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บทคัดย่อ 

 ระบบทางเดินอาหาร (gastrointestinal tract หรือ GI tract) เป็นแหล่งที่อยู่อาศัยของจุลินทรีย์
หลากหลายชนิด ซึ่งเรียกรวมกันว่า “จุลินทรีย์ในล าไส้” (gut microbiota) จุลินทรีย์เหล่านี้มีบทบาทในการ
รักษาสมดุลของระบบทางเดินอาหาร และยังอาจส่งผลต่อการพัฒนาและการท างานของสมองในหลายด้าน 
การสื่อสารแบบสองทาง (bidirectional communication) ระหว่างจุลินทรีย์ในล าไส้และสมอง เรียกว่า “gut 
microbiota–brain axis” การสื่อสารนี้ส่งผลต่อสุขภาพและพฤติกรรมของมนุษย์ โดยจากการศึกษาบางส่วน
ในสัตว์พบว่าการเปลี่ยนแปลงของจุลินทรีย์ในล าไส้อาจสัมพันธ์กับโรคหรือความผิดปกติของระบบประสาท 
ข้อมูลความรู้ส่วนใหญ่เกี่ยวกับ gut microbiota–brain axis มาจากการศึกษาที่ใช้สัตว์ปลอดเชื้อ (germ-free 
model) ซึ่งแสดงให้เห็นถึงความส าคัญของจุลินทรีย์ในการควบคุมท างาน และการตอบสนองของระบบ
ประสาท ปัจจุบันมีงานวิจัยหลายชิ้นที่ศึกษาผลกระทบของจุลินทรีย์ในล าไส้ในผู้ป่วยที่มีความผิดปกติทาง
ระบบประสาท อย่างไรก็ตาม แม้จะมีการศึกษาเรื่องนี้เพ่ิมขึ้นเรื่อย ๆ แต่การประยุกต์ใช้ความรู้เหล่านี้ในมนุษย์
ยั งคงมีข้อจ ากัด  เนื่ องจากความซับซ้อนของความสัมพันธ์ ระหว่ างจุลินทรีย์ ในล า ไส้และสมอง 
ในบทความนี้จะมีการอภิปรายการศึกษาต่าง ๆ ที่กล่าวถึงบทบาทของ gut microbiota–brain axis ในการ
ควบคุมการท างานของสมองผ่านเครือข่ายทางชีวภาพ รวมถึงบทบาทที่เป็นไปได้ของความแปรผัน 
ของจุลินทรีย์ในล าไส้ที่มีความสัมพันธ์กับโรคหรือความผิดปกติทางระบบประสาท 
 
 
 

บทควำมกำรศึกษำต่อเน่ือง (CPE) 



บทน ำ 

จุลินทรีย์ในล าไส้ซึ่งอาศัยอยู่ในระบบทางเดินอาหารมีบทบาทส าคัญต่อสุขภาพของร่างกายเจ้าบ้าน 
ช่วยควบคุมการท างานของเซลล์ทั้งในอวัยวะที่อยู่ใกล้  (เช่น ล าไส้เล็ก และล าไส้ใหญ่) และอวัยวะที่อยู่ไกล
รวมถึงสมอง งานวิจัยในช่วงหลังแสดงให้เห็นว่าจุลินทรีย์ในล าไส้มีบทบาทส าคัญในการควบคุมการท างาน  
ของสมองและระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย [1 , 2] จุลินทรีย์ในล าไส้ที่อยู่ในภาวะสมดุลจะส่งผลดีต่อร่างกาย 
โดยการผลิตเมแทบอไลต์ของจุลินทรีย์ (microbial metabolites) และสารสื่อประสาท ซึ่งใช้สื่อสารกับเซลล์
ของร่างกาย เช่น เซลล์เยื่อบุล าไส้ (intestinal epithelial cells; IECs) และเซลล์ภูมิคุ้มกัน (immune cells) 
[3, 4] ความผิดปกติของจุลินทรีย์ในล าไส้และการผลิตเมแทบอไลต์ของจุลินทรีย์มีความเชื่อมโยงกับโรคหรือ
ความผิดปกติของระบบประสาทหลากหลายชนิด เช่น ความผิดปกติด้านพัฒนาการ โรคเสื่อมของระบบ
ประสาท และความผิดปกติทางอารมณ์ นอกจากนี้ จุลินทรีย์ในล าไส้ยังมีบทบาทส าคัญในการปรับเปลี่ยน
ผลลัพธ์ของโรค บทความนี้มีเป้าหมายเพ่ือเน้นย้ าถึ งบทบาทของจุลินทรีย์ในล าไส้และเมแทบอไลต์ 
ของจุลินทรีย์ต่อการท างานและพัฒนาการของสมอง กลไกที่มีส่วนส าคัญในการสื่อสารระหว่างจุลินทรีย์  
ในล าไส้กับสมอง รวมถึงความเปลี่ยนแปลงของจุลินทรีย์ในล าไส้ที่มีความสัมพันธ์กับโรคหรือความผิดปกติ 
ทางระบบประสาท 

