
 ในป ค.ศ.2001 องคการอนามยัโลกไดใหคาํจํากัดความ

ของ probiotics วาคือจุลชีพมีชีวิตไมกอโรคท่ีใหเสริมจาก

ภายนอกเขาไปในทางเดินอาหารของรางกายในปริมาณที่

เพียงพอ จะกอใหเกิดผลดีตอสุขภาพรางกาย อยางไรก็ตาม 

probiotics ตวัใดกต็ามทีต่องการจะเปนเหมอืนยาหรอืมขีอบงใช

ในทางการรักษาเสมือนยา จาํเปนตองมมีาตรฐานอยางเตม็เปยม

ทั้งในแงการไมมีความเปนอันตราย คือ ไมกอโรคและไมกลาย

พนัธุ มีคณุสมบตัใินการออกฤทธิด์วยการสามารถยับยัง้การเจรญิ

เติบโตและการสรางอาณานิคมของจุลชีพมีชีวิตชนิดอ่ืนๆ หรือ

จุลชีพมีชี วิตชนิดเดียวกันที่กอโรค ชวยเกื้อหนุนให เ กิด

กระบวนการ metabolism อยางเหมาะสมของระบบทางเดิน

อาหารและลาํไสใหญ สามารถสือ่สารกบัเยือ่บผุวิลาํไสและระบบ

ภูมิคุมกันของรางกายได และสามารถสรางอาณานิคมขึ้นไดใน

ทางเดนิอาหารและลาํไส ขณะทีใ่นแงคณุภาพของผลติภณัฑ ตอง

มีความบริสุทธิ์ในเชิงจุลชีววิทยา มีปริมาณจุลชีพมีชีวิตท่ีเปน

ประโยชนอยางเพียงพอ มีความแตกตางอยางแทจริงกับจุลชีพ

มีชีวิตสายพันธุใกลเคียงอ่ืนๆ มีชีวิตอยูไดดีในทางเดินอาหาร

และลําไส และที่สําคัญเหนืออื่นใดก็คือ ตองมีผลการศึกษาทาง

คลินิกยืนยันวามีประสิทธิภาพในขอบงใชตางๆ ตามที่อาง

สรรพคุณ

 Escherichia coli strain Nissle 1917 (E. coli Nissle 

1917) หรือ EcN เปน probiotics ตัวหนึ่งที่มีผลดีตอสุขภาพ

ทัง้ในระยะสัน้และระยะยาว โดยมกีารนาํ E. coli Nissle 1917 

มาใชในการรกัษาโรคระบบทางเดนิอาหาร (gastrointestinal 

disorders) หลายโรคในเดก็แรกเกดิและเด็กเล็ก ไมวาจะเปน

โรคทองรวง โรคลําไสอักเสบ ทองผูกเรื้อรัง หรือการเสริม

สรางความเขมแข็งของระบบภูมิตานทานของเด็กแรกเกิด 

โดย Escherichia coli หรือ E. coli  เปนเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ

ที่สามารถเจริญไดท้ังในสภาวะที่มีออกซิเจนและไมมีออกซิเจน 

(facultative anaerobe) ถกูคนพบครัง้แรกในลาํไสของเดก็แรกเกดิ

และเดก็เลก็ในป ค.ศ.1885 โดย Theodor Escherich กมุารแพทย

ชาวเยอรมัน ดังนั้น ในระหวางการประชุมนานาชาติทางดาน

จลุชวีวทิยาทีจ่ดัขึน้ในกรงุปารสี ประเทศฝรัง่เศส ในป ค.ศ.1930 

เชื้อ E. coli จึงไดรับการเรียกขานกันอยางเปนทางการวาเชื้อ 

Escherichia coli ตามชื่อของเขา โดยปจจุบันพบวามีเชื้อ E. coli  

อยูมากกวา 50,000 สายพันธุ ซึ่งสวนใหญเปนเช้ือไมกอโรค 
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logical Societies (FEMS) ในป ค.ศ.2016 สรุปไดวา นอกเหนือ

จากการมี antagonistic activity ของ EcN ในการยับยั้งการ

เจริญเติบโตหรือสามารถฆาเช้ือแบคทีเรียกอโรคชนิดอื่นๆ 

และเชือ้รา และตอตานการสรางอาณานคิมของจลุชพีมชีวิีต

ที่กอโรคตางๆ ตามที่  Alfred Nissle ไดคนพบมาตั้งแตป ค.ศ.

