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บทคดัยอ: ภาวะน้ำในเยือ่หมุปอด ชนดิ exudative lymphocytic predominate ยงัมปีญหาในการวนิจิฉยัและคา adenosine
diaminase activity (ADA) ถกูนำมาใชเพือ่การวนิจิฉยัแยกโรคระหวางวณัโรคเยือ่หมุปอดและมะเรง็ทีก่ระจายมาเยือ่
หมุปอด แตไมมกีารประเมนิประโยชนทางคลนิกิในโรงพยาบาลมหาราชนครราชสมีา วตัถปุระสงค:  เพือ่ศกึษาประ
โยชนทางคลนิกิของการสงตรวจ ADA ในน้ำเยือ่หมุปอดชนดิ exudative lymphocytic predominate เพือ่การวนิจิฉยั
แยกโรคระหวางวณัโรคเยือ่หมุปอดและมะเรง็ทีแ่พรมาทีเ่ยือ่หมุปอดของผปูวยทีพ่กัรกัษาตวัในโรงพยาบาลมหาราช
นครราชสมีา    ผปูวยและวธิกีาร: ศกึษายอนหลงัแบบพรรณนาและเปรยีบเทยีบจากผปูวยทีพ่กัรกัษาตวัในกลมุงาน
อายรุกรรม โรงพยาบาลมหาราชนครราชสมีา ตัง้แต 1 มกราคม 2548-30 มถินุายน 2548 อาศยัขอมลูจากเวชระเบยีน
ผปูวยทีต่รวจพบน้ำในเยือ่หมุปอดเปนแบบ exudative, มเีมด็เลอืดขาวชนดิ  lymphocyte เดนและไดรบัการวนิจิฉยัเบือ้ง
ตนวาเปนวณัโรคเยือ่หมุปอด ผลการศกึษา: ผปูวยจำนวน 47 คน ไดรบัการวนิจิฉยัเปนวณัโรคเยือ่หมุปอด 35 คน, เปลีย่น
การวนิจิฉยัเปนมะเรง็แพรกระจายมาเยือ่หมุปอด 11 คน  และพยาธเิยือ่หมุปอด 1 คน ไดรบัการสงตรวจ  ADA และ
สามารถตามผลได 32 คน ระดบัของ ADA ในวณัโรคเยือ่หมุปอดสงูกวาอยางมนียัสำคญัทางสถติ ิ(p=0.005) พบวา  ADA
ใน TBP  มคีา < 40 IU/mL  และ ADA ใน MPE มคีา > 60 IU/mL แตพบไดนอยมาก  ภาวะพยาธเิยือ่หมุปอดพบม ีADA
> 60 IU/mL ได ความไวของการวนิจิฉยัมะเรง็แพรกระจายมาเยือ่หมุปอดโดยการตรวจเซลลวทิยาและพยาธวิทิยา พบ
รอยละ 50.0 และ 27.3  ตามลำดบั สรปุ: การสง ADA เพือ่ชวยในการวนิจิฉยัแยกโรคระหวางวณัโรคเยือ่หมุปอดและ
มะเรง็แพรกระจายมาเยือ่หมุปอดอาจจะมปีระโยชน โดยหากระดบั  ADA> 60 IU/mL มโีอกาสเปนวณัโรคเยือ่หมุปอด
มากกวา
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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
ภาวะน้ำในเยือ่หมุปอดชนดิ exudative lymphocytic

predominate มกัเกดิจาก วณัโรคเยือ่หมุปอด (tuberculosis
pleuritis; TBP) หรอื malignant pleural effusion  (MPE)
ซึ่งมีการดำเนินโรคและการรักษาแตกตางกัน จึงมักมี
ปญหาในการวนิจิฉยัแยกโรค

