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บทที่ 1 
บทนํา 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
 

                                             เชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพไลไร เปนเชื้อแบคทีเรียกรัมลบ แทงสัน้หรือเกลียวที่อาศัยอยูในชั้นผวิ

ของกระเพาะอาหารของคน โดยในป ค.ศ.1983 Warren และ Marshall เปนผูวจิัยกลุมแรกซึง่

คนพบความสาํคัญของแบคทีเรียกลุมนี ้ และสามารถเพาะเชื้อแบคทเีรียดังกลาวได โดยตั้งชื่อวา 

Campylobacter pyloridis1,2 และตอมาในป ค.ศ.1989 เปลี่ยนชื่อเปน เฮลโิคแบคเตอรไพโลไร 

(Helicobacter pylori)   

       ในปจจุบนัเปนที่ยอมรับแลววาการตดิเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร เปนปญหาที่สําคัญ ซึง่นาํ

มาถงึโรคตางๆ เชนแผลในกระเพาะอาหารและลําไสเลก็สวนตน (peptic ulcer) กระเพาะอาหาร

อักเสบเรื้อรัง(chronic gastritis)  เยื่อบุกระเพาะอาหารฝอ (atrophic gastritis) มะเร็งเยื่อบุทอ

น้ําเหลือง (mucosal associated lymphoid tissue lymphoma) มะเร็งกระเพาะอาหาร(gastric 

cancer) 3,4   การรักษาเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร สามารถกระทําไดหลายวิธ ี โดยใช ยากลุม H2 

antagonist หรือกลุม Proton pump inhibitor บวกกับ ยาปฏิชีวนะ กลุม amoxicillin, 

clarithromycin, metronidazole หรือ tetracycline ทัง้ในการรักษาในแบบ triple หรือ quadruple 

regimen 5,6 มีหลายการศึกษาซึง่แสดงใหเห็นถึงการลดลงอยางมากของอัตราการเกิดแผลใน

กระเพาะอาหารหลังจากที่ไดกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไรแลว7

        คลาริโทมัยซิน (clarithromycin) เปนยากลุม macrolide ที่มทีีใ่ชในการรักษาเชื้อเฮลิโคแบค

เตอรไพโลไร ในเกือบทุก regimen อยางไรก็ตามการใชยาคลาริโทมยัซินในการรักษาโรคติดเชื้อ

ตางๆ  ในปจจุบันนํามาซึง่ปญหาการดือ้ตอยา คลาริโทมัยซนิของเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร ที่

เพิ่มข้ึน  มีรายงานการดื้อตอยาคลาริโทมยัซินในประเทศตางๆ เชน สหรัฐอเมริกา  12.9%8, ญี่ปุน 

20.4%9 , สาธารณรัฐประชาชนจีน 13.5% 10 , อิตาลี 24.1% 11, สวิตเซอรแลนด 9% 12  สวนใน

ประเทศไทยมรีายงานการเพิ่มข้ึนในการดื้อตอยาคลาริโทมัยซนิ จาก  19%13 ในป ค.ศ.2002 เปน 

23% 14 ในป ค.ศ.2004 

       การใชสูตรยารักษา เชือ้เฮลิโคแบคเตอรไพโลไร ดวยสูตรยา standard triple therapy ดวย

ยากลุม amoxicillin, clarithromycin, proton pump inhibitor เปนเวลา 7 วนั ในการรักษาเชื้อเฮลิ

โคแบคเตอรไพโลไรที่ดื้อตอยา คลาริโทมยัซินนั้นทําใหประสิทธิภาพของการรักษาลดลงอยางมาก  
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มีการรายงานถึงประสทิธิภาพของการรักษาเพยีง 56% ในประเทศไทย 14 , 48% ในเนเธอรแลนด15 

, 28.6% ในฮองกง 16 และ 48% ในประเทศอิตาลี 17 

        มีการคิดคนการรักษาเชื้อเฮลิโคแบคเตอรโดยใชสูตรยาใหม ทีช่ื่อวาการรักษาแบบ ซีเควน

เชียล (Sequential treatment) ซึ่งการศึกษานี้คิดคนในประเทศอติาลีโดย Zullo และคณะในป 

ค.ศ.200018 การรักษาแบบ Sequential ใชเวลาทั้งสิน้ 10 วันประกอบไปดวย การรักษาในชวง 

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

bid + PPI bid ใน 5 วนัแรก ตอดวยการรักษาอีก 5 วันหลงัดวย PPI bid + Clarithromycin 500 

mg bid + Tinidazole 500 mg bid  

        การศึกษาถึงประสทิธิภาพของ sequential treatment พบวา แตกตางอยางมนีัยสาํคัญ 

93.7%, 75.9%,79.6% เมือ่เทียบกบั standard triple therapy เปนเวลา 7 วัน และ 10 วัน

ตามลําดับ ในการรักษาเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร 19 และในการรักษาเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร

ที่ดื้อตอยาคลาริโทมยัซินพบวาสามารถใหผลการรักษาถึง 89% เมื่อเทียบกับ  29% ในการรักษา

โดยใช standard triple therapy เปนเวลา 10 วัน 20

       การศึกษาสวนใหญของ sequential therapy จะทําการศกึษาในประเทศอิตาลี โดยมี

การศึกษาจํานวนไมมากนอกทวีปยุโรป โดยเฉพาะอยางยิ่งการศึกษาในประเทศแถบเอเชีย ซึง่มี

สภาวะ การดือ้ของเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไรตอยาคลาริโทมยัซินคอนขางสงู 

       จึงเปนทีม่าของการศึกษานีเ้พื่อดูประสิทธิภาพ การกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร สาย

พันธุที่ดื้อและไมดื้อตอยาคลาริโทมยัซิน ดวยการใชยาสูตรซีเควนเชียล ซึง่เปนการศึกษาแรกใน

ประเทศไทย   

 
วัตถุประสงคของการวิจยั 
     เพื่อเปรียบเทียบผลของการรักษาโดยใชสูตรยา Sequential therapy ในคนไทยที่มีภาวะดือ้

และไมดื้อของเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร ตอยาคลาริโทมัยซนิ และเพื่อทราบถึงความชกุของเชือ้

เฮลิโคแบคเตอรไพโลไรที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซนิ ในประเทศไทย 

 
ขอตกลงเบื้องตน 
1. การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร หมายถึง การติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ รูปรางเปนเกลียว 

ชื่อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ซึ่งตรวจยนืยันการพบเชื้อโดยการตรวจ urease test และ/หรือวธิี 

เพาะเชื้อ (culture) 
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2. เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สายพนัธุทีด่ื้อตอยาคลาริโทมัยซนิ หมายถงึ เชื้อเฮลโิคแบคเตอร 

ไพโลไร ที่ทดสอบดวย epsilometer test (E test) ตอยา คลาริโทมยัซิน แลวไดคา minimum 

inhibition concentration (MICs) > 1.0 microgram/milliliter. 

3. การประเมนิการกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ทาํโดยการตรวจ 14C urea breath Test 

(PY-test®) โดยวัดคา DPM (disintegrations per minute) < 50 แปลผลวา กําจดัเชื้อเฮลิโค

แบคเตอร ไพโลไรไดสําเร็จ  

4. non-ulcer dyspepsia (NUD) คือผูปวยที่มีอาการปวดทองบริเวณดานบน และตรวจไมพบ

แผลในกระเพาะอาหาร 

5. gastric ulcer คือ การตรวจพบแผลในกระเพาะอาหารจากการสองกลองทางเดนิอาหาร 

6. duodenal ulcer คือ การตรวจพบแผลในลําไสเล็กสวน duodenum จากการสองกลอง

ทางเดินอาหาร 
 
ขอจํากัดของงานวจิัย 
1. การสงตัวอยางชิ้นเนื้อตองกระทําใหเร็ว การทิ้งชิน้เนื้อไวในตูเย็นคางคนืกอนสง จะทาํใหผลการ

เพาะเชื้อตํ่ากวาความเปนจริง 

2. ผูปวยตองเขาใจวิธีการกินยาที่ถกูตองเนื่องจาก sequential therapy แบงการกินยาเปน 2 ชวง 

คือ 5 วนัแรก และ 5 วนัหลงั ซึ่งยาทั้ง 2 ชวงจะไมเหมือนกัน 

3. ผูปวยอาจจะไมกลับมาตรวจติดตามดวยการเปา 14C Urea Breath test ทําใหขาดขอมูลไป 

4. เนื่องจากการวิจัยนี้จะตองทาํใหสําเร็จภายในเวลาทัง้สิ้นประมาณ 1 ป และผูทําการวิจยัจะตอง

เปนผูรับผิดชอบในคาใชจายตางๆ ทัง้หมด อันไดแก คายา, คาทํา culture with Epsilometer test,  

และคาเปา14C Urea Breath Test ซึ่งเปนคาใชจายจาํนวนมาก การเพิ่มกลุมจํานวนอาสาสมัครให

มากขึ้น จะนาํมาซึ่งคาใชจายที่มากขึ้น อีกทัง้จะตองใชเวลาในการเกบ็มากขึน้ ซึง่ทาํใหไมทนัเวลา

ดังกลาว 

5. ไมมีการกาํหนดกลุมควบคุมซึ่งก็คือการรักษาเชื้อเฮลโิคแบคเตอรไพโลไรดวยสูตรยา standard 

triple therapy เพื่อเปรียบเทียบกับการรักษาดวยวิธีใหม คือการรักษาดวยสูตรยา Sequential 

therapy เพราะไดมีการทําการศึกษามาแลวในประเทศไทย ที่รพ. จุฬาลงกรณ ถึงประสทิธิภาพ

ของยาสูตร Standard triple therapy ในเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไรที่ดื้อ และไมดื้อตอยาคลาริโท

มัยซิน ซึ่งผลทีอ่อกมา คือถาเชื้อนั้นดื้อตอยาคลาริโทมัยซิน จะใหผลการรักษาเพียง 56% 
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6. การวิจัยนี้ไดผลของกลุมที่มีเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไรที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซินจํานวนนอย จงึ

ทําใหการแปลผลประสิทธิภาพของยากลุมซีเควนเชียลในประชากรกลุมนี้ไมชัดเจน ควรมี

การศึกษาในประชากรกลุมนี้ในประเทศไทยตอไป 
 
ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั 

   1. ทราบถึงประสิทธิภาพของยากลุม sequential therapy ตอเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรทั้ง

กลุมที่ดื้อและไมดื้อตอยาคลาริโทมยัซิน 

   2. ทราบถงึความปลอดภยั และผลขางเคียงของการใชยาสูตร sequential therapy 

      

 

 
 
 
 
 



 

บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 

แนวคิดและทฤษฎ ี
 

     เฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร เปนแบคทีเรีย ซึ่งอาศยัอยูในเยื่อบุกระเพาะอาหารของมนษุย ซึง่พบ

ไดถึงรอยละ 50 ของประชากรทัว่โลก21 เชื้อยังสามารถพบไดในบริเวณ gastric metaplasia ใน 

duodenum, rectum และ Meckel’s diverticulum ไดอีกดวย22 เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรยังพบใน 

แมว, primates ชนิดอืน่ ที่ไมใชมนษุย ซึ่งการคนพบในสัตวนัน้พบไมบอยนัก อาจเกิดเนื่องจาก

สัตวไดสัมผัสกับมนษุย23

     เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ทําใหเกิดอาการทางคลินกิในระบบทางเดินอาหารไดมากมาย ซึ่ง

ข้ึนอยูกับปจจัยทางตัวเชื้อและปจจัยทางดานมนุษย โดยมีบทบาททาํใหเกิด gastritis ซึ่งสัมพันธ

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

lymphoma24 เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มีความสัมพันธอยางมากในการเกิด duodenal ulcers และ 

gastric ulcers โดยพบวาอตัราการเกิด peptic ulcer ในผูปวยซึ่งติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 

จะมีความเสี่ยงตอการเกิด peptic ulcer ในชวงชีวิต จากรอยละ 3 ในขอมูลประเทศสหรัฐอเมริกา 

จนถงึรอยละ 25 จากขอมูลของประเทศญี่ปุน25 นอกจากนี ้ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ยังเพิ่มความ

เสียงตอการเกดิ gastric cancer โดยเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร จัดเปน type I (definite) 

carcinogen ตั้งแตป ค.ศ.199426

     การวนิิจฉัย การติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แบงเปน invasive และ non-invasive ซึ่งวธิี 

invasive จะตองใชการสองกลองทางเดนิอาหารสวนบน รวมกับการตัดชิ้นเนื้อจากเยื่อบุกระเพาะ

อาหาร โดยนยิมตัดชิ้นเนื้อบริเวณ antrum หางจากรูเปด pylorus 1-2 ซม. ซึ่งมคีวามไวรอยละ 

90-93.327 จากนัน้สงชิน้เนื้อไปตรวจ urease test  ซึ่งเปนวิธีตรวจทีม่ีราคาถูก และรวดเร็วในการ

ตรวจหา urease activity ซึ่งมีความไวรอยละ  79-100 และความจาํเพาะถงึรอยละ 92-10028 และ

อาจพบผลลบปลอมไดในกรณี ผูปวยมีเลอืดออกในกระเพาะอาหารในระยะเวลาไมนาน หรือใน

ผูปวยที่ไดรับยาปฏิชีวนะ หรือยากลุม antisecretory นอกจากนี้ยงัมีวธิีการตรวจทางพยาธวิทิยา 

(histology) โดยดูจากเสมยีรและชิ้นเนื้อโดยดูสดจาก phase contrast microscope หรือยอมแก-

รม hematoxylin and eosin (H&E) จะพบเชื้อแกรมลบรูปเกลียว ถาไมพบใหตรวจดวย special 

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

ซึ่งถือเปน gold standard แตมีความยุงยากในการเตรียมอุปกรณและไมไดแนะนาํใหใชกันทัว่ไป 
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ยกเวนในกรณีสงสัยมกีารดื้อยาที่ใชในการรักษา หรือลมเหลวจากการรักษาโดยสูตรยามาตรฐาน

เพราะจะสามารถตรวจความไวของเชื้อตอยาปฏิชีวนะไดดวย 

     สวนวิธี noninvasive ไดแกการตรวจ urease activity ซึ่งผลิตโดยเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร จะ

สามารถบอก active infection ไดโดยมีความไวและความจําเพาะมากกวารอยละ 90 ซึ่งการตรวจ

นี้อาจใชในการวินิจฉัยตัง้แตกอนการรักษา และใชติดตามผลการรักษาวาสามารถกําจัดเชื้อ เฮลิโค

แบคเตอร ไพโลไร ไดหรือไม สวนวิธี serologic testing นิยมใชกันเนื่องจากมีราคาถกูและใชตรวจ

วินิจฉัยเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรกอนการรักษาได แตไมสามารถใชติดตามการรกัษาได และวิธี 

stool antigen test ซึ่งมีความไวรอยละ 89-98 และความจาํเพาะมากกวา รอยละ 9028 วิธีนี้

เหมาะสมในการติดตามผลการรักษา 

     ขอบงชี้ในการรักษาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ตาม MASSTRICHT II-2000 

Consensus (ตารางที1่)29 ซึ่งจัดเปน strong recommendations ไดแก โรคแผลเปปติก (รวมทั้ง

ภาวะแทรกซอนของโรคแผลเปปติก) MALToma, atrophic gastritis, ผูปวยที่ไดรับการผาตัด

กระเพาะอาหารจากมะเร็งกระเพาะอาหาร ผูปวยซึง่เปนญาติระดับ first degree ของผูปวยมะเร็ง

กระเพาะอาหาร สวนขอบงชี้ซึ่งเปน advisable ไดแก functional dyspepsia, gastroesophageal 

reflux disease, กอนการใหยา NSAIDs นอกจากนีย้ังมี Asia Pacific consensus ซึ่งจะแตกตาง

ออกไปอีก และพบวามหีลาย consensus แตกตางกันออกไปตามแตละพื้นที่ของโลก 

     การกาํจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร นิยมเริ่มตนดวยการใช proton pump inhibitor based 

triple therapy ซึ่งประกอบดวย omeprazole 20 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง และ clarithromycin 500 

มิลลิกรัมวนัละ 2 คร้ัง30 หรือให proton pump inhibitor ตัวอ่ืนแทน เชน lansoprazole 30 

มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง หรือ pantoprazole 40 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง ซึง่ไดผลในการรักษาตัง้แต

รอยละ 78.9-82.831 สวนระยะเวลาในการรักษาตางกนั คือในยุโรปและไทยใชเวลารักษา 7 วนั 

สวนในสหรัฐอเมริกาใชเวลารักษา 14 วัน เปนตน 

 
เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
 
     เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
     ป ค.ศ. 1983 Warren และ Marshall ไดรายงานการคนพบเชื้อแบคทีเรียจากชิน้เนื้อเยื่อบุผิว

กระเพาะอาหารในผูปวย ซึ่งเปน chronic active gastritis1 โดยในครั้งแรกไดเรียกวา 

Campylobacter (รูปรางเปน curve rod) pyloridis ตอมาเปลี่ยนชื่อเปน Helicobacter pylori 

หลังจากไดพบวา ลักษณะทางพนัธุกรรม และ biochemical ของเชือ้นี้ไมตรงกับ Campylobacter 
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genus หลงัจากนัน้กม็ีงานวิจัยคนควาเกีย่วกับ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ตามมาอีกมากมาย เปนที่

ยอมรับวาเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เปนหนึ่งในเชื้อแบคที่เรียทีม่ีการติดเชื้อในมนษุย และทําให

เกิดโรคในมนษุย ไดแก กระเพาะอาหารอกัเสบ แผลเปปติก มะเร็งกระเพาะอาหาร gastric MALT 

lymphoma 

 
     ระบาดวทิยา 
     ความชกุของ เฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร ในประชากรปกติทั่วไป ข้ึนกับอาย ุ เศรษฐานะ ซึง่

แตกกตางกนัไปในแตละประเทศ พบวา ความชกุของโรคในประชากรวัยกลางคน ในประเทศที่

กําลังพัฒนา พบประมาณรอยละ 80 เทียบกับประเทศที่พัฒนาแลวพบประมาณ รอยละ 20-5032

     โดยพบวาสวนใหญไดรับเชื้อต้ังแตเด็ก ในประเทศกําลังพัฒนาพบวา ในเดก็มกัไดรับเชื้อต้ังแต

อายุ 10 ป ขณะที่ประเทศพัฒนาแลวจะพบวา ความชกุจะเพิ่มข้ึนในประชากรที่อายุมากขึน้ ความ

ชุกของเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไรในสหรฐัอเมริกา ไดลดลง ในประชากรผิวขาวทีเ่ปนชนชั้นกลาง 

และชนชัน้สูง ซึ่งอายนุอยกวา 50 ป พบมคีวามชกุเพยีง รอยละ 10 แตการติดเชื้อยงัพบไดบอยๆ 

ในชนชัน้ลาง และประชากรผูอพยพจากประเทศทีก่ําลงัพัฒนา33

     นอกจากนี ้ ความชุกของโรคยังแตกตางกนัในระหวางเชื้อชาติ แมจะอยูในเศรษฐานะใกลเคียง

กัน ซึ่งอาจจะอธิบายจาก ปจจัยทางสิง่แวดลอม หรือปจจัยทางดานพันธุกรรม โดยปจจัยทาง

ส่ิงแวดลอม พบวา การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มักเริ่มต้ังแตวัยเด็ก จากนั้นการติดเชื้อใน

วัยผูใหญ จะพบประมาณรอยละ 0.3-0.5 ตอป 

     ในประเทศพัฒนาแลว อัตราการหายจากการติดเชื้อในทุกชวงอายุ จะมมีากกวาหรือเทากบั

อัตราการไดรับเชื้อ จึงทําใหความชกุโดยรวมลดลง34

     ปจจัยเสี่ยงสําคัญในการติดเชื้อคือ เศรษฐานะของครอบครัวในวยัเยาว โดยดจูากสมาชิกใน

ครอบครัว ความสะอาด สุขอนามยัของครอบครัว ในสหรัฐอเมริกา พบวากลุมประชากรผิวดํา และ 

Hispanics ยังมีเศรษฐานะอยูในระดับคอนขางต่าํ จงึทาํใหมีความชุกของการติดเชื้อเฮลิโคแบค

เตอร ไพโลไร ของประชากรกลุมนี้ในระดบัคอนขางสงู  

     สวนปจจัยทางพนัธุกรรม พบวา ในฝาแฝดที่เปน monozygotic ไมวาจะอยูดวยกันหรือแยกกนั

อยู กจ็ะมีการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร รวมกนัสงูกวาฝาแฝดทีเ่ปน dizygotic ในกลุมอายุ

ใกลเคียงกนั35
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การติดตอ 
     วิธีการติดตอของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร จากคนสูคนนัน้ ยังไมทราบกลไกชัดเจน มี

หลักฐานวา เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร พบไดในน้ํา ซึง่ตรวจพบไดโดยวิธ ี Polymerase chain 

reaction (PCR) และมีหลักฐานทางระบาดวิทยาถงึการติดตอโดยผานทางน้ํา ในประเทศเปรู และ

โคลัมเบีย36 สวนประเทศสหรัฐอเมริกา แคนาดา ญี่ปุน สวีเดน ซึง่มกีารบําบัดน้ําใหสะอาด จะไม