1916 แลว EcN ยังมีคุณสมบัติอื่นๆ ดังตอไปนี้

 ● ยับยั้งไมใหเชื้อกอโรค เชน Salmonella, Shigella, 

  Listeria และ Candida สามารถรุกล้ําผานเยื่อบุผิว

  ของผนังลําไสเขาไปในลําไส 

 ● ยบัยัง้ infl ammatory cytokines ตางๆ interleukin-5 

  (IL-5), IL-6 และ IFN-alpha 

 ● มีฤทธิ์ immune-modulation หรือชวยเพิ่มความ

  แขง็แรงใหกบัระบบภูมิคุมกันของรางกาย เชน ชวย

  เพ่ิม IL-10 ซึง่เปน anti-infl ammatory cytokine ใน

  ระบบภูมิคุมกันของรางกาย 

 ● สรางเมือกและกระตุนใหเกิดการกอตัวของแผน

  ชีวภาพ biofi lm ขึ้น เพื่อเคลือบปกปองเยื่อบุผิว

  ของผนงัลาํไสไมใหถกูทาํลายจากการรกุล้าํของเชือ้

  แบคทีเรียกอโรคหรือจุลชีพกอโรคชนิดอื่นๆ

 สําหรับขอบงใชตางๆ ของ E. coli Nissle 1917 (Mutafl or 

Suspension) ที่ไดรับการรับรองอยูในขณะนี้ในเยอรมนี ไดแก 

 ● รกัษาโรคทองรวงในเดก็เล็กและเดก็โต และรวมถงึการ

  รักษาโรคทองรวงในเด็กเล็กและเด็กโตที่จําเปนตอง

  ไดรับอาหารผานทาง nasogastric tube 

 ● ปองกันการสรางอาณานิคมของเชื้อแบคทีเรียกอโรค

  ในลําไสของเด็ก pre-term birth และ full-term birth 

  ใชเสริมสรางความแข็งแกรงใหกับระบบภูมิคุมกันที่มี

  อยูตามธรรมชาติของรางกายในเด็ก pre-term birth 

  และ full-term birth

 นอกจากน้ี ในเยอรมนียังมี E. coli Nissle 1917 ในรูปแบบอืน่ๆ 

ไดแก Mutafl or mite และ Mutafl or ที่มีขอบงใชสําหรับรักษา

แตมีบางสายพันธุที่เปนเชื้อกอโรคและทําใหเกิดโรคกระเพาะ

อาหารและลําไสเล็กอักเสบ และโรคลําไสอักเสบเรื้อรัง โดยในป 

ค.ศ.1916 Alfred Nissle นักจุลชีววิทยาชาวเยอรมัน ไดรายงาน

ผลการศึกษาทางหองปฏิบัติการวามีเชื้อ E. coli  บางสายพันธุที่

นอกจากจะเปนเชื้อท่ีไมกอโรคแลว ยังมี antagonistic activity 

คือ มีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรียชนิดอื่นและ

เชื้อ E. coli  สายพันธุที่กอโรค หลังจากนั้นในชวงสงครามโลก 

ครั้งที่ 2 ซึ่งมีการระบาดครั้งใหญของโรคทองรวงเกิดขึ้น Alfred 

Nissle ไดแยกเชือ้ E. coli  บางสายพนัธุทีไ่มกอโรคจากเหลาทหาร

ที่มีสุขภาพแข็งแรง แลวนํามาใชรักษาหลายโรค ไมวาจะเปนโรค

ทองรวง โรคลําไสแปรปรวน โรคทองผูก โรคลําไสอักเสบ หรือ

โรคกระเพาะอาหาร โดยเฉพาะอยางยิ่งในป ค.ศ.1917 ไดมี

การแยกเชื้อ E. coli จากทหารนายหนึ่ง แลวนํามาเพาะเลี้ยง

ในหองปฏิบัติการ แลวนําเอาเชื้อ E. coli ที่ไดจากการเพาะ

เลี้ยงมาบรรจุใน gelatin capsules และจดทะเบียน

เคร่ืองหมายการคาภายใตชื่อ Mutafl or ซึ่งเรียกขานกันใน

