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Abstract 

	 ในปัจจุบัน	สารให้ความหวานแทนน�้าตาลหลายชนิดได้รับความนิยมมากขึ้นเรื่อย	ๆ	และถูกน�ามาผสมในผลิตภัณฑ์อาหารและ

เครือ่งดืม่หลากชนดิจ�านวนมาก	ส่วนหนึง่อาจเนือ่งมาจากความต้องการของผูบ้รโิภคทีพ่ยายามลดผลเสยีของการบรโิภคน�า้ตาลต่อสุขภาพ

ร่างกาย	 และสุขภาพช่องปาก	 โดยในแง่ของผลต่อสุขภาพร่างกาย	 ผู้บริโภคมักเข้าใจว่าการบริโภคสารเหล่านี้แทนการบริโภคน�้าตาล	 

จะช่วยลดความเสีย่งต่อการเกดิโรคไม่ตดิต่อเรือ้รงัทีส่�าคญัท่ีมผีลมาจากการบรโิภคน�า้ตาลมากเกนิไป	เช่น	โรคอ้วน	โรคเบาหวาน	โรคหวัใจ

และหลอดเลอืด	ซึง่มอีบุตักิารณ์เพิม่สงูข้ึนอย่างต่อเนือ่งทัว่โลก	แต่หลกัฐานในปัจจบุนัจากงานวจิยัหลายการศึกษาทัง้ในสตัว์ทดลอง	และ

ในมนษุย์ซึง่เป็นการศกึษาแบบสงัเกตกุารณ์ไปข้างหน้า	 รายงานว่าการบริโภคสารให้ความหวานแทนน�า้ตาลในระยะยาว	อาจไม่ได้ลดความเสีย่ง 

ในการเกดิผลเสยีต่อสขุภาพทีเ่กดิจากการบรโิภคน�า้ตาลได้อย่างสมบรูณ์ตามทีค่าดหวงั	มกีารค้นพบกลไกหลากหลายทีส่ารให้ความหวาน

แทนน�้าตาลชนิดต่าง	ๆ	สามารถส่งผลต่อเมตาบอลิซึม	และกระบวนการทางสรีระวิทยาของร่างกาย	และส่งผลต่อกลุ่มจุลินทรีย์ในระบบ

ทางเดินอาหารซึ่งมีความส�าคัญยิ่งต่อการควบคุมการดูดซึมอาหาร	เมตาบอลิซึม	และการท�างานของอวัยวะในระบบอื่น	ๆ 	ส่วนในแง่ของ

สุขภาพช่องปาก	สารให้ความหวานแทนน�้าตาลมักถูกใช้ผสมในอาหารหรือเครื่องดื่มรสหวาน	 เพื่อช่วยลดการก่อโรคฟันผุของอาหารนั้น	

เนือ่งจากแบคทเีรยีก่อโรคฟันผไุม่สามารถน�าสารเหล่านีไ้ปใช้ได้หรอืใช้ได้ไม่ด	ีท�าให้ผลติกรดได้น้อยลง	และมหีลักฐานว่าสารให้ความหวาน

บางชนิดอาจสามารถน�าไปใช้เป็นวิธีการเสริมอีกวิธีหนึ่งในการป้องกันการเกิดฟันผุได้อีกด้วย	 บทความน้ีจึงมีวัตถุประสงค์เพื่อทบทวน

วรรณกรรมที่เกี่ยวข้องกับผลของการบริโภค	 สารให้ความหวานแทนน�้าตาลต่อสุขภาพร่างกายและสุขภาพช่องปาก	 รวมทั้งกลไกท่ีอาจ

อธบิายผลเหล่านัน้	โดยเฉพาะในแง่ท่ีเก่ียวข้องกบัเช้ือจลุนิทรย์ี	ข้อมลูเหล่านี	้ร่วมกบัการตดิตามผลการศกึษาจากงานวจิยัต่อไปในอนาคต	

เป็นข้อมูลที่ควรค�านึงถึงในการแนะน�าการใช้สารให้ความหวานแทนน�้าตาลเหล่านี้แก่ผู้ป่วยและประชาชนต่อไป

ค�าส�าคัญ: โรคฟันผุ	สารให้ความหวานแทนน�้าตาล	สุขภาพช่องปาก	สุขภาพร่างกาย

	 Sugar	substitutes	have	become	increasingly	popular	and	are	used	in	a	wide	variety	of	food	and	beverage	

products	in	the	current	market.	This	is	partly	in	response	to	consumers’	demands	to	reduce	sugar	intake	in	an	effort	

to	reduce	the	risks	of	adverse	effects	on	systemic	and	oral	health	due	to	sugar	overconsumption.	With	regards	

to	systemic	health,	most	consumers	assume	that	the	use	of	sugar	substitutes	would	reduce	the	risks	for	several	

important	and	increasingly	prevalent	chronic	non-communicable	diseases	related	to	sugar	overconsumption,	such	as,	
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obesity,	diabetes,	and	cardiovascular	diseases.	However,	several	lines	of	evidence	from	animal	and	longitudinal	

cohort	studies	suggested	that	long-term	consumption	of	sugar	substitutes	may	not	be	able	to	reduce	the	risks	for	

these	diseases	as	expected.	Numerous	mechanisms	have	been	discovered	that	could	explain	how	sugar	substitutes	

could	affect	metabolism	and	physiology.	Interestingly,	they	may	induce	changes	in	gut	microbiota,	which	are	now	

known	to	influence	nutrient	absorption,	metabolism,	and	the	functions	of	other	organ	systems.	With	regards	to	

oral	health,	sugar	substitutes	are	widely	used	to	reduce	cariogenicity	of	sweet	food	and	beverages	since	they	are	

not	good	substrates	for	cariogenic	bacteria.	In	addition,	certain	sweeteners	may	be	useful	as	an	adjunctive	tool	for	

caries	prevention.	This	article	aims	to	review	existing	literature	on	the	effects	of	sugar	substitutes	on	systemic	and	

oral	health,	and	the	possible	mechanisms	underlying	these	effects,	especially	those	related	to	microorganisms.	

Such	information,	integrating	with	data	from	future	investigations,	should	be	taken	into	consideration	when	advising	

patients	and	the	population	on	the	use	of	sugar	substitutes.	
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	 ในปัจจุบันมีการบริโภคสารให้ความหวานแทนน�้าตาล

อย่างแพร่หลายเพิม่มากข้ึนเรือ่ย	ๆ 	ในรปูแบบต่าง	ๆ 	เช่น	เครือ่งดืม่

หรือน�้าอัดลมแบบไดเอ็ท	 เป็นซองหรือเม็ดเพื่อเติมในเครื่องดื่ม	

หรือเป็นส่วนผสมในอาหารและขนม	 เป็นต้น	 เนื่องจากผู้บริโภค

ต้องการลดการบริโภคน�้าตาล	 อันเป็นสาเหตุส�าคัญอย่างหนึ่ง

ของโรคอ้วน	โรคเบาหวาน	และโรคหัวใจและหลอดเลือด	ซึ่งเป็น

โรคเรื้อรังที่มีอุบัติการณ์เพิ่มสูงขึ้นอย่างต่อเนื่องทั่วโลก	รวมทั้งใน

ประเทศไทย1	นอกจากนัน้	สารให้ความหวานแทนน�า้ตาลยงัเป็นที่

นยิมใช้ในขนม	ลกูอม	หมากฝรัง่	หรอืผลติภณัฑ์ต่าง	ๆ 	ทีต้่องการให้

มรีสหวาน	เพือ่ลดการก่อโรคฟันผ	ุ(cariogenicity)	ของผลติภัณฑ์

นั้น	และมีหลักฐานว่าสารให้ความหวานบางชนิดสามารถน�าไปใช้

เป็นวิธีการหนึ่งในการป้องกันการเกิดฟันผุได้อีกด้วย	

	 การผสมสารให้ความหวานแทนน�้าตาลในอาหารและ

เครื่องดื่มชนิดต่าง	ๆ	อย่างแพร่หลาย	ท�าให้ประชาชนทั่วไปอาจ

ได้รับสารเหล่านี้เข้าไปในร่างกายในชีวิตประจ�าวัน	 แม้แต่ในผู้ที่

ไม่ได้ตัง้ใจเลือกบรโิภคสารให้ความหวานแทนน�า้ตาล	และในหญงิ

ให้นมบตุรซึง่ท�าให้ทารกได้รบัสารดงักล่าวผ่านน�า้นมมารดา	โดยมี

การศึกษาแสดงการตรวจพบสารให้ความหวานแทนน�า้ตาลหลาย

ชนิดในน�้านมของหญิงให้นมบุตร	แม้ในผู้ที่ไม่ได้ระบุว่าตั้งใจเลือก

บรโิภคอาหารทีผ่สมสารให้ความหวานแทนน�า้ตาล2,3	ดงันัน้สารให้

ความหวานแทนน�้าตาลจึงอาจส่งผลต่อผู้บริโภคจ�านวนมาก

	 ในขณะทีผู้่บรโิภคทีเ่ลือกใช้สารให้ความหวานแทนน�า้ตาล

ที่ให้พลังงานต�่า	 มักเข้าใจว่าสารเหล่าน้ีมีความปลอดภัย	 และจะ

สามารถช่วยลดน�้าหนัก	 และลดความเส่ียงในการเกิดโรคต่าง	 ๆ	

ได้เทยีบเท่ากบัการไม่บรโิภคน�า้ตาล	พร้อมกนันัน้	สินค้าทีผ่สมสาร

ให้ความหวานแทนน�้าตาลมักโฆษณาว่าเป็น	 “อาหาร/เครื่องดื่ม

เพื่อสุขภาพ”	 ในปัจจุบันกลับพบว่ามีหลักฐานจากงานวิจัยหลาย

การศึกษาทั้งในสัตว์ทดลอง	 และในมนุษย์ซึ่งเป็นการศึกษาแบบ

สังเกตการณ์ไปข้างหน้าทีร่ายงานว่า	การบรโิภคสารให้ความหวาน

แทนน�า้ตาลในระยะยาว	อาจไม่ได้ลดความเสีย่งในการเกดิผลเสยี 
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ต่อสขุภาพทีเ่กดิจากการบรโิภคน�า้ตาลได้อย่างสมบรูณ์ตามทีค่าดหวงั4 

ดังนั้น	ถึงแม้ว่าสารเหล่านี้จะได้รับการรับรองว่า	“ปลอดภัย”	ซึ่ง

หมายถึงไม่เป็นพิษหรือก่อให้เกิดโรคร้ายแรง	เช่น	มะเร็ง	เป็นต้น	

แต่อาจไม่ใช่อาหาร	“เพือ่สขุภาพ”	ซึง่หมายถงึ	อาหารทีช่่วยส่งเสรมิ

ให้ร่างกายอยูใ่นสภาวะทีท่�างานได้สมบูรณ์	เช่น	ไม่มภีาวะดือ้อนิซลิูน	

(insulin	resistance)2	ในรายงานทางวชิาการประจ�าปี	ค.ศ.	2015

ของคณะกรรมการท่ีปรึกษาเพื่อก�าหนดแนวทางโภชนาการของ

สหรฐัอเมรกิา	ได้มกีารแนะน�าให้ค�านงึถงึความเป็นไปได้ของความ

สัมพันธ์ระหว่างการบริโภคเครื่องดื่มผสมสารให้ความหวานแทน

น�า้ตาลกบัตัวชีว้ดัชวีภาพของภาวะด้ือต่ออินซลูนิ	และตวัชีว้ดัอ่ืน	ๆ

ของโรคเบาหวานด้วย5

	 ในปี	ค.ศ.	2012	สมาคมหวัใจแห่งสหรฐัอเมรกิา	(American

Heart	Association,	AHA)	และสมาคมโรคเบาหวานแห่งสหรัฐ 

อเมริกา	(American	Diabetes	Association,	ADA)	ได้ร่วมกันตี

พมิพ์แถลงการณ์วชิาการ	(scientific	statement)	เพือ่สรปุข้อมลู

และให้ค�าแนะน�าเกีย่วกบัการใช้สารให้ความหวานทีไ่ม่มคีณุค่าทาง

โภชนาการ	(non-nutritive	sweeteners,	NNS)1	โดยมข้ีอสรปุว่า

ยังมีข้อมูลจากงานวิจัยไม่เพียงพอที่จะสรุปได้อย่างแน่ชัดว่า	สาร

ให้ความหวานที่ไม่มีคุณค่าทางโภชนาการสามารถช่วยลดการ

บรโิภคน�า้ตาลทีเ่ตมิในอาหารหรอืเครือ่งดืม่	(added	sugar)	หรอื

คาร์โบไฮเดรต	หรือมีผลดีต่อการลดความอยากอาหาร	 การปรับ

สมดุลพลังงาน	 น�้าหนักกาย	 หรือความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจ

และเมตาบอลิซึมหรือไม่	 ส่วนการใช้เพื่อลดการบริโภคน�้าตาล

เพื่อเป็นมาตรการส�าคัญในการควบคุมน�้าหนักและระดับน�้าตาล

ในเลือดนั้น	มีหลักฐานที่แสดงว่า	 การใช้สารให้ความหวานที่ไม่มี

คณุค่าทางโภชนาการอย่างระมดัระวงั	โดยใช้ทดแทนน�า้ตาลทีเ่ติม

ในอาหารหรือเครือ่งดืม่	ร่วมกับการควบคมุอาหารอย่างเป็นระบบ	

อาจช่วยลดปริมาณพลังงานที่บริโภคประจ�าวัน	 และลดน�้าหนัก

กายได้บ้าง	 แต่ทั้งนี้ต้องไม่มีการบริโภคพลังงานชดเชยในรูปของ

อาหารชนิดอื่น	 อย่างไรก็ตาม	 ต้องมีการศึกษาวิจัยเพิ่มเติมถึงผล

ของการบริโภคสารให้ความหวานท่ีไม่มีคุณค่าทางโภชนาการต่อ

สุขภาพในระยะยาวต่อไป

	 ในปี	ค.ศ.	2018	สมาคมหัวใจแห่งสหรัฐอเมริกาได้เผย

แพร่ข้อแนะน�าทางวิชาการ	(scientific	advisory)6	เกี่ยวกับการ

บรโิภคเคร่ืองดืม่ทีใ่ช้สารให้ความหวานแทนน�า้ตาล	กบัผลต่อสุขภาพ

หัวใจและเมตาบอลิก	 โดยสรุปได้ว่า	 เคร่ืองดื่มท่ีใช้สารให้ความ

หวานแทนน�้าตาลอาจมีประสิทธิภาพในการช่วยควบคุมปริมาณ

พลังงานที่บริโภค	และการลดน�้าหนัก	หากไม่มีการบริโภคชดเชย 

ด้วยอาหารและเครือ่งดืม่อืน่	แต่เนือ่งจากปัจจบุนัยงัมหีลกัฐานไม่

เพยีงพอทีจ่ะสรุปผลระยะยาวต่อสขุภาพ	โดยเฉพาะอย่างยิง่ในเดก็	จงึ

ควรใช้อย่างระมดัระวัง	และไม่แนะน�าให้เดก็บรโิภคเครือ่งดืม่ท่ีใช้

สารให้ความหวานแทนน�้าตาลเป็นระยะเวลานาน	 ส�าหรับผู้ใหญ่

ที่ติดนิสัยการบริโภคเคร่ืองด่ืมผสมน�้าตาลในปริมาณมาก	 อาจใช้

เครื่องดื่มที่ผสมสารให้ความหวานแทนน�้าตาลเพ่ือทดแทนการ

บริโภคเครื่องดื่มผสมน�้าตาล	 โดยเฉพาะในช่วงแรกของการปรับ

นสัิยการบรโิภค	อย่างไรกต็ามควรสนับสนนุการทดแทนเครือ่งดืม่

ผสมน�า้ตาลด้วยน�า้ดืม่	ไม่ว่าจะเป็นน�า้ดืม่ธรรมดา	น�า้โซดา	หรอืน�า้ดืม่

ที่แต่งกลิ่นรสโดยไม่ผสมน�้าตาล	จะดีที่สุด

	 ในปัจจบุนั	การศกึษาต่าง	ๆ 	แสดงให้เหน็ว่า	สารให้ความ

หวานแทนน�า้ตาลไม่ใช่สารทีใ่ห้รสหวานโดยไม่มผีลใด	ๆ 	ต่อร่างกาย

มกีารค้นพบกลไกหลากหลายทีส่ารให้ความหวานแทนน�า้ตาลสามารถ

ส่งผลต่อกระบวนการทางสรรีะวทิยาของร่างกาย	และต่อกลุ่มจลุนิทรย์ี

ในระบบทางเดนิอาหาร	(gut	microbiota)7	ซึง่เป็นทีป่ระจกัษ์แล้วว่า

เชือ้จลิุนทรีย์เหล่านี	้มคีวามส�าคญัยิง่ต่อการควบคมุการดดูซึมสาร

อาหารและเมตาบอลซิมึ	น�า้หนกัตวั	และการท�างานของอวยัวะใน 

ระบบอ่ืน	ๆ 	อกีมากมาย8,9	กลไกทัง้หลายนีอ้าจเป็นกลไกทีอ่ธบิาย

ความสัมพนัธ์ของการบรโิภคสารให้ความหวานแทนน�า้ตาล	กบัเม

ตาบอลซิมึ	น�า้หนกัตวั	และความเสีย่งต่อกลุม่อาการทางเมตาบอลกิ	

(metabolic	syndrome)	ได้

	 บทความน้ีจึงมีวัตถุประสงค์เพื่อทบทวนวรรณกรรมใน 

ปัจจุบันท่ีเกี่ยวข้องกับผลของการบริโภคสารให้ความหวานแทน

น�้าตาลต่อสุขภาพ	ทั้งในแง่ผลต่อสุขภาพร่างกาย	และต่อสุขภาพ

ช่องปาก	รวมทั้งกลไกต่าง	ๆ 	ที่อาจอธิบายปรากฏการณ์ที่พบจาก

การศึกษาทางระบาดวิทยา	 โดยเฉพาะในแง่ที่เกี่ยวข้องกับเชื้อ

จลุนิทรย์ี	เพือ่ใช้ประกอบการตดัสนิใจเลอืกใช้	และให้ค�าแนะน�าใน

การใช้สารให้ความหวานแทนน�า้ตาลเหล่านีแ้ก่ผู้ป่วยและประชาชน	

รวมทัง้เป็นข้อมลูเบือ้งต้นเพือ่ตดิตามผลการศกึษาจากงานวจิยัใน

อนาคตต่อไป

1. ชนิดของสารให้ความหวานแทนน�้าตาล

	 สารให้ความหวานแทนน�า้ตาลมหีลายชนดิ	โดยสามารถ

จดัเป็นกลุม่หลกั	2	กลุม่	คอื	กลุม่ทีเ่ป็นน�า้ตาลแอลกอฮอล์	(sugar	

alcohols)	ซึ่งสามารถให้พลังงานได้	และกลุ่มที่เป็นสารให้ความ

หวานทีไ่ม่มคีณุค่าทางโภชนาการ	(NNS)	ซึง่ไม่ให้พลงังาน	หรอืให้

พลังงานต�่า	(low-calorie	sweeteners,	LCS)