บทบำทของจุลินทรีย์ในล ำไส้ต่อกำรท ำงำนและพัฒนำกำรของสมอง 

ระบบทางเดินอาหาร (Gastrointestinal tract) เป็นอวัยวะที่มีความซับซ้อนสูง ประกอบด้วย
จุลินทรีย์ (microorganism) เยื่อบุล าไส้ (epithelium) และระบบภูมิคุ้มกัน (immunity) จุลินทรีย์ที่อาศัยอยู่
ในทางเดินอาหาร ซึ่งรวมถึงแบคทีเรีย อาร์เคีย รา และไวรัส เรียกรวมกันว่า “จุลินทรีย์ในล าไส้” 
(gut microbiota) จุลินทรีย์เหล่านี้สามารถส่งผลทั้งเชิงบวกและเชิงลบต่อสุขภาพของมนุษย์ จุลินทรีย์ในล าไส้
ช่วยเปลี่ยนสารอาหารที่ได้รับจากอาหารให้เป็นสารเมแทบอไลต์ ซึ่งสามารถใช้สื่อสารระหว่างจุลินทรีย์เองและ
สื่อสารกับเซลล์ของร่างกาย ส่งผลต่อสุขภาพและภาวะของโรคในร่างกาย ซ่ึงไม่เพียงแต่รักษาสมดุลของระบบ
ทางเดินอาหารเท่านั้น แต่ยังสามารถส่งสัญญาณไปยังอวัยวะอ่ืน ๆ ที่อยู่ห่างไกลได้ เช่น สมอง [1, 2] ในช่วง
ทศวรรษที่ผ่านมา มีข้อมูลยืนยันว่าการสื่อสารผ่าน gut microbiota–brain axis มีความสัมพันธ์กับระบบ
ภูมิคุ้มกันและระบบฮอร์โมน ซึ่งมีบทบาทในการควบคุมการท างานและการพัฒนาของสมอง  
ระบบล าไส้และสมองมีลักษณะการพัฒนาไปพร้อมกันในช่วงต้นของชีวิต จุลินทรีย์ในล าไส้มีความหลากหลาย
และอุดมสมบูรณ์ในช่วงต้นของชีวิต [5, 6] การตั้งรกรากของจุลินทรีย์ในล าไส้ในช่วงต้นของชีวิตมีบทบาท
ส าคัญต่อการพัฒนาและการท างานของระบบภูมิคุ้มกัน และระบบต่อมไร้ท่อ ซึ่งทั้งสองระบบนี้มีอิทธิพลต่อ
การท างานของระบบประสาทส่วนกลาง (central nervous system; CNS) [7] และหากเกิดความผิดปกติ
ในช่วงส าคัญนี้ อาจส่งผลกระทบต่อการพัฒนาและการท างานของสมอง ตัวอย่างเช่น ทารกที่มี จุลินทรีย์ 
ในกลุ่ม Bacteroides สูงจะมีผลลัพธ์ทางพัฒนาการด้านสติปัญญาที่ดีขึ้น ในขณะที่ผู้ที่มีความหลากหลาย 
ของชนิดจุลินทรีย์ (alpha diversity) สูง จะมีการรับรู้ทางสายตา และการใช้ภาษาลดลง [5] 



