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เฮลิโคแบคเตอร์ ไพโลไร
( H e l i c o b a c t e r  p y l o r i )

ประวตความเป็นมา

ปี พ.ศ. 2436 Dooley พบแบคทีเรียรูปเกลียวในกระเพาะอาหารของสุนัขเป็นครั้ง
แรก46

ปี พ.ศ. 2526 Marshall และ Warren เพาะเช้ือน๋ีใด้และต้ังช่ือว่า 
Campylobacter-like organism (CLO) และเปล่ียนเป็น Campylobacter pyloridis, 
Campylobacter pylori และเป็น Helicobacter pylori (H. pylori) ตามลำดับ เน่ืองจากคุณสมบัติ 
ต่างจากเชื้อ[น genus Campylobacter1

นอกจากน้ียังมีชนิดอ่ืนๆช่ืงใช้เป็น animal model คือ H. felis ในแมว,
H. mustelae ใน ferret, H. heilmannii, H. cinadei, H. fennelliae

H. pylori เป็นแบคทีเรียติดแกรมสีแดงรูปเกลียว ชอบภาวะท่ีมีออกซิเจนน้อย ขนาด
0.5 X 3 ไมโครเมตร เคล่ือนไหวได้ด้วยแฟลกเจลล่าท่ีมี 4 -6  อัน อยู่เป็นหย่อมๆในกระเพาะ 
อาหาร ใต้ช้ันเย่ือเมือกท่ีติดกับ epithelium โดยเฉพาะท่ี antrum, pylorus อาจเพราะมีสภาพท่ี 
เหมาะสมคือ ภาวะกรดด่างที่เป็นกลาง, ออกซิเจนน้อย นอกจากนั้นยังพบประปรายใน 
heterotopic gastric mucosa ท่ีหลอดอาหาร (เกือบร้อยละ 50 ใน Barrett และน้อยมากใน 
non-Barrett), duodenum, Meckel's diverticulum และ rectum หรือกล่าวโดยสรุปว่า 
พบเฉพาะท่ีท่ีมี gastric mucosa หรือ gastric metaplasia ไม่ว่าท่ีใดก็ตาม
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ระบาดวิทยา

ประชากรโลกกว่าร้อยละ 50 พบมีการติดเชื้อนี้จึงถือว่าเป็นเชื้อแบคทีเรียที่มีการ 
ติดเช้ือมากท่ีสุดในโลก กระจายมากน้อยแตกต่างกันตามแต่ละพ้ืนท่ี ในประเทศที่กำลังพัฒนา 
พบมากกว่าประเทศท่ีพัฒนาแล้ว แมีในประเทศเดียวกันก็พบมีความซุกแตกต่างกัน ปัจจัยเส่ียง 
ที่สำคัญคือสถานะภาพทางเศรษฐกิจและอายุ โดยพบมากในกลุ่มประซากรที่มีสถานะภาพทาง 
เศรษฐกิจต่ําและพบเพ่ิมช้ืนตามอายุ ประเทศท่ีกำลังพัฒนามักได้รับเช้ือตั้งแต่ในวัยเด็ก (rapid 
acquisition in childhood) โดยดูจากความซุกท่ีเพ่ิมช้ืนเร็วในรัยเด็กและเพ่ิมช้ืนตามอายุ ขณะท่ี 
ประเทศท่ีพัฒนาแล้วมีความซุกตํ่าในรัยเด็กแต่ก็เพิ่มชื้นตามอายุเช่นกันโดยจะเริ่มท่ีช่วงอายุ 
4 0 -6 0  ปีหรือประมาณ 50 ปี47' 48 (บางรายงานพบว่าไม่เพิ่มชื้นหลังอายุ 50 ปีอาจเพราะเกิด 
gastric atrophy ซ่ึงไม่เหมาะต่อการเจริญของเช้ือ) ส่วนปัจจัยอ่ืนๆ เช่น ความหนาแน่นของ 
ประชากร, การ'ใช้'น้ําท่ีมีการปนเฟ้อน, การใช้เตียงนอนร่วมกัน ต่างก็มีสถานะภาพทาง 
เศรษฐกิจต่ําเป็นปัจจัยร่วม (common denominator) จึงยากที่จะกล่าวว่าเป็นปัจจัยเสี่ยงที่แท ้
จริง

การติดส่อ

ทีทราบแน่ซัดมีเพียง direct oral inoculation เท่าน้น คือ endoscope และ volunteer 
ingestion แต่ท่ีพบมากกว่าร้อยละ 50 ของประชากรโลก รวมทั้งรูปแบบทางภูมิศาสตร์และ 
ลังคมท่ีแตกต่างกัน จึงน่าจะมีการติดต่อทาง fecal-oral, oral-oral หรือ gastro-oral (จาก H. 
py lo ri-containing gastric mucus ใน vomitus) แม้มีข้อมูลทางระบาตริทยาสนับสนุนแต่ 
ปัจจุบันก็ยังไม่อาจสรุปได้ว่าเป็นทางติดต่อจริง

แหล่งเพาะเช้ือท่ีติดต่อได้มีเพียง infected human ส่วนสัตว์อ่ืนๆท่ีพบเช้ือน้ีใด้คือ 
แมวและลิงบางชนิดแต่ไม่สามารถติดต่อมาสู่คนได้ หรือน่ันคือ H. pylori ไม่มีแหล่งเพาะเช้ือ'ใน 
ธรรมชาติหรือในสัตว์ (natural or animal reservoir)

ความสำคัญทางคลินิก

H. pylori สัมพันธ์กับการเกิดโรคต่างๆในระบบทางเดินอาหารมากมาย โดยมีบท 
บาทในพยาธิกำเนิดของ duodenal ulcer (อบ) (พบ H. pylori ร้อยละ 9 0 -9 5 2"5), gastric 
ulcer (GU) (พบ H. pylori ร้อยละ7 0 -8 0 2' 5), chronic gastritis (superficial and chronic 
active gastritis (type B) พบ H. pylori เกือบร้อยละ า 0049"51), gastric cancer (พบ H. pylori
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ร้อยละ 6 0 -7 0  ซึงจิตเป็น class I carcinogen), MALT lymphoma (ใน primary low- graded 
B cell gastric MALT lymphoma พบ H. pylori ร้อยละ 9 2 -9 7 5Z)

นอกจากน้ียังอาจสัมพันธ์กับ non-ulcer dyspepsia (NUD) โดยพบว่ามีผลต่อ 
motor derangement, gastric emptying abnormality53 แต่มีข้อโต้แย้งเพราะพบ H. pylori ร้อย 
ละ 60 ใกล้เคียงกับท่ีพบในประชากรท่ัวไป และ NUD มี chronic gastritis ร่วมด้วย ร้อยละ 
3 0 -7 0 20 และไม่มีความสัมพันธ์ระหว่าง chronic gastritis กับอาการ NUD นอกจากน้ันเม่ือ 
รักษา H. pylori แล้ว gastritis มีการเปล่ียนแปลงดีข้ึนแต่อาการ NUD ส่วนใหญ่ไม่ดีข้ึน31

