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Abstract
	 Background: Alzheimer’s Disease (AD) is a neurodegenerative disease that mainly affects the  
elderly population. The variation of microbiome in mouth may have an impact on the brain. However, the  
relationship between the oral microbiome and neurodegenerative diseases such as AD, remain unclear. 
Objectives: This study interested to compare the differences in microbiome from saliva of elderly people 
diagnosed with AD, mild cognitive impairment (MCI) and healthy controls. Methods: Saliva samples and 
clinical data from 10 AD patients, 46 MCI patients, and 44 healthy elderly subjects, were collected and  
analyzed using long-read next generation sequencing (NGS). In addition, bioinformatic analysis including, 
QIIME version qiime2, Linear discriminant analysis (LDA) and LDA effect size were performed in this study. 
Results: AD patients had Clinical Dementia Rating, Montreal Cognitive Assessment and Mini-mental 
Status Examination were lower than the MCI group. In addition, the AD patient group had a higher microbial  
diversity than the MCI and control groups. Moreover, AD patients had number of microorganisms including,  
Fusobacteriaceae and Fusobacterium, that increased significantly (p < .05) compared to samples from the 
control group (4.53±3.2 and 2.60±1.8 for AD and control, respectively). Interestingly, it was found that samples 
from AD patients had significantly lower number of Prevotella histicola than samples from the control group 
(p < .05) (1.10±1.4 and 5.36±5.4 for AD and control, respectively). Conclusions: The long-read NGS analysis 
to study oral microbial biomarkers in the elderly may be useful in indicating risk of Alzheimer’s disease. 
	 Keywords: Alzheimer’s disease, Mild cognitive impairment, Elderly people, Microbiome,  
Next-generation sequencing

นิิพนธ์์ต้้นฉบัับ

บทคััดย่่อ
ภููมิิหลััง: โรคสมองเสื่่�อมอััลไซเมอร์์ (Alzheimer’s disease; AD) เป็็นโรคที่่�เกิิดจากการเสื่่�อมของระบบประสาทซึ่่�ง

ส่่วนใหญ่่ส่่งผลกระทบต่่อประชากรสููงอายุุ การเปลี่่�ยนแปลงของจุุลิินทรีีย์์ (ไมโครไบโอม) ในช่่องปากและอาจมีีผลกระทบไป
ยัังสมองได้้ อย่่างไรก็็ตามความสััมพัันธ์์ระหว่่างไมโครไบโอมในช่่องปากและโรคเกี่่�ยวกัับความเสื่่�อมของระบบประสาท เช่่น AD 
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ยัังมีีการศึึกษาวิิจััยที่่�ไม่่มากนัก วััตถุุประสงค์์: เพื่่�อทำการ
เปรีียบเทีียบความแตกต่่างของเชื้้�อจุุลิินทรีีย์หรืือไมโครไบโอม 
จากตััวอย่่างน้้ำลายผู้้�สููงอายุุที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยว่่าเป็็นโรค AD 
ผู้้�ที่่�มีีความบกพร่องทางสติิปััญญาเล็็กน้อย (mild cognitive 
impairment; MCI) และกลุ่่�มควบคุุมที่่�สุุขภาพดีี (control)
วิิธีีการ: ทำการเก็็บตััวอย่่างน้้ำลายจากผู้้�ป่่วย AD 10 ราย  
ผู้้�ป่่วย MCI 46 ราย และผู้้�สููงอายุุที่่�มีีสุุขภาพดีี 44 ราย นำมา 
ตรวจวิิเคราะห์์เปรีียบเทีียบผลทางคลิินิิก และความแตกต่่าง 
ของไมโครไบโอมด้้วยเทคนิิค long-read next generation 
sequencing (NGS) และวิิเคราะห์์ทาง bioinformatics 
ด้้วยโปรแกรมและกระบวนการต่่าง ๆ  เช่่น QIIME version 
qiime2, linear discriminant analysis (LDA) และ 
LDA effect size เป็็นต้้น ผล: ผู้้�ป่่วย AD มีีคะแนน  
Clinical Dementia Rating, Montreal Cognitive Assessment 
และ Mini-mental Status Examination ต่่ำกว่่ากลุ่่�ม 
MCI และนอกจากนั้้�นกลุ่่�มผู้้�ป่วย AD ความหลากหลาย
ของจุุลิินทรีีย์์มากกว่่า MCI และกลุ่่�มควบคุุม นอกจากนี้้� 
ผู้้�ป่่วย AD มีีจำนวนของเชื้้�อจุุลิินทรีีย์ ในระดัับแฟมิิลี่่�คืือ  
Fusobacteriaceae และจีีนัสั Fusobacterium ที่่�เพิ่่�มมากขึ้้�น 
อย่่างมีีนััยสำคััญ (p < .05) เมื่่�อเทีียบกัับตััวอย่่างจากกลุ่่�ม
ควบคุุม (4.53±3.2 และ 2.60±1.8 สำหรัับ AD และ กลุ่่�มควบคุุม
คนปกติิ ตามลำดัับ) และที่่�น่่าสนใจคืือพบว่่าตััวอย่่างจากกลุ่่�ม 
ผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมอััลไซเมอร์์มีีจำนวน Prevotella histicola 
น้้อยกว่่าตััวอย่่างจากกลุ่่�มควบคุุมอย่่างมีีนััยสำคััญ (p < .05) 
(1.10±1.4 และ 5.36±5.4 สำหรัับ AD และ กลุ่่�มควบคุุม 
คนปกติิ ตามลำดัับ) สรุุป: การใช้้เทคนิิค long-read NGS 
เพื่่�อวิิเคราะห์์ตััวบ่่งชี้้�ทางชีีวภาพของจุุลิินทรีีย์ในช่่องปากใน 
ผู้้�สููงอายุุ อาจมีีประโยชน์์ในการบอกถึึงความเส่ี่�ยงต่่อการเป็็น
โรคสมองเสื่่�อมอััลไซเมอร์์ได้้

คำ�สำ�คัญ: โรคสมองเสื่อมอัลไซเมอร์, ภาวะการรู้คิด
บกพรอ่งบกพรอ่งเลก็นอ้ย, ผูส้งูอาย,ุ โมโครไบโอม, เทคโนโลยี
การหาลำ�ดับเบสที่พัฒนาขึ้นใหม่

บทนำำ�
โรคสมองเส่ื่�อมอััลไซเมอร์์ (Alzheimer’s disease; 

AD) เป็็นโรคที่่� เกิิดจากความเสื่่�อมของระบบประสาทที่่� 
ซัับซ้้อน โดยมีีลักษณะพิิเศษคืือความบกพร่องทางสติิปััญญา 
และความจำบกพร่่อง โรคสมองเสื่่�อม อััลไซเมอร์์ยัังก่่อให้้เกิิด
ข้อ้กังัวลด้้านสาธารณสุุขที่่�สำคััญทั่่�วโลกรวมถึึงในประเทศไทย 
แนวโน้้มจำนวนผู้้�ป่วยที่่�เพิ่่�มมากขึ้้�น ก่่อให้้เกิิดความท้้าทาย
ต่่อระบบการดููแลสุุขภาพและสัังคม โดยในประเทศไทยมีีการ