พบวามีเชื้อนี้ในน้าํบริโภค แมวาจะมีการพบเชื้อนี้ในบริเวณแหลงน้ําใตดิน น้าํบอ37

     สวนวิธีติดตอจากคนไปสูคนนัน้ มวีิธทีี่อาจเปนไดคือ  

1. การติดตอโดยการปนเปอนทางอุจจาระและการรับประทาน (fecal-oral) ซึ่งมีหลักฐาน

สนับสนนุโดยการตรวจพบเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในอุจจาระ โดยวิธ ีPCR และเพาะเชื้อ
38 การตรวจพบเชื้อในอุจจาระจะพบมากขึ้น ถามีการถายเหลว 

2. จากปากสูปาก (oral-oral) ซึ่งมหีลักฐานคือ พบเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยการเพาะเชื้อ 

และตรวจ PCR ในน้าํลายและคราบฟน39 แตมีหลักฐานคัดคานวา สามีภรรยาที่ไมมบีุตร จะมี

ความชกุต่ําทีจ่ะพบการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรพรอมกันทั้งคู40 นอกจากนี้ใน

ทันตแพทย และผูชวยทันตแพทย ก็ไมพบวาเพิ่มความเสี่ยงของการติดเชื้อ41 

3. วิธีจากกระเพาะอาหารไปสูปาก (gastro-oral) หลักฐานคือ การติดตอจากคนไข ไปสู อีกคน

โดยวิธีผานกลอง endoscopes ซึ่งทาํความสะอาดไมเพียงพอ42 นอกจากนี้ยงัมหีลักฐานวา 

แพทยผูทําการสองกลองผูปวย และมิไดสวมถงุมือ ก็พบมีการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร

สูงขึ้น 

           

     ในประเทศพัฒนาแลว การติดตอของเชื้อระหวางบุคคล มักเปนการสัมผัสโดยตรง ผานทางการ

อาเจียน น้าํลาย หรืออุจจาระ สวนประเทศกําลังพัฒนา การติดตอโดยผานทางน้ําที่ใชบริโภค เปน

ปจจัยสําคัญ 

     มนษุยเปนแหลงเก็บเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรที่สําคัญ แตอยางไรก็ตาม สามารถพบเชื้อเฮลิ

โคแบคเตอร ไพโลไร นี้แยกไดจากสัตวอ่ืนๆ เชน ลิง แมว แตยังไมทราบชัดเจนวา แรกเริ่มสัตว

เหลานี้ไดรับเชื้อมาไดอยางไร อยางนอยการสามารถพบเชื้อไดในน้ําลายและน้ํายอย จากกระเพาะ

อาหารแมว กส็งสัยวาจะมีการติดตอมายังมนุษยได43 มรีายงานการพบเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโล

ไรในน้ํานม และเนื้อเยื่อบุกระเพาะอาหารของแกะ และพบวาในคนเลี้ยงแกะมีอัตราการติดเชื้อเฮลิ

โคแบคเตอร ไพโลไร สูงกวาพี่นองของคนเหลานี้44 
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แบคทีเรียวิทยา 
     เฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร เปนเชื้อแบคทีเรียรูปรางบิดเกลียว ติดสีแกรมลบ ชอบอยูในสภาวะ

ออกซิเจนนอย (microaerophillic) ขนาดกวาง 0.5 ไมครอน ยาวประมาณ 3-5 ไมครอน ในหลอด

ทดลอง เชื้อนี้เจริญเติบโตไดชา ซึ่งเพาะเชื้อโดยใชสารเพาะเลี้ยงพเิศษ โดยเตบิโตไดในตูอบ

อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซยีส และในบรรยากาศที่มีออกซิเจนประมาณรอยละ 5 คารบอนไดออก

ไซครอยละ 10 โดยใชเวลาเพาะเลี้ยงประมาณ 3-7 วัน45 หลงัจากเพาะเชื้อในหลอดทดลอง เฮลิโค

แบคเตอร ไพโลไรจะใหโคโลนี ซึง่มีขนาดเล็กเทาๆกัน ไมมีสี และเมื่อศึกษารูปรางของเชื้อ จะพบวา

มี unipolar sheathed flagella 4-7 อัน การที่ เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรมีรูปรางบิดเปนเกลยีว ม ี

flagella และมีเอนไซมชวยในการยอยเยือ่บุผิว จะชวยใหเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ผานจากชัน้ 

mucus ไปยังเยื่อบุกระเพาะอาหารไดดี เยื่อหุม flagella เปนเยื่อหุมซึ่งประกอบดวยโปรตนี และ 

lipopolysaccharides ซึ่งอาจชวยปองกนั flagella จากการทาํลายของกรดในกระเพาะอาหาร 

โดย flagella filament ประกอบดวย โปรตนี flagellin 2 ชนิด คือ Fla A และ Fla B ซึ่งทัง้สองชนิด

มีความจาํเปนในการเคลื่อนไหวของเชื้อ 

     ในชิ้นเนื้อกระเพาะอาหารที่ตัดออกมาและตรวจพบเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยการยอม

แกรม พบวา แบคทีเรียมขีนาดเล็ก และโคงมากกวาเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่ไดจากการ

เพาะเลี้ยงในสภาวะที่ไมเหมาะสมในการเจริญเติบโต เชน ในหลอดอาหารเพาะเชื้อที่มีอาหารนอย

พบวา เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร จะมีรูปรางเปนตัวยู และไมเปนรูปทรงกระบอก กลายเปนรูปราง

ทรงกลม (coccoid cells)46 การปรับรูปรางนี้ ชวยใหเชือ้อยูรอดได มีบางรายงานเชือ่วา coccoid 

forms นี้อาจเปนรูปแบบ degeneration และไมสามารถนําไปเพาะเชื้อไดอีก 

     คุณสมบัตทิางเคมีชีววทิยาของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ไดแก การที่เชื้อทําปฏิกิริยาให

ผลบวกตอ urease, catalase, และ oxidase โดยเฉพาะปฏิกิริยาตอ urease ของเชื้อนีม้ี

ความสาํคัญและมีปริมาณมาก ทาํใหเราสามารถตรวจวินิจฉัย โดยตรวจพบเอนไซมในเยื่อบุ

กระเพาะอาหาร และ breath test ตรวจโดยใช carbon isotopes จับกับ urea นอกจากนี้ urease 

ยังมีบทบาทสาํคัญในการ colonization และความอยูรอดของเชื้อแบคทีเรีย ในกระเพาะอาหาร47

urease จะชวยยอย urea ใหกลายเปน ammonia ซึ่งจะชวยในการ buffer และปกปองแบคทีเรีย

จากการทาํลายจากกรด อีกทัง้ urease ยังมีบทบาทในการทําใหเกิด tissue damage และ

เปลี่ยนแปลงระบบภูมิคุมกัน 

     เฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร ม ี virulence factors ตางๆดังนี้ ประมาณรอยละ 50 ของสายพนัธุ

ตางๆ สามารถสราง vacuolating cytotoxin ซึ่งมักสามารถถอดรหัสจากยนี vac A48 มีอยางนอย 

5 alleles ที่ตางกนัของ Vac A ซึ่งมกัทาํใหเกิดโรคของกระเพาะอาหารอยางรุนแรง49 นอกจากนี้เฮ
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ลิโคแบคเตอร ไพโลไร ยงัมสีายพนัธุ ที่ทาํใหเกิดโรค ซึง่มีสวนของแบคทีเรียที่เรียกวา Pathogenic 

island (PAI) โดยมียนี cag A เปนตัวกําหนด โดย cag-PAI ประกอบดวย ยนี 31 ตัว ซึง่ถอดรหัส 

และขนยาย macromolecules ออกนอกเซลล และระหวางเซลล 

     นอกจากนีย้ังมีโปรตนี adhesions และโปรตีน เมมเบรนสวนนอก ซึง่ทาํใหเกดิความรุนแรง 

และมี antigenic variation. 

 
ผลของการตดิเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
     การติดเชื้อเฉียบพลนั (Acute infection) 

     มีการศึกษาถึงผลของการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แบบเฉียบพลัน โดยมอีาสาสมัคร 2 

รายรับประทานเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร หลังจากไดสองกลอง และตัดชิ้นเนื้อกระเพาะอาหาร 

ไปตรวจยืนยนัวา ไมมีการตดิเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มากอน50-52  โดยทัง้ 2 ราย เกิดเปน 

neutrophilic gastritis โดย 1 รายนั้น วัดความเปนกรดดางไดมากกวา 7.0 จากวันที่ 8 ถึงวันที ่39 

หลังจากรับประทาน สวนอีก 1 รายเกิดอาการคลื่นไส และจุกเสียดบรเิวณ ล้ินป ผลของการติดเชือ้

ที่พบเรว็ที่สุด คือพบมีการเพิ่มการหลัง่กรด (basal acid secretion) หลังจากนั้นตามดวยมีการลด

การหลัง่กรด 

     Harfor และคณะ53 ไดศึกษาคนควาผลการตัดชิ้นเนื้อกระเพาะอาหาร พบเชื้อเฮลิโคแบคเตอร

ไพโลไร 7 รายจาก 12 ราย และมีการรตรวจซีรัม เพื่อดู IgG และ IgM antibodies ตอเฮลิโคแบค

เตอร ไพโลไร ในชวงกอนเกิด ขณะเกิด และหลังเกิดภาวะ hypochlorhydria โดยขอมูลจาก

การศึกษานี ้ ซึ่งเปนการศึกษายอนหลัง พบวา กระเพาะอาหารอักเสบเฉียบพลนัที่ม ี

hypochlorhydria มีความสัมพันธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แบบเฉียบพลนั แต

หลังจากตัวเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร กับผูติดเชื้อมีการปรับสมดุลแลว การอักเสบก็จะลดลง 

และการหลัง่กรดก็จะกลับมาในภาวะปกต ิ

     การเชื้อแบบเร้ือรัง (chronic infection) 

     ยังไมทราบกันวา การตดิเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แบบเฉียบพลันนั้น จะหายไดเองเมื่อใด 

แตการศึกษาในเด็กพบวา มีโอกาสหายจากการติดเชื้อไดบอย แตการติดเชื้อในผูใหญมักเปน

ตลอดชีวิต 53 และผลของการติดเชื้ออาจไมสงผลใดๆเลยก็ได หรือเกิดโรคตางๆตามมา เชนโรค

แผลเปปติก โรค atrophic gastritis แบบเรื้อรัง มะเร็งกระเพาะอาหารชนิด adenocarcinoma 

และ lymphoma 
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     โรคจากการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
     กระเพาะอาหารอักเสบเฉียบพลนั (Acute Gastritis) 
      ความสามารถของเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในการเกิด acute gastritis ทาํใหเกิดอาการปวด 

จุกเสียดแนนบริเวณลิ้นป คลื่นไส และอาเจียนโดยไมมีไข และจากผลการตรวจสองกลองใน

กระเพาะอาหาร พบไดหลายลักษณะ ตั้งแตมีการอักเสบเล็กนอย จนถงึมีการอักเสบมากจนดู

คลายมะเรง็กระเพาะอาหาร หรือ gastric lymphoma สวนผลการตรวจชิ้นเนื้อจากกระเพาะ

อาหาร จะพบเม็ดเลือดขาวนิวโตรฟลดมาแทรกอยู มีผนังกระเพาะอาหารบวม และแดง กระเพาะ

อาหารอักเสบเฉียบพลนั ถาไมไดรับการรักษาอยางเหมาะสม จะกลายเปนแบบเรื้อรัง 
      
     กระเพาะอาหารอักเสบเรื้อรัง (Chronic Gastritis) 
     การวนิิจฉัยที่แนนอนสาํหรับการติดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร คือการตรวจพบแบคทเีรีย

รูปรางเปนแทงเกลียวจากชิน้เนื้อ โดยเฉพาะในลําไสเล็กสวนดูโอดนีัม อาจพบ coccoid ซึ่งเปน

รูปแบบที่เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ใชในการปรับตัวใหอยูรอดในสภาวะแวดลอมที่ไมเหมาะสม 

เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร จะเริ่มตนบริเวณ mucus และจับกับ epithelial cells บริเวณผิว 

mucosa และ gastric pit เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร จะพบไดในกระเพาะอาหารสวน antrum 

และ body ในการอักเสบเรื้อรัง จะพบ lymphocyte, plasma cell , eosinophil และ 

macrophage มารวมตัวกนั 

     หลังการตดิเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรนานมากขึน้ chronic superficial gastritis จะ

กลายเปน atrophic gastritis ซึ่งมี 3 รูปแบบ ไดแก 1) atrophic gastritis ที่เปนมาก บริเวณ body 

พบรอยละ 31  2) atrophic gastritis ทีเ่ปนมากบริเวณ antrum พบรอยละ 45  3) atrophic 

gastritis ที่เปนมากทัง้บริเวณ antrum และ body พบรอยละ 2454

     กลไกการเกิดการทาํลายตอผิวกระเพาะอาหาร จาก superficial gastritis จนกลายเปน 

atrophic gastritis นั้น ยังไมทราบชัดเจน และอาจมหีลายปจจัย ปจจัยหลัก อาจเปนจากสภาวะ

แวดลอม เนื่องจากอัตราสวนของประชากรที่มีการติดเชือ้แตกตางกนัไปในแตละภูมิประเทศ ทาํให

มีความแตกตางกนัในลกัษณะของตําแหนงของเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร 

     Atrophic gastritis ชนิดที่เปนมากบริเวณ body ของกระเพาะอาหาร มักจะสัมพันธกับ 

pernicious anemia ผูปวยเหลานี ้ การสูญเสียหนาที่ในการหลั่งกรด หลัง่เปปซิโนเจน และ 

intrinsic factor ดังนัน้ pernicious anemia จึงเปนตวับอกถงึภาวะ diffuse corporal atrophic 

gastritis ในรูปแบบซึ่งรุนแรง และระยะสุดทายของโรค55 เชื่อกันวาพยาธกิําเนิดของ chronic 

atrophic gastritis สัมพันธกับ pernicious anemia ผานทาง autoimmune เนือ่งจากมีการพบ 
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antibodies ตอตําแหนงของการหลัง่กรด และโรคนี้สัมพนัธกับ autoimmune disease อ่ืน ตอมา

พบวา pernicious anemia อาจเกิดไดเปนผลมาจากการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แบบ

เร้ือรัง โดยพบวามกัเปนการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรแบบที่ทําใหเกิด multifocal atrophic 

gastritis ซึ่งแตกตางจาก autoimmune pernicious anemia ซึ่งมักจะมี antral mucosa ปกต ิ

 
     โรคแผลเปปติก 
     ผูปวยที่มีการติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร จะมีการอักเสบของเยื่อบุกระเพาะอาหาร 

(gastritis) และหากไมไดทาํการรักษาจะเกิดเปน gastric atrophy และ intestinal metaplasia แต

หากไดรับการรักษา เพื่อกําจัด เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แลว ก็จะทาํใหภาวะนี้หายไปได การตดิ

เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรมีความสัมพันธ กับการเกิดแผลเปปติก ในสหรัฐอเมริกา พบผูปวย 

duodenal ulcers จะมีการตดิเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ประมาณรอยละ 80 

     การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรแลวทาํใหเกิด ulcers นัน้ ยงัไมเปนที่เขาใจนัก และอาจเกิด

ไดจากหลายปจจัย พบวาผูปวยที่ติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร นอยกวารอยละ 20 ที่เกิดแผล 

เปปติก56 เปนเหตุผลวา ยงัมีอีกหลายปจจัยที่สงเสริมการเกิดแผลเปปติก รวมทั้ง susceptibility 

ของ host และความรนุแรง ของสายพนัธุเชื้อ เฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร อยางไรก็ดี พบวาเมื่อกาํจดั 

เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยใชยาปฏิชวีนะ พบวา สามารถลดอุบัติการณการเกิดแผลเปปติก เปน

ซ้ําไดนอยกวารอยละ 10 ใน 1 ป57

     การศึกษาถึง virulence factors ของเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร กับการเกิดโรค แผลเปปติก 

พบวา cag A gene ซึ่ง encode cag A protein ในผูปวยทีม่ีการติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 

ซึ่งมี cag A(+) จะมีการอักเสบของเยื่อบุผิวกระเพาะอาหารมากกวาปกต ิ และมีการหลั่ง 

interleukin 8 (IL-8) มาก และมีแนวโนมจะเกิดแผลเปปติก มากกวาผูที่ติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร 

ไพโลไร ที่ม ี cagA(-)58 การทาํงานของ cag A protein จะทาํใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของ 

cytoskeleton ใน gastric epithelial cells59

     Higashi และ คณะ60  พบวา การที่ gastric epithelial cells ติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่

มี cag A protein จะทําใหเกิด cell elongation และ spreading นอกจากนี้ virulence factor อ่ืน

ทีพบคือ Vac A gene ซึ่ง encode vacuolating cytotoxin พบวา allelic variant ของ Vac A 

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

อาจทาํหนาทีท่ี่เกีย่วกับ cytotoxicity activity ของการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยการติด

เชื้อที่มี s1a/m1 จะพบวามีการอักเสบของเยื่อบุกระเพาะอาหารที่รุนแรง และเกดิ duodenal 

ulcers ไดมาก61
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     ปจจัยทีม่ีผลตอ attachment ของเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร กับ gastric epithelial cell คือ 

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

epitopes โดยการศึกษาจากเยอรมัน พบวาการที่มี Bab A2 genotype จะสัมพันธกับการเกดิ 

duodenal ulcer และ adenocarcinoma62 แตกลับไมพบความสัมพนัธดังกลาวในประชากร 

ญี่ปุน63

     ผลของการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในผูปวยบางรายกระตุนใหเกิด acid 

hypersecretion และเกิด duodenal ulcer ขณะที่ผูปวยบางราย เกิด gastric atrophy, intestinal 

metaplasia และ cancer ซึ่งมีผูพยายามเสนอทฤษฎีวา ผลของการติดเชื้อนัน้ขึ้นอยูกับความ

รุนแรง และตําแหนงการเกิด gastritis64 ตามทฤษฎีนี้ การติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่บริเวณ 

antrum เปนสวนใหญ จะทําใหบริเวณทีห่ลั่งกรดยังทาํงานไดดี จึงมีกรดหลั่งมากทําใหเกิด 

duodenal ulcers ขณะทีม่ีการติดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร บริเวณ body ซึ่งม ี Oxyntic 

mucosa ทําใหเกิด gastric atrophy และลดการหลัง่กรด ทําใหเกิด gastric ulcer และ cancer 

 
     โรคมะเรง็กระเพาะอาหาร 
     เฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร เปนสาเหตุของ chronic active gastritis และ atrophic gastritis ซึ่ง

เปนพยาธิสภาพเบื้องตน ของการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร ดังนัน้ในป ค.ศ. 1994 NIH-

consensus conference ไดจัดให เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เปนสาเหตุของแผลเปปติก และตอมา 

The International Agency for Research on Cancer (IARC) ไดประกาศให เฮลิโคแบคเตอร 

ไพโลไร เปน group I human carcinogen สําหรับการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารชนิด 

adenocarcinoma นอกจากนี้กย็ังมหีลักฐานสนับสนุนวา เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เปนปจจัยเสี่ยง

ตอการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารชนิด lymphoma ดวย 

     IARC ไดประเมินพบวา มะเรง็กระเพาะอาหารที่เกิดในประเทศที่พัฒนาแลวประมาณรอยละ 

36 สวนในประเทศกาํลังพฒันาประมาณรอยละ 47 มีความสมัพนัธกับการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร 

ไพโลไร  ซึ่งประมาณเปนจํานวนผูปวยมะเร็งกระเพาะอาหารทัว่โลกประมาณ 350,000 ราย 

     มหีลายทฤษฎีที่พยายามอธิบายบทบาทของเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในการเกิดมะเร็ง เชน 

1) ทฤษฎีการกระตุนนวิโตรฟล (Neutrophil activation) พบวา นวิโตรฟล ซึ่งมี CD11a/CD18- 

และ CD11b/CD18- ซึ่งถกูกระตุนโดยการติดเชื้อ เฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร ทําปฏิกิริยากับ 

intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) สงผลใหเกิดการรวมตัวกนัของนวิโตรฟล ใน

ตําแหนงทีม่ีการติดเชื้อ จากนัน้นิวโตรฟลจะหลัง่ reactive oxygen metabolites เชน 
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peroxide และ hydroxyl ions ซึ่งจะทาํลาย DNA และเกิดการกลายพนัธุ (mutation) เกิด

เปลี่ยนแปลงเปนมะเรง็66 

2) ทฤษฏีการเกิดภาวะความเปนกรดในกระเพาะอาหารลดลง (hypochlorhydria) พบวา ภาวะ 

atrophic gastritis เกิดพฒันาตอเปน gastric metaplasia จะมีการสูญเสียการหลั่งกรด ของ 

parietal cell ทําใหคาความเปนกรดดางในกระเพาะอาหารสูงขึน้ จึงมีแบคทีเรีย ซึง่จะเปลีย่น 

nitrate ใหกลายเปน nitrite ทาํปฏิกิริยากับสวนประกอบอื่นๆ กลายเปน carcinogen 

นอกจากนีย้ังพบวา ascorbic acid สามารถยับยั้งปฏกิริิยา nitrosation นี้ได ดงนัน้ ในผูปวยที่

เปน chronic gastritis จะม ีascorbic acid ลดลง ทาํใหเกิดปฏิกิริยา nitrosation มากขึ้น จึง

เกิด carcinogen เพิ่มข้ึน67 

3) เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สายพนัธุตางๆกัน จะสามารถกอใหเกดิมะเร็งกระเพาะอาหารได

ตางกนั เชน บางสายพนัธุสามารถสรางโปรตีน cytotoxin-associated gene A (cag A) ซึ่งถา

ติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สายพนัธุที่มี cag A จะพบวามกีารสราง proinflammatory 

cytokine IL-8 และทําลาย epithelial cell มากขึ้น68 แตผลของ cag A กับการเกิด gastric 

cancer นั้น ยงัไมแนชัด69-70 

4) Apoptosis และ hyperproliferation หลังจากมีการทําลาย DNA อยางรนุแรง apoptosis 

(programmed cell death) จะเปนกลไกปองกนัการแบงตัวของ DNA ที่กลายพันธุ พบวา 

atrophic gastritis เกิดจากการมีการทําลายและสญูเสีย glands อธิบายจากการเกิด 

apoptosis และจะพบอัตราการเกิด apoptosis บริเวณ antrum สูงขึ้น ในผูปวยทีม่ีการติดเชื้อ

เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ซึ่งจะกลับสูภาวะปกติ หลงัจากการกาํจัดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 

แลว 

  
 

     มะเร็งกระเพาะอาหารชนิด Lymphoma (Gastric lymphoma) 
     Primary non-Hodgkin lymphoma (NHL) ของกระเพาะอาหารพบคอนขางนอย พบประมาณ

รอยละ 5 ของเนื้องอกกระเพาะอาหาร และคิดเปนรอยละ 10 ของมะเร็ง lymphoma ทั้งหมด สาเหตุ

ของการเกิด primary gastric NHL ยังไมทราบแนชัด เนื่องจากคําจาํกัดความ NHL คือโรคมะเร็ง ที่

เกิดจากกลุมเซลลตอมน้ําเหลือง71 การเกิด primary gastric lymphoma ตองมีการเปลี่ยนแปลง

เนื้อเยื่อบุกระเพาะอาหารเปน mucosa- associated lymphoid tissue (MALT) ในเยื่อบุผิวกอน ซึ่ง

สามารถเปลี่ยนแปลงการเกดิมะเร็ง โดยพบวาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สัมพันธกับการ

เกิด MALT lymphoma ของกระเพาะอาหารครั้งแรกในป ค.ศ. 198872 Wotherspeon และคณะ73 ได



15 

ศึกษา พบเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เปนจํานวนมากใน gastric lymphoma ชนิด MALT 

(MALToma) โดยพบประมาณ รอยละ 92 จึงเสนอทฤษฎีวา เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และ 

Helicobacter heilmanii อาจจะกระตุนใหเกิด MALT ในเยื่อบุกระเพาะอาหาร และพฒันา

กลายเปน NHL ซึ่งเซลลตนกําเนิดเหลานี้ คอยๆพัฒนากลายเปน malignant lymphoma ผาน

ขบวนการเจรญิเติบโตแบบควบคุมไมได ผาน genetic alterations, mutation deletions และ 

amplifications 

     อาการของผูปวย gastric lymphoma ประกอบดวย ปวดจุกเสียด บริเวณลิ้นป ซึง่พบไ บอยที่สุด 

น้ําหนกัลด เบือ่อาหาร อาเจียน ถายเปนสีดํา อาเจยีนเปนเลือด การวินิจฉัย ข้ึนกบัผลการตรวจชิ้น

เนื้อกระเพาะอาหาร และตรวจพบ B cell โดยการยอม immunohistochemistry ซึ่งจะพบการเปลยีน

แปลงของ lymphoepithelial สวนประกอบของ polymorphic cells  พบ germinal center ที่มีการ

กระตุนในสภาวะปกต ิ เยื่อบุกระเพาะอาหารไมพบมีเนื้อเยื่อน้าํเหลือง (lymphoid tissue) อยางไรก็

ตาม เมื่อมีการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร จะทําใหผิวกระเพาะอาหารอกัเสบ ทาํใหเกิดการ

สะสมของ CD4+ lymphocyte และ B cell เขามายงัชั้น gastric lamina propria เกิดขบวนการ

นําเสนอ antigen แลวตามกดวยการกระตุน T cell การแบงตัวของ B cell และเกดิเปน lymphoid 

follicle ซึ่งจะมีลักษณะที่คลายกับที่พบทใีน Ileum บริเวณ Peyer’s patch74 ซึ่ง follicles นี้จะมี

ลักษณะเฉพาะคือ บริเวณตรงกลางประกอบดวย centroblasts และ centrocytes และลอมรอบดวย 

B cell เรียกวา mantle และ mantle นี้จะลอมรอบดวย marginal zone ซึ่งประกอบดวย B cells 

     มีผูพยายามศึกษาความสัมพันธระหวางการเกิดการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และ 

MALToma เชน การเกิด MALToma อาจสัมพนัธกับบางสายพันธของ เฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร ซึ่ง

สมารถผลิตโปรตีน cag A,  Eck และคณะ 75 ไดรายงานพบวา ในผูปวยที่วนิิจฉัยวา เปน MALToma 

จะม ี serum IgG antibody ตอ cag A พบได บอยกวากลุมควบคมุที่มีการติดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร 

ไพโลไร เพียงอยางเดยีว (รอยละ 95 เทียบกับรอยละ 67) 

 
     การวินิจฉัยภาวะติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
     เครื่องมือที่ใชในการวนิจิฉัยภาวะติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แบงเปน 2 กลุมใหญๆ คือ กลุม

ที่ตองอาศัยการสองกลองกระเพาะอาหาร (biopsy-based tests) และ กลุมที่สามารถตรวจทางออม 

โดยไมตองตรวจโดยการสองกลองกระเพาะอาหาร (non invasive tests) ดังตารางที่ 2 

 
     Rapid Urease test (RUT) 
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     เปนการตรวจวินจิฉัย ภาวะติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยอาศัยคุณสมบัติ ของเชือ้ที่

สามารถสรางเอนไซม urease ซึ่งมีหนาที่ในการเปลีย่นยเูรีย เปนคารบอนไดออกไซคและแอมโมเนยี 

หลักการของ RUT คือการใชชิ้นเนื้อที่ไดจากการสองกลองกระเพาะอาหารวางลงบนแผนตรวจที่มี

สารยูเรียปริมาณมาก และตัววัดความเปนกรดดาง โดยจะเปลียนสีเมื่อมคีวามเปนดางอัน

เนื่องมาจากแอมโมเนยี ซึง่เกิดจากเอนไซม urease ดังกลาว อุปกรณตรวจ RUT มี 3 ชนิด ไดแก

ชนิดที่เปน agar gel slide เชน CLO test® หรือ Hp-fast® ชนิดที่เปน membrane test เชน Pronto 

dry® และชนิดที่เปน liquid-based test โดยทั่วไปควรแปลผลภายใน 24 ชั่วโมง สําหรับกรณีที่มกีาร

ใชแผนตรวจชนิด membrane test ซึ่งทาํใหปฏิกิริยาเกิดขึ้นเร็ว และสามารถอานผลไดภายใน 1 

ชั่วโมง กพ็บวา สวนหนึง่อาจมีการเปลีย่นสีของแผนตรวจไดภายหลัง 1 ชั่วโมง โดยเฉพาะในรายที่มี

เชื้อปริมาณนอย แนะนาํใหเพิ่มความไว และความเร็วในการตรวจดวยการ warm slide และการตัด

ชิ้นเนื้อสองชิน้กรณีใช forceps ขนาดปกติ จากตาํแหนง incisura angularis และ greater 

curvature of antrum76 หรือช้ินเดียว กรณ ีjumbo biopsy 

     การตรวจดวยวธิีนี้ พบวาความแมนยาํมากกวารอยละ 90 ดังตารางที่ 3 และมีขอดีกลาวคือ ทาํ

ไดงาย ราคาไมแพง และทราบผลเร็ว ขอจํากัดในการตรวจวิธีนี ้ คือ ความแมนยําจะลดลงเมื่อ 

ปริมาณเชื้อนอยกวา 104 ตัว เชนในผูปวยทีม่ีเลือดออกในทางเดินอาหาร โดยจาก meta-analysis 

ของการศึกษาเพื่อประเมนิความไว และความจาํเพาะของ RUT  ในผูปวยที่มเีลอืดออกในทางเดิน

อาหาร พบวา ความไวรวม (pooled sensitivity) เทากับ 0.67 (95%CI, 0.64-0.70) และ 0.93 

(95%CI, 0.90-0.96) ตามลําดับ77 สําหรับความจําเพาะรวม (pooled specificity)  นอกจากนี้ผูที่

ไดรับยาลดกรดโดยเฉพาะกลุม proton pump inhibitors และกลุม bismuth รวมถงึยาปฏิชวีนะก็ทํา

ใหความไวในการตรวจ ลดลงรอยละ 2578 จากปริมาณเชื้อที่นอยลงดวยเชนกนั จึงแนะนาํใหหยดุยา

ดังกลาวกอนอยางนอย สองสัปดาห79,80 หรืออาจตองใชวิธีตรวจวินิจฉัย วิธีอ่ืนๆรวมดวยในการตรวจ

ในกรณีที่มีเลอืดออกในทางเดินอาหาร 
     การตัดชิน้เนื้อสงตรวจทางพยาธิวทิยา หรือ histology 
     การตัดชิ้นเนื้อสงตรวจทางพยาธิวทิยา เพื่อตรวจหาเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แนะนาํใหตัดชิ้น

เนื้ออยางนอย 3 ตําแหนง คือ incisura angularis, greater curvature of corpus และ greater 

curvature of antrum81 เนื่องจากการกระจายของเชือ้เปนหยอมๆ ในกระเพาะอาหาร แมวาการ

ตรวจชิ้นเนื้อทีเ่ดียวจาก incisura angularis สามารถวนิจิฉัย ไดมากกวารอยละ 90 ก็ตาม สวนการ

ยอมเชื้อนัน้ มีสารหลายชนิดที่ยอมเพื่อ วนิิจฉัยได เชน Warthin- Starry stain, Hp silver stain, 

Dieterle, Giemsa, Giminez, Acridine orange, Mcmullen และ immunostaining อยางไรก็ตาม

แนะนาํใหยอม hematoxylin & eosin (H&E stain) เพื่อดูพยาธิสภาพของชิน้เนื้อ และ stains เฉพาะ
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สําหรับเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เชน silver stains หรือ Giemsa stains สวน Genta stains นัน้

ประกอบดวย H&E, H pylori selective stains และ alcian blue stain  

     เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร จะมีลักษณะ short, curved หรือ spiral bacillus อยูบน gastric 

epithelial surface หรือ gastric pits เชื้ออ่ืนที่อาจมีลักษณะคลายเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร แตมี

รูปรางยาวกวา คือ H. Heilmanii และ H. bizzozeroni  ซึ่งอาจติดเชื้อมา จากสนุัข หรือแมว ความไว 

และความจาํเพาะของวธินีี้คอนขางด ี ดังตารางที ่ 2 และยังสามารถตรวจพยาธิสภาพของชิน้เนื้อได

อีกดวย อยางไรก็ตาม ความไวขึ้นกับปริมาณเชื้อเชนเดียวกับ RUT ดังนั้นยา bismuth, proton 

pump inhibitors และยาปฏิชีวนะ ทาํใหความไวในการตรวจลดลงเชนกนั 

 
     การเพาะเชื้อหรือ culture 
     การเพาะเชื้อจากเนื้อเยือ่กระเพาะอาหารแมวาจะมคีวามจาํเพาะ ถึงรอยละ 100 แตความไวนั้น 

คอนขางต่ําประมาณรอยละ 50-60 เทานัน้ เนื่องจากระบวนการการเพาะเชื้อทาํใหยากและเชื้อ

มักจะตาย งายระหวางกระบวนการเก็บช้ินเนื้อ การเพาะเชื้อตองอาศัยความชาํนาญที่สูงของ

หองปฏิบัติการ นอกจากนีค้าใชจายในการตรวจยังคอนขางสงูอีกดวย การเพาะเชื้อมีความสาํคัญ

เมื่อมีความชุกของเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ที่ดื้อยาสูง เพราะจําเปนตองตรวจหาความไวของเชื้อ

ที่เพาะขึ้นตอยาที่ใชในการรกัษา เชนเดียวกับ RUT และ histology ยาที่ลดปริมาณเชื้อ เชน proton 

pump inhibitor (PPI), H2 receptor blocker (H2RA) และยาปฏิชวีนะ ควรหยุดอยางนอยสอง

สัปดาหกอนการตรวจเชนกนั 

 
     Urea breath test (UBT) 
     อาศัยหลกัการของเอนไซม urease ของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยใหผูปวยทานอาหารที่มี

ยูเรีย ซึ่งมี C13 หรือ C14 เปนองคประกอบ ถาผูปวยมีเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ซึ่งมี เอนไซม 

urease จะยอยสลายกาซคารบอนไดออกไซคที่มี C13 หรือ C14 ออกมาทางลมหายใจ หลงัจากนัน้ใช

สารที่จับกับกาซคารบอนไดออกไซคเปนเวลา 20 นาท ีแลววัดปริมาณสารของ C13 หรือ C14 พบวา 

UBT มีความไว และความจําเพาะสงู และแสดงถึง active infection เชนเดียวกับ rapid urease 

tests อยางไรก็ตาม มีขอจํากัดบางประการ เชนผูปวยทีผ่าตัดกระเพาะอาหาร หรือไดรับยา เชน PPI, 

bismuth หรือ ยาปฏิชวีนะ82 โดยแนะนาํใหหยุดยาปฏิชวีนะ หรือ bismuth อยางนอย 28 วนั และ

หยุด PPI อยางนอย 7-14 วัน83 สําหรบั H2RA นั้นยังมีขอมูลขัดแยงกนัอยูวามีผลตอการทดสอบ

หรือไม84,85 อยางไรก็ตามแนะนําใหหยุดยากอน 24-48 ชั่วโมงกอนตรวจ สวน antacid ไมมีผลตอ

การตรวจ 
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     สวนการตรวจหาเชื้อขณะมีเลือดออกในทางเดนิอาหารนั้นพบวามผีลเล็กนอยตอการตรวจวิธนีี้ 

กลาวคือมีความไว และความจําเพาะเทากับรอยละ 93 และรอยละ 92 ตามลําดบั77 ขอดีของ C13 

คือไมมีคุณสมบัติของกัมมนัตรังสี  จึงสามารถใชไดในเด็ก และหญงิตั้งครรภได แตขอดอยคือ mass 

spectrometer ในการตรวจที่ยุงยากและราคาแพงกวา เครื่องมือเสียงายกวา แตสามารถใช infra-

red spectroscopy แทนซึง่มีราคาถูกและใชงานงายกวา86

      
     Antibody testing 
     เปนการวดัระดับของ immunoglobulin จําเพาะตอเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยสามารถ

ตรวจพบไดในเลือด ปสสาวะ น้าํลาย แตทีเ่ปนประโยชนในการวินิจฉัย คือการตรวจ 

immunoglobulin G ในเลือด ซึ่งจะตรวจพบภายหลังการติดเชื้อประมาณ 3-4 สัปดาห และจะคงอยู

ในเลือดไดนานหลายป แมจะกาํจัดเชื้อสําเร็จก็ตาม87 ดังนั้นผลบวกจึงไมไดบงถงึ ภาวะ active 

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

Latex agglutination tests และ Western blotting ขอดีคือ ราคาถูก ทําไดโดยไมตองสองกลอง

ทางเดินอาหาร และไดผลเร็ว มีการศึกษา meta-analysis เกี่ยวกับ kits ที่วางขายในปจจุบนั พบวา 

ไมมีความแตกตางกันในแงของความไว และความจาํเพาะ88 อยางไรก็ดี antigens ที่ใชในการตรวจ

จากที่หนึ่งไมสามารถใชกับทีอ่ื่นๆได จึงแนะนําใหทดสอบ kits เพื่อประเมิน local validationดวย89,90 

     การแปลผลกรณีไดผลบวกนัน้มี 3 ภาวะ คือ ติดเชื้อขณะนั้นจริง, เคยติดเชื้อแตขณะนี้หายแลว , 

หรือเปนผลบวกลวงจาก antibody อ่ืน91 ขอดีของการตรวจวิธนีี้คือ ยาไมมีผลตอการตรวจ ขอดอย

คือ ไมบงถงึ active infection ดังกลาวขางตน และการแปลผล ตองพิจารณารวมกับความชุกของ

การติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรดวย เชน อาจเกดิผลบวกลวงไดในพื้นทีท่ี่มีความชกุของเชือ้ตํ่า 

แนะนาํใหตรวจหา antibody รวมกับ rapid urease tests ในกรณีที่มีเลือดออกจากแผลเปปตกิใน

กระเพาะอาหารหรือลําไสเลก็สวนตน หรือในรายที่เชื้อมีปริมาณนอย เชน extensive mucosal 

atrophy92 หรือ MALT lymphoma93 เปนตน 

 
     Stool antigen tests 
     เปนการตรวจหา antigen ของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ในอจุจาระโดยอาศัยวิธี enzymatic 

immunoassays (EIA) ซึ่งบงถงึ active infection ได การตรวจม ี 2 ชนิดคือ ใช polyclonal 

antibodies และ monoclonal antibodies ในการตรวจจับกับ antigen วิธทีี่ใช polyclonal 

antibodies นัน้มีการใชอยางกวางขวาง และมีการศึกษาพบวา ความแมนยําในการวินิจฉัย และการ

ตรวจยืนยนัวาหายขาดหลงัการรักษาเทยีบเทากับ Urea breath tests94,95 การตรวจพบ antigen ใน
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อุจจาระ 7 วันหลงัการรักษา บงถงึการกาํจัดเชื้อที่ไมไดผล96 มีการศึกษา meta-analysis เกี่ยวกับ

ความแมนยาํของ monoclonal antibodies ในการตรวจหาเชื้อ พบวา monoclonal stool antigen 

tests มีความแมนยําในการตรวจหาเชื้อกอนการรักษาโดยรวมเทากับรอยละ 95 ดีกวาเมื่อเทยีบกับ 

polyclonal stool antigen tests ซึ่งเทากับรอยละ 83 สวนการตรวจยืนยนัการหายขาด หลังการ

รักษาพบวา monoclonal tests ก็มีคาความไว (sensitivity) มากกวา polyclonal tests คือเทากับ

รอยละ 91 และรอยละ 76 ตามลําดับ97  

     ปจจุบันมกีารพัฒนาเทคนิคการตรวจดวยการใชแผนตรวจซึ่งเพียงหยดอุจจาระผสมน้ําลงบน

แผนตรวจ สามารถอานผลไดภายใน 5 นาที พบวาความไวและความจาํเพาะประมาณรอยละ 9298

     การตรวจหาเชื้อ เฮลโิคแบคเตอร ไพโลไรควรกระทําเมื่อมีขอบงชี้เทานัน้ โดยอางอิงจากตาราง 4 

     สวนการทดสอบเพื่อพิสูจนวาเชื้อถกูกาํจัด ไดหรือไมนั้น แนะนาํใหตรวจในผูปวยตอไปนี้ คือ 

ผูปวยที่มี H pylori associated ulcers, MALT lymphoma, early gastric cancer และผูปวยทีย่ังมี

อาการทั้งที่ไดรับการรักษาแบบ test and treat strategy ซึ่งเปนคาํแนะนําจาก expert consensus99 

โดยควรตรวจหลังการใหยากําจัดเชื้ออยางนอย 4 สัปดาห และแนะนาํใหตรวจดวยวิธ ี urea breath 

test เปนหลัก แตอาจใช stool antigen ได สวนการสองกลองซ้าํนั้น ควรทาํเมื่อมคีวามจาํเปนตอง

ตรวจ เชนการตรวจติดตามแผลในกระเพาะอาหารหลังการรักษา อยางไรก็ตาม ควรตรวจหาเชื้อดวย

การตรวจทางพยาธิวทิยา หรือตรวจพรอมกับ rapid urease test พบวาการตรวจดวย rapid urease 

test อยางเดียวนัน้มีความไวลดลงกรณีตรวจหลังการรักษา100 เนื่องจากแอนติบอดีตอเชื้อจะยังคง

อยูหลังการรักษาเปนเวลานาน จึงไมแนะนําใหตรวจทาง serology 

 
     การรกัษาภาวะการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
     ในปจจุบนัการรักษาภาวะติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร มีความยุงยาก และซับซอน เหตุผล

เนื่องมาจากภาวะเชื้อด้ือยาซึ่งสงผลทําใหการรักษามาตรฐานเดิม ไมประสบผลสําเร็จ โดยสาเหตุ

หลักเกิดจากการใชยาปฏิชีวนะกนัอยางไมเหมาะสมนั่นเอง โดยทั่วไปเปาหมายของการกาํจัดเชื้อ 

คือ อัตราการกําจัดเชื้ออยางนอยตองรอยละ 80 ข้ึนไป102 ยาที่ใชรักษาภาวะ การติดเชื้อเฮลิโคแบค

เตอร ไพโลไร ประกอบดวยยาปฏิชวีนะ และยาลดกรด ซึ่งประกอบดวยยาหลายสูตรมากที่ใชใน

ปจจุบัน ดังในตารางที่ 5 ซึ่งอางอิงมาจาก American College of Gastroenterology 2007 โดยถา

ผูปวยไมเคยไดรับการรักษามากอน (primary treatment) แนะนําใหใชการรกัษาเรียกวา triple 

therapy ที่เปนการให ยา clarithromycin based รวมกบัยา amoxicillin หรือ metronidazole และ

ยากลุม PPI เปนเวลา 14 วันดังตารางที่ 5 มีการศึกษา meta-analysis รวม 7 การศึกษา จาํนวน

ผูปวยมากกวา 900 คน เปรียบเทียบผลการรักษาดวยยา clarithromycin based ระยะเวลา 7 วัน 
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และ 14 วัน พบวาที่ระยะเวลา 14 วันใหผลการกําจัดเชื้อดีกวาอยางมีนยัสําคัญ103 (Odds ratio= 