พยาธิกำเนิด

หลังจากไต้รับเขึ้อนี้ในช่วง แรกจะมี acute inflammatory response (PMN 
infiltration) ต่อมาบางคนจะมี chronic inflammatory change ตามมา มี lymphocyte มากข้ึน 
เม่ือตรวจทาง serology พบว่ามี IgM เพ่ิมข้ึนในช่วงแรกตามมาด้วย IgG, IgA การเกิดโรคข้ึนอยู่ 
กับ bacterial pathologic determinant, host susceptibility, environmental factor และ อายุที 
เร่ิมติดเช้ือ
1. Bacterial pathologic determinant
-  cagA: cytotoxin-associated gene A

ร้อยละ 70 ของ H. pylori มี cagA gene ซ่ึงเป็นส่วนหน่ึงของ 30 kb island บน 
genome สร้าง า2 0 -1 4 0  kDa protein ท่ียังไม่ทราบบทบาทแน่ซัด แต่สำคัญท่ีเป็น marker 
ของ gene อ่ืนๆท่ีอยู่บน pathogenicity island เดียวกันซึงกระตุ้นให้เกิด epithelial neutrophil 
infiltration เช่น picA (permits induction of cytokines A), picB (เติมคือ cage) โดยกระตุ้น 
ผ่าน interleukin 8 (IL8)
-  vacA: vacuolating cytotoxin A

แม้ว่ามีเพียงร้อยละ 40 ของ H. pylori strain ท่ีเป็น cytotoxic พบว่าทั่งหมดนี้ม ี
vacA gene ซ่ึงสร้าง vacuolating cytotoxin vacA allele มี mosaicism ใน 2 region คือ signal 
sequence (ประกอบด้วย s1a, s1b, ร2) ซึ่งพบว่าเป็นตัวทำนายท่ีดีท่ีสุดของ ulcerogenic 
potential และ mid region (ประกอบด้วย ทา11 m2) โดย in vitro cytotoxin activity พบว่า รา a 
> ร1 b > ร2 และ m l > m2

มีการแบ่งตาม phenotype เป็น 2 type คือ
type I มี cagA และ vacA expression
type II ไม่มี cagA และ vacA expression

พบว่าใน type I จะมีความเล่ียงต่อ atrophic gastritis และ intestinal metaplasia 
สูงข้ึน 6 เท่าและ risk gastric cancer สูงข้ึน 3 -6  เท่า สัมพันธ์ท่ังชนิด intestinal และ diffuse 
(แต่มีบางรายงานคัดค้านในชนิด diffuse) เช่ือว่าเป็นผลตามมาจาก superficial and chronic
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active gastritis ทีเปลียนไปเป็น chronic atrophic gastritis เกิด fertile field ฑีมี epithelial cell 
proliferation และเกิด carcinogenesis ในทีสุดในเวลา 1 5 - 2 0 ปีต่อมา12
-  iceA: induced by contact with epithelial gene A

พบใน type I จะ express ออกมาหลังจากมี adhesion ของ H. pylori ลับ gastric 
epithelial cell พบสัมพันธ์ลับ PUD โดยผ่านทาง cytokine
-  ความสามารถในการกระตุ้น neutrophil โดยตรง

ทั้งหมดน้ีมีผลให้เกิดการอักเสบ มีการทำลาย mucosa ตามมาด้วย GU และยังมีผล 
ยับยัง inhibitory mechanism จาก antrum ไป gastrin cell และ parietal cell ทำให้มีการหลัง 
gastrin เพ่ิมข้ึนและเสียการยับย้ังการหล่ังกรด เกิด duodenal acid load และ อบ ตามมา54 เม่ือ 
รักษาเข้ึอนี้แล้วลดอัตราการเกิดแผลซํ้าได้จาก ร้อยละ 70 -9 0  เป็น ร้อยละ 0 -2 5  ท่ี 1 ปี14"17 
และลดการเกิดเลือดออกช้ืาได้เม่ือมีแผลเกิดข้ึนใหม่18"20
2. Host susceptibility ในหนู พบว่า genotype เป็น determinant ในการเกิด PUD หลังติดเช้ือ 
แต่ยังไม่มีหลักฐานเข่นนี้ในคน
3. Environmental factor โดยเฉพาะการสูบบุหร่ีพบว่ามีส่วนร่วมในการเกิด PUD ในผู้ที่มี
H. pylori
4. อายุที่เร่ิมติดเช้ือ โดยเฉพาะวัยเด็กจะมีอัตราเส่ียงสูงต่อการเกิด gastric cancer แต่'ไม่ม็ผล 
ต่อการเกิด PUD

นอกจากน้ีแล้ว ยังมีกลไกอ่ืนๆอีก คือ
I.  การลดลงของ vitamin C ใน gastric juice

ซึ่งไม่สามารถแล้ไขได้ด้วยการรับประทาน vitamin C ล้ายังไม่สามารถกำจัด 
H. pylori ได้ ซึงเป็นไปได้มากว่า scavenger function ในการกำจัด reactive oxygen product 
ย่อมเสียไปและไม่มีการยับยั้งการสร้าง nitroso compound
2. Epithelial turnover และ apoptosis (programmed cell death)

พบว่าเม่ือมีการติดเช้ือ H. pylori จะมี apoptosis เพ่ิมข้ึนจากร้อยละ 2.9 เป็นร้อยละ 
16.8 และลดลงเป็นร้อยละ 3.1 เม่ือกำจัด H. pylori ได้แล้วซึ่งอาจเกิดจาก

-  overexpression ของ oncogene bcl2 และ bel2 family member เข่น bclx
-  Nitric oxide synthase expression ซึงพบว่ากระตุ้นให้เกิด apoptosis ใน gastric 

epithelial cell ของกระต่าย
-  ammonia กระตุ้นให้เกิด apoptosis โดยผ่านการสร้าง monochloramine
-  cytokine เข่น TNF-alpha, IFN-gamma

แต่พบว่าไม่เก่ียวข้องลับ p53 ซ่ึงเป็น tumor suppressor gene
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3. Gast ric acid suppression ด้วย proton pump inhibitor (PPl)
กระต ุ้นให ้เก ิด gastric atrophy เร ็วป ีนและมากขึ้นมากในพวกทีม ี H. pylori (annual 

rate ร้อยละ 0.8 ในกล ุ่มท ี่ม ี H. pylori และ ร้อยละ 6.1 ในกล ุ่มท ี่ไม ่ม ี H. pylori) ด ังน ั้นจ ึงม ีผ ู้ 
แนะนำ,ให ้ร ีบ ร ัก ษ ,า H. pylori (ถ ้าม ี) ในพวกท ีต ้องได ้ long-term strong acid suppression 

