
B H R  และ a i r w a y  d i s o r d e r  ใ น ผ ู้ต ิด เช อ เอ ช ไ อ ว

1988 O ’D onnell and co lleagu e[l] ได ้ท ำก ารศ ึก ษ าค วาม ช ุก ข อ งค วาม ผ ิด ป ก ต ิข อ งห ล อ ด ล ม  และ 
ก าร ต อ บ ส น อ ง ไ ว เก ิน ข อ งห ล อ ด ล ม  โ ด ย ใ ช ้ Pulm onary  function  test (P F T ) lน ผ ู้ป ่ว ย เอ ด ส ์ ผล 
ก ารศ ึก ษ าพ บ ว ่าม ี low  forced  expiratory  flow  rate แ ล ะ /ห ร ือ ก าร ต อ บ ส น อ งต ่อ ย าข ย าย ห ล อ ด ล ม  มี 

จำนวน 44%  ก ับ  31%  พ บ ม ีก าร ต อ บ ส น อ งต ่อ ย าข ย าย ห ล อ ด ล ม อ ย ่างม ีน ัย ส ำค ัญ  ขณ ะท ี่ 33%  มี low 

flow  rate, 20%  ม ีท ั้งก ารต อ บ ส น อ งต ่อ ยาข ย ายห ล อ ด ล ม อ ย ่างม ีน ัยส ำค ัญ แ ล ะ  low  flow  rate, 83%  ของ 

ผ ู้ป ่ว ย เอ ด ส ์ท ี่ม ีอ าก าร แ ล ะ ไ ด ้ร ับ ก าร ร ัก ษ าด ้ว ย ย าข ย าย ห ล อ ด ล ม พ บ ว ่าม ีอ าก าร ท าง ค ล ิน ิก ด ีข ึ้น  แต ่ใน  
ก าร ศ ก ษ าน ไ ม ่ไ ด ้แ ย ก  ผ ู้ป ่วย Pneum ocystic carinii pneum onia (PC P) และ K aposi sarcom a (KS) 
อ อ ก จากการศ ึกษ า

1993 M o s c a ta  G . a n d  c o lle a g u e [7 ]ไ ด ้ท ำ ก า ร ศ ึก ษ า ก า ร ต อ บ ส น อ ง 1ข อ ง ห ล อ ด ล ม ต ่อ  

เม ธ าโ ค ล ีน  ใ น ผ ู้ป ่ว ย เอ ช ไ อ ว ี แ ล ะ ใ ช ้ย า เส พ ต ิด เข ้า เส ัน  25 คน  ท ี่ย ัง ไ ม ่ม ีอ า ก า ร ข อ ง โ ร ค ภ ูม ิค ุ้ม ค ัน

บ ก พ ร ่อ ง เป ร ีย บ เท ีย บ ค ับ ค น ป ก ต ิ พ บ ว ่า ผ ู้ท ี่ต ิด เช ือ ม ีก า ร ต อ บ ส น อ ง ม า ก ก ว ่า  ค ือ  16%  ค ับ  12%  แ ต ่ไ ม ่ม ี 

ค ว า ม แ ต ก ต ่า ง อ ย ่า ง ม ีน ัย ส ำ ค ัญ ท า ง ส ถ ิต ิ ใ น ก า ร ศ ึก ษ า น ี้ท ำ ใ น ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ม ี C D 4  ป ร ะ ม า ณ  3 9 8 .0 ± 4 9 .5  

ce lls  /p i

1944 L in  RG. and  colleague[8] ท ำก าร ศ ึก ษ าใน ผ ู้ป ่ว ย เอ ช ไ อ ว ีจ ำน ว น  136 ค น ท ี่แ ผ น ก ผ ู้ป ่วย  

นอก แ บ ่ง เป ็น ก ล ุ่ม ท ี่ C D 4 <200 cells /  pi และ > 200 cells /  pi พ บ ว ่า เป ็น ห อ บ ห ืด  17% และเป ็น  

ภ ูม ิแ พ ้ (hay fever) 15% , ม ีอ าก ารท างจม ูก  แ บ บ เร ื้อ ร ังโ ด ย ท ี่ไ ม ่ม ีป ร ะ ว ัต ิภ ูม ิแ พ ้ 11% โด ยพ บ ว ่าก ล ุ่ม ท ี่ 

มี CD 4 > 2 0 0  cells /  p i ม ีค ว าม ส ัม พ ัน ธ ์ค ับ ก าร เก ิด ห อ บ ห ืด  จาก ก ารศ ึก ษ าน ีพ บ ว ่าก าร เก ิด ห อ บ ห ืด  

ค ่อ น ข ้างม ีค วาม ส ัม พ ัน ธ ์ค ับ ระด ับ  C D 4 ท ี่ลดลง

1997 W a lla c e  JM . a n d  c o lle a g u e [1 2 ]  ไ ด ้ท ำ ก า ร ศ ึก ษ า ก า ร ต อ บ ส น อ ง ข อ ง ห ล อ ด ล ม ใ น ผ ู้ป ่ว ย  

เอ ช ไ อ ว ีจ ำ น ว น  66  ค น  แ ล ะ ผ ู้ท ี่ไ ม ่ต ิด เช ือ  6 2  ค น  โ ด ย ใ ช ้ เม ธ า โ ค ล ีน พ บ ว ่า ม ีก า ร ต อ บ ส น อ ง ข อ ง  

ห ล อ ด ล ม ม า ก ก ว ่า ก ล ุ่ม ค ว บ ค ุม ท ี่ค ว า ม เข ้ม ข ้น เด ีย ว ค ัน  (m e th a c h o lin e  d o se  <  2 5 , <  125 C B U  โ ด ย ม ีก าร  

ต อ บ ส น อ ง  ข อ ง ผ ู้ต ิด เช ื้อ แ ล ะ ก ล ุ่ม ค ว บ ค ุม ต า ม ล ำ ด ับ ด ัง น ี 3 .2 %  ค ับ  1 .6%  แ ล ะ  1 9 .3%  ค ับ  12 .9%
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ตามลำดับ) ถ้ารวม!]จจัยอื่น คือ การสูบบุหรี่ จะพบว่ามีการตอบสนองของหลอดลมมากกว่ากลุ่ม 
ควบคุมอย่างมีนัยสำคัญ เม่ือพิจารณาลักษณะของผู้ป่วยติดเชือพบว่าเป็นเพศชาย 62 คนในจำนวน 66 
คน และเป็นกลุ่มรักร่วมเพศเป็นส่วนใหญ่ (homosexual 55 คน) ค่า CD4 >200 cells / pi เกินคร่ึง 
(48 คน)

2001 Poirier CD. and colleague[6] ได้ทำการสืกษาความชุกของโรคหืด และอาการคล้ายหืด 
ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อ เอชไอวี โดยกลุ่มเป้าหมายมีอายุระหว่าง 20-44 ปี จำนวนผู้ติดเชื้อ 236 คน กลุ่ม 
ควบคุม 248 คน(general population^ดยประชากรท่ีศึกษาเป็นเพศชายท้ังหมด พบว่ามีการตอบสนอง 
ไวเกิน 26.2% กับ 14.4% ตามลำดับ(cumulative dose of methacholine น้อยกว่าหรือเท่ากับ 2mg/ml) 
จากการศึกษานี้เรายังพบรายละเอียดเพิ่มเติมอีก คือ ในผู้ที่ติดเชื้อเอชไอวีปอดมีเสียงนี้ด มากกว่าผู้ท่ี 
ไม่ติดเชื้อ (54.4% กับ 21.2%) การตอบสนองไวเกินของหลอดลมในผู้ที่ติดเชื้อมากกว่ากลุ่มควบคุม 
อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติถ้ามีประวัติสูบบุหร่ีร่วมด้วย

2004 Bahbouhi B. and colleague[13] ศึกษาพบว่าไวรัสเอชไอวีแบ่งตัวใน Thl cell ได้ 
มากกว่า Th2 cell

2006 Akbari O. and colleague[14] ได้ทำการศึกษาโดยตรวจนี้าถ้างปอดในคนที่เป็นโรคหืด 
ระดับปานกลางและรุนแรงเปรียบเทียบกับ คนปกติที่ไม่ได้เป็นโรคหืดและคนที่เป็นโรค sarcoidosis 
พบว่าในนี้าล้างปอดของผู้ที่เปีนโรคหืดในการศึกษาได้แสดงให้เห็นว่ามี natural killer T-cell 
(NK T-cell) ทีมี CD4+cell surface marker และมีการสร้าง Th2 cytokine, interleukin 4(IL-4) และ IL- 
13 มากกว่าในคนปกติที่ไม่ได้เป ็นโรคหืดและคนที่เป ็นโรค sarcoidosis นอกจากนียังพบว่า
NK T-cell ในกลุ่มนี้มีจำนวนน้อยกว่าและไม่มี CD4+cell surface marker บนผิวเซลล์
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ตารางที่! แสดงความชุกของความไวหลอดลมในผู้ติดเชือเอชไอวีในต่างประเทศ[6-7, 12]

