
 ในป ค.ศ.2001 องคการอนามยัโลกไดใหคาํจํากัดความ

ของ probiotics วาคือจุลชีพมีชีวิตไมกอโรคท่ีใหเสริมจาก

ภายนอกเขาไปในทางเดินอาหารของรางกายในปริมาณที่

เพียงพอ จะกอใหเกิดผลดีตอสุขภาพรางกาย อยางไรก็ตาม 

probiotics ตวัใดกต็ามทีต่องการจะเปนเหมอืนยาหรอืมขีอบงใช

ในทางการรักษาเสมือนยา จาํเปนตองมมีาตรฐานอยางเตม็เปยม

ทั้งในแงการไมมีความเปนอันตราย คือ ไมกอโรคและไมกลาย

พนัธุ มีคณุสมบตัใินการออกฤทธิด์วยการสามารถยับยัง้การเจรญิ

เติบโตและการสรางอาณานิคมของจุลชีพมีชีวิตชนิดอ่ืนๆ หรือ

จุลชีพมีชี วิตชนิดเดียวกันที่กอโรค ชวยเกื้อหนุนให เ กิด

กระบวนการ metabolism อยางเหมาะสมของระบบทางเดิน

อาหารและลาํไสใหญ สามารถสือ่สารกบัเยือ่บผุวิลาํไสและระบบ

ภูมิคุมกันของรางกายได และสามารถสรางอาณานิคมขึ้นไดใน

ทางเดนิอาหารและลาํไส ขณะทีใ่นแงคณุภาพของผลติภณัฑ ตอง

มีความบริสุทธิ์ในเชิงจุลชีววิทยา มีปริมาณจุลชีพมีชีวิตท่ีเปน

ประโยชนอยางเพียงพอ มีความแตกตางอยางแทจริงกับจุลชีพ

มีชีวิตสายพันธุใกลเคียงอ่ืนๆ มีชีวิตอยูไดดีในทางเดินอาหาร

และลําไส และที่สําคัญเหนืออื่นใดก็คือ ตองมีผลการศึกษาทาง

คลินิกยืนยันวามีประสิทธิภาพในขอบงใชตางๆ ตามที่อาง

สรรพคุณ

 Escherichia coli strain Nissle 1917 (E. coli Nissle 

1917) หรือ EcN เปน probiotics ตัวหนึ่งที่มีผลดีตอสุขภาพ

ทัง้ในระยะสัน้และระยะยาว โดยมกีารนาํ E. coli Nissle 1917 

มาใชในการรกัษาโรคระบบทางเดนิอาหาร (gastrointestinal 

disorders) หลายโรคในเดก็แรกเกดิและเด็กเล็ก ไมวาจะเปน

โรคทองรวง โรคลําไสอักเสบ ทองผูกเรื้อรัง หรือการเสริม

สรางความเขมแข็งของระบบภูมิตานทานของเด็กแรกเกิด 

โดย Escherichia coli หรือ E. coli  เปนเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ

ที่สามารถเจริญไดท้ังในสภาวะที่มีออกซิเจนและไมมีออกซิเจน 

(facultative anaerobe) ถกูคนพบครัง้แรกในลาํไสของเดก็แรกเกดิ

และเดก็เลก็ในป ค.ศ.1885 โดย Theodor Escherich กมุารแพทย

ชาวเยอรมัน ดังนั้น ในระหวางการประชุมนานาชาติทางดาน

จลุชวีวทิยาทีจ่ดัขึน้ในกรงุปารสี ประเทศฝรัง่เศส ในป ค.ศ.1930 

เชื้อ E. coli จึงไดรับการเรียกขานกันอยางเปนทางการวาเชื้อ 

Escherichia coli ตามชื่อของเขา โดยปจจุบันพบวามีเชื้อ E. coli  

อยูมากกวา 50,000 สายพันธุ ซึ่งสวนใหญเปนเช้ือไมกอโรค 
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logical Societies (FEMS) ในป ค.ศ.2016 สรุปไดวา นอกเหนือ

จากการมี antagonistic activity ของ EcN ในการยับยั้งการ

เจริญเติบโตหรือสามารถฆาเช้ือแบคทีเรียกอโรคชนิดอื่นๆ 

และเชือ้รา และตอตานการสรางอาณานคิมของจลุชพีมชีวิีต

ที่กอโรคตางๆ ตามที่  Alfred Nissle ไดคนพบมาตั้งแตป ค.ศ.

