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บทคัดย่อ
นโูทรปิกส์และผลติภณัฑ์เสรมิอาหารจากธรรมชาตหิลายชนดิ มกีลไกการออกฤทธิต่์อระบบประสาทและการท�ำงาน

ในเซลล์ประสาท ท�ำให้ประสิทธภิาพกบัการเรยีนรูแ้ละความจ�ำดขีึน้ ปัจจบุนัมกีารผลตินโูทรปิกส์เป็นผลติภัณฑ์เสรมิอาหาร

ทีช่่วยส่งเสริมกระบวนการท�ำงานของสมอง จงึต้องมกีารวิจัยเพือ่พสูิจน์กลไกทีเ่ป็นไปได้ของสารสกดัจากธรรมชาตชินดิต่าง ๆ  

ที่ได้จากสารพฤกษเคมีตามหลักฐานเชิงประจักษ์ทางวิทยาศาสตร์ อาทิ ใช้เป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์สารส่ือประสาท 

การกระตุ้นที่ตัวรับการยับย้ัง การดูดกลับของสารสื่อประสาท กลไกที่เกี่ยวข้องกับการไหลเวียนของเลือดในสมองโดยการ

ขยายหลอดเลือด ท�ำให้ลดความหนืดของเลือดลง หรือเป็นสารต้านอนุมูลอิสระ การบริโภคนูโทรปิกส์และผลิตภัณฑ์เสริม

อาหารจากธรรมชาตใินผูท้ีม่ปัีญหาเกีย่วกับสมองอนัอาจเกดิจากสภาวะหลอดเลือดตบีตนั การเส่ือมสลายของเซลล์ประสาท

ไม่ว่าจะเกิดจากการได้รับสารพิษ การกระทบกระเทือนจากอุบัติเหตุ หรือการเสื่อมสลายตามวัย ต้องค�ำนึงถึงขนาดการใช้ที่

เหมาะสมในการออกฤทธิ์ เพื่อความปลอดภัยในการบริโภคนูโทรปิกส์และผลิตภัณฑ์เสริมอาหารจากธรรมชาติ
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(Alzheimer’s disease) และโรคพาร์กินสัน (Parkinson’s 

disease) [3]

ปัจจุบันมีการใช้ยากลุ่มนูโทรปิกส์ (nootropics 

drugs) กันอย่างแพร่หลาย ดังนั้นยาในกลุ่มนี้จึงเป็นยาที่มี

ฤทธ์ิในการเพ่ิมการท�ำงานของสมองทั้งในด้านการเรียนรู้ 

ความจ�ำ สติปัญญา แรงจูงใจ และความใส่ใจ หรืออาจเรียก

ได้ว่าเป็นยาบ�ำรุงสมอง [4] ทั้งนี้ปัจจุบันมีการใช้ยาในกลุ่มนี้

เพ่ิมมากขึ้น เน่ืองจากการดูแลรักษาสุขภาพเน้นไปที่การ

ป้องกันการเกิดโรค ท�ำให้ประชาชนหรือผู้ป่วยแสวงหายา

หรือผลติภณัฑ์เสรมิอาหาร รวมทัง้สมนุไพรทีช่่วยในการบ�ำรงุ 

ป้องกนั หรอืรกัษาภาวะต่าง ๆ  ทีอ่าจจะเกดิขึน้ได้ โดยเฉพาะ

อย่างยิง่โรคทีเ่กดิจากอายทุีเ่พิม่มากขึน้ เช่น ภาวะสมองเส่ือม 

เป็นต้น นโูทรปิกส์ เช่น ไพราซแีทม (piracetam) แอทริาซแีทม 

(etiracetam) ออกซริาซแีทม (oxiracetam) และแอนริาซแีทม 

(aniracetam) ยาเหล่านี้ช่วยเพิ่มการไหลเวียนของเลือด

ในสมอง โดยยับยั้งการรวมตัวของเกล็ดเลือดที่อาจก่อตัวขึ้น 

และท�ำให้หลอดเลือดอุดกั้น จึงท�ำให้การไหลเวียนของเลือด

ในสมองท�ำได้ไม่ดีพอ จากกลไกดังกล่าวจึงสามารถใช้ช่วย

บ�ำบัดอาการความจ�ำเส่ือม อารมณ์ซึมเศร้า และวิตกกังวล 

ผลข้างเคียงของการใช้ยาในกลุ่มนี ้เช่น รูสึ้กวติกกงัวลมากขึน้ 

Abstract
Nootropics and food supplements are produced from natural product. There are many 

mechanisms are action on the nervous system and functioning in neuron that improve the efficiency of 

learning and memory. Presently, the production of nootropics is a dietary supplement to enhance the 

cognitive function of the brain. The research must require to prove the possible mechanisms of various 

natural extracts derived from the phytochemicals. According to update scientific evidence, the possible 

mechanisms of nootropics such as used as a precursor in the synthesis of neurotransmitters, stimulation 

of receptors to inhibit the release of neurotransmitters mechanisms related to blood flow in the brain 

by expanding blood vessels, reducing blood viscosity and there is an antioxidant. Consumption of nootropics 

and natural food supplements in patient with ischemic stroke, whether caused by exposure to toxins 

impact from accidents or aging. The optimum dose must consider for safety in consumption of nootropics 

and natural food supplements. 
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บทน�ำ

