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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

บทนํา 
 
 
1.1 ความสาํคัญและที่มาของปญหาการวจิัย (Background and rationale) 
 โรคหืดจัดเปนโรคที่มีความชกุสูงและเปนปญหาทางสาธารณสุขที่สําคัญของประเทศไทย 
โดยเหน็ไดจากโรคหืดมักพบเปนสาเหตุสําคัญของการเขารับการรักษาในโรงพยาบาลของผูปวย  ใน
ป พ.ศ.2545 มีผูปวยตองเขารับการรักษาในโรงพยาบาลดวยอาการหอบรุนแรงถึง 102,245 ราย 
และผูปวยไมตํ่ากวา 1,000,000 รายตองเขารับการรักษาที่แผนกฉุกเฉินดวยอาการหอบหืด
เฉียบพลัน ซึง่สงผลกระทบตอกิจวัตรประจําวนัและคุณภาพชีวิตของผูปวย[1] 
 โรคหืดสามารถแบงไดตามตัวกระตุน (trigger) ทําใหเกดิอาการหอบหืดแบงไดเปน โรคหืด
ภูมิแพ (Allergic asthma or Atopic asthma or Extrinsic asthma), โรคหืดไมไดเปนภูมิแพ (Non-
allergic asthma or Non-atopic asthma, Intrinsic asthma), โรคหืดจากการออกกาํลังกาย 
(Exercise-induced asthma), โรคหืดเวลากลางคืน (Nocturnal asthma), โรคหดืในหญิงต้ังครรภ 
(Asthma in pregnancy) และ โรคหืดที่เกีย่วกับการทาํงาน (Occupational asthma) ในผูใหญพบ
ผูปวยที่เปนหดืที่ไมเปนภูมแิพไดรอยละ 40 – 45 ผูปวยกลุมนี้จะเร่ิมเปนหอบหืดคร้ังแรกตอนอายุ
มาก อาการของโรครุนแรงกวา และ รักษายากกวาผูปวยโรคหอบหืดภูมิแพ[2-4] 
 โรคหืดเปนโรคของ chronic airway inflammation ในปจจุบันมกีารคนหาวิธีเพื่อทีจ่ะ
ตรวจหา airway inflammation หลายวิธเีชน bronchial lavage, sputum induction, exhale nitric 
oxide และการตรวจวัดสารจากลมหายใจออก (exhaled breath condensate, EBC) ซึ่งตรวจไดทั้ง
สารระเหยเชน NO, CO, ethane และ penthane และสารไมระเหย เชน ion, adrenosine, 
hydrogenperoxide และ cytokines[5-7] การใชวิธ ีexhaled breath condensate คือการตรวจสาร
จากลมหายใจออกซ่ึงเปนแกส มาผานความเย็นแลวกล่ันตัวเปนหยดน้าํ น้ําที่ไดเปนน้ําที่กล่ันตัว
ออกมาจากทางเดินหายใจสวนลางของผูปวย วิธนีี้เปนวิธีทีท่าํใหผูปวยสบาย (noninvasive) ในการ
ที่จะเก็บส่ิงสงตรวจจากทางเดินหายใจ ดีกวาเมื่อเทยีบกับวิธ ีbronchial lavage และ sputum 
induction ซึ่ง แพง ทําใหผูปวยไมสบายเวลาตรวจ[8-10]  
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รูปท่ี1 เคร่ืองมือ exhaled 
breath  Condensate [11]
                                         

  
 
 
 
Cytokines เปน extracellular signaling protein ขนาดจะนอยกวา 80 kD  สรางออกมา

จากหลายเซลลที่แตกตางกนั ในผนงัหลอดลมของผูปวยโรคหืดพบม ีT lymphocyte, eosinophil, 
macrophage, monocyte และ mast cell ในบางคร้ังจะพบ neutrophil ไดดวย ทาํใหในหลอดลม
ของผูปวยโรคหืดมีสาร cytokines หล่ังออกมาและสามารถตรวจไดหลายชนิด แบงชนิดของ 
cytokines ดังนี้คือ lymphokines (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,IL-13, IL-15, IL-16, IL-17), pro-
inflammatory cytokins (IL-1, TNF,IL-6, IL-11, GM-CSF, SCF), anti-inflammatory cytokines 
(IL-10, IL-1ra, IFN-γ, IL-12, IL-18), chemotactic cytokines (RANTES, MCP-1, MCP-2, MCP-
3,MCP-4, MCP-5, MIP-1α, eotaxin, IL-8) และ growth factor (PDGF, TGF-β, FGF,EGF, IGF)  
การศึกษานี้มวีัตถุประสงคเพื่อหาพยาธิสภาพของโรคหดืภูมิแพกับโรคหืดไมไดเปนภูมิแพวาแตกตาง
กันอยางไร โดยหาความแตกตางกันของสาร cytokines คือ IL-17 ดวยวิธีตรวจน้ําที่กล่ันจากลม
หายใจออก ซึง่เคร่ืองมือนีย้งัไมเคยมีการนํามาใชศึกษาในประเทศไทยมากอน การศึกษานี้จงึเปน
การศึกษาแรกที่ใชเคร่ือง exhaled breath condensate แบบประกอบเองในประเทศไทย 
 
1.2 คําถามของการวิจยั (Research questions) 
 คําถามหลกั (Primary research question) 

การวัดปริมาณ cytokine IL-17 จากน้าํกล่ันตัวจากลมหายใจออกดวยวิธeีxhaled breath 
condensateในผูปวยโรคหืดภูมิแพ มีปริมาณ แตกตางกบัผูปวยโรคหดืไมเปนภูมิแพหรือไม 

คําถามรอง (Secondary research question) 
ปริมาณ cytokine IL-17 ทีสู่งข้ึนสัมพันธกับระดับความรุนแรงของโรคหืดหรือไม และ

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

TNF-α และ TNF-β สามารถบอกความแตกตางระหวางผูปวยโรคหดืภูมิแพ แตกตางกับ ผูปวยโรค
หืดไมเปนภูมแิพ ไดหรือไม และถาบอกได สัมพนัธ กับระดับความรุนแรงของโรคหรือไม 
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1.3 วัตถุประสงคของการวิจยั (Objectives) 
 วัตถุประสงคทั่วไป (General objective) 

เพื่อหาความแตกตางของ cytokines IL-17 ระหวางผูปวยโรคหืดภูมิแพกับผูปวยโรคหืดไม
เปนภูมิแพ ดวยวิธีตรวจน้ํากล่ันตัวจากลมหายใจออกโดยใชเคร่ืองมือ exhaled breath condensate 
เพื่อที่จะไดความรูใหมเกี่ยวกับพยาธิสภาพของโรคหืดไมเปนภูมิแพ เนื่องจากการศึกษาแบบนี้ยงัไม
เคยมีคนศึกษามากอน การศึกษานี้จะเปนการศึกษาแรกโดยใชวธิี exhaled breath condensate มา
ศึกษาเปรียบเทียบถงึความแตกตางในผูปวยสองกลุม 

วัตถุประสงคเฉพาะ (Specific objective) 
 เพื่อหาความแตกตางของ cytokines IL-17 ระหวางผูปวยโรคหืดภูมิแพกับผูปวยโรคหืดไม
เปนภูมิแพ ดวยวิธีตรวจน้ํากล่ันตัวจากลมหายใจออกโดยใชเคร่ืองมือ exhaled breath condensate 
 
 
1.4 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual framework) 

 
 
1.5 การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติที่ใชในการวจิัย (Operational definitions) 

- ผูปวยโรคหืดภูมิแพ (Allergic asthma) หมายถงึ ผูปวยมีอาการโรคหืดที่ไดรับการวินิจฉัยวา
เปนหืดโดยแพทยผูเชีย่วชาญ  มีการตรวจสมรรถภาพปอด (spirometry) มีการเปลี่ยนแปลง
คา FEV1 ≥  รอยละ 12 หรือ ≥ 200 มิลลิลิตร หลังไดยาขยายหลอดลม ทาํทดสอบสาร

Allergic asthma 

Antigen 

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

Virus, Endotoxin, Ozone

Non-allergic asthma 

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

Steroid ↓IL-17 

Smoking ↑IL-17
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ภูมิแพทางผิวหนงั (skin prick test) ตอ common allergen ผล positive อยางนอยหนึง่ตัว 
(skin prick test positive เกิด wheal > 3 มิลลิเมตร) หรือพบ IgE กับสารกอภูมิแพ 

- ผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ (Non-allergic asthma) หมายถงึ ผูปวยมีอาการโรคหืดที่ไดรับ
การวนิิจฉัยวาเปนโรคหืดโดยแพทยผูเชี่ยวชาญ  มีการตรวจสมรรถภาพปอด (spirometry) 
มีการเปลี่ยนแปลงคา FEV1 ≥  รอยละ 12 หรือ ≥ 200 มิลลิลิตร หลังไดยาขยายหลอดลม 
ทําทดสอบสารภูมิแพทางผิวหนัง (skin prick test) ตอ common allergen ผล negative 

- ความรุนแรงผูปวยหอบหืดตามอาการหอบ และ คาการตรวจสมรรถภาพปอด ระดับความ
รุนแรงตามระดับที่มากท่ีสุดของผูปวย จากอาการหืดกาํเริบกลางวัน หืดกําเริบกลางคืน คา 
Force expiratory volume in 1 second 

ตารางที่ 1 ระดับความรุนแรงของโรคหืด แบงตาม GINA guideline [12] 
 
 Intermittent Mild persistent Moderate 

persistent 
Sever persistent

Day symptom <1คร้ังตอสัปดาห ≥1คร้ังตอ
สัปดาห 

≥1คร้ังตอวัน มีอาการตอเนือ่ง

Night symptom ≤2คร้ังตอเดือน >2คร้ังตอเดือน >1คร้ังตอสัปดาห หอบหลายคร้ังตอ
สัปดาห 

FEV1 ≥80% 
predicted 

≥80% 
predicted 

60-80% 
predicted 

≤60% 
predicted 

 
1.6 รูปแบบการวจิัย (Research design) 

Crossectional Analytic study 
1.7 ปญหาทางจริยธรรม (Ethical considerations) 
 เนื่องจากการวิจัยนี้อาสาสมัครตองทําการทดสอบภูมิแพผิวหนงัมีโอกาสเกิดการแพอยาง
รุนแรงได (anaphylaxis) แตโอกาสเกิดนอยมากๆ (0.001%) ไดมีการเตรียมอุปกรณชวยชีวิต ยา
adrenalin โดยผูทําการทดสอบจะตองอยูกับอาสาสมัครตลอดเวลาระหวางที่ทาํการทดสอบ สวน
เคร่ืองมือ exhaled breath condensate อาสาสมัครจะไมไดรับความเจ็บปวดจากวธิีการตรวจ มี
เพียงเสียเวลาที่ตองหายใจผานทางเคร่ืองเปนเวลา 30 นาทเีทานัน้ ซึ่งกอนทําการศึกษาอาสาสมัคร
จะไดรับการชี้แจงข้ันตอนการศึกษา และภาวะแทรกซอนตางๆ ที่อาจเกิดข้ึนอยางละเอียด  และ
แพทยตองไดรับความยนิยอมเปนลายลักษณอักษร (informed consent) จากผูปวยในการเขารวม
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การศึกษานี ้โดยการศึกษานี้ไดผานความเห็นชอบจากคณะ กรรมการจริยธรรมของโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณแลว 
 
1.8 ขอจํากัดในการวิจยั 
 ในกรณีที่อาสาสมัครไมสามรถหายใจผานเคร่ือง exhaled breath condensate ไดครบ 
30 นาท ีจะทาํใหไดน้ํากล่ันตัวจากลมหายใจนอย ซึ่งถานาํไปตรวจอาจวัดปริมาณ cytokines ไมได 
1.9 ประโยชนที่คาดวาจะไดรบัจากการวิจยั (Expected benefits & applications) 

1. ไดความรูใหมทางพยาธิสภาพการเกิดโรคหืดแบบไมเปนภูมิแพ และโรคหืดภูมิแพ 
2. การศึกษานี้เปนการศึกษาโดยใช exhaled breath condensate เปนเคร่ืองแบบประกอบเอง

เปนคร้ังแรกในประเทศไทยซึ่งจะเปนจุดเร่ิมตนของการศึกษาดวยเคร่ืองมือนี้ตอไปใน
อนาคต 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 
 

 แนวคิดและทฤษฎ ี
2.1 โรคหืด 
2.1.1 คํานิยามโรคหดื 
2.1.2 อุบัติการณโรคหืด 
2.1.3 ปจจัยเส่ียงทีท่าํใหเกิดโรคหดื 
2.1.4 พยาธิสภาพโรคหืด 
2.1.5 พยาธิสภาพการเกิดโรคหืด 
2.1.6 ลักษณะทางคลินิก 
2.1.7 การวนิิจฉัยโรค 
2.1.8 การรักษา 
2.2 โรคหืดไมไดเปนภูมิแพ 
2.3 วิธีการเก็บนํ้ากลัน่ตัวจากลมหายใจ 
2.4 ไซโตไคน 
เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
2.5 ปริทรรศนวรรณกรรมท่ีเกีย่วของ 
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2.1  โรคหืด 
2.1.1  คํานิยามโรคหืด 

โรคหืดเปนโรคที่เกิดจากการอักเสบเร้ือรังของหลอดลม (chronic inflammatory disorder) 
ที่มีเซลล และ สารที่เกิดจากเซลลเขามามีสวนรวมในการทําใหเกิดโรค ซึ่งการอักเสบเรื้อรังของ
หลอดลมรวมกับภาวะหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติ (airway hyperesponsiveness) เมื่อเจอส่ิง
กระตุนทาํใหทาํหลอดลมหดตัวตีบลง ทําใหมีอาการหายใจเสียงวีด หายใจเหนื่อย แนนหนาอก และ 
ไอ โดยอาการจะเกิดข้ึนบอยในชวงเวลากลางคืน และ ใกลจะเชา พบมีภาวะการเปล่ียนแปลง
ทางเดินหายใจอุดกั้น (variable airflow obstruction) ของปอดรวมดวย และภาวะทางเดินหายใจอุด
กั้นสามารถหายไดเอง หรือดวยการรักษา (reversible airflow obstruction) [12] โดยจากคํานยิาม
โรคหืดประกอบดวย 3 สวนสําคัญ คือ chronic inflammatory disorder, airway 
hyperesponsiveness และ variable airway obstruction (รูปที่2) 

 

 
รูปท่ี2 ความสัมพันธระหวางการอักเสบและอาการโรคหืด 

 
2.1.2 อุบัติการณโรคหืด 

โรคหืดเปนโรคที่เปนปญหาสําคัญของทุกประเทศทัว่โลก ขาดวามีผูปวยประมาณ 300 ลาน
คนทัว่โลก มีการเพิ่มข้ึนสองเทาคร่ึงในชวงศตวรรษที่ผานมา อุบัติการณของโรคหืดอยูในชวง 1% - 
18% ข้ึนอยูกบัแตละประเทศ[13] ในประเทศไทยจากที่ไดมีการศึกษาในป พ.ศ. 2543 – 2544 พบ
อุบัติการณโรคหืดในผูใหญในจังหวัดกรุงเทพ เชยีงใหม ขอนแกน และสงขลาประมาณ 4 % พบใน
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เด็ก 10% -12% [14] โดยในชวง 13 – 14 ปที่ผานมาพบวาโรคหืดมีแนวโนมลดลงในประเทศแถบ
อเมริกาเหนือ และยุโรปตะวนัตก และ แนวโนมเพิม่สูงข้ึนในประเทศทีม่ีประชากรที่เคยเกิดโรคหืด
นอย โดยเฉพาะประเทศในแถบลาตินอเมริกา แอฟริกา และเอเชีย ดูจากแผนภูมทิี่ 1 และ 2 

โดยถาดูตามอุบัติการณตามการศึกษาที่ไดมาตรฐานโดยแยกตามทวีป ในทวีปแอฟริกาพบวาไม
มีการศึกษาทีเ่ปนแบบ cohort study มกีารศึกษาในประเทศแอฟริกาใต เมือง cape town โดยใช 
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) phase I and phase III 
questionnaires ในประชากรอายุ 13 – 14 ป พบโรคหืดเพิ่มข้ึนจาก 16 %ในป พ.ศ. 2535 เปน 
20.3% ใน พ.ศ. 2542 ในประเทศโมรอคโค ทําการศึกษาโดย Bouayad และคณะ ในเมือง 
Casablanca พบมีการเพิ่มข้ึนของการเกดิ wheezing ในเด็กอายุ 13 – 14 ป 1% ในชวงระหวางป 
พ.ศ. 2535 – 2542 แตในเมือง Marrakech ที่มีการศึกษาในชวงเวลาเดียวกนั และระยะเดียวกนัพบ
ลดลง 0.2% [15] 

 

 
แผนภูมิที่ 1 อุบัติการณของโรคหืดและอัตราการเสียชวีิตจาก WHO [13] 
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แผนภูมิที่ 2 แนวโนมอุบัติการณของโรคหืดจาก WHO [13] 

 
 ในทวีปเอเชียและตะวันออกกลาง มกีารศึกษาโดยใช ISAAC questionnaire การศึกษาใน

เด็กในชวงอายุ 6 -7 ป ระหวางป พ.ศ. 2535 – 2544 พบวาสูงข้ึนในประสิงคโปร จาก 9.9% เปน 
11.9% ในประเทศไทย จงัหวัดกรุงเทพจาก 11% เปน 15% จงัหวัดเชียงใหม 5.5% เปน 7.8% 
การศึกษาในประชากรวยัรุนในชวงอายุ 12 – 15 ป ในประเทศเกาหลี ระหวางป พ.ศ. 2538 – 2543
พบอุบัติการณสูงข้ึนจาก 2.7% เปน 5.3% ในประเทศไตหวนัในชวงเวลาเดียวกันพบสูงข้ึนจาก 4.5% 
เปน  6% เชนเดียวกับในประเทศสิงคโปรเพิม่จาก 9.9% เปน 11.9% มีการลดลงของอุบัติการณโรค
หืดในวัยรุนทีม่ีการศึกษาในชวงระยะเวลาเดียวกนั ในประเทศฮองกง จาก 11.2% เปน 10.2% ใน
ประเทศไทยจังหวัดเชียงใหมลดลง 12.7% เปน 8.7% และเพิ่มข้ึนเล็กนอยในจังหวดักรุงเทพจาก 
13.5% เปน 13.9% [15] ดูจากการศึกษาในประเทศไทยแนวโนมมีไปในทางเพิ่มข้ึนมากกวาลดลง 
(รูปที่ 3)   
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รูปท่ี3 แผนที่โลกแสดงอุบัติการณ และแนวโนมการเกิดโรคหืดในชวงป พ.ศ. 2543 -2551 [15] 

 
 ในทวีปออสเตรเลียทําการศึกษาในป พ.ศ. 2535 – 2545 โดยใช ISAAC questionnaire 
พบวาอุบัติการณการเกิดโรคหืดลดลง 7.3% จาก 38.3% เปน 31.0% ในเด็กอายชุวง 8 ถึง 11 ป มี
อุบัติการณการเกิดโรคหืดเพิม่ข้ึน โดยใช crosssectional survey ในอายุ 15 ปข้ึนไป จาก 7.5% ใน
ป พ.ศ. 2533 เปน 12.2% ป พ.ศ. 2546  และในชวงอายุ 8 ถึง 11 ป จาก 30.5% พ.ศ. 2535 เปน 
38.6% พ.ศ. 2540 [15] 
 ในทวีปยุโรปมกีารศึกษามากมายในหลายประเทศ เร่ิมจากประเทศอังกฤษมี 3 การศึกษา 
cross-sectional studies โดยใช ISAAC questionnaire การศึกษาแรกพบมีการเพิม่ข้ึนของ
อุบัติการณโรคหืดชัดเจนจาก19.9% ในป พ.ศ. 2534 เปน 29.7% พ.ศ. 2542 ในเด็กอายุ 8 ถึง 9 ป 
การศึกษาที่สองพบวาม ีcurrent wheeze เพิ่มข้ึนในชวงอายุ 6 ถึง 7 ป และ 13 ถึง 14 ป ที่
ทําการศึกษาใน พ.ศ. 2538 ถึง พ.ศ 2546 โดยในชวงอายุ 6 ถึง 7 ป เด็กผูหญิงจาก 15.4% เปน 
23.3% ในเด็กผูชายจาก 21.0% เปน 27.6% ในชวงอายุ 13 ถึง 14 ป เด็กผูหญิงจาก 21.8% เปน
21.4% ในเด็กผูชาย 18.0% เปน 23.2% โดยพบวาเพิ่มข้ึนอยางชัดเจนในเด็กผูชาย ในการศึกษาที่
สามพบวามีการเพิ่มข้ึนของโรคหืดในชวงอายุ 12 ถึง 14 ปจาก 20.6% พ.ศ. 2538 เปน 25.9% ในป 
พ.ศ. 2546 มกีารศึกษาแบบ cohort study หนึ่งการศึกษา พบวามีอุบัติการณโรคหืดเพิ่มข้ึนจาก
3.0% ในป พ.ศ. 2533 เปน 5.1% ในป พ.ศ. 2542 มีการศึกษาพบมีอุบัติการโรคหืดเพิ่มข้ึนใน
ประเทศไอแลนด สวเีดน เดนมารค สเปนเยอรมันนี อิตาลี ฝร่ังเศส และ ตุรกี และอุบติัการณโรคหดื
ลดลงในประเทศเนเธอแลนด [15] 
 ในทวีปอเมริกาเหนือประเทศสหรัฐอเมริกา ทําในป พ.ศ. 2523 จาก 3.7% เปน 6.9% ในป 
พ.ศ. 2538 [16] การศึกษาอื่นๆประเทศสหรัฐอเมริกามแีนวโนมเพิ่มข้ึนเปนไปในทางเดียวกัน [15] 0
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จากขอมูลของ National Coalition on Health Care (NCHC) พบอุบัติการณโรคหดืในผูใหญ 7.7 % 
ของประชากรประเทศสหรัฐอเมริการ พ.ศ. 2547 – 2550 (แผนภูมิที่3) 
 

 แผนภูมิที่ 3 ความชกุของโรคหืดในประเทศสหรัฐอเมริกาโดย NCHC 
 

ในทวีปอเมริกาใตทําการศึกษาในประเทศบราซิลพบวาอุบัติการณเกดิโรคหืดเพิ่มข้ึน
เล็กนอยในเด็กวัยรุนชวงอายุ 13 – 14 ปทีท่ําการศึกษา พ.ศ. 2538 18.4% และในป2544 
18.7%[17] 

โรคหืดเปนโรคเร้ือรังที่มีผลกระทบตอผูปวยคอนขางสูง จากการสํารวจพบวาผูปวยโรคหืด 
มากกวาคร่ึงไมสามารถทาํกิจกรรมไดเชนคนปกติ ผูปวยโรคหืด 21.7% ยังตองเขารับการรักษา ดวย
อาการหอบรุนแรงที่หองฉุกเฉินอยางนอยหนึง่คร้ังในระยะเวลาหนึง่ปที่ผานมา และ 14.8 % ตองเขา
นอนรับการรักษาในโรงพยาบาล [14] 

จากขอมูลของกระทรวงสาธารณสุขพบวาจํานวนผูปวยที่เขานอนรับการรักษาใน 
โรงพยาบาลเนื่องจากโรคหดืก็เพิ่มข้ึนทุกปนับต้ังแต 66,679 คนในป พ.ศ. 2538 เปน 102,245 คน 
ในป พ.ศ.2545 และมีผูเสียชิวิตดวยโรคหดื 806 คนในป พ.ศ. 2540 เพิ่มเปน 1697 คนในป 
พ.ศ.2546 [14] 

จะเหน็ไดวาโรคหืดเปนปญหาที่สําคัญระดับประเทศซ่ึงมผีลตอตัวผูปวยเอง ครอบครัวผูปวย 
และ ภาครัฐทีจ่ะเสียเงินในการดูแลผูปวยโรคหืดเพิ่มมากข้ึน ในอนาคตคาดการณวานาจะมีผูปวย
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โรคหืดเพิ่มมากข้ึน ในหลายๆประเทศรวมทั้งประเทศไทยที่แนวโนมวาผูปวยโรคหืดจะเพิ่มข้ึนเชนกนั 
อาจเปนไปไดวาการที่เจออุบัตติการณโรคหืดมากข้ึนเนื่องจากเราไดมีการศึกษาวจิัยเชิงระบาดวิทยา
ดีข้ึนและมีหลายการศึกษามากข้ึนประชาชนเขาถงึการบริการทางการแพทยมากข้ึน หรือ ปจจัยเส่ียง
ที่ทาํใหเกิดโรคหืดในอดีตกบัในปจจุบันมกีารเปล่ียนแปลงไป คือในปจจุบันนาจะมปีจจัยเส่ียงทีท่าํให
เกิดโรคหืดเพิม่ข้ึนกวาในอดีตนั่นเอง ซึง่ปจจัยเส่ียงทีท่าํใหเกิดโรคหดืจะไดกลาวถงึตอไป 
2.1.3 ปจจัยเสี่ยงท่ีทําใหเกิดโรคหืด 

ปจจัยทีท่ําใหเกิดโรคหืด และตัวกระตุนทีท่ําใหเกิดโรคหืด แบงใหญๆ  ข้ึนอยูกับ 2 ปจจัย คือ
ปจจัยสวนบุคคล (host factors) ไดแกปจจัยทางพันธุกรรม เพศ ภาวะอวน และปจจัยทาง
ส่ิงแวดลอม (environmental factors) ไดแกสารกอภูมแิพ สารกอภูมแิพที่เกิดจากการทํางาน 
มลภาวะ บุหร่ี อาหาร และการติดเช้ือ ในผูปวยโรคหืดหนึ่งคนอาจพบไดหลายปจจัยเส่ียงที่จะทาํให
เกิดโรคหืดเพิม่มากข้ึน ปจจัยความเส่ียงมดัีงนี ้
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ปจจัยทางพนัธุกรรม 
โรคหืดไมถายทอดทางกรรมพันธุ โดยตรงเสมอไป แตพบวา ถาผูปวยมีประวัติภูมิแพใน

ครอบครัวมีโอกาสที่ผูปวยจะเปนโรคหืดกจ็ะมีมากข้ึน  
ปจจัยทางพันธุกรรมทําใหเกิดโรคหืดนัน้ มีการศึกษาพบ gene หลายตัวทีท่ําใหเกดิโรคหืด

และแตละ gene ที่เจอมักจะพบแตเฉพาะประชากรในกลุมนั้นที่มกีารศึกษา การศึกษาจะเนนในการ
คนหา gene ที่แตกตางกัน เชน หา gene ที่ทาํใหเกิด allergen specific IgE Antibody (atopy)หา 
gene ที่ทาํใหเกิดภาวะ airway hyperesposivenessหา gene ที่ควบคุมการสรางสารที่กอใหเกิด
การอักเสบ (inflammatory mediators) พวก cytokines, chemokines และ growth factors หา 
gene ที่ควบคุมการทาํงานของ Th1 และ Th2 lymphocyte และ  genes ที่มีความเกี่ยวของกับ 
innate immunity 

จากที่มีการศึกษาผูปวยโรคหืดเพื่อหาตําแหนง chromosome region ที่สัมพนัธกับโรคหืด
พบ chromosomes 2q, 5q, 6p, 11q, 12q, 16q และ17q สัมพนัธกบัโรคหืด เชน พบวา gene 
บริเวณที่ใกลักบั major chromosome 5q สัมพันธกับระดับ IgE ที่สูงในเลือด รวมกบั airway 
hyperesposiveness [18] เปนตน การศึกษาอ่ืนพบ gene ที่สัมพนัธกบั epithelial/epidermal 
barrier function และ remodeling เชน filaggrin, ADAM33, และ GSDML/ORMDL3 DPP10, 
GPR154 และ  PHF11ในผูปวยภูมิแพผิวหนงัและโรคหดื [19] มีการศึกษา gene เพื่อดูการ
ตอบสนองตอการรักษา เชน 2-adrenergic receptor ดู ADRB2 gene และ glucocorticoid 
receptor ดู  gene NR3C1ถาดู candidate gene จะพบวาม ีcandidate gene หลากหลายและแต
ละ gene ก็สัมพันธกับการเกิดโรคหืดไมเทากนั[20] ในตอนน้ีถาจะดูจาก gene ตัวเดียวที ่variants 
แลวบอกวา gene ตัวนี้ทาํใหเกิดโรดหืดนัน้ยงัคงสรุปไมได จากรูปที4่ จะเหน็วามี gene หลายตัว
มากที่พบวามคีวามสัมพันธกับโรคหืด geneที่เจอในโรคหืดนัน้เม่ือมกีารศึกษาแลวยงัพบวายังเจอใน
โรคอ่ืนไดดวย เชน โรคถุงลมโปงพองเมื่อศึกษาก็พบ gene ที่เกีย่วของคือ ADAM33, CCL5 และ  
IL17F 
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รูปท่ี 4 Susceptibility genes ในโรคหืด [20] 

 
มีการศึกษาหา single-nucleotide polymorphism เพื่อหา variants ของ gene ที่สัมพันธ

กับโรคหืด เชน Pinto LA และคณะพบวา MMP-9 gene ตําแหนง gene SNP rs2664538 จะทําให
เกิดความเส่ียง โรคหืดไมเปนภูมิแพเพิ่มข้ึน 1.66 เทา [21] Li X และคณะพบ Multiple SNPs ที่
บริเวณ RAD50-IL13 region บน chromosome 5q31 rs2244012 โดย gene ตัวนีสั้มพันธกับ Th2 
lymphocyte ในการสราง cytokines และ Ag presenting gene [22]  การศึกษาทาง gene ตอง
อาศัยเทคโนโลยี ดังนั้นในอนาคตเช่ือวาถามีเทคโนโลยทีี่ดีข้ึน ก็จะสามารถศึกษาเกีย่วกับเร่ืองทาง 
gene ไดมากขึ้นเชนกัน 
ภาวะอวน  

จากการศึกษาพบวาภาวะอวนทาํใหมโีอกาสเกิดโรคหืดเพิ่มมากข้ึน โดย Litonjua และคณะ 
ไดรายงานความสัมพันธระหวาง body mass index (BMI) ที่เพิ่มข้ึน และการเกิด AHR ในผูชาย
ประเทศสหรัฐอเมริกา [23]  กลไกในการเกิดนั้นเกิดไดจาก 

1. Mechanical unloding มีการเพิ่มข้ึนของ abdominal และ chest wall mass ในคนที่
อวนเปนสาเหตุให functional residual capacity ลดลง [24] การที่เกิด unload ของ 
airway smooth muscle เนือ่งจากการหายใจที่ส้ันลง ถาดูดาน dynamic factors ในคน
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อวนมีคา tidal volume ของปอดลดลงเมื่อเที่ยบกับคนรูปรางสมสวน [25] ซึ่งจะทําให
เกิด potent bronchodilating mechanism มีความเส่ียงเกิด AHR สูงข้ึน 

