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บทคัดย่อ Abstract
โรคหืืดเป็็นโรคเรื้้�อรัังท่ี่�พบได้้ในทุุกกลุ่่�มอายุุ ผู้้�ป่วย

โรคหืืดมีีการอัักเสบของหลอดลมเรื้้�อรััง หลอดลมไวต่่อ

สิ่่�งกระตุ้้�นต่่าง ๆ  มากกว่่าปกติิ ส่่งผลให้้เกิิดอาการทาง– 

เดิินหายใจและหืืดกำำ�เริิบ ผู้้�ป่่วยที่่�เป็็นโรคหืืดชนิิดรุุนแรง

มีีการใช้้คอร์์ติิโคสเตีียรอยด์ชนิิดพ่่นสููดขนาดสููงร่่วมกัับยา

ควบคุุมอาการ และอาจมีีการใช้้คอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ชนิิด

รัับประทานเพื่่�อควบคุุมโรค อย่่างไรก็็ตามการใช้้คอร์์ติิโค– 

สเตีียรอยด์์ชนิิดรัับประทานขนาดสููงมีีความสััมพัันธ์์กัับ

การเจ็็บป่่วยและอััตราตายท่ี่�เพ่ิ่�มข้ึ้�น จากการศึึกษาพยาธิิ– 

สรีีรวิิทยาของการเกิิดโรคหืืดพบบทบาทของ type 2 

inflammation และมีีการตรวจตััวบ่่งชี้้�ทางชีีวภาพทำำ�ให้้

ทราบถึึง endotype ของโรคหืืดซึ่่�งส่่งผลต่่อการเลืือกยา

รัักษาแบบมุ่่�งเป้้า รวมทั้้�งทำำ�นายการตอบสนองต่่อการ

รัักษา ในปััจจุุบัันมีี monoclonal antibody ซึ่่�งเป็็น

ยาชีีววััตถุุสำำ�หรัับรัักษาโรคหืืดชนิิดรุุนแรง ได้้แก่่ oma–

lizumab ออกฤทธิ์์�ท่ี่� IgE, mepolizumab และ resli-

zumab ออกฤทธิ์์�ท่ี่� interleukin (IL)-5, benralizumab 

ออกฤทธิ์์�ท่ี่� IL-5 receptor, dupilumab ออกฤทธิ์์�ท่ี่� IL-4 

receptor และ tezepelumab ออกฤทธิ์์�เป็็น anti-thy-

mic stromal lymphopoietin นอกจากนั้้�น ยัังมีียา 

ชีีววััตถุในอนาคตท่ี่�อยู่่�ระหว่่างการศึึกษาวิิจัยเพื่่�อรัักษา

โรคหืืดชนิิดรุุนแรง ในบทความนี้้�ได้้ทำำ�การทบทวนพยาธิิ–

สรีีรวิิทยาของการเกิิดโรคหืืดชนิิดรุุนแรง ลัักษณะอาการ

Asthma is a chronic disease found in all 

age groups. The patients experience chronic 

airway inflammation, and are hypersensitive 

to stimuli leading to exacerbating respiratory 

symptoms, including asthma exacerbations. 

Patients with severe asthma always take high-

dose inhaled corticosteroids plus symptom-re-

lieving drugs, and oral corticosteroids could be 

added to control asthmatic diseases. However, 

taking high doses of oral corticosteroids has 

been associated with higher rates of morbidity 

and mortality. It is found that type 2 inflam-

mation has been implicated in the pathophy–

siology of asthma, and biomarkers have been 

determined so that the asthma endotype was 

known and response to therapy could be pre-

dicted. Currently, there are monoclonal anti-

bodies, which are biological agents for treating 

severe asthma, including omalizumab, which 

acts on IgE, mepolizumab and reslizumab act 

on interleukin (IL)-5, benralizumab acts on IL-5 

receptor, dupilumab acts on IL-4 receptor, and 

tezepelumab acts as an anti-thymic stromal 
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โรคหืืด (asthma) เป็็นโรคท่ี่�มีีการอักเสบของหลอด– 

ลมเรื้้�อรััง เมื่่�อหลอดลมตอบสนองไวต่่อสิ่่�งกระตุ้้�นต่าง ๆ 

ผิิดปกติิ (airway hyperresponsiveness) และเกิิดการ

ซ่่อมสร้้างหลอดลม (airway remodeling) ส่่งผลให้้เกิิด

การอุดกั้้�นของหลอดลม (airflow limitation) ผู้้�ป่่วยโรค

หืืดจะเกิิดอาการหอบเป็็นช่วง ๆ อาการท่ี่�พบบ่่อย ได้้แก่่ 

ไอ หายใจเสีียงหวีีด (wheezing) หายใจไม่่เต็็มอิ่่�ม แน่่น

หน้้าอก โดยอาการมีีการเปลี่่�ยนแปลงขึ้้�นกัับสิ่่�งกระตุ้้�น 

ระยะเวลาและความรุุนแรง การประเมิินความรุุนแรงของ

โรคหืืดขึ้�นอยู่่�กับความยากในการรักษาเพื่่�อควบคุุมอาการ

และการเกิิดหืดกำำ�เริิบ โดยมีีนิิยามดัังต่่อไปนี้้�

หืืดชนิิดรุนแรงน้้อย (mild asthma) คืือ หืืดท่ี่�

สามารถควบคุุมได้้อย่่างดีีโดยการใช้้คอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ 

ชนิิดพ่นสููด (inhaled corticosteroid; ICS)/formote–

rol เป็็นยาบรรเทาอาการ (reliever) หรืือใช้้ ICS ขนาด

ต่ำำ��ร่วมกัับยาขยายหลอดลมชนิิดสููดพ่นท่ี่�ออกฤทธิ์์�สั้้�น 

(short-acting β2-agonist; SABA) เป็็น reliever

หืืดชนิิดรุนแรงปานกลาง (moderate asthma) 

คืือ หืืดท่ี่�สามารถควบคุุมได้้โดยการใช้้การรักษาขั้้�นท่ี่� 3 

หรืือ 4 เช่่น การใช้้ ICS ขนาดต่ำำ��หรืือปานกลางร่่วมกัับยา

ขยายหลอดลมชนิิดสููดพ่นท่ี่�ออกฤทธิ์์�ยาว (long-acting 

β2-agonist; LABA) เป็็นต้้น

หืืดชนิิดรุุนแรง (severe asthma) คืือ หืืดที่่�ไม่่

สามารถควบคุุมอาการได้้ แม้้ว่่าจะได้้รัับการรัักษาด้้วย 

ICS ขนาดสููง/LABA เป็็นเวลา 3 – 6 เดืือน หรืือต้้องใช้้ ICS 

ขนาดสููง/LABA รวมทั้้�งอาจต้้องใช้้คอร์์ติิโคสเตีียรอยด์ ์

ชนิิดรัับประทาน (oral corticosteroid; OCS) ในการ

ป้้องกัันอาการ โดยที่่�ผู้้�ป่่วยมีีการใช้้ยาอย่่างต่่อเนื่่�อง มีี

เทคนิิคในการสููดพ่นยาถููกต้้อง และมีีการตัดปัจจััยอื่่�น ๆ  

เช่่น การวินิิจฉััยโรคผิิด โรคท่ี่�พบร่่วมกัับหืืด (comorbi–

dity) และการสัมผััสปััจจััยกระตุ้้�นไปแล้้ว เช่่น การหยุุด

คำำ�สำำ�คัญ: ยาชีีววััตถุุ; โรคหืืดชนิิดรุนแรง Keyword: biological agents; biologics; severe 

asthma
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ทางคลิินิิก และลัักษณะทางพยาธิิสรีีรวิิทยาของโรค การ

ตรวจตััวบ่่งชี้้�ทางชีีวภาพท่ี่�เก่ี่�ยวข้้อง และหลักการเลืือกยา

ชีีววััตถุให้้เหมาะกัับผู้้�ป่วยโรคหืืดชนิิดรุุนแรง

lymphopoietin. There are also potential bio-

logical agents under investigation for the treat-

ment of severe asthma. This article reviews the 

pathophysiology of severe asthma, including the 

disease’s phenotype and endotype, as well as 

relevant biomarkers and recommendations for 

selecting biological agents suitable for patients 

with severe asthma.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 สามารถอธิิบายเกี่่�ยวกัับพยาธิิสรีีรวิทยาของโรคหืืดชนิิดรุนแรงและการรักษาแบบมุ่่�งเป้้า

