
 
 

 
 
 

โรคอัลไซเมอร, : 
กระบวนการเสื่อมในมิติประสาทวิทยาศาสตร, 

Alzheimer’s disease : 
Neurodegenerative processes in neuroscience 

 

 
พิชย จำนงค+ประโคน 

 





 ก 

คำนำ 
โรคอัลไซเมอร+ (Alzheimer’s disease) เป<นหนึ่งในโรคสมองเสื่อม (dementia) ที่พบบKอย

ที่สุด และนับเป<นปQญหาทางสาธารณสุขที่สำคัญในสังคมผูZสูงอายุทั่วโลก โรคนี้มีความซับซZอนทาง
พยาธิสรีรวิทยา โดยมีรากฐานจากการเสื่อมของโครงสรZางและหนZาที่ของเซลล+ประสาท (neuron) 
และเซลล+สนับสนุนชนิดตKางๆ (glial cell) ภายในสมอง ซึ่งกระบวนการเหลKานี้สKงผลใหZสมรรถภาพ
ดZานการคิด การเรียนรูZ การจำ และการดำเนินชีวิตประจำวันของผูZปjวยลดลงอยKางตKอเนื่อง 

หนังสือ “โรคอัลไซเมอร,: กระบวนการเสื่อมในมิติประสาทวิทยาศาสตร,” เลKมนี้ เริ่มตZนดZวย
การอธิบายชีววิทยาของระบบการเรียนรูZและความจำ (learning and memory) เพื่อวางพื้นฐาน
ความเขZาใจเกี่ยวกับกลไกการทำงานของสมองดZานความจำ จากนั้นจึงเชื่อมโยงเขZาสูKกลไกทาง 
พยาธิสรีรวิทยาของโรคอัลไซเมอร+ โดยเฉพาะการตอบสนองของเซลล+ประสาทและเซลล+ชนิดอื่น  ๆ      
ในสมองที่เกี ่ยวขZองกับภาวะความเครียดออกซิเดชัน (oxidative stress) การอักเสบในระบบ
ประสาท (neuroinflammation) การสะสมของโปรตีนผิดปกติ (aberrant protein aggregation)          
การเปลี่ยนแปลงทางเมแทบอลิซึม (metabolism alteration) และกระบวนการตายของเซลล+ 
(cell death) 

นอกจากนี ้ หนังสือยังนำเสนอเทคนิคการศึกษาวิจ ัยโรคอัลไซเมอร+เบื ้องตZน ตั ้งแตK
แบบจำลองในระดับหลอดทดลอง (in vitro) สัตว+ทดลอง (in vivo) ไปจนถึงการศึกษาทางคลินิก 
(clinical studies) ซึ่งเนื้อหาทั้งหมดถูกเรียบเรียงโดยอZางอิงหลักฐานเชิงประจักษ+ (evidence-
based studies) ที่ทันสมัย เพื่อใหZผู ZอKานเขZาใจพัฒนาการขององค+ความรูZทางวิทยาศาสตร+และ   
ทิศทางการวิจัยโรคอัลไซเมอร+อยKางเป<นระบบ 

ดZวยการเรียบเรียงอยKางเป<นลำดับ และอZางอิงดZวยหลักฐานทางวิทยาศาสตร+ที่เชื่อถือไดZ 
หนังส ือเล Kมนี ้จ ึงเหมาะสำหรับอาจารย+ น ักศ ึกษา นักว ิจ ัย แพทย+ เภสัชกร และผู Zสนใจ               
ดZานประสาทวิทยาศาสตร+และสุขภาพสมอง  

ขZาพเจZาหวังเป<นอยKางยิ่งวKา หนังสือเลKมนี้จะมีสKวนชKวยเสริมสรZางความเขZาใจเชิงลึกเกี่ยวกับ
โรคอัลไซเมอร+ และเป<นพื้นฐานในการพัฒนาแนวทางการปvองกัน การดูแลรักษา และการวิจัย    
เชิงนวัตกรรม เพื่อยกระดับคุณภาพชีวิตของผูZสูงอายุและสังคมไทยอยKางยั่งยืนในอนาคต 

 
พิชย จำนงค+ประโคน 

 

ก





 ข 

กิตติกรรมประกาศ 
 

หนังสือ “โรคอัลไซเมอร,: กระบวนการเสื่อมในมิติประสาทวิทยาศาสตร,” เล+มนี้ จัดทำขึ้น
ด5วยความมุ+งมั่นที่จะถ+ายทอดองค>ความรู5เชิงลึกเกี่ยวกับโรคอัลไซเมอร> ผ+านการบูรณาการระหว+าง
พื้นฐานทางประสาทวิทยาศาสตร>กับกลไกการทำงานระดับเซลล> เพื่ออธิบายความซับซ5อนของ  
การเสื่อมในสมองอย+างเปQนระบบ หนังสือเล+มนี้มุ+งหวังให5เปQนสื่อกลางของการเรียนรู5และการวิจัย
ด5านประสาทวิทยาศาสตร> เพื ่อจุดประกายแนวคิดใหม+ในการทำความเข5าใจ พัฒนาแนวทาง      
การดูแล และยกระดับการศึกษาวิจัยผู5ปUวยโรคอัลไซเมอร>อย+างยั่งยืน 

ข5าพเจ5าขอกราบขอบพระคุณภาควิชากายวิภาคศาสตร> คณะวิทยาศาสตร>การแพทย> 
มหาวิทยาลัยนเรศวร ที่ให5การสนับสนุนด5านวิชาการและสิ่งแวดล5อมแห+งการเรียนรู5 ซึ่งเปQนรากฐาน
สำคัญในการสร5างสรรค>หนังสือเล+มนี้ให5สำเร็จสมบูรณ> 

ขอแสดงความขอบคุณอย+างสูงต+อผู 5ทรงคุณวุฒิทุกท+าน ที ่กรุณาอ+าน ตรวจสอบ และ       
ให5ข5อเสนอแนะอันทรงคุณค+าจนหนังสือเล+มนี้มีความสมบูรณ>ทั้งด5านเนื้อหาและความถูกต5องทาง
วิชาการ 

ข5าพเจ5าขอแสดงความสำนึกในพระคุณต+อศาสตราจารย> ดร.ชัยณรงค> โตจรัส  และ
ศาสตราจารย> ดร.จิราภรณ> โตจรัส  ผู5เปQนแรงบันดาลใจและผู5เบิกทางในสายงานวิจัยด5านประสาท
วิทยาศาสตร> วางรากฐานแห+งองค>ความรู5และแนวคิดเชิงวิจัย จนข5าพเจ5าได5สั่งสมประสบการณ>และ
พัฒนาเปQนความเชี่ยวชาญในสาขานี้อย+างมั่นคง 

ขอขอบคุณ ผู5ช+วยศาสตราจารย> ดร.ชาคริยา พรมสุบรรณ> กัลยาณมิตรผู5คอยให5คำแนะนำ
อันเปQนประโยชน>และช+วยเหลือสนับสนุนการจัดทำหนังสือวิชาการเล+มนี้จนสำเร็จลุล+วง 

ขอขอบคุณมิตรภาพที่แสนอบอุ+นจากสมาชิกชมรมวอลเลย>บอล มหาวิทยาลัยนเรศวร       
ที่คอยเปQนพื้นที่แห+งรอยยิ้ม เติมเต็มกำลังใจ และอยู+เคียงข5างกันในทุกย+างก5าวของการเขียนหนังสือ
เล+มนี้จนสำเร็จสมบูรณ> 

ท5ายที่สุด ข5าพเจ5าขอขอบคุณนางสุดาพร สุภาภา ผู5เปQนมารดาและสมาชิกในครอบครัว     
ที่คอยเปQนกำลังใจ ความอบอุ+น และแรงสนับสนุนในทุกช+วงของการทำงาน  
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 1 

 

 
บทนำ 

การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 

1  
ประสาทวิทยาของความจำ 

บทที่   

 1 

 

 
บทนำ 

การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 

1  
ประสาทวิทยาของความจำ 

บทที่   

 1 

 

 
บทนำ 

การเร ียนรู)  ( learning) และความจำ (memory) เป @นกระบวนการร ู )ค ิด (cognitive 
processes) ที่สัมพันธOกันอยQางใกล)ชิด โดยการเรียนรู)หมายถึงกระบวนการที่สิ่งมีชีวิตได)รับข)อมูล
หรือทักษะใหมQสQงผลให)เกิดการเปลี่ยนแปลงของพฤติกรรม (behavioral change) สQวนความจำคือ
ผลลัพธOของการเรียนรู) ซึ ่งเกี ่ยวข)องกับการเข)ารหัส (encoding) การจัดเก็บ (storage) และ       
การเรียกคืน (retrieval) ของข)อมูลหรือประสบการณOในภายหลัง โดยทั้งสองกระบวนการนี้สะท)อน
การเปลี่ยนแปลงทางชีววิทยาภายในสมอง ตั้งแตQระดับโมเลกุลไปจนถึงระดับโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคิดเรื่องความจำเริ่มต)นจากยุคปรัชญา โดยเพลโต (Plato) และอริสโตเติล (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจิตวิญญาณ จนกระทั ่งแฮรOมันนO เอ็บบิงเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)ริเริ ่มศึกษาความจำเชิงวิทยาศาสตรOในคริสตOศตวรรษที่ 19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพื่อทดสอบความจำและการลืม จุดเปลี่ยนสำคัญเกิดขึ้น  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณีของผู )ป |วยเฮนรี มอเลสัน (Henry Molaison, H.M.)          
ที่สูญเสียความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลังการผQาตัดสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลักฐานเชิงประจักษOครั ้งแรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวิทยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกี ่ยวกับกลไกของความจำ       
มีความสำคัญอยQางยิ่ง โดยเฉพาะในโรคอัลไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึ่งมีพยาธิสภาพเดQน
คือการเสื่อมของเซลลOประสาทในสมองสQวนที่เกี่ยวข)องกับความจำ เชQน ฮิปโปแคมปÄส ดังนั้น บทนี้
จ ึงม ุ Qงอธ ิบายพื ้นฐานทางประสาทว ิทยาศาสตร Oของความจำ ต ั ้งแต Qการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวิภาคศาสตรOและจุลกายวิภาคศาสตรOที่เกี่ยวข)อง ตลอดจนการเปลี่ยนแปลง
ของความจำตามชQวงอายุ เพื ่อวางรากฐานความเข)าใจเชิงล ึกสำหรับการศึกษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 

1  
ประสาทวิทยาของความจำ 

บทท่ี   

1



 2 

1. การจำแนกประเภทของความจำ (Classification of memory) 
การจัดจำแนกความจำสามารถอธิบายได) 2 รูปแบบ ได)แกQ การจำแนกตามมิติของเวลา 

(temporal classification) ซึ่งแบQงตามระยะเวลาที่ความจำสามารถคงอยูQ และการจำแนกตามมิติ
ของคุณภาพข)อมูล (qualitative classification) ซึ่งแบQงตามชนิดของข)อมูลที่ถูกจัดเก็บและวิธีการ
เรียกคืน ความเข)าใจทั้งสองมิตินี้ชQวยให)เห็นภาพโครงสร)างและการทำงานของระบบความจำได)
อยQางชัดเจนยิ่งขึ้นทั้งในภาวะปกติและในภาวะที่มีความบกพรQองของความจำ โดยมีรายละเอียด
ดังนี้ 1, 2 

1.1 การจำแนกความจำตามมิติของเวลา  
การจำแนกความจำตามมิติของเวลาสะท)อนให)เห็นลำดับขั้นของกระบวนการประมวลผล

ข)อมูลในสมอง ตั้งแตQการรับรู)สิ่งเร)า (stimulus perception) ไปจนถึงการจัดเก็บข)อมูลอยQางถาวร 
(permanent storage) โดยมีรากฐานมาจากแบบจำลองพหุคลัง (multi-store model) ของ       
ริชารOด แอตกินสัน (Richard Atkinson) และริชารOด ชิฟฟริน (Richard Shiffrin) ซึ ่งยังคงเป@น
กรอบแนวคิดสำคัญในการทำความเข)าใจการทำงานของความจำ ประกอบด)วย 3 

1.1.1 ความจำประสาทสัมผัส (Sensory memory) 
ความจำประสาทสัมผัสเป@นดQานแรกในการประมวลผลและจัดการข)อมูลดิบ 

(raw data) จากประสาทสัมผัสในชQวงเวลาสั ้นๆ เปรียบเสมือนห)องพักข)อมูล
ชั ่วคราว เพื ่อให)สมองมีเวลาคัดเลือกสิ ่งที ่สำคัญสำหรับการประมวลผลตQอไป 
ความจำประสาทสัมผัส ประกอบด)วย ความจำภาพ (iconic memory) คงอยูQได)  
ไมQเกิน 1 วินาที ความจำเสียง (echoic memory) คงอยูQได)ประมาณ 3–4 วินาที 
ความจำส ัมผ ัส (haptic memory) ความจำกล ิ ่น (olfactory memory) และ
ความจำรสชาติ (gustatory memory) คงอยูQได)นานประมาณ 1-2 วินาที 4 
1.1.2 ความจำระยะสั้น (Short-term memory, STM) 

ข)อมูลที่ผQานการคัดเลือกจากความจำประสาทสัมผัสจะถูกสQงตQอมายังระบบ
นี้ โดยความจำระยะสั้นมีลักษณะสำคัญคือ มีความจุอยQางจำกัด โดยทั่วไปเก็บได)
ประมาณ 7±2 หนQวยข)อมูล (หมายถึงขีดความสามารถของสมองในการจดจำชิ้น
ข8อมูลที่มีความหมาย ได8ประมาณ 5-9 ชิ้นในเวลาสั้น ๆ) และมีระยะเวลาจำกัด 
คQาประมาณ 15–30 วินาที โดยความจำประเภทนี้หากไมQมีการทบทวน (rehearsal) 
ข)อมูลจะสูญหายไปอยQางรวดเร็ว 5 

 

22



 3 

1.1.3 ความจำระยะยาว (Long-term memory, LTM) 
เป@นคลังข)อมูลขั้นสุดท)าย มีความจุปริมาณมากและสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQ

หลายชั่วโมงจนถึงตลอดชีวิต การเปลี่ยนจากความจำระยะสั้นไปสูQความจำระยะ
ยาวขึ้นอยูQกับกระบวนการทำให)ความจำมั่นคง ประกอบด)วย 2 กลไกหลัก 6 ได)แกQ 

¨ การเกิดไซแนปติกคอนโซลิเดชัน (Synaptic consolidation) คือ
กระบวนการเชื ่อมตQอระหวQางเซลลOประสาทหรือการเปลี ่ยนแปลง
ไซแนปสO (synapse) เพื ่อให)มีความมั ่นคงและแข็งแรงมากขึ ้นหลัง    
การเรียนรู)ในหลักนาทีหรือชั่วโมง ซึ่งชQวยให)ข)อมูลที่ได)รับสามารถคงอยูQ
และถูกจัดเก็บเป@นความจำได)ยาวนานขึ้น มักเกิดขึ้นที่ฮิปโปแคมปÄส 

¨ การเก ิดซ ิสเต ็มม ิกคอนโซลิเดช ัน (Systemic consolidation) 
คือ กระบวนการที่สมองเกิดการเปลี่ยนแปลงในระดับโครงสร)างหลัง
การเรียนรู) โดยใช)เวลาตั้งแตQหลายวันจนถึงหลายปu เพื่อถQายโอนและ
จัดเก็บข)อมูลจากระบบที่พึ่งพาฮิปโปแคมปÄสไปสูQการจัดเก็บระยะยาว
อยQางถาวรในเปลือกสมองใหญQ (cerebral cortex) 

1.2 การจำแนกความจำตามมิติของคุณภาพขcอมูล  
การจำแนกความจำตามมิติของคุณภาพข)อมูลจะอ)างอิงถึงความจำระยะยาว โดยพิจารณา

จากลักษณะของข)อมูลและระดับการตระหนักรู)ในการเรียกคืนความจำ แบQงออกเป@น 2 ประเภท 
ดังนี้ 7 

1.2.1 ความจำชัดแจcง (Explicit/Declarative memory) 
เป @นความจำท ี ่ เก ี ่ยวข )องก ับข )อเท ็จจร ิงและความหมายของข )อมูล 

(semantic memory) รวมถึงเหตุการณOตQาง ๆ (episodic memory) ซึ่งสามารถ
เรียกคืนเข)าสูQระดับจิตสำนึกและอธิบายออกมาเป@นคำพูดได) จึงถือเป@นความจำ
ประเภท “รู)วQา” (knowing that) โดยการสร)างและเรียกคืนความจำชัดแจ)งอาศัย
การทำงานรQวมกันของเครือขQายสมองหลายสQวน ได)แกQ สมองสQวนกลีบขมับด)านใน 
ฮิปโปแคมปÄส เอนโทไรนัลคอรOเทกซO (entorhinal cortex) และพาราฮิปโปแคมปÄล 
ไจรัส (parahippocampal gyrus) 
1.2.2 ความจำไมjชัดแจcง (Implicit/Non-declarative memory) 

เป@นความจำที่แสดงออกผQานพฤติกรรมหรือการกระทำ โดยไมQจำเป@นต)อง
ระลึกได)โดยตั้งใจ (unconscious recollection) จัดเป@นความจำประเภท “รู)วิธี” 
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(knowing how) ซึ่งไมQได)ขึ้นกับการทำงานของสมองสQวนกลีบขมับด)านใน ความจำ
ประเภทนี ้ครอบคลุมถึงความจำทักษะ (procedural memory) ซ ึ ่งเก ิดจาก      
การฝìกฝนการเคลื่อนไหวและความคิดซ้ำจนกลายเป@นอัตโนมัติ เชQน การขับรถ   
การพิมพOดีด หรือการเลQนกีฬา วงจรประสาทที่สำคัญ เชQน สมองน)อย (cerebellum)  
เบซัล แกงเกลีย (basal ganglia)  

 

2. มหกายวิภาคของวงจรความจำ (Gross anatomy of the memory circuit)	
ความจำเป@นกระบวนการที่เกิดจากการทำงานรQวมกันของสมองหลายสQวน ไมQได)จำกัดอยูQ

เพียงบริเวณใดบริเวณหนึ่ง การรับรู )สิ ่งเร)าผQานประสาทสัมผัสตQาง ๆ จะถูกสQงเข)าสู Qสมองเพื่อ
ประมวลผลและเชื่อมโยงเป@นข)อมูลที่มีความหมาย จากนั้นข)อมูลจะถูกสQงตQอเข)าสูQวงจรความจำ  
โดยมีสมองสQวนฮิปโปแคมปÄสเป@นศูนยOกลางสำคัญในการแปลงข)อมูลให)กลายเป@นความจำระยะสั้น 
และคQอย ๆ พัฒนาเป@นความจำระยะยาวในเวลาตQอมา ความจำที่ผQานการคงรูปแล)วจะถูกจัดเก็บไว)
ในเปลือกสมองใหญQสQวนตQาง ๆ เพื่อให)สามารถเรียกคืนได)เมื่อจำเป@น โดยการทำงานของวงจร
ดังกลQาวมีลำดับขั ้นและเส)นทางเชื ่อมโยงที่ชัดเจนระหวQางสมองสQวนรับความรู )สึก สมองสQวน
ประมวลผล และสมองสQวนจัดเก็บความจำ ซึ่งสามารถอธิบายได)ตามลำดับ ดังตQอไปนี้ 8, 9 

2.1 การรับรูcขcอมูล (Sensory perception)  
กระบวนการสร)างความจำเริ ่มต)นจากการรับรู )สิ ่งเร)าผQานอวัยวะรับความรู )สึก 

(sensory organs) แล)วสQงสัญญาณประสาทเข)าสูQเปลือกสมองใหญQสQวนตQาง ๆ ได)แกQ 
2.1.1 เปลือกสมองสjวนการมองเห็น (visual cortex) คือ กลีบสมองสQวน 

ท)ายทอย (occipital lobe) ทำหน)าที่รับและประมวลผลข)อมูลทางสายตา  
2.1.2 เปลือกสมองสjวนการไดcยิน (auditory cortex) คือ กลีบสมองสQวน

ขมับ (temporal lobe) ทำหน)าที่ตีความสัญญาณเสียง  
2.1.3 เปล ือกสมองส jวนร ับความร ู cส ึกจากร jางกาย (somatosensory 

cortex) คือ กลีบสมองสQวนข)าง (parietal lobe) ทำหน)าที่รับข)อมูลจาก
การสัมผัส อุณหภูมิ ความเจ็บปวด และการรับรู)ตำแหนQงของรQางกาย 

2.1.4 เปลือกสมองสjวนการรับกลิ่น (olfactory cortex) คือ กลีบสมองสQวน
ขมับ ทำหน)าที่รับรู)และประมวลผลกลิ่น 

2.1.5 เปลือกสมองสjวนการรับรส (gustatory cortex) คือ กลีบสมองสQวน
อินซูลา (insula lobe) ทำหน)าที่รับรู)รสชาติ 
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ข)อมูลที่ผQานการประมวลผลเบื้องต)นในบริเวณเหลQานี้จะถูกสQงตQอไปยังเปลือกสมอง
สQวนเชื่อมโยง (association cortices) เพื่อรวมและตีความเป@นรูปแบบของประสบการณO 
(integrated perceptual representation) ซึ่งเป@นจุดเริ่มต)นของการแปลงข)อมูลรับรู)ให)
กลายเป@นรอยความจำในระดับตQอไป (ภาพที่ 1.1) 

 
 
 
 
 
 

 
 

 
ภาพที่ 1.1 กลีบสมองและเปลือกสมองสQวนเชื่อมโยงของสมองใหญQ 

 

2.2 การเชื่อมโยงและตีความ (Integration and Interpretation) 
เปลือกสมองสQวนเชื่อมโยงเป@นสQวนยQอยของกลีบสมอง ทำหน)าที่ตQอยอดข)อมูล

ความรู)สึกแตQละประเภทที่รับเข)ามาในเปลือกสมอง โดยแตQละบริเวณมีบทบาทเฉพาะ      
ในการประมวลผล ตีความ และเชื่อมโยงข)อมูลกับสQวนอื่นของสมอง ทำให)เกิดการรับรู)ที่มี
ความหมายและซับซ)อนมากขึ้น ประกอบด)วย 

2.2.1 เปล ือกสมองส jวนเช ื ่อมโยงของกล ีบสมองส jวนข cาง (parietal 
association cortex) เป@นสQวนยQอยของกลีบสมองสQวนข)าง ทำหน)าที่
บูรณาการข)อมูลจากการมองเห็น การได)ยิน และการรับสัมผัส เพื่อสร)าง
การรับรู)เชิงพื้นที่ (spatial perception) และตำแหนQงของวัตถุที่สัมพันธO
กับรQางกาย 

2.2.2 เปลือกสมองสjวนเชื่อมโยงของกลีบสมองสjวนทcายทอย (occipital 
association cortex) เป @นส Qวนย Qอยของกล ีบสมองส Qวนท )ายทอย        
ทำหน)าที่จดจำหน)าตา และสิ ่งของ (object and face recognition)    
ซึ่งเป@นองคOประกอบสำคัญของความจำเชิงรูปภาพ (visual memory) 
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2.2.3 เปลือกสมองสjวนเชื ่อมโยงของกลีบสมองสjวนขมับ (temporal 
association cortex) เป@นสQวนยQอยของกลีบสมองสQวนขมับ ทำหน)าที่
ตีความความหมายของสิ่งที่รับรู) (semantic processing) และเชื่อมโยง
กับข)อมูลทางภาษาและประสบการณOเดิม 

2.2.4 เปลือกสมองสjวนเชื ่อมโยงของกลีบสมองสjวนหนcาผาก (frontal  
association cortex) เป@นสQวนยQอยของกลีบสมองสQวนหน)าผาก ทำหน)าที่ 
ควบคุมกระบวนการคิดเชิงซับซ)อน การวางแผน และการเลือกจดจำข)อมูล 
ที่สำคัญ (working memory) โดยมีบทบาทสำคัญในการกำหนดวQาข)อมูลใด 
ควรถูกสQงตQอไปเข)ารหัส (encoding) ในฮิปโปแคมปÄส  

การทำงานรQวมกันของเปลือกสมองสQวนเชื่อมโยงเหลQานี้ชQวยให)สมองสามารถผสาน
ข )อม ูลจากหลายแหลQงเข )าด )วยก ัน เก ิดเป @นภาพรวมของเหต ุการณO (contextual 
representation) ที่พร)อมจะถูกสQงตQอเข)าสูQวงจรความจำในการเข)ารหัสและคงรูปความจำ
ตQอไป 
2.3 การเขcารหัสในฮิปโปแคมปyส (Encoding in hippocampus) 

เมื่อข)อมูลจากเปลือกสมองสQวนเชื่อมโยงได)รับการประมวลผลแล)ว ข)อมูลเหลQานี้  
จะถูกสQงเข)าสูQฮิปโปแคมปÄสซึ่งเป@นศูนยOกลางสำคัญของการเข)ารหัสความจำ โดยมีเปóาหมาย
เพื่อแปลงข)อมูลรับรู)ให)กลายเป@นความจำระยะสั้นและเตรียมพร)อมสำหรับการคงรูปเป@น
ความจำระยะยาว (ภาพที่ 1.2) 

การเข)ารหัสข)อมูลประกอบด)วยโครงสร)างยQอยหลายสQวนที่ทำงานรQวมกัน เพื่อประมวลผล 
และถQายโอนข)อมูล โดยมีลำดับการทำงาน ดังนี้ 10 

2.3.1 เอนโทไรนัลคอรzเทกซz (entorhinal cortex) เป@นจุดเชื ่อมระหวQาง
สมองสQวนเชื่อมโยงของกลีบขมับกับฮิปโปแคมปÄส ทำหน)าที่เป@นประตู
ทางเข)าและออก (gateway) ของข)อมูลสูQฮิปโปแคมปÄส  

2.3.2 เดนเทตไจร ัส (dentate gyrus) ทำหน)าที ่แยกร ูปแบบของข)อมูล  
(pattern separation) จากเอนโทไรนัลคอรOเทกซOเพื่อปóองกันความซ้ำซ)อน 
ของรอยความจำ และสร)างสัญญาณใหมQที่มีความจำเพาะตQอเหตุการณOนั้น ๆ  
กQอนสQงตQอไปยังบริเวณซีเอทรี (CA3 region) 

2.3.3 บริเวณซีเอทรี (CA3 region) ทำหน)าที ่เช ื ่อมโยงข)อมูลใหมQเข)ากับ  
ความจำเดิม ซึ่งชQวยสร)างความสัมพันธOระหวQางประสบการณOปÄจจุบันและ
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ประสบการณOในอดีต ทำให)สมองสามารถตีความข)อมูลใหมQได)อยQางมี
บริบทและแมQนยำมากขึ้น 

2.3.4 บริเวณซีวัน (CA1 region) ทำหน)าที ่รวมและบูรณาการข)อมูลจาก
บริเวณ CA3 แล)วสQงกลับไปยังเอนโทไรนัลคอรOเทกซOอีกครั ้งโดยผQาน     
ซับบิคิวลัม (subiculum) มีเปóาหมายเพื่อถQายโอนข)อมูลจากฮิปโปแคมปÄส
เข)าสูQวงจรความจำระดับสูงในเปลือกสมองใหญQ นอกจากนี้ ยังมีบทบาท
สำคัญในการตรวจสอบความสอดคล)องของข)อมูลใหมQกับข)อมูลเดิม และ
การจัดลำดับเวลาเหตุการณO (temporal sequencing) ซึ่งชQวยให)สมอง
สามารถสร)างความทรงจำที่มีโครงสร)างชัดเจนและสัมพนัธOกับเวลา 

การทำงานประสานกันของโครงสร)างยQอยเหลQานี ้ในฮิปโปแคมปÄส กQอให)เกิด       
การเข)ารหัสของความจำอยQางมีประสิทธิภาพ โดยข)อมูลที่ถูกจัดรูปแบบแล)ว จะถูกสQงตQอไป
ยังโครงสร)างในระบบลิมบิก (limbic system) เพื่อคงรูปและจัดเก็บตQอไป  

 
 
 
 
 
 
 

 
 

ภาพที่ 1.2 วงจรการเข)ารหัสความจำในฮิปโปแคมปÄส 
 

2.4 การคงรูปของความจำ (Memory consolidation) 
เมื่อข)อมูลได)รับการเข)ารหัสในฮิปโปแคมปÄสแล)ว ขั้นตอนถัดมาคือการคงรูปของ

ความจำ ซึ่งเป@นกระบวนการเปลี่ยนแปลงความจำระยะสั้นให)มีความมั่นคง กระบวนการนี้
อาศัยการกระตุ)นซ้ำของสัญญาณประสาทและการสQงตQอข)อมูลระหวQางโครงสร)างในระบบ  
ลิมบิกผQานวงจรเพพซO (Papez circuit) ซึ่งเป@นเส)นทางสำคัญที่ประสานการทำงานระหวQาง
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สมองสQวนรับรู) อารมณO และความจำ11 โดยวงจรเพพซOมีลำดับการเชื่อมโยงของโครงสร)าง
สมอง ดังนี้  (ภาพที่ 1.3) 

2.4.1 ฮิปโปแคมปyส เป@นจุดเริ่มต)นของวงจร ทำหน)าที่สQงสัญญาณที่เข)ารหัสแล)ว
ออกจากบริเวณ CA1 และซับบิคิวลัม ตามเส)นใยฟอรOนิกซO (fornix)  

2.4.2 แมมมิลลารี บอดี (mammillary body) ทำหน)าที่รับสัญญาณจากฟอรO
นิกซOและสQงตQอไปยังนิวเคลียสทาลามัสด)านหน)า (anterior thalamic 
nucleus, ATN) เพื่อประมวลผลและกระตุ)นการตอบสนอง 

2.4.3 นิวเคลียสทาลามัสดcานหนcา ทำหน)าที่เป@นจุดถQายทอดสัญญาณสำคัญใน
วงจรเพพซO โดยรับข)อมูลจากแมมมิลลารีบอดีแล)วสQงตQอไปยังซิงกูเลต ไจรัส 
(cingulate gyrus)  

2.4.4 ซิงกูเลต ไจรัส ทำหน)าที่ประมวลผลอารมณOและความสนใจรQวมกับความจำ 
(emotional–memory integration) และสQงสัญญาณตQอไปยังเอนโทไรนัล
คอรOเทกซO เพื่อสQงข)อมูลย)อนกลับเข)าสูQฮิปโปแคมปÄสอีกครั้ง กระบวนการนี้
ทำให)สัญญาณประสาทถูกกระตุ)นซ้ำภายในวงจรเพพซO ชQวยเสริมให)ความจำ
มีความมั่นคงและคงอยูQได)นานขึ้น 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ภาพที่ 1.3 วงจรการคงรูปของความจำหรือวงจรเพพซO 

 

 
* Anterior thalamic nucleus (ATN)  
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2.5 การจัดเก็บและการเรียกคืนความจำ (Storage and retrieval) 
เมื่อความจำผQานกระบวนการคงรูปแล)ว ขั้นตอนถัดไป คือการจัดเก็บและการเรียก

คืนความจำ ซึ่งเป@นกระบวนการที่เกี ่ยวข)องกับการกระจายความจำไปยังบริเวณตQาง ๆ   
ของเปลือกสมองใหญQ เพื่อจัดเก็บรักษาไว)ระยะยาวและสามารถเรียกคืนได)เมื่อจำเป@น 12 

2.5.1 การจัดเก็บความจำ (Memory storage) เกิดขึ้นโดยการกระจายข)อมูลไป
ยังบริเวณเปลือกสมองใหญQที่เกี่ยวข)องกับเนื้อหาของความจำแตQละประเภท เชQน 

¨ ความจำดcานภาพ (visual memory) จะถูกเก็บในเปลือกสมองของ
กลีบสมองสQวนท)ายทอย  

¨ ความจำดcานเสียง (auditory memory) จะถูกเก็บในเปลือกสมอง
ของกลีบสมองสQวนขมับ  

¨ ความจำดcานความรูcสึกจากรjางกาย (somatic memory) จะถูกเก็บ
ในเปลือกสมองของกลีบสมองสQวนข)าง  

¨ ความจำที่เกี ่ยวขcองกับการวางแผน การตัดสินใจ และการคิดเชิง
นามธรรม จะถูกเก็บในเปลือกสมองของกลีบสมองสQวนหน)าผาก 
โดยเฉพาะสQวนพรีฟรอนทัล คอรOเทกซO (prefrontal cortex) ซึ ่งเป@น
บริเวณที่มีบทบาทในการประมวลผลระดับสูง (executive function) 

2.5.2 การเรียกคืนความจำ (Memory retrieval) 
การเรียกคืนความจำเกิดจากการกระตุ)นวงจรประสาทที่เคยใช)ในการจัดเก็บข)อมูล 

ให)กลับมาทำงานอีกครั้ง โดยฮิปโปแคมปÄสทำหน)าที่เชื่อมโยงสัญญาณกระตุ)นในปÄจจุบันเข)า
กับรQองรอยของความจำเดิม เพื่อค)นหาและระบุข)อมูลที่ต)องการ ขณะที่เปลือกสมองของ
กลีบสมองสQวนหน)าผากชQวยสืบค)น จัดลำดับ และเลือกข)อมูลที่เกี่ยวข)องออกมาประมวลผล
รQวมกัน 

การเรียกคืนความจำนี้ต)องอาศัยการทำงานรQวมกันของสมองหลายสQวน ทั้งระบบลิมบิก 
ที่เกี่ยวข)องกับอารมณO และเปลือกสมองใหญQสQวนตQาง ๆ กระบวนการนี้จึงทำให)ความจำที่ 
ถูกเรียกคืนมักเชื่อมโยงกับอารมณO ความรู)สึก และประสบการณOสQวนตัว  
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ตาราง 1.1 สรุปโครงสรcางทางมหกายวิภาคศาสตรzของวงจรความจำ 
กระบวนการจำ สมองส/วนที่เกี่ยวข6อง หน6าที่ในวงจรความจำ 

การรับรู6ข6อมูล 
(Sensory 

perception) 

- กลีบสมองส8วนท<ายทอย (occipital lobe)  
- กลีบสมองส8วนขมับ (temporal lobe)  
- กลีบสมองส8วนข<าง (parietal lobe) 
- กลีบสมองส8วนอินซูลา (insula lobe) 

รับสิ่งเร<าจากอวัยวะรับ
ความรู<สึก และประมวลผล
เบื้องต<นก8อนส8งข<อมูลไปยัง
เปลือกสมองส8วนเชื่อมโยง 

การเชื่อมโยงและ
ตีความ 

(Integration &  
Interpretation) 

- เปลือกสมองส8วนเชื่อมโยงของกลีบสมองส8วนข<าง  
  (parietal association cortex)  
- เปลือกสมองส8วนเชื่อมโยงของกลีบสมองส8วนท<ายทอย 
  (occipital association cortex)  
- เปลือกสมองส8วนเชื่อมโยงของกลีบสมองส8วนขมับ  
  (temporal association cortex)  
- เปลือกสมองส8วนเชื่อมโยงของกลีบสมองส8วนหน<าผาก  
  (frontal association cortex)  

ประมวลผลและเชื่อมโยง
ข<อมูล เกิดเป`นภาพรวมของ

เหตุการณe ก8อนถูกส8งไป
เข<ารหัสใน 

ฮิปโปแคมปiส 

การเข6ารหัสใน
ฮิปโปแคมปEส 
(Encoding in 

hippocampus) 

- เอนโทไรนัลคอรeเทกซe (entorhinal cortex)  
- เดนเทตไจรัส (dentate gyrus)  
-  CA3 และ CA1 ของฮิปโปแคมปiส  
- ซับบิคิวลัม (subiculum) 

แปลงข<อมูลรับรู<ให<กลายเป`น
ความจำระยะสั้น และส8ง

ข<อมูลออกไปยังระบบลิมบิก
เพื่อคงรูปความจำต8อไป 

การคงรูปของ
ความจำ 
(Memory 

consolidation) 

ระบบลิมบิก (limbic system) : 
- CA1 และซับบิคิวลัมของฮิปโปแคมปiส 
- แมมมิลลารีบอด ี(mammillary body)  
- นิวเคลียสทาลามัสด<านหน<า  
  (anterior thalamic nucleus)  
- ซิงกูเลต ไจรัส (cingulate gyrus) 

ทำให<ความจำระยะสั้นมี
ความมั่นคง โดยอาศัย    

การกระตุ<นซ้ำผ8านวงจรเพพซe 
(Papez circuit) ก8อน

เปลี่ยนผ8านเป`นความจำ
ระยะยาว 

การจัดเก็บและ
การเรียกคืน

ความจำ 
(Storage & 
retrieval) 

เปลือกสมองใหญ/ (cerebral cortex) หลายบริเวณ : 
- กลีบสมองส8วนท<ายทอย  
- กลีบสมองส8วนขมับ  
- กลีบสมองส8วนข<าง  
- กลีบสมองส8วนหน<าผาก  

จัดเก็บความจำระยะยาว
และเรียกคืนความจำเมื่อ

ต<องการ 
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3. จุลกายวิภาคของวงจรความจำ (Microanatomy of the memory circuit) 
ความรู)ทางมหกายวิภาคของวงจรความจำ แสดงให)เห็นวQาสมองสQวนตQาง ๆ ล)วนทำงาน 

ประสานกันเป@นลำดับขั้น อยQางไรก็ตาม เบื้องหลังการทำงานของวงจรเหลQานี้ มีกลไกระดับจุลกายวิภาค 
ที ่ซับซ)อน หัวข)อนี้จึงมุ Qงอธิบายโครงสร)างระดับจุลกายวิภาคของวงจรความจำ โดยเริ ่มจาก
องคOประกอบพื้นฐานของเนื้อเยื่อสมอง ได)แกQ เซลลOประสาท (neuron) และเซลลOเกลีย (glial cell) 
รวมถึงรูปแบบการจัดเรียงตัวของเซลลO เพื่อให)เข)าใจความสัมพันธOระหวQางการทำงานของเซลลOกับ
วงจรความจำอยQางเป@นระบบ 

3.1 โครงสรcางระดับจุลกายภาคของวงจรความจำ  
วงจรความจำในระดับจุลกายวิภาคประกอบด)วยเซลลOประสาทและเซลลOเกลีย  

ซึ่งทำหน)าที่รQวมกันในการรับ-สQง และประมวลผลสัญญาณตQาง ๆ ภายในสมอง โดยแตQละเซลลO 
มีลักษณะ ดังนี ้13, 14 

3.1.1 เซลลzประสาท (Neuron) 
เซลลOประสาท เป@นหนQวยพื ้นฐานของระบบประสาท ทำหน)าที ่ร ับ-สQง และ

ประมวลผลสัญญาณไฟฟóาและเคมีในสมอง โดยทั่วไปในสมองของมนุษยOมีเซลลOประสาท
ประมาณ 8.6 × 1010 เซลลO ที่เชื่อมตQอและสื่อสารกันผQานไซแนปสO กQอให)เกิดเป@นเครือขQาย
การทำงานที่ซับซ)อน โดยเซลลOประสาทประกอบด)วยหนQวยพื้นฐานการทำงาน ดังนี้ 

¨ เดนไดรตz (dendrite) เป@นแขนงของเซลลOประสาทที่ยื่นออกจากตัว
เซลลO ซึ ่งมีจำนวนมากตQอหนึ ่งเซลลO มีบทบาทในการรับสัญญาณ
ประสาทเข)าสูQตัวเซลลO  

ในเดนไดรตOม ักพบปุ|มขนาดเล็กทอดตัวทั ่วแขนง เร ียกวQา  
เดนไดรติกสไปนO (dendritic spine) มีบทบาทโดยตรงในการรับ
สัญญาณประสาท ซึ่งมีรูปรQางหลายแบบ เชQน แบบบาง (thin spine) 
แบบเห็ด (mushroom spine) และแบบก)านยาว (filopodia) โดย
รูปรQางแบบเห็ดมักสัมพันธOกับไซแนปสOที่มั่นคงและผQานการเรียนรู)แล)ว 
ในขณะที่รูปรQางแบบบางหรือก)านยาวมักพบในไซแนปสOที่อยูQระหวQาง
การพัฒนาหรือปรับตัว (ภาพที่ 1.9) 

¨ ตัวเซลลzหรือโซมา (soma/cell body) เป@นสQวนกลางของเซลลO
ประสาทที่บรรจุนิวเคลียส (nucleus) และออรOแกเนลลO (organelles) 
สำคัญ เชQน ไมโทคอนเดรีย (mitochondria) สำหรับสร)างพลังงาน   
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เอนโดพลาสมิกเรติคูลัม (endoplasmic reticulum, ER) สำหรับสังเคราะหO 
โปรตีนและไขมัน และกอลจิแอพพาราตัส (Golgi apparatus) สำหรับ
ปรับแตQงและสQงตQอโปรตีนที่สร)างขึ้น 

นอกจากนี้ยังมีบริเวณที่เรียกวQา แอกซอนฮิลล็อก (axon hillock)  
ซึ่งอยูQระหวQางตัวเซลลOกับแอกซอน เป@นจุดรวมสัญญาณไฟฟóาที่ได)รับ
จากเดนไดรตOทั้งหมด และเป@นบริเวณกำเนิดของศักยOงานหรือแอกชัน
โพเทนเชียล (action potential, AP)  

¨ แอกซอน (axon) เป@นสQวนยื ่นยาวของเซลลOประสาท ทำหน)าที ่สQง
สัญญาณประสาทออกจากตัวเซลลOไปยังเซลลOเปóาหมาย โดยปลายของ
แอกซอนจะแตกแขนงเป@นปุ|ม เรียกวQา เทอรOมินอลบูตอน (terminal 
bouton) หรือบูตองอองปาสซอง (bouton en passant) ซึ่งเป@นบริเวณที่ 
สร)างไซแนปสOกับเดนไดรตOของเซลลOถัดไป 

ภายในปลายแอกซอนมีถุงบรรจุสารสื ่อประสาท (synaptic 
vesicles) และบริเวณสำหรับการหลั่งสารสื่อประสาท เรียกวQา แอ็กทีฟ โซน 
(active zone)  สำหรับเชื่อมและหลอมรวมถุงบรรจุสารสื่อประสาท
เข)ากับเยื่อหุ)มเซลลO เพื่อให)เกิดการปลดปลQอยสารสื่อประสาทออกสูQ
ชQองวQางระหวQางไซแนปสO (synaptic cleft) 

¨ ไซแนปสz (synapse) เป@นจุดเชื่อมตQอระหวQางเดนไดรตOกับแอกซอน 
ทำหน)าที ่ถ QายทอดสัญญาณไฟฟóาและเคมีระหวQางเซลลO โดยแบQง
ออกเป@น 3 สQวนหลัก คือ (ภาพที่ 1.4) 
o ปลายแอกซอนกjอนไซแนปสz (presynaptic terminal) มี 

ถุงบรรจุสารสื่อประสาทและบริเวณแอ็กทีฟโซนสำหรับการหลั่ง
สารสื่อประสาท 

o ชjองวjางระหวjางไซแนปสz (synaptic cleft) เป@นชQองวQาง 
ขนาดประมาณ 20 นาโนเมตร ที่สารสื่อประสาทจะแพรQผQาน
เพื่อสQงตQอสัญญาณ 

o ปลายเดนไดรตzหลังไซแนปสz (postsynaptic terminal) มี
ตัวรับสำหรับรับสารสื่อประสาท  
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ภาพที่ 1.4 กายวิภาคศาสตรOของเซลลOประสาทและเซลลOเกลีย 
 

3.1.2 เซลลzเกลีย (Glial cells) 
เซลลOเกลียเป@นองคOประกอบสำคัญของระบบประสาท ทำหน)าที ่สนับสนุนและ

ควบคุมสภาวะแวดล)อมของเซลลOประสาทให)เหมาะสมตQอการทำงาน โดยในสมองของ
มนุษยOมีเซลลOเกลียประมาณ 1.0–1.2 × 1011 เซลลO คิดเป@นสัดสQวนประมาณ 1:1 เมื่อเทียบ
กับเซลลOประสาท โดยสัดสQวนนี ้อาจแตกตQางกันตามบริเวณสมอง เชQน ในสมองใหญQ 
(cerebrum) เซลลOเกล ียจะมีมากกว QาเซลลOประสาทเล ็กน )อย ในขณะที ่สมองน)อย 
(cerebellum) สัดสQวนของเซลลOเกลียจะน)อยกวQาเซลลOประสาท (ภาพที่ 1.4) 

เซลลOเกลียในระบบประสาทสQวนกลางประกอบด)วย 4 ชนิดหลัก ได)แกQ  
¨ แอสโทรไซตz (astrocyte) เป@นเซลลOเกลียที่มีขนาดใหญQที่สุด มีแขนง

แผQกระจายคล)ายดาว อาศัยอยูQทั่วไปในสมองทุกตำแหนQง มักวางตัวใกล)
กับเซลลOประสาทและยื ่นแขนงเข)าสู QบริเวณไซแนปสO เพื ่อชQวยปรับ 
ความแรงของการสQงสัญญาณประสาท อีกทั้ง มีบทบาทในการควบคุม
สมดุลไอออนตQาง ๆ ของเซลลOประสาทและนำสารสื่อประสาทกลับมา 
ใช)ใหมQ นอกจากนี้ แอสโทรไซตOยังเป@นสQวนประกอบสำคัญของตัวกั้น
ระหวQางเลือดกับสมอง (blood-brain barrier, BBB)  

¨ โอลิโกเดนโดรไซตz (oligodendrocyte) เป@นเซลลOเกลียที่มีขนาดใหญQ 
รองลงมา มีรูปรQางทรงกลมหรือรี มีแขนงสั้น ทำหน)าที่สร)าง ปลอกไมอีลิน  
(myelin sheath) เพื่อหุ)มแอกซอนของเซลลOประสาทในระบบประสาท
สQวนกลาง (ประมาณ 20–30 แอกซอน) พบมากในสมองสQวนขาว 
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(white matter) โดยเฉพาะในคอรOปÄสคัลโลซัม (corpus callosum) 
และทางเดินประสาท (tracts) 

¨ ไมโครเกลีย (microglia) เป@นเซลลOภูมิคุ )มกันประจำระบบประสาท
สQวนกลาง มีรูปรQางเล็ก แขนงยาวละเอียด กระจายอยูQทั่วไปในเนื้อสมอง 
ทำหน)าที่ตรวจจับและตอบสนองตQอการบาดเจ็บ กำจัดเศษเซลลOหรือ
ไซแนปสOที่เสื่อมสภาพผQานกระบวนการฟาโกไซโทซิส (phagocytosis)  
และสามารถหลั่งไซโตไคนO (cytokines) เพื่อควบคุมการอักเสบในระบบ
ประสาทสQวนกลางได) 

นอกจากนี้ ไมโครเกลียยังมีบทบาทสำคัญในการคัดเลือกและ
ตัดแตQงไซแนปสO (synaptic pruning) ระหวQางพัฒนาการของสมองหรือ
ระหวQางการเรียนรู) ซึ่งชQวยปรับปรุงประสิทธิภาพของวงจรความจำ  

¨ เซลลzอีเพนไดมอล (ependymal cells) เป@นเซลลOเยื่อบุโพรงสมอง 
(ventricular system) และคลองไขสันหลัง (central canal) มีรูปรQาง
ทรงกระบอกเร ียงเป@นชั ้นเด ียว ผ ิวด )านในมีขนเซลลO (cilia) และ 
ไมโครวิลไล (microvilli) เซลลOชนิดนี้มีบทบาทในการควบคุมการหมุนเวียน 
ของน้ำหลQอสมองไขสันหลัง (cerebrospinal fluid, CSF) เพื่อกระจาย
สารอาหารและกำจัดของเสีย รวมถึงมีสQวนรQวมในระบบไกลมฟาติก 
(glymphatic system) สำหรับขจัดโปรตีนที ่ผิดปกติออกจากสมอง
ขณะนอนหลับ  

3.2 การจัดเรียงเซลลzในวงจรความจำ (Cytoarchitecture in memory circuit) 
สมองสQวนที่เกี่ยวข)องกับความจำ เชQน เปลือกสมองใหญQ เอนโทไรนัลคอรOเทกซO  

และฮิปโปแคมปÄส ตQางมีรูปแบบการจัดเรียงเซลลOที่เป@นลำดับชั้น (laminar organization) 
แตQจำนวนและลักษณะของแตQละชั้นจะแตกตQางกัน ดังนี้  

3.2.1 นีโอคอรzเทกซz (neocortex) หรือเปลือกสมองใหมj เป@นสQวนของเปลือก
สมองใหญQที่มีลำดับวิวัฒนาการหลังสุด ครอบคลุมพื้นที่ประมาณร)อยละ 90 ของเปลือก
สมองใหญQทั้งหมด มีลักษณะเดQนทางจุลกายวิภาคคือ การจัดเรียงของเซลลOประสาท 6 ชั้น 
(six cortical layers, I–VI) อยQางมีลำดับ15 ดังนี้ (ภาพที่ 1.5) 

I. ชั ้นโมเลกูลารz (molecular layer) อยู Qช ั ้นนอกสุด ใกล)ผ ิวสมอง 
ประกอบด)วยเดนไดรตOและแอกซอนของเซลลOจากชั้นลQางที่ทอดขวาง
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รQวมกับเซลลOฮอริซอลทัลเซลลOออฟคาจาล (horizontal cells of Cajal) 
ทำหน)าที่ประสานสัญญาณในแนวราบระหวQางบริเวณใกล)เคียงและเป@น
โครงสร)างสนับสนุนให)เซลลOหลักในชั ้นลึกเชื ่อมโยงกันได)อยQางมี
ประสิทธิภาพ 

II. ชั้นกรานูลารzดcานนอก (external granular layer) ประกอบด)วย
เซลลOพีระมิดอลขนาดเล็ก (small pyramidal cell) และเซลลOสเทลเลต 
(stellate cell) รูปรQางคล)ายดาวจำนวนมากที่มีเดนไดรตOแผQขึ้นไปยัง 
ชั ้น I ทำหน)าที ่เป @นเซลลOประสานและกรองสัญญาณเฉพาะพื ้นที่  
(local processing) เพื ่อเตรียมข)อมูลให)เซลลOพีระมิดอลในชั ้นลึก 
ใช)ในการบูรณาการตQอ 

III. ชั ้นพีระมิดอลดcานนอก (external pyramidal layer)  พบเซลลO
พีระมิดอลขนาดกลางซึ ่งเป@นเซลลOหลักในการสQงสัญญาณระหวQาง
เปลือกสมอง (association fiber) ทำหน)าที่บูรณาการข)อมูลจากหลาย
ระบบประสาทรับความรู)สึก เชQน การมองเห็น การได)ยิน และการสัมผัส 
เพื่อสร)างภาพรวมของสิ่งเร)า เซลลOในชั้นนี้เป@นจุดเริ่มต)นของ การเชื่อมโยง 
ข)อมูลไปยังเอนโทไรนัลคอรOเทกซO 

IV. ชั้นกรานูลารzดcานใน (internal granular layer) พบเซลลOสเทลเลต 
หนาแนQนและเป@นบริเวณรับสัญญาณจากนิวเคลียสของทาลามัส 
โดยเฉพาะข)อมูลประสาทสัมผัสปฐมภูมิ ทำหน)าที่เป@นจุดรับเข)าสำคัญ
ของระบบประสาทรับความรู)สึก กQอนสQงตQอให)เซลลOพีระมิดอลในชั้นลึก
เพื่อประมวลผลตQอ 

V. ช ั ้นพ ีระม ิดอลด cานใน ( internal pyramidal layer) พบเซลลO          
พีระมิดอลขนาดใหญQ ซึ่งเป@นเซลลOประสาทขาออกหลักของเปลือกสมอง 
สQงแอกซอนไปยังโครงสร)างใต)เปลือกสมอง เชQน เบซัล แกงเกลีย  
ก)านสมอง และไขสันหลัง เซลลOในชั้นนี้เป@นศูนยOกลางสำคัญของการสQง
สัญญาณทั้งด)านการเคลื่อนไหวและการประสานการทำงานระหวQาง
เปลือกสมองกับฮิปโปแคมปÄสในกระบวนการความจำ 

VI. ช ั ้นม ัลต ิฟอร zม  (multiform layer) พบเซลล Oหลายชน ิด  เชQน          
เซลลOพีระมิดอลขนาดเล็ก ฟ§วซีฟอรOมเซลลO (fusiform cell) และ
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อินเตอรOนิวรอน (interneuron) จัดเรียงตัวไมQเป@นระเบียบ ทำหน)าที่สQง
สัญญาณย)อนกลับ (feedback projection) ไปยังทาลามัส เพื่อควบคุม
ระดับและความถี่ของสัญญาณที่ปóอนเข)าสูQเปลือกสมองอีกครั้ง เป@น
กลไกปóอนกลับที ่ช Qวยให)การรับรู )และการเข)ารหัสข)อมูลของสมอง 
มีความแมQนยำและเสถียร 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
ภาพที่ 1.5 การจัดเรียงตัวของเซลลOประสาทในเปลือกสมองใหญQ (นีโอคอรOเทกซO) 

 

โดยสรุป นีโอคอรOเทกซOเป@นแหลQงกำเนิดและประสานสัญญาณของระบบประสาท
ระดับสูง โดยเซลลOพีระมิดอลในชั้น III และ V คือแกนหลักของการสQงสัญญาณและการสร)าง
รQองรอยความจำ สQวนเซลลOสเทลเลตและอินเตอรOนิวรอน ทำหน)าที ่ควบคุมสมดุลและ
สนับสนุนการประมวลผลเฉพาะพื้นที่ ทั้งหมดนี้จึงเป@นโครงสร)างพื้นฐานที่สQงตQอข)อมูลเข)าสูQ
วงจรความจำตQอไปในเอนโทไรนัลคอรOเทกซOและฮิปโปแคมปÄสอยQางเป@นลำดับ 

3.2.2 เอนโทไรนัล คอรzเทกซz ลักษณะทางจุลกายวิภาคจัดอยูQในกลุQมเพริอัลโลคอรO
เทกซO (peri-allocortex) เป@นรูปแบบที่เปลี่ยนผQานจากนีโอคอรOเทกซOที่มี 6 ชั้นสมบูรณO 16 

ในเอนโทไรนัลคอรOเทกซO จำนวนชั้นจะไมQสมบูรณOเทQานีโอคอรOเทกซO สำหรับชั้นที่
เดQนชัดและมีความสำคัญสูงเกี่ยวกับวงจรความจำ คือ ชั้นที่ II และ III (ภาพที่ 1.5) ซึ่งพบ
เซลลOสเทลเลตและเซลลOพีระมิดอลสQงแอกซอนออกไปตามเส)นใยเพอรOโฟแรนทOพาธเวยO 
(perforant pathway) เข)าสู Qบริเวณเดนเทตไจรัส นับเป@นจุดเริ ่มต)นของกระบวนการ
เข)ารหัสความจำ (ภาพที่ 1.2) 
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ในชั้นที่ IV ของเอนโทไรนัลคอรOเทกซOมักไมQเดQนชัด สQวนชั้นที่ V และ VI ประกอบด)วย 
เซลลOพีระมิดอลและฟ§วซีฟอรOมเซลลO ทำหน)าที่รับสัญญาณย)อนกลับ (feedback signals) 
จากฮิปโปแคมปÄสสQวน CA1 และซับคิวลัม เพื่อปรับความแข็งแรงของไซแนปสOให)เหมาะสม
ตQอการคงรูปของความจำ  

3.2.3 เดนเทตไจร ัส ล ักษณะทางจ ุลกายว ิภาคจ ัดอย ู Q ในอ ัลโลคอร O เทกซO 
(allocortex) ซึ่งเป@นบริเวณของเปลือกสมองที่มีการพัฒนาในลำดับวิวัฒนาการเกQากวQา    
นีโอคอรOเทกซO ลักษณะเดQนคือมีจำนวน 3 ชั้น (ภาพที่ 1.6) ประกอบด)วยชั้นตQาง ๆ ดังนี้ 17 

I. ชั้นโมเลกูลารz (molecular layer) เป@นชั้นนอกสุดของเดนเทตไจรัส 
ประกอบด)วยแอกซอนของเซลลOในเอนโทไรนัลคอรOเทกซOที่สQงเข)ามาผQาน
เพอรOโฟแรนทOพาธเวยO  

II. ชั้นกรานูลารz (granule cell layer) เป@นชั้นประมวลผลหลักมีเซลลO 
กรานูลขนาดเล็ก (small granule cell) ที ่จัดเรียงแนQนเป@นแผQนโค)ง
ตQอเนื ่อง เซลลOเหลQานี ้ทำหน)าที ่ร ับสัญญาณจากชั ้นโมเลกูลารOและ 
สQงแอกซอนออกไปเรียกวQา มอสซี่ไฟเบอรO (mossy fibers) เพื่อเชื่อมตQอ
กับเซลลOพีระมิดอลในบริเวณ CA3 ของฮิปโปแคมปÄส  

นอกจากนี้ บริเวณนี้ยังเป@นจุดที่เกิดการสร)างเซลลOประสาทใหมQ
ในสมองผู)ใหญQ (adult neurogenesis) จากเซลลOต)นกำเนิด (neural 
progenitor cells) ใต)ชั ้นนี้ เรียกวQาซับกรานูลารOโซน (subgranular 
zone)  

III. ชั้นโพลีมอรzฟÉกหรือฮิลัส (polymorphic layer/hilus) เป@นชั้นในสุด 
ประกอบด)วย มอสซีเซลลO (mossy cell) และอินเตอรOนิวรอนจำนวน
มาก ทำหน)าที่ประสานการทำงานภายในเดนเทตไจรัส โดยมอสซีเซลลO
จะรับสัญญาณจากเซลลOกรานูลบางสQวนและสQงกลับไปกระตุ)นเซลลO 
กรานูลในบริเวณอื่น ๆ เพื่อกระจายข)อมูลภายในเครือขQาย ขณะเดียวกัน 
อินเตอรOนิวรอนจะทำหน)าที่ยับยั้งเฉพาะจุด ชั้นนี้จึงเป@นศูนยOกลางของ
การรักษาสมดุลระหวQางการกระตุ )นและการยับยั ้ง (excitatory–
inhibitory balance) ซึ ่งจำเป@นตQอความแมQนยำของการประมวลผล 
เชิงพื้นที่ (spatial discrimination) และการปóองกันภาวะการกระตุ)นเกิน  
(hyperexcitability) ของวงจรความจำ 

17



 18 

 
 
 
 
 
 
 

 
ภาพที่ 1.6 การจัดเรียงตัวของเซลลOประสาทในเดนเทตไจรัส 

 

3.2.4 ฮิปโปแคมปyส จัดอยูQในกลุQมอัลโลคอรOเทกซO มีการจัดเรียงเนื้อเยื่อจำนวน  
3 ชั้น (ภาพที่ 1.7) ประกอบด)วย 

I. ชั้นโมเลกูลารz (molecular layer) เป@นชั้นนอกสุดของฮิปโปแคมปÄส 
ประกอบด)วยเส)นใยประสาทหนาแนQน หน)าที่ของชั้นนี้คือรับสัญญาณ
นำเข)าสูQชั้นถัดไป 

II. ชั้นพีระมิดอล (pyramidal cell layer) เป@นชั้นกลางและถือเป@นชั้น
ประมวลผลหลักของฮิปโปแคมปÄส ประกอบด)วยเซลลOพีระมิดอลที่
จัดเรียงตัวแนQนเป@นแถวยาวตQอเนื่อง โดยมีความหนาแนQนมากที่สุดใน
บริเวณ CA3 และ CA1  

o เซลลzพีระมิดอลในบริเวณ CA3 ทำหน)าที่รับสัญญาณจาก
เดนเทตไจรัสผQานมอสซี่ไฟเบอรO (mossy fibers) และสQง
ตQอไปยัง CA1 ผQานชาฟเฟอรOคอลลาทเทอรัลสO (Schaffer 
collaterals) 

o เซลลzเซลลzพีระมิดอลในบริเวณ CA1 ทำหน)าที่สQงสัญญาณ
ออกจากฮิปโปแคมปÄสกลับไปยังเอนโทไรนัล    คอรOเทกซO 
ผ Q านเส )นใยประสาทในซ ับบ ิค ิ วล ัมก Qอนจะย )อนกลับ 
เข)าสูQวงจรอีกครั้ง กลไกนี้ชQวยให)เกิดการกระตุ)นซ้ำ ซึ่งเป@น
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พื ้นฐานของการคงรูปความจำและการเชื ่อมโยงข)อมูล 
ในระยะยาว 

III. ชั้นโพลีมอรzฟÉก (polymorphic layer) เป@นชั้นในสุด ประกอบด)วย
อินเตอรOนิวรอน และเส)นใยประสาทจำนวนมาก ทำหน)าที่ประสานและ
ควบคุมสมดุลระหวQางการกระตุ )นและการยับยั ้งของวงจรภายใน 
ฮิปโปแคมปÄส เพื่อการเข)ารหัสและการคงรูปของความจำที่มีเสถียรภาพ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 1.7 การจัดเรียงตัวของเซลลOประสาทในฮิปโปแคมปÄส 
 

3.2.5 ซับบิคิวลัม เป@นบริเวณรอยตQอระหวQางฮิปโปแคมปÄสกับเอนโทไรนัลคอรOเทกซO  
จัดอยูQในกลุQมเพริอัลโลคอรOเทกซO (มี 4-5 ชั้น) แตQเมื่อพิจารณาเชิงหน)าที่ จะแยกได)เพียง  
3 ชั้นหลัก ดังนี้ 

I. ชั้นโมเลกูลารz เป@นชั้นนอกสุด ประกอบด)วยเดนไดรตOจากเซลลOใน    ชั้น
ลQาง และแอกซอนจากบริเวณ CA1 ทำหน)าที่เป@นบริเวณรับสัญญาณ
นำเข)า  

II. ชั้นพีระมิดอล เป@นชั้นเดQนที่สุด มีเซลลOพีระมิดอลขนาดใหญQจัดเรียง
แนQนและตQอเนื่องจาก CA1 ซึ่ง เป@นแหลQงกำเนิดสัญญาณออกหลักของ
ฮิปโปแคมปÄส กQอนจะไปรวมกับวงจรเพซซOตQอไป 
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III. ชั้นโพลีมอรzฟÉก เป@นชั้นลึกสุด มีอินเตอรOนิวรอน และใยประสาทที่    
ทำหน)าที่ประสานและควบคุมสมดุลระหวQางการกระตุ)นและการยับยั้ง
ของวงจร 

แม)วQาเซลลOประสาทในบริเวณตQาง ๆ ของวงจรความจำจะมีการจัดเรียงตัวเป@นชั้น 
อยQางมีระเบียบแบบแผน แตQเซลลOเกลียกลับไมQมีรูปแบบการจัดเรียงที่แนQนอน โดยเฉพาะ 
แอสโทรไซตOที่มักแทรกตัวระหวQางกลุQมเซลลOพีระมิดอลหรือเซลลOกรานูลเพื่อรักษาสมดุลของ
สภาพแวดล)อมรอบเซลลO สQวนโอลิโกเดนโดรไซตOมักอยูQชิดแอกซอนเพื่อสร)างปลอกไมอีลิน 
ขณะที่ไมโครเกลียพบการกระจายตัวอยูQทั่วไป ทำหน)าที่ดูแลและเก็บกินสิ่งแปลกปลอม 

 

ตาราง 1.2 ชนิดและตำแหนjงของเซลลzประสาทหลักที่เกี่ยวขcองในวงจรความจำ 
 

กระบวนการจำ ชนิดและตำแหน/งของเซลล[ บทบาท 
ในกระบวนการความจำ 

1. การรับข6อมูล 
(Sensory perception) 

stellate cells 
ในชั้น IV 

ของนีโอคอรeเทกซe 
รับและประมวลผลข<อมูล 

2. การเชื่อมโยงและแปลผล  
(Association processing) 

pyramidal cells  
ในชั้น II และ III 

ของนีโอคอรeเทกซe 

บูรณาการข<อมูลจากจาก stellate cell  
เพื่อสร<างภาพรวมของข<อมูล และส8งต8อไปยัง

เอนโทไรนัลคอรeเทกซe 
3. การเข6าสู/ 

วงจรความจำ 
(Information relay) 

stellate และ pyramidal 
cells ในชั้น II–III 

ของเอนโทไรนัลคอรeเทกซe 

ประมวลผลข<อมูลและส8งสัญญาณผ8าน 
perforant pathway ไปยังเดนเทตไจรัส 

4. การเข6ารหัสข6อมูล 
 (Encoding) 

granule cells 
ในชั้นกรานูลารe 

ของเดนเทตไจรัส 

รับสัญญาณจากเอนโทไรนัลคอรeเทกซeและ 
ส8งต8อไปยัง CA3 ผ8าน mossy fibers  

5. การประมวลผล 
(Processing) 

pyramidal cells 
ในชั้นพีระมิดอล 
ของฮิปโปแคมปiส 

ประมวลผลและถ8ายทอดสัญญาณจาก CA3 
ไปยัง CA1 ผ8าน Schaffer collaterals  

6. การส/งออกความจำ 
(Memory output) 

pyramidal cells 
ในชั้นพีระมิดอล 
ของซับบิคิวลัม 

ส8งสัญญาณความจำกลับไปยังเอนโทไรนัล
คอรeเทกซe เพื่อเข<าวงจรเพซซeต8อไป 

7. การจัดเก็บความจำ  
(Memory storage) 

pyramidal cells 
ในชั้น III และ V 

ของนีโอคอรeเทกซe 

บูรณาการข<อมูลและจัดเก็บเป`นความจำ
ระยะยาว 
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4. การสื่อสารระหวjางเซลลzประสาทของวงจรความจำ (Neuronal communication of memory  
circuit ) 

การทำงานของวงจรความจำในระดับจุลกายวิภาคอาศัยการสื่อสารอยQางตQอเนื่องระหวQาง
เซลลOประสาทผQานสัญญาณไฟฟóาและเคมี ซึ่งเป@นพื้นฐานของการประมวลผลข)อมูล การเรียนรู) และ
การสร)างรQองรอยความจำ กระบวนการสื่อสารนี้เริ่มจากการเปลี่ยนแปลงของศักยOไฟฟóาภายในเซลลO
ประสาท นำไปสูQการหลั่งสารสื่อประสาทที่ชQองวQางระหวQางไซแนปสO และจบลงด)วยการกระตุ)น
ตัวรับของเซลลOประสาทถัดไป โดยมีรายละเอียด ดังนี้ 18 

4.1 การเปลี่ยนแปลงของศักยzไฟฟÖา (Electrical potential changes) 
เซลลOประสาทในภาวะปกติจะมีความตQางศักยOไฟฟóาระหวQางภายในและภายนอก

เซลลO เรียกวQา ศักยOพัก (resting membrane potential) ซึ่งมีคQาประมาณ −70 มิลลิโวลตO 
(mV) ศักยOไฟฟóาคQาลบนี้เกิดจากการกระจายตัวของไอออนที่ไมQสมดุล โดยภายในเซลลOมี
โพแทสเซียมไอออน (K+) และโปรตีนประจุลบอยูQในปริมาณสูง ขณะที่ภายนอกเซลลOมี
โซเดียมไอออน (Na+) และแคลเซียมไอออน (Ca2+) ในปริมาณสูงกวQา จึงทำให)ศักยOไฟฟóา
ภายในมีคQาติดลบเมื่อเทียบกับภายนอก (ภาพที่ 1.8) 

เยื่อหุ)มเซลลOของเซลลOประสาทในภาวะพักจะยอมให)โพแทสเซียมไอออนผQานได)
มากกวQาโซเดียมไอออน จึงทำให)โพแทสเซียมไอออนซึ่งมีความเข)มข)นสูงภายในเซลลOไหล
ออกสูQภายนอกได)งQายกวQา ในขณะที่ โซเดียมไอออนไหลกลับเข)าเซลลOได)อยQางจำกัด ผลลัพธO
คือ ภายในเซลลOสูญเสียประจุบวกมากกวQาที่ได)รับกลับมา ทำให)มีประจุไฟฟóาเป@นลบเมื่อ
เทียบกับภายนอก เพื่อรักษาสมดุลนี้ เซลลOประสาทจะใช)พลังงานจากโมเลกุลเอทีพี (ATP) 
ผQานการทำงานของปÄßมโซเดียม–โพแทสเซียม (sodium–potassium pump) ซึ่งสูบโซเดียม
ไอออนออกจากเซลลO 3 ไอออน และนำโพแทสเซียมไอออนกลับเข)าสูQเซลลO 2 ไอออนตQอ
รอบ กลไกนี้ชQวยคงคQาศักยOพักให)คงที่และทำให)เซลลOประสาทอยูQในสภาวะพร)อมตอบสนอง
ตQอสิ่งเร)า 

เมื่อเซลลOประสาทได)รับการกระตุ)นจากเซลลOอื่น เชQน สัญญาณจากสารสื่อประสาท
ที่จับกับตัวรับหลังไซแนปสO หากการกระตุ)นทำให)ศักยOไฟฟóาภายในเซลลOเพิ่มขึ้นจนถึงระดับ
หนึ ่ง หรือคQากระตุ )นวิกฤต (threshold potential) ซึ ่งมีคQาประมาณ −55 มิลลิโวลตO      
เยื่อหุ)มเซลลOจะเป§ดชQองไอออนควบคุมด)วยแรงดัน (voltage-gated ion channels) ทำให)
เกิดการเปลี่ยนแปลงของศักยOไฟฟóาอยQางรวดเร็วตามลำดับขั้น ดังนี้ 
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                       ภาพที่ 1.8 การเปลี่ยนแปลงของศักยOไฟฟóา 
 

¨ ดีโพลาไรเซชัน (depolarization) ชQองโซเดียมไอออนเป§ดออก ทำให)
โซเดียมไอออนจำนวนมากไหลเข)าสูQเซลลO ศักยOไฟฟóาภายในเปลี่ยนจาก
คQาลบไปเป@นคQาบวกชั่วขณะ (ประมาณ +30 มิลลิโวลตO) 

¨ รีโพลาไรเซชัน (repolarization) ชQองโซเดียมไอออนป§ด ขณะที่ชQอง
โพแทสเซียมไอออนเป§ดให)โพแทสเซียมไอออนไหลออกจากเซลลO ทำให)
ศักยOไฟฟóาภายในเริ่มกลับเป@นลบ 

¨ ไฮเปอร zโพลาไรเซช ัน (hyperpolarization) การไหลออกของ
โพแทสเซียมไอออนมากเกินไป ทำให)ศักยOไฟฟóาต่ำกวQาระดับพักชั่วคราว  
กQอนจะฟ©™นกลับสูQภาวะสมดุลด)วยการทำงานของปÄßมโซเดียม–โพแทสเซียม 

การเปลี่ยนแปลงทางไฟฟóาเหลQานี้เรียกรวมวQา ศักยOงานหรือแอกชันโพเทนเชียล 
(action potential, AP) ซึ่งเริ่มต)นที่บริเวณแอกซอนฮิลล็อกและแพรQกระจายไปตามแนว
แอกซอนจนถึงปลายประสาท ศักยOงานนี้มีลักษณะเป@นคลื่นไฟฟóาระยะสั้น (ประมาณ 1 
มิลลิวินาที) ที่สามารถเกิดซ้ำได)หลายร)อยครั้งตQอวินาที ความถี่ของการเกิดศักยOงานจะ
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สะท)อนระดับความแรงของสิ่งเร)า และใช)เป@นรหัสการสQงข)อมูลของระบบประสาท (neural 
coding) 

กลQาวโดยสรุป ศักยOพัก คือภาวะพร)อมทำงานของเซลลOประสาท สQวนศักยOงาน คือ
การตอบสนองเมื่อเซลลOได)รับการกระตุ)นถึงระดับเพียงพอ กระบวนการนี้เป@นจุดเริ่มต)นของ
การสQงสัญญาณประสาท (neural transmission) ซึ่งจะถูกสQงตQอไปยังปลายแอกซอนและ
แปลงเป@นสัญญาณเคมีที่บริเวณไซแนปสO  

4.2 การสjงผjานสัญญาณทางไฟฟÖาและเคมี (Electrical and chemical signal 
transmission) 
เมื่อศักยOงานถูกกระตุ)นขึ้นที่บริเวณแอกซอนฮิลล็อก ศักยOไฟฟóานี้จะถูกสQงตQอไปตาม

แนวแอกซอนผQานกระบวนการนำกระแสประสาท (nerve impulse conduction) ซึ่งเกิด
จากการเป§ดและป§ดของชQองไอออนควบคุมด)วยแรงดันตQอเนื่องกันตลอดแนวเยื่อหุ)มเซลลO 
การแพรQกระจายของศักยOงานนี้มีลักษณะเป@นลูกคลื่นที่เคลื่อนที่ไปในทิศทางเดียวจนถึง
ปลายแอกซอน (ภาพที่ 1.9) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

ภาพที่ 1.9 การสQงสัญญาณประสาท 
 

 

α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor (AMPA); Ca2+/calmodulin-
dependent protein kinase II (CaMKII); Dopamine transporter (DAT); N-methyl-D-aspartate receptor 

(NMDA); Protein kinase C (PKC); Serotonin transporter (SERT); 
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ในเซลลOประสาทที่มีเยื ่อไมอีลิน (myelinated axon) ศักยOงานจะเคลื่อนที่แบบ
กระโดดจากบริเวณรอยตQอของไมอีลินที่เรียกวQา โหนดของแรนเวียรO (node of Ranvier) 
ไปยังโหนดถัดไป เรียกวQา การนำแบบซอลทาโทรี (saltatory conduction) กลไกนี้ชQวย
เพิ่มความเร็วของการสQงสัญญาณได)มากกวQาร)อยเทQาเมื่อเทียบกับแอกซอนที่ไมQมีไมอีลิน 

เม ื ่อศ ักย Oงานเด ินทางถึงปลายประสาท (axon terminal) จะกระตุ )นให )เกิด 
การเป§ดของชQองแคลเซียมควบคุมด)วยแรงดัน (voltage-gated Ca2+ channels) ทำให) 
แคลเซียมไอออนจากภายนอกเซลลOไหลเข)าสูQภายใน ปริมาณแคลเซียมไอออนที่เพิ่มขึ้นนี้  
เป@นสัญญาณกระตุ )นให)ถุงบรรจุสารสื ่อประสาทเคลื ่อนเข)าสู Qบริเวณแอ็กทีฟโซนของ 
ปลายประสาท 

ภายในแอ็กทีฟโซนมีโปรตีนสำคัญ ได)แกQ ซินแนปโทแท็กมินทำหน)าที่เป@นตัวรับ
สัญญาณแคลเซียม และโปรตีนคอมเพล็กซOสแนรOซึ ่งประกอบด)วยโปรตีนซินแท็กซิน 
( syntaxin) และสแนป-25 (synaptosomal-associated protein of 25 kilodaltons, 
SNAP-25) ทำหน)าที ่เชื ่อมและหลอมรวมถุงบรรจุสารสื ่อประสาทเข)ากับเยื ่อหุ )มเซลลO 
(membrane fusion) ทำให)เกิดการปลดปลQอยสารสื ่อประสาทออกสู QชQองวQางระหวQาง
ไซแนปสO (synaptic cleft) 

สารสื่อประสาทที่ถูกหลั่งออกมาจะกระจายไปยังเยื่อหลังไซแนปสO (postsynaptic 
membrane) และจับกับตัวรับบนเดนไดรตOของเซลลOถัดไป ซึ่งมี 2 กลุQมหลัก ไดแกQ  

¨ ตัวรับแบบไอออโนโทรปÉก (ionotropic receptors) ทำงานโดย 
เป§ดชQองไอออนทันทีเมื่อสารสื่อประสาทจับ ทำให)เกิดการเปลี่ยนแปลง 
ของศักยOไฟฟóาอยQางรวดเร็ว เชQน ตัวรับกลูตาเมตชนิด α-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor (AMPA) 
และ N-methyl-D-aspartate receptor (NMDA) ที่มีบทบาทสำคัญใน
การเรียนรู)และความจำ 

¨ ตัวรับแบบเมตาบอโทรปÉก (metabotropic receptors) ทำงาน 
ผQานโปรตีนจี (G-protein-coupled receptors) และสQงผลตQอกระบวนการ 
ภายในเซลลO เชQน การกระตุ)นเอนไซมO หรือการปรับความไวของไซแนปสO  
ซึ่งให)ผลในระยะยาว 

หลังจากสารสื่อประสาททำหน)าที่แล)ว รQางกายจะยุติสัญญาณนี้เพื่อปóองกัน
การกระตุ)นซ้ำ โดยอาศัย 3 กลไกหลัก ได)แกQ 
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¨ การสลายทางเอนไซมz (enzymatic degradation) เชQน การสลาย 
อะเซทิลโคลีน (acetylcholine) โดยเอนไซมOอะเซทิลโคลีนเอสเทอเรส 
(acetylcholinesterase) 

¨ การดูดกลับเขcาสู jเซลลzประสาทกjอนไซแนปสz (reuptake) ผQาน
โปรตีนลำเลียงเฉพาะ เชQน ตัวขนสQงเซโรโทนิน (serotonin transporter,  
SERT) หรือตัวขนสQงโดปามีน (dopamine transporter, DAT) 

¨ การแพรjกระจายออกนอกบริเวณไซแนปสz (diffusion) ซึ ่งทำให) 
สารสื่อประสาทถูกกำจัดออกจากชQองไซแนปสOตามธรรมชาติ 

กระบวนการทั้งหมดนี้ ตั้งแตQการนำศักยOงานจนถึงการหลั่งและรับสารสื่อประสาท นับเป@น
รากฐานของการสื่อสารระหวQางเซลลOประสาท และเป@นพื้นฐานของการประมวลผลข)อมูลในสมอง 
การเปลี่ยนแปลงเพียงเล็กน)อยของขั้นตอนเหลQานี้ เชQน การทำงานผิดปกติของชQองไอออนหรือ
โปรตีนคอมเพล็กซOสแนรO อาจสQงผลโดยตรงตQอประสิทธิภาพของไซแนปสOและเป@นจุดเริ่มต)นของ
ภาวะผิดปกติทางประสาท เชQน ความจำเสื่อม 

4.3 การสื่อสารระหวjางไซแนปสzและการปรับตัวของไซแนปสz (Synaptic 
communication and modulation) 

การสื่อสารระหวQางไซแนปสO เป@นขั้นตอนสำคัญที่กำหนดวQาเซลลOประสาทถัดไปจะ
ตอบสนองตQอสัญญาณที่ได)รับอยQางไร และจะปรับความแรงของการสื่อสารนี้มากน)อย
เพียงใด กลไกในระดับนี้จึงเป@นจุดควบคุมหลักของการประมวลผลข)อมูล การเรียนรู) และ
การสร)างรQองรอยความจำ  

เมื ่อสารสื่อประสาท ถูกปลดปลQอยออกจากปลายประสาทและจับกับตัวรับบน 
เยื ่อหลังไซแนปสO จะทำให)เกิดการเปลี ่ยนแปลงของศักยOไฟฟóาในเซลลOประสาทถัดไป  
ซึ่งเกิดได) 2 รูปแบบหลัก คือ 

¨ ศักยzกระตุcนหลังไซแนปสz (excitatory postsynaptic potential, 
EPSP) เกิดจากการเป§ดชQองโซเดียมไอออนหรือแคลเซียมไอออน ทำให)
ประจุบวกไหลเข)าสูQเซลลO สQงผลให)เกิดดีโพลาไรเซชัน สQงผลให)เซลลOมี
โอกาสเกิดศักยOงานได)งQายขึ้น ตัวอยQางสารสื่อประสาทที่กQอให)เกิดศักยO
กระตุ)นหลังไซแนปสO ได)แกQ กลูตาเมต (glutamate)  
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¨ ศักยzย ับยั ้งหลังไซแนปสz (inhibitory postsynaptic potential, 
IPSP) เกิดจากการเป§ดชQองคลอไรดOไอออน (Cl-) หรือโพแทสเซียม
ไอออนทำให)ประจุลบเข)าสู QเซลลO หรือประจุบวกไหลออก สQงผลให)
ศักยOไฟฟóามีคQาลบมากขึ้นหรือเกิดไฮเปอรOโพลาไรเซชัน ทำให)โอกาสเกิด
ศักยOงานลดลง สารสื่อประสาทหลักที่ทำให)เกิดศักยOยับยั้งหลังไซแนปสO 
คือ แกมมา-อะมิโนบิวทิริกแอซิดหรือกาบา (gamma-aminobutyric 
acid, GABA)  

ในเซลลOประสาทหนึ่งเซลลOอาจได)รับสัญญาณทั้งแบบกระตุ)นและยับยั้งพร)อมกัน
จากเซลลOประสาทจำนวนมาก การตอบสนองสุดท)ายวQาจะเกิดศักยOงานหรือไมQนั้น ขึ้นอยูQกับ 
“การรวมสัญญาณ” (summation) ของสัญญาณทั้งหมดที่เข)ามา  

นอกจากการรวมสัญญาณแล)ว เซลลOประสาทยังสามารถ “ปรับระดับความแรงของ
การสื่อสาร” ด)วยกลไกการปรับตัวของไซแนปสO (synaptic modulation) ซึ ่งทำหน)าที่
ควบคุมประสิทธิภาพของการสQงผQานสัญญาณ ดังนี้ 

¨ ระดับ กjอนไซแนปสz (presynaptic modulation) เซลลOสามารถ
เพิ่มหรือลดการหลั่งสารสื่อประสาทได) โดยควบคุมการไหลเข)าของ
แคลเซียมไอออน ซึ ่งเป@นตัวกำหนดปริมาณสารสื่อประสาทที่จะถูก
ปลQอยออกสูQชQองวQางระหวQางไซแนปสO 

¨ ระดับ หลังไซแนปสz (postsynaptic modulation) เซลลOสามารถ
เปลี่ยนจำนวนหรือลักษณะของตัวรับบนเยื ่อหลังไซแนปสOภายหลัง   
การกระตุ)นซ้ำ ทำให)ไซแนปสOตอบสนองได)แรงขึ้นหรือเบาลง  

กลQาวโดยสรุป การรวมสัญญาณและการปรับตัวของไซแนปสO เป@นกระบวนการ
สำคัญขั้นตอนสุดท)ายในระดับเซลลO ที่ทำให)สมองสามารถชั่งน้ำหนัก คัดกรอง และปรับ
ความแรงของสัญญาณประสาทได)อยQางยืดหยุQน ซึ่งถือเป@นพื้นฐานสำคัญของกระบวนการ
ประมวลผลข)อมูล การเรียนรู) และการสร)างรQองรอยความจำในสมองมนุษยO 

5. ความยืดหยุjนของไซแนปสzในวงจรความจำ (Synaptic plasticity in the memory circuit) 
กระบวนการสื่อสารระหวQางเซลลOประสาท ไมQได)เกิดขึ้นอยQางตายตัว หากแตQสามารถเปลี่ยนแปลง 

ความแรงของการสQงสัญญาณได)ตามระดับของการใช)งาน กระบวนการนี้เรียกวQา ความยืดหยุjนของ
ไซแนปสzหรือพลาสติซิตี้ของไซแนปสz (synaptic plasticity) ซึ่งเป@นกลไกสำคัญที่ทำให)สมอง
สามารถปรับตัว เรียนรู) และสร)างความจำได)อยQางตQอเนื่อง 

26



 27 

การเปลี่ยนแปลงดังกลQาวอาจเกิดขึ้นทั้งในระยะสั้นและระยะยาว โดยอาศัยการปรับระดับ
ของการสQงผQานสัญญาณเคมี การตอบสนองของตัวรับหลังไซแนปสO และการปรับโครงสร)างของ
ไซแนปสOโดยตรง ดังนั้น ความยืดหยุQนของไซแนปสOจึงถือเป@นกลไกการเรียนรู)ของสมองในระดับเซลลO 
ที่ตQอยอดจากกระบวนการสื่อสารระหวQางเซลลOประสาท โดยมีรายละเอียดดังนี้ 19, 20 

5.1 การเสริมแรงระยะสั้นของไซแนปสz (Short-term potentiation, STP) 
การเสริมแรงระยะสั้นของไซแนปสO เป@นกระบวนการเพิ่มประสิทธิภาพของการสQง

สัญญาณประสาทที่เกิดขึ้นภายในเวลาไมQกี่วินาทีถึงไมQกี่นาทีหลังการกระตุ)นซ้ำ ถือเป@นกลไก
เริ่มต)นของการเรียนรู)และความจำระยะสั้น  

ในระดับเซลลOประสาท การเสริมแรงระยะสั้นของไซแนปสOเกิดขึ้นจากการสะสมของ
แคลเซียมไอออนภายในปลายประสาทกQอนไซแนปสO เมื่อเกิดการกระตุ)นซ้ำๆหรือศักยOงาน
เกิดถี ่ข ึ ้น ชQองแคลเซียมควบคุมด)วยแรงดัน (voltage-gated Ca2+ channels) จะเป§ด  
บQอยขึ้น ทำให)ปริมาณแคลเซียมไอออนภายในเซลลOเพิ่มสูงขึ้น สQงผลให)มีการหลั่งสารสื่อ
ประสาทเพิ่มขึ้นในแตQละรอบของการกระตุ)น 

ในระหวQางการเสริมแรงระยะสั้นของไซแนปสO การเปลี่ยนแปลงสQวนใหญQยังไมQ
เกี่ยวข)องกับการสังเคราะหOโปรตีนหรือการปรับโครงสร)างของไซแนปสO แตQเป@นการปรับ
สภาพชั่วคราวของระบบสQงสัญญาณที่ชQวยให)สมองสามารถตอบสนองตQอสิ่งเร)าที่เกิดขึ้นใน
เวลาใกล)เคียงกันได)อยQางตQอเนื่องและมีประสิทธิภาพ กลไกนี้จึงเป@นพื้นฐานของการจดจำ
ข)อมูลระยะสั้น เชQน การจำลำดับเสียงในประโยค การจดจำสิ่งที่มองเห็น 

5.2 การเสริมแรงระยะยาวของไซแนปสz (Long-term potentiation, LTP) 
การเสริมแรงระยะยาวของไซแนปสOเป@นกระบวนการตQอเนื่องจากการเสริมแรงระยะ

สั้นของไซแนปสO ซึ่งเกิดขึ้นเมื่อมีการกระตุ)นไซแนปสOซ้ำ ๆ ด)วยความถี่สูง (high-frequency 
stimulation) ทำให)ประสิทธิภาพของการสQงสัญญาณประสาทเพิ่มขึ้นและคงอยูQได)นาน
ตั้งแตQนาทีจนถึงชั่วโมง หรือแม)กระทั่งหลายวัน กลไกนี้ถือเป@นพื้นฐานของการเรียนรู)และ
การสร)างความจำระยะยาว  

ในระดับจุลกายวิภาค การเสริมแรงระยะยาวของไซแนปสOพบเดQนชัดใน วงจรไตร
ซินแนปติก (trisynaptic circuit) ของฮิปโปแคมปÄส ซึ ่งเป@นเส)นทางการสื ่อสารหลัก
ระหวQางเอนโทไรนัลคอรOเทกซO และฮิปโปแคมปÄส ประกอบด)วย 3 จุดเชื่อมตQอสำคัญ ได)แกQ 

¨ เสcนใยเพอรzโฟแรนทzพาธเวยz (perforant pathway) มีต)นกำเนิดจาก 
เซลลOสเทลเลตและเซลลOพีระมิดอลในชั้นที่ II–III ของ เอนโทไรนัลคอรOเทกซO  
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สQงแอกซอนไปยังเดนไดรตOของเซลลOกรานูลในชั ้นโมเลกูลารOของ 
เดนเทตไจรัส  

¨ มอสซี ่ไฟเบอรz (mossy fibers) เป@นแอกซอนของเซลลOกรานูลใน  
เดนเทตไจรัสเชื่อมตQอกับเซลลOพีระมิดอลใน CA3 ของฮิปโปแคมปÄส 

¨ เส cนใยชาฟเฟอร zคอลลาทเทอร ัล (Schaffer collaterals) เป@น   
แอกซอนของเซลลOพีระมิดอลใน CA3 ที่ทอดตQอไปยังเซลลOพีระมิดอลใน 
CA1 (ภาพที่ 1.2) 

โดยบริเวณ CA1 จัดเป@นตำแหนQงที่ตรวจพบการเสริมแรงระยะยาวของไซแนปสOได)
ชัดเจนที ่สุด เนื ่องจากเป@นจุดรวมของสัญญาณขาเข)าจาก CA3 ผQานเส)นใยชาฟเฟอรO
คอลลาทเทอรัล และยังเป@นต)นทางของสัญญาณขาออก (output signals) ที่จะสQงผQาน   
ซับบิคิวลัมกลับไปยังเอนโทไรนัลคอรOเทกซO เพื่อเชื่อมตQอเข)าสูQวงจรเพซซO 

ในสภาวะปกติ กลไกการเสริมแรงระยะยาวของไซแนปสOเริ่มจากการกระตุ)นซ้ำ ๆ 
จนเยื่อหลังไซแนปสOเกิดดีโพลาไรเซชันเพียงพอ เพื่อให)ตัวรับกลูตาเมตชนิด NMDA เป§ด  
ซึ่งปกติถูกขัดขวางด)วยแมกนีเซียมไอออน (Mg2+) เมื่อชQองตัวรับกลูตาเมตชนิด NMDA เป§ด 
จะเกิดการไหลเข)าของแคลเซียมไอออนจำนวนมากเข)าสูQเซลลOประสาทหลังไซแนปสO 

แคลเซียมที่เพิ่มขึ้นภายในเซลลOประสาทหลังไซแนปสO จะสQงผลให)ตัวขนสQงทุติยภูมิ 
(second messenger) กระตุ)นการทำงานของเอนไซมOหลายชนิด ได)แกQ แคลเซียม/แคลโม
ดูริน-ไคเนส ทู (Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II, CaMKII) และโปรตีน
ไคเนส ซี (protein kinase C, PKC) 

เอนไซมOเหลQานี ้ทำหน)าที ่ฟอสโฟรีเลต (phosphorylate) ตัวรับกลูตาเมตชนิด 
AMPA และโปรตีนโครงสร)างในไซแนปสO สQงผลให)เกิดการเพิ่มจำนวนและความไวของ
ตัวรับกลูตาเมตชนิด AMPA ที่เยื่อหลังไซแนปสO ผลลัพธOคือทำให)ไซแนปสOตอบสนองตQอ 
กลูตาเมตได)แรงและรวดเร็วยิ่งขึ้น 

หากการกระตุ )นดำเนินตQอเป@นเวลานาน สัญญาณแคลเซียมจะกระตุ )นโปรตีน        
ซีอารOอีบี (cAMP-response element-binding protein, CREB) นำไปสูQการสร)างโปรตีน
ใหมQ เชQน ซินแนปซิน (synapsin) และโพสตOไซแนปติกเดนซิตี โปรตีน -95 (postsynaptic 
density protein 95, PSD-95) ซึ ่งชQวยเสริมความมั ่นคงของโครงสร)างไซแนปสO และ     
การสร)างไซแนปสOใหมQ (synaptogenesis)  
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ในเชิงหน)าที่ การเสริมแรงระยะยาวของไซแนปสOทำให)การเชื่อมตQอระหวQางเซลลO
ประสาทมีความมั่นคงและแข็งแรงมากขึ้น ทั้งในระดับโครงสร)างและสรีรวิทยา สQงผลให)
ไซแนปสOตอบสนองตQอสัญญาณที่คุ)นเคยได)รวดเร็ว แมQนยำ และมีประสิทธิภาพมากกวQาเดิม 
กระบวนการนี้จึงเปรียบได)กับการสร)างรQองรอยของความจำ (memory trace) ที่ถูกบันทึก
ไว)ในเครือขQายประสาท และสามารถถูกเรียกใช)เมื่อเกิดการเรียนรู)หรือได)รับสิ่งเร)าซ้ำใน
อนาคต ทำให)การประมวลผลข)อมูลเป@นไปอยQางรวดเร็วและมีประสิทธิภาพมากยิ่งขึ้น 