0.62 95% CI =0.45-0.84) นอกจากนี้ยงัมีการศึกษา meta-analysis ยืนยันวาการใหยา 14 วนั

สามารถเพิ่มอัตราการกําจัดเชื้อไดอีก รอยละ 12 (95% CI = 7-17%)104 และมีการศึกษาชนิด 

randomized study ขนาดใหญในผูปวยจาํนวน 486 คนในประเทศอติาลี ในป ค.ศ. 2006 พบวาการ

ใหยา 14 วันดีกวาการใหยา 7 วันอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติเชนเดียวกัน105 สวนการใหยาระยะเวลา 

10 วัน เทยีบกบั 7 วันนัน้ มีการศึกษาพบวาไมแตกตางกนั106

          ดงันัน้ในปจจุบนั guideline สวนใหญจะแนะนาํใหใชเวลารักษาเปนเวลา 14 วัน101,102 อยางไร

ก็ตาม เนือ่งจากประชากรที่ใชศึกษาเปนประชากรที่แตกตางกัน อัตราการเกิดเชื้อด้ือยาที่ไม

เหมือนกนั จงึอาจตองอาศยัขอมูลพื้นฐาน จากการศกึษาแตละพื้นที่เปนสวนชวยในการตัดสินใจ

เกียวกับระยะเวลาการรักษาดวย107 ในผูปวยที่ไมแพยา เพนนิซิลลินและไมเคยไดยาหรือสงสัยวา

อาจดื้อยา clarithromycin อาจใชยาสูตร clarithromycin รวมกับ amoxicillin ได แตกรณีถาแพ เพน

นิซิลลินอาจใช metronidazole แทน amoxicillin ได 

     สูตร bismuth based quadruple therapy ซึ่งประกอบดวย bismuth, tetracycline, 

metronidazole รวมกับยา proton pump inhibitor หรือ H2 receptor antagonist เปนเวลา 10-14 

วัน มีการศึกษา meta-analysis เปรียบเทียบกับยา clarithromycin based triple therapy ซึ่ง

ประกอบดวย 5 การศึกษา พบวาอัตราการกําจัดเชื้อ ไมตางกนั โดยทัว่ไปการใหยา proton pump 

inhibitor หรือยา H2 receptor antagonist ไมตางกนั ยกเวนกรณีเชื้อด้ือยา metronidazole108 ถึงแม

ประสิทธิภาพของยาสูตร quadruple therapy จะไมแตกตางจาก triple therapy ก็ตามแตยากลุมนี้

ก็มีปญหาเรื่องผลขางเคยีง และความยุงยากในการรบัประทานยามากกวา จึงอาจพิจารณาใชยา

สูตรนี้ในกรณทีี่ผูปวยแพยา เพนนิซิลลิน หรือเคยไดรับยา หรือสงสัยวาดื้อตอกลุมยา clarithromycin 

ในปจจุบันพบวา มเีชื้อด้ือตอยา clarithromycin มากขึน้เรื่อยๆ เนื่องจากมกีารใชยากลุม macrolide 

กันอยางกวางขวาง ทําใหการใชยาสูตรที่ม ี clarithromycin ไดผลไมดีเทาที่ควร ในประเทศไทย 

พบวามีอัตราดื้อตอยา clarithromycin ของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สูงถึงรอยละ 2314ดังนัน้ใน 

guildeline ของ Maastricht III แนะนาํใหเลือกสูตรยาที่ไมมี clarithromycin หรืออาจตรวจหา ภาวะ

ดื้อตอยา clarithromycin ในพื้นที่ทีม่ีการดื้อตอยา clarithromycin  มากกวารอยละ 15-20102  

     สวนสูตรยา sequential therapy ซึ่งประกอบดวยยา PPI และ amoxicillin เปนเวลา 5 วัน แลว

ตามดวยการให PPI, clarithromycin และ tinidazole อีก 5 วัน โดยอาศัยหลกัการที่ยา amoxicillin 

เขาไปออกฤทธิ์ที่ผนังเซลลของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรกอนเพื่อปองกัน ไมใหเชื้อสามารถขับยา

โดยเฉพาะ clarithromycin ออกจากเซลลแบคที่เรียได109 ในระยะหลังไดมีการศึกษาออกมา

คอนขางมาก พบวาประสทิธิภาพการกําจัดเชื้อคอนขางดี คือสามารถกําจัดเชื้อไดมากกวารอยละ 
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90110 และมีขอมูลยืนยันวาสูตรนี้มีประสิทธิภาพเหนือกวา clarithromycin based triple therapy 

อยางมีนยัสําคัญทั้งในเดก็และผูใหญ และคนสูงอายุ111-113 ตัวอยางการศึกษาเปรยีบเทยีบ

ผลการรักษาแบบ first line ดวยยาสูตร sequential และสูตร clarithromycin based แสดงในตาราง

ที่ 7 นอกจากจะมีประสิทธิภาพในการกําจัดเชื้อในรายที่ไมเคยรักษามากอนแลว ยงัมีแนวโนมวา 

สามารถกําจัดเชื้อที่ดื้อตอยา clarithromycin ดวยโดยมี post hoc analysis ของการศึกษาชนิด 

randomized trial ขนาดใหญเฉพาะกลุมที่มีการดื้อตอยา clarithromycin พบวา จากการตรวจ 

genotypic resistance พบวาอัตราการกําจัดเชื้อมากกวาอยางมนีัยสําคัญทางสถติิ คือประมาณ

รอยละ 80 เมื่อเทียบกบั  clarithromycin based triple therapy คือประมาณรอยละ 40114

     อยางไรก็ตามการศึกษาสวนใหญทาํในทวีปยุโรป โดยเฉพาะประเทศอิตาลี ซึง่มีความชกุของ

เชื้อที่ดื้อตอยา clarithromycin แตกตางกับประเทศไทย ดังนั้นจงึตองอาศัยขอมลูในประเทศไทย 

และประเทศอืน่ๆในอนาคต นอกจากนีย้ังไมมีขอมูลที่วาสามารถใช metronidazole แทน 

tinidazole ไดหรือไม 

     ปจจัยสําคัญอยางหนึง่ทีท่ําใหการกําจดัเชื้อไมสําเร็จ คือผูปวยรับประทานยาไมสม่ําเสมอ และ

ภาวะดื้อยาของเชื้อเอง ซึง่การรับประทานยานั้นมีความสําคัญมากโดยควรเนนย้าํผูปวยทุกครั้ง

กอนใหยารักษาวาใหรับประทานยาจนครบและแนะนาํถึงผลขางเคียงที่อาจเกิดขึ้นได หลังจากการ

รักษาโดยเฉพาะอาการคลื่นไส อาเจียน ทองเสีย การรับรสที่ผิดปกติ รวมถงึภาวะ disulfiram-like 

reaction จากการดื่มเหลากรณีใชยา metronidazole ผลขางเคยีงของยาแตละชนิดทีพ่บบอย 

แสดงในตารางที ่ 6  ภาวะดื้อตอยามีความสําคัญตอการเลือกสูตรยาที่ใชในการรกัษา โดยเฉพาะ 

clarithromycin พบวาการดื้อยาเกิดจากการมี point mutation ในตําแหนง domain V ของ 23S 

ribosomal RNA และสงผลตอการรักษาดวยยาคอนขางมาก115-117 ตางจากยา metronidazole ถึง

จะมีความชุกของการดื้อยาคอนขางมาก เมื่อเทียบกับ clarithromycin แตในทางคลินิก สามารถ

แกไขดวยการเพิ่มปริมาณยา metronidazole หรือการใช PPI แทนที ่H2 receptor antagonist มี

การศึกษาวาถาเคยไดรับยากลุม macrolide หรือ metronidazole มากอนจะเพิ่มโอกาสการดื้อยา

ตอเชื้อได118 นอกจากนีก้ารรับประทานยาไมสม่ําเสมอ และภาวะดือ้ตอยาของเชือ้เองแลว ยงัมี

ปจจัยอื่นที่เกีย่วกับคุณสมบัติของเชื้อ และผูที่ไดรับเชื้อที่สงผลตอการกําจัดเชื้อดวย กลาวคือ 

meta-analysis ซึ่งรวมทั้งหมด 14 การศึกษา พบวาเชือ้ที่ไมมี cag A มีโอกาสดื้อตอยามากกวา

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

CYP2C19 polymorphism จะมีผลทําใหการกําจัดยา PPI เร็วกวาปกติ ก็จะสงผลตอการรักษา

ดวยยาที่ม ีPPI เปนสวนประกอบเชนกัน120
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     กรณีการรักษาในผูปวยที่เคยไดรับการรักษามากอนแตไมสําเร็จนัน้ แนะนาํใชสูตรยาที่ไมมยีา

เดิมที่ใชในการรักษาครั้งแรก สูตรยาที่แนะนําใหใชเปน second line therapy แสดงไวในตารางที่ 

8 ซึ่งประกอบดวย bismuth based quadruple therapy และ levofloxacin based regimen  

ขอมูลของการใชยาสูตร bismuth based quadruple therapy นัน้พบวานาจะมปีระโยชนเพราะ

โดยสวนใหญมักเริ่มการรักษาครั้งแรกดวยสูตรยา clarithromycin based triple therapy มากอน 

ยกเวนถาเคยใชรักษาผูปวยตั้งแตแรก การศึกษา pooled analysis จาก 16 การศึกษา พบวา 

อัตราการกําจดัเชื้อเฉลี่ยเทากับรอยละ 76 (รอยละ 60-100) เมื่อใช bismuth based quadruple 

regimen สําหรับการรักษาในครั้งที่ 2121 ใน Maaastricht III consensus แนะนาํใหใชสูตรนี้เปน 

second line ในการรักษาดวย อยางไรก็ตาม พบวาในบางพื้นที่นัน้ไมมียา bismuth ที่จะใชในการ

รักษา และจากที่กลาวมาแลวสูตรยานี้ตองกินยาจาํนวนมากและมีผลขางเคียงพอสมควร 

     สูตรยา levofloxacin based triple therapy ประกอบดวย levofloxacin, amoxicillin และ PPI 

พบวาขอมูลเกีย่วกับประสิทธิภาพของยายังมนีอย และอัตราการกาํจัดเชื้อมีไดตั้งแต รอยละ 63 

ถึงรอยละ 94122-124 นอกจากนั้นมกีารศึกษาชนิด meta-analysis ของ 4 การศึกษาเปรียบเทียบ 10 

วันของการใชสูตรยา levofloxacin based กับ 7 วันของ bismuth based regimen พบวาสูตรยา 

levofloxacin based มีประสิทธิภาพในการกําจัดเชื้อนอยและมผีลขางเคียงนอยกวา สูตร 

bismuth based อยางมีนยัสําคัญทางสถติิ โดยอัตราการกําจัดเชื้อโดยรวมเทากบั รอยละ 87 และ

รอยละ 68 ตามลําดับ123 มีหนึง่การศึกษาที่ใช tinidazole แทน amoxicillin ในการรักษาพบวา

อัตราการกําจดัเชื้อคอนขางดี คือประมาณ รอยละ 84125 ปจจุบันยงัไมมีขอมลูการใชยาสูตร 

levofloxacin based ในประเทศไทย และในหลายๆประเทศทีม่ีการใชยา quinolone กันอยาง

แพรหลาย สวน Maastricht III consensus แนะนาํใหใชยาสูตร levofloxacin based เปน third 

line  นอกจากนี้แลวยงัมกีารศึกษาเกี่ยวกับยา rifabutin ที่ใชในการรักษาเชื้อวณัโรค และยา 

furazolidone ซึ่งใชในการรักษา Giardiasis หรือการติดเชื้อในลําไส พบวาสวนใหญเปนการศึกษา

ขนาดเล็ก ผลการกําจัดเชื้อโดยรวม รอยละ 38 ถึงรอยละ 91126  มีการศึกษาลาสุดโดยการให 

rifabutin, amoxicillin และ pantoprazole เปนเวลา 12 วัน อัตราการกําจัดเชื้อสูงถึงรอยละ 91127-

130 และการดื้อยา clarithromycin และ metronidazole ก็ไมมีผลตอการรักษาดวยยา rifabutin 

เชนเดียวกนั อยางไรก็ตาม การใชยา rifabutin มีโอกาสเกิดพิษตอไขสันหลัง และตาได และที่

สําคัญ ยามีผลตอเชื้อ mycobacterium ซึ่งพบบอยในประเทศกาํลังพัฒนา เนื่องจากผลการรักษา

ที่หลากหลายและมีขอมูลคอนขางจาํกัดในการรักษาครัง้ที่สาม (third line) Maastricht III 

consensus จึงแนะนําใหรักษาตามผลของการทดสอบการดื้อตอยาในหองปฏิบตัิการ 

(susceptibility test)  
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     การรักษาอื่นๆที่ใชเปนทางเลือก ไดแก การให probiotics, bovine lactoferrin และ curcumin 

ซึ่งมีการศึกษาในชวงไมกี่ปทีผ่านมา  Probiotics เปนจุลชีพทีย่ังมชีีวิต และนํามาใชเพื่อปรับสมดุล

ของนิเวศวิทยาของระบบทางเดินอาหาร การศึกษาสวนใหญใชแบคทีเรียชนิด Lactobacillus ซึ่งมี

คุณสมบัติผลิตกรดแลคติก หนาที่ของ probiotics ตอกระเพาะอาหารคือทาํใหคณุสมบัติในการ

ปกปองผิวเยื่อบุกระเพาะอาหารคงตัว และลดการอักเสบของเยื่อบุกระเพาะอาหาร131

นอกจากนีเ้ชื้อบางชนิด เชน Lactobacillus และ bifidobacteria มีความสามารถในการปลอยสาร 

bacteriocins ซึ่งมีคุณสมบัติในการยบัยั้งการเจริญเติบโต และการเกาะติดของผนงักระเพาะ

อาหารของเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรได  สวน bovine lactoferrin นั้นเปนการรักษาเสริมรวมกับ

การยาสูตรมาตรฐาน (adjuvant therapy) เมื่อเปรียบเทียบกับยาสตูรที่ไมมี probiotics พบวา

อัตราการกําจดัเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ไดผลขัดแยงกนั บางการศึกษาพบวาไดผลดีกวา แต

บางการศึกษาพบวาไมแตกตางกนั อยางไรก็ตาม มีการศึกษา meta-analysis พบวาผลขางเคียง

ของสูตรยาที่ม ีprobiotics รวมดวย นอยกวาอยางมีนยัสาํคัญทางสถิติ132

     กลาวโดยสรุป คือการรักษาดวยสูตรยามาตรฐานเดิม อาจไมไดผลดีตามที่คาดหวงั 

เนื่องมาจากการดื้อยาตั้งแตแรก (primary drug resistance) ที่พบมากขึ้นเรื่อยๆ การใชสูตรยา 

sequential therapy เปนการรกัษาที่ใหผลการกําจัดเชื้อทีด่ี แมวาเชือ้จะมีภาวะดื้อตอยา 

clarithromycin แตยังจาํเปนตองอาศยัขอมูลที่เพิ่มข้ึนในประเทศตางๆ ซึง่จะมีขอมูลการ

ตอบสนองของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรที่แตกตางกันไปในแตละพื้นที่ จึงมคีวามจาํเปนที่

จะตองศึกษาถึงภาวการณดื้อของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร และหาอัตราการกําจัดเชื้อของแต

ละสูตรยา เพือ่กําหนดเปนมาตรฐานในการดูแลผูปวยที่แตกตางกันในแตละภูมิภาคตอไป 
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 ตารางที ่1  แสดงขอบงชี้ในการกําจัดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ตาม Maastricht 2-2000 

Consensus 

ขอบงชี้ (หลังการทราบวามกีารติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร) ระดับหลักฐาน 

สนับสนนุ 

Strong recommendations 

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

2. MALToma 

3. Atrophic Gastritis 

4. Post gastric cancer resection 

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

patients 

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

physician) 

Advisable recommendations 

1. Functional dyspepsia 

2. Gastroesophageal reflux disease 

3. Use of NSAIDs 

 

1 

2 

2 

3 

3 

 

4 

 

 

2 

3 

2 

 

  หมายเหตุ ระดับหลักฐานสนับสนนุ 

1. มีหลักฐานสนบัสนุนเปน well-designed and appropriately controlled studies 

2. มีหลักฐานสนบัสนุนเปน well-designed cohort หรือ case-controlled studies, เปน 

Indirect evidence 

3. เปนรายงานผูปวย 

4. เปนประสบการณทางคลนิิก 

5. ไมมีหลักฐานสนับสนนุ 
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ตารางที่ 2  แสดงถึงวิธีการตรวจหาเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ดวยวิธีตางๆ 

 

Biopsy-based tests Non-invasive tests 

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

Histology Stool antigen test 

Culture Serology 
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ตารางที่ 3 แสดงความแมนยําของการตรวจวินิจฉัยรวมถึงประโยชนและขอจํากัดของวิธีตางๆ ในการตรวจหาการ

ติดเชื้อ H.pylori ดัดแปลงจาก Update on H.pylori Treatment99

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

การทดสอบ คาความไว 

(รอยละ) 

ความจําเพาะ 

(รอยละ) 

ประโยชน 

Invasive 

Endoscopic with biopsy   Diagnostic strategy of choice in children with 

persistent or severe upper abdominal 

symptoms 

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

bismuth-containing compounds 

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

bismuth containing compounds and active 

bleeding 

Culture 70 to 80 100 Technically demanding 

Non invasive 

Serology for 

Immunoglobulin G 

85 79 Sensitivity and specificity vary widely; 

positive result may persist for months after 

eradication, Reliability in children not 

adequately validated; not recommended 

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

reduced by PPIs, antibiotics, and bismuth-

containing compounds; reliable test for cure 

Best available non invasive test in children 

but higher false-positive rates in infants and 

children younger than six years compared 

with school-age children and adolescents 

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

accurate 

Sensitivity reduced by PPIs, antibiotics and 

bismuth-containing compounds 

Easy to perform independent of age; 

possible alternative to UBT; monoclonal 

antibody-based test most reliable 
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ตารางที่ 4 แสดงขอบงชี้ในการตรวจหาและกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร101

ขอบงชี้ในการตรวจวินิจฉยัและกาํจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 
ขอบงชี้ชัดเจนและแนะนาํใหปฏิบัติ 

1. มีแผลในกระเพาะอาหารและในลําไสเล็กสวนตน 

2. เคยมีแผลแตไมเคยตรวจหรือกําจัดเชื้อมากอน 

3.มะเร็งตอมน้าํเหลืองกระเพาะอาหารชนิด low grade gastric MALT lymphoma 

4.หลังการทํา resection มะเร็งกระเพาะอาหารระยะแรกดวยวิธีสองกลอง 

5.ผูปวยที่มีอาการ dyspepsia ที่ยงัไมไดสองกลอง (uninvestigated dyspepsia) ทั้งนี้ข้ึนกบัความ

ชุกของเชื้อ 

ขอบงชี้ที่แนะนําใหตรวจ 

1.ผูปวยที่มีอาการ dyspepsia ที่ไมมีแผล (non –ulcer dyspepsia) 

2.โรคกรดไหลยอน (gastroesophageal reflux disease) 

3.คนที่ใชยา non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) 

4.ภาวะซีดจากการขาดธาตเุหล็กโดยไมทราบสาเหตุ 

5.คนทีม่ีความเสี่ยงสงูตอการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร 
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ตารางที่ 5 แสดง regimen ขนาดยา และระยะเวลาการกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 

อางอิงจาก American College of Gastroenterology Guideline on the Management of H.pylori Infection. 