ส ่วนกลไกการเก ิด gastric atrophy ย ังไม ่ทราบแน ่ซ ัด อาจเป ็นไปได ้ว ่า 
lipopolysaccharide ของ H. pylori มี Lewis y และ X blood structure ซึง beta chain ของ 
gastric H+-K + ATPase ก็มี Lewis y epitope ฉะน ัน anti-Lewis y และ X จึงอาจไปยับท ี proton 
pump ทำให ้เก ิด parietal cell inactivation, gastric inflammation และเกิด atrophy ไนท ีส ุด

ใน mucosa associated lymphoid tissue (malt) lymphoma MALT พบมากมาย 
ในทางเดินอาหาร โดยเฉพาะท่ี Peyer's patch แ ต ่โดยทั่วไปจะไม่มีในกระเพาะอาหาร ยกเว้น 
เด็กหรือ young adult กลไกการเกิดจริงๆยังไม่ทราบแด'เช่ือว่าอาจเป็นจาก chronic antigenic 
stimulation เมือมี chronic H. pylori infection โดยกระตุ้นให้เกิด B-cell hyperplasia ซึง 
infiltrate epithelium ด้วย small cleaved หรือ centrocyte-like cell (lymphoepithelial lesion) 
และเกิด autonomous proliferation ในทีสุด มีการศึกษาในหลอดทดลอง พบว่า low-grade 
primary B-cell gastric MALT lymphoma มี proliferative response เมือมี non-neoplastic T 
lymphocyte และเม่ือฟ้า cell เหล่าน้ีออกไป พบว่า response น้ีหายไปด้วย ด้งนั้น T
lymphocyte น่าจะมีส่วนสำคัญ นอกจากน้ียังพบว่าอาจเก่ียวข้องกับ gene คือ DCC และ APC 
locus เม่ือกำจัดเช้ือน้ีแล้ว lymphoma มี regression ได้ร้อยละ 7 4 -9 0  แต่มีเพียง ร้อยละ
45 เท่านันทีมี ทาonoclonality disappearance และมีการเกิดชำของ lymphoma เมือมีการติด 
เช้ือชำ ข้อสรุปยังคงต้องรอการศึกษาติดตามระยะยาวต่อไป

การวินิจฉัย

จากท่ีทราบว่า H. pylori เป็นตัวสร้าง gastric urease มากท่ีสุด ซึ่งสามารถ 
hydrolyse urea แล้วทำให้เกิด ammonium hydroxide (NH40H) และ COgได  ้
ด้งภาพท่ี 1 และ 2



ภาพที่ 1 แสดงหลักการตรวจหา H. pylori โดยอาศัย
การพบเช้ือ: การตรวจทางพยาธิ (histology), การเพาะเช้ือ (culture), 

in situ hybridization, PCR 
การสร้าง urease ของ H. pylori: rapid urease test 
การตอบสนองทางภูมิต้านทาน: antibody

H. pylori

urease
I

urea ------------------------►  NH4'

CLO

antibody, histology, culture 
in situ hybridization, PCR

OH + C02

urea breath test

ภาพท่ี 2 แสดงสมการการ hydrolyse urea ของ H. pylori

urease
(NH2)2CO + h20 -----------► nh3 + nh2cooh

NH2C00H + h20 -----------► nh3 + h2co3
NH„ + H„CO, NH40H + O ๐

อุณหภูมิ 3 0 -4 0 °ส จะช่วยเร่งปฏิกิริยานี้

วิธีการตรวจมีท้ัง noninvasive และ invasive test ซึง องค์การอาหารและยาสหรัฐ 
อเมริกา (the US Food and Drug Administration: the US FDA) ยอมรับ สองวิธีนี้ต่างกันที 
invasive test จำเป็นต้องทำการส่องกล้องตรวจทางเดินอาหารส่วนบนและตัดช้ืนเนื้อกระเพา 
อาหารมาตรวจหาเช้ือด้วยวิธีต่างๆต่อไป โดยอาศัยหลักการคือ

1. การพบตัวเซี้อ เช่น
การสเมียร์ย้อม (smear)wรือการตรวจทางพยาธิ (histology)
การเพาะเช้ือ (culture) 
in situ hybridization
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polymerase chain reaction (PCR)
2. การพบสารท่ีเซ้ือสร้างฃ้ีน

rapid urease test (CLO test, Delta West, Australia) 
13c หรือ 14c urea breath test (UBT)

3. การตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน 
H. p y lo r i antibody

I. Nonjnvasive test
1. H. pylori antibody

highly antigenic molecule คือ urease, adhesion molecule และ 
lipopolysaccharide55 กระต ุ้นให ้เก ิด Ab ทั้ง IgM, IgG, IgA ตรวจพบไต ้ด ้วยวิธ ี ELISA หรือ 
Western blot น ิยมตรวจ IgG มากกว่า IgA แต่มี cross reaction กับ H. heilmannii ไต ้ ซ ึงร ูปร ่าง 
ทางพยาธ ิท ี่เป ็น  corkscrew-shaped และค ุณสมบ ัต ิทางการเพาะแยกเช ื้อต ่างก ับ H. pylori'3 
นอกจากนี้บ ังม ี commercial kit ซ ึงด ีในการศ ึกษาทาง seroepidemiology และ 
office-based test แต ่ความไวและความจำเพาะจะลดลง เป ็นร้อยละ 6 3 -9 7  และ 6 8 -9 2  
ตามลำดับ8" 11 จ ึงจำเป ็นต ้อง locally validated ด ้วยว ิธ ีการตรวจอ ื่นๆอย ่างน ้อย 2 ว ิธ ี
2. Urea breath test (UBT)

เป ็นว ิธ ีการตรวจโดยให ้ผ ู้ป ่วยร ับประทาน 13c หรือ 14c -urea จากน ั้น  urease ของ 
H. pylori จะย่อย urea แล ้วทำให ้เก ิด 13C02 หรือ 14C02 ซ ึ่งถ ูกด ูดซ ึมเข ้ากระแสโลห ิตแล ้วข ับ 
ออกทางลมหายใจ จากน ั้นตรวจ 13C02 หรือ 14C02 ทางลมหายใจ โดย 13c เป ็น natural, 
non-radioactive ตรวจรัดด ้วย gas chromatograph isotope ratio mass spectrography ส่วน 
14c เป ็น radioactive ปล่อย beta-ray ตรวจรัดด ้วย scintillation counter 14c UBT แม้จะมี 
radioactive ray ก ็บ ังน ิยมใช ้เน ื่องจากราคาถูกกว่า 13c UBT และ radioactive dose ตํ่าเพ ียง 37 
kBq56 ผลบวกปลอมพบน้อยมากจาก mouth urease แกไขโดยแปรงฟ ันก ่อนตรวจ, H. 
heilmannii ผลลบปลอมพบได ้ล ้าได ้ ยาปฏิช ีวนะ, ยาต ้านปมโปรตอน หรือบ ิสม ัท  มาก ่อนภาย 
ใน  4  ส ัปดาห ์57, rapid gastric emptying และ previous gastric resection

