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บทคัดย่อ: เชื้อ Helicobacter pylori (H. pylori) มีบทบาทส าคัญในการก่อโรคกระเพาะอาหารและล าไส้

โดยเฉพาะโรคมะเร็งกระเพาะอาหาร อาการทางคลินิกจากการติดเชื้อ H. pylori มักแสดงอาการท่ีแตกต่างกัน

ออกไปโดยขึ้นกับปัจจัยต่างๆ เช่น ปัจจัยจากเชื้อแบคทีเรีย ปัจจัยจากตัวผู้ป่วย รวมถึงปัจจัยจากพฤติกรรมและ

สิ่งแวดล้อม เป็นที่ทราบกันว่าการติดเชื้อ H. pylori สามารถกระตุ้นการสร้างไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบใน

เซลล์เยื่อบุกระเพาะอาหาร  โดยในช่วงปี ค.ศ. 2000 ไดม้ีผู้ค้นพบว่ายีน outer inflammatory protein A (oipA) 

ในเชื้อ H. pylori มีความสัมพันธ์กับการอักเสบเช่นเดียวกันกับท่ีพบในยีน cag pathogenicity island (cagPAI)  

จากการศึกษาในครั้งนี้ผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารคนไทยสามารถตรวจพบยีน oipA และ cagPAI ในอัตรา 33.75% 

และ 76.25% ตามล าดับ จากการวิเคราะห์ล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน oipA ส่วนใหญ่มีสถานะการท างานของยีน

แบบท างานได้ (status-on) ซึ่งผู้วิจัยพบว่าตัวอย่างชิ้นเนื้อกระเพาะอาหารที่ตรวจพบยีน oipA เพียงอย่างเดียว / 

หรือยีน cagPAI เพียงอย่างเดียว  มีความสัมพันธ์กับระดับการแสดงออกของยีน IL-1β และ IL-8 ที่สูงขึ้นอย่างมี

นัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับตัวอย่างที่ตรวจไม่พบทั้งสองยีน  แต่สิ่งที่น่าสนใจในการศึกษาครั้ง

นี้คือ ตัวอย่างชิ้นเนื้อกระเพาะอาหารทีต่รวจพบยีน oipA ร่วมกับยีน cagPAI มีความสัมพันธ์กับการแสดงออกของ

ยีน IL-1β และ IL-8 ในระดับที่สูงที่สุดอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับตัวอย่างกระเพาะ

อาหารที่ตรวจพบเพียงยีนใดยีนหนึ่ง / หรือไม่พบทั้งสองยีน 

mailto:wongwarut.boo@mahidol.ac.th
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 นอกจากปัจจัยจากแบคทีเรีย ยังมีปัจจัยอีกอย่างที่ส าคัญและเก่ียวข้องกับการอักเสบเมื่อมีการติดเชื้อ H. 

pylori นั่นคือปัจจัยจากตัวผู้ป่วย การเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันออกไป (gene polymorphisms) มักส่งผลให้

ผู้ป่วยแต่ละคนอาจมีระดับอาการของโรคท่ีแตกต่างกัน การเกิด gene polymorphisms ในยีน IL-8 (+781) ใน

รูปแบบ heterozygous (CT) และ homozygous mutant (TT) มีความสัมพันธ์กับกลุ่มผู้ป่วยโรคกระเพาะ

อาหารที่พบการติดเชื้อ H. pylori แต่ไม่พบความแตกต่างกันในกลุ่มอาการต่างๆของโรคกระเพาะอาหาร อีกทั้ง

รูปแบบของยีน IL-8 (+781) ไม่มีความเกี่ยวข้องกับระดับการแสดงออกของยีน IL-8   แต่สิ่งที่มีความน่าสนใจใน

การศึกษาครั้งนี้คือ การเกิด gene polymorphisms ในยีน IL-8 (-251) ในรูปแบบ heterozygous (TA) และ 

homozygous mutant (AA) มีความสัมพันธ์กับกลุ่มผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่พบการติดเชื้อ H. pylori 

โดยเฉพาะอย่างยิ่งรูปแบบ homozygous mutant (AA) มีความสัมพันธ์กับกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหารและ

มีความสัมพันธ์กับระดับการแสดงออกของยีน IL-8 ที่สูงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) อย่างไรก็ตามใน

การศึกษาครั้งนี้ได้ศึกษาการเกิด gene polymorphisms ในยีน IL-8 receptors (CXCR1, CXCR2) ด้วยเช่นกัน 

ซึ่งพบว่าในผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารทั้งกลุ่มที่พบและไม่พบการติดเชื้อ H. pylori โดยส่วนใหญ่เกิด gene 

polymorphisms ในรูปแบบ homozygous wild type [CXCR1 (+2681 GG) และ CXCR2 (+1208 CC)] 

 สรุปผลการศึกษาครั้งนี้แสดงให้เห็นว่าปัจจัยจากตัวเชื้อแบคทีเรีย (H. pylori) และปัจจัยจากตัวผู้ป่วยล้วน

มีความเกี่ยวข้องกับการอักเสบจากการติดเชื้อ H. pylori ในผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหาร ซึ่งปัจจัยจากตัวผู้ป่วยที่มี

สาเหตุจากการเกิด gene polymorphisms ในยีน IL-8 (-251) มีความสัมพันธ์กับการอักเสบและกระบวนการเกิด

มะเร็ง ซึ่งอาจน ามาประยุกต์ใช้เป็นตัวท านายการด าเนินของโรค โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหาร 

นอกจากนั้นปัจจัยจากตัวแบคทีเรีย (H. pylori) ที่มีสาเหตุมาจากการท างานของยีน oipA นั้นพบว่าเกี่ยวข้องกับ

การแสดงออกของยีน IL-1β และ IL-8 ซึ่งมีความส าคัญต่อการอักเสบและการก่อโรคของเชื้อ H. pylori  ซึ่งแม้ว่า

โปรตีน OipA จะถูกพบว่าเกี่ยวข้องกับไซโตไคน์ IL-1β และ IL-8 แต่อย่างไรก็ตามกลไกการท างานร่วมกันระหว่าง

โปรตีน OipA และตัวรับ (receptors) รวมถึงบทบาทของโปรตีน OipA ต่อการกระตุ้น pro-inflammatory 

cytokines ตัวอ่ืนๆ (IL-6, IL-12, IL-18, Tumor Necrosis Factor, Interferon-gamma, granulocyte-

macrophage colony stimulating factor) จ าเป็นจะต้องมีการศึกษาต่อไปในอนาคต 

ค าส าคัญ:  H. pylori, oipA, cagPAI, IL-8 gene polymorphisms, IL-8 receptors gene polymorphisms  
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Abstract 

 

Project code:  MRG5980069 

Project title:  The Genetic Diversity of Helicobacter pylori Outer Inflammatory Protein A 

   (oipA) Status with Genetic Polymorphisms of IL-8 and IL-8 Receptors in  

   Thai Dyspeptic Patients 

Investigator:  Dr. Wongwarut Boonyanugomol  

   Mahidol University, Amnat Charoen Campus 

E-mail Address: wongwarut.boo@mahidol.ac.th 

Project period: 2 years 

Abstract: Helicobacter pylori (H. pylori) plays an important role in the development of 

gastrointestinal diseases and is indicated as a class I carcinogen that is involved with the 

development of gastric carcinoma. The clinical outcome of H. pylori infection varies according 

to the involvement of various bacterial, host, and environmental factors. Infection with this 

bacterium has been found to stimulate of various pro-inflammatory cytokines from gastric cells 

such as interleukin-1 (IL-1), IL-6 and IL-8, that is play important roles in gastric inflammation. 

Recently, H. pylori outer inflammatory protein A (oipA) has been found to associate with 

inflammation that is similar to cag pathogenicity island (cagPAI). Among Thai gastroduodenal 

patients, we detected the oipA and cagPAI genes in 33.75% and 76.25%, respectively. The oipA 

“on” status was mostly found (93.75%) in oipA-positive samples. We observed higher levels of 

IL-1β and IL-8 gene expression in oipA-positive tissues (with “on” status), similar to those with 

cagPAI-positive tissues. Interestingly, samples positive for both oipA and cagPAI genes showed 

significantly higher levels of IL-1β and IL-8 gene expression, when compared with tissues single-

positive for either oipA or cagPAI, or double-negative for these two genes.  

mailto:wongwarut.boo@mahidol.ac.th
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 Besides bacterial factors inducing inflammation, host factors regulated by gene 

polymorphisms have also been involved with inflammatory responses. Our study, IL-8 (+781), 

the heterozygous (CT) and homozygous mutant (TT) was found to correlate with Thai 

gastroduodenal patients infected with H. pylori, compared to those of un-infected patients. 

However, there was no significant association of IL-8 (+781) gene polymorphisms among the 

Thai patient groups and these gene polymorphisms of IL-8 (+781) were not found to involve 

with the IL-8 gene expression levels. Interestingly, our findings revealed that the heterozygous 

(TA) and homozygous mutant (AA) of IL-8 (-251) were associated with H. pylori-infected patients, 

compared to those of un-infected group.  Among Thai gastroduodenal patients-infected with H. 

pylori, the homozygous mutant (AA) was found the significant correlation with gastric cancer 

group, in addition, IL-8 (-251 A/A) were also associated with the higher of IL-8 gene expression 

than the T/T and T/A. Gene polymorphisms of IL-8 receptors (CXCR1, CXCR2) were also studied, 

the homozygous wild type of CXCR1 (+2681 GG) and CXCR2 (+1208 CC) were mostly found in 

both of Thai gastroduodenal patients infected- and un-infected of H. pylori.   

 Taken together, bacterial and host factors were found to involve with H. pylori-inducing 

inflammation. The host factors, the gene polymorphisms of IL-8 (-251) associated with 

inflammation and carcinogenesis, which suggested that these polymorphisms might be applied 

as the bio-marker of gastric cancer. The bacterial factors, H. pylori oipA gene was found to 

stimulate of IL-1β and IL-8 gene expression levels, which indicated that oipA plays an important 

role in H. pylori pathogenesis. Although, H. pylori OipA associated with IL-1β and IL-8 regulation, 

however, OipA-receptors interaction and OipA-inducing other pro-inflammatory cytokines (IL-6, 

IL-12, IL-18, Tumor Necrosis Factor, Interferon-gamma, granulocyte-macrophage colony 

stimulating factor) should be further studied. 

Keywords: H. pylori, oipA, cagPAI, IL-8 gene polymorphisms, IL-8 receptors gene polymorphisms 
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2. บทสรุปผู้บริหาร 

 2.1 ที่มาและความส าคัญของปัญหา 

 เชื้อ Helicobacter pylori (H. pylori) เป็นเชื้อแบคทีเรียชนิดแกรมลบและต้องการออกซิเจนเพียง

เล็กน้อยในการเจริญเติบโต (microaerophilic bacteria) เชื้อแบคทีเรียกลุ่มนี้จัดเป็นสาเหตุส าคัญของโรค

กระเพาะอาหารและล าไส้ โดยเฉพาะอย่างยิ่งโรคมะเร็งกระเพาะอาหาร อย่างไรก็ตาม โรคมะเร็งกระเพาะอาหารมี

อุบัติการณ์ท่ีค่อนข้างน้อยในประเทศไทย แต่อัตราการติดเชื้อ H. pylori ยังมีจ านวนที่สูงและยังคงเป็นสาเหตุของ

โรคกระเพาะอาหารด้วยเช่นกัน  กระบวนการเกิดโรคกระเพาะอาหารรวมทั้งโรคมะเร็งกระเพาะอาหารประกอบ

ไปด้วยหลายปัจจัย เช่น ปัจจยัจากเชื้อแบคทีเรีย (bacterial factors) ปัจจัยจากตัวผู้ป่วย (host factors) ปัจจัย

จากพฤติกรรมหรือสิ่งแวดล้อม (behavioral and environmental factors) เป็นต้น แต่ปัจจัยที่ผู้วิจัยให้ความ

สนใจมากก็คือ ปัจจัยจากตัวเชื้อแบคทีเรียและปัจจัยจากตัวผู้ป่วย  โดยเชื้อ H. pylori จัดเป็นเชื้อแบคทีเรียอีก

กลุ่มที่มีความแปรปรวนทางพันธุกรรมค่อนข้างสูง (genetic variation) และมีความแตกต่างของสายพันธุ์ในแต่ละ

พ้ืนที ่  ในกระบวนการก่อโรคของเชื้อ H. pylori อาศัยการท างานของยีนหลายๆกลุ่มที่เก่ียวข้องกับการก่อโรค 

(virulence-associated genes) หนึ่งในนั้นคือ ยีน outer inflammatory protein A (oipA) ซ่ึงเมื่อไม่นานมานี้

ได้ถูกค้นพบว่ายีนกลุ่มนี้ช่วยในการเกาะติดของแบคทีเรียและยังสามารถกระตุ้นให้เกิดการอักเสบได้จากการศึกษา