	 1.1.	น�า้ตาลแอลกอฮอล์	(sugar	alcohols)	หรอืโพลอีอล	

(polyols)	เป็นสารให้ความหวานที่ให้พลังงาน	มักมีรสหวานน้อย

กว่าหรอืเท่ากบัน�า้ตาลซโูครส	แต่เนือ่งจากสารเหล่านีถ้กูดดูซมึได้

ช้ากว่าและไม่สมบูรณ์	 บางส่วนของสารเหล่านี้จึงถูกขับถ่ายออก

จากร่างกายก่อนทีจ่ะมกีารดดูซมึไปใช้	ท�าให้ร่างกายได้รบัพลงังาน

น้อยกว่า	และไม่กระตุน้การหล่ังอนิซูลินอย่างรวดเรว็เท่ากับน�า้ตาล
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กลโูคส	และซโูครส	จงึมกีารน�าสารเหล่านีม้าผสมในอาหารส�าหรบั

ผู้ป่วยโรคเบาหวาน

	 แต่เนือ่งจากการดดูซมึไม่สมบรูณ์	หากบรโิภคสารกลุม่นี้

ในปริมาณมาก	 ผู้บริโภคมักมีปัญหาท้องเดิน	 และหรือท้องอืดได้	

นอกจากนีเ้ชือ้แบคทเีรยีก่อโรคฟันผไุม่สามารถน�าสารเหล่านีไ้ปใช้

และสร้างกรดขึ้น	หรือน�าไปใช้ได้น้อย	และไม่สามารถน�าไปสร้าง

กลูแคน	ซึ่งเป็นกลไกส�าคัญในการยึดเกาะของเชื้อกับผิวฟันอย่าง

เหนียวแน่น	 เมื่อน�าไปผสมในอาหารหรือเครื่องดื่มแทนน�้าตาล

ซูโครส	 จึงช่วยลดการก่อโรคฟันผุของอาหารนั้นลงได้	 ตัวอย่าง

ของน�้าตาลแอลกอฮอล์ที่มีการใช้ผสมในอาหารได้แก่	 ซอร์บิทอล	

(sorbitol)	ไซลทิอล	(xylitol)	อริทิรทิอล	(erythritol)	ซ่ึงแต่ละชนดิมี

ความแตกต่างกนัในแง่ของเมตาบอลซิมึ	และประสทิธภิาพในการลด

การก่อโรคฟันผุ	ดงัจะได้กล่าวต่อไปในหัวข้อผลต่อสขุภาพช่องปาก

	 1.2.	สารให้ความหวานทีไ่ม่มคุีณค่าทางโภชนาการ	(Non-

nutritive	sweeteners,	NNS)	ซึ่งอาจเรียกว่า	สารให้ความหวาน

สงัเคราะห์	(Artificial	sweeteners)	สารให้ความหวานทีใ่ห้พลงังาน 

ต�า่มาก	(very	low-calorie	sweeteners)	สารให้ความหวานทีไ่ม่ให้

พลังงาน	(noncaloric	sweeteners)	หรือสารให้ความหวานที่ให้

รสหวานจดั	(intense	sweeteners)	เป็นสารทีใ่ห้ความหวานมากกว่า

สารให้ความหวานทีใ่ห้พลงังาน	(caloric	sweeteners)	เช่น	น�า้ตาล

ซูโครส	น�้าเชื่อมจากข้าวโพด	(corn	syrup)	และน�้าผลไม้เข้มข้น 

เป็นต้น	ในปริมาณน�า้หนักทีเ่ท่ากัน	ดงันัน้เมือ่ใช้สารเหล่าน้ีทดแทน

สารให้ความหวานทีใ่ห้พลงังาน	จงึสามารถใช้ปรมิาณทีน้่อยกว่า	และ

ไม่เพิ่มพลังงานในอาหารหรือเครื่องดื่ม

	 ในปัจจุบัน	องค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกาได้

รับรองให้ใช้สารให้ความหวานจัด	6	ชนิด	(1.2.1-1.2.6)	และสาร

จากธรรมชาติอีก	2	ชนิด	(1.2.7-1.2.8)	ผสมในอาหารได้10	ได้แก่

	 1.2.1.	แซก็คารนิ	(Saccharin)	เป็นสารให้ความหวานจดั

ชนดิแรกทีถ่กูค้นพบ	และมีการใช้ผสมในอาหารมาตัง้แต่ปี	ค.ศ.	1879	

ให้ความหวานมากกว่าน�า้ตาลทราย	200-700	เท่า	และไม่ให้พลงังาน

แต่มีรสขมด้วย	จงึมักมกีารใช้ผสมกับสารให้ความหวานแทนน�า้ตาล

ชนดิอืน่	เช่น	แอสปาร์แตม	เป็นต้น	ในช่วงปี	ค.ศ.	1970	เคยมรีายงาน

ว่าแซก็คารินท�าให้เกิดมะเรง็ในหนทูดลอง	จงึมข้ีอก�าหนดให้มคี�าเตอืน 

เกีย่วกบัการก่อมะเร็งปรากฏบนบรรจภุณัฑ์	แต่ต่อมามกีารศกึษาจ�านวน

มากทีแ่สดงให้เหน็ว่าแซ็กคารนิไม่มผีลก่อมะเรง็ในมนษุย์	ในปัจจบุนั

จึงไม่ต้องมีค�าเตือนดังกล่าวแล้ว	

	 1.2.2.	 แอสปาร์แตม	 (Aspartame)	 เป็นสารประกอบ

ไดเปปไทด์	(dipeptide)	ของกรดแอล-แอสปาร์ติก	(L-aspartic	

acid)	และ	แอล-ฟีนิลอะลานีน	(L-phenylalanine)	จึงสามารถ

ให้พลังงานได้เท่ากรดอะมิโน	 แต่เนื่องจากแอสปาร์แตมให้ความ

หวานมากกว่าน�้าตาลทราย	 200	 เท่า	 จึงใช้ในปริมาณน้อยมาก	

ท�าให้พลังงานที่ได้รับน้อยมากไปด้วย	

	 อนึ่ง	 ไม่ควรใช้แอสปาร์แตมในผู้ป่วยโรคฟีนิลคีโตนูเรีย	

(Phenylketonuria,	 PKU)	 เพราะผู้ป่วยไม่สามารถสลาย	 ฟีนิล

อะลานีน	 ซึ่งเป็นองค์ประกอบของแอสปาร์แตมได้	 ดังนั้นจึงต้อง

มีค�าเตือนส�าหรับผู้ป่วยโรคฟีนิลคีโตนูเรีย	 บนฉลากอาหารหรือ

เครื่องดื่มที่ผสมแอสปาร์แตมเสมอ

	 1.2.3.	อะซซีลัแฟม	โพแทสเซยีม	(Acesulfame	potassium,

Ace-K)	ให้ความหวานมากกว่าน�า้ตาลทราย	200	เท่า	และไม่ให้พลงังาน

มกัใช้ร่วมกบัสารให้ความหวานชนดิอ่ืน	ทนความร้อนได้	จงึสามารถใช้

ผสมในขนมอบต่าง	ๆ	ได้

	 1.2.4.	 ซูคราโลส	 (Sucralose)	 ผลิตจากการดัดแปลง

โครงสร้างโมเลกลุของน�า้ตาลซโูครสด้วยวธิทีางเคม	ีให้ความหวาน

มากกว่าน�้าตาลทราย	600	เท่า	ไม่มีรสขม	ซูคราโลสสามารถทน

ความร้อน	จึงสามารถใช้ผสมในขนมอบต่าง	ๆ	ได้	และเป็นที่นิยม

ในการน�ามาผสมเครื่องดื่มเพิ่มมากขึ้นเรื่อย	ๆ	

	 1.2.5.	นโีอแทม	(Neotame)	มโีครงสร้างทางเคมคีล้าย

แอสปาร์แตม	 แต่ถูกย่อยเป็นฟีนิลอะลานีนได้น้อย	 จึงปลอดภัย

ส�าหรับผู้ป่วยโรคฟีนิลคีโตนูเรีย	 นีโอแทมให้ความหวานมากกว่า

น�้าตาลทราย	7,000-13,000	เท่า

	 1.2.6.	แอดแวนแทม	(Advantame)	โครงสร้างทางเคมี

คล้ายนีโอแทม	ให้ความหวานมากกว่าน�้าตาลทราย	20,000	เท่า	

และทนความร้อน	จึงสามารถใช้ผสมในขนมอบต่าง	ๆ	ได้

	 1.2.7.	สตวีอิอล	ไกลโคไซด์	(Steviol	glycosides)	ได้แก่	

สตวีโิอไซด์	(Stevioside)	และ	เรเบาดโิอไซด์	เอ	(Rebaudioside	A)	

เป็นองค์ประกอบของใบของหญ้าหวาน	 (Stevia	 rebaudiana	

(Bertoni) Bertoni)	ซึ่งเป็นพืชประจ�าถิ่นในทวีปอเมริกาใต้	สารนี้

ให้ความหวานมากกว่าน�า้ตาลทราย	600	เท่า	ทัง้นีอ้งค์การอาหาร

และยาแห่งสหรฐัอเมรกิายงัไม่รบัรองการใช้ใบหญ้าหวาน	หรอืสาร

สกัดหยาบจากใบหญ้าหวานเป็นสารให้ความหวานแทนน�้าตาล 

ในอาหาร

	 1.2.8.	 สารสกัดจากผลหล่อฮังก้วย	 (Luo	 Han	 Guo	

fruit	extracts	(Siraitia	grosvenorii),	Swingle	fruit	extract	

(SGFE)	มีองค์ประกอบคือ	โมโกรไซด์	 (mogrosides)	เป็นสารที่

ให้รสหวาน	ให้ความหวานมากกว่าน�้าตาลทราย	100-250	เท่า

	 ในปัจจุบัน	 สารให้ความหวานแทนน�้าตาลที่แพร่หลาย 

มากทีสุ่ดในสหรฐัอเมริกาได้แก่	ซคูราโลส	อะซีซลัแฟม	โพแทสเซยีม	

และ	 แอสปาร์แตม	 ถึงแม้ว่าสารเหล่าน้ีจะให้รสหวานโดยไม่ให้
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พลงังาน	หรือให้พลงังานต�า่เหมอืนกัน	แต่ต่างกม็อีงค์ประกอบทาง

เคมีแตกต่างกัน	จึงถูกย่อยสลาย	ดูดซึม	หรือขับออกจากร่างกาย

ต่างกัน	 และอาจมีผลต่อเมตาบอลิซึมของร่างกาย	 และของเชื้อ

จุลินทรีย์แตกต่างกันด้วย2

	 ส�าหรับในประเทศไทย	ตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข

	(ฉบับที่	381)	พ.ศ.	2559	เรื่อง	วัตถุเจือปนอาหาร	(ฉบับที่	4)	ได้

ก�าหนดให้สารให้ความหวานแทนน�้าตาล	 ซ่ึงจัดเป็นวัตถุเจือปน

อาหาร	 (Food	 additive)	 ต้องเป็นวัตถุเจือปนอาหารที่มีข้อ

ก�าหนดคุณภาพหรือมาตรฐานและค่าความปลอดภัยไว้แล้วอย่าง

สมบูรณ์ตามที่ก�าหนดไว้ใน	Codex	Advisory	Specification	for	

the	Identity	and	Purity	of	Food	Additives	ฉบับล่าสุด	หรือ	

ประกาศส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยาว่าด้วย	 เรื่องการ

ก�าหนดคุณภาพหรือมาตรฐานของวัตถุเจือปนอาหาร	 และได้มี

การก�าหนดให้ต้องใช้ตามชือ่วตัถุเจอืปนอาหาร	หมวดอาหาร	หรอื

ชนดิอาหาร	หน้าทีท่างด้านเทคโนโลยกีารผลติ	และปรมิาณสงูสดุ

ทีอ่นญุาตทีก่�าหนดไว้	ตามบญัชท้ีายประกาศกระทรวงสาธารณสุข	

(ฉบับที่	389)	พ.ศ.	2561	เรื่อง	วัตถุเจือปนอาหาร	(ฉบับที่	5)	ซึ่ง

ในรายการวัตถุให้ความหวานแทนน�้าตาลที่ปรากฏในบัญชีท้าย

ประกาศดงักล่าว	มสีารทีไ่ม่ได้อยูใ่นรายการท่ีองค์การอาหารและ 

ยาแห่งสหรัฐอเมริกาให้การรับรอง	ได้แก่	อะลิแทม	(Alitame)	ซึง่

เป็นไดเปปไทด์คล้ายแอสปาร์แตม	และซัยคลาเมต	(cyclamates)	

ซึ่งประกอบด้วยกรดซัยคลามิก	และ	เกลือโซเดียมหรือแคลเซียม 

ของกรดซยัคลามกิ	ซยัคลาเมตให้ความหวานมากกว่าซูโครสประมาณ

30-50	 เท่า	 มักใช้ผสมกับสารให้ความหวานแทนน�้าตาลชนิด

อื่นเช่น	 แซ็กคาริน	 เป็นต้น	 ซัยคลาเมตไม่ได้รับการรับรองใน

สหรัฐอเมริกาเนื่องจากเคยมีการศึกษาพบว่า	 ซัยคลาเมตอาจ

เกี่ยวข้องกับการเกิดมะเร็งกระเพาะปัสสาวะในสัตว์ทดลอง	 แต่

การศกึษาในภายหลงัได้แสดงหลกัฐานว่าซยัคลาเมตไม่ได้เป็นสาร

ก่อมะเร็ง	ท�าให้ซยัคลาเมตได้รับการรบัรองให้ใช้ในหลายประเทศ11 

แต่ยังคงถูกห้ามใช้ในสหรัฐอเมริกาจนถึงปัจจุบัน

2. ผลของสารให้ความหวานแทนน�า้ตาลทีไ่ม่มคีณุค่าทางโภชนา

การต่อสุขภาพ 

	 มีการศึกษาจ�านวนมากเกี่ยวกับผลของการบริโภคสาร

ให้ความหวานแทนน�้าตาลท่ีไม่มีคุณค่าทางโภชนาการต่อสุขภาพ	

โดยเฉพาะอย่างยิ่งในด้านท่ีเก่ียวข้องกับเมตาบอลิซึม	 ทั้งในสัตว์

ทดลอง	 และในมนุษย์	 ซึ่งการศึกษาแต่ละรูปแบบ	มีข้อดีและข้อ

จ�ากัด	 แตกต่างกันไป	 จึงควรพิจารณาถึงข้อควรค�านึงถึงเหล่านี้

ในการวิเคราะห์ผลของการศึกษาด้วย	

	 ส�าหรับการศึกษาในสัตว์ทดลอง	 และการศึกษาทาง

คลินิกแบบทดลองท่ีมีกลุ ่มควบคุมและมีการจัดกลุ ่มตัวอย่าง 

แบบสุม่	(randomized	controlled	trials,	RCTs)	นัน้	จะสามารถ

ศึกษาถึงผลของสารให้ความหวานแทนน�้าตาลชนิดใดชนิดหนึ่งที่

ก�าหนดได้	 การศึกษาทางคลินิกแบบ	 RCT	 สามารถให้หลกัฐาน

ระดบัสูงส�าหรับการน�าไปใช้ในทางคลินกิ	สามารถแสดงการเป็นเหตุ

และผลได้ชัดเจนกว่าการศึกษาแบบสังเกตการณ์	แต่มข้ีอจ�ากดัคอื

ไม่สามารถตดิตามผลระยะยาวมาก	เช่น	มากกว่า	1-2	ปี	ได	้เป็นต้น	

หรอืท�าได้ยากมาก	มกัท�าการศึกษาได้เฉพาะในกลุ่มตวัอย่างขนาดเลก็

และไม่สามารถตดิตามประเมนิอตัราการเกดิโรคไม่ตดิต่อเรือ้รงั	เช่น	

โรคเบาหวาน	หรอืโรคหวัใจและหลอดเลอืด	เป็นต้น	ซึ่งโรคเหล่านี้

ต้องใช้เวลานานทีจ่ะแสดงอาการ	หรอืภาวะแทรกซ้อน	จงึต้องอาศยั

ตัววัดแทน	 (surrogate	outcomes)	 เช่น	 ระดับน�้าตาลในเลือด	

เป็นต้น	นอกจากนั้น	ลักษณะการบริโภคอาหารหรือเครื่องดื่มใน

การทดลองมกัถกูควบคุม	จงึอาจไม่เหมอืนกบัลักษณะการบรโิภค

จริงในชีวิตประจ�าวัน

	 ส่วนในการศึกษาแบบสังเกตการณ์แบบเหตุไปหาผล	

(cohort	 study)	 มข้ีอดคีอืสามารถสงัเกตผลในระยะยาวนานมาก	

เช่น	มากกว่า	10	ปี	เป็นต้น	สามารถท�าการศึกษาในอาสาสมัคร

จ�านวนมาก	 และสามารถติดตามประเมินอัตราการเกิดโรคไม่

ตดิต่อเรือ้รงัตามทีเ่กดิขึน้จริง	แม้จะเป็นโรคทีม่อีบุตักิารณ์ต�า่	แต่มี

ข้อจ�ากัดคือ	 มักไม่สามารถระบุได้จ�าเพาะเจาะจงว่าเป็นสารให้

ความหวานแทนน�้าตาลชนิดใด	เพราะเป็นการศึกษาโดยรวมตาม

ทีผู้่บรโิภคใช้จรงิ	การเกบ็ข้อมลูปรมิาณและความถีข่องการบริโภค 

โดยใช้แบบสอบถาม	จงึอาจมคีวามไม่แม่นย�าอยู่บ้าง	การติดตามใน

ระยะเวลาทีย่าวนานกอ็าจมกีารเปลีย่นแปลงของลกัษณะการบรโิภค	

รวมทัง้ชนดิและความหลากหลายของผลติภณัฑ์ทีม่จี�าหน่ายในท้อง

ตลาดในแต่ละช่วงเวลา	เช่น	การศึกษาที่ติดตามผลมากกว่า	10	ปี	

อาจมีการเก็บข้อมูลการบริโภคตั้งแต่ก่อนปี	ค.ศ.	2000	ซึ่งในช่วง

เวลาหลงัจากนัน้มผีลติภณัฑ์อาหารทีผ่สมสารให้ความหวานแทน

น�้าตาลหลากหลายชนิดเพิ่มขึ้นอีกมาก	 และข้อจ�ากัดที่ส�าคัญคือ	

ไม่อาจสรุปความเป็นเหตุและผลได้อย่างชัดเจน	อาจมีปัจจัยกวน

ทีไ่ม่ได้วดัเหลืออยู	่และความสมัพนัธ์อาจเป็นเหตผุลแบบย้อนกลบั	

(reverse	causality)	เช่น	การพบความสัมพนัธ์ระหว่างการบริโภค

สารให้ความหวานแทนน�้าตาลกับการเกิดโรคเบาหวาน	อาจเนื่อง

มาจากผู้ที่มีความเสี่ยงสูงในการเกิดโรคเบาหวานจึงเลือกบริโภค

สารให้ความหวานแทนน�้าตาล	เป็นต้น

	 นอกจากนี้	ในการอ่านวิเคราะห์ผลการศึกษาต่าง	ๆ	ไม่

ว่าในรูปแบบใด	 ควรต้องพิจารณาถึงการควบคุมปัจจัยกวนที่

เกี่ยวข้อง	 ค�านึงถึงกลุ่มเปรียบเทียบที่ใช้ในการวิเคราะห์	 (เช่น	

เปรียบเทียบกับการบริโภคเครื่องดื่มที่มีน�้าตาลทราย	 กับกลุ่มที่

ไม่ได้ใช้สารให้ความหวานแทนน�้าตาล	หรือกับการบริโภคน�้าด่ืม)	
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และข้อจ�ากดัในการแปลผลเสมอ	โดยเฉพาะในแง่ของเหตแุละผล	

