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บทคััดย่่อ

วััณโรคด้ื้�อยา (drug-resistant tuberculosis) เป็็นปััญหาสำคััญทางด้้านสาธารณสุุขของโลก องค์์การอนามััยโลก

ได้้เสนอแนะให้้ประเทศต่่างๆ กำหนดนโยบาย Universal DST (Drug-Susceptibility Testing) ให้้ผู้้�ป่่วยวััณโรค 

ทุุกรายเข้้าถึึงการตรวจทดสอบความไวของยาต่่อเชื้้�อวััณโรคด้้วยวิิธีี genotypic และ phenotypic DST เพื่่�อให้้ผู้้�ป่วย 

วัณัโรคด้ื้�อยาได้้รับัการรักัษาที่่�ถููกต้้องเหมาะสมและเข้้าสู่่�กระบวนการรัักษาโดยเร็็วที่่�สุุด1-2 การศึึกษานี้้�ได้้เปรีียบเทีียบ 

phenotype และ genotype ของการด้ื้�อยาต้้านวัณัโรคของเชื้้�อ Mycobacterium tuberculosis เพื่่�อศึกึษาความสอดคล้้องกันั 

(concordance) และประเมิินประสิิทธิิภาพการทดสอบความไวต่่อยาระหว่่าง genotypic และ phenotypic DST โดย

เปรีียบเทีียบกลุ่่�มตััวอย่่างจากห้้องปฏิิบััติิการอ้้างอิิงชัันสููตรวััณโรคแห่่งชาติิ isoniazid 817 ราย, rifampicin 831 ราย, 

levofloxacin และ moxifloxacin 742 ราย ผลการศึึกษาพบว่่า levofloxacin และ moxifloxacin มีีความสอดคล้้องกััน 

ร้้อยละ 97.84 และ 97.71 มีีค่่าสถิิติิ Kappa เท่่ากัับ 0.853 (95% CI 0.782-0.924) และ 0.845 (95% CI 0.772-0.917) 

ตามลำดัับ ซึ่่�งมีีความสอดคล้้องกัันในระดัับดีีมาก (almost perfect agreement)3 ส่่วน isoniazid และ rifampicin  

มีีความสอดคล้้องกัันอยู่่�ในระดัับดีี (substantial agreement)3 ที่่�ร้้อยละ 91.19 และ 90.85 มีีค่่าสถิิติิ Kappa เท่่ากัับ 

0.770 (	95% CI 0.720-0.820) และ 0.697 (95% CI 0.634-0.760) ตามลำดัับ ส่่วนความไม่่สอดคล้้องกััน (discordance) 

isoniazid ร้้อยละ 8.81, rifampicin ร้้อยละ 9.15, levofloxacin ร้้อยละ 2.16 และ moxifloxacin ร้้อยละ 2.29  

รููปแบบที่่�พบส่่วนใหญ่่จะเป็็นผลฟีีโนไทป์์ดื้้�อยาแต่่ผลจีีโนไทป์์ไวต่่อยา (resistant in phenotypic testing, susceptible 

genotypic testing) เนื่่�องจากวิิธีี genotypic DST สามารถตรวจพบตำแหน่่งยีีนด้ื้�อยา (hotspot region) ได้้จำกััด 

ไม่่ครอบคลุุมทั้้�งหมด ผลการด้ื้�อยาที่่�ไม่่สอดคล้้องกัันสามารถศึึกษาเพิ่่�มเติิมโดยใช้้การถอดรหััสพัันธุุกรรมวััณโรคด้ื้�อยา

ทั้้�งจีีโนม (whole genome sequencing) เพื่่�อทํําความเข้้าใจการด้ื้�อยาต้้านวััณโรคของเช้ื้�อ Mycobacterium tuberculosis 

ได้้ครอบคลุุมทั้้�งหมด4-5 การศึึกษานี้้�มีีประโยชน์์สามารถใช้้เป็็นแนวทางในการเลืือกวิิธีีที่่�เหมาะสมในการตรวจวินิิจฉััย

วััณโรคด้ื้�อยาทางห้้องปฏิิบััติิการเพื่่�อให้้ได้้ผลที่่�รวดเร็็วและถููกต้้องมากยิ่่�งขึ้้�น
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ทิพย์ภารัตน์ ณ ศรีสุข และคณะ

บทนำ
	 วััณโรคด้ื้�อยา (drug-resistant tuberculosis) เป็็น

ปััญหาสำคััญทางด้้านสาธารณสุุขของโลก สาเหตุุการด้ื้�อยา

เกิดิจากการกลายพันัธุ์์�ของสารพันัธุกุรรม (genetic mutation) 

ของเชื้้�อแบคทีีเรีีย Mycobacterium tuberculosis ทำให้้ 

ยาไม่่มีีประสิิทธิิภาพในการทำลายเชื้้�อวััณโรคนั้้�นได้้ วััณโรค

ด้ื้�อยาพบได้้ทั้้�งการด้ื้�อยาวััณโรคในผู้้�ป่่วยรายใหม่่ (primary 

drug resistance) และการดื้้�อยาวััณโรคในผู้้�ป่่วยที่่�เคย 

ได้้รัับการรัักษามาก่่อนหรืืออยู่่�ระหว่่างการได้้รัับการรัักษา

วััณโรค (acquired drug resistance) ซึ่่�งอาจเป็็นได้้ทั้้�ง

วััณโรคปอดและวััณโรคนอกปอด1 สถานการณ์์วััณโรคดื้้้��อยา

ในปััจจุุบัันของประเทศไทยตามองค์์การอนามััยโลกได้้จััด

กลุ่่�มประเทศที่่�มีีภาระวััณโรคสููง (high burden countries) 

ของโลกช่่วงปีี พ.ศ. 2564-2568 พบว่่า ประเทศไทย 

หลุุดออกจาก 1 ใน 30 ประเทศของกลุ่่�มที่่�มีีปััญหาวััณโรค

ด้ื้�อยาหลายขนาน (MDR-TB) สููง แต่่ยัังคงอยู่่�ในกลุ่่�มของ

ประเทศที่่�มีีปััญหาวััณโรค (TB) สููง และวััณโรคที่่�สััมพัันธ์์

กัับการติิดเชื้้�อเอชไอวีี (TB/HIV) สููง1,6  องค์์การอนามััยโลก

ได้้เสนอแนะให้้ประเทศต่่างๆ กำหนดนโยบาย Universal 

DST (Drug-Susceptibility Testing) ให้้ผู้้�ป่่วยวััณโรค 

ทุุกรายเข้้าถึึงการตรวจทดสอบความไวของยา rifampicin 

ด้้วยวิิธีีการทดสอบอย่่างรวดเร็็ว (rapid test) และในกรณีี

ที่่�มีีการตรวจพบว่่ามีีการด้ื้�อยา rifampicin จะต้้องมีีการ

ทดสอบความไวของยาต่่อยากลุ่่�ม fluoroquinolones ด้้วย1,6 

ปัจัจุบันัแผนงานวัณัโรคแห่ง่ชาติิเน้น้การตรวจวัณัโรคด้ื้�อยา

โดยอาศััยเทคนิิคทางอณููชีววิทยา (genotypic DST) เป็น็การ

ตรวจหายีีนที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการด้ื้�อยา เช่่น Xpert MTB/RIF 

Ultra, LPA และ RT-PCR เป็็นต้้น ซึ่ึึ��งมีีความไวและความ

จำเพาะสููง แต่่สามารถตรวจพบตำแหน่่งยีีนด้ื้�อยา (hotspot 

region) ได้้จำกััดไม่่ครอบคลุุมทั้้�งหมด การทดสอบความไว

ต่่อยาด้้วยวิิธีี phenotypic DST เป็็นวิิธีีมาตรฐาน (gold 

standard) จึึงยัังมีีความสำคััญในการตรวจวััณโรคด้ื้�อยา

เนื่่�องจากทำการทดสอบความไวต่อยาของเชื้้�อ M. tuberculosis 

complex โดยใช้ก้ารเจริญของเช้ื้�อในอาหารไม่่มียีา เทีียบกับั

อาหารที่่�มีีส่่วนผสมของยาและนำมาคำนวณหาค่่าร้้อยละ 

การด้ื้�อยา1,7 การศึึกษานี้้�เพื่่�อหาความความสอดคล้้องกััน 

(concordance) ระหว่า่งฟีโีนไทป์แ์ละจีโีนไทป์ข์องการด้ื้�อยา

ต้้านวััณโรคของเชื้้�อ Mycobacterium tuberculosis โดย

เปรีียบเทีียบยา isoniazid, rifampicin, levofloxacin และ 

moxifloxacin และประเมิินประสิิทธิภาพของการทดสอบ

ความไวต่่อยาของวิิธีี genotypic เปรีียบเทีียบกัับ pheno-

typic DST เพื่่�อศึึกษาความไว (sensitivity), ความจำเพาะ 

(specificity) ซึ่่�ง isoniazid และ rifampicin เป็็นยารัักษา

วััณโรคแนวที่่� 1 (first-line drugs) การด้ื้�อยา isoniazid และ 

rifampicin พร้้อมกััน จะเป็็นวััณโรคดื้้้��อยาหลายขนาน 

(MDR-TB) การด้ื้�อยา isoniazid เกี่่�ยวข้้องกัับการกลาย

พัันธุ์์�ของยีีน kat G, fab G1 บริิเวณ intergenic oxyR-aphp 

C และโปรโมเตอร์ ์inh A ส่ว่นการด้ื้�อยา rifampicin เกี่่�ยวข้อ้ง

กัับการกลายพัันธุ์์�ของยีีน rpo B ในตำแหน่่ง hot-spot 

region คืือ rifampicin-resistance-determining region 

(RRDR)1,8 levofloxacin และ moxifloxacin อยู่่�ในกลุ่่�ม 

fluoroquinolones เป็น็ยารักัษาวัณัโรคแนวที่่� 2 (second-line 

drugs) ใช้้ในการรัักษา MDR-TB วััณโรคด้ื้�อยาชนิิด MDR/

RR-TB และด้ื้�อต่่อยาในกลุ่่�ม fluoroquinolones จะเป็็นวััณ

โรคดื้้้��อยาหลายขนานชนิิดรุุนแรง (pre-XDR-TB) การด้ื้�อยา

กลุ่่�ม fluoroquinolones จะเกี่่�ยวข้้องกัับการกลายพัันธุ์์�ของ

ยีนี gyr A ( α subunit) and gyr B (β subunit) การศึกึษานี้้�
เป็็นประโยชน์์เพื่่�อให้้แพทย์์ใช้้เป็็นแนวทางในการเลืือกวิิธีี

การทดสอบความไวต่อยาให้้แก่่ผู้้�ป่วยวััณโรคได้้อย่่างเหมาะสม 

เพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วยวััณโรคด้ื้�อยาเข้้าสู่่�กระบวนการรัักษาโดยเร็็ว

ที่่�สุุด ช่่วยเพิ่่�มโอกาสในการรัักษาหายมากขึ้้�น ลดอัตรา 

การเสีียชีีวิิตลง และลดโอกาสในการแพร่่เชื้้�อวััณโรคด้ื้�อยา

ไปสู่่�สังคม ซึ่่�งถืือเป็็นกลไกที่่�สำคััญในการยุุติิปััญหาการ 

แพร่่ระบาดของวััณโรคด้ื้�อยา1-2 และสามารถศึึกษาเพิ่่�มเติ่่�ม

เกี่่�ยวกับผลการทดสอบความไวต่่อยาที่่�ไม่่สอดคล้้องกััน 

(discordance) ระหว่่าง phenotypic และ genotypic DST 

โดยใช้้วิิธีี whole genome sequencing ซึ่่�งอาจนำไปสู่่�การ 

ทําํความเข้้าใจการด้ื้�อยาต้้านวัณัโรคของเชื้้�อ M. tuberculosis 

ได้้ครอบคลุุมทั้้�งจีีโนม4-5 
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วััสดุุและวิิธีีการศึึกษ า
	 การศึึกษาครั้้�งนี้้�ได้้เก็็บรวบรวมข้้อมููลผู้้�ป่่วยที่่�ได้้

ทดสอบความไวต่่อยาทั้้�ง 2 วิิธีี phenotypic DST (solid: 

LJ media และ liquid: MGIT) และ genotypic DST (Line 

probe assay (LPA), Xpert MTB/RIF, Xpert MTB/XDR 

และ real-time polymerase chain reaction (RT-PCR)) 

จากห้้องปฏิิบััติิการอ้้างอิิงชัันสููตรวััณโรคแห่่งชาติิ ในช่่วง

ปีี พ.ศ. 2566-2567 โดยดึึงข้้อมููลกลุ่่�มตััวอย่่างที่่�นำมา

วิิเคราะห์์จากโปรแกรม TB system ในรููปแบบไฟล์์ excel 

การวิเิคราะห์ข์้อ้มููลใช้ส้ถิติิพิรรณนา (descriptive statistics) 

โดยโปรแกรม microsoft excel รายงานผลเป็็นจำนวนและ

ร้้อยละ และสถิิติิเชิิงวิิเคราะห์์ (analytical statistics) ใช้้ 

GraphPad software (San Diego, California, USA)2  

โดยวิิเคราะห์์สถิิติิแคปปาของโคเฮน (Cohen’s kappa)  

เพื่่�อประเมิินระดัับความสอดคล้้อง (concordance) ระหว่่าง 

phenotypic และ genotypic DST (แผนภููมิิที่่� 1)

แผนภููมิิท่ี่� 1.	 ขั้้�นตอนการวิิเคราะห์์ผลการเปรีียบเทีียบการทดสอบความไวต่่อยาระหว่่างวิิธีี phenotypic และ genotypic drug suscepti-

bility testing (DST)
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ทิพย์ภารัตน์ ณ ศรีสุข และคณะ

วิิธีีการดำเนิินการ 
	 1.	 ทำการทดสอบความไวต่อยา isoniazid, rifampicin, 
levofloxacin และ moxifloxacin ด้้วยวิิธีี phenotypic DST 
(solid และ liquid: MGIT 960) วิิธีี solid Lowenstein- 
Jensen (L-J) medium ความเข้้มข้้นของยา ดังนี้้� isoniazid 
0.2 และ 1.0 µg/ml, rifampicin 40 µg/ml, levofloxacin 
และ moxifloxacin 2 µg/ml วิิธีี liquid BACTEC MGIT 960 
system ความเข้้มข้้นของยา ดังนี้้� isoniazid 0.1 µg/ml, 
rifampicin 1.0 µg/ml, levofloxacin 1.0 µg/ml และ  
moxifloxacin 0.25 และ 1.0 µg/ml9-10 ทดสอบ genotypic 
DST ด้้วยวิิธีี Line probe assay: GenoType MTBDR plus 
(ตรวจยีีนด้ื้�อยา isoniazid และ rifampicin) และ GenoType 
MTBDRsl (ตรวจยีนด้ื้�อยา fluoroquinolones)11, Xpert 
MTB/RIF (ตรวจยีีนด้ื้�อยา rifampicin), Xpert MTB/XDR 
(ตรวจยีนด้ื้�อยา isoniazid, fluoroquinolones) และ real-time 
polymerase chain reaction (RT-PCR) (ตรวจยีีนด้ื้�อยา 
isoniazid, rifampicin และ fluoroquinolones)
	 2.	 การลงบันัทึกึเก็บ็รวบรวมข้อ้มููลและจัดัการข้อ้มููล
ในโปรแกรม TB system และไฟล์์ excel 
	 3.	 การวิิเคราะห์ข์้อ้มููลทางสถิิติพิรรณนา (descriptive 
statistics) ใช้้โปรแกรม microsoft excel และสถิิติิเชิิง
วิิเคราะห์์ (analytical statistics) ใช้้ GraphPad software 
ตััวอย่่างที่่�ทดสอบความไวต่่อยาทั้้�ง 2 วิิธีี phenotypic  
และ genotypic DST มีจำนวนดัังนี้้� isoniazid 817 ราย, 
rifampicin 831 ราย, levofloxacin และ moxifloxacin 742 
ราย : วิิเคราะห์์ข้้อมููลประวััติิผู้้�ป่่วยวััณโรคด้ื้�อยา รายงาน
ผลเป็็นจำนวนและร้้อยละ, การศึึกษาความสอดคล้้องกััน 
(concordance) การทดสอบความไวต่่อยา isoniazid,  
rifampicin, levofloxacin และ moxifloxacin ระหว่่างวิิธีี 
phenotypic และ genotypic DST โดยใช้้สถิิติิแคปปา (Co-
hen’s kappa) รายงานผลเป็็นร้้อยละและ k-value (level 
of agreement k-value 95% CI), ประเมิินประสิิทธิิภาพ
ของการทดสอบความไวต่อ่ยาของวิธีิี genotypic เปรียีบเทียีบ
กัับ phenotypic DST เพื่่�อประเมิินความไว (sensitivity) 
และความจำเพาะ (specificity) 
	 4.	 สรุุปผลการการศึึกษาและเขีียนรายงานผลการ
ศึึกษา

ผลการศึึกษา
		 ผลการศึึกษาข้้อมููลประวััติิของผู้้�ป่่วยวััณโรคที่่�ได้้
ทดสอบความไวต่่อยาด้้วยวิิธีี phenotypic และ genotypic 
DST ดัังนี้้� มีีจำนวนตััวอย่่างทั้้�งหมด isoniazid 817 ราย, 
rifampicin 831 ราย, levofloxacin และ moxifloxacin 742 
ราย ผู้้�ป่่วยมีีอายุุเฉลี่่�ยเท่่ากััน 45 ปีี พบเพศชายมากกว่่า
เฉลี่่�ย ร้้อยละ 66 ประวััติิผู้้�ป่่วยที่่�ส่่งตรวจวััณโรคดื้้�อยาที่่� 
พบมากสุุด จะเป็็นผู้้�ป่่วยที่่�เคยรัักษามาก่่อน (previously 
treated) isoniazid 363 ราย (ร้้อยละ 44.43), rifampicin 
364 ราย (ร้้อยละ 43.80) และ levofloxacin และ  
moxifloxacin 338 ราย (ร้้อยละ 45.55) (ตารางที่่� 1) 
 	 ผลการศึึกษาความสอดคล้้อง (concordance) การ
ทดสอบความไวต่่อยาเปรีียบเทีียบระหว่่างวิิธีี phenotypic 
และ genotypic DST พบว่่ามีีความสอดคล้้องกััน ดังนี้้� 
isoniazid ร้้อยละ 91.19 (745 ราย), rifampicin ร้้อยละ 
90.85 ( 755 ราย), levofloxacin ร้้อยละ 97.84 (727 ราย) 
และ moxifloxacin ร้้อยละ 97.71 (725 ราย) (รููปที่่� 1, 2, 
3, 4 )
 	 ผลการศึึกษาความไม่่สอดคล้้องกััน (discordance) 
		ของการทดสอบความไวต่่อยา isoniazid, rifampicin,  
levofloxacin และ moxifloxacin เปรีียบเทีียบระหว่่างวิิธีี 
phenotypic และ genotypic DST โดยมีีการแยกการทดสอบ
ยาแต่่ละชนิิด มีีผลดัังนี้้� พบความไม่่สอดคล้้องกััน isoniazid 
ร้้อยละ 8.81 (72 ราย), rifampicin ร้้อยละ 9.15 (76 ราย), 
levofloxacin ร้้อยละ 2.16 (16 ราย) และ moxifloxacin  
ร้้อยละ 2.29 (17 ราย) ความไม่่สอดคล้้องกัันส่่วนใหญ่่ที่่�
พบจะเป็็นรููปแบบผลฟีีโนไทป์์ด้ื้�อยาแต่่ผลจีีโนไทป์์ไวต่่อยา 
(resistant in phenotypic testing, susceptible genotypic 
testing) isoniazid พบร้้อยละ 5.75 (47 ราย), levofloxacin 
พบร้้อยละ 1.48 (11 ราย) และ moxifloxacin พบร้้อยละ 
1.62 (12 ราย) ส่่วน rifampicin พบรููปแบบที่่�ไม่่สอดคล้้อง
กันัส่ว่นใหญ่จ่ะเป็น็ผลฟีโีนไทป์ไ์วต่อ่ยาแต่ผ่ลจีโีนไทป์ด้์ื้�อยา 
(susceptible in phenotypic testing, resistant genotypic 
testing) พบร้้อยละ 7.10 (59 ราย) (รููปที่่� 5)
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ตารางท่ี่� 1.	 ข้้อมููลประวััติของผู้้�ป่่วยวััณโรคที่่�ได้้ทดสอบความไวต่่อยา isoniazid (INH), rifampicin (RIF), levofloxacin (Lfx) และ 

moxifloxacin (Mox) ด้้วยวิิธีี phenotypic และ genotypic DST

ตััวแปร INH (n) RIF (n) Lfx, Mox (n)

จำนวน 817 831 742

อายุุ อายุุเฉลี่่�ย, ปีี (mean, year) 45 45 45

เพศ
ชาย 542 (66.34 %) 557(67.03 %) 487 (65.63 %)

หญิิง 275 (33.66 %) 274( 32.97%) 255 (34.37 %)

ประวััติิการรัักษา

ผู้้�ป่่วยรายใหม่่ 240 (29.37%) 257 (30.93%) 198 (26.68%)

ผู้้�ป่่วยที่่�เคยรัักษามาก่่อน 363 (44.43%) 364 (43.80%) 338 (45.55%)

ผู้้�ป่่วยที่่�กำลัังรัักษา 148 (18.12%) 144 (17.33%) 140 (18.87%)

อื่่�นๆ ไม่่ระบุุ 66 (8.08%) 66 (7.94%) 66 (8.90%)

รููปท่ี่� 1.	 ผลการศึึกษาความสอดคล้้องกััน (concordance) ของ

การทดสอบความไวต่อ่ยา isoniazid  เปรีียบเทียีบระหว่า่ง

วิิธีี phenotypic และ genotypic DST ในการตรวจวิินิิจฉััย

วััณโรคด้ื้�อยา 

รููปท่ี่� 2. 	 ผลการศึึกษาความสอดคล้้องกััน (concordance) ของ

การทดสอบความไวต่่อยา rifampicin เปรีียบเทีียบ  

ระหว่่างวิิธีี phenotypic และ genotypic DST ในการ

ตรวจวิินิิจฉััยวััณโรคด้ื้�อยา 
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รููปท่ี่� 3. 	 ผลการศึึกษาความสอดคล้้องกััน (concordance) ของ

การทดสอบความไวต่่อยา levofloxacin เปรีียบเทีียบ  

ระหว่่างวิิธีี phenotypic และ genotypic DST ในการ

ตรวจวิินิิจฉััยวััณโรคด้ื้�อยา 

รููปท่ี่� 4. 	 ผลการศึึกษาความสอดคล้้องกััน (concordance) ของ

การทดสอบความไวต่่อยา moxifloxacin เปรีียบเทีียบ  

ระหว่่างวิิธีี phenotypic และ genotypic DST ในการ

ตรวจวิินิิจฉััยวััณโรคด้ื้�อยา 

รููปท่ี่� 5.	 ผลการศึึกษาความไม่่สอดคล้้องกััน (discordance) ของการทดสอบความไวต่่อยา isoniazid, rifampicin, levofloxacinและ 

moxifloxacin เปรีียบเทีียบระหว่่างวิิธีี phenotypic และ genotypic DST ที่่�มีีการแยกทดสอบยาแต่่ละชนิิดในการตรวจวิินิิจฉััย

วััณโรคด้ื้�อยา คำำ�ย่่อ: INH = isoniazid, RIF = rifampicin, LFX= levofloxacin, MOX= moxifloxacin
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	 การประเมิินประสิิทธิิภาพของการทดสอบความไว

ต่่อยา	ของวิิธีี genotypic เทีียบกัับวิิธีี phenotypic DST พบ

ว่่าผลการทดสอบความไวต่่อยา isoniazid, rifampicin, 

	levofloxacin และ moxifloxacin มีีความไว (sensitivity) 

ร้้อยละ 92.4, 97.4, 82.3 และ 81.0 ตามลำดัับ ความจำเพาะ 

(specificity) ร้้อยละ 87.5, 66.1 และ 99.3 ตามลำดัับ  

การประเมิินระดัับความสอดคล้้องกัันของผลการทดสอบ

ความไวต่่อยาเปรีียบเทีียบระหว่่าง phenotypic และ  

genotypic DST พบว่่าผลการทดสอบความไวต่่อยา  

levofloxacin และ moxifloxacin มีความสอดคล้้องกััน 

ในระดัับดีีมาก (almost perfect agreement) มีค่่าสถิิติิ 

Kappa เท่่ากัับ 0.853 (95% confidence interval 0.782-

0.924) และ 0.845 (95% confidence interval 0.772-0.917)3 

ตามลำดัับ ส่่วนความสอดคล้้องของผลการทดสอบความไว

ต่่อยา isoniazid และ rifampicin อยู่่�ในระดัับดีี (substantial 

agreement)3 มี ค่่าสถิิติิ Kappa เท่่ากัับ 0.770 (95%  

confidence interval 0.720-0.820 ) และ 0.697 (95% 

confidence interval 0.634-0.760)3 ตามลำดัับ (ตารางที่่� 3)

วิิจารณ์์
	 องค์ก์ารอนามัยัโลกมีนีโยบาย Universal DST แนะนำ

ให้้ผู้้�ป่่วยวััณโรคทุุกรายเข้้าถึึงการตรวจทดสอบความไวต่่อ

ยาของเชื้้�อวััณโรคด้้วยวิิธีี genotypic และ phenotypic DST 

ในการตรวจทดสอบความไวของยา rifampicin ในกรณีีที่่�มีี

การตรวจพบว่่ามีีการด้ื้�อยา rifampicin จะต้้องมีีการทดสอบ

ความไวของยากลุ่่�ม fluoroquinolones และยาฉีีด second- 

line injectable drugs (SLIDs) เป็็นอย่่างน้้อยด้้วย ปััจจุุบััน

ในประเทศไทยแผนงานวัณัโรคแห่ง่ชาติิเน้น้การตรวจวัณัโรค

ด้ื้�อยาโดยอาศััยเทคนิิคทางอณููชีีววิทยา (genotypic DST) 

เป็็นการตรวจหายีีนที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการด้ื้�อยา เช่่น Xpert 

MTB/RIF Ultra, LPA และ RT-PCR เป็็นต้้น ซึ่ึึ��งมีีความไว

และความจำเพาะสููงและให้ผ้ลการตรวจที่่�รวดเร็็ว แต่ส่ามารถ

ตรวจพบตำแหน่่งยีีนด้ื้�อยา (hotspot region) ได้้จำกััดไม่่

ครอบคลุุมทั้้�งหมด อาจทำให้้ไม่่สามารถตรวจพบการด้ื้�อยา

ของผู้้�ป่่วยวััณโรคได้้ในบางราย นําไปสู่่�การวางแผนการ

รัักษาและการจััดการผู้้�ป่่วยวััณโรคด้ื้�อยาที่่�ไม่่เหมาะสม  

ดัังนั้้�นการทดสอบความไวต่่อยาด้้วยวิิธีี phenotypic DST 

ตารางท่ี่� 3.	 ผลการประเมินิประสิิทธิภิาพและประเมินิระดับัความสอดคล้้องกันัของการทดสอบความไวต่อยา วิธิี ีgenotypic 

เทีียบกัับวิิธีี phenotypic DST ในการตรวจวิินิิจฉััยวััณโรคด้ื้�อยา

Genotypic 
DST

Phenotypic DST
Total

Diagnostic performance of Genotypic 
DST Level of agreement

Kappa (95%CI)
Resistant Susceptible Sensitivity Specificity PPV NPV

INH
Resistant 570 25 595 92.4 87.5 95.8 78.8 0.770 (0.720-0.820)

Susceptible 47 175 222

RIF
Resistant 640 59 699 97.4 66.1 91.6 87.1 0.697 (0.634-0.760)

Susceptible 17 115 132

LFX
Resistant 51 5 56 82.3 99.3 91.1 98.4 0.853 (0.782 0.924)

Susceptible 11 675 686

MOX
Resistant 51 5 56 81.0 99.3 91.1 98.3 0.845 (0.772-0.917)

Susceptible 12 674 686

ตััวย่่อ: INH = Isoniazid, RIF = Rifampicin, LFX = Levofloxacin, MOX = Moxifloxacin, NPV = negative predict ive value,  
PPV = positive predictive value, CI = confidence interval
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จึึงยัังมีีความสำคััญในการตรวจวััณโรคด้ื้�อยา ซึ่่�งเป็็นวิิธีี

มาตรฐาน (gold standard) แต่ต่้อ้งใช้เ้วลานานหลายสัปัดาห์์

หรืือมากกว่่าหนึ่่�งเดืือนในการรายงานผล 1-2,4,10 

Isoniazid 

	 การศึึกษานี้้�ได้้ประเมินิประสิิทธิิภาพของการทดสอบ

ความไวต่่อยา isoniazid ด้้วยวิิธีี genotypic เทีียบกัับ 

phenotypic DST พบว่่ามีีความไว (sensitivity) ร้้อยละ 

92.4 และความจำเพาะ (specificity) ร้้อยละ 87.5 จาก 

การศึึกษาของ Tilahun et al.5,  Getahun et al.12 และ 

Wondale et al.13 พบว่่าการทดสอบ genotypic DST  

(LPA: MTBDR plus) เทีียบกัับ phenotypic DST มี 

ความไว (sensitivity) ร้้อยละ 42, 96 และ 33.3 ตามลำดัับ 

ความจำเพาะ(specificity) เท่า่กันัที่่�ร้อ้ยละ 1005,13 การศึกึษา

นี้้�ได้้ประเมิินความสอดคล้้องกัันของผลการทดสอบความ

ไวต่่อยา isoniazid เปรีียบเทีียบระหว่่าง phenotypic และ 

	genotypic DST พบว่่ามีีความสอดคล้้องกััน ร้้อยละ 91.19 

มีีค่่าสถิิติิ Kappa เท่่ากัับ 0.770 (95% confidence interval 

0.720-0.820) อยู่่�ในระดัับดีี (substantial agreement)  

จากการศึึกษาของ Bonsa et al.2 และ Aung et al.14  

พบว่่ามีีความสอดคล้้องกัันในระดัับดีีมาก (almost perfect 

agreement) มีคี่า่สถิติิ ิKappa เท่า่กัับ 0.86 (95 % confidence 

interval 0.70-1.002 และ 0.99) (95% confidence interval 

0.96-1.01)14 ตามลำดัับ และ	การศึึกษาของ Tilahun et al.5 

พบมีีความสอดคล้้องกัันในระดัับปานกลาง (moderate 

agreement) มีคี่า่สถิติิ ิKappa เท่า่กัับ 0.56 (95% confidence 

interval 0.36-0.76)

	 ส่่วนผลการทดสอบความไวต่่อยา isoniazid ที่่� 

ไม่่สอดคล้้องกััน (discordance) ของการศึึกษานี้้� พบ 

ร้้อยละ 8.81 ส่่วนใหญ่่จะเป็็นรููปแบบผลฟีีโนไทป์์ด้ื้�อยาแต่่

ผลจีีโนไทป์์ไวต่่อยา (resistant in phenotypic testing, 

	susceptible genotypic testing) จากการศึึกษาของ  

Bonsa et al.2 ความไม่่สอดคล้้องกััน (discordance)  

พบร้้อยละ 10.5 ซึ่่�งสาเหตุุความไม่่สอดคล้้องกัันนี้้�เกิิดขึ้้�น

เนื่่�องจากมีีการกลายพัันธุ์์�เกิิดขึ้้�นที่่�ตำแหน่่งยีีนอื่่�นที่่�ไม่่ใช่่ 

Kat G (nonsynonymous mutations in the kat G gene: 

high level isoniazid resistance) และ inh A genes (low 

level isoniazid resistance) เช่่น ahp C, fabG1 และ ndh 

genes ซึ่่�งการทดสอบ genotypic DST (FL-LPA: MTBDR 

plus) ไม่ส่ามารถตรวจจับการด้ื้�อยาในเชื้้�อกลุ่่�มย่อ่ยที่่�มีกีารก

ลายพัันธุ์์�  (resistant subpopulations) ของตำแหน่่งยีีน 

ดังักล่า่วนี้้�ได้ ้จึงทำให้ไ้ด้ผ้ลการทดสอบไวต่อ่ยาปลอม (false 

susceptible)2,15-16 องค์์การอนามััยโลก (WHO) มีีข้้อแนะนำ

ในการวิินิิจฉััยเบื้้�องต้้นของการทดสอบความไวต่่อยา  

isoniazid ให้้ใช้้วิิธีี FL-LPA ในการตรวจยีีนด้ื้�อยา inh A 

และ kat G ซึ่่�งมีีความไว (sensitivity) ร้้อยละ 85 เทีียบกัับ 

	phenotypic DST (MGIT) และมีคีวามจำเพาะสููง (specificity) 

และแนะนำให้ใ้ช้ว้ิธิี ีphenotypic DST (MGIT) เป็น็วิธิีอี้า้งอิงิ 

	(reference method)10 จากการศึึกษานี้้�แสดงให้้เห็็นว่่าการ

ทดสอบความไวต่่อยา isoniazid ด้้วยวิิธีี genotypic DST 

มีีความน่่าเชื่่�อถืือในการตรวจวิินิิจฉััยวััณโรคด้ื้�อยาแต่่ใน 

บางกรณีีการทดสอบความไวต่่อยาด้้วยวิิธีี genotypic DST 

อาจจะให้้ผลไวต่่อยาปลอมได้้ (false-susceptible) จึึงควร

จะทำการทดสอบความไวต่่อยาด้้วยวิิธีี phenotypic DST 

(MGIT: reference method) เพื่่�อตรวจยืืนยันัวัณัโรคด้ื้�อยา2,10

Rifampicin 

	 	การศึกึษานี้้�พบว่่าการทดสอบความไวต่อยา rifampicin 

ที่่�ไม่่สอดคล้้องกััน (discordance) ระหว่่าง phenotypic  

และ genotypic DST ร้้อยละ 9.15 ส่่วนใหญ่่จะเป็็นรููปแบบ

ผลฟีีโนไทป์์ไวต่่อยาแต่่ผลจีีโนไทป์์ด้ื้�อยา (susceptible  

in phenotypic testing, resistant genotypic testing) พบ

ร้้อยละ 7.10 ส่่วนผลการทดสอบที่่�มีีผลฟีีโนไทป์์ด้ื้�อยาแต่่

ผลจีีโนไทป์์ไวต่่อยา (resistant in phenotypic testing, 

susceptible genotypic testing) พบร้้อยละ 2.05 จากการ

ศึึกษาของ Zegeye Bonsa et al.2 พบความไม่่สอดคล้้อง

กััน (discordance) ร้้อยละ 10.5 การด้ื้�อยา rifampicin โดย

ทั่่�วไปจะเกิดิการกลายพัันธุ์์�ที่่�บริิเวณตำแหน่ง่ 81bp RRDRa 

rpo B gene (hotspot region) อยู่่�ใน codons 531 (ร้อยละ 58), 

513 (ร้้อยละ 25), 526 (ร้้อยละ 8), 511 (ร้้อยละ 8) และ 

ไม่่มีี codon 522 (ไม่่รวมถึึง silent mutations)8,17 ซึ่่�ง 

การทดสอบด้้วยวิิธีี genotypic DST จะตรวจหายีีน rpo B 
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ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการด้ื้�อยา rifampicin โดยการออกแบบ 

probes ตรวจจัับตำแหน่่งการกลายพัันธุ์์� (hotspot region) 

ที่่�พบได้บ้่อ่ยนี้้� จึงึเป็น็ข้อ้จำกัดัของวิธิีกีารตรวจที่่�ทำให้ต้รวจ

พบตำแหน่ง่ยีีนด้ื้�อยาได้จ้ำกััด ทำให้บ้างกรณีีผลการทดสอบ

อาจได้้ผลไวต่่อยาปลอม (false-susceptible) หรืือด้ื้�อยา

ปลอมได้้ (false- resistant) เช่่น กรณีีมีีการติิดเชื้้�อวััณโรค

หลายสายพันัธุ์์�ในผู้้�ป่ว่ยคนเดียีวกันั (mixed MTBC infections) 

ถึึงแม้้ว่่าการทดสอบ Xpert MTB/RIF จะมีีความสามารถ

ในตรวจจัับการตำแหน่่งการกลายพัันธุ์์�ยีีน rpo B จำนวน

มากพร้้อมกัันได้้ แต่่ก็็ไม่่สามารถตรวจจัับการกลายพัันธุ์์�

ทั้้�งหมดที่่�ทำให้้เกิิดการด้ื้�อต่่อ rifampicin ได้้ การติิดเชื้้�อ

แบบผสมหลายสายพัันธุ์์�นี้้� (mixed MTBC infections) จึึง

ทำให้้เกิิดผลบวมปลอม (	false- resistant) และผลลบปลอม

ได้้ (false-susceptible)17-19 หรืือมีีการเกิิดการกลายพัันธุ์์�

เงีียบ (silent mutations in the RRDR) ของยีีน rpo B ซึ่่�ง

การกลายพัันธุ์์�เงีียบนี้้�จะไม่่ส่่งผลต่่อการด้ื้�อยา rifampicin 

แต่่การตรวจด้้วยวิิธีี genotypic DST (Xpert MTB/RIF, 

GenoType MTBDR plus assay) สามารถตรวจพบการ 

กลายพัันธุ์์�นี้้�ได้้และจะแปลผลการทดสอบเป็็นวััณโรคด้ื้�อยา 

ซึ่่�งเป็น็ผลบวกปลอม (false-resistant) ในขณะที่่�การทดสอบ

ด้้วยวิิธีี phenotypic DST ให้้ผลไวต่่อยา2,20-22 แต่่ใน 

บางกรณีีถ้้าหากมีีการเกิิดการกลายพัันธุ์์�ของยีีน rpo B ที่่�

อยู่่�นอกบริิเวณตำแหน่่ง RRDR แต่่ยัังมีีความเกี่่�ยวข้้องกัับ

การด้ื้�อยา rifampicin เมื่่�อทดสอบด้้วยวิิธีี genotypic DST 

จะไม่่สามารถตรวจพบการกลายพัันธุ์์�ในตำแหน่่งดัังกล่่าว

นี้้�ได้ ้จึงึให้ผ้ลการทดสอบไวต่อ่ยาปลอม (false-susceptible) 

ในขณะที่่�ผลการทดสอบฟีโีนไทป์ด้์ื้�อยา ในกรณีีแบบนี้้�ผู้้�ป่ว่ย

จึงึจำเป็น็ต้อ้งได้ร้ับัการรัักษาด้ว้ยสููตรยาวัณัโรคด้ื้�อยาหลาย

ขนาน (MDR-TB)2,10,20 

	 การศึึกษานี้้�ได้้ประเมิินประสิิทธิิภาพการทดสอบ

ความไวต่่อยา rifampicin ด้้วยวิิธีี genotypic เทีียบกัับ 

	phenotypic DST พบว่่ามีีความไว (sensitivity) ร้้อยละ 97.4 

ความจำเพาะ (specificity) ร้้อยละ 66.1 จากการศึึกษาของ 

Getahun et al.12 และ Wondale et al.13 พบว่่าการทดสอบ 

genotypic DST (LPA: GenoType MTBDR plus) เทียีบกับั 

phenotypic DST มีีความไว  (sensitivity) ร้้อยละ 94  

และ 100 ตามลำดัับ ความจำเพาะ (specificity) ร้อยละ 

99.213 การศึึกษาของ Cayci et al.17 และ Mboowa et al.8 

การทดสอบความไวต่่อยา rifampicin ด้้วยวิิธีี Xpert MTB/

RIF เทีียบกัับ phenotypic DST มีีความไว (sensitivity) 

ร้้อยละ 95, 94.4 -100 และความจำเพาะ (specificity)  

ร้อ้ยละ 98, 98.3-100 ตามลำดับั การประเมินิความสอดคล้อ้ง

กัันของผลการทดสอบความไวต่อยา rifampicin ระหว่่าง 

	phenotypic และ genotypic DST ของการศึึกษานี้้�พบ 

มีีความสอดคล้้องกััน ร้้อยละ 90.85 มีีค่่าสถิิติิ Kappa  

เท่่ากัับ 0.697 (95% confidence interval 0.634-0.760)  

อยู่่�ในระดับัดี ี(substantial agreement) จากการศึึกษาของ 

Aung et al14 พบมีคีวามสอดคล้อ้งกันัในระดับัดีมีาก (almost 

perfect agreement) มีีค่่าสถิิติิ Kappa เท่่ากัับ 0.99 (95% 

confidence interval 0.96-1.01) และการศึกึษาของ Mboowa 

et al8 พบมีีความสอดคล้้องกััน ร้้อยละ 100 

	 การทดสอบความไวต่อยา rifampicin องค์์การอนามัยัโลก 

(WHO) ได้้แนะนำให้้ตรวจอย่่างรวดเร็็วด้้วยวิิธีี Xpert MTB/

RIF Ultra ส่วนการทดสอบความไวต่อยาด้้วยวิธิี ีphenotypic 

DST (MGIT) ให้้ผลการทดสอบอาจไม่่น่่าเชื่่�อถืือสํําหรัับ

เชื้้�อบางสายพัันธุ์์�  (isolates) จึึงได้้เสนอแนะให้้ใช้้วิิธีีการ

ถอดรหััสพัันธุุกรรม (DNA sequencing) ของยีีน rpo B ทั้้�ง

จีีโนมเป็็นวิิธีีอ้้างอิิง (reference method)10 จ ากการ 

ศึึกษาของ Viksna et al. พบว่่าผลการทดสอบความไว 

ต่่อยา rifampicin และ isoniazid เปรีียบเทีียบระหว่่าง 

phenotypic DST และ genotypic DST (WGS) มีีความ

สอดคล้้องกััน ร้้อยละ 100 ซึ่่�งสามารถใช้้วิิธีี whole genome 

sequencing แทนวิิธีี phenotypic DST ได้้ เพื่่�อให้้ผลการ

ตรวจวินิิจฉััยวััณโรคด้ื้�อยาที่่�ถููกต้้องและรวดเร็็วยิ่่�งขึ้้�น4,15 

Levofloxacin และ Moxifloxacin 

	 	Levofloxacin และ moxifloxacin เป็็นยากลุ่่�ม  

fluoroquinolones (FQ) ซึ่่�งเป็็นยาพ้ื้�นฐานสำคััญที่่�ใช้้ในการ

รัักษาผู้้�ป่่วยวััณโรคด้ื้�อยาหลายขนาน (MDR-TB) จะยัับยั้้�ง 

DNA gyrase (type II topoisomerase composed of  

α and β subunits) ซึ่่�งจะจํํากััดความสามารถของเซลล์์ 
ในกระบวนการ DNA replication และ transcription24 การ
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ด้ื้�อยากลุ่่�ม FQ เกิิดการกลายพัันธุ์์�ในยีีน gyr A และ gyr B 

โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งในบริิเวณ quinolone resistance- 

determining region (QRDR) ของยีีน gyr A (codons  

74-113) และ gyr B (codons 500-540) เป็็นสาเหตุุหลััก

ของการด้ื้�อยา FQ ของเชื้้�อ Mycobacterium tuberculosis 

(MTB)23,25 โดยทั่่�วไปยีีน gyr A ถืือเป็็นยีีนเป้้าหมาย (target 

gene) ที่่�มีีแนวโน้้มการด้ื้�อยาของ FQ มากที่่�สุุด ยาที่่�ใช้้

รัักษาเพื่่�อยัับยั้้�งวััณโรคที่่�มีีศัักยภาพก็็ได้้รัับการพััฒนาจาก

ยีนีเป้า้หมายนี้้� รวมไปถึงึใช้ใ้นการพัฒันาวิธิีกีารตรวจวินิิจิฉัยั

ตามหลัักโมเลกุุล (molecular-based) ซึ่่�งจะตรวจหาการ 

กลายพัันธุ์์�ของยีีน gyr A และ gyr B ในบริิเวณ QRDR23 

แต่่อย่่างไรก็็ตามพบว่่า MTB ที่่�ด้ื้�อต่่อ FQ ประมาณร้้อยละ 

60 ไม่่ทราบการกลายพัันธุ์์�ในบริิเวณ QRDR ของยีีน gyr 

A และ gyr B จึึงส่่งผลต่่อความไว (sensitivity) และความ

จํําเพาะ (specificity) ในการตรวจวินิิจฉััยทาง genotypic 

DST24

	 การศึึกษานี้้�ได้้ประเมิินประสิิทธิภาพของวิิธีี genotypic 

DST เทีียบกัับ phenotypic DST พบว่่า levofloxacin และ 

moxifloxacin มีีความไว (sensitivity) ร้้อยละ 82.3 และ 

81.0 ตามลำดัับ มีความจำเพาะ (specificity) เท่่ากััน 

ร้้อยละ 99.3 และ	การประเมิินความสอดคล้้องกัันของผล

การทดสอบความไวต่่อยา	เปรีียบเทีียบระหว่่าง phenotypic 

และ genotypic DST พบ levofloxacin มีีความสอดคล้้องกััน

ร้้อยละ 97.84, moxifloxacin ร้้อยละ 97.71 ซึ่่�ง levofloxacin 

และ moxifloxacin มีความสอดคล้้องกัันในระดัับดีีมาก 

(almost perfect agreement) มีีค่่าสถิิติิ Kappa เท่่ากัับ 

0.853 (95% confidence interval 0.782-0.924) และ 0.845 

(95% confidence interval 0.772-0.917) ตามลำดัับ ส่่วน

ความไม่่สอดคล้้องกััน levofloxacin พบร้้อยละ 2.16 และ 

moxifloxacin ร้้อยละ 2.29 รููปแบบความไม่่สอดคล้้องกััน 

(discordance) ส่่วนใหญ่่จะเป็็นผลฟีีโนไทป์์ด้ื้�อยาแต่ ่

ผลจีีโนไทป์์ไวต่่อยา (resistant in phenotypic testing, 

susceptible genotypic testing) สาเหตุุเนื่่�องจากวิิธีี  

genotypic DST จะตรวจพบตำแหน่่งยีีนด้ื้�อยา (hotspot 

region) ได้้จำกััดไม่่ครอบคลุุมทั้้�งหมด

	 จากการศึึกษาของ Hameed et a l .  ความไว  

(sensitivity)ในการทดสอบความไวต่่อยา FQ ด้้วยวิิธีี  

genotypic DST มีดัังนี้้� เซี่่�ยงไฮ้้ ร้้อยละ 80.5 (16), ปัักกิ่่�ง 

ร้้อยละ 89.7, ฝรั่่�งเศส ร้้อยละ 87.5 เยอรมััน ร้้อยละ 90.6 

และ เวีียดนาม ร้้อยละ 75.6 การศึึกษามีีการตรวจพบ  

18 novel mutations ในยีีน gyr A และ gyr B เกิิด 

การกลายพัันธุ์์� A 90, D 94 และ T 500, G 510, G 512 

ของยีีน gyr A และ gyr B ตามลำดัับ เป็็นตำแหน่่งการ 

กลายพัันธุ์์�ที่่�พบได้้บ่่อยในบริิเวณ QRDR(s) ของสายพัันธุ์์�

ด้ื้�อยา LVXRMXFR strains พบร้้อยละ 71.50 ซึ่่�ง novel 

mutations ที่่�พบเกิิดขึ้้�นทั้้�งในและนอกบริิเวณ QRDR ของ

ยีีน gyr A (L105R, A 126E, M 127K, D 151T, V 165A) 

และ gyr B (D 461H, N 499S, G 520A) และที่่�น่่าสนใจ

อย่่างยิ่่�งพบว่่ามีี 25 LVXRMXFR strains ไม่่ทราบกลไกการ

ด้ื้�อยา23 จากการศึึกษาจะเห็็นได้้ว่่าการทดสอบความไวต่่อ

ยาด้้ วยวิิ ธีี  geno typ i c  DST (Xper t  MTB/XDR,  

GenoType MTBDRsl, RT-PCR) ผู้้�ป่่วยวััณโรคด้ื้�อยา 

บางรายอาจจะตรวจไม่่พบเชื้้�อวััณโรคที่่�มีีการกลายพัันธุ์์�

ของยีีน gyr A และ gyr B แต่่อาจยัังคงด้ื้�อยาได้้ จึงให้้

พิิจารณาทำการทดสอบ phenotypic DST หากมีีความ

สงสััยสููงว่่าเชื้้�อจะด้ื้�อยา10,12,23 

	 การวิินิิจฉััยเบ้ื้�องต้้นของการทดสอบความไวต่่อยา 

levofloxacin และ moxifloxacin องค์์การอนามัยัโลก (WHO) 

แนะนำให้้ใช้้วิิธีี SL-LPA (GenoType MTBDRsl) และควร

ทำการทดสอบในผู้้�ป่่วย RR TB ทุุกราย ซึ่่�ง SL-LPA มีี

ความไว (sensitivity) ร้้อยละ 85 และมีีความจำเพาะสููง

เทีียบกัับ MGIT DST สำหรัับการทดสอบความไวต่่อยา

ด้้วยวิิธีี phenotypic DST มีีความน่่าเชื่่�อถืือสููง จึึงแนะนำ

ให้้ใช้้ phenotypic DST (MGIT) เป็็นวิิธีีอ้้างอิิง (reference 

method)10

สรุุป
	 การศึึกษานี้้�ผลการทดสอบความไวต่อ่ยาเปรียีบเทียีบ

ระหว่่าง phenotypic และ genotypic DST พบว่่า isoniazid 

และ r i fampicin มี ีความสอดคล้้องกัันอยู่่� ในระดัับดีี  

(substantial agreement)3 ที่่�ร้้อยละ 91.19 และ 90.85  

มีีค่่าสถิิติิ Kappa เท่่ากัับ 0.770 (95% CI 0.720-0.820) 
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และ0.697 (95% CI 0.634-0.760) ตามลำดัับ ส่่วน  

levofloxacin และ moxifloxacin มีความสอดคล้้องกััน 

(concordance) ที่่�ร้อ้ยละ 97.84 และ 97.71 มีคีวามสอดคล้อ้ง

กัันในระดัับดีีมาก (almost perfect agreement) มีีค่่าสถิิติิ 

Kappa เท่่ากัับ 0.853 (95% CI 0.782-0.924) และ  

0.845 (95% CI 0.772-0.917)3 ตามลำดัับ จะเห็็นได้้ว่่าพบ

ความไม่่สอดคล้้องกััน (discordance) ของผลการทดสอบ

ความไวต่่อยาระหว่่าง phenotypic และ genotypic DST 

ดัังนี้้� isoniazid ร้้อยละ 8.81, rifampicin ร้้อยละ 9.15, 

levofloxacin ร้้อยละ 2.16 และ moxifloxacin ร้้อยละ 2.29 

และรููปแบบความไม่่สอดคล้้องกััน (discordance) ส่่วนใหญ่่

จะเป็็นผลฟีีโนไทป์์ด้ื้�อยาแต่่ผลจีีโนไทป์์ไวต่่อยา (resistant 

in phenotypic testing, susceptible genotypic testing) 

สาเหตุุเนื่่�องจากวิิธีี genotypic DST สามารถตรวจพบ

ตำแหน่่งยีีนด้ื้�อยา (hotspot region) ได้้จำกััดไม่่ครอบคลุุม

ทั้้�งหมด ทำให้้ไม่่สามารถตรวจพบผู้้�ป่่วยวััณโรคด้ื้�อยาได้้ 

ในบางกรณีี จึงอาจจะศึึกษาเพิ่่�มเติิมในส่ว่นของผลการด้ื้�อยา

ที่่�ไม่่สอดคล้้องกัันนี้้� โดยใช้้การถอดรหััสพัันธุ์์�กรรมวััณโรค

ด้ื้�อยาทั้้�งจีีโนม (whole genome sequencing) เพื่่�อศึึกษา

ทํําความเข้้าใจเกี่่�ยวกับผลการด้ื้�อยาที่่�ไม่่สอดคล้้องกัันของ

สายพัันธุ์์� M. tuberculosis ให้้ครอบคลุุมทั้้�งหมด และ 

อาจนำไปสู่่�การค้้นพบตำแหน่่งยีีนด้ื้�อยาใหม่่ที่่�เกิิดขึ้้�นได้้ 

(novel mutation associated with drug resistant)4-5,23 

	 การศึกึษานี้้�เป็น็ประโยชน์ใ์ช้เ้ป็น็แนวทางในการเลืือก

วิิธีีการตรวจวิินิิจฉััยวััณโรคด้ื้�อยาได้้อย่่างเหมาะสม ทำให้้

ผู้้�ป่่วยวััณโรคทุุกรายได้้เข้้าถึึงการตรวจทดสอบความไวต่่อ

ยาเบื้้�องต้้นได้้อย่่างรวดเร็็วด้้วยวิิธีี genotypic DST ถ้้าหาก

ผู้้�ป่ว่ยรายใดที่่�มีคีวามสงสัยัด้ื้�อยาวัณัโรคสููง แต่ผ่ลการตรวจ

ด้้วยวิิธีี genotypic DST ไม่่พบการดื้้�อยา ก็็แนะนำให้้ทำการ

ทดสอบความไวต่่อยาด้้วยวิิธีี phenotypic DST (gold 

standard) เพื่่�อยืืนยัันผลวััณโรคด้ื้�อยา ซึ่่�งการเลืือกการ

ทดสอบความไวต่่อยาได้้เหมาะสม ส่่งผลให้้ผู้้�ป่่วยวััณโรค

ด้ื้�อยาได้้รัับผลที่่�รวดเร็็วและถููกต้้องมากยิ่่�งขึ้้�น ทำให้้เข้้าสู่่�

กระบวนการรัักษาที่่�เหมาะสมโดยเร็็วที่่�สุุด ช่่วยเพิ่่�มโอกาส

ในการรักัษาหายมากขึ้้�นรวมทั้้�งลดอัตัราการเสียีชีวีิติลง และ

ลดโอกาสในการแพร่่เชื้้�อวััณโรคด้ื้�อยาไปสู่่�สังคม ซึ่่�งถืือเป็็น

กลไกที่่�สำคััญในการยุุติิปััญหาการแพร่่ระบาดของวััณโรค

ด้ื้�อยา1,26
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Abstract:  Nasrisuk T, Tohtubtiang K, Intaramontree P. Phenotypic and genotypic comparison of antituberculosis 
drug resistance Mycobacterium tuberculosis in Thailand
Thai J Tuberc Chest Dis Crit Care 2025; 44:51-63.
Division of Tuberculosis, Department of Disease Control, Ministry of Public Health 

Drug-resistant tuberculosis concerns a significant public health challenge globally. The World Health 
Organization (WHO) recommended for the establishment of a universal drug sensitivity testing (DST) policy 
in endemic regions globally, permitting infected patients to get tuberculosis drug sensitivity testing by geno-
typic and phenotypic approaches.1-2 This facilitates the timely treatment of patients with DST utilizing the 
appropriate medication. This study comparison the genotypic and phenotypic DST of Mycobacterium tuber-
culosis to assess the agreement and performance between genotypic and phenotypic methods for detecting 
drug resistance. A sample from National Tuberculosis Reference Laboratory were included, comprising 
isoniazid (817), rifampicin (831), levofloxacin, and moxifloxacin (742). The results indicated that levofloxacin 
and moxifloxacin exhibited a concordance of 97.84% and 97.71% with kappa values of 0.853 (95% CI 0.782-
0.924) and 0.845 (95% CI 0.772-0.917) respectively, signifying almost perfect agreement between pheno-
typic and genotypic DST.3 Concordance rate between phenotypic and genotypic DST results was detected 
for isoniazid 91.19% and rifampicin 90.85% and signifying substantial agreement, kappa values of 0.770 
(95% CI 0.720-0.820) and 0.697 (95% CI 0.634-0.760) respectively.3 In contrast, discordance between ge-
notypic and phenotypic DST for isoniazid, rifampicin, levofloxacin, and moxifloxacin were 8.81, 9.15, 2.16, 
and 2.29, respectively. The most commonly found discordance pattern is resistant in phenotypic testing, 
sensitive in genotypic testing because the genotypic DST method can detect drug resistance gene locations 
(hotspot region) with limited coverage.4-5 Consequently, whole genome sequencing (WGS) technology may 
be employed to address this issue in the next stage. This study serves as a guideline for medical laborato-
ries in selecting the appropriate methodology for DST.
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บทนำ
	 การติิดเชื้้�อวััณโรคภายในหลอดลม คืือ การติิดเชื้้�อ 

Mycobacterium tuberculosis บริิเวณหลอดลม โดยพบ

หลัักฐานว่่ามีีการติิดเชื้้�อวััณโรคทั้้�งทางจุุลชีีววิิทยาและ 

พยาธิิวิิทยา1 การติิดเช้ื้�อวััณโรคประเภทนี้้�สามารถพบได้้

ตั้้�งแต่่หลอดลมใหญ่่ ไปจนถึึงหลอดลมส่่วนปลาย โดยอาจ

มีหีรืือไม่ม่ีกีารติดิเชื้้�อวัณัโรคปอดร่ว่มด้ว้ย2 ภาวะแทรกซ้อ้น

ที่่�สำคััญของการติิดเชื้้�อวััณโรคของปอดและหลอดลม ได้้แก่่ 

หลอดลมพอง (bronchiectasis) ปอดแฟบ (atelectasis) 

หลอดลมตีีบ (tracheobronchial stenosis) และหลอดลม

ยุุบตััวง่่ายผิิดปกติิ (tracheomalacia และ bronchomalacia) 

เป็็นต้้น ซึ่่�งภาวะแทรกซ้้อนดัังกล่่าวจะทำให้้ผู้้�ป่่วยมีีอาการ

เหนื่่�อย มีีผลต่่อคุุณภาพชีีวิิตและอาจมีีความรุุนแรงถึึงขั้้�น

เสีียชีีวิิตได้้ 3-4

	 การติดิเชื้้�อวัณัโรคภายในหลอดลมเป็น็ภาวะที่่�วิินิจิฉัยั

ได้ย้าก เนื่่�องจากอาจไม่พ่บความผิดิปกติใินภาพรัังสีีทรวงอก 

และอาการและอาการแสดงอาจมีีความคล้้ายคลึึงกัับโรค

ทางเดิินหายใจ เช่่น โรคหอบหืืด และโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง 

เป็็นต้้น ทำให้้นำไปสู่่�การได้้รัับการวิินิิจฉััยและการรัักษา 

ที่่�ล่่าช้้า5-6 การส่่งตรวจเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์ทรวงอก 

(computed tomography, CT) การส่่องกล้้องหลอดลม 

(flexible bronchoscopy) ร่ว่มกับัการส่ง่ตรวจทางจุุลชีีววิทิยา

และ/หรืือพยาธิิวิิทยา เป็็นการสืืบค้้นที่่�สำคััญในการวิินิิจฉััย

และประเมิินความรุุนแรงของภาวะหลอดลมตีีบที่่�เกิิดจาก

การติิดเชื้้�อวััณโรคภายในหลอดลม6 และนำไปสู่่�การรัักษา

ด้้วยยาต้้านวััณโรคและการรัักษาภาวะหลอดลมตีีบต่่อไป

ระบาดวิิทยา 
	 แม้้ในปััจจุุบัันจะมีียาต้้านวััณโรคที่่�มีีประสิิทธิภาพใน

การรัักษาที่่�ดีีแล้้ว แต่่ยัังพบว่่ามีีรายงานการติิดเช้ื้�อวััณโรค

ภายในหลอดลมเกิิดขึ้้�นในผู้้�ป่่วยร้้อยละ 6-54 ของผู้้�ป่่วย

วััณโรคทางเดิินหายใจทั้้�งหมด3,7-10 และผู้้�ป่่วยร้้อยละ 60-90 

มีีภาวะหลอดลมตีีบร่่วมด้้วย11-12 โดยภาวะหลอดลมตีีบมััก

พบในเพศหญิิงมากกว่่าเพศชาย 3.8-5.4 เท่่า3,13 การศึึกษา

ของ Jung SS และคณะ พบว่่าปััจจััยที่่�มีีความสััมพัันธ์ ์

ในการเกิิดการติิดเชื้้�อวััณโรคภายในหลอดลมร่่วมกัับการ

ติิดเช้ื้�อวััณโรคปอด คืือ เพศหญิิง ระยะเวลาของอาการของ

โรคมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 4 สัปดาห์์ และการไม่่มีีประวััติิการ

ติิดเชื้้�อวััณโรคมาก่่อน8 และการศึึกษาของ Su Z และคณะ 

พบว่่าปััจจััยที่่�ทำให้้เกิิดภาวะหลอดลมตีีบในผู้้�ป่่วยที่่�ติิดเชื้้�อ

วััณโรคภายในหลอดลมคืือ เพศหญิิง ระยะเวลาของอาการ

มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 4 สััปดาห์์ อายุุน้้อยกว่่า 50 ปีี และ

อาการหอบเหนื่่�อย12 กลุ่่�มอายุุที่่�มัักจะพบการติิดเชื้้�อใน

หลอดลมแบ่่งเป็็น 2 ช่่วงคืือ ช่่วงอายุุ 20-30 ปีี14 และช่่วง

อายุมุากกว่า่ 60 ปีขีึ้้�นไป15-16 โดยผู้้�ป่ว่ยที่่�มีกีารติดิเชื้้�อวัณัโรค

ภายในหลอดลมนี้้�อาจไม่่พบความผิิดปกติิจากภาพถ่่ายรัังสีี

ทรวงอกได้้ร้้อยละ 10-203,14

รับไว้ตีพิมพ์เมื่อวันที่ 13 พฤษภาคม 2568
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พยาธิิกำเนิิด
	 พยาธิิกำเนิิดของการติิดเชื้้�อวััณโรคภายในหลอดลม

ยังัไม่ท่ราบแน่ช่ัดั แต่ม่ีหีลายสมมติิฐานที่่�อาจเป็น็พยาธิกิำเนิิด

ของภาวะนี้้�3,14,17

	 1.	 เชื้้�อวััณโรคจากเน้ื้�อปอดแทรกซึึมเข้้ามาติิดเชื้้�อ

ที่่�ผนังหลอดลมที่่�อยู่่�ใกล้้เคีียง

	 2.	 เสมหะหรืือสารคััดหลั่่�งที่่�มีีเช้ื้�อวััณโรคเข้้ามาอยู่่�

ที่่�บริิเวณหลอดลมทำให้้เกิิดการติิดเชื้้�อตามมา

	 3.	 การติดิเชื้้�อผ่า่นทางกระแสเลืือด (hematogenous 

spreading)

	 4.	 การติดิเชื้้�อผ่า่นการแพร่่กระจายทางต่อ่มน้้ำเหลืือง 

(lymphatic dissemination)

	 5.	 การติิดเชื้้�อในต่่อมน้้ำเหลืืองในช่่องอกและ 

กััดเซาะเข้้ามาติิดเชื้้�อในผนัังหลอดลมบริิเวณใกล้้เคีียง

	 สำหรัับพยาธิิกำเนิิดของการเกิิดภาวะหลอดลมตีีบ

จากการติิดเชื้้�อวััณโรค คาดว่่าเริ่่�มต้้นด้้วยการมีีเม็็ดเลืือด

ขาวลิมโฟไซต์์เข้้ามาที่่�บริิเวณเยื่่�อบุุผิิวของหลอดลม ทำให้้

เกิดิการคั่่�งของเลืือดและเกิดิการบวมที่่�เยื่่�อบุุผิวิของหลอดลม 

ต่่อมาจะเกิิดการตายของเนื้้�อเยื่่�อในลัักษณะ caseous  

necrosis และทำให้้เกิิดแกรนููโลมาตามมา หลัังจากนั้้�นจะ

เกิิดพัังผืืดร่่วมกัับการสมานแผลที่่�เยื่่�อบุุชั้้�น lamina propria 

ของหลอดลม และทำให้้เกิิดการตีีบของหลอดลมในที่่�สุุด14,18 

นอกจากนี้้�ยัังมีีรายงานเกี่่�ยวกัับไซโตไคน์์ (cytokine) ที่่�อาจ

มีคีวามสัมัพันัธ์ก์ับัพยาธิกิำเนิดิของการติดิเช้ื้�อวััณโรคภายใน

หลอดลมและการเกิิดภาวะหลอดลมตีีบ โดยการศึึกษาของ 

Kim Y และคณะ พบว่า่ผู้้�ป่ว่ยที่่�ติดิเช้ื้�อวััณโรคภายในหลอดลม

ถุุงลมมีีระดัับของสาร interferon gamma (IFN-γ) และ 
transforming growth factor beta (TGF-β) ในน้้ำล้้าง
หลอดลมถุุงลม (bronchoalveolar lavage fluid) สููงกว่่า

กลุ่่�มควบคุุมอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ และในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�

เกิิดภาวะหลอดลมตีีบหลัังจากได้้รัับการรัักษาด้้วยยาต้้าน

วััณโรคเป็็นเวลา 2 เดืือนพบว่่ามีีระดัับ TGF-β ในเลืือดต่่ำ
กว่่าและมีีการลดระดัับลงที่่�มากกว่่ากลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีีภาวะ

หลอดลมตีีบอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ19

อาการและอาการแสดง
	 อาการและอาการแสดงมีีความแตกต่่างกัันในผู้้�ป่่วย

แต่่ละราย โดยอาการสามารถเกิิดจากการติิดเชื้้�อวััณโรค

เอง หรืือเกิิดจากภาวะแทรกซ้้อนจากการติิดเชื้้�อ เช่่น ภาวะ

หลอดลมตีีบ และปอดแฟบ เป็็นต้้น6 อาการไอเป็็นอาการ

ที่่�พบได้้มากที่่�สุุด (ร้้อยละ 70-87)16,20-21 โดยอาจเป็็นไอแห้้ง

หรืือไอมีีเสมหะก็็ได้้ อาการไอมีีเสมหะมัักพบในผู้้�ป่่วยที่่�มีี

โพรงหนองในหลอดลม (active cavitary endobronchial 

tuberculosis) ร่่วมด้้วย14,22 อาการอ่่อนเพลีีย (ร้้อยละ  

50)6, 20-21 และไข้้ (ร้้อยละ 25-50)6,16,20 ร่่วมกัับอาการอื่่�นๆ 

เช่่น ไอเป็็นเลืือด เบื่่�ออาหาร น้้ำหนัักลด หอบเหนื่่�อย และ

เหงื่่�อออก เป็็นต้้น6,16,20 การตรวจร่่างกายจะพบลัักษณะ 

ของเสีียงปอดผิดปกติิแบบต่่างๆ ขึ้้�นอยู่่�กับพยาธิิสภาพ 

ที่่�เกิิดขึ้้�น เช่่น เสีียงกรอบแกรบ (crepitation) เสีียงปอด

เบาลงกรณีีปอดแฟบ เสีียงหวีีด (wheezes หรืือ rhonchi) 

กรณีีมีีภาวะหลอดลมตีีบ และเสีียงที่่�บ่่งบอกถึึงการตีีบของ

หลอดลมส่่วนกลาง (stridor)23-24 อย่่างไรก็็ตามไม่่มีีอาการ

และอาการแสดงที่่�จำเพาะกัับโรค แพทย์์ผู้้�ดููแลจึึงจำเป็็น

ต้้องมีีการวิินิิจฉััยแยกโรคจากโรคอื่่�นๆ ด้้วยเสมอ เช่่น 

โรคมะเร็็ง โรคปอดอัักเสบ โรคหืืด และโรคปอดอุดกั้้�นเรื้้�อรััง 

เป็็นต้้น6,25 

ลัักษณะของรอยโรคจากการติิดเชื้้�อวััณโรค
ปอดภายในหลอดลม
	 Chung HS และ คณะได้้เสนอให้้มีีการแบ่่งลัักษณะ

ของรอยโรคของวัณัโรคภายในหลอดลม ออกเป็น็ 7 ลักัษณะ

โดยอาศััยลัักษณะที่่�ตรวจพบจากการส่่องกล้้องหลอดลม3 

ดัังนี้้�

1. ลัักษณะ actively caseating (รููปที่่� 1ก)

	 เป็็นลัักษณะของความผิิดปกติิที่่�พบได้้มากที่่�สุุด คืือ

พบได้้ประมาณร้้อยละ 43 ของผู้้�ป่่วย ลักษณะความผิิดปกติิ

คืือ มีการบวมแดงของเยื่่�อบุุหลอดลม (hyperemia) ร่่วมกัับ

การมีีเนื้้�อเยื่่�อสีขีาวลักษณะคล้า้ยชีีส (cheese-like material) 

อยู่่�ปกคลุุมทั่่�วบริิเวณรอยโรค ซึ่่�งความผิิดปกติิลัักษณะนี้้� 

มีีความเสี่่�ยงสููงที่่�จะพััฒนาเป็็นลัักษณะ fibrostenosis และ

เกิิดภาวะหลอดลมตีีบในที่่�สุุด 
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2. ลัักษณะ edematous-hyperemic

	 พบได้้ร้้อยละ 14 ของผู้้�ป่่วย จะมีีการบวมแดงของ

เยื่่�อบุหุลอดลม แต่ไ่ม่พ่บลัักษณะของเน้ื้�อเยื่่�อผิิดปกติิเหมืือน

ในลัักษณะ actively caseating อย่่างไรก็็ตามความผิิดปกติิ

ของหลอดลมลัักษณะนี้้� สามารถพััฒนาไปเป็็นลัักษณะ  

fibrostenosis ได้้บ่่อยเช่่นกััน

3. ลัักษณะ fibrostenosis (รููปที่่� 1ข)

	 พบได้้ร้้อยละ 10.5 ของผู้้�ป่่วย จะพบลัักษณะพัังผืืด

ภายในหลอดลมทำให้้มีีการตีีบของหลอดลมตามมา ซึ่่�งโดย

ปกติแิล้ว้ความผิดิปกติทิี่่�เกิิดขึ้้�นมัักจะไม่ไ่ด้เ้กิิดรอบเส้น้รอบ

วงของหลอดลมทั้้�งหมด แต่่จะยัังคงมีีเยื่่�อบุุผนัังหลอดลม 

ที่่�ปกติิเหลืืออยู่่� ลัักษณะการตีีบของหลอดลมจึึงมีีรููปร่่าง

คล้้ายหยดน้้ำ (waterdrop shape) 

4. ลัักษณะ tumorous

	 พบได้้ร้้อยละ 10.5 ของผู้้�ป่่วย จะพบลัักษณะเป็็น

ก้้อนที่่�ผิิวของเยื่่�อบุุผนัังหลอดลม ซึ่่�งมัักจะถููกปกคุุมด้้วย

เนื้้�อเยื่่�อที่่�มีีการอัักเสบชนิิด caseous และทำให้้เกิิดการตีีบ

ของหลอดลมเกืือบทั้้�งหมด ซึ่่�งความผิิดปกติิลัักษณะนี้้� 

เป็็นอีีกหนึ่่�งลัักษณะที่่�มีีสามารถพััฒนาไปเป็็นลัักษณะ  

fibrostenosis และมีีความจำเป็็นต้้องแยกโรคกัับก้้อนที่่�เกิิด

จากโรคมะเร็็ง

5. ลัักษณะ granular

	 พบได้ร้้อ้ยละ 11.4 ของผู้้�ป่ว่ย จะพบจุุดสีขีาวลักษณะ

คล้้ายเม็็ดข้้าว (rice-like nodule) กระจายไปทั่่�วๆ ผนัังเยื่่�อ

บุุหลอดลม ซึ่่�งบ่่งบอกถึึงการอัักเสบอย่่างรุุนแรงของผนััง

เยื่่�อบุุหลอดลม

6. ลัักษณะ ulcerative

	 พบได้้ร้้อยละ 2.7 ของผู้้�ป่่วย จะพบลัักษณะความ

ผิิดปกติิ คืือ เป็็นรอยแผลตรงผนัังเยื่่�อบุุหลอดลม ซึ่่�งความ

ผิดิปกติลิักัษณะนี้้�มัักไม่พ่ัฒันาไปเป็น็ลักัษณะ fibrostenosis 

และมัักไม่่พบการตีีบของหลอดลม

7. ลัักษณะ nonspecific bronchitis

	 พบได้้ร้้อยละ 7.9 ของผู้้�ป่่วย จะพบลัักษณะความ

ผิิดปกติิ คืือ มีการบวมของผนังเยื่่�อบุุหลอดลมเล็็กน้้อย และ

อาจจะมีีอาการบวมแดงร่่วมด้้วยหรืือไม่่ก็็ได้้

	 โดยมีีรายงานในการศึึกษาอื่่�นๆ เกี่่�ยวกัับลัักษณะ

ความผิดิปกติขิองหลอดลมจากการติดิเชื้้�อวัณัโรคที่่�สอดคล้อ้ง

กัับการศึึกษาของ Chung HS และคณะ คืือความผิิดปกติิ

ลัักษณะ actively caseating, edematous-hyperemic, 

granular เป็็นลัักษณะที่่�พบได้้บ่่อยว่่าชนิิดอื่่�นๆ2-4,21 ซึ่่�ง 

ในผู้้�ป่ว่ยรายเดียีวกันัอาจพบความผิดิปกติไิด้ห้ลายลักัษณะ 

และในแต่่ละลัักษณะอาจเปลี่่�ยนแปลงไปเป็็นลัักษณะอื่่�นได้้

เมื่่�อเวลาผ่่านไป ดัังแสดงในรููปที่่� 2

รููปท่ี่� 1.	 ลัักษณะการติิดเช้ื้�อวััณโรคภายในหลอดลม; ก, ลัักษณะ actively caseating; ข, ลัักษณะ fibrostenosis 
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การพยากรณ์์โรค 
	 มีีรายงานว่่าความผิิดปกติิที่่�เป็็นลัักษณะ actively 

caseating, edematous-hyperemic และ tumorous มััก 

มีีพยากรณ์์ของโรคที่่�จะเปลี่่�ยนแปลงกลายเป็็นลัักษณะ  

fibrostenosis ได้้มากที่่�สุดุ ส่งผลให้้เกิิดอาการของภาวะหลอดลม

ตีีบตามมา3,14,26 และมีีรายงานเกี่่�ยวกัับปััจจััยที่่�สััมพัันธ์ ์

กัับการเกิิดการตีีบของหลอดลมอย่่างถาวร (persistent 

bronchostenosis) โดยการศึึกษาของ Um SW และคณะ 

พบว่่าปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับการเกิิดการตีีบของหลอดลมอย่่าง

ถาวรคืือ ผู้้�ป่่วยที่่�มีีอายุุมากกว่่า 45 ปีี มีีความผิิดปกติิของ

หลอดลมในลัักษณะ fibrostenosis และมีีอาการของวััณโรค

ปอดมากกว่่า 90 วัันก่่อนได้้รัับยาต้้านวััณโรค จึึงได้้มีีการ

แนะนำให้้วิินิิจฉััยและรัักษาด้้วยยาต้้านวััณโรคในผู้้�ป่่วยที่่�

มีกีารติดิเชื้้�อวัณัโรคภายในหลอดลมโดยเร็็วที่่�สุดุ เพื่่�อป้อ้งกันั

การเกิิดการตีีบของหลอดลม27 อย่่างไรก็็ตามแม้้ว่่าจะได้้รัับ

การรัักษาด้้วยยาต้้านวััณโรคอย่่างเหมาะสมแล้้ว ผู้้�ป่่วย

ประมาณสองในสามยัังสามารถเกิิดพัังผืืดในหลอดลมและ

เกิิดภาวะหลอดลมตีีบตามมาได้้6,23,28

การวิินิิจฉััย
	 การวิินิิจฉััยการติิดเชื้้�อวััณโรคปอดภายในหลอดลม 

มีีความจำเป็็นต้้องวิินิิจฉััยให้้เร็็วที่่�สุุดเพื่่�อนำไปสู่่�การรัักษา

ที่่�รวดเร็็วและได้้ผลของการรัักษาที่่�ดีี โดยวิิธีีการวิินิิจฉััยที่่�

สามารถทำได้้ในปััจจุุบัันมีีดัังนี้้�

	 1.	 ภาพถ่่ายรัังสีีทรวงอก (chest radiograph) 

ความผิดิปกติจิากภาพถ่่ายรัังสีีทรวงอกไม่่ได้มี้ีความจำเพาะ

ต่่อโรคนี้้� และอาจไม่่พบความผิิดปกติิได้้ถึึงร้้อยละ 10-20 

ดัังนั้้�นการไม่่พบความผิิดปกติิจากภาพถ่่ายรัังสีีทรวงอก 

จึึงไม่่สามารถวิินิิจฉััยได้้ว่่าผู้้�ป่่วยไม่่ติิดเชื้้�อวััณโรคภายใน

หลอดลม โดยลัักษณะความผิิดปกติทิี่่�พบได้บ้่อ่ยในภาพถ่า่ย

รังัสีทีรวงอกคืือ การพบลักัษณะเป็็นปุยุขาวที่่�เนื้้�อปอด ร่วมกับั

ลัักษณะที่่�บ่่งบอกถึึงการตีีบของหลอดลม เช่่น การแฟบ

ของเน้ื้�อปอด การขยายตััวของกลีีบปอดเนื่่�องจากมีีลมค้้าง

ในเนื้้�อปอด (lobar hyperinflation) ปอดอัักเสบที่่�เกิิดจาก

การอุุดตันของหลอดลม (obstructive pneumonitis) และ

พบลักัษณะเสมหะติดิอยู่่�ในหลอดลม (mucoid impaction)25,29 

บางครั้้�งอาจพบลักัษณะของแคลเซียีมเกาะบริเิวณหลอดลม  

(broncholithiasis) ซึ่่�งเกิิดจากต่่อมน้้ำเหลืืองที่่�ติิดเชื้้�อและ

มีีแคลเซีียมกััดเซาะเข้้ามาในหลอดลมบริิเวณใกล้้เคีียง30 

ลัักษณะความผิิดปกติิอื่่�นๆ ที่่�อาจเกิิดขึ้้�นร่่วมด้้วยได้้  

คืือ พังผืืดหรืือโพรงหนองในเน้ื้�อปอด หลอดลมโป่่งพอง 

(bronchiectasis) และน้้ำในช่่องเยื่่�อหุ้้�มปอด  (pleural  

effusion) ซึ่่�งในผู้้�ป่่วยรายเดีียวกันอาจพบความผิิดปกติิ

หลายลัักษณะได้้6 มีรายงานการศึึกษาของ Ho LN และ

คณะ เกี่่�ยวกับความผิิดปกติิจากภาพถ่่ายรัังสีีปอดที่่�พบได้้

บ่่อยแต่่มัักถููกมองข้้ามคืือ ลักษณะความไม่่สมมาตรกัันของ

ขั้้�วปอดทั้้�งสองข้้าง (hilar asymmetry) ซึ่่�งสาเหตุุอาจ 

เกิิดจากการมีีรอยโรคในหลอดลมหลัักด้้านใดด้้านหนึ่่�ง  

รููปท่ี่� 2.	 การเปลี่่�ยนแปลงของความผิิดปกติิของหลอดลมแต่่ละลัักษณะของการติิดเชื้้�อวััณโรคภายในหลอดลม
3
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การมีีความผิิดปกติิที่่�เนื้้�อปอดที่่�ใกล้้กัับขั้้�วปอด หรืือการมีี

ต่่อมน้้ำเหลืืองบริิเวณขั้้�วปอดโตขึ้้�น31

	 2.	 การตรวจเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์ทรวงอก 

(computed tomography of chest) 

	 ในปััจจุบัันการส่่งตรวจเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์ชนิด 

high resolution computed tomography (HRCT) จะ

สามารถระบุุตำแหน่่งและประเมิินความรุุนแรงของความ

ผิิดปกติิในเน้ื้�อปอดได้้ดีีกว่่าการส่่งตรวจภาพถ่่ายรัังสีีปอด

และการตรวจเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์แบบดั้้�งเดิิม6 เช่่น

เดียีวกันกัับการตรวจหาความผิิดปกติิในหลอดลมที่่�เกิิดจาก

การติิดเชื้้�อวััณโรค มีีรายงานว่่าสามารถตรวจพบความผิิด

ปกติิได้้ถึึงร้้อยละ 95-98 จาก HRCT32-33 โดยในระยะแรก

ของโรคมัักพบลัักษณะของการแพร่่กระจายของเชื้้�อวััณโรค

มาทางหลอดลม คืือพบลัักษณะจุุดขนาดเล็็กในเน้ื้�อปอด 

ขนาดเส้้นผ่่านศููนย์์กลางไม่่เกิิน 4 มิิลลิิเมตร และอยู่่�ห่่าง

จากตำแหน่ง่ของเยื่่�อหุ้้�มปอดและเยื่่�อกั้้�นแต่ล่ะกลีบีของปอด

อย่่างน้้อย 2 มิิลลิิเมตร (centrilobular nodules) และอาจ

พบว่า่แต่ล่ะจุดุมีเส้น้มาเชื่่�อมต่อ่กันั (tree-in-bud appearance) 

ต่่อมาอาจพบลัักษณะผนัังของหลอดลมหนาขึ้้�นโดยรอบ

ทำให้้เกิิดภาวะหลอดลมตีีบ ซึ่่�งอาจพบหลอดลมตีีบจนไม่่

สามารถเห็็นช่่องของหลอดลมได้้ และอาจพบการตีีบของ

หลอดลมจากการกดเบีียดต่่อมน้้ำเหลืืองที่่�โตบริิเวณใกล้้

หลอดลม โดยลักัษณะต่อ่มน้้ำเหลืืองในเอกซเรย์ค์อมพิวิเตอร์์ 

มัักพบเป็็นสีีดำมากขึ้้�น (low density) ซึ่่�งเป็็นการบ่่งบอก

ถึึงการตายของเน้ื้�อเยื่่�อต่่อมน้้ำเหลืือง6,25,32,34 นอกจากนี้้�ยััง

สามารถพบความผิิดปกติิอื่่�นๆ ที่่�บ่่งบอกถึึงการอุุดตัันของ

หลอดลมเช่่น ปอดแฟบ (atelectasis) โพรงหนอง (cavity) 

มีีลมค้้างอยู่่�ในปอดในช่่วงหายใจออก (hyperinflation) และ

ปอดอัักเสบที่่�เกิิดจากการอุุดตััน (obstructive pneumonia) 

เป็็นต้้น24 โดยหากพบว่่าภาพเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์มีีความ

ผิิดปกติิที่่�คาดว่่าน่่าจะเกิิดจากการติิดเชื้้�อวััณโรคภายใน

หลอดลม การส่่องกล้้องทางหลอดลมเพื่่�อเก็็บสิ่่�งส่่งตรวจ

ในการหาเชื้้�อวัณัโรคมีคีวามจำเป็น็ในการยืืนยันัการวินิิจิฉัยั

ต่่อไป6

	 3.	 การเก็็บเสมหะเพื่่�อส่่งตรวจหาเชื้้�อวััณโรค 

(sputum examination) การเก็็บเสมหะเพื่่�อส่่งตรวจหา

เชื้้�อวััณโรคในที่่�นี้้�หมายถึึง การส่่งย้้อม acid-fast bacilli 

(AFB) การตรวจวิิเคราะห์์สารพัันธุุกรรมด้้วยวิิธีี real-time 

polymerase chain reaction (RT-PCR) และการเพาะเชื้้�อ 

(culture) โดยการเก็็บเสมหะเพื่่�อส่่งย้้อม AFB มัักเป็็นวิิธีี

แรกที่่�ใช้้ในการวิินิิจฉััยโรค แต่่การวิินิิจฉััยที่่�ได้้จากวิิธีีนี้้�ค่่อน

ข้้างต่่ำ โดยสามารถพบเชื้้�อวััณโรคจากการส่่งตรวจ AFB 

เพีียงร้้อยละ 13-53 และการไม่่พบเชื้้�อวััณโรคจากการ 

ส่่งย้้อม AFB ในเสมหะไม่่สามารถบ่่งบอกได้้ว่่าผู้้�ป่่วยไม่่ 

ติิดเชื้้�อวััณโรค14,21,25 การศึึกษาของ Ozkaya S และคณะ 

ได้้อธิิบายสาเหตุุของตรวจเสมหะย้้อม AFB แล้้วไม่่พบเชื้้�อ 

คาดว่่าอาจเกิิดจากการที่่�เสมหะที่่�มีีเชื้้�อวััณโรคถููกกัักอยู่่�

ภายในเนื้้�อเยื่่�อแกรนููเลชั่่�นที่่�อยู่่�บริิเวณหลอดลม21 และมีี

รายงานว่่าความผิิดปกติิของหลอดลมลัักษณะ ulcerative 

เป็็นลัักษณะที่่�พบเชื้้�อการการส่่งตรวจเสมหะโดยการย้้อม 

AFB ได้้มากที่่�สุุด25 ส่่วนการส่่งเพาะเชื้้�อวััณโรคจากเสมหะ

มีคีวามไวในการเพาะเชื้้�อขึ้้�นที่่�ต่่ำเช่น่กันั โดยพบได้ป้ระมาณ

ร้้อยละ 36 เท่่านั้้�น35

	 4.	 การส่อ่งกล้อ้งทางหลอดลม (bronchoscopy) 

การส่่องกล้้องทางหลอดลมเป็็นการตรวจที่่�สำคััญที่่�สุุดใน

การวิินิิจฉััยและการประเมิินพยากรณ์์โรคติิดเชื้้�อวััณโรค

ภายในหลอดลม รวมถึึงใช้้ในการแยกโรคติิดเชื้้�อวััณโรค

ภายในหลอดลมกัับโรคอื่่�น เช่่น โรคมะเร็็ง โดยการทำ

หััตถการเพื่่�อเก็็บสิ่่�งส่่งตรวจผ่่านทางการส่่องกล้้องทาง

หลอดลมสามารถวิินิิจฉััยภาวะนี้้�ได้้จากหลายวิิธีีคืือ การตััด

ชิ้้�นเนื้้�อ (biopsy) การใช้้แปลงขนาดเล็็กถููบริิเวณรอยโรค 

(brushing) การใช้้เข็็มเจาะดููดเพื่่�อเก็็บสิ่่�งส่่งตรวจ (needle 

aspiration) การใช้้น้้ำล้้างหลอดลมถุุงลม (bronchoalveolar 

lavage) และการทำอััลตราซาวด์ผ่่านทางหลอดลม (endo-

bronchial ultrasound)21,36 โดยลัักษณะความผิิดปกติิของ

หลอดลมที่่�สามารถมองเห็็นได้้จากการส่่องกล้้องได้้กล่่าว

ไว้้ข้้างต้้น ตามการศึึกษาของ Chung HS และคณะ3 ส่่วน

ความผิิดปกติิอื่่�นๆ ที่่�สามารถมองเห็็นได้้ร่่วมด้้วยคืือ  

ความผิิดปกติิของต่่อมน้้ำเหลืืองที่่�กััดเซาะเข้้ามาในผนัง 

เยื่่�อบุุหลอดลม โดยจะพบเป็็นก้้อนสีีเหลืืองหรืือเทาที่่�ผนััง

เยื่่�อบุุหลอดลม6 สำหรัับประสิิทธิภาพในการเก็็บสิ่่�งส่่งตรวจ

เพื่่�อการวิินิิจฉััย มีรายงานที่่�แตกต่่างกัันในแต่่ละวิิธีี โดย 
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วิิธีีการเก็็บชิ้้�นเนื้้�อหลอดลมเพื่่�อส่่งตรวจทางพยาธิิวิิทยา

สามารถวิินิิจฉััยได้้ร้้อยละ 30-8034-35, 37การย้้อม AFB และ

การส่่งเพาะเชื้้�อจากน้้ำล้้างปอด พบว่่ามีีความไวมากกว่่า

การตรวจหาเชื้้�อวััณโรคด้้วยวิิธีีเดีียวกันจากการส่่งเสมหะ 

โดยรายงานของ Ozkaya S และคณะ ได้้ทำการศึึกษา 

ในผู้้�ป่่วย 23 รายที่่�ติิดเชื้้�อวััณโรคภายในหลอดลมโดยยืืนยััน

การวิินิิจฉััยจากพยาธิิวิิทยาของชิ้้�นเน้ื้�อ และผู้้�ป่่วยทุุกราย

ไม่่พบเชื้้�อจากการย้้อม AFB ในเสมหะ พบว่่าสามารถพบ

เชื้้�อจากการย้้อม AFB และการเพาะเชื้้�อวััณโรคจากน้้ำล้้าง

ปอด ร้้อยละ 26 และ 39.1 ตามลำดัับ และความผิิดปกติิ

ของหลอดลมลักัษณะ granular เป็น็ลัักษณะที่่�สามารถตรวจ

พบเชื้้�อได้้มากกว่่าลัักษณะอื่่�นๆ21 การส่่งสิ่่�งส่่งตรวจด้้วย 

วิิธีีอื่่�น เช่่นการส่่งตรวจ Gene X-pert Mycobacterium 

tuberculosis (MTB)/ Rifampicin (RIF) มีรายงานจาก 

การศึึกษาของ Zhang Q และคณะ ได้้ทำการศึึกษาในผู้้�ป่่วย

ที่่�ติิดเชื้้�อวััณโรคภายในหลอดลม 61 ราย พบว่่าความไว

ของการตรวจพบผลบวกของ Gene X-pert MTB/RIF  

จากส่่งตรวจที่่�ได้้จากการใช้้แปลงถููบริิเวณรอยโรคและ 

ชื้้�นเนื้้�อหลอดลม อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 57.4 และ 63.9 ตามลำดัับ 

