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การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่บริเวณเยื่อบุกระเพาะอาหารกระตุนการสราง proinflammatory cytokines 
หลายชนิด เชน อนิเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ8 เปนตน ซึ่งการศึกษาในหลอดทดลองพบวาอินเตอรลิวคินทั้ง 3 ชนิดนี้อาจมี
ความสัมพันธกับการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร อยางไรก็ดีในปจจุบันนี้ยังไมมีการศึกษาที่ประเมินความสัมพันธที่ชัดเจนของการ
ติดเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร และอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 กับโรคมะเร็งกระเพาะอาหาร การศึกษานี้จึงมี
วัตถุประสงคเพื่อศึกษาระดับของอนิเตอรลิวคินชนิดที่ 1 เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารและซีร่ัม ที่สัมพันธกบัการติด
เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารเปรียบเทียบกับผูปวยแผลในกระเพาะอาหารและ ผูปวยกลุมอาการ 
nonulcer dyspepsia (NUD)  

 
ผูปวยเขารวมการวิจัยทั้งหมดจํานวน 172 ราย แบงเปนเพศหญิง 79 ราย เพศชาย 93 รายประกอบดวย ผูปวยมะเร็ง

กระเพาะอาหาร 50 ราย ผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร 69 ราย ผูปวยกลุมอาการ NUD 53 ราย ชิ้นเนื้อตัวอยางกระเพาะอาหาร
ในการศึกษาระดับของอินเตอรลิวคินครั้งนี้ใชเนื้อเยือ่กระเพาะอาหารบริเวณขอบแผลในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารและผูปวย
แผลในกระเพาะอาหาร สําหรับผูปวยกลุมอาการNUDใชเนื้อเยือ่กระเพาะอาหารปกติบริเวณ antrum การวัดระดับของอินเตอร
ลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยือ่กระเพาะอาหาร และซีร่ัมใชวธิี enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

 
จากผลการศึกษาพบวาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร(87%) และ ผูปวยแผลใน

กระเพาะอาหาร (80%) นั้นสูงกวาผูปวยกลุมอาการ NUD (47%) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ นอกจากนี้ระดับของอินเตอรลิวคิน
ชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนือ้เยือ่กระเพาะอาหารของกลุมผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารมีคาสูงกวาผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร 
และผูปวยกลุมอาการ NUD อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ซึ่งความสัมพันธนี้พบเฉพาะในกลุมที่ติดเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร 
เทานั้น ในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารระดับของอนิเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร (พิโคกรัมตอ 1 
มิลลิกรัมโปรตีน) ของกลุมที่ติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มีคาสูงกวากลุมที่ไมติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร อยางมีนยัสําคัญ
ทางสถิติ (450 vs. 21.7: p <0.01, 66.6 vs. 4.2: p <0.05 and 2,762 vs. 319: p <0.01, ตามลําดับ) ในผูปวยกลุมอาการ NUD
ระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร ของกลุมที่ติดเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร มีคาสูงกวา
กลุมที่ไมติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (207 vs. 96: p <0.05, and 1,115 vs. 217: p <0.001, 
ตามลําดับ) อยางไรก็ดีไมพบความแตกตางของระดับอินเตอรลิวคินในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารของผูปวยแผลในกระเพาะอาหารที่
ติดเชื้อและไมติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร การศึกษาครั้งนี้ยังพบวาระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ8 ในเนื้อเยื่อ
กระเพาะอาหารที่มากกวา 1,100 ,60 และ 2,550 พิโคกรัมตอ 1 มิลลิกรัมโปรตีนตามลําดับ มีโอกาสการเกิดมะเร็งกระเพาะ
อาหารมากขึ้น (adjusted odds ratio [OR] = 5.4 และ 95% confidence interval [CI] = 1.8-16.1, OR = 4.1 และ 95%CI = 
1.7-9.8 ,  OR = 2.9 และ 95%CI = 1.3-6.5 ตามลําดับ) สาหรับระดับของอินเตอรลวิคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในซีร่ัมไมมี
ความสัมพันธกับชนิดของโรคไมวาจะเปนมะเร็งกระเพาะอาหาร แผลในกระเพาะอาหาร หรือ NUD และไมมีความสัมพันธกับการ
ติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 

 
กลาวโดยสรุปวาระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารมีความสัมพันธกับกลุม

ผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารที่ติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร อยางชดัเจน อนิเตอรลิวคินในเนื้อเยือ่กระเพาะอาหารเหลานี้ นาจะ
มีสวนสําคัญตอขบวนการเกิดมะเรง็กระเพาะอาหารโดยผานทางการติดเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร และสามารถชวยในการ
วินิจฉัยแยกโรคระหวางมะเร็งกระเพาะอาหาร และแผลในกระเพาะอาหารไดอีกดวย 
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Helicobacter pylori infected gastric mucosa has been shown to have elevated levels of 
proinflammatory cytokines, such as interleukin (IL)-1β, IL-6 and IL-8.  Because these cytokines have been 
shown to enhance the development of certain cancers, we examined the relationship between cytokines 
levels and H. pylori infection from patients with gastric cancers, gastric ulcers, and non-ulcer dyspepsia 
(NUD).   

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

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

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

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

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

Measuring cytokine levels may also assist in distinguishing benign from malignant gastric ulcers. 
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ผูวิจัยขอกราบขอบพระคุณ ศาสตราจารยนายแพทยประพันธ ภานุภาค รองศาสตราจารย
แพทยหญิงวโรชา มหาชัย และ รองศาสตราจารยนายแพทยเกียรติ รักษรุงธรรม ที่ใหคําปรกึษา
ตลอดจนดูแลและควบคุมงานวิจัยนี้จนสาํเร็จลุลวงดวยดี และกราบขอบคุณ รองศาสตราจารย ดร. 
สมหญิง ธัมวาสร ที่ใหคําแนะนาํการทํางานในหองปฏิบัติการอยางดียิ่ง นอกจากนี้ผูวิจยั
ขอขอบพระคุณ ศาสตราจารยนายแพทยเดวิด เกรแฮม และ ผูชวยศาสตราจารยนายแพทย ดร.  
โยชิโอะ ยามาโอกา ที่ใหคาํแนะนําที่มีคณุคาในการประมวลผลขอมูล อภิปรายผลการศึกษาตลอดจน
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บทที1่ 
 

บทนํา 
 
 
ความสาํคัญและที่มาของปญหาการวจิัย  
 
 มะเร็งกระเพาะอาหารเปนปญหาสําคัญ ทีพ่บไดในผูปวยของทกุประเทศทั่วโลก รวมทั้ง
ประเทศไทย ปจจุบันยงัไมทราบกลไกการเกิดโรคที่ชัดเจน ทาํใหยงัไมมีวิธกีารที่ใหผลดีในการปองกัน
การเกิดโรค ในประเทศไทยพบวามะเรง็กระเพาะอาหารเปนสาเหตุอันดับที่ 6 ของมะเร็งในผูชาย และ
อันดับที ่9 ของมะเรง็ในผูหญิง และมีความชุกประมาณ 3.9 : 100,000 คน และมีอัตราการรอดชีวิตที ่
5 ป คอนขางต่ําคือ 5% ถงึ 15% เทานัน้ อยางไรก็ดีพบวาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เปน
สาเหตทุี่สําคญัสาเหตหุนึง่ของการเกิดโรคนี้ การศึกษาในสัตวทดลองพบหลกัฐานวาการตดิเชื้อ 
เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร นาจะมีบทบาทสําคัญในการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร(1,2) สําหรับกลไกของ
การเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารจากเชื้อนี้ยงัไมเปนทีท่ราบแนชัดและผลของการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร 
ไพโลไร.นัน้ขึ้นกับปจจัยหลายประการเชน ปจจัยจากผูปวย ปจจยัของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรเอง 
(เชน virulence factors) ปจจัยจากสภาพแวดลอม หรือเกิดจากหลายปจจัยรวมกนั การศกึษาใน
หลอดทดลองพบวาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร นัน้มีความสัมพนัธกับปริมาณของอินเตอร
ลิวคินชนิดที่ 1 เบตา 6 และ 8 ในเซลเนือ้เยื่อกระเพาะอาหาร (3-5) การศึกษาตอมาพบวาอินเตอรลิวคิน
ชนิดที่ 1 เบตา 6 และ 8 เหลานี้นัน้อาจมีบทบาทตอการเกิดมะเรง็(6-8) ในดานของอินเตอรลิวคินชนิดที ่
1 เบตา นัน้พบวาระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1 พบมปีริมาณสูงขึ้นในผูปวยมะเรง็กระเพาะอาหาร(7) 
สําหรับอินเตอรลิวคินชนิดที ่ 6 นัน้พบวามหีลายหนาที่โดยเฉพาะมีผลตอการทํางานของระบบ
ภูมิคุมกันของรางกาย และมีบทบาทสาํคัญตอการเจริญเติบโตของเนื้องอกหลายชนิดเชน มะเรง็ของไต 
มะเร็งเม็ดเลือดชนิด multiple myeloma เปนตน(9,10) นอกจากนี้ระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที ่ 6 ใน
ซีร่ัมยังมีรายงานวามีความสัมพันธกับมะเร็งหลายชนิดรวมถึงมะเร็งกระเพาะอาหาร(6) สําหรับอินเตอร
ลิวคินชนิดที ่ 8 เชื่อวามีความสาํคัญตอการสรางเสนเลือดของเนือ้งอกหลายชนิด และมีการศึกษา
พบวายนีทีท่ําหนาที่ในการผลิตอินเตอรลิวคินชนิดที ่ 8 มีความสัมพันธกับปริมาณเสนเลือดที่เลี้ยง
มะเร็งกระเพาะอาหาร(8) อยางไรก็ดีการศกึษาเหลานี้ไมไดกลาวถงึ ความสัมพนัธระหวางอนิเตอรลิวคิน
ชนิดที ่ 1 เบตา 6 และ 8 และการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ของเนื้อเยื่อในกระเพาะอาหารอยาง
ชัดเจน โดยเฉพาะอยางยิง่ในผูปวยมะเรง็กระเพาะอาหาร (in vivo study) และไมมีการเปรียบเทยีบกบั
ผูปวยแผลในกระเพาะอาหารมากอน อยางไรกด็ีเนื่องจากมหีลักฐานจากหลายการศึกษาพบความ 
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สําคัญของอินเตอรลิวคินชนดิที่ 1 เบตา 6 และ 8 และมะเร็งกระเพาะอาหารมาบางแลว(6-8) การศกึษา
นี้จึงศึกษาอินเตอรลิวคินทัง้ 3 ชนิดเพิ่มเติม โดยมีวัตถปุระสงคเพื่อศึกษาระดับของอินเตอรลิวคินชนิด
ที่ 1 เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารและซีร่ัม ที่สัมพนัธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร 
 ไพโลไร ในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารเปรียบเทียบกบัผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร และผูปวยกลุม
อาการ nonulcer dyspepsia (NUD) เพือ่อธิบายถงึพยาธิสรีรวทิยาของการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร 
ที่สัมพนัธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร อันจะเปนประโยชนตอการวินิจฉัยมะเร็งกระเพาะ
อาหารในระยะเริ่มแรกใหดขีึ้น และเปนประโยชนในการรักษาผูปวยที่มีประสิทธิภาพตอไปในอนาคต  
 
สมมติฐานการวิจยั 
 
 ผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารที่ติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มีความสมัพันธกับระดบั 
อินเตอรลิวคินชนิดที่ 1 เบตา 6 และ 8 เมื่อเปรียบเทยีบกบัผูปวยแผลในกระเพาะอาหารและผูปวยกลุม
อาการ NUD 
 
วตัถุประสงคของการวิจยั 
 

1. เพื่อศึกษาความสัมพนัธของระดับอินเตอรลิวคินชนิดที ่ 1เบตา 6 และ 8 ในซีร่ัมและเนื้อเยื่อ
กระเพาะอาหารของผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร เปรียบเทียบกับผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร 
และผูปวยกลุมอาการ NUD 

2. เพื่อศึกษาความสัมพนัธของการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร กบัระดับของอินเตอรลิวคิน
ชนิดที ่ 1 เบตา 6 และ 8 ในซีร่ัม และในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร ในผูปวยมะเร็งกระเพาะ
อาหาร เปรียบเทียบกับผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร และผูปวยกลุมอาการ NUD 
 

กรอบแนวคดิในการวิจัย  
 
 การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เปนสาเหตุหนึ่งของการเกิดมะเรง็กระเพาะอาหาร   
ซึ่งกอใหเกิดความทุกขทรมานในผูปวยจํานวนมากมาย การศึกษาใหเขาใจถึงกลไกการเกิดโรค จะชวย
ใหแพทยสามารถวนิิจฉัยการติดเชื้อชนิดนีไ้ดอยางแมนยาํและรวดเร็วยิง่ขึ้น ชวยใหการรักษาม ี
ประสิทธิ ภาพมากขึ้น นอกจากนี้ยังชวยเปนความรูพืน้ฐาน เพื่อการศึกษาวจิัยเกีย่วกับมะเร็งกระเพาะ
อาหาร ที่สัมพนัธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ตอไปในอนาคต 
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ขอตกลงเบื้องตน  
 

1. มะเร็งกระเพาะอาหาร หมายถึงการพบแผลในกระเพาะอาหาร ซึง่ตรวจพบโดยการสองกลอง
ทางเดินอาหารสวนบน และตัดชิ้นเนื้อ พิสจูนโดยการตรวจจุลพยาธวิทิยา 

2. แผลในกระเพาะอาหาร หมายถงึการพบแผลในกระเพาะอาหาร ซึง่ตรวจพบโดยการสองกลอง
ทางเดินอาหารสวนบน และตดัชิ้นเนื้อพิสูจนโดยการตรวจจุลพยาธิวทิยาวาไมใชมะเร็ง
กระเพาะอาหาร 

3. nonulcer dyspepsia(NUD) หมายถึงกลุมอาการปวดหรือไมสบายทองสวนบนซึง่ตรวจไมพบ
ความผิดปกตจิากการสองกลองทางเดนิอาหารสวนบน 

4. การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร หมายถงึการติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบ รูปรางเปนเกลยีว
สามารถตรวจไดโดยการเพาะเชื้อ หรือการตรวจพบโดยวิธีการตางๆอยางนอย 2 วิธีดังนี้คือ 
ปฏิกิริยาลูกโซไพลีเมอเรส การตรวจพบเชื้อนี้โดยวิธีจุลพยาธิวทิยา การตรวจปฏิกริิยายูริเอส
ไดผลบวก หรือการตรวจโดยนํ้าเหลืองวทิยา 

   
ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย 
 
 ผลการศึกษานี้จะชวยใหเขาใจกลไกการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร และความสัมพันธกับการ
เกิดโรคของเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เพื่อเพิ่มพูนความรูความเขาใจกลไกการเกิดมะเร็งกระเพาะ
อาหารใหมากขึ้น อันจะเปนประโยชนตอการวินิจฉยัโรคในระยะเริ่มแรก 
 
การดําเนินการวิจยัโดยยอ 
 
 เปนการวิจัยแบบ cross sectional analysis ศึกษาความสัมพนัธของระดับอินเตอรลิวคินชนิด
ที่ 1 เบตา 6 และ 8 ในซีร่ัม และเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารของผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร เปรียบเทียบ
กับของผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร และของผูปวยกลุมอาการ NUD ทีม่ารับการรักษาทีห่นวย
ทางเดินอาหาร รพ.จุฬาลงกรณ รพ.ศิริราช รพ.รามาธิบดี รพ.ราชวิถี รพ.ตํารวจ รพ.วชิระ รพ.มหาราช 
นครเชียงใหม รพ.ศรีนครินทร (ขอนแกน) และรพ. สงขลานครินทร 
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บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
 

 
มะเร็งกระเพาะอาหาร 
 
 มะเร็งกระเพาะอาหารยังเปนปญหาทางสาธารณสุขที่สาํคัญ มีรายงานวามะเรง็กระเพาะ
อาหาร เปนสาเหตุการเสียชวีิตอันดับสอง(11) ของการเสยีชีวิตจากมะเร็งทั้งหมดในโลก ดังนัน้การเขาใจ
ถึงสาเหตุของโรค ปจจัยเสีย่ง อาการ และอาการแสดงของของโรค ตลอดจนการวนิิจฉัยและการรักษา
ที่ถูกตอง มีความสําคัญอยางยิ่งในการดูแลผูปวย เพื่อในการรักษาประสบผลสําเร็จ 
 