เวลาตอมาวา E. coli Nissle 1917 หรือ EcN โดยถือเปน 

probiotics เชิงพาณิชยตัวแรกในทองตลาด 

 เราทราบกนัดวีานับต้ังแตมีการพฒันายาปฏชิวีนะตวัแรก 

คือ penicillin ออกมาใชในป ค.ศ.1928 หลังจากนั้นเปนตนมา

อีกหลายทศวรรษถือเปนยุคทองของยาปฏิชีวนะที่มีการใชกัน

อยางแพรหลายในการรักษาโรคตางๆ โดยเฉพาะโรคที่เกิดจาก

การติดเช้ือแบคทีเรีย อยางไรก็ตาม ในชวงทศวรรษ 1970s 

และ 1980s เกิดปญหาการดื้อยาปฏิชีวนะ โดยเฉพาะปญหา 

multidrug-resistant bacterial infections ขึ้นอยางกวางขวางทั่ว

โลก จึงทําใหเกิดแรงกดดันขึ้นทั้งในระดับโรงพยาบาล ระดับ

ชุมชนและระดับนโยบายของทั่วโลกในการจํากัดการใชยา

ปฏิชีวนะ และมีแนวโนมวา probiotics จะเปนทางเลือกที่ได

รับความสนใจหรือมีความสําคัญมากย่ิงขึ้นสําหรับปญหา

การดื้อยาปฏิชีวนะ โดยจากการศึกษาของ Trudy Wassenaar ที่

รายงานไวใน European Journal of Microbiology and Immunology 

ป ค.ศ.2016 พบวานับตั้งแตประมาณป ค.ศ.1996 เปนตนมา มี

การตีพิมพผลการศึกษาของการใช probiotics ในหลายโรค โดย

เฉพาะการติดเชื้อ ภูมิแพ ลําไสแปรปรวน โรคลําไสอักเสบและ

โรคทองรวง เพิ่มมากขึ้นเรื่อยๆ เรียกไดวาเปนยุค Renaissance 

หรือยุคเกิดใหมของ probiotics เลยก็วาได 

 เกี่ยวกับเรื่อง interaction ของ probiotics E. coli Nissle 

1917 (EcN) กับ gut mucosa ที่มีการศึกษาอยูเปนจํานวนมาก

นั้น Ulrich Sonnenborn ไดรวบรวมผลการศึกษาในเรื่องนี้จาก

หลายการศึกษาและรายงานไวใน FEMS Microbiology Letters 

ซึ่งเปนจดหมายขาวของ Federation of European Microbio-
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เด็กอายุ 12 ป ขึ้นไป และผูใหญที่มีโรคทองรวงเฉียบพลันและ

โรคทองรวงเรื้อรัง และรวมถึงสําหรับรักษาโรคทองผูกเรื้อรังใน

เด็กอายุ 12 ปขึ้นไปและผูใหญ อีกทั้งยังสามารถใชปองกัน 

colitis ulcerosa ใน remission phase ในเด็กอายุ 12 ปขึ้นไป

และในผูใหญดวย

 ขอบงใชตางๆ ของ E. coli Nissle 1917 หรือ EcN ที่ได

รบัการรับรองตามทีก่ลาวมา มขีอมลูสนบัสนนุจากการศกึษาทาง

คลินิกหลายการศึกษา โดยการศึกษา MU 0422 โดย Henker J 

และคณะที่ตีพิมพใน European Journal of Pediatrics 

ป ค.ศ.2007 เปน multicentre, prospective, confi rmative, 

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

phase III clinical trial ในคนไขเด็กอายุ 2-46 เดือน จํานวน

ทั้งสิ้น 113 ราย ที่มี acute diarrhea (ถายอุจจาระเปนน้ําหรือ

ถายเหลวมากกวา 3 ครั้ง ใน 24 ชั่วโมง แตไมนานเกิน 3 วัน) 