5.3 การลดแรงระยะยาวของไซแนปสz (Long-term depression, LTD) 
การลดแรงระยะยาวของไซแนปสOเป@นกระบวนการทางสรีรวิทยาที่ทำหน)าที่ตรงข)าม

กับการเสริมแรงระยะยาวของไซแนปสO โดยมักเกิดภายหลังหรือรQวมกับการเสริมแรงระยะ
ยาวของไซแนปสO เพ ื ่อปร ับสมดุลของวงจรประสาท (synaptic balance) โดยปรับ      
ความแรงของการเชื่อมตQอระหวQางเซลลOประสาทให)เหมาะสม ปóองกันไมQให)การกระตุ)นมาก
เกินไป และคัดกรองเฉพาะสัญญาณที่มีความสำคัญตQอการคงรูปของความจำระยะยาว 21 

ในระดับจุลกายวิภาค การลดแรงระยะยาวของไซแนปสOเกิดจากการกระตุ)นด)วย
ความถี่ต่ำ พบได)ในทุกบริเวณที่เกิดการเสริมแรงระยะยาวของไซแนปสO โดยมีเปóาหมาย
เพื่อให)ปริมาณแคลเซียมที่ไหลเข)าสูQเซลลOหลังไซแนปสOมีระดับต่ำ ผลลัพธOคือ เกิดการกระตุ)น
เอนไซมOโปรตีนฟอสฟาเตส (protein phosphatases) ได)แกQ แคลซีนิวริน (calcineurin) 
และโปรตีนฟอสฟาเตส-1 (protein phosphatase 1, PP1) ให)ตัดหมูQฟอสเฟต (phosphate) 
ออกจากโปรตีนตQาง ๆ ภายในไซแนปสO 

การทำงานของเอนไซมOดังกลQาวสQงผลให)ตัวรับกลูตาเมตชนิด AMPA บางสQวนถูกนำ
ออกจากเยื่อหลังไซแนปสOผQานกระบวนการเอนโดไซโทซิส (endocytosis) สQงผลให)ความไว
ของไซแนปสOตQอกลูตาเมตลดลง การสQงสัญญาณจึงอQอนกำลังลงอยQางตQอเนื่องในระดับเซลลO 

นอกจากนี้ การลดแรงระยะยาวของไซแนปสOยังสัมพันธOกับการจัดระเบียบโครงสร)าง 
ไซแนปสOใหมQ โดยเฉพาะการหดตัวของเดนไดรติกสไปนO (dendritic spine shrinkage) 
และการลดความหนาแนQนของโปรตีนโครงสร)างไซแนปสO ผลลัพธOของกระบวนการนี้คือ  
การลดหรือปรับความแรงของการเชื่อมตQอระหวQางเซลลOประสาท 

ดังนั้น ในภาพรวมของการลดแรงระยะยาวของไซแนปสOและการเสริมแรงระยะยาว
ของไซแนปสOจึงเป@นกระบวนการคูQสมดุลที่ทำงานรQวมกันอยQางตQอเนื่อง เพื่อคงความยืดหยุQน
และเสถียรภาพของระบบประสาทในระดับวงจร ซึ่งเป@นพื้นฐานของการเรียนรู) ความจำ 
และการปรับตัวของสมองตQอสิ่งเร)าที่เปลี่ยนแปลงตลอดเวลา 
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5.4 การเปลี่ยนแปลงรูปรjางของไซแนปสz (Structural remodeling of synapses) 
การเปลี่ยนแปลงรูปรQางของไซแนปสOโดยเฉพาะเดนไดรติกสไปนO เป@นกลไกทาง

กายภาพที่เกิดขึ้นตQอเนื่องจากการเสริมแรงและการลดแรงระยะยาวของไซแนปสO ซึ่งทำให)
โครงสร)างของการเชื่อมตQอระหวQางเซลลOประสาทมีความยืดหยุQนและสามารถปรับตัวได)ตาม
ประสบการณOการเรียนรู)มากยิ่งขึ้น  

ในระดับจุลกายวิภาค เดนไดรติกสไปนOเป@นสQวนยื่นขนาดเล็กบนเดนไดรตOของเซลลO
ประสาท ทำหน)าที่เป@นจุดรับสัญญาณหลังไซแนปสO ซึ่งสามารถเปลี่ยนแปลงรูปรQาง ขนาด 
และจำนวนได)อยQางตQอเนื่องตามการกระตุ)นของไซแนปสO โดยการกระตุ)นที่มีความถี่สูงและ
ทำให)เกิดการเสริมแรงระยะยาวของไซแนปสO มักกระตุ )นให)สไปนOขยายขนาด (spine 
enlargement) สQงผลให)ไซแนปสOมีความแข็งแรงมากขึ้น ในทางตรงกันข)ามเมื่อเกิดการลด
แรงระยะยาวของไซแนปสOมักจะทำให)ขนาดและจำนวนสไปนOลดต่ำลง 

กลไกภายในของการเปลี่ยนแปลงเหลQานี้เกี่ยวข)องกับการจัดระเบียบใหมQของเส)นใย
แอกติน (actin cytoskeleton reorganization) ภายในสไปนO โดยมีโปรตีนควบคุมหลาย
ชนิด เชQน โร จีทีพีเอส (Rho GTPases) และโคฟ§ลิน (cofilin) ที่ทำหน)าที่ปรับสมดุลระหวQาง
การพอลิเมอไรเซชัน (polymerization) และการดีพอลิเมอไรเซชัน (depolymerization) 
ของเส)นใยแอกติน สQงผลให)สไปนOสามารถยืด ขยาย หรือหดตัวได)ตามสภาพการกระตุ)น  

ดังนั้น การเปลี่ยนแปลงรูปรQางของไซแนปสO โดยเฉพาะการปรับโครงสร)างของ   
เดนไดรติกสไปนO จึงสามารถมองได)วQาเป@นรQองรอยทางกายวิภาคของความจำ ที่ทิ้งไว)บน
เครือขQายประสาท การเปลี่ยนแปลงเชิงโครงสร)างเหลQานี้เป@นกลไกพื้นฐานที่ชQวยให)สมอง
สามารถสร )างและคงไว )ซ ึ ่งความจำในระยะยาว โดยสะท)อนถึงความแข็งแรงและ
ประสิทธิภาพของการเชื่อมตQอระหวQางเซลลOประสาทที่เพิ่มขึ้นตามการเรียนรู) 

5.5 การสรcางไซแนปสzใหมjและการคงรูปของวงจรประสาท (Synaptogenesis 
and circuit consolidation) 

การสร)างไซแนปสOใหมQและการคงรูปของวงจรประสาท เป@นกระบวนการตQอเนื่อง
จากการเปลี่ยนแปลงรูปรQางของไซแนปสO โดยมุQงเสริมสร)างความคงทนของการเชื่อมตQอ
ระหวQางเซลลOประสาทในระยะยาว เพื่อให)ข)อมูลที่ผQานการเรียนรู)ได)รับการจัดเก็บอยQางเป@น
ระเบียบและมั่นคงในสมอง 22 
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ในระดับจุลกายวิภาค การสร)างไซแนปสOใหมQ (synaptogenesis) เกิดขึ้นเมื่อเดนไดรตO 
ของเซลลOประสาทเกิดการยื ่นสไปนOใหมQ (spine outgrowth) ไปยังแอกซอนของเซลลO
ประสาทอื่นที่อยูQใกล)เคียง การเชื่อมตQอใหมQนี้มักเริ่มต)นจากการติดตQอทางเคมีผQานโมเลกุล
ยึดเหนี่ยวระหวQางเซลลO (cell adhesion molecules, CAMs) เชQน นิวโรลิกิน (neuroligin) 
และนิวเร็กซิน (neurexin) ซึ่งทำหน)าที่เป@นสัญญาณจับคูQระหวQางเซลลOประสาทกQอนและ
หลังไซแนปสO เมื่อการเชื่อมตQอนี้มีความเสถียร จะเกิดการจัดระเบียบโปรตีนไซแนปสO เชQน 
PSD-95 เพื่อสร)างโครงสร)างไซแนปสOที่สมบูรณOและพร)อมทำงาน 

การสร)างไซแนปสOใหมQไมQได)เกิดขึ้นแบบกระจายทั่วสมอง แตQจะเกิดอยQางจำเพาะ 
ในบริเวณที่เกี่ยวข)องกับการเรียนรู) เชQน ฮิปโปแคมปÄส โดยเฉพาะในเดนเทตไจรัส ที่ยังคง 
มีกระบวนการสร)างเซลลOประสาทใหมQในสมองผู)ใหญQ (adult neurogenesis) จากเซลลO 
ต)นกำเนิดประสาท (neural progenitor cells) บริเวณซับกรานูลารOโซน (subgranular 
zone) โดยเซลลOประสาทใหมQเหลQานี้สามารถรวมตัวเข)าสูQวงจรเดิมและสร)างไซแนปสOใหมQ 
กับเซลลOที่มีอยูQ ทำให)วงจรประสาทมีความยืดหยุQนและสามารถปรับตัวได)ตลอดชีวิต 

ในระหวQางกระบวนการคงรูปของวงจรประสาท (circuit consolidation) สมอง 
จะคัดเลือกเฉพาะการเชื ่อมตQอที ่มีการกระตุ)นซ้ำให)คงอยูQ สQวนไซแนปสOที ่ไมQได)ใช)งาน 
จะถูกกำจัดออกโดยกระบวนการตัดแตQงไซแนปสO (synaptic pruning) ซึ่งมีไมโครเกลีย 
และแอสโทรไซตOทำหน)าที ่กำกับดูแล โดยไมโครเกลียจะจับและยQอยสลายไซแนปสO 
ที ่ไม Qทำงาน ขณะที ่แอสโทรไซตOจะหลั ่งปÄจจัยกระตุ )นการเติบโตของไซแนปสO เชQน  
ธรอมโบสปอนดิน (thrombospondin) และฮีพารานซัลเฟตโพรตีโอไกลแคน (heparan 
sulfate proteoglycan) เพื่อสQงเสริมการสร)างและการเชื่อมตQอใหมQที่มีประสิทธภิาพยิ่งขึ้น 

ดังนั ้น กระบวนการสร)างไซแนปสOใหมQและการคงรูปของวงจรประสาทจึงมี 
บทบาทสำคัญในการทำให)โครงขQายสมองมีทั้งความยืดหยุQนและความมั่นคงในเวลาเดียวกัน 
ผลลัพธOคือ ความสามารถของสมองในการเรียนรู)ใหมQ การปรับตัวตQอสิ่งเร)าที่เปลี่ยนแปลง 
และการคงไว)ซึ่งความทรงจำระยะยาวตลอดชQวงชีวิต 
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บทสรุป  
บทนี้ได)อธิบายพื้นฐานวงจรความจำของสมอง ตั ้งแตQการจำแนกประเภทของความจำ      

ไปจนถึงโครงสร)างทางกายวิภาคศาสตรOที่เกี่ยวข)องกับการรับรู) การเชื่อมโยง และการเข)ารหัสข)อมูล
ในวงจรความจำ โดยเฉพาะบทบาทของเอนโทไรนัลคอรOเทกซO เดนเทตไจรัส และฮิปโปแคมปÄส ซึ่ง
ทำหน)าที่รQวมกันสร)างและประมวลผลข)อมูลให)กลายเป@นความจำกQอนสQงตQอไปจัดเก็บที่เปลือกสมอง 

พื้นฐานของกระบวนการเหลQานี้อยูQที่การทำงานประสานกันของเซลลOประสาทผQานไซแนปสO 
ซึ่งเป@นจุดศูนยOกลางของการสื่อสารและประมวลผลข)อมูล รวมถึงการทำงานของเซลลOเกลียที่คอย
รักษาสมดุลของสภาพแวดล)อมรอบเซลลOให)เหมาะสมตQอการสQงผQานสัญญาณ กระบวนการเหลQานี้
ชQวยให)การเชื่อมตQอระหวQางเซลลOประสาทมีความยืดหยุQนและมปีระสิทธิภาพสูงสุด 

เมื่อเซลลOประสาทมีการกระตุ)นซ้ำ การสื่อสารระหวQางไซแนปสOจะเกิดการปรับตัว ทั้งในด)าน
คุณภาพและความแรงของการสQงสัญญาณ สQงผลให)เกิดการเปลี ่ยนแปลงเชิงโครงสร)าง เชQน       
การสร)างเดนไดรติกสไปนOใหมQ การเพิ่มหรือลดจำนวนตัวรับ และการจัดระเบียบวงจรประสาท 
เพื่อให)เครือขQายความจำมีความมั่นคงมากขึ้น 

ดังนั ้น การเข)าใจพื้นฐานของวงจรประสาทและการเปลี่ยนแปลงในระดับเซลลOเหลQานี้      
จึงเป@นกุญแจสำคัญในการทำความเข)าใจกลไกของการเรียนรู)และการคงอยูQของความจำในชQวงชีวิต
ของมนุษยO ตลอดจนเป@นรากฐานสำหรับการทำความเข)าใจการเสื่อมถอยของระบบความจำในโรค
สมองเสื่อม เชQน โรคอัลไซเมอรO 
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คำถามทcายบท 
1. โครงสรcางสมองสjวนใดทำหนcาที่เปçน “ประตูเขcาสูjวงจรความจำ” ในฮิปโปแคมปyส 

ก. ซีเอวัน (CA1)  
ข. เดนเทตไจรัส (dentate gyrus) 
ค. แมมมิลลารีบอดี (mamilary body) 
ง. เอนโทไรนัลคอรOเทกซO (entorhinal cortex) 

2. ขcอใดเปçนเซลลzหลักของเดนเทตไจรัสที่เขcารหัสขcอมูลและสjงตjอไปยังบริเวณ CA3 ของ
ฮิปโปแคมปyส 

ก. มอสซีเซลลO (mossy cell)  
ข. กรานูลเซลลO (granule cell) 
ค. ฟ§วซีฟอรOมเซลลO (fusiform cell)  
ง. พีระมิดอลเซลลO (pyramidal cell) 

3. ขcอใดคือสภาวะที่ศักยzไฟฟÖาในเซลลzประสาทที่มีคjาประมาณ −70 มิลลิโวลตz 
  ก. ศักยOงาน (action potential) 

ข. ศักยOยับยั้งหลังไซแนปสO (IPSP)  
ค. ศักยOกระตุ)นหลังไซแนปสO (EPSP) 
ง. ศักยOพัก (resting membrane potential) 

4. ขcอใดคือตัวรับที่เกี่ยวขcองกับกระบวนการเสริมแรงระยะยาวของไซแนปสz (LTP)  
ก. ตัวรับกาบา  
ข. ตัวรับโดปามีน  
ค. ตัวรับกลูตาเมต 
ง. ตัวรับอะเซทิลโคลีน 

5. ขcอใดตjอไปนี้สัมพันธzกับการสรcางไซแนปสzใหมj (synaptogenesis) ในเดนเทตไจรัส 
ก. การลดจำนวนของเดนไดรติกสไปนOหลังการกระตุ)นซ้ำ 
ข. การสQงสัญญาณกลับจากซีเอวันสูQเอนโทไรนัลคอรOเทกซO 
ค. การเปลี่ยนแปลงรูปรQางของแอสโทรไซตOและไมโครเกลีย 
ง. การสร)างเซลลOประสาทใหมQจากเซลลOต)นกำเนิดในซับกรานูลารOโซน 

เฉลย: 1:ง ; 2:ข ; 3:ง ; 4:ค ; 5:ง 
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บทนำ 

การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 

1  
ประสาทวิทยาของความจำ 

บทที่   

 1 

 

 
บทนำ 

การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 

1  
ประสาทวิทยาของความจำ 

บทที่   

 36 

 

 
บทนำ 

ความจำเกิดจากการสื่อสารอย1างเป4นระบบระหว1างเซลล;ประสาทหลายล=านเซลล;ในสมอง 
การส1งสัญญาณเหล1านี ้ไม1ได=อาศัยเพียงกระแสไฟฟJาเท1านั ้น แต1ต=องอาศัย“สารสื ่อประสาท 
(neurotransmitter)” ซึ่งเป4นโมเลกุลเคมีที่ทำหน=าที่ถ1ายทอดข=อมูลระหว1างเซลล;ประสาทผ1าน
ช1องว1างระหว1างไซแนปส; (synaptic cleft) ร1วมด=วย เพื ่อประสิทธิภาพของการเข=ารหัสข=อมูล 
(encoding) การจัดเก็บ (storage) และการเรียกคืนความจำ (retrieval) 

ในสมองปกติ การทำงานของระบบสารสื่อประสาทต=องอาศัยสมดุลที่ละเอียดอ1อนระหว1าง
สัญญาณกระตุ=น (excitatory) และสัญญาณยับยั้ง (inhibitory) โดยเฉพาะสารสื่อประสาทกลูตาเมต  
(glutamate) และกาบา (GABA) ซึ่งเป4นคู1สมดุลหลักของการส1งสัญญาณประสาท รวมถึงระบบอื่น ๆ  
เช1น ระบบโคลิเนอร;จ ิก (cholinergic system) ระบบโดปามิเนอร;จ ิก (dopaminergic system)  
ระบบเซโรโทเนอร;จิก (serotonergic system) และระบบนอร;อะดรีเนอร;จิก (noradrenergic system) 
ซึ่งมีบทบาทร1วมในการส1งเสริมการเรียนรู=และอารมณ; ที่ส1งผลกระทบต1อการคงอยู1ของความทรงจำ
ในระยะยาว 

อย1างไรก็ตาม สมองไม1ได=เป4นโครงสร=างและทำหน=าที่อย1างคงที่ตลอดชีวิต ระบบสารสื่อ
ประสาทและวงจรความจำจะมีการเปลี่ยนแปลงอย1างต1อเนื่องตั้งแต1ระยะก1อนคลอด หลังคลอด 
วัยรุ1น จนถึงวัยผู=ใหญ1และวัยชรา การเปลี่ยนแปลงเหล1านี้สะท=อนถึงการพัฒนาและการเสื่อมของ
วงจรความจำภายใน ซึ่งล=วนส1งผลโดยตรงต1อประสิทธภิาพของความจำ 

ในบทนี้ จึงมุ1งอธิบายระบบสารสื่อประสาทและการเปลี่ยนแปลงของความจำในแต1ละวัย  
ซึ่งเป4นพื้นฐานสำคัญในการทำความเข=าใจโรคสมองเสื่อมด=านความจำ โดยเฉพาะโรคอัลไซเมอร; 
ในผู=สูงอายุ 

 
 
 
 

2  บทท่ี   
สารสื่อประสาทและความจำแต2ละวัย 
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 1 

 

 
บทนำ 

การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 

1  
ประสาทวิทยาของความจำ 

บทที่   
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1. หลักการสื่อสารด/วยสารสื่อประสาท (Principles of neurotransmission) 
การสื่อสารระหว1างเซลล;ประสาทเป4นพื้นฐานการทำงานของสมอง โดยเริ ่มจากการส1ง

สัญญาณไฟฟJาภายในเซลล;ประสาทไปตามแอกซอนจนถึงปลายแอกซอน (axon terminal)  
จากนั ้นเซลล;ประสาทจะต=องแปลงสัญญาณไฟฟJานี ้ให=กลายเป4นสัญญาณเคมีเพื ่อถ1ายทอด 
ต1อไปยังเซลล;ประสาทถัดไป กระบวนการนี้เรียกว1า การสื่อสารด=วยสารสื่อประสาท (chemical 
neurotransmission) ซึ่งเป4นกลไกหลักของการเชื่อมต1อระหว1างเซลล;ประสาทในสมอง 1, 2 

เมื่อศักย;ไฟฟJาเคลื่อนมาถึงปลายแอกซอน จะกระตุ=นให=ช1องแคลเซียมชนิดควบคุมด=วย
แรงดันไฟฟJา (voltage-gated Ca2+ channels) เปyดออก ทำให=แคลเซียมไอออนไหลเข=าสู1ปลาย
ประสาทภายในเวลาไม1กี่มิลลิวินาที การเพิ่มขึ้นของแคลเซียมภายในเซลล;จะกระตุ=นให=ถุงบรรจุสาร
สื่อประสาท (synaptic vesicle) เคลื่อนเข=าหาเยื่อหุ=มเซลล;และหลอมรวมกัน (vesicle fusion) 
จากนั้นสารสื่อประสาทจะถูกปลดปล1อยออกสู1ช1องว1างระหว1างไซแนปส; และจับกับตัวรับ (receptor)  
บนเยื่อหุ=มเซลล;ประสาทหลังไซแนปส; (postsynaptic membrane) ทำให=เกิดการเปลี่ยนแปลง
ของศักย;ไฟฟJาหลังไซแนปส; ซึ่งอาจเป4นสัญญาณกระตุ=น (excitatory postsynaptic potential, 
EPSP) หรือสัญญาณยับยั้ง (inhibitory postsynaptic potential, IPSP) ขึ้นอยู1กับชนิดของตัวรับ
และสารสื่อประสาทที่หลั่งออกมา 

หลังจากนั้น สารสื่อประสาทจะหยุดทำงานเพื่อปJองกันการกระตุ=นต1อเนื่อง โดยถูกสลาย
ด=วยเอนไซม;เฉพาะ หรือถูกดูดกลับเข=าสู 1เซลล;ประสาทก1อนไซแนปส; (presynaptic neuron)  
และแอสโทรไซต; (astrocyte) เพื่อหมุนเวียนกลับมาใช=ใหม1 การทำงานประสานกันของกลไกเหล1านี้
ช1วยให=สมองสามารถส1งและยุติสัญญาณได=อย1างแม1นยำ นำไปสู1ความมั่นคงของวงจรความจำ 

ในสมองของมนุษย;มีสารสื่อประสาทจำนวนมาก มีเพียงบางระบบเท1านั้นที่มีอิทธิพลโดยตรง
ต1อกระบวนการเรียนรู=และความจำ ซึ่งสามารถจัดจำแนกออกเป4นระบบหลักตามบทบาททาง
สรีรวิทยา ได=แก1 3 

ระบบสารสื่อประสาทกระตุ/น (Excitatory Neurotransmission) คือ ระบบกลูตาเมเทอร;จิก  
(glutametergic system)  

ระบบสารสื่อประสาทยับยั้ง (Inhibitory Neurotransmission) คือ ระบบกาบาเออร;จิก  
(GABAergic system)  

ระบบสารสื่อประสาทควบคุมและปรับจังหวะ (Modulatory Neurotransmission) 
ได=แก1 ระบบโคลิเนอร;จิก (cholinergic system) และระบบโมโนเอมีน (monoaminergic systems)  
ซึ่งประกอบด=วยระบบโดปามิเนอร;จิก (dopaminergic system) เซโรโทเนอร;จิก (serotonergic system)  
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และนอร;อะดรีเนอร;จิก (noradrenergic system) ระบบเหล1านี้แม=มีจำนวนเซลล;ประสาทไม1มาก
และตั้งอยู1เฉพาะบริเวณ เช1น ฐานสมองส1วนหน=า (basal forebrain) หรือก=านสมอง (brainstem) 
แต1เซลล;ประสาทกลับมีแอกซอนแตกแขนงกว=างและกระจายสัญญาณครอบคลุมทั่วสมอง (diffuse 
projection systems) จึงสามารถควบคุมและปรับจังหวะการทำงานของวงจรประสาทต1าง ๆ ได=
อย1างทั่วถึง โดยเฉพาะวงจรที่เกี่ยวข=องกับการเรียนรู=และความจำ  

ถึงแม=ว1าระบบสารสื่อประสาทจะมีการแบ1งแยกประเภท แต1ในความเป4นจริง ระบบสารสื่อ
ประสาทเหล1านี้ไม1ได=ทำงานแยกจากกัน แต1มีการประสานสัญญาณระหว1างกันอย1างซับซ=อน เช1น 
ระบบโคลิเนอร;จิกสามารถกระตุ=นกิจกรรมของระบบกลูตาเมเทอร;จิกเพื่อส1งเสริมกระบวนการ
เสริมแรงระยะยาวของไซแนปส; (long-term potentiation, LTP) ในขณะที่ระบบกาบาเออร;จิก 
ทำหน=าที่ยับยั ้งการกระตุ=นเกินของกลูตาเมเทอร;จิกเพื่อรักษาสมดุลของวงจรประสาท ดังนั้น  
ความเข=าใจในภาพรวมของระบบสารสื่อประสาททั้งหมดนี้ จึงเป4นรากฐานสำคัญของการศึกษา
กลไกทางประสาทสรีรวิทยาที่เกี่ยวข=องกับความจำ และเป4นพื้นฐานสำหรับการทำความเข=าใจ
บทบาทเฉพาะของแต1ละระบบในหัวข=อถัดไป 
2. ระบบสารสื่อประสาทกระตุ/นของความจำ (Excitatory neurotransmission of memory) 

ระบบสารสื่อประสาทกระตุ=น เป4นองค;ประกอบพื้นฐานที่กระตุ=นการทำงานของวงจร
ประสาทในสมอง โดยมีสารสื่อประสาทหลักคือ กลูตาเมต (glutamate) ซึ่งเป4นกรดอะมิโนที่พบ
มากที่สุดในสมองของมนุษย; โดยกลูตาเมตมีบทบาทสำคัญในการส1งสัญญาณกระตุ=นระหว1าง   
เซลล;ประสาท และเป4นปÉจจัยหลักที ่ส1งเสริมการเปลี่ยนแปลงและความแข็งแรงของไซแนปส; 
(synaptic plasticity) ซึ่งเป4นพื้นฐานของกระบวนการเรยีนรู=และความจำ 4 

2.1 การสังเคราะห_และการจัดเก็บ (Synthesis and storage) 
กลูตาเมตถูกสังเคราะห;ภายในเซลล;ประสาทกลูตาเมเทอร;จิก (glutamatergic neuron) 

โดยเริ ่มจากการเปลี่ยนกลูตามีน (glutamine) ที ่แอสโทรไซต; แล=วส1งกลับเข=าสู 1เซลล;ประสาท  
ให=เป4นกลูตาเมตผ1านเอนไซม;กลูตามิเนส (glutaminase) ภายในไมโทคอนเดรีย หลังจากสังเคราะห;
เสร็จสิ้นแล=วกลูตาเมตจะถูกบรรจุไว=ในถุงบรรจุสารสื่อประสาทด=วยโปรตีนขนส1งชนิด vesicular 
glutamate transporter (VGLUT) เพื่อรอการหลั่งออกเมื่อเซลล;ประสาทถูกกระตุ=นด=วยศักย;ไฟฟJา 
(ภาพที่ 2.1) 
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ภาพที่ 2.1 การสังเคราะห;และการทำงานของสารสื่อประสาทกลูตาเมต 
 

 
 
 

2.2 แหลeงกำเนิดและการกระจายของเซลล_ประสาทกลูตาเมเทอร_จิก (Anatomical 
origin and distribution) 

เซลล;ประสาทกลูตาเมเทอร;จิกในระบบความจำ ส1วนใหญ1คือ เซลล_พีระมิดอล (pyramidal  
cell) พบได=ในนีโอคอร;เทกซ; (neocortex) ฮิปโปแคมปÉส (hippocampus) พรีฟรอนทัลคอร;เทกซ; 
(prefrontal cortex) เอนโทไรนัลคอร;เทกซ; (entorhinal cortex)  เดนเทตไจรัส (dentate gyrus) 
เป4นต=น 

2.3 กลไกการทำงานและชนิดของตัวรับ (Mechanism and receptor) 
เมื่อศักย;ไฟฟJาเคลื่อนมาถึงปลายแอกซอนของเซลล;ประสาทกลูตาเมเทอร;จิก สัญญาณนี้ 

จะกระตุ=นให=ช1องแคลเซียมชนิดควบคุมด=วยแรงดันไฟฟJาเปyดออก ทำให=แคลเซียมไอออนไหลเข=าสู1
เซลล;ประสาทและกระตุ=นให=ถุงบรรจุสารสื่อประสาทหลอมรวมกับเยื่อหุ=มเซลล;เพื่อปลดปล1อย กลูตาเมต 
ออกสู1ช1องว1างระหว1างไซแนปส; จากนั้นกลูตาเมตจะจับกับตัวรับบนเยื่อหุ=มของเซลล;ประสาท 
หลังไซแนปส;เพื่อถ1ายทอดสัญญาณต1อไป 

 

AMPA receptor (AMPAR); Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II (CaMKII); Excitatory amino acid 
transporter (EEAT); Inositol 1,4,5-trisphosphate (IP3); Diacylglycerol (DAG); Metabotropic glutamate receptors 
(mGlutRs); NMDA receptor (NMDAR); Phospholipase C (PLC); Protein kinase C (PKC); Systemic A transporter or 

glutamine transporter (SAT); Systemic N transporter (SN); Vesicular glutamate transporter (VGLUT) 
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ตัวรับกลูตาเมตแบ1งออกเป4น 2 กลุ1มหลัก ได=แก1 ตัวรับชนิดไอออนโนโทรปyก (ionotropic 
glutamate receptors) ซึ ่งมีบทบาทเปyดช1องไอออนโดยตรง และตัวรับชนิดเมแทโบโทรปyก 
(metabotropic glutamate receptors) ซึ่งมีบทบาทส1งสัญญาณผ1านระบบโปรตีนจี (G-protein) 
โดยไม1เปyดช1องไอออนโดยตรง (ภาพที่ 2.1) 

2.3.1 ตัวรับชนิดไอออนโนโทรปmก (Ionotropic glutamate receptors) ได=แก1 

¨ ตัวรับกลูตาเมตชนิด NMDA (NMDA receptor) ตัวรับชนิดนี้มี
บทบาทสำคัญในการเหนี่ยวนำการเสริมแรงระยะยาวของไซแนปส; ซึ่ง
เป4นกลไกพื ้นฐานของการเรียนรู =และการสร=างความจำ โดยตัวรับ   
กล ูตาเมตชนิด NMDA จะเปyดทำงานเม ื ่อกล ูตาเมตและไกลซีน 
(glycine) จับกับตัวรับ และขับแมกนีเซียมไอออน (Mg2+) ที่อุดช1องอยู1
ให=ออกไป เมื ่อช1องตัวรับกลูตาเมตชนิด NMDA เปyดออก ไอออน
แคลเซียมจะไหลเข=าสู1เซลล;ประสาทหลังไซแนปส; ทำให=เกิดการกระตุ=น
โปรต ีนแคลโมด ูล ิน (calmodulin, CaM) และเอนไซม;  Ca2+/ 
calmodulin-dependent protein kinase II (CaMKII) รวมถึง 
โปรตีนไคเนสซี (protein kinase C, PKC) เอนไซม;เหล1านี้จะกระตุ=น
กระบวนการฟอสโฟรีเลชัน (phosphorylation) ของโปรตีนในเยื่อหุ=ม
ไซแนปส;และโครงสร=างไซแนปส;ภายในเซลล; นำไปสู1การปรับรูปร1างและ
การเพิ่มประสิทธิภาพของการส1งสัญญาณ ซึ่งเป4นขั้นตอนเริ่มต=นของ
การเสริมแรงระยะยาวของไซแนปส; 

¨ ตัวรับกลูตาเมตชนิด AMPA (AMPA receptor) ตัวรับชนิดนี้ทำ
หน=าที ่ถ1ายทอดสัญญาณไฟฟJาอย1างรวดเร็วในไซแนปส; โดยควบคุม  
การไหลของโซเดียมไอออน (Na+) และโพแทสเซียมไอออน (K+) ผ1าน
เยื ่อหุ=มเซลล;ประสาทหลังไซแนปส; ทำให=เกิดศักย;ไฟฟJากระตุ=นหลัง
ไซแนปส; (excitatory postsynaptic potential, EPSP) ในระหว1าง
การเรียนรู= การกระตุ=นซ้ำ ๆ ผ1านตัวรับกลูตาเมตชนิด NMDA จะส1งเสริม 
ให=ตัวรับ กลูตาเมตชนิด AMPA เคลื่อนย=ายขึ้นสู1เยื่อหุ=มเซลล;ประสาท
หลังไซแนปส;มากขึ้น (AMPA receptor trafficking) ส1งผลให=ไซแนปส;
ตอบสนองต1อกลูตาเมตได=แรงและรวดเร็วยิ่งขึ ้น กระบวนการนี้เป4น 
ส1วนสำคัญของระยะการคงรูปของการเสริมแรงระยะยาวของไซแนปส; 
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(LTP maintenance phase) ซึ่งเป4นพื้นฐานของการคงรูปของความจำ 
(memory consolidation) 

¨ ตัวรับกลูตาเมตชนิดไคเนต (kainate receptor) ตัวรับชนิดนี้พบใน
ปริมาณน=อยกว1า แต1มีบทบาทในการปรับระดับความไวของไซแนปส; 
(synaptic modulation) และการควบคุมการปลดปล1อยกลูตาเมต 
จากเซลล;ประสาทก1อนไซแนปส; (presynaptic modulation) เพื่อให=
วงจรประสาทคงสมดุลระหว1างการกระตุ=นและการยับยั้ง 

2.3.2 ตัวรับชนิดเมแทโบโทรปmก (Metabotropic glutamate receptors) 
ตัวร ับกล ูตาเมตชนิดเมแทโบโทรปyก (mGlutR) ทำงานผ1านระบบโปรตีนจี          

(G-protein-coupled pathway) โดยไม1ได=เปyดช1องไอออนโดยตรง แต1ส1งสัญญาณผ1านตัว
ขนส1งทุติยภูมิ (second messenger) เช1น เอนไซม;ฟอสโฟลิเปสซี (phospholipase C, 
PLC) ทำให=เกิดสารอิโนซิทอล ไตรฟอสเฟต (inositol 1,4,5-trisphosphate, IP3) และ 
ไดอะซิลกลีเซอรอล (diacylglycerol, DAG) ซึ่งส1งผลให=ระดับแคลเซียมในไซโทพลาซึม
เพิ่มขึ้นและกระตุ=นการเสริมแรงระยะยาวของไซแนปส; 
2.4 การยุติการทำงานของกลูตาเมต (Termination of glutamatergic transmission) 
หลังจากกลูตาเมตทำหน=าที่เสร็จสิ้น สารนี้จะถูกยุติการทำงานอย1างรวดเร็วเพื่อปJองกัน

ภาวะกระตุ=นเกิน (excitotoxicity) โดยกลูตาเมตส1วนใหญ1จะถูกดูดกลับโดยโปรตีนขนส1งชนิด 
excitatory amino acid transporter (EAAT) ที่อยู1บนเซลล;แอสโทรไซต; ซึ่งจะเปลี่ยนกลูตาเมต 
กลับเป4นกลูตามีนโดยเอนไซม;กลูตามีนซินเทเทส (glutamine synthetase) เพื่อหมุนเวียนกลับไป
ยังเซลล;ประสาทและสังเคราะห;ใหม1อีกครั้ง กลไกนี้ทำให=ระบบกลูตาเมเทอร;จิกสามารถควบคุม
ระดับการกระตุ=นได=อย1างแม1นยำและปJองกันความเสียหายของเซลล;ประสาท (ภาพที่ 2.1) 

2.5 ความผิดปกติของระบบกลูตาเมเทอร_จิก (Dysregulation of glutamatergic 
system) 

เมื่อการควบคุมระดับกลูตาเมตบกพร1อง เช1น การทำงานของตัวรับกลูตาเมตชนิด NMDA 
ผิดปกติ หรือกลไกการดูดกลับลดลง อาจทำให=เกิดภาวะกระตุ=นเกิน (excitotoxicity) ซึ่งนำไปสู1
การไหลเข=าของแคลเซียมในระดับสูงเกินไป ทำให=เกิดการกระตุ=นเอนไซม;ย1อยสลายภายในเซลล; 
การสร=างอนุมูลอิสระ และความเสียหายของไมโทคอนเดรีย ผลลัพธ;คือการทำงานผิดปกติและ   
การตายของเซลล;ประสาท โดยเฉพาะในบริเวณฮิปโปแคมปÉสและนีโอคอร;เทกซ; ซึ่งเป4นบริเวณที่
เกี่ยวข=องกับการเรียนรู=และความจำ 
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3. ระบบสารสื่อประสาทยับยั้งของความจำ (Inhibitory neurotransmission of memory) 

สารสื ่อประสาทหลักของระบบนี ้คือ กาบา (g-aminobutyric acid, GABA) ซึ ่งเป4น
กรดอะมิโน มีบทบาทสำคัญในการยับยั้งสัญญาณไฟฟJาในวงจรประสาทเพื่อรักษาสมดุลการกระตุ=น
ที่มากเกินไป 5, 6 

3.1 การสังเคราะห_และการจัดเก็บ  
กาบาถูกส ังเคราะห;ภายในเซลล;ประสาทกาบาเออร;จ ิก (GABAergic neuron) จาก     

กลูตาเมต ผ1านเอนไซม;กลูตาเมตดีคาร;บอกซิเลส (glutamate decarboxylase, GAD) หลังจาก
สังเคราะห;แล=ว กาบาจะถูกบรรจุไว=ในถุงบรรจุสารสื่อประสาทด=วยโปรตีนขนส1งเฉพาะที่เรียกว1า 
vesicular GABA transporter (VGAT) หรือ vesicular inhibitory amino acid transporter (VIAAT) 
เพื่อรอการหลั่งออกเมื่อเซลล;ประสาทถูกกระตุ=นด=วยศักย;ไฟฟJา (ภาพที่ 2.2) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

ภาพที่ 2.2 การสังเคราะห;และการทำงานของสารสื่อประสาทกาบา 
 

 
 
 

 

GABAtransporter (GAT);Glutamate decarboxylase (GAD); Systemic A transporter or glutamine transporter (SAT); 
Systemic N transporter (SN); Vesicular GABA transporter (VGAT) 
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3.2 แหลeงกำเนิดและการกระจายของเซลล_ประสาทกาบาเออร_จิก  
เซลล;ประสาทกาบาเออร;จิกในระบบความจำส1วนใหญ1เป4น อินเตอร_นิวรอน (interneuron)  

ทำหน=าที่ควบคุมการทำงานของเซลล;ประสาทกระตุ=น เช1น เซลล;พีระมิดอล โดยอินเตอร;นิวรอน
เหล1านี้จะปล1อยสัญญาณยับยั้งแบบจำเพาะจุด (synapse-specific inhibition) เพื่อปรับจังหวะ
การทำงานของเซลล;พีระมิดอลให=สอดคล=องกัน ส1งผลให=เกิดรูปแบบจังหวะไฟฟJาในวงจรความจำ
หรือคลื ่นสมอง (brain oscillations) ซึ ่งเป4นพื้นฐานสำคัญของการเข=ารหัสและการคงรูปของ
ความจำ 

3.3 กลไกการทำงานและชนิดของตัวรับ  
เมื่อศักย;ไฟฟJาเคลื่อนมาถึงปลายแอกซอนของเซลล;ประสาทกาบาเออร;จิก ช1องแคลเซียม

ชนิดควบคุมด=วยแรงดันไฟฟJาจะเปyดออก ทำให=แคลเซียมไอออนไหลเข=าสู1ปลายประสาทก1อนชักนำ
ให=เกิดการหลั่งกาบาสู1ช1องว1างระหว1างไซแนปส;และจับกับตัวรับ 

ตัวรับของกาบาแบ1งออกเป4น 2 ชนิดหลัก ได=แก1  
3.3.1 ตัวรับกาบาชนิด A (GABA-A receptor) 
เป4นตัวรับชนิดไอออนโทรปyก ทำหน=าที ่เปyดช1องคลอไรด;ไอออน (Cl- channel) 

โดยตรง เมื ่อกาบาจับกับตัวรับชนิดนี้ จะทำให=คลอไรด;ไอออนไหลเข=าสู 1เซลล;ประสาท 
หลังไซแนปส; ส1งผลให=ศักย;ไฟฟJาในเยื ่อหุ =มเซลล;มีค1าลบมากขึ้น (hyperpolarization)  
จนไม1สามารถกระตุ=นให=เกิดศักย;ไฟฟJาใหม1ได= ผลลัพธ;คือการยับยั้งการส1งสัญญาณของเซลล;
ประสาทนั้น 

3.3.2 ตัวรับกาบาชนิด B (GABA-B receptor) 
เป4นตัวรับชนิดเมแทโบโทรปyกที่ทำงานผ1านระบบโปรตีนจี เมื่อกาบาจับกับตัวรับ

ชนิดนี้ จะกระตุ=นการเปyดช1องโพแทสเซียมไอออนบนเซลล;หลังไซแนปส; ทำให=ศักย;ไฟฟJา 
ในเยื ่อหุ =มเซลล;มีค1าลบเพิ ่มขึ ้น ซึ ่งช1วยเสริมประสิทธิภาพของการยับยั ้งในระยะยาว  
(long-term inhibition, LTI) 
3.4 การยุติการทำงานของกาบา  
เมื่อกาบาทำหน=าที่เสร็จสิ้นแล=ว สารนี้จะถูกยุติการทำงานอย1างรวดเร็วโดยการดูดกลับเข=าสู1

เซลล;ประสาทก1อนไซแนปส;และแอสโทรไซต;ผ1านโปรตีนขนส1งกาบา (GABA transporter, GAT)  
ภายในแอสโทรไซต; กาบาจะถูกเปลี่ยนกลับเป4นกลูตามีน (glutamine) โดยเอนไซม;กาบา-ทรานซามิเนส  
(GABA transaminase, GABA-T) เพื่อหมุนเวียนกลับไปใช=ในการสังเคราะห;ใหม1 กระบวนการนี้
ช1วยรักษาสมดุลของระดับกาบาในช1องไซแนปส;และปJองกันภาวะยบัยั้งเกิน (over-inhibition) 
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3.5 ความผิดปกติของระบบกาบาเออร_จิก  
ความผิดปกติของระบบกาบาเออร;จิกอาจทำให=สมดุลระหว1างสัญญาณกระตุ=นและสัญญาณ

ยับยั้งในสมองถูกรบกวน (excitatory–inhibitory imbalance) ส1งผลให=เกิดการทำงานผิดปกติ
ของวงจรประสาทในหลายบริเวณ โดยเฉพาะในฮิปโปแคมปÉส และพรีฟรอนทัลคอร;เทกซ; ซึ่งมี
บทบาทสำคัญต1อกระบวนการเรียนรู=และความจำ การลดลงของจำนวนตัวรับกาบา อาจทำให=เกิด
ภาวะกระตุ=นเกินของเซลล;ประสาท และนำไปสู1ความผิดปกติทางพฤติกรรม เช1น ภาวะวิตกกังวล 
หรือนอนไม1หลับ ซึ่งพบได=ในผู=ปóวยโรคอัลไซเมอร; 
4. ระบบสารสื ่อประสาทปรับจังหวะของความจำ (Modulatory neurotransmission of 
memory) 

ระบบสารสื่อประสาทปรับจังหวะ เป4นกลุ1มระบบที่ทำหน=าที่ควบคุมระดับการทำงานของ
วงจรประสาท เพื ่อให=เกิดสมดุลระหว1างการกระตุ =นของกลูตาเมตและการยับยั ้งของกาบา 
ในกระบวนการเรียนรู=และความจำ ระบบเหล1านี้ไม1ได=ทำงานโดยการกระตุ=นหรือยับยั้งโดยตรง 
แต1ทำหน=าที่ปรับ “จังหวะ” และ “ความไว” ของการส1งสัญญาณระหว1างเซลล;ประสาท ทำให= 
การประมวลผลข=อมูลของสมองเป4นไปอย1างเหมาะสมกับภาวะทางจิต อารมณ; และสิ่งแวดล=อม  

ระบบสารสื่อประสาทปรับจังหวะที่สำคัญต1อกระบวนการเรียนรู=และความจำประกอบด=วย 
4 ระบบหลัก ได=แก1  

1. ระบบโคลิเนอร;จิก (cholinergic system) 
2. ระบบโดปามิเนอร;จิก (dopaminergic system) 
3. ระบบเซโรโทเนอร;จิก (serotonergic system) 
4. ระบบนอร;อะดรีเนอร;จิก (noradrenergic system) 
ระบบเหล1านี้มีความสัมพันธ;กันในเชิงพลวัต โดยแต1ละระบบจะควบคุมกลไกเฉพาะ เช1น  

ความสนใจ (attention) การเข=ารหัสความจำ (encoding) การเรียนรู=เชิงรางวัล (reward learning)  
และการปรับความจำในภาวะเครียด (stress-related memory modulation) ซึ่งทั้งหมดร1วมกัน
สร=างสมดุลของวงจรความจำ โดยรายละเอียดแต1ละระบบการทำงานมีดังนี้ 7 
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4.1 ระบบโคลิเนอร_จิก (Cholinergic system) 
ระบบโคลิเนอร;จิกเป4นหนึ่งในระบบสารสื่อประสาทที่มีบทบาทสำคัญอย1างยิ่งต1อกระบวนการ

เรียนรู= ความจำ และความสนใจ สารสื่อประสาทหลักของระบบนี้คือ อะเซทิลโคลีน (acetylcholine,  
ACh) ซึ่งถูกสังเคราะห;จากสารตั้งต=นโคลีน (choline) และอะเซทิลโคเอ (acetyl-CoA) ภายใน
เซลล;ประสาทโคลิเนอร;จิก (cholinergic neuron) โดยเอนไซม;โคลีนอะเซทิลทรานสเฟอเรส 
(choline acetyltransferase, ChAT) ทำหน=าที่เร1งปฏิกิริยาเคมีดังกล1าว (ภาพที่ 2.3) 

แหล1งกำเนิดหลักของเซลล;ประสาทโคลิเนอร;จิกที่เกี่ยวข=องกับความจำอยู1ในกลุ1มนิวเคลียส
ของฐานสมองส1วนหน=า (basal forebrain cholinergic nuclei) ได=แก1 นิวเคลียสเบซาลิสของ 
ไมเนิร;ต (nucleus basalis of Meynert) เมเดียลเซปทัลนิวเคลียส (medial septal nucleus) 
และแถบแนวทแยงของโบรคา (diagonal band of Broca) โดยเซลล;ประสาทจากบริเวณเหล1านี้
จะส1งแอกซอนไปยังฮิปโปแคมปÉส พรีฟรอนทัลคอร;เทกซ; และเอนโทไรนัลคอร;เทกซ; ซึ่งเป4นบริเวณ
หลักในการประมวลผลและคงรูปของความจำ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

ภาพที่ 2.3 การสังเคราะห;และการทำงานของสารสื่อประสาทอะเซทิลโคลีน 
 

 

Acetylcholine (ACh); Acetylcholinesterase (AChE); Choline acetyltransferase (ChAT); Inositol 1,4,5-trisphosphate (IP3); 
Diacylglycerol (DAG); Muscarinic receptors (mAChRs); Nicotinic receptors (nAChRs); Phospholipase C (PLC); 

 Protein kinase C (PKC) 
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กลไกการทำงานของอะเซทิลโคลีนเกิดขึ้นเมื่อเซลล;ประสาทถูกกระตุ=นให=หลั่งอะเซทิลโคลีน 
ออกสู1ช1องว1างระหว1างไซแนปส; จากนั้น อะเซทิลโคลีนจะจับกับตัวรับบนเยื่อหุ=มเซลล;ประสาท 
หลังไซแนปส; ซึ่งแบ1งเป4น 2 ชนิดหลัก ได=แก1 8 

4.1.1 ตัวรับอะเซทิลโคลีนชนิดนิโคตินิก (nicotinic receptors, nAChRs) เป4น
ตัวรับชนิดไอออนโนโทรปyกซึ ่งตอบสนองรวดเร็วที ่สุดภายหลังการหลั่งอะเซทิลโคลีน 
มีบทบาทในการเปyดช1องโซเดียมไอออนและแคลเซียมไอออน ทำให=เกิดการกระตุ=นศักย;ไฟฟJา 
ระยะต=น เพิ่มการหลั่งของสารสื่อประสาทกลูตาเมตและกาบาในระดับสมดุล ผลลัพธ; 
คือ การเสริมความไวของวงจรประสาทและการรักษาสมดุลระหว1างสัญญาณกระตุ=นกับ
สัญญาณยับยั้ง ซึ่งเป4นพื้นฐานของการเข=ารหัสความจำ  

4.1.2 ตัวรับอะเซทิลโคลีนชนิดมัสคารินิก (muscarinic receptors, mAChRs) 
เป4นตัวรับชนิดเมแทโบโทรปyก ซึ่งทำงานช=ากว1าแต1มีผลยาวนาน ตัวรับนี้กระตุ=นการส1ง
สัญญาณภายในเซลล;ผ1านระบบ phospholypase c- inositol 1,4,5-trisphosphate -
diacylglycerol (PLC–IP3–DAG) ส1งผลให=ระดับแคลเซียมไอออนของเซลล;ประสาทหลัง
ไซแนปส;เพิ่มขึ้น และกระตุ=นโปรตีนไคเนสซี (PKC) ซึ่งร1วมกันส1งเสริมกระบวนการเสริมแรง
ระยะยาวของไซแนปส;  
ในเชิงหน=าที่ ระบบโคลิเนอร;จิกทำหน=าที ่เป4นตัวสร=างจังหวะของการเข=ารหัสความจำ     

โดยเพิ่มความไวของเซลล;พีระมิดอลต1อสิ่งเร=าใหม1 และส1งเสริมการทำงานของวงจรกลูตาเมเทอร;จิก
ในฮิปโปแคมปÉสและนีโอคอร;เทกซ; นอกจากนี้ยังช1วยลดการส1งสัญญาณซ้ำในช1วงการนอนหลับเพื่อ
เปyดโอกาสให=วงจรความจำเกิดการคงรูปได=อย1างมีประสิทธิภาพ 

ในทางกลับกัน การเสื ่อมของระบบโคลิเนอร;จิก โดยเฉพาะการสลายสารสื ่อประสาท 
อะเซทิลโคลีนโดยอะเซทิลโคลีนเอสเทอร;เรส (Acetylcholinesterase, AChE) จะส1งผลให=สมอง
สูญเสียความสามารถในการปรับความไวของวงจรประสาท ทำให=การเข=ารหัสข=อมูลใหม1ลดลง    
การมุ1งความสนใจบกพร1อง และการคงรูปของความจำถูกรบกวน ซึ่งเป4นลักษณะสำคัญที่พบใน
ผู=ปóวยโรคอัลไซเมอร;  

4.2 ระบบโดปามิเนอร_จิก (Dopaminergic system) 
ระบบโดปามิเนอร;จิกเป4นหนึ่งในระบบสารสื่อประสาทกลุ1มโมโนเอมีน (monoamine) ที่มี

บทบาทสำคัญในการเสริมแรงการเรียนรู= (reinforcement learning) การให=คุณค1ากับสิ ่งเร=า 
(reward valuation) และการสร=างแรงจูงใจในการเรียนรู= (motivation) ซึ่งเป4นกลไกสำคัญของ
การเข=ารหัสและคงรูปของความจำ  
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สารสื่อประสาทหลักของระบบนี้คือ โดปามีน (dopamine, DA) ซึ่งถูกสังเคราะห;จาก
กรดอะมิโนไทโรซีน (tyrosine) ภายในเซลล;ประสาทโดปามิเนอร;จิก (dopaminergic neuron) 
ผ1านเอนไซม;ไทโรซีนไฮดรอกซีเลส (tyrosine hydroxylase, TH) และโดปา-ดีคาร;บอกซิเลส 
(DOPA decarboxylase, DDC) จากนั้นจะถูกบรรจุในถุงบรรจุสารสื่อประสาทเพื่อรอการหลั่งออก
เมื่อเซลล;ประสาทถูกกระตุ=นด=วยศักย;ไฟฟJา (ภาพที่ 2.4) 

แหล1งกำเนิดหลักของเซลล;ประสาทโดปามิเนอร;จิกอยู 1ในเวนทรัลเทกเมนทัลแอเรีย 
(ventral tegmental area, VTA) และซับสแตนเทียนิกรา พาร;สคอมแพกตา (substantia nigra 
pars compacta, SNc) ของสมองส1วนกลาง (midbrain)  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
ภาพที่ 2.4 การสังเคราะห;และการทำงานของสารสื่อประสาทโดปามีน 

 
 
 

 
 
 

 

Cyclic adenosine monophosphate (cAMP); cAMP-response element binding protein (CREB); 
Catechol-0-methyltransferase (COMT); DOPA decarboxylase (DDC); Dopamine (DA); 
Dopamine transporter (DAT); Monoamine oxidase (MAO); Protein kinase A (PKA); 

Tyrosine hydroxylase (TH); Vesicular monoamine transporter (VMAT) 
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กลไกการทำงานของโดปามีนเกิดจากการจับกับตัวรับ ซึ่งแบ1งเป4น 2 กลุ1มหลัก ได=แก1 9 
4.2.1 ตัวรับโดปามีนกลุeม D1-like (D1 และ D5) มีบทบาทในการกระตุ=น

เอนไซม;อะดีนิลิลไซเคลส (adenylyl cyclase, AC) ทำให=ระดับไซคลิกเอเอ็มพี (cyclic AMP,  
cAMP) และเอนไซม;โปรตีนไคเนสเอ (protein kinase A, PKA) เพิ ่มขึ ้น ส1งผลให=เกิด 
การกระตุ=นโปรตีน CREB (cAMP-response element binding protein) ซึ่งเป4นปÉจจัยสำคัญ 
ในการสร=างไซแนปส;ใหม1และการคงรูปของความจำระยะยาว  

4.2.2 ตัวรับโดปามีนกลุ eม D2-like (D2, D3, D4) ทำหน=าที ่ยับยั ้งระบบ 
AC-cAMP-PKA ที่ตัวรับกลุ1ม D1/D5 กระตุ=นการทำงาน  
เมื่อโดปามีนทำหน=าที่ส1งสัญญาณเสร็จแล=ว โมเลกุลโดปามีนส1วนใหญ1จะถูกกำจัดออกจาก

ช1องว1างระหว1างไซแนปส;ด=วยกระบวนการดึงกลับ ผ1านตัวขนส1งโดปามีน (dopamine transporter, 
DAT) เพื่อนำกลับเข=าสู1เซลล;ประสาทก1อนไซแนปส; จากนั้นโดปามีนจะถูกบรรจุเข=าสู1ถุงบรรจุสารสื่อ
ประสาทโดยตัวขนส1งชนิด VMAT2 (vesicular monoamine transporter 2) เพื่อเตรียมพร=อม
สำหรับการนำไปใช=ซ้ำ ในขณะที่โดปามีนที่ไม1ถูกดึงกลับจะถูกสลายด=วยเอนไซม;โมโนเอมีนออกซิเดส  
(monoamine oxidase, MAO) และเอนไซม;แคทีโคล-โอ-เมทิลทรานสเฟอเรส (catechol- 
O-methyltransferase, COMT) ในเซลล;ประสาทและแอสโทรไซต; ทำให=ระดับโดปามีนกลับสู1 
ภาวะสมดุล  

ในเชิงหน=าที่ ระบบโดปามิเนอร;จิกทำหน=าที่เป4นกลไกเสริมแรงของวงจรความจำ (memory 
reinforcement mechanism) โดยเฉพาะในระยะการเข=ารหัส ซึ่งต=องอาศัยการจับคู1ข=อมูลใหม1 
เข=ากับบริบททางอารมณ;และแรงจูงใจ นอกจากนี้ การประสานการทำงานระหว1างระบบโดปามิเนอร;จิก 
และระบบกลูตาเมเทอร;จ ิกยังช1วยเพิ ่มความไวของวงจรประสาทต1อสิ ่งเร =าที ่ม ีความหมาย  
ทำให=สมองสามารถคัดเลือกและเก็บข=อมูลที ่เกี ่ยวข=องกับรางวัล ความคาดหวัง และผลลัพธ; 
ได=อย1างมีประสิทธิภาพยิ่งขึ้น 

ในทางกลับกัน การเสื่อมของระบบโดปามิเนอร;จิก โดยเฉพาะการลดลงของเซลล;ประสาท
ในเวนทรัลเทกเมนทัลแอเรียจะส1งผลให=การหลั่งโดปามีนลดลง ทำให=วงจรความจำสูญเสียกลไก
เสริมแรงและแรงจูงใจในการเรียนรู= ซึ่งเป4นลักษณะสำคัญที่พบได=ในผู=ปóวยโรคอัลไซเมอร; 

4.3 ระบบนอร_อะดรีเนอร_จิก (Noradrenergic system) 
ระบบนอร;อะดรีเนอร;จิกเป4นระบบสารสื่อประสาทในกลุ1มโมโนเอมีน ที่มีบทบาทสำคัญใน

การควบคุมความตื่นตัว (arousal) การให=ความสนใจ (attention) และการปรับสภาพจิตใจต1อ    
สิ่งเร=าใหม1 (novelty adaptation) ซึ่งล=วนเป4นองค;ประกอบสำคัญของกระบวนการเรียนรู=และ     
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การเข=ารหัสความจำ (memory encoding) สารสื่อประสาทหลักของระบบนี้คือ นอร_อะดรีนาลีน 
(noradrenaline หรือ norepinephrine, NE) ซึ่งมีอิทธิพลอย1างมากต1อการทำงานของวงจร
ประสาทในฮิปโปแคมปÉสและพรีฟรอนทัลคอร;เทกซ; 

นอร;อะดรีนาลีนถูกสังเคราะห;ในเซลล;ประสาทนอร;อะดรีเนอร;จ ิก (noradrenergic 
neuron) จากโดปามีนโดยเอนไซม;โดปามีน-เบต=า-ไฮดรอกซีเลส (dopamine-β-hydroxylase, 
DBH) โดยโมเลกุลที่สังเคราะห;ได=จะถูกจัดเก็บและรอการหลั่งออกเมื่อเซลล;ประสาทถูกกระตุ=น 

แหล1งกำเนิดหลักของเซลล;ประสาทนอร;อะดรีเนอร;จิกอยู1ในบริเวณโลคัสซิวรูเลียส (locus 
coeruleus, LC) ของก=านสมอง (brainstem) โดยเซลล;ประสาทจากบริเวณดังกล1าวจะส1งแอกซอน
ไปยังหลายส1วนของสมอง รวมทั้งฮิปโปแคมปÉส พรีฟรอนทัลคอร;เทกซ; อะมิกดะลา (amygdala) 
และทาลามัส (thalamus) เพื่อควบคุมระดับการตื่นตัวและความสนใจต1อสิ่งเร=าที่เกี ่ยวข=องกับ   
การเรียนรู=และความจำ  

กลไกการทำงานของนอร;อะดรีนาลีนเกิดขึ้นจากการจับกับตัวรับ ซึ่งแบ1งออกเป4น 2 กลุ1ม
หลัก ได=แก1 10 

4.3.1 ตัวรับนอร_อะดรีนาลีน ชนิดอัลฟา (α-adrenergic receptors, α-AR) เช1น 
α₁ และ α₂ โดยตัวรับ α₁ ทำหน=าที่ผ1านระบบ PLC–IP3–DAG ทำให=ระดับแคลเซียม
ภายในเซลล;เพิ ่มขึ ้นและกระตุ =นการส1งสัญญาณประสาท ส1วนตัวรับ α₂ ซึ ่งอยู 1บน          
เยื่อหุ=มเซลล;ประสาทก1อนไซแนปส; ทำหน=าที่ยับยั้งการหลั่งนอร;อะดรีนาลีนเกินจำเป4น   
เพื่อรักษาสมดุลของวงจรประสาท 

4.3.2 ตัวรับนอร_อะดรีนาลีน ชนิดเบต/า (β-adrenergic receptors, β-AR) ได=แก1 
β1, β2 และ β3 ทำหน=าที่กระตุ=นระบบ AC-cAMP-PKA ซึ่งมีบทบาทในการส1งเสริมให=
ไซแนปส;แข็งแรงและยืดหยุ1นมากขึ้น 
เมื่อนอร;อะดรีนาลีนทำหน=าที่ส1งสัญญาณเสร็จแล=ว โมเลกุลส1วนใหญ1จะถูกดึงกลับผ1านตัว

ขนส1งนอร;อะดรีนาลีน (norepinephrine transporter, NET) เพื่อนำกลับเข=าสู1เซลล;ประสาทก1อน
ไซแนปส; จากนั ้นจะถูกบรรจุเข=าสู 1ถ ุงบรรจุสารสื ่อประสาทโดยตัวขนส1งชนิด VMAT2 เพื่อ
เตรียมพร=อมสำหรับการนำไปใช=ซ้ำ ในขณะที่นอร;อะดรีนาลีนที่ไม1ถูกดึงกลับจะถูกสลายด=วย
เอนไซม; MAO และ COMT เช1นเดียวกับโดปามีนเพื่อให=กลับสู1ภาวะสมดุล (ภาพที่ 2.5) 
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ภาพที่ 2.5 การสังเคราะห;และการทำงานของสารสื่อประสาทอะดรีเนอร;จิก 

 
 
 

 

ในเชิงหน=าที่ ระบบนอร;อะดรีเนอร;จิกทำหน=าที ่เป4นกลไกกระตุ =นและควบคุมระดับ      
ความสนใจของสมอง (attentional and arousal modulation system) โดยในสภาวะที่มีสิ่งเร=า
ใหม1หรือมีความเครียดในระดับเหมาะสม สารสื่อประสาทนอร;อะดรีนาลีนจากโลคัสซิวรูเลียสจะเพิ่ม
การกระตุ=นของเซลล;พีระมิดอลในฮิปโปแคมปÉสและพรีฟรอนทัลคอร;เทกซ; ช1วยให=สมองสามารถ
กรองและให=ความสำคัญกับข=อมูลที่จำเป4นต1อการเรียนรู=ได=ดีขึ้น อีกทั้งยังช1วยประสานการทำงาน 
กับระบบโดปามิเนอร;จิกเพื่อส1งเสริมการเข=ารหัสและคงรูปของความจำให=มีประสิทธิภาพสูงสุด 

ในทางกลับกัน การเสื่อมของระบบนอร;อะดรีเนอร;จิก โดยเฉพาะการลดลงของจำนวน 
เซลล;ประสาทในโลคัสซิวรูเลียส จะส1งผลให=สมองสูญเสียความสามารถในการควบคุมระดับ 
ความสนใจและความตื่นตัว ทำให=ประสิทธิภาพในการเข=ารหัสและเรียกคืนความจำลดลง ซึ่งพบได=
ในผู=ปóวยโรคอัลไซเมอร;  

 

Adrenergic receptor (AR); cAMP-response element binding protein (CREB); Catechol-0-methyltransferase (COMT) 
Cyclic adenosine monophosphate (cAMP); Diacylglycerol (DAG); DOPA decarboxylase (DDC); Dopamine-β-hydroxylase 

(DBH); Inositol 1,4,5-trisphosphate (IP3); Monoamine oxidase (MAO); Noradrenaline (NE); Norepinephrine transporter (NET); 
Phospholipase C (PLC); Protein kinase A (PKA); Tyrosine hydroxylase (TH); Vesicular monoamine transporter (VMAT) 
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4.4 ระบบเซโรโทเนอร_จิก (Serotonergic system) 
ระบบเซโรโทเนอร;จิกเป4นระบบสารสื่อประสาทในกลุ1มโมโนเอมีนที่มีบทบาทสำคัญใน   

การควบคุมอารมณ; (mood regulation) การนอนหลับ (sleep) ความตื่นตัว (arousal) โดยเฉพาะ
อย1างยิ ่งในการปรับกระบวนการเรียนรู =และความจำ (learning and memory modulation)   
สารสื่อประสาทหลักของระบบนี้คือ เซโรโทนิน (serotonin, 5-hydroxytryptamine, 5-HT)  

เซโรโทนินถูกสังเคราะห;ในเซลล;ประสาทเซโรโทเนอร;จิก (serotonergic neuron) จาก
กรดอะมิโนทริปโตเฟน (tryptophan) ผ1านเอนไซม;ทริปโตเฟนไฮดรอกซีเลส (tryptophan 
hydroxylase, TPH) ให=กลายเป4น 5-ไฮดรอกซี-แอล-ทริปโตเฟน (5-hydroxy-L-tryptophan, 5-HTP)  
จากนั้นจะถูกเปลี่ยนเป4นเซโรโทนินโดยเอนไซม;อะโรเมติก-แอล-อะมิโนแอซิดดีคาร;บอกซิเลส 
(aromatic L-amino acid decarboxylase, AADC) และถูกบรรจุในถุงบรรจุสาร สื่อประสาทเพื่อ
รอการหลั่งออกเมื่อเซลล;ประสาทถูกกระตุ=น (ภาพที่ 2.6) 

แหล1งกำเนิดหลักของเซลล;ประสาทเซโรโทเนอร;จิกอยู1ในบริเวณราฟùนิวเคลียส (raphe 
nuclei) ของก=านสมอง โดยเฉพาะในบริเวณดอร;ซัลราฟùนิวเคลียส (dorsal raphe nucleus, DRN) 
และมีเดียนราฟùนิวเคลียส (median raphe nucleus, MRN) ซึ่งส1งแอกซอนไปยังบริเวณ ต1าง ๆ 
ของสมอง รวมถึงฮิปโปแคมปÉส พรีฟรอนทัลคอร;เทกซ; อะมิกดะลาและทาลามัส  

กลไกการทำงานของเซโรโทนินเกิดขึ้นจากการจับกับตัวรับเฉพาะ ได=แก1 11 
4.4.1 ตัวรับเซโรโทนินชนิด 5-HT1A พบมากในฮิปโปแคมปÉสและพรีฟรอนทัล

คอร;เทกซ; ตัวรับชนิดนี้ทำหน=าที่ผ1านระบบโปรตีนจีชนิด Gi/o เพื่อลดระดับ cAMP และ
เปyดช1องโพแทสเซียมไอออน ส1งผลให=ศักย;ไฟฟJาในเยื่อหุ=มเซลล;ประสาทหลังไซแนปส;มีค1า
ลบมากขึ้น  

4.4.2 ตัวรับเซโรโทนินชนิด 5-HT2A และ 5-H T2C ทำหน=าที่ผ1านระบบ PLC–
IP3–DAG ทำให=ระดับแคลเซียมภายในเซลล;เพิ่มขึ้นและส1งเสริมการเกิดการเสริมแรง 
ระยะยาวของไซแนปส;ภายในฮิปโปแคมปÉส 

4.4.3 ตัวรับเซโรโทนินชนิด 5-HT4  มีบทบาทกระตุ=นระบบ AC-cAMP-PKA เพื่อ
เสริมกระบวนการคงรูปของความจำระยะยาว  
เมื ่อเซโรโทนินทำหน=าที ่เสร็จ โมเลกุลส1วนใหญ1จะถูกดึงกลับผ1านตัวขนส1งเซโรโทนิน 

(serotonin transporter, SERT) เพื่อนำกลับเข=าสู1เซลล;ประสาทก1อนไซแนปส; จากนั้นจะถูกบรรจุ
เข=าสู1ถุงบรรจุสารสื่อประสาทโดยตัวขนส1งชนิด VMAT2 เพื่อเตรียมพร=อมสำหรับการนำไปใช=ซ้ำ 
ในขณะที่เซโรโทนินที่ไม1ถูกดึงกลับจะถูกสลายด=วยเอนไซม; MAO เพื่อให=กลับสู1ภาวะสมดุล  
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ภาพที่ 2.6 การสังเคราะห;และการทำงานของสารสื่อประสาทเซโรโทนิน 
 

 
 
 
ในเชิงหน=าที่ ระบบเซโรโทเนอร;จิกทำหน=าที่เป4นตัวปรับสมดุลทางอารมณ;และการประมวลผล 

ความจำ (emotional and cognitive modulation system) โดยเซโรโทนินจะช1วยให=สมอง 
รักษาความมั่นคงของวงจรความจำระหว1างภาวะอารมณ;ที่แตกต1าง เช1น ความเครียด ความกังวล 
หรือการกระตุ=นทางอารมณ; นอกจากนี้ การทำงานร1วมกันของระบบเซโรโทเนอร;จิกกับระบบ 
โดปามิเนอร;จิกและนอร;อะดรีเนอร;จิก ช1วยให=วงจรความจำสามารถเชื่อมโยงประสบการณ;ทาง
อารมณ;เข=ากับข=อมูลที่รับรู=ได=อย1างมีประสิทธิภาพ ส1งผลให=การเข=ารหัสและการเรียกคืนความจำ 
มีความคงทนและแม1นยำยิ่งขึ้น 

ในทางกลับกัน การเสื ่อมของระบบเซโรโทเนอร;จิก โดยเฉพาะการลดลงของจำนวน     
เซลล;ประสาทในราฟùนิวเคลียสหรือความผิดปกติของตัวรับเซโรโทนินชนิด 5-HT1A  และ 5-HT4  
ส1งผลให=สมองสูญเสียการควบคุมสมดุลทางอารมณ;และความสนใจ ทำให=เกิดภาวะซึมเศร=า  
ความวิตกกังวล และการบกพร1องของความจำ ซึ่งมักพบร1วมในผู=ปóวยโรคอัลไซเมอร; 

 

 

5-hydroxy-L-tryptophan (5-HTP); Aromatic L-amino acid decarboxylase (AADC); cAMP-response element binding protein 
(CREB); Catechol-0-methyltransferase (COMT); Cyclic adenosine monophosphate (cAMP); Diacylglycerol (DAG); Inositol 
1,4,5-trisphosphate (IP3); Monoamine oxidase (MAO); Phospholipase C (PLC); Protein kinase A (PKA); Serotonin (5-HT); 

Serotonin transporter (SERT); Tryptophan hydroxylase (TPH); Vesicular monoamine transporter (VMAT) 
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ตาราง 2.1 สรุปสารสื่อประสาทและหน/าที่ในวงจรความจำ 
ชื่อสารสื่อประสาท /  

ประเภทระบบ 
ตำแหน5งที่พบ 

บทบาท 
ในวงจรความจำ 

กลูตาเมต (Glutamate) 
ระบบกระตุ(น  

(Excitatory system) 

เซลล;ประสาทกลูตาเมเทอร;จิก 
(เซลล;พีระมิดอล) ในนีโอคอร;
เทกซ;และฮิปโปแคมปMส  

กระตุ(นการสNงสัญญาณระหวNางเซลล;
พีระมิดอล ซึ่งเปWนพื้นฐานของ      
การเสริมแรงระยะยาวของไซแนปส;  

กาบา (GABA) 
ระบบยับยั้ง  

(Inhibitory system) 

เซลล;ประสาทกาบาเออร;จิก 
(อินเตอร;นิวรอน) ในฮิปโป
แคมปMสและนีโอคอร;เทกซ; 

- ควบคุมจังหวะการทำงานของ 
  เซลล;พีระมิดอล  
- ปdองกันภาวะกระตุ(นเกิน  
- สร(างจังหวะคลื่นสมองเพื่อคงรูป 
  ความจำ 

อะเซทิลโคลีน 
(Acetylcholine, ACh) 

ระบบปรับประสาท 
(Modulatory system) 

เซลล;ประสาทโคลิเนอร;จิกใน
นิวเคลียสเบซาลิสของไมเนิร;ต 
(nucleus basalis of 
Meynert) 

- สร(างจังหวะของการเข(ารหัสความจำ  
- เพิ่มความไวของวงจรตNอสิ่งเร(าใหมN  
- สNงเสริมการทำงานของวงจร 
  กลูตาเมเทอร;จิก 

โดปามีน (Dopamine, DA)
ระบบปรับประสาท 

(Modulatory system) 

เซลล;ประสาทโดปามิเนอร;จิกใน
เวนทรัลเทกเมนทัลแอเรีย 
(VTA) และซับสแตนเทียนิกรา 
(SNc) 

- เสริมแรงการเรียนรู(  
- สร(างแรงจูงใจในการเรียนรู(  
- เชื่อมโยงสิ่งเร(ากับรางวัลและ 
  อารมณ; 

นอรZอะดรีนาลีน 
(Noradrenaline, NE) 

ระบบปรับประสาท 
(Modulatory system) 

เซลล;ประสาทนอร;อะดรีเนอร;จิก
ในโลคัสซิวรูเลียส (LC)  

- ควบคุมความตื่นตัว (arousal)  
- ควบคุมความสนใจ (attention)  
  ตNอสิ่งเร(าใหมN  
- สNงเสริมการเข(ารหัสความจำ 

เซโรโทนิน (Serotonin, 5-HT) 
ระบบปรับประสาท 

(Modulatory system) 

เซลล;ประสาทเซโรโทเนอร;จิกใน
ราฟtนิวเคลียส (raphe nuclei)  

- ปรับสมดุลทางอารมณ;และ 
  เสถียรภาพของวงจรการเรียนรู(  
- ชNวยให(ความจำคงทนภายใต(ภาวะ 
  อารมณ;ตNาง ๆ 
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5. การเปลี่ยนแปลงของความจำในแตeละชeวงวัย (Memory change across different ages) 
สารสื่อประสาทมีบทบาทสำคัญอย1างยิ่งต1อการส1งต1อสัญญาณระหว1างเซลล;ประสาท ซึ่งเป4น

พื้นฐานของการเกิดวงจรการเรียนรู=และความจำ โดยกลไกการหลั่งและการรับสารสื่อประสาท
เหล1านี้ไม1เพียงส1งผลต1อการเกิดศักย;ไฟฟJาหรือการตอบสนองเฉพาะไซแนปส;เท1านั้น แต1ยังมีส1วน
สำคัญในการคงรูปของการเชื่อมต1อระหว1างเซลล;ประสาท และการจัดระเบียบเครือข1ายของวงจร
ความจำให=มีความมั่นคง  

อย1างไรก็ตาม พบว1าสมดุลของสารสื่อประสาทและการทำงานของวงจรประสาทเหล1านี้
ไม1ได=คงที่ หากแต1มีการเปลี่ยนแปลงอย1างต1อเนื่องตามช1วงวัยของชีวิต ซึ่งทำให=สมองในแต1ละวัยมี
ลักษณะการเรียนรู=และการจดจำที่แตกต1างกัน โดยการเรียนรู=หรือการจดจำได=น=อยในบางช1วงวัย
ไม1ได=หมายถึงภาวะเสื ่อมหรือความผิดปกติของสมองเสมอไป แต1อาจเป4นผลจากการที่ระบบ
ประสาทยังอยู1ระหว1างการพัฒนา เช1น ในวัยเด็ก  

ดังนั้น การทำความเข=าใจการเปลี่ยนแปลงของกระบวนการเรียนรู=และความจำในแต1ละช1วง
วัยจึงมีความสำคัญ เพื่อแยกแยะให=ได=ระหว1าง “การเปลี่ยนแปลงตามพัฒนาการ” กับ “การเสื่อม
ของระบบความจำ” ซึ่งจะช1วยให=เรามองเห็นพลวัตของสมองด=านความจำได=อย1างถูกต=องและ
ครบถ=วนยิ่งขึ้น โดยมีรายละเอียด ดังนี้ 12-14 

5.1 วัยทารกและวัยเด็ก (Infancy and Childhood) 
ช1วงวัยทารกและวัยเด็กเป4นระยะที่สมองมีการพัฒนาอย1างก=าวกระโดด ทั้งในเชิงโครงสร=าง

และหน=าที่ทางประสาท เป4นช1วงวางรากฐานของวงจรประสาทที่จะใช=งานไปตลอดชีวิต  
ในระดับมหกายวิภาค สมองในช1วงวัยทารกและวัยเด็กมีขนาดเพิ ่มขึ ้นอย1างรวดเร็ว 

โดยเฉพาะในช1วง 2–3 ปùแรกหลังคลอด ซึ่งปริมาตรสมองจะขยายใหญ1ขึ้นเกือบถึงร=อยละ 80 ของ
ขนาดสมองผู=ใหญ1 โครงสร=างพื้นฐานของสมองส1วนใหญ1มีรูปร1างใกล=สมบูรณ; แต1ยังอยู1ในระยะ   
จัดเรียงและเชื่อมโยงของเซลล;ประสาทระหว1างสมองส1วนต1าง ๆ โดยสมองส1วนสำคัญที่เกี่ยวข=องกับ
ความจำ ได=แก1 ฮิปโปแคมปÉส และพรีฟรอนทัลคอร;เทกซ; ยังคงมีการเจริญของเนื้อเทา (gray matter)  
อย1างต1อเนื่อง โดยเฉพาะในชั้นที่ประกอบด=วยเซลล;พีระมิดอลและอินเตอร;นิวรอน  

ในขณะเดียวกัน สัดส1วนของเนื ้อขาว (white matter) เริ ่มเพิ ่มขึ ้นตามการเจริญของ     
แอกซอนและกระบวนการสร=างปลอกไมอีลิน (myelination) โดยเฉพาะในเส=นใยประสาทที่
เชื่อมต1อระหว1างฮิปโปแคมปÉสกับพรีฟรอนทัลคอร;เทกซ; รวมถึงเส=นใยประสาทในฟอร;นิกซ; (fornix) 
ซึ่งเป4นทางผ1านสำคัญในวงจรเพพซ; (Papez circuit) ที่เกี ่ยวข=องกับการเข=ารหัสและคงรูปของ
ความจำ  
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ในระดับจุลกายวิภาค พบว1าเซลล;พีระมิดอลซึ่งเป4นเซลล;กระตุ=นหลักของวงจรความจำ     
มีการเจริญเติบโตที ่โดดเด1นในช1วงวัยนี้ โดยเซลล;จะมีการขยายตัวของเดนไดรต; (dendritic 
growth) และเกิดเดนไดรติกสไปน; (dendritic spines) จำนวนมาก ซึ่งเป4นพื้นฐานของกระบวนการ
สร=างไซแนปส; (synaptogenesis) ส1งผลให=สมองของเด็กในช1วงนี้มีความหนาแน1นของไซแนปส;สูง
กว1าผู =ใหญ1หลายเท1า นอกจากนี ้ย ังมีการงอกและยืดยาวของแอกซอน (axon elongation)        
เพื่อเชื่อมต1อกับเซลล;ประสาทเปJาหมาย โดยมีการสร=างปลอกไมอีลินเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพของ  
การนำกระแสประสาท กระบวนการดังกล1าวส1งผลให=เกิดเครือข1ายการเชื่อมต1อของเซลล;พีระมิดอล    
ที่ซับซ=อนมากขึ้น  

ในขณะเดียวกัน อินเตอร;นิวรอน โดยเฉพาะกลุ1มที่สร=างสารสื่อประสาทยับยั้งหรือกาบา   
ยังอยู1ในระยะพัฒนา ทั้งเรื่องจำนวน การกระจายตัว และการเชื่อมต1อระหว1างเซลล; ทำให=สมอง
ในช1วงวัยนี้ขาดกลไกควบคุมการกระตุ=น ส1งผลให=วงจรประสาทอยู1ในสภาวะกระตุ=นมากกว1าปกติ 
(hyper-excitability) และขาดสมดุล 

ถึงแม=ว1าจะเห็นการพัฒนาของเซลล;ประสาทหลากหลายกลุ1มในวงจรความจำของช1วงวัยนี้ 
แต1พบว1าเซลล;ประสาทเหล1านี้หลังคลอด แทบทั้งหมดจะหยุดการแบ1งตัว (G0 cell cycle) แต1จะ
เข=าสู1ระยะการเจริญและการจำแนกตัว (growth and differentiation) แทน อย1างไรก็ตาม ยังคงมี
บางบริเวณที่คงความสามารถในการแบ1งตัวของเซลล;ประสาทไว=ได= เช1น บริเวณซับแกรนูลาร;โซน 
(subgranular zone, SGZ) ของเดนเทตไจรัส และบริเวณเขตใต=โพรงสมองข=าง (subventricular 
zone, SVZ) ซึ่งเป4นแหล1งสำคัญของการสร=างเซลล;ประสาทใหม1 (neurogenesis) ที่ยังคงดำเนิน
ต1อเนื่องหลังคลอด เซลล;ประสาทที่เกิดใหม1เหล1านี้จะค1อย ๆ แทรกเข=าสู1วงจรเดิมของฮิปโปแคมปÉส 
โดยมีบทบาทในการสร=างความยืดหยุ1นของวงจรความจำ (memory circuit plasticity) และช1วย
ให=สมองของเด็กสามารถสร=างการเชื่อมโยงได=อย1างรวดเร็ว 

ในระดับประสาทสรีรวิทยา ระดับของกลูตาเมตที่สูงในช1วงวัยนี้สัมพันธ;โดยตรงกับ การเจริญ 
ของเซลล;พีระมิดอลที ่รวดเร็วและมีจำนวนมาก การทำงานของตัวรับกลูตาเมตชนิด NMDA  
และ AMPA ช1วยกระตุ=นการสร=างไซแนปส;ใหม1และกระบวนการเสริมแรงระยะยาวของไซแนปส; 
ขณะที ่อินเตอร;นิวรอนยังพัฒนาไม1เต็มที่ ทำให=การหลั ่งกาบามีประสิทธิภาพต่ำ ผลลัพธ;คือ  
เซลล;ประสาทตอบสนองต1อสิ่งเร=าได=ง1ายกว1าการยับยั้ง ทำให=วงจรความจำยังไม1เสถียร อย1างไรก็ตาม  
ภาวะไม1สมดุลระหว1างการกระตุ=นและการยับยั้งในวัยนี้ จะยังไม1ก1อให=เกิด ความผิดปกติทางระบบ
ประสาทหากแต1เป4นกลไกสำคัญที่เปyดโอกาสให=สมองเรียนรู=ชั่วคราว (critical period for plasticity)  
ก1อนที่ระบบยับยั้งจะเข=ามาควบคุมสมดุลในช1วงวยัต1อมา 
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ในขณะเดียวกัน สารสื่อประสาทในกลุ1มระบบปรับประสาท (neuromodulatory systems)  
เช1น อะเซทิลโคลีนจากนิวเคลียสเบซาลิส และโดปามีนจากเวนทรัลเทกเมนทัลแอเรีย เริ่มเข=ามามี
บทบาทในระยะหลังคลอดตอนต=น โดยอะเซทิลโคลีนช1วยส1งเสริมการสร=างเครือข1ายไซแนปส; 
(synaptic wiring) และการเกิดการเรียนรู =แบบเชื่อมโยง (associative learning) ส1วนโดปามีน 
เริ่มทำหน=าที่ในการเสริมแรง (reinforcement) และการให=คุณค1ากับสิ่งเร=าใหม1 (novelty salience)  
แม=อยู1ในระดับต่ำ แต1ถือเป4นจุดเริ่มต=นของการประสานระหว1างระบบอารมณ;กับวงจรความจำ 

ดังนั้น สมองของเด็กในช1วงวัยนี้จึงอยู1ในภาวะที่ “สร=างแต1ยังไม1มั่นคง” เนื่องจากระบบ 
การกระตุ=นโดยกลูตาเมตมีการเจริญนำหน=าอย1างโดดเด1น ขณะที่ระบบยับยั้งโดยกาบายังล1าช=า  
และระบบปรับประสาทเพิ่งเริ่มเข=าสู1การทำงานร1วม ผลที่ตามมาคือความจำในวัยนี้เกิดขึ้นได=ง1าย 
แต1ไม1ยั่งยืน ซึ่งเป4นลักษณะทางสรีรวิทยาปกติของสมองในระยะพัฒนา ปรากฏการณ;นี้เรียกว1า 
ภาวะหลงลืมในวัยทารก (infantile amnesia) หมายถึงภาวะที่ผู=ใหญ1ไม1สามารถเรียกคืนความจำ 
เชิงเหตุการณ; (episodic memory) จากช1วง 2–3 ปùแรกของชีวิตได= เนื่องจากวงจรฮิปโปแคมปÉส
และพรีฟรอนทัลคอร;เทกซ;ยังไม1พัฒนาเต็มที่ และกลไกการคงรูปของความจำระยะยาวยังไม1สมบูรณ; 

5.2 วัยรุeน (Adolescence) 
ช1วงวัยรุ1นเป4นระยะของการปรับแต1งและเพิ่มประสิทธิภาพของวงจรประสาท (refinement 

and optimization of neural circuits) หลังจากที ่สมองได=สร=างเซลล;ประสาทและโครงข1าย
พื้นฐานเสร็จสมบูรณ;ในวัยเด็กแล=ว ในช1วงนี้สมองจะเข=าสู1กระบวนการจัดระเบียบใหม1ของโครงสร=าง
และหน=าที่ เพื่อยกระดับความแม1นยำในการส1งสัญญาณ การประมวลผลข=อมูล และการควบคุม
อารมณ; ซึ่งล=วนเป4นพื้นฐานสำคัญของการเรยีนรู=เชิงซับซ=อนและการพัฒนาความคิดระดับสูง 

ในระดับมหกายวิภาค สมองของวัยรุ1นยังคงมีการเปลี่ยนแปลงอย1างต1อเนื่อง โดยเฉพาะ   
ในส1วนของเนื้อขาวที่เพิ่มขึ้นตามกระบวนการสร=างปลอกไมอีลินรอบแอกซอนของเส=นใยประสาท
ระยะไกล เช1น เส=นใยที่เชื ่อมระหว1างพรีฟรอนทัลคอร;เทกซ;กับฮิปโปแคมปÉส และระบบลิมบิก    
การเจริญของปลอกไมอีลินช1วยให=การส1งสัญญาณประสาทรวดเร็วและมีประสิทธิภาพมากขึ้น      
ในขณะเดียวกัน สัดส1วนของเนื้อเทาโดยเฉพาะในพรีฟรอนทัลคอร;เทกซ;เริ่มลดลง ซึ่งไม1ได=หมายถึง
การสูญเสียเซลล;ประสาท แต1เป4นผลจากกระบวนการตัดแต1งไซแนปส; (synaptic pruning)         
ที่คัดเลือกและกำจัดการเชื่อมต1อที่ไม1จำเป4นหรือไม1ได=ใช=งานออกไปอย1างเป4นระบบ ทำให=วงจร
ประสาทที่เหลืออยู1มีความจำเพาะและมีประสิทธิภาพมากขึ้น ส1งผลให=พรีฟรอนทัลคอร;เทกซ; 
มีบทบาทสำคัญยิ ่งขึ ้นต1อกระบวนการคิดเชิงวิเคราะห; การตัดสินใจ และการควบคุมตนเอง  
ซึ่งเป4นลักษณะเด1นของสมองในช1วงวัยรุ1นตอนปลาย 
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ในระดับจุลกายวิภาค เซลล;พีระมิดอลในนีโอคอร;เทกซ;ชั ้นที่ III และ V ยังคงแสดง        
การเปลี่ยนแปลงของโครงสร=างเดนไดรต;อย1างต1อเนื่อง โดยจำนวนเดนไดรติกสไปน;ลดลงจากวัยเด็ก  
แต1มีขนาดใหญ1ขึ้นและมีเสถียรภาพมากขึ้น แสดงถึงการคัดเลือกไซแนปส;ที่มีประสิทธิภาพสูงให=คง
อยู1 (spine stabilization) ซึ่งช1วยให=การส1งสัญญาณประสาทในวงจรความจำมีความแม1นยำมากขึ้น 
ขณะเดียวกัน อินเตอร;นิวรอนเจริญเต็มที ่และเชื ่อมต1อกับเซลล;พีระมิดอลในหลายชั ้นของ             
นีโอคอร;เทกซ; ส1งผลให=สมดุลระหว1างการกระตุ=นและการยับยั้ง (excitation–inhibition balance) 
เข=าสู1ภาวะสมบูรณ; ช1วยควบคุมจังหวะการทำงานของวงจรประสาทและสนับสนุนการเกิดคลื่น
ประสาทแกมมา (gamma oscillation) ซึ่งมีบทบาทสำคัญต1อการเข=ารหัสและคงรูปของความจำ 

ในระดับประสาทสรีรวิทยา สมองวัยรุ1นเป4นช1วงที่มีการปรับสมดุลของสารสื่อประสาท 
(neurotransmitter homeostasis) อย1างต1อเนื ่อง ระบบกลูตาเมเทอร;จิก ยังคงมีบทบาทหลัก   
ในการส1งเสริมกระบวนการเรียนรู= โดยเฉพาะผ1านการกระตุ =นตัวรับชนิด NMDA และ AMPA       
ซึ่งช1วยกระตุ=นการเสริมแรงระยะยาวของไซแนปส; และส1งเสริมการเรียนรู=ที่มีประสิทธิภาพมากขึ้น 
ในขณะเดียวกัน ระบบกาบาเออร;จิก เริ่มทำงานได=เต็มที่ตามการพัฒนาของอินเตอร;นิวรอน ทำให=
สมองเข=าสู 1ภาวะสมดุลระหว1างการกระตุ=นและการยับยั ้งอย1างแท=จริง นอกจากนี้ ระบบปรับ
ประสาท โดยเฉพาะระบบโดปามิเนอร;จิก และระบบโคลิเนอร;จิกเริ ่มทำงานร1วมกันอย1างมี
ประสิทธิภาพ โดยโดปามีนมีบทบาทสำคัญต1อกระบวนการเรียนรู=เชิงเสริมแรง (reinforcement 
learning) การให =ค ุณค 1าก ับส ิ ่ ง เร =า (reward salience) และการสร =างแรงจ ูงใจ ในขณะที่       
อะเซทิลโคลีนช1วยกระตุ =นสมาธิ (attention) และเพิ ่มประสิทธิภาพของการเข=ารหัสข=อมูล 
(encoding efficiency) 

เมื่อมองในภาพรวม วัยรุ1นจึงเป4นช1วงเปลี่ยนผ1านมาสู1สมองภาวะ “ปรับแต1งและคงสภาพ” 
(selective and stable brain state) วงจรความจำในช1วงนี้มีความแม1นยำมากขึ้นและสามารถ
ประมวลผลข=อมูลเชิงเหตุผล ผสานกับบริบททางอารมณ;ได=อย1างลงตัว สมองวัยรุ1นจึงสามารถเรียนรู=
สิ่งใหม1 ๆ ได=อย1างมีเปJาหมาย และเริ่มสร=างความสัมพันธ;ระหว1างแรงจูงใจ อารมณ; และความจำ 
ซึ่งถือเป4นรากฐานสำคัญของการพัฒนาอัตลักษณ;ทางความคิด (cognitive identity) และความสามารถ 
ในการควบคุมตนเอง (self-control) ในระยะต1อมา 
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5.3 วัยผู/ใหญe (Adulthood) 
วัยผู=ใหญ1เป4นช1วงเวลาที่สมองมีความเสถียรทั้งในด=านโครงสร=างและหน=าที่ทางประสาท  

เป4นระยะที ่วงจรประสาทต1าง ๆ โดยเฉพาะวงจรความจำ ทำงานได=เต็มประสิทธิภาพสูงสุด        
สมองในช1วงวัยนี้มีความสามารถในการเรียนรู=เชิงซับซ=อน การคิดวิเคราะห; การคาดการณ;ผลลัพธ; 
และการตัดสินใจที่แม1นยำ โดยอาศัยการทำงานร1วมกันอย1างกลมกลืนของระบบประสาทหลายส1วน
ที่ผ1านการจัดระเบียบและปรับแต1งมาแล=วตั้งแต1วัยรุ1น 

