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บทคดัย่อ 
          จุลนิทรยีใ์นลําไส ้หรอื Gut microbiota มบีทบาทสําคญัต่อร่างกาย โดยช่วยในการย่อยและดูด
ซมึสารอาหาร ช่วยสรา้งวติามนิ ช่วยกระตุ้นการสรา้งภูมคิุม้กนัของร่างกาย และช่วยปกป้องร่างกายจาก
การบุกรกุโดยเชื_อโรคภายนอก ชนิดของจุลนิทรยีใ์นลาํไสท้ีเ̀ปลีย̀นแปลงไปยงัมคีวามสมัพนัธก์บัการเกดิ
โรคอ้วนและภาวะดื_ออนิซูลนิ โดยทําให้ร่างกายได้พลงังานจากการย่อยอาหารมากขึ_นและนําพลงังาน
ส่วนเกินไปเก็บสะสมในรูปไขมันในร่างกายเพิ`มขึ_น โรคไขมันสะสมในตับที`ไม่ได้เกิดจากการดื`ม
แอลกอฮอล์ (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) มกัพบร่วมกับโรคอ้วนและภาวะ metabolic 
syndrome จุลนิทรยีใ์นลําไส้ เป็นปจัจยัหน̀ึงที`มบีทบาทต่อการเกดิ NAFLD และภาวะตบัอกัเสบ (Non-
alcoholic steatohepatitis, NASH) โดยพบว่า จุลนิทรยีใ์นลําไสท้ี`เสยีสมดุลไปทําให้เกดิการรัว̀ของผนัง
ลําไส้ (gut leakiness) ส่งผลให้แบคทีเรยีในลําไส้เล็ดลอดเข้าสู่กระแสโลหิตและเกิดภาวะ metabolic 
endotoxemia ตามมาด้วยการอักเสบที`ตับในที`สุด การใช้ probiotics เพื`อปรบัสมดุลของจุลินทรยี์ใน
ลาํไส ้อาจเป็นทางเลอืกหน̀ึงในการรกัษา NAFLD และ NASH ใหด้ขีึ_น 
 

คาํสาํคญั : จลุนิทรยีใ์นลาํไส,้ โรคไขมนัพอกตบั, โรคอว้น, โพรไบโอตกิ 
 

Abstract 
         Gut microbiota plays an important role in human body. It aids in the digestion and 
absorption of nutrients, synthesis of vitamins, stimulation of immune function, and prevention of 
pathogen colonization. Recent evidence has revealed that an altered composition of gut 
microbiota contributes to the development of obesity and insulin resistance through harvesting 
more energy from the diet and storage of excess energy as fat in adipose tissue. Non-alcoholic 
fatty liver disease ( NAFLD)  is often associated with the presence of obesity and metabolic 
syndrome. More recently, it has been reported that gut microbiota may play a crucial role in 
pathogenesis of NAFLD and non-alcoholic steatohepatitis (NASH). Change in gut microbiota 
causes gut leakiness which leads to bacterial translocation and metabolic endotoxemia, which 
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in turn induces liver inflammation. Modulation of gut microbiota by means of probiotics may be 
a new therapeutic approach for NAFLD and NASH. 
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บทนํา 
ร่างกายมนุษย์เป็นที` อยู่ อ าศัยของ

จุลนิทรยีจ์าํนวนมหาศาล โดยเฉพาะอย่างยิง̀ใน
ลําไส้ซึ` งเป็นบริเวณ ที`มีจุลินทรีย์อาศัยอยู่
หนาแน่นมากที`สุด โดยมอียู่มากถงึ 1014 เซลล ์
ซึ`งมากกว่าจํานวนเซลล์ทั _งหมดในร่างกายถึง 
10 เท่า1 จุลินทรยี์ในลําไส้มีบทบาทสําคัญต่อ
ร่างกายเป็นอย่างมาก โดยช่วยในการย่อยและ
ดูดซึมสารอาหารที`ร่างกายมนุษย์ไม่สามารถ
ย่อยได ้ช่วยสรา้งวติามนิ K และวติามนิ B ช่วย
กระตุ้นการสรา้งภูมคิุม้กนัของร่างกาย และช่วย
ปกป้องร่างกายจากการบุกรุกโดยเชื_อ โรค
ภายนอก2,3 หากองค์ประกอบของจุลินทรยี์ใน
ลาํไสเ้สยีสมดุลไป จะทาํใหก้ารทาํงานของระบบ
ทางเดินอาหารผิดปกติ และทําให้เกิดพยาธิ
สภาพนอกเหนือจากบรเิวณทางเดนิอาหารดว้ย 
โดยเมื`อไม่นานมานี_ มรีายงานถงึความสมัพนัธ์
ระหว่างองค์ประกอบของจุลินทรีย์ในลําไส้ที`
เปลี`ยนไปกบัการเกดิโรคอ้วนและโรคเบาหวาน
ชนิดที ̀2 ดว้ย4  
 ตับเป็นอวัยวะที`มีบทบาทสําคัญต่อ
กระบวนการเมแทบอลซิมึในร่างกาย เลอืดทีม̀า
เลี_ยงตับส่วนใหญ่  (ประมาณ 70%) มาจาก 
portal vein ซึง̀นําเลอืดที`มสีารอาหารทีย่̀อยแล้ว
จากลําไส้ รวมถึงผลติผลที`ได้จากกระบวนการ
เมแทบอลซิึมของจุลินทรยี์ในลําไส้ เช่น เอทา
นอล และ อะเซตัลดีไฮด์ ไปยงัตับ ทั _งนี_มีงาน 
วิจ ัยจํานวนมากได้รายงานถึงบทบาทของ 
จุลินทรยี์ในลําไส้กับการเกิดพยาธิสภาพที`ตับ 
โดยเฉพาะอย่างยิง̀โรคไขมนัสะสมในตบัที`ไม่ได้

เกิดจากการดื`มแอลกอฮอล์ (non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)5-7 ซึ`งเป็นสาเหตุ
หน̀ึงที`สําคญัของโรคตบัเรื_อรงัที`สามารถพบได้
ในประชากรทัว̀โลก ทั _งผู้ใหญ่และเด็ก โดยมกั
พบร่วมกบัโรคอ้วน ภาวะดื_ออนิซูลนิ เบาหวาน
ชนิดที` 2 และโรคหัวใจและหลอดเลือด8 ทั _งนี_
เป็นที`ยอมรบักันอย่างกว้างขวางว่า NAFLD 
เป็นอาการแสดงออกของตับอันเน̀ืองมาจาก
ภาวะ metabolic syndrome9,10  NAFLD ยงัสามารถ 
นําไปสู่การเกิดโรคตับที`รุนแรงขึ_น ได้แก่ ตับ
อักเสบ (Non-alcoholic steatohepatitis, NASH) 
ตบัแขง็ และมะเรง็ตบัไดอ้กีดว้ย11 อยา่งไรกต็าม 
ถึงแม้ว่าในปจัจุบันยังไม่มีวิธีรกัษาภาวะตับ
อักเสบ (NASH) ที`มีประสิทธิภาพดี การทํา
ความเข้าใจกลไกการเกิดโรคในแง่มุมใหม่
โดยเฉพาะอย่างยิง̀ที`เกี`ยวข้องกับจุลินทรยี์ใน
ลําไส้ อาจช่วยให้เกิดการพัฒนาการรักษา
แนวทางใหม่ที`มีประสิทธิภาพเพิ`มมากขึ_นได ้ 
ในบทความนี_จะกล่าวถงึความสมัพนัธร์ะหว่างจุ
ลินทรีย์ ในลําไส้กับ โรคอ้วน  บทบาทของ 
จุลินทรีย์ ในลํ าไส้ ในการเกิด  NAFLD และ 
NASH รวมถึงแนวทางการรกัษา NAFLD ด้วย 
probiotics  
 
จลิุนทรียใ์นลาํไส้ (Gut microbiota) 

