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พยาธใิบไมต้บั ความกา้วหนา้ในการ
วนิจิฉยัปรสติและการจดัการโรค

ศาสตราจารยไ์พบลูย ์สทิธถิาวร 
ภาควชิาปรสติวทิยา

ศนูยว์จัิยพยาธใิบไมต้ับและมะเร็งทอ่น้ําดี
โครงการแกปั้ญหาพยาธใิบไมต้ับและมะเร็งทอ่น้ําดี

คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัขอนแกน่

มะเร็งตบั และ พยาธใิบไมต้บั Opisthorchis viverrini

3

Mild / reversible 
inflammation 

Cure/normal Cholangiocarcinoma

Hepatobiliary diseases

Periductal fibrosis

No Disease

Repeated infection

Infection & cancer (IARC 2012)

Parasite                                   Evidence          Carcinogenic group
Human      Animal 

Schistosoma haematobium S               L           1. carcinogenic
S.japonicum L                L 2B. Possibly 

i i

I : inadequate evidence S : sufficient evidenceL : Limited evidence

carcinogenic
S. mansoni I                L          3. non carcinogenic
Opisthorchis Vivverrini S                S 1. carcinogenic
O. felineus I                I 3. non carcinogenic
Clonorchis sinensis S               S 1. carcinogenic

Trends of opisthorchiasis and CCA in Thailand
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การอกัเสบของทอ่นํา้ดี
Inflammation

ทอ่นํา้ดมีผีนงัหนาขึน้
Periductal Fibrosis

สารพนัธุกรรม ดี
เอ็นเอ ถกทาํลาย

อนุมูลอิสระจากกระบวนการอักเสบ
สารก่อมะเร็งไนโตรซามีนที่เกิดจาก
การอักเสบ และ สารก่อมะเร็งจาก
การรับประทานเข้าไป

พยาธใิบไมต้บั
Liver Fluke Infection

เยื่อบุทางเดนินํา้ดถีูกทาํลาย
Epithelial Desquamation 

มะเร็งทอ่นํา้ดเีกดิจากพยาธใิบไมต้บั

การเปลีย่นแปลงยนีควบคุม Periductal Fibrosisเอนเอ ถกูทาลาย
DNA Damage 

มะเร็งทอ่นํา้ด ี Bile Stasis 
Ascending Cholangitis

อลัตรา้ซาวน์
ตวับง่ชีใ้นเลอืด
หรอืปสัสาวะ

ุ
การทํางานของเซลล์

เยือ่บทุางเดนินํา้ดแีบง่ตวั
เพิม่จํานวนมากขึน้

    การเปลีย่นแปลงใน 
เซลลบ์ทุอ่นํา้ดี
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การทดลองในหนูแฮมสเตอรเ์พือ่ดผูลการตดิเชือ้ซํา้ๆหลายหน

ยอ่ยปลา

1-infection 2-infection 3-infection

3M 3M

กลไกการเกดิมะเร็ง
• มกีารทําลายดเีอ็นเอโดยกระบวนการอกัเสบของ
เนือ้เยือ่เมือ่ไดร้บัพยาธิ

• ตรวจพบเบสทีผ่ดิปกตไิดม้ากทีเ่ซลลเ์ยือ่ผวิทอ่
นํา้ดเีป็นจํานวนมากในระยะแรกๆของการตดิเชือ้ๆ

• มกีารทําลายดเีอ็นเอใหมท่กุคร ัง้ทีม่กีารตดิเชือ้ซํา้ 
    และความรนุแรงของการทําลายเกดิไดเ้ร็วยิง่ข ึน้
• การไดร้บัพยาธซํิา้ๆเป็นการเพิม่ความเสีย่งทีจ่ะ
    ทําใหเ้กดิการเปลีย่นแปลงของยนีทีเ่ก ีย่วขอ้งกบั
    กระบวนการกอ่มะเร็ง