ระบาดวิทยา 
 
 มะเร็งกระเพาะอาหาร สามารถพบไดในทกุประเทศทั่วโลก ในปจจุบันพบวามีอุบัติการณลดลง 
โดยเฉพาะประเทศที่พัฒนาแลว ดังเชนในประเทศสหรฐัอเมริกา พบ 33 คนตอประชากรหนึง่แสนคน 
ใน ป ค.ศ. 1930 ลดลงเหลือ 3.7 คน ตอประชากรหนึ่งแสนคน ในป ค.ศ. 1990 เชื่อวาอาจเกดิจาก
สภาวะแวดลอมที่ดีขึ้น ตลอดจนความพยายามปองกนั รวมถึงการสบืคนหาโรค และรักษาโรคตั้งแต
ระยะเริ่มแรก(12) สามารถแบงมะเรง็กระเพาะอาหารออกไดเปน 2 ชนดิ คือ ชนิด intestinal และชนดิ 
diffuse ซึ่งมีความรนุแรงมากกวา และการพยากรณโรคที่แยกวาชนิดแรก พบวามะเร็งกระเพาะอาหาร
ชนิด intestinal นี่เอง ซึง่พบอุบัติการณแตกตางกันในประเทศตางๆ และพบอุบัติการณการเกิดลดลงใน
ปจจุบัน สําหรบัชนิด diffuse นั้น พบวาอบุัติการณไมตางกนัในประเทศตางๆ และอุบัติการณไมลดลง
ตั้งแตอดีตถึงปจจุบัน อยางไรก็ดีอุบัติการณการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารแตกตางคอนขางมากในแต
ละประเทศ โดยพบวามีอุบัตกิารณสูงในประเทศ ญี่ปุน จนี รัสเซยี อเมริกาใต และประเทศในแถบยโุรป
ตะวันออก และพบอุบัติการณต่ําใน ออสเตรเลีย นิวซีแลนด อิสราเอล ประเทศในแถบอเมรกิาเหนือ 
และยุโรปตะวนัตก โดยเชื่อวาสภาวะแวดลอม อาหาร และสภาวะทางเศรษฐกิจ เปนปจจัยสาํคัญของ
การเกิดโรค นอกจากนีย้ังพบวาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร ก็นาจะเปนสาเหตุที่สาํคัญของการ
เกิดโรค(13-17) อายุโดยเฉลีย่ของการเกิดโรค มักพบในอาย ุ 65 ป ในประเทศทีม่ีอุบัติการณต่ํา แตมักจะ
พบในอายุที่ต่าํกวาคือประมาณ 55 ป ในประเทศทีม่ีอุบัติการณการเกิดโรคสูง  พบในเพศชายมากกวา
เพศหญงิ 1.7 เทา 
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 สําหรับในประเทศไทย มีรายงานโรคมะเร็งกระเพาะอาหารจํานวน 518 คน โดยพบในเพศชาย
มากกวาเพศหญิง 2 เทา อายุทีพ่บอยูระหวาง 50-60 ป โดยพบวาสวนใหญพบเปนมะเร็งกระเพาะ
อาหารชนิด adenocarcinoma (84%)(18, 19) ซึ่งจะกลาวในรายละเอียดของมะเร็งกระเพาะอาหารชนิด
นี้ตอไป 
 
สาเหตกุารเกดิโรคและปจจัยเสีย่ง 
 
 สาเหตุของการเกิดโรคในปจจุบันยงัไมเปนที่ทราบแนชัด(20, 21) เชื่อวานาจะเปนจากหลาย
ปจจัยรวมกนั(11) ซึ่งมีการรวบรวมถึงปจจยัเสี่ยงที่สาํคัญ ดังแสดงในตารางที่ 2.1 ปจจัยเสี่ยงเหลานี้อาจ
มีประโยชนในการชวยคนหาผูปวยที่มีโอกาสเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารสูง ทําใหสามารถวินจิฉัยไดใน
ระยะแรกของโรค จะสังเกตไดวาปจจัยเสี่ยงเหลานี ้ สวนใหญจะมีความสัมพันธกับการเกดิมะเร็ง
กระเพาะอาหารที่สวนปลายของกระเพาะอาหาร ยกเวนภาวะ Barrett’s esophagus ที่สัมพันธกบัการ
เกิดมะเร็งที่บริเวณรอยตอของหลอดอาหารและกระเพาะอาหาร(22)  
 
ตารางที่ 2.1  แสดงปจจัยเสี่ยงของการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร 

 
 ปจจัยเสี่ยงทีช่ัดเจนและควรมีการตรวจหา 
 ภาวะ high-grade dysplasia ของเยื่อบุกระเพาะอาหาร 
 Familial adenomatous polyposis 
 เนื้องอกชนิด adenoma ของกระเพาะอาหาร 
 ภาวะ Barrett’s esophagus 
 ปจจัยเสี่ยงทีช่ัดเจน 
 ภาวะ intesitinal metaplasia ของเยื่อบุกระเพาะอาหาร 
 ภาวะ chronic atrophic gastritis 
 การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
 ภาวะ heriditary nonpolyposis colorectal cancer (Lynch II) 
 ปจจัยเสี่ยงทีน่าจะเปนสาเหตุ 
 ภายหลงัการตัดกระเพาะอาหารโดยเฉพาะมากกวา 20 ป  
           ภาวะ pernicious anemia 
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ตารางที่ 2.1 (ตอ)  แสดงปจจัยเสี่ยงของการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร 
 
ปจจัยเสี่ยงทีอ่าจเปนสาเหตุ 

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

 ความยากจน 
 อาหารบางประเภท เชน อาหารรสเค็ม รมควัน และมีใยอาหารต่ํา  
 ดื่มแอลกอฮอล 
 ปจจัยเสี่ยงทีย่ังไมมขีอมูลสนับสนุนชัดเจน 
 hyperplastic polyp และ fundic gland polyp ของกระเพาะอาหาร 
 แผลในกระเพาะอาหาร 
 
อาการและอาการแสดง 
 
 สวนใหญจะสามารถวินจิฉัยมะเร็งกระเพาะอาหารไดในรายที่มีอาการแลว หรือมีการกระจาย
ไปยังอวัยวะอืน่(23) ยกเวนในประเทศญี่ปุน ซึ่งมีอุบัติการณการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารสูงมาก จึงได
มีการสืบคนหาโรคนี้ในระยะเริ่มแรกอยางจริงจังในระดับชาติตั้งแตป ค.ศ. 1960 ทําใหพบโรคนี้ใน
ระยะแรกมากขึ้น เรียกวา early gastric cancer (EGC) ซึ่งสวนใหญมักยังไมแสดงอาการผิดปกติหรือ
อาจมีอาการผดิปกติเพียงเลก็นอย เชน ปวดมวนทอง คลื่นไสอาเจียน หรือเบื่ออาหารเล็กนอย(24) 
อยางไรก็ดีในรายที่มกีารลุกลามหรือกระจายของมะเร็งแลว ซึง่พบเปนสวนใหญของผูปวย มักมีอาการ
ดังนี้ คือ น้ําหนักลด พบประมาณ 60% ของผูปวย ซึ่งอาจเกิดจากการรับประทานอาหารไดนอย เบื่อ
อาหาร อาเจียน หรือมกีารเพิ่ม metabolism ของรางกายจากมะเร็ง  อาการปวดทอง พบไดประมาณ
คร่ึงหนึง่ของผูปวยทั้งหมด สวนมากมกัจะมีอาการปวดมวนเล็กนอย ในระยะแรก ตอมาอาการปวดจะ
เปนมากขึ้น และเปนเกือบตลอดเวลา เมือ่มีการลุกลามของมะเร็ง   อาการกลนืลําบากพบไดประมาณ
หนึง่ในสี่ของผูปวยทั้งหมด มักเกิดจากการที่มะเรง็ไปกดที่บริเวณรอยตอของกระเพาะอาหาร และ
หลอดอาหารหรือบริเวณยอดของกระเพาะอาหาร ภาวะซีด พบประมาณ 5-15% เกิดจากการเสยีเลือด
เร้ือรังจากแผลที่เกิดจากมะเร็ง ซึง่ในระยะแรกจะมีอาการไมมาก และอาจถูกวินิจฉยัผิดวาเปนภาวะซีด
จากขาดเหล็กโดยไมมีการหาสาเหตุเพิม่เติม(25) 
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 ในกรณีที่มะเร็งมีการลุกลามไปยังอวัยวะอืน่ๆ พบวามกีารกระจายไปยงัตับและปอดได 
ประมาณ 40% นอกจากนีผู้ปวยอาจมาดวยตอมน้าํเหลืองที่ไหปลาราขางซาย (Vichow’s node) และ
ตอมน้ําเหลืองบริเวณรอบๆ สะดือ (Sister Mary Joseph’s node)โตได(26, 27)  นอกจากนี้อาจมาดวย
ทองมานน้าํ จากการกระจายไปทีเ่ยือ่บุชองทอง หรือกอนในทองนอยจากการกระจายไปยังรังไข 
(Krukenberg’s tumor) 
 
 สําหรับในประเทศไทยพบวาผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารสวนใหญมาดวยอาการปวดทอง 
(60%) เบื่ออาหารน้ําหนักลด (54%) และคลํากอนไดในทอง (38%)(28, 29) อาการและการแสดงของ
ผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร แสดงในตาราง 2.2 
 
ตารางที่ 2.2 แสดงอาการและอาการแสดงในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร 
 

มะเร็งกระเพาะอาหารระยะเริ่มแรก  มะเร็งกระเพาะอาการ
ระยะสุดทาย 

 

ไมมีอาการ 80% น้ําหนกัลด 60% 
อาการปวดทองคลายโรคแผลเปปติค 10% ปวดทอง 50% 
คลื่นไส อาเจยีน 8% คลื่นไสอาเจียน 30% 
เบื่ออาหาร 8% เบื่ออาหาร 30% 
อ่ิมเร็วกวาปกติ 5% กลืนลําบาก 25% 
น้ําหนกัลด 2% ภาวะซีด 5-15% 
  คลําไดกอนในทอง 5% 

 
การวินิจฉัย 
 
 การวนิิจฉัยมะเร็งกระเพาะอาหารในกลุมทีม่ีประวัติ และปจจัยเสี่ยงชัดเจนควรเริ่มดวยการ
สองกลองทางเดินอาหารสวนบน ซึง่มีความไวถงึกวา 90% ในมะเรง็ระยะลกุลาม โดยทั่วไปในระยะ
เร่ิมแรกไมสามารถแยกแผลในกระเพาะอาหารวาเปนมะเร็งหรือไม แตในระยะลุกลามแผลเนื่องจาก
มะเร็งมกัมีขนาดใหญ และจะไมพบลักษณะ fold ในกระเพาะอาหารวิ่งไปสูกนแผล ดังแสดงความ
แตกตาง ในรูปที ่2.1 นอกจากนี้อาจพบลกัษณะเปนกอน fungating  หรือพบลักษณะ linitis  plastica 
รวมดวย  อยางไรก็ดี ในกรณีที่เปนแผลในกระเพาะอาหาร แตไมแนชัดวาเปนมะเร็งหรือไม จํานวนและ
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ตําแหนงของการตัดชิ้นเนื้อมคีวามสาํคัญอยางมากในการวินิจฉัยโรค โดยพบวาถาตัดชิ้นเดียว จะมี
ความไวประมาณ 70% แตถาตัด 5-7 ชิ้นขึ้นไปบริเวณขอบแผล และกนแผล ความไวจะสงูขึ้นถงึ 
98%(28) อยางไรก็ดีพบวาถาไมสามรถตัดชิ้นเนื้อได เนือ่งจากมีปญหาเรื่องเลือดออก การทํา brush 
cytology บริเวณกนแผลก็สามารถเพิ่มความไวของการวินิจฉยัโรคได(29) 

 

 
ก                                       ข 

รูปที่   2.1 ก แสดงแผลมะเร็งกระเพาะอาหารจะสงัเกตวาไมม ีfold ของกระเพาะอาหารวิ่งไปสูกนแผล 
        2.1 ข แสดงแผลกระเพาะอาหารธรรมดาจะสังเกตวามี fold ของกระเพาะอาหารวิง่ไปสูกนแผล 

 
 ในกรณีที่เปนมะเร็งกระเพาะอาหารในระยะแรก การสองกลองทางเดินอาหารสวนบนก็ยงัชวย
ในการวินิจฉยัโรคไดมาก ซึ่งอาจจะพบรอยโรคเพียงแคเยื่อบุผิวของกระเพาะอาหารหนาตัวขึน้ มีสี
เปลี่ยนไปหรือเปนแผลขนาดเล็ก การตัดชิน้เนื้อในบริเวณนี้ไปตรวจสอบพบวามีความไวถงึ90% ในการ
วินิจฉัยโรค(30) อยางไรก็ดีความไวนี้ขึ้นอยูกบัประสบการณและความสนใจของแพทยผูทําการสองกลอง 
และการตัดชิ้นเนื้อในตําแหนงและปริมาณที่เหมาะสม มรีายงานวาการใช congored-methylene blue 
test สามารถแยกรอยโรคออกจากเยื่อบุผิวปกติของกระเพาะอาหาร ซึ่งจะติดสีน้าํเงินเขมได ซึง่ชวยใน
การบอกตําแหนงของการตัดชิ้นเนื้อใหถูกตองยิ่งขึน้(31) 
 
 ในบางกรณีนัน้ การทํา barium swallowing อาจไดประโยชนในการวินิจฉยัโรค แตมักเปนใน
ระยะลุกลามแลวเชนพบลักษณะผิวดานในกระเพาะอาหารหนาตัวขึน้ ผิดรูปไป หรือพบลักษณะ fixed 
narrowing ภายในกระเพาะอาหาร แสดงดังรูปที ่ 2.2 อยางไรก็ดี ความไวของการวินิจฉยัโรคขึ้นกับ
ประสบการณของรังสีแพทย และมีขอดอย คือไมสามารถตัดชิ้นเนื้อเพื่อชวยในการวินิจฉัยขัน้สดุทาย
ได ในปจจุบันนี้มีการใช endoscopic ultrasonography (EUS)(11) มาใชชวยในการวินิจฉยัมะเร็งใน
ระยะเริ่มแรก รวมถึงสามารถชวยแยกแผลในกระเพาะอาหารกับมะเร็งกระเพาะอาหารไดดี ซึ่งมี
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รายงานวาไดผลดีกวาการใชเอกซเรยคอมพิวเตอร (CT scan)(32, 33) นอกจากนี้ในเครื่องรุนใหมยัง
สามารถใชเขม็ผาน probe และเจาะดูดชิ้นเนื้อเพื่อนํามาตรวจสอบไดอีกดวย(30) อยางไรก็ดีเครือ่งมือ
ชนิดนีย้ังมีราคาแพง ตองการผูเชี่ยวชาญเฉพาะทาง และยังไมมีแพรหลายทัว่ไป 
 
 สําหรับการสืบคนโรคในระยะแรกนั้น มีเพยีงที่ประเทศญี่ปุน ประเทศเดียวในโลก เนื่องจากมี
อุบัติการณการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารสูงมาก ถงึกวา 100 คน ตอประชากรหนึง่แสนคน สาํหรบัการ
สืบคนนัน้ มกีารใชการสองกลองทางเดนิอาหารสวนบน และการทํา barium study ซึ่งไดผลดี
พอสมควรทัง้ 2 วิธ ีโดยพบวา 60% ของผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร เปนระยะเริม่แรก และสามารถมี
ชีวิตอยูไดเกิน 10 ป ถึง 90% หลังทาํการรักษา อยางไรก็ดีมีการศึกษาพบวาการสบืคนแบบนี้ไมคุมทุน 
โดยเฉพาะถาทําในประเทศที่มีอุบัติการณของโรคนี้ต่ํา(11) 

 

 
รูปที่ 2.2  Barium swallowing แสดงลักษณะ fixed narrowingที่บริเวณสวนปลายของ gastric    
body ของมะเร็งกระเพาะอาหาร 
 
ระยะตางๆ ของมะเร็งกระเพาะอาหาร 
 
 ระยะของมะเร็งกระเพาะอาหารเปนสิ่งที่สําคัญที่สุดที่จะชวยบอกการพยากรณโรคในผูปวย
โดย American Joint Committee for Cancer (AJCC) ไดแบงระยะตางๆ โดยขึน้กับขนาดของมะเรง็
(T) การกระจายไปตอมน้ําเหลือง(N) และการกระจายไปอวัยวะอื่น(M) (TNM classification) ดังนี ้
 ระยะ   Tis มีลักษณะเปนแบบ intraepethelial neoplasia 
  T1 มะเร็งจะอยูเฉพาะในชัน้ mucosa และ submucosa เทานัน้ 
  T2 มะเร็งกระจายไปไมเกินชัน้ muscularis propria 
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  T3 มะเร็งกระจายไปไมเกินชัน้ serosa 
  T4 มะเร็งจะกระจายไปอวัยวะขางเคียงที่อยูตดิกัน 
  N0 ไมพบวามีการแพรกระจายมาที่ตอมน้ําเหลอืง 
  N1 พบมีการกระจายมาที่ตอมน้าํเหลืองบริเวณใกลเคียงกระเพาะอาหาร ใน 

ระยะไมเกนิ 3 เซนติเมตร จากขอบแผล 
  N2 พบมีการกระจายมาที่ตอมน้าํเหลืองบริเวณใกลเคียง ซึง่เกนิกวา 3  

เซนติเมตร จากขอบแผล 
  N3 กระจายไปยงัตอมน้ําเหลืองบริเวณอื่น 
  M0 ไมมีการกระจายของมะเร็งไปยังอวยัวะอ่ืน 
  M1  มีการกระจายของมะเร็งไปยงัอวัยวะอืน่ๆ 
 ซึ่งการแบงแบบ TNM นี้ แบงไดเปนระยะ 0 ถึง 4 โดยในระยะเริ่มแรกนั้น จะจํากัดเฉพาะ T1 
เทานัน้ สําหรบัการแบงระยะตางๆ นัน้ แสดงในตารางท ี2.3(11) 