การศึกษา Moscato 1993 Wallace 1997 Poirier 2001
จำนวน 25 66 248
ชาย:หญิง, % 88:12 94:6 100:0
อายุ (ปี) 27.9±0.6 23-67 36 (ค่าเฉล่ีย)
สูบบุหรี่, % 100 51.5 61.7
ปอดมีเสียงว้ีด, % No data 25 54.4
ประวัติโรคหืด, % No data 7.5 17.3
สาเหตุของการติดเช้ือ HIV ,% IVDU 100 Homo 83.3 No data

Methacholine cone, (mg/ml) < 1-4 < 25 < 2
BHR, % 16 19.3 26.6
- CD4 < 200 cells/p.1, % no data 6 10
- CD4 > 200 cells/|il, % 16 13.3 16.2

Control group, % 12 12.9 14.4

จากตารางพบว่าผู้ที่ได้รับการทดสอบความไวหลอดลมมีจำนวนไม่มาก ส่วนมากเป็นเพศชาย 
อายุเฉล่ียค่อนข้างกว้าง ส่วนใหญ่มีประวัติสูบบุหรี่ซ่ึงเป็นที่ทราบดีว่ามีความเกี่ยวข้องกับการ
ตอบสนองต่อการทดสอบความไวหลอดลม ผู้ที่ได้รับการทดสอบในสองการศึกษาแรกได้รับเชื้อ
เอชไอวีจากการใช้ยาเสพติดเข้าเสันและกลุ่มรักร่วมเพศ (homosexual) ไม่มีข้อมูลในการศึกษาของ 
Poirier ระดับของนา ยาเมธาโคลีนมีความแตกต่างกันในแต่ละการศึกษา เป็นท่ีน่าสังเกตว่าการศึกษา 
ของ Wallace ใช้ความเข้มข้นของทั้ายามากที่สุดแต่ความชุกของความไวหลอดลมน้อยกว่าการศึกษา 
ของ Poirier อาจเป็นผลมาจากมีประวัติของโรคหืดน้อยกว่า จากตารางแสดงให้เห็นว่าแนวโน้มของ 
ความไวหลอดลมเพิ่มขึนในผู้ที่ติดเชือเอชไอวี เนื่องจากความชุกของความไวหลอดลมในกลุ่มผู้ที่ไม่ 
ติดเชื้อค่อนข้างใกล้เคียงกัน ท่ีเหมือนกันทั้งสามการศึกษา คือ ความไวหลอดลมในกลุ่มที่มีระดับ 
CD4 <200 cells/fil น้อยกว่า กลุ่มท่ีมีระดับ CD4 >200 cells/|ul

เน ื่อ ง จ า ก ม ีค ว า ม แ ต ก ต ่า ง ก ัน ท ั้ง ด ้า น เช ื้อ ช า ต ิ ส ภ า พ แ ว ด ล ้อ ม  ก า ร ต ิด เช ือ ใน ร ะ บ บ ท า ง เด ิน

ห า ย ใจ ใน อ ด ีต  ต ล อ ด จ น ส า เห ต ุข อ ง ก า ร ไ ด ้ร ับ เช ื้อ เอ ช ไ อ ว ีข อ ง ป ร ะ ช า ก า ร ไ ท ย  ส ่ว น ให ญ ่เป ็น จ า ก ร ัก ต ่า ง

เพ ศ  (h eterosexu a l) แ ล ะ ย ัง ไ ม ่เค ย ม ีก า ร ศ ึก ษ า ค ว า ม ไ ว ห ล อ ด ล ม ใน ผ ู้ต ิด เช ือ เอ ช ไ อ ว ีท ี่เป ็น ค น ไ ท ย
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กลไกการเกิดโรคหืด [22,23]

โรคหืดเป็นโรคที่มีอาการแสดงได้หลายแบบพบได้ทั้งในผู้ใหญ่ และเด็ก มีลักษณะสำคัญ 
คือ มีการอุดกั้นของหลอดลมได้หลายระดับจากการตอบสนองต่อการกระตุ้นที่ไวกว่าปกติ ซ่ึงเป็นผล 
มาจากกระบวนการอักเสบของหลอดลม สาเหตุมีได้หลายอย่าง เช่น พันธุกรรม, สภาพแวดล้อม, การ 
ติดเชื้อไวรัส, สารที่ก่อให้เกิดการแพ้ หรือจากการประกอบอาชีพ โดยเริ่มจากการถูกกระตุ้นโดย
สาเหตุตั้งด้นนำไปสู่การเกิดการอักเสบและตอบสนองต่อการอักเสบต่อเนื่องคัน มีหลักฐานของการ 
เกิดการอักเสบจากผู้ที่เสียชีวิตจากโรคหอบ พบว่ามีเชลล์จำพวกนิวโตรทิเล, อีโอสิโนพัล, และมาสท์ 
เซลล์แทรกอยู่ตามผนังหลอดลม มีการหนาตัวของ Sub-basement membrane และมีการทำลายหรือ 
การลดลงของเยื่อบุหลอดลม นอกจากนี้ยังพบมีสารเมือกอุดดันอยู่ในหลอดลมของผู้ที่เสียชีวิตจาก
โรคหอบ แต่ไม่จำเป็นต้องพบทุกคนเสมอไป

ภาพที่ 2 แ ส ด งป ฎ ิส ัม พ ัน ธ ์แ ส ด งก ล ไก ก าร ต อ บ ส น อ งท างภ ูม ิค ุ้ม ค ัน ใน ก าร เก ิด โร ค ห ืด [22]

จากภาพแสดงถึงบทบาทของ I g E  ในการเกิดการอักเสบของหลอดลม เร่ิมจากมี
สิ่งแปลกปลอมมากระตุ้น(ไม่เคยมีการกระตุ้นโดยสิ่งแปลกปลอมชนิดนีมาก่อน เซลล์การอักเสบชนิด 
ท่ี 2 ยังไม่เคยได้รับการกระตุ้นมาก่อน) เม่ือ T-cell โดยกระตุ้นด้วยแอนติเจน มันจะไปกระตุ้น 
B-cell โดยอาศัยการทำงานร่วมคันระหว่าง interleukin-4 (IL-4) และ IL-5 หลังจากที่ B-cell โดน 
กระตุ้นแล้วมันจะสร้างแอนติบอดีชนิดที่เรียกว่า I g E  ออกมาจำนวนมาก ประกอบคับการที่มีการ 
หลั่งสารที่ทำให้เกิดการอักเสบมากขึนจะไปกระตุ้นเซลล์ในกระบวนการอักเสบชนิดอื่นๆอีกหลาย 
ชนิดทำให้มีตัวรับแอนติบอดี้บนผิวเซลล์มากขึ้น ทำให้ I g E  ที่หลั่งออกมาจำนวนมากเกาะบนผิว 
เซลล์ได้ดีขึ้น เป็นผลให้สามารถกำจัดแอนติเจนได้อย่างรวดเร็ว แต่มีสิ่งที่เกิดตามมาด้วย ล้าเป็น 
ระยะแรกจะมีการบวมและการหดตัวของหลอดลมบริเวณที่เกิดการอักเสบเป็นผลทำให้มีการอุดกัน 
ของหลอดลม ผลระยะต่อมาทำให้เกิดการอักเสบของหลอดลมและหลอดลมมีการตอบสนองต่อสิ่ง
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ภาพ ท ี่ 3 และ4 แ ส ด งถ ึงป ีจ จ ัย ใน ก ารก ระต ุ้น ภ ูม ิค ุ้ม ก ัน ช น ิด ต ่างๆแล ะก ารร ัก ษ าส ม ด ุล ระห ว ่าง  

ภ ูม ิค ุ้ม ก ัน ส อ งช น ิด [22,25]

ก ร ะ ต ุ้น ไ ว ก ว ่า ป ก ต ิโด ย ไ ม 'จ ำ เป ็น ต ้อ ง เป ็น ต ้อ ง เป ็น ต ัว ก ร ะ ต ุ้น ช น ิด เด ิม  น อ ก จ า ก น ีย ัง ม ีก ล ไ ก อ ื่น ใ น ก า ร

เก ิด โร ค ห ืด อ ีก  ซ ึ่ง จ ะ ก ล ่า ว ใน ต อ น ต ่อ ไ ป

Factors favoring the Th1 phenotype
Presence o f o ld e r siblings 
Early «xpcsur* to day care 

TlifcwcU.ociSs เท*»ฝพ.Of เ» ?»titi5 A Infection 
RuisJ environment

Factors favoring tlm 
Th2 p heno ty p e

widespread น» et entltk-tica 
Wwtomlifosty น- 

บ! ban environment 
Diet

Sensitization to house-dust ก'ฬุ่น0 and cc-ckrcachea

J ~ “ “ ..........A Allergic diseases 
including asthm a

Macrophage

2 ^ î 8 ^ \  C 04C

k m

* โ ,̂-.