(cause	and	effect)	และลกัษณะของกลุม่ตวัอย่าง	เช่น	เพศ	อาย	ุ

(เด็ก	หรือผู้ใหญ่)	เป็นต้น	ซึ่งจ�าเป็นต่อการพิจารณาในการขยาย

ผลไปสู่ประชากร	(generalization)	

	 2.1.	ผลต่อน�้าหนัก	และ/หรือ	ดัชนีมวลกาย

	 เนื่องจากวัตถุประสงค์หลักของผู้บริโภคในการเลือกใช้

สารให้ความหวานแทนน�า้ตาลคอื	ผลในการควบคมุหรอืลดน�า้หนกั	

และโรคอ้วน	 จึงมีการศึกษาทางคลินิกจ�านวนมาก	 ทั้งในรูปแบบ

ของการศึกษาแบบทดลอง	RCT	และ	การศกึษาแบบสงัเกตการณ์	

และมีผู้ท�าการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ	 และท�าการ

วิเคราะห์อภิมาน	 (meta-analysis)	 ของผลการศึกษาเหล่าน้ี	

ตัวอย่างเช่น	

	 การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบในปี	ค.ศ.	2014	

โดย	Miller	 และ	 Perez12	 ได้ท�าการรวบรวมผลการศึกษาเกี่ยว

กับการบริโภคสารให้ความหวานแทนน�้าตาลแบบไม่ให้พลังงาน	

กับน�้าหนักและองค์ประกอบของร่างกายของ	 RCT	 จ�านวน	 15	

การศึกษาที่มีระยะเวลาในการศึกษาอย่างน้อย	 2	 สัปดาห์	 และ

การศึกษาสงัเกตการณ์แบบเหตไุปหาผลแบบไปข้างหน้า	จ�านวน	9 

การศึกษาที่มีระยะเวลาศึกษาอย่างน้อย	 6	 เดือน	 ทั้งในเด็กและ

ผูใ้หญ่	จากการวเิคราะห์อภมิานของการศกึษา	RCT	ในการทบทวน

วรรณกรรมนี้	 พบว่า	 เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่บริโภค 

เครือ่งดืม่ทีใ่ช้น�า้ตาล	หรอือาหารปกตทิีม่ส่ีวนประกอบของน�า้ตาล

กลุ่มทีใ่ช้สารให้ความหวานแทนน�า้ตาลมกีารลดลงของน�า้หนกั	ดชันี

มวลกาย	(ฺBody	mass	index,	BMI)	ปริมาณไขมัน	และ	เส้นรอบ

วงเอวเล็กน้อย	 ส่วนผลการศึกษาแบบไปข้างหน้า	 ไม่พบความ

สัมพันธ์ของการบริโภคสารให้ความหวานแทนน�้าตาลกับน�้าหนัก	

หรือรอบเอว	แต่พบว่าสัมพันธ์กับดัชนีมวลกายที่เพิ่มขึ้นเล็กน้อย

	 จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบในปี	ค.ศ.	2016	

โดย	Rogers	และคณะ13	พบว่าในการศกึษาแบบจากเหตไุปหาผล

จ�านวน	12	การศึกษา	มีผลการศึกษาที่ไม่สอดคล้องกัน	 แต่การ

วิเคราะห์อภิมานของ	RCT	ระยะสั้น	และระยะเวลา	4	สัปดาห์ถึง	

40	เดอืน	พบว่าการบรโิภคสารให้ความหวานแทนน�า้ตาล	สมัพันธ์

กบัปริมาณพลงังานบรโิภคและน�า้หนกักายทีล่ดลง	เมือ่เปรยีบเทยีบ

กับการบริโภคอาหารหรือเครื่องดื่มที่ผสมน�้าตาลก่อนมื้ออาหาร

	 แต่การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบของ	 Azad	

และคณะ	ในปี	ค.ศ.	201714	ซึ่งได้รวบรวมผลของการศึกษาแบบ	

RCT	จ�านวน	7	การศึกษา	และแบบจากเหตุไปหาผล	จ�านวน	30	

การศกึษาทีม่รีะยะเวลาศกึษาอย่างน้อย	6	เดอืน	จากการวเิคราะห์

อภิมานผลจากการศึกษาแบบ	RCT	จ�านวน	3	การศึกษาที่ศึกษา

ค่าดัชนีมวลกาย	พบว่า	 NNS	 ไม่มีผลต่อค่าดัชนีมวลกายอย่างมี

นัยส�าคัญ	เมื่อเปรียบเทียบกับการไม่บริโภค	NNS	(ความแตกต่าง

เฉล่ียเท่ากบั	-0.37	กก./เมตร2	ช่วงความเชือ่มัน่ร้อยละ	95	เท่ากบั	

-1.10	-	0.36,	12	9	%,	n=242)	แต่การวเิคราะห์ผลจากการศกึษา

แบบไปข้างหน้า	พบว่า	NNS	สมัพนัธ์กบัค่าดชันมีวลกายท่ีเพิม่ขึน้

เล็กน้อย	(mean	correlation	0.05,	ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ	95	

เท่ากบั	0.03-0.06,	12	0	%,	n=21,256)	และกบัน�า้หนกัและรอบเอว	 

และอตัราทีเ่พิม่ขึน้ของการเกดิโรคอ้วน	ความดนัเลือดสูง	กลุ่มอาการ

เมตาบอลกิ	โรคเบาหวาน	และ	โรคหวัใจและหลอดเลอืด	ทัง้นี	้การศึกษา

RCT	ในรายงานฉบบันี	้ส่วนใหญ่มอีคต	ิ(bias)	สงู	และมกีารตดิตามผล

ในระยะเวลาไม่นานมากนัก	(ค่ามธัยฐาน	6	เดอืน)	ส่วนในการศกึษา

แบบจากเหตไุปหาผล	มกีารเกบ็ข้อมลูระยะยาว	(ค่ามัธยฐาน	10	ปี)

จงึเอือ้ให้สามารถศึกษาผลในระยะยาวคล้ายกับสภาวะจรงิได้	แต่ก็

ยังมีข้อจ�ากัด	เนื่องจากข้อมูลเกี่ยวกับการบริโภค	NNS	ซึ่งได้จาก

การรายงานด้วยตนเองนัน้อาจไม่สมบรูณ์	และการศึกษาส่วนมาก

จ�ากัดการวิเคราะห์ข้อมูลเกี่ยวกับการบริโภคเครื่องด่ืมหรือ 

น�า้อดัลมทีผ่สมสารให้ความหวานแทนน�า้ตาลโดยเฉพาะ	โดยไม่ได้

ค�านงึถงึการได้รบัสารเหล่านีจ้ากแหล่งอืน่	และอาจมปัีจจยักวนท่ี

ยงัไม่ได้รบัการควบคมุอย่างเพยีงพอ	ถงึแม้จะมกีารควบคมุปัจจยั

กวนที่ส�าคัญ	 เช่น	 ดัชนีมวลกายหรือน�้าหนักเริ่มต้น	 และภาวะ

โภชนาการ	 เป็นต้น	 และในการวิเคราะห์น้ี	 ได้มีการเลือกเฉพาะ

การศึกษาแบบไปข้างหน้าที่มีการเก็บข้อมูลการบริโภคก่อนการ

วัดการเปล่ียนแปลงของน�้าหนัก	 หรือการเกิดโรค	 เพื่อให้ทราบ

ล�าดับของเหตุการณ์	(temporality)	แล้วก็ตาม	ผู้วิจัยจึงเสนอว่า	

ในอนาคตควรต้องมกีารพฒันาเครือ่งมอืใหม่	ๆ 	หรอืตวัวดัชวีภาพ

ทีจ่ะท�าให้ตรวจวดัระดบัการบรโิภคสารให้ความหวานแทนน�า้ตาล

ได้แม่นย�าขึน้	และมกีารศึกษาวจิยัเพ่ิมเตมิ	โดยมกีารควบคุมปัจจยั

กวนอย่างระมัดระวังด้วย

	 ส่วนการศกึษาเกีย่วกบัผลของการบรโิภคสารให้ความหวาน

แทนน�้าตาลในเด็กนั้น	 มีการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ	

ในปี	201615	ซึ่งได้รวบรวมผลของการศึกษาในเด็กตั้งแต่ในครรภ์

จนถึงอายุ	 12	 ปี	 และมีการติดตามผลอย่างน้อย	 6	 เดือน	 พบ

การศึกษาแบบจากเหตุไปหาผลจ�านวน	 6	 การศึกษา	 และ	 RCT	

จ�านวน	2	การศึกษา	(n=15,641)	พบว่ายังมีการศึกษาค่อนข้าง

จ�ากัด	และผลจากการศึกษาต่าง	ๆ	ไม่สอดคล้องกัน	โดยครึ่งหนึ่ง

ของการศกึษาแบบจากเหตไุปหาผล	พบความสมัพนัธ์ระหว่างการ

บริโภค	 NNS	 ที่เพิ่มขึ้นกับน�้าหนักและมวลไขมันที่เพ่ิมข้ึน	 และ

การวิเคราะห์ผลรวมจากการศึกษาแบบจากเหตุไปหาผล	จ�านวน	

2	การศึกษา	พบความสัมพันธ์อย่างมีนัยส�าคัญกับดัชนีมวลกายที่

เพิม่ขึน้เลก็น้อย	ส่วนการศกึษาแบบ	RCT	จ�านวน	2	การศกึษานัน้	

รายงานผลต่อน�้าหนักที่ตรงข้ามกัน	 แต่เนื่องจากกลุ่มตัวอย่างมี
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ความแตกต่างกันในแง่ภาวะโภชนาการ	 จึงไม่สามารถท�าการ

วิเคราะห์ข้อมูลรวมกันได้	ดังนั้น	จึงควรมีการศึกษาเพิ่มเติมถึงผล

ระยะยาวของการบรโิภค	NNS	ในเดก็	นอกจากนัน้	ในการทบทวน

วรรณกรรมคร้ังนี	้ยงัไม่พบการศกึษาในหญงิต้ังครรภ์	หรอืให้นมบตุร	

ซึ่งเป็นกลุ่มตัวอย่างที่ควรมีการศึกษา	เพราะมีหลักฐานว่าในสัตว์

ทดลองทีไ่ด้รับ	NNS	ระหว่างตัง้ครรภ์	ส่งผลให้ลกูมโีรคอ้วนเพิม่ขึน้ได้	

และมกีารตรวจพบ	NNS	ในน�า้นมมารดา	จงึอาจท�าให้ทารกได้รบั	

NNS	ตั้งแต่อายุยังน้อยโดยไม่ตั้งใจได้

	 จากการทบทวนวรรณกรรมในปี	ค.ศ.	2018	พบว่ามกีาร

ศกึษาในมนษุย์อยูน้่อยมากทีศ่กึษาผลของการได้รบั	NNS	ในครรภ์

ซึ่งพบผลที่ต่างกัน16	 ซึ่งจะได้กล่าวเพิ่มเติมในส่วนของผลต่อการ 

ตัง้ครรภ์และสขุภาพของบตุร	จะเหน็ได้ว่าหลกัฐานจากการศกึษาต่าง	ๆ 	 

ท่ีมอียูใ่นปัจจบุนั	มคีวามหลากหลายทัง้ในแง่ของกลุม่ตวัอย่างทีศึ่กษา	

การออกแบบการศึกษา	กลุ่มเปรียบเทียบ	และผลที่พบ	โดยยังไม่

สามารถสรุปถึงผลในระยะยาวต่อน�้าหนัก	 หรือดัชนีมวลกายได้

อย่างชดัเจน	และยงัมข้ีอจ�ากัดอกีหลายประการ	ดงันัน้จึงยงัคงต้อง

มกีารศกึษาเพิม่เตมิโดยอาศยัการศกึษาทัง้ในแบบการทดลอง	และ

สังเกตการณ์ในระยะยาวต่อไป	 และผู้บริโภคควรติดตามผลของ

การศึกษาในอนาคตต่อไปด้วย17

	 2.2.	 ผลต่อกลุ่มอาการเมตาบอลิก	 โรคเบาหวาน	 และ	

โรคหัวใจและหลอดเลือด	(cardiovascular	diseases)	

	 การบริโภคน�้าตาลมากเกินไปและโรคอ้วน	 เป็นปัจจัย

เสี่ยงที่ส�าคัญของการเกิดกลุ่มอาการเมตาบอลิก	 โรคเบาหวาน	

และโรคหัวใจและหลอดเลอืด	จงึเป็นทีน่่าสนใจว่าการบริโภค	NNS	

แทนน�า้ตาลจะสามารถลดความเสีย่งของการเกิดโรคเหล่านีไ้ด้หรอืไม่

แต่เนือ่งจากการเกดิโรคเหล่านีต้้องอาศยัระยะเวลานานก่อนทีผู้่ป่วย

จะแสดงอาการและสามารถวนิจิฉยัโรคได้	การศกึษาทีจ่ะสามารถ

วัดผลการเกิดโรคต่าง	ๆ 	นี้ได้โดยตรง	จึงต้องอาศัยการศึกษาแบบ

สังเกตการณ์ไปข้างหน้าขนาดใหญ่ท่ีมีการเก็บข้อมูลการบริโภค

อาหารต่าง	ๆ 	และมกีารตดิตามผลอย่างต่อเนือ่งเป็นระยะเวลานาน	

	 ในปี	ค.ศ.	2014	มกีารทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ	

และวเิคราะห์อภมิานของการศกึษาแบบไปข้างหน้า	ทีศ่กึษาผลของ

การบริโภคเครื่องดื่มรสหวานที่ใช้น�้าตาล	และที่ใช้	NNS	กับความ

เส่ียงของการเกดิโรคเบาหวานชนดิที	่2	(Type	2	diabetes	mellitus)	

โดย	Greenwood	และคณะ18	ได้รวบรวมผลของการศึกษาแบบ

ไปข้างหน้าจ�านวน	11	บทความที่ศึกษาในการศึกษาแบบเหตุไป

หาผลจ�านวน	 9	 การศึกษา	 พบว่าการบริโภคเครื่องดื่มรสหวาน

ที่ใช้น�้าตาล	 เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดโรคเบาหวาน	 (ความเส่ียง

สัมพัทธ์สรุป	(summary	RR)=1.20/330	มล./วัน	(ช่วงความเชื่อ

มั่นร้อยละ	95	เท่ากับ	1.12-1.29))	แต่อาจมีผลจากดัชนีมวลกาย

ร่วมด้วย	ส่วนเครือ่งดืม่รสหวานทีใ่ช้สารให้ความหวานแทนน�า้ตาล

แบบสังเคราะห์	มคีวามเสีย่งสมัพทัธ์	1.13/330	มล./วนั	(ช่วงความ

เชื่อมั่นร้อยละ	 95	 เท่ากับ	 1.02-1.25)	 แต่ผลการศึกษามีความ

หลากหลาย	ความสัมพันธ์นี้จึงยังไม่ชัดเจน	และอาจเกิดจากการ

เป็นเหตุผลแบบย้อนกลับหรือปัจจัยกวนอื่น	

	 ในปี	 ค.ศ.	 2015	 Imamura	 และคณะ	 รายงานการ

ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวเิคราะห์อภมิาน19	ผลการศกึษา

จากการศึกษาจากเหตไุปผลแบบไปข้างหน้าจ�านวน	17	การศกึษา

พบว่าการบรโิภคเครือ่งดืม่รสหวานทีใ่ช้น�า้ตาลในปรมิาณมาก	สมัพนัธ์

กบัการเพิม่ความเส่ียงของการเกดิโรคเบาหวานชนดิที	่2	โดยความ

เส่ียงดงักล่าวเพิม่ข้ึนประมาณ	 ร้อยละ	 18	 ต่อหน่วยบรโิภคต่อวัน	

(ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ	95	เท่ากับ	ร้อยละ	9-28)	และ	หลังจาก

ปรับปัจจัยกวนจากความอ้วน	(adjust	for	adiposity)	แล้วท�าให้

ความเส่ียงทีเ่พิม่ขึน้ดงักล่าวถกูปรบัลดลงเหลือร้อยละ	13	(ช่วงความ

เชื่อมั่นร้อยละ	95	เท่ากับ	ร้อยละ	6-21)	

