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ชีวนิเวศจุลชีพในร่างกายมนุษย์
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บทคัดย่อ
	 ในร่างกายมนุษย์จะมีจุลชีพหลากหลายสายพันธุ์อาศัยอยู่ร่วมกันเกิดเป็นชีวนิเวศจุลชีพ	(Microbiome)	นักวิทยาศาสตร์ 

ทางด้านจลุชีววทิยาได้พัฒนาวธิกีารเพ่ือจ�าแนกชนดิและบทบาทหน้าทีข่องจลุชีพทีพ่บในอวยัวะต่างๆ	ของร่างกายมนษุย์จนได้เป็น

องค์ความรู้ที่สามารถน�ามาพัฒนาต่อยอดต่อไปได้	กล่าวคือ	ท�าให้เราทราบถึงความสัมพันธ์ระหว่างจุลชีพกับสุขภาพของมนุษย์	

ความเฉพาะของชนดิจลุชีพต่อบรเิวณทีอ่ยู่อาศัยรวมทัง้ประโยชน์ทีไ่ด้รบัจากจลุชีพเหล่านี	้ไม่ว่าจะเป็นประโยชน์ทางด้านการแพทย์

ทีส่ามารถท�านายการเกดิโรคจากกลุม่ประชากรจลุชีพทีพ่บ	นอกจากนี	้จลุชีพบางสายพันธุยั์งมปีระโยชน์ต่อการพัฒนาภมูคุ้ิมกนัอกี

ด้วย	สิง่ทีน่่าสังเกตก็คือ	บทบาทและกลไกของสารพันธกุรรม	ชีวติความเป็นอยู่	หรอืแม้กระทัง่ลกัษณะสมบตัทิีข่องเจ้าบ้านทีจ่ลุชีพ

อาศัยอยู่กม็ผีลต่อการท�างานของจลุชีพด้วยเช่นกนั	การประยุกต์ใช้เทคโนโลยีสมยัใหม่ในการศึกษากลุ่มประชากรจลุชีพในร่างกาย

มนุษย์	จึงเป็นสิง่ที่ช่วยให้เราสามารถคลี่คลายความสัมพนัธ์ระหว่างจลุชพีที่อาศัยอยูใ่นร่างกายของมนุษย์กับสุขภาพของมนษุย์ได้

ค�ำส�ำคัญ:	Microbiome;	r-RNA	gene;	rDNA,	16S	r-RNA
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บทน�า
	 ในร่างกายของมนุษย์ทุกคน	จะมีแบคทีเรียและ

จลุชีพต่างๆ	นบัแสนนบัล้านชนดิอยู่ตามส่วนต่างๆ	ในร่างกาย	

ประกอบรวมกันข้ึนเป็นชีวนเิวศจลุชีพ	(microbiome)	ซึง่หมายถึง 

องค์ประกอบทางพันธุกรรมทั้งหมดของแบคทีเรียและส่ิงมี

ชีวิตอ่ืนๆ	ที่อาศัยอยู่บนผิวหนัง	เหงือก	และฟัน	รวมไปถึง

ในระบบทางเดินอาหารตั้งแต่ปาก	หลอดอาหาร	ล�าไส้เล็ก	

ล�าไส้ใหญ่	จ�านวนของจุลชีพเหล่านี้	มีมากกว่าจ�านวนเซลล์

ต่างๆ	ในร่างกายมนุษย์ทั้งหมดรวมกันถึง	๑๐	เท่า๑	เมื่อ	 

๓๐๐	ปีก ่อน	นักวิทยาศาสตร์ได้ศึกษาและท�าการระบุ

ชนิดของจุลชีพที่เกี่ยวข้องกับการเกิดโรคต่างๆ	ในมนุษย	์ 

นักวิทยาศาสตร์พยายามน�าศาสตร์หลายๆ	แขนงมาใช้เพ่ือ

พัฒนาเทคนิคในการส�ารวจและจ�าแนกชนิดของประชากร

จุลชีพที่อาศัยอยู่ในร่างกายของมนุษย์	รวมทั้งผลกระทบของ

จุลชีพเหล่านั้นต่อร่างกายของมนุษย์	อย่างไรก็ตามปัจจุบัน	

นักวิทยาศาสตร์เองก็ยังไม่สามารถอธิบายได้อย่างชัดเจนว่า

จุลชีพเหล่านี้	มีอิทธิพลต่อชีวิต	และสุขภาพของเราในด้าน

ใดบ้าง	แต่จากการศึกษาค้นคว้าที่มากข้ึนก็ท�าให้ทราบได้ว่า	

นอกจากยีนทีไ่ด้จากพ่อแม่แล้ว	กยั็งมยีีนอกีกว่า	๓.๓	ล้านยีน

จากจุลชีพในร่างกายมนุษย์ที่เป็นตัวก�าหนดสุขภาพและการ

เกิดโรคต่างๆ	ของมนุษย์๒ 

 

รูปที่ ๑	แผนผงัความหลากหลายของจลุชีพในชีวนเิวศของร่างกายมนษุย์	ซึง่จลุชีพหลกัทีพ่บจะมอียู่	๔	ไฟลัม	ได้แก่	Actinobacteria,	 

	 Bacteroidetes,	Firmicutes	และ	Proteobacteria๓ 
	 (แหล่งที่มา:	Morgan	XC,	Segata	N,	Huttenhower	C.	Biodiversity	and	functional	genomics	in	the	human	microbiome.	Trends	Genet	 

	 2013;29:51-8.)
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“-----”

เทคโนโลยีในการศึกษาชีวนิเวศจุลชีพ (Microbiome)
	 ความรู้เรื่องจุลชีพอาศัยอยู่ในร่างกายของมนุษย์นั้น

เป็นเรื่องที่นักวิทยาศาสตร์รู้กันมานานกว่า	๑๐๐	ปีแล้ว	โดย

เรียกกลุ่มจุลชีพเหล่านั้นว่า	“จุลชีพประจ�าถิ่น	(normal	flora)”

