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บทคดัย่อภาษาไทย 
 พิมพก์มล เกียรติสุรนนท ์: การเปล่ียนแปลงความหลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้หลงัการปลูกถ่าย

เซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้น. ( Alteration of Gut Microbiota Diversity after Allogeneic 
Hematopoietic Stem Cell Transplantation: A Pilot Study) อ.ท่ีปรึกษาหลกั : ผศ. พญ.กมลวรรณ จุติวรกุล, 
อ.ท่ีปรึกษาร่วม : ดร.ธนิษฐา ฉตัรสุวรรณ 

  
ท่ีมาและความส าคญั การเปล่ียนแปลงของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ส่งผลกระทบต่อผลลพัธ์และการเกิด

ภาวะแทรกซอ้นในการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้น ปัจจุบนัหลกัฐานดงักล่าวมีจ ากดัในแถบเอเชียและ
ยงัไม่เคยมีการศึกษาในประเทศมาก่อน ผูว้จิยัจึงท าการศึกษารูปแบบการเปล่ียนแปลงของไมโครไบโอตา้ในล าไส้และ
ความสัมพนัธ์ต่อการเกิดภาวะแทรกซอ้นหลงัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นในประชากรไทย 

วิธีการวิจยั ท  าการวิจยัแบบน าร่องในผูป่้วยอายุ ≥  15 ปีท่ีเขา้รับการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลล์
ของผูอ่ื้นในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เก็บตวัอย่างอุจจาระท่ี 3 ระยะคือ ภายใน 1 สัปดาห์ก่อนไดรั้บยาเคมีบ าบดัเพ่ือรับ
การปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิด ภายใน 3 วนัหลงัร่างกายยอมรับเซลลต์น้ก าเนิดจากผูบ้ริจาค (engraftment) และหลงัจาก 
engraftment แลว้ 1 เดือน น าตวัอย่างอุจจาระไปท าการวิเคราะห์ทางจุลชีวิทยาโดย 16S rRNA gene sequencing 
ประเมินความหลากหลายโดยใช้ Shannon diversity index เพื่อดูการเปล่ียนแปลงของไมโครไบโอตา้ในล าไส้หลงัการ
ปลูกถ่ายเซลล์ตน้ก าเนิดและดูความสัมพนัธ์ระหว่างไมโครไบโอต้าในล าไส้กับการเกิดภาวะเซลล์ต้นก าเนิดใหม่
ต่อตา้นตา้นร่างกายชนิดเฉียบพลนั (acute graft versus host disease, acute GVHD) 

ผลการศึกษา ผูป่้วยท่ีเขา้รับการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นทั้งหมด 11 ราย มีผูป่้วย 2 ราย 
(ร้อยละ 18.2) เกิด acute GVHD ไม่มีผูป่้วยเสียชีวิตในระหว่าง การศึกษาน้ี พบการติดเช้ือในกระแสเลือดและการติด
เช้ือ C. difficile อยา่งละ 3 ราย คิดเป็นร้อยละ 27.3 จากผลการศึกษา Shannon diversity index ลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทาง
สถิติในกลุ่ม post-conditioning regimen เม่ือเทียบกบักลุ่มอ่ืนๆ แสดงว่าช่วงท่ีมี engraftment จะมีความมากชนิดและ
ความหลากหลายของแบคทีเรียลดลง 

สรุปผล พบการเปล่ียนแปลงความหลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้หลงัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิด
โดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้น ความหลากหลายท่ีลดลงมีแนวโน้มสัมพนัธ์กบัการเกิดภาวะแทรกซ้อนคือการติดเช้ือและ acute 
GVHD ส่ิงเหล่าน้ีบ่งช้ีว่าไมโครไบโอตา้ในล าไส้นั้นอาจจะเป็นปัจจยัส าคญัท่ีมีผลต่อความส าเร็จหรือลม้เหลวในการ
ดูแลรักษาผูป่้วยท่ีเขา้รับการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นได ้
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บทคดัย่อภาษาองักฤษ 
# # 6270052930 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: gut microbiota, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, acute graft versus host 

disease 
 Phimkamon Kiatsuranon : Alteration of Gut Microbiota Diversity after Allogeneic Hematopoietic Stem 

Cell Transplantation: A Pilot Study. Advisor: Asst. Prof. Kamonwan Jutivorakool, M.D. Co-advisor: 
TANITTHA CHATSUWAN, Ph.D. 

  
Background: Alteration of gut microbiota effect on outcomes and complications in allogeneic 

hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). Currently, these findings are limited in Asia and have never 
been studied in Thailand before. We examined the patterns of changing in gut microbiota diversity and their 
association with complications after allo-HSCT in Thai population. 

Methods: We performed a pilot study. Consecutive participants age ≥  15 years who underwent allo-
HSCT in King Chulalongkorn Memorial Hospital were enrolled. We collected fecal specimens at 3 phases: within a 
week before the start of pre-transplant conditioning regimen, within 3 days after stem cell engraftment and finally a 
month after. Microbial analysis was performed by 16S rRNA gene sequencing and diversity was estimated by the 
Shannon diversity index. Alteration of gut microbiota diversity after transplantation and association of the gut 
microbiota with acute GVHD were evaluated.                                                   

Results: Total of 11 participants were enrolled. 2 patients (18.2%) had an acute GVHD. No patient died 
during the study period. Bloodstream infection and C. difficile infection were detected in 3 patients (27.3%). The 
values of Shannon diversity index were significantly decreased in post-conditioning regimen group compared with 
other groups. These findings illustrated that the during engraftment, the bacterial richness and diversity were 
relatively low.  

Conclusions: During allo-HSCT, the diversity and stability of the gut microbiota are disrupted. The 
association of lower microbiota diversity with poor survival was explained in part by higher complication with acute 
GVHD or infection. These indicate that the gut microbiota may be an important factor in the success or failure in 
allo-HSCT. 

 Field of Study: Medicine Student's Signature ............................... 
Academic Year: 2020 Advisor's Signature .............................. 
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บทที ่1 
บทน า 

 
 1.1 ความส าคัญและทีม่าของปัญหาการวจัิย 

ปัจจุบนัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้น (allogeneic 

hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT) เป็นวธีิการรักษาท่ีมีความส าคญั

ส าหรับการรักษาโรคมะเร็งทางโลหิตวทิยา รวมถึงโรคเลือดบางชนิด เน่ืองจากเป็นวธีิท่ี

เป็นท่ียอมรับแลว้วา่สามารถรักษาโรคมะเร็งทางโลหิตวทิยาใหห้ายขาดได้ อยา่งไรก็ตาม 

การปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดน้ีก็มีความสัมพนัธ์กบัการเกิดภาวะแทรกซอ้นเช่นกนั 

โดยเฉพาะอยา่งยิง่การติดเช้ือและการเกิดภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกาย (graft 

versus host disease, GVHD)(1) ซ่ึงอวยัวะท่ีไดรั้บผลกระทบส่วนใหญ่คืออวยัวะในระบบ

ทางเดินอาหาร(2, 3) 

ปกติแลว้ในระบบทางเดินอาหารของมนุษยจ์ะประกอบไปดว้ยแบคทีเรียมากมาย 

พบแบคทีเรียประมาณ 1014 ตวัและจ าแนกชนิดของแบคทีเรียไดป้ระมาณ 1,000 สปีชีส์ต่อ

คน โดยปัจจุบนัสามารถจ าแนกชนิดของแบคทีเรียไดป้ระมาณ 15,000 สปีชีส์จากล าไส้

ของมนุษย(์4-6) ซ่ึงส่วนใหญ่เป็นกลุ่ม Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria, 

Actinobacteria และ Verrucomicrobia(7) แบคทีเรียเหล่าน้ีมีบทบาทส าคญัต่อระบบ

ภูมิคุม้กนัในร่างกาย เช่น ช่วยยบัย ั้งการเจริญเติบโตของแบคทีเรียก่อโรค ช่วยยอ่ยอาหาร 

เม่ือร่างกายเกิดสภาวะเสียสมดุลของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ จะส่งผลเพิ่มความเส่ียงต่อ

การเกิดโรค เช่น สัมพนัธ์กบัการเกิดโรคอว้น ภาวะขาดสารอาหาร Inflammatory bowel 

disease (IBD) โรคทางระบบประสาท โรคมะเร็ง ซ่ึงมีรายงานวา่อาหาร ยา รวมถึงปัจจยัอีก

หลายอยา่งท่ีอาจมีผลต่อการเปล่ียนแปลงลกัษณะของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ทั้งส้ิน(8) 