ในภาวะปกติ ทารกในครรภ์มารดาจะ
ปราศจากเชื_อใด ๆ ทั _งสิ_น ทารกจะเริม̀ไดร้บัเชื_อใน
ขณะที`คลอดผ่านช่องคลอดของมารดา จากการ
กลืนกินเมือกในช่องคลอดเข้าไปทํ าให้พบ
จุลินทรยี์ที`อยู่ในช่องคลอดของมารดา จําพวก 
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Lactobacillus, Prevotella, หรอื Sneathia spp. 
ในทางเดินอาหารของทารก ในขณะที`ทารกที`
คลอดโดยวธิผี่าตดัคลอดทางหน้าท้อง จะไดร้บั
เชื_อจุลินทรีย์ที`อยู่บริเวณผิวหนังของมารดา 
ไดแ้ก่ Staphylococcus, Corynebacterium และ 
Propionibacterium spp. ไปอาศยัอยู่ในทางเดนิ
อาหารแทน12 นอกจากนี_ยงัพบว่าทารกที`ดื`มนม
แม่จะพบจุลินทรีย์ Bifidobacterium เป็นส่วน
ใหญ่ในทางเดนิอาหาร ทั _งนี_เน̀ืองจากนํ_านมแม่มี
โอลิโกแซ็กคาไรด์ชนิดพิเศษ  (human milk 
oligosaccharides; HMO) ที`ไม่ถูกย่อยสลายใน
กระเพาะอาหารและลําไส้เล็กของทารก13 และ
ยงัเป็นแหล่งอาหารที`สําคัญสําหรบัจุลินทรีย ์
Bifidobacterium longum subsp. infantis, 
Bifidobacterium bifidum, และ Bifidobacterium 

breve ที`พบในทางเดนิอาหารของทารก14 ส่วน
ทารกที`กินนมผงดัดแปลงจะพบ Escherichia 

coli, Clostridium difficile, Bacteroides fragilis 
และ Lactobacillus เป็นส่วนใหญ่15-17 อย่างไรก็
ตาม ชนิดและจํานวนของจุลินทรยี์ในทางเดิน
อาหารจะมีการเปลี`ยนแปลงอีกเมื`อทารกเริ`ม
รบัประทานอาหารเสรมิและจะคลา้ยกบัจุลนิทรยี์
ขอ งผู้ ให ญ่  นั `น คือมีพ วก  Firmicutes แล ะ 
Bacteroidetes เป็นส่วนใหญ่เมื`อทารกมอีายุ 2-
3 ปี18,19 จุลนิทรยี์ในทางเดนิอาหารของผู้ใหญ่ 
นอกจากจะประกอบไปด้วย แบคทเีรยีเป็นส่วน
ใหญ่แลว้ ยงัม ีArchaea เชื_อรา ยสีต์ และโปรโตซวั 
อกีดว้ย โดยแบคทเีรยีทีพ̀บส่วนใหญ่ประกอบดว้ย 
4 กลุ่ม (Phyla) หลัก20 ได้แก่  Firmicutes (65%; 
Enterococcus แ ล ะ  Clostridium), Bacteroidetes 
(16%; Bacteroides, Prevotella), Proteobacteria 
(9%; Enterobacteriaceae), และ  Actinobacteria 

(5%; Bifidobacterium) แบคทีเรยีเหล่านี_มบีทบาท
สําคัญในย่อยสลาย polysaccharides จากพืชผักที`

ร่างกายไม่สามารถย่อยได้ให้กลายเป็นกรด
ไขมันสายสั _น (short chain fatty acids; SCFAs) 
ซึ`งจะถูกดูดซึมและเป็นแหล่งพลังงานของ
มนุษย์ ในบรรดากรดไขมันสายสั _น butyrate 
จดัเป็นแหล่งพลงังานสําคญัของเซลล์เยื`อบุผิว
ลํ า ไ ส้ ใ ห ญ่  (colonic epithelial cells) ส่ ว น 
acetate และ propionate จะถูกส่งไปที`ตับเพื`อ
ใช้ในกระบวนการสร้างไขมัน (lipogenesis) 
และสร้างนํ_ าตาลกลูโคส (gluconeogenesis)21 
นอกจากนี_  SCFAs ยังมีบทบาทกระตุ้นการ
เจรญิเติบโต การเพิ`มจํานวนและควบคุมการ
แสดงออกของยนีหลายชนิดในเซลล์เยื`อบุผิว
ลาํไสใ้หญ่อกีดว้ย21 

จุลนิทรยีใ์นลําไส้ยงัมบีทบาทสําคญัต่อ
การทํางานและการพฒันาของระบบภูมคิุ้มกัน 
จากการศึกษาในสัตว์ทดลองที`เกิดและเจริญ 
เติบโตในภาวะปลอดเชื_อ (germ-free animals) 
เปรยีบเทยีบกบัสตัวท์ดลองที`เลี_ยงในภาวะปกต ิ
พบว่าสตัว์ที`เลี_ยงในภาวะปลอดเชื_อ ม ีPeyer’s 
patch ขนาดเล็กกว่า มจีํานวน CD4+ T cells ใน
ชั _น Lamina propria ของเยื`อบุทางเดินอาหาร
น้อยกว่า การสรา้ง IgA ในลําไส้ลดลงและมรีะดบั
แกมมาอิมมูโนโกลบุลิน (IgG) ในเลอืดตํ`ากว่า
ภาวะต่าง ๆ เหล่านี_จะหายไปเมื`อให้อาหารที`มี
โคลฟิอรม์แบคทเีรยีแก่สตัวท์ดลองปลอดเชื_อ22,23  

จุลินทรยี์ในลําไส้ยงัป้องกันการติดเชื_อ
ก่อโรคในลําไส้ โดยต้านการเกาะจบัของเชื_อก่อ
โรคบรเิวณ brush border ของเซลล์เยื`อบุลําไส้24 
และแย่งอาหารทําให้เชื_อก่อโรคไม่เจรญิเติบโต
และมจีํานวนน้อย25 ส่วนผลผลติทีไ̀ด้จากการหมกั
ใยอาหาร ได้แก่ กรดอะเซติก กรดแลคติก ก็
สามารถยับยั _งการเติบโตเชื_อก่อโรคชนิดอื` น 
นอกจากนี_  การสร้างสารที`มีฤทธิ �ทํ าลายเชื_อ 
แบคทเีรยีอื`น ได้แก่ แบคเทอรโิอซนิ (bacteriocins) 
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ก็เป็นอีกกลไกหน̀ึงในป้องกันการติดเชื_อฉวย
โอกาสก่อโรคในลําไสไ้ด2้6,27 
 

จลิุนทรียใ์นลาํไส้กบัโรคอ้วน 
 จากการศึกษาโดย Backhed และคณะ28 
พบว่า หนูที`เลี_ยงในภาวะปลอดเชื_อ (Germ free 
mice, GF mice) มีไขมันสะสมในร่างกายน้อย
กว่าหนูที`เลี_ยงในภาวะปกตปิระมาณ 40% ทั _ง ๆ
ที` GF mice กนิอาหารในปรมิาณที`มากกว่าหนูที`
เลี_ยงในภาวะปกติ 30% ต่อมาเมื` อ GF mice 
เหล่านี_ ได้รบัจุลนิทรยี์ในลําไส้จากหนูที`เลี_ยงใน
ภาวะปกติ พบว่าปรมิาณไขมนัสะสมในร่างกาย
ของ GF mice เพิ` มขึ_นประมาณ  60% อย่ าง
รวดเรว็ภายใน 2 สปัดาห์ ทั _งที`ปรมิาณอาหารที`
รบัประทานลดลง อีกทั _งยงัพบภาวะดื_ออินซูลิน 
และไขมันสะสมที`ตับเพิ`มมากขึ_น 2 เท่าด้วย28 
และที`สําคัญ หาก GF mice ได้ร ับจุลินทรีย์ใน
ลําไส้จากหนูที`อ้วนโดยพนัธุกรรม (ob/ob mice) 
จะทําให้ GF mice กลุ่มนั _นมไีขมนัสะสมและอ้วน
ขึ_นมากกว่า GF mice กลุ่มที`ได้รบัจุลินทรีย์ใน
ลําไส้จากหนูที`ผอมโดยพันธุกรรม (genetically 
lean mice) อย่ างมีนั ยสํ าคัญ 29 ทั _งนี_ กลไกที ̀
จุลินทรยี์ในลําไส้ทําให้เกิดความอ้วน คาดว่ามี
หลายกลไกดว้ยกนั ดงันี_ 

1. จุลินทรีย์ในลําไส้ ช่วยย่อยสลาย 
และหมักพวก polysaccharides ที` ร่างกายไม่
สามารถย่อยสลายได้  ให้กลายเป็นนํ_ าตาล
โมเลกุลเดี`ยวและกรดไขมนัสายสั _น (short-chain 
fatty acids, SCFA) ที`ร่างกายสามารถดูดซมึและ
นําไปใช้เป็นสารตั _งต้นในกระบวนการ gluco- 
neogenesis แ ล ะ  de novo lipogenesis ที` ตั บ 
กลไกที`จุลนิทรยีใ์นลําไสเ้พิม̀การสรา้งไตรกลเีซอไรด์
ส ะสมที` ตั บ ค าดว่ า เกิ ด จาก ระดั บ นํ_ าต าล 
กลูโคสและฮอร์โมนอินซูลนิในเลือดที`สูงขึ_น ทํา

ให้ เกิ ดการก ระตุ้ น  ChREBP (Carbohydrate 
Response–Element Binding Protein) แ ล ะ 
SREBP-1 (Sterol Responsive-Element Binding 
Protein-1) ส่งผลให้เพิ`มการ transcription ของ
เอนไซม์ที` เกี`ยวข้องในกระบวนการสร้างกรด
ไข มั น ที` ตั บ  ได้ แ ก่  Acetyl-CoA carboxylase 
(ACC1) และ Fatty acid synthase (FAS) 28 

2. Short chain fatty acids ที` เพิ` ม ขึ_ น 
ยงัสามารถกระตุ้น G-protein coupling receptors 
2 ชนิด คือ Gpr41 และ Gpr43 ของ L cell ใน
ลําไส้ ทําให้เกิดการหลัง̀ Peptide YY เพิ`มมาก
ขึ_น ส่งผลให้การเคลื`อนไหวของลําไส้ถูกยบัยั _ง
และ intestinal transit time เพิ`มมากขึ_น ทําให้
การดดูซมึสารอาหารจากลําไสเ้กดิมากขึ_น28 

