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การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่บริเวณเยื่อบุกระเพาะอาหารกระตุนการสราง proinflammatory cytokines 
หลายชนิด เชน อนิเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ8 เปนตน ซึ่งการศึกษาในหลอดทดลองพบวาอินเตอรลิวคินทั้ง 3 ชนิดนี้อาจมี
ความสัมพันธกับการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร อยางไรก็ดีในปจจุบันนี้ยังไมมีการศึกษาที่ประเมินความสัมพันธที่ชัดเจนของการ
ติดเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร และอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 กับโรคมะเร็งกระเพาะอาหาร การศึกษานี้จึงมี
วัตถุประสงคเพื่อศึกษาระดับของอนิเตอรลิวคินชนิดที่ 1 เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารและซีร่ัม ที่สัมพันธกบัการติด
เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารเปรียบเทียบกับผูปวยแผลในกระเพาะอาหารและ ผูปวยกลุมอาการ 
nonulcer dyspepsia (NUD)  

 
ผูปวยเขารวมการวิจัยทั้งหมดจํานวน 172 ราย แบงเปนเพศหญิง 79 ราย เพศชาย 93 รายประกอบดวย ผูปวยมะเร็ง

กระเพาะอาหาร 50 ราย ผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร 69 ราย ผูปวยกลุมอาการ NUD 53 ราย ชิ้นเนื้อตัวอยางกระเพาะอาหาร
ในการศึกษาระดับของอินเตอรลิวคินครั้งนี้ใชเนื้อเยือ่กระเพาะอาหารบริเวณขอบแผลในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารและผูปวย
แผลในกระเพาะอาหาร สําหรับผูปวยกลุมอาการNUDใชเนื้อเยือ่กระเพาะอาหารปกติบริเวณ antrum การวัดระดับของอินเตอร
ลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยือ่กระเพาะอาหาร และซีร่ัมใชวธิี enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

 
จากผลการศึกษาพบวาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร(87%) และ ผูปวยแผลใน

กระเพาะอาหาร (80%) นั้นสูงกวาผูปวยกลุมอาการ NUD (47%) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ นอกจากนี้ระดับของอินเตอรลิวคิน
ชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนือ้เยือ่กระเพาะอาหารของกลุมผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารมีคาสูงกวาผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร 
และผูปวยกลุมอาการ NUD อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ซึ่งความสัมพันธนี้พบเฉพาะในกลุมที่ติดเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร 
เทานั้น ในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารระดับของอนิเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร (พิโคกรัมตอ 1 
มิลลิกรัมโปรตีน) ของกลุมที่ติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มีคาสูงกวากลุมที่ไมติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร อยางมีนยัสําคัญ
ทางสถิติ (450 vs. 21.7: p <0.01, 66.6 vs. 4.2: p <0.05 and 2,762 vs. 319: p <0.01, ตามลําดับ) ในผูปวยกลุมอาการ NUD
ระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร ของกลุมที่ติดเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร มีคาสูงกวา
กลุมที่ไมติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (207 vs. 96: p <0.05, and 1,115 vs. 217: p <0.001, 
ตามลําดับ) อยางไรก็ดีไมพบความแตกตางของระดับอินเตอรลิวคินในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารของผูปวยแผลในกระเพาะอาหารที่
ติดเชื้อและไมติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร การศึกษาครั้งนี้ยังพบวาระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ8 ในเนื้อเยื่อ
กระเพาะอาหารที่มากกวา 1,100 ,60 และ 2,550 พิโคกรัมตอ 1 มิลลิกรัมโปรตีนตามลําดับ มีโอกาสการเกิดมะเร็งกระเพาะ
อาหารมากขึ้น (adjusted odds ratio [OR] = 5.4 และ 95% confidence interval [CI] = 1.8-16.1, OR = 4.1 และ 95%CI = 
1.7-9.8 ,  OR = 2.9 และ 95%CI = 1.3-6.5 ตามลําดับ) สาหรับระดับของอินเตอรลวิคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในซีร่ัมไมมี
ความสัมพันธกับชนิดของโรคไมวาจะเปนมะเร็งกระเพาะอาหาร แผลในกระเพาะอาหาร หรือ NUD และไมมีความสัมพันธกับการ
ติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 

 
กลาวโดยสรุปวาระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารมีความสัมพันธกับกลุม

ผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารที่ติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร อยางชดัเจน อนิเตอรลิวคินในเนื้อเยือ่กระเพาะอาหารเหลานี้ นาจะ
มีสวนสําคัญตอขบวนการเกิดมะเรง็กระเพาะอาหารโดยผานทางการติดเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร และสามารถชวยในการ
วินิจฉัยแยกโรคระหวางมะเร็งกระเพาะอาหาร และแผลในกระเพาะอาหารไดอีกดวย 
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Helicobacter pylori infected gastric mucosa has been shown to have elevated levels of 
proinflammatory cytokines, such as interleukin (IL)-1β, IL-6 and IL-8.  Because these cytokines have been 
shown to enhance the development of certain cancers, we examined the relationship between cytokines 
levels and H. pylori infection from patients with gastric cancers, gastric ulcers, and non-ulcer dyspepsia 
(NUD).   

 
 The author examined total of 172 patients including 50 patients with gastric cancer, 69 with 

gastric ulcer and 53 with NUD.  Gastric biopsy samples were obtained from cancer margin (cancer 
patients), ulcer margin (ulcer patients) and antral mucosa (NUD patients).  Cytokines levels from serum and 
biopsy homogenates were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).   

 
The prevalence of H. pylori infection was significantly higher in patients with gastric cancer (87%) 

or gastric ulcer (80%) than those with NUD (47%). Furthermore, mucosal IL-1β, IL-6 and IL-8 levels in 
gastric cancer patients were significantly higher than gastric ulcer and NUD patients  respective of H. pylori 
infection. In gastric cancer patients, mucosal IL-1β, IL-6 and IL-8 levels (median pg/mg protein) were 
significantly higher in H. pylori positive cases compared with H. pylori negative cases (450 vs. 21.7: p 
<0.01, 66.6 vs. 4.2: p <0.05 and 2,762 vs. 319: p <0.01, respectively).  In NUD patients, mucosal IL-1β and 
IL-8 levels were significantly associated with H. pylori infection (207 vs. 96: p <0.05, and 1,115 vs. 217: p 
<0.001, respectively), whereas these relations were not observed in gastric ulcer patients.  We used a ROC 
curve to obtain a cut-off mucosal cytokine level to separate biopsies from the margin of a gastric cancer 
from the margin of a benign ulcer(the cut-off point of 1,100 pg/mg protein for IL-1β, 60 pg/mg protein for IL-
6 and 2,550 pg/mg protein for IL-8). Mucosal cytokine levels above the cut-off point were significantly 
associated with gastric cancer (adjusted odds ratio [OR] = 5.4 and 95% confidence interval [CI] = 1.8-16.1 
for IL-1β, OR = 4.1 and 95% CI = 1.7-9.8 for IL-6, and OR = 2.9 and 95% CI = 1.3-6.5 for IL-8).  Serum 
cytokines levels did not associate with clinical outcome as well as H. pylori status.   

 
Mucosal cytokines may play a role in the pathogenesis of H. pylori-related gastric cancer.  

Measuring cytokine levels may also assist in distinguishing benign from malignant gastric ulcers. 
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บทที1่ 
 

บทนํา 
 
 
ความสาํคัญและที่มาของปญหาการวจิัย  
 
 มะเร็งกระเพาะอาหารเปนปญหาสําคัญ ทีพ่บไดในผูปวยของทกุประเทศทั่วโลก รวมทั้ง
ประเทศไทย ปจจุบันยงัไมทราบกลไกการเกิดโรคที่ชัดเจน ทาํใหยงัไมมีวิธกีารที่ใหผลดีในการปองกัน
การเกิดโรค ในประเทศไทยพบวามะเรง็กระเพาะอาหารเปนสาเหตุอันดับที่ 6 ของมะเร็งในผูชาย และ
อันดับที ่9 ของมะเรง็ในผูหญิง และมีความชุกประมาณ 3.9 : 100,000 คน และมีอัตราการรอดชีวิตที ่
5 ป คอนขางต่ําคือ 5% ถงึ 15% เทานัน้ อยางไรก็ดีพบวาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เปน
สาเหตทุี่สําคญัสาเหตหุนึง่ของการเกิดโรคนี้ การศึกษาในสัตวทดลองพบหลกัฐานวาการตดิเชื้อ 
เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร นาจะมีบทบาทสําคัญในการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร(1,2) สําหรับกลไกของ
การเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารจากเชื้อนี้ยงัไมเปนทีท่ราบแนชัดและผลของการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร 
ไพโลไร.นัน้ขึ้นกับปจจัยหลายประการเชน ปจจัยจากผูปวย ปจจยัของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรเอง 
(เชน virulence factors) ปจจัยจากสภาพแวดลอม หรือเกิดจากหลายปจจัยรวมกนั การศกึษาใน
หลอดทดลองพบวาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร นัน้มีความสัมพนัธกับปริมาณของอินเตอร
ลิวคินชนิดที่ 1 เบตา 6 และ 8 ในเซลเนือ้เยื่อกระเพาะอาหาร (3-5) การศึกษาตอมาพบวาอินเตอรลิวคิน
ชนิดที่ 1 เบตา 6 และ 8 เหลานี้นัน้อาจมีบทบาทตอการเกิดมะเรง็(6-8) ในดานของอินเตอรลิวคินชนิดที ่
1 เบตา นัน้พบวาระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1 พบมปีริมาณสูงขึ้นในผูปวยมะเรง็กระเพาะอาหาร(7) 
สําหรับอินเตอรลิวคินชนิดที ่ 6 นัน้พบวามหีลายหนาที่โดยเฉพาะมีผลตอการทํางานของระบบ
ภูมิคุมกันของรางกาย และมีบทบาทสาํคัญตอการเจริญเติบโตของเนื้องอกหลายชนิดเชน มะเรง็ของไต 
มะเร็งเม็ดเลือดชนิด multiple myeloma เปนตน(9,10) นอกจากนี้ระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที ่ 6 ใน
ซีร่ัมยังมีรายงานวามีความสัมพันธกับมะเร็งหลายชนิดรวมถึงมะเร็งกระเพาะอาหาร(6) สําหรับอินเตอร
ลิวคินชนิดที ่ 8 เชื่อวามีความสาํคัญตอการสรางเสนเลือดของเนือ้งอกหลายชนิด และมีการศึกษา
พบวายนีทีท่ําหนาที่ในการผลิตอินเตอรลิวคินชนิดที ่ 8 มีความสัมพันธกับปริมาณเสนเลือดที่เลี้ยง
มะเร็งกระเพาะอาหาร(8) อยางไรก็ดีการศกึษาเหลานี้ไมไดกลาวถงึ ความสัมพนัธระหวางอนิเตอรลิวคิน
ชนิดที ่ 1 เบตา 6 และ 8 และการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ของเนื้อเยื่อในกระเพาะอาหารอยาง
ชัดเจน โดยเฉพาะอยางยิง่ในผูปวยมะเรง็กระเพาะอาหาร (in vivo study) และไมมีการเปรียบเทยีบกบั
ผูปวยแผลในกระเพาะอาหารมากอน อยางไรกด็ีเนื่องจากมหีลักฐานจากหลายการศึกษาพบความ 
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สําคัญของอินเตอรลิวคินชนดิที่ 1 เบตา 6 และ 8 และมะเร็งกระเพาะอาหารมาบางแลว(6-8) การศกึษา
นี้จึงศึกษาอินเตอรลิวคินทัง้ 3 ชนิดเพิ่มเติม โดยมีวัตถปุระสงคเพื่อศึกษาระดับของอินเตอรลิวคินชนิด
ที่ 1 เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารและซีร่ัม ที่สัมพนัธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร 
 ไพโลไร ในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารเปรียบเทียบกบัผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร และผูปวยกลุม
อาการ nonulcer dyspepsia (NUD) เพือ่อธิบายถงึพยาธิสรีรวทิยาของการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร 
ที่สัมพนัธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร อันจะเปนประโยชนตอการวินิจฉัยมะเร็งกระเพาะ
อาหารในระยะเริ่มแรกใหดขีึ้น และเปนประโยชนในการรักษาผูปวยที่มีประสิทธิภาพตอไปในอนาคต  
 
สมมติฐานการวิจยั 
 
 ผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารที่ติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มีความสมัพันธกับระดบั 
อินเตอรลิวคินชนิดที่ 1 เบตา 6 และ 8 เมื่อเปรียบเทยีบกบัผูปวยแผลในกระเพาะอาหารและผูปวยกลุม
อาการ NUD 
 
วตัถุประสงคของการวิจยั 
 

1. เพื่อศึกษาความสัมพนัธของระดับอินเตอรลิวคินชนิดที ่ 1เบตา 6 และ 8 ในซีร่ัมและเนื้อเยื่อ
กระเพาะอาหารของผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร เปรียบเทียบกับผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร 
และผูปวยกลุมอาการ NUD 

2. เพื่อศึกษาความสัมพนัธของการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร กบัระดับของอินเตอรลิวคิน
ชนิดที ่ 1 เบตา 6 และ 8 ในซีร่ัม และในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร ในผูปวยมะเร็งกระเพาะ
อาหาร เปรียบเทียบกับผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร และผูปวยกลุมอาการ NUD 
 

กรอบแนวคดิในการวิจัย  
 
 การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เปนสาเหตุหนึ่งของการเกิดมะเรง็กระเพาะอาหาร   
ซึ่งกอใหเกิดความทุกขทรมานในผูปวยจํานวนมากมาย การศึกษาใหเขาใจถึงกลไกการเกิดโรค จะชวย
ใหแพทยสามารถวนิิจฉัยการติดเชื้อชนิดนีไ้ดอยางแมนยาํและรวดเร็วยิง่ขึ้น ชวยใหการรักษาม ี
ประสิทธิ ภาพมากขึ้น นอกจากนี้ยังชวยเปนความรูพืน้ฐาน เพื่อการศึกษาวจิัยเกีย่วกับมะเร็งกระเพาะ
อาหาร ที่สัมพนัธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ตอไปในอนาคต 
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ขอตกลงเบื้องตน  
 

1. มะเร็งกระเพาะอาหาร หมายถึงการพบแผลในกระเพาะอาหาร ซึง่ตรวจพบโดยการสองกลอง
ทางเดินอาหารสวนบน และตัดชิ้นเนื้อ พิสจูนโดยการตรวจจุลพยาธวิทิยา 

2. แผลในกระเพาะอาหาร หมายถงึการพบแผลในกระเพาะอาหาร ซึง่ตรวจพบโดยการสองกลอง
ทางเดินอาหารสวนบน และตดัชิ้นเนื้อพิสูจนโดยการตรวจจุลพยาธิวทิยาวาไมใชมะเร็ง
กระเพาะอาหาร 

3. nonulcer dyspepsia(NUD) หมายถึงกลุมอาการปวดหรือไมสบายทองสวนบนซึง่ตรวจไมพบ
ความผิดปกตจิากการสองกลองทางเดนิอาหารสวนบน 

4. การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร หมายถงึการติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบ รูปรางเปนเกลยีว
สามารถตรวจไดโดยการเพาะเชื้อ หรือการตรวจพบโดยวิธีการตางๆอยางนอย 2 วิธีดังนี้คือ 
ปฏิกิริยาลูกโซไพลีเมอเรส การตรวจพบเชื้อนี้โดยวิธีจุลพยาธิวทิยา การตรวจปฏิกริิยายูริเอส
ไดผลบวก หรือการตรวจโดยนํ้าเหลืองวทิยา 

   
ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย 
 
 ผลการศึกษานี้จะชวยใหเขาใจกลไกการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร และความสัมพันธกับการ
เกิดโรคของเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เพื่อเพิ่มพูนความรูความเขาใจกลไกการเกิดมะเร็งกระเพาะ
อาหารใหมากขึ้น อันจะเปนประโยชนตอการวินิจฉยัโรคในระยะเริ่มแรก 
 
การดําเนินการวิจยัโดยยอ 
 
 เปนการวิจัยแบบ cross sectional analysis ศึกษาความสัมพนัธของระดับอินเตอรลิวคินชนิด
ที่ 1 เบตา 6 และ 8 ในซีร่ัม และเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารของผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร เปรียบเทียบ
กับของผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร และของผูปวยกลุมอาการ NUD ทีม่ารับการรักษาทีห่นวย
ทางเดินอาหาร รพ.จุฬาลงกรณ รพ.ศิริราช รพ.รามาธิบดี รพ.ราชวิถี รพ.ตํารวจ รพ.วชิระ รพ.มหาราช 
นครเชียงใหม รพ.ศรีนครินทร (ขอนแกน) และรพ. สงขลานครินทร 
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บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
 

 
มะเร็งกระเพาะอาหาร 
 
 มะเร็งกระเพาะอาหารยังเปนปญหาทางสาธารณสุขที่สาํคัญ มีรายงานวามะเรง็กระเพาะ
อาหาร เปนสาเหตุการเสียชวีิตอันดับสอง(11) ของการเสยีชีวิตจากมะเร็งทั้งหมดในโลก ดังนัน้การเขาใจ
ถึงสาเหตุของโรค ปจจัยเสีย่ง อาการ และอาการแสดงของของโรค ตลอดจนการวนิิจฉัยและการรักษา
ที่ถูกตอง มีความสําคัญอยางยิ่งในการดูแลผูปวย เพื่อในการรักษาประสบผลสําเร็จ 
 
