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	 บทความนี้สรุปเนื้อหาจากการบรรยายแบบเสวนาในการประชุมวิชาการเวชศาสตร์ครอบครัว รามาธิบดี ครั้งที่ 3  

ในเรื่อง “การวินิจฉัยและรักษาอาการไอเรื้อรัง ส�ำหรับแพทย์เวชปฏิบัติท่ัวไป” ประกอบไปด้วย ค�ำถาม 10 ข้อเก่ียวกับ

อาการไอเรื้อรัง รวมท้ังการเลือกให้การรักษาแบบ empirical treatment และการเลือกส่งการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

ที่เหมาะสม รวมท้ังบทบาทของยาขยายหลอดลมแบบรับประทานในการรักษาอาการไอเรื้อรัง ส�ำหรับแพทย์เวชปฏิบัติ

ทั่วไปและแพทย์ที่สนใจการดูแลผู้ป่วยที่มาด้วยอาการไอเรื้อรัง ที่มีระยะเวลาเกิน 8 สัปดาห์ ตามแนวทางของสมาคม 

โรคระบบทางเดินหายใจแห่งสหรัฐอเมริกา  (American College of Chest Physician) ปี ค.ศ. 2018 และสมาคมแพทย์

โรคระบบหายใจแห่งยุโรป (European Respiratory Society) ปี ค.ศ. 2019 และประสบการณ์ของผู้บรรยาย ร่วมกับ 

หลักฐานเชิงประจักษ์



Question 1 What are the common 
causes of chronic cough in clinical 
practice?
	 สาเหตทุีส่�ำคญัของการไอเรือ้รงั จ�ำแนกตามพืน้ฐานของ

การมคีวามผดิปกตใินภาพรงัสปีอด หรอื chest radiography ว่า 

พบความผิดปกติหรือไม่ ในกรณีที่พบความผิดปกติ แนะน�ำ

ให้ท�ำการสบืค้นหาสาเหต ุอย่างไรกต็าม ไอเรือ้รงัทีพ่บในกรณี

ภาพรังสีปอดปกติ จ�ำแนกได้เป็น 3 กลุ่มโรคใหญ่ ๆ  ได้แก่ โรคหืด

ที่มีอาการไอเด่นอย่างเดียว (cough variant asthma) โรคจมูก

ที่มีน�้ำมูกไหลลงคอ (post-nasal drip syndrome หรือชื่อใหม่

คือ upper airway cough syndrome) และกรดไหลย้อน 

(gastroesophageal reflux) การศึกษาในต่างประเทศ โดย 

Richard Irwin และคณะ พบว่า มีผู้ป่วยไอเรื้อรังที่ภาพรังสี ปกติ มีสาเหตุมากกว่า 2 โรค หรือบางรายพบเหตุจาก 3 โรค

ร่วมกันได้ การศึกษาในประเทศไทยโดย ศ. นพ. สมเกียรติ 

วงษ์ทิม พบว่า ส่วนมากเกิดจาก cough variant asthma และ 

postnasal drip syndrome เกินกว่าครึ่งมีหลอดลมไวจากการ

ทดสอบ methacholine challenge test

Question 2 How can we simply classify 
chronic cough (wet cough and dry 
cough)?
	 การจ�ำแนกการไอเป็นไอแบบแห้ง (dry cough) กับไอ

แบบเปียก หรือไอมีเสมหะ (wet cough) ได้ประโยชน์ในการ

บอกต�ำแหน่ง หรืออวัยวะที่เป็นสาเหตุของการเกิดโรคสาเหตุ

ของการไอ ในความเป็นจริงเสมหะ หรือเมือกในเสมหะ (mu-

cus) มีประโยชน์ทางสรีรวิทยา ท�ำหน้าท่ีให้ความชุ่มช้ืน หรือ

หล่อลื่นทางเดินหายใจ (moisturizer, lubricant), ป้องกันการ

ติดเชื้อ (ant-infective) จาก local immune mechanisms เช่น 

รูปที่ 2	 แสดงสาเหตุไอเรือ้รงัท่ีพบในผูป่้วยต่างประเทศท่ีมภีาพรงัสี
ปอดปกติ (normal chest radiograph)

Chronic cough with normal chest radiograph 
Original study of Richard Irwin

One or more components of the three most common factors (asthma,
PNDS, and GERD) were found in the 48 patients who presented with 

multiple causal factors 

Irwin, RS, Pratter, MR .Postnasal drip and cough. Clin Notes Respir Dis.1980. 18,11-12 
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รูปที่ 4	 แสดงชนิดของ mucus protein องค์ประกอบของ mucus  
ในทางเดินหายใจ และหน้าที่ของ mucus

Functions and composition of mucus 

• Moisturizing agent
• Lubricating agent
• Entrapping foreign bodies
• Anti-infective agents 

Composition of Mucus

5% Protein 95% Water

Mucus protein

Fucomucin
Neutral tenacious 

Sialomucin
Acid and loose 

Bansil R. and Turner BS. Current Opinion in Colloid & Interface Science 2006;11: 164-70
Lamblin A, Humbert P, Degand P, et al. Clin Chim Acta. 1977;79:425–36

• Cells- Epithelium, Basophils, Eosinophils 
• Enzymes-Lysozymes, Lactoferin
• C3 Complement
• Immunoglobulin – IgA, IgE, IgG, IgM, IgD
• Lipids
• Antiproteases: α1- Antitrypsin