1916 แลว EcN ยังมีคุณสมบัติอื่นๆ ดังตอไปนี้

 ● ยับยั้งไมใหเชื้อกอโรค เชน Salmonella, Shigella, 

  Listeria และ Candida สามารถรุกล้ําผานเยื่อบุผิว

  ของผนังลําไสเขาไปในลําไส 

 ● ยบัยัง้ infl ammatory cytokines ตางๆ interleukin-5 

  (IL-5), IL-6 และ IFN-alpha 

 ● มีฤทธิ์ immune-modulation หรือชวยเพิ่มความ

  แขง็แรงใหกบัระบบภูมิคุมกันของรางกาย เชน ชวย

  เพ่ิม IL-10 ซึง่เปน anti-infl ammatory cytokine ใน

  ระบบภูมิคุมกันของรางกาย 

 ● สรางเมือกและกระตุนใหเกิดการกอตัวของแผน

  ชีวภาพ biofi lm ขึ้น เพื่อเคลือบปกปองเยื่อบุผิว

  ของผนงัลาํไสไมใหถกูทาํลายจากการรกุล้าํของเชือ้

  แบคทีเรียกอโรคหรือจุลชีพกอโรคชนิดอื่นๆ

 สําหรับขอบงใชตางๆ ของ E. coli Nissle 1917 (Mutafl or 

Suspension) ที่ไดรับการรับรองอยูในขณะนี้ในเยอรมนี ไดแก 

 ● รกัษาโรคทองรวงในเดก็เล็กและเดก็โต และรวมถงึการ

  รักษาโรคทองรวงในเด็กเล็กและเด็กโตที่จําเปนตอง

  ไดรับอาหารผานทาง nasogastric tube 

 ● ปองกันการสรางอาณานิคมของเชื้อแบคทีเรียกอโรค

  ในลําไสของเด็ก pre-term birth และ full-term birth 

  ใชเสริมสรางความแข็งแกรงใหกับระบบภูมิคุมกันที่มี

  อยูตามธรรมชาติของรางกายในเด็ก pre-term birth 

  และ full-term birth

 นอกจากน้ี ในเยอรมนียังมี E. coli Nissle 1917 ในรูปแบบอืน่ๆ 

ไดแก Mutafl or mite และ Mutafl or ที่มีขอบงใชสําหรับรักษา

แตมีบางสายพันธุที่เปนเชื้อกอโรคและทําใหเกิดโรคกระเพาะ

อาหารและลําไสเล็กอักเสบ และโรคลําไสอักเสบเรื้อรัง โดยในป 

ค.ศ.1916 Alfred Nissle นักจุลชีววิทยาชาวเยอรมัน ไดรายงาน

ผลการศึกษาทางหองปฏิบัติการวามีเชื้อ E. coli  บางสายพันธุที่

นอกจากจะเปนเชื้อท่ีไมกอโรคแลว ยังมี antagonistic activity 

คือ มีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรียชนิดอื่นและ

เชื้อ E. coli  สายพันธุที่กอโรค หลังจากนั้นในชวงสงครามโลก 

ครั้งที่ 2 ซึ่งมีการระบาดครั้งใหญของโรคทองรวงเกิดขึ้น Alfred 

Nissle ไดแยกเชือ้ E. coli  บางสายพนัธุทีไ่มกอโรคจากเหลาทหาร

ที่มีสุขภาพแข็งแรง แลวนํามาใชรักษาหลายโรค ไมวาจะเปนโรค

ทองรวง โรคลําไสแปรปรวน โรคทองผูก โรคลําไสอักเสบ หรือ

โรคกระเพาะอาหาร โดยเฉพาะอยางยิ่งในป ค.ศ.1917 ไดมี

การแยกเชื้อ E. coli จากทหารนายหนึ่ง แลวนํามาเพาะเลี้ยง

ในหองปฏิบัติการ แลวนําเอาเชื้อ E. coli ที่ไดจากการเพาะ

เลี้ยงมาบรรจุใน gelatin capsules และจดทะเบียน

เคร่ืองหมายการคาภายใตชื่อ Mutafl or ซึ่งเรียกขานกันใน