และมีีความจำเพาะที่่�ร้้อยละ 100 นอกจากนี้้�ยัังพบว่่า 

การตรวจ Gene X-pert MTB/RIF จากสิ่่�งส่่งตรวจที่่�ได้้จาก

การใช้้แปลงถููบริิเวณรอยโรคและจากชิ้้�นเนื้้�อที่่�ได้้จากการ

ส่อ่งกล้อ้งทางหลอดลม มีรายงานว่า่มีคีวามไวในการวิินิจิฉัยั

วััณโรคมากกว่่าการย้้อม AFB จากเสมหะและสิ่่�งส่่งตรวจ

ที่่�ได้้จากการใช้้แปรงถููบริิเวณรอยโรค และการส่่งเสมหะ

เพาะเชื้้�ออย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ35

	 5.	 การตรวจสมรรถภาพปอด (pulmonary 

function tests) มัักใช้้ตรวจในผู้้�ป่่วยที่่�มาด้้วยอาการไอ 

หอบเหนื่่�อย และหายใจเสีียงหวีีด เนื่่�องจากมีีความจำเป็็น

ต้้องแยกโรคทางหลอดลมอื่่�นๆ แต่่การส่่งตรวจสมรรถภาพ

ปอดจำเป็็นต้้องวิินิิจฉััยแยกโรคติิดเชื้้�อออกให้้ได้้ก่่อน  

ดัังนั้้�นการตรวจสมรรถภาพปอดจึึงอาจมีีบทบาทน้้อย 

ในการวิินิิจฉััยโรคติิดเชื้้�อวััณโรคภายในหลอดลม แต่่จะมีี

บทบาทหลัังจากที่่�รัักษาวััณโรคภายในหลอดลมหายแล้้ว 

ได้้แก่่ เพื่่�อประเมิินความรุุนแรง และการตรวจติิดตาม โดย

ลัักษณะของการตรวจสมรรถภาพปอดมัักพบลัักษณะความ

ยืืดหยุ่่�นของปอดลดลง (restrictive pattern) ร้้อยละ 42-47 

และลัักษณะของหลอดลมอุุดกั้้�น (obstructive pattern)  

พบได้้ร้้อยละ 12-23 อย่่างไรก็็ตาม ลัักษณะการตรวจ 

สมรรถปอดปกติิยัังสามารถพบได้้ร้้อยละ 23-3026,38 ซึ่่�ง 

การพบลัักษณะของความยืืดหยุ่่�นปอดลดลงอาจเป็็น 

ผลมาจาก การเกิิดภาวะหลอดลมตีีบทั้้�งหมด (complete 

รููปท่ี่� 3.	 ตััวอย่่างผู้้�ป่่วยหญิิงอายุุ 55 ปีี มีีอาการเหนื่่อยง่่าย น้ำำ��หนัักลด และผลย้้อมเสมหะไม่่พบเชื้้�อวััณโรค; ก และ ข, ภาพถ่่ายรัังสีี

ทรวงอกและเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์ทรวงอกพบลัักษณะความผิิดปกติิเป็็นฝ้้า (interstitial opacities) และจุุดขาว (centrilobular 

nodules) ในเน้ื้�อปอด; ค, ภาพจากการส่่องกล้้องหลอดลมพบความผิิดปกติิของหลอดลมลัักษณะ actively caseating ที่่�หลอดลม

ใหญ่่ส่่วนล่่าง และยืืนยัันการวิินิิจฉััยการติิดเชื้้�อวััณโรคจากชิ้้�นเน้ื้�อในหลอดลมส่่งตรวจทางพยาธิิวิิทยา
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อภิศรา สุริยะกุล และคณะ

obstruction) หรืือเกิิดจากการอัักเสบเรื้้�อรัังและเกิิดภาวะ

หลอดลมพอง (bronchiectasis) ในเน้ื้�อปอดที่่�อยู่่�ใกล้้กัับ 

จุุดที่่�เกิิดการตีีบของหลอดลม26

การรัักษา
	 การรัักษาโรคติิดเช้ื้�อวััณโรคภายในหลอดลม มีจุุดประสงค์์

เพื่่�อกำจััดเชื้้�อวััณโรคออกจากหลอดลมและป้้องกัันการเกิิด

ภาวะหลอดลมตีีบจากการติิดเชื้้�อวััณโรค6,17,23 การให้้ยา

ต้้านวััณโรคที่่�เหมาะสมและเร็็วที่่�สุุดมีความสำคััญในการ

ป้้องการการเกิิดภาวะหลอดลมตีีบที่่�อาจเกิิดขึ้้�นตามมา และ

หากผู้้�ป่่วยเกิิดภาวะหลอดลมตีีบแล้้ว อาจจำเป็็นต้้องได้้รัับ

การรัักษาในการถ่่างขยายหลอดลมผ่่านการส่่องกล้้อง หรืือ

การผ่่าตััดร่่วมด้้วย

1. การรัักษาด้้วยยา

1.1 ยาต้้านวัณโรค (anti-tuberculous drugs)

	 การรัักษาด้้วยยาต้้านวััณโรคเป็็นการรัักษาที่่�สำคััญ

ที่่�สุุด โดยการให้้ยาต้้านเชื้้�อวััณโรคในหลอดลมจะให้้เหมืือน

กับัการรักัษาวัณัโรคปอด โดยยาขนานแรก ได้แ้ก่ ่isoniazid, 

rifampicin pyrazinamide และ ethambutol23,39 มีีรายงาน

เกี่่�ยวกับการใช้้ยาต้้านวััณโรคเฉพาะที่่�ซึ่่�งหมายถึึง การสููด

ละออง (nebulizer) การนำยาต้้านวััณโรคไปฉีีดล้้างบริิเวณ

ที่่�มีีรอยโรค (regional lavage) และการฉีีดยาต้้านวััณโรค

ใต้้ชั้้�นเยื่่�อบุุผนัังหลอดลม (submucosal injection) โดย 

ยาที่่�ใช้้ในการรัักษาเฉพาะที่่�มัักใช้้เป็็น isoniazid และ 

streptomycin39 แต่่การรัักษาเฉพาะที่่�เหล่่านี้้� ยังไม่่อยู่่�ใน

การรัักษาตามาตรฐานในปััจจุุบััน 

1.2 คอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ (corticosteroids)

	 มีีรายงานเกี่่�ยวกับการใช้้ยาคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์

เป็็นการรัักษาเพิ่่�มเติิมจากยาต้้านเชื้้�อวััณโรคในโรคติิดเชื้้�อ

วััณโรคภายในหลอดลม โดยจุุดประสงค์์ของการให้้ยากลุ่่�ม

นี้้�เพื่่�อป้้องกัันการเกิิดภาวะหลอดลมตีีบ แต่่ผลการศึึกษา

ยัังไม่่แน่่ชััดว่่าได้้ผลหรืือไม่่ การศึึกษาของ Mishra NR  

และคณะ รายงานว่า่การใช้ย้า prednisolone ชนิดรับประทาน

ไม่่ช่่วยทำให้้รอยโรคในหลอดลมดีีขึ้้�นเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับ

กลุ่่�มที่่�ไม่ไ่ด้ร้ับัยาเมื่่�อโดยประเมินิจากการส่อ่งกล้อ้งหลอดลม

ทั้้�งหลัังจากที่่�ได้้รัับยาต้้านวััณโรค 1-2 เดืือน และหลัังจาก

รัักษาด้้วยยาต้้านวััณโรคครบแล้้ว40 ซึ่่�งการให้้ยากลุ่่�มนี้้� 

ร่่วมกัับยาต้้านวััณโรคในผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่อาจขึ้้�นกัับระยะของ

โรค โดยหากให้้ยาคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ในระยะแรกของโรค 

อาจช่่วยในการลดการอัักเสบและการบวมของผนัังเยื่่�อบุุ

หลอดลมได้ ้แต่ห่ากได้ย้าในระยะหลัังของโรค ซึ่่�งในหลอดลม

อาจเกิิดพัังผืืดเป็็นกลายเป็็นความผิิดปกติิลัักษณะ  

fibrostenosis ไปแล้้ว  การรัักษาด้้วยยากลุ่่�มนี้้�อาจ 

ไม่่ได้้ผล6,14,41

2. การรักัษาด้ว้ยการทำหัตัถการผ่า่นทางการส่อ่งกล้อ้ง

ทางหลอดลม (endoscopic treatment)

	 การรักัษาวิธิีนีี้้�ใช้ใ้นการรักัษาผู้้�ป่ว่ยที่่�เกิดิผลข้า้งเคียีง

ของการติิดเชื้้�อวััณโรคภายในหลอดลมคืือ ภาวะหลอดลม

ตีีบ ซึ่่�งเป็็นภาวะที่่�สามารถเกิิดได้้แม้้ว่่าจะได้้รัับการรัักษา

ด้้วยยาต้้านเชื้้�อวััณโรคอย่่างเหมาะสมแล้้ว โดยเป็็นการ

รัักษาเพื่่�อทำให้้หลอดลมมีีความกว้้างมากพอสำหรัับการ

หายใจ วิิธีีการรัักษาหลัักคืือ การทำหััตถการถ่่างขยาย

หลอดลม (dilatation) และการตััดเนื้้�อเยื่่�อเพื่่�อเปิิดหลอดลม 

(ablation)24 (รููปที่่� 4 )

2.1 การทำหััตถการถ่่างขยายหลอดลม (dilatation 

techniques) 

	 การทำหัตัถการเหล่า่นี้้�สามารถทำผ่า่นกล้อ้งหลอดลม

ทั้้�งชนิดแข็็ง (rigid bronchoscope) และชนิดอ่่อน (flexible 

bronchoscope) ซึ่่�งโดยส่่วนมากมัักทำผ่่านการทำหััตถการ

ส่่องกล้้องหลอดลมชนิิดแข็็ง เนื่่�องจากหลายครั้้�งจำเป็็นต้้อง

ทำหััตถการหลายอย่่างร่่วมกััน ต้้องใช้้ยาระงัับความรู้้�สึึก

ขนาดสููงจำเป็น็ต้อ้งมีีการช่ว่ยหายใจที่่�เหมาะสม และสามารถ

ห้้ามเลืือดได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพกว่่าการส่่องกล้้องด้้วย

หลอดลมชนิิดอ่่อน อีีกทั้้�งกล้้องชนิิดแข็็งก็็สามารถใช้้ในการ

ถ่่างขยายหลอดลมได้้24,42-43 วิิธีีการถ่่างขยายหลอดลมมีี  

2 วิิธีีหลััก คืือ การใช้้บอลลููน (balloon dilatation) และการ

ใส่่ท่่อค้้ำยัันหลอดลม (airway stent)

	 2.1.1	 การถ่่างขยายหลอดลมด้้วยบอลลููน (balloon 

dilatation)

	 วิิธีีการนี้้�เป็็นวิิธีีที่่�ง่่าย มีความปลอดภัย และสามารถ
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ทำผ่่านกล้้องหลอดลมทั้้�งชนิิดแข็็งและชนิิดอ่่อนได้้ โดยมััก

เป็็นวิิธีีแรกที่่�เลืือกใช้้ในการถ่่างขยายหลอดลม และความ

สำเร็็จในการทำหััตถการมีีรายงานที่่�ร้อ้ยละ 7344 โดยบอลลููน

จะถ่่างขยายผนัังหลอดลมพร้้อมกัันทั้้�งเส้้นรอบวง ซึ่่�งการ

ถ่่างขยายหลอดลมด้้วยวิิธีีนี้้� แนะนำในกรณีีที่่�ลัักษณะของ

การตีบีของหลอดลมเป็น็พังัผืืดมากกว่า่ลักัษณะการตีบีของ

หลอดลมที่่�เกิิดจากการบวมอัักเสบและจากตีีบที่่�เกิิดจาก

ภาวะกระดููกอ่่อนของหลอดลมถููกทำลาย (malacia)24 การ

ศึึกษาของ Shitrit D และคณะ แสดงให้้เห็็นว่่าการถ่่างขยาย

หลอดลมด้้วยบอลลููนสามารถช่่วยเพิ่่�มเส้้นผ่่านศููนย์์กลาง

ของหลอดลม ช่่วยลดอาการจากภาวะหลอดลมตีีบ และ

ช่่วยเพิ่่�มสมรรถภาพปอดจากการตรวจสไปโรเมตรีีย์์ โดย

พบว่า่มีีค่า่ปริมิาตรของอากาศที่่�เป่า่ออกอย่า่งเร็ว็แรงในวิินาทีี

ที่่� 1 (force expiratory volume in one second, FEV
1
) สููง

ขึ้้�นร้้อยละ 10.5 โดยเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ และ

มีีผลหลัังจากการรัักษาอย่่างน้้อย 1 เดืือน อย่่างไรก็็ตาม 

มีีผู้้�ป่่วยร้้อยละ 70 ที่่�ต้้องทำการรัักษาโดยการใส่่ท่่อค้้ำยััน

หลอดลมในภายหลััง โดยมีีระยะเวลาเฉลี่่�ยหลัังจากทำการ

ถ่่างขยายหลอดลมด้้วยบอลลููนประมาณ 7 เดืือน45

	 2.1.2	 การใส่่ท่่อค้้ำยัันหลอดลม (airway stent)

	 การรัักษาด้้วยวิิธีีนี้้� มัักเลืือกใช้้ในกรณีีที่่�การรัักษา

โดยการถ่่างขยายหลอดลมด้้วยบอลลููนไม่่ได้้ผลการรัักษา

ที่่�น่่าพึึงพอใจ โดยมีีความจำเป็็นต้้องทำการถ่่างขยายด้้วย

บอลลููนมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 1 ครั้้�ง14 หรืือมีีข้้อบ่่งชี้้�อื่่�นคืือ 

มีีการตีีบที่่�หลอดลมใหญ่่ มีีภาวะหลอดลมตีีบแฟบง่่ายจาก

กระดููกอ่อ่นของหลอดลมผิดิปกติิ (tracheobronchomalacia) 

หรืือเกิิดภาวะหลอดลมทะลุุ (fistula)24 โดยการเลืือกชนิิด

ท่อ่ค้้ำยันัหลอดลมแนะนำให้เ้ลืือกเป็น็ชนิดิซิลิิโิคน (silicone 

รููปท่ี่� 4.	 ตััวอย่่างผู้้�ป่่วยหญิิงอายุุ 19 ปีี มาด้้วยอาการไอมีีเสหมะ หอบเหนื่่อย และได้้รัับการวิินิิจฉััยวััณโรคจากการตรวจเสมหะ;  

ก, ภาพจากการส่่องกล้้องหลอดลมพบความผิิดปกติิลัักษณะ fibrostenosis ที่่�หลอดลมใหญ่่ส่่วนบน; ข, ภาพจากการส่่องกล้้อง

หลอดลมพบเน้ื้�อเยื่่อแกรนููเลชั่่�นที่่� left main bronchus; ค และ ง, ผู้้�ป่่วยได้้รัับการถ่่างขยายหลอดลมผ่่านการส่่องกล้้องหลอดลม

ชนิิดแข็็งและได้้รัับการใส่่ท่่อค้ำำ��ยัันหลอดลมชนิิดซิิลิิโคน; จ, ภาพถ่่ายรัังสีีทรวงอกก่่อนได้้รัับการรัักษาพบปอดซ้้ายแฟบ; ฉ, ภาพถ่่าย

รัังสีีทรวงอกหลัังการรัักษาด้้วยการขยายหลอดลมและใส่่ท่่อค้ำำ��ยัันหลอดลมชนิิดซิิลิิโคน 
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stent) มากกว่่าชนิิดโลหะ (metallic stent) เนื่่�องจากภาวะ

หลอดลมตีีบจากการติิดเชื้้�อวััณโรคมัักเกิิดผลข้้างเคีียงจาก

การใส่่ท่่อค้้ำยัันหลอดลมได้้บ่่อย จึึงควรเลืือกท่่อค้้ำยััน

หลอดลมชนิิดที่่�สามารถเอาออกหรืือเปลี่่�ยนได้้โดยง่่าย มีี

การศึึกษาของ Iwamoto Y และคณะ ได้้รายการเกี่่�ยวกับ

การใช้้ท่่อค้้ำยัันหลอดลมแบบซิิลิิโคน (Dumon® stent) 

สามารถช่่วยถ่่างขยายหลอดลมได้้ในระยะยาว และเกิิด 

ผลข้า้งเคีียงที่่�น้อ้ยกว่า่เมื่่�อเทีียบกัับการใส่ท่่อ่ค้้ำยัันหลอดลม

ชนิิดโลหะ (Ultraflex® stent) โดยได้้ทำการรัักษาผู้้�ป่่วยที่่�

ติิดเชื้้�อวััณโรคภายในหลอดลม 30 ราย ในจำนวนนี้้�มีีผู้้�ป่่วย 

6 ราย ได้้รัับการรัักษาโดยการใส่่ท่่อค้้ำยัันหลอดลมแบบ 

ซิิลิิโคน และมีีผู้้�ป่่วย 2 จาก 6 รายได้้รัับการใส่่ท่่อค้้ำยััน

หลอดลมแบบโลหะมาก่่อน พบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ใส่่ท่่อค้้ำยััน

หลอดลมแบบโลหะจะมีีเน้ื้�อเยื่่�อแกรนููเลชั่่�นเกิิดขึ้้�นและ 

รุุกล้้ำเข้้ามาในตาข่่ายโลหะและที่่�ขอบปลายของท่่อค้้ำยััน

หลอดลม และเกิิดการเสื่่�อมสภาพและหัักงอของโลหะ  

หลังัจากรัักษาโดยการใส่ท่่อ่ค้้ำยัันหลอดลมชนิดซิลิิิโคนแล้ว้ 

พบว่า่ผู้้�ป่ว่ยมีสีมรรถภาพปอดดีขึ้้�น และมีรีายงานระยะเวลา

ที่่�ผู้้�ป่่วยไม่่มีีอาการของภาวะหลอดลมตีีบที่่� 6 เดืือน ถึึง  

4 ปีี46 และการศึึกษาอื่่�นๆ หลายการศึึกษา ได้้รายงาน 

เกี่่�ยวกับผลการรัักษาโดยการใส่่ท่่อค้้ำยัันหลอดลมชนิิด 

ซิิลิิโคน (Dumon® และ Natural®) โดยพบว่่าผู้้�ป่่วยร้้อยละ 

88 ถึึง 100 อาการดีีขึ้้�นและสมรรถภาพปอดดีีขึ้้�นทัันทีีหลััง

จากใส่่ท่่อค้้ำยัันหลอดลม47-48 และสามารถนำท่่อค้้ำยััน

หลอดลมออกได้้สำเร็็จร้้อยละ 56-76 โดยระยะเวลาใส่่ท่่อ

ค้้ำยัันหลอดลมเฉลี่่�ย 12-18 เดืือน47-49 ผลข้้างเคีียงที่่�เกิิด

ขึ้้�นได้้บ่่อยจากการใส่่ท่่อค้้ำยัันหลอดลมคืือ การเลื่่�อนหลุุด

ของท่่อค้้ำยัันหลอดลม (ร้้อยละ 51-52) การเกิิดเน้ื้�อเยื่่�อ 

แกรนููเลชั่่�น (ร้้อยละ 49-65) การมีีหลอดลมกลัับมาตีีบซ้้ำ 

(ร้้อยละ 16-40) และผลข้้างเคีียงอื่่�นๆ คืือ อาการไอมีีเสมหะ 

และไอเป็็นเลืือดชนิดไม่่รุุนแรง24,46-48 มีการศึึกษาที่่�รายงาน

ถึึงปััจจัยที่่�ส่่งผลถึึงความประสบความสำเร็็จในการรัักษา

โดยการใส่่หลอดท่่อถ่่างขยายหลอดลม โดยการศึึกษาของ 

Lim SY และคณะพบว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะปอดแฟบน้้อยกว่่า 

1 เดืือนก่่อนทำการรัักษาด้้วยการส่่องกล้้อง และยัังไม่่มีี

การแฟบของปอดทั้้�งกลีบีมากกว่า่หรืือเท่า่กับั 1 กลีบี สัมัพันัธ์์

กัับการเอาท่่อค้้ำยัันหลอดลมออกได้้สำเร็็จ48 และการศึึกษา

ของ Lee JY และคณะ พบว่่าการพบภาวะแคลเซีียมเกาะ

ในเน้ื้�อปอด (parenchymal calcification) และการมีีภาวะ

หลอดลมพองในเน้ื้�อปอดที่่�มีภีาวะปอดแฟบในภาพเอกซเรย์์

คอมพิิวเตอร์์ทรวงอก มีีความสััมพัันธ์์กัับความล้้มเหลว 

ในการรัักษาโดยการทำหััตถการส่่องกล้้องหลอดลม50

2.2 การตััดเนื้้�อเยื่่�อเพื่่�อเปิิดหลอดลม (ablation)

	 การตััดผนังหลอดลมนี้้�สามารถทำได้้โดยอุุปกรณ์์ที่่�

ทำให้้เกิิดความร้้อนหรืือความเย็็น โดยอุุปกรณ์์ที่่�ก่่อให้้เกิิด

ความร้อ้นประกอบไปด้ว้ยการจี้้�ด้ว้ยไฟฟ้า้ (electrocautery) 

เลเซอร์์ (laser) และ argon plasma coagulation (APC) 

ส่่วนอุุปกรณ์์ที่่�ใช้้ความเย็็นคืือ cryotherapy14, 24 

	 2.2.1	 การจี้้�ด้้วยไฟฟ้้า (Electrocautery)

	 หลัักการคืือกระแสไฟฟ้า้จะถููกส่ง่จากปลายจี้้�ที่่�สัมัผัสั

กัับเน้ื้�อเยื่่�อ ทำให้้เกิิดความร้้อนและสามารถตััดหรืือทำลาย

เนื้้�อเยื้้�อที่่�ต้้องการเอาออกได้้ โดยวิิธีีนี้้�มัักทำโดยผ่่านกล้้อง

หลอดลมชนิิดแข็็ง และทำในความผิิดปกติิของหลอดลม

ลัักษณะ fibrostenosis และ tumorous26,51 โดยการศึึกษา

ของ Amat และคณะ ได้้รายงานการรัักษาในผู้้�ป่่วย 22 ราย

โดยการใช้้จี้้�ไฟฟ้้า พบว่่าสามารถลดอาการจากภาวะ

หลอดลมตีีบในผู้้�ป่่วยทุุกราย โดยระยะเวลาที่่�ไม่่มีีอาการ

เฉลี่่�ยประมาณ 5 เดืือน และทำให้้สมรรถภาพปอดดีีขึ้้�นหลััง

ทำการรัักษาอย่่างมีีนััยสำคััญ51

	 2.2.2	 การใช้้เลเซอร์์ (laser)

	 อุุปกรณ์์เลเซอร์์มีีหลายชนิด โดยชนิดที่่�ใช้้อย่่างแพร่่

หลายที่่�สุุด คืือ neodymium:yttrium aluminium garnet 

(Nd-YAG) โดยมีีรายงานการใช้้เลเซอร์์ Nd-YAG ได้้สำเร็็จ

ในความผิิดปกติิของหลอดลมลัักษณะ fibrostenosis โดย

สามารถใส่่อุุปกรณ์์ผ่่านทางกล้้องหลอดลมทั้้�งชนิิดแข็็งและ

อ่่อน47-48,52 การศึึกษาของ Cavaliere S และคณะ ได้้รายงาน

การรักัษาผู้้�ป่ว่ยโดยเลเซอร์ช์นิดิ Nd-YAG ในภาวะหลอดลม

ตีีบจากสาเหตุุต่่างๆ โดยมีีผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะหลอดลมตีีบจาก

การติิดเช้ื้�อวััณโรค 6 ราย พบว่่าไม่่มีีผู้้�ป่่วยที่่�รัักษาด้้วยวิิธีีนี้้�

สามารถเปิิดหลอดลมจนถึึงเส้้นผ่่านศููนย์์กลางปกติิของ

หลอดลมได้้ แต่่สามารถช่่วยให้้การหายใจดีีขึ้้�น53 นอกจากนี้้�

ยัังมีีรายงานการใช้้เลเซอร์์ชนิิดอื่่�นๆ คืือ potassium  
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ปีที่ 44 ฉบับที่ 2 พฤษภาคม-สิงหาคม 2568

titanyl phosphate laser (KTP) ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�มีีหลอดลม

ผิิดปกติิลัักษณะ tumorous 54 และ carbon dioxide laser ใน 

กลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�มีีหลอดลมผิิดปกติิลัักษณะ fibrostenosis55-56 

อย่่างไรก็็ตามมีีจำนวนผู้้�ป่่วยที่่�รายงานว่่าได้้รัับการรัักษา

ด้้วยเลเซอร์์ 2 ชนิิดนี้้�ค่่อนข้้างน้้อย

	 2.2.3	 Argon plasma coagulation (APC)

	 หลัักการของอุุปกรณ์์ชนิิดนี้้�คืือ การส่่งกระแสไฟฟ้้า

ไปสู่่�เน้ื้�อเยื่่�อโดยใช้้ก๊๊าซอาร์์กอน โดยปลายของอุุปกรณ์ ์

ไม่่สััมผััสกัับเน้ื้�อเยื่่�อ มีรายงานการใช้้ APC ในผู้้�ป่่วยที่่�มีี

ความผิดิปกติขิองหลอดลมลักัษณะ tumorous ในการป้อ้งกันั

การเกิิดการตีีบของหลอดลม การศึึกษาของ Jin F และคณะ 

ได้้ทำการศึึกษาในผู้้�ป่่วย 115 รายที่่�ติิดเชื้้�อวััณโรคภายใน

หลอดลมและมีีความผิิดปกติิของหลอดลมลัักษณะ  

tumorous โดยที่่�ยัังไม่่มีีภาวะหลอดลมตีีบเกิิดขึ้้�น พบว่่า  

ผู้้�ป่่วย 41 รายได้้รัับการรัักษาโดยการให้้ยาต้้านวััณโรคและ

ใช้้ APC ร่่วมด้้วย (จำนวนครั้้�งในการทำ APC ในผู้้�ป่่วย

แต่่ละรายเฉลี่่�ยเท่่ากัับ 3 ครั้้�ง) พบว่่ารอยโรคในหลอดลม

สามารถหายได้้ทุุกราย คิิดเป็็นร้้อยละ 100 ในขณะที่่�ผู้้�ป่่วย 

74รายที่่�ได้้รัับยาต้้านวััณโรคเพีียงอย่่างเดีียว รอยโรค 

ในหลอดลมหายไปเพีียงร้้อยละ 84 และพบว่่าการหายของ

รอยโรคในหลอดลมของกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้ยาต้้านวััณโรค 

ร่่วมกัับการใช้้ APC ใช้้ระยะสั้้�นกว่่ากลุ่่�มที่่�ใช้้ยาต้้านวััณโรค

อย่่างเดีียว คืือ 1.5 และ 4 เดืือน ตามลำดัับ57

	 2.2.4	 การจี้้�ด้้วยความเย็็น (cryotherapy)

	 หลัักการของอุุปกรณ์์ชนิดนี้้�คืือ การกระตุ้้�นให้้เกิิด

ความเย็็นในระดัับเซลล์์ นำไปสู่่�การตายของเน้ื้�อเยื่่�อ ข้้อดีี

ของอุุปกรณ์์ชนิิดนี้้� คืือ ลดความเสี่่�ยงการเกิิดเพลิิงไหม้้ 

ในหลอดลมขณะทำหััตถการ ลดการเกิิดหลอดลมทะลุุ และ

ลดการเกิดิหลอดลมตีบีของหลอดลมที่่�เป็น็ผลจากการรักัษา

โดยใช้้จี้้�ที่่�ทำให้้เกิิดความร้้อน โดยสามารถใส่่อุุปกรณ์์ผ่่าน

ทางกล้อ้งหลอดลมชนิดแข็ง็และชนิดอ่อ่น ซึ่่�งการใช้อุ้ปุกรณ์์

จี้้�ด้้วยความเย็็นนี้้�มีีรายงานในการรัักษาภาวะตีีบของ

หลอดลมที่่�เกิิดจากความผิิดปกติิของหลอดลมลัักษณะ  

fibrostenosis และ granular14,24,58 การศึึกษาของ Mu D 

และคณะ ทำการศึึกษาในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะติิดเช้ื้�อวััณโรค

ภายในหลอดลมและมีีความผิิดปกติิของหลอดลมลัักษณะ 

granular จำนวน 76 ราย พบว่่าผู้้�ป่่วย 38 รายในกลุ่่�ม 

ที่่�รัักษาด้้วยยาต้้านวััณโรคร่่วมกัับการจี้้�รอยโรคด้้วยความ

เย็็น (จำนวนครั้้�งของการจี้้�ในผู้้�ป่่วยแต่่ละราย เฉลี่่�ยเท่่ากัับ 

4 ครั้้�ง) มีีการหายของรอยโรคทุุกราย คิิดเป็็นร้้อยละ 100 

ในขณะที่่�ผู้้�ป่ว่ยอีกี 38 รายในกลุ่่�มที่่�รักัษาด้ว้ยยาต้า้นวัณัโรค

เพีียงอย่่างเดีียว มีการหายของรอยโรคในหลอดลมเพีียง

ร้้อยละ 78.9 และระยะเวลาการหายของรอยโรคในกลุ่่�ม 

ที่่�รัักษาด้้วยยาต้้านวััณโรคร่่วมกัับการจี้้�ด้้วยความเย็็นเร็็ว

กว่่ากลุ่่�มที่่�รัักษาด้้วยยาต้้านวััณโรคเพีียงอย่่างเดีียว คืือ 14 

และ 20 สัปดาห์์ตามลำดัับและไม่่พบผลข้้างเคีียงรุุนแรง

จากการทำหััตถการ 59

2.3 การรัักษาทางการส่่องกล้้องหลอดลมอื่่�นๆ 

	 2.3.1	 การฉีีดคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์เข้้ารอยโรค 

(intralesional corticosteroids)

	 การฉีีดคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์เข้้าในรอยโรคพบว่่ามีี

ประสิิทธิิภาพในการรัักษาภาวะการอัักเสบของหลอดลม

ระยะแรกที่่�เกิิดจากสารโพรสตาแกรนดิิน (prostaglandin) 

อิินเตอร์์ลิิวคิิน-1 (interleukin-1) และ tumor growth factor 

นำไปสู่่�การลดการเกิดิพังัผืืดที่่�ทำให้เ้กิดิการตีบีของหลอดลม60 

แต่่การรัักษาด้้วยวิิธีีนี้้�ยัังมีีการรายงานในผู้้�ป่่วยที่่�ติิดเชื้้�อ

วััณโรคในหลอดลมน้้อย มีรายงานของ Verhaeghe W. และ

คณะ ได้้ทำการรัักษาผู้้�ป่่วยรายหนึ่่�งที่่�มีีรอยโรคในหลอดลม

และยัังอยู่่�ระหว่่างการรัับยาต้้านเชื้้�อวััณโรค พบว่่ารอยโรค

ในหลอดลมหายไปหลังัจากฉีดียาตรงบริเิวณรอยโรค 14 วันั 

และไม่พ่บการกลับัมาเป็น็ซ้้ำของรอยโรคและภาวะหลอดลม

ตีีบหลัังติิดตามการรัักษาที่่� 6 เดืือน61 

	 2.3.2	 การใช้้ยา mitomycin-C

	 มีีรายงานการใช้้ยา mitomycin-C ในการป้้องกัันการ

ตีีบซ้้ำของหลอดลมหลัังจากการถ่่างขยายหลอดลมด้้วย

การรัักษาผ่่านทางการส่่องกล้้องโดยการใช้้บอลลููนและการ

ใช้้เลเซอร์์ โดยจะช่่วยลดการสร้้างพัังผืืดบริิเวณหลอดลม 

นำไปสู่่�การลดความจำเป็็นการใส่่หลอดท่่อค้้ำยัันหลอดลม 

และลดการรัักษาด้้วยการผ่่าตััด วิธีีการใช้้ยาคืือ ทายาลง

บนรอยโรคด้้วยการใช้้อุุปกรณ์์ saturated pledget หนีีบ
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อภิศรา สุริยะกุล และคณะ

กัับ biopsy forceps ขนาดยาที่่�ใช้้คืือ 0.4-0.5 มิิลลิิกรััมต่่อ 

1 มิลลิิลิิตร23-24 โดยมีีรายงานการใช้้ยาในผู้้�ป่่วยจำนวน 

ไม่่มากที่่�ได้้รัับการัักษาการตีีบของหลอดลมที่่�เกิิดจากความ

ผิิดปกติิลัักษณะ fibrostenosis 55,62-63 และมีีรายงานว่่าไม่่มีี

การกลัับมาตีีบซ้้ำของหลอดลมหลัังจากติิดตามหลัังจาก

การรัักษา 2 ปีี63

	

3. การผ่่าตััด

	 การพิิจารณารัักษาผู้้�ป่่วยโดยการผ่่าตััด มักทำใน 

ผู้้�ป่่วยที่่�ล้้มเหลวจากการรัักษาโดยการส่่องกล้้องหลอดลม

และจำเป็็นต้้องเลืือกผู้้�ป่่วยที่่�เหมาะสม คืือ ผู้้�ป่่วยที่่�มีีการ

ตีีบของหลอดลมที่่�มีีความยาวไม่่มากและไม่่รุุนแรง17 โดย

การผ่่าตััดหลอดลมอาจได้้ผลดีีและมีีผลข้้างเคีียงจากการ

ผ่่าตััดน้้อยกว่่าการผ่่าตััดปอดแต่่จำเป็็นต้้องอาศััยความ

เชี่่�ยวชาญของศััลยแพทย์์ การศึึกษาของ Li Z และคณะ  

ได้ร้ายงานเกี่่�ยวกับผลการรักัษาผู้้�ป่ว่ยติดิเชื้้�อวัณัโรคภายใน

หลอดลมและมีีปอดแฟบข้้างใดข้้างหนึ่่�งแบบทั้้�งข้้างจำนวน 

8 ราย โดยผู้้�ป่่วยได้้รัับการรัักษาด้้วยการผ่่าตััดหลอดลม

ใหญ่่พบว่่าผู้้�ป่่วยทุุกรายมีีผลการรัักษาที่่�ดีีคืือปอดที่่�แฟบ

สามารถกลัับมาขยายได้้ทุุกราย และไม่่พบผลข้้างเคีียงจาก

การผ่า่ตัดั เช่น่ การเกิดิรอยรั่่�วของแผลเชื่่�อมระหว่า่งหลอดลม

และช่่องระหว่่างเยื่่�อหุ้้�มปอด (bronchopleural fistula) 

เป็็นต้้น64 

สรุุป
	 การติดิเชื้้�อวัณัโรคภายในหลอดลมเป็น็ภาวะที่่�มีคีวาม

จำเป็็นในการวิินิิจฉััยโดยเร็็วเพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วยได้้รัับการรัักษา

ด้้วยยาต้้านวััณโรคอย่่างเหมาะสม และอาจป้้องกัันการเกิิด

ภาวะหลอดลมตีีบที่่�อาจเกิิดขึ้้�นตามมา การใช้้ยาคอร์์ติิโค 

สเตีียรอยด์์ยัังไม่่มีีข้้อมููลที่่�ชััดเจนว่่าจะสามารถช่่วยในการ

รัักษาหรืือป้้องกัันการเกิิดภาวะหลอดลมตีีบ อย่่างไรก็็ตาม

แม้ว้่า่ผู้้�ป่ว่ยจะได้้รับัการรัักษาด้ว้ยยาต้า้นวััณโรคที่่�เหมาะสม

และรวดเร็็วแล้ว้ อาจไม่ส่ามารถป้้องกันัการเกิิดภาวะหลอดลม

ตีีบได้้ การรัักษาผ่่านการทำหััตถการส่่องกล้้องหลอดลม

และการผ่่าตััดอาจเป็็นทางเลืือกในการรัักษาผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� 

โดยแพทย์์ผู้้�ดููแลจำเป็็นต้้องมีีการประเมิินและเลืือกผู้้�ป่่วย

อย่่างเหมาะสมและอาศััยทีีมแพทย์์สหสาขาในการตััดสิินใจ

เลืือกการรักัษา และมีกีารติดิตามผู้้�ป่ว่ยอย่า่งใกล้ช้ิดิภายหลังั

ได้้รัับการรัักษา 
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บทนำ
	 หลอดลมอัักเสบเร้ื้�อรััง (chronic bronchitis) ซึ่่�ง 

เป็็นลัักษณะอาการแสดง (phenotype) หนึ่่�งของโรคปอด

อุุดกั้้�นเรื้้�อรััง (COPD: Chronic Obstructive Pulmonary 

Disease) มีีลัักษณะทางคลิินิิกที่่�เด่่นชััดคืืออาการไอและมีี

เสมหะเร้ื้�อรังั ร่ว่มกัับภาวะการอัักเสบของเยื่่�อบุทุางเดิินหายใจ

และการผลิติเมืือกเสมหะที่่�มากเกินิไป การรักัษาทางเภสัชัวิทิยา

ด้้วยการใช้้ยาในปััจจุบัันสามารถบรรเทาอาการได้้บางส่่วน

แต่่ยัังไม่่สามารถแก้้ไขความผิิดปกติิของโครงสร้้างทางเดิิน

หายใจได้้โดยตรง1

	 โรคปอดอุดกั้้�นเร้ื้�อรััง (COPD) เป็็นสาเหตุุสำคััญของ

การเจ็บ็ป่ว่ยและเสีียชีวีิติทั่่�วโลก โดยมีลัีักษณะเด่น่คืืออาการ

ทางระบบทางเดิินหายใจเรื้้�อรัังและการจำกััดการไหลเวีียน

ของอากาศ ซึ่่�งไม่ส่ามารถกลัับคืืนได้อ้ย่า่งสมบููรณ์ ์หลอดลม

อัักเสบเรื้้�อรังั (chronic bronchitis) ซึ่่�งเป็็นฟีีโนไทป์หนึ่่�งของ

โรคนี้้� ถููกนิิยามว่่าเป็็นภาวะที่่�มีีอาการไอและมีีเสมหะเร้ื้�อรััง

ติิดต่่อกัันต่่อเนื่่�องอย่่างน้้อย 3 เดืือนต่่อปีี ติ ิดต่่อกััน 

เป็็นเวลา 2 ปีีขึ้้�นไป โดยไม่่มีีสาเหตุุอื่่�นที่่�ชััดเจน1 กลไกทาง

พยาธิิสภาพสำคััญ ได้้แก่่ การเพิ่่�มจำนวนของ goblet cell 

การขยายขนาดของต่่อมเมืือก การอัักเสบเรื้้�อรััง และ 

การทำงานผิิดปกติิของขนกวััด (ciliary dysfunction) ซึ่่�ง

ทั้้�งหมดนี้้�ส่่งผลให้้เกิิดการตีีบแคบและเกิิดภาวะอุุดกั้้�นทาง

เดิินหายใจ รวมทั้้�งเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการกำเริิบของโรค1

	 สาเหตุุหลัักของหลอดลมอัักเสบเร้ื้�อรัังในผู้้�ใหญ่่ 

คืือ การสััมผััสกัับสารระคายเคืืองเป็็นเวลานาน โดยเฉพาะ

อย่่างยิ่่�งการสููบบุุหรี่่�1 อย่่างไรก็็ตาม การได้้รัับมลภาวะ 

ทางอากาศ ฝุ่่�น สารเคมีี หรืือการติิดเชื้้�อในทางเดิินหายใจ

ซ้้ำๆ ก็เป็็นปััจจััยเสี่่�ยงที่่�สำคััญเช่่นกััน1 ผู้้�ป่่วยมัักมีีอาการ

ไอมีีเสมหะเรื้้�อรััง หายใจลำบาก หายใจมีเสีียงหวีีด และ

อ่่อนเพลีีย2  

	 การรัักษามาตรฐานสำหรัับหลอดลมอัักเสบเร้ื้�อรััง

และ COPD ในปััจจุบััน ได้้แก่่ การเลิิกบุุหรี่่� การใช้้ยาขยาย

หลอดลม ยาคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ การฟื้้�นฟููสมรรถภาพปอด 

การบำบััดด้้วยออกซิิเจน และยาปฏิิชีีวนะเมื่่�อมีีการติิดเชื้้�อ2 

แม้้ว่่าการรัักษาเหล่่านี้้�จะช่่วยจััดการอาการและป้้องกััน 

ไม่่ให้้อาการรุุนแรงขึ้้�นได้้ แต่่หลอดลมอัักเสบเรื้้�อรัังมััก 

เป็็นภาวะที่่�ไม่่หายขาดและอาจมีีอาการรุุนแรงขึ้้�นเมื่่�อเวลา

ผ่่านไป2 ยาพ่่นและยาคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ที่่�ใช้้อยู่่�ในปััจจุุบััน

มีีผลการรัักษาจำกััดต่่อการรัักษาอาการไอและเสมหะเรื้้�อรััง 

ซึ่่�งเป็็นอาการหลัักที่่�รบกวนคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วย3 การที่่�

อาการยัังคงอยู่่�แม้้จะได้้รัับการรัักษาด้้วยยาอย่่างเต็็มที่่�แล้้ว 

แสดงให้้เห็็นถึึงความไม่่เพีียงพอต่่อการรัักษาที่่�ได้้ผลดีีต่่อ

โรคอย่่างมีีนััยสำคััญ ความต้้องการผลการรัักษาที่่�ได้้ผล

บรรเทาอาการของผู้้�ป่่วยให้้ดีีขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำคััญนี้้�เป็็น 

แรงผลักดัันหลัักในการพััฒนาการรัักษาด้้วยการส่่องกล้้อง

แบบใหม่่ ที่่�มุ่่�งเป้้าการรัักษาไปที่่�กลไกทางพยาธิิวิิทยาที่่� 

ก่่อให้้เกิิดอาการหลอดลมอัักสบเร้ื้�อรัังโดยตรง4
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	 ในปััจจุุบัันพบว่่าผู้้�ป่่วยหลอดลมอัักเสบเรื้้�อรัังมี ี