รูปที่ 3	 แสดงสาเหตุไอเรื้อรัง (>3 สัปดาห์) ที่พบในผู้ป่วยไทย

Chronic Cough in Thailand (1996)

Cause Number %
PND, postinfect 56 45
Asthma 32 26
PND and Asthma 16 13
ACEI-induced 5 4
Bronchiectasis 5 4
GERD 2 1.6
IPF 1 0.8
Subglottic cancer 1 0.8
Idiopathic cough 4 3

Wongtim S, et al AP Allergy Immunol 1997

Total 122 patients presenting with chronic persistent cough for more than 3-4 weeks
Bronchial hyper-responsiveness (BHR) in 52% of the cases (PC20) 

รูปที่ 1	 กลไกพยาธิสรีรวิทยาอาการไอเรื้อรัง ที่เกิดจากการกระตุ้น
ตัวรับการไอ ผ่านการกระตุ้นของประสาทสมองเวกัส และ
ส่งสัญญาณไปที่ก้านสมอง และส่งมายังสมองส่วน cortex 
และส่งสัญญาณมาที่กล้ามเนื้อการหายใจออก ท�ำให้เกิด 
การไอที่เป็นรีเฟล็กซ์ และควบคุมไม่ได้ และควบคุมได้จาก
การยับยั้งของสมอง 

Simplified schematic of cough reflex 

Activation of cough 
receptors located through 
• Larynx and supra-laryngeal 

area
• Trachea and bronchi
• Ear canals, ear drum 
• Pleura, pericardium and 

diaphragm 
• Esophagus and stomach 

Transmission nerve Transmission nerve 

Vagus
nerve

Larynx, trachea 
and bronchi 

Brainstem cough 
center 

Cortical 
modulation 

Phrenic nerve
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motor

Diaphragm 

Vagus
nerve

Expiratory 
muscle 

Keller JA et al. Chest. 2017; 152 (4):833-841
Roe NA et al. Curr Otorhinolaryngol Rep. 2019:7:116-128
Smith JA et al N Eng J Med 2016;375(16):1544-1551
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secretory IgA และ lysozymes รวมท้ังกักสิ่งแปลกปลอม 

ในทางเดินหายใจ หรือไอมีเสมหะ (productive cough) ที ่

พบบ่อย ได้แก่ bronchiectasis, chronic bronchitis, chronic 

rhinosinusitis รวมท้ัง protracted bacterial bronchitis ที่ 

พบในผู้ป่วยเด็ก ลักษณะของสีเสมหะเกิดจากการอักเสบ 

โดยเฉพาะสีเขียวเหลืองจากเม็ดเลือดขาว ไม่ได้เกิดจากการ

ติดเชื้อ อย่างไรก็ตาม การให้ยาละลายเสมหะโดยไม่ได้แก้

สาเหตุเบื้องต้นของการไอมีเสมหะ นั้นอาจไม่ได้ผล ท่ีมาของ

เสมหะและองค์ประกอบเสมหะแสดงดังรูปที่ 4

Question 3 What are the valuable  
and cost-effective investigation for 
patients with chronic cough such as 
chest radiograph?
	 การตรวจทางห้องปฎิบัติการที่ได้ประโยชน์ในผู้ป่วย 

ที่มีอาการไอเรื้อรังน้ันจ�ำแนกได้เป็น 2 กรณี คือ กรณีที่มี 

alarming red flag signs ที่บ่งชี้ว่า อาการไอเรื้อรังเกิดจาก

โรคร้ายแรง เช่น มะเรง็ หรอืวณัโรค และกรณทีีม่อีาการไอเรือ้รงั 

ที่ไม่พบ alarming features แต่เป็นโรคที่พบได้บ่อย ท้ัง 4  

ที่ได้กล่าวไปเบื้องต้น ได้แก่

1.	Upper airway cough syndrome (UACS) ตามหลัง

จากโรคจมูก

2.	โรคหืด

3.	Non-asthmatic eosinophilic bronchitis (NAEB) 

4.	กรดไหลย้อน

	 การตรวจภาพรังสีปอดมักจะปกติ ประโยชน์ในการ

สืบค้นสาเหตุของอาการไอเร้ือรังในเวชปฎิบัติ หลังจากที่ 

ไม่ตอบสนองต่อการรักษา เพื่อแยกโรคที่ต้องสืบค้นต่อไป  

ดังรูปท่ี 5

Question 4 Should we empirically 
treat chronic cough according to 
clinical suspicious before extensive 
investigation?
	 การให้ยารักษาแบบ empirical treatment ในผู้ป่วย 

ไอเรื้อรังที่มีอาการสงสัยโรคท่ีพบได้บ่อย ตามลักษณะท่ีสงสัย 

สามารถท�ำได้ โดยไม่ต้องท�ำการสืบค้นทางห้องปฏิบัติการ 

ได้แก่ ยาต้านฮิสตามิน ใน upper airway cough syndrome 

(UACS) ตามหลังจากโรคจมูก ยาขยายหลอดลม (broncho-

dilator) หรือยาสูดพ่นสเตียรอยด์ (ICS) ยาต้านลิวโคไตรอีน 

(Leukotriene receptor antagonist) ส�ำหรับโรคหืด และ 

ยาสูดพ่นสเตียรอยด์ (ICS) ส�ำหรับ non-asthmatic eosino-

รูปที่ 5	 แสดงการสืบค้น และการรักษาในผู้ป่วยหืดเรื้อรังในโรคที ่
พบได้บ่อยหลังจากแยกโรคร้ายแรง (alarming red flag 
signs) ออกไป 