Am J Gastroenterol 2007;102:1808-25 

สูตรการรักษา ระยะเวลารักษา 

(วัน) 

อัตราการกําจัด

เชื้อ 

(รอยละ) 

หมายเหตุ 

Standard dose PPI bid 

Clarithromycin 500 mg bid 

Amoxicillin 1,000 mg bid 

7-14 70-85 Consider in non penicillin allergic 

patients who have not previously 

received macrolide 

Standard dose PPI bid 

Clarithromycin 500 mg bid 

Metronidazole 500 mg bid 

7-14 70-85 Consider in penicillin allergic 

patients who have not previously 

received a macrolide or are 

unable to tolerate bismuth 

quardruple therapy 

Bismuth subsalicylate 525 mg 

p.o. qid 

Metronidazole 250 mg qid 

Tetracycline 500 mg qid 

Ranitidine 150 mg bid or 

standard dose PPI od to bid 

7-14 75-90 Consider in penicillin allergic 

patients 

5 days PPI bid+amoxicillin 1 g 

bid followed by 5 days PPI 

bid+ clarithromycin 500 mg 

bid+ tinidazole 500 mg bid 

10 >90 Requires validation outside 

Europe 

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

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

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

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

as follows: 

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

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

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

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

5. Rabeprazole 20 mg bid+ Clarithromycin 500 mg bid+ Amoxicillin 1 g bid x 7 days 
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ตารางที่ 6 แสดงผลขางเคยีงของยาที่ใชในการกาํจัดเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร 

ชนิดยา ผลขางเคียง 

Proton pump inhibitors ทองเสยี ปวดศีรษะ 

Clarithromycin ไมสบายทอง ทองเสยี การรับรสผิดปกติ 

Metronidazole แนนทอง metallic taste, disulfiram –like 

reaction ถาดืม่เหลา 

Amoxicillin ไมสบายทอง ทองเสยี ปวดศีรษะ 

Tetracycline ไมสบายทอง ผ่ืนแพแสง ฟนเปลี่ยนสีในเด็ก 

Bismuth ล้ินและอุจจาระสีดํา ไมสบายทอง 
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ตารางที่ 7 แสดงถึงตวัอยางการศึกษาเปรียบเทียบผลการรักษาดวยสตูรยา sequential และ สูตร 

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

treat 

 อัตราการกําจดัเชื้อ(ITT) 

จํานวนผูปวย ปที่ศึกษา Sequential therapy Triple therapy Reference 

300 2007 89% 77% 20 

213 2006 94% 76% (7 days) 

82% (10 days) 

113 

179 2005 94% 80% 112 

342 2004 94% 71% (7 days) 

80% (10 days) 

136 
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ตารางที่ 8 แสดงถึงสูตรยาที่ใชในการกําจัดเชื้อกรณีรักษาไมหาย อางอิงจาก American College 

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

Gastroenterol 2007;102:1808-25 

 

สูตรการรักษา ระยะเวลารักษา 

(วัน) 

อัตราการกําจดัเชื้อ 

(รอยละ) 

หมายเหต ุ

Bismuth quadruple 

therapy 

PPI od+ tetracycline 

qid+ Peptobismol® 

qid+ Metronidazole qid 

7 68% (95% CI 62-

74%) 

Accessible, cheap 

but high pill count 

and frequent mild 

side effects 

Levofloxacin triple 

therapy 

Levofloxacin 500 mg 

od+ Amoxicillin 1 g 

bid+ PPI bid 

10 87% (95% CI 82-

92%) 

Requires validation 

 

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

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

บทที่ 3 
วิธีดําเนนิการวิจยั 

 
รูปแบบการวจิัย (Research design) 
     Analytic Cohort Study 

 
ระเบียบวธิวีจิัย (Research methodology) 
     ประชากรที่ศึกษา (Population) 

     เกณฑในการคัดเลือก (Inclusion criteria) 

1. อาย1ุ8-80 ป ที่เขามารับการสองกลองทางเดนิอาหารสวนบนทีห่นวยระบบทางเดนิอาหาร 

ฝายอายุรศาสตร โรงพยาบาล จุฬาลงกรณ 

2. มีผลการตรวจ rapid urease test ที่เปนบวก ใน 1 ชั่วโมง 

3. ยินยอมเขารับการวิจยั 

เกณฑในการคัดออก (Exclusion criteria) 

1. กําลังตัง้ครรภ หรือใหนมบุตร 
2. ไดรับยาปฏิชีวนะในชวง 3 อาทิตยที่ผานมา 

3. มีโรคประจําตวั เชน โรคไตวายเรื้อรัง โรคตับแข็ง ภาวะภูมิคุมกนับกพรอง โรคมะเร็ง โรค

หลอดเลือดสมองตีบ หรือโรคระบบเลือดที่มีผลตอการแข็งตัวของเลอืด 

4. ผูที่กําลงัไดรับยาละลายลิ่มเลือด 

5. ผูที่มีประวัตกิารแพยา เชน Amoxicillin, Clarithromycin เปนตน 

6. ผูปวยที่ไดรับยากลุม proton pump inhibitors ภายใน 14 วนักอนรบัการตรวจ 

 
ขนาดตัวอยาง (Sample Size) 
การคํานวณขนาดตัวอยาง ใชสูตรในการคํานวณดงันี ้

 n/group    =  2 (Zα/2 + Zβ)2  P¯Q¯ 

                                             (p1-p2)2

• α = 0.10 , β = 0.2 

• p1 = อัตราการกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรสําเร็จในกลุมที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซนิ 

ดวยสูตรยา ซีเควนเชยีล = 0.78 
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• p2 = อัตราการกําจัดเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไรสําเร็จในกลุมที่ไมดื้อตอยาคลาริโทมัย- 

       ซนิดวยสตูรยา ซีเควนเชียล = 0.95  

• P¯ = P1+P2 / 2         Q¯ = 1-P¯  

• N / group = 50 
 
 
วิธีการศึกษาวิจัย (Study Methods) 

1. คัดเลือกผูปวยที่มาสองกลองทางเดินอาหารสวนบน ที่เปนไปตามเกณฑในการคดัเลือก 

และไมอยูในเกณฑในการคดัออก 

2. ผูปวยยนิยอมเขารวมการวิจยั โดยตองเซ็นชื่อยินยอมเขารวมการวิจัย 

3. คัดเลือกเอาผูปวยที่มีผลตรวจ rapid urease test เปนบวกใน 1 ชั่วโมงเขาการศึกษา 

4. Biopsy 2 ชิ้นจากบริเวณ gastric antrum สงตรวจดวยวิธี เพาะเชื้อ และ Epsilometer test 

4.1 วิธกีารเพาะแยกเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร โลไร 

       นําชิน้เนือ้กระเพาะอาหารบริเวณ antrum ไปเพาะแยกเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรโดย

บดชิ้นเนื้อ และเพาะบนอาหารเลี้ยงเชื้อสองชนิดคือ   

  Columbia agar  ผสมกับเลือดแกะและ horse serum ชนิดละ 7 % และยาตานจุลชีพ 

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

5mg/L)  

Columbia agar  ผสมกับเลอืดแกะและ horse serum ชนิดละ 7 % แตไมมีสวนผสมของยา

ตานจุลชีพ    

 

       หลังจากนั้นนําไปอบทีอุ่ณหภูมิ 37  oC  ภายใตสภาวะ microaerophilic เปนเวลา

ประมาณ 5 – 10 วัน  

4.2. การตรวจยืนยนัพิสูจนเอกลักษณของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยทาํการทดสอบ

คุณสมบัติของเชื้อโดย 

4.2.1 การศึกษาลักษณะโคโลน ี และยอมสีแกรม  จากนั้นนําไปดูดวยกลองจุลทรรศน จะ

พบวาเชื้อติดสีแกรมลบ (สีแดง ) มีรูปรางโคงงอหรือบิดเปนเกลยีว (ภาพที ่1) 

4.2.2 การทดสอบคุณสมบัติทางชีวเคมโีดยการตรวจหาเอนไซม urease, catalase และ          

oxidase  ซึ่ง           

        เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร  จะใหผลบวกในทัง้ 3 การทดสอบ 
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Urease test (ภาพที ่2) 

เปนการทดสอบความสามารถของเชื้อในการสรางเอนไซม urease  โดยดูผลจากการเปลี่ยน

ยูเรียใหไดเปน แอมโมเนยี ซึ่งทาํให pH เพิ่มข้ึนและเปลี่ยนสีอินดิเคเตอรคือ phenol red 

จากสีเหลือง เปนสีชมพูบานเย็น 

วิธีทดสอบ 

 เลือก pure colony มา 1 loop เพาะเชื้อลงบน urea agar  บมที ่37oC 4-24 ชั่วโมง 

การแปลผล  

 ผลบวก :  อาหารเลี้ยงเชื้อทีน่ํามาทดสอบเปลี่ยนเปนสีชมพูบานเย็น 

 ผลลบ   : อาหารเลี้ยงเชื้อทีน่าํมาทดสอบไมมีการเปลีย่นสี 

เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรจะใหผลบวกอยางรวดเร็วภายในเวลาไมเกิน 5 นาท ี

Catalase test (ภาพที่ 3) 

เปนการทดสอบความสามารถของเชื้อในการสรางเอนไซม catalase  และคุณสมบัติของ

เอนไซมนี้คือสามารถเปลี่ยน  H2O2  เปน O2 และ  น้ํา 

วิธีทดสอบ 

ใชเข็มเขี่ยเชื้อมาพอสมควรแตะบนสไลดที่สะอาดแลวหยด 3% H2O2 ลงบนเชื้อที่อยูบน

สไลดดูฟองกาซที่เกิดขึ้นในทนัท ี

การแปลผล 

 ผลบวก :  มีฟองกาซเกิดขึ้นทันท ี

 ผลลบ   : ไมมีฟองกาซเกิดขึ้น 

เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรจะใหผลบวก 
 
Oxidase test (ภาพที ่4) 

เปนการทดสอบความสามารถของเชื้อในการสรางเอนไซม  Cytochrome oxidase ซึ่งการ

ตรวจสอบการมีเอนไซมนี้จะใชรีเอเจน ที่ปกติไมมีสีแตจะมีสีเมื่อถกูออกซิไดซ   และรีเอเจน

ที่ใชในการทดสอบคือ  Tetramethyl-p-Phenylenediamine Dihydrochloride    เมื่อถูก

ออกซิไดซจะมสีีมวงหรือสีน้าํเงินเขม 

 

วิธีทดสอบ 

หยดสารละลายบนแผนกระดาษกรองปราศจากเชื้อแลวใชเข็มเขี่ยเชื้อมาขีดบนกระดาษ

กรองนัน้ 
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การแปลผล 

 ผลบวก : เกิดสีมวงหรือสีน้าํเงินเขมบนกระดาษกรองบริเวณที่ขีดเชื้อทดสอบ 

 ผลลบ   :  ไมมีการเปลี่ยนสบีนกระดาษกรองบริเวณที่ขีดเชื้อทดสอบ 

เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรจะใหผลบวก 

 

4.3  การเก็บเชื้อ 

     เก็บเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ใน brain heart infusion broth ผสมกับ 20 % glycerol 

ที ่– 70oC เพื่อไวใชในการศกึษาตอไป 

 

4.4  การทดสอบความไวรับของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรตอยาตานจุลชีพโดยยาที่นาํมา

ทดสอบ คือ Clarithromycin  ตรวจหาคา MIC (Minimum Inhibitory Concentration ) โดย 

วิธ ี E – test  

 4.4.1 เลือก  pure colony ของเชือ้ที่ไดจากการ subculture ที่มีอาย ุ  3 วัน  เขี่ย

ลงใน brain heart infusion broth 

 4.4.2  ปรับความขุนใหได 3 McFarland 

            4.4.3  ใช pipette ดูด suspension ของเชื้อ  1 ml  ใสในอาหารเลี้ยงเชื้อ 

(Columbia blood agar )  แลวใช   spreader  กระจาย suspension ของเชื้อใหสม่ําเสมอ  

หลังจากนั้นใหดูด suspension สวนเกินทิ้งไป  เมื่อ plate แหง         จึง  E-test strip ซึ่งคือ 

แผนพลาสตกิที่มีความเขมขนของยาเปน gradient จากความเขมขนต่ําไปสูง (0.016 ถึง 

256 mg/L )  วางลงบนอาหารเลี้ยงเชื้อ นําไปบมที่อุณหภูมิ 37oC  ภายใต microaerophilic  

เปนเวลานาน  3 วัน    จึงอานผล MIC (MIC คือ คาความเขมขนของยาที่ต่ําที่สุดที่ยับยัง้

การเจริญของเชื้อ) โดย Criteria ที่ถือวาม ีภาวะ clarithromycin resistance คือมีคา MIC> 

1 mg/l และ ภาวะ clarithromycin susceptible คือมีคา MIC< 1 mg/l 

 

5.ผูปวยที่มีผล rapid urease test ที ่ 1 ชั่วโมงเปนบวกทกุราย จะไดรับการรักษาดวยสูตรยา 

Sequential therapy ประกอบดวย amoxicillin (500)mg 2 cap bid + Lansoprazole FDT(30)mg 

1 tab bid ใน 5 วันแรก จากนั้นตอดวย Clarithromycin (500) MR 2 tab od + Lansoprazole FDT 

(30)mg 1 tab bid + Metronidazole (500)mg 1 tab bid อีก 5 วันที่เหลือ รวมใชเวลารักษา 10 วัน 
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6.หลังจากทานยาครบแลว 4 สัปดาห ผูปวยจะไดรับการตรวจหาเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ดวยวิธ ี

เปา 14C Urea Breath Test (Pytest®) 

 โดยที่   DPM < 50 อานผลวา negative 

  DPM > 50 อานผลวา positive 

 ถาได Eradication หมายถงึ ตรวจไมพบเชื้อเลยดวยวิธนีี ้(UBT เปน negative) 

          No eradication หมายถึง ยงัสามารถตรวจพบเชือ้ไดดวยวิธีนี ้(UBT เปน positive) 

 

7.สอบถามอาการแสดงที่เปลี่ยนไปวา ดีข้ึน เทาเดมิ หรือ แยลง, ผลขางเคียงที่เกิดจากยา 

 
การเก็บรวบรวมขอมลู (Data Collection) 
เก็บขอมูลจากประวัติผูปวยนอก และ เก็บรวบรวมขอมูลโดยแพทยผูทาํการวิจัย 

 
การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 

การวิเคราะหขอมูลเชิงคุณภาพ ไดแก อัตราการกาํจัดเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรที่ดื้อตอยา

คลาริโทมัยซิน และอัตราการกําจัดเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไรที่ไมดื้อตอยาคลาริโทมัยซิน วิเคราะห

โดย Chi-square test หรือ Fisher’s exact test ซึ่งการวิเคราะหขอมูลทัง้หมดทําโดยโปรแกรม 

SPSS version 16 

 
ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Considerations) 
 อันตรายที่อาจเกิดขึ้นมนีอยมาก เนื่องจากการตัดชิ้นเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารเพื่อสงตรวจหา

เชื้อ เฮลิโคแบคเตอรไพโลไรเปนสิ่งทีท่ําเปนมาตรฐานอยูแลว การตัดชิ้นเนื้อเล็กๆเพิ่มอีก 2 ชิ้นกจ็ะไม

ทําใหผูปวยไดรับอันตรายเพิม่ใดๆ สวนการรักษาดวยยาสูตร Sequential therapy ก็ไดมีการศึกษา

ยืนยนัไดวาปลอดภัย ผลขางเคียงไมแตกตางจากการรักษาสูตรมาตรฐาน อีกทัง้ดวยยาเองก็ไมได

เปนยาใหมอะไร อีกทั้งคนที่มีประวัติเคยแพยากลุมดังกลาวมากอนนี้ ก็จะไมถูกนํามาเขาใน

การศึกษา อีกทัง้อาสาสมคัร สามารถทีจ่ะเลือกทีจ่ะเขารับการศึกษาวิจัยหรือไมกไ็ด โดยไมมีการขู

บังคับใดๆ โดยขอมูลของอาสาสมัครทกุทานจะถูกเกบ็เปนความลบั และอาสาสมัครจะไมตองเสีย

คาใชจายใดๆตลอดการวิจัยนี ้

โครงการนี้ไดรับการอนุมัติจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมโครงการวิจยัของคณะ

แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
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ภาพที่1 แสดงถึงวิธีดําเนินงานวิจัย 
 

 
 
 

กลุมประชากรที่เขารับการสองกลองทีห่นวยทางเดินอาหาร รพ.จฬุาลงกรณ 
 

ผลการตรวจ Rapid urease test  ไดผล บวก  ภายใน 1 ชั่วโมง 
 
 

ชิ้นเนื้อ 2 ชิ้นจะถูกสงไปเพาะเชื้อ และทําการ

วาง Epsilometer test (E test) 
 

 
                   
 
 

ผูปวยทุกคนทีม่ีผลการตรวจดวย Rapid urease test เปนบวก 

จะไดรับ การรักษาดวย  Sequential regimen เปนเวลา10 วัน    

หลังการรักษาแลว 1 เดือน ผูเขาทําการศกึษาทุกคนจะไดรับการ

ตรวจหาเชื้อ เฮลิโคแบคเตอรไพโลไร ดวยวิธี14C Urea Breath test 

 
 
 
 
 
 



                                                                                                                                        

บทที่ 4 
ผลการวจิัย 

ผลการวิเคราะห 
 
     จากผลการศึกษาโดยการตรวจกระเพาะอาหารของผูปวยที่เขารับการสองกลองทางเดนิอาหาร

สวนบน ทีห่องสองกลองของหนวยโรคระบบทางเดินอาหาร แผนกอายุรศาสตร โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ ระหวาง ตุลาคม 2550 – มกราคม 2552  

     มีผูปวยเขารับการสองกลองทางเดนิอาหารที่เขารวมการวิจยันีท้ัง้สิ้น 115 คน โดยผูปวยทกุคน

เปนผูทีม่ีผลบวกตอ rapid urease test ทั้งสิน้ โดยประกอบดวยเพศชาย 53 คน คิดเปนรอยละ 46 

และเพศหญงิ 62 คน คิดเปนรอยละ 54  

     อายุเฉล่ียของผูปวยทั้ง 115 คน คือ 49.5 ป โดยแยกเปนอายเุฉลี่ยของเพศชายเทากับ 47.9 ป 

และ เพศหญงิเทากับ 50.7 ป โดยผูปวยที่อายนุอยที่สุด ที่เขารวมการศึกษาเทากบั 20 ป และอายุ

มากที่สุดเทากบั 77 ป 

ผลการสองกลองทางเดนิอาหารของผูปวยทั้ง 115 คน พบวามีผูปวยเปน Non Ulcer Dyspepsia 

(NUD) มากทีสุ่ด คือ 86 คน คิดเปนรอยละ 74.8 รองลงมาไดแก Gastric Ulcer (GU) คือ 21 คน 

คิดเปนรอยละ 18.3 และ Duodenal Ulcer (DU) เทากับ 8 คนคิดเปนรอยละ 7.0 
 
ตารางที ่9 แสดงขอมูล เพศ อาย ุผลการตรวจสองกลองทางเดนิอาหารของผูปวยทัง้หมด 
 

ตัวแปร จํานวน เปอรเซนต 

เพศหญงิ/เพศชาย 62/53 53.9/46.1 

อายุ (คาเฉลี่ย + สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 49.5 + 13.7 ป 

ผลการสองกลองทางเดนิอาหาร   

     Non Ulcer Dyspepsia (NUD) 86 74.8 

     Gastric Ulcer (GU) 21 18.3 

     Duodenal Ulcer (DU) 8 7.0 

ผล 14C Urea Breath test   

     ผลบวก 6 5.2 

     ผลลบ 109 94.8 
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ตารางที ่9 (ตอ) แสดงขอมูล เพศ อาย ุผลการตรวจสองกลองทางเดนิอาหารของผูปวยทั้งหมด 
 

ตัวแปร จํานวน เปอรเซนต 

ผลเพาะเชื้อ   

     ผลบวก 114 99.1 

     ผลลบ(เพาะเชื้อไมข้ึน) 1 0.9 

ผลเพาะเชื้อพบวาดื้อตอยาคลาริโทมัยซิน (MIC >1 mg/L) 

     ดื้อยา 7 6.1 

     ไมดื้อยา 107 93.9 

 
 
ตารางที ่10 แสดงขอมูล เพศ อาย ุผลการตรวจสองกลองทางเดนิอาหารของผูปวยแยกตามเพศ 
 

Variable เพศชาย (53 คน) เพศหญงิ (62 คน) 

อายุเฉล่ีย (ป) 47.9 50.7 

Non Ulcer Dyspepsia (คน) 40 46 

Gastric ulcer (คน) 7 14 

Duodenal ulcer(คน) 6 2 
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 แผนภูมิที่ 1 แสดงเปอรเซนตผลการเปา 14C Urea Breath test แยกตามเพศ (positive= ยังคงมี

การติดเชื้ออยู, negative= หายจากการติดเชื้อ) 

 
 
 
 
แผนภูมิที่ 2 แสดงเปอรเซนตผลการสองกลองทางเดินอาหาร แยกตามเพศ 

 

 



41 

 

แผนภูมิที่ 3 แสดงเปอรเซนตผลการสองกลองทางเดินอาหาร แยกตามผลการเปา 14C Urea 

Breath test 

 
 

ผูปวยทั้ง 115 คนจะไดรับการรักษาดวยสูตรยา Sequential therapy ซึ่งประกอบดวย 

Amoxicillin(500) 2 tab bid + Lansoprazole FDT(30) 1 tab bid เปนเวลา 5 วัน หลงัจากนัน้จะ

ตอดวย Lansoprazole FDT (30) 1 tab bid+ Metronidazole (500) 1 tab bid และ 

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

ชิ้นเนื้อจากบรเิวณ antrum ของกระเพาะอาหารผูปวยจะถูกสงไปทาํ culture for Helicobacter 

pylori with sensitivity testing for Clarithromycin resistant โดยการใชวธิี Epsilometer test       

(E-test) ซึ่งผลการทาํ Culture พบวาสามารถ cultureข้ึนเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรไดทั้งสิ้น 114 

จาก 115 คน คิดเปนรอยละ 99.1 

     ผลการวาง E-test โดยใชคา cut-off โดยดูคา MIC (minimal inhibitory concentration) โดยการ

บอกวาเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรที่ไดมีภาวะดื้อตอยา clarithromycin โดยใชคา MIC ≥ 1 mg/l 

สวนถาคา MIC < 1 mg/l จะถือวาเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไรไมดื้อตอยา clarithromycin ผลมีดังนี้ 

พบวามีผูปวยที่พบวามกีารดื้อตอของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรตอยา clarithromycin จํานวน 107

คนคิดเปนรอยละ 93.9 สวนผูปวยที่มกีารดื้อของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรตอยา clarithromycin 

มจีํานวนทัง้สิน้ 7 คน คิดเปนรอยละ 6.14  
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ตารางที่ 11 แสดงถึงผลการเพาะเชื้อเฮลโิคแบคเตอรไพโลไรแบงตามเพศ และผลสองกลอง 

Variables เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร
ที่ไมด้ือตอยา คลาริโทมยัซิน 

(107 คน) 

เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร
ที่ด้ือตอยาคลาริโทมัยซิน  

(7 คน) 

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

Non Ulcer dyspepsia 81 คน 5 คน 

Gastric ulcer 18 คน 2 คน 

Duodenal ulcer 8 คน 0 คน 

 

