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บทคดัยอ: ภาวะน้ำในเยือ่หมุปอด ชนดิ exudative lymphocytic predominate ยงัมปีญหาในการวนิจิฉยัและคา adenosine
diaminase activity (ADA) ถกูนำมาใชเพือ่การวนิจิฉยัแยกโรคระหวางวณัโรคเยือ่หมุปอดและมะเรง็ทีก่ระจายมาเยือ่
หมุปอด แตไมมกีารประเมนิประโยชนทางคลนิกิในโรงพยาบาลมหาราชนครราชสมีา วตัถปุระสงค:  เพือ่ศกึษาประ
โยชนทางคลนิกิของการสงตรวจ ADA ในน้ำเยือ่หมุปอดชนดิ exudative lymphocytic predominate เพือ่การวนิจิฉยั
แยกโรคระหวางวณัโรคเยือ่หมุปอดและมะเรง็ทีแ่พรมาทีเ่ยือ่หมุปอดของผปูวยทีพ่กัรกัษาตวัในโรงพยาบาลมหาราช
นครราชสมีา    ผปูวยและวธิกีาร: ศกึษายอนหลงัแบบพรรณนาและเปรยีบเทยีบจากผปูวยทีพ่กัรกัษาตวัในกลมุงาน
อายรุกรรม โรงพยาบาลมหาราชนครราชสมีา ตัง้แต 1 มกราคม 2548-30 มถินุายน 2548 อาศยัขอมลูจากเวชระเบยีน
ผปูวยทีต่รวจพบน้ำในเยือ่หมุปอดเปนแบบ exudative, มเีมด็เลอืดขาวชนดิ  lymphocyte เดนและไดรบัการวนิจิฉยัเบือ้ง
ตนวาเปนวณัโรคเยือ่หมุปอด ผลการศกึษา: ผปูวยจำนวน 47 คน ไดรบัการวนิจิฉยัเปนวณัโรคเยือ่หมุปอด 35 คน, เปลีย่น
การวนิจิฉยัเปนมะเรง็แพรกระจายมาเยือ่หมุปอด 11 คน  และพยาธเิยือ่หมุปอด 1 คน ไดรบัการสงตรวจ  ADA และ
สามารถตามผลได 32 คน ระดบัของ ADA ในวณัโรคเยือ่หมุปอดสงูกวาอยางมนียัสำคญัทางสถติ ิ(p=0.005) พบวา  ADA
ใน TBP  มคีา < 40 IU/mL  และ ADA ใน MPE มคีา > 60 IU/mL แตพบไดนอยมาก  ภาวะพยาธเิยือ่หมุปอดพบม ีADA
> 60 IU/mL ได ความไวของการวนิจิฉยัมะเรง็แพรกระจายมาเยือ่หมุปอดโดยการตรวจเซลลวทิยาและพยาธวิทิยา พบ
รอยละ 50.0 และ 27.3  ตามลำดบั สรปุ: การสง ADA เพือ่ชวยในการวนิจิฉยัแยกโรคระหวางวณัโรคเยือ่หมุปอดและ
มะเรง็แพรกระจายมาเยือ่หมุปอดอาจจะมปีระโยชน โดยหากระดบั  ADA> 60 IU/mL มโีอกาสเปนวณัโรคเยือ่หมุปอด
มากกวา
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Background:  Adenosine deaminase activity (ADA) was tooled in differential diagnosis between tuberculosis pleuritis
(TBP) and malignant pleural effusion (MPE) which presented with exudative lymphocytic predominated but no data
collection in Maharat Nakhon Ratchasima Hospital to show clinical utility of this test. Objective: To study clinical
utility of ADA for diagnosis TBP in exudative lymphocytic predominated pleural effusion in Maharat Nakhon Ratchasima
Hospital. Patient & Methods: Retrospective descriptive and analytic study from in-patient data of the first diagnosis
is TBP, were collected since January 1, 2005-June 30, 2005. Results: Exudative lymphocytic predominated pleural
effusion that first diagnosis were TBP 47 persons were changed the diagnosed to TBP, MPE and parasite infestation
(40, 6 and 1). ADA in pleural fluid was sent and found the results 32 specimens. ADA level in TBP is higher than MPE
significantly (p=0.005). In this study low ADA level (<40 IU/ml) can not rule out TBP and high ADA level (>60 IU/
ml) can found in MPE. Parasite infestation had also high ADA level (>60 IU/ml). Sensitivity of cytology and pathology
for diagnosis MPE were 50.0% and 27.3 %. Conclusion: ADA may have clinical utility in differential diagnosis
between TBP and MPE, high level (>60IU/mL) favor TBP than MPE.