ในระดับมหกายวิภาค สมองของผู=ใหญ1มีขนาดและรูปร1างที่คงที่ โดยสัดส1วนของเนื้อเทา 
และเนื้อขาวอยู1ในภาวะสมดุลมากที่สุด โครงสร=างของฮิปโปแคมปÉส พรีฟรอนทัลคอร;เทกซ; และ
ระบบลิมบิกมีการเชื่อมต1อที่มั่นคงและเป4นระบบ เส=นใยประสาทในฟอร;นิกซ;และคอร;ปÉสคาโลซัม 
(corpus callosum) ผ1านกระบวนการสร=างปลอกไมอีลินจนสมบูรณ; ทำให=การนำสัญญาณระหว1าง
สมองส1วนต1าง ๆ เป4นไปได=อย1างรวดเร็วและมีประสิทธิภาพสูง การเชื่อมโยงระหว1างวงจรความจำ 
เช1น วงจรเพพซ;กับวงจรอารมณ;และการตัดสินใจในพรีฟรอนทัลคอร;เทกซ; จึงมีเสถียรภาพมาก 
ส1งผลให=การเข=ารหัสและการเรียกคืนความจำทำได=อย1างมีประสิทธิภาพ 

ในระดับจุลกายวิภาค เซลล;พีระมิดอล มีโครงสร=างเดนไดรต;และเดนไดรติกสไปน;ที่เสถียร และ 
มีการคัดเลือกไซแนปส;ที่เหมาะสมที่สุดไว=ใช=งาน (functional synaptic stabilization) การเปลี่ยนแปลง 
ของไซแนปส;ยังคงเกิดขึ้นได=อย1างต1อเนื่อง แต1เกิดขึ้นในอัตราที่ช=ากว1าวัยรุ1น โดยจะเกิดขึ้นเฉพาะเจาะจง 
เมื่อมีการเรียนรู=ใหม1   

สำหรับการสร=างเซลล;ประสาทใหม1 (adult neurogenesis) ยังคงเกิดขึ้นในบางบริเวณ เช1น 
ซับแกรนูลาร;โซนของเดนเทตไจรัส และบริเวณเขตใต=โพรงสมองข=าง โดยเซลล;ที่เกิดใหม1เหล1านี้จะ
เข=ารวมกับวงจรเดิมของฮิปโปแคมปÉส ช1วยเพิ่มความยืดหยุ1นในการเรียนรู=สิ่งใหม1 (learning flexibility)  
และสนับสนุนการคงรูปของความจำระยะยาว 

ในระดับประสาทสรีรวิทยา ระบบสารสื่อประสาทหลักทั้งระบบกระตุ=นกลูตาเมเทอร;จิก
และระบบยับยั้งกาบาเออร;จิก อยู1ในภาวะสมดุลสูงสุด ในขณะเดียวกัน ระบบปรับประสาท ได=แก1 
อะเซทิลโคลีน โดปามีน นอร;อะดรีนาลีน และเซโรโทนิน ทำงานอย1างประสานกันเพื่อควบคุม 
การรับรู= ความสนใจ แรงจูงใจ และอารมณ;ที่สัมพันธ;กับการเรียนรู=และความจำ 

สมองของผู=ใหญ1จึงอยู1ในภาวะที่มีเสถียรภาพสูงสุดของชีวิตในแง1ของการเรียนรู=และความจำ 
โดยยังสามารถปรับเปลี่ยนเชิงจุลกายวิภาคได= เมื่อเผชิญสิ่งเร=าหรือประสบการณ;ใหม1 ๆ แม=ความสามารถ 
ในการสร=างเซลล;ประสาทใหม1จะลดลง แต1สมองยังคงรักษาความยืดหยุ1นของไซแนปส;และจัดโครงสร=าง 
เครือข1ายใหม1ได=ดี ความจำระยะยาวจึงมีความมั่นคงสูงสดุ  
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5.4 วัยสูงอายุ (Aging) 
วัยสูงอายุเป4นช1วงเวลาที่สมองเริ่มแสดงสัญญาณของการเสื่อมถอยทั้งในระดับโครงสร=าง

และหน=าที่ โดยเฉพาะในสมองส1วนที่เกี่ยวข=องกับกระบวนการเรียนรู=และความจำ การเปลี่ยนแปลง
เหล1านี้เป4นส1วนหนึ่งของกระบวนการชราตามธรรมชาติ แม=ไม1ถึงขั้นเป4นพยาธิสภาพ แต1ก็ส1งผลให=
ประสิทธิภาพของการประมวลผลข=อมูลและการคงรูปของความจำลดลง 15 

ในระดับมหกายวิภาค สมองโดยรวมมีแนวโน=มที่จะลดปริมาตรลงอย1างค1อยเป4นค1อยไป (brain  
volume reduction) โดยเฉพาะบริเวณฮิปโปแคมปÉส พรีฟรอนทัลคอร;เทกซ; และ กลีบสมองส1วนข=าง  
(parietal lobe) ตำแหน1งเหล1านี้พบการลดลงของเนื้อเทาซึ่งเกิดจากการหดตัวของเซลล;ประสาท
และการสูญเสียไซแนปส;มากกว1าการตายของเซลล;โดยตรง ในขณะที่เนื้อขาวเกิดการเสื่อมสภาพ
ของปลอกไมอีลิน (myelin degeneration) ส1งผลให=ความเร็วของการนำสัญญาณประสาท (nerve 
conduction velocity) ลดลง ทำให=กระบวนการสื่อสารระหว1างสมองส1วนต1าง ๆ ช=าลงและไม1ประสานกัน 
มากขึ้น 

ในระดับจุลกายวิภาค เซลล;ประสาทในวัยสูงอายุมีการเปลี่ยนแปลงในหลายมิต ิเซลล;พีระมิดอล 
มีแนวโน=มเกิดการหดตัว (cell shrinkage) และลดจำนวนเดนไดรติกสไปน;อย1างมีนัยสำคัญ ทำให=
จำนวนจุดเชื่อมต1อไซแนปส;ลดลง ในขณะที่อินเตอร;นิวรอนโดยเฉพาะกลุ1มที่สร=างสารสื่อประสาทกาบา  
มีการลดลงทั้งจำนวนและประสิทธิภาพการเชื่อมต1อ ส1งผลให=สมองสูญเสียสมดุลระหว1างการกระตุ=น
และการยับยั ้ง (excitation–inhibition imbalance) ซึ ่งเป4นหนึ ่งในสาเหตุสำคัญที ่ทำให=เกิด 
ความบกพร1องด=านความจำในวัยสูงอาย ุนอกจากนี้ยังพบการสะสมของเม็ดสีและของเสียภายในเซลล;  
เช1น ไลโปฟÉสซิน (lipofuscin) และการเสื่อมของไมโทคอนเดรีย (mitochondrial degeneration) 
ซึ่งทำให=ประสิทธิภาพของกระบวนการสร=างพลังงานภายในเซลล;ประสาทลดลง 

ในขณะเดียวกัน กระบวนการสร=างเซลล;ประสาทใหม1ในบริเวณซับแกรนูลาร;โซน และเขตใต=
โพรงสมองข=างลดลงอย1างมากหรือแทบหยุดทำงาน ส1งผลให=สมองสูญเสียความสามารถในการฟ°¢นฟู
และสร=างการเชื่อมต1อใหม1 (synaptic remodeling) เมื่อเผชิญสิ่งเร=าหรือประสบการณ;ใหม1 ๆ 

ในระดับประสาทสรีรวิทยา การทำงานของระบบสารสื่อประสาทเริ่มแสดงการเปลี่ยนแปลง 
ชัดเจน ระบบกลูตาเมเทอร;จิกมีการลดลงของตัวรับ NMDA และ AMPA ทำให=ความสามารถในการเกิด 
การเสริมแรงระยะยาวของไซแนปส;ลดลง ส1งผลให=การเรียนรู=สิ่งใหม1ทำได=ยากขึ้น ขณะเดียวกัน 
ระบบกาบาเออร;จิกมีการทำงานลดลง ส1งผลให=สมองเกิดภาวะกระตุ=นเกินซึ่งเพิ่มความเสี่ยงต1อ 
การเกิดความเสียหายของเซลล;ประสาท 
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นอกจากนี้ ระบบปรับประสาท หลายระบบเริ่มเสื่อมถอยลงพร=อมกัน เช1น อะเซทิลโคลีน 
ลดลงอย1างมาก ซึ่งสัมพันธ;กับการลดลงของความสามารถในการใส1ใจ (attention) และการเข=ารหัส
ความจำใหม1 (memory encoding) ส1วนโดปามีนก็ลดลงเช1นกันส1งผลให=แรงจูงใจ (motivation) 
และการเรียนรู=เชิงรางวัล (reward-based learning) ลดลง ในขณะที่ระบบนอร;อะดรีเนอร;จิก 
มีการสูญเสียเซลล;ประสาทจำนวนมาก ทำให=การตอบสนองต1อสิ่งเร=าและการควบคุมอารมณ;แย1ลง 
นอกจากนี้ เซโรโทนินก็ลดลงด=วยเช1นกัน ทำให=ผู=สูงอายุมีแนวโน=มเกิดความกังวลและซึมเศร=าได=ง1าย 
ซึ่งล=วนส1งผลกระทบต1อความสามารถในการเรียนรู=และความจำโดยรวม 

โดยสรุป สมองในวัยสูงอายุมีลักษณะโครงสร=างและหน=าที ่เสื ่อมลง (structural and 
functional decline) ปรากฏการณ;นี ้เรียกว1า ภาวะความจำเสื ่อมตามวัย (age-associated 
memory impairment) ซึ่งถือเป4นลักษณะปกติของการเสื่อมตามอายุ ไม1ใช1พยาธิสภาพของ
สมอง แต1หากกระบวนการเสื่อมนี้ดำเนินรุนแรงขึ้น โดยเฉพาะการสูญเสียของระบบโคลิเนอร;จิก
และโดปามิเนอร;จิกในระดับสูง ก็อาจเป4นปÉจจัยเสี่ยงสำคัญที่นำไปสู1โรคสมองเสื่อมชนิดอัลไซเมอร;  
ตาราง 2.2 การเปลี่ยนแปลงของความจำในแตeละชeวงวัย 

ช5วงวัย โครงสรfางและเซลลZประสาท สารสื่อประสาท 
ลักษณะการเรียนรูfและ

ความจำ 

วัยทารก 

- สมองพัฒนาและเพิ่มขนาด  
- ฮิปโปแคมปMสและ 
  พรีฟรอนทัลคอร;เท็กซ; 
  ยังพัฒนาไมNเต็มที ่
- ไซแนปส;หนาแนNนมาก  
- เดนไดรติกสไปน;มาก 

- กลูตาเมตมาก  
- กาบาต่ำ  
- ระบบปรับประสาท  
  (ACh, dopamine) เริ่มทำงาน 

- เรียนรู(ได(งNายแตNความจำ 
  ไมNมั่นคง 
- เกิด infantile amnesia  
  เรียกคืนความจำชNวงต(น 
   ชีวิตไมNได( 

วัยรุ5น 

- ปริมาตรสมองเริ่มคงที ่
- มีการสร(างปลอกไมอีลินเพิ่ม  
- เกิดการตัดแตNงไซแนปส;  
  (synaptic pruning) ที่ใช( 
  จริงให(คงอยูN 

- สมดุลกลูตาเมต–กาบาเริ่ม 
  สมบูรณ; 
- ระบบปรับประสาท  
  (ACh, dopamine) ทำงานดี 
  ขึ้น ชNวยเรื่องแรงจูงใจและ 
  สมาธ ิ

- ความจำแมNนยำและ 
  เฉพาะเจาะจงมากขึ้น 
- เริ่มเชื่อมโยงเหตุผลและ 
  อารมณ;ได(ดีในการเรียนรู( 

วัย
ผูfใหญ5 

- โครงสร(างสมองและ    
  การเชื่อมตNอคNอนข(างเสถียร 
- มีการเปลี่ยนแปลงไซแนปส; 
  แบบจำเพาะตาม 
  ประสบการณ; 

- ระบบสารสื่อประสาททุกชนิด 
  อยูNในชNวงสมดุลสูงสุด 

- การเข(ารหัสและเรียกคืน 
  ความจำมีประสิทธิภาพสูง 
- บูรณาการประสบการณ; 
   เดิมกับข(อมูลใหมNได(ดี 
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ช5วงวัย โครงสรfางและเซลลZประสาท สารสื่อประสาท 
ลักษณะการเรียนรูfและ

ความจำ 

วัย
สูงอายุ 

- ปริมาตรสมองลดลง โดย 
  เฉพาะฮิปโปแคมปMสและ  
  พรีฟรอนทัลคอร;เท็กซ; 
- เดนไดรติกสไปน;และ 
  ไซแนปส;ลดลง 
- เซลล;ประสาทลดลง 

- ระบบสารสื่อประสาททุกชนิด 
  อยูNในชNวงลดต่ำที่สุด 

- ความจำใหมNและความจำ 
  ระยะสั้นลดลง  
- เสี่ยงโรคสมองเสื่อม 
   เพิ่มขึ้น 
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บทสรุป  
การทำงานของวงจรความจำเกิดจากการประสานกันของสารสื่อประสาทหลายระบบ ซึ่งทำ

หน=าที่กระตุ=น ยับยั้ง และปรับสมดุลของสัญญาณประสาทภายในเครือข1ายสมองอย1างละเอียด  
โดยระบบกลูตาเมเทอร;จิก ทำหน=าที่เป4นกลไกกระตุ=นหลัก ช1วยให=เกิดการส1งสัญญาณประสาทและ
สร=างการเชื่อมต1อไซแนปส;ใหม1 ขณะที่ระบบกาบาเออร;จิก ทำหน=าที่เป4นกลไกยับยั้ง เพื่อควบคุม 
ไม1ให=เกิดการกระตุ=นมากเกินไป ขณะเดียวกันระบบปรับประสาท เช1น ระบบโคลิเนอร;จิก ระบบ 
โดปามิเนอร;จิก ระบบเซโรโทเนอร;จิกและระบบนอร;อะดรีเนอร;จิก จะทำหน=าที่ปรับจังหวะของ
วงจร (rhythmic modulation) ควบคุมระดับความสนใจ แรงจูงใจ และสภาพอารมณ;ให=เหมาะสม
ต1อการเรียนรู=และการคงรูปของความจำ สมดุลของระบบเหล1านี้ทำให=วงจรความจำมีความมั่นคง  
มีประสิทธิภาพ และสามารถคงสัญญาณได=ยาวนาน 

อย1างไรก็ตาม ความเสถียรของวงจรความจำนี้ไม1ได=เกิดขึ้นตั้งแต1แรกเกิด แต1เป4นผลจาก
กระบวนการพัฒนาและปรับแต1งตลอดช1วงชีวิต โดยในวัยทารกและวัยเด็ก สมองจะอยู1ในภาวะ
กระตุ=นสูง วงจรประสาทกำลังสร=างและเชื่อมโยงกันอย1างรวดเร็ว แต1ยังขาดการควบคุมที่สมดุล    
จึงทำให=ความจำเกิดง1ายแต1ไม1คงทน แต1เมื่อเข=าสู1วัยรุ1น สมองเริ่มเข=าสู1ระยะปรับแต1ง โดยมีการตัด
แต1งไซแนปส; และการสร=างปลอกไมอีลินมากขึ ้นส1งผลให=การสื ่อสารระหว1างสมองส1วนต1างๆ         
มีประสิทธิภาพมากขึ้นก1อนเข=าสู1วยัผู=ใหญ1ที่มีความสมบูรณ;ของวงจรความจำในทุกมิต ิแต1เมื่อเข=าสู1
วัยสูงอายุ ระบบเหล1านี้จะค1อย ๆ เสื ่อมลง ทั้งเชิงโครงสร=างและหน=าที่ส1งผลให=ประสิทธิภาพ         
ในการสร=างและเรียกคืนความจำลดลง 

โดยสรุป วงจรความจำของมนุษย;คือระบบที่เปลี่ยนแปลงและปรับสมดุลตลอดชีวิต ตั้งแต1
การสร=าง การพัฒนา ไปจนถึงการเสื่อมถอย สมดุลระหว1างการกระตุ=น การยับยั้ง และการปรับ
จังหวะของสารสื่อประสาทจึงเป4นหัวใจสำคัญที่ทำให=สมองสามารถเก็บรักษาความทรงจำได=อย1าง
มั่นคงและมีประสิทธิภาพในแต1ละช1วงวัยของชีวิต 
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คำถามท/ายบท 
1.  สารสื่อประสาทชนิดใดทำหน/าที่กระตุ/นหลักในวงจรความจำ  

ก. กาบา (GABA) 
ข. กลูตาเมต (glutamate) 
ค. เซโรโทนิน (serotonin) 
ง. อะเซทิลโคลีน (acetylcholine) 

2. ระบบสารสื่อประสาทใดมีบทบาทสำคัญในการกระตุ/นวงจรความจำของฮิปโปแคมปÅสใน
ระยะเข/ารหัสข/อมูลใหมe (encoding) และชeวยเพิ่มสมาธิในการเรียนรู/ 

ก. ระบบกาบาเออร;จิก (GABAergic system) 
ข. ระบบโคลิเนอร;จิก (cholinergic system) 
ค. ระบบโดปามิเนอร;จิก (dopaminergic system) 
ง. ระบบนอร;อะดรีเนอร;จิก (noradrenergic system) 

3.  การกระตุ/นตัวรับชนิดใด สeงผลโดยตรงตeอการไหลเข/าของแคลเซียมในเซลล_หลังไซแนปส_  
ก. ตัวรับกาบาชนิด A 
ข. ตัวรับโดปามีนชนิด D2 
ค. ตัวรับกลูตาเมตชนิด NMDA 
ง. ตัวรับกลูตาเมตชนิด AMPA 

4. ข/อใดคือสาเหตุของสมองที่มีสภาวะกระตุ/นสูง (hyper-excitability) ในวัยเด็ก  
ก. การลดจำนวนของเดนไดรติกสไปน; 
ข. การลดลงของปลอกไมอีลินในแอกซอน 
ค. การสร=างสารสื่อประสาทโดปามีนเกินปกติ 
ง. เซลล;พีระมิดอลเจริญเต็มที่ ขณะที่อินเตอร;นิวรอนยังพัฒนาไม1สมบูรณ; 

5. ข/อใดกลeาวถูกต/องเกี่ยวกับการเปลี่ยนแปลงของความจำตามชeวงวัย 
ก. วัยทารกมีความจำเชิงเหตุการณ;ที่คงทนยาวนาน 
ข. วัยผู=ใหญ1มีอัตราการสร=างเซลล;ประสาทใหม1สูงที่สุดในชีวิต 
ค. วัยรุ1นมีการตัดแต1งไซแนปส;เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพของวงจรประสาท 
ง. วัยสูงอายุมีการเพิ่มขึ้นของจำนวนไซแนปส;เพื่อชดเชยการเสื่อมของเซลล; 

เฉลย: 1:ข ; 2:ข ; 3:ค ; 4:ง ; 5:ค 
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 1 

 

 
บทนำ 

การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 

1  
ประสาทวิทยาของความจำ 

บทที่   

 1 

 

 
บทนำ 

การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 

1  
ประสาทวิทยาของความจำ 

บทที่   
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บทนำ 

โรคอัลไซเมอร+ (Alzheimer’s disease, AD) เป>นภาวะสมองเสื่อมที่พบไดMบNอยที่สุดในผูMสูงอายุ  
คิดเป>นสัดสNวนมากกวNาสองในสามของผูMปWวยโรคสมองเสื่อม (dementia) ทั้งหมด และเป>นสาเหตุ
การเสียชีวิตอันดับ 7 ของโลก โดยแนวโนMมการเกิดโรคนี้เพิ ่มสูงขึ ้นอยNางตNอเนื ่องตามอายุขัย 
ของประชากรและโครงสรMางของสังคมที่กMาวสูNสังคมผูMสูงวัย (aging society) จึงทำใหMโรคนี้ไมNเพียง
เป>นปgญหาทางสาธารณสุข แตNยังกลายเป>นภาระสำคัญตNอเศรษฐกิจ ครอบครัว และระบบสุขภาพ
ในระดับโลก 

การทำความเขMาใจโรคอัลไซเมอร+มีพัฒนาการมาอยNางยาวนาน ตั้งแตNชNวงศตวรรษที่ 18     
ที่เริ ่มมีการบันทึกขMอมูลผูMปWวยภาวะความจำเสื ่อม ไปจนถึงการคMนพบพยาธิสภาพของโปรตีน
ผิดปกติในสมอง ซึ่งเป>นจุดเริ่มตMนของการแยกโรคนี้ออกจากภาวะสมองเสื่อมชนิดอื่นอยNางชัดเจน 
ตลอดศตวรรษที่ผNานมา วิทยาการทางประสาทวิทยาไดMพัฒนาอยNางตNอเนื่อง จากการสังเกตอาการ
ทางคลินิก สูNการทำความเขMาใจระดับเซลล+และโมเลกุลดMวยเทคนิคทางวิทยาศาสตร+ 

แมMวNาตMนเหตุของโรคอัลไซเมอร+จะยังไมNสามารถระบุไดMอยNางชัดเจน แตNหลักฐานทาง
วิทยาศาสตร+จำนวนมากตNางชี้วNาความผิดปกติของโปรตีนอะไมลอยด+ เบตMา (amyloid-β) และ
โปรตีนเทาที่เกิดการฟอสโฟรีเลชันมากเกินปกติ (hyperphosphorylated tau) ลMวนเป>นจุดเริ่มตMน
ของการเสื่อมของเซลล+ประสาทและการฝWอของสมอง โดยเฉพาะบริเวณที่เกี่ยวขMองกับการเรียนรูM
และความจำ ดังนั้น ในปgจจุบันแนวทางการดูแลรักษาจึงมุNงเนMนการชะลอการดำเนินโรคดังกลNาว
เพื่อคงคุณภาพชีวิตของผูMปWวยใหMยาวนานที่สุด  

ดังนั ้น บทนี้จึงมุ Nงนำเสนอภาพรวมของโรคอัลไซเมอร+ในทุกมิติ ตั ้งแตNวิวัฒนาการทาง
ประวัติศาสตร+ อุบัติการณ+และปgจจัยเสี่ยง กลไกและลักษณะการดำเนินโรค ตลอดจนแนวทาง   
การตรวจวินิจฉัยและการดูแลรักษา เพื่อปูพื้นฐานความเขMาใจตNอโรคสมองเสื่อมชนิดนี้อยNางรอบ
ดMานและเป>นระบบ 

 
 

3  บทท่ี   
บทนำสู'โรคอัลไซเมอร2 
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 1 

 

 
บทนำ 

การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 

1  
ประสาทวิทยาของความจำ 

บทที่   
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1. ประวัติของโรคอัลไซเมอร5  
โรคอัลไซเมอร+เป>นกลุ Nมอาการทางคลินิกที ่สะทMอนถึงการเสื ่อมถอยของสมองอยNางมี

นัยสำคัญ ทั้งในดMานความจำ ความคิด พฤติกรรม และความสามารถในการใชMชีวิตประจำวัน  
แมMวNาจะพบไดMมากในผูMสูงอายุแตNโรคนี้ไมNไดMเป>นผลลัพธ+จากกระบวนการชราภาพเพียงอยNางเดียว 
หากแตNเกิดจากพยาธิสภาพและการเปลี ่ยนแปลงที ่ผิดปกติภายในสมอง โดยเฉพาะอยNางยิ่ง 
การเสื่อมของเซลล+ประสาทและเครือขNายประสาท (neural network)  

แกNนสำคัญของโรคอัลไซเมอร+เกิดจากการเสื่อมหรือเสียหายของเซลล+ประสาท ซึ่งนำไปสูN
การทำงานผิดปกติและการตายของเซลล+อยNางคNอยเป>นคNอยไป สาเหตุสำคัญของความผิดปกตินี้มัก
เริ่มตMนจากการเปลี่ยนแปลงทางเมแทบอลิซึม จนนำไปสูNความเครียดสะสมภายในเซลล+ (cellular 
stress) รNวมกับการสะสมของโปรตีนที่มีโครงสรMางผิดรูป (misfolded protein) ภายในสมอง เชNน 
โปรตีนอะไมลอยด+ เบตMา ซึ่งเมื่อมีการสะสมจำนวนมากและตกตะกอนเป>นกMอน โปรตีนเหลNานี้ 
จะรบกวนการทำงานของเซลล+ประสาทรNวมกับสรMางสภาพแวดลMอมรอบเซลล+ประสาทใหMอยูNใน 
ภาวะไรMสมดุล ดMวยเหตุนี้ ความเขMาใจเกี่ยวกับการตอบสนองของเซลล+ประสาทและสิ่งแวดลMอม
โดยรอบในระดับจุลกายวิภาคและชีวโมเลกุล จึงเป>นเป|าหมายหลักของการพัฒนายุทธศาสตร+ 
การป|องกันและรักษาโรคอัลไซเมอร+ในปgจจุบัน 1 

ดMวยความสำคัญดังกลNาว การศึกษาวิจัยเกี่ยวกับโรคอัลไซเมอร+จึงเริ่มตMนจากการสังเกตและ
บันทึกผลอาการทางกายและพฤติกรรม ไปจนถึงการถอดโจทย+ปgญหาตNาง ๆ ของโรคอัลไซเมอร+ 
ในหMองปฏิบัติการวิจัย อยNางไรก็ตาม กระบวนการเขMาใจโรคอัลไซเมอร+ไมNไดMเกิดขึ้นในคราวเดียว  
แตNคNอย ๆ กNอตัวและพัฒนาขึ้นตลอดหลายศตวรรษ ผNานการสังเกต การบันทึกผล การคMนพบที่บังเอิญ  
และการยืนยันทางวิทยาศาสตร+จำนวนมากจากนักวิจัยทั่วโลก เพื่อใหMเห็นภาพของวิวัฒนาการ 
องค+ความรูMเกี่ยวกับโรคอัลไซเมอร+ จึงจัดเรียงการพัฒนาดังกลNาวเป>นลำดับตามยุคสมัยที่สำคัญดังนี ้2-4 

1.1 ยุคโบราณถึงยุคกลาง (ก?อนศตวรรษที่ 17) 
หลักฐานทางประวัติศาสตร+ในยุคกรีกและโรมันโบราณ เชNน เพลโต (Plato) และ อริสโตเติล 

(Aristotle) นักปรัชญาชาวกรีกโบราณ กลNาวถึงความเสื่อมของจิตใจในผูMสูงอายุโดยเฉพาะการลดลง
ของสติปgญญาและการตัดสินใจ แตNไมNถือวNาเป>นโรค จัดเป>นเพียงผลของอายุที ่มากขึ ้น หรือ         
ฮิปโปเครติส (Hippocrates) บิดาแหNงการแพทย+ตะวันตก เชื่อวNาอาการผิดปกติทางจิตและสมอง 
เชNน ความจำเสื่อม มีสาเหตุมาจากความไมNสมดุลของฮิวเมอร+ "Humors" หรือของเหลว 4 ชนิด 
ในรNางกาย และเนMนการรักษาดMวยการปรับสมดุลของรNางกาย  
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สNวนในชNวงยุคกลาง ยังไมNมีบันทึกทางการแพทย+หรือเอกสารเฉพาะเจาะจงที ่อธิบาย  
โรคอัลไซเมอร+อยNางชัดเจน แตNมีหลักฐานบางสNวนที่กลNาวถึงอาการที่ตรงกับโรคอัลไซเมอร+ในเชิง
พฤติกรรมหรือสภาพจิตใจของผูMสูงอายุ เชNน อาการหลงลืม สับสน พฤติกรรมแปลกประหลาด 
ดังนั้น จะเห็นไดMชัดวNาสังคมในเวลานั้นมองโรคอัลไซเมอร+วNา เป>นผลของความชราที่หลีกเลี่ยงไมNไดM 
อีกทั้งไมNมีการวินิจฉัยและแยกแยะโรคอยNางชัดเจน 

1.2 ยุคการแพทย5สมัยใหม?ตอนตNน (ศตวรรษที่ 17–ปลายศตวรรษที่ 18)  
นายแพทย+ฟÖลิปปÜ ปáแนล (Philippe Pinel) จิตแพทย+ชาวฝรั ่งเศสผู Mบุกเบิกการปฏิรูป

โรงพยาบาลจิตเวช เป>นผูMริเริ่มใชMคำวNาดีเมนซ+ “démence” ในทางการแพทย+ ซึ่งมีรากศัพท+จาก
ภาษาละติน คือ de- (ปราศจาก) และ -mens (จิตใจ) เพื่ออธิบายภาวะที่บุคคลสูญเสียความสามารถ 
ทางปgญญาที่เคยมีอยูN การใหMคำนิยามนั้นไมNไดMเกิดขึ้นอยNางเลื่อนลอย แตNมาจาก การสังเกตผูMปWวย 
ในโรงพยาบาลอยNางใกลMชิดและเป>นระบบ โดยจำแนก démence ออกจากภาวะทางจิตเวชอื่น ๆ 
เชNน ภาวะคลุMมคลั่ง (mania) ภาวะซึมเศรMาหรือหดหูN (melancholia) และ ภาวะปgญญาอNอนแตNกำเนิด  
(idiocy) โดยชี้ใหMเห็นวNาลักษณะสำคัญของ démence คือ การสูญเสียความสามารถในการเชื่อมโยง 
ความคิดและความเสื่อมถอยของสติปgญญาจากสภาวะเดิม 

อยNางไรก็ตาม ผู Mที ่ยกระดับและใหMคำนิยามที่แมNนยำและทรงอิทธิพลที ่สุดในยุคนี้ คือ 
นายแพทย+ฌอง-เอเตียน โดมินีก เอสกีโรล (Jean-Étienne Dominique Esquirol) จิตแพทย+ 
ชาวฝรั่งเศส โดยทำการศึกษาและจำแนกภาวะทางจิตเวชอยNางละเอียด และไดMขีดเสMนแบNงที่ชัดเจน
ระหวNางภาวะสมองเสื่อมกับภาวะอื่น ๆ ดังนี้ 

¨ การแยกภาวะสมองเสื่อมออกจากภาวะปTญญาอ?อนแต?กำเนิด ไดMใหMคำอธิบาย
เปรียบเทียบอันโดNงดังไวMวNา "ผู MปWวยสมองเสื ่อมคือชายผู Mมั ่งคั ่งที ่กลายเป>น 
คนยากจน (A rich man who has become poor)" ในขณะที่  "ผ ู Mม ีภาวะ
ปgญญาอNอนแตNกำเนิดนั้นยากจนมาโดยตลอด (The idiot has always been 
in poor)" คำเปรียบเทียบนี้ไดMตอกย้ำแนวคิดสำคัญที่ยังคงใชMมาถึงปgจจุบันวNา 
ภาวะสมองเสื ่อมคือ การสูญเสียความสามารถที ่เคยมีอยู NแลMว ไมNใชNภาวะ 
ที่บกพรNองมาแตNกำเนิด 

¨ การแยกภาวะสมองเสื่อมออกจากภาวะสับสนเฉียบพลัน โดยพยายามแยก 
"démence" ซึ่งเป>นภาวะที่เสื่อมถอยอยNางคNอยเป>นคNอยไปและถาวร ออกจาก
ภาวะสับสน (confusion) ซึ่งเป>นภาวะที่เกิดขึ้นชั่วคราวและสามารถฟíìนตัวไดM  
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แมMวNาจะมีความกMาวหนMาในการจำแนกอาการทางคลินิก แตNความเขMาใจในยุคนี้ยังคงมี
ขMอจำกัดที่สำคัญคือ ยังไมNสามารถเชื่อมโยงอาการเขMากับพยาธิสภาพในสมองไดM อีกทั้งยังไมNมี 
การกลNาวถึงชนิดของโรคสมองเสื่อมอยNางโรคอัลไซเมอร+อยNางชัดเจน ซึ่งยังเป>นโจทย+ปgญหาและ
ปริศนาสำหรับการแพทย+ในยุคนั้น  

1.3 ยุคแห?งการจำแนกโรคอัลไซเมอร5ดNวยวิทยาศาสตร5สมัยใหม? (ตNนศตวรรษที่ 19) 
การศึกษาโรคสมองเสื ่อมดMวยวิทยาศาสตร+สมัยใหมN โดยเฉพาะการใชMกลMองจุลทรรศน+ 

ไดMเปÖดมิติใหมNเกี่ยวกับความเขMาใจโรคนี้ โดยนายแพทย+อาล็อยส+ อัลไซเมอร+ (Alois Alzheimer) 
ชาวเยอรมันไดMคMนพบคราบหรือกMอนโปรตีนอะไมลอยด+ เบตMา (amyloid-β plaques) รอบเซลล+
ประสาทและกMอนนิวโรไฟบริลารี แทงเกิลส+ (neurofibrillary tangles, NFTs) ในเซลล+ประสาท
ของเนื ้อเยื ่อสมองที ่เป>นโรคสมองเสื ่อมจากความผิดปกติดMานความจำ ภาษา และพฤติกรรม  
โดยใหMนิยามวNา โรคอัลไซเมอร5 (Alzheimer’s disease) เป>นครั ้งแรก ซึ ่งขMอมูลการศึกษานี้ 
ไดMนำไปสูNการเริ่มตMนความเขMาใจวNา โรคสมองเสื่อมมีสาเหตุจาก “การเสื่อมของเซลล+ประสาท”  

1.4 ยุคแห?งการจำแนกโรคอัลไซเมอร5ในระดับชีวโมเลกุล (ศตวรรษที่ 20) 
เป>นยุคที่การศึกษาในระดับชีวโมเลกุลเริ่มตMนขึ้น โดยใหMความสำคัญกับการเปลี่ยนแปลง 

ของสารชีวโมเลกุลตNาง ๆ ภายในเซลล+ประสาทมากขึ้น  มีการจำแนกเซลล+ประสาทชนิดตNาง ๆ  
กับสารสื่อประสาท โดยมีรายงานการศึกษาเกี่ยวกับการเปลี่ยนแปลงของสารชีวโมเลกุลครั้งแรก 
ในโรคสมองเสื ่อมโดยเฉพาะโรคอัลไซเมอร+วNา ผู MปWวยโรคนี้มักมีการลดลงของสารสื่อประสาท 
อะเซทิลโคลีน (acetylcholine, ACh) ในเซลล+ประสาทโคลิเนอร+จิก (cholinergic neuron) ของ
สมอง โดยความเขMาใจนี้นำไปสูNการพัฒนายาตMานโคลีนเอสเตอร+เรส (cholinesterase inhibitors) 
เพื่อเพิ่มระดับของสารสื่อประสาทอะเซทลิโคลนีสำหรับบรรเทาอาการความจำเสื่อม 

1.5 ยุคของการคNนพบใหม?ทางประสาทวิทยาศาสตร5และการแพทย5แม?นยำ (ยุคปTจจุบัน) 
ในชNวงตMนของศตวรรษที่ 21 การศึกษาวิจัยเกี่ยวกับโรคอัลไซเมอร+ไดMกMาวเขMาสูNยุคของ

การบูรณาการเทคโนโลยีขั้นสูงและวิทยาศาสตร+ระดับโมเลกุล โดยใหMความสำคัญตNอกลไกพื้นฐาน
ของโรคตั้งแตNระดับเซลล+ไปจนถึงระดับโครงสรMางสมองทั้งระบบ ภายใตMแนวคิดการแพทย+แมNนยำ 
(precision medicine) ที่เนMนการตรวจจับความผิดปกติและปgจจัยเสี่ยงตั้งแตNระยะกNอนเกิดโรค  

แนวโนMมสำคัญของยุคนี ้ค ือการใหMความสำคัญกับกลไกภายในเซลล+ประสาท เชNน  
ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึม การสะสมของโปรตีนที่ผิดรูป การทำงานผิดปกติของออร+แกเนลล+ 
เชNน ไมโทคอนเดรีย ซึ่งลMวนเป>นปgจจัยกระตุMนใหMเกิดภาวะเสื่อมของเซลล+ประสาท นอกจากนี้  
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ความสนใจยังไดMขยายออกไปสูNสิ่งแวดลMอมรอบเซลล+ประสาท (neuronal microenvironment)  
ที่มีบทบาทสำคัญตNอการดำรงอยูNของเซลล+ประสาท เชNน 

¨ การตอบสนองของเซลล+เกลีย (glial cell response) ซึ ่งม ีบทบาทรNวมใน 
การกNอพยาธิสภาพใหMรุนแรงมากขึ้น 

¨ ความเสื ่อมของระบบหลอดเลือดสมอง (brain vasculature impairment)  
ที่สNงผลใหMระบบการคัดเลือกสารเขMาออกสมองเสียหาย นำไปสูNการเปลี่ยนแปลง
ทางเมแทบอลิซึมและชักนำความเสียหายตNอเซลล+ประสาท 

¨ ความเสื่อมของระบบไหลเวียนของเหลวและกลไกการกำจัดของเสียในสมอง 
(glymphatic system impairment) 

นอกจากนี้ ยุคนี้ยังโดดเดNนดMวยการใชMเทคโนโลยีขั้นสูงในหลากหลายมิติ เชNน 

¨ การถอดรหัสพันธกุรรม (genomic) 
¨ การวิเคราะห+โปรตีน (proteomic) 

¨ การใชMเทคนิคแสดงภาพของสมองขั้นสูง เชNน การตรวจดMวยเอกซเรย+โพซิตรอน
รNวมกับการถNายภาพดMวยคลื่นแมNเหล็กไฟฟ|า (Positron Emission Tomography/ 
Magnetic Resonance Imaging, PET/MRI) 

¨ การใชMปgญญาประดิษฐ+ (artificial intelligent, AI) เพื่อวิเคราะห+ขMอมูลขนาดใหญN 
แบบเชิงลึก 

ดMวยการเขMาถึงขMอมูลทางวิทยาศาสตร+ที่รวดเร็วและงNายขึ้นในยุคนี้ พรMอมกับความรNวมมือ
ระหวNางนักวิจัยจากสหวิชาชีพ และความสามารถของเทคโนโลยีปgญญาประดิษฐ+ในการวิเคราะห+
ขMอมูลที ่ซ ับซMอน ทำใหMการศึกษาวิจัยเกี ่ยวกับโรคอัลไซเมอร+มีความแมNนยำ รวดเร็ว และมี
ประสิทธิภาพมากกวNาทุกยุคที่ผNานมา 
2. คำนิยามของโรคอัลไซเมอร5 
 ในทางการแพทย+ นิยามโรคอัลไซเมอร+วNาเป>นโรคทางระบบประสาทสNวนกลางที่เกิดจาก
ความเสื่อมของเซลล+ประสาทแบบคNอยเป>นคNอยไป โดยมีลักษณะสำคัญคือการสูญเสียความสามารถ
ทางสติปgญญา (cognitive decline) โดยเฉพาะในดMานความจำ การใชMภาษา การคิดเชิงนามธรรม  
การวางแผน และการเรียนรูM ซึ่งสNงผลกระทบตNอการดำเนินชีวิตประจำวัน สำหรับองค+การอนามัยโลก 
ใหMคำจำกัดความของโรคอัลไซเมอร+วNาเป>นรูปแบบที่พบบNอยที่สุดของโรคสมองเสื่อม และเป>นโรคที่
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ไมNสามารถรักษาใหMหายขาดไดMในปgจจุบัน โดยคิดเป>นสัดสNวนประมาณรMอยละ 60–70 ของผูMปWวย 
โรคสมองเสื่อมทั้งหมดทั่วโลก  

ในทางคลินิก โรคสมองเสื่อมมีหลายสาเหตุและหลายชนิด เชNน โรคอัลไซเมอร+ โรคสมองเสื่อม 
จากหลอดเลือดสมอง (vascular dementia) โรคสมองสNวนหนMาและกลีบขมับเสื่อม (frontotemporal  
dementia) และโรคสมองเสื่อมชนิดลิววี่บอดี้ (Lewy body dementia) ซึ่ง แตNละชนิดมีลักษณะ
ทางพยาธิสภาพและอาการเดNนแตกตNางกัน อยNางไรก็ตาม ผูMปWวยมักแสดงอาการทางสติปgญญาและ
พฤติกรรมที่คลMายคลึงกันในระยะตMน เชNน ความจำเสื่อม การตัดสินใจลดลง หรือการเปลี่ยนแปลง
บุคลิกภาพ จึงอาจทำใหMเกิดความสับสนในการวินิจฉัยแยกโรคไดM 

เพื ่อใหMเขMาใจความแตกตNางระหวNางโรคสมองเสื ่อมแตNละชนิด โดยเฉพาะระหวNางโรค 
อัลไซเมอร+ซึ่งเป>นชนิดที่พบบNอยที่สุด กับโรคสมองเสื่อมชนิดอื่น ๆ จึงไดMสรุปลักษณะสำคัญทาง
คลินิก และพยาธิสภาพของโรคเหลNานี้ไวMในตารางเปรียบเทียบตNอไปนี้ 5 
ตาราง 3.1 การเปรียบเทียบลักษณะต?าง ๆ ของโรคสมองเสื่อมที่สำคัญ 

ลักษณะ 

โรคอัลไซเมอร0 
(Alzheimer’s 

disease) 

โรคสมองเสื่อมจาก
หลอดเลือดสมอง 

(Vascular 
dementia) 

โรคสมองส9วนหน<า
และกลีบขมับเสื่อม 
(Frontotemporal 

dementia) 

โรคสมองเสื่อมชนิด
ลิววี่บอดี้ 

(Lewy body 
dementia) 

การดำเนิน
โรค 

เกิดขึ้นชEาๆและ
เสื่อมถอยอยRาง
ตRอเนื่อง  

เสื่อมถอยแบบ
ขั้นบันไดหรือแบบ
เฉียบพลัน 

เกิดขึ้นชEา ๆ มักพบ
ในอายุนEอย (< 65 ปc) 

เกิดขึ้นชEา ๆ และ
เสื่อมถอยอยRาง
ตRอเนื่อง 

ด<านปFญญา  

การสูญเสียความจำ
ระยะสั้นเปjนอาการ
เดRนที่สุด 

การทำงานของสมอง
สRวนหนEาบกพรRอง 
เชRน การวางแผน 
การตัดสินใจ 

เปลี่ยนแปลง
พฤติกรรมและ
บุคลิกภาพ หรือ 
ปoญหาดEานการใชE
ภาษา 

ความสามารถดEานมิติ
สัมพันธrบกพรRอง  
เชRน การหลงทางในที่
คุEนเคย 

ด<านการ
เคลื่อนไหว 

ระยะแรกมักปกต ิ มักพบอาการแสดง
ทางระบบประสาท
เฉพาะที่  เชRน แขน
ขาอRอนแรง 

ระยะแรกมักปกติ 
อาจพบอาการพารrกิน
สัน (Parkinson) เชRน 
มือสั่น แข็งเกร็ง   
เดินชEา ในระยะทEาย 

พบอาการพารrกินสัน 
ภายใน 1 ปcแรกของ
อาการสมองเสื่อม 
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ลักษณะ 

โรคอัลไซเมอร0 
(Alzheimer’s 

disease) 

โรคสมองเสื่อมจาก
หลอดเลือดสมอง 

(Vascular 
dementia) 

โรคสมองส9วนหน<า
และกลีบขมับเสื่อม 
(Frontotemporal 

dementia) 

โรคสมองเสื่อมชนิด
ลิววี่บอดี้ 

(Lewy body 
dementia) 

ด<าน
พฤติกรรม/

จิตเวช 

พบภาวะเฉยเมย  อารมณrแปรปรวน
และอารมณrซึมเศรEา 

ขาดความยับยั้งชั่งใจ 
ขาดความเห็นอกเห็น
ใจ  

เห็นภาพหลอนทาง
สายตา และ  
พฤติกรรมหลงผิด 

พยาธิ
สภาพใน
สมอง 

พบการสะสมของ 
กEอนอะไมลอยดr 
เบตEา (amyloid-β 
plaques) และ
นิวโรไฟบริลลารี 
แทงเกิลสr 
(neurofibrillary 
tangles) ในฮิปโป
แคมปoสและเปลือก
สมอง 

สมองขาดเลือด 
(Infarction)  

การสะสมของโปรตีน
เทา (tau) และ
โปรตีน TDP-43 ใน
เปลือกสมองสRวนหนEา
และกลีบขมับ 
(frontal lobe and 
temporal lobe) 

การสะสมของโปรตีน
อัลฟา–ซินนูเคลอีน 
(α-synuclein) ทั่ว
เปลือกสมองและ 
กEานสมอง 

 

3. อุบัติการณ5ของโรคอัลไซเมอร5 
จากรายงานขององค+การอนามัยโลก ในปá พ.ศ. 2564 (ค.ศ. 2021) ระบุวNา มีผู MปWวยโรค

สมองเสื่อมทั่วโลกมากกวNา 55 ลMานคน คิดเป>นผูMปWวยโรคอัลไซเมอร+ประมาณ 40 ลMานคนหรือ 
รMอยละ 70 ของโรคสมองเสื่อมทั้งหมด ขณะที่จำนวนผูMปWวยรายใหมNทั่วโลกเพิ่มขึ้นเกือบ 10 ลMานคน
ตNอปá และคาดวNาจำนวนนี้จะเพิ่มขึ้นเป>น 78 ลMานคนภายในปá พ.ศ. 2573 และมากถึง 139 ลMานคน
ในปá พ.ศ. 2593 หรือเพิ่มขึ้นประมาณ 2.5 เทNาภายในระยะเวลาเพียง 30 ปá แนวโนMมการเพิ่มขึ้น
ดังกลNาวสNวนใหญNเกิดในประเทศรายไดMปานกลางและต่ำซึ่งมีการเขMาถึงการวินิจฉัยและการดูแล
รักษาอยNางจำกัด 6, 7 

ในประเทศไทย สถานการณ+ของโรคสมองเสื่อมมีลักษณะใกลMเคียงกับประเทศกำลังพัฒนาที่
กำลังเขMาสูNสังคมผูMสูงอายุอยNางรวดเร็ว จากขMอมูลของกรมสุขภาพจิตและกรมอนามัย กระทรวง
สาธารณสุข พบวNาในปá พ.ศ. 2557 ประเทศไทยมีผูMปWวยโรคสมองเสื่อมประมาณ 600,000 คน และ
เพิ่มขึ้นเป>นกวNา 800,000 คนในปá พ.ศ. 2565 และคาดวNาในปá พ.ศ. 2573 จำนวนผูMปWวยจะเพิ่มขึ้น
ถึง 1.2 ลMานคน โดยกลุNมอายุที่พบมากที่สุดคือผูMสูงอายุที่มีอายุเกิน 75 ปá ซึ่งโรคอัลไซเมอร+ยังคงเป>น
ชนิดของโรคสมองเสื่อมที่พบมากที่สุดในประเทศไทย คิดเป>นรMอยละ 50-70 รองลงมาคือโรคสมอง

72



 73 

เสื่อมจากหลอดเลือดสมอง คิดเป>นรMอยละ 15-20 ทั้งนี้ ประเทศไทยจะเขMาสูNสถานะ "สังคมสูงวัย
ระดับสุดยอด" (super-aged society) อยNางเต็มรูปแบบภายในปá พ.ศ. 2584 ซึ่งจะยิ่งเพิ่มภาระ
ของโรคนี้ในระยะยาว 8 
4. ผลกระทบทางเศรษฐกิจและสังคมของโรคอัลไซเมอร5 

โรคอัลไซเมอร+ไมNไดMเป>นเพียงภาวะความเสื่อมของสมองในทางการแพทย+เทNานั้น หากแตN
เป>นความเสื่อมของระบบชีวิต ที่สNงผลกระทบครอบคลุมทั้งมิติของบุคคล ครอบครัว ชุมชน และ
สังคมในวงกวMาง ภาวะสมองเสื่อมชนิดนี้ไดMกลายเป>นหนึ่งในปgญหาสาธารณสุขที่ขยายตัวรวดเร็ว
ที่สุดของศตวรรษที่ 21 โดยเฉพาะในยุคที่โลกกำลังกMาวเขMาสูNสังคมผูMสูงอายุอยNางสมบูรณ+ การเพิ่มขึ้น 
ของผูMปWวยและภาระการดูแลที่ตามมา สNงผลตNอเศรษฐกิจและโครงสรMางสังคมทั่วโลกอยNางลึกซึ้ง 
ดังนี้ 9-11 

4.1 ผลกระทบในระดับโลก 
ในระดับสากล ภาระของโรคอัลไซเมอร+ไดMเพิ่มขึ้นอยNางตNอเนื่อง ปgจจุบันพบวNามีผูMปWวยภาวะ

สมองเสื่อมทั่วโลกมากกวNา 50 ลMานคน โดยรMอยละ 60-70 เป>นโรคอัลไซเมอร+ และคาดวNาจะเพิ่มขึ้น
เป>น 120 ลMานคนภายในปá พ.ศ. 2593 (ค.ศ. 2050) โดยความชุกที่เพิ่มขึ้นนี้สะทMอนการเปลี่ยนแปลง 
ทางประชากรศาสตร+และอายุขัยที่ยืนยาวขึ้น แตNในขณะเดียวกันกลับสรMางแรงกดดันอยNางมหาศาล
ตNอระบบเศรษฐกิจและสาธารณสุขของประเทศตNาง ๆ 

มูลคNาความสูญเสียทางเศรษฐกิจจากโรคสมองเสื่อมทั่วโลกถูกประเมินวNามากกวNา 1 ลMาน
ลMานดอลลาร+สหรัฐตNอปá และมีแนวโนMมจะเพิ ่มเป>นสองเทNาภายในปá พ.ศ. 2573 (ค.ศ. 2030)  
โดยตMนทุนเหลNานี้ไมNไดMจำกัดเฉพาะคNาใชMจNายในการรักษาพยาบาล แตNรวมถึงตMนทุนทางสังคม เชNน  
การดูแลระยะยาวในสถานบริบาล (long-term care) การบริการดูแลที่บMานโดยบุคลากรวิชาชีพ 
การดูแลโดยครอบครัวและการสูญเสียแรงงานของผูMดูแลในตลาดเศรษฐกิจ ซึ่งองค+การอนามัยโลก
ไดMระบุวNาเป>นตMนทุนที่มองไมNเห็น (invisible cost) ของสังคมโลกในศตวรรษนี้ 

นอกจากภาระทางเศรษฐกิจแลMว ผลกระทบทางสังคมยังเดNนชัดเชNนกัน โดยผูMดูแลผูMปWวย 
ทั่วโลกตMองเผชิญกับความเครียดเรื้อรัง และความโดดเดี่ยวทางสังคม ในขณะที่ทัศนคติเชิงลบ 
และความเขMาใจผิดเกี่ยวกับโรค ทำใหMผูMปWวยจำนวนมากไมNกลMาเปÖดเผยอาการ สNงผลใหMการรักษา
เริ ่มตMนลNาชMาและลดโอกาสในการฟíìนฟูคุณภาพชีวิต อีกทั้งระบบสาธารณสุขในหลายประเทศ 
โดยเฉพาะประเทศรายไดMปานกลางและรายไดMต่ำ ยังขาดบุคลากรเฉพาะทางและโครงสรMางพื้นฐาน
สำหรับ การดูแลผูMปWวยสมองเสื่อมระยะยาว  
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4.2 ผลกระทบในบริบทของประเทศไทย 
ประเทศไทยในปgจจุบันไดMกMาวเขMาสูNสังคมสูงวัยระดับสมบูรณ+ (aged society) และกำลัง 

มุNงสูNสังคมสูงวัยระดับสุดยอด (super-aged society) ภายในเวลาไมNนาน สัดสNวนประชากรสูงอายุ
ที่เพิ่มขึ้นอยNางตNอเนื่องทำใหMภาระจากโรคอัลไซเมอร+และภาวะสมองเสื่อมเพิ่มสูงขึ้นตามลำดับ  
ทั้งในเชิงเศรษฐกิจและสังคม 

ในมิติทางเศรษฐกิจ คNาใชMจNายเฉลี่ยในการดูแลผูMปWวยอัลไซเมอร+ในประเทศไทยอยูNที่ประมาณ  
100,000 บาทตNอคนตNอปá ซึ่งสNวนใหญNเป>นภาระของครอบครัวโดยตรง ครัวเรือนตMองแบกรับทั้ง
คNาใชMจNายที่จับตMองไดM เชNน คNายาและคNาดูแล รวมถึงคNาเสียโอกาสจากการที่สมาชิกในครอบครัวตMอง
ลดเวลาทำงานหรือออกจากตลาดแรงงานเพื่อมาดูแลผูMปWวย เมื่อขยายในระดับ มหภาค ปgญหานี้
นำไปสูNการลดลงของผลิตภาพแรงงานและเพิ่มภาระดMานงบประมาณสาธารณสุขของประเทศ 
อยNางมีนัยสำคัญ หากไมNมีการจัดระบบการดูแลระยะยาวที่มีประสิทธิภาพ ภาระดังกลNาวอาจ
กระทบตNอเสถียรภาพทางเศรษฐกิจในระยะยาวของประเทศไทย 

ในมิติทางสังคม คNานิยมเรื่องความกตัญ•ูและการดูแลผูMสูงอายุในครอบครัวของสังคมไทย 
แมMเป>นคุณคNาเชิงวัฒนธรรมที่สำคัญ แตNกลับทำใหMผูMดูแลตMองเผชิญภาวะกดดันสูงโดยขาดระบบ
สนับสนุนที่เพียงพอ ทั้งในดMานการพักฟíìน การใหMคำปรึกษา และการชNวยเหลือทางการเงิน อีกทั้ง 
ความเหลื่อมล้ำในการเขMาถึงบริการวินิจฉัยและการดูแลระยะยาว โดยเฉพาะระหวNางเขตเมือง 
กับชนบท นอกจากนี้ การเปลี่ยนแปลงพฤติกรรมของผูMปWวยรNวมกับภาวะเครียดของผูMดูแลมักนำไปสูN
ความตึงเครียดภายในครอบครัว ซึ่งเป>นผลกระทบทางสังคมในระดับจุลภาคที่สะทMอนใหMเห็นมิติของ
ความเปราะบางทางสังคมในสังคมสูงวัยไทย 

โดยสรุป โรคอัลไซเมอร+เป>นมากกวNาปgญหาทางการแพทย+ แตNเป>น “วิกฤตเงียบ” ที่กำลัง   
ทMาทายโครงสรMางเศรษฐกิจและสังคมทั ่วโลก ภาระจากโรคนี ้จะทวีความรุนแรงมากขึ ้นหาก 
ไมNมีการเตรียมความพรMอมเชิงนโยบายที่ชัดเจน สำหรับประเทศไทย การพัฒนาระบบการดูแล
ผูMปWวยแบบบูรณาการ (integrated care system) ที่เชื ่อมโยงภาครัฐ ชุมชน และครอบครัวเขMา
ดMวยกันอยNางเป>นระบบ ถือเป>นหัวใจสำคัญในการรับมือกับความทMาทายนี้ ระบบดังกลNาวไมNเพียง
มุNงเนMนการคัดกรองและการดูแลรักษาเทNานั้น แตNยังตMองครอบคลุมการเสริมสรMางศักยภาพของ
ผูMดูแล การสรMางเครือขNายสนับสนุนทางสังคม และการพัฒนาคุณภาพชีวิตของผูMสูงอายุหรือผูMปWวย
โรคสมองเสื่อมในทุกมิติอยNางยั่งยืน 
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5. ปTจจัยเสี่ยงของโรคอัลไซเมอร5  
โรคอัลไซเมอร+เป>นโรคสมองเสื่อมที่มีพยาธิกำเนิดจากหลายปgจจัย โดยปgจจัยเสี่ยงตNอ  

การเกิดโรคสามารถจำแนกไดMเป>น 2 กลุNมใหญN ไดMแกN ปgจจัยที่ไมNสามารถปรับเปลี่ยนไดM (non-
modifiable risk factors) และ ปgจจัยที่สามารถปรับเปลี่ยนไดM (modifiable risk factors) ดังนี้ 12 

5.1 ปTจจัยเสี่ยงที่ไม?สามารถปรับเปลี่ยนไดN  
5.1.1 อายุ (Age) เป>นปgจจัยเสี่ยงที่สำคัญและมีน้ำหนักมากที่สุดในโรคอัลไซเมอร+

โดยเฉพาะในกลุNมอายุมากกวNา 65 ปá ความชุกของโรคจะเพิ่มขึ้นตามอายุที่เพิ่มขึ้น ซึ่งในชNวง
อายุ 85 ปáขึ้นไปจะมีความชุกของโรคสูงถึงรMอยละ 30–40 ตามการศึกษาทางระบาดวิทยา 
การเกิดโรคอัลไซเมอร+  

5.1.2 ปTจจัยทางพันธุกรรม (Genetic factors) มีสNวนสNงผลใหMเกิดการสรMางและ
สะสมโปรตีนอะไมลอยด+ เบตMา อยNางผิดปกติในสมอง เชNน การกลายพันธุ+ของยีน APP  
ยีน PSEN1 ยีน PSEN2 และยีน ApoE4  
5.2  ปTจจัยเสี่ยงที่สามารถปรับเปลี่ยนไดN ไดMแกN 

5.2.1 ปTจจัยดNานสุขภาพหลอดเลือดและเมแทบอลิซึม (Cardiometabolic risks)  
เชNน การควบคุมความดันโลหิตสูง (hypertension) การควบคุมระดับน้ำตาล 
ในกระแสเลือดของเบาหวานชนิดที่ 2 (type 2 diabetes mellitus)  
การควบคุมภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ (dyslipidemia) การควบคุมโรคอMวน  
โดยเฉพาะอMวนลงพุง (central obesity) 

5.2.2 ปTจจัยดNานวิถ ีช ีว ิต (Lifestyle factors) เช Nน การออกกำลังกาย 
(physical activity) ลดการรับประทานอาหารที่ไมNเหมาะสม ไดMแกN อาหาร
ไขมันสูง น้ำตาลสูง และแปรรูป 

5.2.3 ปTจจ ัยด Nานการนอนหล ับผ ิดปกติ  (Sleep disorders) โดยเฉพาะ 
การอดนอนเรื้อรังหรือนอนไมNหลับ สNงผลใหMระบบระบบไหลเวียนของเหลว
ในสมองทำงานไดMไมNเต็มที่ ทำใหMอะไมลอยด+ เบตMา สะสมภายในสมอง   
มากขึ้น 

5.2.4 ปTจจัยความเครียดเรื้อรัง และภาวะซึมเศรNา จะเพิ่มกระบวนการอักเสบ 
(inflammation) และความเครียดจากออกซิเดชัน (oxidative stress) ซึ่ 
งเป>นกลไกเริ ่มตMนของการชักนำความผิดปกติของเซลล+ประสาทและ 
การสังเคราะห+อะไมลอยด+ เบตMา  
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5.2.5 ปTจจัยจากการขาดการกระตุ NนทางปTญญา (Cognitive inactivity)    
การเร ียนรู Mท ี ่ต ่ำหรือการไมNทำกิจกรรมทางสติปgญญาเรNงการสูญเสีย
กระบวนการเรียนรูMและความจำ 

5.2.6 ป Tจจ ัยจากการได Nร ับสารพ ิษ  (Toxic exposure) เช Nน โลหะหนัก           
ไมโครพลาสติก (microplastic) หรือฝุWนละอองที่มีขนาดเสMนผNานศูนย+กลาง
ขนาดเล็กกวNา 2.5 ไมโครเมตร (particulate matter 2.5, PM 2.5) 

5.2.7 ปTจจัยจากความไม?สมดุลของจุลินทรีย5ในลำไสN (Dysbiosis factor) 
สNงผลกระทบโดยตรงตNอสมองผNานแกนสมอง-ลำไสM (gut-brain axis)  
โดยกลไกสำคัญคือ การลดลงของจุลินทรีย+ที ่ดีจะทำใหM เยื ่อบุลำไสMรั่ว 
(leaky gut) สNงผลใหMสารพิษและโมเลกุลที ่ก Nอการอักเสบรั ่วไหลเขMาสูN 
กระแสเลือด กNอใหMเกิดการอักเสบทั่วรNางกาย (systemic inflammation) 
ซึ่งจะไปทำลาย ตัวกั้นระหวNางเลือดกับสมอง (blood-brain barrier) และ
ทMายที่สุดนำไปสูNการอักเสบในสมองซึ่งเป>นกลไกสำคัญที่เรNงการเสื่อมของ
เซลล+ประสาทและสNงเสริมพยาธิสภาพของโรคอัลไซเมอร+ 

6. ลักษณะทั่วไปและการดำเนินโรคอัลไซเมอร5 
โรคอัลไซเมอร+เป>นโรคที่มีการเสื่อมถอยของการทำงานทางสติปgญญาแบบคNอยเป>นคNอยไป 

(progressive course) และตNอเนื่องยาวนานหลายปá ความรุนแรงของอาการจะเพิ่มขึ้นตามลำดับ 
โดยสัมพันธ+กับความเสียหายและการสะสมโปรตีนที ่ผิดปกติภายในเนื ้อเยื ่อสมอง เชNน กMอน
โปรตีนอะไมลอยด+ เบตMา รอบเซลล+ และนิวโรไฟบริลลารี แทงเกิ้ลส+ภายในเซลล+ (ภาพที่ 3.1) 

 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 3.1 พยาธิสภาพหลักของสมองในโรคอัลไซเมอร+ 
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โดยทั่วไปโรคอัลไซเมอร+สามารถแบNงลักษณะทางคลินิกออกเป>น 3 ระยะหลัก ดังนี้ 13-15 
6.1 ระยะตNน (Early/mind stage) 
ในระยะตMนของโรคอัลไซเมอร+ ผูMปWวยเริ่มมีความบกพรNองของความจำระยะสั้น (short-term 

memory impairment) อยNางคNอยเป>นคNอยไป โดยเฉพาะความจำเชิงเหตุการณ+ (episodic 
memory) เชNน ลืมเหตุการณ+ที่เพิ่งเกิดขึ้น (recent events) ถามซ้ำในสิ่งที่เพิ่งไดMรับคำตอบ หรือ 
มีปgญหาในการจดจำวันเวลาและการนัดหมาย  

ในเชิงกายวิภาค ระยะนี้สอดคลMองกับการสะสมกMอนโปรตีนอะไมลอยด+ เบตMา และเริ่มเกิด
นิวโรไฟบริลลารี แทงเกิ้ลส+ภายในเอนโทไรนัลคอร+เทกซ+ (entorhinal cortex) และฮิปโปแคมปgส 
(hippocampus) ซึ ่งเป>นศูนย+กลางของกระบวนการเขMารหัสและจัดเก็บความจำ (memory 
encoding and consolidation) อีกทั้ง การสะสมดังกลNาวยังปรากฏชัดในบริเวณนีโอคอร+เทกซ+ 
(neocortex) โดยเฉพาะกลีบสมองสNวนขMาง (parietal lobe) และสNวนขมับ (temporal lobe)  

ในเชิงสรีรวิทยา พบการลดลงของการทำงานของระบบสารสื ่อประสาทโคลิเนอร+จิก 
(cholinergic system) ที่ตำแหนNงฮิปโปแคมปgส โดยเฉพาะมีการสลายของสารสื ่อประสาท 
อะเซทิลโคลีน (acetylcholine) ดMวยเอ็นไซม+อะเซทิลโคลีนเอสเทอเรส (acetylcholine esterase) 
ปริมาณมาก โดยการลดลงของอะเซทิลโคลีนนี้สัมพันธ+โดยตรงกับการเสื่อมสภาพของไซแนปส+และ
การสNงสัญญาณประสาท ตลอดจนความบกพรNองของความจำและความสนใจ นอกจากนี้ การตรวจ
ดMวยเทคนิค FDG-PET (fluorodeoxyglucose positron emission tomography) มักพบการลดลง 
ของการใชMพลังงานจากกลูโคส (hypometabolism) ในบริเวณกลีบสมองสNวนขมับและสNวนขMาง  
ซึ่งสะทMอนการทำงานของสมองที่ลดลงตั้งแตNระยะเริ่มตMนของโรค 

แมMวNาการเปลี่ยนแปลงทางประสาทวิทยาดังกลNาวจะเริ่มเกิดขึ้นอยNางตNอเนื่อง แตNผูMปWวย 
ในระยะนี้ยังคงสามารถดำเนินชีวิตประจำวันไดMคNอนขMางดี ความบกพรNองดMานสติปgญญามักอยูN 
ในระดับเล็กนMอย และพฤติกรรมโดยรวมยังไมNเปลี่ยนแปลงมากนัก จึงทำใหMความผิดปกติในระยะตMน 
อาจไมNเดNนชัดตNอคนรอบขMาง และมักถูกมองวNาเป>น “ความหลงลืมตามวัย” มากกวNาโรคทางสมองที่
แทMจริง 

6.2 ระยะกลาง (Middle/moderate stage) 
เมื่อโรคดำเนินตNอไป ความบกพรNองทางความจำจะทวีความรุนแรงมากขึ้น ไมNเพียงแตN

ความจำระยะสั้นเทNานั้นที่เสื่อมถอย แตNยังรวมถึงความจำระยะยาวบางสNวน (long-term memory)  
และความจำเชิงความหมาย (semantic memory) เชNน การจำชื่อบุคคลที่คุMนเคย หรือการเรียกขาน 
สิ่งของในชีวิตประจำวัน ผูMปWวยมักสูญเสียความสามารถในการคิดเชิงนามธรรม (abstract thinking)  
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การแกMปgญหา (problem-solving) และการใชMภาษา ทั้งในดMานการเขMาใจและการสื่อสาร (language  
comprehension and production) ทำใหMการสนทนาขาดความตNอเนื่องหรือใชMคำไมNถูกตMอง อีกทั้ง  
ความบกพรNองทางการรับรูMเริ่มชัดเจนทำใหMผูMปWวยอาจสับสนในเวลาและสถานที่ (disorientation) 
จนไมNสามารถจดจำเสMนทางที่คุMนเคย หรือหลงทิศทางไดMงNาย 

ในเชิงกายวิภาค ระยะนี้เป>นชNวงที่พยาธิสภาพของโรคแพรNกระจายจากฮิปโปแคมปgสและ
เอนโทไรนัลคอร+เทกซ+ ไปยังกลีบสมองสNวนขMางและสNวนขมับ โดยเฉพาะบริเวณเปลือกสมองสNวน
เชื ่อมโยง (association cortex) ซึ ่งทำหนMาที ่บูรณาการขMอมูลทางประสาทรับความรู Mสึกและ       
การตีความเชิงภาษา โดยการเสื่อมของวงจรเหลNานี้ทำใหMผูMปWวยสูญเสียความสามารถในการเชื่อมโยง
สิ ่งที ่ร ับรู Mก ับประสบการณ+เดิม (semantic network breakdown) นอกจากนี้ การสะสมของ      
นิวโรไฟบริลลารีแทงเกิ้ลส+และโปรตีนอะไมลอยด+ เบตMา ยังมีการแพรNกระจายกวMางขึ้น รNวมกับการฝWอ 
หรือหดตัวของฮิปโปแคมปgสและเปลือกสมอง (cortical atrophy) ซึ ่งสามารถตรวจพบไดMจาก    
การถNายภาพดMวยคลื่นแมNเหล็กไฟฟ|า (Magnetic Resonance Imaging, MRI)  

ในเชิงสรีรวิทยา พบการเสื่อมในหลายระบบสารสื่อประสาท นอกเหนือจากระบบโคลิเนอร+จิก 
ที่ลดลงอยNางตNอเนื่องแลMว ยังพบความผิดปกติของระบบโดพามิเนอร+จิก (dopaminergic system) 
และเซโรโทนเนอร+จิก (serotonergic system) ซึ่งสัมพันธ+กับอาการทางพฤติกรรมและอารมณ+ 
เชNน ความวิตกกังวล (anxiety) ภาวะหงุดหงิดงNาย (irritability) และอาการทางจิตประสาท 
(psychotic symptoms) เชNน เห็นภาพหลอนหรือหูแวNว (visual/auditory hallucinations) เมื่อ
ทำการตรวจดMวยเทคนิค FDG-PET มักพบการลดลงของการใชMพลังงานกลูโคสชัดเจนในกลีบสมอง
สNวนขMางและขมับ ซึ่งสะทMอนการทำงานของวงจรความจำที่เสื่อมถอยอยNางตNอเนื่อง 

เมื่อความเสียหายของสมองขยายวงกวMางขึ้น ผูMปWวยในระยะนี้จะเริ่มสูญเสียความสามารถใน
การทำกิจวัตรประจำวัน (activities of daily living) ตMองอาศัยการชNวยเหลือจากผูMอื ่นมากขึ้น    
การรับรูMตนเองลดลง การควบคุมอารมณ+ลดลง และพฤติกรรมเปลี่ยนแปลง เชNน เดินวน พูดซ้ำ 
หรือหลงทาง  

6.3 ระยะทNาย (Late/severe stage) 
เมื่อโรคดำเนินมาถึงระยะทMาย ผูMปWวยจะมีความบกพรNองทางสมองอยNางรุนแรงในทุกดMาน 

ความสามารถในการคิด การจดจำ และการสื ่อสารลดลงอยNางมาก ผู Mป WวยไมNสามารถจดจำ 
บุคคลใกลMชิด ไมNเขMาใจคำพูด หรือไมNสามารถตอบสนองตNอการสื่อสารไดMอยNางมีความหมาย ความจำ 
ทุกประเภท ทั้งความจำระยะสั้น ความจำระยะยาว รวมถึงความจำเชิงขั ้นตอน (procedural 
memory) เสื่อมถอยลงอยNางมาก ผูMปWวยสูญเสียความสามารถในการดำเนินชีวิตประจำวันทุกดMาน 

78



 79 

เชNน การแตNงกาย การรับประทานอาหาร และการดูแลตนเอง จึงตMองพึ่งพาการดูแลจากผูMอื่นอยNาง
เต็มที่ 

ในเชิงกายวิภาค ระยะนี้เป>นชNวงที่เกิดการเสื่อมของสมองอยNางกวMางขวางจนถึงตำแหนNง
เปลือกสมองสNวนหนMาผาก (frontal cortex) ซึ ่งมีหนMาที ่สำคัญตNอการวางแผน การตัดสินใจ        
การควบคุมอารมณ+ และการเคลื ่อนไหว นอกจากนี้ นิวโรไฟบริลลารีแทงเกิ ้ลส+และโปรตีน 
อะไมลอยด+ เบตMา ยังแพรNกระจายครอบคลุมทั้งนีโอคอร+เทกซ+ (neocortex) ระบบลิมบิก (limbic 
system) และกMานสมอง (brainstem) ซึ ่งเป>นบริเวณที ่ควบคุมการหายใจและการตอบสนอง
อัตโนมัติ สNงผลใหMเกิดความผิดปกติของระบบประสาทอัตโนมัติ (autonomic dysfunction)    
รNวมดMวยในระยะทMายของโรค 

ในเชิงสรีรวิทยา สมองในระยะนี้มีการสูญเสียเซลล+ประสาทและไซแนปส+อยNางกวMางขวาง 
ทำใหMการสNงสัญญาณประสาทลดนMอยลงมากที่สุด ระบบสารสื่อประสาทหลักทั้งโคลิเนอร+จิก    
กลูตาเมอร+จิก กาบาเออร+จิกและเซโรโทนเนอร+จิกเสื่อมถอยลงอยNางมาก สNงผลใหMสมองไมNสามารถ
รักษาการทำงานพื้นฐานไดM การตรวจดMวย MRI หรือ FDG-PET จะพบการหดตัวของสมองทั่วสมอง 
(global atrophy) และการลดลงของการใช MพลังงานกลูโคสอยNางร ุนแรง (severe cortical 
hypometabolism)  

ทางคลินิก ผูMปWวยในระยะนี้มักนอนติดเตียง ไมNสามารถชNวยเหลือตนเองไดM และมีภาวะ 
กลืนลำบาก (dysphagia) ทำใหMเสี่ยงตNอการสำลักและการติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจ ภาวะ 
ขาดสารอาหาร (malnutrition) และแผลกดทับ (pressure ulcers) พบไดMบNอยและเป>นสาเหตุ
สำคัญของการเสียชีวิตในระยะสุดทMาย นอกจากนี้ การสูญเสียการทำงานของระบบประสาทอัตโนมัต ิ
ยังสNงผลใหMเกิดความผิดปกติของการควบคุมอุณหภูมิและความดันเลือด การดูแลในระยะนี้ 
จึงมุ NงเนMนการประคับประคองคุณภาพชีวิต (palliative care) ลดความทุกข+ทรมานของผู MปWวย  
และสนับสนุนสุขภาวะของผูMดูแลอยNางตNอเนื่อง 

ดังนั้น การทำความเขMาใจลักษณะการดำเนินของโรคอัลไซเมอร+จึงเป>นหัวใจสำคัญทาง
คลินิกที่ชNวยใหMแพทย+มีกรอบแนวคิดที่ชัดเจนในการประเมินและติดตามความกMาวหนMาของโรคอยNาง
ตNอเนื่อง การจำแนกระยะของโรคอยNางเป>นระบบไมNเพียงชNวยใหMสามารถวางแผนการดูแลรักษาไดM
เหมาะสมกับสภาพผูMปWวยแตNละชNวงเทNานั ้น แตNยังเป>นพื้นฐานสำคัญในการสื่อสารระหวNางทีม       
สหสาขาวิชาชีพ การวางแผนดูแลระยะยาว และการประเมินผลของการรักษาในเชิงวิจัย ซึ่งลMวนมี
บทบาทสำคัญตNอคุณภาพชีวิตของผูMปWวยและครอบครัวในภาพรวม 
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7. การประเมินและวินิจฉัยโรคอัลไซเมอร5 
ในอดีต การวินิจฉัยโรคอัลไซเมอร+อาศัยการประเมินอาการทางคลินิกเป>นหลัก โดยเฉพาะ

การประเมินความจำที่ถดถอยรNวมกับความสามารถในการดำเนินชีวิตประจำวัน สNวนการวินิจฉัยที่
แนNนอนและแมNนยำสามารถกระทำไดMหลังจากผูMปWวยเสียชีวิต โดยอาศัยการตรวจวิเคราะห+ชิ้นเนื้อ
สมองดMวยวิธีการทางพยาธิวิทยา  

อยNางไรก็ตามในชNวงสองทศวรรษที่ผNานมา ความกMาวหนMาทางชีวเวชศาสตร+ biomedical 
science) และเทคโนโลยีถNายภาพระบบประสาท (neuroimaging) ไดMปฏิวัติกรอบแนวคิดในการ
วินิจฉัยโรคอัลไซเมอร+ จากการพึ ่งพาเพียงอาการทางคลินิกไปสู Nการวินิจฉัยเชิงชีวโมเลกุล 
(biomolecular diagnosis) โดยอาศัยตัวบNงชี ้ทางชีวภาพ (biomarkers) ที ่สามารถตรวจพบ  
พยาธิสภาพของโรคไดMตั้งแตNระยะกNอนแสดงอาการ (preclinical phase) หรือชNวงแสดงอาการ   
ในแตNละระยะ (clinical phase) เชNน การสะสมของอะไมลอยด+ เบตMา และการฟอสโฟรีเลชันของ
โปรตีนเทามากเกินปกติ (hyperphosphorylated tau, p-tau) ซึ่งสามารถตรวจไดMจากน้ำไขสันหลัง 
หรือเลือด หรือเทคนิคการถNายภาพทางรังสีและแมNเหล็กไฟฟ|า โดยแนวทางการวินิจฉัยใหมNนี้ 
ไมNเพียงแคNเปÖดโอกาสใหMแพทย+สามารถวินิจฉัยโรคไดMแมNนยำยิ่งขึ้นเทNานั้น แตNยังเป>นการเปÖดประตู 
สูNความเป>นไปไดMในการรักษาที่มีประสิทธิภาพและเหมาะสมกับผูMปWวยแตNละรายมากขึ้น 

การประเมินทางคลินิกเป>นขั้นตอนแรกและเป>นหัวใจสำคัญของการวินิจฉัยโรคอัลไซเมอร+ 
ประกอบดMวยรายละเอียดการประเมินตNาง ๆ ดังนี้ 16, 17 

7.1 การซักประวัติ (History taking) ถือเป>นเครื ่องมือแรกเพื ่อใชMในการวินิจฉัยโรค     
อัลไซเมอร+ โดยเป>นขั้นตอนที่ชNวยใหMแพทย+สามารถสรMางภาพรวมของอาการ ตั้งสมมติฐานเบื้องตMน 
และประเมินความเป>นไปไดMของโรคอื ่นที ่อาจมีลักษณะใกลMเคียงกัน โดยแนวทางการปฏิบัติ 
ของการซักประวัติควรครอบคลุมขMอมูลจากตัวผู Mป Wวยและผู MใหMข Mอมูลที ่เช ื ่อถือไดM  (reliable 
informant) เชNน บุคคลในครอบครัวหรือผูMดูแลใกลMชิด เนื่องจากผูMปWวยโรคอัลไซเมอร+มักมีภาวะ 
ไมNรับรูMความผิดปกติของตนเอง (anosognosia) โดยเฉพาะในระยะกลางถึงระยะทMายของโรค  

7.1.1 ซักประวัติจากผูNปâวย ประกอบดMวย 
อาการและความผิดปกติ สอบถามเกี่ยวกับอาการหลงลืม การเปลี่ยนแปลง 

ของพฤติกรรม การพูด การรับรูM การตัดสินใจ และการทำกิจวัตรประจำวัน  
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ระยะเวลาและลักษณะอาการ สอบถามวNาอาการเริ่มเมื่อใด และมีลักษณะ 
อาการเป>นอยNางไร เชNน อาการหลงลืมเกิดขึ้นบNอยครั้งแคNไหน เริ่มมีอาการอยNางไร 
มีอาการอื่น ๆ รNวมดMวยหรือไมN เชNน หงุดหงิดงNาย ซึมเศรMา หรือนอนไมNหลับ 

ความสามารถในการทำกิจวัตรประจำวัน สอบถามเกี่ยวกับความสามารถ 
ในการทำกิจวัตรประจำวัน เชNน การอาบน้ำ การแตNงตัว การรับประทานอาหาร 
และการขับถNาย  

ประวัติทางการแพทย5 สอบถามประวัติการเจ็บปWวย โรคประจำตัว 
ประวัติการใชMยา และประวัติการรักษาทางจิตเวช  

7.1.2 ซักประวัติจากผูNดูแล ประกอบดMวย 
ขNอมูลเพิ่มเติมเกี่ยวกับอาการ สอบถามขMอมูลเชิงลึกเกี่ยวกับอาการที่

ผูMปWวยแสดงออกมา เชNน พฤติกรรมที่เปลี่ยนไป การเปลี่ยนแปลงดMานอารมณ+ และ
ความสามารถในการสื่อสาร  

ความสามารถในการทำกิจวัตรประจำวัน สอบถามขMอมูลเกี ่ยวกับ
กิจกรรมที่ซับซMอน เชNน การจัดการการเงิน การวางแผนมื้ออาหาร การนำทางในที่
คุMนเคย ซึ่งมักบกพรNองในระยะแรก หรือกิจวัตรพื้นฐาน เชNน การอาบน้ำ การแตNงตัว 
ซึ่งมักบกพรNองในระยะหลังของโรค 

การดำเนินของโรค สอบถามลักษณะการดำเนินของโรค เชNน เกิดขึ้น
อยNางชMา ๆ หรือเกิดทันทีทันใด 

ประวัติครอบครัว สอบถามประวัติคนในครอบครัวที่เป>นโรคสมองเสื่อม
หรือโรคทางพันธุกรรมอื่น ๆ ที่อาจเกี่ยวขMอง 

ปTจจัยเสี่ยง สอบถามเกี่ยวกับปgจจัยเสี่ยงอื่น ๆ ที่อาจมีผลตNอการเกิดโรค 
เชNน การสูบบุหรี่ การดื่มแอลกอฮอล+ โรคประจำตัว พฤติกรรมการใชMชีวิตตNางๆ 

7.2 การตรวจร?างกายและระบบประสาท (Physical and neurological examination)  
เป>นเครื่องมือถัดจากการซักประวัติ โดยการตรวจรNางกายทั่วไปมักไมNพบความผิดปกติอยNางจำเพาะ
ในระยะแรกของโรคอัลไซเมอร+ แตNมีบทบาทสำคัญในการแยกโรคอื่นที่อาการแสดงคลMายกัน เชNน 
โรคสมองเสื่อมจากหลอดเลือด โรคพาร+กินสัน นอกจากนี้ยังใชMประเมินระยะของโรค และตรวจหา
ภาวะแทรกซMอนที่มีผลตNอการดำเนินโรค เชNน การติดเชื้อหรือภาวะทางเมแทบอลิซึม 
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7.2.1 การตรวจร ?างกายทั ่วไป ในระยะแรกจะไมNพบความผิดปกติเด Nนชัด     
อยNางไรก็ตาม ควรตรวจรNางกายอยNางละเอียดเพื่อคMนหาภาวะที่อาจกNอใหMเกิดอาการ
ความจำเสื่อม เชNน การเปลี่ยนแปลงทางชีวเคมี การติดเชื้อ ภาวะขาดวิตามิน หรือ
ผลขMางเคียงจากยา 
7.2.2 การตรวจระบบประสาท  

ระยะแรกของโรค โดยทั่วไปไมNพบความผิดปกติทางระบบประสาท ไดMแกN 
ระบบประสาทสั่งการ (motor system) ระบบประสาทรับความรูMสึก (sensory system)  
การทำงานของเสMนประสาทสมอง 12 คูN (cranial nerves) และการตอบสนองอัตโนมัต ิ 
(reflexes) มักอยูNในเกณฑ+ปกติ 

ระยะกลางถึงระยะทNายของโรค อาจพบรีเฟล็กซ+ปฐมภูมิ (primitive  
reflexes) เชNน รีเฟล็กซ+สนาวต+ (snout reflex) และรีเฟล็กซ+กราสปÜ (grasp reflex)  
ในผูMปWวยโรคอัลไซเมอร+ โดยรีเฟล็กซ+สนาวต+เป>นปฏิกิริยาอัตโนมัติของริมฝáปาก  
เมื่อเคาะเบา ๆ บริเวณริมฝáปากบนหรือปลายจมูก ผูMปWวยจะหดหรือยื่นริมฝáปากออก
คลMายทNาทางการจูบ (pouting movement) สNวนรีเฟล็กซ+กราสปÜเป>นการตอบสนอง 
โดยอัตโนมัติของมือ เมื่อมีการสัมผัสเบา ๆ ที่ฝWามือ ผูMปWวยจะกำมือและไมNสามารถ
คลายไดMเอง  

ปฏิกิริยาเหลNานี้ปกติจะพบเฉพาะในทารกแรกเกิดและจะคNอย ๆ หายไปเมื่อ
สมองสNวนหนMาพัฒนาเต็มที่ เนื่องจากสมองบริเวณนี้ทำหนMาที่ยับยั้งการตอบสนอง
ปฐมภูมิดังกลNาว ดังนั้น การกลับมาปรากฏของรีเฟล็กซ+เหลNานี้ในผูMใหญNจึงสะทMอน
ถึงการเสื่อมของสมองสNวนหนMาผาก (frontal lobe degeneration) นอกจากนี้ใน
ผูMปWวยอาจพบการเดินที่ชMาลง ในลักษณะการเดินที่ไมNมั่นคง (gait disturbance) 
รNวมดMวย  

7.3 การทดสอบสมรรถภาพสมอง (Cognitive testing) เป>นเครื่องมือลำดับถัดไปที่มี
บทบาทสำคัญในการประเมินระดับและลักษณะของความบกพรNองของสมองอยNางเป>นระบบและมี
มาตรฐาน โดยมีเป|าหมายเพื่อสนับสนุนขMอมูลที่ไดMจากการซักประวัต ิยืนยันสมมติฐานเบื้องตMน และ
ใชMติดตามพัฒนาการของโรค รวมถึงเพื่อเป>นขMอมูลพื้นฐานสำหรับการวางแผนการรักษาและใหM
คำแนะนำแกNผูMปWวยและครอบครัว โดยมีแนวทางการทดสอบ ดังนี้ 18 
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7.3.1 แบบทดสอบคัดกรอง (Screening tests) ไดMแกN 
MMSE (Mini-Mental State Examination) และ TMSE (Thai Mental  

State Examination) เป>นแบบทดสอบเบื ้องตMนที ่ใชMประเมินการทำงานของ 
สมองในดMานตNาง ๆ ไดMแกN การรับรู Mวันเวลาและสถานที่ (orientation) ความจำ 
(memory) สมาธิ (attention) การคำนวณ (calculation) ภาษา (language)  
และทักษะเชิงมิติสัมพันธ+ (visuospatial function) ใชMเวลาประมาณ 10 นาที  
ในการทำแบบทดสอบ  

อยNางไรก็ตาม แบบทดสอบทั้งสองมีขMอจำกัดดMาน ความไว (sensitivity) 
โดยเฉพาะในการคัดกรองผู MปWวยระยะเริ ่มตMนของโรคอัลไซเมอร+ (mild stage)  
อีกทั้งยังอาจเกิดปgญหาคะแนนเพดานสูง (ceiling effect) ในผูMที่มีระดับการศึกษาสูง  
และคะแนนเพดานต่ำ (floor effect) ในผูMที่มีความบกพรNองทางสติปgญญารุนแรง
หรือมีระดับการศึกษาต่ำ สNงผลใหMประสิทธิภาพในการประเมินระดับความบกพรNอง
ทางสมองอาจไมNสะทMอนสภาพจริงไดMครบถMวน จึงควรใชMรNวมกับแบบทดสอบอื่นที่มี
ความละเอียดมากกวNา 

คะแนนเต็มของ MMSE/TMSE คือ 30 คะแนน โดยทั่วไปคะแนนต่ำกวNา 
24 คะแนน อาจบNงชี้ถึงภาวะสมองเสื่อม ในขณะที่คะแนนระหวNาง 24–26 ตMอง
พิจารณารNวมกับขMอมูลอื่น เชNน ระดับการศึกษาและอายุ ทั้งนี้เกณฑ+การตัดสินตMอง
ปรับใหMเหมาะสมกับบริบทของประชากร เชNน ประชากรที่มีการศึกษาต่ำอาจตMองใชM
คะแนน ที่ต่ำกวNานี้เล็กนMอยเพื่อหลีกเลี่ยงการวินิจฉัยเกินจริง (false positive) 

MoCA (Montreal Cognitive Assessment) เป>นแบบทดสอบที่ออกแบบ 
มาเพื่อเพิ่มความไวในการคัดกรองผูMปWวยกลุNมระยะตMน ซึ่งทำไดMดีกวNาแบบทดสอบ 
MMSE/TMSE โดยครอบคลุมด Mานการบร ิหารจ ัดการ (executive function)  
ความคลNองแคลNวในการใชMภาษา (verbal fluency) และทักษะมิติสัมพันธ+ที่ซับซMอน 
(visuospatial skills) เชNน การลากเสMนเชื ่อมตัวเลขและตัวอักษรสลับกัน (trail 
making) การวาดรูปทรงลูกบาศก+ (cube drawing) และการวาดหนMาปgดนา™ิกา 
(clock drawing test) ซึ่งจำเป>นตMองใชMการวางแผนและการจัดการพื้นที่ (planning  
and spatial organization) 
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คะแนนเต็มของ MoCA คือ 30 คะแนนเชNนกัน โดยทั ่วไปคNาผลรวม       
การประเมินคือคะแนนต่ำกวNา 26 คะแนนอาจบNงชี้ถึงภาวะบกพรNองทางสติปgญญา 
(cognitive impairment) แตNการแปลผลควรใชMรNวมกับขMอมลูทางคลินิกอื่น ๆ 
7.3.2 การประเมินเชิงลึกโดยนักจิตวิทยาประสาท (Neuropsychological 
testing)  

การประเมินนี้ถือเป>นมาตรฐานระดับสูง สำหรับการตรวจสอบความบกพรNอง 
ทางสติปgญญาในผูMปWวยที่ผลจากการคัดกรองยังไมNชัดเจน หรือในกรณีที่ตMองการ
ความแมNนยำในการวินิจฉัยแยกโรค ประกอบดMวยแบบทดสอบหลายชุดที่ประเมิน
องค+ประกอบตNาง ๆ ของสมอง ไดMแกN ความจำ สมาธิ การบริหารจัดการ ภาษาและ
ทักษะดMานมิติสัมพันธ+ โดยการประเมินนี้จะดำเนินการโดยนักจิตวิทยาคลินิกหรือ
นักจิตวิทยาประสาท (clinical or neuropsychologist) ที่ผNานการฝ´กฝนเฉพาะทาง  
โดยผลลัพธ+สามารถสรMางรูปแบบเฉพาะของความบกพรNองทางสมองของแตNละ
บุคคล (individual cognitive profile) ซึ ่งเป>นประโยชน+ทั ้งในดMานการวินิจฉัย 
ติดตามโรค และวางแผนการบำบัดรักษา 

ขNอควรพิจารณา ในการเลือกใชMแบบทดสอบควรพิจารณาปgจจัยดMานอายุ 
ระดับการศึกษา และวัฒนธรรม เพื่อหลีกเลี่ยงอคติจากเครื่องมือทดสอบ (cultural 
and educational bias) โดยควรเปรียบเทียบคะแนนที่ไดMกับขMอมูลมาตรฐานที่
เหมาะสมสำหรับประชากรแตNละกลุNม เพื่อใหMการแปลผลมีความแมNนยำยิ่งขึ้น 

7.4 การตรวจทางหNองปฏิบัติการ (Laboratory tests)  
การตรวจทางหMองปฏิบัติการ ดำเนินการเพื่อมุNงหาตัวบNงชี้ทางชีวภาพที่เกี่ยวขMองกับการเกิด

โรค ประกอบดMวยรายละเอียด ดังนี ้19 
7.4.1 การตรวจเลือดพื้นฐาน (blood tests)  

เพื่อคัดกรองภาวะที่รักษาไดMและรักษาไมNไดM รวมถึงคัดกรองอาการคลMาย
โรคอัลไซเมอร+ ไดMแกN การตรวจความสมบูรณ+ของเม็ดเลือด (complete blood cell)  
การตรวจระดับวิตามินบี 12 การตรวจการทำงานของไทรอยด+ ตับและไต  
7.4.2 การตรวจตัวบ?งชี้ทางชีวภาพในน้ำหล?อสมองไขสันหลัง (cerebrospinal 
fluid, CSF test)  

การตรวจวิเคราะห+น้ำหลNอสมองไขสันหลัง เป>นหนึ่งในมาตรฐานการทดสอบ 
ทางชีวเคมีในการตรวจหาพยาธิสภาพของโรคอัลไซเมอร+ในระยะเริ่มตMน เนื่องจาก
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สามารถสะทMอนการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสรีรวิทยาในสมองไดMโดยตรงกNอนที่จะ
ปรากฏอาการทางคลินิกอยNางชัดเจน ตัวบNงชี้ทางชีวภาพหลักที่ใชMในการประเมิน
ประกอบดMวย 3 ชนิดสำคัญ ไดMแกN 

โปรตีนอะไมลอยด5 เบตNา โดยเฉพาะโปรตีนอะไมลอยด+ เบตMา ที่มีกรดอะมิโน  
42 ตัว (amyloid-β1-42, Aβ42)	จะลดลงอยNางมีนัยสำคัญในน้ำหลNอสมองไขสันหลัง  
เนื่องจากกระบวนการกำจัดออกจากสมองลดต่ำลง สะทMอนถึงการสะสมของโปรตีน
ชนิดนี้ในสมองเป>นกMอนโปรตีนอะไมลอยด+มากขึ้น ซึ ่งเป>นลักษณะเดNนของโรค 
อัลไซเมอร+ในระยะตMน 