กลไกการเกดิน้ำในเยือ่หมุปอดจากวณัโรค เกดิ
จากเชือ้วัณโรคทีผ่านเขาสเูยือ่หมุปอดชัน้ในโดยทีเ่ชือ้มี
จำนวนไมมาก แตเกดิ hypersensitivity reaction(1,2) ทำให
มใีนเยือ่หมุปอด ซึง่ไมไดเปนจากเชือ้วณัโรคโดยตรง
นอกจากนี้เชื้อวัณโรคยังแพรมาเยื่อหุมปอดจากทาง
กระแสเลอืดและน้ำเหลอืงได แตพบไมบอย เนือ่งดวย
เชือ้ในเยือ่หมุปอดมจีำนวนนอยฉะนัน้การเพาะเชือ้จาก
น้ำเยือ่หมุปอด จงึมคีวามไวต่ำ ไมเหมาะทีจ่ะใชในการ

วนิจิฉยัโรค  ทีผ่านมาในโรงพยาบาลมหาราชนครราชสมีา
ยงัไมมแีนวทางในการวนิจิฉยัทีเ่ปนแนวทางเดยีวกนัใน
ภาวะนี ้จงึไดทำการศกึษาถงึประโยชนทางคลนิกิของ
การตรวจ adenosine diaminase activity (ADA) ในน้ำเยือ่
หมุปอดเพือ่การวนิจิฉยัวณัโรคเยือ่หมุปอดในผปูวย

ผปูวยและวธิกีาร
ทำการศกึษาแบบพรรณนาและเปรยีบเทยีบยอน

หลงัจากเวชระเบยีนของผปูวยในทีม่นี้ำในเยือ่หมุปอด
ชนดิ exudative lymphocytic predominated ทีไ่ดรบัการ
วนิจิฉยัครัง้แรกเปน TBP ทีม่กีารสงตรวจ ADA ในน้ำ
เยือ่หมุปอดของกลมุงานอายรุกรรม โรงพยาบาลมหาราช
นครราชสมีา ตัง้แต 1 มกราคม 2548-30 มถินุายน 2548
โดยไดทำการเกบ็ขอมลูเริม่ตนจากประวตัผิปูวยในทีไ่ด
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รบัการวนิจิฉยัวณัโรคเยือ่หมุปอดตามเวลาดงักลาว และ
ตดิตามจนไดการวนิจิฉยัสดุทาย โดยครอบคลมุถงึบนัทกึ
การรักษา, ติดตามการดำเนินโรค และการเปลี่ยนการ
วนิจิฉยัจากประวตัผิปูวยนอก ขอมลูทีไ่ดนำไปวเิคราะห
ดวยโปรแกรม STATA แสดงเปนคาทางสถติแิละเปรยีบ
เทยีบดวย chi-square

คำจำกัดความ
ภาวะน้ำในเยื่อหุมปอดชนิด exudative pleural

effusion(3) เขาไดอยางนอย 1 ขอ
-  Pleural fluid protein/serum protein > 0.5
-  Pleural fluid lactate dehydrogenase (LDH)/

serum LDH ratio > 0.6
- Pleural fluid LDH > 2/3 ของคาปกตทิีส่งูสดุ

serum LDH
Lymphocyte predominated คอื ภาวะทีน่บัจำนวน

เมด็เลอืดขาวแบบจำแนกชนดิแลวพบวามเีมด็เลอืดขาว
ชนดิ lymphocyte มากกวาชนดิอืน่

ผลการศกึษา
พบผปูวยทีม่ภีาวะ exudative lymphocytic predo-

minated ทัง้หมดจำนวน 47 ราย  โดยมผีลตรวจทางหอง
ปฏิบัติการและมีบันทึกครบถวนทั้งหมด 32 คน
ในจำนวนนีเ้ปนผปูวยทีม่พียาธเิยือ่หมุปอด 1 คน