การศึกษาที่ใช้สัตว์ปลอดเชื้อ (germ-free; GF) หรือสัตว์ที่ได้รับยาปฏิชีวนะ มักใช้เพ่ือศึกษา
ผลกระทบของการไม่มีจุลินทรีย์ในล าไส้ต่อการพัฒนาและพฤติกรรมของสมอง [8] การทดลองที่ผ่านมาพบว่า 
หนู GF มีความบกพร่องด้านการเรียนรู้ ความจ า และพฤติกรรม นอกจากนี้ ระดับของสารสื่อประสาทส าคัญ 
เช่น  เซโร โทนิน  (5-hydroxytryptamine; 5-HT) และ (brain-derived neurotrophic factor; BDNF) 
ยังลดลงเมื่อเทียบกับหนูปกติ อย่างไรก็ตาม เมื่อหนู GF ได้รับจุลินทรีย์จากหนูปลอดเชื้อเฉพาะโรค (SPF) 
ในช่วงต้นของชีวิต พฤติกรรมของหนูเหล่านี้จะคล้ายกับหนูปกติ [9, 10] แสดงให้เห็นว่าช่วงต้นของชีวิตเป็น
ช่วงส าคัญที่จุลินทรีย์ในล าไส้สามารถควบคุมพัฒนาการของสมองและการท างานด้านพฤติกรรม 

จุลินทรีย์ในล าไส้อาจมีบทบาทในการควบคุมพัฒนาการของระบบประสาทส่วนกลาง โดยผ่านการ
ควบคุมความสมบูรณ์ของแนวกั้นเลือด–สมอง (blood–brain barrier; BBB) ซึ่งท าหน้าที่เป็นด่านป้องกันสาร
อันตรายเข้าสู่สมองและรักษาสมดุลของ CNS [8] หนู GF มีความสามารถในการป้องกันลดลง (permeability 
เพ่ิมขึ้น) และมีการแสดงออกของ tight junction proteins ลดลง ซึ่งอาจเปิดช่องให้สารอันตรายเข้าสู่สมอง
และกระตุ้นการอักเสบของระบบประสาท อย่างไรก็ตาม เมื่อหนู GF ได้รับจุลินทรีย์จากหนูปลอดเชื้อเฉพาะ
โรค (specific-pathogen-free; SPF) ความสมบูรณ์ของ BBB ก็เพ่ิมขึ้น ข้อมูลเหล่านี้เน้นให้เห็นถึงบทบาท
ของจุลินทรีย์ในล าไส้ในการควบคุมระบบประสาทและสมอง โดยมีภาพสรุปแสดงกลไกการท างานของ 
“gut microbiota–brain axis” แสดงไว้ในรูปที่ 1  

 
รูปที่ 1. แผนภาพสรุปแสดงกลไกการท างานของ “gut microbiota–brain axis” [4] 

 
กลไกที่ใช้ในกำรสื่อสำรระหว่ำงจุลินทรีย์ในล ำไส้กับสมอง 

งานวิจัยในช่วงหลังได้แสดงให้เห็นว่า จุลินทรีย์มีอิทธิพลต่อสมองได้ผ่านความสามารถในการ
ผลิตและปรับเปลี ่ยนปัจจัยทางเมตาบอลิซึม ภูมิคุ ้มกัน และสารเคมีในระบบประสาทภายในล าไส้  



ซึ่งในที่สุดจะส่งผลต่อระบบ  CNS ในส่วนนี้จะมีการอภิปรายกลไกที่จุลินทรีย์ในล าไส้ใช้ในการสื่อสาร 
กับระบบประสาท ดังนี้ 