ระดับหลอดทดลอง (in vitro study) แตอ่ย่างไรก็ตามผลจากการศึกษายังไมเ่กิดความชัดเจนมากนัก โดยเฉพาะ

อย่างยิ่งความเกี่ยวข้องในการกระตุ้นการอักเสบ เพราะฉะนั้นการศึกษาจากตัวอย่างชิ้นเนื้อกระเพาะอาหารของ

กลุ่มผู้ป่วย (in vivo study) จะช่วยยืนยันหน้าที่ของยีน oipA ที่เก่ียวข้องกับการอักเสบได้มากยิ่งขึ้น 

 นอกจากปัจจัยจากตัวแบคทีเรีย (bacterial factors)  ยังมีปัจจัยอีกอย่างที่น่าสนใจคือ ปัจจัยจากตัว

ผู้ป่วย (host factors) ซ่ึงนับว่าเป็นสิ่งที่มีความส าคัญเช่นกันในกระบวนการเกิดโรคกระเพาะอาหาร มีรายงานว่า

การเกิดรูปแบบของยีนที่แตกต่างกัน (gene polymorphisms) ในยีนบางกลุ่มอาจส่งผลให้ผู้ป่วยมีอาการของโรค

กระเพาะอาหารที่แตกต่างกันออกไป หนึ่งในนั้นคือการเกิด gene polymorphisms ภายในยีน IL-8 ซึ่งเป็นยีนที่

ควบคุมการสร้างไซโตไคน์กลุ่ม IL-8 และมีความส าคัญในกระบวนการอักเสบเมื่อมีการติดเชื้อ H. pylori แต่ข้อมูล

ในผู้ป่วยคนไทยยังไม่ทราบถึงรูปแบบของยีนกลุ่มนี้ และนอกจากนั้นการเกิด gene polymorphisms ภายในยีน 

IL-8 receptors (CXCR1, CXCR2) ยังไม่เคยมีการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารมาก่อน  โครงการวิจัยนี้
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จึงมุ่งเน้นศึกษาถึงความเกี่ยวข้องของยีน oipA ที่พบในเชื้อ H. pylori รวมถึงการเกิด gene polymorphisms 

ภายในยีน IL-8 และ IL-8 receptors (CXCR1, CXCR2) ที่มีผลต่อระดับการสร้างไซโตไคน์ IL-8 ในตัวอย่างชิ้น

เนื้อกระเพาะอาหารผู้ป่วย เพ่ือให้ทราบข้อมูลพื้นฐานที่มากขึ้นเก่ียวกับการอักเสบและกระบวนการเกิดโรค

กระเพาะอาหารที่มีสาเหตุมาจากการติดเชื้อ H. pylori 

 

 2.2 ทบทวนวรรณกรรม  

 เชื้อ H. pylori เป็นแบคทีเรียชนิดแกรมลบ รูปร่างท่อน-โค้ง ที่ต้องการก๊าซ CO2 ในการเจริญเติบโต [1] 

เชื้อแบคทีเรียกลุ่มนี้เป็นสาเหตุที่ส าคัญของโรคมะเร็งกระเพาะอาหารซึ่งเป็นโรคที่มีอุบัติการณ์ที่สูงในแถบเอเชีย

ตะวันออก ได้แก่ จีน ญี่ปุ่น และเกาหลีใต้ แต่ในประเทศไทยแม้ว่าจะมีอุบัติการณ์โรคมะเร็งกระเพาะอาหารที่

ค่อนข้างต่ า แต่อัตราการติดเชื้อ H. pylori ยังมีอัตราที่ค่อนข้างสูงและเป็นสาเหตุของการเกิดโรคกระเพาะอาหาร

อักเสบ (gastritis) และแผลในกระเพาะอาหารและล าไส้ (peptic ulcer diseases)  [2]  เพราะฉะนั้นการติดเชื้อ 

H. pylori ก็ยังคงเป็นสาเหตุหลักที่ส าคัญในการเกิดโรคกระเพาะอาหารในกลุ่มประชากรคนไทยมาจนถึงปัจจุบัน 

 

ตารางท่ี 1 แสดง seroprevalence ของการติดเชื้อ H. pylori ในประเทศต่างๆของทวีปเอเชีย [3] 
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 เชื้อ H. pylori เป็นเชื้อแบคทีเรียที่มีความแปรปรวนทางพันธุกรรมค่อนข้างสูง ส่งผลให้เชื้อในแต่ละพ้ืนที่

มีความแตกต่างกันพอสมควร จากรายงานการวิจัยก่อนหน้านี้พบว่าการติดเชื้อ H. pylori สายพันธุ์ที่แตกต่างกัน

อาจส่งผลให้ผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารมีอาการท่ีแตกต่างกันออกไป [4] โดยพบว่ายีนที่มีความส าคัญเป็นอันดับ

ต้นๆ ของเชื้อ H. pylori คือยีน cytotoxin-associated gene A (cagA) ซึ่งเป็นยีนที่อยู่ภายในยีน cag 

pathogenicity island (cagPAI) และเป็นที่ทราบกันดีแล้วว่ายีนกลุ่มนี้เกี่ยวข้องกับการอักเสบที่รุนแรงและการ

เกิดโรคมะเร็งกระเพาะอาหาร [5, 6] จากการวิเคราะห์โปรตีน CagA สามารถจ าแนกออกเป็น 2 ประเภทคือ ชนิด 

Western และ East Asian โดยกลุ่มผู้ป่วยคนไทยมักจะพบชนิด Western เป็นหลัก ในขณะที่กลุ่มผู้ป่วยแถบ

เอเชียตะวันออก (จีน ญี่ปุ่น เกาหลี) โดยส่วนใหญ่จะพบชนิด East Asian [7] จากผลการศึกษาที่ได้จากกลุ่มผู้ร่วม

วิจัยพบว่าในผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารคนไทยไม่พบความแตกต่างกันของยีน cagA ในกลุ่มอาการต่างๆของโรค

กระเพาะอาหาร  จึงบ่งชี้ได้ว่าอาจมียีนกลุ่มอ่ืนๆ อีกเป็นจ านวนมากที่เก่ียวข้องกับการก่อโรคของเชื้อ H. pylori 

 Outer membrane proteins (OMPs) เป็นกลุ่มโปรตีนที่สามารถพบได้ในแบคทีเรียแกรมลบ โดยมีการ

คาดการณ์ว่าประมาณ 4% ของจีโนมเชื้อ H. pylori โดยสว่นใหญ่ท าหน้าที่ควบคุมการสร้างโปรตีนในกลุ่ม OMPs 

หน้าที่ของโปรตีนกลุ่ม OMPs โดยส่วนใหญ่จะท าหน้าที่ช่วยเชื้อแบคทีเรียในการเกาะติดกับเซลล์เจ้าบ้านซึ่งจัดเป็น

ขั้นตอนที่ส าคัญในกระบวนการก่อโรค จึงเกิดการสันนิษฐานว่าโปรตีนกลุ่ม OMPs เป็นโปรตีนที่มีความส าคัญทีใ่น

กระบวนการก่อโรคในเชื้อ H. pylori [8]  ในช่วงปี ค.ศ. 2000 ได้มีการค้นพบว่า Outer Inflammatory Protein 

A (OipA) ซึ่งจัดเป็นสมาชิกของโปรตีนกลุ่ม OMPs  โดยโมเลกุงของโปรตีนชนิดนี้จะอยู่บริเวณผิวเซลล์ของเชื้อ H. 

pylori ท าหน้าที่ช่วยในการเกาะติดและอีกหน้าทีห่นึ่งคือ สามารถกระตุ้นการสร้างไซโตไคน์ IL-8 น าไปสู่การ

อักเสบในเซลล์เพาะเลี้ยงกระเพาะอาหาร (in vitro study) [9] ซึ่งจากการศึกษาที่ผ่านมาได้ค้นพบว่าการ

แสดงออกของโปรตีน OipA ถูกควบคุมด้วยกระบวนการที่เรียกว่า Phase variation ซ่ึงก่อให้เกิด CT 

dinucleotide repeats motif ซึ่งอาจส่งผลให้ยีนดังกล่าวแสดงสถานการณ์ท างานของยีนได้ 2 แบบ คือ แบบ

ท างานได ้(on-status) และแบบท างานไม่ได้ (off-status) [9]  ต่อมาได้มีการศึกษาเชื้อ H. pylori สายพันธุ์ที่มียีน 

oipA ที่มีสถานะยีนแบบ on-status พบว่ามีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคมะเร็งกระเพาะอาหาร การอักเสบแบบ

รุนแรง (severe neutrophil infiltration) รวมถึงช่วยให้เชื้อเกิดการเกาะติดที่มากขึ้น [10, 11] โดยมีความ

แตกต่างจากเชื้อ H. pylori สายพันธุ์ที่มียีน oipA ที่มีสถานะยีนแบบ off-status โดยเชื้อสายพันธุ์นี้มีการเกาะติด
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กับเซลล์เจ้าบ้านที่ลดน้อยลง  รวมถึงการสร้างไซโตไคน์ IL-8 ก็มีระดับลดลงเช่นเดียวกัน [12]  จากรายงาน

เกี่ยวกับการกระจายตัวของเชื้อท าให้ทราบว่าเชื้อ H. pylori สายพันธุ์ที่มียีน oipA ที่มีสถานะยีนแบบ on-status 

ถูกตรวจพบได้สูงในกลุ่มผู้ป่วยแถบเอเชียตะวันออก (ประเทศจีน ญี่ปุ่น และเกาหลี) แต่พบได้น้อยในกลุ่มผู้ป่วย

แถบอเมริกาและยุโรป และท่ีส าคัญการพบยีน oipA มีความสัมพันธ์กับการตรวจพบยีนก่อโรคกลุ่มอ่ืนๆ ของเชื้อ 

H. pylori ด้วยเช่นกัน ซ่ึงได้แก่ babA, vacA และ cagA [12, 13] แต่อย่างไรก็ตามผลการศึกษาในแต่ละประเทศ

ยังคงมีความแตกต่างกันออกไป จึงท าให้ยังไม่สามารถสรุปได้แน่ชัดเกี่ยวกับกลไกการท างานของยีน oipA ที่

เชื่อมโยงกับการก่อโรค  นอกจากนั้นหน้าที่ของยีน oipA เกี่ยวกับการกระตุ้นการอักเสบและการสร้างไซโตไคน์   

IL-8 ยังสรุปได้ไม่แน่ชัดเช่นกัน โดยอาจมีสาเหตุมาจากมีข้อมูลการศึกษาที่ค่อนข้างน้อย ส่วนใหญ่เป็นการศึกษาใน

ระดับ in vitro study  โดยเฉพาะยังขาดข้อมูลการศึกษาในชิ้นเนื้อกระเพาะอาหารของผู้ป่วย (in vivo study) 

และขณะนี้ยังไม่มีการศึกษาเกี่ยวกับตัวรับ (receptor) ที่จ าเพาะต่อโปรตีน OipA ดังนั้นการศึกษาในกลุ่มตัวอย่าง

ผู้ป่วยอาจท าให้ทราบถึงความสัมพันธ์ของยีน oipA ที่เชื่อมโยงกับการอักเสบและการสร้างไซโตไคน์ IL-8 ได้มาก

ยิ่งขึ้น  

 อย่างไรก็ตามปัจจัยจากตัวเชื้อแบคทีเรีย (bacterial factors) เพียงอย่างเดียวอาจไม่เพียงพอที่จะช่วย

อธิบายกลไกการก่อโรคของเชื้อ H. pylori  ดังนั้นการศึกษาปัจจัยจากตัวผู้ป่วย (host factors) นับว่าเป็นปัจจัยที่

ส าคัญเช่นกันที่ควรจะต้องมีการศึกษาควบคู่กัน  ซ่ึงเป็นที่ทราบกันดีว่าการติดเชื้อ H. pylori สัมพันธ์กับระดับไซโต

ไคน์ที่สูงขึ้นโดยเฉพาะในกลุ่ม pro-inflammatory cytokines หลายชนิด เช่น  IL-1β, IL-8, TNF-alpha เป็นต้น 

[14, 15]  โดยเฉพาะอย่างยิ่งไซโตไคน์ IL-8 นอกจากเป็นสาเหตุของการอักเสบแล้วยังพบว่าเกี่ยวข้องกับ

กระบวนการก่อโรคหลายๆด้าน เช่น การกระตุ้นให้เกิดการสร้างหลอดเลือด (angiogenesis) การกระตุ้นเซลล์ให้

เพ่ิมจ านวน (cell proliferation) การกระตุ้นให้เซลล์เกิดการพัฒนาเป็นมะเร็ง (cancer cell progression) 

รวมถึงการบุกรุกของเซลล์มะเร็ง (cancer cell invasion) เป็นต้น จึงนับได้ว่าไซโตไคน์ IL-8 มีบทบาทที่ส าคัญใน