แผนภูมิที่ 4 แสดงเปอรเซนตผลเพาะเชือ้แลวพบวาเชือ้ด้ือตอยาคลาริโทมยัซินแยกตามเพศ

(positive= มีการดื้อตอยาคลาริโทมยัซินอยู, negative= ไมดื้อตอยาคลาริโทมยัซิน)  
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แผนภูมิที่ 5 แสดงเปอรเซนตผลการสองกลองทางเดินอาหาร แยกตามผลการเพาะเชื้อ  

 
     ผลการกาํจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยใชสูตรยา Sequential therapy เปนเวลาทัง้สิน้ 10 

วัน โดยดูการกําจัดเชื้อโดยใหผูปวยทุกคน กลับมาทาํการตรวจโดยวธิี 14C Urea Breath test ที่อยาง

นอย 4 สัปดาหหลงัการทานยาครบ พบวา ผูปวยทัง้สิน้ 115 คนไดกลบัมาทาํการตรวจโดยวธิ ี  14C 

Urea Breath test โดยไมมีผูใดขาดการติดตามไป พบวา มีผูปวยเพียง 6 คน (รอยละ 5.2)ทีย่ังมี

ผลบวกตอเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ซึง่แสดงโดยการใหผลบวก มีคามากกวา 50 DPM สวนผูปวย

อีก 109 คน (รอยละ 94.8) มีผลลบตอเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร โดยแสดงดวยการใหผลลบ (มีคา

นอยกวา 50 DPM)  
 
ตารางที่ 12 แสดงประสิทธภิาพการกําจดัเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรดวยการวัดดวย 14C Urea 

Breath test โดยแยกเชื้อเปนกลุมที่ดื้อและไมดื้อตอยาคลาริโทมัยซิน 

 

Variables เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร
ที่ไมด้ือตอยา คลาริโทมยัซิน 

(107 คน) 

เชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร
ที่ด้ือตอยาคลาริโทมัยซิน  

(7 คน) 
ผลบวกตอ 14C Urea Breath 

test 
3 คน (2.80%) 3 คน (42.86%) 

ผลลบตอ 14C Urea Breath 
test 

104 คน (97.20%) 4 คน (57.14%) 
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แผนภูมิที่ 6 แสดงเปอรเซนตผลการเปา 14C Urea Breath test  แยกตามผลการเพาะเชื้อ  

 

 
 

พบวาไมมีผูปวยที่ไมมาทําการตรวจติดตามเลย ทั้ง 115 คนมาทําการตรวจติดตามดวยการเปา 14C 

Urea Breath test ทุกคน 

 
ผลขางเคียงของการทานยาสูตร Sequential therapy 
          ผลขางเคียงของการใชยาสูตร 10 วัน Sequential therapy พบวาผูปวยทั้งหมดทน

ผลขางเคียงซึง่มีเล็กนอย เชน รสขมที่ปาก, คลืน่ไส, ถายเปนน้ํา ,ปวดศีรษะเล็กนอย, ใจส่ัน ซึ่ง

ผลขางเคียงทัง้หมดนี้เกิดกบัสวนนอยเทานั้น และผูปวยทัง้หมดสามารถทานยาครบตามกําหนด 10 

วัน 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                                                                                          

บทที่ 5 
อภิปรายผลการวจิัย 

      

     ความชกุของการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไรแตกตางกนัทัง้ในกลุมประเทศที่กาํลังพัฒนาและ

กลุมประเทศทีพ่ัฒนาแลว ในกลุมประเทศที่กําลงัพัฒนา การติดเชื้อสวนใหญจะเริ่มตนตั้งแตในชวง

เด็ก และรอยละ 70-90 จะติดเชื้อกอนอายุ 20 ป133 การรักษาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรยัง

เปนความทาทายอยูในปจจุบันเนื่องจากปญหาที่มีอัตราการดื้อยาของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรที่

เพิ่มข้ึนเนื่องมาจากการใชยาปฏิชีวนะกนัอยางแพรหลาย และขาดการควบคุม 

     การประชมุที่เมือง Maastricht (The third Maastricht Consensus )มีขอตกลงเกีย่วกบัการ

รักษาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรวา การรักษาที่ไดผลจะตองใหผลการรักษา โดยมีผลการ

กําจัดเชื้ออยางนอยที่สุดคือรอยละ 80102 แตในขณะนี้ยาสวนใหญกใ็หผลการกาํจดัเชื้อเฮลิโคแบค

เตอร ไพโลไรที่ไมถึงตามทีต่ั้งไว ซึ่งสาเหตุของปญหานี ้สวนใหญมาจากปญหาเรือ่งเชื้อด้ือยา ซึ่งจะ

แตกตางกนัตามภูมิภาคตางๆ มีรายงานวาการดื้อยาของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรตอยาคลาริโท

มัยซินทําใหประสิทธิภาพการรักษาลดลงอยางมาก134

     ในประเทศไทย มีการศึกษาถงึความชกุของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร สายพนัธุที่ดื้อตอยาคลาริ

โทมัยซิน วามอัีตราเพิ่มข้ึนจากรอยละ 19 ในป พ.ศ.254513 ไปเปนรอยละ 23 ในป พ.ศ. 254714 ซึ่ง

ผลการศึกษานี้ชี้บงวาถามกีารดื้อของเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรสายพนัธุที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซิน

แลวนั้น ผลการรักษาดวยยาสูตรมาตรฐานเปนเวลา 7 วันจะลดลงเหลอืเพียงรอยละ 5614

     การรักษาเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรดวยวิธกีารรักษาใหม ดวยสูตรยา Sequential therapy 

เปนการรักษาแนวใหมโดยใชแนวคิดการใชยาปฏิชีวนะหลายๆตวั โดยกลไกการกําจัดเชื้อของยา 

กลุมนีย้ังไมชดัเจน แนวคิดที่วาแบคทีเรียสามารถขับเอายาคลาริโทมัยซินออกจากตัว โดยปองกนั

การทีย่าคลารโิทมัยซินจะเขาไปรวมกับไรโบโซมของตัวแบคทีเรียเอง11 เนื่องจากยา amoxicillin จะ

ออกฤทธิท์ี่ตําแหนงจะทําลายผนงัเซลลของแบคทีเรีย และทําใหยาปฏิชีวนะตวัอื่น เชนคลาริโทมยัซิน

สามารถเขาไปกําจัดแบคทเีรียไดงายขึ้น ซึ่งประสทิธภิาพของการกาํจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร

โดยใชสูตรยา Sequential therapy นี้อาจเนื่องมาจากการใชยาปฏิชวีนะถึง 3 ตัว หรือเนื่องมาจาก

การใชยา metronidazole ซึ่งไมมีในการรักษาดวยสูตรมาตรฐาน 

     การศึกษานี้ อายุเฉล่ียของผูปวยในกลุมที่มีเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรทั้ง 2 เพศ คือเพศชาย

เทากับ 47.9 ป และเพศหญิงเทากับ 50.7 ป ซึ่งจัดเปนผูปวยในวยักลางคน เมื่อมีอายุสูงขึ้นแลวมา

ดวยอาการปวดทองลิน้ป ก็มีแนวโนมจะไดรับการตรวจสองกลองทางเดินอาหาร ซึ่งสอดคลองกับ



46 

แนวทางตามคําแนะนําของกลุมวิจยัโรคกระเพาะอาหาร สมาคมแพทยระบบทางเดนิอาหารแหง

ประเทศไทย ที่แนะนําใหตรวจหาสาเหตุของผูปวยที่มาดวย dyspepsia ในผูปวยที่อายมุากกวา 40 

ปข้ึนไป และมอีาการเตือน (alarm symptoms)รวมดวย    

     ผลการสองกลองทางเดนิอาหารพบวามีผลการสองกลองเปน NUD (Non Ulcer Dyspepsia) 

มากที่สุด ซึ่งสอดคลองกับขอมูลกอนหนานี้วาผลการสองกลองทางเดนิอาหารของผูปวย dyspepsia 

จะมีลักษณะเปน gastritis โดยเฉพาะอยางยิง่ antral gastritis มากที่สุด การศึกษานี้เปนการศึกษา

ถึงประสทิธิภาพของยาสูตร Sequential therapy ในการกําจัดเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไรในคนไทย 

และเปนการศึกษาแรกเกี่ยวกับยากลุมนี้ในประเทศไทย  ซึ่งการศกึษานี้แสดงใหเหน็วาในประเทศ

ไทยมีการลดลงของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรสายพันธุที่ดื้อตอยาคลาริโทมยัซินอยางมาก โดยใน

การศึกษานี้ใชการเพาะเชื้อ และ การใช Epsilometer test (E-test) โดยการด ู MIC (Minimal 

Inhibitory Concentration) มาดูการดื้อยาของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร เปน gold standard ซึ่ง

ผลการเพาะเชือ้ในการศึกษานี้ สามารถเพาะเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรไดสูงถึง 114 ราย จาก

ผูปวยทั้งสิน้ 115 ราย ซึ่งเปนผลการเพาะเชื้อที่สูงมากถงึ 99.13% ซึ่งสูงกวาการรายงานกอนหนานี้ที่

พบวามีโอกาสเพาะเชื้อข้ึนเพยีง 56%135 โดยเหตุผลที่อธิบายถึงประสทิธิภาพที่สูงของการเพาะเชื้อ

คือ 1. การที่ใช case ที่มีผล rapid urease test เปนบวกภายใน 1 ชั่วโมงซึ่ง case สวนใหญจะเปน 

case ที่มีเชื้อมากเพราะใหผลบวกเร็ว 2. ผูทําการวิจัยจะนาํชิ้นเชื้อไปสงถึงหองเพาะเชื้อเพื่อนาํเชื้อ

ลง plate เพาะเชื้อโดยเร็วที่สุด และถาไมสามารถไปไดทันทีก็จะนาํเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรเขา

เก็บในตูเยน็อณุหภูมิ -20 องศาเซลเซยีสทันท ีพยายามใหเชื้ออยูใน room temperature นอยทีสุ่ด -

3. เหตุผลที่อาจเปนไปไดอีกคือนักวิทยาศาสตรผูทําการเพาะเชื้อมีความเชี่ยวชาญในการเพาะเชือ้เฮ

ลิโคแบคเตอร ไพโลไรคอนขางมาก ถึงแมในครั้งแรกเชือ้อาจจะขึ้นเพยีงจาํนวนนอย ก็สามารถทํา

การ sub-culture เพื่อใหเชือ้มีการเพิม่จํานวนทีม่ากขึน้ เพื่อจะเพียงพอตอการวาง E-test ได 

     สาเหตทุี่อัตราการดื้อยาของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไร ตอยาคลาริโทมยัซินมีแนวโนมลดลงอาจ

มีสาเหตเุนื่องมาจากในชวงระยะเวลาป พ.ศ. 2545-2550 ในชวงทีย่าคลาริโทมัยซนิ ออกสู

ทองตลาดใหมๆ มีการใชยากนัอยางแพรหลาย ทัง้ในเรื่องของการติดเชื้อทางเดินหายใจสวนบน 

ภาวะปอดอักเสบ ปอดติดเชื้อ ตอมทอนซลิอักเสบ หรือการติดเชื้อทางผิวหนงั ทาํใหมีการดื้อของเชื้อ

แบคทีเรียตอยาชนิดนี้มากขึ้น ซึง่รวมถึงเชือ้เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรดวย อยางไรก็ตาม ปจจุบนัมยีา

ปฏิชีวนะที่ออกมาใหมมากขึ้น ทัง้ในกลุม macrolide เองหรือกลุม oral cephalosporin กลุมใหม 

เชน ยา oral cefdinir ซึ่งออกฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อมากกวา และผูปวยอาจทนผลขางเคียงไดมากกวา 

ทําใหการใชยา clarithromycin ลดลง สงผลใหเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไร มีการดื้อตอยาคลาริโท

มัยซิน ลดลงดวย จงึทําใหผลของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรสายพันธุที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซนิ มี
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จํานวนลดลงมาเหลือ รอยละ 6.14 ในชวงการศึกษานี้ซึ่งเปนการศึกษาการดื้อของเชื้อเฮลิโคแบค

เตอร ไพโลไรตอยาคลาริโทมัยซิน ในชวงป พ.ศ. 2550-2551   

     สวนประสทิธิภาพของยาสูตร Sequential therapy ในประเทศไทย คอนขางสูง โดยสามารถ     

กําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรไดประสิทธิภาพสูงถงึ รอยละ 94.78 และไมสามารถกาํจัดเชือ้เฮลิ

โคแบคเตอร ไพโลไรไดเพียง รอยละ 5.22 ซึ่งเมื่อทําการศึกษาลงไปในแตละกลุมที่แตกตางกนัพบวา 

กลุมประชากรที่มีเชื้อเฮลโิคแบคเตอร ไพโลไรสายพนัธุที่ไมดื้อตอยาคลาริโทมัยซิน  การรักษาดวย

สูตรยา Sequential therapy จะใหประสิทธิภาพสูงถึง รอยละ 97.20 สวนในกลุมทีม่ีเชื้อเฮลิโคแบค

เตอร ไพโลไรสายพนัธุที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซิน ซึง่มทีั้งส้ิน 7 คน พบวาสามารถกําจัดเชื้อเฮลิโคแบค

เตอร ไพโลไรได 4 คน คิดเปนรอยละ 57.14 และไมสามารถกําจัดเชื้อได 3 คนคิดเปนรอยละ 42.86 

ซงึพบวาในกลุมที่มีเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซิน ประสิทธภิาพของยาสตูร 

Sequential therapy ก็ยังไมเปนที่พอใจ (แตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิต)ิ คงตองการการศึกษาที่

มีจํานวนประชาการมากกวานี้ในอนาคต อยางไรก็ตามดวยประสทิธิภาพของยากลุมนีท้ี่คอนขางสงู 

บวกกับผลขางเคียงทีน่อยและทนได และราคายาที่ไมสูง (ไมแตกตางจากการใชยากลุม standard 

triple therapy) และผลของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรในประเทศไทยที่ลดลง ทาํใหการใชยากลุม 

Sequential therapy ในการกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรเปนอาจเปนอีกตวัเลอืกที่มี

ประสิทธิภาพในการมาใชเปนการรักษาลาํดับแรก ในการรักษาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรใน

ประเทศไทยไดในอนาคต. 
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ภาพที่ 2  Gram stain of Helicobacter pylori 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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

 Helicobater pylori is positive for oxidase test 

 
 
 
 
 
 
 

 
Positive 

 

Negative 

 
 

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

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

 

 
 

ภาพที่ 7  แสดงถึงภาพ colony ของเชื้อ เฮลิโคแบคเตอร ไพโลไรที่ข้ึนบนอาหารเลี้ยงเชื้อ 

Columbia agar plate 

              

 

 
 
                                                                       
 
 
 
 
 
 

http://www.ganfyd.org/images/e/e2/CLO_test.jpg


51 

 
ภาพที่ 8 แสดงการวาง E test ลงบน อาหารเลี้ยงเชื้อ และใหคา MIC เทากับ 4 mg/l  
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ภาพที่ 9 แสดงการวาง E test ลงบน อาหารเลี้ยงเชื้อ และใหคา MIC เทากับ 0.016 mg/l 
 

 
 
 
 
 
 
 



 

รายการอางอิง 

[1] Warren JR, Marshall BM. Unidentified curved bacilli on gastric epithelium in 

active chronic gastritis. Lancet 1983;1:1273-5. 

[2] Marshall BJ, Royce H, Annear DI, et al. Original isolation of Campylobacter 

pyloridis from human gastric mucosa. Microbiol.Lett 1984;25:83-8. 

[3] Blaser MJ. Gastric Campylobacter-like organism, gastritis and peptic ulcer 

disease, Gastroenterology 1987;93:371-2. 

[4] Graham DY, Lew GM, Klein PD. Effect of treatment of Helicobacter pylori 

infection on the long term recurrence of gastric or duodenal ulcer; a 

randomized, controlled study. Ann Intern Med 1992;116:705-8. 

[5] Boer WA and Tytgat GN. The best therapy of Helicobacter pylori infection. 

Scand J Gastroenterol 1995;30:401-7. 

[6] Rene WM, Hulst VD, Keller JJ, et al. Treatment of Helicobacter pylori infection; a 

review of the world literature. Helicobacter 1996;1:6-19. 

[7] de Boer WA, Tytgat GN. Regular review; treatment of Helicobacter pylori 

infection. BMJ 2000;320:31-4. 

[8] Duck WM, Sobel J, Pruckler JM, et al. Antimicrobial resistance incidence and 

risk factors among Helicofacter pylori infected persons, United States. 

Emerg Infect Dis 2004;10:1088-94. 

[9] Masuda H, Hiyama T, Yoshihara M, et al. Characteristics and trends of 

clarithromycin-resistant Helicobacter pylori isolates in Japan over a 

decade. Pathobiology 2004;71:159-163. 

[10] Zheng X, Hu F, Wang W. The prevalence and mechanism of Helicobacter pylori 

resistance to clarithromycin in Beijing. Zhonghua Yi Xue Za Zhi 

2001;10:1413- 5. 

[11] De Francesco V, Margiotta M, Zullo A, et al. Clarithromycin-resistant genotypes 

and eradication of Helicobacter pylori. Ann Int Med 2006;144:94-100. 

[12] Soltermann A, Perrren A, Schmid S, et al. Assessment of Helicobacter pylori 

clarithromycin resistance mutations in achival gastric biopsy samples. 

Swiss Med wkly 2005;135:327-33. 



54 

[13] Tangmankongworakoon N, Mahachai V, Thong-Ngam D et al. Pattern of drug 

resistant Helicobacter pylori in dyspeptic patients in Thailand. J Med 

assoc Thai 2003 Jun86;suppl2: s439-44. 

[14] Mahachai V, Thong-Ngam D, Noophun P, Tumwasorn S, Kullavanijaya P. 

Efficacy of clarithromycin-based triple therapy for treating Helicobacter 

pylori in Thai non-ulcer dyspeptic patients with clarithromycin resistant 

strains. J Med Assoc Thai 2006;89: Suppl 3:S74-8. 

[15] Houben MH, van de Beek D, Hensen EF et al. A systematic review of 

Helicobacter pylori eradication therapy—the impact of antimicrobial 

resistance on eradication rates. Aliment Pharmacol Ther 1999;13:1047-

55. 

[16] Gu Q, Xia HH, Wang JD et al. Update on clarithromycin resistance in 

Helicobacter pylori in Hong Kong and its effect on clarithromycin-based 

triple therapy.Digestion 2006;73:101-6. 

[17] Francois F, Blaser MJ. Improving Helicobacter pylori eradication regimens. Ann 

Intern Med 2006;144:140-1. 

[18] Zullo A, Rinaldi V, Winn S et al. A New highly effective short-term therapy 

schedule for Helicobacter pylori eradication. Aliment Pharmacol Ther 

2000;14:715-8. 

[19] Zullo A, Francesco VD, Hassan C et al. The sequential therapy regimen for 

Helicobacter pylori eradication GUT online, published on June 2007 

[20] Vaira D, Zullo A, Vakil N et al. Sequential therapy versus triple therapy for 

Helicobacter pylori eradication : a randomized trial. Ann Intern Med 

2007;146:556-63. 

[21] Dunn BE, Cohen H, Blaser MJ. Helicobacter pylori. Clin Microbiol 

Rev.1997;10:720-41. 

[22] Cothi de G, Newbold K, B’Conner H. Campylobacter-like organisms and 

heterotropic gastric mucosa in Meckel’s diverticular. J Clin Pathol 

1989;42:132-34. 



55 

[23] Bransdon MA, Schoenknecht FD. Campylobacter pylori isolated from the 

stomach of the monkey, Macaca nemestrina. J Clin Microbio 

1988;26:1725-28. 

[24] Dixon MF. Pathology of gastritis and peptic ulceration. In :Mobley HLT, Mendz 

GL, Hazell SL,eds.:physiology and genetics. Washington D.C.: ASM 

Press.2001:459-69. 

[25] Schlemper RJ, Van der Werf SD, Biemand I, Lamers CB .Seroepidemiology of 

gastritis in Japanese and Dutch male employees with and without ulcer 

disease. Eur J Gastroenterol Hepatol 1996;8:33-9. 

[26] Personnet J, Friedman GD, Vandersteen DP, et al. Helicobacter pylori infection 

and the risk of gastric carcinoma. N Engl J Med 1991;325:1127-31. 

[27] de Boer WA, de Vos RJ. Accuracy of pre-treatment and post-treatment biopsy 

based test for the detection of H.pylori infection. In de Boer WA. Studies 

on epidemiology. Diagnostic and therapy. Thesis. Amsterdam 1996. 

[28] Graham DY, Qureshi WA. Markers of infection, in:Mobley HLT, Mendz GL, Hazell 

SL, eds.: Physiology and genetics. Washington D.C.Asiapress,2001;499-

510. 

[29] Malfertheiner P, Megraud F, O’Morain C, et al. Current concepts in the 

management of Helicobacter pylori infection—the Masstricht II-2000 

Consensus Report. Aliment Pharmacol Ther.2002;16:167-80. 

[30] Lind T, Megraud F, Unge P, et al. The MACH2 study: role of omeprazole in 

eradication of with1-week triple therapies. Gastroenterology1999;116:248-

53.  

[31] Laheij RJ, Rossum LG, Jansen JB, et al. Evaluation of treatment regimens to 

cure infection- a meta analysis. Aliment Pharmacol Ther 1999;13:857-64. 

[32] Marshall BJ, Warren JR. Unidentified curved bacilli in the stomach of patients 

with gastritis and peptic ulceration. Lancet 1984;1:1311. 

[33] Everhart JE: Recent developments in the epidemiology of Helicobacter pylori. 