ซึ่งถูกสุมออกเปน 2 กลุม กลุมหนึ่งจํานวน 55 ราย ไดรับ EcN 

(Mutafl or Suspension) สวนอีกกลุมหนึ่งจํานวน 58 ราย ไดรับ 

placebo ซึง่คนไขจะไดรบัการรกัษาไปจนกระทัง่หายทองรวง โดย

มเีปาประสงคของการศกึษาเพือ่ดวูา EcN สามารถลดระยะเวลา

ของ diarrhea ลงไดหรอืไม เมือ่เทยีบกบั placebo ผลการศกึษา

พบวากลุมคนไขที่ไดรับ EcN ใชระยะเวลาในการหายจาก

ทองรวงประมาณ 2.5 วัน เทียบกับประมาณ 4.8 วัน ของ

กลุมคนไขที่ไดรับ placebo จึงเทากับวา EcN สามารถลด

ระยะเวลาของ acute diarrhea ลงไดดีกวาอยางมีนัยสําคัญ

ถึงประมาณ 2.3 วัน เมื่อเทียบกับ placebo

 อีก 1 ปตอมา ผลของอกีหนึง่การศกึษา คอื MU 0423 โดย 

Henker J และคณะไดรับการตีพิมพใน Journal of Pediatric 

Infectious Disease ป ค.ศ.2008 ซึง่เปน multicentre, prospective, 

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

parallel group, phase III clinical trial เชนกัน ในกลุมคนไขเด็ก

อายุ 1-47 เดือน จํานวนทั้งสิ้น 151 ราย ที่มี protracted 

diarrhea หรือทองรวงยืดเยื้อ คือ มีทองรวงตั้งแต 4 วันขึ้นไป

แตไมเกิน 2 สัปดาห คนไขถูกสุมออกเปน 2 กลุม กลุมหนึ่ง

จํานวน 75 ราย ไดรับ EcN (Mutafl or Suspension) สวนอีกกลุม

หนึ่งจํานวน 76 ราย ไดรับ placebo โดยคนไขในทั้ง 2 กลุม มี 

protracted diarrhea เปนเวลาเฉลี่ย 5.8 วัน ผลการศึกษาพบ

วากลุมคนไขที่ไดรับ EcN ใชระยะเวลาในการรักษา pro-

tracted diarrhea จนหายประมาณ 2.4 วนั เทยีบกบัประมาณ 

5.7 วัน ของกลุมคนไขที่ไดรับ placebo จึงเทากับวา EcN 

สามารถลดระยะเวลาของ protracted diarrhea ลงไดดีกวา

อยางมีนัยสําคัญถึงประมาณ 3.3 วัน เมื่อเทียบกับ placebo

 สวนบทบาทของ probiotics ในการรกัษา acute infectious 

diarrhea มีการศึกษาแบบ meta-analysis & systemic reviews 

โดย Allen SJ และคณะที่ตีพิมพใน Cochrane Database of 

Systematic Reviews ป ค.ศ.2010 ดวยการรวบรวมเอาการศึกษา

ทางคลนิกิแบบ randomized controlled trial (RCT) ทีเ่ปรยีบเทยีบ 

probiotic กับ placebo หรือ probiotic เปรียบเทียบกับ 

untreated group จํานวน 35 การศึกษา ซึ่งในจํานวนนี้มี RCT 

ทีเ่ปนการเปรียบเทยีบ EcN กับ placebo รวมอยูดวย 2 การศึกษา 

ในกลุมคนไขเด็กที่มี acute infectious diarrhea จํานวนรวมกันทั้ง

สิ้น 4,555 ราย พบวามีแนวโนมที่ชัดเจนวาการใช probiotics 

จะสามารถลดระยะเวลาของ acute infectious diarrhea 

ลงไดดีกวา placebo หรือ untreated group 

 ขณะที่บทบาทของ EcN ในการชวยกระตุนหรือชวยเสริม

สรางความแข็งแกรงของระบบภูมิคุมกันในรางกายของเด็ก

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 ไดรบั EcN (Mutafl or Suspension) 

orally เปนเวลา 3 สปัดาห ขณะทีเ่ดก็แรกเกิดอีกกลุมหนึง่จาํนวน 

32 ราย ไดรับแคการ observed (untreated control group) แลว

ติดตามเด็กแรกเกิดในทั้ง 2 กลุมนี้ไปจนกระทั่งเด็กมีอายุ 1 ป  

โดยมีเปาประสงคหลักเพ่ือดูวา EcN จะสามารถปองกัน 
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acute respiratory infections (ARIs) ในชวง 28 วนั หรอืประมาณ 