โปรตีนเทาที่เกิดการฟอสโฟรีเลชัน (phosphorylated tau, p-tau) 
โดยเฉพาะ p-tau181 และ p-tau217 ที่สูงขึ ้นอยNางมีนัยสำคัญ ซึ ่งเป>นตัวบNงชี้   
การเกิดนิวโรไฟบริลลารีแทงเกิ้ลส+ภายในเซลล+ประสาท จัดเป>นตัวบNงชี้จำเพาะของ
โรคอัลไซเมอร+มากกวNาภาวะสมองเสื่อมชนิดอื่น 

โปรตีนเทารวม (total tau, t-tau) โดยโปรตีนนี้จะมีประมาณเพิ่มขึ้นใน
น้ำหลNอสมองไขสันหลังอยNางมีนัยสำคัญ จัดเป>นตัวบNงชี้การเสื่อมและการสลายของ
เซลล+ประสาทอยNางตNอเนื่อง  
7.4.3 การตรวจตัวบ?งชี้ทางชีวภาพในพลาสมา (plasma test)  

การตรวจตัวบNงชี้ทางชีวภาพในพลาสมาเป>นความกMาวหนMาทางการแพทย+ที่
สำคัญในทศวรรษที่ผNานมา เนื่องจากเป>นการตรวจที่สะดวก รุกรานนMอย และมี
ศักยภาพในการใชMคัดกรองผูMปWวยในวงกวMาง  

ตัวบNงชี้ทางชีวภาพหลักในพลาสมาที่ใชMประเมินโรคอัลไซเมอร+ในปgจจุบัน
ประกอบดMวย 4 กลุNมสำคัญ ดังนี ้

สัดส?วนของโปรตีนอะไมลอยด5 เบตNา (Aβ42 และ Aβ40) โดยโปรตีน    
อะไมลอยด+ เบตMา ที่มีกรดอะมิโน 40 ตัว (Aβ40) ทำหนMาที่สะทMอนระดับการสรMาง
โปรตีนอะไมลอยด+โดยรวมในรNางกาย ขณะที่โปรตีนอะไมลอยด+ เบตMา ที่มีกรดอะมิโน  
42 ตัว (Aβ42) มีแนวโนMมรวมตัวเป>นกMอนและสะสมในสมองไดMงNายกวNา จึงถือเป>น
ตัวบNงชี้ที่สะทMอนถึงพยาธิสภาพของโรคอัลไซเมอร+โดยตรง  

การวัดระดับ Aβ42 เพียงอยNางเดียวอาจไดMรับผลกระทบจากความผันแปร
ของการสรMางโปรตีนในระบบทั้งหมดของรNางกาย ดังนั้น จึงนิยมคำนวณ อัตราสNวน
ระหวNาง Aβ42 ตNอ Aβ40 (Aβ42/ Aβ40 ratio) เพื ่อปรับสมดุลของคNาพื ้นฐาน 
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การสรMางอะไมลอยด+ทั้งหมดและสะทMอนภาวะผิดปกติในสมองไดMอยNางแมNนยำมาก
ขึ้น โดยทั่วไป คNาอัตราสNวนที่ต่ำกวNา 0.07–0.10 ถือเป>นพยาธิสภาพ ซึ่งสัมพันธ+กับ
การสะสมของกMอนโปรตีนอะไมลอยด+ เบตMา ในสมองของผูMปWวยโรคอัลไซเมอร+ 

โปรตีนเทาที่เกิดการฟอสโฟรีเลชัน โดยเฉพาะ p-tau181, p-tau217 และ 
p-tau231 ซึ่งมีความจำเพาะสูงตNอโรคอัลไซเมอร+ ระดับของโปรตีนเทาที่เกิดการ
ฟอสโฟรีเลชันเพิ่มขึ้นในพลาสมามักสัมพันธ+กับการเกิดพยาธิสภาพของโปรตีนเทา
ในสมอง โดยคNา p-tau217 ถือวNามีความไวและความจำเพาะสูงที่สุดในปgจจุบัน 

โปรตีนเทารวม แมMจะมีความจำเพาะต่ำกวNา p-tau แตN t-tau ในพลาสมาที่
เพิ่มขึ้นอยNางมีนัยสำคัญสามารถบNงบอกถึงการเสื่อมของเซลล+ประสาท โดยเฉพาะ
ในระยะที่มีการตายของเซลล+ประสาทอยNางชัดเจน  

นิวโรฟëลาเมนต5 ไลต5 เชน (neurofilament light chain, NfL) เป>นตัว
บNงชี้การเสื่อมของแอกซอน (axonal degeneration) ที่ไมNจำเพาะตNออัลไซเมอร+ 
แตNมีประโยชน+อยNางยิ่งในการประเมินความรุนแรงของความเสียหายทางประสาท
และการดำเนินโรคในระยะยาว โดยคNาที่สูงขึ้นมักสัมพันธ+กับความรุนแรงของโรค 
7.4.4 การตรวจพันธุกรรม (genetic testing)  

นิยมตรวจยีนที่กNอโรคโดยตรง (deterministic genes) เชNน การแสดงออกของ 
ยีนตั้งตMน การสรMางอะไมลอยด+ (amyloid precursor protein, APP) ยีนพรีซีนิลิน-วัน 
(Presenilin 1, PSEN1) และ ยีนพรีซีนิลิน-ท ู(Presenilin 2, PSEN2)  

นอกจากนี้ ยังสามารถตรวจยีนที่เพิ่มความเสี่ยงของการเกิดโรค (risk factor  
genes) เชNน การแสดงออกของยีนอะโพลิโพโปรตีน อี (Apolipoprotein E, APOE)  
ซึ่งเป>นปgจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรมที่สำคัญที่สุด โดยเฉพาะ APOE ε4   

7.5. การตรวจดNวยภาพระบบประสาท (neuroimaging techniques) ประกอบดMวย 20 
7.5.1 การตรวจโครงสรNางสมอง (brain structural imaging) น ิยมใชMว ิธี 

การถNายภาพดMวยคลื่นแมNเหล็กไฟฟ|า (Magnetic Resonance Imaging, 
MRI) ซึ่งมีบทบาทสำคัญในการแสดงภาพเพื่อใหMเห็นความผิดปกติของสมอง 
เชNน การฝWอของฮิปโปแคมปgสและเปลือกสมอง 

7.5.2 การตรวจการทำงานและพยาธิสภาพ (Functional and pathological 
imaging) ประกอบดMวยเทคนิคการถNายภาพขั้นสูง ดังนี้ 
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FDG-PET (Fluorodeoxyglucose PET) เป>นเทคนิคการถNายภาพสำหรับ 
แสดงการใชMพลังงานกลูโคสของสมอง ซึ่งสะทMอนการทำงานของเซลล+ประสาท 
ในผูMปWวยโรคอัลไซเมอร+ โดยจะพบรูปแบบจำเพาะคือ ภาวะเมแทบอลิซึมต่ำใน 
กลีบสมองสNวนขมับ เป>นตMน 

Amyloid PET เป>นเทคนิคการถNายภาพสำหรับแสดงภาพสารรังสีที่จับกับ
กMอนอะไมลอยด+ เบตMา โดยตรง ทำใหMสามารถเห็นตำแหนNงพยาธิสภาพของโรคใน
ผูMปWวยที่ยังมีชีวิตไดM  

Tau PET เป>นเทคนิคการถNายภาพสำหรับแสดงภาพโปรตีนเทาในสมอง ซึ่ง
ตำแหนNงและความหนาแนNนของโปรตีนชนิดนี้มีความสัมพันธ+กับความรุนแรงของ
อาการในโรคอัลไซเมอร+ไดMดีกวNา Amyloid PET 

8. แนวทางการรักษาโรคอัลไซเมอร5 
ในปgจจุบัน การรักษาโรคอัลไซเมอร+ตามแนวทางเวชปฏิบัติมาตรฐานจะมุNงเนMนไปที่    

การบรรเทาอาการทางความคิดและพฤติกรรม การชะลอการดำเนินของโรค และการเสริมสรMาง
คุณภาพชีวิตของผูMปWวย การรักษาดังกลNาวอาศัยยาที่ผNานการรับรองจากองค+กรกำกับดูแล เชNน 
องค+การอาหารและยาแหNงสหรัฐอเมริกา (United States Food and Drug Administration, 
U.S. FDA) หรือองค+การอาหารและยาประเทศไทย (Thailand FDA) ซึ่งมีหลักฐานเชิงประจักษ+จาก
งานวิจัยทางคลินิก ทั้งในดMานประสิทธิภาพและความปลอดภัย โดยแนวทางนี้เหมาะสำหรับผูMปWวย
ในทุกระยะของโรค โดยเฉพาะระยะเริ่มตMนถึงระยะปานกลาง ซึ่งเป>นชNวงเวลาสำคัญในการชะลอ
การเสื่อมถอยของสมอง และชNวยเหลือผูMปWวยใหMสามารถดำรงชีวิตประจำวันไดM แนวทางการรักษา
แบNงออกเป>น 3 กลุNมหลัก ดังนี ้21 

8.1 แนวทางการรักษาดNวยเภสัชวิทยา ประกอบดMวย  
8.1.1 กลุ?มยายงัยั้งเอนไซม5โคลีนเอสเทอเรส (cholinesterase inhibitors) 

ตัวยาสำคัญ Donepezil, Rivastigmine, Galantamine 
กลไกการออกฤทธิ์ ยาในกลุNมนี้ทำหนMาที่ยับยั้งเอนไซม+อะเซทิลโคลีนเอส-

เทอเรส (acetylcholine esterase) สNงผลใหMมีระดับอะเซทิลโคลีนเพิ่มขึ้นในสมอง 
โดยเฉพาะในบริเวณที่เกี่ยวขMองกับการเรียนรูMและความจำ เชNน ฮิปโปแคมปgสและ
เปลือกสมอง 

ขNอบ?งใชN ผูMปWวยโรคอัลไซเมอร+ระยะเริ่มตMนถึงระยะปานกลาง 
 

87



 88 

ขนาดยาและวิธีใชN 
¨ Donepezil เริ่มตMน 5 มิลลิกรัม วันละครั้งกNอนนอน ปรับเพิ่มเป>น 10 

มิลลิกรัม หลัง 4-6 สัปดาห+ หากผูMปWวยทนยาไดMดี 
¨ Rivastigmine เริ่มตMน 1.5 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง สามารถปรับเพิ่ม

ทุก 2 สัปดาห+จนถึงขนาดสูงสุด 6 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง โดยมีรูปแบบ
แผNนแปะผิวหนังขนาด 4.6–13.3 มิลลิกรัม/วัน สำหรับผูMมีปgญหาเรื่อง
ระบบทางเดินอาหาร 

¨ Galantamine เริ่มตMน 4 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ปรับขนาดไดMถึง 12 
มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 

ผลขNางเคียงที่พบบ?อย คลื่นไสM อาเจียน เบื่ออาหาร น้ำหนักลด ทMองเสีย 
เวียนศีรษะ และภาวะหัวใจเตMนชMา  

ประโยชน5 ชNวยปรับปรุงอาการดMานความจำ การทำงานในชีวิตประจำวัน 
และอาการพฤติกรรมในบางราย แมMประสิทธิภาพจะอยูNในระดับปานกลาง แตN
สามารถชะลอการเสื่อมถอยไดMอยNางมีนัยสำคัญทางคลินิก 
8.1.2 กลุ?มยาตNานตัวรับกลูตาเมตชนิด NMDA (NMDA receptor antagonist) 

ตัวยาสำคัญ Memantine 
กลไกการออกฤทธิ์  เป >น  non-competitive antagonist ของต ัวรับ    

กลูตาเมต NMDA ทำหนMาที่ยับยั้งการกระตุMนเกินของกลูตาเมต  
ขNอบ?งใชN ผูMปWวยโรคอัลไซเมอร+ระยะปานกลางถึงระยะรุนแรง อาจใชMเดี่ยว

หรือรNวมกับยากลุNมยับยั้งเอนไซม+อะเซทลิโคลีนเอสเทอเรส 
ขนาดยาและวิธีใชN เริ่มตMน 5 มิลลิกรัม วันละครั้ง และปรับขนาดเพิ่มขึ้น 5 

มิลลิกรัม ตNอสัปดาห+จนถึงขนาดเป|าหมาย 20 มิลลิกรัม/วัน แบNงใหM 2 ครั้ง/วัน 
ผลขNางเคียงที่พบบ?อย วิงเวียน งNวงซึม สับสน ปวดศีรษะ ทMองผูก และ

อาการประสาทหลอนในบางราย 
ประโยชน5 ลดอาการรุนแรงทางพฤติกรรม และชะลอการถดถอยของหนMาที่

สมองในผูMปWวยระยะปานกลางถึงรุนแรง 
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8.1.3 กลุ?มยา Anti-amyloid monoclonal antibodies 
ตัวยาสำคัญ Lecanemab, Donanemab 
กลไกการออกฤทธิ์ ออกฤทธิ์กำจัดอะไมลอยด+ เบตMา ในสมอง  
ขNอบ?งใชN ผูMปWวยในระยะเริ่มตMนที่มีการยืนยันพยาธิสภาพของอะไมลอยด+ 

เบตMา ผNานการตรวจน้ำหลNอสมองไขสันหลังหรือ PET scan 
ขนาดยาและวิธีใชN 
¨ Lecanemab 10 มิลลิกรัมตNอกิโลกรัมผNานหลอดเลือดดำทุก 2 สัปดาห+ 
¨ Donanemab 700–1400  มิลลิกรัมตNอกิโลกรัมผNานหลอดเลือดดำทุก 

เดือนหรือขึ้นอยูNกับรNางกายและการตอบสนอง 
ผลขNางเคียง อาจพบอาการบวมหรือเลือดออกในสมอง พบไดMถึงรMอยละ 

10–20 โดยตMองตรวจ MRI เป>นระยะ 
ประโยชน5 ชะลอการเสื ่อมถอยของหนMาที ่สมองในระดับเล็กนMอยถึง        

ปานกลางอยNางมีนัยสำคัญทางสถิติ 
8.2 แนวทางการรักษาโดยไม?ใชNยาและการดูแลแบบองค5รวม (non-pharmacological 

and holistic care) การดูแลรูปแบบนี้มีความสำคัญอยNางยิ่งตNอคุณภาพชีวิตของผูMปWวย และควร
ทำควบคูNไปกับการใชMยา ซึ่งขึ้นอยูNกับการพิจารณาของแพทย+รNวมกับผูMดูแล ไดMแกN 

การฟñóนฟูการรับรูN (cognitive rehabilitation) ใชMวิธีการตNาง ๆ เชNน การบำบัด
เพื่อกระตุMนความทรงจำ ดนตรีบำบัด กิจกรรมบำบัดและการฝ´กทักษะการจัดการความคิด 

การปรับเปลี ่ยนวิถ ีช ีว ิตและสิ ่งแวดลNอม ประกอบดMวยการออกกำลังกาย  
การปรับเปลี่ยนโภชนาการ หรือการเปลี่ยนสิ่งแวดลMอม เชNน ที่พักอาศัยใหMมีความปลอดภัย 

เทคโนโลยีช?วยเหลือ (assistive technology) เชNน การใชMอุปกรณ+ติดตามตัว
ดMวย (global positioning system, GPS) การใชMแอปพลิเคชันเตือนการรับประทานยา  

สมุนไพรและอาหารเสริม (herbal and supplements) เป>นแนวทางที่ไดMรับ
ความสนใจมากขึ้นในปgจจุบัน เนื่องจากเริ่มมีหลักฐานทางวิทยาศาสตร+ดMานการลดกลไก 
การเกิดอัลไซเมอร+ไดMดี โดยเฉพาะการใชMรNวมกับการใชMยารักษา แตNการรักษาดMวยรูปแบบนี้
ยังจำเป>นตMองปรึกษาแพทย+ผูMเชี่ยวชาญ  

การดูแลแบบประคับประคอง (palliative care) โดยเฉพาะในระยะทMายของโรค 
ที่มุNงเนMนการจัดการอาการไมNสุขสบายตNาง ๆ ของผูMปWวยใหMอยูNในภาวะที่ไมNทนทุกข+ทรมาน 
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บทสรุป  
โรคอัลไซเมอร+เป>นภาวะสมองเสื่อมที่พบบNอยที่สุดในผูMสูงอาย ุโดยไมNถือเป>นสNวนหนึ่งของ

กระบวนการชราภาพตามปกต ิแตNเป>นโรคทางระบบประสาทที่มีพยาธิสภาพเฉพาะของตนเองและ
มีการดำเนินโรคอยNางตNอเนื่อง โดยปgจจัยเสี่ยงของโรคสามารถแบNงออกเป>น 2 กลุNม ไดMแกN ปgจจัยที่
ไมNสามารถปรับเปลี่ยนไดM เชNน อายุที่เพิ่มขึ้นหรือพันธุกรรม และกลุNมที่สามารถปรับเปลี่ยนไดM เชNน 
การควบคุมโภชนาการที่ ความเครียด หรือลดการสัมผัสสารพิษตNางๆ  

วิวัฒนาการขององค+ความรูMเกี่ยวกับโรคอัลไซเมอร+เริ่มตMนจากการคMนพบทางจุลกายวิภาค
โดยนายแพทย+อาล็อยส+ อัลไซเมอร+ ในตMนศตวรรษที่ 20 ซึ่งระบุลักษณะสำคัญ 2 ประการ ไดMแกN 
การสะสมของกMอนอะไมลอยด+ เบตMา นอกเซลล+ประสาท และการเกิดนิวโรไฟบริลลารี แทงเกิลส+ 
ภายในเซลล+ประสาท ซึ ่งกลายเป>นรากฐานของสมมติฐานทางพยาธิว ิทยาหลักในปgจจุบัน  
โดยพยาธิสภาพเหลNานี ้จะเกิดขึ ้นในสมองสNวนเรียนรู Mและความจำ เชNน บริเวณเอนโทไรนัล  
คอร+เทกซ+และฮิปโปแคมปgส กNอนแพรNกระจายไปสูNเปลือกสมอง สNงผลใหMอาการแสดงทางคลินิก 
แบNงออกเป>น 3 ระยะ ไดMแกN ระยะตMนที่มีความบกพรNองของความจำระยะสั้น ระยะกลางที่มี 
ความผิดปกติ ดMานพฤติกรรมและการใชMชีวิตประจำวัน และระยะทMายที่ผูMปWวยสูญเสียความสามารถ  
ในการดูแลตนเอง 

ดMวยความกMาวหนMาทางวิทยาศาสตร+สุขภาพในปgจจุบัน การวินิจฉัยโรคอัลไซเมอร+จึงมุNงเนMน
ไปที ่การตรวจจับพยาธิสภาพตั ้งแตNระยะกNอนแสดงอาการหรือระยะแสดงอาการ โดยอาศัย       
การตรวจตัวบNงชี้ทางชีวภาพทั้งในน้ำหลNอสมองไขสันหลังและในเลือด และเทคโนโลยีการถNายภาพ
ทางระบบประสาทเพื่อใหMสามารถประเมินและวางแผนการดูแลรักษาไดMอยNางแมNนยำและทันทNวงที  

ทMายที่สุด โรคอัลไซเมอร+ไมNเพียงสNงผลกระทบตNอสุขภาพของผูMปWวยเทNานั้น แตNยังสรMาง
ภาระตNอครอบครัว ผูMดูแล ระบบสาธารณสุข และเศรษฐกิจในระดับสังคมอยNางมีนัยสำคัญ ทั้งใน
ดMานคNาใชMจNายระยะยาวและคุณภาพชีวิตของผูMเกี่ยวขMองทุกภาคสNวน ทำใหMการป|องกัน การวินิจฉัย 
และการดูแลรักษาที่เหมาะสมเป>นเรื่องสำคัญระดับโลกในศตวรรษนี้ 
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คำถามทNายบท 
1. ความบกพร?องดNานความจำชนิดใดถือเปòนลักษณะเด?นที่สุดในระยะตNนของโรคอัลไซเมอร5  

ก. ความจำระยะยาว (long-term memory)  
ข. ความจำเชิงเหตุการณ+ (episodic memory) 
ค. ความจำเชิงขั้นตอน (procedural memory) 
ง. ความจำเชิงความหมาย (semantic memory) 

2. ปTจจัยใดจัดเปòนปTจจัยเสี่ยงที่ไม?สามารถปรับเปลี่ยนไดNของโรคอัลไซเมอร5 
ก. การนอนหลับไมNเพียงพอ 
ข. ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ 
ค. การกลายพันธุ+ของยีน ApoE4  
ง. การขาดการกระตุMนทางปgญญา 

3. โครงสรNางใดไดNรับผลกระทบจากการสะสมของโปรตีนอะไมลอยด5 เบตNา เปòนอันดับแรกใน
โรคอัลไซเมอร5 

ก. ฮิปโปแคมปgส (hippocampus)  
ข. กลีบสมองสNวนหนMา (frontal lobe) 
ค. กลีบสมองสNวนขMาง (parietal lobe) 
ง. กลีบสมองสNวนทMายทอย (occipital lobe) 

4. ตัวบ?งชี้ทางชีวภาพใดในพลาสมาที่มีความจำเพาะสูงที่สุดต?อการเกิดพยาธิสภาพของ 
โรคอัลไซเมอร5 

ก. NfL  
ข. t-tau  
ค. Aβ40 
ง. p-tau217 

5. แนวทางการแพทย5ยุคใหม?ในการวินิจฉัยโรคอัลไซเมอร5ใหNความสำคัญกับสิ่งใดเปòนหลัก 
ก. การวินิจฉัยดMวยการตรวจหลังเสียชีวิต 
ข. การทดสอบความจำดMวยแบบสอบถามเทNานั้น 
ค. การใชMตัวบNงชีท้างชีวภาพและการถNายภาพสมอง 
ง. การสังเกตอาการทางพฤติกรรมเพียงอยNางเดียว 

 
เฉลย: 1:ข ; 2:ค ; 3:ก ; 4:ง ; 5:ค 
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 1 

 

 
บทนำ 

การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 

1  
ประสาทวิทยาของความจำ 

บทที่   

 1 

 

 
บทนำ 

การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 
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บทนำ 

หัวใจสำคัญของการทำความเข3าใจโรคอัลไซเมอร8อยู;ที่ “ทฤษฎีโปรตีนผิดปกติ” ซึ่งประกอบด3วย 
สมมติฐานหลัก 2 ประการ ได3แก; สมมติฐานอะไมลอยด1 (amyloid cascade hypothesis) และ 
สมมติฐานเทา (tauopathy hypothesis) ทั้งสองทฤษฎีอธิบายว;า ความผิดปกติในการสร3าง
โปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า (amyloid-β, Aβ) และโปรตีนเทา (tau protein) เปbนจุดเริ ่มต3นของ 
การเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพในสมอง โดยโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า จะค;อย ๆ จับตัวเปbนก3อน
ระหว;างเซลล8ประสาท เรียกว;า คราบหรือก3อนโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า (amyloid beta plaque) 
ส;วนโปรตีนเทาที่ผิดปกติจะรวมตัวเปbนเส3นใยภายในเซลล8 เรียกว;า นิวโรไฟบริลลารี แทงเกิลส8 
(neurofibrillary tangles) 

เมื่อโปรตีนผิดปกติเริ่มสะสมมากขึ้น สมองจะตอบสนองด3วยการกระตุ3นกลไกปnองกันตนเอง 
ทั้งในระดับเซลล8ประสาท (neuron) และเซลล8เกลีย (glial cell) แต;กลไกดังกล;าวกลับกลายเปbน
ดาบสองคม เพราะเมื่อเกิดขึ้นอย;างต;อเนื่องจะนำไปสู;ความผิดปกติของการทำงานของเซลล8 ร;วมกับ
ความเสียหายของตัวกั้นระหว;างเลือดกับสมอง (blood–brain barrier, BBB) ซึ่งเปbนจุดเปลี่ยน
สำคัญที่ทำให3สมองสูญเสียสมดุลภายใน 

ในขณะเดียวกัน ระบบกำจัดของเสียภายในสมอง ทั้งในระดับเซลล8 เช;น ระบบออโตฟากี 
(autophagy) และในระดับโครงสร3าง เช;น ระบบไกลมฟาติก (glymphatic system) ก็เริ่มเสื่อม
ประสิทธิภาพ ส;งผลให3โปรตีนผิดปกติไม;สามารถถูกกำจัดออกได3อย;างเหมาะสม การสะสมที่เกิดขึ้น
อย;างต;อเนื่องจึงยิ่งเร;งให3กระบวนการเสื่อมของสมองดำเนินไปอย;างรวดเร็ว 

ดังนั้น ในบทนี้จะนำเสนอภาพรวมของลำดับเหตุการณ8เหล;านี้อย;างเปbนระบบในแต;ละ
ทฤษฏีเพื่อปูพื้นฐานให3ผู3อ;านเข3าใจกลไกสำคัญที่อยู;เบื้องหลังการเสื่อมของสมองในโรคอัลไซเมอร8 
ก;อนที่จะเข3าสู;รายละเอียดของกลไกเชิงลึกในระดับเซลล8ในบทถดัไป 

 

 

4  บทท่ี   
พยาธิกำเนิดของโรคอัลไซเมอร6 

94



 1 
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การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
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1. สมมติฐานอะไมลอยด1ในโรคอัลไซเมอร1 (amyloid cascade hypothesis) 
ทฤษฎีอะไมลอยด8เปbนแนวคิดสำคัญแรกที ่ใช 3อธิบายจุดเริ ่มต3นของพยาธิกำเนิดใน       

โรคอัลไซเมอร8 โดยเสนอว;าการสร3างและการสะสมของโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า เปbนปxจจัยหลักที่
กระตุ3นให3เกิดการเสื่อมของสมอง ทั้งในด3านโครงสร3างและการทำงานของเซลล8ประสาทก;อนนำไปสู;
ความบกพร;องของการเรียนรู3และความจำ การทำความเข3าใจลำดับเหตุการณ8ตั้งแต;ภาวะปกติจนถึง
การสร3างและสะสมของอะไมลอยด8 เบต3า จึงเปbนพื้นฐานสำคัญในการอธิบายกลไกของสมมติฐานนี้ 
ซึ่งสามารถจำแนกได3ตามหัวข3อต;อไปนี้ 1, 2 

1.1 การทำงานของโปรตีนตั ้งต Sนอะไมลอยด1 (function of amyloid precursor 
protein) 

โปรตีนตั ้งต3นอะไมลอยด8หรืออะไมลอยด8 พรีเคอร8เซอร8โปรตีน (amyloid precursor 
protein, APP) เปbนโปรตีนชนิดผ;านเยื่อหุ3มเซลล8 (transmembrane protein) ที่สังเคราะห8ขึ้นใน
เอนโดพลาสมิกเรติค ูล ัม (endoplasmic reticulum, ER) และผ;านการตกแต;งในกอลจิแอป
พาราตัส (Golgi apparatus) ก;อนถูกลำเลียงไปยังเยื่อหุ3มเซลล8ประสาท (neuronal membrane) 
เพื่อทำหน3าที่เปbนองค8ประกอบโครงสร3างของไซแนปส8 (synaptic structural component) และ
ควบคุมการยึดเกาะระหว;างเซลล8ประสาท (cell adhesion molecule) ซึ่งช;วยให3เกิดการเชื่อมต;อ
และคงความเสถียรของโครงสร3างไซแนปส8 (synaptic stability) (ภาพที่ 4.1) 

ในเชิงโครงสร3าง โปรตีน APP ประกอบด3วย 3 ส;วนหลัก ได3แก; 
1. ส[วนยื่นนอกเซลล1 (APP extracellular domain, AECD) เปbนบริเวณที่ยื่น

ออกนอกเยื่อหุ3มเซลล8ประสาท ทำหน3าที่เกี่ยวข3องกับการยึดเกาะระหว;างเซลล8 (cell adhesion)  
และการสื่อสารระหว;างเซลล8ประสาท (cell-to-cell signaling)  

2. ส[วนผ[านเยื ่อหุ Sมเซลล1 (Transmembrane domain, TMD) เปbนบริเวณ
สายพอลีเปปไทด8 (polypeptide) ที่ฝxงอยู;ในเยื่อหุ3มเซลล8ประสาท  

3. ส[วนภายในเซลล1 (APP intracellular domain, AICD) เปbนบริเวณปลาย
ด3านในของโปรตีน APP ทำหน3าที่ในการส;งสัญญาณภายในเซลล8 (intracellular signaling) 
และสามารถถูกตัดออกเปbนชิ้นส;วนที่เรียกว;า APP intracellular domain (AICD) ซึ ่งมี
บทบาทในการควบคุมการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข3องกับการอยู;รอดของเซลล8ประสาท 
ภายใต3ภาวะปกติ (Non-amyloidogenic pathway) โปรตีน APP จะถูกตัดโดยเอนไซม8

อัลฟาซีเครเทส (α-secretase) ที่ตำแหน;งส;วนยื่นนอกเซลล8 เกิดเปbนชิ้นส;วนโปรตีนชนิดละลายน้ำ 
เรียกว;า sAPP-α (soluble APP-α) ซึ่งหลุดออกมาในของเหลวระหว;างเซลล8และออกฤทธิ์ใน
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ลักษณะของโมเลกุลส;งสัญญาณ (signaling molecule) เพื่อกระตุ3นการอยู;รอดของเซลล8ประสาท 
(neurotrophic effect) การงอกของแอกซอน (axon outgrowth) การสร 3างไซแนปส 8ใหม; 
(synaptogenesis) และส;งเสริมการส;งสัญญาณกลูตาเมต (glutamatergic neurotransmission) 
ซึ่งมีบทบาทสำคัญต;อกระบวนการเรียนรู3และความจำ 

 

 
 
 
 
 
 

 
 

 

ภาพที่ 4.1 กระบวนการสร3างอะไมลอยด8เบต3า 
 
 
 

1.2 กลไกการสรSางอะไมลอยด1 เบตSา (Aβ generation) 
เมื่อสภาวะสมดุลของการตัดโปรตีน APP เปลี่ยนแปลงไป เช;น จากอายุที่เพิ่มขึ้น ภาวะเครียด 

ออกซิเดชัน (oxidative stress) การอักเสบเรื้อรัง (chronic inflammation) หรือการกลายพันธุ8
ของย ีน APP, PSEN1 หร ือ PSEN2 จะทำให 3เส 3นทางการต ัดโปรต ีน APP เปล ี ่ยนไปส ู ;แบบ  
“อะไมลอยโดเจนิก (amyloidogenic pathway)”  

ในกระบวนการนี้ เอนไซม8เบต3าซีเครเทส (β-secretase หรือ BACE1) จะเปbนเอนไซม8ตัว
แรกที่เข3ามาตัดโปรตีน APP ที่ตำแหน;งส;วนยื่นนอกเยื่อหุ3มเซลล8ประสาท โดยจุดที่เอนไซม8เบต3าซี
เครเทสตัดจะอยู ;ท ี ่ปลายส;วนต3นของโดเมนอะไมลอยด8 เบต3า (N-terminal of amyloid-β 
domain) ซึ่งแตกต;างจากเอนไซม8อัลฟาซีเครเทสที่ตัดภายในโดเมนดังกล;าว ดังนั้น การตัดโดย
เอนไซม8เบต3าซีเครเทสจึงไม;ทำลายลำดับกรดอะมิโนของโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า และทำให3
สามารถสร3างเปปไทด8อะไมลอยด8 เบต3า ได3ในขั้นต;อมา (ภาพที่ 4.1) 

 

Amyloid precursor protein (APP); APP extracellular domain (AECD); Transmembrane domain (TMD); 
APP intracellular domain (AICD); Soluble APP-α (sAPP-α); Amyloid-beta (Aβ) 
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ผลจากการตัดนี ้จะเกิดชิ ้นส;วนโปรตีนที ่ละลายน้ำ เรียกว;า sAPP-β (soluble APP-β)   

หลุดออกไปนอกเซลล8 ขณะส;วนที่เหลือจะถูกเอนไซม8แกมมาซีเครเทส (g-secretase) เข3ามาตัดซ้ำ
อีกครั ้งภายในบริเวณที่ฝxงอยู ;ในเยื ่อหุ 3มเซลล8 (transmembrane domain) ทำให3ได3ผลิตภัณฑ8       
2 ส;วน คือ เปปไทด8อะไมลอยด8 เบต3า (Aβ peptide) ที่จะหลุดออกไปนอกเซลล8 และชิ้นส;วนปลาย
ในเซลล8ที่เรียกว;า APP intracellular domain (AICD)   

สำหรับเปปไทด8อะไมลอยด8 เบต3า ที ่ได3จากการตัดโปรตีน APP จะมีความยาวต;างกัน 
โดยทั่วไปคือ เปปไทด8อะไมลอยด8 เบต3า ขนาด 40 อะมิโน (Aβ40) และ Aβ42 โดยชนิด Aβ40 มี
แนวโน3มอยู;ในของเหลวภายนอกเซลล8และถูกกำจัดได3ง;ายกว;า ส;วน Aβ42 ซึ่งมีขนาดยาวกว;าสอง
กรดอะมิโน จะมีคุณสมบัติไม;เสถียรและจับตัวกันได3ง;าย (aggregation-prone) จึงมักเปbนชนิดที่
ก;อให3เกิดการตกตะกอนในสมองและมีความเปbนพิษต;อเซลล8ประสาทมากที่สุด 

1.3 การรวมต ัวและการสะสมของอะไมลอยด1  เบต S า  (Aβ aggregation and 
deposition) 

เมื่ออะไมลอยด8 เบต3า ถูกสร3างขึ้น กระบวนการสำคัญต;อมาคือ “การรวมตัวและการตกตะกอน”  
ของเปปไทด8ชนิดนี้รอบเซลล8ประสาท ซึ่งเปbนหัวใจสำคัญของสมมติฐานอะไมลอยด8 โดยในระยะ
เริ ่มต3น เปปไทด8อะไมลอยด8 เบต3า ที่เพิ ่งถูกสร3างขึ้นจะอยู;ในรูปมอโนเมอร8 (monomeric Aβ)  
ซึ่งละลายน้ำได3และมีโครงสร3างไม;เสถียรวางตัวรอบเซลล8ประสาท มอโนเมอร8เหล;านี้สามารถรวมตัว
กันอย;างหลวม ๆ เกิดเปbนกลุ;มขนาดเล็ก เรียกว;า โอลิโกเมอร8 (oligomeric Aβ) ซึ่งมีหลายขนาด
ขึ้นอยู;กับสภาพแวดล3อมทางเคมี เช;น ค;าความเปbนกรดด;าง (pH) อุณหภูมิ และความเข3มข3นของ
ไอออนโลหะที่จับกับเปปไทด8 เช;น คอปเปอร8ไออนหรือทองแดง (Cu2+) และเหล็กไออน (Fe3+)  

เมื่อเวลาผ;านไป โอลิโกเมอร8จะค;อย ๆ จัดเรียงตัวใหม;ในลักษณะโครงสร3างแผ;นเบต3า (β-
sheet structure) ซึ่งมีแรงยึดเหนี่ยวระหว;างสายเปปไทด8สูง ทำให3เกิดกระบวนการ “นิวคลีเอชัน 
(nucleation)” หรือจุดเริ่มต3นของการเกิดเส3นใย จากนั้นโมเลกุลอะไมลอยด8 เบต3า เพิ่มเติมจะเข3า
มาเกาะต;อเนื่องจากจุดนิวเคลียส ทำให3เส3นใยเติบโตยาวขึ้นจนกลายเปbนโปรโตไฟบริล (protofibril) 
และในที่สุดจะกลายเปbนไฟบริล (fibrillar Aβ) ที่มีโครงสร3างเปbนแท;งเกลียว (cross-β fibril) ซึ่งมี
คุณสมบัติแข็งแรงและทนต;อการย;อยสลายจากเอนไซม8มากขึ้น 

ไฟบริลเหล;านี ้จะสะสมต;อเนื ่องและรวมตัวแน;นในช;องว;างระหว;างเซลล8ประสาท 
(extracellular space) ก;อตัวเปbนก3อนโปรตีนที่เรียกว;า อะไมลอยด1 เบตSา พลัค (amyloid beta 
plaque) ซึ่งมักพบในบริเวณเปลือกสมอง (cerebral cortex) และฮิปโปแคมปxส (hippocampus) 
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โดยการตกตะกอนของโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า มักเริ ่มเกิดขึ ้นบริเวณรอบหลอดเลือดฝอย 
(perivascular deposition) ก;อนแพร;กระจายเข3าสู;เนื้อสมองชั้นลึก 

สิ ่งสำคัญพบว;า การสะสมของก3อนโปรตีนเหล;านี ้มักถูกล3อมรอบและมีปฏิสัมพันธ8กับ
ส;วนประกอบของสารเชื่อมเนื้อเยื่อนอกเซลล8 (extracellular matrix) โดยเฉพาะอย;างยิ่ง ไกลโคซา
มิโนไกลแคน (glycosaminoglycans, GAGs) ซึ่งจะยิ่งช;วยเพิ่มความเสถียรและความคงตัวของ
โครงสร3างก3อนโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า อย;างมาก ทำให3สามารถต3านทานการย;อยสลายจาก
เอนไซม8ได3ดี จึงนำไปสู;การสะสมและคงอยู;ในเนื้อเยื่อสมองได3เปbนเวลานาน 

1.4 เซลล1เกลียกับการสรSางอะไมลอยด1 เบตSา (Glial cell in amyloidogenesis) 
แม3ว;ากระบวนการสร3างโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า จะเกิดขึ้นภายในเซลล8ประสาทเปbนหลัก 

แต;เซลล8เกลีย (glial cells) โดยเฉพาะไมโครเกลีย (microglia) และแอสโทรไซต8 (astrocyte)  
ก็มีบทบาทสำคัญในการส;งเสริมการสร3างและการสะสมของโปรตีนชนิดนี้ทั้งทางตรงและทางอ3อม 3-5 

ในภาวะที่สมองอยู;ในสภาวะเครียดจากออกซิเดชัน (oxidative stress) หรือการอักเสบ
เรื้อรัง (chronic inflammation) เซลล8ไมโครเกลียจะถูกกระตุ3นให3ตอบสนองโดยการหลั่งไซโตไคน8
ก;อการอักเสบ (pro-inflammatory cytokines) หลายชนิด เช;น ทูเมอร8 เนโครซิส แฟกเตอร8-อัลฟา  
(tumor necrosis factor-α, TNF-α) อ ินเตอร 8ล ิวค ิน-1 เบต 3า ( interleukin-1β, IL-1β) และ
อินเตอร8ล ิวคิน-6 (interleukin-6, IL-6) โดยไซโตไคน8เหล;านี ้ม ีผลโดยตรงต;อเซลล8ประสาท  
ในการกระตุ3นการแสดงออกของเอนไซม8เบต3าซีเครเทสให3เพิ่มขึ้น ซึ่งนำไปสู;การตัดโปรตีน APP 
และเพิ่มการสร3างอะไมลอยด8 เบต3า ในที่สุด (ภาพที่ 4.2) 

นอกจากนี้ เซลล8ไมโครเกลียและแอสโทรไซต8ที่ถูกกระตุ3นยังสามารถผลิตไนตริกออกไซด8 
(nitric oxide, NO) และอนุมูลอิสระ (reactive oxygen species, ROS) ทำให3เกิดการออกซิเดชัน 
(oxidation) ของโปรตีนและไขมันบนเยื ่อหุ 3มเซลล8ประสาทส;งผลให3โปรตีน APP มีความไวต;อ    
การถูกตัดโดยเอนไซม8เบต3าซีเครเทสมากยิ่งขึ้น 

นอกจากการตอบสนองของไมโครเกลียที่ส;งผลต;อการสร3างโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า ภายใน
เซลล8ประสาทแล3ว ปxจจัยสำคัญอีกประการหนึ่งที่มีบทบาทต;อการสะสมของโปรตีนอะไมลอยด8 
เบต3า ในช;องว;างระหว;างเซลล8 คือ ความผิดปกติของโปรตีนอะโพไลโพโปรตีนอี (apolipoprotein 
E, ApoE) ซึ่งเปbนโปรตีนลำเลียงไขมันที่สร3างขึ้นจากเซลล8แอสโทรไซต8และไมโครเกลียในสมอง  
ซึ ่งภายใต3สภาวะปกติ ApoE ทำหน3าที่จับกับโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า ให3เกิดเปbนคอมเพล็กซ8           
อะไมลอยด8 เบต3า อะโพอี (Aβ–ApoE complex) ก;อนขนส;งออกจากสมองเข3าสู;กระแสเลือดผ;าน
ตัวรับแอลอาร8พี-1 (low-density lipoprotein receptor-related protein-1, LRP1) ซึ ่งอยู ;บน
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เซลล8บุโพรงหลอดเลือดของตัวกั้นระหว;างเลือดกับสมอง (brain endothelial cell of blood–
brain barrier, BBB)  

อย;างไรก็ตาม โปรตีน ApoE มีอยู ;หลายไอโซฟอร8ม (isoform) ได3แก; ApoE2, ApoE3  
และ ApoE4 ซึ่งแต;ละไอโซฟอร8มมีคุณสมบัติแตกต;างกันอย;างมาก โดยเฉพาะ ApoE4 ที่ถือเปbน
ปxจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรมสำคัญของโรคอัลไซเมอร8 เนื่องจากโครงสร3างของโปรตีนที่เปลี่ยนแปลง
จากการแทนที่กรดอะมิโนในตำแหน;งอาร8จินีน-112 (Arg112) ทำให3เกิดการเปลี่ยนแปลงของ 
การจัดเรียงโดเมน (domain interaction) และลดความเสถียรในการจับกับโปรตีนอะไมลอยด8 
เบต3า (Aβ-binding affinity) รวมทั้งความสามารถในการจับกับตัวรับ LRP1 ได3ลดลง ผลลัพธ8คือ 
Aβ–ApoE complex ไม;สามารถถูกขนส;งออกจากสมองได3อย;างมีประสิทธิภาพ เกิดการตกค3าง
และสะสมของโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า ในเนื้อสมองเพิ่มขึ้น ซึ่งกลายเปbนปxจจัยสำคัญที่ส;งเสริมให3
เกิดการก;อตัวของก3อนโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า และกระตุ3นการอักเสบของเซลล8เกลียในระยะยาว 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
ภาพที่ 4.2 บทบาทของเซลล8เกลีย ตัวกั้นระหว;างเลือดและสมองและไกลมฟาติก 

ต;อการสร3างและการสะสมอะไมลอยด8 เบต3า 
 

 

 

Amyloid beta (Aβ); Apolipoprotein E (ApoE); Aquaporin-4 (AQP4); Aβ–ApoE complex (Aβ–ApoE); Blood-brain barrier (BBB); 
Interleukin-1β (IL-1β); Interleukin-6 (IL-6); Nitric oxide (NO); Reactive oxygen species (ROS); Receptor for advanced glycation 

end products (RAGE); Low-density lipoprotein receptor-related protein-1 (LRP1); Tumor necrosis factor-α (TNF-α) 
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1.5 ตัวกั้นระหว[างเลือดกับสมองกับการสรSางอะไมลอยด1 เบตSา (blood-brain barrier 
in amyloidogenesis) 

ตัวกั้นระหว;างเลือดกับสมอง ไม;เพียงทำหน3าที่เปbนเกราะปnองกันการแลกเปลี่ยนสารระหว;าง
เลือดและสมอง แต;ยังมีบทบาทสำคัญในการควบคุมระดับของโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า ภายใน
สมองโดยตรง กลไกนี้อาศัยการทำงานของตัวรับเฉพาะบนเซลล8บุโพรงหลอดเลือดสมอง (brain 
endothelial cells) ซึ่งทำหน3าที่ขนส;งโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า เข3าและออกจากสมองอย;างสมดุล 6 

ในภาวะปกติ การขนส;งโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า ออกจากสมอง (efflux function) 
ดำเนินการผ;านตัวรับชนิด LRP1 ซึ่งอยู;บนเซลล8บุโพรงหลอดเลือดของตัวกั้นระหว;างเลือดกับสมอง 
ตัวรับนี้ทำหน3าที่จับกับ Aβ–ApoE complex และลำเลียงออกสู;กระแสเลือดผ;านกระบวนการ 
ทรานไซโทซิส (transcytosis) เพื ่อรักษาสมดุลของระดับโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า ในสมองให3
เหมาะสม ในทางกล ับก ัน ต ัวร ับชน ิดอาร 8 เอจ ีอี (receptor for advanced glycation end 
products, RAGE) ซึ่งอยู;บนเซลล8บุโพรงหลอดเลือดด3านที่หันเข3าสู;กระแสเลือด มีบทบาทตรงข3าม 
คือ ช;วยนำโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า จากกระแสเลือดเข3าสู;สมอง (influx function) (ภาพที่ 4.2) 

อย;างไรก็ตาม ปxจจัยเสี่ยงหลายประการ เช;น อายุที่มากขึ้น ภาวะเครียดจากออกซิเดชัน  
การอักเสบระดับต่ำเรื้อรัง และระดับของ ApoE4 ที่สูง ล3วนกระตุ3นการแสดงออกของตัวรับชนิด 
RAGE และลดการทำงานของตัวรับชนิด LRP1 ผลลัพธ8คืออัตราการนำโปรตีนจากเลือดเข3าสมองมี
มากกว;าการขนส;งออก นำไปสู;การสะสมของโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า ในเนื้อสมองอย;างต;อเนื่อง 

นอกจากนี้ ตัวรับชนิด RAGE ยังทำหน3าที่เปbนตัวรับส;งสัญญาณ (signaling receptor) ที่
กระตุ 3นการทำงานของเอนไซม8เอนไซม8เบต3าซีเครเทสและเอนไซม8แกมมาซีเครเทสภายใน        
เซลล8บุโพรงหลอดเลือด ซึ่งเร;งการสร3างโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า บริเวณรอบผนังหลอดเลือด 
(cerebrovascular amyloidogenesis) ผลลัพธ8คือการก;อตัวของโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า บริเวณ
รอบหลอดเลือดสมอง (perivascular deposition) ซึ่งเปbนลักษณะร;วมสำคัญในโรคอัลไซเมอร8 

1.6 ระบบไกลมฟาติกกับการสะสมของอะไมลอยด1 เบตSา (glymphatic system in 
amyloidogenesis) 

ระบบไกลมฟาติก (glymphatic system) เปbนเครือข;ายที่ทำหน3าที่ระบายน้ำหล;อสมอง   
ไขสันหลังและของเสียภายในสมอง โดยอาศัยช;องว;างรอบหลอดเลือด (perivascular space) และ
ปลายเท3าของแอสโทรไซต8 (astrocytic endfeet) (ภาพที่  4.2) ซึ ่งม ีโปรตีนอควาพอริน-4 
(aquaporin-4, AQP4) เปbนช;องทางหลักในการแลกเปลี่ยนน้ำและของเสีย กลไกนี้ทำหน3าที่ขจัด
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โปรตีนที่ไม;ต3องการ เช;น โปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า และโปรตีนเทาที่ผิดปกติออกจากสมองใน
ระหว;างการหลับพักผ;อน ซึ่งเปbนช;วงเวลาที่การทำงานของระบบไกลมฟาติกมีประสิทธิภาพสูงสุด 7 

ในสภาวะที่สมองเกิดการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือด หรือมีการแสดงออกของ ApoE4 
และภาวะการอักเสบเรื้อรัง การจัดเรียงตัวของโปรตีน AQP4 บนปลายเท3า แอสโทรไซต8จะผิดปกติ 
(AQP4 mislocalization) ทำให3การไหลเวียนของน้ำไขสันหลังและประสิทธิภาพในการขจัด
โปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า จากสมองลดต่ำลงอย;างมีนัยสำคัญ โดยการตอบสนองนี้มักเกิดขึ้นบริเวณ
เปลือกสมองส;วนหน3าผากและฮิปโปแคมปxส ซึ่งสัมพันธ8กับความจำเสื่อมในโรคอัลไซเมอร8 
2. สมมติฐานเทาในโรคอัลไซเมอร1 (tauopathy hypothesis) 

แม3ว;าสมมติฐานอะไมลอยด8จะอธิบายจุดเริ่มต3นของพยาธิกำเนิดในโรคอัลไซเมอร8 แต;ระดับ
ความรุนแรงของอาการและความเสื ่อมของสมองกลับสัมพันธ8อย;างใกล3ชิดกับความผิดปกติ 
ของโปรตีนเทาภายในเซลล8ประสาท ดังนั้น สมมติฐานโปรตีนเทา (tau hypothesis) จึงเสนอว;า      
การฟอสโฟรีเลชันมากเกินปกติของโปรตีนเทา (tau hyperphosphorylation) จะนำไปสู;การรวมตัว 
เปbนเส3นใยนิวโรไฟบริลลารี แทงเกิลส8 (neurofibrillary tangles, NFTs) ซึ ่งเปbนกลไกสำคัญที่ 
ผลักให3โครงข;ายประสาทเสื่อมสลายลงอย;างต;อเนื่อง โดยมีสิ่งกระตุ3นจากโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า 
และภาวะอักเสบเรื้อรังเปbนปxจจัยเร;งให3พยาธิสภาพนี้ดำเนินไปได3รวดเร็วยิ่งขึ้น 8 

2.1 บทบาทปกติของโปรตีนเทา (physiological function of tau) 
โปรตีนเทา (tau protein; microtubule-associated protein tau, MAPT) เปbนโปรตีนที่

จ ับกับไมโครทูบูล (microtubule-binding protein) ภายในไซโตพลาสซึมของเซลล8ประสาท 
โดยเฉพาะในบริเวณแอกซอน (axon) ทำหน3าที ่คงความเสถียรของโครงสร3างไมโครทูบูล 
(microtubule stability) และมบีทบาทสนับสนุนการลำเลยีงสารภายในแอกซอน (axonal transport)  
รวมทั้งการคงสภาพของไซแนปส8 (synaptic maintenance) 

ภายใต3ภาวะปกติ โปรตีนเทาจะถูกฟอสโฟรีเลชันในระดับต่ำถึงปานกลางโดยเอนไซม8ไคเนส 
เช;น ไกลโคเจน ซินเทส ไคเนส ทรี เบต3า (glycogen synthase kinase 3 beta, GSK3β) และ
ไซคลิน ดีเพนเดนต8 ไคเนส ไฟฟù (cyclin-dependent kinase 5, CDK5) ซึ่งช;วยปรับแรงยึดเกาะ
ระหว;างโปรตีนเทาและไมโครทูบูลให3เหมาะสมกับการปรับโครงสร3างภายในเซลล8 ขณะเดียวกัน 
เอนไซม8ฟอสฟาเตส โดยเฉพาะโปรตีน ฟอสฟาเตส ทูเอ (protein phosphatase 2A, PP2A)     
จะทำหน3าที ่กำจัดหมู ;ฟอสเฟตออก (dephosphorylation) เพื ่อให3โปรตีนเทากลับมาจับกับ        
ไมโครทูบูลได3แน;นขึ้น วงจรฟอสโฟรีเลชันและดีฟอสโฟรีเลชันนี้เปbนกลไกสำคัญที่รักษาความสมดุล
ของการ “จับ–ปล;อย” ระหว;างเทาและไมโครทูบูล ส;งผลให3ระบบขนส;งภายในแอกซอนทำงานได3
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อย;างมีประสิทธิภาพและยืดหยุ;นต;อการเปลี่ยนแปลงของกิจกรรมประสาท ซึ่งถือเปbนพื้นฐานสำคัญ
ของการคงรูปและการสื่อสารระหว;างเซลล8ประสาทในสมองที่ปกติ (ภาพที่ 4.3) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ภาพที่ 4.3 บทบาทของโปรตีนเทาในภาวะปกติและผิดปกติ 

 
 

 

2.2 กลไกการสรSางโปรตีนเทาผิดปกติ (pathological tau generation) 
เมื่อสมดุลของการส;งสัญญาณภายในเซลล8ประสาทถูกรบกวน ไม;ว;าจะเกิดจากอายุที่มากขึ้น 

ภาวะเครียดจากออกซิเดชัน การอักเสบเรื้อรัง หรือการกระตุ3นโดยโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า จะ
กระตุ3นให3เอนไซม8ไคเนสหลายชนิด เช;น GSK3β และ CDK5 ทำงานมากกว;าปกติ ส;งผลให3โปรตีน
เทาถูกฟอสโฟรีเลชันมากเกินปกติ  

การฟอสโฟรีเลชันที่มากผิดปกตินี้ทำให3แรงยึดเหนี่ยวระหว;างเทาและไมโครทูบูลลดลง 
โปรตีนเทาจึงหลุดออกจากโครงสร3างไมโครทูบูลและเคลื่อนย3ายผิดตำแหน;งจากแอกซอนเข3าสู;ตัว
เซลล8และเดนไดรต8 (somatodendritic mislocalization) การเปลี่ยนตำแหน;งนี้ทำให3เทาอยู;ใน
สภาพที่ไม;เสถียรและไวต;อการถูกดัดแปลงมากขึ้น 

 
 

 

Cyclin-dependent kinase 5 (CDK5); Glycogen synthase kinase 3 beta (GSK3β); Paired helical filaments (PHF); 
Protein phosphatase 2A (PP2A); Phosphorylation (P) 
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2.3 การรวมตัวและการแพร[กระจายของโปรตีนเทาที่ผิดปกติ (tau aggregation and 
propagation) 

เมื่อโปรตีนเทาถูกฟอสโฟรีเลชันมากเกิน โครงสร3างของเทาจะสูญเสียเสถียรภาพและรวมตัว
กันได3ง;ายขึ้น เริ่มแรกโปรตีนเทาที่ผิดปกติจะจับกลุ;มเปbนโอลิโกเมอร8ขนาดเล็ก (oligomeric tau) 
ก;อนค;อย ๆ จัดเรียงเปbนเส3นใยคู;เกลียว (paired helical filaments, PHFs) และรวมตัวเปbนมวล
หนาแน;นที่เรียกว;าเส3นใยนิวโรไฟบริลลารี แทงเกิลส8 การก;อตัวของเส3นใยเหล;านี้ทำให3โครงสร3าง  
ไมโครทูบูลเสื่อมสลาย การลำเลียงสารและสัญญาณไฟฟnาภายในเซลล8ประสาทหยุดชะงัก สมดุล
พลังงานภายในเซลล8ถูกรบกวน และนำไปสู ;การตายของเซลล8ประสาท ซึ ่งเปbนลักษณะทาง      
พยาธิวิทยาสำคัญของโรคอัลไซเมอร8 (ภาพที่ 4.3) 

นอกจากนี้ โปรตีนเทาที่ผิดปกติยังสามารถแพร;กระจายจากเซลล8หนึ่งไปยังอีกเซลล8หนึ่งใน
ลักษณะคล3ายปริออน (prion-like propagation) โดยอาศัยถุงเอ ็กโซโซม (exosome) หรือ       
ท;อขนาดนาโนเชื่อมระหว;างเซลล8 (tunneling nanotube) เปbนเส3นทางลำเลียง รวมทั้งสามารถจับ
กับเฮพพาแรน ซัลเฟต โปรตีโอไกลแคน (heparan sulfate proteoglycans, HSPGs) บนผิวเซลล8 
เพื่อถูกนำเข3าสู;เซลล8ประสาทข3างเคียง การแพร;กระจายนี้ทำให3ความเสียหายจากโปรตีนเทาลุกลาม
เปbนวงกว3างในสมองและสัมพันธ8กับการเสื่อมถอยของการเรียนรู3และความจำอย;างต;อเนื่องใน
ผู3ปüวยอัลไซเมอร8 9 

2.4 เซลล1เกลียกับการสรSางโปรตีนเทาที่ผิดปกติ  (glial cell and tauopathy) 
ไมโครเกลียและแอสโทรไซต8 เปbนเซลล8เกลียหลักที ่มีบทบาทสำคัญในการขับเคลื ่อน    

พยาธิสภาพของโปรตีนเทาให3ดำเนินไปอย;างรวดเร็วและรุนแรงขึ้น โดยเซลล8ทั้งสองชนิดจะชักนำ
การอักเสบในสมองผ;านการหลั่งไซโตไคน8ก;อการอักเสบ เช;น IL-1β และ TNF-α ซึ่งมีผลกระตุ3นให3
เอนไซม8 GSK3β และ CDK5 ในเซลล8ประสาททำงานเพิ ่มขึ ้น นำไปสู ;การฟอสโฟรีเลชันของ    
โปรตีนเทาอย;างต;อเนื่อง นอกจากนี้ ไมโครเกลียและแอสโทรไซต8ยังปล;อยอนุมูลอิสระและไนตริก 
ออกไซด8 ซึ่งก;อให3เกิดความเสียหายต;อเยื่อหุ3มเซลล8ประสาทและกระตุ3นการดัดแปลงของโปรตีนเทา 
(tau modification) ให3รวมตัวได3ง;ายขึ้น 10 

 

2.5 ตัวกั ้นระหว[างเลือดกับสมองกับการสรSางโปรตีนเทาที่ผิดปกติ  (blood–brain 
barrier and tauopathy) 

แม3ว;ากลไกความเสื่อมของตัวกั้นระหว;างเลือดกับสมองจะส;งผลต;อการกำจัดโปรตีนผิดปกติ
ท ั ้งอะไมลอยด8 เบต3า และโปรตีนเทาในลักษณะคล3ายคลึงก ัน แต;ในกรณีของโปรตีนเทา            

103



 104 

กลไกดังกล;าวมีลักษณะเฉพาะที ่เชื ่อมโยงกับการแพร;กระจายระหว;างเซลล8 (intercellular 
propagation)  

ในสภาวะที่ ตัวกั้นระหว;างเลือดกับสมองเสื่อมหรือมีการอักเสบเรื้อรัง การแสดงออกของ
ตัวรับชนิด LRP1 จะลดลง ขณะที่ตัวรับชนิด RAGE จะเพิ่มขึ้น ส;งผลให3สมดุลของการเคลื่อนย3าย
โปรตีนเทาที่ผิดปกติเสียไป โปรตีนเทาบางส;วนที่อยู;ในกระแสเลือดอาจย3อนเข3าสู;สมองได3อีกครั้ง 
และเมื่อเข3าสู;เนื ้อสมอง โปรตีนเทาที่ผิดปกติเหล;านี้สามารถกระตุ3นให3โปรตีนเทาปกติในเซลล8
ประสาทเกิดการฟอสโฟรีเลชันตามคล3ายกระบวนการของปรอิอน  

นอกจากนี้ ความเสียหายของตัวกั้นระหว;างเลือดกับสมองยังเป†ดช;องให3โปรตีนในเลือด เช;น 
ไฟบรินโนเจน (fibrinogen) และอิมมูโนโกลบูลิน (IgG) รั ่วเข3าสู ;สมอง กระตุ 3นการทำงานของ        
ไมโครเกลียและแอสโทรไซต8ให3หลั่งไซโตไคน8ก;อการอักเสบ (IL-1β, TNF-α) ซึ่งเร;งการฟอสโฟรีเลชัน 
ของโปรตีนเทาผ;านเอนไซม8 GSK3β และ CDK5 ในเซลล8ประสาท ผลลัพธ8คือไม;เพียงการสะสมของ
เทาที่ผิดปกติ แต;ยังรวมถึงการแพร;กระจายของพยาธิสภาพจากบริเวณหนึ่งไปสู;อีกบริเวณหนึ่งของ
สมอง เช;น จากฮิปโปแคมปxสสู;เปลือกสมองซึ่งสัมพันธ8โดยตรงกับความรุนแรงของภาวะสมองเสื่อม
ในโรคอัลไซเมอร8 11 

2.6 ระบบไกลมฟาติกกับการสรSางโปรตีนเทาที่ผิดปกติ  (glymphatic system and 
tauopathy) 

ในโรคอัลไซเมอร8 ความบกพร;องของระบบไกลมฟาติก เปbนปxจจัยสำคัญอีกชนิดที่ส;งเสริม
การสะสมของโปรตีนเทาในสมองอย;างต;อเนื่อง โปรตีนเทาที่หลุดรั่วออกนอกเซลล8ประสาทจาก
กระบวนการเสื่อม ปกติจะถูกชะล3างออกจากสมองผ;านการไหลเวียนของน้ำหล;อสมองไขสันหลัง
ภายในช;องว;างรอบหลอดเลือดโดยอาศัยโปรตีน AQP4 ที่อยู;บนปลายเท3าแอสโทรไซต8  

เมื่อเกิดภาวะอักเสบเรื้อรังหรือหลอดเลือดสมองเสื่อม แอสโทรไซต8จะเข3าสู;ภาวะตอบสนอง 
ทำให3โปรตีน AQP4 จัดเรียงตัวผิดตำแหน;ง ส;งผลให3ทิศทางและแรงขับของการไหลเวียนน้ำหล;อ
สมองไขสันหลังลดลง ความบกพร;องนี้ทำให3การกำจัดโปรตีนเทานอกเซลล8ลดลงอย;างมีนัยสำคัญ 
ส;งผลให3เทาสะสมในเนื้อสมองมากขึ้น  

นอกจากนี้ การสะสมของโปรตีนเทานอกเซลล8ยังส;งผลย3อนกลับต;อระบบไกลมฟาติกเอง 
โดยโปรตีนเทาที่ตกค3างสามารถจับกับโปรตีน AQP4 ทำให3การแลกเปลี่ยนน้ำและของเสียลดลงไป
อีก เกิดเปbนวงจรปnอนกลับของการสะสมโปรตีนและการเสื ่อมของระบบระบายน้ำในสมอง 
ขณะเดียวกันโปรตีนเทาที่สะสมอยู;รอบหลอดเลือดยังสามารถกระตุ3นไมโครเกลียให3หลั่งไซโตไคน8
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ก;อการอักเสบ ซึ่งยิ ่งซ้ำเติมความผิดปกติของหลอดเลือดและแอสโทรไซต8 ทำให3กระบวนการ
แพร;กระจายของโปรตีนเทาไปยังบริเวณอื่นของสมองเกิดได3รวดเร็วยิ่งขึ้น 12 

3. สมมติฐานอื่น ๆ ของพยาธิกำเนิดในโรคอัลไซเมอร1  
แม3ว;าสมมติฐานอะไมลอยด8และสมมติฐานเทาจะเปbนแกนกลางของการอธิบายพยาธิกำเนิด

ในโรคอัลไซเมอร8 แต;ยังมีสมมติฐานอื่น ๆ ที่ช;วยขยายความเข3าใจถึงปxจจัยเสริม ซึ่งมีส;วนร;วมใน 
การกระตุ3นหรือเร;งกระบวนการเสื่อมของสมอง โดยมีรายละเอียด ดังนี้ 

3.1 สมมติฐานโคลิเนอร1จิก (Cholinergic hypothesis) 
สมมติฐานนี ้เสนอว;าการเสื ่อมของเซลล8ประสาทโคลิเนอร8จิก (cholinergic neurons) 

โดยเฉพาะในบริเวณนิวเคลียสเบซาลิสออฟเมย8เนิร8ต (nucleus basalis of Meynert) ซึ ่งเปbน
ศูนย8กลางของการส;งสัญญาณอะเซทิลโคลีน (acetylcholine) ไปยังเปลือกสมองและฮิปโปแคมปxส 
มีบทบาทสำคัญต;อการเกิดภาวะสมองเสื่อมในโรคอัลไซเมอร8 13 

 

 

 

 
 
 
 

 
 

ภาพที่ 4.4 สมมติฐานอื่น ๆ ของพยาธิกำเนิดในโรคอัลไซเมอร8 
 

ภายใต3สภาวะปกติ เซลล8ประสาทโคลิเนอร8จิกจะสังเคราะห8อะเซทิลโคลีนจากโคลีนและ 
อะเซท ิลโคเอ (acetyl-CoA) โดยอาศ ัยเอนไซม 8 โคล ีนอะเซท ิลทรานสเฟอเรส (choline 
acetyltransferase, ChAT) จากนั้นอะเซทิลโคลีนจะถูกเก็บในถุงบรรจุสารสื่อประสาท (synaptic 
vesicles) และปลดปล;อยออกสู;ช;องว;างไซแนปส8 (synaptic cleft) เพื่อจับกับตัวรับชนิดมิวสคารินิก  
(muscarinic receptor) และนิโคตินิก (nicotinic receptor) บนเซลล8เปnาหมาย ซึ่งกระตุ3นให3เกิด
การส;งสัญญาณที ่เก ี ่ยวข3องกับการเรียนรู3 การใส;ใจ และการคงรูปของความจำ (memory 
consolidation) (ภาพที่ 4.4) 
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ในโรคอัลไซเมอร8 การสะสมโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า และโปรตีนเทา จะกระตุ3นให3ระดับ
เอนไซม8โคลีนอะเซทิลทรานสเฟอเรสลดลง การสังเคราะห8อะเซทิลโคลีนจึงลดลงตามไปด3วย 
ขณะเดียวกันเอนไซม8อะเซทิลโคลีนเอสเทอเรส (acetylcholinesterase, AChE) ที่ทำหน3าที่ย;อย
สลายอะเซทิลโคลีนในช;องว;างไซแนปส8กลับมีการทำงานเพิ่มขึ้น ทำให3ปริมาณสารสื่อประสาทนี้ใน
ไซแนปส8ลดลงอย;างรวดเร็ว 

ผลที่ตามมาคือ การส;งสัญญาณในฮิปโปแคมปxสและเปลือกสมองถูกบั่นทอน กระบวนการ
เสริมแรงระยะยาวของไซแนปส8 (long-term potentiation, LTP) ซึ่งเปbนพื้นฐานของการเรียนรู3
และความจำลดลง ความสามารถในการประมวลผลข3อมูลใหม; (encoding) และการเรียกคืน
ความจำ (retrieval) เสื่อมถอย ผู3ปüวยจึงแสดงอาการหลงลืม ความสนใจลดลง และความสามารถ
ทางปxญญาลดลงอย;างต;อเนื่อง 

โดยสรุป สมมติฐานโคลิเนอร8จิกสะท3อนว;า “การสูญเสียอะเซทิลโคลีน” เปbนจุดเปลี่ยน
สำคัญของพยาธิกำเนิดในโรคอัลไซเมอร8 และเปbนพื้นฐานให3เกิดการพัฒนายาในกลุ;มต3านเอนไซม8 
อะเซทิลโคลีนเอสเทอเรส เช;น donepezil, rivastigmine และ galantamine เพื ่อเพิ ่มระดับ 
อะเซทิลโคลีนและฟ¢£นฟูการทำงานของระบบประสาทด3านความจำ 

3.2 สมมติฐานไมโทคอนเดรียและภาวะความเครียดออกซิเดชัน (Mitochondrial and 
oxidative stress hypothesis) 

สมมติฐานนี้อธิบายว;าความผิดปกติของไมโทคอนเดรีย (mitochondrial dysfunction) 
เปbนจุดเริ ่มต3นสำคัญของพยาธิกำเนิดในโรคอัลไซเมอร8 โดยเฉพาะเมื ่อไมโทคอนเดรียสูญเสีย
ความสามารถในการสร3างพลังงานเอทีพี (ATP) ผ;านกระบวนการห;วงโซ;การหายใจระดับเซลล8 
(mitochondrial respiratory chain) ความผิดปกตินี้ทำให3การถ;ายโอนอิเล็กตรอนในไมโทคอนเดรีย 
ไม;สมบูรณ8 ส;งผลให3เกิดการรั่วไหลของอิเล็กตรอนและการสร3างอนุมูลอิสระ (reactive oxygen 
species, ROS) ในปริมาณมากเกินไป 14 

อนุมูลอิสระที่เพิ่มขึ้นจะโจมตีส;วนประกอบของเซลล8 เช;น ไขมันในเยื่อหุ3มเซลล8 โปรตีน  
และสารพันธุกรรมของไมโทคอนเดรีย (mitochondrial DNA, mtDNA) ทำให3การทำงานของ 
ไมโทคอนเดรียยิ ่งเสื ่อมลง ส;งผลให3เกิดการลดพลังงานภายในเซลล8ประสาทและเพิ ่มภาวะ
ความเครียดออกซิเดชันอย;างต;อเนื่อง (ภาพที่ 4.4) 

ผลของภาวะนี้ส;งผลโดยตรงต;อการควบคุมโปรตีนหลักในโรคอัลไซเมอร8 ได3แก; โปรตีน    
อะไมลอยด8 เบต3า และโปรตีนเทา โดยภาวะออกซิเดชันที่รุนแรงจะกระตุ3นการแสดงออกของ
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เอนไซม8เบต3าซีเครเทสและแกมมาซีเครเทสส;งผลให3การสร3างอะไมลอยด8 เบต3า มีมากขึ้น 
ขณะเดียวกันอนุมูลอิสระยังทำให3โปรตีนเทาถูกฟอสโฟรีเลชันมากเกินปกติ  

โดยสรุป สมมติฐานนี้ชี ้ว;า “ไมโทคอนเดรียและอนุมูลอิสระคือหัวใจของความเสื่อมใน
โรคอัลไซเมอร8” เพราะเปbนทั้งแหล;งกำเนิดพลังงานและจุดเริ่มต3นของภาวะความเครียดออกซิเดชัน 
ซึ่งส;งผลต;อเนื่องไปถึงการสร3างและการสะสมของโปรตีนผิดปกติในสมองอย;างเปbนระบบ 

3.3 สมมติฐานการอักเสบของสมอง (Neuroinflammatory hypothesis) 
สมมติฐานนี้มุ;งเน3นบทบาทของเซลล8เกลีย โดยเฉพาะไมโครเกลียและแอสโทรไซต8 ซึ่งเปbน

กลไกหลักของภูมิคุ3มกันในระบบประสาทส;วนกลาง เมื่อโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า เริ่มสะสมใน    
เนื ้อสมอง เซลล8ไมโครเกลียจะถูกกระตุ 3นให3อยู ;ในภาวะตอบสนองและเริ ่มหลั ่งไซโตไคน8ก;อ         
การอักเสบ เช;น IL-1β, IL-6 และ TNF-α พร3อมทั้งผลิตไนตริกออกไซด8และอนุมูลอิสระปริมาณมาก 15 

สารเหล;านี้แม3มีบทบาทในการกำจัดเศษโปรตีนและเซลล8ที่ตายแล3วในระยะต3น แต;เมื่อ   
การกระตุ3นเกิดขึ้นต;อเนื่องจะเปลี่ยนจากกระบวนการปnองกันเปbนกระบวนการทำลาย ส;งผลให3เกิด
การทำลายไซแนปส8และเย ื ่อห ุ 3มเซลล8ประสาทโดยตรง ขณะเด ียวก ัน IL-1β และ TNF-α             
ยังสามารถกระตุ3นเอนไซม8 GSK3β และ CDK5 ภายในเซลล8ประสาทให3ทำงานมากขึ้น ซึ่งนำไปสู;
การฟอสโฟรีเลชันของโปรตีนเทาและการสะสมของเทาที่ผิดปกติในไซโตพลาสซึม (ภาพที่ 4.4) 

โดยสรุป สมมติฐานนี้ชี้ว;า “การอักเสบเรื้อรังเปbนกลไกหลักที่ขับเคลื่อนพยาธิกำเนิดของ
โรคอัลไซเมอร8” โดยไมโครเกลียและแอสโทรไซต8ที่ถูกกระตุ3นอย;างต;อเนื่องจะหลั่งสารก;อการอักเสบ 
และอนุมูลอิสระ ซึ่งไม;เพียงทำลายไซแนปส8และโครงสร3างประสาทโดยตรง แต;ยังเร;ง การฟอสโฟรีเลชัน 
ของโปรตีนเทาและการสะสมของอะไมลอยด8 เบต3า ให3เพิ่มมากขึ้นอย;างต;อเนื่อง 

3.4 สมมติฐานหลอดเลือดสมองและตัวกั ้นระหว[างเลือดกับสมอง (Vascular and 
blood–brain barrier dysfunction hypothesis) 

สมมติฐานนี้เสนอว;าความผิดปกติของหลอดเลือดสมองและการเสื่อมของตัวกั้นระหว;าง
เลือดกับสมองเปbนปxจจัยสำคัญที่เร;งให3กระบวนการพยาธิกำเนิดในโรคอัลไซเมอร8ดำเนินไปอย;าง
ต;อเนื่อง 16 

ภาวะการไหลเวียนเลือดในสมองลดลง (cerebral hypoperfusion) ซึ ่งอาจเกิดจาก   
หลอดเลือดแข็งต ัว (arteriosclerosis) หร ือเส 3นเล ือดฝอยเสื ่อม (microangiopathy) ทำให3 
การส;งออกซิเจนและกลูโคสสู;เนื ้อสมองลดลง ส;งผลให3เซลล8ประสาทอยู;ในภาวะขาดพลังงาน 
เรื้อรัง (chronic energy deprivation) และสามารถกระตุ3นการทำงานของเอนไซม8ที่เกี่ยวข3องกับ 
การสร3างอะไมลอยด8 เบต3า เช;น เบต3าซีเครเทสให3เพิ่มขึ้น ขณะเดียวกัน ภาวะขาดเลือดยังกระตุ3น 
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ให3เซลล8บุโพรงหลอดเลือด หลั่งไซโตไคน8และโมเลกุลยึดเกาะ (adhesion molecules) ซึ่งส;งเสริม 
การอักเสบของสมองและความเสียหายต;อตัวกั้นระหว;างเลือดกับสมอง 

เมื่อตัวกั้นระหว;างเลือดกับสมองเสื่อมสภาพ โครงสร3างยึดเกาะระหว;างเซลล8บโุพรงหลอดเลือด 
จะถูกทำลาย ทำให3เกิดการรั่วซึมของโปรตีนในเลือด เช;น ไฟบรินโนเจนและอิมมูโนโกลบูลิน  
เข3าสู;เนื้อสมอง โปรตีนเหล;านี้สามารถกระตุ3นไมโครเกลียให3หลั่งไซโตไคน8ก;อการอักเสบและผลิต 
อนุมูลอิสระ ซึ่งเร;งให3การฟอสโฟรีเลชันของโปรตีนเทาและการสะสมของอะไมลอยด8 เบต3า เพิ่มขึ้น 

นอกจากนี้ การแสดงออกของตัวรับชนิด LRP1 ซึ่งมีหน3าที่ลำเลียงโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า
และเทาออกจากสมองจะลดลง ในขณะที่ตัวรับชนิด  RAGE ซึ่งทำหน3าที่ลำเลียงโปรตีนจากเลือด
เข3าสู;สมองกลับเพิ่มขึ้น ส;งผลให3สมดุลของการกำจัดโปรตีนผิดปกติเสียไป เกิดการสะสมของโปรตีน
ผิดปกติปริมาณสูงในสมองในที่สุด (ภาพที่ 4.4) 

โดยสรุป สมมติฐานนี้ชี้ว;า “ความเสื่อมของระบบหลอดเลือดและตัวกั้นระหว;างเลือดกับ
สมอง” เปbนจุดเร;งให3เกิดการสะสมของโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า และโปรตีนเทา ซึ่งนำไปสู;การเสื่อม
ของวงจรประสาทด3านความจำอย;างต;อเนื่อง 

3.5 สมมติฐานไมโครไบโอมและการอักเสบจากระบบร[างกาย (Microbiome and 
systemic inflammation hypothesis) 

สมมติฐานนี ้เน3นบทบาทของแกนลำไส3และสมอง (gut–brain axis) ซึ ่งเปbนเครือข;าย      
การสื่อสารระหว;างระบบประสาท ระบบภูมิคุ 3มกัน และระบบเผาผลาญพลังงาน โดยงานวิจัย
สมัยใหม;พบว;าความผิดปกติของจุลชีพในลำไส3 หรือภาวะเสียสมดุลของไมโครไบโอม (gut dysbiosis)  
อาจเปbนปxจจัยสำคัญที่กระตุ 3นกระบวนการอักเสบทั่วร;างกายและเร;งให3เกิดพยาธิกำเนิดของ 
โรคอัลไซเมอร8 17 (ภาพที่ 4.4) 

ภาวะความผิดปกติของจุลชีพในลำไส3 ทำให3แบคทีเรียก;อโรค (pathogenic bacteria)  
เพิ่มจำนวน ขณะที่แบคทีเรียที่เปbนประโยชน8ซึ่งผลิตกรดไขมันสายสั้น (short-chain fatty acids, 
SCFAs) ลดลง ส;งผลให3เยื ่อบุลำไส3สูญเสียความแน;นหนาและเกิดภาวะลำไส3รั ่ว (leaky gut)  
และเป†ดช;องให3สารพิษจากแบคทีเรีย เช;น ลิโพโพลีแซ็กคาไรด8 (lipopolysaccharide, LPS) หรือ
ส;วนประกอบของผนังแบคทีเรียแกรมลบ (gram negative bacteria) หลุดเข3าสู;กระแสเลือด 

สารพิษจากแบคทีเรียเหล;านี้สามารถกระตุ3นระบบภูมิคุ3มกันทั่วร;างกายให3เกิดการอักเสบ
ระดับต่ำแต;เรื้อรัง (chronic low-grade systemic inflammation) โดยผ;านตัวรับโทลไลค8รีเซป
เตอร8โฟว8 (Toll-like receptor 4, TLR4) บนเซลล8ภูมิคุ3มกัน การอักเสบนี้มีผลกระทบโดยตรงต;อ
ระบบประสาทส;วนกลาง เนื่องจากไซโตไคน8ที่ถูกสร3างขึ้น เช;น IL-1β, IL-6 และ TNF-α สามารถ
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ผ;านตัวกั ้นระหว;างเลือดกับสมอง พร3อมทั ้งกระตุ 3นให3เซลล8บุโพรงหลอดเลือดของสมองและ         
ไมโครเกลียผลิตไซโตไคน8เพิ่มขึ้นในสมอง ซึ่งนำไปสู;การสร3างและการสะสมของโปรตีนอะไมลอยด8 
เบต3า และโปรตีนเทาตามลำดับ  

โดยสรุป สมมติฐานนี้เสนอว;า “จุลชีพในลำไส3ร;วมสร3างการอักเสบในสมอง” ก;อนจะชักนำ
ให3เกิดการสร3างโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า และโปรตีนเทาที่ผิดปกติตามลำดับ 
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บทสรุป  
พยาธิกำเนิดของโรคอัลไซเมอร8เปbนกระบวนการซับซ3อนที่เกิดจากการรบกวนสมดุลของ

สมองในหลายระดับ โดยมีหัวใจของพยาธิกำเนิดอยู;ที่ความผิดปกติของโปรตีนสองชนิดหลัก ได3แก; 
โปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า และโปรตีนเทา ซึ่งถือเปbนแกนกลางทางความคิดของพยาธิกำเนิดที่เข3าใจ
กันมายาวนาน ในโรคนี้ การสะสมของโปรตีนผิดปกติดังกล;าวก;อให3เกิดความเสียหายต;อไซแนปส8 
การสื ่อสารระหว;างเซลล8ประสาท และการคงรูปของวงจรประสาท ส;งผลให3สมองสูญเสีย
ความสามารถในการทำงานเชิงรับรู3และความจำอย;างต;อเนื่อง 

ขณะเดียวกัน กลไกจากระบบอื่น ๆ เช;น สมมติฐานโคลิเนอร8จิกชี้ให3เห็นถึงการเสื่อมของ
เซลล8ประสาทที่สร3างอะเซทิลโคลีนซึ่งมีบทบาทสำคัญต;อความจำ ส;วนสมมติฐานไมโทคอนเดรีย 
อธิบายว;าความบกพร;องของการสร3างพลังงานและภาวะความเครียดออกซิเดชันเปbนตัวเร;ง 
ให3โปรตีนผิดปกติเพิ่มจำนวนอย;างต;อเนื่อง ด3านสมมติฐานการอักเสบของสมองและเซลล8เกลีย
แสดงให3เห็นว;าวงจรอักเสบจากไมโครเกลียและแอสโทรไซต8ช;วยขยายขอบเขตความเสียหาย 
ไปทั่วสมอง 

นอกจากนี้ ความเสื ่อมของระบบหลอดเลือดและตัวกั ้นระหว;างเลือดกับสมอง รวมถึง 
ภาวะเสียสมดุลของจุลชีพในลำไส3ยังเปbนปxจจัยภายนอกที่ซ้ำเติมให3สมองอยู;ในภาวะอักเสบเรื้อรัง 
และลดประสิทธิภาพของการกำจัดของเสีย จึงเปbนกลไกเสริมที่เชื่อมโยงระหว;างร;างกายและสมอง 

เมื่อกลไกทั้งหมดดำเนินไปพร3อมกัน สมองจะสูญเสียความสามารถในการรักษาเสถียรภาพ
ของโครงสร3างประสาท การส;งสัญญาณประสาทจะถูกบั่นทอน และการสร3างไซแนปส8ใหม;จะลดลง
อย;างต;อเนื ่อง ผลลัพธ8สุดท3ายคือการสูญเสียหน3าที ่ทางสติปxญญา การเรียนรู3 และความจำ  
ซึ่งปรากฏเปbนอาการทางคลินิกของโรคอัลไซเมอร8ในที่สุด 

ดังนั้น กระบวนการทั้งหมดนี้จึงถือเปbนพยาธิกำเนิดของโรคอัลไซเมอร8 ที่ทำหน3าที่เปbน    
“จุดตั้งต3น” ของความเสื่อมในระดับเซลล8และวงจรประสาท ก;อนพัฒนาไปสู;ระยะต;าง ๆ ของโรค  
ที่มีความรุนแรงเพิ่มขึ้นตามลำดับ ทั้งในด3านโครงสร3างและการทำงานของสมอง 
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คำถามทSายบท 
1. ขSอใดอธิบายกลไกสำคัญของสมมติฐานอะไมลอยด1ไดSถูกตSองที่สุด 

ก. การสร3างโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า มีเฉพาะในเซลล8แอสโทรไซต8 
ข. การสะสมของโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า ช;วยปnองกันการเกิดอนุมูลอิสระในสมอง 
ค. การสะสมของโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า ในสมองเปbนผลจากการลดลงของโปรตีน APP 
ง. การสะสมของโปรตีนอะไมลอยด8 เบต3า ในช;องว;างระหว;างไซแนปส8เปbนจุดเริ่มต3น 
    ที่ทำให3เกิดการเสื่อมของไซแนปส8และการอักเสบของสมอง 

2. ขSอใดกล[าวถึงกระบวนการสำคัญในสมมติฐานโปรตีนเทาไดSถูกตSอง 
ก. โปรตีนเทาในภาวะปกติไม;เกี่ยวข3องกับไมโครทูบูล 
ข. การรวมตัวของโปรตีนเทาช;วยเพิ่มการสร3างสารสื่อประสาทในสมอง 
ค. โปรตีนเทาที่ฟอสโฟรีเลชันมากเกินปกติจะยับยั้งการทำงานของเอนไซม8เบต3าซีเครเทส 
ง. การฟอสโฟรีเลชันมากเกินปกติของโปรตีนเทาทำให3เกิดเส3นใยนิวโรไฟบริลลารี แทงเกิลส8 

3. ขSอใดกล[าวถึงกระบวนการสำคัญในสมมติฐานโคลิเนอร1จิกไดSถูกตSอง 
ก. การลดลงของอะเซทิลโคลีนทำให3การเรียนรู3คงที่ 
ข. การกระตุ3นตัวรับอะเซทิลโคลีนมากเกินทำให3เกิดภาวะพิษต;อเซลล8ประสาท 
ค. การเพิ่มขึ้นของเอนไซม8อะเซทิลโคลีนเอสเทอเรสส;งผลให3ความจำเพิ่มขึ้น 
ง. การลดลงของเซทิลโคลีนทำให3การส;งสัญญาณที่เกี่ยวข3องกับความจำลดลง 

4. กลไกใดสอดคลSองกับสมมติฐานไมโทคอนเดรยีมากที่สุด 
ก. การลดลงของอนุมูลอิสระช;วยเร;งการสร3างโปรตีนผิดปกติ 
ข. ไมโทคอนเดรียทำงานมากเกินจนเพิ่มระดับพลังงานเอทีพี 
ค. การทำงานผิดปกติของไมโทคอนเดรียทำให3เกิดอนุมูลมากขึ้น 
ง. การเพิ่มจำนวนไมโทคอนเดรียทำให3การกำจัดอะไมลอยด8 เบต3า ดีขึ้น 

5. ขSอใดเปÑนลักษณะสำคัญที่เชื่อมโยงระบบหลอดเลือดกับพยาธกิำเนิดของโรคอัลไซเมอร1 
ก. การขยายหลอดเลือดทำให3สมองไวต;อกลูตาเมตมากขึ้น 

  ข. การเพิ่มการไหลเวียนเลือดในสมองช;วยลดการสะสมของโปรตีนเทา 
ค. การอักเสบของหลอดเลือดช;วยปnองกันการสะสมของโปรตีนผิดปกติ 

 ง. การเสื่อมของตัวกั้นระหว;างเลือดกับสมองทำให3ไซโตไคน8จากเลือดรั่วเข3าสมอง 
เฉลย: 1:ง ; 2:ง ; 3:ง ; 4:ค ; 5:ง 
 

111



 112 

บรรณานุกรม 
(1)  Paroni, G.; Bisceglia, P.; Seripa, D. Understanding the amyloid hypothesis in 

Alzheimer's disease. J Alzheimers Dis 2019, 68 (2), 493-510.  
(2)  Castellani, R. J.; Plascencia-Villa, G.; Perry, G. The amyloid cascade and 

Alzheimer's disease therapeutics: theory versus observation. Lab Invest 2019, 
99 (7), 958-970.  

(3)  Fiala, J. C. Mechanisms of amyloid plaque pathogenesis. Acta Neuropathol 
2007, 114 (6), 551-571.  

(4)  Fagan, A. M.; Holtzman, D. M. Astrocyte lipoproteins, effects of apoE on 
neuronal function, and role of apoE in amyloid-beta deposition in vivo. 
Microsc Res Tech 2000, 50 (4), 297-304. 

(5)  Merighi, S.; Nigro, M.; Travagli, A.; Gessi, S. Microglia and Alzheimer's disease. 
Int J Mol Sci 2022, 23 (21), 130-142. 

(6)  Zhang, Y. L.; Wang, J.; Zhang, Z. N.; Su, Q.; Guo, J. H. The relationship between 
amyloid-beta and brain capillary endothelial cells in Alzheimer's disease. 
Neural Regen Res 2022, 17 (11), 2355-2363.  

(7)  Jessen, N. A.; Munk, A. S.; Lundgaard, I.; Nedergaard, M. The glymphatic system: 
a beginner's guide. Neurochem Res 2015, 40 (12), 2583-2599.  

(8)  Naseri, N. N.; Wang, H.; Guo, J.; Sharma, M.; Luo, W. The complexity of tau in 
Alzheimer's disease. Neurosci Lett 2019, 705, 183-194.  

(9)  Gao, Y.; Tan, L.; Yu, J. T.; Tan, L. Tau in Alzheimer's disease: mechanisms and 
therapeutic strategies. Curr Alzheimer Res 2018, 15 (3), 283-300.  

(10)  Chen, Y.; Yu, Y. Tau and neuroinflammation in Alzheimer's disease: interplay 
mechanisms and clinical translation. J Neuroinflammation 2023, 20 (1), 165-
176.  

(11)  Zenaro, E.; Piacentino, G.; Constantin, G. The blood-brain barrier in Alzheimer's 
disease. Neurobiol Dis 2017, 107, 41-56.  

112



 113 

(12)  Michalicova, A.; Majerova, P.; Kovac, A. Tau protein and its role in blood-brain 
barrier dysfunction. Front Mol Neurosci 2020, 13 (7), 570045.  

(13)  Chen, Z. R.; Huang, J. B.; Yang, S. L.; Hong, F. F. Role of cholinergic signaling in 
Alzheimer's disease. Molecules 2022, 27 (6). 390-402. 

(14)  Miranda, S.; Opazo, C.; Larrondo, L. F.; Muñoz, F. J.; Ruiz, F.; Leighton, F.; 
Inestrosa, N. C. The role of oxidative stress in the toxicity induced by amyloid 
beta-peptide in Alzheimer's disease. Prog Neurobiol 2000, 62 (6), 633-648.  

(15)  Nichols, M. R.; St-Pierre, M. K.; Wendeln, A. C.; Makoni, N. J.; Gouwens, L. K.; 
Garrad, E. C.; Sohrabi, M.; Neher, J. J.; Tremblay, M. E.; Combs, C. K. 
Inflammatory mechanisms in neurodegeneration. J Neurochem 2019, 149 (5), 
562-581.  

(16)  Mehta, R. I.; Mehta, R. I. The vascular-immune hypothesis of Alzheimer's 
disease. Biomedicines 2023, 11 (2). 1021-1042. 

(17)  Bostanciklioğlu, M. The role of gut microbiota in pathogenesis of Alzheimer's 
disease. J Appl Microbiol 2019, 127 (4), 954-967.  