 
ตารางที่ 2.3 แสดงระยะของมะเรง็กระเพาะอาหารแบงโดยวิธ ีTNM 

 
M0 

N0 N1 N2 N3 
M1 

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

M0 

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

 
  
 สําหรับปจจยัสําคัญในการหาระยะตาง ๆ ของมะเร็งกระเพาะอาหารคือการซกัประวัติและ
ตรวจรางกายที่ละเอียดและถูกตอง ตลอดจนการตรวจทางหองปฏิบตัิการ เชน complete blood 
count (CBC) เอกซเรยปอด และการตรวจการทํางานของตับ ซึ่งอาจบอกถึงตาํแหนงของอวยัวะที่ถกู
มะเร็งกระจายไป นอกจากนีก้ารทาํเอกซเรยคอมพิวเตอร (CT scan) และการทาํ EUS ก็สามารถชวย
ไดดีเชนกัน ซึ่งจะขอกลาวในรายละเอียดตอไป 

ระยะ

ระยะ
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 การทาํเอกซเรยคอมพิวเตอร (CT scan)  สามารถชวยบอกการกระจายของโรคโดยเฉพาะ
กรณีที่การตรวจรางกายและการตรวจทางกลองปฏิบัตกิารเบื้องตนไมสามารถวนิิจฉัยได ซึ่งการตรวจ
โดยวิธนีี ้สามารถบอกถงึอวยัวะที่มะเรง็กระจายไป เชน ปอด ตับ เยื่อบุชองทอง หรือรังไข เปนตน โดย
พบวาการตรวจวิธนีี้ มีความแมนยาํถงึ 90% อยางไรก็ดีการทาํเอกซเรยคอมพิวเตอร ไมสามารถบอก
เนื้องอกที่มีขนาดเล็กกวา 5 มิลลิเมตรได และไมสามารถบอกถึงความลึกของการกระจายในชั้นตางๆ 
ของผนังกระเพาะอาหาร ตลอดจนการกระจายไปยงัตอมน้ําเหลืองขางเคียงไดดีพอ ซึ่งพบวาการทาํ
เอกซเรยคอมพิวเตอรอยางเดียวอาจไมเพยีงพอในการบอกระยะของมะเร็งโดยเฉพาะกรณีที่ผูปวย
สามารถรักษาใหหายขาดดวยการผาตัดอยางเดียว(34) 

 

 
รูปที ่ 2.3 แสดงลักษณะ well-enhanced  lesion ที่บริเวณ gastric antrum จากเอกซเรย 
คอมพิวเตอร(ผลทางพยาธวิทิยาพบเปนมะเร็งกระเพาะอาหารชนิด adrenocarcinoma) 

 
 EUS เปนการทําอัลตราซาวด ซึ่งใช probe ติดอยูที่ปลายของกลองสองทางเดนิอาหาร โดยใช
คลื่นความถี่สูง ทําใหสามารถเห็นภาพชัดลึกถึง 5 เซนติเมตร การทํา EUS สามารถบอกไดถึงความลึก
ของเนื้องอกในผนงักระเพาะอาหาร และการแพรกระจายไปยังตอมน้ําเหลืองขางเคียงไดดี ซึ่งพบวามี
ความแมนยาํสูงถึง 90% สามารถชวยในการวางแผนการรักษาไดด ี โดยเฉพาะมะเร็งในระยะเริม่แรก
ซึ่งแสดงรายละเอียดดังรูปที ่ 2.4 และ 2.5 อยางไรก็ดพีบวา EUS ไมสามารถบอกถึงการกระจายของ
มะเร็งไปยงัอวยัวะที่ไกลออกไปที่ probe ไมสามารถไปถึงได(35, 36) ในปจจุบนัจงึไดมีการใชเอกซเรย
คอมพิวเตอร รวมกับ EUS เพื่อชวยเพิ่มความสามารถในการวินิจฉัยการแพรกระขายของมะเรง็
กระเพาะอาหาร ซึ่งไดผลโดยสรุปในตารางที ่ 2.4 ปจจุบันในประเทศไทยการทาํ EUS ยังไมเปนที่
แพรหลาย โรงเรียนแพทยบางแหงเชน รพ. จุฬาลงกรณ กําลงัเริ่มทําหัตถการนี ้ คาใชจายประมาณ 
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3,000-5,000 บาท 
 

 
        รูปที ่2.4 แสดงระยะตางๆ โดย EUSของมะเร็งกระเพาะอาหารแบงโดยวิธี TNM 
 
 

 
 
   รปูที ่2.5 แสดง มะเรง็กระจายไปยงัชัน้ musculalis propria (T2) ของกระเพาะอาหาร โดย EUS 
 
ตารางที่ 2.4 แสดงความแมนยาํ (Accuracy) ในการวนิิจฉัยระยะตางๆ ของมะเร็งกระเพาะอาหาร 

ความลึกของการกระ               
จายในผนงักระเพาะ 

การกระจายไป
ตอมน้ําเหลือง 

การกระจายไป
ยังอวยัวะอืน่ๆ 

ความแมนยาํ
ของการแบง

ระยะ 
เอกซเรยคอมพิวเตอร 40% 50% 85% 45% 

EUS 85% 80% 40% 70% 
เอกซเรยคอมพิวเตอร 

+ EUS 
90% 90% 90% 80% 
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ความสมัพันธของมะเร็งกระเพาะอาหารกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร(37) 
 
 การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยเฉพาะชนิดทีม่ียีน cagA และ vacA เปนระยะเวลา
นาน เพิ่มโอกาสของการเกิด atrophy และ metaplasia ของเยื่อบุกระเพาะอาหาร ซึง่จะเกิด 
dysplasia ตามมา และกลายเปนมะเร็งกระเพาะอาหารในที่สุด ซึ่งปจจุบนัยงัไมทราบระยะเวลาที่
แนนอน มีหลายขอมูลสรุปถึงความสัมพนัธของการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร กับมะเร็งกระเพาะ
อาหาร ดังนี ้

1. สามารถตรวจพบเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในเยื่อบุผวิกระเพาะอาหารของผูปวยมะเร็ง
กระเพาะอาหาร 

2. เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สามารถกระตุนใหเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารไดใน
สัตวทดลอง 

3. การศึกษาทางระบาดวิทยาพบความสัมพนัธอยางชัดเจนระหวางการติดเชื้อเฮลิโคแบค-
เตอร ไพโลไร กับมะเรง็กระเพาะอาหาร นอกจากนี้ยงัพบวาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร 
ไพโลไร ในวยัเด็กนั้นสมัพนัธกับการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารมากกวาติดเชื้อในผูใหญ 

 
สําหรับกลไกของการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารจากการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  

มีขอมูลจากหลายการศึกษา เชน อาจเกดิจาก neutrophil activation และ ภาวะ hypochlorhydria 
รวมกับ ascorbic acid และ apoptosis รวมกับ hyperproliferation เปนตน นอกจากนีย้ังมีปจจยัอื่น 
เชน ประวัตโิรคมะเร็งกระเพาะอาหารในครอบครัว ซึ่งทาํใหมีความเสี่ยงในการเกดิมากกวาคนปกติ 
1.5-3 เทา และพบวาปจจยันี้มีแนวโนมเกีย่วของกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในครอบครัว 
 
 การรักษาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารพบวาสามารถลด
การอักเสบของเยื่อบุผวิกระเพาะอาหาร อัตราการเกิด apoptosis และภาวะ intestinal metaplasia ได 
ซึ่งปจจัยเหลานี้ชวยลดโอกาสการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร อยางไรก็ดีมีบางการศึกษาพบวาแมจะ
กําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แลว แตก็ยังไมสามารถลดอัตราการเกิด intestinal metaplasia ได 
โดยเฉพาะในเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่มียนื cag A อยางไรกด็ีแนะนาํ ใหกาํจัดเชื้อเฮลิโคแบค-
เตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเรง็กระเพาะอาหารระยะเริ่มแรก เนื่องจากมหีลายขอมูลสรุปถึงความสมัพันธ
ของการติดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร กับมะเร็งกระเพาะอาหาร และคาใชจายในการกาํจัดเชื้อ 
เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ไมแพงนกั (ประมาณ 1,000-1,500 บาท) 
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 ในปจจุบันนี้แมจะพบวา เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สัมพนัธกบัการเกิดมะเร็งกระเพาะ
อาหาร แตก็ยงัไมมีขอมูลเพยีงพอที่จะสนบัสนุนการกาํจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในกลุมคนที่ไมมี
อาการ ซึง่การตัดสินใจในการหาและกําจดัเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่อาจเปนสาเหตุของมะเร็ง
กระเพาะอาหาร ควรดูจากปจจัยอื่นประกอบ เชน เชื้อชาติ และประวัติของการเกิดมะเรง็กระเพาะ
อาหารในครอบครัว เปนตน 
 
การรกัษามะเร็งกระเพาะอาหาร 
 
 การรักษาโดยการผาตัดยงัคงเปนการรักษาหลักที่ไดผล ทัง้ในระยะเริ่มแรก และในระยะ
ลุกลาม ในระยะเริ่มแรกนัน้การผาตัดแบบ total gastrectomy มักทาํในกรณีมะเร็งอยูที่สวนบน 1 ใน 3 
ของกระเพาะ และ subtotal gastsectomy มักทาํในกรณีที่มะเร็งอยูในสวนลาง 2 ใน 3 ของกระเพาะ
อาหาร ซึง่ในระยะแรกของมะเร็งกระเพาะอาหาร (T1 และ T2) ผูปวยสามารถมีชีวิตอยูไดเกนิ 5 ป 
ประมาณ 50% นอกจากนีถ้ามะเร็งนัน้มขีนาดเล็กมาก มีกานและเปนชนิด well differentiated การทาํ 
endoscopic mucosal resection (EMR) พบวาไดผลดี โดยพบวาขอบแผลไมพบมีมะเร็งเหลืออยูถึง
รอยละ 75% และผูปวยมีชวีิตอยูรอดเกิน 5 ป ถึง 90%(38) 

 

 สําหรับมะเร็งกระเพาะอาหารในระยะลกุลามนัน้ พบวาการผาตัดสามารถทําใหอาการของ
ผูปวย โดยเฉพาะกระเพาะอาหารอุดตันจากมะเร็งดีข้ึนไดถึง 50% แตในบางกรณีที่ไมสามารถผาตัดได 
การใชเลเซอร หรือไฟฟาตัดกอนมะเร็งออกบางสวน ก็ชวยในอาการของคนไขดีขึ้นได แตมักตองทาํเปน
ระยะๆ(11) การใชเคมีบําบัดและการฉายแสงในการศึกษาพบวาไมเปลี่ยนแปลงอตัราการอยูรอดของ
ผูปวย หรือดีขึ้นเพียงเล็กนอย(39) และพบวาอาจมผีลขางเคียงจากาการรักษาเพิ่มข้ึน ดังนั้น จงึ
พิจารณาในผูปวยเปนรายๆ ไป 
 
การพยากรณโรค 
 
 ผลของการรักษาและการกลบัเปนซ้าํของโรค ขึ้นกับระยะของมะเร็งกระเพาะอาหาร โดยพบวา
การพยากรณโรคจะแยลง กรณีที่เปนระยะลุกลามและไมสามารถผาตัดได นอกจากนี้ยังพบวาชนิด
และตําแหนงของมะเร็งกระเพาะอาหารก็มคีวามสาํคัญ โดยพบวามะเร็งชนิด aneuploidy มีการ
พยากรณโรคไมดี และมะเร็งกระเพาะอาหารในสวนบนของกระเพาะอาหารมีการพยากรณโรคแยกวา
ในตําแหนงต่าํลงมา 
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 หลังการผาตัดมะเร็งกระเพาะอาหารในระยะแรก มักพบการกลับเปนซ้ําภายใน 5 ป ถงึ 80% 
ซึ่งสวนใหญมกัเกิดที่รอยตอของกระเพาะอาหาร และตอมน้ําเหลืองขางเคียง(40) ในประเทศไทย มะเร็ง
กระเพาะอาหารมักพบในระยะลุกลาม มีเพียง 1% ของผูปวยเทานั้น ที่สามารถมีชวีติอยูถึง 5 ป หลัง
ผาตัด(18) ผลการพยากรณโรคโดยรวมแสดงในตารางที่ 2.5 
 

ตารางที่ 2.5 แสดงการพยากรณโรคมะเร็งกระเพาะอาหาร 
ระยะ อัตราการอยูรอดชีวิตนาน 5 

ป 
0 100% 

1A 95% 
1B 82% 
2 55% 

3A                  30% 
3B 15% 
4 2% 

 
สรุป 
 
 ผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารในระยะแรกสวนมาก มักไมมีอาการผิดปกติ การวินิจฉัยจึงมกัทาํ
ไดยาก อยางไรก็ดีควรสงสัยหรือสืบคนหาโรคนีโ้ดยเฉพาะผูปวยที่มปีจจัยเสี่ยง ซึ่งจะสามารถชวยให
ผลการรักษาดข้ึีนมาก นอกจากนี้การพบแผลในกระเพาะอาหารนั้น ควรระวังวาอาจเกิดจากมะเร็งได 
การตัดชิ้นเนื้อในตําแหนงทีถู่กตองและปรมิาณเพยีงพอ จะชวยใหสามารถวินจิฉยัไดถูกตองมากขึ้น  
การรักษาสวนใหญ ยงัคงใชการผาตัดเปนหลักทั้งในระยะแรกและระยะลุกลาม ซึ่งในระยะลกุลามนั้น
แมไมสามารถทําใหหายขาดแตอยางนอยสามารถชวยใหอาการของผูปวยดีขึ้นได การรักษาดวยเคมี
บําบัดและการฉายแสง ยังไมพบหลกัฐานวาสามารถเพิ่มอัตราการอยูรอดของผูปวยไดชัดเจน จงึควร
พิจารณาเปนรายๆ ไป 
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การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  
 
 การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เปนปญหาสาํคัญทางสาธารณสุข พบวามกีารติดเชื้อนี้ใน
ประชากรกวาครึ่งหนึง่ของประชากรทัง้หมดในโลก และพบวาเชื้อนีม้ีความสมัพนัธกับการเกิดโรคใน
ระบบทางเดินอาหารหลายชนิด เชน แผลในกระเพาะอาหารและลาํไสเล็กสวนดโูอดีนั่ม รวมจนถงึ
มะเร็งของกระเพาะอาหาร การเขาใจถงึลกัษณะทางจุลชีววทิยา ระบาดวิทยา ตลอดจนความสัมพันธ
ของเชื้อชนิดนีก้ับโรคในระบบทางเดินอาหารอยางถูกตอง จะชวยทาํใหสามารถรกัษาคนไขในกลุมที่
ติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ไดเหมาะสม มีประสิทธิภาพ และลดการกําจัดเชือ้นี้โดยไมจําเปน ซึ่ง
สามารถลดงบประมาณการรักษาโดยรวมไดจํานวนมาก 
       

 
      รูปที่ 2.6 แสดงเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรจํานวนมากที่บริเวณมูกของเยื่อบุกระเพาะอาหาร 
 
ลักษณะทางจลุชีววทิยา 
 
 เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ถูกคนพบครัง้แรกโดย Marrhall และ Warren ใน ป ค.ศ. 1982 ซึง่
พบกลุมของแบคทีเรียคลายเชื้อแคมไพโลแบคเตอร ที่บริเวณมูกของเยื่อบุกระเพาะอาหารจํานวนมาก
ของผูปวยกระเพาะอาหารอกัเสบ(41) หลังจากนั้นพบวาเชื้อนี้มีลักษณะตางจากเชื้อแคมไพโลแบคเตอร 
คือมี flagella ที่ไชในการเคลื่อนไหว มีสวนประกอบของกรดไขมันที่แตกตางกนั และยังสามารถผลิต 
เอนไซม urease ได เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร จัดเปนแบคทีเรียกรัมลบชนดิ microaerophilic 
ลักษณะกลมเรียว บิดเปนเกลียว มี flagella ประมาณ 7 เสน เพื่อชวยในการเคลื่อนที ่เชื้อนี้มีขนาดยาว 
3.5 ไมโครเมตร และกวาง 0.5 ไมโครเมตร สามารถเจริญไดในหลอดทดลองโดยอาศัยอาหารเพาะเชื้อ
ชนิด brain heart infusion โดยนําไปเพาะเชื้อที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ในสภาวะที่มีออกซิเจน 
5% นานประมาณ 3-10 วัน 
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                           ก                                                   ข      
                                รูปที ่2.7 ภาพจากกลองจลุทรรศอิเลคตรอน 

ก. แสดงเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ซึ่งมีขนาดยาว 3.5 ไมโครเมตร และกวาง 0.5 ไมโครเมตร 
      ข. แสดงเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เกาะติดที่บริเวณเยื่อบุกระเพาะอาหาร 
 
ระบาดวิทยาและการแพรกระจายของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
 
 การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร พบไดทั่วโลกและในทุกชวงอาย ุ โดยพบวาการติดเชื้อมัก
พบบอยในประเทศกาํลังพฒันา เชนประเทศในแถบเอเชีย แอฟริกา และยุโรปตะวันออก ซึ่งพบ
ประมาณ 70% ถึง 90%  ในกลุมประเทศพัฒนาแลวจะพบอุบัติการณต่ํากวา คือประมาณ 20% ใน
ประเทศไทยมรีายงานการตดิเชื้อชนิดนี ้ 50% ถึง 60% ในชวงอาย ุ 10 ป และเพิ่มข้ึนถึง 75% ในอาย ุ
30 ป(42, 43) 
 