ตตยิภมู ิ :การรกัษาให้
หาย & ดแูลคณุภาพชวีติ
ผูป่้วยมะเร็งทอ่นํา้ดี

ทตุยิภมู ิ : การคนัหากลุม่
่

การควบคมุโรคพยาธใิบไมต้บัและมะเร็งทอ่นํา้ดมี ี3 ระดบั

ุ ู ุ
เส ีย่งตอ่การเกดิโรคมะเร็ง
ทอ่นํา้ด ี& เฝ้าระวงัตดิตาม

ปฐมภมู ิ : ตรวจวนิจิฉยั ใหย้า
รกัษา และใหค้วามรูแ้กน่กัเรยีน

& การดแูลระบบนเิวศน์

จงัหวดัขอนแกน่ประเทศไทย

อ.เมอืง

อบุตักิาร
 มะเร็งทอ่นํา้ดี

ความชุกของ
พยาธใิบไมต้บั

ตอ่ 100,000 คน

Life style as risk factor of CCA Epidemiology of O.viverrini in a high risk community in 
Khon Kaen (Don chang)
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Biochemical markers

N Male Female

817 335 (41%) 482 (58%)

Normal US      455 (54 %) 197 (43.3%) 258 (56.7%)

Ultrasound result

Normal US      455 (54 %) 197 (43.3%) 258 (56.7%)

IPE   149 (18%) 63 (42.2%) 86 (57.7%)

FATTY LIVER 129 (16 %) 33 (25 .5%) 96 (74.4%)

Dilated duct      8 (1%) 7 (87.5%) 1 (12.5)

Risk factors                                        Odd ratio      References

OV infection intensity-related 3 - 14.08 1

Sex (Male : female) 3 1

Age (years) 1- 9.2 1

ปัจจยัเส่ียงโรคมะเร็งท่อนํา้ด ี

History of praziquantel treatment 3.4 - 4.6        2

Anti-OV antibody 3 - 27.9            2, 3, 4  

Alcoholic drink (dose-related) 2.2 - 4.3        4

Raw fish consumption                              2.7 - 2.9       4 

Gene polymorphism in OV ab+ve 10 : 23        4
GSTM1 wild : deletion

1. Haswell-Elkins 1994, 2. Chernrungroj (2000), 3. Parkins et al 1991,  4. Honjo et al 2005

Towards disease eradication

• Control : a reduction in incidence 
prevalence, morbidity or mortality of an 
infectious disease to a acceptable level

• Elimination : d ti t f th

Disease presence

• Elimination : reduction to zero of the 
incidence of disease or infection in a defined 
geographical area 

• Eradication : permanent reduction to zero 

of the worldwide incidence of infection

Disease absence

David L Heymann 2014
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การกระจายของพยาธิใบไม้ตับในคน
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Current diagnostic methods for 
opisthorchiasis 

Parasitological methods
Worm recovery/egg detection
Not sensitive for light infection 

Molecular method
DNA detection 

PCR inhibitor / Sophisticated / high cost 

Immunological method

Antibody-cross Rx, long lasting

Antigen detection- current/active infection
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มาตรการระยะยาว

การตรวจอจุจาระ
ใ ้

มาตรการระยะ
สัน้

การป้องกนัและควบคมุพยาธิใบไม้
ตบั

สุขาภบิาล
ปรับพฤตกิรรมการ

การให้ยารกัษาBottle neck

ลดจาํนวนผูติ้ดเช้ือ

ลดความเส่ียง CCA

ปรบพฤตกรรมการ
กินดบิ
อนามันโรงเรียน
อาหารปลอดภยั

ข้อดขีองการตรวจอุจจาระ

 เป็นวธีิมาตรฐานที่ยอมรับ
 มีความจําเพาะสูง ไม่มีข้อสงสัย 
 มีวธีิการตรวจท่ีง่าย และประหยดั
 ป็ ิ ี ี่ ้ ี่ ี ป ิ ั ิ เป็นวธีิการตรวจทีคุ้นเคยทีมีการปฏิบัติมานาน 

ข้อเสียของการตรวจอุจจาระ
 ความไวตํ่า
 มีปัญหาในการหา cure rate/re-infection/

incidence of infection
 ต้องตรวจซ้ํา และ ตรวจหลายคร้ัง 
 วธีิการตรวจเข้มข้นต้องใช้อปุกรณ์และเคร่ืองมือ
 ต้องมีประสบการณ์และความชํานาญ 
 เป็นที่รังเกยีจและหลกีเลีย่ง 