2.	 สามารถประยุุกต์์ข้้อมููลทางเภสััชวิิทยาของยาชีีววััตถุุในการใช้้รักษาโรคหืืดชนิิดรุนแรง
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สููบบุุหรี่่� เป็็นต้้น แต่่ยัังไม่่สามารถคุุมอาการโรคหืืดได้้ ซึ่่�ง

กรณีีหืืดรุนแรงนี้้�ควรส่งต่่อผู้้�ป่่วยไปยังแพทย์ผู้้�เชี่่�ยวชาญ

เพื่่�อประเมิิน phenotype และพิิจารณาให้้การรัักษาที่่�

เหมาะสมกัับแต่่ละบุุคคล โดยเป้้าหมายการรักษาโรคหืืด 

ตาม GINA guideline ค.ศ. 2024 คืือ การมีผลลััพธ์์

ระยะยาวในผู้้�ป่่วยแต่่ละรายท่ี่�ดีีท่ี่�สุุดโดยสามารถควบคุุม

อาการหืด ลดความเสี่่�ยงในการเกิิดหืดกำำ�เริิบ ชะลอการ

เสื่่�อมสมรรถภาพปอด และลดอาการไม่่พึึงประสงค์์จาก

การใช้้ยา OCS ในระยะยาว ซึ่่�งในบทความนี้้�จะทบทวน 

ลัักษณะอาการทางคลิินิิก (phenotype) และลัักษณะ

ทางพยาธิิสรีีรวิทยา (endotype) ของโรคหืืด การตรวจ

ตััวบ่่งชี้้�ทางชีีวภาพ (biomarker) ท่ี่�เกี่่�ยวข้้อง รวมถึึงยา

ชีีววััตถุุ (biological agents) ที่่�ใช้้สำำ�หรัับรัักษาโรคหืืด

ชนิิดรุนแรง

โรคหืืดชนิิดรุุนแรง1

ผู้้�ป่่วยโรคหืืดชนิิดรุนแรงคาดการณ์ว่่ามีีประมาณ

ร้้อยละ 3-10 ในผู้้�ป่่วยโรคหืืด แม้้ว่าจะได้้รับการรักษา

ด้้วยยาในขนาดสููงแล้้วแต่่ผู้้�ป่่วยเหล่่านี้้�จะไม่่สามารถ

ควบคุุมอาการได้้ เกิิดหืืดกำำ�เริิบโดยไม่่สามารถคาดเดา 

(unpredictable exacerbation) และมีีผลข้้างเคีียง

จากการใช้้ยา OCS ส่่งผลต่อคุุณภาพชีวิิต ภาวะเจ็็บป่่วย

และอััตราตาย เนื่่�องจาก OCS เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด

ภาวะกระดููกพรุน กระดููกหััก ปอดติดเชื้้�อ หััวใจล้้มเหลว 

เบาหวานชนิิดที่่� 2 โรคซึึมเศร้้า ต้้อกระจก น้ำำ��หนัักตััว 

เพิ่่�มขึ้้�น เป็็นต้้น หากผู้้�ป่่วยได้้รัับการวิินิิจฉััยเป็็นโรคหืืด

ชนิิดรุนแรงควรส่งต่่อผู้้�ป่่วยไปยังแพทย์ผู้้�เชี่่�ยวชาญเพื่่�อ

ทำำ�การประเมิินและให้้การรักษาอย่่างเหมาะสมต่่อไป

Phenotype และ endotype ของโรคหืืด3,4

นิิยามของคำำ�ว่่า phenotype หมายถึึง อาการ

แสดงของผู้้�ป่่วยแต่่ละราย โดยไม่่ได้้คำำ�นึึงถึึงกลไกทาง

พยาธิิสรีีรวิิทยา (pathophysiological mechanism) 

ดัังนั้้�น ในโรคที่่�มีีความซัับซ้้อนซึ่่�งมีีพยาธิิสรีีรวิิทยาแบบ

ผสมผสาน หากให้้การรักษาโดยพิิจารณาเฉพาะ pheno-

type อาจไม่่เพีียงพอท่ี่�จะควบคุุมโรคได้้ ส่่วน endotype 

หมายถึึง ลัักษณะทางพยาธิิสรีีรวิทยา หรืือกลไกการเกิิด

โรค ซึ่่�งทำำ�ให้้ทราบถึึงความแตกต่่างในด้้านการแสดงออก

ของอาการ รวมทั้้�งการตอบสนองในการรักษาของผู้้�ป่่วย 

ส่่งผลให้้สามารถนำำ�มาประกอบการตัดสินใจท่ี่�จะทำำ�การ

รัักษาแบบมุ่่�งเป้้าได้้ (targeted therapy) การนำำ� endo-

type มาใช้้ในทางปฏิิบััติิจะต้้องวััดหรืือระบุุตััวบ่่งชี้้�ทาง

ชีีวภาพ (biological indicator) หรืือเรีียกว่่า biomarker

Phenotype ของโรคหืืด แบ่่งเป็็น 2 กลุ่่�มหลััก 

ได้้แก่่ non-atopic หรืือ intrinsic asthma ซึ่่�งมัักพบใน

เด็็กและวััยรุ่่�นเป็็นส่วนใหญ่่ และ atopic หรืือ extrinsic 

asthma ซึ่่�งมัักพบในผู้้�สููงอายุุ อย่่างไรก็ตามการแบ่่งโรค

หืืดตามลัักษณะของ phenotype โดยพิิจารณาจากความ

รุุนแรงของโรค ปััจจััยกระตุ้้�น อายุุท่ี่�เริ่่�มมีีอาการแสดงของ 

โรคหืืดครั้้�งแรก พบว่่า รููปแบบของการอักเสบยัังมีีความ

คลุุมเครืือและไม่่สามารถจำำ�แนกออกจากกัันได้้อย่่าง

ชััดเจนเนื่่�องจากผู้้�ป่่วยทั้้�งสองกลุ่่�มดัังกล่่าวอาจมีีอาการ

แสดงของโรคทัับซ้้อนกัน ดัังนั้้�น จึึงมีีการจัดกลุ่่�มโรคหืืด

โดยแบ่่งตามกลไกระดัับโมเลกุุล หรืือ endotype ของ

โรคหืืด ซึ่่�งสามารถแบ่่งได้้เป็็น 2 กลุ่่�ม ได้้แก่่ type 2 (T2)-

high และ type 2 (T2)-low

1.	 T2-high endotype1,3

การอักเสบชนิิด type 2 หรืือ type 2 inflam-

mation พบได้้เป็็นส่วนใหญ่่ของผู้้�ป่่วยโรคหืืดชนิิดรุนแรง  

ซึ่่�งมีีความเกี่่�ยวข้้องกัับ cytokine ชนิิด T2 ได้้แก่่ inter-

leukin (IL)-4, IL-5, IL-13, eosinophil, IgE และ alar–

mins (IL-25, IL-33, thymic stromal lymphopoietin 

(TSLP)) โดยพยาธิิสรีีรวิทยาการเกิิดการอักเสบในโรคหืืด

และกลไกการออกฤทธิ์์�ของยาชีีววััตถุุ พบว่่า cytokine 

ต่่าง ๆ จะทำำ�งานร่่วมกัันเพื่่�อตอบสนองต่่อกระบวนการ

อัักเสบเมื่่�อมีีปััจจััยมากระตุ้้�นเซลล์์เยื่่�อบุุผิิว เช่่น ไวรััส 

แบคทีีเรีีย และสารก่อระคายเคืืองต่่าง ๆ ทำำ�ให้้เกิิดอาการ

หืืดกำำ�เริิบตามมาโดยผ่่าน IL-25, IL-33 และ TSLP จาก

ตารางท่ี่� 1 แสดงถึึงบทบาทหน้้าที่่�และแหล่่งกำำ�เนิิดของ 

cytokine ท่ี่�เกี่่�ยวข้้องกัับพยาธิิสรีีรวิทยาโรคหืืดชนิิด type 2

ใน T2-high สามารถแบ่่งผู้้�ป่่วยออกเป็็น 2 กลุ่่�ม 

ได้้แก่่ กลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคหืืดภููมิิแพ้้ที่่�เริ่่�มมีีอาการเร็็ว (early 