มีการศึกษาในทวปียโุรปและอเมริกาพบวา่หลงัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใช้

เซลลข์องผูอ่ื้นนั้นท าใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ ท าใหมี้ความ

หลากหลายลดลง ซ่ึงส่งผลถึงผลลพัธ์ในการรักษาและการเกิดภาวะแทรกซอ้นในการปลูก

ถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดได ้เช่น สัมพนัธ์กบัการติดเช้ือในกระแสเลือด สัมพนัธ์กบัการเกิดภาวะ
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เซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกาย หรือสัมพนัธ์กบัอตัราตายท่ีสูงข้ึน(9-11) ดงันั้น การ

ทราบถึงลกัษณะความหลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ของผูป่้วยท่ีไดรั้บการปลูก

ถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นอาจจะเป็นตวัช่วยในการท านายพยากรณ์โรคและ

ช่วยเปล่ียนแปลงการรักษาใหดี้ยิง่ข้ึนได ้ 

แต่การศึกษาเหล่าน้ียงัมีจ  านวนค่อนขา้งจ ากดัทั้งในเอเชียและยงัไม่เคยมีการศึกษา

ในประเทศไทยมาก่อน เน่ืองจากลกัษณะของไมโครไบโอตา้ในล าไส้น่าจะมีความแตกต่าง

กนัในแต่ละกลุ่มประชากร ดงันั้น ผูว้จิยัจึงตอ้งการศึกษาถึงการเปล่ียนแปลงความ

หลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้หลงัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์อง

ผูอ่ื้นวา่มีความหลากหลายลดลงหรือไม่ และส่งผลกระทบต่อการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิด

ไดแ้ก่ การเกิดภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกายอยา่งไร 

  
1.2 ค าถามของการวจัิย 
ค าถามหลกั  

ไมโครไบโอตา้ในล าไส้หลงัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นมี

ความหลากหลายลดลงหรือไม่ 

ค  าถามรอง 

- ความหลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้หลงัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใช้

เซลลข์องผูอ่ื้นมีความสัมพนัธ์กบัการเกิดภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกาย

หรือไม่ 

- ชนิดของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ก่อนและหลงัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใช้

เซลลข์องผูอ่ื้นเป็นอยา่งไร 

 
1.3  วตัถุประสงค์งานวจัิย 
วตัถุประสงคห์ลกั 

เพื่อศึกษาการเปล่ียนแปลงความหลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้หลงัการ

ปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้น 
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วตัถุประสงคร์อง 

- เพื่อศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่งการเกิดภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกายกบั

ความหลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้หลงัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใช้

เซลลข์องผูอ่ื้น 

- เพื่อศึกษาชนิดของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ก่อนและหลงัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิด

โดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้น 

 
1.4 สมมติฐาน 

ไมโครไบโอตา้ในล าไส้หลงัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นมี

ความหลากหลายลดลง 

 
1.5 ข้อตกลงเบือ้งต้น 

จากสมมติฐานในการศึกษาท่ีวา่ไมโครไบโอตา้ในล าไส้หลงัการปลูกถ่ายเซลลต์น้

ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นมีความหลากหลายลดลง ในการศึกษาน้ีจะเปรียบเทียบโดยน า

ตวัอยา่งอุจจาระของผูป่้วยท่ีเขา้รับการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นท่ีมีอาย ุ

15 ปีข้ึนไปมาสกดัดีเอ็นเอของแบคทีเรีย จากนั้นจะน าไปวิเคราะห์โดยการท า 16S rRNA 

gene sequencing และวเิคราะห์ความหลากหลายโดยใชว้ธีิการทางสถิติต่อไป 

 
1.6 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติการทีจ่ะใช้ในการวจัิย 

 Engraftment คือภาวะท่ีร่างกายยอมรับเซลลต์น้ก าเนิดจากผูบ้ริจาค โดยนบัจากวนั

แรกท่ีมี absolute neutrophil count มากกวา่ 0.5 x 109/L อยา่งนอ้ยสามวนัติดกนั 

 Graft versus host disease (GVHD) (12) เป็นปฏิกิริยาทางภูมิคุม้กนัท่ีเกิดข้ึน

หลงัจากใหเ้ซลลต์น้ก าเนิดเขา้ไป พบไดบ้่อยใน 3 อวยัวะคือ ผวิหนงั ตบั และ

ทางเดินอาหาร วนิิจฉยัจากอาการและอาการแสดง หรือผลตรวจทางพยาธิวทิยา 

ร่วมกบัไม่พบสาเหตุอ่ืน จ าแนกชนิดและความรุนแรงตาม Modified Glucksberg

หรือ Keystone criteria โดยภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกายชนิด
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Demographic data 
- Age 
- Gender 
- Indication for transplantation 
- Comorbidity 

Transplant characteristics 
- Conditioning regimen 
- Stem cell source  
- HLA-matching 

Transplant course 
- Time to engraftment 
- aGVHD prophylaxis 
- aGVHD and organ involvement 
- All-cause mortality 

Antimicrobial  
- β-lactams (include β-lactam/β-lactamase inhibitor 
and Cephalosporin but not include Carbapenem) 
- Fluoroquinolone 
- Carbapenem 
- Vancomycin 
- Metronidazole 
- Trimethoprim/Sulfamethoxazole 
- Others 

Infection 
- Bloodstream infection  
- Pneumonia  
- C. difficile infection 
- CMV viremia/CMV disease 
- Unknown 

เฉียบพลนั (acute GVHD or aGVHD) จะเกิดภายใน 100 วนัแรกของการปลูกถ่าย

เซลลต์น้ก าเนิด 

 Alpha diversity(13) คือการประเมินความหลากหลายของประชากรแบคทีเรียใน

แต่ละกลุ่มตวัอยา่ง 

 Amplicon sequence variant (ASV)(14) เป็นค าท่ีใชเ้รียก single DNA sequence ท่ี

ไดจ้ากการวเิคราะห์ดีเอ็นเอ ซ่ึงถูกสร้างข้ึนตามหลงัการก าจดัล าดบัของดีเอน็เอท่ี

ผดิพลาดในระหวา่งการ polymerase chain reaction (PCR)  

 
1.7 กรอบความคิดแนววจัิย 
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1.8 ผลหรือประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับจากงานวจัิย 
ปัจจุบนัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นนั้นเขา้มามีบทบาทใน

การรักษาโรคมะเร็งทางโลหิตวทิยามากข้ึนเร่ือยๆ ซ่ึงปัจจุบนัมีการศึกษาพบวา่ความ

หลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ของมนุษยท่ี์เปล่ียนแปลงไปนั้นส่งผลถึงผลลพัธ์

ทางคลินิกและสัมพนัธ์กบัการเกิดภาวะแทรกซอ้นในการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดได ้แต่ยงั

ไม่เคยมีการศึกษาในประเทศไทยมาก่อน การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาแรก ดงันั้น ถา้เราทราบ

ถึงลกัษณะของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ของประชากรไทย ซ่ึงอาจมีความแตกต่างจากกลุ่ม

ประชากรอ่ืน รวมถึงปัจจยัต่างๆ ท่ีมีผลกระทบต่อการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิด อาจจะ

สามารถพฒันาต่อยอดไปสู่การศึกษาท่ีใหญ่ข้ึนในอนาคต เพื่อปรับปรุงการปลูกถ่ายเซลล์

ตน้ก าเนิดและการดูแลรักษาผูป่้วยกลุ่มน้ีใหดี้ยิง่ข้ึน ลดอตัราการเสียชีวติ ลดการเกิด

ภาวะแทรกซอ้น และอาจน าไปสู่การศึกษาในผูป่้วยท่ีเขา้รับการปลูกถ่ายอวยัวะอ่ืนๆได ้

 
1.9 อุปสรรคทีอ่าจเกดิขึน้ระหว่างการวจัิยและมาตรการการแก้ไข 

เน่ืองจากผูเ้ขา้ร่วมวจิยัมีจ  านวนค่อนขา้งจ ากดั และงานวจิยัน้ีมีความเก่ียวขอ้งกบั

บุคลากรหลายฝ่าย ไม่วา่จะเป็นเจา้หนา้ท่ีท่ีดูแลผูป่้วยท่ีปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดหรือ

เจา้หนา้ท่ีท่ีหอ้งปฏิบติัการทางจุลชีววทิยา จึงตอ้งมีการประชาสัมพนัธ์ใหข้อ้มูลเก่ียวกบั

รายละเอียดและขั้นตอนการท าวจิยัแก่ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัและเจา้หนา้ท่ีผูเ้ก่ียวขอ้งในส่วนต่างๆ 