3. จุลินทรยี์ในลําไส้ลดการแสดงออก 
ของ Fasting-induced adipose factor (FIAF) ใน
ลําไส้  เน̀ืองจาก FIAF เป็น Lipoprotein lipase 
(LPL) inhibitor ดงันั _นจงึส่งผลให้ LPL ทํางานได้
เพิ`มขึ_น เพิ`มการสลายกรดไขมนัจากไตรกลเีซอ
ไรด์ที`เป็นส่วนประกอบของ Chylomicron และ 
Very low density lipoprotein (VLDL) ทําให้เกิด
การสะสมไขมนัทีเ̀นื_อเยือ̀ไขมนัมากขึ_น28  

4. จุลินทรยี์ในลําไส้ยบัยั _งการทํางาน 
ของ Adenosine Monophosphate-activated protein 
kinase (AMPK) ซึ`งเป็นเอนไซมท์ี`ทํางานมากขึ_น 
เมื`อร่างกายต้องการใช้พลังงานมากขึ_น ทั _งนี_ 
AMPK พบมากในตับและกล้ามเนื_อ เมื`อ AMPK 
ถูกยบัยั _งจะทําให้เอนไซม ์Acetyl CoA carboxylase 
(ACC) ทํางานได้ดีขึ_น จงึเพิ`มการผลิต malonyl 
CoA ซึ`งเป็นสารตั _งต้นในการสรา้งกรดไขมนัและ
ขณะเดียวกันก็เป็นตัวยบัยั _งเอนไซม์ carnitine 
palmitoyl transferase-I (CPT-I) ทําให้การสลาย
กรดไขมันที`ไมโตคอนเดรยีถูกยับยั _งไปด้วย30 
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Ley และคณ ะ 31 เป็ นกลุ่ ม แรกที` ได้
ศกึษาเปรยีบเทยีบชนิดของจลุนิทรยีใ์นลําไส ้ใน
หนูอ้วน (ob/ob mice) กบัหนูผอม โดยทําการ
วิเคราะห์ยีน 16S rRNA ที`ได้จากจุลินทรีย์ใน
ลํ าไส้  ด้ วยวิธี  Polymerase Chain Reaction 
(PCR) จากการศึกษา พบว่า ob/ob mice มี
ปริมาณแบคทีเรียกลุ่ม Bacteroidetes ลดลง 
50% แต่แบคทีเรยีกลุ่ม Firmicutes มีปรมิาณ
เพิ`มมากขึ_น เมื`อเทียบกับหนูผอม ต่อมา Ley 
และคณะ32 ได้ศึกษาชนิดของจุลนิทรยีใ์นลําไส ้
ทีพ̀บในคนอว้นเทยีบกบัคนผอม พบว่า คนอ้วน
มีปริมาณแบคทีเรียกลุ่ม Bacteroidetes น้อย
กว่า และมแีบคทเีรยีกลุ่ม Firmicutes มากกว่า
คนผอมในกลุ่มควบคุม ต่อมาเมื`อคนอ้วนถูก
จํากัดอาหาร ให้ได้ร ับเฉพาะอาหารที`จํากัด
ปรมิาณคาร์โบไฮเดรต หรอืไขมนัเป็นเวลา 52 
สัป ด าห์  พ บ ว่ าป ริม าณ แ บ ค ที เรีย ก ลุ่ ม 
Bacteroidetes เพิ`มขึ_น ขณะที`แบคทีเรียกลุ่ม 
Firmicutes ลดลง โดยมสีดัส่วนของ Bacteroidetes 
ต่อ Firmicutes ใกล้เคยีงกบัสดัส่วนที`พบในคน
ผอม อย่างไรกต็าม ผลการศกึษาในคนกย็งัเป็น
ทีถ̀กเถยีงกนั เน̀ืองจากหลายการศกึษาในคน33-36 

ไม่พบว่าปรมิาณ Bacteroidetes และ Firmicutes 
แตกต่างกนัระหว่างคนอ้วนและคนผอม และไม่
พบปริมาณ Bacteroidetes ลดลงและปรมิาณ 
Firmicutes เพิ` มขึ_น ดังที` ได้ รายงานในสัต ว ์
ทดลองและในคนอ้วนก่อนหน้านี_ อย่างไรกต็าม 
Turnbaugh และคณะ37 ไดร้ายงานสิง̀ทีน่̀าสนใจ
คือ ชนิดและจํานวนรวมของจุลินทรยี์ในลําไส ้
ขอ งค น อ้ วน ล ด ล ง เมื` อ เที ยบ กับ ค น ผ อ ม 
น อ ก จ าก นี_  Kalliomaki แ ล ะค ณ ะ 38 ยั ง ได้
รายงานว่าชนิดของจุลนิทรยี์ในทางเดนิอาหาร
ของเดก็ทารกอาจใช้ทํานายว่า เมื`อทารกโตขึ_น
จะกลายเป็นคนอ้วนหรอืมนํี_าหนักเกินหรอืไม ่

เน̀ืองจากพบว่า ตวัอยา่งอุจจาระของเดก็ทารกที`
โตขึ_นแล้วมนํี_าหนักอยู่ในเกณฑ์ปกตเิมื`ออายุ 7 
ปี มีแบคทีเรยี Bifidobacterium อยู่ในปรมิาณ
มากกว่าในอุจจาระของเด็กทารกที`โตขึ_นแล้ว
กลายเป็นเด็กอ้วนอย่างมีนัยสําคัญ ขณะที`
ตัวอย่างอุจจาระของเด็กทารกที`โตขึ_นมาแล้ว
อ้วนนั _นจะพบ Staphylococcus aureus อยู่ใน
ปรมิาณที`มากกว่าอย่างมนีัยสําคญั นอกจากนี_ 
องค์ประกอบของจุลินทรีย์ในลําไส้ในหญิง
ตั _งครรภ์ที`มีนํ_ าหนักเกินกับหญิงตั _งครรภ์ที`มี
นํ_ าหนักปกติก็มีความแตกต่างกัน39 โดยใน
ผู้ ห ญิ ง ตั _ ง ค ร รภ์ ที` มี นํ_ า ห นั ก เกิ น จ ะ พ บ 
Bacteroides แ ล ะ  Staphylococcus ม าก ก ว่ า
อย่างมนีัยสําคญั และภาวะอ้วนและมนํี_าหนัก
เกนิของมารดาระหว่างตั _งครรภ์ยงัมอีทิธพิลต่อ
องค์ประกอบของ จุลินทรีย์ในลําไส้ ของเด็ก
ทารกแรกเกดิอกีดว้ย40  

ข้อมูลดงักล่าวข้างต้น แสดงให้เห็นว่า
องค์ประกอบของจุลินทรีย์ในลําไส้มีความ 
สมัพนัธ์กบัการเกดิโรคอ้วน โดยจะพบปรมิาณ
แ บ ค ที เรีย ก ลุ่ ม  Bacteroidetes ล ด ล งแ ล ะ
แบคทีเรยีกลุ่ม Firmicutes เพิ`มมากขึ_นในโรค
อ้วน จุลินทรีย์ในลําไส้ที` เปลี`ยนไปส่งผลให้
ร่างกายได้ร ับพลังงานมากขึ_นจากการย่อย
อาหารได้สมบูรณ์  อีกทั _งยังส่งเสริมการนํา
พลงังานส่วนเกนิทีไ̀ดไ้ปเกบ็สะสมในรปูไขมนัใน
รา่งกาย จงึทาํใหเ้กดิภาวะอว้นตามมาในทีสุ̀ด 
 
ยาปฏิชีวนะและอาหารกบัจลิุนทรียใ์นลาํไส้ 

การใช้ยาปฏิชีวนะในการรกัษาโรคติด
เชื_อกเ็ป็นปจัจยัหน̀ึงทีม̀ผีลกระทบต่อจาํนวนและ
ชนิดของจุลนิทรยีใ์นลําไส้ โดยพบว่าแบคทเีรยี
ในลําไส้บางชนิดที`ตายไปหลังจากการใช้ยา
ปฏชิวีนะไม่สามารถฟื_นคนืกลบัมามชีวีติได้ใหม ่
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ทําให้ความหลากหลายของแบคทีเรยีในลําไส้
ลดลง ทั _งนี_ไดม้รีายงานถงึความสมัพนัธร์ะหว่าง
การใช้ยาปฏิชีวนะกับการเพิ`มนํ_าหนักในคน41 
โดยเฉพาะอยา่งยิง̀ในเดก็ โดยพบว่าเดก็ทีไ̀ดร้บั
ยาปฏิชีวนะในช่วงที`เป็นทารก เมื`อโตขึ_นจะ
กลายเป็นเด็กอ้วน42-44 นอกจากนี_  Cho และ
คณะ45 ยงัพบว่าการให้ยาปฏิชีวนะในปรมิาณ
ตํ` าๆ แก่หนูที`ย ังไม่หย่านมแม่ เป็นระยะ 7 
สปัดาห ์จะทําใหห้นูเหล่านี_ มกีารสะสมไขมนัใน
ร่างกายเพิ`มมากขึ_น และเมื`อวิเคราะห์ปรมิาณ
และชนิดของแบคทเีรยีในลําไส้ พบว่าปรมิาณ
รวมของแบคทเีรยีทั _งหมดในหนูกลุ่มที`ได้รบัยา
และไม่ได้รบัยามคี่าเท่ากัน แต่หนูกลุ่มที`ได้รบั
ยาปฏชิวีนะมปีรมิาณ Firmicutes เพิม̀ขึ_น และม ี
Bacteroidetes ลดลง เมือ̀เทยีบกบัหนูทีไ̀ม่ไดร้บั
ยา ถงึแมว้่ากลไกที`ยาปฏชิวีนะทําให้เกดิความ
อ้วนยงัไม่เป็นที`ทราบแน่ชดั แต่ก็มกีารคาดเดา
ว่ายาปฏชิวีนะทําให้ Lactobacillus spp. ซึง̀เป็น
แบคทเีรยีในลําไส้ที`ทนทานต่อยาปฏชิีวนะนั _น 
และมกัถูกใช้ในการเร่งการเจรญิเติบโตในสตัว ์
มีจํานวนเพิ`มมากขึ_น จึงทําให้ เกิดการเพิ`ม
นํ_าหนกัตามมา41  