2. Inflammatory microenvironment ในคนที่มีภาวะอวนจะมี chronic, low-grade 
systemic inflammation โดยเกิดจากการเพิ่มข้ึนของ circulating leukocytes และการ
เพิ่มข้ึนของ serum cytokines, cytokine receptors, chemokines และ acute-phase 
proteins ทฤษฎียังไมรูแนชดัแตนาจะเกิดจาก adipose tissue ที่มากข้ึน [26] ในภาวะ
อวนจะมีการเพิ่มข้ึนของ serum TNF-α ซึ่งทีน่าสนใจคือจะพบ TNF receptors มาก
ข้ึนใน airway smooth muscle และ  สาร exogenous TNF-α ที่สูงข้ึนสามารถทําให
เกิดการหดตัวของทางเดินหายใจไดในหนใูนหลอดทดลอง [27] 

3. การเปล่ียนแปลงของฮอรโมนหรือสารที่สรางมาจาก adipose tissue ซึ่งสารเหลานีจ้ะมี
ผลตอ airway function ทําใหเกิด AHR สารเหลานี้คือ leptin, adiponectin และ  
plasminogen activator inhibitor (PAI-1) [28,29] hormone leptin ออกฤทธิท์ี ่
hypothalamusทําใหเกิด metabolism เพิม่สูงข้ึน อยางไรก็ตาม พบวา serum leptin 
พบสูงข้ึนในคนอวนนาจะเกดิจาก leptin resistance ในคนที่มีภาวะอวน คลายๆกับ
ภาวะ insulin resistance ในผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 สารleptinจะมีผลตอหลอดลม 
โดยทาํใหเกิดภาวะ AHR เนื่องจากสาร leptin จะไปกระตุน mast cell เพิ่มมากข้ึน สาร 
Adiponectin จะลดลงในคนอวน การที่สาร adiponectin ลดลงจะทําใหเกิด AHR ยงั
ไมรูกลไกลวาเกิดจากอะไร มีการเพิ่มข้ึนของ serum PAI-1 levels ในภาวะอวนจะมผีล
ตอ extracellular matrix turnover เพิ่มสูงข้ึนสามารถทาํใหกิด AHR ได [30] 

สรุปภาวะอวนจะทาํใหเกิดโรคหืด คือปริมาณความจุปอดลดลง คือคา FRC ลดลง คา Tidal 
volume ลดลง การทํางานของกลามเนื้อเรียบหลอดลมผิดปกติ เนื่องจากมีการอักเสบภายใน
รางกายมากข้ึน สาร PAI-1และ leptin สูงข้ึน และสาร adiponectin ลดลง (รูปที่5)  
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รูปท่ี5 ภาวะอวนมีผลตอกลามเนื้อเรียบระบบทางเดินหายใจ [30] 

  
เพศ 
 เพศชายเปนปจจัยเส่ียงการเกิดโรคหืดในเด็กกอนอายุ 14 ป โดยพบเพศชายมากกวา เพศ
หญิงสองเทา [31] แตในผูใหญจะพบเพศหญิงมากกวาเพศชาย (แผนภูมิที่ 3) แตไมพบความ
แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญ เร่ืองเพศเปนยงัปจจัยเสีย่งที่ไมชัดเจนในการเกิดโรคหืด 
สารกอภูมิแพ  
 พบวา 80% ของเด็กและผูใหญที่เปนโรคหืดมีการแพตอสารที่กอภูมแิพ [32] มีการศึกษา
ชัดเจนแลววา สารกอภูมิแพเปนปจจัยเสีย่งในการทําใหเกิดโรคหืดในผูปวยโรคภูมิแพ การศึกษาทีบ่ง
บอกวาสารกอภูมิแพทําใหเกดิโรคหืดนั้น มกีารศึกษาพบวาสารกอภูมิแพทาํใหเกิดการอักเสบของ
ทางเดินหายใจ โดยเซลลที่เกี่ยวของคือ eosinophil และ basophil จะพบไดภายใน 7 ชั่วโมง 
หลังจากสูดหายใจสารกอภูมิแพเขาไป แลว eosinophil จะยังคงอยู 3 วัน การเพิ่มจํานวนของ 
eosinophils และ basophils จะสัมพนัธกบัจํานวน common circulating progenitor ในเลือดที่เพิม่
สูงข้ึน แสดงวาการสูดสารกอภูมิแพเขาไปทําใหไขกระดูกมีการสราง progenitors ออกมา ซึ่งมกีาร
ยืนยนัโดยวัดจํานวน bone marrow progenitors จากการดูดไขกระดูกข้ึนมาตรวจหลังจากสูดสาร
กอภูมิแพเขาไป 24 ชั่วโมง [33,34] สารทีท่ําใหเกิดการหดตัวของหลอดลม (bronchoconstrictor 
mediators) ทีต่อบสนองในชวง early allergen-induced response (EAR) และ late allergen 
response (LAR) พบวาสาร Histamine และ cysteinyl leukotrienes (cysLTs) จะมีการหล่ัง
ออกมามากข้ึนหลังจากมีการสูดดมสารกอภูมิแพเขาไป นอกจากนี้จะทําให microvascular 
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permeability เพิ่มข้ึนและมกีารหล่ัง mucous ออกมามากข้ึน [35] ในชวงแรกที่มีการตอบสนองตอ
สารกอภูมิแพ พบวาเซลล eosinophils, mast cells และ basophils จะเขาไปในทางเดินหายใจ มี
การทาํงานของเซลลเพิ่มมากข้ึน ทําใหมีการหล่ังสาร, histamine และ cysLTs ออกมาเพิม่ข้ึน จาก
การติดตามการทํางานของไขกระดูกพบวามีการหล่ังสาร IL-5 ออกมาเพิ่มมากข้ึน ซึง่IL-5 จะทําใหมี
การผลิต eosinophil และ basophil เพิ่มข้ึนเพื่อมาตอบสนองตอการอักเสบ [36] 
 สารกอภูมิแพทางอากาศ (aeroallergen) แบงเปน 2 ประเภทคือ สารที่กอภูมิแพภายในบาน 
และ สารทีก่อภูมิแพภายนอกบาน สารกอภูมิแพที่สําคัญภายในบานที่พบไดบอยคือ ไรฝุน 
แมลงสาบ ขนสัตวสุนัข แมว กลุมเชื้อราภายในบาน สารกอภูมแิพภายนอกบานที่พบบอยคือ ละออง
เกศรดอกไม วชัพืช ตนไมซึ่งมักเปนตามฤดูกาล และเช้ือราภายนอกบาน จากการศึกษาพบวาการ
แพและไดสัมผัสกับไรฝุน และเช้ือรา Alternaria เปนสาเหตุทีท่ําใหเกดิโรคหืดในเด็ก การแพและ
สัมผัสแมลงสาบจะทําใหเกดิโรคหืดกับคนในเมือง บางการศึกษาพบวาการสัมผัสสุนัขและแมวต้ังแต
อายุยงันอยสามารถปองกันการเกิดโรคหดืไดแตยังมีการขัดแยงกันอยูเนื่องจากบางการศึกษาบอก
วาอาจทาํใหเกิดโรคหืดไดเชนกนั [12]  

    
        ไรฝุน                               แมลงสาบ                      แมว                            สุนัข            

    
  เชื้อรา Aspergillus         Penicillium                 Alternaria                Cladosporium 

   
    Timothy grass                     Bermuda grass                 White birch                         Ragweed 

รูปท่ี6 สารกอภูมิแพทางอากาศทีพ่บบอย 
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 สารกอภูมิแพไรฝุน 2 ชนิดทีพ่บภายในบานที่มีความสัมพันธกับโรคหอบหืดคือ 
Dermatophagoides farina และ Dermatophagoides pteronyssinus ความชุกของ IgE 
sensitization ตอไรฝุนไมเทากันข้ึนอยูกบัสถานที่และส่ิงแวดลอม ในบางที่อาจเจอการแพตํ่าแค 5% 
ของประชากร แตในบางพื้นที่ที่มีความชื้นสูงอาจเจอการแพไรฝุนไดสูงถึง 60 % ของประชากร 
[37,38] การแพไรฝุนเกิดจากการที่มนษุยหายใจเอาโปรตีนของไรฝุนเขาไปซึ่งโปรตีนมีอยู 2 ชนิด 
ชนิดแรกนัน้อยูในลําไสของไรฝุนถายออกมาเปนอุจจาระ เปนโปรตีนที่สําคัญทาํใหเกิดสารกอภูมแิพ
และชนิดที่สองเปนโปรตีน glycoproteins ที่สรางจากไรฝุนตัวผู ขนาดของโปรตีนอยูในชวง 10 – 20 

μm ซึ่งโปรตีนพวกนี้จะไปตกอยูบริเวณทีน่อน พรม มาน ตัวไรฝุนนัน้อาศัยอยูในสิง่แวดลอมที่มี
ความชืน้สูงเนือ่งจากตัวมนัเองตองดูดน้ําจากอากาศเขามาในตัว ความช้ืนที่ตองการคือ 55- 75% ใน
อุณหภูมิปกติ [39, 40] 
 สารกอภูมิแพแมลงสาบ เกดิจากแมลงสาบที่สําคัญ 2 ชนิดคือ German cockroach 
(Blatella germanica) และ American cockroach (Periplaneta americana) สวนใหญที่เจอใน
บานจะเปนชนิด American แมลงสาบเปนสารกอภูมิแพที่สําคัญของคนที่อาศัยอยูในเมือง โดย
พบวาเด็กอาศัยในเมืองแพแมลงสาบ 40% มากกวาเด็กที่อาศัยอยูนอกเมืองพบ 20% สารกอภูมิแพ

จากแมลงสาบมาจากลําตัวของแมลงสาบและอุจจาระ ขนาดของโปรตีน 10 - 40  μm จะพบมาก
ภายในบานบริเวณ พืน้ พรม โตะ และเฟอรนิเจอรที่มพีืน้ราบ หรือบริเวณที่เก็บอาหาร มีรายงานวา
เจอสารกอภูมแิพแมลงสาบบริเวณทีน่อนไดเหมือนกนั [39, 40] 
 สารกอภูมิแพจากหน ูสามารถทําใหเกิดภูมิแพไดในคนที่อาศัยอยูในเมือง เคยมีการศึกษา
พบวาในที่คนที่ควบคุมอาการโรคหืดไมไดนั้น นัน้เกิดจากที่แพสารกอภูมิแพจากหน ูในเขตที่อาศัย
นอกเมืองสามารถพบสารกอภูมิแพจากหนไูดแตพบไดในปริมาณทีน่อยกวาในเมือง 100 – 1,000 
เทา สารกอภูมิแพจากหนูพบไดในปสสาวะ และ pheromones ของหนู ปสสาวะของหนูนัน้จะระเหย
ไดงาย สารกอภูมิแพจากหนนูั้นขนาดเล็กมาก <10 μm สามารถกระจายไดในอากาศ สวนใหญหนู
จะอาศัยในบริเวณที่รกและจะออกมาหากนิในเวลากลางคืน จึงไมคอยเจอหนูในเวลากลางวนั ส่ิงที่
ดึงดูดหนูคือ อาหาร จะพบสารกอภูมิแพปริมาณมากในบริเวณที่เปนที่ทิง้ขยะ และอาจจะพบไดใน
บริเวณทีน่อน หรือบริเวณกรงเล้ียงหนู [41 – 46] 
 สารกอภูมิแพจากสัตวเล้ียงลูกดวยนม สวนใหญที่พบสารกอภูมิแพในคนไดแก สุนัข และ
แมว สารกอภูมิแพทีพ่บคือ  Can f 1 ในสุนขั และ Fel d 1ในแมว สารกอภูมแิพเปนโปรตีนที่มาจาก
น้ําลาย ขนสัตว หรือสารคัดหล่ังอ่ืนๆ ขนาดสารกอภูมิแพจะมีขนาดเล็กมาก  <10 μm สามารถ
กระจายไปในอากาศไดเชนเดียวกับสารกอภูมิแพที่พบในหนู [47 – 50] โดยเฉพาะสารกอภูมิแพจาก
แมวสามารถติดตามเส้ือไดในคนที่เล้ียงแมว ซึง่นาํพาสารกอภูมิแพไปที่อ่ืนได มีรายงานวาพบสารกอ
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ภูมิแพจากแมวและสุนัขในฝุนบานของบานที่ไมเล้ียงสัตวได ยังเปนเร่ืองสรุปไมไดวาการเล้ียงสัตว
เล้ียงหรือหลีกเล่ียงการสัมผัสสัตวเล้ียง อยางไหนทําใหเกิดภูมิแพหรือโรคหืดกันแน กอนหนานี้มี
การศึกษาออกมาวาในบานคนที่เล้ียงแมว หรือเล้ียงสัตวเล้ียงลูกดวยนมอ่ืนๆจะไมเปนโรคภูมิแพ 
[51, 52] มีรายงานวาเจาของสัตวเล้ียงสัตวเล้ียงลูกดวยนม สารถปองกนัการเกิดโรคภูมิแพได 
เนื่องจากมปีริมาณสาร endotoxinที่สูงข้ึน (เกี่ยวของกับทฤษฏี hygiene hypothesis) หรือเกิดการ
พัฒนาภาวะ immunologic tolerance ซึ่งยังไมชัดเจน [53] อยางไรกต็ามในผูปวยโรคภูมิแพ IgE 
sensitization ตอสารกอภูมิแพจากสัตว และมีอาการทางคลินิกเม่ือสัมผัสสารกอภูมิแพจากสัตว จะ
มีอาการมากข้ึน อยางชัดเจนเม่ือสัมผัสสารกอภูมิแพจากสัตวเล้ียงถายังเล้ียงสัตวอยู 
 สารกอภูมิแพจากเช้ือรา คําวา mold allergy เปนคํารวมๆของ species ของ saprophytic 
fungi ที่พบไดภายในบานและภายนอกบานกวาหนึ่งรอยชนิด เช้ือรามักอาศัยอยูในส่ิงแวดลอมที่
เหมาะสมบริเวณที่ชืน้ อุณหภูมิที่พอดี และมีอาหารเพียงพอตอการเจริญเติบโต เปนที่ชัดเจนแลววา
ในโรคภูมิแพสามารถเกิด IgE sensitization ตอเช้ือราได และสารกอภูมิแพจากเชื้อราสามารถทาํให
โรคหืดกําเริบ และ เปนพยาธิสภาพของโรคหืดได การเกบ็เช้ือราขณะนี้ยงัไมมีมาตราฐานเพื่อใช
ในทางคลินิก โดยวิธกีารเกบ็ตองเพาะเช้ือราจากสิง่แวดลอมแลวเอามานับ spore โดยสารกอภูมแิพ
จากเช้ือรา ทีเ่จอในฝุนบาน หรือส่ิงทีเ่ชื้อราผลิต เชน 1-3 β-glucans ขนาดสารกอภูมิแพจากเช้ือรา
จะอยูในชวง 2 – 10 μm และสามารถอยูในอากาศไดเปนระยะเวลานาน ในสวนของเช้ือราภายนอก
บานมีการศึกษายืนยนัแลววาเชื้อรา Alternaria alternata มีสวนเกีย่วของกับระดับความรุนแรงของ
โรคหืด และการเกิดภาวะหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติ เชื้อราตัวอ่ืนๆที่เจอไดแก Cladosporium, 
Penicillium, Aspergillus และ Helminthosporium สารกอภูมิแพจากเชื้อราที่สําคัญคือสวนของ 
hyphae และฝุนที่อยูในบริเวณที่เชื้อรามกีารเจริญเติบโต ตัวเช้ือรามีการสราง digestive enzymes 
ออกมา ตรงนีม้ีความสําคัญเนื่องจากวา mold proteases นอกจากจะเปนสารกอภูมิแพแลวตัวเอม
ไซมอาจเปนสาเหตุการอักเสบของ mast cell, eosinophil และ ทําใหเกิดการสราง IgE ตอโปรตีน 
โดยกระตุนผาน protease activated receptors ดวย [54]   
 สารกอภูมิแพจากตนไม (Tree pollen) มกัพบในฤดูใบไมผลิ สารกอภูมิแพจากเกศรหญา 
(grass pollen) มักพบในชวงเร่ิมตนของฤดูรอน สารกอภูมิแพจากวัชพืช (weed pollens) โดยเฉพาะ  
ragweed จะพบในชวงปลายฤดูรอน และฤดูใบไมรวง เกศรจากพืชสามารถติดกับเยื่อบุจมูก ทาํให
เกิดการปลอยสารโปรตีนทีท่าํใหเกิดโรคภูมิแพข้ึน เกศรจากพืชจะมีขนาดใหญจนไมสามารถผานเขา
ไปถึงหลอดลม bronchi และไมสามารถเปนสาเหตุของโรคหืดได  ผูปวยโรคหืดที่แพสารกอภูมิแพ
จากพืชมักมีอาการกาํเริบเวลาหลังเกิดพายุ หรือหลังฝนตก [55] 
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สารกอภูมิแพที่เกิดจากการทํางาน 
 พบวามีสารกอภูมิแพที่เกิดจากการทาํงานมากกวา 300 สารทีท่ําใหเกิดโรคหืด แบงเปน 2 
ชนิดคือ High-molecular-weight agents และ Low-molecular-weight agents 
ตารางที5 สารกอภูมิแพที่เกิดจากการทาํงานและประเภทงานที่เกี่ยวของ 

Agent Workers at risk 

High-molecular-weight agents 

Cereals Bakers, millers

Animal-derived allergens Animal handlers

Enzymes Detergent users, pharmaceutical workers, bakers 

Gums Carpet makers, pharmaceutical workers 

Latex Health professionals

Seafood Seafood processors

Low-molecular-weight agents 

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

Wood dusts Forest workers, carpenters, cabinetmakers 

Anhydrides Users of plastics, epoxy resins

Amines Shellac and lacquer handlers, solderers 

Fluxes Electronic workers

Chloramine-T Janitors, cleaners

Dyes Textile workers

Persulfate Hairdressers

Formaldehyde, glutaraldehyde Hospital staff

Acrylate Adhesive handlers

Drugs Pharmaceutical workers, health professionals 

Metals Solderers, refiners
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พบวาโรคหืดที่เกิดจากการทํางาน (Occupational asthma) นัน้พบได 1 ใน 10 คน ของ
ผูปวยโรคหืดในผูใหญวยัทาํงาน โดยเฉพาะในประเทศอุตสาหกรรม อาชีพที่มีความเสี่ยงสูงไดแก 
ทํางานปศุสัตว ทํางานเกษตร ชางทาสี คนทาํความสะอาด และคนทีท่ํางานในโรงงานพลาสติก การ
แพจะเกิดไดทัง้ immediate และ latency period ใชระยะเวลาเปนเดือน เปนปหลังจากไดสัมผัสสาร
ภูมิแพนั้นแลว การตอบสนองจึงมทีัง้แบบ IgE mediated allergic reaction และ cell mediated 
allergic reaction [12] 
 จะมีในกลุมคนบางกลุมที่สูดหายใจไดรับสารที่ระคายเคืองตอทางเดินหายใจเขาไปใน
ปริมาณมาก ทําใหเกิด Irritant induced asthma ไดหรือเรียกวา Reactive airway dysfunctional 
syndrome โดยผูปวยกลุมนีจ้ะเปนกลุมที่ไมแพสารทีท่าํใหเกิดการแพ 
ตารางที่ 6 สารที่ทาํใหเกิดการระคายเคืองตอระบบทางเดินหายใจทําใหเกิดโรคหืด 

AGENTS RESPONSIBLE FOR CAUSING IRRITANT-INDUCED ASTHMA (IrIA) 

   

>>    Acids                                                      >>   Floor sealant

   –     Acetic acid                                  >>   Formalin

   –     Sulfuric acid                                >>   Metal remover

   –     Hydrochloridic acid                     >>   Mustard

   >>    Heated acid                                >>   Oxide (calcium)
 

   >>    Ammonia                                                 >>   Paints (heated)

   >>    Bleaching agent                                      >>   Perchloroethylene 

   >>    Chlorine                                                   >>   Phosgene

   >>    Chloropicrin                                             >>   Phthalic anhydride 

   >>    Cleaning agents                                      >>   Spray paint

   >>    Diesel exhaust                                        >>   Sulfur dioxide

   >>    Dimethylaminoethanol 

   >>    Diisocyanates 

   >>    Epichlorohydrin 

   >>    Ethylene oxide 

   >>    Fire/smoke 
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บุหรี ่
 การสัมผัสควนับุหร่ีไมวาทางตรงโดยการสูบเองหรือการสัมผัสทางออมโดยการสูดดมควัน
บุหร่ีจากการสูบของผูอ่ืน จะทําใหเด็กที่เปนโรคภูมิแพหรือโรคหืดมีอาการรุนแรงมากข้ึนได 
นอกจากนี ้ยังพบวาหากเด็กมีการสัมผัสกบัควันบุหร่ีระยะหนึ่งจะทาํใหเพิม่อัตตราเส่ียงตอการเกดิ
ภาวะภูมิแพไดมากวาเด็กทีไ่มมีประวัติการสัมผัสควันบุหร่ี 
 ในผูปวยที่มีประวัติสูบบุหร่ีมากอนจะมีความเส่ียงในการเกิดโรคหืดมากข้ึน โดยดูจาก
การศึกษาของ Piipari และคณะพบวา ความเส่ียงในการเกิดโรคหืดในผูใหญเพิ่มข้ึนอยางมี
นัยสําคํญทางสถิติในผูปวยกลุมกําลังสูบบุหร่ี OR 1.33 (95% CI 1.00–1.77) และกลุมเคยสูบบุหร่ี
แลวเลิกไปแลว  OR 1.49 (95% CI 1.12–1.97) เปรียบเที่ยบกับกลุมที่ไมเคยสูบบุหร่ีมากอน ผูปวย
กลุมสูบบุหร่ีมคีวามเสีย่งเพิม่ข้ึนถาสูบบุหร่ีมากกวา 14 มวนตอวัน [56] ในเด็กวยัรุนพบวาถาสูบ
บุหร่ีมากกวา 300 มวนตอปมีความเสีย่งทีจ่ะเกิดโรคหืดมากข้ึน 3.9 เทา(95% CI 1.7–8.5) เมื่อ
เทียบกับเด็กอายุเดียวกนัที่ไมสูบบุหร่ีโดยเฉพาะกลุมที่ไมเปนภูมิแพ มากกวากลุมที่เปนภูมิแพ ความ
เส่ียงในการเกดิโรคหืดจะมากข้ึนไปอีกในกลุมสูบบุหร่ีรวมกับมารดามปีระวัติสูบบุหร่ีระหวางการ
ต้ังครรภจะเพิ่มข้ึนสูงถึง 8.8 เทา (95% CI, 3.2–24.0) [57]  
 ผูปวยโรคหืดเองที่ปวยเปนหดืแลวยังมีประวัติสูบบุหร่ีอยูพบประมาณ 17–35% ในประเทศ
สหรัฐอเมริกา และอังกฤษ [58] โดยเฉพาะผูปวยกลุมนีม้ักมีการหอบที่ตองมาพนยาทีห่องฉุกเฉิน
บอยคร้ังมากกวาในกลุมที่ไมสูบบุหร่ีหรือเลิกสูบบุหร่ีแลว บหุร่ีจะมีผลตอโรคหืดถาดูตามอาการจะ
พบวาจะทําใหผูปวยโรคหืดมีอาการหอบมากข้ึน ความรุนแรงของโรคหืดเปนมากข้ึน คุณภาพชีวติ
ของผูปวยลดลง ถาดูติดตาม 6-yr mortality rate ในกลุมที่ มีอาการหอบหืดกําเริบรุนแรง (near-
fatal asthma attack) ถาเทยีบกับผูปวยโรคหืดชวงอายุเดียวกนัพบวากลุมที่สูบบุหร่ีมีอัตตราการ
เสียชีวิตสูงกวากลุมไมสูบไมบุหร่ี 3.6 เทา (95% CI 2–6.2) [59]  

 
รูปท่ี 7 ผลระหวางบุหร่ีกับโรคหืด [58] 
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ถาผูปวยโรคหดืสูบบุหร่ีรวมดวยจะทําใหสมรรถภาพปอดลดลงเร็วกวาปจจัยอ่ืน จาก
การศึกษาที่ติดตามผูปวยโรคหืดไป 15 ป พบวาระดับเฉลี่ยการลดลงของคา FEV1 ในผูปวยโรคหืด
ผูชายที่ไมสูบบุหร่ีอายุชวง 40–59 ปอยูที ่33 mL โดยจะลดลงเพิ่มข้ึนเปน 58 mL ในกลุมที่สูบบุหร่ี 
(P< 0.001) และยังพบวาม ีchronic mucus hypersecretion และ การสูบบุหร่ีจะสัมพันธกับการ
ลดลงของคา FEV1 [60] จากการศึกษา CARDIA study ทาํในผูใหญ 4,000 คนอาย ุ18 – 30 ป 
ติดตามไป 10 ป ในกลุมคนปกติที่ไมสูบบุหร่ี พบการลดลงของคา  FEV1 8.5%  ในกลุมโรคหืดไมสูบ
บุหร่ีพบการลดลงของคา  FEV1 10.1% ในกลุมสูบบุหร่ีที่ไมมีโรคหืดพบการลดลงของคา  FEV1 
11.1% ในกลุมโรคหืดรวมกบัสูบบุหร่ีมาก 15 มวนตอวันพบการลดลงของคา  FEV1จะลดมากวา
กลุมอ่ืนเปน 17.8% ในชวงระยะเวลา 10 ป [61] ดูจากแผนภูมิที่4 
   

 
แผนภูมิที่ 4 การเปล่ียนแปลง FEV1 เปรียบเทยีบในผูปวยโรคหืดสูบบุหร่ีและไมสูบบุหร่ี [61] 
 
นอกจากนีบุ้หร่ียังทาํใหผลการรักษาโรคหดืตอยา corticosteroid ลดลงจากหลายๆ

การศึกษาที่ผานมา [62-65] โดยกลไกลการด้ือยาดูไดจากตารางที7่ และในผูปวยโรคหืดที่
รับประทานยา theophyline ผลของบุหร่ีจะทําใหยามีการขับออกเร็วข้ึน 60 – 100 % เมื่อเทียบกับ
คนที่ไมสูบบุหร่ีเนื่องจากบุหร่ีทําใหเอมไซมในตับ Cytochrome P450-1A2 ทํางานเพิ่มข้ึน 
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ตารางที่ 7 กลไกลการด้ือยา corticosteroid ในผูปวยโรคหืดรวมกับสูบบุหร่ี [58] 

 
 
มลภาวะ (Air Pollutin) 
 มลภาวะในอากาศแบงเปน 2 ประเภทคือ มลภาวะภายในบาน (Indoor air pollution) และ 
มลภาวะนอกบาน (Outdoor air pollution)  

มลภาวะภายในบานเกิดจากอากาศภายนอกบานเขามาขางในบาง และยังรวมไปถึงควันที่
เกิดจากการสูบบุหร่ี การเผาไหมของเช้ือเพลิงที่เกิดจากไม จากพืชดวย การเผาไหมของเช้ือเพลิงที่
เกิดจากพืชจะเกิดฝุนควนัออกมา สารทีพ่บมากคือ polyaromatic hydrocarbons และสารอ่ืนๆที่
เมื่อเขาไปภายในเซลลทําใหเกิด oxidant species ข้ึนมา การเผาไหมเชื้อเพลิงที่เกดิจากไมในบาน 
จะทาํใหเกิดผงฝุน และ oxidant gases ข้ึนมาซึง่จะสัมพันธกับการเพิม่การเจ็บปวยจากโรคทางเดิน
หายใจ อยางไรก็ตามถาหายใจเอาควันบุหร่ีจากบุคคลทีสู่บบุหรี่เขาไปแมจะไมไดสูบบุหร่ีดวยตนเอง 
สามารถทําใหโรคหืดกําเริบไดเชนเดียวกนั [66-69] nitrogen dioxide (NO2) เปนแกสธรรมชาติเกดิ
จากการเผาไหมในอุณหภูมทิี่สูง จะพบมากในบริเวณทีม่ีอากาศถายเทไมดี ถามีระดับ nitrogen 
dioxide สูงข้ึนภายในบานจะสัมพนัธกับอาการระบบทางเดินหายใจทีเพิม่ข้ึน เชนอาการไอ หายใจ
เสียงวีด ไอมีเสมหะ หลอดลมอักเสบ และทําให peak flow ลดลงในเด็ก และมีผลตอการติดเช้ือไวรัส
ในผูปวยโรคหดืดวย [70 – 74] จากที่มีการศึกษาในโรงเรียนพบวาถาเปลี่ยนเคร่ืองทําความรอนจาก
ระบบที่ใชน้าํมัน มาเปนระบบใชแกสหรือระบบไฟฟา พบวาระดับ NO2 ในโรงเรียนจะลดลงจาก 
47.0 ppb เหลือ 15.5 ppb (p<001) ทําใหอาการโรคหดืลดลง อาการหายใจลําบาก [relative risk 
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0.41; 95% CI 0.07–0.98] อาการแนนหนาอก[relative risk 0.45; 95% CI 0.25–0.81] และอาการ
หอบกําเริบในเด็ก [relative risk 0.39; 95% CI 0.17–.93] จะเหน็ไดชัดเจนวา NO2 มีผลตออาการ
ทางเดินหายใจและโรคหืดในเด็ก ถาลดปริมาณ NO2 ลงอาการระบบทางเดินกายใจและอาการหอบ
กําเริบในเด็กกจ็ะดีข้ึน [75] แกสที่สําคัญอีกตัวคือ ozone ซึ่งปริมาณ ozone ภายในบานจะสัมพนัธ
ปริมาณ ozone ภายนอกบาน และจะมีการเปล่ียนแปลงไดตามฤดูกาล [76] แหลงของ ozone 
ภายในบานจะไดมาจากเคร่ืองทํา ozone ซึ่งขายมาพรอมกับเคร่ืองปรับอากาศหรือเคร่ืองฟอก
อากาศ และมาจากเคร่ืองถายเอกสารที่ใชตามทีท่ํางาน โรงเรียน และภายในบาน [77] ผลของ 
ozone ที่อยูในบานยงัไมมกีารศึกษาอยางจริงจงั และประโยชนจากเคร่ืองทํา ozone ภายในบานใน
การลดอัตตราการเสียชวีิตจากโรคหืดไดหรือไมยังไมรู อยางไรก็ตามเราสามารถลด ozone ภายใน
บานไดโดย ถาฤดูกาลไหนหรือบริเวณไหนมีปริมาณ ozone มากใหปดหนาตาง หรือประตู จะ
สามารถลดปริมาณ ozone ภายในบานได ในคนที่เปนโรคหืดแนะนําใหไมควรมีเคร่ืองทาํ ozone 
หรือเคร่ืองปรับอากาศ เคร่ืองฟอกอากาศที่สามารถผลิต ozone ได [78]  

มลภาวะภายนอกบานที่เปนสาเหตุของโรคหืดมีทั้งผงฝุนละออง(Particulate matter) แกส 
Sulfur dioxide, NO2 และ ozone ดูไดจากตารางที8่ การสัมผัสสารฝุนละอองขนาดนอยกวา 10 
μm มากข้ึนทาํใหเกิดการกาํเริบของโรคหดืมากข้ึน มีการศึกษาทาํในเด็กประเทศเนเธอรแลนด 
6,200 คนพบวาเด็กที่อาศัยในบริเวณทีม่กีารจราจรคับค่ังมีความสัมพันธกับการเกดิโรคหืด ไอและ
หายใจเสียงวดี [79] อีกการศึกษาทําในประเทศอังกฤษพบเด็กอายุนอยกวา 5 ปทีอ่าศัยภายใน
บริเวณ 500 เมตรจากบริเวณที่มีการจราจรหนาแนน มกีารนอนโรงพยาบาลจากโรคหืดมากข้ึน [80] 
 