เพื่อท่ีจะไดข้อ้มูลในการท าวิจยัครบถว้นมากท่ีสุดและเกิดความผดิพลาดนอ้ยท่ีสุด 

ประกอบกบังานวจิยัน้ีมีค่าใชจ่้ายในการท าวจิยัค่อนขา้งสูง จึงตอ้งมีการขอทุนในการท า

วจิยัเพิ่มเติม 
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บทที ่2 
ทบทวนวรรณกรรมทีเ่กีย่วข้อง 

 

จากการศึกษาของ Ying Taur และคณะในปีค .ศ. 2012 ท่ีประเทศสหรัฐอเมริกาเก่ียวกบั

ความสัมพนัธ์ระหวา่งความหลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้หลงัการปลูกถ่ายเซลลต์น้

ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นกบัความเส่ียงต่อการติดเช้ือในกระแสเลือดในผูท่ี้ไดรั้บการปลูกถ่าย

เซลลต์น้ก าเนิดทั้งหมด 94 ราย โดยเก็บตวัอยา่งอุจจาระท่ีก่อนและหลงัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิด

แลว้น ามาวเิคราะห์พบวา่ หลงัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นจะมีความ

หลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ลดลง ท าใหมี้ domination ของแบคทีเรียบางกลุ่มมากข้ึน 

และจากการศึกษาน้ียงัพบอีกวา่การมี domination ของแบคทีเรียบางกลุ่ม ไดแ้ก่ Entercoccus และ 

Proteobacteria นั้นจะสัมพนัธ์กบัการติดเช้ือในกระแสเลือดอีกดว้ย(10) 

ต่อมามีการศึกษาโดย Ying Taur และคณะอีกเช่นกนัในปีค .ศ. 2014 ท่ีประเทศ

สหรัฐอเมริกา เป็นการศึกษาในผูท่ี้ไดรั้บการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้น 80 ราย 

แต่เก็บตวัอยา่งอุจจาระเฉพาะหลงัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดคือตอนท่ีมี stem cell engraftment 

จากนั้นน ามาวิเคราะห์ความหลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้แลว้ดูอตัราการรอดชีวติและ

อตัราการเสียชีวติ พบวา่หลงัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดนั้นกลุ่มท่ีมีความหลากหลายของไมโคร

ไบโอตา้ในล าไส้นอ้ย (low diversity) จะสัมพนัธ์กบั อตัราการรอดชีวิตท่ีลดลง และมี transplant 

related death ท่ีเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ซ่ึงผลจากการศึกษาน้ีค่อนขา้งสอดคลอ้งกบั

การศึกษาก่อนหนา้น้ีท่ีไดก้ล่าวไป(9) 

จากการศึกษาของ Noriko Doki และคณะในปีค .ศ . 2017 ท่ีประเทศญ่ีปุ่นในผูท่ี้ไดรั้บการ

ปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้น 107 รายเก่ียวกบัความหลากหลายของไมโครไบโอตา้

ในล าไส้เฉพาะก่อนการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้น พบวา่ความหลากหลายของ

ไมโครไบโอตา้ในล าไส้ก่อนการปลูกถ่ายนั้นไม่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติในเร่ือง

อตัราการรอดชีวติและอตัราตาย พบเพียงวา่ในผูป่้วยท่ีเกิดภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกาย

ชนิดเฉียบพลนัจะมีแบคทีเรียกลุ่ม Firmicutes มาก (p<0.01) และมี Bacteroidetes นอ้ย (p=0.106) 

เม่ือเทียบกบัผูท่ี้ไม่เกิด(15) 
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มีการศึกษาของ Elena Biagi และคณะในปีค .ศ . 2019 ท่ีประเทศอิตาลี เป็นการศึกษาใน

ผูป่้วยเด็กท่ีเขา้รับการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นจ านวน 36 ราย โดยเก็บตวัอยา่ง

อุจจาระท่ีก่อนและหลงัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดแลว้น ามาวเิคราะห์ พบวา่ในผูป่้วยท่ีเกิดภาวะ

เซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกายชนิดเฉียบพลนัจะมีความหลากหลายของไมโครไบโอตา้ใน

ล าไส้ลดลง ร่วมกบัพบแบคทีเรีย Blautia ลดลงและ Fusobacterium มากข้ึนตามล าดบั แต่การศึกษา

น้ีดูความสัมพนัธ์กบัการเกิดภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกายเพียงอยา่งเดียว ไม่ไดดู้ผลลพัธ์

ในดา้นอ่ืนๆ(11) 

มีการศึกษาของ Shinsuke Kusakabe และคณะท่ีตีพิมพเ์ม่ือเดือนกรกฎาคม ปีค .ศ . 2019 ท่ี

ประเทศญ่ีปุ่น เป็นการศึกษาลกัษณะของไมโครไบโอตา้ในล าไส้เปรียบเทียบกนัระหวา่งผูท่ี้ไดรั้บ

การปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้น(16 ราย) กบัผูท่ี้ไดรั้บการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิด

โดยใชเ้ซลลข์องตนเอง (8 ราย) และ healthy control (10 ราย) จะเก็บตวัอยา่งอุจจาระก่อนและหลงั

การปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิด โดยเร่ิมเก็บอุจจาระก่อนปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิด 8 วนัไปจนถึง 30 วนั

หลงัท า ผลปรากฏวา่พบ Bifidobacterium และ butyrate-producing bacteria มีสัดส่วนนอ้ยกวา่อยา่ง

ชดัเจนในผูท่ี้ไดรั้บการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นเม่ือเทียบกบั healthy control 

และยงัพบอีกวา่กลุ่มท่ีมี instability of microbiota composition หลงัปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใช้

เซลลข์องผูอ่ื้น จะมีอตัราการรอดชีวติลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p=0.0269)(16) 
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บทที ่3 
วธิีด าเนินการวจิัย 

 

3.1 รูปแบบการวจัิย 
การศึกษาน้ีเป็นแบบชนิด single-center pilot study (มีผูเ้ขา้รับการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิด

โดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้น 10-15 รายต่อปี) 

 
3.2 ระเบียบวธีิการวจัิย 

ประชากร (Population) และตวัอยา่ง (Sample) 
กฎเกณฑใ์นการคดัเลือกเขา้มาศึกษา (Inclusion criteria) 
- ผูป่้วยท่ีเขา้รับการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นท่ีโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์หลงัจากท่ีโครงการวจิยัไดรั้บการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการ
วจิยัแลว้ 

- อาย ุ15 ปีข้ึนไป 
กฎเกณฑใ์นการคดัเลือกออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
- ผูป่้วยท่ีเคยไดรั้บการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดมาก่อนหนา้น้ี 
- ผูป่้วยท่ีเก็บอุจจาระปริมาณไม่เพียงพอส าหรับการสกดัดีเอน็เอของแบคทีเรีย 

 
3.3 ขนาดตัวอย่าง 

เน่ืองจากเป็นการวจิยัแบบ observational study จะท าการรวบรวมขอ้มูลจากผูป่้วยท่ีเขา้รับ
การปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นทุกรายท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ในระยะเวลา
ประมาณ 1 ปีหลงัจากท่ีโครงการวจิยัไดรั้บการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมแลว้ เน่ืองจากมีผู ้
เขา้รับการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์โดยเฉล่ีย
ประมาณ 10-15 รายต่อปี 
 
3.4 ขั้นตอนการท าวจัิย 

1. ผูป่้วยตอ้งไดรั้บการท า informed consent ก่อนเขา้ร่วมวจิยัทุกราย 
2. เก็บตวัอยา่งอุจจาระของผูป่้วยท่ีเขา้รับการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์อง

ผูอ่ื้นทุกราย โดยเก็บอุจจาระท่ี 3 ระยะคือ 
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- ภายใน 1 สัปดาห์ก่อนไดรั้บยาเคมีบ าบดัเพื่อรับการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิด (pre-
conditioning)  

- ภายใน 3 วนัหลงัร่างกายยอมรับเซลลต์น้ก าเนิดจากผูบ้ริจาค (post-conditioning) 
- หลงัร่างกายยอมรับเซลลต์น้ก าเนิดจากผูบ้ริจาคแลว้ 1 เดือน (post-engraftment) 
3. วธีิการเก็บตวัอยา่งอุจจาระ มีดงัน้ี 
- น าตวัอยา่งอุจจาระบรรจุใส่ในหลอดทดลองปราศจากเช้ือผสมกบัน ้ายา DNA/RNA 