ซึ่งเป็นจุลชีพที่มีอยู่ตามปรกติในร่างกายและไม่ก่อให้เกิดโรค	

แต่เมื่อไม่นานมานี้	เกิดการพัฒนาเทคนิคการวิเคราะห์ข้ันสูง

ขึ้นเรียกว่า	Metagenome	sequencing	หรือ	Sequence-based	

metagenome	ซึ่งท�าให้นักวิทยาศาสตร์ทราบว่า	อันที่จริงแล้ว

ในร่างกายมนุษย์นั้นมีจุลชีพมากกว่าจุลชีพประจ�าถ่ินที่มีเพียง

ไม่ก่ีชนิดที่เคยพบโดยใช้วิธีการตรวจสอบแบบดั้งเดิม	ด้วย

เทคนิคการเพาะเลี้ยงเชื้อ	(Culture	dependent	technique)	ที่

ต้องน�าจุลชีพมาเพาะเลี้ยงในจานเพาะเช้ือก่อนแล้วจึงน�าไป

ศึกษาต่อว่าเป็นจุลชีพชนิดใด	โดยศึกษาจาก	ลักษณะรูปร่าง	

ของ	เซลล์	โคโลนี	และการย้อมติดสีของผนังเซลล์	รวมถึง	

ลักษณะสมบัติทางชีวเคมี	ซึ่งวิธีการนี้มียังข้อจ�ากัดอยู่มากคือ	

ไม่สามารถท�าสภาพแวดล้อมภายในจานเพาะเช้ือให้เหมือน

กับในธรรมชาติที่จุลชีพเหล่านั้นอาศัยอยู่ได้	จึงท�าให้จุลชีพ 

บางชนิดไม่สามารถเพาะเลี้ยงด้วยเทคนิคการเลี้ยงจุลชีพบน 

อาหารวุน้ดงักล่าวได้	วธิกีารศึกษาจลุชีพด้วยเทคนคิ	Sequence- 

based	metagenomics	หรอื	Metagenome	sequencing	ซึง่เป็น 

การศึกษาเพ่ือระบชุนดิของจลุนิทรย์ีในกลุ่มประชากรทีศึ่กษานัน้	 

โดยการใช้ยีน	16S	rRNA	เป็นหลัก	นั้น	ไม่จ�าเป็นต้องน�า

จุลชีพมาเพาะเลี้ยงก่อน	สามารถท�าได้โดยการสกัดดีเอ็นเอ	

หรือสารพันธุกรรมจากจุลชีพที่อาศัยอยู่จากบริเวณต่างๆ	ใน

ร่างกายมนุษย์	แล้วน�ามาตรวจหาล�าดับเบส	(base)	ของ	

ดีเอ็นเอ	แต่ละเส้นที่สกัดมาได้อย่างรวดเร็วและแม่นย�า	ด้วย

เครื่องมือตรวจวิเคราะห์ช้ันสูง	จึงท�าให้เราทราบว่า	ดีเอ็นเอ	

เหล่านัน้มาจากจลุชีพชนดิใด	ซึง่สามารถบอกได้ถึงระดบั	กลุม่	

(genus)	และสายพันธุ์	(species)	

	 ดงัได้กล่าวข้างต้นแล้วว่า	เทคนคิ	Sequence–based	

metagenomics	เป็นอีกแนวทางหนึ่งในการศึกษาจุลชีพโดย

มีวัตถุประสงค์การศึกษาเพ่ือระบุว่ากลุ่มประชากรที่ศึกษา

นั้นเป็นจุลชีพชนิดใดบ้างโดยการใช้ยีน	16S	rRNA	ในการ

วิเคราะห์โดยการออกแบบ	primer	ที่จ�าเพาะต่อการเพ่ิม

จ�านวนของดเีอน็เอซึง่เป็นบรเิวณทีใ่ช้จ�าแนกสายพันธุ	์(species)	