ระบบประสาทเก่ียวข้องกับระบบต่าง ๆ ภายใน

ร่างกาย ดังนั้นจึงต้องมีการดูแลและรักษาเพื่อให้ระบบ

ประสาทท�ำงานได้เป็นปกติและเต็มประสิทธิภาพอยู่เสมอ 

สมองเป็นอวัยวะที่มีการใช้พลังงานมากเม่ือเทียบกับอวัยวะ

อื่น ๆ  ถึงแม้ว่าสมองจะมีน�้ำหนักเพียงร้อยละ 5 ของร่างกาย 

แต่สมองใช้เลอืดถงึร้อยละ 15 ของปรมิาณทัง้หมด [1] สมอง

มเีซลล์ประสาทเป็นหน่วยการท�ำงานย่อย (functional unit) 

ของระบบประสาทซึง่ต้องท�ำงานอยู่ตลอดเวลา ท�ำให้มีโอกาส

เกิดการบาดเจ็บหรือการเสื่อมสลายของเซลล์ประสาทได้ 

จากการศึกษาทั้งในสัตว์ทดลองและในมนุษย์พบว่า การ

เสื่อมสลายของเซลล์ประสาทมีลักษณะทางพยาธิสภาพซ่ึง

แบ่งออกได้เป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ การเสื่อมสลายอย่างรวดเร็ว 

(necrosis) และการเสื่อมสลายอย่างช้า ๆ (apoptosis) [2] 

การเสื่อมสภาพทางชีวภาพเกิดจากปฏิกิริยาออกซิเดชันที่

เพิ่มขึ้น และกลไกการป้องกันสารอนุมูลอิสระลดลง 

สารออกซิแดนท์ที่เกิดจากการเผาผลาญอาหารให้โปรตีน 

ไขมัน และนิวคลีโอไทด์ ซ่ึงท�ำให้เกิดการเสื่อมสภาพของ

ระบบประสาท และเกดิความบกพร่องทางสตปัิญญาในล�ำดบั

ต่อมา เช่น ภาวะสมองเสื่อม (dementia) ชนิดอัลไซเมอร์ 
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นอนไม่หลับ ปวดศีรษะ ดังน้ันก่อนการใช้ยาจึงควรปรึกษา

แพทย์และเภสัชกรเพื่อป้องกันผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้นได้ 

นอกจากยากลุม่นโูทรปิกส์แล้ว ผูบ้รโิภคยงัมคีวาม

สนใจในการบรโิภคผลติภณัฑ์เสรมิอาหารทีเ่กีย่วข้องกบัการ

บ�ำรงุสมองดงัจะพบผลติภณัฑ์เสรมิอาหารเพือ่ใช้ในการดแูล

สุขภาพจ�ำนวนมาก ทั้งนี้ตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข 

(ฉบับที่ 293) พ.ศ. 2548 ผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร หมายถึง 

ผลิตภัณฑ์ที่ใช้รับประทานโดยตรงนอกเหนือจากการรับ

ประทานอาหารหลักตามปกติเพื่อเสริมสารบางอย่าง มักอยู่

ในรูปลักษณะเป็นเม็ด แคปซูล ผง เกล็ด ของเหลว หรือ

ลกัษณะอืน่ และมจีดุมุง่หมายส�ำหรบับคุคลทัว่ไปทีม่สีขุภาพ

ปกต ิมใิช่ส�ำหรบัผูป่้วย และไม่ควรให้เดก็และสตรมีคีรรภ์รบั

ประทานสารอาหารหรือสารอื่นในที่นี้ หมายถึง วิตามิน กรด

อะมิโน กรดไขมัน แร่ธาตุ และผลิตผลจากพืชหรือสัตว์ สาร

เข้มข้น สารสงัเคราะห์เลยีนแบบ หรอืส่วนผสมอย่างใดอย่าง

หนึ่งหรือหลายอย่างของสาร หรือสารหรือสิ่งอื่นที่ส�ำนักงาน

คณะกรรมการอาหารและยาพิจารณาก�ำหนด ทั้งนี้ขอบเขต

ของนิยามของผลิตภัณฑ์เสริมอาหารของแต่ละประเทศมี

ความแตกต่างกนั ตามแต่นโยบายการควบคมุก�ำกบัดแูลของ

ประเทศนัน้ ๆ  เช่น ประเทศสหรฐัอเมรกิา ใช้ค�ำว่า “dietary 

supplements” ประเทศแคนาดา ใช้ค�ำว่า “natural 

health products” ประเทศออสเตรเลีย ใช ้ค�ำว ่า 

“complementary medicines” ประเทศในสหภาพยุโรป

และองค์การอนามัยโลก ใช้ค�ำว่า “food supplements” 

ซึ่งหมายถึง วิตามิน แร่ธาตุ และเกลือแร่เท่านั้น [5]

ส�ำหรับผู้บริโภคนั้นปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการเลือก

ผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร คือ ความจ�ำเป็นในการบริโภค ข้อมูล