กระบวนการเกิดโรคมะเร็งกระเพาะอาหารโดยเฉพาะเมื่อมีการติดเชื้อ H. pylori [16] จากงานวิจัยก่อนหน้านี้

พบว่าการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกัน (gene polymorphisms) ส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงได้หลายระดับ เช่น 

gene transcription, gene splicing, gene stability และ mRNA translation ดังนั้นจึงเป็นสาเหตุหนึ่งที่ท าให้

ผู้ป่วยแต่ละคนมีอาการของโรคที่แตกต่างกันออกไป [17]  ได้มีการศึกษาว่าการเกิด gene polymorphism 
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บริเวณ promoter region ในยีนที่สร้างไซโตไคน์อาจส่งผลให้เกิดการสร้างไซโตไคน์ในระดับที่แตกต่างกันออกไป 

[18] การเกิด gene polymorphisms ในยีน IL-8 บริเวณต าแหน่ง promoter region (-251 T/A) มี

ความสัมพันธ์กับกลุ่มผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารและมะเร็งกระเพาะอาหารชาวญี่ปุ่นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ จึงมี

การให้ข้อสังเกตว่าการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันออกไป (gene polymorphisms) ของยีน IL-8 (-251 T/A) 

อาจจะมีความสัมพันธ์กับกลุ่มผู้ป่วยโรคมะเร็ง [19]  แต่ในทางตรงกันข้ามได้มีการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยแถบทวีป

ยุโรปพบว่าการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันออกไป (gene polymorphisms) ของยีน IL-8 (-251) ในลักษณะ 

T/A มักจะสัมพันธ์กับกลุ่มอาการอ่ืนๆ เช่น กระเพาะอาหารอักเสบ (gastritis) และ แผลในกระเพาะอาหารและ

ล าไส้ (peptic ulcer diseases) [20]  จากรายงานการวิจัยในแถบเอเชียใต้พบว่าการเกิด gene 

polymorphisms ของยีน IL-8 (-251) กลับไม่พบความสัมพันธ์กับกลุ่มอาการใดๆของโรคกระเพาะอาหาร [21] 

ดังนั้นจึงมีการตั้งสมมุติฐานว่าการเกิด gene polymorphisms ในยีน IL-8 อาจมีความแตกต่างกันในผู้ป่วยแต่ละ

เชื้อชาติ ดังนั้นการศึกษา gene polymorphisms ในกลุ่มผู้ป่วยคนไทยซึ่งอยู่ในแถบเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ จะ

ท าให้มีข้อมูลเพิ่มเติมทีม่ากยิ่งขึ้นเก่ียวกับรูปแบบของยีน IL-8 ของผู้ป่วยในพ้ืนที่แถบนี้ ซึ่งสามารถน าผลการศึกษา

มาเปรียบเทียบร่วมกับผู้ป่วยที่มีเชื้อชาติที่แตกต่างกันออกไป และอาจน ามาประยุกต์ใช้เพ่ือพัฒนาเป็นตัวท านาย 

(predictive bio-marker) เพ่ือจ าแนกชนิดกลุ่มอาการต่างๆของโรคกระเพาะอาหารได้ต่อไปในอนาคต 

 การท างานของไซโตไคน์ IL-8 เมื่อถูกสร้างขึ้น  โมเลกุลของไซโตไคน์จะจับกับตัวรับ (receptors) อย่าง

จ าเพาะ คือ IL-8 receptors (IL-8R) โดยมีโครงสร้างซึ่งประกอบไปด้วย CXCR1 (IL-8RA) และ CXCR2 (IL-8RB) 

[22]  โดยตัวรับทั้งสองแบบนี้พบได้ทั่วไปบนผิวเซลล์ของเม็ดเลือดขาวหรือเซลล์เยื่อบุต่างๆ (epithelial cells) 

การท างานโดยส่วนใหญ่ของตัวรับชนิดนี้มักเก่ียวข้องกับการสร้าง antimicrobial peptides หรือแม้แต่การสร้าง

เอนไซม์ super oxide dismutase ในเซลล์เม็ดเลือดขาวกลุ่ม neutrophil [23] ไดม้ีการค้นพบว่าเชื้อ H. pylori 

สามารถกระตุ้นให้เซลล์เพาะเลี้ยง (AGS cell line) มีการสร้าง IL-8 receptors มากขึ้น จึงเป็นข้อมูลที่สนับสนุน

ได้ว่าการติดเชื้อ H. pylori มีความสัมพันธ์กับโมเลกุลตัวรับในกลุ่มนี้และอาจมีผลต่อการท างานของระบบ

ภูมิคุ้มกันเมื่อมีการติดเชื้อ H. pylori [24]  สิ่งที่ส าคัญอีกอย่างคือการจับกันระหว่างไซโตไคน์ IL-8 และ IL-8 

receptor 2 (CXCR2) มีส่วนเกี่ยวข้องกับการเจริญของเซลล์มะเร็ง โดยมีการศึกษาว่าเซลล์ที่บกพร่องการสร้าง

โมเลกุล CXCR2 จะลดระดับการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งล าไส้เล็ก จึงแสดงให้เห็นว่าไซโตไคน์ IL-8 และ IL-8 
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receptors มีบทบาทที่ส าคัญต่อการพัฒนาของเซลล์มะเร็ง [25] การเกิด gene polymorphisms ในยีนกลุ่ม IL-8 

receptors สามารถตรวจพบได้เช่นเดียวกันกับยีน IL-8  จากข้อมูลการศึกษาการเกิด gene polymorphisms ใน

ยีน CXCR2 (C/T) บริเวณ exon (+1208) มีความสัมพันธ์และเชื่อมโยงกับการเกิดโรคชนิดเรื้อรังเป็นจ านวนมาก 

[26, 27] โดยเฉพาะโรคมะเร็งเต้านม  โรคหลอดเลือดตีบ โรคมะเร็งตับอ่อน และโรคมะเร็งต่อมลูกหมาก [26, 28-

30] แต่อย่างไรก็ตามยังขาดข้อมูลในกลุ่มผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารและมะเร็งกระเพาะอาหาร  ดังนั้นการศึกษา

รูปแบบยีนที่แตกต่างกันของ IL-8 receptors (CXCR1, CXCR2) ในกลุ่มโรคกระเพาะอาหาร อาจเป็นข้อมูลหนึ่งที่

ช่วยท าให้ทราบถึงกระบวนการเกิดโรคท่ีกระจ่างชัดมากข้ึน โดยเฉพาะเมื่อมีการติดเชื้อแบคทีเรีย H. pylori 

 ดังนั้นโครงการวิจัยเรื่องนี้จึงมุ่งเน้นศึกษาปัจจัยจากเชื้อแบคทีเรีย H. pylori (bacterial factors)ร่วมกับ

ปัจจัยจากตัวผู้ป่วย (host factors) ที่เก่ียวข้องกับการเกิดโรคกระเพาะอาหาร  โดยเฉพาะในกลุ่มที่มีการติดเชื้อ 

H. pylori การศึกษาครั้งนี้ได้ศึกษาถึงระดับการแสดงออกของยีน IL-8 ในชิ้นเนื้อกระเพาะอาหารผู้ป่วย โดยหา

ความสัมพันธ์ร่วมกับการตรวจพบยีน oipA (ในเชื้อ H. pylori) และการเกิด gene polymorphisms ของยีน IL-8 

และ IL-8 receptors โดยการศึกษาทั้งปัจจัยจากแบคทีเรียและปัจจัยจากตัวผู้ป่วยจะเป็นข้อมูลที่ช่วยท าให้ทราบ

ถึงกระบวนการเกิดโรคกระเพาะอาหารอันมีผลมาจากการติดเชื้อ H. pylori ที่ชัดเจนมากยิ่งขึ้น 

 

 

 2.3 วัตถุประสงค์การศึกษา 

 - เพ่ือศึกษาอุบัติการณ์การพบยีน oipA และการเกิด gene polymorphisms ของยีน IL-8 และ IL-8 

receptors ในตัวอย่างชิ้นเนื้อกระเพาะอาหารของผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อ H. pylori 

 - ศึกษาระดับการแสดงออกของยีน IL-8 ในตัวอย่างชิ้นเนื้อกระเพาะอาหารของผู้ป่วยที่มีการตรวจพบยีน 

oipA และการเกิด gene polymorphisms (IL-8, IL-8 receptors) ที่แตกต่างกัน 

 - หาความสัมพันธ์ของการพบยีน oipA และการเกิด gene polymorphisms (IL-8, IL-8 receptors) 

ร่วมกับระดับการแสดงออกของยีน IL-8 ในกลุ่มอาการต่างๆของโรคกระเพาะอาหาร 
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 2.4 วิธีการทดลอง 

 2.4.1 ผู้ป่วยและการเก็บตัวอย่าง 

 ด าเนินการเก็บตัวอย่างจากผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่เข้ารับการส่องกล้อง เพ่ือตรวจวินิจฉัยของหน่วย

อายุรศาสตร์ส่องกล้อง (Endoscopy Medicine) โรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์ จังหวัดอุบลราชธานี การคัด

กรองผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่มีการติดเชื้อ H. pylori จะทดสอบโดยการตัดชิ้นเนื้อกระเพาะอาหารมาวาง

ทดสอบการสร้างเอนไซม์ urease (Rapid Urease Test, RUT) ซึ่งเป็นชุดทดสอบส าเร็จรูป หากพบการติดเชื้อ   

H. pylori ชุดทดสอบจะเปลี่ยนเป็นสีชมพู แต่ถ้าไม่พบการติดเชื้อ H. pylori ชุดทดสอบจะยังคงมีสีเหลืองอ่อน

เหมือนเดิม เมื่อแพทย์ได้ด าเนินการตัดชิ้นเนื้อกระเพาะอาหารและวินิจฉัยเสร็จสิ้นแล้ว ทางผู้วิจัยได้น าชุดทดสอบ 

RUT กลับมาด าเนินการวิจัยต่อท่ีห้องปฏิบัติการโครงการจัดตั้งวิทยาเขตอ านาจเจริญ โดยผู้ป่วยที่เข้าร่วมโครงการ

ได้รับการชี้แจงวัตถุประสงค์ของโครงการ สิทธิของอาสาสมัคร และลงนามในเอกสารยินยอมเข้าร่วมโครงการ ซึ่ง

โครงการวิจัยเรื่องนี้ได้ผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคนชุ ดกลาง มหาวิทยาลัยมหิดล 

เลขทีร่ับรอง MU-CIRB 2016/157.0912 

 

 2.4.2 การสกัดดีเอ็นเอและการท า Polymerase Chain Reaction (PCR) 

 ท าการบดตัวอย่างชิ้นเนื้อกระเพาะอาหารในน้ ายาสกัด (Lysis buffer) และด าเนินการสกัดดีเอ็นเอโดยใช้

น้ ายาชุดสกัดส าเร็จรูปซ่ึงปฏิบัติตามข้ันตอนที่ก าหนดไว้ (Invitrogen) และละลายดีเอ็นเอที่ตกตะกอนโดย TE 

buffer และเก็บรักษาไว้ที่อุณหภูมิ -20 oC  

 ชิ้นเนื้อกระเพาะอาหารที่ให้ผล RUT เป็นบวก ได้ถูกทดสอบยืนยันการติดเชื้อ H. pylori โดยการตรวจหา

ยีน 16SrRNA จากนั้นด าเนินการตรวจหายีน oipA และ cagPAI ในชิ้นเนื้อกระเพาะอาหารที่มีการติดเชื้อ         

H. pylori (ไพรเมอร์แสดงในตารางที่ 2) ในขั้นตอนการท า PCR ได้ใช้น้ ายาส าเร็จรูปส าหรับการตรวจหายีนทั้งสอง 

(OnePCR Ultra®, Bio-Helix Co., LTD. Taiwan) โดยประกอบไปด้วย ไพรเมอร์ (primers) ความเข้มข้น 0.5 

µM ดีเอ็นเอต้นแบบ (DNA template) ความเข้มข้น 100 ng จากนั้นน าหลอดทดลองเข้าเครื่อง PCR (BioRad 

T100TM, USA) โดยมีสภาวะการท า PCR ดังนี้ ยีน 16SrRNA: 35 cycles; 30 sec / 94 °C, 30 sec / 60 °C, 

และ 30 sec / 72 °C; ยีน cagPAI: 35 cycles; 1 min / 94 °C, 1 min / 57 °C, and 1 min / 72 °C; และยีน 
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oipA: 35 cycles; 1 min / 94 °C, 1 min / 57 °C, and 1 min / 72 °C หลังจากนัน้ตรวจสอบ PCR product 

โดยการแยกด้วยกระแสไฟฟ้า (1.5% agarose gel electrophoresis) และถ่ายภาพภายใต้เครื่องถ่ายแถบสาร

