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บทคดัย่อ 

 
สมดุลของจุลชีพในทางเดินอาหาร ระบบประสาทภายในล าไส้และการท างานของ

สมอง ทั้งสามส่วนมีผลต่อการท างานซ่ึงกนัและกนั จุลชีพสามารถผลิตสารส่ือประสาทและกรด
ไขมนัสายสั้นซ่ึงออกฤทธ์ิได้ในสมองและมีผลต่อสภาวะอารมณ์ ความซึมเศร้าความวิตกกังวล 
ในทางกลบักนัฮอร์โมนความเครียดเป็นสาเหตุหน่ึงท่ีท าให้สมดุลของจุลชีพเปล่ียนไป โปรไบโอ
ติกส์จดัเป็นจุลชีพท่ีมีประโยชน์ต่อการท างานของร่างกายในหลายดา้น ช่วยบรรเทาอาการล าไส้
แปรปรวน รักษาสมดุลของจุลชีพในทางเดินอาหาร ป้องกนัสารอกัเสบและสารพิษจากล าไส้ร่ัวท่ี
อาจก่อใหเ้กิดสารอกัเสบในสมองซ่ึงมีความสมัพนัธก์บัโรคทางระบบประสาท  

ในการท างานวิจยัคร้ังน้ีมีวตัถุประสงค์เพื่อศึกษาความเป็นไปไดข้องกระบวนการท า
วิจยัในเร่ืองประสิทธิผลของการรับประทานซินไบโอติกส์กยัความซึมเศร้าและความวิตกกงัวล  

การศึกษาคร้ังน้ีเป็นการทดลองทางคลินิกแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมเชิงน าร่องโดย
ปกปิดทางเดียว ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัทั้งหมด 32 คน เป็นพนกังานบริษทัในกรุงเทพหมานครและปริมณฑล 
อาย ุ25-45 ปี สุ่มเขา้กลุ่มท่ีไดรั้บซินไบโอติกส์ 16 คน และกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก 16 คนโดยแคปซูล
โปรไบโอติกส์ประกอบด้วยจุลินทรีย ์25 พนัลา้น CFU จ านวน 10 สายพนัธุ์ดงัน้ี Lactobacillus 
Plantarum 299v, Lactobacillus Rhamnosus, Lactobacillus Paracasei, Lactobacillus Reutari, 
Lactobacillus Acidophilus, Lactobacillus Helveticus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium 
longum, Bifidobacterium lactis, Streptococcus thermophilus ร่วมกบั Inulin, Fiber, FOS ซ่ึงเป็นพ
รีไบโอติก ดงันั้นการทดลองน้ีจึงเป็นการศึกษาประสิทธิผลของซินไบโอติกส์ เพราะเป็นส่วนผสม
ของโปรไบโอติกส์และพรีไบโอติกส์ ก  าหนดใหรั้บประทานวนัละสองแคปซูลก่อนนอน ติดต่อกนั
เป็นเวลา 4 สัปดาห์ วดัผลโดยการท าแบบสอบถาม Hospital Anxiety Depression Scale ฉบับ
ภาษาไทยก่อนเร่ิมการทดลองเทียบกบัหลงัการทดลองในวนัท่ี 7 14 21 และ 28  
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จากผูม้ีคุณสมบติัเขา้ได ้56 คน มีจ  านวน 32 คนท่ีสามารถเขา้ร่วมงานวิจยัโดยสมคัรใจ 
(57%) และเม่ือส้ินสุดการทดลองเหลือผูเ้ขา้ร่วมวิจยั 28 คน ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัส่วนใหญ่สามารถอยู่จน
จบการทดลองและผลประเมินขั้นตอนการทดลองอยู่ในระดบัท่ีง่ายท่ีสุด หลงัการเขา้ร่วมวิจยั 4 
สปัดาหพ์บว่ากลุ่มทดลองมีการลดลงของระดบัคะแนนความซึมเศร้า ความวิตกกงัวและผลคะแนน
รวมมากกว่ากลุ่มควบคุม  

การไดรั้บซินไบโอติกส์มีแนวโนม้ช่วยลดระดบัความซึมเศร้าและความวิตกกงัวลแต่ยงั
ไม่พบความต่างอย่างมีนัยส าคญัเมื่อเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก การศึกษาคร้ังต่อไปควรท าใน
ผูเ้ขา้ร่วมท่ีมากข้ึนและใชร้ะยะเวลานานข้ึนและวดัผลค่าฮอร์โมน cortisol เพ่ิมเติม รวมทั้งประเมิน
พฤติกรรมการรับประทานท่ีอาจมีผลต่อสมดุลของจุลชีพในล าไส้การก่อนทดลองและควบคุม
ระหว่างทดลอง 
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ABSTRACT 
 

Bidirectional interaction exists among the gastrointestinal tract, the enteric nervous 
system, and the central nervous system. The bidirectional communication system occurs through 
neural, immune-mediated, and metabolic mechanisms. Gut microbiota regulates this gut-brain 
axis. Alteration in gut microbiota composition may be associated with the pathogenesis of various 
neurological disorders, including stress and depression.  

Probiotics offer a range of health benefits including creating a healthy gut 
environment through a balancing of the intestinal microflora. Accumulation evidence suggests 
that bacteria consumption has the potential to have a positive impact on stress-related psychiatric 
disorder.  

To evaluate the feasibility and potential for effectiveness of synbiotics consumption 
on depression and anxiety. 

Four-week pilot randomized controlled trial (RCT). 32 participants who were 
company employees aged between 25 and 45 years old. All participants were divided equally into 
two groups assigned either synbiotics or placebo. The capsules were consumed daily. Probiotics 
contain 10 species (Lactobacillus Plantarum 299v, Lactobacillus Rhamnosus, Lactobacillus 
Paracasei, Lactobacillus Reutari, Lactobacillus Acidophilus, Lactobacillus 
Helveticus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium lactis, Streptococcus 
thermophilus) and prebiotics including Inulin, Fiber, FOS. The depression and anxiety levels 
were measured by Hospital Depression Anxiety Scale Thai version questionnaire at baseline and 
after 7,14,21 and 28 days of consumption. Outcomes included process measures, benefits of 
synbiotics for depression and anxiety level, and safety issues. 



ฉ 

Of 56 eligible patients, 32 signed consent (57%), and 28 completed the program (15 
interventions, 13 controls) most participants felt it was uncomplicated to complete the process. At 
4 weeks, controlling for baseline, depression, anxiety and total reduction scores were better in the 
intervention group compared to the control group. There was a little side effect of synbiotics that 
the participants were still willingly to remain in the trail. 

The data shows that synbiotics reduced depression and anxiety level but not yet show 
a statistically significant difference from placebo. Further study needs to be with a large-scale and 
long-duration randomized controlled trial. Collecting consumption behavior data before the trail 
to evaluate microbiota imbalance and cortisol evaluation should be conducted. 

 
Keyword Synbiotics, Depression, Anxiety 
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บทที่  1 
บทน ำ 

 
1.1 ที่มำและควำมส ำคญัของปัญหำ  

ปัจจุบนัปัญหาความเครียดและอาการซึมเศร้าจากการด ารงชีวิตในสงัคมเมืองเกิดข้ึนได้

จากหลายปัจจยั อาทิเช่น การเมือง เศรษฐกิจ ไปจนถึงปัญหาจากความสมัพนัธ์ของเพื่อนร่วมสังคม

เดียวกนั จากสถิติผลการส ารวจความเครียดของคนท างานในกรุงเทพมหานครพบว่า มีความเครียด

ในระดบัผดิปกติประมาณ 50% ซ่ึงสาเหตุส่วนใหญ่มาจากดา้นเศรษฐกิจ (กรมสุขภาพจิต กระทรวง

สาธารณะสุข, 2561) 

สุขภาพจิตไม่เป็นสุขย่อมมีผลถึงสุขภาพกาย เมื่อสุขภาพกายมีปัญหาย่อมส่งผลกลบั

มาถึงสุขภาพใจเช่นกนั นอกการการออกก าลงักาย การรับประทานอาหารท่ีเหมาะสม และการมีวิถี

ชีวิตท่ีดีจะท าให้สุขภาพจิตดีแลว้ จากหลาย ๆ งานวิจัยยงัพบว่าการรับประทานโปรไบโอติกส์ 

(Probiotics) ส่งผลดีต่อสุขภาพจิตเช่นกนั โดยโปรไบโอติกส์มีผลท าให้ลดความเครียดความวิตก

กงัวล รวมทั้งภาวะซึมเศร้าทั้งในสตัวท์ดลองและในมนุษย ์(วงษป์ระยรู, 2561) 

ในทางเดินอาหารส่วนปลายมีจุลชีพ (Gut microbiota) อาศยัอยูเ่ป็นจ านวนมากกว่า 100 

ลา้นลา้นตวั คิดเป็น 150 เท่าของยนีส์และ 10 เท่าของเซลลท์ั้งหมดในร่างกายมนุษย ์(Anglin et al., 

2015) พบว่าจุลชีพในทางเดินอาหารเหล่าน้ีมีความสัมพนัธ์กับสภาวะอารมณ์แปรปรวนและมี

ความสมัพนัธก์บัระบบประสาท ฮอร์โมน รวมทั้งระบบภูมิคุม้กนั (Zhu and Liu, 2018) ซ่ึงทั้งระบบ

ประสาท  ฮอร์โมนและระบบภูมิคุ ้มกันจากทางเดินอาหารสามารถส่ือถึงสมองได้โดยผ่านทาง

เสน้ประสาทเวกสั (Vagus nerve) เช่ือมล าไสก้บัศนูยส์ัง่การในสมอง (Higher brain centres) รวมถึง

ระบบลิมบิค (Limbic system) จึงมีผลในการควบคุมความกลวัและควบคุมอารมณ์ (Mayer, 2011)  

ดา้นฮอร์โมนเก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองต่อความเครียดผ่าน Hypothalamic Pituitary Adrenal axis 

(HPA axis) ต่อมสร้างฮอร์โมนในทางเดินอาหาร (Enteroendocrine cell) หลัง่สารกระตุน้ระบบ
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ประสาทซ่ึงสามารถออกฤทธ์ิทั้งในล าไส้และในสมอง  ส่วนดา้นเซลลภ์ูมิคุม้กนัในล าไส้สามารถ

กระตุน้ระบบประสาทท่ีเช่ือมอยูใ่นล  าไสก้บัสมอง (Anglin et al., 2015)   

นอกจากน้ีมีการศึกษาพบว่าความเครียดท่ีเร้ือรังนั้น มีผลมีต่อสมดุลของจุลชีพในล าไส ้

(Allen et al., 2017) และพบว่า 60% ของผูป่้วยท่ีมีภาวะซึมเศร้าวิตกกงัวลมีอาการล าไส้แปรปรวน

ซ่ึงสัมพนัธ์กบัการเปล่ียนสมดุลของจุลชีพในล าไส้ (Zhu and Liu, 2018) ดงันั้นจากท่ีส าไส้และ

สมองส่ือถึงกนัได ้หากจุลชีพในล าไสอ้ยูใ่นสภาวะท่ีดีมีปริมาณและชนิดท่ีสมดุล จะสามารถส่งผล

ดีต่อสภาวะทางจิตใจ ลดความเครียดความวิตกกงัวลได ้ยงัไม่พบมีการศึกษาในประเทศไทยผูว้ิจยั

จึงสนในการศึกษาน้ี 

 

1.2 วตัถุประสงค์ของงำนวจิยั 

       1.  เพื่อศึกษาประสิทธิผลของการรับประทานซินไบโอติกส์กบัความซึมเศร้าและวิตกกงัวล 

       2.  เพื่อศึกษาความเหมาะสมและความเป็นไปไดข้องงานวิจยั 

 

1.3 ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ 

1. สามารถน าไปใชก้บัคนท่ีมีสุขภาพดีเพื่อการมีสุขภาพจิตท่ีดีสมบูรณ์ และอาจน าไปใชเ้สริม
การรักษาผูป่้วยท่ีมีภาวะซึมเศร้า วิตกกงัวล 

2. เพื่อลดความเครียดสะสมท่ีอาจจะมีผลท าใหเ้กิดภาวะซึมเศร้าและส่งผลกระทบต่อสุขภาพ

ร่างกายในระยะยาว 

 

1.4 กรอบแนวคดิงำนวจิยั 

 

 

 

 

 

 

 

ระดับอำกำรซึมเศร้ำวติกกงัวลลดลง 

 

กำรรับประทำนซินไบโอตกิส์ 
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1.5 หลกักำรและเหตุผลน ำมำสู่กรอบแนวคดิกำรวจิยั 

จุลชีพภายในทางเดินอาหารมีผลกับอารมณ์โดยผ่านกลไกของระบบประสาทเคมี 

(Neurochemical) ระบบประสาทฮอร์โมน (Neuroendocrine)  ระบบประสาทและภูมิคุ ้มกัน 

(Neuroimmune) โดยพบว่าจุลชีพท่ีเปล่ียนแปลงไปมีผลกับอารมณ์ท่ีแปรปรวนในขณะเดียวกัน 

ความผดิปกติทางอารมณ์ก็มีผลกบัการแปล่ียนแปลงองคป์ระกอบของจุลชีพในทางเดินอาหาร จาก

งานวิจยัในอดีตพบว่าจุลชีพและความผิดปกติทางอารมณ์นั้นมีความสัมพนัธ์กัน (Zhu and Liu, 

2018) ดงันั้นทางเดินอาหารกบัสมองมีการส่ือสารกนัทั้งสองทางและท างานร่วมกนั (Gut brain 

axis) ซ่ึงมีผลต่ออารมณ์ความเครียดโดยผา่นกลไก ดงัน้ี 

       1.5.1 ระบบประสาทและฮอร์โมน (Neuroendocrine) 

หลายงานวิจยับ่งช้ีว่าความเครียดกระตุน้ Hypothalamic Pituitary Adrenal axis (HPA 

axis) และเพ่ิมระดบัฮอร์โมนคอร์ติซอล (Cortisol) ซ่ึงท าให้เพ่ิมระดบัความวิตกกงัวล เพ่ิมการ

เคล่ือนไหวของล าไส ้รวมทั้งท าใหส้มดุลจุลชีพในทางเดินอาหารเปล่ียนไป อย่างไรก็ตามจุลชีพใน

ทางเดินอาหารสามารถยบัย ั้งการเพ่ิมข้ึนของฮอร์โมนคอร์ติซอลได ้โดยผ่าน HPA axis เช่นกนัจึง

สามารถลดระดบัความเครียดความวิตกกงัวลได ้(Zhu and Liu, 2018) ความเครียดมีผลกบัตวัรับ

ฮอร์โมนความเครียด (Corticotrophin Releasing Factor Receptor; CRFRs) ซ่ึงมีผลต่อการซึมผ่าน

ของโมเลกุลท่ีผนังทางเดินอาหารเขา้สู่กระแสเลือด การมีสภาวะเครียดในช่วงวยัแรกเกิดท าให้

แบคทีเรียในล าไสเ้คล่ือนเขา้สู่ตบัและมา้มได ้(Kelly et al., 2015) 

       1.5.2 ระบบประสาทชีวเคม ี(Neurobiochemistry) 

1.5.2.1 สารส่ือประสาท (Neurotransmitter) 
จุลชีพในทางเดินอาหารสามารถผลิตสารส่ือประสาทไดห้ลายชนิด เช่น Lactobacillus 

สามารถหลัง่แอซิติลโคลีน (Acetylcholine) ควบคุมความจ าการจดจ่อการเรียนรู้และอารมณ์ ส่วน 

Candida Streptococcus Escherichia coli Enterococcus สามารถหลัง่ซีโรโทนิน (Serotonin) ควบคุม

สภาพอารมณ์ จุลชีพ Bacilli Serratia สามารถหลัง่โดพามีน (Dopamine) สารแห่งความสุข (Vitetta 

et al., 2014) จุลชีพบางชนิดมีข้อพิสูจน์แล้วว่าสามารถท าให้อาการสุขภาพจิตดีข้ึนจาก

ความสามารถในการหลัง่สารส่ือประสาท และมีการศึกษาพบว่าการใหจุ้ลชีพแก่หนูท าใหร้ะดบัของ 
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Dopamine และ Tryptophan เปล่ียนแปลงไป ทั้งยงัพบว่า Lactobacilli สามารถลดอาการวิตกกงัวล

รวมถึงอาการซึมเศร้าได ้(Clarke et al., 2013) 

                 1.5.2.2 Brain derived neurotrophic factor (BDNF) 

อารมณ์แปรปรวนเก่ียวข้องกับกลไกลการผลิตของ Neurotrophic Substance 

Specifically BDNF จดัเป็นสารช่วยในการพฒันาซ่อมแซมฮิปโปแคมปัส (Hippocampus) ซ่ึงเป็น

ส่วนส าคญัของสมองในการสร้างความทรงจ าระยะยาว ใชก้  าหนดและจดจ าทิศทาง (Rios et al., 

2017) มีงานวิจยัศึกษาเก่ียวกบั Bifidobacterium กบัการให้โปรไบโอติกส์ท่ีสามารถเพ่ิมระดบัของ 

BDNF ได ้

                 1.5.2.3 Vagus nerve 

ระบบทางเดินอาหารควบคุมโดยระบบประสาททั้งท่ีอยู่ภายในทางเดินอาหารเองและ

จากเส้นประสาทจากภายนอกคือ Vagus Nerve เช่ือมระหว่างสมองกับทางเดินอาหารส่วนต้น 

ดงันั้นเม่ือมีความเครียดจะมีการตอบสนองในระบบทางเดินอาหารโดยมีการหลัง่ของสารกระตุน้

ระบบประสาท (Neuropeptides) อินเทสตินอลเป็ปไตด์ (Intestinal peptide) ท่ีออกฤทธ์ิในทางเดิน

อาหารและออกฤทธ์ิในสมองผ่าน Vagus Nerve  และผ่านเยื่อหุ้มสมองไดโ้ดยตรง (Blood Brain 

Barrier) (Anglin et al., 2015) พบว่า Lactobacillus rhamnosus ควบคุมการส่งสัญญาณของ Vagus 

Nerve ระดบั GABAA mRNA เพ่ิมข้ึนในบริเวณ Amygdala ส่วนของสมองท่ีควบคุมเร่ืองความกลวั

ความวิตกกังวลเมื่อสัตวม์ีความเครียด ดงันั้น L.rhamnosus จึงส่งผลดีต่อการลดความเครียดได ้

(Bravo et al., 2011) 

       1.5.3 ระบบภูมิคุม้กนั (Immune system) 

                1.5.3.1 Lipopolysaccharide (LPS) 

ความไม่สมดุลของจุลชีพในล าไสท้ าใหส้ารพิษสามารถซึมผา่นผนงัทางเดินอาหารมาก

ข้ึน เช่น สารพิษจากแบคทีเรีย คือ Endotoxin-Lipopolysaccharide (LPS) สามารถซึมผ่านสู่กระแส

เลือดน าไปสู่การเกิด Proinflammatory Endotoxin-Lipopolysaccharide กระตุน้การอกัเสบในระบบ

ประสาทและกระตุน้ Amygdala ซ่ึงเป็นส่วนท่ีมีผลกบัอารมณ์ (Bested et al., 2013)  LPS สามารถ

เพ่ิมระดบัฮอร์โมนนอร์อิพิเนฟริน (Norepinephrine) ท่ีเก่ียวข้องกับความกลวัและความเครียด
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รวมทั้งมีความสัมพนัธ์กบัอตัราการตายจากภาวะซึมเศร้า (High depression mortality) มีบาง

งานวิจยัสนบัสนุนว่า LPS สามารถท าใหเ้กิดอาการวิตกกงัวลและภาวะซึมเศร้า (Bested et al., 2013) 

                 1.5.3.2 Proinflammatory Cytokine 

ความเครียดท าใหก้ารซึมผา่นของผนงัล าไสเ้พ่ิมข้ึน สารบางอย่างสามารถซึมผ่านเขา้สู่

ระบบเลือดและกระตุ้นระบบภูมิคุม้กัน  ดงันั้นความเครียดท าให้สารก่อการอกัเสบสูงข้ึน เช่น 

Interleukin-1, Interleukin-6) เป็นสาเหตุให้เกิดภาวะภูมิคุ ้มกนัต่อตวัเอง (Martin-Subero et al., 

2016) ทั้งน้ี Interleukin-6 ใน Hippocampus กระตุน้ใหเ้กิดภาวะซึมเศร้า (Latalova et al., 2017 

ความเครียดมีผลต่อสภาวะภายในล าไส้ สมดุลของจุลชีพภายในล าไส้มีผลกบัการท างาน

ของสมองและอารมณ์เช่นกนั หากรักษาสมดุลภายในล าไสย้อ่มเป็นประโยชน์ต่อสุขภาพร่างกาย 

 



 

 

บทที่  2 

แนวคิด ทฤษฎี และผลงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 
 

ผูว้ิจยัไดศึ้กษาแนวคิดและทฤษฏีท่ีเก่ียวขอ้งกบังานวิจยั ดงัหวัขอ้ต่อไปน้ี 

2.1 ภาวะซึมเศร้า ภาวะเครียดและผลกระทบของภาวะเครียดต่อการท างานของร่างกาย  

2.2 จุลชีพในทางเดินอาหาร (Gut Microorganism) 

2.3 โปรไบโอติกส์ (Probiotics) และพรีไบโอติกส์ (Prebiotics) 

2.4 ความสมัพนัธร์ะหว่างล าไสแ้ละสมอง (Gut-Brain axis) 