สําหรับการกระจายของเชื้อยังไมเปนทีท่ราบแนนอน ปจจุบันมีขอมลูจากหลายการศึกษาเชื้อ
วากลไกการระบาดของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร นาจะคลายคลึงกับการระบาดของเชื้อไวรัสตับ
อักเสบเอ คือผานทาง fecal-oral exposure(44-48) และมีรายงานวาพบการติดเชื้อผานทางการใชกลอง
สองทางเดนิอาหารรวมกนั ได 1% ถึง 3%(49) 

 
ปจจัยเสี่ยงในการติดเชื้อเชื่อวาเกิดจากหลายปจจยัรวมกัน ไดแก ลักษณะทางเศรษฐกิจ และ

สภาวะแวดลอม เชน ความแออัดและระบบสาธารณะสุขที่ยงัไมดีเพียงพอ ซึ่งปจจัยเหลานี้จะเพิ่ม
โอกาสการติดเชื้อ(50, 51) 
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Virulence factors ของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
 
 สําหรับปจจยัที่เชื่อวาอาจเปน virulence factors ของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร นั้น 
Graham และ Yamaoka ไดแบง virulence factors ออกเปน 2 กลุมใหญๆ คือปจจยัที่มีผลชวยในการ
เจริญเติบโตของเชื้อ และปจจัยที่มีผลตอการเกิดโรค ดังสรุปไวในตาราง 1 
 
ตารางที่ 2.6 ปจจัยที่สาํคัญในการเจริญเติบโตและการเกิดโรคของเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
  
ปจจัยที่มีผลชวยในการเจริญเติบโตของเชื้อ   ปจจัยที่มีผลตอการเกิดโรค 
 urease         cag 
 motility        vac 
 catalase       bab 
 adhesin       ice 
 internalization       

 
 ปจจัยทีม่ีผลในการชวยการเจริญเติบโตของเชื้อนีท้ี่สําคญัคือ urease  motility และ adhesin 
ซึ่งปจจัยเหลานี้มีความสําคญัทําใหเชื้อแบคทีเรียสามารถอาศัย และเจริญเติบโตในเยื่อบุผนังกระเพาะ
อาหารในคนได การศึกษาวิจัยในปจุบันพบวา urease ซึ่งเชื่อวาเปนปจจัยที่สําคัญในการเจรญิและ
การคงอยูของเชื้อนี้อาจไมเปนความจริงแลว เนื่องจากพบวาสามารถเพาะเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
ที่ไมมี urease และเชื้อชนิดนี้สามารถเจรญิเติบโตในกระเพาะอาหารของสัตวทดลองไดหลังจากกินเชื้อ
นี้เขาไป(52,53) ซึ่งบงชี้วานาจะมีปจจัยอ่ืนๆ ที่มีสวนสาํคัญในการเจริญเติบโตของเชื้อนี้ในกระเพาะ
อาหารของคนรวมดวย 
 
 สําหรับยนี cag A ของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร พบวามีขอมูลสนับสนนุวาเปนปจจัย
สําคัญของการเกิดโรคโดยพบวามีความสมัพันธกับการเพิ่มข้ึนของ Interleukin 8 ซึ่งเปนปจจัยที่
กระตุนใหเกิดการอักเสบขึ้น(54) และพบวาปริมาณยีน cag A ยังมีความสัมพันธกับโอกาสการเกดิแผล
ในลําไสเล็กสวนดูโอดีนมั และมะเร็งกระเพาะอาหาร(55, 56) 
 
 สําหรับยนี ice A   vac A และ bab A ยังไมมีขอมูลสนบัสนุนวามีความสัมพันธกับการเกดิโรค
ในระบบทางเดินอาหาร ซึง่สรุปไดวาปจจัยที่สาํคัญในการเกิดโรคของกระเพาะอาหาร และลําไสเล็ก
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สวนดูโอดีนมั นาจะเกิดจากหลายปจจัยรวมกนั คือจากแบคทีเรีย คนที่ติดเชื้อและสภาวะแวดลอม  
สําหรับ virulence factors ของแบคทีเรียนั้นมีสวนในการกระตุนในระยะแรกเทานัน้และไมสามารถ
บอกถึงผลที่จะตามมาได 
 
การวนิิจฉัยการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
 
การวนิิจฉัยการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สามารถทาํไดหลายวิธ ีคือ 
 

1. การสองกลองทางเดินอาหารสวนบน และตัดชิ้นเนื้อมาตรวจโดยการดูการทดสอบ
ปฏิกิรยิา urease  

 
            วิธนีี้เปนการทดสอบที่ใชบอยที่สดุในทางคลินกิในประเทศไทย สวนใหญมักตัดชิ้นเนือ้บริเวณ 
antrum ซึ่งเปนบริเวณที่พบเชื้อมากที่สุดขนาด 2-3 มิลลิเมตร จํานวน 1-2 ชิ้น และใสในชุดสําเร็จรูปรอ
ดูผลการทดสอบใน 24 ชั่วโมง การทดสอบที่เปนบวกคอืมีการเปลี่ยนสีจากสีเหลืองเปนชมพูอมแดงวิธี
นี้มีความไวสงู 93% ถึง 97% และความจําเพาะสงู 98% อยางไรก็ดีมีขอควรระวังในการแปลผลใน
ผูปวยบางกลุม เชนการไดรับยาปฏิชีวนะบางชนิดเชน amoxycillin หรือ clarithromycin เปนตน  ยาที่
มีสวนประกอบของ bismuth และยาลดกรดบางชนิด เชน ยา proton pump inhibitor ซึ่งยากลุม
เหลานี้อาจทาํใหผลการทดสอบผิดพลาดเกิดผลลบลวงได(57) 

 
2. ตรวจการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยการตรวจพบเชื้อในเยื่อบผิุวกระเพาะ

อาหารโดยกลองจุลทรรศน  
 

            วิธนีี้นัน้อาจมีความคลาดเคลื่อนได เนื่องจากขึ้นอยูกับตําแหนงที่ตัดชิ้นเนือ้ ขนาดของชิ้นเนื้อ 
และประสบการณของผูตรวจ โดยทัว่ไปคือการตัดชิ้นเนือ้จากกระเพาะอาหารสวน antrum 2 ชิ้น และ
สวน body 1 ชิ้น เพียงพอในการวินิจฉยัการติดเชื้อชนดินี้ 
 

3. การเพาะเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
 

             การเพาะเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร นั้นมีขั้นตอนที่คอนขางยุงยากตองอาศัย สภาวะพิเศษ
ซึ่งยงัไมสามารถทําไดทัว่ไปและตองใชระยะเวลานาน (1-2 สัปดาห) ในการบอกผลการตรวจ(58) 

อยางไรก็ดีการเพาะเชื้อมีขอดีคือมีความจําเพาะสงู ในประเทศไทยมโีรงพยาบาลบางแหงสามารถ
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เพาะเชื้อชนิดนี้ได เชน รพ.จุฬาลงกรณ และ รพ.ราชวถิ ี
 

4. การตรวจทาง serology   
 

การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในคนจะสามารถตรวจพบภูมิคุมกันชนิด IgM ตอเชื้อนี้
หลังการติดเชือ้ ประมาณ 14 วัน และตรวจพบภูมิคุมกนัชนิด IgG หลังการติดเชื้อประมาณ 21 วัน ซึง่
ภูมิคุมกันชนิด IgM จะลดลงในประมาณ 3 เดือน ซึง่พบวาภูมิคุมกัน 2 ชนิดนี้ไมสามารถกําจัดเชื้อชนิด
นี้ได แตสามารถใชในการตรวจหาการตดิเชื้อได ซึ่งมชีุดการตรวจสาํเร็จรูปจําหนวยทัว่ไป อยางไรก็ดี
การตรวจภูมิคุมกันไมคอยไดรับความนยิมโดยเฉพาะชนิด IgG ซึ่งไมสามารถบอกการติดเชื้อใน
ปจจุบันไดเนื่องจากจะมีระดบัอยูสูงเปนเวลานานแมวาเชื้อจะถูกกําจดัไปแลว 

 
5. การตรวจดวยวิธ ีurea breath test  
 

             วิธกีารตรวจทางเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร วธิีนี้สามารถตรวจสอบการตดิเชื้อทางลมหายใจ
โดยไมตองสองกลอง นอกจากนีย้ังมีความไวความจําเพาะและความแมนยาํสูงมาก (มากกวา95%)(59, 

60) มีวิธีการคือใหผูปวยดื่มยูเรียที่ติดฉลากดวย 13C หรือ C14 เขาไปซึ่งถาในกระเพาะอาหารของคนนัน้
มีเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร อยูเชื้อชนิดนี้จะผลิตเอนไซน urease ซึ่งจะเปลี่ยนยเูรียเกดิเปน
คารบอนไดออกไซด (ที่มีสวนประกอบของคารบอนอะตอมที่ติดฉลากอยู) ซึ่งสามารถตรวจสอบไดทาง
ลมหายใจ ดังแสดงในรูปที่ 2.8   
 
       NH2 
 
    *C = O            NH3 + *CO2 
                  urease  
        NH2 

 รูปที่ 2.8 แสดงถึงหลักการของ urea breath test (UBT) โดยใชยูเรียที่ติดฉลากดวย 13C หรือ 
C14 ซึ่งจะถูกเอนไซน urease เปลี่ยนใหอยูในรูปของคารบอนไดออกไซด ซึ่งสามารถตรวจสอบไดทาง
ลมหายใจ    
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ซึ่งการตรวจชนิดนี้มีขอดีคือไมตองทําการสองกลองหรือเจาะเลือดผูปวยและสามารถทราบ
ผลไดในเวลารวดเร็ว แตมีราคาแพง (ประมาณ 2,000 บาท) และยังไมมีใชแพรหลายทัว่ไป คาดวาจะ
เร่ิมมีการนําการตรวจชนิดนีม้าใชในประเทศไทยเร็วๆ นี ้

 
     6. การตรวจโดยใชวธิีปฏกิิริยาลูกโซโพลีเมอเรส (polymerase chain reaction หรือ 
PCR)  
 

การตรวจโดยวิธีนี้สามารถนาํชิ้นเนื้อจากกระเพาะอาหาร หรือน้าํยอยในกระเพาะอาหาร
มาตรววจหาการติดเชื้อได ซึ่งมีขอดีคือมีความไวสงู (มากกวา 95%) แตถาไมมีการควบคุมการ
ปนเปอนในหองปฏิบัติการณที่ดีพออาจพบผลบวกลวงไดเชนกนันอกจากนี้ยงัมีราคาแพง (ประมาณ 
1,500-2,000 บาท) และไมเปนที่แพรหลายทั่วไป 

 
การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และการเกิดโรคในระบบทางเดินอาหาร 
 

การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร นัน้อาจไมทําใหเกิดอาการผิดปกติเลย จนถึงทําใหเกิด
มะเร็งกระเพาะอาหาร ซึง่จะกลาวในรายละเอียดของแตละโรคดังนี้คือ 

 
1. ภาวะ asymtomatic chronic gastritis 
 
 โดยสวนใหญแลวการติดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร นัน้ไมทาํใหเกิดอาการผิดปกติจะมี
บางสวนเทานัน้ที่เกิดมีอาการอักเสบเรื้อรังของเยื่อบุกระเพาะอาหาร ซึ่งพบวาการตดิเชื้อนี้ทีท่ําใหเกิด
การอักเสบเรื้อรัง มักจะเปนกลุมที่มยีีน cag A และยีน vac A ลักษณะทางพยาธวิิทยาที่พบคือมีการ
สูญเสียตอมทีท่ําหนาที่ในการผลิตกรดของกระเพาะอาหาร (atrophy) รวมกับมีภาวะ intestinal 
metaplasia ซึ่งสวนใหญมกัจะเกิดที่บริเวณกระเพาะอาหารสวน antrum บางครัง้อาจพบทีก่ระเพาะ
อาหารสวน body และ cardia ซึ่งการสูญเสียตอมที่ทาํหนาที่ในการผลิตกรดของกระเพาะอาหาร
บริเวณ body ยังมีสวนสาํคญัที่ทาํใหความสามารถในการผลิตกรดของกระเพาะอาหารลดลง(54, 61) ซึ่ง
เชื่อวาการเกิดภาวะอักเสบเรื้อรังของเยื่อบุกระเพาะอาหารเปนปจจยัเสี่ยงที่สําคัญของการเกิดมะเร็ง
กระเพาะอาหารอีกดวย  
 
 
 



 22

2. ภาวะ non-ulcer dyspepsia 
 
 ภาวะ non ulcer dyspepsia เปนอาการที่พบไดบอยทางคลินิกซึ่งยงัไมทราบกลไกของการ
เกิดโรคที่แนชดั แตเชื่อวานาจะเปนจากหลายสาเหตุรวมกัน การศึกษาสวนใหญพบวาแมจะกําจดัเชื้อ
เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แลวอาการของผูปวยสวนใหญก็ไมไดดีข้ึนชัดเจน อยางไรก็ดีมีการศึกษาโดย
การทาํ meta-anlysis โดย McColl(62) และ Jaakkimainen(63) พบวาการกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร 
ไพโลไร ในกลุมผูปวย non-ulcer dyspepsia  ทําใหอาการของผูปวยดีข้ึน แตเนื่องจากจาํนวน
ประชากรของการศึกษายังไมมากพอจงึยงัไมสามารถสรุปได และปจจุบันยงัไมแนะนําใหกําจัดเชือ้เฮลิ
โคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยกลุมนี ้
 
3. แผลเปปตคิ 
 
 ปจจุบันกลไกของการเกิดแผลเปปติคมีความเขาใจมากขึ้น และสรุปไดวาแผลเปปติคเกิดจาก
สาเหตุการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และการศึกษาในระยะยาวพบวาถาสามารถกาํจัดเชือ้ชนิดนี้
ได แผลเปปติคก็สามารถหายขาดได อยางไรก็ดีนอกจากการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แลวยังมี
ปจจัยอื่นๆ คือปจจัยจากผูติดเชื้อ และสภาวะแวดลอมก็เปนปจจยัรวมที่สําคัญในการเกิดโรค(64, 65) 
การศึกษาในระยะตอมาพบวามกีารเพิ่มข้ึนของแผลที่ไมพบการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร หรือมี
ประวัติการใชยากลุม NSAIDs รวมดวย ซึ่งเรียกวาแผลเปปติค ที่ยงัไมทราบสาเหตุ (idiopathic ulcer 
หรือ แผลเปปติคที่ไมพบการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร) โดยเฉพาะในประเทศสหรัฐอเมริกา ซึ่งยัง
ไมทราบกลไกการเกิดแผลชนิดนี ้มีบางการศึกษาตั้งสมมุติฐานวาอาจเกิดจากภาวะกรดที่หลัง่มากกวา
ปกติ หรือม ี gastric emptying time เร็วกวาปกติแตก็ยังไมมกีารพิสูจน สาํหรับในประเทศไทย
การศึกษาโดยหนวยทางเดินอาหาร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ พบวาแผลเปปติคที่ยังไมทราบสาเหตุนี้
พบประมาณ 6% ของแผลเปปติคทั้งหมด ในอนาคตคาดวาจะมีการพบแผลชนิดนี้มากขึน้ ซึ่งมี
แนวโนมที่จะรักษาหายยาก และตองการใชยาในกลุม proton pump intubitor (PPI) ในปริมาณที่สูง
และนานขึ้น สําหรับการใชยาลดกรดในกลุมอ่ืนๆ มักใชไมคอยไดผลและมีแนวโนมการเกิดแผลซ้ํา
คอนขางสงู(66) 

 
4. ภาวะ gastroesophageal reflux disease (GERD)   
 
 ความสัมพันธระหวางการตดิเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และกลไกการเกิด GERD กําลงัเปน
สิ่งทีน่าสนใจโดยพบวาถามกีารติดเชื้อชนดินี้ที่บริเวณกระเพาะอาหารสวน body โดยเฉพาะชนิดที่มี
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ยีน cag A มีแนวโนมที่จะลดโอกาสการเกิด GERD ได โดยเชื่อวาการที่มกีารอักเสบบริเวณกระเพาะ
อาหารสวน body จะลดการหลั่งกรดจากกระเพาะอาหารไดเทียบเทากบัการรับประทานยาลดกรดใน
ปริมาณนอย(54, 61) ซึ่งการกาํจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในคนไขกลุมนี้จะทาํใหอาการของ GERD 
เปนมากขึ้น ทําใหมีคําแนะนําวาไมควรกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในคนที่มีแนวโนมจะเกดิ 
GERD อยางไรก็ดีมีขอมูลพบวาอัตราเสี่ยงของการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารจากการติดเชื้อเฮลิโค
แบคเตอร ไพโลไร นั้นสูงกวาการเกิดมะเรง็หลอดอาหารในกลุมที่ไมมกีารติดเชื้อ อยางไรก็ดีในปจจุบัน
ยังไมแนะนาํใหกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในกลุมผูปวย GERD และจําเปนตองอาศยัขอมูล
เพิ่มเติมเพื่อหาขอสรุปตอไป 
 