1 เดือนแรกของชีวิต ผานการกระตุนหรือชวยเสริมสรางความ

แข็งแกรงของระบบภูมิคุมกันท่ีมีอยูตามธรรมชาติในรางกายของ

เด็กแรกเกิดเหลาน้ีไดหรือไม  เม่ือเทียบกับ untreated control 

group ผลการศึกษาพบวากลุมเด็กแรกเกิดท่ีไดรับ EcN มีความ

เส่ียงของการติดเช้ือ ARI ในชวง 1 เดือนแรกของชีวิต ตํ่ากวา

อยางมากถึง 77% เม่ือเทียบกับ untreated control group 

ของเด็กแรกเกิด โดยในชวง 1 เดือนแรกของชีวิต มีเด็กแรกเกิด

เพียงแค 3 ราย ในกลุมท่ีไดรับ EcN ท่ีมีการติดเช้ือ ARI อยางนอย 

1 อยาง เทียบกับ 14 ราย ใน untreated control group ท่ีมีการ

ติดเช้ือ ARI อยางนอย 1 อยาง และจากการติดตามไปท่ี 6 เดือน

และท่ี 12 เดือน พบวากลุมเด็กแรกเกิดท่ีไดรับ EcN มีจํานวน 

ARI events ตํ่ากวาอยางมีนัยสําคัญ เม่ือเทียบกับ untreated 

control group ขณะเดียวกันยังพบวาเด็กแรกเกิดกลุมท่ีไดรับ 

EcN มีอัตราการเขารักษาตัวในโรงพยาบาลเน่ืองจากการติด

เช้ือ ARI ตํ่ากวาอยางมีนัยสําคัญเม่ือเทียบกับ untreated 

control group ดวย 

 นอกจากน้ี ยังมีอีกหน่ึงการศึกษาท่ีนาสนใจของ E. coli 

Nissle 1917 โดย Kruis W และคณะท่ีตีพิมพใน Gut ป ค.ศ.2004 

ซ่ึงเปนการศึกษาแบบ multicenter, randomized, double-blind, 

controlled trial ในคนไขอายุ 18-70 ป ท่ีกําลังอยูในระหวางการมี 

remission จากโรคลําไสอักเสบ จํานวนท้ังส้ิน 327 ราย ท่ีถูกสุม

ออกเปน 2 กลุม กลุมหน่ึงจํานวน 162 ราย ไดรับ EcN (Mutafl or 

100 mg capsule) 2 capsules วันละคร้ัง สวนอีกกลุมหน่ึงจํานวน 

165 ราย ไดรับ mesalazine (500 mg tablet) รับประทานวันละ 

3 คร้ัง โดย mesalazine เปน anti-infl ammatory drug ท่ีมีคําแนะนํา

ใหใชเปนยามาตรฐานในการรักษาโรคลําไสอักเสบ ผลการศึกษา

จากการติดตามคนไขไป 1 ป พบวา EcN มีประสิทธิผลทัดเทียม

กับ mesalazine ในการ maintain remission หรือปองกันการ

กลับเปนซํ้าของโรคลําไสอักเสบ โดยกลุมคนไขท่ีไดรับ EcN 

มี relapse rate ของโรคลําไสอักเสบในชวง 1 ป อยูท่ี 36.4% 

เทียบกับ 33.9% ของกลุมคนไขท่ีไดรับ mesalazine ซ่ึงไมได

มีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ

GZTH.AUBA.19.05.0019

 อีกท้ังยังมีการศึกษาของ Krammer และคณะท่ีตีพิมพใน 
Zeitschrift für Gastroenterologie ป ค.ศ.2006 ซ่ึงเปนการศึกษา
แบบ prospective study จาก medical records ของคนไขจํานวน 
3,807 ราย ในเยอรมนี ท่ีมีการใช probiotic E. coli Nissle 1917 
ในการรักษา gastrointestinal complaints ตางๆ โดยเฉพาะ 
acute diarrhea หรือ protracted diarrhea, infl ammatory bowel 
disease, irritable bowel syndrome และ chronic constipation 
นอกจากน้ี ยังมีการใช EcN ใน indications อ่ืนๆ ดวย ไมวาจะ
เปน pseudomembranous colitis, diverticulitis, non-ulcer 
dyspepsia, fungal infections of gut, food intolerance or 
malabsorption หรือ extraintestinal indication เชน upper 
respiratory tract infections และ atopic dermatitis ผลการศึกษา
พบวาแพทยถึงประมาณ 81% ประเมิน overall effi  cacy ของ 
EcN วาอยูในเกณฑดีหรือดีมาก ขณะท่ีคนไขประมาณ 78% 
ประเมินวา EcN มี overall effi  cacy อยูในเกณฑดีถึงดีมาก 
 โดยสรุป E. coli Nissle 1917 หรือ EcN เปนหน่ึง
ใน probiotics ท่ีมีการศึกษากันเปนอยางดีมากท่ีสุดในชวง 
100 ปท่ีผานมา และเปน probiotic ท่ีมีขอมูลสนับสนุนอยาง
หนักแนนสําหรับขอบงใชในการรักษา acute and prolonged 
diarrhea, postnatal strengthening of immune system, 
maintaining remission in ulcerative colitis และ chronic 
constipation นอกจากน้ี ยังมีการศึกษาเพ่ิมเติมจํานวนหน่ึงท่ี
กําลังดําเนินการอยูเก่ียวกับขอบงใชอ่ืนๆ ของ probiotics 
ตัวน้ี ซ่ึงรวมถึงการรักษา irritable bowel syndrome, food 
intolerance, การปองกันภูมิแพและโรคหืด และการปองกัน 
upper respiratory tract infections
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