ระบาดวิทยา 
 
 มะเร็งกระเพาะอาหาร สามารถพบไดในทกุประเทศทั่วโลก ในปจจุบันพบวามีอุบัติการณลดลง 
โดยเฉพาะประเทศที่พัฒนาแลว ดังเชนในประเทศสหรฐัอเมริกา พบ 33 คนตอประชากรหนึง่แสนคน 
ใน ป ค.ศ. 1930 ลดลงเหลือ 3.7 คน ตอประชากรหนึ่งแสนคน ในป ค.ศ. 1990 เชื่อวาอาจเกดิจาก
สภาวะแวดลอมที่ดีขึ้น ตลอดจนความพยายามปองกนั รวมถึงการสบืคนหาโรค และรักษาโรคตั้งแต
ระยะเริ่มแรก(12) สามารถแบงมะเรง็กระเพาะอาหารออกไดเปน 2 ชนดิ คือ ชนิด intestinal และชนดิ 
diffuse ซึ่งมีความรนุแรงมากกวา และการพยากรณโรคที่แยกวาชนิดแรก พบวามะเร็งกระเพาะอาหาร
ชนิด intestinal นี่เอง ซึง่พบอุบัติการณแตกตางกันในประเทศตางๆ และพบอุบัติการณการเกิดลดลงใน
ปจจุบัน สําหรบัชนิด diffuse นั้น พบวาอบุัติการณไมตางกนัในประเทศตางๆ และอุบัติการณไมลดลง
ตั้งแตอดีตถึงปจจุบัน อยางไรก็ดีอุบัติการณการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารแตกตางคอนขางมากในแต
ละประเทศ โดยพบวามีอุบัตกิารณสูงในประเทศ ญี่ปุน จนี รัสเซยี อเมริกาใต และประเทศในแถบยโุรป
ตะวันออก และพบอุบัติการณต่ําใน ออสเตรเลีย นิวซีแลนด อิสราเอล ประเทศในแถบอเมรกิาเหนือ 
และยุโรปตะวนัตก โดยเชื่อวาสภาวะแวดลอม อาหาร และสภาวะทางเศรษฐกิจ เปนปจจัยสาํคัญของ
การเกิดโรค นอกจากนีย้ังพบวาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร ก็นาจะเปนสาเหตุที่สาํคัญของการ
เกิดโรค(13-17) อายุโดยเฉลีย่ของการเกิดโรค มักพบในอาย ุ 65 ป ในประเทศทีม่ีอุบัติการณต่ํา แตมักจะ
พบในอายุที่ต่าํกวาคือประมาณ 55 ป ในประเทศทีม่ีอุบัติการณการเกิดโรคสูง  พบในเพศชายมากกวา
เพศหญงิ 1.7 เทา 
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 สําหรับในประเทศไทย มีรายงานโรคมะเร็งกระเพาะอาหารจํานวน 518 คน โดยพบในเพศชาย
มากกวาเพศหญิง 2 เทา อายุทีพ่บอยูระหวาง 50-60 ป โดยพบวาสวนใหญพบเปนมะเร็งกระเพาะ
อาหารชนิด adenocarcinoma (84%)(18, 19) ซึ่งจะกลาวในรายละเอียดของมะเร็งกระเพาะอาหารชนิด
นี้ตอไป 
 
สาเหตกุารเกดิโรคและปจจัยเสีย่ง 
 
 สาเหตุของการเกิดโรคในปจจุบันยงัไมเปนที่ทราบแนชัด(20, 21) เชื่อวานาจะเปนจากหลาย
ปจจัยรวมกนั(11) ซึ่งมีการรวบรวมถึงปจจยัเสี่ยงที่สาํคัญ ดังแสดงในตารางที่ 2.1 ปจจัยเสี่ยงเหลานี้อาจ
มีประโยชนในการชวยคนหาผูปวยที่มีโอกาสเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารสูง ทําใหสามารถวินจิฉัยไดใน
ระยะแรกของโรค จะสังเกตไดวาปจจัยเสี่ยงเหลานี ้ สวนใหญจะมีความสัมพันธกับการเกดิมะเร็ง
กระเพาะอาหารที่สวนปลายของกระเพาะอาหาร ยกเวนภาวะ Barrett’s esophagus ที่สัมพันธกบัการ
เกิดมะเร็งที่บริเวณรอยตอของหลอดอาหารและกระเพาะอาหาร(22)  
 
ตารางที่ 2.1  แสดงปจจัยเสี่ยงของการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร 

 
 ปจจัยเสี่ยงทีช่ัดเจนและควรมีการตรวจหา 
 ภาวะ high-grade dysplasia ของเยื่อบุกระเพาะอาหาร 
 Familial adenomatous polyposis 
 เนื้องอกชนิด adenoma ของกระเพาะอาหาร 
 ภาวะ Barrett’s esophagus 
 ปจจัยเสี่ยงทีช่ัดเจน 
 ภาวะ intesitinal metaplasia ของเยื่อบุกระเพาะอาหาร 
 ภาวะ chronic atrophic gastritis 
 การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
 ภาวะ heriditary nonpolyposis colorectal cancer (Lynch II) 
 ปจจัยเสี่ยงทีน่าจะเปนสาเหตุ 
 ภายหลงัการตัดกระเพาะอาหารโดยเฉพาะมากกวา 20 ป  
           ภาวะ pernicious anemia 
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ตารางที่ 2.1 (ตอ)  แสดงปจจัยเสี่ยงของการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร 
 
ปจจัยเสี่ยงทีอ่าจเปนสาเหตุ 

 ภาวะ Peutz-Jeghers syndrome 
โรค Menetrier’s เนื้องอกชนดิ harmatoma ของกระเพาะอาหาร 
การสูบบุหร่ี 

 ความยากจน 
 อาหารบางประเภท เชน อาหารรสเค็ม รมควัน และมีใยอาหารต่ํา  
 ดื่มแอลกอฮอล 
 ปจจัยเสี่ยงทีย่ังไมมขีอมูลสนับสนุนชัดเจน 
 hyperplastic polyp และ fundic gland polyp ของกระเพาะอาหาร 
 แผลในกระเพาะอาหาร 
 
อาการและอาการแสดง 
 
 สวนใหญจะสามารถวินจิฉัยมะเร็งกระเพาะอาหารไดในรายที่มีอาการแลว หรือมีการกระจาย
ไปยังอวัยวะอืน่(23) ยกเวนในประเทศญี่ปุน ซึ่งมีอุบัติการณการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารสูงมาก จึงได
มีการสืบคนหาโรคนี้ในระยะเริ่มแรกอยางจริงจังในระดับชาติตั้งแตป ค.ศ. 1960 ทําใหพบโรคนี้ใน
ระยะแรกมากขึ้น เรียกวา early gastric cancer (EGC) ซึ่งสวนใหญมักยังไมแสดงอาการผิดปกติหรือ
อาจมีอาการผดิปกติเพียงเลก็นอย เชน ปวดมวนทอง คลื่นไสอาเจียน หรือเบื่ออาหารเล็กนอย(24) 
อยางไรก็ดีในรายที่มกีารลุกลามหรือกระจายของมะเร็งแลว ซึง่พบเปนสวนใหญของผูปวย มักมีอาการ
ดังนี้ คือ น้ําหนักลด พบประมาณ 60% ของผูปวย ซึ่งอาจเกิดจากการรับประทานอาหารไดนอย เบื่อ
อาหาร อาเจียน หรือมกีารเพิ่ม metabolism ของรางกายจากมะเร็ง  อาการปวดทอง พบไดประมาณ
คร่ึงหนึง่ของผูปวยทั้งหมด สวนมากมกัจะมีอาการปวดมวนเล็กนอย ในระยะแรก ตอมาอาการปวดจะ
เปนมากขึ้น และเปนเกือบตลอดเวลา เมือ่มีการลุกลามของมะเร็ง   อาการกลนืลําบากพบไดประมาณ
หนึง่ในสี่ของผูปวยทั้งหมด มักเกิดจากการที่มะเรง็ไปกดที่บริเวณรอยตอของกระเพาะอาหาร และ
หลอดอาหารหรือบริเวณยอดของกระเพาะอาหาร ภาวะซีด พบประมาณ 5-15% เกิดจากการเสยีเลือด
เร้ือรังจากแผลที่เกิดจากมะเร็ง ซึง่ในระยะแรกจะมีอาการไมมาก และอาจถูกวินิจฉยัผิดวาเปนภาวะซีด
จากขาดเหล็กโดยไมมีการหาสาเหตุเพิม่เติม(25) 

 

 



 7

 ในกรณีที่มะเร็งมีการลุกลามไปยังอวัยวะอืน่ๆ พบวามกีารกระจายไปยงัตับและปอดได 
ประมาณ 40% นอกจากนีผู้ปวยอาจมาดวยตอมน้าํเหลืองที่ไหปลาราขางซาย (Vichow’s node) และ
ตอมน้ําเหลืองบริเวณรอบๆ สะดือ (Sister Mary Joseph’s node)โตได(26, 27)  นอกจากนี้อาจมาดวย
ทองมานน้าํ จากการกระจายไปทีเ่ยือ่บุชองทอง หรือกอนในทองนอยจากการกระจายไปยังรังไข 
(Krukenberg’s tumor) 
 
 สําหรับในประเทศไทยพบวาผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารสวนใหญมาดวยอาการปวดทอง 
(60%) เบื่ออาหารน้ําหนักลด (54%) และคลํากอนไดในทอง (38%)(28, 29) อาการและการแสดงของ
ผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร แสดงในตาราง 2.2 
 
ตารางที่ 2.2 แสดงอาการและอาการแสดงในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร 
 

มะเร็งกระเพาะอาหารระยะเริ่มแรก  มะเร็งกระเพาะอาการ
ระยะสุดทาย 

 

ไมมีอาการ 80% น้ําหนกัลด 60% 
อาการปวดทองคลายโรคแผลเปปติค 10% ปวดทอง 50% 
คลื่นไส อาเจยีน 8% คลื่นไสอาเจียน 30% 
เบื่ออาหาร 8% เบื่ออาหาร 30% 
อ่ิมเร็วกวาปกติ 5% กลืนลําบาก 25% 
น้ําหนกัลด 2% ภาวะซีด 5-15% 
  คลําไดกอนในทอง 5% 

 
การวินิจฉัย 
 
 การวนิิจฉัยมะเร็งกระเพาะอาหารในกลุมทีม่ีประวัติ และปจจัยเสี่ยงชัดเจนควรเริ่มดวยการ
สองกลองทางเดินอาหารสวนบน ซึง่มีความไวถงึกวา 90% ในมะเรง็ระยะลกุลาม โดยทั่วไปในระยะ
เร่ิมแรกไมสามารถแยกแผลในกระเพาะอาหารวาเปนมะเร็งหรือไม แตในระยะลุกลามแผลเนื่องจาก
มะเร็งมกัมีขนาดใหญ และจะไมพบลักษณะ fold ในกระเพาะอาหารวิ่งไปสูกนแผล ดังแสดงความ
แตกตาง ในรูปที ่2.1 นอกจากนี้อาจพบลกัษณะเปนกอน fungating  หรือพบลักษณะ linitis  plastica 
รวมดวย  อยางไรก็ดี ในกรณีที่เปนแผลในกระเพาะอาหาร แตไมแนชัดวาเปนมะเร็งหรือไม จํานวนและ
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ตําแหนงของการตัดชิ้นเนื้อมคีวามสาํคัญอยางมากในการวินิจฉัยโรค โดยพบวาถาตัดชิ้นเดียว จะมี
ความไวประมาณ 70% แตถาตัด 5-7 ชิ้นขึ้นไปบริเวณขอบแผล และกนแผล ความไวจะสงูขึ้นถงึ 
98%(28) อยางไรก็ดีพบวาถาไมสามรถตัดชิ้นเนื้อได เนือ่งจากมีปญหาเรื่องเลือดออก การทํา brush 
cytology บริเวณกนแผลก็สามารถเพิ่มความไวของการวินิจฉยัโรคได(29) 

 

 
ก                                       ข 

รูปที่   2.1 ก แสดงแผลมะเร็งกระเพาะอาหารจะสงัเกตวาไมม ีfold ของกระเพาะอาหารวิ่งไปสูกนแผล 
        2.1 ข แสดงแผลกระเพาะอาหารธรรมดาจะสังเกตวามี fold ของกระเพาะอาหารวิง่ไปสูกนแผล 

 
 ในกรณีที่เปนมะเร็งกระเพาะอาหารในระยะแรก การสองกลองทางเดินอาหารสวนบนก็ยงัชวย
ในการวินิจฉยัโรคไดมาก ซึ่งอาจจะพบรอยโรคเพียงแคเยื่อบุผิวของกระเพาะอาหารหนาตัวขึน้ มีสี
เปลี่ยนไปหรือเปนแผลขนาดเล็ก การตัดชิน้เนื้อในบริเวณนี้ไปตรวจสอบพบวามีความไวถงึ90% ในการ
วินิจฉัยโรค(30) อยางไรก็ดีความไวนี้ขึ้นอยูกบัประสบการณและความสนใจของแพทยผูทําการสองกลอง 
และการตัดชิ้นเนื้อในตําแหนงและปริมาณที่เหมาะสม มรีายงานวาการใช congored-methylene blue 
test สามารถแยกรอยโรคออกจากเยื่อบุผิวปกติของกระเพาะอาหาร ซึ่งจะติดสีน้าํเงินเขมได ซึง่ชวยใน
การบอกตําแหนงของการตัดชิ้นเนื้อใหถูกตองยิ่งขึน้(31) 
 
 ในบางกรณีนัน้ การทํา barium swallowing อาจไดประโยชนในการวินิจฉยัโรค แตมักเปนใน
ระยะลุกลามแลวเชนพบลักษณะผิวดานในกระเพาะอาหารหนาตัวขึน้ ผิดรูปไป หรือพบลักษณะ fixed 
narrowing ภายในกระเพาะอาหาร แสดงดังรูปที ่ 2.2 อยางไรก็ดี ความไวของการวินิจฉยัโรคขึ้นกับ
ประสบการณของรังสีแพทย และมีขอดอย คือไมสามารถตัดชิ้นเนื้อเพื่อชวยในการวินิจฉัยขัน้สดุทาย
ได ในปจจุบันนี้มีการใช endoscopic ultrasonography (EUS)(11) มาใชชวยในการวินิจฉยัมะเร็งใน
ระยะเริ่มแรก รวมถึงสามารถชวยแยกแผลในกระเพาะอาหารกับมะเร็งกระเพาะอาหารไดดี ซึ่งมี
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รายงานวาไดผลดีกวาการใชเอกซเรยคอมพิวเตอร (CT scan)(32, 33) นอกจากนี้ในเครื่องรุนใหมยัง
สามารถใชเขม็ผาน probe และเจาะดูดชิ้นเนื้อเพื่อนํามาตรวจสอบไดอีกดวย(30) อยางไรก็ดีเครือ่งมือ
ชนิดนีย้ังมีราคาแพง ตองการผูเชี่ยวชาญเฉพาะทาง และยังไมมีแพรหลายทัว่ไป 
 
 สําหรับการสืบคนโรคในระยะแรกนั้น มีเพยีงที่ประเทศญี่ปุน ประเทศเดียวในโลก เนื่องจากมี
อุบัติการณการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารสูงมาก ถงึกวา 100 คน ตอประชากรหนึง่แสนคน สาํหรบัการ
สืบคนนัน้ มกีารใชการสองกลองทางเดนิอาหารสวนบน และการทํา barium study ซึ่งไดผลดี
พอสมควรทัง้ 2 วิธ ีโดยพบวา 60% ของผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร เปนระยะเริม่แรก และสามารถมี
ชีวิตอยูไดเกิน 10 ป ถึง 90% หลังทาํการรักษา อยางไรก็ดีมีการศึกษาพบวาการสบืคนแบบนี้ไมคุมทุน 
โดยเฉพาะถาทําในประเทศที่มีอุบัติการณของโรคนี้ต่ํา(11) 

 

 
รูปที่ 2.2  Barium swallowing แสดงลักษณะ fixed narrowingที่บริเวณสวนปลายของ gastric    
body ของมะเร็งกระเพาะอาหาร 
 
ระยะตางๆ ของมะเร็งกระเพาะอาหาร 
 
 ระยะของมะเร็งกระเพาะอาหารเปนสิ่งที่สําคัญที่สุดที่จะชวยบอกการพยากรณโรคในผูปวย
โดย American Joint Committee for Cancer (AJCC) ไดแบงระยะตางๆ โดยขึน้กับขนาดของมะเรง็
(T) การกระจายไปตอมน้ําเหลือง(N) และการกระจายไปอวัยวะอื่น(M) (TNM classification) ดังนี ้
 ระยะ   Tis มีลักษณะเปนแบบ intraepethelial neoplasia 
  T1 มะเร็งจะอยูเฉพาะในชัน้ mucosa และ submucosa เทานัน้ 
  T2 มะเร็งกระจายไปไมเกินชัน้ muscularis propria 
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  T3 มะเร็งกระจายไปไมเกินชัน้ serosa 
  T4 มะเร็งจะกระจายไปอวัยวะขางเคียงที่อยูตดิกัน 
  N0 ไมพบวามีการแพรกระจายมาที่ตอมน้ําเหลอืง 
  N1 พบมีการกระจายมาที่ตอมน้าํเหลืองบริเวณใกลเคียงกระเพาะอาหาร ใน 

ระยะไมเกนิ 3 เซนติเมตร จากขอบแผล 
  N2 พบมีการกระจายมาที่ตอมน้าํเหลืองบริเวณใกลเคียง ซึง่เกนิกวา 3  

เซนติเมตร จากขอบแผล 
  N3 กระจายไปยงัตอมน้ําเหลืองบริเวณอื่น 
  M0 ไมมีการกระจายของมะเร็งไปยังอวยัวะอ่ืน 
  M1  มีการกระจายของมะเร็งไปยงัอวัยวะอืน่ๆ 
 ซึ่งการแบงแบบ TNM นี้ แบงไดเปนระยะ 0 ถึง 4 โดยในระยะเริ่มแรกนั้น จะจํากัดเฉพาะ T1 
เทานัน้ สําหรบัการแบงระยะตางๆ นัน้ แสดงในตารางท ี2.3(11) 

 
ตารางที่ 2.3 แสดงระยะของมะเรง็กระเพาะอาหารแบงโดยวิธ ีTNM 

 
M0 

N0 N1 N2 N3 
M1 

Tis 0  - - - - 
T1 1A 1B 2 4 4 
T2 1B 2 3A 4 4 
T3 2 3A 3B 4 4 

M0 

T4 3A 3B 4 4 4 
M1 4 4 4 4 4 

 
  