	 ส่วนเครือ่งดืม่รสหวานทีใ่ช้สารให้ความหวานแทนน�า้ตาล

แบบสังเคราะห์	สัมพนัธ์กบัการเพิม่ความเส่ียงของการเกดิโรคเบาหวาน

ชนดิที	่2	โดยความเสีย่งเพิม่ขึน้ประมาณร้อยละ	25	(ช่วงความเชือ่

มั่นร้อยละ	95	เท่ากับ	ร้อยละ	18-33)	และ	ร้อยละ	8	(ช่วงความ

เชื่อมั่นร้อยละ	95	เท่ากับ	ร้อยละ	2-15)	ส่วนน�้าผลไม้	ความเสี่ยง

เพิ่มขึ้นร้อยละ	5	(ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ	95	จากลดลงร้อยละ 

1	ถึงเพิ่มขึ้นร้อยละ	11)	และ	ร้อยละ	7	(ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ

95	เท่ากับ	ร้อยละ	1-14)	ก่อน	และ	หลังการปรับปัจจัยกวน	ตาม

ล�าดับ	 โดยผลการศึกษาในส่วนสารให้ความหวานแทนน�้าตาล	

ยังอาจมีปัจจัยกวนและอคติคงเหลืออยู่	 แต่ถึงกระนั้นผลการ

วิเคราะห์น้ีแสดงว่า	 เครื่องดื่มที่ใช้สารให้ความหวานแทนน�้าตาล

และน�า้ผลไม้	ไม่น่าจะเป็นทางเลอืกทีด่ต่ีอสขุภาพเพือ่การป้องกนั

โรคเบาหวานชนิดที่	2

	 นอกจากการวเิคราะห์แบบอภมิานแล้ว	มกีารศกึษาแบบไป

ข้างหน้าที่ศึกษาในกลุ่มตัวอย่างจ�านวนมาก	และมีการติดตามผล 

เป็นระยะเวลานานที่น่าสนใจ	 ได้แก่	 การศึกษาในกลุ่ม	 Health	

Professionals	Follow-up	study	(อาสาสมัครเพศชายจ�านวน	

40,389	 คน)20	 ได้วิเคราะห์ความสัมพันธ์ของการบริโภคเครื่อง

ดื่มที่ใช้น�้าตาล	 และเครื่องดื่มที่ใช้สารให้ความหวานแทนน�้าตาล	

กับความเสี่ยงต่อการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่	 2	 จากการติดตาม

ผลเป็นเวลา	 20	 ปี	 พบว่า	 กลุ่มที่มีบริโภคเคร่ืองดื่มที่ใช้น�้าตาล

ปริมาณมากที่สุด	 (ในช่วงควอไทล์แรก)	 มีความเสี่ยงในการเกิด

โรคเบาหวานมากกว่ากลุ่มที่บริโภคปริมาณน้อยที่สุด	 (ในช่วง 

ควอไทล์สุดท้าย)	1.25	เท่า	(Hazard	ratio,	HR)	(ช่วงความเชือ่มัน่

ร้อยละ	95	เท่ากับ	1.11-1.39)	และ	1.24	เท่าภายหลังจากการ
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ปรับปัจจัยกวน	(ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ	95	เท่ากับ	1.09-1.40)	

ส่วนในกลุ่มที่บริโภคเครื่องดื่มที่ใช้สารให้ความหวานแทนน�้าตาล	

มคีวามเสีย่งต่อการเกดิโรคเบาหวานหลงัปรบัปัจจยัอายแุล้วคดิเป็น	

1.91	เท่า	(age-adjusted	HR;	ช่วงความเชือ่มัน่ร้อยละ	95	เท่ากบั	

1.72-2.11)	 แต่ไม่มีนัยส�าคัญทางสถิติในการวิเคราะห์พหุตัวแปร	

(HR	1.09;	 ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ	95	 เท่ากับ	 0.98-1.21)	 ซึ่ง

แสดงว่า	 ความสัมพันธ์นี้ส่วนใหญ่อธิบายได้ด้วยสภาวะสุขภาพ	

การเปลี่ยนแปลงของน�้าหนักตัวก่อนเข้าการศึกษา	 โภชนาการ	

และดัชนีมวลกาย

	 ในการศกึษาแบบไปข้างหน้าในอาสาสมคัรหญงิจ�านวน	

61,440	คน	 ใน	E3N-European	Prospective	 Investigation	

into	Cancer	and	Nutrition	study21	พบว่าผู้ที่บริโภค	NNS	ใน

รูปแบบซองหรือเม็ด	 เป็นประจ�า	 หรือเกือบประจ�า	 มีความเสี่ยง

ต่อการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่	 2	 มากกว่าผู้ท่ีไม่เคยบริโภคเลย	

หรือบริโภคน้อยมาก	โดยมีความเสี่ยงเพิ่มขึ้น	1.83	เท่า	(HR,	ช่วง

ความเชื่อมั่นร้อยละ	95	เท่ากับ	1.66-2.02)	และ	ความเสี่ยงเพิ่ม

ขึ้นเมื่อปรับควบคุมค่าดัชนีมวลกายคิดเป็น	 1.33	 (ช่วงความเช่ือ

มั่นร้อยละ	95	เท่ากับ	1.20-1.47)	ส�าหรับผู้ที่บริโภค	NNS	เป็น 

เวลานานกว่า	10	ปี	กม็คีวามเสีย่งต่อการเกิดโรคเบาหวานมากกว่า

ผูท้ีไ่ม่ได้บริโภคเช่นกนั	(HR	2.10,	ช่วงความเช่ือมัน่ร้อยละ	95	เท่ากบั

1.83-2.40;	และ	HR	1.15,	ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ	95	เท่ากับ	

1.00-1.33	 เมื่อปรับควบคุมค่าดัชนีมวลกาย)	 ซึ่งแสดงว่าการ

บริโภค	 NNS	 เป็นประจ�า	 และเป็นเวลานานมีความสัมพันธ์กับ

ความเสี่ยงต่อการเกิดโรคเบาหวาน	 ซ่ึงความสัมพันธ์น้ีบางส่วน

เกิดจากภาวะไขมันสูง	 (adiposity)	 ดังน้ันผู้วิจัยจึงเสนอให้ควร

ระมัดระวังการส่งเสริมการใช้	NNS	แทนน�้าตาลเพื่อสุขภาพ

	 ผลจากการศึกษา	Northern	Manhattan	Study	ซึ่ง

ตดิตามกลุม่ตวัอย่างจ�านวน	2,019	คนทีต่รวจไม่พบโรคเบาหวาน	

โรคหัวใจและหลอดเลือดเมื่อเริ่มการศึกษา	พบว่าผู้ที่ดื่มน�้าอัดลม

ที่ใช้สารให้ความหวานแทนน�้าตาลเป็นประจ�าทุกวัน	มีความเสี่ยง

ต่อการเกิดภาวะทางหลอดเลือด	(vascular	events)	สูงกว่าผู้ที่ 

ไม่ได้ดืม่	(HR	=	1.43,	ช่วงความเชือ่มัน่ร้อยละ	95	เท่ากบั	1.06-1.94)	

หลงัจากควบคมุปัจจัยต่าง	ๆ	ทีอ่าจเป็นปัจจยักวน	เช่น	ดชันมีวลกาย	

ปริมาณอาหารที่บริโภคต่อวัน	เป็นต้น22	และมีความเสี่ยงต่อการ

เกดิโรคเบาหวานสงูขึน้	ซ่ึงความสัมพันธ์นีม้ดีชันมีวลกายเป็นปัจจยั

กวนที่ส�าคัญ	 แต่ยังคงมีนัยส�าคัญโดยเฉพาะในผู้ที่มีภาวะน�้าหนัก

เกนิหรอือว้น	เมือ่เปรียบเทยีบผูท้ีบ่รโิภคเป็นประจ�าทกุวนั	กบัผูท้ี่

ดื่มน้อยกว่า	1	ครั้งต่อเดือน	(HR	=	1.63,	ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ	

95	เท่ากบั	1.04	-	2.55)23	ดงันัน้การทดแทนเครือ่งดืม่ผสมน�า้ตาล

ด้วยเครือ่งดืม่ทีใ่ช้สารให้ความหวานแทนน�า้ตาลอาจไม่สามารถลด

ความเสี่ยงต่อการเกิดเบาหวานได้

	 หลกัฐานเหล่านีแ้สดงถงึความเป็นไปได้ท่ีการบรโิภคสาร

ให้ความหวานแทนน�้าตาลอาจสัมพันธ์กับความเส่ียงต่อการเกิด

โรคเหล่านี้ได้	 สารเหล่านี้จึงอาจไม่ใช่ทางเลือกที่ดีที่สุดท่ีจะช่วย

ลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคจากการบริโภคน�้าตาล	และควรต้อง

มีการศึกษาวิจัยเพิ่มเติมต่อไป

	 2.3.	ผลต่อสมอง	และระบบประสาท	

	 เนื่องจากการบริโภคน�้าตาลสัมพันธ์กับความเสี่ยงของ

การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด	 และกลุ่มอาการเมตาบอลิกซึ่ง

สมัพนัธ์กบัความเส่ียงของการเกดิโรคหลอดเลอืดสมอง	(stroke)	และ

โรคสมองเสื่อม	(dementia)	จึงมีผู้สนใจศึกษาผลของการบริโภค

น�า้ตาลและสารให้ความหวานแทนน�า้ตาลต่อโรคทางระบบประสาท

ดงักล่าว	ซึง่ใช้เวลานานในการด�าเนนิโรคเช่นเดยีวกนักบัโรคหัวใจ

และหลอดเลือด	และเป็นโรคที่มีอุบัติการณ์ค่อนข้างน้อย	จึงต้อง

อาศัยการศึกษาแบบไปข้างหน้าขนาดใหญ่ที่มีอาสาสมัครจ�านวน

มากเช่นกัน	ตัวอย่างการศึกษา	ได้แก่	การศึกษาโดย	Bernstein	

และคณะ24	ซึง่ศึกษาในกลุม่อาสาสมัครในการศึกษา	The	Nurses’	

Health	Study	และ	Health	Professionals	Follow-Up	Study	 

รายงานว่า	การบรโิภคเครือ่งดืม่ทีใ่ช้น�า้ตาล	หรอื	สารให้ความหวาน

แทนน�้าตาล	เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด	stroke	ภายในระยะเวลา	

28	ปีของการศึกษาในผู้หญิงจ�านวน	84,085	คน	และ	22	ปีของ

การศกึษาในผูช้ายจ�านวน	43,371	คน	โดยมคีวามเส่ียงสมัพทัธ์รวม

(pooled	RR)	ของการเกดิ	stroke	ทัง้หมด	เป็น	1.16	 เท่าต่อ	1	

หน่วยการบรโิภคของเครือ่งดืม่ทีใ่ช้น�า้ตาลต่อวนั	เมือ่เปรยีบเทยีบ

กับการไม่ดื่มเครื่องด่ืมดังกล่าวเลย	 (ช่วงความเช่ือมั่นร้อยละ 

95	เท่ากบั	1.00-1.34)	และ	เป็น	1.16	เท่าต่อ	1	หน่วยการบรโิภค

กบักลุม่ทีไ่ม่ดืม่เครือ่งดืม่เหล่านัน้เลย	(ช่วงความเชือ่มัน่ร้อยละ	95	

เท่ากับ	1.05-1.28)	โดยที่ความสัมพันธ์นี้ไม่ขึ้นกับปัจจัยเสี่ยงของ

โรคหัวใจและหลอดเลือดที่เป็นที่ทราบกันดี	รวมทั้งดัชนีมวลกาย	

และปริมาณพลังงานที่บริโภค

	 การศึกษาแบบเหตไุปหาผลแบบไปข้างหน้าใน	Framingham	

heart	study	offspring	cohort25	ซึ่งท�าการศึกษาในอาสาสมัคร

จ�านวน	2,888	คนทีม่อีายมุากกว่า	45	ปี	และ	1,484	คน	ทีอ่ายมุากกว่า	

60	 ปี	พบว่าผูท้ีร่ายงานว่าด่ืมน�า้อดัลมทีใ่ช้สารให้ความหวานแทน

น�า้ตาลเป็นประจ�า	มโีอกาสเสีย่งต่อการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองตบี

หรอือดุตนั	(ischemic	stroke)	โรคสมองเส่ือม	และโรคอลัไซเมอร์ส	

(Alzheimer’s	 disease)	 มากกว่าผู้ที่ไม่ได้ดื่ม	 โดยมีอัตราส่วน

ความเสีย่งอนัตรายเป็น	2.96	(ช่วงความเชือ่มัน่ร้อยละ	95	เท่ากบั	
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1.26–6.97)	ส�าหรับโรคหลอดเลือดสมองตีบตัน	และ	2.89	(ช่วง

ความเชือ่มัน่ร้อยละ	95	เท่ากบั	1.18–7.07)	ส�าหรับโรคอลัไซเมอร์ส	

แต่ไม่พบความสัมพันธ์ส�าหรับเครื่องดื่มท่ีใช้น�้าตาลกับโรคหลอด

เลือดสมองหรือโรคสมองเสื่อม

	 ทั้งนี้	 หลักฐานจากงานวิจัยเหล่าน้ียังไม่สามารถสรุป

ความสัมพันธ์ในแง่เหตุและผลได้อย่างชัดเจน	 เนื่องจากอาจมี

ปัจจัยกวนที่ไม่ได้ควบคุม	 และความสัมพันธ์อาจเป็นลักษณะ

เหตุผลย้อนกลับ	ดังนั้นจึงควรมีการศึกษาวิจัยเพิ่มเติมต่อไป

	 2.4.	ผลต่อการตั้งครรภ์	และสุขภาพของบุตร

	 สารให้ความหวานแทนน�า้ตาลทีใ่ห้พลงังานต�า่ได้รับการ

รับรองให้ใช้ได้ในหญิงตั้งครรภ์	 อย่างไรก็ตาม	 มีการศึกษาที่พบ

ว่าการบริโภคสารให้ความหวานแทนน�้าตาลอาจส่งผลต่อการตั้ง

ครรภ์ได้	ตวัอย่างเช่น	การศกึษาแบบเหตไุปหาผลแบบไปข้างหน้า

ในหญิงตั้งครรภ์จ�านวน	59,334	คนใน	Danish	National	Birth	

Cohort	(1996–2002)	ซึ่งพบว่าผู้ที่ดื่มน�้าอัดลมที่ใช้	NNS	เท่ากับ

หรือมากกว่า	 1	 หน่วยบริโภคต่อวัน	 และเท่ากับหรือมากกว่า	 4	

หน่วยบริโภคต่อวนั	มคีวามเสีย่งต่อการคลอดก่อนก�าหนดมากกว่า

ผูท้ีไ่ม่ได้ด่ืม	คดิเป็น	1.38	เท่า	(ช่วงความเช่ือมัน่ร้อยละ	95	เท่ากบั	

1.15-1.65)	และ	1.78	เท่า	(ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ	95	เท่ากับ	

1.19-2.66)	ตามล�าดับ	ทั้งในผู้ที่น�้าหนักปกติ	และผู้ที่น�้าหนักเกิน	

แต่ไม่พบความสัมพันธ์ดังกล่าวกับเครื่องดื่มที่ใช้น�้าตาล26

	 นอกจากนี	้การศกึษาแบบเหตไุปหาผลแบบไปข้างหน้า

ในหญงิตัง้ครรภ์จ�านวน	60,761	คนใน	The	Norwegian	Mother	

and	Child	Cohort	Study	พบว่าเมือ่มกีารบรโิภคในปรมิาณมากกว่า	

1	หน่วยบรโิภคต่อวนั	หญงิตัง้ครรภ์ทีด่ืม่น�า้อดัลมท่ีใช้สารให้ความ

หวานแทนน�้าตาลที่ให้พลังงานต�่ามีความเสี่ยงต่อการคลอดก่อน

ก�าหนดมากกว่าผูท้ีไ่ม่ได้ดืม่	คดิเป็น	1.11	เท่า	(ช่วงความเช่ือม่ันร้อยละ	95

เท่ากับ	1.00	-	1.24)	และความเสีย่งดงักล่าวส�าหรบัผูท้ีด่ืม่น�า้อดัลม

ทีใ่ช้น�า้ตาล	คดิเป็น	1.25	เท่า	(ช่วงความเช่ือมัน่ร้อยละ	95	เท่ากับ	

1.08	-1.45)27

	 มกีารศึกษาทีพ่บว่าการทีห่ญงิตัง้ครรภ์บรโิภคเครือ่งดืม่

ที่ผสมสารให้ความหวานแทนน�้าตาลท่ีให้พลังงานต�่า	 อาจส่งผล

ถึงการเจริญเติบโต	 และดัชนีมวลกายของบุตร	 ซ่ึงเป็นท่ีน่าสนใจ

เน่ืองจากโรคอ้วนในเด็กเริ่มเป็นปัญหามากข้ึนท่ัวโลก	และส่งผล

ต่อสขุภาพของเดก็ในระยะยาว	จากการศกึษาในคูม่ารดาและบุตร

จ�านวน	3,033	คู่ใน	Canadian	Healthy	Infant	Longitudinal	

Development	(CHILD)	Study	พบว่าการบริโภคเครื่องดื่มที่ใช้

สารให้ความหวานแทนน�้าตาลที่ให้พลังงานต�่าเป็นประจ�าทุกวัน	

สมัพันธ์กบัภาวะน�า้หนกัเกนิของบตุรเมือ่อาย	ุ1	ปี	(อตัราแต้มต่อที่

ปรบัแล้วเป็น	2.19;	ช่วงความเชือ่มัน่ร้อยละ	95	เท่ากบั	1.23-3.88)	