ภูมิหลัง
ภาวะน้ำในเยือ่หมุปอดชนดิ exudative lymphocytic

predominate มกัเกดิจาก วณัโรคเยือ่หมุปอด (tuberculosis
pleuritis; TBP) หรอื malignant pleural effusion  (MPE)
ซึ่งมีการดำเนินโรคและการรักษาแตกตางกัน จึงมักมี
ปญหาในการวนิจิฉยัแยกโรค

กลไกการเกดิน้ำในเยือ่หมุปอดจากวณัโรค เกดิ
จากเชือ้วัณโรคทีผ่านเขาสเูยือ่หมุปอดชัน้ในโดยทีเ่ชือ้มี
จำนวนไมมาก แตเกดิ hypersensitivity reaction(1,2) ทำให
มใีนเยือ่หมุปอด ซึง่ไมไดเปนจากเชือ้วณัโรคโดยตรง
นอกจากนี้เชื้อวัณโรคยังแพรมาเยื่อหุมปอดจากทาง
กระแสเลอืดและน้ำเหลอืงได แตพบไมบอย เนือ่งดวย
เชือ้ในเยือ่หมุปอดมจีำนวนนอยฉะนัน้การเพาะเชือ้จาก
น้ำเยือ่หมุปอด จงึมคีวามไวต่ำ ไมเหมาะทีจ่ะใชในการ

วนิจิฉยัโรค  ทีผ่านมาในโรงพยาบาลมหาราชนครราชสมีา
ยงัไมมแีนวทางในการวนิจิฉยัทีเ่ปนแนวทางเดยีวกนัใน
ภาวะนี ้จงึไดทำการศกึษาถงึประโยชนทางคลนิกิของ
การตรวจ adenosine diaminase activity (ADA) ในน้ำเยือ่
หมุปอดเพือ่การวนิจิฉยัวณัโรคเยือ่หมุปอดในผปูวย

ผปูวยและวธิกีาร
ทำการศกึษาแบบพรรณนาและเปรยีบเทยีบยอน

หลงัจากเวชระเบยีนของผปูวยในทีม่นี้ำในเยือ่หมุปอด
ชนดิ exudative lymphocytic predominated ทีไ่ดรบัการ
วนิจิฉยัครัง้แรกเปน TBP ทีม่กีารสงตรวจ ADA ในน้ำ
เยือ่หมุปอดของกลมุงานอายรุกรรม โรงพยาบาลมหาราช
นครราชสมีา ตัง้แต 1 มกราคม 2548-30 มถินุายน 2548
โดยไดทำการเกบ็ขอมลูเริม่ตนจากประวตัผิปูวยในทีไ่ด
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รบัการวนิจิฉยัวณัโรคเยือ่หมุปอดตามเวลาดงักลาว และ
ตดิตามจนไดการวนิจิฉยัสดุทาย โดยครอบคลมุถงึบนัทกึ
การรักษา, ติดตามการดำเนินโรค และการเปลี่ยนการ
วนิจิฉยัจากประวตัผิปูวยนอก ขอมลูทีไ่ดนำไปวเิคราะห
ดวยโปรแกรม STATA แสดงเปนคาทางสถติแิละเปรยีบ
เทยีบดวย chi-square

คำจำกัดความ
ภาวะน้ำในเยื่อหุมปอดชนิด exudative pleural

effusion(3) เขาไดอยางนอย 1 ขอ
-  Pleural fluid protein/serum protein > 0.5
-  Pleural fluid lactate dehydrogenase (LDH)/

serum LDH ratio > 0.6
- Pleural fluid LDH > 2/3 ของคาปกตทิีส่งูสดุ

serum LDH
Lymphocyte predominated คอื ภาวะทีน่บัจำนวน

เมด็เลอืดขาวแบบจำแนกชนดิแลวพบวามเีมด็เลอืดขาว
ชนดิ lymphocyte มากกวาชนดิอืน่

ผลการศกึษา
พบผปูวยทีม่ภีาวะ exudative lymphocytic predo-

minated ทัง้หมดจำนวน 47 ราย  โดยมผีลตรวจทางหอง
ปฏิบัติการและมีบันทึกครบถวนทั้งหมด 32 คน
ในจำนวนนีเ้ปนผปูวยทีม่พียาธเิยือ่หมุปอด 1 คน