รายงานการวิจัย ข้อมูลความปลอดภัยและการเกิดพิษ 

รูปแบบและขนาดรับประทาน ราคา ตลอดจนการเลือกใช้

ผลิตภัณฑ์ทดแทน ดังนั้นข้อมูลรายงานการวิจัยจึงเป็นเรื่อง

ส�ำคัญที่ใช้ในการพิจารณาเลือกรับประทานผลิตภัณฑ์

เสริมอาหาร การวิจัยผลิตภัณฑ์เสริมอาหารที่เป็นที่สนใจกัน

ทั่วไปในปัจจุบัน มีเพียงไม่ก่ีชนิดท่ีมีผู้ศึกษาค้นคว้า และ

ยอมรับถึงผลที่มีต่อการท�ำงานของระบบประสาท ส่วนใหญ่

กลไกการออกฤทธิข์องสารส�ำคญัในผลิตภณัฑ์เสรมิอาหาร มี

ความเกี่ยวข้องกับกลไกการท�ำงานระบบประสาทที่ส�ำคัญ 

อาทิ การออกฤทธิ์เกี่ยวข้องกับการท�ำงานของสารส่งผ่าน

ประสาทหลาย ๆ ชนิด ที่มีความส�ำคัญต่อการท�ำงานของ

ระบบประสาท เช่น อะซิติลโคลีน (acetylcholine) 

นอร์อะดรนีาลนี (noradrenaline) เซอโรโทนนิ (serotonin) 

กาบ้า (GABA) กลูตาเมท (glutamate) และพวกเปปไทด์ 

(peptides) เป็นต้น เสริมหรือเร่งกระบวนการเมแทบอลิซึม

ทีม่คีวามส�ำคญัต่อเซลล์ประสาท หรอืเพิม่การไหลเวยีนเลอืด

ไปสู่สมอง มผีลต่อเยือ่หุม้เซลล์ของเซลล์ประสาท มคุีณสมบตัิ

เป็นสารต้านออกซิเดชัน (antioxidants) ท�ำให้ลดการเกิด

อนุมูลอิสระและสารไวปฏิกิริยาต่าง ๆ ซึ่งปัจจุบันเชื่อว่าการ

เสื่อมสลายของเซลล์รวมทั้งเซลล์ประสาทน่าจะเกิดจาก

สาเหตสุ�ำคญัประการหนึง่ก็คอื ผลจากอนมุลูอสิระ ดงันัน้เพือ่

ให้การท�ำงานของสมองซึ่งเป็นส่วนหนึ่งของระบบประสาท

กลาง (Central Nervous System: CNS) มีการท�ำงานได้

อย่างสมดุล (homeostasis) จึงจ�ำเป็นต้องมีวิธีการที่

เหมาะสม เพือ่ปรบัสภาพของเซลล์ประสาทให้มกีารเชือ่มต่อ 

และเกิดการถ่ายทอดสัญญาณประสาทผ่านกลไกการออก

ฤทธิ์ในรูปแบบต่าง ๆ 

กลไกการออกฤทธิข์องนโูทรปิกส์และผลติภณัฑ์เสริมอาหาร 

1. การยบัยัง้การท�ำงานของเอนไซม์อะซติลิโคลนีเอสเตอร์เรส

โรคความจ�ำเสื่อมชนิดอัลไซเมอร์เกิดจากเซลล์

ประสาทชนิดโคลิเนอร์จิก (cholinergic neurons) เกี่ยวข้อง

กับการเรียนรู้และความจ�ำบางส่วนตายไป [6] ผู้ป่วยมีลักษณะ

ความจ�ำเสื่อม แนวทางการรักษาด้วยยาวิธีหน่ึง คือ การเพ่ิม

ระดับอะซิติลโคลีนในสมอง ซึ่งยาที่ใช ้เป ็นยากลุ ่มต ้าน

อะซิติลโคลีนเอสเตอเรส สารที่มีฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของ

เอนไซม์อะซิติลโคลีนเอสเตอเรส จะมีผลท�ำให้อะซิติลโคลีนใน

สมองไม่ถูกท�ำลายไป (ภาพท่ี 1) ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงาน

ของเอนไซม์อะซติลิโคลนีเอสเตอเรส และสามารถซมึผ่านเข้าสู่ 

สมองได้ด ีได้แก่ donepezil, rivastigmine และ galanthamine 

และอาจมีผลดีในด้านอื่น ๆ อาทิ ลดการเกิดสารตั้งต้นที่ใช้ใน

การสร้างอะไมลอยด์ (amyloid precursor protein) ป้องกัน

ผลจากอนุมูลอิสระ และการตายของเซลล์ประสาท [7]
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ข้อมูลการศึกษาทางคลินิกด้านประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยของยา donepezil ในผู้ป่วยอัลไซเมอร์ 

Rogers และ Friedhoff [9] ได ้ท�ำการศึกษาแบบ 

multicenter, double-blind และ parallel-group โดย

ผู้ป่วยจะได้รับการสุ่มให้ได้รับยา donepezil รับประทาน

วันละครั้งในขนาด 1, 3 หรือ 5 มิลลิกรัม หรือยาหลอก 

การศกึษาจะแบ่งเป็น 12-week double-blind phase และ

ตามด้วย 2-week single-blind placebo washout มผีูป่้วย

เข้าร่วมการศึกษา จ�ำนวน 161 ราย มีอายุระหว่าง 55- 85 ปี 

ในขั้นตอนสุดท้ายมีผู้ป่วย จ�ำนวน 141 ราย ท่ีเข้าร่วมจน

สิ้นสุดการรักษา ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษา

ด้วยยา donepezil มกีารเพิม่ขึน้ของ Alzheimer’s Disease 

Assessment Scale-cognitive subscale score (ADAS-

cog) และ MMSF scores โดยในผู้ป่วยทีไ่ด้รบัยา donepezil 

ในขนาด 5 มิลลิกรัมต่อวัน มีการเพิ่มขึ้นของ ADS-cog 

มากกว่าผู ้ป่วยที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

พบความสัมพันธ์ระหว่างระดับยาในเลือดของ donepezil 

และการยับยั้งเอนไซม์อะซิติลโคลีนเอสเตอร์เรสอย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติ โดยมีการยับยั้งเอนไซม์อะซิติลโคลีนเอส