1. เมแทบอไลต์จากแบคทีเรีย (Microbial metabolites) 

เมแทบอไลต์ที่ผลิตจากจุลินทรีย์ถือเป็นปัจจัยส าคัญในการสื่อสารระหว่างจุลินทรีย์ด้วยกันเอง 
และระหว่างจุลินทรีย์กับเซลล์ของร่างกายเจ้าบ้าน [4, 11, 12] ปัจจุบันมีนักวิจัยจ านวนมากให้ความ
สนใจกับวิธีที่จุลินทรีย์ในล าไส้ส่งผลต่อการท างานของสมองและพฤติกรรม ผ่านความสามารถในการผลิต
เมแทบอไลต์และสารสื่อประสาท ซึ่งบางชนิดสามารถผ่าน BBB ได้โดยตรง หรือสามารถกระตุ้นเส้นทาง
การส่งสัญญาณอ่ืน ๆ ได้ ตัวอย่างเมแทบอไลต์จากแบคทีเรีย ได้แก่ 

1.1 กรดไขมันสายสั้น (Short-chain fatty acids; SCFAs) 

SCFAs เป็นเมแทบอไลต์หลักที่ผลิตโดยการหมักเส้นใยอาหารโดยจุลินทรีย์ในล าไส้ โดย SCFAs 
หลักประกอบด้วย อะซิเตต (acetate), โพรพิโอเนต (propionate) และบิวเทอเรต (butyrate) ซึ่งพบ
ในล าไส้ใหญ่ของมนุษย์ในสัดส่วน 60:20:20 ตามล าดับ [13] ศักยภาพในการผลิต SCFAs ของจุลินทรีย์
แต่ละชนิดแตกต่างกัน โดยแบคทีเรียในไฟลัม Firmicutes เป็นกลุ่มหลักที่ผลิต butyrate [14] ส่วน
จุลินทรีย์อ่ืน ๆ ที่ผลิต butyrate ได้แก่ Faecalibacterium, Clostridium, Roseburia, Eubacterium 
และ Anaerostipes ขณะที่ Bifidobacterium spp. ผลิต acetate และแบคทีเรียย่อยสลาย mucin 
เช่น Akkermansia muciniphila ก็สามารถผลิตทั้ง acetate และ propionate จากการหมัก mucin 
[15, 16] 

การสื ่อสารระหว ่างจ ุล ินทร ีย ์ในล า ไส ้ย ังช ่วยส ่ง เสร ิมการผลิต SCFAs เช ่น  Bacteroides 
thetaiotaomicron ผลิต acetate [17] ซึ่งจะถูกน าไปใช้โดย Eubacterium hallii เพ่ือผลิต butyrate 
SCFAs ถูกดูดซึมโดยเซลล์เยื่อบุล าไส้ใหญ่ (colonocytes) ผ่านตัวพาโมโนคาร์บอกซิเลต (MCTs) และ
ยังเป็นแหล่งพลังงานของเซลล์เหล่านี้ด้วย [18] นอกจากนี้ SCFAs ยังส่งเสริมความสมบูรณ์ของเยื่อบุ
ล าไส้โดยกระตุ้นการรวมตัวของ tight junctions (TJs) และกระตุ้นการสร้างและรักษาสมดุลของเซลล์
ภูมิคุ้มกัน [19, 20] 

SCFAs ไม่ได้มีผลเฉพาะในล าไส้หรือเนื้อเยื่อรอบข้างเท่านั้น แต่ยังมีบทบาทส าคัญในการสื่อสาร
ระหว่างจุลินทรีย์–ล าไส้–สมอง โดย SCFAs จับกับตัวรับ G protein-coupled receptors (GPCRs) 
เช่น GPR41, GPR43, และ GPR109a ที่แสดงออกอยู่ในเซลล์หลายชนิด เช่น ใน enteroendocrine 
cells ซึ ่งจะกระตุ ้นให้หลั ่งฮอร์โมน Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1 ) และ Peptide YY (PYY) ซึ ่ง 
มีบทบาทควบคุมการอักเสบของระบบประสาท [21, 22] การทดสอบที่ผ่านมาพบว่าหนูปลอดเชื้อที่ได้รับ
จุลินทรีย์ที่ผลิต SCFAs หรือได้รับ sodium butyrate จะมีความสามารถในการป้องกันการรั่วของ BBB 