พันธุกรรม (UV illuminator) 

 

ตารางท่ี 2 แสดงล าดับของไพรเมอร์ที่ใช้ในการตรวจหาเชื้อ H. pylori โดยวิธ ีPCR 

Genes Primer sequences Product size 
(bp) 

H. pylori 16SrRNA 
 

5’-GCGACCTGCTGGAACATTAC-3’ 
5’-CGTTAGCTGCATTACTGGAGA-3’ 

120 

H. pylori oipA 5’-GTTTTTGATGCATGGGATTT-3’ 
5’-GTGCATCTCTTATGGCTTT-3’ 

401 

H. pylori cagPAI 5’-ACATTTTGGCTAAATAAACGCTG-3’ 
5’-TCTCCATGTTGCCATTATGCT-3’ 

350 

  

 2.4.3 การตรวจสอบสถานะของยีน oipA 

 ตัวอย่างชิ้นเนื้อที่ให้ผลการตรวจพบยีน oipA ที่เป็นบวก จะถูกวิเคราะห์ล าดับนิวคลีโอไทด์โดยการท า 

DNA sequencing จากนั้นน าล าดับนิวคลีโอไทด์ที่ได้มาจะถูกวิเคราะห์สถานะของยีนโดยเริ่มจากต าแหน่ง 

initiation site หรือ start codon (ATG) และวิเคราะห์ล าดับนิวคลีโอไทด์เรื่อยไป หากตรวจพบว่ามี stop 

codon เกิดข้ึนบริเวณ signal-peptide coding region จะถือว่ายีน oipA นั้นมีสถานะไม่ท างาน (status-off) แต่

หากไม่พบ stop codon จะถือว่ายีน oipA นั้นมีสถานะท างานได้ (status-on) 

 

 2.4.4 การศึกษา gene polymorphisms ของยีน IL-8 และ IL-8 receptors 

 ด าเนินการตรวจหารูปแบบยีนที่แตกต่างกัน (gene polymorphisms) ในยีน IL-8 บริเวณต าแหน่ง 

promoter region (-251 T/A) และต าแหน่ง intron (+781 C/T) โดยใช้เทคนิค PCR-RFLP (restriction 

fragment length polymorphism) ซึ่งอ้างอิงจากข้อมูลงานวิจัยที่ได้ศึกษามาก่อนหน้านี้ [19, 31] เริ่มจากการ

ท า PCR ของยีน IL-8 (-251) และ IL-8 (+781) จากนั้นน า PCR product ของยีน IL-8 (-251) (size=108 bp) 
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มาท าการตัดด้วย restriction enzymes (MunI) ส่วนยีน IL-8 (+781) (size=203 bp) ท าการตัดด้วย 

restriction enzymes (EcoRI) ที่อุณหภูมิ 37oC เป็นเวลา 24 ชั่วโมง จากนั้นท าการแยกด้วยกระแสไฟฟ้า (5% 

agarose gel electrophoresis) และถ่ายภาพด้วยเครื่องถ่ายแถบสารพันธุกรรม (UV illuminator) ซึ่งขนาด

ชิ้นส่วนของการเกิด gene polymorphisms ได้ระบุไว้ในตารางที่ 3 

 ในส่วนของการศึกษา gene polymorphisms ของยีน IL-8 receptors (CXCR1 และ CXCR2) 

ท าการศึกษาโดยวิธี allele-specific primers-PCR (AP-PCR) ซึ่งใช้ไพรเมอร์ส่วน forward ที่มีความแตกต่างกัน 

2 เส้น เป็นตัวตรวจหาการเกิด gene polymorphisms โดยอ้างอิงจากรายงานวิจัยก่อนหน้านี้ [26, 32] ดังแสดง

ไว้ในตารางที่ 3 

 จากการศึกษา gene polymorphisms ของยีน IL-8 และ IL-8 receptors ได้ด าเนินการศึกษาใน

ตัวอย่างผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารกลุ่มท่ีมีการติดเชื้อ H. pylori เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ไม่พบการติดเชื้อ 

 

   ตารางท่ี 3 แสดงล าดับไพรเมอร์ และการท า PCR-RFLP และ AP-PCR ในยีน IL-8 และ IL-8 receptors 

polymorphisms Methods Primer Sequences Digestion 
Enzymes 

PCR product 
sizes (bp) 

IL-8 -251 T/A PCR-RFLP 5’-TTCTAACACCTGCCACTCTAG-3’ 
5’-CTGAAGCTCCACAATTTGGTG-3’ Mfe I TT=108 

AA=76,32 
TA=108,76,32 

IL-8 +781 C/T PCR-RFLP 5’-CTCTAACTCTTTATATAGGAATT-3’  
5’-GATTGATTTTATCAACAGGCA-3’ EcoRI CC=203 

TT=180,23 
CT=203,180,23 

CXCR1+2608 
G/C 

AP-PCR F: 5’-CCCAGGTGATCCAGGAGAG-3’     
F: 5’-CCCAGGTGATCCAGGAGAC-3’    
R: 5’-TCAGAGGGTTGGAAGAGACATT-3’ 

- 205 

CXCR2+1208 
C/T 

AP-PCR F: 5’-CCATTGTGGTCACAGGAAGT-3’    
F: 5’-CCATTGTGGTCACAGGAAGC-3’   
R:5’-GTCTTGTGAATAAGCTGCTATGA-3’ 

- 627 
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 2.4.5 การสกัด RNA และการศึกษาการแสดงออกของยีน IL-8 และ IL-1β 

 ด าเนินการสกัด RNA จากชิ้นเนื้อกระเพาะอาหารผู้ป่วย โดยใช้ชุดสกัด RNA ส าเร็จรูปโดยใช้วิธีการตาม

ข้อแนะน าของบริษัท (RiboZolTM, Amresco, VWR Company, USA) ตะกอน RNA ที่สกัดได้จะถูกละลายโดยใช้

น้ าบริสุทธิ์ (RNAse-free distilled water) และเก็บรักษาไว้ที่อุณหภูมิ -80oC 

 จากนั้นน า RNA ที่สกัดได้เข้าสู่กระบวนการเปลี่ยนเป็น cDNA โดยวิธ ี Reverse-Transcription โดยใช้

น้ ายาส าเร็จรูปและปรับสภาวะตามค าแนะน าของบริษัท (SuperScriptTM III Reverse Transcriptase 

Invitrogen) เมื่อเสร็จสิ้นกระบวนการนี้ ได้ด าเนินการศึกษาระดับการแสดงออกของยีน IL-8 โดยการศึกษาครั้งนี้

ได้ศึกษาระดับการแสดงออกของยีน IL-1β เพ่ิมเติมเพ่ือให้ได้ข้อมูลที่มากข้ึน ซึ่งไพรเมอร์ที่ใช้ในการศึกษาอ้างอิง

จากงานวิจัยก่อนหน้านี้ [33, 34] ดังแสดงไว้ในตารางที่ 4 การศึกษาระดับการแสดงออกของยีนทั้งสองชนิดนี้ ได้

ศึกษาโดยใช้วิธี quantitative RT-PCR (qRT-PCR) ซึ่งใช้น้ ายา SYBR Green (Roche Molecular Systems, 

Inc.) ร่วมกับการใช้เครื่อง ThermalCycler96® Real-time PCR (Roche Molecular Systems, Inc.) เป็นตัว

ตรวจวัดการแสดงออกของยีน โดยตั้งค่าสภาวะ PCR ดังนี้ initial denaturation at 95°C 10 min, 40 cycles 

of 95°C for 30 sec and 60°C for 30 sec ซึ่งระดับการแสดงออกของยีน IL-8 และ IL-1β จะถูก normalize 

ด้วยค่าของระดับการแสดงออกของยีนกลุ่ม housekeeping gene (18SrRNA) โดยการแสดงออกของยีนได้

วิเคราะห์โดยค่าความแตกต่างของ threshold cycle หรือค่า CT (ΔΔCT-method) 

 

ตารางท่ี 4 แสดงล าดับไพรเมอร์ที่ใช้ในการศึกษาการแสดงออกของยีน IL-8 และ IL-1β 

Genes Primer Sequences 

IL-8  5’-ACTGAGAGTGATTGAGAGTGGAC-3’ 
5’-AACCCTCTGCACCCAGTTTTC-3’ 

IL-1beta 5’-GCACGATGCACCTGTACGAT-3’ 
5’-CACCAAGCTTTTTTGCTGTGAGT-3’ 

18SrRNA 5’-CGGCGACGACCCATTCGAAC-3’              
5’-GAATCGAACCCTGATTCCCCGTC-3’ 
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 2.4.6 การวิเคราะห์ผลและสถิติ 

 การศึกษาความสัมพันธ์ของอุบัติการณ์ของยีน oipA รวมถึงการเกิด gene polymorphisms ในยีน IL-8 

และ IL-8 receptors ในกลุ่มอาการต่างๆของโรคกระเพาะอาหาร ได้วิเคราะห์ผลทางสถิติโดยใช้ Chi-square 

test (χ2) ส่วนระดับการแสดงออกของของยีน IL-8 แสดงผลในรูปค่าเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ความ

แตกต่างกันของระดับการแสดงออกใช้สถิติ t-test เป็นตัววิเคราะห์ หากค่า p-value มีค่าน้อยกว่า 0.05 ถือว่ามี

ความแตกต่างกันทางสถิติ   
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 2.5 แผนการด าเนนิงาน 

 ขั้นตอนการด าเนินงานได้สรุปภาพรวมไว้ flow chart ที่ 1 โดยกิจกรรมต่างๆในโครงการได้สรุปไว้ใน

ตารางที่ 5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Flow chart 1 แสดงภาพรวมของการทดลองต่างๆในโครงการวิจัยเรื่องนี้ 

 

 

 

Gastric tissues 

Gastritis Peptic ulcer diseases (PUD) Gastric cancer 

H. pylori IL-8 and IL-8 receptors polymorphisms 
IL-8 and IL-1beta gene 

expression levels 

IL-8 polymorphisms 

by PCR-RFLP 

(1) -251 T/A 
(2)    +781 C/T 

IL-8 receptors polymorphisms 
by AP-PCR 

(1) CXCR1 +2608 G/C 
(2) CXCR2 +1208 C/T 

H. pylori 16SrRNA and oipA genes             
(1) H. pylori 16SrRNA (PCR) 

(2) H. pylori oipA gene (PCR & 
DNA sequencing) 

RUT (+) and RUT (-) 

DNA extraction from gastric tissues RNA extraction from gastric tissues 

qRT-PCR 
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      ตารางท่ี 5 แสดงกิจกรรมต่างๆในโครงการวิจัยเรื่องนี้ภายในระยะเวลา 2 ปี 

กิจกรรม เดือนที่ 

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 

1. การเก็บตัวอย่าง     

2. PCR detection of H. pylori     

3. PCR detection of H. pylori 

oipA and DNA sequencing 

    

4. การศึกษา gene 

polymorphisms of IL-8, 

CXCR1 and CXCR2 

     

5. การศึกษาระดับการแสดงออก

ของยีน IL-8  

     

6. การวิเคราะห์ข้อมูล        

7. เขียน manuscript และตีพิมพ์        
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 3. ผลการทดลอง 

 3.1 ระดับการแสดงออกของยีน IL-8 ในผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่มีการติดเชื้อ H. pylori 

 ผลจากการศึกษาพบว่าระดับการแสดงออกของยีน IL-8 ในกลุ่มผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่มีการติดเชื้อ 

H. pylori (H. pylori infection) มีระดับการแสดงออกที่สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่ไม่พบการติดเชื้อ 

H. pylori (non H. pylori infection) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.05) ดังแสดงในภาพที่ 1 จากผลการ

ทดลองบ่งชี้ได้ว่า การติดเชื้อ H. pylori ส่งผลให้ผู้ป่วยมีระดับการอักเสบที่สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ไม่พบการติดเชื้อ

อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 1 แสดงระดับการแสดงออกของยีน IL-8 ในผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ไม่พบการ

ติดเชื้อ H. pylori (non H. pylori infection) กับกลุ่มที่พบการติดเชื้อ H. pylori (H. pylori infection) 

* แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) ระหว่างกลุ่มที่ไม่พบ/และพบการติดเชื้อ H. pylori 

 

 จากการศึกษาระดับการแสดงออกของยีน IL-8 ในกลุ่มอาการต่างๆของโรคกระเพาะอาหาร ได้แก่ 

gastritis, PUD และ gastric cancer (ภาพที่ 2) ผลการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่พบการติดเชื้อ H. pylori (non H. 

pylori infection) พบว่าระดับการแสดงออกของยีน IL-8 ทั้งสามกลุ่มอาการมีระดับไม่แตกต่างกันมากนัก แม้ว่า