เตอร์เรสสูงถึงร้อยละ 76-84 เม่ือระดับยาในพลาสมาของ 

donepezil มากกว่า 50 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร มีความ

สมัพนัธ์ระหว่างระดบัยา donepezil ในพลาสมากับ ADAS-

cog (p = 0.014), MMSWE (p = 0.023) และคะแนน

คุณภาพชีวิตของผู้ป่วย (p = 0.037) เช่นเดียวกันกับความ

สัมพันธ์ระหว่างการยับยั้งเอนไซม์อะซิติลโคลีนเอสเตอเรส 

และการเปลี่ยนแปลง ADAS-cog (p = 0.008) จากงานวิจัย

นี้จึงเป็นหลักฐานที่ดีของประสิทธิภาพของยา donepezil 

เนื่องจากต้นทุนด้านราคาของยา donepezil 

มรีาคาสงู การเสาะแสวงหาการวจิยัทีเ่ป็นวธิกีารรกัษาภาวะ

ความจ�ำด้วยสารธรรมชาติจึงมีความจ�ำเป็น โดยเฉพาะ

อย่างยิง่ประเทศไทยเป็นประเทศทีอ่ดุมด้วยความหลากหลาย

ทางชีวภาพ มีการวิจัยเพื่อหาสารธรรมชาติจากคณะนักวิจัย

ไทยด้วยการศึกษาคุณสมบัติของสารสกัดจากสมุนไพรไทย

ทัง้หมด 34 ชนดิ [10] สกดัด้วยเมทานอล พบว่าสมนุไพรไทย

ที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์อะซิติลโคลีนเอสเทอเรส ได้แก่ 

สารสกดัจากกระชายด�ำ (Kaempferia parviflora) ดอกบวั

สัตตบงกช (Nelumbo nucifera) รากระย่อม (Rauvolfia 

serpentina) และบวับก (Centella asiatica) มฤีทธิใ์นการ

ยบัยัง้เอนไซม์อะซติิลโคลนีเอสเทอเรสได้มากกว่าร้อยละ 70 

ส�ำหรับสารสกัดจากสมอไทย (Terminalia chebula) 

สมุลแว้ง (Cinnamomum bejolghota) สีเสียดเทศ 

(Uncaria gambir) และมะขามป้อม (Phyllanthus 

emblica) มีฤทธิ์ในการต้านอนุมูลอิสระสูงที่สุด สารสกัดที่มี

ปรมิาณสารประกอบฟีนอลกิและฟลาโวนอยด์ทัง้หมดสงูทีส่ดุ 

ภาพท่ี 1 กลไกการออกฤทธิยั์บยัง้เอนไซม์อะซติลิโคลนีเอสเตอร์เรส (acetylcholinesterase inhibitors) บรเิวณจดุประสาน

ประสาท (synapse) ซึง่เอนไซม์อะซิตลิโคลนีเอสเตอร์เรสจะท�ำลายอะซติิลโคลนี (acetylcholine) ด้วยปฏกิริยิาไฮโดรไลซสิ 

(hydrolysis) ดังน้ันกลไกการออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์อะซิติลโคลีนเอสเตอร์เรส จะท�ำให้ลดการท�ำลายสารสื่อประสาท 

อะซิติลโคลีนในเซลล์ประสาทสมองลง [8]
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คือ สารสกัดจากสีเสียดเทศและสมุลแว้ง นอกจากนี้มีสาร 

พิเพอรีน (piperine) ซึ่งเป็นสาร อัลคาลอยด์ที่สกัดจากพริก

ไทยด�ำ จากการทดลองดงักล่าวคณะผูว้จิยัได้ทดลองในหนทูี่

เซลล์ประสาทในส่วนของการรับรู้ตายหรือความจ�ำเสื่อม

เปรยีบเทยีบกบัหนปูกต ิด้วยการหยดสารพเิพอรนีทางรจูมูก 

จากนั้นศึกษาพฤติกรรมการจดจ�ำของหนูที่ได้รับสารและไม่

ได้รบัด้วยการทดสอบความสามารถในการจดจ�ำจดุหมายใน

อ่างน�้ำ โดยให้หนูว่ายน�้ำจากจุดเริ่มต้นไปยังจุดที่ก�ำหนดให้ 

ปรากฏว่าผลการทดสอบหนูที่มีความจ�ำเสื่อมกลับหายเป็น

ปกติเมื่อได้รับสารพิเพอรีนหยอดจมูก [11]