ดีขึ ้น และมีการแสดงออกของ TJ proteins ที ่ผนังหลอดเลือดสมองเพิ ่มขึ ้น นอกจากนี ้ sodium 
butyrate ยังสามารถป้องกันการเสียหายของ BBB และส่งเสริมการสร้างเซลล์ประสาทใหม่ [23] 
นอกจากนี้ SCFAs สามารถเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบในหนูที่ขาด
จุลินทรีย์ และลดพฤติกรรมคล้ายซึมเศร้าในหนูที ่ได้รับ lipopolysaccharide (LPS) อย่างไรก็ตาม 
SCFAs อาจส่งเสริมการสะสมของ amyloid β (Aβ) ในสมองของหนู GF ที ่ใช ้เป็นโมเดลของโรค 
อัลไซเมอร์ด้วย [24] 

1.2 เมแทบอไลต์ของทริปโตเฟน (Tryptophan metabolites) 

จุลินทรีย์ในล าไส้สามารถผลิตเมแทบอไลต์หลากหลายชนิดจากทริปโตเฟน เช่น ทริปตามีน 
(tryptamine) และอินโดล (indoles) ซึ่งสามารถส่งสัญญาณทั้งในล าไส้ และอวัยวะที่อยู่ไกล เช่น สมอง 
เป็นต้น [25] 

โดยงานวิจัยในระยะหลังให้ความสนใจกับบทบาทของ tryptophan metabolites ที่ผลิตโดย
จุลินทรีย์ในล าไส้ในการควบคุมการท างานของสมอง โดยจุลินทรีย์ที่มีเอนไซม์ tryptophanase เช่น 
Lactobacillus, Escherichia coli, Clostridium, และ Bacteroides สามารถเปลี ่ยน tryptophan 
เป็น indoles และ indole derivatives ที่สามารถจับกับตัวรับ Aryl Hydrocarbon Receptor (AHR) 
[38, 39] ซึ่งแสดงออกอยู่ในเยื่อบุล าไส้และในเซลล์สมอง เช่น เซลล์ประสาท แอสโตรไซต์ และไมโครเก ลีย 
งานวิจัยพบว่าเมื่อให้ indoles กับ GF mice สามารถฟื้นฟูการสร้างเซลล์ประสาทใหม่ในสมองของหนู 
และเปลี่ยนแปลงความผิดปกติทางอารมณ์และความวิตกกังวล [26, 27] 

2. สารสื่อประสาทจากแบคทีเรีย (Microbial neurotransmitters) 

จุล ินทร ีย ์ในล าไส ้สามารถผลิตสารสื ่อประสาทหลายชนิดได ้ เช ่น  γ-aminobutyric acid 
(GABA), catecholamines (dopamine and norepinephrine) แ ล ะ  serotonin [28]  โ ด ย  lactic 
acid bacteria (LAB) สามารถผลิต GABA จากอาหารหมักที่มี GABA สูง แบคทีเรียสกุล Lactobacillus, 
Bifidobacterium และ Streptococcus มีเอนไซม์ glutamic acid decarboxylase ซึ่งใช้สร้าง GABA 
ได้ [29] จากงานวิจัยที ่มีการเพาะเลี ้ยงแบคทีเรียในล าไส้ของมนุษย์ ทั ้งหมด 91 สายพันธุ ์ พบว่า 
Lactobacillus brevis และ Bifidobacterium dentium เป็นสายพันธุ์ที่สามารถผลิต GABA ได้อย่าง
มีประสิทธิภาพมากที่สุด [30] 