เวลาตอมาวา E. coli Nissle 1917 หรือ EcN โดยถือเปน 

probiotics เชิงพาณิชยตัวแรกในทองตลาด 

 เราทราบกนัดวีานับต้ังแตมีการพฒันายาปฏชิวีนะตวัแรก 

คือ penicillin ออกมาใชในป ค.ศ.1928 หลังจากนั้นเปนตนมา

อีกหลายทศวรรษถือเปนยุคทองของยาปฏิชีวนะที่มีการใชกัน

อยางแพรหลายในการรักษาโรคตางๆ โดยเฉพาะโรคที่เกิดจาก

การติดเช้ือแบคทีเรีย อยางไรก็ตาม ในชวงทศวรรษ 1970s 

และ 1980s เกิดปญหาการดื้อยาปฏิชีวนะ โดยเฉพาะปญหา 

multidrug-resistant bacterial infections ขึ้นอยางกวางขวางทั่ว

โลก จึงทําใหเกิดแรงกดดันขึ้นทั้งในระดับโรงพยาบาล ระดับ

ชุมชนและระดับนโยบายของทั่วโลกในการจํากัดการใชยา

ปฏิชีวนะ และมีแนวโนมวา probiotics จะเปนทางเลือกที่ได

รับความสนใจหรือมีความสําคัญมากย่ิงขึ้นสําหรับปญหา

การดื้อยาปฏิชีวนะ โดยจากการศึกษาของ Trudy Wassenaar ที่

รายงานไวใน European Journal of Microbiology and Immunology 

ป ค.ศ.2016 พบวานับตั้งแตประมาณป ค.ศ.1996 เปนตนมา มี

การตีพิมพผลการศึกษาของการใช probiotics ในหลายโรค โดย

เฉพาะการติดเชื้อ ภูมิแพ ลําไสแปรปรวน โรคลําไสอักเสบและ

โรคทองรวง เพิ่มมากขึ้นเรื่อยๆ เรียกไดวาเปนยุค Renaissance 

หรือยุคเกิดใหมของ probiotics เลยก็วาได 

 เกี่ยวกับเรื่อง interaction ของ probiotics E. coli Nissle 

1917 (EcN) กับ gut mucosa ที่มีการศึกษาอยูเปนจํานวนมาก

นั้น Ulrich Sonnenborn ไดรวบรวมผลการศึกษาในเรื่องนี้จาก

หลายการศึกษาและรายงานไวใน FEMS Microbiology Letters 

ซึ่งเปนจดหมายขาวของ Federation of European Microbio-

2

sym 7 �������� MEGA.indd   2 12/2/20   4:44 AM



เด็กอายุ 12 ป ขึ้นไป และผูใหญที่มีโรคทองรวงเฉียบพลันและ

โรคทองรวงเรื้อรัง และรวมถึงสําหรับรักษาโรคทองผูกเรื้อรังใน

เด็กอายุ 12 ปขึ้นไปและผูใหญ อีกทั้งยังสามารถใชปองกัน 

colitis ulcerosa ใน remission phase ในเด็กอายุ 12 ปขึ้นไป

และในผูใหญดวย

 ขอบงใชตางๆ ของ E. coli Nissle 1917 หรือ EcN ที่ได

รบัการรับรองตามทีก่ลาวมา มขีอมลูสนบัสนนุจากการศกึษาทาง

คลินิกหลายการศึกษา โดยการศึกษา MU 0422 โดย Henker J 

และคณะที่ตีพิมพใน European Journal of Pediatrics 

ป ค.ศ.2007 เปน multicentre, prospective, confi rmative, 

randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel group, 

phase III clinical trial ในคนไขเด็กอายุ 2-46 เดือน จํานวน

ทั้งสิ้น 113 ราย ที่มี acute diarrhea (ถายอุจจาระเปนน้ําหรือ

ถายเหลวมากกวา 3 ครั้ง ใน 24 ชั่วโมง แตไมนานเกิน 3 วัน) 