ของจุลชีพ	ซึ่งสามารถใช้ในการศึกษาวิวัฒนาการและความ

สัมพันธ์ระหว่างจุลชีพ	ซึ่งจะข้ึนอยู่กับความคล้ายคลึงกันของ

ล�าดับเบสของยีนที่สร้าง	16S	rRNA	

	 ยีน	rRNA	เหมาะส�าหรับน�ามาศึกษาวิวัฒนาการ

ระหว่างจุลชีพ	เนื่องจาก	ไรโบโซมเป็นอวัยวะ	(organelle)	ที่

มีอยู่ในสิ่งมีชีวิตทุกชนิด	มีโครงสร้างและหน้าที่ที่แน่นอน	มี

การเปลี่ยนแปลงน้อยมากในแต่ละช่วงวิวัฒนาการ	รวมทั้ง	

rDNA	ของสิง่มชีีวติแต่ละชนดิยังมลี�าดบันวิคลโีอไทด์ทีจ่�าเพาะ

แน่นอน	สามารถน�ามาใช้เปรียบเทียบความเหมือนหรือความ

สมัพันธ์ระหว่างสิง่มชีีวติได้	โดยนยิมเลอืก	ยีน	16S	rRNA	มา

ใช้ในการวเิคราะห์	เนือ่งจากความเหมาะสมของโมเลกุล	โดยที	่

ยีน	5s	rRNA	มีล�าดับนิวคลีโอไทด์เพียง	๑๒๐	นิวคลีโอไทด	์ 

ส่วนยีน	23S	rRNA	ม	ี๒,๙๐๐	นวิคลีโอไทด์	ส่วนยีน	16s	rRNA	

มี	๑,๕๐๐	นิวคลีโอไทด์	แต่อย่างไรก็ตาม	การใช้	ยีน	16S	

rRNA	ยังมีข้อจ�ากัด	เนื่องจากมีความแม่นย�าต�่า	เนื่องจากมี

รหัสพันธุกรรมคล้ายคลึงกันในแบคทีเรียหลายกลุ่ม	ส่งผล

ให้มีความคลาดเคลื่อนในการศึกษาเรื่องความหลากหลาย

ของประชากรจุลชีพ	นอกจากนี้	การใช้	จ�าแนกชนิดของจุลชีพ

ในกลุ่มแบคทีเรียโดยการศึกษา	ยีน	16S	rRNA	นั้นสามารถ

บ่งช้ีได้เพียงชนิดของกลุ่มประชากรจุลชีพแต่ไม่สามารถบ่งช้ี

ความสามารถในการท�างานของจุลชีพได้	ดังนั้น	ในปัจจุบัน	 

นกัวทิยาศาสตร์บางกลุม่	จงึให้ความสนใจในการใช้	Functional	

gene	ในการหาความหลากหลายของจุลชีพ	(Function-based	

metagenomics	assay)	มากขึ้น	ตัวอย่างเช่น	การตรวจหายีน

ที่ท�าหน้าที่ในการผลิตเอนไซม์ที่ต้องการตรวจหาโดยตรง๔

	 นักวิทยาศาสตร์เช่ือว่าทารกในครรภ์นั้นยังไม่มี

กลุ่มจุลชีพอาศัยอยู่ในร่างกาย	แต่จะเกิดการสะสมของเช้ือ

แบคทีเรียต่างๆ	จากมารดาผ่านการคลอดตามธรรมชาต	ิ 

มีรายงานทางวิชาการแสดงให้เห็นว่า	เด็กที่เกิดจากการ

คลอดโดยธรรมชาติจะได้รับแบคทีเรียที่มีประโยชน์ต่อการ

เจริญเติบโตที่ดีกว่าเด็กที่คลอดโดยการผ่าตัด	เนื่องจาก	

เด็กที่คลอดด้วยวิธีผ่าตัดจะไม่มีโอกาสได้สัมผัสน�้าคร�่าและ

แบคทเีรยีทีอ่ยู่ในช่องคลอดแม่	ซึง่เป็นแบคทเีรยีทีม่ปีระโยชน์

ต่อการพัฒนาภูมิคุ ้มกันและการพัฒนาของสมองอีกด้วย๕	 

เช้ือเหล่านัน้จะค่อยๆ	เพ่ิมจ�านวนข้ึนจนกลายเป็น	ชีวนเิวศจลุชีพ	

อาศัยอยู่ในร่างกายของทารก	หลังจากผ่านไป	๑	สัปดาห ์

จ�านวนจุลชีพในร่างกายของทารกก็จะค่อนข้างคงที่๖
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ความหลากหลายของจุลชีพในชีวนิเวศ 
ของร่างกายมนุษย์

	 จุลชีพที่อาศัยในร่างกายมนุษย์	มีอยู ่มากมาย

หลายสายพันธุ ์ตั้งแต่	๓,๕๐๐	-	๓๕,๐๐๐	สายพันธุ ์	ทั้งนี้

ข้ึนอยู่กับบริเวณไหนของร่างกายที่ท�าการศึกษา๗	(Human	 

Microbiome	Project	Consortium,	2012)	เช่น	จุลชีพที่อาศัยที่

บริเวณล�าไส้ใหญ่	และในช่องปากจะมีบางสายพันธุ์ที่เหมือน

กัน	อย่างไรก็ตาม	ชนิดของจุลชีพที่อยู่ในสภาวะแวดล้อมที่

แตกต่างกันก็จะแตกต่างกันด้วย	เช่น	ในช่องปากนั้น	จุลชีพ

ที่พบบริเวณ	ฟัน	ล้ิน	และเหงือก	จะเป็นจุลชีพต่างสายพันธุ์

กนั	นอกจากนียั้งพบอีกว่า	จลุชีพทีเ่คยอาศัยอยู่บรเิวณเพดาน

ปากเมื่อมาอาศัยอยู่บริเวณลิ้นก็จะมีอัตราการเจริญเติบโต

เปลี่ยนแปลงไปได้

รูปที่ ๒	 ภาพรวมของวิธีการทางชีวสารสนเทศที่ใช้ในการศึกษากลุ่มประชากรจุลชีพในร่างกายมนุษย์๓ 

 (แหล่งที่มา:	Morgan	XC,	Segata	N,	Huttenhower	C.	Biodiversity	and	functional	genomics	in	the	human	microbiome.	Trends	Genet	 

	 2013;29:51-8.)

รูปที่ ๓	การเปลี่ยนแปลงของชีวนิเวศจุลชีพในร่างกายมนุษย์ที่ระยะเวลาและสภาพแวดล้อมที่แตกต่างกัน๘,	๙ 

 (แหล่งทีม่า:	Ottman	N,	Smidt	H,	de	Vos	WM,	Belzer	C.	The	function	of	our	microbiota:	who	is	out	there	and	what	do	they	do?	[internet].	 

	 2012	[cited	2015	November	25].	Available	from:	http://journal.frontiersin.org/article/10.3389/fcimb.2012.00104/full.	Lita	M.	The	Human	 

	 Microbiome:	A	True	Story	about	You	and	Trillions	of	Your	Closest.	[internet].	2013	[cited	2015	November	25].	Available	from:	http:// 

	 www.actionbioscience.org/genomics/the_human_micro	biome.html.)
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ชีวนเิวศจลุชีพในล�ำไส้: ควำมสัมพันธ์ของชีวนเิวศจลุชีพกับโรค