ShieldTM reagent ในอตัราส่วนอุจจาระ 1 กรัมต่อน ้ายา 9 มิลลิลิตร  
- ปิดฝาหลอดให้แน่น เขยา่เล็กนอ้ยเพื่อท าใหส่้วนผสมเขา้กนั 
- จากนั้นน าหลอดท่ีบรรจุตวัอยา่งอุจจาระไปเก็บท่ีอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส และน าไป

เก็บในตูแ้ช่แขง็ท่ีอุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียสภายใน 24 ชัว่โมง  ก่อนน าส่ง
หอ้งปฏิบติัการเพื่อท าการสกดัดีเอน็เอของแบคทีเรียต่อไป 

4. น าตวัอยา่งอุจจาระไปท าการสกดัดีเอน็เอของแบคทีเรีย 
5. ท าการวเิคราะห์ทางจุลชีวทิยาโดย 16S rRNA gene sequencing  
6. การจดัการและท าลายตวัอยา่งหลงัเสร็จส้ินการวจิยั เป็นไปตาม Standard Operating 

Procedures for Waste Disposal ของหอ้งปฏิบติัการ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปภาพ 1 แสดงหลอดทดลองปราศจากเช้ือ 
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รูปภาพ 2 แสดงตูแ้ช่แขง็ท่ีอุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส 

รูปภาพ 3 แสดงเคร่ืองชัง่น ้าหนกัตวัอยา่งอุจจาระ 
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3.5 การรวบรวมข้อมูล 
1. เก็บขอ้มูลจากผูป่้วยและเวชระเบียน 
2. เก็บขอ้มูลทางดา้นจุลชีววทิยาจากหน่วยจุลชีววทิยา คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ 
3. ขอ้มูลท่ีจะท าการเก็บใน case record form มีดงัน้ี 

 Demographic data 
- Age 
- Gender 
- Indication for transplantation 
- Comorbidity 
 Transplant characteristics 
- Conditioning regimen 
- Stem cell source  
- HLA-matching 
 Transplant course 

รูปภาพ 4 แสดงน ้ายา DNA/RNA ShieldTM reagent 
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- Time to engraftment 
- aGVHD prophylaxis 
- aGVHD and organ involvement 
- All-cause mortality 
 Antimicrobial agent (from 14 days before transplant to engraftment date) 
- β-lactams (include β-lactam/β-lactamase inhibitor and Cephalosporin but not 
include Carbapenem) 
- Fluoroquinolone 
- Carbapenem 
- Vancomycin 
- Metronidazole 
- Trimethoprim/Sulfamethoxazole 
- Others 
 Infection 
- Bloodstream infection  
- Pneumonia  
- C. difficile infection 
- CMV viremia/CMV disease 
- Unknown 

 
3.6 ข้อจ ากดัในการวจัิย 

การศึกษาน้ีมีขอ้จ ากดับางประการคือ เป็นการศึกษาท่ีท าในโรงพยาบาลเพียงแห่งเดียว และ
มีจ านวนผูเ้ขา้ร่วมงานวจิยัท่ีค่อนขา้งจ ากดั 

 
3.7 การวเิคราะห์ข้อมูล 

1. วเิคราะห์ความหลากหลายในแต่ละกลุ่มตวัอยา่งโดยใช ้alpha diversity metrics ไดแ้ก่ ดชันี
ความหลากหลาย (diversity index) เป็นค่าดชันีท่ีใชบ้่งช้ีถึงระดบัความหลากหลายชนิดของ
แบคทีเรีย ดชันีท่ีใชคื้อ Shannon diversity index  

2. ใช ้statistical significance ท่ี p-value < 0.05 
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3.8 ข้อพจิารณาด้านจริยธรรม 
1. หลกัความเคารพในบุคคล ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัจะตอ้งไดรั้บความยนิยอมในการเขา้ร่วมโดยการ

ท า informed consent ทุกราย ซ่ึงผูเ้ขา้ร่วมวิจยัจะไดรั้บขอ้มูลอยา่งครบถว้นจนเขา้ใจเป็น
อยา่งดีและตดัสินใจอยา่งอิสระในการใหค้วามยนิยอม 

2. หลกัการใหป้ระโยชน์/ไม่ก่อใหเ้กิดอนัตราย ผลการศึกษาท่ีไดจ้ากการวจิยัจะเป็น
ประโยชน์ในการดูแลรักษาผูป่้วยอ่ืนๆ ต่อไปในอนาคต โดยผูเ้ขา้ร่วมวจิยัจะไม่ไดรั้บความ
เส่ียง ใดๆ จากการท าหตัถการหรือใหย้าใดๆ เพิ่มเติมจากการเขา้ร่วมโครงการวจิยัน้ี และ
ขอ้มูลของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัทุกรายจะถูกเก็บเป็นความลบั การเก็บขอ้มูลในแบบบนัทึกขอ้มูล
จะบนัทึกเป็นหมายเลขสมมติของผูเ้ขา้ร่วมวจิยั และไม่มีการระบุขอ้มูลท่ีสามารถบ่งช้ีถึง
ตวับุคคลได ้

3. หลกัความยติุธรรม มีเกณฑก์ารคดัเขา้และออกชดัเจน มีการกระจายความเส่ียงและ
ผลประโยชน์อยา่งเท่าเทียมกนั การศึกษาดีเอน็เอท าเฉพาะในแบคทีเรียเท่านั้น ไม่ท าใน
มนุษย ์

4. การรวบรวมขอ้มูลจะด าเนินการหลงัจากไดรั้บความเห็นชอบจากคณะกรรมการจริยธรรม 
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บทที ่4 
ผลการวเิคราะห์ข้อมูล 

 
ผลการวเิคราะห์ข้อมูล 

1. ประชากรท่ีน ามาศึกษา 
มีผูป่้วยท่ีเขา้รับการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นท่ีอยูใ่นเกณฑก์ารคดัเลือก

เขา้มาศึกษาและยนิยอมเขา้ร่วมการศึกษาท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ตั้งแต่วนัท่ี 1 กรกฎาคม พ.ศ. 

2563 จนถึงวนัท่ี 30 เมษายน พ.ศ. 2564 ทั้งส้ิน 12 ราย แต่มีผูป่้วย 1 รายท่ีเก็บอุจจาระไม่ครบตาม

ก าหนด จึงไม่ไดน้ ามาศึกษาต่อ 

2. ขอ้มูลพื้นฐานผูป่้วย 
ผูป่้วยท่ีเขา้รับการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นทั้งหมด 11 ราย เป็นเพศ

ชาย 6 ราย และเพศหญิง 5 ราย อายเุฉล่ียของผูป่้วย 33.8 ปี ขอ้บ่งช้ีในการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิด

โดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นท่ีพบมากท่ีสุดในการศึกษาน้ีคือ มะเร็งเมด็เลือดขาวชนิดเฉียบพลนั (Acute 

myeloid leukemia) การเตรียมผูป่้วยทุกรายก่อนการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดใช ้Myeloablative 

conditioning regimen แหล่งท่ีมาของเซลลต์น้ก าเนิดของผูป่้วยทุกรายในการศึกษาน้ีมาจากทางเส้น

เลือด (Peripheral blood stem cell, PBSC) ขอ้มูลพื้นฐานของผูป่้วย ดงัแสดงในตารางท่ี 1 

 

ตาราง 1 แสดงขอ้มูลพื้นฐานของผูป่้วย 
ขอ้มูลของผูป่้วย จ านวน (ร้อยละ) 

อาย ุ(SD) 33.8 (9.9) 

เพศชาย 6 (54.6) 

Age-adjusted HCT-CI1 (SD) 0.55 (0.8) 

ขอ้บ่งช้ีในการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิด  

- Acute myeloid leukemia 

- Acute lymphoblastic leukemia 

- Chronic myeloid leukemia 

- Myelodysplatic syndrome 

 

8 (72.7) 

1 (9.1) 

1 (9.1) 

1 (9.1) 
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Conditioning regimen  

- Myeloablative 

 

11 (100) 

แหล่งท่ีมาของเซลลต์น้ก าเนิด  

- Peripheral blood 

 

11 (100) 

HLA-matching  

- Match-related 

- Match-unrelated 

 

4 (36.4) 

7 (63.6) 

จ  านวนวนัตั้งแต่ใส่เซลลต์น้ก าเนิดจนถึงวนัท่ี engraftment (IQR) 18 (10) 

aGVHD prophylaxis  

- CsA-based 

- Tac-based 

 

7 (63.6) 

4 (36.4) 

All-cause mortality 0 

ยาปฏิชีวนะ2  

- β-lactams3  

- Carbapenem 

- Fluoroquinolone 

- Vancomycin 

- Trimethoprim/Sulfamethoxazole4 

- Clindamycin 

 