ตารางที8่ มลภาวะทางอากาศที่เปนสาเหตุของโรคหืด [53] 

 
 

สารที่เกิดจากปลอยควันเสียจากสารดิเซล Diesel exhaust particles (DEPs) มีการศึกษา
หลายการศึกษาทัง้ในหลอดทดลอง ในสตัวและในคนวาสามารถกระตุนระบบภูมิคุมกันผาน Th2 
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lymphocyte มีการศึกษาในมนุษยโดยการทํา nasal challenge พบวา DEPs จะเพิม่ปริมาณ nasal 
IgE production และเม่ือนาํเอาน้ําลางจมูกไปตรวจจะพบปริมาณ cytokines ที่สรางมาจาก Th2 

lymphocyte เพิ่มมากข้ึน มกีารลดลงของ IFN-γ และ IL-2 [81-84] พบวาเมื่อทํา DEP challenge 
สามารถทําใหเกิดการเปล่ียนแปลงระบบภูมิคุมกันของเย่ือบุจมูกในคนไปเปน Th2 phenotype 
เพิ่มข้ึนและมกีารสราง allergen-specific IgE [85] 

แกส Sulfur dioxide (SO2) มีหลายการศึกษาพบวาผูปวยไปรักษาตัวที่หองฉุกเฉินเกี่ยวกับ
โรคระบบทางเดินหายใจสูงข้ึน และนอนโรงพยาบาลเพิ่มข้ึน สัมพันธกบัปริมาณแกสSO2 ในอากาศ
ที่เพิม่ปริมาณสูงข้ึนโดยเฉพาะในผูปวยโรคหืด และโรคถุงลมโปงพอง ในอากาศแกส SO2มีสวนทํา
ใหเกิด acid aerosol (H2SO4) ซึ่งอาจจะสงผลรวมกับแกส SO2 ที่มีผลตอทางเดินหายใจ [86-89] 

แกส NO2 มีงานวิจัยถงึความสัมพนัธระหวางปริมาณ NO2 ในอากาศกับการเปล่ียงแปลง 
คาการทาํงานของปอด มีการทํา NO2 challenge พบวาสามารถทาํใหเกิดการอักเสบของทางเดิน
หายใจได มีการเพิ่มข้ึนของ neutrophils เขามาในทางเดินหายใจเพิ่มข้ึน โดยผลนี้จะเกิดเม่ือมีระดับ 
NO2 สูงกวา 4.0 ppm และจะมีผลตอการทํางานของระบบทางเดินหายใจในผูปวยโรคหืดดวย [86-
89] NO2 ยังมผีลตอการตอบสนองของทางเดินหายใจตอสารกอภูมิแพในผูปวยโรคหืดภูมิแพดวย 
จากการศึกษาในผูปวยโรคหดืระดับนอยใหหายใจสารกอภูมิแพรวมกบัแกส NO2 0.4 ppm 
เปรียบเทยีบกบัแกส SO2 0.2 ppm ผสม NO2 0.4 ppm พบวาสามารถทาํใหเกิดการตอบสนองของ
หลอดลมไดทนัท ีการที่ไดมกีารสัมผัส NO2 จะทาํใหเกิด late-phase responses ในผูปวยโรคหดืที่
หายใจสารกอภูมแิพเขาไป มีการศึกษาโดยใหมีการสัมผัส NO2 0.4 ppm ไป 6 ชั่วโมงพบวาจะทาํ
ใหมีการเพิ่มข้ึนของ eosinophil cationic protein levels ในผูปวยโรคหืดทีห่ายใจสารกอภูมิแพเขา
ไป จากผลการศึกษาแสดงใหเหน็วา NO2 สามารถทาํใหเกิดการตอบสนองอยางฉับพลันตอสาร กอ
ภูมิแพในผูปวยโรคภูมิแพ [90-93] 

แกส ozone เมื่อมีปริมาณสงูข้ึนในอากาศสามารถกระตุนทาํใหเกิดการกําเริบของโรคหืดได 
วัดไดจากการมารักษาตัวที่โรงพยาบาล การใชยา และอาการของผูปวยที่เพิ่มมากข้ึนโดยจะเกิด
ภายใน 24 – 48 ชั่วโมงหลังจากการสัมผัส ozone ที่เพิ่มสูงข้ึน มีการศึกษาโดยควบคุมการสัมผัส
ozone ในอาสาสมัครเพื่อดูผลของการสัมผัส ozone พบวามีการลดลงช่ัวคราวของคา FVC และ 
FEV1 ทาํใหมอีาการรูสึกแนนหนาอกเมื่อหายใจเขาลึกๆ ทําใหเกิด nonspecific bronchial 
responsiveness และยังสามารถทําใหเกิดการอักเสบ neutrophilic inflammation ของทางเดิน
หายใจ จะพบไดต้ังแต 1 ชั่วโมงหลังไดสัมผัสและนานไดถึง 24 หลังไดสัมผัสแลว [94, 95] 
นอกจากนีก้ารอักเสบที่เกิดจาก ozone สามารถทาํใหเกดิการเคล่ือนทีข่อง macrophage และ 
monocyte เขามาในบริเวณที่มีการอักเสบ และพบการแสดงของ CD14 และ CD11b เพิม่สูงข้ึน  มี
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การศึกษาเดียวที่บอกวาเมื่อไดสัมผัส ozone ระดับตํ่า  0.12 ppm ระยะเวลา 1 ชั่วโมงจะมกีารเพิม่
การตอบสนองตอสารกอภูมิแพเพิม่ข้ึน [96] ระดับ ozone 0.16 และ 0.25 ppm สามารถทําใหเกิด
การตอบสนองตอสารกอภูมิแพไดเชนเดียวกนั จะเหน็ไดวามลภาวะทางอากาศจะทําใหหลอดลมมี
การตอบสนองที่ไวตอสารกอภูมิแพ และทําใหเกิดทางเดินหายใจอักเสบได 
อาหาร 
 มีการศึกษาเร่ืองอาหารกับการเกิดโรคหืด คือศึกษาระหวางการรับประทานนมมารดา กับ
การรับประทานนมววัหรือนมถ่ัวเหลืองในเด็กทารกพบวา เด็กที่รับประทานนมววัหรือนมถัว่เหลือง มี
อุบัติการณความเส่ียงหายใจวีด ในเด็กสูงกวาเด็กที่รับประทานนมแม [97]  
 มกีารศึกษาเร่ืองการรับประทานอาหารแบบตะวันตกทีม่ีการรับประทานอาหารประเภท
เนื้อสัตวเพิ่มมากข้ึนและรับประทานอาหารผัก ผลไม ทีม่สีาร anti-oxidant ลดลง การรับประทาน
อาหารที่มีปริมาณ n-6 polyunsaturated fatty acid (พบมากในมาการีนและน้าํมนัผัก)สูงข้ึน การ
รับประทาน n-3 polyunsaturated fatty acid (พบเฉพาะในน้าํมนัปลา)ลดลง จะทาํใหเพิ่มความ
เส่ียงในการเกดิภูมิแพและโรคหืดเพิ่มข้ึน [98] 
การติดเชื้อ 
 มีการศึกษาถงึการติดเช้ือทาํใหเกิดโรคหืดเพิ่มข้ึน เร่ิมจากการศึกษาทีท่ําในเด็กอายุ 5-7 ป
จํานวน 7,545 คน และเด็ก 9 -11 ปจํานวน 7,498 คน โดยใช ISAAC phase II protocol พบวาถามี
ประวัติไขซ้ําๆ และการไดรับยาปฏิชีวนะ ต้ังแตอายุยงันอยความเส่ียงโรคหืดเพิ่มมากข้ึน (OR=7.95; 
95% CI 6.02-10.50) ประวัติการติดเช้ือซ้ําๆ ทาํใหมกีารใชยาปฏิชีวนะในชวงอายุแรกเกิดถึง3 ป
จํานวนมากกวา 6 คร้ังข้ึนไปจะทาํใหเกิดโรคหืดชนิดไมเปนภูมแิพเพิม่ข้ึน (OR=24.29; 95% CI 
11.86-49.76) ดังตารางที9่ [99] 
 
ตารางที9่ ปจจัยเส่ียงโรคหดืโดยดูจากจํานวนไขและการไดรับยาปฎิชีวนะ [99] 
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 มีการศึกษาการติดเช้ือของมารดาระหวางการต้ังครรภ พบวาการติดเช้ือไขหวัดใหญระหวาง
การต้ังครรภของมารดาจะสัมพันธกับการเกิดโรคหืดในเด็ก (aOR=1.91; 95% CI; 1.1–3.2) โดย 
เฉพาะกลุมโรคหืดไมเปนภูมิแพ มีไขในระหวางตังครรภจะเกิดโรคหดืในเด็กเพิม่ข้ึนทัง้ชนิดโรคหดื
ภูมิแพและโรคหืดไมเปนภูมแพ (aOR 2.16; 95% CI 1.2–3.9) จะสัมพันธกับการติดเช้ือหรือมีไข
ในชวงที ่3 ของการต้ังครรภ [100] เชื้อไวรัสที่สัมพนัธกับการเกิดหายใจเสียงวีดในเด็กคือ 
respiratory syncytial virus (RSV), rhinovirus (RV) และ parainfluenza virus สวนเชื้อแบคทีเรีย 
Chlamydia และ Mycoplasma ยงัไมสามารถหาขอสรุปไดวาเปนปจจัยเส่ียงเกิดโรคหืดหรือไม  
 สาร endotoxin เปน proinflammatory lipopolysaccharide อยูบนผิวเซลดานนอกของเช้ือ 
gram-negative bacteria และสามารถทําใหเกิดการอักเสบหายไดของทางเดินหายใจ การศึกษา
ทางระบาดวิทยาพบวาการสัมผัสาร endotoxin ต้ังแตอายุยังนอยสามารถปองกนัการเกิดโรคภูมิแพ 
ได [101, 102] แตการศึกษาอ่ืนพบวาในบานที่มีสาร endotoxin สูงเด็กจะมีความเสี่ยงเกิดโรคหดื 
เพิ่มข้ึน [103, 104] จากหลายการศึกษาเกีย่วกับสาร endotoxin กับโรคหืดพบวาสาร endotoxin 
เปนปจจัยเส่ียงการเกิดโรคหายใจเสียงวีดในเด็กชุมชนเมือง แตจะปองกันการเกิดโรคหายใจเสียงวีด
ไดในเด็กชุมชนทีท่ําเกษตรกรรม [105] 
2.1.4 พยาธิสภาพโรคหืด 
 โรคหืดเปนโรคของทางเดินหายใจ มีอาการเมื่อทางเดินหายใจตีบแคบลง ทางเดินหายใจที
ตีบแคบลงนอกจากเกิดจากภาวะหลอดลมตอบสนองเร็วผิดปกติแลว ยังเกิดจากมีการอักเสบของ
ทางเดินหายใจโดยมีเซลที่เกี่ยวของกับการอักเสบเขามาในทางเดินหายใจเพิ่มข้ึน มกีลามเนื้อเรียบ
หนาตัวผิดปกติ มีการหนาตัวข้ึนของชัน้ lamina reticularis ขางใตชั้น basement membrane ดูจาก
รูปที่8 [106] ในทางเดินหายใจผูปวยโรคหดื พบวามีลักษณะของสารเมือกอุดรู (mucus plugs) ซึ่ง
สามารถทําใหเกิดทางเดินหายใจตีบได [107]  Mucus plugs จะประกอบดวยสารเมือก, ซีร่ัมโปรตีน
, เซลลที่ทาํใหเกิดการอักเสบ และเศษเซลลที่ตายแลว ซึ่งจะรวมกับ desquamated epithelial cells 
และ macrophages จะเรียงตัวกนัในลักษณะ spiral pattern (Curschmann's spirals) ในผูที่
เสียชีวิตจากโรคหืดพบวาทีม่กีารสราง mucus เพิ่มข้ึนอยางมากมาย ซึ่งจะพบการหนาตัวและ
แบงตัวเพิม่ข้ึนของ submucosal glands ผนังทางเดินหายใจทีห่นาตัวเพิ่มข้ึนในผูปวยโรคหืดจะ
สัมพันธกับระดับความรุนแรงของโรค เปรียบเทยีบกับคนท่ีไมเปนโรคหืดพบวา ในผูปวยที่เสียชวีิต
จากโรคหืดผนงัทางเดินหายใจจะหนาตัวเพิ่มข้ึน 50% - 300% และในผูปวยโรคหืดผนังทางเดิน
หายใจจะหนาตัวเพิ่มข้ึน 10% - 100% [108] ทางเดินหายใจทีห่นาตัวข้ึนเกิดจากการเพิ่มข้ึนของ
เนื้อเยื่อออนซึง่ ประกอบดวยกลามเนื้อเรียบ, epithelium, submucosa, adventitia และ mucosal 
glands การอกัเสบเกิดโดยทั่วไปของทางเดินหายใจโดยเฉพาะ submucosal layer จะมีการหนาตัว
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เพิ่มข้ึนและการแบงตัวเพิ่มข้ึนของ submucosal glands และ goblet cell จะพบวาชั้น muscularis 
layer แบงตัวเพิ่มข้ึนและ หลอดเลือดขนาดเล็กขยายตัวข้ึนในช้ัน adventitial layers ของทางเดิน
หายใจ [109] 
 

 
รูปท่ี8 ชิน้เนื้อจาก Bronchial mucosa. ภาพ A จากคนที่ไมมีโรคหืด จะเหน็วา Epithelium ปกติ, ไม
มีการหนาตัวของบริเวณใต basement membrane และไมมีการเขามาของเซล. ภาพ B จากผูปวย
โรคหืดความรุนแรงนอยพบวาม ีgoblet cell hyperplasia ในชัน้ epithelial cell lining, บริเวณใต 
basement membrane มีการหนาตัวเพิ่มข้ึนรวมกับมีคลอลาเจนสะสมใน submucosal area และมี
การเขามาของเซลลทีท่ําใหเกิดการอักเสบ [106] 

การอักเสบเกดิจากเซลลระบบภูมิคุมกันเขามาในทางเดินหายใจเกิดจากสองสวน สวนแรก
เปนเซลลที่อยูในพืน้ทีน่ั้นอยูแลวถูกกระตุนใหมีการทํางานเพิม่ข้ึน สวนที่สองเกิดจากการนาํพาเซลล
ที่ทาํใหเกิดการอักเสบเขามาในทางเดินหายใจ เซลลที่เขามานั้นจะเปนเซลลอะไรนัน้ข้ึนอยูกับสารที่
ทําใหเกิดการอักเสบและการตอบสนองทางภูมิคุมกนัของรางกาย สวนใหญที่พบในโรคหืดจะเปน 
eosinophils แตจะมี neutrophils, lymphocytes และเซลลอ่ืนๆเชน mast cell, macrophage และ 
dendritic cell โดย neutrophils, eosinophils lและ T lymphocytes จะถูกนําพาออกมาจากระบบ
ไหลเวียนเลือด สวน mast cells เปนเซลลที่อยูในพืน้ทีท่างเดินหายใจอยูแลว Macrophages และ 
dendritic cells เปนเซลที่อยูในพืน้ที่และมกีารนาํพาเขามาในปอด เมือ่มีการอักเสบมีหลักฐานวาจะ
มีการกระตุนการทํางานของ  mast cell  เกดิขบวนการ degranulation และ eosinophil เกิด 
vacuolation สวน mucosal mast cells จะไมมีการเพิม่จํานวนข้ึนแตมีจะมีการปลอยสารออกมา
จาก granule อยางชาๆในผูปวยโรคหืด [110] Alveolar macrophages เปนเซลลทีพ่บไดทั่วไปใน
ปอดเมื่อถูกกระตุนจะมกีารหล่ังสารออกมาหลายขขนิด สวน T lymphocytes ในปอดจะมีมากข้ึน
เมื่อมีการกระตุนและมีการตอบสองตอระบบภูมิคุมันโดยเซลลที่สําคัญคือ T helper type 2 (Th2) 
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ไมมีหลักฐานถึงความสัมพนัธระหวางจาํนวน Th2 ที่เพิม่ข้ึนกับระดับความรุนแรงของโรคหืด ยังมี
เซลลอีกตัวทีเ่ขามีบทบาทมากข้ึนในโรคหดืไมเปนภูมิแพคือ NK-T cell ซึ่งพบถงึความสําคัญในการ
เกิดโรคหืดไมเปนภูมิแพในสัตวทดลองแตยังไมคอยไดมกีารศึกษาในคน [111] 

มีการศึกษาเร่ืองของ epithelial cell มีการถูกทาํลายเพิม่ข้ึนในหลอดลมของผูปวยโรคหืด
พบวา epithelial ที่ถูกทําลายเกิดจากการแยกตัวของ columnar cells จาก basal cells พบ 
desquamated epithelial cells ที่ปนออกมากับเสมหะผูปวยโรคหืดทีเ่รียกวา Creola bodies (รูปที่
9) การทาํลายของ epithelium อาจทาํใหเกิดการซอมแซมเพิ่มมากข้ึนแตก็อาจเกิดการซอมแซมที่ไม
สมบูรณข้ึนได ทาํให epithelial regeneration เกิดรูปรางที่ผิดปกติไปจากเดิมโดยมีการแบงแยกเปน
ชั้น, เกิดnon-ciliated epithelium และ goblet cells แบงตัวผิดปกติ พบวาในบริเวณที่มี epithelial 
regeneration มี mitotic activity เพิ่มข้ึน ปจจัยทีท่ําใหมีการสูญเสีย epithelial cell อาจเกดิไดจาก
สารที่ปลอยออกมาจาก eosinophil, active radicals ของ oxygen, สารที่ปลอยออกมาจาก 
neutrophils และ mast cells [112] มีหลักฐานพบวา epithelium ในโรคหืดมีความไวตอการ
บาดเจ็บ เซลลมีแนวโนมที่จะเขา programmed cell death โดยเฉพาะเมื่อถกูกระตุนโดย oxidative 
stimulus เชนพวกมลภาวะทางอากาศหรือการติดเช้ือไวรัส [110] มีหลักฐานมากอนหนานีท้ี่พบวา 
epithelium ของทางเดินหายใจในโรคหืดมีการขาดสาร antioxidative เชน superoxide dismutase 
และ glutathione peroxidase [113] ดังนัน้เม่ือโดน oxidative stimulusจึงมกีารบาดเจ็บไดงาย 

 

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

เมื่อมีการหายใจสารกอภูมิแพเขาไปจะทําใหเกิดการกระตุนการทํางานของ mast cell โดย
เกิด crosslinking surface-bound IgE molecules ทาํให mast cell มีการหล่ังสารไซโตไคนพวก 
histamine, cysteinyl leukotrienes และ prostaglandin D2 ออกมา จะมีผลตอกลามเนื้อเรียบ
หลอดลมทาํใหเกิดการหดตัวของหลอดลม ตัว Epithelial cells จะมีการปลอยสาร stem-cell factor 
(SCF) เปนสารสําคัญที่ทาํให mast cell ยงัคงอยูบน mucosa surface ของทางเดินหายใจ สารกอ
ภูมิแพจะไปกระตุน epithelial cell และ mast cell ใหมกีารหล่ังสาร thymic stromal lmphopoietin 
(TSLP) ทําใหเกิด myeloid dendritic cell ทาํงานโดยจะมีการหล่ังสารเพ่ือดึงดูดเซลลอ่ืนเขามาCC- 
chemokine ligand 17 (CCL17) และ CCL22 จะไปจับกับ CC-chemokine receptor 4 (CCR4) ที่
อยูบน T helper 2 cell ทาํให Th2 cells เขามามีสวนรวมในการตอบสนองทางภูมคุิมกันตอสารกอ
ภูมิแพ โดย Th2 cells จะมกีารหล่ังสาร interleukin 4 (IL-4) และ IL-13 (จะไปกระตุน B cell ใหมี
การสราง IgE), IL-5 (มีสวนสําคัญทําใหเกิดการอักเสบโดย eosinophil) และ IL-9 (กระตุนการ
แบงตัวของ mast cell) นอกจากนี้ Epithelial cells จะปลอยลสาร CCL11 ทําใหมีการนําพา 
eosinophils เขามาโดยผาน CCR3 และผูปวยโรคหืดจะมีการทาํงานของ regulatory T cells 
(TReg) ที่ผิดปกติ ในชวงปกติ Treg cell จะคอยควบคุมการแบงตัวของ T cell เมื่อมี Treg cell 
ลดลงทําใหมกีารแบงตัวของ Th2 cell เพิม่มากข้ึน (รูปที1่0) [114]  
 

 รูปท่ี10 เซลลที่ทาํใหเกิดการอักเสบและการตอบสนองทางภูมิคุมกนัในโรคหืด [114] 
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2.1.5.2 เซลลที่ทําใหเกิดการอักเสบ (Inflammatory cell) 
Mast cell จะเปน cell สําคัญในโรคหืดเนือ่งจากเมื่อมีการถูกกระตุนจะมีการปลอยสาร

ออกมาทําใหหลอดลมหดตัว สารที่ปลอยออกมาจะมาจากสารที่สรางเก็บไวในเซลลอยูแลวเมื่อมี
การกระตุนจะปลอยออกมา (preformed granules) เชน histamine, tryptase และสารที่สรางมา
จากไขมัน (lipid mediators) จะมีการสรางข้ึนเม่ือโดนเซลลถูกกระตุนแลว เชน leukotriene C4, 
leukotriene D4,leukotriene E4 และ prostaglandin D2 การปลอยสารของ mast cell นั้นจะถูก
กระตุนไดจากสารกอภูมิแพโดยผานทางกระบวนการ IgE แต mast cell นัน้ยงัสามารถถูกกระตุนได
จากการที่คา osmolar ในเลือดสูงข้ึนจากการออกกาํลังกาย (exercise-induced bronchospasm) 
ตัว Mucosal mast cells จะถูกนํามาบนผิวของระบบทางเดินหายใจโดยสาร  stem-cell factor 
(SCF; อีกชื่อคือ KIT ligand) ที่ปลอยออกมาจาก epithelial cells โดยจะไปจับกับ KIT receptors ที่
มีอยูบน mast cell [115] ตัว Mast cells จะมีการปลอย cytokines ที่ทาํใหเกิดการอักเสบ คือ IL-4, 
IL-5 และ IL-23 การทีม่ี mast cell เขาไปในกลามเนื้อเรียบของทางเดินหายใจจะเกีย่วของกับการ
เกิดหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติในโรคหืด ในโรค Eosinophilic bronchitis ผูปวยจะมีอาการไอ
เร้ือรัง แตไมมีอาการหลอดลมตีบ พบมกีารอักเสบทีเ่กดิจาก eosinophil เชนเดียวกับโรคหืดแตจะไม
พบ  mast cell ในชัน้กลามเนื้อเรียบระบบทางเดินหายใจซ่ึงเปนพยาธภิาพของโรคหดื ดังนัน้ mast  
cell จึงสําคัญในการเกิดโรคหืด [116] 

เซลลเม็ดเลอืดขาวท่ีมีแกรนูล (granulocytes) การอักเสบที่เกิดในโรคหืดสวนใหญจะ
เกิดจาก eosinophil มีบางสวนเกิดจาก neutrophil ไดเชนกนั ความแตกตางในการเกิดวาจะเปน
เซลลอะไรเกิดจากสารดึงดูดเซลล (chemotic factor) ในแตละตัวกระตุนจะมกีารสรางสารดึงดูด
เซลลที่แตกตางกนั ในโรคหืดที่เกิดการอักเสบจาก eosinophil สารที่ดึงดูดเซลลคือ CC-chemokine 
ligand 11 (CCL11;รูจักในอีกชื่อคือ eotaxin-1) และสารที่เกีย่วของกับ CC-chemokinesอ่ืนๆ 
โดยทัว่ไปจะหล่ังออกมาจาก epithelial cells ของทางเดินหายใจ หนาที่ของ eosinophil ในโรคหืด
นั้นยังไมชัดเจน พบมหีลักฐานวาไมเกี่ยวของกับการเกดิหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติ คือมี
การศึกษาที่ให IL-5-specific blocking Ab พบวาจํานวนของ eosinophil ในเลือดและในเสมหะ
ลดลง แตพบวาไมลดการเกดิภาวะหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติและอาการหอบหืด อยางไรก็
ตามการที่พบ eosinophil ในทางเดินหายใจผูปวยโรคหดืเปนเคร่ืองบงชี้สําคัญถงึการตอบสนองตอ
การรักษาดวยสเตียรอยด [117 -119] สวน neutrophil จะพบในทางเดินหายใจและเสมหะของผูปวย
โรคหืดที่มีอาการรุนแรง พบไดในชวงที่โรคหืดกําเริบ หรือในคนที่สูบบุหร่ี พยาธิสภาพของโรคยังไม
ชัดเจน แตพบวาการตอบสนองตอยาสตีรอยดจะไดผลไมดี ตัวที่ดึงดูดคือ CXC chemokine ligand 
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1 (CXCL1; รูจักในอีกชื่อคือ GROα) และ CXCL8 (รูจักในอีกชื่อคือ IL- 8) จะไปจบักับ CXCR2 ซึ่ง
แสดงบน neutrophils และสาร leukotriene B4 สามารถดึงดูด neutrophil มาไดเชนเดียวกัน 

Macrophage cell เปนเซลที่พบมากในทางเดินหายใจและสามารถถกูกระตุนไดโดยสารกอ
ภูมิแพผานทาง low-affinity IgE receptors ใหมีการหล่ังสารทีท่ําใหเกิดการอักเสบออกมา พบวาใน
โรคหืดจํานวน macrophage จะเพิม่มากขึ้นแตจะไมมากเทาในโรคถงุลมโปงพอง โรคหืดไมไดเปน
ภูมิแพพบ macrophage มากกวาโรคหืดภูมิแพ ตัว macrophages จะถูกดึงดูดโดยสาร CCL2 (รูจัก
ในอีกชื่อคือ MCP1) จะไปจับกับ CCR2 และ CXCL1 จะไปจับกับ CXCR2 ตัว macrophages จะ
หล่ังสารเพื่อดึงดูดเซลล neutrophils, monocytes และ T cells เขามาในบริเวณที่มีการอักเสบและ
จะปลอยสาร proteases คือ MMP9 [114] 

Drendritic cell (DC) เปนเซลลที่นาํหนาทีเ่สนอ Ag (antigen-presenting cells) โดยจะไป
จับกับสารกอภูมิแพบริเวณของทางเดินหายใจและเคล่ือนไปที่ตอมน้าํเหลือง ทําใหมีการกระตุนการ
เปล่ียนแปลงของ naïve T cel ไปเปน Th2 cell และนําเสนอสายเปปไทดสารกอภูมแิพใหกับ Th2 
cell ตัว DC เปนตัวเชื่อมระหวางการสัมผัสสารกอภูมิแพกับการเกิดการอักเสบในโรคหืด สารไซไต
ไคน thymic stromal lymphopoietin (TSLP) จะหล่ังออกมามากจาก epithelial cells และ  mast 
cells ในผูปวยโรคหืด [120, 121] สาร TSLP จะทําใหมกีารเปล่ียนแปลงจาก immature myeloid 
DC ไปเปน mature myeloid DC ซึ่งตัว mature myeloid DCจะหล่ังสาร CCL17 (รูจักกันในอีกช่ือ
คือ TARC)  และ CCL22 (รูจักในอีกชื่อคือ  MDC) จะไปจับกับ CCR4 ที่อยูบน Th2 cells ทําใหเกิด
การนาํเขามาของ Th2 สูบริเวณที่มกีารอกัเสบ [122]  

เซลลเม็ดเลอืดขาวลิมโฟไซท (lymphocyte) ในผูปวยโรคหืดมีการเพิ่มข้ึนของ CD4+ T 
cell ในทางเดินหายใจ สวนใหญจะเปน T helper 2 (Th2) cells ในขณะที่คนปกติที่พบสวนใหญจะ
เปน Th1 cells [123] ตัว Th2 cell จะหล่ังสารไซโตไคน IL-4 และ IL-13 ทําหนาที่ไปกระตุน B cell 
ใหมีการสราง IgE สาร IL-5 ทําหนาทีเ่พิ่มการแบงตัวของ eosinophil ในไขกระดูก และสาร IL-9 จะ
ทําหนาที่ดึงดูดและเก่ียวกับการแบงตัวของ mast cell [124] สารที่ทาํใหเกิดสําเนา (transcription 
factor) GATA3 (GATA-binding protein3) เปนตัวสําคัญที่ทาํให naive T cells เปล่ียนแปลงไป
เปน Th2 cells และการหล่ัง Th2 ไซไตไคน มีการศึกษาพบวาในทางเดินหายใจผูปวยโรคหืดมี
จํานวน GATA3+ T cells เพิ่มข้ึนมากกวาในคนปกติ [124, 125] เซลลที่นาํเสนอ Ag จะไปจับกบั T-
cell receptor (TCR) และ co-receptor CD28 ของตัว T-cell สารทีท่ําใหเกิดสําเนา GATA3 จะเกดิ
ขบวนการphosphorylated และจะถูกกระตุนผาน mitogen-activated protein kinase (MAPK) 
p38 ทําให GATA3 ที่ถูกกระตุนจะเคลื่อนที่จาก cytoplasm เขาไปใน nucleus ทําใหเกิด
กระบวนการ gene transcription การแสดงออกของ GATA3 ใน T cell ถูกควบคุมโดย STAT6 
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(signal transducer and activator of transcription 6) ซึ่งจะถกูควบคุมโดย IL- 4 receptor 
activation อีกท ี(รูปที่11) [126, 127] มีการศึกษาพบวา IL-33 เปนสารอยูในตระกูล IL-1 สามารถ
ทําให Th2 เกดิการแบงตัวไดเชนกนั [128] 

 

 

รูปท่ี11 การเกิด Th1, Th2 และ Th17 จาก naïve T cell 
 

สําหรับ Th1 cell เมื่อมีการแบงตัวจะมีการหล่ังไซโตไคน IFN-γ ออกมา สารที่ทาํใหเกิด
สําเนาของ Th1 cell คือ T-bet ในทางเดินหายใจผูปวยโรคหืดพบวามกีารลดลงของ T-bet T cell 
เมื่อเปรียบเทยีบกับคนไมไดเปนโรคหืด [129] เมื่อเกิดขบวนการ phosphorylated ของ T-bet จะ
เกิดขบวนการยับยั้งหนาที่ของ GATA3 โดยจะไปปองกนัการจับของ DNA มีการศึกษาในหนูพบวา
หนทูี่ขาด T-bet จะมีการแสดงออกของ GATA3 เพิ่มมากข้ึนและมีการสราง Th2 ไซโตไคนเพิ่มข้ึน 
แสดงวา T-bet มีสวนสาํคัญในการควบคุม GATA3 [130]  ในขณะที่ GATA3 จะไปยับยั้ง STAT4 
ทําใหมกีารลดลงของการสราง Th1 ไซโตไคน  โดย T-bet จะถูกสรางและควบคุมโดย IL12 และ IL-
27 ซึ่งอยูในตระกูลเดียวกับ IL-12 [131] ความสัมพนัธระหวาง Th1 และ Th2 แสดงในรูปที1่2  