อััตราความถี่่� ในการเข้้ารัักษาตััวในโรงพยาบาล และ 

อััตราการเสีียชีีวิิตยังสููงขึ้้�น แม้้ว่่าการรัักษาด้้วยยา เช่่น  

ยาขยายหลอดลมและยาคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์แบบสููด  

จะช่่วยบรรเทาอาการได้้บางส่่วน แต่่ก็็ยัังไม่่สามารถแก้้ไข

ความผิิดปกติิของเยื่่�อบุุทางเดิินหายใจได้้ ในช่่วงทศวรรษ

ที่่�ผ่่านมาได้้มีีการพััฒนาหััตถการผ่่านกล้้องหลอดลม 

หลากหลายรููปแบบที่่�มุ่่�งเป้้าไปที่่�การปรัับโครงสร้้างของ 

เยื่่�อบุุผิิวและการลดการผลิิตเมืือก5 

	 การส่่องกล้้องหลอดลมเป็็นหััตถการทางการแพทย์์

ที่่�ช่่วยให้้แพทย์์สามารถตรวจดููทางเดิินหายใจและปอด 

ได้้โดยตรง โดยใช้้ท่่อกล้้องส่่องตรวจหลอดลมชนิดไฟเบอร์์

ออปติิก (flexible fiberoptic bronchoscope) สอดผ่่านจมููก

หรืือปาก ลงไปในลำคอและหลอดลม6 ในด้้านการวิินิิจฉััย 

การส่่องกล้้องหลอดลมมัักใช้้เพื่่�อหาสาเหตุุของปััญหาปอด 

เช่น่ อาการไอเร้ื้�อรังั หรืือความผิิดปกติทิี่่�พบจากการเอกซเรย์์

ทรวงอก นอกจากนี้้�ยัังสามารถใช้้เพื่่�อเก็็บตััวอย่่างเมืือก

หรืือเนื้้�อเยื่่�อเพื่่�อการตรวจวินิิิจฉัยั6 นอกเหนืือจากการวินิิจิฉัยั

แล้้ว การส่่องกล้้องหลอดลมยัังมีีบทบาทในการรัักษา  

(interventional bronchoscopy) โดยสามารถใช้้เพื่่�อควบคุุม

เลืือดออก ขจััดสิ่่�งแปลกปลอมหรืือสิ่่�งอุุดกั้้�น หรืือทำการ

รัักษาปััญหาปอดอื่่�นๆ เช่่น การใส่่ขดลวด (stent) เพื่่�อเปิิด

ทางเดิินหายใจ7 การพััฒนาการส่่องกล้้องหลอดลมจาก

เครื่่�องมืือวินิิิจฉัยัไปสู่่�การรักัษาเป็น็สิ่่�งสำคััญอย่า่งยิ่่�งต่อ่การ

พัฒันาการรักัษาขั้้�นสููงที่่�กำลังักล่า่วถึงึ ความสามารถในการ

ทำหััตถการส่่องกล้้องหลอดลมนี้้�ช่่วยให้้สามารถใส่่อุุปกรณ์์

ผ่่านกล้้องส่่องตรวจหลอดลมเพื่่�อทำหััตถการต่่างๆ ใน 

ทางเดิินหายใจได้้โดยตรง ซึ่่�งเป็็นทางเลืือกที่่�รุุนแรงและ 

ใช้้เวลาเตรีียมตััวทำหััตถการและพัักฟื้้�นน้้อยกว่่าการผ่่าตััด

เพื่่�อการรัักษาหลอดลมอัักเสบเรื้้�อรััง     

	 บทความนี้้�จะเจาะลึึกถึงึนวััตกรรมการรักัษาหลอดลม

อักัเสบเรื้้�อรังัด้ว้ยการส่อ่งกล้อ้งที่่�กำลัังอยู่่�ระหว่า่งการศึกึษา

และพััฒนา ได้แ้ก่ ่การใช้ไ้นโตรเจนเหลวแช่แ่ข็ง็พ่น่หลอดลม 

(nitrogen cryospray), การใช้้คลื่่�นไฟฟ้าความถี่่�สููงเฉพาะทาง

ซึ่่�งให้้พลัังงานแบบไม่่ใช้้ความร้้อนจี้้�หลอดลม (bronchial 

rheoplasty), การใช้้บอลลููนคาราโคกะเพื่่�อขููดลอกและ 

เปิิดขยายหลอดลม (Karakoca resector bal loon)  

และการจี้้�หลอดลมด้ว้ยคลื่่�นวิิทยุความร้อ้นเพื่่�อลดการทำงาน

ของเส้้นประสาทปอด (targeted lung denervation)7

พยาธิิสรีีรวิิทยาของหลอดลมอัักเสบเร้ื้�อรััง
และโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง (COPD)
	 พยาธิิสรีีรวิิทยาของหลอดลมอัักเสบเรื้้�อรัังเกี่่�ยวข้้อง

กัับการอัักเสบในทางเดิินหายใจ ซึ่่�งกระตุ้้�นให้้เกิิดปฏิิกิิริิยา

ของระบบภููมิิคุ้้�มกััน ส่่งผลให้้ทางเดิินหายใจบวมและมีีการ

ผลิิตเมืือกมากเกิินไป2 สาเหตุุหลัักคืือการผลิิตเมืือกมาก

เกินิไปและการหลั่่�งเมืือกโดยเซลล์ส์ร้า้งเมืือก (goblet cells)2 

การเพิ่่�มจำนวนและขนาดของเซลล์ส์ร้า้งเมืือก (goblet cells) 

และต่่อมเมืือกในทางเดิินหายใจ ร่่วมกัับการขัับเมืือกออก

บกพร่่อง ทำให้้เกิิดการสะสมของเมืือก ซึ่่�งเป็็นแหล่่งเพาะ

เช้ื้�อโรคและแบคทีีเรีียที่่�เป็็นอัันตราย1 การเปลี่่�ยนแปลง

โครงสร้้างในโรคปอดอุดกั้้�นเร้ื้�อรัังส่่งผลกระทบทั้้�งทางเดิิน

หายใจและเน้ื้�อเยื่่�อปอด ทำให้้เกิิดการจำกััดการไหลเวีียน

ของอากาศและอาการทางเดินิหายใจเรื้้�อรััง2 การเปลี่่�ยนแปลง

เหล่่านี้้�รวมถึึงการเพิ่่�มปริิมาตรของเนื้้�อเยื่่�อในผนัังทางเดิิน

หายใจขนาดเล็ก็ การเพิ่่�มจำนวนของเยื่่�อบุผุิวิ การเปลี่่�ยนแปลง

ของเซลล์์เยื่่�อบุุผิิว (squamous metaplasia) และการเพิ่่�ม

จำนวนของเซลล์ส์ร้า้งเมืือก8 การสะสมของเมืือกในช่อ่งทาง

เดิินหายใจแขนงขนาดเล็็ก 3-8 มม. ยิ่่�งทำให้้การจำกััดการ

ไหลเวีียนของอากาศลดลง8 นอกจากนี้้�เมืือกที่่�มากเกิินไป

ยัังเปลี่่�ยนแปลงแรงตึึงผิิวของทางเดิินหายใจ ทำให้้ทางเดิิน

หายใจมีีแนวโน้้มที่่�จะยุุบตััวเมื่่�อหายใจออก1 การกำจััดเมืือก

ที่่�ไม่่เพีียงพอจะนำไปสู่่�การติิดเชื้้�อและการอัักเสบของทาง

เดิินหายใจ1 ในผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง หรืือหลอดลม

อัักเสบเรื้้�อรััง สภาวะในทางเดิินหายใจจะเพิ่่�มการส่่งเสริิม

ให้้เกิิดการตายของเซลล์์เม็็ดเลืือดขาวชนิดนิวโทรฟิิลและ

การปล่่อยสารภายในเซลล์์ ส่่งผลให้้ระดัับของเอนไซม์์ 

อีีลาสเตส (neutrophil elastase)และ สารออกซิิเดชัน 

ที่่�ทำปฏิิกิิริิยาในเสมหะสููงขึ้้�น1 
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กุลชไม สิลาฐาปนสกุล และคณะ

ผลกระทบทางคลิินิิก
	 หลอดลมอัักเสบเร้ื้�อรัังเป็็นภาวะที่่�พบได้้บ่่อยแต่่มีี

ความหลากหลายในผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง4 ผลกระทบ

ทางคลิินิิกที่่�สำคััญ ได้้แก่่ การลดลงอย่่างรวดเร็็วของ 

การทำงานของปอด ความเสี่่�ยงที่่�เพิ่่�มขึ้้�นของการเกิิด 

ภาวะอุุดกั้้�นทางเดิินหายใจในผู้้�สููบบุุหรี่่� แนวโน้้มเพิ่่�มโอกาส

การติดิเชื้้�อในทางเดินิหายใจส่ว่นล่า่ง ความถี่่�ของการกำเริบิ

ของโรคที่่�สููงขึ้้�น อััตราการเสีียชีีวิิตโดยรวมที่่�เพิ่่�มขึ้้�น และ 

การหลีีกเลี่่�ยงสถานการณ์์ทางสัังคมและการละทิ้้�งกิิจกรรม 

ซึ่่�งนำไปสู่่�การลดลงของความเป็็นอยู่่�ที่่�ดีีโดยรวมและ 

คุณุภาพชีีวิติที่่�ลดลง4 เป้า้หมายหลัักของการรัักษาหลอดลม

อัักเสบเรื้้�อรัังควรพุ่่�งเป้้าไปที่่�กลไกทางพยาธิิสรีีรวิิทยา 

ที่่�แตกต่่างกััน ได้้แก่่ ลดการผลิิตเมืือกที่่�มากเกิินไป ลดการ

หลั่่�งเมืือกมากเกิินไปโดยการควบคุุมการอัักเสบ เพิ่่�มความ

สามารถในการกำจััดเมืือกและเสมหะในหลอดลม โดย 

เพิ่่�มการขนส่่งของขนเซลล์์ ลดความหนืืดของเมืือก และ

เพิ่่�มแรงเฉืือนเพื่่�อช่่วยในการหลุุดลอกของเมืือก และ ปรัับ

อาการไอให้้ถููกวิิธีี4

อุุบััติิการณ์์ของหลอดลมอัักเสบเรื้้�อรััง
1. ความชุุกทั่่�วโลก

	 โรคหลอดลมอัักเสบเร้ื้�อรังัพบได้บ้่อ่ยทั่่�วโลก โดยเฉพาะ

ในประเทศรายได้้น้้อยถึึงปานกลาง อััตราความชุุกโดยรวม

ในประชากรทั่่�วไปอยู่่�ที่่�ประมาณร้้อยละ 3-7 แต่่ในกลุ่่�มเสี่่�ยง 

เช่่น ผู้้�สููบบุุหรี่่�หรืือผู้้�สููงอายุุ อาจสููงถึึงร้้อยละ 15-204  

2. ความชุุกในประเทศสหรััฐอเมริิกา

	 ในผู้้�ใหญ่่อายุุ 18 ปีีขึ้้�นไป ความชุุกอยู่่�ที่่�ประมาณ

ร้้อยละ 5-6 พบบ่่อยขึ้้�นในกลุ่่�มผู้้�สููบบุุหรี่่� (อััตราความชุุก

ประมาณร้้อยละ 14) ผู้้�สููงอายุุ > 65ปีี และ ผู้้�ทำงานใน 

สภาพแวดล้้อมที่่�มีีฝุ่่�น ควััน หรืือสารเคมีี4

3. ความชุุกในประเทศไทย

	 ยัังมีีข้้อมููลการศึึกษาทั่่�วประเทศที่่�เฉพาะเจาะจงต่่อ

โรคนี้้�ไม่่มาก จากการศึึกษาขนาดใหญ่่ (BREATHE study, 

2012)9 พบว่่า ในผู้้�ใหญ่่อายุุ 40 ปีีขึ้้�นไป มีอาการเข้้าข่่าย

โรคหลอดลมอัักเสบเรื้้�อรัังอยู่่�ที่่�ประมาณร้้อยละ 5-8 กลุ่่�มที่่�

พบอััตราสููง ได้้แก่่ ผู้้�ที่่�อาศััยในชนบท ผู้้�สููบบุุหรี่่�หรืือเคย 

สููบ และ ผู้้�ที่่�สััมผััสควัันจากการทำอาหารโดยใช้้ฟืืน/ถ่่าน 

(biomass) โดยสรุุปความชุุกของโรคหลอดลมอัักเสบเร้ื้�อรััง

ในกลุ่่�มประชากรทั่่�วไปอยู่่�ที่่�ประมาณร้้อยละ 3-7, ในผู้้�ที่่� 

สููบบุุหรี่่� และ ผู้้�สััมผััสควัันจากฟืืน/ถ่่านร้้อยละ 10-15 และ

ในผู้้�ป่่วย COPD (แบบหลอดลมอัักเสบเร้ื้�อรััง) สููงถึึง 

ร้้อยละ 509 

นวััตกรรมการรัักษาหลอดลมอัักเสบเร้ื้�อรััง
ด้้วยการส่่องกล้้องหลอดลม
	 การศึึกษาต่่างๆ เกี่่�ยวกับการใช้้เทคนิิคการรัักษา

โรคหลอดลมอัักเสบเร้ื้�อรััง ด้้วยวิิธีีการทำหััตถการแบบใหม่่

ผ่่านการส่่องกล้้อง แบ่่งหััตถการออกเป็็น 4 หััตถการ4  

ดัังแสดงตามตารางที่่� 2

Nitrogen cryospray (metered cryospray - MCS)
	 เป็็นการรัักษาโดยใช้้ระบบ RejuvenAir System  

ในการพ่่น ไนโตรเจนเหลวอุุณหภููมิ -196°C อย่่างแม่่นยำ

ไปยัังเยื่่�อบุุหลอดลมผ่่านกล้้องส่่องหลอดลม มีหลัักการ 

ออกฤทธิ์์�ทำลายเซลล์์เยื่่�อบุุหลอดลมที่่�ผิิดปกติิ เช่่น goblet 

cell hyperplasia ซึ่่�งเป็็นสาเหตุุของการสร้้างเมืือกมาก 

ผิิดปกติิ กระตุ้้�นการซ่่อมแซมแบบฟื้้�นฟูู  (regenerative 

healing) โดยส่่งเสริิมการสร้้างเยื่่�อบุุหลอดลมชนิิดมีขนกวััด 

(ciliated epithelium) ที่่�ปกติิกลัับคืืนมา ช่่วยลดการอัักเสบ

เรื้้�อรััง และบรรเทาการตีีบแคบของหลอดลม ที่่�สััมพัันธ์์กัับ

ภาวะอัักเสบ โดยมีีวััตถุประสงค์์หลัักของการรัักษาเพื่่�อ

บรรเทาอาการ ไอเรื้้�อรััง ฟื้้�นฟููสมดุุลการหลั่่�งและขัับเมืือก

ในทางเดิินหายใจ และส่่งผลต่่อการปรัับเปลี่่�ยนพยาธิิสภาพ

ของโรคในเชิิงบวกอย่่างยั่่�งยืืน4-5

	

ผลต่่อการปรัับโครงสร้้างเน้ื้�อเยื่่�อ (tissue remodeling 

effects)

	 •	 ส่่งเสริิมการฟื้้�นฟููโครงสร้้างของเนื้้�อปอด

	 •	 กระตุ้้�นการเจริิญเติิบโตของเซลล์์ต้้นกำเนิิดของ

เซลล์์เยื่่�อบุุทางเดิินหายใจ
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ตารางท่ี่� 1.	 อุุบััติิการณ์์ของหลอดลมอัักเสบเรื้้�อรัังและ/หรืืออาการทางเดิินหายใจในหลายการศึึกษาจากทั่่�วโลก
2

การศึกษา ประชากร จำ�นวน ผลการศึกษาอาการแสดง

Lange et al, 198910  ประชากรทั่่�วไป (เดนมาร์์ก) 12,698 มีกีารหลั่่�งสารคััดหลั่่�งทางหลอดลม (bronchial hypersecretion) 
10.1%

Sobardillo et al, 199911 ประชากรทั่่�วไป (สเปน) 
อายุุ 40–69 ปีี

4,035 ไอ 13.5%, ขัับเสมหะ: 10.7%, หลอดลมอัักเสบเรื้้�อรััง: 4.8%

Pallasaho et al, 199912 ประชากรทั่่�วไป กลุ่่�มตัวัอย่่างแบบสุ่่�ม 
(ฟิินแลนด์์)
อายุุ 20–69 ปีี

8,000 ไอมีีเสมหะ 27%

Von Hertzen et al, 200013 ประชากรทั่่�วไป กลุ่่�มตััวอย่่างแบบ
สุ่่�ม (ฟิินแลนด์์)
อายุุ >30 ปีี

7,217 หลอดลมอัักเสบเรื้้�อรััง/ถุุงลมโป่่งพอง: 22% ในผู้้�ชาย และ 
7% ในผู้้�หญิิง

Cerveri et al, 200114 ประชากรทั่่�วไป (ยุุโรป) 
อายุุ 20–44 ปีี

17,966 หลอดลมอัักเสบเรื้้�อรััง 2.6% (อยู่่�ในช่่วง 0.7–9.7% ในแต่่ละ
ประเทศ)

Janson et al, 200115 ประชากรทั่่�วไป (นานาชาติิ)
อายุุ 20–48 ปีี

18,277 ไอมีีเสมหะ 10.2%

Huchon et al, 200216 ประชากรทั่่�วไป (ฝรั่่�งเศส) 14,076 หลอดลมอักัเสบเรื้้�อรังั 4.1%, ไอเรื้้�อรังั และ/หรืือเสมหะ 11.7%

Lundback et al, 200317 ประชากรทั่่�วไป (สวีีเดน)
จากกลุ่่�ม OLIN Study

5,892 ไอมีีเสมหะเรื้้�อรััง 60% ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วย COPD

Miravitlles et al, 200618 ประชากรทั่่�วไป (สเปน)
อายุุ >40 ปีี

6,758 ไอ 5% และมีีเสมหะ 4% ในผู้้�ไม่่เคยสููบบุุหรี่่� , ไอและมีี
เสมหะ11% ในผู้้�สููบบุุหรี่่�หรืือเคยสููบบุุหรี่่�

Pelkonen et al, 200619 กลุ่่�มประชากรผู้้�ชาย(ฟิินแลนด์์)
อายุุ 40–59 ปีี

1,711 ไอมีีเสมหะเรื้้�อรััง42% ในผู้้�สููบบุุหรี่่�, 26% ในผู้้�เคยสููบบุุหรี่่� 
และ 22% ในผู้้�ไม่่เคยสููบบุุหรี่่�

De Marco et al, 200720 ประชากรทั่่�วไปที่่�มีีการทำงานของ
ปอดปกติิ (นานาชาติิ) 
อายุุ 20–44 ปีี

5,002 ไอเรื้้�อรัังและมีีเสมหะ: 9.2%

Miravitlles et al, 200921 ประชากรทั่่�วไป (สเปน)
อายุุ 40–80 ปีี

4,274 ไอเรื้้�อรััง 3.4%
เสมหะเรื้้�อรััง 11.7%

Harmsen et al, 201022 ประชากรทั่่�วไป (เดนมาร์์ก)
อายุุ 12–41 ปีี

21,130 ความชุุกสะสมของการหลั่่�งเสมหะเรื้้�อรัังในระยะเวลา 10 ปีี 
10.7% ในผู้้�หญิิง และ 8.7% ในผู้้�ชาย

Martinez et al, 201423 กลุ่่�มตััวอย่่าง คนที่่�เคยสููบบุุหรี่่�แต่่
ไม่่มีีภาวะอุุดกั้้�นทางเดิินหายใจ
(สหรััฐอเมริิกา)

4,880 หลอดลมอัักเสบเรื้้�อรััง 34.6%

Vestbo et al, 201424

(ECLIPSE)
กลุ่่�มตััวอย่่างผู้้�ป่่วย COPD GOLD 
II-IV

2,161 หลอดลมอัักเสบเรื้้�อรััง 34.6%
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ตารางท่ี่� 2.	 แสดงการรวบรวมการสืืบค้้นวรรณกรรมต่่างๆ ที่่�อ้้างอิิงเกี่่�ยวกัับเทคนิิคการรัักษาโรคหลอดลมอัักเสบเร้ื้�อรััง ด้้วยวิิธีีการทำำ�

หััตถการแบบใหม่่ผ่่านการส่่องกล้้องในแต่่ละประเภท
4

เทคนิิคการรัักษา กลุ่่�มตััวอย่่าง จำนวน (n) ผู้้�นำเสนอ / ปีี 

 RejuvenAir System metered cryospray สััตว์์ทดลอง (หมูู) 6 Au, 201225

 ผู้้�ป่่วยที่่�เตรียมผ่่าตััดปอดทั้้�งกลีีบ (lobectomy)
ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีีภาวะหลอดลมอัักเสบเรื้้�อรััง

21 Krimsky, 201026

ผู้้�ป่ ่ วยที่่� เตรีียมผ่่ าตััดปอด  ( lobec tomy/ 
pneumonectomy)
ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีีภาวะหลอดลมอัักเสบเรื้้�อรััง

16 Slebos, 201727

ผู้้�ป่่วยโรคหลอดลมอัักเสบเรื้้�อรััง 35 Garner, 20205

RheOx bronchial rheoplasty ผู้้�ป่่วยโรคหลอดลมอัักเสบเรื้้�อรััง 30 Valipour, 20207

Karakoca balloon desobstruction ผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง (COPD) 10 Karacoka, 201528

ผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง (COPD) 188 Karacoka, 201829

Targeted lung denervation สััตว์์ทดลอง (แกะและสุุนััข)
สััตว์์ทดลอง (แกะ)
ผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง (COPD)

ผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง (COPD)

11/2
19
22

15
46
82

Hummel, 201930

Mayse, 202031

Slebos, 201532 Kistemaker, 201533

Valipour, 201835

Valipour, 201936

Slebos, 201937

	 •	 เพิ่่�มประสิิทธิิภาพการทำงานของขนกวััด (cilia)

	 •	 เสริิมความแข็็งแรงของโครงสร้้างจุุดเชื่่�อมต่่อ

ระหว่า่งเซลล์บ์ริเิวณยอดเซลล์ ์(apical junctional complex)

	 •	 ลดกระบวนการอัักเสบในทางเดิินหายใจ

	 •	 ยัับยั้้�งการเปลี่่�ยนแปลงจากเซลล์์เยื่่�อบุุผิิวเป็็น

เซลล์์มีีเซนไคม์์ (Epithelial to Mesenchymal Transition: 

EMT)

การสนัับสนุุนการฟ้ื้�นฟููโครงสร้้างทางเดิินหายใจ (Airway 

Remodeling)

	 มีีการเปลี่่�ยนแปลงของชนิิดและปริิมาณของเซลล์์

ภายในทางเดิินหายใจที่่�มีีผลสอดคล้้องกัับคุุณภาพชีีวิิตที่่� 

ดีีขึ้้�นของผู้้�ป่่วย

อุุปกรณ์์ 

	 ระบบ RejuvenAir ประกอบด้้วยคอนโซลที่่�เก็็บ

ไนโตรเจนเหลว และสายสวนแบบใช้้แล้้วทิ้้�งที่่�มีีหััวพ่่นแบบ

รััศมีี ซึ่่�งสอดผ่่านช่่องทำงานของกล้้องส่่องหลอดลมแบบ

ยืืดหยุ่่�น5 ระบบนี้้�ออกแบบมาเพื่่�อทำลายเยื่่�อบุุผิิวที่่�ผิิดปกติิ

และเซลล์์สร้้างเมืือก (goblet cells) ที่่�ผลิตเมืือกมากเกิินไป 

โดยมีีความลึึก 0.1-0.5 มม. และความกว้้างของรอยพ่่น

สููงสุุด 10 มม.5  

	 อุุปกรณ์์ดัังกล่่าวได้้รัับการออกแบบให้้ใช้้ผ่่านกล้้อง

ส่่องหลอดลม สำหรัับรัักษาผู้้�ป่่วยโรคหลอดลมอัักเสบเรื้้�อรััง 

โดยทำการส่่งไนโตรเจนเหลว  (liquid nitrogen: LN
2
)  

ในรููปแบบของละอองเย็็นที่่�ควบคุุมปริิมาณได้้ (metered 

cryospray, MCS) ระบบ MCS จ ะถููกควบคุุมด้้วย  
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thermocouple ที่่�ติิดตั้้�งบริิเวณสายสวนส่่งยา ซึ่่�งทำหน้้าที่่�

รายงานข้้อมููลปริิมาณ ไนโตรเจนเหลว (LN
2
) ที่่�ปล่่อยออก

มาแบบตรงตามระยะเวลาปััจจุุบััน โดยหลอดลมแต่่ละ

ตำแหน่่งจะได้้รัับ LN
2
 ในปริิมาณมาตรฐานที่่�ปรัับตามขนาด

ของทางเดิินหายใจ โดยให้้เกิิดบริิเวณที่่�ถููกจี้้�ทำลายด้้วย

ความเย็็น (cryoablation) มีลัักษณะเป็็นวงกลมขนาด  

10 มม. และมีคีวามลึกึในการแช่แ่ข็ง็อยู่่�ระหว่า่ง 0.1-0.5 มม.5

	 กระบวนการพ่่นละอองเย็็นนี้้�ดำเนิินการทั้้�งหมด  

3 ครั้้�ง โดยเว้้นระยะห่่างกัันประมาณ 45 วัันต่่อครั้้�ง ได้้แก่่ 

ปอดกลีีบล่่างขวา ปอดกลีีบล่่างซ้้าย และ ปอดกลีีบบน 

ทั้้�งสองข้้างและหลอดลมใหญ่่ ตามลำดัับ ซึ่่�งการรัักษา 

ดัังกล่่าวดำเนิินการภายใต้้การดมยาสลบ โดยใช้้เวลา 

ในการทำหััตถการเฉลี่่�ยประมาณ 30 นาทีี5

รููปท่ี่� 1. 	 แสดงกลไกการออกฤทธิ์์�ของหััตถการผ่่านกล้้องหลอดลมในการรัักษาหลอดลมอัักเสบเรื้้�อรััง

	 (ดััดแปลงมาจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 4)

	 a)	 ในผู้้�ป่่วยหลอดลมอัักเสบเรื้้�อรััง (chronic bronchitis) เยื่่อบุุหลอดลมมีีจำำ�นวนเซลล์์สร้้างเมืือก (goblet cell) ที่่�เพิ่่�มขึ้้�นผิิดปกติิ  

	ส่ ่งผลให้้มีีการสร้้างเมืือก (mucus) มากเกิินไป

	 b)	 Karakoca resector balloonเป็็นบอลลููนยางลาเทกซ์์ที่่�มีีโครงตาข่่ายทำำ�จากเส้้นใยโพลีียููรีีเทน เมื่่อใส่่เข้้าไปในหลอดลม จะมีี 

	 การเป่่าขยายและยุุบซ้ำำ��ๆ แรงที่่�กระทำำ�กัับเยื่่อบุุหลอดลมจะทำำ�ให้้ เซลล์์กอบเล็็ตที่่�เพิ่่�มขึ้้�นผิิดปกติิถููกทำำ�ลาย

	 c)	 RheOx bronchial rheoplastyใช้้สายสวนที่่�ส่่งพลัังงานไฟฟ้้าความถี่่�สููงเป็็นช่่วงส้ั้�นๆ ไปยัังเยื่่อบุุหลอดลมและช้ั้�นใต้้เยื่่อบุุเพื่่อ 

	ทำ ำ�ลายเซลล์์กอบเล็็ตและต่่อมผลิิตมููกโดยมีีเป้้าหมายให้้เซลล์์ที่่�ถููกทำำ�ลายถููกแทนที่่�ด้้วยเน้ื้�อเยื่่อสุุขภาพดีี

	 d)	 RejuvenAir System (metered cryospray) เป็็นสายสวนที่่�ปล่่อยไนโตรเจนเหลวที่่�อุุณหภููมิิ -196°C ไปยัังเยื่่อบุุทางเดิินหายใจ 

	ทำ ำ�ลายเซลล์์สร้้างเมืือก และกระตุ้้�นการซ่่อมแซมแบบไม่่เกิิดแผลเป็็น (nonscarring healing) ส่่งผลให้้เกิิดการสร้้างเนื้้�อเยื่่อ 

	 ใหม่่ที่่�ดีีขึ้้�น

	 e)	 Nuvaira dual-cooled balloon catheter (targeted lung denervation) ใช้้พลัังงานคลื่่นความถี่่�วิิทยุ (radiofrequency)  

	 เพื่่อทำำ�ลายกิ่่�งของเส้้นประสาทเวกััสที่่�อยู่่�ใกล้้หลอดลม ส่่งผลให้้การส่่งสััญญาณประสาทพาราซิิมพาเทติกลดลง ซึ่่�งนำำ�ไปสู่่� 

	 การลดลงของระดัับอะเซทิิลโคลีีน (acetylcholine) ทำำ�ให้้กล้้ามเนื้้�อหลอดลมหดตััวน้้อยลง และ การสร้้างเมืือกลดลง
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รููปที่่� 2.	 แสดงส่่วนประกอบของ The RejuvenAir System (CSA Medical, Inc., Lexington, MA) ประกอบด้้วย เครื่่องควบคุุมหลััก  

(console) สำำ�หรัับเก็็บและควบคุุมการจ่่ายไนโตรเจนเหลว สายสวนแบบใช้้แล้้วทิ้้�ง ที่่�มีีหััวพ่่นแบบรััศมี (radial spray head)  

ซึ่่�งสอดผ่่านช่่องทำำ�งานของกล้้องส่่องหลอดลมชนิิด flexible bronchoscope 

	 (ดััดแปลงมาจากภาพจากเวบไซด์์ http://www.rejuvenair.com)

Delivers Metered Cryospray  

of l iquid Nitrogen through  

bronchoscope under direct  

visualization.

รููปท่ี่� 3.	 แสดงตำำ�แหน่่งเป้้าหมายของการรัักษาหลอดลมใหญ่่ (main bronchi) และ หลอดลมแขนง (segmental bronchi) 

	 ครั้้�งท่ี่� 1:  ปอดกลีีบล่่างขวา และหลอดลมข้้างขวา 

	 ครั้้�งท่ี่� 2:  ปอดกลีีบล่่างซ้้าย และหลอดลมข้้างซ้้าย 

	 ครั้้�งท่ี่� 3:  หลอดลมใหญ่่ และปอดกลีีบบนท้ั้�งสองข้้าง
 

	 (ดััดแปลงรููปภาพจากภาพจากเวบไซด์์ http://www.rejuvenair.com)
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ผลการศึึกษาทางคลิินิิก

	 การศึึกษาเบื้้�องต้้นแสดงให้้เห็็นว่่าการพ่่นไนโตรเจน

เหลวละอองเย็็นเบบควบคุุมปริิมาณได้้ มีความปลอดภัย

และเป็็นไปได้้ที่่�จะนำมาใช้้สำหรัับผู้้�ป่่วยหลอดลมอัักเสบ

เรื้้�อรััง5  ในการศึึกษาไปข้้างหน้้าขาเดีียว (prospective, 

single-arm) แบบไม่่ปกปิิดผล (open-label) โดยกลุ่่�ม

ตััวอย่่างทั้้�งหมด 35 ราย (ชาย 19 ราย หญิิง 16 ราย)  

อายุุระหว่่าง 47-76 ปีี โดยมีีค่่า FEV
1
 อยู่่�ในช่่วงร้้อยละ 

30-80 ของค่่าที่่�คาดการณ์์ไว้้ โดยมีีการจำแนกตามระดัับ

ความรุุนแรงของโรค (GOLD  Classification) GOLD ระดัับ 

I  8.5% GOLD  ระดัับ II 28.5% และ GOLD ระดัับ III  

63% โดยมีีระยะเวลาติิดตามที่่� 3, 6, 9 และ 12 เดืือน   

นำมาทำหััตถการการรัักษาด้้วยการพ่่นไนโตรเจนเหลว 

โดยมีีเป้้าหมายที่่�โครงสร้้างหลอดลมในปอดและหลอดลม

ใหญ่่ (tracheobronchial tree) ระยะเวลาต่่อครั้้�งในการ

รัักษาเฉลี่่�ย 34.3 ± 12.1 นาทีีต่่อครั้้�ง ช่่วงเวลาระหว่่าง 

การรัักษาแต่่ละครั้้�งห่่างกัันทุุก 4-6 สัปดาห์์ และจำนวน

ปริิมาณเฉลี่่�ยของการพ่่นละอองเย็็นประมาณ 20.3 ± 6.0 

ครั้้�งต่่อผู้้�ป่่วย5

	ผ ลลััพธ์์หลััก (primary outcomes) ศึึกษาความ

สำเร็็จของการรัักษา ความปลอดภัย และประสิิทธิิผลของ

การรัักษา

	 •	 ประสิิทธิิผลของการรัักษาจากการเปลี่่�ยนแปลง

ของค่่าการประเมิินคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วยโรคระบบทาง

เดิินหายใจ ที่่� 3 เดืือน ได้้แก่่ SGRQ (St. George’s  

Respiratory Questionnaire) ลดลง 6.4 คะแนน (p = 0.01) 

และ CAT (COPD Assessment Test) ลดลง 3.8 คะแนน 

(p < 0.01) และ LCQ (Leicester Cough Questionnaire) 

เพิ่่�มขึ้้�น 21.6 คะแนน (p < 0.01)

	 •	 ความปลอดภัยั (safety) พบอาการไม่พ่ึงึประสงค์์

รุุนแรง (serious adverse events) จำนวน 14 เหตุุการณ์์ 

ในผู้้�ป่่วย 11 ราย ( ร้ ้อยละ 31.4) ภายใน 12 เดืือน  

ในจำนวนนี้้� 9 เหตุุการณ์์เกี่่�ยวข้้องกัับระบบทางเดิินหายใจ 

ได้้แก่่ การกำเริิบของ COPD จำนวน 6 ราย ปอดอัักเสบ 

(pneumonia) จำนวน 2 ราย และพบว่่าผู้้�เข้้าร่่วมวิิจััยมีี

อาการไอเพิ่่�มขึ้้�น อย่่างไรก็็ตามทุุกเหตุุการณ์์หายเป็็นปกติิ

โดยไม่่มีีภาวะแทรกซ้้อนถาวร และไม่่มีีเหตุุการณ์์ใด

เกี่่�ยวข้้องกัับตััวอุุปกรณ์์หรืือขั้้�นตอนการรัักษา

	ผ ลลััพธ์์รอง (secondary outcomes) ติิดตามดูู 

ผลการเปลี่่�ยนแปลงต่่อคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วยโรคระบบ

หายใจคงอยู่่�ในระยะยาวตลอดช่่วงการติิดตาม 12 เดืือน 

	 •	 ค่่า CAT ลดลงคงอยู่่�ถึึงเดืือนที่่� 6 (ลดลง 3.4 

คะแนน, p = 0.01) 

	 •	 SGRQ และ LCQ ลดลงคงที่่�อยู่่�ถึงเดืือนที่่� 9 โดย 

SGRQ ลดลง 6.9 คะแนน (p = 0.03)

	 โดยสรุุปใช้้ตััวชี้้�วััดผลลััพธ์์หลััก คืือการเปลี่่�ยนแปลง

คะแนนรวมของ SGRQ (ΔSGRQ Total) จุุดประเมิิน

ประสิิทธิิผลหลัักของการรัักษาคืือ การเปลี่่�ยนแปลงของ

คะแนนรวมในแบบประเมินิคุณุภาพชีวีิติของผู้้�ป่ว่ยโรคระบบ

ทางเดิินหายใจ St.George’s Respiratory Questionnaire 

(SGRQ) จากค่่าพื้้�นฐาน (baseline) ไปจนถึึงเดืือนที่่� 3  

หลัังการรัักษาผู้้�ป่่วย 35 ราย พบว่่า 34 ราย ( ร้้อยละ 97.1) 

ทำการรัักษาครบทั้้�งสามครั้้� ง และไม่่มีี เหตุุการณ์์ไม่่ 

พึึงประสงค์์ร้้ายแรงที่่� เกี่่�ยวข้้องกัับหััตถการ3 ในด้้าน

ประสิิทธิภาพ มีการปรัับปรุุงคุุณภาพชีีวิิตและอาการไอ

อย่่างมีีนััยสำคััญทางคลิินิิกหลัังจาก 3 เดืือน ซึ่่�งวััดโดย 

แบบประเมิิน SGRQ, CAT และ LCQ5 ผลลััพธ์์เหล่่านี้้� 

คงอยู่่�ถึึง 9 เดืือน อย่่างไรก็็ตามที่่� 12 เดืือนหลัังการรัักษา 

ไม่่พบการเปลี่่�ยนแปลงที่่�มีีนััยสำคััญทางคลิินิิกเพิ่่�มเติิม4 

ส่่วนผลการศึึกษาในด้้านผลกระทบทางเนื้้�อเยื่่�อวิิทยา  

ภาพจุลุพยาธิหิลอดลม 14 วันัหลังัการพ่น่ละอองเย็น็ไนโตรเจน

แบบควบคุุมปริิมาณ (metered cryospray, MCS) แสดง

ให้เ้ห็น็ถึึงกระบวนการฟื้้�นฟููเน้ื้�อเยื่่�ออย่า่งสมบููรณ์ ์(complete 

rejuvenated healing) ซึ่่�งมีีลัักษณะเด่่นคืือเยื่่�อบุุทางเดิิน

หายใจแบบ pseudostratified respiratory epithelium  

ที่่�เรีียงตััวใหม่่ พร้้อมพบเซลล์์ goblet กระจายเป็็นบางส่่วน 

มีีการคงสภาพของชั้้�น submucosa และกระดููกอ่่อน  

(cartilage) อย่่างครบถ้้วน ไม่่พบภาวะอัักเสบหรืือพัังผืืด 

(fibrosis) แทรกซ้้อนในเนื้้�อเยื่่�อ กล่่าวได้้ว่่า MCS สามารถ

ทำลายเยื่่�อบุุผิิวที่่�ผิิดปกติิด้้วยเซลล์์สร้้างเมืือกที่่�ผลิิตเมืือก
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กุลชไม สิลาฐาปนสกุล และคณะ

มากเกิินไป ส่่งเสริิมการสร้้างเยื่่�อบุุผิิวหลอดลมที่่�มีีขน 

ตามปกติิขึ้้�นใหม่่โดยไม่่มีีเซลล์์สร้้างเมืือกมากเกิินไป และ

ลดการอัักเสบเรื้้�อรัังและการหดตััวของทางเดิินหายใจ 

ที่่�เกี่่�ยวข้้อง5

การศึึกษาท่ี่�กำลัังดำเนิินการ

	 ปััจจุบัันมีีการทดลองทางคลิินิิกที่่�กำลัังดำเนิินการ

อยู่่�สองรายการ ได้้แก่่ การทดลองแบบสุ่่�มควบคุุมหลอก

โดย FDA (NCT 03893370) ซึ่่�งมีีผู้้�เข้้าร่่วม 330 ราย โดย

มีีจุุดสิ้้�นสุุดหลัักคืือการลดอััตราการกำเริิบของโรค และการ

ทดลองแบบสุ่่�มควบคุุมที่่�ตรวจสอบกลไก (NCT 03892694) 

ซึ่่�งมีีผู้้�ป่่วย 32 ราย โดยมีีวััตถุประสงค์์เพื่่�อศึึกษาความ 

หนาแน่่นของเซลล์์สร้้างเมืือก5

Bronchial rheoplasty (BR)
	 Bronchial rheoplasty (BR) เป็็นนวััตกรรม 

การรัักษาที่่�ใช้้ระบบ RheOx   (The RheOx® System  

Gala Therapeutics, San Carlos, CA, USA) คืือการ 

ส่่งกระแสไฟฟ้้าความถี่่�สููงในช่่วงเวลาสั้้�น (milliseconds) 

หลายครั้้�งติิดต่่อกัันในรููปแบบที่่�ไม่่ใช่่ความร้้อน (non- 

thermal pulsed electric fields - PEF) ไปยัังเยื่่�อบุุผิิวและ

ชั้้�นใต้้เยื่่�อบุุของทางเดิินหายใจ5 พลัังงานนี้้�มีีเป้้าหมายทำให้้

เซลล์์สร้้างเมืือก (goblet cells) ตาย โดยรบกวนสมดุุลของ

เซลล์์และนำไปสู่่�กระบวนการต่่างๆ เช่่น การบวมของเซลล์์

แบบออสโมติิกและการตายของเซลล์์แบบอะพอพโทซิส5 

เนื่่�องจากกลไกการบาดเจ็็บไม่่ใช่่ความร้้อน องค์์ประกอบที่่�

ไม่่ใช่่เซลล์์ของเยื่่�อบุุ เช่่น โปรตีีน stromal และโครงสร้้าง

ภายนอกเซลล์ ์จึงึไม่ไ่ด้ร้ับัผลกระทบ ทำให้เ้กิิดการตอบสนอง

ของการสมานแผลที่่�ฟื้้�นฟููสภาพ5 เป้้าหมายสููงสุุดคืือ 

การลดจำนวนเซลล์์ที่่�ผลิตเมืือก ซึ่่�งเป็็นสาเหตุุหลัักของการ

หลั่่�งเมืือกมากเกิินไปในหลอดลมอัักเสบเรื้้�อรััง.4

อุุปกรณ์์

	 ระบบ RheOx® สำหรัับรัักษาอาการของโรคหลอดลม

อัักเสบเรื้้�อรััง (chronic bronchitis) ระบบนี้้�ประกอบด้้วย7

	 1.	 เครื่่�องกำเนิิดคลื่่�นไฟฟ้้าความถี่่�สููงเฉพาะทาง 

(proprietary electrosurgical generator) ซึ่่�งให้้พลัังงาน

แบบไม่่ใช้้ความร้้อน (non-thermal) ด้้วยช่่วงคลื่่�นสั้้�นและ

ความถี่่�สููง

	 2.	 สายสวนชนิิดใช้้ครั้้�งเดีียว (single-use catheter) 

รายละเอีียดของหััตถการ

	 ดำเนิินการรัักษา 2 ครั้้�ง แยกกัันครั้้�งละ 1 ข้้าง 

ของปอด และทำการรัักษา 1 ครั้้�งต่่อข้้างของปอด โดยเว้้น

ระยะห่่างระหว่่างการรัักษาแต่่ละครั้้�งประมาณ 1 เดืือน  

เป้้าหมายของการรัักษาคืือจี้้�กระแสไฟฟ้้าความถี่่�สููงใน 

ช่่วงเวลาสั้้�นที่่�หลอดลมตั้้�งแต่่รุ่่�นที่่� 2 ถึงรุ่่�นที่่� 7 ( 2nd to 7th 

generation airways) ดำเนิินการทำหััตถการผ่่านการ 

ส่่องกล้้องทางหลอดลมภายใต้้การดมยาสลบ โดยใช้้กล้้อง

ส่่องหลอดลมขนาดใหญ่่ที่่�มีีช่่องทำงาน (working channel) 

รููปท่ี่� 4.	 สาย Rheox สำำ�หรัับการทำำ� bronchial rheoplasty ใส่่

อุุปกรณ์์สายสวนผ่่านกล้้องส่่องทางเดิินหายใจเข้้าไปใน

หลอดลมที่่�ต้้องการจะทำำ�หััตถการ

	 (ดััดแปลงรููปภาพจากภาพจากเวบไซด์์ https://galva-

nizetx.com)
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ปีที่ 44 ฉบับที่ 2 พฤษภาคม-สิงหาคม 2568

อย่่างน้้อย 2.8 มม. ในแต่่ละตำแหน่่งจะปล่่อยพลัังงาน 

ลงในเยื่่�อบุุหลอดลมเป็็นเวลาประมาณ 5 วินาทีี จากนั้้�น 

จะเก็็บสายสวนและย้้ายไปยัังตำแหน่่งถััดไปที่่�อยู่่�ติดกัน 

เพื่่�อทำการรัักษาซ้้ำ แพทย์์ทำการรัักษาตั้้�งแต่่หลอดลม

ระดัับแขนงย่่อย (subsegmental) จนถึึงบริิเวณหลอดลม

ใหญ่่ (main bronchi) และบริิเวณ main carina ครอบคลุุม

ทุุกแขนงและแขนงย่่อย (segmental and subsegment 

bronchi) ที่่�สามารถเข้้าถึึงได้้ เวลารวมเฉลี่่�ยของหััตถการ

แต่่ละครั้้�งประมาณ 30 นาทีี

	 การรัักษานี้้�เป็็นหััตถการผ่่านกล้้องส่่องหลอดลมที่่�มีี

การรุุกรานมีีวััตถุุประสงค์์คืือทำลายเฉพาะเซลล์์เยื่่�อบุุทาง

เดิินหายใจที่่�ผลิตเมืือกผิิดปกติิ โดยไม่่ทำลายโครงสร้้าง 

พื้้�นฐานของเนื้้�อเยื่่�อ (extracellular matrix) ส่่งเสริิมให้้เกิิด

กระบวนการฟื้้�นฟููของเซลล์์เยื่่�อบุุทางเดิินหายใจที่่�ปกติิ7

ผลการศึึกษาทางคลิินิิก

	 การศึึกษาติิดตามผลลััพธ์ ์2 ปีขีองการรัักษาหลอดลม

อัักเสบเรื้้�อรัังด้้วยหััตถการ bronchia l  rheoplasty  

ในสหรัฐัอเมริกิา6 รููปแบบการศึึกษา เป็น็การศึึกษาเชิิงสังัเกต

แบบหลายศููนย์์ (multicenter observational study) ใน 

ผู้้�ป่่วย 21 ราย ที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยว่่าเป็็นหลอดลมอัักเสบ