ซึ่งถูกสุมออกเปน 2 กลุม กลุมหนึ่งจํานวน 55 ราย ไดรับ EcN 

(Mutafl or Suspension) สวนอีกกลุมหนึ่งจํานวน 58 ราย ไดรับ 

placebo ซึง่คนไขจะไดรบัการรกัษาไปจนกระทัง่หายทองรวง โดย

มเีปาประสงคของการศกึษาเพือ่ดวูา EcN สามารถลดระยะเวลา

ของ diarrhea ลงไดหรอืไม เมือ่เทยีบกบั placebo ผลการศกึษา

พบวากลุมคนไขที่ไดรับ EcN ใชระยะเวลาในการหายจาก

ทองรวงประมาณ 2.5 วัน เทียบกับประมาณ 4.8 วัน ของ

กลุมคนไขที่ไดรับ placebo จึงเทากับวา EcN สามารถลด

ระยะเวลาของ acute diarrhea ลงไดดีกวาอยางมีนัยสําคัญ

ถึงประมาณ 2.3 วัน เมื่อเทียบกับ placebo

 อีก 1 ปตอมา ผลของอกีหนึง่การศกึษา คอื MU 0423 โดย 

Henker J และคณะไดรับการตีพิมพใน Journal of Pediatric 

Infectious Disease ป ค.ศ.2008 ซึง่เปน multicentre, prospective, 

confi rmative, randomized, double-blind, placebo-controlled, 

parallel group, phase III clinical trial เชนกัน ในกลุมคนไขเด็ก

อายุ 1-47 เดือน จํานวนทั้งสิ้น 151 ราย ที่มี protracted 

diarrhea หรือทองรวงยืดเยื้อ คือ มีทองรวงตั้งแต 4 วันขึ้นไป

แตไมเกิน 2 สัปดาห คนไขถูกสุมออกเปน 2 กลุม กลุมหนึ่ง

จํานวน 75 ราย ไดรับ EcN (Mutafl or Suspension) สวนอีกกลุม

หนึ่งจํานวน 76 ราย ไดรับ placebo โดยคนไขในทั้ง 2 กลุม มี 

protracted diarrhea เปนเวลาเฉลี่ย 5.8 วัน ผลการศึกษาพบ

วากลุมคนไขที่ไดรับ EcN ใชระยะเวลาในการรักษา pro-

tracted diarrhea จนหายประมาณ 2.4 วนั เทยีบกบัประมาณ 

5.7 วัน ของกลุมคนไขที่ไดรับ placebo จึงเทากับวา EcN 

สามารถลดระยะเวลาของ protracted diarrhea ลงไดดีกวา

อยางมีนัยสําคัญถึงประมาณ 3.3 วัน เมื่อเทียบกับ placebo

 สวนบทบาทของ probiotics ในการรกัษา acute infectious 

diarrhea มีการศึกษาแบบ meta-analysis & systemic reviews 

โดย Allen SJ และคณะที่ตีพิมพใน Cochrane Database of 

Systematic Reviews ป ค.ศ.2010 ดวยการรวบรวมเอาการศึกษา

ทางคลนิกิแบบ randomized controlled trial (RCT) ทีเ่ปรยีบเทยีบ 

probiotic กับ placebo หรือ probiotic เปรียบเทียบกับ 

untreated group จํานวน 35 การศึกษา ซึ่งในจํานวนนี้มี RCT 

ทีเ่ปนการเปรียบเทยีบ EcN กับ placebo รวมอยูดวย 2 การศึกษา 

ในกลุมคนไขเด็กที่มี acute infectious diarrhea จํานวนรวมกันทั้ง

สิ้น 4,555 ราย พบวามีแนวโนมที่ชัดเจนวาการใช probiotics 

จะสามารถลดระยะเวลาของ acute infectious diarrhea 

ลงไดดีกวา placebo หรือ untreated group 

 ขณะที่บทบาทของ EcN ในการชวยกระตุนหรือชวยเสริม

สรางความแข็งแกรงของระบบภูมิคุมกันในรางกายของเด็ก

แรกเกิด มีการศึกษา NIS MU 1128 AO แบบ monocentre, 

prospective, open-labeled with untreated control group ใน

เด็กแรกเกิด (late preterm newborns) จํานวน 62 ราย ซึ่งใน

จาํนวนนีม้เีดก็แรกเกดิ 30 ราย ไดรบั EcN (Mutafl or Suspension) 

orally เปนเวลา 3 สปัดาห ขณะทีเ่ดก็แรกเกิดอีกกลุมหนึง่จาํนวน 

32 ราย ไดรับแคการ observed (untreated control group) แลว

ติดตามเด็กแรกเกิดในทั้ง 2 กลุมนี้ไปจนกระทั่งเด็กมีอายุ 1 ป  

โดยมีเปาประสงคหลักเพ่ือดูวา EcN จะสามารถปองกัน 
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acute respiratory infections (ARIs) ในชวง 28 วนั หรอืประมาณ 

1 เดือนแรกของชีวิต ผานการกระตุนหรือชวยเสริมสรางความ

แข็งแกรงของระบบภูมิคุมกันท่ีมีอยูตามธรรมชาติในรางกายของ

เด็กแรกเกิดเหลาน้ีไดหรือไม  เม่ือเทียบกับ untreated control 

group ผลการศึกษาพบวากลุมเด็กแรกเกิดท่ีไดรับ EcN มีความ

เส่ียงของการติดเช้ือ ARI ในชวง 1 เดือนแรกของชีวิต ตํ่ากวา

อยางมากถึง 77% เม่ือเทียบกับ untreated control group 

ของเด็กแรกเกิด โดยในชวง 1 เดือนแรกของชีวิต มีเด็กแรกเกิด

เพียงแค 3 ราย ในกลุมท่ีไดรับ EcN ท่ีมีการติดเช้ือ ARI อยางนอย 

1 อยาง เทียบกับ 14 ราย ใน untreated control group ท่ีมีการ

ติดเช้ือ ARI อยางนอย 1 อยาง และจากการติดตามไปท่ี 6 เดือน

และท่ี 12 เดือน พบวากลุมเด็กแรกเกิดท่ีไดรับ EcN มีจํานวน 

ARI events ตํ่ากวาอยางมีนัยสําคัญ เม่ือเทียบกับ untreated 

control group ขณะเดียวกันยังพบวาเด็กแรกเกิดกลุมท่ีไดรับ 

EcN มีอัตราการเขารักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองจากการติด

เช้ือ ARI ตํ่ากวาอยางมีนัยสําคัญเม่ือเทียบกับ untreated 

control group ดวย 

 นอกจากน้ี ยังมีอีกหน่ึงการศึกษาท่ีนาสนใจของ E. coli 

Nissle 1917 โดย Kruis W และคณะท่ีตีพิมพใน Gut ป ค.ศ.2004 

ซ่ึงเปนการศึกษาแบบ multicenter, randomized, double-blind, 

controlled trial ในคนไขอายุ 18-70 ป ท่ีกําลังอยูในระหวางการมี 

remission จากโรคลําไสอักเสบ จํานวนท้ังส้ิน 327 ราย ท่ีถูกสุม

ออกเปน 2 กลุม กลุมหน่ึงจํานวน 162 ราย ไดรับ EcN (Mutafl or 

100 mg capsule) 2 capsules วันละคร้ัง สวนอีกกลุมหน่ึงจํานวน 

165 ราย ไดรับ mesalazine (500 mg tablet) รับประทานวันละ 

3 คร้ัง โดย mesalazine เปน anti-infl ammatory drug ท่ีมีคําแนะนํา

ใหใชเปนยามาตรฐานในการรักษาโรคลําไสอักเสบ ผลการศึกษา

จากการติดตามคนไขไป 1 ป พบวา EcN มีประสิทธิผลทัดเทียม

กับ mesalazine ในการ maintain remission หรือปองกันการ

กลับเปนซํ้าของโรคลําไสอักเสบ โดยกลุมคนไขท่ีไดรับ EcN 

มี relapse rate ของโรคลําไสอักเสบในชวง 1 ป อยูท่ี 36.4% 

เทียบกับ 33.9% ของกลุมคนไขท่ีไดรับ mesalazine ซ่ึงไมได

มีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ

GZTH.AUBA.19.05.0019

 อีกท้ังยังมีการศึกษาของ Krammer และคณะท่ีตีพิมพใน 
Zeitschrift für Gastroenterologie ป ค.ศ.2006 ซ่ึงเปนการศึกษา
แบบ prospective study จาก medical records ของคนไขจํานวน 
3,807 ราย ในเยอรมนี ท่ีมีการใช probiotic E. coli Nissle 1917 
ในการรักษา gastrointestinal complaints ตางๆ โดยเฉพาะ 
acute diarrhea หรือ protracted diarrhea, infl ammatory bowel 
disease, irritable bowel syndrome และ chronic constipation 
นอกจากน้ี ยังมีการใช EcN ใน indications อ่ืนๆ ดวย ไมวาจะ
เปน pseudomembranous colitis, diverticulitis, non-ulcer 
dyspepsia, fungal infections of gut, food intolerance or 
malabsorption หรือ extraintestinal indication เชน upper 
respiratory tract infections และ atopic dermatitis ผลการศึกษา
พบวาแพทยถึงประมาณ 81% ประเมิน overall effi  cacy ของ 
EcN วาอยูในเกณฑดีหรือดีมาก ขณะท่ีคนไขประมาณ 78% 
ประเมินวา EcN มี overall effi  cacy อยูในเกณฑดีถึงดีมาก 
 โดยสรุป E. coli Nissle 1917 หรือ EcN เปนหน่ึง
ใน probiotics ท่ีมีการศึกษากันเปนอยางดีมากท่ีสุดในชวง 
100 ปท่ีผานมา และเปน probiotic ท่ีมีขอมูลสนับสนุนอยาง
หนักแนนสําหรับขอบงใชในการรักษา acute and prolonged 
diarrhea, postnatal strengthening of immune system, 
maintaining remission in ulcerative colitis และ chronic 
constipation นอกจากน้ี ยังมีการศึกษาเพ่ิมเติมจํานวนหน่ึงท่ี
กําลังดําเนินการอยูเก่ียวกับขอบงใชอ่ืนๆ ของ probiotics 
ตัวน้ี ซ่ึงรวมถึงการรักษา irritable bowel syndrome, food 
intolerance, การปองกันภูมิแพและโรคหืด และการปองกัน 
upper respiratory tract infections
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