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H. pylori                    Helicobacter pylori 
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GU                           Gastric Ulcer 
DU                            Duodenal Ulcer 
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UBT                          Urea Breath Test 
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NSAIDs                     Nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
RUT                          Rapid Urease Test 
H2RA                        Histamine-2 receptor antagonist 
MALT                           Mucosal associated lymphoid tissue 

MIC                              Minimal Inhibitory Concentration 

 

 

 

 



 

บทที่ 1 
บทนํา 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
 

                                             เชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพไลไร เปนเชื้อแบคทีเรียกรัมลบ แทงสัน้หรือเกลียวที่อาศัยอยูในชั้นผวิ

ของกระเพาะอาหารของคน โดยในป ค.ศ.1983 Warren และ Marshall เปนผูวจิัยกลุมแรกซึง่

คนพบความสาํคัญของแบคทีเรียกลุมนี ้ และสามารถเพาะเชื้อแบคทเีรียดังกลาวได โดยตั้งชื่อวา 

Campylobacter pyloridis1,2 และตอมาในป ค.ศ.1989 เปลี่ยนชื่อเปน เฮลโิคแบคเตอรไพโลไร 

(Helicobacter pylori)   

       ในปจจุบนัเปนที่ยอมรับแลววาการตดิเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร เปนปญหาที่สําคัญ ซึง่นาํ

มาถงึโรคตางๆ เชนแผลในกระเพาะอาหารและลําไสเลก็สวนตน (peptic ulcer) กระเพาะอาหาร

อักเสบเรื้อรัง(chronic gastritis)  เยื่อบุกระเพาะอาหารฝอ (atrophic gastritis) มะเร็งเยื่อบุทอ

น้ําเหลือง (mucosal associated lymphoid tissue lymphoma) มะเร็งกระเพาะอาหาร(gastric 

cancer) 3,4   การรักษาเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร สามารถกระทําไดหลายวิธ ี โดยใช ยากลุม H2 

antagonist หรือกลุม Proton pump inhibitor บวกกับ ยาปฏิชีวนะ กลุม amoxicillin, 

clarithromycin, metronidazole หรือ tetracycline ทัง้ในการรักษาในแบบ triple หรือ quadruple 

regimen 5,6 มีหลายการศึกษาซึง่แสดงใหเห็นถึงการลดลงอยางมากของอัตราการเกิดแผลใน

กระเพาะอาหารหลังจากที่ไดกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไรแลว7

        คลาริโทมัยซิน (clarithromycin) เปนยากลุม macrolide ที่มทีีใ่ชในการรักษาเชื้อเฮลิโคแบค

เตอรไพโลไร ในเกือบทุก regimen อยางไรก็ตามการใชยาคลาริโทมยัซินในการรักษาโรคติดเชื้อ

ตางๆ  ในปจจุบันนํามาซึง่ปญหาการดือ้ตอยา คลาริโทมัยซนิของเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร ที่

เพิ่มข้ึน  มีรายงานการดื้อตอยาคลาริโทมยัซินในประเทศตางๆ เชน สหรัฐอเมริกา  12.9%8, ญี่ปุน 

20.4%9 , สาธารณรัฐประชาชนจีน 13.5% 10 , อิตาลี 24.1% 11, สวิตเซอรแลนด 9% 12  สวนใน

ประเทศไทยมรีายงานการเพิ่มข้ึนในการดื้อตอยาคลาริโทมัยซนิ จาก  19%13 ในป ค.ศ.2002 เปน 

23% 14 ในป ค.ศ.2004 

       การใชสูตรยารักษา เชือ้เฮลิโคแบคเตอรไพโลไร ดวยสูตรยา standard triple therapy ดวย

ยากลุม amoxicillin, clarithromycin, proton pump inhibitor เปนเวลา 7 วนั ในการรักษาเชื้อเฮลิ

โคแบคเตอรไพโลไรที่ดื้อตอยา คลาริโทมยัซินนั้นทําใหประสิทธิภาพของการรักษาลดลงอยางมาก  



2 

มีการรายงานถึงประสทิธิภาพของการรักษาเพยีง 56% ในประเทศไทย 14 , 48% ในเนเธอรแลนด15 

, 28.6% ในฮองกง 16 และ 48% ในประเทศอิตาลี 17 

        มีการคิดคนการรักษาเชื้อเฮลิโคแบคเตอรโดยใชสูตรยาใหม ทีช่ื่อวาการรักษาแบบ ซีเควน

เชียล (Sequential treatment) ซึ่งการศึกษานี้คิดคนในประเทศอติาลีโดย Zullo และคณะในป 

ค.ศ.200018 การรักษาแบบ Sequential ใชเวลาทั้งสิน้ 10 วันประกอบไปดวย การรักษาในชวง 

induction phase 5 วันแรก และ maintainance phase 5 วันหลงั โดยใช Amoxicillin 1000 mg 

bid + PPI bid ใน 5 วนัแรก ตอดวยการรักษาอีก 5 วันหลงัดวย PPI bid + Clarithromycin 500 

mg bid + Tinidazole 500 mg bid  

        การศึกษาถึงประสทิธิภาพของ sequential treatment พบวา แตกตางอยางมนีัยสาํคัญ 

93.7%, 75.9%,79.6% เมือ่เทียบกบั standard triple therapy เปนเวลา 7 วัน และ 10 วัน

ตามลําดับ ในการรักษาเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร 19 และในการรักษาเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร

ที่ดื้อตอยาคลาริโทมยัซินพบวาสามารถใหผลการรักษาถึง 89% เมื่อเทียบกับ  29% ในการรักษา

โดยใช standard triple therapy เปนเวลา 10 วัน 20

       การศึกษาสวนใหญของ sequential therapy จะทําการศกึษาในประเทศอิตาลี โดยมี

การศึกษาจํานวนไมมากนอกทวีปยุโรป โดยเฉพาะอยางยิ่งการศึกษาในประเทศแถบเอเชีย ซึง่มี

สภาวะ การดือ้ของเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไรตอยาคลาริโทมยัซินคอนขางสงู 

       จึงเปนทีม่าของการศึกษานีเ้พื่อดูประสิทธิภาพ การกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร สาย

พันธุที่ดื้อและไมดื้อตอยาคลาริโทมยัซิน ดวยการใชยาสูตรซีเควนเชียล ซึง่เปนการศึกษาแรกใน

ประเทศไทย   

 
วัตถุประสงคของการวิจยั 
     เพื่อเปรียบเทียบผลของการรักษาโดยใชสูตรยา Sequential therapy ในคนไทยที่มีภาวะดือ้

และไมดื้อของเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร ตอยาคลาริโทมัยซนิ และเพื่อทราบถึงความชกุของเชือ้

เฮลิโคแบคเตอรไพโลไรที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซนิ ในประเทศไทย 

 
ขอตกลงเบื้องตน 
1. การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร หมายถึง การติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ รูปรางเปนเกลียว 

ชื่อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ซึ่งตรวจยนืยันการพบเชื้อโดยการตรวจ urease test และ/หรือวธิี 

เพาะเชื้อ (culture) 
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2. เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สายพนัธุทีด่ื้อตอยาคลาริโทมัยซนิ หมายถงึ เชื้อเฮลโิคแบคเตอร 

ไพโลไร ที่ทดสอบดวย epsilometer test (E test) ตอยา คลาริโทมยัซิน แลวไดคา minimum 

inhibition concentration (MICs) > 1.0 microgram/milliliter. 

3. การประเมนิการกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ทาํโดยการตรวจ 14C urea breath Test 

(PY-test®) โดยวัดคา DPM (disintegrations per minute) < 50 แปลผลวา กําจดัเชื้อเฮลิโค

แบคเตอร ไพโลไรไดสําเร็จ  

4. non-ulcer dyspepsia (NUD) คือผูปวยที่มีอาการปวดทองบริเวณดานบน และตรวจไมพบ

แผลในกระเพาะอาหาร 

5. gastric ulcer คือ การตรวจพบแผลในกระเพาะอาหารจากการสองกลองทางเดนิอาหาร 

6. duodenal ulcer คือ การตรวจพบแผลในลําไสเล็กสวน duodenum จากการสองกลอง

ทางเดินอาหาร 
 
ขอจํากัดของงานวจิัย 
1. การสงตัวอยางชิ้นเนื้อตองกระทําใหเร็ว การทิ้งชิน้เนื้อไวในตูเย็นคางคนืกอนสง จะทาํใหผลการ

เพาะเชื้อตํ่ากวาความเปนจริง 

2. ผูปวยตองเขาใจวิธีการกินยาที่ถกูตองเนื่องจาก sequential therapy แบงการกินยาเปน 2 ชวง 

คือ 5 วนัแรก และ 5 วนัหลงั ซึ่งยาทั้ง 2 ชวงจะไมเหมือนกัน 

3. ผูปวยอาจจะไมกลับมาตรวจติดตามดวยการเปา 14C Urea Breath test ทําใหขาดขอมูลไป 

4. เนื่องจากการวิจัยนี้จะตองทาํใหสําเร็จภายในเวลาทัง้สิ้นประมาณ 1 ป และผูทําการวิจยัจะตอง

เปนผูรับผิดชอบในคาใชจายตางๆ ทัง้หมด อันไดแก คายา, คาทํา culture with Epsilometer test,  

และคาเปา14C Urea Breath Test ซึ่งเปนคาใชจายจาํนวนมาก การเพิ่มกลุมจํานวนอาสาสมัครให

มากขึ้น จะนาํมาซึ่งคาใชจายที่มากขึ้น อีกทัง้จะตองใชเวลาในการเกบ็มากขึน้ ซึง่ทาํใหไมทนัเวลา

ดังกลาว 

5. ไมมีการกาํหนดกลุมควบคุมซึ่งก็คือการรักษาเชื้อเฮลโิคแบคเตอรไพโลไรดวยสูตรยา standard 

triple therapy เพื่อเปรียบเทียบกับการรักษาดวยวิธีใหม คือการรักษาดวยสูตรยา Sequential 

therapy เพราะไดมีการทําการศึกษามาแลวในประเทศไทย ที่รพ. จุฬาลงกรณ ถึงประสทิธิภาพ

ของยาสูตร Standard triple therapy ในเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไรที่ดื้อ และไมดื้อตอยาคลาริโท

มัยซิน ซึ่งผลทีอ่อกมา คือถาเชื้อนั้นดื้อตอยาคลาริโทมัยซิน จะใหผลการรักษาเพียง 56% 
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6. การวิจัยนี้ไดผลของกลุมที่มีเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไรที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซินจํานวนนอย จงึ

ทําใหการแปลผลประสิทธิภาพของยากลุมซีเควนเชียลในประชากรกลุมนี้ไมชัดเจน ควรมี

การศึกษาในประชากรกลุมนี้ในประเทศไทยตอไป 
 
ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั 

   1. ทราบถึงประสิทธิภาพของยากลุม sequential therapy ตอเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรทั้ง

กลุมที่ดื้อและไมดื้อตอยาคลาริโทมยัซิน 

   2. ทราบถงึความปลอดภยั และผลขางเคียงของการใชยาสูตร sequential therapy 

      

 

 
 
 
 
 



 

บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 

แนวคิดและทฤษฎ ี
 

     เฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร เปนแบคทีเรีย ซึ่งอาศยัอยูในเยื่อบุกระเพาะอาหารของมนษุย ซึง่พบ

ไดถึงรอยละ 50 ของประชากรทัว่โลก21 เชื้อยังสามารถพบไดในบริเวณ gastric metaplasia ใน 

duodenum, rectum และ Meckel’s diverticulum ไดอีกดวย22 เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรยังพบใน 

แมว, primates ชนิดอืน่ ที่ไมใชมนษุย ซึ่งการคนพบในสัตวนัน้พบไมบอยนัก อาจเกิดเนื่องจาก

สัตวไดสัมผัสกับมนษุย23

     เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ทําใหเกิดอาการทางคลินกิในระบบทางเดินอาหารไดมากมาย ซึ่ง

ข้ึนอยูกับปจจัยทางตัวเชื้อและปจจัยทางดานมนุษย โดยมีบทบาททาํใหเกิด gastritis ซึ่งสัมพันธ

กับ duodenal ulcers และ gastric ulcers, mucosal atrophy, gastric carcinoma หรือ gastric 

lymphoma24 เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มีความสัมพันธอยางมากในการเกิด duodenal ulcers และ 

gastric ulcers โดยพบวาอตัราการเกิด peptic ulcer ในผูปวยซึ่งติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 

จะมีความเสี่ยงตอการเกิด peptic ulcer ในชวงชีวิต จากรอยละ 3 ในขอมูลประเทศสหรัฐอเมริกา 

จนถงึรอยละ 25 จากขอมูลของประเทศญี่ปุน25 นอกจากนี ้ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ยังเพิ่มความ

เสียงตอการเกดิ gastric cancer โดยเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร จัดเปน type I (definite) 

carcinogen ตั้งแตป ค.ศ.199426

     การวนิิจฉัย การติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แบงเปน invasive และ non-invasive ซึ่งวธิี 

invasive จะตองใชการสองกลองทางเดนิอาหารสวนบน รวมกับการตัดชิ้นเนื้อจากเยื่อบุกระเพาะ

อาหาร โดยนยิมตัดชิ้นเนื้อบริเวณ antrum หางจากรูเปด pylorus 1-2 ซม. ซึ่งมคีวามไวรอยละ 

90-93.327 จากนัน้สงชิน้เนื้อไปตรวจ urease test  ซึ่งเปนวิธีตรวจทีม่ีราคาถูก และรวดเร็วในการ

ตรวจหา urease activity ซึ่งมีความไวรอยละ  79-100 และความจาํเพาะถงึรอยละ 92-10028 และ

อาจพบผลลบปลอมไดในกรณี ผูปวยมีเลอืดออกในกระเพาะอาหารในระยะเวลาไมนาน หรือใน

ผูปวยที่ไดรับยาปฏิชีวนะ หรือยากลุม antisecretory นอกจากนี้ยงัมีวธิีการตรวจทางพยาธวิทิยา 

(histology) โดยดูจากเสมยีรและชิ้นเนื้อโดยดูสดจาก phase contrast microscope หรือยอมแก-

รม hematoxylin and eosin (H&E) จะพบเชื้อแกรมลบรูปเกลียว ถาไมพบใหตรวจดวย special 

stain คือ modified giemsa, genta, และ Warthin-Starry silver และยังมวีิธีเพาะเชื้อ (culture) 

ซึ่งถือเปน gold standard แตมีความยุงยากในการเตรียมอุปกรณและไมไดแนะนาํใหใชกันทัว่ไป 
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ยกเวนในกรณีสงสัยมกีารดื้อยาที่ใชในการรักษา หรือลมเหลวจากการรักษาโดยสูตรยามาตรฐาน

เพราะจะสามารถตรวจความไวของเชื้อตอยาปฏิชีวนะไดดวย 

     สวนวิธี noninvasive ไดแกการตรวจ urease activity ซึ่งผลิตโดยเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร จะ

สามารถบอก active infection ไดโดยมีความไวและความจําเพาะมากกวารอยละ 90 ซึ่งการตรวจ

นี้อาจใชในการวินิจฉัยตัง้แตกอนการรักษา และใชติดตามผลการรักษาวาสามารถกําจัดเชื้อ เฮลิโค

แบคเตอร ไพโลไร ไดหรือไม สวนวิธี serologic testing นิยมใชกันเนื่องจากมีราคาถกูและใชตรวจ

วินิจฉัยเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรกอนการรักษาได แตไมสามารถใชติดตามการรกัษาได และวิธี 

stool antigen test ซึ่งมีความไวรอยละ 89-98 และความจาํเพาะมากกวา รอยละ 9028 วิธีนี้

เหมาะสมในการติดตามผลการรักษา 

     ขอบงชี้ในการรักษาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ตาม MASSTRICHT II-2000 

Consensus (ตารางที1่)29 ซึ่งจัดเปน strong recommendations ไดแก โรคแผลเปปติก (รวมทั้ง

ภาวะแทรกซอนของโรคแผลเปปติก) MALToma, atrophic gastritis, ผูปวยที่ไดรับการผาตัด

กระเพาะอาหารจากมะเร็งกระเพาะอาหาร ผูปวยซึง่เปนญาติระดับ first degree ของผูปวยมะเร็ง

กระเพาะอาหาร สวนขอบงชี้ซึ่งเปน advisable ไดแก functional dyspepsia, gastroesophageal 

reflux disease, กอนการใหยา NSAIDs นอกจากนีย้ังมี Asia Pacific consensus ซึ่งจะแตกตาง

ออกไปอีก และพบวามหีลาย consensus แตกตางกันออกไปตามแตละพื้นที่ของโลก 

     การกาํจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร นิยมเริ่มตนดวยการใช proton pump inhibitor based 

triple therapy ซึ่งประกอบดวย omeprazole 20 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง และ clarithromycin 500 

มิลลิกรัมวนัละ 2 คร้ัง30 หรือให proton pump inhibitor ตัวอ่ืนแทน เชน lansoprazole 30 

มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง หรือ pantoprazole 40 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง ซึง่ไดผลในการรักษาตัง้แต

รอยละ 78.9-82.831 สวนระยะเวลาในการรักษาตางกนั คือในยุโรปและไทยใชเวลารักษา 7 วนั 

สวนในสหรัฐอเมริกาใชเวลารักษา 14 วัน เปนตน 

 
เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
 
     เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
     ป ค.ศ. 1983 Warren และ Marshall ไดรายงานการคนพบเชื้อแบคทีเรียจากชิน้เนื้อเยื่อบุผิว

กระเพาะอาหารในผูปวย ซึ่งเปน chronic active gastritis1 โดยในครั้งแรกไดเรียกวา 

Campylobacter (รูปรางเปน curve rod) pyloridis ตอมาเปลี่ยนชื่อเปน Helicobacter pylori 

หลังจากไดพบวา ลักษณะทางพนัธุกรรม และ biochemical ของเชือ้นี้ไมตรงกับ Campylobacter 
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genus หลงัจากนัน้กม็ีงานวิจัยคนควาเกีย่วกับ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ตามมาอีกมากมาย เปนที่

ยอมรับวาเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เปนหนึ่งในเชื้อแบคที่เรียทีม่ีการติดเชื้อในมนษุย และทําให