เรื้้�อรััง จาก 6 ศููนย์์ในสหรััฐอเมริิกา ผู้้�ป่่วยได้้รัับการรัักษา

ปอดทั้้�ง 2 ข้้าง (bilateral treatment) และติิดตามผลเป็็น

ระยะเวลา 2 ปีี โดยมีีเกณฑ์์การคััดเลืือกผู้้�เข้้าร่่วม คืือ 

มีีคะแนนไอและเสมหะสููงจากแบบสอบถาม CAT และค่่า 

FEV
1 
น้้อยกว่่าร้้อยละ 80  ของค่่าคาดหมาย โดยผลลัพัธ์์หลักั

ของการศึกึษา ไม่พ่บเหตุกุารณ์ไ์ม่พ่ึงึประสงค์ร์ุนุแรง (SAEs) 

ที่่�เกี่่�ยวข้อ้งกัับหัตัถการหรืืออุุปกรณ์ต์ลอดระยะเวลา 24 เดืือน  

และผลลััพธ์์รองคืือการประเมิินประโยชน์์ทางคลิินิิกโดย 

ใช้้คะแนนจาก COPD Assessment Test (CAT) และ  

St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) โดย

ประเมิินที่่�ช่่วงเวลาก่่อนรัักษา และที่่� 3, 6,12 และ 24 เดืือน

หลัังการรัักษาครั้้�งที่่�สอง ยืืนยัันผลลััพธ์์แสดงให้้เห็็นการ 

ลดลงอย่่างมีีนััยสำคััญในคะแนน CAT (ลดลง 9.0 คะแนน 

ที่่� 12 เดืือน และ 5.6 คะแนน ที่่� 24 เดืือน) และ SGRQ 

(ลดลง 16.6 คะแนน ที่่� 12 เดืือน และ 11.8 คะแนนที่่�  

24 เดืือน) ซึ่่�งบ่่งชี้้�ถึึงการปรัับปรุุงคุุณภาพชีีวิิตที่่�เกี่่�ยวข้้อง

กัับสุุขภาพ6 นอกจากนี้้�ยัังพบว่่ามีีการลดลงของการกำเริิบ

ของ COPD ระดัับปานกล	างร้้อยละ 34 และระดัับรุุนแรง

ร้้อยละ 64 เมื่่�อเทีียบกัับปีีก่่อนการรัักษา2 ผลการศึึกษา 

ในด้้านความปลอดภัยั ไม่่พบเหตุกุารณ์์ไม่่พึงึประสงค์์ร้้ายแรง

ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับอุุปกรณ์์ แต่่พบเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�

เกี่่�ยวข้้องกัับหััตถการ 4 ราย งานภายใน 6 เดืือน ซึ่่�งทั้้�งหมด

หายเป็็นปกติิโดยไม่่มีีผลข้้างเคีียง4 ไม่่มีีรายงานเหตุุการณ์์

ไม่่พึึงประสงค์์ร้้ายแรงที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับหััตถการหรืืออุุปกรณ์์

เพิ่่�มเติิมระหว่่าง 6 ถึึง 12 เดืือน2 ผลการรัักษาในด้้านการ 

กลัับเป็็นซ้้ำและการพิิจารณาการรัักษาซ้้ำ พบว่่ามีีรายงาน

ผู้้�ป่่วยหนึ่่�งรายที่่�มีีอาการกลัับมาเป็็นซ้้ำประมาณ 14 เดืือน

หลังัการรักัษาครั้้�งแรก และได้รั้ับการรักัษาซ้้ำอย่า่งปลอดภัย

และได้้ผลดีี โดยอาการดีีขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำคััญอีีกครั้้�ง6  

ในด้้านผลกระทบทางเนื้้�อเยื่่�อวิิทยา มีีการลดลงร้้อยละ 39 

ในคะแนนเฉลี่่�ยของเซลล์์สร้้างเมืือก hyperplasia ที่่� 3 เดืือน

หลัังการรัักษา4

	 สอดคล้้องกัับการศึึกษาก่่อนหน้้า การศึึกษาผลของ

การรัักษาที่่�ระยะเวลา 12 เดืือนของการรัักษาหลอดลม

อัักเสบเร้ื้�อรัังด้้วยวิิธีี bronchial rheoplasty ซึ่่�งเป็็นการ

ทดลองทางคลิินิิกแบบหลายศููนย์์7  วิิธีีการศึึกษาแบบการ

ศึึกษาเชิิงคลิินิิกแบบก้้าวหน้้าในหลายศููนย์์ และเป็็น 

แบบกลุ่่�มเดีียว (prospective multi-centers, single-arm) 

ภายใต้้ระเบีียบวิิธีีที่่�เกืือบเหมืือนกััน โดยมีีความแตกต่่าง

กัันเพีียงเล็็กน้้อยในข้้อกำหนดและรายละเอีียดเฉพาะของ

แต่่ละท้้องถิ่่�น ในออสเตรีีย, ชิิลีี และออสเตรเลีีย รวมผู้้�ป่่วย 

30 คน ที่่�มีีประวััติิสููบบุุหรี่่�มากกว่่า 10 pack-years และ 

มีีอาการของโรคหลอดลมอัักเสบเรื้้�อรัังอย่่างน้้อย 3 เดืือน

ต่่อปีีเป็็นเวลา 2 ปีีติิดต่่อกััน โดยผู้้�เข้้าร่่วมชายร้้อยละ 63  

อายุุเฉลี่่�ย 67 ปีี ค่่า FEV
1
 เฉลี่่�ยร้้อยละ 65 ของค่่าคาดหมาย 

คะแนน CAT เฉลี่่�ย 25.6 คะแนน SGRQ เฉลี่่�ย 59.6  

ผู้้�เข้้าร่่วมได้้รัับการทำ bronchial rheoplasty 2 ครั้้�ง 

ในปอดทั้้�ง 2 ข้างโดยแยกทำแต่่ละข้้างในสองหััตถการแยกกััน 

โดยมีีจำนวนครั้้�งเฉลี่่�ยของการส่่งพลัังงานต่่อข้้างเท่่ากัับ 

43 ± 21 ครั้้�ง ระหว่่างทำหััตถการมีีการเก็็บชิ้้�นเนื้้�อหลอดลม

ก่่อนและหลัังการรัักษา และติิดตามผู้้�ป่่วยนาน 12 เดืือน 
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กุลชไม สิลาฐาปนสกุล และคณะ

เพื่่�อศึึกษาประเมิิน เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ (SAEs, AEs) 

การเปลี่่�ยนแปลงทางจุุลพยาธิิวิทิยา (goblet cell hyperplasia) 

และคะแนนประเมิินคุุณภาพชีีวิิต  ได้้แก่่แบบสอบถาม  

CAT และ SGRQ  จากการศึึกษานี้้�ให้้ผลการศึึกษาหลััก 

ด้้านความปลอดภัยพบว่่าไม่่มีีผลข้้างเคีียงและอาการทาง

คลิินิิกที่่�รุุนแรงที่่�เกี่่�ยวกัับอุุปกรณ์์ แต่่พบว่่ามีี 4 เหตุุการณ์์

ผลข้า้งเคีียงที่่�เกี่่�ยวกับหััตถการ เช่น่ ปอดอักเสบ และกำเริิบ

ของ COPD ซึ่่�งหายได้้โดยไม่่มีีผลข้้างเคีียงถาวร และ 

ผลข้้างเคีียงอื่่�นๆ ที่่�พบบ่่อย ได้้แก่่ ไอมีีเลืือดเล็็กน้้อย  

(ร้้อยละ 47) เจ็็บคอ (ร้้อยละ 33) และพบการกำเริิบของ 

COPD (ร้้อยละ 30) ในด้้านผลการรัักษามีีการศึึกษาคะแนน 

goblet cell hyperplasia พบว่่าลดลงอย่่างมีีนััยสำคััญทาง

สถิิติิ (ลดลงเฉลี่่�ยร้้อยละ 39) และมีีคะแนนคุุณภาพชีีวิิต 

ดีีขึ้้�น CAT ลดลงเฉลี่่�ย 7-8 คะแนนที่่� 6 และ 12 เดืือน  

(P = 0.0002) และ SGRQ ลดลงเฉลี่่�ย 14-15 คะแนนที่่� 6 

และ 12 เดืือน (P = 0.0002) โดยผู้้�เข้้าร่่วมร้้อยละ 70–76  

มีคีะแนนดีีขึ้้�นเกิินเกณฑ์ ์คืือมีีการเปลี่่�ยนแปลงที่่�มีนีัยัสำคััญ

ทางคลิินิิก (clinically meaningful improvement)7

	 โดยสรุุป bronchial rheoplasty มีความปลอดภัย

และมีีประสิิทธิิภาพในการลดอาการของหลอดลมอัักเสบ

เรื้้�อรังั โดยมีปีระโยชน์ท์างคลินิิกิที่่�สังัเกตได้ต้ลอด 12 เดืือน6 

มีีความเป็็นไปได้้ในการนำมาใช้้ทางคลิินิิก และช่่วยให้้

คุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วยดีีขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำคััญทางคลิินิิก  

ในการลดอาการของโรคหลอดลมอัักเสบเร้ื้�อรััง เหมาะกัับ

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการมาก แม้้มีีค่่าการตรวจสมรรถภาพปอด 

อยู่่�ในเกณฑ์์ปกติิ อย่่างไรก็็ตามยัังต้้องการการศึึกษา 

เพิ่่�มเติิมในรููปแบบ randomized controlled trial เพื่่�อยืืนยััน

ประสิิทธิิผล4

การศึึกษาท่ี่�กำลัังดำเนิินการ

	 เพื่่�อสร้้างหลัักฐานเชิิงประจัักษ์์ในระดัับที่่�สููงขึ้้�น  

การศึึกษา RheSolve (NCT04677465) ได้้รัับการออกแบบ

ให้้เป็็นการทดลองทางคลิินิิกแบบสุ่่�ม มีีกลุ่่�มควบคุุมหลอก 

และปกปิิดสองฝ่่าย แบบหลายศููนย์์  (muti-centers  

randomized controlled trial, double-blinds) เพื่่�อ 

ประเมิินความปลอดภัยและประสิิทธิิภาพของ bronchial 

rheoplasty ในการรัักษาอาการของหลอดลมอัักเสบเรื้้�อรััง

ในผู้้�ป่่วย COPD ระดัับปานกลางถึึงรุุนแรง38 การศึึกษา 

ตั้้�งเป้้าหมายที่่�จะสุ่่�มผู้้�ป่่วย 270 รายใน 40 ศูู นย์์ทั่่�ว

สหรััฐอเมริิกา แคนาดา และยุุโรป โดยมีีจุุดสิ้้�นสุุดหลัักคืือ

การเปลี่่�ยนแปลงของคะแนน CAT ที่่�  6 เดืือน และ 

อััตราการกำเริิบของ COPD ระดัับปานกลางและรุุนแรง38

Karakoca resector balloon 
	 Karakoca resector balloon เป็็นอุุปกรณ์์ที่่�ใช้้ใน 

การรัักษาด้้วยการส่่องกล้้อง โดยเป็็นบอลลููนยาง (latex 

balloon) ที่่�หุ้้�มด้้วยโครงสร้้างตาข่่าย (mesh structure) ซึ่่�ง

ติิดตั้้�งอยู่่�ที่่�ปลายท่่อโพลีีเอทิิลีีน4 เมื่่�อบอลลููนถููกสอดเข้้าไป

ในหลอดลมที่่�ตีีบแคบ จะมีีการพองและยุุบซ้้ำๆ ทำให้้เกิิด

แรงกดประมาณ 2.0-2.5 บาร์์ต่่อเยื่่�อบุุหลอดลม40 กลไกนี้้�

จะทำให้้เกิิดการ ทำลายเชิิงกลของเซลล์์สร้้างเมืือกที่่�มีีการ

ขยายขนาดผิดปกติิ (goblet cell hyperplasia) โดยการขููด

หรืือตััด (curettage/resection) ซึ่่�งช่ว่ยลดความหนาของผนัง

ทางเดิินหายใจและเมืือกที่่�สะสมอยู่่�ในช่่องทางเดิินหายใจ  

การทำหัตัถการเพีียงครั้้�งเดีียวภายในการส่อ่งกล้อ้งหลอดลม

ที่่�ใช้้เวลาประมาณ 60 นาทีี สามารถรัักษาหลอดลมในระดัับ 

segment ได้้ถึึง 100-300 ตำแหน่่ง ภายในการรัักษาเพีียง

ครั้้�งเดีียว40-41

อุุปกรณ์์ 

	 บอลลููนยางที่่�หุ้้�มด้้วยโครงสร้้างตาข่่ายประกอบด้้วย

ท่อ่โพลีีเอทิิลีนีแบบช่อ่งเดีียวความยาว 120 ซม. ที่่�มีีบอลลููน

ยางติิดอยู่่�ที่่�ปลายด้้านไกล40-41 ความยาวของลููกโป่่ง 10, 

15, 20 หรืือ 40 มม. ขึ้้�นอยู่่�กับตำแหน่่งและขนาดของ 

รอยโรค สามารถปรัับความยาวได้้ระหว่่าง 10 ถึึง 50 มม. 

เส้้นผ่่านศููนย์์กลางสููงสุุดเมื่่�อพอง 10 ถึึง 25 มม. เส้้นผ่่าน

ศููนย์์กลางขณะยุุบตััว (deflated) 2.8 มม. เหมาะสำหรัับ

การรัักษาหลอดลมที่่�มีีขนาดเล็็กเพีียง 3-8 มม. ในเส้้นผ่่าน

ศููนย์์กลาง บอลลููนนี้้�หุ้้�มด้้วยโครงสร้้างตาข่่ายหกเหลี่่�ยม 

ที่่�ทำจากเส้้นใยโพลีียููรีเทนหนา 0.3 มม.40-41
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ผลการศึึกษาทางคลิินิิก

	 การศึึกษาเบื้้�องต้้นในผู้้�ป่่วยโรคถุุงลมปอดอุุดกั้้�น

เรื้้�อ รััง (COPD) จ ำนวน 10 ราย ที่่ �อยู่่� ในระยะที่่�  4  

ตามเกณฑ์์ GOLD เข้้าร่่วมในการศึึกษา28 ผู้้�ป่่วยเหล่่านี้้� 

ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาเดิิม ซึ่่�งรวมถึึงยาขยายหลอดลม

ขนาดสููง (high-dose bronchodilators) ยากลุ่่�มคอร์์ติิโค 

สเตีียรอยด์์ทั้้�งแบบรัับประทานและพ่่น (oral/inhaled  

corticosteroids) การให้้ออกซิิเจน (oxygen therapy) และ 

การช่่วยหายใจแรงดัันบวกแบบไม่่ใส่่ท่่อ (non-invasive 

mechanical ventilation) โดยในการศึึกษามีีการใช้้ลููกโป่่ง

ในการเปิิดทางเดิินหายใจ (Karakoca balloon desobstruction) 

ในระดัับหลอดลมส่่วนแขนงและแขนงย่่อยส่ว่น (segmental, 

subsegmental bronchi) ในผู้้�ป่่วยทั้้�ง 10 ราย หลัังการทำ

หััตถการจะทำการประเมิินสมรรถภาพปอดและอาการทาง

คลิินิิก ณ 1 สัปดาห์์ และ 1 เดืือนหลัังหััตถการ เพื่่�อเปรีียบ

เทีียบกัับค่่าก่่อนการรัักษา โดยการประเมิินประกอบด้้วย 

ความสามารถในการออกกำลัังกาย (Modified Borg  

Dyspnea scale) ระดัับออกซิิเจนในเลืือด (SpO
2
) การ

ทดสอบสมรรถภาพปอด และการเก็็บชิ้้�นเน้ื้�อจากหลอดลม

ก่อ่นและหลังัการรักัษา9 หลังัการรักัษาพบว่า่ผู้้�ป่ว่ยส่ว่นใหญ่่ 

(ยกเว้้น 4 ราย) มีีอาการของหลอดลมอัักเสบเรื้้�อรัังดีีขึ้้�น28  

มีกีารปรับัปรุงุอย่า่งมีนัีัยสำคัญัในค่า่ปริมิาตรอากาศที่่�หายใจ

ออกใน 1 วินาทีี (FEV
1
), คะแนนความเหนื่่�อยหอบ (Modified 

Borg dyspnea scale) และ ค่่าความอิ่่�มตััวของออกซิิเจน

ในเลืือด ภายใน 1 สัปัดาห์ห์ลัังการรัักษา (P < 0.001 สำหรัับ

แต่่ละค่่า) และยัังคงผลของการรัักษาไว้้ได้้ตลอดเดืือนแรก

หลัังการรัักษา28 นอกจากนี้้�ยัังพบว่่าผลการตรวจชิ้้�นเนื้้�อ

หลอดลมหลัังการรัักษาแสดงให้้เห็็นว่่าจำนวนเซลล์์เมืือก

ลดลง และอััตราส่่วนเซลล์์สร้้างเมืือกต่่อเซลล์์ขนกลัับสู่่� 

ช่่วงปกติิที่่� 1:4 4 ในด้้านความปลอดภััยการศึึกษาเบื้้�องต้้น 

10 รายไม่่พบภาวะแทรกซ้้อนภายใน 1-3 เดืือน4 จาก 

ผลการศึึกษาชี้้�ให้้เห็็นข้้อสัันนิิษฐานว่่า การลดลงของ FEV
1
 

อาจสัมพัันธ์์กัับการเพิ่่�มขึ้้�นของ Goblet Cell Hyperplasia 

ซึ่่�งทำให้้เกิิดการอุุดตัันของทางเดิินหายใจส่่วน segmental 

และ subsegmental ที่่�มีีขนาดเส้้นผ่่านศููนย์์กลาง 3-8 มม. 

ดังันั้้�นลููกโป่ง่ Karakoca จึงอาจเหมาะสมกับักลุ่่�ม phenotype 

ที่่�มีีภาวะเมืือกอุุดตันในหลอดลมที่่�มีีขนาด 3-8 มม.

	 สอดคล้อ้งกับัการศึกึษาขนาดใหญ่ ่188 ราย แสดงให้้

เห็็นผลลััพธ์์ที่่�น่่าพอใจจากการทำหััตถการใช้้ลููกโป่่งในการ

เปิิดทางเดิินหายใจ (Karakoca Blloon Desobstruction)29 

เป็็นการศึึกษาในผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง COPD  

ระยะที่่� 3-4 จำนวน 188 ราย อายุุเฉลี่่�ย 69.2 ปีี จำแนก

ความรุุนแรงตามเกณฑ์์ GOLD อยู่่�ในระยะ III ถึง IV  

ผู้้�ป่่วยทุุกคนยัังสููบบุุหรี่่�อยู่่� และร้้อยละ 80  มีีโรคร่่วมเรื้้�อรััง 

และทั้้�งหมดเป็็นกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษา 

ทางยาและการให้้ออกซิิเจนและเครื่่�องช่่วยหายใจแรงดััน

บวกแบบมาตรฐาน โดยมีีการประเมิินค่่าการทำงาน

สมรรถภาพปอดและอาการของผู้้�เข้้าร่่วมทั้้�งก่่อนและหลััง

หััตถการที่่� 1 สััปดาห์์ และ 1เดืือนหลัังการรัักษา ได้้แก่่ 

ปริิมาตรลมหายใจออกที่่�วััดได้้ในวิินาทีีแรก (FEV
1
) ระดัับ

ออกซิิเจนในเลืือด และ คะแนนความรู้้�สึึกเหนื่่�อยหอบ 

จาก (modified Borg dyspnea scale) ผลการศึึกษา 

พบว่่าค่่า FEV
1
 เพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำคััญทั้้� ง ในช่่วง  

1 สััปดาห์์ และ 1 เดืือนหลัังการรัักษา รวมถึึงสมรรถภาพ

ในการออกกำลัังกายและคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วยดีีขึ้้�น 

อย่่างมีีนััยสำคััญ29  โดยภาพรวมผลการศึึกษายืืนยัันว่่า 

การขยายหลอดลมโดยใช้้การขููดผิิวเยื่่�อบุุด้้วยลููกโป่่งเป็็น

วิิธีีที่่�ปลอดภัยและมีีประสิิทธิิภาพ สำหรัับผู้้�ป่่วย COPD 

ระยะรุุนแรงที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยยาแบบเดิิม 

และไม่่พบภาวะแทรกซ้้อนระหว่่างการผ่่าตััด และหลััง 

การผ่่าตััด4นอกจากนี้้�ยัังไม่่พบว่่ามีีการกำเริิบของโรค 

ในระยะ 3 เดืือนแรกหลัังการทำหััตถการ4   อย่่างไรก็็ตาม 

ปััจจุบัันยัังไม่่ มีีการศึึกษาแบบ prospec t i ve  หรืือ  

randomized controlled trial ที่่�มีีระยะติิดตามผลนานเกิิน 

1 เดืือนได้้รัับการตีีพิิมพ์์

การศึึกษาท่ี่�กำลัังดำเนิินการ

	 ปััจจุุบัันยัังไม่่มีีการทดลองแบบสุ่่�มควบคุุมหรืือการ

ทดลองแบบมีีแนวโน้้มในระยะยาวที่่�กำลัังดำเนิินการหรืือ

เผยแพร่่สำหรัับ Karakoca resector balloon4
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Targeted lung denervation (TLD)
	 Targeted lung denervation คืือหััตถการการใช้ ้

สายสวนแบบสองชั้้�นที่่�มีีระบบหล่่อเย็็น (dual-cooled  

catheter) ร่ ่วมกัับการปล่่อยพลัังงานคลื่่�นความถี่่�วิิทยุุ  

(radiofrequency; RF) เพื่่�อยัับยั้้�งการส่่งสััญญาณของระบบ

ประสาทพาราซิิมพาเทติก ทั้้�งขาออก (efferent) และขาเข้้า 

(afferent) โดยออกแบบให้้มีีผลกระทบต่่อผิิวเยื่่�อบุุหลอดลม

ให้้น้้อยที่่�สุุด เมื่่�อส่่งกระแส RF ผ่่านหลอดลมและเนื้้�อเยื่่�อ

รอบข้า้งเนื้้�อเยื่่�อเหล่า่นี้้�จะถููกให้ค้วามร้อ้นและเกิิดการทำลาย

เส้้นประสาท (nerve ablation)ขณะเดีียวกัันระบบหล่่อเย็็น

จะช่่วยดึึงความร้้อนออกจากผิิวด้้านในของหลอดลม  

ผลสุุทธิิคืือการทำลายเฉพาะเนื้้�อเยื่่�อเป้้าหมายในชั้้�นลึึก  

โดยลดการเกิิดความร้้อนและความเสีียหายต่่อเยื่่�อบุุภายใน

หลอดลมให้เ้หลืือน้อ้ยที่่�สุดุ2  หลังัการทำหัตัถการเส้น้ประสาท

เป้้าหมายจะเกิิดการตััดขาดระหว่่างส่่วนปลายกัับส่่วนต้้น

เนื่่�องจากการบาดเจ็็บจากความร้อ้น เส้น้ประสาทส่ว่นปลาย

เหล่่านี้้�จะเข้้าสู่่�กระบวนการที่่�เรียีกว่่า Wallerian degeneration 

ซึ่่�งทำให้้เส้้นประสาทถููกทำลายไปจนถึึงปลายสุุดของ 

ระบบประสาทส่่วนปลายส่่งผลให้้เกิิด การหยุุดปล่่อยสาร 

อะเซทิิลโคลีีนอย่่างต่่อเนื่่�อง4

	 Targeted lung denervation (TLD) จึึงใช้้เป็็น 

วิิธีีการรัักษา เพื่่�อทำให้้เส้้นประสาทพาราซิิมพาเทติิกที่่� 

ไปเลี้้�ยงปอดหยุุดทำงาน30  ในผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง 

(COPD) เส้้นประสาทเหล่่านี้้�มัักทำงานมากเกิินไป ซึ่่�ง 

นำไปสู่่�การหดตัวของหลอดลม การผลิตเมืือกมากเกิินไป 

และภาวะหลอดลมไวเกิิน31 การทำลายเส้น้ประสาทที่่�ทำงาน

มากเกิินไปเหล่่านี้้�มีีเป้้าหมายเพื่่�อลดอาการต่่างๆ เช่่น  

การไอ การผลิิตเสมหะ และการกำเริิบของโรค2 กลไกนี้้� 

เน้น้ย้้ำถึึงแนวทางที่่�เป็น็ระบบในการจััดการอาการหลอดลม

อัักเสบเร้ื้�อรััง โดยการปรัับการทำงานของระบบประสาท

อัตัโนมัตัิทิี่่�มีอีิทิธิพิลต่อ่การทำงานของทางเดินิหายใจ แทนที่่�

จะแก้้ไขเมืือกหรืือการอัักเสบโดยตรง TLD มุ่่�งลดสัญญาณ

ที่่�กระตุ้้�นกระบวนการทางพยาธิวิิทิยาเหล่า่นี้้� ซึ่่�งอาจส่ง่ผลก

ระทบในวงกว้้างต่่อ โดยช่่วยลดการหดตัวของกล้้ามเน้ื้�อ

เรีียบ ลดการตอบสนองต่่อสิ่่�งกระตุ้้�นที่่�ไวเกิิน ลดการหลั่่�ง

เมืือก ซึ่่�งมีีผลต่่อการลดการอัักเสบของทางเดิินหายใจ และ

การต้้านทานของทางเดิินหายใจ32

	 กลุ่่�มเป้้าหมายของการรัักษาคืือผู้้�ป่่วยโรคปอด 

อุุดกั้้�นเร้ื้�อรััง (COPD) ทั้้�งในกลุ่่�มที่่�มีีภาวะถุุงลมโป่่งพอง 

(emphysema) และ กลุ่่�มหลอดลมอัักเสบเร้ื้�อรััง (chronic 

bronchitis phenotype) ใช้้กลไกการออกฤทธิ์์�คืือการ 

ขัดัขวางการส่ง่สัญัญาณของระบบประสาทพาราซิมิพาเทติกิ 

ไปยัังและจากปอด โดยมีีวััตถุประสงค์์ของการรัักษาเพื่่�อ 

ลดการทำงานของระบบประสาทพาราซิิมพาเทติิกที่่�มาก

เกินิไป ซึ่่�งมีีส่ว่นกระตุ้้�น ระดับัอะเซทิลโคลีีน (acetylcholine) 

การหดเกร็็งของกล้้ามเนื้้�อเรีียบในหลอดลม และการผลิิต

เมืือกในทางเดิินหายใจ4

อุุปกรณ์์

	 ระบบ dNerva® เป็็นระบบการรัักษาโดยใช้้สายสวน

ชนิิดใหม่่ที่่�ระบายความร้้อนสองชั้้�นพร้้อมพลัังงานคลื่่�นวิิทยุุ 

ที่่�มุ่่�งเป้้าทำลายการส่่งสััญญาณของเส้้นประสาทพารา 

ซิิมพาเทติกในทางเดิินหายใจ  เพื่่�อลดการหดเกร็็งของ

หลอดลมในผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเร้ื้�อรััง (COPD) 32

รายละเอีียดของหััตถการ

	 ดำเนิินการเพีียงครั้้�งเดีียว (one session) โดยเป้้า

หมายการจี้้�หลอดลมอยู่่�ที่่�หลอดลมใหญ่่ทั้้�ง 2 ข้้าง (RMB, 

LMB) ทำผ่่านการส่่องกล้้องทางหลอดลมภายใต้้การดม

ยาสลบ (general anesthesia)ระยะเวลาหััตถการเฉลี่่�ย

ประมาณ 74 นาทีี37

ขั้้�นตอนการทำงานของระบบ42

	 1)	 จััดตำแหน่่ง (position) ระบุุจุุดที่่�จะทำการจี้้�

พลัังงาน และยืืนยัันว่่าโครงสร้้างของหลอดลมเหมาะสม 

ปรัับตำแหน่่งแกนและการหมุุนของขั้้�วไฟฟ้้าหลัังจากใส่่ 

สายสวน

	 2)	 เติิมลม (Inflate) เติิมลมบอลลููนโดยเริ่่�มปล่่อย

น้้ำหล่่อเย็็น

	 3)	 ยืืนยัันตำแหน่่ง (Confirm) ยืืนยัันตำแหน่่ง 
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ของขั้้�วไฟฟ้้าทั้้�งด้้วยสายตาและภาพจากเครื่่�องเอกซเรย์์ 

(fluoroscopy)

	 4)	 เริ่่�มกระบวนการ (Activate) เปิิดเครื่่�อง RF 

Console (ใช้้เวลา 120 วิินาทีี + 30 วิินาทีีสำหรัับการหล่่อ

เย็็นหลัังจบ) บอลลููนจะยุุบตััว และผู้้�ใช้้งานหมุุนขั้้�วไฟฟ้้า

ไปยัังตำแหน่่งถััดไปเพื่่�อเริ่่�มรอบใหม่่ ทำซ้้ำในตำแหน่่ง 

ถััดไปจนเสร็็จสิ้้�น

ผลการศึึกษาทางคลิินิิก
AIRFLOW-1

	 การศึึกษา AIRFLOW-137 มี ีวััตถุุประสงค์์ของ 

การศึึกษาเพื่่�อประเมิินความปลอดภััย และระดัับพลัังงาน

ที่่� เหมาะสม (dosing) ของการทำ Targeted Lung  

Denervation (TLD) ในผู้้�ป่่วย COPD ระดัับปานกลางถึึง

รุุนแรง โดยใช้้อุุปกรณ์์ dNerva มีีผู้้�เข้้าร่่วม 30 ราย ถููกสุ่่�ม

แบบ 1:1 ในการศึึกษาแบบปกปิิดสองฝ่่าย (double-blind) 

แบบหลายศููนย์ ์(multi-center) ใน 10 ศููนย์ท์ั่่�วยุโุรปตะวันัตก 

เกณฑ์์หลัักในการคััดเลืือกผู้้�ป่่วยคืือผู้้�ป่่วยอายุุ 40-75 ปีี  

ได้้รัับการวิินิิจฉััยว่่าเป็็นโรคปอดอุดกั้้�น COPD โดยมีีค่่า 

FEV
1
/FVC < 0.70 หลัังพ่่นยาขยายหลอดลม และ ค่่า FEV

1
 

หลัังพ่่นยาอยู่่�ที่่�ร้้อยละ 30-60 ของค่่าคาดหมาย และมีี 

อาการเรื้้�อรััง (คะแนน mMRC >2 และ/หรืือ CAT > 10) 

ร่่วมกัับพบว่่ามีีการตอบสนองต่่อยาต้้านพาราซิิมพาเทติิก 

(anticholinergics) คืือ FEV
1
 และ/หรืือ FVC เพิ่่�มขึ้้�น >12% 

และ >200 มล. หลังัพ่น่ ipratropium bromide 80 ไมโครกรัมั 

ในระหว่่างทำการศึึกษาผู้้�ป่่วย 30 รายถููกสุ่่�มให้้ได้้รัับ 

การทำ TLD ด้้วยพลัังงาน 29 หรืือ 32 วััตต์์ หลัังการสุ่่�ม

สายสวนจะถููกสอดผ่่านกล้้องส่่องหลอดลม และทำการ 

จี้้�รอบวง (circumferential ablation) สููงสุุด 4 ตำแหน่่งต่่อ

ข้้างของหลอดลมหลัักผ่่านกล้้องหลอดลมและภาพฉายรัังสีี 

(fluoroscope) เพื่่�อกำหนดตำแหน่่งขั้้�วไฟฟ้้าก่่อนและ 

ระหว่่างการส่่งพลัังงาน37

รููปท่ี่� 5. 	 ภาพของระบบ Nuvaira Console ร่่วมกัับสายสวน dNerva  

	 (ภาพดััดแปลงจากภาพจากเวบไซด์์ https://nuvaira.com/technology)

	รู ป A	 ภาพของระบบ Nuvaira lung denervation ซึ่่�งประกอบด้้วย เครื่่อง Nuvaira Console และ สายสวน dNerva Catheter 

	รู ป B	 สายสวน dNerva ถููกสอดผ่่าน ช่่องทำำ�งานของกล้้องส่่องหลอดลม และทำำ�การพองบอลลููนเมื่่ออยู่่�ในตำำ�แหน่่งที่่�เหมาะสม 

	 เครื่่อง Console จะทำำ�การ ส่่งน้ำำ��หล่่อเย็็นไหลเวีียนผ่่านสายสวน เพื่่อป้้องกัันความร้้อนทำำ�ลายผนัังหลอดลมในระหว่่าง 

	 การปล่่อยพลัังงาน (ลููกศรสีีน้ำำ��เงิินแสดงทิิศทางการไหลของของเหลว) 

A B
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กุลชไม สิลาฐาปนสกุล และคณะ

	 ขั้้�นตอนการเตรียมผู้้�ป่่วย ผู้้�ป่่วยทุุกรายได้้รัับ  

prednisone  25-30 มก. และ azithromycin 500 มก.  

วัันละ 1 ครั้้�ง ก่่อนหััตถการ 1 วััน และต่่ออีีก 2 วัันหลััง

หััตถการ ทุุกรายได้้รัับ tiotropium bromide ขนาดมาตรฐาน

อย่่างน้้อย 90 วััน โดยการศึึกษามีีตััวชี้้�วััดหลัักคืือ อััตราเกิิด

ผลข้้างเคีียงที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ TLD ต่่อทางเดิินหายใจที่่�ต้้อง

ได้้รัับการรัักษาภายใน 3 เดืือน และยัังมีีการประเมิินเพิ่่�ม

เติมิดููผลการรักัษาทางสมรรถภาพปอด คุณุภาพชีีวิิต อาการ

หอบเหนื่่�อย และความสามารถในการออกกำลัังกายโดย 

จะประเมิินก่่อนทำหััตถการและที่่�ระยะติิดตามผล 1 ปีี37 

และ ผลการติิดตามระยะยาว 3 ปีี42

	ผ ลการศึึกษา พบว่่าเป็็นหััตถการที่่�ความปลอดภััย 

โดยไม่่พบเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ร้้ายแรงเกี่่�ยวกัับระบบ

ทางเดิินหายใจตลอดระยะเวลาการติิดตามผล42 อัตรา 

การกำเริิบของ COPD ระดัับปานกลางถึึงรุุนแรงคงที่่�ตลอด

การศึึกษา42 นอกจากนี้้�การทำงานของปอดค่่าสมรรถภาพ

ปอด (ค่่า FEV
1
, FVC, RV, และ TLC) รวมถึึงคุุณภาพชีีวิิต 

(SGRQ-C และ CAT) ยัังมีีผลคงที่่�ตลอดระยะเวลาติิดตาม

ผล 3 ปีี42

AIRFLOW-2

	 การศึึกษา AIRFLOW-2 เป็็นการศึึกษาแบบสุ่่�ม  

มีีกลุ่่�มควบคุุมหลอกและปกปิิดสองฝ่่ายแบบหลายศููนย์์ 

(multi-centers randomized controlled trial, double 

blinded, placebo-controlled)43 วััตถุุประสงค์์เพื่่�อประเมิิน

ความยั่่�งยืืนในด้้านความปลอดภััยและประสิิทธิิภาพของ

การรัักษาด้้วย targeted lung denervation (TLD) เมื่่�อใช้้

ร่่วมกัับการรัักษาด้้วยยาที่่�เหมาะสมที่่�สุุด เปรีียบเทีียบกัับ

การส่่องกล้้องหลอดลมหลอก (sham bronchoscopy)  

ร่่วมกัับยารัักษาเพีียงอย่่างเดีียว ในผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�น

เรื้้�อรััง COPD ระดัับปานกลางถึึงรุุนแรงที่่�มีีอาการมาก 

จำนวน 82 รายอายุุเฉลี่่�ย 63.7 ปีี เป็็นเพศชายร้้อยละ 50 

ค่่า FEV
1
 เฉลี่่�ย41.6 % ( 30-60% ) ของค่่าคาดหมาย และ

คะแนน CAT >10 หรืือ ระดัับ mMRC >2 

	 โดยในการศึึกษาดัังกล่่าวผู้้�ป่ว่ยจะได้้รับัการรัักษาโดย

การทำ TLD ใช้้ระบบ Nuvaira’s novel lung denervation 

system โดยผู้้�เข้้าร่่วมยัังไม่่ทราบกลุ่่�มการรัักษาจนถึึง  

12.5 เดืือน หลัังจากนั้้�นกลุ่่�ม sham มีีสิิทธิ์์�ได้้รัับ TLD 

	ผ ลการศึึกษา การติิดตามระยะยาว 2 ปีี พบว่่าเวลา

เฉลี่่�ยจนถึึงการกำเริิบของโรค (COPD exacerbation) ที่่�

รุุนแรงครั้้�งแรกในกลุ่่�ม TLD ยาวนานขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำคััญ 

(p=0.04, HR=0.38) เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มควบคุุม ซึ่่�งบ่่งชี้้�ถึึง

ความเสี่่�ยงที่่�ลดลงอย่่างมีีนััยสำคััญของการกำเริิบของโรค 

(COPD Exacerbation) ที่่�รุุนแรงตลอด 2 ปีีสำหรัับผู้้�ป่่วย

ที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วย TLD43 และการกำเริิบระดัับปานกลาง

ถึึงรุุนแรงมีีแนวโน้้มลดลงในกลุ่่�ม TLD แต่่ ยังไม่่ถึึงระดัับ

นััยสำคััญทางสถิิติิ (p = 0.18, HR = 0.71) อย่่างไรก็็ตาม 

ไม่่พบการเปลี่่�ยนแปลงอย่่างมีีนััยสำคััญในการทำงานของ

ปอด (FEV
1
) หรืือคะแนนคุุณภาพชีีวิิต (SGRQ-C) ระหว่่าง

กลุ่่�ม TLD และกลุ่่�มควบคุุมหลัังจาก 2 ปีี43 ความปลอดภััย

ของระบบและหัตัถการได้รั้ับการยืืนยันัถึึง 2 ปี ีโดยเหตุกุารณ์์

ไม่่พึึงประสงค์์ทางเดิินหายใจและทางเดิินอาหารลดลงในปีี

ที่่�สอง43

AIRFLOW-3

	 การศึึกษา AIRFLOW-344 เป็็นการศึึกษาแบบสุ่่�ม  

มีีกลุ่่�มควบคุุมหลอกและปกปิิดสองฝ่่ายแบบหลายศููนย์์ 

(multi-centers randomized controlled trial, double 

blinded, placebo-controlled)   โดยมีีผู้้�ป่่วยเข้้าร่่วม  

400 ราย กลุ่่�มเป้้าหมายของการรัักษา คืือผู้้�ป่่วย COPD ที่่�

ยัังมีีอาการเร้ื้�อรัังและมีีการกำเริิบบ่่อย แม้้ได้้รัับการรัักษา

ที่่�เหมาะสมที่่�สุุดแล้้ว เกณฑ์์คุุณสมบััติิของผู้้�เข้้าร่่วมการ

ศึึกษา ได้้แก่่ อายุุระหว่่าง 40-75 ปีี มีประวััติิสููบบุุหรี่่� 

อย่่างน้้อย 10 pack-years และเลิิกสููบบุุหรี่่�มาแล้้วอย่่างน้้อย  

2 เดืือนก่่อนลงนามในแบบยิินยอม และยิินยอมงดสููบตลอด

ระยะเวลาการศึึกษา โดยมีีค่่า FEV
1
/FVC < 0.7 และ FEV

1
 

อยู่่�ระหว่่าง 30–60% ของค่่าคาดหมายหลัังพ่่นยาขยาย

หลอดลม ระดัับออกซิิเจนในเลืือด (SpO
2
) > 89%  ต้้องมีี

ประวััติิการกำเริิบของโรคระดัับปานกลาง >2 ครั้้�ง หรืือ 

ระดัับรุุนแรง >1 ครั้้�ง ในช่่วง 12 เดืือนก่่อนลงนามในแบบ

ยิินยอม คะแนน COPD Assessment Test (CAT) >10 

และมีปีระวัตัิกิารใช้ย้ารักัษาโรคทางเดินิหายใจอย่า่งสม่่ำเสมอ
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ปีที่ 44 ฉบับที่ 2 พฤษภาคม-สิงหาคม 2568

อย่่างน้้อย LAMA และ LABA เป็็นระยะเวลา >12 เดืือน44

	ผ ลการศึึกษา มีผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วย TLD 

จำนวน 76 ราย อายุเุฉลี่่�ย 67.0 ปี ค่า % FEV
1 
ของค่่าคาดหมาย

หลัังพ่่นยาอยู่่�ที่่� 39.3% ค่่าเปอร์์เซ็็นต์์ถุุงลมโป่่งพองทั้้�งปอด 

(whole-lung % emphysema) ที่่�ระดัับ -950 HU อยู่่�ที่่�  

22.1 ± 10.8 HU โดยร้้อยละ 46 ของผู้้�เข้้าร่่วมมีีประวััติ ิ

เข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาลจาก COPD ภายใน 1 ปีี

ก่่อนหน้้า และร้้อยละ 22 ของผู้้�เข้้าร่่วมมีีระดัับ eosinophil 

ในเลืือด > 300 เซลล์์/ไมโครลิิตร ณ จุุดเริ่่�มต้้น 

	 โดยการศึึกษานี้้�มีีการวิิเคราะห์์ว่่าปััจจััยเบ้ื้�องต้้น 

เหล่่านี้้�มีีผลต่่อ อััตราการกำเริิบของโรคในปีีที่่� 1 และ 2  

หลัังทำ TLD หรืือไม่่ อย่่างไรก็็ตามผลการศึึกษาพบว่่าไม่่มีี

ปััจจััยใดดังกล่่าวมีผลอย่่างมีีนััยสำคััญต่่อการลดอัตรา 

การกำเริิบหลัังการรัักษา โดยสรุุปการติิดตามผล 2 ปีี ใน 

ผู้้�ป่่วย 76 รายที่่�ได้้รัับ TLD ในกลุ่่�ม open-label ของ 

การทดลอง AIRFLOW-3 ชี้้�ให้้เห็็นว่่า TLD มีผลในการ 

ลดความถี่่�และความรุุนแรงของการกำเริิบของ COPD  

อย่่างยั่่�งยืืนพร้้อมกัับการลดอาการของผู้้�ป่่วยในทางคลิินิิก

อย่่างมีีนััยสำคััญ ผลลััพธ์์สอดคล้้องกัับการศึึกษาในอดีีต 

ที่่�แสดงว่า่ TLD มีศักัยภาพในการลดการกำเริิบและปรับัปรุงุ

อาการของผู้้�ป่่วย COPD ที่่�ยัังคงมีีการกำเริิบแม้้จะได้้รัับ

การรักัษาด้ว้ยยาอย่า่งเหมาะสมแล้ว้ นอกจากนี้้�การวิเิคราะห์์

แบบจำแนกย่่อย (subgroup analysis) ไม่่พบความ 

แตกต่่างในผลลััพธ์์การลดการกำเริิบที่่�ปีีที่่� 1 และ 2 ตาม

ปััจจััยระดัับ eosinophil ในเลืือด ประวััติิการเข้้าโรงพยาบาล

จาก COPD ในปีีก่่อนหน้้า และระดัับถุุงลมโป่่งพองทั่่�ว 

ทั้้�งปอด ดัังนั้้�นจึึงกล่่าวได้้ว่่า Targeted Lung Denervation 

(TLD) โดยใช้้ dNerva มีข้้อบ่่งชี้้�ทางคลิินิิกให้้เป็็นทางเลืือก

ในการรัักษาที่่�มีีศัักยภาพในการลดความถี่่�และความรุุนแรง

ของการกำเริิบในผู้้�ป่่วย COPD ระดัับปานกลางถึึงรุุนแรง

มาก ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยยาอย่่างเหมาะสม44

	 อย่่างไรก็็ตาม การค้้นพบทางสรีีรวิิทยาที่่�สำคััญที่่�บ 

�งชี้้�ถึึงประโยชน์์ของ TLD ที่่� 1 ปีี กลุ่่�มควบคุุมหลอกมีีการ

ทำงานของปอดลดลงอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ ซึ่่�งรวมถึึง