Chronic cough 

Discontinue 
fir at least 4 

weeks  

Investigation and 
treat

Further investigation to consider 

Smoking 
ACE-I 

Sitagliptin 

Cause of 
cough is 

suggested 
or life 

threatening  

Irwin RS et al. Chest. 2018; 153 (1): 196-209

History and PE
Red flag

Environmental,  
occupational, travel

Chest radiograph 

4 Most common causes to consider
• Upper airway cough syndrome (UACS) 

secondary to rhino-sinus diseases 
• Asthma 
• Non-asthmatic eosinophilic bronchitis (NAEB)
• Gastroesophageal reflux disease (GERD

Inadequate 
response to 
optional Rx 

F/U 4-6 weeks 

No response at 4-6 
weeks F/U

Inadequate response 
to optional Rx 
F/U 4-6 weeks 

Important reminders 
• Check red flag sign
• Optimize therapy for each diagnosis  
• Check compliance
• Maintain all potential effective Rx
• Assess environment & occupation
• Routine F/U in 4-6 weeks  

Red flag signs 

รูปที่ 6	 แสดงการสืบค้นทางห้องปฎิบัติการในโรคที่เป็นสาเหต ุ
พบได้บ่อยของไอเรือ้รงั (chronic cough) ทีภ่าพรงัสปีอดปกติ 
ทั้ง 4 โรค

ACCP Chronic Cough Guideline 2018
Common causes and recommended workup 

Upper airway 
cough syndrome 

(UACS
Consider sinus 

imaging , 
nasopharyngosc
opy and allergy 
evaluation or 

empiric 
treatment 

Asthma 

Evaluate spirometry, 
BD reversibility, 

bronchoprovocation 
challenge and 

allergy evaluation or 
empiric treatment 

Non-asthmatic 
eosinophilic 
bronchitis 

Evaluate sputum 
eosinophilia, 

FeNO and allergy 
evaluation or 

empiric 
treatment 

Gastroesophageal 
reflux diseases 

(GERD)
Perform physiologic 
testing for refactory
patients, consider 
treatment beyond 
acid suppression 

Irwin RS et al. Chest. 2018; 153 (1): 196-209

Further investigations to consider may include 24-hour esophageal p 
H/impedance monitoring, swallowing exams/imaging, HRCT, bronchoscopy, 

cardiac work up, environmental and occupational assessment 

รูปที่ 7	 การรักษาแบบ empiric treatment ในอาการไอเรื้อรังที่ 
เกิดจากโรคต่าง ๆ ที่พบได้บ่อย

ACCP Chronic Cough Guideline 2018
Recommendation for initial treatment 

Upper airway 
cough syndrome 

(UACS
Oral anti-

histamine and 
oral 

decongestant

Asthma 

Inhaled 
corticosteroid 

Bronchodilator
Leukotriene 

receptor 
antagonist 

Trigger avoidance 

Non-asthmatic 
eosinophilic 
bronchitis 

Inhaled 
corticosteroid

Trigger 
avoidance  

Gastroesophageal 
reflux diseases 

(GERD)
Proton pump 

inhibitor 
Diet/lifestyle 
modification
Do not limit 

treatment of GERD 
to acid suppression 

Irwin RS et al. Chest. 2018; 153 (1): 196-209



philic bronchitis (NAEB) และยาลดกรด proton pump inhibitor 

(PPI) หรือยา H2 receptor blocker ส�ำหรับกรดไหลย้อน 

(GERD) ดังรูปที่ 6

	 อย่างไรก็ตาม หลังให้การรักษาไปแล้ว หากอาการไอ

ไม่ดีขึ้นหลังรักษา 4 - 6 สัปดาห์ ACCP guideline แนะน�ำ

ให้การสืบค้นทางห้องปฏิบัติการต่อไป สอดคล้องกับแนวทาง

ของ ERS guideline แต่แนะน�ำให้การรักษาอย่างน้อย 3 เดือน 

ด้วยยาส�ำหรับโรคที่สงสัย ดังในรูปที่ 7 และพิจารณาสืบค้น

ต่อเมื่อมีข้อสงสัย ดังรูปที่ 8

Question 5 The indicator for diagnosis 
of asthma in your point of view? Since 
cough variant asthma are also common 
in practice?
	 อาการไอที่ไม่พบอาการอื่นของโรคหืด (cough variant 

asthma) พบได้บ่อยในเวชปฏิบัติ อย่างไรก็ตาม การวินิจฉัย

หืด ประกอบไปด้วย อาการที่สงสัยโรคหืดร่วมกับหลักฐาน

ของหลอดลมอุดก้ันชนิด variable airflow limitation อาการ

ที่สงสัยหืด อ้างอิงจาก Global Initiative for Asthma ประกอบ

ไปด้วย อาการที่เพิ่มและลดความน่าจะเป็นของโรคหืดเพิ่มขึ้น 

ได้แก่

Features are increase the possibility that patient has asthma

•	 More than one symptom (wheeze, shortness of breath, cough, 
chest tightness)

•	 Symptoms worse at night or in the early morning 

•	 Symptoms vary over time and in intensity 

•	 Symptoms are triggered by viral infection (cold), exercise, allergen 
exposure, change in weather, irritant such as care exhaust fume, 
smoke, strong smell