เกิดโรคในมนษุย ไดแก กระเพาะอาหารอกัเสบ แผลเปปติก มะเร็งกระเพาะอาหาร gastric MALT 

lymphoma 

 
     ระบาดวทิยา 
     ความชกุของ เฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร ในประชากรปกติทั่วไป ข้ึนกับอาย ุ เศรษฐานะ ซึง่

แตกกตางกนัไปในแตละประเทศ พบวา ความชกุของโรคในประชากรวัยกลางคน ในประเทศที่

กําลังพัฒนา พบประมาณรอยละ 80 เทียบกับประเทศที่พัฒนาแลวพบประมาณ รอยละ 20-5032

     โดยพบวาสวนใหญไดรับเชื้อต้ังแตเด็ก ในประเทศกําลังพัฒนาพบวา ในเดก็มกัไดรับเชื้อต้ังแต

อายุ 10 ป ขณะที่ประเทศพัฒนาแลวจะพบวา ความชกุจะเพิ่มข้ึนในประชากรที่อายุมากขึน้ ความ

ชุกของเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไรในสหรฐัอเมริกา ไดลดลง ในประชากรผิวขาวทีเ่ปนชนชั้นกลาง 

และชนชัน้สูง ซึ่งอายนุอยกวา 50 ป พบมคีวามชกุเพยีง รอยละ 10 แตการติดเชื้อยงัพบไดบอยๆ 

ในชนชัน้ลาง และประชากรผูอพยพจากประเทศทีก่ําลงัพัฒนา33

     นอกจากนี ้ ความชุกของโรคยังแตกตางกนัในระหวางเชื้อชาติ แมจะอยูในเศรษฐานะใกลเคียง

กัน ซึ่งอาจจะอธิบายจาก ปจจัยทางสิง่แวดลอม หรือปจจัยทางดานพันธุกรรม โดยปจจัยทาง

ส่ิงแวดลอม พบวา การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มักเริ่มต้ังแตวัยเด็ก จากนั้นการติดเชื้อใน

วัยผูใหญ จะพบประมาณรอยละ 0.3-0.5 ตอป 

     ในประเทศพัฒนาแลว อัตราการหายจากการติดเชื้อในทุกชวงอายุ จะมมีากกวาหรือเทากบั

อัตราการไดรับเชื้อ จึงทําใหความชกุโดยรวมลดลง34

     ปจจัยเสี่ยงสําคัญในการติดเชื้อคือ เศรษฐานะของครอบครัวในวยัเยาว โดยดจูากสมาชิกใน

ครอบครัว ความสะอาด สุขอนามยัของครอบครัว ในสหรัฐอเมริกา พบวากลุมประชากรผิวดํา และ 

Hispanics ยังมีเศรษฐานะอยูในระดับคอนขางต่าํ จงึทาํใหมีความชุกของการติดเชื้อเฮลิโคแบค

เตอร ไพโลไร ของประชากรกลุมนี้ในระดบัคอนขางสงู  

     สวนปจจัยทางพนัธุกรรม พบวา ในฝาแฝดที่เปน monozygotic ไมวาจะอยูดวยกันหรือแยกกนั

อยู กจ็ะมีการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร รวมกนัสงูกวาฝาแฝดทีเ่ปน dizygotic ในกลุมอายุ

ใกลเคียงกนั35
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การติดตอ 
     วิธีการติดตอของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร จากคนสูคนนัน้ ยังไมทราบกลไกชัดเจน มี

หลักฐานวา เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร พบไดในน้ํา ซึง่ตรวจพบไดโดยวิธ ี Polymerase chain 

reaction (PCR) และมีหลักฐานทางระบาดวิทยาถงึการติดตอโดยผานทางน้ํา ในประเทศเปรู และ

โคลัมเบีย36 สวนประเทศสหรัฐอเมริกา แคนาดา ญี่ปุน สวีเดน ซึง่มกีารบําบัดน้ําใหสะอาด จะไม

พบวามีเชื้อนี้ในน้าํบริโภค แมวาจะมีการพบเชื้อนี้ในบริเวณแหลงน้ําใตดิน น้าํบอ37

     สวนวิธีติดตอจากคนไปสูคนนัน้ มวีิธทีี่อาจเปนไดคือ  

1. การติดตอโดยการปนเปอนทางอุจจาระและการรับประทาน (fecal-oral) ซึ่งมีหลักฐาน

สนับสนนุโดยการตรวจพบเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในอุจจาระ โดยวิธ ีPCR และเพาะเชื้อ
38 การตรวจพบเชื้อในอุจจาระจะพบมากขึ้น ถามีการถายเหลว 

2. จากปากสูปาก (oral-oral) ซึ่งมหีลักฐานคือ พบเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยการเพาะเชื้อ 

และตรวจ PCR ในน้าํลายและคราบฟน39 แตมีหลักฐานคัดคานวา สามีภรรยาที่ไมมบีุตร จะมี

ความชกุต่ําทีจ่ะพบการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรพรอมกันทั้งคู40 นอกจากนี้ใน

ทันตแพทย และผูชวยทันตแพทย ก็ไมพบวาเพิ่มความเสี่ยงของการติดเชื้อ41 

3. วิธีจากกระเพาะอาหารไปสูปาก (gastro-oral) หลักฐานคือ การติดตอจากคนไข ไปสู อีกคน

โดยวิธีผานกลอง endoscopes ซึ่งทาํความสะอาดไมเพียงพอ42 นอกจากนี้ยงัมหีลักฐานวา 

แพทยผูทําการสองกลองผูปวย และมิไดสวมถงุมือ ก็พบมีการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร

สูงขึ้น 

           

     ในประเทศพัฒนาแลว การติดตอของเชื้อระหวางบุคคล มักเปนการสัมผัสโดยตรง ผานทางการ

อาเจียน น้าํลาย หรืออุจจาระ สวนประเทศกําลังพัฒนา การติดตอโดยผานทางน้ําที่ใชบริโภค เปน

ปจจัยสําคัญ 

     มนษุยเปนแหลงเก็บเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรที่สําคัญ แตอยางไรก็ตาม สามารถพบเชื้อเฮลิ

โคแบคเตอร ไพโลไร นี้แยกไดจากสัตวอ่ืนๆ เชน ลิง แมว แตยังไมทราบชัดเจนวา แรกเริ่มสัตว

เหลานี้ไดรับเชื้อมาไดอยางไร อยางนอยการสามารถพบเชื้อไดในน้ําลายและน้ํายอย จากกระเพาะ

อาหารแมว กส็งสัยวาจะมีการติดตอมายังมนุษยได43 มรีายงานการพบเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโล

ไรในน้ํานม และเนื้อเยื่อบุกระเพาะอาหารของแกะ และพบวาในคนเลี้ยงแกะมีอัตราการติดเชื้อเฮลิ

โคแบคเตอร ไพโลไร สูงกวาพี่นองของคนเหลานี้44 

 
 



9 

แบคทีเรียวิทยา 
     เฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร เปนเชื้อแบคทีเรียรูปรางบิดเกลียว ติดสีแกรมลบ ชอบอยูในสภาวะ

ออกซิเจนนอย (microaerophillic) ขนาดกวาง 0.5 ไมครอน ยาวประมาณ 3-5 ไมครอน ในหลอด

ทดลอง เชื้อนี้เจริญเติบโตไดชา ซึ่งเพาะเชื้อโดยใชสารเพาะเลี้ยงพเิศษ โดยเตบิโตไดในตูอบ

อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซยีส และในบรรยากาศที่มีออกซิเจนประมาณรอยละ 5 คารบอนไดออก

ไซครอยละ 10 โดยใชเวลาเพาะเลี้ยงประมาณ 3-7 วัน45 หลงัจากเพาะเชื้อในหลอดทดลอง เฮลิโค

แบคเตอร ไพโลไรจะใหโคโลนี ซึง่มีขนาดเล็กเทาๆกัน ไมมีสี และเมื่อศึกษารูปรางของเชื้อ จะพบวา

มี unipolar sheathed flagella 4-7 อัน การที่ เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรมีรูปรางบิดเปนเกลยีว ม ี

flagella และมีเอนไซมชวยในการยอยเยือ่บุผิว จะชวยใหเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ผานจากชัน้ 

mucus ไปยังเยื่อบุกระเพาะอาหารไดดี เยื่อหุม flagella เปนเยื่อหุมซึ่งประกอบดวยโปรตนี และ 

lipopolysaccharides ซึ่งอาจชวยปองกนั flagella จากการทาํลายของกรดในกระเพาะอาหาร 

โดย flagella filament ประกอบดวย โปรตนี flagellin 2 ชนิด คือ Fla A และ Fla B ซึ่งทัง้สองชนิด

มีความจาํเปนในการเคลื่อนไหวของเชื้อ 

     ในชิ้นเนื้อกระเพาะอาหารที่ตัดออกมาและตรวจพบเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยการยอม

แกรม พบวา แบคทีเรียมขีนาดเล็ก และโคงมากกวาเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่ไดจากการ

เพาะเลี้ยงในสภาวะที่ไมเหมาะสมในการเจริญเติบโต เชน ในหลอดอาหารเพาะเชื้อที่มีอาหารนอย

พบวา เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร จะมีรูปรางเปนตัวยู และไมเปนรูปทรงกระบอก กลายเปนรูปราง

ทรงกลม (coccoid cells)46 การปรับรูปรางนี้ ชวยใหเชือ้อยูรอดได มีบางรายงานเชือ่วา coccoid 

forms นี้อาจเปนรูปแบบ degeneration และไมสามารถนําไปเพาะเชื้อไดอีก 

     คุณสมบัตทิางเคมีชีววทิยาของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ไดแก การที่เชื้อทําปฏิกิริยาให

ผลบวกตอ urease, catalase, และ oxidase โดยเฉพาะปฏิกิริยาตอ urease ของเชื้อนีม้ี

ความสาํคัญและมีปริมาณมาก ทาํใหเราสามารถตรวจวินิจฉัย โดยตรวจพบเอนไซมในเยื่อบุ

กระเพาะอาหาร และ breath test ตรวจโดยใช carbon isotopes จับกับ urea นอกจากนี้ urease 

ยังมีบทบาทสาํคัญในการ colonization และความอยูรอดของเชื้อแบคทีเรีย ในกระเพาะอาหาร47

urease จะชวยยอย urea ใหกลายเปน ammonia ซึ่งจะชวยในการ buffer และปกปองแบคทีเรีย

จากการทาํลายจากกรด อีกทัง้ urease ยังมีบทบาทในการทําใหเกิด tissue damage และ

เปลี่ยนแปลงระบบภูมิคุมกัน 

     เฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร ม ี virulence factors ตางๆดังนี้ ประมาณรอยละ 50 ของสายพนัธุ

ตางๆ สามารถสราง vacuolating cytotoxin ซึ่งมักสามารถถอดรหัสจากยนี vac A48 มีอยางนอย 

5 alleles ที่ตางกนัของ Vac A ซึ่งมกัทาํใหเกิดโรคของกระเพาะอาหารอยางรุนแรง49 นอกจากนี้เฮ
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ลิโคแบคเตอร ไพโลไร ยงัมสีายพนัธุ ที่ทาํใหเกิดโรค ซึง่มีสวนของแบคทีเรียที่เรียกวา Pathogenic 

island (PAI) โดยมียนี cag A เปนตัวกําหนด โดย cag-PAI ประกอบดวย ยนี 31 ตัว ซึง่ถอดรหัส 

และขนยาย macromolecules ออกนอกเซลล และระหวางเซลล 

     นอกจากนีย้ังมีโปรตนี adhesions และโปรตีน เมมเบรนสวนนอก ซึง่ทาํใหเกดิความรุนแรง 

และมี antigenic variation. 

 
ผลของการตดิเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
     การติดเชื้อเฉียบพลนั (Acute infection) 

     มีการศึกษาถึงผลของการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แบบเฉียบพลัน โดยมอีาสาสมัคร 2 

รายรับประทานเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร หลังจากไดสองกลอง และตัดชิ้นเนื้อกระเพาะอาหาร 

ไปตรวจยืนยนัวา ไมมีการตดิเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มากอน50-52  โดยทัง้ 2 ราย เกิดเปน 

neutrophilic gastritis โดย 1 รายนั้น วัดความเปนกรดดางไดมากกวา 7.0 จากวันที่ 8 ถึงวันที ่39 

หลังจากรับประทาน สวนอีก 1 รายเกิดอาการคลื่นไส และจุกเสียดบรเิวณ ล้ินป ผลของการติดเชือ้

ที่พบเรว็ที่สุด คือพบมีการเพิ่มการหลัง่กรด (basal acid secretion) หลังจากนั้นตามดวยมีการลด

การหลัง่กรด 

     Harfor และคณะ53 ไดศึกษาคนควาผลการตัดชิ้นเนื้อกระเพาะอาหาร พบเชื้อเฮลิโคแบคเตอร

ไพโลไร 7 รายจาก 12 ราย และมีการรตรวจซีรัม เพื่อดู IgG และ IgM antibodies ตอเฮลิโคแบค

เตอร ไพโลไร ในชวงกอนเกิด ขณะเกิด และหลังเกิดภาวะ hypochlorhydria โดยขอมูลจาก

การศึกษานี ้ ซึ่งเปนการศึกษายอนหลัง พบวา กระเพาะอาหารอักเสบเฉียบพลนัที่ม ี

hypochlorhydria มีความสัมพันธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แบบเฉียบพลนั แต

หลังจากตัวเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร กับผูติดเชื้อมีการปรับสมดุลแลว การอักเสบก็จะลดลง 

และการหลัง่กรดก็จะกลับมาในภาวะปกต ิ

     การเชื้อแบบเร้ือรัง (chronic infection) 

     ยังไมทราบกันวา การตดิเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แบบเฉียบพลันนั้น จะหายไดเองเมื่อใด 

แตการศึกษาในเด็กพบวา มีโอกาสหายจากการติดเชื้อไดบอย แตการติดเชื้อในผูใหญมักเปน

ตลอดชีวิต 53 และผลของการติดเชื้ออาจไมสงผลใดๆเลยก็ได หรือเกิดโรคตางๆตามมา เชนโรค

แผลเปปติก โรค atrophic gastritis แบบเรื้อรัง มะเร็งกระเพาะอาหารชนิด adenocarcinoma 

และ lymphoma 
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     โรคจากการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
     กระเพาะอาหารอักเสบเฉียบพลนั (Acute Gastritis) 
      ความสามารถของเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในการเกิด acute gastritis ทาํใหเกิดอาการปวด 

จุกเสียดแนนบริเวณลิ้นป คลื่นไส และอาเจียนโดยไมมีไข และจากผลการตรวจสองกลองใน

กระเพาะอาหาร พบไดหลายลักษณะ ตั้งแตมีการอักเสบเล็กนอย จนถงึมีการอักเสบมากจนดู

คลายมะเรง็กระเพาะอาหาร หรือ gastric lymphoma สวนผลการตรวจชิ้นเนื้อจากกระเพาะ

อาหาร จะพบเม็ดเลือดขาวนิวโตรฟลดมาแทรกอยู มีผนังกระเพาะอาหารบวม และแดง กระเพาะ

อาหารอักเสบเฉียบพลนั ถาไมไดรับการรักษาอยางเหมาะสม จะกลายเปนแบบเรื้อรัง 
      
     กระเพาะอาหารอักเสบเรื้อรัง (Chronic Gastritis) 
     การวนิิจฉัยที่แนนอนสาํหรับการติดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร คือการตรวจพบแบคทเีรีย

รูปรางเปนแทงเกลียวจากชิน้เนื้อ โดยเฉพาะในลําไสเล็กสวนดูโอดนีัม อาจพบ coccoid ซึ่งเปน

รูปแบบที่เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ใชในการปรับตัวใหอยูรอดในสภาวะแวดลอมที่ไมเหมาะสม 

เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร จะเริ่มตนบริเวณ mucus และจับกับ epithelial cells บริเวณผิว 

mucosa และ gastric pit เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร จะพบไดในกระเพาะอาหารสวน antrum 

และ body ในการอักเสบเรื้อรัง จะพบ lymphocyte, plasma cell , eosinophil และ 

macrophage มารวมตัวกนั 

     หลังการตดิเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรนานมากขึน้ chronic superficial gastritis จะ

กลายเปน atrophic gastritis ซึ่งมี 3 รูปแบบ ไดแก 1) atrophic gastritis ที่เปนมาก บริเวณ body 

พบรอยละ 31  2) atrophic gastritis ทีเ่ปนมากบริเวณ antrum พบรอยละ 45  3) atrophic 

gastritis ที่เปนมากทัง้บริเวณ antrum และ body พบรอยละ 2454

     กลไกการเกิดการทาํลายตอผิวกระเพาะอาหาร จาก superficial gastritis จนกลายเปน 

atrophic gastritis นั้น ยังไมทราบชัดเจน และอาจมหีลายปจจัย ปจจัยหลัก อาจเปนจากสภาวะ

แวดลอม เนื่องจากอัตราสวนของประชากรที่มีการติดเชือ้แตกตางกนัไปในแตละภูมิประเทศ ทาํให

มีความแตกตางกนัในลกัษณะของตําแหนงของเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร 

     Atrophic gastritis ชนิดที่เปนมากบริเวณ body ของกระเพาะอาหาร มักจะสัมพันธกับ 

pernicious anemia ผูปวยเหลานี ้ การสูญเสียหนาที่ในการหลั่งกรด หลัง่เปปซิโนเจน และ 

intrinsic factor ดังนัน้ pernicious anemia จึงเปนตวับอกถงึภาวะ diffuse corporal atrophic 

gastritis ในรูปแบบซึ่งรุนแรง และระยะสุดทายของโรค55 เชื่อกันวาพยาธกิําเนิดของ chronic 

atrophic gastritis สัมพันธกับ pernicious anemia ผานทาง autoimmune เนือ่งจากมีการพบ 
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antibodies ตอตําแหนงของการหลัง่กรด และโรคนี้สัมพนัธกับ autoimmune disease อ่ืน ตอมา

พบวา pernicious anemia อาจเกิดไดเปนผลมาจากการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แบบ

เร้ือรัง โดยพบวามกัเปนการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรแบบที่ทําใหเกิด multifocal atrophic 

gastritis ซึ่งแตกตางจาก autoimmune pernicious anemia ซึ่งมักจะมี antral mucosa ปกต ิ