นอกจากยาปฏชิวีนะแล้ว อาหารก็เป็น
อีกปจัจยัหน̀ึงที`มีผลต่อการเปลี`ยนแปลงชนิด
ของจุลินทรีย์ในลําไส้ Hildebrandt MA และ
คณะ46 ได้แสดงให้เหน็ว่าอาหารไขมนัสูง (high 
fat diet) มีผลต่อองค์ประกอบของจุลินทรยี์ใน
ลําไส้ โดยทําการศึกษาในหนูปกติ (wild type 
mouse) แ ล ะ  resistin like molecule beta 
(RELM-beta) knockout (KO) mouse จ า ก
การศึกษา พบว่าเมื`อหนูทั _ง 2 ประเภทได้รบั 
high fat diet แทนอาหารปกติ (chow diet) หนู
ปกตจิะอ้วนขึ_น ขณะที` knockout mouse ยงัคง
ผอมเหมือนเดิม อย่างไรก็ตาม องค์ประกอบ

ของจุลนิทรยี์ในลําไส้ ของหนูทั _งสองประเภทมี
การเปลี`ยนแปลงไปในทศิทางเดยีวกนั โดยพบ
ปริมาณ  Bacteroidetes ลดลง ส่วนปริมาณ 
Firmicutes และ Proteobacteria เพิ` มขึ_น  ซึ` ง
สอดคล้องกับการศึกษาของ Turnbaugh และ
คณะ47 ที`ทําการทดลองใน Humanized Gnotobiotic 
mice (Germ-free mice ที`ได้รบั Gut microbiota 
จากคน) โดยพบว่า เมื`อเปลี`ยนอาหารจาก low-
fat, plant polysaccharide-rich diet ไ ป เ ป็ น 
high-fat/high sugar western diet องคป์ระกอบ
ของจุลนิทรยีใ์นลําไส้ จะเปลี`ยนแปลงไปภายใน 
1 วนั นอกจากนี_ องค์ประกอบของจุลนิทรยี์ใน
ลําไส ้ในคนกม็คีวามสมัพนัธ์กบัประเภทอาหาร
ที`รบัประทานเช่นกัน48   โดย Wu และคณะ48 
ได้ทําการศกึษาในอาสาสมคัรสุขภาพดจีํานวน 
98 คน ซึ`งได้รบัประทานอาหารที`แตกต่างกัน
ออกไป จากการศึกษาพบว่าการรบัประทาน
อาหารประเภทใดประเภทหน̀ึงเป็นเวลานาน ๆ 
จะมีผลต่อองค์ประกอบของจุลินทรยี์ในลําไส ้
มากกว่าการรบัประทานอาหารประเภทนั _น ๆ 
ในระยะสั _น และยังพบว่าอาหารที` อุดมด้วย
โปรตนีและไขมนัจากสตัวจ์ะสมัพนัธ์กบัการพบ 
Bacteroides ข ณ ะที` อ าห ารที` อุ ด ม ไป ด้ ว ย
คารโ์บไฮเดรตจะสมัพนัธก์บัการพบ Prevotella 

การศกึษานี_สอดคลอ้งกบัการศกึษาเปรยีบเทยีบ 
จุลินทรีย์ในลําไส้  ของเด็กที`อาศัยในยุโรป
ตะวันตกกับเด็กที`อาศัยในเขตชนบทของ
แอฟรกิา49 โดยพบว่า เดก็ทีอ̀ยูใ่นยโุรปตะวนัตก 
ซึ` งร ับประทานอาหาร Western diet จะพบ 
Bacteroides เป็นส่วนใหญ่ ขณะที`เดก็ในชนบท 
ของแอฟริกา ซึ`งร ับประทานอาหารจําพวก
พืชผักเป็นส่วนใหญ่ จะพบ Prevotella เป็น
จาํนวนมาก  
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
กบัโรคอ้วน 

โรคไขมนัสะสมในตับที`ไม่ได้เกิดจาก
การดื`มแอลกอฮอล์ (non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD) เป็นสาเหตุที`พบบ่อยที`สุด
ของโรคตับเรื_อรงั จากการศึกษาทางระบาด
วทิยา พบว่าความชุกของโรคไขมนัสะสมในตบั
ขึ_นอยูก่บัอายุ เพศ และเชื_อชาต5ิ0,51 โดยในกลุ่ม
ประเทศตะวนัตก พบรอ้ยละ 20–30 ในประชากร
ทัว̀ไป52 ส่วนในประเทศไทยพบความชุกของโรค  
NAFLD และ non-alcoholic steatohepatitis ใน
ผู้ป่วยโรคตับอักเสบเรื_อรงัที`ไม่ได้เกิดจากเชื_อ
ไวรสัตบัอกัเสบบแีละซ ีรอ้ยละ 54.3 และรอ้ยละ 
76.1 ตามลําดบั53 ทั _งนี_อุบตัิการณ์ของ NAFLD 
เพิ`มขึ_นอย่างรวดเรว็ในปจัจุบนัตามอุบตัิการณ์
ของโรคอ้วนและเบาหวานที`เพิ`มขึ_น โดยพบ
ความชุกเพิม̀ขึ_นเป็นรอ้ยละ 58 ในผู้ที`มนํี_าหนัก
เกิน และพบสูงขึ_นถึงร้อยละ 91 ในผู้ป่วยโรค
อ้วนระดับรุนแรง (morbid obesity)54 ส่วนใน
ประเทศไทยพบความชุกของโรค NAFLD รอ้ย
ละ 60 ในผูป้ว่ยเบาหวาน55  

NAFLD คอื ภาวะทีม̀ไีขมนัซึง̀ส่วนใหญ่
อยู่ในรปูของไตรกลเีซอไรด์ สะสมภายในเซลล์
ตับมากกว่า 5% ของนํ_ าหนักตับ โดยที`ไม่มี
ประวตัิการดื`มแอลกอฮอล์ในปรมิาณที`มากพอ 
หรือสาเหตุอื`นใดที`ทําให้เกิดโรคตับ NAFLD 
ประกอบดว้ยความผดิปกตทิีต̀บัโดยเริม̀จากการ
มีแ ค่ ไข มัน ส ะส ม อ ยู่ ใน เซ ล ล์ ตั บ  (simple 
steatosis) โดยที`ไม่ทําให้เกดิการอกัเสบที`ตบั56 
ไปจนถึงการมีไขมันสะสมที`ตับร่วมกับการ 
อัก เสบในตับแบบ ballooning degeneration 
พรอ้มกบัการเกดิเนื_อเยื`อพงัผดืในตบั (fibrosis) 
โดยเรยีกภาวะนี_ว่า Non-Alcoholic Steatohepatitis 
(NASH) ซึง̀จดัว่ามคีวามรนุแรงของโรคมากกว่า

และสามารถนําไปสู่ภาวะตับแข็งและอาจ
กลายเป็นมะเรง็ตบัไดใ้นทีสุ̀ด11 ปจัจยัเสีย̀งทีท̀ํา
ให้เกดิโรคนี_ ไดแ้ก่ โรคอ้วน โรคเบาหวานชนิด
ที` 2 ภาวะไขมนัในเลอืดผดิปกต ิ(dyslipidema) 
และภาวะ metabolic syndrome นอกจาก นี_ 
พฤติกรรมการบริโภคอาหารที`มีไขมัน และ
นํ_าตาลโดยเฉพาะอย่างยิง̀ นํ_าตาลฟรุคโตส ใน
ปรมิาณสูง ร่วมกบัการไม่ออกกําลงักายก็เป็น
อกีหน̀ึงปจัจยัเสีย̀งของโรคนี_57  