 
 

113



 1 

 

 
บทนำ 

การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 

1  
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บทนำ 

การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  
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สมองเป'นอวัยวะที่มีความต3องการพลังงานสูงที่สุดของร<างกาย แม3จะมีน้ำหนักเพียงร3อยละ 2  
ของน้ำหนักตัวทั้งหมด แต<กลับใช3พลังงานมากถึงร3อยละ 20–25 เพื่อรักษาการทำงานทางประสาท
ที่ซับซ3อน พลังงานเหล<านี้ถูกใช3ในการคงศักยPไฟฟSาของเซลลPประสาท การสังเคราะหPสารสื่อประสาท  
และการรักษาเสถียรภาพของโครงสร3างไซแนปสP ซึ่งเป'นพื้นฐานของการเรียนรู3และความจำ 

ระบบพลังงานของสมองไม<ได3จำกัดอยู<เพียงในเซลลPประสาทเท<านั้น แต<เป'นการทำงาน
ร<วมกันอย<างละเอียดระหว<างเซลลPหลายชนิด ได3แก< แอสโทรไซตP (astrocyte) ไมโครเกลีย 
(microglia) โอลิโกเดนโดรไซตP (oligodendrocyte) และเซลลPบุโพรงหลอดเลือด (endothelial 
cells) ในตัวกั ้นระหว<างเลือดกับสมอง (blood–brain barrier, BBB) โดยทั้งหมดนี้ทำงานสอด
ประสานกันเพื่อรักษาสมดุลพลังงานและสภาพแวดล3อมของสมองให3คงที่อยู<เสมอ 

เมื่อสมดุลทางเมแทบอลิซึมนี้ถูกรบกวน ไม<ว<าจากการสะสมของโปรตีนผิดปกติ การอักเสบ
เรื ้อรัง หรือการเสื ่อมของระบบหลอดเลือด สมองจะสูญเสียความสามารถในการสร3างและใช3
พลังงานอย<างมีประสิทธิภาพ กระบวนการนี้ไม<ได3ส<งผลต<อเซลลPประสาทเพียงอย<างเดียว แต<ยัง
ส<งผลต<อเซลลPชนิดอื่น ๆ ในสมองด3วย ทำให3เกิดภาวะพร<องพลังงานที่ขยายเป'นวงกว3าง นำไปสู< 
การสร3างอนุมูลอิสระ และการอักเสบเรื้อรังที่ทำลายโครงสร3างสมองอย<างต<อเนื่อง 

งานวิจัยหลายชิ้นยืนยันว<าความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมเกิดขึ้นตั้งแต<ระยะต3นของโรค 
ก<อนอาการทางคลินิกจะปรากฏ โดยภาวะพร<องพลังงานของสมอง (brain hypometabolism)  
ถือเป'นสัญญาณเริ ่มต3นของความเสื ่อมที่กำลังก<อตัว บทนี้จึงมุ <งอธิบายการเปลี่ยนแปลงของ             
เมแทบอลิซึมในสมอง ทั้งกลูโคส โปรตีน และไขมัน รวมถึงกลไกการชดเชยพลังงาน เพื่อให3เข3าใจว<า      
การสูญเสียสมดุลพลังงานคือรากฐานสำคัญของการเสื่อมในโรคอัลไซเมอรP 

 

5  บทท่ี   
การเปลี่ยนแปลงทางเมแทบอลิซึม 
โรคอัลไซเมอร9 : 
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1. เมแทบอลิซึมของกลูโคสในโรคอัลไซเมอร: (Glucose metabolism in Alzheimer’s 
disease) 

กลูโคส (glucose) เป'นแหล<งพลังงานหลักของสมอง ซึ ่งถูกนำมาสร3างพลังงานมากถึง    
ร3อยละ 20-25 ของพลังงานรวมทั้งร<างกาย โดยกลไกการเมแทบอลิซึมของกลูโคสในสมอง มีดังนี้ 1 

1.1 การลำเลียงกลูโคสเขTาสูUสมองในสภาวะปกติ (Glucose uptake) 
ในสภาวะปกติ กลูโคสจากกระแสเลือดจะเข3าสู<สมองผ<านตัวกั้นระหว<างเลือดกับสมอง  

โดยอาศัยการทำงานของโปรตีนตัวขนส<งกลูโคสชนิดที่ 1 (glucose transporter type 1, GLUT1) 
ซึ่งอยู<บนเยื่อหุ3มของเซลลPบุโพรงหลอดเลือด โดยกลูโคสที่ผ<านชั้นนี้จะถูกส<งต<อให3แอสโทรไซตP  
ผ<านโปรตีนตัวขนส<งกลูโคสชนิดที่ 1 เช<นกัน จากนั้นแอสโทรไซตPจะเปลี่ยนกลูโคสบางส<วนเป'น 
แล็กเทต (lactate) เพื่อใช3เป'นพลังงานภายในและสำรองไว3ส<งต<อให3เซลลPประสาทในช<วงที่สมอง 
มีความต3องการพลังงานสูง (ภาพที่ 5.1) 

กลูโคสที่เหลือจากการใช3ภายในแอสโทรไซตPจะกระจายเข3าสู<เซลลPประสาทผ<านโปรตีน 
ตัวขนส<งกลูโคสชนิดที่ 3 (glucose transporter type 3, GLUT3) ซึ่งมีความไวและความจำเพาะ
สูงที ่สุดในสมอง กลไกนี้ทำให3เซลลPประสาทได3รับกลูโคสอย<างต<อเนื ่องเพื ่อใช3ในกระบวนการ             
ไกลโคไลซิส (glycolysis) และการสร3างพลังงานในไมโทคอนเดรีย ซึ่งจำเป'นต<อการคงศักยPไฟฟSา
ของเยื่อหุ3มเซลลPและการทำงานของไซแนปสPอย<างมีเสถียรภาพ 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
ภาพที่ 5.1 เมแทบอลิซึมของกลูโคสในสมอง 

 

Adenosine triphosphate (ATP); Citric acid cycle (TCA); Electron transport chain (ETC); Flavin adenine dinucleotide (FADH2); 
Glucose transporter (GLUT); Insulin receptor (IR); Lactate dehydrogenase (LDH); Monocarboxylate transporter (MCT); 

Nicotinamide adenine dinucleotide (NADH); Phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B (PI3K/Akt) 
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1.2 กระบวนการไกลโคไลซิส (Glycolysis) 
กระบวนการไกลโคไลซิสในสมองเกิดขึ้นทั้งในเซลลPประสาทและแอสโทรไซตP โดยมีบทบาท

ร<วมกันในการสร3างพลังงานเพื่อรองรับการทำงานของวงจรประสาท กลูโคสที่เข3าสู<เซลลPจะถูก
เปลี่ยนเป'นกลูโคส-6-ฟอสเฟต (glucose-6-phosphate) โดยเอนไซมPเฮกโซไคเนส (hexokinase) 
จากนั้นเข3าสู<กระบวนการไกลโคไลซิสในไซโทพลาซึม ซึ่งเป'นการสลายกลูโคสทีละขั้นตอนผ<าน
เอนไซมPหลายชนิด จนได3ผลิตภัณฑPสุดท3ายคือไพรูเวต (pyruvate) พร3อมพลังงานระยะต3นในรูป  
อะดีโนซีนไตรฟอสเฟตหรือเอทีพี (adenosine triphosphate, ATP) และนิโคตินาไมดP อะดีนีน  
ไดนิวคลีโอไทดP แบบรีดิวซPหรือเอ็นเอดีเอ็ช (nicotinamide adenine dinucleotide, NADH) 

ในแอสโทรไซตP กระบวนการไกลโคไลซิสเป'นเส3นทางหลักในการผลิตพลังงาน โดยกลูโคส
ส<วนใหญ<จะถูกเปลี่ยนเป'นแล็กเทต ผ<านเอนไซมPแล็กเทตดีไฮโดรจีเนส (lactate dehydrogenase, 
LDH) แล็กเทตนี ้จะถูกส<งออกผ<านโปรตีนตัวขนส<งโมโนคารPบอกซิเลต (monocarboxylate 
transporter, MCT) ไปยังเซลลPประสาท ซึ่งใช3เป'นเชื้อเพลิงสำหรับไมโทคอนเดรีย กระบวนการนี้
เรียกว<า กลไกแลกเทตชัตเทิลของแอสโทรไซตPและเซลลPประสาท (astrocyte–neuron lactate 
shuttle) ซึ ่งมีความสำคัญต<อการคงพลังงานในช<วงที่สมองมีกิจกรรมสูง เช<น การส<งสัญญาณ
ประสาทหรือการเรียนรู3 2 (ภาพที่ 5.1, เส#นทึบ) 

ในเซลลPประสาทเอง กระบวนการไกลโคไลซิสเกิดขึ้นเช<นกัน แต<มีบทบาทรองจากการใช3
แล็กเทตที่ได3รับจากแอสโทรไซตP โดยไพรูเวตที่ได3จากทั้งกลูโคสและแล็กเทตจะถูกลำเลียงเข3าสู<    
ไมโทคอนเดรีย เพื ่อใช 3ในวงจรกรดซิตร ิก (citric acid cycle หรือ TCA) และกระบวนการ           
ออกซิเดทีฟฟอสโฟรีเลชัน (oxidative phosphorylation) ต<อไป  

1.3 วงจรกรดซิตริกและกระบวนการออกซิเดทีฟฟอสโฟรีเลชัน (Citric acid cycle 
and oxidative phosphorylation) 

ไพรูเวตที่ได3จากกระบวนการไกลโคไลซิสจะถูกลำเลียงเข3าสู<ไมโทคอนเดรียและเปลี่ยนเป'น 
อะซิทิลโคเอนไซมPเอ (acetyl coenzyme A, acetyl-CoA) ซึ่งจะเข3าสู<วงจรกรดซิตริก (citric acid 
cycle หรือ Krebs cycle) ภายในแมทริกซPของไมโทคอนเดรีย กระบวนการนี้จะสร3างพลังงานในรูป  
NADH และฟลาวิน อะดีนีน ไดนิวคลีโอไทดP แบบรีดิวซP (flavin adenine dinucleotide, FADH2)  
จากนั้นอิเล็กตรอนจาก NADH และ FADH2 จะถูกส<งต<อเข3าสู<ห<วงโซ<การขนส<งอิเล็กตรอน (electron  
transport chain, ETC) บนเยื่อหุ3มไมโทคอนเดรียชั้นใน (ภาพที่ 5.1, เส#นทึบ) ซึ่งประกอบด3วย
โปรตีนเชิงซ3อน 5 ชนิด ได3แก<  
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¨ Complex I (NADH–ubiquinone oxidoreductase) รับอิเล็กตรอนจาก 
NADH และสูบโปรตอน (H+) ออกจากแมทริกซP 

¨ Complex II (succinate dehydrogenase) ร ับอ ิ เล ็กตรอนจาก FADH2 

และส<งต<อไปยังยูบิควิโนน (ubiquinone, CoQ) 
¨ Complex III (ubiquinol–cytochrome c oxidoreductase) ส<งอิเล็กตรอน               

ไปยังไซโตโครมซี (cytochrome c) 
¨ Complex IV (cytochrome c oxidase) ส<งอิเล็กตรอนไปยังออกซิเจนเพื่อ

สร3างน้ำ ซึ่งเป'นตัวรับอิเล็กตรอนสุดท3าย 
¨ Complex V (ATP synthase) ใช3ความต<างศักยPโปรตอนที่เกิดขึ ้นเพื ่อเร<ง 

การรวมตัวของ ADP กับฟอสเฟต (Pi) ให3เป'นพลังงาน ATP 
ในเซลลPประสาท ใช3กระบวนการนี้เป'นแหล<งพลังงานหลัก โดยสร3าง ATP ได3ประมาณ   

36–38 โมเลกุลต<อกลูโคสหนึ่งโมเลกุล ซึ่งพลังงานดังกล<าวถูกใช3เพื่อรักษาศักยPไฟฟSาของเยื่อหุ3ม
เซลลP ควบคุมการส<งสัญญาณประสาท การสังเคราะหPโปรตีน และการคงโครงสร3างของไซแนปสP 
ส<วนในแอสโทรไซตP แม3จะมีกระบวนการดังกล<าวเช<นกัน แต<สัดส<วนการสร3างพลังงานจาก           
ไมโทคอนเดรียมีน3อยกว<า เนื่องจากแอสโทรไซตPใช3กลไกไกลโคไลซิสเป'นหลักและทำหน3าที่สำรอง
แหล<งพลังงาน แล็กเทตให3แก<เซลลPประสาท 

1.4 การควบคุมเมแทบอลิซ ึมของกลูโคสโดยสัญญาณอินซูล ิน (Regulation of 
glucose metabolism by insulin signaling) 

การทำงานของเมแทบอลิซึมกลูโคสในสมองไม<ได3อาศัยเพียงการลำเลียงและการสลาย
กลูโคสเท<านั้น แต<ยังอยู<ภายใต3การควบคุมของสัญญาณอินซูลิน (insulin signaling) ซึ่งมีบทบาท
สำคัญในการประสานการลำเลียงกลูโคสและการใช3พลังงานในเซลลPสมอง โดยเฉพาะใน          
เซลลPประสาทและแอสโทรไซตP 3 

ในสภาวะปกติ อินซูลินจะจับกับตัวรับอินซูลิน (insulin receptor, IR) บนเยื่อหุ3มเซลลPของ
เซลลPประสาทและแอสโทรไซตPบางส<วน ทำให3เกิดการกระตุ3นอินซูลิน รีเซพเตอรP ซับสเตรต (insulin  
receptor substrate, IRS) และส<งสัญญาณต<อผ<านเส3นทางฟอสฟาติดิลอิโนซิทอล 3-ไคเนส/
โปรตีนไคเนสบี (phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B, PI3K pathway) ซึ ่งเป'น
เส3นทางหลักในการควบคุมการใช3กลูโคส โดยสัญญาณจาก Akt จะกระตุ3นการเคลื่อนย3ายของ
โปรตีนตัวขนส<งกลูโคสชนิดที่ 4 (glucose transporter type 4, GLUT4) จากไซโทพลาซึมมายัง
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เยื่อหุ3มเซลลPของเซลลPประสาท ทำให3การรับกลูโคสเข3าสู<เซลลPเพิ่มขึ้นอย<างมีประสิทธิภาพ (ภาพที่ 
5.1, เส#นทึบ) 

นอกจากนี้ เส3นทาง PI3K/Akt ยังส<งผลต<อการทำงานของเอนไซมPสำคัญในกระบวนการผลิต
พลังงาน ได3แก< ฟอสโฟฟรุกโตไคเนส-1 (phosphofructokinase-1, PFK-1) และไพรูเวตดีไฮโดร
จีเนส (pyruvate dehydrogenase, PDH) ทำให3เกิดการเปลี่ยนกลูโคสเป'นไพรูเวตและการเข3าสู<
วงจรกรดซิตริกเกิดขึ้นอย<างต<อเนื่อง เพิ่มการสร3างพลังงาน ATP ภายในไมโทคอนเดรียของเซลลP
ประสาท 

1.5 การชดเชยพลังงานของสมองในสภาวะพรUองกลูโคส (Energy compensation 
under glucose-deficient conditions) 

ในสภาวะที ่สมองได 3ร ับกล ูโคสไม <เพ ียงพอหรือการส <งส ัญญาณของอินซ ูล ินลดลง  
ระบบประสาทจะมีกลไกชดเชยพลังงานเพื่อรักษาการทำงานของเซลลP โดยหันไปใช3คีโตนบอดี 
(ketone bodies) เป'นแหล<งพลังงานทดแทน คีโตนบอดีหลักในสมอง ได3แก< เบต3า-ไฮดรอกซีบิวทิเรต  
(β-hydroxybutyrate, BHB) ซึ่งสามารถผ<านตัวกั้นระหว<างเลือดกับสมองได3อย<างมีประสิทธิภาพ 
โดยอาศัยโปรตีนขนส<งชนิดโมโนคารPบอกซิเลต โดยเฉพาะชนิดที่ 1 (MCT1) และชนิดที่ 2 (MCT2) 

เมื ่อเข3าสู <เนื ้อสมอง คีโตนบอดีจะถูกเซลลPประสาทนำไปใช3 โดยเปลี ่ยนเป'นอะซิทิล- 
โคเอนไซมPเอ (acetyl-CoA) เพื่อเข3าสู<วงจรกรดซิตริก และสร3างพลังงาน ATP ภายในไมโทคอนเดรีย  
พลังงานที่ผลิตได3จะถูกใช3ในการรักษาศักยPไฟฟSาของเยื่อหุ3มเซลลP ควบคุมการหลั่งสารสื่อประสาท 
และคงเสถียรภาพของโครงสร3างไซแนปสP แม3ในภาวะที่ระดับกลูโคสลดลง (ภาพที่ 5.1, เส#นประ) 

ส<วนแอสโทรไซตP ทำหน3าที่เป'นศูนยPกลางของการปรับสมดุลพลังงานในระยะนี้ โดยไม<เพียง
ควบคุมการลำเลียงคีโตนบอดีผ<าน MCT1 แต<ยังช<วยเก็บรักษาและแจกจ<ายเชื ้อเพลิงให3เซลลP
ประสาทตามความต3องการ ซึ่งบางส<วนของคีโตนบอดีอาจถูกแอสโทรไซตPใช3เองเพื่อคงพลังงาน
พื้นฐานของการทำงาน ในขณะที่ส<วนใหญ<จะถูกส<งต<อไปยังเซลลPประสาทที่มีความต3องการพลังงาน
สูงกว<า กระบวนการดังกล<าวสะท3อนถึงความสัมพันธPแบบพึ่งพาเชิงเมแทบอลิซึมระหว<างเซลลP 
ทั้งสองชนิด  

นอกจากนี้ เมื ่อภาวะพร<องกลูโคสเกิดขึ ้นอย<างต<อเนื ่อง สมองจะตอบสนองโดยเพิ่ม        
การแสดงออกของโปรตีนขนส<ง MCT1 และ MCT2 เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพการลำเลียงคีโตนบอดี 
เข3าสู<เนื้อสมอง อย<างไรก็ตาม กลไกนี้มีขีดจำกัด หากภาวะขาดกลูโคสเรื้อรังหรือเกิดการเสื่อม 
ของตัวกั้นระหว<างเลือดกับสมอง การลำเลียงคีโตนเข3าสู<สมองจะลดลง ส<งผลให3การชดเชยพลังงาน
ไม<เพียงพอและนำไปสู<การเสื่อมของเซลลPประสาทในที่สุด 4 
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1.6 ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของกลูโคสในสมองของโรคอัลไซเมอร: (Abnormal 
glucose metabolism in Alzheimer’s brain) 

ในโรคอัลไซเมอรP ความผิดปกติของเมแทบอลิซึมกลูโคสเป'นหนึ่งในกลไกพยาธิสรีรวิทยาที่
เกิดขึ ้นตั ้งแต<ระยะเริ ่มต3นของโรค และถือเป'นรากฐานของภาวะสมองพร<องพลังงาน (brain 
hypometabolism) สะท3อนถึงการใช3กลูโคสลดลงทั่วทั้งสมอง โดยเฉพาะในบริเวณพรีฟรอนทัล
คอรPเทกซP (prefrontal cortex)  เอ็นโทไรนัล คอรPเทกซP (enthorhinal cortex) และฮิปโปแคมปòส 
(hippocampus) ซึ่งเป'นศูนยPกลางสำคัญของการเรียนรู3และความจำ การเปลี่ยนแปลงนี้สามารถ
ตรวจพบได3ด3วยเทคนิคฟลูออโรดีออกซีกลูโคส โพซิตรอน อีมิสชัน โทโมกราฟô (fluorodeoxyglucose– 
positron emission tomography, FDG-PET) ซึ่งแสดงให3เห็นการลดลงของการใช3กูโคสในสมอง
ตั้งแต<ระยะก<อนมีอาการทางคลินิก 5 

ความผิดปกติทางเมแทบอลิซ ึมของกลูโคสในสมองของโรคอัลไซเมอรPท ี ่สำคัญ คือ          
การลำเลียงและการใช3กลูโคสลดลงอย<างต<อเนื่อง โดยพบว<าการแสดงออกของโปรตีนตัวขนส<ง
กลูโคสชนิดที่ 1 และชนิดที่ 3 ลดลงอย<างมีนัยสำคัญ การเปลี่ยนแปลงนี้สัมพันธPกับการสะสมของ
โปรตีนอะไมลอยดP เบต3า และโปรตีนเทาที่ผิดปกติ  

การลดลงของการใช3พลังงานในสมองยังสัมพันธPกับการเสื่อมของโครงสร3างและการทำงาน
ของวงจรประสาท โดยเฉพาะบริเวณที่เกี่ยวข3องกับการเข3ารหัสและคงรูปของความจำ ผลที่ตามมา
คือ ประสิทธิภาพในการส<งสัญญาณระหว<างไซแนปสPลดลง การสูญเสียสมดุลระหว<างเซลลPประสาท
และเซลลPเกลีย และสมรรถภาพทางสติปòญญาลดลงอย<างต<อเนื่อง 

จากรายงานการศึกษาทางคลินิกและพยาธิวิทยา พบว<าความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของ
กลูโคสมักเกิดขึ้นก<อนการสะสมของโปรตีนอะไมลอยดP เบต3า และโปรตีนเทา เมื่อสมองเริ่มพร<อง
พลังงาน การสร3างและการกำจัดโปรตีนเหล<านี้จะถูกรบกวนสมดุล ส<งผลให3เกิดการสะสมและ
รบกวนการใช3พลังงานของสมองมากขึ้น ก<อให3เกิด “วงจรการกระตุ3นซ้ำ” (self-amplifying cycle) 
และเร <งการเสื ่อมของเซลลPประสาทโดยเฉพาะในวงจรความจำ ดังนั ้น ความผิดปกติของ              
เมแทบอลิซึมกลูโคสจึงไม<เพียงเป'นจุดตั้งต3น แต<ยังเป'นแรงขับสำคัญที่ส<งเสริมความเสื่อมของ
โครงข<ายประสาทในโรคอัลไซเมอรP 6 
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1.7 ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของกลูโคสในเซลล:ประสาทของโรคอัลไซเมอร: 
(Abnormal glucose metabolism on neurons in Alzheimer’s disease) 

ความผิดปกติของเมแทบอลิซึมกลูโคสในเซลลPประสาทเป'นประเด็นที่ได3รับการศึกษาอย<าง
กว3างขวาง เนื ่องจากเซลลPประสาทเป'นเซลลPที ่ใช 3พลังงานสูงและไวต<อภาวะขาดพลังงาน           
การเปลี่ยนแปลงเพียงเล็กน3อยของการใช3กลูโคสจึงส<งผลโดยตรงต<อสมรรถภาพการทำงานของเซลลP
ชนิดนี้ หลักฐานจากสมองผู3ปúวยโรคอัลไซเมอรPชี้ชัดว<าความเสียหายของวงจรความจำสัมพันธPกับ
ระดับ ATP ที่ลดต่ำลงร<วมกับความบกพร<องในการใช3กลูโคสภายในเซลลPประสาทอย<างต<อเนื่อง 
โดยเฉพาะการลดลงอย<างมีนัยสำคัญของโปรตีนตัวขนส<งกลูโคสชนิดที่ 3 ซึ่งเป'นช<องทางหลัก 
ในการนำกลูโคสเข3าสู<เซลลPประสาท 7 

ในการศึกษาแบบจำลองโรคอัลไซเมอรPในสัตวPทดลอง เช<นหนูสายพันธุP APP/PS1 และ 
3xTg-AD พบการลดลงของโปรตีนตัวขนส<งกลูโคสชนิดที่ 1 และชนิดที่ 3 ภายในเนื้อสมองอย<างมี
นัยสำคัญ ซึ่งสัมพันธPกับการลำเลียงกลูโคสเข3าสมองและระดับ ATP ที่ลดลง ควบคู<กับความผิดปกติ
ของไมโทคอนเดรียทั้งด3านโครงสร3างและการทำงาน โดยกิจกรรมของเอนไซมPในห<วงโซ<ขนส<ง
อิเล็กตรอนลดลง นำไปสู<ประสิทธิภาพการสร3างพลังงานที่ถดถอยร<วมกับการเพิ่มขึ้นของ อนุมูลอิสระ  
นอกจากนี้ยังพบความไม<สมดุลของโปรตีนควบคุมการแตกและรวมตัวของไมโทคอนเดรีย โดย
โปรตีน DRP1 ถูกกระตุ3นมากเกินไป ขณะที่โปรตีน MFN2 และ OPA1 ลดลงอย<างมีนัยสำคัญ 
ส<งผลให3ไมโทคอนเดรียแตกกระจาย (fragmented mitochondria) และ ส<งพลังงานไปยังไซแนปสP
ได3ไม<เพียงพอ 8, 9 

เมื่อศึกษากลไกโมเลกุลเชิงลึกผ<านงานวิจัยในระดับหลอดทดลอง ด3วยการศึกษาเซลลPประสาท 
เพาะเลี ้ยงหลายชนิด ทั ้ง SH-SY5Y, SK-N-SH หรือเซลลPประสาทปฐมภูมิจากฮิปโปแคมปòส 
(primary hippocampal neuron) ที ่ถูกกระตุ3นด3วยโอลิโกเมอรPอะไมลอยดP เบต3า-42 (Aβ1-42) 
พบว<าการกระตุ3นดังกล<าวทำให3การแสดงออกของโปรตีนตัวขนส<งกลูโคสชนิดที่ 3 และ ชนิดที่ 4  
ในเซลลPประสาทลดลงอย<างมีนัยสำคัญ ส<งผลให3การรับกลูโคสเข3าสู<เซลลPลดลง พร3อมกันนั้นเอนไซมP
สำคัญในกระบวนการไกลโคไลซิส เช<น GAPDH และ PDH กลับถูกยับยั้ง ทำให3การสร3างพลังงาน
จากกลูโคสลดลง เกิดความไม<สมดุลของอัตราส<วน NADH/NAD+ และอนุมูลอิสระภายในเซลลP
เพิ ่มขึ ้น โดยอนุมูลอิสระที่เพิ ่มขึ ้นจะรบกวนไมโทคอนเดรีย ทำให3เกิดการรั ่วของอิเล็กตรอน 
ลดประสิทธิภาพการสร3าง ATP และเร<งการเสื ่อมของไซแนปสP ซึ ่งสอดคล3องกับสิ่งที ่ตรวจพบ 
ในสัตวPทดลองและสมองผู3ปúวย 10-13 

นอกจากนี้ หลักฐานจำนวนมากบ<งชี้ว<าภาวะพร<องพลังงานจากกลูโคส ในเซลลPประสาท 
เป'นตัวเร<งให3เกิดการฟอสโฟรีเลชันของโปรตีนเทาและเพิ่มการสร3างอะไมลอยดP เบต3า ผ<านกลไก 
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ที่ขับเคลื่อนด3วยอนุมูลอิสระ ส<งผลให3เกิดวงจรซ้ำเติมความผิดปกติของไมโทคอนเดรีย และนำไปสู<
การเสื่อมของไซแนปสPและวงจรความจำอย<างต<อเนื่องในโรคอัลไซเมอรP 14-16 

1.8 ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของกลูโคสในเซลล:เกลียของโรคอัลไซเมอร: 
(Abnormal glucose metabolism on glial cells in Alzheimer’s disease) 

เซลลPเกลีย โดยเฉพาะแอสโทรไซตP มีบทบาทสำคัญต<อการรักษาสมดุลของเมแทบอลิซึม
กลูโคสในสมอง โดยเฉพาะด3านการสนับสนุนพลังงานแก<เซลลPประสาท การเปลี่ยนแปลงทาง       
เมแทบอลิซึมในเซลลPเกลียจึงส<งผลโดยตรงต<อวงจรพลังงานและความคงตัวของการทำงานไซแนปสP
ในโรคอัลไซเมอรP 17 

หลักฐานจากสมองผู 3ปúวยโรคอัลไซเมอรPพบความผิดปกติของแอสโทรไซตP โดยเฉพาะ 
การลดลงของโปรตีนตัวขนส<งกลูโคสชนิดที่ 1 ในบริเวณฮิปโปแคมปòส ทำให3การรับกลูโคส 
จากกระแสเลือดเข3าสู<แอสโทรไซตPลดลง ส<งผลให3การผลิตแล็กเทตซึ่งเป'นแหล<งพลังงานสำหรับ
เซลลPประสาทลดลงอย<างมีนัยสำคัญ ภาวะนี้สัมพันธPโดยตรงกับการตรวจพบภาวะพลังงานพร<อง 
ในสมอง (brain hypometabolism) จากการถ<ายภาพ FDG-PET ในผู3ปúวยอัลไซเมอรP 18 

แบบจำลองอัลไซเมอรPในสัตวPทดลอง เช<น หนูสายพันธุP APP/PS1 และ 5xFAD ให3ข3อมูล
สอดคล3องกัน โดยพบว<าระดับโปรตีนตัวขนส<งกลูโคสชนิดที่ 1 ในแอสโทรไซตPลดลง ในขณะที่      
ไมโครเกลียถูกกระตุ3นและหลั่งสารก<อการอักเสบ เช<น IL-1β, TNF-α และอนุมูลอิสระจำนวนมาก 
สารเหล<านี้รบกวนทั้งกระบวนการเมแทบอลิซึมและการทำงานของไมโทคอนเดรียในเซลลPข3างเคียง
อย<างมีนัยสำคัญ 19 

ในระดับหลอดทดลอง การเพาะเลี้ยงเซลลPแอสโทรไซตP (C6 astroglial cell) และไมโครเกลีย  
(BV-2 microglial cell) ที ่ถ ูกกระตุ 3นด3วยโอลิโกเมอรP อะไมลอยดP เบต3า-42 (Aβ1-42) ย ืนยัน 
การเปลี่ยนแปลงเช<นเดียวกัน โดยพบว<าระดับโปรตีนตัวขนส<งกลูโคสชนิดที่ 1 ลดลง การรับและ
สลายกลูโคสลดลง การผลิตแล็กเทตลดลง และเกิดการสะสมของอนุมูลอิสระ ร<วมกับการสูญเสีย
ศักยภาพของเยื่อหุ3มไมโทคอนเดรีย (mitochondrial membrane potential, ΔΨm) ส<งผลให3
กลุ<มเซลลPเหล<านี้ทำงานผิดปกติและเกิดการตายเพิ่มมากขึ้น 20, 21 

นอกจากแอสโทรไซตPและไมโครเกลียแล3ว โอลิโกเดนโดรไซตP ซึ ่งทำหน3าที ่สร3างปลอก      
ไมอีลิน (myelin sheath) รอบแอกซอน ก็มีบทบาทสำคัญเกี่ยวกับเมแทบอลิซึมกลูโคสเช<นกัน  
โดยเซลลPชนิดนี้ต3องใช3พลังงานสูงเพื่อคงโครงสร3างไมอีลินและสังเคราะหPไขมันอย<างต<อเนื่อง 
งานวิจัยจากสมองผู3ปúวยอัลไซเมอรPและแบบจำลองสัตวPทดลองพบว<า การทำงานของโอลิโกเดนโดรไซตP 
บกพร<องตั ้งแต<ระยะต3นของโรค โดยมีการลดลงของโปรตีนไมอีลิน เช<น ไมอีลินเบสิคโปรตีน 
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(myelin basic protein, MBP) และไมอีลิน โอลิโกเดนโดรไซตP ไกลโคโฟรตีน (myelin oligodendrocyte  
glycoprotein, MOG) ร<วมกับการสะสมของอนุมูลอิสระในไมโทคอนเดรีย นอกจากนี้ การสะสม
ของ อะไมลอยดP เบต3า รอบบริเวณแอกซอนสามารถรบกวนการเมแทบอลิซึมของกลูโคสของ 
โอลิโกเดนโดรไซตPได3ด3วยการลดโปรตีนตัวขนส<งกลูโคสชนิดที่ 1 ส<งผลให3การสร3างพลังงาน 
ไม<เพียงพอ การสังเคราะหPไมอีลินจึงชะงัก เกิดการสลายของปลอกไมอีลิน (demyelination) และ
ลดประสิทธิภาพการนำกระแสประสาทในวงจรความจำ 22 

1.9 ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของกลูโคสในตัวกั้นระหวUางเลือดกับสมองของ
โรคอัลไซเมอร: (Abnormal glucose metabolism on blood–brain barrier in 
Alzheimer’s disease) 

ตัวกั้นระหว<างเลือดกับสมองเป'นโครงสร3างสำคัญที่ทำหน3าที่ควบคุมการแลกเปลี่ยนสาร
ระหว<างกระแสเลือดและเนื้อสมอง โดยเฉพาะการลำเลียงกลูโคส กลไกนี้อาศัยการทำงานร<วมกัน
ของเซลลPบุโพรงหลอดเลือดและแอสโทรไซตPผ<านโปรตีนตัวขนส<งกลูโคสชนิดที่ 1  

หลักฐานจากการศึกษาทางคลินิกจากการถ<ายภาพ FDG-PET ในผู3ปúวยอัลไซเมอรP พบว<า 
การใช3กลูโคสในบริเวณฮิปโปแคมปòสและพรีฟรอนทัลคอรPเทกซPลดลงอย<างมีนัยสำคัญ ซึ่งสัมพันธP
กับระดับของโปรตีนตัวขนส<งกลูโคสชนิดที่ 1 ที่ลดลงในเซลลPบุโพรงหลอดเลือด ร<วมกับการสะสม
ของโปรตีนอะไมลอยดP เบต3า รอบหลอดเลือด ทำให3โครงสร3างหลอดเลือดรั่วซึมและประสิทธิภาพ
การลำเลียงกลูโคสเข3าสมองลดลงอย<างมีนัยสำคัญ 23 

ในแบบจำลองโรคอัลไซเมอรPของสัตวPทดลอง เช<น หนูสายพันธุP APP/PS1, 5xFAD และ 
Tg2576 พบความผิดปกติของตัวกั้นระหว<างเลือดกับสมองในทิศทางเดียวกัน พร3อมกับการลดลง
ของโปรตีนยึดเกาะระหว<างเซลลPหรือไททPจังชัน (tight-junction) เช<น คลอดินไฟฟ¢ (claudin-5) 
และออคคลูดิน (occludin) ซึ ่งเป'นตัวบ<งชี ้ความสมบูรณPของตัวกั ้นระหว<างเลือดกับสมอง         
การเปลี่ยนแปลงเหล<านี้ทำให3การลำเลียงกลูโคสเข3าสู<สมองลดลงอย<างต<อเนื่อง และสัมพันธPกับ
ระดับพลังงาน ATP ที่ลดลงในสมองส<วนฮิปโปแคมปòส 24-26 

การศึกษาระดับหลอดทดลองยืนยันกลไกดังกล<าวอย<างชัดเจน โดยพบว<า การกระตุ3น 
เซลลPบโุพรงหลอดเลือดของสมองมนุษยP (human brain microvascular endothelial cells, HBMECs)  
ด3วย Aβ1-42 ทำให3ระดับโปรตีนตัวขนส<งกลูโคสชนิดที่ 1 ลดลง พร3อมกับลดการแสดงออกของ
เอนไซมPในไมโทคอนเดรียที่เกี่ยวข3องกับวงจรกรดซิตริกอย<างมีนัยสำคัญ ผลลัพธPคือ พลังงาน ATP 
ภายในเซลลPบุโพรงหลอดเลือดลดต่ำลง ขณะที่อนุมูลอิสระเพิ่มขึ้น และเกิดการสูญเสียทั้งหน3าที่
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และความสมบูรณPของโครงสร3างเซลลP ซึ่งเป'นสาเหตุสำคัญที่นำไปสู<การรั่วของตัวกั้นระหว<างเลือด
กับสมองของผู3ปúวยโรคอัลไซเมอรP 27, 28	
2. เมแทบอลิซึมของโปรตีนในโรคอัลไซเมอร: (Protein metabolism in Alzheimer’s 
disease) 

เมแทบอลิซึมของโปรตีน เป'นกระบวนการพื้นฐานที่สนับสนุนการทำงานของสมองในทุกระดับ  
โดยโปรตีนในสมองทำหน3าที่เป'นเอนไซมP (enzyme) ตัวรับ (receptor) ตัวขนส<ง (transporter) 
และโครงสร3าง (structure) ที่ช<วยคงรูปของไซแนปสPและเครือข<ายประสาทให3ทำงานได3อย<างต<อเนื่อง  
ดังนั้น การรักษาสมดุลของโปรตีนในสมอง (proteostasis) จึงเป'นหัวใจสำคัญของการคงไว3ซึ่ง
สมรรถภาพด3านการเรียนรู3 ความจำ และพฤติกรรม 

วงจรเมแทบอลิซึมของโปรตีนในสมองประกอบด3วย 4 กระบวนการหลัก ได3แก< 
1. การสังเคราะห: (protein synthesis) คือ การสร3างโปรตีนใหม<จากกรดอะมิโน 
2. การพับและการประกอบ (folding and maturation) คือ กระบวนการที่โปรตีน

ใหม<ถูกพับเป'นโครงสร3างสามมิติภายในเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม (endoplasmic reticulum) และ
โกลจิคอมเพลกซP (Golgi complex) เพื่อให3สามารถทำงานได3อย<างถูกต3อง 

3. การขนสUงและการใชTงาน (trafficking and utilization) คือ การลำเลียงโปรตีน 
ไปยังตำแหน<งที่ต3องการ เช<น เยื่อหุ3มไซแนปสP ไมโทคอนเดรีย หรือออรPแกเนลลPอื่น เพื่อทำหน3าที่
เฉพาะ 

4. การสลายและการหมุนเวียน (degradation and turnover) คือ การกำจัดโปรตีน
ที ่เสื ่อมหรือพับผิด เพื ่อนำกรดอะมิโนกลับมาใช3ใหม< (recycle) เพื ่อรักษาสมดุลและปSองกัน       
การสะสมของโปรตีนพิษ 

กระบวนการทั้งหมดนี้ทำงานประสานกันอย<างซับซ3อนภายในเซลลP ซึ่งร<วมกันสร3างระบบ
ควบคุมคุณภาพของโปรตีน (protein quality control system) ให3สมองสามารถสร3าง–ใช3–สลาย
โปรตีนได3อย<างต<อเนื่องและแม<นยำ 

เมื่อกลไกใดกลไกหนึ่งในระบบนี้เกิดความบกพร<อง จะส<งผลให3โปรตีนบางชนิดพับผิดรูป
หรือสะสมเกินขีดจำกัด นำไปสู<ภาวะเครียดของเซลลP การทำงานผิดปกติของไซแนปสP และท3ายที่สุด
คือการเสื่อมของวงจรประสาท ซึ่งถือเป'นจุดเริ่มต3นสำคัญของพยาธิกำเนิดในโรคอัลไซเมอรP 29 
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เพื ่อให3เข3าใจความซับซ3อนของระบบนี้อย<างเป'นลำดับ หัวข3อนี้จะอธิบายลักษณะของ       
เมแทบอลิซึมโปรตีนในสมองสภาวะปกติ ก<อนเข3าสู<การเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นในโรคอัลไซเมอรP     
ในระดับสมอง เซลลPประสาท เซลลPเกลีย และตัวกั้นระหว<างเลือดกับสมอง ตามลำดับ 

2.1 การสังเคราะห:โปรตีน (Protein synthesis) 
ภายใต3สภาวะปกติ การสร3างโปรตีนใหม<เริ ่มต3นที่นิวเคลียส (nucleus) ซึ่งเป'นตำแหน<ง

สังเคราะหPเอ็มอารPเอ็นเอ (messenger RNA, mRNA) จากยีนเปSาหมายโดยกระบวนการถอดรหัส 
(transcription) จากนั้น mRNA จะถูกส<งออกสู<ไซโทพลาสซึมและยึดกับไรโบโซม (ribosome)  
เพื่อแปลรหัส (translation) เป'นสายโพลีเปปไทดP (polypeptide chain) (ภาพที่ 5.2) 

การแปลรหัสนี ้เกิดขึ ้นได3ทั ้งบนไรโบโซมอิสระในไซโทพลาสซึม (free ribosome) ซึ่ง 
สร3างโปรตีนที่ทำงานภายในเซลลP เช<น เอนไซมPหรือโปรตีนโครงร<าง (cytoskeletal protein) และ
บนไรโบโซมที่ยึดกับเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมชนิดขรุขระ (rough endoplasmic reticulum, RER) 
ซึ่งทำหน3าที่สร3างโปรตีนที่ต3องถูกส<งไปยังเยื่อหุ3มเซลลPหรือถูกหลั่งออกนอกเซลลP 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ภาพที่ 5.2 เมแทบอลิซึมของโปรตีนในสมอง 

 
 
 
 

 

Endoplasmic reticulum-associated degradation (ERAD); Eukaryotic initiation factor-4E (eIF4E); Insulin receptor (IR);  
Mammalian target of rapamycin (mTOR); Messenger ribonucleic acid (mRNA);  

Phosphoinositide 3-kinase (PI3K); S6 kinase (S6) 
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กระบวนการนี้อยู<ภายใต3การควบคุมของเส3นทางเอ็มทอรP (mammalian target of rapamycin,  
mTOR) ซึ ่งกระตุ 3นการทำงานผ<านเอนไซมPอีไอเอฟโฟรPอี (eukaryotic initiation factor-4E, eIF4E)  
และเอสซิกไคเนส (S6 kinase) กระบวนการทั้งหมดนี้ต3องอาศัยพลังงาน ATP ที่ได3จากการสลาย
กลูโคสอย<างต<อเนื่องในไมโทคอนเดรีย เพื่อให3การสังเคราะหPโปรตีนเป'นไปอย<างมีประสิทธิภาพและ
ทันต<อความต3องการของวงจรประสาท 

นอกจากนี้ สัญญาณอินซูลินและไอจีเอฟ-1 (insulin/insulin-like growth factor-1, IGF-1)  
ก็มีบทบาทสำคัญต<อการกระตุ3นการสังเคราะหPโปรตีนในสมอง โดยส<งสัญญาณผ<านเส3นทางพีไอ  
ทรีเค/เอเคที/เอ็มทอรP (phosphoinositide 3-kinase–Akt–mTOR pathway, PI3K/Akt/mTOR) 
เพื่อเพิ่มการสร3างโปรตีนที่เกี่ยวข3องกับการเจริญของไซแนปสPในเซลลPประสาท เช<น โปรตีนโพสทPซิน
แนปติก เดนซิตี-้95 (postsynaptic density protein-95, PSD-95) และซินแนปโทไฟซิน (synaptophysin)  
ซึ่งมีส<วนสำคัญต<อการคงรูปของความจำระยะยาว (long-term memory consolidation) 30 

ในขณะเดียวกัน แอสโทรไซตPภายในสมองจะสังเคราะหPโปรตีนที่จำเป'นต<อการคงสมดุลของ
สภาพแวดล3อมรอบเซลลPประสาท เช<น โปรตีนขนส<งกลูตาเมต (glutamate transporter-1, GLT-1)  
โปรตีนควบคุมช<องโพแทสเซียม (potassium channel protein) และเอนไซมPเมแทบอลิซึมที่ช<วย
เปลี่ยนกลูโคสเป'นแล็กเทต ส<วนไมโครเกลียจะสังเคราะหPโปรตีนที่เกี่ยวข3องกับกระบวนการเฝSาระวัง  
(surveillance) และการกำจัดของเสียในสมอง เช<น พิวรีเนอรPจิก รีเซพเตอรP พีทูอารPวาย-12 
(purinergic receptor P2Y12, P2RY12) และทรีกเกอรPริง รีเซพเตอรP อีสเพรสสPด ออน มายลอยดP 
เซลลP-2 (triggering receptor expressed on myeloid cells-2, TREM2) เพื ่อรักษาสมดุลของ
เนื้อเยื่อประสาทและปSองกันการอักเสบที่ไม<จำเป'น 31 

สำหรับโอลิโกเดนโดรไซตP การสังเคราะหPโปรตีนจะมุ<งไปที่การสร3างปลอกไมอีลินเพื่อเพิ่ม
ประสิทธิภาพการนำกระแสประสาท โปรตีนหลักในกระบวนการนี้ ได3แก< โปรตีน MBP และโปรตีน 
MOG ที่ถูกสร3างขึ้นอย<างต<อเนื่องเพื่อซ<อมแซมและคงสภาพของไมอีลิน 32 

สำหรับตัวกั ้นระหว<างเลือดกับสมอง ก็มีการสังเคราะหPโปรตีนอย<างต<อเนื ่องเช<นกัน 
โดยเฉพาะโปรตีนในโครงสร3าง tight junction เช<น claudin-5 และ occludin ซึ่งทำหน3าที่คง
ความเสถียรของผนังหลอดเลือดและควบคุมการผ<านของสารอาหารจากเลือดเข3าสู<สมอง นอกจากนี ้
เซลลPบุโพรงหลอดเลือดยังสังเคราะหPโปรตีนตัวขนส<งกลูโคสชนิดที่ 1 เพื่อให3สมองได3รับพลังงาน
อย<างเพียงพอสำหรับการสังเคราะหPโปรตีน 33 
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2.2 การพับและการประกอบของโปรตีน (Protein folding and maturation) 
ภายหลังจากกระบวนการสังเคราะหPเสร็จสิ้น สายโพลีเปปไทดPที่ถูกสร3างขึ้นใหม<ในเซลลP 

ทุกชนิดในสมองจะต3องพับตัวเป'นโครงสร3างสามมิติ เพื ่อให3สามารถทำหน3าที ่ได3อย<างถูกต3อง 
ตามรหัสพันธุกรรม การพับโปรตีนเป'นขั้นตอนสำคัญที่กำหนดเสถียรภาพและความสามารถใน 
การทำงานของโปรตีนแต<ละชนิด ซึ่งเกิดขึ้นหลักในเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมชนิดขรุขระและบางส<วน
ในไซโทพลาสซึม (ภาพที่ 5.2) 

การพับโปรตีนภายในเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมต3องอาศัยโปรตีนช<วยพับหรือโปรตีนระบบ   
ชะเพอโรน (chaperone system) หลายชนิดทำงานร<วมกันเพื่อปSองกันไม<ให3สายโพลีเปปไทดP 
จับตัวกันผิดรูป (aggregation) โดยโปรตีนที่มีบทบาทสำคัญ ได3แก< ไบนPดิง อิมมูโนโกลบูลิน โปรตีน 
(binding immunoglobulin protein, BiP หรือ GRP78) คาลเน็กซิน (calnexin) และคาลเรติค ูลิน  
(calreticulin) ซึ่งจะจับกับสายโพลีเปปไทดPที่กำลังพับอยู<ชั่วคราว เพื่อรักษาความถูกต3องของโครงสร3าง 
จนกว<าการพับจะสมบูรณP นอกจากนี ้ย ังมีเอนไซมP โปรตีนไดซัลไฟดP ไอโซเมอเรส (protein 
disulfide isomerase, PDI) ที่ทำหน3าที่เร<งการสร3างพันธะไดซัลไฟดP (disulfide bond) ระหว<าง
กรดอะมิโนซีสเทอีน (cysteine) เพื่อเพิ่มความมั่นคงของโครงสร3างโปรตีน  

นอกจากนี้ โปรตีนที่ต3องทำงานบนเยื่อหุ3มเซลลPหรือถูกหลั่งออกนอกเซลลP จะต3องผ<าน
กระบวนการดัดแปลงเพิ่มเติม (maturation) เช<น การเติมหมู<คารPโบไฮเดรต (glycosylation)   
การฟอสโฟรีเลชัน (phosphorylation) หรือการประกอบกับหน<วยย<อยอื่นในโกลจิคอมเพลกซP 
(Golgi complex) ก<อนส<งต<อไปยังบริเวณเปSาหมายต<อไป 34 

2.3 การขนสUงและการใชTงานของโปรตีน (Protein trafficking and utilization) 
ภายหลังจากโปรตีนผ<านกระบวนการพับและประกอบจนได3โครงสร3างสมบูรณPแล3ว    

โปรตีนเหล<านี้จะถูกลำเลียงไปยังตำแหน<งที่เหมาะสมเพื่อทำหน3าที่เฉพาะ กระบวนการขนส<งโปรตีน
ในเซลลPประสาทเริ่มต3นจากโกลจิคอมเพลกซP ซึ่งบรรจุโปรตีนลงในถุงเวสิเคิล (transport vesicle) 
แล3วส<งต<อผ<านโครงข<ายเส3นใยไมโครทูบูล (microtubule network) ภายใต3การควบคุมของโปรตีน
มอเตอรP เช<น ไดเนอีน (dynein) และคิเนซิน (kinesin) เพื่อลำเลียงโปรตีนไปยังแอกซอน เดนไดรตP 
หรือบริเวณไซแนปสP ตามหน3าที ่ของโปรตีนแต<ละชนิด กระบวนการนี้เป'นพื้นฐานของการส<ง
สัญญาณประสาทและการสร3างความจำระยะยาว (ภาพที่ 5.2) 

ขณะที่แอสโทรไซตP การสร3างโปรตีนขนส<งกลูตาเมตหรือเอนไซมPเมแทบอลิซึมต<าง ๆ จะถูก
ลำเลียงไปยังเยื่อหุ3มเซลลPเพื่อควบคุมความเข3มข3นของสารสื่อประสาทและรักษาสภาพแวดล3อมรอบ
ไซแนปสP ส<วนไมโครเกลียจะขนส<งโปรตีนที่เกี่ยวข3องกับการตรวจจับและตอบสนองต<อการอักเสบ 
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เช<น TREM2 ไปยังเยื ่อหุ 3มเซลลPเพื ่อทำหน3าที ่ร ับสัญญาณอันตรายจากสิ ่งแวดล3อมภายนอก 
นอกจากนี้ โอลิโกเดนโดรไซตP จะลำเลียงโปรตีนไมอีลินที่สังเคราะหPได3 เช<น MBP และ MOG ไปยัง
บริเวณปลอกไมอีลินรอบแอกซอนเพื่อเสริมสร3างโครงสร3างและการนำกระแสประสาท 

สำหรับเซลลPบุโพรงหลอดเลือดของตัวกั ้นระหว<างเลือดกับสมอง โปรตีน claudin-5  
และ occludin จะถูกขนส<งอย<างต<อเนื่องไปยังขอบเซลลPเพื่อคงความเสถียรของผนังหลอดเลือด 
ในขณะที่โปรตีนตัวขนส<งกลูโคสชนิดที่ 1 จะถูกลำเลียงไปยังเยื่อหุ3มด3านเลือด (luminal membrane)  
เพื่ออำนวยความสะดวกในการนำกลูโคสเข3าสู<สมอง 

2.4 การสลายและการหมุนเวียนของโปรตีน (Protein degradation and turnover) 
การสลายและการหมุนเวียนของโปรตีนเป'นกระบวนการสำคัญในการรักษาสมดุลของ

โปรตีนภายในสมอง โดยกำจัดโปรตีนที่เสื่อมสภาพ พับผิดหรือโปรตีนที่ผิดปกติ เพื่อปSองกันไม<ให3
เกิดการสะสมที่อาจเป'นพิษต<อเซลลP กระบวนการนี้ยังช<วยหมุนเวียนกรดอะมิโนกลับมาใช3ใหม< และ
รักษาสมดุลของออรPแกเนลลPในเซลลPประสาทที่มีการทำงานต<อเนื่องสูง กลไกหลักแบ<งได3 2 ระบบ
สำคัญ ได3แก< ระบบยูบิควิติน–โปรตีโอโซม (ubiquitin–proteasome system, UPS) และ ระบบ
ออโตฟากี–ไลโซโซม (autophagy–lysosome system) ดังนี้ (ภาพที่ 5.2) 

 2.4.1 ระบบยูบิควิติน–โปรตีโอโซม  
ระบบนี ้เป'นกลไกหลักของการสลายโปรตีนที ่พ ับผิด (unfolded protein) ใน 

ไซโทพลาสซึมและเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม โดยเฉพาะโปรตีนที่ไม<สามารถฟ¶ßนรูปได3จาก  
การทำงานของระบบชะเพอโรนภายในเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม โปรตีนเหล<านี้จะถูกส<ง 
เข3าสู <กระบวนการสลายโปรตีนที่เกี ่ยวข3องกับเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม (endoplasmic 
reticulum–associated degradation, ERAD) โดยเริ่มจากโปรตีนที่ผิดปกติจะถูกตรวจจับ
โดยโปรตีนชะเพอโรน เช<น BiP และ calnexin เพื ่อเข3าสู <กระบวนการ “ติดยูบิควิติน 
(ubiquitination)” ซึ่งเป'นสัญญาณให3โปรตีโอโซม (proteasome) ทำการย<อยสลาย  
ระบบนี้ทำงานผ<านเอนไซมPหลัก 3 กลุ<ม ได3แก< 

¨ E1 – Ubiquitin-activating enzyme สำหรับกระตุ3นโมเลกุลยูบิควิติน 

¨ E2 – Ubiquitin-conjugating enzyme รับยูบิควิตินจาก E1 และส<งต<อ 

¨ E3 – Ubiquitin ligase จับโปรตีนเปSาหมายและเชื่อมยูบิควิติน 
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เมื ่อโปรตีนถูกติดยูบิควิตินหลายโมเลกุล (polyubiquitination) จะถูกส<งเข3าสู<    
โปรตีโอโซมชนิด 26S (26S proteasome complex) ซึ่งประกอบด3วย 

¨ 20S core particle (CP) คือ ตำแหน<งย<อยโปรตีน 
¨ 19S regulatory particle (RP) คือ โมเลกุลแยกยูบิควิตินออกจากโปรตีน 

ก<อนส<งเข3าสู< CP 
ในเซลลPประสาท ระบบยูบิควิติน–โปรตีโอโซมมีบทบาทสำคัญต<อการหมุนเวียน

โปรตีนไซแนปสP เช<น synaptophysin และ PSD-95 เพื่อให3การส<งสัญญาณประสาทเป'นไป
อย<างแม<นยำ ส<วนในแอสโทรไซตPและไมโครเกลีย ระบบนี้ช<วยกำจัดโปรตีนที่ถูกออกซิไดซP 
(oxidized protein) จากภาวะอักเสบ และในเซลลPบุโพรงหลอดเลือดของตัวกั้นระหว<าง
เลือดกับสมอง จะควบคุมการหมุนเวียนของโปรตีน tight junction เพื่อคงความแน<นหนา
ของผนังหลอดเลือด 35 

2.4.2 ระบบออโตฟากี–ไลโซโซม  
ระบบนี ้เป'นกลไกการกำจัดโปรตีนและออรPแกเนลลPที ่ม ีขนาดใหญ<เกินกว<าที่  

โปรตีโอโซมจะย<อยได3 กระบวนการเริ่มจากการสร3างเยื่อหุ3มสองชั้นที่เรียกว<า ฟาโกฟอรP 
(phagophore) ซ ึ ่งจะล3อมรอบโปรตีนหรือออรPแกเนลลPท ี ่ เส ื ่อมสภาพจนกลายเป'น 
ออโตฟาโกโซม (autophagosome) จากนั ้นออโตฟาโกโซมจะหลอมรวมกับไลโซโซม 
(lysosome) กลายเป'นออโตไลโซโซม (autolysosome) เพื่อย<อยสลายโปรตีนเสียสภาพ
ภายในด3วยเอนไซมPแคทีปซิน (cathepsin) เช<น แคทีปซิน ดี (cathepsin D) และแคทีปซิน 
แอล (cathepsin L) 

การทำงานของระบบออโตฟากีอยู<ภายใต3การควบคุมของกลุ<มออโตฟากี รีเลทเท็ต 
โปรตีน (autophagy-related proteins, ATG) และทรานสคริปชันแฟกเตอรP อีบ ี(transcription  
factor EB, TFEB) ซึ่งเป'นตัวกระตุ3นการสร3างยีนที่เกี ่ยวข3องกับไลโซโซมและออโตฟากี 
ดังนั้น ระบบนี้จึงมีบทบาทสำคัญอย<างยิ่งในทุกเซลลPซึ่งต3องกำจัดโปรตีนขนาดใหญ<ที่ผิดปกติ 
และออรPแกเนลลPรอบไซแนปสPที่เสื่อมสภาพอย<างต<อเนื่อง 36 
2.5 ความผิดปกติของเมแทบอลิซึมโปรตีนในสมองอัลไซเมอร: (Protein metabolic 

dysregulation in Alzeimer’s brain) 
ความผิดปกติของเมแทบอลิซึมโปรตีนในสมองเป'นลักษณะสำคัญของโรคอัลไซเมอรPที่

แสดงออกอย<างชัดเจนในระดับโครงสร3างและการทำงานของสมอง โดยเฉพาะการสะสมของโปรตีน
ผิดรูป ได3แก< โปรตีนอะไมลอยดP เบต3า และโปรตีนเทาซึ่งกระจายตัวในบริเวณที่เกี่ยวข3องกับการเรียนรู3 
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และความจำ เช<น กลีบสมองส<วนขมับ (temporal lobe) เอนโทไรนัลคอรPเทกซP (entorhinal 
cortex) และฮิปโปแคมปòส การสะสมเหล<านี ้สัมพันธPโดยตรงกับการเสื ่อมของการทำงานด3าน
สติปòญญาและความจำในผู3ปúวย 

หลักฐานจากการตรวจสมองด3วยเทคนิค PET ยืนยันความสัมพันธPดังกล<าวอย<างชัดเจน 
โดยสารติดตาม (tracer) ชนิดที่จับกับโปรตีนอะไมลอยดP เช<น 18F-florbetapir และที่จับกับโปรตีน
เทา เช<น 18F-flortaucipir แสดงการกระจายตัวของโปรตีนผิดรูปในสมองผู3ปúวยอัลไซเมอรPตั้งแต<
ระยะก<อนแสดงอาการ (preclinical phase) และเพิ่มขึ้นตามความรุนแรงของโรค การสะสมของ
โปรตีนเหล<านี้สัมพันธPกับการลดลงของการเผาผลาญกลูโคสในสมอง (brain hypometabolism)  
ที่ตรวจด3วย FDG-PET ซึ่งบ<งบอกถึงภาวะพลังงานพร<องร<วมในสมองบริเวณเดียวกัน 37 

นอกจากนี้ การศึกษาด3านโปรตีโอมิกสP (proteomic) ในสมองผู3ปúวย พบการเปลี่ยนแปลง
ของเครือข<ายโปรตีนจำนวนมาก โดยเฉพาะกลุ <มที ่เกี ่ยวข3องกับการพับและการสลายโปรตีน 
(protein folding and degradation network) ซึ่งบ<งชี้ว<าสมองในโรคอัลไซเมอรPไม<ได3เสื่อมเฉพาะ
จากการสะสมของโปรตีนพิษเท<านั้น แต<เกิดจากความล3มเหลวของระบบควบคุมคุณภาพของโปรตีน
ทำให3การสื่อสารระหว<างเซลลPและการรักษาสภาพสมดุลของสมองบกพร<อง 38 

2.6 ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของโปรตีนในเซลล:ประสาทของโรคอัลไซเมอร: 
(Abnormal protein metabolism on neurons in Alzheimer’s disease) 

ในการศึกษาแบบจำลองหนูอัลไซเมอรPสายพันธุP APP/PS1 และ 3xTg-AD พบการทำงาน
ของกลไก mTOR และ PI3K/Akt ถูกยับยั้ง ส<งผลให3การทำงานของเอนไซมP eIF4E และ S6 kinase 
ลดลง ผลลัพธPคือการสร3างโปรตีนไซแนปสP เช<น PSD-95 และ synaptophysin ลดลงอย<างมี
นัยสำคัญ 39 

นอกจากนี้ ในเซลลPประสาทที่ถูกกระตุ3นด3วยโปรตีนอะไมลอยดP เบต3า ภายในเอนโดพลาสมิก- 
เรติคูลัม จะเกิดภาวะเครียดของเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม (endoplasmic reticulum stress, ER stress)  
ซึ่งจะกระตุ3นกลไกการพับและประกอบของโปรตีนให3ผิดปกต ิผ<านการยับยั้งการทำงานของโปรตีน 
BiP/GRP78 (ภาพที่ 5.3) 

ภาวะเครียดของเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมมีบทบาทสำคัญในพยาธิกำเนิดของโรคอัลไซเมอรP
อย<างสูง เพราะเป'นจุดเปลี่ยนจากกระบวนการฟ¶ßนสมดุล (adaptive response) ไปสู<กลไกทำลาย
ตนเอง (maladaptive response) ด3วยการกระตุ 3นตัวรับชนิดพีอีอารPเค (protein kinase RNA-like  
ER kinase, PERK) ไออารPอีวันอัลฟา (inositol-requiring enzyme 1α, IRE1α) และเอทีเอฟซิกซP 
(activating transcription factor 6, ATF6) 
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ภาพที่ 5.3 ภาวะเครียดของเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม 
 
 

โดยในระยะแรกของการตอบสนองนี้จะเพิ่มการสร3างโปรตีนชะเพอโรน เช<น BiP/GRP78 
แต<เมื ่อเกิดการกระตุ3นกลไกนี้อย<างเรื ้อรัง โดยเฉพาะกระตุ3นโปรตีน PERK, IRE1α และ ATF6     
จะส<งผลให3เกิดการยับยั้งการสังเคราะหPโปรตีนไซแนปสP และกระตุ3นการแสดงออกของ ซี/อีบีพี    
โฮโมโลกัส โปรตีน (C/EBP homologous protein, CHOP) และเอนไซมPแคสเปส-12 (caspase-12)  
ซึ่งเป'นตัวเร<งความผิดปกติของเมแทบอลิซึมโปรตีนในเซลลP การศึกษาในเซลลPประสาทเพาะเลี้ยง
สายพันธุP SK-N-SH และเซลลPประสาทปฐมภูมิ (primary hippocampal neuron) ที่ถูกกระตุ3น
ด3วยโปรตีนอะไมลอยดP เบต3า พบการเพิ ่มขึ ้นของ BiP, p-PERK และ CHOP อย<างมีนัยสำคัญ  
ซึ่งแสดงให3เห็นว<าภาวะเครียดของเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมมีบทบาทสำคัญร<วมในภาวะความผิดปกติ
ของเมแทบอลิซึมโปรตีนในเซลลPประสาทของโรคอัลไซเมอรP 40 

ความผิดปกติของเมแทบอลิซึมโปรตีนในเซลลPประสาทของโรคอัลไซเมอรPยังส<งผลกระทบ
ต<อระบบสารสื่อประสาท โดยเฉพาะระบบโคลิเนอรPจิก (cholinergic system) ซึ่งมีบทบาทสำคัญ
ต<อการเรียนรู3และความจำ ความบกพร<องของการสังเคราะหPโปรตีนในเซลลPประสาททำให3เอนไซมPโคลีน  
อะเซทิลทรานสเฟอเรส (choline acetyltransferase, ChAT) ซึ่งเป'นเอนไซมPสร3างอะเซทิลโคลีน  
(acetylcholine, ACh) ลดลง ส<งผลให3ระดับอะเซทิลโคลีนในฮิปโปแคมปòสและพรีฟรอนทัลคอรPเทกซP 
ลดต่ำลงอย<างต<อเนื่อง  

 

Activating transcription factor (ATF); Binding immunoglobulin protein (BiP); C/EBP homologous protein (CHOP); Inositol-
requiring enzyme 1α (IRE1α); Protein kinase R-like endoplasmic- reticulum kinase (PERK); X-box binding protein 1 (XBP1) 
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ในขั้นตอนสุดท3ายของวงจรเมแทบอลิซึม ระบบยูบิควิติน–โปรตีโอโซม และระบบออโตฟากี– 
ไลโซโซมกลับลดประสิทธิภาพลงอย<างเด<นชัด โดยโปรตีนอะไมลอยดP เบต3า สามารถจับกับ 
โปรตีโอโซมชนิด 20S ทำให3การย<อยสลายโปรตีนที่ติดยูบิควิตินลดลง ขณะเดียวกันระดับของ
เอนไซมPยูบิควิติน คารPบอกซิล-เทอรPมินัล ไฮโดรเลส แอล-วัน (ubiquitin carboxyl-terminal 
hydrolase-L1, UCHL1) ซึ่งมีบทบาทในการนำยูบิควิตินมาใช3ใหม< (ubiquitin recycling) ก็ลดลง
อย<างมีนัยสำคัญ ส<วนระบบออโตฟากี–ไลโซโซม พบว<าการหลอมรวมระหว<างออโตฟาโกโซม 
และไลโซโซมถูกยับยั้ง ส<งผลให3เกิดการคั่งของโปรตีนที่ผิดปกติจำนวนมากขึ้นและนำไปสู<การส<ง
สัญญาณประสาทที่ต่ำลงอย<างมีนัยสำคัญ 41 

กล<าวโดยสรุป เซลลPประสาทในโรคอัลไซเมอรPมีความผิดปกติของเมแทบอลิซึมโปรตีน
ต<อเนื่องในทุกขั้นตอน ตั้งแต<การสังเคราะหP การพับ การขนส<ง จนถึงการสลาย ความล3มเหลวนี้
นำไปสู<การสะสมของโปรตีนผิดรูป การกระตุ3นภาวะเครียดของเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม ส<งผลให3เกิด
การสูญเสียไซแนปสP การลดลงของการส<งสัญญาณประสาท และการเสื ่อมของวงจรความจำ 
ในโรคอัลไซเมอรPอย<างเป'นระบบ 

2.7 ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของโปรตีนในเซลล:เกลียของโรคอัลไซเมอร: 
(Abnormal protein metabolism on glial cells in Alzheimer’s disease) 

ในสมองปกติ เซลลPเกลีย ได3แก< แอสโทรไซตP ไมโครเกลีย และโอลิโกเดนโดรไซตP ทำหน3าที่
ร<วมกันในการรักษาสมดุลของสภาพแวดล3อมรอบเซลลPประสาท สนับสนุนกระบวนการเมแทบอลิซึม 
พลังงาน ควบคุมการหมุนเวียนของสารสื ่อประสาท และสลายโปรตีนที ่ผ ิดรูปภายในสมอง  
กลไกเหล<านี้อาศัยการทำงานร<วมกันของระบบการสังเคราะหP การพับ การขนส<ง และการสลาย
โปรตีนที่มีประสิทธิภาพ เช<นเดียวกับในเซลลPประสาท ดังนั้น เมื่อเกิดความผิดปกติของเมแทบอลิซึม 
โปรตีนในเซลลPเกลีย จะส<งผลโดยตรงต<อการคงสภาพของไซแนปสP การปกปSองเซลลPประสาท และ
การตอบสนองต<อการอักเสบในสมอง  

ในระยะเริ่มต3นของโรคอัลไซเมอรP โปรตีนอะไมลอยดP เบต3า สามารถจับกับตัวรับบนเยื่อหุ3ม
ของแอสโทรไซตP เช<นตัวรับชนิด RAGE (receptor for advanced glycation end products)  
ทำให3กลไกการทำงานของ PI3K/Akt และ mTOR ถูกรบกวน ส<งผลให3ระดับการสร3างโปรตีนที่
เกี่ยวข3องกับการควบคุมสมดุลกลูตาเมตในช<องว<างระหว<างไซแนปสPลดลง โดยเฉพาะโปรตีนขนส<ง 
กลูตาเมตชนิด EAAT2 (excitatory amino acid transporter-2) การศึกษาสมองผู 3ป úวยและ
แบบจำลองหนูอัลไซเมอรPสายพันธุP APP/PS1 ยืนยันว<าการลดลงของ EAAT2 สัมพันธPกับการคั่ง  
ของกลูตาเมตในช<องว<างระหว<างไซแนปสP และการเกิดภาวะพิษจากการกระตุ3นเกิน (excitotoxicity)  
ซึ่งเร<งการตายของเซลลPประสาทในบริเวณฮิปโปแคมปòสอย<างมีนัยสำคัญ 42 
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นอกจากนี้ แอสโทรไซตPที่ได3รับการกระตุ3นด3วยโปรตีนอะไมลอยดP เบต3า จะเกิดภาวะเครียด
ของเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม ทำให3กระบวนการพับโปรตีนภายในเซลลPผิดปกติและกระตุ3นการเสีย
สมดุลของโปรตีน BiP/GRP78 และ CHOP ซึ่งเป'นเครื่องหมายของการล3มเหลวในการพับโปรตีน 
งานวิจัยในเซลลPแอสโทรไซตPปฐมภูมิ (primary astrocyte) ที่ถูกกระตุ3นด3วยโปรตีนอะไมลอยดP 
เบต3า พบการเพิ ่มขึ ้นของโปรตีน p-PERK และ CHOP พร3อมกับการลดลงของโปรตีนขนส<ง        
กลูตาเมตชนิด EAAT2 แสดงให3เห็นว<าภาวะเครียดของเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมมีบทบาทโดยตรงต<อ
ความผิดปกติของการเมแทบอลิซึมโปรตีนและการควบคุมกลูตาเมตในแอสโทรไซตP 43, 44 

ไมโครเกลียก็เกิดความผิดปกติของเมแทบอลิซึมโปรตีนอย<างเด<นชัดเช<นกัน โดยโปรตีน    
อะไมลอยดP เบต3า และโปรตีนเทาที่ฟอสโฟรีเลชันมากเกินปกติสามารถกระตุ3นภาวะอักเสบ และลด
การสังเคราะหPโปรตีน TREM2 ส<งผลให3ประสิทธิภาพของกระบวนการกำจัดโปรตีนผิดรูปลดลง 
สำหรับโอลิโกเดนโดรไซตP ก็พบความผิดปกติของเมแทบอลิซึมโปรตีนในโรคอัลไซเมอรPเช<นกัน 
การศึกษาทางพยาธิสรีรวิทยาพบว<าระดับของโปรตีน MBP และ MOG ลดลงอย<างต<อเนื ่อง       
การสังเคราะหPโปรตีนไมอีลินที ่ลดลงนี ้ส ัมพันธPกับภาวะเครียดของเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม           
ซึ่งกระตุ3นการแสดงออกของโปรตีน CHOP ร<วมกับการลดระดับเอนไซมPโปรตีน PDI ทำให3เกิด   
การพับโปรตีนผิดรูปและการสะสมของไมอีลินที่เสื่อมสภาพ 45, 46 

กล<าวโดยสรุป เซลลPเกลียในโรคอัลไซเมอรPมีความผิดปกติของเมแทบอลิซึมโปรตีนต<อเนื่อง
ในทุกขั้นตอน ตั้งแต<การสังเคราะหP การพับ การขนส<ง จนถึงการสลายโปรตีน เช<นเดียวกับที่พบใน
เซลลPประสาท ความล3มเหลวเหล<านี้ทำให3เกิดการคั่งของโปรตีนผิดรูป การสูญเสียปลอกไมอีลิน 
และการอักเสบเรื้อรังในสมอง ซึ่งร<วมกันเร<งการเสื่อมของไซแนปสPและการเสื่อมของวงจรความจำ
ในโรคอัลไซเมอรPอย<างเป'นระบบ 

2.8 ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของโปรตีนในตัวกั ้นระหวUางเลือดกับสมองของ
โรคอัลไซเมอร: (Abnormal protein metabolism on blood–brain barrier in Alzheimer’s  
disease) 

ตัวกั้นระหว<างเลือดกับสมอง ทำหน3าที่สำคัญในการควบคุมการผ<านของสารระหว<างกระแส
เลือดและเนื้อสมอง โดยจำเป'นต3องอาศัยสมดุลของการสังเคราะหP พับ ขนส<ง และสลายโปรตีน
ภายในเซลลPอย<างเป'นระบบ อย<างไรก็ตาม ในโรคอัลไซเมอรP โปรตีนอะไมลอยดP เบต3า สามารถจับ
กับตัวรับชนิด RAGE บนเยื่อหุ3มของเซลลPบุโพรงหลอดเลือดและเหนี่ยวนำให3เกิดภาวะเครียดของ
เอนโดพลาสมิกเรติคูลัม โดยภาวะนี้จะยับยั้งการทำงานของกลไก PI3K/Akt/mTOR ซึ่งเป'นกลไก
สำคัญของการสังเคราะหPโปรตีน ส<งผลให3ระดับโปรตีน tight junction ลดลงอย<างต<อเนื่อง  
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นอกจากนี้ ภาวะเครียดของเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมที่ดำเนินเรื้อรัง ยังทำให3กระบวนการพับ
โปรตีนภายในเซลลPผิดปกติ จากการกระตุ3นโปรตีน PERK, IRE1α และ ATF6 ส<งผลให3โปรตีน 
CHOP และ caspase-12 เพิ่มขึ้น ซึ่งเป'นสัญญาณของการเสื่อมสภาพของเซลลPบโุพรงหลอดเลือด 
ผลที่ตามมาคือ แนวต<อระหว<างเซลลPสูญเสียความมั่นคงและเกิดช<องว<างขนาดเล็กซึ่งเพิ่มการรั่วผ<าน
ของสารจากเลือดเข3าสู<สมอง 

ในระดับการขนส<งโปรตีน โปรตีนขนส<งสำคัญ ได3แก< แอลอารPพี-1 (low-density lipoprotein  
receptor-related protein-1, LRP1) และพี-ไกลโคโปรตีน (P-glycoprotein, P-gp) ของเซลลPบุ
โพรงหลอดเลือดที่ทำหน3าที ่กำจัดโปรตีนอะไมลอยดP เบต3า ออกจากสมองจะแสดงออกต่ำลง  
โดยในสมองผู3ปúวยและหนูแบบจำลองโรคอัลไซเมอรPสายพันธุP APP/PS1 พบ การลดลงของ LRP1 
และ P-gp ควบคู<กับการเพิ่มขึ้นของตัวรับชนิด RAGE ซึ่งนำไปสู<การสะสมของโปรตีนอะไมลอยดP 
เบต3า รอบหลอดเลือด ก<อนชักนำให3ความจำเสื่อมถอยลง 

นอกจากนี้ ระบบยูบิควิติน–โปรตีโอโซม  และระบบออโตฟากี–ไลโซโซม ภายในเซลลPบุ
โพรงหลอดเลือดยังถูกรายงานว<าทำงานลดลง ส<งผลให3เกิดการสะสมของโปรตีนผิดรูปและการเสื่อม
ของโปรตีนในแนวต<อ tight junction มากขึ้น การศึกษาในหนูแบบจำลองโรคอัลไซเมอรPพบว<า 
การแสดงออกของโปรตีนยูบิควิตินและกระบวนการออโตฟากีลดลงอย<างมีนัยสำคัญ ซึ่งสะท3อนให3
เห็นว<าความล3มเหลวของระบบสลายและหมุนเวียนโปรตีนเป'นอีกปòจจัยสำคัญที่เร<งให3โครงสร3างของ
ตัวกั้นระหว<างเลือดกับสมองเสื่อมลงอย<างต<อเนื่อง 47 

โดยสรุป ความผิดปกติของเมแทบอลิซึมโปรตีนในตัวกั้นระหว<างเลือดกับสมองเกิดขึ้น
ต<อเนื่องในทุกขั้นตอน ทำให3การคงสภาพของ tight junction และระบบขนส<งสารลดลงอย<างมาก 
การรั่วของหลอดเลือดและการสะสมของโปรตีนอะไมลอยดP เบต3า รอบผนังหลอดเลือดจึงเป'น
ผลลัพธPสำคัญที่เชื่อมโยงการเสื่อมของวงจรประสาทในโรคอัลไซเมอรP 
3. เมแทบอลิซึมของไขมันในโรคอัลไซเมอร: (Lipid metabolism in Alzheimer’s disease) 

ไขมันเป'นองคPประกอบสำคัญของสมองที่มีสัดส<วนมากกว<าครึ่งของน้ำหนักแห3งทั้งหมด และ
มีบทบาทจำเป'นต<อการคงโครงสร3างและการทำงานของระบบประสาท ตั้งแต<การสร3างเยื่อหุ3มเซลลP 
การสร3างปลอกไมอีลิน ไปจนถึงการส<งสัญญาณระหว<างไซแนปสP ในภาวะปกติ สมองสามารถ
สังเคราะหPไขมันได3เองบางส<วน โดยเฉพาะในเซลลPเกลียซึ่งทำหน3าที่สนับสนุนการผลิตและลำเลียง
ไขมันให3แก<เซลลPประสาท 

อย<างไรก็ตาม งานวิจัยจำนวนมากยืนยันว<าในโรคอัลไซเมอรP สมดุลของกระบวนการ       
เมแทบอลิซึมไขมันถูกรบกวนในทุกขั้นตอน ทั้งการสังเคราะหP การขนส<ง และการสลาย ส<งผลให3   
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เยื่อหุ3มเซลลPประสาทสูญเสียความเสถียร การสร3างและคงอยู<ของไซแนปสPบกพร<อง รวมถึงการส<ง
สัญญาณประสาทลดลง นอกจากนี้ ความผิดปกติของเมแทบอลิซึมไขมันยังมีส<วนเกี่ยวข3องกับ    
การสะสมของโปรตีนอะไมลอยดP เบต3า และโปรตีนเทาที่ฟอสโฟรีเลชันมากเกินปกติร<วมด3วย เพื่อให3
เข3าใจความซับซ3อนของระบบนี้อย<างเป'นลำดับ หัวข3อต<อไปจะอธิบายลักษณะของเมแทบอลิซึม 
ของไขมัน ดังนี ้48, 49 

3.1 การสังเคราะห:ไขมัน (Lipid synthesis) 
การสังเคราะหPไขมันในสมองจะโดดเด<นมากในแอสโทรไซตP โดยกระบวนการนี้เกิดขึ้น

ภายในเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมชนิดเรียบ (smooth endoplasmic reticulum, SER) และภายใน
ไมโทคอนเดรีย  

 
 
 
 
 
 

 
 

 
ภาพที่ 5.4 เมแทบอลิซึมของไขมันในสมอง 

 

 
 
 

ภายในเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมชนิดเรียบ เป'นจุดเริ ่มต3นของกระบวนการสร3างไขมัน
โครงสร3างทั้งหมด โดยเฉพาะการสังเคราะหPกรดไขมัน (fatty acid synthesis) กระบวนการนี้เริ่มจาก 
สารตั้งต3นอะเซทิล-โคเอนไซมP เอ (acetyl-CoA) ที่ได3จากกระบวนการไกลโคไลซิส (glycolysis)  
ในไมโทคอนเดรีย โดยอะเซทิล-โคเอจะถูกแปลงเป'นมาลอนิล-โคเอ (malonyl-CoA) ด3วยเอนไซมP 
อะเซทิล-โคเอ คารPบอกซิเลส (acetyl-CoA carboxylase, ACC) จากนั้นจะเพิ่มความยาวโมเลกุล

 

Acetyl-CoA carboxylase (ACC); Apolipoprotein E (ApoE); ATP-binding cassette transporter A1 (ABCA1); Fatty acid 
synthase (FASN); Fatty acid-binding proteins (FABPs); Lipid droplet (LP); Low-density lipoprotein receptor-related 

protein-1 (LRP1); Low-density lipoprotein receptor (LDLR); Phospholipid (PL); Smooth endoplasmic reticulum 
(SER); Sphingolipid (SpL); 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase (HMG-CoAR); 
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ด3วยเอนไซมPแฟตตี้ แอซิด ซินเทส (fatty acid synthase, FASN) เพื ่อสร3างกรดไขมันสายยาว 
(long-chain fatty acid) ซึ ่งเป'นวัตถุดิบหลักในการสร3างไขมันเชิงซ3อน (complex lipid) เช<น 
ฟอสโฟลิพิด (phospholipid, PL) และสฟ®งโกลิพิด (sphingolipid, SpL) ที ่มีบทบาทสำคัญต<อ 
การสร3างเยื่อหุ3มเซลลPและการส<งสัญญาณระหว<างไซแนปสP อีกทั้ง การสังเคราะหPไขมันเหล<านี้ยัง
สามารถสะสมเกิดเป'นไลป®ดดรอปเลต (lipid droplet, LP) เพื ่อกักเก็บไว3สำหรับเป'นพลังงาน
สำรองได3ต<อไป (ภาพที่ 5.4) 

นอกจากกรดไขมันแล3ว สมองยังต3องการคอเลสเตอรอลซึ่งเป'นองคPประกอบสำคัญของเยื่อ
หุ3มเซลลPและปลอกไมอีลินเช<นกัน การสังเคราะหPคอเลสเตอรอลเกิดขึ้นภายในเอนโดพลาสมิก       
เรติคูลัมชนิดเรียบ โดยเริ่มจาก acetyl-CoA ผ<านเส3นทางเมวาโลเนต (mevalonate pathway) 
ภายใต3การควบคุมของเอนไซมPเอชเอ็มจี-โคเอ รีดักเทส (3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 
reductase, HMG-CoAR) ซึ่งเป'นจุดควบคุมสำคัญของกระบวนการนี ้โดยคอเลสเตอรอลที่ได3จะถูก
ใช3เป'นวัตถุดิบในการสร3างเยื่อหุ3มเซลลPและปลอกไมอีลินร<วมกับกรดไขมันต<อไป  

3.2 การขนสUงและการใชTไขมัน (Lipid trafficking and utilization) 
ไขมันที่สังเคราะหPขึ้นภายในสมองไม<ได3คงอยู<เฉพาะในเซลลPที่ผลิตเท<านั้น แต<ถูกขนส<งและ

กระจายไปยังเซลลPต<าง ๆ เพื่อใช3สร3างและคงสภาพโครงสร3างประสาท กระบวนการนี้ต3องอาศัย
ระบบการลำเลียงที่ซับซ3อนและมีความจำเพาะระหว<างเซลลPเกลียและเซลลPประสาท โดยเฉพาะ
ระหว<างแอสโทรไซตPซึ่งเป'นแหล<งผลิตไขมันหลักของสมอง กับเซลลPประสาทที่ต3องใช3ไขมันเหล<านี้ 
ในการสร3างเยื่อหุ3มไซแนปสPและซ<อมแซมส<วนที่เสื่อม 

ภายหลังการสังเคราะหPกรดไขมันและคอเลสเตอรอลในเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมชนิดเรียบ 
ของแอสโทรไซตP ไขมันเหล<านี้จะถูกบรรจุรวมกับโปรตีนแอโพไลโปโปรตีน อี (apolipoprotein E, 
ApoE) และฟอสโฟลิพิด เกิดเป'นอนุภาคไลโปโปรตีน (lipoprotein particle) ซึ่งทำหน3าที่เป'น
พาหนะลำเลียงไขมันภายในสมอง ไลโปโปรตีนดังกล<าวจะถูกปล<อยออกจากแอสโทรไซตPผ<านแฟตตี้ 
แอซิด ไบนPดิ ้ง โปรตีน (fatty acid-binding proteins, FABPs) และโปรตีนขนส<งคอเลสเตอรอล 
ชนิด ABCA1 (ATP-binding cassette transporter A1) ซึ ่งทำหน3าที ่ควบคุมการเคลื ่อนย3าย 
กรดไขมันและคอเลสเตอรอลระหว<างเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม ผ<านเข3าสู<เซลลPประสาททางตัวรับ
แอลอารPพีวัน (low-density lipoprotein receptor-related protein-1, LRP1) บนเยื่อหุ3มเซลลP 
กลไกนี้ช<วยให3เซลลPประสาทได3รับกรดไขมันและคอเลสเตอรอลเพียงพอต<อการสร3างเยื่อหุ3มไซแนปสP 
การสร3างถุงบรรจุสารสื่อประสาท และการรักษาเสถียรภาพของไขมันในไซแนปสP (ภาพที่ 5.4) 
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ในส<วนของโอลิโกเดนโดรไซตPซึ ่งเป'นเซลลPสร3างปลอกไมอีลิน จะได3รับกรดไขมันและ
คอเลสเตอรอลจากแอสโทรไซตPผ<านระบบ ApoE–LRP1 เช<นเดียวกัน พร3อมกับสังเคราะหPไขมัน
เชิงซ3อนบางส<วนภายในเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมของตนเอง เช<น สฟ®งโกลิพิด และฟอสโฟลิพิดเพื่อ
นำมาประกอบเป'นไมอีลินที ่ห<อหุ 3มแอกซอนของเซลลPประสาท การประสานกันของทั ้งสอง
กระบวนการนี้ทำให3โอลิโกเดนโดรไซตPสามารถสร3างปลอกไมอีลินที่มีความหนาแน<นและเป'น
ฉนวนไฟฟSาได3อย<างมีประสิทธิภาพ 

3.3 การสลายและการหมุนเวียนของไขมัน (Lipid degradation and turnover) 
การสลายและการหมุนเวียนของไขมันเป'นกระบวนการสำคัญที ่ช<วยรักษาสมดุลของ      

เยื่อหุ3มเซลลP ควบคุมระดับพลังงาน และขจัดไขมันที่เสื่อมหรือถูกออกซิไดซPออกจากระบบประสาท
ส<วนกลาง กระบวนการนี้เกิดขึ ้นในหลายออรPแกเนลลPของเซลลP ได3แก< ไลโซโซม (lysosome)      
เพอรPรอกซิโซม (peroxisome) และไมโทคอนเดรีย ซึ่งทำหน3าที่ร<วมกันในการย<อยสลายโมเลกุล
ไขมันเพื่อให3ได3กรดไขมันสายสั้นหรือสายกลางกลับมาใช3ใหม< (ภาพที่ 5.4) 

การย<อยไขมันเชิงซ3อน เช<น ฟอสโฟลิพิดและกรดไขมันภายในไลโซโซม จะอาศัยเอนไซมP  
ไลโซโซมมอล แอซิด ไลเปส (lysosomal acid lipase, LAL) และฟอสโฟไลเปส (phospholipase) 
ที่ช<วยตัดพันธะเอสเทอรP (ester bond) ของไขมันให3เป'นกรดไขมันอิสระ (free fatty acid) จากนั้น
กรดไขมันเหล<านี ้จะถูกส<งต <อเข 3าส ู < เพอรอกซิโซมเพื ่อเข 3าส ู <กระบวนการเบตาออกซิเดชัน              
(β-oxidation) เพื ่อสลายเป'นอะเซทิล-โคเอนไซมP เอ (acetyl-CoA) ซึ ่งสามารถนำไปใช3สร3าง
พลังงานหรือเป'นสารตั้งต3นของกระบวนการสังเคราะหPใหม<ได3ในภายหลัง กลไกนี้ช<วยให3เซลลPรักษา
สมดุลของไขมันในสมองและจัดการของเสียจากการสลายเยื่อหุ3มเซลลPได3อย<างมีประสทิธภิาพ 

ในเซลลPประสาท ซึ่งมีความสามารถจำกัดในการสลายไขมันโดยตรง จะอาศัยการประสานงาน 
กับแอสโทรไซตPเป'นหลัก เมื ่อเยื ่อหุ 3มเซลลPประสาทเกิดการเสื ่อมสภาพจากการใช3งานซ้ำหรือ 
ภาวะออกซิเดชันสูง กรดไขมันและคอเลสเตอรอลที่ถูกออกซิไดซPจะถูกส<งออกจากเซลลPประสาท 
ในรูปของไลโปโปรตีนชนิด ApoE-containing particle ไปยังแอสโทรไซตP เพื่อเข3าสู<กระบวนการ
สลายต<อในไลโซโซมของแอสโทรไซตP การถ<ายโอนไขมันระหว<างเซลลPในลักษณะนี้เป'นกลไกสำคัญ 
ที่ช<วยปSองกันการสะสมของไขมันพิษ (lipotoxic species) ภายในเซลลPประสาทและคงสมดุลของ
เยื่อหุ3มไซแนปสPให3คงอยู< 

สำหรับโอลิโกเดนโดรไซตPอาศัยเอนไซมPในไลโซโซม เช<น สฟ®งโกไมอีลิเนส (sphingomyelinase)  
เพื่อย<อยสลายสฟ®งโกลิพิดที่เสื่อมสภาพให3กลับมาเป'นส<วนประกอบพื้นฐานอีกครั้ง การหมุนเวียน
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ดังกล<าวมีความจำเป'นอย<างยิ่งต<อการคงความยืดหยุ<นของปลอกไมอีลินและการนำกระแสประสาท
อย<างต<อเนื่อง 

ไมโครเกลียมีบทบาทสำคัญในกระบวนการสลายไขมัน โดยทำหน3าที่กำจัดเยื่อหุ3มและ     
ไมอีลินที่เสื่อมสภาพผ<านการกลืนกิน (phagocytosis) แล3วสลายในไลโซโซม นอกจากนี้ โปรตีน
ขนส<งคอเลสเตอรอลชนิด ABCA1 จะทำหน3าที่ขับคอเลสเตอรอลส<วนเกินออกจากไมโครเกลียไปยัง
แอสโทรไซตP เพื่อเข3าสู<กระบวนการสลายและนำกลับมาใช3ใหม<ต<อไป กลไกทั้งหมดนี้จึงช<วยรักษา
สมดุลของคอเลสเตอรอลในสมองและปSองกันการกระตุ3นการอักเสบของไมโครเกลีย 

กล<าวโดยสรุป กระบวนการสลายและหมุนเวียนของไขมันในสมองเป'นระบบที่ประสานกัน
ระหว<างแอสโทรไซตP เซลลPประสาท โอลิโกเดนโดรไซตP และไมโครเกลีย เพื่อกำจัดไขมันที่เสื่อม 
หรือถูกออกซิไดซPออกจากระบบ ควบคุมระดับกรดไขมันและคอเลสเตอรอลให3สมดุล และรักษา 
ความเสถียรของโครงสร3างสมองในระดับเซลลP ความล3มเหลวของระบบนี้จึงอาจจะทำให3เกิด 
การสะสมของไขมันผิดปกติและเป'นจุดเริ่มต3นของความผิดปกติขอวงจรความจำในโรคอัลไซเมอรPได3  

3.4 ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของไขมันในสมองของโรคอัลไซเมอร: (Lipid 
metabolic dysregulation in Alzheimer’s disease brain) 

ภายในสมองปกติ ไขมันมีบทบาทสำคัญต<อการสร3างและคงสภาพของเยื ่อหุ 3มเซลลP  
การทำงานของไซแนปสP และการนำกระแสประสาท โดยเฉพาะคอเลสเตอรอล ฟอสโฟลิพิด และ      
สฟ®งโกลิพิดที่เป'นส<วนประกอบหลักของไมอีลินและเยื่อหุ3มเซลลPประสาท อย<างไรก็ตามในโรคอัลไซเมอรP  
พบความผิดปกติของเมแทบอลิซึมไขมันอย<างเป'นระบบ ซึ่งเกี่ยวข3องโดยตรงกับการเสื่อมของ 
วงจรความจำและการทำงานของสมองในระดับโครงสร3างและการทำงาน 

การศึกษาวิเคราะหPองคPประกอบไขมันของสมองพบว<าสฟ®งโกลิพิด มีปริมาณลดลงตั้งแต<
ระยะเริ่มแรกของโรค (mild cognitive impairment) ขณะที่ เซราไมดP (ceramide) ซึ่งเป'นไขมัน
ที่กระตุ 3นสัญญาณการอักเสบในสมองกลับเพิ ่มสูงขึ ้นอย<างเด<นชัด นอกจากนี้ พลาสมาโลเจน 
(plasmalogen) ซึ่งเป'นฟอสโฟลิพิดที่มีคุณสมบัติช<วยต3านออกซิเดชัน กลับลดต่ำลงในฮิปโปแคมปòส 
และเอนโทไรนัลคอรPเทกซP การเปลี่ยนแปลงเหล<านี้สะท3อนให3เห็นว<า ความผิดปกติของไขมันไม<ได3
เกิดขึ้นเป'นผลปลายทางของการเสื่อมของเนื้อสมอง แต<เป'นเหตุการณPที่เกิดขึ้นตั้งแต<ช<วงต3นของโรค
อย<างมีนัยสำคัญ 50 

ในระดับโครงสร3างของสมอง พบการเสื่อมลงของเนื้อขาว (white matter) การตรวจด3วย
เทคนิค diffusion tensor imaging (DTI) พบว<าความหนาแน<นของเส3นใยประสาทลดลงในบริเวณ
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คอรPปòสคัลโลซัม (corpus callosum) และซิงกูลัม (cingulum) โดยผลการศึกษานี้สัมพันธPกับ   
การเสื่อมของไมอีลินและการนำกระแสประสาทที่ช3าลง 51 

นอกจากความผิดปกติขององคPประกอบไขมันแล3ว ในสมองของผู3ปúวยยังพบ การสะสมของ
ไขมันผิดปกติในรูปของไลป®ดดรอปเลต (lipid droplet) ภายในแอสโทรไซตPและไมโครเกลีย 
โดยเฉพาะในบริเวณฮิปโปแคมปòส การสะสมนี้เกิดจากการที่ไขมันถูกออกซิไดซPและไม<สามารถเข3าสู<
กระบวนการย<อยสลายได3อย<างสมบูรณP การคั่งของไขมันที่ถูกออกซิไดซPเหล<านี้มีคุณสมบัติเป'นพิษ
ต<อไซแนปสP ทำให3การส<งสัญญาณประสาทลดลง และยังสามารถกระตุ3นไมโครเกลียให3อยู<ในภาวะ
อักเสบเรื้อรัง ซึ่งเร<งการเสื่อมของโครงสร3างสมองอย<างต<อเนื่อง 52-54 

3.5 ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของไขมันในเซลล:ประสาทของโรคอัลไซเมอร: 
(Lipid metabolic dysregulation on neurons in Alzheimer’s disease) 

เซลลPประสาทมีความสามารถในการสังเคราะหPไขมันได3จำกัด และจำเป'นต3องพึ่งพาการรับ
กรดไขมันและคอเลสเตอรอลจากแอสโทรไซตPผ<านระบบ ApoE เพื่อคงสภาพของโดเมนไขมัน 
(lipid domain) ซึ่งเป'นบริเวณที่ควบคุมการรวมตัวของตัวรับสารสื่อประสาทและโปรตีนไซแนปสP 
จากงานวิเคราะหPสมองผู 3ปúวยหลังเสียชีวิต พบว<าบริเวณไซแนปสPในฮิปโปแคมปòสมีปริมาณ
คอเลสเตอรอลและสฟ®งโกลิพิดลดลงอย<างมีนัยสำคัญ สอดคล3องกับการลดลงของโปรตีนที่เกี่ยวข3อง
กับการสร3างและคงสภาพไซแนปสP เช<น PSD-95 และ synaptophysin ซึ่งเป'นหลักฐานตรงกันว<า
ความผิดปกติของไขมันมีผลต<อความเสถียรของไซแนปสPโดยตรง  