5. มะเร็งกระเพาะอาหาร 
 
 การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยเฉพาะชนิดทีม่ียีน cagA และ vacA เปนระยะเวลา
นาน เพิ่มโอกาสของการเกิด atrophy และ metaplasia ของเยื่อบุกระเพาะอาหาร ซึง่จะเกิด 
dysplasia ตามมา และกลายเปนมะเร็งกระเพาะอาหารในที่สุด ซึ่งปจจุบนัยงัไมทราบระยะเวลาที่
แนนอน(67)  
 

สําหรับกลไกของการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารจากการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  
มีขอมูลจากหลายการศึกษา เชน อาจเกิดจาก neutrophil activation และ ภาวะhypochlorhydria 
รวมกับ ascorbic acid และ apoptosis รวมกับ hyperproliferation เปนตน นอกจากนีย้ังมีปจจยัอื่น 
เชน ประวัตโิรคมะเร็งกระเพาะอาหารในครอบครัว ซึ่งทาํใหมีความเสี่ยงในการเกดิมากกวาคนปกติ 
1.5-3 เทา และพบวาปจจยันี้มีแนวโนมเกี่ยวของกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในครอบครัว 
สําหรับในประเทศไทยมกีารศึกษาผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร 271 คน พบวาสวนใหญอายุเฉลี่ย 50-
70 ป ซึ่งสวนใหญมกัเปนชนิด adenocarcinoma(68) แตในการศกึษานี้ไมไดกลาวถงึความสัมพันธ
ระหวางการตดิเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร กับมะเรง็กระเพาะอาหาร อยางไรก็ดีการศึกษาในระยะ
ตอมาพบอุบัตกิารณการติดเชื้อชนิดนี้ในมะเร็งกระเพาะอาหารถึง 80%(19) 
 
 การรักษาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารพบวาสามารถลด
การอักเสบของเยื่อบุผวิกระเพาะอาหาร อัตราการเกิด apoptosis และภาวะ intestinal metaplasia ได 
ซึ่งปจจัยเหลานี้ชวยลดโอกาสการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร อยางไรก็ดีมีบางการศึกษาพบวาแมจะ
กําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แลว แตก็ยังไมสามารถลดอัตราการเกิด intestinal metaplasia ได 
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โดยเฉพาะในเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่มยีืน cag A(70-71) ในปจุบันแนะนํา ใหกําจัดเชื้อเฮลิโคแบค
เตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเรง็กระเพาะอาหารระยะเริ่มแรก เนื่องจากมหีลายขอมูลสรุปถึงความสมัพันธ
ของการติดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร กับมะเร็งกระเพาะอาหาร และคาใชจายในการกําจัดเชือ้เฮลิโค
แบคเตอร ไพโลไร ไมแพงนกั(72)  
 
6. มะเร็งตอมน้ําเหลืองชนิด Mucosal associated lymphoid tissue (MALToma) 
 
 เร่ิมมีการศึกษาคนพบความสัมพันธของการเกิด MALToma และการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร 
ไพโลไร ในป ค.ศ. 1988 โดยพบวาอัตราการเกิดของ MALToma สัมพันธกับอุบัตกิารณของการติดเชื้อ
เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และเชื้อนี้สามารถกระตุนใหเกิดมะเร็งตอมน้ําเหลืองไดในหนูทดลอง และ
พบวาเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร กระตุนใหเกิดการสราง chemokine BCA-1 ซึ่งสารชนิดนี้พบไดสูง
ในผูปวย MALToma และที่สําคัญที่สุดคือเมื่อกําจัดเชื้อชนิดนี้แลวผูปวย MALToma มีอาการดีขึ้น 
สําหรับ MALToma ซึ่งสามารถหายขาดไดจากการกําจดัเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มักจะมีขนาดไม
ใหญหรือนนูมาก อยูบริเวณผิวและไมมกีารกระจายไปบริเวณอื่น พบวาลักษณะดังกลาวนี้มนีอยกวา
รอยละ 10 ของทัง้หมด ซึง่ถามีลักษณะตางไปจากนี้ควรใหรักษาชนิดอ่ืนๆ เชนยาเคมีบําบัด การผาตัด 
หรือฉายแสง รวมดวย อยางไรก็ดพีบวาถามีการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เกิดขึ้นใหม 
เซลลมะเร็งก็จะเจริญตามมาอยางรวดเร็ว จึงควรมีการเฝาระวงัการกลับเปนซ้ําของเนื้องอกและการติด
เชื้อซํ้าของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เปนระยะๆ ทุก 1-2 ป(73-75) 
 
การรักษาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 

 
 สําหรับการกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่เปนสาเหตุของโรคในระบบทางเดินอาหารนั้น 
ทางสมาคมแพทยทางเดนิอาหารแหงประเทศไทยแนะนาํใหใชยากลุม PPI base triple regimen นาน 
7 วัน ซึ่งไดผลมากกวา 80% ในการกําจดัเชื้อ ดังแสดงในตารางที่ 2 ในกรณีที่การกําจัดเชื้อคร้ังแรก
ลมเหลว สูตรที่มียา clarithromycin และ amoxycillin อาจใหสูตรยาเดิมซ้ําไดอีก กรณีที่สูตรยาเดิมมี 
metronidazole แนะนาํใหเปลี่ยนเปน amoxycillin หรืออาจพิจารณาเปลี่ยนยาลดกรดกลุม PPI เปน 
ranitidine bismuth citrate แทน และใหนานขึน้เปน 14 วัน สําหรบัในประเทศตะวันตกนัน้การกําจัด
เชื้อในครั้งแรกคลายคลึงกับในประเทศไทย แตมักจะนาน 10-14 วัน และถาการกําจัดเชื้อครั้งแรก
ลมเหลว แนะนําใหใช quadruple regimen ในการรักษาครั้งตอไป 
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ตารางที่ 2.7 แสดงสูตรยากาํจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่แนะนําโดยสมาคมแพทยทางเดนิ
อาหารแหงประเทศไทย 
 

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

Ranitidine bismuth citrate  
(400 mg bid pc) 

 
+ Clarithromycin 
(500mg bid pc) 

Amoxycillin 
(1,000mgbid pc) 

or 
Metronidazole  

(400 mg bid pc) 
*  ระยะเวลาทีใ่หนาน 7 วัน 
 
การกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรโดยวิธี quadruple 
 

 การใหยา omeprazole( 20 มก วนัละ 2  คร้ัง)  รวมกับยา bismuth citrate (120 มก วันละ 4 
คร้ัง) metronidazole (500 มก วันละ 3 คร้ัง) และ tetracycline (500 mg วันละ 4 คร้ัง) นาน 2สัปดาห 
ประสบความสําเร็จในการกาํจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ไดมากกวา 94% ถงึ 98% และยังมี
ประสิทธิภาพสูง แมจะมเีชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่เปนชนิดดื้อตอยา  metronidazole อยางไรก็ดี
การรักษาโดยใชวิธี quadruple จะมีความคุมทนุและเหมาะสมเฉพาะสําหรับผูปวยที่ลมเหลวจากการ
รักษาดวยยาตํารับอ่ืนๆ หรือในรายที่มหีลักฐานวามีเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ทีด่ื้อตอยา 
metronidazole เทานัน้(76,77) 
 
การติดเชื้อซํ้าของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
 

 การติดเชื้อซํ้าของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร หลังการกําจัดเชื้อคร้ังแรกแลวนัน้พบไดนอย
มากการติดเชือ้ซํ้าสวนใหญมักเกิดจากไมสามารถกําจัดเชื้อไดหมดในครั้งแรก (recrudescence) มาก
ที่สุด ในผูใหญการติดเชื้อซํ้าพบไดนอยกวา 2% ตอป ซึ่งมีโอกาสเทากับการติดเชื้อครั้งแรกในวยัผูใหญ
เทานัน้(78) 
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คําแนะนํา 
 

1. ควรมีการประเมินเรื่องขนาดของยา ระยะเวลาการใหยาและความรวมมือในการรับ 
ประทานยาของคนไขวาถูกตองหรือไมกอนจะคิดถึงภาวะเชื้อด้ือตอการรักษา 
 2.  ถาการกําจัดเชื้อครั้งแรกลมเหลวแนะนําใหทาํการเพาะเชื้อและตรวจดูความไวของเชื้อเฮลิ
โคแบคเตอร ไพโลไร ตอยาปฏิชีวนะแตละชนิดเพื่อวางแผนการรักษาที่ถูกตองตอไป 
 
สรุป 
 

 การศึกษาวิจยัเกี่ยวกับเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในปจจุบันไดกาวหนาไปมาก มีความรู
ความเขาใจเกีย่วกับตัวเชื้อเองและการเกดิโรคทางคลนิกิเกิดขึ้นอยางมากมาย อยางไรก็ดีพบวาการติด
เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ไมใชสาเหตเุดียวของการเกิดโรค ปจจัยจากตัวผูปวยและสภาวะแวดลอม
ก็มีความสําคญั ดังจะเหน็ไดจากมีการคนพบแผลเปปติคที่ไมพบการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
เพิ่มมากขึ้น ซึง่ยังเปนปญหาของการรักษาตอไปในอนาคต สําหรับการรักษานัน้คงใช triple regimen 
เปนหลกั จะเหน็ไดวาการกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในภาวะที่เหมาะสมเปนสิง่สําคญัยิ่ง 
เพราะนอกจากจะเพิ่มประสทิธิภาพในการรักษาโรคนัน้ๆ แลวยงัชวยลดภาระคาใชจายของผูปวย
โดยรวมไดจํานวนมาก 
 
ความสาํคัญของอินเตอรลิวคินชนิดตางๆ เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และมะเร็งกระเพาะ
อาหาร 
 

หลังจากที่มีการคนพบเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่บริเวณมูกของเยื่อบุผิวกระเพาะอาหาร 
โดย Warren และ Marshall ในป ค.ศ. 1983 ไดมีการศึกษาตอมาและพบวาเชื้อนี้เปนสาเหตุของการ
เกิดโรคที่สําคัญในระบบทางเดินอาหารหลายโรค เชน โรคกระเพาะอาหารอักเสบเรื้อรัง แผลใน
กระเพาะอาหารและลําไสเล็กสวนดูโอดีนมั และที่สําคัญคือมะเร็งกระเพาะอาหาร(79) อยางไรก็ดีแมวา
ในปจจุบันยังไมทราบเกี่ยวกับพยาธิสรีรวิทยาของการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร แตเชื่อวาการติดเชื้อ
เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในบริเวณกระเพาะอาหาร จะกระตุนใหเกิดการอักเสบเรื้อรังของกระเพาะ
อาหาร ซึ่งเปนสาเหตุที่สําคัญอยางหนึ่ง(80-82) จากการศึกษาพบวามีความสัมพันธระหวางการติดเชื้อเฮ
ลิโคแบคเตอร ไพโลไร และการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร(83-84) ในป1994 องคการอนามัยโลกและ
สถาบันวิจัยมะเร็งนานาชาติ จึงไดจัดใหเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เปนสารกอมะเร็งประเภทที่ 1 (85) 

พยาธิกําเนิดของการเกิดมะเร็งกระเพาะอาการจากเชื้อดังกลาวยังไมสามารถสรุปออกมาไดแนชัด แต
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จากหลักฐานตาง ๆ เชื่อวา การติดเชื้อดังกลาวเปนเวลานาน ทําใหเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร ดังแสดง
ในรูปที่ 2.9 

 
 
 Normal                beta carotene 
  

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

 
อุบัติการณการติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารแตกตางกัน

แลวแตละการศึกษา บางการศึกษาพบสูงถึง 94% (87)แตจากการศึกษาที่เปน meta-analysis (83) พบ 
80% ในประเทศไทยจากการศึกษาที่เปนการศึกษาแบบยอนหลัง 2 การศึกษา พบ 68% (88) และ 31% 
(89) ซึ่งเปนอุบัติการณที่ต่ํา เนื่องจากจํานวนผูปวยที่ทําการศึกษามีจํานวนนอยและวิธีการวินิจฉัยการ
ติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มีความไวต่ํา  

 
การติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ตั้งแตอายุนอยจะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดมะเร็ง

กระเพาะอาหาร ในขณะที่การติดเช้ือดังกลาวในคนอายุมากจะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดแผลเปปติค 
(90) การศึกษาในตางประเทศพบวาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มีความสัมพันธกับการเกิด
มะเร็งกระเพาะอาหารในตําแหนงที่ไมไช cardia(83) แตจากการศึกษาโดย นฤมล วิเศษโอภาส พบวา 
ตําแหนงของมะเร็งกระเพาะอาหารไมมีความสัมพันธกับการติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรในผูปวย
ไทย(89) อยางไรก็ดีการศึกษาในระยะตอมารวมถึงการศึกษาแบบ meta-analysis พบวาการติดเชื้อ เฮลิ
โคแบคเตอร ไพโลไร มีความสัมพันธกับมะเร็งกระเพาะอาหารทั้งชนิด intestinal และ diffuse (83,91-93) 

 
มะเร็งกระเพาะอาหารระยะตน (early gastric cancer) จะตรวจพบเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโล

ไร ไดมากกวามะเร็งกระเพาะอาหารที่เปนมาก (advance gastric cancer) เนื่องจากเชื่อวาเชื้อนี้จะ

Salt 
N- nitroso carcinogens 

Chronic inflammation and 
reactive oxygen species 

Gastric ascorbic acid 

รูปที่ 2.9 สมมุติฐานในการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารจากเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร(86) 
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เจริญเติบโตอยูในเยื่อบุกระเพาะอาหารที่มี severe atrophy หรือ intestinal metaplasia ไดยาก(94-95) 
มีบางการศึกษา(96-98) พบวาไมมีความแตกตางกัน อยางไรก็ดีเนื่องจากแตละการศึกษามีผูปวยจํานวน
นอย และเมื่อไดรวมการศึกษาดังกลาวทําเปน meta-analysis (83) พบวาผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร
ระยะเริ่มตน (early gastric cancer) จะตรวจพบเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มากกวาผูปวยในมะเร็ง
กระเพาะอาหารที่เปนมาก (advance gastric cancer) หลายการศึกษาในระยะตอมาพบวามีการ
สราง proinflammatory cytokines หลายชนิดบริเวณที่มีการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เชน 
อินเตอรลิวคินชนิดที่ 8 ซึ่งจะกระตุนใหมีการรวมตัวกันของเม็ดเลือดขาว ชนิดนิวโทรฟล และลิมไฟไซท
ทําใหเกิดการอักเสบเรื้อรังขึ้น(99) การที่เซลลของกระเพาะอาหารถูกกระตุนโดย cytokines เหลานี้เปน
ระยะเวลานานจะทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของระบบภูมิคุมกัน และกระตุนการทํางานที่ผิดปกติของ
เซลลโดยเฉพาะในระยะ transcription และอาจกลายเปนเซลลมะเร็งในที่สุด นอกจากนี้การศึกษาที่
ผานมาพบวาเซลลมะเร็งกระเพาะอาหารในหลอดทดลองสามารถหลั่ง cytokines บางชนิดเชน 
อินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ TNF∝ ได(100) และในบริเวณรอบๆ เซลลมะเร็งกระเพาะอาหารเอง
ยังพบมีการรวมกลุมที่ผิดปกติของเม็ดเลือดขาวโดยเชื่อวาเซลลมะเร็งสามารถกระตุนใหเกิดการ
รวมกลุมนี้ได ทั้งจากตัวมันเองหลั่งสาร chemotactic factor(101) และจากกระบวนการสราง cytokines 
ชนิดตางๆ นั่นเอง(100) มีบางการศึกษาเทานั้นที่พบวาระดับของ อินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา และ 6 
อาจมีระดับสูงขึ้นในซีร่ัมของผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร(10,102) โดยไมไดเปรียบเทียบกับผูปวยแผลใน
กระเพาะอาหาร อยางไรก็ดีนอกจากเซลลมะเร็งกระเพาะอาหารแลว มะเร็งชนิดอื่นๆ เชน transitional 
cell cancer ของกระเพาะปสสาวะหรือมะเร็งของไตก็สามารถหลั่ง cytokines หลายชนิดที่มีผลกระตุน
ใหเกิดการอักเสบเร้ือรังได แตพบวาสามารถสรางไดเพียงบาง cell lines เทานั้น และมีปริมาณเพียง
เล็กนอย(103) ในปจจุบันนี้ยังไมมีการศึกษาที่สามารถประเมินความสําคัญที่ชัดเจนของ อินเตอรลิวคิน
ชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในกลไกการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารที่ชัดเจนโดยเฉพาะในแงปริมาณของ 
อินเตอรลิวคิน ที่เก็บขอมูลจากผูปวยโดยตรง และไมมีการเปรียบเทียบกับผูปวยแผลในกระเพาะ
อาหารมากอน ซึ่งยังคงตองการขอมูลเพิ่มเติมเพื่อเพิ่มความรูและความเขาใจกลไกในการเกิดมะเร็ง
กระเพาะอาหารตอไป 
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บทที่ 3 
 

วัสดุและวธิีการ 
 
 
ประชากรที่ศกึษา 
 
 ประชากรเปาหมาย (population) คือ ผูปวยทีม่ีอายุมากกวา 15 ป ที่ตรวจพบวามมีะเร็ง
กระเพาะอาหาร มีแผลในกระเพาะอาหารหรือผูปวยกลุมอาการ NUD โดยการสองกลองทางเดนิ
อาหารสวนบน และตรวจพบวามกีารติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในกระเพาะอาหาร 
 