ในกลุ่มผู้ป่วย gastric cancer จะมีระดับการแสดงออกของยีน IL-8 ที่สูงขึ้นมาเล็กน้อย แต่ไม่พบความแตกต่างกัน

ทางสถิติ (p>0.05)  

* 
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 ขณะที่ผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่พบการติดเชื้อ H. pylori (H. pylori infection) ระดับการแสดงออก

ของยีน IL-8 ในกลุ่มอาการ gastritis และ PUD มีระดับที่ไม่แตกต่างกัน แตก่ลุ่มอาการ gastric cancer นั้น มี

ระดับการแสดงออกของยีน IL-8 ที่สูงกว่ากลุ่ม gastritis และ PUD อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) (ภาพท่ี 2) 

หากเปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วยที่พบและไม่พบการติดเชื้อ H. pylori จากการศึกษาแสดงให้เห็นว่ากลุ่มผู้ป่วยโรค

กระเพาะอาหารที่พบการติดเชื้อ H. pylori มีระดับการแสดงออกของยีน IL-8 ที่สูงกว่ากลุ่มท่ีไม่พบการติดเชื้อ จึง

บ่งชี้ได้ว่าการติดเชื้อ H. pylori อาจจะเป็นสาเหตุหนึ่งที่ช่วยให้เกิดการอักเสบที่สูงขึ้น และท่ีส าคัญการติดเชื้อ H. 

pylori อาจจะส่งเสริมให้เกิดการอักเสบที่รุนแรงในกลุ่มผู้ป่วย gastric cancer อย่างไรก็ตามผู้วิจัยตั้งสมมุติฐานว่า

ปัจจัยจากตัวผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหารอาจจะมีความสัมพันธ์ร่วมกับการติดเชื้อ H. pylori ที่ชักน าให้เกิดการ

อักเสบที่รุนแรงขึ้น 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 2 แสดงระดับการแสดงออกของยีน IL-8 ในกลุ่มอาการต่างๆของโรคกระเพาะอาหาร โดยแบ่งเป็น        

(A) กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่พบการติดเชื้อ H. pylori และ (B) กลุ่มผู้ป่วยที่พบการติดเชื้อ H. pylori 

* แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่าง gastric cancer และ gastritis / PUD 

 

 

* 

A B 
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 3.2 การศึกษาอุบัติการณ์การตรวจพบยีน oipA ในเชื้อ H. pylori 

 จากการตรวจชิ้นเนื้อผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่มีการติดเชื้อ H. pylori สามารถตรวจพบยีน oipA ใน

ผู้ป่วยกลุ่ม gastritis จ านวน 20 ราย (40%) ผู้ป่วยกลุ่ม PUD จ านวน 7 ราย (35%) แต่ไม่พบในกลุ่ม gastric 

cancer (0%) สรุปภาพรวมการตรวจพบยีน oipA ในผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่ติดเชื้อ H. pylori คิดเป็นร้อยละ 

33.75 (ตารางที่ 6) ผู้วิจัยคาดว่ายีน oipA อาจจะมีส่วนเกี่ยวข้องกับกลุ่มอาการ gastritis และ PUD ในผู้ป่วยโรค

กระเพาะอาหารคนไทยที่มีการติดเชื้อ H. pylori จากนั้นได้ด าเนินการศึกษาล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน oipA โดย

วิธี DNA sequencing พบว่ายีน oipA ทีต่รวจพบโดยส่วนใหญ่มีสถานะของยีนเป็นแบบ function status-on คิด

เป็นร้อยละ 96.30 ซึ่งหมายถึงว่ายีนมีสถานะการท างานได้เป็นปกติสมบูรณ์ โดยมีเพียง 1 ตัวอย่างเท่านั้น (3.7%) 

ที่พบสถานะของยีนเป็นแบบ function status-off (ตารางที่ 7) โดยตัวอย่างล าดับนิวคลีโอไทด์ทั้งแบบ function 

on/off status ได้แสดงไว้ในตารางที่ 8 

 นอกเหนือจากนั้นผู้วิจัยได้ด าเนินการตรวจหายีน cag pathogenicity island (cagPAI) ซึ่งเป็นยีนอีก

กลุ่มที่มีต าแหน่งยีนใกล้กันกับยีน oipA และเป็นยีนมีความส าคัญเกี่ยวกับการกระตุ้นให้เกิดการอักเสบในเซลล์เยื่อ

บุกระเพาะอาหารที่มีการติดเชื้อ H. pylori จากการตรวจโดยวิธี PCR พบว่าสามารถตรวจพบยีน cagPAI ในผู้ป่วย

กลุ่ม gastritis, PDU และ gastric cancer คิดเป็นร้อยละ 72, 85 และ 80 ตามล าดับ (ตารางที่ 6) โดยภาพรวม

ของผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่มีการติดเชื้อ H. pylori ตรวจพบยีน cagPAI คิดเป็นร้อยละ 76.25 ซึ่งเป็นอัตราที่

สูงกว่าการตรวจพบยีน oipA อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยการตรวจพบยีน cagPAI จะถูกน ามาศึกษา

ความสัมพันธ์กับการอักเสบร่วมกับยีน oipA ในการทดลองถัดไป 
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ตารางท่ี 6 แสดงอุบัติการณ์การตรวจพบยีน oipA, cagA และ cagPAI ในผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารคนไทย 

 

กลุ่มยีน 

กลุ่มผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่ติดเชื้อ H. pylori กลุ่มอาการต่างๆ 

Gastritis 

(n=50) 

Peptic ulcer diseases 

(n=20) 

Gastric cancer 

(n=10) 

Total 

(n=80) 

oipA 20 (40%) 7 (35%) 0 (0%) 27 (33.75%) 

cagPAI 36 (72%) 17 (85%) 8 (80%) 61 (76.25%) 

 

ตารางท่ี 7 แสดงจ านวนและรูปแบบสถานะการท างานของยีน oipA ในผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารคนไทย 

กลุ่มผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหาร                

ที่ติดชื้อ H. pylori กลุ่มอาการต่างๆ 

สถานการณ์ท างานของยีน oipA 

Status-on Status-off 

Gastritis (n=20) 19 (95%) 1 (5%) 

Peptic ulcer diseases (n=7) 7 (100%) 0 (0%) 

Total  (n=27) 26 (96.30%) 1 (3.70%) 

 

ตารางท่ี 8 แสดงตัวอย่างล าดับดีเอ็นเอของยีน oipA ในสถานะการท างานต่างๆ 

ตัวอย่าง กลุ่ม ล าดับดีเอ็นเอของยีน oipA บริเวณ signal peptide coding region สถานะ 

GT24 Gastritis ATGAAAAAAGCCCTCTTACTCTCTCTCTTTCTCTCGTTTTGGCTCCCCGCTGAAAGGAACGGA on 

PUD2 PUD ATGAAAAAAACCCTTTTACTAACTCTCTTTTTCTCGTTTTGGCTCCACGCTGAAAGGAATGGAT on 

GT28 Gastritis ATGAGAAACCATGAAAAAAGCTCTCTTACTCTCTCTCTCTCTCTCGTTTTGGCTCCACGCTGA off 

PUD = Peptic ulcer diseases, ATG = start codon, TGA = stop codon 
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 3.3 การศึกษาความสัมพันธ์ของยีน cagPAI และ oipA ที่เกี่ยวข้องกับการแสดงออกของยีน IL-8 

และ IL-1β 

 เพ่ือวิเคราะห์หาความสัมพันธ์ของยีน oipA (ในเชื้อ H. pylori) ทีเ่ชื่อมโยงกับการอักเสบในเซลล์กระเพาะ

อาหารผู้ป่วย ทางผู้วิจัยได้ศึกษาระดับการแสดงออกของยีน IL-8 ร่วมกับการตรวจพบยีน oipA โดยใช้วิธี qRT-

PCR โดยการทดลองนี้ได้เปรียบเทียบผลร่วมกับการตรวจพบยีน cagPAI (ซึ่งเป็นยีนหลักของเชื้อ H. pylori ที่

เกี่ยวข้องกับการอักเสบ) 

 จากระดับการแสดงออกของยีน IL-8 พบว่าชิ้นเนื้อกระเพาะอาหารที่มีการตรวจพบยีน cagPAI 

(cagPAI+/oipA-) /หรือยีน oipA (cagPAI-/oipA+) เพียงยีนใดยีนหนึ่ง พบว่ามีความเก่ียวข้องกับระดับการ

แสดงออกของยีน IL-8 ที่สูงกว่าชิ้นเนื้อที่ตรวจไม่พบทั้งยีน cagPAI และ oipA (cagPAI-/oipA-) อย่างมีนัยส าคัญ

ทางสถิติ (p<0.05) แต่สิ่งที่น่าสนใจคือตัวอย่างชิ้นเนื้อกระเพาะอาหารที่มีการตรวจพบทั้งยีน cagPAI ร่วมกับยีน 

oipA (cagPAI+/oipA+) พบว่ามีความเก่ียวข้องกับระดับการแสดงออกของยีน IL-8 ที่สูงที่สุดอย่างมีนัยส าคัญทาง

สถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับชื้นเนื้อที่ตรวจพบเพียงยีน cagPAI (cagPAI+/oipA-) /หรือ oipA (cagPAI-

/oipA-) /หรือไม่พบทั้ง 2 ยีน (cagPAI-/oipA-) ดังแสดงในภาพที่ 3 

 นอกจากการศึกษาระดับการแสดงออกของยีน IL-8 ทางผู้วิจัยได้ศึกษาระดับการแสดงออกของยีน IL-1β 

ร่วมด้วย เนื่องจากว่า IL-1β เป็นกลุ่ม pro-inflammatory cytokine เช่นเดียวกันกับ IL-8 และมีความส าคัญใน

กระบวนการก่อโรคของเชื้อ H. pylori เช่นเดียวกัน จากการศึกษาพบว่าระดับการแสดงออกของยีน  IL-1β มี

ระดับการแสดงออกเช่นเดียวกันกับยีน IL-8 (ภาพที่ 4) ดังนั้นทางผู้วิจัยสรุปเบื้องต้นว่ายีน oipA ในเชื้อ H. pylori 

อาจมีความเก่ียวข้องกับกระบวนการอักเสบเช่นเดียวกันกับยีน cagPAI และอาจท างานร่วมกับยีน cagPAI ใน

กระบวนการชักน าการอักเสบ 
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ภาพที่ 3 แสดงความสัมพันธ์ของยีน cagPAI และ oipA ที่เก่ียวข้องกับระดับการแสดงออกของยีน IL-8 ในกลุ่ม

ผู้ป่วย gastritis (A) และ PUD (B) 
a แสดงความแตกต่างของระดับการแสดงออกของยีน IL-8 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) ระหว่างชื้นเนื้อที่

ตรวจพบยีน cagPAI /หรือ oipA เปรียบเทียบกับชิ้นเนื้อที่ตรวจไม่พบทั้งยีน cagPAI และ oipA (cagPAI-/oipA-) 
b แสดงความแตกต่างของระดับการแสดงออกของยีน IL-8 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05)  ระหว่างชิ้นเนื้อที่

ตรวจพบทั้งยีน cagPAI และ oipA (cagPAI+/oipA+) เปรียบเทียบกับชื้นเนื้อที่ตรวจพบยีน cagPAI /หรือ oipA 

หรือไม่พบทั้ง 2 ยีน (cagPAI-/oipA-) 
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ภาพที่ 4 แสดงความสัมพันธ์ของยีน cagPAI และ oipA ที่เก่ียวข้องกับระดับการแสดงออกของยีน IL-1β ในกลุ่ม

ผู้ป่วย gastritis (A) และ PUD (B) 
a แสดงความแตกต่างของระดับการแสดงออกของยีน IL-1β อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) ระหว่างชื้นเนื้อที่

ตรวจพบยีน cagPAI /หรือ oipA เปรียบเทียบกับชิ้นเนื้อที่ตรวจไม่พบทั้งยีน cagPAI และ oipA (cagPAI-/oipA-) 
b แสดงความแตกต่างของระดับการแสดงออกของยีน IL-1β อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) ระหว่างชิ้นเนื้อที่

ตรวจพบทั้งยีน cagPAI และ oipA (cagPAI+/oipA+) เปรียบเทียบกับชื้นเนื้อที่ตรวจพบยีน cagPAI /หรือ oipA 

หรือไม่พบทั้ง 2 ยีน (cagPAI-/oipA-) 
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 3.4 การศึกษารูปแบบของยีน IL-8 ต าแหน่ง +781 ร่วมกับการศึกษาระดับการแสดงออกของยีน IL-8 

 จากการศึกษารูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 ต าแหน่ง +781 พบว่ากลุ่มตัวอย่างที่ไม่พบการติดเชื้อ 

H. pylori มีรูปแบบยีน IL-8 (+781) โดยส่วนใหญ่แบบ homozygous wild type (CC) ซึ่งมีจ านวนที่สูงกว่า

รูปแบบ heterozygous (CT) และ homozygous mutant (TT) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) ดังแสดงใน