จากตารางที ่1 มผีปูวยไดรบัการวนิจิฉยัเปน TBP
35 คน, MPE 11 คน และพยาธเิยือ่หมุปอด 1 คน มกีาร
สงตรวจระดบั ADA และตามผลทางหองปฏบิตักิารได
32 คน (TBP 23 คน, MPE 8  คน และพยาธเิยือ่หมุปอด 1
คน) อายเุฉลีย่ของกลมุทีเ่ปน TBP นอยกวากลมุ MPE
เพศชายมากกวาเพศหญงิทัง้สองกลมุโดยไมมนียัสำคญั
ทางสถติ ิระดบั LDH, โปรตนีและน้ำตาลในน้ำเยือ่หมุ
ปอดของทัง้สองกลมุใกลเคยีงกนั จำนวนเมด็เลอืดขาว
ในน้ำเยื่อหุมปอดและมีรอยละของ lymphocyte ของ
TBP  มากกวา  MPE (78.2+25.8, 64.7+40.3) โดยไมมี
นยัสำคญัทางสถติ ิระดบั ADA ของ TBP ระดบัสงูกวา
MPE อยางมนียัสำคญัทางสถติิ

จากตารางที ่ 2  แสดงระดบัของ  ADA ในน้ำเยือ่
หุมปอดทั้งสองกลุมจะเห็นวาไมสามารถแยกโรคได

ตารางที ่1 ลกัษณะพืน้ฐานของผปูวย
  TBP (n=31) MPE (n=11) p-value

อาย ุ(ป)      58.0+15.3      62.5+10.2 ns
เพศชาย/หญงิ (ราย) (รอยละ) 22 (62.8)/13 (37.1) 7 (63.6)/4 (36.3) ns
Pleural fluid profile

Sp.gr.    983.7+192.7 1,026.7+10.2 ns
pH        8.2+0.6        8.4+0.4 ns
LDH (n=30/10) 1,269.4+18    1,091+995.5 ns
Protein (n=33/10) 4,412.4+1.7 4,266.6+218 ns
Sugar (n=29/10)      99.2+63.1       778+34.1 ns
Cell count (n=32/11) 1,654.8+3,597    834.3+965.6 ns
%lymphocyte (n=31/11)      78.2+25.8      64.7+40.3 ns
%neutrophle (n=31/11)      18.1+8.9      25.3+34.7 0.005
ADA level (IU/mL) 23/8    74.96+43.5      37.7+18.8 ns

Serum LDH    109.2+1,247.1    856.8+325.1 ns
หมายเหต:ุ มผีปูวย 1 คน ผลตรวจเยือ่หมุปอดพบพยาธ ิและมรีะดบั ADA 70.30

ระดบั Adenosine Diaminase Activity ในภาวะน้ำเยือ่หมุปอดชนดิ Exudative Lymphocytic Predominated
ในโรงพยาบาลมหาราชนครราชสมีา
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ชดัเจน ระดบั ADA > 60 IU/mL สนบัสนนุวานาจะเปน
TBP แตในการศกึษานีพ้บวา MPE ม ีADA > 60 IU/mL
ได มผีปูวย 14 คนทีม่รีะดบั ADA < 60 IU/mL แตไดรบั
การวนิจิฉยัเปน TBP ตัง้แตแรกและตอบสนองดตีอการ
รกัษาแบบวณัโรคดวยสตูรยามาตรฐาน  8 คน, เปลีย่นการ
วนิจิฉยัเปน MPE 8 คน เมือ่นำไปสรางสวนโคงอำนาจ
การจำแนก (ROC curve) พบวามีพื้นที่ใตกราฟ 0.72
(ระดบั C) แสดงใหเหน็วาการใช ADA อยางเดยีวไม
สามารถแยกทัง้สองภาวะไดดมีากนกั