ถึงแม้ว่าพยาธิกําเนิดของ NAFLD ยงั
ไม่ เป็นที` เข้าใจอย่างแน่ชัด แต่  NAFLD ก็มี
สมมุติฐานการดําเนินไปของโรคคือ “Two-hit 
hypothesis” 58 โดย “first hit” เกี`ยวข้องกบัการ
สะสมไขมนัไตรกลเีซอไรด์ในเซลล์ตบั (hepatic 
steatosis) ซึ`งมภีาวะอ้วนลงพุงและภาวะดื_อต่อ
อนิซูลนิเป็นตวักระตุ้นสําคญั ส่วน “second hit” 
เกิดตามหลัง steatosis ในผู้ป่วยจํานวนหน̀ึง 
โดยเริ`มจากกระบวนการ lipid peroxidation 
แล้วตามด้วยภาวะ oxidative stress ร่วมกับ 
proinflammatory cytokines (เช่น tumor necrosis 
factor [TNF]-alpha), adipocytokine) แ ล ะ 
mitochondria เป็นตวักระตุ้นให้เกิดการอกัเสบ
ทาํลายของเซลลต์บั และเกดิพงัผดืสะสมภายใน
ตบันําไปสู่ภาวะ non-alcoholic steatohepatitis 
(NASH)  

ไขมนัไตรกลเีซอไรดท์ีส̀ะสมในเซลลต์บั
เกิดจากกระบวนการ esterification ของกรด
ไขมันอิสระ (free fatty acid) กับกลีเซอรอล 
กรดไขมนัอิสระในเซลล์ตับได้มาจาก 3 แหล่ง
ด้วยกัน คือ  จากการสลายไตรกลีเซอไรด ์
(lipolysis) ที` เก็บสะสมในเนื_ อเยื`อไขมัน จาก
อาหารที` ร ับประทาน เข้าไป  และจากการ
สังเคราะห์ขึ_นใหม่ภายในเซลล์ตับ (de novo 
lipogenesis, DNL)59 ในขณะที`กรดไขมนัอิสระ
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ในเซลล์ตับสามารถถูกสลายผ่านกระบวนการ 
Beta-oxidation หรอืถูกนําไปสงัเคราะห์ไตรกล-ี
เซอไรด์แล้วปลดปล่อยออกมาจากตับในรูป 
VLDL ดงันั _นการเกดิไขมนัสะสมในเซลลต์บัจงึมี
สาเหตุมาจากการสังเคราะห์ไขมันเพิ`มขึ_น
มากกว่าการสลายและปลดปล่อยไขมนัออกจาก
ตบัในรูป VLDL59 จากการศึกษาโดย Donnelly 
และคณะ60 พบว่าไตรกลเีซอไรดท์ีส̀ะสมในเซลล์
ตบัของผูป้่วย NAFLD ไดม้าจากกรดไขมนัอสิระ
ที`สลายจากเนื_อเยื`อไขมนัประมาณ 60% ส่วนที`
เหลือได้มาจากกระบวนการ DNL 26% และ
จากอาหารทีร̀บัประทานเขา้ไป 15%  

โรคอ้วนและภาวะดื_ออินซูลินก็ เป็น
ปจัจยัสําคญัในการทําให้เกดิโรคไขมนัสะสมใน
ตบั เน̀ืองจากภาวะดงักล่าวเพิม̀การปลดปล่อย
กรดไขมนัอิสระออกมาจากเนื_อเยื`อไขมนัเข้าสู่
กระแสโลหิตมากขึ_น ทําให้กรดไขมนัอิสระใน
เซลล์ตับเพิ`มขึ_น ส่งผลให้เกิดการสังเคราะห ์ 
ไตรกลเีซอไรดใ์นเซลลต์บัเพิม̀มากขึ_นตามลําดบั61 
นอกจากนี_  ระดับฮอร์โมนอินซูลินในเลือดที`
สู งขึ_ น ในภาวะดื_ อ อินซู ลิน  ยังมีผ ลยับ ยั _ง
กระบวนการ Beta-oxidation ของกรดไขมัน
อิส ระใน เซลล์ตับ  อีกทั _งยังมีผ ล เพิ` มก าร
แสดงออกของ SREBP-1 (Sterol Responsive-
Element Binding Protein-1) ซึ` งควบคุ มการ
แสดงออกของเอนไซม์ที`เกี`ยวข้องในกระบวน 
การสร้างกรดไขมันที`ตับอีกด้วย61 ดังนั _นผล
โดยรวมของภาวะดื_ออินซูลนิคอื การสร้างไตร
กลเีซอไรดใ์นเซลลต์บัเพิม̀ขึ_นอยา่งมากนัน̀เอง    

ไขมันไตรกลีเซอไรด์ที`ตับสร้างขึ_น
สามารถถูกปล่อยออกมาสู่กระแสเลอืดในรปูของ 
VLDL เพื`อให้อวัยวะอื`นใช้เป็นแหล่งพลังงาน 
อย่ างไรก็ตาม หากการสังเคราะห์และการ
ปลดปล่อย VLDL ผิดปกติไป เช่น การขาดสาร 

อาหาร choline ซึ`งเป็นองค์ประกอบและจําเป็น
ต่อการหลัง̀ VLDL ออกจากตบั กจ็ะทาํใหเ้กดิการ
สะสมไขมนัในเซลลต์บัไดเ้ช่นกนั62  

การบรโิภคอาหารทีม̀นํี_าตาลฟรคุโตสใน
ปรมิาณสูง ก็มผีลเพิม̀การสงัเคราะห์กรดไขมนั
ที`ตับได้เช่นกัน โดยมีผลเพิ`มกระบวนการ de 

novo lipogenesis ที` ตับ  ยับยั _งกระบวนการ 
Beta-oxidation และลดการส่ง VLDL ออกจาก
เซลล์ตับ63 หลักฐานสําคัญที`ยืนยนัว่านํ_ าตาล 
ฟรุคโตสเหน̀ียวนําให้เกิดการสะสมไขมนัที`ตับ 
น่าจะมาจากการศึกษาแบบ randomized clinical 
trial โดยเปรียบเทียบการบริโภคเครื`องดื`ม 4 
ชนิด คือ เครื`องดื`มที`มีนํ_ าตาลซูโครส (cola) 
เครื`องดื`มปราศจากแคลอรี ̀(diet cola) นม และ
นํ_าเปล่า เป็นเวลา 6 เดอืน พบว่าคนที`ดื`ม cola 
มไีขมนัสะสมที`ตับ กล้ามเนื_อ และในช่องท้อง 
(visceral fat) เพิ`มขึ_นมากกว่ากลุ่มที`ดื`ม diet 
cola นม และ นํ_าเปล่าอยา่งมนียัสาํคญั64  

จากขอ้มูลดงักล่าวขา้งต้น จะเหน็ได้ว่า 
NAFLD มคีวามสมัพนัธอ์ยา่งใกลช้ดิกบัโรคอว้น
และภาวะดื_ออนิซลูนิ ในขณะเดยีวกนั โรคอว้นก็
มคีวามสมัพนัธก์บัองคป์ระกอบของจุลนิทรยีใ์น
ลําไส้ที`เปลี`ยนแปลงไป ดงันั _นจุลนิทรยีใ์นลําไส ้
ทีพ̀บในผู้ป่วย NAFLD จงึอาจความสมัพนัธ์กบั
การเกิดโรคไขมันสะสมในตับและภาวะตับ
อกัเสบ (NASH) ไดเ้ช่นกนั 

 
จลิุนทรียใ์นลาํไส้และ NAFLD  

ตับและทางเดินอาหารเป็นอวยัวะที`มี
ความสัมพันธ์กัน โดยเลือดที`มาเลี_ยงตับส่วน
ใหญ่ (ประมาณ 70%) มาจาก portal vein ซึ`ง
นําเลือดที`มีสารอาหารที`ย่อยแล้วจากลําไส ้
รวมถงึผลติผลทีไ̀ดจ้ากกระบวนการเมแทบอลซิมึ
ของจุลนิทรยีใ์นลําไส้ เช่น เอทานอล แอมโมเนีย
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และอะเซตลัดไีฮด์ไปยงัตบัด้วย มกีารสนันิษฐาน
ว่าจุลินทรยี์ในลําไส้เป็นอีกหน̀ึงสาเหตุที`ทําให้
เกิดโรคไขมันสะสมในตับ (NAFLD) และตับ
อักเสบ (NASH) โดยกลไกที`จุลินทรยี์ในลําไส้
ทําให้เกิดการอกัเสบที`ตับเชื`อว่ามหีลายกลไก
ด้วยกัน ได้แก่ การมีแบคทีเรียเจริญมากผิด 
ปกติ ในลําไส้ เล็ก  (small intestinal bacterial 
overgrowth, SIBO) การปลดปล่อย lipopolysaccharide 
(LPS) จากผนังเซลล์ของแบคทีเรียแกรมลบ 
และการที`เยื`อบุผวิลําไส้ทําหน้าที`กีดขวางได้ไม่
สมบู รณ์  (impaired intestinal barrier integrity) 
ทําให้ endotoxin ของเชื_อแบคทีเรยีถูกดูดซึม
เข้าสู่กระแสเลอืดมากขึ_น และไปยงัตบัมากขึ_น 
ส่งผลกระตุ้นการสรา้ง Proinflammatory cytokines 
ทีต̀บัและทาํใหเ้กดิการอกัเสบตามมาเป็นตน้65  