ThT«M

๒1๗6๗๒-1:

๒ terletè ๒-4

Intracellular
organism s

i  lnt#rkukin-4■ ■•.ร*๗#& Allergic 
inflammatioa* 
induction of 
antibody 
production by B ealh

แสดงให้เห็นถึงความสมดุลระหว่างการตอบสนองต่อการอักเสบแบบ Thl phenotype และ 
Th2 phenotype ถ้าสมดุลเอียงมาทางต้านขวา(จากภาพ) จะทำให้เกิดโรคหืด และภูมิแพ้มากขึน 
สมมุติฐานนี้มีท่ีมาจากการท่ีพบอุบัติการณ์ของการเกิดโรคหืด ภูมิแพ้ มาก1ข้ึน1ในปีจจุบัน และพบใน 
ประเทศท่ีพัฒนาแล้วมากกว่า ทำให้สันนิษฐานว่าการที่ใช้ยาปฏิชีวนะกันอย่างกว้างขวาง การอยู่ในท่ี 
ที่มีสาธารณูปโภคที่ดี การไต้รับสารก่อภูมิแพ้ เช่น ไรฝ่น แมลงสาบ สัตว์เลี้ยงในบ้าน ทำให้มีการ 
กระตุ้น Th2 phenotype ขณะเดียวกันกับท่ี Thl phenotype ไม่ไต้รับการกระตุ้น หรือได้รับการ 
กระตุ้นน้อย ทำให้สมดุลเสียไปจึงเกิดเป็นโรค หรืออาการแสดงทางภูมิแพ้ การกระตุ้น Thl
phenotype เช่น การไต้รับเชือในอดีต โดยเฉพาะ วัณโรค ไวรัสตับอักเสบเอ หัด การทำอาชีพ 
เกษตรกรรม การติดเช้ือจากเด็กข้างบ้าน หรือลูกพี่ลูกบ้อง เหล่าน้ีถ้วนเป็นการกระตุ้นและพัฒนา Thl
phenotype
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ภาพที่ 5 แสดงลำดับของการเกิดโรคหืดและบทบาทของกระบวนการอักเสบ

Diseaserisk
Disease

induction
Disease — ...Disease

consolidation progression

Susceptibility genes
Cytokines

Eariy-life environment 
Maternal programming 
Allergens {+)
Infections <-)
Pollutants (i)

Acute inflammation 
Allergens 
Viruses 

Pollutants 
Diet 1

Tu2 Immune
déviation Chronlc inflammation 

'
Cytokines Cytokines

Mediators

Tissue remodeling

Symptoms

. J
J

แสดงให้เห็นว่ามีทั้งปีจจัยภายใน (พันธุกรรม) และปีจจัยภายนอก สามารถกระตุ้น
กระบวนการอักเสบ โดยอาศัยการทำงานร่วมกันระหว่างเซลล์ในกระบวนการอักเสบ และสารสิ่อ 
ประสาท (mediator) ซึ่งถ้ามีมากเกินไปหรือเกิดความไม่สมดุลก็จะทำให้มีอาการแสดงทางคลินิก 
ตามมา (หลอดลมหดตัว, หอบหืด) และถ้าเกิดต่อเนื่องเป็นเวลานานโดยไม่ได้รับการรักษาอย่าง
ถูกต้อง หรือไม่ได้หลีกเลี่ยงต่อสิ่งกระตุ้นก็จะเกิดการเปลี่ยนแปลง (remodeling) ของหลอดลม

ภาพท่ี 6 แสดงบทบาทของเซลล์อักเสบและสารกระตุ้นการอักเสบชนิดต่างๆ[24]

ANTIGEN

A C U T E  ---------------------------- S U B A C U T E  -- ----------------------- C H R O N IC
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จากภาพจะเห็นว่าเม่ือมีการกระตุ้น B-cell ท่ีมี IgE ต่อแอนติเจนแล้ว จะมีผลไปกระตุ้น mast 
cell ให้มีการหลั่งสารที่ก่อให้เกิดการอักเสบและการแพ้ ทำให้หลอดลมหดตัว (โดยอาศัย histamine 
และ leukotnenes เป็นสำคัญ) นอกจากนี้ ยังหลั่งสารที่ไปกระตุ้นเซลล์อักเสบชนิดอื่น เช่นนิวโตรฟิล, 
อีโอสิโนฟิล, macrophage และ T-cell ซ่ึง T-cell จะหลั่งสารไปยับยั้ง B-cell จากภาพแสดงให้เห็น 
ความสำคัญของ IL-4 และ IL-5 ในการกระตุ้นอีโอสิโนทิเล ซ่ึงเป็นเซลล์ที่มีบทบาทสำคัญในการเกิด 
หอบหืด ส่วนอาการแสดงของการอักเสบมาได้ทั้งแบบทันทีทันใด ค่อยเป็นค่อยไป และแบบเรือรัง 
โดยที่สามารถเปลี่ยนกลับไปกลับมาหรือพบร่วมกันก็ได้ เช่น เป็นโรคหืดเรือรังและมีอาการหอบ 
เฉียบพลันแทรกซ้อน

ภ า พ ท่ี 7 แสดงถึงการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึนและผลที่เกิดตามมาในโรคหืด

แสดงให้เห็นว่าการที่มีมวลของกล้ามเนื้อเรียบที่หลอดลมขนาดเล็กและขนาดกลางมากขึ้น 
ส่งผลให้อาการหลอดลมตีบเวลาหอบกำเริบจะรุนแรงกว่าในสภาพที่มวลกล้ามเนื้อของหลอดลมปกติ 
ผลของการท่ีมีต่อมผลิตมูกเพ่ิมขึนทังขนาดและจำนวน เป็นผลให้เวลาที่เป็นหอบจะมีมูกเข้ามาใน
หลอดลมทำให้เกิดการตันของหลอดลมรุนแรงมากเนื่องจากมูกที่หลั่งมาในเวลาอาการกำเริบจะ 
เหนียวและมีปริมาณมากกว่าปกติ นอกจากนื้ผลของกระบวนการอักเสบทำให้มีเซลล์จำนวนมากเข้า 
มาปนในสารมูกด้วยซ่ึงเป็นต้นเหตุที่ทำให้มูกเหนียวกว่าปกติ ส่วนการเปล่ียนแปลงในระยะยาวหรือ 
ที่เกิดตามหลังจากที่มีกระบวนการอักเสบมีการหลั่งสารต่างๆออกมาจำนวนมากและหลายชนิดถ้าเป็น 
ซ้ํากันบ่อยจะเกิดการแทรกเข้ามาของเนือเย่ือเก่ียวพัน มีการลดความยืดหยุ่นของผนังหลอดลม และถ้า 
มีการเพ่ิมข้ึนของเนื้อเยื่อเกี่ยวพันทำให้หลอดลมไม่กลับมาเป็นปกติ ดังนันจึงมีความจำเป็นท่ีเวลา
รักษาโรคหืดต้องป้องกันผลระยะยาวอันนีด้วย
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ในผู้ป่วยโรคหืดจะเห็นว่ามีการทำลายของชั้นเยื่อบุผิวหลอดลมโดยการเปลี่ยนแปลงนี้มีผล 
ทำให้เซลล์ที่ทำหน้าท่ีผลิตสารมูกมีจำนวนมากขืน มีการเพ่ิมจำนวนของเน้ือเย่ือเกี่ยวพันในชั้น
ระหว่างเยื่อบุผิวและกล้ามเนื้อเรียบทำให้หลอดลมมีขนาดแคบกว่าเดิม และขยายออกลำบากเนื่องจาก 
เสียความยืดหยุ่นทั้งจากสารเมือกในหลอดลมท่ีมากกว่าเดิมเนื่องจากมีการผลิตมากข้ึนและเหนียวกว่า 
ปกติเนื่องจากมีเซลล์ที่มาจากกระบวนการอักเสบอยู่ในสารเมือกด้วย การขยายตัวเปีนไปได้ยาก
เน่ืองจากมีพังผืดเข้ามาสะสมมากขึ้นในชั้นระหว่างเซลล์ และนอกจากน้ียังเป็นมาจากช้ันกล้ามเนื้อ
เรียบท่ีมีขนาดเพ่ิมข้ึน(hypertrophy) และไวต่อการกระตุ้นมากกว่าเดิมทำให้การคลายตัวเป็นไปได้ช้า 
หรือยากกว่าปกติ ผลท่ีเกิดจากเซลล์กล้ามเน้ือเรียบมีหลักฐานว่าเกิดจาก ADAM-33 ทำให้มีการลดลง 
ของการกำจัดตัวรับ(receptor) ต่อสารที่มากระตุ้นและมีการเพิ่มการหลั่งสารกระตุ้น(cytokine)
มากกว่าเดิม และยังอาจมีผลต่อกระบวนการอักเสบเรื้อรังหรือการตอบสนองต่อการอักเสบชนิดที่ 2 
มากกว่าปกติโดยลดการตอบสนองต่อเซลล์อักเสบชนิดที่ 1 ผ่านทางการลดการหล่ังตัวรับ(receptor) 
ต่อกระบวนการอักเสบชนิดที่ 1 และเพิ่มการหลั่งตัวรับกับกระบวนการอักเสบชนิดที่ 2 ทำให้สมดุล 
ของกระบวนการอักเสบทั้งสองชนิดเสียไปเกิดเป็นอาการหอบตามมา