หลังจากควบคุมปัจจยัเกีย่วกับดชันมีวลกายของมารดา	คุณภาพของ

อาหาร	ปรมิาณพลงังานทีไ่ด้รบั	และปัจจัยทีเ่กีย่วข้องกบัโรคอ้วนอ่ืน	ๆ

	 ในแง่นี้	 มีหลักฐานจากการศึกษาในหนูทดลองท่ีพบว่า 

เมือ่หนไูด้รบัสารให้ความหวานแทนน�า้ตาลระหว่างต้ังครรภ์	ลกูหนู

มักชอบอาหารหวาน	มีน�้าหนักตัวเพิ่มหลังคลอด	และมีภาวะดื้อ

อินซูลินมากขึ้น28	 และมีการศึกษาแบบเหตุไปหาผลในคู่มารดา

และบตุรจ�านวน	918	คู่	ทีม่ารดาเป็นเบาหวานระหว่างตัง้ครรภ์ใน

Danish	National	Birth	Cohort	ซึง่พบว่าการทีห่ญงิต้ังครรภ์บรโิภค

เครือ่งดืม่ท่ีผสมสารให้ความหวานแทนน�า้ตาลทีใ่ห้พลงังานต�า่เป็น

ประจ�าทุกวัน	 มีความสัมพันธ์กับดัชนีมวลกายที่สูงขึ้นของบุตร	

และเพิม่ความเสีย่งต่อการมนี�า้หนกัเกนิหรอืโรคอ้วนเมือ่บตุรอาย	ุ

7	 ปี	 อีกทั้งยังพบว่าการทดแทนเคร่ืองดื่มผสมน�้าตาลด้วยเครื่อง

ดื่มที่ผสมสารให้ความหวานแทนน�้าตาลที่ให้พลังงานต�่า	 ไม่ช่วย

ลดความเสี่ยงของภาวะน�้าหนักเกินหรือโรคอ้วนของบุตร	แต่การ

ทดแทนด้วยน�้าดื่มสัมพันธ์กับความเสี่ยงที่ลดลง29

	 ทั้งนี้	 รายงานการศึกษาเกี่ยวกับเรื่องนี้ยังมีอยู่ไม่มาก	

และด้วยข้อจ�ากัดของรูปแบบการศึกษาที่เป็นแบบสังเกตการณ์	

จงึไม่อาจสรปุความเป็นเหตแุละผลได้อย่างแน่ชดั	ดงันัน้ควรมกีาร

ศกึษาเพ่ิมเตมิถงึผลของการบรโิภคสารให้ความหวานแทนน�า้ตาล

ของมารดาในระหว่างตั้งครรภ์ต่อสุขภาพครรภ์และสุขภาพของ

บุตรในระยะยาวต่อไป

	 2.5.	ผลต่อความชอบรสหวาน	(sweet	preference)	และ

การเลือกอาหาร

	 ระบบประสาทของมนษุย์มวีวิฒันาการให้ตอบสนองต่อ

รสหวานโดยเกิดความพึงพอใจ	 เนื่องจากรสหวานเป็นตัวบ่งช้ีว่า

อาหารนัน้มพีลังงานสูง	ซึง่เป็นทีต้่องการของมนษุย์ในยคุทีอ่าหาร

เป็นส่ิงทีห่ายาก	การชอบรสหวานจงึเป็นธรรมชาตขิองมนษุย์	โดย

เฉพาะอย่างยิง่ในเด็ก	ซึง่มกีารศกึษาพบว่าเดก็ชอบอาหารทีม่รีสหวาน

มากกว่า	และไม่ชอบรสขมมากกว่าผูใ้หญ่อย่างชัดเจน	และหากเดก็

ไม่ได้สมัผสัรสชาตขิองอาหารทีด่ต่ีอสขุภาพ	เช่น	ผกั	ผลไม้	เป็นต้น	

ซึง่มรีสชาตอ่ิอนและอาจมรีสขม	ตัง้แต่ยงัเลก็	อาจน�าไปสูก่ารพฒันา

นสัิยการเลอืกบรโิภคอาหารทีไ่ม่เอือ้ต่อสุขภาพทีด่ต่ีอไป	 และอาจ

ท�าให้ลดการบรโิภคน�า้ตาลได้ยาก30,31	ดงันัน้ข้อกงัวลหนึง่ในการใช้

สารให้ความหวานแทนน�า้ตาลคอื	สารเหล่านีม้กัให้รสหวานจดั	อาจ

ท�าให้ผูบ้รโิภคตดิรสหวาน	ซึง่อาจเป็นปัจจยัทีท่�าให้ไม่สามารถลด

ปริมาณน�้าตาลที่บริโภคได้	

	 แต่จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบของ	Appleton	 

และคณะ	ในปี	ค.ศ.	201830	เพือ่ตอบค�าถามวจิยัว่าการบรโิภคอาหาร

รสหวาน	ส่งผลต่อความชอบรสหวาน	และการเลือกรบัประทานอาหาร

อย่างไร	พบว่ามรีายงานการวจิยัไม่มากนกัทีศ่กึษาในเรือ่งนี	้รปูแบบ
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การศึกษามีความแตกต่างกัน	และผลการศึกษาก็ไม่สอดคล้องกัน

โดยมผีลการศกึษาพบว่าในระยะสัน้	หลงัการบรโิภคอาหารรสหวาน

มักจะท�าให้มีความต้องการรับประทานอาหารหวานลดลง	 แต่มี 

การศึกษาน้อยมากที่ติดตามผลในระยะยาว	 และได้ผลที่ได้ไม่

สอดคล้องกัน	ดังนั้นจึงควรมีการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อตอบค�าถามนี้

ต่อไป	โดยเฉพาะอย่างยิง่การวจิยัทางคลนิกิทีม่จี�านวนตวัอย่างมากพอ

3. สมมตฐิานท่ีอธบิายความสมัพนัธ์ของการบรโิภคสารให้ความ

หวานแทนน�้าตาลที่ให้พลังงานต�่า กับผลต่อสุขภาพร่างกาย

	 ในขณะที่หลักฐานจากงานวิจัยหลายการศึกษาพบว่า	

การบรโิภคสารให้ความหวานแทนน�า้ตาลทีใ่ห้พลงังานต�า่สมัพันธ์

กบัความเสีย่งต่อน�า้หนกัทีเ่พิม่ขึน้	การเกดิกลุม่อาการเมตาบอลิซึม	 

เบาหวาน	และโรคหวัใจและหลอดเลอืด	ความสมัพนัธ์ท่ีพบในการศกึษา

เหล่านีอ้าจเกิดได้จากหลายสาเหต	ุซึง่อาจเกดิขึน้พร้อมกันกไ็ด้1

	 เนือ่งจากการพบความสมัพนัธ์ในการศกึษาแบบสงัเกตการณ์

ไม่ได้บ่งบอกถงึการเป็นสาเหตแุละผล	ดงันัน้ความสมัพนัธ์ทีพ่บอาจ

อธบิายได้ด้วยข้อจ�ากดัของรปูแบบการศกึษา	ปัจจยักวน	หรอือาจเกดิ

จากผลของสารให้ความหวานแทนน�า้ตาลทีใ่ห้พลงังานต�า่ต่อกลไกการ

ท�างานทางชวีภาพ	ของร่างกายจริง	หรอือาจเป็นผลรวมของหลาย

สาเหตกุไ็ด้	ข้อสนันษิฐานหลักทีอ่ธิบายความสมัพนัธ์นี	้ได้แก่

	 3.1.	เกดิจากการทีผู่บ้รโิภคใช้สารให้ความหวานแทนน�า้ตาล

ที่ให้พลังงานต�่า	 แต่ไม่ได้ลดปริมาณพลังงานรวมท่ีบริโภคต่อวัน	

โดยบริโภคอาหารทีใ่ห้พลงังานสงูเป็นการชดเชย	และอาจชดเชยมาก

เกินไป	ท�าให้ปริมาณแคลอรีร่วมทีไ่ด้รบักลบัมากข้ึน	เช่น	คดิว่าดืม่น�า้

อดัลมแบบไดเอท็แล้ว	จงึรบัประทานขนมเค้กก้อนใหญ่เพิม่ได้	เป็นต้น	

จงึท�าให้ผู้บริโภคทีเ่ลอืกใช้สารให้ความหวานแทนน�า้ตาลทีใ่ห้พลงังาน

ต�า่อาจมนี�า้หนกัเพ่ิมขึน้ได้

	 3.2.	 เกดิจากความเป็นเหตผุลแบบย้อนกลับ	 (reverse	

causation)	นัน่คอื	 ผูท้ีเ่ลอืกใช้สารให้ความหวานแทนน�า้ตาลทีใ่ห้

พลังงานต�า่	เป็นกลุม่คนทีม่คีวามเสีย่งต่อกลุม่อาการเมตาบอลกิเหล่านี้

มากกว่าผูท้ีไ่ม่ใช้	เช่น	เป็นผูท้ีมี่น�า้หนกัเกิน	หรอือ้วน	เป็นต้น	จงึท�าให้

เหน็ความสมัพันธ์นี	้ ซึง่เป็นข้อจ�ากดัของการศึกษาแบบสงัเกตการณ์

อย่างหนึง่	ทีท่�าให้ไม่สามารถระบไุด้อย่างแน่ชดัว่า	การบรโิภคสารให้

ความหวานแทนน�า้ตาลทีใ่ห้พลงังานต�า่เป็นสาเหตขุองการเพิม่ขึน้

ของน�า้หนกั	หรือความเสีย่งต่อการเกิดโรค	 จงึต้องอาศยัการศกึษา

แบบทดลองเพ่ิมเตมิ	ซึง่ก็ท�าได้ยาก	และไม่สามารถวดัผลการเกิดโรค

โดยตรงในระยะเวลายาวมาก	ๆ	ได้

	 3.3.	 เกดิจากผลของสารให้ความหวานแทนน�า้ตาลทีใ่ห้

พลังงานต�า่	 ต่อกระบวนการทางชวีภาพทีม่ผีลต่อการควบคุมการใช้

พลังงาน	และสมดลุของกลโูคสในร่างกาย7	ได้แก่	

	 3.3.1.	เนือ่งจาก	NNS	ไปรบกวนกลไกการตอบสนองทีเ่กดิ

จากการเรยีนรู	้(Learned	responses)	ในการควบคมุสมดลุของการใช้

กลูโคสและพลังงาน:	โดยปกติการรบัรูร้สหวานจะสัมพนัธ์กบัการได้รบั

พลังงาน	และชกัน�าให้เกดิการตอบสนองของร่างกายแบบอตัโนมตัทิี่

จะเตรยีมระบบทางเดนิอาหารส�าหรบัการย่อยและดดูซึมอาหาร	และ

ลดการบรโิภคอาหารลงเมือ่ได้รบัพลงังานแล้ว	การทดลองในหนแูสดง

ให้เหน็ว่าเมือ่หนไูด้รับ	NNS	การตอบสนองนีจ้ะถกูรบกวน	ท�าให้หนู

มนี�า้หนกัเพิม่ขึน้	สะสมไขมนัมากขึน้	ลดการชดเชยเมือ่ได้รบัพลงังาน

ก่อนมือ้อาหาร	และมภีาวะน�า้ตาลในเลือดสูง	(hyperglycemia)	เมือ่

ได้รบัน�า้ตาลในมือ้อาหารหรอืใน	glucose	 tolerance	 test	แม้จะ

ยงัไม่มกีารศกึษาในมนษุย์	 แต่มนษุย์กมี็การตอบสนองต่อน�า้ตาลใน

ลักษณะคล้ายกนันี	้ จงึมคีวามเป็นไปได้ทีก่ลไกนีอ้าจเกดิขึน้ในมนษุย์

ได้เช่นกนั	ซึง่หากการตอบสนองท่ีเหมาะสมนีถู้กรบกวน	อาจท�าให้มี

การบรโิภคอาหารเพิม่ขึน้	อนัสามารถน�าไปสู่ภาวะอ้วนได้32

	 3.3.2.	สารให้ความหวานแทนน�า้ตาลไปจบักบัตวัรบัรสหวาน

(sweet	taste	receptor)	ทีอ่ยูใ่นอวยัวะอืน่	ๆ 	ซ่ึงท�าหน้าทีค่วบคมุ

การดูดซึมของกลูโคส	 และการหล่ังของอินซูลิน:	 มีการค้นพบว่า	

ในส่วนต่าง	 ๆ	 ของระบบทางเดินอาหารที่ไม่ได้เป็นอวัยวะรับรส	

เช่น	ในล�าไส้	เป็นต้น	มีตัวรับรสหวานอยู่	การศึกษาในหนูและใน

เซลล์มนษุย์	พบว่า	ตวัรบัรสหวานเหล่านีท้�าหน้าทีต่รวจจบัน�า้ตาล

ในทางเดินอาหาร	 ควบคุมการหลั่งอินครีติน	 (incretin)	 ซึ่งเป็น

ฮอร์โมนที่กระตุ้นเบต้าเซลล์ในตับอ่อนให้หลั่งอินซูลิน	 ลดความ

อยากอาหาร	 และควบคุมการดูดซึมน�้าตาลจากล�าไส้	 โดยการ

ควบคุม	Sodium-dependent	glucose	transporter	isoform	1	

(SGLT1)	และการส่งกลโูคสผ่าน	glucose	transporter	2	(GLUT2)	

ของเซลล์เยือ่บผิุวล�าไส้	นอกจากนัน้	การกระตุน้ตวัรบัรสหวานใน	เซลล์	

enteroendocrine	และเบต้าเซลล์	ส่งผลให้เกดิการหล่ังอนิครีตนิ

และอนิซลูนิ	ตามล�าดบั	ดงันัน้จงึอาจเป็นไปได้ทีส่ารให้ความหวาน

แทนน�้าตาลอาจสามารถจับกับตัวรับรสหวานเหล่านี้	และกระตุ้น

ให้เกดิการตอบสนองของฮอร์โมนต่าง	ๆ 	ได้7	แต่กม็กีารศกึษาท่ีพบว่า

สารให้ความหวานแทนน�า้ตาลต่างชนิดกนั	อาจส่งผลต่อการกระตุ้น

ตัวรับรสหวานและการหลั่งฮอร์โมนที่แตกต่างกัน	และผลต่อการ

หลัง่ฮอร์โมนอาจไม่ได้เกดิจากการกระตุ้นตวัรบัรสหวานเท่านั้น33

	 มรีายงานการศกึษาในมนษุย์	ทีแ่สดงว่าการบรโิภค	NNS	

อาจส่งผลต่อการควบคุมระดับกลูโคส	(glucose	homeostasis)	

แต่ผลการศกึษาทีม่ใีนปัจจบุนัให้ผลทีแ่ตกต่างกนั	เช่น	มกีารศกึษา

พบว่าการบริโภคน�้าอัดลมแบบไดเอ็ท	หรือ	ซูคราโลส	ทันทีก่อน

ได้รับกลูโคส	 จะเพิ่มการหลั่ง	 GLP1	 ในเด็กที่สุขภาพดี	 และใน

ผู้ใหญ่ที่น�้าหนักเกินหรืออ้วน	 และเพิ่มระดับความเข้มข้นสูงสุด
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ของกลูโคสในเลือด	(peak	plasma	glucose	concentration)	

และการหลั่งอินซูลินในผู้ที่มีโรคอ้วน	แต่บางการศึกษาก็ไม่พบผล

ดังกล่าว7	ทั้งนี้ผลที่แตกต่างกันอาจเนื่องมาจากการศึกษาในกลุ่ม

ประชากรที่มีความแตกต่างกัน	หรือ	อาจเกิดจากสาเหตุอื่น	จึงยัง

ต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป

	 3.4.	เกดิจากการรบกวนสมดุลของกลุม่เชือ้จลุนิทรย์ี	ใน

ระบบทางเดินอาหาร	(gut	microbiota)	

	 เนื่องจากเช้ือจุลินทรีย์ในระบบทางเดินอาหารมีความ

ส�าคญัต่อการท�างานของร่างกายมนุษย์	การเปลีย่นแปลงของชนดิปรมิาณ 

และสดัส่วนของจลุนิทรย์ีชนดิต่าง	ๆ 	ในระบบทางเดนิอาหาร	จงึสามารถ

ส่งผลถงึเมตาบอลซิมึของมนุษย์ได้8	การทดลองในหนแูสดงให้เหน็ว่า	

การบริโภค	NNS	 ส่งผลต่อกระทบต่อกลุม่จลุนิทรย์ีในระบบทางเดนิ 

อาหาร34,35	โดยพบว่าหนูทีไ่ด้รบั	แซ็กคารนิ	ซูคราโลส	หรอืแอสปาร์แตม	

เป็นเวลา	11	สัปดาห์	จะมีระดับน�้าตาลในเลือดหลังได้รับกลูโคส

สูงกว่าหนูที่ไม่ได้รับสารให้ความหวานแทนน�้าตาลท่ีให้พลังงาน

ต�่า	 โดยผลนี้จะหายไปถ้าหนูได้รับยาปฏิชีวนะ	 ซ่ึงแสดงว่าเชื้อ

จุลินทรีย์ในทางเดินอาหารอาจเป็นต้นเหตุของผลดังกล่าว	 และ

การเปล่ียนแปลงนีส้ามารถถูกถ่ายทอดไปยงัหนทูีป่ลอดเชือ้	(germ	

free	mice)	 ได้โดยการถ่ายทอดจุลินทรีย์ในอุจจาระของหนูที่ได้

รบัแซก็คารนิ34	นอกจากนัน้การศกึษาในมนษุย์กพ็บความแตกต่าง

ของเชื้อจุลินทรีย์ในทางเดินอาหารบางกลุ่ม	 ในผู้ท่ีบริโภคสาร

ให้ความหวานแทนน�้าตาลเป็นประจ�าเมือ่เปรยีบเทยีบกบัผู้ท่ีไม่ได้

บรโิภค	และการทดลองเบือ้งต้นในอาสาสมัครจ�านวน	7	คนที่ได้รับ

แซก็คารินในปรมิาณสงูสดุทีบ่รโิภคได้ต่อวนั	เป็นเวลา	7	วนั	พบว่า

ในอาสาสมคัรจ�านวน	4	คน	มกีารเปลีย่นแปลงของการควบคมุระดบั

น�า้ตาลในเลอืดสอดคล้องกบัผลการทดลองในหน	ูและการถ่ายทอดเช้ือ

จากอุจจาระของอาสาสมัครที่มีการตอบสนองนี้	 ก็สามารถชักน�า 

ให้เกดิ	glucose	intolerance	ในหนปูลอดเช้ือได้เช่นกัน34	การทดลองนี้

เป็นหลกัฐานส�าคญัทีแ่สดงให้เหน็ถึงบทบาทของการเปลีย่นแปลง

เชื้อจุลินทรีย์ในระบบทางเดินอาหาร	 ในการท�าให้เกิด	 glucose	

intolerance	 เมือ่ได้รบัแซ็กคารนิได้	 แต่ยงัคงเป็นการศกึษาเบือ้งต้น	

และยังต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อยืนยันผลการศึกษานี้ต่อไป