	 อาการท่ีลดความน่าจะเป็นของโรคหืดลง ได้แก่

Features decrease the possibility that the patient has asthma 

•	 Isolated cough without other respiratory symptoms 

•	 Chronic production of sputum 

•	 Shortness of breath associated with dizziness, light-headedness, 
peripheral tingling 

•	 Chest pain 

•	 Exercise induced dyspnea with noisy inspiration 

	 อย่างไรก็ตาม GINA strategy แนะน�ำให้มีการตรวจหา

หลักฐานของหลอดลมอุดก้ันแบบ variable airflow limitation 

ในการยืนยันวินิจฉัยหืด ก่อนการรักษา ด้วยการทดสอบ 

สไปโรเมตรีย์ เพื่อประเมิน reversible airflow obstruction 

รูปที่ 8	 ค�ำแนะน�ำในการสืบค้นและการรักษาไอเรื้อรังตาม ERS 
guideline

Recommendation Quality of 
evidence

Should chest CT be routinely performed on chronic cough patient with normal chest 
X-ray and physical examination

Very low

Should FeNO/blood eosinophils be used to predict treatment response to 
corticosteroids/anti-leukotrienes in chronic cough?

Low

Should anti-asthmatic drugs (anti-inflammatory or bronchodilator drugs) be used to 
treat patients with chronic cough?

Low-
moderate 

Should anti-acid drugs (PPIs and H2 antagonists) be used to treat patients with 
chronic cough?

Low-
moderate 

Should drugs with pro-motility activity (reflux inhibitors, prokinetics and macrolides 
with pro-motility activity) be used to treat patients with chronic cough?

Low-
moderate

Which cough neuro-modulatory agents (pregabalin, gabapentin, tricyclics, and 
opiates) should be used to treat patients with chronic cough?

Low-
moderate 

Should non-pharmacological therapy (cough control therapy) be used to treat 
patients with chronic cough?

Low-
moderate 

Should a trial of antibiotics be used in children with chronic wet cough with normal 
chest x ray, normal spirometry and no warning signs?

Very low-
low

Eur Respir J. 2019 Sep 12. pii: 1901136. doi: 10.1183/13993003.01136-2019.

รูปที่ 9	 แสดงแผนผังการพิจารณา initial management และการ 
follow up ของไอเรื้อรังตาม ERS guideline

ERS guidelines on the diagnosis and treatment of chronic cough 
in adults and children

Chough initial management in adults 

Initial management 
• Stop risk factors 

• Initiate steroid (oral/inhale) or LTRA particularly when ↑ FeNO or ↑Blood Eo
• Initiate PPI only when peptic symptoms or evidence of acid reflux present 

Follow up assessment for cough 
• Cough score (using VAS or 0-10)
• Associated symptoms 

Additional investigation when 
indicated 
• Esophageal manometry 
• Induced sputum eosinophils 
• Sputum AFB 
• Laryngoscopy 
• Methacholine challenge 
• Chest CT 
• Bronchoscopy 

Improvement
Continue for 3/12 m 

and attempt to 
withdraw 

No improvement 
• Consider opioid 
• Consider promotility
• Consider gabapentin
• Consider pregabalin
• Consider cough control Rx   

Eur Respir J. 2019 Sep 12. pii: 1901136. doi: 10.1183/13993003.01136-2019.

รูปที่ 10	 แสดง airway obstruction ชนิด variable และ reversible 
ที่เป็น hallmark physiology ในผู้ป่วยหืด

Physiologic hallmarks of asthma 
Variable and reversible airflow obstruction 

Global Strategies for Asthma Management and Prevention GINA report

Variability
Improvement or deterioration in 

symptoms and PFT overtime 

Time (sec) 

Volume 
FEV1

0           1     2              3             4           5          6

Predict 

Pre-BD 

Post-BD
↑FEV1
12%  & 
200ml

Reversibility
Rapid improvement in FEV1 /PEFR after 

bronchodilator

FEV1 or PEFR 

Time (wk) 

Exacerbation

ICS

Normal lung function 

80%
No
symptom 

PEFR Variability  
> 10%



ต่อยาขยายหลอดลม หรือ bronchodilator reversibility  

หรือการวัดสมรรถภาพปอด peak flow meter เพ่ือประเมิน

ภาวะ peak flow variability หรือ diurnal pattern ดังรูปท่ี 10 

	 หลักฐานของการวินิจฉัยหืดในผู้ป่วยไอเรื้อรัง ที่มีอาการ

ไออย่างเดียวที่เรียกว่า cough variant asthma (CVA) ได้แก่ 

การวัดความไวหลอดลม (bronchial hyper-responsiveness) 

ด้วยวิธี หรือการใช้สารต่าง ๆ กระตุ้นให้เกิดหลอดลมตีบ  

เช่น methacholine challenge test หรือ mannitol หรือ 

hypertonic saline หรือ exercise challenge test ซึ่งจ�ำเป็น

ต้องท�ำในสถานพยาบาลที่มีความช�ำนาญ 

Question 6 Do we need spirometry 
for asthma diagnosis in context of 
primary care?
	 อย่างไรก็ตาม ในทางปฏิบัติการวินิจฉัยหืดจากการ