จากการศกึษาในสตัวท์ดลอง พบว่าหนู
ทีม̀ภีาวะ SIBO จะมพียาธสิภาพทีต̀บัในลกัษณะ
คล้ายกับ การเกิด  NASH65 ส่ วน ในคนพ บ
อุบัติการณ์ของภาวะ SIBO ในผู้ป่วยโรคอ้วน 
และผู้ป่วย NAFLD สูงกว่าในคนสุขภาพปกติ
มาก66 Wigg และคณะ67 พบภาวะ SIBO สูงถึง 
50% ในผูป้ว่ย NASH ขณะทีใ̀นกลุ่มควบคุมพบ
ภาวะ SIBO เพยีง 22% จากรายงานของ Miele 
และคณะ68 พบความสัมพันธ์ระหว่างภาวะ 
SIBO กบัการรัว̀ของผนังลําไส้ (gut leakiness) 
ในผู้ป่วย NAFLD และยงัพบว่าการแสดงออก
ข อ ง  zonula occludens-1 (ZO-1) ใ น ส่ ว น 
duodenum ลดลง ซึ`งบ่งบอกถึง tight junction 
ที` เสียหายไป ทําให้ เยื`อ บุผิวลําไส้ เกิดการ
สูญเสียการทําหน้าที`กีดขวาง ทําให้แบคทีเรยี
รวมทั _งผลติผลของแบคทีเรยีในลําไส้เล็ดลอด
เข้าสู่กระแสโลหิตและไปยงัตับได้ในที`สุด ซึ`ง
สอดคลอ้งกบัรายงานการศกึษาทีใ̀ชย้าปฏชิวีนะ 
เช่น polymixin B และ metronidazole ในการลด

ปริมาณจุลินทรีย์ในลําไส้พบว่าทําให้ความ
รุนแรงของภาวะ steatosis ลดลงอย่างมีนัย 
สาํคญัทั _งในสตัวท์ดลองและในคน69,70  

เป็นที`ทราบกันดีว่าโรคอ้วนและภาวะ
ดื_ออินซูลินมีความสัมพันธ์กับการอักเสบใน
ระดับตํ` า ๆ (low graded systemic inflammation) 
ทัว̀รา่งกาย เน̀ืองจากเนื_อเยือ̀ไขมนัสรา้งและหลัง̀ 
proinflammatory cytokines เช่น tumor necrosis 
factor (TNF)-alpha, interleukin (IL), และ IL-6 
ออกมาเพิม̀มากขึ_น71,72 proinflammatory cytokines 
เหล่านี_ทําให้เกิดภาวะดื_ออินซูลิน และนําไปสู่
การสะสมไขมนัทีต̀บัในทีสุ̀ด Cani และคณะ73 ได้
สนันิษฐานว่า lipopolysaccharide (LPS) หรอื 
endotoxin ที`ได้มาจาก outer membrane ของ
แบคทีเรยีแกรมลบที`อาศัยอยู่ในลําไส้อาจเป็น
ตัวกระตุ้นให้เกิดการอักเสบในระดบัตํ` า ๆ ใน
ร่างกาย เน̀ืองจาก LPS สามารถกระตุ้นการ
หลัง̀  proinflammatory cytokines จาก  innate 
immune cells เช่น macrophages และ Kupffer 
cells ที`ตับ โดยจับกับ mCD14 และ Toll-like 
receptor 4 (TLR4) บนผวิเซลล์ จากการศึกษา
ของ Cani และคณะ73 พบว่า เมื`อให้อาหารที`มี
ไขมันสูง (high-fat diet) แก่หนูเป็นเวลา 2-4 
สปัดาห์ พบว่าหนูมรีะดบั LPS ในกระแสเลอืด
เพิม̀ขึ_น 2-3 เท่าเมื`อเทยีบกบัหนูที`ได้รบัอาหาร
ปกติ แต่ระดบั LPS ที`เพิ`มขึ_นนี_มรีะดบัตํ`ากว่า
ระดบั LPS ทีพ̀บในภาวะตดิเชื_อในกระแสเลอืด 
(septicemia) ประมาณ 10-50 เท่า จึงได้เรยีก
ภาวะนี_ว่า “metabolic endotoxemia” นอกจากนี_
อาหารไขมนัสูงยงัทําให้เกิดความผิดปกติทาง 
เมแทบอลิซึมต่าง ๆ เช่น ทําให้นํ_ าหนักตัวเพิ`ม
มากขึ_น เพิม̀ไขมนัสะสมทีต̀บัเกดิภาวะดื_ออนิซลูนิ
ที` ตับ (hepatic insulin resistance) ร่วมกับการ
เพิม̀การแสดงออกของ proinflammatory cytokines   
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ในตับ กล้ามเนื_อ และเนื_อเยื`อไขมันที`ช่องท้อง 
และทีส̀ําคญัคอืพบสดัส่วนของแบคทเีรยีแกรมลบ
ในลํ าไส้ เพิ` มม ากขึ_ น  เมื` อภ าวะ metabolic 
endotoxemia ถูกเหน̀ียวนําให้เกดิขึ_นโดยการฉีด 
LPS ในระดบัตํ`า ๆ เข้าสู่ชั _นใต้ผวิหนังในหนูเป็น
เวลา 4 สปัดาห์ พบว่าหนูเหล่านี_มคีวามผดิปกติ
ทางเมแทบอลซิมึที`แสดงออกมาเหมอืนกบัหนูที`
ไดร้บัอาหารไขมนัสูง73  และเมือ̀ทําการทดลองใน
หนูที` ไม่ มีการแสดงออกของ LPS receptor 
(CD14) ที` ผิ ว เซ ล ล์ ข อ ง  macrophages ห รือ 
CD14 knockout mice (CD14KO) พ บ ว่ า ทั _ ง
อาหารที`มไีขมนัสูงและการฉีด LPS ในระดบัตํ`า ๆ 
เข้าชั _นใต้ผิวหนั ง ไม่ สามารถเหน̀ียวนําให ้
CD14KO mice เหล่านี_ เกิดความผิดปกติทาง   
เมแทบอลิซึมต่าง ๆ ดังที`พบในหนูปกติได้73  
อย่างไรก็ตาม หากปรมิาณจุลินทรยี์ในลําไส้ถูก
เปลีย̀นแปลงไปโดยการใหย้าปฏชิวีนะแก่หนูอ้วน 
(ob/ob mice) หรอืให้ยาปฏิชีวนะร่วมกับอาหาร
ไขมันสูงแก่หนูปกติ พบว่าภาวะ metabolic 
endotoxemia ในหนูลดลง ภาวะ glucose intolerance 
และการอักเสบที` เนื_ อเยื`อไขมันลดลง ภาวะ 
oxidative stress แ ล ะ ก า ร แ ส ด ง อ อ ก ข อ ง 
macrophage infiltration markers ใน  visceral 
adipose tissue ลดลง74 และที`สําคัญยงัพบอีก
ว่าการรับประทานอาหารไขมันสูงมีผลเพิ`ม 
intestinal permeability และลดการแสดงออก
ของ tight junction protein gene อกีดว้ย74  

การที`อาหารไขมันสูงมีผลเพิ`มระดับ 
LPS ในเลือด อาจเน̀ืองมาจากการรบัประทาน
อาหารทีม̀ไีขมนัสูง มผีลทาํใหอ้งคป์ระกอบของ  
จุลินทรีย์ในลําไส้เปลี`ยนแปลงไป โดยทําให้
แบคทีเรียแกรมบวก Bifidobacterium spp. ใน
ลําไส้หนูลดลงอย่างมีนัยสําคัญ 73  เน̀ืองจาก 
 

แบคทเีรยี Bifidobacterium spp. มบีทบาทสําคญั
ในการลดระดับ endotoxin ในลําไส้ และช่วย
ส่งเสรมิความแขง็แรงและการทําหน้าที`กีดขวาง
ของเยื`อบุผิวในลําไส้75 ดังนั _น การลดลงของ 

Bifidobacterium spp. เน̀ืองจากการได้รบัอาหาร
ทีม̀ไีขมนัสูง จงึทําให้เยื`อบุผวิในลําไสสู้ญเสยีการ
ทําหน้าที`กีดขวาง ส่งผลให้เพิ`มการดูดซึม LPS 
จากลําไส้ผ่านทางการเกิด Chylomicrons แล้ว
เขา้สู่กระแสเลอืด76  

ใน ส ภ าวะร่ า งก ายป ก ติ  endotoxin 
ปริมาณเล็กน้อยจะถูกดูดซึมจากลําไส้เข้าสู่
กระแสเลือด และจะถูกกําจดัอย่างรวดเรว็โดย 
Kupffer cells ที`ตับ อย่างไรก็ตามในเลือดของ
คนปกติจะสามารถพบ endotoxin โดยเฉลี`ย
ประมาณ 8.2 pg/mL (3.4-13.5 pg/mL)77 จาก
การศึกษาของ Erridge และคณะ พบว่าระดับ 
endotoxin ในเลือดของอาสาสมัครสุขภาพดี
เพิ`มขึ_นประมาณ 50% หลังการรับประทาน
อาหารไขมนัสูง77 ซึ`งสอดคล้องกบัการศกึษาใน
อาสาสมคัรสุขภาพดีจํานวน 211 คน โดยพบ
ความสมัพันธ์ระหว่างปรมิาณพลงังานที`ได้รบั 
(energy intake) กับภาวะ metabolic endotoxemia78 