ตารางที ่9 

 ขณะที่กลุ่มผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่พบการติดเชื้อ H. pylori มีรูปแบบยีน IL-8 (+781) โดยส่วนใหญ่

เป็นแบบ heterozygous (CT) ซึ่งมีจ านวนที่สูงกว่ารูปแบบอื่นๆ อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) ดังแสดงใน

ตารางที่ 10 

 เมื่อเปรียบเทียบรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 ต าแหน่ง +781 ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่พบ/และพบ

การติดเชื้อ H. pylori ทางผู้วิจัยพบว่ารูปแบบยีน homozygous wild type (CC) สัมพันธ์กับกลุ่มผู้ป่วยโรค

กระเพาะอาหารที่ไม่พบการติดเชื้อ H. pylori ในขณะที่รูปแบบยีน heterozygous (CT) และ homozygous 

mutant (TT) สัมพันธ์กับกลุ่มผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่พบการติดเชื้อ H. pylori ดังแสดงในตารางที ่11  

ตารางท่ี 9  แสดงการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 (+781) ในผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่ไม่พบการ

ติดเชื้อ H. pylori 

IL-8 (+781) gene 
polymorphisms 

กลุ่มอาการต่างๆของผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารคนไทยที่ไม่พบการติดเชื้อ H. pylori 

Gastritis (n=30) PUD (n=10) Gastric cancer (n=4) Total (n=44) 

CC 21 (70%)  7 (70%)  3 (75%)  31 (70.45%) a, b 

TT 2 (6.67%) 1 (10%)  0 (0%)  3 (6.82%) 

CT 7 (23.33%)  2 (20%)  1 (25%) 10 (22.73%) 
a แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบรูปแบบ CC กับ TT [odds ratio = 

32.5897 (95% confidence interval, 8.5397-124.3716),  χ 2=34.94, p<0.0001] 
b แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบรูปแบบ CC กับ CT [odds ratio = 

8.1077 (95% confidence interval, 3.1125-21.1194), χ2=18.27, p<0.0001] 
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ตารางท่ี 10  แสดงการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 (+781) ในผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่พบการติด
เชื้อ H. pylori 

IL-8 (+781) gene 
polymorphisms 

กลุ่มอาการต่างๆของผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารคนไทยที่พบการติดเชื้อ H. pylori 

Gastritis (n=50) PUD (n=20) Gastric cancer 
(n=10) 

Total (n=80) 

CC 10 (20%)  0 (0%)  1 (10%)  11 (13.75%) 

TT 14 (28%) 8 (40%)  4 (40%)  26 (32.50%) c 

CT 26 (52%)  12 (60%)  5 (50%) 43 (53.75%) a, b 
a แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบรูปแบบ CT กับ TT [odds ratio = 

2.4137 (95% confidence interval, 1.2703-4.5864), χ 2=6.52, p=0.0104] 
b แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบรูปแบบ CT กับ CC [odds ratio = 

12.1197 (95% confidence interval, 4.9701-29.5543), χ2=35.64, p<0.0001] 
c แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบรูปแบบ TT กับ CC [odds ratio = 

0.1992 (95% confidence interval, 0.0805-0.4927), χ2=12.37, p=0.000331] 

 

 

ตารางท่ี 11  แสดงการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 (+781) ในผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารเปรียบเทียบ
ระหว่างกลุ่มที่ไม่พบ/และพบการติดเชื้อ H. pylori 

IL-8 (+781) gene 
polymorphisms 

ผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหาร  
OR (95% CI) 

 
p-value 

Non H. pylori 
infection n (%) 

H. pylori 
infection n (%) 

CC 31 (70.45%) 11 (13.75%) 0.0669 (0.027-0.1657) <0.0001 

TT 3 (6.82%) 26 (32.50%) 6.5802 (1.8624-23.249) 0.001537 

CT 10 (22.73%) 43 (53.75%) 3.9514 (1.7215-9.0694) 0.001147 
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จากนั้นผู้วิจัยได้ศึกษาการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 (+781) ร่วมกับการศึกษาระดับการ

แสดงออกของยีน IL-8 ในกลุ่มผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่พบการติดเชื้อ H. pylori จากการศึกษาโดยใช้วิธี   

qRT-PCR พบว่าการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 (+781) ทั้ง 3 รูปแบบ มีระดับการแสดงออกของยีน 

IL-8 ที่ไม่แตกต่างกัน บ่งชี้ได้ว่าการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 (+781) ไม่มีผลต่อการแสดงออกของ

ยีน IL-8 ดังแสดงในภาพที่ 5  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 5 แสดงระดับการแสดงออกของยีน IL-8 ที่พบในการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 (+781) ทั้ง

สามรูปแบบ ในชิ้นเนื้อผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่พบการติดเชื้อ H. pylori 
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 3.5 การศึกษารูปแบบของยีน IL-8 ต าแหน่ง -251 ร่วมกับการศึกษาระดับการแสดงออกของยีน IL-8 

 จากการศึกษาการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 ต าแหน่ง -251 พบว่ากลุ่มท่ีไม่พบการติดเชื้อ 

H. pylori มีรูปแบบยีน IL-8 (-251) โดยส่วนใหญ่เป็นแบบ homozygous wild type (TT) ซึ่งมีจ านวนที่สูงกว่า

รูปแบบ heterozygous (TA) และ homozygous mutant (AA) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) ดังแสดงใน

ตารางที ่12 

 ขณะที่กลุ่มผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่พบการติดเชื้อ H. pylori มีการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน 

IL-8 (-251) โดยส่วนใหญ่เป็นแบบ heterozygous (TA) ซึ่งมีจ านวนที่สูงกว่ารูปแบบอ่ืนๆ อย่างมีนัยส าคัญทาง

สถิติ (p<0.05) ดังแสดงในตารางที่ 13  อีกท้ังยังพบว่ารูปแบบhomozygous mutant (AA) สัมพันธ์กับกลุ่ม

ผู้ป่วยโรคมะเร็งกระเพาะอาหาร 

 เมื่อเปรียบเทียบการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 ต าแหน่ง -251 ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่พบ/

และพบการติดเชื้อ H. pylori ทางผู้วิจัยพบว่ารูปแบบยีน homozygous wild type (TT) สัมพันธ์กับกลุ่มผู้ป่วย

โรคกระเพาะอาหารที่ไม่พบการติดเชื้อ H. pylori ในขณะที่รูปแบบยีน heterozygous (TA) และ homozygous 

mutant (AA) สัมพันธ์กับกลุ่มผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่พบการติดเชื้อ H. pylori ดังแสดงในตารางที ่14  

ตารางท่ี 12  แสดงการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 (-251) ในผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่ไม่พบการ

ติดเชื้อ H. pylori 

IL-8 (-251) gene 
polymorphisms 

กลุ่มอาการต่างๆของผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารคนไทยที่ไม่พบการติดเชื้อ H. pylori 

Gastritis (n=30) PUD (n=10) Gastric cancer (n=4) Total (n=44) 

TT 25 (83.33%)  6 (60%)  3 (75%) 34 (77.27%)a,b 

AA 2 (6.67%) 1 (10%) 1 (25%)  4 (9.09%) 

TA 3 (10%) 3 (30%) 0 (0%) 6 (13.64%) 
a แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบรูปแบบ TT กับ AA [odds ratio = 34 
(95% confidence interval, 9.776- 118.2488), χ 2= 38.95, p<0.0001] 
b แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบรูปแบบ TT กับ TA [odds ratio = 
21.5333 (95% confidence interval, 7.0761- 65.5285), χ2= 33.41, p<0.0001] 
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ตารางท่ี 13  แสดงการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 (-251) ในผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่พบการติด
เชื้อ H. pylori 

IL-8 (-251) gene 
polymorphisms 

กลุ่มอาการต่างๆของผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารคนไทยที่พบการติดเชื้อ H. pylori 

Gastritis (n=50) PUD (n=20) Gastric cancer 
(n=10) 

Total (n=80) 

TT 12 (24%)  6 (30%)  1 (10%) 19 (23.75%) 

AA 7 (14%) 3 (15%) 8 (80%)  18 (22.50%) 

TA 31 (62%) 11 (55%) 1 (10%) 43 (53.75%)a,b 
a แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบรูปแบบ TA กับ AA [odds ratio = 

4.003 (95% confidence interval, 2.0189- 7.9371), χ 2= 15.26, p=0.00008] 
b แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบรูปแบบ TA กับ TT [odds ratio = 

3.7312 (95% confidence interval, 1.8959- 7.3428), χ2= 13.93, p=0.00019] 

 

 

ตารางท่ี 14  แสดงการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 (-251) ในผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารเปรียบเทียบ
ระหว่างกลุ่มที่ไม่พบ/และพบการติดเชื้อ H. pylori 

IL-8 (-251) gene 
polymorphisms 

ผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหาร  

OR (95% CI) 

 

p-value Non H. pylori 
infection n (%) 

H. pylori 
infection n (%) 

TT 34 (81.82%) 19 (23.75%) 0.0916 (0.0383-0.2193) <0.0001 

AA 4 (2.27%) 18 (22.50%) 2.9032 (0.9156-9.2061) 0.104204 

TA 6 (22.73%) 43 (53.75%) 7.3604 (2.7994-19.3524) 0.0000166 
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 จากนั้นผู้วิจัยได้ศึกษาการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 (-251) ร่วมกับการศึกษาระดับการ

แสดงออกของยีน IL-8 ในกลุ่มผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่พบการติดเชื้อ H. pylori จากการศึกษาโดยใช้วิธี   

qRT-PCR พบว่ารูปแบบยีน IL-8 (-251) ประเภท homozygous mutant (AA) มีความสัมพันธ์กับระดบัการ

แสดงออกท่ีสูงของยีน IL-8 ซึ่งสูงกว่ารูปแบบประเภท homozygous wild type (TT) และ heterozygous (TA) 

อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ภาพที่ 6) บ่งชี้ได้การเกิดรูปแบบยีนลักษณะแบบ homozygous mutant (AA) ของยีน 

IL-8 (-251) อาจเกี่ยวข้องกับการอักเสบที่รุนแรงและเชื่อมโยงกับการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร 

 

 

ภาพที่ 6 แสดงระดับการแสดงออกของยีน IL-8 ที่พบในรูปแบบยีน IL-8 (-251) ทั้งสามรูปแบบ ในชิ้นเนื้อผู้ป่วย

โรคกระเพาะอาหารที่พบการติดเชื้อ H. pylori 

* แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) ระหว่าง AA และ TT 

# แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) ระหว่าง AA และ TA 

 

 
 
 
 

* 
# 
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 3.6 การศึกษารูปแบบของยีน IL-8 receptor 1 (CXCR1) ต าแหน่ง +2608  

 จากการศึกษาการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 receptor 1 (CXCR1) ต าแหน่ง +2608 

พบว่ากลุ่มท่ีไม่พบการติดเชื้อ H. pylori มีรูปแบบยีนโดยส่วนใหญ่เป็นแบบ homozygous wild type (GG) ซึ่งมี

จ านวนที่สูงกว่ารูปแบบ heterozygous (GC) และ homozygous mutant (CC) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

(p<0.05) ดังแสดงในตารางที่ 15 

 เช่นเดียวกันกับกลุ่มผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่พบการติดเชื้อ H. pylori มีการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่าง

กันของยีน IL-8 receptor 1 (CXCR1) ต าแหน่ง +2608 โดยส่วนใหญ่เป็นแบบ homozygous wild type (GG) 

ซึ่งมีจ านวนที่สูงกว่ารูปแบบ heterozygous (GC) และ homozygous mutant (CC) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

(p<0.05) ดังแสดงในตารางที่ 16 

 เมื่อเปรียบเทียบการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 receptor 1 (CXCR1) ต าแหน่ง +2608 

ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่พบ/และพบการติดเชื้อ H. pylori ทางผู้วิจัยพบว่าผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มมีรูปแบบที่เหมือนกัน 

ไม่มีความแตกต่างกันแต่อย่างใด ดังแสดงในตารางที่ 17  

 

ตารางท่ี 15  แสดงการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 receptor 1 (CXCR1) +2608 ในผู้ป่วยโรค
กระเพาะอาหารที่ไม่พบการติดเชื้อ H. pylori 

IL-8 receptor 1 
+2608 
polymorphisms 

กลุ่มอาการต่างๆของผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารคนไทยที่ไม่พบการติดเชื้อ H. pylori 

Gastritis (n=30) PUD (n=10) Gastric cancer (n=4) Total (n=44) 

GG 26 (86.67%)  8 (80%)  4 (100%) 38 (86.36%) a,b 

CC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)  0 (0%) 