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 35 ฉบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2568:70-87

ยาชีีววััตถุุสำำ�หรัับรัักษาโรคหืืดชนิิดรุุนแรง

วริสสาร์ กอบเพ็ชรหยก, ศุภาพิชญ์ แก้วลี

บทความปริทัศน์ (Review
 Article)

 73 

ตา
รา

งที่่�
 1

 เซลล์


ที่�เ
กี่่�ย

วข้้
อง

กับ
กา

รอั
กเ

สบ
แล

ะ 
cy

to
kin

e 
ที่�ห

ลั่่�ง
ที่�เ

กี่่�ย
วข้้

อง
กับ

พย
าธิ

สรี
รวิ

ทย
าข

อง
โร

คหื
ดช

นิด
 ty

pe
 2

3,
5

เซ
ลล์

ที่่�เ
กี่่�ย

วข้
อง

กับ
กา

รอั
กเ

สบ
สา

รสื่่�
อก

ารอั
ก

เส
บที่่�

หลั่่�
ง

บท
บา

ทห
น้า

ที่่�

เซลล์


เยื่่
�อบุ

ผิว
ในร

ะ
บบ

ทา
งเ

ดิน

หา
ยใ

จ

Al
ar

m
in

s 
ได้้

แก่
 th

ym
ic 

st
ro

-

m
al

 ly
m

ph
op

oi
et

in
 (T

SL
P)

, 

in
te

rle
uk

in
 (I

L)
-2

5 
แล

ะ 
IL

-3
3

เป็
นร

ะบ
บภููมิ

คุ้้
�มกั

นที่
�มีบ

ทบ
าทสำ

ำ�คั
ญ

ใน
โร

คหื
ดช

นิด
 T

2-
hi

gh
 เนื่่

�อง
จา

กเ
มื่่�อ

มีส
ารก่

อ
ภููมิ

แพ้้
มา

 

กร
ะตุ้้

�น 
เซลล์


เยื่่

�อบุ
ทา

งเ
ดิน

หา
ยใ

จจ
ะห

ลั่่�ง
 T

SL
P,

 IL
-2

5 
แล

ะ 
IL

-3
3 

ออ
กม

า 
โด

ย 
TS

LP
 จ

ะก
ระ

ตุ้้�น
 

de
nd

rit
ic 

ce
lls

 เพื่่
�อส่

งสั
ญญ


าณ

กร
ะตุ้้

�นไ
ปยั

ัง 
T 

ce
ll 

แล
ะ 

B 
ce

ll 
ส่ว

น 
IL

-2
5 

แล
ะ 

IL
-3

3 
จะ

กร
ะตุ้้

�น 
gr

ou
p 

2 
in

na
te

 im
m

un
e 

ce
lls

 (I
LC

2)
 แ

ละ
เห

นี่่�ย
วนำ

ำ�ใ
ห้้เ

กิด
กร

ะบ
วน

กา
รอั

กเ
สบ

ต่อ
ไป

Gr
ou

p 
2 

in
na

te
 im

m
un

e 

ce
lls

 (I
LC

2)

IL
-5

 แ
ละ

 IL
-1

3 
ซ่อ

มส
ร้้า

งเ
นื้้�อ

เยื่่
�อที่

�เสี
ยห

าย
ใน

โร
คหื

ด 
(re

m
od

el
in

g 
pr

oc
es

s)

T 
he

lp
er

 c
el

l t
yp

e 
2 

(T
h2

)
Th

2 
cy

to
kin

es
 ได้้

แก่
 IL

-4
, I

L-
5 

แล
ะ 

IL
-1

3

IL
-4

 แ
ละ

 IL
-1

3 
จะ

กร
ะตุ้้

�นใ
ห้้ 

go
bl

et
 c

el
l ทำ

ำ�ใ
ห้้เ

กิด
กา

รส
ร้้า

งแ
ละ

หลั่่
�งเ

มือ
กอ

อก
มา

 แ
ละ

ยััง
ทำำ�

ให้้


เพิ่่
�มก

าร
สร้้

าง
 n

itr
ic 

ox
id

e 
จา

กก
าร

กร
ะตุ้้

�นเ
อน

ไซม์
 

ni
tri

c 
ox

id
e 

sy
nt

ha
se

 ส่
งผล

ใ
ห้้ร

ะดั
บก๊

าซ
 

ไน
ตริ

กอ๊
อก

ไซด์
ใ

นล
มห

าย
ใจ

ออ
ก 

(fr
ac

tio
na

l e
xh

al
ed

 n
itr

ic 
ox

id
e;

 F
eN

O
) เ

พิ่่�ม
ขึ้�น

 ส่
วน

 IL
-5

 

จะ
กร

ะตุ้้
�นก

าร
เติ

บโ
ตแ

ละ
สม

บููรณ์


ขอ
ง 

eo
sin

op
hi

l

Eo
sin

op
hi

l
Eo

ta
xin

s
Eo

ta
xin

s 
จับ

กับ
ตัว

รับ
 c

he
m

ok
in

e 
C 

re
ce

pt
or

 3
 (C

CR
3)

 บ
น 

eo
sin

op
hi

l ตั
วอื่่

�นเ
พื่่�อ

กร
ะตุ้้

�น

ให้้
 e

os
in

op
hi

l จำ
ำ�น

วน
มา

กไ
ปยั

งบ
ริเ

วณ
ที่�มี

กา
รอั

กเ
สบ

 แ
ละ

หลั่่
�งส

ารสื่่
�อ

อัก
เส

บอ
อก

มา
 ส่

งผล
ใ

ห้้เ
กิด

กา
รซ่

อม
สร้้

าง
หล

อดล
ม

ที่�เ
รีย

กว่
า 

br
on

ch
ia

l fi
br

ob
la

st
s 

ซึ่่�ง
มีลั

กษ
ณ

ะข
อง

เยื่่
�อบุ

ผิว
ทา

งเ
ดิน

หา
ยใ

จ

ที่�ห
นา

ตัว
ขึ้�น

 ก
ระ

บว
นก

ารนี้้
�ส่

งผล
ใ

ห้้ก
ล้้า

มเ
นื้้�อ

เรี
ยบ

ขอ
งผนั

ง
หล

อดล
ม

หดตั
ว

มา
กขึ้

�นด้้
วย

 (b
ro

n-

ch
oc

on
st

ric
to

r)

B 
ly

m
ph

oc
yt

e
Im

m
un

og
lo

bu
lin

 E
 (I

gE
)

เมื่่
�อมี

สิ่่�ง
กร

ะตุ้้
�นภููมิ

แ
พ้้ 

sp
ec

ifi
c 

IgE
 จ

ะจั
บกั

บตั
วรั

บ 
Fc

ep
sil

on
RI

 (F
cε

RI
) บ

น 
m

as
t c

el
l แ

ละ
 

ตัว
รับ

 F
cε

RI
I บ

น 
an

tig
en

-p
re

se
nt

in
g 

ce
lls

 (A
PC

s) 
กร

ะตุ้้
�นก

าร
สร้้

าง
แล

ะห
ลั่่�ง

 p
ro

st
ag

la
nd

in
 

D2
 (P

GD
2)