II. Invasive test
ตรวจช ื้น เน ี้อกระเพาะอาหารท ี่ด ัดจากการส ่องกล ้องตรวจทางเด ินอาหารส ่วนบน 

(upper endoscope หรือ oesophagogastroduodenoscope: OGD) หร ือจากการผ ่าด ัด  ซ ึงควร 
ไ ด 5้ -7  ชื้นข ึ้นไป เน ื่องจาก H. pylori อย ู่กระจายเป ็นหย ่อมๆ ตามตารางท ี่ 1
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ตารางท่ี 1 แสดงจำนวนชิ้นเนื้อที่ควรได้เพื่อตรวจหา H. py lo ri

จำนวน ส่งตรวจ ตำแหน่งในการดัดชิ้นเนื้อ
Essential

1 rapid urease antrum ทาง greater curvature
2 histology antrum ทาง anterior wall
3 histology antrum ทาง posterior wall
4 histology mid-body ทาง anterior wall
5 histology mid-body ทาง posterior wall

Optional
6 culture antrum
7 culture body
8 phase contrast antrum

9 and 10 PCR antrum

ในทางปฏิบัติอาจทำเพียง 2 ช้ินคือ anterior และ posterior wall ชอง antrum ห่าง 
จากรูเปิด pylorus 1 -2  ซม.ซึ่งเพิ่มความไวมากกว่า 1 ชิ้นจากร้อยละ 90 เป็นร้อยละ 9 3 .ร58
1. Rapid urease test (CLO test” , hpfastR , PyloriTek llR )

CLO test ย่อจาก Campylobacter-like organism test เป ็น commercial kit ทีมี 
ล ักษณะเป ็นวุ้นส ีเหล ือง ประกอบด้วย urea ทำหน ้าท ี่เป ็น  substrate และ phenol red ทำหน ้าท ี่ 
เป ็น indicator ซึ่งปกติม ีส ีเ'หลีอง จะเปล ี่ยนเป ็นส ีแดงเม ื่อม ีภาวะเป ็นด ่าง ใช ้ตรวจหา H. pylori 
โดยใส ่ช ิ้น เน ื้อกระเพาะอาหารท ี่ antrum 1 ชิ้นและ body า ช ิ้นรวมก ันลงใน kit อาศัยคุณ 
สมบัติชอง H. pylori ที่ม ี urease ซ ึ่งสามารถย่อย urea แล้วทำให้เก ิด ammonium hydroxide ที่มี 
ฤทธี้เป ็นด ่างเปล ี่ยนส ีชอง phenol red ท ี่ทำหน ้าท ี่เป ็น  indicator จากส ีเหล ืองเป ็นส ีแดง และเมื่อ 
ใส ่ช ิ้น เน ื้อแล ้วควรเก ็บไร ้ท ี่ 3 0 -4 0  °ซ จะช ่วยเพ ิ่มความไวและผลบวกมากชิ้นตามเวลาด ังตาราง 
ที่ 2

ตารางที ่ 2 แสดงร้อยละผล CLO test บวก ที่เวลาต่างๆกัน

20 นาที 1 ชั่วโมง 2 ชั่วโมง 24 ชั่วโมง
ร้อยละ 75 ร้อยละ 85 ร้อยละ 90 ร้อยละ 95
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ผลบวกปลอมพบได ้ร ้อยละ 1 0 ใน  Campylobacter-like organism อ ื่นๆ เช ่น  H. 
h e ilm a n n ii,  c . je ju n i หรือ bacterial overgrowth จาก K le b s ie lla  s p p ., P ro te u s  s p p . '3 
ผลลบปลอมพบได ้ถ ้าได ้ ยาปฏิช ีวนะ, ยาด ้านป ัมโปรตอน หรือบ ิสม ัท มาโ!อนภายใน 4  ส ัปดาห ์
2. การตรวจทางพยาธิ (Histology)

จากสเม ียร ์และช ินเน ื้อโดยด ูสดจาก phase contrast microscope หรือย ้อมแกรม, 
hematoxylin and eosin (H&E), modified Giemsa, W arthin-Starry silver, periodic acid- 
Schiff ( p a s ), cresyl fast violet, Gomori-aldehyde fuchsin-alcian blue, Giemenez, Brown- 
Hopps, carbol-fuchsin หรือ Genta จะพบเชื้อม ีล ักษณะเป ็นรูปเกล ียว (spiral shape) โดย 
ทั่วไป H&E ได ้ผลในการตรวจหาพอควร แต ่ถ ้าไม ่พบควรตรวจด ้วย specialized strain ต่อไป 
คือ modified Giemsa, Genta และ W arthin-Starry silver59 เพราะม ีความไวและความจำเพาะ 
สูง modified Giemsa จะนิยมมากกว่า Genta และ W arthin-Starry silver เพราะ สะดวกในทาง 
ปฏิบ ัต ิ และราคาถูกกว่า ขณ ะท ี่ความไวในการพบเช ื้อมากกว ่าหร ือเท ่าก ับ6" 7 อาจพบ H. 
h e ilm a n n ii (พบเพ ียงร ้อยละ 0 .ธ ) 13, H. c in a d e i, H. fe n n e llia e , F le x isp ira  ra p p n i,  
G a s tro s p ir illu m  h o m in is  ซ ึงม ีร ูปร ่างคล ้ายก ันหรือบางครังพบว ่า H. p y lo r i มี coccoid form อาจ 
เช ้าใจผ ิดเป ็นการปนเฟ ้อนซ ึ่งท ั่ง 2 กรณ ีต ้องใช้การด ูด ้วย phase contrast microscope, 
immunocytochemistry หรือ transmission electron microscope ในการแยก ซึ่ง coccoid 
form นื้ไมท่ราบถ ึงความสำค ัญแน ่ซ ัด ม ีช ้อโต ้แย ้งว ่าอาจเป ็น resistant form, form หน ึ่งในวงจร 
ชีวิต หร ือ degenerate form เน ื่องจากพบว่าม ักไม ่สามารถอย ู่รอดต ่อไปได ้
3. การเพาะเช้ือ (Culture)

ภาวะที่เหมาะสมคือ อุ่น (37 ‘’ซ), ช้ืน (>/= ร้อยละ 9 5) และออกซิเจนน้อย (0 2 
ร้อยละ 5 -6  , COg ร้อยละ 8 -1 0  , Ng ร้อยละ 8 0 -8 5 )  และสำคัญในการขนส่งเนื่องจากอยู่ 
รอดไส์ในนํ้าเกลือนอร์มัลเพียง 6 ซม. แต่ถ้าใส่ใน Stuart's transport media (STM ) จะอยู่รอด 
ได้ 6 ซม. ที่ >/= 1 5 ‘’ซ และ 4 8  ซม. ที่ 4 ‘’ซ เพาะเช ื้อนาน 7 วัน (แต่ถ้าหลังรักษาควรนาน 
ชื้นเป็น 1 0 - 1 4 วัน) เมื่อเชื้อชื้นแล้วต้องแยกเชื้อต่อด้วยลักษณะเฉพาะทางชีวเคมีที่ม ี urease, 
catalase และ oxidase นอกจากนื้ยังบอกความไว (sensitivity) ต่อยาปฏิชีวนะได้ด้วย ซึ่งควรมี 
regional specialist center ติดตามการดื้อยาปฏิชีวนะของ H. p y lo r i น ื้30