ทดสอบยืนยันหลอดลมตีบชนิด variable airflow limitation 

ท�ำได้ยาก ในผู้ป่วยที่มีอาการสงสัยหืด และอาการไออย่างเดียว

โดยไม่มีเสียงหวีด หรืออาการเหนื่อยหอบ ที่เรียกว่า cough 

variant asthma (CVA) ต้องแยกจากอาการไอที่เกิดจากโรคอื่น ๆ  

ที่พบ ได้แก่

1.	Atopic cough หรือไอที่เกิดจากการกระตุ ้นโดย 

สารก่อภูมิแพ้ จ�ำเป็นต้องมีการตรวจยืนยัน allergen 

sensitization จากการตรวจ skin prick test หรือ 

specific IgE ต่อ aeroallergen

2.	Classic asthma จ�ำเป็นต้องมีอาการอื่นของหืด 

ร่วมด้วยดังที่ได้กล่าวไปเบื้องต้น ได้แก่ หวีด เหนื่อย

หอบ หายใจล�ำบาก

3.	Non-asthmatic eosinophilic bronchitis ที่พบว่า

ไม่มีภาวะหลอดลมไว แต่พบการอักเสบจากอีโอซิโน

ฟิลล์ในหลอดลม

	 การวินิจฉัยแยกโรคทั้ง 4 ในผู้ป่วยที่มาด้วยอาการไอ

อย่างเดียวแสดงดังรูปท่ี 11

	 อย่างไรก็ตาม cough variant asthma และโรคอ่ืน ๆ 

ท่ีมาด้วยอาการไอ รวมทั้ง atopic cough, classic asthma 

และ non-asthmatic eosinophilic bronchitis มีการอักเสบ

จากเม็ดเลือดขาวอีโอซิโนฟิลล์ และตอบสนองดีต่อการรักษา

ด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ ท�ำให้ไม่สามารถใช้การตอบสนอง

ของยาดังกล่าวในการยืนยันการวินิจัยโรค หรือที่เรียกว่า 

therapeutic diagnosis ได้ 

Question 7 How can we perform the 
simple blood test such as blood 
eosinophils for predicting steroid 
responsiveness cough?
	 จากทีไ่ด้กล่าวไปเบ้ืองต้นว่า หลักฐานของหลอดลมอกัเสบ

จากอีโอซิโนฟิลล์ ตอบสนองดีต่อการรักษาด้วยยาคอร์ติโค 

สเตียรอยด์ ที่เรียกว่า corticosteroid responsiveness  

cough พบใน eosinophilic airway diseases หรือท่ีแยกจาก

กลุ่มที่ไม่ตอบสนองต่อยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ใน non-eosino- 

philic airway diseases ได้โดยอาศัยลักษณะทางคลินิกดัง 

รูปท่ี 12

Question 8 Do we need to do allergic 
test in patients with cough with 
suspected allergic rhinitis?
	 เป็นท่ีทราบดีว่า allergic rhinosinusitis อาจมาด้วย

อาการไออย่างเดียวโดยไม่มีอาการทางจมูกอื่น ๆ  ไม่ว่าจะเป็น 

รูปที่ 11	 แสดงเปรียบเทียบการแสดงออกทางคลินิกของไอเรื้อรังที่
ตอบสนองต่อ corticosteroid ทั้ง 4 โรค

Disease PEF 
variability

Airway 
obstruction 

BHR
(PC20) 

Airway
eosinophilia

Atopy Steroid 
responsiveness

Bronchial biopsy 

Classic
asthma 

Yes Yes Yes Yes  Yes Eosinophilic infiltrate
in sub-epithelium  and 

thicken BM 

Cough 
variant
asthma 

No No Yes Yes No Yes Less thicken of sub-
epithelial BM than 

classic asthma 

Non 
asthmatic 
eosiophilic
bronchitis

(NAEB) 

No No No Yes No Yes Less mast cell 
infiltration in airway 
smooth muscle  than 

classic asthma 

Atopic 
cough 

No No No No Yes Yes Eosinophil infiltrate in 
trachea and bronchi 

Modified from Chung KF  and Ian Pavord Lancet 2008; 371: 1364–74

Chronic cough with normal chest film 

BHR = Bronchial hyper-responsiveness 

Steroid-responsive cough is characterized by eosinophilic inflammation of the airways

รูปที่ 12	 เปรียบเทียบการแสดงทางคลินิกของ eosinophilic และ 
non-eosinophilic airway diseases

Differences between the two types of chronic cough 
according to eosinophilic inflammation 

Features Eosinophilic
airway diseases

Non-eosinophilic
chronic cough

Age Any 40–60 years

Sex Equal Female predominant
Response to corticosteroids Good Poor 
Pathology Eosinophilic Non-eosinophilic

Exhaled Nitric Oxide (FeNO) Raised Low
CBC blood eosinophils Raise Low 
Variable airflow obstruction Present in asthma Absent
Airway hyper-responsiveness Present in asthma Absent