 ทำ
ำ�ใ

ห้้เ
กิด

ภา
วะ

ภููมิ
ไว

เกิ
นห

ลัง
ได้้รั

บ
แอ

นติ
เจ

นห
ลัก

นา
ที-

ชั่่�ว
โม

ง 
(im

m
ed

ia
te

 h
yp

er
-

se
ns

iti
vi

ty
) แ

ละ
เนื่่

�อง
จา

กก
ล้้า

มเ
นื้้�อ

เรี
ยบ

บริ
เว

ณท
า

งเ
ดิน

หา
ยใ

จมี
ตัว

รับ
 F

cε
RI

 จึึ
งทำ

ำ�ใ
ห้้เ

กิด
กา

ร

ซ่อ
มส

ร้้า
งห

ลอ
ดล

มจ
าก

กา
รที่

� Ig
E 

มา
กร

ะตุ้้
�นใ

นผู้
�ป่ว

ยโ
รค

หืดร
ะ

ดับ
รุน

แร
ง 

ใน
ขณ

ะเ
ดีย

วกั
น 

IgE
 ที่

�ไป

กร
ะตุ้้

�น 
m

as
t c

el
l ส่

งผล
ใ

ห้้เ
กิด

กา
รทำ

ำ�ล
าย

ขอ
งห

ลอ
ดเ

ลือ
ด 

ทำำ�
ให้้

เซลล์


ที่�เ
กี่่�ย

วข้้
อง

กับ
กา

รอั
กเ

สบ

มา
ยััง

บริ
เว

ณดั
ง

กล่
าว

มา
กขึ้

�น 
นำำ�

ไปสู่่�
ก

าร
เกิ

ดก
าร

ซ่อ
มส

ร้้า
งห

ลอ
ดล

มไ
ด้้เ

ช่นกั
น



Biological Agents for Severe Asthma
Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 35 No 1 Jan - Apr 2025:70-87

Kobpetchyok W, Kaewlee S

บท
คว

าม
ปร

ิทัศ
น์ 

(R
ev

ie
w

 A
rt

ic
le

)

 74 

เซ
ลล์

ที่่�เ
กี่่�ย

วข้
อง

กับ
กา

รอั
กเ

สบ
สา

รสื่่�
อก

ารอั
ก

เส
บที่่�

หลั่่�
ง

บท
บา

ทห
น้า

ที่่�

M
as

t c
el

l
Pr

os
ta

gl
an

di
n 

D2
 (P

GD
2)

PG
D2

 ซึ่่
�งมี

ฤทธิ์์
�ข

ยา
ยห

ลอ
ดเ

ลือ
ดแ

ละ
เพิ่่

�มคุ
ณ

สม
บัติ

คว
าม

เป็
นเ

ยื่่�อ
เลื

อก
ผ่า

นข
อง

หล
อด

เลื
อด

 มี
กา

ร

ศึึก
ษา

พบ
ว่า

 m
as

t c
el

ls
 มี

หล
าย

หน่
วย

ย่่อ
ย 

(su
bt

yp
e)

 ซึ่่
�งมี

คุณ
สม

บัติ
ต่า

งกั
นอ

อก
ไป

 เนื่่
�อง

จา
ก 

m
as

t c
el

l ที่
�มีคุ

ณ
สม

บัติ
สร้้

าง
 P

GD
2 

ได้้ป
ริ

มา
ณ

มา
กส

าม
าร

ถทำ
ำ�น

าย
กา

รเ
กิด

โร
คหื

ดช
นิด

 T
2 

ที่�

คว
บคุ

มไ
ด้้ย

าก
รว

มถึึ
งโ

รค
หืด

ชนิ
ดรุ

นแ
รง

 เมื่่
�อต

รว
จวิ

เค
รา

ะห์
จา

กน้ำ
ำ��ล้้

าง
หล

อดล
ม

ถุง
ลม

 (b
ro

nc
ho

-

al
ve

ol
ar

 la
va

ge
; B

AL
) ใ

นผู้
�ป่ว

ยโ
รค

หืดร
ะ

ดับ
รุน

แร
งจ

ะพ
บ 

PG
D2

 ใน
คว

าม
เข้้

มข้้นสูู


งก
ว่า

ผู้�ป่
วย

โร
คหื

ดร
ะดั

บป
าน

กล
าง

-ไม่
รุน

แร
ง 

ในทำ
ำ�น

อ
งเ

ดีย
วกั

น 
ตัว

รับ
 P

GD
2 

ก็พ
บไ

ด้้ม
าก

บน
 T

h2
 c

el
ls

, 

eo
sin

op
hi

l, 
IL

C2
 แ

ละ
เยื่่

�อบุ
ผิว

ทา
งเ

ดิน
หา

ยใ
จ 

แล
ะพ

บไ
ด้้ม

าก
ที่�สุ

ดบ
ริเ

วณ
หล

อดล
ม

Ba
so

ph
il

IL
-4

เพิ่่
�มค

วา
มห

นา
ขอ

งผนั
ง

หล
อดล

ม
จา

กก
ระ

บว
นก

ารอั
ก

เส
บ

ตา
รา

งที่่�
 1

 เซลล์


ที่�เ
กี่่�ย

วข้้
อง

กับ
กา

รอั
กเ

สบ
แล

ะ 
cy

to
kin

e 
ที่�ห

ลั่่�ง
ที่�เ

กี่่�ย
วข้้

อง
กับ

พย
าธิ

สรี
รวิ

ทย
าข

อง
โร

คหื
ดช

นิด
 ty

pe
 2

3,
5  (ต่

อ)



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 35 ฉบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2568:70-87

ยาชีีววััตถุุสำำ�หรัับรัักษาโรคหืืดชนิิดรุุนแรง

วริสสาร์ กอบเพ็ชรหยก, ศุภาพิชญ์ แก้วลี

บทความปริทัศน์ (Review
 Article)

 75 

onset allergic asthma) และกลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคหืืดชนิิด 

eosinophil ท่ี่�เริ่่�มมีีอาการช้้า (late onset eosinophilic 

asthma) โดยกลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคหืืดภููมิิแพ้้ที่่�เริ่่�มมีีอาการเร็็ว

มัักมีีอาการตั้้�งแต่่วััยเด็็ก และพบได้้ในผู้้�ใหญ่่ร้้อยละ 50 

ซึ่่�งเป็็นโรคหืืดท่ี่�พบได้้ทั่่�วไป ลัักษณะของผู้้�ป่่วยจะมีีระดัับ 

immunoglobulin E (IgE) ในเลืือดสููง หรืือมีีปฏิิกิิริิยา

ทางผิิวหนัังเป็็นบวกเมื่่�อทดสอบทางผิิวหนััง (positive 

skin testing) และอาจมีีโรคร่่วม เช่่น โรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิว– 

หนััง (atopic dermatitis) และโรคจมููกอัักเสบจากภููมิแพ้้ 

(allergic rhinitis) ส่่วนกลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคหืืดชนิิด eosino-

phil ท่ี่�เริ่่�มมีีอาการช้้ามัักพบในผู้้�ใหญ่่ ลัักษณะของผู้้�ป่่วย

จะมีีระดัับ eosinophil ในเลืือดและเสมหะสููง หรืือมีี

ระดัับก๊๊าซไนตริิกอ๊๊อกไซด์์ในลมหายใจออก (fractional 

exhaled nitric oxide; FeNO) สููง และอาจมีีโรคร่่วม 

เช่่น ไซนัสอัักเสบเรื้้�อรััง (chronic rhinosinusitis) ร่่วม

กัับริิดสีดวงจมููก (nasal polyp)