Gastroenterol Clin North Am 2000;29:599-78 

 



56 

[34] Parsonnet J, Blaser MJ, Perez-Perez GI, et al. Symptoms and risk factors of 

Helicobacter pylori infection in a cohort of epidemiologists. 

Gastroenterology 1992;102:41-6. 

[35] Malaty HM, Engstrand L, Pedersen NL, Graham DY. Helicobacter pylori 

infection:Genetic and environmental influences. A study of twins. Ann 

Intern Med1994;120:982-6. 

[36] Hulten K, Han SW, Enroth H, Klein PD, Opekun AR, Gilman RH, et al. 

Helicobacter pylori in the drinking water of Peru. Gastroenterology 

1996;110:1031-5. 

[37] McKeown I, Orr P, Macdonald S, Kabani A, Brown R, Coghalan G, et al. 

Helicobacter pylori in the Canadian arctic : Seroprevalence and 

detection in community water samples. Am J Gastroenterol 

1999;94:1823-9. 

[38] Parsonnet J, Shmuely H, Haggerty T. Fecal and oral shedding of Helicobacter 

pylori from healthy infected adults. JAMA 1999;282:2240-5. 

[39] Krajden S, Fuksa M, Anderson J, Kempston J, Boccia A, Petrea C, et al. 

Examination of human stomach biopsies, saliva, and dental plaque for 

Campylobacter pylori. J Clin Microbiol 1989;27:1397-8. 

[40] Perez-Perez GI, Witkin SS, Decker MD, Blaser MJ. Seroprevalence of 

Helicobacter pylori infection in couples. J Clin Microbiol 1991;29:642-44. 

[41] Malaty HM, Evans DJ, Afranoritch K, et al. Helicobacter pylori infection in dental 

workers. A seroepidemiology study. Am J Gastroenterol 1992;87:1728-

31. 

[42] Langenberg W, Rauws EAJ, Oudbier JH, Tytgat GNJ. Patient-to-patient 

transmission of Campylobacter pylori infection by fiberoptic 

gastroduodenoscopy and biopsy. J Infect Dis 1990;161:507-11. 

[43] Handt LK, Fox JG, Dewhirst FE, Fraser GJ, Paster BJ, Yan LL, et al. Helicobacter 

pylori isolated from the domestic cat. Public health implication 

(published erratum appears in Infect Immun 1995;63:1146) Infect Immun 

1994;62:2367. 



57 

 

[44] Dore MP, Bilotta M, Vaira D, Manca A, Massarelli G, Leandro G, et al. High 

prevalence of Helicobacter pylori infection in shepherds. Dig Dis Sci 

1999;44:1161. 

[45] Mobley HL. Defining Helicobacter pylori as a pathogen. Strain heterogeneity and 

virulence. Am J Med 1996;100(Suppl 5A):2S. 

[46] Catrenich CE, Makin KM. Charactererization of the morphologic conversion of 

Helicobacter pylori from bacillary to coccoid forms. Scand J 

Gastroenterol 1991;181:58-64. 

[47] Eaton KA, Brooks CL, Morgan DR, Krakowka S. Essential role of urease in 

pathogenesis of gastritis induced by Helicobacter pylori in gnotobiotic 

piglets. Infect Immun 1991;59:2470-5. 

[48] Leunk RD, Johnson PT, David BC, Kraft WG, Morgan DR. Cytotoxic activity in 

broth cultures filtrates of Campylobacter pylori. J Med Microbiol 

1988;26:93-9. 

[49] Atherton JC, Cao P, Peek RM Jr, Tummuru MK, Blaser MJ, Cover TL. Mosaicism 

in vacuolating cytotoxin alleles of Helicobacter pylori. Association of 

specific vac A types with cytotoxin production and peptic ulceration. Biol 

Chem 1995;270:1771-7. 

[50] Marshall BJ, Armstrong JA, McGechie DB, Glancy RJ. Attempt to fulfill Koch’s 

postulates for pyloric Campylobacter. Med J Aust 1985;142:436-9. 

[51] Morris A, Nicholson G. Ingestion of Campylobacter pyloriidis causes gastritis 

and raised fasting gastric pH. Am J Gastroenterol 1987;82:192-9. 

[52] Morris AJ, Ali MR, Nicholson GI, Perez-Perez GI, Blaser MJ. Long-term follow up 

of voluntary ingestion of Helicobacter pylori. Ann Intern Med 

1991;114:662-3. 

[53] Harford WV, Barnett C, Lee E, Perez-Perez G, Blaser MJ, Peterson WL. Acute 

gastritis with hypochlorhydria. Report of 35 cases with long-term follow 

up. Gut 2000;47:467-72. 



58 

[54] Karnes WE jr, Samloff IM, Siurala M, Kekki M, Sipponen P, Kim SW, et al. Positive 

serum antibody and negative tissue staining for Helicobacter pylori in 

subjects with atrophic body gastritis. Gastroenterology 1991;101:167-74. 

[55] Mardh S, Song Y. Characterization of antigenic structures in autoimmune 

atrophic gastritis with pernicious anemia. Acta Physiol Scand 

1989;136:581-7. 

[56] Blaser MJ. Not all Helicobacter pylori strains are created equal. Should all be 

eliminated? Lancet 1997;349:1020-22. 

[57] Hopkins RJ, Girardi LS, Turney EA. Relationship between Helicobacter pylori 

eradication and reduced duodenal and gastric ulcer recurrence. A 

review. Gastroenterology 1996;110:1244-52. 

[58] Covacci A, Censini S, Bugnoli M, Petracca R, Burroni D, Macchia G, et al. 

Molecular characterization of the 128-kDa immunodominant antigen of 

Helicobacter pylori associated with cytotoxicity and duodenal ulcer. Proc 

Natl Acad Sci USA 1993;90:5791-5. 

[59] Odenbreit S, Puls J, Sedlmainer B, Gerland E, Fischer W, Haas R. Translocation 

of Helicobacter pylori Cag A into gastric epithelial cells by type IV 

secretion. Science 2000;287:1497-500. 

[60] Higashi H, Tsutsumi R, Muto S, Sugiyama T, Azuma T, Asaka M, et al. SHP-2 

tyrosine phosphotase as an intracellular target of Helicobacter pylori cag 

A protein. Science 2002;295:683-6. 

[61] Atherton JC, Peek RM Jr, Tham KT, Cover TL, Blaser MJ. Clinical and 

pathological importance of heterogeneity in vacA, the vacuolating 

cytotoxin gene of Helicobacter pylori. Gastroenterology 1997;112:92-9. 

[62] Gerhard M, Lehn N, Neumayer N, Boren T, Rad R, Schepp W, et al. Clinical 

relevance of the Helicobacter pylori gene for blood-group antigen- 

binding adhesion. Proc Natl Acad Sci USA 1999;96:12778-83. 

[63] Mizushima T, Sugiyama T, Komatsu Y, Ishizuka J, Kato M, Asaka M. Clinical 

relevance of the babA2 genotype of Helicobacter pylori in Japanese 

clinical isolates. J Clin Microbiol 2001;39:2463-5. 



59 

 

[64] Graham DY, Yamaoka Y. H pylori and cagA relationships with gastric cancer 

duodenal ulcer and reflux esophagitis and its complication. Helicobacter 

1998;3:145-51 

[65] International Agency for Research on Cancer. Schistosomes, liver flukes and 

Helicobacter pylori. IARC 1994;61:177. 

[66] Yoshida N, Granger DN, Evan DJ Jr, Evans DG, Graham DY, Anderson DC, et al 

Mechanisms involved in Helicobacter pylori- induced inflammation. 

Gastroenterology 1993;105:1431. 

[67] Block G, Vitamin C and cancer prevention. The epidemiologic evidence. Am J 

Clin Nutr 1991;53(1 Suppl):270s. 

[68] Crabtree JE, Covacci A, Farmery SM, Xiang Z, Tompkins DS, Perry S, et al. 

Helicobacter pylori induced interleukin-8 expression in gastric epithelial 

cells is associated with cagA-positive phenotype. J Clin Pathol 

1995;48:41. 

[69] Parsonnet J, Friedman GD, Orentreich N, Vogelman H. Risk for gastric cancer in 

people with cagA positive or cagA negative Helicobacter pylori infection. 

Gut 1997;40:297. 

[70] Ogura K, Kanai F, Meada S, Yoshida H, Ogura M, Lan KH, et al. High 

prevalence of cytotoxin positive Helicobacter pylori in patients unrelated 

to the presence of peptic ulcers in Japan. Gut 1997;41:463. 

[71] Diebold J, Audouin J, Viry B, Ghandour C, Betti P, D’Oranano G. Primary 

lymphoplasmacytic lymphoma of the larynx. A rare localization of MALT- 

type lymphoma. Ann Otol Rhinol Larnygol 1990;99:577-80. 

[72] Stolte M, Eidt S. Lymphoid follicles in antral mucosa: immune response to 

Campylobacter pyroli? J Clin Pathol 1989;42:1269-71. 

[73] Wotherspoon AC, Ortiz-Hidalgo C, Falzon MR, Isaacson PG. Helicobacter pylori  

associated gastritis and primary B-cell gastric lymphoma. Lancet 

1991;338:1175-6. 

 



60 

[74] Lydyard P, Grossi C. Secondary lymphoid organs and tissues. In: 

Immunology,4thed, Roitt I, Brostoff J, Male D, Mosby, London 1996. P 31. 

[75] Eck M. MALT- type lymphoma of the stomach is associated with Helicobacter 

pylori strains expressing the cagA protein. Gastroenterology 

1997;112:1482. 

[76] Woo JS, el-Zimmaity HM, Genta RM, Yousfi MM, Graham DY. The best gastric 

site for obtaining a positive rapid urease test. Helicobacter 1996;1:256. 

[77] Gisbert JP, Abraira V. Accuracy of Helicobacter pylori diagnostic tests in 

patients with bleeding peptic ulcer: a systematic review and meta-

analysis. Am J Gastroenterol 2006;101:848-63. 

[78] Midolo P, Marshall BJ. Accurate diagnostic of Helicobacter pylori. Urease tests. 

Gastroenterol Clin North Am 2000;29:871-8. 

[79] Chey WD, Woods M, Scheiman JM, Nostrant TT, DelValle J. Lansoprazole and 

ranitidine affect the accuracy of the 14C-urea breath test by a pH-

dependent mechanism. Am J Gastroenterol 1997;92:446-50. 

[80] Laine L, Estrada R, Trujillo M, Knigge K, Fennerty MB. Effect of proton-pump 

inhibitor therapy on diagnostic testing for Helicobacter pylori. Ann Intern 

Med 1998;129:547-50. 

[81] el-Zimaity HM. Accurate diagnosis of Helicobacter pylori with biopsy. 

Gastroenterolol Clin North Am 2000;29:863-9. 

[82] Gatta L, Vaili N, Ricci C, et al. Effect of proton pump inhibitors and antacid 

therapy on 13 C urea breath tests and stool test for Helicobacter pylori 

infection. Am J Gastroenterol 2004;99:823-9. 

[83] Graham DY, Opekun AR, Jogi M, et al. False negative urea breath tests with H2-

receptor antagonists: interactions between Helicobacter pylori density 

and pH. Helicobacter 2004;9:17-27. 

[84] Cutler AF, Elnaggar M, Brooks E, O’Mara K. Effect of standard and high dose 

ranitidine on 13C urea breath test results. Am J Gastroenterol 

1998;93:1297-9 

 



61 

[85] Savarino V, Tracci D, Dulbecco P, et al. Negative effect of ranitidine on the 

results of urea breath test for the diagnosis of Helicobacter pylori. Am 

Gastroenterol 2001;96:348-52. 

[86] Taniguchi Y, Kimura K, Sohara H, et al. Simple 13C urea breath test with infra-

red spectrophotometer. J Gastroenterol 1996;31 Suppl 9:37-40. 

[87] Ho B, Marshall BJ. Accurate diagnosis of Helicobacter pylori. Serologic testing. 

Gastroenterol Clin North Am 2000;29:853-62. 

[88] Loy CT, Irwig LM, Katelaris PH, Talley NJ. Do commercial serological kits for 

Helicobacter pylori infection differ in accuracy? A meta-analysis. Am J 

Gastroenterol 1996;91:1138-44. 

[89] Makristathis A, Hirschl AM, Lehours P, Megraud F. Diagnosis of Helicobacter 

pylori infection. Helicobacter 2004;9Suppl 1:7-14. 

[90] Hoang TT, Wheeldon TU, Bengtsson C, Phung DC, Sorberg M, Granstrom M. 

Enzyme linked immunosorbent assay for Helicobacter pylori needs 

adjustment for the population investigated. J Clin Microbiol 2004;42:627-

30. 

[91] McNulty C, Teare L, Owen R, Tompkins D, Hawtin P, McColl K. Test and treat for 

dyspepsia—but which test? BMJ 2005;330:105-6. 

[92] Kokkola A, Rautelin H, Puolakkainen P, et al. Diagnosis of Helicobacter pylori 

infection in patients with atrophic gastritis: comparison of histology, 13C-

urea breath test, and serology. Scand J Gastroenterol 2000;35:138-41. 

[93] Lehours P, Ruskone-Fourmestraux A, Lavergne A, Cantet F, Megraud F. Which 

test to use to detect Helicobacter pylori infection in patients with low-

grade gastric mucosa associated lymphoid tissue lymphoma? Am J 

Gastroenterol 2003;98:291-5. 

[94] Vaira D, Holton J, Menegatti M, et al. Review article: invasive and non-invasive 

tests for Helicobacter pylori infection. Aliment Pharmacol Ther 2000;14 

Suppl 3:13-22. 



62 

[95] Vaira D, Malfertheiner P, Megraud F, et al. Diagnosis of Helicobacter pylori 

infection with a new non-invasive antigen-based assay. HpSA European 

study group. Lancet 1999;354:30-3. 

[96] Vaira D, Vakil N, Menegatti M, et al. The stool antigen test for detection of 

Helicobacter pylori after eradication therapy. Ann Intern Med 

2002;136:280-7. 

[97] Gisbert JP, de la Morena F, Abraira V. Accuracy of monoclonal stool antigen test 

for the diagnosis of H.pylori infection: a systematic review and meta-

analysis. Am J Gastrolenterol 2006;101:1921-30. 

[98] Ricci C, Holton J, Vaira D. Diagnosis of Helicobacter pylori: invasive and non-

invasive tests. Best Practice & Reseach 2007;21:299-313. 

[99] Ables AZ, Simon I, Melton ER. Update on Helicobacter pylori treatment. Am Fam 

Physi 2007:75:351-8. 

[100] Laine L, Sugg J, Suchower L, Neil G. Endoscopic biopsy requirements for post 

treatment diagnosis of Helicobacter pylori. Gastrointest Endosc 

2000;51:664-9. 

[101] Chey WD, Wong BC. American college of Gastroenterology guideline on the 

management of Helicobacter pylori infection. Am J Gastroenterol 

2007;102:1808-25. 

[102] Malfertheiner P, Megraud F, O’Morain C, et al. Current concepts in the 

management of Helicobacter pylori infection: the Maastricht III 

Consensus report. Gut 2007;56:772-81. 

[103] Calvet X, Garcia N, Lopez T, Gisbert JP, Gene E, Roque M. A meta-analysis of 

short versus long therapy with a proton pump inhibitor, clarithromycin 

and either metronidazole or amoxicillin for treating Helicobacter pylori 

infection. Aliment Pharmacol Ther 2000;14:603-9. 

[104] Ford A, Moayyedi P. How can the current strategies for Helicobacter pylori 

eradication therapy be improved? Can J Gastroenterol 2003;17 Suppl 

B:36B-40B. 

 



63 

[105] Paoluzi P, Iacopini F, Crispino P, et al. 2-week triple therapy for Helicobacter 

pylori infection is better than 1-week in clinical practice: a large 

prospective single-center randomized study. Helicobacter 2006;11:562-8 

[106] Vakil N, Lanza F, Schwartz H, Barth J. Seven-day therapy for Helicobacter pylori  

in the United States. Aliment Pharmacol Ther 2004;20:99-107. 

[107] Egan BJ, Keticic M, O’Connor HJ, O’Morain CA. Treatment of Helicobacter 

pylori. Helicobacter 2007;12 Suppl 1:31-7. 

[108] Fischbach LA, van Zanten S, Dickason J. Meta-analysis: the efficacy, adverse 

events and adherence related to first-line anti Helicobacter pylori 

quadruple therapies. Aliment Pharmocol Ther 2004;20:1071-82. 

[109] Vilaichone RK, Mahachai V, Graham DY. Helicobacter pylori diagnosis and 

management. Gastroenterology clinics of North America 2006;35:229-

47. 

[110] Zullo A, de Francessco V, Hassan C, Morini S, Vaira D. The sequential therapy 

regimen for Helicobacter pylori eradication: a pooled data analysis. Gut 

2007;56:1353-7. 

[111] Francavilla R, Lionetti E, Castellaneta SP, et al. Improved efficacy of 10 day 

sequential treatment for Helicobacter pylori eradication in Children: a 

randomized trial. Gastroenterology 2005;129:1414-9. 

[112] Zullo A, Gatta l, de Francesco V, et al. High rate of Helicobacter pylori 

eradication with sequential therapy in elderly patients with peptic ulcer: a 

prospective controlled study. Aliment Pharmacol Ther 2005;21:1419-24. 

[113] Scaccianoce G, Hassan C, Panarese A, Piglionica D, Morini S, Zullo A. 

Helicobacter pylori eradication with either 7-day or 10-day triple 

therapies, and with a 10-day sequential regimen. Can J Gastroenterol 

2006;20:113-7. 

[114] de Francesco V, Margiotta M, Zullo A, et al. Clarithromycin- resistant genotypes 

and eradication of Helicobacter pylori. Ann Intern Med 2006;144:94-100. 

[115] Tankovic J, Lamarque D, Lascols C, Soussy CJ, Delchier JC. Impact of 

Helicobacter pylori resistance to clarithromycin on the efficacy of the 



64 

omeprazole-amoxicillin-clarithromycin therapy. Aliment Pharmacol Ther 

2001;15:707-13. 

[116] Ducons JA, Santolaria S, Guirao R, Ferrero M, Montoro M, Gomollon F. Impact of 

clarithromycin resistance on the effectiveness of a regimen for 

Helicobacter pylori: a prospective study of 1-week lansoprazole, 

amoxicillin, and clarithromycin in active peptic ulcer. Aliment Pharmacol 

Ther 1999;13:775-80. 

[117] Lee JH, Shin JH, Roe IH, et al. Impact of clarithromycin resistance on eradication 

of Helicobacter pylori in infected adults. Antimicrob and Chemother 

2005;49:1600-3. 

[118] McMahon BJ, Hennessy TW, Bensler JM, et al. The relationship among previous 

antimicrobial use, antimicrobial resistance , and treatment outcomes for 

Helicobacter pylori infections. Ann Intern Med 2003;139:463-9. 

[119] Suzuki T, Matsuo K, Sawaki A, et al. Systematic review and meta-analysis: 

importance of cagA status for successful eradication of Helicobacter 

pylori infection. Aliment Pharmacol Ther 2006;24:273-80. 

[120] Padol S, Yuan Y, Thabane M, Padol IT, Hunt RH. The effect of CYP2C19 

polymorphisms of H.pylori eradication rate in dual and triple first-line PPI 

therapies: a meta-analysis. Am J Gastroenterol 2006;101:1467-75. 

[121] Hojo M, Miwa H, Nagahara A, Sato N. Pooled analysis on the efficacy of the 

second-line treatment  regimens for Helicobacter pylori infection. Scand 

J Gastroenterol 2001;36:690-700. 

[122] Gisbert JP, Morena F. Systematic review and meta-analysis: levofloxacin-based 

rescue regimens after Helicobacter pylori treatment failure. Aliment 

Pharmacol Ther 2006;23:35-44. 

[123] Saad RJ, Schoenfeld P, Kim HM, Chey WD. Levofloxacin- based triple therapy 

versus bismuth-based quadruple therapy for persistent Helicobacter 

pylori infection: a meta-analysis. Am J Gastroenterol 2006;101:488-96. 



65 

[124] Gisbert JP, Castro-Fernandez M, Bermejo F, et al. Third-line rescue therapy with 

levofloxacin after two H pylori treatment failures. Am J Gastroenterol 

2006;101:243-7. 

[125] Giannini EG, Bilardi C, Dulbecco P,et al. A study of 4- and 7-day triple therapy 

with rabeprazole, high dose levofloxacin and tinidazole rescue treatment 

for Helicobacter pylori eradication. Aliment Pharmacol Ther 

2006;23:281-7. 

[126] Perri F, Festa V, Clemente R,et al. Randomized study of two “rescue” therapies 

for Helicobacter pylori- infected patients after failure of standard triple 

therapies. Am J Gastroenterol 2001;96:58-62. 

[127] Borody TJ, Pang G, Wettstein AR, et al. Efficacy and safety of rifabutin 

containing “rescue therapy” for resistant Helicobacter pylori infection. 

Aliment Pharmacol Ther 2006;23:481-8. 

[128] Wong WM, Gu Q, Lam SK, et al. Randomized controlled study of rabeprazole, 

levofloxacin and rifabutin triple therapy vs quadruple therapy as second-

line treatment for Helicobacter pylori infection. Aliment Pharmacol Ther 

2003;17:553-60. 

[129] Miehlke S, Hansky K, Schneider-Brachert W, et al. Randomized trial of rifabutin-

based triple therapy and high-dose dual therapy for rescue treatment of 

Helicobacter pylori resistant to both metronidazole and clarithromycin. 

Aliment Pharmacol Ther 2006;24:395-403. 

[130] Bock H, Koop H, Lehn N, Heep M. Rifabutin-based triple therapy after failure of 

Helicobacter pylori eradication treatment: preliminary experience. J 

Clinical Gastroenterol 2000;31:222-5. 