	 ส�าหรับสารให้ความหวานแทนน�้าตาลชนิดอื่น	ยังมีการ

ศึกษาไม่มากนัก	 โดยมีการศึกษาในหนูทดลอง	พบว่าการบริโภค 

อะซีซัลแฟม	 โพแทสเซียมเป็นเวลา	 4	 สัปดาห์	 ท�าให้เกิดการ

เปลี่ยนแปลงของเชื้อจุลินทรีย์ในทางเดินอาหาร	 และน�้าหนักตัว 

เพิม่ขึน้ในหนเูพศผู้	แต่ไม่เพ่ิมขึน้ในเพศเมยี36	และในอกีการศกึษาหนึง่

พบว่าการบริโภคซคูราโลสเป็นเวลา	8	สปัดาห์	ท�าให้มีการเปล่ียนแปลง

สัดส่วนของเชือ้บางกลุ่มในทางเดินอาหาร	และมกีารเปล่ียนแปลง

ของเมตาบอลิซึมของคอเลสเตอรอล	แต่ไม่พบการเปลี่ยนแปลงนี้

ในหนูที่ได้รับอะซีซัลแฟม	โพแทสเซียม37

	 เนื่องจากกลุ่มเชื้อจุลินทรีย์ในทางเดินอาหารมีความ

ส�าคัญต่อสรีระวิทยาของมนุษย์เป็นอย่างมาก	การศึกษาเกี่ยวกับ

การเปล่ียนแปลงของเช้ือจลิุนทรย์ีดงักล่าวจึงเป็นทีน่่าสนใจ	หลกัฐาน

การศกึษาทีม่ใีนปัจจบุนัชีใ้ห้เหน็ความเป็นไปได้ทีส่ารให้ความหวาน

แทนน�า้ตาลชนดิต่าง	ๆ 	อาจส่งผลต่อเช้ือจลุนิทรย์ีเหล่านี	้ซึง่อาจเป็น

กลไกหนึ่งที่ส่งผลต่อเมตาบอลิซึมและสุขภาพของร่างกาย	แต่ยัง

เป็นเพียงหลักฐานเบื้องต้น	 เนื่องจากส่วนใหญ่เป็นการศึกษาใน

หนูทดลอง	ซึ่งอาจมีความแตกต่างจากมนุษย์	นอกจากนั้นสารให้

ความหวานแต่ละชนดิกอ็าจให้ผลทีแ่ตกต่างกนั	เพราะมคีณุสมบตัิ

ทางเคมี	 และเมตาบอลิซึมที่แตกต่างกัน	 จึงควรมีการศึกษาวิจัย

เพิ่มเติม	และเป็นที่น่าสนใจติดตามผลการศึกษาในด้านนี้ต่อไป

4. สารให้ความหวานแทนน�้าตาลกับสุขภาพช่องปาก

	 ตามทีท่ราบกนัดว่ีา	การบรโิภคอาหารหวานเป็นประจ�า

เป็นปัจจัยส�าคัญที่เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดโรคฟันผุ	 เนื่องจาก

แบคทเีรยีทีส่มัพนัธ์กบัการเกิดโรคฟันผสุามารถน�าน�า้ตาลไปใช้ใน

การสร้างพลงังาน	และปล่อยผลติภณัฑ์เป็นกรดแลคตคิ	นอกจากนัน้

แบคทเีรยีเหล่านีส้ามารถสร้างกลแูคนจากน�า้ตาลซโูครส	ซึง่น�าไปสู่

การสร้างคราบจลุนิทรย์ีหรอืไบโอฟิล์มทีแ่นบตดิผิวฟัน	กรดทีถ่กูสร้าง

จากแบคทีเรียจะสะสมอยู่ในคราบจุลินทรีย์	ท�าให้เพิ่มความเป็น

กรดภายในคราบจลิุนทรย์ี	ซึง่ส่งผลให้แบคทเีรยีก่อโรคฟันผซุึง่ทน

กรดได้ดีเติบโตมากขึ้น	ในขณะที่แบคทีเรียชนิดอื่น	ๆ	ที่ไม่ก่อโรค

ไม่สามารถคงอยู่ได้ในสภาวะท่ีเป็นกรดมากเช่นนั้น	 ส่งผลให้

สัดส่วนของเชื้อในคราบจุลินทรีย์มีการเปลี่ยนแปลงในทางท่ีส่ง

เสรมิการเกดิโรคฟันผ	ุนอกจากนี	้การเจรญิของจุลนิทรย์ีในรปูแบบ

ไบโอฟิล์มยงัเป็นเกราะป้องกนัน�า้ลายไม่ให้เข้าไปปรบัสมดลุความ

เป็นกรดด่างในคราบจุลินทรีย์	ท�าให้ผิวฟันสัมผัสกับกรดซึ่งสะสม

อยู่ในคราบจุลินทรีย์ตลอดเวลา	 เกิดการเสียสมดุลระหว่างการ

สลายแร่ธาตุและการคืนกลับแร่ธาตุของผิวฟันบริเวณนั้น	น�าไปสู่

การเกิดฟันผุได้ในที่สุด	

	 การเกดิกรดเป็นผลพลอยได้จากการทีแ่บคทเีรยีในช่อง

ปากน�าน�้าตาลไปใช้เพื่อสร้างพลังงานให้มีชีวิตอยู่ได้	 แบคทีเรียท่ี

ถูกศึกษามากที่สุดคือแบคทีเรียในกลุ่มมิวแทนส์	สเตรปโตคอคไค	

(mutans	streptococci)	โดยเฉพาะ	สเตรปโตคอคคัส	มิวแทนส์	

(Streptococcus	mutans)	เนือ่งจากเป็นเชือ้แบคทเีรยีทีม่ข้ีอมลู

ชัดเจนมานานว่า	 สัมพันธ์กับการเกิดฟันผ	ุ โดยเฉพาะในเด็กเล็ก	
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มีหลายงานวิจัยที่ศึกษากลไก	 รวมถึงผลของการใช้สารให้ความ

หวานแทนน�้าตาลที่มีต่อเชื้อนี้	ดังนี้

	 4.1.	ผลของน�้าตาลแอลกอฮอล์

	 4.1.1.	 ไซลิทอล	 (xylitol)	 เป็นสารให้ความหวานแทน

น�า้ตาลกลุม่น�า้ตาลแอลกอฮอล์ทีไ่ด้รบัการศกึษาอย่างมาก	การศกึษา

ในห้องปฏิบัติการพบว่า	 ไซลิทอลเข้าสู่เซลล์ของสเตรปโตคอคคัส	

มิวแทนส์	 ได้โดยผ่านระบบหลักของการขนส่งน�้าตาลซึ่งได้แก	่

ระบบฟอสโฟอินอลไพรูเวท	 ฟอสโฟทรานซ์เฟอเรสซ์	 (phos-

phoenolpyruvate	 phosphotransferase	 (PEP-PTS))	 แล้ว

เปลีย่นเป็นไซลิทอล-5-ฟอสเฟต	(xylitol-5-phosphate)	ไปยบัยัง้

เอนไซม์ในกระบวนการไกลโคไลซิส	 (glycolysis)	ท�าให้น�้าตาลนี้

ไม่ถกูเปลีย่นไปเป็นพลงังาน	และไม่เกิดการปล่อยผลติภณัฑ์ซึง่รวมถงึ	

กรดแลคติก	 (lactic	 acid)	 ออกมาด้วย	 หลังจากนั้นไซลิทอลจะ

ถูกขับออกจากเซลล์ซึ่งกระบวนการนี้ต้องใช้พลังงาน	 แต่เชื้อนี้ไม่

สามารถใช้ไซลิทอลได้	 จึงขาดแคลนพลังงาน	 ซึ่งท�าให้เชื้อหยุด

การเจรญิเตบิโต	ดงันัน้	การน�าไซลทิอลมาใช้ทดแทนน�า้ตาลทราย

จึงให้ผลดีทั้งในแง่การยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อและลดการ

ผลิตกรดด้วย38	เมื่อกรดไม่ถูกผลิตขึ้น	ความเป็นกรดด่างในคราบ

จลุนิทรย์ีจะไม่เปลีย่นแปลงไปจากค่าปกตทิีเ่ป็นกลาง	ส่งผลให้เชือ้

ที่เติบโตในคราบจุลินทรีย์เป็นเชื้อกลุ่มที่ไม่ก่อโรคฟันผุ39

	 มีการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่า	 ไซลิทอลลดการยึดเกาะ

ของเชือ้กลุม่มวิแทนส์	สเตรปโตคอคไค	และสเตรปโตคอคไคอืน่	ๆ 	

ที่ไม่ใช่มิวแทนส์	สเตรปโตคอคไค	(non-mutans	streptococci)	

บนพื้นผิวกระจก	 และการลดลงน้ีไม่ได้สัมพันธ์กับการยับยั้งการ

เจริญของเชื้อด้วย40	นอกจากนี้	มีการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่า	การ

บริโภคไซลิทอลเป็นประจ�าของมารดา	 มีความสัมพันธ์กับการลด

การส่งผ่านมวิแทนส์	สเตรปโตคอคไคจากมารดาไปสูบ่ตุรได้ด้วย41

	 อนึง่	มกีารศกึษาทีพ่บเชือ้กลุม่มวิแทนส์	สเตรปโตคอคไค

ท่ีดือ้ต่อไซลทิอล	(xylitol-resistant	mutans	streptococci)	ในคนที่

บริโภคไซลทิอลเป็นประจ�า	และมีรายงานว่าเชือ้กลุม่ทีด่ือ้ต่อไซลิทอล

มักจะมีความสามารถในการก่อโรคฟันผุได้น้อยกว่าปกติ42 

อย่างไรก็ตาม	 ข้อมูลทางคลินิกท้ังหมดน้ียังไม่สามารถสรุปได้

ชัดเจน	 เนื่องจากมีอีกหลายการศึกษาที่ให้ผลตรงข้ามกัน	 และ 

เป็นการยากท่ีจะน�าผลการศกึษาเหล่านัน้มาเปรยีบเทยีบกนั	เนือ่ง

จากสภาวะทีใ่ช้ในการศกึษาในแต่ละการศกึษามคีวามแตกต่างกนั43

	 จากผลการศึกษาในห้องปฏบิตักิารเกีย่วกบัคณุสมบตัขิอง

ไซลทิอลทีเ่ชือ้ไม่สามารถน�าไปใช้สร้างพลงังานได้	ซ่ึงส่งผลท้ังยบัยัง้

การเจรญิของเชือ้และลดการผลติกรด	และยงัลดการสร้างพอลิแซ็ก

คาไรด์นอกเซลล์	(extracellular	polysaccharides)	นัน้	ท�าให้ไซลทิอล

ถกูจดัเป็นสารให้ความหวานแทนน�า้ตาลในกลุ่มทีท่ัง้ไม่ก่อให้เกิดฟันผุ

และป้องกนัฟันผไุด้ด้วย	เมือ่บรโิภคในปรมิาณและความถีท่ีเ่หมาะสม

แต่ยงัคงต้องมกีารศกึษาเพิม่เติมเกีย่วกับผลทางคลินกิ

	 4.1.2.	อิริทริทอล	(erythritol)	เป็นน�้าตาลแอลกอฮอล์

อกีชนดิทีไ่ด้รบัความสนใจมากข้ึน	มกีารศกึษาในห้องปฏบิตักิารที่

แสดงให้เหน็ว่า	อริทิรทิอลสามารถยบัยัง้การเจรญิเตบิโต	และการ

ยึดเกาะบนพื้นผิวเรียบของเชื้อมิวแทนส์	 สเตรปโตคอคไค	 และ 

สเตรปโตคอคไคอื่น	ๆ	ที่ไม่ใช่มิวแทนส์	 สเตรปโตคอคไคได้	 โดย

การยดึเกาะทีล่ดลงมแีนวโน้มทีจ่ะเกีย่วข้องกบัการยบัยัง้การเจรญิ

ของเชือ้	แต่ไม่ชดัเจนอย่างมนียัส�าคญั	นอกจากนี	้ยงัพบว่า	อริทิรทิอล

ยบัยัง้การผลิตกรด	การสร้างคราบจลิุนทรย์ี	และการแสดงออกของ

ยีนที่เกี่ยวข้องกับเมตาบอลิซึมของน�้าตาล	(sugar	metabolism)	

ของเชื้อ	สเตรปโตคอคคัส	มิวแทนส์	เช่น	กลูโคซิลทรานซ์เฟอเรส	

(glucosyltransferase)	และ	ฟรคุโตซิลทรานซ์เฟอเรส	(fructosy

ltransferase)	 เป็นต้น	 โดยพบว่าเม่ือความเข้มข้นมากขึ้น	

(มากกว่าร้อยละ	4)	ประสิทธิภาพการยับยั้งจะมากขึ้นด้วย40,44-46

	 มรีายงานการศึกษาบางเรือ่งทีแ่สดงให้เห็นว่า	อริทิรทิอล

มีประสิทธิภาพในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อก่อโรคฟันผุ

ได้ดีกว่าไซลิทอล	ซึ่งอาจเป็นเพราะอิริทริทอลมีขนาดโมเลกุลเล็ก

กว่าไซลิทอล	ท�าให้แทรกซมึเข้าไปในคราบจลิุนทรย์ีได้เรว็กว่า	และ

เข้าไปได้ลึกกว่า46	แต่บางการศึกษาแสดงให้เห็นว่า	สารทั้งสองตัว

นี้มีประสิทธิภาพไม่ต่างกัน40,44

	 จากการศึกษาผลของไซลิทอล	 และอิริทริทอลต่อการ

ยบัยัง้การเจรญิเติบโตของเชือ้สเตรปโตคอคคสั	มวิแทนส์	สายพนัธ์ุต่าง	ๆ  

มีข้อน่าสังเกตว่า	 น�้าตาลแอลกอฮอล์ทั้งสองน่าจะมีกลไกการ

ยับยั้งการเจริญของเชื้อแตกต่างกัน	 โดยไซลิทอลจะยับยั้งตลอด

ช่วงการเจริญเติบโตของเชื้อ	 ในขณะที่อิริทริทอลยับยั้งช่วงท้าย

ของการเจริญเติบโต47	 จากการศึกษาในเด็กวัยรุ่นพบว่า	 ในกลุ่ม

เด็กที่ได้รับลูกอมร่วมกับยาสีฟันผสมไซลิทอล	 และในกลุ่มเด็กท่ี

ได้รับแบบเดยีวกนัแต่ผสมอิริทรทิอลในปริมาณ	7	กรมัต่อวนั	เป็นเวลา	

6	เดอืน	มีปริมาณเชื้อสเตรปโตคอคคัส	มิวแทนส์	ในน�้าลาย	และ

ในคราบจุลินทรีย์	 รวมถึงปริมาณคราบจุลินทรีย์ลดลงจากตอน

เริ่มการศึกษา47

	 มกีารศกึษาในเดก็ประถม	ซึง่จัดแบ่งเดก็เป็น	3	กลุม่	แล้ว

ให้ลูกอมผสมไซลิทอล	อิริทริทอล	และ	ซอร์บิทอล	(sorbitol)	ใน

ปริมาณ	7.5	กรัมต่อวัน	เป็นเวลา	200	วัน	ร่วมกับการให้ความรู้

เร่ืองการท�าความสะอาดช่องปากและอาหาร	 และให้แปรงสีฟัน
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และยาสีฟันผสมฟลูออไรด์ด้วย	โดยมีการตรวจฟันในตอนเริ่มต้น	

และทกุปีเป็นเวลา	3	ปี	พบว่าตลอด	3	ปี	เดก็กลุม่ทีไ่ด้รบัอริทิริทอล

มีฟันที่ผุใหม่หรือผุลุกลามน้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับซอร์บิทอลอย่างม ี

นัยส�าคัญ	ยิ่งไปกว่านั้น	กลุ่มที่ได้รับอิริทริทอล	มีระยะเวลาก่อน

การเกดิ	หรอืการลกุลามของโรคฟันผ	ุนานกว่ากลุม่ท่ีได้รบัน�า้ตาล

แอลกอฮอล์อืน่อย่างมนียัส�าคญั48	นอกจากนีพ้บว่า	หลงัการบรโิภค

เป็นเวลา	 3	 ปี	 ปริมาณเชื้อสเตรปโตคอคคัส	 มิวแทนส์ในน�้าลาย	

และในคราบจลุนิทรย์ี	รวมถึงปรมิาณคราบจลุนิทรย์ี	และระดบัของ

กรดอนิทรย์ี	ซึง่ได้แก่	กรดอะซติคิ	(acetic	acid)	กรดโพรไพโอนคิ

(propionic	acid)	และกรดแลคติค	(lactic	acid)	ในกลุ่มที่ได้รบั

อริิทรทิอลลดลงเมือ่เทยีบกบักลุม่ทีไ่ด้รบัไซลทิอล	และซอร์บทิอล49  

และหลงัจากครบ	3	ปี	เมือ่ตรวจเชือ้ในน�า้ลายของอาสาสมคัร	พบว่า 

องค์ประกอบของเชือ้ในน�า้ลายจากอาสาสมคัรกลุ่มทีไ่ด้รบัไซลิทอล

และกลุม่ทีไ่ด้รบัซอร์บทิอลมคีวามคล้ายกนั	แต่แตกต่างจากกลุม่ที่

ได้รับอิริทริทอล	 ซึ่งในกลุ่มที่ได้รับอิริทริทอลนี้	 เชื้อส่วนใหญ่เป็น

กลุม่เวลโลเนลลา	(Veillonella spp.),	สเตรปโตคอคคัส	(Strepto

coccus	spp.)	และฟูโซแบคทีเรียม	(Fusobacterium	spp.)46

	 จากการศึกษาในห้องปฏิบัติการ	พบว่า	อิริทริทอลและ

ไซลิทอลมีประสิทธิภาพที่คล้ายกัน	และในบางการศึกษาแสดงถึง

ประสทิธภิาพของอริทิรทิอลทีเ่หนอืกว่าไซลทิอล	ในการยับยัง้การ

เจริญของเชือ้ก่อโรคฟันผ	ุลดการสร้างกรด	ลดการแสดงออกของยนี

กลโูคซลิทรานซ์เฟอเรส	และฟรคุโตซลิทรานซ์เฟอเรส	และลดการ

ยึดเกาะของเชื้อ	 ท�าให้ได้ข้อสรุปว่าอิริทริทอลไม่ก่อให้เกิดฟันผุ	

และน่าจะป้องกันการเกิดโรคได้ด้วย44,46	 อย่างไรก็ตาม	 ยังต้องมี

หลักฐานการศึกษาในทางคลินิกมาสนับสนุนค�ากล่าวนี้

	 4.1.3.	ซอร์บิทอล	(sorbitol)	เป็นน�า้ตาลแอลกอฮอล์อีก

ชนดิท่ีมใีช้กันอย่างแพร่หลาย	จากรายงานการศกึษาในห้องปฏบิตัิ

การและในสตัว์ทดลอง	พบว่าเชือ้ในช่องปากรวมถึงเช้ือก่อโรคฟันผุ

เช่น	มวิแทนส์	สเตรปโตคอคไค	และ	แลคโตแบซลิไล	(lactobacilli)