10 (90.9) 

4 (36.4) 

1 (9.1) 

5 (45.5) 

11 (100) 

1 (9.1) 

aGVHD 2 (18.2) 

การติดเช้ือ 

- การติดเช้ือในกระแสเลือด5 

- การติดเช้ือ C. difficile  

- CMV viremia  

- ไขไ้ม่ทราบสาเหตุ 

 

3 (27.3) 

3 (27.3) 

5 (45.5) 

8 (72.7) 
1 HCT-CI = Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index 
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2 ประเมินการใชย้าปฏิชีวนะของผูป่้วยตั้งแต่ 14 วนัก่อนการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลล์

ของผูอ่ื้นจนถึงวนัท่ี engraftment 
3 -lactams รวมทั้ง -lactam/-lactamase inhibitor และ Cephalosporin แต่ไม่รวม Carbapenem 
4 ผูป่้วยทุกรายจะไดรั้บ Trimethoprim/Sulfamethoxazole for prophylaxis และหยดุก่อนเร่ิม 

conditioning regimen 
5 การติดเช้ือในกระแสเลือดมีสาเหตุมาจาก Non-MDR E. coli พบในผูป่้วย 1 ราย และอีก 1 รายมี

สาเหตุมาจาก MDR E. coli 

 

จากผูป่้วยจ านวนทั้งส้ิน 11 ราย มีผูป่้วย 2 ราย (ร้อยละ 18.2) เกิดภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่

ต่อตา้นร่างกายชนิดเฉียบพลนั (aGVHD) เกิดท่ีบริเวณผวิหนงัและทางเดินอาหาร จ านวนวนัเฉล่ีย

ตั้งแต่ใส่เซลลต์น้ก าเนิดจนถึงวนัท่ี engraftment อยูท่ี่ 18 วนั ไม่มีผูป่้วยเสียชีวติในระหวา่งการศึกษา

น้ี ผูว้จิยัพบ CMV viremia ในผูป่้วยเกือบคร่ึงหน่ึงของทั้งหมด (ร้อยละ 45.5) พบการติดเช้ือใน

กระแสเลือดในผูป่้วย 3 ราย (27.3%) ซ่ึงมีจ านวนเท่ากบัท่ีพบผูป่้วยท่ีติดเช้ือ C. difficile ผูป่้วยทุก

รายท่ีมีการติดเช้ือในกระแสเลือดนั้นเกิดจากการติดเช้ือแบคทีเรียแกรมลบ ไดแ้ก่ Non-MDR         

E. coli, Non-MDR K. pneumoniae และ MDR E. coli อยา่งไรก็ตาม ร้อยละ 72.7 ของผูป่้วยทั้งหมด

นั้นไม่ทราบสาเหตุของไข ้แต่ผูว้จิยัคิดวา่อธิบายไดจ้ากการเกิดภาวะไขจ้ากเมด็เลือดขาวต ่า (febrile 

neutropenia) ยาปฏิชีวนะท่ีใชใ้นการศึกษาน้ีเกิดจากหลายขอ้บ่งช้ี เช่น การใหย้าเพื่อป้องกนัการติด

เช้ือ การใหย้าแบบครอบคลุม (empirical therapy) และการใหย้าตรงตามเช้ือท่ีเป็นสาเหตุ เป็นตน้ 

ผูป่้วยทุกรายไดรั้บยาปฏิชีวนะในการศึกษาน้ี โดยเฉพาะอยา่งยิง่กลุ่ม -lactams และ 

Trimethoprim/Sulfamethoxazole การใหย้าปฏิชีวนะส่วนใหญ่นั้นใหท้างหลอดเลือดด า ยกเวน้ 

Vancomycin ชนิดกินส าหรับการรักษาการติดเช้ือ C. difficile ขอ้มูลของผูป่้วยท่ีเกิด

ภาวะแทรกซอ้นหลงัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิด ดงัแสดงในตารางท่ี 2 
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3. 16S rRNA gene sequencing 
1) การเก็บตวัอยา่ง 
ตวัอยา่งอุจจาระทั้งหมด 33 ตวัอยา่งถูกน ามาสกดัดีเอ็นเอของแบคทีเรียและการวเิคราะห์ทาง

จุลชีววทิยาโดยวธีิ 16S rRNA metagenomic sequencing 
2) Quality profiles 
ความมากชนิดของแบคทีเรีย (richness) ในตวัอยา่งทั้งหมดเขา้ใกลค้วามอ่ิมตวัของล าดบัการ

อ่านท่ี 54,172 โดยประเมินจาก rarefaction curve ซ่ึงเป็นกราฟท่ีใชบ้่งบอกความมากชนิดของ     
สปีชีส์ สามารถน ามาใชใ้นการประมาณจ านวนของ ASV ในขนาดท่ีเท่ากนัได ้ต าแหน่งท่ีเกิด 
plateau curve นั้นเป็นต าเหน่งของล าดบัการอ่านท่ีเหมาะสมในการเป็นตวัแทนขององคป์ระกอบ
ของแบคทีเรียในส่ิงแวดลอ้มนั้นๆ ซ่ึงเพียงพอท่ีจะน ามาใชใ้นการประเมินโครงสร้างท่ีแทจ้ริงของ
ไมโครไบโอตา้ในล าไส้ในผูป่้วยแต่ละกลุ่มตวัอยา่งได ้โดยพบวา่กลุ่ม post-conditioning regimen  
แสดงใหเ้ห็นวา่จ านวนของ ASV ท่ีนอ้ยท่ีสุดเม่ือเทียบกบักลุ่ม pre-conditioning regimen และกลุ่ม 
post-engraftment นั้นมีความอุดมสมบูรณ์ของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ค่อนขา้งต ่าเม่ือเทียบกบักลุ่ม
อ่ืนๆ 

 
รูปภาพ 5 แสดง Rarefaction curve  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Pre-conditioning Post-conditioning Post-engraftment 
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3) Alpha diversity 
การประมวลผลของ 16S rRNA gene sequencing  จากการอ่านทั้งส้ิน 2,222,659 คร้ัง พบวา่

ความอุดมสมบูรณ์ของ observed ASVs ในกลุ่ม post-conditioning regimen นั้นต ่ากวา่กลุ่ม pre-
conditioning regimen และกลุ่ม post-engraftment อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p=0.0018 และ 0.0031 
ตามล าดบั) ขอ้มูลน้ีสอดคลอ้งกบั rarefaction curve ในผลการศึกษาก่อนหนา้น้ี Chao1 richness 
index แสดงใหเ้ห็นวา่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติในกลุ่ม post-conditioning regimen 
เม่ือเทียบกบักลุ่มอ่ืนๆ (p <0.01) อยา่งไรก็ตาม ความมากชนิดของแบคทีเรียนั้นไม่มีความแตกต่าง
กนัระหวา่งกลุ่ม pre-conditioning regimen และ post-engraftment  (p=0.4) จากขอ้มูลเหล่าน้ีแสดง
ใหเ้ห็นวา่กลุ่ม post-conditioning regimen มีความอุดมสมบูรณ์ของแบคทีเรียนอ้ยท่ีสุด นอกจากน้ี 
Shannon diversity index และ PD whole tree index ยงัลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติในกลุ่ม post-
conditioning regimen เม่ือเทียบกบักลุ่มอ่ืนๆ (p <0.01 และ 0.05 ตามล าดบั)  
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รูปภาพ 6 แสดง Box plots ของ alpha diversity ในแต่ละกลุ่มตวัอยา่ง จุดสีด าเป็นตวัแทนของ
ตวัอยา่งในแต่ละกลุ่ม   
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4) Taxonomic profiles 
จากการศึกษาน้ีสามารถแยกชนิดของแบคทีเรียไดท้ั้งหมด 13 ไฟลมั พบความชุกของ

แบคทีเรียในไฟลมั Firmicutes ค่อนขา้งมาก (เฉล่ีย 0.52±0.007) ตามดว้ยไฟลมั Bacteriodota และ 
Proteobacteria ตามล าดบั ในระหวา่งท่ีมี engraftment พบวา่สัดส่วนของ Firmicutes และ
Bacteriodota ในล าไส้ของผูป่้วยทั้งหมดนั้นมีการเปล่ียนแปลงเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่ม pre-
conditioning regimen แสดงใหเ้ห็นวา่การเสียสมดุลของไมโครไบโอตา้ในล าไส้นั้นมีแนวโนม้
เกิดข้ึนระหวา่งท่ีมี engraftment ซ่ึงน่าจะเป็นผลมาจากการฉายแสงหรือการใชย้าต่างๆ อยา่งไรก็
ตามไมโครไบโอตา้ท่ีเสียสมดุลไปนั้นสามารถท่ีจะกลบัเขา้สู่สภาวะปกติไดห้ลงัจากท่ีผา่นช่วง 
engraftment ไปแลว้ประมาณ 1 เดือน  