ภ า พ ท่ี 8 แสดงตำแหน่งที่อยู่ของยีนชนิดต่างๆบนเซลล์หลอดลมและกล้ามเบือเรียบของหลอดลม[26]

จากภาพแสดงให้เห็นตำแหน่งของ โปรตีนที่เป็นสารทางพันธุกรรมในการเกิดโรคหืด 
และเซลล์เย่ือบุผิวหลอดลม พบว่า DDP 10,GPRA และ SPINK5 อยู่บนเซลล์เย่ือบุผิวช้ันนอกของ 
หลอดลม ส่วนโปรตีนที่ทำหน้าที่จับกับแบคทีเรีย เช่น CD14, toll lung receptor -2 (TLR-2) และ 
TIM-1 พบว่ามีอยู่ในเซลล์หลายชนิดท่ีเย่ือบุผิวหลอดลม สารอักเสบท่ีเรียกว่า tumor necrotic factor 
alpha(TNF a) สามารถหลั่งออกมาจากเยื่อบุหลอดลมและเซลล์อื่นๆในกระบวนการอักเสบได้ ส่วน 
ADAM33 พบอยู่ในกล้ามเนื้อเรียบของหลอดลมและสามารถทำให้เกิดการตอบสนองไวเกินของ
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หลอดลมได้ ในระบบเลือดที่มาเลี้ยงบริเวณดังกล่าวมีโปรตีนที่เรียกว่า complement 5 (C5), IL4Ra 
ซึ่งทำหน้าที่ในการเป็นตัวรับสัญญานของ IL-4 และ IL-13 บน B-cell

ยีนหรือกลุ่มของยีนที่สามารถพบว่าเปีนสาเหตุของการเกิดโรคหืดในฟ้จธุบันพบมี 5 กลุ่ม[27]

1) ADAM33 อยู่บนชั้นกล้ามเน้ือเรียบของหลอดลม ในปีจจุบันสันนิษฐานว่าทำหน้าที่
ในการสร้างและเพิ่มจำนวนเซลล์กล้ามเนือ มีบทบาทสำคัญในการเกิดการ
ตอบสนองไวเกินของหลอดลมในกรณีที่มีการอักเสบของหลอดลมเกิดขึ้น

2) The complex of PHF11 and SETDB2 เป็นกลุ่มของโปรตีนทำหน้าที่ในการ 
ถอดรหัสพันธุกรรม เป็นป็จจัยสำคัญในการเกิดความแตกต่างคันระหว่าง T และ B 
เซลล์

3) DPP10 มีบทบาทต่อการเปลี่ยนแปลงโมเลกุลบนสายโปรตีนของสารกระตุ้นการ 
อักเสบ(chemokine)

4) GPRA มีบทบาทต่อเซลล์เยื่อบุหลอดลมในกรณีที่มีการอักเสบของหลอดลม
5) SPINK5 มีบทบาทในการลดสารตั้งด้นหลายชนิดโดยการผ่านทาง serine protease 

inhibitor

การท่ียีนท่ีสามารถผลิต IL-13 มีได้หลายลักษณะ (polymorphism) อาจมีผลต่อการผลิตสาร 
เมือกได้เหมือนคับท่ีมีผลต่อระดับของ IgE ในกระแสเลือด การท่ีพบลักษณะท่ีแต่งต่างคันของ
ตัวรับ Fc e RI -  b บนผิวเชลล์ของเซลล์มาสท์ มีความสัมพันธ์คับการเพ่ิมความสามารถในการท่ี 
เซลล์จะจับคับ IgE ได้ตีกว่าเดิมซึ่งเป็นกุญแจสำคัญในการเกิดหอบ นอกจากนี้การที่มีลักษณะได้ 
หลายรูปแบบของ CD14, TLR2, และฑMl ซึ่งเป็นตัวรับบนผิวเซลล์ ก็มีอิทธิพลคับการเกิดหอบ 
เช่นเดียวคัน โดยอาศัยหลักการเดียวคัน

มีการศึกษาหลายการศึกษาสนันสนุนว่ายีนที่มีบทบาทต่อการเกิดการตอบสนองไวเกินของ 
หลอดลมอยู่บนแขนยาว (q) ของโครโมโซมคู่ที่ 5 และ 11 แต่อย่างไรก็ตามกลไกการเกิดหอบหืด 
ไม่ได้เป็นผลมาจากความผิดปกติทางสารถ่ายทอดทางพันธุกรรมชนิดเดียว (single genetic) แต่น่าจะ 
มีสารเหตุมาจากความผิดปกติบนสารถ่ายทอดทางพันธุกรรมหลายๆตำแหน่ง (complex multigenic 
disease) ประกอบคับปิจจัยด้านสิ่งแวดล้อมท่ีมาประกอบคัน เช่น สภาพอากาส, สารท่ีมากระด้น, 
การประกอบอาชีพบางอย่าง, อาหาร, สัตว์เลียง, การได้รับการเลียงคูในวัยเด็กและการติดเชือใน
ระบบทางเดินหายใจในอดีตที่อาจส่งผลกระทบในอนาคต ยกตัวอย่างเช่น การพบโรคภูมิแพ้ในเด็กท่ี
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โพรสตาแกลนดิน (Prostaglandins (PGs)) ท่ีสร้างมาจาก arachidonic acid ในกระบวนการ 
cyclooxygenation และ leukotrienes ที่สร้างมาจากสารต้ังด้นตัวเดียวกันแต่ผ่านกระบวนการ 
lipoxygenation ทำให้มการหดตัวของหลอดลมได้ (PGD2, PGF2, and thromboxane(TXB2)) แต่กมี 
โพรสตาแกลนดินบางชนิดที่ทำงานตรงข้ามกัน คือทำให้หลอดลมขยายตัว (PGE2 และ PGI2, หรือ 
prostacyclin) นอกจากนี้ยังพบว่ามีสารบางชนิดที่หลั่งออกมาแล้วมีผลกระตุ้นการหดตัวของ
กล้ามเนื้อเรียบหลอดลมอย่างมากและเพิ่มการหลั่งสารมูกแต่เกิดในระยะหลัง สารเหล่านี ได้แก่
Leukotrienes C4, D4 และ E4 ตังรูปประกอบด้านล่าง[28]

ภาพท่ี 9 แสดงถึงความสัมพันธ์และบทบาทของโพรสตาแกลนดิน(PGs) และ leukotrienes ในการ 
เกิดโรคหืด[28]

เป ็น ห อ บ ห ืด พ บ ไ ด ้บ ่อ ย พ อ ๆ ก ับ ค น ไ ข ้โ ร ค ห ืด ใน ผ ู้ใ ห ญ ่ท ี่ไ ด ้ร ับ ก า ร ว ิน ิจ ฉ ัย ว ่า เป ็น โ ร ค ห ืด ต ั้ง แ ต ่ว ัย เด ็ก

แ ต ่พ บ โ ร ค ภ ูม ิแ พ ้ใ น ผ ู้ป ่ว ย ส อ ง ก ล ุ่ม น ี้ม า ก ก ว ่า ผ ู้ใ ห ญ ่ท ี่ไ ด ้ร ับ ก า ร ว ิน ิจ ฉ ัย ว ่า เป ็น โ ร ค ห ืด ใน ว ัย ผ ู้ให ญ ่

จากภาพแสดงสมมุติฐานเก่ียวกับการเกิดหอบหืดโดยเริ่มจากมีไวรัสมากระตุ้นการ 
ตอบสนองทางภูมิตุ้มกันบริเวณเยื่อบุทางเดินหายใจ ทำให้มีการตอบสนองของเซลล์ในกระบวนการ 
อักเสบซึ่งถูกเหนี่ยวนำและทำให้มีการเคลื่อนที่มาบริเวณที่มีการอักเสบ โดยเฉพาะอี'โอ1ซิ'โนทิเล และ 
เซลล์มาสท์ ให้เคลื่อนที่มาที่เยื่อบุผิวของระบบทางเดินหายใจส่วนด้นและส่วนล่าง COX-1 และ
COX-2 รวมถึงโพรสตาแกลนดินชนิดที่สอง ในเซลล์ดังกล่าว โดยที่สารชนิดแรกทำให้หลอดลมหด 
ตัว ชนิดที่สองทำให้หลอดลมคลายตัว และยังมีผลแต่ไม่มากนักในการยับยัง 5-LO/5-LO activating
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โปรตีนและสารที่หลั่งออกมาจากเซลล์มาสท์ ตัวรับของ Cys-leukotriene 1 จะถูกสร้างมากฃึน
และมีการตอบสนองมากกว่าเดิมมากต่อ leukotriene