2.5 ระบบประสาทส่วนกลาง (Central Nervous System: CNS) มีผลต่อการ     

      เปล่ียนแปลงของจุลชีพในทางเดินอาหาร 

2.6 ความไม่สมดุลของจุลชีพ (Gut dysbiosis) ต่อโรคทางระบบประสาท 

2.7 ความเครียดต่อการเปล่ียนแปลงของจุลชีพ และความไม่สมดุลของจุลชีพ  

      (Gut dysbiosis) ต่อการเกิดความเครียด 

2.8 การเปล่ียนแปลงของ Gut-Brain axis และความเครียด โดยโปรไบโอติกส์  

      (Probiotics) 

2.9 งานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้ง 
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2.1 แนวคดิทฤษฏีที่เกีย่วข้อง ภาวะซึมเศร้า ภาวะเครียดความวติกกงัวล ผลกระทบของภาวะเครียด

ต่อการท างานของร่างกาย  

      2.1.1 ภาวะซึมศร้า และภาวะเครียด 

ภาวะเครียด (Stress) คือ ส่ิงกระตุน้ไม่ว่าจากภายในร่างกายเองหรือจากภายนอก ท่ี

สามารถกระตุน้การตอบสนองทางชีวภาพ การตอบสนองต่อภาวะท่ีเกิดข้ึนเรียกว่าการตอบสนอง

ต่อความเครียด ซ่ึงข้ึนอยู่กบัชนิด ระยะเวลา ความรุนแรงของส่ิงกระตุน้ ความเครียดก่อให้การ

ตอบสนองท่ีหลากหลายตั้งแต่การปรับสมดุลใหม่ (Homeostasis) ไปจนถึงมีผลต่อชีวิต ภาวะเครียด

อาจท าใหเ้กิดโรคแทรกซอ้นต่าง ๆ คนท่ีอยู่ในสถานท่ีท างานหรืออยู่อาศยัในส่ิงแวดลอ้มท่ีเตมมไป

ดว้ยความเครียดมกัมีแนวโนม้ท่ีจะเกิดความผดิปกติต่อร่างกายไดง่้าย (Yaribeygi et al., 2017) 

ภาวะซึมเศร้า หมายถึง ภาวะจิตใจมีความผิดปกติของอารมณ์ เช่น อารมณ์เศร้า ไม่มี

ความสุข เบ่ือหน่าย หดหู่ ทอ้แท ้ส้ินหวงั เซ่ืองซึม นอนไม่หลบั เบ่ืออาหาร ขาดสมาธิ วิตกกงัวล 

มองโลกในแง่ลบ ภาวะซึมเศร้าสามารถเกิดข้ึนไดก้บัทุกคนทั้งคนปกติ ผูป่้วย ทางกาย และผูป่้วย

ทางจิตเวช อาจเกิดข้ึนไดต้ั้งแต่ภาวะซึมเศร้าธรรมดาจนถึงภาวะซึมเศร้ารุนแรง หากไม่ไดรั้บการ

รักษาจะป่วยเปมนโรคซึมเศร้าในท่ีสุด ซ่ึงโรคซึมเศร้ามีภาวะซึมเศร้าร่วมกบัขาดความเคารพตนเอง 

รวมทั้งมีภาวะส้ินยนิดี คือ ไม่มีความพึงพอใจในกิจกรรมท่ีโดยปกติเปมนท่ีน่าพึงพอใจ ซ่ึงอาจส่งผล

เสียต่อคุณภาพชีวิตและอาจน าไปสู่การฆ่าตัวตาย ภาวะซึมเศร้ามีสาเหตุมาจากหลายปัจจยั อาทิ 

ความผดิปกติทางพนัธุกรรม ความผดิปกติของสารชีวเคมีในสมอง ปัญหาทางดา้นจิตใจและปัจจยั

ทางส่ิงแวดลอ้ม เกิดจากปัจจยัภายในและภายนอกทั้งท่ีสามารถควบคุมไดแ้ละควบคุมไม่ได ้(หงษ์

ศรีสุวรรณ, 2559) 

ความเครียดเร้ือรังและความเครียดระยะสั้นเปม นสาเหตุของโรคซึมเศร้าไดเ้ม่ือกลไก

ร่างกายตอบสนองต่อความเครียดมากเกินไป ความเครียดเร้ือรังท าให้ฮอร์โมนความเครียดเพ่ิมข้ึน 

เช่น ฮอร์โมนคอติซอล (cortisol) และท าใหร้ะดบัสารส่ือประสาทเซโรโตนิน โดพามีน และสารส่ือ

ประสาทอ่ืนๆในสมองลดลง เปมนสาเหตุหน่ึงของการเกิดโรคซึมเศร้า สารส่ือประสาทเหล่าน้ีควบ

การท างานของร่างกายเช่น การนอน ความอยากอาหาร ความต้องการทางเพศ และท าให้เกิด

ความรู้สึกอารมณ์ท่ีเปมนปกติ หากความเครียดเกิดข้ึนนานสามารถกระตุน้ให้เกิดอาการซึมเศร้าได ้

(Martin, 2011) 
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      2.1.2 ผลกระทบของภาวะเครียดต่อการท างานของร่างกาย 

               2.1.2.1 ภาวะเครียดและท างานของสมอง 

ฮอร์โมนมีผลต่อการท างานของระบบประสาทส่วนกลาง (Central Nervous System: 

CNS) มีผลต่อพฤติกรรมและการเรียนรู้ความเขา้ใจ (Cognition) (De Kloet, 2000) มีการคน้พบว่า

สมองของสตัวท์ดลองตอบสนองต่อฮอร์โมนกลโูคคอร์ติคอยด ์(Glucocorticoid) ซ่ึงเปม นฮอร์โมนท่ี

ตอบสนองต่อความเครียด ดงันั้นเขา้ใจไดว้่าความเครียดมีผลต่อการท างานของ CNS (McEwn et 

al., 1968)  ความเครียดท าให้รูปร่างของเน้ือสมองเปล่ียนไปและมีผลต่อการท างานของระบบ

ประสาท ดงัแสดงในตางรางท่ี 1 (Reznikov et al., 2007)  

               2.1.2.2 ภาวะเครียดส่งผลความจ า (Memory) 

การเปล่ียนความทรงจ าระยะสั้นใหเ้ปมนความทรงจ าระยะยาวข้ึนอยู่กบัการท างานของ 

Hippocampus ซ่ึงเปม นบริเวณของสมองท่ีมีตวัรับฮอร์โมน Corticosteroid อย่างหนาแน่นและเปม น

บริเวณท่ีมีการตอบสนองต่อภาวะเครียดมากท่ีสุด (Scoville and Milner, 1957; Asalgoo et al., 

2015) และสมองบริเวณ Amygdala เปมนบริเวณท่ีตอบสนองต่อประสบการณ์ของความรู้สึกท่ีมีต่อ

ความทรงจ า (Roozendaal et al., 2009) มีหลาย ๆ งานวิจยัพบว่าความเครียดท าให้โครงสร้างและ

การท างานของ Hippocampus เปล่ียนไป (McEwen, 1999) ความเครียดเร้ือรังท าให้ฮอร์โมน 

Cortisol เพ่ิมอย่างต่อเน่ืองเปม นสาเหตุให้แขนงของเซลล์ประสาทลดลง (Dendritic branches) 

(Woolley et al., 1990) และท าให้การสร้างเซลลป์ระสาทใน Hippocampus ลดลง (Gould et al., 

1998) ฮอร์โมน Glucocorticosteroids รบกวนการเผาพลาญของเซลล์ประสาท (Lawrence and 

Sapolsky, 1994) และเพ่ิมการสร้างกรดอะมิโนของ Hippocampus (Sapolsky and Pulsinelli, 1985) 

เพ่ิมระดบัของ Glutamate ภายนอกเซลล ์(Sapolsky and Pulsinelli, 1985) นอกจากความเครียดมีผล

ต่อการสร้างความทรงจ าแลว้ งานวิจัยในอดีตพบว่าความเครียดท าให้ความทรงจ าชดัข้ึนในบาง

สถานการณ์เช่นกัน (Schwabe et al., 2010) เช่น ความเครียดท่ีเกิดก่อนการเรียนรู้ท าให้เพ่ิม

ความสามารถในการจดจ าไดม้ากข้ึน (Domes et al., 2002; Schwabe et al., 2008) หรืออาจลดความจุ

ของความทรงจ าลงไดเ้ช่นกนั (Diamond et al., 2006; Kirschbaum et al., 1996) ทั้งน้ีข้ึนอยู่กบัชนิด

ของความเครียด ความรุนแรงของความรู้สึกต่อความเครียดนั้น (Payne et al., 2007; Diamond et al., 
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2007) ดงันั้นผลกระทบของความเครียดต่อความจ าจะข้ึนกบัระยะเวลาท่ีเจอส่ิงกระตุน้ความเครียด 

และความจ าอาจดีข้ึนหรือแยล่งกมได ้(Schwabe et al., 2012) 

               2.1.2.3 ภาวะเครียดส่งผลต่อความเขา้ใจและการเรียนรู้ (Cognition and Learning) 

ความเครียดมีผลมากมายต่อ Cognition ข้ึนกบัความรุนแรง ระยะเวลา แหล่งก าเนิด และ

ขนาดเช่นเดียวกับความจ า(Sandi, 2013) Cognition เกิดข้ึนในสมองบริเวณ Hippocampus, 

Amygdala และ Temporal lobe (McEwen and Sapolsky, 1995) ความเครียดท าให้ Cognition ลดลง 

และความเครียดกระตุน้ระบบประสาทอติัโนมติั (Autonomic Nervous System: ANS) สารส่ือ

ประสาทและนิวโรเพปไทด์ (Neuropeptide) และกระตุน้ Hypothalamus-Pituitary-Adrenal axis 

(HPA axis) ซ่ึงมีผลโดยตรงกบัวงจรประสาทและการประมวลผลในสมอง ความเครียดกระตุน้ให้

เกิดการหลั่ง Glucocorticosteroids และฮอร์โมนน้ีซึมผ่านในสมองและออกฤทธ์ิระยะยาวส่ง

ผลกระทบต่อ Cognition ได ้(Sandi, 2013) 

HPA axis เมื่ออยู่ในสภาวะเครียดจะมีการกระตุน้ Hypothalamus ให้หลัง่ฮอร์โมน 

Corticotrophin releasing hormone (CRH) ไปกระตุน้ต่อมใตส้มองส่วนหน้า (Anterior pituitary 

gland) ให้หลัง่ Adrenocorticotropic hormone (ACTH) และกระตุน้ต่อหมวกไตให้หลัง่ฮอร์โมน

ความเครียด คือ Cortisol โดย HPA axis มี Negative feedback โดย Cortisol มีผลยบัย ั้งการหลัง่ 

ACTH และ CRH จากต่อมใตส้มองส่วนหน้าและ Hypothalamus เพื่อให้มีการตอบสนองต่อภาวะ

เครียดอยา่งเหมาะสม ภาวะท่ีผดิปกติของ HPA axis น าไปสู่ภาวะซึมเศร้าและวิตกกงัวลได ้ดงัแสดง

ในภาพท่ี 1 (Dinan TG et al., 2013) 
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ภาพที่ 2.1 แสดง Hypothalamus-Pituitary-Adrenal axis  

ที่มา: ปวริศ วงษป์ระยรู, 2561 

ความเครียดท าใหเ้กิดพยาธิสภาพในสมอง มีผลให้พฤติกรรม ความเขา้ใจและอารมณ์

ผดิปกติไป (Li et al., 2008) ความเครียดในระยะยาวท าใหเ้กิดผลแทรกซอ้น เช่น มีการเพ่ิมข้ึนของ 

Interleukin-6 (เปมน Interleukin ท่ีท าหนา้ท่ีเปมนทั้ง Cytokine pro-inflammatory และ Myokine ท่ีตา้น

การอกัเสบ) และเพ่ิมระดบัฮอร์โมน Cortisol ในเลือด ภาวะเครียดลดปริมาณของ cAMP responsive 

element binding protein และ Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) ซ่ึงเปมนลกัษณะท่ีมกัพบ

ในผูป่้วยโรคซึมเศร้าและอารมณ์แปรปรวน (Song et al., 2006) นอกจากน้ีการเพ่ิมข้ึนของสารก่อ

การอกัเสบ เช่น Interleukins และ TNF-α  มีความสัมพนัธ์กบัการเกิด Mood-based cognitive 

disorders (Solerte et al., 2000; Marsland et al., 2006; Li et al., 2008) ภาวะเครียดยงัท าใหก้ารสร้าง

เซลลป์ระสาทบริเวณ Dentate gyrus ของ Hippocampus ลดลง (เปม นส่วนของสมองท่ียงัสามารถ

สร้างเซลลป์ระสาทไดใ้นวยัผูใ้หญ่) (Gould and Tanapat, 1999; Kohler et al 2010) 
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ตารางที่ 2.1 แสดงผลของกระทบของภาวะเครียดต่อสมอง (Yaribeygi, 2017) 

 

 

 

 

Stress 

and 

Brain 

Aspects of 

function 

Main area 

involved 

          Structural changes Functional 

changes 

 

 

ความจ า 

(Memory) 

Hippocampus 

(มี 

Glucocorticoid 

receptors) 

เห่ียว การสร้างเซลลป์ระสาท

ผดิไป (Lupien et al., 2001) ลด

แขนงของเซลลป์ระสาท ลด

เซลลป์ระสาทและจุดเช่ือมต่อ

ปลายประสาท (synaptic 

terminals) (Sapolsky et al., 

1990) ลดขนาด Hippocampus 

(Bremner, 1999) 

การจดจ าผดิปกติ 

(Lupien et al., 

2001) 

Amygdala 

(Noradrenaline) 

ความเขา้ใจ

และการ

เรียนรู้ 

(Cognition) 

Hippocampus, 

Amygdala and 

Temporal lobe 

เกิดความเส่ือมของระบบ

ประสาท (Neurodegenerative 

processes activation) (Li et al., 

2008) 

ลดประสิทธิภาพ

การเรียนรู้ ท าให้

เกิดอารมณ์

แปรปรวน (Li et 

al., 2008) 

 
 

 

              2.1.2.4 ภาวะเครียดส่งผลต่อระบบภูมิคุม้กนั 

ภาวะเครียดมกัมีแนวโนม้ท าใหร้ะบบภูมิคุม้กนับกพร่อง และเกิดความเจมบป่วยไดง่้าย 

(Khansari et al., 1990) มีงานวิจยัพบว่าหลงัจากประสบภาวะความเครียดรุนแรงมกัมีโอกาสเกิดโรค

เพ่ิมข้ึน (Holmes and Rahe, 1967; Calabrese et al., 1987) และสารต่าง ๆ ท่ีเกิดจากความเครียด

สามารถซึมผ่านสมองและมีผลต่อภูมิคุ ้มกัน (Khansari et al., 1990) ภาวะเครียดท าให้ระบบ

ภูมิคุม้กนับกพร่องโดยรบกวนการท างานของ CNS และระบบนิวโรเอนโดไครน์ (Neuroendocrine) 

(Khansari et al., 1990; Kiecolt-Glaser and Glaser, 1991) หลงัจากมีภาวะเครียดระบบประสาท

ตอบสนองโดยการหลัง่ CRH, ACTH, และสารอ่ืน ๆ (Carrasco and Van de Kar, 2003) มีหลกัฐาน
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พบว่าระบบต่อมน ้ าเหลืองซ่ึงเปม นส่วนหน่ึงระบบภูมิคุม้กนัมีส่วนในการปล่อยสารความเครียด

เช่นกัน (Khansari et al., 1990) เช่น Thymus peptides ไดแ้ก่ Thymopentine, Thymopoietin, 

Thymosin fraction-5 ท าให้ระดบัของ ACTH เพ่ิมข้ึน (Goya et al., 1993) นอกจากน้ียงัพบระดบั

ของ CRH ใน Thymus (Redei,1992) และ Interleukin-1 บทบาทเพิ่มระดับของ ACTH 

(Berkenbosch et al., 1987) ทางกลบักนั Glucocorticosteroids ท่ีตอบสนองต่อความเครียดมีฤทธ์ิ

ต้านการอักเสบและกดภูมิ คุ ้มกัน มีบทบาทย ับย ั้ ง เซลล์เมมดเลือดขาว Lymphocytes และ 

Macrophages (Elenkov et al., 1999; Reiche et al., 2004) และมีบทบาทยบัย ั้งสารก่อการอกัเสบ  

นอกจากฮอร์โมนจากต่อมหมวกไต (Adrenal steroid) จะมีผลกระทบจากภาวะเครียด

แลว้ยงัมีฮอร์โมนอ่ืนไดรั้บผลเช่นกนั เช่น Growth hormone จะหยุดหลัง่ในภาวะเครียดรุนแรง มี

งานศึกษาพบว่าการให้ CRH เปม นระยะเวลานานแก่สมองส่วน Ventricle ท าให้ Growth hormone 

หยุดหลัง่ได้ (Rivier and Vale, 1985) ระหว่างท่ีอยู่ในความเครียดมีผลต่อการหลัง่โอปิออยด ์

(Opioid peptides) (McCarthy et al., 2001) มีงานศึกษามากมายพบว่าตวัรับฮอร์โมนท่ีมีส่วน

เก่ียวข้องในระบบภูมิคุ ้มกนัเปล่ียนไปหลงัเจอภาวะเครียด เช่น ACTH, Vasoactive intestinal 

peptide (VIP), Substance P, Growth hormone, Prolactin และ Steroids ทั้งหมดมีตวัรับฮอร์โมน

มากมายอยูใ่นอวยัวะของระบบภูมิคุม้กนัและสามารถท าให้การท างานของระบบภูมิคุม้กนัลดลง 

(De la Fuente el al., 1996; Gala, 1991; Mantyh, 1991) 

ความเครียดท่ีรุนแรงน าไปสู่การเกิดมะเรม งจากการกดระบบภูมิคุ ้มกันเน่ืองจาก

ความเครียดสามารถลดการท างานของเซลลเ์มมดเลือดขาว Cytotoxic T lymphocytes และ Natural 

killer cells น าไปสู่การเกิดเซลลม์ะเรมงได ้ท าใหส้ารพนัธุกรรมเปล่ียนแปลง และมีการแพร่ของกอ้น

เน้ือมากข้ึน มีงานวิจยัพบว่าระดบัของ Norepinephrine เพ่ิมข้ึนหลงัจากมีภาวะเครียดซ่ึงส่งผลตรง

ขา้มกบัการท างานของระบบภูมิคุ ้มกนัของเซลล ์Phagocytes และ Lymphocytes นอกจากน้ีสาร 

Catecholamines และ Opioids ท่ีถกูหลัง่หลงัภาวะเครียดมีผลในการกดภูมิคุม้กนัเช่นกนั (Reiche et 

al., 2004) 
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              2.1.2.5 ภาวะเครียดส่งผลต่อระบบหวัใจและหลอดเลือด 

ภาวะเครียดไม่ว่าจะเกิดในระยะสั้นหรือเร้ือรัง มีผลต่อระบบหัวใจและหลอดเลือดได้

เหมือนกนั (Rozanski et al., 1999; Kario et al., 2003; Herd, 1991) โดยความเครียดส่วนใหญ่

กระตุน้ระบบประสาทซิมพาเทติก (Sympathetic nervous system; SNS) มีผลให้เพ่ิมอตัราการเตน้

และเพ่ิมการบีบตวัของหัวใจ มีเส้นเลือดด าขยายในมา้มและไต ลดการขับออกของโซเดียมท่ีไต 

(Herd, 1991) บางคร้ังความเครียดกระตุ้นระบบประสาทพาราซิมพาเทติก (Parasympathetic 

nervous system; PNS) ท าให้กระตุน้ Limbic system มีผลลดการเตน้และการบีบตวัของหัวใจ 

หลอดเลือดส่วนปลายขยายตวัและความดนัโลหิตลดลง (Cohen et al., 2000) ความเครียดท าให้

หนา้ท่ีของเซลลเ์ยือ่บุผนงัหลอดเลือด (Vascular endothelial cell) เปล่ียนไป เพ่ิมความเส่ียงต่อการ

เปมนหลอดเลือดอุดตนัและเพ่ิมภาวะหวัใจขาดเลือด ทั้งน้ีการตอบสนองต่อความเครียดข้ึนลกัษณะ

เฉพาะตวับุคคล (Rozanski et al., 1999) 

มีงานวิจยัพบว่าปัญหาความเครียดทางจิตใจมีผลกระตุน้ตวัรับแอดรีเนอร์จิก (Alpha-

adrenergic) ท าให้เพ่ิมอตัราการเตน้ของหัวใจและเพ่ิมความตอ้งการออกซิเจน (Rozanski at al., 

1998,1999; Jiang et al., 1996) เพ่ิมการหดตวัของเส้นเลือดเล้ียงหัวใจ (Coronary arteries) ซ่ึงอาจ

เพ่ิมความเส่ียงของการเกิดหวัใจขาดเลือด (Yeung et al., 1991; Boltwood et al., 1993; Dakak et al., 

1995)  

              2.1.2.6 ภาวะเครียดส่งผลต่อระบบทางเดินอาหาร 

ภาวะเครียดส่งผลต่อระบบทางเดินอาหารโดยเพ่ิมการบีบตวัของล าไส ้เพ่ิมการหลัง่สาร

คดัหลัง่ภายในล าไส ้เปล่ียนแปลงการซึมผ่านของผนังล  าไส้ (Intestinal permeability)  มีผลต่อการ

ไหลเวียนเลือดภายระบบทางเดินอาหาร และเพ่ิมจ านวนแบคทีเรียภายในล าไส้ (Konturek et al., 

2011) 