2. การเป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์สารสื่อประสาท 

อะซิติลโคลีน

ผลิตภัณฑ์เสริมอาหารบางชนิดประกอบด้วยสาร

เลซิติน (lecithin) ซึ่งส่วนประกอบเป็นไขมันประเภทหนึ่งมี

ส่วนผสมระหว่างกรดไขมันที่ไม่อ่ิมตัวกับฟอสเฟตและเบส

ไนโตรเจน (ภาพที่ 2) ไขมันประเภทนี้ คือ ฟอสโฟลิปิด 

(phospholipid) ซ่ึงมีหลายชนิด เช่น ฟอสฟาทิดิลโคลีน 

(phosphatidylcholine; PC) พอสฟาทิดิลเอททาโนลามิน 

(phosphatidyl ethanolamine; PE) และฟอสฟาทิดิลอิน

โนซิทอล (phosphatidyl inositol; PI) เป็นต้น เลซิตินมีผล

ต่อการท�ำงานของเซลล์ทุกชนิดในร่างกาย จากรายงานการ

วจิยัปัจจบุนัพบว่า เลซตินิเป็นส่วนประกอบของเยือ่หุม้สมอง 

กล้ามเนื้อ และเซลล์ประสาท โดยสารส�ำคัญที่พบในเลซิติน 

คือ ฟอสฟาทิดิลโคลีน ซึ่งจะให้โคลีนซึ่งเป็นสารตั้งต้นในการ

สังเคราะห์สารส่ือประสาท เลซิตินมีคุณสมบัติเป็นอิมัลชัน 

(emulsion) ที่ท�ำให้น�้ำกับน�้ำมันเข้ากันได้ ท�ำให้มีการน�ำมา

ใช้ในการควบคุมโคเลสเตอรอลในเลือดกันอย่างแพร่หลาย 

ช่วยป้องกันและสลายโคเลสเตอรอลหรือไขมันที่อุดตันใน

หลอดเลือด จึงนิยมในกันมากในผู้ที่มีปัญหาไขมันอุดตันใน

หลอดเลือด แหล่งเลซิตินพบมากทั้งในพืชและสัตว์ ส�ำหรับ

ในสัตว์พบมากในไข่แดง ซึ่งมีประมาณร้อยละ 6-8 ส�ำหรับ

ในพชืพบในเมลด็ข้าวทีก่�ำลงังอก (wheat germ) และในธญัพชื

โดยพบว่า ในถัว่เหลอืงมสีงูท่ีสดุประมาณร้อยละ 1.1-3.2 ขณะ

ที่ในข้าวโพดมีร้อยละ 1.0-2.4 ดังน้ันแต่เดิมการผลิตเลซิติน

เพื่อบริโภคจะผลิตจากไข่แดงเนื่องจากปริมาณสูง แต่พบว่ามี

ปัญหาที่ส�ำคัญ คือ มีต้นทุนการผลิตสูง ภายหลังพบว่าเลซิติน

เป็นผลพลอยได้จากอุตสาหกรรมน�้ำมันถั่วเหลือง จึงท�ำให้มี

ต้นทุนลดลง นอกจากน้ีเลซิตินที่ได้จากถั่วเหลืองมีคุณภาพดี

กว่าจากไข่แดง [12]

ภาพที่ 2 สูตรโครงสร้างของเลซิติน (lecithin)

ผลิตภัณฑ์เสริมสารโคลีนเมื่อบริโภคไปแล้วผลที่

คาดหวังมากที่สุด คือ การเพิ่มโคลีนให้สมองน�ำไปใช้ในการ

สังเคราะห์สารสื่อประสาทอะซิติลโคลีนที่มีความส�ำคัญต่อ

ความจ�ำดังที่ได้กล่าวมาแล้ว นอกจากนี้โคลีนยังเป็นสารที่

เกี่ยวข้องในกระบวนการเมแทบอลิซึมของร่างกายและการ

ขนส่งลปิิด เป็นส่วนประกอบในสารส�ำคญั ๆ  หลายอย่าง และ

ยังมีส่วนในการท�ำงานของเซลล์อีกหลายชนิด [13] ข้อมูล

จากสัตว์ทดลองแสดงให้เห็นว่าเลซิตินมีผลเร่งกระบวนการ

เกิดความจ�ำ อย่างไรก็ตามรายงานการศึกษาที่ให้ผลคัดค้าน

ก็มีเช่นกัน เช่น การศึกษาในผู้ป่วยอัลไซเมอร์ระยะเริ่มแรก

พบว่า เลซิตินในขนาดสูง ๆ ไม่มีผลในทางการรักษา [14] 

นอกจากนี้การให้เลซิตินในขนาดสูงติดต่อกันเป็นเวลานาน

ยงัอาจก่อให้เกดิผลเสยีได้ โดยจะพบว่าผูป่้วยมอีาการซมึเศร้า 

และมีผลกระทบสารส่ือประสาทหลายระบบ เกิดผลเสีย
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เกี่ยวกับทางเดินอาหาร มีเหงื่อและน�้ำลายออกมาก และ

เบื่ออาหาร เป็นต้น [15] ดังนั้นเลซิตินจึงเป็นองค์ประกอบ

หนึ่งในการสร้างโมเลกุลที่มีบทบาทส�ำคัญต่อร่างกาย เช่น 

เอนไซม์ ฮอร์โมน สารเคมี ระบบภูมิคุ้มกันบางชนิด และการ

แข็งตัวของเลือด เป็นต้น

3. การเพิ่มการไหลเวียนของเลือดที่สมองโดยการขยาย

หลอดเลือด 

นูโทรปิกส์ที่เก่ียวข้องกับกลไกน้ี คือ ไพราซีแทม 

(piracetam) เป็นอนุพันธ์ของสารสื่อประสาทชนิดกาบ้า 

(Gamma-aminobutyric acid: GABA) มีผลทางสรีรวิทยา

ที่หลากหลายซึ่งอาจส่งผลให้เกิดการไหลเวียนของเยื่อหุ้ม

เซลล์ได้ [16] โดยมีการปรับระดับการส่งสัญญาณประสาท 

(modulates neurotransmission) ในช่วงของระบบส่ง

สญัญาณ รวมถงึโคลเินอร์จกิ (cholinergic) [17] และกลตูาเมท 

(glutamatergic) มีคุณสมบัติปกป้องเซลล์ประสาท 

(neuroprotection) และยากันชัก (anticonvulsant) และ

ช่วยเพิม่ความยดืหยุน่ของเซลล์ประสาท (neuroplasticity) 