Pavord ID. Lancet 2008;371:1375-84



อาการคัน จาม หรือน�้ำมูกไหล การตรวจร่างกายอาจพบ  

allergic shiner หรือ swelling ของ inferior turbinate การ

วินิจฉัย allergic rhinosinusitis ต้องอาศัยหลักฐานของ aller-

gic sensitization จากการตรวจทาง in vitro ได้แก่ serum  

specific IgE หรือ in vivo ได้แก่ intradermal skin prick test 

เพื่อยืนยันภาวะ sensitization ต่อ aeroallergen ร่วมกับ

ประวัติอาการเมื่อสัมผัสสารก่อภูมิแพ้ดังกล่าว

	 ดังนั้น การวินิจฉัยแยกโรค atopic cough และ cough 

variant asthma อาจท�ำได้ง่าย ๆ ในผู้ป่วยที่มาด้วยอาการ 

ไอเรื้อรัง และพบว่า ภาพรังสีปอดปกติ ในการรักษาภาวะ 

allergic rhinitis ประกอบไปด้วย การหลีกเลี่ยงสารก่อภูมิแพ้ 

และการพิจารณาให้ยาต้านฮิสตามิน ยาพ่นจมูกยาคอร์ติโค 

สเตียรอยด์ หรือยาต้านลิวโคไตรอีน ซึ่งได้ผลในการรักษา 

ปานกลางทั้งในโรคหืดและจมูกอักเสบ allergic rhinitis เม่ือ

เทียบกับยาคอร์ติโคสเตียรอยด์เป็นหลัก การจ�ำแนกโรค 

atopic cough และ cough variant asthma โดยอาศัย 

ลักษณะต่อไปนี้ดังรูปท่ี 15

	 อย่างไรท้ังสองโรคมีการตอบสนองท่ีดีต่อยาคอร์ติโค 

สเตียรอยด์ ท�ำให้ยากในการติดตามและวางแผนการรักษา 

ต่อไป หาก atopic cough จะตอบสนองดีต่อยาต้าน hista-

mine และ cough variant asthma จะตอบสนองต่อยา bron-

chodilator ดังนั้น แนวทางการดูแลไอเรื้อรังของ Japanese 

Respiratory Society แนะน�ำให้ใช้การตอบสนองต่อยา 

ขยายหลอดลมในการวินิจฉัย cough variant asthma ใน 

เวชปฏิบัติ กล่าวคือ หากอาการไอเรื้อรังของผู้ป่วยตอบสนอง

ต่อยาขยายหลอดลมน่าจะเกิดจาก cough variant asthma 

และการทดสอบความไวหลอดลม (bronchial hyperrespon-

siveness) ในการวิจัย กล่าวคือ อาการไอเรื้อรัง หากพบว่า 

มีหลอดลมไวมากขึ้น น่าจะเกิดจาก cough variant asthma 

ส�ำหรับวินิจฉัย cough variant asthma ดังรูปท่ี 16

รูปที่ 13	 แสดงอาการของ allergic rhinoconjunctivitis พบว่า 1 ใน 
3 มีไอเรื้อรังอย่างเดียว

Symptoms of allergic rhino-conjunctivitis 
PRAGMA cohort

P. Demoly,  and  J. Bousquet PRAGMA* Allergy 2003 

Sneezing 
and/or nasal itching 

Patients (%)
100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

SAR 
PAR

Watery 
rhinorrhea 

Nasal Obstruction Ocular itching Pharyngeal irritation Cough  

85%

73% 73.6
75.3%

59.0%
61.4%

51.7%

32.8%
39.0% 36.8%

30.8%
31.9%

รูปที่ 15	 แสดงทางคลินิก และการตรวจทางห้องปฏิบัติการ เทียบ 
atopic cough และ cough variant asthma

Distinguish 
Between atopic cough and cough variant asthma 

Cough variant asthma (CVA) Atopic cough (AC) 

Isolated chronic non productive cough 
> 8 weeks 

Dry cough associated with atopic 
component 
• Blood or sputum eosinophilia 
• Elevated total IgE /positive specific IgE
• Positive skin prick test 

No history of wheezing and dyspnea   

Normal chest examination 
Normal chest radiograph 

Normal chest examination
Normal chest radiograph

Presence of BHR 
Normal cough reflex sensitivity 

Lack of BHR 
Increased cough reflex sensitivity 

Relief of cough with bronchodilator 
Response to ICS

Bronchodilator resistance 
Response to antihistamine or ICS 

รูปที่ 16	 แนวทางการวินิจฉัยรักษา cough variant ด้วยการตรวจ
ความไวหลอดลม และการตอบสนองต่อยาขยายหลอดลม

Diagnosis of eosinophilic airway disease with cough 
Based on AHR and effects of BD therapy 

A

B

C

D
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Effective bronchodilator therapy on cough 
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Ineffective Effective 

Atopic Cough 
(General 

Clinic) 

Cough variant 
asthma 

(General 
Clinic) 

Atopic Cough 
(clinical 
study)

Cough variant 
asthma 

(clinical study) 

The committee for The Japanese Respiratory Society guidelines for management of cough

รูปที่ 14	 การรกัษา allergic rhinoconjunctivitis ด้วยยา เพ่ือลดอาการ
ที่พบในโรคดังกล่าว

Therapeutic options 
Efficacy in nasal and ocular symptoms 

Drug
Effects on symptoms

Sneezing Rhinorrhea Nasal 
obstruction

Nasal 
itch

Ocular 
symptoms

INS +++ +++ +++ ++ ++

Oral AH ++ ++ + +++ ++

Topical 
decongestant 0 0 ++++ 0 0

Chromone + + + + ++a

Anticholinergic 0 ++ 0 0 0

LTRAs ++ ++ ++ ++ ++

aAlleviates ocular symptoms only when administered as eye drops

Bousquet J et al. J Allergy Clin Immunol 2001;108(Suppl 5):S147–S334.
Scadding GK. J Allergy Clin Immunol 2001;108:S59–S64. 