ไมโครไบโอตา้ในล าไส้ของผูป่้วยกลุ่ม pre-conditioning regimen นั้นอุดมไปดว้ย 
Bacteroides และ Faecalibacterium พบการลดความอุดมสมบูรณ์ของแบคทีเรียในกลุ่ม post-
conditioning regimen โดย Bacteroides นั้นมีความอุดมสมบูรณ์ลดลงในผูป่้วยทุกรายระหวา่งท่ีมี 
engraftment เทียบกบักลุ่ม pre-conditioning regimen จริงแต่ไม่พบนยัส าคญัทางสถิติ (p=0.161) 
ส่วน Faecalibacterium นั้นมีความอุดมสมบูรณ์ลดลงเช่นกนัและลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ
เม่ือเทียบระหวา่งกลุ่ม pre-conditioning regimen และ post-conditioning regimen (p=0.014) ท่ี
น่าสนใจคือจ านวนสมาชิกของ Enterococcus (ไฟลมั Firmicutes) นั้นเพิ่มข้ึนในกลุ่ม post-
conditioning regimen เทียบกบักลุ่ม pre-conditioning regimen อยา่งมีนยัส าคญั (p=0.007) โดย       
E. faecalis และ E. faecium นั้นเป็นสองสปีชีส์ท่ีพบบ่อยในล าไส้ของมนุษย ์นอกจากน้ี 
Lactobacillus ซ่ึงเป็นท่ีรู้จกัในฐานะของโพรไบโอติกส์แบคทีเรีย ในการศึกษาน้ีกลบัไม่พบความ
แตกต่างของความอุดมสมบูรณ์ระหวา่งกลุ่ม (p=0.163) อยา่งไรก็ตามส่วนประกอบของแบคทีเรีย
ในล าไส้เพิ่มข้ึนในผูป่้วยหลงัจากผา่นช่วง engraftment โดยเฉพาะอยา่งยิง่ Bacteroides จากขอ้มูล
เหล่าน้ีแสดงใหเ้ห็นวา่ไมโครไบโอตา้ในล าไส้สามารถเปล่ียนแปลงไดใ้นระหวา่งท่ีมี engraftment 
ซ่ึงมีอิทธิพลมาจากการใหย้าเคมีบ าบดั การฉายแสง อาหาร สถานะสุขภาพขณะนั้น และยาต่างๆ ซ่ึง
เป็นการบ่งช้ีวา่การเสียสมดุลของไมโครไบโอตา้ในระหวา่งการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใช้
เซลลข์องผูอ่ื้นนั้นเป็นผลเพียงชัว่คราว 
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รูปภาพ 11 แสดง Box plots ของการเปล่ียนแปลงของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ของ Bacteroides, 
Enterococcus และ Faecalibacterium ระหวา่งกลุ่ม  
 

Pre-condition Post-condition Post-engraft 

Pre-condition Post-condition Post-engraft 

Pre-condition Post-condition Post-engraft 
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5) Linear discriminant analysis effect size (LEfSe)  
ไมโครไบโอตา้ในล าไส้ท่ีพบเป็นหลกัในกลุ่ม pre-conditioning regimen (p <0.05) ไดแ้ก่ 

 แบคทีเรียในคลาส Clostridia ออร์เดอร์ Lachnospirales และ Oscillospirales ไดแ้ก่ 
Lachnospiraceae, Ruminococcaceae และ Peptostreptococcaceae (ไฟลมั 
Firmicutes) 

 Escherichia-Shigella ท่ีอยูใ่นคลาส Gammaproteobacteria 
 Blautia, Biofidobacterium และ Faecalibacterium 

แบคทีเรียในคลาส Negativicutes ไดแ้ก่ Enterococcaceae และ Enterococcus (ไฟลมั 
Firmicutes) ยงัเป็นแบคทีเรียท่ีมีบทบาทส าคญัท่ีเป็นดชันีช้ีวดัทางชีวภาพ ในกลุ่ม post-conditioning 
regimen (p <0.05) 

นอกจากน้ีแบคทีเรียในออร์เดอร์ Erysipelotrichales แฟมิลี Erysipelotrichaceae, 
Erysipelatoclostridiaceae และ Clostridiaceae จีนสั Erysipelatoclostridium, Fusobacterium, 
Lachnoclostridium, Lachnospiraceae, Roseburia และ Clostridium sensu stricto 1 เป็นไมโคร
ไบโอตา้ในล าไส้ท่ีมีความชุกสูงหลงัจากผา่นช่วง engraftment (p <0.05)  จากผลการศึกษาเหล่าน้ี
ช้ีใหเ้ห็นวา่ไมโครไบโอตา้ในล าไส้นั้นมีความแตกต่างกนัในผูป่้วยทั้งระหวา่งและหลงั engraftment 
ไปแลว้ 
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รูปภาพ 12 แสดง Linear discriminant analysis effect size (LEfSe) โดยแท่งกราฟเป็นตวัแทนของ effect size 
(LDA) for a significant taxon in a certain group ความยาวของแท่งกราฟเป็นตวัแทนของ log10 transformed 
LDA score แต่ละสีเป็นตวัแทนของกลุ่มท่ี taxa ถูกน าเสนอมากเม่ือเทียบกบักลุ่มอ่ืนๆ 
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6) ความหลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ระหวา่งกลุ่มท่ีมีและไม่มีภาวะเซลลต์น้
ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกายชนิดเฉียบพลนั (aGVHD และ non-aGVHD) 

ในผูท่ี้เกิด aGVHD พบความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัของแบคทีเรียในไฟลมั 
Firmicutes และ Bacteriodota ในกลุ่ม post-conditioning regimen เม่ือเทียบกบักลุ่มอ่ืน 
(p=0.018) ซ่ึงไม่พบความแตกต่างน้ีในกลุ่ม non-aGVHD 

เม่ือเปรียบเทียบในช่วงท่ีมี engraftment หรือในกลุ่ม post-conditioning regimen นั้น
พบวา่มีการเปล่ียนแปลงของแบคทีเรียในล าไส้ โดยพบไฟลมั Firmicutes ลดลงและ 
Bacteriodota เพิ่มข้ึน ในกลุ่ม aGVHD ท่ีแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่ม 
non-aGVHD (p=0.011 และ p=0.009 ตามล าดบั) 
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รูปภาพ 13 แสดงความหลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ระหวา่งกลุ่ม aGVHD และ non-aGVHD 
 ของไฟลมั Firmicutes และ Bacteriodota 
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บทที ่5 
อภิปรายผล สรุปผลการวิจัย และ ข้อเสนอแนะ 