จากตารางที ่1 มผีปูวยไดรบัการวนิจิฉยัเปน TBP
35 คน, MPE 11 คน และพยาธเิยือ่หมุปอด 1 คน มกีาร
สงตรวจระดบั ADA และตามผลทางหองปฏบิตักิารได
32 คน (TBP 23 คน, MPE 8  คน และพยาธเิยือ่หมุปอด 1
คน) อายเุฉลีย่ของกลมุทีเ่ปน TBP นอยกวากลมุ MPE
เพศชายมากกวาเพศหญงิทัง้สองกลมุโดยไมมนียัสำคญั
ทางสถติ ิระดบั LDH, โปรตนีและน้ำตาลในน้ำเยือ่หมุ
ปอดของทัง้สองกลมุใกลเคยีงกนั จำนวนเมด็เลอืดขาว
ในน้ำเยื่อหุมปอดและมีรอยละของ lymphocyte ของ
TBP  มากกวา  MPE (78.2+25.8, 64.7+40.3) โดยไมมี
นยัสำคญัทางสถติ ิระดบั ADA ของ TBP ระดบัสงูกวา
MPE อยางมนียัสำคญัทางสถติิ

จากตารางที ่ 2  แสดงระดบัของ  ADA ในน้ำเยือ่
หุมปอดทั้งสองกลุมจะเห็นวาไมสามารถแยกโรคได

ตารางที ่1 ลกัษณะพืน้ฐานของผปูวย
  TBP (n=31) MPE (n=11) p-value

อาย ุ(ป)      58.0+15.3      62.5+10.2 ns
เพศชาย/หญงิ (ราย) (รอยละ) 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:ุ มผีปูวย 1 คน ผลตรวจเยือ่หมุปอดพบพยาธ ิและมรีะดบั ADA 70.30

ระดบั Adenosine Diaminase Activity ในภาวะน้ำเยือ่หมุปอดชนดิ Exudative Lymphocytic Predominated
ในโรงพยาบาลมหาราชนครราชสมีา
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ชดัเจน ระดบั ADA > 60 IU/mL สนบัสนนุวานาจะเปน
TBP แตในการศกึษานีพ้บวา MPE ม ีADA > 60 IU/mL
ได มผีปูวย 14 คนทีม่รีะดบั ADA < 60 IU/mL แตไดรบั
การวนิจิฉยัเปน TBP ตัง้แตแรกและตอบสนองดตีอการ
รกัษาแบบวณัโรคดวยสตูรยามาตรฐาน  8 คน, เปลีย่นการ
วนิจิฉยัเปน MPE 8 คน เมือ่นำไปสรางสวนโคงอำนาจ
การจำแนก (ROC curve) พบวามีพื้นที่ใตกราฟ 0.72
(ระดบั C) แสดงใหเหน็วาการใช ADA อยางเดยีวไม
สามารถแยกทัง้สองภาวะไดดมีากนกั

จากตารางที ่3 แสดงใหเหน็วา TBP เปนขางขวา
มากกวา  MPE,  TBP  มรีะดบัน้ำในชองปอดจากเอกซเรย
นอยจนถงึปานกลางเปนสวนใหญ แต MPE สวนมากมี
ระดบัน้ำปานกลาง มนี้ำมากกวารอยละหาสบิของชอง
อกจากเอกซเรยปอดพบไดนอย  การใชผล  cytology
เพยีงครัง้เดยีวในการวนิจิฉยั MPE ของโรงพยาบาล--
มหาราชนครราชสมีา มคีวามไวเพยีงรอยละ 50.0 ผล
ทางพยาธมิคีวามไวรอยละ 27.3 และมกีารตดัชิน้เนือ้เยือ่
หุมปอดสงตรวจทางพยาธินอยกวาการสงตรวจน้ำใน
ชองปอดแตเพยีงอยางเดยีวมาก ไมมผีปูวยรายใดในการ
ศกึษานีท้ีย่อมเชือ้หรอืเพาะเชือ้วณัโรคไดจากน้ำในเยือ่
หมุปอด ผลการรกัษาและตดิตามจนกนิยาตานวณัโรค
ครบมีเพียงรอยละ 27 สงกลับโรงพยาบาลชุมชนใกล
บานรอยละ14.9 ไมมตีรวจตามนดัรอยละ 25.5 เปลีย่น
การวนิจิฉยัจาก TBP เปน MPE รอยละ 25 (การศกึษานี้
เกบ็ขอมลูยอนหลงักอนทีจ่ะมกีารจดัตัง้ TB registration
ในโรงพยาบาลมหาราชนครราชสมีา) วจิารณ