ในหลอดเลอืด สามารถลดการยดึเกาะ เมด็เลอืดแดงกบัผนงั

หลอดเลือดด�ำเอนโดทีเลียม (endothelium) ขัดขวางการ

เกดิการหดตวัของหลอดเลอืด (vasospasm) และช่วยในการ

ไหลเวยีนเลอืดระดบัเนือ้เยือ่ โดยมคีวามเกีย่วข้องกบัการเพิม่

ประสิทธิภาพของไมโตคอนเดรียในเซลล์ประสาท [16]

จากหลักการขยายหลอดเลือดเพื่อเพิ่มการ

ไหลเวยีนเลอืดไปเลีย้งสมอง จงึได้มกีารศกึษาสมบตัขิองสาร

สกัดจากสมุนไพรไทยในการเพิ่มการไหลเวียนเลือด ได้แก่ 

กระชายด�ำ (ภาพที ่3) ซึง่อยูใ่นวงศ์ Zingiberaceae มกีารน�ำ

เหง้าของกระชายด�ำมาบริโภคกันอย่างแพร่หลาย โดยใช้เป็น

ยาบ�ำรุงร่างกาย สารออกฤทธิ์ของกระชายด�ำประกอบด้วย

สารกลุ่มฟลาโวนอยด์ [18] โดยสารส�ำคัญหลักที่พบใน

ปริมาณสูง ได้แก่ 3,5,7,3′,4′ pentamethoxyflavone 

(PMF), 5,7,4′-tr imethoxyflavone (TMF) และ 

5,7-dimethoxyflavone (DMF) มีรายงานฤทธิ์ต้านการ

อักเสบของสารสกัด และฤทธ์ิต้านการอักเสบของแผลใน

กระเพาะอาหาร ซึ่งพบว่า กลไกการต้านการอักเสบเพิ่มการ

เรียนรู้และความจ�ำในหนูภาวะเครียด [19] และเพิ่มความ

ต้องการทางเพศของหนูเพศผู้ นอกจากนั้นการให้สารสกัด

ทางปากเป็นเวลา 6 เดอืน ไม่พบอาการเป็นพษิในสัตว์ทดลอง 

ภาพท่ี 3 กระชายด�ำและสารสําคญัหลกัทีพ่บ คือ 3,5,7,3′,4′ Pentamethoxyflavone (PMF), 5,7,4′-Trimethoxyflavone  

(TMF) และ 5,7-dimethoxyflavone (DMF)
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4. กลไกการออกฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ 

เซลล์ประสาทในภาวะปกตจิ�ำเป็นต้องใช้ออกซเิจน

เพื่อเกิดกระบวนการออกซิเดชัน (oxidation) ผลจาก

กระบวนการดังกล่าวท�ำให้เกิดอนุมูลอิสสระและสารที่ไว

ปฏิกิริยาจ�ำนวนมาก อนุมูลอิสระ คือ อะตอมหรือโมเลกุลที่

มอีเิลก็ตรอนเดีย่วท�ำให้มคีวามไวในการเกดิปฏกิริยิาเคม ีซึง่

เป็นสาเหตขุองการเกดิความผดิปกติภายในร่างกายของสิง่มี

ชีวิต และเกิดมลพิษต่อสิ่งแวดล้อมตามธรรมชาติ สิ่งมีชีวิต

โดยท่ัวไปจะมกีลไกหลายอย่างทีช่่วยในการก�ำจดัอนมุลูอสิระ

และสารที่ไวปฏิกิริยาที่เกิดขึ้น อาทิ วิตามินซี วิตามินอ ี

เอนไซม์บางชนิด รวมทั้งสารอื่น ๆ อีกมากมาย ถ้ากลไกใน

การก�ำจัดท�ำงานได้ไม่เพียงพอท่ีจะต้านอนุมูลและสารท่ีเกิด

ขึ้น ร่างกายก็จะเกิดภาวะเค้นจากออกซิเดชัน ซึ่งส่งผล 

กระตุ้นให้เกิดการท�ำลายของดีเอ็นเอ โปรตีน และไขมัน 

จนเกดิการเสือ่มสลายของเซลล์ในท่ีสดุ การวดัระดบัมาลอน

ไดอัลดีไฮด์ (malondialdehyde; MDA) หากภายในเซลล์

เกิดความไม่สมดุลของปริมาณอนุมูลอิสระและสารต้าน

อนุมูลอิสระ จะเกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน (oxidative 