ภาวะเครียดส่งผลต่อระบบทางเดินอาหารหลกั ๆ สองกลไกคือ ความเครียดมีผลต่อ

ความอยากอาหาร เก่ียวขอ้งในบริเวณ Ventral Tagmental Area (VTA) Amygdala ผ่าน N-methyl-

D-Aspartate (NMDA) Glutamate receptors (Nasihatkon et al., 2014; Sadeghi et al., 2015) อยา่งไร

กมตาม รูปแบบการรับประทานอาหารมีผลต่อการตอบสนองต่อความเครียดเช่นกนั (Ghanbari et al., 

2015) ดงันั้นทั้งสารอาหารและความเครียดส่งผลต่อกนัและกนั กลไกท่ีสองคือ ความเครียดมีผลต่อ
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การท างานของทางเดินอาหาร (Soderholm and Perdue, 2001; Collins, 2001) งานวิจัยพบว่า

ความเครียดมีผลต่อการดูดซึมสารอาหาร การซึมผา่นในผนงัส าไส ้การหลัง่กรดในกระเพาะอาหาร 

การแลกเปล่ียนช่องไอออนบนเยื่อหุ้มเซลล ์( Ion channel) และการอกัเสบของทางเดินอาหาร 

(Collin, 2001; Nabavizadeh et al., 2011) ความเครียดท าให้มีการตอบสนองต่อการเกิดการอกัเสบ

มากข้ึนโดยการหลัง่สาร เช่น Substance P (Collins, 2001) มีผลเพ่ิมการซึมผ่านของผนังล  าไส ้

กระตุน้ T lymphocytes ท าให้เกิดสารอกัเสบท่ีมีผลกระตุน้ Hypothalamus ท าให้เกิด Negative 

feedback จากมีการหลัง่ CRH ท าให้เกิดโรคล าไส้อกัเสบได ้(Collins., 2001) เช่น ท าให้เกิด Silent 

colitis (Million et al., 1999)  

โรคล าไส้อกัเสบในทางเดินอาหาร เช่น โรคโครห์น (Crohn’s disease), Ulcerative-

based diseases มีความเก่ียวข้องโดยตรงกับภาวะความเครียด (Hommes et al., 2002) แมแ้ต่

ความเครียดในวยัเดมกผลต่อการเกิดโรคน้ีเช่นกนั (Schwartz and Schwartz, 1983) นอกจากน้ีโรค

ล าไส้แปรปรวน (Irritable bowel syndrome) มีความสัมพนัธ์กับภาวะความเครียดอย่างมาก

เช่นเดียวกนั (Gonsalkorale et al., 2003) การเปล่ียนแปลงของการซึมผ่านภายในผนังล  าไส้มีผลท า

ให้สารพิษภายในล าไส้สามารถซึมเข้ากระแสเลือดได้ง่าย (Soderholm and Perdue, 2001) 

นอกจากน้ีความเครียดยงัลดการน าน ้ าออกจากล าไส้ เพ่ิมการหลัง่โซเดียมและคลอไรด์ในล าไส ้

ทั้งน้ีเปมนผลมาจากการเพ่ิมการท างานของ PNS (Barclay and Turnberg, 1987)   

              2.1.2.7 ภาวะเครียดส่งผลต่อระบบต่อมไร้ท่อ 

ภาวะเครียดมีผลท าให้หน้าท่ีและการหลัง่ของหลาย ๆ ฮอร์โมนเปล่ียนไป เน่ืองจาก

ภาวะเครียดมีผลต่อ Hypothalamus Pituitary และ ต่อมหมวกไต ต่อมเพศ ไทรอยด์ และ มา้ม 

(Tilbrook et al., 2000; Brown-Grant et al., 1954) การแบ่งผลกระทบของภาวะเครียดต่อระบบต่อม

ไร้ท่อค่อนข้างท าไดย้าก เน่ืองจากเความเครียดเพียงเลมกน้อยมีผลต่อ HPA-axis ซ่ึงมีผลพวงอีก

มากมายท่ีเก่ียวขอ้งต่อฮอร์โมนอ่ืน ๆ ในร่างกาย 

 

2.2 แนวคดิทฤษฏีที่เกีย่วข้อง จุลชีพในทางเดินอาหาร (Gut microbiota) 

Microbiota หมายถึง จุลชีพท่ีอาศยัอยู่ในร่างกายทั้งหมดและ Gut microbiota หมายถึง 

จุลชีพท่ีอาศยัอยู่ในระบบทางเดินอาหาร (Ursell et al., 2012) คิดเปม น 70% ของจุลชีพทั้งหมดใน
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ร่างกาย (Ley et al., 2006) ระบบทางเดินอาหารมีจุลชีพอยูเ่ปมนจ  านวนมากกว่า 1000 ลา้นลา้นตวั ซ่ึง

มากกว่าเซลลท์ั้งหมดของร่างกาย (Savage et al., 1977) และมีความหลายหลายมากกว่า 1000 สปีช่ีส์ 

ส่วนใหญ่แลว้เปมนแบคทีเรียมากกว่าเช้ือรา ไวรัสและอ่ืน ๆ (De Vos and De Vos, 2012) แบคทีเรีย

ส่วนใหญ่จดัอยู่ใน Strict anaerobes รองลงมาเปม น Facultative anaerobes และ Aerobes ตามล าดบั 

เรียงล  าดับตามสายพันธุ์แบคทีเรียหลกัในทางเดินอาหารจะอยู่ในไฟลมั Bacteroidetes และ 

Firmicutes รองลงมาคือไฟลมั Actnobacteris, Fusobacteria และ Cyanobacteria (Eckburg et al., 

2005) จุลชีพอาศยัอยู่ในร่างกายตั้งแต่ออกจากครรภ์มารดาและมีส่วนช่วยในหลาย ๆ ดา้น โดย

บทบาทหลกัคือปกป้องผนังเยื่อบุทางเดินอาหาร มีส่วนช่วยในระบบเมแทบอลิซึมในการให้

สารอาหารต่อร่างกาย ป้องกนัร่างกายจากจุลชีพก่อโรค และมีส่วนช่วยในระบบภูมิคุม้กนั (Thursby 

and Juge, 2017) ปกติแลว้ Gut microbiota มีความแตกต่างกนัระหว่างบุคคลและช่วงอายุ แต่มี

สมดุลท่ีเหมาะสมทั้งในแง่ของชนิดและปริมาณของจุลชีพ เม่ือสมดุลนั้นเสียไปจะท าให้เกิดผลเสีย

ต่อสุขภาพ (Claesson et al., 2012) ภาวะท่ีท าให้เสียสมดุลของจุลชีพ เช่น การติดเช้ือ ชนิดของ

อาหาร และความชรา (Cryan and O’Mahony, 2011) มีหลกัฐานท่ีสนับสนุนว่าภาวะสมดุลท่ี

เปล่ียนแปลงไปของ Gut microbiota มีความสัมพนัธ์กับหลาย ๆ โรค เช่น โรคล าไส้แปรปรวน 

(Irritable Bowel Syndrome, IBS) เน้ืองอกในทางเดินอาหาร โรคน่ิวน ้ าดี โรคตบัและโรคในระบบ

อ่ืน ๆ เช่น ภาวะอว้น เบาหวาน ภูมิแพ ้เปม นตน้ (Sekirov et al., 2010) นอกจากน้ีการเสียสมดุล Gut 

microbiota อาจมีความเก่ียวขอ้งกบัโรคทางจิตเวช ทั้งโรคซึมเศร้าและโรควิตกกงัวล (Rogers et al., 

2016) จึงน าไปสู่แนวทางในการรักษาเสริมโดยการแกไ้ขภาวะสมดุลของ Gut microbiota ให้อยู่ใน

ภาวะปกติ 

 

2.3 แนวคดิทฤษฏีที่เกีย่วข้อง โปรไบโอตกิส์ (Probiotics) พรีไบโอติกส์ (Prebiotics) และซินไบโอ

ตกิส์ (synbiotics) 

โปรไบโอติกส์ (Probiotics) คือ จุลชีพท่ีมีชีวิตและเมื่อรับประทานในปริมาณท่ี

เหมาะสมจะก่อใหเ้กิดผลดีต่อสุขภาพ มีโปรไบโอติกส์เปม นส่วนประกอบในอาหาร เช่น นมเปร้ียว 

โยเกิร์ต ซ่ึงประโยชน์ต่อสุขภาพในหลายดา้น เช่น ช่วยลดอาการท่ีเกิดจากการย่อยแลคโตสในนม

ไม่สมบูรณ์ (Lactose maldigestion) แกท้อ้งเสีย บรรเทาอาการโรคล าไส้แปรปรวน ช่วยป้องกัน
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มะเรม งล  าไส้ใหญ่ กระตุ้นภูมิคุ ้มกัน และอ่ืน ๆ การได้โปรไบโอติกส์จะช่วยเพ่ิมปริมาณของ

แบคทีเรียท่ีมีประโยชน์ต่อระบบทางเดินอาหาร แบคทีเรียสายพนัธุ์ท่ีนิยมใช ้เช่น แบคทีเรียในกลุ่ม 

Bifidobacterium และ Lactobacillus  

พรีไบโอติกส์ (Prebiotics) คือ สารท่ีมีผลเพ่ิมปริมาณของแบคทีเรียท่ีมีประโยชน์ เปม น

สารอาหารท่ีร่างกายยอ่ยสลายไม่ไดห้รือยอ่ยสลายไดน้อ้ย โดยช่วยในการเจริญเติบโตของแบคทีเรีย

ท่ีมีประโยชน์ พรีไบโอติกส์ท่ีนิยมใชม้กัจะเปมนสารประกอบคาร์โบไฮเดรตเชิงซอ้น เช่น Galacto-

Oligosaccharides (GOS) และ Fructo-Oligosaccharides (FOS) เปม นต้น (Klaenhammer, 2007) 

นอกจากน้ีโปรไบโอติกส์ยงัใช้เปม นการรักษาเสริม (Adjunct therapy) ในโรคซึมเศร้ามาเปม น

เวลานานกว่า 10 ปี (Logan and Katzman, 2005)  

ซินไบโอติกส์ คือ ผลิตภณัฑ์ท่ีรวมโปรไบโอติกส์และพรีไบโอติกส์ไวด้ว้ยกนัเพื่อให้

จุลชีพอยูน่านไดข้ึ้นและท าใหมี้ปริมาณมากข้ึน (Payne et al., 2015) 

       2.3.1 ผลขา้งเคียงจากการรับประทานซินไบโอติกส์  

ทอ้งอืด ท้องผูก หรือกระหายน ้ า มกัเกิดข้ึนและหายไปภายใน 1-2 สัปดาห์ (Karpa, 

2007; Williams, 2010; Julson, 2017) อาหารท่ีมีโปรไบโอติกส์สูงบางชนิดมีสาร Biogenic amines 

ท่ีท าใหเ้กิดอาการปวดศรีษะไดใ้นบางคน เช่น กิมจิ โยเกิร์ต (Alvarez and Moreno-Arribas, 2014; 

Wantke et al.,1993) โปรไบโอติกส์บางชนิดสามารถผลิตสารฮีสตามีน (Histamine) ภายในล าไส ้

เช่น Lactobacillus buchneri Lactobacillus helveticus Lactobacillus higardii และ Streptococcus 

thermophilus (Joosten and Northolt, 1989; Gezginc et al., 2013) โดยปกติแลว้เอนไซม ์Diamine 

Oxidase (DAO) ช่วยก าจัดสารฮีสตามีนภายในล าไส้ แต่บางคนท่ีไวต่อสารฮีสตามีนและขาด

เอนไซม ์DAO จะท าให้เกิดอาการแพไ้ด ้(Allergic reaction) (Ortolani and Pastorello, 2006; 

Izquierdo-Casas et al., 2018; Maintz and Novak, 2007) แบคทีเรียหรือยีสต์ในโปรไบโอติกส์

สามารถเขา้สู่กระแสเลือดและท าให้เกิดการติดเช้ือในคนท่ีมีภูมิคุม้กนับกพร่องได ้(Boyle et al., 

2006; Salminen et al., 2004) เช่น ผูท่ี้ไดรั้บการผ่าตดัใหญ่ ผูม้ีตบัอ่อนอกัเสบ ผูท่ี้มีสายสวนหลอด

เลือดด า (venous catheters) หรือผูท่ี้รักษาตวัในโรงพยาบาลเปมนเวลานาน แต่ทั้งน้ีพบอุบติัการณ์การ

ติดเช้ือเกิดข้ึนนอ้ยมาก (Besselink et al., 2008; Hennequin et al., 2000) 
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2.4 แนวคดิทฤษฏีที่เกีย่วข้อง ความสัมพนัธ์ระหว่างล าไส้และสมอง (Gut-Brain axis) 

ปัจจุบนัมีหลกัฐานทางงานวิจยัมากข้ึนเก่ียวกบั Gut-brain axis ซ่ึงคือความสัมพนัธ์ทั้ง

สองทางระหว่าง ระบบทางเดินอาหาร ระบบประสาทภายในทางเดินอาหาร (Enteric Nervous 

System: ENS) และสมอง มีงานวิจยัทั้งในมนุษยแ์ละหนูทดลองแสดงให้เหมนว่าจุลชีพภายใน

ทางเดินอาหารมีบทบาทท่ีส าคญั การเปล่ียนแปลงชนิดและปริมาณของจุลชีพมีความเก่ียวขอ้งกบั

การเกิดพยาธิสภาพทางระบบประสาท เช่น โรคซึมเศร้า กลุ่มอาการออทิสติก (Autism) โรคพาร์กิน

สนั (Parkinsons) โรคอลัไซเมอร์ (Alzheimer) (Kim et al., 2018) 

การส่ือสารระหว่างสมองและทางเดินอาหารมีการส่ือสารกันทั้ งสองทิศทาง 

(Bidirectional communication) โดยสมองควบคุมการเคล่ือนไหว การหลัง่สารคดัหลัง่ การดูดซึม 

การไหลเวียนเลือดในระบบทางเดินอาหาร และทางเดินอาหารมีผลต่อการท างานของสมองเช่นกนั 

(Grenham et al., 2011)  ระบบทางเดินอาหารและสมองสามารถส่ือสารกนัโดยผ่านระบบประสาท 

ระบบภูมิคุม้กนั และสารเมแทบอไลต ์ (Grenham et al., 2011) พบว่าจุลชีพภายในทางเดินอาหารมี

ส่วนเก่ียวขอ้งกบัการพฒันาระบบประสาทและการท างานของสมองในหลาย ๆ ดา้นโดยผ่านการ

ควบคุมของความสมัพนัธน้ี์ (Carabotti et al., 2015; Erny et al., 2015) พบว่าอาการผดิปกติในระบบ

ทางเดินอาหาร เช่น ทอ้งผกู ทอ้งเสีย ปวดทอ้ง และการเปล่ียนแปลงสมดุลของจุลชีพภายในทางเดิน

อาหาร (Gut dysbiosis) มกัเปม นอาการท่ีพบร่วมกบัโรคทางระบบประสาท (Westfall et al., 2017) 

ดงันั้นการท าใหส้ดัส่วนจุลชีพมีความสมดุล จึงมีผลดีต่อการท างานของสมองและสุขภาพโดยรวม 

จ านวนท่ีเหมาะสมของจุลชีพภายในทางเดินอาหารบ่งบอกถึงการมีสุขภาพท่ีดี (Hill et 

al., 2014) จุลชีพมีผลต่อการควบคุมระบบภูมิคุม้กนั (Bermudez-Brito et al., 2012) พบว่า Weissella 

cibaria WIKIM28 จากกิมจิสามารถบรรเทาอาการโรคผื่นภูมิแพผ้ิวหนัง (Atopic dermatitis) โดย

การควบคุมการท างานและการตอบสนองของเซลลใ์นระบบภูมิคุน้กนั (Dendritic cell, Regulatory 

T cell) (Lim et al., 2017) การรับประทานโปรไบโอติกส์ช่วยให้สัดส่วนของจุลชีพในทางเดิน

อาหารดีข้ึน (Choi et al., 2015; Mountzouris et al., 2007)    

      2.4.1 Gut-Brain axis ผา่นระบบประสาท  

การส่ือสาร Gut-brain axis ผ่านระบบประสาทส่วนใหญ่เกิดข้ึนภายใน ENS ซ่ึงเปม น

ระบบประสาท ANS ภายในทางเดินอาหาร ควบคุมการบีบตวัของล าไส้ การหลัง่สารคดัหลัง่และ
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การไหวเวียนเลือด (Browning et al., 2017) ENS ส่ือสารกบั ANS และ CNS ผ่านทางสารส่ือ

ประสาท (Adrenaline Noradrenaline Acetyl-choline) (Kim et al., 2018)  

จุลชีพภายในทางเดินอาหารควบคุมสรีระวิทยาไฟฟ้า (Electrophysiological thresholds) 

ภายในเซลลป์ระสาทของทางเดินอาหาร (Sarker et al., 2016) พบว่า Lactobacillus reuteri กระตุน้

ช่องไอออนบนเยื่อหุ้มเซลล ์เช่น Calcium-dependent potassium channel ในเซลล์ประสาทของ

ทางเดินอาหารในหนู (Kunze et al., 2009) Bifidobacterium longum NCC3001 ผลิตสารท่ีใช้

กระตุน้การส่ือสารของเซลลป์ระสาท (Bercik et al., 2011b) นอกจากน้ีจุลชีพยงัช่วยควบคุมสมดุล

ของเซลลเ์กลีย (Glial cells) ท่ีช่วยเก้ือหนุนและเปม นแหล่งอาหารให้เซลลป์ระสาท (Kabouridis et 

al., 2015) 

การส่ือสารกนัระหว่างทางเดินอาหารและสมองอีกทางหน่ึงโดยผ่าน Vagus nerve ซ่ึง

เปมนเสน้ประสาทจากกา้นสมองมายงัทางเดินอาหาร มีบทบาททั้งน ากระแสประสาทเขา้และออก 

(Cryan and Dinan, 2012) เส้นประสาทน้ีมีผลควบคุมการท างานของฮอร์โมนในทางเดินอาหาร 

(Perez-Burgos et al., 2014; Dockray, 2013) มีการทดลองในหนูพบว่า Vagus nerve เปมนทางส่ือสาร

หลกัระหว่างสมองและทางเดินอาหาร (Bravo et al., 2011) นอกจากน้ีมีการศึกษาฤทธ์ิตา้นกงัวล

ของยา Diazepam และฤทธ์ิตา้นซึมเศร้าของยา Fluoxetine และ Sertraline เกิดผ่านวิถีประสาท 

Vagus nerve (Adinoff et el., 1992; Salam, 2004) พบว่าหนูทดลองท่ีได้รับ Lactobacillus 

rhamnosus มีภาวะกงัวลและซึมเศร้าลดลง แต่ไม่พบฤทธ์ิดงักล่าวของในหนูทดลองท่ีถูกตดั Vagus 

nerve (Bravo et al., 2011) และพบว่าสายพนัธ์ของจุลชีพมีผลต่อการท างานของ Vagus nerve 

(Goehler et al., 2008; Bercik et al., 2011b; Bravo et al., 2011) เช่น การให้ L.rhamnosus JB-1 เปม น

เวลานานท าให้สารกาบา (ϒ aminobutyric acid: GABA mRNA expression) ภายในสมองเพ่ิมข้ึน 

ซ่ึงเท่ากบัเปมนการลด Stress-induced corticosterone และลดอาการวิตกกงัวล โรคซึมเศร้า (Bravo et 

al., 2011) 

      2.4.2 Gut-Brain axis ผา่นระบบภูมิคุม้กนั 

จุลชีพในทางเดินอาหารมีผลกระทบต่อระบบภูมิคุม้กนัไดโ้ดยตรง (Macpherson and 

Uhr, 2004; Bengmark, 2013) ภายในทางเดินอาหารมีเน้ือเยื่อน ้ าเหลือง (Gut-Associated Lymphoid 

Tissues : GALT) จดัเปม นเน้ือเยื่อน ้ าเหลืองท่ีใหญ่ท่ีสุดในร่างกาย ปกป้องแบคทีเรียท่ีรุกรานจาก
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ภายในล าไส้ เซลลภ์ูมิคุม้กนัภายใน GALT ไดแ้ก่ T cells, Macrophages, Dendritic cells (DCs) 

สามารถผ่านเยื่อหุ้มสมองและมีผลต่อเซลลป์ระสาทภายในสมองได ้(Diamond et al., 2011) ใน

สมองมีเซลล์ภูมิคุ ้มกันอยู่เช่นกัน เช่น Macrophages DCsใน Choroid plexus, Microglia ใน 

Parenchymal region และ Leukocytes ในน ้ าเล้ียงสมองและไขสันหลงั (Cerebrospinal Fluid; CFS) 

(Wang and Kasper, 2014) ดงันั้นจุลชีพในทางเดินอาหารจดัเปม นศูนยบ์ญัชาการใหญ่ของระบบ

ภูมิคุม้กนัท่ีสามารถควบคุมการท างานของเซลลภ์ูมิคุม้กนัอ่ืน ๆ  และมีผลต่อเซลลภ์ูมิคุม้กนัในสมอง 

(Berer and Krishnamoorthy, 2012) มีงานวิจยัในหนูปราศจากเช้ือพบว่าจุลชีพในทางเดินอาหาร

สามารถเปล่ียนระบบภูมิคุม้กนัในสมองไดโ้ดยการควบคุมการกระตุน้ของเซลล ์Microglial เซลลท่ี์

เปมนส่วนหน่ึงของระบบภูมิคุม้กนัในระบบประสาทส่วนกลาง (Erny et al., 2015) 