 สําหรับปจจยัสําคัญในการหาระยะตาง ๆ ของมะเร็งกระเพาะอาหารคือการซกัประวัติและ
ตรวจรางกายที่ละเอียดและถูกตอง ตลอดจนการตรวจทางหองปฏิบตัิการ เชน complete blood 
count (CBC) เอกซเรยปอด และการตรวจการทํางานของตับ ซึ่งอาจบอกถึงตาํแหนงของอวยัวะที่ถกู
มะเร็งกระจายไป นอกจากนีก้ารทาํเอกซเรยคอมพิวเตอร (CT scan) และการทาํ EUS ก็สามารถชวย
ไดดีเชนกัน ซึ่งจะขอกลาวในรายละเอียดตอไป 

ระยะ

ระยะ
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 การทาํเอกซเรยคอมพิวเตอร (CT scan)  สามารถชวยบอกการกระจายของโรคโดยเฉพาะ
กรณีที่การตรวจรางกายและการตรวจทางกลองปฏิบัตกิารเบื้องตนไมสามารถวนิิจฉัยได ซึ่งการตรวจ
โดยวิธนีี ้สามารถบอกถงึอวยัวะที่มะเรง็กระจายไป เชน ปอด ตับ เยื่อบุชองทอง หรือรังไข เปนตน โดย
พบวาการตรวจวิธนีี้ มีความแมนยาํถงึ 90% อยางไรก็ดีการทาํเอกซเรยคอมพิวเตอร ไมสามารถบอก
เนื้องอกที่มีขนาดเล็กกวา 5 มิลลิเมตรได และไมสามารถบอกถึงความลึกของการกระจายในชั้นตางๆ 
ของผนังกระเพาะอาหาร ตลอดจนการกระจายไปยงัตอมน้ําเหลืองขางเคียงไดดีพอ ซึ่งพบวาการทาํ
เอกซเรยคอมพิวเตอรอยางเดียวอาจไมเพยีงพอในการบอกระยะของมะเร็งโดยเฉพาะกรณีที่ผูปวย
สามารถรักษาใหหายขาดดวยการผาตัดอยางเดียว(34) 

 

 
รูปที ่ 2.3 แสดงลักษณะ well-enhanced  lesion ที่บริเวณ gastric antrum จากเอกซเรย 
คอมพิวเตอร(ผลทางพยาธวิทิยาพบเปนมะเร็งกระเพาะอาหารชนิด adrenocarcinoma) 

 
 EUS เปนการทําอัลตราซาวด ซึ่งใช probe ติดอยูที่ปลายของกลองสองทางเดนิอาหาร โดยใช
คลื่นความถี่สูง ทําใหสามารถเห็นภาพชัดลึกถึง 5 เซนติเมตร การทํา EUS สามารถบอกไดถึงความลึก
ของเนื้องอกในผนงักระเพาะอาหาร และการแพรกระจายไปยังตอมน้ําเหลืองขางเคียงไดดี ซึ่งพบวามี
ความแมนยาํสูงถึง 90% สามารถชวยในการวางแผนการรักษาไดด ี โดยเฉพาะมะเร็งในระยะเริม่แรก
ซึ่งแสดงรายละเอียดดังรูปที ่ 2.4 และ 2.5 อยางไรก็ดพีบวา EUS ไมสามารถบอกถึงการกระจายของ
มะเร็งไปยงัอวยัวะที่ไกลออกไปที่ probe ไมสามารถไปถึงได(35, 36) ในปจจุบนัจงึไดมีการใชเอกซเรย
คอมพิวเตอร รวมกับ EUS เพื่อชวยเพิ่มความสามารถในการวินิจฉัยการแพรกระขายของมะเรง็
กระเพาะอาหาร ซึ่งไดผลโดยสรุปในตารางที ่ 2.4 ปจจุบันในประเทศไทยการทาํ EUS ยังไมเปนที่
แพรหลาย โรงเรียนแพทยบางแหงเชน รพ. จุฬาลงกรณ กําลงัเริ่มทําหัตถการนี ้ คาใชจายประมาณ 
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3,000-5,000 บาท 
 

 
        รูปที ่2.4 แสดงระยะตางๆ โดย EUSของมะเร็งกระเพาะอาหารแบงโดยวิธี TNM 
 
 

 
 
   รปูที ่2.5 แสดง มะเรง็กระจายไปยงัชัน้ musculalis propria (T2) ของกระเพาะอาหาร โดย EUS 
 
ตารางที่ 2.4 แสดงความแมนยาํ (Accuracy) ในการวนิิจฉัยระยะตางๆ ของมะเร็งกระเพาะอาหาร 

ความลึกของการกระ               
จายในผนงักระเพาะ 

การกระจายไป
ตอมน้ําเหลือง 

การกระจายไป
ยังอวยัวะอืน่ๆ 

ความแมนยาํ
ของการแบง

ระยะ 
เอกซเรยคอมพิวเตอร 40% 50% 85% 45% 

EUS 85% 80% 40% 70% 
เอกซเรยคอมพิวเตอร 

+ EUS 
90% 90% 90% 80% 
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ความสมัพันธของมะเร็งกระเพาะอาหารกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร(37) 
 
 การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยเฉพาะชนิดทีม่ียีน cagA และ vacA เปนระยะเวลา
นาน เพิ่มโอกาสของการเกิด atrophy และ metaplasia ของเยื่อบุกระเพาะอาหาร ซึง่จะเกิด 
dysplasia ตามมา และกลายเปนมะเร็งกระเพาะอาหารในที่สุด ซึ่งปจจุบนัยงัไมทราบระยะเวลาที่
แนนอน มีหลายขอมูลสรุปถึงความสัมพนัธของการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร กับมะเร็งกระเพาะ
อาหาร ดังนี ้

1. สามารถตรวจพบเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในเยื่อบุผวิกระเพาะอาหารของผูปวยมะเร็ง
กระเพาะอาหาร 

2. เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สามารถกระตุนใหเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารไดใน
สัตวทดลอง 

3. การศึกษาทางระบาดวิทยาพบความสัมพนัธอยางชัดเจนระหวางการติดเชื้อเฮลิโคแบค-
เตอร ไพโลไร กับมะเรง็กระเพาะอาหาร นอกจากนี้ยงัพบวาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร 
ไพโลไร ในวยัเด็กนั้นสมัพนัธกับการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารมากกวาติดเชื้อในผูใหญ 

 
สําหรับกลไกของการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารจากการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  

มีขอมูลจากหลายการศึกษา เชน อาจเกดิจาก neutrophil activation และ ภาวะ hypochlorhydria 
รวมกับ ascorbic acid และ apoptosis รวมกับ hyperproliferation เปนตน นอกจากนีย้ังมีปจจยัอื่น 
เชน ประวัตโิรคมะเร็งกระเพาะอาหารในครอบครัว ซึ่งทาํใหมีความเสี่ยงในการเกดิมากกวาคนปกติ 
1.5-3 เทา และพบวาปจจยันี้มีแนวโนมเกีย่วของกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในครอบครัว 
 
 การรักษาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารพบวาสามารถลด
การอักเสบของเยื่อบุผวิกระเพาะอาหาร อัตราการเกิด apoptosis และภาวะ intestinal metaplasia ได 
ซึ่งปจจัยเหลานี้ชวยลดโอกาสการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร อยางไรก็ดีมีบางการศึกษาพบวาแมจะ
กําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แลว แตก็ยังไมสามารถลดอัตราการเกิด intestinal metaplasia ได 
โดยเฉพาะในเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่มียนื cag A อยางไรกด็ีแนะนาํ ใหกาํจัดเชื้อเฮลิโคแบค-
เตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเรง็กระเพาะอาหารระยะเริ่มแรก เนื่องจากมหีลายขอมูลสรุปถึงความสมัพันธ
ของการติดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร กับมะเร็งกระเพาะอาหาร และคาใชจายในการกาํจัดเชื้อ 
เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ไมแพงนกั (ประมาณ 1,000-1,500 บาท) 
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 ในปจจุบันนี้แมจะพบวา เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สัมพนัธกบัการเกิดมะเร็งกระเพาะ
อาหาร แตก็ยงัไมมีขอมูลเพยีงพอที่จะสนบัสนุนการกาํจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในกลุมคนที่ไมมี
อาการ ซึง่การตัดสินใจในการหาและกําจดัเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่อาจเปนสาเหตุของมะเร็ง
กระเพาะอาหาร ควรดูจากปจจัยอื่นประกอบ เชน เชื้อชาติ และประวัติของการเกิดมะเรง็กระเพาะ
อาหารในครอบครัว เปนตน 
 
การรกัษามะเร็งกระเพาะอาหาร 
 
 การรักษาโดยการผาตัดยงัคงเปนการรักษาหลักที่ไดผล ทัง้ในระยะเริ่มแรก และในระยะ
ลุกลาม ในระยะเริ่มแรกนัน้การผาตัดแบบ total gastrectomy มักทาํในกรณีมะเร็งอยูที่สวนบน 1 ใน 3 
ของกระเพาะ และ subtotal gastsectomy มักทาํในกรณีที่มะเร็งอยูในสวนลาง 2 ใน 3 ของกระเพาะ
อาหาร ซึง่ในระยะแรกของมะเร็งกระเพาะอาหาร (T1 และ T2) ผูปวยสามารถมีชีวิตอยูไดเกนิ 5 ป 
ประมาณ 50% นอกจากนีถ้ามะเร็งนัน้มขีนาดเล็กมาก มีกานและเปนชนิด well differentiated การทาํ 
endoscopic mucosal resection (EMR) พบวาไดผลดี โดยพบวาขอบแผลไมพบมีมะเร็งเหลืออยูถึง
รอยละ 75% และผูปวยมีชวีิตอยูรอดเกิน 5 ป ถึง 90%(38) 

 

 สําหรับมะเร็งกระเพาะอาหารในระยะลกุลามนัน้ พบวาการผาตัดสามารถทําใหอาการของ
ผูปวย โดยเฉพาะกระเพาะอาหารอุดตันจากมะเร็งดีข้ึนไดถึง 50% แตในบางกรณีที่ไมสามารถผาตัดได 
การใชเลเซอร หรือไฟฟาตัดกอนมะเร็งออกบางสวน ก็ชวยในอาการของคนไขดีขึ้นได แตมักตองทาํเปน
ระยะๆ(11) การใชเคมีบําบัดและการฉายแสงในการศึกษาพบวาไมเปลี่ยนแปลงอตัราการอยูรอดของ
ผูปวย หรือดีขึ้นเพียงเล็กนอย(39) และพบวาอาจมผีลขางเคียงจากาการรักษาเพิ่มข้ึน ดังนั้น จงึ
พิจารณาในผูปวยเปนรายๆ ไป 
 
การพยากรณโรค 
 
 ผลของการรักษาและการกลบัเปนซ้าํของโรค ขึ้นกับระยะของมะเร็งกระเพาะอาหาร โดยพบวา
การพยากรณโรคจะแยลง กรณีที่เปนระยะลุกลามและไมสามารถผาตัดได นอกจากนี้ยังพบวาชนิด
และตําแหนงของมะเร็งกระเพาะอาหารก็มคีวามสาํคัญ โดยพบวามะเร็งชนิด aneuploidy มีการ
พยากรณโรคไมดี และมะเร็งกระเพาะอาหารในสวนบนของกระเพาะอาหารมีการพยากรณโรคแยกวา
ในตําแหนงต่าํลงมา 
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 หลังการผาตัดมะเร็งกระเพาะอาหารในระยะแรก มักพบการกลับเปนซ้ําภายใน 5 ป ถงึ 80% 
ซึ่งสวนใหญมกัเกิดที่รอยตอของกระเพาะอาหาร และตอมน้ําเหลืองขางเคียง(40) ในประเทศไทย มะเร็ง
กระเพาะอาหารมักพบในระยะลุกลาม มีเพียง 1% ของผูปวยเทานั้น ที่สามารถมีชวีติอยูถึง 5 ป หลัง
ผาตัด(18) ผลการพยากรณโรคโดยรวมแสดงในตารางที่ 2.5 
 

ตารางที่ 2.5 แสดงการพยากรณโรคมะเร็งกระเพาะอาหาร 
ระยะ อัตราการอยูรอดชีวิตนาน 5 

ป 
0 100% 

1A 95% 
1B 82% 
2 55% 

3A                  30% 
3B 15% 
4 2% 

 
สรุป 
 
 ผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารในระยะแรกสวนมาก มักไมมีอาการผิดปกติ การวินิจฉัยจึงมกัทาํ
ไดยาก อยางไรก็ดีควรสงสัยหรือสืบคนหาโรคนีโ้ดยเฉพาะผูปวยที่มปีจจัยเสี่ยง ซึ่งจะสามารถชวยให
ผลการรักษาดข้ึีนมาก นอกจากนี้การพบแผลในกระเพาะอาหารนั้น ควรระวังวาอาจเกิดจากมะเร็งได 
การตัดชิ้นเนื้อในตําแหนงทีถู่กตองและปรมิาณเพยีงพอ จะชวยใหสามารถวินจิฉยัไดถูกตองมากขึ้น  
การรักษาสวนใหญ ยงัคงใชการผาตัดเปนหลักทั้งในระยะแรกและระยะลุกลาม ซึ่งในระยะลกุลามนั้น
แมไมสามารถทําใหหายขาดแตอยางนอยสามารถชวยใหอาการของผูปวยดีขึ้นได การรักษาดวยเคมี
บําบัดและการฉายแสง ยังไมพบหลกัฐานวาสามารถเพิ่มอัตราการอยูรอดของผูปวยไดชัดเจน จงึควร
พิจารณาเปนรายๆ ไป 
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การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  
 
 การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เปนปญหาสาํคัญทางสาธารณสุข พบวามกีารติดเชื้อนี้ใน
ประชากรกวาครึ่งหนึง่ของประชากรทัง้หมดในโลก และพบวาเชื้อนีม้ีความสมัพนัธกับการเกิดโรคใน
ระบบทางเดินอาหารหลายชนิด เชน แผลในกระเพาะอาหารและลาํไสเล็กสวนดโูอดีนั่ม รวมจนถงึ
มะเร็งของกระเพาะอาหาร การเขาใจถงึลกัษณะทางจุลชีววทิยา ระบาดวิทยา ตลอดจนความสัมพันธ
ของเชื้อชนิดนีก้ับโรคในระบบทางเดินอาหารอยางถูกตอง จะชวยทาํใหสามารถรกัษาคนไขในกลุมที่
ติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ไดเหมาะสม มีประสิทธิภาพ และลดการกําจัดเชือ้นี้โดยไมจําเปน ซึ่ง
สามารถลดงบประมาณการรักษาโดยรวมไดจํานวนมาก 
       

 
      รูปที่ 2.6 แสดงเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรจํานวนมากที่บริเวณมูกของเยื่อบุกระเพาะอาหาร 
 
ลักษณะทางจลุชีววทิยา 
 
 เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ถูกคนพบครัง้แรกโดย Marrhall และ Warren ใน ป ค.ศ. 1982 ซึง่
พบกลุมของแบคทีเรียคลายเชื้อแคมไพโลแบคเตอร ที่บริเวณมูกของเยื่อบุกระเพาะอาหารจํานวนมาก
ของผูปวยกระเพาะอาหารอกัเสบ(41) หลังจากนั้นพบวาเชื้อนี้มีลักษณะตางจากเชื้อแคมไพโลแบคเตอร 
คือมี flagella ที่ไชในการเคลื่อนไหว มีสวนประกอบของกรดไขมันที่แตกตางกนั และยังสามารถผลิต 
เอนไซม urease ได เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร จัดเปนแบคทีเรียกรัมลบชนดิ microaerophilic 
ลักษณะกลมเรียว บิดเปนเกลียว มี flagella ประมาณ 7 เสน เพื่อชวยในการเคลื่อนที ่เชื้อนี้มีขนาดยาว 
3.5 ไมโครเมตร และกวาง 0.5 ไมโครเมตร สามารถเจริญไดในหลอดทดลองโดยอาศัยอาหารเพาะเชื้อ
ชนิด brain heart infusion โดยนําไปเพาะเชื้อที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ในสภาวะที่มีออกซิเจน 
5% นานประมาณ 3-10 วัน 
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                           ก                                                   ข      
                                รูปที ่2.7 ภาพจากกลองจลุทรรศอิเลคตรอน 

ก. แสดงเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ซึ่งมีขนาดยาว 3.5 ไมโครเมตร และกวาง 0.5 ไมโครเมตร 
      ข. แสดงเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เกาะติดที่บริเวณเยื่อบุกระเพาะอาหาร 
 
ระบาดวิทยาและการแพรกระจายของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
 
 การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร พบไดทั่วโลกและในทุกชวงอาย ุ โดยพบวาการติดเชื้อมัก
พบบอยในประเทศกาํลังพฒันา เชนประเทศในแถบเอเชีย แอฟริกา และยุโรปตะวันออก ซึ่งพบ
ประมาณ 70% ถึง 90%  ในกลุมประเทศพัฒนาแลวจะพบอุบัติการณต่ํากวา คือประมาณ 20% ใน
ประเทศไทยมรีายงานการตดิเชื้อชนิดนี ้ 50% ถึง 60% ในชวงอาย ุ 10 ป และเพิ่มข้ึนถึง 75% ในอาย ุ
30 ป(42, 43) 
 

สําหรับการกระจายของเชื้อยังไมเปนทีท่ราบแนนอน ปจจุบันมีขอมลูจากหลายการศึกษาเชื้อ
วากลไกการระบาดของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร นาจะคลายคลึงกับการระบาดของเชื้อไวรัสตับ
อักเสบเอ คือผานทาง fecal-oral exposure(44-48) และมีรายงานวาพบการติดเชื้อผานทางการใชกลอง
สองทางเดนิอาหารรวมกนั ได 1% ถึง 3%(49) 