 ประชากรตัวอยาง ผูปวยทีม่ีอายุมากกวา 15 ป ที่ตรวจพบวามีมะเร็งกระเพาะอาหาร แผลใน
กระเพาะอาหารหรือผูปวยกลุมอาการ NUD โดยการสองกลองทางเดินอาหารสวนบน ผูปวยทีม่ารับ
การตรวจรักษาทีห่นวยทางเดินอาหาร โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ โรงพยาบาลศริิราช โรงพยาบาล
รามาธิบดี โรงพยาบาลราชวิถี โรงพยาบาลตํารวจ โรงพยาบาลวชิระ โรงพยาบาลมหาราชนคร
เชียงใหม โรงพยาบาลศรีนครินทร (ขอนแกน) และโรงพยาบาลสงขลานครินทร 
 
 เกณฑในการคัดเลือกผูปวย  

1. ผูปวยที่มีอาการ dyspepsia และมีขอบงชี้ที่ชัดเจนจากคําแนะนําของสมาคมทางเดนิ
อาหารแหงประเทศไทยวาจาํเปนตองไดรับการสองกลองทางเดนิอาหารสวนบนเพื่อ วินิจฉยัโรค 

2. ตองไมเคยไดรับการกําจัดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มากอน 
3. ตองไมมีโรคอื่นๆ ที่รุนแรงรวมอยูดวย 
 
เกณฑในการคัดออก  
1. ผูปวยที่มีเลือดออกที่ทางเดนิอาหารสวนบน 
2. ไดรับยาที่ลดกรดบางชนิด เชนยาลดกรดกลุม proton pump inhibitor หรือยาปฏชิีวนะ 

ซึ่งอาจมีผลตอการวนิิจฉัยการติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  
3. มีโรครวมอื่นๆ ที่รุนแรง 
4. ไดรับยาจากโครงการวิจยัอืน่ๆ ภายใน 30 วนักอนเขารวมงานวจิัยครั้งนี ้
5. มีประวัติเลือดออกงาย (bleeding tendency) หรือไดรับยาในกลุม nonsteroidal 

antiinflammatory drugs (NSAIDs) 
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ขนาดตัวอยาง 
  
 ผูปวยที่มีอายมุากกวา 15 ป และตรวจพบมีมะเร็งกระเพาะอาหารจํานวน 50 คน ผูปวยแผล
ในกระเพาะอาหาร 50 คน และผูปวยกลุมอาการ NUD 50 คน ซึ่งขนาดตัวอยางในครั้งนี้คํานวณโดยใช
โปรแกรม SigmaStat version 2.03. 
 
วิธีการ 
 

1. ผูปวยไดรับการสองกลองทางเดินอาหารสวนบนโดยแพทย และตัดชิน้เนื้อบริเวณ antrum 
และ body ตําแหนงละ 2 ชิ้น และรอบแผลจํานวน 6 ชิ้น ในผูปวยที่ตรวจพบแผลในกระเพาะอาหาร 
สําหรับผูปวยกลุมอาการNUD จะตัดชิ้นเนื้อที่บริเวณ antrumจํานวน 3 ชิ้น และ body จํานวน 2 ชิ้น 
โดยไดรับคํายินยอมจากผูปวยทกุคนเปนลายลักษณอักษร 

2. ผูปวยทุกคนจะไดรับการเจาะเลือดปริมาณ 3 ซีซี และนําไปเก็บทีอุ่ณหภูมิ -80 องศา
เซนติเกรดจนกระทัง่นาํมาใช ในการตรวจหาระดับอินเตอรลิวคินชนิดที ่1เบตา 6 และ 8 ในซีร่ัม โดยวธิ ี
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (R&D Systems Minneapolis, MN)ซึ่งการตรวจ
ชนิดนี้มีความไว (sensitivity) ของการตรวจอยูที่ 10.2 พิโคกรัมตอมลิลิลิตร สําหรบัอินเตอรลิวคนิชนิด
ที ่ 1เบตา และ 6 และ 24 พิโคกรัมตอมลิลิลิตรสําหรับอินเตอรลิวคนิชนิดที ่ 8. หลังจากนัน้ซีร่ัมที่เหลือ
จะทาํการตรวจโดยนํา้เหลืองวทิยาเพื่อหาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยวิธ ี ELISA (HM-
CAP; Enteric Product Inc., Westbury, NY). ตอไป 

3. ชิ้นเนื้อจํานวน 1 ชิ้นที่ไดจากตําแหนง antrum และ body ในกระเพาะอาหารจะถกูสงไป
เพาะเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยปายชิน้เนื้อลงบนอาหารเพาะเชื้อชนิด BHI-YE (Brain Heart 
Infusion-Yeast Extract) และเก็บไวในภาวะ microaerophilic เปนเวลานาน 3-7 วัน ชิ้นเนื้อทีเ่หลือ
จากการเพาะเชื้อ จะนาํไปตรวจการทําปฏกิิริยายูริเอส และทําการ extract DNA เพิ่มเติม เพื่อใชใน
ปฏิกิริยาลูกโซไพลีเมอเรส ในการเพิ่มจํานวนยนี vacA เพื่อตรวจหาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร
(104) 

4. ชิ้นเนื้อช้ินที่ 2 จากตาํแหนง antrum และ body ของกระเพาะอาหาร และชิ้นเนื้อจากขอบ
แผลจํานวน 5 ชิ้น จะถูกสงไปยังภาควชิาพยาธิวทิยา เพื่อตรวจดูวามีการติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโล
ไร ที่บริเวณเยื่อบุของกระเพาะอาหาร และตรวจดูเซลลมะเร็งกระเพาะอาหารจากชิ้นเนื้อทีไ่ดจาก
บริเวณขอบแผล โดยชิ้นเนือ้จะทําการ fixed ใน 10% buffered formalin และ embedded ใน 
paraffin และจะทาํการตัดชิน้เนื้อใหมีขนาด 4-ไมโครเมตร และยอมดวย hematoxylin & eosin และ 
modified Giemsa stains หลังจากนัน้ชิ้นเนื้อทัง้หมดจะไดรับการตรวจโดยพยาธิแพทยซึ่งจะไมทราบ
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ขอมูลทางคลินิกและวิธีการยอมชิ้นเนื้อ (blinded study) นอกจากนีพ้ยาธิแพทยจะทําการตรวจความ
หนาแนนของเม็ดเลือดขาวบริเวณขอบแผลเพิ่มเติมในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร (the activity of 
gastritis by neutrophil infiltration) โดยใชหลักเกณฑของ updated sydney system(105)ซึ่งมเีกณฑ 
คะแนน 0 (absent/normal) ถึง 3 (maximum) 

5. ชิ้นเนื้อ 1 ชิ้น ที่ตําแหนง antrum ของกระเพาะอาหารจากผูปวยกลุมอาการNUD และชิ้น
เนื้อที่เหลือจากขอบแผลอีก 1 ชิ้น จะถกูนําไปหาระดบั อินเตอรลิวคินชนิดที ่ 1เบตา 6 และ 8 ใน
เนื้อเยื่อโดยสกัดโปรตีนดวยวิธี hand homogenizer ในน้าํยา PBS และปนแยกตกตระกอนที่ความเรว็ 
6,000 รอบตอนาทีเปนเวลา 8 นาที หลังจากนัน้นําสวนของ supernatant ประมาณ 3 ซซีีแยกออกมา
และนําไปเก็บที่อุณหภูมิ -80 องศาเซนติเกรดจนกระทัง่นาํมาใช การวัดระดับโปรตีนนัน้ใชวิธ ี ELISA 
(Bio-Rad, Richmond, CA) และ การวัดระดับอินเตอรลิวคินชนิดตางใชวิธ ี ELISA (R&D Systems, 
Minneapolis, MN) (106)  

6. การวนิิจฉัยการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สามารถตรวจไดโดยการเพาะเชื้อ หรือการ
ตรวจพบโดยวธิีการตางๆอยางนอย 2 วิธดีังนี้ ปฏิกิริยาลูกโซไพลีเมอเรส การตรวจพบเชื้อนีโ้ดยวธิีจุล
พยาธิวทิยา การตรวจปฏิกิริยายูริเอสไดผลบวก หรือการตรวจโดยนํ้าเหลืองวิทยา 

 
การเก็บรวบรวมขอมลู  

 
บันทกึ ชื่อ อายุ เพศ หมายเลขประจําตัวผูปวย และผลที่ไดจากการวัดระดับอินเตอรลิวคิน

ชนิดที ่ 1เบตา 6 และ 8 ในซีร่ัม และในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารที่ไดจากผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร 
ผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร และผูปวยกลุมอาการ NUD นอกจากนี้จะบนัทกึผลของการเพาะเชื้อเฮลิ
โคแบคเตอร  ไพโลไร การตรวจพบเชื้อนี้โดยวิธีจุลพยาธวิิทยา การตรวจปฏิกิริยายูริเอส การตรวจ
ปฏิกิริยาปฏิกริิยาลูกโซไพลีเมอเรส หรือการตรวจโดยนํ้าเหลืองวิทยาของผูปวยแตละคน 

 
การวิเคราะหขอมูล  
 
 การสรุปขอมูลเปนขอมูลเชงิปริมาณ (quantitative data) วัดผลเปนระดับของอินเตอรลิวคิน
ชนิดที ่1เบตา 6 และ 8 ในซีร่ัม และในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร และวัดผลเปนรอยละของการติดเชือ้  เฮ
ลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในกระเพาะอาหารของผูปวยแตละกลุม และหาความสัมพนัธระหวางระดับของ
อินเตอรลิวคินชนิดตางๆ ทั้งในซีร่ัม และเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารที่
สัมพันธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยใช chi-square และ man-whitney rank sum test 
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สําหรับ receiver operating characteristic curve (ROC curve) ใชในการหาระดับที่เหมาะสมของ
อินเตอรลิวคินแตละชนิดในการประเมนิโอกาสการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร และใช multiple logistic 
regression analysis ในการปรับ อายุ เพศ และชนิดของโรค โดยใชผูปวยกลุมแผลในกระเพาะอาหาร
และผูปวยกลุม NUD เปนกลุมเปรียบเทยีบ  
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

 
ผูปวยเขารวมการวิจยัทัง้หมดจํานวน 172 ราย แบงเปนเพศหญิง 79 ราย เพศชาย 93 ราย ดงันี ้

1. ผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร 50 รายแบงเปน เพศหญงิ 22 ราย เพศชาย 28 ราย อายุ
เฉลี่ย 60.3 ป 

2. ผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร 69 ราย แบงเปน เพศหญิง 23 ราย เพศชาย 46 ราย อายุ
เฉลี่ย 62.8 ป 

3. ผูปวยกลุมอาการ NUD 53 ราย แบงเปน เพศหญิง 34 ราย เพศชาย 19 ราย อายเุฉลี่ย 
45.8 ป 
 

ขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่นาํมาศึกษาในครั้งนี้พบวา ผูปวยในกลุมมะเร็งกระเพาะอาหาร และ
ผูปวยแผลในกระเพาะอาหารไมมีความแตกตางกนัทั้งในดาน เพศ อายุ และอัตราการติดเชื้อ   เฮลิโค
แบคเตอร ไพโลไร อยางไรกด็ีในผูปวยกลุมอาการ NUD นั้นมีอายุ และเพศแตกตางจากผูปวย 2 กลุม
แรก ดังนั้นกอนการเปรยีบเทียบระวางผูปวยแตละกลุมจะใช multiple logistic regression analysis 
ในการปรับ อายุ เพศ และชนิดของโรค สําหรับขอมูลพืน้ฐานของผูปวย แสดงดังตารางที ่4.1 
 
ตารางที่ 4.1 แสดงขอมูลพืน้ฐานของผูปวยทีเ่ขารวมการวิจัย 

 ผูปวยมะเร็งกระเพาะ
อาหาร 

ผูปวยแผลในกระเพาะ
อาหาร 

ผูปวย NUD 

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

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

*p< 0.001 เมือ่เปรียบเทียบกับผูบวย กลุมอาการ NUD, **p<0.05 เมือ่เปรียบเทียบกับผูบวย กลุม 
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อาการ NUD  
 

ในการศึกษาครั้งนี้พบวาผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารสวนใหญมาพบแพทยดวยอาการ
dyspepsia (60%) นํ้าหนกัลด (64%) และคลื่นไสอาเจียน (56%) นอกจากนีจ้ะเห็นวามีผูปวยมะเร็ง
กระเพาะอาหารจํานวนไมนอยที่มาดวยอาการคลํากอนไดในทอง (38%) ซึง่แสดงถึงระยะลุกลามของ
มะเร็งกระเพาะอาหารแลว สําหรับผูปวยแผลในกระเพาะอาหารสวนใหญมาพบแพทยดวยอาการ
dyspepsia (74%) และคลื่นไสอาเจียน (46%) ในผูปวยกลุมอาการ NUD สวนใหญมาพบแพทยดวย
อาการ dyspepsia(94%) ซึ่งแสดงรายละเอียดในตารางที่ 4.2 สําหรับการการติดเชื้อเฮลโิคแบคเตอร 
ไพโลไร นัน้พบวาผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารมีการตดิเชื้อสูงที่สุดคอื 87% ผูปวยแผลในกระเพาะ
อาหาร และผูปวยกลุมอาการNUDมีการติดเชื้อ 80% และ 47% ตามลําดับ ผูปวยมะเร็งกระเพาะ
อาหาร และผูปวยแผลในกระเพาะอาหารมีการติดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สูงกวาผูปวยกลุม
อาการ NUD อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ ดังแสดงในตารางที ่4.1 อยางไรก็ดีผลการตรวจการติดเชื้อเฮลิ
โคแบคเตอร ไพโลไร นัน้ขึ้นอยูกับวธิีการตรวจ ซึง่แสดงรายละเอียดในตารางที ่ 4.3 สําหรับการศึกษา
คร้ังนี้การวินิจฉัยการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ใชการเพาะเชื้อ หรือการตรวจพบโดยวิธีการอยาง
นอย 2 วิธดีังนี้คือ ปฏิกิริยาลูกโซไพลีเมอเรส การตรวจพบเชื้อนี้โดยวิธีจุลพยาธวิิทยา การตรวจ
ปฏิกิริยายูริเอสไดผลบวก หรือการตรวจโดยนํ้าเหลอืงวทิยา ซึ่งผลการวนิิจฉัยดังกลาวนี ้ ถือเปน
มาตราฐานของการศึกษาการที่เกี่ยวของกบัติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร(106) 

 
ตารางที่ 4.2 แสดงอาการนาํของผูปวยแตละกลุมที่เขารวมการวิจัย 

 ผูปวยมะเร็งกระเพาะ
อาหาร 

ผูปวยแผลในกระเพาะ
อาหาร 

ผูปวย NUD 

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

คลํากอนไดในทอง 19(38%) 0 0 
 
 



 35

ตารางที่ 4.3 แสดงการวนิิจฉัยการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ของผูปวยแตละกลุมที่เขารวมการ
วิจัย 

 ผูปวยมะเร็ง
กระเพาะอาหาร 

ผูปวยแผลใน
กระเพาะอาหาร 

ผูปวย NUD 

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

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

การตรวจปฏิกริิยาลูกโซไพลีเมอเรส 40(80%) 53(77%)  ึ27(51%) 
 

 จากผลการศึกษาระดับของอนิเตอรลิวคินในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร โดยใชคามัถยฐานพบวา
อินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ของกลุมผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร (พิโคกรัมตอ 1 มิลลิกรัม
โปรตีน) มีคาสูงกวาผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร (3,52.8 vs. 97.5; p<0.001, 58.9 vs. 15.9; 
p<0.05 , 2,556.6 vs. 1,534.9 ;p<0.05 ตามลําดับ) และผูปวยกลุมอาการ NUD (3,52.8 vs. 132.9; 
p<0.001,  58.9 vs. 10.3; p<0.05, 2,556.6 vs. 640.6 ;p<0.01 ตามลําดับ) อยางมนีัยสาํคัญทาง
สถิติ ดังแสดงในตาราง 4.4 อยางไรก็ดีพบวาระดับของอนิเตอรลิวคนิชนิดที ่1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อ
กระเพาะอาหารนั้น มีความสัมพันธกับการเกิดโรคเฉพาะในกลุมทีต่ิดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
เทานัน้ โดยในกลุมผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารพบวา ระดับของอินเตอรลิวคินชนดิที่ 1เบตา 6 และ8 
ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร (พิโคกรัมตอ 1 มิลลิกรัมโปรตีน) ของกลุมที่ติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
สูงกวากลุมที่ไมติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร อยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ (450 vs. 21.7: p <0.01, 
66.6 vs. 4.2: p <0.05 และ 2,762 vs. 317.8: p <0.05 ตามลําดับ) อยางไรก็ดกีารศึกษานี้ไมพบ
ความแตกตาง ระหวางกลุมที่ติดเชื้อและไมติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1
เบตา และ 6 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร ของผูปวยแผลกระเพาะอาหาร และอินเตอรลิวคินชนิดที่ 6 ใน
เนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร ของผูปวยกลุมอาการNUD สําหรับอินเตอรลิวคิน 8 ในกลุมผูปวยแผล
กระเพาะอาหารนั้น univariate analysis พบความแตกตางระหวางกลุมที่ติดเชื้อและไมติดเชื้อเฮลิโค
แบคเตอร ไพโลไร อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p<0.05) แตเมื่อมีการปรับ อาย ุและ เพศ แลวพบวาไมมี
ความแตกตางกัน (p=0.08) ดังแสดงในตาราง 4.5 :ซึ่งในรูปที ่ 4.1 ก-ค แสดงความสัมพนัธของ
อินเตอรลิวคินชนิดที ่1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร ของผูปวยแตละกลุมเพื่อใหเกิดความ
เขาใจไดงายขึน้ 
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ตารางที ่ 4.4 แสดงระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร ของ
ผูปวยแตละกลุม  