 
     โรคแผลเปปติก 
     ผูปวยที่มีการติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร จะมีการอักเสบของเยื่อบุกระเพาะอาหาร 

(gastritis) และหากไมไดทาํการรักษาจะเกิดเปน gastric atrophy และ intestinal metaplasia แต

หากไดรับการรักษา เพื่อกําจัด เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แลว ก็จะทาํใหภาวะนี้หายไปได การตดิ

เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรมีความสัมพันธ กับการเกิดแผลเปปติก ในสหรัฐอเมริกา พบผูปวย 

duodenal ulcers จะมีการตดิเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ประมาณรอยละ 80 

     การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรแลวทาํใหเกิด ulcers นัน้ ยงัไมเปนที่เขาใจนัก และอาจเกิด

ไดจากหลายปจจัย พบวาผูปวยที่ติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร นอยกวารอยละ 20 ที่เกิดแผล 

เปปติก56 เปนเหตุผลวา ยงัมีอีกหลายปจจัยที่สงเสริมการเกิดแผลเปปติก รวมทั้ง susceptibility 

ของ host และความรนุแรง ของสายพนัธุเชื้อ เฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร อยางไรก็ดี พบวาเมื่อกาํจดั 

เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยใชยาปฏิชวีนะ พบวา สามารถลดอุบัติการณการเกิดแผลเปปติก เปน

ซ้ําไดนอยกวารอยละ 10 ใน 1 ป57

     การศึกษาถึง virulence factors ของเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร กับการเกิดโรค แผลเปปติก 

พบวา cag A gene ซึ่ง encode cag A protein ในผูปวยทีม่ีการติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 

ซึ่งมี cag A(+) จะมีการอักเสบของเยื่อบุผิวกระเพาะอาหารมากกวาปกต ิ และมีการหลั่ง 

interleukin 8 (IL-8) มาก และมีแนวโนมจะเกิดแผลเปปติก มากกวาผูที่ติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร 

ไพโลไร ที่ม ี cagA(-)58 การทาํงานของ cag A protein จะทาํใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของ 

cytoskeleton ใน gastric epithelial cells59

     Higashi และ คณะ60  พบวา การที่ gastric epithelial cells ติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่

มี cag A protein จะทําใหเกิด cell elongation และ spreading นอกจากนี้ virulence factor อ่ืน

ทีพบคือ Vac A gene ซึ่ง encode vacuolating cytotoxin พบวา allelic variant ของ Vac A 

gene ใน middle region (m1 และ m2) และ cleaved signal sequence (s1a, s1b และ s2) 

อาจทาํหนาทีท่ี่เกีย่วกับ cytotoxicity activity ของการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยการติด

เชื้อที่มี s1a/m1 จะพบวามีการอักเสบของเยื่อบุกระเพาะอาหารที่รุนแรง และเกดิ duodenal 

ulcers ไดมาก61
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     ปจจัยทีม่ีผลตอ attachment ของเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร กับ gastric epithelial cell คือ 

blood group antigen-binding adhesion (Bab A) ซึ่งจับกับ human Lewis (b) surface 

epitopes โดยการศึกษาจากเยอรมัน พบวาการที่มี Bab A2 genotype จะสัมพันธกับการเกดิ 

duodenal ulcer และ adenocarcinoma62 แตกลับไมพบความสัมพนัธดังกลาวในประชากร 

ญี่ปุน63

     ผลของการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยบางรายกระตุนใหเกิด acid 

hypersecretion และเกิด duodenal ulcer ขณะที่ผูปวยบางราย เกิด gastric atrophy, intestinal 

metaplasia และ cancer ซึ่งมีผูพยายามเสนอทฤษฎีวา ผลของการติดเชื้อนัน้ขึ้นอยูกับความ

รุนแรง และตําแหนงการเกิด gastritis64 ตามทฤษฎีนี้ การติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่บริเวณ 

antrum เปนสวนใหญ จะทําใหบริเวณทีห่ลั่งกรดยังทาํงานไดดี จึงมีกรดหลั่งมากทําใหเกิด 

duodenal ulcers ขณะทีม่ีการติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร บริเวณ body ซึ่งม ี Oxyntic 

mucosa ทําใหเกิด gastric atrophy และลดการหลัง่กรด ทําใหเกิด gastric ulcer และ cancer 

 
     โรคมะเรง็กระเพาะอาหาร 
     เฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร เปนสาเหตุของ chronic active gastritis และ atrophic gastritis ซึ่ง

เปนพยาธิสภาพเบื้องตน ของการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร ดังนัน้ในป ค.ศ. 1994 NIH-

consensus conference ไดจัดให เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เปนสาเหตุของแผลเปปติก และตอมา 

The International Agency for Research on Cancer (IARC) ไดประกาศให เฮลิโคแบคเตอร 

ไพโลไร เปน group I human carcinogen สําหรับการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารชนิด 

adenocarcinoma นอกจากนี้กย็ังมหีลักฐานสนับสนุนวา เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เปนปจจัยเสี่ยง

ตอการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารชนิด lymphoma ดวย 

     IARC ไดประเมินพบวา มะเรง็กระเพาะอาหารที่เกิดในประเทศที่พัฒนาแลวประมาณรอยละ 

36 สวนในประเทศกาํลังพฒันาประมาณรอยละ 47 มีความสมัพนัธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร 

ไพโลไร  ซึ่งประมาณเปนจํานวนผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารทัว่โลกประมาณ 350,000 ราย 

     มหีลายทฤษฎีที่พยายามอธิบายบทบาทของเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในการเกิดมะเร็ง เชน 

1) ทฤษฎีการกระตุนนวิโตรฟล (Neutrophil activation) พบวา นวิโตรฟล ซึ่งมี CD11a/CD18- 

และ CD11b/CD18- ซึ่งถกูกระตุนโดยการติดเชื้อ เฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร ทําปฏิกิริยากับ 

intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) สงผลใหเกิดการรวมตัวกนัของนวิโตรฟล ใน

ตําแหนงทีม่ีการติดเชื้อ จากนัน้นิวโตรฟลจะหลัง่ reactive oxygen metabolites เชน 
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peroxide และ hydroxyl ions ซึ่งจะทาํลาย DNA และเกิดการกลายพนัธุ (mutation) เกิด

เปลี่ยนแปลงเปนมะเรง็66 

2) ทฤษฏีการเกิดภาวะความเปนกรดในกระเพาะอาหารลดลง (hypochlorhydria) พบวา ภาวะ 

atrophic gastritis เกิดพฒันาตอเปน gastric metaplasia จะมีการสูญเสียการหลั่งกรด ของ 

parietal cell ทําใหคาความเปนกรดดางในกระเพาะอาหารสูงขึน้ จึงมีแบคทีเรีย ซึง่จะเปลีย่น 

nitrate ใหกลายเปน nitrite ทาํปฏิกิริยากับสวนประกอบอื่นๆ กลายเปน carcinogen 

นอกจากนีย้ังพบวา ascorbic acid สามารถยับยั้งปฏกิริิยา nitrosation นี้ได ดงนัน้ ในผูปวยที่

เปน chronic gastritis จะม ีascorbic acid ลดลง ทาํใหเกิดปฏิกิริยา nitrosation มากขึ้น จึง

เกิด carcinogen เพิ่มข้ึน67 

3) เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สายพนัธุตางๆกัน จะสามารถกอใหเกดิมะเร็งกระเพาะอาหารได

ตางกนั เชน บางสายพนัธุสามารถสรางโปรตีน cytotoxin-associated gene A (cag A) ซึ่งถา

ติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สายพนัธุที่มี cag A จะพบวามกีารสราง proinflammatory 

cytokine IL-8 และทําลาย epithelial cell มากขึ้น68 แตผลของ cag A กับการเกิด gastric 

cancer นั้น ยงัไมแนชัด69-70 

4) Apoptosis และ hyperproliferation หลังจากมีการทําลาย DNA อยางรนุแรง apoptosis 

(programmed cell death) จะเปนกลไกปองกนัการแบงตัวของ DNA ที่กลายพันธุ พบวา 

atrophic gastritis เกิดจากการมีการทําลายและสญูเสีย glands อธิบายจากการเกิด 

apoptosis และจะพบอัตราการเกิด apoptosis บริเวณ antrum สูงขึ้น ในผูปวยทีม่ีการติดเชื้อ

เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ซึ่งจะกลับสูภาวะปกติ หลงัจากการกาํจัดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 

แลว 

  
 

     มะเร็งกระเพาะอาหารชนิด Lymphoma (Gastric lymphoma) 
     Primary non-Hodgkin lymphoma (NHL) ของกระเพาะอาหารพบคอนขางนอย พบประมาณ

รอยละ 5 ของเนื้องอกกระเพาะอาหาร และคิดเปนรอยละ 10 ของมะเร็ง lymphoma ทั้งหมด สาเหตุ

ของการเกิด primary gastric NHL ยังไมทราบแนชัด เนื่องจากคําจาํกัดความ NHL คือโรคมะเร็ง ที่

เกิดจากกลุมเซลลตอมน้ําเหลือง71 การเกิด primary gastric lymphoma ตองมีการเปลี่ยนแปลง

เนื้อเยื่อบุกระเพาะอาหารเปน mucosa- associated lymphoid tissue (MALT) ในเยื่อบุผิวกอน ซึ่ง

สามารถเปลี่ยนแปลงการเกดิมะเร็ง โดยพบวาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สัมพันธกับการ

เกิด MALT lymphoma ของกระเพาะอาหารครั้งแรกในป ค.ศ. 198872 Wotherspeon และคณะ73 ได
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ศึกษา พบเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เปนจํานวนมากใน gastric lymphoma ชนิด MALT 

(MALToma) โดยพบประมาณ รอยละ 92 จึงเสนอทฤษฎีวา เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และ 

Helicobacter heilmanii อาจจะกระตุนใหเกิด MALT ในเยื่อบุกระเพาะอาหาร และพฒันา

กลายเปน NHL ซึ่งเซลลตนกําเนิดเหลานี้ คอยๆพัฒนากลายเปน malignant lymphoma ผาน

ขบวนการเจรญิเติบโตแบบควบคุมไมได ผาน genetic alterations, mutation deletions และ 

amplifications 

     อาการของผูปวย gastric lymphoma ประกอบดวย ปวดจุกเสียด บริเวณลิ้นป ซึง่พบไ บอยที่สุด 

น้ําหนกัลด เบือ่อาหาร อาเจียน ถายเปนสีดํา อาเจยีนเปนเลือด การวินิจฉัย ข้ึนกบัผลการตรวจชิ้น

เนื้อกระเพาะอาหาร และตรวจพบ B cell โดยการยอม immunohistochemistry ซึ่งจะพบการเปลยีน

แปลงของ lymphoepithelial สวนประกอบของ polymorphic cells  พบ germinal center ที่มีการ

กระตุนในสภาวะปกต ิ เยื่อบุกระเพาะอาหารไมพบมีเนื้อเยื่อน้าํเหลือง (lymphoid tissue) อยางไรก็

ตาม เมื่อมีการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร จะทําใหผิวกระเพาะอาหารอกัเสบ ทาํใหเกิดการ

สะสมของ CD4+ lymphocyte และ B cell เขามายงัชั้น gastric lamina propria เกิดขบวนการ

นําเสนอ antigen แลวตามกดวยการกระตุน T cell การแบงตัวของ B cell และเกดิเปน lymphoid 

follicle ซึ่งจะมีลักษณะที่คลายกับที่พบทใีน Ileum บริเวณ Peyer’s patch74 ซึ่ง follicles นี้จะมี

ลักษณะเฉพาะคือ บริเวณตรงกลางประกอบดวย centroblasts และ centrocytes และลอมรอบดวย 

B cell เรียกวา mantle และ mantle นี้จะลอมรอบดวย marginal zone ซึ่งประกอบดวย B cells 

     มีผูพยายามศึกษาความสัมพันธระหวางการเกิดการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และ 

MALToma เชน การเกิด MALToma อาจสัมพนัธกับบางสายพันธของ เฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร ซึ่ง

สมารถผลิตโปรตีน cag A,  Eck และคณะ 75 ไดรายงานพบวา ในผูปวยที่วนิิจฉัยวา เปน MALToma 

จะม ี serum IgG antibody ตอ cag A พบได บอยกวากลุมควบคมุที่มีการติดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร 

ไพโลไร เพียงอยางเดยีว (รอยละ 95 เทียบกับรอยละ 67) 

 
     การวินิจฉัยภาวะติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
     เครื่องมือที่ใชในการวนิจิฉัยภาวะติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แบงเปน 2 กลุมใหญๆ คือ กลุม

ที่ตองอาศัยการสองกลองกระเพาะอาหาร (biopsy-based tests) และ กลุมที่สามารถตรวจทางออม 

โดยไมตองตรวจโดยการสองกลองกระเพาะอาหาร (non invasive tests) ดังตารางที่ 2 

 
     Rapid Urease test (RUT) 
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     เปนการตรวจวินจิฉัย ภาวะติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยอาศัยคุณสมบัติ ของเชือ้ที่

สามารถสรางเอนไซม urease ซึ่งมีหนาที่ในการเปลีย่นยเูรีย เปนคารบอนไดออกไซคและแอมโมเนยี 

หลักการของ RUT คือการใชชิ้นเนื้อที่ไดจากการสองกลองกระเพาะอาหารวางลงบนแผนตรวจที่มี

สารยูเรียปริมาณมาก และตัววัดความเปนกรดดาง โดยจะเปลียนสีเมื่อมคีวามเปนดางอัน

เนื่องมาจากแอมโมเนยี ซึง่เกิดจากเอนไซม urease ดังกลาว อุปกรณตรวจ RUT มี 3 ชนิด ไดแก

ชนิดที่เปน agar gel slide เชน CLO test® หรือ Hp-fast® ชนิดที่เปน membrane test เชน Pronto 

dry® และชนิดที่เปน liquid-based test โดยทั่วไปควรแปลผลภายใน 24 ชั่วโมง สําหรับกรณีที่มกีาร

ใชแผนตรวจชนิด membrane test ซึ่งทาํใหปฏิกิริยาเกิดขึ้นเร็ว และสามารถอานผลไดภายใน 1 

ชั่วโมง กพ็บวา สวนหนึง่อาจมีการเปลีย่นสีของแผนตรวจไดภายหลัง 1 ชั่วโมง โดยเฉพาะในรายที่มี

เชื้อปริมาณนอย แนะนาํใหเพิ่มความไว และความเร็วในการตรวจดวยการ warm slide และการตัด

ชิ้นเนื้อสองชิน้กรณีใช forceps ขนาดปกติ จากตาํแหนง incisura angularis และ greater 

curvature of antrum76 หรือช้ินเดียว กรณ ีjumbo biopsy 

     การตรวจดวยวธิีนี้ พบวาความแมนยาํมากกวารอยละ 90 ดังตารางที่ 3 และมีขอดีกลาวคือ ทาํ

ไดงาย ราคาไมแพง และทราบผลเร็ว ขอจํากัดในการตรวจวิธีนี ้ คือ ความแมนยําจะลดลงเมื่อ 

ปริมาณเชื้อนอยกวา 104 ตัว เชนในผูปวยทีม่ีเลือดออกในทางเดินอาหาร โดยจาก meta-analysis 

ของการศึกษาเพื่อประเมนิความไว และความจาํเพาะของ RUT  ในผูปวยที่มเีลอืดออกในทางเดิน

อาหาร พบวา ความไวรวม (pooled sensitivity) เทากับ 0.67 (95%CI, 0.64-0.70) และ 0.93 

(95%CI, 0.90-0.96) ตามลําดับ77 สําหรับความจําเพาะรวม (pooled specificity)  นอกจากนี้ผูที่

ไดรับยาลดกรดโดยเฉพาะกลุม proton pump inhibitors และกลุม bismuth รวมถงึยาปฏิชวีนะก็ทํา

ใหความไวในการตรวจ ลดลงรอยละ 2578 จากปริมาณเชื้อที่นอยลงดวยเชนกนั จึงแนะนาํใหหยดุยา

ดังกลาวกอนอยางนอย สองสัปดาห79,80 หรืออาจตองใชวิธีตรวจวินิจฉัย วิธีอ่ืนๆรวมดวยในการตรวจ

ในกรณีที่มีเลอืดออกในทางเดินอาหาร 
     การตัดชิน้เนื้อสงตรวจทางพยาธิวทิยา หรือ histology 
     การตัดชิ้นเนื้อสงตรวจทางพยาธิวทิยา เพื่อตรวจหาเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แนะนาํใหตัดชิ้น

เนื้ออยางนอย 3 ตําแหนง คือ incisura angularis, greater curvature of corpus และ greater 

curvature of antrum81 เนื่องจากการกระจายของเชือ้เปนหยอมๆ ในกระเพาะอาหาร แมวาการ

ตรวจชิ้นเนื้อทีเ่ดียวจาก incisura angularis สามารถวนิจิฉัย ไดมากกวารอยละ 90 ก็ตาม สวนการ

ยอมเชื้อนัน้ มีสารหลายชนิดที่ยอมเพื่อ วนิิจฉัยได เชน Warthin- Starry stain, Hp silver stain, 

Dieterle, Giemsa, Giminez, Acridine orange, Mcmullen และ immunostaining อยางไรก็ตาม

แนะนาํใหยอม hematoxylin & eosin (H&E stain) เพื่อดูพยาธิสภาพของชิน้เนื้อ และ stains เฉพาะ
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สําหรับเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เชน silver stains หรือ Giemsa stains สวน Genta stains นัน้

ประกอบดวย H&E, H pylori selective stains และ alcian blue stain  

     เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร จะมีลักษณะ short, curved หรือ spiral bacillus อยูบน gastric 

epithelial surface หรือ gastric pits เชื้ออ่ืนที่อาจมีลักษณะคลายเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แตมี

รูปรางยาวกวา คือ H. Heilmanii และ H. bizzozeroni  ซึ่งอาจติดเชื้อมา จากสนุัข หรือแมว ความไว 

และความจาํเพาะของวธินีี้คอนขางด ี ดังตารางที ่ 2 และยังสามารถตรวจพยาธิสภาพของชิน้เนื้อได