2.	 T2-low endotype6

ปััจจุุบัันยัังไม่่มีีคำำ�นิิยามสำำ�หรัับผู้้� ป่่วยในกลุ่่�ม 

T2-low endotype ท่ี่�แน่่ชััด ในทางปฏิิบััติิจะวิินิิจฉััยว่่า

เป็็นโรคหืืดแบบ T2-low endotype จากการตรวจไม่่พบ 

biomarker ท่ี่�จำำ�เพาะกัับ T2-high endotype ส่่วนสาร

สื่่�ออัักเสบท่ี่�คาดว่ามีีบทบาทสำำ�คัญใน T2-low endotype  

ได้้แก่่ Th1, Th17 และ alarmins ซึ่่�งประกอบด้้วย IL-25, 

IL-33 และ TSLP พบว่่า alarmins เป็็นสารท่ี่�หลั่่�งจากเยื่่�อ

บุุทางเดิินหายใจ (airway epithelial cell) เพื่่�อตอบ–

สนองในกรณีีที่่�มีีการติิดเชื้้�อไวรััสหรืือแบคทีีเรีีย หรืือมีี

การอัักเสบจากสิ่่�งกระตุ้้�น นอกจากนี้้�ยัังมีีปััจจััยอื่่�น ๆ ที่่�

สััมพัันธ์์กัับการเกิิดโรคหืืดชนิิดนี้้� ได้้แก่่ ประวััติิการสููบ–

บุุหรี่่� โรคอ้้วน การสัมผััสมลพิษทางอากาศ ผู้้�สููงอายุุ การ

ติิดเชื้้�อแบคทีีเรีีย ไวรััส เป็็นต้้น ซึ่่�ง T2-low endotype มีี 

2 phenotype ได้้แก่่

2.1	 Neutrophilic phenotype พบได้้ร้้อยละ 

5-22 ในผู้้�ป่่วยโรคหืืด มัักตรวจพบ neutrophil ในเสมหะ

ร้้อยละ 64 หรืือมากกว่่า นอกจากนี้้�ยัังตรวจพบสารสื่่�อ

อัักเสบอื่่�น ๆ ได้้แก่่ IL-6, IL-8, IL-13, IL-17, TNF-alpha 

รวมถึึงเชื้้�อ Haemophilus influenzae และ Moraxel-

la catarrhalis ในทางเดิินหายใจซึ่่�งจะไปกระตุ้้�น Th17 

cell และเหนี่่�ยวนำำ�ให้้เกิิดกระบวนการอักเสบต่่อไป แต่่

มัักตอบสนองต่่อ ICS ได้้ไม่่ดีีและผู้้�ป่่วยจะมีีประสิิทธิภาพ

การทำำ�งานของปอดท่ี่�ลดลง

2.2	 Paucigranulocytic phenotype มััก

ตรวจไม่่พบ eosinophil และสารสื่่�ออัักเสบอื่่�น ๆ  ในสาร– 

คััดหลั่่�งจากทางเดิินหายใจ แต่่อย่่างไรก็็ตามผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� 

ก็็มีีอาการแสดงของโรคหืืดชนิิดรุนแรงได้้ ในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีอา–

การของโรคหืืดชนิิดรุุนแรงมัักตรวจพบ FeNO สููง และ

ตรวจพบ IL-33 และ IL-8 ในสารคััดหลั่่�งจากทางเดิิน–

หายใจสููง เมื่่�อเปรียบเทีียบกัับผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีอาการรุนแรงน้้อย

ถึึงปานกลาง

โดยสรุุป ลัักษณะโรคหืืดชนิิดรุนแรงแบบ T2-high 

และ T2-low แสดงในตารางท่ี่� 2

Biomarker ที่่�มีการตรวจเพื่่�อวิินิิจฉััยโรคหืืดชนิิดรุุน–

แรง1,3,6

การตรวจ biomarker ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับโรคหืืดชนิิด

รุุนแรงทำำ�ให้้ทราบถึึง endotype ของผู้้�ป่่วยว่่าเป็็นชนิิด 

T2-high หรืือ T2-low ส่่งผลต่่อการเลืือกยารัักษาแบบ 

มุ่่�งเป้้า รวมทั้้�งทำำ�นายการตอบสนองต่่อการรักษาได้้ จาก  

GINA guideline ค.ศ. 2024 แนะนำำ�ให้้มีการตรวจ bio-

marker 5 ชนิิดดังต่่อไปนี้้�

1.	 Eosinophil ในเสมหะ (sputum eosino-

phil) เป็็น biomarker ที่่�จะตรวจพบในผู้้�ป่่วยโรคหืืด

ชนิิดรุนแรง T2-high ประมาณร้้อยละ 40-60 เนื่่�องจาก

มีีความเกี่่�ยวข้้องกัับ eosinophil ดัังนั้้�น จึึงเป็็นการตรวจ

วิินิิจฉััยมาตรฐาน (gold standard) เกณฑ์์การวิินิิจฉััย

คืือ พบ eosinophil ในเสมหะมากกว่่าร้้อยละ 3 ข้ึ้�นไป 

อย่่างไรก็ตาม การตรวจชนิิดนี้้�ไม่่ใช้้สำำ�หรัับการตรวจโดย

ทั่่�วไปเนื่่�องจากค่่อนข้้างยุ่่�งยาก

Eosinophil ในเลืือด (peripheral blood 

eosinophil) การตรวจชนิิดนี้้�พบว่่าไม่่สััมพัันธ์์กัับการอัก– 

เสบของทางเดิินหายใจท่ี่�เกี่่�ยวข้้องกัับ eosinophil เสมอ– 

ไป แต่่สามารถใช้้สนัับสนุุนในการวิินิิจฉััยการอัักเสบใน

ทางเดิินหายใจที่่�เกิิดจาก eosinophil ได้้ ในทางปฏิิบััติิ
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จะส่่งตรวจ absolute eosinophil count (AEC) หาก

พบ AEC 150-400 เซลล์ต่่อไมโครลิตร จะสามารถนำำ�ไป 

ทำำ�นายการตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วย anti-IL-5 และ 

anti-IL-5R ได้้ โดยพบว่่าหากมีี AEC สููง และใช้้ anti-IL-5 

หรืือ anti-IL-5R จะทำำ�ให้้ลดอััตราการเกิิดหืืดกำำ�เริิบ

และเพิ่่�มสมรรถภาพปอดได้้

2.	 ปริิมาณ IgE รวมทั้้ �งหมดในเลืือด (serum 

total IgE) เป็็น biomarker ท่ี่�ดีีในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีภาวะภููมิแพ้้

กรรมพัันธุ์์� (atopy) โดยระดัับ IgE ในเลืือดมีความสััมพัันธ์์

กัับความรุุนแรงของโรคหืืดชนิิด allergic asthma ทั้้�งใน

เด็็กและผู้้�ใหญ่่ โดยสามารถใช้้ระดัับ IgE รวมทั้้�งหมดใน

เลืือดในการทำำ�นายการตอบสนองต่่อการรักษาด้้วย anti-

IgE ได้้ แต่่ผู้้�ป่่วย T2-high ท่ี่�มีีระดัับ IgE สููงอาจไม่่ได้้มี

ภาวะภููมิแพ้้กรรมพัันธุ์์�ทุกราย

3.	 การทดสอบทางผิิวหนััง (allergen sensiti-

zation panel) เป็็น biomarker เพื่่�อแบ่่งประเภทของ

โรคหืืด เนื่่ �องจากมีีความสััมพัันธ์์โดยตรงกัับระดัับของ 

allergen sensitization ซึ่่�งวััดจาก serum-specific IgE 

โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งในเด็็กท่ี่�มีีประวััติิภููมิแพ้้ร่วมกัับโรคหืืด 

หากพบว่่ามีี allergen-specific IgE titer สููง มัักเป็็นผู้้�–

ป่่วยชนิิด T2-high และใช้้ยืืนยัันการวินิิจฉััย early-on-

set allergic asthma ได้้

4.	 ระดัับก๊๊าซไนตริิกอ๊๊อกไซด์ในลมหายใจออก 

(fractional exhaled nitric oxide; FeNO) เป็็น bio–

marker ท่ี่�วััดได้้สะดวกและมีีประโยชน์์ เนื่่�องจากเซลล์

เยื่่�อบุุผิิวทางเดิินหายใจ รวมทั้้�ง eosinophil และ ma–

crophage สามารถผลิิตก๊๊าซไนตริิกอ๊๊อกไซด์์ (nitric 

oxide; NO) ได้้จากการเปลี่่�ยนกรดอะมิิโน L-arginine 

เป็็น L-citrulline โดยใช้้เอนไซม์ nitric oxide synthase 

(NOS) ดัังนั้้�น ในผู้้�ป่่วย T2-high จะพบการผลิต NO เพิ่่�ม–

ข้ึ้�น หากพบระดัับความเข้้มข้้นของ FeNO ในผู้้�ใหญ่่ (ท่ี่�ไม่่

สููบบุุหรี่่�) มากกว่่า 50 ส่่วนในพันล้้านส่วน (parts per  

billion; ppb) หรืือมากกว่่า 35 ppb ในเด็็ก แสดงว่่า 

การอักเสบในทางเดิินหายใจเกิิดจาก eosinophil และ

มัักตอบสนองต่่อการรักษาด้้วยคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ 

นอกจากนี้้� พบว่่าผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีระดัับ eosinophil ในเลืือดสููง

ร่่วมกัับ FeNO สููง แสดงว่่ามีีปััจจััยเสี่่�ยงของการเกิิดภาวะ

หลอดลมไวต่่อสิ่่�งกระตุ้้�นผิดปกติิและการเกิิดหืดกำำ�เริิบ

เกณฑ์์การวิินิิจฉััยตามแนวทางของ GINA ค.ศ. 