เมื ่อโดเมนไขมันสูญเสียความมั่นคง การรวมตัวของตัวรับกลูตาเมตชนิด NMDA และ 
AMPA บนเยื่อหุ3มเซลลPประสาทก็ลดลงเช<นกัน ทำให3ความสามารถในการเหนี่ยวนำการเสริมแรง
ระยะยาวของไซแนปสP (long-term potentiation, LTP) บกพร<อง การทดลองในเซลลPประสาท
ปฐมภูมิที่เพาะเลี้ยงจากฮิปโปแคมปòสพบว<า เมื่อระดับคอเลสเตอรอลในเยื่อหุ3มเซลลPลดลงเพียง
เล็กน3อย การควบคุมการส<งสัญญาณภายในเซลลPจะผิดปกติร<วมกับการลดลงของตัวรับ NMDA, 
AMPA และถุงบรรจุสารสื่อประสาท ซึ่งเป'นกลไกที่สัมพันธPกับการสูญเสียความจำในระยะเริ่มต3น
ของโรคอัลไซเมอรP 55 

ในขณะเดียวกัน เซลลPประสาทในโรคอัลไซเมอรPยังแสดงความผิดปกติในการรักษาสมดุล
ของไขมันที่ถูกออกซิไดซP ซึ่งได3รับการยืนยันทั้งในสมองผู3ปúวยและแบบจำลองหนโูรคอัลไซเมอรPสาย
พันธุP 5xFAD นอกจากนี้ ความผิดปกติของเมแทบอลิซึมไขมันยังสะท3อนให3เห็นในระดับโครงสร3าง
ของแอกซอน โดยการตรวจด3วยเทคนิค diffusion tensor imaging (DTI) ซึ ่งเป'นการถ<ายภาพ
สมองที่วัดรูปแบบการแพร<ของโมเลกุลน้ำในเส3นใยประสาท พบว<าในผู3ปúวยอัลไซเมอรPระยะเริ่มต3น 
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ค<า fractional anisotropy (FA) ลดลงอย<างมีนัยสำคัญในบริเวณคอรPปòสคัลโลซัมและซิงกูลัม    
โดยค<า FA ที ่ลดลงสะท3อนถึงการสูญเสียความเป'นระเบียบของเส3นใยประสาทและการเสื ่อม 
ของปลอกไมอีลิน ทำให3การนำกระแสประสาทระหว<างบริเวณสมองต<าง ๆ ช3าลงและส<งผลต<อ
กระบวนการเชื่อมโยงความจำอย<างต<อเนื่อง 56, 57  

3.6 ความผิดปกติทางเมแทบอลิซ ึมของไขมันในเซลล:เกลียของโรคอัลไซเมอร:       
(Lipid metabolic dysregulation on glial cells in Alzheimer’s disease) 

ในแอสโทรไซตP ซึ่งทำหน3าที่เป'นแหล<งสังเคราะหPกรดไขมันและคอเลสเตอรอลหลักของสมอง  
กลไกการลำเลียงไขมันผ<าน ApoE จะถูกลดทอนลงอย<างเด<นชัด โดยเฉพาะในกรณีที่มียีน ApoE4  
ซึ่งเป'นปòจจัยเสี่ยงสำคัญของโรคอัลไซเมอรP การลดลงของ ApoE ทำให3การส<งออกคอเลสเตอรอล
และไขมันเชิงซ3อนจากแอสโทรไซตPไปยังเซลลPประสาทลดลง ซึ่งได3รับการยืนยันจากการศึกษาสมอง
ผู3ปúวยหลังเสียชีวิต พบว<าบริเวณไซแนปสPในฮิปโปแคมปòสมีระดับคอเลสเตอรอลลดต่ำลงร<วมกับ 
การลดลงของ PSD-95 และ synaptophysin อย<างมีนัยสำคัญ ข3อมูลนี้สอดคล3องกับการทดลอง 
ในหนูแบบจำลองโรคอัลไซเมอรPสายพันธุP ApoE4-KI ซึ่งพบว<าการลดลงของ ApoE ทำให3โครงสร3าง
ไซแนปสPเสื่อมลง และการส<งสัญญาณประสาทบกพร<องตั้งแต<ระยะก<อนแสดงอาการ 58 

โปรตีนอะไมลอยดP เบต3า ยังมีบทบาทกระตุ3นให3แอสโทรไซตPเปลี่ยนสภาพสู<ภาวะตอบสนอง 
(reactive astrocyte) ซึ่งทำให3การทำงานของเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมเสียสมดุล โดยพบการเพิ่มขึ้น
ของโปรตีน BiP และ p-PERK ซึ่งบ<งชี้ภาวะเครียดของเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมร<วมกับการลดลงของ
โปรตีนขนส<งคอเลสเตอรอลชนิด ABCA1 และเอนไซมP HMG-CoA reductase โดยได3รับการยืนยัน
จากการศึกษาในหนูแบบจำลองโรคอัลไซเมอรPสายพันธุP APP/PS1 59 

สำหรับไมโครเกลีย พบความผิดปกติของเมแทบอลิซึมไขมันอย<างเด<นชัดเช<นกัน โดย
โปรตีนอะไมลอยดP เบต3า และโปรตีนเทาที่ฟอสโฟรีเลชันมากเกินปกติสามารถเหนี่ยวนำสภาวะ
อักเสบเรื้อรัง ซึ่งส<งผลให3ไมโครเกลียลดการทำงานของเอนไซมPในไลโซโซม เช<น LAL และโปรตีน
ขนส<งคอเลสเตอรอล ABCA1 ทำให3การย<อยสลายคอเลสเตอรอลลดลง และเกิดการสะสมของไขมัน
ผิดปกติในรูปไลป®ดดรอปเลตภายในไมโครเกลีย การสะสมนี้ไม<เพียงเป'นผลจากความบกพร<องใน
การสลายไขมัน แต<ยังทำหน3าที่เป'นตัวกระตุ3นไมโครเกลียให3หลั่ง IL-1β และ TNF-α ซึ ่งทำให3    
การอักเสบในฮิปโปแคมปòสดำเนินต<อเนื่องและมีส<วนเร<งให3ไซแนปสPเสื่อมลงอย<างรวดเร็ว 60 

สำหรับโอลิโกเดนโดรไซตP ซึ ่งมีบทบาทโดยตรงต<อการสร3างและคงสภาพปลอกไมอีลิน 
พบว<าความผิดปกติของเมแทบอลิซึมไขมันนำไปสู<การลดลงของโปรตีนประกอบไมอีลิน เช<น MBP 
และ MOG ทั้งในผู3ปúวยและแบบจำลองสัตวPทดลอง การศึกษาจากสมองหนูจำลองโรคอัลไซเมอรP
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สายพันธุP APP/PS1 แสดงให3เห็นการลดลงของสฟ®งโกลิพิด และฟอสโฟลิพิดที่จำเป'นต<อโครงสร3าง
ไมอีลินร<วมกับการกระตุ3นของโปรตีน CHOP ในโอลิโกเดนโดรไซตP ส<งผลให3การประกอบและ
ซ<อมแซมปลอกไมอีลินลดลง 61 

กล<าวโดยสรุป ความผิดปกติของเมแทบอลิซึมไขมันในเซลลPเกลียในโรคอัลไซเมอรPเป'น 
ความผิดปกติที ่เกิดขึ ้นอย<างเป'นระบบและเชื ่อมโยงระหว<างแอสโทรไซตP ไมโครเกลีย และ                   
โอลิโกเดนโดรไซตP โดยแอสโทรไซตPล3มเหลวในการสังเคราะหPและส<งออกไขมันที่จำเป'นต<อไซแนปสP 
ไมโครเกลียสะสมไขมันที่ก<อพิษและเร<งการอักเสบ และโอลิโกเดนโดรไซตPสูญเสียความสามารถ 
ในการสร3างไขมันสำหรับปลอกไมอีลิน กลไกเหล<านี้ทำงานร<วมกันอย<างต<อเนื่อง ส<งผลให3วงจรประสาท 
ด3านความจำเสื่อมลงอย<างเป'นระบบในโรคอัลไซเมอรP 62, 63 

3.7 ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของไขมันในตัวกั้นระหวUางเลือดกับสมองของโรค  
อัลไซเมอร: (Lipid metabolic dysregulation on blood–brain barrier in Alzheimer’s 
disease) 

ตัวกั ้นระหว<างเลือดกับสมอง อาศัยเซลลPบุโพรงหลอดเลือดเป'นองคPประกอบหลักใน      
การควบคุมการผ<านของสารระหว<างเลือดและเนื้อสมอง ความมั่นคงของเยื่อหุ3มเซลลPบุโพรงหลอด
เลือดขึ้นกับองคPประกอบไขมัน โดยเฉพาะฟอสโฟลิพิด สฟ®งโกลิพิด และคอเลสเตอรอล ซึ่งมี
บทบาทต<อการคงสภาพของโดเมนไขมันที่ทำหน3าที่เป'นฐานยึดของโปรตีน tight junction รวมถึง
ตัวรับและโปรตีนขนส<งต<าง ๆ อย<างไรก็ตาม ในโรคอัลไซเมอรPพบว<ากลไกเมแทบอลิซึมไขมันของ             
เซลลPบุโพรงหลอดเลือดถูกรบกวนตั้งแต<ระยะเริ่มต3นของโรค 

โปรตีนอะไมลอยดP เบต3า มีบทบาทสำคัญในการเหนี่ยวนำความผิดปกติของเมแทบอลิซึม
ไขมันในเซลลPบุโพรงหลอดเลือด โดยโปรตีนนี้สามารถจับกับตัวรับ RAGE บนเยื่อหุ3มเซลลPและ
กระตุ3นการเกิดภาวะเครียดของเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม ร<วมกับการลดลงของเอนไซมP HMG-CoA 
reductase ทำให3ปริมาณคอเลสเตอรอลในเยื่อหุ3มลดลง และเกิดการสูญเสียความมั่นคงของโดเมน
ไขมันที่รองรับโปรตีน tight junction อีกทั้ง ยังได3รับการยืนยันในสมองผู3ปúวยอัลไซเมอรP ว<าบริเวณ
หลอดเลือดในฮิปโปแคมปòสและพรีฟรอนทัลคอรPเทกซPมีการรั่วซึมของหลอดเลือดที่เพิ่มสูงขึ้น 64 

นอกจากนี้ งานวิจ ัยในหนูแบบจำลองโรคอัลไซเมอรPสายพันธุP APP/PS1 รายงานว<า       
การลดลงของโปรตีนขนส<งคอเลสเตอรอลชนิด ABCA1 และตัวรับ LRP1 บนเซลลPบุโพรงหลอดเลือด  
ทำให3การนำคอเลสเตอรอลเข3าสู<สมองลดลง ส<งผลให3เยื่อหุ3มเซลลPประสาทและไซแนปสPในบริเวณ
ฮิปโปแคมปòสมีคอเลสเตอรอลลดลงตาม เมื่อกระตุ3นการทำงานของ ABCA1 ในหนูแบบจำลอง
โรคอัลไซเมอรPสามารถเพิ่มระดับคอเลสเตอรอลในเยื่อหุ3มบริเวณไซแนปสPพร3อมกับปรับปรุงระดับ
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ความจำให3ดีขึ้น การศึกษานี้จึงแสดงให3เห็นว<าการลำเลียงไขมันผิดปกติของตัวกั้นระหว<างเลือดกับ
สมองมีผลต<อการคงสภาพวงจรความจำโดยตรง 65, 66 

โดยสรุป ความผิดปกติของเมแทบอลิซึมไขมันในเซลลPบโุพรงหลอดเลือดของตัวกั้นระหว<าง
เลือดกับสมอง ทำให3สมดุลการสังเคราะหPและการลำเลียงไขมันที่จำเป'นต<อการคงสภาพของเยื่อหุ3ม
เซลลPและโปรตีน tight junction ถูกทำลายลง การลดลงของความเสถียรนี้นำไปสู<การรั่วซึมของ
หลอดเลือดในสมองและการแพร<ผ<านของโมเลกุลต<าง ๆ จากเลือดเข3าสู<สมองได3ง<ายขึ้น ผลที่ตามมา
คือเกิดการกระตุ3นของแอสโทรไซตPและไมโครเกลียให3ทำงานผิดปกติอย<างเรื้อรัง ทำให3ความเสื่อม
ของไซแนปสPและวงจรความจำดำเนินไปเร็วขึ้นในโรคอัลไซเมอรP 67, 68 
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บทสรุป  
การทำงานของสมองต3องอาศัยกระบวนการเมแทบอลิซึมที่สมดุลและสอดประสานกัน

ระหว<างการสร3าง การใช3 การคงสภาพ และการกำจัด โดยในโรคอัลไซเมอรPความผิดปกติของ      
เมแทบอลิซึมทั้งสามระบบหลัก ได3แก< เมแทบอลิซึมของกลูโคส เมแทบอลิซึมของโปรตีน และ     
เมแทบอลิซึมของไขมัน เกิดขึ้นอย<างต<อเนื่องและสัมพันธPกัน โดยการลดลงของการใช3กลูโคสใน
ฮิปโปแคมปòสและเปลือกสมองจะส<งผลให3เซลลPประสาทมีพลังงานไม<เพียงพอในการคงสภาพ
ไซแนปสPและควบคุมสัญญาณต<าง ๆ ภายในเซลลP ความบกพร<องด3านพลังงานนี้เป'นปòจจัยสำคัญ 
ที่ส<งเสริมให3กระบวนการพับโปรตีนในเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมล3มเหลว เกิดเป'นภาวะเครียด 
ของเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม นำไปสู<การสะสมของโปรตีนที่พับผิดรูป และการกระตุ3นเส3นทาง 
การทำงานที่ผิดปกติและการตายของเซลลP 

ในขณะเด ียวก ัน ความผิดปกติของเมแทบอลิซ ึมของโปรตีนย ังทำให 3ระบบกำจัด        
โปรตีนผิดรูปผ<านยูบิควิติน–โปรตีโอโซม และออโตฟากี–ไลโซโซมลดประสิทธิภาพลง ส<งผลให3
โปรตีนอะไมลอยดP เบต3า และโปรตีนเทาที ่ฟอสโฟรีเลชันมากเกินปกติสะสมเพิ ่มขึ ้น กระตุ3น       
การอักเสบของไมโครเกลีย และทำให3โครงสร3างไซแนปสPเสื่อมลงอย<างต<อเนื่อง 

อีกทั้ง ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของไขมันยังเข3ามามีบทบาทเสริมและเร<งกระบวน 
การเสื่อมนี้ ผ<านการลดการสังเคราะหPและลำเลียงคอเลสเตอรอลและกรดไขมันจากแอสโทรไซตP 
สู<เซลลPประสาท ทำให3เสถียรภาพของเยื่อหุ3มไซแนปสPและโดเมนไขมันบกพร<อง ส<งผลให3ตัวรับ       
สารสื่อประสาทรวมตัวได3ลดลง ขณะเดียวกัน ความล3มเหลวของการสลายไขมันในแอสโทรไซตPและ
ไมโครเกลียทำให3เกิดการสะสมของไขมันที่ผิดปกติมากขึ้น ซึ่งมีฤทธิ์กระตุ3นการอักเสบและเร<ง     
การสูญเส ียไซแนปสPและไมอีล ินอย<างต <อเน ื ่อง อ ีกทั ้งความผิดปกติของเมแทบอลิซ ึมใน               
เซลลPบุโพรงหลอดเลือดยังก<อให3เกิดการรั่วของตัวกั้นระหว<างเลือดกับสมอง ทำให3สัญญาณอักเสบ
จากกระแสเลือดเข3าสู<สมองได3ง<ายขึ้นและส<งผลให3กระบวนการเสื่อมของสมองดำเนินอย<างรวดเร็ว
และต<อเนื่อง 
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คำถามทTายบท 
1. ขTอใดคือผลจากความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของกลูโคสในโรคอัลไซเมอร: 
  ก. ทำให3การสร3างอนมุูลอิสระเพิ่มขึ้น 

ข. ทำให3การสังเคราะหPโปรตีนไซแนปสPเพิ่มขึ้น 
ค. ทำให3การหลั่งสารสื่อประสาททุกชนิดเพิ่มขึ้น 
ง. ทำให3การสร3างปลอกไมอีลินเพิ่มสูงขึ้นในสมอง 

2. ขTอใดกลUาวถึงภาวะเครียดของเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมไดTถูกตTองที่สุด 
ก. กระตุ3น PERK ทำให3การสังเคราะหPโปรตีนเพิ่มขึ้น 
ข. สะสมโปรตีนผิดรูปเพื่อช<วยยับยั้งการตายของเซลลP 
ค. กระตุ3นเอนไซมP caspase-12 เพิ่มเสถียรภาพของไซแนปสP 
ง. การลดลงของ BiP/GRP78 และการเพิ่มขึ้นของ CHOP ทำให3การพับโปรตีนล3มเหลว 

3. ขTอใดอธิบายบทบาทของแอสโทรไซต:ตUอเมแทบอลิซึมของไขมันในสมองไดTถูกตTองที่สุด 
ก. แอสโทรไซตPไม<สามารถสะสมไลป®ดดรอปเลตได3 
ข. แอสโทรไซตPมีบทบาทย<อยสลายไมอีลินที่เสื่อมสภาพ 
ค. แอสโทรไซตPไม<เกี่ยวข3องกับการสังเคราะหPคอเลสเตอรอล 
ง. แอสโทรไซตPส<งออกไขมันไปยังเซลลPประสาทผ<านโปรตีน ApoE  

4. ความผิดปกติของเมแทบอลิซึมในเซลล:ใดสUงผลโดยตรงตUอการสรTางปลอกไมอีลิน 
ก. เซลลPประสาท 
ข. แอสโทรไซตP 
ค. ไมโครเกลีย 
ง. โอลิโกเดนโดรไซตP 

5. ความผิดปกติของเมแทบอลิซึมในเซลล:ใด จะสUงผลตUอระบบซึมผUานของสารเขTาสูUสมอง 
ก. เซลลPประสาท 
ข. แอสโทรไซตP 
ค. ไมโครเกลีย 
ง. ตัวกั้นระหว<างเลือดกับสมอง 
 

เฉลย: 1:ก ; 2:ง ; 3:ง ; 4:ง ; 5:ง 
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บทนำ 

การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 

1  
ประสาทวิทยาของความจำ 
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Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 
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สมองเป'นอวัยวะที่พึ่งพาพลังงานอย4างต4อเนื่อง เพื่อรักษาการถ4ายทอดสัญญาณประสาท
และความคงตัวของไซแนปสD โดยกระบวนการสรGางพลังงานส4วนใหญ4เกิดขึ้นในไมโทคอนเดรียและ 
มักมีผลพลอยไดG คือ อนุมูลอิสระ (reactive oxygen species, ROS) ซึ่งสุดทGายจะถูกกำจัดโดย
กลไกตGานอนุมูลอิสระเพื่อรักษาสมดุลของสภาพแวดลGอมภายในสมองใหGยังคงทำงานไดGอย4างปกติ 

อย4างไรก็ตาม เมื ่อการสรGางอนุมูลอิสระเพิ ่มขึ ้นเป'นระยะเวลานานและมากเกินขีด
ความสามารถในการควบคุม ระบบปgองกันเหล4านี้จะค4อย ๆ ลดประสิทธิภาพลง ส4งผลใหGสมองเขGาสู4
ภาวะ ความเครียดออกซิเดชัน (oxidative stress) ซึ่งสามารถทำลายองคDประกอบพื้นฐานของ
เซลลDประสาทไดG ทั้งเยื่อหุGมเซลลD องคDประกอบภายในเซลลD และโครงสรGางของไซแนปสDที่จำเป'นต4อ
การเรียนรูGและความจำ ความเสียหายที่เกิดขึ้นไม4ไดGเป'นเพียงระดับโมเลกุล แต4เป'นปkจจัยที่ค4อย ๆ
บั่นทอนความเสถียรของเครือข4ายประสาทในภาพรวม 

ผลของความเครียดออกซิเดชันไม4ไดGส4งผลต4อเซลลDประสาทเพียงลำพัง แต4ยังส4งผลกระทบ
ต4อเซลลDเกลีย (glial cell) และตัวกั ้นระหว4างเลือดกับสมอง (blood-brain barrier) ซึ ่งลGวนมี
บทบาทสำคัญในการควบคุมสภาพแวดลGอมของเนื้อเยื่อสมอง เมื่อสมดุลของระบบสนับสนุนเหล4านี้
ถูกรบกวน จะยิ่งกระตุGนการสรGางอนุมูลอิสระปริมาณมาก ส4งผลใหGวงจรประสาทถูกทำลายไดG
รวดเร็วกว4าปกติ 
 ดังนั้น ความไม4สมดุลระหว4างการสรGางและการกำจัดอนุมูลอิสระจึงเป'นจุดเชื่อมสำคัญ
ของกลไกพยาธิสรีรวิทยาที่เร4งความเสื่อมของวงจรประสาทดGานความจำ และเมื่อภาวะนี้ดำเนิน
ต4อเนื่อง ความเสียหายที่สะสมจะค4อย ๆ พัฒนาไปสู4อาการเด4นของโรคอัลไซเมอรDในที่สุด 
 
 
 
 

6  บทท่ี   
อนุมูลอสิระและระบบต.านอนุมูลอิสระ 
โรคอัลไซเมอร, : 

152



 1 

 

 
บทนำ 

การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 
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กลไกทางชีวโมเลกุลของการสรGางอนุมูลอิสระของสมองในโรคอัลไซเมอรD มีรายละเอียดดังนี้ 
1. กลไกการสรCางและสะสมของอนุมูลอิสระ  

อนุมูลอิสระ (free radicals) คืออะตอมหรือโมเลกุลที่มีอิเล็กตรอนเดี่ยว (unpaired electron)  
ในวงโคจรชั้นนอกสุด ทำใหGมีสถานะไม4เสถียรและมีความว4องไวในการเกิดปฏิกิริยาสูง อนุมูลอิสระ
จะพยายามเขGาแย4งชิงอิเล็กตรอนจากโมเลกุลขGางเคียงเพื ่อทำใหGตัวเองกลับสู 4สภาวะเสถียร  
ซึ่งกระบวนการนี้ก4อใหGเกิดปฏิกิริยาลูกโซ4ที่สามารถสรGางความเสียหายต4อโครงสรGางสำคัญของเซลลDไดG  
โดยอนุมูลอิสระที่สำคัญในระบบชีวภาพ คือ อนุมูลอิสระจากออกซิเจน (Reactive oxygen species,  
ROS) ไดGแก4 ซูเปอรDออกไซดDแอนไอออน (superoxide anion, O2•−) ไฮดรอกซิล แรดิคัล (hydroxyl  
radical, •OH) และไฮโดรเจน เปอรDออกไซดD (hydrogen peroxide, H2O2)  

การสรGางและทำลายอนุมูลอิสระเป'นส4วนหนึ่งของกระบวนการรีดอกซD (redox process) 
ซึ่งเป'นปฏิกิริยาเคมีพื้นฐานในเซลลDที่มีการถ4ายโอนอิเล็กตรอนระหว4างโมเลกุล ประกอบดGวย
ปฏิกิริยาออกซิเดชัน (oxidation) คือการสูญเสียอิเล็กตรอน และปฏิกิริยารีดักชัน (reduction) คือ
การไดGรับอิเล็กตรอน โดยสภาวะสมดุลของรีดอกซD (redox homeostasis) มีความสำคัญอย4างยิ่ง
ต4อการทำงานของเซลลD เช4น การสรGางพลังงานและการส4งสัญญาณในวิถีต4าง ๆ แต4ในขณะเดียวกัน 
กระบวนการเหล4านี้ก็เป'นแหล4งกำเนิดของอนุมูลอิสระที่เป'นตGนเหตุของความเสื่อมของเซลลDและ
พยาธิสภาพอื่น ๆ  

 
 
 
 
 
 
 
 

 

ภาพที่ 6.1 การสรGางอนุมูลอิสระในโรคอัลไซเมอรD 
 

 

Amyloid beta (Aβ); Acyl-CoA oxidase (ACOX);  Catalase (CAT); Electron transport chain (ETC); Endoplasmic 
reticulum oxidoreductin 1 (Ero1); Ferrous ion or iron (II) ion (Fe2+); Hydrogen peroxide (H2O2); Hydroxyl radical 

(•OH); Reactive oxygen species (ROS); Nitric oxide (NO); Nitric oxide synthase (NOS); Monoamine oxidase (MAO); 
NADPH oxidase (NOX); Peroxynitrite, ONOO-); Protein disulfide isomerase (PDI); Phosphorylated tau (p-tau); 

Superoxide dismutase (SOD); Superoxide anion (O2•−) 
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ในบริบทของโรคอัลไซเมอรD หลักฐานทางวิจัยจำนวนมากชี้ว4าภาวะเครียดจากออกซิเดชัน
เป'นหนึ่งในกลไกเริ่มตGนที่เกิดขึ้นตั้งแต4ระยะก4อนแสดงอาการทางคลินิก โดยอนุมูลอิสระถูกสรGางขึ้น
และสะสมอย4างต4อเนื ่องในสมองเป'นเวลานาน ส4งผลใหGเกิดการทำลายไขมัน โปรตีน และ 
กรดนิวคลีอิก เมื่อถึงจุดหนึ่ง ความเสียหายที่สะสมนี้จะกลายเป'นตัวกระตุGนใหGเกิดกลไกพยาธิสภาพ
อื่น ๆ ตามมา ซึ่งนำไปสู4การเสื่อมของโครงสรGางและการทำงานของเซลลDประสาทในที่สุด 1-3 

จุดกำเนิดอนุมูลอิสระของเซลลDในโรคอัลไซเมอรDมีหลายแหล4ง ไดGแก4  
1.1  ไมโทคอนเดรีย (mitochondria)  
ถือเป'นแหล4งหลักของการสรGางอนุมูลอิสระภายในเซลลD โดยเฉพาะอย4างยิ่งการรั่วไหลของ

อิเล็กตรอน (electron leakage) จากห4วงโซ4การขนส4งอิเล็กตรอน (electron transport chain, 
ETC) ซึ่งเกิดขึ้นเด4นชัดที่คอมเพล็กซD I (complex I, NADH:ubiquinone oxidoreductase) และ
คอมเพล็กซD III (complex III, cytochrome bc1 complex) การรั่วของอิเล็กตรอนเหล4านี้จะทำใหG
โมเลกุลออกซิเจนถูกรีดิวซDบางส4วน เกิดเป'นซูเปอรDออกไซดDแอนไอออนอย4างต4อเนื่อง จากนั้นจะถูก
เปลี่ยนเป'นไฮโดรเจนเปอรDออกไซดDผ4านการทำงานของเอนไซมDซูเปอรDออกไซดDดิสมิวเทส (superoxide  
dismutase, SOD) และหากมีไอออนโลหะทรานซิชัน เช4น เฟอรDรัสไอออนหรือไอออนเหล็ก (ferrous  
ion or iron (II) ion, Fe2+) อยู4ในบริเวณใกลGเคียง ไฮโดรเจนเปอรDออกไซดDจะเขGาสู4ปฏิกิริยาเฟนตัน 
(Fenton reaction) ก4อใหGเกิดไฮดรอกซิลแรดิคัลที่มีความว4องไวสูงและมีฤทธิ์ทำลายโครงสรGาง 
ชีวโมเลกุลอย4างรุนแรง ผลลัพธDคือการเกิดลิพิดเพอรDออกซิเดชัน (lipid peroxidation) โปรตีน
ออกซิเดชัน (protein oxidation) และความเสียหายต4อดีเอ็นเอ (DNA damage) (ภาพที่ 6.1) 

ในบริบทของโรคอัลไซเมอรD ไมโทคอนเดรียถูกกระตุ GนโดยโปรตีนอะไมลอยดD เบตGา 
(amyloid-β, Aβ) และโปรตีนเทาที่ฟอสโฟรีเลชันมากผิดปกติ (hyperphosphorylation tau, p-tau)  
หลักฐานจากการศึกษาในสัตวDทดลอง พบว4าโปรตีนอะไมลอยดD เบตGา สามารถเขGาสู4ไมโทคอนเดรีย
ของเซลลDและจับกับเอนไซมDไมโทคอนเดรีล แอลกอฮอลD ดีไฮโดรจีเนส (mitochondrial alcohol 
dehydrogenase, ABAD) ทำใหGเกิดความบกพร4องของห4วงโซ4การขนส4งอิเล็กตรอนและเพิ่ม 
การสรGางสารอนุมูลอิสระในสมองส4วนฮิปโปแคมปkส (hippocampus) และพรีฟรอนทอลคอรDเทกซD 
(prefrontal cortex) 4 

สำหรับโปรตีนเทาที่มีการฟอสโฟรีเลชันมากผิดปกติ พบว4าสามารถรบกวนการเคลื่อนที่และ
การกระจายตัวของไมโทคอนเดรียตามแนวแอกซอนของเซลลDประสาทไดGอย4างมีนัยสำคัญ ส4งผลใหG
ไมโทคอนเดรียไม4สามารถเขGาสู 4บริเวณไซแนปสDไดGอย4างเพียงพอ ทำใหGเกิดภาวะขาดพลังงาน
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เฉพาะที่ในบริเวณที่มีการใชGพลังงานสูง และเร4งการเกิดอนุมูลอิสระจากออกซิเจนภายในเซลลD
ประสาท 5 

อย4างไรก็ตาม กลไกการสรGางอนุมูลอิสระจากไมโทคอนเดรียไม4ไดGเกิดขึ้นเฉพาะในเซลลD
ประสาทเท4านั้น แต4ยังพบในแอสโทรไซตD ไมโครเกลีย โอลิโกเดนโดรไซตD และเซลลDเยื่อบุโพรงของ
ตัวกั ้นระหว4างเลือดกับสมอง ดGวย โดยมีรากฐานจากกระบวนการรั ่วไหลของอิเล็กตรอนจาก       
ห4วงโซ4การขนส4งอิเล็กตรอนเช4นเดียวกัน แต4ความแตกต4างอยู4ที่ผลกระทบที่เกิดขึ้นในแต4ละชนิด 
ของเซลลD โดยในแอสโทรไซตD ส4งผลใหGความสามารถในการควบคุมสมดุลของกลูตาเมตและ 
การสนับสนุนดGานพลังงานแก4เซลลDประสาทลดลง ขณะที ่ไมโครเกลียจะถูกเปลี ่ยนสู 4สถานะ 
ก4อการอักเสบ ส4วนโอลิโกเดนโดรไซตDส4งผลใหGไขมันสำหรับสรGางเยื่อไมอีลินเสื่อมสภาพ อีกทั้งใน
เซลลDเยื่อบุโพรงของตัวกั้นระหว4างเลือดกับสมองจะสูญเสียความแข็งแรงในการยึดเกาะระหว4างเซลลD  
ส4งผลใหGสารก4อการอักเสบและโมเลกุลพิษสามารถผ4านเขGาสู4เนื้อสมองไดGง4ายขึ้น เหตุการณDเหล4านี้
สะทGอนใหGเห็นว4า แมGกลไกการเกิดอนุมูลอิสระจะมีที่มาเหมือนกันในทุกเซลลD แต4ผลที่เกิดขึ้น 
ในสมองจะแตกต4างกัน ซึ่งมีส4วนร4วมในการเร4งความเสื่อมของวงจรประสาทที่เกี่ยวขGองกับการเรียนรูG 
และความจำในโรคอัลไซเมอรD 6-9 

1.2  เอ็นเอดีพีเอช ออกซิเดส (NADPH oxidase, NOX)  
เป'นเอนไซมDที ่เย ื ่อหุ GมเซลลD ทำหนGาที ่ถ 4ายโอนอิเล็กตรอนจากนิโคตินาไมดDอะดีนีน            

ไดนิวคลีโอไทดDฟอสเฟต (Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate, NADPH) ไปยัง
โมเลกุลออกซิเจน ส4งผลใหGเกิดการสรGางซูเปอรDออกไซดDแอนไอออนโดยตรง ในเซลลDประสาทมี      
การแสดงออกของ NOX หลายไอโซฟอรDม (isoform) โดยเฉพาะ NOX1 และ NOX4 ซึ่งมีบทบาท
สำคัญต4อการควบคุมสมดุลรีดอกซDและการส4งสัญญาณภายในเซลลD (intracellular signaling) 
หลักฐานจากงานวิจัยระบุว4า NOX1/4 ในเซลลDประสาทสามารถถูกกระตุGนโดยโปรตีนอะไมลอยดD 
เบตGา โดยตรง ทำใหGเกิดอนุมูลอิสระเพิ่มขึ้นทั้งภายในและรอบ ๆ ไซแนปสD ซึ่งเป'นจุดเริ่มตGนของ
ความผิดปกติในการเรียนรูGและความจำ นอกจากนี้ การสรGางอนุมูลอิสระจาก NOX ยังสามารถ
ทำงานร4วมกับการรั่วของอิเล็กตรอนจากไมโทคอนเดรียซึ่งยิ่งเร4งการเสื่อมของเซลลDประสาทใหG
รุนแรงยิ่งขึ้น 10 (ภาพที่ 6.1) 

ขณะเดียวกันมีรายงานว4าโปรตีนเทาที่ฟอสโฟรีเลชันผิดปกติสามารถเสริมฤทธิ์การกระตุGน 
NOX และทำใหGการสรGางสารอนุมูลอิสระเพิ่มมากขึ้น ส4งผลใหGโครงสรGางไมโครทูบูลและการขนส4ง
ไมโทคอนเดรียภายในแอกซอนถูกรบกวนอย4างรุนแรง ทำใหGวงจรประสาทดGานการเรียนรูGและ
ความจำลดลงอย4างมีนัยสำคัญ นอกจากนี้ ผลการตรวจสมองของผูGปêวยยังแสดงหลักฐานของ     
การแสดงออก NOX ที ่สูงขึ ้นในเซลลDประสาท โดยเฉพาะในบริเวณที ่มีการสะสมของโปรตีน        
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อะไมลอยดD เบตGา และโปรตีนเทาที่ผิดปกติ ซึ่งสะทGอนถึงบทบาทสำคัญของ NOX ในการส4งเสริม
ภาวะเครียดจากออกซิเดชันในโรคอัลไซเมอรD 

นอกจากนี้ ยังพบว4าการทำงานของ NOX จะถูกกระตุGนเพิ่มขึ้นอย4างทั่วถึง ทั้งแอสโทรไซตD 
ไมโครเกลีย โอลิโกเดนโดรไซตD และเซลลDเยื่อบุโพรงของตัวกั้นระหว4างเลือดกับสมอง โดยงานวิจัยใน 
หลอดทดลองและสัตวDทดลองรายงานสอดคลGองกันว4า เมื่อเซลลDเหล4านี้เผชิญการสะสมของโปรตีน 
อะไมลอยดD เบตGา โดยเฉพาะ NOX2 ในไมโครเกลีย และ NOX4 ในแอสโทรไซตDโอลิโกเดนโดรไซตD 
และเซลลDเยื ่อบุโพรงของตัวกั ้นระหว4างเลือดกับสมอง จะถูกกระตุ Gนและเพิ ่มระดับการสรGาง 
อนุมูลอิสระ ส4งผลใหGสภาวะความเครียดออกซิเดชันขยายตัวในระดับเนื้อเยื่อรอบ ๆ ไซแนปสDและ
เนื้อสมอง 

ที่สำคัญ อนุมูลอิสระที่เกิดจาก NOX ในเซลลDเกลียและตัวกั้นระหว4างเลือดกับสมอง ไม4ไดG
เป'นเพียงผลผลิตเฉพาะจุด แต4จะไปกระตุGนใหGไมโทคอนเดรียในเซลลDชนิดเดียวกันเกิดการรั่วไหล
ของอิเล็กตรอนเพิ่มขึ้น ทำใหGการสรGางอนุมูลอิสระจากไมโทคอนเดรียทวีความรุนแรงขึ้นในลักษณะ
วงจรเสริมแรง 11, 12 

กล4าวโดยสรุป การเพิ่มการทำงานของ NOX ในเซลลDเกลียและตัวกั้นระหว4างเลือดกับสมอง 
จึงไม4ใช4เหตุการณDรองตามลำดับของโรค แต4เป'นกลไกสำคัญที่เร4งและขยายภาวะความเครียด
ออกซิเดชันในสมองอย4างต4อเนื ่อง ทำใหGความเสียหายที่เกิดขึ ้นในระดับเซลลDลุกลามสู 4ระดับ
โครงข4ายประสาทไดGรวดเร็วขึ้นในโรคอัลไซเมอรD  

1.3  โมโนเอมีน ออกซิเดส (monoamine oxidase, MAO)  
เป'นเอนไซมDบนเยื่อชั้นนอกของไมโทคอนเดรีย (outer mitochondrial membrane, OMM)  

ของเซลลD มีอยู4สองชนิดคือ MAO-A และ MAO-B ทำหนGาที่เร4งปฏิกิริยาออกซิเดทีฟดีอะมีเนชัน 
(oxidative deamination) ของโมโนเอมีน (monoamine) เช4น โดปามีน (dopamine) เซโรโทนิน 
(serotonin) และนอรDอะดรีนาลีน (noradrenaline) ผลลัพธD คือ การสรGางอัลดีไฮดD (aldehyde) 
แอมโมเนีย (ammonia) และไฮโดรเจนเปอรDออกไซดD (ภาพที่ 6.1) 

ในบริบทของโรคอัลไซเมอรD งานวิจัยในหลอดทดลองและสัตวDทดลองรายงานว4า การทำงาน
ของเอนไซมD MAO ในเซลลDประสาทเพิ่มขึ้นอย4างมีนัยสำคัญ ส4งผลใหGระดับไฮโดรเจนเปอรDออกไซดD
สูงขึ้น โดยการเพิ่มขึ้นของสารอนุมูลอิสระผ4านทาง MAO มีความสัมพันธDกับการเสื่อมถอยของ      
การทำงานของไมโทคอนเดรีย นอกจากนี้ยังพบว4าปฏิสัมพันธDระหว4างโปรตีนอะไมลอยดD เบตGา และ
โปรตีนเทาที่ฟอสโฟรีเลชันมากเกินปกติสามารถเสริมการทำงานของ MAO ทำใหGเกิดการผลิต
ไฮโดรเจนเปอรDออกไซดDมากขึ้นในเซลลDประสาท ส4งผลใหGเกิดการทำลายไซแนปสDและรบกวนการส4ง
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สัญญาณในวงจรประสาท หลักฐานจากสมองผูGปêวยอัลไซเมอรDยืนยันว4า มีการแสดงออกของ MAO 
สูงขึ้นในบริเวณสมองที่เกี่ยวขGองกับความจำ เช4น ฮิปโปแคมปkสและนีโอคอรDเทกซD ซึ่งชี้ชัดว4า MAO 
มีบทบาทสำคัญในการสรGางอนุมูลอิสระและเร4งความเสื่อมของเซลลDประสาทในโรคอัลไซเมอรD
เช4นเดียวกัน  

นอกจากนี้ งานวิจัยในหลอดทดลองและสัตวDทดลองรายงานว4า เมื ่อแอสโทรไซตDไดGรับ
สัญญาณกระตุGนจากโปรตีนอะไมลอยดD เบตGา ระดับการแสดงออกของ MAO-B จะเพิ่มสูงขึ้น 
นำไปสู4การสรGางไฮโดรเจนเปอรDออกไซดDในปริมาณที่มากขึ้นอย4างมีนัยสำคัญ ปรากฏการณDนี้
สอดคลGองกับขGอมูลจากสมองผูGปêวยที่พบการแสดงออกของ MAO-B สูงขึ้นในบริเวณฮิปโปแคมปkส
และเปลือกสมอง 13 

สำหรับเซลลDเยื่อบุโพรงของตัวกั้นระหว4างเลือดกับสมอง พบว4าทั้ง MAO-A และ MAO-B 
สามารถเพิ่มการทำงานไดGภายใตGสภาวะการอักเสบและการสะสมของโปรตีนอะไมลอยดD เบตGา 
ส4งผลใหGระดับไฮโดรเจนเปอรDออกไซดDเพิ่มขึ้น ซึ่งสัมพันธDกับความเสถียรที่ลดลงของ tight junction  
ที่ทำหนGาที่ควบคุมความแข็งแรงของตัวกั้นระหว4างเลือดกับสมอง 14, 15 

1.4  ไนตริกออกไซดbซินเทส (nitric oxide synthase, NOS)  
ไนตริกออกไซดDซินเทส เป'นเอนไซมDที ่สรGางไนตริกออกไซดD (nitric oxide, NO) จาก      

แอลอารDจินีน (L-arginine) ทำหนGาที่เป'นโมเลกุลสัญญาณที่เกี่ยวขGองกับการควบคุมการนำสัญญาณ
ประสาทและการปรับสมดุลการไหลเวียนเลือดระดับจุลภาค ภายในสมองมีการแสดงออกของ     
ไนตริกออกไซดDซินเทส หลักสามชนิด ไดGแก4 

¨ nNOS (neuronal NOS) พบเด4นในเซลลDประสาท 
¨ iNOS (inducible NOS) แสดงออกเพิ่มขึ้นภายใตGสภาวะการอักเสบ 
¨ eNOS (endothelial NOS) พบในเซลลDเยื่อบุโพรงของตัวกั้นระหว4างเลือด

กับสมอง  
ภายใตGภาวะสมดุล ไนตริกออกไซดDที่สรGางขึ้นมีบทบาทสนับสนุนการทำงานปกติของไซแนปสD 

และโครงข4ายประสาท แต4เมื่อมีการสรGางซูเปอรDออกไซดDแอนไอออนเพิ่มขึ้นไนตริกออกไซดDจะทำ
ปฏิกิริยากับซูเปอรDออกไซดDอย4างรวดเร็ว ก4อใหGเกิดเพอรอกซีไนไตรตD (peroxynitrite, ONOO-)  
ซึ่งเป'นสารออกซิแดนทD (oxidant) ที่มีความไวต4อการทำปฏิกิริยาสูงและสามารถทำใหGเกิดการไนเตรชัน  
(nitration) ของโปรตีนและความเสียหายในระดับโมเลกุลไดG  (ภาพที่ 6.1) 
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ในบริบทของโรคอัลไซเมอรD งานวิจัยรายงานว4าโปรตีนอะไมลอยดD เบตGาสามารถกระตุGน 
nNOS ในเซลลDประสาท ส4งผลใหGระดับไนตริกออกไซดDเพิ่มสูงขึ้น ขณะเดียวกันกระบวนการอักเสบ
ในเนื้อสมองจะเหนี่ยวนำการแสดงออกของ iNOS เพิ่มขึ้นในไมโครเกลียและแอสโทรไซตD ทำใหG 
การสรGางไนตริกออกไซดDมีแนวโนGมยืดเยื้อและต4อเนื่อง นอกจากนี้ ในเซลลDเยื่อบุโพรงของตัวกั้น
ระหว4างเลือดกับสมองพบว4า eNOS อาจเขGาสู 4ภาวะ “uncoupling” กล4าวคือ จากเดิมที่สรGาง      
ไนตริกออกไซดDเพื่อควบคุมหลอดเลือด จะเปลี่ยนไปสรGางซูเปอรDออกไซดDแทน ส4งผลใหGตัวกั้น
ระหว4างเลือดกับสมองกลายเป'นแหล4งเพิ่มการสรGางอนุมูลอิสระเพิ่มเติม และสนับสนุนภาวะ     
เครียดออกซิเดชันในเนื้อเยื่อสมองและวงจรความจำ 

กล4าวโดยสรุป การเปลี่ยนแปลงของ nNOS, iNOS และ eNOS ในเซลลDประสาท เซลลD    
เกลีย และเซลลDเยื่อบุโพรงของตัวกั้นระหว4างเลือดกับสมอง ทำใหGระดับการสรGางไนตริกออกไซดD
และเพอรอกซีไนไตรตDเพิ่มขึ้นอย4างต4อเนื่องในเนื้อสมอง ซึ่งมีบทบาทสำคัญต4อการขยายภาวะ
เครียดออกซิเดชันในโรคอัลไซเมอรDใหGรุนแรงมากขึ้น 16, 17 

1.5  โลหะทรานซิชัน (transition metals)  
โลหะทรานซิชัน โดยเฉพาะเหล็ก (iron, Fe) และทองแดง (copper, Cu) มีบทบาทสำคัญ

ในการเร4งสรGางอนุมูลอิสระภายในสมอง เนื่องจากโลหะเหล4านี้สามารถรับและใหGอิเล็กตรอนไดGง4าย 
จึงทำหนGาที่เป'นตัวเร4งในปฏิกิริยารีดอกซDหลายชนิด ภายในเซลลDประสาท โมเลกุลไฮโดรเจนเปอรD
ออกไซดDที ่เกิดขึ ้นสามารถทำปฏิกิร ิยากับเหล็กหรือทองแดงผ4านปฏิกิร ิยาเฟนตัน (Fenton 
reaction) และปฏิกิริยาแฮเบอรD-ไวสD (Haber–Weiss reaction) ก4อใหGเกิดไฮดรอกซิล แรดิคัล ซึ่ง
เป'นอนุมูลอิสระที่มีความว4องไวสูงและมีศักยภาพในการทำลายไขมัน โปรตีน และกรดนิวคลีอิกไดG
อย4างรุนแรง (ภาพที่ 6.1) 

ในบริบทของโรคอัลไซเมอรD โปรตีนอะไมลอยดD เบตGา มีความสามารถในการจับกับ       
โลหะทรานซิชันโดยตรง โดยเฉพาะที่บริเวณกรดอะมิโนฮิสติดีน (histidine) บนสายโปรตีน ซึ่งเป'น
จุดเชื่อมสำคัญที่ทำใหGโลหะอยู4ในสภาวะพรGอมเขGาร4วมปฏิกิริยารีดอกซDไดGมากขึ้น การจับกันระหว4าง
โปรตีนอะไมลอยดD เบตGา และโลหะทรานซิชันนี้ ส4งผลใหGโครงสรGางของอะไมลอยดDเปลี่ยนไปสู4
รูปแบบที่มีเสถียรมากขึ้นและเกิดการรวมตัวเป'นกGอนง4ายขึ้น ขณะเดียวกัน โลหะที่ถูกจับไวGจะทำ
หนGาที่เป'นตัวเร4งในการถ4ายโอนอิเล็กตรอนไปยังออกซิเจน ทำใหGเกิดการสรGางซูเปอรDออกไซดDแอน
ไอออนและไฮโดรเจนเปอรDออกไซดDเพิ่มขึ้นอย4างต4อเนื่อง 18, 19 

ผลของการเพิ่มขึ้นของอนุมูลอิสระดังกล4าวส4งผลกระทบโดยตรงต4อเซลลDประสาท ไดGแก4 
การเกิดลิพิดเพอรDออกซิเดชัน (lipid peroxidation) ที่เยื่อหุGมไซแนปสD การเปลี่ยนแปลงโครงสรGาง
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และการทำงานของโปรตีนที่เกี่ยวขGองกับการส4งสัญญาณประสาท และความเสียหายต4อดีเอ็นเอ
ภายในเซลลDประสาท เมื่อความเสียหายเหล4านี้สะสมเพิ่มขึ้น จะนำไปสู4การลดลงของประสิทธิภาพ
การส4งสัญญาณประสาท การสูญเสียเสถียรภาพของไซแนปสD และการถดถอยของสมรรถนะ         
การเรียนรูGและความจำในที่สุด 

ในบริบทของเซลลDเกลีย พบว4าความไม4สมดุลของเหล็กและทองแดงมีบทบาทสำคัญใน       
การเร4งภาวะเครียดจากออกซิเดชันเช4นเดียวกัน โดยในไมโครเกลีย การสะสมของเหล็กจะกระตุGน
ใหGเซลลDเขGาสู4สภาวะก4อการอักเสบมากขึ้น ส4งผลใหGการสรGางอนุมูลอิสระเพิ่มขึ้นอย4างต4อเนื่อง 
ขณะเดียวกัน แอสโทรไซตDมีบทบาทสำคัญในการควบคุมระดับเหล็กในเนื้อสมองผ4านโปรตีนลำเลียง
หลายชนิด แต4เมื่อแอสโทรไซตDเสื่อมประสิทธิภาพจากการกระตุGนดGวยโปรตีนอะไมลอยดD เบตGา 
ความสามารถในการควบคุมเหล็กจะลดลง ทำใหGเหล็กอิสระ (free iron) เพิ่มสูงขึ้น ซึ่งจะนำไปสู4
การขยายวงจรการเกิดปฏิกิริยาเฟนตันภายในเนื้อสมอง 

สำหรับโอลิโกเดนโดรไซตD ซึ ่งเป'นเซลลDที ่มีความตGองการใชGธาตุเหล็กสูงเพื ่อการสรGาง       
เยื ่อไมอีลิน การสะสมเหล็กเกินสมดุลจะทำใหGโอลิโกเดนโดรไซตDเสี ่ยงต4อการถูกทำลายจาก      
ลิพิดเพอรDออกซิเดชันมากเป'นพิเศษ ส4งผลใหGเยื่อไมอีลินเสื่อมสภาพ ซึ่งสัมพันธDกับการลดลงของ
ประสิทธิภาพในการนำสัญญาณประสาท 20 

นอกจากนี้ เซลลDเยื่อบุโพรงของตัวกั้นระหว4างเลือดกับสมอง มีบทบาทควบคุมการลำเลียง
โลหะเขGาสู4สมอง เมื่อเกิดความผิดปกติจากการอักเสบเรื้อรังและการสะสมโปรตีนอะไมลอยดD เบตGา 
พบว4าการทำงานของโปรตีนลำเลียงเหล็กบางชนิดจะเพิ่มขึ้น ในขณะที่ระบบกำจัดกลับลดลง ส4งผล
ใหGโลหะทรานซิชันสามารถสะสมภายในชั้นเยื่อบุไดGมากขึ้น การสะสมดังกล4าวไม4เพียงเพิ่มการสรGาง
อนุมูลอิสระในผนังหลอดเลือดสมองเท4านั้น แต4ยังทำใหGความสมบูรณDของตัวกั้นระหว4างเลือดกับ
สมองลดลง นำไปสู4การรั่วซึมของสารก4อการอักเสบและโมเลกุลที่มีพิษเขGาสู4เนื้อสมองมากขึ้น 21 

1.6 เอนโดพลาสมิกเรติคูลัม (endoplasmic reticulum, ER)   
เป'นออรDแกเนลลDที่มีบทบาทหลักในการสังเคราะหDและการพับโปรตีน (protein folding) 

รวมถึงการควบคุมภาวะธำรงดุลของแคลเซียมภายในเซลลD (calcium homeostasis) นอกจากนี้ 
เอนโดพลาสมิกเรติคูลัมยังเป'นแหล4งกำเนิดของอนุมูลอิสระที่สำคัญในเซลลDประสาทไดGเช4นกัน 
(ภาพที่ 6.1) 

กลไกสำคัญของการสรGางอนุมูลอิสระเกิดจากกระบวนการสรGางพันธะไดซัลไฟดD (disulfide 
bond formation) ระหว4างการพับโปรตีน ซึ่งตGองอาศัยการทำงานของเอนไซมDโปรตีนไดซัลไฟดD  
ไอโซเมอเรส (protein disulfide isomerase, PDI) และเอ็นไซมDเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมออกซิโดรีดักทิน  
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(endoplasmic reticulum oxidoreductin 1, Ero1) เมื่อ Ero1 ถ4ายอิเล็กตรอนใหGกับ PDI จะเกิด 
การสรGางซูเปอรDออกไซดDแอนไอออนเป'นผลผลิตร4วม อีกทั ้ง เมื ่อเกิดภาวะความเครียดต4อ 
เอนโดพลาสมิกเรติค ูล ัม (ER stress) จะทำใหGเก ิดการรั ่วของแคลเซียมสู 4ไซโตพลาซึมและ 
ไมโทคอนเดรีย นำไปสู4การสรGางอนุมูลอิสระเพิ่มขึ้นในห4วงโซ4การขนส4งอิเล็กตรอน 22  

ในบริบทของโรคอัลไซเมอรD งานวิจัยชี ้ว4าโปรตีนอะไมลอยดD เบตGามีบทบาทสำคัญใน      
การเหนี่ยวนำภาวะความเครียดต4อเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม ซึ่งนำไปสู4การสรGางอนุมูลอิสระและ
ก4อใหGเกิดความไม4สมดุลของแคลเซียม โดยแคลเซียมที่รั่วไหลจากเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมจะถูกส4ง
ต4อไปยังไมโทคอนเดรียและกระตุGนการรั่วของอิเล็กตรอนในห4วงโซ4การขนส4งอิเล็กตรอน ส4งผลใหG
เกิดการผลิตอนุมูลอิสระเพิ่มขึ้น ซึ่งกลไกนี้ถูกรายงานผ4านงานวิจัยในหลอดทดลองและสัตวDทดลอง
โรคอัลไซเมอรD ทั้งในเซลลDประสาท แอสโทรไซตD  ไมโครเกลีย และเซลลDเยื ่อบุโพรงของตัวกั้น
ระหว4างเลือดกับสมอง 23  

1.7 เพอรอกซิโซม (peroxisome)  
เพอรอกซิโซมเป'นออรDแกเนลลDที่มีบทบาทสำคัญในการเมแทบอลิซึมของกรดไขมัน (fatty 

acids, FA) ผ4านกระบวนการเบตGาออกซิเดชัน (β-oxidation) โดยการเกิดอนุมูลอิสระจากกลไกนี้
มาจากขั ้นตอนที่เอนไซมDอะซิล-โคเอ ออกซิเดส (acyl-CoA oxidase, ACOX) ถ4ายอิเล็กตรอน
โดยตรงไปยังโมเลกุลออกซิเจน ส4งผลใหGเกิดไฮโดรเจนเปอรDออกไซดDเป'นผลผลิตร4วม (ภาพที่ 6.1) 

ภายใตGสภาวะปกติ เพอรอกซิโซมมีกลไกควบคุมผ4านเอนไซมDคาทาเลส (catalase, CAT) 
สำหรับสลายไฮโดรเจนเปอรDออกไซดDใหGเป'นน้ำและออกซิเจน แต4หากสมดุลนี้ถูกรบกวน เช4น           
มีการทำงานของ ACOX เพิ่มขึ้น หรือประสิทธิภาพของคาทาเลสลดลง จะนำไปสู4การสะสมของ
ไฮโดรเจนเปอรDออกไซดDและอนุมูลอิสระชนิดอื่น ๆ ภายในเซลลD 

ในบริบทของโรคอัลไซเมอรD โปรตีนอะไมลอยดD เบตGา และโปรตีนเทาที่ฟอสโฟรีเลชัน
ผิดปกติถูกพบว4าสามารถรบกวนการทำงานของเพอรอกซิโซมโดยตรง ทำใหGการผลิตไฮโดรเจน
เปอรDออกไซดDเพิ่มขึ้นผิดปกติ ขณะเดียวกันยังสามารถยับยั้งการทำงานของเอนไซมDคาทาเลสภายใน    
เพอรอกซิโซม ส4งผลใหGความสามารถในการกำจัดไฮโดรเจนเปอรDออกไซดDลดลง นอกจากนี้ โปรตีน
เทาที ่ผ ิดปกติยังรบกวนการลำเลียงโปรตีนและเอนไซมDเขGาสู 4เพอรอกซิโซม ทำใหGเกิดภาวะ           
การทำงานผิดปกติของเพอรอกซิโซมซึ่งเร4งการสรGางอนุมูลอิสระภายในเซลลDประสาทใหGเพิ่มขึ้น 24 

กลไกนี้ไม4จำกัดเฉพาะเซลลDประสาทเท4านั้น งานทดลองในแอสโทรไซตDและไมโครเกลีย
รายงานรูปแบบการรบกวนเพอรอกซิโซมที่คลGายคลึงกัน โดยพบการลดลงของคาทาเลสและ        
การสะสมไฮโดรเจนเปอรDออกไซดD นอกจากนี้ ในเซลลDเยื่อบุของตัวกั้นระหว4างเลือดกับสมองพบว4า    

160



 161 

เพอรอกซิโซมที่ทำงานผิดปกติสัมพันธDกับการลดลงของโปรตีน tight junction ทำใหGความสามารถ
ในการรักษาความสมบูรณDของตัวกั้นลดลง ส4งผลใหGสัญญาณความเป'นพิษและการอักเสบผ4านเขGาสู4
เนื้อสมองไดGง4ายขึ้น 25, 26 

กล4าวโดยสรุป การทำงานผิดปกติของเพอรอกซิโซมจัดเป'นส4วนหนึ่งของเครือข4ายกลไก      
การเกิดอนุมูลอิสระร4วมกับไมโทคอนเดรีย เอนโดพลาสมิกเรติคูลัม เอนไซมD NOX และ MAO 
ตลอดจนการเร4งปฏิกิริยาโดยโลหะทรานซิชัน ซึ่งร4วมกันนำไปสู4การสะสมของอนุมูลอิสระในระดับสูง  
ทำลายโปรตีน ไขมัน และสารพันธุกรรม ทำใหGไซแนปสDเสื่อมลง ก4อนจะทำใหGเกิดความเสื่อมของ
วงจรความจำในโรคอัลไซเมอรD  

2. กลไกการตCานสารอนุมูลอิสระ 

เพื่อรับมือกับการสรGางอนุมูลอิสระที่เกิดขึ้นอย4างต4อเนื่อง เซลลDในสมองไดGพัฒนากลไก      
การปgองกันที่ซับซGอนและทำงานเชื่อมโยงกันเป'นเครือข4าย เรียกรวมว4า ระบบตCานอนุมูลอิสระ 
(antioxidant system) กลไกนี้มีบทบาทสำคัญในการควบคุมระดับของอนุมูลอิสระใหGอยู4ใน
ระดับที่ไม4ก4ออันตรายต4อโครงสรGางและการทำงานของเซลลD พรGอมทั้งช4วยรักษาสมดุลรีดอกซD
ภายในเซลลDใหGคงอยู4อย4างเหมาะสม การคงสมดุลดังกล4าวเป'นปkจจัยพื้นฐานที่ทำใหGเซลลDในสมอง
สามารถทำงานตามปกติ และปgองกันการเกิดความเสียหายเชิงพยาธิสภาพในระยะยาว กลไกนี้
สามารถอธิบายไดGตามลำดับการปgองกันจากตGนทางไปสู4ปลายทาง ดังนี้ 27 

2.1 กลไกเอนไซมbตCานอนุมูลอิสระขั้นปฐมภูมิ (Primary enzymatic antioxidants) 
เมื่ออนุมูลอิสระถูกสรGางขึ้นแลGว กลไกที่สำคัญที่สุดในการปgองกันความเสียหายคือเอนไซมD

ตGานอนุมูลอิสระปฐมภูม ิซึ่งทำหนGาที่เปลี่ยนอนุมูลอิสระที่มีพิษรุนแรงใหGกลายเป'นสารที่มีความเป'น
พิษนGอยลง โดยเอนไซมDจะทำงานเป'นลำดับครอบคลุมทั้งในไซโตพลาสซึม ออรDแกเนลลDและช4องว4าง
ระหว4างเซลลD 

 
 
 
 

 
ภาพที่ 6.2 กลไกของเอนไซมDตGานอนุมูลอิสระขั้นปฐมภูมิ 

 

Catalase (CAT); Ferrous ion or iron (II) ion (Fe2+); Glutathione (GSH); Glutathione disulfide (GSSG); Glutathione peroxidase (GPx); 
Glutathione reductase (GR);  Glutathione S-transferase (GST); Hydrogen peroxide (H2O2); Hydroxyl radical (•OH); Peroxiredoxin 

(Prx); Superoxide anion (O2•−); Superoxide dismutase (SOD); Thioredoxin (Trx); 
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เริ ่มจากเอนไซมDซูเปอรDออกไซดDดิสมิวเทส (superoxide dismutase, SOD) ซึ่งเป'นด4าน
แรกในการกำจัดซูเปอรDออกไซดDแอนไอออนใหGเปลี่ยนเป'นไฮโดรเจนเปอรDออกไซดD โดย SOD1 
ทำงานในไซโตพลาสซึม ขณะที่ SOD2 อยู4ในไมโทคอนเดรียและมีความสำคัญต4อการควบคุมอนุมูล
อิสระภายในออรDแกเนลลDที่เกี่ยวขGองกับการสรGางพลังงานของเซลลD ส4วน SOD3 ถูกหลั่งสู4ช4องว4าง
ระหว4างเซลลD โดยเฉพาะบริเวณตัวกั้นระหว4างเลือดกับสมอง ทำหนGาที่ลดสัญญาณออกซิเดชันที่มา
จากเลือดและสภาวะอักเสบรอบเนื้อสมอง (ภาพที่ 6.2) 

ต4อจากนั้น ไฮโดรเจนเปอรDออกไซดDที่เกิดขึ้นจำเป'นตGองถูกกำจัดเพื่อลดโอกาสการเกิด 
ปฏิกิริยาเฟนตัน โดยมีเอนไซมDคาทาเลสและกลูตาไธโอนเพอรDออกซิเดส (glutathione peroxidases,  
GPx) โดยเฉพาะ GPx4 จะทำหนGาที่สลายไฮโดรเจนเปอรDออกไซดD ขณะที่เพอรDออกซิเรดอกซิน 
(peroxiredoxin, Prx) และระบบไธออเรดอกซิน (thioredoxin system, Trx) ทำหนGาที่ช4วยเพิ่ม
ประสิทธิภาพการกำจัดสารออกซิแดนทDและรักษาสมดุลรีดอกซDในเซลลD 28 

หลักฐานจากงานวิจัยในหลอดทดลองพบว4า เมื่อเซลลDประสาทและไมโครเกลียถูกเหนี่ยวนำ
ดGวยโปรตีนอะไมลอยดD เบตGา การทำงานของ SOD2, GPx4 และ Prx จะลดลง ส4งผลใหGอนุมูลอิสระ
ในไมโทคอนเดรียสะสมเพิ่มขึ้น งานวิจัยในหนูจำลองโรคอัลไซเมอรD เช4น สายพันธุD APP/PS1 พบผล
สอดคลGองกัน โดยกิจกรรมของ SOD2 และเอนไซมDตGานอนุมูลอิสระอื่นลดลงอย4างมีนัยสำคัญใน
ฮิปโปแคมปkสและเปลือกสมองซึ่งสัมพันธDกับการเสื่อมของไซแนปสDและความบกพร4องดGานความจำ 
นอกจากนี้ การลดลงของ SOD3 ในเซลลDเยื่อบุตัวกั้นเลือดกับสมองยังสัมพันธDกับการเพิ่มความไว
ต4อภาวะเครียดออกซิเดชันของเนื้อสมองและการซึมผ4านของโมเลกุลที่เป'นพิษเขGาสู4สมองมากขึ้น 
และเมื่อกระตุGนใหGเอนไซมDตGานอนุมูลอิสระเหล4านี้ทำงานไดGปกติ จะพบว4าปริมาณอนุมูลอิสระจะ
ลดลงอย4างมีนัยสำคัญพรGอมกับสมรรถภาพความจำที่ดีขึ้น 29-31 

ดังนั ้น เอนไซมDตGานอนุมูลอิสระขั ้นปฐมภูมิจึงทำหนGาที ่เป'น “แนวปgองกันด4านหนGา”            
ในการจำกัดผลกระทบของอนุมูลอิสระที ่เกิดขึ ้นแลGว แต4ในโรคอัลไซเมอรD กลไกนี ้กลับลด
ประสิทธิภาพลง ส4งผลใหGมีการสะสมของอนุมูลอิสระในระดับที่เป'นอันตรายต4อเซลลDในสมอง  

2.2 กลไกการใชCสารตCานอนุมูลอิสระที่ไมtใชtเอนไซมb (Non-enzymatic antioxidants) 
นอกจากเอนไซมDตGานอนุมูลอิสระขั้นปฐมภูมิแลGว เซลลDต4าง ๆ ในสมองยังอาศัยสารตGาน

อนุมูลอิสระที่ไม4ใช4เอนไซมDเพื่อทำหนGาที่เป'น “แนวปgองกันเสริม” โดยสารเหล4านี้มีความสามารถ     
ในการกวาดจับ (scavenge) อนุมูลอิสระโดยตรงและค้ำจุนสมดุลรีดอกซDภายในเซลลDใหGมีเสถียรภาพ  
สารสำคัญไดGแก4 กลูตาไธโอน (glutathione, GSH) วิตามินอี (vitamin E) วิตามินซี (vitamin C)  
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โคเอนไซมDคิวเท็น (coenzyme Q10, CoQ10) และกรดยูริก (uric acid) ซึ่งทำงานประสานร4วมกัน
เป'นเครือข4ายปgองกันที่ต4อเนื่อง 32 

กลูตาไธโอน ทำหนGาที่บริจาคอิเล็กตรอนใหGอนุมูลอิสระ (electron donor) และทำงานร4วมกับ 
กลูตาไธโอนเพอรDออกซิเดสเพื่อลดไฮโดรเจนเปอรDออกไซดD ระหว4างกระบวนการลดอนุมูลอิสระ  
กลูตาไธโอน (GSH) จะถูกออกซิไดซD (oxidized) กลายเป'นกลูตาไธโอนไดซัลไฟดD (glutathione 
disulfide, GSSG) และจะถูกเปลี่ยนกลับคืนเป'นกลูตาไธโอนในรูปที่ออกฤทธิ์ไดGอีกครั้ง โดยอาศัย
การทำงานของเอนไซมDกลูตาไธโอนรีดักเตส (glutathione reductase, GR) เพื่อคงความต4อเนื่อง
ของสมดุลรีดอกซDภายในเซลลDทำใหGกลไกปgองกันนี้สามารถหมุนเวียนทำงานไดGซ้ำอย4างต4อเนื่อง 
งานวิจัยทั้งในหลอดทดลองและสัตวDทดลองต4างรายงานสอดคลGองกันว4า เมื่อระดับ กลูตาไธโอน
ลดลง จะเกิดอนุมูลอิสระมากขึ้นร4วมกับการเกิดลิพิดเพอรDออกซิเดชัน ส4งผลใหGโครงสรGางไซแนปสD
โดยเฉพาะในฮิปโปแคมปkสเสื่อมลง 33 

วิตามินอ ีมีบทบาทสำคัญในการหยุดปฏิกิริยาลูกโซ4ของลิพิดเพอรDออกซิเดชันที่เยื่อหุGมเซลลD  
จึงช4วยรักษาความคงตัวของเยื่อหุGมไซแนปสDและไมอีลินไดG โดยงานวิจัยในสัตวDทดลองพบว4าวิตามินอี
สามารถคงระดับโปรตีนไซแนปสDและลดระดับผลิตภัณฑDของกระบวนการลิพิดเพอรDออกซเิดชัน เช4น 
โฟรDไฮดรอกซีนีโนนาล (4-hydroxynonenal, 4-HNE) ในฮิปโปแคมปkสไดGอย4างมีนัยสำคัญ 34 

วิตามินซี ทำหนGาที่เป'นตัวกวาดจับอนุมูลอิสระในไซโตพลาสซึม และมีบทบาทสำคัญใน 
การฟü†นฟูวิตามินอีที่ถูกออกซิไดซDใหGกลับมาอยู4ในรูปที่ออกฤทธิ์ไดGอีกครั้ง ทำใหGการปกปgองเยื่อหุGมเซลลD 
มีความต4อเนื่อง งานวิจัยในสัตวDทดลองพบว4า การใหGวิตามินซีช4วยลดอนุมูลอิสระและลิพิดเพอรD
ออกซิเดชัน และมีส4วนช4วยคงระดับโปรตีนไซแนปสDในสมองส4วนความจำไดGอย4างมนีัยสำคัญ 35 

โคเอนไซมbคิวเท็น (CoQ10) ซึ ่งอยู 4ในห4วงโซ4การขนส4งอิเล็กตรอนของไมโทคอนเดรีย 
สามารถบริจาคอิเล็กตรอนใหGอนุมูลอิสระในเยื่อไมโทคอนเดรียโดยตรง และยังช4วยใหGการถ4ายโอน
อิเล็กตรอนในห4วงโซ4การขนส4งอิเล็กตรอนของไมโทคอนเดรียราบรื่นขึ้น จึงลดการรั่วไหลของ
อิเล็กตรอนและลดการสรGางอนุมูลอิสระจากไมโทคอนเดรียไดGโดยตรง 36 

กรดยูริก ทำหนGาที่เป'นตัวกวาดจับทั้งอนุมูลออกซิเจนและอนุมูลไนโตรเจน โดยเฉพาะ     
เพอรอกซีไนไตรตD ทำใหGลดการเกิดโปรตีนไนเตรชันในบริเวณไซแนปสD และมีบทบาทในการกระตุGน
เสGนทาง Nrf2–Keap1–ARE ซึ่งช4วยเพิ่มการแสดงออกของยีนตGานอนุมูลอิสระต4อไป 37 

ในบริบทของโรคอัลไซเมอรD งานวิจัยพบว4าระดับของสารตGานอนุมูลอิสระที่ไม4ใช4เอนไซมDใน
สมอง โดยเฉพาะกลูตาไธโอน วิตามินอี และ CoQ10 ต4างลดลงเด4นชัดในฮิปโปแคมปkสและเปลือก
สมอง การเสื่อมของระบบตGานอนุมูลอิสระนีจ้ึงทำใหGเซลลDประสาทและเซลลDเกลียไม4สามารถหยุดยั้ง
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ปฏิกิริยาลูกโซ4ของความเสียหายจากอนุมูลอิสระไดGอย4างมีประสิทธิภาพ ส4งผลใหGเยื่อหุGมเซลลDและ
ไซแนปสDถูกทำลายอย4างต4อเนื่อง 38 

ดังนั้น กลไกการใชGสารตGานอนุมูลอิสระที่ไม4ใช4เอนไซมDจึงเป'นระบบที่มีบทบาทสำคัญต4อ   
การคงสมดุลภายในเซลลD โดยทำงานทั้งในระดับการกวาดจับอนุมูลอิสระโดยตรง การหยุดปฏิกิริยา
ลูกโซ4ความเสียหายของเยื่อหุGมเซลลD และการสนับสนุนและฟü†นฟูการทำงานของเอนไซมDตGานอนุมูล
อิสระปฐมภูมิ แต4ในโรคอัลไซเมอรD กลไกนี้กลับเสื่อมประสิทธิภาพลงอย4างเด4นชัด จึงเป'นปkจจัยสำคัญ 
ที่เร4งใหGภาวะเครียดจากออกซิเดชันลุกลามและทำลายวงจรประสาทมากขึ้น 

2.3 กลไกของระบบเมแทบอลิซึมการลCางพษิ (Metabolic detoxification) 
การทำงานของระบบเมแทบอลิซึมการลGางพิษในเซลลDประสาทเป'นกลไกสำคัญที่เกิดขึ้น

ต4อเนื่องเมื่อยังคงมีผลิตภัณฑDออกซิเดชันจากอนุมูลอิสระหลงเหลืออยู4 โดยมีเปgาหมายเพื่อปgองกัน
ความเสียหายจากภาวะเครียดจากออกซิเดชันที่ดำเนินต4อเนื่อง โดยเฉพาะในโรคอัลไซเมอรDที่มีการสะสม 
ของอนุมูลอิสระและผลิตภัณฑDออกซิเดชันที่เป'นพิษ เช4น มาลอนไดอัลดีไฮดD (Malondiadehyde, 
MDA) และโฟรDไฮดรอกซีนีโนนาล (4-HNE) รวมถึงสารกึ่งกลางที่มีความไวต4อปฏิกิริยา (reactive 
intermediates) เช4น อะโครลีน (acrolein) สารเหล4านี้สามารถทำลายโปรตีน กรดนิวคลีอิก และ
เยื่อหุGมเซลลDประสาทไดGโดยตรง หากไม4ถูกกำจัดอย4างมีประสิทธิภาพ จะเกิดการสะสมและเร4งใหG
เซลลDประสาทเสื่อมลงอย4างต4อเนื่อง ดังนั้น เซลลDจึงตGองอาศัยระบบเมแทบอลิซึมการลGางพิษเขGามา
ทำหนGาที่เป'น “ด4านกลาง” ในการจัดการและกำจัดสารตกคGางเหล4านี้อย4างปลอดภัย โดยกลไกนี้
แบ4งออกเป'น 2 ระยะสำคัญ ดังนี ้39, 40 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 6.3 กลไกของระบบเมแทบอลิซึมการลGางพิษ 
 

ATP-binding cassete (ABC); Cytochrome P 450 (CYP450); Flavin-containing monooxygenase (FMOs);  
Glutathione S-transferase (GST); Malondiadehyde (MDA); Methytransferase (MTase); N-acetyltransferase (NAT); 

Sulfotransferase (SULTs); UDP-glucuronosyltransferase (UGT); 4-hydroxynonenal (4-HNE); 
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ระยะที่ 1 (Phase I)  เป'นขั้นตอนแรกของกระบวนการกำจัดสารพิษที่ร4างกายใชGปรับเปลี่ยน 
โครงสรGางทางเคมีของสารประกอบที่เป'นอันตรายหรือสารกึ่งอนุมูลอิสระจากกระบวนการออกซิเดชัน  
เพื่อใหGสามารถเขGาสู4กระบวนการจับคู4ในระยะที่ 2 ไดGอย4างมีประสิทธิภาพ การเปลี่ยนแปลงนี้ 
มักทำใหGสารมีหมู4ฟkงกDชันเพิ่มขึ้น เช4น การเติมหมู4ไฮดรอกซิล (-OH) คารDบอกซิล (-COOH) หรือ 
แอมิโน (-NH2) ซึ่งช4วยเพิ่มความไวต4อปฏิกิริยาและเตรียมใหGสารสามารถทำพันธะกับโมเลกุลตัวพา
ในขั้นตอนถัดไปไดGง4ายขึ้น (ภาพที่ 6.3) 

กลไกหลักของระยะนี้อาศัยเอนไซมDในกลุ4มไซโตโครม พี450 (cytochrome P450, CYP450)  
ซึ ่งเป'นเอนไซมDออกซิเดส (oxidase) ที ่สำคัญที ่สุด พรGอมดGวยเอนไซมDฟลาวินโมโนออกซิเดส  
(flavin-containing monooxygenases, FMOs) และเอนไซมDดีไฮโดรจีเนส (dehydrogenases) 
ที่ช4วยเติม เพิ่ม หรือเปลี่ยนหมู4เคมีของสารเปgาหมายใหGเป'นสารกึ่งกลางที่มีความไวต4อปฏิกิริยา 
(reactive intermediates) 

ตัวอย4างของการเปลี่ยนแปลง ไดGแก4 การเปลี่ยนเบนซีน (benzene) ใหGเป'นฟ§นอล (phenol)  
ผ4านการเติมหมู4ไฮดรอกซิล ซึ่งแมGสารกึ่งกลางที่เกิดขึ้นยังไม4ปลอดภัย แต4มีคุณสมบัติพรGอมสำหรับ
การเขGาสู 4กระบวนการจับคู 4ในระยะที่ 2 เนื ่องจากสามารถทำหนGาที ่เป'นทั ้งผู Gร ับอิเล็กตรอน 
(electrophile) และผูGใหGอิเล็กตรอน (nucleophile) ในปฏิกิริยาถัดไปไดGอย4างเหมาะสม 

ระยะที่ 2 (Phase II) เป'นขั้นตอนต4อเนื่องที่มีเปgาหมายในการทำใหGสารกึ่งกลางจากระยะแรก 
กลายเป'นสารที่ละลายน้ำไดGดีและไม4เป'นพิษ เพื่อใหGสามารถขับออกจากเซลลDไดGอย4างปลอดภัย 
กระบวนการนี้อาศัยเอนไซมDที่เร4งปฏิกิริยาการจับคู4 (conjugation reactions) สำหรับการจับกัน
ของสารกึ่งกลางจากระยะแรกกับโมเลกุลลดความเป'นพิษ ไดGแก4 (ภาพที่ 6.3) 

¨ เอนไซมbกลูตาไธโอน เอสทรานสเฟอเรส (glutathione S-transferase, GST) 
ทำหนGาที่ยึดจับกลูตาไธโอน (glutathione, GSH) เขGากับสารพิษหรืออนุมูลอิสระที่
เกิดจากระยะแรก เพื่อช4วยลดความเป'นพิษและเพิ่มความสามารถในการละลายน้ำ 
เพื่อใหGง4ายต4อการขับออกจากเซลลD 

¨ เอนไซมbยูดีพี-กลูคูโรโนซิลทรานสเฟอเรส (UDP-glucuronosyltransferase, 
UGT) ทำหนGาที ่เชื ่อมกลูคูโรนิก แอซิด (glucuronic acid) เขGากับสารพิษ เช4น  
ฟ§นอล (phenol) และบิลิรูบิน (binlirubin) ทำใหGสารนั้นละลายน้ำดีขึ้น เพื่อขับออก 
ในปkสสาวะหรืออุจจาระ 

165



 166 

¨  เอนไซมbซัลโฟทรานสเฟอเรส (sulfotransferases, SULTs) ทำหนGาที ่เติม 
หมู4ซัลเฟต (SO4

2-) ใหGกับสารพิษบางชนิด เช4น ยาบางกลุ4ม สารสเตียรอยดD และ 
คาเทโคลามีนเพื่อช4วยใหGสารมีขั้วมากขึ้นและละลายน้ำไดGดี 

¨  เอนไซมbเอ็น-อะซิติลทรานสเฟอเรส (N-acetyltransferase, NAT) ทำหนGาที่
จับหมู4อะซิติล (acetyl group) ใส4โมเลกุลเปgาหมาย เช4น อะโรแมติก อะมิน (aromatic  
amines) เพื่อลดฤทธิ์การทำลายเซลลDและเตรียมสำหรับการขับออก 

¨ เอนไซมbเมทิลทรานสเฟอเรส (methyltransferases, MTase) ทำหนGาที่เติมหมู4
เมทิล (–CH3) ใหGกับยาหรือสารพิษบางชนิด เพื่อลดความไวทางเคมีของโมเลกุล 
และยับยั้งปฏิกิริยาทำลายเซลลD 

เมื่อปฏิกิริยาของเอนไซมDที่เร4งปฏิกิริยาการจับคู4ดำเนินเสร็จสิ้น ผลลัพธDคือการเกิดสารประกอบ 
ที่มีความสามารถละลายน้ำสูงและลดความเป'นพิษ ซึ่งจะถูกขับออกจากเซลลDโดยโปรตีนขนส4ง เช4น 
เอทีพีไบนDดิงแคสเซตตDทรานสปอรDตเตอรD (ATP-binding cassette transporters, ABC transporters)  
ในลำดับถัดไป  

งานวิจัยในหลอดทดลอง พบว4าเมื ่อเซลลDประสาทปฐมภูมิที่ถ ูกเหนี ่ยวนำดGวยโปรตีน        
อะไมลอยดD เบตGา จะลดกิจกรรมของเอนไซมDในระบบเมแทบอลิซึมการลGางพิษทั้งในระยะที ่1 และ
ระยะที่ 2 ไดGแก4 cytochrome P450, GST และ UGT การลดลงนี้ส4งผลใหGอนุมูลอิสระสะสมใน
ปริมาณสูง แต4เมื่อชักนำใหGเอนไซมDเหล4านี้กลับมาทำงานไดGปกติ  พบว4าระดับของอนุมูลอิสระ     
จะลดลงอย4างมีนัยสำคัญและช4วยลดภาวะความเครียดออกซิเดชันไดGในเซลลDประสาท 41 

การศึกษาในสัตวDทดลอง พบว4ากิจกรรมของ CYP450 ในฮิปโปแคมปkสและพรีฟรอนทัล 
คอรDเทกซDลดลงอย4างมีนัยสำคัญ ซึ่งสัมพันธDกับระดับ MDA และ 4-HNE ที่สูงขึ้นและความเสื่อมของ
ไซแนปสD การใหGสารที่กระตุGนระบบเมแทบอลิซึมการลGางพิษ เช4น เรสเวอราทรอล (resveratrol) 
ทำใหGระดับกลูตาไธโอนและเอนไซมDระยะที่ 2 เพิ่มขึ้นอย4างมีนัยสำคัญ พรGอมกับลดการสะสมของ
ผลิตภัณฑDออกซิเดชัน และส4งผลใหGการทำงานดGานการเรียนรูGและความจำดีขึ้นอย4างชดัเจน 42 

ในระดับคลินิก พบว4าผลการศึกษาไปในทิศทางเดียวกัน โดยผูGปêวยโรคอัลไซเมอรDมีระดับ 
GST และ UGT ลดลงทั้งในพลาสมาและน้ำหล4อสมองไขสันหลัง พรGอมกับมีระดับ MDA, 4-HNE, 
และ 8-ไฮดรอกซี-2-ดีออกซี-กัวโนซีน (8-OHdG) สูงขึ้น ซึ่งสัมพันธDโดยตรงกับอนุมูลอิสระและ
ความรุนแรงของอาการดGานสติปkญญาในผูGปêวย 43, 44 

สำหรับแอสโทรไซตDพบว4าเมื่อถูกเหนี่ยวนำดGวยอะไมลอยดD เบตGา ความสามารถในการส4ง 
ผ4านสารตั้งตGนของกลูตาไธโอนจะลดลงอย4างมีนัยสำคัญ ส4งผลใหGประสิทธิภาพของระบบเมแทบอลิซึม 
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การลGางพิษในเซลลDประสาทถูกจำกัดมากขึ้น นอกจากนี้ การตอบสนองของกลไกนี้ในไมโครเกลีย 
โอลิโกเดนโดรไซตDและตัวกั้นระหว4างเลือดกับสมองก็ตอบสนองในทิศทางเดียวกัน 45, 46 

2.4 ระบบควบคุมการตอบสนองตCานอนุมูลอิสระ (Antioxidation control) 
เพื่อใหGเซลลDประสาทยังคงรักษาสมดุลไดGอย4างต4อเนื่องและมีความยืดหยุ4นต4อสภาวะเครียด

จากออกซิเดชัน จำเป'นตGองอาศัยกลไกควบคุมซึ่งทำงานในระดับยีน กลไกเหล4านี้เปรียบเสมือน     
ผูGควบคุมระบบที่ปรับและเสริมความแข็งแกร4งใหGเครือข4ายตGานอนุมูลอสิระโดยรวม 

 
 
 
 
 

 
 

ภาพที่ 6.4 ระบบควบคุมการตอบสนองตGานอนุมูลอิสระ 
 

 
 

เสGนทางที่สำคัญที่สุดคือ วิถีเอ็นอารDเอฟทู–คีปวัน–เออารDอี (Nrf2–Keap1–ARE pathway) 
ซึ ่งทำหนGาที ่เป'นตัวควบคุมหลัก (master regulator) ของการปgองกันและกำจัดอนุมูลอิสระ  
เมื ่อเกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน โดยโปรตีน Nrf2 จะถูกปลดปล4อยจาก โปรตีน Keap1 และ 
เคลื่อนเขGาสู4นิวเคลียสเพื่อกระตุGนการถอดรหัสยีนตGานอนุมูลอิสระ เช4น ซูเปอรDออกไซดDดิสมิว-เตส 
กลูตาไธโอนเพอรDออกซิเดส และ เพอรDออกซิเรดอกซิน รวมถึงเอนไซมDในระยะที่ 2 ของระบบเม
แทบอลิซึมการลGางพิษอย4างเอนไซมDกลูตาไธโอนเอสทรานสเฟอเรส และเอนไซมDยูดีพี-กลูคูโรโน
ซิลทรานสเฟอเรส การกระตุGนเสGนทางนี้จึงมีผลครอบคลุมทั้งการกำจัดอนุมูลอิสระและผลิตภัณฑD
ออกซิเดชันจากอนุมูลอิสระที่หลงเหลืออยู4โดยตรง 47(ภาพที่ 6.4) 

นอกจากบทบาทของ Nrf2 ในการกระตุGนยีนตGานอนุมูลอิสระแลGว ยังพบว4าโปรตีนเซอรDทูอินวัน  
(sirtuin 1, SIRT1) ยังทำงานประสานร4วมกับ Nrf2 ในการควบคุมความทนทานต4อความเครียด 
ออกซิเดชันของเซลลD โดยโปรตีน SIRT1 ทำหนGาที่ดีอะเซทิเลส (deacetylase) เพื่อช4วยคงสภาพ
และเพิ่มประสิทธิภาพของ Nrf2 ทำใหG Nrf2 เคลื่อนเขGาสู4นิวเคลียสและกระตุGนการถอดรหัสยีน 

 

Catalase (CAT); Glutathione peroxidase (GPx); Peroxiredoxin (Prx); Sirtuin 1 (SIRT1); Superoxide dismutase (SOD);  
Thioredoxin (Trx);  

UDP-glucuronosyltransferase (UGT); 
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ตGานอนุมูลอิสระไดGอย4างมีประสิทธิภาพมากขึ้น ขณะเดียวกัน การทำงานของ Nrf2 ยังช4วยลด 
ความเสียหายของไมโทคอนเดรียจากอนุมูลอิสระ ซึ่งเป'นปkจจัยสำคัญที่สนับสนุนการทำงานของ 
SIRT1 ใหGดำเนินไดGต4อเนื่อง ส4งผลใหGทั้งสองเสGนทางเสริมแรงซึ่งกันและกัน เพื่อช4วยชะลอความเสื่อม 
ของวงจรประสาทจากความเป'นพิษของอนุมูลอิสระ 48 

หลักฐานจากงานวิจัยสนับสนุนความสำคัญของกลไกเหล4านี้อย4างชัดเจน โดยในระดับหลอด
ทดลองพบว4าการเหนี่ยวนำดGวยโปรตีนอะไมลอยดD เบตGา สามารถยับยั้งการเคลื่อนของ Nrf2 เขGาสู4
นิวเคลียส ทำใหGการถอดรหัสยีนตGานอนุมูลอิสระลดลง อีกทั้งการยับยั้งการแสดงออกของ SIRT1 
ในเซลลDประสาทเพาะเลี้ยงทำใหGเซลลDประสาทสรGางอนุมูลอิสระมากขึ้นและมีอัตราการตายสูงขึ้น  
และเมื่อกระตุGนกลไก Nrf2 ดGวยตัวกระตุGนจำเพาะ เช4น ทีบีเอชคิว (tert-butylhydroquinone, 
tBHQ) พบว4าระดับสารและเอนไซมDตGานอนุมูลอิสระจะกลับมาเพิ่มขึ้นอย4างมีนัยสำคัญ ส4งผลใหG
ระดับอนุมูลอิสระลดต่ำลง 49 

ในระดับสัตวDทดลอง พบว4าในหนูแบบจำลองโรคอัลไซเมอรDสายพันธุD APP/PS1 มีการแสดงออก 
ของกลไก Nrf2 และ SIRT1 ลดลงอย4างมีนัยสำคัญ ส4งผลใหGเอนไซมDตGานอนุมูลอิสระลดลงพรGอมกับ
การสะสมของอนุมูลอิสระในฮิปโปแคมปkสเพิ่มขึ้น เมื่อใหGสารกระตุGน Nrf2 สามารถเพิ่มกิจกรรม
เอนไซมDตGานอนุมูลอิสระ ลดปริมาณอนุมูลอิสระ พรGอมกับลดการสรGางโปรตีนอะไมลอยดD เบตGา  
ลดการฟอสโฟรีเลชันของโปรตีนเทาที่มากเกินปกติ และช4วยใหGพฤติกรรมการเรียนรูGและความจำ
ของหนูดีขึ้นอย4างมีนัยสำคัญ 50, 51 

ในระดับคลินิก ขGอมูลผูGปêวยสอดคลGองไปในทิศทางเดียวกัน โดยสมองของผูGปêวยโรคอัลไซเมอรD 
พบว4าการแสดงออกของ Nrf2 ลดลงทั้งในระดับโปรตีนและยีน ขณะเดียวกัน ระดับของ SIRT1  
ก็ต่ำกว4ากลุ 4มควบคุม ซึ ่งสัมพันธDกับอนุมูลอิสระ ปริมาณกGอนโปรตีนอะไมลอยดD เบตGาและ 
นิวโรไฟบริลลารีแทงเกิ้ลสDที่สูงขึ้น รวมถึงอัตราการเสื่อมถอยของความจำที่รวดเร็ว 52, 53 

ในขณะเดียวกัน ในแอสโทรไซตDของหนูโรคอัลไซเมอรDสายพันธุD 5xFAD พบว4ามีการลดลง
ของกลไก Nrf2 และเอนไซมDตGานอนุมูลอิสระอย4างมีนัยสำคัญ อีกทั้งการดูดจับกลูตาเมตผ4าน 
EAAT2 ลดต่ำลง ส4วนเซลลDไมโครเกลียที่ถูกกระตุGนกลไก Nrf2 และ SIRT1 ก็สามารถลดการสรGาง
อนุมูลอิสระพรGอมกับลดสัญญาณอักเสบ ผลลัพธDคือ สถานะไมโครเกลียเปลี่ยนจากก4ออักเสบไปสู4
การช4วยฟü†นฟูเนือ้เยื่อสมองจากอนุมูลอิสระ ซึ่งสอดคลGองกับการทำงานดGานความจำที่ดีขึ้น 54, 55 

นอกจากนี้ ยังมีรายงานว4าการยับยั้ง Nrf2 ในโอลิโกเดนโดรไซตDและเซลลDเยื่อบุโพรงตัวกั้น
เลือดกับสมอง ทำใหGระดับกลูตาไธโอนลดลง กิจกรรมของเอนไซมD GST และ UGT ลดลง และ
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ความสามารถในการกำจัดผลิตภัณฑDออกซิเดชันชGาลง ส4งผลใหG tight junction ระหว4างเซลลDเยื่อบุโพรง 
สูญเสียความแน4นหนาและเกิดการรั่วของตวักั้นเลือดกับสมองเพิ่มขึ้น 56 

ดังนั ้น กลไกเสริมกำลัง โดยเฉพาะวิถี Nrf2–ARE ร4วมกับการประสานการทำงานของ 
SIRT1 จึงถือเป'นแกนกลางที่ค้ำจุนระบบตGานอนุมูลอิสระของเซลลDใหGแข็งแรงและยืดหยุ4นไดG  
แต4ในโรคอัลไซเมอรD กลไกเหล4านี ้กลับถูกรบกวนหรือยับยั ้ง ส4งผลใหGเซลลDไม4สามารถกระตุGน 
การตอบสนองของยีนตGานอนุมูลอิสระไดGเพียงพอ นำไปสู4การสะสมของอนุมูลอิสระและผลิตภัณฑD
ออกซิเดชันจำนวนมาก ก4อนจะตกอยู4ภายใตGภาวะเครียดออกซิเดชันเรื้อรัง ซึ่งเป'นตัวการสำคัญ 
ใหGพยาธิสภาพของโรคดำเนินไปอย4างต4อเนื่องและรุนแรง  
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บทสรุป  
ในโรคอัลไซเมอรD ภาวะเครียดจากออกซิเดชันเป'นกลไกสำคัญที่ผลักดันการเสื่อมของเซลลD