 
ปจจัยเสี่ยงในการติดเชื้อเชื่อวาเกิดจากหลายปจจยัรวมกัน ไดแก ลักษณะทางเศรษฐกิจ และ

สภาวะแวดลอม เชน ความแออัดและระบบสาธารณะสุขที่ยงัไมดีเพียงพอ ซึ่งปจจัยเหลานี้จะเพิ่ม
โอกาสการติดเชื้อ(50, 51) 
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Virulence factors ของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
 
 สําหรับปจจยัที่เชื่อวาอาจเปน virulence factors ของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร นั้น 
Graham และ Yamaoka ไดแบง virulence factors ออกเปน 2 กลุมใหญๆ คือปจจยัที่มีผลชวยในการ
เจริญเติบโตของเชื้อ และปจจัยที่มีผลตอการเกิดโรค ดังสรุปไวในตาราง 1 
 
ตารางที่ 2.6 ปจจัยที่สาํคัญในการเจริญเติบโตและการเกิดโรคของเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
  
ปจจัยที่มีผลชวยในการเจริญเติบโตของเชื้อ   ปจจัยที่มีผลตอการเกิดโรค 
 urease         cag 
 motility        vac 
 catalase       bab 
 adhesin       ice 
 internalization       

 
 ปจจัยทีม่ีผลในการชวยการเจริญเติบโตของเชื้อนีท้ี่สําคญัคือ urease  motility และ adhesin 
ซึ่งปจจัยเหลานี้มีความสําคญัทําใหเชื้อแบคทีเรียสามารถอาศัย และเจริญเติบโตในเยื่อบุผนังกระเพาะ
อาหารในคนได การศึกษาวิจัยในปจุบันพบวา urease ซึ่งเชื่อวาเปนปจจัยที่สําคัญในการเจรญิและ
การคงอยูของเชื้อนี้อาจไมเปนความจริงแลว เนื่องจากพบวาสามารถเพาะเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
ที่ไมมี urease และเชื้อชนิดนี้สามารถเจรญิเติบโตในกระเพาะอาหารของสัตวทดลองไดหลังจากกินเชื้อ
นี้เขาไป(52,53) ซึ่งบงชี้วานาจะมีปจจัยอ่ืนๆ ที่มีสวนสาํคัญในการเจริญเติบโตของเชื้อนี้ในกระเพาะ
อาหารของคนรวมดวย 
 
 สําหรับยนี cag A ของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร พบวามีขอมูลสนับสนนุวาเปนปจจัย
สําคัญของการเกิดโรคโดยพบวามีความสมัพันธกับการเพิ่มข้ึนของ Interleukin 8 ซึ่งเปนปจจัยที่
กระตุนใหเกิดการอักเสบขึ้น(54) และพบวาปริมาณยีน cag A ยังมีความสัมพันธกับโอกาสการเกดิแผล
ในลําไสเล็กสวนดูโอดีนมั และมะเร็งกระเพาะอาหาร(55, 56) 
 
 สําหรับยนี ice A   vac A และ bab A ยังไมมีขอมูลสนบัสนุนวามีความสัมพันธกับการเกดิโรค
ในระบบทางเดินอาหาร ซึง่สรุปไดวาปจจัยที่สาํคัญในการเกิดโรคของกระเพาะอาหาร และลําไสเล็ก
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สวนดูโอดีนมั นาจะเกิดจากหลายปจจัยรวมกนั คือจากแบคทีเรีย คนที่ติดเชื้อและสภาวะแวดลอม  
สําหรับ virulence factors ของแบคทีเรียนั้นมีสวนในการกระตุนในระยะแรกเทานัน้และไมสามารถ
บอกถึงผลที่จะตามมาได 
 
การวนิิจฉัยการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
 
การวนิิจฉัยการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สามารถทาํไดหลายวิธ ีคือ 
 

1. การสองกลองทางเดินอาหารสวนบน และตัดชิ้นเนื้อมาตรวจโดยการดูการทดสอบ
ปฏิกิรยิา urease  

 
            วิธนีี้เปนการทดสอบที่ใชบอยที่สดุในทางคลินกิในประเทศไทย สวนใหญมักตัดชิ้นเนือ้บริเวณ 
antrum ซึ่งเปนบริเวณที่พบเชื้อมากที่สุดขนาด 2-3 มิลลิเมตร จํานวน 1-2 ชิ้น และใสในชุดสําเร็จรูปรอ
ดูผลการทดสอบใน 24 ชั่วโมง การทดสอบที่เปนบวกคอืมีการเปลี่ยนสีจากสีเหลืองเปนชมพูอมแดงวิธี
นี้มีความไวสงู 93% ถึง 97% และความจําเพาะสงู 98% อยางไรก็ดีมีขอควรระวังในการแปลผลใน
ผูปวยบางกลุม เชนการไดรับยาปฏิชีวนะบางชนิดเชน amoxycillin หรือ clarithromycin เปนตน  ยาที่
มีสวนประกอบของ bismuth และยาลดกรดบางชนิด เชน ยา proton pump inhibitor ซึ่งยากลุม
เหลานี้อาจทาํใหผลการทดสอบผิดพลาดเกิดผลลบลวงได(57) 

 
2. ตรวจการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยการตรวจพบเชื้อในเยื่อบผิุวกระเพาะ

อาหารโดยกลองจุลทรรศน  
 

            วิธนีี้นัน้อาจมีความคลาดเคลื่อนได เนื่องจากขึ้นอยูกับตําแหนงที่ตัดชิ้นเนือ้ ขนาดของชิ้นเนื้อ 
และประสบการณของผูตรวจ โดยทัว่ไปคือการตัดชิ้นเนือ้จากกระเพาะอาหารสวน antrum 2 ชิ้น และ
สวน body 1 ชิ้น เพียงพอในการวินิจฉยัการติดเชื้อชนดินี้ 
 

3. การเพาะเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
 

             การเพาะเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร นั้นมีขั้นตอนที่คอนขางยุงยากตองอาศัย สภาวะพิเศษ
ซึ่งยงัไมสามารถทําไดทัว่ไปและตองใชระยะเวลานาน (1-2 สัปดาห) ในการบอกผลการตรวจ(58) 

อยางไรก็ดีการเพาะเชื้อมีขอดีคือมีความจําเพาะสงู ในประเทศไทยมโีรงพยาบาลบางแหงสามารถ
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เพาะเชื้อชนิดนี้ได เชน รพ.จุฬาลงกรณ และ รพ.ราชวถิ ี
 

4. การตรวจทาง serology   
 

การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในคนจะสามารถตรวจพบภูมิคุมกันชนิด IgM ตอเชื้อนี้
หลังการติดเชือ้ ประมาณ 14 วัน และตรวจพบภูมิคุมกนัชนิด IgG หลังการติดเชื้อประมาณ 21 วัน ซึง่
ภูมิคุมกันชนิด IgM จะลดลงในประมาณ 3 เดือน ซึง่พบวาภูมิคุมกัน 2 ชนิดนี้ไมสามารถกําจัดเชื้อชนิด
นี้ได แตสามารถใชในการตรวจหาการตดิเชื้อได ซึ่งมชีุดการตรวจสาํเร็จรูปจําหนวยทัว่ไป อยางไรก็ดี
การตรวจภูมิคุมกันไมคอยไดรับความนยิมโดยเฉพาะชนิด IgG ซึ่งไมสามารถบอกการติดเชื้อใน
ปจจุบันไดเนื่องจากจะมีระดบัอยูสูงเปนเวลานานแมวาเชื้อจะถูกกําจดัไปแลว 

 
5. การตรวจดวยวิธ ีurea breath test  
 

             วิธกีารตรวจทางเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร วธิีนี้สามารถตรวจสอบการตดิเชื้อทางลมหายใจ
โดยไมตองสองกลอง นอกจากนีย้ังมีความไวความจําเพาะและความแมนยาํสูงมาก (มากกวา95%)(59, 

60) มีวิธีการคือใหผูปวยดื่มยูเรียที่ติดฉลากดวย 13C หรือ C14 เขาไปซึ่งถาในกระเพาะอาหารของคนนัน้
มีเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร อยูเชื้อชนิดนี้จะผลิตเอนไซน urease ซึ่งจะเปลี่ยนยเูรียเกดิเปน
คารบอนไดออกไซด (ที่มีสวนประกอบของคารบอนอะตอมที่ติดฉลากอยู) ซึ่งสามารถตรวจสอบไดทาง
ลมหายใจ ดังแสดงในรูปที่ 2.8   
 
       NH2 
 
    *C = O            NH3 + *CO2 
                  urease  
        NH2 

 รูปที่ 2.8 แสดงถึงหลักการของ urea breath test (UBT) โดยใชยูเรียที่ติดฉลากดวย 13C หรือ 
C14 ซึ่งจะถูกเอนไซน urease เปลี่ยนใหอยูในรูปของคารบอนไดออกไซด ซึ่งสามารถตรวจสอบไดทาง
ลมหายใจ    
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ซึ่งการตรวจชนิดนี้มีขอดีคือไมตองทําการสองกลองหรือเจาะเลือดผูปวยและสามารถทราบ
ผลไดในเวลารวดเร็ว แตมีราคาแพง (ประมาณ 2,000 บาท) และยังไมมีใชแพรหลายทัว่ไป คาดวาจะ
เร่ิมมีการนําการตรวจชนิดนีม้าใชในประเทศไทยเร็วๆ นี ้

 
     6. การตรวจโดยใชวธิีปฏกิิริยาลูกโซโพลีเมอเรส (polymerase chain reaction หรือ 
PCR)  
 

การตรวจโดยวิธีนี้สามารถนาํชิ้นเนื้อจากกระเพาะอาหาร หรือน้าํยอยในกระเพาะอาหาร
มาตรววจหาการติดเชื้อได ซึ่งมีขอดีคือมีความไวสงู (มากกวา 95%) แตถาไมมีการควบคุมการ
ปนเปอนในหองปฏิบัติการณที่ดีพออาจพบผลบวกลวงไดเชนกนันอกจากนี้ยงัมีราคาแพง (ประมาณ 
1,500-2,000 บาท) และไมเปนที่แพรหลายทั่วไป 

 
การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และการเกิดโรคในระบบทางเดินอาหาร 
 

การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร นัน้อาจไมทําใหเกิดอาการผิดปกติเลย จนถึงทําใหเกิด
มะเร็งกระเพาะอาหาร ซึง่จะกลาวในรายละเอียดของแตละโรคดังนี้คือ 

 
1. ภาวะ asymtomatic chronic gastritis 
 
 โดยสวนใหญแลวการติดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร นัน้ไมทาํใหเกิดอาการผิดปกติจะมี
บางสวนเทานัน้ที่เกิดมีอาการอักเสบเรื้อรังของเยื่อบุกระเพาะอาหาร ซึ่งพบวาการตดิเชื้อนี้ทีท่ําใหเกิด
การอักเสบเรื้อรัง มักจะเปนกลุมที่มยีีน cag A และยีน vac A ลักษณะทางพยาธวิิทยาที่พบคือมีการ
สูญเสียตอมทีท่ําหนาที่ในการผลิตกรดของกระเพาะอาหาร (atrophy) รวมกับมีภาวะ intestinal 
metaplasia ซึ่งสวนใหญมกัจะเกิดที่บริเวณกระเพาะอาหารสวน antrum บางครัง้อาจพบทีก่ระเพาะ
อาหารสวน body และ cardia ซึ่งการสูญเสียตอมที่ทาํหนาที่ในการผลิตกรดของกระเพาะอาหาร
บริเวณ body ยังมีสวนสาํคญัที่ทาํใหความสามารถในการผลิตกรดของกระเพาะอาหารลดลง(54, 61) ซึ่ง
เชื่อวาการเกิดภาวะอักเสบเรื้อรังของเยื่อบุกระเพาะอาหารเปนปจจยัเสี่ยงที่สําคัญของการเกิดมะเร็ง
กระเพาะอาหารอีกดวย  
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2. ภาวะ non-ulcer dyspepsia 
 
 ภาวะ non ulcer dyspepsia เปนอาการที่พบไดบอยทางคลินิกซึ่งยงัไมทราบกลไกของการ
เกิดโรคที่แนชดั แตเชื่อวานาจะเปนจากหลายสาเหตุรวมกัน การศึกษาสวนใหญพบวาแมจะกําจดัเชื้อ
เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แลวอาการของผูปวยสวนใหญก็ไมไดดีข้ึนชัดเจน อยางไรก็ดีมีการศึกษาโดย
การทาํ meta-anlysis โดย McColl(62) และ Jaakkimainen(63) พบวาการกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร 
ไพโลไร ในกลุมผูปวย non-ulcer dyspepsia  ทําใหอาการของผูปวยดีข้ึน แตเนื่องจากจาํนวน
ประชากรของการศึกษายังไมมากพอจงึยงัไมสามารถสรุปได และปจจุบันยงัไมแนะนําใหกําจัดเชือ้เฮลิ
โคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยกลุมนี ้
 
3. แผลเปปตคิ 
 
 ปจจุบันกลไกของการเกิดแผลเปปติคมีความเขาใจมากขึ้น และสรุปไดวาแผลเปปติคเกิดจาก
สาเหตุการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และการศึกษาในระยะยาวพบวาถาสามารถกาํจัดเชือ้ชนิดนี้
ได แผลเปปติคก็สามารถหายขาดได อยางไรก็ดีนอกจากการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แลวยังมี
ปจจัยอื่นๆ คือปจจัยจากผูติดเชื้อ และสภาวะแวดลอมก็เปนปจจยัรวมที่สําคัญในการเกิดโรค(64, 65) 
การศึกษาในระยะตอมาพบวามกีารเพิ่มข้ึนของแผลที่ไมพบการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร หรือมี
ประวัติการใชยากลุม NSAIDs รวมดวย ซึ่งเรียกวาแผลเปปติค ที่ยงัไมทราบสาเหตุ (idiopathic ulcer 
หรือ แผลเปปติคที่ไมพบการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร) โดยเฉพาะในประเทศสหรัฐอเมริกา ซึ่งยัง
ไมทราบกลไกการเกิดแผลชนิดนี ้มีบางการศึกษาตั้งสมมุติฐานวาอาจเกิดจากภาวะกรดที่หลัง่มากกวา
ปกติ หรือม ี gastric emptying time เร็วกวาปกติแตก็ยังไมมกีารพิสูจน สาํหรับในประเทศไทย
การศึกษาโดยหนวยทางเดินอาหาร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ พบวาแผลเปปติคที่ยังไมทราบสาเหตุนี้
พบประมาณ 6% ของแผลเปปติคทั้งหมด ในอนาคตคาดวาจะมีการพบแผลชนิดนี้มากขึน้ ซึ่งมี
แนวโนมที่จะรักษาหายยาก และตองการใชยาในกลุม proton pump intubitor (PPI) ในปริมาณที่สูง
และนานขึ้น สําหรับการใชยาลดกรดในกลุมอ่ืนๆ มักใชไมคอยไดผลและมีแนวโนมการเกิดแผลซ้ํา
คอนขางสงู(66) 

 
4. ภาวะ gastroesophageal reflux disease (GERD)   
 
 ความสัมพันธระหวางการตดิเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และกลไกการเกิด GERD กําลงัเปน
สิ่งทีน่าสนใจโดยพบวาถามกีารติดเชื้อชนดินี้ที่บริเวณกระเพาะอาหารสวน body โดยเฉพาะชนิดที่มี
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ยีน cag A มีแนวโนมที่จะลดโอกาสการเกิด GERD ได โดยเชื่อวาการที่มกีารอักเสบบริเวณกระเพาะ
อาหารสวน body จะลดการหลั่งกรดจากกระเพาะอาหารไดเทียบเทากบัการรับประทานยาลดกรดใน
ปริมาณนอย(54, 61) ซึ่งการกาํจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในคนไขกลุมนี้จะทาํใหอาการของ GERD 
เปนมากขึ้น ทําใหมีคําแนะนําวาไมควรกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในคนที่มีแนวโนมจะเกดิ 
GERD อยางไรก็ดีมีขอมูลพบวาอัตราเสี่ยงของการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารจากการติดเชื้อเฮลิโค
แบคเตอร ไพโลไร นั้นสูงกวาการเกิดมะเรง็หลอดอาหารในกลุมที่ไมมกีารติดเชื้อ อยางไรก็ดีในปจจุบัน
ยังไมแนะนาํใหกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในกลุมผูปวย GERD และจําเปนตองอาศยัขอมูล
เพิ่มเติมเพื่อหาขอสรุปตอไป 
 
5. มะเร็งกระเพาะอาหาร 
 
 การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยเฉพาะชนิดทีม่ียีน cagA และ vacA เปนระยะเวลา
นาน เพิ่มโอกาสของการเกิด atrophy และ metaplasia ของเยื่อบุกระเพาะอาหาร ซึง่จะเกิด 
dysplasia ตามมา และกลายเปนมะเร็งกระเพาะอาหารในที่สุด ซึ่งปจจุบนัยงัไมทราบระยะเวลาที่
แนนอน(67)  
 

สําหรับกลไกของการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารจากการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  
มีขอมูลจากหลายการศึกษา เชน อาจเกิดจาก neutrophil activation และ ภาวะhypochlorhydria 
รวมกับ ascorbic acid และ apoptosis รวมกับ hyperproliferation เปนตน นอกจากนีย้ังมีปจจยัอื่น 
เชน ประวัตโิรคมะเร็งกระเพาะอาหารในครอบครัว ซึ่งทาํใหมีความเสี่ยงในการเกดิมากกวาคนปกติ 
1.5-3 เทา และพบวาปจจยันี้มีแนวโนมเกี่ยวของกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในครอบครัว 
สําหรับในประเทศไทยมกีารศึกษาผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร 271 คน พบวาสวนใหญอายุเฉลี่ย 50-
70 ป ซึ่งสวนใหญมกัเปนชนิด adenocarcinoma(68) แตในการศกึษานี้ไมไดกลาวถงึความสัมพันธ
ระหวางการตดิเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร กับมะเรง็กระเพาะอาหาร อยางไรก็ดีการศึกษาในระยะ
ตอมาพบอุบัตกิารณการติดเชื้อชนิดนี้ในมะเร็งกระเพาะอาหารถึง 80%(19) 
 
 การรักษาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารพบวาสามารถลด
การอักเสบของเยื่อบุผวิกระเพาะอาหาร อัตราการเกิด apoptosis และภาวะ intestinal metaplasia ได 
ซึ่งปจจัยเหลานี้ชวยลดโอกาสการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร อยางไรก็ดีมีบางการศึกษาพบวาแมจะ
กําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แลว แตก็ยังไมสามารถลดอัตราการเกิด intestinal metaplasia ได 
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โดยเฉพาะในเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่มยีืน cag A(70-71) ในปจุบันแนะนํา ใหกําจัดเชื้อเฮลิโคแบค
เตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเรง็กระเพาะอาหารระยะเริ่มแรก เนื่องจากมหีลายขอมูลสรุปถึงความสมัพันธ
ของการติดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร กับมะเร็งกระเพาะอาหาร และคาใชจายในการกําจัดเชือ้เฮลิโค
แบคเตอร ไพโลไร ไมแพงนกั(72)  
 
6. มะเร็งตอมน้ําเหลืองชนิด Mucosal associated lymphoid tissue (MALToma) 
 
 เร่ิมมีการศึกษาคนพบความสัมพันธของการเกิด MALToma และการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร 
ไพโลไร ในป ค.ศ. 1988 โดยพบวาอัตราการเกิดของ MALToma สัมพันธกับอุบัตกิารณของการติดเชื้อ
เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และเชื้อนี้สามารถกระตุนใหเกิดมะเร็งตอมน้ําเหลืองไดในหนูทดลอง และ
พบวาเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร กระตุนใหเกิดการสราง chemokine BCA-1 ซึ่งสารชนิดนี้พบไดสูง
ในผูปวย MALToma และที่สําคัญที่สุดคือเมื่อกําจัดเชื้อชนิดนี้แลวผูปวย MALToma มีอาการดีขึ้น 
สําหรับ MALToma ซึ่งสามารถหายขาดไดจากการกําจดัเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มักจะมีขนาดไม
ใหญหรือนนูมาก อยูบริเวณผิวและไมมกีารกระจายไปบริเวณอื่น พบวาลักษณะดังกลาวนี้มนีอยกวา
รอยละ 10 ของทัง้หมด ซึง่ถามีลักษณะตางไปจากนี้ควรใหรักษาชนิดอ่ืนๆ เชนยาเคมีบําบัด การผาตัด 
หรือฉายแสง รวมดวย อยางไรก็ดพีบวาถามีการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เกิดขึ้นใหม 
เซลลมะเร็งก็จะเจริญตามมาอยางรวดเร็ว จึงควรมีการเฝาระวงัการกลับเปนซ้ําของเนื้องอกและการติด
เชื้อซํ้าของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เปนระยะๆ ทุก 1-2 ป(73-75) 
 
การรักษาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 

 
 สําหรับการกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่เปนสาเหตุของโรคในระบบทางเดินอาหารนั้น 
ทางสมาคมแพทยทางเดนิอาหารแหงประเทศไทยแนะนาํใหใชยากลุม PPI base triple regimen นาน 
7 วัน ซึ่งไดผลมากกวา 80% ในการกําจดัเชื้อ ดังแสดงในตารางที่ 2 ในกรณีที่การกําจัดเชื้อคร้ังแรก
ลมเหลว สูตรที่มียา clarithromycin และ amoxycillin อาจใหสูตรยาเดิมซ้ําไดอีก กรณีที่สูตรยาเดิมมี 
metronidazole แนะนาํใหเปลี่ยนเปน amoxycillin หรืออาจพิจารณาเปลี่ยนยาลดกรดกลุม PPI เปน 
ranitidine bismuth citrate แทน และใหนานขึน้เปน 14 วัน สําหรบัในประเทศตะวันตกนัน้การกําจัด
เชื้อในครั้งแรกคลายคลึงกับในประเทศไทย แตมักจะนาน 10-14 วัน และถาการกําจัดเชื้อครั้งแรก
ลมเหลว แนะนําใหใช quadruple regimen ในการรักษาครั้งตอไป 
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ตารางที่ 2.7 แสดงสูตรยากาํจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่แนะนําโดยสมาคมแพทยทางเดนิ
อาหารแหงประเทศไทย 
 

Lansoprazole (30 mg bid pc) or 
Omeprazole (20 mg bid pc) or 

Ranitidine bismuth citrate  
(400 mg bid pc) 

 
+ Clarithromycin 
(500mg bid pc) 

Amoxycillin 
(1,000mgbid pc) 

or 
Metronidazole  

(400 mg bid pc) 
*  ระยะเวลาทีใ่หนาน 7 วัน 
 
การกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรโดยวิธี quadruple 
 

 การใหยา omeprazole( 20 มก วนัละ 2  คร้ัง)  รวมกับยา bismuth citrate (120 มก วันละ 4 
คร้ัง) metronidazole (500 มก วันละ 3 คร้ัง) และ tetracycline (500 mg วันละ 4 คร้ัง) นาน 2สัปดาห 
ประสบความสําเร็จในการกาํจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ไดมากกวา 94% ถงึ 98% และยังมี
ประสิทธิภาพสูง แมจะมเีชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่เปนชนิดดื้อตอยา  metronidazole อยางไรก็ดี
การรักษาโดยใชวิธี quadruple จะมีความคุมทนุและเหมาะสมเฉพาะสําหรับผูปวยที่ลมเหลวจากการ
รักษาดวยยาตํารับอ่ืนๆ หรือในรายที่มหีลักฐานวามีเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ทีด่ื้อตอยา 
metronidazole เทานัน้(76,77) 
 
การติดเชื้อซํ้าของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
 

 การติดเชื้อซํ้าของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร หลังการกําจัดเชื้อคร้ังแรกแลวนัน้พบไดนอย
มากการติดเชือ้ซํ้าสวนใหญมักเกิดจากไมสามารถกําจัดเชื้อไดหมดในครั้งแรก (recrudescence) มาก
ที่สุด ในผูใหญการติดเชื้อซํ้าพบไดนอยกวา 2% ตอป ซึ่งมีโอกาสเทากับการติดเชื้อครั้งแรกในวยัผูใหญ
เทานัน้(78) 
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คําแนะนํา 
 

1. ควรมีการประเมินเรื่องขนาดของยา ระยะเวลาการใหยาและความรวมมือในการรับ 
ประทานยาของคนไขวาถูกตองหรือไมกอนจะคิดถึงภาวะเชื้อด้ือตอการรักษา 
 2.  ถาการกําจัดเชื้อครั้งแรกลมเหลวแนะนําใหทาํการเพาะเชื้อและตรวจดูความไวของเชื้อเฮลิ
โคแบคเตอร ไพโลไร ตอยาปฏิชีวนะแตละชนิดเพื่อวางแผนการรักษาที่ถูกตองตอไป 
 
สรุป 
 

 การศึกษาวิจยัเกี่ยวกับเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในปจจุบันไดกาวหนาไปมาก มีความรู
ความเขาใจเกีย่วกับตัวเชื้อเองและการเกดิโรคทางคลนิกิเกิดขึ้นอยางมากมาย อยางไรก็ดีพบวาการติด
เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ไมใชสาเหตเุดียวของการเกิดโรค ปจจัยจากตัวผูปวยและสภาวะแวดลอม
ก็มีความสําคญั ดังจะเหน็ไดจากมีการคนพบแผลเปปติคที่ไมพบการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
เพิ่มมากขึ้น ซึง่ยังเปนปญหาของการรักษาตอไปในอนาคต สําหรับการรักษานัน้คงใช triple regimen 
เปนหลกั จะเหน็ไดวาการกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในภาวะที่เหมาะสมเปนสิง่สําคญัยิ่ง 
เพราะนอกจากจะเพิ่มประสทิธิภาพในการรักษาโรคนัน้ๆ แลวยงัชวยลดภาระคาใชจายของผูปวย
โดยรวมไดจํานวนมาก 
 
ความสาํคัญของอินเตอรลิวคินชนิดตางๆ เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และมะเร็งกระเพาะ
อาหาร 
 

หลังจากที่มีการคนพบเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่บริเวณมูกของเยื่อบุผิวกระเพาะอาหาร 
โดย Warren และ Marshall ในป ค.ศ. 1983 ไดมีการศึกษาตอมาและพบวาเชื้อนี้เปนสาเหตุของการ
เกิดโรคที่สําคัญในระบบทางเดินอาหารหลายโรค เชน โรคกระเพาะอาหารอักเสบเรื้อรัง แผลใน
กระเพาะอาหารและลําไสเล็กสวนดูโอดีนมั และที่สําคัญคือมะเร็งกระเพาะอาหาร(79) อยางไรก็ดีแมวา
ในปจจุบันยังไมทราบเกี่ยวกับพยาธิสรีรวิทยาของการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร แตเชื่อวาการติดเชื้อ
เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในบริเวณกระเพาะอาหาร จะกระตุนใหเกิดการอักเสบเรื้อรังของกระเพาะ
อาหาร ซึ่งเปนสาเหตุที่สําคัญอยางหนึ่ง(80-82) จากการศึกษาพบวามีความสัมพันธระหวางการติดเชื้อเฮ
ลิโคแบคเตอร ไพโลไร และการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร(83-84) ในป1994 องคการอนามัยโลกและ
สถาบันวิจัยมะเร็งนานาชาติ จึงไดจัดใหเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เปนสารกอมะเร็งประเภทที่ 1 (85) 

พยาธิกําเนิดของการเกิดมะเร็งกระเพาะอาการจากเชื้อดังกลาวยังไมสามารถสรุปออกมาไดแนชัด แต
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จากหลักฐานตาง ๆ เชื่อวา การติดเชื้อดังกลาวเปนเวลานาน ทําใหเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร ดังแสดง
ในรูปที่ 2.9 

 
 
 Normal                beta carotene 
  

Superficial gastritis  
  
       H. pylori, Salt  atrophic gastrirtis  Metaplasia     Dysplasia      Carcinoma 
 
  
 
 
 

 
อุบัติการณการติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารแตกตางกัน

แลวแตละการศึกษา บางการศึกษาพบสูงถึง 94% (87)แตจากการศึกษาที่เปน meta-analysis (83) พบ 
80% ในประเทศไทยจากการศึกษาที่เปนการศึกษาแบบยอนหลัง 2 การศึกษา พบ 68% (88) และ 31% 
(89) ซึ่งเปนอุบัติการณที่ต่ํา เนื่องจากจํานวนผูปวยที่ทําการศึกษามีจํานวนนอยและวิธีการวินิจฉัยการ
ติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มีความไวต่ํา  

 
การติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ตั้งแตอายุนอยจะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดมะเร็ง

กระเพาะอาหาร ในขณะที่การติดเช้ือดังกลาวในคนอายุมากจะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดแผลเปปติค 
(90) การศึกษาในตางประเทศพบวาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มีความสัมพันธกับการเกิด
มะเร็งกระเพาะอาหารในตําแหนงที่ไมไช cardia(83) แตจากการศึกษาโดย นฤมล วิเศษโอภาส พบวา 
ตําแหนงของมะเร็งกระเพาะอาหารไมมีความสัมพันธกับการติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรในผูปวย
ไทย(89) อยางไรก็ดีการศึกษาในระยะตอมารวมถึงการศึกษาแบบ meta-analysis พบวาการติดเชื้อ เฮลิ
โคแบคเตอร ไพโลไร มีความสัมพันธกับมะเร็งกระเพาะอาหารทั้งชนิด intestinal และ diffuse (83,91-93) 

 
มะเร็งกระเพาะอาหารระยะตน (early gastric cancer) จะตรวจพบเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโล

ไร ไดมากกวามะเร็งกระเพาะอาหารที่เปนมาก (advance gastric cancer) เนื่องจากเชื่อวาเชื้อนี้จะ

Salt 
N- nitroso carcinogens 

Chronic inflammation and 
reactive oxygen species 

Gastric ascorbic acid 

รูปที่ 2.9 สมมุติฐานในการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารจากเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร(86) 
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เจริญเติบโตอยูในเยื่อบุกระเพาะอาหารที่มี severe atrophy หรือ intestinal metaplasia ไดยาก(94-95) 
มีบางการศึกษา(96-98) พบวาไมมีความแตกตางกัน อยางไรก็ดีเนื่องจากแตละการศึกษามีผูปวยจํานวน
นอย และเมื่อไดรวมการศึกษาดังกลาวทําเปน meta-analysis (83) พบวาผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร
ระยะเริ่มตน (early gastric cancer) จะตรวจพบเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มากกวาผูปวยในมะเร็ง
กระเพาะอาหารที่เปนมาก (advance gastric cancer) หลายการศึกษาในระยะตอมาพบวามีการ
สราง proinflammatory cytokines หลายชนิดบริเวณที่มีการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เชน 
อินเตอรลิวคินชนิดที่ 8 ซึ่งจะกระตุนใหมีการรวมตัวกันของเม็ดเลือดขาว ชนิดนิวโทรฟล และลิมไฟไซท
ทําใหเกิดการอักเสบเรื้อรังขึ้น(99) การที่เซลลของกระเพาะอาหารถูกกระตุนโดย cytokines เหลานี้เปน
ระยะเวลานานจะทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของระบบภูมิคุมกัน และกระตุนการทํางานที่ผิดปกติของ
เซลลโดยเฉพาะในระยะ transcription และอาจกลายเปนเซลลมะเร็งในที่สุด นอกจากนี้การศึกษาที่
ผานมาพบวาเซลลมะเร็งกระเพาะอาหารในหลอดทดลองสามารถหลั่ง cytokines บางชนิดเชน 
อินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ TNF∝ ได(100) และในบริเวณรอบๆ เซลลมะเร็งกระเพาะอาหารเอง
ยังพบมีการรวมกลุมที่ผิดปกติของเม็ดเลือดขาวโดยเชื่อวาเซลลมะเร็งสามารถกระตุนใหเกิดการ
รวมกลุมนี้ได ทั้งจากตัวมันเองหลั่งสาร chemotactic factor(101) และจากกระบวนการสราง cytokines 
ชนิดตางๆ นั่นเอง(100) มีบางการศึกษาเทานั้นที่พบวาระดับของ อินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา และ 6 
อาจมีระดับสูงขึ้นในซีร่ัมของผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร(10,102) โดยไมไดเปรียบเทียบกับผูปวยแผลใน
กระเพาะอาหาร อยางไรก็ดีนอกจากเซลลมะเร็งกระเพาะอาหารแลว มะเร็งชนิดอื่นๆ เชน transitional 
cell cancer ของกระเพาะปสสาวะหรือมะเร็งของไตก็สามารถหลั่ง cytokines หลายชนิดที่มีผลกระตุน
ใหเกิดการอักเสบเร้ือรังได แตพบวาสามารถสรางไดเพียงบาง cell lines เทานั้น และมีปริมาณเพียง
เล็กนอย(103) ในปจจุบันนี้ยังไมมีการศึกษาที่สามารถประเมินความสําคัญที่ชัดเจนของ อินเตอรลิวคิน
ชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในกลไกการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารที่ชัดเจนโดยเฉพาะในแงปริมาณของ 
อินเตอรลิวคิน ที่เก็บขอมูลจากผูปวยโดยตรง และไมมีการเปรียบเทียบกับผูปวยแผลในกระเพาะ
อาหารมากอน ซึ่งยังคงตองการขอมูลเพิ่มเติมเพื่อเพิ่มความรูและความเขาใจกลไกในการเกิดมะเร็ง
กระเพาะอาหารตอไป 
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บทที่ 3 
 

วัสดุและวธิีการ 
 
 
ประชากรที่ศกึษา 
 
 ประชากรเปาหมาย (population) คือ ผูปวยทีม่ีอายุมากกวา 15 ป ที่ตรวจพบวามมีะเร็ง
กระเพาะอาหาร มีแผลในกระเพาะอาหารหรือผูปวยกลุมอาการ NUD โดยการสองกลองทางเดนิ
อาหารสวนบน และตรวจพบวามกีารติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในกระเพาะอาหาร 
 
 ประชากรตัวอยาง ผูปวยทีม่ีอายุมากกวา 15 ป ที่ตรวจพบวามีมะเร็งกระเพาะอาหาร แผลใน
กระเพาะอาหารหรือผูปวยกลุมอาการ NUD โดยการสองกลองทางเดินอาหารสวนบน ผูปวยทีม่ารับ
การตรวจรักษาทีห่นวยทางเดินอาหาร โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ โรงพยาบาลศริิราช โรงพยาบาล
รามาธิบดี โรงพยาบาลราชวิถี โรงพยาบาลตํารวจ โรงพยาบาลวชิระ โรงพยาบาลมหาราชนคร
เชียงใหม โรงพยาบาลศรีนครินทร (ขอนแกน) และโรงพยาบาลสงขลานครินทร 
 
 เกณฑในการคัดเลือกผูปวย  

1. ผูปวยที่มีอาการ dyspepsia และมีขอบงชี้ที่ชัดเจนจากคําแนะนําของสมาคมทางเดนิ
อาหารแหงประเทศไทยวาจาํเปนตองไดรับการสองกลองทางเดนิอาหารสวนบนเพื่อ วินิจฉยัโรค 

2. ตองไมเคยไดรับการกําจัดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มากอน 
3. ตองไมมีโรคอื่นๆ ที่รุนแรงรวมอยูดวย 
 
เกณฑในการคัดออก  
1. ผูปวยที่มีเลือดออกที่ทางเดนิอาหารสวนบน 
2. ไดรับยาที่ลดกรดบางชนิด เชนยาลดกรดกลุม proton pump inhibitor หรือยาปฏชิีวนะ 

ซึ่งอาจมีผลตอการวนิิจฉัยการติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  
3. มีโรครวมอื่นๆ ที่รุนแรง 
4. ไดรับยาจากโครงการวิจยัอืน่ๆ ภายใน 30 วนักอนเขารวมงานวจิัยครั้งนี ้
5. มีประวัติเลือดออกงาย (bleeding tendency) หรือไดรับยาในกลุม nonsteroidal 

antiinflammatory drugs (NSAIDs) 
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ขนาดตัวอยาง 
  
 ผูปวยที่มีอายมุากกวา 15 ป และตรวจพบมีมะเร็งกระเพาะอาหารจํานวน 50 คน ผูปวยแผล
ในกระเพาะอาหาร 50 คน และผูปวยกลุมอาการ NUD 50 คน ซึ่งขนาดตัวอยางในครั้งนี้คํานวณโดยใช
โปรแกรม SigmaStat version 2.03. 
 