นอกจากนี_  Anderson PD และคณะ79 ยังได้
แสดงให้เห็นว่าภาวะ metabolic endotoxemia 
ที`เกิดจาก IV infusion ของ endotoxin ยงัมผีล
เพิม̀การหลัง̀ TNF-alpha และ IL-6 จากเนื_อเยื`อ
ไข มัน  แ ล ะทํ า ให้ เกิ ด ก ารดื_ อ อิ น ซู ลิน ใน
อาสาสมคัรสุขภาพดดี้วย ยิง̀ไปกว่านั _น หลาย
การศึกษาด้วยกันได้รายงานการพบภาวะ 
metabolic endotoxemia ในผูป้่วย NAFLD และ 
ผูป้่วย NASH ดว้ย โดยพบระดบั endotoxin และ 
plasminogen activator inhibitor1 ใ น เ ลื อ ด
เพิ`มขึ_น ร่วมกบัการแสดงออกของ TNF-alpha 
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gene ที`ตับเพิ`มมากขึ_น80-82 ระดับ endotoxin 
ในเลือดที`สูงขึ_นอาจใช้เป็นตัวบ่งชี_ถึงการเกิด
ความเสยีหายทีต̀บัได8้2  

นอกจากกลไกที`จุลนิทรยีใ์นลําไส้ทําให้
เกิ ด  NAFLD และ  NASH ดังก ล่ าวข้ า งต้ น 
กระบวนการเมแทบอลซิมึของ choline โดย gut 
microbiota ก็เป็นอีกหน̀ึงกลไกที`เกี`ยวข้องกับ
การเกิดไขมันสะสมในตับ choline เป็นส่วน 
ประกอบสําคญัของฟอสโฟลปิิดที`เยื`อหุ้มเซลล์
และยงัจําเป็นต่อการหลัง̀ VLDL ออกจากเซลล์
ตับ การขาด choline เป็นสาเหตุหน̀ึงของการ
เกิดไขมันสะสมในตับ  (hepatic steatosis)62 
และเมื` อ ไม่นานมานี_  ได้มีรายงานถึงการ 
เพิ`มปรมิาณของแบคทเีรยีในลําไส้ 2 ชนิด คือ 
Gammaproteobacteria แ ล ะ  Erysipelotrichi 
กับการเกิดภาวะไขมนัสะสมในตับ เน̀ืองจาก
ขาด choline83 การศึกษานี_ ช่วยสนับสนุนว่า 
จุลินทรีย์ในลําไส้มีบทบาทหรือเกี`ยวข้องกับ
ความผดิปกตขิองเมแทบอลซิมึในรา่งกาย  
 

การปรบัสมดุลของจุลินทรีย์ในลําไส้ด้วย 
Probiotics  

จากขอ้มลูหลกัฐานทีก̀ล่าวมาขา้งต้นได้
แสดงให้เหน็ว่า หากองค์ประกอบของจุลนิทรยี์
ในลําไส้ เปลี`ยนแปลงไปหรือ เสียสมดุลไป      
ไม่เพยีงแต่จะทําใหเ้ยื`อบุผวิในลําไส้สูญเสยีการ
ทาํหน้าทีก̀ดีขวางแต่ยงัมผีลเพิม̀การส่งแบคทเีรยี 
และ LPS ออกจากลําไส้ไปยงั portal circulation 
และไปยงัตบัซึ`งเหน̀ียวนําให้เกดิตบัอกัเสบและ
เสยีหายในที`สุด การปรบัสมดุลของจุลนิทรยีใ์น
ลาํไสใ้หก้ลบัคนืสู่ภาวะปกตจิงึเป็นแนวทางหน̀ึง
ที`น่าสนใจและอาจช่วยรกัษาภาวะดังกล่าวได ้
การปรบัสมดุลของจุลนิทรยีใ์นลําไส้สามารถทํา
ไ ด้ โ ด ย ก า ร ใช้  probiotics, prebiotics ห รือ 

antibiotics 
          Probiotics หมายถงึ จุลนิทรยีท์ีม̀ชีวีติที`
เมื` อ ให้ เสริม เข้าไปในร่างกายในปริมาณ ที`
เพยีงพอจะทําให้เกดิประโยชน์ต่อร่างกาย โดย
กลไกที` probiotics อาจก่อให้เกิดผลดีต่อตับ 
ได้แก่ การกระตุ้น innate และ adaptive immune 
response การยับยั _งจุลินทรยี์ก่อโรคไม่ให้ยึด
เกาะที`เยื`อบุทางเดินอาหาร และบุกรุกเข้าสู่ 
epithelial cells ของลําไส้ การควบคุมไม่ ให้
จุลนิทรยีใ์นลําไส้เคลื`อนยา้ยจากทางเดนิอาหาร
ไปอยู่ในกระแสโลหติ เป็นต้น โดย probiotics ที`
นิ ยมนํ ามาศึ กษ า ได้ แ ก่  Lactobacillus แ ล ะ 
Bifidobacterium สํ า ห รับ ห ลั ก ฐ า น แ ร ก ที`
สนับสนุนความสําคัญของ probiotics ในการ
รกัษาภาวะ NAFLD คือการศึกษาของ Li และ
คณ ะในปี  200384 โดยพบว่า ob/ob mice ที`
ได้รบัอาหารไขมนัสูงร่วมกบั VSL#3 (probiotic 
mixture) หรอื anti-TNF antibodies เป็นเวลา 4 
สปัดาห์ มปีรมิาณกรดไขมนัทั _งหมดในตบัและ
ระดับเอนไซม์ alanine aminotransferase (ALT) 
ในเลอืดลดลง เมื`อเทยีบกบั ob/ob mice ทีไ̀ดร้บั
อาหารไขมนัสูงเพียงอย่างเดียว และถึงแม้ว่า 
VSL#3 ไม่มีผลลดการแสดงออกของ TNF-
alpha messenger RNA (mRNA) ที` เซ ลล์ตับ 
เหมือนกับ anti-TNF antibodies แต่การรกัษา
ทั _งสองแบบมีผลลดการทํางานของ c-Jun N-
terminal kinase (JNK) ซึ`งเป็น TNF-regulated 
kinase ที`เหน̀ียวนําให้เกดิภาวะดื_ออนิซูลนิและ
ยงัมีผลลด DNA-binding activity ของ nuclear 
factor kappaB (NF-kappaB) ซึ`งเป็นโมเลกุล
เป้าหมายของ IKKbeta ในการทําให้เกิดภาวะ
ดื_ออนิซูลนิ ต่อมา Ma และคณะ85 พบว่าการให ้
VSL#3 probiotic mixture มี ผ ล ล ด ภ าว ะดื_ อ
อนิซูลนิและลด hepatic steatosis ในหนูทีไ̀ดร้บั
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อาหารไขมนัสูง โดยผลที`เกิดขึ_นอาจเน̀ืองมา 
จาก VSL#3 ทําใหจ้าํนวน natural killer T-cells 
(NKT cells) ที`ตับกลับเพิ`มขึ_นมาอยู่ในระดับ
ปกต ิ(ซึง̀ก่อนหน้านี_มจีาํนวนลดลงเน̀ืองจากการ
ได้รบัอาหารไขมนัสูง) ร่วมกบัการลดการแสดง 
ออกของ TNF-alpha ที`ตับ ส่งผลให้ภาวะดื_อ
อนิซูลนิลดลง นอกจากนี_ Esposito E และคณะ86 
ยังได้รายงานว่าหนูที` ได้ร ับอาหารไขมันสูง
รว่มกบั VSL#3 เป็นเวลา 4 สปัดาห ์มกีารลดลง
ของ oxidative damage และระดับ TNF-alpha 
ในตับ ร่วมกับ ก ารลดก ารแสด งออก ขอ ง 
inducible nitric oxide synthase (iNOS) แ ล ะ 
cyclooxygenase (COX)-2 อย่ างมีนั ยสํ าคัญ 
เมื`อเทียบกับหนูที`ได้รบัอาหารไขมันสูงเพียง
อย่างเดียว และยงัพบอีกว่า VSL#3 มผีลเพิ`ม
การแสดงออกของ peroxisome proliferator-
activated receptor (PPAR-alpha) ซึ`งมีบทบาท
สําคญัในการควบคุมกระบวนการอกัเสบทีต̀บั86 
ส่วนหนูทีม̀ภีาวะ NASH จากการได้รบัอาหารที`
ไม่มี methionine และ choline พบว่าการให ้
VSL#3 มผีลลดการเกิด fibrosis ที`ตับ แต่ไม่มี
ผลลด hepatic steatosis หรือ hepatic inflammation87 
นอกจากนี_ รายงานการศึกษาหลายฉบบัยงัได้
แสดงให้เห็นว่า Lactobacillus หลากหลายสาย
พนัธุ์ มผีลป้องกนัภาวะ NAFLD มผีลลดระดบั 
serum cholesterol, triglycerides แล ะ  uric acid 
และยงัมผีลลดภาวะดื_อต่ออนิซลูนิอกีดว้ย88-92  