ชนิดต4าง ๆ ของสมอง โดยเกิดจากการสรGางอนุมูลอิสระมากเกินปกติ ซึ่งมีแหล4งกำเนิดหลายระบบ 
ไดGแก4 ไมโทคอนเดรีย เอนโดพลาสมิกเรติคูลัม เพอรอกซิโซม เอนไซมDเมแทบอลิซึม เช4น NOX และ 
MAO รวมถึงการเร4งปฏิกิริยาโดยโลหะทรานซิชัน ซึ่งร4วมกับโปรตีนอะไมลอยดD เบตGา และโปรตีน
เทาที ่ผิดปกติ ทำใหGกระบวนการสรGางอนุมูลอิสระขยายวงกวGางและส4งผลต4อโครงสรGางและ          
การทำงานของเซลลDอย4างต4อเนื่อง 

เพื่อลดผลกระทบจากอนุมูลอิสระ เซลลDต4าง ๆ ภายในสมองจะมีกลไกปgองกันหลายระดับ 
โดยเริ่มจากเอนไซมDตGานอนุมูลอิสระขั้นปฐมภูมิ เช4น เอนไซมDซูเปอรDออกไซดDดิสมิวเทส เอนไซมD    
คาทาเลสและเอนไซมDกลูตาไธโอนเพอรDออกซิเดส ที่ทำหนGาที่ลดความเป'นพิษของอนุมูลอิสระ
โดยตรง เสริมดGวยสารตGานอนุมูลอิสระที่ไม4ใช4เอนไซมD เช4น กลูตาไธโอน วิตามินอี ซึ่งช4วยรักษา
สมดุลรีดอกซDภายในเซลลD เมื ่อยังเหลือผลิตภัณฑDออกซิเดชัน เช4น MDA หรือ 4-HNE ระบบ        
เมแทบอลิซึมการลGางพิษทั้งระยะที่ 1 และระยะที่ 2 จะเขGามาจัดการ เพื่อทำใหGสารเหล4านี้อยู4ในรูป
ที่ไม4เป'นพิษและสามารถกำจัดออกไดG โดยกลไกเหล4านี้ถูกควบคุมในระดับยีนโดยวิถ ีNrf2–Keap1–
ARE และ SIRT1 เพื่อรักษาสมดุลในระยะยาว ส4งผลใหGการทำงานของเซลลDต4าง ๆ ภายในสมอง
โดยเฉพาะกลุ4มเซลลDในวงจรความจำสามารถทำงานไดGอย4างเต็มประสิทธิภาพ  

ดังนั้น สมดุลระหว4างการสรGางและการกำจัดอนุมูลอิสระจึงเป'นปkจจัยสำคัญที่กำหนด      
ความคงตัวของสภาพแวดลGอมภายในสมอง และเป'นตัวชี้นำทิศทางการดำเนินโรคอัลไซเมอรDใน
ระดับโมเลกุล เซลลD และเครือข4ายประสาท การทำความเขGาใจกลไกเหล4านี้อย4างละเอียดไม4เพียง
ช4วยอธิบายพยาธิกำเนิดของโรคเท4านั้น แต4ยังเป'นพื้นฐานที่สำคัญสำหรับการพัฒนาแนวทางปgองกัน
และรักษาที่มุ4งเสริมความสามารถของระบบตGานอนุมูลอิสระและฟü†นฟูสมดุลรีดอกซDของสมอง 
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คำถามทCายบท 
1.ขCอใดตtอไปนี้เปáนแหลtงกำเนิดอนุมูลอิสระหลักในเซลลbประสาทที่เกีย่วขCองกบัโรคอัลไซเมอรb 

ก. นิวเคลียส 
ข. ไมโทคอนเดรีย 
ค. กอลจิคอมเพล็กซD 
ง. เอนโดพลาสมิกเรติคูลัม 

2.ขCอใดตtอไปนี้ถูกตCองเกี่ยวกับการแสดงออกของเอนไซมb NADPH oxidase ในสมอง 
ก. NOX1 พบมากในเซลลDประสาทและทำหนGาที่หลักในไมโทคอนเดรีย 
ข. NOX2 พบมากในเซลลDบุโพรงหลอดเลือดสำหรับการสรGางอนุมูลอิสระ 
ค. NOX2 พบเด4นในไมโครเกลียและเกีย่วขGองกับการตอบสนองการอักเสบในโรคอัลไซเมอรD 
ง. NOX3 พบมากในแอสโทรไซตDและเกี่ยวขGองกับการควบคุมความเขGมขGนของแคลเซียม 

3.ขCอใดตtอไปนี้อธิบายบทบาทของโลหะทรานซิชันในการเพิ่มความรุนแรงของภาวะออกซิเดชัน 
  ก. โลหะทรานซิชัน ลดการเกิดลิพิดเพอรDออกซิเดชัน 

ข. โลหะทรานซิชันปgองกันโปรตีนเทาจากการฟอสโฟรีเลชัน 
ค. โลหะทรานซิชันช4วยลดการเกิดซูเปอรDออกไซดDในไมโทคอนเดรีย 
ง. โลหะทรานซิชันจับกับโปรตีนอะไมลอยดD เบตGา และเร4งปฏิกิริยาเฟนตัน  

4. ขCอใดตtอไปนี้แสดงกลไกของระบบเมแทบอลิซึมการลCางพิษระยะที่ 2 (Phase II) ไดCถูกตCอง 
ก. ยับยั้งเอนไซมDซูเปอรDออกไซดDดิสมิวเตส 
ข. เปลี่ยนสารพิษใหGเป'นสารอนุมูลอิสระที่มีพลังงานสูงขึ้น 
ค. เร4งการสรGางโปรตีนอะไมลอยดD เบตGา เพื่อลดอนุมูลอิสระ 
ง. จับคู4สารพิษกับโมเลกุลที่มีขั้วเพื่อเพิ่มความสามารถในการละลายน้ำ 

5. ขCอใดตtอไปนี้เปáนผลของการบกพรtองของวิถี Nrf2–Keap1–ARE ในโรคอัลไซเมอรb 
ก. เซลลDประสาทสรGางพลังงานสูงขึ้น 
ข. เอนไซมD Phase II เพิ่มขึ้นและผลิตภัณฑDออกซิเดชันถูกกำจัดเร็วขึ้น 
ค. แอสโทรไซตDเพิ่มการส4งผ4านสารตั้งตGนเพื่อสรGางกลูตาไธโอนใหGเซลลDประสาท 
ง. เอนไซมDตGานอนุมูลอิสระลดลง อนุมูลอิสระและผลิตภัณฑDออกซิเดชันสะสมมากขึ้น 

 
เฉลย: 1:ข ; 2:ค ; 3:ง ; 4:ง ; 5:ง 
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บทนำ 

การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 

1  
ประสาทวิทยาของความจำ 

บทที่   

 1 

 

 
บทนำ 

การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 
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ภาวะการอักเสบของสมอง (neuroinflammation) เป>นกลไกพยาธิสรีรวิทยาที่ดำเนิน
ควบคู Mไปกับภาวะเครียดออกซิเดชัน ซึ ่งทั ้งสองกระบวนการสMงผลเสริมกันและกันในการเรMง     
ความเสื่อมของเซลลVสมองและวงจรความจำในโรคอัลไซเมอรV โดยในสมองปกติ ระบบภูมิคุ[มกัน 
จะดำเนินไปในระดับต่ำและอยู Mภายใต[การควบคุมอยMางละเอียด เพื ่อรักษาสภาวะสมดุลของ 
เซลลVประสาทและเครือขMายการสื่อสัญญาณ อยMางไรก็ตาม ในโรคอัลไซเมอรV ระบบภูมิคุ [มกัน
ดังกลMาวจะถูกกระตุ[นมากขึ้นและคงสภาวะการอักเสบเรื้อรัง ซึ่งสMงผลกระทบตMอการคงอยูMของ
ไซแนปสVและการทำงานของเซลลVตMาง ๆ ในสมอง 

การอักเสบในสมองไมMได[เป>นปฏิกิร ิยาที ่เก ิดขึ ้นฉับพลันเพียงชั ่วคราว หากแตMเป>น
กระบวนการที่คMอย ๆ ดำเนินไปและคงอยูMในระดับต่ำเป>นเวลานาน ซึ่งเกิดขึ้นภายใต[การมีสMวนรMวม
ของเซลลVเกลีย ได[แกM ไมโครเกลีย (microglia) และแอสโทรไซตV (astrocyte) นอกจากนี้การเปลี่ยนแปลง 
ของโครงสร[างและการทำงานของตัวกั ้นระหวMางเลือดกับสมอง (blood–brain barrier, BBB) 
ตลอดจนความบกพรMองของเซลลVภูมิคุ[มกันจากรอบนอก เชMน เซลลVทีชนิดควบคุม (T regulatory 
cells, Treg) ยังมีสMวนสำคัญในการสMงเสริมการอักเสบให[คงอยูMตMอเนื่อง 

ผลลัพธVที่เกิดขึ้นคือการสร[างวงจรเรMงความเสื่อมของเซลลVประสาทและการสูญเสียไซแนปสV
เพิ่มสูงขึ้น สMงผลให[เครือขMายประสาทที่เกี่ยวข[องกับการเรียนรู[และความจำ โดยเฉพาะบริเวณ      
ฮิปโปแคมปpส (hippocampus) และพรีฟรอนทัลคอรVเทกซV (prefrontal cortex) คMอยๆ สูญเสีย
ประสิทธิภาพการทำงาน 

ดังนั ้น เพื ่อทำความเข[าใจพยาธิกำเนิดของโรคอัลไซเมอรVอยMางครอบคลุม จำเป>นต[อง
พิจารณาบทบาทของการอักเสบในสมองทั้งในระดับโครงสร[างเซลลVและระดับสัญญาณภายในเซลลV 
เนื่องจากกระบวนการอักเสบดังกลMาวเป>นองคVประกอบเชื่อมโยงสำคัญระหวMางการสะสมของโปรตีน
ผิดปกติ ความเครียดออกซิเดชัน การเสื่อมของไซแนปสV และความบกพรMองด[านความจำที่เป>น
ลักษณะเดMนของโรคนี้ 

7  บทท่ี   
กระบวนการอักเสบในโรคอัลไซเมอร3 
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การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
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ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
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ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
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process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
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1. ระบบภูมิคุ-มกันของสมองในภาวะปกติ (Immune system in brain) 
ระบบภูมิคุ[มกัน มีหน[าที่พื้นฐานในการเฝwาตรวจ (surveillance) ระบุ และกำจัดสิ่งผิดปกติ 

เชMน เชื้อโรค เซลลVที่ตาย หรือโมเลกุลที่เสื่อมสภาพ เพื่อรักษาความมั่นคงและสมดุลของสภาวะ
แวดล[อมของรMางกาย อยMางไรก็ตาม ลักษณะการทำงานของระบบภูมิคุ[มกันในสมองแตกตMางจาก
เนื้อเยื่อสMวนอื่นของรMางกายอยMางมีนัยสำคัญ เนื่องจากเซลลVประสาทมีความไวตMอการอักเสบและ
ความแปรปรวนทางเคมีสูงกวMามาก การตอบสนองของภูมิคุ[มกันที่รุนแรงเพียงชMวงสั้น ๆ ก็อาจสร[าง
ความเสียหายตMอไซแนปสVหรือการสMงสัญญาณประสาทได[โดยตรง ดังนั้น ระบบภูมิคุ[มกันของสมอง
จึงถูกออกแบบให[ตอบสนองอยMางจำกัดและแมMนยำ โดยเน[นการรักษาสมดุลของสภาพแวดล[อม 
(homeostasis) มากกวMาการตอบสนองการอักเสบอยMางกว[างขวางเหมือนในเนื้อเยื่ออื่น  

ในภาวะปกติ ระบบภูมิคุ [มกันของสมองประกอบด[วยโครงสร[างและเซลลVหลักที่ทำงาน
รMวมกัน ได[แกM  

ตัวกั ้นระหวJางเลือดกับสมอง ทำหน[าที ่เป>นแนวปwองกันดMานแรกของภูมิคุ [มกันสมอง      
โดยควบคุมการผMานของสารและเซลลVภูมิคุ [มกันจากเลือดเข[าสูMเนื ้อเยื่อสมอง อีกทั้ง มีบทบาท        
ในการคัดเลือกและปรับระดับสัญญาณภูมิคุ[มกันไมMให[สมองตอบสนองมากเกินไปตMอสิ่งเร[า 

ไมโครเกลีย ทำหน[าที่เป>นเซลลVภูมิคุ[มกันหลักของสมอง โดยทำงานในลักษณะเฝwาตรวจและ
กำจัดความผิดปกติด[วยการเก็บกิน (phagocytosis) เพื่อปwองกันการสะสมของโปรตีนหรือเศษเซลลV
ที่อาจกMอให[เกิดการอักเสบ 

แอสโทรไซตV ทำหน[าที่สนับสนุนการรักษาสมดุลของสภาวะแวดล[อมของเซลลVประสาท ทั้ง
ในระดับไอออน สารสื่อประสาท และพลังงาน นอกจากนี้ยังทำหน[าที่ประสานการสื่อสารระหวMาง 
ไมโครเกลียและเซลลVประสาท เพื่อควบคุมความแรงของการตอบสนองตMอสิง่กระตุ[นที่เกิดขึ้น 

เมื่อองคVประกอบทั้งสามนี้ทำงานรMวมกัน จะเกิดสภาวะที่เรียกวMา immune quiescence 
คือการตอบสนองของภูมิคุ[มกันในสภาวะสงบ จำกัดพื้นที่ และเกิดขึ้นเป>นระยะสั้น เพื่อปwองกันไมMให[
เกิดความเสียหายตMอเซลลVประสาทซึ่งมีความไวตMอการอักเสบสูง สภาวะนี้เป>นพื้นฐานสำคัญที่ทำให[
สมองสามารถดำรงการทำงานของวงจรเรียนรู[และความจำได[อยMางตMอเนื่อง 1 
2. กลไกทางชีวโมเลกุลของระบบภูมิคุ -มกันในสมอง (Mechanism of neuroimmune 
signaling) 

ในภาวะปกติ ระบบภูมิคุ[มกันของสมองดำเนินการในระดับต่ำและมีความคงตัว เพื่อรักษาสมดุล 
ของสภาพแวดล[อมที่เหมาะสมตMอการทำงานของเซลลVประสาท กลไกการควบคุมดังกลMาวอาศัย
เส[นทางสัญญาณภายในเซลลVหลายระบบที่ถูกเปzดใช[งานในระดับต่ำอยMางตMอเนื่อง เพื่อการเฝwาตรวจ 
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การซMอมแซม และการประสานความสมดุลระหวMางเซลลVภายในสมอง โดยเส[นทางหลักที่ทำหน[าที่
ควบคุมสภาวะนี้ประกอบด[วยเส[นทาง เอ็นเอฟ-แคปปาเบต[า (nuclear factor kappa-B, NF-κB), 
ไมโทเจน-แอคติเวทเทดโปรตีนไคเนส (mitogen-activated protein kinase, MAPK), แจนัสไคเนส  
( Janus kinase/signal transducer and activator of transcription, JAK/STAT) แ ล ะ ร ะ บ บ 
เอ็นแอลอารVพีทรี อินฟลามมาโซม (NLRP3 inflammasome) โดยทั ้งหมดทำงานรMวมกันเพื่อ
ปwองกันการอักเสบเกินความจำเป>นและคงไว[ซึ่งสภาวะ immune quiescence โดยบทบาทและ
การทำงานของแตMละกลไกมีดังนี้ 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
ภาพที่ 7.1 กลไกทางชีวโมเลกุลของระบบภูมิคุ[มกันในสมอง 

 
 

 

 

 

 
 
 

2.1 เส-นทางสัญญาณ NF-κB 
ในภาวะปกติ กลไก NF-κB จะทำงานในระดับต่ำ โดยเฉพาะในเซลลVไมโครเกลีย ซึ่งทำหน[าที่ 

เป>นเซลลVภูมิคุ[มกันประจำถิ่นของสมอง การกระตุ[น NF-κB ในระดับพื้นฐานนี้เกิดจากสัญญาณ 
ที่สMงผMานตัวรับชนิดโทลไลกVรีเซพเตอรV (Toll-like receptors, TLRs) บนผิวเซลลV จากนั้นสัญญาณ 
จะถูกสMงตMอผMานโปรตีนมายดี-88 (myeloid differentiation primary response 88, MyD88) 

 

Activating transcription factors (ATF); Arginase 1 (Arg-1); c-Jun N-terminal kinase (JNK); Ciliary neurotrophic factor 
receptor (CNTFR); Extracellular signal-regulated kinase (ERK);Fibroblast-growth factor receptors (FGFR); Tropomyosin 
receptor kinase B (TrkB); Inhibitor of NF-κB alpha (IκBα); Interleukin-10 (IL-10); Janus kinase/signal transducer and 

activator of transcription (JAK/STAT); Leptin receptor (LEP); Mitogen-activated protein kinase (MAPK); Myeloid 
differentiation primary response 88 (MyD88); IκB kinase complex (IKK); p65/p50 heterodimer (p65/p50); Toll-like 

receptors (TLRs); Transforming growth factor-β (TGF-β); Tumor necrosis factor-α (TNF-α);  
Triggering receptor expressed on Myeloid cells 2 (TREM2) 
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และโปรตีนไคเนส ไอเคเค (IκB kinase complex, IKK) ซึ่งทำให[โปรตีนยับยั้งไอแคปปาบี-อัลฟา 
(inhibitor of NF-κB alpha, IκBα) สลายตัว สMงผลให[โปรตีน NF-κB ชนิด p65/p50 (NF-κB 
p65/p50 heterodimer) สามารถเคลื่อนย[ายเข[าสู Mนิวเคลียส เพื่อกระตุ[นการถอดรหัสของยีน 
ไซโตไคนV (cytokines) ที่เกี่ยวข[องกับการควบคุมสมดุลของภูมิคุ[มกัน (ภาพที่ 7.1) 

ไซโตไคนVสำคัญที่ถูกสร[างขึ้นภายใต[การควบคุมของ NF-κB ได[แกM ทีเอ็นเอฟ-อัลฟา (tumor 
necrosis factor-α, TNF-α) อินเตอรVลิวคิน-เท็น (interleukin-10, IL-10) และทรานสVฟอรVมมิง 
โกรทแฟกเตอรV-เบต[า (transforming growth factor-β, TGF-β) ซึ่งมีบทบาทในการลดความไว
ของไมโครเกลียตMอสิ่งกระตุ[นให[เหมาะสม เสริมการทำงานในระบบภูมิคุ[มกันปกติ และเสริมการคงสภาพ 
ของไซแนปสVให[มีความมั่นคงและไมMไวตMอการอักเสบมากเกินไป การทำงานระดับพื้นฐานของ
เส[นทาง NF-κB จึงชMวยคงไว[ซึ่งสภาวะ immune quiescence ภายในสมอง และเป>นปpจจัยสำคัญ
ที่ปwองกันไมMให[เกิดการอักเสบเรื้อรังที่อาจเป>นอันตรายตMอเครือขMายประสาท 2 

2.2 เส-นทางสัญญาณ MAPK 
ในภาวะปกติ กลไก MAPK ประกอบด[วยโปรตีนไคเนสในกลุMม อีอารVเค (extracellular 

signal-regulated kinase, ERK), เจเอ ็นเค (c-Jun N-terminal kinase, JNK) และพี-38 (p38 MAPK)  
จะถูกกระตุ[นในเซลลVประสาทและแอสโทรไซตVผMานตัวรับเฉพาะในระดับต่ำ เชMน ไฟโบรบลาสตV 
โกรทแฟกเตอรVรีเซพเตอรV (fibroblast-growth factor receptors, FGFR) และโทรโพไมโอซิน รีเซพเตอรV  
ไคเนส บี (tropomyosin receptor kinase B, TrkB) จากนั้นจะกระตุ[นตMอเนื่องไปยังโปรตีนราส–แรฟ– 
เอ็มอีเค (Ras–Raf–MEK) และกระตุ[นให[โปรตีนแอคติเวติง ทรานสคริปชัน แฟคเตอรV (activating 
transcription factor, ATF) กระตุ[นการสร[างฮีทช็อกโปรตีน (heat shock proteins, HSPs) และ
โปรตีนไซโทสเกเลตอน (cytoskeletal proteins) ซึ่งมีบทบาทสำคัญตMอการรักษารูปรMางของเดนไดรตV 
และความมั่นคงของไซแนปสVในเครือขMายประสาท (ภาพที่ 7.1) 

นอกเหนือจากบทบาทตMอไซแนปสVแล[ว การทำงานในระดับต่ำของ MAPK ยังมีความสำคัญ
ตMอการควบคุมระบบภูมิคุ [มกันพื้นฐานในสมอง โดยโปรตีน ERK และ p38 MAPK จะชMวยปรับ 
ความไวของไมโครเกลียตMอสัญญาณกระตุ[น ไมMให[ตอบสนองแบบเกินความจำเป>น ซึ่งชMวยปwองกัน
การอักเสบโดยไมMจำเป>นและสนับสนุนสภาวะ immune quiescence 3 

2.3 เส-นทางสัญญาณ JAK/STAT 
ในภาวะปกติ กลไก JAK/STAT ทำงานในระดับต่ำโดยมีบทบาทสำคัญในการประสาน

ความสัมพันธVระหวMางแอสโทรไซตV ไมโครเกลีย และเซลลVประสาทเพื่อให[การจัดสรรพลังงานและ
การทำงานของไซแนปสVเป>นไปอยMางเหมาะสม โดยแอสโทรไซตVและไมโครเกลียจะหลั่งไซโตไคนV 
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ในระดับพื้นฐาน เชMน ซีลิอารี นิวโรโทรฟzก แฟกเตอรV (ciliary neurotrophic factor, CNTF) และ   
เลปติน (leptin, LEP) เพื่อสMงสัญญาณไปยังเซลลVประสาทและเซลลVเกลียใกล[เคียง 

ไซโตไคนVเหลMานี้จะจับกับตัวรับจำเพาะ ได[แกM ซีเอ็นทีเอฟรีเซพเตอรV (CNTF receptor, 
CNTFR) และเลปตินรีเซพเตอรV (leptin receptor, LEPR) บนผิวเซลลV จากนั้นกระตุ[นโปรตนี JAKs 
และ STAT ตามลำดับ สุดท[ายโปรตีน STAT ที่ถูกกระตุ[นจะเคลื่อนย[ายเข[าสูMนิวเคลียสเพื่อกระตุ[น
การถอดรหัสของยีนที่เกี ่ยวข[องกับการอยูMรอดของเซลลVประสาทและการควบคุมเมแทบอลิซึม     
ด[วยเหตุนี้ เส[นทาง JAK/STAT จึงทำหน[าที ่เป>นแกนประสานการทำงานของเซลลVเกลียและ      
เซลลVประสาทในมิติพลังงานและการคงสภาพของเครือขMายประสาท มากกวMาจะเป>นตัวควบคุม     
การอักเสบโดยตรง 4 (ภาพที่ 7.1) 

2.4 ระบบ NLRP3 inflammasome 
ในภาวะปกติ ระบบ NLRP3 inflammasome ประกอบด[วย โปรตีนเอ็นแอลอารVพีทรี (NLRP3),  

โปรตีนเอเอสซี (apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD, ASC) และ
โปรคาสเปส-วัน (pro-caspase-1) ซึ่งทำหน[าที่ควบคุมระดับของไซโตไคนVอักเสบที่มีฤทธิ์สูง เชMน 
อินเตอรVลิวคิน-วันเบต[า (interleukin-1β, IL-1β) และอินเตอรVลิวคิน-เอ็ดจVทีน (interleukin-18, 
IL-18) ซึ่งจะเปzดการตอบสนองเฉพาะเมือ่มีความเสียหายของเนื้อเยื่อ 5 

ตาราง 7.1 บทบาทของกลไกภูมิคุ-มกันในสมองภาวะปกติ 

เส#นทางสัญญาณ 
เซลล.หลักที่
เกี่ยวข#อง 

ผลผลิตหรือ
โปรตีนสำคัญ 

บทบาทหลักในภาวะปกต ิ 

NF-κB  ไมโครเกลีย  - IL-10  
- TGF-β 
- TNF-α 

- ลดความไวของไมโครเกลียต<อสิ่งกระตุBน  
- ควบคุมความสมดุลของการตอบสนอง
ภูมิคุBมกัน ปIองกันการอักเสบโดยไม<จำเปLน 

MAPK  เซลลNประสาท  
แอสโทรไซตN  

- HSPs  
- Cytoskeletal 
proteins 

- รักษาความมั่นคงของไซแนปสN  
- ปรับระดับความพรBอมในการตอบสนองของ
ไมโครเกลียใหBอยู<ในโหมดเฝIาตรวจ 
(surveillance state) 

JAK/STAT แอสโทรไซตN 
ไมโครเกลีย 
เซลลNประสาท 

- CNTF  
- Leptin 
- Bcl-2 family 
protein 

- ประสานเมแทบอลิซึมและการอยู<รอดของ
เซลลNประสาท  
- คงความเสถียรของเครือข<ายประสาท
มากกว<าการควบคุมการอักเสบโดยตรง 

NLRP3 
inflammasome 

ไมโครเกลีย  - Caspase-1  - ตรวจสอบความเสียหาย โดยยังไม<เปrด   
การกระตุBน  
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3. การเสียสมดุลของระบบภูมิคุ-มกันในสมอง (Neuroimmune imbalance) 
แม[ระบบภูมิคุ [มกันของสมองในภาวะปกติจะถูกควบคุมให[อยูMในระดับต่ำเพื่อคงสภาวะ 

immune quiescence แตMเมื่อมีปpจจัยกระตุ[นที่ผิดปกติ เชMน การสะสมของโปรตีนอะไมลอยดV 
เบต[า ภาวะออกซิเดชันที่เพิ่มขึ้น หรือความล[มเหลวของการสร[างพลังงานภายในไมโทคอนเดรีย 
กลไกระดับเซลลVที่เคยทำงานอยMางสมดุลจะเริ่มเปลี่ยนทิศทางไปสูMการตอบสนองแบบอักเสบ ซึ่ง
ไมMได[เป>นเพียงการตอบสนองเฉียบพลัน แตMเป>นกระบวนการที่คMอย ๆ สะสมและดำรงอยูMยาวนาน 
สMงผลให[โครงสร[างและหน[าที่ของเครือขMายประสาทคMอย ๆ เสื่อมลง 

จุดเริ่มต[นนี้ไมMได[เกิดขึ้นจากเซลลVชนิดใดชนิดหนึ่งเพียงลำพัง หากแตMเป>นการเปลี่ยนสถานะ
รMวมกันของไมโครเกลีย แอสโทรไซตV และโครงสร[างของตัวกั้นระหวMางเลือดกับสมอง ซึ่งรับและ
ขยายสัญญาณของความผิดปกติผMานเส[นทางสัญญาณระดับโมเลกุลเดียวกับที่ทำงานในภาวะปกติ 
ได [แกM NF-κB, MAPK, JAK/STAT และ NLRP3 inflammasome แตMในกรณีนี้  ส ัญญาณไมMได[
ทำงานเพื่อรักษาสมดุล หากแตMเปลี่ยนเป>นการผลักดันวงจรการอักเสบให[ดำรงอยูMตMอเนื่อง จน
กลายเป>นภาวะอักเสบเรื้อรังของสมอง (chronic neuroinflammation) ซึ่งเป>นลักษณะสำคัญของ
โรคอัลไซเมอรV โดยมีรายละเอียด ดังนี้ 6 

3.1 การตอบสนองของไมโครเกลียในภาวะเสียสมดุล 
เมื่อเกิดการสะสมของโปรตีนอะไมลอยดV เบต[า หรือมีภาวะออกซิเดชันสูง โมเลกุลเหลMานี้จะ

ทำหน[าที ่เป>นสัญญาณอันตราย (danger-associated molecular patterns, DAMPs) โดยถูก
ตรวจจับโดยตัวรับ TLRs บนผิวไมโครเกลียอยMางรวดเร็วว สMงผลให[เส[นทางสัญญาณ NF-κB ถูก
กระตุ[นมากกวMาระดับพื้นฐาน สัญญาณจาก TLRs จะถูกสMงตMอผMานโปรตีน MyD88 ไปยังโปรตีน 
IKK ทำให[โปรตีน IκBα สลายตัวมากขึ ้น สMงผลให[โปรตีน NF-κB (p65/p50) เคลื ่อนย[ายเข[าสูM
นิวเคลียสในปริมาณที่สูงขึ้น (ภาพที่ 7.2) 

ผลของการกระตุ[นนี้คือการเพิ่มการสร[างไซโตไคนVอักเสบ ได[แกM อินเตอรVลิวคิน-วันเบต[า 
(interleukin-1β, IL-1β), ทีเอ็นเอฟ-อัลฟา (tumor necrosis factor-α, TNF-α), อินเตอรVลิวคิน-ซิกซV  
(interleukin-6, IL-6) และคอมพลีเมนตV ซีวันคิว (complement component 1q, C1q) ซึ่งเป>น
ตัวขยายการอักเสบในระดับเนื้อเยื่อ โดย IL-1β มีบทบาทกระตุ[นระบบ NLRP3 inflammasome 
ในไมโครเกลียเอง ขณะที่ TNF-α และ IL-6 ชMวยเสริมการดำรงสภาวะอักเสบเรื้อรังในระยะยาว 
สMวนโปรตีน C1q เป>นโมเลกุลที่ไมโครเกลียใช[ในการสMงสัญญาณไปยังกระตุ[น แอสโทรไซตVให[
เปลี่ยนเป>นสภาวะตอบสนองตMอการอักเสบ 
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ควบคูMกันนี้ ไมโครเกลียที่ถูกกระตุ[นจะเพิ่มการสร[างอนุมูลอิสระ (reactive oxygen species,  
ROS) ผMานเอนไซมV NADPH oxidase-2 (NOX2) และเพิ่มการสร[างไนตริกออกไซดV (NO) ผMานเอนไซมV  
inducible nitric oxide synthase (iNOS) ส Mงผลให[เก ิดเพอร Vออกซ ีไนไตรตV (peroxynitrite, 
ONOO-) ซึ่งมีศักยภาพสูงในการทำลายไมโทคอนเดรียและโปรตีนโครงสร[างของเซลลVประสาท  
และยังกลับมากระตุ[นวงจรการอักเสบในไมโครเกลียซ้ำอยMางตMอเนื่อง 7, 8 

จากการศึกษาในระดับหลอดทดลองด[วยไมโครเกลียเพาะเลี้ยงสายพันธุV BV2 (BV2 microglial  
cell line) ซึ่งใช[เป>นแบบจำลองมาตรฐานของไมโครเกลีย พบวMาการได[รับโปรตีนอะไมลอยดV เบต[า 
ทำให[เกิดการกระตุ[น NF-κB และ NOX2 สMงผลให[ระดับ IL-1β และอนุมูลอิสระ เพิ่มขึ ้นอยMาง 
มีนัยสำคัญ พร[อมกับการแสดงออกของ NLRP3 inflammasome และ caspase-1 ซึ่งแสดงให[เห็น
ความเชื่อมโยงโดยตรงระหวMางการอักเสบและอนุมูลอิสระในระดับเซลลVแบบจำลองโรคอัลไซเมอรV 9 

ในการศึกษาสัตวVทดลอง หนูแบบจำลองโรคอัลไซเมอรVสายพันธุV APP/PS1 มีการแสดงออก
ของโปรตีน C1q และ Iba1 (ionized calcium-binding adapter molecule 1) ซึ่งเป>นตัวบMงชี้
ทางชีวภาพของไมโครเกลียที่ถูกกระตุ[น รMวมกับการแสดงออกของ NF-κB และ NOX2 ซึ่งสะท[อน
ถึงการอักเสบของไมโครเกลียในโรคอัลไซเมอรV 10 

นอกจากนี้ งานวิจัยในผู[ปùวยโรคอัลไซเมอรVระยะเริ่มต[นพบวMา การแสดงออกของทรานสโลเคเตอรV  
โปรตีน (translocator protein, TSPO) ซึ่งเป>นโปรตีนบนเยื่อหุ[มไมโทคอนเดรียของไมโครเกลีย
และแอสโทรไซตVจะเพิ่มการแสดงออกเมื่อเซลลVอยูMในภาวะอักเสบ โดยเฉพาะแสดงออกเพิ่มขึ้นใน
ฮิปโปแคมปpส (hippocampus) และพรีฟรอนทัลคอรVเท็กซV (prefrontal cortex) ซึ่งมีความสัมพันธV
โดยตรงกับการลดลงด[านความจำ แสดงให[เห็นวMาไมโครเกลียที่ถูกกระตุ[นให[เกิดการอักเสบ เป>นตัว
ขับเคลื่อนการเสื่อมของไซแนปสVและวงจรประสาท 11 

ดังนั้น บทบาทของไมโครเกลียในภาวะเสียสมดุลจึงทำหน[าที่เป>นจุดเริ่มต[นของการอักเสบ
ในโรคอัลไซเมอรV โดยมีการเชื่อมโยงระหวMางไซโตไคนVอักเสบและอนุมูลอิสระในรูปแบบวงจรขยาย
ตัวตMอเนื่อง สMงผลให[เกิดความเสียหายของไซแนปสV การลดลงของความยืดหยุMนของวงจรประสาท 
(synaptic plasticity) และความบกพรMองทางความจำในที่สุด 
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ภาพที่ 7.2 กลไกการอักเสบในสมองโรคอัลไซเมอรV 
 

 
 
 
3.2 การตอบสนองของแอสโทรไซตVในภาวะเสียสมดุล  
เมื่อไมโครเกลียที่ถูกกระตุ[นปลMอยไซโตไคนVอักเสบ ได[แกM IL-1β, TNF-α และ C1q สัญญาณ

เหลMานี้จะถูกตรวจจับโดยตัวรับบนแอสโทรไซตV ทำให[แอสโทรไซตVเปลี่ยนสถานะจากโหมดรักษา
สมดุล (homeostatic state) ไปสูMสภาวะตอบสนองแบบ A1 (reactive astrocytes, A1 phenotype)  
(ภาพที่ 7.2) 

การกระตุ[นตัวรับชนิด IL-1R และ TNFR จะเปzดใช[งานเส[นทางสัญญาณ NF-κB และ p38 
MAPK สMงผลให[แอสโทรไซตVเพิ่มการสร[างไซโตไคนVและโมเลกุลอักเสบ เชMน IL-6 และเอนไซมV iNOS 
ซึ่งทำให[ระดับไนตริกออกไซดVและอนุมูลอิสระเพิ่มขึ ้น และย[อนกลับไปกระตุ[นไมโครเกลียซ้ำ      
เกิดเป>นวงจรการอักเสบที่คงอยูMตMอเนื่อง 12 

ในขณะเดียวกัน C1q ที่ได[รับจากไมโครเกลียจะกระตุ[นให[แอสโทรไซตVสร[างโปรตีนเสริม
คอมพลีเมนตV ซีทรี (C3) ระดับสูง ซึ่งไปจับกับตัวรับ C3aR บนไมโครเกลียและเซลลVประสาท สMงผล
ให[เกิดการทำเครื่องหมายไซแนปสVเพื่อให[ไมโครเกลียเข[ามากำจัดไซแนปสVมากกวMาปกติ นำไปสูM     
การลดลงของจำนวนไซแนปสVและความสามารถในการเรียนรู[และความจำในระยะยาว 13 

 

Blood-brain barrier (BBB); c-Jun N-terminal kinase (JNK); Complementary 3 (C3); Complemetary component 1q (C1q); 
 Excitatory amino acid trasporter (EAAT); Glial fibrillary acidic protein (GFAP);  Interleukin (IL);  Ionized calcium-binding 

adaptor molecules 1 (Iba1); Janus kinase/signal transducer and activator of transcription (JAK/STAT); Mitogen-activated 
protein kinase (MAPK); Tumor necrosis factor-α (TNF-α); Nitric oxide (NO); Prostaglandind E2 (PGE2); Reactive oxygen 

species (ROS); Translocator protein (TSPO)  
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นอกจากนี้ ในภาวะอักเสบเรื้อรัง แอสโทรไซตVสามารถแสดงระบบ NLRP3 inflammasome  
เพิ่มขึ้น แม[ในระดับที่ต่ำกวMาไมโครเกลีย โดย NLRP3 และโปรตีน caspase-1 ในแอสโทรไซตVจะ
เพิ่มระดับ IL-1β ซึ่งเสริมการคงอยูMของสภาวะอักเสบในระดับเนื้อเยื่อประสาท แม[วMาบทบาทหลัก
ของ NLRP3 จะอยูMในไมโครเกลีย แตMการเกิดขึ้นของ NLRP3 ในแอสโทรไซตVทำให[วงจรการอักเสบ
มีความตMอเนื่องและยากตMอการยุติยิ่งขึ้น 

ควบคู Mก ันนั ้น เส [นทาง MAPK ในแอสโทรไซตVจะกระตุ [นการแสดงออกของเอนไซมV 
ไซโคลออกซีจีเนส-ทู (cyclooxygenase-2, COX-2) ทำให[ระดับโพรสตาแกลนดินอีทู (prostaglandin  
E2, PGE2) สูงขึ ้น ซึ ่งโมเลกุล PGE2 จะสMงสัญญาณผMานตัวรับบนไมโครเกลียแอสโทรไซตV และ 
เซลลVประสาท สMงผลให[การอักเสบในเนื้อเยื่อสมองขยายตัวในวงกว[าง 14, 15 

ในระดับโครงสร[างของตัวกั ้นระหวMางเลือดกับสมอง แอสโทรไซตVตอบสนองแบบ A1  
จะเพิ ่มการหลั ่งเอนไซมVแมทริกซVเมทัลโลโปรตีเอส-ไนนV (MMP-9) ซึ ่งทำให[รอยตMอระหวMาง 
เซลลVบุโพรงหลอดเลือด (tight junctions) เสื่อมลง สMงผลให[โครงสร[างของตัวกั้นระหวMางเลือด 
กับสมองรั่ว และโมเลกุลกMอการอักเสบจากเลือดไหลเข[าสูMสมองมากขึ้น จึงยิ่งขยายวงจรอักเสบ 
ในระดับเนื้อเยื่อประสาท 16 

การศึกษาในสัตวVทดลอง หนูแบบจำลองโรคอัลไซเมอรVสายพันธุV APP/PS1 มีการเพิ่ม    
การแสดงออกของจีเอฟเอพี (GFAP) ซึ่งเป>นตัวบMงชี้ทางชีวภาพของการถูกกระตุ[นของแอสโทรไซตV 
โดยการตอบสนองนี ้สัมพันธVกับการแสดงออกของ IL-1β, TNF-α , MMP-9, C3 และ NLRP3  
ในฮิปโปแคมปpส รMวมกับการลดลงของ EAAT2 ความสามารถด[านความจำเชิงพื้นที่อยMางมีนัยสำคัญ 
ซึ่งสอดคล[องกับผลการศึกษาในสมองผู[ปùวยอัลไซเมอรVที่เสียชีวติ 17-19 

3.3 การตอบสนองของตัวกั้นระหวJางเลือดกับสมองในภาวะเสียสมดุล 
เมื่อระดับไซโตไคนVอักเสบเพิ่มสูงขึ้นตMอเนื่องจากการกระตุ[นของไมโครเกลียและแอสโทรไซตV  

สัญญาณเหลMานี ้จะถูกตรวจจับโดยเซลลVบุโพรงหลอดเลือดที่เป>นองคVประกอบหลักของตัวกั้น
ระหวMางเลือดกับสมอง ซึ ่งโดยปกติทำหน[าที ่ร ักษาความคงตัวของสภาพแวดล[อมของสมอง  
การรับสัญญาณอักเสบดังกลMาวจะกระตุ[นเส[นทางสัญญาณภายในเซลลV เชMน NF-κB และ p38 
MAPK ทำให[เซลลVบุโพรงหลอดเลือดอยูMในภาวะไวตMอการอักเสบมากขึ้น และเพิ่มการแสดงออก 
ของโมเลกุลที่เกี่ยวข[องกับการยึดติดของเซลลVภูมิคุ[มกันจากรอบนอก ในขณะเดียวกัน การสะสมของ 
โปรตีนอะไมลอยดV เบต[า ในบริเวณผนังหลอดเลือด (cerebral amyloid angiopathy) จะยิ่งเพิ่ม 
ความตึงเครียดออกซิเดชันภายในเซลลVบโุพรงหลอดเลือด ทำให[ตัวกั้นระหวMางเลือดกับสมองอยูMใน
ภาวะไมMความเสถียรตั้งแตMระยะเริ่มต[นของการดำเนินโรค (ภาพที่ 7.2) 
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ในระยะตMอมา สัญญาณอักเสบในเซลลVบุโพรงหลอดเลือดจะนำไปสูMการลดลงของโปรตีน 
tight junction proteins ได[แกM โอคลูด ิน (occludin) และคลาวดิน-ไฟฟ† (claudin-5) ทำให[
ความสามารถในการปwองกันการรั่วไหลของตัวกั้นระหวMางเลือดกับสมองลดลง ควบคูMกับการตอบสนอง 
ของแอสโทรไซตVแบบ A1 ซึ่งเพิ่มการหลั่งเอนไซมV MMP-9 ทำให[โครงสร[างเยื่อฐาน (basement 
membrane) สลายตัว สMงผลให[ตัวกั ้นระหวMางเลือดกับสมองเกิดภาวะรั่ว (BBB leakage) และ
โมเลกุลกMอการอักเสบหรือเซลลVภูมิคุ[มกันจากเลือดสามารถเข[าสูMสมองได[มากขึ้น 20 

ผลของตัวกั้นระหวMางเลือดกับสมองรั่วนี้นำไปสูM 2 ประเด็นสำคัญ คือ 

¨ เพิ่มการนำเข-าปxจจัยอักเสบจากรอบนอก ซึ่งทำให[เซลลVเกลียตอบสนองรุนแรงขึ้น 

¨ ลดการขนสJงออกของโปรตีนอะไมลอยดV เบต-า และโปรตีนเทาที่ผิดปกติ ผMาน
โปรตีน LRP1 (low-density lipoprotein receptor-related protein 1) สMงผล
ให[เกิดการสะสมของทั้งสองชนิดในสมองมากขึ้น และย[อนกลับไปขยายวงจรอักเสบ 

การศึกษาในระดับหลอดทดลองพบวMา เมื่อเซลลVบุโพรงหลอดเลือดสมองมนุษยVเพาะเลี้ยง
ได[รับการกระตุ[นด[วย TNF-α หรืออะไมลอยดV เบต[า จะเกิดการกระตุ[นสัญญาณ NF-κB ภายใน
เซลลVอยMางมีนัยสำคัญ สMงผลให[การแสดงออกของไซโตไคนVอักเสบ เชMน TNF-α เพิ่มขึ้น พร[อมกับ
การลดลงของโปรตีน occludin และ claudin-5 นอกจากนี้ ยังพบการแสดงออกของ MMP-9 ซึ่ง
นำไปสูMการเพิ่มการซึมผMานระหวMางเซลลVอยMางชัดเจน 21, 22 

ในสัตวVทดลอง หนูแบบจำลองโรคอัลไซเมอรVสายพันธุV APP/PS1 แสดงให[เห็นวMาบริเวณ
ฮิปโปแคมปpสมีการสะสมของโปรตีนอะไมลอยดV เบต[าในผนังหลอดเลือด และมีการเพิ่มการแสดงออก 
ของ MMP-9 รMวมกับการลดลงของโปรตีน LRP1 นอกจากนี้ยังพบการกระตุ[นเส[นทาง p38 MAPK 
และ NF-κB ในเซลลVบุโพรงหลอดเลือดอยMางชัดเจน สMงผลให[ร ั ่วและเกิดการแทรกซึมของ 
เซลลVภูมิคุ[มกันจากรอบนอกเข[าสูMเนื้อเยื่อสมอง ซึ่งสัมพันธVกับการลดลงของความจำเชิงพื้นที่และ
การสูญเสียไซแนปสV 23-25 

ในการศึกษาทางคลินิก ผู[ปùวยโรคอัลไซเมอรVระยะเริ่มต[นมีสัญญาณการรั่วของตัวกั้นระหวMาง 
เลือดกับสมองตรวจได[ด[วยการถMายภาพเอ็มอารVไอประเมินพลวัตการแพรMผMานของสาร (dynamic 
contrast-enhanced MRI, DCE-MRI) โดยพบความผิดปกติบริเวณฮิปโปแคมปpสแม[ในชMวงที่ 
ยังไมMมีการฝùอลีบของสมองอยMางเดMนชัด นอกจากนี้ การตรวจด[วยพอสิตรอน อิมิชชันโทโมกราฟ° 
(positron emission tomography, PET) โดยใช[ไลแกนดVจำเพาะตMอ TSPO พบวMาสัญญาณเพิ ่มขึ้น 
ในบริเวณเดียวกัน สอดคล[องกับการกระตุ[นรMวมกันของไมโครเกลียและแอสโทรไซตV ซึ่งเป>นตัวบMงชี้
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วMาความผิดปกติของตัวกั้นระหวMางเลือดกับสมองไมMได[เป>นเพียงผลลัพธVปลายทาง แตMมีบทบาทเป>น
ปpจจัยขับเคลื่อนรMวมในการเริ่มต[นและคงสภาพการอักเสบในโรคอัลไซเมอรV 25, 26 

3.4 การตอบสนองของเซลลVประสาทตJอสภาวะอักเสบ  
เซลลVประสาทไมMได[เป>นเพียงเปwาหมายที่ถูกทำลายจากการอักเสบเทMานั้น แตMจะมีการตอบสนอง 

เชิงสัญญาณตMอไซโตไคนVและอนุมูลอิสระที่เพิ่มขึ้นในสภาวะอักเสบเรื้อรังเชMนกัน โดยสัญญาณเหลMานี้ 
จะถูกตรวจจับผMานตัวรับไซโตไคนV ได[แกM IL-1R และ TNFR บนผิวเซลลVประสาท สMงผลให[เกิด 
การเปzดใช[งานเส[นทางสัญญาณภายในเซลลV เชMน NF-κB, p38 MAPK และ JNK ซึ่งเป>นกลไกสำคัญ
ที่ชี้นำเซลลVประสาทเข[าสูMการอักเสบ (ภาพที่ 7.2) 

เมื่อเส[นทาง NF-κB, p38 MAPK และ JNK ถูกกระตุ[น จะทำให[เซลลVประสาทเพิ่มการสร[าง
โปรตีนที่เกี่ยวข[องกับการตอบสนองตMอความเครียด และลดการทำงานของโปรตีนโครงสร[างไซแนปสV  
เชMน ซินแนปโทฟzซิน (synaptophysin) และ PSD-95 (postsynaptic density protein-95) สMงผลให[ 
ความมั่นคงของไซแนปสVลดลงอยMางตMอเนื่อง นอกจากนี้ IL-1β ที่ถูกสร[างขึ้นโดยเซลลVประสาทเอง 
ยังมีผลตMอการแสดงออกของ NLRP3 inflammasome และเพิ่มความไวของตัวรับชนิด NMDA  
ทำให[การไหลเข[าของแคลเซียมภายในเซลลVประสาทสูงกวMาปกติ และจะรบกวนการทำงานของ 
ไมโทคอนเดรีย ทำให[ความสามารถในการสร[างพลังงานแบบออกซิเดทีฟ (oxidative phosphorylation)  
ลดลง และนำไปสูMการสร[างอนุมูลอิสระภายในเซลลVมากขึ้น ซึ่งเป>นรูปแบบวงจรสMงเสริมความเครียด
เรื้อรังภายในเซลลVประสาทเอง 27, 28 

ในการศึกษาเซลลVประสาทเพาะเลี ้ยงที ่ได[รับการกระตุ [นด[วย ไลโพพอลิแซคคารVไรดV 
(lipopolysaccharide, LPS) หรือโปรตีนอะไมลอยดV เบต[า ในรูปโอลิโกเมอรV พบวMาเซลลVประสาท
มีการกระตุ[นเส[นทาง NF-κB, p38 MAPK, JNK และ NLRP3 inflammasome เพิ่มขึ้น รMวมกับ
การลดระดับของ PSD-95 และ synaptophysin ซึ่งแสดงให[เห็นวMา สภาวะอักเสบเพียงอยMางเดียว
ก็สามารถลดคุณภาพของไซแนปสVได[ แม[ยังไมMเกิดการตายของเซลลVประสาทโดยตรง 29-31 

ในหนูแบบจำลองโรคอัลไซเมอรVสายพันธุV APP/PS1 พบการลดลงของ PSD-95 และ 
synaptophysin ในฮิปโปแคมปpส รMวมกับการเพิ่มการฟอสโฟรีเลชันของ p38 MAPK และ JNK  
ซึ่งสัมพันธVกับการลดลงของความจำเชิงพื้นที่ ในการทดสอบ Morris water maze แสดงให[เห็น    
การเสื่อมของไซแนปสVสัมพันธVกับสภาวะการอักเสบเรื้อรังในระดับเนื้อเยื่อสมอง สMวนผลการศึกษา
จากหนูแบบจำลองอื่น เชMน 5xFAD และ 3xTg-AD พบผลลัพธVในทิศทางเดียวกัน คือมีการกระตุ[น 
p38 MAPK และ JNK ในเซลลVประสาทรMวมกับการลดลงของ PSD-95 และ synaptophysin  
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ซึ่งยืนยันวMา การอักเสบเรื้อรังและความเครียดออกซิเดชันเป>นปpจจัยหลักที่นำไปสูMความเสื่อมของ
ไซแนปสVและความจำในโรคอัลไซเมอรV 32-34 

สMวนสมองผู[ปùวยที่เสียชีวิตด[วยโรคอัลไซเมอรV การวิเคราะหVเนื้อเยื่อพบวMา บริเวณที่มีระดับ
ไซโตไคนVอักเสบสูง จะมีการสูญเสียไซแนปสVอยMางชัดเจน โดยเฉพาะใน CA1 ของฮิปโปแคมปpส  
ซึ่งสัมพันธVกับความบกพรMองทางความจำในชMวงสุดท[ายของชีวิตของผู[ปùวย แสดงวMา สัญญาณอักเสบ
จากไมโครเกลียและแอสโทรไซตVสามารถทำให[เซลลVประสาทสูญเสียการทำงานเชิงเครือขMายได[
โดยตรง 35 
ตาราง 7.2 การตอบสนองของเซลลVสมองในภาวะอักเสบ 

เซลล. 
เส#นทางสัญญาณที่ถูก

กระตุ#น 
โมเลกุล/โปรตีนที่

เปลี่ยนแปลง 
ผลกระทบ 

ไมโครเกลีย 

NF-κB  
p38 MAPK  
NLRP3 inflammasome 
NOX2/iNOS 

เพิ่ม IL-1β, TNF-α, IL-6, 
C1q, NO, ROS 

- จุดตั้งตBนของการอักเสบ
เรื้อรัง 
- คงสภาวะการอักเสบในสมอง 
- กระทบเซลลNประสาทและ     
แอสโทรไซตN 

แอสโทรไซต. 

NF-κB  
p38 MAPK  
NLRP3 inflammasome 
NOX2/iNOS 

เพิ่ม C3, COX-2, PGE2, 
IL-6, NO, MMP-9  
ลด EAAT2 

- คงสภาวะการอักเสบ 
- เกิด excitotoxicity 
- BBB รั่ว 
- สูญเสียบทบาทประคองเซลลN
ประสาท 
- สนับสนุนการกำจัดไซแนปสN
โดยไมโครเกลียมากกว<าปกติ 

ตัวกั้นระหวcาง
เลือดกับสมอง 

NF-κB  
p38 MAPK   

เพิ่ม MMP-9, TNF-α 
ลด LRP1, occludin, 
claudin-5 

- BBB รั่ว 
- ชักนำเซลลNภูมิคุBมกันจาก
เลือดเขBาสู<สมอง  
- ขนส<งอะไมลอยดNออกจาก
สมองลดลง  

เซลล.ประสาท 

NF-κB  
p38 MAPK  
NLRP3  
JNK/STAT 
NOX2/iNOS  

เพิ่ม IL-1β, TNF-α, IL-6 
ลด PSD-9, 
synaptophysin 

- ความเสถียรของไซแนปสNลด
ลง 
- การทำงานของไมโทคอนเดรีย 
ผิดปกติ 
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4. การยุติกระบวนการอักเสบในสมอง (Resolution of neuroinflammation)  
ในสภาวะปกติ กระบวนการอักเสบในสมองจะมีชMวงเวลาจำกัด และเมื่อสัญญาณคุกคาม 

ถูกกำจัดแล[ว ระบบภูมิคุ[มกันของสมองจะเปลี่ยนกลับเข[าสูMสภาวะรักษาสมดุล (homeostatic state)  
เพื่อปwองกันไมMให[เกิดการอักเสบเรื้อรัง กระบวนการยุติการอักเสบนี้อาศัยทั้งการเปลี่ยนสถานะ     
การทำงานของไมโครเกลียและแอสโทรไซตV รวมถึงการสMงสัญญาณยับยั้งจากไซโตไคนVต[านการอักเสบ  
(anti-inflammatory cytokines) 

การยุติการอักเสบเริ่มจากการลดสัญญาณผMานเส[นทาง NF-κB, p38 MAPK และ JNK ใน
ไมโครเกลีย สMงผลให[ไมโครเกลียเปลี่ยนจากโหมดตอบสนอง (activated state) ไปสูMโหมดซMอมแซม 
(repair state) โดยเพิ่มการแสดงออกของโปรตีน อารVจิเนส-วัน (arginase-1, Arg-1) และ เทร็มทู 
(triggering receptor expressed on myeloid cells-2, TREM2) ซึ่งชMวยเพิ่มประสิทธิภาพในการ
เก็บกวาดและยMอยสลายเศษโปรตีนผิดปกติ 36 

ในเวลาเดียวกัน แอสโทรไซตVจะลดการสMงสัญญาณผMาน p38 MAPK และยุติการสร[าง C3 
และ  COX-2 พร[อมฟ¢£นการทำงานของตัวขนสMงกลูตาเมต EAAT2 เพื่อควบคุมระดับกลูตาเมตใน
ชMองวMางไซแนปสV และปwองกันการกระตุ[นเกินของตัวรับชนิด NMDA ซึ่งเป>นสาเหตุสำคัญของ การ
กระตุ[นเกิน (excitotoxicity) 37 

กระบวนการยุติการอักเสบนี้ได[รบัการเสริมด[วยการสร[างไซโตไคนVต[านการอักเสบ ได[แกM 
¨ อินเตอรVลิวคิน-เท็น (interleukin-10, IL-10) สร[างโดยไมโครเกลีย แอสโทรไซตV 

และเซลลVทีชนิดควบคุม (regulatory T cell, Treg) ที่เข[าสูMสมอง  
¨ ทรานสVฟอรVมมิงโกรทแฟกเตอรV-เบต[า (transforming growth factor-β, TGF-β) 

สร[างโดยแอสโทรไซตV และไมโครเกลีย  
¨ โมเลกุลยุติการอักเสบเฉพาะจำเพาะ (specialized pro-resolving mediators, SPMs)  

เชMน รีโซลวินสV (resolvins) โพรเทคตินสV (protectins) และมาเรซินสV (maresins)  
ซึ ่งถูกสังเคราะหVจากกรดไขมันดีเอชเอ (docosahexaenoic acid, DHA) โดยเฉพาะ 
โพรเทคตินชนิด NPD1 (neuroprotectin D1) มีบทบาทสำคัญในการยับยั้งสัญญาณ  
NF-κB ลดการสร[างไซโตไคนVอักเสบ สร[างโดยแอสโทรไซตV ไมโครเกลียและ 
เซลลVประสาท 38 

ไซโตไคนVเหลMานี้จะจับกับตัวรับบนไมโครเกลียและเซลลVประสาท ทำให[ลดการฟอสโฟรีเลชัน 
ของ p38 MAPK และ JNK และเพิ่มการแสดงออกของโปรตีนโครงสร[างไซแนปสV เชMน synaptophysin  
และ PSD-95 ชMวยฟ¢£นความเสถียรของเครือขMายประสาท และการทำงานของความจำ 
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นอกจากนี้ โปรตีนในกลุ Mม เอสโอซีเอส (suppressor of cytokine signaling, SOCS)  
จะทำหน[าที่ยับยั้งสัญญาณผMานเส[นทาง  JAK/STAT เพื่อเป>นตัวเบรกไมMให[วงจรการอักเสบถูกกระตุ[น 
ตMอเนื่องเกินความจำเป>น กลไกรMวมกันนี้ทำให[สมองกลับคืนสูMสภาวะภูมิคุ [มกันสงบ (immune 
quiescence) 

อยMางไรก็ตาม ในโรคอัลไซเมอรV กลไกการยุติกระบวนการอักเสบนี้ล[มเหลวพร[อมกันหลายระดับ  
การสะสมของโปรตีนอะไมลอยดV เบต[า จะคงสัญญาณกระตุ[นเส[นทาง NF-κB และ p38 MAPK  
ในไมโครเกลียและแอสโทรไซตVอยMางตMอเนื่อง ทำให[ TREM2 และ IL-10/TGF-β ลดลง สMงผลให[ 
การเปลี่ยนแปลงกลับสูMสภาวะซMอมแซมไมMเกิดขึ้น วงจรอักเสบจึงดำเนินตMอเนื่องนำไปสูMการอักเสบ
แบบเรื้อรัง 39, 40 
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บทสรุป  
การอักเสบของสมอง (neuroinflammation) เป>นกระบวนการทางชีวภาพที่มีความสำคัญ

ตMอการคงไว[ซึ ่งความสมดุลของเนื ้อเยื ่อประสาท ในภาวะปกติ ระบบภูมิคุ [มกันภายในสมอง  
ซึ ่งประกอบด[วยไมโครเกลีย แอสโทรไซตV และตัวกั้นระหวMางเลือดกับสมอง จะทำงานรMวมกัน 
ในระดับต่ำเพื ่อเฝwาระวัง กำจัดเศษเซลลV และรักษาสภาพแวดล[อมที่เหมาะสมตMอการทำงาน 
ของไซแนปสV โดยกระบวนการนี้เกิดขึ ้นภายใต[สภาวะภูมิคุ [มกันสงบ (immune quiescence)  
โดยมีกลไกควบคุมผMานเส[นทางสัญญาณภายในเซลลV เชMน NF-κB, MAPK, JAK/STAT และระบบ 
NLRP3 inflammasome ในระดับที่จำกัดและสมดุล 

อยMางไรก็ตาม เมื่อเกิดการสะสมของโปรตีนอะไมลอยดV เบต[า หรือมีภาวะออกซิเดชันสูง 
กลไกเฝwาระวังนี้จะถูกกระตุ[นเกินขอบเขต ทำให[ไมโครเกลียเข[าสูMโหมดตอบสนองและเพิ่มการสร[าง
ไซโตไคนVอักเสบและอนุมูลอิสระ เชMน IL-1β, TNF-α, IL-6 ซึ ่งเป>นจุดเริ ่มต[นของวงจรอักเสบ 
จากนั้นแอสโทรไซตVจะรMวมสร[างไซโตไคนVและลดการทำงานของ EAAT2 สMงผลให[ระดับกลูตาเมตสูง
ขึ้นและเพิ่มความเสี่ยงตMอการกระตุ[นเกินของเซลลVประสาท ขณะเดียวกัน ตัวกั้นระหวMางเลือดกับ
สมองกลับสูญเสียความสมบูรณVจากการลดลงของโปรตีน tight junctions และการเพิ ่มของ   
MMP-9 ทำให[ปpจจัยกMอการอักเสบจากรอบนอกเข[าสูMสมองเพิ่มขึ้น การอักเสบจึงคงอยูMและขยายตัว
เป>นวงจรเรื้อรัง  

อยMางไรก็ตามวงจรเหลMานี้สามารถยุติได[ผMานการทำงานของโปรตีน IL-10, TGF-β, Arg-1 
และ TREM2 ที ่ช Mวยให[ไมโครเกลียกลับสู MโหมดซMอมแซม และฟ¢ £นการทำงานของ EAAT2 ใน        
แอสโทรไซตV แตMในโรคอัลไซเมอรV กลไกยุตินี้กลับล[มเหลว จึงทำให[การกระตุ[น NF-κB และ p38 
MAPK ดำเนินตMอเนื่อง นำไปสูMการอักเสบระดับเรื้อรัง ผลลัพธVคือเซลลVประสาทที่ปกติแล[วมีความไว
ตMอการกระตุ[นจะเกิดการสูญเสียไซแนปสV ลดความสามารถในการสMงสัญญาณประสาท กMอนนำไปสูM
ความบกพรMองทางความจำ ซึ่งเป>นแกนกลางของพยาธิสภาพในโรคอัลไซเมอรV 
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คำถามท-ายบท 
1. กลไกใดเป|นสัญญาณเริ่มต-นสำคัญที่ทำให-ไมโครเกลียเข-าสูJภาวะตอบสนองในโรคอัลไซเมอรV 

ก. การเพิ่มระดับ EAAT2 บนแอสโทรไซตV 
ข. การกระตุ[นตัวรับ NMDA บนเซลลVประสาท 
ค. การเพิ่มความหนาแนMนของ tight junctions  
ง. การตรวจจับโปรตีนอะไมลอยดV เบต[า ผMานตัวรับ TLRs 

2. ข-อใดคือบทบาทของแอสโทรไซตVในสภาวะตอบสนองแบบ A1  
ก. เพิ่มการสังเคราะหVไมอีลินเพื่อฟ¢£นฟวูงจรประสาท 
ข. ลดระดับการสร[าง COX-2 เพื่อยับยั้งการอักเสบ 
ค. เพิ่มการทำงานของ EAAT2 เพื่อลดกลูตาเมตในชMองไซแนปสV 
ง. เพิ่มการสร[างคอมพลีเมนตV C3 เพื่อสMงสัญญาณทำเครื่องหมายไซแนปสVให[ถูกกำจัด 

3. โปรตีนใดตJอไปนี้เป|นตัวบJงชี้หลักของไมโครเกลียที่อยูJในภาวะถูกกระตุ-น 
  ก. PSD-95 

ข. GFAP 
ค. Iba1 
ง. Occludin 

4. เส-นทางสัญญาณใดมีบทบาทสำคัญที่สุดในการเพิ่มการสร-างไซโตไคนVอักเสบในไมโครเกลีย 
  ก. JAK/STAT 

ข. NF-κB 
ค. PI3K/Akt 
ง. AMPK 

5. เหตุใดกระบวนการยุติการอักเสบจึงล-มเหลวในโรคอัลไซเมอรV 
ก. แอสโทรไซตVเพิ่มการสร[าง EAAT2 มากขึ้น 
ข. ไมโครเกลียเพิ่มการแสดงออกของ TREM2 มากเกินไป 
ค. โปรตีนอะไมลอยดV เบต[า กระตุ[นเส[นทาง NF-κB และ p38 MAPK อยMางตMอเนื่อง 
ง. ตัวกั้นระหวMางเลือดกับสมองแข็งแรงมากขึ้นจนสัญญาณอักเสบไมMสามารถเข[าสมองได[ 

 
เฉลย: 1:ง ; 2:ง ; 3:ค ; 4:ข ; 5:ค 
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บทนำ 

การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 

1  
ประสาทวิทยาของความจำ 

บทที่   

 1 

 

 
บทนำ 

การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 

1  
ประสาทวิทยาของความจำ 

บทที่   
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บทนำ 

พยาธิสรีรวิทยาของโรคอัลไซเมอร6เกิดจากความผิดปกติในระดับโมเลกุลหลายดCานที่คEอย ๆ 
สะสมและดำเนินไปอยEางเรื้อรัง ไมEวEาจะเปLนการสะสมของโปรตีนอะไมลอยด6 เบตCา (amyloid beta) 
และโปรตีนเทาที่เกิดการฟอสโฟรีเลชันมากเกินปกติ (hyperphosphorylated tau) ภาวะเครียด
ออกซิเดช ัน (oxidative stress) ความบกพรEองของออร6แกเนลล6 (organelle dysfunction)  
ความผิดปกติของสมดุลการเผาผลาญพลังงาน (metabolism imbalance) หรือการอักเสบ 
ของสมอง (neuroinflammation) เมื่อความผิดปกติเหลEานี้เกิดขึ้นอยEางตEอเนื่องเปLนระยะเวลานาน 
ระบบการคงสมดุลของเซลล6จะไมEสามารถฟjkนคืนสูEภาวะปกติไดCอีก และนำเซลล6เขCาสูEภาวะ “การแก%
ของเซลล, (cellular senescence)” ซึ่งเปLนภาวะที่เซลล6ยังคงมีชีวิตอยูE แตEสูญเสียความสามารถ
ในการปรับตัวและตอบสนองตEอสิ่งเรCา รวมถึงปลดปลEอยสารที่กระตุCนการอักเสบระดับต่ำอยEางตEอเนื่อง  
สEงผลใหCสภาพแวดลCอมในสมองคEอย ๆ เปลี่ยนไปสูEภาวะอักเสบเรื้อรังที่เรEงการเสื่อมของเนื้อสมอง
โดยรอบ 

ภาวะการแกEของเซลล6จึงไมEไดCเปLนเพียงขั้นตอนสุดทCายกEอนการตายของเซลล6 แตEเปLนชEวง
เปลี่ยนผEานที่อาจคงอยูEเปLนเวลานานและรบกวนการทำงานของเครือขEายประสาท โดยเฉพาะ 
ในฮิปโปแคมปpส (hippocampus) และเปลือกสมอง (cerebral cortex) ซึ ่งมีความสำคัญตEอ  
การเรียนรูCและความจำ เมื่อภาวะความเสื่อมและการอักเสบยังคงดำเนินตEอไป เซลล6จำนวนมาก 
จะเขCาสู Eกระบวนการตาย ไมEวEาจะเปLนการตายแบบอะพอพโทซิส (apoptosis) เนโครพโทซิส 
(necroptosis) ไพโรพโทซิส (pyroptosis) หรือเฟอร6โรพโทซิส (ferroptosis) ซึ่งสัมพันธ6โดยตรง
กับความบกพรEองของการรับรูCและความจำในผูCปqวยอัลไซเมอร6 

ที่สำคัญ เซลล6แตEละชนิดในสมองตอบสนองตEอความเสื่อมไมEเหมือนกัน อีกทั้งชEวยกัน
ขับเคลื่อนใหCวงจรประสาทเสื่อมลงอยEางเปLนระบบ ดังนั้น ในบทนี้ จะเริ่มจากการอธิบายกลไก
ระดับโมเลกุลของการแกEและการตายของเซลล6 จากนั้นจึงวิเคราะห6การตอบสนองเฉพาะของเซลล6
แตEละชนิดในสมอง เพื่อใหCเห็นภาพรวมของการเสื่อมที่เกิดขึ้นในโรคอัลไซเมอร6อยEางครอบคลุมและ
เปLนระบบ 

8  บทท่ี   
การแก%และการตายของเซลล/ในโรคอัลไซเมอร/ 
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1. ชีววิทยาการแก%ของเซลล, (Biology of cellular senescence) 
การแกEของเซลล6เปLนกระบวนการเสื่อมตามธรรมชาติที่คEอย ๆ ลดทอนศักยภาพการทำงาน 

โดยมีจุดเริ่มจากการสูญเสียสมดุลภายในเซลล6 ในสภาวะปกติ เซลล6จำเปLนตCองพึ่งพากลไกภายใน
เซลล6ที่ซับซCอนเพื่อรักษาสภาวะธำรงดุล เชEน การสรCางพลังงานจากไมโทคอนเดรีย การกำจัดของเสีย
ผEานระบบออโตฟากี และการควบคุมอนุมูลอิสระผEานเอนไซม6ตCานอนุมูลอิสระ แตEเมื ่ออายุขัย
เพิ่มขึ้น กลไกเหลEานี้จะคEอย ๆ เสื่อมประสิทธิภาพทำใหCพลังงานภายในเซลล6ลดลง การกำจัดของ
เสียชCาลง และอนุมูลอิสระสะสมมากขึ้น เกิดเปLนภาวะเครียดจากออกซิเดชัน การอักเสบเรื้อรัง และ
ความพรEองของพลังงานซึ่งเปLนแรงผลักดันสำคัญใหCเซลล6เริ่มเปลี่ยนแปลงทั้งในระดับโครงสรCางและ
หนCาที่ 

เซลล6ที่เขCาสูEภาวะการแกEจะแสดงการเปลี่ยนแปลงหลายประการ ทั้งในเชิงสัณฐานและ    
การทำงาน เชEน ไมโทคอนเดรียมีขนาดเล็กลงและแตกกระจาย การสังเคราะห6โปรตีนลดลง       
เกิดการสะสมของเสียภายในเซลล6มากขึ้น การสรCางพลังงานลดต่ำลง ขณะที่การงอกใหมEของเดน
ไดรต6และการสรCางเดนไดรติกสไปน6ลดลงอยEางชัดเจน สEงผลใหCการสื่อสารระหวEางเซลล6ถดถอยลง
อยEางตEอเนื่อง ซึ่งภาวะเหลEานี้พบไดCเดEนชัดในสมองของผูCปqวยโรคอัลไซเมอร6 1, 2 

เมื ่อสมดุลภายในเซลล6เริ ่มถูกรบกวน กลไกทางชีวโมเลกุลจำนวนมากจะถูกกระตุCน
ตามลำดับเพื่อปwองกันและตอบสนองตEอความเสียหาย กระบวนการเหลEานี ้ไมEไดCเกิดขึ ้นอยEาง
เฉียบพลัน แตEดำเนินอยEางคEอยเปLนคEอยไปจากระดับโมเลกุลสู Eออร6แกเนลล6 และขยายผลสูE      
ความเสื่อมของโครงสรCางและการทำงาน เพื่อทำความเขCาใจภาพรวมของการแกEในเซลล6ตEาง ๆ ของ
สมอง จึงจำเปLนตCองพิจารณากลไกภายในที่เกิดขึ ้นตEอเนื ่องเปLนลำดับ โดยกระบวนการแกEมี
รายละเอียด ดังนี ้

1.1 การชักนำการแก% (senescence initiation) 
การเร ิ ่มต CนของกระบวนการแกEของเซลล6 เก ิดข ึ ้นเม ื ่อภาวะธำรงด ุลภายในเซลล6 

(intracellular homeostasis) ถูกทำลายจากภาวะเครียดเรื ้อรังหลายชนิด เชEน ภาวะเครียด
ออกซิเดชัน ความพรEองของพลังงาน หรือความเสียหายของออร6แกเนลล6 ปpจจัยเหลEานี้ทำใหCเกิด
ความเสียหายของดีเอ็นเอผEานการกระตุ Cนระบบตอบสนองความเสียหายของดีเอ็นเอ (DNA 
damage response, DDR) ซึ ่งจะสEงสัญญาณไปยังโปรตีนควบคุมหลัก คือ โปรตีนพี-53 (p53) 
เพื่อใหCเซลล6หยุดกระบวนการทางชีวเคมีชั่วคราวเพื่อปwองกันไมEใหCเกิดความเสียหายในวงกวCาง 

อยEางไรก็ตาม กระบวนการชักนำการแกEของเซลล6ไมEไดCเกิดจากความเสียหายของดีเอ็นเอ
เพียงอยEางเดียว แตEยังสัมพันธ6กับการสั้นลงของเทโลเมียร6 (telomere shortening) และความไมEเสถียร 
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ของดีเอ็นเอในบริเวณ rDNA ภายในนิวคลีโอลัส (nucleolar ribosomal DNA instability) ซึ่งเปLน
ตัวกำหนดอายุของเซลล6ในระดับโครโมโซมโดยตรง เทโลเมียร6ที่สั้นลงและความผิดปกติของ rDNA 
จะถูกตรวจจับโดยเอนไซม6ตรวจจับความเสียหายของดีเอ็นเอ ไดCแกE อะแทกเซีย เทลานเจียกเทเซีย 
มิวเทเตด (ataxia telangiectasia mutated, ATM) และอะแทกเซีย เทลานเจียกเทเซีย แอนด6 
แรดทรี–รีเลเทด (ataxia telangiectasia and Rad3-related, ATR) ซึ่งจะกระตุCนใหCเกิดสัญญาณ 
DDR ตEอเนื่องไปยัง p53 (ภาพที่ 8.1) 

ในภาวะปกติ โปรตีน p53 จะอยูEในระดับต่ำและถูกควบคุมโดยโปรตีนมูรีน ดับเบิล มินิท ทู 
(murine double minute-2, MDM2) ซึ่งทำหนCาที่ยEอยสลาย p53 สEวนเกินเพื่อปwองกันการกระตุCน
โดยไมEจำเปLน แตEเมื่อเซลล6เผชิญภาวะเครียด เชEน การสะสมของอนุมูลอิสระหรือโปรตีนอะไมลอยด6 
เบตCา กลไกควบคุมนี้จะหยุดทำงาน ทำใหCโปรตีน p53 ถูกฟอสโฟรีเลชันและสะสมในนิวเคลียส 
จากนั้นโปรตีน p53 จะเหนี่ยวนำการแสดงออกของโปรตีนพี-21 (p21) และโปรตีนพี-16 (p16)  
ซึ่งเปLนตัวยับยั้งเอนไซม6ไซคลิน-ดีเพนเดนต6 ไคเนส (cyclin-dependent kinases, CDKs) สEงผลใหC
เซลล6เขCาสู Eภาวะหยุดวัฏจักรเซลล6 (cell-cycle exit) ถึงแมCจะเปLนเซลล6ชนิดไมEแบEงตัว (post-
mitotic cell) อยEางเซลล6ประสาทก็ตาม 3, 4 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

ภาพที่ 8.1 ชีววิทยาการแกEของเซลล6 
 

 
 

 

Ataxia telangiectasia mutated (ATM); Ataxia telangiectasia and Rad3-related (ATR); Brain-derived neurotrophic factor (BDNF); 
Cyclin-dependent kinases (CDKs); cAMP response element-binding protein (CREB); Endoplamic reticulum (ER); Matrix 

metalloproteinase (MMP); Mammalian target of rapamycin (mTOR); Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
coactivator 1-alpha (PGC-1α); Sirtuin 1 (SIRT1); Senescence-associated β-galactosidase (SA-β-gal);  Senescence-associated 

heterochromatin foci (SAHF); Senescence-associated secretory phenotype, SASP); Ubiquitin–proteasome system (UPS) 
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1.2 ระยะตRนของการแก% (early senescence) 
เมื่อเซลล6ประสาทผEานระยะการชักนำการแกEจากกลไกเสCนทาง p53–p21 จนเขCาสูEภาวะ

หยุดวัฏจักรของเซลล6อยEางถาวร การทำงานภายในจะเปลี่ยนผEานเขCาสูEระยะตCนของการแกE ซึ่งเปLน
ชEวงที่กลไกการคงสมดุลภายในเซลล6ลCมเหลวมากขึ้น โดยเฉพาะระบบออโตฟาก ี(autophagy) และ
การทำงานของโปรตีนเซอร6ทูอิน-วัน (SIRT1) (ภาพที่ 8.1) 

ในภาวะปกติ ระบบออโตฟากีและโปรตีน SIRT1 ทำหนCาที่รEวมกันในการรักษาสมดุลภายใน
เซลล6 โดยออโตฟากีทำหนCาที ่กำจัดออร6แกเนลล6และโปรตีนที่เสื ่อมสภาพ สEวนโปรตีน SIRT1  
ทำหนCาที่เปLนตัวควบคุมเชิงเมแทบอลิซึมที่กระตุCนการทำงานของออโตฟากี ระบบตCานอนุมูลอิสระ
และการสรCางพลังงานของไมโทคอนเดรียผEานการควบคุมเสCนทาง PGC-1α กลไกนี้ชEวยใหCเซลล6
สามารถรักษาสมดุลพลังงานและลดความเสียหายจากภาวะออกซิเดชนัไดCอยEางตEอเนื่อง 

อยEางไรก็ตาม เมื ่อมีการสะสมของโปรตีนอะไมลอยด6 เบตCา หรือเกิดภาวะเครียดจาก
ออกซิเดชัน การกระตุCนโปรตีน p53 ในนิวเคลียสจะไปยับยั้งการถอดรหัสของยีน SIRT1 และกระตุCน 
การทำงานของเสCนทางแมมมาเลียน ทาร6เก็ต ออฟ แรพามัยซิน (mammalian target of rapamycin,  
mTOR) ซึ่งเปLนตัวยับยั้งหลักของออโตฟากี เมื่อโปรตีน SIRT1 ลดลงและกลไกออโตฟากีลCมเหลว 
เซลล6จึงเริ่มสะสมออร6แกเนลล6ที่เสื่อมสภาพและสารชีวโมเลกุลที่เกิดการออกซิเดชัน ซึ่งลCวนเพิ่ม
ภาวะเครียดภายในเซลล6ใหCรุนแรงยิ่งขึ้น 5 

นอกจากความบกพรEองของออโตฟากีแลCว ในระยะตCนของการแกEยังพบการกระตุCนภาวะ
เครียดของเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม (endoplasmic reticulum stress, ER stress) ซึ่งเกี่ยวขCองกับ
การสะสมของโปรตีนที่พับผิดรูปภายในเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม การตอบสนองตEอภาวะนี้อยูEภายใตC
เสCนทางการตอบสนองตEอโปรตีนพับผิดปกติ (unfolded protein response, UPR) ผEานสัญญาณ 
PERK–eIF2α, IRE1–XBP1 และ ATF6 โดยการกระตุCน UPR อยEางเฉียบพลันมีหนCาที่ปกปwองเซลล6 
แตEเมื่อเกิดขึ้นอยEางเรื้อรัง กลไกนีจ้ะยับยั้งการสังเคราะห6โปรตีนที่จำเปLนตEอการรักษาโครงสรCางของ
เซลล6 รวมถึงกระตุCนโปรตีน CHOP ที่เพิ่มการอักเสบและการสรCางอนุมูลอิสระ นำไปสูEการเรEงภาวะ
แกEของเซลล6ภายในสมองอยEางตEอเนื่อง 6 

ในระยะตCนของการแกE ยังพบความผิดปกติของไดนามิกส6ของไมโทคอนเดรีย (mitochondrial  
dynamics) ซึ่งเปLนกระบวนการสมดุลระหวEางการแยกตัว (fission) และการรวมตัว (fusion) ของ
ไมโทคอนเดรีย โดยเซลล6ที่เขCาสูEภาวะแกEพบวEา การแสดงออกของโปรตีนไดนาไมน6-รีเลเทด โปรตีน-1  
(dynamin-related protein-1, DRP1) จะเพิ่มขึ้น ขณะที่โปรตีนควบคุมการรวมตัวของไมโทคอนเดรีย  
ไดCแกE มิโทฟïวซิน-ทู (mitofusin-2, Mfn2) และ OPA1 จะลดลง ทำใหCไมโทคอนเดรียมีลักษณะ 
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หดสั้น แตกกระจาย และมีประสิทธิภาพในการสรCาง ATP ลดลง พรCอมกับการเพิ่มขึ้นของการสรCาง
อนุมูลอิสระภายในเซลล6 7 

ระบบยูบิควิติน–โปรตีโอโซม (ubiquitin–proteasome system, UPS) ซึ่งเปLนระบบกำจัด
โปรตีนที่ผิดรูปหรือถูกออกซิไดซ6 ก็ลดประสิทธิภาพลงในระยะตCนของการแกEเชEนกัน เมื่อ UPS 
ทำงานลดลง จะเกิดการสะสมของโปรตีนผิดปกติและโปรตีนรวมกCอน (protein aggregates)     
ซึ ่งเปLนหนึ่งในปpจจัยสำคัญที่เหนี่ยวนำภาวะเครียดของเอนโดพลาสมิกเรติคูลัมและเสริมแรง 
การกระตุCนของ mTOR และ UPR เปLนวงจรที่ขับเคลื่อนความเสื่อมของเซลล6ประสาทใหCดำเนินไป
อยEางตEอเนื่อง 8 

ตัวชี้วัดสำคัญเชิงปฏิบัติการของระยะตCนของการแกEคือ กิจกรรมเอนไซม6เอสเอ-เบตCา-แกลัก
โทซิเดส (senescence-associated β-galactosidase, SA-β-gal) ซึ่งตรวจวัดไดCจากการยCอมติด
ใน pH ~6.0 โดยกิจกรรม SA-β-gal ที่สูงขึ้นสะทCอนการขยายตัวของไลโซโซมและภาวะคั่งคCางของ
สารที่จะตCองถูกยEอย เชEน ลิโพฟpสซิน (lipofuscin) ซึ่งมักพบควบคูEกับการเพิ่มของ p21/p16 และ

การสะสม LC3-II และ gH2AX 9 
1.3 ระยะปลายของการแก% (late senescence) 
เมื่อกลไกระยะตCนของการแกEไมEสามารถเยียวยาไดC เซลล6จะเขCาสูEระยะปลายของการแกEเตม็ตัว 

โดยโครงสรCางและหนCาที่ของเซลล6ถูกรบกวนในระดับลึก ทั้งในระดับดีเอ็นเอ โครมาติน ออร6แกเนลล6  
และการสEงสัญญาณระหวEางเซลล6 กระบวนการนี้เกิดขึ้นหลังจากที่เซลล6คงตัวอยูEในสภาวะหยุด 
วัฏจักรของเซลล6เปLนเวลานาน และกลไกฟjkนฟูภายในไมEสามารถชดเชยความเสียหายไดCอีกตEอไป  

หนึ่งในลักษณะสำคัญของระยะปลายคือการเปลี่ยนแปลงเหนือพันธุกรรม (epigenetic 
drift) ซึ่งเกิดจากการปรับเปลี่ยนรูปแบบการเมทิลเลชันของดีเอ็นเอ (DNA methylation) และ  
การเปลี่ยนแปลงของโปรตีนฮิสโตน (histone) โดยเฉพาะการลดลงของการอะซีทิเลชันของฮิสโตน
เอชทรีและเอชโฟร6 (histone H3/H4 hypoacetylation) และการเพิ ่มของ H3K9me3 ซึ ่งเปLน
สัญญาณของโครมาตินที่อัดแนEนมากขึ้น โครงสรCางนี้จะกEอตัวเปLนกลุEมโครมาตินผิดปกติ เรียกวEา 
senescence-associated heterochromatin foci (SAHF) ซึ่งมีบทบาทในการปïดการทำงานของ
ยีนที่เกี่ยวขCองกับการสรCางโปรตีนของไซแนปส6และการรักษาความยืดหยุEนของโครงขEายประสาท 10 

ในระยะนี้ เซลล6จะแลกเปลี่ยนสารชีวโมเลกุลกับสิ่งแวดลCอมไปในทิศทางที่ทำใหCการอักเสบ
เรื้อรังดำเนินตEอเนื่อง โดยหลั่งฟûโนไทปüการหลั่งที่สัมพันธ6กับความแกE (senescence-associated 
secretory phenotype, SASP) กลุ EมสารเหลEานี ้ได CแกE ไซโตไคน6อ ักเสบ IL-1β, IL-6, TNF-α,  
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MMPs และอนุมูลอิสระหลายชนิด โดยการหลั่ง SASP อยูEภายใตCการควบคุมของเสCนทางสัญญาณ 
NF-κB และ JNK/p38 MAPK ซึ่งถูกกระตุCนตEอเนื่อง อีกทั้ง SASP ยังสามารถเหนี่ยวนำภาวะแกEไป
ยังเซลล6ขCางเคียง (paracrine senescence) ไดC ทำใหCเกิดวงจรขยายสัญญาณการแกE (senescence  
amplification loop) ภายในสมอง อีกทั้งยังสEงผลใหCเซลล6ตEาง ๆ มีความไวตEอการชักนำใหCเกิด 
การตายในรูปแบบตEาง ๆ ไดCงEายขึ้น 11 (ภาพที่ 8.1) 

การเปลี ่ยนแปลงเหนือพันธุกรรมในระยะปลายยังสEงผลตEอยีนที ่ม ีบทบาทสำคัญใน 
ความยืดหยุEนของไซแนปส6และการสรCางความจำ ไดCแกE โปรตีนเบรน-ไดรฟด6 นิวโรโทรฟïก แฟกเตอร6  
(brain-derived neurotrophic factor, BDNF) และโปรตีนซีเอเอ็มพี รีสปอนส6 อีลีเมนต6-ไบดิง (cAMP 
response element-binding protein, CREB) เมื่อการถอดรหัสของยีนเหลEานี้ลดลง การสEงสัญญาณ 
ผEานตัวรับ TrkB และเสCนทาง PI3K/Akt–ERK/MAPK จะถดถอย ทำใหCการสรCางและคงไวCซึ่งโครงสรCาง 
เดนไดรต6และไซแนปส6ลดลงตามลำดับ สEงผลใหCวงจรประสาทในฮิปโปแคมปpสเสื ่อมถอยและ
ความสามารถในการเรียนรูCและการคงรูปความจำระยะยาวลดลงอยEางเดEนชัด 12, 13 

โดยสรุป ระยะปลายของการแกEเปLนชEวงที่กระบวนการเสื่อมของเซลล6ประสานกันทั้งใน
ระดับโครงสรCาง ดีเอ็นเอ และการสEงสัญญาณระหวEางเซลล6 สEงผลใหCการสื่อสารระหวEางเซลล6ลดลง
อยEางตEอเนื่อง วงจรประสาทสูญเสียความยืดหยุEน และสมรรถภาพดCานความจำถดถอยอยEางมี
นัยสำคัญ อีกทั้ง สภาวะนี้ยังเปLนตัวชักนำใหCเซลล6มีความไวตEอสัญญาณการตายมากขึ้น  
ตาราง 8.1 กลไกการแก%ของเซลล,สมองในโรคอัลไซเมอร, 

ระยะ ตัวบ)งชี ้ กลไกสำคัญ ผลกระทบ 

ระยะ 
ชักนำการแก) 

(Senescence 
initiation) 

ATM/ATR  
p53  
gH2AX  

ความเสียหายของดีเอ็นเอ  
ภาวะเครียดจากออกซิเดชัน 
การสะสมโปรตีนผิดรูป  
การสั้นลงของเทโลเมียรM  
ความไมOเสถียรของ rDNA  
p53 ถูกกระตุUน 
p21/p16 ถูกกระตุUน 

เซลลMเขUาสูOภาวะหยุดวัฏจักรเซลลM 
(cell-cycle exit) เปcนสภาวะ
เริ่มตUนของการแกO แมUในเซลลM
ประสาทที่ไมOแบOงตัว ทำใหUศักยภาพ
การซOอมแซมและรักษาโครงสรUาง
ไซแนปสMเริ่มเสื่อมลง 

ระยะตEน 
ของการแก) (Early 

senescence) 

SA-β-gal 
p21/p16 
SIRT1 
mTOR  

ความบกพรOองของออโตฟาก ี
การลดลงของ SIRT1  
การกระตุUน mTOR  
การกระตุUน UPR  
ATP ลดลง 

สมดุลพลังงานลดลง เกิดภาวะ
เครียดออกซิเดชันเรื้อรัง และเริ่มมี 
การลดลงของความยืดหยุOนของ
ไซแนปสM (synaptic plasticity) 
วงจรประสาทเริ่มถดถอยแตOยังไมO
เสียหนUาที่อยOางชัดเจน 
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ระยะ ตัวบ)งชี ้ กลไกสำคัญ ผลกระทบ 

ระยะปลาย 
ของการแก)  

(Late 
senescence) 

SAHF  
IL-1β 
IL-6 
TNF-α 
MMPs  

เกิด epigenetic drift  
การกOอตัวของ SAHF  
การหลั่ง SASP  
การกระตุUน NF-κB  
การกระตุUน MAPK  

เกิดการอักเสบระดับจุลภาคของ
สมอง การสูญเสียไซแนปสMตOอเนื่อง 
การทำงานของเครือขOายประสาท
เสื่อมลงและสมองเริ่มฝÄอเนื่องจาก
เริ่มชักนำการตายของเซลลM 

1.4 การตอบสนองของเซลล,ในสมองชนิดต%าง ๆ ต%อการแก% 
แมCวEากลไกการแกEของเซลล6 จะมีลักษณะรEวมบางประการในทุกเซลล6 เชEน การกระตุCน

เสCนทาง p53–p21/p16 ความบกพรEองของออโตฟากี การเสื่อมของไมโทคอนเดรีย การเกิดภาวะ
เครียดออกซิเดชัน และการหลั่งฟûโนไทปüที ่สัมพันธ6กับความแกE (SASP) แตE การตอบสนองตEอ       
ความเสื่อมเหลEานี้จะแตกตEางกันในแตEละชนิดเซลล6 เนื่องจากโครงสรCาง หนCาที่ เมแทบอลิซึม และ
ความสัมพันธ6กับวงจรประสาทไมEเหมือนกัน โดยมีรายละเอียด ดังนี้ 

1.4.1 การตอบสนองของเซลล,ประสาท  
ในเซลล6ประสาทซึ่งเปLนเซลล6ชนิดไมEแบEงตัว (post-mitotic cell) การเขCาสูEภาวะแกE

ไมEไดCสะทCอนเพียงการหยุดวัฏจักรของเซลล6 แตEสะทCอนการเสื ่อมถอยของศักยภาพใน     
การสื่อสารผEานไซแนปส6และการรักษาโครงขEายประสาทที่รองรับการเรียนรูCและความจำ 
เมื่อเซลล6ประสาทเผชิญภาวะเครียดเรื้อรังจากการสะสมของโปรตีนอะไมลอยด6 เบตCา ภาวะ
ออกซิเดชัน หรือความบกพรEองดCานพลังงาน จะมีการกระตุCนสัญญาณ DDR ซึ่งนำไปสูE       
การการทำงานของโปรตีน p53 และการเพิ่มของโปรตีน p21 และ p16 รEวมกับการยCอมติด
เอนไซม6 SA-β-gal ที่เพิ่มสูงขึ้น ลักษณะเหลEานี้สะทCอนการเขCาสูEภาวะแกEในระดับเซลล6อยEาง
ชัดเจน พรCอมกับการเสื่อมประสิทธิภาพของระบบออโตฟากีและการลดลงของโปรตีน 
SIRT1 ซึ่งเปLนแกนสำคัญของการควบคมุเมแทบอลิซึมและการแบEงตัวของไมโทคอนเดรีย  

หลักฐานจากงานวิจัยเพาะเลี้ยงเซลล6ประสาท เชEน สายพันธุ6 SH-SY5Y และ SK-N-SH  
สนับสนุนกลไกดังกลEาวอยEางชัดเจน โดยพบวEาการเหนี่ยวนำดCวยโปรตีนอะไมลอยด6 เบตCา 
หรือไฮโดรเจนเปอร6ออกไซด6สามารถเพิ ่มระดับของ p53/p21, SA-β-gal และลดศักย6 
เยื่อหุCมเซลล6ไมโทคอนเดรีย (ΔΨm) ลงไดCภายใน 24–48 ชั่วโมง พรCอมกับ การลดลงของ
โปรตีนโครงสรCางไซแนปส6 เชEน PSD-95 และ synaptophysin ซึ่งเปLนตัวสะทCอนการเสื่อม
ของความยืดหยุEนของไซแนปส6 (synaptic plasticity) อยEางเปLนระบบ 14-16 