ความคิดเกี่ยวกับการเกิดการเปลี่ยนแปลงรูปร่างของหลอดลมในโรคหืด[27]

ยังไม่ทราบถึงกระบวนการเปลี่ยนแปลงที่ชัดเจนในปิจจุบัน
1. ไม่ได้พบการเปลี่ยนแปลงของรูปร่างหลอดลมเป็นการถาวรในผู้ป่วยโรคหืดทุกคน เจอใน 

บางราย
2. อาการแสดงทางคลินิกอาจจะอธิบายได้เหมือนภาวะที่มีหลอดลมอุดกั้นอย่างถาวรแม้ว่าจะได้ 

ยาต้านการอักเสบ (corticosteroids (ICs)) ไม่ว่าจะเป็นชนิดสูดหรือชนิดกินอย่างเต็มท่ีแล้ว
3. ลักษณะทางพยาธิวิทยาพบว่ามีการหนาตัวเพ่ิมขึ้นและมีการเพ่ิมจำนวนของกล้ามเนือเรียบ 

หลอดลม ต่อมเมือกบริเวณน้ันมีการขยายขนาด มีร่องรอยของการอักเสบท่ีเป็นแบบเรือรัง 
โดยจะเห็นเซลล์ที่มีบทบาทในกระบวนการอักเสบแทรกอยู่จำนวนมาก ตรวจพบพังผืดมาก 
ขึ้นตามรอบนอกของผนังหลอดลมแต่มีการทำลายของเซลล์หรือเนื้อเยื่อท่ีทำหน้าที่ในการ 
พยุงหรือถ่างหลอดลม ดูภาพประกอบ

ภาพท่ี 10 แสดงความแตกต่างและความคล้ายกันระหว่างหลอดลมในผู้ป่วยโรคหลอดลมอุดกั้น 
เรื้อรังกับผู้ป่วยโรคหอบหืดที่มีการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของหลอดลมแล้ว 
(remodeling)[29]

ลม ห าย ใจ อ อ ก ข อ งผ ู้ป ่วย โรค ห ืด ท ี่ม ีอ าก ารก ำเร ิบ จ ะม ีล ัก ษ ณ ะจ ำเพ าะ  ค ือ ลม ห ายใจออกจะม ี 
ภ าวะเป ็น ก รด ม าก ก ว ่าแล ะม ีก าร เพ ิ่ม ข ึ้น ข อ งอ น ุม ูล อ ิส ระข อ งอ อ ก ซ ิเจ น แล ะไน โต รเจ น ซ ึ่งส าม ารถ พ บ  
ได ้จร ิง
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ภาพที่ 11 สรุปให้เห็น!เจจัยและสาเหตุของการเกิดหอบหืดและการเปลี่ยนแปลงที่เกิดตามมา[ร!]

ASM, airway smooth muscle; GFs, growth factors.
S o u r c e :  O urr Qjpln A ite rg y  Qfôn Im m u n o l 0  2 0 0 5  t-Sppinootl waSaarra & w ak ing

เร่ิมจากปิจจัยทางพันธุกรรม การเล้ียงคูในวัยเด็ก และการกระตุ้นจากปิจจัยภายนอก เช่น การ 
ติดเช้ือ, สารก่อภูมิแพ้, สัตว์เล้ียง, ละอองเกสร และอื่นๆ เป็นต้น นำไปสู่การกระตุ้นกลไกการอักเสบ 
ที่มี,ไว้สำหรับปองกันตนเอง โดยผ่าน Th2 เซลล์เหนี่ยวนำให้เกิดการทำงานร่วมกันระหว่างเซลล ์
อักเสบชนิดต่างๆโดยมีสารบางที่เซลล์เหล่านีหลั่งออกมาเพื่อให้การประสานงานร่วมกันเป็นไปอย่าง 
ต่อเนื่องและควบคุมซึ่งกันและกัน ถ้ากระบวนการอักเสบไม,มากร่างกายสามารถซ่อมแซมความ 
เสียหายท่ีเกิดขึ้นไต้ แต่ถ้ากระบวนการอักเสบเป็นอย่างรุนแรง ต่อเน่ือง เกิดซำบ่อยๆการซ่อมแซมจะ 
ไม่กลับมาเป็นปกติเหมือนเดิม แต่จะมีการเพ่ิมขึนของพังผืด การเพ่ิมจำนวนและหนาตัวของกล้ามเนื้อ 
เรียบหลอดลมเป็นผลทำให้มีการสร้างเสันเลือดใหม่เพิ่มมาเลี้ยงกล้ามเนื้อบริเวณนี้ และผลจากการที ่
กล้ามเน้ือเพ่ิมจำนวนและปริมาตรทำให้ความหนาของผนังหลอดลมเพ่ิมข้ึน

การทดสอบความไวของหลอดลม (Bronchial provocation)[32]

เป ็น ก า ร ท ด ส อ บ ท ี่ม ีก า ร ท ำก ัน อ ย ่า ง แ พ ร ่ห ล าย  ใช ้ใน ก า ร ว ิน ิจ ฉ ัย โร ค แ ล ะ ต ิด ต า ม ก า ร ร ัก ษ า  

ผ ู้ป ่วยท ี่เป ็น โรค ห ืด  ห ร ือ โรค ห ืด ท ี่เก ิด จ าก ก าร ป ร ะ ก อ บ อ าช ีพ  ห ร ือ ใช ้ใน ก าร ว ิน ิจ ฉ ัย แ ย ก โร ค ใน ผ ู้ป ่ว ย  
ท ี่ม ีป ระว ัต ิไอ เร ื้อร ัง  ห ายใจ ม ีเส ีย งว ี้ด  ม ีอ าก าร เห น ื่อ ย เป ็น ๆ ห าย ๆ  แ ม ้ว ่าจ ะ ม ีห ้อ งป ฏ ิบ ัต ิก าร ห ล าย ท ี่ใช  ้
การต รวจส ม รรถ ภ าพ ป อด (P F T )lน ก ารป ระ เม ิน ก ารต อ บ ส น อ งข อ งห ล อ ด ล ม  แต ่ก ารว ัค ค วาม ต ้าน ท าน  

ข อ ง ห ล อ ด ล ม ใน  body plethylsmography ม ีค ว าม จ ำ เพ าะ ก ับ ร ะ ด ับ ค ว าม ต ้าน ท าน ใน ห ล อ ด ล ม
มากกว ่า แ ต ่เม ื่อ เป ร ีย บ เท ีย บ ก ัน แ ล ้ว ว ิธ ีแ รก ส าม ารถ ท ำไต ้ง ่าย แ ล ะ เป ็น ท ี่ย อ ม ร ับ เม ื่อ เป ร ีย บ เท ีย บ ก ับ ก าร  
ท ด ส อ บ ช น ิด อ ื่น  ส าม ารถ ห าค วาม จ ุป อ ด  (total lung capacity) โด ย ก าร ก าร ห าย ใจ เข ้า ให ้ม าก ท ี่ส ุด จ น  
ไ ม ่ส า ม า ร ถ ห า ย ใ จ น ำ ล ม เช ้า ไ ป ใ น ป อ ด ไ ต ้อ ีก  ต า ม ด ้ว ย ก า ร ห า ย ใ จ อ อ ก ด ้ว ย ค ว า ม เร ็ว แ ล ะ แ ร ง
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(force exhalation) ในผู้ป่วยบางกลุ่มการทดสอบด้วยสารที่ทำให้เกิดการแพ้โดยตรงอาจมีประโยชน์ 
ในการประเมินโรคหืดที่มีภาวะภูมิแพ้ร่วมด้วย คล้ายกับการทำการทดสอบสารก่อโรคหืดจากการ 
ประกอบอาชีพที่เราทดสอบด้วยสารที่พบในที่ทำงาน มีประโยชน์ในการช่วยวินิจฉัย แต่อย่างไรก ็
ตามการทดสอบควรทำด้วยความระมัดระวัง เนื่องจากอาจเกิดอันตรายได้แต่พบน้อยมาก การท่ีต้อง 
ทำซํ้าหลายๆครั้งที่ระดับความเข้มข้นต่างๆกันทำให้เกิดความเบื่อหน่ายและไม่ร่วมมือในการตรวจ 
สมรรถภาพปอด บางครั้งอาจต้องให้รับไว้เปีนผู้ป่วยใน กรณีที่ต้องการทดสอบและการสังเกตอาการ 
ที่ใช้เวลานาน การทดสอบนี้จะไม่มีประโยชน์เลยหรือได้ประโยชน์ในการวินิจฉัยน้อย ล้าผู้ป่วย 
สัมผัสสารหลายตัวในที่ทำงาน (กรณีท่ีสงสัยว่าการแพ้เกิดจากสารมากกว่าหน่ึงหรือหลายชนิด การทำ 
การทดสอบโดยการกระตุ้นหลอดลมด้วยสารแต่ละชนิดไม่สามารถทำได้ง่ายนักเนื่องจากต้องใช ้
เวลานานหลายอาทิตย์ ต้องสังเกตอาการใน รพ.หลายครังใช้เวลานานเป็นผลมาจากการที่ใช้ความ 
ระดับความเข้มข้นที่มากขึ้นเรื่อยๆจนกว่าจะบอกได้ว่าตอบสนองหรือไม่ตอบสนองต่อการกระตุ้น 
โดยเปรียบเทียบกับค่ามาตรฐานที่ควรจะเป็นในคนปกติ ทำให้สิ้นเปลืองค่าใช้จ่าย)