จากตารางที ่3 แสดงใหเหน็วา TBP เปนขางขวา
มากกวา  MPE,  TBP  มรีะดบัน้ำในชองปอดจากเอกซเรย
นอยจนถงึปานกลางเปนสวนใหญ แต MPE สวนมากมี
ระดบัน้ำปานกลาง มนี้ำมากกวารอยละหาสบิของชอง
อกจากเอกซเรยปอดพบไดนอย  การใชผล  cytology
เพยีงครัง้เดยีวในการวนิจิฉยั MPE ของโรงพยาบาล--
มหาราชนครราชสมีา มคีวามไวเพยีงรอยละ 50.0 ผล
ทางพยาธมิคีวามไวรอยละ 27.3 และมกีารตดัชิน้เนือ้เยือ่
หุมปอดสงตรวจทางพยาธินอยกวาการสงตรวจน้ำใน
ชองปอดแตเพยีงอยางเดยีวมาก ไมมผีปูวยรายใดในการ
ศกึษานีท้ีย่อมเชือ้หรอืเพาะเชือ้วณัโรคไดจากน้ำในเยือ่
หมุปอด ผลการรกัษาและตดิตามจนกนิยาตานวณัโรค
ครบมีเพียงรอยละ 27 สงกลับโรงพยาบาลชุมชนใกล
บานรอยละ14.9 ไมมตีรวจตามนดัรอยละ 25.5 เปลีย่น
การวนิจิฉยัจาก TBP เปน MPE รอยละ 25 (การศกึษานี้
เกบ็ขอมลูยอนหลงักอนทีจ่ะมกีารจดัตัง้ TB registration
ในโรงพยาบาลมหาราชนครราชสมีา) วจิารณ

กลไกการเกดิน้ำในเยือ่หมุปอดจากวณัโรค  เกดิ
จากเชื้อวัณโรคที่ผานเยื่อหุมปอดชั้นในแตกเขาไปใน
เยือ่หมุปอดโดยทีเ่ชือ้มจีำนวนไมมาก แตการทีเ่กดิน้ำใน
เยือ่หมุปอดเปนผลมาจาก  hypersensitivity reaction(1,2)

ไมไดเปนจากเชือ้วณัโรคโดยตรง นอกจากนีเ้ชือ้วณัโรค
ยงัมาทางกระแสเลอืด และน้ำเหลอืงไดแตพบไมบอย
เนือ่งจากมเีชือ้จำนวนนอยการเพาะเชือ้จากน้ำจงึมคีวาม
ไวต่ำ ไมเหมาะทีจ่ะใชในการวนิจิฉยั

ตารางที ่2 ระดบั pleural fluid ADA ของผปูวย
Pleural fluid ADA TBP (ราย) MPE (ราย)
(IU/mL) (n=23) (n=8)

<40   8 6
40-60   1 1
>60 14 1

หมายเหตุ มผีปูวย 1 ราย ผลตรวจเยือ่หมุปอดพบพยาธ ิและมี
ระดบั ADA 70.3 IU/mL

ตารางที ่ 3  ลกัษณะของภาพเอกซเรย  ผลการตรวจเชือ้
เอชไอว ีและผลทางพยาธิ

TBP MPE
(ราย) (ราย)

ผลเอกซเรยทรวงอก
- น้ำในเยื่อหุมปอด
เฉพาะขางขวา 20 6
เฉพาะขางซาย 13 5
ไมมีขอมูล   2 0

- ปรมิาณน้ำในเยือ่หมุปอดทีพ่บ
เล็กนอย 10 0
ปานกลาง (<50%)   9 6
มาก (massive)   4 1
ไมมีขอมูล 12 4

ผลทางพยาธวิทิยา
การอกัเสบ   3 3
มะเร็ง   0 3
พยาธิ   1 0
ไมมีขอมูล 31 5

ผลเซลลวทิยา (cytology)
มะเร็ง   0 3
ไมใชมะเร็ง 12 3
อกัเสบ 12 0
ไมมีขอมูล 11 5

ผลการตรวจโรคเอดส
ผลบวก   1 0
ผลลบ 16 4
ไมไดตรวจ 18 1
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การวนิจิฉยัวณัโรคเยือ่หมุปอด โดยการวเิคราะห
สารน้ำในเยือ่หมุปอดและผลการตรวจทางพยาธขิองเยือ่
หมุปอด

1. Exudative lymphocytic predominate โดย ใช
Light criteria(3) ในปจจบุนัมกีารใชอตัราสวนระหวาง
neutrophile และ lymphocyte ถา > 0.75 โอกาสทีจ่ะเปน
วณัโรคเยือ่หมุปอดจะมากขึน้

2. Adenosine diaminase (ADA) มคีวามไวรอยละ
95 ความจำเพาะเจาะจงประมาณรอยละ 89(4,5) แตจะมี
ผลลบลวงไดในภาวะอืน่ เชน มะเรง็ตอมน้ำเหลอืง, โรค
เอสแอลอ,ี รมูาตอยดและมะเรง็อืน่ ๆ (6-8) คา  ADA ไมมี
ความแตกตางกนัระหวางผทูีต่ดิเชือ้และไมตดิเชือ้เอช--
ไอว ีโดย  ADA-2 มคีวามจำเพาะมากกวา ADA-1(9)