นอกจากน ี้ ม ีว ิธ ีอ ื่นๆอ ีก  เช ่น in situ hybridization, polymerase chain reaction 
(PCR) ว ิธ ีน ื้ต ้องใช ้เครื่องม ือพ ิเศษและผ ู้ตรวจท ี่ม ีความชำนาญ สูง จ ึงใช ้ในงานว ิจ ัยเท ่าน ั้น
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ตารางที่ 3 แสดงร้อยละการลดลงของ H. pylori antibody หลังการรักษาที่ 3, 6, 12 เดือน

ท ุกว ิธ ีใช ้ใต ้ท ั้งในการวิน ิจฉ ัยและต ิดตามหลังการรักษา ยกเว้น H. p y lo ri antibody ใช ้
ต ิดตามหล ังการร ักษาไม ่ด ีเน ื่องจากระด ับ IgG ยังส ูงไปอีกนานอย่างน ้อย 12  เด ือนตามตาราง
ท่ี 3

di ๘ร CHเวลาหลังรักษา 3 เดอน 6 เติอน 1 2 เติอน
Antibody ลดลง ay ay ayร้อยละ 26 ร้อยละ 4 3 ร้อยละ 55

มีรายงานว่าสามารถใช้ H. pylori antibody ในการติดตามว่ารักษาหายได้ ถ้า titer ลดลงมาก 
กว่าร้อยละ 50 แต่ก็ต้องใช้เวลามากกว่า 6 เดือน60"61
ส่วนความไวและความจำเพาะของแต่ละวิธีค่อนช้างจะใกล้เคียงกันดังแสดงตามตารางที่ 4 62 

ตารางที่ 4  แสดงความไวและความจำเพาะซองวิธีการตรวจหา H. pylori

วิธีการตรวจ ความไว (ร้อยละ) ความจำเพาะ (ร้อยละ)
Urea breath 9 0 -9 5 (O ๐ CO (ชา

H. pylori antibody 9 0 -9 5 9 0 -9 5
Rapid urease 9 0 -9 8 9 0 -9 8

การตรวจทางพยาธิ 7 0 -9 0 CO <5 CO 00

การเพาะเชื้อ 9 0 -9 5 100

ว ิธ ีการตรวจหาเช ื้อในการต ิดตามการร ักษา ย ังไม ่ม ีว ิธ ีใดเป ็น gold standard 
urea breath tes t น ่าจะด ีกว ่าว ิธ ีอ ื่น เพราะไม ่จำเป ็นต ้องส ่องกล ้องตรวจทางเด ินอาหาร (ล ้าไม ่ม ี 
ข ้อบ ่งช ื้อ ื่น ) และไม ่ม ีป ิญหาใน sampling error เหม ือนว ิธ ีอ ื่นท ี่จำเป ็นต ้องใช ้ช ื้น เน ื้อกระเพาะ 
อาหารในการตรวจ

สำหรับประเทศไทย เนื่องจาก noninvasive test ม ีข ้อจำกัดคือ H. pylori antibody 
ความไวและความจำเพาะจะลดลง จากร้อยละ 9 0 -9 5  และ 9 0 - 9 5  เป ็นร้อยละ 6 3 - 9 7  และ 
6 8 -9 2  ตามลำด ับ6" 11 ล ้าใช ้ commercial kit จ ึงจำเป ็นต ้อง locally validated และไม ่สามารถ 
ใช ้ต ิดตามการร ักษาไต ้ด ี ส ่วน urea breath test จำเป ็นต ้องอาศ ัยเคร ื่องม ือตรวจท ี่ม ีราคาแพง 
และย ังไม ่ม ีในประเทศไทยในขณ ะน ี้ ด ังน ั้นในการตรวจหาจ ึงน ิยมใช ้ invasive test มากกว่า 
และเป ็นท ี่ยอมรับในการว ิจ ัยว ่าการว ิน ิจฉ ัยควรใช ้ 2 ว ิธ ีการตรวจข ึ้นไป หร ือการเพาะเช ื้อข ึ้น  แต่ 
ในทางปฏ ิบ ัต ิร ักษาท ั้วไป  อาจไม ่ค ุ้มในแง่ cost-effectiveness ด ังน ั้นAsia Pacific Consensus
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จ ึงแนะนำให ้ว ิน ิจฉ ัยโดยใช ้ CLO test เป ็น first choice และใช ้การตรวจทางพยาธ ิกรณ ีท ี่ CLO 
test ได ้ผลลบ ส ่วนการเพาะเช ื้อไม ่ควรใช ้ตรวจในผ ู้ป ่วยท ุกราย เน ื่องจากเช ื้อน ี้เพาะข ึ้นได ้ยาก 
ต ้องใช ้เทคน ิคท ี่ต ี ใช ้เวลานาน และราคาแพง จ ึงแนะนำให ้ส ่งตรวจกรณ ีท ี่ให ้การร ักษาแล ้ว 2 
คร ั้งไม ่ได ้ผล30

การรักษา

เน ื่องจากม ีการศ ึกษาพบว ่าเช ื้อน ี้ส ัมพ ันธ ์ก ับการเก ิดโรคต ่างๆมากมาย รวมท ั้ง 
ประโย'ซน ํจากการรักษา พ ังทีม ี randomized controlled trials เพ ียงพอและ ไม ่ม ี randomized 
controlled trials จึงเกิด consensus ออกมามากมายแตกต ่างก ันในแต ่ละพ ื้นท ี่ของโลก เพ ื่อเป ็น 
guideline ในการร ักษ าในแต ่ละพ ื้นท ี่น ั้นๆ27"30

สำหรับประเทศไทย ควรอ้างอ ิงตาม Asia Pacific Consensus ซ ึ่งแนะนำให ้เล ือก 
ร ักษาในผ ู้ป ่วยต ่างๆ และแบ่ง grade of recommendation เป ็น grade A, B, c โดยใช ้ level of 
evidence ตาม grading scale of Sackett63 ตามตารางท ี 5

ตารางท ี 5 แสดงการแบ ่ง grade of recommendation ตาม level of evidence

Level of Evidence Grade of Recommendation
Level 1: Large randomized trials with 
clear-cut results (and low risk of error)

A

Level II: Small randomized tria ls with 
uncertain results (and moderate to high risk 
of error)

B

Level III: Nonrandomized, contemporaneous 
controls
Level IV: Nonrandomized, historical controls 
Level V: No controls, case-series only

c
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ข้อบ่งซี่ในการรักษา

ตารางที่ 6 แสดงข ้อบ ่งซ ี่ในการรักษา H. pylori ตาม grade of recommendation ของ Asia 
Pacific consensus30