สารท่ีก่อให้เกิดการอกัเสบ เช่น Cytokines และ Chemokines มีอิทธิพลต่อสมองโดย

ผ่าน Vagus nerve และบริเวณโดยรอบโพรงน ้ าสมอง (Circumventricular organs) (Hosoi et al., 

2002) นอกจากน้ียงัมีการขนส่งทางตรงโดยผา่นเยื้อหุม้สมอง (Banks, 2005) สารกระตุน้การอกัเสบ  

สามารถกระตุน้การอกัเสบของเซลล์ประสาท ท าให้เพ่ิมการซึมผ่านสารต่าง ๆ เข้ามาในสมอง

ไดม้ากข้ึน (McCusker and Kelley, 2013) การร่ัวของเยื่อหุ้มสมองท าให้เซลลภ์ูมิคุม้กนัเขา้สู่สมอง

และกระตุน้ใหเ้กิดการอกัเสบเช่นกนั มีการเพ่ิมจ านวนของ Glial cells เพื่อตอบสนองต่อการอกัเสบ 

(Gliosis) ท าให้เกิดการเส่ือมของระบบประสาทต่อมา (Obermeier et al., 2013) นอกจากน้ี 

Cytokines ยงัท าใหร้ะดบัสารส่ือประสาทในสมองเปล่ียนแปลง ไม่ว่าจะเปม น Serotonin Dopamine 

และ Glutamate (Miller et al., 2013) Non-inflammatory cytokines ยงัเปมนส่ือกลางส าหรับจุลชีพใน

การควบคุมการท างานของสมอง เช่น การได้รับยาฆ่าเช้ือโรคในหนูแรกเกิดท าให้มีระดับ 

Granulocyte Colony Stimulating Factor (G-CSF) ในกระแสเลือดลดลง (Deshmukh et al., 2014) 

G-CSF สามารถกระตุน้การสร้างระบบประสาทในสมอง มีบทบาทในการป้องกนัภาวะขาดเลือด 

และช่วยบรรเทาโรคพาร์กินสนั (Parkinson’s disease) และอลัไซเมอร์ (Alzheimer’s disease) (Shyu 

et al., 2004; Meuer et al., 2006; Prakash et al., 2013; Wallner et al., 2015) สรุปไดว้่าจุลชีพใน

ทางเดินอาหารส่งเสริมการผลิต G-CSF จุลชีพเองจึงมีผลต่อการสร้างระบบประสาทใหเ้ปมนไปอย่าง

ปกติ และป้องกนัการเส่ือมของระบบประสาท (Kim et al., 2018) 
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      2.4.3 Gut-Brain axis ผ่านสารกระตุน้ระบบประสาท (Neuroactive compounds) และสารเม

แทบอไลต ์(Metabolites) จากจุลชีพในทางเดินอาหาร  

จุลชีพภายในทางเดินอาหารผลิตสารส่ือประสาทท่ีเปม นสารกระตุน้ระบบประสาท 

(Neuroactive compounds) และสารเมแทบอไลต์ (Metabolites) เช่น GABA Serotonin 

Catecholamine และ Acetylcholine พบว่า Lactobacillus และ Bifidobacterium species สามารถผลิต 

GABA ส่วน Escherichia Bacillus และ Saccharomyces spp. สามารถผลิต Norepinephrine 

Escherichia Bacillus Lactococcus Lactobacillus และ Serratia สามารถผลิต Dopamine และ B. 

infantis เพ่ิมสาร Tryptophan ซ่ึงใชใ้นการสร้าง Serotonin ท าใหร้ะดบั Serotonin ในสมองมีเพ่ิมข้ึน 

(Desbonnet et al., 2008; Desbonnet et al., 2010) นอกจากน้ีจุลชีพยงัมีผลทางออ้มต่อการควบคุม

การผลิตสารส่ือประสาท ควบคุมสารตั้งตน้และกระตุน้เซลลท่ี์ผลิตฮอร์โมน (Desbonnet et al., 

2010; Yano et al., 2015) ดงัแสดงในตารางท่ี 2 

นอกจากน้ีระบบทางเดินอาหารไม่สามารถย่อยสารชีวโมเลกุลบางชนิดท่ีพบไดท้ัว่ไป

ในอาหาร เช่น โพลีแซคคาไรดบ์างชนิดจากพืช ซ่ึงจะถกูยอ่ยโดยเอมนไซมจ์ากแบคทีเรียในทางเดิน

อาหาร (Qin et al., 2010) และไดผ้ลผลิตเปม นกรดไขมนัสายสั้น (Short-Chain Fatty Acid: SCFAs) 

เช่น Acetate Butyrate Lactate Propionate (Horn and Klein, 2013; Overduin et al., 2013) กรด

ไขมนัสายสั้นจะถูกดูดซึมสู่กระแสเลือด บางส่วนผ่านสู่ระบบประสาทส่วนกลางซึมผ่านเยื่อหุ้ม

สมอง ดงันั้นจึงมีผลต่อพฤติกรรมและการส่ือประสาทภายในสมอง (Kimura et al., 2013; Frost et 

al., 2014; Rios-Covian et al., 2016) Butyrate มีผลกระตุน้ HPA axis (Gagliano et al., 2014; 

Stilling et al., 2014) และมีผลยบัย ั้ง Histone Deacetylases (HDACs) การยบัย ั้ง HDACs มีผล

ทางออ้มต่อการตา้นการอกัเสบ โดยยบัย ั้ง NF-kB ท่ีเกิดในทางเดินอาหารส่วนปลาย (Inan et al., 

2000) การศึกษาทางเภสชัวิทยาพบว่าการฉีด Sodium Butyrate (200 มก./กก.) ในหนูทดลองมีผลลด

อาการซึมเศร้า เพ่ิมระดบั Serotonin รวมทั้งเพ่ิมระดบั BDNF ในระบบประสาทส่วนกลาง (Sun et 

al., 2016) ทั้ง Serotonin และ BDNF มีบทบาทส าคญัในพยาธิวิทยาของโรคซึมเศร้าโดยสมองของ

ผูป่้วยโรคซึมเศร้ามีระดบั Serotonin และ BDNF ลดลงในหลายบริเวณ (Aan Het Rot at el., 2009) 

นอกจากน้ี Glial cells ในสมองยงัใช ้SCFAs เปมนพลงังาน (Rafiki et al., 2003)  รวมทั้ง

SCFAs มีบทบาทในภาวะอว้นจากท่ีสามารถกระตุน้การหลัง่ Hormone peptides ในทางเดินอาหาร 
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เช่น Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) และ Peptide tyrosine tyrosine (PYY) ซ่ึงมีผลต่อการ

ควบคุมความหิวอ่ิม (Goldstone, 2006) SCFAs มีผลต่อภูมิคุม้กนั (Macfarlane and Macfarlane, 

2003) และมีผลกระตุน้ระบบประสาทซิมพาเทติก 

ตารางที่ 2.2 แสดงสารกระตุน้ระบบประสาทท่ีพบในแบคทีเรียชนิดต่างๆ (Kim et al., 2018) 

Gut microbiota Neurochemical References 

Lactobacillus, Bifidobacterium spp. GABA Barrett et al., (2012) 

Bifidobacterium infantis, Streptococcus, 

Escherichia, Enterococcus, Lactococcus, 

Lactobacillus, Candida 

Serotonin (5-HT) Ozogul (2011), Holzer and 

Fazi (2014) 

Clostridium sporogenes, Ruminococcus 

gnavus 

Tryptamine Williams et al. (2014) 

Escherichia, Bacillus, Saccharomyces Norepinephrine Holzer and Farzi (2014) 

Escherichia, Bacillus, Lactococcus, 

Lactobacillus, Serratia 

Dopamine Ozogul (2011), Holzer and 

Farzi (2014) 

Lactobacillus, Bacillus Acetylcholine Kawashima et al. (2007) 

Lactococcus, Lactobacillus, 

Streptococcus, Enterococcus 

Histamine Landete et al. (2008), 

Thomas et al. (2012), 

Hemarajata et al. (2013) 

Bacillus sp. JPJ L-dopa Surwase and Jadhav (2011) 
 

 
 

2.5 แนวคดิทฤษฏีที่เกีย่วข้อง ระบบประสาทส่วนกลางมีผลต่อการเปลี่ยนแปลงจุลชีพในทางเดิน

อาหาร 

ระบบประสาทส่วนกลางสามารถเปล่ียนสัดส่วนของจุลชีพในทางเดินอาหารโดยผ่าน

การควบคุมความหิวอ่ิม การเปล่ียนลกัษณะการกินท าใหจุ้ลชีพไดส้ารอาหารเปล่ียนแปลงไปและท า

ให้ชนิดของจุลชีพเปล่ียนแปลงไปดว้ย (Wang and Kasper, 2014) นอกจากน้ีระบบประสาทยงั

ควบคุมการบีบตัว การหลัง่กรดเบส สารเมือก และทั้งหมดน้ีมีผลต่อการคงสภาพชั้นเยื่อเมือก 
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(Mucous layer) และไบโอฟิลม์ (Biofilm) ซ่ึงเปมนท่ีอยูข่องจุลชีพ ดงันั้นการเปล่ียนแปลงลกัษณะเยือ่

เมือกเท่ากบัเปมนการเปล่ียนแปลงองคป์ระกอบของจุลชีพท่ีมาควบคุมโดยระบบประสาท (Rhee et 

al., 2009) 

สารจากระบบประสาทท่ีมีผลต่อจุลชีพคือ สารส่ือประสาท และตวัรับสารส่ือประสาท

ของจุลชีพเอง การจบักนัท าใหเ้กิดปฏิกริยาจากองคป์ระกอบในจุลชีพ เช่น ท าใหก้ระตุน้การอกัเสบ 

การติดเช้ือ (Carabotti et al., 2015) ยกตวัอย่างเช่น Escherichia coli O157:H7 มี Adrenergic 

receptor แลว้ท าใหเ้กิดปฏิกริยาเกิดพิษรุนแรงได ้(Clarke et al., 2006)  

 

2.6 แนวคดิทฤษฏีที่เกีย่วข้อง ความไม่สมดุลของจุลชีพ (Gut Dysbiosis) ต่อโรคทางระบบประสาท 

โรคทางระบบประสาทท่ีมีความเก่ียวข้องกับความไม่สมดุลของจุลชีพในทางเดิน

อาหารรวมทั้งโรคของภูมิคุม้กันท่ีมีผลต่อระบบประสาท เช่น Multiple sclerosis, Experimental 

autoimmune encephalomyelitis, Neuromyelitis optica (Kim et al., 2018) ดงัแสดงในตารางท่ี 3 

อาการแปรปรวนทางล าไส้ไม่ว่าจะเปม นทอ้งผกู ทอ้งเสีย ปวดทอ้ง ล  าไส้บีบตวัมกัพบ

ร่วมกบั Autism Spectrum Disorder (ASD) (Coury et al., 2012) อาการแปรปรวนทางล าไส้มีความ

เก่ียวขอ้งกบัความไม่สมดุลของจุลชีพ (Cryan and Dinan, 2012) จากการศึกษาวิจยัพบว่าผูป่้วย ASD 

มี Bacteroides ลดลงและ Clostridium species เพ่ิมข้ึน (Fine glod et al., 2010; Hsiao et al., 2013) 

รวมทั้งพบความไม่สมดุลของ Bacteroidetes และ Firmicutes ในผูป่้วย ASD (Finegold et al., 2010; 

Strati et al., 2017) ผูป่้วย Autistic มีความเก่ียวขอ้งกบัการเพ่ิมข้ึนของ Escherichia/Shigella และ 

Clostridium cluster XVIII (Strati et al., 2017) 

โรคอัลไซเมอร์ (Alziermer’s Disease; AD) มีความเก่ียวข้องกับการสะสมของ 

Amyloid-β (Aβ) มีงานวิจยัใช ้Aβ precursor protein (APP) เปล่ียนแปลงพนัธุกรรมในหนูท าให้

เกิดการเปล่ียนแปลงของจุลชีพของทางเดินอาหารโดยพบว่า Firmicutes, Verrucomicrobia, 

Proteobacteria และ Actinobacteria ลดลงแต่มีการเพ่ิมข้ึนของ Bacteroidetes (Harach et al., 2017)  

นอกจากน้ียงัมีงานวิจยัเปรียบเทียบผูป่้วย AD และกลุ่มควบคุม พบว่าจุลชีพมีการเปล่ียนแปลงใน

ท านองเดียวกนั (Vogt et al., 2017) 
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โรคพาร์กินสัน (Parkinson’s Disease; PD) พบว่าผูป่้วยส่วนใหญ่มกัมีอาการทอ้งผกู

ก่อนเร่ิมมีการเคล่ือนไหวทางร่างกายท่ีผิดปกติ (Boursi et al., 2016) จากการศึกษาพบว่าผูป่้วยมี 

Prevotellaceae ลดลงอย่างมาก และมี Enterobacteriaceae มากข้ึนเม่ือเทียบกับกลุ่มควบคุม 

(Scheperjans et al., 2015)  พบว่า Enterobacteriaceae มีส่วนเก่ียวขอ้งกบัความรุนแรงของการ

เคล่ือนไหวผิดปกติ (Forsyth et al., 2011; Cassani et al., 2015; Scheperjans et al., 2015) ในผูป่้วย 

PD มี Butyrate-producing bacteria ลดลง เช่น Blautia Coprococcus Roseburia genera 

(Keshavarzian et al., 2015) ซ่ึง Butyrate เองมีฤทธ์ิตา้นการอกัเสบ (Furusawa et al., 2013) สรุปได้

ว่าความไม่สมดุลของจุลชีพท าใหเ้กิดการอกัเสบไดม้ากข้ึนและเปมนผลใหเ้กิดกลไกการเกิดโรค PD 

(Keshavarzian et al., 2015)  

 

2.7 แนวคดิทฤษฏีที่เกีย่วข้อง ความเครียดต่อการเปลีย่นแปลงของจุลชีพ และความไม่สมดุลของจุล

ชีพ (Gut dysbiosis) ต่อการเกดิความเครียด 

การตอบสนองต่อความเครียดเปม นกลไกท่ีผสมผสานเช่ือมต่อกนัอย่างซบัซ้อนของ

สมองส่วน Amygdala Hippocampus และ Paraventricular nucleus ของ Hypothalamus โดยการ

ควบคุมจาก Higher cortical เช่น Prefrontal cortex ท าให้เกิดการตอบสนองผ่าน Neuroendocrine 

HPA axis และ ANS (Moloney et al., 2014)  

ภายใตค้วามเครียด HPA axis หลัง่ฮอร์โมนคอร์ติซอลซ่ึงเปม นฮอร์โมนความเครียดท่ี

สามารถควบคุมการเคล่ือนไหวของล าไสแ้ละการตอบสนองของระบบภูมิคุม้กนั ความเครียดท าให้

กลไกการป้องกนัของระบบทางเดินอาหาร (Gut barrier function) มีการเปล่ียนแปลงโดยเพ่ิมการ

ซึมผ่านของผนังล  าไลซ่ึ้งเปม นผลจากฮอร์โมน Corticotropin-Releasing Hormone (CRH) และการ

กระตุน้ Mast cell ทั้งน้ีการซึมผา่นผนงัล  าไสท่ี้เพ่ิมข้ึนท าใหจุ้ลชีพก่อโรคและสารก่อการอกัเสบจาก

แบคทีเรียก่อโรคสามารถผา่นเขา้สู่กระแสเลือดเพ่ิมข้ึน ท าใหเ้กิดการกระตุน้เซลลภ์ูมิคุม้กนัในผนัง

ล  า ไส้และเซลล์ประสาทมีผลให้ เ กิดการอัก เสบ  เ ช่น  ก าร ซึมผ่ านของ Endotoxin -

Lipopolysaccharide (LPS) ท าให้เกิด Proinflammatory endotoxin-lipopolysaccharide ไปกระตุน้ 

Amygdala ส่วนของสมองท่ีมีผลกบัอารมณ์ (Bested et al., 2013) LPS ท าให้เกิดอาการวิตกกงัวล

และซึมเศร้า (Bested et al., 2013) นอกจากน้ีพบว่าผูป่้วยโรคซึมเศร้ามีระดบั Immunoglobulin M 
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และ Immunoglobulin A ต่อ LPS ของจุลชีพเพ่ิมข้ึนกว่ากลุ่มควบคุมท่ีสุขภาพดี (Mass et al., 2008) 

การให้ L.farciminis ท าให้ภาวะเครียดมีผลต่อการซึมผ่านของผนังล  าไส้และการตอบสนองของ 

HPA axis นอ้ยลง (Ait-Belgnaoui et al., 2012) 

โรคซึมเศร้า คือ ภาวะทางอารมณ์ท่ีเก่ียวขอ้งกบัความเครียด มีความเก่ียวขอ้งกบัการ

เปล่ียนแปลงของ HPA-axis และการตอบสนองของระบบภูมิคุม้กนั ในการศึกษางานวิจยัท่ีแยกแม่

และลกูหนูออกจากกนัก่อให้เกิดภาวะซึมเศร้า พบว่ามีแบคทีเรียในทางเดินอาหารลดลงร่วมกบัมี

การกระตุน้ของ HPA axis ท่ีมากข้ึน มีสารกระตุ้นการอกัเสบเพ่ิมข้ึน (O’Mahony et al., 2009; 

Vetulani, 2013) พบว่า Interleukin-6 ใน Hippocampus กระตุน้ให้เกิดอาการซึมเศร้า ในทารกลิงท่ี

แยกจากแม่พบว่ามี Lactobacillus ในอุจจาระน้อยลง (Bailey and Coe, 1999) นอกจากน้ีมีงานวิจยั

เทียบอุจจาระในคนท่ีเปมนโรคซึมเศร้ากบัคนท่ีสุขภาพดีพบว่ามี phyla Bacteroides, Proteobacteria, 

Actinobacteria เพ่ิมข้ึนและมี Firmicutes ลดลงอยา่งมีนยัส าคญั (Jiang et al., 2015) 

ความไม่สมดุลของจุลชีพในล าไส้ (Dysbiosis) กระตุน้ให้เกิดการอกัเสบและกระตุน้ 

HPA axis รวมทั้งท าใหร้ะดบัสารส่ือประสาทและสารกระตุน้ระบบประสาท สารเมแทบอไลต์ จาก

จุลชีพในทางเดินอาหารเปล่ียนไป ซ่ึงส่ิงเหล่าน้ีท าให้เกิดการส่ือสารผ่าน Vagus nerve ท่ีผิดปกติ

รวมทั้งมีสารซึมผา่นผนงัล  าไสท่ี้ผดิปกติ (Leaky gut)  

พบว่าการเล้ียงหนูแบบปลอดเช้ือ (Germ-free BALB/c mice) ท าใหห้นูมีการตอบสนอง

ต่อภาวะเครียดและมี HPA axis มากเกินไปเม่ือเทียบกบัการเล้ียงหนูท่ีปราศจากเช้ือก่อโรคท่ีก  าหนด 

(Specific pathogen free mice; SPF) หากน าอุจจาระของหนู SPF มาใหห้นู BALB/c ตั้งแต่ช่วงอาย ุ6 

สปัดาห์แรก พบว่าหนูมีการตอบสนองต่อภาวะเครียดท่ีปกติได ้ดงันั้นลกัษณะจุลชีพมีผลต่อการ

พฒันาสมองเช่นกนั (Sudo et al., 2004) มีงานวิจยัพบว่าการปลูกถ่ายเช้ือจากอุจจาระ (Faecal 

microbiota transplantation) จากผูป่้วยโรคซึมเศร้า ซ่ึงมีปริมาณและความหลากหลายของจุลชีพ

ลดลงใหก้บัสตัวท์ดลองท่ีเคยไดรั้บยาฆ่าเช้ือ สามารถชกัน าให้สัตวท์ดลองมีอาการซึมเศร้าไดเ้ม่ือ

เทียบกบักลุ่มควบคุม (Kelly et al., 2016) ดงันั้นจุลชีพในทางเดินอาหารมีผลต่อการตอบสนองต่อ

ความเครียด 

จุลชีพภายในทางเดินอาหารผลิตสารส่ือประสาทท่ีเปมนสารกระตุน้ระบบประสาท และ

สารเมแทบอไลต์ เช่น GABA Serotonin Catecholamine และ Acetylcholine เพ่ิมสาร Tryptophan 
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ซ่ึงใชใ้นการสร้าง Serotonin ท าให้ระดบั Serotonin ในสมองมีเพ่ิมข้ึน (Desbonnet et al., 2008; 

Desbonnet et al., 2010) เปมนผลใหส้มดุลสารส่ือประสาทภายในสมองอยู่ในภาวะปกติ นอกจากน้ี

จุลชีพสามารถผลิตกรดไขมนัสายสั้นเช่น Acetate Butyrate Lactate Propionate ซ่ึงสามารถผ่านเขา้

สู่สมองมีผลต่อพฤติกรรมและการส่ือประสาทภายในสมองได ้(Kimura et al., 2013; Frost et al., 

2014; Rios-Covian et al., 2016) สาร Butyrate มีผลลดอาการซึมเศร้า เพ่ิมระดบั Serotonin และเพ่ิม 

BDNF (Aan Het Rot at el., 2009) 

 
ภาพที่ 2.2 แสดงการส่ือสารของ Gut-Brain axis (Moloney et al., 2014) 

ตารางที่ 2.3 แสดงความสมัพนัธร์ะหว่างจุลชีพท่ีเปล่ียนไปกบัการเกิดปัญหาทางระบบประสาทและ

โรคทางจิตเวช (Kim et al., 2018) 

Disease Altered gut microbiota References 

Stress  Porphyromonadaceae  Bailey et al. (2010) 

Clostridium  , Bacteroides  Bailey et al., (2011) 

Oscillibact  , Anaerotruncus  , 

Peptococcus  , Lactobacillus 

Golubeva et al. (2015) 

Depression  Bifidobacterium  ,  Lactobacillus Aizawa et al. (2016) 

Bacteroidetes  , Proteobacteria   , 

Actinobacteria   , Firmicutes 

Jiang et al. (2015) 
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ตารางที่ 2.3 (ต่อ) 

Disease Altered gut microbiota References 

Autism 

 

 

 

 

Clostridium Song et al. (2004), 

Parracho et al. (2005) 

Sutterella spp., Ruminococcus torques  , 

Akkermansia muciniphila 

Wang et al. (2011, 2013) 

Clostridium , Sutterellaceae, 

Enterobacteriaceae  , Bifidobacterium 

De Angelis et al. (2013) 

Collinsella  , Corynebacterium  , Dorea  , 

Lactobacillus , Alistipes  , Bilophila  , 

Dialister , Parabacteroides  , Veillonella 

Strati et al. (2017) 

Desulfovibrio , Bacteroides vulgatus , 

Ruminococcus , Bifidobacterium 

Finegold et al. (2010) 

Alzheimer’s disease 

 

Association with bacterial and viral 

infection 

Bu et al. (2015) 

Bacteroidetes , Tenericutes , Firmicutes  , 

Verrucomicrobia  , Proteobacteria  , 

Actinobacteria  , Allobaculum  , 

Akkermansia 

Harach et al. (2017) 

Bacteroidetes   , Firmicutes  , 

Bifidobacterium 

Vogt et al. (2017) 
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ตารางที่ 2.3 (ต่อ) 

Disease Altered gut microbiota References 

Parkinson’s disease Ralstonia , Blautia  , Coprococcus  , 

Roseburia  , Faecalibacterium 

Keshavarzian et al. 