ค่่า FEV
1
 และ FVC ที่่�ลดลง และการเพิ่่�มขึ้้�นของปริิมาตร

อากาศค้้างในปอด (RV) ซึ่่�งบ่่งชี้้�ถึึงภาวะอากาศค้้างในปอด

ที่่�แย่่ลง44 ในทางตรงกัันข้้าม กลุ่่�ม TLD มีการทำงานของ

ปอดที่่�คงที่่�44 นอกจากนี้้� กลุ่่�ม TLD ยัังมีีการปรัับปรุุงอาการ

หายใจลำบาก (dyspnea) อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ 

เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มควบคุุมหลอก44 ข้้อค้้นพบทางสรีีรวิิทยา

เชิิงบวกเหล่่านี้้�  นำไปสู่่�การระบุุกลุ่่�มย่่อยของผู้้�ป่่วยที่่� 

ตอบสนองต่่อ TLD ซึ่่�งมีีลัักษณะเป็็น phenotype ที่่�มีีทาง

เดิินหายใจเด่่น (airway predominant phenotype) ซึ่่�งแสดง

ให้้เห็็นถึึงการปรัับปรุุงการทำงานของปอดและการกำเริิบ

ของโรคอย่่างมีีนััยสำคััญทางคลิินิิกและทางสถิิติิ4 กลุ่่�มย่่อย

นี้้�จะได้้รัับการศึึกษาเพิ่่�มเติิมในการทดลองแบบสุ่่�มควบคุุม 

AIRFLOW-444

การศึึกษาที่่�กำลัังดำเนิินการ
	 การทดลอง AIRFLOW-3 (NCT03639051) กำลััง

ดำเนิินการอยู่่�  โดยมีีผู้้�เข้้าร่่วมสููงสุุด 520 รายในยุุโรป 

แคนาดา และสหรััฐอเมริกิา คาดว่า่จะสิ้้�นสุุดในเดืือนกัันยายน 

พ.ศ.2571 การศึึกษาเน้้นย้้ำในด้้านความปลอดภัยและ

ประสิิทธิิภาพในผู้้�ป่่วย COPD กลุ่่�มเป้้าหมาย45 นอกจากนี้้� 

ยัังมีีการวิิจััยเพิ่่�มเติิมเกี่่�ยวกับการรวม TLD กัับยาต้้านมััส

คาริินิิก (anti-muscarinic drug)4

ข้้อจำกััดและข้้อควรพิิจารณาในการเลืือก 
การรัักษา
	 แม้้จะมีีข้้อมููลที่่�น่่าสนใจ แต่่การศึึกษาหลายชิ้้�นยัังคง

อยู่่�ในระยะเริ่่�มต้้นหรืือเป็็นเพีียงการศึึกษาขนาดเล็็ก และ

การศึึกษาแบบสัังเกตการณ์์ หรืือกำลัังอยู่่� ในระหว่่าง 

การทดลองขนาดใหญ่่ (เช่่น RheSolve, AIRFLOW-3)4 

รวมถึึงความซัับซ้้อนของการรัักษาและอาจต้้องมีีการ 

คััดเลืือกผู้้�ป่่วยที่่�แม่่นยำยิ่่�งขึ้้�น2

	 การระบุุลัักษณะผู้้�ป่่วย (phenotype) ที่่�มีีทางเดิิน

หายใจเด่่น ในการศึึกษา TLD ชี้้�ให้้เห็็นว่่าการรัักษาเหล่่านี้้�

อาจมีปีระสิทิธิภิาพสููงสุดุในกลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยเฉพาะ 4 การคัดักรอง

ผู้้�ป่่วยอย่่างละเอีียด (เช่่น การประเมิินภาวะ emphysema) 

เป็น็สิ่่�งสำคััญเพื่่�อหลีกีเลี่่�ยงการรัักษาที่่�ไม่เ่หมาะสมและเพิ่่�ม
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ความปลอดภัย6 นอกจากนี้้�เทคนิิคเหล่า่นี้้�ยังัคงเป็น็นวััตกรรม

และอาจไม่่แพร่่หลายในทุุกศููนย์์การแพทย์์ ซึ่่�งจำกััดการ

เข้้าถึึงสำหรัับผู้้�ป่่วยบางราย4

สรุุปและแนวโน้้มในอนาคต
	 การรัักษาหลอดลมอัักเสบเรื้้�อรัังด้้วยการส่่องกล้้อง

นวััตกรรมผ่่านการส่่องกล้้องทางดิินหายใจ ได้้แก่่ nitrogen 

cryoplasty, bronchial rheoplasty, Karakoca resector 

balloon และ targeted lung denervation เป็็นแนวทางใหม่่

ที่่�มีีศัักยภาพในการจััดการกัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการมากและไม่่

ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยยาและวิิธีีการรัักษาตาม

มาตรฐาน รวมถึึงมีีผลชี้้�ให้้เห็็นว่่าอาจสามารถลดการกำเริิบ

ของโรคในผู้้�ป่่วยหลอดลมอัักเสบเรื้้�อรัังและผู้้�ป่่วยถุุงลม 

โป่่งพอง4 โดยแต่่ละเทคนิิคมีีกลไกเฉพาะในการแก้้ไข 

พยาธิิสภาพที่่�แตกต่่างกััน ไม่่ว่่าจะเป็็นการปรัับระบบ

ประสาท การทำลายเซลล์์เมืือกโดยตรง หรืือการกำจััด 

ทางกายภาพ ซึ่่�งนำไปสู่่�ผลลััพธ์์ทางคลิินิิกที่่�น่่าสนใจ4 ความ

ปลอดภัยโดยรวมอยู่่�ในเกณฑ์ท์ี่่�ดี ีแต่จ่ำเป็น็ต้อ้งมีีการศึกึษา

เพิ่่�มเติิมที่่�มีีความน่่าเชื่่�อถืือเพื่่�อยืืนยัันผลในระยะยาวและ

ระบุุกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�เหมาะสมที่่�สุุด4

ทิิศทางการวิิจััยในอนาคต
	 การทดลองทางคลิินิิกขนาดใหญ่่แบบสุ่่�มควบคุุม 

(เช่่น RheSolve, AIRFLOW-4) มีีความสำคััญอย่่างยิ่่�ง 

ในการสร้้างหลัักฐานเชิิงประจัักษ์์ที่่�แข็็งแกร่่งและระบุุ

ประสิิทธิิภาพที่่�แท้้จริงในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�หลากหลาย2 รวมทั้้�ง

ศึึกษาถึึงความยั่่�งยืืนของผลการรัักษา และความเป็็นไปได้้

ในการทำหััตถการซ้้ำในกรณีีที่่�อาการกลัับมาเป็็นซ้้ำหรืือ

ไม่่ตอบสนองเพีียงพอในการรัักษาครั้้�งแรก นอกเหนืือจากนี้้�

การวิจิัยัในอนาคตควรเน้น้ที่่�การระบุ ุbiomarker หรืือลักัษณะ

ทางคลิินิิกที่่�สามารถทำนายการตอบสนองต่่อการรัักษา

แต่่ละชนิิดได้้อย่่างแม่่นยำ เพื่่�อให้้สามารถเลืือกการรัักษา

ที่่�เหมาะสมที่่�สุุดสำหรัับผู้้�ป่่วยแต่่ละราย ซึ่่�งเป็็นแนวคิดของ

การแพทย์์แม่่นยำ4การศึึกษาที่่�เปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพ

และความปลอดภัยของเทคนิิคต่า่งๆ โดยตรงจะเป็น็ประโยชน์์

อย่่างยิ่่�งในการกำหนดบทบาทของแต่่ละวิิธีีในการดููแล 

ผู้้�ป่่วย นอกจากนี้้�จำเป็็นต้้องมีีข้้อมููลระยะยาวเพิ่่�มเติิมเพื่่�อ

ประเมิินความยั่่�งยืืนของผลลััพธ์แ์ละผลกระทบต่อ่การดำเนินิ

ของโรคโดยรวม4

	 กลไกและวิิธีีการที่่�หลากหลายของการรัักษาด้้วย

นวััตกรรมผ่่านการส่่องกล้้องทั้้� ง  4 วิ ิธีี  ชี้้ � ให้้ เ ห็็นถึึง

ประสิิทธิภาพที่่�แตกต่่างกัันในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�แตกต่่างกััน4 

อนาคตของการรัักษาหลอดลมอัักเสบเร้ื้�อรััง โดยเฉพาะการ

รัักษาด้้วยการส่่องกล้้องขั้้�นสููงเหล่่านี้้� มีีแนวโน้้มที่่�จะเปลี่่�ยน

จากแนวทางจาก “หนึ่่�งวิิธีีการรัักษาสำหรัับทุุกคน” ไปสู่่�รููป

แบบ “การแพทย์์แม่่นยำเฉพาะบุุคคลตามกลไกสรีีรวิิทยา

การเกิิดโรค”  ซึ่่�งหมายความถึึงการทดแทนการรัักษาแบ

บกว้้างๆ ด้้วยการระบุลุัักษณะเฉพาะของผู้้�ป่่วย เช่่น อาการ

ทางลัักษณะทางเดิินหายใจเด่น่ มีแนวโน้ม้จะได้รั้ับประโยชน์์

สููงสุุดจากการรัักษาด้้วยนวััตกรรมผ่่านการส่่องกล้้อง

หลอดลม ซึ่่�งอาจนำมาซึ่่�งความต้้องการเครื่่�องมืือวิินิิจฉััยที่่�

ซับัซ้อ้นมากขึ้้�นและความเข้า้ใจที่่�ลึกึซึ้้�งยิ่่�งขึ้้�นเกี่่�ยวกับพยาธิิ

สรีีรวิิทยาของผู้้�ป่่วยแต่่ละราย เพื่่�อเป็็นแนวทางในการเลืือก

การรัักษาและเพื่่�อเพิ่่�มประสิิทธิิภาพผลลััพธ์์และการใช้้

ทรัพยากร4
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ตารางท่ี่� 3.	 สรุุปประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยจากข้้อมููลทางคลิินิิกการรัักษาหลอดลมอัักเสบเรื้้�อรัังด้้วยการส่่องกล้้อง

นวััตกรรมการรัักษา กลไกการทำงาน
ข้้อบ่่งชี้้�หลััก 

และกลุ่่�มเป้้าหมาย ผลลััพธ์์จากการรัักษา
เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์

ด้้านความปลอดภััย

Metered  Ni t rogen 

Cryospray

ใช้้ไนโตรเจนเหลวเพื่่�อทำลายเซลล์์

สร้้างเมืือก และต่่อมเมืือกที่่�เพิ่่�ม 

จำนวนมากเกิินไปในหลอดลมเพื่่�อ

ส่่งเสริิมให้้เกิิดการสร้้างเยื่่�อบุุผิิว

หลอดลมที่่�แข็็งแรงใหม่่4

ผู้้�ป่่วยหลอดลม อักเสบเร้ื้�อรััง 

และถุุงลมโป่่งพอง (GOLD 

I-III) ที่่�มีีอาการไอ

และมีีเสมหะมาก5

1.	พััฒนาคุุณภาพชีีวิิต (CAT, 

SGRQ and LCQ score)

2.	ลดอาการไอ อย่่างมีีนััย

สำคััญทางคลิินิิกที่่�  3-9 

เดืือน5

มีีความปลอดภััย และเป็็น 

ไปได้้ที่่�จะนำมาใช้้ 

ไม่พ่บเหตุกุารณ์ ์ไม่พึ่ึงประสงค์์

ร้้ ายแรงเกี่่� ยวข้้องกัับการ 

ทำหััตถการ4

Bronchial Rheoplasty การใช้้กระแสไฟฟ้้าความถี่่�สููงชนิิด

ไม่่ใช่่ความร้้อน ในช่่วงเวลาสั้้�นๆ 

หลายครั้้�งติิดต่่อกััน เพื่่�อไปทำลาย

เซลล์ส์ร้า้งเมืือก โดยตรงเพื่่�อส่ง่ผล

ให้้ลดการผลิิตเมืือก6

ผู้้�ป่่วยหลอดลม อักเสบเร้ื้�อรััง 

และถุุงลมโป่่งพอง(GOLD 

I-III) ที่่�สููบบุุหรี่่� และมีีอาการ

ไอ

และเสมหะมาก

(CAT >10) 6

1.	ลดอาการไอและ เสมหะ

ลดลง (CAT, SGRQ) 7

2.	ลดการกำเริิบของ COPD 

ทั้้�งการกำเริิบในระดัับปาน

กลาง และระดัับรุุนแรง7

3.	เซลล์์สร้้างเมืือกลดขนาดลง 

(Gob le t  ce l l  hype r - 

plasia)7,39

4.	สามารถรัักษาซ้้ำได้้7

ปลอดภัย ไม่่พบว่่าเหตุุการณ์์

ไม่่พึึ งประสงค์์  ร้ ้ ายแรงที่่�

เกี่่�ยวข้้องกัับการใช้้อุุปกรณ์์3

Karakoca

Resector Balloon

ใช้้บอลลููนขยายและยุุบซ้้ำๆ เพื่่�อ

กำจัดัเซลล์ ์สร้า้งเมืือกที่่�เพิ่่�ม จำนวน

มากไป ด้้วยกลไกกายภาพ38

ผู้้�ป่วยถุุงลมโป่่งพองระยะรุุนแรง 

(GOLD III-IV) ที่่�มีอีาการแสดง

ของหลอดลมอักัเสบเรื้้�อรังัเด่น่ 

และไม่ต่อบสนองต่อ่การรักัษา

ด้้วยยาตามมาตรฐาน38

1.	ค่า่ FEV
1 
เพิ่่�มขึ้้�นอย่า่งมีีนัยั

สำคััญ ทั้้�งในช่่วง 1 สััปดาห์์

และ 1 เดืือนหลัังการรัักษา

2.	สมรรถภาพในการออกกำลังั

กาย (6MWT) และคุุณภาพ

ชีีวิิตของผู้้�ป่่วยดีีขึ้้�นอย่่าง 

มีีนััยสำคััญ8

3.	ลดจำนวน เซลล์์ เ มืื อ ก 

(globlet cells)4

ปลอดภัยไม่ม่ีภีาวะแทรก ซ้อ้น

หรืือการกำเริิบของโรคในระยะ 

1 เดืือน4

Targeted Lung Dener-

vation (TLD)

ใช้้คลื่่�นวิิทยุุทำลายเส้้น ประสาท

พาราซิิมพาเท ติิกที่่�ไปเลี้้�ยงปอด 

เพื่่�อลดการหดตัวของ หลอดลม

และการลดการผลิิตเมืือก4

ผู้้�ป่่วยถุุงลมโป่่งพอง (GOLD 

II-III) ที่่�มีีอาการเยอะ และมีี

ประวััติิ การกำเริิบของโรค 

บ่่อยครั้้�ง4

1.	ลดความเสี่่�ยงของ การกำเริบิ

ของCOPD ที่่�รุุนแรง (AIR-

FLOW-2)43

2.	คงการทำงานของ ปอดและ

ลดอาการเหนื่่�อยในกลุ่่�ม 

ผู้้�ป่วย ที่่�มีีอาการทางทางเดิิน

หายใจเป็็นลัักษณะเด่่น 

(AIRFLOW-3)44

ปลอดภัยไม่่มีีเหตุุการณ์์ไม่ ่

พึึงประสงค์์ร้้ายแรงเกี่่�ยวกัับ

ระบบทางเดิินหายใจ  (AIR-

FLOW-1)37
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บททบทวนวารสาร
Review Article

บทนำ 
	 โรคปอดอินเตอร์์สติิเชีียล (interstitial lung disease) 

เป็็นกลุ่่�มโรคที่่�มีีลัักษณะสำคััญ คืือ การอัักเสบและการเกิิด

พัังผืืดในเนื้้�อเยื่่�อระหว่่างถุุงลมปอดและหลอดเลืือด ซึ่่�งอาจ

นำไปสู่่�การลดลงของสมรรถภาพปอดและการล้้มเหลวของ

ระบบทางเดินิหายใจได้้ สาเหตุขุองโรคปอดอินิเตอร์์สติเิชียีล 

มีทีั้้�งจากปัจัจัยัภายนอก เช่น่ การสััมผััสสารพิิษในสิ่่�งแวดล้อ้ม 

และปััจจัยภายใน เช่่น โรคภููมิิคุ้้�มกัันตนเอง (autoimmune 

disease)1

	 หนึ่่�งในแนวทางการรัักษาโรคปอดอิินเตอร์์สติิเชีียล

ที่่�มีีบทบาทสำคััญ คืือ การใช้้ยาปรัับภููมิิคุ้้�มกััน (immuno-

modulatory treatment) ซึ่่�งมุ่่�งเน้้นไปที่่�การควบคุุมการ

อัักเสบและการตอบสนองของระบบภููมิิคุ้้�มกัันที่่�ผิิดปกติิ  

การรัักษาประเภทนี้้�มีีประสิิทธิิภาพในการชะลอการลุุกลาม

ของโรค ลดความเสีียหายของเน้ื้�อเยื่่�อปอด และปรัับปรุุง

คุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วย 

	 บทความนี้้�มุ่่�งเน้น้การทบทวนแนวทางการรัักษาด้ว้ย

ภููมิคุ้้�มกัันบำบััดในโรคปอดอินเตอร์์สติิเชีียล โดยจะกล่่าว

ถึึงกลไกการออกฤทธิ์์� ประสิิทธิภาพทางคลิินิิก และความ

ท้า้ทายที่่�เกี่่�ยวข้อ้งกัับการใช้ย้าในกลุ่่�มนี้้� รวมถึึงการประยุุกต์์

ใช้้ในการรัักษาโรคปอดอินเตอร์์สติิเชีียลชนิิดต่่างๆ เพื่่�อให้้

เข้้าใจถึึงบทบาทและขอบเขตของการรัักษานี้้�อย่่างชััดเจน

ยิ่่�งขึ้้�นในบริิบทของการดููแลผู้้�ป่่วยโรคปอดอินเตอร์์สติิเชีียล 

อย่่างมีีประสิิทธิิภาพและยั่่�งยืืน

Immunomodulatory therapies

	 ในปััจจุุบัันการใช้้ยาปรัับเปลี่่�ยนภููมิคุ้้�มกัันเป็็น 

การรัักษาหลัักในโรคปอดอินเตอร์์สติิเชีียลอื่่�นๆ นอกเหนืือ

จากโรคปอดเป็็นพัังผืืดชนิดไม่่ทราบสาเหตุุ (idiopathic 

pulmonary fibrosis; IPF) ยาที่่� มีีการใช้้ ในปััจจุุ บััน 

ได้้แต่่ corticosteroids, mycophenolate mofetil (MMF), 

azathioprine (AZA), methotrexate (MTX), cyclophos-

phamide (CYC), rituximab (RTX), tocil izumab,  

cyclosporin และ tacrolimus

Corticosteroids

	 Corticosteroids ออกฤทธิ์์�โดยลดการอัักเสบผ่่าน

การยัับยั้้�งการผลิตไซโตไคน์์ (cytokines) และคีีโมไคนส์์ 

(chemokines) ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการตอบสนองต่่อการอัักเสบ

ในระดัับเซลล์์ นอกจากนี้้�ยัังช่่วยยัับยั้้�งการทำงานของเซลล์์

ภููมิคุ้้�มกันั เช่น่ macrophage และ lymphocyte2 ซึ่่�งมีบีทบาท

สำคััญในพยาธิิสภาพของโรคปอดอินเตอร์์สติิเชีียล และ 

เป็็นยาที่่�มีีการใช้้มาอย่่างยาวนาน พบว่่ามีีส่่วนช่่วยให้้การ

ดำเนิินโรคดีีขึ้้�น corticosteroids จึงมัักจะถููกใช้้เป็็นการ

รัักษาลำดัับแรก อย่่างไรก็็ตามในบางภาวะไม่่มีีข้้อมููลการ

ในการใช้้ corticosteroids มากนััก

	 ประสิิทธิิภาพของ corticosteroids ขึ้้�นอยู่่�กัับชนิิด

และระยะของโรคปอดอินเตอร์์สติิเชีียล เช่่น ในผู้้�ป่่วยโรค

ซาร์์คอยด์์ (sarcoidosis) โรคปอดอัักเสบภููมิิไวเกิิน  
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(hypersensitivity pneumonitis) โรคปอดอัักเสบชนิิดอีีโอ

ซิิโนฟิิลสููง (eosinophilic pneumonia) จะตอบสนองต่่อการ

ใช้้ยา corticosteroids ดีมาก มักจะไม่่มีีพยาธิิสภาพ 

หลงเหลืือ3-5 สำหรัับความแตกต่่างของประสิิทธิิภาพของ 

corticosteroids ในระยะที่่�แตกต่่างกัันของโรคปอดอิินเตอร์์

สติิเชีียลตััวอย่่างเช่่น ข้ ้อมููลการศึึกษาย้้อนหลัังในปีี  

พ.ศ. 2561 ในผู้้�ป่่วยโรคปอดอักเสบภููมิไวเกิินชนิิดไม่่มีี

พัังผืืด  (non-fibrotic hypersensitivity pneumonitis)  

พบว่่า corticosteroids ช่่วยเพิ่่�มความจุุของปอด (forced 

vital capacity; FVC) ได้้อย่่างมีีนััยสำคััญ  แต่่ไม่่มีีผล 

ต่่อการลดลงของ diffusing capacity for carbon monoxide; 

DLCO6 ในขณะที่่�โรคปอดอัักเสบภููมิิไวเกิินชนิิดที่่�เป็็น 

พัังผืืด (fibrotic hypersensitivity pneumonitis) การใช้้ 

corticosteroids จะไม่่สามารถทำให้้พยาธิิสภาพปอด 

กลัับสู่่�สภาพเดิิมได้้ อย่่างไรก็็ตาม corticosteroid ยังมีี

บทบาทในการชะลอการดำเนิินโรคในช่ว่งแรกที่่�มีีการดำเนิิน

โรคเร็็ว7

	 สำหรัับ connective tissue disease-associated 

ILD (CTD-ILD) การใช้้ corticosteroids มีทั้้�งข้้อมููล

ประสิิทธิภาพในการรัักษาและข้้อมููลผลเสีียในบางภาวะ 

ส่่วนใหญ่่มัักจะให้้ในระยะเวลาสั้้�น ไม่่เกิิน 3 เดืือนและให้้

ร่่วมกัับยาปรัับภููมิิคุ้้�มกัันชนิิดอื่่�น มีีผลชะลอการเสื่่�อมหรืือ

ทำให้้สมรรถภาพปอดดีขึ้้�น รวมทั้้�งทำให้้อาการระบบอื่่�นๆ 

ดีีขึ้้�นด้้วย แนวทางการรัักษาโรคปอดอินเตอร์์สติิเชีียลใน 

ผู้้�ป่่วย systemic rheumatic disease โดย American  

College of Rheumatology (ACR)/American College of 

Chest Physicians (ACCP) แนะนำการใช้้ corticosteroids 

เป็็นการรัักษาลำดัับแรก ในระยะเวลาไม่่เกิิน 3 เดืือน โดย

พิิจารณาให้้ตามความรุุนแรงของโรค และมีีข้้อยกเว้้นใน 

โรค systemic sclerosis-related ILD (SSc-ILD) ไม่่แนะนำ

ให้้ corticosteroids เนื่่�องจากเพิ่่�มความเสี่่�ยงในการเกิิด 

scleroderma renal crisis8-10 

	 ในผู้้�ป่วยที่่�มีีการกำเริิบของโรคปอดอินเตอร์์สติิเชีียล 

(acute exacerbation of ILD) การให้้ corticosteroids  

ในขนาดสููง (มากกว่่า 1 มก./กก. ของ prednisolone)  

ในผู้้�ป่่วยโรค non-IPF ILD พบว่่ามีีผลลััพธ์์การรัักษาที่่�ดีี 

ช่่วยเพิ่่�มอััตราการรอดชีีวิิตที่่� 90 วัันอย่่างมีีนััยสำคััญ  

(adjusted hazard ratio 0.221) และยัังชะลอการเสื่่�อมของ 

FVC ได้้11-12  ในขณะที่่�การให้้ corticosteroids ในผู้้�ป่่วย  

IPF ที่่�มีีการกำเริิบ ข้้อมููลการศึึกษายัังมีีน้้อย จึงยัังไม่่มี ี

คำแนะนำที่่�ชััดเจน การให้้ยาจึึงต้้องพิิจารณาตามลัักษณะ

ผู้้�ป่่วยรวมทั้้�งประโยชน์์และโทษเป็็นรายๆไป13

	 การศึึกษาแบบวิิเคราะห์์เชิิงอภิิมาน (systematic 

review and meta-analysis) การใช้้ corticosteroids  

ในผู้้�ป่่วยโรคปอดพังผืืด (fibrotic lung disease) พบว่่า 

การให้้ corticosteroids มีีผลเพิ่่�ม FVC ได้้ แต่่ไม่่พบ 

ผลเปลี่่�ยนแปลงในแง่่ของอััตราการเสีียชีีวิิต อย่่างไรก็็ตาม

ข้อ้มููลการศึึกษาทั้้�งหมดมีคุณุภาพต่่ำ มีอคติิสููง กลุ่่�มตััวอย่า่ง

น้้อยและมีี heterogeneity สููง

	 แม้้ว่่าการใช้้ corticosteroids ในผู้้�ป่่วยโรคปอด

อิินเตอร์์สติิเชีียลจะมีีประโยชน์์ก็็ตาม ควรพิิจารณาตาม 

โรคพื้้�นฐานและติิดตามเรื่่�องผลข้้างเคีียงของการใช้้ยาเป็็น

ระยะเวลานาน รวมทั้้�งยัังไม่่มีีข้้อมููลการศึึกษาถึึงประโยชน์์

ในระยะยาวของยา ดัังนั้้�นแนวทางการรัักษาจึึงแนะนำ 

ให้้ใช้้ยาเป็็นระยะเวลาสั้้�นมากกว่่าการใช้้ต่่อเนื่่�อง14-15   

Mycophenolate mofetil

	 Mycophenolate mofetil (MMF) เป็็น prodrug  

จะถููกเปลี่่�ยนในร่่างกายเป็็นสารออกฤทธิ์์� mycophenolic 

acid (MPA) ซึ่่�งจะออกฤทธิ์์�โดยการยัับยั้้�งเอนไซม์์ inosine 

monophosphate dehydrogenase (IMPDH) การยัับยั้้�ง 

IMPDH จะลดการสัังเคราะห์์ guanosine triphosphate 

(GTP) และ deoxyguanosine triphosphate (dGTP)  

ส่่งผลให้้การแบ่่งตััวของเซลล์์ลดลง โดยเฉพาะ T cells  

และ B cells ซึ่่�งพึ่่�งพากระบวนการ de novo nucleic acid 

synthesis อย่่างมากในการสร้้าง DNA กลไกนี้้�จึึงส่่ง 

ผลกระทบโดยตรงต่่อการทำงานและการเพิ่่�มจำนวนของ 

T cells และ B cells  การลดจำนวนและการทำงานของ  

T cells และ B cells ช่่วยลดการตอบสนองทางภููมิิคุ้้�มกััน

ที่่�ผิิดปกติิ เช่่น การตอบสนองที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการอัักเสบ 

หรืือการทำลายเนื้้�อเยื่่�อใน autoimmune diseases  

นอกจากนี้้� MMF สามารถลดการสร้า้ง cytokines ที่่�เกี่่�ยวข้อ้ง
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กัับการอัักเสบ เช่่น interleukin-2 (IL-2) และ interferon 

gamma (IFN-γ) ส่่งผลให้้การตอบสนองต่่อแอนติิเจน 

ในระบบภููมิิคุ้้�มกัันลดลง16-17

	 MMF มี ข้้อมููลการศึึกษาถึึงประสิิทธิิภาพและ 

ความปลอดภัยที่่�ดีี โดยเฉพาะใน CTD-ILD จากการศึึกษา 

scleroderma lung study II (SLS II) ในปีี พ.ศ. 2559 

เป็็นการศึึกษาทดสอบแบบสุ่่�มเปรีียบเทีียบระหว่่างการให้้ 

MMF เป็็นเวลา 2 ปีีเทีียบกัับ CYC ชนิิดรัับประทานเป็็น

เวลา 1 ปีีตามด้้วยการให้้ยาหลอกอีีก 1 ปีี พบว่่าการรัักษา

ด้ว้ยยาทั้้�งสองชนิดิสามารถเพิ่่�ม FVC และสามารถลดอาการ

แสดงทางผิิวหนัังได้้ไม่่แตกต่่างกััน แต่่ยา MMF มีผลข้้าง

เคีียงที่่�น้้อยกว่่า นอกจากนี้้�ยาทั้้�งสองชนิดยัังทำให้้การ 

กระจายของรอยโรคจากภาพถ่่ายรัังสีีคอมพิิวเตอร์์ความ

ละเอีียดสููง (high-resolution computed tomography; HRCT) 

ลดลง และผู้้�ป่่วยมีีคุุณภาพชีีวิิตที่่�ดีีขึ้้�น นอกจากนี้้�ยัังมีีการ

ศึึกษาแบบย้้อนหลัังในผู้้�ป่่วยจำนวน 125 ราย  เพื่่�อศึึกษา

ประสิิทธิิภาพของ MMF ใน CTD-ILD พบว่่า MMF ทำให้้

สมรรถภาพปอดดีีขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำคััญหลัังจากติิดตามไป 

2.5 ปีี และมีีผลข้้างเคีียงน้้อย ผู้้�ป่่วยจำนวนน้้อยมากที่่�ต้้อง

หยุุดยาเนื่่�องจากทนผลข้้างเคีียงไม่่ได้้18-19 

	 MMF ยัังมีีบทบาทในโรคปอดอัักเสบภููมิิไวเกิิน 

ชนิิดเร้ื้�อรัังโดยการให้้ MMF ทำให้้สามารถลดขนาดยา 

corticosteroids ลงได้้ และอาจจะเพิ่่�ม FVC และ DLCO 

ได้้ แต่่ข้้อมููลยัังไม่่ชััดเจน20-21  ในผู้้�ป่่วยโรคปอดอินเตอร์์สติิ

เชีียลที่่�มีีความผิิดปกติิแบบ usual interstitial pneumonia 

(UIP) การให้้ MMF สามารถคงสมรรถภาพปอดได้้  MMF 

จึึงน่่าจะมีีบทบาทในโรคปอดชนิิดรุุนแรงกว่่าด้้วยเช่่นกััน19

	 การใช้้ MMF ช่่วยให้้ลดการใช้้ corticosteroids ได้้ 

จึึงเป็็นยาที่่�มีีบทบาทเป็็น steroid sparing agent ในผู้้�ป่่วย 

CTD-ILD จ ากการศึึกษาพบว่่าสามารถลดขนาดยา  

prednisolone จาก 20 มก.เป็็น 5 มก. หลัังจากเริ่่�ม MMF 

9-12 เดืือน19

	 MMF มีข้้อมููลด้้านความปลอดภััยที่่�ดีีกว่่าเมื่่�อเทีียบ

กับัยากดภููมิคุ้้�มกัันชนิดอื่่�น เช่น่ CYC จากการศึึกษาที่่�กล่า่ว

ถึึงก่่อนหน้้านี้้�พบว่่ามีีผู้้�ป่่วยเพีียงร้้อยละ 10 ที่่�หยุุดใช้้  

MMF เนื่่�องจากสาเหตุุต่่างๆ เช่่น ไม่่สามารถทนต่่ออาการ

ข้้างเคีียงทางระบบทางเดิินอาหาร หรืือการลุุกลามของ 

โรคปอดอักเสบจากภาวะพัังผืืด ซึ่่�งถืือว่่าเป็็นอััตราการหยุุด

ใช้้ยาที่่�ต่่ำ ผลข้้างเคีียงที่่�พบโดยทั่่�วไป ได้้แก่่ อาการท้้องเสีีย

และค่่าการทำงานของตัับที่่�สููงขึ้้�น แต่่ผลข้้างเคีียงเหล่่านี้้�

สามารถจััดการได้้และไม่่ได้้ส่่งผลกระทบอย่่างมีีนััยสำคััญ

ต่่อการรัักษาอย่่างต่่อเนื่่�อง21

Cyclophosphamide

	 Cyclophosphamide (CYC) เป็็นยากลุ่่�ม alkylating 

agent ที่่�มีีการใช้้อย่่างกว้้างขวาง โดย cyclophosphamide 

เป็็นสารตั้้�งต้้น ต้้องถููกกระตุ้้�นในร่่างกายโดยเอนไซม์์  

cytochrome P450 ในตัับ เพื่่�อเปลี่่�ยนเป็็นสารออกฤทธิ์์�หลััก 

ได้้แก่่ phosphoramide mustard สารนี้้�สามารถสร้้างพัันธะ

โควาเลนต์์กัับดีีเอ็็นเอ โดยเฉพาะกัับ guanine base ส่่งผล

ให้้เกิิด interstrand และ intrastrand DNA cross-linking 

ทำให้้สายดีีเอ็็นเอไม่่สามารถแยกออกจากกัันเพื่่�อทำการ

จำลอง (replication) หรืือแสดงออก (transcription) ได้้  

ส่่งผลให้้เซลล์์หยุุดการแบ่่งตััวและเข้้าสู่่�กระบวนการ  

apoptosis นอกจากนี้้� CYC ยัังมีผีลกดการทำงานของระบบ

ภููมิคุ้้�มกััน โดยเฉพาะการกดการทำงานของ B cells และ 

T cells ผ่่านกระบวนการยัับยั้้�งการแบ่่งตััวและการทำงาน

ของเซลล์์ภููมิิคุ้้�มกััน22

	 CYC มีีข้้อมููลการใช้้ยามากที่่�สุุดในโรค SSc-ILD  

จากการศึึกษา Scleroderma Lung Study-I (SLS-I) ในปีี 

พ.ศ. 2549 การศึึกษานี้้�เป็็นการทดลองแบบสุ่่�มและควบคุุม

ด้้วยยาหลอก (randomized, placebo-controlled) โดย

ทดสอบผลของยา CYC ชนิดรัับประทานต่่อการทำงาน 

ของปอดและอาการในผู้้�ป่่วยโรค SSc-ILD จำนวน 145 ราย 

จาก 13 ศููนย์์การแพทย์์ ผ ลการศึึกษาพบว่่ามีีความ 

แตกต่่างโดยเฉลี่่�ยในค่่า FVC ระหว่่างกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ 

ยา CYC และกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอกที่่�ร้้อยละ 2.53 (p < 0.03) 

หลัังการรัักษา 12 เดืือน อย่่างไรก็็ตามไม่่มีีความแตกต่่าง

อย่่างมีีนััยสำคััญในค่่า DLCO ระหว่่างกลุ่่�ม23 นอกจากนี้้� 

ในกลุ่่�มที่่�ได้้ CYC มีอาการเหนื่่�อยลดลง ความบกพร่่อง 
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ในการปฏิิบััติิกิิจวััตรประจำวัันลดลง และอาการไอลดลง 

การเปลี่่�ยนแปลงใน HRCT  หลัังจากรัับประทานยา CYC 

เป็็นเวลา 1 ปีี พบว่่าภาวะพัังผืืด (fibrosis) ทรุุดลงอย่่าง 

มีีนััยสำคััญในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอก เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับ 

กลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา CYC24 การศึึกษา SLS-II ในปีี พ.ศ. 2559  

เปรีียบเทีียบ CYC กัับ MMF ในผู้้�ป่่วย SSc-ILD พบว่่า 

ยาทั้้�งสองชนิิดมีประสิิทธิิภาพเทีียบเท่่ากััน แต่่ MMF มีี 

ผลข้้างเคีียงน้้อยกว่่า18

	 การทบทวนอย่า่งเป็น็ระบบและการวิเิคราะห์อ์ภิมิาน

ศึึกษาประสิิทธิภาพของ CYC ในผู้้�ป่่วย CTD- ILD พบว่่า

งานวิิจััยส่่วนใหญ่่ยัังเป็็นหลัักฐานคุุณภาพต่่ำ ผลการศึึกษา

แสดงให้้เห็็นว่่า CYC สามารถเพิ่่�ม FVC หลัังการรัักษาได้้

โดยเฉลี่่�ยร้้อยละ 2.8  เมื่่�อเทีียบกัับยาหลอก แต่่ไม่่แตกต่่าง

กัับการให้้ยา MMF ค่่า DLCO ไม่่มีคีวามแตกต่่างกััน อาการ

เหนื่่�อยดีีขึ้้�นเล็็กน้้อย เมื่่�อเทีียบกัับ MMF อัตราการเสีียชีีวิิต 

คุุณภาพชีีวิิต และอาการไอไม่่แตกต่่างกััน25

	 มีีการศึึกษาแบบย้้อนหลัังในผู้้�ป่่วย non-specific 

interstitial pneumonia ที่่�มีีอาการรุุนแรงไม่่ตอบสนอง 

ต่่อการรัักษาอื่่�น พบว่่าการให้้ CYC สามารถคงสมรรถภาพ

ปอดได้้26 การศึึกษาในปีี พ.ศ. 2560 พบว่่าการให้้ CYC  

ในผู้้�ป่่วย interstitial pneumonia with autoimmune  

feature (IPAF) ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาอื่่�น สามารถ

เพิ่่�ม FVC ที่่� 6 เดืือน ได้้อย่่างมีีนััยสำคััญ27

	  การใช้้ CYC ในภาวะกำเริิบของโรคปอดอินเตอร์์

สติิเชีียล (acute exacerbation) จากการศึึกษาขนาดเล็็ก

และการศึกึษาแบบย้อ้นหลััง พบว่า่ผลลััพธ์ม์ีคีวามไม่แ่น่น่อน 

จึงึไม่ม่ีหีลักัฐานที่่�มีีคุุณภาพมากพอจะสนับัสนุุนการใช้ ้CYC 

ในการรัักษา acute exacerbation28

	 CYC มีผีลข้า้งเคียีงที่่�พบได้บ้่อ่ย คืือ การกดไขกระดููก 

และเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อ จึึงแนะนำให้้ยาป้้องกััน

การติิดเชื้้�อ Pneumocystis jirovecii ร่่วมด้้วย นอกจากนี้้�

การให้้ CYC ในขนาดสููง เช่่น การให้้โดยใช้้ pulse regimen 

อาจพิิจารณาให้้ mesna ร่่วมกัับการให้้สารน้้ำให้้เพีียงพอ

เพื่่�อลดความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด hemorrhagic cystitis และ 

bladder cancer9 ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ CYC ต้้องตรวจติดตาม

อาการและตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการเป็็นระยะ 

Azathioprine 

	 Azathioprine เป็็นสารตั้้�งต้้นที่่�ถููกเปลี่่�ยนเป็็น  

6-mercaptopurine (6-MP) ในร่่างกาย สารเมแทบอไลต์์

ของ 6-MP จะทำหน้้าที่่�แทรกแซงกระบวนการสัังเคราะห์์ 

purines ซึ่่�งเป็็นองค์์ประกอบสำคััญของ DNA และ RNA 

ผลลััพธ์์คืือการหยุุดการแบ่่งตััวของเซลล์์ โดยเฉพาะเซลล์์

ภููมิคุ้้�มกัันที่่�มีีการแบ่่งตััวสููง เช่่น T cells และ B cells จึึงมีี

ผลยัับยั้้�งการตอบสนองของภููมิิคุ้้�มกัันที่่�ผิิดปกติิ นอกจากนี้้�

ยัังมีีฤทธิ์์�ลดการอัักเสบอีีกด้้วย29

	 การศึึกษาแบบย้้อนหลัังในผู้้�ป่่วย SSc-ILD เมื่่�อ 

ปีี 2008 และการศึึกษาแบบสุ่่�มเปรีียบเทีียบ FAST trial 

พบว่่าการใช้้ azathioprine สามารถเพิ่่�มการทำงานของ

ปอดได้้ทั้้�งสองการศึึกษา30-31 ส่ ่วนการศึึกษาในผู้้�ป่่วย  

CTD-ILD มีการศึึกษาย้้อนหลัังในผู้้�ป่่วย 56 คน พบว่่า 

กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ azathioprine  ร้้อยละ 27 ต้้องหยุุดยาเนื่่�องจาก

เกิิดผลข้้างเคีียงจากการใช้้ยา ผู้้�ป่่วยอีีกร้้อยละ 66 ที่่�เหลืือ

สามารถใช้้ยาได้้ต่่อเนื่่�อง พบว่่าสามารถคงสมรรถภาพปอด

ได้้ในช่่วงเวลาการรัักษาเฉลี่่�ย 34 เดืือน โดยค่่า FVC  

เพิ่่�มจาก 62% เป็็น 65% predicted32 เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับ

ยาชนิดอื่่�น ได้้แก่่ MMF มีการศึึกษาในผู้้�ป่่วย fibrotic  

CTD-ILD พบว่่ามีีประสิิทธิิภาพในการรัักษาสมรรถภาพ

ปอดได้้ดีีเทีียบเท่่ากััน แต่่การใช้้ azathioprine เกิิดผล 

ข้้างเคีียงจนทำให้้ผู้้�ป่่วยต้้องหยุุดยามากกว่่า33

	 Azathioprine มักใช้เ้ป็น็การรักัษาลำดัับที่่� 2 (second 

line therapy) ในผู้้�ป่่วย sarcoidosis จากการศึึกษาแบบ

ย้้อนหลัังในปีี พ.ศ. 2556 เปรีียบเทีียบการใช้้ azathioprine 

กัับ methotrexate เป็็น second line therapy พบว่่ายา 

ทั้้�งสองชนิิดมีีประสิิทธิิภาพในการเพิ่่�ม FVC และ DLCO 

เทีียบเท่่ากััน และผู้้�ป่่วยยัังสามารถลดการใช้้ prednisolone 

ลงได้้ แต่่ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ azathioprine มีอุุบััติิการณ์์ของ 

การติิดเชื้้�อมากกว่่า34

	 Azathioprine มีการใช้้ในผู้้�ป่่วย	โรคปอดอักเสบ 

ภููมิไวเกิินชนิดเรื้้�อรัังมีีการศึึกษาพบว่่า azathioprine 

สามารถเพิ่่�ม FVC ได้้หลัังจากเริ่่�มการรัักษา 12 เดืือนและ 

24 เดืือน35 นอกจากนี้้�ยัังมีีอีีกการศึึกษาพบว่่าการรัักษา 

โรคปอดอักเสบภููมิไวเกิินชนิิดเร้ื้�อรัังด้้วย azathioprine  
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หรืือ MMF สามารถเพิ่่�มค่่า DLCO และสามารถลด 

ขนาดยา corticosteroids ที่่�ต้้องใช้้ลงได้้36

	 แม้ว้่า่จะมีขี้อ้มููลการศึกึษาที่่�แสดงให้เ้ห็น็ถึงึประโยชน์์

ของ azathioprine แต่่การศึึกษาส่่วนใหญ่่ยัังมีีตััวแปรกวน 

คืือการใช้ย้าปรับัภููมิคิุ้้�มกันัชนิดิอื่่�นร่ว่มด้ว้ย จากการทบทวน

งานวิิจััยอย่่างเป็็นระบบพบว่่าไม่่มีีข้้อมููลที่่�มากพอจะ 

บอกว่่า azathioprine มีประโยชน์์เหนืือกว่่ายาหลอก 

หรืือยาชนิิดอื่่�นอย่่างชััดเจน37

	 ผลข้้างเคีียงของ azathioprine ที่่�พบได้้บ่่อย คืือ 

อาการทางระบบทางเดิินอาหาร การเพิ่่�มของค่่าเอนไซม์์

ตัับ และการกดไขกระดููก ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่สามารถใช้้ยา 

ได้้อย่่างปลอดภััย แต่่ควรมีีการตรวจติิดตามการเกิิดผล 

ข้้างเคีียงเหล่่านี้้�อย่่างสม่่ำเสมอ 

Methotrexate

	 Methotrexate (MTX) เป็็นยาที่่�มีีการออกฤทธิ์์�ผ่่าน

หลายกลไก โดยกลไกการออกฤทธิ์์�หลััก38-39 ได้้แก่ ่

	 1.	 การยัับยั้้�ง dihydrofolate reductase (DHFR) 