GC 4 (13.33%) 2 (20%) 0 (0%) 6 (13.64%) 
a แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบรูปแบบ GG กับ CC [odds ratio = ∞ 
(95% confidence interval, ∞), χ 2= 63.41, p<0.0001] 
b แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบรูปแบบ GG กับ GC [odds ratio = 
40.1111 (95% confidence interval, 11.8696- 135.5478), χ2= 43.68, p<0.0001] 
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ตารางท่ี 16  แสดงการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 receptor 1 (CXCR1) +2608 ในผู้ป่วยโรค
กระเพาะอาหารที่พบการติดเชื้อ H. pylori 

IL-8 receptor 1 
+2608 
polymorphisms 

กลุ่มอาการต่างๆของผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารคนไทยที่พบการติดเชื้อ H. pylori 

Gastritis (n=50) PUD (n=20) Gastric cancer 
(n=10) 

Total (n=80) 

GG 45 (90%)  17 (85%)  10 (100%) 72 (90%) a,b 

CC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)  0 (0%) 

GC 5 (10%) 3 (15%) 0 (0%) 8 (10%) 
a แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบรูปแบบ GG กับ CC [odds ratio = 

∞(95% confidence interval, ∞), χ 2= 127.3, p<0.0001] 
b แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบรูปแบบ GG กับ GC [odds ratio = 81 
(95% confidence interval, 28.8306- 227.5704), χ2= 99.23, p<0.0001] 
 

ตารางท่ี 17  แสดงการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 receptor 1 (CXCR1) +2608 ในผู้ป่วยโรค
กระเพาะอาหารเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ไม่พบ/และพบการติดเชื้อ H. pylori 

IL-8 receptor 1 
+2608 
polymorphisms 

ผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหาร  

OR (95% CI) 

 

p-value Non H. pylori 
infection n (%) 

H. pylori 
infection n (%) 

GG 38 (86.36%) 72 (90%) 1.4211 (0.4595-4.3952) 0.56299 

CC 0 (0%) 0 (0%) - - 

GC 6 (13.64%) 8 (10%) 0.7037 (0.2275-2.1765) 0.56299 
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 3.7 การศึกษารูปแบบของยีน IL-8 receptor 2 (CXCR2) ต าแหน่ง +1208 

 จากการศึกษาการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 receptor 2 (CXCR2) ต าแหน่ง +1208 

พบว่ากลุ่มท่ีไม่พบการติดเชื้อ H. pylori มีรูปแบบยีนโดยส่วนใหญ่เป็นแบบ homozygous wild type (CC) ซึ่งมี

จ านวนที่สูงกว่ารูปแบบ heterozygous (CT) และ homozygous mutant (TT) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

(p<0.05) ดังแสดงในตารางที่ 18 

 เช่นเดียวกันกับกลุ่มผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่พบการติดเชื้อ H. pylori มีการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่าง

กันของยีน IL-8 receptor 2 (CXCR2) ต าแหน่ง +1208 โดยส่วนใหญ่เป็นแบบ homozygous wild type (CC) 

ซึ่งมีจ านวนที่สูงกว่ารูปแบบ heterozygous (CT) และ homozygous mutant (TT) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

(p<0.05) ดังแสดงในตารางที่ 19                                                                                                                                  

 เมื่อเปรียบเทียบการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 receptor 2 (CXCR2) ต าแหน่ง +1208 

ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่พบ/และพบการติดเชื้อ H. pylori ทางผู้วิจัยพบว่าผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มมีรูปแบบที่เหมือนกัน 

ไม่มีความแตกต่างกันแต่อย่างใด ดังแสดงในตารางที่ 20  

 

ตารางท่ี 18  แสดงการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 receptor 2 (CXCR2) +1208 ในผู้ป่วยโรค
กระเพาะอาหารที่ไม่พบการติดเชื้อ H. pylori 

IL-8 receptor 2 
+1208 
polymorphisms 

กลุ่มอาการต่างๆของผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารคนไทยที่ไม่พบการติดเชื้อ H. pylori 

Gastritis (n=30) PUD (n=10) Gastric cancer (n=4) Total (n=44) 

CC 28 (93.33%)  9 (90%)  3 (75%) 40 (86.36%) a,b 

TT 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)  0 (0%) 

CT 2 (6.67%) 1 (10%) 1 (25%) 4 (13.64%) 
a แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบรูปแบบ CC กับ TT [odds ratio = ∞ 
(95% confidence interval, ∞), χ 2= 69.71, p<0.0001] 
b แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบรูปแบบ GG กับ GC [odds ratio = 
100 (95% confidence interval, 23.3733- 427.8382), χ2= 55.68, p<0.0001] 
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ตารางท่ี 19  แสดงการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 receptor 2 (CXCR2) +1208 ในผู้ป่วยโรค
กระเพาะอาหารที่พบการติดเชื้อ H. pylori 

IL-8 receptor 2 
+1208 
polymorphisms 

กลุ่มอาการต่างๆของผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารคนไทยที่พบการติดเชื้อ H. pylori 

Gastritis (n=50) PUD (n=20) Gastric cancer 
(n=10) 

Total (n=80) 

CC 46 (92%)  20 (100%)  10 (100%) 76 (95%) a,b 

TT 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)  0 (0%) 

CT 4 (8%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (5%) 
a แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบรูปแบบ GG กับ CC [odds ratio = 
∞(95% confidence interval, ∞), χ 2= 140.98, p<0.0001] 
b แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบรูปแบบ GG กับ GC [odds ratio = 
361 (95% confidence interval, 87.0902- 1496.3909), χ2= 126.03, p<0.0001] 
 

ตารางท่ี 20  แสดงการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 receptor 2 (CXCR2)  +1208 ในผู้ป่วยโรค
กระเพาะอาหารเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ไม่พบ/และพบการติดเชื้อ H. pylori 

IL-8 receptor 2 
+1208 
polymorphisms 

ผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหาร  

OR (95% CI) 

 

p-value Non H. pylori 
infection n (%) 

H. pylori 
infection n (%) 

CC 40 (86.36%)  76 (95%)  0.5263 (0.125-2.2166) 0.45257 

TT 0 (0%) 0 (0%) - - 

CT 4 (13.64%) 4 (5%) 1.9 (0.4511-8.002) 0.45257 

 

4. สรุปและวิจารณ์ผลการทดลอง 

 ผลการศึกษาผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่พบการติดเชื้อ H. pylori มีโอกาสเกิดการอักเสบได้สูงกว่ากลุ่ม

ผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่ไม่พบการติดเชื้อ เนื่องจากเชื้อแบคทีเรียกลุ่มนี้ส่งผลให้มีการสร้างไซโตไคน์ IL-8 ที่

สูงขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ สอดคล้องกับงานวิจัยของ Sanduleanu และคณะ ได้ศึกษาพบว่ากลุ่มผู้ป่วยโรค
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กระเพาะอาหารที่ไม่พบการติดเชื้อ H. pylori ส่งผลให้มีระดับของไซโตไคน์กลุ่ม IL-1β และ IL-8 ที่ต่ ากว่ากลุ่มท่ีมี

การติดเชื้อ H. pylori [35] เมื่อพิจารณาในกลุ่มผู้ป่วยที่พบการติดเชื้อ H. pylori จ าแนกตามกลุ่มอาการต่างๆ

ได้แก่ ผู้ป่วยกระเพาะอาหารอักเสบ (gastritis) ผู้ป่วยแผลในกระเพาะอาหารและล าไส้ (PUD) และผู้ป่วยมะเร็ง

กระเพาะอาหาร (gastric cancer) พบว่าการอักเสบเกิดขึ้นได้สูงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในกลุ่มผู้ป่วย gastric 

cancer ซึ่งบ่งชี้ได้ว่าการติดเชื้อ H. pylori จะชักน าให้ผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารเกิดการอักเสบที่รุนแรง 

โดยเฉพาะอย่างยิ่งการอักเสบอาจชักน าให้ผู้ป่วยบางรายสามารถพัฒนาต่อไปเป็นมะเร็งกระเพาะอาหารได้ แต่

อย่างไรก็ตามการอักเสบที่เกิดขึ้นสามารถเกิดได้จากปัจจัยหลายอย่าง ไม่ว่าจะเป็นปัจจัยจากแบคทีเรีย (bacterial 

factors) หรือปัจจัยจากตัวผู้ป่วย (host factors) ดังนั้นผู้วิจัยได้ด าเนินการศึกษาเพ่ือค้นหาข้อมูลบางอย่างที่อาจ

เกี่ยวข้องกับการอักเสบ เพ่ือท าให้ทราบถึงกระบวนการก่อโรคของเชื้อ H. pylori ให้เกิดความกระจ่างมากยิ่งข้ึน  

 ผู้วิจัยได้ให้ความสนใจเกี่ยวกับยีน oipA ซึ่งเป็นยีนที่ควบคุมการสร้างโปรตีนกลุ่ม outer membrane 

protein จากการศึกษาพบว่ายีนกลุ่มนี้ท าหน้าที่ได้หลายอย่าง ไม่ว่าจะเป็นช่วยในการเกาะติดของแบคทีเรีย [12]  

รวมถึงการชักน าให้เซลล์เยื่อบุเกิดการอักเสบ [9] โดยคุณสมบัตินี้คล้ายคลึงกันกับยีน cagPAI ซึ่งเป็นอีกยีนที่มี

ความส าคัญในเชื้อ H. pylori ที่เก่ียวข้องกับการอักเสบและกระบวนการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร จากการตรวจ

ชิ้นเนื้อผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหาร พบยีน oipA ในอัตราร้อยละ 33.75 ในขณะที่ยีน cagPAI ถูกพบได้สูงกว่าอย่าง

มีนัยส าคัญทางสถิติ (ร้อยละ 76.25) โดยยีน oipA นั้นถูกพบว่ามีความสัมพันธ์กับกลุ่มอาการ gastritis และ PUD 

ซึ่งผลการทดลองที่ได้นั้นมีความแตกต่างจากงานวิจัยก่อนหน้านี้ที่พบว่ายีน oipA มักจะสัมพันธ์กับกลุ่มอาการ 

PUD และ gastric cancer ในผู้ป่วยบางประเทศ อาจเนื่องมาจากความแตกต่างกันของเชื้อชาติและการกระจาย

ตัวของเชื้อ H. pylori ที่แตกต่างกันออกไปในแต่ละพ้ืนที่ 

 จากการศึกษาของ Yamaoka ในปี ค.ศ. 2000 พบว่าต าแหน่งของยีน oipA อยู่ห่างจากต าแหน่งของยีน 

cagPAI ประมาณ 100 kb [9] จากคุณสมบัติการชักน าการอักเสบของยีน oipA และต าแหน่งที่อยู่ใกล้กันกับยีน 

cagPAI ท าให้ผู้วิจัยตั้งสมมุติฐานว่ายีนทั้งสองชนิดนี้อาจจะมีความสัมพันธ์หรือเกี่ยวข้องในการท างานที่เชื่อมโยง

กับการกระตุ้นการอักเสบในเซลล์เยื่อบุกระเพาะอาหารของผู้ป่วย จึงได้มีการศึกษาความสัมพันธ์ของยีน oipA 

และ cagPAI ในการกระตุ้นหรือชักน าการแสดงออกของของยีนกลุ่ม pro-inflammatory cytokine ซึ่งได้แก ่   

IL-1β และ IL-8  โดยการสกัด RNA และวิเคราะห์โดยวิธี qRT-PCR ผลจากการศึกษาท าให้พบว่า ตัวอย่างชิ้นเนื้อ
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ที่ตรวจพบยีน cagPAI /หรือยีน oipA (ยีนใดยีนหนึ่ง) มีความเกี่ยวข้องกับการแสดงออกท่ีเพ่ิมขึ้นของยีน IL-1β 

และ IL-8 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับตัวอย่างชิ้นเนื้อที่ตรวจไม่พบยีนทั้งสอง (cagPAI-/oipA-) 

ซึ่งเป็นสิ่งที่แสดงให้เห็นว่ายีน oipA อาจมีความเกี่ยวข้องในการชักน าให้เกิดการอักเสบในกระเพาะอาหารได้

เช่นเดียวกันกับยีน cagPAI แต่สิ่งที่น่าสนใจคือชิ้นเนื้อกระเพาะอาหารที่ตรวจพบทั้งยีน cagPAI ร่วมกับยีน oipA 

(cagPAI+/oipA+)   มีความสัมพันธ์กับการแสดงออกท่ีสูงมากยิ่งขึ้นของยีน IL-1β และ IL-8 เมื่อเปรียบเทียบกับ