GABA เป็นสารสื่อประสาทชนิดยับยั้งที่ส าคัญในระบบประสาทส่วนกลาง และแสดงบทบาท  
ในการยับยั้งระบบภูมิคุ้มกันผ่านตัวรับเฉพาะ GABAA และ GABAB มีหลักฐานหลายอย่างที่แสดงว่ามีการ
ล าเลียง GABA ผ่าน BBB ได้ และ ไนตริกออกไซด์อาจเพิ่มความสามารถในการซึมผ่านของ BBB ท าให้ 
GABA เข้าสู ่สมองได้มากขึ้น [31, 32] GABA มีบทบาทในการปรับสมดุลระหว่างการกระตุ้นและการ
ย ับยั ้ง ในสมอง ลดการหลั ่ง ไซ โตไคน ์จากเซลล ์ภ ูม ิคุ ้มก ัน และกระตุ ้นการหลั ่ง  neuropeptide 



จากเส้นประสาทในล าไส้ [33] นอกจากนี้งานวิจัยพบว่า GABA ช่วยลดการอักเสบ และบรรเทาอาการ
ของโรค multiple sclerosis ได้ [34] 

Catecholamines เช่น dopamine และ norepinephrine มีบทบาทในการท างานของระบบ
ประสาทส่วนกลางและส่วนปลาย รวมถึงความสามารถในการรับรู้ อารมณ์ และการเคลื่อนไหวของล าไส้ 
ในทางเดินอาหาร dopamine และ noradrenaline พบได้ในปริมาณมากในล าไส้ใหญ่ ซึ่ง GF mice 
มีระดับ catecholamines ต่ ากว่าหนู SPF อย่างไรก็ตาม การให้แบคทีเรีย Clostridia สามารถเพิ่ม
ระดับ catecholamines ใน GF mice ได ้ แสดงให้เห็นว ่าจ ุล ินทรีย ์ในล าไส ้ม ีบทบาทในการผลิต 
catecholamines [35] แม้ catecholamines ไม่สามารถผ่าน BBB ได้โดยตรง ยกเว้นบริเวณที่ BBB 
บกพร่อง อย่างไรก็ตาม ethanol อาจช่วยให้ catecholamines ผ่าน BBB ได้ง่ายขึ้น [36] 

Serotonin เป็นสารสื่อประสาทที่ส าคัญอีกชนิดหนึ่ง โดย GF mice มีระดับ serotonin ในเลือด
และล าไส้ลดลง และมีอัตราการหมุนเวียน serotonin ในสมองเพ่ิมขึ้น [37] แบคทีเรียในสกุล Candida, 
Streptococcus, Escherichia, Enterococcus, แ ล ะ  Pseudomonas ส า ม า ร ถ ผ ล ิต  serotonin 
ได้ [38] serotonin ที่สร้างจากจุลินทรีย์ในล าไส้มีผลในระบบล าไส้หรือเข้าสู่กระแสเลือด แต่ไม่สามารถ
ข้าม BBB ได้โดยตรง อย่างไรก็ตาม serotonin สามารถเพิ่มความสามารถในการซึมผ่านของ  BBB  
และมีผลต่อการท างานของสมองทางอ้อม [39] 

กำรเปลี่ยนแปลงของจุลินทรีย์ในล ำไส้และควำมผิดปกติของระบบประสำท 

การสื่อสารของ gut microbiota–brain axis แสดงให้เห็นถึงกระบวนการที่ซับซ้อนซึ่งช่วยรักษา
สมดุลของทั้งระบบทางเดินอาหารและสมอง งานวิจัยต่าง ๆ แสดงให้เห็นว่า การสื่อสารนี้มีส่วนเกี่ยวข้อง
ก ับการควบค ุม โ รคหร ือความผ ิดปกต ิของระบบประสาท เช ่น  ความผ ิดปกต ิของพ ัฒนาการ 
(developmental disorders) การเสื่อมของระบบประสาท (neurodegeneration) และความผิดปกติ
ด้านอารมณ์และการควบคุมอารมณ์ (emotional dysregulation) เป็นต้น 