ซึ่่�งเป็็นเอนไซม์์ที่่�สำคััญในการเปลี่่�ยน dihydrofolate  

เป็น็ tetrahydrofolate (THF) ที่่�มีคีวามสำคััญในกระบวนการ

สัังเคราะห์์ DNA, RNA และโปรตีีน การขาด THF นำไปสู่่�

การยัับยั้้�งเจริิญและแบ่่งตััวของเซลล์์ชนิิดต่่างๆ รวมทั้้�ง  

B cells และ T cells

	 2.	 การลดการสร้้าง purines และ pyrimidines  

ส่่งผลยัับยั้้�งการแบ่่งตััวและการเจริิญของเซลล์์ โดยเฉพาะ

เซลล์์ภููมิิคุ้้�มกััน

	 3.	 การยัับยั้้�ง AICAR Transformylase (AICAR-T) 

ทำให้้มีีการสะสมของ adenosine ซึ่่�งมีีคุุณสมบััติิเป็็น  

anti-inflammatory mediator ทำให้้สามารถลดการอัักเสบ

ได้้

	 4.	 การยัับยั้้�งการสัังเคราะห์์โปรตีีนและ DNA ส่่งผล

ให้้เซลล์์ที่่�มีีการแบ่่งตััวเร็็ว เช่่น เซลล์์มะเร็็ง ถููกทำลาย

	 MTX มีรายงานว่่าทำให้้เกิิดภาวะปอดอักเสบ  

(pneumonitis) และพัังผืืดปอดได้้ (pulmonary fibrosis)40 

จึึงมีีความกัังวลในการใช้้ในผู้้�ป่่วยโรคปอดอิินเตอร์์สติิเชีียล 

แต่่การข้้อมููลการศึึกษาในปััจจุุบัันพบว่่า MTX ไม่่ได้้ 

เพิ่่�มความเสี่่�ยงในการเกิิดโรคปอดอิินเตอร์์สติิเชีียล การ

ศึึกษากลุ่่�มตััวอย่่างทั่่�วประเทศเดนมาร์์กที่่�มีีผู้้�ป่่วยโรค 

ข้้ออัักเสบรููมาตอยด์์  ( rheumatoid ar thr i t is ,  RA)  

กว่่า 30,000 คน พบว่่าไม่่มีีความเสี่่�ยงที่่� เพิ่่�มขึ้้�นของ 

โรคปอดอิินเตอร์์สติิเชีียล หรืือภาวะระบบทางเดิินหายใจ

ล้้มเหลวที่่� เกี่่�ยวข้้องกัับการรัักษาด้้วย MTX โดยค่่า 

อััตราเสี่่�ยงสััมพััทธ์์ (hazard ratio) สำหรัับ ILD และ 

ภาวะระบบการหายใจล้้มเหลวอยู่่�ที่่�  1.00 และ 0.54  

ตามลำดัับ ซึ่่�งชี้้�ให้้เห็็นว่่าแม้้ว่่าผู้้�ป่่วย RA จะมีีความเสี่่�ยง

ต่่อการเกิิด ILD สููงกว่่าประชากรทั่่�วไป แต่่การรัักษาด้้วย 

MTX ไม่่ได้้เพิ่่�มความเสี่่�ยงดัังกล่่าว41 มีการศึึกษาแบบกรณีี

ศึกึษาและกลุ่่�มควบคุุมในผู้้�ป่ว่ย 1,083 คน พบความสััมพัันธ์์

เชิิงลบระหว่่างการได้้รัับ MTX กัับการเกิิด RA-ILD โดย 

ค่่าอััตราส่่วนความเสี่่�ยงปรัับแล้้ว  (pooled adjusted  

odds ratio) เท่่ากัับ 0.43  ซึ่่�งแสดงว่่าผู้้�ที่่�ใช้้ MTX มีีโอกาส

เกิิด RA-ILD น้้อยกว่่าผู้้�ที่่�ไม่่ได้้ใช้้ นอกจากนี้้� การเกิิด ILD 

ยัังล่่าช้้าลงอย่่างมีีนััยสำคััญในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วย 

MTX42 นอกจากนี้้�ยัังมีีการศึึกษาแบบหลายศููนย์์พบว่่า 

การใช้้ MTX เชื่่�อมโยงกัับความเสี่่�ยงที่่�ลดลงของการเกิิด 

RA-ILD ใหม่่ และระยะเวลาที่่�นานขึ้้�นก่่อนการวิินิิจฉััย  

ซึ่่�งสนัับสนุุนแนวคิดที่่�ว่่า MTX อาจมีีผลป้้องกัันการเกิิด 

โรคปอดอิินเตอร์์สติิเชีียลมากกว่่าจะก่่อให้้เกิิดอันตราย43

	 MTX มีบทบาทในการรัักษา RA-ILD อย่่างมาก  

จากการศึึกษาพบว่่าสามารถลดการอัักเสบได้้ และสามารถ

ชะลอการลดลงของสมรรถภาพปอดได้้ โดยมัักจะใช้้ร่่วม

กัับยาปรัับภููมิิคุ้้�มกัันชนิิดอื่่�นเป็็น combination therapy44-45 

	 สำหรัับ sarcoidosis MTX ถืือเป็็นการรัักษาแนวทาง 

ที่่�สองที่่�มีีประสิิทธิภาพสููงหลัังจากการใช้้ prednisone  

ในการศึึกษาย้้อนหลัังเมื่่�อปีี พ.ศ. 2556 ที่่�มีีผู้้�ป่่วย 145 ราย

ที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วย MTX และ 55 รายที่่�ได้้รัับ AZA  

พบว่่าความต้้องการใช้้ prednisolone ลดลงในทั้้�งสองกลุ่่�ม

การรัักษา นอกจากนี้้� ค่่า FVC และ DLCO ยัังเพิ่่�มขึ้้�น 

อย่่างมีีนััยสำคััญ33 และเมื่่�อเทีียบกัับยาหลอกมีีการศึึกษา

แบบสุ่่�มทดลองขนาดเล็็กพบว่่าผลการศึึกษาเป็็นไปใน

ทิิศทางเดีียวกัน46

	 MTX มีผลข้้างเคีียงที่่�หลากหลาย ทั้้�งที่่�ขึ้้�นกัับ 



วารสารวัณโรค โรคทรวงอกและเวชบำ�บัดวิกฤต

104

ศุภกฤต เก้าเอี้ยน 

ขนาดยาและไม่่ขึ้้�นขนาดยา ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ MTX ต้้องมีี 

การตรวจติดตามภาพรัังสีีปอดและตรวจการทำงานของ

ปอดเป็็นระยะ รวมทั้้�งตรวจติดตามความเข้้มข้้นเลืือด  

ค่่าเอนไซม์์ตัับเป็็นระยะ การเกิิดผลข้้างเคีียงทางระบบ

หายใจพบได้น้้อ้ยเมื่่�อใช้ย้าขนาดน้อ้ยกว่า่ 15 มก./วััน อาการ

จะดีขีึ้้�นเป็น็ปกติหิลังัจากหยุดุยา หากอาการโรคปอดอินิเตอร์์

สติิเชีียลแย่่ลงแนะนำให้้หยุุดยา MTX47 	

Rituximab

	 Rituximab (RTX) เป็น็ยาชีวีภาพในกลุ่่�ม monoclonal 

antibody ที่่�ออกฤทธิ์์�โดยการจัับกัับโมเลกุุล CD20 ซึ่่�งแสดง

อยู่่�บนพื้้�นผิิวของ B cells ทั้้�งแบบปกติิและแบบที่่�มีีความ

ผิิดปกติิ (malignant B cells) กลไกการออกฤทธิ์์�ของ RTX 

มีีดัังนี้้� 1) การกระตุ้้�น antibody-dependent cellular  

cytotoxicity (ADCC) โดย Fc fragment ของ RTX  

จะจัับกัับ Fc receptor บนเซลล์์ภููมิิคุ้้�มกััน เช่่น natural 

killer cells และเซลล์์เม็็ดเลืือดขาวชนิดอื่่�นๆ ส่่งผลให้้เซลล์์

ภููมิิคุ้้�มกัันปล่่อยสารพิิษมาทำลาย B cells ที่่�เป็็นเป้้าหมาย 

2) การกระตุ้้�น complement-dependent cytotoxicity  

(CDC) โดยเมื่่�อ RTX จัับกัับ CD20 จะกระตุ้้�นระบบ 

คอมพลีีเมนต์์ (complement) คอมพลีีเมนต์์จะสร้้างรููพรุุน

ที่่�ผนััง B cells เป้้าหมาย ส่่งผลให้้เซลล์์แตกและตาย  

(cell lysis) 3) การกระตุ้้�น apoptosis เมื่่�อ RTX จัับกัับ 

CD20 จะส่่งสััญญาณไปที่่� B cells เป้้าหมายโดยตรงส่่งผล

ให้้ B cells เข้้าสู่่�กระบวนการ apoptosis ซึ่่�งเป็็นกลไก

ธรรมชาติิของการควบคุุมเซลล์์48

	 การทบทวนงานวิิจัยัอย่า่งเป็น็ระบบและการวิิเคราะห์์

อภิิมานในผู้้�ป่่วย RA-ILD รวบรวมผู้้�ป่่วย 314 ราย จาก  

15 การศึึกษา พบว่่า RTX สามารถเพิ่่�มการทำงานของ 

ปอดได้้ โดยสามารถเพิ่่�มทั้้�งค่่า FVC และ DLCO49

	 ในผู้้�ป่่วย CTD-ILD มีหลายการศึึกษาที่่�แสดงให้ ้

เห็็นถึึงประโยชน์์ของ RTX มีการศึึกษาแบบย้้อนหลััง 

ในปีี พ.ศ. 2563 พบว่่า RTX สามารถเพิ่่�มค่่า FVC และ 

DLCO ได้้อย่่างมีีนััยสำคััญ หลัังจากเริ่่�มการรัักษา 1 ปีี50  

และยัังเห็็นผลการรัักษาที่่�ดีีต่่อเนื่่�องไปจนถึึง 2 ปีีหลััง 

เริ่่�มการรัักษา มีีการศึึกษาย้้อนหลัังในหลายศููนย์์วิิจััย 

ในผู้้�ป่่วย CTD-ILD จำนวน 49 คน โดยส่่วนใหญ่่เป็็นผู้้�ป่่วย

โรค RA-ILD ( ร้้อยละ 61.2) พบว่่าการรัักษาด้้วย RTX 

สามารถรัักษาระดัับ DLCO และสามารถเพิ่่�มค่่า FVC ได้้ 

นอกจากนี้้�ผู้้�ป่่วยยัังมีีอาการทางคลิินิิกที่่�ดีีขึ้้�นด้้วย51 มี ี

การศึึกษาแบบสุ่่�มเปรีียบเทีียบกัับการให้้ยา CYC ชนิิดฉีีด 

พบว่่า RTX ได้้ผลที่่�ดีีเทีียบเท่่ากััน แต่่มีีผลข้้างเคีียงเกิิดขึ้้�น

น้้อยกว่่า52 

	 RTX มีีข้้อมููลการศึึกษาถึึงผลลััพธ์์ที่่� ดีีในผู้้�ป่่วย  

SSc-ILD โดยมีีการทดลองแบบสุ่่�มเปรีียบเทีียบ (open- 

labelled randomized trial) ในผู้้�ป่่วย SSc-ILD ระยะแรก

ในการให้้ RTX เทีียบกัับ CYC เป็็นเวลา 6 เดืือน พบว่่า

กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ RTX มีการเพิ่่�มขึ้้�นของ FVC จาก ร้้อยละ 61 

เป็็นร้้อยละ 68  อย่่างมีีนััยสำคััญ ในขณะที่่�กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ 

CYC ไม่่พบการเปลี่่�ยนแปลงที่่�มีีนััยสำคััญ53 นอกจากนี้้� 

ยัังมีีข้้อมููลจากการทบทวนงานวิิจััยอย่่างเป็็นระบบและ 

การวิิเคราะห์์อภิิมานพบว่่า RTX มีีผลเพิ่่�ม FVC และ  

DLCO อย่่างมีีนััยสำคััญและเห็็นผลต่่อเนื่่�องในระยะยาว 

ที่่� 1 ปีี รวมทั้้�งทำให้้อาการทางผิิวหนัังดีีขึ้้�นด้้วย54-55

	 การให้้ RTX ในผู้้�ป่่วย idiopathic inflammatory 

myopathy-related ILD ได้้ผลลััพธ์์ที่่�ดี ีโดยพบว่่าร้้อยละ 65  

ของผู้้�ป่ว่ยที่่�ได้รั้ับ RTX ตอบสนองกับัการรักัษาดี ีโดยเฉพาะ

ในรายที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยยาชนิิดอื่่�น โดยที่่�

อััตราการเกิิดภาวะแทรกซ้้อนน้้อย55

	 RTX เป็็นการรัักษาเสริิมที่่�มีีประสิิทธิิภาพสำหรัับ 

ผู้้�ป่่วยโรคปอดอินเตอร์์สติิเชีียลที่่�ด้ื้�อต่่อการรัักษาอื่่�นๆ ใน

การศึึกษาผู้้�ป่่วยโรคปอดอินเตอร์์สติิเชีียลที่่�มีีความรุุนแรง

และมีีอาการแย่่ลงจำนวน 44 ราย ซึ่่�งไม่่ตอบสนองต่่อ 

ยากดภููมิคุ้้�มกัันอื่่�นๆ พบว่่า RTX สามารถชะลอการเสื่่�อม

ของสมรรถภาพปอดได้้ โดยเฉพาะ FVC ที่่�ดีีขึ้้�นจาก -10.3 

% เป็็น +4.8 % หลัังการรัักษา57 นอกจากนี้้� ในการศึึกษา

เชิิงสัังเกตย้้อนหลัังที่่�วิิเคราะห์์ผู้้�ป่่วย SSc-ILD ที่่�ได้้รัับ  

RTX เนื่่�องจากการทำงานของปอดเลวลง แม้้ว่่าจะใช้้  

corticosteroids และยากดภููมิคุ้้�มกัันอื่่�นๆ เช่่น CYC และ 

MMF แล้้ว พบว่่าผู้้�ป่่วย 15 รายที่่�ได้้รัับ RTX ครบ 2 ปีี  

มีีค่่า FVC และ DLCO ที่่�เพิ่่�มขึ้้�น58  RTX ยัังมีีบทบาทเป็็น 

rescue therapy ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�ม anti-synthetase syndrome 
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ปีที่ 44 ฉบับที่ 2 พฤษภาคม-สิงหาคม 2568

ที่่�มีีอาการรุุนแรงและมีีอาการทรุุดลง จากการศึึกษาแบบ

สัังเกตการณ์์ในหลายศููนย์์วิิจััย (multicenter observational 

study) พบว่่าสามารถเพิ่่�ม FVC และ DLCO ของผู้้�ป่่วยได้้  

และผู้้�ป่่วยประมาณ 1 ใน 3 สามารถหยุุดการใช้้ออกซิิเจน

ได้้59 ในกลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยภาวะกำเริิบของโรคปอดอินเตอร์์สติเิชียีล 

(acute exacerbation) มีีรายงานผู้้�ป่่วย (case report)  

พบว่่าการใช้้ RTX ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� อาจจะทำให้้อาการและ 

ภาพรัังสีีทรวงอกดีีขึ้้�นได้้60

	 RTX โดยทั่่�วไปถืือว่่าเป็็นยาที่่�มีีความปลอดภัยและ

ผู้้�ป่่วยสามารถทนต่่อการใช้้ยาได้้ดีี อย่่างไรก็็ตามอาจเกิิด

เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ขึ้้�นได้้ ในการศึึกษาหลายศููนย์์ที่่�

เกี่่�ยวข้้องกัับผู้้�ป่่วย CTD-ILD พบว่่าร้้อยละ 5.4  ของผู้้�ป่่วย

หยุุดการรัักษาเนื่่�องจากเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ ในขณะที่่�

ร้้อยละ 18.9 ของผู้้�ป่่วยเสีียชีีวิิตเนื่่�องจากการลุุกลามของ

โรคและการติิดเช้ื้�อซ้้อน  ซึ่่�งไม่่ได้้เกี่่�ยวข้้องโดยตรงกัับยา 

RTX61  ผลข้้างเคีียงที่่�พบได้้บ่่อย คืือ ปฏิิกิิริิยาที่่�เกี่่�ยวข้้อง

กัับการให้้ยา  ( i n fus ion - re la ted  reac t ion )  โดย 

เกิิดขึ้้�นในร้้อยละ 9-15 ของผู้้�ป่่วย อาการที่่�พบได้้ เช่่น 

อาการคล้้ายไข้้หวััดใหญ่่และอาการทางเดิินหายใจใน

ประมาณร้้อยละ 30 ของผู้้�ป่่วย มีีรายงานการเกิิดปฏิิกิิริิยา

รุุนแรง เช่่น ภาวะช็็อกจากการแพ้้ยา (anaphylactic shock) 

และภาวะหายใจลำบากเฉีียบพลััน (ARDS) เช่่นกััน แม้้ว่่า

จะพบได้้น้้อย นอกจากนี้้�ยัังมีีรายงานการเกิิดโรคปอดจาก 

RTX แม้้จะเป็็นภาวะแทรกซ้้อนที่่�พบได้้น้้อย อาการทาง

คลินิิิกมีีความหลากหลาย  ได้แ้ก่ ่ARDS, acute to subacute 

lung disease หรืือ late onset organizing pneumonia62 

Tocilizumab

	 Tocilizumab เป็็นยาในกลุ่่�ม monoclonal antibody 

ออกฤทธิ์์�โดยการจัับและยัับยั้้�ง interleukin-6 receptor  

(IL-6R) โดย IL-6 เป็็น proinflammatory cytokines  

ที่่�มีีบทบาทใน innate และ adaptive immunity โดย 

เกี่่�ยวข้้องกัับการผลิต B cells, T cells, macrophage และ

การผลิิต acute phase protein จากการศึึกษาพบว่่า IL-6 

มีีระดัับสููงในผู้้�ป่่วย SSc-ILD และ RA-ILD โดย IL-6  

ส่่งเสริิมการเปลี่่�ยนจากเซลล์์การอัักเสบเป็็นเซลล์์สร้้าง 

พัังผืืด กระตุ้้�นการสร้้างคอลลาเจนและ extracellular  

matr ix ในปอด  นอกจากนี้้�ยัั งพบว่่าระดัับ IL-6 สูู ง 

ในเลืือดและน้้ำล้้างหลอดลมถุุงลม (BAL) ในผู้้�ป่่วย IPF 

บางกลุ่่�มแต่่บทบาทของ  IL-6 ยังไม่่ชััดเจนเท่่ากัับผู้้�ป่่วย 

CTD-ILD63 

	 การศึึกษาแบบสุ่่�มทดลองระยะที่่� 3 ใน SSc-ILD  

ระยะแรก พบว่่าการให้้ tocilizumab สามารถรัักษาระดัับ

การทำงานของปอดได้้ในผู้้�ป่่วยระยะเริ่่�มแรกที่่�อาการ 

ไม่่มาก โดยผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยามีีการลดลงของ FVC น้้อยกว่่า

กลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอกเมื่่�อติิดตามไป 48 สัปดาห์์ (ร้้อยละ  

- 0.5 และ -3.3 ตามลำดัับ)64

	 มีีการศึึกษาการใช้้ tocilizumab ในบทบาทการรัักษา

ร่่วม (combination therapy) โดยให้้ยาร่่วมกัับ nintedanib 

ในผู้้�ป่่วย SSc-ILD ที่่�อาการรุุนแรงขึ้้�น พบว่่าการรัักษา 

ร่่วมสามารถรัักษาระดัับ FVC และ DLCO  ที่่�เวลา 6 เดืือน 

และ 12 เดืือนได้้ นอกจากนี้้� HRCT แสดงให้้เห็็นว่่าลัักษณะ

ของปอดที่่�มีีพัังผืืดคงที่่� และพื้้�นที่่�ที่่�มีีลัักษณะ ground glass 

opacity ลดลงอย่่างมีีนััยสำคััญจากร้้อยละ 29 เป็็น 

ร้้อยละ 21 (p = 0.048) โดยที่่�ผู้้�ป่่วยสามารถทนต่่อการใช้้

ยาร่่วมนี้้�ได้้ดีี มีีผลข้้างเคีียงเกิิดขึ้้�นน้้อย66

	 การศึึกษาในผู้้�ป่่วย RA-ILD ในประเทศญี่่�ปุ่่�น 

ได้้ทดลองให้้ tocilizumab ในผู้้�ป่่วย RA-ILD 55 ราย และ

ทำการตรวจค่่า MMP-3 และ KL-6 ซึ่่�งเป็็นตััวชี้้�วััดที่่�บ่่งบอก

ความรุุนแรงของโรค (disease activity) พบว่่าค่่า MMP-3 

และ KL-6 ลดลงหลัังการรัักษา 6 เดืือน ซึ่่�งแสดงให้้เห็็นว่่า 

tocilizumab อาจช่ว่ยจััดการกัับอาการของ โรคปอดอินเตอร์์

สติิเชีียลได้้ในขณะรัักษา RA แม้้ว่่าจะไม่่ได้้เปลี่่�ยนแปลง

กลไกการดำเนิินของโรคปอดอินเตอร์์สติิเชีียลโดยตรง

ก็็ตาม65

	 ผลข้้างเคีียงที่่�อาจพบได้้จากการใช้้ tocilizumab 

ได้้แก่่ เพิ่่�มความเสี่่�ยงของการติิดเช้ื้�อ อาการทางระบบ 

ทางเดิินอาหาร และ   infusion-related reaction ซึ่่�งจาก

การศึึกษาในผู้้�ป่่วย SSc-ILD และ RA-ILD พบว่่าเกิิด 

ผลข้้างเคีียงน้้อยมาก และส่่วนใหญ่่มีีอาการเพีียงเล็็กน้้อย 

สามารถดููแลรัักษาตามอาการได้้ เมื่่�อเทีียบกัับยา RTX  

แล้้วพบว่่าเกิิดผลข้้างเคีียงที่่�ไม่่แตกต่่างกััน64,67-68 
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ศุภกฤต เก้าเอี้ยน 

Cyclosporin A

	 Cyclosporin A (CsA) เป็็นยาปรัับภููมิคุ้้�มกัันที่่�มีี

การนำมาใช้้ในหลายกรณีี โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยที่่�ทำการ 

ปลููกถ่่ายอวััยวะ CsA มีการออกฤทธิ์์�ผ่่านทางหลายกลไก 

ได้้แก่่ ยัับยั้้�งการทำงานของ T cells โดย CsA ทำหน้้าที่่�

จัับกัับ cyclophilin ซึ่่�งเป็็นโปรตีีนใน T cells เมื่่�อเกิิด 

การจัับกััน cyclosporin-cyclophilin complex จะยัับยั้้�ง 

การทำงานของเอนไซม์์ calcineurin69

	 Calcineurin เป็น็เอนไซม์ส์ำคััญในเส้น้ทางส่ง่สััญญาณ

ที่่�นำไปสู่่�การผลิต interleukin-2 (IL-2) ซึ่่�งเป็็นตััวกระตุ้้�น

การแบ่่งตััวและการทำงานของ T cells การยัับยั้้�ง IL-2  

จึึงลดการกระตุ้้�น cellular immunity ทำให้้การตอบสนอง

ภููมิิคุ้้�มกัันลดลง นอกจากนี้้�ยัังส่่งผลต่่อ dendritic cells  

และ macrophages โดยการลดการกระตุ้้�นของ T cells 

ผ่่านการลดการแสดงออกของ antigen presenting  

molecule นอกจากผลด้้านการปรัับภููมิคุ้้�นกััน CsA ยังมีี

ฤทธิ์์�ลดการอัักเสบ โดยเกิิดจากการลดการสร้้าง cytokines 

ชนิิดต่่างๆ อีีกด้้วย69 

	 การใช้้ CsA ในผู้้�ป่่วยโรคปอดอิินเตอร์์สติิเชีียลยัังมีี

ข้้อมููลไม่่มากนััก จากการทบทวนผู้้�ป่่วยโรคปอดอินเตอร์์

สติิเชีียลที่่�ไม่่ทราบสาเหตุุ (unknown etiology ILD) จำนวน 

10 ราย พบว่่า CsA อาจมีีประสิิทธิิภาพ โดยเฉพาะ 

ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีลัักษณะ lymphocytic infiltration ผู้้�ป่่วย 3 ราย

มีีการตอบสนองที่่�ดีีต่่อ CsA ขนาดสููง ในขณะที่่�ผู้้�ป่่วยที่่� 

ได้้รัับ CsA ขนาดต่่ำร่่วมกัับ prednisone ทุกคนอาการ 

ดีีขึ้้�นและค่่า FVC ดีีขึ้้�น70

	 มีีรายงานการใช้้ในผู้้�ป่่วย idiopathic chronic  

fibrosing interstitial pneumonia (iCFIP) จากการศึึกษา

ผู้้�ป่่วย 33 รายที่่�มีี iCFIP พบว่่าการรัักษาด้้วย CsA ทำให้้

ค่่า FVC และ DLCO ดีขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำคััญในช่่วงเวลา  

2 ปีี และลดอัตราการเสื่่�อมลงของการทำงานของปอดหลััง

เริ่่�มใช้้ CsA 71-72

	 มีีการวิิเคราะห์์ย้้อนหลัังของผู้้�ป่่วย CTD-ILD ชนิิด

พัังผืืด การใช้้ CsA ร่่วมกัับ prednisone ขนาดต่่ำทำให้้ 

ค่่า FVC, DLCO และคุุณภาพชีีวิิตโดยรวมดีีขึ้้�นอย่่างมีี 

นััยสำคััญหลัังการรัักษา 1 ปีี และไม่่มีีผู้้�ป่่วยรายใดต้้องหยุุด

การรัักษาเนื่่�องจากความเป็็นพิิษของยา

	 การใช้้ยา CsA มีีความปลอดภััยในระดัับหนึ่่�ง  

แต่่การใช้้ยาในขนาดสููงมีีรายงานผลข้้างเคีียงที่่�พบบ่่อย 

เช่่น ความเป็็นพิิษต่่อไตและความเสี่่�ยงในการติิดเชื้้�อที่่� 

เพิ่่�มขึ้้�นจากการกดภููมิคุ้้�มกััน อย่่างไรก็็ตาม ผลข้้างเคีียง

เหล่า่นี้้�ไม่ไ่ด้เ้ป็น็อุปุสรรคต่อ่การใช้ย้าในกรณีทีี่่�มีคีวามจำเป็น็

ทางคลิินิิก69,73  แต่่ความปลอดภััยในระยะยาวยัังคงเป็็น 

ข้้อกัังวล โดยเฉพาะความเสี่่�ยงที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับความเป็็น 

พิิษสะสมจากการใช้้ยากดภููมิคุ้้�มกัันในระยะเวลานาน  

อย่่างไรก็็ตามสามารถพิิจารณาการใช้้ CsA ในผู้้�ป่่วยโรค

ปอดอิินเตอร์์สติิเชีียลบางกลุ่่�มได้้ด้้วยความระมััดระวััง72,74

	 Cyclosporine A มีศัักยภาพในการเป็็นทางเลืือก 

การรัักษาสำหรัับโรคปอดอิินเตอร์์สติิเชีียลหลายชนิิด  

โดยเฉพาะ CTD-ILD หลัักฐานชี้้�ให้้เห็็นว่่าสามารถปรัับปรุุง

การทำงานของปอดและคุุณภาพชีีวิิตได้้ อย่่างไรก็็ตาม 

จำเป็็นต้้องมีีการวิิจััยเพิ่่�มเติิมเพื่่�อยืืนยัันความปลอดภัยและ

ประสิทิธิภิาพในระยะยาวในประชากรผู้้�ป่ว่ยโรคปอดอินิเตอร์์

สติิเชีียลที่่�หลากหลาย การทดลองทางคลิินิิกอย่่างต่่อเนื่่�อง

จะช่่วยให้้เห็็นบทบาทของ CsA ในการจััดการโรคที่่�ซัับซ้้อน

เหล่่านี้้�ได้้มากขึ้้�น

Tacrolimus

	 Tacrolimus เป็็นยาในกลุ่่�ม calcineurin inhibitor 

โดยจะจับักับัโปรตีนีภายในเซลล์ท์ี่่�เรียีกว่า่ FKBP-12 (FK506 

Binding Protein-12) เพื่่�อสร้้าง complex ระหว่่างยาและ

โปรตีีนนี้้� complex ของ tacrolimus-FKBP จะยัับยั้้�งเอนไซม์์

ที่่�ชื่่�อว่่า calcineurin phosphatase ซึ่่�งเป็็นเอนไซม์์ที่่�สำคััญ

ต่่อการกระตุ้้�น T cells การยัับยั้้�ง calcineurin จะทำให้้ 

ไม่่สามารถกระตุ้้�นการส่่งสััญญาณใน T cells ได้้ ส่่งผลลด

การเพิ่่�มจำนวนและลดการทำงานของ T cells นอกจากนี้้�

ยัังส่่งผลลดการสร้้าง cytokines ชนิิดต่่างๆ อีีกด้้วย75

	 Tacrolimus มีีข้้อมููลและมีีบทบาทในรัักษาโรคปอด

อิินเตอร์์สติิเชีียล โดยเฉพาะกลุ่่�มโรคปอดอิินเตอร์์สติิเชีียล

จากโรคกล้้ามเนื้้�ออักัเสบไม่่ทราบสาเหตุใุนผู้้�ใหญ่่ (idiopathic 
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inflammatory myositis-associated interstitial lung  

disease; IIM-ILD) มีีการศึึกษาหลัังการวางจำหน่่าย (post 

marketing surveillance) ในประเทศญี่่�ปุ่่�น เพื่่�อดููประสิทิธิภิาพ

และความปลอดภััยของยา tacrolimus ในการรัักษาผู้้�ป่่วย

โรคปอดอินเตอร์์สติิเชีียลที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับโรค polymyositis 

และ dermatomyositis พบว่่าผู้้�ป่่วย 26 รายมีีการทำงาน

ของปอดที่่�ดีีขึ้้�นหลัังจากให้้ยา tacrolimus เพิ่่�มเติิมจาก 

การให้้ยาปรัับภููมิิคุ้้�มกัันชนิิดอื่่�น อััตราการรอดชีีวิิตที่่�  

52 สััปดาห์์สููงถึึงร้้อยละ 88 และผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่สามารถลด

ขนาดยา prednisolone ที่่�ต้้องใช้้ลงได้้อย่่างมีีนััยสำคััญ76 

นอกจากนี้้�มีีการศึึกษาแบบย้้อนหลัังในผู้้�ป่่วย 250 ราย  

พบว่่าการให้้ tacrolimus ร่่วมกัับ corticosteroids ในผู้้�ป่่วย 

IIM-ILD มีอััตราการเสีียชีีวิิตและมีีอััตราการกลัับเป็็นซ้้ำ 

(relapse) น้้อยกว่่า โดยค่่า hazard ratio (HR) สำหรัับ 

การเสีียชีีวิิตอยู่่�ที่่�  0.330 (p=0.002) และสำหรัับการ 

กลัับเป็็นซ้้ำอยู่่�ที่่� 0.548 (p=0.003)77

	 Tacrolimus สามารถใช้้เป็็นการรัักษาร่่วมกัับยา 

ชนิิดอื่่�นได้้มีีข้้อมููลการศึึกษาการใช้้ร่่วมกัับ pirfenidone 

ขนาดต่่ำ พบว่า่ช่ว่ยให้ก้ารทำงานของปอดดีขึ้้�นและลดอัตรา

การกลัับเป็็นซ้้ำเมื่่�อเทีียบกัับการให้้ tacrolimus ชนิิดเดีียว77

	 ความปลอดภััยของการใช้้ tacrolimus โดยทั่่�วไป

ถืือว่่าอยู่่�ในระดัับที่่�ดีี โดยไม่่มีีการรายงานเหตุุการณ์์ไม่่ 

พึึงประสงค์์ที่่� เป็็นอัันตรายถึึงชีีวิิตในหลายการศึึกษา  

ผลข้้างเคีียงที่่�พบบ่่อยเป็็นอาการที่่�สามารถจััดการได้้  

และสอดคล้้องกัับข้้อมููลความปลอดภััยที่่�ทราบของ  

tacrolimus และ corticosteroids เช่่น การติิดเชื้้�อฉวย

โอกาส76,78 ในการศึึกษาหนึ่่�ง พบเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์

ที่่�รุุนแรงในร้้อยละ 44 ของผู้้�ป่่วย แต่่มีีเพีียง 1 รายเท่่านั้้�น

ที่่�เสีียชีีวิิตในช่่วงระยะเวลาของการศึึกษา78

สรุุป
	 การบำบััดด้้วยวิิธีีปรัับภููมิิคุ้้�มกัันส่่วนใหญ่่มีีผลลััพธ์์

ที่่�ดีใีนการรัักษาโรคปอดอินเตอร์ส์ติิเชีียล และสามารถจััดการ

ได้้อย่่างปลอดภัยเมื่่�อปฏิิบััติิตามแนวทางการรัักษาเฉพาะ 

การติิดตามผลอย่่างสม่่ำเสมอและการให้้ความรู้้�แก่่ผู้้�ป่่วย 

จากการศึึกษาพบว่า่มีปีระโยชน์ใ์น non-IPF ILD เมื่่�อเปรีียบ

เทีียบกัับ IPF แม้้ว่่าจะมีีการศึึกษาทางคลิินิิกเกี่่�ยวกัับ 

ยาปรัับภููมิคุ้้�มกัันค่่อนข้้างน้้อยก็็ตาม ดังนั้้�นการใช้้ยาแต่่ละ

ชนิดจึึงต้้องพิิจารณาความเหมาะสมเป็็นรายๆ ไป	  
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บทคััดย่่อ

ปััจจุุบัันเทคโนโลยีีการส่่องกล้้องหลอดลม (bronchoscopy) เพื่่�อวิินิิจฉััยรอยโรคในปอดชนิิดที่่�ไม่่เห็็นจาก 

การส่่องกล้้องหลอดลม (peripheral pulmonary lesion) มีวิิวััฒนาการเป็็นอย่่างมาก โดยมีีจุุดประสงค์์สำคััญเพื่่�อ 

การวิินิิจฉััยและรัักษาผู้้�ป่่วยได้้อย่่างรวดเร็็วและปลอดภัย บทความนี้้�กล่่าวถึึงการช่่วยแพทย์์ทำหััตถการการส่่องกล้้อง

หลอดลมเพื่่�อตััดชิ้้�นเนื้้�อปอดด้้วยการจี้้�ความเย็็น (transbronchial cryobiopsy) ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีรอยโรคในปอดชนิิด 

ที่่�ไม่่เห็็นจากการส่่องกล้้องหลอดลมที่่�เข้้ารัับการทำหััตถการ ณ ห้้องหััตถการระบบการหายใจ สาขาวิิชาโรคระบบ 

การหายใจและวััณโรค โรงพยาบาลศิิริิราช 

บทนำ
	 การส่่องกล้้องหลอดลมเพื่่�อตััดชิ้้�นเนื้้�อปอดด้้วยการจี้้�
ความเย็็น เริ่่�มได้้รัับความนิิยมมากขึ้้�นในผู้้�ป่่วยที่่�มีีรอยโรค
ในปอดชนิิดที่่�ไม่่เห็็นจากการส่่องกล้้องหลอดลม เนื่่�องจาก
ช่่วยเพิ่่�มโอกาสในการวิินิิจฉััย (diagnostic yield) ในกรณีี
ที่่�ใช้้อััลตราซาวนด์์หลอดลม (radial probe endobronchial 
ultrasound, R-EBUS) แล้้วพบว่่าตำแหน่่งของอััลตราซา
วนด์์ไม่่อยู่่�ภายในรอยโรค (adjacent to the lesion) เมื่่�อ
เทีียบกัับการตััดชิ้้�นเน้ื้�อด้้วยวิิธีีมาตรฐาน (transbronchial 
lung biopsy) โดยการใช้้คีีมตััดชิ้้�นเน้ื้�อ (biopsy forceps) 
นอกจากนี้้�ชิ้้�นเนื้้�อที่่�ได้้จากการจี้้�ความเย็็นจะมีีขนาดใหญ่่
กว่่าและมีีคุุณภาพมากกว่่า คืือ มีีการบาดเจ็็บจากการตััด
ชิ้้�นเนื้้�อ (crush artifacts) น้้อยกว่่าการตััดชิ้้�นเนื้้�อโดยการ
ใช้ค้ีมีตัดัชิ้้�นเนื้้�อ สำหรับัข้อ้มููลด้า้นความปลอดภัยัพบว่า่การ
ตััดชิ้้�นเนื้้�อโดยใช้้สายอุุปกรณ์์จี้้�ความเย็็นที่่� มีีเส้้นผ่่าน
ศููนย์์กลาง 1.1 มิิลลิิเมตร มีีความปลอดภััยมากกว่่าเมื่่�อ
เทียีบกัับการใช้ส้ายอุุปกรณ์์จี้้�ความเย็็นขนาดใหญ่่ซึ่่�งนิยิมใช้้
ในข้้อบ่่งชี้้�อื่่�น เช่่น การจี้้�เน้ื้�องอกในหลอดลม (endobronchial 

tumor) และการตััดชิ้้�นเนื้้�อปอดในผู้้�ป่่วยที่่�สงสััยโรคปอด
อิินเตอร์์สติิเชีียล (interstitial lung disease, ILD) เป็็นต้้น 
โดยการใช้้สายจี้้�ความเย็็นขนาด 1.1 มิิลลิิเมตรจะพบโอกาส
เกิิดเลืือดออกน้้อยถึึงปานกลางร้้อยละ 8 (เทีียบกัับร้้อยละ 
29.3 โดยการใช้้สายจี้้�ความเย็็นที่่�มีีเส้้นผ่่านศููนย์์กลาง 
ใหญ่่กว่่า) 
	 สำหรัับโรงพยาบาลศิิริิราชเริ่่�มมีีการทำหััตถการ 
ส่่องกล้้องหลอดลมเพื่่�อตััดชิ้้�นเนื้้�อปอดด้้วยการจี้้�ความเย็็น
ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีรอยโรคในปอดชนิิดที่่�ไม่่เห็็นจากการส่่องกล้้อง
หลอดลมตั้้�งแต่่ พ.ศ. 2565 โดยเลืือกทำในผู้้�ป่่วยที่่�มี ี
รอยโรคขนาดเล็็กเส้้นผ่่านศููนย์์กลางน้้อยกว่่า 3 เซนติิเมตร
ที่่�อยู่่�บริิเวณชายปอดและไม่่เห็็นรอยโรคจากการส่่องกล้้อง
หลอดลม (peripheral pulmonary lesions) โดยใช้้ร่่วมกัับ
กล้้องส่่องหลอดลมขนาดเล็็กพิิเศษ (ultrathin broncho-
scope) และใช้้สายอุุปกรณ์์จี้้�ความเย็็นขนาดเส้้นผ่่าน
ศููนย์์กลาง 1.1 มิลลิิเมตร ปััจจุุบัันหััตถการดัังกล่่าวเริ่่�มได้้
รัับความนิิยมในประเทศไทยมากขึ้้�น ผู้้�เขีียนจึึงได้้จััดทำ
บทความนี้้�ขึ้้�นเพื่่�อเป็็นแนวทางปฏิิบััติิสำหรัับพยาบาลหรืือ
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ผู้้�ที่่�ช่่วยแพทย์์ทำหััตถการดัังกล่่าว เพื่่�อเป็็นประโยชน์์ใน
การดููแลผู้้�ป่่วยต่่อไป

หลัักการและเหตุุผล
	 การตััดชิ้้�นเนื้้�อด้้วยวิิธีีการส่่องกล้้องหลอดลมแบบ
ปกติิในผู้้�ป่่วยที่่�ตรวจพบรอยโรคในปอดที่่�มีีขนาดเล็็กและ
อยู่่�บริิเวณชายปอดจากเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์ทรวงอก 
(computed tomography of chest) มัักมีีโอกาสในการ
วิินิิจฉััยต่่ำ เนื่่�องจากต้้องใช้้กล้้องส่่องหลอดลมและอุุปกรณ์์
ตััดชิ้้�นเนื้้�อ (biopsy forceps) ขนาดเล็็กทำให้้มัักได้้ชิ้้�นเนื้้�อที่่�
มีีปริิมาณและคุุณภาพไม่่เพีียงพอต่่อการวิินิิจฉััย ปััจจุุบััน
มีีหลัักฐานสนัับสนุุนว่่าการตััดชิ้้�นเนื้้�อปอดด้้วยการจี้้�ความ
เย็็นผ่่านทางกล้้องส่่องหลอดลมชนิิดบางเฉีียบช่่วยเพิ่่�ม
โอกาสการวิินิิจฉััยในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มดัังกล่่าว 

วััตถุุประสงค์์
	 1.	 เพื่่�อให้้บุุคลากรผู้้�ช่่วยแพทย์์มีีความรู้้�ในการช่่วย
ทำหััตถการตััดชิ้้�นเน้ื้�อปอดด้้วยการจี้้�ความเย็็น
	 2.	 เพื่่�อให้้บุุคลากรผู้้�ช่่วยแพทย์์สามารถเตรีียม 
ผู้้�ป่่วยและอุุปกรณ์์ทำหััตถการตััดชิ้้�นเน้ื้�อปอดด้้วยการจี้้�
ความเย็็นได้้อย่่างถููกต้้องและครบถ้้วน
	 3.	 เพื่่�อให้้บุุคลากรผู้้�ช่่วยแพทย์์สามารถเก็็บสิ่่�งส่่ง
ตรวจได้้อย่่างถููกต้้องและครบถ้้วน 

ขอบเขต
	 บทความนี้้�กล่า่วถึงึการทำหััตถการส่อ่งกล้อ้งหลอดลม
เพื่่�อตััดชิ้้�นเนื้้�อปอดด้้วยการจี้้�ความเย็็นในผู้้�ป่่วยที่่�มีีรอยโรค
ในปอดชนิิดที่่�ไม่่เห็็นจากการส่่องกล้้องหลอดลม ณ ห้้อง
หััตถการระบบการหายใจ สาขาวิิชาโรคระบบการหายใจ
และวััณโรค โรงพยาบาลศิิริิราช ซึ่่�งกระบวนการเตรีียม
อุุปกรณ์์และการทำหััตถการอาจมีีความแตกต่่างกัันไปใน
แต่่ละสถานพยาบาลขึ้้�นอยู่่�กับชนิิดของอุุปกรณ์์ที่่�มีี ความ
ชำนาญและประสบการณ์์ของบุุคลากร

เนื้้�อเรื่่�อง
การทำหััตถการตััดชิ้้�นเนื้้�อปอดด้้วยการจี้้�ความเย็็น
	 ผู้้�ป่่วยที่่�จะเข้้ารัับการทำหััตถการนี้้�จะมีีขั้้�นตอนการ 

เตรีียมตััวเช่่นเดีียวกัับการส่่องกล้้องหลอดลมทั่่�วไป  
ซึ่่�งแพทย์์จะเป็็นผู้้�ให้้คำแนะนำผู้้�ป่่วยถึึงเหตุุผลและความ
จำเป็็นในการทำหััตถการ ตลอดจนภาวะแทรกซ้้อนที่่�อาจ
จะเกิิด หากผู้้�ป่่วยและญาติิยิินยอมจะทำการส่่งผู้้�ป่่วย 
ไปนััดหมายวัันทำหััตถการที่่�ห้้องหััตถการระบบการหายใจ 
ผู้้�ป่่วยที่่�มาทำการนััดหมายจะได้้รัับคำแนะนำการปฏิิบััติิตััว
ดัังนี้้� 
คำแนะนำการปฏิิบััติิตััวผู้้�ป่่วย
	 1.	 งดรับประทานอาหารและน้้ำดื่่�มหลัังเที่่�ยงคืืน 
หรืือก่่อนทำหััตถการอย่่างน้้อย 8 ชั่่�วโมง
	 2.	 หากรัับประทานยาละลายลิ่่�มเลืือดหรืือยาต้้าน
เกล็็ดเลืือด ให้้งดก่่อนทำหััตถการ 5-7 วััน หรืือตามคำสั่่�ง
แพทย์์ สำหรัับยาอื่่�นๆ พิิจารณาตามคำแนะนำของแพทย์์
	 3.	 หากผู้้�ป่่วยรัับประทานยารัักษาโรคเบาหวาน  
ให้้งดยาม้ื้�อเช้้าวัันที่่�ทำหััตถการ
	 4.	 ผู้้�ป่่วยเป็็นโรคความดัันโลหิิตสููง ให้้รัับประทาน
ยาลดความดัันโลหิิตในวัันที่่�ทำหััตถการ โดยรัับประทานยา
และน้้ำตาม 30 มิิลลิิลิิตร โดยไม่่ต้้องรัับประทานอาหาร 
	 5.	 ทำความสะอาดบริเิวณช่อ่งปากและฟันัให้เ้รียีบร้อ้ย
	 6.	 ให้้นำญาติิมาด้้วยอย่่างน้้อย 1 คน ในวัันที่่�ทำ
หััตถการ 
คำแนะนำอื่่�น ๆ 
	 1.	 แจ้้งสิิทธิ์์�และค่่าใช้้จ่่ายโดยประมาณพร้้อมกัับให้้
เอกสารคำแนะนำข้้อมููลการส่่องกล้้องหลอดลม การปฏิิบััติิ
ตััวและภาวะแทรกซ้้อนที่่�อาจเกิิดขึ้้�นแก่่ผู้้�ป่่วยและญาติิเพื่่�อ
ไปศึึกษาก่่อนทำหััตถการ โดยภาวะแทรกซ้้อนที่่�สำคััญ 
ของหััตถการนี้้�ที่่�สำคััญ ได้้แก่่ ภาวะเลืือดออก และภาวะลม
ในช่่องเยื่่�อหุ้้�มปอด (pneumothorax)
	 2.	 งดให้ผู้้้�ป่ว่ยขับัรถมาเองและพาญาติมิาด้ว้ยอย่า่ง
น้้อย 1 คน เนื่่�องจากผู้้�ป่่วยจะได้้รัับยาคลายกัังวลขณะส่่อง
กล้อ้งหลอดลม ซึ่่�งทำให้ม้ีสีติสิัมัปชัญัญะไม่ส่มบููรณ์เ์พียีงพอ
สำหรัับการขัับรถหลัังการทำหััตถการ