การทดสอบความไวหลอดลม

การทดสอบความไวหลอดลมแน่งกว้างๆได้เป็น 2 ชนิด
1. การทดสอบความไวหลอดลมแบบไม่จำเพาะเจาะจง (unspecific bronchoprovocative test)

ความผิดปกติของการตอบสนองมีหลายอย่างที่เหมือนการเปลี่ยนแปลงในโรคหืด ในผู้ป่วยท่ี 
เป็นโรคหลอดลมอักเสบเรื้อรัง และโรคทางพันธุกรรมที่เกิดจากการบกพร่องเอนไซน์ทำให้ถุงลมถูก 
ทำลายมากกว่าคนปกติ (cystic fibrosis) สามารถให้ผลทดสอบเป็นบวกได้แต่มักจะมีการตรวจ 
สมรรถภาพปอดผิดปกติดังแต่เริ่มทดสอบ การกระตุ้นวิธีนี้สามารถทำได้หลายวิธี เช่น การออกกำลัง 
กาย การหายใจเร็วๆ แต่ที่นิยมในปิจจุบันคือฮีสตามีน และเมธาโคลีน ซึ่งจะไปกระตุ้นการหดตัวของ 
หลอดลมที่กล้ามเนือเรียบของหลอดลมโดยตรง ลักษณะทางคลินิกจะเหมือนหอบหืดแต่กลไกการ 
เกิดการหดตัวของหลอดลมต่างกัน ในหอบหืดการหดตัวของหลอดลมเกิดจากการกระตุ้นของกลไก 
การอักเสบทำให้มีการหลั่งสารต่างๆออกมาจากเซลล์อักเสบ สารเหล่านี้จะไปกระตุ้นทำให้หลอดลม 
หดตัวเกิดเป็นอาการแสดงทางคลินิกเหมือนกัน แต่เนื่องจากทดสอบด้วยสารทั้งสองชนิดที่กล่าวมา 
ข้างด้นมีการทำมานาน สามารถประยุกต์เข้ากับผู้ป่วยทั้งในด้านการวินิจฉัยและการติดตามการรักษา 
ได้ดี มีความไวสูง ความจำเพาะดีจึงเป็นที่นิยม ตลอดจนผลข้างเคียงทังระยะสันและระยะยาวน้อย 
โดยที่ม ีการรายงานการศึกษาการทดสอบด้วยสารเมธาโคลีนมากกว่า FEV1 เป็นตัววัดการ
ตอบสนองที่นิยมมากที่สุดแม้ว่าค่าจำเพาะของความด้านทานของหลอดลมจะไวกว่าก็ตาม ส่วนการ 
กระตุ้นทางอ้อมแบบไม่จำเพาะเจาะจง (กระตุ้นหลอดลมผ่านมาสท์เซลล์) ได้แก่ การออกกำลังกาย
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สารละลายที่มีความเข้มข้นสูงหรือความเข้มข้นตํ่า การหายใจเร็วๆ (eucapnic voluntary hyperpnea) 
การกระตุ้นทางอ้อมแบบไม่จำเพาะนี้มีประโยชน์มากในการติดตามผลการรักษาด้วยยาสเตียรอยด ์
ชนิดสูด การกระตุ้นหลอดลมโดยการออกกำลังกายมีประโยชน์มากในกองทัพ, ตำรวจ, นักผจญ 
เพลิง, นักกรีฑา ถ้าการทดสอบให้ผลบวกแสดงว่ามีกลไกของการกระตุ้นเซลล์ท ี่ทำหน้าที่ใน 
กระบวนการอักเสบให้หลั่งสารที่ทำให้เซลล์มีการทำงานประสานกัน (mediator) ออกมามากพอท่ีจะ 
ทำให้มีการจับหืดได้ขณะทำการทดสอบ ขณะเดียวกันถ้าการทดสอบได้ผลลบแสดงว่าไม่ได้เป็นหืด 
หรืออาจเป็นชนิดที่มีอาการรุนแรงน้อยก็ได้ แม้ว่าการทดสอบด้วยตัวกระตุ้นที่ไม่จำเพาะเจาะจงจะ 
เป็นที่รู้จักกันดีและนิยมแพร'หลายแต่ไม่มีความจำเพาะใช้ในการวินิจฉัยแยกโรคหืดออกมากกว่า 
และถ้าจะวินิจฉัยการออกกำลังกายกระตุ้นหืด (exercise induced asthma) ก็ต้องใช้การออกกำลังกาย 
ทกสอบ ไม่สามารถใช้การทดสอบด้วยฮีสตามีนหรือเมธาโคลีนแทนได้ การแสดงถึงการตอบสนอง 
ไวเกินของหลอดลมโดยการกระตุ้นโดยสารที่ไม ่จำเพาะตังกล่าวไม่ได้หมายความว่าจะต้อง 
ตอบสนองต่อยาสเดียรอยด์ชนิดสูด มีผู้ป่วยหลายคนที่ยังคงมีการตอบสนองไวเกินของหลอดลมแม ้
จะได้รับการรักษาด้วยยาสเดียรอยด์ชนิดสูดมาเป็นเวลานาน และไม่ได้เป็นข้อบ่งชี้ในการหยุดยา 
สเดียรอยด์ชนิดสูดแม้ว่าผลการทดสอบเป็นลบในคนไข้หืดที่ค ุมอาการได้ดีแต่อาจช่วยในการ 
พิจารณาปรับลดยาได้ Anderson และ Brannan[36] ได้ทำการทดสอบความไวหลอดลมด้วยผงแป้ง 
แมนนิทอล (dry power mannitol) พบว่าสามารถใช้ในการคัดสรรผู้ป่วยที่มีอาการหอบ หลังจากถูก 
กระตุ้นโดยการออกกำลังกาย ผู้ที่จะตอบสนองต่อยายาสเดียรอยด์ชนิดสูด ที่เป็นเช่นนี้เป็นผลมาจาก 
การที่แมนนิทอลทำให้มีการเปลี่ยนแปลงของแรงตันออสโมซิสในหลอดลมทำให้มีการกระตุ้นการ 
ทำงานของมาสท์เซลล์เกิดการหลั่งสารกระตุ้นการทำงานร่วมกันระหว่างเซลล์ (leukotriene, 
mediator etc) ทำให้หลอดลมหดตัว การตอบสนองต่อแมนนิทอลลดลงหลังจากใช้ยาได้ 6-8 อาทิตย์ 
ตังนั้นการใช้แมนนิทอลในการทดสอบอาจช่วยทำนายความเสี่ยงต่อการเกิดโรคในระหว่างการลด 
ขนาดยา เป็นแนวทางในการลดขนาดยา และอาจเพียงพอในการคัดสรรการตอบสนองต่อการรักษา 
ด้วย

2. การทดสอบความไวหลอดลมแบบจำเพาะ (specific airway responsive)
ตัวกระตุ้นท่ีมีขายในเชิงพาณิชย์เกือบทั้งหมดจะอยู่ในรูป lyophilized extracts หรืออยู่ในรูป 