การตรวจวนิิจฉัยทีพ่งึประสงค์
ASSURED criteria by WHO

• ราคาถูก 

• ความไวสูง  ความจําเพาะสูง ไม่มผีลบวกปลอม

• ปฏิบัติได้ง่าย ไม่ย่งยาก• ปฏบตไดงาย ไมยุงยาก

• มคีวามยดืหยุ่นสูงปฏิบัติในสภาวะใดกไ็ด้

• ไม่ต้องการเคร่ืองมอืและอุปกรณ์เฉพาะ 

• ส่งต่อผู้ใช้งานได้ง่าย 

Effect of worm burden on OV diagnosis 

by faecal egg examination 

An autopsy study in Khon Kaen
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Clonorchis sinensis

Kim et al 2011

Opisthorchis viverrini

Sithithaworn et al, 1991
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Host‐Immune Response

(Antigen‐antibody complex)

Mechanical irritation

Chemical damage

Immunopathology

Chronic inflammation of bile duct

Degree of Renal pathology

Gastrointestinal Tract

OV 

antigens
Blood 

circulation
Kidney 

pathology
Proteinuria

Coproantigen

Current 
infection/intensity

Antigen detection - diagnosis potential
Markers of HBD/Kidney disease

S. mansoni in Africa

Colley et al 2013

New choice for fecal examination 

 Simple smear
 Kato thick smear
 Formalin‐Ethyl acetate 
concentration technique (FECT)
 Parasep Kit

1. Sample Preparation          2. Emulsification           3. Centrifugation           4. Examination 

3.0ml of 10% Formalin
+

2 drops of triton X

1 g feces

Parasites

(+)ve (%) Comparisons

Simple 

smear
FECT Kit

Simple smear 

vs FECT

Simple smear 

vs Kit

FECT 

vs Kit

Opisthorchis viverrini 2 (1.5) 12 (9.2) 7 (5.4) *P = 0.011 *P = 0.172
2 = 1.420

P = 0.233

Strongyloides stercoralis 9 (6.9) 14 (10.8) 11 (8.5)
2 = 1.192 2 = 0.217 2 = 0.398

Parasite infections determined by three different 
diagnostic methods  

gy ( ) ( ) ( )
P = 0.275 P = 0.641 P = 0.528

Hookworm eggs 1 (0.8) 1 (0.8) 1 (0.8)

*P = 0.334 *P = 0.071
2 = 0.071

P = 0.790

Minute intestinal fluke 0 (0) 1 (0.8) 1 (0.8)

Taenia sp. 0 (0) 0 (0) 3 (2.3)

Capillaria philippinensis
2 (1.5) 4 (3.1) 3 (2.3)

Trichuris trichiura 0 (0) 1 (0.8) 0 (0)

Total 13 (10.0) 30 (23.1) 24 (18.5)
2 = 8.053

P = 0.005

2 = 3.813

P = 0.051

2 = 0.841

P = 0.359

n = 130; *Fisher’s exact test

Methods
% (95% CI)

Sensitivity Specificity PPV NPV

Simple smear 31.7 (18.6-48.2) 100 (94.8-100) 100 (71.7-100) 76.1 (67.1-83.3)

Efficacy of simple smear, FECT and Kit 
Using combination as the gold standard

FECT 73.2 (56.8-85.2) 100 (94.8-100) 100 (85.9-100) 89.0 (80.8-94.1)

KIT 58.5 (42.2-73.3) 100 (94.8-100) 100 (82.2-100) 82.8 (75.3-90.1)

n = 130
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Watwiengkam et al., 2013

Previous reports for  
copro antigen detection  in opisthorchiasis

Sensitivity Specificity
Sirisinha et al. (1991 & 1995*)  57.1% 70.5%

Chaicumpa et al. (1992) 31% 100%

Duenngai (2012) 73.1% 40%

* Recover egg‐negative cases

Sensitivity Specificity
Sirisinha et al. (1991 & 1995*) 57.1% 70.5%

Reports for Mab‐ELISA development for 
copro antigen detection  in opisthorchiasis

Chaicumpa et al. (1992) 31% 100%
Duenngai et al (2012) 73.1% 40%
Watweingkam et (2013*) 97.9% 54.2%

* Recover egg-negative cases

PlosNTD 2015

Low cross reactivity with other helminthes of using 
the urine OV-ES assay with TCA pre-treated urine. 