วิธีการ 
 

1. ผูปวยไดรับการสองกลองทางเดินอาหารสวนบนโดยแพทย และตัดชิน้เนื้อบริเวณ antrum 
และ body ตําแหนงละ 2 ชิ้น และรอบแผลจํานวน 6 ชิ้น ในผูปวยที่ตรวจพบแผลในกระเพาะอาหาร 
สําหรับผูปวยกลุมอาการNUD จะตัดชิ้นเนื้อที่บริเวณ antrumจํานวน 3 ชิ้น และ body จํานวน 2 ชิ้น 
โดยไดรับคํายินยอมจากผูปวยทกุคนเปนลายลักษณอักษร 

2. ผูปวยทุกคนจะไดรับการเจาะเลือดปริมาณ 3 ซีซี และนําไปเก็บทีอุ่ณหภูมิ -80 องศา
เซนติเกรดจนกระทัง่นาํมาใช ในการตรวจหาระดับอินเตอรลิวคินชนิดที ่1เบตา 6 และ 8 ในซีร่ัม โดยวธิ ี
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (R&D Systems Minneapolis, MN)ซึ่งการตรวจ
ชนิดนี้มีความไว (sensitivity) ของการตรวจอยูที่ 10.2 พิโคกรัมตอมลิลิลิตร สําหรบัอินเตอรลิวคนิชนิด
ที ่ 1เบตา และ 6 และ 24 พิโคกรัมตอมลิลิลิตรสําหรับอินเตอรลิวคนิชนิดที ่ 8. หลังจากนัน้ซีร่ัมที่เหลือ
จะทาํการตรวจโดยนํา้เหลืองวทิยาเพื่อหาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยวิธ ี ELISA (HM-
CAP; Enteric Product Inc., Westbury, NY). ตอไป 

3. ชิ้นเนื้อจํานวน 1 ชิ้นที่ไดจากตําแหนง antrum และ body ในกระเพาะอาหารจะถกูสงไป
เพาะเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยปายชิน้เนื้อลงบนอาหารเพาะเชื้อชนิด BHI-YE (Brain Heart 
Infusion-Yeast Extract) และเก็บไวในภาวะ microaerophilic เปนเวลานาน 3-7 วัน ชิ้นเนื้อทีเ่หลือ
จากการเพาะเชื้อ จะนาํไปตรวจการทําปฏกิิริยายูริเอส และทําการ extract DNA เพิ่มเติม เพื่อใชใน
ปฏิกิริยาลูกโซไพลีเมอเรส ในการเพิ่มจํานวนยนี vacA เพื่อตรวจหาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร
(104) 

4. ชิ้นเนื้อช้ินที่ 2 จากตาํแหนง antrum และ body ของกระเพาะอาหาร และชิ้นเนื้อจากขอบ
แผลจํานวน 5 ชิ้น จะถูกสงไปยังภาควชิาพยาธิวทิยา เพื่อตรวจดูวามีการติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโล
ไร ที่บริเวณเยื่อบุของกระเพาะอาหาร และตรวจดูเซลลมะเร็งกระเพาะอาหารจากชิ้นเนื้อทีไ่ดจาก
บริเวณขอบแผล โดยชิ้นเนือ้จะทําการ fixed ใน 10% buffered formalin และ embedded ใน 
paraffin และจะทาํการตัดชิน้เนื้อใหมีขนาด 4-ไมโครเมตร และยอมดวย hematoxylin & eosin และ 
modified Giemsa stains หลังจากนัน้ชิ้นเนื้อทัง้หมดจะไดรับการตรวจโดยพยาธิแพทยซึ่งจะไมทราบ
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ขอมูลทางคลินิกและวิธีการยอมชิ้นเนื้อ (blinded study) นอกจากนีพ้ยาธิแพทยจะทําการตรวจความ
หนาแนนของเม็ดเลือดขาวบริเวณขอบแผลเพิ่มเติมในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร (the activity of 
gastritis by neutrophil infiltration) โดยใชหลักเกณฑของ updated sydney system(105)ซึ่งมเีกณฑ 
คะแนน 0 (absent/normal) ถึง 3 (maximum) 

5. ชิ้นเนื้อ 1 ชิ้น ที่ตําแหนง antrum ของกระเพาะอาหารจากผูปวยกลุมอาการNUD และชิ้น
เนื้อที่เหลือจากขอบแผลอีก 1 ชิ้น จะถกูนําไปหาระดบั อินเตอรลิวคินชนิดที ่ 1เบตา 6 และ 8 ใน
เนื้อเยื่อโดยสกัดโปรตีนดวยวิธี hand homogenizer ในน้าํยา PBS และปนแยกตกตระกอนที่ความเรว็ 
6,000 รอบตอนาทีเปนเวลา 8 นาที หลังจากนัน้นําสวนของ supernatant ประมาณ 3 ซซีีแยกออกมา
และนําไปเก็บที่อุณหภูมิ -80 องศาเซนติเกรดจนกระทัง่นาํมาใช การวัดระดับโปรตีนนัน้ใชวิธ ี ELISA 
(Bio-Rad, Richmond, CA) และ การวัดระดับอินเตอรลิวคินชนิดตางใชวิธ ี ELISA (R&D Systems, 
Minneapolis, MN) (106)  

6. การวนิิจฉัยการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สามารถตรวจไดโดยการเพาะเชื้อ หรือการ
ตรวจพบโดยวธิีการตางๆอยางนอย 2 วิธดีังนี้ ปฏิกิริยาลูกโซไพลีเมอเรส การตรวจพบเชื้อนีโ้ดยวธิีจุล
พยาธิวทิยา การตรวจปฏิกิริยายูริเอสไดผลบวก หรือการตรวจโดยนํ้าเหลืองวิทยา 

 
การเก็บรวบรวมขอมลู  

 
บันทกึ ชื่อ อายุ เพศ หมายเลขประจําตัวผูปวย และผลที่ไดจากการวัดระดับอินเตอรลิวคิน

ชนิดที ่ 1เบตา 6 และ 8 ในซีร่ัม และในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารที่ไดจากผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร 
ผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร และผูปวยกลุมอาการ NUD นอกจากนี้จะบนัทกึผลของการเพาะเชื้อเฮลิ
โคแบคเตอร  ไพโลไร การตรวจพบเชื้อนี้โดยวิธีจุลพยาธวิิทยา การตรวจปฏิกิริยายูริเอส การตรวจ
ปฏิกิริยาปฏิกริิยาลูกโซไพลีเมอเรส หรือการตรวจโดยนํ้าเหลืองวิทยาของผูปวยแตละคน 

 
การวิเคราะหขอมูล  
 
 การสรุปขอมูลเปนขอมูลเชงิปริมาณ (quantitative data) วัดผลเปนระดับของอินเตอรลิวคิน
ชนิดที ่1เบตา 6 และ 8 ในซีร่ัม และในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร และวัดผลเปนรอยละของการติดเชือ้  เฮ
ลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในกระเพาะอาหารของผูปวยแตละกลุม และหาความสัมพนัธระหวางระดับของ
อินเตอรลิวคินชนิดตางๆ ทั้งในซีร่ัม และเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารที่
สัมพันธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยใช chi-square และ man-whitney rank sum test 
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สําหรับ receiver operating characteristic curve (ROC curve) ใชในการหาระดับที่เหมาะสมของ
อินเตอรลิวคินแตละชนิดในการประเมนิโอกาสการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร และใช multiple logistic 
regression analysis ในการปรับ อายุ เพศ และชนิดของโรค โดยใชผูปวยกลุมแผลในกระเพาะอาหาร
และผูปวยกลุม NUD เปนกลุมเปรียบเทยีบ  
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

 
ผูปวยเขารวมการวิจยัทัง้หมดจํานวน 172 ราย แบงเปนเพศหญิง 79 ราย เพศชาย 93 ราย ดงันี ้

1. ผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร 50 รายแบงเปน เพศหญงิ 22 ราย เพศชาย 28 ราย อายุ
เฉลี่ย 60.3 ป 

2. ผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร 69 ราย แบงเปน เพศหญิง 23 ราย เพศชาย 46 ราย อายุ
เฉลี่ย 62.8 ป 

3. ผูปวยกลุมอาการ NUD 53 ราย แบงเปน เพศหญิง 34 ราย เพศชาย 19 ราย อายเุฉลี่ย 
45.8 ป 
 

ขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่นาํมาศึกษาในครั้งนี้พบวา ผูปวยในกลุมมะเร็งกระเพาะอาหาร และ
ผูปวยแผลในกระเพาะอาหารไมมีความแตกตางกนัทั้งในดาน เพศ อายุ และอัตราการติดเชื้อ   เฮลิโค
แบคเตอร ไพโลไร อยางไรกด็ีในผูปวยกลุมอาการ NUD นั้นมีอายุ และเพศแตกตางจากผูปวย 2 กลุม
แรก ดังนั้นกอนการเปรยีบเทียบระวางผูปวยแตละกลุมจะใช multiple logistic regression analysis 
ในการปรับ อายุ เพศ และชนิดของโรค สําหรับขอมูลพืน้ฐานของผูปวย แสดงดังตารางที ่4.1 
 
ตารางที่ 4.1 แสดงขอมูลพืน้ฐานของผูปวยทีเ่ขารวมการวิจัย 

 ผูปวยมะเร็งกระเพาะ
อาหาร 

ผูปวยแผลในกระเพาะ
อาหาร 

ผูปวย NUD 

จํานวน 50 69 53 
เพศชาย/เพศหญิง 28/22 46/23** 19/34 
อายุเฉลี่ย (±SD) 60.3 ± 13.2* 62.8 ± 12.7* 45.8 ± 16.4 

พิสัยอาย ุ 33-85 29-85 19-83 
H. pylori infection 87%* 80%* 47% 

*p< 0.001 เมือ่เปรียบเทียบกับผูบวย กลุมอาการ NUD, **p<0.05 เมือ่เปรียบเทียบกับผูบวย กลุม 
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อาการ NUD  
 

ในการศึกษาครั้งนี้พบวาผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารสวนใหญมาพบแพทยดวยอาการ
dyspepsia (60%) นํ้าหนกัลด (64%) และคลื่นไสอาเจียน (56%) นอกจากนีจ้ะเห็นวามีผูปวยมะเร็ง
กระเพาะอาหารจํานวนไมนอยที่มาดวยอาการคลํากอนไดในทอง (38%) ซึง่แสดงถึงระยะลุกลามของ
มะเร็งกระเพาะอาหารแลว สําหรับผูปวยแผลในกระเพาะอาหารสวนใหญมาพบแพทยดวยอาการ
dyspepsia (74%) และคลื่นไสอาเจียน (46%) ในผูปวยกลุมอาการ NUD สวนใหญมาพบแพทยดวย
อาการ dyspepsia(94%) ซึ่งแสดงรายละเอียดในตารางที่ 4.2 สําหรับการการติดเชื้อเฮลโิคแบคเตอร 
ไพโลไร นัน้พบวาผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารมีการตดิเชื้อสูงที่สุดคอื 87% ผูปวยแผลในกระเพาะ
อาหาร และผูปวยกลุมอาการNUDมีการติดเชื้อ 80% และ 47% ตามลําดับ ผูปวยมะเร็งกระเพาะ
อาหาร และผูปวยแผลในกระเพาะอาหารมีการติดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สูงกวาผูปวยกลุม
อาการ NUD อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ ดังแสดงในตารางที ่4.1 อยางไรก็ดีผลการตรวจการติดเชื้อเฮลิ
โคแบคเตอร ไพโลไร นัน้ขึ้นอยูกับวธิีการตรวจ ซึง่แสดงรายละเอียดในตารางที ่ 4.3 สําหรับการศึกษา
คร้ังนี้การวินิจฉัยการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ใชการเพาะเชื้อ หรือการตรวจพบโดยวิธีการอยาง
นอย 2 วิธดีังนี้คือ ปฏิกิริยาลูกโซไพลีเมอเรส การตรวจพบเชื้อนี้โดยวิธีจุลพยาธวิิทยา การตรวจ
ปฏิกิริยายูริเอสไดผลบวก หรือการตรวจโดยนํ้าเหลอืงวทิยา ซึ่งผลการวนิิจฉัยดังกลาวนี ้ ถือเปน
มาตราฐานของการศึกษาการที่เกี่ยวของกบัติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร(106) 

 
ตารางที่ 4.2 แสดงอาการนาํของผูปวยแตละกลุมที่เขารวมการวิจัย 

 ผูปวยมะเร็งกระเพาะ
อาหาร 

ผูปวยแผลในกระเพาะ
อาหาร 

ผูปวย NUD 

จํานวน 50 69 53 
อาการdyspepsia 30(60%) 51(74%) 50(94%) 
คลื่นไส/อาเจียน 28(56%) 32(46%) 24(45%) 
เบื่ออาหาร 24(48%) 12(17%) 8(15%) 
นํ้าหนกัลด 32(64%) 10(14%) 2(4%) 
ภาวะซีด 14(28%) 9(13%) 0 

คลํากอนไดในทอง 19(38%) 0 0 
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ตารางที่ 4.3 แสดงการวนิิจฉัยการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ของผูปวยแตละกลุมที่เขารวมการ
วิจัย 

 ผูปวยมะเร็ง
กระเพาะอาหาร 

ผูปวยแผลใน
กระเพาะอาหาร 

ผูปวย NUD 

จํานวน 50 69 53 
การเพาะเชื้อ 25(50%) 44(64%) 21(40%) 

การตรวจปฏิกริิยายูริเอส 30(60%) 51(74%) 27(51%) 
การตรวจโดยวิธีจุลพยาธิวทิยา 27(54%) 44(64%) 28(53%) 
การตรวจโดยวิทยานํ้าเหลือง 46(92%) 57(83%) 35(66%) 

การตรวจปฏิกริิยาลูกโซไพลีเมอเรส 40(80%) 53(77%)  ึ27(51%) 
 

 จากผลการศึกษาระดับของอนิเตอรลิวคินในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร โดยใชคามัถยฐานพบวา
อินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ของกลุมผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร (พิโคกรัมตอ 1 มิลลิกรัม
โปรตีน) มีคาสูงกวาผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร (3,52.8 vs. 97.5; p<0.001, 58.9 vs. 15.9; 
p<0.05 , 2,556.6 vs. 1,534.9 ;p<0.05 ตามลําดับ) และผูปวยกลุมอาการ NUD (3,52.8 vs. 132.9; 
p<0.001,  58.9 vs. 10.3; p<0.05, 2,556.6 vs. 640.6 ;p<0.01 ตามลําดับ) อยางมนีัยสาํคัญทาง
สถิติ ดังแสดงในตาราง 4.4 อยางไรก็ดีพบวาระดับของอนิเตอรลิวคนิชนิดที ่1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อ
กระเพาะอาหารนั้น มีความสัมพันธกับการเกิดโรคเฉพาะในกลุมทีต่ิดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
เทานัน้ โดยในกลุมผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารพบวา ระดับของอินเตอรลิวคินชนดิที่ 1เบตา 6 และ8 
ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร (พิโคกรัมตอ 1 มิลลิกรัมโปรตีน) ของกลุมที่ติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
สูงกวากลุมที่ไมติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร อยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ (450 vs. 21.7: p <0.01, 
66.6 vs. 4.2: p <0.05 และ 2,762 vs. 317.8: p <0.05 ตามลําดับ) อยางไรก็ดกีารศึกษานี้ไมพบ
ความแตกตาง ระหวางกลุมที่ติดเชื้อและไมติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1
เบตา และ 6 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร ของผูปวยแผลกระเพาะอาหาร และอินเตอรลิวคินชนิดที่ 6 ใน
เนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร ของผูปวยกลุมอาการNUD สําหรับอินเตอรลิวคิน 8 ในกลุมผูปวยแผล
กระเพาะอาหารนั้น univariate analysis พบความแตกตางระหวางกลุมที่ติดเชื้อและไมติดเชื้อเฮลิโค
แบคเตอร ไพโลไร อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p<0.05) แตเมื่อมีการปรับ อาย ุและ เพศ แลวพบวาไมมี
ความแตกตางกัน (p=0.08) ดังแสดงในตาราง 4.5 :ซึ่งในรูปที ่ 4.1 ก-ค แสดงความสัมพนัธของ
อินเตอรลิวคินชนิดที ่1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร ของผูปวยแตละกลุมเพื่อใหเกิดความ
เขาใจไดงายขึน้ 
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ตารางที ่ 4.4 แสดงระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร ของ
ผูปวยแตละกลุม  

Diseases(N) IL-1B pg/mg  protein IL-6 pg/mg  protein IL-8 pg/mg  protein 
A:Gastric cancer(50) 3,52.8 (86.6-1,429.4) 58.9 (6.9-158.9) 2,556.6 (1098.1-4,006.4) 
B:Gastric ulcer(69) 97.5 (33.9-469.9) 15.9 (2.8-47.5) 1,534.9 (292.1-2,950.5) 

C:NUD(53) 132.9 (69.5-231.6) 10.3 (3.6-19.1) 640.6 (202.0-1,146.4) 
p-value(A vs. B) <0.001 <0.05 <0.05 
p-value (A vs. C) <0.001 <0.05 <0.01 
p-value (B vs. C) ns ns ns 

*มัถยฐาน(25%-75%) 
 
ตารางที่ 4.5 แสดงระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยือ่กระเพาะอาหารของ
ผูปวย และความสัมพันธกับเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  
Unit Diseases (N) H.pylori-positive H.pylori-negative p-value 