ของสารละลายที่มีความเข้มข้นสูง การที่จะคงคุณสมบัติของสารเหล่านีจะต้องเก็บในอุณหภูมิลบ 20 
องสาเซลเซียส การทดสอบทำโดยการเพิ่มความเข้มข้นขึ้นเรื่อยๆตามลำดับ จนกระท่ัง FEV1 ลดลง 
มากกว่าหรือเท่ากับ 20 %ของค่าตังด้นการตอบสนองต่อตัวกระตุ้นที่จำเพาะขึนอยู่กับความไวของ 
สารที่แพ้เหมือนกับการทดสอบที่ผิวหนัง (skin prick test) แต่อาจมีการตอบสนองแบบไม่จำเพาะได้ 
เนื่องจากผลของฮีสตามีนที่ร่างกายผลิตออกมา แนวทางที่ทำกันมาแต่เติมจะเริ่มตังแต่ความเข้มข้น
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ของ ragweed pollen extract (AgE) ที่มีการตอบสนองทางผิวหนัง (skin test) 2+ (วัดได้การ 
ตอบสนองที่ผิวหนัง wheal มี1ขนาดเสันผ่านศูนย์กลางมากกว่า 5 มิลลิเมตร) และทดสอบต่อไป 
ตามลำดับความเข้มข้นที่เพิ่มขึ้น เพื่อหาความเข้มข้นที่เหมาะสมในการทดสอบความไวหลอดลม 
ตัวอย่างเช่น ผลการตอบสนอง 2+ ท่ีความเข้มข้น 0.0005 pg AgE / ml จะเริ่มทดสอบความไว 
หลอดลมท่ีความเข้มข้นดังด้น 0.025 (Ig  AgE / ml ถ้าตอบสนองที่ผิวหนังที่ 0.005 pg AgE / ml 
จะเร่ิมทดสอบหลอดลมท่ีความเข้มข้น 0.05 pg AgE / ml และ ถ้าตอบสนองที่ผิวหนังที่ 0.05
pg AgE / ml จะเร่ิมทดสอบหลอดลมท่ีความเข้มข้นเดียวกันกับท่ีผิวหนัง

วิธีการให้ละอองฝอยของยาในอเมริกาเหนือ

วิธีการให้ละอองฝอยของยาในอเมริกาเหนือมี2 วิธีท่ีนิยมใช้กันแพร่หลาย
1) ใช้ Devilbiss 640 nebulizer ต่อกับเครองกำหนดขนาดยา (dose-metering device) ทถูก 

ควบคุมโดยใช้ความดันของออกซิเจนที่ 20 psi ภายในเวลาที่กำหนด อัตราเร็วของอากาศ 
(flow rate) 750 ซีซี / นาที หเอนอยกว่า โดยหายใจทีละครังและกลันใจ หายใจออกตามเวลา 
ท่ีกำหนด 5 คร้ัง (5 breath test) ค่าท่ีได้จะเป็นความเข้มข้นของสารท่ีมากระด้นหลอดลม

2) Wright nebulizer with aerosol delivered to a face mask with nebulizer output ของ 0.13,
0.16 ml/min โดยให้อัตราการหายใจ ปริมาณลมหายใจเข้าออกแต่ละครั้ง (tidal volume และ 
inspire flow) เป็นค่าคงที่เพื่อใช้ในการหาเวลาที่กำหนด หรืออธิบายง่ายๆคือใส่นํ้ายาที่มีความ 
เข้มข้นที่ต้องการในปริมาณที่กำหนดส่วนมากใช้ 3 ซีซี และทำให้เป็นละอองฝอยโดยจะ 
เก็บไว้ในลุงที่ทราบปริมาตรชัดเจนหลังจากได้เวลาตามค่าที่คำนวณไว้แล้ว ลำดับถัดมาให ้
คนไข้หายใจเอาอากาศในถุงเข้าไปจนหมดส่วนลมหายใจออกจะผ่านวาวส์ออกไปสู่อากาศ 
ข้างนอกไม่เข้าไปปนในถุงที่เตรียมไว้ หลังจากหายใจจนอากาศหมดถุงซึ่งเปรียบเสมือน 
หายใจเอาสารกระตุ้นตามปริมาณที่เรากำหนดไว้ (reservoir technique) ค่าที่ได้เป็นขนาด 
ของสารท่ีมากระตุ้นหลอดลม

การวัดความไวหลอดลมมีความเกี่ยวข้องกับการอักเสบของหลอดลมหรือไม่[34]

Donald พ. และ Cockcroft [34] แนะนำว่าการใช้ค่าความเข้มข้นของเมธาโคลีนในการทำ 
ให ้ FEV1 ลดลงมากว่าหรือเท่ากับ 20% ในคนที่ถูกทดสอบแต่ละคนพบว่าไม่มีประโยชน์ในการ 
ประเมินระดับความอักเสบของหลอดลมหรือใช้ประเมินความรุนแรงของโรคหืด ในการศึกษา 
ระหว่างการอ ักเสบของหลอดลมและการตอบสนองไวเก ินของหลอดลมมีการบ ันท ึกว ่าม  ี
ความสัมพันธ์กับอีโอสิโนฟิล แม้ว่าจะไม่สามารถบอกได้ทุกการศึกษาก็ตาม มีหลักฐานทาง
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การศึกษายืนยันถึงความสัมพันธ์ระหว่างการอักเสบและการตอบสนองไวเกินของหลอดลมใน 
สัตว์ทดลอง แสดงให้เห็นว่าต้องอาศัยกระบวนการอักเสบของเซลล์และมีผลตามมาคือการหดตัวของ 
หลอดลม มีการศึกษาที่ผ่านมาเมื่อไม่นานนีในคนไข้โรคหืดที่ไต้รับการรักษาด้วย anti-leukotriene 
สามารถลดจำนวนของอีโอสิโนพัล ทำให้เกิดคำถามว่ามีความเกี่ยวข้องกันระหว่างอีโอสิโนฟิล
กับการอักเสบและการตอบสนองไวเกินของหลอดลม และจากการสึกษานีพบว่า anti-leukotriene 5 
สามารถลดจำนวนอีโอสิโนทิเล ในเสมหะของผู้ป่วยโรคหืดไต้ 90% แต่ไม่ไต้ยับยั้งการตอบสนอง 
ในระยะหลังต่อสารที่มากระตุ้นหลอดลม อย่างไรก็ตาม anti-leukotriene 5 ลดจำนวนอีโอสิโนทิเล 
ในหลอดลมของคนไข้โรคหืดไต้ 50-60% บทบาทของอีโอสิโนหิเลในการตอบสนองระยะหลังยัง 
ต้องการการศึกษาต่อไป

ประโยชน์ของการวัดความไวหลอดลมด้วยเมธาโคลีนในผู้ป่วยโรคหืด

การวัดการตอบสนองของหลอดลมโดยเมธาโคลีนมีประโยชน์ในกรณีแยกผู้ป่วยที่สงสัยว่า 
จะเป็นโรคหืดออกจากผู้ที่ไม่เป็น ขณะเดียวกันยังสามารถช่วยในการวินิจฉัยและติดตามการรักษาผู้ 
ที่เป็นโรคหืดจากการประกอบอาชีพ มีการศึกษาระยะยาวในเวลามากกว่าสองปีแสดงให้เห็นว่าการ 
ทดสอบความไวหลอดลมเป็นระยะมีประโยชน์ในการรักษาโรคหืด ดีกว่าการใช้ FEV1 หรืออาการ 
แสดง หรือการดูคะแนนของอาการ (symptom score)[35] หลอดลมที่ไวต่อการกระตุ้น เกิดจาก 
ปีจจัยภายใน คือ กล้ามเน ื้อเร ียบของหลอดลมซึ่งทำหน้าท ี่คล ้ายก ับท ี่ไต ้ร ับการกระตุ้นจาก  
กระบวนการอักเสบ เหนี่ยวนำให้เกิดการตอบสนองไวเกินของหลอดลม แม้ว่าจะมีความสัมพันธ์กัน 
อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติระหว่างกระบวนการอักเสบและการตอบสนองไวเกินของหลอดลมแต่ยังไม่ 
สามารถแสดงออกมาเป็นรูปธรรมที่ชัดเจนไต้ Dr. Cockcroft แนะนำว่าการกระตุ้นทางอ้อม (ผ่าน 
กระบวนการอักเสบ) โดยการใช้อดีโนซีน (adenosine) น่าจะดีกว่าการกระตุ้นโดยตรงโดยใช ้
เมธาโคลีน ในการแสดงความสัมพันธ์ระหว่างการตอบสนองไวเกินของหลอดลมกับการอักเสบของ 
หลอดลม แต่ในปีจจุบันยังไม่มีค่าอ้างอิงที่เป็นมาตรฐานในการบอกว่ามีการตอบสนองไวเกินของ 
หลอดลม