[131] Gotteland M, Brunser O, Cruchet S. Systematic review: are probiotics useful in 

controlling gastric colonization by Helicobacter pylori? Aliment 

Pharmaco Ther 2006;23:1077-86. 

[132] Tong JL, Ran ZH, Shen J, Zhang CX, Xiao SD. Meta-analysis: the effect ofs 

supplementation with probiotics on eradiation rates and adverse events 



66 

during Helicobacter pylori eradication therapy. Aliment Pharmacol Ther 

2007;25:155-68. 

[133] Zendehdel N, Nasseri-Moghaddam S, Malekzadeh R, Massarrat S, Sotoudeh M, 

Siavoshi F. Helicobacter pylori reinfection rate 3 years after successful 

eradication. J Gastroenterol Hepatol 2005;20:401-4. 

[134] Fischbach L, Evans EL. Meta-analysis: effect of antibiotic resistance on the 

efficacy of triple and quadruple first-line therapy for Helicobacter pylori. 

Aliment Pharmacol Ther 2007;1:343-57. 

[135] Kullavanijaya P, Thong-Ngam D, Hanvivatvong O, Nunthapisud P, Tangkijvanich 

P, Suwanagool P. Analysis of eight different methods for the detection of 

Helicobacter pylori infection in patients with dyspepsia. J  Gastroenterol 

and Hepatol 2004;19:1392-6. 

[136] De Francesco V, Zullo A, Hassan C, Della Valle N, Pietrini L, Minenna M.F. et al. 

The prolongation of triple therapy for Helicobacter pylori does not allow 

reaching therapeutic outcome of sequential scheme: a prospective, 

randomized study. Digestive and Liver Disease 2004;36:322-6 

       

 

 

 

 
 
 

 

  

 

 

 

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาคผนวก 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



68 

ภาคผนวก ก 
เอกสารขอมูลสําหรับอาสาสมัครโครงการวจิัย 

ช่ือโครงการ :  การตรวจหาเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร ที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซินดวยวิธี PCR with  

Hybridization test และผลของการรักษาเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไรที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซินดวย Sequential 

therapy 

แพทยผูทําการวิจัย   นพ. ณัฐวุฒิ สิริมนตาภรณ 

ที่อยู     หนวยโรคระบบทางเดินอาหาร ภาควิชาอายุรศาสตร โรงพยาบาล จุฬาลงกรณ 

เบอรโทรศัพท           02-256-4356 , 02-256-4265 

มือถือ                      081-499-4144 

 
เรียน ผูเขารวมโครงการวิจัยทุกทาน 
เอกสารนี้เปนเอกสารที่แสดงขอมูลเพื่อใชประกอบการตัดสินใจของทานในการเขารวมการศึกษาวิจัย 

อยางไรก็ตามกอนที่ทานตกลงเขารวมการศึกษาดังกลาว ขอใหทานอานเอกสารฉบับนี้อยางละเอียดเพื่อใหทาน 

ไดทราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในครั้งนี้ หากทานมีขอสงสัยใด ๆ เพิ่มเติม กรุณาซักถาม 

จากทีมงานของแพทยผูทําวิจัย หรือแพทยผูรวมในโครงการวิจัยซึ่งจะเปนผูสามารถใหความกระจางแกทานได 

ทานสามารถขอคําแนะนําในการเขารวมโครงการวิจัยนี้จากครอบครัว เพื่อน หรือแพทยประจําตัวของ 

ทานได ถาทานตัดสินใจแลววาจะเขารวมโครงการวิจัยนี้ ขอใหทานเซ็นชื่อยินยอมในเอกสารแสดงความยินยอม 

ของโครงการวิจัยนี้ 

ใบยินยอมเขารวมการวิจัยนี้มีขึ้นเพื่อเปนการยอมรับวาทานยินยอมเขารวมการวิจัย โดยไมไดถูกบังคับในการเขา

รวมการวิจัยนี้  เม่ือทานไดรับการตรวจแลวพบวา สามารถเขารวมโครงการวิจัยได ทานจะไดรับการปฏิบัติดังนี้ 

1. ไดรับการตัดชิ้นเนื้อกระเพาะอาหาร เปนจํานวนทั้งส้ิน 3 ชิ้นเล็ก (เพิ่มอีก 2 ชิ้นเล็กจากการตัดชิ้นเนื้อ

ปกติ) เพื่อสงตรวจภาวะการดื้อตอยาคลาริโทมัยซินของเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไร ดวยวิธี PCR 

with Hybridization , Culture method with Epsilometer test 

2. ไดรับการรักษาดวยสูตรยา Sequential therapy { Amoxycillin (500) 2 เม็ด เชา และ เย็น และ  

Prevacid FDT(30) 1 เม็ด เชา และ เย็น เปนเวลา 5 วัน ตอดวย  Klacid MR (500) 2 เม็ดเชา วันละ 

1 ครั้ง และ Prevacid FDT(30) 1 เม็ด เชา และ เย็น และ Metronidazole (500) 1 เม็ด เชา และ 

เย็น  อีก 5 วันที่เหลือ รวมทั้งส้ิน 10 วัน } 

3. ไดรับการตรวจติดตามประสิทธิภาพของการรักษา ดวยวิธี เปา 14C Urea Breath test หลังจากการ

รักษาครบแลว 1 เดือน 

4. ผูวิจัยจะตัดชิ้นเนื้อจากกระเพาะอาหารโดยใชเครื่องมือขนาดเล็กตัดชิ้นเนื้อเพื่อสงตรวจ 

5. ถาทานอานขอความทั้งส้ินครบถวนแลว ไมประสงคในการเขารับการทานยาในกลุม ซีเควนเชียล 

ทานจะไดรับการรักษาเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไรดวยการใชสูตรยามาตรฐาน Triple therapy เปน

เวลาทั้งส้ิน 7 วัน 
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  วัตถุประสงคของการวิจัย
การวิจัยนี้มีวัตถุประสงคเพื่อทราบอัตราการกําจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไรทั้งในกลุมที่ดื้อและไมดื้อตอ

ยากลุมคลาริโทมัยซินของยากลุมซีเควนเชียล  อีกทั้งสามารถทราบถึงความชุกของเชื้อเฮลิโคแบคเตอร

ไพโลไรที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซินในประเทศไทย โดยใชวิธี PCR และ Hybridization test และสามารถ

ทราบถึงความแมนยําของการใชวิธี PCR และ Hybridization test เปรียบเทียบกับวิธีมาตรฐานคือ การ

ทํา culture และการวาง Epsilometer test  โดยอาสาสมัครที่เขารวมการวิจัยจะไดรับการปฏิบัติตามขอ

ปฏิบัติที่ไดกลาวไปในขางตน 
   ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผูเขารวมในโครงการวิจัย 

เพื่อใหงานวิจัยนี้ประสบความสําเร็จ จึงมีความจําเปนอยางยิ่งที่ตองไดรับความรวมมือจากทาน โดยทานจะตอง

ปฏิบัติตามคําแนะนําของแพทยผูวิจัยอยางเครงครัด รวมทั้งแจงอาการผิดปกติตางๆที่เกิดขึ้นกับทานระหวางที่ทาน

เขารวมในโครงการวิจัยใหผูทําการวิจัยไดรับทราบ 
                 ขอมูลเกี่ยวกับการตัดช้ินเนื้อตรวจ     
การตัดชิ้นเนื้อจากกระเพาะอาหาร จะใชเครื่องมือ biopsy forcep ในการตัดชิ้นเนื้อจะไดชิ้นเนื้อแตละชิ้นขนาด 3-4 

มิลลิเมตร   ทานจะไมรูสึกเจ็บในขณะตัดชิ้นเนื้อตรวจ แตอาจมีเลือดออกบริเวณรอยที่ทําการตัดชิ้นเนื้อไดแต

สามารถหยุดเองไดถากลไกการแข็งตัวของเลือดอยูในเกณทปกติ และทําดวยความระมัดระวัง แตถามิเลือดออก

มากไมหยุดก็สามารถทําการรักษาโดยฉีดยา adrenaline เขาในบริเวณที่ตัดชิ้นเนื้อจะทําใหเลือดหยุดได 

                                                                                                                                                                                                   
 ขอปฏิบัติของทานขณะที่รวมโครงการวิจัย 
ส่ิงที่ทานควรปฏิบัติคือ 

- ทานตองใหขอมูลทางการแพทยของทานทั้งในอดีต และปจจุบัน แกแพทยผูทําวิจัยดวยความสัตย 

จริง 

- ทานตองแจงใหแพทยผูทําวิจัยทราบความผิดปกติที่เกิดขึ้นระหวางที่ทานรวมในโครงการวิจัย 

- หามทานใชยาอื่นนอกเหนือจากที่แพทยผูทําวิจัยไดจัดให รวมถึงการรักษาอื่น ๆ เชน การรักษาดวย 

สมุนไพร การซื้อยาจากรานขายยา หรือการซื้อยาจากใบสั่งแพทย ที่ไมไดรับอนุญาตจากแพทย 

ผูทําวิจัย 

- ทานตองแจงใหแพทยผูทําวิจัยทราบทันที หากทานไดรับยาอื่นนอกเหนือจากยาที่ใชในการศึกษา 

ตลอดระยะเวลาที่ทานอยูในโครงการวิจัย 

-ทานตองนํายาที่ใชในการศึกษาของทานทั้งหมดที่เหลือจากการรับประทานมาใหแพทยผูทําวิจัยทุกครั้งที่มาพบ 
คาใชจายสําหรับอาสาสมัครที่จะเขารวมในการวิจัย 

อาสาสมัครทุกทานจะไดรับยา Amoxicillin(500) จํานวน 20 เม็ด, ยา Prevacid FDT(30) จํานวน 20 เม็ด, ยา 

Klacid MR(500) จํานวน 10 เม็ด และยา Metronidazole(500) จํานวน 10 เม็ด ในโครงการวิจัยจากผูสนับสนุน

การวิจัยโดยไมเสียคาใชจาย สวนคาใชจายอื่นๆเชน คาปฏิบัติการทางการแพทย การทํา culture with 

Epsilometer test , การทํา PCR และ Hybridization test และการทํา 14C Urea Breath Test ผูสนับสนุนการวิจัย

จะเปนผูรับผิดชอบทั้งหมด รวมทั้งคาเดินทางที่ไดมาพบแพทยทั้งหมดดวย 
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การเขารวมและการสิ้นสุดการเขารวมโครงการวิจัย 
การเขารวมในโครงการวิจัยครั้งนี้เปนไปโดยความสมัครใจ หากทานไมสมัครใจจะเขารวมการศึกษา 

แลว ทานสามารถถอนตัวไดตลอดเวลา การขอถอนตัวจากโครงการวิจัยจะไมมีผลตอการดูแลรักษาโรคของทาน 

แตอยางใด 

แพทยผูทําวิจัยอาจถอนทานออกจากการเขารวมการวิจัย เพื่อเหตุผลดานความปลอดภัยของทาน หรือ 

เมื่อผูสนับสนุนการวิจัยยุติการดําเนินงานวิจัย หรือ ในกรณีดังตอไปนี้ 

- ทานไมใหความรวมมือ และไมปฎิบัติตามคําแนะนําของแพทยผูทําวิจัย 

- ทานรับประทานยาที่ไมอนุญาตใหใชในการศึกษา 

- ทานตั้งครรภระหวางที่เขารวมโครงการวิจัย 

- ทานเกิดอาการขางเคียง หรือความผิดปกติของผลทางหองปฏิบัติการจากการไดรับยาที่ใชใน 

การศึกษา 

- ทานแพยาที่ใชในการศึกษา 

- ทานตองการปรับเปล่ียนการรักษาดวยยาตัวที่ไมไดรับอนุญาตจากการวิจัยครั้งนี้ 
ความรับผิดชอบของผูวิจัยตออาสาสมัครที่เขารวมในโครงการวิจัย 
 หากอาสาสมัครมีอาการขางเคียง หรือความไมสบายเกิดขึ้น  ขอใหรีบมาพบแพทยที่สถานพยาบาลทันที ถึงแมวา

จะอยูนอกตารางการนัดหมาย เพื่อแพทยจะไดประเมินอาการขางเคียง หากอาการขางเคียงเปนผลจากการเขารวม

ในโครงการวิจัยนี้ ทานจะไดรับการรักษาทางการแพทยที่เหมาะสม และไมเสียคาใชจาย 
การปกปองรักษาขอมูลของอาสาสมัคร 
ขอมูลที่อาจนําไปสูการเปดเผยตัวของทาน จะไดรับการปกปดและจะไมเปดเผยแกสาธารณชน ในกรณี 

ที่ผลการวิจัยไดรับการตีพิมพ ชื่อและที่อยูของทานจะตองไดรับการปกปดอยูเสมอ โดยจะใชเฉพาะรหัสประจํา

โครงการวิจัยของทาน 
สิทธ์ิของผูเขารวมในโครงการวิจัย 
ในฐานะที่ทานเปนผูรวมในโครงการวิจัย ทานจะมีสิทธิ์ดังตอไปนี้ 

1. ทานจะไดรับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงคของการวิจัยในครั้งนี้ 

2. ทานจะไดรับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย รวมทั้งยาและอุปกรณที่ใช 

ในการวิจัยครั้งนี้ 

3. ทานจะไดรับการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไมสบายที่จะไดรับจากการวิจัย  
4. ทานจะไดรับการอธิบายถึงประโยชนที่ทานอาจจะไดรับจากการวิจัย 

5. ทานจะไดรับการเปดเผยถึงทางเลือกในการรักษาดวยวิธีอื่น ยา หรืออุปกรณซึ่งมีผลดีตอทานรวมทั้ง 

ประโยชนและความเสี่ยงที่ทานอาจไดรับ 

6. ทานจะไดรับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซอนภายหลังการเขารวมใน 

โครงการวิจัย 

7. ทานจะมีโอกาสไดซักถามเกี่ยวกับงานวิจัยหรือขั้นตอนที่เกี่ยวของกับงานวิจัย 

8. ทานจะไดรับทราบวาการยินยอมเขารวมในโครงการวิจัยนี้ ทานสามารถขอถอนตัวจากโครงการเมื่อไร 
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ก็ได โดยผูเขารวมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไมไดรับผลเสียใด ๆ ทั้งส้ิน 

9. ทานจะไดรับสําเนาเอกสารใบยินยอมที่มีทั้งลายเซ็นและวันที่ 

10. ทานจะไดโอกาสในการตัดสินใจวาจะเขารวมในโครงการวิจัยหรือไมก็ได โดยปราศจากการใชอิทธิพล 

บังคับขมขู หรือการหลอกลวง 

หากทานไมไดรับการชดเชยอันควรตอการบาดเจ็บหรือเจ็บปวยที่เกิดขึ้นโดยตรงจากการวิจัย หรือทาน 

มีขอปญหาทางดานจริยธรรมการวิจัย สามารถติดตอไดที่ คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตึกอานันทมหิดลชั้น 3 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพฯ 

10330 โทร 0-2256-4455 ตอ 14, 15 ในเวลาราชการ 

ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา ณ ที่นี้ 
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เอกสารแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัย 
การวิจัยเรื่อง  : การตรวจหาเชือ้เฮลิโคแบคเตอรไพโลไร ที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซินดวยวิธี PCR with  
Hybridization test และผลของการรักษาเชื้อเฮลิโคแบคเตอรไพโลไรที่ดื้อตอยาคลาริโทมัยซินดวย 
Sequential therapy 
วันใหคํายินยอม วันที่..............เดือน........................................พ.ศ.................................................. 
ขาพเจา นาย/นาง/นางสาว..............................................................................................ไดอานรายละเอียด
จากเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัยวิจัยที่แนบมาฉบับวันที่................................... และขาพเจา
ยินยอมเขารวมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ ขาพเจาไดรับสําเนาเอกสารแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัยที่
ขาพเจาไดลงนาม และ วันที่พรอมดวยเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัย ทั้งนี้กอนที่จะลงนามในใบ
ยินยอมใหทําการวิจัยนี้ ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจัยถึงวัตถุประสงคของการวิจัย ระยะเวลาของการทําวิจัย 
วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชนที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัย 
และแนวทาง รักษาโดยวิธีอื่นอยางละเอียด ขาพเจามีเวลาและโอกาสเพียงพอในการซักถามขอสงสัยจนมีความ
เขาใจอยางดีแลว โดยผูวิจัยไดตอบคําถามตาง ๆ ดวยความเต็มใจไมปดบังซอนเรนจนขาพเจาพอใจ 

ขาพเจารับทราบจากผูวิจัยวาหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกลาว ผูเขารวมวิจัยจะไดรับการ
รักษาพยาบาลโดยไมเสียคาใชจาย 

ขาพเจามีสิทธิที่จะบอกเลิกเขารวมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได โดยไมจําเปนตองแจงเหตุผล และการ 
บอกเลิกการเขารวมการวิจัยนี้ จะไมมีผลตอการรักษาโรคหรือสิทธิอื่น ๆ ที่ขาพเจาจะพึงไดรับตอไป 

ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลสวนตัวของขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะเมื่อไดรับการ
ยินยอมจากขาพเจาเทานั้น บุคคลอื่นในนามของบริษัทผูสนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการ
วิจัยหรือผูไดรับอํานาจมอบหมายใหเขามาตรวจและประมวลขอมูลของผูเขารวมวิจัย ทั้งนี้จะตองกระทําไปเพื่อ
วัตถุประสงคเพื่อตรวจสอบความถูกตองของขอมูลเทานั้น โดยการตกลงที่จะเขารวมการศึกษานี้ขาพเจาไดใหคํา
ยินยอมที่จะใหมีการตรวจสอบขอมูลประวัติทางการแพทยของผูเขารวมวิจัยได 

ผูวิจัยรับรองวาจะไมมีการเก็บขอมูลใด ๆ ของผูเขารวมวิจัย เพิ่มเติม หลังจากที่ขาพเจาขอยกเลิกการเขา
รวมโครงการวิจัยและตองการใหทําลายเอกสารและ/หรือ ตัวอยางที่ใชตรวจสอบทั้งหมดที่สามารถสืบคนถึงตัว
ขาพเจาได 

ขาพเจาเขาใจวา ขาพเจามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแกไขขอมูลสวนตัวของขาพเจาและสามารถเลิกการให
สิทธิในการใชขอมูลสวนตัวของขาพเจาได โดยตองแจงใหผูวิจัยรับทราบ 

ขาพเจาไดตระหนักวาขอมูลในการวิจัยรวมถึงขอมูลทางการแพทยที่ไมมีการเปดเผยชื่อ จะผาน
กระบวนการตาง ๆ เชน การเก็บขอมูล การบันทึกขอมูลในคอมพิวเตอร การตรวจสอบ การวิเคราะห และการ
รายงานเพื่อวัตถุประสงคทางวิทยาศาสตร รวมทั้งการใชขอมูลทางการแพทยในอนาคตหรือการวิจัยทางดานเภสัช
ภัณฑ เทานั้น 

ขาพเจายินดีลงนามในเอกสารยินยอมนี้เพื่อเขารวมการวิจัยดวยความเต็มใจ 
......................................................................................ลงนามผูยินยอม 

(....................................................................................) ชื่อผูยินยอมตัวบรรจง 
วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

ขาพเจาไดอธิบายถึงวัตถุประสงคของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย
หรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชนที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัยอยางละเอียด ใหผูเขารวมในโครงการวิจัยตามนาม 
ขางตนไดทราบและมีความเขาใจดีแลว พรอมลงนามลงในเอกสารแสดงความยินยอมดวยความเต็มใจ 
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......................................................................................ลงนามผูทําวิจัย 
(....................................................................................) ชื่อผูทําวิจัย ตัวบรรจง 

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

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

วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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ภาคผนวก ข 
แบบฟอรมเก็บขอมลู 

วันทีส่องกลอง .......................เดือน..........................ป....................... 
ลําดับที…่……………………….. 

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

 
การตรวจวนิจิฉัยดวยการสองกลอง  
1. Normal             2. Non ulcer Dyspepsia (NUD)       3. DU          4. GU 

 
ผลการตรวจดวยวธิี PCR  
   1. Wild type  2. Mutation       3. can not detected 

 
ผลการตรวจดวย Culture 
   1. Positive  2. Negative 

 
ผลการตรวจดวย E-Test 
   1. Susceptible   2. Resistant  3. can not detected 

 

 
ผลการเปา C-13 Urea Breath test เมื่อสิ้นสุดการรกัษา 
   1. Positive  2. Negative 

 
ผลขางเคียงของการทานยา สูตร Sequential therapy 
   1. Headache  2. Dizziness 

   4. Nausea, Vomiting 8. Bitter test 

                                        Others ………………………… 
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ประวัติของผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

ชื่อ   นายแพทย ณฐัวุฒิ สิริมนตาภรณ 

ภูมิลําเนา     กรุงเทพมหานคร 

การศึกษา แพทยศาสตรบัณฑิต  

คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย ปการศึกษา 2542 

     พ.ศ. 2542-2543                             แพทยใชทนุ รพ. นครนายก จ.นครนายก 

     พ.ศ. 2543-2545                             แพทยประจํา รพ. บานนา จ.นครนายก 

     พ.ศ. 2545-2548                             แพทยประจําบาน ภาควิชาอายุรศาสตร 

                                                           คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั 

                                                           สําเร็จการศึกษาไดรับวุฒิบัตร 

                                                           ผูเชี่ยวชาญสาขาอายุรศาสตรทั่วไป 

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

                                                           จ.กรุงเทพมหานคร 

     พ.ศ. 2550-2552                              แพทยประจําบานตอยอด 
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