อ้วนในคน

 เมือ่ท�าการศึกษาการเปลีย่นแปลงของกลุม่ประชากร

จลุชีพในล�าไส้ใหญ่กจ็ะพบจลุชีพในกลุ่ม	(Phylum)	Bacteroidetes	 

และ	Firmicutes	เป็นกลุ่มจุลชีพหลัก	(dominant)	ได้มีการ

ศึกษาบทบาทหน้าที่ของชีวนิเวศจุลชีพในล�าไส้	โดยน�าหนู

ทดลองที่เล้ียงด้วยเทคนิคปลอดเช้ือมาเลี้ยงดูตามธรรมชาติ

จนมีการสะสมของจุลชีพในล�าไส้	พบว่า	หนูทดลองกิน

อาหารได้น้อยลงแต่ร่างกายกลับอ้วนข้ึน	เนื่องจากปริมาณ	 

monosaccharide	ทีม่มีากข้ึนนัน้ส่งสญัญาณให้ตบักกัเก็บไขมนั 

เพ่ิมข้ึน	จากการศึกษาในหนทูดลองทีม่ภีาวะเป็นโรคอ้วน	พบว่า	 

มีจุลชีพในกลุ่ม	Firmicutes	เป็นกลุ่มจุลชีพหลักและพบจุลชีพ

ในกลุ่ม	Bacteroidetes	น้อยกว่าเมื่อเทียบกับหนูที่มีน�้าหนัก

ปรกติ	และเมื่อหนูทดลองที่เลี้ยงด้วยเทคนิคปลอดเช้ือได้รับ

เชื้อจุลชีพจากหนูทดลองที่มีภาวะโรคอ้วน	พบว่า	หนูเหล่านั้น 

มนี�า้หนกัทีเ่พ่ิมข้ึน	เมือ่ท�าการศึกษาในคนทีเ่ป็นโรคอ้วนพบว่า	 

สามารถพบจลุชีพในกลุ่ม	Bacteroides	ได้ทัง้ในกลุ่มการทดลอง 

ทีม่นี�า้หนกัเพ่ิมข้ึน	น�า้หนกัลดลงและน�า้หนกัไม่เปล่ียนแปลง๑๐ 

และจากการศึกษาอื่นๆ	แสดงให้เห็นว่า	การเปลี่ยนแปลง

การรับประทานอาหารในระยะสั้นมีผลต่อการเปลี่ยนแปลง

จ�านวนประชากรจลุชีพ๑๑,	๑๒	Zhang	และคณะ	(ปี	ค.ศ.	๒๐๐๙)๑๓  

ได้ท�าการศึกษาเปรียบเทียบกันระหว่างคนที่มีน�้าหนักปรกต	ิ

คนทีเ่ป็นโรคอ้วน	และคนทีท่�าการผ่าตดัระบบทางเดนิอาหาร	

พบว่าในคนที่เป็นโรคอ้วนจะพบทั้ง	Prevotella spp.	และ	

Methanogenic	archaea	ผู้วิจัยได้อธิบายว่า	methanogens	จะ

ท�าการก�าจัดไฮโดรเจนที่ผลิตโดย	Prevotella spp.	ซึ่งช่วยให	้

Prevotella spp.	สามารถผลิตกรดไขมันสายสั้นๆ	ได้อย่างมี

ประสิทธิภาพมากข้ึน	ซึ่งคนที่มีจุลชีพชนิดนี้อยู่ในร่างกายก็

จะดูดซึมกรดไขมัน	นี่จึงเป็นสาเหตุที่ท�าให้เกิดโรคอ้วนข้ึนได	้ 

ข้อเสนอแนะนี้ได้รับการสนับสนุนโดยหลักฐานจากการศึกษา

ในหนทูดลองทีค่ลอดด้วยวธิกีารผ่าท้องและถกูเล้ียงในสภาวะ

ปลอดเช้ือ	(gnotobiotic	mouse)	โดยหนทูดลองได้รบัการปลกู

ถ่ายเช้ือ	๒	สายพันธุ์	ได้แก่	Bacteroides	thetaiotaomicron	

(เป็นแบคทีเรียที่สามารถเปลี่ยนคาร์โบไฮเดรตไปเป็นกรด 

ไขมันสายส้ันๆ	และผลิตไฮโดรเจนได้เหมือนกับ	Prevotella 

spp.)	และ	Methanobrevibacter smithii	จนมจี�านวนแบคทเีรยี

ในล�าไส้เพ่ิมมากข้ึน	ระดบัของอะซเิตตในผนงัทีย่ื่นออกมาขวาง

ช่องภายในของล�าไส้	(lumen)	และในเลือดสงูข้ึน	และมปีรมิาณ

ของไขมนัในร่างกายทีเ่พ่ิมมากข้ึนเมือ่เทยีบกบัหนทูดลองทีไ่ด้

รบัการปลกูถ่ายเชือ้เพยีงชนดิเดยีวหรือหนูทดลองที่ไดร้บัการ

ปลกูถ่ายเช้ือ	B.	thetaiotaomicron	และ	Desulfovibrio	piger	ซึง่

เป็นแบคทีเรียที่มีความสามารถในการก�าจัดซัลเฟตได้๑๔ 

ชีวนิเวศจุลชีพในช่องปำก

	 ช่องปากประกอบไปด้วยที่อยู ่อาศัยของจุลชีพ

มากมาย	ไม่ว่าจะเป็น	ฟัน	ร่องเหงือก	เหงือกยึด	(Attached	

gingiva)	ลิ้น	แก้ม	ริมฝีปาก	เพดานแข็ง	และเพดานอ่อน	

นอกจากนี้ยังมีส่วนที่ติดต่อกับช่องปาก	ได้แก่	ต่อมทอนซิล	

หลอดอาหาร	หลอดลม	ท่อยูสเตเชียน	(Eustachian	tube)	

ปอดและไซนัส	(Sinuses)	ซึ่งในแต่ละบริเวณก็จะมีจุลชีพ 

ต่างสายพันธุ ์กัน	จากการศึกษาโดยใช้วิธีการตรวจสอบ	 

ด้วยเทคนคิการเพาะเลีย้งเช้ือ	(Culture	dependent	technique)	

พบว่า	ภายในช่องปากนั้นมีแบคทีเรียถึง	๒๘๐	สายพันธุ ์	 

ซึง่น้อยกว่าครึง่หนึง่ของจลุชีพทีม่ทีัง้หมดในช่องปาก	เนือ่งจาก

จุลชีพในช่องปากส่วนใหญ่นั้นไม่สามารถเพาะเล้ียงได้ใน

สภาวะไร้อากาศ	การใช้วธิกีารตรวจสอบด้วยเทคนคิการตรวจ

สอบยีน	16S	rRNA	จึงท�าให้เราทราบว่าจุลชีพช่องปากนั้นมี

มากถึง	๖๐๐	สายพันธุ์	

	 ช่องปากนั้นถือว่าเป็นประตูส�าคัญที่ส่ิงภายนอกจะ

เข้าสู่ร่างกายมนุษย์	จุลชีพภายในช่องปากนั้นมีโอกาสแพร่

กระจายไปในบริเวณที่ติดต่อกับช่องปากได้	เนื่องจาก	เมื่อ

อาหารเข้าสู่ช่องปาก	เกิดการเค้ียว	อาหารจะผสมกับน�้าลาย

และเคลื่อนที่ไปสู่กระเพาะอาหารและล�าไส้ต่อไป	นอกจาก

นั้นแล้วยังมีอากาศที่ผ่านระหว่างจมูกและปากซึ่งเป็นโอกาส

ให้จลุชีพในช่องปากเคลือ่นย้ายไปยังหลอดลมและปอดได้	ซึง่

จลุชีพภายในช่องปากนัน้เป็นสาเหตใุหญ่ทีท่�าให้เกดิโรคในช่อง

ปาก	อาทเิช่น	ฟันผ	ุโรคเหงือก	กระดกูเบ้าฟันอักเสบและต่อม

ทอนซลิอักเสบ	นอกจากนัน้	ยังมหีลักฐานอีกหลายช้ินทีร่ะบวุ่า

จุลชีพในช่องปากมีส่วนท�าให้เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด๑๕ 