อีกดวย อยางไรก็ตาม ความไวขึ้นกับปริมาณเชื้อเชนเดียวกับ RUT ดังนั้นยา bismuth, proton 

pump inhibitors และยาปฏิชีวนะ ทาํใหความไวในการตรวจลดลงเชนกนั 

 
     การเพาะเชื้อหรือ culture 
     การเพาะเชื้อจากเนื้อเยือ่กระเพาะอาหารแมวาจะมคีวามจาํเพาะ ถึงรอยละ 100 แตความไวนั้น 

คอนขางต่ําประมาณรอยละ 50-60 เทานัน้ เนื่องจากระบวนการการเพาะเชื้อทาํใหยากและเชื้อ

มักจะตาย งายระหวางกระบวนการเก็บช้ินเนื้อ การเพาะเชื้อตองอาศัยความชาํนาญที่สูงของ

หองปฏิบัติการ นอกจากนีค้าใชจายในการตรวจยังคอนขางสงูอีกดวย การเพาะเชื้อมีความสาํคัญ

เมื่อมีความชุกของเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่ดื้อยาสูง เพราะจําเปนตองตรวจหาความไวของเชื้อ

ที่เพาะขึ้นตอยาที่ใชในการรกัษา เชนเดียวกับ RUT และ histology ยาที่ลดปริมาณเชื้อ เชน proton 

pump inhibitor (PPI), H2 receptor blocker (H2RA) และยาปฏิชวีนะ ควรหยุดอยางนอยสอง

สัปดาหกอนการตรวจเชนกนั 

 
     Urea breath test (UBT) 
     อาศัยหลกัการของเอนไซม urease ของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยใหผูปวยทานอาหารที่มี

ยูเรีย ซึ่งมี C13 หรือ C14 เปนองคประกอบ ถาผูปวยมีเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ซึ่งมี เอนไซม 

urease จะยอยสลายกาซคารบอนไดออกไซคที่มี C13 หรือ C14 ออกมาทางลมหายใจ หลงัจากนัน้ใช

สารที่จับกับกาซคารบอนไดออกไซคเปนเวลา 20 นาท ีแลววัดปริมาณสารของ C13 หรือ C14 พบวา 

UBT มีความไว และความจําเพาะสงู และแสดงถึง active infection เชนเดียวกับ rapid urease 

tests อยางไรก็ตาม มีขอจํากัดบางประการ เชนผูปวยทีผ่าตัดกระเพาะอาหาร หรือไดรับยา เชน PPI, 

bismuth หรือ ยาปฏิชวีนะ82 โดยแนะนาํใหหยุดยาปฏิชวีนะ หรือ bismuth อยางนอย 28 วนั และ

หยุด PPI อยางนอย 7-14 วัน83 สําหรบั H2RA นั้นยังมีขอมูลขัดแยงกนัอยูวามีผลตอการทดสอบ

หรือไม84,85 อยางไรก็ตามแนะนําใหหยุดยากอน 24-48 ชั่วโมงกอนตรวจ สวน antacid ไมมีผลตอ

การตรวจ 
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     สวนการตรวจหาเชื้อขณะมีเลือดออกในทางเดนิอาหารนั้นพบวามผีลเล็กนอยตอการตรวจวิธนีี้ 

กลาวคือมีความไว และความจําเพาะเทากับรอยละ 93 และรอยละ 92 ตามลําดบั77 ขอดีของ C13 

คือไมมีคุณสมบัติของกัมมนัตรังสี  จึงสามารถใชไดในเด็ก และหญงิตั้งครรภได แตขอดอยคือ mass 

spectrometer ในการตรวจที่ยุงยากและราคาแพงกวา เครื่องมือเสียงายกวา แตสามารถใช infra-

red spectroscopy แทนซึง่มีราคาถูกและใชงานงายกวา86

      
     Antibody testing 
     เปนการวดัระดับของ immunoglobulin จําเพาะตอเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยสามารถ

ตรวจพบไดในเลือด ปสสาวะ น้าํลาย แตทีเ่ปนประโยชนในการวินิจฉัย คือการตรวจ 

immunoglobulin G ในเลือด ซึ่งจะตรวจพบภายหลังการติดเชื้อประมาณ 3-4 สัปดาห และจะคงอยู

ในเลือดไดนานหลายป แมจะกาํจัดเชื้อสําเร็จก็ตาม87 ดังนั้นผลบวกจึงไมไดบงถงึ ภาวะ active 

infection การตรวจหา antibody นั้นม ี3 วิธ ีคือ enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 

Latex agglutination tests และ Western blotting ขอดีคือ ราคาถูก ทําไดโดยไมตองสองกลอง

ทางเดินอาหาร และไดผลเร็ว มีการศึกษา meta-analysis เกี่ยวกับ kits ที่วางขายในปจจุบนั พบวา 

ไมมีความแตกตางกันในแงของความไว และความจาํเพาะ88 อยางไรก็ดี antigens ที่ใชในการตรวจ

จากที่หนึ่งไมสามารถใชกับทีอ่ื่นๆได จึงแนะนําใหทดสอบ kits เพื่อประเมิน local validationดวย89,90 

     การแปลผลกรณีไดผลบวกนัน้มี 3 ภาวะ คือ ติดเชื้อขณะนั้นจริง, เคยติดเชื้อแตขณะนี้หายแลว , 

หรือเปนผลบวกลวงจาก antibody อ่ืน91 ขอดีของการตรวจวิธนีี้คือ ยาไมมีผลตอการตรวจ ขอดอย

คือ ไมบงถงึ active infection ดังกลาวขางตน และการแปลผล ตองพิจารณารวมกับความชุกของ

การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรดวย เชน อาจเกดิผลบวกลวงไดในพื้นทีท่ี่มีความชกุของเชือ้ตํ่า 

แนะนาํใหตรวจหา antibody รวมกับ rapid urease tests ในกรณีที่มีเลือดออกจากแผลเปปตกิใน

กระเพาะอาหารหรือลําไสเลก็สวนตน หรือในรายที่เชื้อมีปริมาณนอย เชน extensive mucosal 

atrophy92 หรือ MALT lymphoma93 เปนตน 

 
     Stool antigen tests 
     เปนการตรวจหา antigen ของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในอจุจาระโดยอาศัยวิธี enzymatic 

immunoassays (EIA) ซึ่งบงถงึ active infection ได การตรวจม ี 2 ชนิดคือ ใช polyclonal 

antibodies และ monoclonal antibodies ในการตรวจจับกับ antigen วิธทีี่ใช polyclonal 

antibodies นัน้มีการใชอยางกวางขวาง และมีการศึกษาพบวา ความแมนยําในการวินิจฉัย และการ

ตรวจยืนยนัวาหายขาดหลงัการรักษาเทยีบเทากับ Urea breath tests94,95 การตรวจพบ antigen ใน
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อุจจาระ 7 วันหลงัการรักษา บงถงึการกาํจัดเชื้อที่ไมไดผล96 มีการศึกษา meta-analysis เกี่ยวกับ

ความแมนยาํของ monoclonal antibodies ในการตรวจหาเชื้อ พบวา monoclonal stool antigen 

tests มีความแมนยําในการตรวจหาเชื้อกอนการรักษาโดยรวมเทากับรอยละ 95 ดีกวาเมื่อเทยีบกับ 

polyclonal stool antigen tests ซึ่งเทากับรอยละ 83 สวนการตรวจยืนยนัการหายขาด หลังการ

รักษาพบวา monoclonal tests ก็มีคาความไว (sensitivity) มากกวา polyclonal tests คือเทากับ

รอยละ 91 และรอยละ 76 ตามลําดับ97  

     ปจจุบันมกีารพัฒนาเทคนิคการตรวจดวยการใชแผนตรวจซึ่งเพียงหยดอุจจาระผสมน้ําลงบน

แผนตรวจ สามารถอานผลไดภายใน 5 นาที พบวาความไวและความจาํเพาะประมาณรอยละ 9298

     การตรวจหาเชื้อ เฮลโิคแบคเตอร ไพโลไรควรกระทําเมื่อมีขอบงชี้เทานัน้ โดยอางอิงจากตาราง 4 

     สวนการทดสอบเพื่อพิสูจนวาเชื้อถกูกาํจัด ไดหรือไมนั้น แนะนาํใหตรวจในผูปวยตอไปนี้ คือ 

ผูปวยที่มี H pylori associated ulcers, MALT lymphoma, early gastric cancer และผูปวยทีย่ังมี

อาการทั้งที่ไดรับการรักษาแบบ test and treat strategy ซึ่งเปนคาํแนะนําจาก expert consensus99 

โดยควรตรวจหลังการใหยากําจัดเชื้ออยางนอย 4 สัปดาห และแนะนาํใหตรวจดวยวิธ ี urea breath 

test เปนหลัก แตอาจใช stool antigen ได สวนการสองกลองซ้าํนั้น ควรทาํเมื่อมคีวามจาํเปนตอง

ตรวจ เชนการตรวจติดตามแผลในกระเพาะอาหารหลังการรักษา อยางไรก็ตาม ควรตรวจหาเชื้อดวย

การตรวจทางพยาธิวทิยา หรือตรวจพรอมกับ rapid urease test พบวาการตรวจดวย rapid urease 

test อยางเดียวนัน้มีความไวลดลงกรณีตรวจหลังการรักษา100 เนื่องจากแอนติบอดีตอเชื้อจะยังคง

อยูหลังการรักษาเปนเวลานาน จึงไมแนะนําใหตรวจทาง serology 

 
     การรกัษาภาวะการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
     ในปจจุบนัการรักษาภาวะติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มีความยุงยาก และซับซอน เหตุผล

เนื่องมาจากภาวะเชื้อด้ือยาซึ่งสงผลทําใหการรักษามาตรฐานเดิม ไมประสบผลสําเร็จ โดยสาเหตุ

หลักเกิดจากการใชยาปฏิชีวนะกนัอยางไมเหมาะสมนั่นเอง โดยทั่วไปเปาหมายของการกาํจัดเชื้อ 

คือ อัตราการกําจัดเชื้ออยางนอยตองรอยละ 80 ข้ึนไป102 ยาที่ใชรักษาภาวะ การติดเชื้อเฮลิโคแบค

เตอร ไพโลไร ประกอบดวยยาปฏิชวีนะ และยาลดกรด ซึ่งประกอบดวยยาหลายสูตรมากที่ใชใน

ปจจุบัน ดังในตารางที่ 5 ซึ่งอางอิงมาจาก American College of Gastroenterology 2007 โดยถา

ผูปวยไมเคยไดรับการรักษามากอน (primary treatment) แนะนําใหใชการรกัษาเรียกวา triple 

therapy ที่เปนการให ยา clarithromycin based รวมกบัยา amoxicillin หรือ metronidazole และ

ยากลุม PPI เปนเวลา 14 วันดังตารางที่ 5 มีการศึกษา meta-analysis รวม 7 การศึกษา จาํนวน

ผูปวยมากกวา 900 คน เปรียบเทียบผลการรักษาดวยยา clarithromycin based ระยะเวลา 7 วัน 
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และ 14 วัน พบวาที่ระยะเวลา 14 วันใหผลการกําจัดเชื้อดีกวาอยางมีนยัสําคัญ103 (Odds ratio= 

0.62 95% CI =0.45-0.84) นอกจากนี้ยงัมีการศึกษา meta-analysis ยืนยันวาการใหยา 14 วนั

สามารถเพิ่มอัตราการกําจัดเชื้อไดอีก รอยละ 12 (95% CI = 7-17%)104 และมีการศึกษาชนิด 

randomized study ขนาดใหญในผูปวยจาํนวน 486 คนในประเทศอติาลี ในป ค.ศ. 2006 พบวาการ

ใหยา 14 วันดีกวาการใหยา 7 วันอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติเชนเดียวกัน105 สวนการใหยาระยะเวลา 

10 วัน เทยีบกบั 7 วันนัน้ มีการศึกษาพบวาไมแตกตางกนั106

          ดงันัน้ในปจจุบนั guideline สวนใหญจะแนะนาํใหใชเวลารักษาเปนเวลา 14 วัน101,102 อยางไร

ก็ตาม เนือ่งจากประชากรที่ใชศึกษาเปนประชากรที่แตกตางกัน อัตราการเกิดเชื้อด้ือยาที่ไม

เหมือนกนั จงึอาจตองอาศยัขอมูลพื้นฐาน จากการศกึษาแตละพื้นที่เปนสวนชวยในการตัดสินใจ

เกียวกับระยะเวลาการรักษาดวย107 ในผูปวยที่ไมแพยา เพนนิซิลลินและไมเคยไดยาหรือสงสัยวา

อาจดื้อยา clarithromycin อาจใชยาสูตร clarithromycin รวมกับ amoxicillin ได แตกรณีถาแพ เพน

นิซิลลินอาจใช metronidazole แทน amoxicillin ได 

     สูตร bismuth based quadruple therapy ซึ่งประกอบดวย bismuth, tetracycline, 

metronidazole รวมกับยา proton pump inhibitor หรือ H2 receptor antagonist เปนเวลา 10-14 

วัน มีการศึกษา meta-analysis เปรียบเทียบกับยา clarithromycin based triple therapy ซึ่ง

ประกอบดวย 5 การศึกษา พบวาอัตราการกําจัดเชื้อ ไมตางกนั โดยทัว่ไปการใหยา proton pump 

inhibitor หรือยา H2 receptor antagonist ไมตางกนั ยกเวนกรณีเชื้อด้ือยา metronidazole108 ถึงแม

ประสิทธิภาพของยาสูตร quadruple therapy จะไมแตกตางจาก triple therapy ก็ตามแตยากลุมนี้

ก็มีปญหาเรื่องผลขางเคยีง และความยุงยากในการรบัประทานยามากกวา จึงอาจพิจารณาใชยา

สูตรนี้ในกรณทีี่ผูปวยแพยา เพนนิซิลลิน หรือเคยไดรับยา หรือสงสัยวาดื้อตอกลุมยา clarithromycin 

ในปจจุบันพบวา มเีชื้อด้ือตอยา clarithromycin มากขึน้เรื่อยๆ เนื่องจากมกีารใชยากลุม macrolide 

กันอยางกวางขวาง ทําใหการใชยาสูตรที่ม ี clarithromycin ไดผลไมดีเทาที่ควร ในประเทศไทย 

พบวามีอัตราดื้อตอยา clarithromycin ของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สูงถึงรอยละ 2314ดังนัน้ใน 

guildeline ของ Maastricht III แนะนาํใหเลือกสูตรยาที่ไมมี clarithromycin หรืออาจตรวจหา ภาวะ

ดื้อตอยา clarithromycin ในพื้นที่ทีม่ีการดื้อตอยา clarithromycin  มากกวารอยละ 15-20102  

     สวนสูตรยา sequential therapy ซึ่งประกอบดวยยา PPI และ amoxicillin เปนเวลา 5 วัน แลว

ตามดวยการให PPI, clarithromycin และ tinidazole อีก 5 วัน โดยอาศัยหลกัการที่ยา amoxicillin 

เขาไปออกฤทธิ์ที่ผนังเซลลของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรกอนเพื่อปองกัน ไมใหเชื้อสามารถขับยา

โดยเฉพาะ clarithromycin ออกจากเซลลแบคที่เรียได109 ในระยะหลังไดมีการศึกษาออกมา

คอนขางมาก พบวาประสทิธิภาพการกําจัดเชื้อคอนขางดี คือสามารถกําจัดเชื้อไดมากกวารอยละ 
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90110 และมีขอมูลยืนยันวาสูตรนี้มีประสิทธิภาพเหนือกวา clarithromycin based triple therapy 

อยางมีนยัสําคัญทั้งในเดก็และผูใหญ และคนสูงอายุ111-113 ตัวอยางการศึกษาเปรยีบเทยีบ

ผลการรักษาแบบ first line ดวยยาสูตร sequential และสูตร clarithromycin based แสดงในตาราง

ที่ 7 นอกจากจะมีประสิทธิภาพในการกําจัดเชื้อในรายที่ไมเคยรักษามากอนแลว ยงัมีแนวโนมวา 

สามารถกําจัดเชื้อที่ดื้อตอยา clarithromycin ดวยโดยมี post hoc analysis ของการศึกษาชนิด 

randomized trial ขนาดใหญเฉพาะกลุมที่มีการดื้อตอยา clarithromycin พบวา จากการตรวจ 

genotypic resistance พบวาอัตราการกําจัดเชื้อมากกวาอยางมนีัยสําคัญทางสถติิ คือประมาณ

รอยละ 80 เมื่อเทียบกบั  clarithromycin based triple therapy คือประมาณรอยละ 40114

     อยางไรก็ตามการศึกษาสวนใหญทาํในทวีปยุโรป โดยเฉพาะประเทศอิตาลี ซึง่มีความชกุของ

เชื้อที่ดื้อตอยา clarithromycin แตกตางกับประเทศไทย ดังนั้นจงึตองอาศัยขอมลูในประเทศไทย 

และประเทศอืน่ๆในอนาคต นอกจากนีย้ังไมมีขอมูลที่วาสามารถใช metronidazole แทน 

tinidazole ไดหรือไม 

     ปจจัยสําคัญอยางหนึง่ทีท่ําใหการกําจดัเชื้อไมสําเร็จ คือผูปวยรับประทานยาไมสม่ําเสมอ และ

ภาวะดื้อยาของเชื้อเอง ซึง่การรับประทานยานั้นมีความสําคัญมากโดยควรเนนย้าํผูปวยทุกครั้ง

กอนใหยารักษาวาใหรับประทานยาจนครบและแนะนาํถึงผลขางเคียงที่อาจเกิดขึ้นได หลังจากการ

รักษาโดยเฉพาะอาการคลื่นไส อาเจียน ทองเสีย การรับรสที่ผิดปกติ รวมถงึภาวะ disulfiram-like 

reaction จากการดื่มเหลากรณีใชยา metronidazole ผลขางเคยีงของยาแตละชนิดทีพ่บบอย 

แสดงในตารางที ่ 6  ภาวะดื้อตอยามีความสําคัญตอการเลือกสูตรยาที่ใชในการรกัษา โดยเฉพาะ 

clarithromycin พบวาการดื้อยาเกิดจากการมี point mutation ในตําแหนง domain V ของ 23S 

ribosomal RNA และสงผลตอการรักษาดวยยาคอนขางมาก115-117 ตางจากยา metronidazole ถึง

จะมีความชุกของการดื้อยาคอนขางมาก เมื่อเทียบกับ clarithromycin แตในทางคลินิก สามารถ

แกไขดวยการเพิ่มปริมาณยา metronidazole หรือการใช PPI แทนที ่H2 receptor antagonist มี