สามารถน�าน�า้ตาลซอร์บทิอลไปใช้	และเกดิการสร้างกรดขึน้	แต่ปรมิาณ

และอตัราการผลติกรดจากซอร์บทิอลต�า่กว่าน�า้ตาลอืน่	ๆ 	ทีใ่ช้เป็น

ประจ�า	เช่น	กลูโคส	ฟลุคโตส	และซูโครส	เป็นต้น

	 เมือ่ซอร์บทิอลถูกย่อยสลายผ่านกระบวนการไกลโคไลซสิ

จนได้ไพรูเวท	ซึง่ต่อมาถกูเปลีย่นเป็น	ฟอร์เมท	(formate)	อะซเิตท

(acetate)	และเอทานอล	(ethanol)	ผ่านไพรเูวท-ฟอร์เมท	ไลเอส

(pyruvate-formate	 lyase,	 PFL)	 ซึ่งเป็นกระบวนการที่เกิดใน 

ภาวะปราศจากออกซิเจน	(anaerobic	condition)	อนัเป็นภาวะใน

คราบจลุนิทรีย์	กระบวนการนีช้้ากว่าการผ่านแลคเตท	ดไีฮโดรจเีนส

(lactate	 dehydrogenase)	 ที่ใช้ในการย่อยสลายกลูโคส	 และ

ซูโครส	 จึงเป็นเหตุผลที่อัตราการเกิดกรดจากการย่อยสลายซอร์

บิทอลช้ากว่ากลูโคส	 และซูโครส50,51	 ดังนั้นซอร์บิทอลจึงจัดเป็น

น�า้ตาลแอลกอฮอล์ท่ีเช้ือน�าไปสร้างกรดได้น้อย	(hypoacidogenic

sugar	alcohol)50,52,53	

	 มีการศึกษาในห้องปฏิบัติการที่สนับสนุนว่า	ซอร์บิทอล

เป็นน�า้ตาลแอลกอฮอล์ทีเ่ชือ้น�าไปสร้างกรดได้น้อย	โดย	Durso	และ

คณะ	รายงานการศกึษาทีท่ดสอบผลของซโูครส	กลโูคส	ซอร์บทิอล	 

และซูคราโลส	 กับการสร้างไบโอฟิล์มของเชื้อสเตรปโตคอคคัส	

มิวแทนส์	ซึ่งพบว่าเชื้อที่เลี้ยงในซอร์บิทอลเป็นเวลา	72	และ	96	

ชั่วโมง	มีมวลชีวภาพ	(biomass)	ของไบโอฟิล์ม	สูงกว่าเชื้อที่เลี้ยง

ในกลูโคส	 หรือซูคราโลสอย่างมีนัยส�าคัญ	 แต่ก็ยังน้อยกว่าเช้ือท่ี

เลี้ยงในซูโครสอย่างมีนัยส�าคัญ	อีกทั้งค่าความเป็นกรดด่างลดต�่า 

กว่าค่ากรดด่างวิกฤตของเคลือบฟันตั้งแต่	24	ชั่วโมงแรกในระดับ

เดยีวกบัซโูครส	และกลูโคส	แต่เมือ่วดัความลกึของรอยโรค	(lesion	

depth)	 ในชิ้นเคลือบฟันที่แช่ในอาหารเล้ียงเช้ือที่ผสมสารท้ังสี่	

เป็นเวลา	7	วนั	พบว่าชิน้เคลือบฟันทีแ่ช่ในซอร์บิทอลมรีอยโรคลกึ

ใกล้เคียงกบัทีแ่ช่ในกลูโคส	แต่น้อยกว่าทีแ่ช่ในซูโครสอย่างมนียัส�าคญั54							

	 มีการศึกษาผลของการเคี้ยวหมากฝรั่ง	 เปรียบเทียบ

ระหว่างหมากฝรัง่ทีม่ส่ีวนผสมของ	70	%	ไซลทิอล,	35	%	ไซลทิอล

+35	%	ซอร์บทิอล,	17.5	%	ไซลทิอล+52.5	%	ซอร์บทิอล	และ	70	%

ซอร์บทิอล	ต่อปรมิาณเชือ้	มวิแทนส์	สเตรปโตคอคไคในน�า้ลาย	โดย

ให้อาสาสมคัรเคีย้วหมากฝรัง่แบบต่าง	ๆ 	ครัง้ละ	5	นาท	ี12	ครัง้ต่อวนั

เป็นเวลา	25	วนั	พบว่า	กลุม่ทีเ่คีย้วหมากฝรัง่ผสม	70	%	ซอร์บทิอล

มปีรมิาณเชือ้มวิแทนส์	สเตรปโตคอคไคในน�า้ลายเพิม่ขึน้อย่างมนียั

ส�าคัญ	เมื่อเทียบกับตอนเริ่มการทดลอง	ในขณะที่กลุ่มอื่น	ๆ	ไม่มี

ความแตกต่างของเชือ้ระหว่างก่อนและหลงัการทดลอง	อกีทัง้การ

ศึกษานี้	พบว่า	เมื่อให้บ้วนปากด้วยซอร์บิทอล	อาสาสมัครที่เคี้ยว

หมากฝรั่งผสม	70	%	ซอร์บิทอลจนครบ	25	วันแล้ว	มีค่าความ

เป็นกรดด่างในคราบจลิุนทรย์ีลดลง	ในขณะท่ีอาสาสมัครในกลุ่มอืน่	ๆ

มค่ีาความเป็นกรดด่างในคราบจุลินทรย์ีลดลงเพยีงเลก็น้อย	เมือ่น�า

ผลต่างของค่าความเป็นกรดด่างในคราบจุลินทรีย์	 ระหว่างก่อน

และหลงับ้วนซอร์บทิอลในกลุม่ต่าง	ๆ 	มาเปรยีบเทยีบกนั	พบความแตกต่าง

อย่างมนียัส�าคัญระหว่างกลุ่มทีเ่ค้ียวหมากฝรัง่ผสม	70	%	ไซลทิอล

กบักลุม่ทีเ่คีย้วหมากฝรัง่ผสม	70	%	ซอร์บทิอล	ซึง่เป็นไปได้ว่าเชือ้

ในคราบจลุนิทรย์ีมกีารปรบัตวัให้ใช้ซอร์บทิอลได้ดขีึน้	อย่างไรกต็าม

ไม่พบความแตกต่างในทางคลินกิโดยภาพรงัสีในทุกกลุ่มการทดลอง55

	 นอกจากนี้	 มีการศึกษาในอาสาสมัครเพื่อดูการปรับ

ตัวของเชื้อในคราบจุลินทรีย์กับซูโครส	ซอร์บิทอล	ไซลิทอล	และ

มอลทิทอล	(maltitol)	โดยมีการวัดค่าความเป็นกรดด่างในคราบ
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จลุนิทรย์ี	ก่อนและหลงัได้รบัลกูอมทีม่ส่ีวนผสมของน�า้ตาลทีใ่ช้ใน

การทดสอบ	 เป็นเวลา	14	วัน	ซึ่งพบว่าคราบจุลินทรีย์ของอาสา

สมคัรที่ได้รบัลูกอมซโูครส	และซอรบ์ิทอล	มีค่าความเป็นกรดดา่ง

ลดลงภายหลัง	14	วัน	และแตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับไซลิทอล	หรือ

มอลทิทอลอย่างมีนัยส�าคัญ56

	 มกีารศกึษาทีเ่ปรยีบเทยีบอาสาสมคัรทีม่นี�า้ลายปกติ	กบักลุ่ม

ทีม่นี�า้ลายน้อย	โดยให้บ้วนปากด้วยสารละลาย	10	%	ซอร์บทิอลเป็น

เวลา	4	สปัดาห์	แล้วท�าการวดัค่าความเป็นกรดด่างในคราบจลิุนทรย์ี

ซึง่พบว่ามค่ีาความเป็นกรดด่างลดลงในทัง้สองกลุม่	โดยเฉพาะกลุ่ม

อาสาสมัครที่มีน�้าลายน้อยซ่ึงเป็นกลุ่มเสี่ยงท่ีจะเกิดฟันผุได้ง่าย	

และเป็นกลุ่มที่มักจะบริโภคสารให้ความหวานแทนน�้าตาลเป็น

ประจ�า	 ซึ่งจากผลการทดลองทั้งหมดนี้แสดงให้เห็นว่าหากเช้ือ

สมัผสักบัน�า้ตาลแอลกอฮอล์ในระยะเวลาหนึง่	เชือ้อาจมกีารปรบั

ตวัให้สามารถใช้สารเหล่านีบ้างชนดิได้ดขีึน้	ซึง่จะน�าไปสูก่ารผลติ

กรดได้	ผูว้จัิยให้ข้อเสนอแนะว่าควรพจิารณาอย่างรอบคอบในการ

บริโภคสารให้ความหวานแทนน�้าตาลโดยเฉพาะกลุ่มประชากรที่ 

มคีวามเสีย่งในการเกดิฟันผสูุง	ซึง่มกัได้รบัค�าแนะน�าให้บรโิภคสาร

เหล่านี้เป็นประจ�า57	 จากการศึกษาทั้งหมดที่กล่าวถึงนี้	 บ่งช้ีว่า	 

ซอร์บทิอลจดัเป็นสารให้ความหวานแทนน�า้ตาลทีม่ศีกัยภาพทีจ่ะ

ท�าให้เกิดฟันผุได้บ้างเล็กน้อย58

	 4.2.	 ผลของสารให้ความหวานแทนน�้าตาลกลุ่มที่ให้

ความหวานจัด

	 4.2.1.	หญ้าหวาน	หรือสตีเวีย	(stevia)	ในรูปแบบที่ถูก

น�ามาใช้ในการบริโภค	2	ชนดิ	ได้แก่	สตวีโิอไซด์	(Stevioside)	และ

รบีาวดโิอไซด์	เอ	(Rebaudioside	A)	มกีารศกึษาในห้องปฏบิตักิาร

ทีน่�าสารสกดัหยาบจากใบหญ้าหวานมาทดสอบฤทธิก์ารฆ่าเช้ือกลุม่	

สเตรปโตคอคไค	และแลคโตแบซิไล	พบว่า	สารสกัดหยาบที่ได้มี

ฤทธิ์ในการต้านเชื้อที่ทดสอบทั้งหมดในระดับที่แตกต่างกัน59		

	 มกีารศกึษาในห้องปฏบิตักิารเพือ่วดัความสามารถในการก่อ

ฟันผขุองผลติภณัฑ์ในท้องตลาดทีมี่ส่วนผสมของสารให้ความหวานแทน

น�า้ตาลหลายชนดิ	 รวมถงึหญ้าหวาน	 โดยใช้โมเดลไบโอฟิล์มบนชิน้					

เคลอืบฟัน	พบว่า	ผลิตภณัฑ์ท่ีมส่ีวนผสมของหญ้าหวานลดความเป็นกรดด่าง

ของไบโอฟิล์มเพียงเลก็น้อย	และต่างจากซโูครสทีล่ดลงมากอย่างมี

นยัส�าคญั	และพบว่าปรมิาณเช้ือทีม่ชีีวติในไบโอฟิล์มลดลงอย่างมี

นยัส�าคญั	เมือ่เทยีบกบัซโูครส	ถงึแม้ว่ามวลชีวภาพของไบโอฟิล์ม

จะไม่แตกต่างกนั	แต่มแีนวโน้มลดลง	นอกจากนีก้ารสร้างพอลแิซ็กคาไรด์

นอกเซลล์ที่ไม่ละลายน�้า	(water-insoluble	extracellular	polysac-

charide)	ซึง่เป็นองค์ประกอบส�าคญัในการสร้างไบโอฟิล์ม	ลดลงอย่าง

มีนัยส�าคัญเมื่อเทียบกับซูโครส60

	 จากการศกึษาในหนทูดลองโดยใส่เชือ้สเตรปโตคอคคัส	

ซอบรนิสั	(Streptococcus	sobrinus)	ในช่องปาก	แล้วให้อาหาร

ที่เติมซูโครส	สตีวิโอไซด์	หรือ	รีบาวดิโอไซด์	 เอ	เปรียบเทียบกับ

การให้อาหารที่ไม่เติมสารเหล่านั้นเลย	พบว่า	มีเพียงกลุ่มที่ได้รับ

อาหารทีเ่ตมิซโูครสเท่านัน้	ทีม่ปีริมาณเชือ้สเตรปโตคอคคัส	ซอบรนิสั

มากกว่ากลุ่มอื่นอย่างมีนัยส�าคัญ	และพบฟันผุเฉพาะในกลุ่มที่ได้

รับซูโครสเท่านั้น61

	 จากการศกึษาของ	Brambilla	และคณะ	ทีท่�าในห้องปฏบิตักิาร

โดยการเลี้ยงเชื้อสเตรปโตคอคคัส	มิวแทนส์	ในอาหารเลี้ยงเชื้อที่

มีส่วนผสมของสารสกัดสตีวิโอไซด์	 รีบาวดิโอไซด์	 เอ	หรือซูโครส	

ในปริมาณร้อยละ	1	พบว่า	เชือ้ในอาหารทัง้สามชนดิสามารถสร้าง

ไบโอฟิล์มได้	 แต่ปริมาณไบโอฟิล์มของเช้ือที่เล้ียงในอาหารที่มี

ซูโครสมีปริมาณมากกว่าสารอื่นอย่างมีนัยส�าคัญ	 คณะผู้วิจัยนี	้				

ในท�าการศกึษาในอาสาสมคัรด้วย	โดยให้อาสาสมคัรบ้วนปากเป็น

เวลา	1	นาท	ีด้วยสารสกดัสตวีโิอไซด์	หรอื	รบีาวดิโอไซด์	เอ	เปรยีบเทียบ

กับซูโครส	แล้ววัดค่าความเป็นกรดด่างในคราบจุลินทรีย์	ณ	เวลา

ที่	5,	10,	15,	30,	45	และ	60	นาทีหลังบ้วนปาก	ซึ่งพบว่ามีเพียง

กลุ่มที่บ้วนปากด้วยซูโครสเท่านั้น	 ที่มีค่าความเป็นกรดด่างใน

คราบจุลินทรีย์ลดต�่าลงกว่าค่าความเป็นกรดด่างวิกฤตของผิว

เคลือบฟันในช่วง	10-15	นาทีหลังบ้วน62

	 จากการศึกษาเท่าที่มีในปัจจุบัน	สรุปได้ว่า	หญ้าหวาน

จัดเป็นสารให้ความหวานทดแทนน�้าตาลที่ไม่ก่อให้เกิดฟันผุ	แต่ก็

ยังต้องการการศึกษาในทางคลินิกเพื่อสนับสนุนข้อสรุปนี้63

	 4.2.2.	สารให้ความหวานแทนน�า้ตาลสงัเคราะห์	มกีารศึกษา

ในห้องปฏบิตักิารโดยท�าการทดสอบผลของสารให้ความหวานแทนน�า้ตาล

กลุ่มทีใ่ห้ความหวานจดั	ซึง่ได้แก่	แอสปาร์แตม	แซ็กคาริน	อะซซีลัเฟม

โพแทสเซยีม	และซยัคลาเมต	ต่อการเจรญิและเมตาบอลซิมึของเช้ือจาก

คราบจลิุนทรย์ี	และเชือ้สเตรปโตคอคคัส	มวิแทนส์	โดยพบว่าเชือ้จาก

คราบจุลินทรีย์ที่น�ามาเลี้ยงในอาหารเลี้ยงเชื้อที่มีแอสปาร์แตม

ที่มีความเข้มข้น	 2	 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร	 มีปริมาณเชื้อน้อยกว่า