Autism spectrum disorder (ASD) เ ป ็นกลุ ่ม อาการทา งระบบประสาทที ่เ กี ่ย ว ข ้อ งก ับ 
การพัฒนาที่ผิดปกติ ซึ่งมีลักษณะเด่น คือ ความบกพร่องในการสื่อสารทางสังคมและพฤติกรรม ผู้ป่วย 
ASD มักมีปัญหาเกี่ยวกับทางเดินอาหาร เช่น การรบกวนการท างานของเยื่อบุล าไส้ , ท้องผูก, ปวดท้อง 
และท้องเสีย ซึ่งสัมพันธ์กับความรุนแรงของอาการ ASD ความสามารถในการซึมผ่านของล าไส้ที่เพิ่มขึ้น 
มีความสัมพันธ์กับความรุนแรงของพฤติกรรมในเด็กเล็กที่เป็น ASD [40] ระดับสารพิษและโมเลกุลจาก
แบคทีเรียในเลือดที่สูงขึ้น ซึ่งเกิดจากการซึมผ่านของล าไส้ที่เพิ่มขึ้น อาจกระตุ้นการตอบสนองของระบบ
ภูมิคุ ้มกันที ่ม ีผลต่อการท างานของสมองและพฤติกรรมทางสังคม [ 41] งานวิจ ัยก่อนหน้า พบว่า 
microbiome ในล าไส ้ของผู ้ป ่วย ASD สามารถกระตุ ้นพฤติกรรมแบบ ASD ในหนูทดลองได้ [2]  
อย่างไรก็ตามการร ักษาด้วย microbial metabolites ที ่บกพร่องใน ASD สามารถช่วยปรับปรุง
พฤติกรรมในหนูทดลองได้ ท าให้เห็นว่า microbiome และ microbial metabolites มีบทบาทใน ASD 
เด ็กที ่เป ็น  ASD และมีป ัญหาทางเด ินอาหาร พบว ่าม ีแบคทีเร ียกลุ ่ม Prevotella, Coprococcus  



และ Veillonellaceae ลดลง [42] การศึกษาแบบ Meta-ahalysis พบว่าเด็กที ่ว ินิจฉัยว่าเป็น ASD  
มีจ านวนแบคทีเร ียกลุ ่ม  Enterococcus, Escherichia coli, Bifidobacterium, และ Bacteroides 
ลดลง ในขณะที่แบคทีเรียกลุ ่ม Faecalibacterium, Lactobacillus, และ Ruminococcus เพิ่มขึ้น 
[43] นอกจากนี้งานวิจัยแสดงให้เห็นว่าการเปลี่ยนแปลงของ microbiome ในช่วงตั้งครรภ์ส่งผลให้
ทารกมีความเสี่ยงเป็น ASD ผ่านกลไกทางระบบภูมิคุ ้มกัน [43, 44] นอกจากการเปลี ่ยนแปลงของ 
microbiome ยังพบการเปลี่ยนแปลงของ microbial metabolites เช่น ระดับ GABA ลดลงในอุจจาระ
เด็กที่เป็น ASD ในขณะที่ระดับ SCFAs และ isopropanol เพิ่มขึ้นในอุจจาระเด็กที่เป็น ASD [45] โดย 
propionic acid ซึ่งเป็นหนึ่งใน SCFAs มีผลต่อการเกิด ASD จากการศึกษาในสัตว์ทดลอง พบว่าการฉีด 
propionic acid เข้าในสมองหนูท าให้เกิดพฤติกรรมผิดปกติ ความบกพร่องทางสติปัญญา และปัญหา
ด้านสังคม รวมถึงการเกิด oxidative stress และการอักเสบในสมองอีกด้วย [46] 