การศึกษาวาถาเคยไดรับยากลุม macrolide หรือ metronidazole มากอนจะเพิ่มโอกาสการดื้อยา

ตอเชื้อได118 นอกจากนีก้ารรับประทานยาไมสม่ําเสมอ และภาวะดือ้ตอยาของเชือ้เองแลว ยงัมี

ปจจัยอื่นที่เกีย่วกับคุณสมบัติของเชื้อ และผูที่ไดรับเชื้อที่สงผลตอการกําจัดเชื้อดวย กลาวคือ 

meta-analysis ซึ่งรวมทั้งหมด 14 การศึกษา พบวาเชือ้ที่ไมมี cag A มีโอกาสดื้อตอยามากกวา

เชื้อที่ม ี cag A อยางมีนยัสําคัญ (risk ratio=2, 95% CI  =1.6-2.4)119 นอกจากนัน้คนทีม่ี 

CYP2C19 polymorphism จะมีผลทําใหการกําจัดยา PPI เร็วกวาปกติ ก็จะสงผลตอการรักษา

ดวยยาที่ม ีPPI เปนสวนประกอบเชนกัน120
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     กรณีการรักษาในผูปวยที่เคยไดรับการรักษามากอนแตไมสําเร็จนัน้ แนะนาํใชสูตรยาที่ไมมยีา

เดิมที่ใชในการรักษาครั้งแรก สูตรยาที่แนะนําใหใชเปน second line therapy แสดงไวในตารางที่ 

8 ซึ่งประกอบดวย bismuth based quadruple therapy และ levofloxacin based regimen  

ขอมูลของการใชยาสูตร bismuth based quadruple therapy นัน้พบวานาจะมปีระโยชนเพราะ

โดยสวนใหญมักเริ่มการรักษาครั้งแรกดวยสูตรยา clarithromycin based triple therapy มากอน 

ยกเวนถาเคยใชรักษาผูปวยตั้งแตแรก การศึกษา pooled analysis จาก 16 การศึกษา พบวา 

อัตราการกําจดัเชื้อเฉลี่ยเทากับรอยละ 76 (รอยละ 60-100) เมื่อใช bismuth based quadruple 

regimen สําหรับการรักษาในครั้งที่ 2121 ใน Maaastricht III consensus แนะนาํใหใชสูตรนี้เปน 

second line ในการรักษาดวย อยางไรก็ตาม พบวาในบางพื้นที่นัน้ไมมียา bismuth ที่จะใชในการ

รักษา และจากที่กลาวมาแลวสูตรยานี้ตองกินยาจาํนวนมากและมีผลขางเคียงพอสมควร 

     สูตรยา levofloxacin based triple therapy ประกอบดวย levofloxacin, amoxicillin และ PPI 

พบวาขอมูลเกีย่วกับประสิทธิภาพของยายังมนีอย และอัตราการกาํจัดเชื้อมีไดตั้งแต รอยละ 63 

ถึงรอยละ 94122-124 นอกจากนั้นมกีารศึกษาชนิด meta-analysis ของ 4 การศึกษาเปรียบเทียบ 10 

วันของการใชสูตรยา levofloxacin based กับ 7 วันของ bismuth based regimen พบวาสูตรยา 

levofloxacin based มีประสิทธิภาพในการกําจัดเชื้อนอยและมผีลขางเคียงนอยกวา สูตร 

bismuth based อยางมีนยัสําคัญทางสถติิ โดยอัตราการกําจัดเชื้อโดยรวมเทากบั รอยละ 87 และ

รอยละ 68 ตามลําดับ123 มีหนึง่การศึกษาที่ใช tinidazole แทน amoxicillin ในการรักษาพบวา

อัตราการกําจดัเชื้อคอนขางดี คือประมาณ รอยละ 84125 ปจจุบันยงัไมมีขอมลูการใชยาสูตร 

levofloxacin based ในประเทศไทย และในหลายๆประเทศทีม่ีการใชยา quinolone กันอยาง

แพรหลาย สวน Maastricht III consensus แนะนาํใหใชยาสูตร levofloxacin based เปน third 

line  นอกจากนี้แลวยงัมกีารศึกษาเกี่ยวกับยา rifabutin ที่ใชในการรักษาเชื้อวณัโรค และยา 

furazolidone ซึ่งใชในการรักษา Giardiasis หรือการติดเชื้อในลําไส พบวาสวนใหญเปนการศึกษา

ขนาดเล็ก ผลการกําจัดเชื้อโดยรวม รอยละ 38 ถึงรอยละ 91126  มีการศึกษาลาสุดโดยการให 

rifabutin, amoxicillin และ pantoprazole เปนเวลา 12 วัน อัตราการกําจัดเชื้อสูงถึงรอยละ 91127-

130 และการดื้อยา clarithromycin และ metronidazole ก็ไมมีผลตอการรักษาดวยยา rifabutin 

เชนเดียวกนั อยางไรก็ตาม การใชยา rifabutin มีโอกาสเกิดพิษตอไขสันหลัง และตาได และที่

สําคัญ ยามีผลตอเชื้อ mycobacterium ซึ่งพบบอยในประเทศกาํลังพัฒนา เนื่องจากผลการรักษา

ที่หลากหลายและมีขอมูลคอนขางจาํกัดในการรักษาครัง้ที่สาม (third line) Maastricht III 

consensus จึงแนะนําใหรักษาตามผลของการทดสอบการดื้อตอยาในหองปฏิบตัิการ 

(susceptibility test)  
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     การรักษาอื่นๆที่ใชเปนทางเลือก ไดแก การให probiotics, bovine lactoferrin และ curcumin 

ซึ่งมีการศึกษาในชวงไมกี่ปทีผ่านมา  Probiotics เปนจุลชีพทีย่ังมชีีวิต และนํามาใชเพื่อปรับสมดุล

ของนิเวศวิทยาของระบบทางเดินอาหาร การศึกษาสวนใหญใชแบคทีเรียชนิด Lactobacillus ซึ่งมี

คุณสมบัติผลิตกรดแลคติก หนาที่ของ probiotics ตอกระเพาะอาหารคือทาํใหคณุสมบัติในการ

ปกปองผิวเยื่อบุกระเพาะอาหารคงตัว และลดการอักเสบของเยื่อบุกระเพาะอาหาร131

นอกจากนีเ้ชื้อบางชนิด เชน Lactobacillus และ bifidobacteria มีความสามารถในการปลอยสาร 

bacteriocins ซึ่งมีคุณสมบัติในการยบัยั้งการเจริญเติบโต และการเกาะติดของผนงักระเพาะ

อาหารของเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรได  สวน bovine lactoferrin นั้นเปนการรักษาเสริมรวมกับ

การยาสูตรมาตรฐาน (adjuvant therapy) เมื่อเปรียบเทียบกับยาสตูรที่ไมมี probiotics พบวา

อัตราการกําจดัเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ไดผลขัดแยงกนั บางการศึกษาพบวาไดผลดีกวา แต

บางการศึกษาพบวาไมแตกตางกนั อยางไรก็ตาม มีการศึกษา meta-analysis พบวาผลขางเคียง

ของสูตรยาที่ม ีprobiotics รวมดวย นอยกวาอยางมีนยัสาํคัญทางสถิติ132

     กลาวโดยสรุป คือการรักษาดวยสูตรยามาตรฐานเดิม อาจไมไดผลดีตามที่คาดหวงั 

เนื่องมาจากการดื้อยาตั้งแตแรก (primary drug resistance) ที่พบมากขึ้นเรื่อยๆ การใชสูตรยา 

sequential therapy เปนการรกัษาที่ใหผลการกําจัดเชื้อทีด่ี แมวาเชือ้จะมีภาวะดื้อตอยา 

clarithromycin แตยังจาํเปนตองอาศยัขอมูลที่เพิ่มข้ึนในประเทศตางๆ ซึง่จะมีขอมูลการ

ตอบสนองของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรที่แตกตางกันไปในแตละพื้นที่ จึงมคีวามจาํเปนที่

จะตองศึกษาถึงภาวการณดื้อของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และหาอัตราการกําจัดเชื้อของแต

ละสูตรยา เพือ่กําหนดเปนมาตรฐานในการดูแลผูปวยที่แตกตางกันในแตละภูมิภาคตอไป 
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 ตารางที ่1  แสดงขอบงชี้ในการกําจัดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ตาม Maastricht 2-2000 

Consensus 

ขอบงชี้ (หลังการทราบวามกีารติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร) ระดับหลักฐาน 

สนับสนนุ 

Strong recommendations 

1. Peptic ulcer (active or not, including complicated ulcer) 

2. MALToma 

3. Atrophic Gastritis 

4. Post gastric cancer resection 

5. Patients who are first-degree relative of gastric cancer 

patients 

6. Patient’s wishes (after full consultation with their 

physician) 

Advisable recommendations 

1. Functional dyspepsia 

2. Gastroesophageal reflux disease 

3. Use of NSAIDs 

 

1 

2 

2 

3 

3 

 

4 

 

 

2 

3 

2 

 

  หมายเหตุ ระดับหลักฐานสนับสนนุ 

1. มีหลักฐานสนบัสนุนเปน well-designed and appropriately controlled studies 

2. มีหลักฐานสนบัสนุนเปน well-designed cohort หรือ case-controlled studies, เปน 

Indirect evidence 

3. เปนรายงานผูปวย 

4. เปนประสบการณทางคลนิิก 

5. ไมมีหลักฐานสนับสนนุ 
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ตารางที่ 2  แสดงถึงวิธีการตรวจหาเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ดวยวิธีตางๆ 

 

Biopsy-based tests Non-invasive tests 

Rapid urease test (RUT) Urea breath test (UBT) 

Histology Stool antigen test 

Culture Serology 
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ตารางที่ 3 แสดงความแมนยําของการตรวจวินิจฉัยรวมถึงประโยชนและขอจํากัดของวิธีตางๆ ในการตรวจหาการ

ติดเชื้อ H.pylori ดัดแปลงจาก Update on H.pylori Treatment99

Am Fam Physician  2007;75:351-8  PPI= proton pump inhibitor 

การทดสอบ คาความไว 

(รอยละ) 

ความจําเพาะ 

(รอยละ) 

ประโยชน 

Invasive 

Endoscopic with biopsy   Diagnostic strategy of choice in children with 

persistent or severe upper abdominal 

symptoms 

Histology >95 100 Sensitivity reduced by PPIs, antibiotics, and 

bismuth-containing compounds 

Urease activity 93 to 97 >95 Sensitivity reduced by PPIs, antibiotics, 

bismuth containing compounds and active 

bleeding 

Culture 70 to 80 100 Technically demanding 

Non invasive 

Serology for 

Immunoglobulin G 

85 79 Sensitivity and specificity vary widely; 

positive result may persist for months after 

eradication, Reliability in children not 

adequately validated; not recommended 

UBT 95 to 100 91 to 98 Requires seperate appointments; sensitivity 

reduced by PPIs, antibiotics, and bismuth-

containing compounds; reliable test for cure 

Best available non invasive test in children 

but higher false-positive rates in infants and 

children younger than six years compared 

with school-age children and adolescents 

H.pylori stool antigen 91 to 98 94 to 99 Test for cure seven days after therapy is 

accurate 

Sensitivity reduced by PPIs, antibiotics and 

bismuth-containing compounds 

Easy to perform independent of age; 

possible alternative to UBT; monoclonal 

antibody-based test most reliable 
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ตารางที่ 4 แสดงขอบงชี้ในการตรวจหาและกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร101

ขอบงชี้ในการตรวจวินิจฉยัและกาํจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
ขอบงชี้ชัดเจนและแนะนาํใหปฏิบัติ 

1. มีแผลในกระเพาะอาหารและในลําไสเล็กสวนตน 

2. เคยมีแผลแตไมเคยตรวจหรือกําจัดเชื้อมากอน 

3.มะเร็งตอมน้าํเหลืองกระเพาะอาหารชนิด low grade gastric MALT lymphoma 

4.หลังการทํา resection มะเร็งกระเพาะอาหารระยะแรกดวยวิธีสองกลอง 

5.ผูปวยที่มีอาการ dyspepsia ที่ยงัไมไดสองกลอง (uninvestigated dyspepsia) ทั้งนี้ข้ึนกบัความ

ชุกของเชื้อ 

ขอบงชี้ที่แนะนําใหตรวจ 

1.ผูปวยที่มีอาการ dyspepsia ที่ไมมีแผล (non –ulcer dyspepsia) 

2.โรคกรดไหลยอน (gastroesophageal reflux disease) 

3.คนที่ใชยา non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) 

4.ภาวะซีดจากการขาดธาตเุหล็กโดยไมทราบสาเหตุ 

5.คนทีม่ีความเสี่ยงสงูตอการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร 
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ตารางที่ 5 แสดง regimen ขนาดยา และระยะเวลาการกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 

อางอิงจาก American College of Gastroenterology Guideline on the Management of H.pylori Infection. 

Am J Gastroenterol 2007;102:1808-25 

สูตรการรักษา ระยะเวลารักษา 

(วัน) 

อัตราการกําจัด

เชื้อ 

(รอยละ) 

หมายเหตุ 

Standard dose PPI bid 

Clarithromycin 500 mg bid 

Amoxicillin 1,000 mg bid 

7-14 70-85 Consider in non penicillin allergic 

patients who have not previously 

received macrolide 

Standard dose PPI bid 

Clarithromycin 500 mg bid 

Metronidazole 500 mg bid 

7-14 70-85 Consider in penicillin allergic 

patients who have not previously 

received a macrolide or are 

unable to tolerate bismuth 

quardruple therapy 

Bismuth subsalicylate 525 mg 

p.o. qid 

Metronidazole 250 mg qid 

Tetracycline 500 mg qid 

Ranitidine 150 mg bid or 

standard dose PPI od to bid 

7-14 75-90 Consider in penicillin allergic 

patients 

5 days PPI bid+amoxicillin 1 g 

bid followed by 5 days PPI 

bid+ clarithromycin 500 mg 

bid+ tinidazole 500 mg bid 

10 >90 Requires validation outside 

Europe 

PPI= Proton pump inhibitor; p.o.= orally; od= daily; bid= twice daily; tid= three times daily; qid= four 

times daily. Standard dosage for PPI are as follows: Lansoprazole 30 mg p.o., Omeprazole 20 mg 

p.o.,Pantoprazole 40 mg p.o., rabeprazole 20 mg p.o., esomeprazole 40 mg p.o. 

Note: the above recommended treatments are not all FDA approved. The FDA approved regimens are 

as follows: 

1. Bismuth 525 mg qid + Metronidazole 250 mg qid+ Tetracycline 500 mg qid+ PPI 2 weeks 

2. Lansoprazole 30 mg bid+ Clarithromycin 500 mg bid+ Amoxicillin 1 g bid x 10 days 

3. Omeprazole 20 mg bid+ Clarithromycin 500 mg bid+ Amoxicillin 1 g bid x 10 days 

4. Esomeprazole 40 mg bid+ Clarithromycin 500 mg bid+ Amoxicillin 1 g bid x 10 days 

5. Rabeprazole 20 mg bid+ Clarithromycin 500 mg bid+ Amoxicillin 1 g bid x 7 days 
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ตารางที่ 6 แสดงผลขางเคยีงของยาที่ใชในการกาํจัดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 

ชนิดยา ผลขางเคียง 

Proton pump inhibitors ทองเสยี ปวดศีรษะ 

Clarithromycin ไมสบายทอง ทองเสยี การรับรสผิดปกติ 

Metronidazole แนนทอง metallic taste, disulfiram –like 

reaction ถาดืม่เหลา 

Amoxicillin ไมสบายทอง ทองเสยี ปวดศีรษะ 

Tetracycline ไมสบายทอง ผ่ืนแพแสง ฟนเปลี่ยนสีในเด็ก 

Bismuth ล้ินและอุจจาระสีดํา ไมสบายทอง 
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ตารางที่ 7 แสดงถึงตวัอยางการศึกษาเปรียบเทียบผลการรักษาดวยสตูรยา sequential และ สูตร 

clarithromycin based triple therapy สําหรับการกาํจัดเชื้อครั้งแรก (first line), ITT= intention to 

treat 

 อัตราการกําจดัเชื้อ(ITT) 

จํานวนผูปวย ปที่ศึกษา Sequential therapy Triple therapy Reference 

300 2007 89% 77% 20 

213 2006 94% 76% (7 days) 

82% (10 days) 

113 

179 2005 94% 80% 112 

342 2004 94% 71% (7 days) 

80% (10 days) 

136 
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ตารางที่ 8 แสดงถึงสูตรยาที่ใชในการกําจัดเชื้อกรณีรักษาไมหาย อางอิงจาก American College 

of Gastroenterology Guideline on the Management of H.pylori Infection. Am J 

Gastroenterol 2007;102:1808-25 

 

สูตรการรักษา ระยะเวลารักษา 

(วัน) 

อัตราการกําจดัเชื้อ 

(รอยละ) 

หมายเหต ุ

Bismuth quadruple 

therapy 

PPI od+ tetracycline 

qid+ Peptobismol® 

qid+ Metronidazole qid 

7 68% (95% CI 62-

74%) 

Accessible, cheap 

but high pill count 

and frequent mild 

side effects 

Levofloxacin triple 

therapy 

Levofloxacin 500 mg 

od+ Amoxicillin 1 g 

bid+ PPI bid 

10 87% (95% CI 82-

92%) 

Requires validation 

 

PPI= Proton pump inhibitor; od= daily; qid= four times daily; bid= twice daily 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

บทที่ 3 
วิธีดําเนนิการวิจยั 

 
รูปแบบการวจิัย (Research design) 
     Analytic Cohort Study 

 
ระเบียบวธิวีจิัย (Research methodology) 
     ประชากรที่ศึกษา (Population) 

     เกณฑในการคัดเลือก (Inclusion criteria) 

1. อาย1ุ8-80 ป ที่เขามารับการสองกลองทางเดนิอาหารสวนบนทีห่นวยระบบทางเดนิอาหาร 

ฝายอายุรศาสตร โรงพยาบาล จุฬาลงกรณ 

2. มีผลการตรวจ rapid urease test ที่เปนบวก ใน 1 ชั่วโมง 

3. ยินยอมเขารับการวิจยั 

เกณฑในการคัดออก (Exclusion criteria) 