(2015) 

Enterobacteriaceae , Prevotellaceae Scheperjans et al. (2015) 

 
 

 

2.8 แนวคดิทฤษฏีที่เกีย่วข้อง การเปลีย่นแปลงของ Gut-Brain axis และความเครียด โดย โปรไบโอ

ตกิส์ (Probiotics) 

      2.8.1 งานวิจยัในสตัวท์ดลอง 

มีงานวิจยัพบว่าจุลชีพหลายชนิดท่ีมีผลต่อความผดิปกติของระบบประสาท ทั้งน้ีจุลชีพ

หลกัท่ีมีผลดีต่อภาวะวิตกกังวล โรคซึมเศร้า ความเครียด และ ASD คือ Bifidobacterium และ 

Lactobacillus  

มีงานวิจัยท่ีชักน าให้หนูเกิดความเครียดโดยการแยกแม่และลูกจากกนั แม่หนูมีการ

แสดงออกน้อยลง มีแรงพยายามว่ายน ้ าน้อยลง มีการอกัเสบมากข้ึนและมีการตอบสนองต่อ

ความเครียดใน Amygdala เพ่ิมข้ึน (mRNA expression of corticotrophin release factor) การรักษา

ด้วยจุลชีพ B.infantis พบว่าให้ผลท่ีดีข้ึน โดยวัดจระดับของ IL-6 รวมทั้ งมีการเพ่ิมข้ึนของ 

Typtophan ในเลือด (Desbonnet et al., 2008,2010) 

หนูท่ีท าให้เกิด ASD มีการซึมผ่านของผนังล  าไส้รวมถึงสัดส่วนของจุลชีพท่ี

เปล่ียนแปลงไปไดใ้หก้ารรักษาดว้ย Bacteroides fragilis เพื่อสร้างสมดุลแก่จุลชีพ พบว่ามีระดบัสาร 

Metabolites ท่ีปกติข้ึน (Hsiao et al., 2013) 

หลงัการรักษาดว้ยจุลชีพพบว่ามีการเปล่ียนแปลงความเขม้ขน้ของสารส่ือประสาท อาทิ

เช่น หนูท่ีรักษาดว้ย L.rhamnosus JB-1 มีการเพ่ิมข้ึนของระดบั Glutamate, N-acetyl aspartate และ 

GABA ในสมอง ดงันั้นสรุปไดว้่าจุลชีพสามารถควบคุมการท างานของสมองได ้(Janik et al., 2016) 

จากการศึกษาพบว่าจุลชีพท าให้มีการอักเสบลดลงโดย B.infantis 35624 และ 

L.rhamnosus เพ่ิมระดบัของ IL-10 รวมถึงตา้นสารการอกัเสบดว้ยการลดระดบัของ IFN-ϒ และ 
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TNFα (O’Mahony et al., 2005; Donato et al., 2010) การเปล่ียนแปลงน้ีท าให้ลดการอกัเสบของ

เซลลป์ระสาท (Felger and Lotrich, 2013; Miller et al., 2013) นอกจากน้ีการให้ B.infantis ในหนู

ทดลองท าใหม้ีระดบั BDNF และ NMDA เพ่ิมข้ึน ซ่ึงมีผลส าคญัต่อความจ าและการเรียนรู้ (Sudo et 

al., 2004) 

      2.8.2 งานวิจยัในมนุษย ์

แมม้ีการศึกษาน้อยกว่าในสัตวท์ดลองแต่พบว่าจุลชีพสามารถลดอาการซึมเศร้าและ

อาการวิตกวลได ้การไดรั้บ L.helveticus R0052 และ B.longum R0175 เปม นเวลา 30 วนั แสดงให้

เหมนว่าท าใหอ้ารมณ์ของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัดีข้ึนเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก โดยอาการวิตก

กงัวลและอาการซึมเศร้ามีการวดัผลโดยใช ้Hospital Anxiety and Depression scale และ The global 

severity index of the Hopkins symptoms checklist มีการตรวจ Urinary free cortisol พบว่าลดลงใน

กลุ่มท่ีไดรั้บจุลชีพ สรุปไดว้่าจุลชีพมีผลต่อการลดลงของความเครียด (Messaoudi et al., 2011a, 

2011b)  

ผลการลดระดบัความเครียดของ L.casei strain มีการศึกษาในหมู่นักศึกษาแพทยท่ี์มี

สุขภาพดีผูท่ี้ใกลจ้ะสอบไดรั้บ L.casei fermented milk และกลุ่มท่ีไดรั้บ placebo milk เปม นเวลา 8 

สปัดาห์ พบว่ากลุ่มท่ีไดจุ้ลชีพมีระดบั salivary cortisol ลดลง และมีอาการร่วมของทางเดินอาหาร

นอ้ยกว่า นอกจากน้ีกลุ่มท่ีไดรั้บจุลชีพยงัพบว่ามีจุลชีพในอุจจาระมากกว่ากลุ่มเปรียบเทียบ และมี 

Bacteroidaceae นอ้ยกว่าอยา่งมีนยัส าคญั (Kato-Kataoka et al., 2016)  
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ตารางที่ 2.4 แสดงประสิทธิผลของโปรไบโอติกส์ต่อการท างานของสมอง (Kim et al., 2018) 

Probiotic strain Model Duration Effects References 

Bifidobacterium 

infantis 

Rodent (maternal 

separation model 

of depression) 

45 วนั Normalized the 

immune response, 

reduced 

behavioral deficits 

Desbonnet et 

al. (2008,2010) 

Bacteroides fragilis Rodent (maternal 

immune 

activation) 

6 สัปดาห์ Reversed ASD-

related behaviour, 

improved gut 

barrier integrity 

 

Hsiao et al. 

(2013) 

A mixture of 

Lactobacillus 

helveticus R0052 and 

Bifidobacterium 

longum R0175 

Rodent (healthy) 2 สัปดาห์ Reduced anxiety-

like behavior 

Messaoudi et 

al. (2011a) 

Bifidobacterium 

longum 1714, 

Bifidobacterium breve 

1205 

Rodent (innately 

anxious BALB/c) 

6 สัปดาห์ Reduced anxiety-

like behavior 

Savignac et al. 

(2014) 
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ตารางที่ 2.4 (ต่อ) 

Probiotic strain Model Duration Effects References 

A mixture of 

Bifidobacterium 

animalis subsp. Lactis, 

Streptococcus 

thermophilus, 

Lactobacillus 

bulgaricus, and 

Lactococcus lactis 

subsp. Lactis 

Human (healthy) 4 สัปดาห์ Influenced brain 

activity in 

emotional centers 

Tillisch et al. 

(2013) 

Lactobacillus 

helveticus R0052 and 

Bifidobacterium 

longum R0175 

Human (healthy) 30 วนั Less 

psychological 

distress 

Messaoudi et 

al. (2011a, 

2011b) 

Lactobacillus casei 

Shirota 

Human (healthy, 

exposed to 

academic stress) 

11 

สัปดาห์ 

Reduced stress-

related 

gastrointestinal 

symptoms 

Kato-Kataoka 

et al. (2016) 

Lactobacillus casei 

Shirota 

Human (healthy) 3 สัปดาห์ Improved mood Benton et al. 

(2007) 
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ตารางที่ 2.4 (ต่อ) 

Probiotic strain Model Duration Effects References 

Lactobacillus 

acidophilus 

Human (autistic 

children) 

2 เดือน Reduced D-

arabinitol level in 

urine, 

improvement in 

ability of 

concentration and 

carrying out 

orders 

Kaluzna-

Czaplinska and 

Blaszczyk 

(2012) 

VSL#3 (VSL 

Pharmaceuticals Inc.), 

a multi-strain mixture 

of ten probiotics 

Human (ASD 

child, case report) 

4 สัปดาห์ Improved autistic 

core symptoms, 

relieved 

gastrointestinal 

symptoms 

Grossi et al. 

(2011) 

Lactobacillus casei 
Shirota 

Human (PD) 5 สัปดาห์ Reduced 
constipation 

Cassani et al. 
(2011) 
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ตารางที่ 2.4 (ต่อ) 

Probiotic strain Model Duration Effects References 

Lactobacillus acidophilus, 

Lactobacillus casei, 

Bifidobacterium bifidum, 

and Lactobacillus fermentum 

Human (AD) 12 สัปดาห์ Improved 

cognition 

Akbari et al. 

(2016) 

A mixture of 

Bifidobacterium bifidum 

W23, Bifidobacterium lactis 

W52, Lactobacillus 

acidophilus W37, 

Lactobacillus brevis W63, 

Lactobacillus casei W56, 

Lactobacillus salivarius 

W24, and Lactococcus lactis 

(W19 and W58) 

Human 

(healthy) 

4 สัปดาห์ Reduced 

rumination 

and 

aggressive 

cognition 

Steenbergen et 

al. (2015) 

 

 
 

จากการศึกษาทั้งในสัตว์ทดลองและมนุษยพ์บว่าจุลชีพมีผลต่อการส่ือสารของ Gut 

Brain axis จุลชีพมีผลต่อการท างานของสมอง โดยกลไกท่ีซบัซอ้นทั้งทางตรงและทางออ้มไดแ้ก่ 

ผ่านระบบประสาท ผ่านระบบภูมิคุ ้มกัน และผ่านระบบประสาทท่ีสามารถสร้างฮอร์โมนได ้

(Neuro-endocrine-mediated) ความไม่สมดุลของจุลชีพในล าไส้มีผลต่อการตอบสนองต่อ

ความเครียด อาการวิตกกังวล โรคซึมเศร้า และโรคอ่ืน ๆทางระบบประสาท การให้จุลชีพเสริม

แสดงใหเ้หมนว่าท าใหส้มดุลจุลชีพภายในทางเดินอาหารดีข้ึน และท าใหโ้รคของระบบประสาทดีข้ึน

ดว้ย (Kim et al., 2018) 
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ภาพที่  2.3 แสดงการเปล่ียนแปลงของ gut-brain axis โดยโปรไบโอติกส์ ตัวย่อ HPA 

axis,hypothalamus pituitary gland-adrenal gland axis; NE,norepinephrine; GABA, ϒ-

aminoburyric acid; BBB, blood brain barrier; EEC,enteroendocrine cell; EC, enterochromaffin 

cell; GLP-1, glucagon-like peptide-1; PYY,peptide tyrosine tyrosine; 5-HT,5-hydroxytryptamine/ 

SCFAs, short-chain fatty acids (วงษป์ระยรู, 2018) 

 

2.9 งานวจิยัที่เกีย่วข้อง 

จากการศึกษาของ Messaoudi และคณะ (2010) ศึกษาประสิทธิผลของโปรไบโอติกส์

ต่อการลดลกัษณะอาการวิตกกังวลในหนู รวมทั้ งศึกษาประสิทธิผลของโปรไบโอติกส์ใน

อาสาสมคัรท่ีสุขภาพดีต่ออาการซึมเศร้า ความเครียดและการจดัการต่อความเครียด ในสัตวท์ดลอง

ท าโดยมีกลุ่มท่ีไดรั้บโปรไบโอติกส์ ยาหลอก และยานอนหลบั (Diazepam) เปม นเวลาสองสัปดาห์ 

หลงัจากนั้นกระตุน้ให้หนูเกิดลกัษณะอาการวิตกกงัวลและเปรียบเทียบกนัในแต่ละกลุ่ม ผลการ

ทดลองในสตัวพ์บว่าลดลกัษณะอาการวิตกกงัวลอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (< 0.05) การทดลองใน

มนุษยท์ าการทดลองแบบสุ่ม มีกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมปกปิดขอ้มลูทั้งสองทาง กลุ่มทดลองมี

จ านวน 26 คน กลุ่มควบคุมมี 29 คน โดยให้อาสาสมคัรท่ีสุขภาพดีกินโปรไบโอติกส์เปม นเวลา 30 
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วนั และท าแบบสอบถาม Hopkins Symptom Checklist (HSCL-90), Hospital Anxiety and 

Depression Scale (HADS), Perceived Stress Scale, Coping Checklist (CCL) และวดัระดับ

ฮอร์โมนคอติซอลในปัสสาวะ 24 ชั่วโมง ผลการทดลองพบว่ามีผลบรรเทาความเครียดจาก

แบบสอบถาม HSCL-90 อย่างมีนัยส าคัญ ลดระดับความวิตกกังวลและความเครียดจาก

แบบสอบถาม HADS อยา่งมีนยัส าคญั เช่นเดียวกบัผลจากแบบสอบถาม CCL และรับดบัฮอร์โมน

คอติซอลในปัสสาวะลดลงอยา่งมีนยัส าคญัเช่นกนั 

       จากการศึกษาของ Akito Kato-Kataoka และคณะ (2016) ซ่ึงเปม นงานวิจยัแบบ

ปกปิดทั้ งสองทาง มีกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม เพ่ือศึกษาประสิทธิผลของโปรไบโอติกส์ 

Lactobacillus casei strain Shorota ต่ออาการผิดปกติทางระบบทางเดินอาหาร โดยท าในนักศึกษา

แพทยท่ี์สุขภาพดีท่ีก  าลงัจะสอบ ท าการศึกษาเปม นเวลา 8 สัปดาห์จนถึงก่อนวนัท่ีจะสอบ กลุ่ม

นกัศึกษาท่ีรับประทานโปรไบโอติกส์มี 23 คน คนท่ีรับประทานยาหลอกมี 24 คน  วดัผลการศึกษา

โดยใชอ้าการทางระบบทางเดินอาหาร อาการทางสุขภาพจิต Stress markers ในน ้ าลาย การแสดง

ของยนีส์ท่ีเปล่ียนไปในเซลลเ์มมดเลือดขาว และวดัลกัษณะจุลชีพท่ีเปล่ียนแปลงไปโดยวิเคราะห์จาก 

DNA microarray และ 16SrRNA โดยผลการทดลองพบว่าคะแนนความเครียด อาการทางระบบ

ทางเดินอาหารและการเปล่ียนแปลงการแสดงออกของยีนส์ในเซลล์เมมดเลือดขาวลดลดอย่างมี

นยัส าคญัทางสถิติในกลุ่มท่ีไดโ้ปรไบโอติกส์เทียบกบักลุ่มท่ีได้ยาหลอก และพบว่ากลุ่มท่ีไดโ้ปร

ไบโอติกส์มีปริมาณจุลชีพชนิด L.casei strain Shirota เพ่ิมข้ึนและ Bacteroidaceae ลดลงอย่างมี

นยัส าคญั สรุปไดว้่าการไดรั้บ L.casie strain Shirota เปมนประจ าช่วยคงสมดุลของจุลชีพในล าไส้ได้

เปม นปกติ และสามารถลดอาการผิดปกติทางระบบทางเดินอาหารในคนสุขภาพดีท่ีมีสถานการณ์

ความเครียด 

จากการศึกษาของ Steenbergen และคณะ (2015) ซ่ึงเปมนการศึกษาประสิทธิผลของโปร

ไบโอติกส์หลายสปีช่ียใ์นการลดการรับรู้ถึงอารมณ์เศร้า โดยแบ่งผูเ้ขา้ร่วมวิจยัเปม นสองกลุ่มกลุ่มละ 

20 คน เปมนกลุ่มท่ีไดรั้บ Bifidobacterium bifidum W23, Bifidobacterium lactis W52, Lactobacillus 

acidophilus W37, Lactobacillus brevis W63, Lactobacillus casei W56, Lactobacillus salivarius 

W24 และ Lactococcus Lactis (W18 และ W58) และกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก เปม นเวลา 4 สัปดาห์ โดย

ใช ้Leiden index of depression sensitivity scale ประเมินทั้งก่อนและหลงัการทดลอง พบว่ากลุ่มท่ี
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ไดรั้บโปรไบโอติกส์มีผลลดการรับรู้ถึงอาการเศร้าอย่างมีนัยส าคญั มีผลลดอาการครุ่นคิดและลด

ความคิดท่ีแขมงกร้าว เปม นงานวิจยัแรกท่ีแสดงให้เหมนว่าการรับประทานโปรไบโอติกส์มีผลลด

ความคิดในดา้นลบและลดความรู้สึกเศร้า 



บทที่ 3 
ระเบียบวิธีวิจัย 

 
3.1 ประชากรและตวัอย่าง 

งานวิจยัน้ีเป็นการวิจยัทดลองเชิงน าร่อง แบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม (Pilot, RCT) 

กลุ่มเป้าหมาย 

ประชากรอาสาสมัครเพศชายและหญิงอายุ 25-45 ปี ท่ีเป็นพนักงานบริษัทใน

กรุงเทพมหานครและปริมณฑล  เขา้รับการทดลองเป็นระยะเวลา 4 สปัดาห์  

เน่ืองจากยงัไม่มีรายงานศึกษาผลการรับประทานซินไบโอติกส์กบัความซึมเศร้าและ

วิตกกงัวล ดงันั้นในการศึกษาน้ีหลงัด าเนินการพิจารณาตามกระบวนการตอบแบบสอบถามเพื่อให้

ไดผู้เ้ขา้ร่วมวิจยัโดยสมคัรใจและยินยอมใช้ซินไบติกส์ เป็นจ านวน 32 คน เป็นไปตามขอ้ก าหนด

ของการวิจยัแบบทดลองเชิงน าร่อง (Pilot Study) (ก าหนดให้อาสาสมคัรควรอยู่ในช่วง 10-40 คน

ต่อกลุ่ม) (Hertzog., 2007) 

        เกณฑใ์นการคดัเลือกเขา้ศึกษา (Inclusion criteria) 

        1.ประชากรท่ีเป็นพนกังานบริษทัในกรุงเทพมหานครและปริมณฑล ท่ีมีอาย ุ25-45 ปี 
        2.ไม่มีประวติัรับประทานโปรไบโอติกส์หรือพรีไบโอติกส์ภายใน 7 วนั ก่อนการเขา้ร่วมวจิยั 

        3.ไม่มีประวติัไดรั้บยาปฏิชีวะ ยาลดการอกัเสบ ยากลุ่มสเตียรอยต ์หรือยาลดกรด ยากด 
            ภูมิคุม้กนัในหน่ึงเดือนท่ีผา่นมา 
        4.ไมม่ีประวติัรับประทานสารท่ีมีผลต่อจิตประสาท สารเสพติด ยานอนหลบั สารลดอาการ 
            ซึมเศร้าก่อนการเขา้ร่วมวจิยัหน่ึงเดือน 
        เกณฑใ์นการคดัเลือกออกจากการศกึษา (Exclusion criteria) 

        1.รับประทานโปรไบโอติกส์หรือพรีไบโอติกส์ชนิดอืน่ระหว่างการศึกษา 
        2.ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัจ  าเป็นตอ้งไดรั้บยาปฏิชีวะ ยาลดการอกัเสบ ยากลุ่มสเตียรอยต ์หรือยาลดกรด  
           ยากดภูมคุิม้กนัในระหว่างการท าวิจยั 
        3.ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัขาดรับประทานซินไบโอติกส์ติดต่อกนัเป็นเวลา 3 วนัข้ึนไป 
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        4.ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัมีเหตุการณ์ร้ายแรงเกิดข้ึนในชีวติระหว่างเขา้ร่วมวิจยั 
        5.ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัมีประวติัรับประทานสารท่ีมีผลต่อจิตประสาท สารเสพติด ยานอนหลบั สารลด 
           อาการซึมเศร้าในระหว่างศึกษา 

        6.หลงัจากเขา้ร่วมการศกึษาผูเ้ขา้ร่วมวิจยัสูบบุหร่ีมากกว่า 20 มวนต่อวนั (Nicotine addiction  
           related stress) 
        7.ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัอยูใ่นภาวะตั้งครรภ ์
 