Indications for H. pylori eradication therapy Grade of recommendation
Peptic ulcer disease (whether active or not) A
Bleeding or perforated peptic ulcer (whether 
present or past)

A

Low grade gastric MALT lymphoma c
Following resection of early gastric cancer c
Functional dyspepsia, after full investigation c
Family history of gastric cancer c
Long-term NSAID therapy who have current or 
recent history of dyspepsia, after full 
investigation

c

The patient’s wishes, after appropriate 
consultation

c

ส่วนผู้ป ่วย gastroesophageal reflux disease (GERD) ท ีได ้ long-term  proton 
pump inhibitor ย ังไม ่แนะนำให ้ร ักษา

ข ้อบ ่งข ี้ด ้งกล ่าวม ีรายละเอ ียดปลีกย ่อยท ี่แตกต่างจาก recommendation ซอง 
Maastricht consensus ในย ุโรป  ซึ่งแบ่ง strength of recommendation เป ็น strongly 
recommended, advisable, uncertain ตาม strength of supporting evidence ซ ึงแบ ่งเปน 
unequivocal, equivocal, supportive ตามตารางท ี 7
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ตารางท ี 7 แสดงข ้อบ ่งซ ี๋ในการรักษา H. pylori ตาม strength of recommendation ของ 
Masstricht consensus29

Indications for H. pylori eradication therapy Strength of recommendation
Strongly recommended
Peptic ulcer disease (whether active or not) Unequivocal
Bleeding peptic ulcer Unequivocal
Low grade gastric MALT lymphoma Unequivocal
Gartritis with severe abnormalities Supportive
Following resection of early gastric cancer Supportive
Advisable
Functional dyspepsia, after full investigation Equivocal
Family history of gastric cancer Equivocal
Long term treatment with proton pump Supportive
inhibitors for GORD
Planned or existing NSAID therapy Equivocal
Following gastric surgery for peptic ulcer Supportive
The patient’s wishes Equivocal
Uncertain
Prevention of gastric cancer in the absence of Equivocal
risk factors
Asymptomatic subjects Equivocal
Extra-alimentary tract disease Equivocal

สูตรยาที่ใช ้,รักษา
ส ูตรยารวมเท ่าน ั้นท ี่ได ้ผลด ี ต ้องได ้ผลมากกว่าร้อยละ 90  ตาม per protocol 

analysis และมากกว่าร้อยละ 8 0  ตาม in ten tion-to -trea t analysis ส ูตรยาท ี่ท ั่วโลกยอมรับ  
โดย recommendation ชอง องค ์การอาหารและยาสหรัฐอเมร ิกา (the US Food and Drug 
Administration: the US FDA), the US National Institutes of Health (N IH )27, American 
Digestive Health Foundation (ADHF)28 1 Maastricht consensus ใน ย ุโรป 29, Asia Pacific 
Consensus30 คือ ส ูตรยาสามตัว (triple therapy)

สูตรยาสามตัว
-  บ ิสม ัธ + เมโทรน ิดาโซล + เตตร้าช ัยคล ิน
-  ยาด ้านป ิมโปรตอน 1 ตัว + ยาปฏิช ีวนะ 2 ตัว



พ ท ส ม ุค ก ท 1 ง ้ ส ท า บ ่น ว แ ท บ J , ท ,
«พ™งก-! niim •เร้,1ยใถ"1,

นาน 1 ถึง 2 ส ัปดาห ์แล ้วแต ่ส ูตรยา โดยแต ่ละส ูตรยาให ้ผลแตกต ่างก ัน 
บ ิสม ัธ มีผลยับยั้ง urease activity และเกาะต ิดต ัวเช ื้อทำให ้หล ุดออกจาก gastric 

epithelium ยาด ้านป ิมโปรตอน ช ่วยเพ ิ่มค ุณสมบ ัต ิการกำจ ัดเช ื้อของยาปฏ ิช ีวนะ, เพ ิ่มความคง 
ตัวซองยาปฏิช ีวนะ, direct anti H. pylon activity, autotoxicity ของ H. pylori ที่ภาวะกรดด ่างท ี่ 
เป ็นกลาง, overgrowth ของแบคท ีเร ีย bacteria อ ื่น ๆ32

นอกจากน ี้ FDA ยังยอมรับ ส ูต รยาสองตัว ขึ่งม ีอ ัตราการกำจ ัดเช ื้อ  ร ้อยละ 70  (แต ่ 
ไม ่เป ็นท ี่ยอมร ับท ั่วโลกตาม in tens ion -to -trea t basis) คือ
-  โอม ิพราโขล + คลาร ิโธรม ัยช ิน
-  ราน ิท ีด ีน -บ ิสม ัท  (RBC หรือ Tritec) + คลาร ิโธรม ัยช ิน
(โอม ิพราโซล + เมโทรน ิดาโขล หรือ โอม ิพราโขล + อะม ๊อกชิช ิลล ิน ได ้ผลเพ ียงร ้อยละ 5 0 )

ม ีการทดลองใช ้ urease inhibitor คือ acetohydroxamic acid แต ่ผลในการกำจ ัดเช ื้อ 
ไม ่ด ีและม ีภาวะเป ็นพ ิษส ูง

เม ื่อกำจ ัดเช ื้อไต ้แล ้วสามารถลดการเก ิดแผลซ ํ้า, ลดการเก ิดเล ือดออกซ ํ้าเม ื่อม ีแผล 
เก ิดข ํ้าใหม ี, cost-effectiveness ด ีกว ่าส ูตรยามาตราฐานเด ิมท ี่ให ้เพ ียง antisecretory agents 
ซ ึ่งม ักต ้องให ้ การร ักษาใหม ่ และ maintenance therapy และพบว่าม ีการต ิดเช ื้อซ ํ้าน ้อยมากค ือ 
ร้อยละ 1 -2  ที่ 1 ป ีไม ่ม ีส ูตรยาใดได ้ผลร ้อยละ 100  การเล ือกใขจ ึงพ ิจารณ าท ี่อ ัตราการกำจ ัด 
เชื้อ, ราคาและผลช้างเค ียงของยา

สำหรับส ูตรยาตาม recommendation ของ Asia Pacific connsensus ม ีต ้งน ี้ค ือ 
ถ ้ามี clarithromycin

i) PPI in standard dose + clarithromycin 5 0 0  mg. + amoxicillin 1 0 0 0  mg., each 
given twice daily;

ii) PPI in standard dose + clarithromycin 5 0 0  mg. + metronidazole 4 0 0  mg., each 
given twice daily;

iii) Ranitidine bismuth citrate (RBC) 4 0 0  mg. + clarithromycin 5 0 0  mg. + 
amoxicillin 1 0 0 0  mg., each given twice daily;

iv) RBC 4 0 0  mg. + clarithromycin 5 0 0  mg. + metronidazole 4 0 0  mg., each given 
twice daily

ท ุกส ูตรให ้นาน 1 ส ัปดาห ์
ถ ้าม ีอ ัตราการด ื้อต ่อ metronidazloe มากกว่าร้อยละ 30 ให ้ใช ้ส ูตรท ี่ amoxicillin แทน 