1. กําลังตัง้ครรภ หรือใหนมบุตร 
2. ไดรับยาปฏิชีวนะในชวง 3 อาทิตยที่ผานมา 

3. มีโรคประจําตวั เชน โรคไตวายเรื้อรัง โรคตับแข็ง ภาวะภูมิคุมกนับกพรอง โรคมะเร็ง โรค

หลอดเลือดสมองตีบ หรือโรคระบบเลือดที่มีผลตอการแข็งตัวของเลอืด 

4. ผูที่กําลงัไดรับยาละลายลิ่มเลือด 

5. ผูที่มีประวัตกิารแพยา เชน Amoxicillin, Clarithromycin เปนตน 

6. ผูปวยที่ไดรับยากลุม proton pump inhibitors ภายใน 14 วนักอนรบัการตรวจ 

 
ขนาดตัวอยาง (Sample Size) 
การคํานวณขนาดตัวอยาง ใชสูตรในการคํานวณดงันี ้

 n/group    =  2 (Zα/2 + Zβ)2  P¯Q¯ 

                                             (p1-p2)2

• α = 0.10 , β = 0.2 

• p1 = อัตราการกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรสําเร็จในกลุมที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซนิ 

ดวยสูตรยา ซีเควนเชยีล = 0.78 
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• p2 = อัตราการกําจัดเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไรสําเร็จในกลุมที่ไมดื้อตอยาคลาริโทมัย- 

       ซนิดวยสตูรยา ซีเควนเชียล = 0.95  

• P¯ = P1+P2 / 2         Q¯ = 1-P¯  

• N / group = 50 
 
 
วิธีการศึกษาวิจัย (Study Methods) 

1. คัดเลือกผูปวยที่มาสองกลองทางเดินอาหารสวนบน ที่เปนไปตามเกณฑในการคดัเลือก 

และไมอยูในเกณฑในการคดัออก 

2. ผูปวยยนิยอมเขารวมการวิจยั โดยตองเซ็นชื่อยินยอมเขารวมการวิจัย 

3. คัดเลือกเอาผูปวยที่มีผลตรวจ rapid urease test เปนบวกใน 1 ชั่วโมงเขาการศึกษา 

4. Biopsy 2 ชิ้นจากบริเวณ gastric antrum สงตรวจดวยวิธี เพาะเชื้อ และ Epsilometer test 

4.1 วิธกีารเพาะแยกเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร โลไร 

       นําชิน้เนือ้กระเพาะอาหารบริเวณ antrum ไปเพาะแยกเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรโดย

บดชิ้นเนื้อ และเพาะบนอาหารเลี้ยงเชื้อสองชนิดคือ   

  Columbia agar  ผสมกับเลือดแกะและ horse serum ชนิดละ 7 % และยาตานจุลชีพ 

(Vancomycin 10mg/L,Cefsulodin 5mg/L, Trimethroprim 5 mg/L และ Amphotericin B 

5mg/L)  

Columbia agar  ผสมกับเลอืดแกะและ horse serum ชนิดละ 7 % แตไมมีสวนผสมของยา

ตานจุลชีพ    

 

       หลังจากนั้นนําไปอบทีอุ่ณหภูมิ 37  oC  ภายใตสภาวะ microaerophilic เปนเวลา

ประมาณ 5 – 10 วัน  

4.2. การตรวจยืนยนัพิสูจนเอกลักษณของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยทาํการทดสอบ

คุณสมบัติของเชื้อโดย 

4.2.1 การศึกษาลักษณะโคโลน ี และยอมสีแกรม  จากนั้นนําไปดูดวยกลองจุลทรรศน จะ

พบวาเชื้อติดสีแกรมลบ (สีแดง ) มีรูปรางโคงงอหรือบิดเปนเกลยีว (ภาพที ่1) 

4.2.2 การทดสอบคุณสมบัติทางชีวเคมโีดยการตรวจหาเอนไซม urease, catalase และ          

oxidase  ซึ่ง           

        เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  จะใหผลบวกในทัง้ 3 การทดสอบ 
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Urease test (ภาพที ่2) 

เปนการทดสอบความสามารถของเชื้อในการสรางเอนไซม urease  โดยดูผลจากการเปลี่ยน

ยูเรียใหไดเปน แอมโมเนยี ซึ่งทาํให pH เพิ่มข้ึนและเปลี่ยนสีอินดิเคเตอรคือ phenol red 

จากสีเหลือง เปนสีชมพูบานเย็น 

วิธีทดสอบ 

 เลือก pure colony มา 1 loop เพาะเชื้อลงบน urea agar  บมที ่37oC 4-24 ชั่วโมง 

การแปลผล  

 ผลบวก :  อาหารเลี้ยงเชื้อทีน่ํามาทดสอบเปลี่ยนเปนสีชมพูบานเย็น 

 ผลลบ   : อาหารเลี้ยงเชื้อทีน่าํมาทดสอบไมมีการเปลีย่นสี 

เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรจะใหผลบวกอยางรวดเร็วภายในเวลาไมเกิน 5 นาท ี

Catalase test (ภาพที่ 3) 

เปนการทดสอบความสามารถของเชื้อในการสรางเอนไซม catalase  และคุณสมบัติของ

เอนไซมนี้คือสามารถเปลี่ยน  H2O2  เปน O2 และ  น้ํา 

วิธีทดสอบ 

ใชเข็มเขี่ยเชื้อมาพอสมควรแตะบนสไลดที่สะอาดแลวหยด 3% H2O2 ลงบนเชื้อที่อยูบน

สไลดดูฟองกาซที่เกิดขึ้นในทนัท ี

การแปลผล 

 ผลบวก :  มีฟองกาซเกิดขึ้นทันท ี

 ผลลบ   : ไมมีฟองกาซเกิดขึ้น 

เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรจะใหผลบวก 
 
Oxidase test (ภาพที ่4) 

เปนการทดสอบความสามารถของเชื้อในการสรางเอนไซม  Cytochrome oxidase ซึ่งการ

ตรวจสอบการมีเอนไซมนี้จะใชรีเอเจน ที่ปกติไมมีสีแตจะมีสีเมื่อถกูออกซิไดซ   และรีเอเจน

ที่ใชในการทดสอบคือ  Tetramethyl-p-Phenylenediamine Dihydrochloride    เมื่อถูก

ออกซิไดซจะมสีีมวงหรือสีน้าํเงินเขม 

 

วิธีทดสอบ 

หยดสารละลายบนแผนกระดาษกรองปราศจากเชื้อแลวใชเข็มเขี่ยเชื้อมาขีดบนกระดาษ

กรองนัน้ 
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การแปลผล 

 ผลบวก : เกิดสีมวงหรือสีน้าํเงินเขมบนกระดาษกรองบริเวณที่ขีดเชื้อทดสอบ 

 ผลลบ   :  ไมมีการเปลี่ยนสบีนกระดาษกรองบริเวณที่ขีดเชื้อทดสอบ 

เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรจะใหผลบวก 

 

4.3  การเก็บเชื้อ 

     เก็บเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ใน brain heart infusion broth ผสมกับ 20 % glycerol 

ที ่– 70oC เพื่อไวใชในการศกึษาตอไป 

 

4.4  การทดสอบความไวรับของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรตอยาตานจุลชีพโดยยาที่นาํมา

ทดสอบ คือ Clarithromycin  ตรวจหาคา MIC (Minimum Inhibitory Concentration ) โดย 

วิธ ี E – test  

 4.4.1 เลือก  pure colony ของเชือ้ที่ไดจากการ subculture ที่มีอาย ุ  3 วัน  เขี่ย

ลงใน brain heart infusion broth 

 4.4.2  ปรับความขุนใหได 3 McFarland 

            4.4.3  ใช pipette ดูด suspension ของเชื้อ  1 ml  ใสในอาหารเลี้ยงเชื้อ 

(Columbia blood agar )  แลวใช   spreader  กระจาย suspension ของเชื้อใหสม่ําเสมอ  

หลังจากนั้นใหดูด suspension สวนเกินทิ้งไป  เมื่อ plate แหง         จึง  E-test strip ซึ่งคือ 

แผนพลาสตกิที่มีความเขมขนของยาเปน gradient จากความเขมขนต่ําไปสูง (0.016 ถึง 

256 mg/L )  วางลงบนอาหารเลี้ยงเชื้อ นําไปบมที่อุณหภูมิ 37oC  ภายใต microaerophilic  

เปนเวลานาน  3 วัน    จึงอานผล MIC (MIC คือ คาความเขมขนของยาที่ต่ําที่สุดที่ยับยัง้

การเจริญของเชื้อ) โดย Criteria ที่ถือวาม ีภาวะ clarithromycin resistance คือมีคา MIC> 

1 mg/l และ ภาวะ clarithromycin susceptible คือมีคา MIC< 1 mg/l 

 

5.ผูปวยที่มีผล rapid urease test ที ่ 1 ชั่วโมงเปนบวกทกุราย จะไดรับการรักษาดวยสูตรยา 

Sequential therapy ประกอบดวย amoxicillin (500)mg 2 cap bid + Lansoprazole FDT(30)mg 

1 tab bid ใน 5 วันแรก จากนั้นตอดวย Clarithromycin (500) MR 2 tab od + Lansoprazole FDT 

(30)mg 1 tab bid + Metronidazole (500)mg 1 tab bid อีก 5 วันที่เหลือ รวมใชเวลารักษา 10 วัน 
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6.หลังจากทานยาครบแลว 4 สัปดาห ผูปวยจะไดรับการตรวจหาเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ดวยวิธ ี

เปา 14C Urea Breath Test (Pytest®) 

 โดยที่   DPM < 50 อานผลวา negative 

  DPM > 50 อานผลวา positive 

 ถาได Eradication หมายถงึ ตรวจไมพบเชื้อเลยดวยวิธนีี ้(UBT เปน negative) 

          No eradication หมายถึง ยงัสามารถตรวจพบเชือ้ไดดวยวิธีนี ้(UBT เปน positive) 

 

7.สอบถามอาการแสดงที่เปลี่ยนไปวา ดีข้ึน เทาเดมิ หรือ แยลง, ผลขางเคียงที่เกิดจากยา 

 
การเก็บรวบรวมขอมลู (Data Collection) 
เก็บขอมูลจากประวัติผูปวยนอก และ เก็บรวบรวมขอมูลโดยแพทยผูทาํการวิจัย 

 
การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 

การวิเคราะหขอมูลเชิงคุณภาพ ไดแก อัตราการกาํจัดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรที่ดื้อตอยา

คลาริโทมัยซิน และอัตราการกําจัดเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไรที่ไมดื้อตอยาคลาริโทมัยซิน วิเคราะห

โดย Chi-square test หรือ Fisher’s exact test ซึ่งการวิเคราะหขอมูลทัง้หมดทําโดยโปรแกรม 

SPSS version 16 

 
ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Considerations) 
 อันตรายที่อาจเกิดขึ้นมนีอยมาก เนื่องจากการตัดชิ้นเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารเพื่อสงตรวจหา

เชื้อ เฮลิโคแบคเตอรไพโลไรเปนสิ่งทีท่ําเปนมาตรฐานอยูแลว การตัดชิ้นเนื้อเล็กๆเพิ่มอีก 2 ชิ้นกจ็ะไม

ทําใหผูปวยไดรับอันตรายเพิม่ใดๆ สวนการรักษาดวยยาสูตร Sequential therapy ก็ไดมีการศึกษา

ยืนยนัไดวาปลอดภัย ผลขางเคียงไมแตกตางจากการรักษาสูตรมาตรฐาน อีกทัง้ดวยยาเองก็ไมได

เปนยาใหมอะไร อีกทั้งคนที่มีประวัติเคยแพยากลุมดังกลาวมากอนนี้ ก็จะไมถูกนํามาเขาใน

การศึกษา อีกทัง้อาสาสมคัร สามารถทีจ่ะเลือกทีจ่ะเขารับการศึกษาวิจัยหรือไมกไ็ด โดยไมมีการขู

บังคับใดๆ โดยขอมูลของอาสาสมัครทกุทานจะถูกเกบ็เปนความลบั และอาสาสมัครจะไมตองเสีย

คาใชจายใดๆตลอดการวิจัยนี ้

โครงการนี้ไดรับการอนุมัติจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมโครงการวิจยัของคณะ

แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
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ภาพที่1 แสดงถึงวิธีดําเนินงานวิจัย 
 

 
 
 

กลุมประชากรที่เขารับการสองกลองทีห่นวยทางเดินอาหาร รพ.จฬุาลงกรณ 
 

ผลการตรวจ Rapid urease test  ไดผล บวก  ภายใน 1 ชั่วโมง 
 
 

ชิ้นเนื้อ 2 ชิ้นจะถูกสงไปเพาะเชื้อ และทําการ

วาง Epsilometer test (E test) 
 

 
                   
 
 

ผูปวยทุกคนทีม่ีผลการตรวจดวย Rapid urease test เปนบวก 

จะไดรับ การรักษาดวย  Sequential regimen เปนเวลา10 วัน    

หลังการรักษาแลว 1 เดือน ผูเขาทําการศกึษาทุกคนจะไดรับการ

ตรวจหาเชื้อ เฮลิโคแบคเตอรไพโลไร ดวยวิธี14C Urea Breath test 

 
 
 
 
 
 



                                                                                                                                        

บทที่ 4 
ผลการวจิัย 

ผลการวิเคราะห 
 
     จากผลการศึกษาโดยการตรวจกระเพาะอาหารของผูปวยที่เขารับการสองกลองทางเดนิอาหาร

สวนบน ทีห่องสองกลองของหนวยโรคระบบทางเดินอาหาร แผนกอายุรศาสตร โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ ระหวาง ตุลาคม 2550 – มกราคม 2552  

     มีผูปวยเขารับการสองกลองทางเดนิอาหารที่เขารวมการวิจยันีท้ัง้สิ้น 115 คน โดยผูปวยทกุคน

เปนผูทีม่ีผลบวกตอ rapid urease test ทั้งสิน้ โดยประกอบดวยเพศชาย 53 คน คิดเปนรอยละ 46 

และเพศหญงิ 62 คน คิดเปนรอยละ 54  

     อายุเฉล่ียของผูปวยทั้ง 115 คน คือ 49.5 ป โดยแยกเปนอายเุฉลี่ยของเพศชายเทากับ 47.9 ป 

และ เพศหญงิเทากับ 50.7 ป โดยผูปวยที่อายนุอยที่สุด ที่เขารวมการศึกษาเทากบั 20 ป และอายุ

มากที่สุดเทากบั 77 ป 

ผลการสองกลองทางเดนิอาหารของผูปวยทั้ง 115 คน พบวามีผูปวยเปน Non Ulcer Dyspepsia 

(NUD) มากทีสุ่ด คือ 86 คน คิดเปนรอยละ 74.8 รองลงมาไดแก Gastric Ulcer (GU) คือ 21 คน 

คิดเปนรอยละ 18.3 และ Duodenal Ulcer (DU) เทากับ 8 คนคิดเปนรอยละ 7.0 
 
ตารางที ่9 แสดงขอมูล เพศ อาย ุผลการตรวจสองกลองทางเดนิอาหารของผูปวยทัง้หมด 
 

ตัวแปร จํานวน เปอรเซนต 

เพศหญงิ/เพศชาย 62/53 53.9/46.1 

อายุ (คาเฉลี่ย + สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 49.5 + 13.7 ป 

ผลการสองกลองทางเดนิอาหาร   

     Non Ulcer Dyspepsia (NUD) 86 74.8 

     Gastric Ulcer (GU) 21 18.3 

     Duodenal Ulcer (DU) 8 7.0 

ผล 14C Urea Breath test   

     ผลบวก 6 5.2 

     ผลลบ 109 94.8 
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ตารางที ่9 (ตอ) แสดงขอมูล เพศ อาย ุผลการตรวจสองกลองทางเดนิอาหารของผูปวยทั้งหมด 
 

ตัวแปร จํานวน เปอรเซนต 

ผลเพาะเชื้อ   

     ผลบวก 114 99.1 

     ผลลบ(เพาะเชื้อไมข้ึน) 1 0.9 

ผลเพาะเชื้อพบวาดื้อตอยาคลาริโทมัยซิน (MIC >1 mg/L) 

     ดื้อยา 7 6.1 

     ไมดื้อยา 107 93.9 

 
 
ตารางที ่10 แสดงขอมูล เพศ อาย ุผลการตรวจสองกลองทางเดนิอาหารของผูปวยแยกตามเพศ 
 

Variable เพศชาย (53 คน) เพศหญงิ (62 คน) 

อายุเฉล่ีย (ป) 47.9 50.7 

Non Ulcer Dyspepsia (คน) 40 46 

Gastric ulcer (คน) 7 14 

Duodenal ulcer(คน) 6 2 
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 แผนภูมิที่ 1 แสดงเปอรเซนตผลการเปา 14C Urea Breath test แยกตามเพศ (positive= ยังคงมี

การติดเชื้ออยู, negative= หายจากการติดเชื้อ) 

 
 
 
 
แผนภูมิที่ 2 แสดงเปอรเซนตผลการสองกลองทางเดินอาหาร แยกตามเพศ 
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แผนภูมิที่ 3 แสดงเปอรเซนตผลการสองกลองทางเดินอาหาร แยกตามผลการเปา 14C Urea 

Breath test 

 
 

ผูปวยทั้ง 115 คนจะไดรับการรักษาดวยสูตรยา Sequential therapy ซึ่งประกอบดวย 

Amoxicillin(500) 2 tab bid + Lansoprazole FDT(30) 1 tab bid เปนเวลา 5 วัน หลงัจากนัน้จะ

ตอดวย Lansoprazole FDT (30) 1 tab bid+ Metronidazole (500) 1 tab bid และ 

Clarithromycin MR(500) 2 tab od อีก 5 วันที่เหลือ รวมการทานยาทั้งสิน้ 10 วัน 

ชิ้นเนื้อจากบรเิวณ antrum ของกระเพาะอาหารผูปวยจะถูกสงไปทาํ culture for Helicobacter 

pylori with sensitivity testing for Clarithromycin resistant โดยการใชวธิี Epsilometer test       

(E-test) ซึ่งผลการทาํ Culture พบวาสามารถ cultureข้ึนเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรไดทั้งสิ้น 114 

จาก 115 คน คิดเปนรอยละ 99.1 

     ผลการวาง E-test โดยใชคา cut-off โดยดูคา MIC (minimal inhibitory concentration) โดยการ

บอกวาเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรที่ไดมีภาวะดื้อตอยา clarithromycin โดยใชคา MIC ≥ 1 mg/l 