 

↑T-bet 

↓GATA 

↓c-Maf 
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รูปท่ี12 ความสัมพันธระหวาง Th1 และ Th2 ในโรคหืด 

 
 Th อีกตัวคือ Th17 พบวามีสวนสําคัญในการเกิดการอักเสบและโรค autoimmune disease 
ยังพบหลักฐานการศึกษาของ Th17 ในโรคหืดนอยมาก พบ IL-17 (เปนไซโตไคนที่สรางโดย Th17 
เปนหลัก) เพิ่มข้ึนในเสมหะของผูปวยโรคหดื [132] ไซโตไคน IL-17 และ IL-17F มีสวนสําคัญในการ
เกิดการอักเสบโดย neutrophil โดย IL-17 ไปทําให epithelial cell ของทางเดินหายใจมีการหล่ัง 
CXCL1 และ CXCL8 ซึ่งเปนสารดึงดูด neutrophil ตัว Th17 ยังสราง IL-21 ซึ่งมีสวนสําคัญในการ
แบงตัวของเซลลCD8+ T cell และเปนตัวควบคุมขบวนการ autoregulation ของ Th17 เองดวย แต
จะไปยับยั้งการแสดงออกของ FOXP3 และการพฒันาการของ Treg ไซโตไคนอีกตัวคือ IL-22 ทํา
หนาทีก่ระตุนการสราง IL-10 และ acute phase protein (รูปที่13) [133] สารที่ทาํใหเกิดการแบงตัว

ของ Th17 คือ IL-6, IL-23 และ TGF-β ตัว Th17 จะมกีารแสดงของสารที่ทาํใหเกิดสําเนา RORγt 
(เปนสารในตระกูล retinoic acid)  การที่ naïve T cell จะเปล่ียนไปเปน Th17 ตองมีการกระตุนจาก
ทั้ง IL-6 และ TGF-β [134] มกีารศึกษาพบวา IL-17 จะมีคาสูงในผูปวยถุงลมโปงพอง และ โรคหืด
ระดับรุนแรงมาก ยังคงตองมีการศึกษาหาความสัมพนัธระหวาง Th17 กับโรคหืดตอไปเพื่อเปน
ประโยชนในอนาคต เนื่องจากถาใชยาที่ไปยับยั้งการทํางานของ IL-17 อาจทาํใหอาการของผูปวย
โรคหืดดีข้ึนได 
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รูปท่ี13 Th17 cell และการอักเสบของทางเดินหายใจ 

  
Treg ทําหนาที่ควบคุมการทํางานของ T cell โดยจะไปยับยั้ง T lymphocyte, เซลลที่

นําเสนอ Ag และ innate cell function ผานหลายกลไก มีทั้ง  cell contact-dependent pathways, 
แขงขันเพื่อแยง growth factors, cytotoxicity และการหลั่งสาร inhibitory cytokines คือ TGF-β 
และ IL-10 (รูปที1่4) [135] สารที่ทาํใหเกดิสําเนาคือ FOXP3 และ CD ที่แสดงวาเปน Treg คือ 
CD25+ ในการศึกษาวิจยัเซลลที่เปน Treg จะตองมี  CD4+ CD25+ FOXP3+  ตัว Treg เองยัง
แบงยอยๆออกอีกเปน 2 ชนดิคือ Treg ที่หล่ัง IL-10 (Tr1 หรือ IL-10 Treg) สวนใหญจะจําเพาะใน
การควบคุมระบบภูมิคุมกันในปอดและโรคหืดควบคุมการสราง Th1 และ Th2  ชนิดที่สองคือ Treg 
ที่หล่ัง TGF-β สวนใหญจะอยูบริเวณลําไส ทาํหนาที่ควบคุมเร่ือง wound healing, fibrosis และ 
structural remodeling มีหลายการศึกษาเกี่ยวกับ Treg กับโรคหืดพบวาFOXP3 mRNA ลดลงใน
ผูปวยโรคหืดเทียบกับคนปกติ [136, 137] มีการศึกษาพบวา CD25high สูงข้ึนในเลือดผูปวยโรคหดื
ภูมิแพ แตมีการแสดงของ FOXP3 ตํ่ากวาเมื่อเทียบกับผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ แตมีการศึกษา
ตอมาพบวาจํานวนของ Treg CD4+ CD25+ ในผูปวยโรคหืดภูมแิพกับโรคหืดไมเปนภูมิแพไม
แตกตางกนั [138] แตหลายการศึกษาตอมาพบวา Treg ในผูปวยโรคหืดมีการทํางานที่ผิดปกติ 
[139]  การที ่Treg ทํางานผิดปกติไมสามารถควบคุมการสราง Th2 ได ทําใหมีการสราง Th2 
มากกวา Th1 จะเกิดโรคหืดภูมิแพข้ึน แตถาพบวา Th1 มากกวาจะเกดิโรคหืดไมเปนภูมิแพแทน 

 
 

 



 

 

    39                    
    
  

 
รูปท่ี14 การพฒันาของ Treg และกลไกการการควบคุมภูมิคุมกัน [135] 
 
invariant natural killer T (iNKT) cells เปนเซลลกลุมหนึง่ทีม่ีการแสดงของทัง้ T-cell 

receptor (TCR) และ  NK cells เชน NK1.1 NKG2D จะหล่ังสารไซโตไคน IL-4 และ IL-13 แบงเปน
อีก 3 ชนิดยอยข้ึนอยูกับ TCR ตัวNKT cell ที่สําคัญและพบมากคือ ชนิดที่ 1 หรืออีกชื่อคือ iNKT จะ
มีการตอบสนองตอ glycolipid antigenทีน่ําเสนอโดย non-polymorphic majorhistocompatibility 
complex (MHC) class I-like molecule หรือ CD1d ชนิดที่สอง Type II NKT cells จะตอบสนอง 
glycolipid antigens ที่นําเสนอโดย CD1d แต NKT cells ชนิดนี้จะมีการแสดงออกแบบ non-
invariant (heterogeneous) ชนิดที่สาม Type III NKT cells จะมีการแสดงของ non-invariant 
TCRs  และจะตอสนองตอ antigen ที่นําเสนอโดย CD1d-independent manner มกีารศึกษา
เกี่ยวกับ NKT cell ในสัตวทดลอง พบวา NKT cell เปนเซลลทีท่ําใหเกิดภาวะหลอดลมไวตอส่ิง
กระตุนผิดปกติที่เกิดจากภูมิแพ (รวมกับ CD4+ T cell) และไมเปนภูมิแพสาเหตุที่เกิดจากเชื้อไวรัส, 
ozone สาเหตุที่ทาํให NKT cell สามารถทําใหเกิดภาวะหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติไดนั้นเกิด
จากการที่ตัวเซลลสามารถสรางและหล่ังไซโตไคนไดหลากหลายชนิดข้ึนอยูกับตัว Ag ที่มากระตุน 
เชนตัวกระตุนเปนสารกอภูมแิพจะทาํใหเซลลสามารถหลั่ง IL-4 และ IL-13 ออกมาได ถาตัวกระตุน
เกิดจากเชื้อไวรัสจะทําใหเซลลหล่ัง IL-13 และถากระตุนดวย ozone เซลลจะหล่ัง IL-17 ออกมา (รูป
ท1ี5)  [140]  การศึกษาเกี่ยวกับ NKT cellในคนมกีารศึกษาอยูนอย มีสวนนอยจะพบวามี NKT cell 
เพิ่มมากข้ึนในผูปวยโรคหืด แตสวนใหญจะพบวาไมแตกตางกัน ซึ่งตัว marker ที่ใชในการศึกษาแต
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ละการศึกษายังคงแตกตางกันอยู NKT cell จึงเปนเซลลที่นาสนใจในการศึกษาพยาธิสภาพโรคหดื
ตอไปในอนาคต 

 

 
รูปท่ี15 iNKT cell และการเกิดภาวะหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติ 

  
 Cytotoxic T cell หรือ CD8+ T cell แบงยอยอีกเปน 2 ชนิดคือ Type1 Cytotoxic T cell 
(Tc1) และ Type 2 Cytotoxic T cell (Tc2) โดยเซลล Tc1 มีการแสดงออกของ CXCR3 บนผิวเซลล

และหล่ังไซโตไคนที่สําคัญคือ IFN-γ ซึ่งจะไปกระตุนการทํางานของ epithelium cell และ 
macrophage ทาํใหมกีารหล่ังไซโตไคน CXCL9, CXCL10 และCXCL11ออกมาและไซโตไคนจะไป
จับกับ CXCR3 ที่มีการแสดงออกบนผิวเซลลของ Tc1 และ Th1 ซึ่งจะดึงดูด Tc1 และ Th1 มาที่
บริเวณปอด ตัว CXCR3 ligands จะไปยับยั้งสัญญาณของ CCR3 ซึ่งเปน receptor ของ CCL11 
ทําใหไปยับยัง้การอักเสบที่เกิดจาก eosinophil ได ตัว Tc1 จะสราง CCL5 (รูจักในอีกชื่อคือ 
RANTES ) ซึ่งจะไปจับกับ CD4+ และ CD8+  T cell ผานทาง CCR5 ตัว Tc1 จะมีการสรางและ
ปลอยสาร granzyme B และ  perforin ออกมาทําใหเกิดกระบวนการ Apoptosis สวนเซลล Tc2 
cells จะมีการหล่ัง IL-4 ออกมาได ในโรคหดืTc1 จะมีความสําคัญในโรคหืดไมเปนภูมิแพ [114] 
 B cell มีความสําคัญในโรคภูมิแพรวมถงึโรคหืดดวย เนือ่งจากจะมีการสรางและปลอย 

cells allergen-specific IgE ที่จะไปจับกบั high-affinity Fc receptors for IgE (FcεRI) ที่มีการ
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แสดงออกบน  mast cells และ basophils จะไปจับกับ low-affinity Fc receptors for IgE (FcεRII) 
ที่แสดงออกบนผิวเซลลอ่ืนๆ เชน B cells, macrophages และอาจรวมถึง eosinophils ไซโตไคน

หล่ังจาก Th2 คือ  IL‑ 4 และ IL‑ 13 จะทําให  B cells เกิดกระบวนการ immunoglobulin class 
switching เพือ่สราง IgE การไปปองกันการจับ IgE ดวย omalizumab (monoclonal antibody IgE 
) จะลดการตอบสนองตอสารกอภูมิแพ ทางเดินหายใจอักเสบ และการกําเริบของโรคหืด แสดงวา 
IgE มีสวนทาํใหเกิดการอักเสบจากสารกอภูมิแพในผูปวยโรคหืด ทั้งโรคหืดภูมิแพและโรคหืดไมได
เปนภูมิแพพบวา IgE สามารถจะสรางไดจาก locally  B cell ในทางเดินหายใจ [141, 142] 
2.1.5.3 หลอดลมตีบ (Bronchocostriction) 
 ในโรคหืดจะมอีาการเมื่อหลอดลมตีบแคบทําใหมีการไหลเวียนของอากาศของทางเดิน
หายใจที่ผิดปกติ ในชวงที่โรคหืดกําเริบพบวากลามเนื้อเรียบจะมีการหดตัวทาํใหหลอดลมตีบโดยจะ
เกิดอยางรวดเร็วเปนการตอบสนองตอส่ิงกระตุนเชนสารกอภูมิแพ หรือสารที่ทาํเกิดการระคายเคือง 
สารกอภูมิแพจะทาํใหเกิดหลอดลมตีบสาเหตุมาจาก IgE-dependent ทาํมีการกระตุนใหปลอย
สารเคมีออกมาจาก mast cell คือ histamine, tryptase,leukotrienes และ prostaglandins เมื่อ
สารเหลานี้ไปออกฤทธิท์ี่กลามเนื้อเรียบจะทําใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบและเกิดหลอดลม
ตีบตามมา ยาเอสไพรินและกลุมยาแกปวด NSAID สามารถเปนสาเหตุของหลอดลมตีบฉับพลันได
ในผูปวยบางราย พบมหีลักฐานวาเกิดจาก non-IgE-dependent เกดิไดจากยาที่สามารถไปกระตุน
ใหสารเคมหีล่ังออกมาจากเซลลของหลอดลมไดโดยตรง ตัวกระตุนอ่ืนๆทีท่ําใหเกิดหลอดลมตีบ เชน 
การออกกาํลังกาย อากาศเยน็ [143] 
 2.1.5.4 ทางเดินหายใจบวม (Airway edema) 

 โรคหืดเปนโรคที่มีอาการอักเสบเร้ือรังของทางเดินหายใจ การอักเสบภายในหลอดลมถา
เปนมากข้ึนจะทําใหการไหลเวียนของอากาศในทางเดินหายใจผิดปกติ เกิดไดจากหลอดลมบวม มี
การอักเสบในหลอดลมตลอดเวลา มีการสรางเมือกออกมามากข้ึนและเมือกรวมตัวกันทําใหเกิด
เมือกอุดตัน รวมกับมกีารเปลี่ยนแปลงของกลามเนื้อเรียบหลอดลม มกีารหนาตัวของกลามเนื้อเรียบ
และการแบงตัวที่ผิดปกติ ซึ่งทําใหการตอบสนองตอการักษาลดลด [143] 
2.1.5.5 หลอดลมไวตอสิ่งกระตุนผิดปกติ (Airway hyperresponsiveness) 
 หลอดลมไวตอส่ิงกระตุนเปนลักษณะอยางหนึ่งที่เจอในโรคหืด แตไมไดหมายความวาตอง
เปนโรคหืดเสมอไป อาจเจอไดในโรคอ่ืนเชน cough variant asthma ผูปวยมีอาการไออยางเดียวไม
มีอาการเหนื่อย แตพบวามหีลอดลมไวตอส่ิงกระตุน ระดับความรุนแรงของหลอดลมไวตอส่ิงกระตุน
ผิดปกติสามารถทําการทดสอบดวยสารทีก่ระตุนใหกลามเนื้อเรียบหดตัวเชน methacholin และ 
histamine เปนตนซึง่จะสัมพันธกับระดับความรุนแรงของโรคหืด กลไกลทีท่ําใหเกิดหลอดลมไวตอ
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ส่ิงกระตุนผิดปกติเกิดไดจากหลายอยางรวมกนั เชน การอักเสบของหลอดลม, dysfunctional 
neuroregulation และการเปล่ียนแปลงโครงสรางของหลอดลม โดยการอักเสบของหลอดลมจะเปน
ตัวสําคัญที่สุดที่ทาํใหเกิดหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติ การรักษาโดยการใชยาที่ลดการอักเสบ
ของหลอดลมสามารถลดอาการหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติได และสามารถควบคุมอาการโรค
หืดได [143] 
2.1.5.6 การเปลี่ยนแปลงถาวรทางเดินหายใจ (Airway remodeling) 

 ในผูปวยโรคหดืบางคนมีภาวะทางเดินหายใจตีบแตไมสามารถคืนสภาพไดเทาเดิมเมื่อไมมี
อาการ เกิดจากการเปล่ียนแปลงโครงสรางถาวรของทางเดินหายใจ จะสมัพันธกับคาสมรรถภาพ
ปอดที่ลดลงและไมสามารถปองกนัไดหรือคืนสภาพไดเหมือนเดิมเมื่อไดรับการรักษาเต็มที่แลว การ
เปล่ียนแปลงถาวรของทางเดินหายใจจะมกีารเปล่ียนแปลงคือ การหนาตัวเพิ่มข้ึนของ sub-
basement membrane, subepithelial fibrosis, กลามเนื้อเรียบหลอดลมหนาตัวข้ึนและแบงตัว
ผิดปกติ, เสนเลือดมีการแบงตัวเพิ่มมากข้ึนและขยายตัว และตอมสรางเมือกมีการแบงตัวมากกวา
ปกติ มีการสรางเมือกออกมามากข้ึน ซึ่งการเปล่ียนแปลงโครงสรางถาวรของระบบทางเดินหายใจจะ
ทําใหการตอบสนองตอการรักษาลดลง [143] 
 

 
รูปท่ี16 ปจจัยทีท่ําใหเกิดหลอดลมอุดตันในภาวะฉับพลันและเร้ือรังของโรคหืด[143] 
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2.1.6 ลักษณะทางคลินิค  
โรคหืดเปนโรคที่พบไดใน ทกุเพศ ทุกวัย แตสวนมากมกัจะเร่ิมมีอาการต้ังแตเด็ก อาการ 

ของโรคหืดคือ อาการไอ หายใจเหนื่อย หายใจมีเสียงวดี จะเปนๆหายๆ ลักษณะทีสํ่าคัญของโรคหืด
คือ มักจะมีอาการมากในเวลากลางคืน บางคร้ังผูปวยโรคหืดอาจจะมอีาการไอเร้ือรังเพยีงอยางเดียว 
โดยไมมีอาการเหน่ือยก็ได เนื่องจากคนไขโรคหืดมีหลอดลมที่ไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติดังนั้นเวลาท่ี
เจอสิ่งกระตุนจะ เกิดอาการที่เรียกหืดกาํเริบ ส่ิงที่กระตุนใหผูปวยหอบไดแก  

1. สารกอภูมิแพ ที่สําคัญไดแก ไรฝุน เกสรดอกไม แมลงสาบ รา ขนสุนัขและแมว สาร
ภูมิแพเหลานีท้ําใหเกิดอาการหอบผานทาง type 1 hypersensitivity กลาวคือเมื่อผูปวยที่แพสารกอ
ภูมิแพสูดดมเอาสารกอภูมิแพเขาไป สารกอภูมิแพจะจับกับ IgE บน mast cells ทําใหเกิดการหล่ัง 
mediators เชน histamine, bradykinin, leukotrienes, platelet-activating factor, 
prostaglandins และ thromboxane A2 ซึ่งทําใหเกิด หลอดลมตีบ หลอดลมบวมและมีการค่ังของ
เลือด (vascular congestion) ที่เรียกวา acute asthmatic response นอกจากนี ้leukotrienes ยังมี
ฤทธิ์ดึงเซลลทีท่ําใหเกิดการอักเสบ ที่สําคัญคือ eosinophils มาชุมนมุในหลอดลมยังผลให  เกิดการ
อักเสบเพิ่มข้ึน มีความไวของหลอดลมเพิม่ข้ึนและเกิด late asthmatic response ดังนัน้การสัมผัส
กับสารภูมิแพนอกจากจะทาํใหผูปวยหอบแลวยังทําใหโรคหืดเปนมากข้ึนดวย ในการรักษาโรคหดืจึง
จําเปนที่จะตองหลีกเล่ียงการ สัมผัสกับสารภูมิแพดวย กลไกการตอนสนองตอสารกอภูมิแพ(รูปที่17) 

 
รูปท่ี17 กลไกการตอบสนองตอสารกอภูมิแพ เร่ิมต้ังแตสารกอภูมิแพเขาไปคร้ังแรกจนและมีการ
จดจํา มกีารสราง Ig E ตอมาเมื่อมีสารกอภูมิแพเขามาจะมีการตอบสนองทันท ี(immediate 
reaction) ผานทาง Ig E และการตอบสนองลาชา (late reation) ผานทาง Th2 cell  
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2. การออกกําลังกาย การออกกําลังกายทาํใหผูปวยโรคหืดจํานวนหนึง่หอบได กลไก ที่การ
ออกกําลังกายกระตุนใหหอบจะเก่ียวของกับสูญเสียความรอน หรือสูญเสีย น้ําในหลอดลม ดังนัน้
การออกกาํลังกายในที่แหง อากาศเย็นจะทําใหหอบไดงาย กวาการ ออกกําลังกายในที่อากาศอุน 
และความชืน้สูง แตการออกกําลังกายจะ ตางกับการสัมผัสสารกอภูมิแพทีก่ารออกกาํลังกายไมทํา
ใหเกิดการอักเสบของ หลอดลมเพิ่มข้ึนและไมทําใหความไวของหลอดลมเพิ่มข้ึน  

3. การติดเช้ือทางเดินหายใจสวนบน การติดเช้ือทางเดินหายใจเปนสาเหตุสําคัญที ่ทําให
โรคหืดกําเริบ สวนมากเกิดจากการติดเช้ือไวรัส ซึ่ งการติดเช้ือไวรัสพบวา สามารถทาํใหหลอดลมไว
ตอส่ิงกระตุนเพิ่มข้ึนไดนานถึง 6 สัปดาห  

4. ยา ยาที่สําคัญที่กระตุนใหผุปวยหอบไดแก aspirin beta-adrenergic antagonist สาร
กนัเสียเชน metabisulfite สีผสมอาหาร เชน tartrazine  

5. ความเครียด ทําใหโรคหดืเลวลงได  
2.1.7 การวินจิฉัยโรค  

การวนิิจฉัยโรคหืด อาศัย การซักประวัติ ตรวจรางกาย และตรวจทางหองปฏิบัติการ อางอิง
จาก GINA guideline และ NHLBI education and prevention program [12, 143] 
ประวัติ  

การวนิิจฉัยโรคหืดสวนใหญสามารถวินจิฉัยไดโดย อาศัยประวัติ ที่มีอาการไอ หอบ แนน
หนาอก หายใจมี เสียงวีด ซึ่งจะเปนๆ หายๆ บางคร้ังผูปวยจะสามารถบอกถึงส่ิงกระตุนทีท่ําใหเกดิ
อาการได ชัดเจนดวย เชนมอีาการเวลาออกกําลังกาย การติดเช้ือไวรัส เมื่อสัมผัสหรือใกลชิดขนสัตว
หลังจากเจอฝุนละออง เชื้อรา บหุร่ี เกศรดอกไม อากาศเปล่ียน อารมณเปล่ียนแปลงเชนหวัเราะหรือ
รองไห มลภาวะในอากาศมอีาการเวลาออกนอกบาน มีอาการสัมพนัธกับชวงมีประจําเดือน เวลาที่
ไมมีอาการก็จะเหมือนคนปกติทุกประการ ลักษณะที่สําคัญอีกอยางหนึ่งของโรคหืดคือมักมีอาการ
เวลากลางคืน บางคร้ังผูปวยอาจจะมีอาการไอเรื้อรัง เพียงอยางเดียวก็ได โดยเฉพาะอยางยิ่งอาการ
ไอ หลังเปนไขหวัด ประวัติโรคภูมิแพ ประวัติการเจ็บปวยในครอบครัวทีเ่ปนโรคหืดก็จะชวยสนับสนนุ
การ วินิจฉัยโรคหืด จะตองวนิิจฉัยแยกโรคหืดออกจากโรคอื่นๆที่มีอาการเหนื่อย ในเด็กกับในผูใหญ
สาเหตุจะแตกตางกนั ในผูใหญตองแยกจากโรคถงุลมโปงพอง โรคหวัใจลมเหลวน้าํทวมปอด ล่ิม
เลือดอุดตันในปอด มะเร็งทีท่ําใหทางเดินหายใจอุดกั้น ไอที่เกิดจากยาลดความดัน ACEI และ เสน
เสียงทํางานผิดปกติ (vocal cord dysfunction) ดูจากตารางที1่0 [143] 
การตรวจรางกาย  

การตรวจรางกายจะชวยในการวนิิจฉัย บอกความรุนแรงของโรค และชวยในการวินจิฉัย 
แยกโรคที่มีอาการคลายๆ กบัโรคหืดได ในขณะที่ผูปวยกาํลังหอบ การตรวจรางกายก็จะพบการใช 
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accessory muscle ในการหายใจ ฟงไดยินเสียง wheeze หรือ rhonchi ที่ปอดทัง้ 2 ขาง ในรายที ่
เปนหืดข้ันรุนแรงต้ังแตเด็ก ก็อาจตรวจพบวาผิดปกติของทรวงอกได ตรวจจมูกมีน้าํมกู มีจมกูบวม
เจอเนื้องอกในจมูก ตรวจผิวหนงัดูวามีผ่ืนแพผิวหนงัอักเสบ ลมพษิ อยางไรก็ดีถาผูปวยไมม ีอาการ
หอบ การตรวจรางกายกจ็ะไมพบอะไรผิดปกติเลยกไ็ด 
 
ตารางที1่0 โรคที่ตองวนิิจฉัยแยกจากโรคหืด [143] 

 
 
การตรวจทางหองปฎิบัติการท่ีจะชวยสนับสนุนการวินิจฉัย  

การที่จะใหการวินิจฉัยที่แนนอนก็คือการตรวจยืนยนัวามีการอุดกัน้ทางเดินหายใจที ่รักษา
ใหดีข้ึนไดโดยการใหยาขยายหลอดลม หรือตรวจพบวาหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติ  
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1. การตรวจสไปโรเมตรี(spirometry) เพื่อตรวจหาวามกีารอุดกั้นทางเดินหายใจหรือไม ถาพบวามี
การอุดกั้นทางเดินหายใจ คือมีคา FEV1 ตํ่าและ FEV1 /FVC < 70% แลวตอบสนองตอการใหยา
ขยายหลอดลม โดยที่คาFEV1 ดีข้ึนมากกวาเดิม12% ก็สามารถใหการวินิจฉัยโรคหดืได  
2. ในกรณีที่ไมมี สไปโรเมตรี อาจจะใชเคร่ืองวัดความเร็วสูงสุดของลมที่เปาออก (Peak flow meter) 
ซึ่งมีราคาถูก วัดความเร็วสูงสุดของลมทีเ่ปาออกก็ได(Peak Expiratory Flow Rate, PEFR) คา 
PEFR จะตํ่าเมื่อมีการอุดกัน้ทางเดินหายใจ ถาพนยาขยาย หลอดลมแลวคา PEFR เพิ่มข้ึนมากกวา
เดิม 15% ก็วนิิจฉัยโรคหืดได  
3. การวัดความผันผวนของคา PEFR โดยใชเคร่ืองวัดความเร็วของลมสูงสุด (peak flow meter) โดย
ใหผูปวยวัดคา PEFR เชา เย็น แลวคํานวณคาความผันผวนโดย  

คาความผันผวน = (PEFR สูงสุด – PEFR ตํ่าสุด) X 100  
      ½( PEFRสูงสุด + PEFR ตํ่าสุด)  

ถาวัดความผันผวนของคา PEFR ไดมากกวา 20% ถือวาเปนโรคหืด การวัดความผันผวนของคา 
PEFR สามารถวัดไดอีกวิธหีนึ่งคือ การวัดคา PEFR ที่ตํ่าที่สุดในตอนเชาคิดเปนเปอเซ็นตของคา 
PEFR ที่ดีที่สุดของคนไข (Min % Max) ซึ่งวิธนีี้จะ วัดคา PEFR วันละคร้ังตอนเชาและคํานวณงาย
กวาวิธีแรก 
4. การวัดความไวของหลอดลมตอส่ิงกระตุน ถาผูปวยไมมีอาการหอบ การตรวจสมรรถภาพปอด
อาจจะไมพบวามีการอุดกั้นทางเดิน หายใจได ในรายเชนนีก้็อาจทํา Bronchial provocation test 
ดวย histamine หรือ methacholine เพื่อทดสอบความไวของหลอดลมก็จะใหการวนิจิฉัยได การวดั
ระดับความไวของหลอดลมวัด ไดงายๆ โดยการตรวจสมรรถภาพปอดของผูปวย โดยใชเคร่ือง 
spirometer ซึ่งวัดคา FEV1เสร็จ แลวใหผูปวยสูดหายใจเอาสารกระตุน เชน histamine หรือ 
methacholine เขาไป แลววดัคา FEV1 ซ้ํา คอยๆ เพิ่มความเขมขนของ histamine หรือ
methacholine จนกระทัง่ FEV1ลดลง 20% จาก Baseline เมื่อนาํคาสมรรถภาพปอดที่ลดลง และ
ขนาดของ histamine หรือ methacholine ที่ใช มา plot กราฟก็จะได Dose response curve ของ 
histamine หรือ methacholine ขนาด ของ Methacholine ที่ทาํให FEV1 ลดลง 20% เราเรียกวา 
PD20 (Provocative dose) จะใชแสดง ถึงระดับความไวของหลอดลม ถา PD20 ตํ่าๆ หมายความ
วาใช methacholine เพียงเล็กนอย ก็ทําให FEV1 ลดลง 20% แสดงวาหลอดลมไวมาก แตถา PD20 
มากๆ ก็หมายความวาหลอดลมไมไว เปนตน คา PD20 นอยกวา 4 μmol แสดงวาเปนโรคหืด 
ส่ิงที่ตองเขาใจเกี่ยวกับการทํา Bronchial Provocation test คือ BHR พบไดในคนไขโรค หืดแทบทกุ
คนที่มีอาการ แตก็ไม specific สําหรับโรคหืด เพราะอาจพบไดในคนไข Rhinitis, Atopic ซึ่งไมมี
อาการหอบเลยก็ได แตการทํา Bronchial provocation test มีประโยชนมากในการ ติดตามการ



 

 

    47                    
    
  

รักษา เพราะวาภายหลังการรักษาอาการผูปวยจะหายไปเร็วมาก และสมรรถภาพปอด ก็กลับมา
ปกติเร็ว แต BHR จะกลับคืนปกติชากวามาก ระดับความไวของหลอดลมจะบงบอกความรุนแรงของ
โรคหืดได โดยจะพบวาระดับความ ไวของหลอดลมจะมีความสัมพนัธกับอาการของผูปวย ความ
ตองการยาในการรักษาอาการ และ คาความผันผวนของ PEFR การวดัความไวของหลอดลม
นอกจากจะใชในการวินิจฉัยโรคหืดแลว ยังใชในการประเมินความรุนแรงของโรค และใชในการ
ติดตามผลการรักษาดวยซ่ึงใหผลดีกวาการ ใชตรวจสมรรถภาพปอด FEV1 หรือ PEFR รวมกับ
อาการในการติดตามผลการรักษา 
 
ตารางที่11 การจําแนกความรุนแรงของโรคหืดโดยอาศัยอาการ การตรวจสมรรถภาพปอด(FEV1 
หรือ PEFR) คาความผันผวนของPEFR, PD20 methacholine 

 
 
2.1.8 การดูแลรักษา  
2.1.8.1 เปาหมายของการรักษา  

โรคหืดเปนโรคที่ยังรักษาใหหายขาดยังไมได แตสามารถควบคุมโรคได ซึ่งหมายความวา 
ผูปวยควรจะมอีาการทั้งกลางวันและกลางคืนนอยมากหรือไมมีเลย ไมตองไปโรงพยาบาลเพราะ 
หอบรุนแรงเฉียบพลัน ไมตองใชยาขยายหลอดลมหรือใชยาขยายหลอดลมนอยมาก มีสมรรถภาพ
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ปอดที่ปกติ โดยที่ไมมีอาการขางเคียงจากการรักษา จะเห็นวาเปาหมายในการรักษาในปจจุบันจะ 
สูงกวาในอดีตเพราะเรามีความรูเกี่ยวกับโรคหืดมากข้ึน  
2.1.8.2 ยาที่ใชในการรักษาโรคหืด 