ถ้าไม่ม ี clarithromycin
i) PPI in standard dose + amoxicillin 1 0 0 0  mg., + metronidazole 4 0 0  mg., each 

given twice daily for 7 days;
ii) colloidal bismuth subcitrate 1 20  mg. four times daily + metronidazole 4 0 0  mg. 

twice daily + tetracycline 5 0 0  mg. four times daily for 1 4  days
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ถ้าไม ่สามารถกำจ ัดเช ื้อได ้จาก PPI- or RBC-based clarithromycin and amoxicillin 
combination ให ้ร ักษาด ้วยส ูตรเด ิมอ ีกคร ั้ง
ถ ้าไม ่สามารถกำจ ัดเช ื้อได ้จากส ูตรท ี่ม ี metronidazole ให ้ร ักษาด ้วยส ูตรท ี่ม ี amoxicillin แทน 
metronidazole
ถ ้าไม ่สามารถกำจ ัดเช ื้อได ้อ ีก ให ้ร ักษาด ้วย
PPI in standard dose twice daily + colloidal bismuth subcitrate 1 20  mg. four times daily 
+ metronidazole 4 0 0  mg. twice daily + tetracycline 5 0 0  mg. four times daily for 7 days 
แต ่อย ่างไรก ็ตามย ังไม ่ม ีส ูตรยาใดท ี่เป ็นมาตราฐานเม ื่อม ี initial treatment failure

ส่วนสูตรยาตาม recommendation 'ยอง Maastricht consensus ม ีความแตกต ่างเล ็ก 
น้อย โดยแนะนำให ้ด ังน ี้ค ือ
i) PPI in standard dose + clarithromycin 5 0 0  mg. + amoxicillin 1 0 0 0  mg., each 

given twice daily (advisable when metronidazole resistance is likely);
ii) PPI in standard dose + clarithromycin 5 0 0  mg. + metronidazole 4 0 0  

mg./tinidazole 5 0 0  mg., each given twice daily;
iii) PPI in standard dose + amoxicillin 5 0 0  mg. three times daily + metronidazole 

4 0 0  mg. three times daily (advisable when clarithromycin resistance is likely)
ถ ้าไม ่สามารถกำจ ัดเช ื้อได ้อ ีก ให ้พ ิจารณาตาม previous treatment หรือ microbial sensitivities 
PPI in standard dose ได ้แก ่ omeprazole 20 mg., lansoprazole 30  mg., pantoprazole 4 0  
mg.

ปัญหาในการรักษา

ส่วนใหญ่ เกิดจากการรับประทานยาไม่ครบ®4 ทั้งจากผลข้างเคียงของยา ซ่ึงพบร้อย 
ละ 1 0 -3 0  แล้วแต่ชนิดของยา, ราคา, ความถี่และระยะเวลาในการบริหารยา และ การติดเชื้อ 
ซํ้าซ่ึงพบน้อย คือร้อยละ 1 -2  ท่ี 1 ปี นอกจากนี้ยังอาจเกิดจากการดื้อยา เนื่องจากมีการศึกษา 
พบการดื้อยาในหลอดทดลอง ตามตารางที่ 8 31 โดยดู'จาก MIC50, MICg0 ใน serum (ซ่ึงยังไม่มี 
วิธีทดสอบใตที่เป็นมาตราฐานในการบอกว่ามีการดื้อยา และจุดตัดที่บอกการดื้อยาก็ไม่อาจดูได้ 
จาก serum level แต่ควรดูที local gastric concentration โดยเฉพาะในข้นเยือเมือก เพราะเปน 
ท่ีอยู่ของ H. pylori ซึ่งยากที่จะตรวจได้) ในการดื้อต่อเมโทรนิดาโชล มักใช้ MIC50 ท่ี 8 มก./ล. 
และ MICgo ท่ี 32 มก./ล. เป็นจุดดัด เนื่องจากสัมพันธ์กันกับ serum level หลังจากได้ 
standard dose ของเมโทรนิดาโชล31 ส่วนวิธีการตรวจมีหลายวิธีเช่น agar dilution, disc 
diffusion, Epsilometer test (E test) ซึ่งพบว่า E test เป็นวิธีที่สะดวก65และดีเพราะสัมพันธ์ก ับ  

ผลที่ได้[ดยวิธี agar dilution ซึ่งเป็นวิธีที่ดีที่สุด31
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ตารางที, 8 แสตงอัตราการด ื้อยาปฏ ิช ีวนะของ H. pylori ในต ่างประเทศ31

ยาปฏิช ีวนะ อ ัตราการด ื้อยาเฉล ี่ย 
(ร ้อยละ)

ช่วง
(ร ้อยละ)

ประขากรท ี่ศ ึกษา

เมโทรน ิดาโซล 2 0 -3 0 < 1 0 -9 0 ยุโรป < ร้อยละ 1 0 - 5 0  
อเมร ิกาเหน ือ ร ้อยละ 2 5 -3 0  
ออสเตรเล ีย ร้อยละ 1 0 - 2 0  
อเมร ิกาใต ้ ร ้อยละ 3 0 -7 0  
อ'ฟฟ'ริกา ร ้อยละ7 0 -9 0

ซ ิโพรฟล ๊อกซาช ิน  
โอฟ!เอกซาช ิน

< 1 < 1 ยุโรป < ร้อยละ 1

อ ีร ิโธรม ัยช ิน  
คลาร ิโธรม ัยช ิน  
ร ็อกช ิโธรม ัยช ิน

5 -1 0 < 5 -1 5 ยุโรป, อเมริกา < ร้อยละ 5 -1  5

คล ินค ้าม ัยช ิน < 5 0 -2 7 ยุโรป, ออสเตรเล ีย ร้อยละ 1 -5  
อเมริกา ร ้อยละ 27

ในไทยม ีการศ ึกษาถ ึง ความไว, MIC50, MICgo ของยาปฏ ิช ีวนะ12 ด ังตารางท ี่ 9
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ตารางท่ี 9 แสดงอัตราการดื้อยาปฏิชีวนะของ H. pylori ใน'ประเทศ'ใ,ทย12 
(defined by lack of inhibition zone)

ยาปฏิซีวนะ MIC50 
(มก ./ล .)

MIC90 
(มก ./ล .)