เชื้อที่เลี้ยงในอาหารเลี้ยงเชื้อที่ปราศจากน�า้ตาลอย่างมนียัส�าคัญ	

นอกจากนี	้ เมือ่ทดสอบฤทธิฆ่์าเชือ้โดยวิธีเวลล์	 ดิฟฟิวชัน	 (well	

diffusion	assay)	ต่อเชื้อจากคราบจลุนิทรย์ี	พบว่า	แอสปาร์แตม

สามารถฆ่าเชือ้ได้ดทีีส่ดุใน	4	กลุม่ทดลอง	 แต่เมื่อใช้เชื้อสเตรปโต-

คอคคสั	มวิแทนส์	กลับพบว่าแอสปาร์แตมมปีระสิทธภิาพการฆ่าเชือ้

เป็นอันดับสองรองจากแซ็กคาริน	แต่ผลในการสร้างกรดกลับตรง

กันข้าม	ซึ่งผู้วิจัยได้วิจารณ์ว่าควรมีการทดลองเพิ่มเติมต่อไป64

	 ในการศึกษาในห้องปฏิบัติการเพื่อวัดความสามารถใน

การก่อฟันผขุองผลติภณัฑ์ในท้องตลาด	ซึง่เป็นการศกึษาเดียวกบั



393  Matangkasombut and Thanyasrisung, 2019

การศกึษาทีไ่ด้กล่าวถงึในเรือ่งหญ้าหวาน	พบว่าแอสปาร์แตมลดค่า

ความเป็นกรดด่างในคราบจุลินทรีย์ลงได้ต�่ากว่าค่าความเป็นกรด

ด่างวกิฤตของเคลอืบฟันภายใน	32	ชัว่โมงเช่นเดยีวกบัซโูครส	แต่ที่

104	 ชั่วโมง	 ค่าความเป็นกรดด่างเม่ือมีซูโครสจะลดลงมากที่สุด	

ตามด้วยฟรุคโตส	และแอสปาร์แตม	ทั้งนี้ไม่พบการละลายแร่ธาตุ

ในผิวเคลือบฟันจากการเติมแอสปาร์แตม	 เมื่อเทียบกับซูโครส	

นอกจากนี	้แอสปาร์แตมยงัลดการสร้างพอลแิซก็คาไรด์นอกเซลล์

ที่ไม่ละลายน�้าเมื่อเทียบกับซูโครสอย่างมีนัยส�าคัญ	อย่างไรก็ตาม	

แอสปาร์แตมไม่ลดมวลชีวภาพของไบโอฟิล์ม	ซึ่งอาจเป็นไปได้ว่า	

ผลติภณัฑ์นีม้อีงค์ประกอบของน�า้ตาลแลคโตสทีอ่าจจะมผีลต่อการ 

สร้างไบโอฟิล์มได้อยู่ด้วย60

	 มกีารศกึษาผลของแอสปาร์แตมต่อปรมิาณเช้ือสเตรปโต

คอคคัส	มวิแทนส์	และการเกดิฟันผใุนหนทูดลอง	โดยหนูทดลองได้

รบัเชือ้	สเตรปโตคอคคสั	มวิแทนส์	และได้รบัอาหารทีผ่สมแอสปาร์แตม

อย่างเดยีว	 แอสปาร์แตมร่วมกบัซโูครส	หรอืซูโครสอย่างเดยีวเป็น

เวลา	8	สัปดาห์	หลังจากนั้น	ผู้วิจัยได้ท�าการวิเคราะห์ปริมาณเชื้อ

และฟันผุ	 ซึ่งพบว่าในกลุ่มท่ีได้รับอาหารผสมแอสปาร์แตมอย่าง 

เดียวมีปริมาณเชื้อน้อยมาก	 และไม่พบฟันผุ	 และกลุ่มที่ได้รับ

อาหารผสมแอสปาร์แตมร่วมกบัซโูครส	มฟัีนผนุ้อยกว่ากลุม่ทีไ่ด้รบั

อาหารผสมซูโครสอย่างเดียว	แต่ทั้งสองกลุ่มมีปริมาณเชื้อไม่แตก

ต่างกัน65	 และผู้วิจัยกลุ่มน้ีท�าการทดลองเช่นเดียวกันโดยใช้เชื้อ 

สเตรปโตคอคคสั	ซอบรนิสั	เมือ่วดัผลทีสั่ปดาห์ที	่6	และ	12	พบว่า

ได้ผลในลักษณะเดียวกันทั้งในแง่ปริมาณเชื้อ	และการเกิดฟันผุ66 

	 จากการศึกษาที่มีในปัจจุบัน	สรุปได้ว่าแอสปาร์แตมจัด

เป็นสารให้ความหวานทดแทนน�า้ตาลท่ีไม่ก่อให้เกดิฟันผ	ุแต่ยงัต้อง

การการศึกษาทั้งในห้องปฏิบัติการ	และในทางคลินิกเพิ่มเติมเพื่อ

ให้ได้ข้อสรุปที่ชัดเจน	ส�าหรับซูคราโลสนั้น	จากการศึกษาในห้อง

ปฏบิตักิารเดียวกบัทีศ่กึษาซอร์บทิอล	เพือ่วดัผลของซูโครส	กลโูคส	

ซอร์บทิอล	และซคูราโลส	ต่อการสร้างไบโอฟิล์มของเชือ้สเตรปโต

คอคคัส	มิวแทนส์	พบว่าเมื่อเลี้ยงเชื้อในอาหารที่มีซูคราโลส	มวล

ชีวภาพของไบโอฟิล์มน้อย	 และไม่เพิ่มข้ึนเลยตลอดการทดสอบ

เป็นเวลา	96	ชัว่โมง	และค่าความเป็นกรดด่างของคราบจลิุนทรย์ีที่

เกดิจากการเลีย้งเชือ้ในอาหารทีม่ซีคูราโลส	มค่ีาประมาณ	7	ตลอด	

96	ชัว่โมงของการทดสอบ	นอกจากนัน้	ยงัพบว่าความลกึของรอย

โรคในชิน้เคลอืบฟันน้อยทีส่ดุอย่างมนียัส�าคญัเมือ่เทยีบกบักลุม่อืน่

จากการศกึษานี	้ผูว้จิยัสรปุว่าการใช้ซคูราโลสน�าไปสูก่ารเกดิคราบ

จุลินทรีย์ที่มีอันตรายต่อการเกิดฟันผุลดลง54	 นอกจากนี้	 มีการ

ศึกษาในหนูทดลองที่มีน�้าลายน้อย	โดยให้อาหารที่ผสมซูโครส	ฟ

ลุคโตส	ซอร์บิทอล	แอสปาร์แตม	ซูคราโลส	หรือน�้าเปล่า	พบว่า

หนูที่ได้รับอาหารผสมซูคราโลสไม่มีฟันผุบนผิวฟันที่เรียบเลย	

และพบปริมาณฟันผุในหลุมร่องฟันเท่ากับที่เกิดในกลุ่มที่ได้รับ 

น�า้เปล่า67	มรีายงานการศึกษาในอาสาสมคัรทีม่คีวามเส่ียงในการเกดิ

ฟันผุสูง	โดยให้อาสาสมคัรบ้วนสารทดสอบ	5	ชนดิ	ซ่ึงได้แก่	ชาไม่หวาน	

ชาผสมซูคราโลส	ชาผสมซูคราโลส	และมอลโตเด็กซ์ทริน	ชาผสม

ซูคราโลส	 มอลโตเด็กซ์ทรินและเด็กซ์โตรส	 และชาผสมซูโครส	

เป็นเวลา	1	นาที	พบว่าค่าความเป็นกรดด่างในคราบจุลินทรีย์ใน

อาสาสมัครที่บ้วนชาผสมซูคราโลสอยู่ในระดับกลางตั้งแต่ต้นจน

ครบ	60	นาทท่ีีวดั	เช่นเดยีวกบัในอาสาสมคัรทีบ้่วนด้วยชาไม่หวาน	 

ในขณะทีก่ลุ่มอืน่	มค่ีาความเป็นกรดด่างลดต�า่ลงในช่วง	 5	นาทแีรก	

แล้วค่อย	ๆ	กลับคืนสู่ค่าเป็นกลาง68	ข้อมูลเหล่านี้แสดงให้เห็นว่า

ซูคราโลสจัดเป็นสารให้ความหวานทดแทนน�้าตาลที่ไม่ก่อให้เกิด

ฟันผุ	 แต่ยังต้องการการศึกษาท้ังในห้องปฏิบัติการ	 และในทาง

คลินิกเพิ่มเติม

	 ส�าหรับแซ็กคาริน	 ในการศึกษาที่วัดความสามารถใน

การก่อฟันผุของผลิตภัณฑ์ในท้องตลาด	พบว่าแซ็กคารินท�าให้ค่า

ความเป็นกรดด่างในคราบจุลินทรีย์ลดลงได้	 แต่น้อยกว่าซูโครส	

นอกจากนี้ยังพบว่ามวลชีวภาพของคราบจุลินทรีย์ในกลุ่มท่ีได้รับ

แซ็กคารินน้อยกว่าทุกกลุ่มอย่างมีนัยส�าคัญ	 ยกเว้นกลุ่มที่ได้รับ 

น�้าเกลือซ่ึงเป็นกลุ่มควบคุม	 และยังพบว่าปริมาณเช้ือที่มีชีวิตใน 

คราบจลุนิทรย์ี	และปรมิาณพอลแิซก็คาไรด์นอกเซลล์ทีไ่ม่ละลายน�า้

ในกลุ่มทีไ่ด้แซ็กคารนิน้อยกว่ากลุ่มทีไ่ด้รบัซโูครสอย่างมนียัส�าคญั60

การศึกษาในหนูทดลองโดยการใส่เชื้อสเตรปโตคอคคัส	มิวแทนส์

สองสายพนัธุ	์ในช่องปาก	และให้อาหารท่ีมส่ีวนผสมของแซก็คารนิ

หรือแอสปาร์แตม	 เปรียบเทียบกับอาหารท่ีไม่ผสมสารเหล่านี้ 

พบว่าหนูที่ได้รับอาหารผสมแซ็กคารินมีปริมาณเชื้อทั้งสอง 

สายพนัธ์ุทีแ่ยกได้จากช่องปากน้อยท่ีสดุในช่วง	14	วนัแรก	แต่หลัง

จากนั้นไม่พบความแตกต่างระหว่างกลุ่ม	 นอกจากนี้พบว่าหนูท่ี

ได้รับอาหารผสมแซ็กคารินมีค่าร้อยละของฟันผุน้อยกว่าอีกสอง

กลุ่มด้วย69	 นอกจากนี้มีการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่า	 แซ็กคาริน

สามารถยับยั้งการผลิตกรดจากซูโครสของเช้ือสเตรปโตคอคคัส	 

มวิแทนส์	ได้อย่างมปีระสิทธิภาพมากทีส่ดุ	เมือ่เทยีบกบัอะซซีลัเฟม 

โพแทสเซียม	และซยัคลาเมต70	และมรีายงานว่า	แซก็คารนิสามารถ

ยับยั้งการน�ากลูโคสไปใช้ของเชื้อสเตรปโตคอคคัส	มิวแทนส์	โดย

ขัดขวางการท�างานของเอ็นไซม์ท่ีเกี่ยวข้องกับการใช้กลูโคส	 ซึ่ง

ส่งผลต่อการเจริญของเชื้อ	และการผลิตกรดด้วย71	ผลการศึกษา

เหล่านีแ้สดงว่าแซก็คารินจดัเป็นสารให้ความหวานทดแทนน�า้ตาล

ทีไ่ม่ก่อให้เกดิฟันผ	ุทัง้นีค้วรมกีารศกึษาเพิม่เตมิทัง้ในห้องปฏบิตักิาร	

และในทางคลินิก
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	 ส�าหรับอะซซัีลเฟม	โพแทสเซียม	มกีารศึกษาในห้องปฏบิตัิ

การโดยท�าการทดสอบผลของสารให้ความหวานแทนน�า้ตาลกลุ่มที่

ให้ความหวานจัด	ซึ่งได้แก่	แอสปาร์แตม	แซ็กคาริน	อะซีซัลเฟม 

โพแทสเซยีม	และซยัคลาเมต	ต่อการเจรญิ	และเมตาบอลซึิมของเชือ้

ในคราบจลิุนทรีย์	และเชือ้สเตรปโตคอคคสั	มวิแทนส์	พบว่าอะซีซัลเฟม	

โพแทสเซียมไม่มีผลยับยั้งการเจริญของเชื้อ64	 การศึกษาเกี่ยวกับ 

อะซีซัลเฟม	โพแทสเซียมต่อเชื้อสเตรปโตคอคคัส	มิวแทนส์	หรือ

เชือ้ก่อโรคฟันผอุืน่	ๆ 	รวมถึงต่อการเกดิฟันผมุจี�ากดั	และส่วนใหญ่

เป็นการศึกษาเมื่อกว่า	 30	 ปีที่แล้ว	 ซึ่งได้ข้อสรุปว่า	 อะซีซัลเฟม	

โพแทสเซียม	จัดเป็นสารให้ความหวานแทนน�้าตาลที่ไม่ก่อให้เกิด

ฟันผุ	อย่างไรก็ตาม	ควรจะมีการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป

	 โดยสรุป	การศกึษาเก่ียวกับสารให้ความหวานแทนน�า้ตาล

ชนดิต่าง	ๆ 	พบว่า	ในกลุม่ของน�า้ตาลแอลกอฮอล์	มท้ัีงชนดิทีท่�าให้เชือ้

สร้างกรดได้เลก็น้อย	(hypoacidogenic	sugar	alcohol)	ซึง่ได้แก่

ซอร์บิทอล	และชนิดที่ไม่ก่อให้เกิดฟันผุ	(non-cariogenic	sugar

alcohol)	 ซึ่งได้แก่	 ไซลิทอล	 และอิริทริทอล	 โดยไซลิทอลได้รับ 

การศกึษามากท่ีสดุ	มผีลการศกึษาแสดงให้เหน็ว่าไซลทิอลสามารถ

ป้องกนัฟันผไุด้	 (anticariogenic)	ทัง้ในห้องปฏบิตักิารและในคลินกิ	

แต่กม็หีลายงานวจิยัทีใ่ห้ผลแตกต่างกนั	จงึยงัมหีลกัฐานไม่เพยีงพอ

ในการสนบัสนนุให้ใช้ไซลทิอลแทนการใช้ฟลอูอไรด์ในการป้องกนัฟัน

ผ	ุแต่แนะน�าให้ใช้ไซลทิอลร่วมกบัวธิกีารป้องกันฟันผวุธิอีืน่ได้	ส�าหรบั

การศกึษาเก่ียวกบัอริทิรทิอล	แสดงให้เหน็ว่า	อริทิรทิอลมีแนวโน้ม

ที่จะมีประสิทธิภาพเหนือกว่าไซลิทอล	แต่ก็ยังต้องการการศึกษา

ในทางคลนิกิเพิม่เตมิ	ส�าหรบัสารให้ความหวานแทนน�า้ตาลกลุม่ที่

ให้ความหวานจัดนัน้	จากการศกึษาท่ีมแีสดงให้เหน็ว่า	สารเหล่านี้

ไม่ก่อให้เกิดฟันผุ	แต่ไม่มีหลักฐานชัดเจนในเรื่องการป้องกันฟันผุ	

	 ในปัจจุบัน	มีการบริโภคสารให้ความหวานแทนน�้าตาล

อย่างแพร่หลาย	 และมีแนวโน้มเพิ่มขึ้นอย่างต่อเนื่อง	 ทั้งในรูป

แบบของสารทดแทนน�้าตาล	 และที่ผสมในอาหารและเครื่องดื่ม	

มสีารให้ความหวานแทนน�า้ตาลหลายชนดิทีไ่ด้รบัการรบัรองจาก

องค์กรของรัฐว่า	 มีความปลอดภัยท่ีจะบริโภคได้ในปริมาณที่ไม่

เกินปริมาณสูงสุดที่ก�าหนดต่อวัน	และอาจมีประโยชน์ในการช่วย

ควบคุมน�้าหนักเมื่อใช้แทนการบริโภคน�้าตาลและไม่มีการบริโภค

ชดเชย	ช่วยให้สามารถลดปริมาณพลังงานที่บริโภคประจ�าวันได้

	 แต่ทั้งนี้	การบริโภคสารเหล่านี้เป็นประจ�า	อาจมีผลต่อ

ความเสีย่งต่อการเกดิโรคในระยะยาว	โดยมีหลกัฐานจากการวิจยั

ในสตัว์ทดลอง	และการศึกษาในมนษุย์แบบสงัเกตการณ์หลายการ

ศึกษา	 รวมทั้งการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ	 และการ

วิเคราะห์อภิมานที่แสดงให้เห็นว่า	 การบริโภคสารให้ความหวาน

แทนน�้าตาลที่ไม่ให้พลังงานเป็นประจ�าในระยะยาว	 อาจมีความ

สัมพันธ์กับการเพิ่มน�้าหนักหรือดัชนีมวลกาย	 และการเพ่ิมความ

เส่ียงต่อการเกดิโรคเบาหวาน	โรคหัวใจและหลอดเลือด	โรคหลอด

เลือดสมอง	 และโรคสมองเส่ือมได้	 ซึ่งความสัมพันธ์เหล่านี้ยังไม่

สามารถสรปุได้อย่างแน่ชัดว่าเป็นความสมัพันธ์เชงิสาเหตแุละผลได้

เนือ่งจากข้อจ�ากดัของรปูแบบการศกึษา	แต่มหีลกัฐานว่า	สารเหล่า

นีส้ามารถมผีลต่อกระบวนการทางชวีภาพต่าง	ๆ 	ของร่างกาย	รวม

ทั้งการเปลี่ยนแปลงของกลุ่มจุลินทรีย์ในทางเดินอาหาร

	 ในขณะที่มีการส่งเสริมการขายอาหารและเคร่ืองดื่มท่ี

ผสมสารให้ความหวานแทนน�้าตาลว่า	เป็น	“อาหารเพื่อสุขภาพ”	

ซึ่งท�าให้ผู้บริโภคเข้าใจว่า	การบริโภคอาหารหรือเครื่องดื่มเหล่านี้

จะส่งผลดีต่อสุขภาพ	และช่วยลดผลเสียต่อสุขภาพที่เกิดจากการ

บรโิภคน�า้ตาลได้อย่างสมบรูณ์	ดงันัน้การให้ค�าแนะน�าแก่ผูบ้รโิภค

ในการเลือกบริโภคสารให้ความหวานแทนน�้าตาลเป็นประจ�าใน

ระยะยาว	เพื่อการควบคุมน�้าหนัก	และลดความเสี่ยงของการเกิด

โรคต่าง	ๆ 	เหล่านีน้ัน้	จงึควรค�านงึถงึความเป็นไปได้ของผลเสยีต่อ

สุขภาพด้วย	 โดยควรสนับสนุนให้ผู้บริโภคทดแทนเครื่องด่ืมผสม

น�้าตาลด้วยน�้าดื่มที่ไม่ได้ปรุงรสหวานมากกว่า

	 อน่ึง	ต้องมกีารวจิยัเพิม่เตมิเพือ่ศกึษาถงึผลของการบรโิภค

สารให้ความหวานแทนน�้าตาลชนิดต่าง	ๆ 	ในระยะยาวต่อสุขภาพ	

การเลอืกบรโิภคอาหาร	และกลไกในการท�าให้เกดิผลเหล่านัน้	ซึง่

เป็นที่น่าติดตามต่อไป	 ส่วนผลต่อสุขภาพช่องปาก	 สารให้ความ

หวานแทนน�้าตาลส่วนใหญ่ไม่ก่อให้เกิดฟันผุ	 และมีหลักฐาน

สนับสนุนประสิทธิภาพของการใช้ไซลิทอลในการลดหรือป้องกัน

การเกดิฟันผไุด้	รวมทัง้เริม่มกีารศกึษาถงึประสทิธภิาพของอริิทรทิอล	

แต่ยังคงแนะน�าให้ใช้ร่วมกับวิธีอื่น	ๆ 	เช่น	ฟลูออไรด์	การท�าความ

สะอาดโดยการแปรงฟันและใช้ไหมขดัฟันทีถ่กูวธิ	ีเพือ่ก�าจดัคราบ

จลิุนทรย์ีไม่ให้สะสม	ซึง่ยงัคงเป็นส่ิงทีค่วรท�าเป็นประจ�าสม�า่เสมอ	 

และควรมกีารศกึษาวจิยัเกีย่วกับประสทิธภิาพของการใช้สารเหล่า

นี้ในการลดการก่อโรค	หรือป้องกันการเกิดฟันผุในกลุ่มประชากร

ต่าง	ๆ	ต่อไป

	 ผูเ้ขยีนขอขอบคณุการสนบัสนนุจากเครอืข่ายเดก็ไทยไม่

กินหวาน	ส�านักงานกองทุนสนับสนุนการสร้างเสริมสุขภาพ	และ 

ทพญ.ปิยะดา	 ประเสริฐสม	 ส�านักทันตสาธารณสุข	 กรมอนามัย 
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