ตัวอย่างชิ้นเนื้อที่ตรวจพบเพียงยีน cagPAI /หรือ oipA /หรือตรวจไม่พบทั้งสองยีน จึงสรุปได้ว่ายีน cagPAI และ 

oipA อาจจะมกีลไกการท างานร่วมกันเพื่อกระตุ้นให้เกิดการอักเสบในเซลล์เยื่อบุกระเพาะอาหาร เมื่อพิจารณาผล

การศึกษาพบว่าผลการทดลองที่ได้นั้นมีความสอดคล้องกับงานวิจัยก่อนหน้านี้ซึ่งได้ศึกษาในระดับหลอดทดลอง (in 

vitro) โดยได้น าเสนอว่าเชื้อ H. pylori สายพันธุ์ที่ไม่พบการท างานของยีน oipA (status-off) นั้นกระตุ้นให้เซลล์

เพาะเลี้ยงกระเพาะอาหาร (AGS cell line) มีระดับการสร้างไซโตไคน์ IL-8 ที่ลดน้อยลง และที่ส าคัญคือส่งผลให้

ประสิทธิภาพการน าส่งโปรตีน CagA ไปยังเซลล์กระเพาะอาหารลดน้อยลงไปจากเดิมอย่างมีนัยส าคัญ จึงอาจจะ

เป็นอีกสาเหตุหนึ่งที่ท าให้เกิดการสร้างไซโตไคน์ IL-8 ที่ลดน้อยลงจากเดิม [36] จึงอาจสรุปได้ว่ายีน cagPAI และ 

oipA อาจจะมีกลไกการท างานร่วมกันเพื่อกระตุ้นให้เกิดการอักเสบในเซลล์เยื่อบุกระเพาะอาหาร 

 จากที่กล่าวมาข้างต้นคือผลจากปัจจัยจากแบคทีเรีย H. pylori (bacterial factors) ที่เก่ียวข้องกับการ

อักเสบในผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหาร และในโครงการวิจัยเรื่องนี้ยังมุ่งเน้นศึกษาปัจจัยจากตัวผู้ป่วย (host factors) 

ที่มีความเกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบ การเกิดรูปแบบของยีนที่แตกต่างกัน (gene polymorphisms) เป็นอีก

สาเหตุหนึ่งที่มีผลต่อการด าเนินของโรค ทางผู้วิจัยได้ให้ความสนใจเกี่ยวกับรูปแบบของยีน IL-8 เนื่องจากมีความ

เกี่ยวข้องกับการอักเสบและการสร้างไซโตไคน์ IL-8 โดยการเกิด gene polymorphisms ของยีน IL-8 สามารถ

เกิดไดห้ลายต าแหน่งของยีน ไม่ว่าจะเป็นบริเวณ intron หรือแม้แต่บริเวณ promoter region ทางผู้วิจัยได้สนใจ

ทั้งบริเวณ intron (+781) และ promoter region (-251) ภายในยีน IL-8 ซ่ึงจากการศึกษาผู้ป่วยโรคกระเพาะ

อาหารคนไทยพบว่าบริเวณยีน IL-8 (+781) ในรูปแบบ heterozygous (CT) และ homozygous mutant (TT) 

มีความสัมพันธ์กับการติดเชื้อแบคทีเรีย H. pylori (p<0.05) ในขณะที่รูปแบบ homozygous wild type (CC) 

จะพบในผู้ป่วยที่ไม่มีการติดเชื้อ H. pylori (p<0.05) แต่ทางผู้วิจัยพบว่าการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันทั้งสาม
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รูปแบบนั้นไม่มีผลต่อระดับการแสดงออกของยีน IL-8 (p>0.05) บ่งชี้ได้ว่าการเกิดรูปแบบที่แตกต่างกันของยีน  

IL-8 บริเวณ intron +781 ไม่มีผลต่อการสร้างไซโตไคน์ IL-8 และการอักเสบแต่อย่างใด 

 เมื่อศึกษาถึงรูปแบบที่แตกต่างกันของยีน IL-8 บริเวณต าแหน่ง promoter region -251 พบว่าในผู้ป่วย

โรคกระเพาะอาหารคนไทย รูปแบบ homozygous wild type (TT) พบในผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่ไม่มีการ

ติดเชื้อ H. pylori อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05)  ในทางตรงกันข้ามรูปแบบ heterozygous (TA) พบว่า

สัมพันธ์กับการติดเชื้อ H. pylori (p<0.05) แต่อย่างไรก็ตามรูปแบบ homozygous mutant (AA) ก็ตรวจพบใน

กลุ่มผู้ติดเชื้อ H. pylori ด้วยเช่นกันแต่มีจ านวนที่ไม่มากนัก โดยพบว่ารูปแบบนี้ (AA) สัมพันธ์กับผู้ป่วยในกลุ่ม

มะเร็งกระเพาะอาหารเป็นส่วนใหญ่ (gastric cancer) (p<0.05) ผลจากการวิเคราะห์ร่วมกับการแสดงออกของยีน 

IL-8 พบว่าบริเวณ promoter region -251 รูปแบบ homozygous mutant (AA) จะสัมพันธ์กับการแสดงออก

ของยีน IL-8 ที่สูงขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) หากเปรียบเทียบกับอีกสองรูปแบบ จึงบ่งชี้ได้ว่าการเกิด

รูปแบบ homozygous mutant (AA) บริเวณ promoter region -251 อาจส่งผลชักน าให้มีการสร้างไซโตไคน ์

IL-8 และเกิดการอักเสบที่สูงขึ้นในผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหาร โดยการอักเสบที่สูงขึ้นในรูปแบบนี้ (AA) อาจมีความ

เกี่ยวข้องกับการเป็นมะเร็งกระเพาะอาหารได้ 

 นอกจากการศึกษาการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 แล้วนั้น การศึกษาครั้งนี้ยังตรวจหาการ

เกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 receptors 1 (CXCR1) และ 2 (CXCR2) โดยเป็นงานวิจัยเรื่องแรกที่

ศึกษาในชิ้นเนื้อผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหาร แต่ผลจากการศึกษาพบว่าการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน 

CXCR1 และ CXCR2 โดยส่วนใหญ่มีรูปแบบ homozygous wild type ซึ่งไม่มีความแตกต่างกันแต่อย่างใด

ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารที่ไม่พบการติดเชื้อและกลุ่มที่พบการติดเชื้อ H. pylori ดังนั้นผู้วิจัยจึงไม่ได้

ท าการศึกษาถึงความสัมพันธ์ระหว่างรูปแบบยีนของ CXCR1/CXCR2 ร่วมกับระดับการแสดงออกของยีน IL-8 จึง

สรุปไดเ้พียงว่าการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน CXCR1 และ CXCR2 อาจไม่มีความเก่ียวข้องกับการติดเชื้อ 

H. pylori  

 ดังนั้นการเกิดรูปแบบยีนที่แตกต่างกันของยีน IL-8 จึงเป็นสิ่งที่น่าสนใจเป็นอย่างยิ่ง จากการศึกษาใน

ผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารคนไทย ในบริเวณ intron (+781) และ promoter region (-251) บ่งชี้ได้ว่ารูปแบบ 

homozygous wild type มีความเกี่ยวข้องกับกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่พบการติดเชื้อ H. pylori โดยรูปแบบยีนชนิดนี้อาจ
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ไมมี่ผลต่อการแสดงออกของยีน IL-8 จึงอาจส่งผลให้กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่พบมีการติดเชื้อ H. pylori มีการแสดงออก

ของยีน IL-8 ที่ไม่สูงมาก ในขณะที่รูปแบบ heterozygous และ homozygous mutant พบว่ามีความสัมพันธ์กับ

การติดเชื้อ H. pylori โดยเฉพาะอย่างยิ่งบริเวณ promoter region (-251) การพบรูปแบบ homozygous 

mutant (AA) มีความเกี่ยวข้องกับระดับการแสดงออกของยีน IL-8 ที่สูงที่สุดและสัมพันธ์กับกลุ่มมะเร็งกระเพาะ

อาหาร จึงสรุปได้ว่าบริเวณ promoter region (-251) ของยีน IL-8 อาจจะเป็นบริเวณที่สามารถน ามาประยุกต์ใช้

ในการพยากรณ์โรคกระเพาะอาหารได้ต่อไป  

 ดังนั้น สรุปภาพรวมจากการศึกษาครั้งนี้ พบว่าการอักเสบในผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารสามารถเกิดจาก

ปัจจัยต่างๆ ซึ่งรวมถึงปัจจัยจากตัวแบคทีเรีย (H. pylori) และปัจจัยจากตัวผู้ป่วย (gene polymorphisms) 

ปัจจัยจากตัวแบคทีเรียโดยส่วนใหญ่มาจากยีนที่เก่ียวข้องกับการก่อโรค (virulence factors) ซึ่งหนึ่งในนั้นได้แก่

ยีน oipA ที่พบว่ามีความสัมพันธ์กับการอักเสบโดยส่งผลให้เกิดการสร้าง pro-inflammatory cytokine ในกลุ่ม 

IL-1β และ IL-8 และสันนิษฐานว่ายีน oipA อาจมีกลไกท างานร่วมกันกับยีน cagPAI ในการกระตุ้นการอักเสบ  

แตน่อกเหนือจากปัจจัยจากแบคทีเรียแล้ว ยังมีปัจจัยจากตัวผู้ป่วยที่เก่ียวข้องกับการอักเสบ ซึ่งพบว่าการเกิด 

gene polymorphisms บริเวณ promoter region ของยีน IL-8 (-251) มีผลต่อการอักเสบที่สูงขึ้นและพบ

ความสัมพันธ์กับโรคมะเร็งกระเพาะอาหาร ซึ่งอาจใช้บริเวณนี้เป็นตัวท านายหรือพยากรณ์โรคในผู้ป่วยโรค

กระเพาะอาหารได้ แต่อย่างไรก็ตามการศึกษาครั้งนี้เป็นการศึกษาในผู้ป่วยคนไทย การศึกษาในผู้ป่วยที่มีเชื้อชาติที่

แตกต่างกันออกไปควรมีการศึกษาเพ่ิมเติมเพ่ือน าผลการศึกษามาเปรียบเทียบกันให้เกิดความกระจ่างชัดมากขึ้น 
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 ข้อเสนอแนะส าหรับงานวิจัยในอนาคต 

 ข้อเสนอแนะเพ่ิมเติมจากการศึกษาครั้งนี้ ทางผู้วิจัยเสนอว่ายีน oipA ที่พบในเชื้อ H. pylori มี

ความสัมพันธ์กับการอักเสบในชิ้นเนื้อกระเพาะอาหารผู้ป่วย อาจจัดได้ว่ายีน oipA เป็นยีนกลุ่มท่ีมีความส าคัญใน

กระบวนการก่อโรคของเชื้อ H. pylori แตอ่ย่างไรก็ตาม หน้าที่และกลไกของยีน oipA ในกระบวนการก่อโรคและ

การกระตุ้นการอักเสบในวิถ ี(pathway) อ่ืนๆ ยังไม่ทราบถึงกลไกและหน้าที่ ยกตัวอย่างเช่น  

 1. หน้าที่ของโปรตีน OipA ต่อการกระตุ้น pro-inflammatory cytokine ตัวอ่ืนๆ เช่น IL-6, IL-12, IL-

18, Tumor necrosis factor (TNF), Interferon gamma (IFN-gamma) และ granulocyte-macrophage 

colony stimulating factor (GM-CSF) ยังไม่ทราบกลไกและหน้าที่จึงควรมีการศึกษาครั้งต่อไป 

 2. การศึกษาโมเลกุลตัวรับบนผิวเซลล์ที่ติดเชื้อ (receptors) โดยเฉพาะกลุ่ม Toll-like receptors 

(TLRs) ทีเ่กี่ยวข้องกับการท างานของโปรตีน OipA ในการส่งสัญญาณเพ่ือกระตุ้นการสร้างไซโตไคน์ในกลุ่ม pro-

inflammatory cytokines  ) ยังไม่ทราบกลไกและหน้าที่จึงควรมีการศึกษาครั้งต่อไป 

 ดังนั้นผู้วิจัยมีความมุ่งหวังที่จะส่งเค้าโครงงานวิจัยในการศึกษาแบบต่อยอดเพ่ือขอรับการพิจารณาจาก

ส านักงานกองทุนสนับสนุนการวิจัย (สกว) ในครั้งต่อไป โดยจะเป็นการศึกษาเกี่ยวกับ กลไกระดับโมเลกุลของ

โปรตีน OipA ที่เก่ียวข้องกับ Toll-like receptors (TLRs) ในการกระตุ้น pro-inflammatory cytokine (IL-6, 

IL-12, IL-18, TNF, IFN-gamma, GM-CSF) ในเซลล์เพาะเลี้ยงกระเพาะอาหาร (AGS cells) เพ่ือที่จะท าให้ทราบ

ถึงกลไกการกระตุ้นการอักเสบของโปรตีน OipA ชัดเจนมากยิ่งข้ึน   
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