สวนถาคา MIC < 1 mg/l จะถือวาเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไรไมดื้อตอยา clarithromycin ผลมีดังนี้ 

พบวามีผูปวยที่พบวามกีารดื้อตอของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรตอยา clarithromycin จํานวน 107

คนคิดเปนรอยละ 93.9 สวนผูปวยที่มกีารดื้อของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรตอยา clarithromycin 

มจีํานวนทัง้สิน้ 7 คน คิดเปนรอยละ 6.14  
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ตารางที่ 11 แสดงถึงผลการเพาะเชื้อเฮลโิคแบคเตอรไพโลไรแบงตามเพศ และผลสองกลอง 

Variables เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร
ที่ไมด้ือตอยา คลาริโทมยัซิน 

(107 คน) 

เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร
ที่ด้ือตอยาคลาริโทมัยซิน  

(7 คน) 

เพศ ( ชาย / หญิง) 50 คน/ 57 คน 2 คน / 5 คน 

Non Ulcer dyspepsia 81 คน 5 คน 

Gastric ulcer 18 คน 2 คน 

Duodenal ulcer 8 คน 0 คน 

 

แผนภูมิที่ 4 แสดงเปอรเซนตผลเพาะเชือ้แลวพบวาเชือ้ด้ือตอยาคลาริโทมยัซินแยกตามเพศ

(positive= มีการดื้อตอยาคลาริโทมยัซินอยู, negative= ไมดื้อตอยาคลาริโทมยัซิน)  
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แผนภูมิที่ 5 แสดงเปอรเซนตผลการสองกลองทางเดินอาหาร แยกตามผลการเพาะเชื้อ  

 
     ผลการกาํจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยใชสูตรยา Sequential therapy เปนเวลาทัง้สิน้ 10 

วัน โดยดูการกําจัดเชื้อโดยใหผูปวยทุกคน กลับมาทาํการตรวจโดยวธิี 14C Urea Breath test ที่อยาง

นอย 4 สัปดาหหลงัการทานยาครบ พบวา ผูปวยทัง้สิน้ 115 คนไดกลบัมาทาํการตรวจโดยวธิ ี  14C 

Urea Breath test โดยไมมีผูใดขาดการติดตามไป พบวา มีผูปวยเพียง 6 คน (รอยละ 5.2)ทีย่ังมี

ผลบวกตอเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ซึง่แสดงโดยการใหผลบวก มีคามากกวา 50 DPM สวนผูปวย

อีก 109 คน (รอยละ 94.8) มีผลลบตอเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยแสดงดวยการใหผลลบ (มีคา

นอยกวา 50 DPM)  
 
ตารางที่ 12 แสดงประสิทธภิาพการกําจดัเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรดวยการวัดดวย 14C Urea 

Breath test โดยแยกเชื้อเปนกลุมที่ดื้อและไมดื้อตอยาคลาริโทมัยซิน 

 

Variables เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร
ที่ไมด้ือตอยา คลาริโทมยัซิน 

(107 คน) 

เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร
ที่ด้ือตอยาคลาริโทมัยซิน  

(7 คน) 
ผลบวกตอ 14C Urea Breath 

test 
3 คน (2.80%) 3 คน (42.86%) 

ผลลบตอ 14C Urea Breath 
test 

104 คน (97.20%) 4 คน (57.14%) 
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แผนภูมิที่ 6 แสดงเปอรเซนตผลการเปา 14C Urea Breath test  แยกตามผลการเพาะเชื้อ  

 

 
 

พบวาไมมีผูปวยที่ไมมาทําการตรวจติดตามเลย ทั้ง 115 คนมาทําการตรวจติดตามดวยการเปา 14C 

Urea Breath test ทุกคน 

 
ผลขางเคียงของการทานยาสูตร Sequential therapy 
          ผลขางเคียงของการใชยาสูตร 10 วัน Sequential therapy พบวาผูปวยทั้งหมดทน

ผลขางเคียงซึง่มีเล็กนอย เชน รสขมที่ปาก, คลืน่ไส, ถายเปนน้ํา ,ปวดศีรษะเล็กนอย, ใจส่ัน ซึ่ง

ผลขางเคียงทัง้หมดนี้เกิดกบัสวนนอยเทานั้น และผูปวยทัง้หมดสามารถทานยาครบตามกําหนด 10 

วัน 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                                                                                          

บทที่ 5 
อภิปรายผลการวจิัย 

      

     ความชกุของการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไรแตกตางกนัทัง้ในกลุมประเทศที่กาํลังพัฒนาและ

กลุมประเทศทีพ่ัฒนาแลว ในกลุมประเทศที่กําลงัพัฒนา การติดเชื้อสวนใหญจะเริ่มตนตั้งแตในชวง

เด็ก และรอยละ 70-90 จะติดเชื้อกอนอายุ 20 ป133 การรักษาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรยัง

เปนความทาทายอยูในปจจุบันเนื่องจากปญหาที่มีอัตราการดื้อยาของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรที่

เพิ่มข้ึนเนื่องมาจากการใชยาปฏิชีวนะกนัอยางแพรหลาย และขาดการควบคุม 

     การประชมุที่เมือง Maastricht (The third Maastricht Consensus )มีขอตกลงเกีย่วกบัการ

รักษาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรวา การรักษาที่ไดผลจะตองใหผลการรักษา โดยมีผลการ

กําจัดเชื้ออยางนอยที่สุดคือรอยละ 80102 แตในขณะนี้ยาสวนใหญกใ็หผลการกาํจดัเชื้อเฮลิโคแบค

เตอร ไพโลไรที่ไมถึงตามทีต่ั้งไว ซึ่งสาเหตุของปญหานี ้สวนใหญมาจากปญหาเรือ่งเชื้อด้ือยา ซึ่งจะ

แตกตางกนัตามภูมิภาคตางๆ มีรายงานวาการดื้อยาของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรตอยาคลาริโท

มัยซินทําใหประสิทธิภาพการรักษาลดลงอยางมาก134

     ในประเทศไทย มีการศึกษาถงึความชกุของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สายพนัธุที่ดื้อตอยาคลาริ

โทมัยซิน วามอัีตราเพิ่มข้ึนจากรอยละ 19 ในป พ.ศ.254513 ไปเปนรอยละ 23 ในป พ.ศ. 254714 ซึ่ง

ผลการศึกษานี้ชี้บงวาถามกีารดื้อของเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรสายพนัธุที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซิน

แลวนั้น ผลการรักษาดวยยาสูตรมาตรฐานเปนเวลา 7 วันจะลดลงเหลอืเพียงรอยละ 5614

     การรักษาเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรดวยวิธกีารรักษาใหม ดวยสูตรยา Sequential therapy 

เปนการรักษาแนวใหมโดยใชแนวคิดการใชยาปฏิชีวนะหลายๆตวั โดยกลไกการกําจัดเชื้อของยา 

กลุมนีย้ังไมชดัเจน แนวคิดที่วาแบคทีเรียสามารถขับเอายาคลาริโทมัยซินออกจากตัว โดยปองกนั

การทีย่าคลารโิทมัยซินจะเขาไปรวมกับไรโบโซมของตัวแบคทีเรียเอง11 เนื่องจากยา amoxicillin จะ

ออกฤทธิท์ี่ตําแหนงจะทําลายผนงัเซลลของแบคทีเรีย และทําใหยาปฏิชีวนะตวัอื่น เชนคลาริโทมยัซิน

สามารถเขาไปกําจัดแบคทเีรียไดงายขึ้น ซึ่งประสทิธภิาพของการกาํจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร

โดยใชสูตรยา Sequential therapy นี้อาจเนื่องมาจากการใชยาปฏิชวีนะถึง 3 ตัว หรือเนื่องมาจาก

การใชยา metronidazole ซึ่งไมมีในการรักษาดวยสูตรมาตรฐาน 

     การศึกษานี้ อายุเฉล่ียของผูปวยในกลุมที่มีเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรทั้ง 2 เพศ คือเพศชาย

เทากับ 47.9 ป และเพศหญิงเทากับ 50.7 ป ซึ่งจัดเปนผูปวยในวยักลางคน เมื่อมีอายุสูงขึ้นแลวมา

ดวยอาการปวดทองลิน้ป ก็มีแนวโนมจะไดรับการตรวจสองกลองทางเดินอาหาร ซึ่งสอดคลองกับ
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แนวทางตามคําแนะนําของกลุมวิจยัโรคกระเพาะอาหาร สมาคมแพทยระบบทางเดนิอาหารแหง

ประเทศไทย ที่แนะนําใหตรวจหาสาเหตุของผูปวยที่มาดวย dyspepsia ในผูปวยที่อายมุากกวา 40 

ปข้ึนไป และมอีาการเตือน (alarm symptoms)รวมดวย    

     ผลการสองกลองทางเดนิอาหารพบวามีผลการสองกลองเปน NUD (Non Ulcer Dyspepsia) 

มากที่สุด ซึ่งสอดคลองกับขอมูลกอนหนานี้วาผลการสองกลองทางเดนิอาหารของผูปวย dyspepsia 

จะมีลักษณะเปน gastritis โดยเฉพาะอยางยิง่ antral gastritis มากที่สุด การศึกษานี้เปนการศึกษา

ถึงประสทิธิภาพของยาสูตร Sequential therapy ในการกําจัดเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไรในคนไทย 

และเปนการศึกษาแรกเกี่ยวกับยากลุมนี้ในประเทศไทย  ซึ่งการศกึษานี้แสดงใหเหน็วาในประเทศ

ไทยมีการลดลงของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรสายพันธุที่ดื้อตอยาคลาริโทมยัซินอยางมาก โดยใน

การศึกษานี้ใชการเพาะเชื้อ และ การใช Epsilometer test (E-test) โดยการด ู MIC (Minimal 

Inhibitory Concentration) มาดูการดื้อยาของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เปน gold standard ซึ่ง

ผลการเพาะเชือ้ในการศึกษานี้ สามารถเพาะเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรไดสูงถึง 114 ราย จาก

ผูปวยทั้งสิน้ 115 ราย ซึ่งเปนผลการเพาะเชื้อที่สูงมากถงึ 99.13% ซึ่งสูงกวาการรายงานกอนหนานี้ที่

พบวามีโอกาสเพาะเชื้อข้ึนเพยีง 56%135 โดยเหตุผลที่อธิบายถึงประสทิธิภาพที่สูงของการเพาะเชื้อ

คือ 1. การที่ใช case ที่มีผล rapid urease test เปนบวกภายใน 1 ชั่วโมงซึ่ง case สวนใหญจะเปน 

case ที่มีเชื้อมากเพราะใหผลบวกเร็ว 2. ผูทําการวิจัยจะนาํชิ้นเชื้อไปสงถึงหองเพาะเชื้อเพื่อนาํเชื้อ

ลง plate เพาะเชื้อโดยเร็วที่สุด และถาไมสามารถไปไดทันทีก็จะนาํเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรเขา

เก็บในตูเยน็อณุหภูมิ -20 องศาเซลเซยีสทันท ีพยายามใหเชื้ออยูใน room temperature นอยทีสุ่ด -

3. เหตุผลที่อาจเปนไปไดอีกคือนักวิทยาศาสตรผูทําการเพาะเชื้อมีความเชี่ยวชาญในการเพาะเชือ้เฮ

ลิโคแบคเตอร ไพโลไรคอนขางมาก ถึงแมในครั้งแรกเชือ้อาจจะขึ้นเพยีงจาํนวนนอย ก็สามารถทํา

การ sub-culture เพื่อใหเชือ้มีการเพิม่จํานวนทีม่ากขึน้ เพื่อจะเพียงพอตอการวาง E-test ได 

     สาเหตทุี่อัตราการดื้อยาของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ตอยาคลาริโทมยัซินมีแนวโนมลดลงอาจ

มีสาเหตเุนื่องมาจากในชวงระยะเวลาป พ.ศ. 2545-2550 ในชวงทีย่าคลาริโทมัยซนิ ออกสู

ทองตลาดใหมๆ มีการใชยากนัอยางแพรหลาย ทัง้ในเรื่องของการติดเชื้อทางเดินหายใจสวนบน 

ภาวะปอดอักเสบ ปอดติดเชื้อ ตอมทอนซลิอักเสบ หรือการติดเชื้อทางผิวหนงั ทาํใหมีการดื้อของเชื้อ

แบคทีเรียตอยาชนิดนี้มากขึ้น ซึง่รวมถึงเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรดวย อยางไรก็ตาม ปจจุบนัมยีา

ปฏิชีวนะที่ออกมาใหมมากขึ้น ทัง้ในกลุม macrolide เองหรือกลุม oral cephalosporin กลุมใหม 

เชน ยา oral cefdinir ซึ่งออกฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อมากกวา และผูปวยอาจทนผลขางเคียงไดมากกวา 

ทําใหการใชยา clarithromycin ลดลง สงผลใหเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร มีการดื้อตอยาคลาริโท

มัยซิน ลดลงดวย จงึทําใหผลของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรสายพันธุที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซนิ มี
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จํานวนลดลงมาเหลือ รอยละ 6.14 ในชวงการศึกษานี้ซึ่งเปนการศึกษาการดื้อของเชื้อเฮลิโคแบค

เตอร ไพโลไรตอยาคลาริโทมัยซิน ในชวงป พ.ศ. 2550-2551   

     สวนประสทิธิภาพของยาสูตร Sequential therapy ในประเทศไทย คอนขางสูง โดยสามารถ     

กําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรไดประสิทธิภาพสูงถงึ รอยละ 94.78 และไมสามารถกาํจัดเชือ้เฮลิ

โคแบคเตอร ไพโลไรไดเพียง รอยละ 5.22 ซึ่งเมื่อทําการศึกษาลงไปในแตละกลุมที่แตกตางกนัพบวา 

กลุมประชากรที่มีเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไรสายพนัธุที่ไมดื้อตอยาคลาริโทมัยซิน  การรักษาดวย

สูตรยา Sequential therapy จะใหประสิทธิภาพสูงถึง รอยละ 97.20 สวนในกลุมทีม่ีเชื้อเฮลิโคแบค

เตอร ไพโลไรสายพนัธุที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซิน ซึง่มทีั้งส้ิน 7 คน พบวาสามารถกําจัดเชื้อเฮลิโคแบค

เตอร ไพโลไรได 4 คน คิดเปนรอยละ 57.14 และไมสามารถกําจัดเชื้อได 3 คนคิดเปนรอยละ 42.86 

ซงึพบวาในกลุมที่มีเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซิน ประสิทธภิาพของยาสตูร 

Sequential therapy ก็ยังไมเปนที่พอใจ (แตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิต)ิ คงตองการการศึกษาที่

มีจํานวนประชาการมากกวานี้ในอนาคต อยางไรก็ตามดวยประสทิธิภาพของยากลุมนีท้ี่คอนขางสงู 

บวกกับผลขางเคียงทีน่อยและทนได และราคายาที่ไมสูง (ไมแตกตางจากการใชยากลุม standard 

triple therapy) และผลของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรในประเทศไทยที่ลดลง ทาํใหการใชยากลุม 

Sequential therapy ในการกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรเปนอาจเปนอีกตวัเลอืกที่มี

ประสิทธิภาพในการมาใชเปนการรักษาลาํดับแรก ในการรักษาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรใน

ประเทศไทยไดในอนาคต. 
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ภาพที่ 2  Gram stain of Helicobacter pylori 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 3  Urease test: Helicobacter pylori is positive for urease test 
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ภาพที่ 4    Oxidase test: 

 Helicobater pylori is positive for oxidase test 

 
 
 
 
 
 
 

 
Positive 

 

Negative 

 
 

ภาพที่ 5   Catalase test: Helicobacter pylori is positive for catalase test 
 

 
 
 
 
 
 NEGATIVE POSITIVE 
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ภาพที่ 6    ภาพ rapid urease test (CLO test®) แสดงผลเปน บวก(สีแดง) และ ลบ(สีเหลือง) 

 

 
 

ภาพที่ 7  แสดงถึงภาพ colony ของเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรที่ข้ึนบนอาหารเลี้ยงเชื้อ 

Columbia agar plate 

              

 

 
 
                                                                       
 
 
 
 
 
 

http://www.ganfyd.org/images/e/e2/CLO_test.jpg
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ภาพที่ 8 แสดงการวาง E test ลงบน อาหารเลี้ยงเชื้อ และใหคา MIC เทากับ 4 mg/l  
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ภาพที่ 9 แสดงการวาง E test ลงบน อาหารเลี้ยงเชื้อ และใหคา MIC เทากับ 0.016 mg/l 
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ภาคผนวก ก 
เอกสารขอมูลสําหรับอาสาสมัครโครงการวจิัย 

ช่ือโครงการ :  การตรวจหาเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร ที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซินดวยวิธี PCR with  

Hybridization test และผลของการรักษาเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไรที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซินดวย Sequential 

therapy 

แพทยผูทําการวิจัย   นพ. ณัฐวุฒิ สิริมนตาภรณ 

ที่อยู     หนวยโรคระบบทางเดินอาหาร ภาควิชาอายุรศาสตร โรงพยาบาล จุฬาลงกรณ 

เบอรโทรศัพท           02-256-4356 , 02-256-4265 

มือถือ                      081-499-4144 

 
เรียน ผูเขารวมโครงการวิจัยทุกทาน 
เอกสารนี้เปนเอกสารที่แสดงขอมูลเพื่อใชประกอบการตัดสินใจของทานในการเขารวมการศึกษาวิจัย 

อยางไรก็ตามกอนที่ทานตกลงเขารวมการศึกษาดังกลาว ขอใหทานอานเอกสารฉบับนี้อยางละเอียดเพื่อใหทาน 

ไดทราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในครั้งนี้ หากทานมีขอสงสัยใด ๆ เพิ่มเติม กรุณาซักถาม 

จากทีมงานของแพทยผูทําวิจัย หรือแพทยผูรวมในโครงการวิจัยซึ่งจะเปนผูสามารถใหความกระจางแกทานได 

ทานสามารถขอคําแนะนําในการเขารวมโครงการวิจัยนี้จากครอบครัว เพื่อน หรือแพทยประจําตัวของ 

ทานได ถาทานตัดสินใจแลววาจะเขารวมโครงการวิจัยนี้ ขอใหทานเซ็นชื่อยินยอมในเอกสารแสดงความยินยอม 