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

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

*มัถยฐาน(25%-75%) 
 
ตารางที่ 4.5 แสดงระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยือ่กระเพาะอาหารของ
ผูปวย และความสัมพันธกับเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  
Unit Diseases (N) H.pylori-positive H.pylori-negative p-value 

 (HP+ vs HP-) 
IL-1β pg/mg 
protein 

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

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

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

 B:Gastric ulcer (69) 15.9 (4.1-54.7) 14.1 (0-33.3) ns 
 C:NUD (53) 11.2 (3.5-17.9) 9.3 (4.8-22.6) ns 
 p-value (A vs B) <0.05 ns  
 p-value (A vs C) <0.01 ns  
 p-value (B vsC) ns ns  
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ตารางที ่ 4.5 (ตอ) แสดงระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร
ของผูปวย และความสมัพนัธกับเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  
Unit Diseases (N) H.pylori-positive H.pylori-negative p-value  

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

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

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

 
รูปที ่4.1 ก แสดงระดับของอินเตอรลิวคิน ชนิด 1เบตาในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารของผูปวยแตละกลุม 
และความสัมพันธกับเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  
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รูปที ่4.1 ข แสดงระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที ่6 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารของผูปวยแตละกลุม 
และความสัมพันธกับเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที ่ 4.1 ค แสดงระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารของผูปวยแตละกลุม 
และความสัมพันธกับเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  
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ถาพจิารณาในกลุมที่ติดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และเปรียบเทยีบระดับของอินเตอรลิวคิน
ชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร พบวาผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารมีระดับอินเตอร
ลิวคินในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารทั้ง 3 ชนิด สูงกวาผูปวยแผลในกระเพาะอาหารอยางมีนยัสําคัญทาง
สถิติ และเมื่อใช ROC Curve ในการหาระดับของอินเตอรลิวคินที่เหมาะสม พบวาระดับของอินเตอร
ลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร ที่มากกวา 1,100 , 60 และ 2,550 พิโคกรัม
ตอ 1 มิลลิกรัมโปรตีน ตามลําดับ มีโอกาสการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารมากขึ้นอยางมีนยัสําคญัทาง
สถิติ (adjusted odds ratio [OR] = 5.4 และ 95% confidence interval [CI] = 1.8-16.1 สําหรับ
อินเตอรลิวคินชนิดที ่1เบตา, OR = 4.1 และ 95%CI = 1.7-9.8 สําหรับอินเตอรลิวคนิชนิดที่ 6 ,OR = 
2.9 และ 95%CI = 1.3-6.5 สําหรับอินเตอรลิวคินชนิดที่ 8) นอกจากนีร้ะดับของอินเตอรลิวคินชนดิที่ 1
เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยือ่กระเพาะอาหารทีม่ากกวา 3,600 , 1,300 และ 9,300 พิโคกรัมตอ 1 
มิลลิกรัมโปรตีน ตามลําดับนั้น พบเฉพาะผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารเทานั้น 

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

 
ในการศึกษานีไ้ดทําการศึกษาเพิ่มเติม เพื่อหาความสัมพันธของอินเตอรลิวคินในเนื้อเยื่อ

กระเพาะอาหารในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารที่ติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และความหนาแนน
ของเม็ดเลือดขาวบริเวณขอบแผล โดยตรวจความหนาแนนของเม็ดเลือดขาวบริเวณขอบแผล ในผูปวย
มะเร็งกระเพาะอาหาร (the activity of gastritis by neutrophil infiltration) โดยใชหลักเกณฑของ 
updated sydney system พบวาระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะ
อาหาร สัมพนัธกับความหนาแนนของเมด็เลือดขาวชนดิ neutrophil อยางมีนยัสาํคัญทางสถิต ิ ดัง
แสดงในตาราง 6.7 
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ตารางที ่4.7  แสดงหนาแนนของเม็ดเลือดขาวบริเวณขอบแผลในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร 
Unit (pg/mg 

protein) 
Mild neutrophil infiltration Moderate to high neutrophil 

infiltration 
P value 
 

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

*มัถยฐาน(25%-75%) 
 
ระดับของอินเตอรลิวคินชนดิที่ 1 เบตา 6 ในซีร่ัม นั้นสวนใหญตํา่กวาคาความไวของการ

ทดสอบ (10.2 พิโคกรัมตอมิลลิลิตร) ยกเวนในผูปวย 5 คน (ผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร 3 คน และ
ผูปวยแผลกระเพาะอาหาร 2 คน) อยางไรก็ดีไมพบความสัมพนัธกบัชนิดของโรค ไมวาจะเปนมะเร็ง
กระเพาะอาหาร แผลในกระเพาะอาหาร หรือ กลุมอาการ NUD และไมมีความสัมพนัธกับการติดเชื้อเฮ
ลิโคแบคเตอร ไพโลไร สําหรับระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที ่8 ในซีร่ัมสามารถวัดไดในผูปวยทุกคนแต
ไมพบความสมัพันธทางคลนิิกเชนกนั ดงัแสดงในตาราง 4.8 และ 4.9 
 
ตารางที่ 4.8 แสดงระดับของอินเตอรลิวคนิชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในซีร่ัมของผูปวยแตละกลุม 

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

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

*มัถยฐาน(25%-75%) 
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ตารางที่ 4.9 แสดงระดับของอินเตอรลิวคนิชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในซีร่ัมของผูปวยและความสัมพันธ
กับเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  
Unit Diseases (N) H. pylori-positive H. pylori-negative p value      

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

อภิปรายผลการวิจัย 
 
 

จากขอมูลพืน้ฐานของผูปวยทีน่ํามาศึกษาในครั้งนี้ พบวาผูปวยในกลุมมะเรง็กระเพาะอาหาร 
และผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร ไมมีความแตกตางกนัทัง้ในดาน อายุ และเพศ อยางไรก็ดีในผูปวย
กลุมอาการ NUD นั้นม ี อายุ และเพศ แตกตางจากผูปวย 2 กลุมแรก เนื่องจากธรรมชาติของกลุม
อาการ NUD มักพบในผูปวยเพศหญิง และอายุไมมาก ซึ่งทางผูวิจยัไดใชสถิติในการปรับอายุ และเพศ 
เมื่อตองเปรียบเทียบผูปวย 2 กลุมแรก กบัผูปวยกลุมอาการ NUD สาํหรับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร 
ไพโลไร นัน้ พบวาอัตราการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร มีถงึ 87% 
ซึ่งแตกตางจากการศึกษาของ ดวงพร ทองงาม และ นฤมล วเิศษโอภาส ซึ่งทําการศึกษาอัตราการติด
เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร ในป พ.ศ. 2544 โดยการตรวจปฏิกิริยายูริ
เอส และการตรวจทางจุลพยาธิวทิยา ซึง่พบการติดเชื้อเพียง 30%-60%(88,89) สาเหตุของความแตกตาง
นี้อาจอธิบายไดจาก การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารนัน้จะตรวจพบ
ไดยากขึ้น เนือ่งจากสภาวะแวดลอมที่เปลี่ยนไปของกระเพาะอาหาร (severe atrophy  และ intestinal 
metaplasia) ทําใหไมเหมาะสมกับการเจริญเติบโตของเชื้อชนิดนี ้ และมีปริมาณลดลงในที่สุด(94,95) ซึ่ง
ถาไมใชวธิีการตรวจหาที่มีความไวเพียงพอ อาจไมสามารถตรวจพบเชื้อชนิดนี้ได ในการศึกษาครัง้นี้จึง
ใชหลายวิธีรวมกัน (combination tests) เพื่อหาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่แนนอน ซึ่งผลที่
ไดจากการศึกษาครั้งนี ้ สอดคลองกับการศึกษาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเร็ง
กระเพาะอาหาร ของประเทศญี่ปุน อเมริกา และประเทศในแถบยุโรบตะวันตก(106-108) 

 
ส่ิงสําคัญของการศึกษานี้คอื พบวาระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อ

กระเพาะอาหาร ของกลุมผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร มีคาสูงกวาผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร และ
ผูปวยกลุมอาการ NUD อยางมีนยัสําคญัทางสถิติ ซึง่ความสัมพนัธนี้พบเฉพาะในกลุมที่ติดเชือ้เฮลิโค
แบคเตอร ไพโลไร เทานัน้ ซึง่แสดงถงึระดับของอินเตอรลิวคินในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารเหลานี ้นาจะมี
สวนสาํคัญตอขบวนการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารโดยผานทางการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
นอกจากนีก้ารศึกษานี ้ยังชวยยืนยันความสัมพันธของอนิเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 และการ
ติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ของหลายการศึกษาในอดีต(3-5) บางการศึกษาที่ผานมาพบวาบริเวณ
รอบๆ เซลลมะเร็งกระเพาะอาหาร มีการรวมกลุมที่ผดิปกติของเม็ดเลือดขาว โดยเชื่อวาเซลมะเร็ง
สามารถกระตุนใหเกิดการรวมกลุมนี้ได โดยหลั่งสาร chemotactic factor และจากกระบวนการสราง 
cytokines ชนิดตางๆ (100) ซึ่งการศึกษานีพ้บวาระดับของอินเตอรลิวคินทัง้ 3 ชนิดในเนื้อเยื่อกระเพาะ
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อาหาร มีผลตอจํานวนของเม็ดเลือดขาวทีบ่ริเวณขอบแผลมะเร็งกระเพาะอาหาร และจากการทบทวน
งานวิจยัในอดตี พบวาเปนการศึกษาความสัมพันธระหวางระดับของอนิเตอรลิวคิน และความหนาแนน
ของเม็ดเลือดขาวครั้งแรก  

 
อยางไรก็ดีผลการศึกษาในครั้งนี้ บางสวนขัดแยงกับการศึกษาที่ผานมาในผูปวยชาวญี่ปุน(106)

ซึ่งพบวาระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที ่ 1เบตา ในเนื้อเยือ่มะเร็งกระเพาะอาหารไมแตกตางกนัระหวาง
ผูปวยที่ติดเชื้อ และไมติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร อาจอธบิายไดจากชิน้เนื้อทีน่ํามาศึกษานัน้
แตกตางกนั การศึกษานี้ใชชิ้นเนื้อจากขอบแผลมะเร็งกระเพาะอาหาร ซึ่งเปนบริเวณที่มีโอกาสพบเซล
มะเร็งไดสูง ในขณะที่การศึกษาในชาวญี่ปุนใชเนื้อเยือ่ปกติบริเวณ antrum ของกระเพาะอาหาร 
นอกจากนีก้ลุมผูปวยที่ศึกษาก็มีเชื้อชาติแตกตางกนั และขอมูลเบื้องตนของ รัฐกร และคณะ ยงัพบอีก
วาเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร ระหวาง 2 ประเทศนี ้มีความแตกตางกนัโดยเฉพาะ virulence factors 
หลายชนิด เชน cag pathogenicity island (cagA repeat region, cag right end junction) vacA 
และ oipA เปนตน  
 

สําหรับผลของระดับอินเตอรลิวคินชนิดที ่ 6 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร ของการศึกษานี้
สอดคลองกับ การศึกษาของ Yamaoka และคณะในป พ.ศ. 2544 ซึ่งรายงานวา อินเตอรลิวคินชนิดที ่
6 มีความสาํคญัตอการเกิดโรคมะเร็งกระเพาะอาหาร และสัมพนัธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโล
ไร ซึ่งระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 6 จะลดลงอยางชัดเจนเมื่อผูปวยไดรับการกาํจัดเชื้อเฮลิโคแบค
เตอร ไพโลไร(106) เชื่อวาบทบาทของอนิเตอรลิวคินชนิดที่ 6 ในการกอมะเร็งนาจะเกิดจาก autocrine 
mechanism ซึ่งหลายการศกึษาพบ IL-6 - IL-6 receptor autocrine loop ในมะเร็งหลายชนิดเชน เชน
มะเร็งของไต มะเร็งเม็ดเลือดชนิด multiple myeloma และมะเร็งหลอดอาหาร(109-112)นอกจากนี้
อินเตอรลิวคินชนิดที ่6 ยังมบีทบาทในการเรงการเจริญเติบโต (growth factor) ของเนื้องอก(9,10) และมี
การศึกษาพบวาระดับของอนิเตอรลิวคินชนิดที ่ 6 สัมพันธกับการพยากรณโรคของมะเร็งกระเพาะ
อาหาร(6) ซึ่งขอมูลทั้งหมดสนับสนนุความสําคัญของอินเตอรลิวคินชนดิที่ 6 ตอการเกิดมะเร็งกระเพาะ
อาหาร 
 

ในสวนของอินเตอรลิวคินชนดิที่ 8 นัน้ก็เชนเดียวกับอินเตอรลิวคินชนดิที่ 1 และ 6 คือมีระดับ
ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารทีสู่งที่สุด ในกลุมผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหาร และมีความสัมพนัธกับการติด
เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในการศึกษาที่ผานมาพบวา อินเตอรลิวคินชนิดที่ 8 เปนกลไกที่สําคัญ ใน
การสรางเสนเลือดที่จําเปนตอการเจริญเติบโตของกอนมะเร็ง (angiogenesis) (113,114) นอกจากนี้ 
Kitadai และคณะไดทําการศึกษาในป พ.ศ. 2541 พบวาระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที ่ 8 ในเนื้อเยื่อ
กระเพาะอาหาร มีความสมัพันธกับความหนาแนนของเสนเลือดในเนื้อเยื่อของมะเร็งกระเพาะอาหาร
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(115) ซึ่งสนับสนุนวา อินเตอรลิวคินชนิดที ่ 8 มีความสาํคัญตอขบวนการ angiogenesis ในการเกิด
มะเร็งกระเพาะอาหารในมนษุย ดังนั้นอาจกลาวไดวาการกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร หลงัการ
เกิดมะเร็งกระเพาะอาหารอาจมีประโยชนในการชะลอการเติบโตของมะเร็งโดย ลดการทํางานของ IL-
6 - IL-6 receptor autocrine loop และลดการสรางเสนเลือด(angiogenic events) ของมะเร็งซึง่ผาน
การทาํงานของอินเตอรลิวคนิชนิดที่ 6 และ 8 
  
 ในการศึกษาครั้งนี้ยงัพบวา ระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อ
กระเพาะอาหาร ที่มากกวา 1,100 , 60 และ 2,550 พิโคกรัมตอ 1 มิลลิกรัมโปรตีนตามลําดับ เพิ่ม
โอกาสการเกดิมะเร็งกระเพาะอาหารมากขึ้นอยางมนีัยสําคัญทางสถติิ (adjusted odds ratio [OR] = 
5.4 และ 95% confidence interval [CI] = 1.8-16.1 สาํหรับอินเตอรลิวคินชนิดที ่1เบตา, OR = 4.1 
และ 95%CI = 1.7-9.8 สําหรับอินเตอรลิวคินชนิดที่ 6 ,OR = 2.9 และ 95%CI = 1.3-6.5 สําหรับ
อินเตอรลิวคินชนิดที ่8) นอกจากนี้ระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที ่1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะ
อาหารที่มากกวา 3,600 , 1,300 และ 9,300 พิโคกรัมตอ 1 มิลลิกรัมโปรตีนตามลําดับนั้น พบเฉพาะ
ผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารเทานั้น ในทางปฏิบัติบางครั้งการแยกระหวางมะเร็งกระเพาะอาหาร และ
แผลในกระเพาะอาหารอาจทําไดยาก แมวาจะตรวจลักษณะทางจุลพยาธวิิทยาหลายครั้ง ซึ่งถาผูปวย
แผลในกระเพาะอาหารรายใด มีระดับอินเตอรลิวคินในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารสงูกวาระดับดังกลาว
อาจเกิดจากมะเร็งกระเพาะอาหาร มากกวาแผลในกระเพาะอาหาร 
 