3.2 เคร่ืองมอืที่ใช้ในการรวบรวมข้อมูล 

      อุปกรณ์ท่ีใชใ้นงานวจิยั 

      1.ซินไบโอติกส์และยาหลอก (Placebo) โดยบริษทั ดบัเบิลย.ู ย.ู อาร์. เอ็กซ์ (WURX) จ  ากดั มี

ลกัษณะเป็นแคปซูล รูป สี กล่ิน เหมือนกนัทุกประการ ซ่ึงซินไบโอติกส์ 1 แคปซูล ประกอบดว้ย 
จุลชีพ 10 สายพนัธุ ์จ  านวน 25 พนัลา้น CFU มีเช้ือจุลชีพ ดงัน้ี 
Lactobacillus Plantarum 299v 5 พนัลา้น CFU     Lactobacillus Rhamnosus 2.5 พนัลา้น CFU 

Lactobacillus Paracasei          2 พนัลา้น CFU      Lactobacillus Reutari       1.75 พนัลา้น CFU 

Lactobacillus Acidophilus       2 พนัลา้น CFU      Lactobacillus Helveticus  1 พนัลา้น CFU 

Lactobacillus casei          3.5 พนัลา้น CFU   Bifidobacterium longum   2.5 พนัลา้น CFU 

Bifidobacterium lactis             2.75 พนัลา้น CFU Streptococcus thermophilus 2 พนัลา้น CFU 

Inulin 30.5% Fiber 30.5% Fructooligosaccharide 30.5% 

Acid resistant capsule 

ยาหลอก ประกอบดว้ย dextrose anhydrous 

ภาพที ่3.1 แคปซูลซินไบโอติกส์และยาหลอกบรรจุแผง 
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โดย มีงานวิจัยพบว่า Lactobacillus helveticus R0052,  Bifidobacterium longum 

R0175, Bifidobacterium longum 1714 และ Bifidobacterium breve 1205  ท าให้อาการวิตกกงัวล

ลดลงในสัตวท์ดลอง (Messaoudi et al., 2011, Savignac et al., 2014) และ Lactobacillus helveticus 

R0052, Bifidobacterium longum R0175 ท าให้สุขภาพจิตดีข้ึนในมนุษย ์(Messaoudi et al., 2011) 

Lactobacillus casei Shirota ท าให้มีอารมณ์ดีข้ึน (Benton et al. (2007) พบว่า Lactobacillus 

rhamnosus ท าใหร้ะดบั GABA เพ่ิมข้ึนในส่วนของสมองท่ีควบคุมเร่ืองความกลวัความวิตกกงัวล 

(Anglin et al., 2015) Bifidobacterium ท าให้สารท่ีเก่ียวขอ้งกบัอารมณ์แปรปรวนเพ่ิมข้ึน (Rios et 

al., 2017)  Lactobacillus สารสร้าง Acetylcholine ควบคุมความจ าการจดจ่อการเรียนรู้และอารมณ์ 

ลดอาการวิตกกงัวลรวมถึงอาการซึมเศร้าได ้(Clarke et al., 2013) 

      2.แบบสอบถาม 
         2.1 แบบสอบถามขอ้มลูเบ้ืองตน้และเกณฑก์ารคดัเขา้ 

         2.2 แบบสอบถาม Hospital Anxiety Depression Scale (HADS) ซ่ึงมีการใชใ้นการวิจยัเร่ืองผล

ของการใชโ้ปรไบโอติกส์ต่อสุขภาพจิตในต่างประเทศและมีผลทางสถิต (Messaoudi et al., 2010) 

โดยในงานวิจยัน้ีเลือกเนน้จากกลุ่มอาการซึมเศร้าเป็นหลกั 

ในงานวิจยัน้ีใชแ้บบฉบบัภาษาไทย เป็นเคร่ืองมือท่ีใชค้ดักรองอาการซึมเศร้าและวิตก

กงัวล ซ่ึงแบบสอบถามน้ีไดรั้บการศึกษาเพื่อหาความแม่นตรงแลว้โดยธนา นิลชยัโกวิทยแ์ละคณะ 

พฒันาข้ึนจากฉบบัภาษาองักฤษของ Zigmond และ Snaith ซ่ึงเป็นแบบคดักรองท่ีไดรั้บการยอมรับ

อยา่งกวา้งขวางท่ีสุดฉบบัหน่ึง แมว้่าเร่ิมตน้พฒันาข้ึนเพ่ือใชใ้นผูป่้วยทัว่ไปในโรงพยาบาล ต่อมา

พบอีกว่าสามารถใชใ้นการส ารวจปัญหาอาการวิตกกงัวลและอาการซึมเศร้าในกลุ่มประชากรทัว่ไป 

และผูป่้วยจิตเวชไดดี้เช่นกนั 

HADS เป็นเคร่ืองมือท่ีสั้น กะทดัรัด และมีค่าความแม่นตรงและความเช่ือถืออยู่ใน

เกณฑดี์ โดยมีค าถามทั้งหมด 14 ขอ้แบ่งเป็น ในกลุ่มอาการวิตกกงัวลอยู่ในขอ้ค่ีทั้งหมด 1, 3, 5, 7, 

9, 11, 13 และกลุ่มอาการซึมเศร้าอยูใ่นขอ้คู่ทั้งหมด 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 โดยแต่ละขอ้จะมีคะแนน

อยูใ่นช่วง 0 - 3 คะแนน ซ่ึงมี คะแนนรวมทั้งหมด 42 คะแนน ถา้ค่าคะแนนรวมในแต่ละกลุ่มอาการ 

≥ 11 คะแนน บ่งถึงความปกติทางจิตเวชในกลุ่มนั้น (มาโนช หล่อตระกลู, 2554) 

         2.3 แบบสอบถามประเมินความเหมาะสมในกระบวนการท าวิจยัโดยผูเ้ขา้ร่วมวิจยั 
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3.3 ขั้นตอนและวธิกีารทดลอง 

       1.ประกาศรับสมคัรอาสาสมคัรเขา้ร่วมวิจยั ใหผู้ส้นใจกรอกแบบสอบถามขอ้มลูเบ้ืองตน้  

          แบบสอบถามเพื่อคดักรองตามเกณฑก์ารคดัเขา้ศึกษา และแบบสอบถาม HADS เพื่อเก็บ  

          ขอ้มลูก่อนเร่ิมการทดลอง 

       2. แจง้รายละเอียดขั้นตอนของการเขา้ร่วมการศึกษาโดยละเอียด เปิดโอกาสใหม้ีการซกัถาม 

           ขอ้มลูพร้อมกบัใหข้อ้มลูเป็นลายลกัษณ์อกัษร โดยมีการส่ือสารกนัทั้งสองทาง 

           2.1 แจง้ขอ้จ  ากดัของการรับประทานอาหารรวมทั้งอาหารเสริมในระหว่างการทดลอง 

                 2.1.1 ตอ้งไม่รับประทาน โปรไบโอติกส์หรือพรีไบโอติกส์อ่ืน ๆ ในระหว่างการวิจยั  

                 2.1.2 ตอ้งไม่ไดรั้บยาปฏิชีวะ ยาลดการอกัเสบ ยากลุ่มสเตียรอยต ์หรือยาลดกรด 

                 2.1.4 ตอ้งไม่รับประทานสารท่ีมีผลต่อจิตประสาท สารเสพติด ยานอนหลบั สารลด 

                          อาการซึมเศร้าในระหว่างท าการศึกษา 

                 2.1.5 ตอ้งไม่รับประทานยากดภูมิคุม้กนั ยาฆ่าเช้ือ ยาตา้นการอกัเสบ ยาลดกรด 

                          และแจง้เกณฑใ์นการใหผู้เ้ขา้ร่วมวิจยัเลิกจากการศึกษาอ่ืน ๆ 

           2.2 แจง้วิธีการรับประทาน โดยรับประทานซินไบติกส์หรือยาหลอกก่อนนอนทุกวนัวนัละ 2  

                แคปซูล ติดต่อกนัเป็นเวลา 4 สปัดาห์ หากลืมรับประทานสามารถรับประทานในเชา้วนั 

                ถดัไป และรับประทานก่อนนอนในวนัเดียวกนัไดต้ามปกติ  

           2.3 แจง้วิธีการติดตาม โดยใช ้Google Excel Sheet เป็นแบบบนัทึกประจ าวนัส าหรับการ 

                รับประทานซินไบโอติกส์ โดยใหผู้เ้ขา้ร่วมวิจยัลงบนัทึกทุกคร้ังหลงัการรับประทาน ท า 

                ใหผู้ท้  าวิจยัสามารถติดตามการรับประทานไดแ้บบวนัต่อวนั รวมทั้งมีการติดตามโดยการ 

                แจง้เตือนใหรั้บประทานก่อนนอนทุกวนัผา่น Line application และใหก้  าลงัใจอยา่ง 

                ต่อเน่ือง 

       3. ใหผู้เ้ขา้ร่วมวิจยัลงลายลกัษณ์อกัษรในใบยนิยอมเขา้ร่วมวิจยั (Inform consent)  

       4. สุ่มผูเ้ขา้ร่วมวิจยัเขา้กลุ่ม โดยจดัเรียงตามคะแนน HADS ดา้น Depression และ Matched pair  

           ผลคะแนนท่ีใกลเ้คียงกนั สุ่มออกเป็นสองกลุ่มเพื่อไม่ใหเ้กิดอคติ โดยผูเ้ขา้ร่วมไม่ทราบว่า 

           ตนไดรั้บซินไบโอติกส์หรือยาหลอก พร้อมด าเนินการทดลองและติดตามผล   
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       5. หลงัจากการเร่ิมรับประทานประเมินแบบสอบถาม HADS ทุกวนัท่ี 7, 14, 21, 28 รวมทั้ง 

           ประเมินอาการขา้งเคียง 

       6. น าขอ้มลูของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีสามารถเขา้ร่วมวิจยัจนส้ินสุดระยะเวลามาหาค่าทางสถิติและ 

           สรุปผล 

3.4 สถิตทิี่ใช้ในการวเิคราะห์ข้อมูล 

       1. น าขอ้มลูพ้ืนฐานของผูเ้ขา้ร่วมวิจยั เพศ อายุมาสรุปและหาค่าเฉล่ีย (Mean) และค่าเบ่ียงเบน

มาตรฐาน (Standard Deviation, SD) 

       2. แสดงค่าสัดส่วนเปอร์เซ็นต์ในดา้นของจ านวนผูส้นใจท าวิจยัท่ีสามารถให้เขา้ร่วมวิจยัได ้

จ  านวนผูท่ี้สามารถเขา้ร่วมวิจยัจนครบตามก าหนด 

       3. สถิติท่ีใชส้ าหรับผลคะแนนแบบสอบถาม HADS เป็นสถิติส าหรับการประมาณค่า แบบจุด

แบบช่วง การเปรียบเทียบความแตกต่างของระดบัคะแนนดา้นความซึมเศร้า ความวิตกกงัวลและ

คะแนนรวมของแบบสอบภายในกลุ่มและระหว่างกลุ่ม โดยใชก้ารทดสอบทางสถิติแบบนันพารา

เมตริก (Nonparametric Statistics)วิเคราะห์ข้อมูลโดยใช ้Wilcoxon sign rank test และ 2-

Independent Sample Mann-Whitney U Test ตามล าดบั ส าหรับเหตุผลท่ีผูว้ิจยัใชส้ถิตินอนพารา

เมตริก เน่ืองจากผูว้ิจยัน าขอ้มูลมาตรวจสอบการแจกแจงของประชากรโคง้ปกติโดยวิธี Shapiro-

Wilk test พบว่า ค่า Sig. (2-tailed) > 0.05 ในบางชุดขอ้มลู ซ่ึงไม่ไดม้กีารแจกแจงปกติ ดงันั้นจึงไม่

เป็นไปตามขอ้ตกลงเบ้ืองตน้ของ สถิตพาราเมตริก 

       4. น าเสนอขอ้มลูเป็นแผนภูมิและตาราง 

       5. สรุปผล 

 

 

 



บทที่  4 
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

 
การวิจัยน้ีเป็นวิจัยทดลองเชิงน าร่อง pilot randomized controlled trial โดยมี

วตัถุประสงค์เพื่อศึกษาผลของซินไบโอติกส์กับความซึมเศร้าและวิตกกังวล และศึกษาความ
เหมาะสมรวมทั้งความเป็นไปไดข้องรูปแบบงานวิจยั โดยมีกลุ่มอาสาสมคัรรับประทานซินไบโอ
ติกส์เทียบกบักลุ่มท่ีรับประทานยาหลอกเป็นระยะเวลา 4 สปัดาห์ ท าการทดลองในอาสาสมคัรตาม
เกณฑท่ี์คดัเลือก จ  านวน 32 คน แบ่งเป็น 2 กลุ่มโดยการสุ่ม กลุ่มทดลองไดรั้บซินไบโอติกส์และ
กลุ่มควบคุมไดรั้บยาหลอก โดยใชแ้บบสอบ Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 
ฉบบัภาษาไทยเป็นเคร่ืองมือประเมินผลในทุก ๆ สปัดาห์ น าเสนอผลตามล าดบัดงัน้ี 

4.1 ภาพรวมการทดลอง (Consort flowchart) 
4.2 ผลวิเคราะห์ความเหมาะสมของกระบวนการสุ่ม 
4.3 ผลการวิเคราะห์ขอ้มลูทัว่ไปของตวัอยา่ง 
4.4 ผลวิเคราะห์การทดลองระดบัความซึมเศร้า 
4.5 ผลวิเคราะห์การทดลองระดบัความวิตกกงัวล 
4.6 ผลวิเคราะห์การทดลองระดบัคะแนนรวมของแบบสอบถาม  
4.7 ผลวิเคราะห์อาการขา้งเคียงท่ีพบระหว่างเขา้ร่วมวิจยั 
4.8 ผลวิเคราะห์ความเหมาะสมและความเป็นไปไดข้องการทดลองต่อผูเ้ขา้ร่วมวจิยั 
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4.1 ภาพรวมการทดลอง 

ภาพที ่4.1 Consort flowchart 
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จากกลุ่มตวัอย่างท่ีมีคุณสมบติัเขา้ได ้56 คน ปฏิเสธเขา้ร่วมการศึกษา 20 คน และไม่
เป็นไปตามเกณฑค์ดัเขา้ 4 คนเน่ืองจากอยูใ่นช่วงไดรั้บยาปฏิชีวนะ 1 คนและรับประทานซินไบโอติ
กส์อยูเ่ป็นประจ าจ  านวน 3 คน ท าใหม้ีอาสาสมคัรทั้งหมด 32 คน คิดเป็น 57% จากผูม้ีคุณสมบติัเขา้
ไดใ้นกลุ่มตวัอย่าง ท าการสุ่มอาสาสมคัรเขา้กลุ่มท่ีรับประทานซินไบโอติกส์และกลุ่มท่ีไดรั้บยา
หลอก กลุ่มละ 16 คน ในระหว่างการทดลอง กลุ่มควบคุมมีผูเ้ขา้เกณฑ์การคดัออก 3 คน เน่ืองจาก
จ าเป็นตอ้งไดรั้บยาฆ่าเช้ือ 1 คน ขาดการรับประทานยาติดต่อกนั 3 วนัข้ึนไป 1 คน และมีเหตุการณ์
ร้ายแรงเกิดข้ึนในชีวิตจากคนในครอบครัวตกงาน 1 คน ในกลุ่มทดลองพบว่ามีผูเ้ขา้เกณฑ์การคดั
ออก 1 คนเน่ืองจากมีเหตุการณ์ร้ายแรงเกิดข้ึนในชีวิตจากโดนกกัตวั covid-19 ท าให้เหลือผูเ้ขา้ร่วม
ในการวิเคราะห์ขอ้มลูทั้งหมด 28 คน คิดเป็น 87.5% จากผูเ้ขา้ร่วมการทดลองทั้งหมด โดยเป็นกลุ่ม
ควบคุม 13 คน คิดเป็น 81% ของกลุ่มและกลุ่มทดลอง 15 คน คิดเป็น 94% ของกลุ่ม 
 
4.2 ผลวเิคราะห์ความเหมาะสมของกระบวนการสุ่ม 
      4.2.1 ผลวิเคราะห์ความสมัพนัธข์องระดบัความซึมเศร้าและระดบัความวิตกกงัวลก่อนเร่ิมการ
ทดลอง 
ตารางที ่4.1 ผลวเิคราะห์ความสมัพนัธข์องระดบัความซึมเศร้าและความวิตกกงัวล 

 Depression (HADS 0) Anxiety (HADS 0) 

Depression (HADS 0) Pearson Correlation 1 .711
**
 

 
Sig. (2-tailed)  .000 

Anxiety (HADS 0) Pearson Correlation .711
**
 1 

 
Sig. (2-tailed) .000  

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 

 
จากตารางท่ี 4.1 พบว่าระดบัอาการซึมเศร้าและวิตกกงัวลมีความสัมพนัธ์เชิงเส้นใน

ทิศทางเดียวกนั แทนความสมัพนัธก์นัได ้(p < 0.01) ดงันั้นจากการสุ่มผูเ้ขา้ร่วมวิจยัเขา้กลุ่มโดยใช้
วิธี Matched pair อา้งอิงตามระดบัคะแนนดา้นความซึมเศร้าจะมีผลเป็นไปในทางทิศเดียวกนักบั
การสุ่มโดยอา้งอิงจากระดบัคะแนนดา้นความวิตกกงัวล 
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      4.2.2 ผลวิเคราะห์การเปรียบเทียบระดบัความซึมเศร้า ความวิตกกงัวล และระดบัคะแนนรวม
ก่อนเร่ิมการทดลอง ระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม 
ตารางที่ 4.2 ผลวิเคราะห์การเปรียบเทียบระดบัความซึมเศร้า ความวิตกกงัวลและคะแนนรวมก่อน
เร่ิมการการทดลอง ระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม (IQ: inferior quartile, SQ; superior 
quartile) 

ด้านแบบทดสอบ Group Median (IQ - SQ) p-value   
Mann-Whitney U test 

ความซึมเศร้า Placebo (n=16) 5.5 (2.3-7.8)  

0.955 
Probiotics (n=16) 5.5 (3.3-6.8) 

ความวติกกงัวล Placebo (n=16) 7.5 (4.5-10.5)  

0.776 
Probiotics (n=16) 8.5 (6-10) 

คะแนนรวม Placebo (n=16) 12.5 (7.5-18)  

0.879 
Probiotics (n=16) 14 (9.5-17) 

  
จากตารางท่ี 4.3 ผลเปรียบเทียบระดบัคะแนนดา้นความซึมเศร้าความวิตกกงัวล และ

คะแนนรวมของแบบทดสอบก่อนเร่ิมการทดลอง เปรียบเทียบกนัระหว่างกลุ่มพบว่ามีค่ามธัยฐาน
ของคะแนนในแต่ละด้านไม่แตกต่างกนัอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ โดยพบว่าทั้งสองกลุ่มมีระดับ
คะแนนดา้นความวิตกกงัวลมากกว่าดา้นความซึมเศร้า 
 
4.3 ผลการวเิคราะห์ข้อมูลทั่วไปของตวัอย่าง 
ตารางที่ 4.3 แสดงจ านวนอาสาสมคัร อายแุละเพศตามกลุ่มตวัอยา่ง 

 
Group 

Number (n) Age (years) 

Baseline Dropout Remain Mean S.D. Minimum 
Placebo 16 3 13  

31.08 
 

3.25 
 

28-40  Male  9 2 7 
 Female  7 1 6 

Probiotics 16 1 15  
31.93 

 
4.28 

 
27-43  Male  8 1 7 

 Female  8 0 8 
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จากตารางท่ี 4.4 การศึกษาวิจยัน้ี มีผูเ้ขา้ร่วมเมือ่เร่ิมงานวิจยัทั้งส้ิน 32 คน เป็นเพศหญิง 
15 คนและเพศชาย 17 คน แบ่งเป็นกลุ่มทดลอง 16 คน โดยเป็นเพศชาย 8 คน เพศหญิง 8 คน และ
กลุ่มควบคุม  16 คน โดยเป็นเพศชาย 9 คน เพศหญิง 7 คน กลุ่มทดลองมีผูเ้ขา้ร่วมวิจยัเพศชายออก
จากงานวิจยั 1 คน และกลุ่มควบคุมมีผูเ้ขา้ร่วมออกจากงานวิจยั 3 คน ท าให้เหลือผูเ้ขา้ร่วมจนจบ
งานวิจยัทั้งส้ิน 28 คน เป็นกลุ่มทดลอง 15 คน เพศชาย 7 คน เพศหญิง 8 คน และกลุ่มควบคุม 13 
คน เพศชาย 7 คน เพศหญิง 6 คน 

ขอ้มลูทัว่ไปของกลุ่มตวัอยา่งท่ีเขา้ร่วมงานวิจยัจนส้ินสุด 28  คน ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัในกลุ่ม
ควบคุมมีอายุเฉล่ีย 31.08 ± 3.25 ปี ใกลเ้คียงกบักลุ่มทดลองท่ีมีอายุเฉล่ีย 31.93 ± 4.28 ปี กลุ่ม
ควบคุมอายนุอ้ยท่ีสุดและสูงท่ีสุดคือ 28 และ 40 ปีตามล าดบั กลุ่มทดลองอายุน้อยท่ีสุดและสูงท่ีสุด
คือ 27 และ 43 ปีตามล าดบั 
 
4.4   ผลวเิคราะห์การทดลองระดบัความซึมเศร้า 
ตารางที่ 4.4 แสดงผลวิเคราะห์ระดบัความซึมเศร้าในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม (IQ: inferior 
quartile, SQ; superior quartile)  

 