การคลอดก่อนก�าหนด๑๖	โรคเบาหวาน๑๗	และโรคปอดบวม๑๘

ชีวนิเวศจุลชีพบริเวณผิวหนัง๑๙

	 ผิวหนังประกอบด้วยผิวหนังช้ันนอกกับผิวหนังช้ัน

ใน	ผวิหนงัช้ันนอกจะสมัผสักบัจลุชีพจากสิง่แวดล้อมภายนอก

ตลอดเวลา	ซึ่งมีทั้ง	แบคทีเรีย	เชื้อราและไวรัส	(รูปที่	๔)	ซึ่ง

จุลชีพที่พบส่วนใหญ่จะมีความสัมพันธ์กับมนุษย์แบบการอยู่

ร่วมกนัอย่างเกือ้กูลกนั	(symbiotic	relationships)	โดยมหีน้าที่

ป้องกันการบุกรุกจากจุลชีพก่อโรคอื่นๆ	ผิวหนังแต่ละบริเวณ
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ของร่างกายมีลักษณะแตกต่างกันไปตามลักษณะทางเคมีและ

กายภาพของแต่ละบุคคล	แพทย์ผิวหนังและนักวิทยาศาสตร์

จงึท�าการศึกษาเพ่ือจะได้สามารถอธบิายความสมัพันธ์ระหว่าง 

จุลชีพบนผิวหนังกับมนุษย์ได้มากย่ิงข้ึน	(รูปที่	๕)	โดยทั่วไป

แล้วผิวหนังมีความเย็น	มีความเป็นกรดและแห้ง	ทั้งนี้ก็ข้ึน

อยู่กับความหนาของผิวและความหนาแน่นของรูขุมขนด้วย๒๐	

ผิวหนังช้ันนอกจะเป็นตัวกั้นจุลชีพก่อโรคและสารพิษต่างๆ	

ไม่ให้เข้าไปภายในร่างกาย	ในขณะเดียวกันก็จะเป็นตัวรักษา

ความชุ่มช้ืนและสารอาหารภายในร่างกายด้วย๒๑,	๒๒	ผิวหนัง	

ต่อมเหงื่อ	ต่อมไขมันและรูขุมขนนั้นมีการสัมผัสกับจุลชีพ

โดยตรง	(รูปที่	๔)	ต่อมเหงื่อชนิด	Eccrine	ซึ่งพบได้ทั่วไปตาม

ร่างกาย	(พบมากกว่าต่อมเหงื่อชนิด	Apocrine)	จะท�าหน้าที่

ผลิตเหงื่อออกมา	หน้าที่โดยทั่วไปของต่อมเหงื่อชนิด	Eccrine	

คือรักษาอุณหภูมิของร่างกายโดยการระเหยของน�้า	ซึ่งท�าให้

ผิวหนังมีความเป็นกรด	กลไกนี้จะช่วยในการจ�ากัดจุลชีพ 

บางชนดิไม่ให้เจรญิเตบิโตบนผวิหนงัได้	ต่อมไขมันจะเช่ือมต่อ 

กับรูขุมขนอยู่รวมกันเรียกว่า	pilosebaceous	unit	จะหล่ัง 

ไขมันที่อุดมไปด้วยซีบัม	(sebum)	ออกมาเพ่ือป้องกันผิวหนัง

จากแบคทีเรีย	ซึ่งต่อมไขมันจะมีส่วนช่วยให้แบคทีเรียที่ไม่ใช้

ออกซิเจน	เช่น	Propionibacterium	acnes	เจริญเติบโตได้ด	ี

จากล�าดับจีโนมของ	P.	acnes	แสดงให้เห็นว่ามียีนต่างๆ	ที่ 

ท�าหน้าที่ผลิตเอนไซม์ไลเปส	(lipases)	ที่สามารถย่อยสลาย 

ซีบัมบนผิวหนัง๒๓	เกิดเป็นกรดไขมันอิสระ	จุลชีพจึงสามารถ

เกาะติดกับกรดไขมันอิสระเหล่านี้และเข้าไปในต่อมไขมันได้	

ซึ่งเป็นสาเหตุของการเกิดสิว

รูปที่ ๔	 ส่วนประกอบของผิวหนังและจุลชีพที่อยู่อาศัยอยู่ที่ผิวหนัง๑๙

 (แหล่งที่มา:	Grice	EA,	Kong	HH,	Conlan	S,	Deming	CB,	Davis	J,	Young	AC;	NISC	Comparative	Sequencing	Program,	Bouffard	GG,	 

	 Blakesley	RW,	Murray	PR,	Green	ED,	Turner	ML,	Segre	JA.	Topographical	and	temporal	diversity	of	the	human	skin	microbiome.	 