คาดการณ์์ว่่ามีีผู้้�ป่่วยโรคอััลไซเมอร์์ประมาณ 7 ล้้านคน และ
ส่่วนใหญ่่ที่่�มีีอายุุมากกว่่า 65 ปีี แสดงอาการของโรคในระยะ
เริ่่�มแรก นอกจากผลกระทบที่่�มีีการลดลงของความจำอย่่างต่อ่
เนื่่�อง ทักัษะทางด้า้นความคิดิ ภาษา และความสามารถในการ
เรีียนรู้้�ท่ี่�เกิิดกัับผู้้�ป่วยโรคอััลไซเมอร์์เอง แต่่ยัังมีีผลกระทบต่่อ
ครอบครัวัและผู้้�ดูแลผู้้�ป่วยในวงกว้า้งอีีกด้วย จึึงมีีความจำเป็น็
เร่่งด่่วนในการจััดการกัับภาวะที่่�เป็็นอัันตรายนี้้�1 มีีรายงาน
ในประเทศไทยท่ี่�ศึึกษาวิิจััยในการพััฒนาความเข้้าใจเกี่่�ยวกัับ 
โรคอััลไซเมอร์์ เช่่น การระบุุการกลายพัันธุ์์�ใหม่่ในยีีน APP ใน
คนไทยที่่�มีีอาการสมองเสื่่�อมอััลไซเมอร์์ในระยะเริ่่�มแรก เผย
ให้้เห็็นถึึงสาเหตุุทางพัันธุุกรรมที่่�สััมพัันธ์์กัับโรคสมองเส่ื่�อม 
อััลไซเมอร์์2 นอกจากนี้้�มีีรายงานการศึึกษาวิิจััยหาความชุุก
ของโรคไม่่ติิดต่่อในประเทศไทย ได้้แสดงผลเน้้นย้้ำถึึงการ
มุ่่�งเน้้นไปที่่�โรคเรื้้�อรัังเช่่นโรคสมองเสื่่�อมอััลไซเมอร์์ โดยเน้้น
ถึึงความจำเป็็นในกลยุุทธ์์ด้้านสาธารณสุุขที่่�ครอบคลุุม เพื่่�อ
จััดการกัับภาระที่่�เพิ่่�มขึ้้�นของความผิิดปกติิทางระบบประสาท
ในประเทศ3 มีีรายงานความพยายามในการวิิจัยั และนวััตกรรม
เพื่่�อต่อ่สู้้�กับัผลกระทบท่ี่�เพิ่่�มขึ้้�นของโรคอัลัไซเมอร์ต์่อ่ประชากร
ประเทศไทย เช่น่ การออกแบบระบบช่ว่ยเหลืือผู้้�ดูแูลที่่�ปรับัให้้
เหมาะกัับความต้้องการของผู้้�ป่่วยโรคสมองเสื่่�อมอััลไซเมอร์ ์
เพื่่�อเป็็นการยกระดัับคุุณภาพการดููแลและการสนัับสนุุนที่่�มีี
ให้้กัับแต่่ละบุุคคล ด้้วยการใช้้ประโยชน์์จากข้้อมููลเชิิงลึึกจาก
การศึึกษาทางพัันธุุกรรม โครงการต่่าง ๆ  ด้้านสาธารณสุุข 
และความก้า้วหน้า้ในการให้บ้ริกิารดูแูล เพ่ื่�อให้ส้ามารถพััฒนา
มาตรการแก้้ไขที่่�ตรงเป้้าหมายเพื่่�อปรัับปรุุงผลลััพธ์์สำหรัับ 
ผู้้�ป่่วยที่่�มีีชีีวิิตอยู่่�ในภาวะที่่�ท้้าทายนี้้�1

เมื่่�อเร็็ว ๆ  นี้้�มีีรายการผลการวิิจััยท่ี่�มุ่่�งเน้้นบทบาทของ
เชื้้�อจุุลชีีพ หรืือเรีียกรวม ๆ  ว่่าไมโครไบโอม (microbiome) 
มากขึ้้�นในการเกิิดโรคสมองเส่ื่�อมอััลไซเมอร์์ โดยตระหนัักถึึง
ผลกระทบที่่�อาจเกิิดขึ้้�นจากชุมชนจุุลิินทรีีย์ต่่อการลุุกลาม
ของโรค4 จากความสััมพัันธ์์ของระบบประสาทส่วนกลางและ
ระบบทางเดิินอาหาร ท่ี่�เชื่่�อว่่ามีีการส่ื่�อสารแบบสองทิิศทาง
ระหว่า่งกันั โดยถืือเป็น็แนวทางสำคัญัในการตรวจสอบอิทิธิพิล
ของชุุมชนจุุลชีีพ ท่ี่�มีีต่่อสภาวะทางระบบประสาท ที่่�อาจ
จะเก่ี่�ยวข้้องกัับโรคสมองเส่ื่�อมอััลไซเมอร์์5 นอกจากไมโคร 
ไบโอมในระบบทางเดิินอาหารแล้้ว ยัังมีีไมโครไบโอมในช่่อง
ปากที่่�เก่ี่�ยวกัับโรคสมองเส่ื่�อมอััลไซเมอร์์ เนื่่�องจากมีีรายงาน
ว่่าการเปลี่่�ยนแปลงของไมโครไบโอมในช่่องปากอาจส่่งผล 
กระทบต่่อการเกิิดและการลุุกลามของโรค การวิิจััยได้้เน้้นย้้ำ
ถึึงบทบาทที่่�เป็็นไปได้้ของจุุลิินทรีีย์ในช่่องปากที่่�มีีอิทธิพลต่่อ
การเกิิดโรคสมองเส่ื่�อมอััลไซเมอร์์6 ไมโครไบโอมในช่่องปาก 
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ที่่�ประกอบด้้วยแบคทีีเรีียมากกว่า 600 สายพัันธุ์์� นั้้�นมีี
บทบาทสำคััญเกี่่�ยวกัับสุุขภาพช่่องปากและสุุขภาวะของ
ร่่างกาย โดยชุมชนจุุลิินทรีีย์บางส่่วนมีีอิทธิิพลต่่อการเกิิด
โรคต่่าง ๆ  ของมนุุษย์์ได้้7 ยัังมีีการศึึกษาระบุุความสััมพัันธ์์
ระหว่่างภาวะสุุขภาพช่องปาก ภาวะสมองเส่ื่�อม และการ
เกิิดโรคสมองเสื่่�อมอััลไซเมอร์์ โดยผลการศึึกษาชี้้�ให้้เห็็นว่่า
ไมโครไบโอมในช่่องปากอาจเป็็นปััจจััยหนึ่่�งที่่�มีีส่วนในการ
พััฒนาการดำเนิินโรคสมองเส่ื่�อมอััลไซเมอร์์8 ผลการศึึกษา
วิิจััยยังชี้้�ให้้เห็็นถึึงความเชื่่�อมโยงระหว่่างโรคปริทัันต์์ กัับ
การเปลี่�ยนแปลงของไมโครไบโอมในช่่องปาก ท่ี่�น่่าจะมีี
ผลให้้เกิิดโรคสมองเสื่่�อมอััลไซเมอร์์9 องค์์ประกอบของ 
ไมโครไบโอมในลำไส้้และในช่่องปากอาจได้้รัับอิิทธิพลอย่่าง
มีีนัยสำคััญจากการเปลี่�ยนแปลงการบริิโภคอาหาร การ
วิิจััยแสดงให้้เห็็นว่่าการเปลี่่�ยนแปลงอาหารสามารถนำไปสู่่� 
การเปลี่่�ยนแปลงในความหลากหลายไม่่ว่่าจะเป็็นการเพิ่่�ม
หรืือลดความหลากหลายองค์์ประกอบ และความคงตััวของ
จุุลิินทรีีย์ในลำไส้้ ตััวอย่่างเช่่น การเปลี่�ยนแปลงการบริิโภค
อาหารที่่�สำคััญ เช่น่ การบริิโภคคาร์์โบไฮเดรตแปรรููปที่่�เพิ่่�มขึ้้�น  
มีีความเก่ี่�ยวข้้องกัับการเปลี่�ยนแปลงที่่�สำคััญในความ 
หลากหลาย (diversity) และองค์์ประกอบของไมโครไบโอม 
ในช่่องปาก มากกว่านั้้�นพบว่่าการปรับเปลี่�ยนด้้านอาหาร
สามารถส่่งผลกระทบต่่อไมโครไบโอมในลำไส้้ได้้ โดยการ
เปลี่่�ยนแปลงองค์ป์ระกอบของไมโครไบโอมในลำไส้ ้ซึ่่�งอธิบิาย
ได้้จากความแปรปรวนในสารเมตาบอไลต์์ในซีีรั่่�มที่่�มีีผลมา 
จากอาหารนั่่�นเอง10

ความก้าวหน้าของ long-read next-generation 
sequencing ได้ส่งผลกระทบอย่างมีนัยสำ�คัญต่อการศึกษา
เกี่ยวกับไมโครไบโอม โดยให้ข้อมูลเชิงลึกที่มีคุณค่าเกี่ยวกับ
ความสัมพันธ์ที่ซับซ้อนระหว่างไมโครไบโอมในช่องปากและ
โรคสมองเสื่อมอัลไซเมอร์ (AD) การวิจัยล่าสุด ที่รายงานถึง
การใชเ้ทคโนโลยีการหาลำ�ดับพนัธกุรรมขัน้สงูเพื่อสำ�รวจชุมชน
จุลินทรีย์ที่ซับซ้อนที่มีอยู่ในช่องปาก และผลกระทบที่อาจเกิด
ขึ้นตอ่การเกดิโรคสมองเสื่อมอลัไซเมอร ์มีการศึกษาที่ระบวุา่มี
แบคทีเรียในช่องปากที่เฉพาะเจาะจง เช่น Porphyromonas 
gingivalis ในสมองของผู้ป่วยโรคสมองเสื่อมอัลไซเมอร์11 
ซึ่งชี้ให้เห็นถึงความเชื่อมโยงที่อาจเกิดขึ้นระหว่างจุลินทรีย์
ในช่องปากและการเกิดพยาธิสภาพในผู้ป่วยโรคสมองเสื่อ
มอัลไซเมอร์ นอกจากนี้ การประยุกต์ใช้เทคนิค long-read 
next-generation sequencing ช่วยให้นักวิจัยสามารถตรวจ
สอบการเปลี่ยนแปลงต่าง ๆ  ของไมโครไบโอมในช่องปากใน
กลุ่มประชากรที่มีความหลากหลายได้ และทำ�ให้เกิดความรู้

เกี่ยวกับบทบาทของจลุนิทรียใ์นชอ่งปากในกลุม่โรคที่มีผลกระ
ทบหลาย   ระบบร่างกายอย่างโรคสมองเสื่อมอัลไซเมอร์ได1้2

ในประเทศไทยนั้น การทำ�ความเข้าใจถึงความสัมพันธ์
ที่ซับซ้อนระหว่างไมโครไบโอมในลำ�ไส้และโรคอัลไซเมอร์ยังมี
ไม่มากนัก ทั้งลักษณะสังคม อาหารและสิ่งแวดล้อมแตกต่าง
จากประเทศอื่น ๆ  ทำ�ใหค้าดวา่นา่จะมีความแตกตางของไมโคร
ไบโอมที่เกี่ยวข้องกับการเกิดโรคของคนไทยกับประชากรของ
ประเทศอื่น ๆ  โดยเฉพาะโรคสมองเสื่อมอัลไซเมอร์ ดังนั้น
หากมีการศึกษาดังกล่าวนี้น่าจะเป็นประโยชน์ในการเข้าใจถึง 
ความสัมพันธ์ของไมโครไบโอมและกลไกการเกิดโรค รวมถึง
แนวทางการดูแลรักษาผู้ป่วยโรคดังกล่าว และถือเป็นการ 
ส่งเสริมการเรียนรู้และพัฒนาคุณภาพประชากรในวัยสูงอายุ
ของประเทศไทยให้ดียิ่งขึ้นในอนาคต

วััตถุุและวิิธีีการ
1.	การเก็บตัวอย่าง
การศึึกษานี้้� ได้้รัับการอนุุมััติิจากคณะกรรมการ

จริิยธรรมการวิิจััยในมนุุษย์์ สถาบัันวิิจััยจุฬาภรณ์์ (รหััส EC 
No.043/2560) ทำการเก็็บตััวอย่่างน้้ำลายจากผู้้�เข้้าร่่วมไทย 
สูงูอายุจุำนวน 100 คนท่ี่�ร่ว่มโครงการ ณ โรงพยาบาลจุฬุาภรณ์์ 
โดยเป็็นผู้้�ที่่�ไม่่ได้้มีีปััญหาเกี่่�ยวกัับโรคในช่่องปาก เช่่น มีีโรค
เหงืือก หรืือปวดฟััน เป็็นต้้น ก่่อนการเก็็บตััวอย่่าง โดยใช้้
ชุุดเก็็บตััวอย่่างน้้ำลายยี่�ห้้อ OMNIgene® ORAL (DNA  
Genotek, ประเทศแคนาดา) ตามคำคู่่�มืือของผู้้�ผลิิต ก่่อนการ
เก็็บตััวอย่่างจะให้้ผู้้�เข้้าร่่วมโครงการทำการบ้้วนน้้ำสะอาด
จำนวน 3 ครั้้�ง แล้้วจึึงทำการบ้้วนน้้ำลายลงในภาชนะบรรจุุ
จนถึึงขีีดเคร่ื่�องหมายท่ี่�กำหนดของชุุดเก็็บน้้ำลาย (ปริมาตร 
1 มล.) หลัังจากนั้้�นตััวอย่่างถููกเก็็บไว้้ที่่�อุุณหภููมิิห้้องจนกระทั่่�ง
ทำการสกััดดีีเอ็็นเอ สำหรัับผู้้�ป่วยได้้รัับการวิินิิจฉััยว่าเป็็นโรค
สมองเสื่่�อมอัลัไซเมอร์ ์และผู้้�ป่วยที่่�มีีการรู้้�คิดบกพร่อ่งบกพร่อง
เล็็กน้้อย ทำโดยนักประสาทวิทยาหรืือแพทย์ผู้้�เชี่่�ยวชาญ  
ตามเกณฑ์์ของ National Institute of Neurological 
and Communicative Disorders and Stroke and the  
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association

2.	การสกัดดีเอ็นเอ
เพื่่�อเป็็นการเตรีียมตััวอย่่างสำหรัับการสกััดดีีเอ็็นเอ 

จะใช้้จุุลิินทรีีย์์มาตรฐาน (ยี่่�ห้้อ ZymoBIOMICS™ Spike-in 
control II, Zymo Research, สหรััฐอเมริิกา) โดยละลาย
จุุลิินทรีีย์มาตรฐานทั้้�งหมดบนน้้ำแข็็งและผสมให้้เข้้ากัันโดยใช้้
กระแสน้้ำวน โดยเติิมเป็็นสััดส่่วน ใช้้ปริิมาตร 40 ไมโครลิิตร
ของจุุลิินทรีีย์์มาตรฐานต่่อตััวอย่่างน้้ำลาย 500 ไมโครลิิตร 
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และบ่่มที่่� 4 องศาเซลเซีียสข้้ามคืืน จากนั้้�นจึึงสกััดดีีเอ็็นเอ 
โดยใช้้น้้ำยา Zymo-BIOMICS™ DNA Miniprep Kit (Zymo  
Research, สหรััฐอเมริิกา) ตามวิิธีีการที่่�ระบุุไว้้ในคู่่�มืือการ
ตรวจวิเิคราะห์จ์ากผู้้�ผลิติ โดยดีีเอ็น็เอที่่�สกัดัได้ ้จะถูกูตรวจสอบ
คุุณภาพด้้วยเครื่่�อง Nanodrop One (Thermo Scientific, 
สหรััฐอเมริิกา) และ Qubit 2.0 fluorometer (Thermo 
Scientific, สหรััฐอเมริิกา) เฉพาะตััวอย่่างที่่�ผ่่านมาตรฐาน
คุุณภาพจึึงจะนำไปทำการตรวจวิิเคราะห์์ในลำดัับต่่อไป

3.	การตรวจวิเคราะห์
ในการตรวจสอบความหลากหลายของชุุมชนแบคทีีเรีีย

ท่ี่�มีีอยู่่�ในตััวอย่่างน้้ำลาย จะใช้เ้ทคโนโลยีีการหาลำดัับนิิวคลีีโอ
ไทด์แ์บบเฉพาะ SMRT PacBio ซึ่่�งเป็น็เทคนิิค next-generation 
sequencing ที่่�หาลำดัับนิิวคลีีโอไทด์์แบบสายยาวได้้ ขั้้�นแรก 
เพิ่่�มปริมิาณสารพันัธุุกรรมชนิิด 16S ไรโบโซมอล DNA (rDNA) 
โดยใช้้เทคนิิค polymerase chain reaction (PCR) โดย
ใช้้ไพรเมอร์์ (primer) ที่่�จำเพาะต่่อส่่วนของแบคทีีเรีียทั่่�วไป
หนึ่่�งคู่่�ร่วมกัับไพรเมอร์์สำหรัับ 16S rRNA อีีกหน่ึ่�งคู่่� โดย 
ไพรเมอร์เ์หล่า่นี้้�ถูกูเลืือกเนื่่�องจากความสามารถในการกำหนด
เป้้าหมายแบคทีีเรีียหลากหลายสายพัันธุ์์� กระบวนการขยาย
เสีียงดำเนิินการตามคำแนะนำของผู้้�ผลิิตสำหรัับ ดำเนิินการ
ตรวจวิิเคราะห์์ด้้วยเทคนิิค long-read Next-generation 
sequencing ที่่�ประกอบด้้วยขั้้�นตอนและน้้ำยาต่่าง ๆ  ตาม
คู่่�มืือและคำแนะนำของน้้ำยาที่่�ใช้้ เช่่น SMRTbell® Prep Kit 
3.0 (Pacific Biosciences of California, CA, USA) ตรวจ
สอบคุุณภาพของผลผลิิตด้้วยเครื่่�อง Qubit 2.0 โดยใช้้น้้ำยา 
Qubit dsDNA HA Assay Kit (Thermo Fisher Scientific, 
สหรััฐอเมริิกา) และท้้ายที่่�สุุดดำเนิินการหาลำกัับนิิวคลิิโอไทด์์
ด้้วยเครื่่�อง PacBio Sequel® I ตามคำแนะนำของผู้้�ผลิิต 
จากนั้้�นนำผลของการวิิเคราะห์์มาดำเนิินการทางกระบวนการ  
bioinformatics กระบวนการวิิเคราะห์์ทาง bioinformatics 
เริ่่�มจากทำการตรวจสอบคุุณภาพของข้้อมููลลำดัับเบส 
(sequencing data) ที่่�ได้้จากการวิิเคราะห์์ด้้วยเครื่่�อง 
PacBio Sequel® I system โดยใช้้โปรแกรม FastQC 
เมื่่�อผ่่านมาตรฐานที่่�กำหนดแล้้ว จึึงนำไปวิิเคราะห์์ต่่อด้้วย
โปรแกรม QIIME version qiime2 (เวอร์์ชั่่�น 2022.2 
เว็็บไซต์์ https://qiime2.org, เข้้าใช้้งานล่่าสุุดเมื่่�อ 1 
กรกฏาคม 2567) จากนั้้�นเข้้าสู่่�กระบวนการ quality-filt-
tered และ dereplicated ด้้วยอัลกอริิทึึม DADA2 ตาม
ไปป์์ไลน์์ dada2 denoise-ccs จากนั้้�นลำดัับซีีเควนส์์  
(sequences) ทั้้�งหมดจะถููกนำไปสู่่�กระบวนการ alignment 
กับั representative sequencing ด้ว้ยกระบวนการ multiple 

alignment โดยใช้ ้MAFFT algorithm และสร้า้ง phylogeny 
tree ด้้วยโปรแกรม FastTree จากนั้้�นจะตรวจหา identical 
read และ amplicon sequence variant ที่่�จำเพาะและมีี
ความสำคััญ โดยวิิเคราะห์์ยึึดฐานข้้อมููล SILVA เวอร์์ชั่่�น 138 
และจะสามารถสร้้าง alpha and beta diversity metrics 
และกราฟออกมาได้้ ในส่่วนของ operational taxonomic 
unit (OTU) นั้้�นถููกสร้้างจากการวิิเคราะห์์ด้้วยโปรแกรมหรืือ
กระบวนการ linear discriminant analysis (LDA) และ 
LDA effect size

ผล
1.	 สรุปข้อมูลท่ัวไปของผู้เข้าร่วมและลักษณะทาง

คลินิก
ผู้้�เข้้าร่่วมงานวิิจััยทั้้�งหมดจำนวน 100 คน แบ่่งเป็็น 

ผู้้�ป่่วย AD จำนวน 10 คน ผู้้�ป่่วย MCI จำนวน 46 คน และ
กลุ่่�มควบคุมุท่ี่�เป็็นกลุ่่�มผู้้�สูงูอายุทุ่ี่�มีีสุขุภาพดีีจำนวน 44 คน โดย
ตารางที่่� 1 แสดงภููมิิหลัังและคะแนนการรัับรู้้�ของแต่่ละกลุ่่�ม 
โดยในแต่่ละกลุ่่�มมีีสััดส่่วนของผู้้�หญิิงมากกว่่าผู้้�ชาย อายุุเฉลี่่�ย
ของผู้้�ป่ว่ยโรค AD ผู้้�ป่ว่ย MCI และกลุ่่�มควบคุมุที่่�มีีสุขุภาพดีีคืือ 
66.90 ปี ี68.50 ปี ีและ 64.73 ปี ีตามลำดัับ ซึ่่�งแต่ล่ะกลุ่่�มมีีอายุุ
ไม่แ่ตกต่า่งกันัอย่า่งมีีนัยัสำคัญั ในกลุ่่�ม AD คะแนนเฉลี่่�ยภาวะ
สมองเสื่่�อมทางคลินิิกิ (CDR) การประเมินิความรู้้�ความเข้า้ใจมอ
นทรีีออล (MoCA) และการตรวจสอบสถานะทางจิิตขนาดเล็ก็ 
(MMSE) อยู่่�ที่่� 1.45, 13.9 และ 16.7 ตามลำดัับ กลุ่่�ม MCI 
มีีค่่าเท่่ากัับ 0.41, 22.36 และ 25.89 ตามลำดัับ

2.	 ความหลากหลายของเชื้้�อจุุลิินทรีีย์์จากตััวอย่่าง
น้้ำลายของผู้้�เข้้าร่่วมโครงการ

หลังจากการกรองคุณภาพของข้อมูลได้ค่า unique 
tags ของกลุ่ม AD, MCI และกลุ่มควบคุมได้ค่าคือ 32,425, 
27,309 และ 26,583 ตามลำ�ดับ ส่วนจำ�นวน OTU ใกล้เคียง
กับ unique tags ของแต่ละกลุ่ม (ตารางที่ 2) unique tags 
และจำ�นวน OTU ในกลุ่ม AD สูงกว่าในกลุ่ม MCI และกลุ่ม
ควบคุมอย่างมีนัยสำ�คัญ (p < .0001) ความหลากหลายของ
จุลินทรีย์ในน้ำ�ลายโดยรวมในกลุ่ม AD มีแนวโน้มที่จะสูงกว่า
ในกลุ่ม MCI และกลุ่มควบคุม 

3.	 แฟมิิลี่่� จีีนััสและสปีีชีีส์์ของเชื้้�อจุุลิินทรีีย์ที่่�น่่าสนใจ
ที่่�พบจากตััวอย่่างน้้ำลายของผู้้�เข้้าร่่วมงานวิิจััยเนื่่�องจากพบ
กว่่ากลุ่่�มทดลองมีีสััดส่่วนของเพศหญิิงมากเพศชาย ทางคณะ 
ผู้้�วิจิัยัได้ด้ำเนินิการวิเิคราะห์เ์ปรีียบเทีียบความแตกต่า่งระหว่า่ง
ปััจจััยเรื่่�องเพศกัับ parameters อื่่�น ๆ  แล้้วพบว่่าไม่่มีีความ
แตกต่่างอย่่างมีีนัยสำคััญ จึึงได้้ดำเนิินการเปรีียบเทีียบผล
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รวมตามประเภทของกลุ่่�มตััวอย่่างของการศึึกษานี้้� ตารางที่่� 3 
แสดงผลการวิิเคราะห์์จำนวนของเชื้้�อจุุลิินทรีีย์ (% relative 
abundance) ในระดัับแฟมิิลี่่�ที่่�ตรวจพบได้้ในตััวอย่่างจาก
น้้ำลายของผู้้�เข้้าร่่วมงานวิิจััยในแต่่ละกลุ่่�ม โดยพบว่่าแฟมิิลี่่� 
Prevotellaceae มีีปริิมาณมากท่ี่�สุุด รองลงไปอีีก 5 ลำดัับ
คืือ Pasteurellaceae, Streptococcaceae, Neisseriaceae,  
Enterobacteriaceae และ Veillonellaceae นอกจากนั้้�น
แสดงผลการวิิเคราะห์์จำนวนของเชื้้�อจุุลิินทรีีย์ (% relative 
abundance) ในระดัับจีีนัส ที่่�ตรวจพบได้้ในตััวอย่่างจาก
น้้ำลายของผู้้�เข้้าร่่วมงานวิิจััยในแต่่ละกลุ่่�ม โดยพบว่่าจีีนััส 
Prevotella มีีปริิมาณมากที่่�สุุด รองลงไปอีีก 5 ลำดัับคืือ 
Streptococcus, Veillonella, Neisseria, Haemophilus 
และ Klebsiella อย่่างไรก็็ตามเมื่่�อทำการคำนวณทางสถิิติิ

พบว่่าจำนวนของเชื้้�อจุุลิินทรีีย์ (% relative abundance)  
ที่่�มีีความแตกต่่างอย่่างมีีนัยสำคััญในระดัับแฟมิิลี่่�และจีีนัส
คืือ Fusobacteriaceae และ Fusobacterium (p < .05) 
(ภาพท่ี่� 1A และ 1B) โดยพบแตกต่่างกัันอย่่างมีีนัยสำคััญ
ระหว่่างตััวอย่่างจากกลุ่่�มของผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมอััลไซเมอร์์ กัับ
กลุ่่�มควบคุุมท่ี่�เป็็นคนสุุขภาพดีี (4.53±3.2 และ 2.60±1.8 
สำหรัับ AD และ กลุ่่�มควบคุุมคนปกติิ ตามลำดัับ) นอกจาก
นั้้�นเมื่่�อเปรีียบเทีียบจำนวนของเชื้้�อจุุลิินทรีีย์์ (% relative  
abundance) ในระดัับสปีีชีีส์์ พบว่่าตััวอย่่างจากกลุ่่�มผู้้�ป่วย
สมองเสื่่�อมอัลัไซเมอร์ม์ีีจำนวน Prevotella histicola น้อ้ยกว่า่
ตััวอย่่างจากกลุ่่�มควบคุุมท่ี่�เป็็นคนสุุขภาพดีีอย่่างมีีนัยสำคััญ  
(p < .05) (1.10±1.4 และ 5.36±5.4 สำหรัับ AD และกลุ่่�ม
ควบคุุมคนปกติิ ตามลำดัับ) (ภาพที่่� 1C)

ตารางที ่1 แสดงขอ้มูลพื้นฐานของตวัอยา่งจากกลุม่ผูป้ว่ยโรคสมองเสื่อมอลัไซเมอร ์(AD) กลุม่ผู้ปว่ยที่มีการรูค้ดิบกพรอ่งบกพรอ่ง
เล็กน้อย (MCI) และกลุ่มควบคุมที่เป็นคนปกติสุขภาพดี

รายการข้อมูล กลุ่ม AD กลุ่ม MCI กลุ่มควบคุม

1. จำ�นวนตัวอย่าง 10 46 44

2. สัดส่วนชาย: หญิง (ร้อยละ) 40 : 60 30.4 : 69.6 27.3 : 72.7

3. อายุเฉลี่ย (ปี) 66.90±7.06 68.50±6.35  64.73±4.78

4. BMI เฉลี่ย                   24.51±4.3 23.37±3.32 23.58±3.67

5. CDR score (Min.-Max.) 1.45±0.16 (0.5–2) 0.41±0.22 (0–1) n/a

6. MoCA score (Min.-Max.) 13.90±4.51 (5–19) 22.36±2.13 (16–27) 26.91±1.84 (20–30)

7. MMSE score (Min.-Max.)  16.70±3.13 (12–21) 25.89±2.23 (20–29) 28.14±1.41 (24–30)

ค่าเฉลี่ยของการทดสอบด้านสมองและความจำ�ได้แก่ CDR: Clinical Dementia Rating คะแนนเฉลี่ยภาวะสมองเสื่อม
ทางคลินิก, MoCA: Montreal Cognitive Assessment การประเมินความรู้ความเข้าใจมอนทรีออล, MMSE: Mini-mental 
Status Examination การตรวจสอบสถานะทางจิตขนาดเล็ก 

ตารางที่่� 2 แสดง unique tags, ปริิมาณของ operational taxonomic units (OTUs) และดััชนีีความหลากหลายของ 
ไมโครไบโอมจากตัวัอย่า่งน้้ำลายของกลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยโรคสมองเสื่่�อมอัลัไซเมอร์ ์(AD) กลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีการรู้้�คิดิบกพร่อ่งบกพร่อ่งเล็ก็น้อ้ย 
(MCI) และกลุ่่�มควบคุุมที่่�เป็็นคนปกติิสุุขภาพดีี

รายการข้อมูล AD MCI กลุ่มควบคุม

Unique tags 32,425±17,819* 27,309±11,052 26,583±6,887

No. of OTUs 31,105±17,441* 25,641±10,610 25,156.7±7,182

Richness index 60.8±22.56 50.67±14.77  50.0±11.75

Diversity index (Shannon) 7.04±1.42 6.48±1.22 6.54±1.09

*p < .0001 One sample t-test เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม AD และ MCI หรือกลุ่มควบคุม
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ตารางที่ 3 แสดงค่าร้อยละของ relative abundance รายการเชื้อในระดับแฟมิลี่และจีนัสที่พบในตัวอย่างแต่ละกลุ่มทดลอง

ชื่อแฟมิลี่ AD MCI
กลุ่ม

ควบคุม
  ชื่อจีนัส AD MCI

กลุ่ม
ควบคุม

Prevotellaceae 17.87 20.2 20.49   Prevotella 14.47 17.42 18.29

Pasteurellaceae 11.33 7.64 8.14   Streptococcus 10.91 11.3 12.97

Streptococcaceae 10.92 11.3 12.97   Veillonella 6.91 8.02 9.76

Neisseriaceae 9.2 12.2 8.68   Neisseria 9.07 11.98 8.46

Enterobacteriaceae 9.1 9.53 8.96   Haemophilus 10.43 6.93 7.71

Veillonellaceae 7.78 8.94 10.85   Klebsiella 0.42 5.29 3.64

Fusobacteriaceae 4.52 3.25 2.6   Rothia 2.52 2.94 3.07

Porphyromonadaceae 4.39 4.23 2.84   Porphyromonas 4.39 4.23 2.84

Lachnospiraceae 2.76 1.93 1.98   Pseudomonas 0.03 1.19 2.79

Micrococcaceae 2.52 2.94 3.08   Fusobacterium 4.52 3.25 2.6

Campylobacteraceae 2.44 1.8 2.09   Alloprevotella 3.33 2.71 2.19

Leptotrichiaceae 2.17 1.12 1.09   Campylobacter 2.44 1.8 2.09

Other 5.77 5.81 7.32   Others 8.99 7.63 5.5

ภาพที่ 1 กราฟแสดงของร้อยละ relative abundance ของเชื้อในแฟมิลี่ Fusobacteriaceae (ภาพ A) 
และในจีนัส Fusobacerium (ภาพ B) ที่ตรวจพบในตัวอย่างจากผู้ป่วยสมองเสื่อมอัลไซเมอร์ที่เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยสำ�คัญ 

ทางสถิติ และกราฟแสดงร้อยละ relative abundance ของเชื้อ Prevotella histicola ที่ลดลงอย่างมีนัยสำ�คัญ
ในตัวอย่างจากผู้ป่วยสมองเสื่อมอัลไซเมอร์เมื่อเทียบกับตัวอย่างจากกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพปกติ (ภาพ C)

9 
 

Other 5.77 5.81 7.32   Others 8.99 7.63 5.5 
  

 
ภาพที่ 1 กราฟแสดงของร้อยละ relative abundance ของเช้ือในแฟมิล่ี Fusobacteriaceae (ภาพ A) และ
ในจีนัส Fusobacerium (ภาพ B) ท่ีตรวจพบในตัวอย่างจากผู้ป่วยสมองเส่ือมอัลไซเมอร์ท่ีเพิ่มขึ้นอย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ และกราฟแสดงร้อยละ relative abundance ของเช้ือ Prevotella histicola ท่ีลดลง
อย่างมีนัยสำคัญในตัวอย่างจากผู้ป่วยสมองเส่ือมอัลไซเมอร์เมื่อเทียบกับตัวอย่างจากกลุ่มควบคุมท่ีมีสุขภาพ
ปกติ (ภาพ C) 

วิจารณ์ 

ในการศึกษาวิจัยครั้งนี้พบว่าตัวอย่างจากน้ำลายของกลุ่มผู้ป่วยสมองเส่ือมอัลไซเมอร์ พบมีดัชนีความ
หลากหลาย (diversity) ของไมโครไบโอมเพิ่มมากขึ้น เมื่อเทียบกับกลุ่ม MCI และกลุ่มควบคุมท่ีเป็นคนสุขภาพ
ดี ซึ่งผลการวิจัยนี้ไม่เป็นไปในทางเดียวกับบางรายงานก่อนหน้านี้ ที่พบว่าตัวอย่างจากผู้ป่วย AD จะมีความ
หลากหลายของไมโครไบโอมลดลง อย่างไรก็ตามมีรายงานก่อนหน้าเมื่อไม่นานมานี้ของกลุ่มวิจัยในประเทศ
แคนนาดาได้รายงานว่าในกลุ่มผู้ป่วย AD ก็มีความหลากหลายของไมโครไบโอมเพิ่มขึ้นในหลายๆ ระดับของ
อนุกรมวิธาน (taxonomy) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมท่ีเป็นคนปกติเช่นเดียวกัน13 นอกจากนั้นการเพิ่ม
หรือลดความหลากหลายของไมโครไบโอมก็ถือเป็นภาวะความไม่สมดุลของจุลินทรีย์ (dysbiosis) เช่นเดียวกัน 
มีรายงานการศึกษาวิจัยพบว่าภาวะความไม่สมดุลของจุลินทรีย์สามารถมีผลต่อการดูดซึมของลำไส้ ขัดขวาง
การทำงานของเย่ือแนวกั้นระหว่างเลือดกับสมอง (blood-brain barrier) และกระตุ้นการเกิดพยาธิสภาพของ
ผู้ป่วยโรค AD ผ่านกลไกท่ีเกี่ยวข้องกับการส่งสัญญาณรีดอกซ์  การทำงานของระบบประสาท การตอบสนอง
ของระบบภูมิคุ้มกัน และกระบวนการเมแทบอลิซึมต่าง ๆ14 ภาวะความไม่สมดุลของจุลินทรีย์ในระบบทางเดิน
อาหาร (gut microbiota) ยังมีรายงานที่ระบุว่าเกี่ยวข้องกับโรคที่สัมพันธ์กับความชราที่กระทบต่อระบบ

วิิจารณ์์
ในการศึึกษาวิิจััยครั้้�งนี้้�พบว่่าตััวอย่่างจากน้้ำลายของกลุ่่�มผู้้�ป่วยสมองเส่ื่�อมอััลไซเมอร์์ พบมีีดััชนีีความหลากหลาย 

(diversity) ของไมโครไบโอมเพิ่่�มมากขึ้้�น เม่ื่�อเทีียบกัับกลุ่่�ม MCI และกลุ่่�มควบคุุมที่่�เป็น็คนสุุขภาพดีี ซึ่่�งผลการวิิจัยันี้้�ไม่เ่ป็น็ไปใน
ทางเดีียวกัับบางรายงานก่่อนหน้้านี้้� ที่่�พบว่่าตััวอย่่างจากผู้้�ป่่วย AD จะมีีความหลากหลายของไมโครไบโอมลดลง อย่่างไรก็็ตาม

AD = Alzheimer’s Disease, MCI = Mild Cognitive Impairment 
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มีีรายงานก่่อนหน้้าเมื่่�อไม่่นานมานี้้�ของกลุ่่�มวิิจััยในประเทศ
แคนนาดาได้้รายงานว่่าในกลุ่่�มผู้้�ป่วย AD ก็ม็ีีความหลากหลาย
ของไมโครไบโอมเพิ่่�มขึ้้�นในหลาย   ระดัับของอนุุกรมวิิธาน 
(taxonomy) เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มควบคุุมที่่�เป็็นคนปกติิ
เช่่นเดีียวกััน13 นอกจากนั้้�นการเพิ่่�มหรืือลดความหลากหลาย
ของไมโครไบโอมก็็ถืือเป็็นภาวะความไม่่สมดุุลของจุุลิินทรีีย์ 
(dysbiosis) เช่่นเดีียวกััน มีีรายงานการศึึกษาวิิจััยพบว่่าภาวะ
ความไม่่สมดุุลของจุุลิินทรีีย์์สามารถมีีผลต่่อการดููดซึึมของ
ลำไส้ ้ขัดัขวางการทำงานของเย่ื่�อแนวกั้้�นระหว่า่งเลืือดกัับสมอง 
(blood-brain barrier) และกระตุ้้�นการเกิิดพยาธิิสภาพของ 
ผู้้�ป่่วยโรค AD ผ่่านกลไกที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการส่่งสััญญาณรีีดอกซ์ ์
การทำงานของระบบประสาท การตอบสนองของระบบ
ภูมูิคิุ้้�มกันั และกระบวนการเมแทบอลิซิึึมต่่าง ๆ 14 ภาวะความไม่่
สมดุลุของจุลุินิทรีีย์ใ์นระบบทางเดินิอาหาร (gut microbiota) 
ยัังมีีรายงานที่่�ระบุุว่่าเกี่่�ยวข้้องกัับโรคที่่�สััมพัันธ์์กัับความชรา
ที่่�กระทบต่่อระบบประสาทส่วนกลาง ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยโรคสมองเสื่่�อม 
อััลไซเมอร์์ด้้วย15 นอกจากนั้้�นยัังมีีการศึึกษาที่่�ระบุุถึึงความ
เชื่่�อมโยงระหว่่างภาวะความไม่่สมดุุลของจุุลิินทรีีย์ในช่่อง
ปากกัับภาวะ amyloid β ในสมองที่่�เพิ่่�มขึ้้�นท่ี่�สััมพัันธ์์ 
กัับองค์์ประกอบของจุุลิินทรีีย์ในช่่องปากและการพััฒนาของ
โรคสมองเสื่่�อมอัลัไซเมอร์ ์นอกจากภาวะไม่ส่มดุลุของจุลุินิทรีีย์์
ในระบบทางเดิินอาหารที่่�พบว่่ามีีความสััมพัันธ์์กัับโรคสมอง
เสื่่�อมอัลัไซเมอร์แ์ล้ว้ ยังัมีีโรคที่่�เกี่่�ยวข้้องกับัระบบประสาทอื่่�น ๆ  
ท่ี่�มีีรายงานการวิิจััยว่่ามีีความเกี่่�ยวข้้องด้้วยเช่่นกััน ได้้แก่่ 
โรคพาร์์กิินสััน (Parkinson’s disease) และโรคฮัันติิงตััน 
(Huntington’s disease)16 การวิิจััยล่าสุุดแสดงให้้เห็็นว่่ามีี
การเปลี่�ยนแปลงองค์์ประกอบของไมโครไบโอมในช่่องปากใน
บุุคคลที่่�เป็็นโรค AD ไมโครไบโอมในช่่องปากได้้รัับการเสนอ
ให้ม้ีีบทบาทในพยาธิิสรีีรวิิทยาของความผิิดปกติเิกี่่�ยวกับัระบบ
ประสาทต่่าง ๆ  รวมถึึงโรค AD โดยทั่่�วไปแล้้วหลากหลายของ
จุุลิินทรีีย์์พบได้้มากที่่�สุุดในลำไส้้ ตามด้้วยในช่่องปาก17 ภาวะ 
dysbiosis ของจุุลิินทรีีย์ในช่่องปากได้้รัับการยอมรัับมาก
ขึ้้�นเรื่่�อย   ว่่าเป็็นปััจจััยสำคััญในการเกิิดโรคและการลุุกลาม
ของโรคต่่าง ๆ  รวมถึึงโรคไขมัันพอกตับที่่�ไม่่มีีแอลกอฮอล์์  
โรคลิ้้�นหััวใจ การอัักเสบทั่่�วร่่างกาย ปฏิิกิิริิยาภููมิิคุ้้�มกััน 
ความเครีียดจากปฏิิกิิริิยาออกซิิเดชั่่�น และการเกิิดลิ่่�มเลืือด18

ในการศึึกษาวิิจัยัครั้้�งนี้้�พบเชื้้�อในแฟมิิลี่่� Prevotellaceae 
ในตััวอย่่างน้้ำลายที่่�ศึึกษามากที่่�สุุด และพบอีีก 5 อัันดัับ
รองลงไปได้้แก่่ Pasteurellaceae, Streptococcaceae,  
Neisseriaceae, Enterobacteriaceae และ Veillonellaceae 
เป็็นต้้น ซึ่่�งก่่อนหน้้านี้้�มีีรายงานแสดงว่่า ภาวะไม่่สมดุุลของ

จุลุินิทรีีย์ท่ี่�เกิิดจากการเพิ่่�มขึ้้�นของเชื้้�อแฟมิิลี่่� Pasteurellaceae 
เป็็นสาเหตุุของโรคติิดเชื้้�อที่่�สััมพัันธ์์กัับพยาธิิสภาพของโรค
สมองเสื่่�อมอััลไซเมอร์์ และเกี่่�ยวข้้องกัับการกระตุ้้�นของระบบ
ภููมิิคุ้้�มกัันและการอัักเสบของระบบต่่าง ๆ  ในร่่างกาย และก็็
มีีรายงานวิิจัยัท่ี่�แสดงผลท่ี่�คล้้ายคลึึงกัันว่า่การเปลี่�ยนแปลงของ
ปริมิาณเชื้้�อในกลุ่่�มแฟมิลิี่่� Neisseriaceae, Streptococcaceae, 
Enterobacteriaceae และ Veillonellaceae นั้้�น อาจส่่งผล
ให้้เกิิดการอัับเสบของระบบประสาท และมีีผลให้้เกิิดภาวะ
ความจำเสื่่�อมที่่�เป็็นการแสดงออกหลัักของโรคสมองเสื่่�อม 
อัลัไซเมอร์์19 นอกจากในระดัับแฟมิิลี่่�แล้ว้ งานวิิจัยัครั้้�งนี้้�ยังัพบ
ว่า่ในตัวัอย่า่งน้้ำลายท่ี่�นำมาตรวจวิเิคราะห์ ์พบจีีนัสั Prevotella 
มีีปริิมาณมากที่่�สุุด รองลงไปอีีก 5 ลำดัับคืือ Streptococcus, 
Veillonella, Neisseria, Haemophilus และ Klebsiella 
เป็็นต้้น เช่่นเดีียวกัับในระดัับแฟมิิลี่่� เชื้้�อในจีีนััส Prevotella 
ก็็มีีรายงานวิิจััยท่ี่�เชื่่�อมโยงว่่ามีีผลต่่อกระบวนการอัักเสบของ
เซลล์์ประสาทท่ี่�อาจจะเก่ี่�ยวข้้องกัับโรคสมองเส่ื่�อมอััลไซเมอร์์ 
และเชื้้�อในจีีนัส Streptococcus, Veillonella, Neisseria, 
Haemophilus, รวมถึงึ Klebsiella ซึ่่�งปกติพิบเป็น็เชื้้�อพื้้�นถิ่่�น
ของในช่อ่งปากและระบบทางเดินิอาหารของคน ก็ม็ีีรายงานว่า่
หากเกิิดสภาวะที่่�ไม่่สมดุุลของเชื้้�อดัังกล่าวก็็จะทำให้้เกิิดการ
ตอบสนองของกระบวนการอัักเสบ ท่ี่�อาจจะพััฒนาการเกิิด
พยาธิิสภาพของโรคสมองเสื่่�อมอััลไซเมอร์์ได้้20

นอกจากนั้้�นยัังผลการตรวจวิิเคราะห์์ที่่�พบว่่าเชื้้�อ 
จุุลิินทรีีย์ จากตัวอย่่างน้้ำลายของผู้้�ป่วยโรคสมองเส่ื่�อม 
อััลไซเมอร์์ระดัับแฟมิิลี่่� Fusobacteriaceae และจีีนััส  
Fusobacterium มีีปริิมาณมากกว่่ากลุ่่�มคนสุุขภาพดีีอย่่างมีี
นััยสำคััญ แสดงให้้เห็็นว่่าเชื้้�อในกลุ่่�มนี้้�อาจมีีความสำคััญหรืือ
ความเก่ี่�ยวข้้องกัับการเกิิดโรคสมองเส่ื่�อมอััลไซเมอร์์ ซึ่่�งก่่อน
หน้้านี้้�ก็็มีีรายงานว่่าพบเชื้้�อในแฟมิิลี่่� Fusobacteriaceae 
และจีีนััส Fusobacterium มีีความเกี่่�ยวข้้องกัับภาวการณ์์
อัักเสบในหลาย   สถานการณ์์ และมีีความเชื่่�อมโยงถึึงการ
อักัเสบของเซลล์ป์ระสาท ที่่�อาจเป็น็สาเหตุุของโรคสมองเส่ื่�อม 
อััลไซเมอร์์ได้้21 โดยเชื่่�อว่่าอาจจะเกี่่�ยวข้้องกัับกลไกของการ 
กระตุ้้�นผ่่านทางระบบภููมิคิุ้้�มกันั การตอบสนองของการอัักเสบ
และอาจจะขััดขวางการทำงานของเย่ื่�อแนวกั้้�นระหว่า่งเลืือดกัับ
สมองได้้ นอกจากนั้้�นยัังมีีรายงานวิิจััยเพิ่่�มเติิมที่่�แสดงถึึงความ
สััมพัันธ์์ของเชื้้�อในแฟมิิลี่่� Fusobacteriaceae ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ
ภาวะความจำเสื่่�อม (cognitive impairment) โดยแสดงให้้
เห็็นว่่าเกี่่�ยวข้้องกัับการพััฒนาโรคในช่่องปาก (periodontal 
diseases) และยัังมีีผลถึึงภาวะความจำท่ี่�ลดลงรวมถึึงความ
ผิิดปกติิของเซลล์์ประสาทด้้วย22
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ผลการตรวจวเิคราะหท์ี่น่าสนใจพบวา่ตัวอยา่งจากกลุม่
ผู้ป่วยสมองเสื่อมอัลไซเมอร์ มีจำ�นวน Prevotella histicola 
นอ้ยกวา่ตวัอยา่งจากกลุม่ควบคมุที่เปน็คนสขุภาพดอียา่งมนียั
สำ�คัญ (p < .05) ซึ่งเชื้อ Prevotella histicola เป็นแบคทีเรีย
ในลำ�ไสข้องมนุษย์ ที่มผีลการศึกษาวจิยัพบวา่มีความเกี่ยวข้อง
กับบริบทของโรคทางระบบประสาท โดยเฉพาะอย่างย่ิงใน
สภาวะต่าง ๆ  เช่น โรคปลอกประสาทเสื่อมแข็ง (multiple 
sclerosis) และภาวะสมองเสื่อมจากหลอดเลือด (vascular 
dementia) และผลการศึกษาได้แสดงให้เห็นว่า Prevotella 
histicola สามารถระงับกลไกการอักเสบของระบบประสาท
สว่นกลางและโรค demyelinating diseases ได้ ผา่นการปรบั
เปลี่ยนการตอบสนองของระบบภมูคุ้ิมกันในรา่งกาย ดว้ยความ
สามารถของ Prevotella histicola ที่ควบคุมโปรตีนบางตัว 
เกี่ยวกับระบบประสาท ควบคุมปัจจัยที่เกี่ยวกับกลไกการ
อักเสบ กระตุ้นการทำ�งานของ regulatory T cells และกด
การทำ�งานของ autoimmune responses เป็นสิ่งที่น่าสนใจ
ที่จะศึกษาการนำ�ไปใชป้ระโยชนด้์านการรกัษาสภาวะตา่ง ๆ  ที่
เกี่ยวข้องกับระบบประสาท เชื้อ Prevotella histicola ยังมี
รายงานวา่มคีวามเชื่อมโยงกบัการลดความบกพรอ่งทางระบบ
ประสาท และช่วยในกระบวนการแก้ไขความบกพร่องทางสติ
ปญัญาในสัตวท์ดลองที่มีภาวะสมองเสื่อมจากหลอดเลือดได2้3 
การศึกษาวจิยันี้ยงัมขีอ้จำ�กดับางประการที่สามารถปรบัปรงุได้
ในการศึกษาในอนาคต อันดับแรกแพลตฟอร์ม PacBio ที่ใช้นี้
ยงัตน้ทนุที่สงูกวา่การทดสอบอื่น ๆ  การตรวจวเิคราะหต์วัอยา่ง

ในจำ�นวนที่มากขึ้นอาจจะสามารถลดต้นทุนได้ และทำ�ให้การ
ทดสอบนี้เขา้ถึงไดม้ากขึ้น ประการที่สอง ไมโครไบโอมในลำ�ไส้
ของผู้เข้าร่วมงานวิจัยไม่ได้รับการตรวจวิเคราะห์เพื่อนำ�มา
ประกอบร่วมกับการศึกษาวิจัยครั้งนี้ แม้ว่าอาจเกี่ยวข้องกับ
การเริ่มมีอาการก็ตามของผู้ป่วยสมองเสื่อมอัลไซเมอร์ ดังนั้น
หากมีการเปรียบเทียบองค์ประกอบของลำ�ไส้และจุลินทรีย์ใน
ชอ่งปากอาจปรบัปรงุความเปน็ไปไดก้ารประยุกตใชท้างคลนิกิ
ของการศึกษาวิจัยนี้ในอนาคต และท้ายที่สุด หากมีการศึกษา
ในอนาคตที่มีขนาดตัวอย่างขนาดใหญ่และการติดตามผลที่
นานขึ้น อาจจะช่วยในการติดตามผลลัพธ์ของไมโครไบโอม 
กับการเกิดโรคสมองเสื่อมอัลไซเมอร์ได้ชัดเจนและเที่ยงตรง
มากยิ่งขึ้น

สรุุป
การใช้แพลตฟอร์มการหาลำ�ดับนิคลิโอไทด์ของเชื้อ

จลิุนทรียด้วยเทคนิค long-read next-generation sequencing 
(NGS) เพื่อวิเคราะห์ตัวบ่งชี้ทางชีวภาพของจุลินทรีย์ในช่อง
ปากในผูส้งูอายอุาจมีประโยชนใ์นการบอกถึงความเสี่ยงตอ่การ
เป็นโรคสมองเสื่อมอัลไซเมอร์ได้ 
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