ส่วนผลการศึกษาในคน พบว่าเมื`อให ้
probiotic (VSL#3) แก่ผู้ป่วยที`มีภาวะ NAFLD 
หรอืผูป้่วยทีเ̀ป็นโรคตบัแขง็ เป็นเวลา 3-4 เดอืน 
มี ผ ล ทํ า ใ ห้ ค่ า  lipid peroxidation markers 
(malondialdehyde (MDA) และ 4-hydroxynonenal 
(4-HNE)) ในเลือดลดลงในผู้ป่ วย NAFLD ใน 
ขณะที`ค่า plasma levels ของ cytokines (TNF-

alpha, IL-6, and IL-10) จะลดลงในผู้ป่วยโรคตับ
แข็งเท่านั _น93  ต่อมา Vajro P และคณะ94 ได้
ทําการศึกษาแบบ randomized controlled trial 
เป็นกลุ่มแรก โดยศึกษาในผู้ป่วยเด็กอ้วนที`มี
ภาวะ persisting hypertransaminasemia และ 
ultrasonographic (US) bright liver จํานวน 20 
คน พบว่าผู้ป่วยที`ได้รบั probiotic Lactobacillus 

rhamnosus strain GG เป็นเวลา 8 สัปดาห์ มี
ร ะ ดั บ  alanine aminotransferase แ ล ะ  anti 
peptidoglycan-polysaccharide antibodies ลด ล ง 
อย่างมีนัยสําคัญ เมื`อเทียบกับผู้ป่วยที`ได้รบั 
placebo แ ต่ ค่ า  TNF-alpha แ ล ะ  US bright 
liver parameters ยงัคงไม่เปลีย̀นแปลง ส่วนอกี
การศึกษาหน̀ึงที`เป็นแบบ randomized double 
blind placebo controlled study เ ช่ น กั น  แ ต่
ทําการศกึษาในผู้ป่วยผู้ใหญ่ที`ได้รบัการวนิิจฉัย
ว่าเป็น NAFLD โดย liver biopsy พบว่าเมื`อให ้

Lactobacillus bulgaricus แ ล ะ  Streptococcus 

thermophilus ปริมาณ 500 ล้านตัวต่อวันแก่
ผู้ป่ วยเป็นเวลา 3 เดือน ค่ า alanine amino 
transferase, aspartate aminotransferase activity, 
แ ล ะ  gamma-glutamine transferase levels 
ลดลงอย่างมีนัยสําคญั ในขณะที`กลุ่มผูป้ ่วยที`
ได้ ร ับ  placebo ค่ า  liver aminotrans- ferases 
เหล่านี_ไม่เปลีย̀นแปลง95 นอกจากนี_ Malaguarnera 
และคณะ96 ยงัไดแ้สดงใหเ้หน็ว่าการรบัประทาน 
Bifidobacterium longum แ ล ะ  fructo-oligo-
saccharides ร่วมกับการปรบัเปลี`ยนพฤติกรรม
ใ น ผู้ ป่ ว ย  non alcoholic steato hepatitis 
(NASH) เป็ น เวลา 24 สัป ด าห์  เมื` อ สิ_ นสุ ด
การศึกษา และทําการตรวจ liver  biopsies ซํ_า
อีกครั _งหน̀ึง พบว่าผู้ป่วยจํานวน 70% มีค่า 
fibrosis scores ดีขึ_น  และยังพบว่าค่า TNF-
alpha, C-reactive protein (CRP), serum 
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aspartate aminotransferase (AST), homeostasis 
model assessment of insulin resistance 
(HOMA-IR), serum endotoxin แ ล ะ  NASH 
activity index ลดลงอย่างมนีัยสําคญั เมื`อเทียบ
กับกลุ่มผู้ป่วยที`ปรบัเปลี`ยนพฤติกรรมเพียง
อย่างเดยีว และเมือ̀ไม่นานมานี_ Eslamparast T 
และคณะ97 ได้ศึกษาผลของการให้ synbiotic 
supplement เป็นเวลา 28 สปัดาห์ ร่วมกบัการ
ปรบัเปลี`ยนพฤติกรรมในผู้ป่วย NAFLD พบว่า
ผู้ ป่ วยที` ได้ ร ับ  synbiotic supplement มี ระดั บ 
serum alanine aminotransferase (ALT) ล ด ล ง
มากกว่าอย่างมนีัยสําคญั เมื`อเทยีบกบัผู้ป่วยที`
ได้ร ับ placebo supplement ร่วมกับการปรับ
พฤตกิรรม อกีทั _งค่า Inflammatory parameters 
ต่ า ง  ๆ  (CRP, TNF-α, and NF-κB p65) ก็
ลด ล งอย่ างมีนั ย สํ าคัญ เช่ นกัน   ส่ วน อีก
การศกึษาที`น่าสนใจคอื การศกึษาเปรยีบเทยีบ
ระหว่างการให้ยา Metformin ร่วมกับ probiotics 
กับการให้ยา Metformin เพียงอย่างเดียว แก่
ผู้ป่ วย non-alcoholic steatohepatitis (NASH) 
เป็นเวลา 6 เดือน เมื`อสิ_นสุดการรกัษา พบว่า
กลุ่มผูป้่วยที`ไดร้บั Metformin ร่วมกบั Probiotics 
มี ร ะ ดั บ  serum alanine aminotransferase 
(ALT) แ ล ะ   aspartate aminotransferase 
activity (AST) และ ultrasound grading ขอ ง 
NASH ลดลงอย่างมีนัยสําคัญ ในขณะที`กลุ่ม
ผู้ป่วยที`ได้ร ับยา Metformin อย่างเดียว ค่า 
serum ALT ลดลงเล็กน้อยอย่างไม่มนีัยสําคญั 
แ ต่ ค่ า  AST แ ล ะ  ultrasound grading ข อ ง 
NASH ลดลงอย่างมีนัยสําคัญ นอกจากนี_ย ัง
พบว่า Body mass index (BMI), fasting blood 
sugar (FBS), cholesterol, แ ล ะ  triglyceride 
ลดลงอย่างมนีัยสําคญัทั _งสองกลุ่ม98 จากข้อมูล
ดงักล่าวขา้งต้น ทําให้สรุปได้ว่าการปรบัสมดุล

ของจุลินทรีย์ในลําไส้โดยการให้ probiotics 
สามารถใช้ เป็นแนวทางร่วมในการรักษ า 
NAFLD และ NASH ได ้อยา่งไรกต็ามยงัจาํเป็น
ที`จะต้องมกีารศึกษาแบบ randomized clinical 
trial ขนาดใหญ่ต่อไป  
 
สรปุ   

จากการศึกษาที`ผ่านมา ช่วยสนับสนุน
ว่ าจุ ลิน ท รีย์ ใน ลํ า ไส้ มีบ ท บ าท สํ าคัญ ต่ อ
กระบวนการเมแทบอลซิมึในร่างกาย ชนิดของ 
จุลนิทรยี์ในลําไส้ที`เปลี`ยนแปลงไปสมัพนัธ์กับ
การเกิดโรคอ้วนทั _งในสัตว์และในคน โดยพบ
ปริมาณแบคทีเรียกลุ่ม Bacteroidetes ลดลง
และแบคทีเรยีกลุ่ม Firmicutes เพิ`มขึ_นในโรค
อว้น กลไกที ̀จลุนิทรยีใ์นลาํไสท้าํใหเ้กดิโรคอว้น
คอื การเพิม̀ความสามารถในการย่อยสารอาหาร
ที`ร่างกายไม่สามารถย่อยได้ทําให้ได้พลังงาน
มากขึ_น อกีทั _ง ผลผลติจากการย่อยสลาย เช่น 
กรดไขมนัสายสั _น ก็ยงัมผีลเพิ`มการสร้างและ
เก็บสะสมไขมนัในร่างกายโดยตรง นอกจากนี_
ยงัมีรายงานถึงความสัมพันธ์ระหว่างการเสีย
สมดุลของจุลนิทรยีใ์นลําไส้กบัการทําหน้าที`กีด
ขวางของผนังลําไส้ โดยพบว่าการมีการมี
แบคทเีรยีเจรญิมากผดิปกตใินลําไส้เลก็ (small 
intestinal bacterial overgrowth, SIBO) ทํ าให ้
tight junction เสียหาย ส่งผลให้เยื`อบุผิวลําไส้
เกิดการสูญเสียการทําหน้าที`กีดขวาง ทําให้
แบคทีเรียรวมทั _งผลิตผลของแบคทีเรียเช่น 
lipopolysaccharide (LPS)  ในลําไส้ เล็ดลอด
เขา้สู่กระแสโลหติและไปยงัตบัซึง̀ทําใหเ้กดิการ
กระตุ้นให้เกิดการอักเสบตามมาในที`สุด การ
ปรบัสมดุลของจุลินทรยี์ในลําไส้เป็นแนวทาง
หน̀ึงที` น่าสนใจและอาจช่วยรักษาภาวะตับ
อกัเสบดงักล่าวได้ จากการศกึษาพบว่า การให ้
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probiotics เพื`อปรบัสมดุลของจุลนิทรยีใ์นลําไส้
ในผูป้ว่ย NAFLD และ NASH ใหผ้ลการรกัษาที`
น่าพึงพอใจ อย่างไรก็ตาม การศึกษาแบบ 
randomized clinical trial ขนาดใหญ่มีจํานวน
ไม่มากจงึจําเป็นที`จะต้องมกีารศึกษาเพิ`มเติม
ต่อไป เพื`อให้มัน̀ใจในการนํามาเป็นแนวทางใน
การรกัษาต่อไปในอนาคต  
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