 ในปจจุบนัแบงไดงาย ๆ เปน 2 กลุมดวยกันคือยาขยายหลอดลมหรือยาบรรเทาอาการ และ
ยาระงับการอักเสบ  
2.1.8.2.1 ยาขยายหลอดลม (Bronchodiator) คือยาที่ทาํใหกลามเนื้อหลอดลมคลายตัวและทําให
หลอดลม ขยายตัว ไมมีผลในการลดการอักเสบของหลอดลม ยาในกลุมนี ้ไดแก  

1.1 Beta-adrenergic agonists เปนยาขยายหลอดลมที่ดีที่สุด ยาในกลุมนี้ออกฤทธิ์ โดยการ
จับกับ β2 receptor บนกลามเนื้อหลอดลมและทําให cAMP สูงข้ึน สงผลให กลามเนื้อคลายตัว 
นอกจากนี้ยาในกลุมนี้ยังมีฤทธิ์ยับย้ังการหล่ังสารของ mast cells และทําให mucocilliary clearance 
ดีขึ้นดวย ยาที่ใชแพรหลายในปจจุบันจะเปน β2 specific agonist ทําใหมีผลขางเคียงจากการกระตุน 
β1 receptor นอย ยาในกลุมนี้แบงเปนสองกลุมตาม ระยะเวลาที่ออกฤทธิ์  

กลุมที1่) short-acting β2-agonists (SABA) คือกลุมทีอ่อกฤทธิเ์ร็วและออกฤทธ์ิ
ระยะส้ัน ยาเหลานี ้มีฤทธิ ์4-6 ชั่วโมง เชน salbutamol, terbutaline, procaterol และ 
fenoterol ยากลุม นี้เปนยาที่นยิมใชที่สุดเพื่อบรรเทาอาการหอบ เพราะออกฤทธ์ิเร็วและ
ขยายหลอดลมไดดีที่สุด  

กลุมที2่ ) long-acting β2-agonists (LABA) ยากลุมนีอ้อกฤทธิ์อยูนานมากกวา 
12 ชั่วโมง ไดแก formoterol และ salmeterol  

ยากลุมนี้เม่ือใชรวมกับ inhaled corticosteroids จะไดผลดีกวาการใช การใช inhaled corticosteroids 
ขนาดสูงเดี่ยวๆ จึงไดมีการเอายาinhaled corticosteroids มารวมกับ LABA ใน หลอดเดียวกัน เชน 
fluticasone/salmeterol และ budesonide / formoterol ทําใหสะดวกในการ ใชมากขึน้  

1.2 Anticholinergic ยาในกลุมนี้ออกฤทธิ์โดยการยับย้ังการทํางานของ cholinergic nervous 
system ที่ระดบั cholinergic receptor ทําใหหลอดลมขยายตัว ยาในกลุมนี้ที่มีใชคือ Ipratropium 
bromide ยาในกลุมนี้ออกฤทธิ์ชาและฤทธิใ์นการขยายหลอดลมจะสู β-agonist ไมไดแตเม่ือใชรวมกับ 
β-agonist ก็จะเพ่ิมประสิทธิภาพของ β-agonist  

1.3 Theophylline ยาในกลุมนี้มีใชแพรหลายมานาน แตกลไกการออกฤทธ์ิขยาย หลอดลม
ยังไมทราบชัด ยาในกลุมนี้ม ี2 ชนิดคือ ชนดิเม็ดธรรมดา (plain tablet) และชนิดออก ฤทธิ์นาน 
(sustained release) ปจจุบนัความนยิม theophylline ลดลงมาก เพราะวาฤทธิ ์ในการขยาย
หลอดลมจะสูกลุม β-agonist ไมได และยังมี toxic-therapeutic ratio แคบ ทาํใหยุงยากในการ
เจาะวัดระดับยาในเลือด อยางไรก็ตามยังมีแพทยสวนหนึง่นยิมใช theophylline อยูและมีหลักฐาน
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วาการใช theophylline รวมกับ inhaled corticosteroids จะทาํใหลดขนาดการใช ของ inhaled 
corticosteroids ได  
2.1.8.2. ยาระงับการอักเสบ (Anti-inflammatory) ไดแก ยาที่มีฤทธิ์ในการระงับการอักเสบ ของ
หลอดลม ยาในกลุมนี้ไดแก  

2.1 Corticosteroids เปนยาที่มีประสิทธิภาพสูงสุดในการรักษาการอักเสบของหลอดลม 
โดย corticosteroids ออกฤทธิ์ยับยั้งการอักเสบแทบทุกข้ันตอน เชน ขัดขวางการหล่ังสาร 
mediators โดยยับยัง้ arachidonic acid metabolism, ลดจํานวนเซลลอักเสบ เชน eosinophils, 
neutrophils และ lymphocytes ไมใหมาชมุนุมกนั ลด vascular permeability และที่สําคัญคือลด
การสราง cytokines เชน IL-1, IL-2, IL-3, IL-5 ซึ่งสารเหลานี้มีความสําคัญ มากในการทาํใหเกิด
หลอดลมอักเสบในโรคหืด Corticosteroids มีประสิทธิภาพสูงในการรักษา โรคหืด แตการกิน 
corticosteroids เปนเวลานานก็จะมีอาการขางเคียงที่รายแรง เชนกระดูกผุ อวน ความดันโลหิตสูง 
เบาหวาน และท่ีสําคัญที่สุดคือการกดการทํางานของตอมหมวกไต การ คนพบ inhaled 
corticosteroids นับวาเปนกาวที่สําคัญในการรักษาโรคหืด เนื่องจากสามารถลดผลเสียที่จะเกดิจาก
การกนิ Corticosteroids ได ปจจุบันม ีinhaled corticosteroids ในทองตลาด 3 ชนดิ ไดแก 
Beclomethasone dipropionate, budesonide, fluticasone propionate ประสิทธภิาพของ 
inhaled corticosteroids ข้ึนอยูขนาดของยาที่ใช ขนาดที่ใชแบงเปน ขนาดตํ่า (< 500 microgram /
วัน ) ปานกลาง (500-1000 microgram /วัน ) และขนาดสูง (> 1000 microgram /วัน ) ยา inhaled 
corticosteroids ถือวาเปนยาหลักในการ รักษาโรคหืด  

2.2 Cromolyn sodium ออกฤทธิ์โดยการยับยั้งการหล่ัง mediators ของ mast cells และ
อาจออกฤทธิ์โดยการ block sensory nerve ending ดวย เปนยาที่คอนขางจะปราศจาก 
ผลขางเคียง แตประสิทธิภาพในการลดความไวของหลอดลมจะสู inhaled corticosteroids ไมได ยา
นี้มีใชในรูปยาพนขนาดที่คือ 20-80 mg/day  

2.3 Oral antiallergic compounds เชน Ketotifen ซึ่งเปนยาแกแพ และมีผลในการ ยับยัง้
การหล่ัง Mediator จาก Mast cell ขนาดที่ใชคือ 2 mg/วัน ในผูใหญ และ 1 mg/วัน ในเด็ก โดย
พบวาการใชยา Ketotifen สามารถลดอาการหอบ และการใชยาขยายหลอดลมได แตไมมีหลักฐาน
ชัดเจนวายานี ้สามารถลดการอักเสบและความไวของหลอดลมในคนไขโรคหืด อาการขางเคียงของ 
Ketotifen คืองวงมาก และนํ้าหนกัข้ึน 

2.4 Leukotriene modifiers เนื่องจากวา leukotriene เปนสาร Mediators ที่หล่ัง ออกมา
จาก mast cells, eosinophils และ basophils และมีฤทธิ์ทําใหกลามเนื้อหดตัว, เพิม่ vascular 
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permeability และชักนาํเซลลอักเสบมาชมุนุมในหลอดลม ดังนั้นการยับยั้งการทํางาน ของ 
leukotriene จึงทาํใหโรคหืดดีข้ึน ตัวที่มีใชในประไทยคือ montelukast 

2.5 Anti-IgE เปนยาที่ออกมาใหมในทองตลาด เนื่องจากวาปฏิกิริยาระหวาง IgE ที่อยู บน 
mast cells กับ antigen ทําใหเกิดการหล่ังของ mediators ตางๆ ซึ่งทําใหเกิด การหดตัวของ 
หลอดลม การชักนาํเซลอักเสบมาสูหลอดลม อันจะทาํใหโรคหืดแยลง การให Anti-IgE จะจับกับ 
IgE ในกระแสเลือดทําให มี IgE ที่อิสระลดลง ซึ่งยังผลใหปฏิกกิริยาระหวาง antigen และ IgE 
ลดลง ทําใหโรคหืดดีข้ึนได เนื่องจากยามีราคาแพงจึงใชในรายที่ใหยาอ่ืนเต็มที่แลวยงัควบคุมโรค หืด
ไมได  
2.1.8.3 ขั้นตอนในการดูแลรักษาผูปวยโรคหืด  

เพื่อใหบรรลุเปาหมาย แนวทางในการรักษาโรคหืดบอกวาจะตองใหการดูแลรักษาผูปวย 
โรคหืดดังตอไปนี ้ 
1. ใหความรูแกผูปวยและญาติเกี่ยวกับโรคหืดและยารักษาเพื่อใหเกดิความรวมมอืใน การรักษา ส่ิง
สําคัญที่ควรจะสอนผูปวยกคื็อสอนใหผูปวยเขาใจวาโรคหืดเปนโรคทีม่ี การอักเสบของหลอดลม ทํา
ใหหลอดลมไว เมื่อเจอส่ิงกระตุนหลอดลมจึงตีบ ดังนัน้ การรักษาโรคหืดไมใชการรักษาหลอดลมตีบ
แตเปนการรักษาหลอดลมอักเสบซึ่งตอง ใชเวลาในการรักษานานแมวาอาการอาจจะไมมีแลวก็ตาม 
ซึ่งการที่ผูปวยเขาใจเร่ือง โรคไดดีก็จะชวยใหผูปวยรวมมอืในการรักษาดีข้ึน  
2. หลีกเล่ียงจากส่ิงกระตุนทีท่ําใหเกิดอาการหอบ โดยทัว่ๆ ไปสิ่งกระตุนใหหอบม ีมากมายหลาย
ชนิด แตอาจแยกไดวาเปนส่ิงกระตุนใหเกดิหลอดลมตีบเฉยๆ (inciter) เชนการออกกาํลังกาย, การ
เจอความเย็น, การหัวเราะ เปนส่ิงกระตุนใหเกิดหลอดลม หดตัวกับส่ิงกระตุนใหเกิดหลอดลมตีบ 
รวมกับการอักเสบในหลอดลม (Inducer) เชน สารภูมิแพ, ฝุนบาน ไรฝุน ส่ิงสําคัญทีผู่ปวยตอง
หลีกเล่ียงคือส่ิงกระตุนใหเกดิการ อักเสบในหลอดลม สวนส่ิงกระตุนใหหลอดลมตีบไมคอยสําคัญ
นัก เพราะเม่ือเรา รักษาโรคใหหลอดลมไมไวตอส่ิงกระตุน ผูปวยก็จะไมเกิดอาการเมื่อเจอส่ิงกระตุน 
เหลานี ้ 
3. จําแนกความรุนแรงของโรคหืดเพื่อจัดยารักษาตามความรนรง ซึ่งความรุนแรงของโรค หืดสามารถ
แบงออกเปน 4 ข้ัน โดยอาศัยความถี ่หางของอาการหอบ สมรรถภาพปอด (FEV1 หรือ PEFR) คา
ความผันผวนของPEFR  
4. การจัดยารักษาตามความรุนแรงของโรค หลักการของการใหยารักษาโรคหืดคือการใชยาใหนอย
ที่สุดทีพ่อจะควบคุมโรคได ดังนัน้การใชยาจะมากหรือนอยก็ข้ึนกับความ รุนแรงของโรค ถาโรค
รุนแรงมากก็จะตองใชยามากเปนตน การใหยารักษาจะเปน แบบคอยๆใหยาจากข้ันตํ่าแลวคอยๆ
เพิ่มเปนข้ันสูงเมื่อไมไดผล (step up approach) หรึอจะเร่ิมที่ยาข้ันที่สูงแลวคอยๆลดยามาเปนข้ันที่
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ตํ่าลงเมื่ออาการดีข้ึนและควบคุม อาการได (step down approach) ก็ได การใหยาอาจแบงเปน
ข้ันๆไดเปน 4 ข้ันไดแก  

4.1 การรักษาข้ันที ่1 สําหรับคนไขที่มีอาการนานนานคร้ัง (Intermittent) จะให β2- 
agonist ที่มฤีทธิ์ส้ัน ชนิดรับประทาน หรือชนิดสูด ก็ได  

4.2 การรักษาข้ันที ่2 สําหรับคนไขที่มีอาการนอย (mild persistent) จะให Inhaled 
corticosteroids ขนาดตํ่า (beclomethasone หรือ budesonide 200-800 μg/d หรือ fluticasone 
100-400 μg/d) รวมกับβ2- agonist ที่ม ีฤทธิ์ส้ันเม่ือมอีาการ  

4.3 การรักษาข้ันที ่3 สําหรับคนไขที่มีอาการปานกลาง(Moderate persistent) มีทางเลีอก 
4 ทางคือ 1)จะใหInhaled corticosteroids ขนาดตํ่ารวมกับใหยา long acting β2-agonists เชน 
salmeterolหรือ formoterol 2) จะใหInhaled corticosteroids ขนาดตํ่ารวมกับให sustained 
release theophylline ซึ่งม ีราคาถูกที่สุด 3)ใหInhaled corticosteroids ขนาดสงู
(beclomethasone หรือ budesonide 800-1600 μg/d และ fluticasone 400-800 μg/d) 4) 
inhaled corticosteroids รวมกับ leukotriene modifiers ทางเลือกที1่ ให ผลดีที่สุดสวนทางเลือกที ่
2 จะมีราคาถกูกวา ทางเลีอกที4่ แพงที่สุด  

4.4 การรักษาข้ันที ่4 สําหรับคนไขที่มีอาการหนัก (severe persistent) ให Inhaled 
corticosteroids ขนาดสูง (beclomethasone หรือ budesonide 1600-2000 μg/d และ 
fluticasone 800-1000 μg/d ) รวมกับยาตัวอ่ืนๆ เชน long acting b2-agonists, sustained 
release theophylline, ipratropium, และถายงัคุมอาการไมไดก็ให prednisolone ชนิดรับประทาน 
ถายงัไมสามารถควบคุมโรคหืดไดก็อาจพจิารณาให anti-IgE  เมื่อควบคุมโรคหืดไดดีแลวก็สามารถ
ปรับลดขนาดของการรักษาลงอยางชาๆ ทุก 3 เดือนโดยการลดยาที่ใหรวมกบั inhaled 
corticosteroids ออกกอน แลวคอย ลดขนาดของ inhaled corticosteroids  
5. จดัแผนการรักษาเผ่ือเวลาโรคกําเริบ เนือ่งจากลักษณะของโรคหืดเปนๆ หายๆ ดังนัน้ เราจึง
จําเปนตองวางแผนใหผูปวยดูแลตัวเองไดเมื่อโรคกําเริบข้ึนโดยการใหผูปวยวัดคา PEFR ที่บาน เมื่อ
คา PEFR ลดลงพรอมกับมอีาการเพิ่มข้ึน ผูปวยควรรูจักเพิ่มการรักษาไดเอง หรือติดตอ แพทยทนัท ี
ซึ่งวิธนีี้จะชวยปองกนั acute severe asthma ได ทําใหผูปวยไมตองมาทีห่องฉุกเฉิน 
6.ใหการดูแลรักษาตอเนื่องควรนัดผูปวยมาพบแพทยสม่าํเสมอเพื่อดูเทคนิคการใชยา อาการ
ขางเคียงจากยา, ตรวจสมรรถภาพปอด  
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2.2 โรคหืดไมไดเปนเปนภูมิแพ (Non-allergic asthma, Intrinsic asthma) 

ผูปวยโรคหืดทีต่รวจไมพบสารกอภูมิแพ จะวินิจฉัยวาเปนโรคหืดไมไดเปนภูมิแพมี
อุบัติการณในเด็กจะพบประมาณ 30 – 60 %  ในผูใหญจะพบ 44 – 60% [144] ปจจัยเส่ียงทีท่ําให
เกิดโรคหืดไมเปนภูมิแพคือ Early childhood infection, Prenatal infection, Chlamydia infection, 
Central obesity, การสูดหายใจ endotoxin, ozone, การเปล่ียนแปลงอารมณ, immune 
autoreacitivity และกรดไหลยอน มีการศึกษาพบวาเมือ่สูดหายใจสาร endotoxin เขาไปจะทําให
เกิดโรคหืดไมเปนภูมิแพโดยผาน macrophage และ monocyte ทาํใหมีการสรางและหล่ัง pro-
inflammatory เชน IFN-α, IL-1 และ  IL-8  ไซโตไคน IL-8 จะหล่ังออกมาจาก monocytes และ 
fibroblasts จะไปกระตุน  neutrophils ใหมีการหลัง่สารอ่ืนๆออกมารวมทั้ง  histamine ที่จะไปทาํให

Controller 
-none 

Reliever 
-Inhale β2- agonist 

Controller 
-Low dose inhaler steroid 
Or oral theophylline or 
Leukotriene modifier 

Reliever 
-Inhale β2- agonist 

Controller 
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and LABA 
-Low to medium dose ICS 
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Reliever 
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Step 3: Moderate persistant

Step 4: Severe persistant

รูปท่ี18 แนวทางการกษาโรคหืดตาม GINA/NHLBI [12, 143] 
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หลอดลมเกิดการหดตัวและไปกระตุน Basophil ใหหล่ังสาร leukotriene ออกมาซึง่เปนสาเหตุให
เกิดการอักเสบและหลอดลมหดตัวไดเชนกัน [145] โรคหืดไมเปนภูมแิพนัน้นาจะเปนโรคที่เกิดจาก 
innate immunity มากกวาเกิดจาก acquired immunity (รูปที1่9) โดยจะสารทีก่ระตุนจะผานทาง 
TLR4/CD14 ทําใหเซลลที่ไดรับสารกระตุนมีการตอบสนองโดยการสรางไซโตไคน IL-8 ออกมา 
 

 
รูปท่ี19 การเกิดการอักเสบจาก neutrophil ในโรคหืด [145]  
 
ในการศึกษาทีผ่านมาในผูปวยโรคหืดภูมิแพเทยีบกับผูปวยโรคหืดที่ไมเปนภูมิแพยงัมี

การศึกษานอย ทีม่ีการศึกษาพบวาพยาธสิภาพในทางเดินหายใจของผูปวยสองกลุมนี้เหมือนกัน
มากกวาจะแตกตางกัน เนื่องจากโรคหอบหดืเปนโรคของ Chronic airway inflammation จึงมี
การศึกษาหาพยาธิสภาพในชวงแรกๆดวยวิธทีําใหผุปวยไมสบาย (invasive) โดยเร่ิมจาก Marc 
Humbert และคณะในป พ.ศ. 2542 ไดทําการศึกษาในผูปวยโรคหืดภูมิแพเทียบกบัผูปวยโรคหดื
ไมไดเปนภูมิแพ ในผูปวย10 คน ทําbronchial biopsy แลวพบวาระดับcytokines ทีห่ล่ังมาจากหรือ
เกี่ยวของกับ T helper2 lymphocyte และ eosinophil คือ IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 และ GM-CSF 
เพิ่มข้ึนมากกวาคนธรรมดาแตไมแตกตางกนัในผูปวยสองกลุม ระดับ chemotactic cytokines คือ 
Eotaxin, RANTES, MCP-3 และMCP-4 เพิ่มข้ึนมากกวาคนธรรมดาแตไมแตกตางกันในผูปวยสอง
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กลุม พบวาตัวที่แตกตางคือ CD68+ macrophage พบในผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพมากกวาใน
ผูปวยเปนภูมแิพ การศึกษานี้เปนการศึกษาเดียวทีพ่บวา CD68+ macrophage เพิ่มข้ึนในผูปวยโรค
หืดไมเปนภูมแิพ [4] 

Kawa Amin และคณะในป พ.ศ. 2543 ไดทําการศึกษาเปรียบเทียบในผูปวยสองกลุมโดย
การทาํ bronchial biopsy ในผูปวยโรคหืดภูมิแพ 13 คน และโรคหืดไมเปนภูมิแพ 9 คนพบวา
จํานวน eosinophil, CD3+, CD4+, CD8+ และ CD25+ T lymphocyte, IL-4 และ IL-5 สูงข้ึน ใน
ผูปวยโรคหืดภูมิแพ มากกวาผูปวยโรคหืดไมไดเปนภูมิแพ ตรงกนัขามกันกับ Neutrophil และ IL-8 
จะสูงข้ึนในผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพมากกวาในผูปวยโรคหืดภูมิแพ ซึ่งหลายการศึกษาตอมาก็พบ
ระดับ neutrophil และ IL-8 สูงข้ึนเชนกัน [146] 

E. Truyen และคณะในป พ.ศ. 2549 ไดทําการศึกษาภาวะ airway inflammation โดยดู
cytokines ของ T helper1 lymphocyte และ T helper2 lymphocyte จากการ induced sputum 
ในผูปวยโรคหดืภูมิแพ 21 คนเทยีบกับผูปวยโรคหืดไมไดเปนภูมิแพ 17 คน พบวาระดับที่สูงข้ึนของ 
sputum mRNA ของ IL-4, IL-5, IL-13 สัมพันธกับจํานวน Eosinophil ที่สูงข้ึน พบในผูปวยโรคหืด
ภูมิแพมากกวาผูปวยที่เปนโรคหืดไมไดเปนภูมิแพ สวนระดับของ IFN-γ สูงข้ึนในผูปวยโรคหืดไมเปน
ภูมแพมากกวาผูปวยโรคหืดภูมิแพ [147] จากการศึกษาที่ผานมาจากการตรวจดวยวิธี invasiveใน
หลอดลมของผูปวยพบวาในผูปวยโรคหืดภูมิแพจะพบ eosinophil เพิม่ข้ึน ซึง่จะสัมพันธกับระดับ
ของของ T helper2 lymphocyte คือ IL-4, IL-5 และ IL-13 ที่สูงข้ึนเม่ือเทียบกบัผูปวยโรคหืดไมเปน
ภูมิแพ แตระดับของ eosinophil และ IL-4, IL-5 และ IL-13 ก็สูงข้ึนเหมือนกนัถาเทยีบกับคนปกติ ใน
ผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพจะพบ macrophage และ neutrophil สูงกวาในผูปวยโรคหืดภูมิแพ และ
สูงกวาคนปกติ และพบวาระดับของ IL-8 สูงข้ึนเชนกนั ตัว IL-8 จะหล่ังออกมาจาก macrophage 
และ fibroblast เมื่อมีภาวะ inflammation และจะดึงดูด neutrophil เขามาในบริเวณที่มี 
inflammation สาร IFN-γ หล่ังมาจาก T helper1 lymphocyte เปนสาเหตุของ severe airway 
inflammation 

การศึกษาอ่ืนๆดูพยาธิสภาพของโรคหืดภูมิแพเปรียบเทยีบกับโรคหืดไมเปนภูมิแพ สาร 
adhesion molecule พบวา sE-Selection ในผูปวยโรคหดืภูมิแพและในผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ
มากวาคนปกติ ซึ่งปริมาณที่สูงข้ึนจะสัมพันกับคาการทํางานของปอดที่ไวตอส่ิงกระตุนมากข้ึนใน
ผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ [148]  มีการศึกษาเร่ือง autoimmune reactivity นั้นพบวาเมื่อนําผูปวย
โรคหืดไมเปนภูมิแพไปทํา autologous serum skin test พบพล positive 58% ในขณะที่ทาํในคน
ปกติไมเกิดปฎิกริยาใดๆ [149] ตัว Inflammatory marker ที่มกีารศึกษาการมากคือ High 
sensitivity C reactive protein (HsCRP) พบวามีปริมาณสูงข้ึนเขาไดกับอาการและความรุนแรงใน
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ผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ [150] จะเห็นวาผูปวยโรคหืดภูมิไมเปนภูมแิพนาจะมีอาการอักเสบของ
ทางเดินหายใจมากกวาผูปวยโรคหืดภูมิแพ 

การรักษาผูปวยโรคหืดไมไดเปนภูมิแพ มีงานวิจัยที่ศึกษาถึงการให ICS ในผูปวยโรคหืดไป
ไมเปนภูมิแพระดับความรุนแรงนอยถงึปานกลางใหยา beclomethasone dipropionate ไป 12 
สัปดาหพบวาคาสมรรถภาพของปอด FEV1 ดีข้ึน ซีร่ัม ECP ลดลง และคา exhaled NO ลดลง ถา
ให ICS ปริมาณมากข้ึนผูปวยจะมีอาการดีข้ึนเร็วกวาเร่ิมใหปริมาณนอย [151] แตถาไปดูผูปวยใน
กลุมโรคหืดไมเปนภูมิแพ จะมีการตอบสนองตอ ICS ที่ลดลง และพยาธิสภาพของระบบทางเดิน
หายใจจะคลายกับผูปวยถงุลมโปงพอง ถงุลมโปงพอง คือมีการอักเสบของหลอดลมที่เกิดจาก 
macrophage และ neutrophil (ตารางที่12) 

 
ตารางที1่2 เปรียบเทียบความรุนแรงของการอักเสบในโรคหืดกับถงุลมโปงพอง [114]  

 
 

2.3 วิธีการเก็บน้ํากล่ันตัวจากลมหายใจ (Exhaled breath condensate) 
เคร่ืองมือ exhaled breath condensate (EBC)ไดมีการนํามาศึกษาเพื่อใชวิจัยเกี่ยวกับ 

biomarker ของโรคระบบทางเดินหายใจ มีการศึกษาและลงตีพิมพเปนทีย่อมรับเพื่อใชในการวจิัย
มากข้ึนในชวงหลายปที่ผานมา [152] การใหผูปวยหายใจแลวเอาน้ําทีก่ล่ันตัวออกมาจากลมหายใจ
มาตรวจเปนวธิีที่ non-invasive ทําใหผูที่รับการตรวจดวยวิธนีี้ใหความรวมมือในการศึกษาเปนอยาง
ดี หลักการของ EBC คือ หยดน้ําขนาดเล็กในทางเดินหายใจที่เกาะกับผนังทางเดินหายใจ จะมีการ
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ระเหยออกมาพรอมกับลมหายใจออก เมื่อหยดน้าํที่ระเหยออกมาพรอมกับลมหายใจออกไปกระทบ
กับตัว condenser หยดน้ําที่ระเหยออกมาเม่ือผานความเย็นจะไปรวมตัวกับหยดน้าํที่ใหญกวาใน
ผนังของ condenser ถาใหผูเขาตรวจหายใจผานเคร่ืองประมาณ 10 นาท ีจะไดของเหลว1- 4ml 
[11] 

 
ของเหลวในที่เก็บจากวิธ ีEBC สวนใหญจะเปนน้ํา > 99% และสวนที่เหลือเปนสารทีป่น

ออกมากับลมหายใจซ่ึงมีคุณสมบัติ hydrophobic และ water-soluble molecules ซึ่งเมื่อผานทอ 
condenser  จะไปเกาะและรวมตัวกับหยดน้ําที่อยูใน condenser โดย aerosol particles จะอยู
ในชวงระหวาง 0.1–4 particles.cm-3 ซึ่งคาเฉลี่ยเสนผานศูนยกลางประมาณ 0.3 mm  
มีการศึกษาพบวาวิธีเก็บน้าํที่ไดจากลมหายใจผานทางปากเปรียบเทยีบกับที่ไดจากทอ 
tracheostomies และendotracheal tubes คา pH และ Thrombaxane B2 (TxB2) ไมแตกตางกนั 
ยงัไมมีการศึกษาวาโรคในปากเชน เหงือกอักเสบจะมีผลตอน้ําทีเ่ก็บดวย EBC หรือไม มีการศึกษา
ตอมาวาถาใหผูปวยหายใจเขาทางจมกูและหายใจออกทางปากจะมีผลตอ EBC หรือไม พบวาถาจะ
มีผลเกิดจากสองอยางคือ อยางแรกการหายใจเขาทางจมูกจะมกีารปรับความชืน้ทีท่างเดินหายใจ
สวนบน และสองหายใจเขาทางจมูกจะไดไซโตไคนที่อยูในจมูกกับไซนัสเขาไปในทางเดินหายใจ
สวนลาง มีการศึกษาเพื่อเปรียบเทียบวิธกีารสองวิธคืีอ nasal inhalation-oral exhalation กับ oral 
inhalation-oral exhalation พบวาการหายใจเขาทางจมูกจะไดลมหายใจออกมากกวา แตไมพบ
ความแตกตางกันของ adenosine, TxB2 และ ammonia ในคนปกติ อยางไรก็ตามถาพบวามีโรคที่มี
การอักเสบของจมูกจะทาํใหคา adenosine เพิ่มข้ึน ทาง ERS/ATS แนะนําใหเก็บ EBC ดวยวิธ ีoral 
inhalation -oral exhalation จะมหีรือไมมี noseclip ก็ได การที่มี noseclip เพื่อปองกันไมใหเผลอมี
การหายใจทางจมูก [11] มกีารศึกษาถึงปจจัยทีม่ีผลกระทบตอส่ิงสงตรวจดังนี ้

แผนภูมิที5่ มีงานวิจยั
ออกมามากข้ึนในชวง
หลายปที่ผานมาเกีย่วกบั 
EBC [152] 



 

 

    57                    
    
  

1. เคร่ืองมือในการเปล่ียนกาสใหเปนของเหลว (Condensing equipments) จากหลาย
การศึกษาพบวามกีารใชอุปกรณหลากหลายที่ใชเปนทอในเคร่ืองทีท่ําใหแกสเปนของเหลว 
เชน  Teflon, polypropylene tubing (รูปที2่0) ซึ่งมกัมขีนาดและเสนผาศูนยกลางที่
แตกตางกนั หรือมีการใช double-wall glass chambers ตัวทีท่ําใหเกดิความเยน็ที่ใชก็
แตกตางกนัเชน น้ําแข็ง น้าํแข็งแหง อากาศเย็น หรือ เหล็ก มีการศึกษาเปรียบเทียบถึงการ
ใชอุปกรณที่แตกตางกนั 4 ชนิดคือ แกว, silicone, EcoScreen ®(Erich Jaeger GmbH, 
Hoechberg, Germany) และ optimised glass condenser และนําน้าํที่เก็บจาก EBC ไป
ตรวจ H2O2, 8-isoprostane, cytokines ดวยวิธ ีmultiplexed xMAP® technology พบวา
เมื่อเก็บดวย optimised glass condenser นาน 15 นาทีจะไดปริมาณน้ํา ออกมามากเฉล่ีย 
2,025 μL และตรวจ H2O2, 8-isoprostane, interleukin-2, -4, -5, -13 และ TNF-α ไดคา
สูงกวาเคร่ืองมืออ่ืน [153] แตโดยทั่วไปงานวิจัยที่ไดลงตีพิมพมกัจะใชเคร่ืองมือที่ซือ้จาก
บริษัทมากกวา (รายช่ือเครืองมือทีม่ีขายใชในงานวิจัย ตารางที1่3) เนื่องจากม ีone-way 
inspiratory valves เพื่อที่จะแนใจไดวาผูปวยไมหายใจเอาอากาศเยน็เขาไป ซึง่มีสวนสําคัญ
ในการปองกนัภาวะ unintentional cold air challenge ถาจะใชเคร่ืองมือ condenser ที่
ประกอบเองตองมีรายละเอียดเกี่ยวกับ  salivatrap,  resistance, พื้นผิวของ condenser, 
วิธีทาํความเยน็, อุณหภูมิภายใน condenser, และคงที่หรือไมในชวงเวลาทีห่ายใจ 
 