 (HP+ vs HP-) 
IL-1β pg/mg 
protein 

A:Gastric cancer (46) 450 (141-1933) 21.7 (19.0-89.8) <0.01 

 B:Gastric ulcer (69) 154 (33.9-595) 84.4 (34.3-125) ns 
 C:NUD (53) 207 (76.6-293) 96.1 (53.5-488) <0.05 
 p-value (A vs B) <0.01 ns  
 p-value (A vs C) <0.01  ns  
 p-value (B vsC) ns ns  
IL-6 pg/mg 
protein 

A:Gastric cancer (46) 66.6 (10-180) 4.2 (2.9-21.6) <0.05 

 B:Gastric ulcer (69) 15.9 (4.1-54.7) 14.1 (0-33.3) ns 
 C:NUD (53) 11.2 (3.5-17.9) 9.3 (4.8-22.6) ns 
 p-value (A vs B) <0.05 ns  
 p-value (A vs C) <0.01 ns  
 p-value (B vsC) ns ns  
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ตารางที ่ 4.5 (ตอ) แสดงระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร
ของผูปวย และความสมัพนัธกับเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  
Unit Diseases (N) H.pylori-positive H.pylori-negative p-value  

(HP+ vs HP-) 
IL-8 pg/mg 
protein 

A:Gastric cancer (46) 2762 (1516-5364) 317.8 (94.1-1422) <0.05 

 B:Gastric ulcer (69) 2014 (329-2951) 473 (160-2359) ns 
 C:NUD (53) 1115 (439-2632) 217 (69.5-828) <0.001 
 p-value(A vs B) <0.05 ns  
 p-value (A vs C) <0.05 ns  
 p-value (B vsC) ns ns  
*มัถยฐาน(25%-75%) 
 

 
รูปที ่4.1 ก แสดงระดับของอินเตอรลิวคิน ชนิด 1เบตาในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารของผูปวยแตละกลุม 
และความสัมพันธกับเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  
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รูปที ่4.1 ข แสดงระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที ่6 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารของผูปวยแตละกลุม 
และความสัมพันธกับเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที ่ 4.1 ค แสดงระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารของผูปวยแตละกลุม 
และความสัมพันธกับเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  
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ถาพจิารณาในกลุมที่ติดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และเปรียบเทยีบระดับของอินเตอรลิวคิน
ชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร พบวาผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารมีระดับอินเตอร
ลิวคินในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารทั้ง 3 ชนิด สูงกวาผูปวยแผลในกระเพาะอาหารอยางมีนยัสําคัญทาง
สถิติ และเมื่อใช ROC Curve ในการหาระดับของอินเตอรลิวคินที่เหมาะสม พบวาระดับของอินเตอร
ลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร ที่มากกวา 1,100 , 60 และ 2,550 พิโคกรัม
ตอ 1 มิลลิกรัมโปรตีน ตามลําดับ มีโอกาสการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารมากขึ้นอยางมีนยัสําคญัทาง
สถิติ (adjusted odds ratio [OR] = 5.4 และ 95% confidence interval [CI] = 1.8-16.1 สําหรับ
อินเตอรลิวคินชนิดที ่1เบตา, OR = 4.1 และ 95%CI = 1.7-9.8 สําหรับอินเตอรลิวคนิชนิดที่ 6 ,OR = 
2.9 และ 95%CI = 1.3-6.5 สําหรับอินเตอรลิวคินชนิดที่ 8) นอกจากนีร้ะดับของอินเตอรลิวคินชนดิที่ 1
เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยือ่กระเพาะอาหารทีม่ากกวา 3,600 , 1,300 และ 9,300 พิโคกรัมตอ 1 
มิลลิกรัมโปรตีน ตามลําดับนั้น พบเฉพาะผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารเทานั้น 

 
ตารางที ่ 4.6 แสดงระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร และ
โอกาสการเกดิมะเร็งกระเพาะอาหาร 
Variables OR 95%CI 
IL-1B >1,100 pg/mg protein  5.4 1.8-16.1 
IL-6 >60 pg/mg protein  4.1 1.7-9.8 
IL-8 >2,550 pg/mg protein  2.9 1.3-6.5 

 
ในการศึกษานีไ้ดทําการศึกษาเพิ่มเติม เพื่อหาความสัมพันธของอินเตอรลิวคินในเนื้อเยื่อ

กระเพาะอาหารในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารที่ติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และความหนาแนน
ของเม็ดเลือดขาวบริเวณขอบแผล โดยตรวจความหนาแนนของเม็ดเลือดขาวบริเวณขอบแผล ในผูปวย
มะเร็งกระเพาะอาหาร (the activity of gastritis by neutrophil infiltration) โดยใชหลักเกณฑของ 
updated sydney system พบวาระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะ
อาหาร สัมพนัธกับความหนาแนนของเมด็เลือดขาวชนดิ neutrophil อยางมีนยัสาํคัญทางสถิต ิ ดัง
แสดงในตาราง 6.7 
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ตารางที ่4.7  แสดงหนาแนนของเม็ดเลือดขาวบริเวณขอบแผลในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร 
Unit (pg/mg 

protein) 
Mild neutrophil infiltration Moderate to high neutrophil 

infiltration 
P value 
 

IL-1β 194.9 (76-308)* 3,988 (1,579-5,045) <0.05 
IL-6 20.7 (6.9-73.4) 588 (59.8-1232.1) <0.05 
IL-8 2,338 (922-3,278) 4,428 (2,736-6,426) <0.05 

*มัถยฐาน(25%-75%) 
 
ระดับของอินเตอรลิวคินชนดิที่ 1 เบตา 6 ในซีร่ัม นั้นสวนใหญตํา่กวาคาความไวของการ

ทดสอบ (10.2 พิโคกรัมตอมิลลิลิตร) ยกเวนในผูปวย 5 คน (ผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร 3 คน และ
ผูปวยแผลกระเพาะอาหาร 2 คน) อยางไรก็ดีไมพบความสัมพนัธกบัชนิดของโรค ไมวาจะเปนมะเร็ง
กระเพาะอาหาร แผลในกระเพาะอาหาร หรือ กลุมอาการ NUD และไมมีความสัมพนัธกับการติดเชื้อเฮ
ลิโคแบคเตอร ไพโลไร สําหรับระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที ่8 ในซีร่ัมสามารถวัดไดในผูปวยทุกคนแต
ไมพบความสมัพันธทางคลนิิกเชนกนั ดงัแสดงในตาราง 4.8 และ 4.9 
 
ตารางที่ 4.8 แสดงระดับของอินเตอรลิวคนิชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในซีร่ัมของผูปวยแตละกลุม 

Diseases(N) IL-1B  IL-6  IL-8  
A:Gastric cancer(50) 0 (0-0) 0 (0-0) 39.5(25.9-91.7) 
B:Gastric ulcer(69) 0 (0-0) 0 (0-0) 42 (0-85.5) 

C:NUD(53) 0 (0-0) 0 (0-0) 32.3 (0-84.0) 
p-value(A vs B) ns ns ns 
p-value (A vs C) ns ns ns 
p-value (B vsC) ns ns ns 

*มัถยฐาน(25%-75%) 
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ตารางที่ 4.9 แสดงระดับของอินเตอรลิวคนิชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในซีร่ัมของผูปวยและความสัมพันธ
กับเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  
Unit Diseases (N) H. pylori-positive H. pylori-negative p value      

(HP+ vs HP-) 
IL-1β pg/ml A:Gastric cancer (46) 0 (0-0) 0 (0-0) ns 
 B:Gastric ulcer (69) 0 (0-1.4) 0 (0-0) ns 
 C:NUD (53) 0 (0-0) 0 (0-0) ns 
 p-value (A vs B) ns ns  
 p-value (A vs C) ns ns  
 p-value (B vsC) ns ns  
IL-6 pg/ml A:Gastric cancer (46) 0 (0-2.3) 5.5(0-15.8) ns 
 B:Gastric ulcer (69) 0.3 (0-8.5) 0 (0-0.4) ns 
 C:NUD (53) 0 (0-0.3) 0 (0-1.3) ns 
 p-value(A vs B) ns ns  
 p-value (A vs C) ns ns  
 p-value (B vsC) ns ns  
IL-8 pg/ml A:Gastric cancer (46) 39.5 (25.5-89.4) 38.4 (29.6-194.3) ns 
 B:Gastric ulcer (69) 44.4 (17.5-104.7) 27.4 (16.4-51.9) ns 
 C:NUD (53) 18.1 (7.6-55.7) 56.7 (18.8-116.0) ns 
 p-value (A vs B) ns ns  
 p-value (A vs C) ns ns  
 p-value (B vsC) ns ns  
*มัถยฐาน(25%-75%) 
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บทที ่5 
 

อภิปรายผลการวิจัย 
 
 

จากขอมูลพืน้ฐานของผูปวยทีน่ํามาศึกษาในครั้งนี้ พบวาผูปวยในกลุมมะเรง็กระเพาะอาหาร 
และผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร ไมมีความแตกตางกนัทัง้ในดาน อายุ และเพศ อยางไรก็ดีในผูปวย
กลุมอาการ NUD นั้นม ี อายุ และเพศ แตกตางจากผูปวย 2 กลุมแรก เนื่องจากธรรมชาติของกลุม
อาการ NUD มักพบในผูปวยเพศหญิง และอายุไมมาก ซึ่งทางผูวิจยัไดใชสถิติในการปรับอายุ และเพศ 
เมื่อตองเปรียบเทียบผูปวย 2 กลุมแรก กบัผูปวยกลุมอาการ NUD สาํหรับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร 
ไพโลไร นัน้ พบวาอัตราการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร มีถงึ 87% 
ซึ่งแตกตางจากการศึกษาของ ดวงพร ทองงาม และ นฤมล วเิศษโอภาส ซึ่งทําการศึกษาอัตราการติด
เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร ในป พ.ศ. 2544 โดยการตรวจปฏิกิริยายูริ
เอส และการตรวจทางจุลพยาธิวทิยา ซึง่พบการติดเชื้อเพียง 30%-60%(88,89) สาเหตุของความแตกตาง
นี้อาจอธิบายไดจาก การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารนัน้จะตรวจพบ
ไดยากขึ้น เนือ่งจากสภาวะแวดลอมที่เปลี่ยนไปของกระเพาะอาหาร (severe atrophy  และ intestinal 
metaplasia) ทําใหไมเหมาะสมกับการเจริญเติบโตของเชื้อชนิดนี ้ และมีปริมาณลดลงในที่สุด(94,95) ซึ่ง
ถาไมใชวธิีการตรวจหาที่มีความไวเพียงพอ อาจไมสามารถตรวจพบเชื้อชนิดนี้ได ในการศึกษาครัง้นี้จึง
ใชหลายวิธีรวมกัน (combination tests) เพื่อหาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่แนนอน ซึ่งผลที่
ไดจากการศึกษาครั้งนี ้ สอดคลองกับการศึกษาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเร็ง
กระเพาะอาหาร ของประเทศญี่ปุน อเมริกา และประเทศในแถบยุโรบตะวันตก(106-108) 

 
ส่ิงสําคัญของการศึกษานี้คอื พบวาระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อ

กระเพาะอาหาร ของกลุมผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร มีคาสูงกวาผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร และ
ผูปวยกลุมอาการ NUD อยางมีนยัสําคญัทางสถิติ ซึง่ความสัมพนัธนี้พบเฉพาะในกลุมที่ติดเชือ้เฮลิโค
แบคเตอร ไพโลไร เทานัน้ ซึง่แสดงถงึระดับของอินเตอรลิวคินในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารเหลานี ้นาจะมี
สวนสาํคัญตอขบวนการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารโดยผานทางการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
นอกจากนีก้ารศึกษานี ้ยังชวยยืนยันความสัมพันธของอนิเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 และการ
ติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ของหลายการศึกษาในอดีต(3-5) บางการศึกษาที่ผานมาพบวาบริเวณ
รอบๆ เซลลมะเร็งกระเพาะอาหาร มีการรวมกลุมที่ผดิปกติของเม็ดเลือดขาว โดยเชื่อวาเซลมะเร็ง
สามารถกระตุนใหเกิดการรวมกลุมนี้ได โดยหลั่งสาร chemotactic factor และจากกระบวนการสราง 
cytokines ชนิดตางๆ (100) ซึ่งการศึกษานีพ้บวาระดับของอินเตอรลิวคินทัง้ 3 ชนิดในเนื้อเยื่อกระเพาะ
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อาหาร มีผลตอจํานวนของเม็ดเลือดขาวทีบ่ริเวณขอบแผลมะเร็งกระเพาะอาหาร และจากการทบทวน
งานวิจยัในอดตี พบวาเปนการศึกษาความสัมพันธระหวางระดับของอนิเตอรลิวคิน และความหนาแนน
ของเม็ดเลือดขาวครั้งแรก  

 
อยางไรก็ดีผลการศึกษาในครั้งนี้ บางสวนขัดแยงกับการศึกษาที่ผานมาในผูปวยชาวญี่ปุน(106)

ซึ่งพบวาระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที ่ 1เบตา ในเนื้อเยือ่มะเร็งกระเพาะอาหารไมแตกตางกนัระหวาง
ผูปวยที่ติดเชื้อ และไมติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร อาจอธบิายไดจากชิน้เนื้อทีน่ํามาศึกษานัน้
แตกตางกนั การศึกษานี้ใชชิ้นเนื้อจากขอบแผลมะเร็งกระเพาะอาหาร ซึ่งเปนบริเวณที่มีโอกาสพบเซล
มะเร็งไดสูง ในขณะที่การศึกษาในชาวญี่ปุนใชเนื้อเยือ่ปกติบริเวณ antrum ของกระเพาะอาหาร 
นอกจากนีก้ลุมผูปวยที่ศึกษาก็มีเชื้อชาติแตกตางกนั และขอมูลเบื้องตนของ รัฐกร และคณะ ยงัพบอีก
วาเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร ระหวาง 2 ประเทศนี ้มีความแตกตางกนัโดยเฉพาะ virulence factors 
หลายชนิด เชน cag pathogenicity island (cagA repeat region, cag right end junction) vacA 
และ oipA เปนตน  
 

สําหรับผลของระดับอินเตอรลิวคินชนิดที ่ 6 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร ของการศึกษานี้
สอดคลองกับ การศึกษาของ Yamaoka และคณะในป พ.ศ. 2544 ซึ่งรายงานวา อินเตอรลิวคินชนิดที ่
6 มีความสาํคญัตอการเกิดโรคมะเร็งกระเพาะอาหาร และสัมพนัธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโล
ไร ซึ่งระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 6 จะลดลงอยางชัดเจนเมื่อผูปวยไดรับการกาํจัดเชื้อเฮลิโคแบค
เตอร ไพโลไร(106) เชื่อวาบทบาทของอนิเตอรลิวคินชนิดที่ 6 ในการกอมะเร็งนาจะเกิดจาก autocrine 
mechanism ซึ่งหลายการศกึษาพบ IL-6 - IL-6 receptor autocrine loop ในมะเร็งหลายชนิดเชน เชน
มะเร็งของไต มะเร็งเม็ดเลือดชนิด multiple myeloma และมะเร็งหลอดอาหาร(109-112)นอกจากนี้
อินเตอรลิวคินชนิดที ่6 ยังมบีทบาทในการเรงการเจริญเติบโต (growth factor) ของเนื้องอก(9,10) และมี
การศึกษาพบวาระดับของอนิเตอรลิวคินชนิดที ่ 6 สัมพันธกับการพยากรณโรคของมะเร็งกระเพาะ
อาหาร(6) ซึ่งขอมูลทั้งหมดสนับสนนุความสําคัญของอินเตอรลิวคินชนดิที่ 6 ตอการเกิดมะเร็งกระเพาะ
อาหาร 
 

ในสวนของอินเตอรลิวคินชนดิที่ 8 นัน้ก็เชนเดียวกับอินเตอรลิวคินชนดิที่ 1 และ 6 คือมีระดับ
ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารทีสู่งที่สุด ในกลุมผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร และมีความสัมพนัธกับการติด
เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในการศึกษาที่ผานมาพบวา อินเตอรลิวคินชนิดที่ 8 เปนกลไกที่สําคัญ ใน
การสรางเสนเลือดที่จําเปนตอการเจริญเติบโตของกอนมะเร็ง (angiogenesis) (113,114) นอกจากนี้ 
Kitadai และคณะไดทําการศึกษาในป พ.ศ. 2541 พบวาระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที ่ 8 ในเนื้อเยื่อ
กระเพาะอาหาร มีความสมัพันธกับความหนาแนนของเสนเลือดในเนื้อเยื่อของมะเร็งกระเพาะอาหาร
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(115) ซึ่งสนับสนุนวา อินเตอรลิวคินชนิดที ่ 8 มีความสาํคัญตอขบวนการ angiogenesis ในการเกิด
มะเร็งกระเพาะอาหารในมนษุย ดังนั้นอาจกลาวไดวาการกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร หลงัการ
เกิดมะเร็งกระเพาะอาหารอาจมีประโยชนในการชะลอการเติบโตของมะเร็งโดย ลดการทํางานของ IL-
6 - IL-6 receptor autocrine loop และลดการสรางเสนเลือด(angiogenic events) ของมะเร็งซึง่ผาน
การทาํงานของอินเตอรลิวคนิชนิดที่ 6 และ 8 
  