โรคอัลไซเมอร์ (Alzheimer’s disease; AD) เป็นโรคเสื่อมของระบบประสาทที่มีลักษณะเฉพาะ 
คือ การมีกลุ ่มก้อนของ amyloid-beta นอกเซลล์ การเปลี ่ยนแปลงของโปรตีน tau การเกิดเส้นใย
ประสาทพันกัน การสูญเสียเซลล์ประสาท และการอักเสบของระบบประสาท [47] เป็นที่ทราบกันดีว่า 
amyloid-beta มีบทบาทส าคัญที่ก่อให้เกิดโรคอัลไซเมอร์ ในขณะที่การอักเสบของระบบประสาทมีผลต่อ
การเสื่อมของความสามารถทางปัญญา  

ผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์มีความไม่สมดุลของจุลินทรีย์ในล าไส้และความหลากหลายของจุลินทรีย์
ลดลง ในผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ ระดับของจุลินทรีย์ในล าไส้ที่เป็นประโยชน์ เช่น Eubacterium rectale, 
Bifidobacterium และ Dialister ลดลง ในขณะที ่ระดับของจุลินทรีย์ในล าไส้ที ่อาจก่อโรค รวมถึง 
Escherichia/Shigella, Bacteroides, และ Ruminococcus เพิ่มขึ้น มีการศึกษาหลายเรื ่องที่ค้นพบ
ว่าการเปลี่ยนแปลงจุลินทรีย์ในล าไส้ส่งผลต่อการพัฒนาหรือการท าให้พยาธิวิทยาของโรคอัลไซเมอร์
รุนแรงขึ้น [48-50] การเปลี่ยนแปลงจุลินทรีย์ที่เกิดจากการใช้ยาปฏิชีวนะมีบทบาทส าคัญในการควบคุม
การอักเสบของระบบประสาท ซึ่งแสดงให้เห็นว่าจุลินทรีย์ในล าไส้มีอิทธิพลต่อการสะสมของ amyloid-
beta ในแบบจ าลองหนูที่เป็นโรคอัลไซเมอร์ [50] การถ่ายโอนจุลินทรีย์ในล าไส้ที่ดีต่อสุขภาพ เช่น L. 
plantarum สามารถป้องกันความผิดปกติ โดยยับยั้งการสะสมของ amyloid-beta และพยาธิวิทยาของ
โปรตีน tau ในสมองของหนูที ่เป็นโรคอัลไซเมอร์ [51, 52] ดังนั ้น การรักษาด้วยการใช้ probiotics 
หรือ prebiotics จึงถือเป็นหนึ่งในกลยุทธ์การรักษาส าหรับโรคอัลไซเมอร์ 

 
บทสรุป 

จ ุล ินทร ีย ์ในล า ไส ้ม ีบทบาทส าค ัญต ่อการท า งานและพ ัฒนาการของสมองผ ่านกลไก  
"gut microbiota–brain axis" โดยจุลินทรีย์สามารถผลิตเมแทบอไลต์และสารสื ่อประสาทต่างๆ เช่น 
กรดไขมันสายสั้น (SCFAs), tryptophan metabolites, และสารสื่อประสาท เช่น GABA, dopamine, 
และ serotonin ซึ ่งสามารถส่งผลต่อการท างานของสมองและระบบภูมิคุ ้นกัน การเปลี ่ยนแปลง  
หรือความไม่สมดุลของจุลินทรีย์ในล าไส้ และการเปลี่ยนแปลงของสารเมแทบอไลต์ที่ผลิตโดยจุลินทรีย์ 



มีความเชื่อมโยงกับความผิดปกติของระบบประสาทหลายชนิด รวมถึงโรคออทิซึม และโรคอัลไซเมอร์ 
ด ังนั ้นการควบคุมจุล ินทรีย์ในล าไส้ผ่านการใช้ probiotics จึงถือเป็นหนึ ่งในกลยุทธ์การรักษาที ่มี
ศักยภาพส าหรับโรคทางระบบประสาทเหล่านี้ 
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