Question 9 Is there any role of oral 
treatment such as oral antihistamine, 
oral montelukast or oral long acting 
β2 agonists in patients with chronic 
cough?
	 บทบาทของยาส�ำหรบัรักษาไอเรือ้รงั ประกอบไปด้วย การ

รักษาตามเหตุ และให้ยากดอาการไอ (cough suppressnat) 

ไม่แนะน�ำให้ยากดไอในกรณีท่ีไอเรื้อรังมีสาเหตุท่ีรักษาได้  

ไอเรื้อรังที่เกิดจากปัจจัยภายยอก เช่น ไอจากการสูบบุหร่ี 

แนะน�ำให้หยุดบุหรี่ หรือยาลดความดันกลุ่ม angiotensin 

converting enzyme inhibitor (ACE-I) แนะน�ำให้หยุดยา 

ดังกล่าว หรือในกรณีที่ไอเกิดจากโรคหลอดลมอักเสบชนิด 

อีโอซิโนฟิลล์ อาจพิจารณายาสูดพ่นคอร์ติโคสเตียรอยด์ หรือ

ยารับประทานคอร์ติโคสเตียรอยด์ระยะสั้นไม่เกิน 2 สัปดาห์ 

หรืออาจพิจารณายาขยายหลอดลม (bronchodilator) ซึ่ง

สอดคล้องกับค�ำแนะน�ำของ European Respiratory Society 

2019 ในการดูแลไอเรื้อรังในการรักษาอาการไอจากสาเหตุ 

ดังกล่าว ส�ำหรับไอที่เกิดจาก GERD พิจารณาให้ยาลดกรด 

หรือยา prokinetic ดังรูปที่ 17

	 ส�ำหรับบทบาท oral antihistamine ใช้ส�ำหรับ allergcic 

rhinoconjunctivitis หรือ leuotriene receptor antagonist ได้

ประโยชน์ส�ำหรับ asthma with allergic rhinoconjunctivtis 

อย่างไรก็ตาม ในกรณีไอท่ีเกิดจากโรคหืดการพิจารณาลอง

ให้การรักษาด้วยยา inhaled corticosteroid อาจได้ผล 

ในผู้ป่วยหืด และหืดที่ไอเป็นอาการเด่น (cough variant 

asthma) และผู ้ป่วยท่ีมีการอักเสบจากอีโอซิโนฟิลล์ เช่น 

non-asthmatic eosinophilic bronchitis และ atopic cough 

การพิจารณาลองให้การรักษาด้วยยา bronchodilator และ

อาการไอดีขึ้น ช่วยยืนยันการวินิจฉัย cough variant asthma 

ได้ อย่างไรก็ตาม การเลือกยาขยายหลอดลม โดยเฉพาะ 

ยากลุ่ม β2 agonits ต้องประเมินคุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 

โดยเฉพาะผลจ�ำเพาะต่อการกระตุ้น β2 และ β1 recep- 

tors ที่มีผลต่อประสิทธิภาพในการขยายหลอดลม มากกว่า

ผลข้างเคียงทางด้านหัวใจ โดยพบว่า procaterol เป็นยา  

β2 agonist ที่มีความจ�ำเพาะต่อ β2 มากกว่า β1 ท�ำให้ยามี

ผลขยายหลอดลมมากกว่าเมื่อเทียบกับผลข้างเคียง รวมทั้ง

การใช้ยาในระยะส้ัน และผู้ป่วยที่มีข้อจ�ำกัดเรื่องการใช้ยา 

สูดพ่น อาจพิจารณาทดลองให้การรักษาด้วยยาขยายหลอดลม

ชนิดรับประทาน และติดตามดูการตอบสนองของอาการไอ 

ดังรูปท่ี 18

Question 10 The effect of smoking 
and air pollution in chronic cough in 
patients with chronic bronchitis?
	 เป็นที่ทราบดีว่า ควันบุหร่ีและมลพิษทางอากาศมีผล 

ต่อพัฒนาการของปอดในประชากรเด็ก และท�ำให้เกิดโรค 

ในระบบทางเดินหายใจ เช่น ถุงลมโป่งพอง และหลอดลม

อักเสบเรื้อรัง การศึกษาพบว่า ประชากรโลกกว่า 3 พันล้าน

คน สัมผัสกับมลพิษทางอากาศ (air pollution and biomass 

exposure) อย่างไรก็ตาม ผลกระทบของมลพิษโดยเฉพาะ

อย่างย่ิงฝุ่น particulate matters ท่ีมีขนาดเล็ก เช่น PM2.5 

เพิ่มอัตราการเสียชีวิตของประชากรโลก นอกจากนี้ พบว่า  

ทั้งมลพิษทางอากาศและการติดเชื้อไวรัสในทางเดินหายใจ 

มีผลเสริมฤทธ์ิให ้เกิดการอักเสบในทางเดินหายใจ ใน

ประชากรท่ัวไป และประชากรกลุ่มเส่ียง นอกจากฝุ่น PM แล้ว

ยังมีมลพิษทางอากาศ (pollutants) อ่ืน ๆ ที่ก�ำหนดระดับ

รูปที่ 17	 แสดงการแสดงทางคลินิก และการรักษาที่จ�ำเพาะกับไอ
เรื้อรังที่เกิดจากสาเหตุต่าง ๆ

Disorder History Examination Investigation Treatment

Smoking-
related
cough

Productive morning cough
>3 months per year for more 
than 2 year. History of smoking

Coarse crackles n/a Stop smoking. Remove 
other potential irritants

ACE-I cough Cough onset often, but not 
always temporarily related to 
starting ACE inhibitor

n/a n/a Drug withdrawal. 
Substitution with
alternative i

Eosinophilic
airway
diseases

Nocturnal cough, cough after 
exercise in asthma. Wheeze 
might be heard in asthma