กลไกการเกดิน้ำในเยือ่หมุปอดจากวณัโรค  เกดิ
จากเชื้อวัณโรคที่ผานเยื่อหุมปอดชั้นในแตกเขาไปใน
เยือ่หมุปอดโดยทีเ่ชือ้มจีำนวนไมมาก แตการทีเ่กดิน้ำใน
เยือ่หมุปอดเปนผลมาจาก  hypersensitivity reaction(1,2)

ไมไดเปนจากเชือ้วณัโรคโดยตรง นอกจากนีเ้ชือ้วณัโรค
ยงัมาทางกระแสเลอืด และน้ำเหลอืงไดแตพบไมบอย
เนือ่งจากมเีชือ้จำนวนนอยการเพาะเชือ้จากน้ำจงึมคีวาม
ไวต่ำ ไมเหมาะทีจ่ะใชในการวนิจิฉยั

ตารางที ่2 ระดบั pleural fluid ADA ของผปูวย
Pleural fluid ADA TBP (ราย) MPE (ราย)
(IU/mL) (n=23) (n=8)

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

หมายเหตุ มผีปูวย 1 ราย ผลตรวจเยือ่หมุปอดพบพยาธ ิและมี
ระดบั ADA 70.3 IU/mL

ตารางที ่ 3  ลกัษณะของภาพเอกซเรย  ผลการตรวจเชือ้
เอชไอว ีและผลทางพยาธิ

TBP MPE
(ราย) (ราย)

ผลเอกซเรยทรวงอก
- น้ำในเยื่อหุมปอด
เฉพาะขางขวา 20 6
เฉพาะขางซาย 13 5
ไมมีขอมูล   2 0

- ปรมิาณน้ำในเยือ่หมุปอดทีพ่บ
เล็กนอย 10 0
ปานกลาง (<50%)   9 6
มาก (massive)   4 1
ไมมีขอมูล 12 4

ผลทางพยาธวิทิยา
การอกัเสบ   3 3
มะเร็ง   0 3
พยาธิ   1 0
ไมมีขอมูล 31 5

ผลเซลลวทิยา (cytology)
มะเร็ง   0 3
ไมใชมะเร็ง 12 3
อกัเสบ 12 0
ไมมีขอมูล 11 5

ผลการตรวจโรคเอดส
ผลบวก   1 0
ผลลบ 16 4
ไมไดตรวจ 18 1
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การวนิจิฉยัวณัโรคเยือ่หมุปอด โดยการวเิคราะห
สารน้ำในเยือ่หมุปอดและผลการตรวจทางพยาธขิองเยือ่
หมุปอด

1. Exudative lymphocytic predominate โดย ใช
Light criteria(3) ในปจจบุนัมกีารใชอตัราสวนระหวาง
neutrophile และ lymphocyte ถา > 0.75 โอกาสทีจ่ะเปน
วณัโรคเยือ่หมุปอดจะมากขึน้

2. Adenosine diaminase (ADA) มคีวามไวรอยละ
95 ความจำเพาะเจาะจงประมาณรอยละ 89(4,5) แตจะมี
ผลลบลวงไดในภาวะอืน่ เชน มะเรง็ตอมน้ำเหลอืง, โรค
เอสแอลอ,ี รมูาตอยดและมะเรง็อืน่ ๆ (6-8) คา  ADA ไมมี
ความแตกตางกนัระหวางผทูีต่ดิเชือ้และไมตดิเชือ้เอช--
ไอว ีโดย  ADA-2 มคีวามจำเพาะมากกวา ADA-1(9)

3. Lysozyme interferon gamma ( IFN-ã) ความ
ไวรอยละ 89-99 ความจำเพาะรอยละ 100(10-12)  ขอเสยี
คือ ราคาแพง สวนใหญทำในงานวิจัยเปนหลักและ
ขอมลูในปจจบุนัยงัไมมาก