การเตรีียมผู้้�ป่่วยวัันทำหััตถการ
	 1.	 แพทย์์ให้้ข้้อมููลเรื่่�องการทำหััตถการแก่่ผู้้�ป่่วย
และญาติิ เมื่่�อผู้้�ป่่วยและญาติิรัับทราบและยิินยอมให้้ทำ
หััตถการจะให้้ลงชื่่�อใบความยิินยอมเข้้ารัับการทำหััตถการ
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	 2.	 พยาบาลวััดสััญญาณชีีพ ซัักประวััติิการโดย
สัังเขป เช่่น โรคประจำตััว และประวััติิการแพ้้ยา เป็็นต้้น
	 3.	 สอบถามเวลาเริ่่�มงดรับประทานอาหารและน้้ำดื่่�ม
	 4.	 สอบถามการรัับประทานยาและการงดยาละลาย
ลิ่่�มเลืือดหรืือยาต้า้นเกล็ด็เลืือดตามแผนการรักัษาของแพทย์์
	 5.	 สอบถามประวััติิการใส่่ฟัันปลอมและฟัันโยก
	 6.	 พยาบาลทำการเปิิดเส้้นเลืือดดำเพื่่�อใส่่อุุปกรณ์์
ให้้ยาและสารน้้ำเมื่่�อเริ่่�มทำหััตถการ
	 7.	 ให้้ผู้้�ป่่วยนอนบนเตีียงสำหรัับทำหััตถการ ติิด
อุุปกรณ์์ติิดตามสััญญาณชีีพ เครื่่�องวััดออกซิิเจนปลายนิ้้�ว 
(pulse oximeter) และอุุปกรณ์์ติิดตามคลื่่�นไฟฟ้้าหััวใจ 
(electrocardiogram) 

การพยาบาลผู้้�ป่่วยหลัังทำหััตถการ
	 หลัังทำหััตถการ ให้้ผู้้�ป่่วยนอนพัักสัังเกตอาการ 
อย่่างน้้อย 1-2 ชั่่�วโมง พยาบาลสัังเกตอาการดัังต่่อไปนี้้�
	 1.	 ประเมิินระดัับความรู้้�สึึกตััวและภาวะสัับสน
	 2.	 ติิดตามสััญญาณชีีพ ระดัับออกซิิเจนปลายนิ้้�ว

และคลื่่�นไฟฟ้้าหััวใจ
	 3.	 ประเมิินภาวะผิิดปกติิหลัังทำหััตถการ เช่่น เจ็็บ
แน่่นหน้้าอก หายใจลำบาก เลืือดออกในทางเดิินหายใจ 
ระดัับออกซิิเจนปลายนิ้้�วต่่ำ และความไม่่สุุขสบายหลัังทำ
หััตถการ เป็็นต้้น
	 4.	 หากผู้้�ป่่วยมีีสััญญาณชีีพคงที่่� ไม่่มีีภาวะผิิดปกติิ
หลัังทำหััตถการและแพทย์์ให้้กลัับบ้้านได้้ จะให้้คำแนะนำ
เรื่่�องการปฏิิบััติิตััวและภาวะแทรกซ้้อนที่่�อาจเกิิดขึ้้�นได้้ 
ภายหลััง หากมีีอาการผิิดปกติิให้้ไปพบแพทย์์โรงพยาบาล
ใกล้้บ้้านทัันทีี

การเตรีียมอุุปกรณ์์ 
	 ชุุดอุุปกรณ์์สำหรัับทำหััตถการแบ่่งเป็็น ชุุดอุุปกรณ์์
สำหรัับส่่องกล้้องหลอดลม ชุุดอุุปกรณ์์สำหรัับทำหััตถการ
ตััดชิ้้�นเนื้้�อด้้วยการจี้้�ความเย็็นและอุุปกรณ์์อื่่�น ๆ 
	 1.	ชุ ดุอุุปกรณ์์สำหรัับส่องกล้้องหลอดลม ประกอบ
ด้้วยอุุปกรณ์์ในรููปที่่� 1

รููปท่ี่� 1. 	 อุุปกรณ์์ประกอบด้้วยยาชาชนิิด 10% lidocaine spray และ 1% lidocaine solution without adrenaline, syringe ขนาด 20 

มิิลลิิลิิตร, กล่่องใส่่น้ำำ��เกลืือ (normal saline), ผ้้าก๊๊อซ, สายยางเหลืืองสำำ�หรัับต่่อกัับเครื่่องดููด (suction), แก้้วใส่่ยาชา และแผ่่น

รองเจลหล่่อลื่่น (K-Y jelly)
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	 2.	ชุ ุดอุุปกรณ์์สำหรัับทำหััตถการตััดชิ้้�นเนื้้�อ
ด้้วยการจี้้�ความเย็็น ประกอบด้้วยเครื่่�องจี้้�ความเย็็นพร้้อม
กัับถัังก๊๊าซ (ERBE Cryo2®, ERBE), สายสำหรัับจี้้�ความ

เย็็นเส้้นผ่่านศููนย์์กลาง 1.1 มิิลลิิเมตร (flexible cryoprobe, 

ERBE) อุปกรณ์์เขี่่�ยชิ้้�นเนื้้�อ (ดัังรููปที่่� 2 และ 3) สำหรัับ 

ขั้้�นตอนในการตรวจสอบอุปุกรณ์จ์ี้้�ความเย็น็ก่อ่นทำหัตัถการ

มีีดัังนี้้�

	 2.1	เสีียบปลั๊๊�กเครื่่�องจี้้�ความเย็็น ต่่อสายจี้้�ความเย็็น

เข้้ากัับตััวเครื่่�อง 

	 2.2	เปิิดวาล์์วก๊๊าซคาร์์บอนไดออกไซด์์จากถััง หาก

ต้้องการใช้้ถัังใด ให้้หมุุนหััวลููกศร ไปทางสายก๊๊าซของถััง

นั้้�น แล้้วจึึงเปิิดวาล์์วก๊๊าซ

	 2.3	กดเปิิดเครื่่�อง ตั้้�งระบุุข้้อมููลตามหน้้าจอ ได้้แก่่ 

กดใช้้โหมด biopsy และใช้้ effect 1 กำหนดระยะเวลาการ

จัับเวลา (count down หรืือ count up) ตามคำสั่่�งแพทย์์

	 2.4	กดแป้้นเหยีียบ (foot switch) เพื่่�อทดสอบระบบ

การทำงาน ตรวจสอบการเกาะของน้้ำแข็็ง ที่่�ปลายสายเพื่่�อ

ทดสอบว่่าเครื่่�องและสายทำงานเป็็นปกติิ โดยอาจจุ่่�มปลาย

สายลงในภาชนะบรรจุุน้้ำเกลืือก็็ได้้ (รููปที่่� 4)

	 3.	อุ ุปกรณ์์อื่่�น ๆ

	 3.1	กล้้องส่่องหลอดลมและชุุดอุปกรณ์์แหล่่งกำเนิิด

แสง กล้้องส่่องหลอดลมใช้้เป็็น video bronchoscope ขนาด

เล็็กพิิเศษ (ultrathin) ขนาดเส้้นผ่่านศููนย์์กลางภายนอก 

1.7 มิิลลิิเมตร (BF-MP-290F, Olympus) (รููปที่่� 5) อุุปกรณ์์

การเก็็บชิ้้�นเน้ื้�อ ประกอบด้้วย ชามรููปไตบรรจุุน้้ำเกลืือ 

(normal saline) ขวดใส่่ชิ้้�นเนื้้�อ เข็็มเขี่่�ยชิ้้�นเนื้้�อ ไม้้บรรทััด

วััดขนาด อุปกรณ์์เขี่่�ยชิ้้�นเนื้้�อ (รููปที่่� 6)

	 3.2	เครื่่�องอััลตราซาวนด์์หลอดลม (EndoEcho EU-

M2000, Olympus) สายอััลตราซาวนด์์หลอดลม (R-EBUS) 

(UM-S20-17R,Olympus) (รููปที่่� 7)

	 3.3	อุุปกรณ์์มาตรฐานของการส่่องกล้้องหลอดลม 

ได้้แก่่ อุุปกรณ์์การให้้ออกซิิเจนระหว่่างการทำหััตถการ 

อุุปกรณ์์รองฟััน ผ้้าปิิดตา ผ้้าคลุุมตััวทำหััตถการ และเครื่่�อง

ฟลููออโรสโคป (fluoroscope) เป็็นต้้น (รููปที่่� 8 และ 9)

รููปท่ี่� 2.	 เครื่่องจี้้�ความเย็็นพร้้อมกัับถัังก๊๊าซ

รููปท่ี่� 3.	 สายจี้้�ความเย็็นเส้้นผ่่านศููนย์์กลาง 1.1 มิิลลิิเมตร และ

อุุปกรณ์์เขี่่�ยชิ้้�นเน้ื้�อ
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รููปท่ี่� 4.	 เครื่่องจี้้�ความเย็็นและอุุปกรณ์์ (พร้้อมใช้้งาน); 1, เสีียบปลั๊๊�กเครื่่องจี้้�ความเย็็น ต่่อสายจี้้�ความเย็็นเข้้ากัับตััวเครื่่อง; 2, เปิิดวาล์์ว

ก๊๊าซคาร์์บอนไดออกไซด์์; 3, กดเปิิดเครื่่อง ตั้้�งระบุุข้้อมููลตามหน้้าจอ; 4, กดแป้้นเหยียบ (foot switch) เพื่่อทดสอบระบบการ

ทำำ�งาน ตรวจสอบการเกาะของน้ำำ��แข็็ง

รููปท่ี่� 5.	อุ ุปกรณ์์การส่่องกล้้องหลอดลม; ก, กล้้องส่่องหลอดลม; ข, ชุุดอุุปกรณ์์แหล่่งกำำ�เนิิดแสง
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รููปท่ี่� 6.	 อุุปกรณ์์การเก็็บชิ้้�นเนื้้�อ

รููปท่ี่� 7.	 อุุปกรณ์์อััลตราซาวนด์์หลอดลม; 

	 ก. เครื่่องอััลตราซาวนด์์หลอดลม

	ข . สายอััลตราซาวนด์์หลอดลมชนิิด radial probe
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รููปท่ี่� 8.	 อุุปกรณ์์การส่่องกล้้องหลอดลม ได้้แก่่ สายให้้ออกซิิเจนทางจมููก (nasal cannula) อุุปกรณ์์รองฟัันป้้องกัันการกััด (กรณีี 

ส่่องกล้้องผ่่านทางช่่องปาก) ผ้้าสามเหลี่่�ยมปิิดตา และผ้้าคลุุมตััวผู้้�ป่่วย

รููปท่ี่� 9.	 เครื่่องฟลููออโรสโคป (fluoroscope)



วารสารวัณโรค โรคทรวงอกและเวชบำ�บัดวิกฤต

120

มนฤทัย เด่นดวง 

ขั้้�นตอนการทำหััตถการ 
	 1.	 ผู้้�ช่่วยแพทย์์ทำการยืืนยัันตััวผู้้�ป่่วยโดยการขาน

ชื่่�อและนามสกุุล เพื่่�อระบุุตััวผู้้�ป่่วย

	 2.	 พยาบาลทำการพ่่นยาชา 10% lidocaine spray 

ในจมููก (กรณีีใส่่กล้้องส่่องหลอดลมทางจมููก) และช่่องปาก 

ทำการปิดิตา ใส่อุุ่ปกรณ์ร์องฟันั (กรณีใีส่ก่ล้อ้งส่อ่งหลอดลม

ทางปาก) และให้้ออกซิิเจนทางสายให้้ออกซิิเจนทางจมููก 

(oxygen cannula) ปริิมาณ 5-6 ลิิตรต่่อนาทีีให้้กัับผู้้�ป่่วย

	 3.	 พยาบาลทำการฉีีดยานอนหลัับและคลายกัังวล 

(sedative drug) และยาระงัับปวด (analgesic drug) ทาง

หลอดเลืือดดำตามคำสั่่�งแพทย์์ โดยที่่�ห้้องหััตถการระบบ

การหายใจโรงพยาบาลศิิริิราชจะใช้้ยานอนหลัับและคลาย

กัังวล ได้้แก่่ midazolam ขนาด 2-3 มิลลิิกรััม (0.1-0.2 

มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม) ร่่วมกัับยาระงัับปวด ได้้แก่่ fentanyl 

ขนาด 25-50 ไมโครกรััม (0.5-1 ไมโครกรััม/กิิโลกรััม) ทาง

หลอดเลืือดดำ

	 4.	 เมื่่�อผู้้�ป่่วยสงบแล้้ว แพทย์์จะทำการใส่่กล้้องส่่อง

หลอดลมผ่่านทางจมููกหรืือปากแล้้วแต่่แผนการรัักษา โดย

จะมีกีารให้ย้าชา 1% lidocaine ที่่�บริิเวณกล่อ่งเสียีง หลอดลม

ใหญ่่และแขนงหลอดลม จากนั้้�นแพทย์์จะส่่องกล้้องไปยััง

แขนงหลอดลมที่่�มีีรอยโรคเพื่่�อนำหััวตรวจอััลตราซาวนด์์

หลอดลมเข้้าไปยืืนยัันตำแหน่่งที่่�จะตััดชิ้้�นเนื้้�อ

	 5.	 แพทย์์จะทำการตััดชิ้้�นเนื้้�อด้้วยคีีมตััดชิ้้�นเนื้้�อ 

(biopsy forceps) โดยมีีการยืืนยันัตำแหน่ง่โดยการใช้เ้ครื่่�อง

ฟลููออโรสโคประหว่่างการตััดชิ้้�นเนื้้�อ (ขั้้�นตอนนี้้�ขึ้้�นกัับ

แผนการรัักษาของแพทย์์ โดยแพทย์์อาจพิิจารณาการ 

ตััดชิ้้�นเนื้้�อด้้วยการจี้้�ความเย็็นเลยก็็ได้้ หรืือทำอย่่างใด 

อย่่างหนึ่่�งก่่อนก็็ได้้)

	 6.	 เมื่่�อได้้ชิ้้�นเนื้้�อตามที่่�ต้้องการแล้้ว แพทย์์จะใส่่หััว

ตรวจอััลตราซาวนด์์หลอดลมอีีกครั้้�ง (รููปที่่� 10) เพื่่�อยืืนยััน

ตำแหน่่งที่่�จะตััดชิ้้�นเนื้้�อด้้วยการใช้้จี้้�ความเย็็น (รููปที่่� 11) 

จากนั้้�นแพทย์จ์ะนำหััวตรวจอัลตราซาวนด์อ์อก ผู้้�ช่ว่ยแพทย์์

จะส่่งสายจี้้�ความเย็็นให้้แพทย์์ ผู้้�ช่่วยแพทย์์อีีกคนจะช่่วย

จัับปลายกล้้องส่่องหลอดลมให้้อยู่่�ในตำแหน่่ง แพทย์์จะ

ทำการใส่่สายจี้้�ความเย็็นไปยัังตำแหน่่งที่่�จะตััดชิ้้�นเน้ื้�อ  

(รููปที่่� 12) และยืืนยันัตำแหน่ง่โดยการใช้เ้ครื่่�องฟลููออโรสโคป

รููปท่ี่� 10.	 แพทย์์ผู้้�ทำำ�หััตถการใส่่สายอััลตราซาวนด์์หลอดลมเพื่่อ

ยืืนยัันตำำ�แหน่่งรอยโรค				  

รููปท่ี่� 11.	 ยืืนยัันตำำ�แหน่่งของรอยโรคจากเครื่่องอััลตราซาวนด์์

หลอดลม
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	 7.	 เมื่่�อสายจี้้�ความเย็็นอยู่่�ในตำแหน่ง่ที่่�จะตััดชิ้้�นเนื้้�อ

แล้้ว แพทย์์จะทำการเหยีียบแป้้นเหยีียบ (foot switch) เพื่่�อ

ปล่่อยก๊๊าซเพื่่�อเริ่่�มการจี้้�ความเย็็น ผู้้�ช่่วยแพทย์์จะช่่วยขาน

ระยะเวลาในการจี้้�ความเย็็น เมื่่�อครบเวลาจี้้�ความเย็็นแล้้ว

แพทย์์จะทำการดึึงกล้้องพร้้อมกัับอุุปกรณ์์จี้้�ความเย็็นออก

จากตััวผู้้�ป่่วยพร้้อมกััน ผู้้�ช่่วยแพทย์์จะต้้องปล่่อยกล้้องส่่อง

หลอดลมในจัังหวะที่่�แพทย์์ทำการดึึงกล้้องออกมา (รููปที่่� 

13)

	 8.	 ผู้้�ช่ว่ยแพทย์จ์ะเตรียมเก็็บสิ่่�งส่ง่ตรวจ โดยจะต้อ้ง

นำปลายสายจี้้�ความเย็็นที่่�มีชีิ้้�นเนื้้�อติดิอยู่่�ใส่่ในน้้ำเกลืือนอร์์มัลั 

ที่่�เตรียมไว้้เพื่่�อให้้ชิ้้�นเน้ื้�อที่่�ติดิอยู่่�ที่่�ปลายสายหลุุดออก (รููปที่่� 14) 

โดยอาจจะใช้้อุุปกรณ์์ช่่วยเก็็บชิ้้�นเน้ื้�อร่่วมด้้วย จากนั้้�นจึึง

นำชิ้้�นเนื้้�อส่่งตรวจตามคำสั่่�งแพทย์์ (รููปที่่� 15) การเก็็บ 

สิ่่�งส่่งตรวจต้้องมีีการระบุุชื่่�อ นามสกุุล อายุุ และเลขที่่�ทั่่�วไป 

(hospital number, HN) ของผู้้�ป่่วยให้้ถููกต้้องและครบถ้้วน 

พร้้อมถัังระบุุชนิิดและจำนวนของสิ่่�งส่่งตรวจให้้เรีียบร้้อย 

รููปท่ี่� 12.	 แพทย์์ผู้้�ทำำ�หััตถการใส่่สายจี้้�ความเย็็น	

รููปท่ี่� 14.	 เก็็บชิ้้�นเน้ื้�อจากปลายสายจี้้�ความเย็็น

รููปท่ี่� 13.	 หลัังจากตััดชิ้้�นเน้ื้�อโดยการจี้้�ความเย็็นเรีียบร้้อย แพทย์์

ผู้้�ทำำ�หััตถการดึึงสายจี้้�ความเย็น็พร้อ้มกล้อ้งส่อ่งหลอดลม

ออกจากผู้้�ป่่วย โดยมีีผู้้�ช่่วยแพทย์์คอยรัับปลายสายจี้้�

ความเย็็นเพื่่อเก็็บชิ้้�นเน้ื้�อ
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มนฤทัย เด่นดวง 

	 9.	 เมื่่�อทำการเก็็บชิ้้�นเนื้้�อแล้้ว แพทย์์จะรีีบนำกล้้อง

ส่่องหลอดลมเข้้าไปตรวจในหลอดลมซ้้ำอย่่างรวดเร็็วเพื่่�อ

ตรวจสอบว่่ามีีภาวะเลืือดออกในหลอดลมหรืือไม่่ ขั้้�นตอน

นี้้�อาจใช้ก้ล่อ่งส่อ่งหลอดลมตัวัเดิมิหรืือใช้ก้ล้อ้งส่อ่งหลอดลม

ที่่�มีชี่อ่งทำหััตถการขนาดใหญ่ ่(therapeutic bronchoscope) 

ร่่วมด้้วยก็็ได้้ เมื่่�อทำการตรวจสอบเรีียบร้้อยแล้้ว แพทย์ ์

จะทำการตััดชิ้้�นเน้ื้�อชิ้้�นต่่อไปโดยจำนวนชิ้้�นเน้ื้�อขึ้้�นอยู่่�กับ

แผนการรัักษาของแพทย์์ หลัังจากตััดชิ้้�นเนื้้�อจนครบตาม

แผนการรัักษาแล้้วจะถืือว่่าเสร็็จสิ้้�นขั้้�นตอนการทำหััตถการ 

แพทย์์จะนำกล้้องส่่องหลอดลมออกจากตััวผู้้�ป่่วย

	 10.	เมื่่�อเสร็็จสิ้้�นขั้้�นตอนการทำหััตถการ แพทย์์จะ

ทำการตรวจสอบภาวะลมรั่่�วในช่่องเยื่่�อหุ้้�มปอด (pneumo-

thorax) โดยการใช้้เครื่่�องฟลููออโรสโคป ผู้้�ป่่วยจะได้้รัับการ

ติิดตามอาการที่่�ห้้องพัักฟื้้�นประมาณ 1-2 ชั่่�วโมง หากไม่่มีี

ภาวะแทรกซ้้อนจะสามารถกลัับบ้้านได้้

สรุุป
	 ปััจจุุบัันหััตถการส่่องกล้้องหลอดลมได้้มีีการพััฒนา

อุุปกรณ์์และวิิธีีการใหม่่ ๆ อย่่างต่่อเนื่่�อง การตััดชิ้้�นเนื้้�อ

ปอดโดยการจี้้�ความเย็็น (tranbronchial cryobiopsy) เป็็น

หััตถการที่่�ได้้รัับความนิิยมมากขึ้้�น การทำหััตถการนี้้�ต้้อง

ทำโดยแพทย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญเฉพาะด้้านรวมถึึงมีีผู้้�ช่่วยแพทย์์

ที่่�มีีความรู้้�ความสามารถ มีีความชำนาญเฉพาะด้้านเช่่นกััน 

การเรีียนรู้้�และการฝึึกฝนตนเองจึึงมีีความสำคััญมาก เพื่่�อ

การดููแลผู้้�ป่่วยให้้ได้้รัับประโยชน์์สููงสุุด	

กิิตติิกรรมประกาศ
	 ขอขอบพระคุณุคณาจารย์ท์ี่่�ให้ค้ำแนะนำ และปรึกึษา 

เป็็นอย่่างดีี โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�ง รศ.นพ.ศุุภฤกษ์์ ดิิษยบุุตร 

สาขาวิิชาโรคระบบการหายใจและวััณโรค ภาควิิชาอายุุรศาสตร์์ 

คณะแพทยศาสตร์ศ์ิิริิราชพยาบาล มหาวิิทยาลััยมหิิดล และ 

อ.นพ.อิิทธิพิัทัธ์ ์อรุณุสุรัุัตน์ ์อนุสุาขาวิิชาโรคระบบการหายใจ

และภาวะวิิกฤตโรคระบบการหายใจ คณะแพทยศาสตร์ 

มหาวิิทยาลััยขอนแก่่น 

รููปท่ี่� 15.	 ชิ้้�นเนื้้�อที่่�ได้้จากการตััดชิ้้�นเนื้้�อด้้วยวิิธีีจี้้�ความเย็็น
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	 วารสารวััณโรค โรคทรวงอกและเวชบำบััดวิกฤต ยิ นดีีรัับ

พิิจารณานิิพนธ์์ต้้นฉบัับ รายงานวิิจััย รายงานผู้้�ป่่วย ทบทวนวารสาร

และงานเขีียนวิิชาการในลัักษณะอื่่�นๆ ทั้้ �งภาษาไทยและภาษา

อัังกฤษเพื่่�อตีีพิิมพ์์และเผยแพร่่ความรู้้� ทั้้ �งนี้้�ด้้วยวััตถุุประสงค์์ที่่�จะ 

ส่ง่เสริมิความก้า้วหน้า้-ความร่ว่มมืือทางวิชิาการของบรรดาแพทย์แ์ละ

บุุคลากรทางสาธารณสุุขที่่�มีีความสนใจในสาขาวิิชานี้้�

	 เพื่่�อให้บ้รรลุวัุัตถุปุระสงค์ด์ังักล่า่วและเพื่่�อความสะดวกรวดเร็็ว

ในการตีีพิิมพ์์บทความของท่่าน คณะบรรณาธิิการขอเรีียนแนะนำ

การเตรีียมต้้นฉบัับสำหรัับวารสารวััณโรค โรคทรวงอกและเวชบำบััด

วิิกฤต ดัังนี้้�

	 1.	รูู ปแบบของต้น้ฉบัับ โปรดสละเวลาพลิิกดููการจััดรููปหน้้า

กระดาษจากบทความต่่างๆ ที่่�ตีีพิิมพ์์อยู่่�ในวารสารฉบับนี้้�และกรุุณา

ถืือเป็็นตััวแบบในการพิิมพ์์ต้้นฉบัับของท่่าน (โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งใน

หน้า้แรกของบทความทุุกประเภท ซึ่่�งวารสารวัณัโรค โรคทรวงอกและ 

เวชบำบััดวิิกฤต  ต้้องการรัักษาไว้้ซึ่่�งลัักษณะเฉพาะบางประการ

เกี่่�ยวกัับรููปแบบการเรีียงพิิมพ์์ชื่่�อเรื่่�อง บทความ ชื่่�อผู้้�นิิพนธ์์ วุุฒิิของ 

ผู้้�นิิพนธ์์ สถาบัันในสัังกััดของผู้้�นิิพนธ์์และบทคััดย่่อ) สำหรัับกระดาษ

พิมิพ์ด์ีดีอาจเป็็นกระดาษพิิมพ์ส์ั้้�นหรืือยาวก็ได้ ้โดยควรพิมิพ์ห์น้า้เดียีว

และควรมีีความยาวไม่่เกิิน 10 หน้้ากระดาษพิิมพ์์

	 2.	 องค์์ประกอบของต้้นฉบัับ ต้้นฉบับทุุกประเภทควร

ประกอบด้้วยส่่วนต่่างๆ เรีียงลำดัับดัังนี้้�

	 	 2.1	ชื่่ �อเรื่่�อง ควรให้้สั้้�นและบ่่งบอกถึึงขอบเขตของ 

เนื้้�อเรื่่�องได้้ชััดเจน ถ้ าต้้นฉบับเป็็นผลงานที่่�ได้้รัับทุุนสนัับสนุุนหรืือ

เคยบรรยายในที่่�ประชุุมวิิชาการมาก่่อน อาจใส่่เครื่่�องหมายดอกจััน

กำกับัที่่�อักัษรตัวัสุดุท้า้ยของชื่่�อเรื่่�องนั้้�นๆ และให้แ้จ้ง้ความเป็น็มา ไว้้

ที่่�เชิิงอรรถท้้ายหน้้ากระดาษแผ่่นแรกของต้้นฉบัับ

	 	 2.2	ชื่่ �อผู้้�นิิพนธ์์ วุุฒิิ สถาบัันในสังกััด ใส่่ชื่่�อและสกุุล

ของผู้้�นิพนธ์์ตามปกติพิร้อ้มด้้วยปริญิญาหรืือคุณุวุฒุิกิารศึกึษาไม่เ่กินิ 

3 อภิิไธย ในบรรทััดถัดไปให้้ระบุุชื่่�อหน่่วยงานในสัังกััดของผู้้�นิิพนธ์์ 

ถ้้าต้้นฉบัับเป็็นผลงานของคณะบุุคคลที่่�ไม่่ได้้อยู่่�ในสัังกััดหน่่วยงาน

เดีียวกััน ให้้ใส่่เครื่่�องหมายดอกจัันกำกัับความแตกต่่างไว้้ที่่�อภิิไธย

ของผู้้�ร่่วมนิิพนธ์์แต่่ละคน แล้้วจึึงระบุุหน่่วยงานในสัังกััดของบุุคคล

เหล่่านั้้�นในบรรทััดถััดไป

		  2.3	บ ทคัดัย่อ่ ต้น้ฉบับที่่�เป็็นนิิพนธ์์ต้น้ฉบับและรายงาน

ผู้้�ป่วยทุุกประเภทจำเป็็นต้้องมีีบทคััดย่่อทั้้�งภาษาไทยและภาษา

อัังกฤษ โดยให้้พิิมพ์์คััดย่่อภาษาไทยก่่อน แล้้วจึึงตามด้้วย Abstract

	 	 ในกรณีีที่่�นิิพนธ์์ต้้นฉบัับหรืือรายงานผู้้�ป่่วยเป็็นต้้นฉบัับ

ภาษาไทย ไม่่ต้้องระบุุชื่่�อผู้้�นิิพนธ์์ ชื่่ �อเรื่่�อง และสถาบัันต้้นสัังกััดไว้้

ในบทคัดย่่อภาษาไทย แต่่ให้้ระบุุชื่่�อเหล่่านั้้�นเป็็นภาษาอัังกฤษไว้้ใน 

Abstract

	 	 ในกรณีีที่่�นิิพนธ์์ต้้นฉบัับหรืือรายงานผู้้�ป่่วยเป็็นต้้นฉบัับ

ภาษาอัังกฤษ ให้้ระบุุชื่่�อผู้้�นิิพนธ์์ ชื่่ �อเรื่่�อง และสถาบัันในสัังกััดไว้้

ในบทคัดย่อภาษาไทย แต่่ไม่่จำเป็็นต้้องระบุุชื่่�อเหล่่านั้้�นเป็็นภาษา

อัังกฤษไว้้ใน Abstract

	 	 สำหรัับต้้นฉบับในลัักษณะอื่่�นๆ เช่่น บทความพิิเศษ  

บททบทวนวารสาร บัันทึึกเวชกรรม ฯลฯ ไม่่จำเป็็นต้้องมีีบทคััดย่่อ

		  2.4	 เนื้้�อเรื่่�อง ในกรณีีของนิิพนธ์์ต้้นฉบับควรมีีขั้้�นตอน

ในการนำเสนอเนื้้�อเรื่่�องตามลำดัับคืือ บทนำ วััสดุุและวิิธีีการ ผ ล 

วิิจารณ์์ สรุุป สำหรัับต้้นฉบัับประเภทอื่่�นๆ ผู้้�นิิพนธ์์อาจพิิจารณาจััด

ลำดัับหััวข้้อในการนำเสนอเนื้้�อเรื่่�องได้้เองตามความเหมาะสม

	 สำหรัับต้น้ฉบับทุกุประเภทที่่�เป็็นภาษาอัังกฤษ ผู้้�นิพินธ์์ควรให้้ 

ความรอบคอบเป็็นพิเิศษกับัการใช้้หลักัไวยากรณ์์ และควรพิสิููจน์อักัษร

ทุุกๆ ตััวในต้้นฉบัับ ก่่อนที่่�จะส่่งต้้นฉบัับนั้้�นไปให้้คณะบรรณาธิิการ

	 	 สำหรัับต้้นฉบับที่่�เป็็นภาษาไทย ควรหลีีกเลี่่�ยงการใช้้

ภาษาไทยปนภาษาต่่างประเทศโดยไม่่จำเป็็น ศั ัพท์์แพทย์์ภาษา

ต่่างประเทศที่่�มีีผู้้�บัญญััติิเป็็นภาษาไทยและใช้้กัันแพร่่หลายแล้้ว 

ขอให้้พยายามใช้้ภาษาไทย โดยอาจจะใส่่ภาษาต่่างประเทศไว้้ 

ในวงเล็็บเมื่่�อใช้้ครั้้�งแรก แต่่ไม่่จำเป็็นต้้องกล่่าวถึึงภาษาต่่างประเทศ

อีีกในการใช้้ครั้้�งต่่อๆ ไป

	 	 หากมีตีาราง แผนภููมิ ิสไลด์ ์และรููปภาพ คำบรรยายตาราง 

แผนภููมิิ และรููปภาพให้้พิิมพ์์ไว้้ด้้านบนหรืือด้้านล่่างของตาราง หรืือ

แผนภููมิิ หรืือรููปภาพเหล่่านั้้�น

		  2.5	กิ ิตติิกรรมประกาศ หากผู้้�นิิพนธ์์ต้้องการบัันทึึก 

คำกล่า่วขอบคุณุบุคุคลหรืือสถาบันัใดไว้ใ้นต้น้ฉบับัก็อ็าจกระทำได้โ้ดย

ขอให้้ใช้้ข้้อความที่่�กะทััดรััดพอสมควร

ข้้อแนะนำำ�ในการเตรีียมต้้นฉบัับ



		  2.6	 เอกสารอ้้างอิิง ต้้นฉบับทุุกประเภทจะต้้องอ้้างอิิง 

เอกสารที่่� ใช้้ประกอบการเขีียน (ยกเว้้นบทความพิิเศษและ 

บทบรรณาธิิการ) ถ้ าข้้อความในเน้ื้�อเรื่่�องเอามาจากผู้้�แต่่งคนใดคน

หนึ่่�งโดยเฉพาะ ให้้กำกัับการอ้้างอิิงไว้้ด้้วยหมายเลขเรีียงตามลำดัับ 

โดยให้ห้มายเลขที่่�กำกับัในรายชื่่�อเอกสารอ้า้งอิงิตรงกันักับัหมายเลข

ในเนื้้�อเรื่่�องด้้วย

	 	 การอ้้างอิิงเอกสารให้้ใช้้ระบบแวนคููเวอร์์ (Vancouver) 

และการย่่อวารสารให้้ใช้้ตามดรรชนีเมดิิคััส (Index Medicus)  

ตััวอย่่างเช่่น :-

		  2.6.1	 การอ้้างอิิงหนัังสืือตำรา

	 	 ถ้้าเป็็นตำราของผู้้�นิิพนธ์์นเดีียวหรืือหลายคน ให้้ใส่่ชื่่�อ 

ผู้้�นิิพนธ์์ทุุกๆ คน เช่่น  

Crofton JW, Douglas AC. Respiratory diseases. 3rd ed.  

Oxford: Blackwell Scientific Publications; 1981.

	 	 ถ้้าเป็็นตำราประเภทรวบรวมบทความของผู้้�นิิพนธ์ ์

หลายคนให้้ใส่่ชื่่�อบรรณาธิิการหรืือคณะบรรณาธิิการ เช่่น  

Weatherall DJ, Ledingham JGG, Warrell DA, editors. Oxford 

textbook of medicine. Oxford : Oxford University Press; 1983.

บัญัญัติัิ ปริชิญานนท์,์ สมบุญุ ผ่อ่งอักัษร (บรรณาธิกิาร). วัณัโรค. พิมิพ์์

ครั้้�งที่่� 2. สมาคมปราบวัณัโรคแห่ง่ประเทศไทย ในพระบรมราชููปถัมัภ์.์ 

กรุุงเทพฯ : โรงพิิมพ์์อัักษรสััมพัันธ์์; 2524.

	 	 ในกรณีีที่่�อ้้างอิิงเฉพาะบทความใดบทความหนึ่่�งจาก

หนัังสืือตำราประเภทบทความ เช่่น

Reynolds HY. Normal and defective respiratory host defenses. In 

: Pennington JE, editor. Respiratory infections. New York: New 

York Press: 1983. p.1-24.

ประพาฬ ยงใจยุทุธ. โรคหืืด. ใน: บัญญัตัิ ิปริิชญานนท์ ์(บรรณาธิิการ). 

โรคระบบการหายใจและวััณโรค. กรุุงเทพฯ: โครงการตำรา-ศิิริิราช 

คณะแพทยศาสตร์์ศิิริิราชพยาบาล; 2522. p. 212-44.

		  2.6.2	 การอ้้างอิิงบทความในวารสาร

	 	 ถ้้าเป็็นบทความที่่�มีีผู้้�นิิพนธ์์ไม่่เกิิน 6 คน ให้้ใส่่ชื่่�อ 

ผู้้�นิิพนธ์์ทุุกๆ คน แต่่ถ้้าเกิิน 6 คน ให้้ใส่่ชื่่�อเพีียง 3 คนแรก เช่่น

Douglas NJ, Calverley PMA, Leggett RJE, et al. Transient 

hypoxaemia during sleep in chronic bronchit is and  

emphysema. Lancet 1979: 1;1-4.

ประกิิต วาทีีสาธกกิิจ, ประไพ สุุเทวีี บุุรีี, พููนเกษม เจริิญพัันธ์์, สุุมาลีี 

เกีียรติิบุุญศรีี, ศรีีสุุวรรณ บูู รณรััชดา, การจััดบริิการรัักษาผู้้�ป่่วย- 

นอก. วารสารวััณโรคและโรคทรวงอก 2529: 7: 107-10.

	 	 ถ้้ า เป็็ นบทความหรืื อ รายงานของหน่่ วยงาน ใด 

หน่่วยงานหนึ่่�ง เช่่น

College of General Practitioner. Chronic bronchitis in Great 

Britain. Br Med J 1961: 2: 973-99.

ศููนย์์วััณโรคเขต  5 อุ ุบลราชธานีี. รายงานการให้้ภููมิิคุ้้�มกัันโรค 

ขั้้�นพื้้�นฐานปีี 2520. วารสารโรตติิดต่่อ 2521: 4: 20-35.

		  2.6.3	 การอ้้างอิิงเอกสารในลัักษณะอื่่�นๆ

	 	 	 	 ถ้า้เป็็นต้น้ฉบับที่่�ยังัไม่่ได้้พิมิพ์เ์ผยแพร่่ แต่ก่ำลัังอยู่่�

ในระหว่่างตีีพิิมพ์์ เช่่น 

Boysen PG, Block AJ. Wynne JW, et al. Nocturnal pulmonary 

hypertension in patients with chronic obstructive pulmonary 

disease. Chest (in press).

สงคราม ทรััพย์์เจริิญ, ชััยเวช นุุชประยููร, บััญญััติิ ปริิชญานนท์์. การ

ศึึกษาความสััมพัันธ์์ระหว่่างเชื้้�อวััณโรคต้้านยาปฐมภููมิกัับผลการ

รักัษา. วารสารวัณัโรค โรคทรวงอกและเวชบำบัดัวิกิฤต (กำลังัตีพีิมิพ์)์.

	 	 	 	 ถ้้าเป็็นรายงานประจำปีี หรืือเอกสารเผยแพร่่

ความรู้้�ของหน่่วยงานใดหน่่วยงานหนึ่่�งซึ่่�งตีีพิิมพ์์เป็็นครั้้�งคราว  เช่่น  

National Center for Health Statistics. Acute condition-incidence 

and associated disability. United States July 1968—June 1969. 

Rockville, Maryland: National Center for Health Statistics, 1972.

สมาคมปราบวััณโรคแห่่งประเทศไทยในพระบรมราชููปถััมภ์์และ

กระทรวงสาธารณสุุข. รายงานการประชุุมสััมมนาวิิชาการวััณโรค

ระดัับชาติิครั้้�งที่่� 2 วัันที่่� 8-9 กรกฎาคม พ.ศ. 2528 ณ โรงแรม 

ไฮแอทเซ็็นทรััลพลาซา, กรุุงเทพฯ: โรงพิิมพ์์ตีีรณสาร: 2530.

	 	 	 	 ในกรณีีที่่�เป็็นรายงานการอภิิปราย หรืือสััมมนา

วิิชาการ ซึ่่�งตีีพิิมพ์์เผยแพร่่ในวารสาร เช่่น 

CIBA symposium. Terminology, definition, and classification of 

chronic pulmonary emphysema and related conditions. Thorax 

1959; 14:286-99.

	 3.	 การส่่งต้้นฉบัับ เมื่่�อต้้นฉบัับของท่่านพิิมพ์์เสร็็จสมบููรณ์์

ตามหลัักเกณฑ์์ที่่�แนะนำไว้้ในข้้อ 1 และข้้อ 2 แล้้ว  กรุุณาสละเวลา

ตรวจดููรููปแบบและองค์์ประกอบของต้้นฉบัับอีีกครั้้�งพร้้อมกัับพิิสููจน์์

อักัษรด้ว้ยตนเองให้ล้ะเอีียดที่่�สุดุ แล้ว้จึงส่่งต้น้ฉบับพิมิพ์จ์ำนวน 2 ชุดุ 

พร้้อมกรอกแบบฟอร์์มการส่่งต้้นฉบัับ (ท้้ายเล่่ม) และแผ่่น Diskette  

มาให้้คณะบรรณาธิิการ โดยจ่่าหน้้าซองดัังนี้้�



	 บรรณาธิิการวารสารวัณัโรค โรคทรวงอกและเวชบำบััดวิกฤต 

	 สาขาวิิชาโรคระบบการหายใจและวััณโรค

	 ตึึกอััษฎางค์์ ชั้้�น 2

	 โรงพยาบาลศิิริิราช

	 ถนนพรานนก แขวงบางกอกน้้อย

	 กรุุงเทพฯ 10700

	 หรืือ ส่่งไฟล์์ต้้นฉบัับมาที่่� e-mail : tasneeya@gmail.com

	 4.	 การพิิสููจน์อัักษรในกระบวนการเรีียงพิิมพ์์ เมื่่�อ

คณะบรรณาธิิการได้้รัับต้้นฉบัับของท่่านแล้้วพิิจารณาเห็็นว่่า

ไม่่มีีสิ่่�งใดขาดตกบกพร่่อง ก็ ็จะส่่งให้้ผู้้�มีีคุุณวุุฒิิ 2 ท่ ่าน เป็็น 

ผู้้�ทบทวนบทความก่่อนจะเร่่งดำเนิินการตีีพิิมพ์์ออกเผยแพร่่และจะ 

“จััดเตรีียมต้้นฉบัับให้้เรีียบร้้อยสมบููรณ์์ เพื่่�อประโยชน์์ของวารสารและบทความของท่่านเอง”

มีีหนัังสืือแจ้้งให้้เจ้้าของต้้นฉบับได้้รัับทราบ การเรีียงพิิมพ์์และการ

พิสิููจน์อ์ักัษรโดยเจ้า้หน้า้ที่่�ของวารสารฯ ในขั้้�นตอนนี้้�จะถืือเอาต้น้ฉบับ

พิมิพ์ข์องท่า่นเป็น็เกณฑ์์ ท่า่นจะแก้ไ้ขเพิ่่�มเติมิข้อ้ความใดๆ เข้า้ไปอีกี

ไม่่ได้้ เพราะการทำเช่่นนั้้�นจะก่่อให้้เกิิดความยุ่่�งยากในกระบวนการ

ผลิิตหลายประการ อี กทั้้�งจะทำให้้สิ้้�นเปลืืองเวลา-วััสดุุ-ค่่าจ้้างในการ

พิิมพ์์มากขึ้้�น

	 ในกรณีีที่่�ท่่านต้้องการพิิสููจน์์อัักษรในขั้้�นตอนนี้้�ด้้วยตนเอง 

โปรดแจ้ง้ความจำนงล่ว่งหน้า้ไว้ใ้นต้น้ฉบับัพิมิพ์ห์รืือในจดหมายที่่�แนบ

มากัับต้้นฉบัับพิิมพ์์ด้้วย

	 5.	 สำเนาพิิมพ์์   ผู้้�นิิพนธ์์สามารถดาวน์โหลดสำเนาพิิมพ์์  

(reprint) ได้้ที่่�เว็็บไซต์์ https://www.thaichestjournal.org
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