stress) ภาวะดังกล่าวจะท�ำให้เกิดอนุมูลอิสระส่งผลให้เกิด 

peroxidative damage กบัสารชวีโมเลกลุต่าง ๆ  ในร่างกาย 

โดยเฉพาะโมเลกุลของไขมันไม่อิ่มตัว (polyunsaturated 

fatty acid; PUFA) เกิดกระบวนการลิปิดเพอรอกซิเดชัน 

(lipid peroxidation) ของฟอสโฟลิปิดซึ่งเป็นส่วนประกอบ

ของเยือ่หุม้เซลล์ได้ลปิิดเปอรอกไซด์ (lipid peroxides) เป็น

ผลิตภัณฑ์ปฐมภูมิ (primary product) ซึ่งมีความไม่ คงตัว 

และสามารถเปล่ียนแปลงกลายเป็นผลิตภัณฑ์ทุติยภูมิ 

(secondary products) ได้หลายชนิด เช่น hydroxy-fatty 

acids และ MDA การเปลี่ยนแปลงดังกล่าวท�ำให้เซลล์เกิด

การบาดเจ็บส่งผลตามมาได้

สารต้านอนมุลูอสิระอืน่ ๆ  ในพชืทีม่กีารศกึษา เช่น 

พรมม ิ(Bacopa monnieri) ได้มีคณะนกัวจิยัพฒันาสมนุไพร

พรมมิเพื่อใช้เป็นสมุนไพรบ�ำรุงความจ�ำ โดยพัฒนาวิธีการ

สกัดและการควบคุมคุณภาพของสารสกัดพรมมิ โดยตรวจ

วดัสารกลุม่ซาโปนนิ (saponins) พบว่า สารสกดัมมีาตรฐาน

และมีความคงตัวที่ดี (ภาพที่ 4) การศึกษาทางเภสัชวิทยา

พบว่า สารสกัดพรมมมิผีลต่อการเรยีนรูแ้ละการป้องกนัเซลล์

ประสาทของสัตว์ทดลอง เมือ่ให้สารสกดัพรมมขินาด 20, 40 

และ 80 มิลลิกรัมต่อน�้ำหนักตัวของหนูเป็นเวลา 14 วัน หนู

มีการเรียนรู้และความจ�ำดีขึ้น นอกจากนี้สารสกัดพรมมิยัง

ป้องกันการสูญเสียความจ�ำในสัตว์ทดลองที่ถูกชักน�ำให้เกิด

ภาวะความจ�ำเส่ือมด้วยวธิกีารต่าง ๆ  จากการศกึษากลไกของ

พรมมิต่อการเรียนรู้และความจ�ำ สามารถสรุปได้ว่าสารสกัด

พรมมิมีกลไกในการต้านออกซิเดชัน ปกป้องเซลล์ประสาท 

และเพิม่การท�ำงานของสารสือ่ประสาท จากการทดสอบพษิ

แบบเฉียบพลันและเรื้อรัง ไม่พบว่าสารสกัดพรมมิมีพิษต่อ

สัตว์ทดลอง [20-22]

ภาพที่ 4 ต้นพรมมิและสูตรโครงสร้างของแบโคไซด์ (bacoside) ซึ่งเป็นสารออกฤทธิ์ที่ส�ำคัญในพรมมิ

นอกจากนี้ฤทธิ์ในปกป้องระบบประสาทด้านการ

ต้านอนมุลูอสิระมกีารศกึษาในลกูหม่อน (Morus alba) โดย

ตรวจสอบฤทธิ์ปกป้องสมอง และกลไกการออกฤทธ์ิของท้ัง

ผงผลหม่อนอบแห้งและสารสกดัน�ำ้และแอลกอฮอล์ (50:50) 

ของผลหม่อน โดยจะป้อนผงผลหม่อนอบแห้งหรือสารสกัด

น�้ำและแอลกอฮอล์ขนาด วันละ 2, 10 และ 50 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัมน�้ำหนักตัว ให้หนูแรทเพศผู้พันธุ์วิสตาร์ เป็นเวลา  

7 วันก่อน และ 21 วันหลังการท�ำให้หลอดเลือดมิดเดิ้ลซีรี
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บรัลอาร์เทอรีด้านขวาเกิดการอุดตันอย่างถาวร จากน้ัน

ท�ำการประเมินคะแนนระบบประสาท (neurological 

score) ปริมาตรสมองที่ขาดเลือด (brain infarction 

volume) การฟื ้นสภาพการรับความรู ้สึก (sensory 

response) การเรียนรู้และความจ�ำ กลไกการออกฤทธิ์ของ

สารที่ถูกทดสอบจะถูกประเมินผ่านการเปล่ียนแปลงความ

หนาแน่นของเซลล์ประสาท การเปลีย่นแปลงการท�ำงานของ

ระบบประสาทโคลิเนอร์จิค (cholinergic system) การ

เปลี่ยนแปลงดัชนีความเครียดออกซิ เดชัน และการ

เปล่ียนแปลงอะพอพโตซสิ ผลการศึกษาพบว่า ท้ังผงผลหม่อน

อบแห้งและสารสกดัผลหม่อนจะลดปรมิาตรสมองท่ีขาดเลือด 

นอกจากนัน้ผลหม่อนยงัมฤีทธิเ์พิม่การเรยีนรู้ทัง้ในภาวะปกติ

และในภาวะความจ�ำบกพร่องทีเ่หนีย่วน�ำโดยสมองขาดเลอืด

ท่ีจะส่งผลต่อความจ�ำเส่ือมจากหลอดเลือด (vascular 

dementia) ผลระบบประสาทด้านการต้านอนมุลูอสิระมกีาร

ศึกษาในลูกหม่อนนั้นเป็นผลจากการเปลี่ยนแปลงดัชนี

ความเครียดออกซิเดชันและการเปล่ียนแปลงวิถีการเกิด

อะพอพโตซิสโดยเฉพาะ Caspase-3 และ Bcl-2 [23]

 ภาพที่ 5 องค์ประกอบหลักของสารออกฤทธิ์ในลูกหม่อน (major polyphenol composition in mulberry fruits) [24]

สารออกฤทธิ์ ในผลหม ่อน (ภาพที่  5 )  คือ 

แอนโทไซยานิน (anthocyanin) เป็นเม็ดสีที่ละลายน�้ำได้ 

เป็นสารให้สีตามธรรมชาติท่ีจัดอยู ่ในกลุ่มฟลาโวนอยด์ 

(flavonoid) สีของแอนโทไซยานินจะเปลี่ยนไปตามสภาวะ

ความเป็นกรด-ด่าง เป็นสารทีใ่ห้สตีัง้แต่สนี�ำ้เงนิเข้มและอาจ

ไม่มีสีเลยในสภาวะด่าง (ค่าพีเอชมากกว่า 7) จะเปลี่ยนเป็น

สีม่วงเมื่ออยู่ในสภาวะที่เป็นกลาง (ค่าพีเอชเท่ากับ 7) และ

จะเปลี่ยนเป็นสีแดงถึงแดงเข้มในสภาวะเป็นกรด (ค่าพีเอช 

น้อยกว่า 7) สารในกลุ่มแอนโทไซยานินมีหลายชนิด แต่มีอยู่ 

6 ชนิด ที่พบบ่อย ได้แก่ เพลาโกนิดิน (pelargonidin) 

ไซยานิดิน (cyanidin) เดลฟินิดิน (delphinidin) พีโอนิดิน 

(peonidin) เพทนูดินิ (petunidin) และมาลวดินิ (malvidin) 

สารดงักล่าวมฤีทธิเ์ป็นสารต้านอนมุลูอสิระ ท�ำหน้าทีป้่องกนั

การเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันในปฏิกิริยาลูกโซ่ในขั้นเริ่มต้น 

(innitiation) และในขั้นลุกลาม (propagation) จึงสามารถ

ยับยั้งหรือป้องกันอนุมูลอิสระที่ท�ำอันตรายแก่เซลล์ได้ 

(radical scavenging antioxidants) [25, 26] ดังนั้น

ผลหม่อนเป็นแหล่งของสารประกอบทางเคมีในธรรมชาติ

หลายชนิด อาทิ อัลคาลอยด์ ฟลาโวนอยด์ และสติลบีนอยด์ 

จากรายงานทางวิทยาศาสตร์เกี่ยวกับฤทธ์ิทางเภสัชวิทยา

ของผลหม่อน พบว่ามฤีทธิใ์นการต้านเช้ือแบคทเีรยี ต้านการ

อกัเสบ ต้านอนมูุล อสิระ ลดระดบัไขมนั และลดระดบัน�ำ้ตาล

ในเลือด เป็นต้น ซึ่งเป็นที่น่าสนใจว่าผลหม่อนมีมัลเบอร์โร

ไซด์เอเป็นสารออกฤทธิท์างชวีภาพหลกั ทีม่รีายงานฤทธ์ิทาง

เภสัชวิทยาในการต้านไวรัส ต้านอนุมูลอิสระ ต้านเอนไซม์

ไทโรซิเนส (tyrosinase) และต้านการอักเสบ เนื่องจาก

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยาที่ดีของหม่อน แสดงให้เห็นถึง

ศักยภาพที่จะน�ำมาศึกษาและพัฒนาเป็นยาทางเลือกหรือ

ผลิตภัณฑ์เสริมสุขภาพต่อไป

บทสรุป 

ผลิตภัณฑ์เสริมอาหารจากธรรมชาติกับผลต่อการ

เรียนรู้และความจ�ำเป็นเรื่องที่ท้าทายกับการวิจัยในปัจจุบัน 

เน่ืองจากปริมาณสารที่เหมาะสมจะต้องผ่านตัวกั้นหลอด



ปีที่ 4 ฉบับที่ 2 กรกฎาคม - ธันวาคม  2561100 ว. วิทย. เทคโน. หัวเฉียวเฉลิมพระเกียรติ

เลือดฝอยในสมอง (Blood Brain Barrier: BBB) เพื่อให้

สามารถกระตุ้นกลไกการตอบสนองของสมองได้อย่างมี

ประสทิธภิาพ กลไกในการออกฤทธิไ์ม่ว่าจะเป็นการออกฤทธิ์

ผ่านสารสือ่ประสาทจากการท�ำหน้าทีส่ารตัง้ต้น (precursor) 

ในการสังเคราะห์สารสื่อประสาท การกระตุ ้นท่ีตัวรับ 

(receptor) การยับยั้งการดูดกลับ (reuptake) กลไกท่ี

เกี่ยวข้องกับการไหลเวียนของเลือดท่ีสมองโดยการขยาย

หลอดเลอืดท�ำให้ความหนดืของเลอืดลดลง หรอืกลไกในการ

เป็นสารต้านอนุมูลอิสระ (antioxidant) นักวิจัยจะต้อง

อธิบายถึงกลไกที่จ�ำเพาะเจาะจงเพื่อให้มีประสิทธิภาพของ

การออกฤทธิ์ของสารเหล่านั้นสูงสุด และเกิดความปลอดภัย

ต่อผู้บริโภค ไม่ส่งผลต่อสุขภาพอนามัยอันเป็นผลจากความ

เป็นพิษ (toxicity) ของผลิตภัณฑ์อาหารเสริมจากธรรมชาติ

ในระยะยาว นอกจากนี้จะต้องศึกษาความเป็นพิษท้ังแบบ

เฉียบพลันและแบบเรื้อรัง เพื่อความปลอดภัยของผู้บริโภค
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