   
 
รูปท่ี20 เคร่ืองมือในการเปล่ียนกาสใหเปนของเหลว A.commercial EBC B. optimised glass 
condenser C. อุปกรณทําจากแกว D. อุปกรณทําจาก Teflon tube  
 
 

A B C D
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ตารางที่13 รายช่ือเคร่ืองมอื EBC ที่มีขายและใชในงานวิจยั ชื่อบริษทั ขอดีและขอเสีย [152] 

 
 

2. ความมีประสิทธิภาพ, ระยะเวลา, และอุณหภูมิ ของ condensation โดยทั่วไปถาหายใจ 10 
นาทีจะไดน้าํประมาณ 3 ml สวนใหญระยะเวลาทีเ่ก็บที่ทาํในงานวิจยัที่ลงตีพิมพจะให
หายใจประมาณ 10 – 30 นาท ีการศึกษาที่ส้ันที่สุดใชเวลา 3 นาทีนาที่สุดประมาณ 60 นาท ี
ในการศึกษาทีใ่ชระยะเวลา 10 นาทีในการศึกษาเพราะวาน้ําแค 1-2 mlก็เพียงพอตอการ
ตรวจเปนเวลาที่ผูใหญและเด็กอายุ 4 ปข้ึนไปสามารถทาํได และผูปวยสามารถทนไดไมมี 
อาการเหนื่อย หมดความสนใจ โดยเฉพาะในเด็ก อุณหภูมิที่ใชในการทาํจะอยูที่ 0 ºC เมื่อ
ใชน้ําแข็งผสมเกลือ และสามารถทําความเย็นไดดวยวิธอ่ืีนเชน น้าํแข็งแหง ไนโตรเจนเหลว 
ผาหมทําความเย็น ตูทาํความเยน็ อุณหภูมิในเคร่ือง EBC และเวลาจะสําคัญมากในการ 
เก็บสารที่ไมคอยคงที่เชน leukotriene และ purine  มีการศึกษาถึงอุณหภูมิภายในเคร่ือง 
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EBC ในการเก็บสาร biomarker ที่อุณหภูมิ -10, -5, 0 และ 5 ºC พบวา จะไดปริมาณน้าํ
มากข้ึนที่อุณหภูมิตํ่า สาร hydrogen peroxide  และ malondialdehyde จะเพิ่มข้ึนเม่ือเก็บ
ในอุณภูมิสูง [154]  

3. อากาศแวดลอม ถาในอากาศมีโมเลกุลมากอาจมีผลตอ EBC เนื่องจากวาถาในอากาศมี
โมเลกุลปริมาณมากเม่ือมีการหายใจอาจทําใหเกิดการอักเสบภายในหลอดลมข้ึน คา
ความเร็วลม อุณหภูมิ และความช้ืนของอากาศเวลาหายใจเขาจะมีผลตอปริมาณและสารที่
เก็บจาก EBC  

4. ลักษณะการหายใจ ลมหายใจออกจะมีผลตอคา NO2 และสารที่ระเหยงาย เชน H2O2 เมื่อ
หายใจ flow มากคา H2O2 จะลดลง แตถาหายใจ flow ตํ่าๆ จะมีผลนอย ใหหายใจ Tidal 
volume ปกติ 

5. สมรรถภาพปอด พบวาสมรรถภาพปอดไมมีผลตอปริมาณน้ําที่เก็บได แตพยาธิสภาพใน
ปอดจะมีผลตอคา mediator ที่อาจแตกตางกนั 

6. เพศและอาย ุมีการศึกษามากมายทีหลากหลาย พบวาเด็กกับผูใหญใชเทคนิคแบบเดียวกนั 
อายุและน้าํหนัก ไมมีผลกับปริมาณน้าํ และ H2O2 ทีเ่ก็บไดจาก EBC 

7. อาหาร ยงัไมมีขอมูลการศึกษาที่มากพอ แตอาหารที่มสีวนประกอบของคาแฟอีน อาจมี
ผลได 

8. Circadian rhythm  มกีารศึกษาทั้งในคนปกติ และผูปวยโรคถุงลมโปงพองพบวา 
Circadian rhythm ไมมีผลตอ pH แตสาร mediator อ่ืนๆยังไมมกีารศึกษา 

9. การสูบบุหร่ี จะมีผลตอการเปล่ียนแปลงสาร mediator ที่ตองการจะวัดเชนคนปกติจะมีการ
เพิ่มข้ึนของ H2O2, 8-isoprostane และ nitrotyrosine ถาสูบบุหร่ีในผูปวยโรคหืดจะทําให 
H2O2 เพิ่มข้ึน 

10. โรคทางระบบ พบวาไมมีผลตอวิธีการ EBC แตอาจมีผลตอสาร mediator เชนพบวาผูปวย 
โรคไตที่มีอาการทาง uremic มีระดับ H2O2 สูงกวาคนปกติ 20 เทา 

11. ยา พบวายาอาจมีผลตอสาร mediator แตการศึกษายังมไีมมากพอ มกีารศึกษาผลของ 

salbutamol ใหพน 800 μg มีการเพิ่มข้ึนของ pH มีการลดลงของ nitrosative species 
และ 8-isoprostane [155] 

12. การปนเปอนของน้าํลาย มกีารศึกษาหลายการศึกษาพบวาสารบางอยางที่มีในปอดแตไมมี
ในน้าํลายจะไมมีผลตอ EBC แตสารที่มทีัง้ในน้ําลายและในปอดอาจมีผลตอสาร mediator 
ที่ตองการจะตรวจได มีการศึกษาเกี่ยวกับไซโตไคนในน้าํลายกับในปอดในผูปวยโรคหืด ใช
วิธีการตรวจ cytokine protein array พบวาคาความเขมขนของโปรตีนในน้าํลาย 2,398 
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μg/ml น้ําจาก EBC 4.6 μg/ml สวนใหญปริมาณไซโตไคนจาก EBC จะสูงกวาน้าํลาย 
(ตารางที1่4) การศึกษานีน้้าํลายไมนาจะมีผลตอไซโตไคนจาก EBC [156] มีหลายเทคนิคที่
จะหลีกเล่ียงไมใหเกิดการปนเปอนของนํ้าลายเชน การใช salivary trap, ให condenser สูง
กวาปาก แยก mouth piece จาก condenser โดยใชทอที่ยาวข้ึน มหีลายๆการศึกษาที่
ตรวจ alpha amylase แตก็ไมจําเพาะกับน้าํลาย มีการศึกษาพบวาสามารถพบ amylase 
ไดจากปอดเชนกนั การที่เจอ amylase ไมไดหมายความวามนี้าํลายปน 

ตารางที1่4 เปรียบเทียบปริมาณไซโตไคนที่จาก EBC กบัน้ําลาย [156] 

 
  
 การเก็บส่ิงสงตรวจ น้ําที่ไดจาก EBC ควรจะแชแข็งทันทีที ่-70°C จนกวาจะตรวจสาร 
mediator ควรหลีกเล่ียงกระบวนการ multiple frosting-defrosting cycles เนื่องจากวาอาจมีการ
ทําลาย mediators เชน prostaglandins, leukotrienes และ H2O2 ได ยังไงก็ตามสารบางตัวอาจ
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ไมคงที่หากแชไวระยะเวลานานๆ เชน H2O2 ปริมาณจะลดลงไดไมกี่วัน สาร Cysteinyl-
leukotrienes จะไมคงที่เมื่ออยูในของเหลว มีรายงานวา pH ยังคงที่หลังจากเก็บรักษาไวเปนเวลา 2 
ป [11]  
 งานวิจยัทีท่ําการศึกษา EBC สามารถตรวจ mediator ไดหลายชนิด คือ H2O2, Nitrogen 
oxides and related products, Adenosine, Arachidonic acid metabolites, Leukotrienes, 8-
isoprostane, pH, Ammonia (NH3/NH4) และ Cytokines [11]   
2.4 ไซโตไคน (Cytokines) 

ไซโตไคนเปน extracellular signalling สารโปรตีนขนาดจะนอยกวา 80 kD และสวนใหญ
จะเปน glycosylated สารไซโตไคนสามารถสรางไดจากหลายๆเซลล ซึ่งจะทาํใหเกดิจากปฏิกิริยา
ระหวางเซลลโดยผานทาง specific receptor บนผิวของเซลลเปาหมาย ไซโตไคนทีส่รางออกถาออก
ฤทธิท์ี่เซลลขางเคียงเรียกวา paracrine ถาออกฤทธิก์ับเซลลอ่ืนที่อยูไกลออกไปเรียก endocrine 
และถาออกฤทธ์ิกับเซลลทีส่รางข้ึนมาเรียกวา autocrine กลไกของไซโตไคนนอกจะทําใหเกิดการ
ส่ือสารระหวางเซลลแลว ยังมีหนาที่อ่ืนอีกเชน growth factors ไซโตไคนทีท่ําหนาทีดึ่งดูดเซลลตัวอ่ืน 
(chemokines) การที่ไปออกฤทธิท์ี่เซลลเปาหมายจะทาํใหเกิดการทาํงานของเซลล เชน ถูกกระตุน
ใหทาํงาน มีการแบงตัว มีการดึงดูดเซลลอ่ืนเขามา ควบคุมระบบภูมิคุมกัน มีการปลอยสารไซโตไคน
อ่ืนๆ เพื่อทําใหเซลมกีารเจริญเติบโต แบงเซลลเพิ่มมากข้ึน หรือทําใหเซลลตาย [157] ไซโตไคนใน
โรคหืดถาจะแบงเปนกลุมตามการทํางานไดดังนี้  

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

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

MCP-5, MIP-1α, eotaxin, IL-8 
5. Growth factors: PDGF, TGF-β, FGF, EGF, IGF 
หนาที่ของไซโตไคนแตละชนิดดูไดตามตารางที1่5 บทบาทของไซโตไคนที่ทาํใหเกดิการ

ตอบสนองตอสารกอภูมิแพจะเปนไซโตไคนที่สรางมาจาก Th2 cell คือ IL-4 (เพิ่มการแบงตัวจาก 
naive Th0 cells ไปเปน Th2 cells และกระตุนการหล่ัง IL-4, IL-5, IL-9 and IL-13, IL-5 (กระตุน B 
cell ใหมกีารสราง Ig, เปนปจจัยทาํให eosinophil มีการเติบโตและแบงตัวเพิ่มมากข้ึน), IL-13 

(กระตุนการสราง IgE), IL-9 (ทําใหเกิด AHR) ไซโตไคนที่สรางมาจาก Th1 คือ IFN-γ (ยับยัง้การ
แบงตัวของ Th2 และการเกดิภูมิแพ), IL-12 (สวนใหญสรางมาจาก DC และ macrophage ทําให

เกิดการแบงตัวของ Th1), IL-18 (IFN-γ releasing factor), IL-27 (ยบัยั้งการทาํงาน Th2) [158] 
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ตารางที1่5 หนาที่ของไซโตไคนแบงตามหนาทีก่ารทํางาน [157] 
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 ในการอักเสบที่เกิดจากภูมิแพยังมี pro-inflammatory cytokine เชน IL-17 family cytokine 
(ประกอบดวย IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E หรืออีกช่ือคือ IL-25 และ IL-17F) โดย IL-
17A กับ IL-17F จะสรางมาจาก CD4+ Th17 cell ซึ่งเชือ่วาเปนพยาธสิภาพการเกิดโรคของ 
autoimmune disease หนาที่ของ IL-17A และ IL-17F คือ ทําใหมกีารหล่ังไซโตไคน IL-6, GMCSF 
และ CXCL10 จาก epithelial และ vascular endothelial cells และกระตุนใหมกีารหล่ัง IL-8 จาก 
fibroblasts เนื่องจากวา IL-17 สามารถกระตุนใหมกีารเพิ่มข้ึนและเขามาของ neutrophil ได เปนตัว
สําคัญในโรคหดืระดับรุนแรง สาร IL-17 จึงเปนตัวเชื่อมที่สําคัญระหวาง activated T cell กับ 
neutrophil ใหเขาในระบบทางเดินหายใจ สาร IL-25 จะสรางมาจาก Th2 และ mast cell กระตุนให
มีการหล่ัง IL-4, IL-5 และ IL-13 ออกมาจาก Th2 เพิ่มมากข้ึน ทําใหเกิดการเพิ่มข้ีนของ eosinophil 

และ IgE [158] pro-inflammatory cytokine ที่สําคัญอีกตัวคือ TNF-α ทําหนาที่ดึงดูดเซลลเม็ด
เลือดขาว ทําใหมีการเพิ่มของ adhesion molecules  เพิ่มการแบงตัวของ myofibrobast และทําให

เกิดภาวะหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติ พบวา TNF-α เพิ่มสูงข้ึนใน severe asthma ผลของ 

TNF-α กับทางเดินหายใจผูปวยโรคหืดดูไดจากรูปที2่1 [159] 
 

 
รูปท่ี21 ผลของ TNF-α กับทางเดินหายใจในผูปวยโรคหืด [159] 
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ผลของไซโตไคนตัวอ่ืนเชน TSLP เปน IL-17 like cytokine ทําใหเกิดการอักเสบทีเ่กดิจาก 

Th2 cell โดย TSLP จะแสดงออกมากจากเซลล skin keratinocytes และ epithelial cells ของ
ทางเดินหายใจในชวงทีม่ีการอักเสบจากภุมิแพ TSLP จะทําใหเกิด maturation ของ DCs โดยเฉพาะ

ทําใหเกิด  OX40L  ยังกระตุนใหมกีารสราง TNF-α และการสราง IL10 ไซโตไคน IL-21 สรางมา
จาก CD4+ T cells พบวามหีนาที ่ลดการสราง  IgE ไซโตไคน IL-31 เปนสารที่ใกลชดิกับ 
oncostatin M, leukemia inhibitory factor และ cardiotrophin-1 จะแสดงอยูบน activated CD4+ 
T cells มีปริมาณสูงใน  T cells ที่ถกูกระตุนโดย Th2-polarizing condition  ไซโตไคน IL-33 เปน 
IL-1-like cytokine สรางมาจากหลายๆเซลล เชนเซลลกลามเนื้อเรียบ epithelial cells และ DCs ทาํ
หนาทีใหมีการสราง IL-5 และ IL-13 จาก Th2  [158] ดูความสัมพันธของไซโตไคนที่ทาํใหเกิดภูมิแพ
จากรูปที2่2 

 

 
รูปท่ี22 ความสัมพันธระหวางเซลลกับไซโตไคนที่ทาํใหเกิดการอักเสบภูมิแพ 
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 ไซโตไคนตัวอ่ืนทีน่าสนใจที่เกี่ยวของกับงานวิจยัคือ IL-2 เปน cellular immunity เร่ิมจาก
การกระตุน T cells ดวย antigen (signal 1 )และมี accessory signals ระหวาง  B7 molecules 
(CD80 หรือ CD86) กับ CD28 (signal 2)  และ ไซโตไคน IL-1 และ IL-6 (signal 3) จะกระตุนใหมี
การหล่ัง  IL-2 และมีการแสดง high affinity กับ  IL-2R บน effector T cells  เมื่อมีการจับกันทําให
เกิดการแบงตัวเพิ่มข้ึนของ T cell ผลที่เกดิกับ Treg มีการแสดงของ IL-2R และจะไปกระตุนใหมกีาร
แสดงของ IL-2 ไซโตไคน IL-2 มีความจาํเปนตอ Treg cell ในการพฒันาการที่ตอม  thymus โดย IL-
2 signals จะผาน receptor complex มีสวนประกอบของ IL-2–specific IL-2Rα (CD25), IL- 2Rβ 
(CD122) และ common γ chain และ IL-2 จะไปกระตุนการทํางานของ NK cells, B cells, 
cytotoxic T cells และ  macrophage ยาหลายๆตัวที่ใชกดภูมิคุมกันและรักษาโรค autoimmune 
disease เชน corticosteroids, cyclosporine และ  tacrolimus ทํางานโดยไปยับยั้งการทาํงานและ
สัญญาณของ IL-2 ยาตัวอ่ืน เชน Rapamycin ไปปองกัน IL-2R signaling [160] 
 

รูปท่ี23 การทาํงานของ IL-2 มีผลตอ Treg และ effector T cell 
 
IL-10 มีสวนสาํคัญในการควบคุม immunoregulatory cytokine เซลลที่ทาํการสรางและ

หล่ัง  IL-10 คือที่สําคัญคือ Treg เซลอ่ืนๆทีสรางไดคือ monocytes และ B cells โดย IL-10 จะอยูใน
ลักษณะ homodimer และจะทํางานโดยไปจับกับ IL-10R1 และ IL-10R2 receptor complex สาร 
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IL-10 จะไปยบัยั้งการสราง IFN-γ ที่สรางมาจาก Th1 lymphocyte ไปยับยั้การสราง  IL-4 และ IL-5 
ที่สรางมาจาก Th2 lymphocyte ยับยั้ง IL-1β, IL-6, CXCL8, IL-12 และ TNF-α ที่สรางมาจาก  
mononuclear phagocytes และยับยั้ง IFN-γ กับ TNF-α ที่สรางมาจาก NKcells จะมีการยบัยั้ง 
MHC class II expression ของ APCs ผานทาง CD23 (low-affinity IgE receptor [FceRII]) และ  
ICAM-1 นอกจากนี้  IL-10 ยับยั้งการแสดงออกของ costimulatory molecules CD80 และ CD86 
ของ DCs ดวย หนาที่ของ IL-10 ในคนปกติในระบบทางเดินหายใจคือ ทําใหเกิดภาวะ tolerance 
ตอสารกอภูมิแพ พบวามีการลดลงของ  IL-10 ในโรคหืดกับภูมแิพจมุก การลดลงของ IL-10 ทําใหมี
การเปล่ียนแปลงเปน mature DC ทําใหเกดิการอักเสบตามมา [160] นอกจากนีย้ังมีไซโตไคนอ่ืนๆ
ในกลุม IL-10 คือ IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-26, IL-28, และ IL-29 (ตาราง16) 
 
ตารางที1่6 IL-10 superfamily [160] 
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2.5 ปริทรรศนวรรณกรรมท่ีเกีย่วของ 
มีการศึกษาใช EBC และตรวจหาสารไซโตไคนดวยวิธ ีMultiplex bead array ตรวจหา IL -

1β, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, and IL-12p70 ทําโดย Ulrich Sack และคณะ ในป พ.ศ. 2548 ทํา
ในคนปกติเทยีบกับคนไชทีม่ี acute lung injury พบวาผูปวยที่มีการอักเสบของปอดจะมีปริมาณไซ
โตไคนที่มากกวาคนปกติ [161] 

มีการใช EBC เพื่อตรวจหาสาร cytokine ในผูปวยโรคหืดดูจากทีม่ีผูศึกษามากอน โดย 
Kazuto Matsunaga และคณะในปพ.ศ. 2549 ทําในผูปวยโรคหืด 16 คนพบวาระดับ IL-4, IL-8, IL-

17, TNF-α, RANTES, IP-10, TGF-β, MIP-1α and MIP-1β สูงข้ึนในผูปวยหอบหืดมากกวาคน
ธรรมดา แตไมไดมีขอมูลเปรียบเทยีบผูปวยโรคหืดภูมิแพและผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ [162] 

มีการศึกษา EBC เพื่อตรวจหาสารไซโตไคนในผูปวยถงุลมโปงพองดวยวิธ ีmultiplex 
fluorescent bead immunoassay เทียบกบัวิธีเก็บน้าํดวย BAL ตรวจ IL -1β, IL-6, IL-8, IL-10, 
TNF-α, and IL-12p70 ทาํโดย Christian Gessner และคณะพบวาปริมาณไซโตไคนที่สูงข้ึนมี
ความสัมพันธกับปริมาณไซโตไคนที่สูงข้ึนเมื่อเก็บดวยวธิี BAL และในคนท่ีสูบบุหร่ีปริมาณไซโตไคน
ทุกตัวจะมากกวาคนที่ไมสูบบุหร่ี [163] 

มีการศึกษา EBC เพื่อดูวา nitric oxide และ  inflammatory markers (nitrite, nitrate, 

hydrogen peroxide, 8-isoprostane, IFN-γ, TNF-α, IL-2, -4,-5, -10 และ acidity) มีความ
แตกตางกนัระหวางผูปวยโรคหืดในเด็กกับกลุมควบคุมหรือไม และ biomarker ที่ตรวจสามารถบอก
ระดับความรุนแรงของโรคหดืไดหรือไม  ศึกษาในเด็กโรคหดื 64 คนและ กลุมเด็กปกติ 50 คน 

ทําการศึกษาโดย Roboeke และคณะ พบวา คา nitric oxide, IFN-γ และ IL-4 มีความแตกตางกนั
ระหวางผูปวยโรคหืดกับเด็กปกติ พบวาระดับ IL-4 สามารถชวยในการวินิจฉัยโรคหดืได exhaled 

nitric oxide, 8-isoprostane, IFN-γ  และ IL-4 สามารถใชติดตามการรักษาได และ exhaled nitric 
oxide, 8-isoprostane, nitrate และ nitrite ใชดูระดับความรุนแรงของโรคหืดได [164] 
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บทที่ 3  
 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
3.1ระเบียบวธิีการวิจยั (Research methodology) 

3.1.1 ประชากร 
3.1.1.1 ประชากรเปาหมาย (Target population) 
ผูปวยที่เปนโรคหืดภูมิแพ (Allergic asthma) กับผูปวยทีเ่ปนโรคหืดไมเปนภูมิแพ(Non-allergic 

asthma) 
3.1.1.2 ประชากรตัวอยาง (Sample population) 
ผูปวยที่เปนโรคหืดภูมิแพ (Allergic asthma) กับผูปวยทีเ่ปนโรคหืดไมเปนภูมิแพ(Non-allergic 

asthma) โดยทําการศึกษาในผูปวยที่เขารับการรักษาในคลินิกผูปวยนอกและหองฉุกเฉิน
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ และคนปกติ 

3.1.1.3 กฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา (Inclusion criteria) 
1) ผูปวยที่เปนโรคหืดภูมิแพ (Allergic asthma) ที่ไมเคยไดรับการรักษาดวยยาสูดพนส

เตียรอยดมากอน หรือ ผูปวยไดหยุดยาสูดพนสเตียรอยดอยางนอย 2 สัปดาห 
2) ผูปวยทีเปนโรคหืดไมเปนภูมิแพ(Non-allergic asthma)ที่ไมเคยไดรับการรักษาดวยยา

สูดพนสเตียรอยดมากอน หรือ ผูปวยไดหยดุยาสูดพนสเตียรอยดอยางนอย 2 สัปดาห  
3) คนปกติทีม่ีสุขภาพรางกายแข็งแรงไมเปนโรคหืด 
4) ผูปวยอายุต้ังแต 5 ป ข้ึนไป 

3.1.1.4 กฎเกณฑในการตัดออกจากการศกึษา (Exclusion criteria) 
1) ผูปวยที่ใชยาสูดพนสเตียรอยดอยู (Steroid Inhaler) จะทําใหมีผลตอคา cytokines 

ลดลง หรือทานยา ไดรับยาฉีดสเตียรอยดชวง 1 เดือนทีผ่านมา 
2) ผูปวยสูบบุหร่ี จะทาํใหมีผลตอคา cytokines สูงข้ึน 
3) ผูปวยที่ไมใหความรวมมือในการตรวจ exhaled breath condensate 
4) ผูปวยที่ไมสามารถตรวจภูมแิพผิวหนงัหรือเจาะเลือดหา Specific IgE ตอสารกอภูมิแพ

ได 
3.1.1.5 การคํานวณขนาดตัวอยาง (Sample size determination) 
เนื่องจากยังไมมีการศึกษาเปรียบเทียบการตรวจ IL-17 ดวยวิธ ีexhaled breath condensate 

ในผูปวยโรคหดืภูมิแพเทียบกับผูปวยโรคหดืไมเปนภูมิแพ จงึใชการศึกษาที่ใกลเคียงกนั ศึกษาโดย 
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Kazuto Matsunaga และคณะไดตรวจ IL-17 ดวยวิธ ีexhaled breath condensate ในผูปวยโรค
หอบหืด 16 คน เทียบกับคนธรรมดา 9 คน พบวาไดระดับ IL-17 เพิ่มข้ึนเม่ือเทียบกับ positive 
control รอยละ12.6±4.1 ในคนธรรมดาระดับ IL-17 เพิ่มข้ึนเม่ือเทยีบกบั positive control รอยละ 
8.6±1.5 มีความแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p<0.01) จะไดคา S1 = 4.1 และ S2 = 1.5 
ใชวิธีคํานวณตัวอยางโดยสูตร หาความแตกตางของ 2 ตัวแปร ที่เปนอิสระตอกัน เมื่อกําหนดระดับ

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

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

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

                                                                      δ           4 
                                                          δ2=  (n1-1)S1

2 + (n2-1)S2
2 

                                                                         n1+n2-2  
เมื่อแทนคาจะได    N ตอกลุมอยางนอย = 12 คน   โดยต้ังเปาหมายผูปวยโรคหืดภูมแพ 12 คน 
ผูปวยหืดไมเปนภูมิแพ 12 คน รวมทัง้หมด 24 คน 
3.2 ขั้นตอนการทําการวิจยั 

1) ชี้แจงวัตถุประสงค ข้ันตอนการวิจัย วิธกีารตรวจ และ ผลขางเคียงที่อาจเกิดข้ึน  
2) ซักประวัติและตรวจรางกายเพื่อวนิิจฉัยวาเปนโรคหืด และประเมินความรุนแรงของโรคหืด

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

3) สงผูปวยไปทําการตรวจสมรรถภาพปอด (spirometry, nSpire Health, Denver, USA) ดูการ
เปล่ียนแปลงคา FEV1 ≥  รอยละ 12 หรือ ≥ 200 มิลลิลิตร หลังไดยาขยายหลอดลมเพ่ือ
วินิจฉัยวาเปนโรคหืด 

 

รูปท่ี24 ผูปวยทําspirometry 



 

 

    70                    
    
  

4) นําผูปวยโรคหดืมาทดสอบสารกอภูมิแพทางผิวหนัง(skin prick test) ตอ common 
allergen 16 ชนิด อานผล 20 นาที ผล positive อยางนอยหนึง่ตัว (skin prick test 
positive เกิด wheal > 3 มิลลิเมตร) วินิจฉัยวามีภูมิแพ ถาไมข้ึนวินิจฉัยวาไมเปนภูมแิพ 

 
5) นําผูปวยมานัง่หายใจเพื่อเกบ็น้ํากล่ันตัวจากลมหายใจออก ใหผูปวยหายใจธรรมดา ทาง

ปากผาน mouthpiece ผานทอแลวผาน 3-way nonrebreathing valve หายใจผาน 
double-wall glass condenser ยาว 58 ซม. เสนผานศูนยกลางทางเขาวงกลม 22 มม. 
ทางออกเปนวงรี 22 x 17 มม. อุณหภูมิความเย็น 0 ºC จากกลองใสน้าํแข็งผสมเกลือ 
หายใจ 30 นาที ลมหายใจทีอ่อกมากล่ันตัวเปนหยดน้ําเก็บใน Eppendorf tube และนําไป
เก็บที ่-20 ºC ทันที จากนั้นนําไปเก็บที่ -70 ºC 

 

รูปท่ี25 ทดสอบภูมิแพผิวหนัง 

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

valve 
C. เคร่ืองปมน้าํเขา 
D. ทอ double-wall glass 

condenser หอดวย 
กระดาษฟรอยเพื่อให
อุณหภูมิคงที ่จะมีสายยาง
น้ําเขาดานบน และสายยาง
น้ําออกดานลาง 

E. ถังน้ําแข็งใสเกลือเจาะรูเขารู
ออกเพื่อใหอุณหภูมิคงที ่

F. หลอดเก็บน้ํา EBC แชใน
น้ําแข็ง 

AB 

C

D 

E F 
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6) นําหยดน้ําที่เกบ็ไดมาตรวจหาปริมาณไซโตไคนโดยวิธ ีFlow cytomix โดยตองสง sample 

สงตรวจหา total amylase วิธี dry chemistry มี sensitivity ที่ 30 μg/ml ถาตรวจเจอคา 
total amylase ตัวอยางนัน้อาจมีการปนเปอนน้าํลายเอามาใชตรวจตอไปไมได 

7) วิธีปฎิบัติการ Flow cytomix 
1. จาก sample ของผูปวยที่ไดหลังจากนําออกมาจากตูแชอุณหภูมิ – 70 ºC จะนาํมาละลาย

ในอุณหภูมิหอง โดยจะแบง sample อยางละ 2 cc มาใส Eppendorf tube เพื่อเตรียมทาํ 

lyophilization เอามาพนัพาราฟน ปดไวดานบน นําเข็มมาเจาะรู เพื่อใหมีอากาศออก 

จากนั้นเอาแชตูเย็นที่อุณหภูมิ – 70 ºC อีกคร้ัง 

2. ตอไปเตรียมเคร่ืองสําหรับทาํเคร่ืองแชแข็งแบบแหง (lyophilization หรือ Freeze-drying 

เปนกรรมวธิีในการขจัดน้าํออกจากสารตัวอยางโดยที่สารตัวอยางยังคงมีคุณสมบัติ

เหมือนเดิม) ทาํในเครื่อง CHAIST® รุน alpha 1-4 นํา sample ที่เตรียมไวออกมาจากตูแช 

-70 ºC เขาไปใสเคร่ืองแชแข็งแบบแหงทนัที โดยเคร่ืองแชแข็งแบบแหง จะทาํงานที่อุณหภูมิ

ที่ -55 ºC และจะดูดอากาศออก ใสไวในเคร่ืองเปนเวลา 48 ชั่วโมง หลังจากทิง้ไว 48 ชั่วโมง

จะได sample จากสภาพน้ําจะกลายเปนผง แลวนํา sample ที่ไดมาเติมน้ํา 60 μl แลว

นําไปแชตูเยน็อีกคร้ัง จะได concentration เพิ่มข้ึน 33 เทา 

 

รูปท่ี27 เคร่ืองทํา 
lyophilization 
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3. น้ํายาที่ใชทาํ Flowcytomix เปนของบริษทั Bender Medsystem® ใช 2 kit คือ Human 

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

มี sensitivity ในการตรวจไซโตไคนไดดังนี ้

ตาราที1่7 คา sensitivityของ ไซโตไคนดวยวิธ ีFlow cytomix 

สารไซโตไคน Sensitivity (pg/ml)

IFN- γ 1.6

IL-1β 4.2

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

TNF-α 3.2

TNF-β 2.4

 