2024 ว่่าเป็็นผู้้�ป่่วยชนิิด type 2 inflammation หรืือ

ตารางที่่� 2 เปรียบเทีียบลัักษณะของโรคหืืดชนิิดรุนแรงแบบ T2-high และ T2-low6

ลัักษณะของโรค T2-high asthma T2-low asthma

ระยะเวลาการเกิิดโรค เร็็ว ช้้า

อาการ มีี/ไม่่มีี มีี

โรคอ้้วน อาจพบได้้ พบได้้บ่อย

ประวััติิการสููบบุุหรี่่� อาจพบได้้ พบได้้บ่อย

การตอบสนองต่่อ ICS ดีี ไม่่ดีี

ความรุุนแรงของโรคหอบหืืด รุุนแรงน้้อยถึึงมาก มัักจะรัักษายาก

การควบคุุมอาการของโรคหอบหืืด ข้ึ้�นอยู่่�กับรายบุุคคล มัักจะควบคุุมไม่่ได้้

ระดัับ eosinophil ในเสมหะ พบในระดัับปกติิถึึงสููง ไม่่พบ

ระดัับ neutrophil ในเสมหะ อาจพบได้้ พบได้้บ่อย

ระดัับก๊๊าซไนตริิกอ๊๊อกไซด์ในลมหายใจออก 

(fractional exhaled nitric oxide; FeNO)

พบในระดัับปกติิหรืือมีีการเพิ่่�ม

ข้ึ้�นกว่่าปกติิ

พบในระดัับปกติิ
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ไม่่ จะพิิจารณาจากการเป็็นผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รับ high dose ICS 

หรืือได้้รับ OCS ทุุกวััน และมีี biomarker ได้้แก่่ eosino-

phil ในเลืือด ≥ 150 เซลล์ต่่อไมโครลิตร และ/หรืือ FeNO 

≥ 20 ppb และ/หรืือ eosinophil ในเสมหะ ≥ ร้้อยละ 2 

และ/หรืือ มีีหืืดกำำ�เริิบจากสารก่อภููมิแพ้้ (allergen)

การรัักษามุ่่�งเป้้าในโรคหืืดชนิิดรุุนแรง1,4,7

จากแนวทางของ GINA ค.ศ. 2024 ได้้จำำ�แนกยา

ชีีววััตถุุเป็็น 4 กลุ่่�ม ดัังต่่อไปนี้้�

1.	 anti-IgE ได้้แก่่ omalizumab

เป็็น monoclonal antibody ต่่อ IgE มีีกลไกการ

ออกฤทธิ์์�ไปจัับ IgE ที่่�อยู่่� ในกระแสเลืือดโดยตรง ทำำ�ให้้

ยัับยั้้�ง IgE ท่ี่�จะไปจับกัับ IgE receptor ส่่งผลให้้ป้องกััน

การปลดปล่อยสารสื่่�ออัักเสบท่ี่�กระตุ้้�นโดย IgE และทำำ�ให้้

เกิิดการ downregulation ของ IgE receptor บน mast 

cell และ basophil ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยมีีการตอบสนองต่่อสาร

ก่่อภููมิิแพ้้ลดลง ลัักษณะของผู้้�ป่่วยที่่�เหมาะสมในการ

เลืือกใช้้ anti-IgE คืือ ผู้้�ป่่วยท่ี่�เป็็นโรคหืืดชนิิดรุนแรงจาก

สารก่่อภููมิิแพ้้ ผู้้�ป่่วยที่่�ตอบสนองต่่อยาได้้ดีีมัักมีีระดัับ 

eosinophil ในเลืือด ≥ 260 เซลล์ต่่อไมโครลิตร FeNO ≥ 

20 ppb มีีอาการหืดกำำ�เริิบเมื่่�อสััมผััสสารก่อภููมิแพ้้ และ

ได้้รับการวินิิจฉััยว่่าเป็็นโรคหืืดตั้้�งแต่่อายุุน้้อยกว่่า 18 ปีี

2.	 anti-IL-5 และ anti-IL-5R ได้้แก่่ mepoli-

zumab, reslizumab และ benralizumab

IL-5 ทำำ�ให้้เกิิดกระบวนการสร้้าง แบ่่งตััว และกระ– 

ตุ้้�น eosinophil ส่่งผลให้้เกิิดการหดตัวของกล้้ามเนื้้�อเรีียบ 

บริิเวณหลอดลม สร้้างหลอดเลืือดใหม่่ (angiogenesis) 