	 Science	2009;324:1190-2.)
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	 มีงานวิจัยหลายช้ินที่ใช้เทคโนโลยีในระดับโมเลกุล

ในการตรวจสอบความหลากหลายของจุลชีพบนผิวหนัง	ซึ่ง

แสดงให้เหน็ว่าชนดิของประชากรจลุชีพนัน้จะข้ึนอยู่กับลกัษณะ

ทางสรีระวิทยาของผิวหนังในแต่ละบริเวณ	ซึ่งจะมีจุลชีพที่

จ�าเพาะแตกต่างกันตามสภาพความช้ืน	ความแห้งและความ

มันของผิวหนังในแต่ละบริเวณ	(รูปที่	๖)	โดยทั่วไป	บริเวณ

ผิวหนังที่มีความมันจะมีความหลากหลายของจุลชีพต�่าที่สุด	 

ยกตวัอย่างเช่น	หน้าผาก	(๖	ฟีโนไทป์),	บรเิวณรอยพับหลงัใบห	ู 

(๑๕	ฟีโนไทป์),	หลงั	(๑๗	ฟีโนไทป์)	และบรเิวณรอยพับข้างจมกู	 

(๑๘	ฟีโนไทป์)๕,	๑๙	โดย	Propionibacterium	spp.	เป็นจุลชีพ

หลักที่พบได้ในบริเวณผิวหนังที่มีความมัน	การวิเคราะห์ด้วย

เทคนิค	Metagenome	sequencing	แสดงให้เห็นว่า	Staphy-

lococcus	และ	Corynebacterium	spp.	จะเจริญเติบโตได้ดีใน

บริเวณผิวหนังที่มีความช้ืน๕		ส่วนบริเวณผิวหนังที่แห้งได้แก่	

แขน	สะโพกและมือจะพบจุลชีพอยู่รวมกันหลายสายพันธุ์	ที่

พบมากคือกลุ่ม	Actinobacteria,	Proteobacteria,	Firmicutes	

และ	Bacteriodetes๕,	๑๙ 

รูปที่ ๕	 ปัจจัยที่เอื้อต่อการเปลี่ยนแปลงของชีวนิเวศจุลชีพบนผิวหนังมนุษย์๑๙

	 (แหล่งที่มา:	Grice	EA,	Kong	HH,	Conlan	S,	Deming	CB,	Davis	J,	Young	AC;	NISC	Comparative	Sequencing	Program,	Bouffard	GG,	 

	 Blakesley	RW,	Murray	PR,	Green	ED,	Turner	ML,	Segre	JA.	Topographical	and	temporal	diversity	of	the	human	skin	microbiome.	 

	 Science	2009;324:1190-2.)

Host physiology
l Sex
l Age
l Site

Environment

l Climate

l Geographical location

Immune system
l Previous exposures
l Inflammation

Host genotype
l Susceptibility genes 
 such as filaggrin

Lifestyle
l Occupation
l Hygiene

Pathobiology

l Underlying conditions 
 such as diabetes
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ชีวนิเวศจุลชีพในระบบทำงเดินหำยใจ

	 ถึงแม้ว่างานวิจัยส่วนใหญ่จะมุ่งเน้นศึกษาชีวนิเวศ

จุลชีพที่เป็นแบคทีเรียในทางเดินหายใจ	แต่การศึกษาทาง

คลินิกและการทดลองนั้นเริ่มต้นศึกษาชีวนิเวศจุลชีพที่เป็น 

เช้ือราก่อน	ซึ่งองค์ความรู้ต่างๆ	เหล่านี้นั้นมีประโยชน์ต่อ 

การระบุสายพันธุ์ของเช้ือราและแบคทีเรียที่มีประโยชน์ใน

ระบบทางเดินหายใจได้

	 ชีวนิเวศจุลชีพในปอดของคนที่มีสุขภาพดีนั้นจะ

ประกอบไปด้วยจุลชีพหลายสายพันธุ์	จากการทดลองของ	

Charlson	และคณะ	(ปี	ค.ศ.	๒๐๑๒)๒๔	พบว่า	ในระบบทางเดนิ

หายใจของคนที่มีสุขภาพดีนั้นจะพบเช้ือราในสายพันธุ์	Clado-

sporium	(วงศ์	Davidiellaceae),	Eurotium	และ	Penicillium	 

ซึ่งสอดคล้องกับการทดลองของ	van	Woerden	และคณะ	 

(ปี	ค.ศ.	๒๐๑๓)๒๕	ที่ท�าการแยกเชื้อราจากตัวอย่างของน�้า	พืช

และดิน	ซึ่งเช้ือราส่วนใหญ่ที่พบคือสายพันธุ์	Cladosporium 

cladosporioides	และ	Eremothecium sinecaudum 

		 Delhaes	และคณะ	(ปี	ค.ศ.	๒๐๑๒)๒๖	ได้ท�าการศึกษา

ตวัอย่างเสมหะจากผูท้ีเ่ป็นโรคปอดเรือ้รงั	(Cystic	fibrosis)	ใน

ขณะที	่Charlson	และคณะ	(ปี	ค.ศ.	๒๐๑๒)๒๔	ศึกษาน�า้ล้างปอด	

(bronchoalveolar	lavage;	BAL)	และ	น�้าล้างคอหอย	(oropha-

ryngeal	wash;	OW)	จากผู้ป่วยที่เป็นโรคแตกต่างกัน	ได้แก	่

โรคปอดเรื้อรัง	โรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง	(Chronic	obstructive	

pulmonary	disease;	COPD)	โรคทีเ่กดิพังพืดในปอด	(idiopathic	

pulmonary	fibrosis)	โรคปอดอกัเสบ	(interstitial	lung	disease)	

และโรคหัวใจและหลอดเลือด	(cardiovascular	disease)	ทั้งๆ	

ที่ทั้งสองการทดลองนี้มีวิธีการสกัดดีเอ็นเอและวิธีวิเคราะห์

ข้อมูลที่แตกต่างกัน	แต่ชีวนิเวศจุลชีพที่พบนั้นส่วนใหญ่จะ

คล้ายกนัได้แก่	C.	albicans, Aspergillus	spp.,	Penicillium spp., 

Cryptococcus	spp.	และ Eurotium spp.	(รูปที่	๗)

รูปที่ ๖	 แผนภูมิแสดงการกระจายตัวของเชื้อแบคทีเรียบนผิวหนังบริเวณต่างๆ	ของมนุษย์๑๙ 
	 (แหล่งที่มา:	Grice	EA,	Kong	HH,	Conlan	S,	Deming	CB,	Davis	J,	Young	AC;	NISC	Comparative	Sequencing	Program,	Bouffard	GG,	 

	 Blakesley	RW,	Murray	PR,	Green	ED,	Turner	ML,	Segre	JA.	Topographical	and	temporal	diversity	of	the	human	skin	microbiome.	 