 น้ํายาที่ใชตรวจแบงเปน 3 กลุม กลุมแรกน้าํยา standard ใช standard vials ทีม่า
กับชุดตรวจเติมน้ําเขาไปเพือ่ทําการ dilute ความเขมขน 1:20 ไปเร่ือยๆจนได strandard 
ทั้งหมด 7 หลอดที่ความเขนขนแตกตางกนั เพื่อนาํไปใชเปนกลุม standard well กลุมที่สอง 

Bead Mixture (fluorescent beads) จะใช 25 μl/well กลุมที่สาม Biotion conjugate 

mixture จะใช 50 μl/well นาํหลอดทีม่ี sample ใชปริมาณ 25 μl ใสลงไปใน well จากนัน้
ใสน้ํายากลุมที่ 2 และ กลุมที่ 3 ตามลงไป จากนัน้นาํ film ไปปดไวดานบนและทับดวย 
aluminium foil อีกที จากนัน้นาํไป Incubate ที่อุณหภูมิ 18 – 25 ºC บนเคร่ือง microlate 
shaker ต้ังไวที่ 500 รอบ/นาท ีเปนเวลา 2 ชั่วโมง จากนั้นนํามาลางดวย assay buffer 2 

คร้ัง แลวเตรียมสาร Streptacidin-PE เพื่อใสลง 50 μl/well  นํา sample ไป Incubate ที่
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อุณหภูมิ 18 – 25 ºC บนเคร่ือง microlate shaker ต้ังไวที่ 500 รอบ/นาท ีเปนเวลา 1  

ชั่วโมง จากนัน้นาํ sample มาลางอีก 2 คร้ัง แลวใส assay buffer เขาไปอีก 200 μl แลว

นํามาผสมใหเขากัน แลวเติม assay buffer อีก 300 μl จนไดปริมาณ 500 μl ใสในหลอด
ทดลองเพื่อเตรียมเขาเคร่ือง flowcytomix BD FACSCalibur® หลักการของ Flowcytomix 
ใชหลักการ sandwich immunoassay  

 Fluorescent polystyrol beads มาจับกบั specific Ab ของสารที่ตองการจะ
ทดสอบ 

 ผสม  coupled beads รวมกับ samples ที่ตองการจะทดสอบ  

 การวิเคราะหจะหาปริมาณ sample ที่ถูกจับโดย beads 

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

 Bead แตละอันจะมีขนาดแตกตางกนั และทําใหได spectral signature ที่วัด
แตกตางกนัเม่ือวัดดวย  flow cytometry  

 ใช FlowCytomix Pro 2.3 Software เพื่อคํานวณหาปริมาณของสารที่ตองการ
ตรวจ 

 

 
รูปท่ี28 หลักการของ Flowcytomix  

 Polystrol  bead Sample Biotin 

        PE
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8) นําขอมูลที่ไดมาวิเคราะหดวยโปรแกรม SPSS ver.16 หาความแตกตางกนัระหวาง 3 กลุม
ขอมูลมีการแจกแจงแบบปกติใช ANOVA ในกรณีที่ขอมูลมีการแจกแจงไมปกติใช Kruskal-
Wallis test หาความแตกตางกนัระหวางกลุมใช t-test หาความสัมพนัธระหวางปริมาณไซ
โตไคนกับความรุนแรงโรคหดืกับคา FEV1 ใช Pearson correlation และ Spearman rank 
correlation ในกรณีที่ตรวจปริมาณไซโตไคนไมพบ ไมนบัวาเปน missing data เนื่องจาก 
ปริมาณไซโตไคนอาจมีคานอยกวา sensitivity ทีใชในการตรวจได กําหนดคามีนยัสําคัญ
ทางสถิติ p ≤ 0.05 

3.3 การสังเกตและการวัด (Observation and measurement) 
3.3.1 ตัวแปรในการวิจัย 
3.3.1.1 ตัวแปรอิสระคือ ผูปวยโรคหดืภูมิแพ ผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ 
3.3.1.2 ตัวแปรตามคือ ระดับ IL-17 และ ไซโตไคนตัวอ่ืนๆ 
3.3.1.3 ตัวแปรควบคุมคือ เคร่ืองมอื exhaled breath condensate เก็บขอมลูและวัดผล 
3.3.1.4 โดยใช แบบบันทกึขอมูล การตรวจปริมาณ IL-17 และไซโตไคนดวยวิธี Flow 

cytomix 
3.3.2 เครื่องมือที่ใชวัดตัวแปร 

แบบบันทกึการเก็บขอมูล (Record form) 
3.4 วิธีการหรือสิง่แทรกแซง (Interventions)  

        ไมมี 
3.5 การรวบรวมขอมูล (Data collection) 

เก็บขอมูลพืน้ฐานผูปวยเพศ อาย ุมีอาการหอบหืดมาก่ีป ความรุนแรงของโรคหืด โรคที่เปน
รวมดวย ประวัติโรคภูมิแพในครอบครัว ประวัติการใชยาสูดพนสเตียรอยด การสูบบุหร่ี สวนสูง 
น้ําหนกั ผลตรวจสมรรถภาพปอด ผลการทดสอบภูมิแพทางผิวหนัง ปริมาณ IL-17 ทีต่รวจได  
3.6  การวิเคราะหขอมูล (Data analysis) 
3.6.1  การสรุปขอมูล (Summarization of data) 

ขอมูลที่ไดเปนขอมูลเชิงปริมาณ วิธีการทางสถิติที่ใชทดสอบสมมุติฐานเปรียบเทียบ 2 กลุม 
เปนอิสระตอกนัสรุปเปนคาเฉล่ีย ทดสอบโดย t-test เปรียบเทยีบ 3 กลุมใช ANOVA 

3.6.2 การนําเสนอขอมูล (Data presentation) 
      เปนตารางและแผนภูม ิ

3.6.3 การทดสอบสมมติฐาน (Hypothesis testing) 
      ไมมี 



 

 

    75                    
    
  

3.6.4 ปญหาท่ีอาจเกิดขึ้นระหวางการวิเคราะหขอมูล  
      เชน ขอมูลขาดหายไป (missing data) บาง sample ตรวจปริมาณไซโตไคนไมไดทุกอัน 

3.6.5 การวิเคราะหกอนการวิจยัสิ้นสุด (Interim analysis) 
      ไมมี 

 
3.7 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหวางการวิจยัและมาตรการในการแกไข (Obstacles and 

strategies to solve the problems) 

3.7.1 เนื่องจากการทดลองนี้ใชอาสาสมัครที่เขารวมตองเปนผูปวยโรคหืดที่ไมเคยไดยาสูดพนส
เตียรอยดมากอน การหาอาสาสมัครเขามารวมโครงการในผูปวยที่มาตรวจที่โอพีดีโรค
ภูมิแพอยางเดียว จงึยากที่จะหาไดครบตามเปาหมายวิธกีารแกไขตองประชาสัมพันธหา
อาสาสมัครจากหองฉกุเฉิน  และผูปวยจากโรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา 

3.7.2 เคร่ืองมือ exhaled breath condensate เปนคร้ังแรกทีน่ํามาใชการตรวจในประเทศไทย 
วิธีการประกอบเคร่ืองมืออาจไมชํานาญเนือ่งจากผูวิจัยไมเคยใชมากอน วิธีแกไขไดติดตอ
ขอความรวมมอืจากผูเชีย่วชาญ ทีเ่คยใชเคร่ืองมือนี้ในการทําวิจัยในประเทศสหรัฐอเมริกา
มากอน มาชวยประกอบเคร่ืองมือและแนะนําวิธกีารตรวจในตอนเร่ิมตน 

3.7.3 เนื่องจาก IL-17 และไซโตไคนมีปริมาณนอยมากในน้ํากล่ันตัวจากลมหายใจออก ถาเก็บไม
ดีมีโอกาสที ่IL-17 จะสลายไปทําใหไมสามารถตรวจได วธิีแกไขหาอุปกรณในการเก็บใหได
มาตรฐานเก็บในอุณหภูมิ -70 องศาเซลเซยีส 
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  บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 
 

4.1 ขอมูลพ้ืนฐานของผูปวย 
 จากการเก็บขอมูลผูปวยโรคหืดภูมิแพและโรคหืดไมเปนภูมิแพ และคนปกติจํานวน 50 คนที่
ไดทําการซักประวัติตรวจรางกาย ประเมนิความรุนแรงโรคหืดตาม GINA guideline จากนั้นนํา
ผูปวยไปหาคาสมรรถภาพปอด FEV1 แลวนาํไปทดสอบภูมิแพผิวหนังจากสารกอภูมิแพ 16 ชนดิ 
สุดทายอาสาสมัครนั่งหายใจผานเคร่ือง EBC เปนเวลา 30 นาที มาดู sample ที่ไมสามารถทําการ
ตรวจตอไดไดคือมีปริมาณนอยกวา 2 ml มี 9 คนและ ตรวจแลวพบวาคา total amylase > 30 

μg/ml จาํนวน 3 คน คงเหลือเหลือจํานวน 38 sample แบงเปนกลุมผูปวยโรคหืดภูมิแพจํานวน 16 
คน แบงเปนชาย 4 คน หญิง 12 คน อายุเฉลี่ย 39.3 ป คา FEV1 เฉล่ีย 75.5% ระดับความรุนแรง
ของโรคหืดเปนนานๆคร้ัง 1 คน โรคหืดรุนแรงระดับนอย 4 คน โรคหืดรุนแรงระดับปานกลาง  9 คน 
และระดับรุนแรงมาก 2 คน น้ําหนกัโดยเฉลี่ย 68.8 กก. สวนสูงโดยเฉลี่ย 159.3 ซม. กลุมโรคหืดไม
เปน ภูมิแพจํานวน 13 คน แบงเปนชาย 7 คน หญิง 6 คน อายุเฉล่ีย 36.9 ป คา FEV1 เฉล่ีย 80.1% 
ระดับความรุนแรงโรคหืดรุนแรงระดับนอย 8 คน โรคหืดรุนแรงระดับปานกลาง  3 คน และระดับ
รุนแรงมาก 2 คน น้าํหนกัโดยเฉล่ีย 61.1 กก. สวนสูงโดยเฉล่ีย 157.2 ซม. และคนปกติ 9 คน 
แบงเปนชาย 4 คน หญิง 5 คน อายุเฉล่ีย 30.8 ป คา FEV1 เฉล่ีย 98% น้ําหนกัโดยเฉลี่ย 62 กก. 
สวนสูงโดยเฉลี่ย 166.6 ซม. ขอมูลพืน้ฐานของผูปวยทีอ่าจจะมีผลตอ EBC ตามตารางที1่8 นํา
ขอมูลพื้นฐานของแตละกลุมมาเปรียบเทยีบกัน ตามตารางที1่9 พบวาไมมีความแตกตางกันระหวาง 
3 กลุมอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ ขอมูลผูปวยกลุมโรคหดืภูมิแพพบวา สวนใหญแพไรฝุน 16/16 
(100%), แมลงสาบ 5/16 (31.25%) เชื้อราผสม 5/16 (31.25%), หญาแพรก 3/16 (18.75%), เชื้อรา 
Alternaria 2/16 (12.5%) และ แมว 2/16 (12.5%) ตามลําดับ 
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ตารางที่18 ขอมูลพื้นฐานอาสาสมัครแยกตามกลุมโรค 
ID เพศ อายุ(ป) นํ้าหนัก สวนสูง FEV1 ระดับความรุนแรง กลุม 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DM – Dust Mite, CR- Cockraoch, AL – Alternaria sp., MM – Mixed Mold, CT – Cat, BG – Bermuda grass 
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ตารางที่19 ขอมูลอาสาสมคัรแตละกลุมเปรียบเทียบกนั 
 โรคหืดภูมิแพ

จํานวน 16 คน 
โรคหืดไมเปนภูมิแพ
จํานวน 13 คน 

คนปกติ
จํานวน 9 คน 

เพศ : ชาย 
         หญิง 

4
12 

7
6 

4 
5 

อายุเฉล่ีย (ป) 39.3 36.9 30.8 
น้ําหนกัเฉลี่ย (กก) 68.8 61.1 62 
สวนสูงเฉลี่ย (ซม) 159.3 157.2 166.6 
คา FEV1 (%) 75.5 80.1 98 
ระดับความรุนแรงโรคหืด  
 นานๆคร้ัง 
 รุนแรงนอย 
 รุนแรงปานกลาง 
 รุนแรงมาก 

1 
4 
9 
2 

- 
8 
3 
2 

 

 
4.2 ผลตรวจหาปริมาณไซไคน 
 หลังจากได sample ที่มีปริมาณสามารถตรวจไดและไมมีน้ําลายปนจาํนวน 38 sample 

จํานวน 2 ml ไปทํา lyophilyzation ทําใหสารกลายสภาพจากน้าํมาเปนผง นาํไปทาํเติมน้ํา 60 μl 
เพื่อใหไดความเขนขน 33 เทา แลวนาํไปตรวจดวยวธิี Flow cytomix หาไซโตไคนพรอมกันทั้งหมด 

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

พบวามีไซโตไคน 5 ตัวที่ตรวจไมเจอเลย แมจะใชความเขมขนเพิ่มข้ึน 99 เทาก็ตาม คือ IFN-γ, IL-

17A, IL-6,  IL-4, IL-5 ม ี2 ไซโตไคนที่ตรวจเจอ sample เดียวคือ IL-8 เจอจาก sample34, TNF-α 
เจอจาก sample42 ไซโตไคนตัวอ่ืนที่เหลือแสดงไวในตารางที่20 พบวาไซโตไคน IL-1β,IL-12p70
และ TNF-β ตรวจเจอ 6 samples, 3 samples และ 14 samples ตามลําดับ IL-2 ตรวจเจอ 31 
samples และ IL-10 เจอ 29 samples จึงไดนํา IL-2 และ IL-10 มาศึกษาตอเพื่อดูวา 
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ตารางที2่0 ปริมาณไซโตไคน IL-2,IL10 , IL-1β, IL-12p70 และ TNF-β 
ID  IL‐2  IL‐10  IL‐1β  IL12p70  TNF‐β 

sensitivity 
(pg/ml) 20 1.5 5.2 11.6 3.1 

Sample 6  1.245  0.1467  3.1113  0.5172  0.4968 

Sample 7  0.8211  0.2364  0  <=0  0 

Sample 14  0.585  0.1467  0  <=0  0 

Sample 17  0.6669  0.102  0  <=0  0 

Sample 18  1.0032  0.2817  0  <=0  0 

Sample 23  0.606  0  0  <=0  0 

Sample 24  0  0  0  <=0  0 

Sample 25  0.35325  0.2817  0  <=0  1.15755 

Sample 34  0.585  0.1467  0  <=0  0 

Sample 42  1.0383  0.1017  0  <=0  1.1085 

Sample1  0.7065  0.07335  0  <=0  0 

Sample2  0.9672  0.225  0  <=0  8.4258 

Sample12  0.8028  0.1017  1.2507  <=0  0 

Sample19  0.6669  0.3501  0  0.5223  0 

Sample20  0.7452  0.1914  0  <=0  0 

Sample21  1.446  0.2364  7.6959  <=0  1.3362 

Sample22  1.3125  0.1914  124.95  <=0  0 

Sample26  0.6264  0  0.0996  <=0  0 

Sample28  0  0  6.5664  <=0  3.8088 

Sample29  1.0383  0.1467  0  <=0  1.1991 

Sample30  1.1769  0  0  0.5421  0 

Sample31  0.7452  0.2139  0  <=0  0.9957 

Sample32  0.8952  0  0  <=0  0 

Sample33  0.6669  0  0  <=0  0 

Sample35  0.9132  0.0906  0  <=0  0 

Sample36  0.9315  0.1242  0  <=0  0 

Sample37  0  0.1017  0  <=0  0 

Sample38  0  0  0  <=0  0 

Sample39  0  0  0  <=0  0 

Sample40  0  0  0  <=0  0 

Sample43  0.8952  0.2364  0  <=0  0 

Sample44  0.8583  0.2364  0  <=0  0.8604 

Sample45  0.5424  0.1689  0  <=0  0.5886 

Sample46  0  0.15225  0  <=0  0 

Sample47  0.8952  0.1239  0  <=0  2.2401 

Sample48  0.8952  0.1182  0  <=0  0.9729 

Sample49  0.7836  0.2589  0  <=0  0 

Sample50  0.564  0.2364  0  <=0  0 
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4.2.1 ปริมาณ IL-2 ระหวางอาสาสมัคร 3 กลุมมีความแตกตางกนัหรือไม 
จากผลการศึกษาพบวาคาเฉล่ียของ IL-2 ในกลุมผูปวยโรคหืดภูมิแพ 0.66 pg/ml ในกลุม

ผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ 0.79 pg/ml และ กลุมคนปกติ 0.56 pg/ml เมื่อนาํไปวิเคราะหขอมูลดวย 
Anova พบวาไดคา p = 0.389 ไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ดังแผนภูมิที่ 6 

 
แผนภูมิที6่ ปริมาณ IL-2 ในอาสาสมัคร 3 กลุม 

 
4.2.2 ปริมาณ IL-10 ระหวางอาสาสมัคร 3 กลุมมีความแตกตางกันหรือไม 

จากผลการศึกษาพบวาคาเฉล่ียของ IL-10 ในกลุมผูปวยโรคหืดภูมิแพ 0.12 pg/ml ในกลุม
ผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ 0.19 pg/ml และ กลุมคนปกติ 0.07 pg/ml เมื่อนาํไปวิเคราะหขอมูลทีม่ี
การแจกแจงแบบไมปกติจึงใช Kruskal-Wallis Test จึงใชคา median แทนพบกลุมโรคหืดภูมิแพกบั
โรคหืดไมเปนภูมิแพมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ p = 0.05 กลุมโรคหืดไมเปนภูมแิพ
แตกตางกับคนปกติอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ p = 0.006 สวนกลุมโรคหืดภูมิแพกบัคนปกติไมการ
แตกกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ p = 0.19 ดังแผนภูมิที ่7 
 

(p
g/

ml
) 

0.66 

0.79

0.56
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แผนภูมิที7่ ปริมาณ IL-10 ในอาสาสมัคร 3 กลุม 

 
4.2.3 ปริมาณ IL-2/IL-10 ระหวางอาสาสมัคร 3 กลุมมีความแตกตางกนัหรือไม 

จากผลการศึกษาพบวาคาเฉล่ียของ IL-2/IL-10 ในกลุมผูปวยโรคหืดภูมิแพ 5.56 ในกลุม
ผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ 5.42 และ กลุมคนปกติ 4.85 พบวามีการแจกแจงแบบไมปกติจึงใช 
Kruskal-Wallis Test พบวาไมมีการแตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ p = 0.38 ดังแผนภูมิที ่8 

P=0.05

p=0.19

P=0.006

(p
g/

ml
) 

0.13 

0.24
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แผนภูมิที8่ อัตตราสวน IL-2/IL-10 ในอาสาสมัคร 3 กลุม 

 
4.2.4 ปริมาณ IL-2, IL-10 และ IL-2/IL-10 มีความสัมพันธกับระดับความรุนแรงของโรคหืด
ในแตละกลุมหรือไม 

ในผูปวยโรคหดืเปนภูมิแพพบวาระดับ IL-2, IL-10 และ IL-2/IL-10 ไมมีความสมัพนัธกับ
ระดับความรุนแรงของโรคหดือยางมนีัยสําคัญทางสถิติ โดยมีคา p =0.97, 0.24 และ 0.57 
ตามลําดับ 

ในผูปวยโรคหดืไมเปนภูมิแพพบวาระดับ IL-2, IL-10 ไมมีความสัมพนัธกับระดับความ
รุนแรงของโรคหืดอยางมนีัยสําคัญทางสถติิ โดยมีคา p =0.07, 0.15 แตพบวามีอัตตราสวน IL-2/IL-
10 สัมพันธกบัระดับความรุนแรงของโรค(r=0.68, p = 0.01) ยิ่งมีคาอัตตราสวนทีม่ากแสดงวาผูปวย
มีโรคหืดระดับความรุนแรงมาก ดูแผนภูมิที9่ 
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แผนภูมิที9่ ความสัมพันธระหวางคา IL-2/IL-10 แปรตามระดับความรุนแรงในผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ 

 
4.2.5 ปริมาณ IL-2, IL-10 และ IL-2/IL-10 มีความสัมพันธกับคา FEV1 ในแตละกลุมหรอืไม 
 ในผูปวยโรคหดืเปนภูมิแพพบวาระดับ IL-2, IL-10 และ IL-2/IL-10 ไมมีความสมัพนัธกับคา 
FEV1 อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ โดยมีคา p =0.55, 0.08 และ 0.23 ตามลําดับ 
 ในผูปวยโรคหดืไมเปนภูมิแพพบวาระดับ IL-10 ไมมีความสัมพันธกับคาFEV1อยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ โดยมีคา p =0.31 แตพบวามีระดับ IL-2 และ IL-2/IL-10 มีความสัมพันธกับคา 
FEV1 อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ โดยมีคา (r=0.73, p = 0.004) และ (r=0.72, p = 0.005) ตามลํา 
ดับ โดยถาผูปวยมีคา FEV1 ตํ่าแสดงถึงสมรรถภาพปอดไมดี จะตรวจพบปริมาณ IL-2 สูง 
เชนเดียวกับคาอัตตราสวน IL2/IL10 ถายิ่งสูงพบวาคา FEV1 จะตํ่า ดูแผนภูมิที1่0 ในคนปกติ
พบวาระดับ IL-2, IL-10 และ IL-2/IL-10 ไมมีความสัมพนัธกับคา FEV1 อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ 
โดยมีคา p =0.06, 0.41 และ 0.15 ตามลําดับ 

 

r=0.68, p = 0.01 
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แผนภูมิที1่0 ความสัมพันธระหวางคา IL-2/IL-10 กับ FEV1 ในผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ 

 
 
4.2.6 ปริมาณ IL-2, IL-10 และ IL-2/IL-10 มีความสัมพันธกับระดับความรุนแรงของโรคหืด
ในผูปวยโรคหืดหรือไม 
 ถาแบงตามระดับความรุนแรงของโรคหืดเปน intermittent, mild persistent, moderate 
persistent และ severe persistent พบวา IL-2, IL-10 และ IL-2/IL-10 ไมสัมพันธกับผูปวยโรคหืด
โดยมี p = 0.08, p = 0.22 และ p = 0.97 ตามลําดับ 
 แตถาแบงระดับความรุนแรงโดยแยกเปน 2 กลุม ในกลุมที1่ intermittent และ mild 
persistent รวมกันเปนกลุมที่มีความรุนแรงนอย กลุมที2่ moderate persistent และ severe 
persistent เปนกลุมที่มีความรุนแรงมาก พบวา IL-2 สัมพันธกับระดับความรุนแรงเม่ือแยกเปน 2 
กลุม (r=0.43, p=0.03) ดูแผนภูมิที่11 สวน IL-10 และ IL-2/IL-10 ไมพบความสัมพนัธ 
 

r=0.72, p = 0.005 

%
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แผนภูมิที1่1 ความสัมพันธระหวาง IL-2 กับ ระดับความรุนแรงโรคหดื กลุมที1่ intermittent และ 
mild persistent กลุมที2่ moderate persistent และ severe persistent 
 
4.2.6 ปริมาณ IL-2, IL-10 และ IL-2/IL-10 มีความสัมพันธกับ FEV1ในผูปวยโรคหืดหรือไม 
 พบวา IL-2 มคีวามสัมพันธแบบผกผันกับ FEV1 ในผูปวยโรคหืด (r=-0.508, p=0.01) 
หมายความวา ปริมาณ IL-2 เมื่อสูงข้ึนในผูปวยโรคหืดจะพบวาคา FEV1 ของผูปวยลดลง ในทาง
ตรงกันขาม ถาปริมาณ IL-2 มีระดับตํ่า จะพบวามี FEV1 สูง ตามแผนภูมิที1่2 แตไมพบ
ความสัมพันธระหวางคา IL-10 และ IL-2/IL-10 กับ FEV1 

(p
g/

ml
) 
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แผนภูมิที1่2 ความสัมพันธระหวาง IL-2 กับ FEV1 ในผูปวยโรคหืด 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

r=-0.508, p=0.01 
(p

g/
ml

) 

%
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บทที่ 5 
 

อภิปรายผลการวิจัย 
 

 การเก็บส่ิงสงตรวจดวยวธิี exhaled breath condensate เปนวิธทีี่ไมทําใหผูปวยมีความ
เจ็บปวดโดยผูปวยสามารถกลับมาทาํซํ้าใหมก็ได เปนวธิีที่ผูปวยใหความรวมมือดี มีการนาํมาใช
ศึกษาเกีย่วกับโรคระบบทางเดินหายใจสวนลางมากข้ึน ศึกษาพยาธิสภาพ ใชประเมนิภาวะความ
รุนแรงการอักเสบของหลอดลม และใชติดตามการรักษาได ในการศึกษานี้ไดเลือกวธิี EBC แบบ
ประกอบเอง โดยใช condenser เปนแบบ double-wall glass ที่มีคาเคร่ืองมือที่ใชในการทําวิจัย
ประมาณ 7,000 บาทสามารถใชไดตลอดเปล่ียนแค mouth piece ถาเทียบกับ commercial set 
จํานวน 25 ชุดของ RTube® เร่ิมตนที่ประมาณ 35,000 บาท ที่ใชแลวไมสามารถนํากลับมาใชไดอีก
ซึ่งตนทุนจะถกูกวาประมาณ 5 เทา เพื่อศึกษาพยาธิสภาพของผูปวยโรคหืดภูมิแพ เทียบกับผูปวย
โรคหืดไมเปนภูมิแพ โดยเนนไปที่ไซโตไคน IL-17 เนื่องจากมหีลักฐานวาในหลอดลมของผูปวยโรค
หืดไมเปนภูมแิพจะพบการอักเสบที่เกิดจาก neutrophil และ macrophage มากกวาการอักเสบ ของ
หลอดลมที่เกดิจาก eosinophil โดย IL-17 จะหล่ังมาจาก T helper17 lymphocyte และยังพบวา 
macrophage สามารถหล่ัง IL-17 ไดเชนกนั จะพบสาร IL-17 เพิ่มข้ึนในภาวะ inflammation โดย
หนาที่จะไปกระตุนการหล่ัง IL-6, IL-8, IL-11, Gro-α, G-CSF และ GM-CSFจากเซลลทําใหเกิด
ภาวะหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติ และทําใหมีการชักนาํ neutrophil มาบริเวณที่มีการอักเสบ 
ทําใหหอบหืดมีความรุนแรงมากข้ึน  ระดับ neutrophil ที่สุงข้ึนจะสัมพนัธกับระดับ IL-17 ที่สูงข้ึน  
      5.1 ขอมูลทั่วไปของผูปวย 
 พบวาขอมูลของผูปวยทัง้สามกลุม เมื่อเฉลี่ยออกมาแลวมีคาใกลเคียงกนั ไมมีความ
แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ เมือ่ไปทําการวิเคราะหจะทําใหไมเกิดการแตกตางกนัมาก 
โดยปจจัยที่อาจมีผลตอปริมาณไซโตไคนคือ น้ําหนัก อายุ ระดับความรุนแรงของโรคหืด คา
สมรรถภาพปอด FEV1 เมื่อเปรียบเทยีบกนัระหวางกลุมโรคหืดภูมิแพกับโรคหืดไมเปนภูมิแพพบวา
ไมมีความแตกตางกัน ส่ิงทีม่ีความแตกตางกนัคือเร่ืองของเพศจะพบวาในกลุมที่มกีารศึกษาใน
ผูปวยโรคหืดภูมิแพจะเปนผูหญิงมากกวาผูชายประมาณ 3 เทา 

5.2 ผลตรวจหาปริมาณไซโตไคน 
ในการศึกษานีไ้มพบปริมาณของไซโตไคน IL-17 แมจะทาํใหมีความเขมขนข้ึน 99 เทา ก็ยัง

ตรวจไมพบ สาเหตุที่ตรวจไมพบนัน้เกิดไดจาก 
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1)  IL-17 ที่ออกมากับลมหายใจมีปริมาณนอยมากๆ การศึกษาที่ทาํดวยวิธ ีEBC แลว
เจอระดับ IL-17 นั้นทาํโดยวธิี protein micro array [162] แลวคาที่ไดออกมานั้น
เปน % ไมไดเปนปริมาณ  

2) อาจเกิดจากวธิีในการทําการศึกษาก็ได โดยเร่ิมต้ังแต การเก็บตัวอยางดวยวิธ ีEBC 
ที่เราใชเปน double-wall glass condenser ที่ประกอบข้ึนเองไมใช commercial 
set จะมีขอเสียคือ อุณหภูมทิี่เกิดจากน้ําแข็งอาจจะไมคงที่เมื่อเวลาผานไป 30 นาที 
พื้นผวิที่เปนแกว อาจมีผลตอปริมาณสาร ไซโตไคน ถาเปล่ียนไปเปน commercial 
set อาจจะ ตรวจไดก็ได  

3) วิธีเก็บส่ิงสงตรวจอาจเปนขอ ผิดพลาดอีกอยางในการศึกษานี้ เนื่องจากตัวอยางจะ
ถูกแชไวที่อุณหภูมิ – 20 องศาเซลเซียสกอนจะนําไปแชตอที่อุณหภูมิ -70 องศา
เซลเซียส มีการละลายและแชแข็งๆหลายคร้ังอาจทาํใหโปรตีนสูญ เสียสภาพไป  

4) เกิดจากการทาํ Flow cytomix ซึ่งมีหลายข้ัน อาจมีการผิดพลาดจนทําใหตรวจไมได 
5) Flow cytomix อาจม ีsensitivity ที่ยงัไมเพยีงพอตอการวดัระดับ IL-17 
อยางไรก็ตามในการศึกษานีพ้บวา sample ที่สง total amylase > 30 pg/ml เมื่อนาํไป

ตรวจหาปริมาณไซโตไคน IL-17 พบวาสามารถตรวจวัดระดับไดทั้ง 3 sample ดูจากตาราง
ที2่1 ซึ่งตอไปในอนาคต นาจะมีการศึกษาวาน้าํลายกับ IL-17 จะสัมพนัธกับโรคหืดหรือไม 

ตารางที2่1 ปริมาณไซโตไคน IL-17 ที่ตรวจไดจาก 3 samples 
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ในการศึกษานีท้ํา Multiplex flow cytomix ซึ่งจะตรวจไซโตไคนไดพรอมกันหลายๆตัวคร้ัง
เดียว แตพบวาตรวจเจอไซโตไคนแคไมกี่ตัว เทียบกบัการศึกษาที่เก็บ sample ดวย EBC เหมือนกนั
แตกับสงตรวจไซโตไคนไดทุกตัว ความแตกตางอาจอยูทีว่ิธีเก็บ EBC เคร่ืองมือที่แตกตางกัน วิธกีาร
เก็บรักษา samples และ สารที่เอามาทํา Flow cytomix ก็เปนคนละบริษัทกนั  