ของโครงการวิจัยนี้ 

ใบยินยอมเขารวมการวิจัยนี้มีขึ้นเพื่อเปนการยอมรับวาทานยินยอมเขารวมการวิจัย โดยไมไดถูกบังคับในการเขา

รวมการวิจัยนี้  เม่ือทานไดรับการตรวจแลวพบวา สามารถเขารวมโครงการวิจัยได ทานจะไดรับการปฏิบัติดังนี้ 

1. ไดรับการตัดชิ้นเนื้อกระเพาะอาหาร เปนจํานวนทั้งส้ิน 3 ชิ้นเล็ก (เพิ่มอีก 2 ชิ้นเล็กจากการตัดชิ้นเนื้อ

ปกติ) เพื่อสงตรวจภาวะการดื้อตอยาคลาริโทมัยซินของเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร ดวยวิธี PCR 

with Hybridization , Culture method with Epsilometer test 

2. ไดรับการรักษาดวยสูตรยา Sequential therapy { Amoxycillin (500) 2 เม็ด เชา และ เย็น และ  

Prevacid FDT(30) 1 เม็ด เชา และ เย็น เปนเวลา 5 วัน ตอดวย  Klacid MR (500) 2 เม็ดเชา วันละ 

1 ครั้ง และ Prevacid FDT(30) 1 เม็ด เชา และ เย็น และ Metronidazole (500) 1 เม็ด เชา และ 

เย็น  อีก 5 วันที่เหลือ รวมทั้งส้ิน 10 วัน } 

3. ไดรับการตรวจติดตามประสิทธิภาพของการรักษา ดวยวิธี เปา 14C Urea Breath test หลังจากการ

รักษาครบแลว 1 เดือน 

4. ผูวิจัยจะตัดชิ้นเนื้อจากกระเพาะอาหารโดยใชเครื่องมือขนาดเล็กตัดชิ้นเนื้อเพื่อสงตรวจ 

5. ถาทานอานขอความทั้งส้ินครบถวนแลว ไมประสงคในการเขารับการทานยาในกลุม ซีเควนเชียล 

ทานจะไดรับการรักษาเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไรดวยการใชสูตรยามาตรฐาน Triple therapy เปน

เวลาทั้งส้ิน 7 วัน 
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  วัตถุประสงคของการวิจัย
การวิจัยนี้มีวัตถุประสงคเพื่อทราบอัตราการกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไรทั้งในกลุมที่ดื้อและไมดื้อตอ

ยากลุมคลาริโทมัยซินของยากลุมซีเควนเชียล  อีกทั้งสามารถทราบถึงความชุกของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร

ไพโลไรที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซินในประเทศไทย โดยใชวิธี PCR และ Hybridization test และสามารถ

ทราบถึงความแมนยําของการใชวิธี PCR และ Hybridization test เปรียบเทียบกับวิธีมาตรฐานคือ การ

ทํา culture และการวาง Epsilometer test  โดยอาสาสมัครที่เขารวมการวิจัยจะไดรับการปฏิบัติตามขอ

ปฏิบัติที่ไดกลาวไปในขางตน 
   ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผูเขารวมในโครงการวิจัย 

เพื่อใหงานวิจัยนี้ประสบความสําเร็จ จึงมีความจําเปนอยางยิ่งที่ตองไดรับความรวมมือจากทาน โดยทานจะตอง

ปฏิบัติตามคําแนะนําของแพทยผูวิจัยอยางเครงครัด รวมทั้งแจงอาการผิดปกติตางๆที่เกิดขึ้นกับทานระหวางที่ทาน

เขารวมในโครงการวิจัยใหผูทําการวิจัยไดรับทราบ 
                 ขอมูลเกี่ยวกับการตัดช้ินเนื้อตรวจ     
การตัดชิ้นเนื้อจากกระเพาะอาหาร จะใชเครื่องมือ biopsy forcep ในการตัดชิ้นเนื้อจะไดชิ้นเนื้อแตละชิ้นขนาด 3-4 

มิลลิเมตร   ทานจะไมรูสึกเจ็บในขณะตัดชิ้นเนื้อตรวจ แตอาจมีเลือดออกบริเวณรอยที่ทําการตัดชิ้นเนื้อไดแต

สามารถหยุดเองไดถากลไกการแข็งตัวของเลือดอยูในเกณทปกติ และทําดวยความระมัดระวัง แตถามิเลือดออก

มากไมหยุดก็สามารถทําการรักษาโดยฉีดยา adrenaline เขาในบริเวณที่ตัดชิ้นเนื้อจะทําใหเลือดหยุดได 

                                                                                                                                                                                                   
 ขอปฏิบัติของทานขณะที่รวมโครงการวิจัย 
ส่ิงที่ทานควรปฏิบัติคือ 

- ทานตองใหขอมูลทางการแพทยของทานทั้งในอดีต และปจจุบัน แกแพทยผูทําวิจัยดวยความสัตย 

จริง 

- ทานตองแจงใหแพทยผูทําวิจัยทราบความผิดปกติที่เกิดขึ้นระหวางที่ทานรวมในโครงการวิจัย 

- หามทานใชยาอื่นนอกเหนือจากที่แพทยผูทําวิจัยไดจัดให รวมถึงการรักษาอื่น ๆ เชน การรักษาดวย 

สมุนไพร การซื้อยาจากรานขายยา หรือการซื้อยาจากใบสั่งแพทย ที่ไมไดรับอนุญาตจากแพทย 

ผูทําวิจัย 

- ทานตองแจงใหแพทยผูทําวิจัยทราบทันที หากทานไดรับยาอื่นนอกเหนือจากยาที่ใชในการศึกษา 

ตลอดระยะเวลาที่ทานอยูในโครงการวิจัย 

-ทานตองนํายาที่ใชในการศึกษาของทานทั้งหมดที่เหลือจากการรับประทานมาใหแพทยผูทําวิจัยทุกครั้งที่มาพบ 
คาใชจายสําหรับอาสาสมัครที่จะเขารวมในการวิจัย 

อาสาสมัครทุกทานจะไดรับยา Amoxicillin(500) จํานวน 20 เม็ด, ยา Prevacid FDT(30) จํานวน 20 เม็ด, ยา 

Klacid MR(500) จํานวน 10 เม็ด และยา Metronidazole(500) จํานวน 10 เม็ด ในโครงการวิจัยจากผูสนับสนุน

การวิจัยโดยไมเสียคาใชจาย สวนคาใชจายอื่นๆเชน คาปฏิบัติการทางการแพทย การทํา culture with 

Epsilometer test , การทํา PCR และ Hybridization test และการทํา 14C Urea Breath Test ผูสนับสนุนการวิจัย

จะเปนผูรับผิดชอบทั้งหมด รวมทั้งคาเดินทางที่ไดมาพบแพทยทั้งหมดดวย 
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การเขารวมและการสิ้นสุดการเขารวมโครงการวิจัย 
การเขารวมในโครงการวิจัยครั้งนี้เปนไปโดยความสมัครใจ หากทานไมสมัครใจจะเขารวมการศึกษา 

แลว ทานสามารถถอนตัวไดตลอดเวลา การขอถอนตัวจากโครงการวิจัยจะไมมีผลตอการดูแลรักษาโรคของทาน 

แตอยางใด 

แพทยผูทําวิจัยอาจถอนทานออกจากการเขารวมการวิจัย เพื่อเหตุผลดานความปลอดภัยของทาน หรือ 

เมื่อผูสนับสนุนการวิจัยยุติการดําเนินงานวิจัย หรือ ในกรณีดังตอไปนี้ 

- ทานไมใหความรวมมือ และไมปฎิบัติตามคําแนะนําของแพทยผูทําวิจัย 

- ทานรับประทานยาที่ไมอนุญาตใหใชในการศึกษา 

- ทานตั้งครรภระหวางที่เขารวมโครงการวิจัย 

- ทานเกิดอาการขางเคียง หรือความผิดปกติของผลทางหองปฏิบัติการจากการไดรับยาที่ใชใน 

การศึกษา 

- ทานแพยาที่ใชในการศึกษา 

- ทานตองการปรับเปล่ียนการรักษาดวยยาตัวที่ไมไดรับอนุญาตจากการวิจัยครั้งนี้ 
ความรับผิดชอบของผูวิจัยตออาสาสมัครที่เขารวมในโครงการวิจัย 
 หากอาสาสมัครมีอาการขางเคียง หรือความไมสบายเกิดขึ้น  ขอใหรีบมาพบแพทยที่สถานพยาบาลทันที ถึงแมวา

จะอยูนอกตารางการนัดหมาย เพื่อแพทยจะไดประเมินอาการขางเคียง หากอาการขางเคียงเปนผลจากการเขารวม

ในโครงการวิจัยนี้ ทานจะไดรับการรักษาทางการแพทยที่เหมาะสม และไมเสียคาใชจาย 
การปกปองรักษาขอมูลของอาสาสมัคร 
ขอมูลที่อาจนําไปสูการเปดเผยตัวของทาน จะไดรับการปกปดและจะไมเปดเผยแกสาธารณชน ในกรณี 

ที่ผลการวิจัยไดรับการตีพิมพ ชื่อและที่อยูของทานจะตองไดรับการปกปดอยูเสมอ โดยจะใชเฉพาะรหัสประจํา

โครงการวิจัยของทาน 
สิทธ์ิของผูเขารวมในโครงการวิจัย 
ในฐานะที่ทานเปนผูรวมในโครงการวิจัย ทานจะมีสิทธิ์ดังตอไปนี้ 

1. ทานจะไดรับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงคของการวิจัยในครั้งนี้ 

2. ทานจะไดรับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย รวมทั้งยาและอุปกรณที่ใช 

ในการวิจัยครั้งนี้ 

3. ทานจะไดรับการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไมสบายที่จะไดรับจากการวิจัย  
4. ทานจะไดรับการอธิบายถึงประโยชนที่ทานอาจจะไดรับจากการวิจัย 

5. ทานจะไดรับการเปดเผยถึงทางเลือกในการรักษาดวยวิธีอื่น ยา หรืออุปกรณซึ่งมีผลดีตอทานรวมทั้ง 

ประโยชนและความเสี่ยงที่ทานอาจไดรับ 

6. ทานจะไดรับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซอนภายหลังการเขารวมใน 

โครงการวิจัย 

7. ทานจะมีโอกาสไดซักถามเกี่ยวกับงานวิจัยหรือขั้นตอนที่เกี่ยวของกับงานวิจัย 

8. ทานจะไดรับทราบวาการยินยอมเขารวมในโครงการวิจัยนี้ ทานสามารถขอถอนตัวจากโครงการเมื่อไร 
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ก็ได โดยผูเขารวมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไมไดรับผลเสียใด ๆ ทั้งส้ิน 

9. ทานจะไดรับสําเนาเอกสารใบยินยอมที่มีทั้งลายเซ็นและวันที่ 

10. ทานจะไดโอกาสในการตัดสินใจวาจะเขารวมในโครงการวิจัยหรือไมก็ได โดยปราศจากการใชอิทธิพล 

บังคับขมขู หรือการหลอกลวง 

หากทานไมไดรับการชดเชยอันควรตอการบาดเจ็บหรือเจ็บปวยที่เกิดขึ้นโดยตรงจากการวิจัย หรือทาน 

มีขอปญหาทางดานจริยธรรมการวิจัย สามารถติดตอไดที่ คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตึกอานันทมหิดลชั้น 3 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพฯ 

10330 โทร 0-2256-4455 ตอ 14, 15 ในเวลาราชการ 

ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา ณ ที่นี้ 
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เอกสารแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัย 
การวิจัยเรื่อง  : การตรวจหาเชือ้เฮลิโคแบคเตอรไพโลไร ที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซินดวยวิธี PCR with  
Hybridization test และผลของการรักษาเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไรที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซินดวย 
Sequential therapy 
วันใหคํายินยอม วันที่..............เดือน........................................พ.ศ.................................................. 
ขาพเจา นาย/นาง/นางสาว..............................................................................................ไดอานรายละเอียด
จากเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัยวิจัยที่แนบมาฉบับวันที่................................... และขาพเจา
ยินยอมเขารวมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ ขาพเจาไดรับสําเนาเอกสารแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัยที่
ขาพเจาไดลงนาม และ วันที่พรอมดวยเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัย ทั้งนี้กอนที่จะลงนามในใบ
ยินยอมใหทําการวิจัยนี้ ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจัยถึงวัตถุประสงคของการวิจัย ระยะเวลาของการทําวิจัย 
วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชนที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัย 
และแนวทาง รักษาโดยวิธีอื่นอยางละเอียด ขาพเจามีเวลาและโอกาสเพียงพอในการซักถามขอสงสัยจนมีความ
เขาใจอยางดีแลว โดยผูวิจัยไดตอบคําถามตาง ๆ ดวยความเต็มใจไมปดบังซอนเรนจนขาพเจาพอใจ 

ขาพเจารับทราบจากผูวิจัยวาหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกลาว ผูเขารวมวิจัยจะไดรับการ
รักษาพยาบาลโดยไมเสียคาใชจาย 

ขาพเจามีสิทธิที่จะบอกเลิกเขารวมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได โดยไมจําเปนตองแจงเหตุผล และการ 
บอกเลิกการเขารวมการวิจัยนี้ จะไมมีผลตอการรักษาโรคหรือสิทธิอื่น ๆ ที่ขาพเจาจะพึงไดรับตอไป 

ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลสวนตัวของขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะเมื่อไดรับการ
ยินยอมจากขาพเจาเทานั้น บุคคลอื่นในนามของบริษัทผูสนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการ
วิจัยหรือผูไดรับอํานาจมอบหมายใหเขามาตรวจและประมวลขอมูลของผูเขารวมวิจัย ทั้งนี้จะตองกระทําไปเพื่อ
วัตถุประสงคเพื่อตรวจสอบความถูกตองของขอมูลเทานั้น โดยการตกลงที่จะเขารวมการศึกษานี้ขาพเจาไดใหคํา
ยินยอมที่จะใหมีการตรวจสอบขอมูลประวัติทางการแพทยของผูเขารวมวิจัยได 

ผูวิจัยรับรองวาจะไมมีการเก็บขอมูลใด ๆ ของผูเขารวมวิจัย เพิ่มเติม หลังจากที่ขาพเจาขอยกเลิกการเขา
รวมโครงการวิจัยและตองการใหทําลายเอกสารและ/หรือ ตัวอยางที่ใชตรวจสอบทั้งหมดที่สามารถสืบคนถึงตัว
ขาพเจาได 

ขาพเจาเขาใจวา ขาพเจามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแกไขขอมูลสวนตัวของขาพเจาและสามารถเลิกการให
สิทธิในการใชขอมูลสวนตัวของขาพเจาได โดยตองแจงใหผูวิจัยรับทราบ 

ขาพเจาไดตระหนักวาขอมูลในการวิจัยรวมถึงขอมูลทางการแพทยที่ไมมีการเปดเผยชื่อ จะผาน
กระบวนการตาง ๆ เชน การเก็บขอมูล การบันทึกขอมูลในคอมพิวเตอร การตรวจสอบ การวิเคราะห และการ
รายงานเพื่อวัตถุประสงคทางวิทยาศาสตร รวมทั้งการใชขอมูลทางการแพทยในอนาคตหรือการวิจัยทางดานเภสัช
ภัณฑ เทานั้น 

ขาพเจายินดีลงนามในเอกสารยินยอมนี้เพื่อเขารวมการวิจัยดวยความเต็มใจ 
......................................................................................ลงนามผูยินยอม 

(....................................................................................) ชื่อผูยินยอมตัวบรรจง 
วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

ขาพเจาไดอธิบายถึงวัตถุประสงคของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย
หรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชนที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัยอยางละเอียด ใหผูเขารวมในโครงการวิจัยตามนาม 
ขางตนไดทราบและมีความเขาใจดีแลว พรอมลงนามลงในเอกสารแสดงความยินยอมดวยความเต็มใจ 
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......................................................................................ลงนามผูทําวิจัย 
(....................................................................................) ชื่อผูทําวิจัย ตัวบรรจง 

วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 

......................................................................................ลงนามพยาน 
(....................................................................................) ชื่อพยาน ตัวบรรจง 

วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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ภาคผนวก ข 
แบบฟอรมเก็บขอมลู 

วันทีส่องกลอง .......................เดือน..........................ป....................... 
ลําดับที…่……………………….. 

เพศ ...........  อายุ .................... 

 
การตรวจวนิจิฉัยดวยการสองกลอง  
1. Normal             2. Non ulcer Dyspepsia (NUD)       3. DU          4. GU 

 
ผลการตรวจดวยวธิี PCR  
   1. Wild type  2. Mutation       3. can not detected 

 
ผลการตรวจดวย Culture 
   1. Positive  2. Negative 

 
ผลการตรวจดวย E-Test 
   1. Susceptible   2. Resistant  3. can not detected 

 

 
ผลการเปา C-13 Urea Breath test เมื่อสิ้นสุดการรกัษา 
   1. Positive  2. Negative 

 
ผลขางเคียงของการทานยา สูตร Sequential therapy 
   1. Headache  2. Dizziness 

   4. Nausea, Vomiting 8. Bitter test 

                                        Others ………………………… 
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ประวัติของผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

ชื่อ   นายแพทย ณฐัวุฒิ สิริมนตาภรณ 

ภูมิลําเนา     กรุงเทพมหานคร 

การศึกษา แพทยศาสตรบัณฑิต  

คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย ปการศึกษา 2542 

     พ.ศ. 2542-2543                             แพทยใชทนุ รพ. นครนายก จ.นครนายก 

     พ.ศ. 2543-2545                             แพทยประจํา รพ. บานนา จ.นครนายก 

     พ.ศ. 2545-2548                             แพทยประจําบาน ภาควิชาอายุรศาสตร 

                                                           คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั 

                                                           สําเร็จการศึกษาไดรับวุฒิบัตร 

                                                           ผูเชี่ยวชาญสาขาอายุรศาสตรทั่วไป 

     พ.ศ. 2548-2550                              อายุรแพทย ประจํา รพ. เจริญกรุงประชารกัษ 

                                                           จ.กรุงเทพมหานคร 

     พ.ศ. 2550-2552                              แพทยประจําบานตอยอด 

                                                           สาขาวิชาโรคระบบทางเดินอาหาร 

                                                           ภาควิชาอายุรศาสตร 

                                                           คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั 
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