Urine antigen detection (mAb-ELISA)

Monoclonal antibody

Rabbit anti-crude OV Ag

Streptavidin-HRP conjugate   
Substrate   

Urine/fecal sample

Biotin-goat anti rabbit IgG7 hours

Comparison between antigen detection by Mab-ELISA  
Corpoantigen (n=141) and  urine antigen (n=235) and FECT

(Watweingkam et al., 2013, Worasith et al, 2015)

Egg count n Copro Ag(%) n Urine Ag (%)
0 40 19(47.5) 101 40(39.6)

<50 70 42(60) 81 69(85.1)( ) ( )

<100 13 8(61.5) 19 17(89.4)

>100 18 17(94.4) 25 24(96.4)

Total 141 86 235 152

%+ve 71.1% 61% 53.1% 64.6%
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ELISA
Method

Sensitivity 
(%)

Specificity (%) Predictive  value(%) 
(95% CI)

Positive Negative

Copro-antigen 66.3 52.5 77.9 38.2

Diagnostic accuracy
With reference to FECT

Urinary antigen 81 70 75 76

Relationship between urinary and copro antigen of 
O. viverrini and intensity of infection (egg/gram feces) 

Urine Feces

Watweingkhum et al, 2013Worasith et al, 2015

Eligible participants the study
(N=360)

Group A:         
Positive O. viverrini egg

(N=82)

Group C:         
Other parasites infection

(N=20)

Examination with FECT

Group B:         
Negative Parasites infection (N=258)

Positive 
O. viverrini egg

(N=28; 19%)

Antigen positive
(N=38; 26%)

1 Day ; 11 +ve
2 Day ; 15 +ve
3 Day ; 28 +ve

1 Day; N=27
2 Day; N=33
3 Day; N=38 

3 consecutive days
Paired urine and feces specimens (N=146)

Examination with FECT Examination with Urine antigen

All 28  Egg +ve had Ag+ve

Antigen profile post praziquantel treatment 

Group 1 
(OV egg positive; N=34)

Group 2
(OV antigen positive; N=33)

*** p-value <0.001

Cure rate and Re-infection
using urine antigen detection (N=67)

Method
Cure rate   n (%)

2 wk 4 wk 8 wk 24 wk
FECT 59 (88%) 67 (100%) 64 (96%) 58(87%)

Urine antigen detection 53 (79%) 67 (100%) 66 (99%) 54(80%)

Method
Re-infection  n (%)

8 wk 24 wk
FECT 3 (4%) 9 (13%)

Urine antigen detection 1 (1%) 13 (20%)

Gold

standard

Method AUC

*

Cutoff Sensitivity Specificity °PPV °NPV

FECT
Urine 

antigen
0.789 0.297 87.4 69.0 91.9 57.8

Copro
antigen

0.788 0.448 88.8 63.3 92.1 54.1
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Urine antigen concentration and 
the intensity of infection (EPG)

Copro-antigen concentration and 
the intensity of infection (EPG)

Correlation between urine and copro-antigen concentration (ng/ml)

Post Praziquantel Treatment
(N=61) 

Post Praziquantel Treatment
OV- Egg positive(N=31) 

Post Praziquantel Treatment
OV-ES Ag positive (N=30) 
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Correlation between urine and copro antigen concentration 
(log-transformed values) of O. viverrini (N=853)

Worasith ‐unpublished

Comparison of FECT and urine antigen detection
Sakolnakorn

ve
%

 O
V

 p
o
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ti

v

Khon kean
% positive of OV infection by age using FECT and urine antigen detection

Locality
Number

of 
participants

OV positive (%)
FECT
(%)

Urine 
antigen 

(%)

Copro
antigen

(%)

OV prevalence in 3 localities 
by diagnostic methods

Sakolnakorn 177 35   (19.7) 70   (39.5) 79   (44.6)

Khon Kaen 558 160 (28.7) 249 (44.7) 270 (48.4)

Chaiyaphum 118 85   (72) 82   (69.4) 88   (74.5)

Total 853 280 (32.8) 401 (47.0) 437 (51.2)
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มาตราการระยะ
ยาวมาตรการระยะสัน้

การป้องกนัและควบคมุพยาธิใบไม้
ตบั

ปรบัปรงุส้วมและกาํจดัอจุจาระ

วิธีวินิจฉัย
การรกัษา

Bottle neck

พฤติกรรมการกิน

ลดจาํนวนผูติ้ดเช้ือ

ลดความเส่ียง CCA

Urine-based antigen 
detection

Urine Lateral flow/strip 

Serve Science Co., Ltd.