อดีโนซีน (adenosine)Oบการประเมินการอักเสบของหลอดลมในผู้ป่วยโรคหืด

Riccardo Polosa[36] ไต้แสดงผลการศึกษาที่สนับสนุนว่าการใช้อดีโนซีนดีกว่าเมธาโคลีน 
ในการประเมินระดับการตอบสนองของหลอดลมในผู้ป่วยโรคหอบหืด และในทางกลับกัน[37] การ 
ทดสอบด้วยเมธาโคลีนเป็นการกระตุ้นการหดตัวของหลอดลมโดยตรง ซึ่งต่างจากอดีโนซีนที่กระตุ้น 
หลอดลมโดยผ่านมาทางการหลั่งสารฮีสตามีนของร่างกายให้มากระตุ้นหลอดลมอีกที ตังนันการเพ่ิม
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ระดับของการปล่อยสารที่ทำให้มีการทำงานร่วมกันระหว่างเซลล์ (mediator) ของเซลล์มาสท์ ทำให ้
สามารถตรวจพบเสตามีน และทริปเตส (tryptase) ไค้ในหลอดลมหลังจากทำการทดสอบด้วยอดีโน 
ซีน มีการศึกษาหลายการศึกษาที่สนับสนุนว่าระดับการตอบสนองของหลอดลมกับอดีโนชีนม  ี
ความสัมพันธ์กันดีกว่าเมธาโคสิน รวมไปถึงอีโอสิโนทิเล ในเสมหะ เลือด และเนือเยื่อหลอดลม 
ระดับไนตริกออกไซด์ (eNO) ในลมหายใจออกของผู้ป่วยหอบหืดก็มีความสัมพันธ์กันมากกว่า 
ทดสอบด้วยเมธาโคสินเช่นกัน คนไข้ที่เป็นภูมิแพ้ (atopy) มีการตอบสนองต่อการทดสอบด้วยอด ี
โนชีนมากกว่าคนที่ไม่ได้เป็นภูมิแพ้ ดังนันการใข้อดีโนชีนในการทดสอบความไวหลอดลมน่าจะ 
ดีกว่าเมธาโคสินในเรื่องของการอักเสบของหลอดลม แต่เนื่องจากไม,มีค่ามาตรฐานที่แน่นอนในการ 
แปรผล จึงไม่ได้นำมาใช้ในงานวิจัยนี้

การใช้อดีโนซีนทดสอบความไวหลอดลมในการดูการตอบสนองต่อการรักษาโรคหืด

เนื่องจากการอักเสบของหลอดลมมีความสัมพันธ์กับการเกิดการตอบสนองไวเกินของ 
หลอดลมคล้ายกันกับหลักการของการใช้อดีโนชีนในการทดสอบความไวหลอดลม มีการศึกษาหลาย 
การศึกษาพบว่าการตอบสนองของหลอดลมต่ออดีโนชีนท ี่ระดับความเข ้มข ้นต่างๆน ่าจะม  ี
ประสิทธิภาพในการปรัใเยาสเดียรอยด์ชนิดสูดของคนไข้ และไม่ว่าจะให้ยาด้านการอักเสบ สเตีย 
รอยด์ทั้งชนิดกินหรือสูด ล้วนแต่มีผลต่อการลดการตอบสนองของหลอดลมต่อการทดสอบทั้งสิ้น 
และมีนัยสำคัญด้วย ในผู้ป่วยท่ีอาการไม,รุนแรงหรือรุนแรงน้อย และได้รับการรักษาด้วยยาสเดียรอยด์ 
ชนิดสูด (budesonide) เป็นเวลา 1 เดือน พบว่าการตอบสนองของหลอดลมต'ออดีโนชีนลดลงอย่างม ี
นัยสำคัญ ในคนไข้ที่ได้ ยาสเดียรอยด์ชนิดสูด (fluticasone) มีการเปลี่ยนแปลงของตอบสนองต่อการ 
ทดสอบด้วยอดีโนชีนมากกว่าเมธาโคสินจากการทดสอบความไวหลอดลม[35] หลังจากการให้สาร 
สเดียรอยด์ชนิดสูดการตอบสนองของหลอดลมต่ออดีโนชีนจะลดลงจนสามารทดสอบได้ผลเป็นลบ 
ในเวลาหนึ่งอาทิตย์ แต่ล้าทดสอบด้วยเมธาโคสินจะต้องใช้เวลานานถึง 4 อาทิตย์จึงสามารถตรวจพบ 
การเปลี่ยนแปลงได้

สรุป มีการทดสอบหลายชนิดในการทดสอบการอักเสบของหลอดลมในผู้ป่วยโรคหืด และ 
ในปิจจุบันกำลังมีการศึกษาเพื่อนำมาใช้ในการวินิจฉัยโรคหืดอย่างเหมาะสมได้อย่างไร ใช้ทำนาย 
การกำเริบของโรค (exacerbation) และประเมินผลตอบสนองต่อการรักษาหอบหืด ด้วยการตรวจ 
เชลล์อีโอสิโนฟิล ในเสมหะเป็นระยะๆ วัดระดับไนตริกออกไซด์ของลมหายใจออก หรือทดสอบ 
ความไวของหลอดลม ทังหมดนีจะช่วยให้เราสามารถประเมินการตอบสนองต่อการรักษาหอบหืด 
โดยไม่ต้องใช้วิธีที่เสี่ยงอันตราย (invasive technique) การตรวจเซลล์อีโอสิโนทิเล ในเสมหะเป็น 
ระยะๆ หรือการวัดระดับไนตริกออกไซด์ของลมหายใจออกอาจใช้ทำนายการเกิดอาการกำเริบของ
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บทบาทของ cytokines และ chemokine ใน การตอบสนองไวเกินของหลอดลมและกระบวนการ 
อักเสบของหลอดลม[43]

หอบหืดมีสาเหตุมาจากการหดตัวของหลอดลมซึ่งเป็นมาจากมีการกระตุ้นของกระบวนการ 
อักเสบในหลอดลม โดยเฉพาะอีโอสิโนพิล, เบโซพิล, เซลล์มาสท์และ T- lymphocyte มีผลกระตุ้น 
โครงสร้างของอวัยวะและเซลล์ที่อยู่บริเวณนัน เช่น เยื่อบุหลอดลม, fibroblast และกล้ามเนือเรียบ 
เป็นด้น กลไกการเกิดหอบหืดเกิดหลังจากการที่มีการหลั่งสารทำให้มีการทำงานร่วมกันระหว่าง
เซลล์ (mediator) ซึ่งสารที่ว่านี้มีหลายชนิดด้วยกัน และทำงานประสานกันในการกระตุ้นเซลล ์
หลายๆชนิดทำให้เกิดการอักเสบของหลอดลม ระหว่างที่มีอาการหอบกำเริบจากการกระตุ้นด้วย 
antigen จะมี lipid mediator ออกมา เซลล์ท่ีผลิต IgE ไปกระตุ้นให้หลอดลมหดตัว มีการหลั่งสาร 
มูกเพิ่มขึ้นทั้งปริมาณและความเหนียว ผนังหลอดลมบวม ทำให้เกิดเป็นอาการแสดงของโรคหอบ 
เช่น ไอ, หายใจได้ยินเสียงวี้ด, แน่นหน้าอก และมีการผันผวนของค่า peak expiratory flow rate 
(PEFR) มีหลักฐานมากมายที่สรุปว่า Th2-like cytokine และ chemokine เป็นองค์ประกอบใน 
หลอดลมของทั้งคนและสัตว์ ล้ามีปริมาณมากพอสามารถกระตุ้นให้เกิดการหดตัวของหลอดลมได้ 
แต่ที่ไม่ต่างกันคือระหว่างที่มีการอักเสบเกิดขึ้นจะมีการหลั่งของ mediator ซึ่งสามารถพิสูจน์ได้ว่าม ี
ความเกี่ยวข้องกับการตอบสนองของหลอดลม ในทางกลับกันการลดลงของสารเหล่านี้หรือมีการ 
รบกวนของกระบวนการส่งสัญญาณทำให้เสียไป จะทำให้การตอบสนองของหลอดลมต่อการ 
กระตุ้นลดลง cytokine และ chemokine มีบทบาทสำคัญในการทำให้เกิดลักษณะที่หลากหลายของ 
การตอบสนองต่อการอักเสบจากการกระตุ้นโดย antigen ท่ีหลอดลม ไม่ทางตรงก็ทางอ้อม

โ ร ค ท ี่อ า จ ต ้อ ง ไ ด ้ร ับ ก า ร ร ัก ษ า ใ น โ ร ง พ ย า บ า ล ไ ด ้ ใ น อ น า ค ต เร า อ า จ ต ้อ ง ท ำ ก า ร ท ด ส อ บ น ีใ น ค น ไ ข ้ท ี่ม ี

ร ะ ด ับ ค ว า ม ร ุน แ ร ง ข อ ง โ ร ค ท ี่ต ่า ง ก ัน เพ ื่อ พ ิจ า ร ณ า ว ่า ผ ู้ป ่ว ย ก ล ุ่ม ใด จ ะ ไ ด ้ป ร ะ โ ย ช น ์จ า ก ก า ร ท ด ส อ บ ม า ก

ท ี่ส ุด
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