	 Science	2009;324:1190-2.)
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	 การเปล่ียนแปลงของกลุม่ประชากรจลุชีพน่าจะมส่ีวน

ท�าให้ความผิดปรกติต่อปอด	เช่น	เกิดโรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง	 

โรคหอบหดืและโรคปอดเรือ้รงั๒๗,	๒๘	ยกตวัอย่างเช่น	แบคทเีรยี

ในกลุ่ม	Mycoplasma,	Pseudomonas,	และ	Staphylococcus	 

มคีวามสมัพันธ์กบัการเกดิโรคปอดอุดก้ันเรือ้รงั	ในทางกลบักัน	

แบคทเีรยีในกลุ่ม	Prevotella,	Mesorhizobium,	Microbacterium,	 

Micrococcus,	Veillonela,	Rhizobium,	Stenotrophomonas,	

และ	Lactococcus	ส่วนใหญ่จะพบในคนที่มีสุขภาพแข็งแรง	

การพบ	Proteobacteria	มากในเดก็ทีเ่ป็นโรคหอบหดื	หรอืเช้ือ	 

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,	และ	

Burkholderia cepacia	มักจะพบมากในผู้ป่วยโรคปอดเรื้อรัง	

เป็นต้น

ควำมเกี่ยวข้องของจุลชีพกับระบบภูมิคุ้มกัน

	 Surana	และ	Kasper	(ปี	ค.ศ.	๒๐๑๔)๒๙	ได้ท�าการ

ศึกษาว่าชีวนิเวศจุลชีพก่อให้เกิดการพัฒนาและรักษาสมดุล

ของระบบภูมิคุ้มกันได้อย่างไร	มีจุลชีพอยู่หลายสายพันธุ ์

ที่ได้รับการยืนยันแล้วว่าส่งผลดีต่อการท�างานของระบบ

ภูมิคุ ้มกัน	แต่ก็ยังมีอีกมากมายเช่นกันที่ยังไม่ถูกค้นพบ	 

เราอาจจะเข้าใจว่า	“โพรไบโอตกิ”	(Probiotic)	ทีม่ผีลต่อจลุชีพ

ที่มีประโยชน์บางชนิด	ยกตัวอย่างเช่น	เมื่อเราต้องการที่จะ

ปรับภาวะภูมิต้านทานตนเอง	(autoimmunity)	โดยการเพ่ิม

ข้ึนของเซลล์	Th17	หรือต่อสู้กับภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่องโดย

เซลล์	Th1	ทั้งนี้	ควรจะมีการศึกษาผลกระทบและกลไกของ

จุลชีพในการควบคุมการท�างานของระบบภูมิคุ้มกันของเซลล์

เจ้าบ้านก่อนที่จะท�าการพัฒนาการรักษาด้วยโพรไบโอติก

อย่างจรงิจงั	นอกจากนี	้Surana	และ	Kasper	(ปี	ค.ศ.	๒๐๑๔)๒๙  

ยังระบุว่า	สถานที่	เวลาและสิ่งแวดล้อมก็เป็นตัวแปรร่วมที่

ส�าคัญต่อปฏิสัมพันธ์ของจุลชีพกับระบบภูมิคุ้มกัน

รูปที่ ๗	 แผนภมูแิสดงการกระจายของชนดิของเช้ือรา	(%	relative	abundance)	ในเสมหะของคนทีม่สีขุภาพด	ี(วงแหวนด้านนอก)	 

	 ผู้ป่วยโรคปอดเรื้อรังซึ่งเป็นโรคทางพันธุกรรม	(วงแหวนตรงกลาง)	และผู้ป่วยโรคหอบหืด	(วงแหวนด้านใน)๒๕,	๒๖ 
	 (แหล่งที่มา:	van	Woerden	HC,	Gregory	C,	Brown	R,	Marchesi	JR,	Hoogendoorn	B,	Matthews	IP.	Differences	in	fungi	present	in	 

	 induced	sputum	samples	from	asthma	patients	and	non-atopic	controls:	a	community	based	case	control	study.	BMC	Infect	Dis	 

	 2013;13:69.

	 Delhaes	L,	Monchy	S,	Fréalle	E,	Hubans	C,	Salleron	J,	Leroy	S,	et	al.	The	airway	microbiota	in	cystic	fibrosis:	a	complex	fungal	and	 

	 bacterial	community--implications	for	therapeutic	management.	PLoS	One	2012;7:e36313.)
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ทิศทำงในกำรศึกษำชีวนิเวศจุลชีพในอนำคต

	 นอกจากการท�าความเข้าใจหลักการพ้ืนฐานของ

องค์ประกอบของชีวนเิวศจลุชีพและระบาดวทิยาของเช้ือจลุชีพ	 

ซึ่งในปัจจุบันเริ่มมีงานวิจัยที่เก่ียวข้องกับทั้งสองหัวข้อนี้เพ่ิม

มากข้ึน	ค�าถามแรกคือ	การท�านายการท�างานของยีนและ

กลุ่มประชากรจุลชีพต่อการเกิดโรคในมนุษย์มีความก้าวหน้า

หรือผลลัพธ์หรือไม่	ทศวรรษที่ผ่านมาได้เห็นความก้าวหน้า

เป็นอย่างมากในการท�านายความเสี่ยงในการเกิดโรคจาก 

การแสดงออกของยีน	ซึ่งในอนาคตก็มีแนวโน้มในการพัฒนา

มากข้ึน๓๐	จุดที่สองคือ	ชีวนิเวศจุลชีพมีศักยภาพอย่างมากใน

การแทรกแซงการรักษาโรค	นอกจากนี้แล้ว	ยังมีเรื่องเกี่ยวกับ

ผลของยาปฏิชีวนะกับชีวนิเวศจุลชีพ๓๑,	๓๒,	๓๓	โพรไบโอติก๓๓ 

และชีวนิเวศจุลชีพกับปัญหาโรคอ้วนในมนุษย์๓๔	ซึ่งงานวิจัย

ที่ได้กล่าวมานี้แสดงให้เห็นถึงการใช้ประโยชน์จากชีวนิเวศ

จลุชีพ	สิง่ทีน่่าสงัเกตกคื็อ	บทบาทและกลไกของสารพันธกุรรม	 

ชีวิตความเป็นอยู่	หรือแม้กระทั่งภูมิประเทศที่เจ้าบ้านที่จุลชีพ

อาศัยอยู่ก็มีผลต่อการท�างานของจุลชีพด้วยเช่นกัน	

	 Sequence-based	metagenomics	หรอื	Metagenome	

sequencing	เป็นเทคนคิทีว่เิคราะห์ได้เพียงกลุม่ประชากรจลุชีพ	

โดยการใช้ยีน	16S	rRNA	เป็นหลัก	ดังนั้น	จึงได้มีการพัฒนา

เทคนคิ	developing	functional	assay	ทีเ่รยีกว่า	Function-based	 

metagenomics	เพ่ือค้นหาส่ิงที่จุลินทรีย์ในส่ิงแวดล้อมนั้นๆ	 

ผลติได้	เช่น	เอนไซม์	ยาปฏชีิวนะ	หรอืสารใหม่ทีไ่ม่สามารถแยก

ได้มาก่อน๓๕	น่าจะเป็นวธิกีารทีด่กีว่าในการทราบถึงจลนศาสตร์ 

ของจลุชีพทีต่อบสนองต่อสิง่แวดล้อม	เทคนคิ	Metatranscriptomic	 

แสดงให้เห็นถึงความบกพร่องของการใช้	ยีน	ribosomal	RNA	

ในการอธิบายกลุ่มประชากรจุลชีพต่างๆ๔	ซึ่งปัจจุบันมีการ

พัฒนาเทคนิคในการตรวจวิเคราะห์หากลุ่มประชากรจุลชีพ

อย่างต่อเนื่อง	มีการใช้เทคนิค	Metagenome	ในการเปรียบ

เทียบความแตกต่างของประชากรจุลชีพที่พบในเลือดของหนู

ที่ถูกเลี้ยงในระบบปลอดเช้ือและหนูที่เลี้ยงในสภาวะปรกติ๓๖ 

ตรวจสอบประชากรจุลชีพในอุจจาระของคนที่มีสุขภาพปรกติ

เปรียบเทียบกับคนที่เป็นโรคโครห์น	(Crohn's	disease)๓๗  

งานวจิยัต่างๆ	ทีก่ล่าวมาแล้วคือองค์ความรูท้ีใ่ช้ในการอธบิาย

ระบบนิเวศของจุลชีพ	ระบุปฏิสัมพันธ์ของยีนระหว่างจุลชีพ

กับเจ้าบ้านและระหว่างจุลชีพ	การประยุกต์ใช้เทคโนโลยี 

สมยัใหม่ร่วมกับวธิกีารตรวจสอบแบบดัง้เดมิจงึเป็นส่ิงทีช่่วยให้

เราสามารถคลีค่ลายความสมัพันธ์ระหว่างจลุชีพทีอ่าศัยอยู่ใน

ร่างกายของมนุษย์กับสุขภาพของมนุษย์ได้

 เมือ่เป็นเช่นนี	้ท�าให้ผูเ้ขียน	เริม่เกดิข้อสงสัย	และตัง้

ข้อสงัเกตว่า	การพัฒนาเทคนคิต่างๆ	ข้ึนมาใช้เพ่ือความก้าวหน้า 

และ	ความรวดเรว็นัน้ในบางครัง้เรามอิาจปฏเิสธหรอืมองข้าม

ข้อดขีองเทคนคิทีใ่ช้ในอดตี	กล่าวคือ	ในอดตีนัน้ในการจ�าแนก

ชนิดของจุลชีพนั้น	เราอาศัยศึกษาจากลักษณะรูปร่าง	ของ

เซลล์	โคโลนี	การย้อมติดสีของผนังเซลล์	และการทดสอบ	

biochemical	test	เช่น	การผลิต	เอนไซม์	และสารบางชนิด	

เป็นต้น	ซึง่เป็นการศึกษาลักษณะสมบตัขิองจลุชีพทีแ่สดงออก

มาทีเ่รยีกว่า	Phenotype	แต่ในปัจจบุนัได้มกีารน�าเสนอ	วธิกีาร

ทาง	ในการศึกษาสารพันธกุรรมทีค่วบคุมการท�างานบางอย่าง

หรอื	การผลติโปรตนีหรอื	เอนไซม์ทีต่รวจพบ	เฉพาะจลุชีพนัน้	 

ซึ่งเรียกว่า	genotype	น่าจะมีความแม่นย�ากว่า	จะเห็นได้

ว่า	การศึกษาในอดีต	และในปัจจุบัน	เพื่อให้ได้ความแม่นย�า	 

ก็หาได้มีความแตกต่างกันไม่	คือศึกษาที่	ลักษณะสมบัติหรือ

กิจกรรมของจุลชีพที่มีความเฉพาะ	จะแตกต่างกันก็เพียงการ

ได้มาซึ่งผลการศึกษา	กล่าวคือการศึกษาในปัจจุบันมุ่งเน้นที	่ 

ยีนที่เป็นตัวควบคุมซึ่งต่างกับในอดีตที่	ศึกษาจากลักษณะ

สมบัติของจุลชีพที่แสดงออกมาให้เห็น	
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Microbiome in human
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	 Several	types	of	microbe	lived	in	human	body	as	the	community,	called	microbiome.	Microbiologists	developed	

several	techniques	for	classification,	identification	and	characteristic	of	the	microbes	which	lived	in	different	organ.	According	 

to	the	above	techniques,	the	relationship	between	microbes	and	health	was	found.	Moreover,	the	host	specific	of	the	

microbes	and	their	benefit	on	the	hosted	organ	was	investigated.	One	of	the	benefits	of	the	specific	microbes	was	the	

indicator	to	forecast	the	disease.	Some	of	them	could	stimulate	the	immune	system	of	the	host.	Activity,	mechanism	of	

genetic	materials,	living	condition	and	host	characteristic	were	also	effected	to	microbes’	activity.	Then,	the	new	techniques	

were	developed	for	studying	and	understanding	the	relationship	between	the	microbes	and	hosted-organ.
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