3. Lysozyme interferon gamma ( IFN-ã) ความ
ไวรอยละ 89-99 ความจำเพาะรอยละ 100(10-12)  ขอเสยี
คือ ราคาแพง สวนใหญทำในงานวิจัยเปนหลักและ
ขอมลูในปจจบุนัยงัไมมาก

4. Polymerase chain reaction  for Tuberculosis
mycobacterium (PCR for TB) ความไวรอยละ 42-81 ความ
จำเพาะรอยละ 100(13,14) ความไวในการตรวจยงัขึน้กบั
เทคนคิการตรวจและความปนเปอนระหวางตรวจดวย

5. ผลทางพยาธขิองเยือ่หมุปอดมคีวามไวประมาณ
รอยละ 53 การยอมส ี acid  fast  stain  ของน้ำในเยือ่หมุ
ปอดพบวามีความไวนอยกวารอยละ 5 การเพาะเชื้อ
วณัโรคในเนือ้เยือ่หมุปอดมคีวามไวรอยละ 92.3  มากกวา
ผลเพาะเชื้อวัณโรคในน้ำเยื่อหุมปอดซึ่งพบรอยละ
15.4(16) (ควรเกบ็ตวัอยางตรวจอยางนอย  20  มลิลลิติร)

6. PCR ของเยือ่หมุปอดมคีา positive predictive
value and the negative predictive value รอยละ 100 และ
86.7 ตามลำดบั เกอืบเทากบัผลเพาะเชือ้จากเยือ่หมุปอด
รอยละ 100 และ 90.5(16)

7. Cytokine และ fibrinolytic enzyme(16-20) ทีน่ยิม
ตรวจ คอื tumor necrotic factor-alpha (TNF-alpha) ใน
น้ำเยือ่หมุปอด ซึง่พบวามปีรมิาณเพิม่ขึน้ในภาวะวณัโรค

เยือ่หมุปอดและมะเรง็เยือ่หมุปอด โดยมคีวามสมัพนัธ
กบั plasminogen activator inhibitor type I ( PAI-1) และ
tissue type plasminogen activator (tPA)

จากการศกึษานีพ้บวาระดบั ADA ของ TBP ระดบั
สงูกวา MPE อยางมนียัสำคญัทางสถติ ิเมือ่พจิารณาที่
ระดบัของ ADA ในน้ำเยือ่หมุปอดทัง้สองกลมุจะเหน็วา
ไมสามารถแยกโรคไดชดัเจน เพยีงบอกไดวาหากระดบั
ADA > 60 IU/mL สนบัสนนุวานาจะเปน TBP ดงันัน้
จงึไมควรสงตรวจ ADA เพือ่วนิจิฉยั TBP ในผปูวยทกุ
คน ควรพจิารณาตามความเสีย่งหรอืโรคเดมิทีเ่ปนอยเูชน
เปนมะเรง็บางชนดิตองการสงเพือ่วนิจิฉยัแยกโรค TBP
หรอืเปนผปูวยผาตดัเปลีย่นอวยัวะไดยากดภมูคิมุกนัทีม่ี
น้ำในเยือ่หมุปอดและสงสยัวาอาจเกดิจากวณัโรค ควร
ตดัเยือ่หมุปอดตรวจทกุรายกรณทีีไ่มมขีอหาม เนือ่งจาก
วนิจิฉยัไดทัง้ TBP และ  MPE  แตความไวของการวนิจิฉยั
มะเรง็จากพยาธวิทิยานอยกวาการสง cytology  ไมควร
สงยอมเชือ้วณัโรคและเพาะเชือ้วณัโรคในผปูวยทีส่งสยั
TBP  เนื่องจากในการศึกษาความไวเทากับศูนย ควร
ทำในกรณทีีเ่หน็หนองชดัเจน

สรปุ
อาจจะมีความคุมคาในการสงตรวจ ADA เพื่อ

วนิจิฉยัแยกโรค TBP และ MPE ไมควรใช ADA ในการ
วินิจฉัย TBP อยางเดียวควรพิจารณาจากประวัติ การ
ตรวจรางกาย และการดำเนนิโรคจะใหการวนิจิฉยัทีถ่กู
ตองมากกวา
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