4. Polymerase chain reaction  for Tuberculosis
mycobacterium (PCR for TB) ความไวรอยละ 42-81 ความ
จำเพาะรอยละ 100(13,14) ความไวในการตรวจยงัขึน้กบั
เทคนคิการตรวจและความปนเปอนระหวางตรวจดวย

5. ผลทางพยาธขิองเยือ่หมุปอดมคีวามไวประมาณ
รอยละ 53 การยอมส ี acid  fast  stain  ของน้ำในเยือ่หมุ
ปอดพบวามีความไวนอยกวารอยละ 5 การเพาะเชื้อ
วณัโรคในเนือ้เยือ่หมุปอดมคีวามไวรอยละ 92.3  มากกวา
ผลเพาะเชื้อวัณโรคในน้ำเยื่อหุมปอดซึ่งพบรอยละ
15.4(16) (ควรเกบ็ตวัอยางตรวจอยางนอย  20  มลิลลิติร)

6. PCR ของเยือ่หมุปอดมคีา positive predictive
value and the negative predictive value รอยละ 100 และ
86.7 ตามลำดบั เกอืบเทากบัผลเพาะเชือ้จากเยือ่หมุปอด
รอยละ 100 และ 90.5(16)

7. Cytokine และ fibrinolytic enzyme(16-20) ทีน่ยิม
ตรวจ คอื tumor necrotic factor-alpha (TNF-alpha) ใน
น้ำเยือ่หมุปอด ซึง่พบวามปีรมิาณเพิม่ขึน้ในภาวะวณัโรค

เยือ่หมุปอดและมะเรง็เยือ่หมุปอด โดยมคีวามสมัพนัธ
กบั plasminogen activator inhibitor type I ( PAI-1) และ
tissue type plasminogen activator (tPA)

จากการศกึษานีพ้บวาระดบั ADA ของ TBP ระดบั
สงูกวา MPE อยางมนียัสำคญัทางสถติ ิเมือ่พจิารณาที่
ระดบัของ ADA ในน้ำเยือ่หมุปอดทัง้สองกลมุจะเหน็วา
ไมสามารถแยกโรคไดชดัเจน เพยีงบอกไดวาหากระดบั
ADA > 60 IU/mL สนบัสนนุวานาจะเปน TBP ดงันัน้
จงึไมควรสงตรวจ ADA เพือ่วนิจิฉยั TBP ในผปูวยทกุ
คน ควรพจิารณาตามความเสีย่งหรอืโรคเดมิทีเ่ปนอยเูชน
เปนมะเรง็บางชนดิตองการสงเพือ่วนิจิฉยัแยกโรค TBP
หรอืเปนผปูวยผาตดัเปลีย่นอวยัวะไดยากดภมูคิมุกนัทีม่ี
น้ำในเยือ่หมุปอดและสงสยัวาอาจเกดิจากวณัโรค ควร
ตดัเยือ่หมุปอดตรวจทกุรายกรณทีีไ่มมขีอหาม เนือ่งจาก
วนิจิฉยัไดทัง้ TBP และ  MPE  แตความไวของการวนิจิฉยั
มะเรง็จากพยาธวิทิยานอยกวาการสง cytology  ไมควร
สงยอมเชือ้วณัโรคและเพาะเชือ้วณัโรคในผปูวยทีส่งสยั
TBP  เนื่องจากในการศึกษาความไวเทากับศูนย ควร
ทำในกรณทีีเ่หน็หนองชดัเจน

สรปุ
อาจจะมีความคุมคาในการสงตรวจ ADA เพื่อ

วนิจิฉยัแยกโรค TBP และ MPE ไมควรใช ADA ในการ
วินิจฉัย TBP อยางเดียวควรพิจารณาจากประวัติ การ
ตรวจรางกาย และการดำเนนิโรคจะใหการวนิจิฉยัทีถ่กู
ตองมากกวา
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