Depression level  
 

 
Week 

Group p–value  
between 
groups 

Mann-Whitney U 
test 

Placebo n = 13 Probiotics n = 15 

Median 
(IQ – SQ) 

Change % 
Median 

(IQ – SQ) 

p-value 
Wilcoxon 

test 

Median  
(IQ – SQ) 

Change % 
Median 

(IQ – SQ) 

p-value 
Wilcoxon 

test 

0 5 (2.5–7.5) - - 6 (3-7) - - - 

1 5 (0.5-7.5) 12.5%, (-7.1-66.7) 0.15 3 (1-6) 33.3% (0-70) 0.034 0.745 

2 2 (0-6.5) 50%, (12.5-83.3) 0.01 3 (1-4) 50% (0-83.3) 0.003 0.944 

3 2 (0-4.5) 50%, (0-91.7) 0.04 2 (0-2) 66.7% (33.3-100) 0.001 0.671 

4 2 (5-6) 50%, (15-66.7) 0.44 1 (0-2) 83.3% (50-100) 0.001 0.12 
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ภาพที่ 4.2 กราฟแสดงผลเปรียบเทียบการลดลงของระดับคะแนนความซึมเศร้าระหว่างกลุ่มท่ี
รับประทานยาหลอกและกลุ่มท่ีไดรั้บซินไบโอติกส์ 
 

จากตารางท่ี 4.5 และภาพท่ี 4.2 พบว่าค่ามธัยฐานของระดบัคะแนนดา้นความซึมเศร้า
ในกลุ่มยาหลอก เร่ิมมีค่าลดลงเมื่อเทียบกบัจุดเร่ิมตน้ในสัปดาห์ท่ี 2 และยงัคงมีค่าเท่าเดิมจนจบ
การศึกษา ระดบัคะแนนลดลงคิดเป็น 12.5% ในสปัดาห์ท่ี 1 และ 50% ตั้งแต่สปัดาห์ท่ี 2 คงท่ีไปจน
จบการทดลอง เมื่อเปรียบเทียบภายในกลุ่มพบว่ากลุ่มยาหลอกมีค่ามธัยฐานของคะแนนลดลงอยา่งมี
นยัส าคญัท่ีสปัดาห์ท่ี 2 แต่ไม่พบความต่างอยา่งมีนยัส าคญัในสปัดาห์ท่ี 4  

โดยกลุ่มซินไบโอติกส์มีค่ามัธยฐานของระดับคะแนนลดลงอย่างต่อเน่ืองจนจบ
การศึกษา  คิดเป็น 33.3%, 50%, 66.7% และ 83.3% ตามล าดบั ทั้งน้ีเมื่อเปรียบเทียบภายในกลุ่ม
พบว่ามีค่าลดลงอยา่งมีนยัส าคญัตั้งแต่สปัดาห์ท่ี 1 ไปจนถึงสปัดาห์ท่ี 4  แต่ไม่พบความแตกต่างของ
ระดบัคะแนนระหว่างกลุ่ม ดงันั้นจากผลดงักล่าวพบว่าการรับประทานซินไบโอติกส์อาจมีแนวโนม้
ช่วยลดระดบัความซึมเศร้าชดัเจนกว่าเมื่อเทียบกบัการรับประทานยาหลอก  
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4.5   ผลวเิคราะห์การทดลองจากระดับความวติกกงัวล  
ตารางที่ 4.5 แสดงผลวิเคราะห์ระดบัคะแนนดา้นความวิตกกงัวลในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม 
(IQ: inferior quartile, SQ; superior quartile) 

 
ภาพที ่4.3 กราฟแสดงผลเปรียบเทียบการลดลงของระดบัคะแนนความวติกกงัวลระหว่างกลุ่มท่ี
รับประทานยาหลอกและกลุ่มท่ีไดรั้บซินไบโอติกส์ 

Anxiety level 

 
 
Week 

Group p–value 
between 
groups 

Mann-
Whitney U 

test 

Placebo n = 13 Probiotics n = 15 

Median 
(IQ-SQ) 

Change % 
Median 

(IQ – SQ) 

p-value 
Wilcoxon 

test 

Median 
(IQ-SQ) 

Change % 
Median 

(IQ – SQ) 

p-value 
Wilcoxon 

test 

0 7 (4-10) - - 8 (6-10) - - - 

1 4 (3-8.5) 25%, (-8.3-53.6) 0.076 5 (3-6) 40%, (25-50) 0.001 0.610 

2 3 (1-6) 50%, (16.7-70.8) 0.005 4 (3-6) 50%, (25-57.1) 0.001 0.818 

3 3 (1-5) 66.7%, (8.3-76.4) 0.014 3 (2-5) 66.7%, (40-80) 0.001 0.982 

4 3 (1-6) 55.6%, (20.8-86.1) 0.032 2 (1-4) 75%, (50-83.3) 0.001 0.413 
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จากตารางท่ี 4.6 และภาพท่ี 4.3 จากค่ามธัยฐานระดบัคะแนนดา้นความวิตกกงัวล  เมื่อ
เทียบจากจุดเร่ิมตน้พบว่าในกลุ่มยาหลอกมีค่าลดลงอยา่งมีนยัส าคญัในสัปดาห์ท่ี 2 และค่ามธัยฐาน
คงท่ีจนถึงสัปดาห์ท่ี 4 (3) การลดลงต่อสัปดาห์คิดเป็น 25%, 50%, 66.7% และ 55.6% ตามล าดบั 
โดยในสปัดาห์ท่ี 4 มีเปอร์เซ็นตล์ดลงนอ้ยกว่าสปัดาห์ท่ี 3 เมื่อเทียบจากจุดเร่ิมตน้เดียวกนั สรุปได้
ว่าในสปัดาห์ท่ี 4 การลดลงของความวิตกกงัวลเร่ิมไม่เป็นไปตามแนวโนม้ฃ เมื่อเปรียบเทียบภายใน
กลุ่มพบว่าดบัคะแนนลดลงอยา่งมีนยัส าคญัในสปัดาห์ท่ี 2  

โดยกลุ่มซินไบโอติกส์มีค่ามธัยฐานของระดบัคะแนนลดลงอย่างต่อเน่ืองเมื่อเทียบกบั
จุดเร่ิมต้น ในสัปดาห์ท่ี 1,2,3 และ 4 คิดเป็น 40%, 50%, 6.72% และ 75% ตามล าดบั   เมื่อ
เปรียบเทียบภายในกลุ่มพบว่ามีระดบัคะแนนลดลงอย่างมีนัยส าคญัตั้งแต่สัปดาห์ท่ี 1 จนจบการ
ทดลอง แต่ไม่พบความแตกต่างของระดบัคะแนนระหว่างทั้งสองกลุ่ม โดยผลของระดบัคะแนน
ดา้นความวิตกกงัวลเป็นไปในทางเดียวกนักบัดา้นความซึมเศร้า 

 
4.6   ผลวเิคราะห์การทดลองจากระดับคะแนนรวมของแบบสองถาม HADS 
 ตารางที่ 4.6 แสดงผลวิเคราะห์ระดบัคะแนนรวมจากแบบสอบถาม HADS ในกลุ่มทดลองและกลุ่ม
ควบคุม (IQ: inferior quartile, SQ; superior quartile) 

 
 

Total HADS 
 
 
Week 

Group p–value 
between 
groups 

Mann-
Whitney U 

test 
 

Placebo n = 13 Probiotics n = 15 
 

Median 
(IQ-SQ) 

 
Change % 

Median 
(IQ – SQ)  

 
p-value 
Wilcoxon 

test 

 
Median 
(IQ-SQ) 

 
Change % 

Median 
(IQ – SQ) 

 
p-value 
Wilcoxon 

test 

0 11(6-17) - - 14 (9-17) - - - 
1 8 (3.5-16) 27.8%, (8.6-53.9) 0.03 8 (6-12) 33.3%, (23.5-50) 0.004 0.818 
2 6 (1.5-12.5) 45.5%, (27.8-76.2) 0.004 8 (4-10) 53.8%, (27.3-62.5) 0.001 0.982 
3 5 (1.5-11) 54.5%, (23.8-80.4) 0.018 4 (2-7) 65%, (41.2-81.3) 0.001 0.677 
4 5 (2-12.5) 58.8%, (27.7-76.1) 0.021 5 (1-6) 68.8%, (61.5-85.7) 0.001 0.390 
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ภาพที่ 4.4 กราฟแสดงผลเปรียบเทียบการลดลงของระดบัคะแนนรวมจากแบบสอบถาม HADS 
ระหว่างกลุ่มท่ีรับประทานยาหลอกและกลุ่มท่ีไดรั้บซินไบโอติกส์ 

จากตารางท่ี 4.7 และภาพท่ี 4.4 พบว่าค่ามธัยฐานระดบัคะแนนรวมจากแบบสอบถาม 
HADS ในกลุ่มยาหลอกมีระดบัคะแนนลดลงเมื่อเทียบกบัจุดเร่ิมตน้ในสัปดาห์ท่ี 1,2,3 และ 4 คิด
เป็น 27.8%, 45.5%, 54.5% และ 58.8% ตามล าดบั  

โดยกลุ่มซินไบโอติกส์มีค่ามธัยฐานของระดบัคะแนนลดลงเมื่อเทียบกบัจุดเร่ิมตน้ ใน
สปัดาห์ท่ี 1,2,3 และ 4 คิดเป็น 33.3%, 53.8%, 65% และ 68.8% ตามล าดบั   กลุ่มซินไบโอติกส์มีค่า
ลดลงมากกว่ากลุ่มยาหลอกในทุก ๆ สัปดาห์ ทั้งน้ีเมื่อเปรียบเทียบภายในกลุ่มพบว่าทั้งสองกลุ่มมี
ระดบัคะแนนลดลงอยา่งมีนยัส าคญัตั้งแต่สปัดาห์ท่ี 1 แต่ไมพ่บความต่างของระดบัคะแนนระหว่าง
ทั้งสองกลุ่ม  

โดยสรุปจากผลการวิเคราะห์ระดบัคะแนน พบว่ากลุ่มท่ีไดรั้บซินไบโอติกส์มีแนวโน้ม
ของระดบัความซึมเศร้าและวิตกกงัวลลดลงใกลเ้คียงกนัทั้งสองดา้น และมีแนวโน้มลดลงชดัเจน
มากกว่ากลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก แต่ยงัไม่พบความต่างกนัอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติของระดบัคะแนน
เมื่อเปรียบเทียบกนัทั้งสองกลุ่ม เน่ืองจากการทดลองคร้ังน้ียงัมีปัจจยัหลายอย่างยงัไม่ไดค้วบคุม
ระหว่างการศกึษาวิจยั เช่น ประเมินพฤติกรรมการรับประทานอาหารท่ีมีผลต่อสัดส่วนของจุลชีพ
ในล าไส ้เช่น ผกัผลไม ้เน้ือสตัว ์เคร่ืองด่ืม โยเกิร์ต อาหารท่ีมีฤทธ์ิเก่ียวขอ้งกบัระบบประสาท รวม
ไปถึงประเมินภาวะสมดุลจุลชีพในล าไส้ก่อนทดลอง อีกทั้งการประเมินผลทางดา้นจิตใจอาจมี
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อิทธิพลมาจากความคาดหวงั ความเช่ือต่อค าแนะน าและประสิทธิผลของยา รวมถึงมีปัจจยัท่ีมีผลต่อ
การรับรู้อาการซึมเศร้าและความวิตกกงัวลในระหว่างทดลอง เช่น ส่ิงแวดลอ้ม และทศันะคติ 
 
4.7   ผลวเิคราะห์อาการข้างเคยีงที่พบระหว่างเข้าร่วมวจิยั 
ตารางที่ 4.7 สรุปผลอาการขา้งเคียง 
 

 
จากตารางท่ี 4.8 ผลแบบประเมินอาการขา้งเคียงพบว่า มีผูเ้ขา้ร่วม 1 คน (6%)  มีอาการทอ้งผกูและ
ผูเ้ขา้ร่วม 1 คน (6%) มีอุจจาระเหลวข้ึน และไม่พบผลขา้งเคียงอ่ืนๆ จากการรับประทานซินไบโอ
ติกส์ 
4.8    ผลวเิคราะห์ความเหมาะสมและความเป็นไปได้ของการทดลองต่อผู้เข้าร่วมวจิยั  
ตารางที่ 4.1 แสดงผลประเมินความเหมาะสมในกระบวนการวิจยัโดยผูเ้ขา้ร่วมวิจยั 

 

ประเด็น 

ระดับความยากง่าย (1 - 5) 

Mean (SD)  แปลผล 

การรับข่าวสารแจ้งเตอืน 4.76 (0.44) ง่ายมากท่ีสุด 

การรับพสัดุเอกสารและผลติภัณฑ์ 4.85 (0.36) ง่ายมากท่ีสุด 

การเข้าถึงผู้ท าวจิยัในการสอบถามข้อมูล 4.76 (0.50) ง่ายมากท่ีสุด 

การบันทกึประจ าวนัใน Google excel sheet 4.45 (0.83) ง่ายมาก 

ขั้นตอนการกรอกแบบสอบถาม HADS ทุกสัปดาห์ผ่าน 

Google form 

4.64 (0.49) ง่ายมากท่ีสุด 

สามารถเข้าร่วมได้ครบตามระยะเวลาทดลอง 4.64 (0.60) ง่ายมากท่ีสุด 

ภาพรวม 4.68 (0.57) ง่ายมากท่ีสุด 

 

อาการข้างเคยีง 
Group 

Placebo n = 16 Probiotics n = 16 

ท้องผกู 2 1 

ถ่ายเหลว 1 1 

ผืน่แพ้ - - 
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จากตารางท่ี 4.1 ผลการวิเคราะห์ความเหมาะสมของกระบวนการวิจยัโดยผูเ้ขา้ร่วมวิจยั 
โดยในแต่ละหัวขอ้มีช่วงคะแนนอยู่ท่ี 1 – 5 คะแนน สรุปในภาพรวมพบว่า สามารถท าไดอ้ยู่ใน
ระดบัมีความง่ายมากท่ีสุด โดยมค่ีาเฉล่ียเท่ากบั 4.68 ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐานเท่ากบั 0.57 ซ่ึงในแต่ละ
ประเด็นมีความยากง่ายต่างกนัเรียงล าดบัดงัน้ี  

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัสามารถรับข่าวสารแจง้เตือน ท่ีระดับง่ายมากท่ีสุดโดยมีค่าเฉล่ียเท่ากับ 
4.76 สามารถรับพสัดุเอกสารและผลิตภณัฑ์ท่ีระดบัง่ายมากท่ีสุดมีค่าเฉล่ียเท่ากบั 4.85 การเขา้ถึง
ผูท้  าวิจยัในการสอบถามขอ้มลู สามารถท าไดง่้ายมากท่ีสุด ท่ีค่าเฉล่ีย 4.76 ผูเ้ขา้ร่วมสามารถบนัทึก
ประจ าวนัใน Google excel sheet ท่ีระดบัง่ายมากค่าเฉล่ีย 4.45 การกรอกแบบสอบถาม HADS ทุก
สปัดาห์ผา่น Google form ไดง่้ายมากท่ีสุดโดยมีค่าเฉล่ีย 4.64 ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัสามารถเขา้ร่วมงานวิจยั
จนครบระยะเวลาได ้4 สปัดาห์ท่ีระดบัง่ายมากท่ีสุดมีค่าเฉล่ีย 4.64 

สรุปโดยภาพรวมขั้นตอนการทดลอง การเก็บขอ้มลูโดยแบบสอบถามมีอตัราการตอบ
กลบัแบบสอบถาม 100% (n = 32) และเกือบทุกขั้นตอนของการทดลองสามารถไดท้ าไดง่้ายมาก
ท่ีสุด ดงันั้นการวจิยัมีความเหมาะสมมีขอ้มลูท่ีสามารถอา้งอิงวิเคราะห์ได ้

 



บทที่  5 
สรุป  อภิปรายผล  และข้อเสนอแนะ 

 
5.1 สรุป อภิปรายผลการวจิยั 

งานวิจยัน้ีเป็นการวิจยัแบบทดลองเชิงน าร่อง pilot randomized controlled trial โดยมี
วตัถุประสงคเ์พื่อศึกษาประสิทธิภาพของการรับประทานซินไบโอติกส์กบัความซึมเศร้าและวิตก
กงัวล และศึกษาความเหมาะสมรวมทั้งความเป็นไปไดข้องรูปแบบงานวิจยั โดยมีกลุ่มทดลองท่ี
รับประทานซินไบโอติกส์และกลุ่มควบคุมท่ีรับประทานยาหลอก เปรียบเทียบระดบัคะแนนดา้น
ความซึมเศร้าและความวิตกกงัวลของทั้งสองกลุ่มจากแบบสอบถาม Hospital Anxiety Depression 
scale (HADS) ฉบบัภาษาไทย มีการประเมนิในทุก ๆ สัปดาห์ โดยระยะของการทดลองทั้งหมด 4 
สปัดาห์  

จากการวิเคราะห์ผลเมื่อพิจารณาแต่ละช่วงเวลาแสดงให้เห็นว่า กลุ่มซินไบโอติกส์มี
แนวโนม้เปอร์เซ็นตล์ดลงอยา่งต่อเน่ืองทั้งในระดบัคะแนนดา้นความซึมเศร้าและความวิตกกงัวล 
และมีเปอร์เซ็นตล์ดลงท่ีใกลเ้คียงกนัทั้งสองดา้นในสัปดาห์ท่ี 4  (Depression 83.8%, Anxiety 75%) 
โดยสอดคลอ้งกับงานวิจยัของ Rawson และคณะ (2010) ท่ีพบว่าความเจ็บป่วยจากความเครียด 
ความวิตกกงัวลและอาการซึมเศร้ามีความเก่ียวขอ้งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ จากการศึกษาพบว่า
กลุ่มซินไบโอติกส์มีระดบัคะแนนลดลงมากกว่ากลุ่มยาหลอก น่าจะสรุปไดว้่าการรับประทานซิน
ไบโอติกส์มีแนวโน้มช่วยลดความซึมเศร้าและความวิตกกังวล ซ่ึงสอดคลอ้งกับงานวิจัยของ 
Messaoudi และคณะ (2010) ท่ีศึกษาประสิทธิผลของโปรไบโอติกส์ต่อการลดลกัษณะอาการวิตก
กังวลในหนู รวมทั้งศึกษาประสิทธิผลของโปรไบโอติกส์ในอาสาสมคัรท่ีสุขภาพดีต่ออาการ
ซึมเศร้า ความเครียดและการจดัการต่อความเครียดและสอดคลอ้งกบังานวิจยัของ Steenbergen และ
คณะ (2015) ซ่ึงเป็นการศึกษาประสิทธิผลของโปรไบโอติกส์หลายสปีช่ียใ์นการลดการรับรู้ถึง
อารมณ์เศร้า พบว่ากลุ่มท่ีไดรั้บโปรไบโอติกส์มีผลลดการรับรู้ถึงอาการเศร้าอยา่งมีนยัส าคญั 

เมื่อพิจารณาภายในกลุ่มระดบัคะแนนดา้นความซึมเศร้าของกลุ่มซินไบโอติกส์ลดลง

อยา่งมีนยัส าคญัตั้งแต่สปัดาห์ท่ี 1 (p = 0.034) ต่อเน่ืองจนจบการศึกษา กลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกมีระดบั

คะแนนดา้นความซึมเศร้าลดลงอย่างมีนัยส าคญัในสัปดาห์ท่ี 2 (p = 0.01) แต่ในสัปดาห์ท่ี 4 พบว่า

ระดบัคะแนนไม่แตกต่างจากก่อนเร่ิมการทดลอง (p = 0.44) ดา้นระดบัคะแนนความวิตกกงัวลของ
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กลุ่มซินไบโอติกส์มีระดบัคะแนนลดลงอยา่งมีนยัส าคญัตั้งแต่สัปดาห์ท่ี 1 (p = 0.001) และต่อเน่ือง

จนจบการศึกษา ส่วนกลุ่มยาหลอกคะแนนลดลงอย่างมีนัยส าคญัในสัปดาห์ท่ี 2 (p = 0.005) และ

ต่อเน่ืองจนถึง 4 สปัดาห์ แต่พบว่าในสัปดาห์สุดทา้ยระดบัคะแนนไม่เป็นไปตามแนวโน้มโดยมี

เปอร์เซ็นตค์วามวิตกกงัวลเพ่ิมข้ึนเม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ีสาม  

เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มพบว่าผลระดบัคะแนนดา้นความซึมเศร้าและความวิตก

กงัวลไม่แตกต่างกนั ทั้งน้ีการประเมินผลโดยแบบสอบถาม จดัเป็น subjective data ซ่ึงเป็นขอ้มูล

จากความคิดเห็นเก่ียวกับสภาพจิตใจของคน อาจมีตัวแปรหลายปัจจัยท่ีส่งผลต่อการประเมิน

แบบสอบถาม เช่น ค  าแนะน า ความเช่ือมัน่ต่อประสิทธิผลของอาหารเสริม ท าให้ในช่วงแรกของ

การทดลองทั้งสองกลุ่มมีระดบัคะแนนลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ เน่ืองจากผูท่ี้ไดรั้บการวิจยัมี

ความเข้าใจว่าไดรั้บการรักษา แต่พบว่าเม่ือเวลาผ่านไปในสัปดาห์ท่ีส่ี เร่ิมเห็นผลต่างของการ

ประเมินแบบสอบถามจากทั้ งสองกลุ่มชัดเจนมากข้ึน เน่ืองจากผูท่ี้ได้รับซินไบโอติกส์ยงัคงมี