การศึกษานีพ้บ IL-2 ซึ่งเปน lymphokine กับ IL-10 ซึ่งเปน anti-inflammatory cytokine 
พบวาในผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพมีปริมาณ IL-10 สูงกวาผูปวยโรคหืดภูมแิพ และคนปกติอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ การศึกษาท่ีทําโดย Stasiak-Barmuta ใชเลือดจากผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ มา
เปรียบเทยีบกบัผูปวยโรคหดืไมเปนภูมิแพที่มกีารติดเช้ือบอยๆ และคนปกติ พบวาผูปวยโรคหืดไม
เปนภูมิแพที่มกีารติดเช้ือบอยๆ จะมีคา IL-10 สูงกวากลุมคนปกติ โดยมีสมมุติฐานทีว่าการติดเช้ือ
ไวรัสจะทําใหหนาที่ของระบบภูมิคุมกันเสยีไป และเปนปจจัยเกิดโรคหืดไมไดเปนภูมิแพ [165] มี
การศึกษาเปรียบเทยีบระหวางคนปกติ mild intermittent asthma  และ severe persistent asthma 
พบวา Treg ในผูปวยกลุม mild intermittent asthma  สูงกวากลุมคนปกติ และ severe persistent 
asthma [166] มีการศึกษา IL-10 ใน EBC บางการศึกษาพบวา IL-10 ในผูปวยโรคหดืมีปริมาณสงู
กวาคนธรรมดา แตบางการศึกษาก็พบวาไมแตกตางกนั 

มีการศึกษาเปรียบเทียบโดยไซโตไคนในเลือดของผูปวยโรคหืดภูมิแพกบัผูปวยโรคหดืไมเปน
ภูมิแพเทียบกนัพบวา IL-10 ในเลือดของผูปวยโรคหืดไมเปนภูมแิพจะสูงกวาผูปวยโรคหืดภูมิแพ 
[167] IL-10 สรางไดจากหลายเซลลและเซลลที่สําคัญคือ Treg อาจเปนไปไดวาในผูปวยโรคหืดไม
เปนภูมิแพมีปริมาณ Treg ในทางเดินหายใจมากกวาในผูปวยโรคหืดภูมิแพ แตอยางไรก็ตามไม
พบวาปริมาณ IL-10 ที่เพิ่มข้ึนสัมพนัธกับระดับความรุนแรงของโรค และ คา FEV1ในการศึกษานี ้

ในการศึกษานีไ้มพบความแตกตางของ IL-2 ในผูปวยทัง้ 3 กลุมการศึกษานีพ้บวาระดับ IL-
2 สัมพนัธกับระดับความรุนแรงของโรคหดื และคา FEV1 ซึ่งปริมาณ IL-2 จะเกี่ยวของกับการทํางาน
ของ effector T cell และ Treg ในหลอดลม แสดงวาผูปวยโรคหืดที่มีสมรรถภาพปอดไมดีคา FEV1
ตํ่านาจะมี effector T cell และ Treg ทํางานเพิ่มมากข้ึน ซึง่ไมสามารถบอกไดวาเปน T cell ชนิด
อะไร นอกจากนี้ IL-2 จะกระตุนเซลลอ่ืนที่เกีย่วของกับการอักเสบดวย คือ NK cells, B cells, 
cytotoxic T cells และ  macrophage อาจจะพอสรุปไดวาถาในหลอดลมของผูปวยมีจํานวนเซลล
ตางๆเพิม่มากขึ้นจะทาํให สมรรถภาพปอดลดลง มีการศึกษาพบวา IL-2 ในผูปวยโรคหืดในเลือด
พบวามี soluble interleukin-2 receptor (slL-2R) มากกวาในคนธรรมดา โดยเฉพาะกลุม 
moderate และ severe จะมีปริมาณมากกวาผูปวยโรคหืดแบบ remission [168] มีการศึกษาพบวา
ระดับ sCD25 (receptor IL-2) มีความสัมพันธกับ asthma severity score ในเด็ก (r=0.41; 
P<0.01) [169] การศึกษาทีท่ําโดย Virchow JC และคณะพบวาผูปวยโรคหืดภูมิแพจะม ีTh2 เดน
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แตในกลุมผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพจะม ีT suppressor เดน จะตรวจพบ IL-2 สูงในกลุมโรคหืดไม
เปนภูมิแพมากกวาโรคหืดภูมิแพ [170]  การศึกษาที่ทาํเกี่ยวกับ EBC เพื่อดูระดับความรุนแรงของ
โรคหืด จะพบวาระดับ NO, pH สามารถบอกได ยังไมมกีารศึกษาไหนที่บอกวา IL-2 สามารถบอก 
severity และ FEV1 ไดเหมือนการศึกษานี้ และเมื่อดูแยกตามกลุมพบวาอัตตราสวน IL-2/IL-10 
สามารถบอกระดับความรุนแรงโรค และ แนวโนมคา FEV1 ในกลุมโรคหดืไมเปนภูมิแพได ซึ่งไมเคย
มีใครรางงานมากอนหนาการศึกษานี ้
 

5.3 ขอจํากัดของงานวจิัย 
1) งานวิจยันีท้ําในผูปวยโรคหืดที่เคยไดรับการรักษาดวยยาสเตียรอยดมากอน ทําใน

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณซึ่งเปนโรงพยาบาลระดับตติยภูมิดังนัน้ คนไขในกลุมนี้
คอนขางหายาก ทาํใหไดคนไขที่ศึกษาปริมาณไมมาก 

2) การใชเคร่ืองมอื EBC ที่ประกอบเองเปนคร้ังแรกที่ใชในการศึกษาในประเทศไทย 
ซึ่งผูวิจยั ยงัไมคอยชํานาญในการใชเคร่ืองมือเทาไรในชวงแรก ในตอนแรกมี
ปญหาเกี่ยวกบัเคร่ืองมือ เพราะไดน้ําจากลมหายใจมาในปริมาณที่นอย 
เนื่องจากวา ความเย็นไมพอใน condenser และอาสาสมัครไมคอยหายใจทาง
ปาก ถามีการใชเคร่ืองมือใหชํานาญมากข้ึน การใช EBC ยังเปนทางเลือกที่
นาสนใจในการศึกษาโรคหืด เนื่องจาก invasive เมื่อเทียบกับวิธีสองกลองเพื่อเอา
น้ําลางหลอดลมมาตรวจหรือตัดช้ินเนื้อมาตรวจ 

3) สถานทีท่ี่ใชทาํ EBC กับตูเย็น -70 ºC อยูบริเวณหางไกลกันทําใหไมไดแช sample 
ทันทีซึง่มีผลอาจใหโปรตีนมกีารเปล่ียนแปลง การศึกษานี้ อาจเกิด multiple 
frosting-defrosting cycles ซึ่งทาํใหตรวจไซโตไคนไมไดทุกตัว 

4) วิธีการตรวจดวย Flow cytomix ใชเทคนิคหลายข้ันตอนซึ่งอาจเกิดขอผิดพลาด ได
งาย ถามีวธิีทีต่รวจงายกวานี้อาจชวยลดการผิดพลาดทางเทคนิดได 
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บทที่ 6 

 
สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 

 
 
6.1 สรุปผลการวจิัย 

การศึกษานี้เปนการศึกษาแบบ crossectional analytic study โดยเปนการศึกษา
เปรียบเทยีบปริมาณไซโตไคน จากน้ํากล่ันตัวจากลมหายใจ ดวยวิธกีาร exhaled breath 
condensate เปนวธิีที ่non-invasive ตอผูปวย เพื่อศึกษาถึงพยาธิสภาพของโรคหืดภูมิแพกับโรคหดื
ไมเปนภูมิแพวามีความแตกตางกนัอยางไร 

จากผลการศึกษาไดอาสาสมคัรเขารวมการศึกษา ต้ังแตข้ันตอนการซักประวัติตรวจรางกาย 
การประเมนิความรุนแรงของโรคหืดตาม GINA guideline การทดสอบสารกอภูมิแพทางผิวหนัง การ
ทดสอบสมรรถภาพปอดเพือ่หาคา FEV1 จากนั้นอาสาสมัครจะไปนั่งเพื่อหายใจทางปากผาน
เคร่ืองมือ EBC เปนระยะเวลา 30 นาท ีจะไดน้ําทีก่ล่ันตัวออกมาจาํนวน 5 ml จากนัน้นาํน้าํที่ไปเก็บ
ไวที่อุณหภูม ิ-20 ºC แลวนาํไปเก็บที่ตอที่อุณหภูมิ -70 ºC ไดตัวอยางมาทัง้หมด 50 sample มี
sample ที่ไมสามารถทําการตรวจไดคือมีปริมาณนอยกวา 2 ml มี 9 คนและ ตรวจแลวพบวาคา 

total amylase > 30 μg/ml จํานวน 3 คน คงเหลือเหลือจํานวน 38 sample แบงเปนกลุมผูปวยโรค
หืดภูมิแพจํานวน 16 คน แบงเปนชาย 4 คน หญิง 12 คน อายุเฉล่ีย 39.3 ป คา FEV1 เฉล่ีย 75.5% 
ระดับความรุนแรงของโรคหดืเปนนานๆคร้ัง 1 คน โรคหดืรุนแรงระดับนอย 4 คน โรคหืดรุนแรงระดับ
ปานกลาง  9 คน และระดับรุนแรงมาก 2 คน น้าํหนกัโดยเฉล่ีย 68.8 กก. สวนสูงโดยเฉล่ีย 159.3 
ซม. กลุมโรคหดืไมเปน ภูมแิพจํานวน 13 คน แบงเปนชาย 7 คน หญิง 6 คน อายุเฉลี่ย 36.9 ป คา 
FEV1 เฉล่ีย 80.1% ระดับความรุนแรงโรคหืดรุนแรงระดับนอย 8 คน โรคหืดรุนแรงระดับปานกลาง  
3 คน และระดับรุนแรงมาก 2 คน น้ําหนกัโดยเฉล่ีย 61.1 กก. สวนสูงโดยเฉล่ีย 157.2 ซม. และคน
ปกติ 9 คน แบงเปนชาย 4 คน หญิง 5 คน อายุเฉล่ีย 30.8 ป คา FEV1 เฉล่ีย 98% น้ําหนกัโดยเฉลี่ย 
62 กก. สวนสูงโดยเฉลี่ย 166.6 ซม. นาํ sample ที่สามารถตรวจไดไปผานกระบวนการ 
lyophilization ซึ่งจะเปลียนสารจากน้ํากลายเปนผงโดยที่ไมเสียคุณสมบัติของสารทิ้งไวระยะเวลา 2 
วันจากนั้น นาํมาผสมน้ําเพือ่ตรวจไซโตไคนดวยวิธ ีFlow cytomix เพื่อตรวจหาสารไซโตไคน IL-1β, 

IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17, IFN-γ, TNF-α และ TNF-β ผลการตรวจไม
พบระดับของ IL-17A จาก sample แตที่พบใน sample คือ IL-2 และ IL-10 สามารถนํามาวิเคราะห
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ได พบวาปริมาณ IL-10 สูงในกลุมผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ มากกวากลุมโรคหืดภูมิแพและกลุมคน
ปกติ มีคาแตกตางกนัอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ p = 0.05 และ p = 0.006 ตามลําดับ ระดับ อาจจะ
เปนไปไดวาผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพนาจะมีปริมาณ Treg  ในหลอดลมมากกวาผูปวยโรคหืด
ภูมิแพ พบอัตตราสวน IL-2/IL-10 ที่สูงข้ึนสัมพันธกับระดับความรุนแรงของโรคหดืไมเปนภูมิแพ ๖
(r=0.68, p=0.01) คือถามีคาสูงจะสัมพนัธกับระดับความรุนแรงมากในผูปวยโรคหดืไมเปนภูมิแพ 
พบ IL-2 และ IL-2/IL-10  สัมพันธกับคา FEV1 โดยมีคา (r=0.73, p = 0.004) และ (r=0.72, p = 
0.005) ตามลําดับ โดยถาผูปวยมีคา FEV1 ตํ่าแสดงถึงสมรรถภาพปอดไมดี จะตรวจพบปริมาณ IL-
2 สูง เชนเดียวกับคาอัตตราสวน IL2/IL10 ถายิ่งสูงพบวาคา FEV1จะตํ่า พบวาปริมาณ IL-2 สัมพนัธ
กับความรุนแรงของโรคหืด (r=0.43, p=0.03) และ FEV1(r=-0.458, p=0.02) ในผูปวยโรคหืด โดย
พบวาคา IL-2 จะสูงตามความรุนแรงของโรค เมื่อแบงเปน 2 กลุมคือกลุมที1่ intermittent และ mild 
persistenr และกลุมที2่ คือ moderate persistent และ severe persistent โดยปริมาณ IL-2 จะ
แปรผกผันกับคา FEV1 อาจเปนไปไดวาในผูปวยโรคหืด IL-2 ที่มากแสดงถึงมกีารสรางเซลลที่
เกี่ยวของกับการอักเสบมากขึ้น สงผลใหคาสมรรถภาพปอดตํ่า 

การศึกษานี้ไมสามารถตรวจ IL-17 จากน้าํกล่ันตัวจากลมหายใจได ดวยวธิี Flow cytomety 
แตพบ IL-2 และ IL-10 และพบวา IL-10 มีปริมาณสูงในผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพเมื่อเทียบกับโรค
หืดภูมิแพ คา IL-2/IL-10 ที่เพิ่มข้ึนสัมพนัธกับระดับความรุนแรงของโรคหืดไมเปนภูมิแพ คา IL-2 
และ IL-2/IL-10 ที่เพิ่มข้ึนสัมพันธกับคา FEV1 ที่ลดลงในกลุมโรคหืดไมเปนภูมิแพ คา IL-2 สัมพันธ
กับคา FEV1 และระดับความรุนแรงโรคหดื ในผูปวยโรคหืด 
6.2 ขอเสนอแนะ 

1. ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมของพยาธิสภาพโรคหืดภูมิแพ และโรคหืดภูมิแพใหมากกวานี้
โดยเฉพาะโรคหืดไมเปนภูมแิพที่มอีาการรุนแรงกวา และพยาธิสภาพยงัไมคอยชัดเจน 

2. ควรมีการศึกษาใหมีจํานวนอาสาสมัครมากกวานี้เพื่อที่จะไดเปรียบเทียบหาความแตกตาง
ระหวางไซโตไคนระหวางกลุมผูปวยโรคหดืภูมิแพและผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพไดชัดเจน
มากข้ึน 

3. ควรมีการใชเคร่ืองมือ exhaled breath condensate ใหมีความชาํนาญ และทําใหเกิด
มาตราฐานเปนทีย่อมเพื่อเปนประโยชน ในการศึกษาวจิัยโรคของระบบทางเดินหายใจ 
เนื่องจากวิธนีี้เปนวิธทีีง่ายและผูปวยใหความรวมมือดี 

4. ควรมีการตรวจสาร IL-17 ดวยวธิีอ่ืนเชนการเก็บ sample ดวยวธิี BAL หรือ tranbronchial 
biopsy การตรวจวิธีอ่ืนที่ไมใช Flow cytomix ที่มี sensitivity ที่ดีกวาเชน วิธี Micro-RNA 
หรือใช protein microarray 
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5. ศึกษาถึงเซลลที่สรางและหล่ัง IL-10 ในผูปวยโรคหืดภูมิแพและผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพวา
มีจํานวนแตกตางกนัหรือไม เชน Treg เพือ่สนับสนนุหรือคัดคานผลการศึกษานี ้

6. ศึกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกับ IL-2 ที่สัมพนัธกับคา FEV1และระดับความรุนแรงของโรคเพือ่เอาไป
ใชในทางคลินกิตอไป 
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ภาคผนวก ก 
 
 

รายละเอียดการศึกษาวิจยัและหนงัสอืยินยอมเขารวมโครงการวิจัย 
 
ชื่อโครงการวจิัย การศกึษาเปรียบเทียบปริมาณไซโตไคนอินเตอรลิวคิน 17 จากนํ้ากลัน่ตัว
จากลมหายใจออก ระหวางผูปวยโรคหอบหืดภูมิแพกับผูปวยโรคหอบหืดไมไดเปนภูมิแพ
แพทยผูทําวจิัย 
ชื่อ น.พ.สวัสด์ิ บญุปยทัศน 
ที่อยู สาขาวิชาโรคภูมิแพและภูมิคุมกันทางคลินิก   ภาควิชาอายุรศาสตร   คณะแพทยศาสตร   
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
เบอรโทรศพัท (ทีท่ํางาน)  02-256-4152 (มือถือ) 081-4384213 
อาจารยที่ปรกึษา ผศ.นพ.เจตทะนง  แกลวสงคราม 
ที่อยู สาขาวิชาโรคภูมิแพและภูมิคุมกันทางคลินิก   ภาควิชาอายุรศาสตร   คณะแพทยศาสตร   
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
เบอรโทรศพัท (ทีท่ํางาน)  02-256-4152  
 
เรียน ผูเขารวมโครงการวจิัยทุกทาน 

เอกสารนี้เปนเอกสารที่แสดงขอมูลเพื่อใชประกอบการตัดสินใจของทานในการเขารวมการ
ศึกษาวจิัยอยางไรก็ตามกอนทีท่านตกลงเขารวมการศึกษาดังกลาว ขอใหทานอานเอกสารฉบับนี้
อยางละเอียดเพื่อใหทานไดทราบถงึเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในคร้ังนี ้หากทานมี
ขอสงสัยใด ๆ เพิ่มเติม กรุณาซักถามจากทีมงานของแพทยผูทาํวิจยั หรือแพทยผูรวมในโครงการวิจัย
ซึ่งจะเปนผูสามารถใหความกระจางแกทานได  

ทานสามารถขอคําแนะนําในการเขารวมโครงการวิจยันีจ้ากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย
ประจําตัวของทานได ถาทานตัดสินใจแลววาจะเขารวมโครงการวิจยันี ้ขอใหทานเซ็นชื่อยนิยอมใน
เอกสารแสดงความยนิยอมของโครงการวจิัยนี ้
วัตถุประสงคของการศึกษา 

เพื่อหาความแตกตางของสารไซคโตไคนซึ่งเปนสารเคมีในรางกาย ระหวางผูปวยโรคหอบ
หืดภูมิแพกับผูปวยโรคหอบหืดไมเปนภูมแิพ ดวยวิธีตรวจจน้าํกล่ันตัวจากลมหายใจออกโดยใช
เคร่ืองมือ exhaled breath condensate เพื่อที่จะไดความรูใหมเกี่ยวกับพยาธิสภาพของโรคหอบหืด 



 

 

112

 

วิธีการท่ีเกี่ยวของกบัการวิจัย 
หากทานมีคุณสมบัติที่เหมาะสมและยินยอมที่จะเขารวมในโครงการวิจัยนี ้ทานจะไดพบ

แพทยเพื่อสัมภาษณประวัติและตรวจรางกาย โดยอายุรแพทยโรคภูมิแพ    เพื่อเปนขอมูลพื้นฐาน
กอนการศึกษา  รวมถงึจะไดรับการชี้แจงเก่ียวกับโรค, วิธีการตรวจสมรรถภาพปอด, วิธกีารตรวจสาร
ภูมิแพทางผิวหนงั วิธีการเกบ็น้ํากล่ันตัวจากลมหายใจออกและการหยุดยาตางๆที่มผีลกระทบตอ
การทดสอบ จากนัน้ทานจะไดรับการตรวจสมรรถภาพปอดดวยเคร่ืองตรวจสมรรถภาพปอด เมื่อ
ตรวจเสร็จแลวจะทําการตรวจสารภูมิแพทางผิวหนงัเพือ่ดูวาทานเปนภูมิแพหรือไม จากนั้นจะนาํ
ทานไปเก็บน้ํากล่ันตัวจากลมหายใจ โดยใหหายใจเปนเวลาประมาณ 10 นาที โดยจะใชอาสาสมัคร
จํานวน 24 คน 
ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผูเขารวมในโครงการวิจยั 

เพื่อใหงานวิจยันี้ประสบความสําเร็จ จึงมคีวามจาํเปนอยางยิ่งที่ตองไดรับความรวมมือจาก
ทาน โดย 
ทานจะตองปฏิบัติตามคําแนะนําของแพทยผูทําวิจัยอยางเครงครัด รวมทัง้แจงอาการผิดปกติตาง ๆ 
ที่เกิดข้ึนกับ 
ทานระหวางทีท่านเขารวมในโครงการวิจยัใหผูทาํวจิัยไดรับทราบ ผูวิจัยจะรับผิดชอบของหากเกิด
อันตรายจากการวิจัย 
ความเสี่ยงท่ีอาจไดรับ 

การทดสอบภูมิแพทางผิวหนัง  สามารถทาํใหเกิดอาการไมพึงประสงคได อาจมีอาการผื่น
คันข้ึน แนนหนาอก ความดันโลหิตลดตํ่าลง แตโอกาสเกิดนั้นนอยมาก 0.01 % ในกลุมที่แพสารกอ
ภูมิแพรุนแรง สวนเคร่ืองมือ exhaled breath condensate ไมมีความเส่ียงทําใหเกิดอันตรายกับทาน 
ดังนัน้ระหวางที่อยูในโครงการวิจัยจะมีการติดตามดูแลสุขภาพของทานอยางใกลชดิ  

กรุณาแจงแพทยผูทําวิจยัของทานในกรณีที่พบอาการดังกลาวขางตน หรืออาการอ่ืน ๆ ที่พบ
รวมดวย   ระหวางที่อยูในโครงการวิจยั ถามีการเปล่ียนแปลงเก่ียวกับสุขภาพของทาน ทานตอง
รายงานใหแพทยผูทําวิจัยทราบทนัท ี
ประโยชนที่อาจไดรับ 

การเขารวมในโครงการวิจยันี้อาจจะทาํใหทานทราบวาทานเปนโรคหอบหืดหรือไม ความ
รุนแรงของโรคหอบหืดอยูระดับไหน และ ทานจะทราบดวยวาทานเปนภูมิแพหรือไม เพื่อทานไดจะได
หลีกเล่ียงสารที่แพไดในกรณีที่ทราบวาทานแพสารอะไร และไดรับการดูแลรักษาโดยอายุรแพทยโรค
ภูมิแพอยางใกลชิดตลอดชวงการรักษาโดยไมเสียคาใชจาย  นอกจากนี้ผูปวยจะไดรับคาตอบแทน
รวมเปนเงนิ 500 บาท เมื่อส้ินสุดการวจิัย 
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เปนประโยชนสําหรับแพทยเพื่อเปนขอมูลใหมในวงการแพทย ทานจะไมไดรับประโยชนใดๆ 
จากการวิจยันี ้
สิทธิข์องผูเขารวมในโครงการวิจัย 

ในฐานะที่ทานเปนผูรวมในโครงการวิจยั ทานจะมีสิทธิดั์งตอไปนี้ 
1. ทานจะไดรับทราบถงึลักษณะและวัตถปุระสงคของการวิจัยในคร้ังนี ้
2. ทานจะไดรับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย รวมทัง้ยาและอุปกรณ
ที่ใชในการวิจยัคร้ังนี ้
3. ทานจะไดรับการอธิบายถึงความเส่ียงและความไมสบายที่จะไดรับจากการวิจยั 
4. ทานจะไดรับการอธิบายถึงประโยชนทีท่านอาจจะไดรับจากการวิจยั 
5. ทานจะไดรับการเปดเผยถึงทางเลือกในการรักษาดวยวิธีอ่ืน ยา หรืออุปกรณซึ่งมผีลดีตอทาน
รวมทัง้ประโยชนและความเส่ียงที่ทานอาจไดรับ 
6. ทานจะไดรับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีทีพ่บโรคแทรกซอนภายหลังการเขารวมใน
โครงการวิจยั 
7. ทานจะมีโอกาสไดซักถามเก่ียวกับงานวจิัยหรือข้ันตอนที่เกี่ยวของกบังานวิจยั 
8. ทานจะไดรับทราบวาการยินยอมเขารวมในโครงการวจิัยนี ้ทานสามารถขอถอนตัวจากโครงการ
เมื่อไรก็ได   โดผูเขารวมในโครงการวิจยัสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไมไดรับผลเสียใด ๆ 
ทั้งส้ิน 
9. ทานจะไดรับสําเนาเอกสารใบยินยอมที่มีทัง้ลายเซน็และวันที ่
10. ทานจะไดโอกาสในการตัดสินใจวาจะเขารวมในโครงการวิจัยหรือไมก็ได โดยปราศจากการใช
อิทธิพลบังคับขมขู หรือการหลอกลวง 

หากทานไมไดรับการชดเชยอันควรตอการบาดเจ็บหรือเจ็บปวยที่เกิดข้ึนโดยตรงจากการ
วิจัย หรือทาน 
มีขอปญหาทางดานจริยธรรมการวิจยั สามารถติดตอไดที ่คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะ
แพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตึกอานนัทมหิดลช้ัน 3 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ถนนพระราม 4 ปทุมวนั 
กรุงเทพฯ 
10330 โทร 0-2256-4455 ตอ 14, 15 ในเวลาราชการ 

 
ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา ณ ที่นี ้
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หนงัสือแสดงความยนิยอมเขารวมในโครงการวิจยั 
ขาพเจา นาย / นาง /นางสาว_____________________________________อาย_ุ______ ป  

ยินยอมที่จะเขารวมในโครงการวิจัยเร่ืองการศึกษาเปรียบเทียบปริมาณไซโตไคนน้ํากล่ันตัวจากลม
หายใจออก ระหวางผูปวยโรคหืดภูมิแพกบัผูปวยโรคหดืไมไดเปนภูมิแพ โดยที่ขาพเจาไดรับทราบ
รายละเอียดการศึกษาวัตถปุระสงคและวิธีการดําเนนิการวิจัย ตลอดจนประโยชนทีจ่ะไดรับและ
อาการไมพงึประสงคที่มีโอกาสเกิดข้ึน จากผูวิจัย และมีความเขาใจเปนอยางดีแลว  โดยผูทําวิจัย
รับรองวาขอมลูสวนตัวของขาพเจาจะถูกเก็บไวเปนความลับและจะเปดเผยเฉพาะผลการศึกษาวิจยั
ในรูปแบบของการสรุปผลโดยไมเปดเผยช่ือขาพเจา      

ขาพเจายนิยอมเขารวมการศึกษานี้โดยสมัครใจ หากมีปญหาหรือขอสงสัยใดเกิดข้ัน  
ขาพเจาสามารถสอบถามจากผูวิจยัได และขาพเจาทราบวา ขาพเจาสามารถถอนตัวจากโครงการ
ศึกษานี้เมื่อใดก็ไดโดยไมมีผลกระทบตอการรักษา  จงึลงลายมือช่ือไวทายหนังสือฉบับนี้เพื่อเปน
หลักฐานตอหนาพยานดวยความสมัครใจ  

ลงช่ือ      ______________________________________ (อาสาสมัคร) 
   (_____________________________________) 
                 วนัที_่_______________________________  
    

______________________________________(ผูวิจัย) 
            ( นายแพทยสวัสด์ิ บญุปยทัศน) 
                                           วนัที_่_______________________________ 
            

______________________________________(พยาน) 
   (_____________________________________)  
                                           วนัที_่______________________________ 
หมายเหตุ  
ความรับผิดชอบของผูวิจัย  น.พ.สวัสด์ิ บุญปยทัศน เปนผูสัมภาษณประวัติ ตรวจรางกาย และ
เก็บขอมูลผูปวยระหวางที่อยูในชวงเวลาการวิจยั  
คาตอบแทนของอาสาสมัคร  500 บาท/คน 
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    เลขทีI่D…… 

แบบสอบถามสําหรับงานวิจัย 
เรื่อง การศึกษาเปรียบเทียบปริมาณไซโตไคนอินเตอรลิวคิน 17 น้ํากลัน่ตัวจากลมหายใจ
ออก ระหวางผูปวยโรคหดืภูมิแพกับผูปวยโรคหืดไมไดเปนภูมิแพ 
ขอมูลสวนบุคคล                                                                                                         ตัวแปร                                                         

1) เพศ     1.ชาย                  2.หญิง    Sex 

2) อายุ....................ป       Age 
3) โรคที่เปนรวมดวยโพรงจมูกอักเสบ     Rhinitis 

            1.เปน   2.ไมเปน  
4) โรคที่เปนรวมดวยลมพิษ      Urticaria 

                        1.เปน   2.ไมเปน 
5) ความรุนแรงของหอบหืด      Severity 
          1.Intermitent  2.Mild  

          3.Moderate  4.Severe 
6) ระยะที่เปนหอบหืด……………..ป     Time 

7) อายุที่เริ่มเปนหอบหืด…………..ป     Onset 
8) ประวัติโรคหืดในครอบครัว        Family History 

          1.มี                            2.ไมมี 
9) ใชยา Inhaled steroid      Steroid 

          1.ใช   2.ไมไดใช (อาสาสมัครตอบขอน้ี) 
10) สูบบุหรี ่        Smoking 

          1.สูบบุหรี ่                 2.ไมสูบบุหรี่ 
11) นํ้าหนัก...............................................กิโลกรัม    Weight 

12) สวนสูง...............................................เซนติเมตร    Height 
13) ตรวจสารภูมิแพทางผิวหนัง      Allergy 

           1.ภูมิแพ   2.ไมเปนภูมิแพ 
14) ผลการตรวจสมรรถภาพปอด  FEV1………………   Asthma 

                   1.หืด  2.ไมเปนหืด 
15) ปริมาณไซโตไคนที่ตรวจได..........................pg/ml               Cytokine 
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ประวัติยอของผูวิจัย 
 

ชื่อ พนัตรี นายแพทย สวัสด์ิ บุญปยทัศน 
เกิดวันที่ 4 สิงหาคม พ.ศ. 2521 อายุ 31 ป 
ที่อยู บานเลขที่ 1272 ซอย จรัญสนิทวงศ 75 ถนนจรัญสนิทวงศ แขวงบางพลัด เขตบางพลัด จังหวัด
กรุงเทพ 
โทรศัพท 0814384213  
Email b_sawad@hotmail.com 
 
การศึกษา 
ระดับประถมศึกษา โรงเรียนราชวนิิต กรุงเทพ 
ระดับมัธยมศึกษา โรงเรียนจิตรลดา กรุงเทพ 
ระดับปริญญาตรี แพทยศาสตรบัณฑิต วิทยาลัยแพทยศาสตรพระมงกฎุเกลา มหาวทิยาลัยมหิดล 
วุฒิบัตรผูเชี่ยวชาญ สาขาอายุรศาสตร โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา 
 
ประวัติการทํางาน 
พ.ศ. 2544 – พ.ศ. 2545 แพทยใชทนุปที ่1 โรงพยาบาลคายจักรพงษ จังหวัดปราจีนบุรี  
พ.ศ. 2545 – พ.ศ. 2547 ผูบังคับหนวยเสนารักษ กองพนัทหารชางที่ 2 จังหวัดฉะเชิงเทรา  
พ.ศ. 2547 - พ.ศ. 2550 แพทยประจําบานสาขาอายุรศาสตร โรงพยาบาลพระมงกุฏเกลา  
พ.ศ. 2550 - พ.ศ. 2551 อายุรแพทย โรงพยาบาลพระมงกุฏเกลา  
พ.ศ. 2551 – ปจจุบัน แพทยประจําบานตอยอดสาขาโรคภูมิแพและภูมิคุมกันวทิยา โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ  
 
ผลงานวิจยั 
การศึกษาวัณโรคด้ือยาหลายขนานในผูปวยติดเช้ือเอส ไอ วี ในโรงพยาบาลพระมงกุฏเกลา  
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