สร้้าง mucus และทำำ�ให้้เกิิดการซ่่อมสร้้างหลอดลมทำำ�ให้้

หลอดลมตีีบแคบถาวร โดยยาท่ี่�เป็็น monoclonal anti-

body ต่่อ IL-5 ได้้แก่่ mepolizumab และ reslizumab 

มีีกลไกการออกฤทธิ์์�ไปจับ IL-5 โดยตรง ทำำ�ให้้ยัับยั้้�งการ

จัับของ IL-5 กัับ alpha chain ของ IL-5 receptor บน 

eosinophil และ basophil ส่่งผลให้้ระดัับ eosino-

phil ลดลงในกระแสเลืือดและเนื้้�อเยื่่�อ สำำ�หรัับ benrali-

zumab เป็็น monoclonal antibody มีีกลไกการออก

ฤทธิ์์�ไปจับโดยตรงบริิเวณ IL-5 alpha receptor บนผิว

ของ eosinophil และ basophil ส่่งผลให้้ป้องกัันการจับ

กัันระหว่่าง IL-5 และ IL-5 alpha receptor นอกจากนี้้�

ยัังสามารถทำำ�ให้้ eosinophil และ basophil ตายได้้จาก

กระบวนการ antibody-dependent cell-mediated 

cytotoxicity

ลัักษณะของผู้้�ป่่วยท่ี่� เหมาะสมในการเลืือกใช้้ 

anti-IL-5 หรืือ anti-IL-5R คืือ ผู้้�ป่่วยที่่�เป็็นโรคหืืดชนิิด

รุุนแรงชนิิด eosinophilic ผู้้�ป่่วยที่่�ตอบสนองต่่อยาได้้ดีี

มัักมีีระดัับ eosinophil ในเลืือดสููงมาก (≥ 150 หรืือ ≥ 

300 เซลล์ต่่อไมโครลิตร) มีีหืืดกำำ�เริิบหลายครั้้�งในช่วงปีีท่ี่�

ผ่่านมา ได้้รับการวินิิจฉััยว่่าเป็็นโรคหืืดตั้้�งแต่่อายุุ 18-40 

ปีี และผู้้�ท่ี่�เป็็นโรคริิดสีดวงจมููกร่่วมด้้วย

3.	 anti-IL-4Rα ได้้แก่่ dupilumab

เป็็น monoclonal antibody ต่่อ IL-4 recep-

tor บริิเวณ alpha subunit ส่่งผลให้้ยับยั้้�งกระบวนการ

ส่่งสััญญาณของทั้้�ง IL-4 และ IL-13 ลัักษณะของผู้้�ป่่วยท่ี่�

เหมาะสมในการเลืือกใช้้ anti-IL-4Rα คืือ ผู้้�ป่่วยท่ี่�เป็็นโรค

หืืดรุนแรงชนิิด eosinophilic หรืือ T2-high ซึ่่�งมีีระดัับ  

eosinophil ในเลืือดสููง 150 - 1,500 เซลล์ต่่อไมโครลิตร 

หรืือ FeNO ≥ 25 ppb หรืือรัับประทาน OCS อย่่างต่่อ–

เนื่่�องทุุกวััน

4.	 anti-TSLP ได้้แก่่ tezepelumab

TSLP ถููกสร้้างข้ึ้�นจากการกระตุ้้�นเนื้้�อเยื่่�อบุุผิิวของ

ปอด เนื่่�องจาก TSLP มีีการตอบสนองต่่อสิ่่�งแวดล้้อมต่่าง ๆ  

เช่่น ไวรััส แบคทีีเรีีย สารก่อภููมิแพ้้ สารเคมีีท่ี่�ก่่อระคาย–

เคืือง และการบาดเจ็็บทางร่่างกาย เป็็นต้้น จึึงถืือว่่า 

TSLP เป็็น upstream inflammatory cascade ดัังนั้้�น 

จึึงส่่งผลได้้อย่่างกว้้างขวางต่่อ cytokine ต่่าง ๆ  เมื่่�อ TSLP  

จัับท่ี่� dendritic cell ส่่งผลให้้เพิ่่�มการตอบสนองใน T2 

inflammation (IL-4, IL-5, IL-13) tezepelumab เป็็น 

monoclonal antibody โดยตรงต่่อ TSLP receptor 

และสามารถจัับกัับ TSLP ในเลืือด ส่่งผลให้้ลดการกระตุ้้�น  

dendritic cell ลัักษณะของผู้้�ท่ี่�เหมาะสมในการเลืือกใช้้ 

anti-TSLP คืือ ผู้้�ป่่วยท่ี่�เป็็นโรคหืืดชนิิดรุนแรงซึ่่�งมีีระดัับ 

eosinophil ในเลืือดสููง หรืือ FeNO สููง นอกจากนี้้�ยััง

สามารถใช้้ในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีระดัับ biomarker ของ T2 ต่ำำ��ได้้
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การเลืือกใช้้ยาทั้้�ง 4 กลุ่่�มสามารถศึึกษาได้้จากข้้อ–

มููลท่ี่�แสดงเปรียบเทีียบไว้้ในตารางท่ี่� 3

นอกเหนืือจากยาดัังกล่่าวข้้างต้้น ยัังมีียาชีีววััตถุุ

ท่ี่�อยู่่�ในระหว่่างการศึึกษาเพื่่�อนำำ�มาใช้้ในผู้้�ป่่วยโรคหืืด

ชนิิดรุนแรง (ตารางท่ี่� 4) ได้้แก่่ ยาในกลุ่่�ม anti-IL-33 

(tozorakimab และ itepekimab) ยากลุ่่�ม anti-serum 

stimulation 2 หรืือ anti-ST2 (astegolimab และ 

melrilimab) โดยยาทั้้�ง 2 กลุ่่�มออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการจับกััน 

ระหว่่าง IL-33 และ ST2 ยากลุ่่�มท่ี่�เกี่่�ยวข้้องกัับ chemo–

attractant receptor-homologous molecule ที่่�

อยู่่�บน Th2 cells (CRTH2) ได้้แก่่ selective-CRTH2 

receptor antagonist (fevipiprant) ท่ี่�ออกฤทธิ์์�ป้้องกััน

การจับกัันระหว่่าง PGD2 และ CRTH2 receptor16 

ยากลุ่่�ม chemokine C receptor (CCR) ได้้แก่่ CCR3 

antagonist ที่่�ออกฤทธิ์์�ป้้องกัันการจัับกัันระหว่่างตััวรัับ 

CCR3 และ eotaxin ท่ี่�หลั่่�งออกมาจาก eosinophil ท่ี่�

ถููกกระตุ้้�น17 และ CCR4 antagonist ท่ี่�ยัับยั้้�งการจับกััน 

ระหว่่างตััวรัับ CCR4 และ chemokines thymus- and  

activation-regulated chemokine (TARC) และ mo–

nocyte-derived chemokine (MDC)18

ในปัจจุุบัันพบว่่ายากลุ่่�ม anti-IL-33, anti-ST2 และ  

anti-TSLP มีีข้้อมููลความปลอดภััยที่่�ยอมรัับได้้ ลดการ

เกิิดหืดกำำ�เริิบและช่่วยในการควบคุุมโรคหืืดในระยะสั้้�น  

ในอนาคตยากลุ่่�มดัังกล่่าวอาจนำำ�มาใช้้ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มโรค

หืืดและถุุงลมโป่่งพอง เนื่่�องจากมีีงานวิจััยซึ่่�งทำำ�การประ–

เมิินบทบาทของ epithelial alarmins เหล่่านี้้�ในการ

ควบคุุมโรคหืืดในระยะยาว (asthma remission) ซึ่่�งอาจ

เป็็นความหวัังใหม่่ในการรักษาโรคหืืด19

การติดตามการรัักษา1

ควรติิดตามผู้้� ป่่วยรายบุุคคลโดยใช้้แนวทาง 

“ประเมิิน ปรับ ทบทวน” โดยใช้้ระยะเวลานาน 4-6 เดืือน 

ในการประเมิินประสิิทธิิผลของยาชีีววััตถุุ หากยัังไม่่สา–

มารถประเมิินการตอบสนองต่่อยาชีีววััตถุุได้้ชัดเจน อาจ

ให้้ยาต่่ออีีก 6-12 เดืือน และในช่วงแรกของการให้้ยาควร

ประเมิินด้้านความปลอดภััยร่่วมด้้วย เช่่น dupilumab 

ทำำ�ให้้เพิ่่�มระดัับ eosinophil ยาชีีววััตถุุทุุกชนิิดมีรายงาน

ทำำ�ให้้เกิิดอาการข้้างเคีียงบริิเวณท่ี่�ฉีีดยา เป็็นต้้น นอกจาก

นี้้� dupilumab และ mepolizumab มีีรายงานว่าทำำ�ให้้

เกิิดการติดเชื้้�องููสวััดหรืือสุุกใส อย่่างไรก็ตาม ยัังไม่่มีีคำำ�–

แนะนำำ�จากสำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยาให้้ฉีด

วััคซีีนป้องกัันงููสวััดหรืือสุุกใสก่่อนเริ่่�มยาดัังกล่่าว11,14

แม้้ว่าในปัจจุุบัันยัังไม่่มีีแนวทางการประเมิินการ

ตอบสนองต่่อยาชีีววััตถุุที่่�ชััดเจน แต่่สิ่่�งที่่�สะท้้อนถึึงการ

ตอบสนองต่่อการรักษาอาจพิิจารณาจากอาการของผู้้�– 

ป่่วย เช่่น ผู้้�ป่่วยควรลดจำำ�นวนการเกิิดหืดกำำ�เริิบ ควบคุุม

อาการของโรคหืืดและโรคร่่วมท่ี่�เกี่่�ยวข้้องได้้ดีีข้ึ้�น มีีสมรรถ–

ภาพปอดและคุุณภาพชีวิิตท่ี่�ดีีข้ึ้�น โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งในผู้้�– 