Diagnosis of opisthorchiasis urine antigen detection 
The New Paradigm

มีความไว และความ
แม่นยาํในการวินิจฉัย

ไม่ใช้อจุจาระ
ไม่ต้องตรวจซํา้ สามารถหาอตัราการติดเช้ือซํา้ และ

ติดเช้ือใหม่ได้

New & Rapid 
testสะดวกและ

ปลอดภยัในการ
เกบ็ตวัอย่าง

มีความเหมาะสมในการตรวจ
คดักรองคนจาํนวนมาก

เป็นท่ียอมรบัในการเกบ็ตวัอย่าง
สาํหรบัผูท่ี้ตรวจคดักรอง

บคุลากรสาธารณสขุในพืน้ท่ี
สามารถทาํการตรวจและดผูลได้

เอง

Aims

 Application of new urine antigen detection for
PZQ treatment

 Prevalence mapping
Geographical locations
Age‐sex profiles 

 Reinfection after curative treatment
 New infection (incidence rate)
 Cohort population for long term control  program
 OV data entry into cascap/Isan cohort : reliable 

data base   

Need for repeat/yearly treatment

40

50

60

70

ev
al
e
n
ce
 ‐
%
) T2

T3

T1

0

10

20

30

0 1 2 3 4 5 6 7

In
fe
ct
io
n
 (
P
re

Year of Implementation

8

10

12

14

re
va
le
n
ce
 ‐
%
)

Sanitation

Complementary Approaches

0

2

4

6

0 1 2 3 4 5 6 7

In
fe
ct
io
n
 (
e
.g
 P

Year of Implementation

Vaccine?

Health 
education

Behaviour 
Change

Sanitation



02/02/59

10

•  จากการศึกษาระบาดวิทยาของโรคพยาธิใบไม้ตับ 
ปี พ.ศ. 2539, 2552, 2557 พบความชุกเฉล่ียประเทศ 
11.8  , 8.7 และ 5.1
• จาํแนกรายภาค ปี พ.ศ. 2557 พบว่า 

ภาคกลาง ร้อยละ 0.9 
ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ ร้อยละ 9.2 
ภาคเหนือ ร้อยละ 5.2 
และภาคใต้ไม่พบ ปัญหาโรคพยาธิใบไม้ตับ 

5.2 %

9.2 %

0 9 %

สถานการณ์ปัญหาพยาธิใบไม้ตบั

ญ
• 27 จังหวัดที่ เป็นพืน้ที่ เ ส่ียงในภาคตะวันออกเฉียงเหนือและ
ภาคเหนือ ได้แก่ นครราชสีมา อุดรธานี ขอนแก่น หนองคาย บึง
กาฬ เลย หนองบัวลาํภู มหาสารคาม ร้อยเอ็ด  ยโสธร อุบลราชธานี 
อํานาจเจริญ สุรินทร์ ศรีสะเกษ มุกดาหาร สกลนคร กาฬสินธ์ุ 
บุรีรัมย์ ชัยภูมิ นครพนม เชียงใหม่ ลําปาง แพร่ น่าน พะเยา 
เชียงราย และ สระแก้ว 
• พบว่า ประมาณ 160 หมู่บ้านมีความเส่ียงสูง 
   ต้องได้รับการแก้ไขปํญหาอย่างเร่งด่วน  

0.9 %

0 %

27 provinces
152 villages x 500 

Feces
75,000

Parasep kit
(n=75,000) 

FECT
(20%=15,000) 

Urine
(20%=15,000) 

Year 1

Sampling

Baseline prevalence

<40%
Selective treatment

>40%
MDA‐age specific

Reinfection
Urine ELISA

25% (approx 18750)

Treatment
strategy

Evaluation

Cohort
population

Long term 
follow up 

Conclusion

Method Sensitivity Sample storage

Simple smear 31.7 no

Kato thick smear 52 1 noKato‐thick smear 52.1 no

Parasep Kit 58.8‐61 yes

FECT 70‐82.5 yes

ความหวงัในอนาคต :  เยาวชน นักเรียน