 ในการศึกษาครั้งนี้ยงัพบวา ระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อ
กระเพาะอาหาร ที่มากกวา 1,100 , 60 และ 2,550 พิโคกรัมตอ 1 มิลลิกรัมโปรตีนตามลําดับ เพิ่ม
โอกาสการเกดิมะเร็งกระเพาะอาหารมากขึ้นอยางมนีัยสําคัญทางสถติิ (adjusted odds ratio [OR] = 
5.4 และ 95% confidence interval [CI] = 1.8-16.1 สาํหรับอินเตอรลิวคินชนิดที ่1เบตา, OR = 4.1 
และ 95%CI = 1.7-9.8 สําหรับอินเตอรลิวคินชนิดที่ 6 ,OR = 2.9 และ 95%CI = 1.3-6.5 สําหรับ
อินเตอรลิวคินชนิดที ่8) นอกจากนี้ระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที ่1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะ
อาหารที่มากกวา 3,600 , 1,300 และ 9,300 พิโคกรัมตอ 1 มิลลิกรัมโปรตีนตามลําดับนั้น พบเฉพาะ
ผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารเทานั้น ในทางปฏิบัติบางครั้งการแยกระหวางมะเร็งกระเพาะอาหาร และ
แผลในกระเพาะอาหารอาจทําไดยาก แมวาจะตรวจลักษณะทางจุลพยาธวิิทยาหลายครั้ง ซึ่งถาผูปวย
แผลในกระเพาะอาหารรายใด มีระดับอินเตอรลิวคินในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารสงูกวาระดับดังกลาว
อาจเกิดจากมะเร็งกระเพาะอาหาร มากกวาแผลในกระเพาะอาหาร 
 
 ในการศึกษาครั้งนี้ไมพบความสัมพนัธของระดับอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ8 ในซีร่ัม 
ซึ่งแยงกับการศึกษาที่ผานมาซึ่งพบวาระดบัอินเตอรลิวคนิในซีร่ัมบางชนิดเชน อินเตอรลิวคินชนิดที่ 6 
มีความสมัพนัธกับการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร และอาจใชเปนเครื่องมือในการแยกระหวางแผลใน
กระเพาะอาหารและมะเร็งในกระเพาะอาหาร(6) . เนือ่งจากในการศึกษานี้ไมไดใช วิธีการวัดระดับ
อินเตอรลิวคินชนิดที่ 6 ที่มคีวามไวพิเศษ (high sensitivity IL-6 assay) ซึ่งสามารถวัดระดับอินเตอร
ลิวคินชนิดที่ 6 ไดในขนาดที่ตํ่ามาก (0-10 pg/mL) และผลการศึกษานีพ้บวาระดับของอินเตอรลิวคิน
ชนิดที่ 6 ในซีร่ัมสวนใหญตํ่ากวาความไวของการทดสอบที่ใช (10.2 pg/mL) อยางไรก็ดีเปนทีท่ราบกนั
ดีแลววา ระดับอินเตอรลิวคินหลายชนิดในซีร่ัมอาจมีระดบัสูงขึ้นไดในหลายภาวะของรางกายที่
เกี่ยวของกับการอักเสบ (inflammatory process) ดังนั้นการใชระดบัของอินเตอรลิวคินในซีร่ัมเพื่อดู
ความสัมพันธกับมะเร็งกระเพาะอาหาร ควรแปลผลดวยความระมัดระวัง 
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บทที่ 6 
 

สรุปผลการวจิัยและขอเสนอแนะ 
 
 

การศึกษานี้เปนการวิจัยแบบ cross sectional analysis ศึกษาความสัมพนัธของระดับ
อินเตอรลิวคินชนิดที ่ 1 เบตา 6 และ 8 ในซีร่ัม และเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารของผูปวยมะเร็งกระเพาะ
อาหาร เปรียบเทียบกับผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร และผูปวยกลุมอาการ NUD ซึ่งในการศึกษาครั้ง
นี้ พบวาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มีความสมัพันธกับมะเรง็กระเพาะอาหารอยางชัดเจนเมื่อ
เทียบกับผูปวยกลุมอาการ NUD และพบวาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเร็ง
กระเพาะอาหารมีอัตราที่สูงกวาการศึกษาที่ผานมาในประเทศไทย การตรวจหาการติดเชื้อเฮลิโคแบค
เตอร ไพโลไร ในประเทศไทยแนะนาํวาควรใชหลายวธิีการรวมกันเพื่อตรวจหาการติดเชื้อชนิดนี้ให
ไดผลที่ถูกตองและแมนยํา 

 
 การศึกษานีย้ังพบวาระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยือ่กระเพาะ
อาหาร ของกลุมผูปวยมะเรง็กระเพาะอาหาร มีคาสูงกวาผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร และผูปวยกลุม
อาการ NUD อยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ และมีความสัมพันธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
อยางชัดเจน นอกจากนีถ้าระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารที่
มากกวา 3,600 , 1,300 และ 9,300 พิโคกรัมตอ 1 มิลลิกรัมโปรตีนตามลําดับนั้น นาจะเกิดจากมะเร็ง
กระเพาะอาหารมากกวาแผลในกระเพาะอาหาร สําหรบัระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที ่ 1เบตา 6 และ 
8 ในซีร่ัม ไมมีความสมัพนัธกับชนิดของโรคไมวาจะเปนมะเรง็กระเพาะอาหาร แผลในกระเพาะอาหาร 
หรือ NUD และไมมีความสัมพันธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
 
 กลาวโดยสรุปวาระดับของอนิเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร  
มีความสมัพนัธกับกลุมผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารที่ติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เมื่อเปรียบเทียบ
กับ ผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารที่ไมติดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร และ
ผูปวยกลุมกลุมอาการ NUD ระดับของอินเตอรลิวคินในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารเหลานีน้าจะมีสวน
สําคัญตอขบวนการเกิดมะเรง็กระเพาะอาหารโดยผานทางการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
นอกจากนี้ระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร ยังสามารถชวย
ในการวินิจฉัยแยกโรคระหวาง มะเร็งกระเพาะอาหารและแผลในกระเพาะอาหารไดอีกดวย  
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การศึกษาความสัมพันธของระดับอนิเตอรลิวคินชนดิที ่ 1 เบตา 6 และ8   ในผูปวยมะเร็งกระเพาะ
อาหารและผูปวยแผลในกระเพาะอาหารที่สัมพันธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร 
โดยกลุมวิจัยกระเพาะอาหารแหงประเทศไทย 

  มะเร็งกระเพาะอาหาร            แผลในกระเพาะอาหาร          Non-ulcer dyspepsia 
(กรอกในหัวขอที่ 1)                       (กรอกในหัวขอที่ 2)                    (กรอกในหวัขอที่ 2) 
 
ชื่อ-นามสกุล…………………………………………………………….HN……………………… 
อาย…ุ……….ป เพศ………..ที่อยูเลขที่………………..ตรอก/ซอย……………………..…….. 
ถนน……………………………หมูที่…………อําเภอ/เขต……………………………………… 
ตําบล/แขวง………………………….…………….จังหวัด………….…………………………… 
รหัสไปรษณีย………………………โทรศัพท………………………………. 
 
หัวขอที่1  มะเร็งกระเพาะอาหาร 
� อาการสําคัญ…………………………………………………………………………………… 

ระยะเวลาที่เปน…..………วนั/เดือน/ป   ไมมอีาการ 
� อาการอื่นที่พบในผูปวย 

  น้ําหนักลด    ปวดทอง    คล่ืนไส  อาเจียน 
  กลืนลําบาก    เบื่ออาหาร    ซีด 
  อิ่มเร็วกวาปกติ   คลํากอนไดในทอง 
  อื่น ๆ (ระบ)ุ………………………………………………………………………………….……………. 

� ผลการตรวจรางกายที่สํา
……………………………………………………………………………….…………………………...…
……………………………………………………………………………………...………….……………
……………………………………………………………………………………………………………… 

� ปจจัยเสี่ยงของการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร 
 ปจจัยเสี่ยงที่ชัดเจนและควรมีการตรวจหา 
   ภาวะ high-grade dysplasia ของเยื่อบุกระเพาะอาหาร 
   Familial adenomatous polyposis 
   เนื้องอกชนิด adenoma ของกระเพาะอาหาร 
   ภาวะ Barrett’s esophagus 
 ปจจัยเสี่ยงที่ชัดเจน 
   ภาวะ intesitinal metaplasia ของเยื่อบกุระเพาะอาหาร 
   ภาวะ chronic atrophic gastritis 
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   การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
   ภาวะ heriditary nonpolyposis colorectal cancer (Lynch II) 
 ปจจัยเสี่ยงที่นาจะเปนสาเหต ุ

  ภายหลังการตัดกระเพาะอาหารโดยเฉพาะมากกวา 20 ป  
 ภาวะ pernicious anemia 

 ปจจัยเสี่ยงที่อาจเปนสาเหต ุ
   ภาวะ Peutz-Jeghers syndrome 
   โรค Menetrier’s 
   เนื้องอกชนิด harmatoma ของกระเพาะอาหาร 
   การสูบบุหรี่ 
   ความยากจน 
   อาหารบางประเภท เชน อาหารรสเค็ม รมควัน และมใียอาหารต่ํา  
   ดื่มแอลกอฮอล 
 ปจจัยเสี่ยงที่ยังไมมีขอมูลสนับสนุนชัดเจน 
   hyperplastic polyp และ fundic gland polyp ของกระเพาะอาหาร 
   แผลในกระเพาะอาหาร 
� ลักษณะที่พบจากการสองกลองกระเพาะอาหาร

………………………………………..………………...…………………………………………………
…………………………………………………………...…………………………………………………
……………………………………………………………...………………………….. 

� ผลการตรวจ RAPID UREASE TEST สําหรับเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร 
  บวก    ลบ    ยังไมทราบผล 

� ผลการตรวจทางพยาธิวิทยา (ระบ)ุ……………………………………………………………………..… 
 ยังไมทราบผล 

� ระยะของมะเรง็กระเพาะอาหาร 
  มะเร็งกระเพาะอาหารระยะแรก (T1)    มะเร็งกระเพาะอาหารระยะลุกลาม 
  ยังไมทราบผล 
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หัวขอที่ 2                      แผลในกระเพาะอาหาร              Non-ulcer dyspepsia 
� อาการสําคัญ…………………………………………………………………………………………..…… 

ระยะเวลาที่เปน…..………วนั/เดือน/ป 
� ผลการตรวจรางกายที่สําคัญ

…………………………………………………………………………..…..………………………………
………………………………………………………………………………...……………………………
……………………………………………………………………………………... 

� ลักษณะที่พบจากการสองกลองกระเพาะอาหาร
…………………………………………………..……...…………………………………………………
……………………………………………………………...………………………………………………
………………………………………………………………...……………………… 

 
� ผลการตรวจ RAPID UREASE TEST สําหรับเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร 

  บวก    ลบ    ยังไมทราบผล 
� ผลการตรวจทางพยาธิวิทยา (ระบ)ุ…………………………………..…………………………………… 

  ยังไมทราบผล                                           
                            ลงชื่อแพทย…………………………………..วัน/เดือน/ป…………………….. 
                             
                            โรงพยาบาล…………………………………… 
จํานวนชิ้นเนือ้กระเพาะอาหารใน transport media (TM) 
 มะเร็งกระเพาะอาหาร และ  แผลในกระเพาะอาหาร 
หมายเลข 1. ชิ้นเนื้อจากตาํแหนงขอบแผล จํานวน  1 ชิ้น(IL-level)  
หมายเลข 2. ชิ้นเนื้อจากตาํแหนงขอบแผล จํานวน  5 ชิ้น (Pathology) 
หมายเลข 3. ชิ้นเนื้อจากตาํแหนง A 4 จํานวน  1 ชิ้น , B 6 จํานวน 1 ชิ้น( pathology for HP) 
หมายเลข 4. ชิ้นเนื้อจากตาํแหนง A 4 จํานวน  1 ชิ้น , B 6 จํานวน 1 ชิ้น(HP culture) 
หมายเลข 5. เลือด  3 cc (IL-level) 
Non-ulcer dyspepsia 
หมายเลข  6. ชิ้นเนื้อจากตาํแหนง A 4 จํานวน  1 ชิ้น (IL-level) 
หมายเลข  7. ชิ้นเนื้อจากตาํแหนง A 4 จํานวน  1 ชิ้น , B 6 จํานวน 1 ชิ้น( pathology for HP) 
หมายเลข  8. ชิ้นเนื้อจากตาํแหนง A 4 จํานวน  1 ชิ้น , B 6 จํานวน 1 ชิ้น (HP culture) 
***** กรุณาแยก forcep biopsy และ flush ใน biopsy lumen ดวยน้าํสะอาด ระหวางการ biopsy ที่ขอบ
แผล และบริเวณอื่นเพื่อลด contamination ในการวัดระดับ interleukin ที่ขอบแผล และเนื้อเยื่อปกติ 
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ใบยินยอมเขารวมวิจัย 
 
ชื่อโครงการ : การศึกษาความสัมพันธของระดับอินเตอรลิวคิน  ในผูปวยมะเรง็กระเพาะอาหาร
และผูปวยแผลในกระเพาะอาหารที่สมัพันธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
 โดยกลุมวิจยักระเพาะอาหารแหงประเทศไทย 
วัตถุประสงคของการศึกษาวจิัย 
 การศึกษาวิจยันี้มีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาระดับของอินเตอรลิวคิน ในซีร่ัม และ ในชิ้นเนื้อ
กระเพาะอาหาร เพื่อชวยในการวินิจฉยัมะเร็งกระเพาะอาหารและวนิิจฉัยแยกโรคกับแผลในกระเพาะ
อาหารธรรมดาที่สัมพนัธกับการติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ซึ่งจะทําใหทราบถงึความสัมพนัธของ
ภาวะเหลานี ้  และจะเปนพืน้ฐานตอไปเพือ่ใหเขาใจถงึ กระบวนการเกิดโรค นอกจากนีย้ังชวย ทาํให
สามารถวินจิฉยัผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารไดอยางรวดเร็วเพื่อการรักษาที่มีประสิทธิภาพ ตอไป 
รายละเอียดของการศึกษาวจิัย 
 ทานสามารถจะสมัครเขารวมโครงการไดตามรายละเอยีดดังตอไปนี ้
- ทานมีอาการปวดทอง ทองอืดเรื้อรัง และตองตรวจสองกลองกระเพาะอาหารเพื่อหาสาเหตุของ

อาการของทาน 
- ทานตองงดน้ําและอาหารเปนเวลา 6 ชั่วโมงกอนไดรับการตรวจ 
- ทานจะไดรับการเจาะเลือดจาํนวน 3 ซีซีเพือ่หาระดับของ อินเตอรลิวคิน-1, 6 และ 8 ในซีร่ัม  และ

ไดรับการตรวจดวยการสองกลอง โดยแพทยจะทําการตรวจดวยการสองกลองตั้งแตหลอดอาหาร, 
กระเพาะอาหาร, และลําไสเล็กสวนตน ทานจะไดรับการพนยาชาเพื่อทําใหชาหรือจะไดรับการฉีด
ยาที่แขนเพื่อทําใหการตรวจงายขึ้น เมื่อกลองผานลงไปในลําคอทานจะรูสึกอึดอดัเล็กนอย รูสึก
เหมือนอยากจะอาเจียน โดยการตรวจจะใชเวลาประมาณ 15-30 นาท ี

- ทานจะไดรับการตัดชิ้นเนื้อดวยอุปกรณตัดชิ้นเนื้อขนาดกวาง 2 มิลลิเมตร จํานวน 5 ชิ้นถาไมพบ
แผลและตัดชิ้นเนื้อเพิ่มเตมิจากขอบแผล และกนแผล ในกรณทีี่พบแผลในกระเพาะอาหาร เพื่อ
ตรวจหาการตดิเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และการตรวจทางพยาธิวทิยาเพือ่วินิจฉยัมะเรง็
กระเพาะอาหาร และจะไดรับการตรวจรักษาตามปกติตอไป 

- การสองกลองอาจทาํใหเกิดอาการคลื่นไส อยากจะอาเจียน และเจ็บคอเล็กนอย อาการขางเคียง
อ่ืนๆ ไดแก มีเลือดออกเลก็นอยในกระเพาะอาหาร, การฉีกขาดหรือภาวะของผนงัลําไสร่ัว ซึ่งจะ
เกิดขึ้นนอยมากและสามารถหายไดเอง 



 61

- การเขารวมโครงการวิจยันีท้านจะไมไดรับประโยชนโดยตรง แตทานจะไดรับขอมูลการรักษาซึง่เปน
ประโยชนกับการศึกษาวิจัย ทานสามารถเปลี่ยนใจที่จะไมเขารวมในโครงการวิจยันี้ไดตลอดเวลา 
หากทานมีขอสงสัยเกีย่วกับการศึกษาวิจยันี ้กรุณาติดตอ :  
นพ../พญ. ………………………………………………  เพจเจอร: ………. เรียก 
………………….. โทร. ……………………………………….  

ขาพเจายนิยอมเขารวมโครงการศึกษาวิจยันี ้
 

 ……………………………………………. 
(     )          ………………………….. 
           ลงชื่อผูเขารวมโครงการวิจยั                 วันที ่
 
 ……………………………………………. 
(     )         …………………………….  
ลงชื่อพยาน                                 วันที ่ 
ขาพเจาขอยืนยันวาบุคคลทีเ่ซ็นชื่อขางบน มีความเขาใจและยินยอมเขารวมการวิจยั 
 
……………………………………………. 
(     )         …………………………….  
ลงชื่อแพทยผูทําการวิจยัหรอืผูที่ไดรับมอบหมาย              วันที ่
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ประวัติผูทําวทิยานพินธ 
 

 
 นายรัฐกร  วไิลชนม เกิดวนัที่ 6 พฤษภาคม พ.ศ. 2514 ที่จงัหวัดกรุงเทพมหานคร สําเร็จ
การศึกษาปริญญาตรีแพทยศาสตรบัณฑิต คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั ในป
การศึกษา 2538 วุฒบิัตรสาขาอายรุศาสตรทั่วไป ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยในปการศึกษา 2542 และวฒุบิัตรสาขาอายรุศาสตรทางเดินอาหาร ภาควิชา
อายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัยในปการศึกษา 2545 และระหวางนัน้ไดเขา
ศึกษาตอในหลักสูตรวิทยาศาสตรดุษฎีบัณฑิต (สาขาอายุรศาสตร) ภาควิชาอายุรศาสตร  
คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย เมื่อ พ.ศ. 2543 ปจจุบันรับราชการในตําแหนงอาจารย
สาขาวิชาโรคระบบทางเดนิอาหาร ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร มหาวทิยาลัยธรรมศาสตร 
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