Possible signs of
airflow 
obstruction in 
asthma

Sputum  Eo>3%. 
High FeNO
>15% FEV1 
PERR variable 
BHR positive 

ICS.
OCS trial for 14 days.
Bronchodilator

Rhinitis Rhinorrhoea, nasal obstruction, 
sinus pain, sneezing, nasal itch, 
postnasal drip

Nasal secretions, 
nasal or
pharyngeal 
mucosal
infl ammation

Sinus film or CT INS, IP, oral 
antihistamine

GERD Heartburn, fl atulence, water 
brash. Cough
might be the only manifestation

n/a Barium swallow, 
EGD 
manometry, 
and 24 h pH 
monitoring

Weight reduction, life 
style changes, acid
suppression with PPI. 
Prokinetic agent in

Postinfection Onset after viral upper 
respiratory tract
infection

n/a n/a Observation

รูปที่ 18	 ยาขยายหลอดลม β2 agonits ที่ความจ�ำเพาะต่อ β2 
มากกว่า β1 ท�ำให้ยามีผลขยายหลอดลมมากกว่าเมื่อ 
เทียบกับผลข้างเคียง 

Procaterol is highly β2  selective 
Less Cardiac side effects

β2) β1) β β

（β2/β1）

11.1 0.0001 3 111,000 

5.0 0.0001 4 50,000 

2.0 0.0001 2 20,000 

0.48 0.0004 14 1,200 

25.0 0.05 100 500 

0.08 0.0003 35 267 

0.9 0.005 100 180 

0.05 0.01 89 5 

1.0 1.0 100 1 

Highly selectivity for β2 receptor



ประสานงานผู้เรียบเรียง จัดท�ำรูปแบบและจัดพิมพ์โดย

คุณภาพของอากาศ (air quality index) ได้แก่ sulfur dioxide, 

nitrogen dioxide, carbon monoxide, โลหะหนัก คือ ตะก่ัว 

และ volatile organic compound ดังรูปที่ 20

	 อาการไอที่เกิดตามหลังการติดเชื้อไวรัส หรือแบคทีเรีย

ในทางเดินหายใจเกิดได้นานถึง 8 สัปดาห์ และหายได้เอง 

อย่างไรก็ตาม ไม่มียาท่ีพบว่ามีประสิทธิภาพในการรักษา

อาการไอดังกล่าวที่ชัดเจน ผลการศึกษาในหลอดทดลอง 

พบว่า procaterol มีผลยับย้ัง Rhinovirus ท่ีเข้าสู่เซลล์ ลด 

Toll-like receptor-7 ที่เกี่ยวกับการติดเชื้อไวรัส และการ

อักเสบชนิดอีโอซิโนฟิลล์ และ substance-P ที่ท�ำให้เกิด

อาการไอตามหลังการติดเชื้อทางเดินหายใจ (post-in- 

fectious cough) อาจมีประโชน์ในการรักษาอาการไอจาก

สาเหตุดังกล่าวได้ 

สรุป
	 อาการไอ เป็นอาการท่ีท�ำให้ผู้ป่วยมาปรึกษาแพทย์เป็น

ประจ�ำ จ�ำแนกตามการแสดงออก ระยะเวลาการแสดงออก

ของอาการเรื้อรัง ต้องมีการสืบค้นสาเหตุ และให้การรักษา

อาการไอเรื้อรังที่ภาพรังสีปกติ เกิดจากหืดท่ีอาการไอ เช่น 

กรดไหลย้อน และจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ อาการไอท่ีเกิดจาก

หืดจะตอบสนองดีต่อการรักษาด้วยยา inhaled corticosteroid 

และ bronchodilator บทบาทของยา procaterol อาจมีกลไก

นอกจากขยายหลอดลม (non-bronchodilator effects) ใน 

การรักษาไอเรื้อรัง และอาการไอที่เกิดตามหลังจากการ 

ติดเชื้อหายใจ ซึ่งต้องการการศึกษาต่อไป สรุปยาส�ำหรับ

รักษาไอเรื้อรังจากสาเหตุต่าง ๆ ดังรูปท่ี 21

รูปที่ 20	 แสดง particulate matter ขนาด 2.5 ไมครอน และการวัด
ดัชนีคุณภาพอากาศจากมลพิษทางอากาศ

Particulate matters composition

Sand particles 

Fine 
particles 
<2.5 micron

Fine 
particles < 5 
micron

Hair shaft 50 micron 

รูปที่ 21	 ยาส�ำหรับรักษาไอเรื้อรังจากสาเหตุต่าง ๆ ที่ภาพรังสีปอด
ปกติ

Therapeutic trial for chronic cough with normal CXR 
Steroid vs. Bronchodilator vs. PPI 

Atopic cough Cough variant asthmaOther: GERD 

UACS/PNDS Classic asthma Other: CRS/CB 

Steroid/anti-histamine PPI/prokinetic Bronchodilator  

1st G anti-histamine/INS INS/ICS/ATB Inhaled steroid   

รูปที่ 19	 แสดง biomass exposure ในครัวเรือนที่ผลต่อพัฒนาการ
ปอดในเด็ก และการเกิดโรคปอดเรื้อรัง

Biomass smoke exposure – Biggest risk factor for COPD globally?0
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Respiratory tract infections
Poor lung growth

Asthma

2-6 hours of exposure/day

Biomass smoke exposure in global scale : Risk factor of 
COPD and respiratory disease

Inhaled 25,000,000 Liters of 
highly polluted air during their 

life time