 ในการศึกษาครั้งนี้ไมพบความสัมพนัธของระดับอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ8 ในซีร่ัม 
ซึ่งแยงกับการศึกษาที่ผานมาซึ่งพบวาระดบัอินเตอรลิวคนิในซีร่ัมบางชนิดเชน อินเตอรลิวคินชนิดที่ 6 
มีความสมัพนัธกับการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร และอาจใชเปนเครื่องมือในการแยกระหวางแผลใน
กระเพาะอาหารและมะเร็งในกระเพาะอาหาร(6) . เนือ่งจากในการศึกษานี้ไมไดใช วิธีการวัดระดับ
อินเตอรลิวคินชนิดที่ 6 ที่มคีวามไวพิเศษ (high sensitivity IL-6 assay) ซึ่งสามารถวัดระดับอินเตอร
ลิวคินชนิดที่ 6 ไดในขนาดที่ตํ่ามาก (0-10 pg/mL) และผลการศึกษานีพ้บวาระดับของอินเตอรลิวคิน
ชนิดที่ 6 ในซีร่ัมสวนใหญตํ่ากวาความไวของการทดสอบที่ใช (10.2 pg/mL) อยางไรก็ดีเปนทีท่ราบกนั
ดีแลววา ระดับอินเตอรลิวคินหลายชนิดในซีร่ัมอาจมีระดบัสูงขึ้นไดในหลายภาวะของรางกายที่
เกี่ยวของกับการอักเสบ (inflammatory process) ดังนั้นการใชระดบัของอินเตอรลิวคินในซีร่ัมเพื่อดู
ความสัมพันธกับมะเร็งกระเพาะอาหาร ควรแปลผลดวยความระมัดระวัง 
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บทที่ 6 
 

สรุปผลการวจิัยและขอเสนอแนะ 
 
 

การศึกษานี้เปนการวิจัยแบบ cross sectional analysis ศึกษาความสัมพนัธของระดับ
อินเตอรลิวคินชนิดที ่ 1 เบตา 6 และ 8 ในซีร่ัม และเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารของผูปวยมะเร็งกระเพาะ
อาหาร เปรียบเทียบกับผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร และผูปวยกลุมอาการ NUD ซึ่งในการศึกษาครั้ง
นี้ พบวาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มีความสมัพันธกับมะเรง็กระเพาะอาหารอยางชัดเจนเมื่อ
เทียบกับผูปวยกลุมอาการ NUD และพบวาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยมะเร็ง
กระเพาะอาหารมีอัตราที่สูงกวาการศึกษาที่ผานมาในประเทศไทย การตรวจหาการติดเชื้อเฮลิโคแบค
เตอร ไพโลไร ในประเทศไทยแนะนาํวาควรใชหลายวธิีการรวมกันเพื่อตรวจหาการติดเชื้อชนิดนี้ให
ไดผลที่ถูกตองและแมนยํา 

 
 การศึกษานีย้ังพบวาระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยือ่กระเพาะ
อาหาร ของกลุมผูปวยมะเรง็กระเพาะอาหาร มีคาสูงกวาผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร และผูปวยกลุม
อาการ NUD อยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ และมีความสัมพันธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
อยางชัดเจน นอกจากนีถ้าระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารที่
มากกวา 3,600 , 1,300 และ 9,300 พิโคกรัมตอ 1 มิลลิกรัมโปรตีนตามลําดับนั้น นาจะเกิดจากมะเร็ง
กระเพาะอาหารมากกวาแผลในกระเพาะอาหาร สําหรบัระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที ่ 1เบตา 6 และ 
8 ในซีร่ัม ไมมีความสมัพนัธกับชนิดของโรคไมวาจะเปนมะเรง็กระเพาะอาหาร แผลในกระเพาะอาหาร 
หรือ NUD และไมมีความสัมพันธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
 
 กลาวโดยสรุปวาระดับของอนิเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร  
มีความสมัพนัธกับกลุมผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารที่ติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เมื่อเปรียบเทียบ
กับ ผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารที่ไมติดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ผูปวยแผลในกระเพาะอาหาร และ
ผูปวยกลุมกลุมอาการ NUD ระดับของอินเตอรลิวคินในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารเหลานีน้าจะมีสวน
สําคัญตอขบวนการเกิดมะเรง็กระเพาะอาหารโดยผานทางการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
นอกจากนี้ระดับของอินเตอรลิวคินชนิดที่ 1เบตา 6 และ 8 ในเนื้อเยื่อกระเพาะอาหาร ยังสามารถชวย
ในการวินิจฉัยแยกโรคระหวาง มะเร็งกระเพาะอาหารและแผลในกระเพาะอาหารไดอีกดวย  
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การศึกษาความสัมพันธของระดับอนิเตอรลิวคินชนดิที ่ 1 เบตา 6 และ8   ในผูปวยมะเร็งกระเพาะ
อาหารและผูปวยแผลในกระเพาะอาหารที่สัมพันธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร 
โดยกลุมวิจัยกระเพาะอาหารแหงประเทศไทย 

  มะเร็งกระเพาะอาหาร            แผลในกระเพาะอาหาร          Non-ulcer dyspepsia 
(กรอกในหัวขอที่ 1)                       (กรอกในหัวขอที่ 2)                    (กรอกในหวัขอที่ 2) 
 
ชื่อ-นามสกุล…………………………………………………………….HN……………………… 
อาย…ุ……….ป เพศ………..ที่อยูเลขที่………………..ตรอก/ซอย……………………..…….. 
ถนน……………………………หมูที่…………อําเภอ/เขต……………………………………… 
ตําบล/แขวง………………………….…………….จังหวัด………….…………………………… 
รหัสไปรษณีย………………………โทรศัพท………………………………. 
 
หัวขอที่1  มะเร็งกระเพาะอาหาร 
� อาการสําคัญ…………………………………………………………………………………… 

ระยะเวลาที่เปน…..………วนั/เดือน/ป   ไมมอีาการ 
� อาการอื่นที่พบในผูปวย 

  น้ําหนักลด    ปวดทอง    คล่ืนไส  อาเจียน 
  กลืนลําบาก    เบื่ออาหาร    ซีด 
  อิ่มเร็วกวาปกติ   คลํากอนไดในทอง 
  อื่น ๆ (ระบ)ุ………………………………………………………………………………….……………. 

� ผลการตรวจรางกายที่สํา
……………………………………………………………………………….…………………………...…
……………………………………………………………………………………...………….……………
……………………………………………………………………………………………………………… 

� ปจจัยเสี่ยงของการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร 
 ปจจัยเสี่ยงที่ชัดเจนและควรมีการตรวจหา 
   ภาวะ high-grade dysplasia ของเยื่อบุกระเพาะอาหาร 
   Familial adenomatous polyposis 
   เนื้องอกชนิด adenoma ของกระเพาะอาหาร 
   ภาวะ Barrett’s esophagus 
 ปจจัยเสี่ยงที่ชัดเจน 
   ภาวะ intesitinal metaplasia ของเยื่อบกุระเพาะอาหาร 
   ภาวะ chronic atrophic gastritis 
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   การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
   ภาวะ heriditary nonpolyposis colorectal cancer (Lynch II) 
 ปจจัยเสี่ยงที่นาจะเปนสาเหต ุ

  ภายหลังการตัดกระเพาะอาหารโดยเฉพาะมากกวา 20 ป  
 ภาวะ pernicious anemia 

 ปจจัยเสี่ยงที่อาจเปนสาเหต ุ
   ภาวะ Peutz-Jeghers syndrome 
   โรค Menetrier’s 
   เนื้องอกชนิด harmatoma ของกระเพาะอาหาร 
   การสูบบุหรี่ 
   ความยากจน 
   อาหารบางประเภท เชน อาหารรสเค็ม รมควัน และมใียอาหารต่ํา  
   ดื่มแอลกอฮอล 
 ปจจัยเสี่ยงที่ยังไมมีขอมูลสนับสนุนชัดเจน 
   hyperplastic polyp และ fundic gland polyp ของกระเพาะอาหาร 
   แผลในกระเพาะอาหาร 
� ลักษณะที่พบจากการสองกลองกระเพาะอาหาร

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

� ผลการตรวจ RAPID UREASE TEST สําหรับเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร 
  บวก    ลบ    ยังไมทราบผล 

� ผลการตรวจทางพยาธิวิทยา (ระบ)ุ……………………………………………………………………..… 
 ยังไมทราบผล 

� ระยะของมะเรง็กระเพาะอาหาร 
  มะเร็งกระเพาะอาหารระยะแรก (T1)    มะเร็งกระเพาะอาหารระยะลุกลาม 
  ยังไมทราบผล 
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หัวขอที่ 2                      แผลในกระเพาะอาหาร              Non-ulcer dyspepsia 
� อาการสําคัญ…………………………………………………………………………………………..…… 

ระยะเวลาที่เปน…..………วนั/เดือน/ป 
� ผลการตรวจรางกายที่สําคัญ

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

� ลักษณะที่พบจากการสองกลองกระเพาะอาหาร
…………………………………………………..……...…………………………………………………
……………………………………………………………...………………………………………………
………………………………………………………………...……………………… 

 
� ผลการตรวจ RAPID UREASE TEST สําหรับเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร 

  บวก    ลบ    ยังไมทราบผล 
� ผลการตรวจทางพยาธิวิทยา (ระบ)ุ…………………………………..…………………………………… 

  ยังไมทราบผล                                           
                            ลงชื่อแพทย…………………………………..วัน/เดือน/ป…………………….. 
                             
                            โรงพยาบาล…………………………………… 
จํานวนชิ้นเนือ้กระเพาะอาหารใน transport media (TM) 
 มะเร็งกระเพาะอาหาร และ  แผลในกระเพาะอาหาร 
หมายเลข 1. ชิ้นเนื้อจากตาํแหนงขอบแผล จํานวน  1 ชิ้น(IL-level)  
หมายเลข 2. ชิ้นเนื้อจากตาํแหนงขอบแผล จํานวน  5 ชิ้น (Pathology) 
หมายเลข 3. ชิ้นเนื้อจากตาํแหนง A 4 จํานวน  1 ชิ้น , B 6 จํานวน 1 ชิ้น( pathology for HP) 
หมายเลข 4. ชิ้นเนื้อจากตาํแหนง A 4 จํานวน  1 ชิ้น , B 6 จํานวน 1 ชิ้น(HP culture) 
หมายเลข 5. เลือด  3 cc (IL-level) 
Non-ulcer dyspepsia 
หมายเลข  6. ชิ้นเนื้อจากตาํแหนง A 4 จํานวน  1 ชิ้น (IL-level) 
หมายเลข  7. ชิ้นเนื้อจากตาํแหนง A 4 จํานวน  1 ชิ้น , B 6 จํานวน 1 ชิ้น( pathology for HP) 
หมายเลข  8. ชิ้นเนื้อจากตาํแหนง A 4 จํานวน  1 ชิ้น , B 6 จํานวน 1 ชิ้น (HP culture) 
***** กรุณาแยก forcep biopsy และ flush ใน biopsy lumen ดวยน้าํสะอาด ระหวางการ biopsy ที่ขอบ
แผล และบริเวณอื่นเพื่อลด contamination ในการวัดระดับ interleukin ที่ขอบแผล และเนื้อเยื่อปกติ 
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ใบยินยอมเขารวมวิจัย 
 
ชื่อโครงการ : การศึกษาความสัมพันธของระดับอินเตอรลิวคิน  ในผูปวยมะเรง็กระเพาะอาหาร
และผูปวยแผลในกระเพาะอาหารที่สมัพันธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
 โดยกลุมวิจยักระเพาะอาหารแหงประเทศไทย 
วัตถุประสงคของการศึกษาวจิัย 
 การศึกษาวิจยันี้มีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาระดับของอินเตอรลิวคิน ในซีร่ัม และ ในชิ้นเนื้อ
กระเพาะอาหาร เพื่อชวยในการวินิจฉยัมะเร็งกระเพาะอาหารและวนิิจฉัยแยกโรคกับแผลในกระเพาะ
อาหารธรรมดาที่สัมพนัธกับการติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ซึ่งจะทําใหทราบถงึความสัมพนัธของ
ภาวะเหลานี ้  และจะเปนพืน้ฐานตอไปเพือ่ใหเขาใจถงึ กระบวนการเกิดโรค นอกจากนีย้ังชวย ทาํให
สามารถวินจิฉยัผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารไดอยางรวดเร็วเพื่อการรักษาที่มีประสิทธิภาพ ตอไป 
รายละเอียดของการศึกษาวจิัย 
 ทานสามารถจะสมัครเขารวมโครงการไดตามรายละเอยีดดังตอไปนี ้
- ทานมีอาการปวดทอง ทองอืดเรื้อรัง และตองตรวจสองกลองกระเพาะอาหารเพื่อหาสาเหตุของ

อาการของทาน 
- ทานตองงดน้ําและอาหารเปนเวลา 6 ชั่วโมงกอนไดรับการตรวจ 
- ทานจะไดรับการเจาะเลือดจาํนวน 3 ซีซีเพือ่หาระดับของ อินเตอรลิวคิน-1, 6 และ 8 ในซีร่ัม  และ

ไดรับการตรวจดวยการสองกลอง โดยแพทยจะทําการตรวจดวยการสองกลองตั้งแตหลอดอาหาร, 
กระเพาะอาหาร, และลําไสเล็กสวนตน ทานจะไดรับการพนยาชาเพื่อทําใหชาหรือจะไดรับการฉีด
ยาที่แขนเพื่อทําใหการตรวจงายขึ้น เมื่อกลองผานลงไปในลําคอทานจะรูสึกอึดอดัเล็กนอย รูสึก
เหมือนอยากจะอาเจียน โดยการตรวจจะใชเวลาประมาณ 15-30 นาท ี

- ทานจะไดรับการตัดชิ้นเนื้อดวยอุปกรณตัดชิ้นเนื้อขนาดกวาง 2 มิลลิเมตร จํานวน 5 ชิ้นถาไมพบ
แผลและตัดชิ้นเนื้อเพิ่มเตมิจากขอบแผล และกนแผล ในกรณทีี่พบแผลในกระเพาะอาหาร เพื่อ
ตรวจหาการตดิเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และการตรวจทางพยาธิวทิยาเพือ่วินิจฉยัมะเรง็
กระเพาะอาหาร และจะไดรับการตรวจรักษาตามปกติตอไป 

- การสองกลองอาจทาํใหเกิดอาการคลื่นไส อยากจะอาเจียน และเจ็บคอเล็กนอย อาการขางเคียง
อ่ืนๆ ไดแก มีเลือดออกเลก็นอยในกระเพาะอาหาร, การฉีกขาดหรือภาวะของผนงัลําไสร่ัว ซึ่งจะ
เกิดขึ้นนอยมากและสามารถหายไดเอง 
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- การเขารวมโครงการวิจยันีท้านจะไมไดรับประโยชนโดยตรง แตทานจะไดรับขอมูลการรักษาซึง่เปน
ประโยชนกับการศึกษาวิจัย ทานสามารถเปลี่ยนใจที่จะไมเขารวมในโครงการวิจยันี้ไดตลอดเวลา 
หากทานมีขอสงสัยเกีย่วกับการศึกษาวิจยันี ้กรุณาติดตอ :  
นพ../พญ. ………………………………………………  เพจเจอร: ………. เรียก 
………………….. โทร. ……………………………………….  

ขาพเจายนิยอมเขารวมโครงการศึกษาวิจยันี ้
 

 ……………………………………………. 
(     )          ………………………….. 
           ลงชื่อผูเขารวมโครงการวิจยั                 วันที ่
 
 ……………………………………………. 
(     )         …………………………….  
ลงชื่อพยาน                                 วันที ่ 
ขาพเจาขอยืนยันวาบุคคลทีเ่ซ็นชื่อขางบน มีความเขาใจและยินยอมเขารวมการวิจยั 
 
……………………………………………. 
(     )         …………………………….  
ลงชื่อแพทยผูทําการวิจยัหรอืผูที่ไดรับมอบหมาย              วันที ่
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ประวัติผูทําวทิยานพินธ 
 

 
 นายรัฐกร  วไิลชนม เกิดวนัที่ 6 พฤษภาคม พ.ศ. 2514 ที่จงัหวัดกรุงเทพมหานคร สําเร็จ
การศึกษาปริญญาตรีแพทยศาสตรบัณฑิต คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั ในป
การศึกษา 2538 วุฒบิัตรสาขาอายรุศาสตรทั่วไป ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยในปการศึกษา 2542 และวฒุบิัตรสาขาอายรุศาสตรทางเดินอาหาร ภาควิชา
อายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัยในปการศึกษา 2545 และระหวางนัน้ไดเขา
ศึกษาตอในหลักสูตรวิทยาศาสตรดุษฎีบัณฑิต (สาขาอายุรศาสตร) ภาควิชาอายุรศาสตร  
คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย เมื่อ พ.ศ. 2543 ปจจุบันรับราชการในตําแหนงอาจารย
สาขาวิชาโรคระบบทางเดนิอาหาร ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร มหาวทิยาลัยธรรมศาสตร 


	ปกภาษาไทย
	ปกภาษาอังกฤษ
	หน้าอนุมัติ
	บทคัดย่อภาษาไทย
	บทคัดย่อภาษาอังกฤษ
	กิตติกรรมประกาศ
	สารบัญ
	บทที่ 1 บทนำ
	ความสำคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย
	วัตถุประสงค์ของการวิจัย

	บทที่ 2 เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง
	สาเหตุการเกิดโรคและปัจจัยเสี่ยง
	ความสัมพันธ์ของมะเร็งกระเพาะอาหารกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร์ไพโลไร
	การรักษามะเร็งกระเพาะอาหาร

	บทที่ 3 เอกสาร และงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง
	วัสดุและวิธีการ
	วิธีการ
	การเก็บรวบรวมข้อมูล

	บทที่ 4 ผลการวิจัย
	บทที่ 5 อภิปรายผลการวิจัย
	บทที่ 6 สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ
	รายการอ้างอิง
	ภาคผนวก
	ประวัติผู้เขียน