แนวโนม้การแสดงผลมากข้ึน ส่วนผูท่ี้ไดรั้บยาหลอก เมื่อผ่านระยะเวลาหน่ึงอาการเดิมกลบัคืนมา 

ดงันั้นการเพ่ิมระยะเวลาการทดลองนานข้ึนและจ านวนอาสาสมคัรเพ่ิมข้ึนอาจท าให้ไดผ้ลการ

ทดลองท่ีชดัเจนข้ึน ทั้งน้ีในอนาคตควรมีการประเมินลกัษณะท่ีเป็น objective data ร่วมดว้ย เช่น 

ระดบัฮอร์โมนคอติซอล ระดบัสารส่ือประสาท ระดบัของกรดไขมนัสายสั้น ระดบัตวัรับสารส่ือ

ประสาทประสาทท่ีมากข้ึนในสมอง หรือติดตามการเปล่ียนแปลงของจุลชีพจากอุจจาระร่วมดว้ย

เพื่อสนับสนุนผลทางสถิติ การทดลองคร้ังน้ียงัมีปัจจัยหลายอย่างยงัไม่ได้ควบคุมระหว่างการ

ศึกษาวิจยั เช่น ประเมินพฤติกรรมการรับประทานอาหารท่ีมีผลต่อสัดส่วนของจุลชีพในล าไส้ เช่น 

ผกัผลไม ้เน้ือสตัว ์เคร่ืองด่ืม โยเกิร์ต อาหารท่ีมีฤทธ์ิเก่ียวขอ้งกบัระบบประสาท รวมไปถึงประเมิน

ภาวะสมดุลจุลชีพในล าไสก่้อนทดลอง 

ในแง่ผลจากความเหมาะสมและรูปแบบความเป็นไปได้ของงานวิจยั พบว่าจากการ
ประกาศรับสมคัรอาสาสมคัรในกลุ่มตวัอย่างท่ีมีคุณสมบติัเขา้ไดมี้อาสาสมคัรท่ีผ่านเกณฑ์คดัเขา้
และมีความประสงคเ์ขา้ร่วมการทดลองคิดเป็น 57% จากผูม้ีคุณสมบติัเขา้ได้ ส่วนใหญ่ปฏิเสธการ
เขา้ร่วมศึกษาซ่ึงคิดเป็น 36% เหตุผลท่ีปฏิเสธการเขา้ร่วมทดลองเน่ืองจากซินไบโอติกส์ยงัไม่เป็นท่ี
รู้จกัอย่างเพียงพอในกลุ่มพนักงานบริษทัและยากหากตอ้งรับประทานอย่างต่อเน่ืองทุกวนั กงัวล
ผลขา้งเคียงท่ีอาจจะเกิดข้ึน หากในอนาคตทราบขอ้ดีของซินไบโอติกส์ในหลาย ๆ แง่มุมต่อสุขภาพ
มากข้ึนอาจมีแนวโนม้ท่ีจะมีสดัส่วนของอาสาสมคัรเพ่ิมข้ึน   
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การทดลองสามารถท าไดใ้นงานวิจยัท่ีก  าหนดผูเ้ขา้ร่วมวิจยัมากข้ึน และมีระยะเวลาของ
การทดลองนานข้ึน เน่ืองจากพบผลขา้งเคียงจากการรับประทานซินไบโอติกส์เพียงเลก็นอ้ย ทอ้งผกู 
6% อุจจาราะเหลวข้ึน 6% ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีมีผลขา้งเคียงยนิดีท่ีจะเขา้ร่วมงานวิจยัจนจบการทดลอง 
 
5.2 ข้อเสนอแนะ 

  1.ควรท าการศึกษาถึงประสิทธิภาพของซินไบโอติกส์กบัความซึมเศร้าและความวิตกกงัวลใน  
     ระยะเวลาท่ีนานข้ึนเพื่อใหล้  าไสอ้ยูใ่นภาวะท่ีสมดุลนานข้ึน และกลุ่มตวัอยา่งท่ีมากข้ึน  
     เพื่อใหมี้การลดลงท่ีต่างกนัอยา่งชดัเจนและมีผลทางสถิติมากข้ึน  

         2.ควรมีการศึกษาท่ีเก่ียวขอ้งกบัความซึมเศร้าและความวิตกกงัวลในมาตรวดัอื่น ๆ เช่น ระดบั  
            cortisol ระดบัสารส่ือประสาท 
         3.ควรมีการเก็บขอ้มลูพฤติกรรมการกิน เพ่ือประเมินภาวะสมดุลในล าไสก่้อนการทดลอง    

            และเพ่ิมขอ้จ ากดัในระหว่างเขา้ร่วมการศึกษาโดยควบคุมการบริโภคอาหารใหเ้หมือนกนัทั้ง 
            สองกลุ่ม  
         4.ควรมีการติดตามหลงัการทดลอง หลงัจากท่ีหยดุรับประทานซินไบโอติกส์ว่ามีผลการ 
            เปล่ียนแปลงอยา่งไร 
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.............จ  าเป็นตอ้งไดรั้บยาปฏิชีวะ ยาลดการอกัเสบ ยากลุ่มสเตียรอยต ์หรือยาลดกรด ยากด

ภูมิคุม้กนัในหน่ึงเดือนก่อนการเร่ิมศึกษา 

.............รับประทานสารท่ีมีผลต่อจิตประสาท สารเสพติด ยานอนหลบั สารลดอาการซึมเศร้าก่อน

การเขา้ร่วมศึกษาหน่ึงเดือน 
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ภาคผนวก  ข 

แบบสอบถามเพือ่การติดตาม 
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แบบสอบถามเพือ่การตดิตามระหว่างการศึกษา 

 
ท่านมปีระวตัดิงัต่อไปนีห้รือไม่ 

 

 

ใช่ 

 

ไม่ใช่ 

 

หมายเหตุ 

1. รับประทานโปรไบโอติกส์หรือพรีไบโอติกส์ชนิดอ่ืน

ระหว่างการศึกษา 

   

2. ได้รับยาปฏิชีวะ ยาลดการอกัเสบ ยากลุ่มสเตียรอยต ์
หรือยาลดกรด ยากดภูมิคุม้กนั ในระหว่างการศึกษา 

   

3. ขาดการรับประทานโปรไบโอติกส์ติดต่อกนัเป็นเวลา 3 
วนัข้ึนไป 

   

4. มีผลขา้งเคียงจากการรับประทานโปรไบโอติกส์ เช่น 
แพ ้ทอ้งอืด  

   

5. มีเหตุการณ์ร้ายแรงเกิดข้ึนในชีวิตระหว่างเขา้ร่วมวิจยั    

6. รับประทานสารท่ีมีผลต่อจิตประสาท สารเสพติด ยา
นอนหลบั สารลดอาการซึมเศร้าในระหว่างศึกษา 

   

       7.   สูบบุหร่ีมากกว่า 20 มวนต่อวนั    

8. อยูใ่นภาวะตั้งครรภ ์    
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ภาคผนวก  ค 

แบบสอบถาม แบบสอบถาม Hospital Anxiety and Depression Scale                
ฉบับภาษาไทย    (Thai HADS) 
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แบบสอบถาม Hospital Anxiety and Depression Scale ฉบับภาษาไทย            
(Thai HADS) 

กรุณาอ่านขอ้ความแต่ละขอ้ และท าเคร่ืองหมายถกู ในช่องค าตอบท่ีใกลเ้คียงกบัความรู้สึกของ
ท่าน ในช่วง 1 สปัดาห์ท่ีผา่นมา มากท่ีสุด และกรุณาตอบทุกขอ้ 

ช่ือ______________________นามสกุล_______________วนัท่ี_______________   
 

 คะแนน  คะแนน 

1. ฉันรู้สึกตงึเครียด  2. ฉันรู้สึกเพลดิเพลนิใจกบัส่ิงต่าง ๆ ที่
ฉันเคยชอบได้ 

 

( ) เป็นส่วนใหญ่ 3 ( ) เหมือนเดิม 0 

( ) บ่อยคร้ัง 2 ( ) ไม่มากเท่าแต่ก่อน 1 

( ) เป็นบางคร้ัง 1 ( ) มีเพียงเลก็นอ้ย 2 

( ) ไม่เป็นเลย 0 ( ) เกือบไม่มีเลย 3 

3. ฉันมคีวามรู้สึกกลวั คล้ายกบัว่า
ก าลงัจะมเีร่ืองไม่ดีเกดิขึน้ 

 4. ฉันสามารถหัวเราะและมอีารมณ์ขนั
ในเร่ืองต่าง ๆ ได้ 

 

( ) มี และค่อนขา้งรุนแรงดว้ย 3 ( ) เหมือนเดิม 0 

( ) มี แต่ไม่มากนกั 2 ( ) ไม่มากนกั 1 

( ) มีเพียงเลก็นอ้ยและไม่ท าใหก้งัวลใจ 1 ( ) มีนอ้ย 2 

( ) ไม่มีเลย 0 ( ) ไม่มีเลย 3 
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5. ฉันมคีวามคดิวติกกงัวล  6. ฉันรู้สึกแจ่มใสเบิกบาน  

( ) เป็นส่วนใหญ่ 3 ( ) ไม่มีเลย 3 

( ) บ่อยคร้ัง 2 ( ) ไม่บ่อยนกั 2 

( ) เป็นบางคร้ังแต่ไม่บ่อย 1 ( ) เป็นบางคร้ัง 1 

( ) นาน ๆ คร้ัง 0 ( ) เป็นส่วนใหญ่ 0 

7. ฉันสามารถท าตวัตามสบาย และ
รู้สึกผ่อนคลาย 

 8. ฉันรู้สึกว่าตวัเองคดิอะไร ท าอะไร 
เช่ืองช้าลงกว่าเดิม 

 

( ) ไดดี้มาก 0 ( ) เกือบตลอดเวลา 3 

( ) ไดโ้ดยทัว่ไป 1 ( ) บ่อยมาก 2 

( ) ไม่บ่อยนกั 2 ( ) เป็นบางคร้ัง 1 

( ) ไม่ไดเ้ลย 3 ( ) ไม่เป็นเลย 0 

9. ฉันรู้สึกไม่สบายใจ จนท าให้ป่ันป่วน
ในท้อง 

 10. ฉันปล่อยเนือ้ปล่อยตวั ไม่สนใจ
ตนเอง 

 

( ) ไม่เป็นเลย 0 ( ) ใช่ 3 

( ) เป็นบางคร้ัง 1 ( ) ไม่ค่อยใส่ใจเท่าท่ีควร 2 

( ) ค่อนขา้งบ่อย 2 ( ) ใส่ใจนอ้ยกว่าแต่ก่อน 1 

( ) บ่อยมาก 3 ( ) ยงัใส่ใจตนเองเหมอืนเดิม 0 

11. ฉันรู้สึกกระสับกระส่าย เหมอืนกบั
จะอยู่นิ่ง ๆ ไม่ได้ 

 12. ฉันมองส่ิงต่าง ๆ ในอนาคต ด้วย
ความเบกิบานใจ 

 

( ) เป็นมากทีเดียว 3 ( ) มากเท่าท่ีเคยเป็น 0 
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( ) ค่อยขา้งมาก 2 ( ) ค่อนขา้งนอ้ยกว่าท่ีเคยเป็น 1 

( ) ไม่มากนกั 1 ( ) นอ้ยกว่าท่ีเคยเป็น 2 

( ) ไม่เป็นเลย 0 ( ) เกือบจะไม่มีเลย 3 

13. ฉันรู้สึกผวาหรือตกใจขึน้มาอย่าง
กระทันหัน 

 14. ฉันรู้สึกเพลดิเพลนิไปกบัการอ่าน
หนังสือ ฟังวทิยุ หรือดูโทรทัศน์ หรือ
กจิกรรมอืน่ ๆ ที่เคยเพลดิเพลนิได้ 

 

( ) บ่อยมาก 3 ( ) เป็นส่วนใหญ่ 0 

( ) ค่อนขา้งบ่อย 2 ( ) เป็นบางคร้ัง 1 

( ) ไม่บ่อยนกั 1 ( ) ไม่บ่อยนกั 2 

( ) ไม่มีเลย 0 ( ) นอ้ยมาก 3 

 
เคร่ืองมือท่ีใชค้ดักรองอาการวิตกกงัวลและอาการซึมเศร้าฉบบัภาษาไทย ศึกษาเพื่อหา

ความแม่นตรงแลว้โดยธนา นิลชยัโกวิทยแ์ละคณะ พฒันาข้ึนจากฉบบัภาษาองักฤษของ Zigmond 
และ Snaith ซ่ึงเป็นแบบคดักรองท่ีไดรั้บการยอมรับอยา่งกวา้งขวางท่ีสุดฉบบัหน่ึง แมว้่าเร่ิมตน้
พฒันาข้ึนเพื่อใชใ้นผูป่้วยทัว่ไปในโรงพยาบาล ต่อมาพบอีกว่าสามารถใชใ้นการส ารวจปัญหา
อาการวิตกกงัวลและอาการซึมเศร้าในกลุ่มประชากรทัว่ไป และผูป่้วยจิตเวชไดดี้เช่นกนั 

HADS เป็นเคร่ืองมือท่ีสั้น กะทดัรัด และมีค่าความแม่นตรงและความเช่ือถืออยูใ่น
เกณฑดี์ โดยมีค  าถามทั้งหมด 14 ขอ้ ในกลุ่มอาการวิตกกงัวลอยูใ่นขอ้ค่ีทั้งหมด 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13 
และกลุ่มอาการซึมเศร้าอยูใ่นขอ้คู่ทั้งหมด 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 โดยแต่ละขอ้จะมคีะแนนอยูใ่นช่วง 
0 - 3 คะแนน ซ่ึงมี คะแนนรวมทั้งหมด 42 คะแนน ถา้ค่าคะแนนรวมในแต่ละกลุ่มอาการ ≥ 11 
คะแนน บ่งถึงความปกติทางจิตเวชในกลุ่มนั้น 
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ภาคผนวก  ง 

แบบสอบถามประเมินความเหมาะสมในกระบวนการท าวิจัย 
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แบบสอบถามประเมนิความเหมาะสมในกระบวนการท าวจิยั 
หัวข้อ ยากมาก  

(1) 
ค่อนข้าง
ยาก (2) 

ปานกลาง 
(3) 

ค่อนข้างง่าย 
(4) 

ง่ายมาก  
(5) 

การรับข่าวสารแจง้เตือน      
การรับพสัดุเอกสารและ
ผลิตภณัฑท์างไปรษณีย ์

     

การเขา้ถึงในการสอบถาม
ผูท้  าวิจยั 

     

ขั้นตอนการกรอก
แบบสอบถาม HADS ทุก
สปัดาห์ผา่น Google form 

     

สามารถเขา้ร่วมไดค้รบตาม
ระยะเวลาทดลอง 

     

 
ก าหนดค่าของ คะแนนเฉล่ียออกเป็น 5 ระดบัดงัน้ี 
ค่าเฉล่ียระหว่าง 4.51 – 5.00 คือ มีความเหมาะสมมากท่ีสุด  
ค่าเฉล่ียระหว่าง 3.51 – 4.50 คือ มีความเหมาะสมมาก  
ค่าเฉล่ียระหว่าง 2.51 – 3.50 คือ มีความเหมาะสมปานกลาง  
ค่าเฉล่ียระหว่าง 1.51 – 2.50 คือ มีความเหมาะสมนอ้ย  
ค่าเฉล่ีระหว่าง 1.00 – 1.50 คือ มีความเหมาะสมนอ้ยท่ีสุด 
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ภาคผนวก  จ 

หนังสือแสดงเจตนายินยอมเข้าร่วมงานวิจัย 

(Consent Form) 
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หนังสือแสดงเจตนายินยอมเข้าร่วมงานวิจัย 

(Consent Form) 

โครงการวิจัยเรื่อง การศึกษาประสิทธิผลของการรบัประทานโปรไบโอติกส์ต่อระดับความเครียด 

วันให้ค ายินยอม             วันที่.........เดือน.................พ.ศ................. 

ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว........................................................................................ 

ที่อยู่............................................................................................................................... 

ได้อ่านรายละเอียดจากเอกสารข้อมูลส าหรบัผูเ้ข้าร่วมโครงการวิจัยวิจัยที่แนบมาฉบบัวันที่

...................................... และข้าพเจ้ายินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ 

          ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยที่ข้าพเจ้าได้ลงนาม 

และ วันที่ พร้อมด้วยเอกสารข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย ทั้งนี้ก่อนที่จะลงนามในใบยินยอมให้

ท าการวิจัยน้ี ข้าพเจ้าได้รับการอธิบายจากผู้วิจัยถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย ระยะเวลาของการท า

วิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดข้ึนจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช้ รวมทั้งประโยชน์ที่จะ

เกิดข้ึนจากการวิจัย และแนวทางรักษาโดยวิธีอื่นอย่างละเอียด ข้าพเจ้ามีเวลาและโอกาสเพียงพอใน

การซักถามข้อสงสัยจนมีความเข้าใจอย่างดีแล้ว โดยผู้วิจัยได้ตอบค าถามต่าง ๆ ด้วยความเต็มใจไม่

ปิดบังซ่อนเร้นจนข้าพเจ้าพอใจ 

 ข้าพเจา้รบัทราบจากผู้วิจัยว่าหากเกดิอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกล่าว ข้าพเจา้จะไดร้บัการ

รักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใช้จ่าย และระบุด้วยว่าจะได้รบัการชดเชยจากผู้สนบัสนุนการวิจัย 

 ข้าพเจ้ามีสิทธิที่จะบอกเลิกเข้าร่วมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได้ โดยไม่จ าเป็นต้องแจ้งเหตุผล 

และการบอกเลิกการเข้าร่วมการวิจัยนี้ จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอื่น ๆ ที่ข้าพเจ้าจะพึง

ได้รับต่อไป 

 ผู้วิจัยรับรองว่าจะเก็บข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าเป็นความลับ และจะเปิดเผยได้เฉพาะเมื่อ

ได้รับการยินยอมจากข้าพเจ้าเท่าน้ัน บุคคลอื่นในนามของบริษัทผู้สนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการ

พิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน อาจได้รับอนุญาตให้เข้ามาตรวจและประมวลข้อมูลของข้าพเจ้า 
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ทั้งนี้จะต้องกระท าไปเพื่อวัตถุประสงค์เพือ่ตรวจสอบความถูกต้องของข้อมลูเท่านั้น โดยการตกลงที่จะ

เข้าร่วมการศึกษานี้ข้าพเจ้าได้ให้ค ายินยอมที่จะให้มีการตรวจสอบข้อมูลประวัติทางการแพทย์ของ

ข้าพเจ้าได้ 

 ผู้วิจัยรับรองว่าจะไม่มีการเก็บข้อมูลใด ๆ เพิ่มเติม หลังจากที่ข้าพเจ้าขอยกเลิกการเข้าร่วม

โครงการวิจัยและต้องการให้ท าลายเอกสารและ/หรือ ตัวอย่างที่ใช้ตรวจสอบทั้งหมดที่สามารถสืบค้น

ถึงตัวข้าพเจ้าได้ 

 ข้าพเจ้าเข้าใจว่า  ข้าพเจ้ามีสิทธ์ิที่จะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าและ

สามารถยกเลิกการให้สิทธิในการใช้ข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าได้ โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจัยรับทราบ 

 ข้าพเจ้าได้ตระหนักว่าข้อมูลในการวิจัยรวมถึงข้อมูลทางการแพทย์ของข้าพเจ้าที่ไม่มีการ

เปิดเผยช่ือ จะผ่านกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บข้อมูล การบันทึกข้อมูลในแบบบันทึกและใน

คอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมูลเพื่อวัตถุประสงค์ทางวิชาการ 

รวมทั้งการใช้ข้อมูลทางการแพทย์ในอนาคตหรือการวิจัยทางด้านเภสัชภัณฑ์ เท่าน้ัน  

ข้าพเจ้าได้อ่านข้อความข้างต้นและมีความเข้าใจดีทุกประการแล้ว ยินดีเข้าร่วมในการวิจัย

ด้วยความเต็มใจ  

จึงได้ลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมนี้   

........................................................ ลงนามผู้ให้ความยินยอม 

  (......................................................) ช่ือผู้ยินยอมตัวบรรจง 

               วันที่ .........เดือน..............พ.ศ................. 

ข้าพเจ้า   ยินยอม    

  ไม่ยินยอม  

 ข้าพเจ้าได้อธิบายถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการไม่พึงประสงค์

หรือความเสี่ยงที่อาจเกิดข้ึนจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช้  รวมทั้งประโยชน์ที่จะเกิดข้ึนจากการวิจัย
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อย่างละเอียด ให้ผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยตามนามข้างต้นได้ทราบและมีความเข้าใจดีแล้ว พร้อมลง

นามลงในเอกสารแสดงความยินยอมด้วยความเต็มใจ 

  ..........................................................ลงนามผู้ท าวิจัย 

  (..............................................) ช่ือผู้ท าวิจัย ตัวบรรจง 

      วันที่ .........เดือน...............พ.ศ.................. 

........................................................ลงนามพยาน 

  (.................................................) ช่ือพยาน ตัวบรรจง 

      วันที่ ........เดือน...............พ.ศ.................. 

........................................................ลงนามพยาน 

  (..................................................) ช่ือพยาน ตัวบรรจง 

      วันที่ ........เดือน...............พ.ศ.................. 
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   สายไหม ออเงิน คลินิกเวชกรรม บริษทัสหแพทยจ์  ากดั 
   พ.ศ. 2559 แพทยท่ี์ปรึกษาดา้นผวิพรรณรูปร่างและ 
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