อัตราการดื้อยา 
(ร ้อยละ)

แอมพิซิลลิน 0.01 6 0 .046 0
อี'อกเมนดิน 0 .016 0 .032 0

คลาริโธรมัยซิน 0 .0 64 0 .2 5 0 1 3.3
อีริโธรมัยซิน 0 .0 94 0 .3 8 0 20

เมโทรนิดาโซล 4 .00 >/= 32 51
นอร์ฟล๊อกซาซิน 0 .225 0 .50 28
เตตราซัยคลิน 0 .105 0 .2 5 0 1 6.6

in vitro resistance ท ี่พบอาจไม่บ ่งถ ึง in vivo resistance เน ื่องจาก MIC ใน  serum 
ซึงบอกถึง in vitro resistance อาจไม่ส ัมพันธ์ก ั'แก ้บ ่ MIC ใน  gastric mucus และ ม ีการศ ึกษา 
ตามมาพบว่า ระด ับยาใน gastric juice มากกว่าใน serum มาก32 นอกจากน ั้นยาบางต ัวแม ่ใต ้ 
ผลดี in vitro แต ่อาจไม ่คงต ัวในภาวะท ี่เป ็นกรด (อ ีร โธรม ัย ส ิน )33 หรือ antimicrobial activity 
ลดลงในภาวะท ี่เป ็นกรด (ค ว ิโน โล น )34’ 35 เน ื่องจากยาท ี่พบการด ื้อยาส ูงส ุดค ือ เมโทรน ิดาโซล 
ร้อยละ 2 0 -3 0  (แต ่ใน ไทยพ บส ูงถ ึงร ้อยละ51 ) 12' 36’ 38และเป ็นยาท ี่ม ีราคาถ ูก ม ีผลข้างเค ียง 
ยอมร ับได ้ จ ึงม ีการศ ึกษาก ันมากในการด ื้อต ่อเมโทรน ิดาโซล ซ ึ่งพบว ่าส ัมพ ันธ ์ก ับการส ูบบ ุหร ี่ 
แต ่ไม ่ส ัมพ ันธ ์ก ับ  อายุ, ส ุรา, gastritis score และ bacterial load37,45' 66 68ไม ่แตกต ่างระหว ่าง 
กลุ่มที PUD และ ไม ่ม ี PUD68 มีพัง primary และ secondary resistance ระหว ่างการร ักษา 
มีผลการศ ึกษามากมายท ั้งสน ับสน ุน36' 42 และค ัดค้าน43’ 44 ว ่าผลการร ักษา H. pylori ด้วยสูตร 
ยาท ี่ม ีเมโทรน ิดาโซลลดลงในกล ุ่มท ี่ด ื้อต ่อเมโทรน ิดาโซล เม ื่อ เท ียบก ับกล ุ่มท ี่ไวต ่อเมโทรน ิดา 
โซล ตามตารางท ี่ 1 0 และ 1 1
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ตารางที 10 แสดงผลการศึกษาทีสนับสนุนว่า in vitro metronidazole resistance มีผลต่อ
in vivo H .  p y l o r i  eradication โดยเปรียบเทียบอัตราการกำจัด H .  p y l o r i  ระหว่างชนิดที่ไวและ
ชนิดที่ดึ้อต่อเมโทรนิดาโชล36'42

การศ ึกษา ส ูตรยาท ี่ใช ้ H. pylori ท ี่ไวต่อ 
เมโทรน ิดาโซล 

(ร ้อยละ)

H. pylori ที ดื้อ ต่อ 
เมโทรน ิดาโอล 

(ร ้อยละ)
Rautelin 1 9 9 2 BAM 91 63
Seppala 1 9 9 2 BAM 89 61

Bell า 9 9 3 OAM 96 75
OA 48 4 8

Noach 1 9 9 4 BAM 91 68
Midolo 1 9 9 6 BAM 68 1 7
Gisbert 1 9 9 6  

(Abstract)
BMT 87 25

Peitz 1 9 9 6  
(Abstract)

OCM 1 00 82

ตารางท ี 11 แสดงผลการศ ึกษาท ี่ค ัดค ้านว ่า in vitro metronidazole resistance มีผลต่อ in 
vivo H. pylori eradication โดยเปรียบเท ียบอ ัตราการกำจ ัด H. pylori ระหว ่างชน ิดท ี่ไวและชน ิด 
ท ี่ด ื้อต ่อ เมโทรน ิดาโซล43' 44

การศ ึกษา ส ูตรยาท ี่ใส ั H. pylori ที่ไว ต่อ 
เมโทรน ิดาโซล 

(ร ้อยละ)

H. pylori ที ดื้อ ต่อ 
เมโทรน ิดาโซล 

(ร ้อยละ)
Whitehead 1 9 9 6 BAM 77 74

(Abstract) OAM 75 75
Moayyedi 1 9 9 6 OCT 90 93

(Abstract)
B = bismuth salt, O = omeprazole, A = amoxicillin,
M = metronidazole, T = tinidazole, c = clarithromycin
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กลไกการเกิดการดื้อยายังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด แต่พบว่าไม่น่าเกี่ยวกับการ uptake 
หรือ metabolism ในตัวเชื้อ69 และยังไม่มีส ูตรยามาตราฐานใดแนะนำเมื่อพบปิญหานี้ในไทย 
ทราบอัตราการดื้อต่อเมโทรนิดาโชล แต่ยังไม่ทราบถึงผลการรักษา ต้องรอการศึกษาต่อไปซึ่ง 
จะบอกไต้ถึงความจำเป็นในการเพาะเชื้อและดูความไวก่อนการเลือกใช้ยา

วัคซีน70

Helicobacter ใน  genus น ี้ท ุกต ัวสามารถสร้าง urease ไต ้ โดยพบว่าม ีหลาย 
subunit ท ีสร้างจาก gene ต ่างๆ คือ ureA, ureB และอีก 5 accessory genes ท ีสร ้าง ureE, 
ureF, ureG, ureH, urel และพบว่า urease ม ีส ่วนสำตัญในการ colonize ใน  gastric mucosa 
นอกจากนี้ย ังพบ HspA (H. pylori heat shock protein เป ็น homologue ของ E. coli GroES 
protein) ซึ่งมี C-term inal ท ี่ประกอบด้วย 27 amino acid sequences ทีม ี histidine และ 
cysteine series โดยไม ่พบใน bacteria GroES protein อ ื่นๆ และมีส ่วนสำตัญใน urease 
activity ทัง ureA, ureB, HspA, HspB ต ่างก็สำตัญในการ colonize ของ H. pylori จึงเป ็นเป ้า 
หมายท ี่สำค ัญ ในการผล ิตว ัคซ ีน

ในปี 2 5 3 6  มีการทดลองในหนู พบว่า crude bacterial extract (sonicated H. felis 
preparation + cholera toxin ซึงทำหน้าทีเป็น mucosal adjuvant) พบว่าสามารถป้องกันการ 
colonize ของ H. felis ไต ้ ต่อมาใน mouse model เช่นกัน พบว่า vacA + urease + E. coll 
heat labile toxin ป้องกันการติดเชื้อไต้ ส่วน HspA และ HspB ก็พบว่าป้องกันการติดเชื้อ H. 
felis ใน mouse model ไต้เช่นกัน และมีการทัฒนาต่อมาเป็น recombinant sub -un it vaccine 
ซึ่งพบว่าไต้ผลทั้งการป้องกันและรักษา ในหนู, ferret และ แมว ยังต้องรอผลการศึกษาใน 
primate และมนุษย์ต่อไป


	บทที่ 2 ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง

