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บทคดัย่อ 
 

วัตถุประสงค์ เพื่อศึกษาผลของโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 ต่อระดบัเช้ือ 
mutans streptococci ในช่องปากเด็กเล็ก และศึกษาการคงอยูข่องโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11 
ในช่องปากเด็กเล็กภายหลงัจากหยุดทานนมผงผสมโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11 เป็นเวลา 3 
เดือนรวมถึงเพื่อประเมินผลขา้งเคียงจากการใช้โพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 ในเด็กเล็ก วิธี
การศึกษา ศึกษาในเด็กอาย ุ2-5 ปี จ  านวน 100 คน แบ่ง 2 กลุ่มคือ กลุ่มโพรไบโอติกไดรั้บนมผงท่ีมี
ส่วนผสมของ L. rhamnosus SD11 ท่ีมีปริมาณเช้ือท่ีมีชีวิต 107 CFU/g และกลุ่มควบคุมไดรั้บนมผง
ปกติ โดยทั้ง 2 กลุ่มจะไดรั้บนมทุกวนั วนัละ 1 คร้ัง เป็นเวลา 3 เดือน และมีการจดบนัทึกการด่ืมนม
และผลขา้งเคียงทุกวนั การวดัผลโดยเก็บน ้าลายวธีิไม่กระตุน้ท่ีเวลาเร่ิมตน้ (T0) 3 เดือน (T3) และ 6 
เดือน (T6) เพื่อนบัจ านวนเช้ือ mutans streptococci เป็น CFU/ml และมีการตรวจลายพิมพดี์เอ็นเอ
ของเช้ือ เพื่อดูความคงอยู่ของเช้ือ L. rhamnosus SD11 โดยวิธี AP-PCR ผลการศึกษา กลุ่มโพร
ไบโอติกมีปริมาณเช้ือ mutans streptococci นอ้ยกวา่กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ีเวลา T3 
และ T6 และเม่ือเปรียบเทียบภายในกลุ่มโพรไบโอติก พบว่า มีการลดลงของปริมาณเช้ือ mutans 
streptococci อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเฉพาะท่ีเวลา T3  ส าหรับปริมาณเช้ือ lactobacilli ไม่พบความ
แตกต่างอย่างมีนยัส าคญัตลอดการศึกษา พบการคงอยู่ของเช้ือ L. rhamnosus SD11 หลงัจากหยุด
ทานนมผงผสมโพรไบโอติกเป็นเวลา 3 เดือนในช่องปากเด็กเล็ก และไม่พบกลุ่มตวัอยา่งมีอาการ
ขา้งเคียงใดๆ สรุปผลการศึกษา การไดรั้บนมผงท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 
ติดต่อกนัทุกวนัเป็นเวลา 3 เดือน สามารถลดปริมาณเช้ือ mutans streptococci ได ้พบการคงอยู่ใน
ช่องปากเด็กเล็กร้อยละ 11.11 ภายหลงัจากหยุดทานโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 เป็นเวลา 3 
เดือน และไม่พบผลขา้งเคียงใดๆ ในกลุ่มเด็กเล็ก 
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ABSTRACT 
 

Objectives:  The aims of this study were to evaluate the effect of probiotic               
L. rhamnosus SD11 on the levels of salivary mutans streptococci (MS) in young children and to 
study whether this probiotic strain could persist in oral cavity. The potential side effects of probiotic 
were also evaluated. Methods: One hundred children aged between 2-5 years were divided into 2 
groups:  the probiotic group received milk contained L.  rhamnosus SD11 (107 CFU/g)  and the 
control group received regular milk powder, once daily for 3 months. Side effects and compliance 
were recorded every day.The numbers of MS and lactobacilli in saliva (CFU/ml) were counted at 
baseline (T0), 3-month (T3) and 6-month (T6). The persistence of L. rhamnosus SD11 was also 
investigated using AP-PCR for the DNA fingerprinting. Results:  The significant reduction of 
salivary MS was found (p<0.05) in probiotic group at T3 and T6 when compared with the control 
group.  The reduction of MS compared to baseline was found only at T3 in probiotic group.               
The number of lactobacilli were in the same level throughout the study. The persistence of                   
L.  rhamnosus SD11 could be detected in 11.11% of subject in oral cavity at 6-month (T6). There 
was no adverse effect in both group. Conclusion: Three months administration of milk containing 
probiotic L. rhamnosus SD11 showed the beneficial effect on reducing salivary mutans streptococci 
and can persist in oral cavity in young children.  Probiotic L.  rhamnosus SD11 was safe for use in 
young children. 
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การศึกษาฉบบัน้ีส าเร็จลุล่วงไดด้ว้ยความกรุณาและความช่วยเหลือจากอาจารยท่ี์
ปรึกษาวิทยานิพนธ์ ผูช่้วยศาสตราจารย ์ดร.สุพชัรินทร์  พิวฒัน์  และศาสตราจารย ์ดร.รวี  เถียร
ไพศาล อาจารยค์ณะทนัตแพทยศาสตร์ ผูซ่ึ้งใหค้  าปรึกษาแนะน าความรู้ต่างๆ ในการท าวทิยานิพนธ์
เร่ืองน้ี ขอขอบพระคุณ ศาสตราจารย ์ดร.รวี  เถียรไพศาล ในการแนะน าและให้ความรู้การท าวิจยั
เก่ียวกบัการเล้ียงเช้ือ การสกดัดีเอนเอของเช้ือ  

ข้าพเจ้าขอขอบพระคุณคณะกรรมการสอบโครงร่างวิทยานิพนธ์ทุกท่านท่ีได้
กรุณาให้แนวคิดข้อเสนอแนะท่ีเป็นประโยชน์เพื่อให้วิทยานิพนธ์มีความสมบูรณ์ยิ่ง ข้ึน                        

และขอขอบพระคุณบัณฑิตวิทยาลัย มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ วิทยาเขตหาดใหญ่                
ผูส้นับสนุนทุนอุดหนุนการท าวิจยัคร้ังน้ี ขอบคุณหน่วยบณัฑิตศึกษา คณะทนัตแพทยศาสตร์ 
มหาวิทยาลยัสงขลานครินทร์ ท่ีให้การช่วยเหลือและอ านวยความสะดวกในทุกๆเร่ือง ขอขอบคุณ
นางสาวนงเยาว ์อุไรรัตน์ บุคลากรภาควิชาป้องกนัท่ีให้การสนับสนุน อ านวยความสะดวกและ
ช่วยเหลือข้าพเจ้าในทุกเร่ือง ขอบคุณเจ้าหน้าท่ีห้องปฏิบัติการ ภาควิชาโอษฐวิทยา ท่ีคอยให้
ค  าแนะน าและสอนการปฏิบติังานในห้องปฏิบติัการจุลชีววิทยาให้แก่ขา้พเจา้ และขอบคุณนางสาว
ชวรชต์ มาไพศาลสิน ท่ีคอยให้ค  าปรึกษาและเป็นก าลงัใจในการท าวิจยั รวมถึงรุ่นพี่ และรุ่นน้อง
นักศึกษาหลังปริญญาสาขาทันตกรรมส าหรับเด็ก ภาควิชาทันตกรรมป้องกัน คณะทันต
แพทยศาสตร์ทุกท่าน ท่ีใหก้ าลงัใจและช่วยเหลือในทุก ๆ ดา้น  

ขอขอบพระคุณนายแพทยส์าธารณสุขจงัหวดัจนัทบุรี ผูอ้  านวยการโรงพยาบาล
พระปกเกลา้ จงัหวดัจนัทบุรี โรงพยาบาลตน้สังกดัท่ีสนบัสนุนทุนการลาศึกษาต่อของขา้พเจา้  
 สุดทา้ยน้ีขอขอบพระคุณบิดา มารดา และทุกคนในครอบครัว ท่ี มอบก าลงัใจ และ
คอยสนบัสนุนในทุกเร่ือง ขอขอบพระคุณคณาจารยบุ์คลากรทุกท่านในภาควิชาทนัตกรรมป้องกนั 
คณะทนัตแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัสงขลานครินทร์ ท่ีให้ค  าปรึกษาแนะน าและใหก้ าลงัใจในการ
เรียนและท าวิทยานิพนธ์ตลอดมา คุณงามความดีท่ีเกิดจากการวิจยัคร้ังน้ี ขอมอบแด่บุพการีและ
คณาจารยทุ์กท่านท่ีเป็นผูป้ระสิทธิประสาทวชิาตั้งแต่เร่ิมตน้การศึกษาของขา้พเจา้ 
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   ผลต่อการลดลงของระดบัเช้ือ mutans streptococci ท่ีเวลาเร่ิมตน้ (T0) และ  
   3 เดือน (T3)         31 

ตารางท่ี 6 แสดงค่ากลางและ 95% CI ของของปริมาณเช้ือ mutans streptococci และ  
                 เช้ือ lactobacilli ท่ีเวลาเร่ิมตน้ (T0) 3 เดือน (T3) และ 6 เดือน (T6)   
                 (เปรียบเทียบระหวา่งกลุ่ม)                                                                                           54 
ตารางท่ี 7 แสดงค่ากลาง และ 95% CI ของปริมาณเช้ือ mutans streptococci และ  
                 เช้ือ lactobacilli ท่ีเวลาเร่ิมตน้ (T0) 3 เดือน (T3) และ 6 เดือน (T6)   
                 (เปรียบเทียบภายในกลุ่มเดียวกนั)                                                                                55 
ตารางท่ี 8 แสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งการไดรั้บโพรไบโอติกกบัการลดลงของระดบัเช้ือ  
      mutans streptococci จากท่ีเวลา เร่ิมตน้ (T0) ถึงท่ีเวลา 3 เดือน (T3)  
       โดยแบ่งตามระดบัเช้ือ mutans streptococci ท่ีเวลาตั้งตน้เป็น ระดบัต ่า กลาง สูง 56 
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รายการรูปภาพ 

 

รูปภาพที ่                                    หน้า 
 

รูปท่ี 1 แสดงกลไกของโพรไบโอติกแบคทีเรียท่ีมีผลในช่องปาก                              10 
รูปท่ี 2 แสดงแผนภาพขั้นตอนการศึกษา                                                                    22 
รูปท่ี 3 แสดงโคโลนีของเช้ือ mutans streptococci และ เช้ือ  lactobacilli  บนอาหารเล้ียงเช้ือ     26 
รูปท่ี 4 แสดงกราฟ box plot ของค่ากลางและ 95% CI ของปริมาณเช้ือ mutans streptococci  
            ท่ีเวลาเร่ิมตน้ (T0) 3 เดือน  (T3) และ 6 เดือน (T6)                              30 
รูปท่ี 5 แสดงกราฟ box plot ของค่ากลางและ 95% CI ของปริมาณเช้ือ lactobacilli                   
            ท่ีเวลาเร่ิมตน้ (T0) 3 เดือน  (T3) และ 6 เดือน (T6)                                                       33 
รูปท่ี 6 แสดงรูปแบบลายพิมพ ์DNA (DNA fingerprint) จากการท า  AP-PCR  
            ท่ีเวลา 6 เดือน (T6)                                                                                                          34 
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บทที ่1

บทน า 

บทน าต้นเร่ือง  
ปัจจุบนัปัญหาโรคฟันผุถือวา่ เป็นปัญหาส าคญัทางทนัตสุขภาพ โดยจากรายงาน

ผลการส ารวจสภาวะสุขภาพช่องปากระดบัประเทศคร้ังท่ี 7 ปี พ.ศ. 2555 พบวา่ เด็กก่อนวยัเรียนอายุ 
3 ปี และ 5 ปี มีความชุกในการเกิดโรคฟันผุ ร้อยละ 51.8 และร้อยละ 78.5 ตามล าดบั ซ่ึงจะเห็นว่า 
ระยะเวลาพียง 2 ปี เด็กไทยมีความชุกในการเกิดฟันผุเพิ่มข้ึนอยา่งรวดเร็ว แสดงให้เห็นวา่ เด็กไทย
ช่วงก่อนวยัเรียนมีความชุกและการลุกลามของโรคฟันผุท่ีสูง1  และเม่ือดูขอ้มูลเปรียบเทียบการเกิด
โรคฟันผุในแต่ละภาคของประเทศไทยพบวา่ ภาคใตมี้ความชุกในการเกิดโรคฟันผุในช่วงอายุ 3 ปี
และ 5 ปี คิดเป็นร้อยละ 61 และ ร้อยละ 83.4 ตามล าดบั ซ่ึงถือวา่ เป็นค่าสูงท่ีสุดในประเทศ และสูง
กวา่ค่าเฉล่ียระดบัประเทศ ดงันั้น ปัญหาโรคฟันผุในเด็กก่อนวยัเรียนในพื้นท่ีภาคใตจึ้งเป็นปัญหาท่ี
ส าคญั ซ่ึงผลกระทบจากการท่ีเด็กมีโรคฟันผุ คือ ก่อให้เกิดความเจ็บปวดในช่องปาก เกิดความ-
ล าบากในการบดเค้ียวอาหาร และท าให้เกิดการสูญเสียฟันไปก่อนเวลาอนัควร ประกอบกบัเด็กใน
วยัน้ีเป็นช่วงวยัท่ีก าลงัเจริญเติบโตและมีพฒันาการในดา้นต่าง ๆ สูงอาจมีผลต่อระดบัสติปัญญา 
อารมณ์ และการเขา้สังคม ดงันั้น จึงควรใหค้วามส าคญัและเอาใจใส่การดูแลสุขภาพช่องปากในเด็ก
วยัน้ี2, 3  

โรคฟันผุเกิดจากการเสียสมดุลระหวา่งปัจจยัท่ีท าให้เกิดโรคกบัปัจจยัป้องกนัโรค 
ซ่ึงปัจจยัท่ีท าให้เกิดโรคปัจจยัหน่ึงคือ เช้ือก่อโรคฟันผุ โดยเช้ือแบคทีเรียท่ีมีบทบาทส าคญัในการ
เกิดโรคฟันผุคือ เช้ือ mutans streptococci โดยพบความสัมพนัธ์ระหวา่งปริมาณเช้ือ Streptococcus  
mutans (S. mutans) ท่ีสูงกบัการเกิดฟันผุในเด็กก่อนวยัเรียน4  นอกจากน้ียงัพบวา่  การท่ีเด็กไดรั้บ
เช้ือ S. mutans ในช่องปากตั้งแต่อายุยงัน้อยจะส่งผลให้เด็กมีโอกาสเกิดโรคฟันผุได้รวดเร็วและ
รุนแรงกวา่เม่ือเปรียบเทียบกบัเด็กท่ีไดรั้บเช้ือ S. mutans ในช่องปากท่ีชา้กวา่5  

เ ช้ือประจ าถ่ินในช่องปาก (Resident oral microflora) ถือว่ามีความส าคัญต่อ
สุขภาพช่องปากท่ีดี โดยในเด็กช่วงอาย ุ2-3 ปีแรก จะเป็นช่วงการสร้างเช้ือประจ าถ่ินในช่องปาก ซ่ึง
หากมีการสร้างเช้ือประจ าถ่ินท่ีดีจะสามารถปกป้องร่างกายจากเช้ือก่อโรคได้6 จากการศึกษาผลของ
โพรไบโอติกต่อการรักษาโรคทอ้งเสียพบวา่ เด็กท่ีไดรั้บโพรไบโอติกจะสามารถตอบสนองต่อโรค
ทอ้งเสียไดดี้กวา่ผูใ้หญ่ อาจเป็นเพราะเช้ือประจ าถ่ินในช่องทอ้งเด็กยงัพฒันาไม่สมบูรณ์ (immature) 
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ดงันั้นเช้ือโพรไบโอติกจึงมีโอกาสเขา้ไปสร้างเป็นส่วนหน่ึงของเช้ือประจ าถ่ินได้7  แต่อยา่งไรก็ตาม
ยงัไม่มีการศึกษาเปรียบเทียบผลของโพรไบโอติกในช่องปากของเด็กกบัผูใ้หญ่ 

WHO ไดใ้ห้ค  านิยามของค าวา่ โพรไบโอติก (Probiotics) ไวว้า่  โพรไบโอติกเป็น
จุลินทรียท่ี์มีชีวิตโดยเม่ือได้รับในปริมาณท่ีเหมาะสมจะท าให้เกิดผลดีต่อสุขภาพร่างกายมนุษย์8 
โดยหลกัการท างานของโพรไบโอติกคือ การช่วยท าให้เกิดความสมดุลของเช้ือในร่างกาย  ท าให้
ร่างกายสามารถต่อตา้นเช้ือก่อโรคได ้ซ่ึงในปัจจุบนัไดมี้การน าโพรไบโอติกมาใชใ้นการรักษาทาง
การแพทยห์ลากหลายสาขา ไดแ้ก่ ใช้ในการปรับสมดุลของระบบทางเดินอาหาร ระบบทางเดิน
หายใจ ใชใ้นการลดปริมาณคลอเรสเตอรอลในกระแสเลือด หรือการติดเช้ือราในช่องคลอด เป็นตน้
9, 10 รวมทั้งโรคในช่องปากไดแ้ก่ โรคฟันผุ โรคปริทนัต์ ภาวะกล่ินปาก และการติดเช้ือราในช่อง
ปาก11, 12 โดยจุลินทรียส่์วนใหญ่ท่ีใชเ้ป็นโพรไบโอติก ไดแ้ก่ กลุ่มเช้ือแบคทีเรียท่ีมีความสามารถใน
การสร้างกรดแลคติก (lactic producing bacteria) โดยกลุ่มแบคทีเรียท่ีน ามาใชเ้ป็นโพรไบโอติกมาก
ท่ีสุด คือ Lactobacillus และ Bifidobacterium13  

จากความสามารถของโพรไบโอติกในการช่วยปรับสมดุลของเช้ือแบคทีเรียใน
ช่องปากจึงไดมี้การศึกษาผลของโพรไบโอติกต่อการลดจ านวนเช้ือแบคทีเรียท่ีท าให้เกิดโรคฟันผุ 
โดยพบว่า  เ ช้ือ Lactobacillus และ Bifidobacterium เ ป็นเ ช้ือโพรไบโอติกท่ี ช่วยย ับย ั้ งการ
เจริญเติบโตของเช้ือ mutans streptococci ได้14  ปัจจุบนัจึงได้มีแนวคิดในการพฒันาน าเช้ือโพร-    
ไบโอติก สายพนัธ์ุต่างๆ มาใชเ้พื่อป้องกนัโรคฟันผุ หลายงานวิจยัพบวา่ โพรไบโอติกสามารถช่วย
ป้องกนัและลดการเกิดโรคฟันผใุนกลุ่มเด็กเล็กได้15-22 แต่จากผลการป้องกนัโรคฟันผท่ีุผา่นมาพบวา่ 
โพรไบโอติกส่วนใหญ่มีความสามารถในการป้องกนัโรคฟันผุไดดี้ เม่ือมีการบริโภคโพรไบโอติก
เป็นเวลาต่อเน่ือง แต่หากหยุดทานประสิทธิภาพในการป้องกนัโรคฟันผุจะค่อยๆ ลดลงจนไม่
สามารถป้องกนัโรคฟันผุได ้แสดงให้เห็นว่า ในงานวิจยัท่ีผ่านมาน้ีเช้ือโพรไบโอติกท่ีน ามาใช้มี
ความสามารถในการคงอยู่ในช่องปากได้เพียงชั่วคราว อาจเน่ืองจากโพรไบโอติกเหล่าน้ีไม่ได้
ดดัแปลงมาจากในช่องปากจึงไม่ใช่สายพนัธ์ุท่ีเหมาะสมในการด ารงอยูใ่นช่องปาก23, 24  

ด้วยเหตุน้ี Piwat และคณะในปี ค.ศ. 201025 จึงได้ท าการศึกษาเพื่อหาเช้ือโพร-       
ไบโอติกท่ีมีคุณสมบติัในการลดเช้ือ S. mutans และมีความสามารถในการคงอยูใ่นช่องปากไดน้าน
โดยท าการคดัเลือกเช้ือโพรไบโอติกท่ีมาจากช่องปากเด็กท่ีปราศจากฟันผ ุพบวา่ เช้ือ Lactobacillus 
paracasei SD1 (L. paracasei SD1) เป็นเช้ือท่ีมีคุณสมบติัท่ีดีจึงไดน้ ามาศึกษาทางคลินิกทั้งระยะสั้น
และระยะยาวในอาสาสมคัรสุขภาพดีพบวา่ สามารถลดเช้ือ mutans streptococci และยงัสามารถพบ
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การคงอยูข่องเช้ือ   L. paracasei SD1 ในช่องปากไดห้ลงัจากหยุดทานนมนาน 3 เดือน และไม่พบ
ผลขา้งเคียงใดๆ26-28 จากนั้นจึงไดมี้การน ามาศึกษาในกลุ่มเด็กเล็กอายุ 2-5 ปี โดยการผสมในนมผง
รับประทานเป็นเวลา 3 เดือน ผลการศึกษาพบว่า เช้ือโพรไบโอติก  L. paracasei SD1 สามารถลด
จ านวนเช้ือ mutans streptococci ไดดี้ และไม่พบผลขา้งเคียงใด ๆ เช่นเดียวกนั29   

นอกจากน้ีในการศึกษาเพื่อคดัเลือกเช้ือจุลินทรียท่ี์มีคุณสมบติัดีในการน ามาใช้
เ ป็นโพรไบโอติกพบเ ช้ือ  Lactobacillus rhamnosus SD11 (L. rhamnosus SD11) ซ่ึ ง เ ป็น เ ช้ือ
แบคทีเรียประจ าถ่ินเช่นเดียวกบั L. paracasei SD1 จากการศึกษาทางห้องปฏิบติัการพบว่า เช้ือ        
L. rhamnosus SD11 สามารถลดจ านวนเช้ือ S. mutans ATCC ไดดี้วา่เช้ือชนิดอ่ืน ๆ อยา่งมีนยัส าคญั
ทางสถิติ30  มีความสามารถในการยึดติดกบัเน้ือเยื่อในช่องปาก (adhesion)  และมีการยดึเกาะกบัเช้ือ
แบคทีเรียตวัอ่ืน ๆ (aggregation) ไดดี้31  จากนั้นจึงไดมี้การน ามาศึกษาในกลุ่มอาสาสมคัรอาย ุ20-23 
ปี โดยใหโ้ยเกิร์ตท่ีมี L. rhamnosus SD11 รับประทานเป็นเวลา 1 เดือน ผลการศึกษาพบวา่ สามารถ
ลดเ ช้ือ  mutans streptococci ได้ ดีอย่ า ง มีนัยส าคัญทางสถิ ติ  (p < 0.05)   และตรวจพบเ ช้ือ                          
L. rhamnosus SD11 หลงัหยุดทานโพรไบโอติกไปแลว้ 4 สัปดาห์สูงถึงร้อยละ 80.95  และไม่พบ
อาการขา้งเคียงใดๆ จากการทานโยเกิร์ตท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติก32 

ดว้ยเหตุน้ีจึงมีการศึกษาต่อยอดเพื่อขยายการศึกษาลงไปในกลุ่มเด็กก่อนวยัเรียน 
เพื่อหวงัผลป้องกนัการเกิดโรคฟันผุ โดยง่ายวิจยัน้ีเป็นการศึกษาผลของการใช้นมผงท่ีมีส่วนผสม
ของเช้ือโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 ต่อการป้องกนัโรคฟันผุในกลุ่มเด็กเล็กท่ีมีวตัถุประสงค์
เพื่อย ับย ั้ ง เ ช้ือ  mutans streptococci  และเพื่อศึกษาผลของการคงอยู่ของเ ช้ือโพรไบโอติก                     
L. rhamnosus SD11 ในช่องปากเด็กเล็ก รวมทั้งเพื่อประเมินผลขา้งเคียงจากการด่ืมนมท่ีมีส่วนผสม
ของเช้ือโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 ในกลุ่มเด็กเล็ก  
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การทบทวนวรรณกรรม 

โรคฟันผุ 
โรคฟันผเุป็นหน่ึงในโรคท่ีพบบ่อยในช่องปาก จดัเป็นโรคติดเช้ือท่ีมีสาเหตุมาจาก

แบคทีเรียประจ าถ่ินในช่องปาก ซ่ึงเป็นแบคทีเรียท่ีอยู่ในแผ่นคราบจุลินทรียท่ี์ท าการย่อยสลาย
อาหารจ าพวกคาร์โบไฮเดรต และปล่อยกรดโดยเฉพาะกรดแลกติก ท าให้เกิดสภาวะท่ีเป็นกรดใน
ช่องปาก ส่งผลใหเ้น้ือฟันเกิดการสูญเสียแร่ธาตุ (demineralization) และเกิดเป็นฟันผท่ีุเป็นรู 

โรคฟันผุในเด็กปฐมวยั (Early childhood caries) หมายถึง การมีฟันผุทั้งในระยะ
แรกเร่ิมท่ียงัไม่เป็นรู (non-cavitated caries) และเป็นรู (cavitated caries) รวมทั้งการสูญเสียฟันไป
เน่ืองจากโรคฟันผุ หรือการบูรณะฟันน ้ านมซ่ีใดๆ ตั้งแต่ 1 ดา้นข้ึนไป ในเด็กแรกเกิดจนถึงอายุ 71 
เดือน33 ซ่ึงการเกิดโรคฟันผุในเด็กปฐมวยัเป็นปัญหาทนัตสุขภาพส าคญัของเด็กไทยในช่วงก่อนวยั
เรียน โดยจากรายงานผลการส ารวจสภาวะสุขภาพช่องปากระดบัประเทศคร้ังท่ี 7 พ.ศ. 2555 พบวา่ 
เด็กก่อนวยัเรียนทั้ง 2 ช่วงอายุ 3 ปี และ 5 ปี ในปัจจุบนัมีแนวโนม้การปราศจากฟันผุเพิ่มข้ึนจากใน
อดีต แต่ก็ยงัพบวา่ ความชุกของการเกิดโรคฟันผยุงัสูงอยู ่โดยพบวา่ เด็กอายุ 3 ปี ซ่ึงเป็นขวบปีแรก
ท่ีมีฟันน ้ านมครบ 20 ซ่ี มีความชุกในการเกิดฟันผ ุร้อยละ 51.8 และมีค่าเฉล่ีย ฟันผุ ถอน อุด (dmft) 
เท่ากบั 2.7 ซ่ี/คน ส าหรับผลการส ารวจของเด็กอายุ 5 ปี พบว่า มีความชุกในการเกิดฟันผุร้อยละ 
78.5 และมีค่าเฉล่ีย ฟันผ ุถอน อุด เท่ากบั 4.4 ซ่ี/คน ซ่ึงถือวา่ ในช่วงเวลาเพียง 2 ปี อตัราการลุกลาม
ของโรคฟันผุสูงข้ึนอยา่งรวดเร็ว แสดงให้เห็นวา่ แนวโนม้การเกิดโรคฟันผุจะเพิ่มข้ึนเม่ือเด็กมีอายุ
เพิ่มข้ึน1 นอกจากน้ี จากการศึกษาของ Teanpaisan R. และคณะ ในปี ค.ศ. 200734  ซ่ึงได้ท าการ
ส ารวจโรคฟันผุในเด็กช่วงอายุ 3-24 เดือน ในจงัหวดัสงขลาพบวา่ เด็กเร่ิมมีฟันผุตั้งแต่อายุ 9 เดือน 
คิดเป็นร้อยละ 4.2 ซ่ึงส่วนใหญ่จะผุอยูใ่นระดบัชั้นผิวเคลือบฟัน และเม่ือเด็กมีอายุ 12 เดือน พบวา่ 
ความชุกในการเกิดฟันผุเพิ่มข้ึนเป็นร้อยละ 29.9 จะเห็นได้ว่า ในช่วงเวลาท่ีผ่านมาเพียง 3 เดือน 
อตัราการเกิดฟันผสูุงข้ึนอยา่งรวดเร็วและรอยโรคฟันผสุ่วนใหญ่มีการลุกลามถึงชั้นเน้ือฟัน และเม่ือ
มีการศึกษาต่อไปจนถึงอายุ 24 เดือน พบวา่ เด็กมีฟันผุสูงข้ึนถึงร้อยละ 84.5 และรอยโรคฟันผท่ีุพบ
มีการลุกลามถึงโพรงประสาทฟันแลว้ ดงันั้น จะเห็นไดว้า่ การเกิดโรคฟันผุในเด็กเล็กของภาคใตมี้
ความเส่ียงสูงมากเม่ือเทียบกบัระดบัประเทศ และเม่ือเด็กมีอายุมากข้ึนจะมีโอกาสเกิดโรคฟันผุได้
สูงข้ึน 
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ผลของโรคฟันผุในเด็ก 
โรคฟันผุส่งผลกระทบต่อคุณภาพชีวิตของเด็ก  โดยส่งผลกระทบต่อการ

เจริญเติบโตและพฒันาการดา้นต่างๆ ไดแ้ก่ ดา้นร่างกาย ดา้นสติปัญญา ดา้นจิตใจ ดา้นอารมณ์ และ
ดา้นสังคม โดยในปี ค.ศ. 2016 Firmino และคณะ ไดท้  าการศึกษาผลของโรคฟันผุต่อคุณภาพชีวิต
ของเด็กก่อนวยัเรียน ผลการศึกษาพบว่า โรคฟันผุท าให้เด็กเกิดความรู้สึกเจ็บปวดในช่องปากได้
มากท่ีสุด (ร้อยละ 79.7) รองลงมาคือ ความล าบากในการเค้ียวอาหาร (ร้อยละ 35) ความล าบากใน
การด่ืมเคร่ืองด่ืมท่ีมีอุณหภูมิร้อนหรือเยน็ (ร้อยละ 28.9) รวมทั้งมีผลกระทบทางดา้นจิตใจ (ร้อยละ 
26.5)2  ซ่ึงผลจากการปวดฟันและความล าบากในการทานอาหารและด่ืมเคร่ืองด่ืมส่งผลให้เด็กทาน
อาหารไดน้อ้ยลง ผลตามมาคือ เด็กมีน ้าหนกัตวัต ่ากวา่เกณฑม์าตรฐาน และอาจท าใหข้าดสารอาหาร
ตามมาได้35  ส่วนผลกระทบทางดา้นจิตใจส่งผลใหเ้ด็ก ขาดความมัน่ใจในการยิม้หรือการแสดงออก 
จึงท าให้ไม่อยากไปโรงเรียนหรือเขา้สังคม นอกจากน้ีโรคฟันผุยงัมีผลรบกวนการนอนหลบัและ
ขดัขวางการออกเสียง ท าให้พฒันาการทางดา้นภาษาไม่ดีเท่าท่ีควร3 ซ่ึงเด็กในวยัน้ีเป็นช่วงวยัท่ีมี
การเจริญเติบโตและมีพฒันาการสูง ดงันั้นจึงควรให้ความส าคญัและเอาใจใส่ในการดูแลสุขภาพ
ช่องปากตั้งแต่แรกเร่ิม    

ปัจจัยทีม่ีผลต่อกระบวนการเกดิโรคฟันผุ 
โรคฟันผุเป็นโรคท่ีเกิดจากหลายปัจจยัร่วมกนั ไดแ้ก่ ปัจจยัในตวับุคคลหรือปัจจยั

โฮสต ์(host) ประกอบดว้ยฟันและน ้ าลายของโฮสต ์ ปัจจยัเช้ือแบคทีเรียก่อโรค (agent) และปัจจยั
แวดลอ้ม (environment)ไดแ้ก่ อาหาร โดยแต่ละปัจจยัมีผลต่อกระบวนการเกิดโรคฟันผ ุดงัน้ี 

1) ปัจจัยโฮสต์  

 1.1)   ฟัน  
รูปร่างและโครงสร้างของฟันส่งผลต่อการเกิดโรคฟันผุท่ีแตกต่างกัน เช่น ฟัน

กรามท่ีมีหลุมร่องฟันท่ีลึกและขรุขระส่งผลใหค้ราบจุลินทรียมี์โอกาสติดฟันไดง่้ายและการท าความ
สะอาดท าไดย้าก ส่งผลใหโ้อกาสเกิดโรคฟันผมีุมากข้ึน และในชั้นเคลือบฟันของฟันท่ีเพิ่งข้ึนมาใน
ช่องปากจะมีโอกาสผุไดง่้าย เน่ืองจากฟันท่ีเพิ่งข้ึนจะมีกระบวนการการสะสมแร่ธาตุยงัไม่สมบูรณ์ 
(Pre-eruptive maturation) นอกจากน้ียงัพบว่า ฟันน ้ านมจะมีชั้นของเคลือบฟันและเน้ือฟันท่ีน้อย
กว่าฟันแท้ ดังนั้ นฟันน ้ านมจึงมีโอกาสลุกลามได้รวดเร็วกว่าฟันแท้ และมีโอกาสทะลุโพรง
ประสาทฟันไดม้ากกวา่เม่ือเทียบกบัฟันแท ้
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 1.2) น า้ลาย 
อตัราการไหลของน ้ าลายและส่วนประกอบในน ้ าลายเป็นส่วนส าคญัในการลด

โอกาสการเกิดโรคฟันผุ โดยการชะลา้งของน ้ าลายจะท าให้กรดเจือจางลงและช่วยในการบฟัเฟอร์ 
(buffer) สภาวะกรดในช่องปากให้กลบัคืนสู่สภาวะเป็นกลาง ท าให้ไม่เกิดกระบวนการสูญเสียแร่
ธาตุ นอกจากน้ีน ้ าลายยงัมีไอออนของแคลเซียมและฟอสเฟสซ่ึงมีความส าคญัในกระบวนการคืน
กลบัแร่ธาตุ (remineralization) และมีสารตา้นจุลชีพหลายชนิด ไดแ้ก่ ไลโซไซม ์(lysozyme)  แลค
โตเฟอริน (lactoferrin)  เอนไซมเ์พอร์ออกซิเดส  (peroxidase enzymes)  และมีระบบภูมิคุม้กนั เช่น 
อิมมูโนโกลบุลินเอท่ีหลัง่มาจากน ้ าลายชนิด  (salivary secretory immunoglobulins ; s-IgA) ซ่ึงจะ
ช่วยในการยงัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรียได ้ดงันั้นหากมีการรบกวนการท างานของต่อม
น ้าลายก็จะส่งผลท าใหค้วามเส่ียงในการเกิดโรคฟันผสูุงข้ึน 

2) ปัจจัยเช้ือแบคทเีรียก่อโรค 
เ ช้ือจุลินทรีย์ท่ีมีบทบาทส าคัญในการเกิดโรคฟันผุคือ เช้ือในกลุ่ม mutans 

streptococci และ lactobacilli โดยมีการศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่างเด็กท่ีมีฟันผุในช่องปากกับ
จ านวนเช้ือ  mutans streptococci และ lactobacilli ในน ้าลายและในแผน่คราบจุลินทรียพ์บวา่   เด็กท่ี
มีรอยโรคฟันผุในช่องปากจะมีจ านวนเช้ือ mutans streptococci และ lactobacilli ทั้งในน ้ าลายและ
ในแผ่นคราบจุลินทรียใ์นปริมาณท่ีสูง34, 36  ซ่ึงเช้ือในกลุ่ม mutans streptococci สามารถแบ่งเป็น 2   
ซีโรไทป์ คือ S. mutans และ Streptococcus sorbinus (S. sorbinus) โดย S. mutans เป็นเช้ือท่ีมีความ
รุนแรงในการก่อโรคฟันผ ุเน่ืองจากสามารถสร้างกรดไดจ้  านวนมาก สามารถอยูร่อดไดใ้นสภาวะท่ี
มีความเป็นกรดสูง และเช้ือ S. sorbinus สามารถสังเคราะห์พอลิแซคคาไรด์ในเซลล์ (intracellular 
polysaccharide) ซ่ึงช่วยในการผลิตกรดในระหว่างท่ีขาดอาหารจากภายนอกได้37 ส่วนเช้ือในกลุ่ม 
lactobacilli ก็สามารถผลิตกรดและทนต่อกรดไดดี้เช่นเดียวกนั38  นอกจากน้ีมีรายงานพบเช้ือชนิด
อ่ืนๆ ท่ีมีความสัมพนัธ์กบัรอยโรคฟันผุดว้ยเช่นกนั เช่น เช้ือ Candida albicans, เช้ือ Actinomyces 
spp. และ เช้ือ Bifidobacterium spp.  ซ่ึง Fragkou และคณะในปี ค.ศ. 201637 ไดท้  าการศึกษาปริมาณ
เช้ือ S. mutans, S. sorbinus และเช้ือ C. albicans  ในช่องปากเด็กท่ีมีฟันผุพบวา่ พบเช้ือ S. mutans, 
S. sorbinus และเช้ือ C. albicans ร้อยละ66, ร้อยละ 11 และร้อยละ 18 ตามล าดบั  ดงันั้น จะเห็นได้
วา่ เช้ือ S. mutans เป็นเช้ือท่ีเป็นสาเหตุหลกั และมีความรุนแรงต่อการเกิดโรคฟันผุสูง แต่เช้ือกลุ่ม
อ่ืนๆ ดงัท่ีไดก้ล่าวมาแลว้ก็ส่งผลใหเ้กิดโรคฟันผไุดเ้ช่นเดียวกนั 

นอกจากน้ีจากการศึกษาของ Teanpaisan R. และคณะ34 ได้ท าการศึกษาตรวจ
จ านวนเช้ือ mutans streptococci และ lactobacilli ในน ้ าลายของเด็กไทยอายุ 3-24 เดือนพบว่า พบ
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เ ช้ือ mutans streptococci และ  lactobacilli ได้ตั้ งแต่ฟันย ังไม่ ข้ึน แสดงว่า  เ ช้ือทั้ งสองกลุ่มมี
ความสามารถในการเกาะติดกบัเน้ือเยื่อในช่องปากได ้และเม่ือท าการศึกษาเปรียบเทียบจ านวนเช้ือ
ทั้งสองชนิดพบวา่ จ  านวนเช้ือในช่วงอายุ 12 เดือนแรก เช้ือ lactobacilli จะพบมากกวา่เช้ือ mutans 
streptococci แต่เม่ือเด็กมีอายุเพิ่มข้ึน ในช่วงอายุ 18-24 เดือน พบเช้ือ mutans streptococci มีจ  านวน
มากกว่าเช้ือ lactobacilli ซ่ึงสัมพนัธ์กบัจ านวนฟันผุท่ีเพิ่มมากข้ึน ดงันั้น จึงสรุปได้ว่า การท่ีเด็ก
ไดรั้บเช้ือ mutans streptococci และ lactobacilli เร็วตั้งแต่วยัทารกท าใหเ้ด็กมีโอกาสเส่ียงในการเกิด
โรคฟันผุไดม้ากกวา่เม่ือเปรียบเทียบกบัเด็กท่ีไดรั้บเช้ือดงักล่าวชา้กวา่ จึงอาจกล่าวไดว้า่ การไดรั้บ
เช้ือ mutans streptococci และ lactobacilli ท่ีเร็วถือเป็นปัจจยัเส่ียงปัจจยัหน่ึงในการเกิดโรคฟันผุใน
เด็กเล็ก แต่อย่างไรก็ตามจะมีเช้ือ lactobacilli บางสายพันธ์ุ  (species) ได้แก่  L. rhamnosus,                 
L. acidophilus, L. fermentum, L. paracasei, L. gasseri เป็นต้น   มี คุณสมบัติสามารถย ับย ั้ ง เ ช้ือ 
lactobacilli และเช้ือ mutans streptococci ท่ีเป็นสาเหตุของโรคฟันผุได้ จึงได้มีการศึกษาเช้ือ 
lactobacilli สายพนัธ์ุดงักล่าวเพื่อให้มีคุณสมบติัท่ีเหมาะสมในการเป็นโพรไบโอติกท่ีดีส าหรับการ
ป้องกนัฟันผ ุ

3) ปัจจัยแวดล้อม  
อาหารถือเป็นปัจจยัแวดลอ้มท่ีเก่ียวขอ้งกบัการเกิดโรคฟันผุ โดยพบวา่ความถ่ีใน

การรับประทานอาหารจ าพวกคาร์โบไฮเดรตท่ีสูง ชนิดของคาร์โบไฮเดรตบางชนิด และลกัษณะ
อาหารเหนียวติดฟันส่งผลใหเ้กิดโรคฟันผ ุโดยพบวา่ น ้าตาลซูโครสถือเป็นคาร์โบไฮเดรตท่ีมีผลต่อ
โรคฟันผุมากท่ีสุด เน่ืองจากเป็นน ้ าตาลท่ีย่อยแลว้ท าให้เกิดภาวะความเป็นกรดสูงกวา่น ้ าตาลชนิด
อ่ืน  นอกจากน้ีเช้ือในกลุ่ม mutans streptococci สามารถใชน้ ้ าตาลซูโครสสร้างพอลิเมอร์ของโพลิ
แซกคาไรด์ท่ีเรียกวา่  กลูแคน (glucan)ได ้ ส่งผลท าให้เช้ือกลุ่ม mutans streptococci สามารถยึดติด
กบัผวิเคลือบฟันและแผน่คราบจุลินทรียไ์ดดี้ ดงันั้นถา้มีการบริโภคน ้าตาลซูโครสในความถ่ีท่ีสูงจะ
มีผลส่งเสริมการเจริญเติบโตและเพิ่มจ านวนของเช้ือกลุ่ม mutans streptococci ท าให้เด็กมีความ
เส่ียงในการเกิดฟันผุสูงข้ึน รวมทั้งลกัษณะอาหารท่ีเหนียวติดฟันจะส่งผลท าให้เกิดฟันผุได้ง่าย
เน่ืองจากอาหารจะคงอยูแ่ละสัมผสักบัผวิฟันไดน้านกวา่ลกัษณะอาหารในรูปแบบ  

การป้องกนัโรคฟันผุ  
โรคฟันผุเป็นกระบวนการท่ีเกิดจากการเสียสมดุลระหวา่งปัจจยั 2 ดา้นคือ ปัจจยั

ก่อโรคและปัจจยัป้องกนัโรค โดยปัจจยัก่อโรคประกอบดว้ยเช้ือแบคทีเรียท่ีสามารถสร้างกรดได ้
ความผิดปกติของน ้าลาย และความถ่ีในการบริโภคอาหารจ าพวกคาร์โบไฮเดรต ส่วนปัจจยัป้องกนั
โรคประกอบด้วยอตัราการไหลและองค์ประกอบในน ้ าลาย  ฟลูออไรด์ สารตา้นจุลชีพ และเช้ือ  
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โพรไบโอติกท่ีสามารถยบัย ั้งเช้ือก่อโรคฟันผุได ้ซ่ึงกลยุทธ์ในการป้องกนัโรคฟันผุอาจแบ่งเป็น 2 
แนวทาง39 ไดแ้ก่  

แนวทางแรกคือ การลดปัจจยัก่อโรค เช่น การก าจดัเช้ือแบคทีเรียทั้งทางกลและ
การใชส้ารเคมี ทางกลไดแ้ก่ การควบคุมแผ่นคราบจุลินทรีย ์  การใชส้ารเคมี ไดแ้ก่ การใชส้ารท่ีมี
ฤทธ์ิตา้นแบคทีเรีย เช่น คลอเฮ็กซีดีน  รวมทั้งการปรับเปล่ียนพฤติกรรมในการบริโภคอาหาร
จ าพวกแป้งและน ้ าตาล   นอกจากน้ีการใชเ้ช้ือโพรไบโอติกในการลดเช้ือ mutans streptococci ก็ยงั
มีผลช่วยป้องกนัโรคฟันผุไดเ้ช่นเดียวกนั14, 40  ส่วนแนวทางท่ีสองคือ การสนบัสนุนปัจจยัป้องกนั
โรค เช่น การเคลือบฟลูออไรดเ์จล/วานิช การเคลือบหลุมร่องฟัน เป็นตน้ 

ท่ีผ่านมาแมว้่าจะมีการป้องกนัโรคฟันผุในเด็กเล็กในประเทศไทยหลากหลายวิธี 
เช่น การส่งเสริมให้แปรงฟันตั้งแต่ฟันข้ึน การลดการบริโภคอาหารประเภทคาร์โบไฮเดรต การทา
ฟลูออไรด ์  วานิชเป็นประจ า  หรือ การท า ART (Atraumatic restorative treatment) เพื่อป้องกนัการ
ลุกลามของโรคฟันผุ  แต่ก็ยงัพบว่า เด็กในช่วงก่อนวยัเรียนยงัมีอตัราการเกิดโรคฟันผุท่ีสูงอยู่ 
โดยเฉพาะในภาคใต ้ ดงันั้นการน าโพรไบโอติกท่ีมีคุณสมบติัในการยบัย ั้งเช้ือ mutans streptococci 
จึงเป็นทางเลือกหน่ึงท่ีน่าสนใจในการน ามาใชเ้พื่อป้องกนัโรคฟันผใุนกลุ่มเด็ก 

โพรไบโอติก 
โพรไบโอติกมาจากภาษากรีกซ่ึงมีความหมายวา่ “for life” โดยองคก์ารอาหารและ

การเกษตรแห่งสหประชาชาติ (United Nations Food and Agriculture Organization (FAO)) และ 
องค์การอนามัยโลก (World Health Organization (WHO))8 ได้ให้ค  านิยามโพรไบโอติก คือ 
จุลินทรีย์ท่ีมีชีวิตเม่ือได้รับในปริมาณท่ีเพียงพอจะท าให้เกิดผลดีต่อสุขภาพร่างกายมนุษย์           
(“live micro-organisms which, when administered in adequate amounts, confer a health benefit on 
the host”) ซ่ึงกลไกในการท างานของโพรไบโอติก มีดงัน้ี41 

1. สามารถลดเช้ือก่อโรค โดยการแย่งแหล่งอาหารของเช้ือก่อโรค แย่งพื้นท่ีในการสร้าง
โคโลนี ส่งผลให้ส่ิงแวดล้อมบริเวณไม่เหมาะสมต่อการเจริญเติบโตของเช้ือก่อโรค จึง
สามารถลดจ านวนของเช้ือก่อโรคได ้

2. สามารถผลิตสารตา้นเช้ือก่อโรคได ้ ไดแ้ก่ กรดอินทรีย,์  แบคทีริโอซิน เป็นตน้ โดยสาร
เหล่าน้ีจะเขา้ไปท าลายเซลลข์องเช้ือก่อโรคและยบัย ั้งการสร้างผนงัเซลล ์ส่งผลใหเ้ซลลต์าย 

3. สามารถยึดเกาะกบัผิวเน้ือเยื่อได้ดี โดยอาศยั mucous binding protein ท่ีอยู่บนผิวของเช้ือ
โพรไบโอติกในการยดึเกาะกบัผวิเน้ือเยือ่ 
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4. ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพของเน้ือเยื่อในการป้องกนัเช้ือก่อโรคเขา้สู่ร่างกาย โดยการส่งเสริม
ให้เน้ือเยื่อมีความแข็งแรงสามารถตา้นต่อการบุกรุกของเช้ือโรคได ้ร่วมกบัมีการหลัง่สาร 
mucin เพื่อลดการเกาะของเช้ือ  

5. ช่วยเพิ่มการท างานของระบบภูมิคุม้กนัของร่างกายทั้งระบบ innate และ adaptive immune 
response   

ด้วยประโยชน์ดังกล่าวจึงได้มีการน าโพรไบโอติกแบคทีเรียมาใช้ประโยชน์
ในทางการแพทย ์โดยเร่ิมจากการน าเช้ือโพรไบโอติกท่ีมีตน้ก าเนิดมาจากในล าไส้มาใช้รักษาโรค
ทางระบบทางเดินอาหาร ซ่ึงพบวา่ ให้ผลการรักษาท่ีดี และในปัจจุบนัโพรไบโอติกไดมี้การพฒันา
เพิ่มมากข้ึน โดยมีการน ามาใช้ในการรักษาโรคต่างๆ เช่น การแกไ้ขภาวะทอ้งเสีย การรักษาโรค
ล าไส้อกัเสบ การรักษาโรคภูมิแพ ้การรักษาภาวะติดเช้ือทางเดินปัสสาวะ การรักษาช่องคลอด
อกัเสบจากเช้ือรา การปรับปรุงระบบภูมิคุม้กนัของร่างกาย การรักษาระบบทางเดินหายใจ การ
บ าบดัโรคซึมเศร้า และยงัสามารถช่วยลดปริมาณคลอเรสเตอรอลในกระแสเลือดไดอี้กดว้ย10 โดย
เช้ือโพรไบโอติกท่ีถูกน ามาใชส่้วนใหญ่เป็นแบคทีเรียแอนแอโรบิกแกรมบวกแบซิลไล (anaerobic 
gram positive bacilli) ไดแ้ก่ Lactobacillus และ Bifidobacterium13   
 
โพรไบโอติกกบัสุขภาพช่องปาก 

ในทางทนัตกรรมมีการศึกษาถึงการน าโพรไบโอติกมาใชใ้นการป้องกนัโรคฟันผุ 
โรคปริทนัต ์การติดเช้ือราแคนดิดา  ภาวะกล่ินปาก และการลดเกิด white spot lesion ในผูป่้วยท่ีจดั
ฟัน10-12 ซ่ึงกลไกของโพรไบโอติกในการป้องกนัการเกิดโรคในช่องปากมีทั้งผลทางตรง (direct 
interactions) และผลทางออ้ม (indirect interactions) ดงัน้ี12, 41, 42 

กลไกของโพรไบโอติกในทางตรง โดยการไปมีผลโดยตรงต่อเช้ือแบคทีเรียก่อ
โรค ซ่ึงมีรายละเอียด ดงัน้ี 

1. สามารถลดการยึดเกาะของแบคทีเรียก่อโรคได ้จากการหลัง่สาร biosurfactant substances 
ซ่ึงมีคุณสมบัติในการเปล่ียนแปลงองค์ประกอบของ protein binding sites ของ saliva 
pellicle ท่ีปกคลุมผิวฟันและเน้ือเยื่ออ่อนในช่องปาก ส่งผลให้เช้ือแบคทีเรียก่อโรคไม่
สามารถยดึเกาะกบัพื้นผวิในช่องปากได ้ 

2. สามารถสร้างสารยบัย ั้งแบคทีเรีย (antimicrobial substances) ได ้ได้แก่ ไฮโดรเจนเปอร์-
ออกไซด์ แบคทีริโอซิน และสารยบัย ั้ งอ่ืนๆ ซ่ึงสารเหล่าน้ีจะมีผลในการยบัย ั้ งการ
เจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรียก่อโรค  
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3. สามารถแยง่แหล่งอาหารของเช้ือแบคทีเรียก่อโรค ท าใหเ้ช้ือก่อโรคขาดแหล่งอาหารในการ
เจริญเติบโต 

 

 
รูปที ่1  แสดงกลไกของโพรไบโอติกแบคทีเรียท่ีมีผลในช่องปาก12 
 
กลไกของโพรไบโอติกในทางออ้ม ดงัน้ี  

1. กระตุน้ให้เกิดการสร้างสมดุลของระบบนิเวศของเช้ือในช่องปาก โดยส่งเสริมให้เกิดการ
หลุดออกของเช้ือแบคทีเรียก่อโรค และเกิดการสร้างใหม่ของเช้ือแบคทีเรียท่ีดีในการเป็น
องคป์ระกอบของเช้ือประจ าถ่ินในช่องปาก 

2. ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพของเ น้ือเยื่อในช่องปาก โดยมีการควบคุมการเลือกผ่าน 
(permeability) ของเน้ือเยือ่ในช่องปาก  

3. กระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันทั้ งแบบจ าเพาะ (specific immunity) และแบบไม่จ  าเพาะ (non-
specific immunity) ของร่างกาย เพื่อให้ร่างกายสามารถตา้นทานต่อการบุกรุกของเช้ือก่อ
โรคได ้โดยโพรไบโอติกไปมีผลต่อการท างานของ neutrophil และ NK cells   
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โพรไบโอติกกบัโรคฟันผุ   
จากการศึกษาผลของโพรไบโอติกต่อการลดจ านวนเช้ือแบคทีเรียท่ีท าให้เกิดโรค

ฟันผุพบว่า  เ ช้ือ Lactobacillus และ Bifidobacterium เป็นเ ช้ือโพรไบโอติกท่ีช่วยย ับย ั้ งการ
เจริญเติบโตของเช้ือ mutans streptococci ได้43 ปัจจุบนัจึงไดมี้แนวคิดในการพฒันาน าเช้ือโพรไบโอ
ติกมาใชเ้พื่อป้องกนัโรคฟันผุมากมายหลายกลุ่มอาย ุและหลากหลายผลิตภณัฑ ์ซ่ึงในกลุ่มเด็กเล็กก็
เป็นกลุ่มอายหุน่ึงท่ีมีความน่าสนใจ  จากการทบทวนวรรณกรรมพบวา่ โพรไบโอติกสามารถลดเช้ือ 
mutans streptococci ในช่องปาก  ลดการลุกลามของโรคฟันผทุั้งฟันผใุนระยะเร่ิมตน้และฟันผุท่ีเป็น
รู และไม่พบผลขา้งเคียงใดๆ จากการใชผ้ลิตภณัฑโ์พรไบโอติก (ตารางท่ี 1) 
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ตารางที ่1    แสดงสรุปการศึกษาเก่ียวกบัผลของโพรไบโอติกต่อโรคฟันผใุนกลุ่มเด็ก 

ผู้แต่ง  
(ปี ค.ศ.) 

จ านวน 
ตวัอย่าง 
 (อายุ) 

รูปแบบ 
ผลติภัณฑ์ / 

เช้ือโพรไบโอตกิ 

ระยะเวลา 
การศึกษา 

ผลการศึกษา 

Nase 
 และ 
คณะ  
(2001)15 

594 คน 
( 1-6 ปี) 

นม / 
Lactobacillus 
Rhamnosus 
 GG,  
ATCC 53103 
(5-10 x 105    
CFU/ml) 
 

7 เดือน 
 

- กลุ่มเด็กท่ีด่ืมนมท่ีมีส่วนผสมขอโพรไบโอติก 
 Lactobacillus rhamnosus GG ATCC 53103 มี
การลดลงของจ านวนเช้ือ MS ในน ้ าลายและใน
แผน่คราบจุลินทรียอ์ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
- กลุ่มโพรไบโอติกสามารถลดการเกิดโรคฟันผ ุ
ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

Campus    
และคณะ 
(2014)18 

191 คน 
(6-8 ปี) 

ยาอม / 
Lactobacillus  
brevis CD2 
(2 x 109 g)    
 

6 สปัดาห์ 
 

- กลุ่มเด็กท่ีอมยาท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติก 
 L. brevis CD2  มีการลดลงของจ านวนเช้ือ MS 
ในน ้ าลายอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p=0.01) 

Siddiqui  
และ 
คณะ 
(2016)16 

20 คน 
(6-9 ปี) 

นม / 
Lactobacillus  
casei Shirota 
(6.5 × 109  
cells) 
 

7 วนั - กลุ่มเด็กท่ีด่ืมนมท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติก 
 L. casei Shirota  มีการลดลงของจ านวนเช้ือ MS 
ในน ้ าลายอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.05)  

Stensson  
 และ 
คณะ 
(2014)22 

232 คน 
(0-1 ปี) 
มารดา
ตั้งครรภ ์
113 คน 
 

สารน ้ ามนั / 
Lactobacillus 
 reuteri,    
 ATCC  
55730 

(1 (10 8 CFU/ml) 
 

มารดา 4 
สปัดาห์ 
ทารก 1 ปี 

- กลุ่มเด็กโพรไบโอติกพบ caries free มากกวา่ 
กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.01) 
- การเกิดโรคฟันผบุริเวณซอกฟันในกลุ่ม 
โพรไบโอติกพบน้อยกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติ (p<0.05) 
- จ านวนเช้ือ MS และเช้ือ LB ในน ้ าลาย 
พบว่า ไม่มีความแตกต่างกัน ซ่ึงอาจเป็นเพราะ
ช่วงเวลาท่ีนานเกินไป (8 ปี) หลงัจากหยดุใหโ้พร
ไบโอติก 
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ตารางที ่1    (ต่อ) 
 

ผู้แต่ง  
(ปี ค.ศ.) 

จ านวน 
ตวัอย่าง 
 (อายุ) 

รูปแบบ 
ผลติภัณฑ์ / 

เช้ือโพรไบโอตกิ 

ระยะเวลา 
การศึกษา 

ผลการศึกษา 

Stechsen- 
Blicks  
และคณะ 
(2009)21 

248 คน 
(1–5 ปี) 

นมอดัเมด็ / 
- Lactobacillus  
Rhamnosus 
 LB21 
 (10 7 CFU/ml) 
- Fluoride 2.5 
 m g/lit 
 

21 เดือน 
 

- กลุ่มเด็กท่ีด่ืมนมท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโติก  
Lactobacillus rhamnosus GG  ATCC 53103 มี
การลดลงของจ านวนเช้ือ MS ในน ้ าลายและใน
แผน่คราบจุลินทรียอ์ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
- กลุ่มโพรไบโอติกสามารถลดการเกิดโรคฟันผ ุ
ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

Hajikand  
และคณะ 
(2015)19 

138 คน 
(2-3 ปี) 
 

ยาอดัเมด็ / 
three strains  
(ProBiora3®) 
(S. uberis 
 KJ2™,  
S. oralis KJ3™,  
S. rattus  
JH145™)  
(108 total CFU) 

1 ปี 
 

- การเกิดฟันผ ุในกลุ่มโพรไบโอติก นอ้ยกวา่ 
กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.05)  
โดยจะใหผ้ลชดัเจนในฟันผใุนระยะเร่ิมตน้ 
(initial caries) มากกวา่ฟันผท่ีุมีรูแลว้ (cavitated 
caries) และฟันท่ีหยดุลุกลาม (arrested caries) 
- ความชุกในการเกิดโรคฟันผ ุ(caries  
prevalence) มีอตัราลดลงร้อยละ  22  แต่พบวา่ 
ไม่แตกต่างระหวา่งกลุ่มโพรไบโอติกและกลุ่ม
ควบคุม 
 

Rodriguez 
 และคณะ 
(2016)44 

261 คน 
(2-3 ปี) 

นม / 
Lactobacillus  
rhamnosus SP1 
 (107 CFU/mL) 

10 เดือน  
 
 

- กลุ่มท่ีไดรั้บนมโพรไบโอติกมีการลุกลามของ 
โรคฟันผนุอ้ยกวา่กลุ่มควบคุม โดยเฉพาะในรอย
โรคฟันผท่ีุเป็นรูในระดบั  ICDAS 5-6 อยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ  (p<0.05) 
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จากตารางสรุปพบว่า  โพรไบโอติกจะมีผลต่อการลดจ านวนเช้ือ mutans 
streptococci ในช่องปากไดห้ลงัจากท่ีรับประทานโพรไบโอติกติดต่อกนัเป็นระยะเวลาสั้นเพียง 7 
วนั และจะมีผลต่อเน่ืองไปตลอดระยะเวลาท่ีทานโพรไบโอติก  ส่วนผลการลดการลุกลามของรอย
โรคฟันผจุะสามารถเห็นผลการเปล่ียนแปลงไดช้า้กวา่ ในส่วนของรูปแบบผลิตภณัฑ์ของโพรไบโอ
ติกจะเห็นไดว้า่ มีการใชห้ลากหลายรูปแบบ เช่น นม ยาอม นมอดัเม็ด แต่ท่ีนิยมใชใ้นกลุ่มเด็กเล็ก
คือ ในรูปแบบของนม นอกจากน้ีช่วงวยัน้ีจะมีการรับประทานนมอยู่เป็นประจ าท าให้ง่ายต่อการ
รับประทานของเด็ก โดยเช้ือโพรไบโอติกส่วนใหญ่ท่ีใชใ้นการศึกษาคือ เช้ือ L. rhamnosus  ท่ีมีสาย
พนัธ์ุแตกต่างกัน เช่น L. rhamnosus SP1, L. rhamnosus LB21,  L. rhamnosus GG, L. rhamnosus 
hct 70  เป็นตน้ 

แมว้า่ผลของโพรไบโอติกจะสามารถป้องกนัฟันผไุด ้แต่ผลดงักล่าวจะมีผลเฉพาะ
ช่วงท่ีไดรั้บประทานโพรไบโอติก หากหยดุรับประทานผลของโพรไบโอติกในการป้องกนัโรคฟัน
ผุจะค่อยๆ ลดลง แสดงวา่ เช้ือโพรไบโอติกไม่มีความสามารถในการคงอยูใ่นช่องปากไดน้าน ดว้ย
เหตุน้ีจึงไดมี้การศึกษาคุณสมบติัในการคงอยูใ่นช่องปากของเช้ือโพรไบโอติก  L. rhamnosus  GG  
และ L. reuteri   ซ่ึงเป็นเช้ือท่ีมาจากช่องทอ้ง  ผลการศึกษาพบวา่ เช้ือดงักล่าวสามารถอยูใ่นช่องปาก
ไดเ้พียงชัว่คราวเท่านั้น23, 24 ซ่ึงการท่ีเช้ือโพรไบโอติกดงักล่าวไม่สามารถคงอยูใ่นช่องปากไดน้าน  
อาจเน่ืองมาจากเช้ือกลุ่มดงักล่าวไม่ใช่สายพนัธ์ุท่ีเหมาะสมในการด ารงชีวิตอยู่ในช่องปาก หรือ
ไม่ไดมี้แหล่งก าเนิดมาจากในช่องปาก   

สายพนัธ์ุเช้ือโพรไบโอติกในช่องปาก 

สายพนัธ์ุเช้ือโพรไบโอติกส่วนใหญ่ท่ีน ามาใช้เพื่อประโยชน์ในการรักษาโรคใน
ช่องปาก คือ Lactobacillus และ Bifidobacterium  เช่น B. bifidum, L. casei  และ L. rhamnosus GG 
ซ่ึงเป็นเช้ือท่ีไม่ไดแ้ยกมาจากในช่องปากโดยตรง  จากการศึกษาการคงอยู่ของเช้ือ  L. rhamnosus 
GG   ซ่ึงเป็นเช้ือท่ีน ามาจากในช่องทอ้งพบวา่  มีการคงอยูข่องเช้ือเพียง 3.6%  หลงัหยดุด่ืมน ้ าผลไม้
เป็นเวลา 7 วนั แสดงให้เห็นวา่ เช้ือโพรไบโอติก L. rhamnosus GG ไม่สามารถคงอยูใ่นสภาวะช่อง
ปากไดน้าน อาจเน่ืองมาจากไม่ใช่เช้ือท่ีมีถ่ินก าเนิดมาจากในช่องปากโดยตรง ดงันั้นจึงเกิดแนวคิด
ในการหาเช้ือท่ีมีความเหมาะสมในการคงอยูใ่นสภาวะช่องปาก 

ในปี ค.ศ. 2010 Piwat และคณะ30 มีการจ าแนกเช้ือแบคทีเรียโพรไบโอติกท่ีมาจาก
ในช่องปาก โดยท าการศึกษาจากน ้ าลายเด็กอายุ 2-5 ปี จ  านวน 165 คน เพื่อหาสายพนัธ์ุของเช้ือ 
Lactobacillus จากในช่องปาก พบว่า เช้ือ Lactobacillus ท่ีตรวจพบมีจ านวน 10 สปีชีส์ ซ่ึงเช้ือ          
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L. rhamnosus เป็น 1 ใน 10 สปีชีส์ และพบว่า เช้ือดงักล่าวไม่สัมพนัธ์กบัโรคฟันผุ  จากนั้นน าเช้ือ
สายพนัธ์ต่างๆ มาศึกษาทางหอ้งปฏิบติัการเพื่อหาคุณสมบติัท่ีเหมาะสมในการเป็นโพรไบโอติกท่ีดี
ในช่องปาก พบวา่ เช้ือ L. paracesei  มีความสามารถในการยบัย ั้งเช้ือ S. mutans ไดดี้ท่ีสุด รองลงมา
คือ L. plantarum, L. rhamnosus,  L. salivarius และ L. casei นอกจากน้ียงัพบวา่ เช้ือ L. rhamnosus 
และ  L. paracesei   มีความสามารถในการยึดติดกบัเน้ือเยื่อในช่องปาก (adhesion) และการยึดเกาะ
กบัเช้ือแบคทีเรียตวัอ่ืนๆ (aggregation) ไดดี้31 จึงมีผลท าให้เช้ือ L. rhamnosus และ L. paracesei มี
ความสามารถในการคงอยูใ่นช่องปากไดดี้ ซ่ึงเป็นการบ่งบอกถึงการมีคุณสมบติัท่ีดีในการเป็นโพร
ไบโอติกท่ีเหมาะจะน ามาใชใ้นช่องปาก  

จากนั้นจึงไดมี้การเร่ิมท าการพฒันาผลิตภณัฑ์ โดยการน าเช้ือ L. paracesei SD1 
มาผสมในนมและศึกษาผลการไดรั้บโพรไบโอติกน้ีในอาสาสมคัรวยัรุ่นทั้งในระยะสั้น (4 สัปดาห์) 
และระยะยาว (3 เดือน) และในผูป่้วยปากแหว่งเพดานโหว่รับประทานเป็นเวลา 4 สัปดาห์ พบว่า 
สามารถลดจ านวนเช้ือ  S. mutans ไดดี้ และตรวจพบการคงอยูข่องเช้ือ L. paracesei SD1 ร้อยละ 70 
หลงัหยุดทานนมเป็นเวลา 4 สัปดาห์ และพบการคงอยู ่ร้อยละ60 หลงัหยุดรับประทานนมไปเป็น
เวลา  3 เดือน แสดงให้เห็นวา่  เช้ือโพรไบโอติก  L. paracesei SD1  มีคุณสมบติัในการคงอยูท่ี่ดีใน
ช่องปาก26-28 รวมทั้งศึกษาในกลุ่มเด็กเล็กอาย ุ 2-5 ปี รับประทานนมท่ีมีส่วนผสมของเช้ือโพรไบโอ-
ติก L. paracesei SD1  เป็นระยะเวลา 3 เดือน พบวา่ เด็กท่ีรับประทานนมท่ีมีส่วนผสมของเช้ือโพร
ไบโอติก L. paracesei SD1  สามารถลดเช้ือ S. mutans ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ แต่พบการคงอยู่
ของเช้ือ L. paracesei SD1  เพียง 1.96%  หลงัหยุดรับประทานนมท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติก
ทนัที อาจเน่ืองมาจากในกลุ่มเด็กท่ีท าการศึกษามีฟันผสูุง (กลุ่มเด็กมีฟันผเุฉล่ีย  9.72  ซ่ี/คน)  และมี
เช้ือ S. mutans  สูงตั้งแต่ก่อนรับประทานนม จึงอาจส่งผลใหเ้ช้ือโพรไบโอติก  L. paracesei SD1 ไม่
สามารถเกาะตวัอยูใ่นช่องปากแทนท่ีเช้ือต่างๆ ท่ีมีจ  านวนมากในช่องปากได ้และไม่พบผลขา้งเคียง
ใดๆ จากการรับประทานนมโพรไบโอติก29 

Lactobacillus rhamnosus SD11 
Lactobacillus rhamnosus SD11 เป็นเช้ือแบคทีเรียในกลุ่มของจุลินทรียป์ระจ าถ่ิน

ท่ีแยกมาจากช่องปากของเด็กท่ีปราศจากฟันผุเช่นเดียวกบัเช้ือ  L. paracesei SD1  แต่จากศึกษาทาง
ห้องปฏิบติัการพบว่า  L. rhamnosus SD11 มีความสามารถในการยึดเกาะ และการเกาะกลุ่มแบบ  
autoaggregation    และ coaggregation ท่ีสูงกว่า L. paracasei SD131  และสามารถผลิตกรดไดน้้อย
กว่าแบคทีเรียสายพนัธ์ุอ่ืนๆ25 ด้วยคุณสมบัติท่ีเหมาะสมของเช้ือ L. rhamnosus SD11 จึงได้มี
การศึกษาทางคลินิกในกลุ่มอาสาสมคัรอายุ 20-23 ปี จ  านวน 43 คน โดยให้รับประทานโยเกิร์ตท่ีมี
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ส่วนผสมของโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 เป็นเวลา 4 สัปดาห์ ผลการศึกษาพบวา่  สามารถลด
เช้ือ mutans streptococci ในช่องปากไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  (p < 0.05) และพบการคงอยูข่อง
เช้ือโพรไบโอติก  L. rhamnosus SD11 สูงถึงร้อยละ 80.95  หลงัหยุดทานโยเกิร์ตโพรไบโอติกนาน  
4 สัปดาห์ และไม่พบผลขา้งเคียงใดๆ  ดงันั้นจึงสรุปไดว้า่ เช้ือโพรไบโอติก  L. rhamnosus SD11 มี
ผลในการลดเช้ือก่อโรคฟันผุ  มีการคงอยูใ่นช่องปากท่ีดี  และมีความปลอดภยัในการรับประทาน
ในกลุ่มอาสาสมคัร32  

 
ความเส่ียงของการได้รับโพรไบโอติก 

โพรไบโอติกถูกน ามาใช้ประกอบในอาหารและผลิตภณัฑ์เคร่ืองด่ืมมาเป็นเวลา
ยาวนาน  ปัจจุบนัไดมี้การน าโพรไบโอติกมาใชเ้พื่อรักษาโรคต่างๆ มากข้ึน โดย WHO และ FAO 
ไดมี้การกล่าวถึงผลขา้งเคียงจากการใช้โพรไบโอติกไวว้่า  โพรไบโอติกสามารถท าให้เกิดการติด
เช้ือทางระบบได ้เช่น การเกิด  Fungemia ซ่ึงสามารถพบไดม้ากท่ีสุดหลงัจากไดรั้บโพรไบโอติก    
S.  boulardii  หรือ Bacteremia จากการได้รับโพรไบโอติก Lactobacilli acidophilus, L.  casei,           
L.  rhamnosus GG  และย ังสามารถท าให้เ กิดภาวะความไม่สมดุลของการเกิดอนุมูลอิสระ 
(deleterious metabolic activities) การตอบสนองของระบบภูมิคุม้กนัท่ีมากเกิน และการเกิดการ
ส่งผ่านของยีนส์ (gene transfer) นอกจากน้ีอาจมีอาการขา้งเคียงทางระบบทางเดินอาหารได ้เช่น 
ปวดเกร็งท่ีท้อง, คล่ืนไส้, ถ่ายน่ิม, มีอาการทอ้งอืด ทอ้งเฟ้อ และอาจท าให้เกิดการรับรสชาติท่ี
เปล่ียนไป45 แต่อย่างไรก็ตามจากผลขา้งเคียงท่ีมีโอกาสเกิดข้ึนไดน้ั้นจะสัมพนัธ์กบัผูป่้วยท่ีมีโรค
ประจ าตวัหรือผูป่้วยท่ีมีความบกพร่องทางระบบภูมิคุม้กนั และจากการศึกษาของ Borriello และ
คณะ ในปี ค.ศ. 200346  พบวา่  การไดรั้บผลิตภณัฑท่ี์มีโพรไบโอติกมีอนัตรายหรือผลขา้งเคียงนอ้ย
มาก มีรายงานพบการติดเช้ือ เช่น การติดเช้ือแบคทีเรียเขา้สู่กระแสเลือด และติดเช้ือท่ีเยื่อบุหัวใจ
อกัเสบพบเพียง 0.05% - 0.4%   และไม่ท าให้เกิดการติดเช้ือฉวยโอกาส ซ่ึงการติดเช้ือส่วนใหญ่พบ
ในผูป่้วยท่ีมีโรคประจ าตวัท่ีส่งผลใหภู้มิคุม้กนัต ่า 

จากการศึกษาของ Floch, M. H. ในปี ค.ศ. 2013 พบว่า  โพรไบโอติกมีความ
ปลอดภยัในการรับประทาน โดยไม่พบอนัตรายจากการได้รับผลิตภณัฑ์โพรไบโอติกในคนท่ีมี
สุขภาพแขง็แรง  ยกเวน้ในผูป่้วยท่ีมีภูมิคุม้กนับกพร่อง (immunocompromised patient) ผูป่้วยท่ีตอ้ง
ไดรั้บยากดภูมิคุม้กนั รวมทั้งเด็กแรกเกิดท่ีมีอายุครรภ์น้อยกว่า 37 สัปดาห์ (Preterm infant) ผูป่้วย
เหล่าน้ีถือวา่มีความเส่ียงสูงในการเกิดการติดเช้ือได ้นอกจากน้ีผูป่้วยท่ีถือวา่เส่ียงในระดบัรองลงมา
คือ ผูป่้วยท่ีใส่สายสวนทางหลอดเลือดด า (central venous catheters) ผูป่้วยท่ีมีผนงัล าไส้บกพร่อง  
หรือผูป่้วยท่ีจ าเป็นตอ้งไดรั้บยาฆ่าเช้ือชนิดท่ีมีการครอบคลุมการออกฤทธ์ิกวา้ง (broad spectrum) 
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หลายตวัร่วมกนั  หรือผูป่้วยท่ีมีภาวะผดิปกติท่ีล้ินหวัใจ  แต่อยา่งไรก็ตามผลขา้งเคียงเหล่าน้ีสามารถ
พบได้น้อยมาก47  ซ่ึงโดยสรุปแล้วไม่พบผลอนัตรายของการใช้โพรไบโอติกในคนท่ีมีสุขภาพ
แขง็แรง  

ในการศึกษาคร้ังน้ีไดเ้ลือกใชเ้ช้ือโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 ท่ีแยกมาจาก
ช่องปากของเด็กท่ีปราศจากฟันผุเช่นเดียวกบัโพรไบโอติก L. paracasei SD1 ท่ีใชใ้นการศึกษาก่อน
หน้าพบว่า  ไม่พบผลข้าง เ คียงจากการใช้โพรไบโอติกดังกล่าว และจากการศึกษาเ ช้ือ                            
L. rhamnosus SD11 ท่ีผสมในโยเกิร์ตให้อาสาสมคัรวยัรุ่นรับประทานเป็นเวลา 4 สัปดาห์ ไม่พบ
รายงานผลขา้งเคียงจากการบริโภคโพรไบโอติกตลอดการศึกษาดงักล่าวเช่นกนั  

การเกบ็ตัวอย่างแบคทเีรียจากในช่องปาก 
ชนิดและการตรวจหาชนิดของเช้ือแบคทีเรียจากในช่องปากสามารถท าได ้ดงัน้ี  

1. น ้าลาย 
1.1. การเก็บน ้าลายโดยการกระตุน้ (Stimulated saliva) เป็นการเก็บน ้าลายท่ีเกิดจากการกระตุน้ 

โดยอาจกระตุน้ดว้ยการเค้ียวแผน่พาราฟิน หรือหมากฝร่ังท่ีปราศจากน ้าตาล ซ่ึงวธีิน้ีมีขอ้ดี 
คือ การเค้ียวท าให้เกิดการชะลา้งจากบริเวณต่างๆในช่องปาก ท าให้เช้ือท่ีเพาะข้ึนเป็นตวั
แทนท่ีดีในช่องปาก วธีิน้ีจึงเหมาะส าหรับการตรวจท่ีตอ้งการน ้าลายปริมาณมากหรือมีการ
ทดสอบหลายชนิดในเวลาเดียวกนั              

1.2. การเก็บน ้ าลายโดยไม่ไดก้ระตุน้ (Unstimulated saliva) เป็นการเก็บน ้ าลายท่ีไม่ไดเ้กิดจาก
การกระตุน้ ท าไดโ้ดยบว้นน ้าลายในภาชนะท่ีแหง้สะอาดจนไดป้ริมาณท่ีมากพอ ซ่ึงวธีิน้ีมี
ขอ้เสียคือ อาจตอ้งใชเ้วลาในการเก็บนานข้ึนกวา่การเก็บน ้าลายโดยวธีิกระตุน้ 

1.3. Spatula method เป็นการเก็บน ้ าลายโดยใช้ไมพ้าย (spatula) ซ่ึงสามารถใช้ไดก้บัการเก็บ
น ้ าลายโดยการกระตุน้และไม่ไดก้ระตุน้ การตรวจดว้ยวิธีน้ีมีขอ้ดีคือ เป็นวิธีท่ีง่ายและใช้
ตวัอยา่งน ้ าลายเพียงเล็กน้อยจึงเหมาะในการน ามาใชก้บัผูป่้วยท่ีให้ความร่วมมือน้อยเช่น 
เด็กหรือผูท่ี้มีน ้ าลายนอ้ย แต่มีขอ้เสียคือ อาจไม่ใชเ้ป็นตวัแทนท่ีดีเพื่อบอกชนิดของเช้ือใน
ช่องปากทั้งหมดเพราะใชต้วัอยา่งตรวจนอ้ย แต่สามารถบอกชนิดเช้ือท่ีมีมากกวา่เช้ืออ่ืนๆ
เท่านั้น และความไวของการตรวจมีขอ้จ ากดัโดยเฉพาะการใชใ้นผูป่้วยผูใ้หญ่               

1.4. Oral rinse method เป็นการเก็บน ้ าลาย โดยใช้สารละลายฟอสเฟสบฟัเฟอร์หรือน ้ าเกลือ
ความเขม้ขน้ร้อยละ 0.85 ปริมาณ 10 มิลลิลิตรเป็นตวัชะลา้ง โดยใหอ้มกลั้วปากเป็นเวลา 1 
นาทีและเก็บตวัอยา่งในภาชนะ48 
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2. คราบจุลินทรีย ์(plaque) คราบจุลินทร์ท่ีใชใ้นการตรวจหาชนิดของเช้ือโดยเฉพาะเช้ือแบคทีเรีย 
ซ่ึงแบ่งไดเ้ป็นคราบจุลินทรียเ์หนือเหงือกและคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือก ซ่ึงโรคฟันผุมกัจะเก็บ
จากคราบจุลินทรียเ์หนือเหงือก 

แมว้า่การเก็บน ้าลายโดยวธีิกระตุน้ถือวา่เป็นวธีิท่ีดีท่ีสุด สามารถเก็บจ านวนเช้ือใน
ช่องปากไดจ้ากหลายต าแหน่งในช่องปาก แต่ดว้ยขอ้จ ากดัในการให้ความร่วมมือของกลุ่มศึกษาท่ี
เป็นเด็กเล็ก ดงันั้นทางผูว้จิยัจึงพิจารณาใชว้ธีิในการเก็บน ้าลายแบบไม่กระตุน้ ซ่ึงจากการศึกษาของ 
Campus และคณะในปี 201418 ไดใ้ชว้ธีิน้ีในการเก็บน ้าลายเด็กเช่นเดียวกนั 

จากคุณสมบติัของเช้ือ  L. rhamnosus SD11 ท่ีเหมาะสมในการน ามาใช้เป็นโพร
ไบโอติก ประกอบกบัยงัไม่มีการศึกษาเพื่อใช้ป้องกนัฟันผุในกลุ่มเด็กเล็ก  ดงันั้นจึงมีการศึกษา
ต่อเน่ืองจากแนวคิดของการศึกษาก่อนหนา้  โดยเป็นการศึกษาผลของการใชน้มท่ีมีส่วนผสมของ
เช้ือโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 ต่อการป้องกนัโรคฟันผใุนกลุ่มเด็กเล็ก  

ค าถามการวจัิย  

1. การรับประทานนมผงท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติก  L. rhamnosus SD 11 มีผลต่อเช้ือ 
mutans streptococci แตกต่างกนัหรือไม่ 

2. การคงอยู่ของเช้ือโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 ในช่องปากของเด็กเล็ก ภายหลงัจาก
หยุดรับประทานนมผงท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 แลว้สามารถคง
อยูไ่ดท่ี้ระยะเวลา 3 เดือนหรือไม่ 

3. การรับประทานนมผงท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 มีผลขา้งเคียงต่อ
อาสาสมคัรในกลุ่มเด็กเล็กหรือไม่ 

วตัถุประสงค์ในการวจัิย 

1. เพื่อศึกษาผลของโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11 ต่อระดบัเช้ือ mutans streptococci 
2. เพื่อศึกษาการคงอยูข่องโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11 ในช่องปากของเด็กเล็กหลงัจาก

หยุดรับประทานนมผงท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11 ในช่วงระยะ 
เวลา 3 เดือน 

3. เพื่อศึกษาผลขา้งเคียงจากการด่ืมนมท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11 
ในเด็กเล็ก 
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วตัถุประสงค์เฉพาะ  

1. เพื่อเปรียบเทียบจ านวนเช้ือ mutans streptococci ในน ้ าลายจากช่องปากเด็กท่ีด่ืมนมท่ีมี
ส่วนผสมของโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11 กบันมววัปกติ 

2. เพื่อศึกษาการคงอยูข่องโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11 ในช่องปากของเด็กเล็กหลงัจาก
หยดุรับประทานนมผงท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11 เป็นระยะเวลา 
3 เดือน 

3. เพื่อประเมินผลขา้งเคียงจากการด่ืมนมท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 
11 ในเด็กเล็ก 
 

สมมุติฐานการวจัิย  

1. ระดับปริมาณเช้ือ mutans streptococci ในน ้ าลายไม่สัมพนัธ์กับการได้รับนมผงท่ีมี
ส่วนผสมของโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11  

2. การคงอยู่ของโพรไบโอติก   L. rhamnosus SD 11 ภายหลังจากการหยุดด่ืมนมท่ีมี
ส่วนผสมของโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11 ในระยะเวลา 3 เดือนไม่แตกต่างกนั 

3. การด่ืมนมท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11 ไม่มีผลขา้งเคียงต่อเด็ก
เล็ก 
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บทที ่2 

วสัดุ อปุกรณ์ และวธีิการ 

วสัดุ  
1. นมผงปกติ 
2. นมผงท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11  
3. ชุดตรวจฟัน ประกอบดว้ย probe WHO-621 explorer และ mouth mirror 
4. ผา้ก๊อซ (Gauze) ขนาด 2 x 2 น้ิว ถุงมือ แปรงสีฟัน 
5. อุปกรณ์หยบิผา้ก๊อซหรือส าลี (forceps) ไฟฉายส่องปาก 
6. หลอดทดลองชนิดหมุนเหวีย่งขนาด 50 มิลลิลิตร (centrifuge tube 50 ml.) 
7. สารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ (Phosphate buffer saline) 
8. ไมโครไทเทอร์เพลทชนิด 96 ช่อง (Microtiter plate 98 well) 
9. ไมโครปิเปตตทิ์ป (micropipette tip) 
10. อาหารเล้ียงเช้ือ Mitis salivarius bacitracin agar (Becton, Dickinson Company (BD), Claix, 

France) ส าหรับเช้ือ mutans streptococci 
11. อาหารเล้ียงเ ช้ือ de Man, Rogosa and Sharpe (MRS) agar (Becton, Dickinson Company 

(BD), Claix, France) ส าหรับเช้ือ Lactobacilli 
12. ชุดสกดัดีเอนเอ Genomic DNA Extraction Kit (RBC Bioscience, Taipei, Taiwan) 
13. สารเค มีส าห รับการท า  DNA fingerprinting โดย  arbitrarily primed polymerase chain 

reaction (AP-PCR) 
อุปกรณ์  

1. ไมโครปิเปต (Biohit proline) 
2. ตูบ้่มเช้ือ ขนาด 400 ลิตร (Binder; Scientific promotion Co., LTD, USA) 
3. หมอ้น่ึงควบคุมความดนัไอน ้า (Autoclave: Tomy, Tokyo, Japan) 
4. เคร่ืองหมุนเหวีย่ง (Centrifuge) 
5. ชุดอุปกรณ์ส าหรับการท า DNA fingerprinting โดย arbitrarily primed polymerase chain 

reaction  (AP-PCR)
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การเตรียมนมผงผสมโพรไบโอติก  L. rhamnosus SD 11 

  การเตรียมนมผงท่ีใชใ้นงานวิจยัท าการเตรียมโดยเจา้หนา้ท่ีหอ้งปฏิบติัการจุล
ชีววทิยาคณะทนัตแพทยศาสตร์ มหาวทิยาลยัสงขลานครินทร์ ซ่ึงมีขั้นตอนดงัน้ี 

1. การระบุเช้ือ L. rhamnosus SD 11  
L. rhamnosus SD11 เป็นสายพนัธ์ุท่ีแยกมาจากช่องปากเด็กท่ีปราศจากฟันผุ ซ่ึง           

L. rhamnosus SD 11 จะถูกระบุสายพันธ์ุ  โดยใช้วิธีการ Polymerase chain reaction - restriction 
fragment length polymorphism analysis (PCR-RFLP) และ sodium dodecyl sulfate polyacrylamide 
gel electrophoresis (SDS-PAGE) จากนั้นน าเช้ือมาเก็บไวท่ี้อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส เพื่อรอการ
น ามาใช ้

2. การเตรียมนมผงผสมเช้ือโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11 
ท าการเล้ียงเช้ือโพรไบโอติก  L. rhamnosus SD11 เพื่อเพิ่มจ านวนเช้ือ โดยเล้ียงใน 

MRS broth ท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 48 ชัว่โมง  จากนั้นน ามาหมุนเหวี่ยงท่ีความเร็ว
รอบ 3000 g เป็นเวลา 20 นาที และท าการล้างตะกอนเซลล์ด้วยสารละลาย NaCl 0.85% (W/V) 
จากนั้นน าตวัเช้ือเปียกท่ีมีสัดส่วนของเช้ือโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11 1%  ผสมลงใน 20% 
skim milk จ านวน 1.8 ลิตร และน าไปเขา้เคร่ือง spray dryer โดยมี inlet air ท่ีอุณหภูมิ 170 องศา
เซลเซียส และ outlet air  ท่ีอุณหภูมิระหวา่ง 80-85 องศาเซลเซียส โดยก่อนน าสารผสมดงักล่าวไป
เขา้เคร่ือง spray dryer จะมีการตรวจวดัปริมาณของเช้ือโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11 ก่อน ดว้ย
วิธี  pour plated  และน าไปเปรียบเทียบกบัหลงัการท า spray dry เพื่อดูการมีชีวิตรอดของเช้ือโพร
ไบโอติก ก่อนน าไปใช้ในการศึกษาทางคลินิก49 โดยก าหนดให้นมผงโพรไบโอติก L. rhamnosus 
SD 11 มีปริมาณเช้ือท่ีมีชีวิต  107 CFU/g  จ านวน 3 g ซ่ึงจ านวนเช้ือท่ีพบว่ามีประสิทธิภาพในการ
ท างานของโพรไบโอติก คือ อยา่งนอ้ย 106 CFU/ml  

3. การส่งนมและการเกบ็รักษานม 
การเตรียมบรรจุภณัฑ์และการระบุช่ือเด็กบนซองนมท าโดยการติดช่ือ-นามสกุล

ของเด็กติดไวท่ี้ซองนม เพื่อป้องกนัการสลบักนัของเด็กแต่ละคน แลว้ท าการจดัรวมเป็นถุงใหญ่นบั
จ านวนให้ครบส าหรับการรับประทานเป็นเวลา 1 เดือน โดยผูว้ิจยัจะมีการไปส่งซองนมท่ีศูนย์
พฒันาเด็กเล็กเดือนละ 1 คร้ัง พร้อมติดตามผลการด าเนินงาน 
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วธีิการด าเนินการวจัิย 
การศึกษาน้ีไดอ้อกแบบการวิจยัเชิงทดลองแบบสุ่มและปกปิดสองทางเทียบกบั

กลุ่มควบคุม (Double blinded randomized controlled trial study design) โดยมีขั้นตอนการท างาน
ดงัแผนภาพในรูปท่ี 1 

 
รูปที ่2  แสดงแผนภาพขั้นตอนการศึกษา 

 
การค านวณขนาดตัวอย่าง  
  การศึกษาน้ีเป็นการเปรียบเทียบค่าเฉล่ียของประชากร 2 กลุ่ม โดยท่ีแต่ละกลุ่มเป็น
อิสระต่อกนั ใชสู้ตรในการค านวณ ดงัน้ี 

N/group =    (σ1
2 + σ2

2) (Zα +Zβ)2                                           
 

Randomization 

6 months measurement (T6):                        
saliva (MS, LB) 

(n= 45) (6 did not allocate intervention)                        
  

6 months measurement (T6):                       
saliva (MS, LB)  

(n= 48) (1 did not allocate intervention)                        
 

Intervention 
Follow-up 

Baseline measurement (T0): dental examination, saliva (MS,LB)  (n=100) 

Invitation (n=258) 

3 months measurement (T3):  
saliva ( MS, LB) 

(n= 46) (5 did not allocate intervention) 
 

3 months measurement (T3):  
saliva ( MS, LB)  

(n= 48) (1 did not allocate intervention) 

Study group (n=51) Control group (n=49) 

Eligibility (n=100) 

Excluded (n=158) 
Not meeting inclusion criteria 

(µ1 - µ2)2
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โดยก าหนดค่าต่าง ๆ ดงัต่อไปน้ี29  
  α = 0.05 (ท่ีระดบัความเช่ือมัน่ 95%)  
  β = 0.20 (power = 80%) 

 µ1-µ2 = 1.67  เป็นความแตกต่างระหวา่งค่าเฉล่ียจ านวนฟันผท่ีุมีการลุกลามในกลุ่ม
ควบคุมและกลุ่มศึกษา 

  σ1  = 1.31  เป็นส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐานของกลุ่มศึกษา 
σ2

  = 2.65  เป็นส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐานของกลุ่มควบคุม 
  จากการแทนค่าสูตรดงักล่าวค่าขา้งตน้จะไดก้ลุ่มตวัอย่างกลุ่มละ 26 คน รวมถึงมี
การใช้สถิติ multivariable logistic regression เพื่อหาปัจจยัท่ีเก่ียวขอ้ง และมีการเพิ่มกลุ่มตวัอย่าง 
30% เพื่อส ารองการลดลงของกลุ่มตวัอย่าง ดงันั้นกลุ่มท่ีจะท าการศึกษา คือ กลุ่มละ 50 คน โดย
คดัเลือกจากเด็กเล็กในศูนยพ์ฒันาเด็กเล็กในจงัหวดัสงขลา ต.บา้นพรุ จ.สงขลา จ านวน 4 ศูนย ์ 
 
เกณฑ์การคัดเลือกของกลุ่มตัวอย่าง 

เกณฑ์การคัดเลือก (Inclusion Criteria) 
1. เด็กอาย ุ2-5 ปี  
2. มีน ้ าหนักและส่วนสูงในช่วง +/-1.5 SD ของกราฟแสดงเกณฑ์อ้างอิงการ

เจริญเติบโต (กรมอนามยั กระทรวงสาธารณสุข พ.ศ. 2542) 
3. มีสุขภาพดี 
4. ผูป้กครองยนิยอมใหเ้ขา้ร่วมโครงการ 

           เกณฑ์การคัดออก  (Exclusion Criteria)  
1. มีโรคทางระบบเช่น โรคภูมิคุม้กนับกพร่อง ผูป่้วยปลูกถ่ายอวยัวะ ผูป่้วยท่ีไดรั้บ

ยากดภูมิคุม้กนั โรคมะเร็ง โรคหวัใจ เป็นตน้  
2. เด็กท่ีไม่เคยกินนมววัหรือบริโภคผลิตภณัฑท่ี์มีนมววัเป็นส่วนประกอบ 
3. มีประวติัการแพน้มววัและ/หรือน ้าตาลแลคโตส 
4. มีประวติัการใชย้าตา้นจุลชีพมาก่อนเขา้ร่วมการศึกษาเป็นเวลาอยา่งนอ้ย 2 สัปดาห์ 
5. เด็กท่ีรับประทานผลิตภณัฑโ์พรไบโอติกหรือไซลิทอลเป็นประจ า 
6. มีฟันผเุป็นรู (cavitated caries) มากกวา่ 5 ซ่ี 
7. มีพฤติกรรมไม่ร่วมมือจนไม่สามารถตรวจฟันได ้
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การแบ่งกลุ่มตัวอย่าง 
เม่ือท าการคดัเลือกเด็กและผูป้กครองให้ความยินยอมในการเขา้ร่วมโครงการ 

จากนั้นท าการแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม ด้วยวิธีการสุ่มแบบบล็อก (Block Randomization) โดยใช้
ปริมาณเช้ือ mutans streptococci ท่ีเวลาเร่ิมตน้ (T0) เป็นตวัก าหนด และก าหนด block size = 4 ซ่ึง
สามารถค านวณหาวิธีในการสุ่มได้ทั้งหมด 6 วิธี  และผูท่ี้ท  าการสุ่มตวัอย่างไม่ใช่ผูว้ิจยั เพื่อลด 
selection bias ในการแบ่งเขา้กลุ่ม ซ่ึงสามารถแบ่งได ้ดงัน้ี 

1. กลุ่มโพรไบโอติกคือ กลุ่มท่ีไดรั้บนมผงผสมโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11 
2. กลุ่มควบคุมคือ กลุ่มท่ีไดรั้บนมผงปกติ (powdered cow milk) 

 
การออกแบบการศึกษา 

การศึกษาน้ีไดอ้อกแบบการวิจยัเชิงทดลองแบบสุ่มและปกปิดสองทาง เทียบกบั
กลุ่มควบคุม (Double blinded randomized controlled trial study design)  
 1.  กลุ่มตวัอย่างท่ีเขา้ร่วมการศึกษาจะไม่ทราบว่าตนเองอยู่กลุ่มใด เน่ืองจากลกัษณะของ
นมผงท่ีใหเ้ป็นนมผงท่ีมีลกัษณะเดียวกนั ไม่สามารถแยกออกจากกนัได ้
 2.  ผูว้ิจยัไม่ทราบว่า นมผงท่ีกลุ่มตวัอย่างไดรั้บเป็นนมผงกลุ่มใด โดยจะมีผูช่้วยวิจยัท่ีจะ
เตรียมนมผงในซองซิปขนาดเล็กท่ีติดล าดบัหมายเลขตามเลขท่ีไดจ้ากตารางเลขสุ่ม รวมทั้งผูต้รวจ
ฟันและผูเ้ก็บตวัอยา่งน ้าลายจะไม่ทราบกลุ่มของกลุ่มตวัอยา่งเช่นเดียวกนั 
 
ตัวแปรทีศึ่กษา 

1. ตัวแปรต้น คือ การไดรั้บนมผงท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11 
2. ตัวแปรตาม คือ ระดบัปริมาณเช้ือ mutans streptococci และเช้ือ lactobacilli ในน ้าลาย 

และ การคงอยูข่องโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 ในช่องปาก 
 
การได้รับนมของผู้เข้าร่วมวิจัย 

เด็กท่ีเขา้ร่วมการศึกษาจะไดรั้บนมผงท่ีทางคณะผูว้ิจยัไดจ้ดัเตรียมไวใ้ห ้โดยในแต่
ละซองจะมีช่ือเด็ก-นามสกุลติดไวเ้พื่อป้องกันการสลับกนัของเด็กแต่ละคน ซ่ึงหลังจากท่ีเด็ก
รับประทานนมแล้วจะมีการน าซองนมกลบัมาคืนผูว้ิจยัโดยครูพี่เล้ียง เด็กจะรับประทานนมใน
ปริมาณ 3 กรัม/วนั ผสมน ้ าประมาณ 50 ซีซี (โดยตอ้งไม่ใชน้ ้ าร้อนจดั) และด่ืมทุกวนั วนัละ 1 คร้ัง 
เป็นเวลา 3 เดือน โดยมีครูพี่เล้ียงเป็นคนชงให้เด็กท่ีเขา้ร่วมวิจยัรับประทานทุกวนัในวนัจนัทร์-วนั
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ศุกร์ และแจกให้ผูป้กครองชงให้เด็กรับประทานท่ีบ้านในวนัเสาร์-อาทิตย์ และวนัหยุด รวม
ระยะเวลา ทั้งหมด 3 เดือน และทางคณะผูว้จิยัมีการก าหนดใหค้รูพี่เล้ียงรวบรวมเป็นผูจ้ดบนัทึกการ
รับประทานนมของเด็กทุกคน ทุกวนั ตามแบบบนัทึก (ภาคผนวก) ท่ีทางผูว้ิจยัเตรียมให้ ในส่วน
วนัท่ีน ากลบัไปรับประทานท่ีบา้นจะให้ผูป้กครองมาแจง้ครูพี่เล้ียงในวนัท่ีมาโรงเรียน รวมทั้งมีการ
ติดตามอาการแพห้รือผลขา้งเคียงจากการรับประทานนมตลอดการศึกษา  ซ่ึงหากเด็กท่ีมีอาการแพ้
หรืออาการท่ีสงสัยว่าเกิดจากนมท่ีได้รับ ได้แก่ อาการคล่ืนไส้ อาเจียน มีน ้ าลายมาก ปวดท้อง 
ทอ้งเสีย เป็นผื่นแพ ้ครูพี่เล้ียงและผูป้กครองสามารถให้เด็กหยุดทานนมไดท้นัทีและลงขอ้มูลใน
แบบบนัทึกถึงอาการข้างเคียงท่ีเกิดข้ึน รวมทั้งแจ้งทีมผูว้ิจยัเพื่อตรวจสอบหาสาเหตุและแนว
ทางการแกไ้ขปัญหา 
 
การเกบ็ข้อมูลและบันทกึผล  

หลงัจากคดัเลือกเด็กตามเกณฑ์การศึกษาท่ีได้กล่าวไปขา้งต้นแล้ว จะมีการให้
ผูป้กครองท าแบบสอบถาม (ภาคผนวก) เพื่อทราบขอ้มูลทัว่ไปของเด็ก เช่น ประวติัทางการแพทย์  
ประวติัทางทนัตกรรม  การรับประทานนม การดูแลท าความสะอาดช่องปาก เป็นตน้ และเก็บขอ้มูล
พื้นฐาน ไดแ้ก่ การตรวจฟัน และการเก็บตวัอยา่งน ้ าลายท่ีเวลาเร่ิมตน้ (T0) ก่อนให้เด็กเร่ิมทานนม 
ซ่ึงในการวดัผลการวจิยัจะวดัจากการเก็บตวัอยา่งน ้าลาย ท่ีเวลา T3 และ T6  

 การตรวจฟัน 
การตรวจฟันท าการตรวจดว้ยกระจกส่องปาก และ probe WHO-621 ภายใตแ้สง

จากไฟฉาย โดยตรวจฟันทุกซ่ี ทุกดา้นในช่องปาก เพื่อประเมินฟันผุเป็นรู (cavitated caries) ท่ีถึง
ระดบัชั้นเน้ือฟัน ก่อนเร่ิมการศึกษา ซ่ึงผูต้รวจไดรั้บการปรับมาตรฐานการตรวจโดยผูเ้ช่ียวชาญจาก
ภาควชิาทนัตกรรมป้องกนั คณะทนัตแพทยศาสตร์ มหาวทิยาลยัสงขลานครินทร์ มีค่า kappa เท่ากบั 
0.67  และท าการปรับมาตรฐานภายในผูต้รวจเพื่อทดสอบความเท่ียงในการตรวจฟัน ( intra-
examiner reliability) มีค่า  kappa เท่ากบั 0.83 ก่อนเร่ิมการศึกษา 

 
 การเกบ็ตัวอย่างน า้ลาย 
  ทนัตแพทยผ์ูว้ิจยัเป็นผูท้  าการเก็บตวัอยา่งน ้ าลายโดยวธีิไม่กระตุน้ โดยใหเ้ด็กบว้น
น ้ าลายในภาชนะท่ีแห้งสะอาดในปริมาณประมาณ 2-5 มิลลิลิตร ใชเ้วลาประมาณ 2-3 นาที จากนั้น
น าน ้ าลายท่ีได้ไปเพาะเล้ียงเช้ือบนอาหารต่อไป เพื่อหาเช้ือทั้ งหมด 2 เช้ือ ได้แก่ เช้ือ mutans 
streptococci และเช้ือ Lactobacillus   
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การเพาะเลีย้งเช้ือและการนับจ านวนเช้ือ 
การเพาะเล้ียงเช้ือจะน าตะกอนท่ีได้มาเจือจางดว้ยฟอสเฟตบฟัเฟอร์ (phosphate 

buffer saline) ในอตัราส่วนดงัต่อไปน้ี 1:10, 1:100, 1:1,000, 1:10,000 หลงัจากนั้นแบ่ง มา 10 µl ใน
แต่ละอตัราส่วนมาหยดบนอาหารเล้ียงเช้ือ โดยท าการเล้ียงเช้ือ mutans streptococci บนอาหารเล้ียง
เช้ือ Mitis salivarius bacitracin agar (Becton, Dickinson Company (BD), Claix, France) ใน candle 
jar ท่ีสภาวะ 10% CO2  และ เล้ียงเช้ือ  lactobacilli  บนอาหารเล้ียง de Man, Rogosa and Sharpe 
(MRS) agar (Becton, Dickinson Company (BD), Claix, France)  ในสภาวะ anaerobic conditions 
(80% N2 10% CO2 และ 10% H2) ท่ีอุณหภูมิ 37 ๐C เป็นเวลา 48 ชัว่โมง (รูปท่ี 3) 

 

โคโลนีของเช้ือต่าง ๆในอาหารเล้ียงเช้ือจะถูกจ าแนกตามรูปร่างภายใต้กล้อง
จุลทรรศน์ก าลงัขยาย 10 เท่า และนบัจ านวนโคโลนีและค านวณตามอตัราส่วนการเจือจางขา้งตน้ 
โดยค่าท่ีออกมาจะเป็น colony-forming units (CFU/ml.) 

 

  การตรวจนบัเช้ือท าโดยผูต้รวจนบัเช้ือ 1 คนท่ีไดรั้บการปรับมาตรฐานผูต้รวจกบั
ผูเ้ช่ียวชาญ ภาควิชาโอษฐวิทยา คณะทนัตแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัสงขลานครินทร์ มีค่า kappa 
เท่ากบั 0.81 และปรับมาตรฐานภายในผูต้รวจ เพื่อวดัความเท่ียงโดยการตรวจซ ้ าในบุคคลเดียวกนั         
( intra-examiner reliability) มีค่า kappa เท่ากบั 0.87 โดยการปรับมาตรฐานจะมีการท าซ ้ าอีกคร้ังท่ี
เวลา T3 และ T6  

 

 

 

 
 
 

รูปที ่3  แสดงโคโลนีของเช้ือ mutans streptococci และ เช้ือ  lactobacilli  บนอาหารเล้ียงเช้ือ 
(A) แสดงโคโลนีของเช้ือ mutans streptococci บนอาหารเล้ียงเช้ือ Mitis salivarius  
       bacitracin agar  

         (B) แสดงโคโลนีของเช้ือ lactobacilli บนอ าหารเล้ียงเช้ือ MRS agar 
 

(A) (B) 
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การคงอยู่ของเช้ือโพรไบโอติก L. rhamnosus  SD 11 
จ าแนกเช้ือ lactobacilli ท่ีมีลกัษณะของโคโลนีจากจานเพาะเล้ียงเช้ือ MRS agar 

คลา้ยลกัษณะโคโลนีของเช้ือโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11 โดยดูจากการโตของเช้ือบน MRS 
agar และรูปร่างของโคโลนีภายใตก้ลอ้งจุลทรรศน์ น าเช้ือท่ีจ  าแนกไดม้าเพาะเล้ียงต่อ  และน ามา
สกดัแยก DNA (DNA extraction) โดยใชชุ้ดสกดั Genomic DNA Extraction Kit  (RBC Bioscience, 
Taipei, Taiwan) ท าตามค าแนะน าของผูผ้ลิตในการสกดั DNA จากแบคทีเรียแกรมบวก จากนั้น
น ามาผ่านขั้นตอน arbitrarily primed polymerase chain reaction (AP-PCR) ด้วยprimers ERIC1R 
(5’ATGTAAGCTCC-TGGGGATTCAC-3’)   และ  ERIC2R  (5’-AAGTAAGTGACTGGGGTGA 
GCG-3’) ซ่ึงจะท าให้ได้ลกัษณะลายพิมพ์ดีเอ็นเอ (DNA fingerprint pattern) น าลายพิมพ์ดีเอ็นเอ
ของเช้ือท่ีแยกมาน ามาเปรียบเทียบกบัตน้แบบลายพิมพ ์ดีเอน็เอของเช้ือ L. rhamnosus SD 11 
 
การวเิคราะห์ทางสถิติ 

1. สถิติเชิงพรรณนาไดแ้ก่ ลกัษณะประชากรของกลุ่มศึกษา และผลขา้งเคียงจากการทานนม  
2. เปรียบเทียบความแตกต่างของปริมาณเช้ือ mutans streptococci  เช้ือ lactobacilli  และความ

แตกต่างของจ านวนซ่ีฟันผุระหว่างกลุ่มโพรไบโอติกและกลุ่มควบคุม โดยทดสอบ 
normality test ดว้ย Shapiro-Wilk test พบวา่ ขอ้มูลมีการแจกแจงไม่ปกติ จึงใชส้ถิติ Mann-
Whitney U-test ท่ีระดบัความเช่ือมั ่น 95% 

3. สถิติ Friedman’s test ตามด้วย the post hoc test-Bonferroni correction เพื่อเปรียบเทียบ
ความแตกต่างภายในกลุ่มของปริมาณเช้ือ mutans streptococci และเช้ือ lactobacilli ระหวา่ง
ค่าเร่ิมตน้ (T0) กบั 3 เดือน (T3) และ 6 เดือน (T6) 

4. สถิติ Multivariable logistic regression เพื่อวิเคราะห์ปัจจยัท่ีสัมพนัธ์กบัการลดลงของเช้ือ 
mutans streptococci  

5. วเิคราะห์ร้อยละการคงอยูข่องเช้ือ L. rhamnosus SD 11 ในกลุ่มตวัอยา่งท่ีตรวจพบเช้ือ 
 

จรรยาบรรณของผู้วจัิยการตรวจสอบจริยธรรมการวจัิย 
การศึกษาน้ีไดน้ าเสนอเพื่อการพิจารณาของคณะกรรมการจริยธรรมเพื่อการวิจยั

ในมนุษย ์คณะทนัตแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัสงขลานครินทร์และผ่านความเห็นชอบเรียบร้อย                   
ตามใบรับรองการตรวจสอบจริยธรรม (EC5912-52-L-HR) (ภาคผนวก จ) 
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บทที ่3 

ผลการวจิัย 
 

จากเด็กทั้งหมด 258 คน สมคัรเขา้ร่วมและผา่นเกณฑก์ารเขา้ร่วมการศึกษาทั้งหมด 
100 คน โดยแบ่งเป็นกลุ่มโพรไบโอติกจ านวน 51 คน (เพศชาย 24 คน เพศหญิง 27 คน)  และกลุ่ม
ควบคุมจ านวน 49 คน (เพศชาย 26 คน เพศหญิง 23 คน) จะเห็นวา่ ทั้งสองกลุ่มมีอตัราส่วนเพศชาย
ต่อเพศหญิงใกลเ้คียงกนั เม่ือท าการเปรียบเทียบทางสถิติพบว่า ทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกนั
อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (ตารางท่ี 2) และเม่ือส้ินสุดการวิจยัพบกลุ่มตวัอย่างออกจากการศึกษา
จ านวน 7 คน เน่ืองจากลาออกจากศูนยพ์ฒันาเด็กเล็ก โดยแบ่งเป็นกลุ่มโพรไบโอติก 6 คน คิดเป็น
ร้อยละ 12 และกลุ่มควบคุม 1 คน คิดเป็นร้อยละ 2 ดงัแสดง (รูปท่ี 2) ส าหรับค่าเฉล่ียอายุของกลุ่ม
ตวัอยา่งพบวา่ ทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  

จากตารางท่ี 3 เม่ือท าการเปรียบเทียบค่าเฉล่ียจ านวนฟันผุเป็นรู ค่ากลางของ
ปริมาณเช้ือ mutans streptococci และเช้ือ lactobacilli ท่ีเวลาเร่ิมตน้ (T0) ระหว่างกลุ่มโพรไบโอติ
กและกลุ่มควบคุมพบวา่ ไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  

 

ตารางที ่2  แสดงจ านวนและร้อยละของเพศ และแสดงค่าเฉล่ียและค่าเบ่ียงเบนมาตรฐานของอาย ุ 
                  ของกลุ่มตวัอยา่ง โดยแบ่งตามกลุ่มศึกษา ท่ีเวลาเร่ิมตน้ (T0) 

 † สถิติการทดสอบ Chi-square test ท่ีระดบัความเช่ือมัน่ 95% 
* สถิติการทดสอบ Independent T-test ท่ีระดบัความเช่ือมัน่ 95% 

 
 

 Total 
n = 100 

Probiotic group 
n = 51 

Control group 
n = 49 

p-value 
 

Gender†:         

- Male N(%) 50 (100) 24 (47.06) 26 (53.06) 0.548 
- Female N(%) 50 (100) 27 (52.94) 23 (46.94) 

Age (months) (mean ± SD)* 40.41 ± 6.67 40.43 ± 6.83 40.39 ± 6.58 0.974 
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ตารางที ่3  แสดงค่าเฉล่ียและค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน ค่ากลางและ 95% CI ของ ปริมาณ  
                  เช้ือ mutans streptococci เช้ือ lactobacilli และ จ านวนดา้นฟันผ ุ 

    โดยแบ่งตามกลุ่มศึกษา ท่ีเวลาเร่ิมตน้ (T0) 

หมายเหตุ:  Sound หมายถึง ผวิฟันปกติ คะแนน 0   
           Non-cavitated caries หมายถึง การรวมฟันผคุะแนน 1 2 3 และ 4   

Cavitated caries หมายถึง การรวมฟันผคุะแนน 5 6 และ 7 
        € สถิติการทดสอบ Mann-Whitney U test ท่ีระดบัความเช่ือมัน่ 95% 

 

Variables Probiotic group 
n = 51 

Control group 
n = 49 

p-value€ 

mean ± SD median 
(95% CI) 

mean ± SD median 
(95% CI) 

 

Mutans streptococci  
     (log10CFU/ml)           

3.47 ± 2.11 4.18  
(3.74,4.60) 

3.60 ± 1.98 4.20  
(3.74,4.64) 

0.776 

Lactobacilli  
     (log10CFU/ml)         

6.61 ± 0.66 6.70 
(6.41,6.88) 

6.51 ± 0.67 6.45 
(6.34,6.64) 

0.357 

Sound  
     (surfaces)  

76.78 ± 8.07 78  
(73,82) 

76.23 ± 9.92 78.5  
(74,82) 

0.939 

Non-cavitated caries  
     (surfaces)  

4.93 ± 4.19 4  
(3,6) 

6.15 ± 5.45 4.5  
(3,7) 

0.429 

Cavitated caries  
     (surfaces) 

3.78 ±3.92 3  
(1,5) 

4.50 ± 5.19 2.5  
(1,5) 

0.775 

Sound  
     (tooth) 

14.07 ± 4.09 14 
 (12,16) 

13.31 ± 5.02 14  
(12,16) 

0.630 

Non-cavitated caries 
     (tooth)  

3.18 ± 2.89 3  
(1,4) 

4.15 ± 3.74 3  
(2,5) 

0.308 

Cavitated caries  
     (tooth)         

2.33 ± 2.08 2  
(1,4) 

2.40 ± 2.46 2  
(1,3) 

0.897 
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ปริมาณเช้ือ mutans streptococci  
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

รูปที ่4   แสดงกราฟ box plot ของค่ากลางและ 95% CI ของปริมาณเช้ือ mutans streptococci 
      ท่ีเวลาเร่ิมตน้ (T0) 3 เดือน  (T3) และ 6 เดือน (T6) 

* เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มท่ีเวลาต่างๆ โดยใช้สถิติ Mann-Whitney U test ท่ีระดบัความ
เช่ือมัน่ 95%  โดย  p-value < 0.05 (Significance) 

† เปรียบเทียบในกลุ่มเดียวกนัท่ีเวลาต่างๆ กบัท่ีเวลาเร่ิมตน้ (T0) ใชส้ถิติ Wilcoxon signed 
rank test–Bonferroni corrections (p-value < 0.017)   

จ านวนตวัอย่างของกลุ่มโพรไบโอติก เม่ือเปรียบเทียบระหว่างเวลา T0 กบั T3 = 46 คน 
และ เวลา T0 กบั T6 = 45 คน 

จ านวนตวัอย่างของกลุ่มควบคุม เม่ือเปรียบเทียบระหว่างเวลา T0 กบั T3 = 48 คน และ 
เวลา T0 กบั T6 = 48 คน 

จากการท่ีกลุ่มตวัอยา่งไดรั้บประทานนมผงเป็นระยะเวลา 3 เดือน เม่ือเปรียบเทียบ
ระหว่าง 2 กลุ่ม โดยใช้สถิติ Mann-Whitney U test ท่ีระดับความเช่ือมั่น 95%  พบว่า  กลุ่ม               
โพรไบโอติกมีปริมาณเช้ือ mutans streptococci น้อยกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติท่ี
เวลา T3 และ T6  และเม่ือเปรียบเทียบในกลุ่มเดียวกนัท่ีเวลาต่างๆ กบัท่ีเวลาเร่ิมตน้ (T0) โดยใช้

(lo
g 1

0C
FU

/m
l) 

†* 
* 
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สถิติ Friedman’s test พบวา่ ท่ีเวลา T0 T3 และ T6 ปริมาณเช้ือ mutans streptococci มีความแตกต่าง
กนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ และเม่ือใชส้ถิติ Wilcoxan signed rank test with Bonferroni corrections 
significance level of α < 0.05/3 = p-value < 0.017  พบการลดลงของเช้ือ mutans streptococci อยา่ง
มีนยัส าคญัทางสถิติเฉพาะท่ีเวลา T3 (รูปท่ี 4)   
 
ตารางที ่4  แสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งการไดรั้บโพรไบโอติกกบัการลดลงของระดบัเช้ือ mutans   

   streptococci จากท่ีเวลาเร่ิมตน้ (T0) ถึงท่ีเวลา 3 เดือน (T3)  
 
 

 
 
 

สถิติการทดสอบ chi-square test   (p-value  = 0.102) 
 
ตารางที ่5  แสดงผลการวเิคราะห์การถดถอยโลจิสติกส์หลายตวัแปรในตวัแบบสุดทา้ยท่ีมีผลต่อ  
                 การลดลงของระดบัเช้ือ mutans streptococci ท่ีเวลาเร่ิมตน้ (T0) และ 3 เดือน (T3) 
 
 
 
 
 
 
 

* ปัจจยัท่ีมีนยัส าคญัทางสถิติท่ี p-value < 0.05 
† ระดบัของเช้ือ mutans streptococci ท่ีเวลาเร่ิมตน้ T0 แบ่งเป็น 3 ระดบั ไดแ้ก่  

- ระดบัต ่า (นอ้ยกวา่หรือเท่ากบั 3 log10CFU/ml) 
- ระดบักลาง (ตั้งแต่ 3 ถึง นอ้ยกวา่ 5 log10CFU/ml) 
- ระดบัสูง (มากกวา่หรือเท่ากบั 5 log10CFU/ml) 

Ref คือ กลุ่มอา้งอิง 

Group Reduce mutans streptococci count 
N (%) 

Yes No 

Probiotic (n=43) 20 (46.5%) 23 (53.5%) 
Control (n=47) 14 (29.8%) 33 (70.2%) 

Variables OR (95%CI) p-value 
Group   

- Probiotic 2.966 (1.02,8.62) 0.046* 

- Control Ref Ref 

Level of mutans streptococci at T0† 9.134 (3.35,24.91) 0.000* 
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เม่ือท าการหาความสัมพนัธ์ระหวา่งการไดรั้บโพรไบโอติกกบัการลดลงของระดบั
เช้ือ mutans streptococci พบวา่ ไม่พบความสัมพนัธ์กนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ( p-value  = 0.102) 
(ตารางท่ี 4)  จากนั้นจึงน าปัจจยัระดบัเช้ือ mutans streptococci ท่ีเวลาเร่ิมตน้ T0 มาท าการวิเคราะห์
การถดถอยโลจิสติกส์หลายตัวแปรในตัวแบบสุดท้ายดังตารางท่ี 5 พบว่า ระดับเช้ือ mutans 
streptococci ในระดบัสูงกว่าท่ีเวลาเร่ิมตน้ (T0) จะมีโอกาสพบการลดลงของปริมาณเช้ือ mutans 
streptococci ท่ีเวลา 3 เดือน (T3) ได ้9.134 เท่า เม่ือเปรียบเทียบกบัระดบัเช้ือ mutans streptococci ท่ี
เวลาเร่ิมตน้ในระดบัท่ีต ่ากวา่ แสดงใหเ้ห็นวา่ ปัจจยัระดบัเช้ือ mutans streptococci เร่ิมตน้เป็นปัจจยั
ส าคญัต่อการลดลงของเช้ือ mutans streptococci ภายหลงัจากการไดรั้บโพรไบโอติก โดยพบวา่ เช้ือ 
mutans streptococci จะลดลงได้ดีเม่ือมีปริมาณเช้ือ mutans streptococci ตั้ งต้นอยู่ในระดับกลาง 
(ตั้งแต่ 3 ถึง นอ้ยกวา่ 5 log10CFU/ml) ดงัตารางท่ี 8 (ภาคผนวก) 
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ปริมาณเช้ือ lactobacilli 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
รูปที ่5   แสดงกราฟ box plot ของค่ากลางและ 95% CI ของปริมาณเช้ือ lactobacilli ท่ีเวลาเร่ิมตน้ 

     (T0) 3 เดือน  (T3) และ 6 เดือน (T6) 

* เปรียบเทียบระหวา่งกลุ่มท่ีเวลาต่างๆ โดยใชส้ถิติ Mann-Whitney U test ท่ีระดบั       
ความเช่ือมัน่ 95% โดย  p-value < 0.05 (Significance) 

 
จากการท่ีกลุ่มตวัอยา่งไดรั้บประทานนมผงเป็นระยะเวลา 3 เดือน เม่ือเปรียบเทียบ

ระหวา่ง 2 กลุ่ม โดยใชส้ถิติ Mann-Whitney U test ท่ีระดบัความเช่ือมัน่ 95% พบวา่ ท่ีเวลา T3 กลุ่ม
โพรไบโอติกมีปริมาณเช้ือ lactobacilli มากกวา่กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ส่วนท่ีเวลา T6 
ไม่พบความแตกต่างกนัระหวา่ง 2 กลุ่ม และเม่ือเปรียบเทียบในกลุ่มเดียวกนัท่ีเวลาต่างๆ กบัท่ีเวลา
เร่ิมตน้ (T0) พบวา่ ปริมาณเช้ือ lactobacilli ไม่มีความแตกต่างทั้งท่ีเวลา T3 และ T6 (รูปท่ี 5) 
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การคงอยู่ในช่องปากของเช้ือโพรไบโอติก  L. rhamnosus SD 11 

  ผลการคงอยู่ของโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11 ในช่องปากกลุ่มตัวอย่าง 
ตรวจสอบด้วยวิ ธี  arbitrarily primed polymerase chain reaction (AP-PCR) โดยท าการค้นหา
ลกัษณะเฉพาะของลายพิมพ์ DNA (DNA fingerprint pattern) จาก genomic DNA ของเช้ือท่ีได้มา
จากตวัอยา่งน ้าลายของกลุ่มตวัอยา่งทั้งในกลุ่มโพรไบโอติกและกลุ่มควบคุมท่ีเวลา T6 

ผลการศึกษาพบว่า มีการคงอยู่ของเช้ือโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11 อยู่ใน
ช่องปากเด็กในกลุ่มโพรไบโอติกร้อยละ 11.11 (พบ 5 คน จากทั้งหมด 45 คน) ส่วนกลุ่มควบคุม
พบวา่ ไม่พบการคงอยูข่องเช้ือโพรไบโอติก L. rhamnosus SD 11  

 

 
รูปที ่6  แสดงรูปแบบลายพิมพ ์DNA (DNA fingerprint) จากการท า AP-PCR ท่ีเวลา 6 เดือน (T6) 

โดยเลขท่ี 1, 2, 3 และ 4  แสดงเช้ือ lactobacilli ท่ีแยกจากอาสาสมคัรจ านวน 9 คน ท่ีมี
ลกัษณะลายพิมพ ์DNA เหมือนลายพิมพ ์DNA ของเช้ือ L. rhamnosus SD 11 
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บทที ่4 

บทวจิารณ์ 

การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาผลของการใช้นมผงท่ีมีส่วนผสมของเช้ือโพรไบโอติก  
L. rhamnosus SD11 ต่อการป้องกนัโรคฟันผุในกลุ่มเด็กเล็ก ท่ีมีวตัถุประสงคเ์พื่อศึกษาผลของโพร
ไบโอติก L. rhamnosus SD 11 ต่อระดบัเช้ือ mutans streptococci ในน ้าลาย และศึกษาผลของการคง
อยูข่องเช้ือโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 ในช่องปากเด็กเล็กภายหลงัจากการหยุดทานนมเป็น
เวลา 3 เดือน รวมทั้ งเพื่อประเมินผลข้างเคียงจากการด่ืมนมท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติก                 
L. rhamnosus SD11 ในเด็กเล็ก  

วยัเด็กเล็กเป็นช่วงวยัท่ีเช้ือประจ าถ่ินในช่องปากยงัพฒันาไม่สมบูรณ์ ท าให้ในวยั
น้ีมีโอกาสสร้างเช้ือประจ าถ่ินท่ีดีข้ึนได้6 ซ่ึงเช้ือโพรไบโอติกเป็นเช้ือจุลินทรียท่ี์มีประโยชน์ต่อ
ร่างกาย จากการศึกษาท่ีผ่านมาในอดีตพบว่า สามารถลดเช้ือก่อโรคฟันผุไดดี้ ดงันั้น การป้องกนั
โรคฟันผใุนเด็กเล็กจึงควรเร่ิมตั้งแต่วยัทารกถึงจะมีประสิทธิภาพสูงในการป้องกนัโรคฟันผ ุแต่ดว้ย
ขอ้จ ากดัในการจดัการดูแลเด็กวยัน้ีท่ีจะอาศยัอยูท่ี่บา้นเป็นหลกั  ดงันั้น ในการศึกษาวิจยัอาจมีการ
จดัการท่ีล าบาก ในส่วนของการเขา้ไปจดัการในศูนยพ์ฒันาเด็กเล็กจะสามารถท าการวิจยัไดส้ะดวก 
มีประสิทธิภาพ และสามารถควบคุมปัจจยัต่างๆ ไดเ้ป็นอยา่งดี นอกจากน้ีเด็กในวยัน้ีจะเป็นช่วงท่ีมี
ฟันน ้ านมเร่ิมข้ึนครบในช่องปาก ดังนั้ น การเลือกใช้โพรไบโอติกในช่วงอายุน้ีจึงเป็นช่วงท่ี
เหมาะสมและมีประโยชน์ต่อฟันน ้านมมากท่ีสุด  

ส าหรับการศึกษาน้ี เป็นการศึกษา phase 2 ตาม guidelines การประเมินโพรไบโอ-
ติกเพื่อใช้เป็นอาหารของ FAO/WHO ซ่ึงเป็นการศึกษาแบบ Double blind, randomized, placebo-
controlled (DBPC)8 โดยจากการศึกษาก่อนหนา้ไดท้  าการศึกษาในกลุ่มอาสาสมคัรอาย ุ21-23 ปี ใน
ระยะสั้น 4 สัปดาห์ (phase 1) พบว่า เช้ือโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 มีประสิทธิภาพและมี
ความปลอดภยักบักลุ่มอาสาสมคัร ดงันั้นส าหรับการศึกษาน้ีซ่ึงเป็นการศึกษาใน phase ถดัไป ท่ี
ท าการศึกษาในกลุ่มเด็กเล็กเป็นคร้ังแรก โดยมีวตัถุประสงค์เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของเช้ือโพร
ไบโอติก  L. rhamnosus SD11 และความปลอดภยัในกลุ่มเด็กเล็กในระยะสั้น ก่อนท่ีจะท าการศึกษา
ในกลุ่มประชากรท่ีมีจ านวนมากข้ึนและใชร้ะยะเวลานานข้ึน 

ผลิตภณัฑ์โพรไบโอติกมีหลากหลายชนิด แต่ส่วนใหญ่จะเป็นผลิตภณัฑ์ท่ีมีนม
เป็นส่วนประกอบไดแ้ก่ นม โยเกิร์ต ชีส เป็นตน้ เน่ืองจากผลิตภณัฑ์ดงักล่าวมีส่วนประกอบเช่น 
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casein calcium และ phosphorous ซ่ึงมีคุณค่าทางอาหารท่ีมีประโยชน์ต่อร่างกาย และต่อตา้นการ
เกิดฟันผุ50 ดว้ยคุณประโยชน์ท่ีไดก้ล่าวมา ดงันั้นในการศึกษาน้ีจึงเลือกใช้ผลิตภณัฑ์ท่ีเป็นนมผง 
เพื่อประโยชน์ต่อร่างกาย และ เพื่อใหเ้หมาะสมกบัเด็กวยัน้ีท่ีรับประทานนมเป็นประจ า ซ่ึงจะส่งผล
ใหเ้ด็กใหค้วามร่วมมือดีในงานวจิยั 

เม่ือท าการเปรียบเทียบข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มตวัอย่าง ได้แก่ ค่าเฉล่ียเพศ อายุ 
จ  านวนฟันผุท่ีเป็นรู และค่ากลางของปริมาณเช้ือ mutans streptococci และเช้ือ lactobacilli ในช่อง
ปากของกลุ่มตวัอยา่งทั้งสองกลุ่มท่ีเวลาเร่ิมตน้ (T0) พบวา่ ไม่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทาง
สถิติ แสดงถึง ก่อนเร่ิมการศึกษากลุ่มตวัอยา่งทั้งสองกลุ่มมีลกัษณะทางกายภาพ จ านวนฟันผุท่ีเป็น
รู และปริมาณเช้ือ mutans streptococci และเช้ือ lactobacilli ในช่องปากท่ีไม่แตกต่างกนั  

จากการท่ีกลุ่มตวัอยา่งไดรั้บประทานนมผงเป็นระยะเวลา 3 เดือน (T3) และมีการ
ติดตามหลงัหยุดรับประทานเป็นระยะเวลา 3 เดือน (T6) พบว่า กลุ่มโพรไบโอติกมีปริมาณเช้ือ 
mutans streptococci นอ้ยกวา่กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ีเวลา T3 และ T6 และเม่ือมีการ
เปรียบเทียบภายในกลุ่มโพรไบโอติก พบวา่ ท่ีเวลา T3 ปริมาณเช้ือ mutans streptococci ลดลงอยา่ง
มีนัยส าคญัทางสถิติ เม่ือเปรียบเทียบกับเวลาเร่ิมต้น (T0) จากผลดังกล่าวแสดงให้เห็นว่า เช้ือ        
โพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 สามารถลดปริมาณเช้ือ mutans streptococci ไดใ้นขณะท่ีมีการ
ได้รับนมโพรไบโอติก และหลังหยุดรับประทานนมโพรไบโอติกมาแล้วเป็นเวลา 3 เดือน ซ่ึง
สอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Rungsri P และคณะในปี 201732 ท่ีท  าการศึกษาโดยให้กลุ่มอาสาสมคัร 
อายุ 21-23 ปี รับประทานโยเกิร์ตท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 เป็นเวลา 4 
สัปดาห์ และมีการติดตามหลงัหยดุทานเป็นเวลา 4 สัปดาห์ พบวา่ โพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 
สามารถลดปริมาณเช้ือ mutans streptococci ในน ้ าลายได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ จากทั้ ง 2 
การศึกษาท าให้เห็นว่า เช้ือโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 สามารถลดปริมาณเช้ือ mutans 
streptococci ไดท้ั้ง 2 กลุ่มอายุ และยงัสามารถลดปริมาณเช้ือ mutans streptococci ไดอ้ยา่งต่อเน่ือง
นาน 3 เดือนหลงัหยุดรับประทานนมโพรไบโอติก นอกจากน้ียงัสอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Nase 
และ คณะ ในปี 200115 ท่ีท  าการศึกษาผลของเช้ือโพรไบโอติก L. rhamnosus GG ต่อการป้องกนัฟัน
ผุ ในเด็กอายุ 1-6 ปี โดยการให้กลุ่มตวัอย่างรับประทานนมท่ีมีส่วนผสมของเช้ือโพรไบโอติก          
L. rhamnosus GG เป็นระยะเวลา 7 เดือน เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม พบว่า กลุ่มตัวอย่างท่ี
รับประทานนมท่ีมีส่วนผสมของเช้ือโพรไบโอติก L. rhamnosus GG มีการลดลงของจ านวนเช้ือ 
mutans streptococci ในน ้ าลายและในแผน่คราบจุลินทรีย ์และสามารถลดการเกิดโรคฟันผุไดอ้ยา่ง
มีนยัส าคญัทางสถิติ  นอกจากน้ีจากการศึกษาของ Siddiqui และคณะ ในปี 201616 ท่ีท าการศึกษา ใน
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เด็กอาย ุ6-9 ปี โดยใหเ้ด็กด่ืมนมท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติก L. casei Shirota เป็นเวลา 7 วนั แลว้
ท าการเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม พบว่า กลุ่มเด็กท่ีด่ืมนมท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติก                  
L. casei Shirota  มีการลดลงของจ านวนเช้ือ mutans streptococci ในน ้าลายอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
(p<0.05) จากผลการศึกษาน้ีพบวา่ โพรไบโอติกสามารถลดจ านวนเช้ือ mutans streptococci ไดแ้ม้
ได้รับเพียงระยะสั้น  แต่อย่างไรก็ตามทั้ง 2 การศึกษา ไม่ได้มีการศึกษาผลในการลดเช้ือ mutans 
streptococci หลงัหยดุรับประทานผลิตภณัฑโ์พรไบโอติก  

จากการน าผลการลดลงของเช้ือ mutans streptococci มาวิเคราะห์การถดถอย        
โลจิสติกส์หลายตวัแปรในตวัแบบสุดทา้ย ท าให้เห็นวา่ เช้ือ mutans streptococci ตั้งตน้มีผลต่อการ
ลดลงของเช้ือ mutans streptococci ในช่องปาก โดยจะเห็นผลชัดเจนเม่ือมีระดับเช้ือ mutans 
streptococci ในระดบัปานกลางคือ 3 ถึง นอ้ยกวา่ 5 log10CFU/ml  ดงันั้นอาจกล่าวไดว้า่ โพรไบโอ-
ติก L. rhamnosus SD11 จะมีประสิทธิภาพในการลดเช้ือ mutans streptococci ไดดี้ในกลุ่มเด็กท่ีมี
เช้ือ mutans streptococci ตั้งตน้ในระดบักลาง 

จากผลการศึกษาของโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 อาจกล่าวได้ว่า เกิดจาก
กลไกการท างานของโพรไบโอติกท่ีสามารถลดการยึดเกาะของแบคทีเรียก่อโรคฟันผุได้ ซ่ึง
สอดคล้องกับผลทางห้องปฏิบัติการพบว่า เช้ือ  L. rhamnosus สามารถยบัย ั้ง S. mutans ATCC 
25175 ไดดี้30 สามารถผลิตสาร bacteriocin ท่ีมีฤทธ์ิในการต่อตา้นเช้ือแบคทีเรียในช่องปากได ้โดยมี
น ้ าหนกัโมเลกุล (molecular mass) เท่ากบั 30,000 ดลัตนั51 และสามารถยึดติด (adhesion) กบั oral 
mucosa และมีการยดึเกาะกบัเช้ือแบคทีเรียตวัอ่ืน ๆ (aggregation) ไดดี้31  

จากผลการศึกษาการคงอยู่ของเช้ือโพรไบโอติกในช่องปากท่ีผ่านมาพบว่า เช้ือ
โพรไบโอติกมีการคงอยู่เพียงชัว่คราว23, 24 ส าหรับการศึกษาน้ีพบวา่ มีการคงอยูข่องเช้ือโพรไบโอ
ติก L. rhamnosus SD11 ในช่องปากเด็กร้อยละ 11.11 ภายหลงัจากการหยุดรับประทานนมโพร
ไบโอติกเป็นเวลา 3 เดือน จากผลการศึกษาพบว่า แม้ว่าการศึกษาน้ีจะพบการคงอยู่น้อยกว่า
การศึกษาก่อนหน้าท่ีพบการคงอยู่ของเช้ือโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 มากกว่าร้อยละ 80 
ภายหลงัจากหยุดรับประทานโยเกิร์ตท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติกนาน 1 เดือน32 แต่การศึกษาน้ีมี
การติดตามการคงอยูข่องโพรไบโอติกในระยะเวลาท่ีนานมากข้ึนคือ 3 เดือน แสดงให้เห็นว่า เช้ือ      
โพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 มีการคงอยูใ่นช่องปากไดน้านข้ึน อาจเน่ืองมาจากคุณสมบติัใน
การยึดเกาะกบัเยื่อบุผิวในช่องปากไดดี้ และเช้ือประจ าถ่ินในช่องปากเด็กยงัสร้างไม่สมบูรณ์ เช้ือ
โพรไบโอติกจึงมีโอกาสในการเป็นส่วนหน่ึงของเช้ือประจ าถ่ินในช่องปากได ้แต่อยา่งไรก็ตามดว้ย
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กระบวนการในการตรวจสอบทางห้องปฏิบติัการในขั้นตอน APPCR ท่ีตอ้งอาศยัความช านาญใน
การปฏิบติังานจึงอาจท าให้ไดผ้ลการตรวจสอบท่ีไม่แน่ชดัในกลุ่มตวัอยา่งท่ีตรวจไม่พบ DNA ของ
เช้ือ L. rhamnosus SD11  

จากการบนัทึกการด่ืมนมและผลขา้งเคียงจากการด่ืมนมของกลุ่มตวัอย่างตลอด
การศึกษา พบวา่ ไดรั้บความร่วมมือในการรับประทานนมของทั้ง 2 กลุ่มอยูใ่นระดบัท่ีดี เน่ืองจาก
การศึกษาน้ีเลือกท าการศึกษาในศูนยพ์ฒันาเด็กเล็กท่ีมีคุณครูดูแลใกลชิ้ด โดยกลุ่มตวัอย่างทุกคน
รับประทานนมมากกว่าร้อยละ 80 ของนมทั้งหมดท่ีผูว้ิจยัก าหนดให้เป็นระยะเวลา 3 เดือน โดย
สาเหตุส่วนใหญ่ท่ีกลุ่มตวัอยา่งไม่ไดรั้บประทานนมเกิดจากการขาดโรงเรียน นอกจากน้ียงัพบวา่ 
ไม่พบผลข้างเคียงหรือภาวะแทรกซ้อนใดๆ จากการรับประทานนมผงท่ีมีส่วนผสมของเช้ือ         
โพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 กับกลุ่มตวัอย่างตลอดการศึกษา เช่นเดียวกับการศึกษาของ 
Rungsri P และคณะในปี 201732 ท่ีมีการน าเช้ือดงักล่าวมาศึกษาและไม่พบผลขา้งเคียงใดๆ กบักลุ่ม
อาสาสมคัร 
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บทที ่5 

บทสรุป และข้อเสนอแนะ 

บทสรุป 

1. การไดรั้บนมผงท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 ติดต่อกนัทุกวนัเป็น
เวลา 3 เดือน สามารถลดปริมาณเช้ือ mutans streptococci ในช่องปากเด็กเล็กได ้ 

2. พบการคงอยู่ของเช้ือโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 ในช่องปากเด็กเล็กร้อยละ 11.11 
ภายหลงัจากหยดุรับประทานโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 เป็นเวลา 3 เดือน 

3. ไม่พบผลขา้งเคียงใดๆ จากการไดรั้บนมผงท่ีมีส่วนผสมของโพรไบโอติก L. rhamnosus 
SD11 ในกลุ่มเด็กเล็กตลอดการศึกษา 
 

ข้อเสนอแนะในการท าวจัิยคร้ังต่อไป 

จากผลการศึกษาน้ีท าให้เห็นว่า เช้ือโพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 มี
ประสิทธิภาพในการลดเช้ือก่อโรคฟันผุและมีความปลอดภยัในกลุ่มเด็กเล็ก ดงันั้นในการศึกษา
ถดัไปอาจท าการศึกษาท่ีนานข้ึน (long term study) หรือในกลุ่มตวัอยา่งท่ีมีจ  านวนมากข้ึน เพื่อ
ดูประสิทธิภาพและความปลอดภัยในระยะยาว นอกจากน้ีเพื่อให้เห็นการคงอยู่ของเช้ือ         
โพรไบโอติก L. rhamnosus SD11 ท่ีแน่ชัด ผูว้ิจยัควรได้รับการฝึกปฏิบัติเพื่อให้เกิดความ
ช านาญในขั้นตอนการคน้หาลกัษณะเฉพาะของลายพิมพ ์DNA ดว้ยวธีิ APPCR  
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ภาคผนวก ก 

แบบบันทึกการตรวจฟัน 

โครงการใช้นมผงผสมโพรไบโอติก Lactobacillus rhamnosus SD11 เพ่ือป้องกนัฟันผุในเด็กเลก็ 
ศูนย์ที.่...................    ช้ันปฐมวยั.................. 

ช่ือ-นามสกุล ............................................................................ID............................................ 
เพศ    ชาย   หญิง  อายุ..................ปี 
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Tooth Status O M D B Li Tooth Status O M D B Li 
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81       71       
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83       73       
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Saliva collection 
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ภาคผนวก ข 

แบบบันทึกการด่ืมนมโครงการและประวตัิการเจ็บป่วยในระหว่างร่วมโครงการ 
เดือน.......................................... 

ช่ือ ...............................................นามสกุล..............................................ID ............................ 
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การบริโภคนม ขาด
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อาการผลข้างเคยีง ได้รับยา
ปฏิชีวนะ ได้รับ ไม่ได้

รับ 
คล่ืนไส้ อาเจียน ปวดท้อง ท้องเสีย อ่ืนๆ 

(โปรดระบุ) 

1          

2          

3          

4          
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ภาคผนวก ค 

ใบเชิญชวน 
ขอเชิญเข้าร่วมโครงการวจัิยเร่ือง การใช้นมผงผสมโพรไบโอติกแลกโตแบซิลลสัแรมโนซัสเอสดีสิบ

เอด็เพ่ือป้องกนัฟันผุในเด็กเล็ก 
เรียน ผู้ปกครองทีนั่บถือ 
            ขา้พเจา้ ศาสตราจารย ์ดร. รว ีเถียรไพศาลและคณะวจิยั เป็นอาจารยข์องคณะทนัต
แพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัสงขลานครินทร์ ไดข้อความร่วมมือจากทางศูนยเ์ด็กเล็ก อบต. บา้นพรุ 
ในการท าวิจยัเร่ืองดงัปรากฏขา้งตน้ คณะวิจยัจึงขอเรียนรายละเอียดเก่ียวกบัโครงการวิจยัและขอ
เชิญชวนเขา้ร่วมในโครงการวจิยัดงัน้ี 
  เน่ืองจากโรคฟันผุเป็นโรคท่ีมีความชุกสูงในประเทศไทย โดยปัญหาฟันผุหาก
ไม่ได้รับการรักษาจะเกิดการลุกลามของรอยโรคฟันผุอย่างรวดเร็วจนถึงโพรงประสาทฟันซ่ึง
ก่อใหเ้กิดความเจ็บปวด การติดเช้ือ ส่งผลใหเ้กิดการสูญเสียฟัน และส่งผลใหเ้กิดปัญหาดา้นการบด
เค้ียวในระยะเวลาต่อมา โดยสาเหตุหน่ึงของโรคฟันผุคือ เช้ือแบคทีเรียก่อโรค จึงมีการวิจยัเพื่อหา
วธีิยบัย ั้งปริมาณของแบคทีเรียก่อโรคฟันผ ุ  

โพรไบโอติกคือ จุลินทรียท่ี์มีประโยชน์และเม่ือไดรั้บในปริมาณเหมาะสมจะเป็น
ประโยชน์ส าหรับสุขภาพ กลไกของโพรไบโอติกท่ีมีผลต่อการเสริมสร้างสุขภาพในช่องปากคือ 1) 
ลดจ านวนจุลินทรีย์ก่อโรคโดยแย่งอาหารในการเจริญเติบโต 2) แข่งขนัเพื่อพื้นท่ีส าหรับการ
เกาะติด 3) สร้างสารท่ีเป็นพิษต่อจุลินทรียท่ี์ก่อโรค 4) เสริมสร้างระบบภูมิคุม้กนัแบบเฉพาะท่ีและ
ทั้งระบบ 
  คณะทันตแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ได้มีการศึกษาเก่ียวกับ
จุลินทรียแ์ลคโตแบซิลลสั แรมโนซัสเอสดี 11 มีขอ้ดีหลายประการคือ 1) มีความสามารถในการ
ยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรียสาเหตุโรคฟันผุ  2) สร้างกรดน้อยกว่าสายพนัธ์ุอ่ืนๆ 3) 
สามารถเกาะติดเยื่อบุผิวในช่องปากไดดี้ 4) สร้างสารท่ียบัย ั้งการเติบโตต่อเช้ือก่อโรคฟันผุ จึงอาจ
กล่าวไดว้า่เช้ือแลคโตแบซิลลสัแรมโนซสัเอสดี 11 เป็นสายพนัธ์ุท่ีเหมาะในการใช้เป็นโพรไบโอ
ติกในการป้องกนัฟันผ ุ 

หากการศึกษาน้ีพบวา่ แลคโตแบซิลลสัแรมโนซสัเอสดี 11 สามารถลดปริมาณเช้ือ
ก่อโรคฟันผุได้  ในอนาคตอาจใช้วิธีการน้ีเพื่อลดปริมาณเช้ือก่อโรคฟันผุ ซ่ึงอาจจะมีผลในการ
ป้องกนัฟันผใุนเด็กทัว่ไป 
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ในการศึกษาน้ีรับอาสาสมคัรอาย ุ 1-3  ปี จ  านวน 100 คน ไม่มีโรคประจ าตวัท่ีมีผล
ต่อระบบภูมิคุม้กนัและเด็กท่ีมีโอกาสตอ้งไดรั้บยาปฏิชีวนะเป็นประจ าเช่น โรคมะเร็ง เบาหวาน 
หวัใจและระบบไหลเวียนโลหิต โรคระบบทางเดินอาหาร โรคไต โรคตบั ภาวะภูมิคุม้กนับกพร่อง 
รวมทั้งผูท่ี้ไดรั้บการเปล่ียนอวยัวะ และผูท่ี้เพิ่งไดรั้บการผา่ตดั เป็นตน้ ไม่แพน้มววั เคยไดรั้บอาหาร
ท่ีมีส่วนผสมของนมววั ไม่ไดรั้บยาปฏิชีวนะภายในระยะเวลา 2 สัปดาห์ก่อนการเขา้ร่วมโครงการ 
ไม่รับประทานผลิตภณัฑ์โพรไบโอติกหรือไซลิทอลเป็นประจ า และการตรวจภายในช่องปากทาง
คลินิกมีจ านวนฟันผไุม่มากกวา่ 3 ซ่ี  
  หากผูป้กครองอนุญาตให้เด็กในปกครองของท่านร่วมโครงการน้ี จะมีขั้นตอน
ของการศึกษาท่ีเก่ียวขอ้งคือ เด็กจะไดรั้บการสุ่มให้เขา้กลุ่มการศึกษากลุ่มใดกลุ่มหน่ึงใน 2 กลุ่มน้ี 
ได้แก่ 1) กลุ่มควบคุมท่ีได้รับนมผงไม่มีโพรไบโอติก และ 2) กลุ่มศึกษาท่ีได้รับนมผงผสมโพร
ไบโอติกแลคโตแบซิลลสัแรมโนซัสเอสดี 11 โดยผูเ้ขา้ร่วมการวิจยัจะได้ผลิตภณัฑ์นมผงท่ีทาง
คณะวิจยัได้จดัเตรียมไวใ้ห้ (นม 3 กรัม) วนัละ 1 คร้ัง จากครูพี่เล้ียง เป็นระยะเวลา 3 เดือน หาก
ในช่วงวนัหยุดผูเ้ข้าร่วมวิจยัจะได้รับผลิตภัณฑ์ไปบริโภคท่ีบ้าน  โดยให้ผสมนมผงในน ้ าอุ่น 
ประมาณ 50 ซีซี (1/2 แกว้น ้าด่ืม)  
  ผูเ้ขา้ร่วมโครงการจะไดรั้บการตรวจสภาวะในช่องปากคือ การตรวจฟันผ ุและเก็บ
ตวัอย่างน ้ าลาย ซ่ึงกิจกรรมทั้งหมดจะใช้เวลาประมาณ 30 นาที กิจกรรมดงักล่าวจะด าเนินการ 3 
คร้ัง คือเร่ิมตน้ก่อนได้รับนมผง เดือนท่ี 3 และเดือนท่ี 6 ของโครงการ  ระหว่างการวิจยัจะมีการ
สอบถามถึงอาการหรือผลขา้งเคียงจากการไดรั้บนมผง 
  จากการทบทวนวรรณกรรมถึงผลขา้งเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนได ้จากการไดรั้บจุลินทรีย์
โพรไบโอติก ไม่พบวา่มีอนัตรายหรือผลขา้งเคียงใดๆ เกิดข้ึน จากการใชผ้ลิตภณัฑท่ี์มีโพรไบโอติก
ในคนทัว่ไป อย่างไรก็ตามมีรายงานการติดเช้ือเกิดข้ึนในผูป่้วยท่ีมีโรคทางระบบและผูป่้วยท่ีมี
ระบบภูมิคุม้กนับกพร่องเท่านั้น โดยพบอตัราการติดเช้ือต ่ามากคิดเป็น 4 คนใน 1,000 คน ถึง 5 คน
ใน 10,000 คน และจากการวิจยัท่ีผ่านมาของคณะวิจยัในการใช้จุลินทรียโ์พรไบโอติก ยงัไม่พบ
ผลขา้งเคียงใดๆ  

อยา่งไรก็ตามหากผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยัมีอาการแพห้รือมีอาการท่ีสงสัยวา่เกิดจาก
ผลิตภณัฑ์ท่ีไดรั้บจากโครงการน้ี ไดแ้ก่ คล่ืนไส้ อาเจียน ปวดทอ้ง ทอ้งเสีย เป็นผื่นแพ ้หายใจครืด
คราด ใหแ้จง้แก่ทางทีมผูว้จิยัทราบโดยทนัทีตลอด 24 ชัว่โมง เพื่อใหท้างทีมผูว้จิยัไดต้รวจสอบและ
ท าการแกไ้ขปัญหาได ้หากอาสาสมคัรตอ้งการติดต่อผูว้ิจยั สามารถติดต่อไดท่ี้ ศาสตราจารย ์ดร. รวี 
เถียรไพศาล เบอร์โทร 0864834619 หรือ ผูช่้วยศาสตราจารย์ ดร. ทนัตแพทย์หญิง สุพชัรินทร์ 
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พิวฒัน์ เบอร์โทร 0897374488 หรือสามารถร้องเรียนมาได้ท่ี หน่วยส่งเสริมและพฒันางานวิจยั 
คณะทนัตแพทยศาสตร์ เบอร์โทร 074-287504, 074-287533 

ในโครงการน้ีหากอาสาสมคัรไม่เขา้ร่วมจะไม่มีผลกระทบต่อการดูแลสุขภาพของ
เด็กแต่อยา่งใด หรือหากอาสาสมคัรไดรั้บผลเสียหายหรืออนัตรายใดๆ ท่ีเป็นผลท่ีเกิดจากการวิจยัน้ี 
ทางคณะวจิยัจะรับผดิชอบค่ารักษาทั้งหมดตามมาตรฐานการรักษาของโรงพยาบาลสงขลานครินทร์ 
และถา้อาสาสมคัรตอ้งการท่ีจะถอนตวัออกจากการวิจยัน้ีเม่ือใด ก็สามารถกระท าได้อย่างอิสระ 
คณะผูว้ิจยัจะด าเนินการศึกษาตามรายละเอียดท่ีระบุไวอ้ย่างเคร่งครัด หากมีการเปล่ียนแปลง
ขั้นตอนการศึกษาท่ีเก่ียวขอ้งกบัอาสาสมคัร ผูว้ิจยัจะแจง้ให้ผูป้กครองทราบโดยเร็ว หากมีค าถาม
ใดๆ ก่อนท่ีจะตดัสินใจเขา้ร่วมโครงการน้ี ท่านสามารถซกัถามคณะผูว้จิยัไดอ้ยา่งเตม็ท่ี 
         ขอขอบคุณเป็นอยา่งสูง 
       ศาสตราจารย ์ดร. รว ีเถียรไพศาล 
                 หวัหนา้โครงการ                                      
 
เบอร์โทร 0864834619  E-mail: rawee.t@psu.ac.th 
หมายเหตุ :-  กรุณาอ่านขอ้ความใหเ้ขา้ใจก่อนเซ็นช่ือยนิยอมเขา้ร่วมโครงการ 
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ภาคผนวก ง 

แบบยนิยอมเข้าร่วมศึกษา 

โครงการวจัิยเร่ือง การใชน้มผงผสมโพรไบโอติกแลกโตแบซิลลสัแรมโนซสัเอสดีสิบเอด็ 
เพื่อป้องกนัฟันผใุนเด็กเล็ก 

 
                                                                                 วนัท่ี...........เดือน........................พ.ศ................ 
 
  ข้าพเจ้า……………….…………………………………………ผู ้ปกครองของ 
ด.ช./ด.ญ……………………อาย…ุ…….……ปี  อาศยัอยูบ่า้นเลขท่ี....................หมู่......................... 
ต าบล..........................อ าเภอ……………..………….จงัหวดั…………………………. 
  ได้อ่าน/ได้รับการอธิบายจากผู ้วิจัยถึงวตัถุประสงค์ของการวิจัย  วิธีการวิจัย 
อนัตรายหรืออาการท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวิจยั รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะเกิดข้ึนจากการวิจยัอยา่งละเอียด
และมีความเขา้ใจดีแลว้ 

 หากผูอ้ยู่ในปกครองของขา้พเจา้ได้รับผลขา้งเคียงท่ีพิสูจน์ได้ว่ามาจากการวิจยั 
ขา้พเจา้จะได้รับการปฏิบติั/การชดเชย ดงัน้ี คือ ได้รับการดูแลและรักษาพร้อมทั้งค่ารักษาตาม
มาตรฐานการรักษาของโรงพยาบาลสงขลานครินทร์  โดยผู ้รับผิดชอบโครงการวิจัยน้ีคือ 
ศาสตราจารย ์ดร. รวี เถียรไพศาล เบอร์โทร 0864834619 หรือ ผูช่้วยศาสตราจารย ์ดร. ทนัตแพทย์
หญิง สุพชัรินทร์ พิวฒัน์ เบอร์โทร 0897374488 หรือเม่ือมีปัญหาใดๆ เกิดข้ึนเน่ืองจาก   การท าการ
วิ จั ย ใ น เ ร่ื อ ง น้ี ข้ า พ เ จ้ า ส า ม า ร ถ ร้ อ ง เ รี ย น ไ ป ท่ี ค ณ บ ดี ค ณ ะ ทัน ต แ พ ท ย ศ า ส ต ร์  
มหาวทิยาลยัสงขลานครินทร์  อ.หาดใหญ่ จ.สงขลา 90112 โทรศพัท ์074-28-7500 
  หากผูว้จิยัมีขอ้มูลเพิ่มเติมทั้งดา้นประโยชน์และโทษท่ีเก่ียวขอ้งกบัการวจิยัน้ี ผูว้จิยั
จะเเจง้ใหข้า้พเจา้ทราบอยา่งรวดเร็ว โดยไม่ปิดบงั 
  ขา้พเจา้มีสิทธิท่ีจะของดการเขา้ร่วมโครงการวิจยัโดยมิตอ้งเเจง้ให้ทราบล่วงหน้า 
โดยการงดการเขา้ร่วมการวิจยัน้ี จะไม่มีผลกระทบต่อการไดรั้บบริการหรือการรักษาท่ีขา้พเจา้จะ
ไดรั้บแต่ประการใด 
  ผูว้ิจยัรับรองว่าจะเก็บขอ้มูลเฉพาะท่ีเก่ียวกบัตวัผูอ้ยู่ในปกครองของขา้พเจา้เป็น
ความลบั จะไม่เปิดเผยขอ้มูลหรือผลการวจิยัเป็นรายบุคคลต่อสาธารณชน จะเปิดเผยไดเ้ฉพาะในรูป
ท่ีเป็นสรุปผลการวิจยั หรือการเปิดเผยขอ้มูลต่อผูมี้หน้าท่ีท่ีเก่ียวขอ้งกบัการสนับสนุนและก ากบั
ดูแลการวจิยั 
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  ขา้พเจา้ไดอ่้าน/ไดรั้บการอธิบายขา้งตน้แลว้ และมีความเขา้ใจดีทุกประการ จึงได้
ลงนามในใบยนิยอมน้ีดว้ยความเต็มใจ โดยนกัวจิยัไดใ้หส้ าเนาแบบยินยอมท่ีลงนามแลว้กบัขา้พเจา้
เพื่อเก็บไวเ้ป็นหลกัฐาน จ านวน 1 ชุด 
 
    ลงช่ือ…………………..……………บิดา/มารดา/ผูป้กครอง 
    ลงช่ือ………………………………..หวัหนา้โครงการ 
    ลงช่ือ………………………………..พยาน 
    ลงช่ือ………………………………..พยาน 
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ภาคผนวก จ 

หนงัสือรับรองผา่นการพิจารณาและไดรั้บความเห็นชอบจากคณะกรรมการจริยธรรมในการวจิยั 
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ภาคผนวก ฉ 

ตารางที ่ 6  แสดงค่ากลางและ 95% CI ของปริมาณเช้ือ mutans streptococci และ 
     เช้ือ lactobacilli ท่ีเวลาเร่ิมตน้ (T0) 3 เดือน (T3) และ  6 เดือน (T6)  
     (เปรียบเทียบระหวา่งกลุ่ม) 

* เปรียบเทียบระหวา่งกลุ่มท่ีเวลาต่างๆ โดยใชส้ถิติ Mann-Whitney U test ท่ีระดบัความ
เช่ือมัน่ 95%  โดย  p-value < 0.05 (Significance) 
 
 
 
 
 
 

 
Time 

 
Group 

Median (95% CI) of 
Mutans streptococci 

(log10CFU/ml)            

 

p-value 

Median (95% CI) of 
Lactobacilli 
(log10CFU/ml) 

 

p-value 

T0 Probiotic group 
 (n=51) 

4.18 (3.74,4.60)  
0.776 

6.70 (6.41,6.88)  
0.357 

Control group 
 (n=49) 

4.20 (3.74,4.64) 6.45 (6.34,6.64) 

T3 Probiotic group 
 (n=46) 

2.76 (0,3.78)  
0.005* 

6.78 (6.48,6.93)  
0.043* 

Control group 
 (n=48) 

4.03 (3.00,4.46) 6.54 (6.18,6.70) 

T6 Probiotic group 
 (n=45) 

3.48 (0,4.48)  
0.045* 

6.70 (6.50,6.88)  
0.052 

Control group 
 (n=48) 

4.38 (4.02,4.85) 6.43 (6.20,6.60) 



55 
 

 
 

ตารางที ่7  แสดงค่ากลาง และ 95% CI ของปริมาณเช้ือ mutans streptococci และ เช้ือ lactobacilli ท่ี 
      เวลาเร่ิมตน้ (T0) 3 เดือน (T3) และ  6 เดือน (T6)  (เปรียบเทียบภายในกลุ่มเดียวกนั) 

  † เปรียบเทียบในกลุ่มเดียวกนัท่ีเวลาต่างๆ กบัท่ีเวลาเร่ิมตน้ (T0) ใชส้ถิติ Friedman’s test 
with Bonferroni corrections (p-value < 0.017) 

จ านวนตวัอย่างของกลุ่มโพรไบโอติก เม่ือเปรียบเทียบระหว่างเวลา T0 กบั T3 = 46 คน 
และ เวลา T0 กบั T6 = 45 คน 

จ านวนตวัอย่างของกลุ่มควบคุม เม่ือเปรียบเทียบระหว่างเวลา T0 กบั T3 = 48 คน และ 
เวลา T0 กบั T6 = 48 คน 

 

 

 

 

 
 
 
 

 
Group 

 
Time 

Median (95% CI)  
of Mutans streptococci  

(log10CFU/ml) 

 
p-value 

Median (95% CI)  
of Lactobacilli  
(log10CFU/ml) 

 
p-value 

Probiotic 
group 

T0 4.18 (3.74,4.60)  6.70 (6.41,6.88)  

T3 2.76 (0,3.78) 0.003† 6.78 (6.48,6.93) 0.356 

T6 3.48 (0,4.48) 0.076 6.70 (6.50,6.88) 0.391 

Control 
group 

T0 4.20 (3.74,4.64)  6.45 (6.34,6.64)  
T3 4.03 (3.00,4.46) 0.718 6.54 (6.18,6.70) 0.854 
T6 4.38 (4.02,4.85) 0.310 6.43 (6.20,6.60) 0.747 
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ตารางที ่8  แสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งการไดรั้บโพรไบโอติกกบัการลดลงของระดบัเช้ือ  
      mutans streptococci จากท่ีเวลา เร่ิมตน้ (T0) ถึงท่ีเวลา 3 เดือน (T3)  

   โดยแบ่งตามระดบัเช้ือ mutans streptococci ท่ีเวลาตั้งตน้เป็น ระดบัต ่า กลาง สูง 
 

† ระดบัของเช้ือ mutans streptococci ท่ีเวลาเร่ิมตน้ T0 แบ่งเป็น 3 ระดบั ไดแ้ก่  
- ระดบัต ่า (นอ้ยกวา่หรือเท่ากบั 3 log10CFU/ml) 
- ระดบักลาง (ตั้งแต่ 3 ถึง นอ้ยกวา่ 5 log10CFU/ml) 
- ระดบัสูง (มากกวา่หรือเท่ากบั 5 log10CFU/ml) 

Decrease หมายถึง การลดลงของระดบัเช้ือ mutans streptococci จากท่ีเวลาเร่ิมตน้ (T0) ถึง
ท่ีเวลา 3 เดือน (T3) 

Not decrease หมายถึง การเพิ่มข้ึนหรือการคงท่ีของระดบัเช้ือ mutans streptococci จากท่ี
เวลาเร่ิมตน้ (T0) ถึงท่ีเวลา 3 เดือน (T3) 

 
 

 
 
 
 

 
 

Group 

Level of mutans streptococci at T0† 

Low Moderate High 

Decrease 
N (%) 

Not 
decrease 

N (%) 

Decrease 
N (%) 

Not 
decrease 

N (%) 

Decrease 
N (%) 

Not 
decrease 

N (%) 

Probiotic  
(n=43) 

0  
(0%) 

12  
(100%) 

13  
(59.1%) 

9  
(40.9%) 

7  
(77.8%) 

2  
(22.2%) 

Control  
(n=47) 

0  
(0%) 

12  
(100%) 

7  
(28%) 

18  
(72%) 

7  
(70%) 

3  
(30%) 
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ช่ือ สกุล   นางสาวณฐัฐิณี  จนัทร์วงศ ์
รหัสประจ าตัวนักศึกษา 5910820007 

วุฒิการศึกษา  

 

วุฒิ ช่ือสถาบัน ปีทีส่ าเร็จการศึกษา 

ทนัตแพทยศาสตรบณัฑิต มหาวทิยาลยัสงขลานครินทร์ 2556 

ทุนการศึกษา  
1. ทุนอุดหนุนการวจิยัเพื่อวทิยานิพนธ์ ประจ าปีงบประมาณ 2561 จากบณัฑิตวทิยาลยั 
2. ทุนการวจิยัเพื่อวทิยานิพนธ์ / โครงการวจิยัส าหรับนกัศึกษาหลงัปริญญาจากเงินกองทุน

วจิยั 
3. ทุนการวิจยัเพื่อวิทยานิพนธ์ / โครงการวิจยั / โครงการพิเศษส าหรับนักศึกษาหลัง

ปริญญาจากเงินรายไดค้ณะทนัตแพทยศาสตร์ 
 

ต าแหน่งและสถานทีท่ างาน 

  ทนัตแพทยป์ฏิบติัการ กลุ่มงานทนัตกรรม โรงพยาบาลพระปกเกลา้ อ าเภอเมือง                    
จงัหวดัจนัทบุรี 

 
การตีพมิพ์เผยแพร่ผลงาน 
ณัฐฐิณี  จนัทร์วงศ์, สุพชัรินทร์ พิวฒัน์, รวี เถียรไพศาล, นุชนรี อคัรชนียากร การใชน้มผงผสม

โพรไบโอติก   Lactobacillus rhamnosus  SD11 เพื่ อผลในการลดเ ช้ื อ  mutans 
streptococci ในเด็กเล็ก : การทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม. มหกรรมงานวิจยั
แห่งชาติ 2561 (Thailand Research Expo 2018); วนัท่ี 9-13 สิงหาคม 2561; ณ โรงแรม
เซ็นทาราแกรนด์และบางกอกคอนเวนชนัเซ็นเตอร์ เซ็นทรัลเวิลด์ กรุงเทพฯ, ประเทศ
ไทย; 2561.   

 
 