 
5.1 อภิปรายผล 
 จากการศึกษาผลการเปล่ียนแปลงความหลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้หลงัการ
ปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ผลการศึกษาของเราแสดง
ใหเ้ห็นวา่มีผูป่้วย 2 รายจากทั้งหมด 11 ราย (ร้อยละ 18.2) เกิดภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้น
ร่างกายชนิดเฉียบพลนัในขณะท่ีมีการศึกษาก่อนหนา้น้ีพบอตัราการเกิดภาวะน้ีสูงกวา่ ยกตวัอยา่ง
เช่น Jessica และคณะ พบภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกายชนิดเฉียบพลนัท่ีล าไส้จากการ
ติดตามไป 6 เดือนหลงัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดคิดเป็นร้อยละ 36 จากผูป่้วยทั้งส้ิน 44 ราย(17) 
อีกหน่ึงการศึกษาในประเทศอิตาลีของ Biagi และคณะ พบผูป่้วยเด็ก 36 รายท่ีไดรั้บการปลูกถ่าย
เซลลต์น้ก าเนิดเกิดภาวะแทรกซอ้นจากภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกายชนิดเฉียบพลนัสูง
ถึงร้อยละ 52.8(11) ผูว้จิยัสังเกตวา่อุบติัการณ์การเกิดภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกายชนิด
เฉียบพลนัในการศึกษาของเรานั้นต ่ากวา่ประเทศทางตะวนัตกค่อนขา้งมาก จากการศึกษาใน
ประชากรไทยก่อนหนา้น้ี พบอุบติัการณ์การเกิดภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกายชนิด
เฉียบพลนัในผูท่ี้เขา้รับการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดค่อนขา้งนอ้ยเช่นกนั ประมาณร้อยละ 15-20 โดย
พบภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกายชนิดเฉียบพลนัท่ีมีความรุนแรงมากกวา่เกรด 2 นอ้ยกวา่
ร้อยละ 10(18) นอกจากน้ียงัมีการศึกษาในประเทศไตห้วนัของ Bai และคณะ พบอตัราการเกิดภาวะ
เซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกายชนิดเฉียบพลนัร้อยละ 19.2 จากผูป่้วยโรคไขกระดูกฝ่อชนิด
รุนแรง (severe aplastic anemia) ท่ีเขา้รับการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดอีกดว้ย(19) ผูว้จิยัคิดวา่อตัรา
การเกิดภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกายชนิดเฉียบพลนัท่ีต ่ากวา่นั้นอาจจะสัมพนัธ์กบัเร่ือง
ของเช้ือชาติได ้นอกจากน้ียงัอาจเก่ียวขอ้งกบัการสูญเสียความหลากหลายของไมโครไบโอตา้ใน
ล าไส้หลงัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิด ซ่ึงในการศึกษาของเราพบวา่ในช่วง engraftment มี 
Enterococcus (ไฟลมั Firmicutes) เพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ในขณะท่ีพบแบคทีเรียอ่ืนๆ
ลดลงอยา่งชดัเจน จากการศึกษาในผูป่้วยท่ีเขา้รับการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้น 
31 ราย โดย Holler และคณะไดใ้ช ้broad-range 16S rRNA gene PCR with pyrosequencing ในการ
ทดสอบ พบความสัมพนัธ์ระหวา่งการเพิ่มข้ึนของ Enterococcus กบัภาวะเซลลต์น้ก าเนิดต่อตา้น
ร่างกายชนิดเฉียบพลนั(20) ซ่ึงคลา้ยกบัผลการศึกษาของเรา ในส่วนผลการศึกษาของ Biagi และ
คณะท่ีประเทศอิตาลี พบวา่ในผูป่้วยท่ีเกิดภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกายชนิดเฉียบพลนั
จะมีความหลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ลดลง ร่วมกบัพบ Blautia ลดลงและ 
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Fusobacterium มากข้ึน(11) มีหลกัฐานเพิม่ข้ึนเร่ือยๆวา่การเปล่ียนแปลงของไมโครไบโอตา้ใน
ล าไส้นั้นสัมพนัธ์กบัการเกิดภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกาย มีการศึกษาล่าสุดพบวา่ความ
หลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ท่ีเพิ่มข้ึน ร่วมกบัการมีปริมาณของ Blautia ท่ีมากข้ึนจะลด
อตัราตายจากภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกายและมีอตัราการรอดชีวติท่ีสูงข้ึน(21) กล่าว
โดยสรุปคือปัจจยัส าคญัท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกายชนิดเฉียบพลนั
ไดแ้ก่ ความหลากหลายของไมโครไบโอตา้ท่ีลดลงร่วมกบัการลดลงของจุลินทรียป์ระจ าถ่ิน 
โดยเฉพาะไฟลมั Firmicutes  

จากการศึกษาก่อนหนา้ พบการติดเช้ือในกระแสเลือดภายหลงัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิด
โดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นร้อยละ 23.4ความหลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ท่ีลดลง ส่งผลใหพ้บ
แบคทีเรียบางกลุ่มมากข้ึน โดยเฉพาะ Enterococcus และ Proteobacteria ท่ีจะรุกล ้าเขา้สู่กระเลือด
ได ้โดยการพบ  Proteobacteria ท่ีมากข้ึนจะเพิ่มความเส่ียงต่อการติดเช้ือแบคทีเรียแกรมลบใน
กระแสเลือดมากข้ึนถึง 5 เท่า (p=0.047)(10) แต่ผูว้จิยัพบผลการศึกษาท่ีต่างออกไป โดยพบอตัรา
การติดเช้ือในกระแสเลือดท่ีต ่ากวา่ และพบการติดเช้ือเฉพาะแบคทีเรียแกรมลบเท่านั้น ซ่ึงเป็น
แบคทีเรียด้ือยามากกวา่แบคทีเรียไม่ด้ือยา ส่ิงท่ีน่าสนใจคือ Enterococcus นั้นเพิ่มข้ึนในกลุ่ม post-
conditioning regimen แทน โดยท่ีไม่พบการติดเช้ือแบคทีเรียแกรมบวกในกระแสเลือดเลย แต่
เน่ืองจากกลุ่มตวัอยา่งท่ีนอ้ยเกินไป ประกอบกบัผูท่ี้เขา้รับการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดส่วนใหญ่จะ
ไดรั้บยาปฏิชีวนะชนิดออกฤทธ์ิครอบคลุม (empirical antibiotics) เช่น Piperacillin/Tazobactam 
และ Carbapenem ในการรักษาไขไ้ม่ทราบสาเหตุ ซ่ึงในการศึกษาของเรา ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัไดรั้บยา
ปฏิชีวนะทุกรายตามขอ้บ่งช้ีต่างๆ จึงอาจท าใหย้งัไม่เห็นผลการศึกษาท่ีคลา้ยกนัได ้แต่ส่ิงท่ี
คลา้ยคลึงกบัการศึกษาท่ีมีก่อนหนา้คือ พบความอุดมสมบูรณ์ของ Bacteroides และ 
Faecalibacterium ลดลงไปจากสภาวะปกติ(22) แต่ขอ้จ ากดัคือยงัไม่สามารถระบุช่วงเวลาท่ีเกิดการ
เปล่ียนแปลงของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ไดอ้ยา่งชดัเจน ผูว้จิยัคิดวา่การเก็บตวัอยา่งอุจจาระใน
ช่วงเวลาท่ีถ่ีมากข้ึนมาท าการวเิคราะห์นั้นจะท าใหเ้ห็นจุดท่ีมีเปล่ียนแปลงของไมโครไบโอตา้ใน
ล าไส้ไดช้ดัเจนมากข้ึน 

หลายการศึกษาก่อนหนา้น้ีช้ีใหเ้ห็นวา่ในการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้น 
การใหย้าเคมีบ าบดัหรือการฉายแสงก่อนการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดนั้นจะท าลายเยือ่บุทางเดิน
อาหาร ในขณะท่ีการใหย้าปฏิชีวนะจะเปล่ียนแปลงส่วนประกอบของไมโครไบโอตา้ ท าใหเ้พิ่ม
ความไวต่อการติดเช้ือของร่างกายมากข้ึน ภูมิคุม้กนัของร่างกายท่ีถูกโจมตีโดย graft-derived T 
lymphocytes ท าใหเ้ยือ่บุของล าไส้ถูกท าลายเช่นกนั ส่ิงเหล่าน้ีอาจจะอธิบายไดว้า่เหตุใด
ภาวะแทรกซอ้นจากการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดนั้นมกัจะมีความเก่ียวขอ้งหรือเกิดข้ึนท่ีทางเดิน
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อาหารเป็นส่วนใหญ่(10, 25, 26) จากผลการศึกษาของผูว้ิจยัเองพบวา่มีการใชย้าปฏิชีวนะอยา่ง
แพร่หลายในสถาบนัของเรา ดงันั้นผลลพัธ์ท่ีไดจึ้งควรมีความใกลเ้คียงกบัการศึกษาท่ีมีมาก่อนหนา้
น้ีท่ีวา่ความหลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้นั้นไดรั้บผลกระทบจากทั้งยาเคมีบ าบดั การฉาย
แสง อาหาร ความเครียด การเจบ็ป่วยขณะนั้น และการไดรั้บยาปฏิชีวนะชนิดต่างๆ 