ป่่วยโรคหืืดชนิิดรุุนแรงที่่�ต้้องใช้้ยา OCS ควรสามารถลด

ขนาดยาและควบคุุมอาการของโรคได้้ โดยคำำ�แนะนำำ�จาก

แนวทางของ GINA ค.ศ. 2024 ควรลดหรืือหยุุด OCS 

ก่่อนเป็็นลำำ�ดัับแรกจากนั้้�นให้้ติิดตาม FeNO การควบคุุม

อาการหืด วััดระดัับฮอร์์โมนคอร์์ติิซอล เพื่่�อประเมิินความ

เสี่่�ยงของการเกิิดภาวะต่่อมหมวกไตบกพร่่อง และภาวะ

กระดููกพรุน นอกจากนี้้�ควรประเมิินความพึึงพอใจของผู้้�– 

ป่่วย และอาการข้้างเคีียงจากยา สำำ�หรัับการลดขนาดยา 

ICS/formoterol ควรทำำ�การลดขนาดยาลงอย่่างช้้า ๆ 

แต่่ไม่่ควรหยุุดยา ICS ในผู้้�ป่่วยท่ี่�เป็็นหืดชนิิดรุนแรง

หากพบว่่าผู้้�ป่่วยมีีการตอบสนองต่่อยาชีีววััตถุุไม่่

ดีีเพีียงพอ โดยยัังมีีอาการโรคหืืดรุุนแรง หรืือหืืดกำำ�เริิบ

ควรมีีการทบทวนทั้้�งด้้านการควบคุุมโรคร่่วม การใช้้ยา

ชีีววััตถุุ และยาควบคุุมอาการอื่่�น ๆ เช่่น ความร่่วมมืือใน

การใช้้ยา เทคนิิคในการใช้้ยาอย่่างถููกต้้อง เป็็นต้้น รวมทั้้�ง

พิิจารณาว่่าเกิิดแอนติิบอดี้้�ต่่อต้้านยาหรืือไม่่ และแพทย์์

ควรประเมิิน phenotype และทางเลืือกในการวิินิิจฉััย 

ผู้้�ป่่วยซ้ำำ�� อย่่างไรก็ตามไม่่ควรหยุุด ICS แต่่สามารถหยุุด

ยาเสริิมท่ี่�ไม่่เพิ่่�มประสิิทธิภาพในการรักษาได้้

ควรมีการประเมิิน phenotype ของโรคหืืด และ 

biomarker ต่่าง ๆ  ซ้ำำ�� ก่่อนที่่�จะมีีการเปลี่่�ยนเป็็นยาชีีว–

วััตถุุชนิิดอื่่�น ในปัจจุุบัันยัังไม่่มีีคำำ�แนะนำำ�ในการให้้ยาชีีว– 

วััตถุุ 2 ชนิิดควบคู่่�กัน เนื่่�องจากราคาสููงและไม่่มีีหลัักฐาน

เชิิงประจัักษ์์ท่ี่�ชััดเจนถึึงประโยชน์์ในการใช้้ยาร่่วมกััน
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อภิิปราย

จากความก้้าวหน้้าในการเข้้าใจพยาธิิสรีีรวิทยา

ของโรคหืืดชนิิดรุนแรงทำำ�ให้้ในปัจจุุบัันมียาใหม่่ซึ่่�งเป็็น

ชีีววััตถุุสำำ�หรัับรัักษาโรคหืืดชนิิดรุนแรงเพิ่่�มมากข้ึ้�น ซึ่่�งจำำ�–

เป็็นต้้องมีีการตรวจ phenotype และ endotype ก่่อน

เพื่่�อเลืือกใช้้ยาให้้เหมาะสมกัับผู้้�ป่่วยในแต่่ละราย โดย

ยาชีีววััตถุุมีีข้้อดีีเหนืือกว่่ายาทั่่�วไปในกรณีีผู้้�ป่่วยท่ี่�เป็็น

โรคหืืดชนิิดรุนแรงเนื่่�องจากมีีหลัักฐานชัดเจนในการลด

หืืดกำำ�เริิบ เพิ่่�มคุุณภาพชีวิิต เพิ่่�มการควบคุุมอาการ เพิ่่�ม

สมรรถภาพปอด รวมทั้้�งช่่วยลดปริิมาณการใช้้ OCS ใน

ระยะยาวได้้ อย่่างไรก็ตามยาชีีววััตถุุยัังมีีราคาสููง และใน

ประเทศไทยมีีการกำำ�หนดแนวทางกำำ�กับการเบิิกจ่่ายค่่า

ยาสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยโรคหืืดชนิิดรุนแรง เช่่น omalizumab, 

benralizumab, dupilumab และ mepolizumab (ใน

อนาคต) เป็็นต้้น เพื่่�อเพิ่่�มประสิิทธิภาพในการรักษาโรค 

และให้้สอดคล้้องกัับแนวเวชปฏิิบััติิล่่าสุุดในปัจจุุบััน ซึ่่�ง

ผู้้�ป่่วยโรคหืืดชนิิดรุนแรงจะต้้องมีีแพทย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญสาขา

อายุุรศาสตร์์โรคระบบทางเดิินหายใจและภาวะวิิกฤติิโรค

ระบบทางเดิินหายใจ หรืือสาขาอายุุรศาสตร์์โรคภููมิิแพ้้

เป็็นผู้้�ดููแลและติิดตามการรักษา โดยมีีแนวทางการเลืือก–

ใช้้ยาชีีววััตถุุเพื่่�อรัักษาโรคหืืดชนิิดรุนแรง ดัังแสดงในรููปท่ี่� 

1 นอกจากนี้้� ข้้อจำำ�กัดในปัจจุุบัันยัังรวมถึึงการตรวจ bio-

marker ท่ี่�ไม่่อาจทำำ�ได้้ในโรงพยาบาลทั่่�วไป

สำำ�หรัับบทบาทของเภสััชกรในการให้้บริิบาล

ทางเภสััชกรรมแก่่ผู้้�ป่่วยโรคหืืดชนิิดรุุนแรง ได้้แก่่ การ

ประเมิินและทบทวนเทคนิิคการสููดพ่่นยา ICS/LABA ที่่�

ถููกต้้องแก่่ผู้้�ป่่วย ติิดตามความร่่วมมืือการใช้้ยา ติิดตาม

อาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาชีีววััตถุุรวมทั้้�งยาอื่่�น ๆ 

ท่ี่�ใช้้ร่วม และการแนะนำำ�ผู้้�ป่่วยเรื่่�องการฉีดวัคซีีนท่ี่�จำำ�เป็็น

ต่่าง ๆ เป็็นต้้น

บทสรุป

ยาชีีววััตถุุมีีประสิิทธิิผลในการใช้้รัักษาโรคหืืด

ชนิิดรุุนแรงประเภท T2-high โดยผู้้�ป่่วยโรคหืืดที่่�ต้้องใช้้

ยาชีีววััตถุุควรอยู่่�ภายใต้้การดููแลของแพทย์์เฉพาะทาง 

เนื่่�องจากก่่อนการเริ่่�มยาชีีววััตถุุต้้องทำำ�การประเมิินการ

รัักษาอย่่างละเอีียด ในปัจจุุบัันมีการตรวจ biomarker 

และประเมิินโรคภููมิแพ้้ร่วมเพื่่�อเลืือกยาให้้เหมาะสมกัับ

ลัักษณะผู้้�ป่่วยแต่่ละราย หลัังรัักษาด้้วยยาชีีววััตถุุแล้้ว 

3-6 เดืือน ควรควบคุุมอาการโรคหืืดได้้ และสามารถลด

ขนาด OCS ลงได้้เพื่่�อลดความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดอาการไม่่–

พึึงประสงค์์ในระยะยาว และเพิ่่�มคุุณภาพชีวิิต

ยาชีีววััตถุุท่ี่� GINA guideline ค.ศ. 2024 แนะนำำ�

ให้้ใช้้เสริิมในผู้้�ป่่วยโรคหืืดชนิิดรุนแรง ได้้แก่่ omalizu–

mab, reslizumab, mepolizumab, benralizumab, 

dupilumab และ tezepelumab ซึ่่�งยาชีีววััตถุุทุุกตััวมีี

อาการข้้างเคีียงหลัังฉีีดยาท่ี่�พบได้้บ่อย ได้้แก่่ อาการเจ็็บ

บริิเวณท่ี่�ฉีีด

ในปััจจุุบัันยัังคงมีีการศึึกษาวิิจััยเกี่่�ยวกัับยาชีีว–

วััตถุุในการใช้้รัักษาโรคหืืดในระยะสั้้�นและระยะยาว ที่่�

จะช่่วยรัักษาการซ่่อมสร้้างหลอดลมซึ่่�งเป็็นคุณลัักษณะ

สำำ�คััญของโรคหืืด ดัังนั้้ �น การมีีความรู้้ �ความเข้้าใจใน

พยาธิิสรีีรวิทยาของโรคและกลไกการออกฤทธิ์์�ของยาชีีว–

วััตถุุแต่่ละชนิิด จะส่่งผลให้้การเลืือกใช้้ยาชีีววััตถุุมีีความ

เหมาะสมกัับผู้้�ป่่วยโรคหืืดชนิิดรุุนแรงในแต่่ละ pheno-

type และ endotype
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