จากผลการศึกษาน้ี ผูว้จิยัพบความชุกของแบคทีเรียในไฟลมั Firmicutes Bacteriodota และ 
Proteobacteria ค่อนขา้งมากในช่วงก่อนการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิด แบคทีเรียส่วนใหญ่ในไฟลมั
ดงักล่าวถูกจดัอยูใ่นกลุ่มจุลินทรียป์ระจ าถ่ินซ่ึงมีบทบาทส าคญัต่อภูมิคุม้กนัของร่างกายจากท่ีได้
กล่าวไปแลว้ในตอนตน้ โดยเฉพาะช่วยยบัย ั้งการเจริญเติบโตของแบคทีเรียก่อโรค โดยกลไก
ป้องกนัการเพิ่มจ านวนของแบคทีเรียก่อโรคของไมโครไบโอตา้ในล าไส้นั้น มีหลายกลไก 
ยกตวัอยา่งเช่น ไมโครไบโอตา้ในล าไส้สามารถแยง่อาหารจากแบคทีเรียก่อโรค ท าใหเ้ป็นการยงัย ั้ง
การเพิ่มจ านวนได ้เช่น Citrobacter rodentium เป็นเช้ือแบคทีเรียท่ีใชน้ ้าตาลโมเลกุลเด่ียวเป็นหลกั
ในการด ารงชีพ ซ่ึงจุลินทรียป์ระจ าถ่ิน เช่น E. coli นั้นก็เป็นเช้ือแบคทีเรียท่ีใชส้ารประกอบของ
คาร์โบไฮเดรตเป็นหลกัเช่นกนั หรือการสร้าง bactericin ของจุลินทรียป์ระจ าถ่ินบางชนิด เช่น 
Bacillus thuringiensis สามารถสร้าง bacteriocin ซ่ึงเป็น antimicrobial peptide ช่วยยบัย ั้งการเพิ่ม
จ านวนของแบคทีเรียก่อโรคได ้นอกจากน้ีจุลินทรียป์ระจ าถ่ินบางชนิดยงัมี type VI secretion 
system ซ่ึงท าหนา้ท่ีหลัง่โปรตีนท่ีมีฤทธ์ิตา้นเช้ือแบคทีเรียผา่นทางเยือ่หุม้เซลลเ์ขา้สู่ไซโทพลาซึม 
(cytoplasm)(23) แต่ในระหวา่งท่ีมี engraftment พบวา่สัดส่วนของ Firmicutes และBacteriodota ใน
ล าไส้ของผูป่้วยลดลง แสดงใหเ้ห็นวา่การเสียสมดุลของไมโครไบโอตา้ในล าไส้นั้นมีแนวโนม้
เกิดข้ึนระหวา่งท่ีมี engraftment ซ่ึงน่าจะเป็นผลมาจากการใหย้าเคมีบ าบดั การฉายแสง อาหาร 
ความเครียด การเจบ็ป่วย หรือการใชย้าต่างๆ อยา่งไรก็ตาม ความมากชนิดและความหลากหลาย
ของไมโครไบโอตา้ท่ีเสียสมดุลไปนั้นสามารถท่ีจะกลบัเขา้สู่สภาวะปกติไดห้ลงัจากท่ีผา่นช่วง 
engraftment ไปแลว้ประมาณ 1 เดือน ซ่ึงความหลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ก็จะมีความ
ใกลเ้คียงกบัช่วง pre-conditioning regimen ดงัแสดงในผลการศึกษาอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
 พบการเปล่ียนแปลงความหลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้หลงัการปลูกถ่ายเซลล์
ตน้ก าเนิดในทุกการศึกษาท่ีผา่นมา ผลจากงานวจิยัเชิงสังเกตขนาดใหญ่ท่ีมีก่อนหนา้พบการ 
เปล่ียนแปลงของไมโครไบโอตา้โดยมีลกัษณะท่ีสูญเสียซ่ึงความหลากหลายและถูกครอบคลุมโดย
แบคทีเรียเพียงกลุ่มเดียว ความหลากหลายท่ีลดลงของไมโครไบโอตา้ในล าไส้มีความสัมพนัธ์กบั
อตัราตายท่ีสูงข้ึน และผลดงักล่าวมีความคลา้ยกนัระหวา่งศูนยก์ารปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดและ
ภูมิภาคต่างๆ(23) อยา่งไรก็ตาม การศึกษาเหล่าน้ีด าเนินการเฉพาะในทวปียโุรป ประเทศ
สหรัฐอเมริกา และประเทศญ่ีปุ่นเท่านั้น ยงัไม่เคยมีการศึกษาในแถบเอเชียตะวนัออกเฉียงใต ้ดงันั้น 
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จึงตอ้งมีการศึกษาเพิ่มเติมวา่ผลลพัธ์จะออกมาในรูปแบบเดียวกนัหรือไม่ จึงเป็นท่ีมาของการท าวจิยั
น้ี 
 งานวจิยัของเรามีขอ้จ ากดัหลายประการ ผูว้จิยัท าการศึกษาแบบน าร่อง (pilot study) ภายใน
สถาบนัเดียวท่ีท าการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นประมาณ 10-15 รายต่อปีเท่านั้น 
ท าใหมี้จ านวนตวัอยา่งท่ีน ามาศึกษาค่อนขา้งนอ้ยเม่ือเทียบกบังานวจิยัของต่างประเทศ ท าใหไ้ม่
สามารถแยกระดบัความหลากหลายของกลุ่มตวัอยา่งออกเป็นกลุ่มท่ีมีความหลากหลายมาก ปาน
กลาง หรือนอ้ยได ้ไม่สามารถเปรียบเทียบความแตกต่างระหวา่งกลุ่มตวัอยา่งได ้รวมทั้งยงัไม่
สามารถแสดงถึงภาวะแทรกซอ้นท่ีเกิดจากการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดในระยะยาวได ้เน่ืองจาก
ระยะเวลาในการศึกษาท่ีสั้นเกินไป จ าเป็นตอ้งมีการศึกษาเพิ่มเติมในกลุ่มตวัอยา่งท่ีมีจ านวนมากข้ึน
และมีการติดตามไปนานข้ึน 

ปัจจุบนัการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นเขา้มามีบทบาทในการรักษา
โรคมะเร็งทางโลหิตวทิยามากข้ึนเร่ือยๆ จากการศึกษาท่ีมีในปัจจุบนัพบวา่การเปล่ียนแปลงของไม
โครไบโอตา้ในล าไส้นั้นมีผลต่อผลลพัธ์ทางคลินิกในการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิด หากแต่ยงัไม่เคย
มีการศึกษาในประเทศไทยมาก่อน นบัเป็นการศึกษาแรกในประเทศไทยและเอเชียตะวนัออกเฉียง
ใต ้หากเราทราบถึงรูปแบบการเปล่ียนแปลงของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ของประชากรไทย ซ่ึง
อาจจะมีความแตกต่างจากภูมิภาคอ่ืนๆในโลก จะท าใหเ้ราสามารถพฒันาและปรับปรุงการดูแล
รักษาผูป่้วยท่ีเขา้รับการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดและลดภาวะแทรกซอ้นท่ีอาจเกิดข้ึน และสามารถ
น าไปประยกุตใ์ชก้บัการดูแลผูป่้วยท่ีเขา้รับการปลูกถ่ายอวยัวะชนิดอ่ืนได ้
 
5.2 สรุปผลการวจัิย 

ในผูป่้วยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้น พบวา่มีการเปล่ียนแปลง
ความหลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ระหวา่งการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิด ท าใหเ้สียความ
สมดุลของแบคทีเรีย มีหลายปัจจยัท่ีมีผลต่อการเสียสมดุล เช่น การใหย้าเคมีบ าบดัหรือการฉายแสง
ก่อนการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิด อาหาร ความเครียด การเจบ็ป่วยขณะนั้น และยาปฏิชีวนะท่ีใช ้
ความหลากหลายของไมโครไบโอตา้ในล าไส้ท่ีลดลงนั้นมีแนวโนม้สัมพนัธ์กบัการเกิด
ภาวะแทรกซอ้นท่ีส าคญัคือการติดเช้ือและภาวะเซลลต์น้ก าเนิดใหม่ต่อตา้นร่างกาย ส่ิงเหล่าน้ีบ่งช้ี
วา่ไมโครไบโอตา้ในล าไส้อาจจะเป็นปัจจยัส าคญัปัจจยัหน่ึงท่ีมีผลต่อความส าเร็จหรือลม้เหลวใน
การดูแลรักษาผูป่้วยท่ีเขา้รับการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดโดยใชเ้ซลลข์องผูอ่ื้นได ้
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5.3 ข้อเสนอแนะ 
การศึกษาน้ีมีขอ้จ ากดับางประการคือ เป็นการศึกษาท่ีท าในโรงพยาบาลเพียงแห่งเดียว ท า

ใหมี้จ านวนตวัอยา่งค่อนขา้งนอ้ย ไม่สามารถแยกระดบัความหลากหลายของกลุ่มตวัอยา่งได ้ 
รวมทั้งไม่สามารถเปรียบเทียบความแตกต่างระหวา่งกลุ่มตวัอยา่งได ้และผลการศึกษาดงักล่าว
อาจจะไม่ไดเ้ป็นตวัแทนของประชากรไทยไดท้ั้งหมด เน่ืองจากแต่ละสถาบนัอาจจะมีขั้นตอนการ
ปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดท่ีแตกต่างกนั จ าเป็นตอ้งมีการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป
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