ผลการศึกษาจากสัตว6ทดลองสอดคลCองในทิศทางเดียวกัน โดยในแบบจำลอง  
โรคอัลไซเมอร6หนูสายพันธุ6 APP/PS1 พบวEาเซลล6ประสาทในฮิปโปแคมปpสและเปลือกสมอง
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มีสัญญาณการแกEเพิ่มขึ้นอยEางเดEนชัด ทั้ง p16, SA-β-gal และตัวบEงชี้การเสื่อมของออโตฟากี  
พรCอมกับการลดลงของระดับโปรตีน BDNF และการทำงานของ CREB ซึ่งเปLนแกนสำคัญ
ตEอการคงอยูEของวงจรความจำ เมื ่อมีการกระตุCน SIRT1 หรือการฟjkนฟูการทำงานของ 
ออโตฟากีดCวยแรพามัยซิน (rapamycin) พบวEาสามารถลดสัญญาณการแกE ฟjkนความยืดหยุEน 
ของไซแนปส6 และปรับสมรรถภาพดCานความจำของสัตว6ทดลองไดC ซึ่งชี ้ชัดวEา ภาวะแกE 
ในเซลล6ประสาทไมEไดCเปLนปรากฏการณ6ปลายเหตุเทEานั้น แตEมีบทบาทเชิงสาเหตุในความเสื่อม 
ของเครือขEายประสาทดCวย 17-19 

ในระดับมนุษย6 การศึกษาชิ้นเนื ้อสมองผูCปqวยอัลไซเมอร6พบสัญญาณการแกEใน     
เซลล6ประสาทเพิ่มขึ้น โดยเฉพาะในฮิปโปแคมปpส นอกจากนี้ ระดับของ BDNF ยังลดลง
อยEางมีนัยสำคัญในสมองสEวนดังกลEาว และระดับการลดลงนี้มีความสัมพันธ6กับความรุนแรง
ของภาวะสมองเสื่อมและคะแนนการประเมินความสามารถทางสติปpญญาในคลินิก 20 

ดังนั้น อาจกลEาวไดCวEา การแกEของเซลล6ประสาทคือจุดเชื่อมสำคัญระหวEางความเสียหาย 
ระดับโมเลกุลและการเสื ่อมถอยของวงจรประสาท ซึ่งทCายที่สุดจะสะทCอนออกมาเปLน 
ความบกพรEองในการเรียนรูCและความจำที่ถือเปLนอาการเดEนของโรคอัลไซเมอร6 

1.4.2 การตอบสนองของแอสโทรไซต,  
แอสโทรไซต6ที่เขCาสู EภาวะแกE จะลดประสิทธิภาพการทำงาน เชEน ลดการรักษา

สภาวะสมดุลในสมอง ทั้งการควบคุมความเขCมขCนของโพแทสเซียมภายนอกเซลล6 การดูดกลับ 
สารสื่อประสาทกลูตาเมต การสรCางแล็กเทตเพื่อสEงตEอพลังงานแกEเซลล6ประสาท รวมถึง 
การหลั่งโปรตีน BDNF อยEางมีนัยสำคัญ  

อีกทั้ง แอสโทรไซต6ที่เขCาสูEภาวะแกEจะมีการแสดงออกของโปรตีน p53,  p–16 และ 
p–21 เพิ่มขึ้น รEวมกับการยCอมติด SA-β-gal ที่เดEนชัดและมีการเปลี่ยนแปลงเชิงสัณฐาน 
โดยเซลล6มีรูปรEางแผEขยายมากขึ้นและมีการสะสมของออโตฟาจิกเวซิเคิล (autophagic 
vesicle) ภายในเซลล6ปริมาณมาก กลไกสำคัญที่เกี่ยวขCองคือการลดลงของประสิทธิภาพ
ของระบบออโตฟากี สEงผลใหCเกิดการสะสมของออแกเนลล6ที่เสื ่อมสภาพและการสรCาง
อนุมูลอิสระเพิ่มขึ้น เมื่อภาวะเครียดนี้คงอยูEตEอเนื่อง แอสโทรไซต6จะเปลี่ยนผEานไปสูEลักษณะ
การทำงานที่ผิดปกติ โดยลดการแสดงออกของตัวขนสEงกลูตาเมต ไดCแกE EAAT2 ทำใหC 
กลูตาเมตสะสมในชEองวEางระหวEางไซแนปส6มากขึ้น ซึ่งนำไปสูEการกระตุCนเซลล6ประสาทเกิน
ระดับปกติ และเรEงการเกิดภาวะพิษจากกลูตาเมต (excitotoxicity) ซึ่งเปLนปpจจัยสำคัญ 
ที่เรEงความเสื่อมของไซแนปส6ในฮิปโปแคมปpส 21-23 
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1.4.3 การตอบสนองของไมโครเกลีย  
ไมโครเกลียเปLนเซลล6ภูมิคุCมกันประจำระบบประสาทสEวนกลาง ทำหนCาที่สำคัญตEอ

การรักษาสภาวะสมดุลของสภาพแวดลCอมของสมอง ผEานกระบวนการตรวจจับสัญญาณ
ความเสียหาย เมื่อไมโครเกลียเขCาสูEภาวะแกE บทบาทดังกลEาวจะเปลี่ยนแปลงไป คือ ลด
คุณสมบัติของการเฝwาระวัง พรCอมกับเพิ่มการหลั่งสารกEออักเสบเรื้อรังจนสEงผลใหCเกิดภาวะ
เสียสมดุลในวงจรประสาทในโรคอัลไซเมอร6  

ในระดับเซลล6 ไมโครเกลียที่เขCาสูEภาวะแกEจะมีการแสดงออกของโปรตีน p53 และ 
p–21 เพิ่มขึ้น ลักษณะสัณฐานขยายใหญEขึ้นและมีไซโตพลาซึมที่เต็มไปดCวยไลโซโซมและ 
ไมโทคอนเดรียที่เสื ่อมสภาพ กิจกรรมของเอนไซม6 SA-β-gal เพิ่มขึ ้นเดEนชัด พรCอมกับ       
การลดลงของประสิทธิภาพของออโตฟากี นอกจากนี้กระบวนการแบEงตัวของไมโครเกลียก็
ถูกยับยั้งพรCอมกับการลดลงของโปรตีน SIRT124 

การศึกษานิวโรจีโนมิกส6 (neurogenomics) ในระยะหลังพบวEา ไมโครเกลียใน
ภาวะแกEจะเปลี่ยนการแสดงออกของยีนเขCาสูEภาวะใหมEที่เรียกวEา disease-associated 
microglia (DAM) ห ร ื อ  microglial neurodegenerative phenotype (MGnD) ซ ึ ่ ง มี
ลักษณะเดEนคือ การลดลงของการแสดงออกของยีนที ่เกี ่ยวขCองกับการเฝwาระวัง เชEน 
TREM2 และ CX3CR1 ขณะเดียวกันจะเพิ่มการแสดงออกของยีน SASP เชEน IL-1β, IL-6, 
TNF-α และ C1q การเพิ่มขึ้นของโปรตีน C1q มีบทบาทโดยตรงตEอการกำหนดสัญญาณใหC
แอสโทรไซต6เปลี่ยนสูEภาวะเปLนพิษตEอเซลล6ประสาท (A1-reactive state) ทำใหCเกิดความ
เสียหายเพิ่มขึ้นในวงกวCาง 25 

1.4.4 การตอบสนองโอลิโกเดนโดรไซต, 
ในภาวะปกติ โอลิโกเดนโดรไซต6จะทำงานรEวมกับเซลล6ประสาทในการรักษา

เสถียรภาพของวงจรประสาทผEานการสนับสนุนเมแทบอลิซึมและการคงความสมบูรณ6ของ
โครงสรCางไมอีลิน แตEเมื่อโอลิโกเดนโดรไซต6เขCาสูEภาวะแกE สมรรถภาพเหลEานี้จะลดลง สEงผล
ใหCประสิทธิภาพของการสื่อสารประสาทลดลงตามลำดับ 

ในระดับเซลล6 พบวEาโอลิโกเดนโดรไซต6ในภาวะแกEมีการเพิ่มขึ้นของการแสดงออก
ของโปรตีน p–16, p–21 และ SA-β-gal รEวมกับการสะสมของไมโทคอนเดรียที่เสื่อมสภาพ
และการลดลงของการทำงานของออโตฟากี การลดลงของพลังงานภายในเซลล6สEงผลใหC
ความสามารถในการคงรูปและซEอมแซมปลอกไมอีลินลดลง นอกจากนี้ ยังพบการลดลงของ
การแสดงออกของยีนสำคัญตEอการสรCางไมอีลิน เชEน myelin basic protein (MBP) และ 
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proteolipid protein (PLP) ทำใหCปลอกไมอีลินบางลงและขาดความตEอเนื่อง ซึ่งสEงผล
โดยตรงตEอความเร็วในการนำสัญญาณประสาทและการประสานการทำงานของวงจร
ความจำ 26 

1.4.5 การตอบสนองของระบบตัวกั้นระหว%างเลือดกับสมอง 
ตัวกั้นระหวEางเลือดกับสมอง เปLนโครงสรCางที่ควบคุมการผEานเขCาออกของสาร

ระหวEางเลือดและเนื้อสมอง เพื่อรักษาสมดุลในสมอง เมื่อตัวกั้นระหวEางเลือดกับสมองเขCาสูE
ภาวะแกE โครงสรCางและหนCาที่ของระบบนี้จะสูญเสียความสมบูรณ6 ทำใหCความสามารถใน
การคัดกรองสารลดลง และเกิดการรั่วซึมของโปรตีนและโมเลกุลอักเสบเขCาสูEเนื้อสมอง ซึ่ง
เปLนปpจจัยสำคัญที ่เร EงใหCเกิดภาวะอักเสบเรื ้อรังและการเสื ่อมของเซลล6ประสาทใน      
โรคอัลไซเมอร6 

ในงานวิจัยพบวEาเซลล6บุโพรงหลอดเลือดของสมองที่เขCาสูEภาวะแกEจะมีการแสดงออก 
ของโปรตีน p53 เพิ่มขึ้น รEวมกับ SA-β-gal สEงผลใหCโปรตีน tight junction ไดCแกE claudin-5,  
occludin และ zonula occludens-1 (ZO-1) ลดลงอยEางมีนัยสำคัญ ทำใหCความแนEนของ
จุดเชื่อมระหวEางเซลล6ลดลงและเกิดการรั่วของผนังหลอดเลือด นอกจากนี้ ยังพบการลดลง
ของโปรตีน P-glycoprotein (P-gp) และ LRP1 ซึ่งทำหนCาที่ในการขับโปรตีนอะไมลอยด6 
เบตCา ออกจากสมองรEวมดCวย 27 

กลEาวโดยสรุป การแกEของตัวกั ้นระหวEางเล ือดกับสมองทำใหCสมองสูญเสีย
ความสามารถในการควบคุมสภาวะแวดลCอมระดับจุลภาค ทั้งในดCานการคัดกรองสาร        
การรักษาความสมบูรณ6ของหลอดเลือด และการกำจัดโปรตีนผิดปกติ สEงผลใหCเกิดภาวะ
อักเสบเรื้อรังและการสะสมของโปรตีนพิษในเนื้อสมอง ซึ่งเปLนปpจจัยเรEงสำคัญที่ทำใหC 
วงจรประสาทดCานความจำเสื่อมถอย  

2. ชีววิทยาของการตายของเซลล, (Biology of neuronal cell death) 
เมื่อกระบวนการแกEของเซลล6ดำเนินไปถึงระดับที่กลไกการรักษาสมดุลภายในไมEสามารถ

ฟjkนคืนไดCอีกตEอไป เซลล6จะเปลี่ยนผEานสูEกระบวนการตายซึ่งเปLนจุดสิ้นสุดของการเสื่อมในระดับ
โครงสรCางและหนCาที่ ในโรคอัลไซเมอร6 ภาวะเครียดออกซิเดชัน การสะสมของโปรตีนพับผิดรูป  
การบกพรEองของไมโทคอนเดรีย และการหลั่งฟûโนไทปüที่สัมพันธ6กับความแกE (SASP) จะคEอย ๆ เพิ่ม
แรงกดดันตEอเซลล6จนเกิดการกระตุCนเสCนทางการตายของเซลล6หลายรูปแบบ โดยในสมองไมEพบ  
การตายของเซลล6เพียงชนิดเดียว แตEพบการตายที่หลากหลายและมีรูปแบบที่แตกตEางกัน เชEน   
การตายแบบอะพอพโทซิส (apoptosis) การตายแบบเนครอปโทซิส (necroptosis) การตายแบบ
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ไพรอพโทซิส (pyroptosis) หรือการตายแบบเฟอรอฟโทซิส (ferroptosis) โดยเสCนทางเหลEานี้
เกิดขึ้นในระดับที่แตกตEางกันในเซลล6สมองแตEละชนิด การทำความเขCาใจกลไกเหลEานี้อยEางลึกซึ้งจึง
มีความสำคัญยิ่งสำหรับโรคอัลไซเมอร6 ทั้งนี้ วิถีการตายของเซลล6สามารถจำแนกไดCหลายรูปแบบ 
ดังนี้ 28, 29 

2.1 การตายแบบอะพอพโทซิส (Apoptosis)  
การตายแบบอะพอพโทซิสเปLนกระบวนการ “ฆEาตัวตาย” ที่มีการควบคุมทางชีวโมเลกุล

เพื่อกำจัดเซลล6ที่ไมEตCองการหรือเสียหาย โดยไมEกระตุCนการอักเสบในเนื้อเยื่อรอบขCาง เซลล6ที่เขCาสูE
การตายอะพอพโทซิสจะมีการหดตัวของเซลล6 (cell shrinkage) โครมาตินในนิวเคลียสเกิดการควบแนEน  
(chromatin condensation) และเยื่อหุCมเซลล6เปลี่ยนแปลงรูปรEางคลCายฟอง (membrane blebbing)  
พรCอมกับการพลิกกลับของเยื่อหุCมเซลล6 (cell membrane flip-flop)กEอนที่เซลล6จะสลายเปLน 
ชิ ้นเล็ก ๆ เรียกวEาอะพอพโทติก บอดีส6 (apoptotic bodies) ซึ ่งจะถูกแมคโครฟาจ (macrophage)  
หรือไมโครเกลียกำจัดภายหลัง ซึ่งในสมองปกติ กระบวนการนี้จะชEวยปรับสมดุลของโครงสรCาง
ประสาทและกำจัดเซลล6ที่ไมEจำเปLนออกจากเนื้อเยื่อประสาท แตEในโรคอัลไซเมอร6มีหลักฐานวEา 
การตายประเภทนี้จะเกิดขึ้นมากกวEาปกติอยEางมีนัยสำคัญ 

 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

ภาพที่ 8.2 การตายแบบอะพอพโทซิส 
 

 
 

 

Apoptotic peptidase activating factor 1 (Apaf1); Reactive oxygen species (ROS;) TNF-α receptor (TNFR); 
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กลไกของอะพอพโทซิสสามารถแบEงไดCเปLน 2 เสCนทางหลัก ไดCแกE เสCนทางภายใน (intrinsic 
pathway) และเสCนทางภายนอก (extrinsic pathway) ในเสCนทางภายในจะอาศัยไมโทคอนเดรีย
เปLนแกนหลักของกลไก โดยภาวะเครียดเรื้อรังจะรบกวนสมดุลของโปรตีนตระกูลบีซีแอล-2 (Bcl-2 
family) ทำใหCอัตราสEวนของโปรตีนชักนำอะพอพโทซิส เชEน แบ็กซ6 (Bax) สูงขึ้นเมื่อเทียบกับโปรตีน
ตCานอะพอพโทซสิ เชEน บีซีแอล-2 (Bcl-2) หรือบีซีแอลเอ็กซ6แอล (Bcl-xL) สEงผลใหCเยื่อหุCมไมโทคอนเดรีย 
สูญเสียความเสถียรและปลดปลEอยไซโตโครม ซี (cytochrome c) ออกสูEไซโทพลาซึม จากนั้น 
cytochrome c จะรวมตัวกับอะแพฟ-วัน (Apaf-1) เพื่อกEอเปLนอะพอพโทโซม (apoptosome)  
ซึ่งกระตุCนการทำงานของคาสเพส-9 (caspase-9) และนำไปสูEการกระตุCนคาสเพส-3 (caspase-3) 
ซึ่งเปLนเอนไซม6หลักที่ทำลายโปรตีนโครงสรCางและกระตุCนการทำงานเอนไซม6ดีเอนเอส (DNase) ที่
อยูEในนิวเคลียส สEงผลใหCสายดีเอ็นเอเกิดการแตกหัก (DNA fragmentation) และนำไปสูEการตาย
ของเซลล6อยEางเปLนระบบ (ภาพที่ 8.2) 

สEวนเสCนทางภายนอกจะเกี่ยวขCองกับการกระตุCนตัวรับความตายบนเยื่อหุCมเซลล6 (death 
receptor) เชEน ตัวรับแฟส (Fas receptor) และตัวรับของทูเมอร6 เนโครซิส แฟกเตอร6-อัลฟา 
(TNF-α receptor, TNFR) เมื ่อไดCรับการกระตุ Cน ตัวรับเหลEานี ้จะสEงสัญญาณไปยังคาสเพส-8 
(caspase-8) กEอนจะกระตุCน caspase-3 หรือสEงเสริมการแทรกของโปรตีน Bcl-2 family เชEน 
โปรตีนบิด (Bid) ไปยังไมโทคอนเดรียเพื่อกระตุCนเขCาสูEเสCนทางการตายแบบอะพอพโทซิสภายใน 
ผลลัพธ6คือ เซลล6จะสEงสัญญาณการทำลายโปรตีนภายในอยEางเปLนขั ้นเปLนตอน แตEไมEทำใหC 
เยื่อหุCมเซลล6แตกหรือเกิดการอักเสบ 

ในบริบทของโรคอัลไซเมอร6 การตายแบบอะพอพโทซิสเปLนรูปแบบการตายที่พบมากที่สุด
และเปLนรูปแบบการตายแรกที่ไดCรับการศึกษาอยEางชัดเจน โดยงานวิจัยในระดับเซลล6เพาะเลี้ยง
ชี้ใหCเห็นวEาโปรตีนอะไมลอยด6 เบตCา สามารถเหนี่ยวนำการตายแบบอะพอพโทซิสผEานเสCนทาง
ภายในไดCโดยตรง โดยรบกวนสมดุลโปรตีน Bax และ Bcl-2 ทำใหCเยื่อหุCมไมโทคอนเดรียสูญเสีย
ศักย6ไฟฟwาและปลดปลEอย cytochrome c ออกสูEไซโทพลาซึม จากนั้นกระตุCนการทำงานของ 
Apaf-1 และ caspase-9 ตEอเนื่องไปยัง caspase-3 กEอนชักนำใหCเกิดการตายแบบอะพอพโทซิส 
ในที่สุด โดยกลไกนี้พบชัดเจนในเซลล6ประสาท เนื ่องจากเซลล6ประสาทพึ่งพาไมโทคอนเดรีย 
ในการสรCางพลังงานและรักษาการทำงานของไซแนปส6ในระดับสูง 15 

ในขณะที่ เสCนทางภายนอกจะถูกกระตุCนเดEนชัดในบริบทที่มีการอักเสบเรื้อรัง โดยไซโตไคน6
อักเสบ เชEน TNF-α ที่หลั่งจากไมโครเกลียจะจับกับตัวรับ TRFR บนเยื่อหุCมเซลล6แอสโทรไซต6 
และโอลิโกเดนโดรไซต6 ทำใหCเกิดการกระตุCน caspase-8 และสEงตEอสัญญาณเขCาสูE caspase-3 
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เชEนเดียวกัน กลไกนี้มีรายงานชัดในแอสโทรไซต6และโอลิโกเดนโดรไซต6ที่อยูEรอบบริเวณกCอนโปรตีน 
อะไมลอยด6 เบตCา 30, 31 

การศึกษาในชิ้นเนื้อสมองของผูCปqวยอัลไซเมอร6ก็มีรายงานในทิศทางเดียวกันวEา พบระดับ
ของ caspase-3 ที่ถูกกระตุCนสูงขึ้นในฮิปโปแคมปpสและพรีฟรอนทัลคอร6เทกซ6 รEวมกับการลดลง
ของโปรตีนโครงสรCางไซแนปส6 เชEน PSD-95 และ synaptophysin อีกทั้งยังพบการสูญเสียจำนวน
เซลล6ประสาท แอสโทรไซต6และโอลิโกเดนโดรไซต6จำนวนมาก ผลลัพธ6คือ เกิดการฝqอของสมอง 
(brain atrophy) ซึ ่งสามารถตรวจพบไดCดCวยเทคนิค MRI ดังนั ้น การตายแบบอะพอพโทซิส 
ในโรคอัลไซเมอร6จึงไมEไดCเปLนเพียงการตายระดับเซลล6 แตEเปLนกระบวนการที่เชื ่อมโยงระหวEาง 
ความเสียหายระดับโมเลกุล การเสียหายของไซแนปส6 และการหายไปของเซลล6ประสาท สEงผลใหC
เครือขEายการเรียนรูCและความจำเสื่อมถอยลงอยEางเปLนระบบ 32, 33 

2.2 การตายแบบเนโครซิส (Necrosis) 
การตายแบบเนโครซิสเปLนกระบวนการตายของเซลล6ที่เกิดจากความเสียหายอยEางรุนแรง

จนไมEสามารถฟj kนตัวไดC จึงมักถูกเรียกวEา “การตายแบบอุบัติเหตุ” (accidental cell death)  
ซึ่งเกิดแบบเฉียบพลัน เชEน การเกิดอุบัติเหตุ การติดเชื้อ การไดCรับสารพิษ โดยลักษณะสำคัญคือ 
การบวมของเซลล6และออร6แกเนลล6 (swelling) การสูญเสียความสมบูรณ6ของเยื ่อหุ Cมเซลล6 
การสูญเสียสมดุลของไอออน และการรั่วไหลของสEวนประกอบภายในเซลล6ออกสูEชEองวEางนอกเซลล6 
โดยสารที่รั่วออกมาเหลEานี้เรียกวEา โมเลกุลสัญญาณความเสียหาย (damage-associated molecular  
patterns, DAMPs) (ภาพที่ 8.3) 

การตายแบบเนโครซิสมักเกิดจากการขาดพลังงานอยEางเฉียบพลัน ทำใหCสมดุลของเซลล6
เสียหาย เซลล6สูญเสียพลังงาน ATP สEงผลใหCปp™มไอออนหยุดทำงาน น้ำและโซเดียมไหลเขCาสูEเซลล6
จนเกิดการบวม เยื ่อหุCมเซลล6ถูกทำลาย และเอนไซม6ตEาง ๆ ภายในเซลล6ถูกปลดปลEอยออกมา 
รวมถึงการปลดปลEอย DAMPs เชEน ฟอสโฟไลเปส เอทู (phospholipase A2 ,PLA2) เอชเอ็มจีบีวัน 
(HMGB1) และ ATP ซึ่งกระตุCนใหCไมโครเกลียและเซลล6ภูมิคุCมกันสรCางสารกEอการอักเสบเพิ่มขึ้น 34 

 อีกหนึ่งวิถีของเนโครซิส คือ เนโครพโทซิส (necroptosis) มีลักษณะสัณฐานการตาย
ของเซลล6เหมือนเนโครซิส แตEตEางกันที่มีเสCนทางสัญญาณที่ชัดเจน โดยเริ่มจากการกระตุCนตัวรับ 
การตาย เชEน TNFR1, TRAIL-R1/R2 หรือ FAS receptor จากนั้นโปรตีนรีเซปเตอร6อินแทรกติ้ง 
คิเนส 1 (receptor-interacting protein kinase 1, RIPK1) และ RIPK3 จะทำใหCมิกซ6 ลิเนจ ไคเนส 
โดเมน ไลค6 โปรตีน (mixed lineage kinase domain-like protein, MLKL) ถูกฟอสโฟรีเลชัน
และจับกันเกิดเปLนเนโครโซม (necrosome) พรCอมทั้งเคลื่อนสูEเยื่อหุCมเซลล6 ทำใหCเกิดรูพรุนและ
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นำไปสูEการฉีกขาดของเยื่อหุCมเซลล6และออแกเนลล6 กลไกนี้มักถูกกระตุCนเมื่อเซลล6ไมEสามารถเขCาสูE
กระบวนการอะพอพโทซิสไดC เชEน การติดเชื้อไวรัส ดังนั้น เนโครพโทซิสจึงถือเปLนกลไกสำรองที่ชEวย
กำจัดเซลล6ที่ติดเชื้อเพื่อปwองกันการแพรEกระจายของเชื้อโรค และยังพบวEามีความเกี่ยวขCองกับพยาธิ
สภาพของโรคทางระบบประสาทหลายชนิด รวมถึงโรคอัลไซเมอร6 35  

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

ภาพที่ 8.3 การตายแบบเนโครซิสและเนโครพโทซิส 
 

 
 

ในโรคอัลไซเมอร6 พบวEาการตายแบบเนโครซิสเกิดขึ้นไดCนCอยมาก เนื่องจากลักษณะโรคเปLน
การเสื่อมแบบคEอยเปLนคEอยไป สEวนใหญEที่พบมักเปLนการตายแบบเนโครพโทซิส โดยหลักฐานจาก
สมองผูCปqวยอัลไซเมอร6และหนูแบบจำลอง เชEน หนูสายพันธุ6 APP/PS1 และ 5xFAD พบวEาระดับ
ของ RIPK1, RIPK3 และ p-MLKL เพิ ่มขึ ้นอยEางเดEนชัด โดยพบมากที่สุดในเซลล6ประสาทของ     
ฮิปโปแคมปpส โดยเฉพาะบริเวณ CA1 เดนเทตไจรัส และพรีฟรอนทัลคอร6เทกซ6 การกระตุCน        
เนโครพโทซิสในบริเวณดังกลEาวสัมพันธ6กับการลดลงของโปรตีนโครงสรCางไซแนปส6 เชEน PSD-95 
และ synaptophysin และสัมพันธ6โดยตรงกับความบกพรEองดCานความจำ แตEอยEางไรก็ตาม     
อัตราการตายของเซลล6รูปแบบนี้ยังคงพบไดCนCอยเมื่อเทียบกับการตายแบบอะพอพโทซิส 

นอกจากนี้ ในแอสโทรไซต6บริเวณรอบกCอนโปรตีนอะไมลอยด6 เบตCา พบการกระตุCน
สัญญาณ RIPK1–RIPK3 ไดCเชEนกัน โดยเชื่อมโยงกับการหลั่ง TNF-α จากไมโครเกลีย สEวนในระบบ
ตัวกั ้นระหวEางเลือดกับสมอง มีรายงานการกระตุ Cน MLKL ในเซลล6บุโพรงหลอดเลือดรEวมกับ      

 

Fas receptor (FASR); Receptor-interacting protein kinase 1 (RIPK1);  Mixed lineage kinase domain-like protein (MLKL); 
Phospholipase A2 (PLA2); High mobility group box1 (HMGB1); 
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การลดลงของ claudin-5, occludin และ P-gp ซึ่งสัมพันธ6กับการรั่วของตัวกั้นระหวEางเลือดกับ
สมองและการอักเสบของเนื้อสมองโดยรอบ ขณะที่การศึกษาการเกิดเนโครพโทซิสในไมโครเกลีย
และโอลิโกเดนโดรไซต6 ยังมีจำนวนจำกัดและยังไมEสามารถสรุปแนวโนCมไดCชัดเจนในปpจจุบัน 36, 37 

2.3 การตายแบบเฟอร,โรพโทซิส (Ferroptosis) 
การตายแบบเฟอร6โรพโทซิสเปLนรูปแบบของการตายที่เกิดจากการสะสมของเหล็ก (Fe2+) 

และปฏิกิริยาออกซิเดชันของไขมันหรือลิพิดเพอร6ออกซิเดชัน (lipid peroxidation) เซลล6ที่กำลัง
ตายแบบเฟอร6โรพโทซิสจะมีลักษณะบวม ไมโทคอนเดรียหดตัวและมีคริสตี (cristae) ลดลงหรือ
หายไป รวมทั้งมีเยื่อหุCมไมโทคอนเดรียหนาแนEนและแตกขาด ในขณะที่ขนาดของนิวเคลียสยังคง
ปกติและไมEมีการหดตัวของโครมาติน  

การตายแบบเฟอร6โรพโทซิสเกิดจากความไมEสมดุลระหวEางระบบออกซิเดชัน (oxidation) 
และระบบตCานออกซิเดชัน (antioxidant defense) รEวมกับการสะสมของเหล็ก (iron overload) 
ภายในเซลล6 กระบวนการเริ่มจากการที่เหล็กอิสระ (labile iron pool) ทำปฏิกิริยาเฟนตัน (Fenton  
reaction) กับไฮโดรเจนเปอร6ออกไซด6 (hydrogenperoxide, H2O2) จนเกิดอนุมูลอิสระไฮดรอกซิล  
(hydroxyl radical, •OH) ซึ่งไปโจมตีกรดไขมันไมEอิ่มตัวเชิงซCอน (polyunsaturated fatty acids, 
PUFAs) ที่ฝpงอยูEในฟอสโฟลิปïด (phospholipids) ของเยื่อหุCมเซลล6 กลายเปLนลิพิดไฮโดรเปอร6
ออกไซด6 (lipid hydroperoxides, LOOHs) โดยกระบวนการนี้ถูกเรEงปฏิกิริยาโดยเอนไซม6 ACSL4 
(acyl-CoA synthetase long-chain family member 4) และ LPCAT3 (lysophosphatidylcholine  
acyltransferase 3) (ภาพที่ 8.4) 

โดยปกติ เซลล6จะมีระบบตCานออกซิเดชันเพื่อลดทอนความเสียหาย เชEน เอนไซม6 GPX4 
(glutathione peroxidase 4) หรือกลูตาไทโอน (glutathione, GSH) เพื ่อลด LOOHs ใหCกลายเปLน 
ลิพิดแอลกอฮอล6 (lipid alcohols, LOHs) ที่เสถียรกวEา อีกทั้งยังมีระบบขนสEงซิสไตน6 กลูตาเมต 
(system Xc-) ที่นำซิสไตน6 (cystine)/เขCาสูEเซลล6เพื่อสรCางกลูตาไทโอน รEวมกับระบบ FSP1/CoQ10 
(flavin reductase protein 1/coenzyme Q10) ที่สรCางโคเอนไซม6คิวเท็นเพื่อดักจับอนุมูลอิสระ
ของไขมัน  

อยEางไรก็ตาม เมื ่อระบบเหลEานี ้บกพรEอง เชEน การลดลงของ GPX4 และกลูตาไทโอน 
รEวมกับภาวะเหล็กเกิน กระบวนการกำจัดลิพิดไฮโดรเปอร6ออกไซด6จะลCมเหลว ทำใหCเกิดการสะสม
ของลิพิดเพอร6ออกซิเดชันอยEางตEอเนื่อง สEงผลใหCเยื่อหุCมเซลล6และออร6แกเนลล6เสียหายจนแตกสลาย 
และทCายที่สุดเซลล6ก็เขCาสูEการตายแบบเฟอร6โรพโทซิส 38 
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ภาพที่ 8.4 การตายแบบเฟอร6โรพโทซิส 
 
 
 
 

ในบริบทของโรคอัลไซเมอร6 การตายแบบเฟอร6โรพโทซิสมีหลักฐานสนับสนุนเพิ่มขึ้นอยEาง
ตEอเนื ่องวEามีบทบาทสำคัญตEอการเสื ่อมของเซลล6ประสาท โดยเฉพาะในบริเวณฮิปโปแคมปpส 
การศึกษาชิ้นเนื้อสมองของผูCปqวยอัลไซเมอร6พบการสะสมของเหล็กในระดับที่สูงขึ้นอยEางมีนัยสำคัญ 
โดยเฉพาะในบริเวณ CA1 ของฮิปโปแคมปpส ซึ่งสอดคลCองกับภาพถEายสมองดCวยเทคนิค MRI และ 
Quantitative Susceptibility Mapping (QSM) ที่แสดงการเพิ่มของสัญญาณจากโมเลกุลเหล็ก 
นอกจากนี้ ระดับการแสดงออกของเอนไซม6 GPX4 ในสมองของผูCปqวยก็ลดลงอยEางมีนัยสำคัญ 
รEวมกับการลดลงของกลูตาไทโอน ซึ ่งบEงชี ้ว Eาสมองผู CปqวยเขCาสู Eภาวะสูญเสียความสามารถใน 
การปwองกันตนเองจากการเกิดเฟอร6โรพโทซิส 39, 40 

ผลการทดลองในหนูแบบจำลองโรคอัลไซเมอร6 เชEน สายพันธุ6 5xFAD พบวEาสมองมี       
การแสดงออกของ ACSL4 และ LPCAT3 เพิ่มขึ้น ซึ่งสEงเสริมการสะสมของกรดไขมันไมEอิ่มตัวใน
เยื่อหุCมเซลล6 ทำใหCเซลล6ประสาทไวตEอการเกิดลิพิดเพอร6ออกซิเดชันมากขึ้น ขณะเดียวกัน ระดับ
ของ GPX4, FSP1/CoQ10 และโปรตีน system Xc- ลดต่ำลง ทำใหCเซลล6ประสาทขาดกลไกปwองกัน
และเขCาสูEภาวะความอEอนไหวตEอการตายแบบเฟอร6โรพโทซิส 41, 42 

นอกจากเซลล6ประสาทแลCว เซลล6สนับสนุนในสมองยังตอบสนองตEอการตายแบบเฟอร6โรพโทซิส 
เชEนกัน แตEผลลัพธ6ของการตอบสนองจะแตกตEางกันตามบริบทการทำงาน โดยแอสโทรไซต6จะลด

 

Acyl-CoA synthetase long-chain family member 4 (ACSL4); Catalase (CAT); Ferrous ion or iron (II) ion (Fe2+); 
 Flavin reductase protein 1/coenzyme Q10 (FSP/CoQ10); Glutathione (GSH); Glutathione disulfide (GSSG);  

Glutathione peroxidase (GPx); Glutathione reductase (GR);  Glutathione S-transferase (GST); Hydrogen peroxide (H2O2); 
Hydroxyl radical (•OH); Lipid hydropeoxide (LOOHs);  Lysophosphatidylcholine acyltransferase 3 (LPCAT3); Peroxiredoxin 

(Prx); Polyunsaturated fatty acids (PUFA); Superoxide anion (O2•−); Superoxide dismutase (SOD); Thioredoxin (Trx); 
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การแสดงออกของตัวขนสEงกลูตาเมต EAAT2 ทำใหCกลูตาเมตสะสมในชEองวEางระหวEางไซแนปส6 
นำไปสูEภาวะพิษจากการกระตุCนเกินตEอเซลล6ประสาท ขณะที่ไมโครเกลียจะกระตุCนเสCนทาง NLRP3 
inflammasome และปลดปลEอยไซโตไคน6อักเสบ เชEน IL-1β และ TNF-α ซึ่งยCอนกลับมาทำใหC 
แอสโทรไซต6และเซลล6ประสาทมีความไวตEอการตายแบบเฟอร6โรพโทซิสมากขึ ้น ในขณะที่ 
โอลิโกเดนโดรไซต6 ที่ตCองอาศัยกรดไขมันไมEอิ่มตัวจำนวนมากเพื่อสรCางปลอกไมอีลิน พบวEาการสะสม 
ของลิพิดเพอร6ออกซิเดชันทำใหCปลอกไมอีลินบางลงและแตกเปLนชEวง สEงผลใหCความเร็วการนำ
สัญญาณประสาทลดลง ซึ่งสัมพันธ6โดยตรงกับการลดลงของการเรียนรูCและการจำเชิงพื้นที่ 43-45 

กลEาวโดยสรุป การตายแบบเฟอร6โรพโทซิสในโรคอัลไซเมอร6ไมEไดCจำกัดเฉพาะเซลล6ประสาท 
แตEเปLนกลไกเชิงเครือขEายที ่เกี ่ยวขCองกับแอสโทรไซต6 ไมโครเกลีย โอลิโกเดนโดรไซต6รEวมกัน           
ซึ่งการคงอยูEของภาวะเหล็กเกิน และลิพิดเพอร6ออกซิเดชันเปLนแรงผลักดันที่ทำใหCเกิดการตายแบบ
เฟอร6โรพโทซิสและการเสื่อมของวงจรประสาทอยEางตEอเนื่อง 

2.4 การตายแบบไพโรพโทซิส (Pyroptosis) 
การตายแบบไพโรพโทซิสเปLนรูปแบบของการตายที่มีลักษณะเดEนคือ การอักเสบ โดยเซลล6

ที่เขCาสูEภาวะนี้จะเกิดการบวมของไซโตพลาซึมและออร6แกเนลล6 และเยื่อหุCมพลาสมาจะถูกเจาะเปLน
รูพรุนโดยโปรตีนกาซเดอร6มิน (gasdermin) ทำใหCของเหลวภายในเซลล6ไหลออกอยEางรวดเร็ว เซลล6จึง 
แตกสลายและปลดปลEอยโมเลกุลกEอการอักเสบจำนวนมาก เชEน IL-1β และ IL-18 สูEสภาพแวดลCอม
ภายนอก สEงผลใหCเกิดการตอบสนองทางภูมิคุCมกันอยEางรุนแรง  

กลไกของไพโรพโทซิสสามารถแบEงไดCเปLน 2 เสCนทางหลัก ไดCแกE วิถีแบบคลาสสิก (classical 
pathway) และวิถีแบบไมEคลาสสิก (non-classical pathway) โดยในวิถีแบบคลาสสิก เริ ่มตCน 
จากโมเลกุล DAMPs ถูกตรวจจับโดยตัวรับ แลCวกระตุCนการรวมตัวของโปรตีน ASC (apoptosis-
associated speck-like protein containing a CARD) กับโปร-คาสเปส-1 (pro-caspase-1) เพื่อ
เกิดเปLนคอมเพล็กซ6อินฟลาโมโซม (inflammasome complex) การกระตุCน caspase-1 จะตัด 
pro- gasdermin D ใหCไดC GSDMD-NT ซึ่งเปLนสEวนของโปรตีนที่สามารถแทรกตัวในเยื่อหุCมเซลล6
และสรCางรูพรุนที่มีขนาดประมาณ 10–21 นาโนเมตร พรCอมกันนั้น caspase-1 ยังทำหนCาที่ตัด 
pro-IL-1β และ pro-IL-18 ใหCเปLนรูปที่ทำงานไดCและถูกหลั่งออกสูEภายนอกเซลล6 ซึ่งเปLนสัญญาณ
สำคัญที่เหนี่ยวนำการอักเสบในระดับเนื้อเยื่อ (ภาพที่ 8.5) 
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ภาพที่ 8.5 การตายแบบไพโรพโทซิส 

 
 

 

สำหรับวิถีแบบไมEคลาสสิก จะอาศัย caspase-4 และ caspase-5 ในมนุษย6 หรือ caspase-11  
ในหนู ซึ่งทำหนCาที่ตรวจจับไลโพโพลีแซ็กคาไรด6 (lipopolysaccharide, LPS) ที่เขCาสูEไซโตพลาซึม  
เมื่อเอนไซม6เหลEานี้ถูกกระตุCน จะตัด pro- gasdermin D ใหCเปLน GSDMD-NT เชEนเดียวกับวิถีแบบ
คลาสสิก กระบวนการนี้จะนำไปสูEการสรCางรูพรุนบนเยื่อหุCมเซลล6 การเปลี่ยนแปลงของแรงดันออสโมติก  
(osmotic pressure) และการแตกสลายของเซลล6ตามมา 46, 47 

งานวิจัยจำนวนมากยืนยันวEาในโรคอัลไซเมอร6 การตายแบบไพโรพโทซิสจะเกิดเดEนชัดที่สุด
ในไมโครเกลีย โดยการสะสมของโปรตีนอะไมลอยด6 เบตCาสามารถกระตุCนการรวมตัวของโปรตีน 
ASC และ caspase-1 สEงผลใหCโปรตีน GSDMD-NT แสดงออกเพิ่มขึ้นอยEางมีนัยสำคัญ โดยกลไกนี้
ถูกยืนยันในหนูแบบจำลองโรคอัลไซเมอร6สายพันธุ6 APP/PS1 ซึ่งพบวEาการเพิ่มขึ้นของ NLRP3, 
ASC และ caspase-1 มีความสัมพันธ6โดยตรงกับระดับ IL-1β และ IL-18 ที่สูงขึ้นในฮิปโปแคมปpส
และเปลือกสมอง รวมถึงการลดลงของความสามารถดCานความจำ สEวนการศึกษาในชิ้นเนื้อสมอง
ผูCปqวยยืนยันผลนี้เชEนเดียวกัน โดยพบการสะสมของ GSDMD-NT และ caspase-1 ภายในไมโครเกลีย 
รอบกCอนโปรตีนอะไมลอยด6 เบตCา ซึ่งชี้ชัดวEาไมโครเกลียจะเกิดการตายแบบไพโรพโทซิสภายใตC
ภาวะอักเสบเรื้อรังไดC 48, 49 

ในแอสโทรไซต6และเซลล6บุโพรงหลอดเลือด ก็ถูกรายงานวEาเกิดการตายแบบไพโรพโทซิส 
ในระยะถัดมา เนื่องจากถูกชักนำจาก IL-1β และ IL-18 ที่หลั่งจากไมโครเกลีย โดยเฉพาะอยEางยิ่ง
ในบริเวณรอบกCอนโปรตีนอะไมลอยด6 เบตCา 50, 51 

 

Apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD (ASC); Damage-associated molecular patterns (DAMPs);  
Gasdermin D (GSDMD);  Interleukin (IL)  
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ตรงกันขCาม เซลล6ประสาทพบการกระตายแบบไพโรพโทซิสในระดับที่ต่ำกวEามากเมื่อเทียบ
กับไมโครเกลียและแอสโทรไซต6 โดยสEวนใหญEเซลล6ประสาทตอบสนองตEอสภาพแวดลCอมที่เปLนพิษ 
และจะเขCาสูEการตายแบบอะพอพโทซิสแทน 52-54 

กลEาวโดยสรุป การตายแบบไพโรพโทซิสในอัลไซเมอร6ไมEไดCเปLนการตายเพื่อกำจัดเซลล6ที่
เสียหายเพียงอยEางเดียว แตEเปLนกระบวนการที่ขับเคลื่อนวงจรการอักเสบเรื้อรังซึ่งเริ่มจากไมโครเกลีย  
แลCวสEงผลตEอไปยังแอสโทรไซต6และตัวกั้นระหวEางเลือดกับสมอง กEอนจะทำใหCเซลล6ประสาทเสื่อม 
สEงผลใหCการทำงานของเครือขEายประสาทเสื่อมลงอยEางตEอเนื่อง 
 

ตาราง 8.2 การตายของเซลล,สมองในโรคอัลไซเมอร, 

ประเภทการตาย โปรตีนสำคัญ เซลลRที่ไดEรับผลกระทบ 
บทบาทหลัก 

ในโรคอัลไซเมอรR 

อะพอพโทซิส 
(Apoptosis) 

Bcl-2 family protein 
cytochrome c 
Apaf-1 
caspase-9 
caspase-8 
caspase-3 

เซลลMประสาท (เดOนที่สุด) 
แอสโทรไซตM 
โอลิโกเดนโดรไซตM 

- พบมากที่สุด 
- ทำใหUไซแนปสMเสื่อม 
- เดนไดรตMหดสั้น  
- จำนวนเซลลMประสาทลดลง  
- จำนวนเซลลMเกลียลดลง  

เนโครพโทซิส 
(Necroptosis) 

RIPK1 
RIPK3  
MLKL  

เซลลMประสาท  
แอสโทรไซตM 
เซลลMบโุพรงหลอดเลือด 

- ทำใหUเยื่อหุUมเซลลMแตก 
- ปลOอย DAMPs 
- เพิ่มการอักเสบ 
- เรOงการสูญเสียไซแนปสM 
- กระตุUน BBB เสื่อม 

เฟอรRโรพโทซิส 
(Ferroptosis) 

Fe2+ 
Lipid peroxidation  
GPX4  
system Xc⁻ 

เซลลMประสาท 
แอสโทรไซตM 
ไมโครเกลีย 

- เกิดลิพิดเพอรMออกซิเดชัน 
- เยื่อหุUมเซลลMเสียสภาพ 
- ไซแนปสMเสื่อม 
- เพิ่มความไวตOอความเครียด
ออกซิเดชัน 

ไพโรพโทซิส 
(Pyroptosis) 

NLRP3  
ASC 
caspase-1  
GSDMD-N  
IL-1β  
IL-18 

ไมโครเกลีย (เดOนที่สุด)  
แอสโทรไซตM  
เซลลMบโุพรงหลอดเลือด  

- ทำใหUเกิดการอักเสบเรื้อรัง  
- กระตุUน BBB เสื่อม 
- ทำใหUเซลลMประสาทไวตOอ
การตายแบบอะพอพโทซิส  
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บทสรุป  
กระบวนการเสื่อมของสมองในโรคอัลไซเมอร6เริ่มจากความบกพรEองของสมดุลภายในเซลล6 

ตEอเนื่องยาวนาน โดยความผิดปกติเหลEานี้กระตุCนสัญญาณตอบสนองตEอความเสียหายของดีเอ็นเอ 
ความสั้นของเทโลเมียร6 และความเครียดของเซลล6 ทำใหCเซลล6เขCาสูEภาวะการแกE (cellular senescence)  
โดยในระยะตCน ประสิทธิภาพในการสรCางพลังงานและกำจัดของเสียของเซลล6จะลดลง ขณะที่ 
ในระยะปลาย เซลล6จะหลั่งฟûโนไทปüที่สัมพันธ6กับความแกE (SASP) นำไปสูEการอักเสบเรื้อรังและ
เหนี่ยวนำภาวะแกEในเซลล6ขCางเคียงเปLนวงกวCาง 

ความแกEของเซลล6ไมEไดCเกิดในเซลล6ชนิดเดียว แตEมีลักษณะเฉพาะตามหนCาที่ของแตEละชนิด
เซลล6ในสมอง โดยเซลล6ประสาทจะแสดงการลดลงของความยืดหยุEนของไซแนปส6 สEงผลโดยตรงตEอ
การเขCารหัสและคงรูปความจำ ขณะที่แอสโทรไซต6ในภาวะแกEจะลดการดูดกลับกลูตาเมต และ    
ลดการสEงผEานพลังงานสูEเซลล6ประสาท พรCอมทั้งมีการหลั่งไซโตไคน6อักเสบเพิ่มขึ้น สEวนไมโครเกลีย     
ที่แกEจะลดความสามารถในการกำจัดโปรตีนผิดปกติแตEจะเพิ่มการปลดปลEอยสัญญาณกEอการอักเสบ  
อีกทั้ง โอลิโกเดนโดรไซต6จะสูญเสียความสามารถในการรักษาปลอกไมอีลิน ทำใหCการนำสัญญาณ
ประสาทชCาลง นอกจากนี้ ตัวกั้นระหวEางเลือดกับสมองจะสูญเสียเสถียรของ tight junction และ
ความสามารถในการกำจัดโปรตีนพิษออกจากสมอง ผลรวมของการเปลี่ยนแปลงเหลEานี้ทำใหC
สภาพแวดลCอมในสมองเปลี่ยนไปสูEภาวะอักเสบเรื้อรัง และลดทอนเสถียรภาพของวงจรประสาท 

เมื่อเซลล6ไมEสามารถฟjkนฟูหรือชดเชยความเสียหายไดCอีกตEอไป เซลล6จะเขCาสูEกระบวนการตาย 
หลายรูปแบบ ไดCแกE อะพอพโทซิส เนโครพโทซิส เฟอร6โรพโทซิส และไพโรพโทซิส โดยการตายแบบ 
อะพอพโทซิสพบเดEนในเซลล6ประสาทและสัมพันธ6กับการฝqอของฮิปโปแคมปpส ในขณะที่เนโครพโทซิส 
และไพโรพโทซิสสัมพันธ6กับภาวะอักเสบเรื ้อรังและพบมากในไมโครเกลียและแอสโทรไซต6  
ซึ ่งมีบทบาททั้งในฐานะผูCตอบสนองและผูCผลักดันการอักเสบ สEวนเฟอร6โรพโทซิสสัมพันธ6กับ 
ภาวะเหล็กเกินและลิพิดเพอร6ออกซิเดชัน ซึ่งสEงผลตEอโครงสรCางของเยื่อหุCมเซลล6และพบเดEนใน 
เซลล6ประสาทและโอลิโกเดนโดรไซต6 ทำใหCการนำสัญญาณประสาทและความเสถียรของวงจร
ความจำลดลง 

ดังนั้น การแกEและการตายในเซลล6สมองในโรคอัลไซเมอร6ไมEใชEกระบวนการแยกจากกัน      
แตEเปLนลำดับเหตุการณ6ตEอเนื่อง ตั้งแตEความผิดปกติระดับโมเลกุลสูEการเสื่อมของโครงสรCางสมอง 
ในระดับระบบ และนำไปสูEความบกพรEองดCานการเรียนรูCและความจำซึ่งเปLนอาการสำคัญของ
โรคอัลไซเมอร6 
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คำถามทRายบท 
1. ขRอใดคือกลไกสำคัญที่ทำใหRเกิดการสะสมของโปรตีนผิดปกติในระยะตRนของการแก%ของเซลล, 

ก. ออโตฟากีบกพรEอง 
ข. การยับยั้งการถอดรหัสของยีน SIRT1 โดย p53 
ค. การเพิ่มกิจกรรมของระบบยูบิควิติน–โปรตีโอโซม 
ง. การเพิ่มสัดสEวนของ DRP1 ตEอ Mfn2 และ OPA1 จนไมโทคอนเดรียแตกกระจาย 

2. ขRอใดคือผลของภาวะแก%ในแอสโทรไซต,ที่นำไปสู%ภาวะพิษจากกลูตาเมต (excitotoxicity) 
ก. EAAT2 ลดลง 
ข. การสรCางแลก็เทตลดลง 
ค. การเพิ่มการแสดงออกของ GFAP และ S100β รEวมกับการหลั่งไซโตไคน6อักเสบ 
ง. การลดลงของการหลั่งปpจจัยโภชนาการระบบประสาท เชEน BDNF และ GDNF 

3. ขRอใดคือเหตุการณ,สำคัญของการตายแบบอะพอพโทซิสผ%านเสRนทางภายใน (intrinsic 
pathway) 
ก. การสูญเสียศักย6เยื่อหุCมไมโทคอนเดรีย 
ข. การกระตุCน caspase-8 ผEานตัวรับความตายบนเยื่อหุCมเซลล6 
ค. การฟอสโฟรีเลชันของ MLKL และการสรCางรูพรุนที่เยื่อหุCมเซลล6 
ง. การกระตุCนอินฟลาโมโซม NLRP3 และการปลดปลEอย IL-1β และ IL-18 

4. ขRอใดคือรูปแบบการตายของเซลล,ที่พบเด%นชัดของฮิปโปแคมปvสในโรคอัลไซเมอร, 
ก. เนโครพโทซิสในไมโครเกลีย 
ข. ไพโรพโทซิสในแอสโทรไซต6 
ค. อะพอพโทซิสในเซลล6ประสาท 
ง. เฟอร6โรพโทซิสในโอลิโกเดนโดรไซต6 

5. ขRอใดคือการตรวจยืนยันภาวะการแก%ของเซลล,ในสมอง 
ก. การยCอมติด SA-β-gal ที่ pH ~6.0 
ข. การเพิ่มระดับ CREB และ BDNF 
ค. การเพิ่มความหนาแนEนของไมอีลินในคอร6ปpสคัลโลซัม 
ง. การลดลงของโปรตีน synaptophysin และ PSD-95 

 
เฉลย: 1:ข ; 2:ก ; 3:ก ; 4:ค ; 5:ก 
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 1 

 

 
บทนำ 

การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 

1  
ประสาทวิทยาของความจำ 

บทที่   

 1 

 

 
บทนำ 

การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 
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โรคอัลไซเมอร+ เป.นภาวะสมองเสื่อมที่มีความสำคัญทางสาธารณสุขทั่วโลก เนื่องจากมี
จำนวนผูDปEวยเพิ่มสูงขึ้นอยKางตKอเนื่องตามโครงสรDางประชากรที่เขDาสูKสังคมผูDสูงอาย ุความผิดปกติ
ดDานการเรียนรูDและความจำ การทำงานเชิงบริหาร และพฤติกรรมที่เกิดขึ้นในโรคนี้ สKงผลกระทบ
อยKางมากตKอคุณภาพชีวิตของผูDปEวยและครอบครัว รวมถึงภาระดDานสังคมและเศรษฐกิจในระยะยาว  
แมDวKาจะมีความพยายามพัฒนาแนวทางการรักษามาเป.นเวลานาน แตKตDนกำเนิดของกระบวนการเสื่อม 
และกลไกทางชีวภาพที่เกี่ยวขDองยังคงเป.นประเด็นทDาทDายสำหรับการศึกษาเชิงลึกอยKางตKอเนื่อง 

การศึกษาวิจัยโรคอัลไซเมอร+ในปZจจุบันจึงไมKไดDจำกัดเฉพาะการสังเกตอาการในผูDปEวย
เทKานั้น แตKตDองอาศัยการทำงานอยKางเป.นระบบตามลำดับขั้นตอนทางวิทยาศาสตร+ ตั้งแตKระดับ
หลอดทดลอง (in vitro) ที่ชKวยอธิบายกลไกทางชีวโมเลกุลเชิงลึกไดDด ีไปจนถึงระดับสัตว+ทดลอง  
(in vivo) ที่สะทDอนการทำงานของสมองในสภาวะแวดลDอมจริงของรKางกาย และขยายผลสูKการศึกษา 
ในมนุษย+เชิงคลินิก (clinical research) เพื่อประเมินความหมายทางการรักษาและความสมเหตุสมผล 
ในการนำไปประยุกต+ใชDในทางปฏิบัติ 

นอกจากนี้ การพัฒนาองค+ความรูDเกี่ยวกับโรคอัลไซเมอร+ยังตDองพิจารณาทั้งเซลล+ประสาท 
เซลล+เกลีย และตัวกั้นระหวKางเลือดกับสมอง ซึ่งลDวนมีบทบาทรKวมกันในการคงสภาพแวดลDอมที่
เหมาะสมของสมอง ดังนั้น การสรDางแบบจำลองโรคอัลไซเมอร+ในแตKละระดับจึงไมKเพียงสะทDอน
ภาพความเสื่อมของเซลล+ประสาทเพียงอยKางเดียว หากแตKชKวยใหDมองเห็นโครงขKายการเปลี่ยนแปลง
ระหวKางเซลล+หลายชนิดที่สัมพันธ+ตKอการกKอโรค 

ในบทนี้ จะนำเสนอหลักการพื้นฐานของแบบจำลองโรคอัลไซเมอร+ทั้ง 3 ระดับ ไดDแกK ระดับ
หลอดทดลอง ระดับสัตว+ทดลอง และระดับคลินิก โดยในแตKละระดับจะกลKาวถึงเซลล+ประสาท 
เซลล+เกลีย และตัวกั้นระหวKางเลือดกับสมอง พรDอมระบุประโยชน+และแนวทางการนำไปประยุกต+ใชD
อยKางเป.นลำดับและครอบคลุม 
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การเรยีนรู) (learning) และความจำ (memory) เป@นกระบวนการรู)คดิ (cognitive 
processes) ทีส่มัพนัธOกนัอยQางใกล)ชดิ โดยการเรยีนรู)หมายถงึกระบวนการทีส่ิง่มชีวีติได)รบัข)อมลู
หรอืทกัษะใหมQสQงผลให)เกดิการเปลีย่นแปลงของพฤตกิรรม (behavioral change) สQวนความจำคอื
ผลลพัธOของการเรยีนรู) ซึง่เกีย่วข)องกบัการเข)ารหสั (encoding) การจดัเกบ็ (storage) และ       
การเรยีกคนื (retrieval) ของข)อมลูหรอืประสบการณOในภายหลงั โดยทัง้สองกระบวนการนีส้ะท)อน
การเปลีย่นแปลงทางชวีวทิยาภายในสมอง ตัง้แตQระดบัโมเลกลุไปจนถงึระดบัโครงขQายประสาท 
(neural network) และสามารถคงอยูQได)ตั้งแตQระดับวินาทีจนถึงตลอดชีวิต  

แนวคดิเรือ่งความจำเริม่ต)นจากยคุปรชัญา โดยเพลโต (Plato) และอรสิโตเตลิ (Aristotle) 
มองความจำเป@นกระบวนการของจติวญิญาณ จนกระทัง่แฮรOมนันO เอบ็บงิเฮาสO (Hermann 
Ebbinghaus) ได)รเิริม่ศกึษาความจำเชงิวทิยาศาสตรOในครสิตOศตวรรษที ่19 ด)วยการใช)พยางคO     
ไร)ความหมาย (nonsense syllables) เพือ่ทดสอบความจำและการลมื จดุเปลีย่นสำคญัเกดิขึน้  
ในปu ค.ศ. 1953 (พ.ศ. 2496) จากกรณขีองผู)ป|วยเฮนร ีมอเลสนั (Henry Molaison, H.M.)          
ทีส่ญูเสยีความสามารถในการสร)างความจำระยะยาว (long-term memory) หลงัการผQาตดัสมอง
สQวนกลีบขมับด)านใน (medial temporal lobe) รวมถึงบริเวณฮิปโปแคมปÄส (hippocampus) ซึ่ง
เป@นหลกัฐานเชงิประจกัษOครัง้แรกวQาความจำไมQได)เป@นกระบวนการแบบเอกภาพ (unitary 
process) แตQประกอบด)วยระบบยQอยหลายระบบภายในโครงสร)างสมองที่ทำงานประสานกัน 

ในทางประสาทวทิยาศาสตรO (neuroscience) ความเข)าใจเกีย่วกบักลไกของความจำ       
มคีวามสำคญัอยQางยิง่ โดยเฉพาะในโรคอลัไซเมอรO (Alzheimer’s disease) ซึง่มพียาธสิภาพเดQน
คอืการเสือ่มของเซลลOประสาทในสมองสQวนทีเ่กีย่วข)องกบัความจำ เชQน ฮปิโปแคมปÄส ดงันัน้ บทนี้
จงึมุQงอธบิายพืน้ฐานทางประสาทวทิยาศาสตรOของความจำ ตัง้แตQการจำแนกประเภท           
โครงสร)างทางมหกายวภิาคศาสตรOและจลุกายวภิาคศาสตรOทีเ่กีย่วข)อง ตลอดจนการเปลีย่นแปลง
ของความจำตามชQวงอาย ุเพือ่วางรากฐานความเข)าใจเชงิลกึสำหรบัการศกึษากลไกของ        
โรคอัลไซเมอรOในมิติทางชีววิทยาและคลินิก 
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1. แบบจำลองในหลอดทดลอง (In vitro models) 
การศึกษาในหลอดทดลอง เป.นขั้นตอนพื้นฐานสำคัญในงานวิจัยโรคอัลไซเมอร+ เนื่องจาก

สามารถควบคุมสภาวะแวดลDอมและตัวแปรตKาง ๆ ไดDอยKางเป.นระบบ ทำใหDสามารถวิเคราะห+กลไก
ทางชีวโมเลกุลที่เกี่ยวขDองกับการเปลี่ยนแปลงของเซลล+แตKละชนิดไดDอยKางเฉพาะเจาะจง การใชD
แบบจำลองในระดับนี้จึงเหมาะสำหรับการศึกษากลไกในระดับลึก และการทดสอบสมมติฐาน
เบื้องตDนกKอนขยายสูKแบบจำลองที่ซับซDอนมากขึ้น 1 

ประโยชน>ของการใชBแบบจำลองในหลอดทดลอง ไดDแกK 
¨ สามารถควบคุมตัวแปรที่เกี่ยวขDองไดDอยKางแมKนยำ เชKน ความเขDมขDนของโปรตีน

ผิดปกติ ระดับของความเครียดออกซิเดชัน หรือปริมาณตัวกระตุDน 
¨ ชKวยแยกแยะบทบาทของเซลล+แตKละชนิดในสมองไดDอยKางชัดเจน เชKน เซลล+ประสาท  

แอสโทรไซต+ หรือไมโครเกลีย  
¨ ใชDทรัพยากรและเวลาในการทดลองนDอยกวKาแบบจำลองในสัตว+หรือการศึกษาใน

มนุษย+ 
อยKางไรก็ตาม การศึกษาในหลอดทดลองมี ขBอจำกัด ที่ควรพิจารณา ไดDแกK 

¨ แบบจำลองมักไมKสามารถสะทDอนความซับซDอนของสมองจริงไดDครบถDวน โดยเฉพาะ
ปฏิสัมพันธ+ระหวKางเซลล+หลายชนิดของเนื้อสมอง 

¨ กลไกที่พบในระดับเซลล+อาจไมKไดDแปลผลโดยตรงในระดับสัตว+หรือระดับคลินิก 
หากไมKมีการตรวจสอบซ้ำในแบบจำลองที่สูงขึ้น 

¨ แบบจำลองบางชนิด เชKน เซลล+สายพันธุ +หรือเซลล+ที ่ผKานการดัดแปลง อาจมี
ลักษณะแตกตKางจากเซลล+สมองธรรมชาติ 

ดDวยเหตุนี้ การศึกษาระดับหลอดทดลองจึงควรถูกพิจารณาเป.น “ขั้นตอนแรก” ของการสรDาง 
องค+ความรูD โดยมีเปlาหมายหลักเพื่อ อธิบายกลไกสำคัญในระดับเซลล>และโมเลกุล และใชDเป.น
ฐานขDอมูลเพื่อคัดเลือกเงื่อนไขที่เหมาะสมตKอการทดสอบในระดับสัตว+ทดลองและการประเมิน
ความหมายเชิงคลินิกในลำดับตKอไป 
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แบบจำลองในหลอดทดลองเป.นพื้นฐานสำคัญในการศึกษากลไกการเสื่อมของสมองใน
โรคอัลไซเมอร+ เนื่องจากสามารถติดตามการเปลี่ยนแปลงทางชีวโมเลกุลและหนDาที่ของเซลล+ภายใตD
สภาวะที่ควบคุมไดDอยKางเป.นระบบ กKอนการทดลอง นักวิจัยจำเป.นตDองพิจารณาเลือกใชDชนิดของ
เซลล+ใหDเหมาะสมกับวัตถุประสงค+ของงานวิจัย ตลอดจนกำหนดวิธีการจำลองโรคใหDสอดคลDองกับ
คำถามวิจัยและสมมุติฐานที่ตDองการศึกษา เพื่อใหDสามารถตีความผลลัพธ+ไดDอยKางถูกตDองและมี
ความหมายเชิงชีววิทยา โดยรายละเอียดสามารถอธิบายไดDดังนี้ 

1.1 ประเภทของเซลล>ในหลอดทดลอง ม ี3 ประเภท ไดDแกK 
1.1.1 เซลล>ปฐมภูมิ (Primary cell culture) 
เซลล+ปฐมภูมิหมายถึง เซลล+ที ่ไดDมาจากการแยกออกจากเนื ้อเยื ่อสมองของ

สัตว+ทดลองหรือมนุษย+โดยตรง จึงคงคุณสมบัติทางสรีรวิทยา รูปแบบการทำงาน และ
สภาวะการสื่อสัญญาณที่ใกลDเคียงกับสมองตามธรรมชาต ิการใชDเซลล+ปฐมภูมิเป.นประโยชน+
ตKอการศึกษากลไกพื้นฐานที่เกี่ยวขDองกับโรคอัลไซเมอร+ เนื่องจากชKวยลดปZจจัยแทรกซDอนที่
เกิดจากการดัดแปลงพันธุกรรมหรือการเปลี่ยนแปลงลักษณะการแบKงตัวของเซลล+ อยKางไรก็ตาม 
การเพาะเลี้ยงเซลล+ปฐมภูมิตDองอาศัยทักษะเฉพาะและมีชKวงเวลาการใชDงานจำกัด  ทำใหD
ตDองวางแผนการทดลองอยKางรอบคอบ โดยเซลล+ปฐมภูมิในสมองที่นิยมศึกษา ไดDแกK 2 

1) เซลล>ประสาทปฐมภูมิ (Primary neuron) มักแยกจากฮิปโปแคมปZส
หรือเปลือกสมองของสัตว+ทดลองแรกเกิดหรือระยะตัวอKอนในครรภ+ เซลล+ชนิดนี้    
มีโครงสรDางไซแนปส+และการนำสัญญาณไฟฟlาที่ใกลDเคียงสมองจริง อยKางไรก็ตาม 
เซลล+ประสาทไมKสามารถแบKงตัวเพิ่มจำนวนไดDและมีอายุในการเพาะเลี้ยงอยKาง
จำกัด หากสภาวะเลี้ยงไมKเหมาะสม เซลล+จะเสื่อมสภาพหรือตอบสนองผิดปกติไดD
งKาย 

2) เซลล>แอสโทรไซต>ปฐมภมู ิ(Primary astrocyte) มักแยกจากเปลอืกสมอง 
ของสัตว+ทดลองแรกเกิด โดยทั่วไปเพาะเลี้ยงไดDงKายกวKาเซลล+ประสาท มีความทนตKอ
การเปลี่ยนแปลงของสภาวะแวดลDอม และสามารถคงสภาพในจานเพาะเลี้ยงไดD
ยาวนานกวKา อยKางไรก็ตาม หากมีการรบกวนเชิงกลหรือสารกระตุDนมากเกินไป  
แอสโทรไซต+อาจเขDาสูKภาวะเปลี่ยนแปลงรูปแบบการทำงานไดDงKาย ทำใหDตDองควบคุม
ขั้นตอนการเพาะเลี้ยงใหDสม่ำเสมอ 

3) เซลล>ไมโครเกลียปฐมภูมิ (Primary microglia) มักแยกจากสมอง 
ทั้งกDอนของสัตว+ทดลองแรกเกิด โดยทั่วไปไมโครเกลียเพาะเลี้ยงไดDคKอนขDางยาก 
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เมื่อเทียบกับแอสโทรไซต+ เนื่องจากมีความไวตKอสิ่งกระตุDนสูงและสามารถเปลี่ยน
สถานะการทำงานไดDงKายแมDเพียงการเปลี่ยนอาหารเลี้ยงหรือการกระตุDนทางกล
เล็กนDอย ดังนั้น การศึกษาเซลล+ชนิดนี้จึงตDองดูแลอยKางระมัดระวังเพื่อใหDเซลล+คงอยูK
ในสภาวะปกติในระหวKางการทดลอง 

4) เซลล>โอล ิโกเดนโดรไซต>ปฐมภูมิ (Primary oligodendrocyte)  
มักแยกจากเซลล+ตDนกำเนิดของโอลิโกเดนโดรไซต+ (OPCs) ของสมองสัตว+ทดลอง
แรกเกิด กKอนกระตุDนใหDพัฒนาเป.นโอลิโกเดนโดรไซต+เต็มวัย เซลล+ชนิดนี้ไวตKอสัญญาณ 
การเจริญและการเปลี่ยนแปลง ทำใหDตDองควบคุมองค+ประกอบในอาหารเพาะเลี้ยง
อยKางรัดกุม หากเงื่อนไขไมKเหมาะสม เซลล+จะหยุดพัฒนาและไมKสรDางไมอีลิน 

5) เซลล>บุโพรงหลอดเลือดสมองปฐมภูมิ (Primary brain endothelial 
cell) มักแยกจากหลอดเลือดสมองขนาดเล็กของสัตว+ทดลองแรกเกิด ซึ่งเป.นเซลล+หลัก 
ของตัวกั้นระหวKางเลือดกับสมอง การเพาะเลี้ยงเซลล+ชนิดนี้ตDองรักษาระดับความแนKน 
ของรอยตKอระหวKางเซลล+ (tight junction) ซึ่งไวตKอองค+ประกอบในอาหารเพาะเลี้ยง 
และแรงเชิงกล เชKน การไหลของของเหลว หากสภาวะไมKเหมาะสม เซลล+จะสูญเสีย
ความแนKนของรอยตKอและไมKสามารถแสดงคุณสมบัติของตัวกั้นระหวKางเลือดกับ
สมองไดDอยKางสมบูรณ+ อีกทั้งการเลี้ยงเซลล+ชนิดนี้จำเป.นตDองเลี้ยงควบคูK (co-culture)  
กับแอสโทรไซต+ปฐมภูมิเพื่อชKวยรักษาคุณสมบัติทางสรีรวิทยาของเซลล+ 
1.1.2 เซลล>สายพันธุ>หรือเซลล>ไลน> (Cell line) 
เซลล+สายพันธุ+หมายถึง เซลล+ที่สามารถแบKงตัวไดDอยKางตKอเนื่อง (immortalized 

cell) ภายใตDสภาวะการเพาะเลี้ยงในหลอดทดลอง เซลล+เหลKานี้ถูกพัฒนาใหDมีความคงที่
ดDานการเจริญเติบโตและเพาะเลี้ยงไดDงKาย จึงเหมาะสำหรับการทดลองที่ตDองการปริมาณ
เซลล+มากและการทำซ้ำภายใตDเงื่อนไขเดียวกัน อยKางไรก็ตาม ความสามารถในการแบKงตัว
ตKอเนื่องของเซลล+สายพันธุ+มักเกิดจากการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมหรือสภาวะภายใน
เซลล+ ทำใหDคุณสมบัติบางประการแตกตKางจากเซลล+ที่พบในสมองตามธรรมชาติ การตีความ
ผลลัพธ+จากเซลล+สายพันธุ+จึงตDองพิจารณาอยKางรอบคอบและเปรียบเทียบกับแบบจำลองอื่น
รKวมดDวย โดยเซลล+สายพันธุ+ของสมองที่นิยมนำมาศึกษา ไดDแกK 3 

1) เซลล>ประสาทสายพันธุ> (Neuronal cell lines) เชKน เซลล+ SH-SY5Y 
และ SK-N-SH เป.นเซลล+ที่มีตDนกำเนิดจากเซลล+ประสาทของมนุษย+ สKวนเซลล+ PC12  
มีตDนกำเนิดจากตKอมหมวกไตของหนูแรท (rat) ซึ่งสามารถกระตุDนใหDเกิดลักษณะ
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คลDายเซลล+ประสาทไดD เซลล+กลุKมนี้เพาะเลี้ยงงKายและมีคุณสมบัติความเป.นเซลล+
ประสาททั่วไปครบถDวน จึงเหมาะสำหรับการศึกษากระบวนการทำงานพื้นฐานของ
เซลล+ประสาท อยKางไรก็ตาม การแสดงออกของยีนและลักษณะรูปรKางของเซลล+ 
อาจเปลี่ยนแปลงไดDเมื่อเพาะเลี้ยงเป.นเวลานาน หรือเมื่อความหนาแนKนของเซลล+
ระหวKางการเพาะเลี้ยงไมKเหมาะสม  

2) เซลล>แอสโทรไซต>สายพันธุ> (Astrocyte cell lines) เชKน เซลล+ C6  
มีตDนกำเนิดจากเซลล+แอสโทรไซต+ของหนูแรท สKวน U373 มีตDนกำเนิดจากเซลล+ 
ของมนุษย+ ทั้งสองสายพันธุ+เพาะเลี้ยงงKาย คงสภาพไดDดี และเหมาะตKอการศึกษา
หนDาที่การทำงาน อยKางไรก็ตาม ระดับการแสดงออกของตัวบKงชี้ทางชีวภาพของ
เซลล+แอสโทรไซต+ เชKน GFAP (glial fibrillary acidic protein) อาจเปลี่ยนแปลง
ไดDตามจำนวนครั้งของการเพาะเลี้ยง (passage number) ทำใหDจำเป.นตDองควบคุม
จำนวนรอบการเพาะเลี้ยงกKอนนำมาทดลอง 

3) เซลล>ไมโครเกลียสายพันธุ> (Microglia cell lines) เชKน เซลล+ BV2 มี
ตDนกำเนิดจากไมโครเกลียของหนูเมาส+ (mouse) เป.นเซลล+ที่เพาะเลี้ยงไดDงKายและ
สามารถคงการเจริญเติบโตไดDสม่ำเสมอ จึงถูกใชDแพรKหลายในการศึกษาหนDาที่
พื้นฐานของไมโครเกลีย อยKางไรก็ตามเซลล+ BV2 ไมKไดDสะทDอนลักษณะทั้งหมดของ
ไมโครเกลียตามธรรมชาติ การตรวจสอบซ้ำในเซลล+ปฐมภูมิจึงเป.นแนวทางที่
เหมาะสมในลำดับตKอไป 

4) เซลล>โอลิโกเดนโดรไซต>สายพันธุ> (Oligodendrocyte cell lines)
เชKน เซลล+ OLN-93 และ เซลล+ CG4 มีตDนกำเนิดจากเซลล+โอลิโกเดนโดรไซต+ของ
หนูแรท เซลล+กลุKมนี้เหมาะสำหรับการศึกษาการพัฒนาและการเปลี่ยนแปลงของ 
โอลิโกเดนโดรไซต+ เนื ่องจากควบคุมสภาวะการเจริญไดDงKายกวKาเซลล+ปฐมภูมิ 
อยKางไรก็ตาม เซลล+สายพันธุ+นี้อาจคงอยูKในสถานะกึ่งพัฒนา (immature state) 
หากไมKมีกระบวนการกระตุDนที่เหมาะสม ดังนั้น นักวิจัยจำเป.นตDองควบคุมปZจจัย
การเจริญในการเพาะเลี้ยงอยKางระมัดระวังในการทดลอง 

5) เซลล>บุโพรงหลอดเลือดสมองสายพันธุ> (Brain endothelial cell lines)  
เชKน เซลล+ bEnd.3 มีตDนกำเนิดจากหนู และ hCMEC/D3 มีตDนกำเนิดจากมนุษย+ 
ทั้งสองชนิดสามารถสรDางการเชื่อมตKอระหวKางเซลล+ในจานเพาะเลี้ยงไดD จึงถูกใชD 
ในการจำลองเป.นตัวกั้นระหวKางเลือดและสมอง อยKางไรก็ตาม ความสามารถใน 
การสรDางรอยตKอระหวKางเซลล+ (tight junction) ซึ่งเป.นลักษณะสำคัญของตัวกั้น
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ระหวKางเลือดกับสมอง อาจลดลงหากเพาะเลี้ยงผKานจำนวนครั้งมากเกินไปหรือ
องค+ประกอบอาหารเลี้ยงไมKเหมาะสม ทำใหDจำเป.นตDองตรวจสอบคุณสมบัตินี้เป.น
ระยะเมื่อใชDในการทดลอง 
1.1.3 เซลล>ตBนกำเนิดแบบชักนำ (induced pluripotent stem cells) 
เซลล+ตDนกำเนิดชนิดชักนำ (induced pluripotent stem cells, iPSC) เป.นเซลล+

ตDนกำเนิดที่ไดDจากรKางกาย เชKน เซลล+ผิวหนังหรือเซลล+เม็ดเลือด จากนั้นจะถูกชักนำใหD
พัฒนาเป.นเซลล+ชนิดตKาง ๆ ของสมอง เชKน เซลล+ประสาท แอสโทรไซต+ ไมโครเกลีย หรือ
เซลล+บุโพรงหลอดเลือดสมอง เซลล+กลุKมนี้มีจุดเดKนที่สำคัญ คือสามารถคงลักษณะทาง
พันธุกรรมของบุคคลที่เป.นแหลKงที่มาของเซลล+ ทำใหDสามารถศึกษาความแตกตKางระหวKาง
บุคคลและความหลากหลายทางชีวภาพไดDดีมากกวKาสายพันธุ+เซลล+ทั่วไป 

การเพาะเลี้ยงและชักนำใหD iPSC พัฒนาเป.นเซลล+ของสมองจำเป.นตDองควบคุม
ปZจจัยตKาง ๆ อยKางใกลDชิด เชKน องค+ประกอบของอาหารเพาะเลี ้ยง สารกระตุ Dนและ
ระยะเวลาของการเจริญพัฒนา โดยเซลล+ที่ไดDจาก iPSC มักใชDเวลาหลายสัปดาห+จนถึง 
หลายเดือนกวKาจะพัฒนาและเปลี่ยนแปลง (differentiation) เป.นเซลล+ที่มีรูปแบบและ 
การทำงานใกลDเคียงกับเซลล+ในสมองจริง ทำใหDกระบวนการนี้ตDองใชDระยะเวลานานและ
ความเชี่ยวชาญเฉพาะในการดูแลระหวKางการเพาะเลี้ยง 

นอกจากนี้ การตรวจสอบคุณภาพของเซลล+ที ่ไดDจาก iPSC เป.นสKวนสำคัญ เชKน   
การตรวจการแสดงออกของตัวบKงชี้ทางชีวภาพเฉพาะเซลล+แตKละชนิด การทดสอบสัณฐาน
ของเซลล+ และการประเมินความเสถียรของสภาวะทางชีววิทยา เพราะหากเซลล+พัฒนา 
ไมKสมบูรณ+หรือยังคงลักษณะคลDายเซลล+ตDนกำเนิดมากเกินไป อาจทำใหDผลการทดลอง 
ไมKสะทDอนคุณสมบัติของเซลล+เปlาหมายอยKางแทDจริง 

แมDวิธีการใชD iPSC จะมีความซับซDอนและใชDเวลาในการเตรียมเซลล+คKอนขDางมาก 
แตKก็มีขDอไดDเปรียบสำคัญคือสามารถสรDางแบบจำลองของระบบประสาทที่ใกลDเคียงกับ
รKางกายมนุษย+ไดDดี และสามารถศึกษาเซลล+หลายประเภทจากที่มาของพันธุกรรมเดียวกัน 
ทำใหDเป.นเครื ่องมือวิจัยที ่มีบทบาทเพิ่มขึ ้นอยKางตKอเนื ่องในงานประสาทวิทยาศาสตร+ 
รKวมสมัย 4 

 

 

231



 232 

ตาราง 9.1 ตัวบnงชี้ทางชีวภาพของเซลล>ชนิดตnาง ๆ ของสมองจากเซลล>ตBนกำเนิด 5-7 
ประเภทเซลล) ตัวบ/งชี้ ความหมายโดยสรุป 

เซลล)ประสาท  
(Neurons) 

Tuj1 
MAP2 
NeuN 

- Tuj1 และ MAP2 แสดงความเป9นเซลล<ประสาทและ 
  การสร@างโครงขCายไซแนปส<  
- NeuN บCงชี้การเป9นเซลล<ประสาทที่เจริญเต็มที่ 

แอสโทรไซต)  
(Astrocytes) 

GFAP 
S100β 

- GFAP บCงชี้โครงสร@างเส@นใยของแอสโทรไซต<  
- S100β บCงชี้การทำงานของแอสโทรไซต< 

ไมโครเกลีย  
(Microglia) 

Iba1 
CD11b 

- Iba1 เป9นตัวบCงชี้เฉพาะของไมโครเกลีย  
- CD11b ใช@ยืนยันบทบาทด@านภูมิคุ@มกัน 

โอลิโกเดนโดรไซต) 
(Oligodendrocytes) 

Olig2 
MBP 

CNPase 

- Olig2 เป9นตัวบCงชี้เฉพาะโอลิโกเดนโดรไซต<  
- MBP และ CNPase ใช@ยืนยันการสร@างปลอกไมอีลิน 

เซลล)บุโพรงหลอดเลือดสมอง 
(Brain endothelial cells) 

PECAM-1 
Claudin-5 

ZO-1 

- PECAM-1 บCงชี้ความเป9นเซลล<บโุพรงหลอดเลือด  
- Claudin-5 และ ZO-1 บCงชี้ความสมบูรณ<ของรอยตCอ 
  ระหวCางเซลล< (tight junction) 

 
1.2 แบบจำลองโรคอัลไซเมอร>ในหลอดทดลอง (In vitro model of Alzheimer’s 

disease) 
การจำลองโรคอัลไซเมอร+ในระดับหลอดทดลองเป.นขั้นตอนสำคัญในการทำความเขDาใจ    

การเปลี่ยนแปลงของเซลล+ตKาง ๆ ภายใตDภาวะที่เกี ่ยวขDอง โดยสามารถควบคุมตัวแปรไดDอยKาง
แมKนยำและแยกศึกษาบทบาทขององค+ประกอบแตKละชนิดไดDอยKางเป.นระบบ การสรDางแบบจำลอง
ในระดับนี้มีจุดมุKงหมายเพื่อทำใหDเซลล+ในจานเพาะเลี้ยงเกิดลักษณะบางประการที่คลDายโรคอัลไซเมอร+  
โดยวิธีการจำลองสามารถแบKงออกไดDเป.น 2 แนวทางหลัก ไดDแกK การชักนำดDวยโมเลกุลที่จำเพาะ
และการปรับเปลี่ยนพันธุกรรม ดังนี ้

1.2.1 การชักนำดBวยโมเลกุลที่จำเพาะ นิยมใชDโมเลกุลชักนำ ดังนี้ 
1) การชักนำดBวยโปรตีนอะไมลอยด> เบตBา (amyloid-beta) 
การใชDอะไมลอยด+ เบตDา ในรูปแบบสังเคราะห+ เป.นวิธีที่ใชDอยKางแพรKหลาย 

โดยการทดลองนิยมใชDโปรตีนอะไมลอยด+ เบตDา ในรูป Aβ1–42 ซึ่งมีความสามารถใน
การรวมตัวเป.นโอลิโกเมอร+สูง (oligomer) และมีความเป.นพิษตKอเซลล+ประสาท  
อีกรูปแบบหนึ่ง คือ Aβ25–35 เป.นรูปแบบที่เสถียรและแสดงความเป.นพิษสูงกวKา 
พรDอมทั้งทำละลายไดDงKายในหลอดทดลอง โดยกKอนทดลอง โปรตีนเหลKานี้จำเป.นตDอง 
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ถูกเตรียมใหDอยู Kในสถานะที่เหมาะสม เชKน ในรูปโมโนเมอร+ (monomer) หรือ 
โอลิโกเมอร+ (oligomer) เพราะแตKละสถานะใหDผลเชิงกลไกตKางกันอยKางชัดเจน เชKน 
รูปแบบโอลิโกเมอร+จะกระตุDนความผิดปกติของไซแนปส+และการตายของเซลล+ไดD
เดKนชัดที่สุด ดังนั้น การควบคุมขั้นตอนการเตรียมโปรตีนอะไมลอยด+ เบตDา จึงเป.น
ปZจจัยสำคัญตKอความนKาเชื่อถือของผลลัพธ+ 8, 9 

2) การชักนำดBวยโปรตีนเทา (Tau protein) 
การชักนำดDวยโปรตีนเทา ใชDเพื ่อศึกษากระบวนการแพรKกระจายของ 

ความผิดปกติของโปรตีนเทาระหวKางเซลล+ โดยการทดลองจะใหDเทาในรูปโอลิโกเมอร+  
(tau oligomer ) และสังเกตวKาสามารถกระตุDนใหDโปรตีนเทาที่อยูKภายในเซลล+เกิด
การรวมตัวและฟอสโฟรีเลชันเพิ่มขึ้นไดDหรือไมK วิธีนี้ชKวยชี้ใหDเห็นวKาความผิดปกติ
ของโปรตีนเทาไมKไดDเกิดเป.นจุด ๆ แตKสามารถแพรKตKอไปในโครงขKายสมอง โดย 
การประเมินผลมักอาศัยการตรวจระดับการฟอสโฟรีเลชันของเทาที่ตำแหนKงสำคัญ 
เชKน Ser202/Thr205 ควบคูKกับการประเมินโครงสรDางไมโครทูบูลและความสมบูรณ+ 
ของโครงสรDางเซลล+ภายใน โดยการศึกษารูปแบบนี ้ม ีน DอยและไมKคKอยไดDรับ 
ความนิยม 10 

3) การชักนำดBวยสารกระตุBนอื่นๆ 
วิธีการนี้มุKงปรับเอนไซม+ที่เกี่ยวขDองกับการฟอสโฟรีเลชัน การผลิตพลังงาน 

และสภาวะออกซิเดชันภายในเซลล+ เพื่อใหDเซลล+แสดงสภาวะผิดปกติเพื่อสรDาง     
อะไมลอยด+ เบตDา หรือโปรตีนเทาที่ฟอสโฟรเีลชันเกินปกตคิลDายพยาธิสภาพที่พบใน
สมองของผูDปEวย 

การชักนำความผิดปกติของโปรตีนเทาในหลอดทดลอง มักใชDโอคาดาอิก 
แอซิด (Okadaic acid) ซึ ่งเป.นสารยับยั้งเอนไซม+โปรตีนฟอสฟาเตสชนิด PP2A 
(protein phosphatase 2A) ท ี ่ทำหนDาท ี ่ต ัดหมู Kฟอสเฟตออกจากโปรตีนเทา      
เมื ่อ PP2A ถูกยับยั ้ง โปรตีนเทาจึงถูกเติมหมู Kฟอสเฟตสะสมจนอยู Kในสภาวะ               
ฟอสโฟรีเลชันเกินปกติไดDงKายขึ้น (hyperphosphorylation tau) สารอีกชนิดที่ใชD
อยKางแพรKหลายคือ ฟอร+สโคลิน (Forskolin) ซึ่งสามารถกระตุDนโปรตีนไคเนสเอ 
(protein kinase A, PKA) นำไปสู Kการเพิ ่มการฟอสโฟรีเลช ันของโปรตีนเทา 
นอกจากนี ้การทำใหDเซลล+ประสาทเกิดภาวะดีโพลาไรเซชัน (depolarization) ดDวย
โพแทสเซียมคลอไรด+ (KCl) สามารถกระตุDนโปรตีน p38 และ JNK สKงผลใหDโปรตีน
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เทาเกิดการฟอสโฟรีเลชันมากขึ ้นและมีแนวโนDมรวมตัวเป.นกDอนภายในเซลล+
ประสาทไดDเชKนกัน 11-14 

การชักนำดDวยสารเคมีใหDเกิดการสรDางและสังเคราะห+โปรตีนอะไมลอยด+   
เบตDา ภายในเซลล+ประสาท นิยมชักนำผKานสภาวะความเครียดของไมโทคอนเดรีย
และระบบการผลิตพลังงาน เชKน โซเดียมอะไซด+ (Sodium azide) หรือไฮโดรเจน
เปอร+ออกไซด+ มักถูกใชDเพื่อรบกวนการทำงานของไมโทคอนเดรีย ทำใหDเกิดภาวะ
เครียดออกซิเดชัน (oxidative stress) ระดับเรื้อรัง สภาวะนี้สามารถเปลี่ยนทิศทาง 
การตัดโปรตีนอะไมลอยด+พรีเคอร+เซอร+ (amyloid precursor protein, APP)  
ไปสูKเสDนทางอะไมลอยด+เจนิก (amyloidogenic pathway) ซึ่งมีการทำงานรKวมกับ
เอนไซม+เบตDา-ซีครีเทส (β-secretase, BACE1) และแกมมา-ซีครีเทส (g-secretase)  
สKงผลใหDเซลล+ประสาทสรDางโปรตีนอะไมลอยด+ เบตDา มากขึ้น 15, 16 
1.2.2 การปรับเปลี่ยนพันธุกรรม 
การปรับเปลี่ยนพันธุกรรมมีเปlาหมายเพื่อจำลองพยาธิสภาพของโรคอัลไซเมอร+ 

ในระดับหลอดทดลองผKานการตัดตKอยีน (gene) โดยอาศัยการปรับระดับการแสดงออกของ
ยีนที่เกี่ยวขDองกับการสรDางโปรตีนอะไมลอยด+ เบตDา และโปรตีนเทา การตัดตKอยีนในงานวิจัย 
ประเภทนี้มักอาศัยเทคนิคการนำยีนเขDาสูKเซลล+ดDวยเวกเตอร+ (vector) เชKน ไวรัสอะดีโน 
แอสโซซิเอต (adeno-associated virus; AAV) หรือเลนติไวรัส (lentivirus) รวมถึงวิธี 
การสKงยีนดDวยพลาสมิดผKานการทรานส+เฟกชัน (plasmid transfection) นอกจากนี้ การกด 
หรือเพิ ่มการแสดงออกของยีน ยังสามารถทำไดDผKานเทคนิค CRISPR/Cas9 หรือ RNA 
interference (siRNA/shRNA) ซึ่งใหDความจำเพาะในการควบคุมยีนสูงและสามารถติดตาม
ผลกระทบตKอสมดุลของโปรตีนภายในเซลล+ไดDอยKางเป.นระบบ  

การตัดตKอยีนในระดับหลอดทดลองนิยมศึกษาในเซลล+ประสาทสายพันธุ+ เชKน เซลล+ 
SH-SY5Y หรือ SK-N-SH เนื่องจากเซลล+กลุKมนี้สามารถรับการนำยีนดDวยไวรัสหรือพลาสมิด
ไดDดี และสามารถเพาะเลี้ยงใหDมีจำนวนมากไดDอยKางสม่ำเสมอ โดยการแสดงออกของยีน 
APP ที่กลายพันธุ+จะทำใหDเซลล+ประสาทเพิ่มการสรDางโปรตีนอะไมลอยด+ เบตDา ในขณะที่
การแสดงออกของยีน PSEN1 หรือ PSEN2 ที่กลายพันธุ+ จะสKงผลใหDเซลล+ประสาทสรDาง  
อะไมลอยด+ เบตDา รูปแบบ Aβ1–42 มากขึ้น สำหรับการจำลองความผิดปกติของโปรตีนเทา 
มักใชDการกลายพันธุ+ของ MAPT(P301L) หรือ MAPT(P301S) ซึ่งทำใหDโปรตีนเทามีแนวโนDม
เกิดภาวะฟอสโฟรีเลชันและรวมตัวเป.นกDอนผิดปกติ 17-19 
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2. แบบจำลองในสัตว>ทดลอง (In vivo/ Animal Models) 
การจำลองโรคอัลไซเมอร+ในสัตว+ทดลองเป.นขั้นตอนสำคัญที่ชKวยเชื่อมโยงผลการทดลอง

ระดับหลอดทดลองกับสรีรวิทยาของสมองในสิ่งมีชีวิตจริง โดยสัตว+แตKละชนิดมีระดับความซับซDอน
ของระบบประสาทที่แตกตKางกัน ตั้งแตKระดับโมเลกุลไปจนถึงระดับพฤติกรรมและโครงขKายประสาท 
การเลือกแบบจำลองจึงควรคำนึงถึงจุดประสงค+ของการศึกษา ความสอดคลDองกับพยาธิสภาพของ
โรค และขDอจำกัดดDานเวลา คKาใชDจKาย และความเหมาะสมเชิงจริยธรรม ดังนี้ 

หนอนตัวกลม (Caenorhabditis elegans) หนอน C. elegans มีระบบประสาทที่ประกอบดDวย 
เซลล+ประสาทเพียง 302 เซลล+ และมีจีโนมที่ปรับแตKงไดDงKาย ทำใหDเหมาะสำหรับการศึกษากลไก
พื้นฐานของการรวมตัวของโปรตีน เชKน อะไมลอยด+ เบตDา หรือโปรตีนเทา จุดเดKนคือสามารถสังเกต
ผลการแสดงออกของยีนไดDชัดเจน วัดผลไดDงKาย และใชDรอบการทดลองที่สั้น 20  

แมลงวันผลไมB (Drosophila melanogaster) มีโครงสรDางระบบประสาทที่ซับซDอนขึ้น 
และสามารถแสดงทKาทางการเรียนรูD ความจำ หรือความบกพรKองดDานการเคลื่อนไหวไดD จึงเหมาะ
สำหรับศึกษาผลของการแสดงออกของโปรตีนผิดปกติ เชKน อะไมลอยด+ เบตDา หรือโปรตีนเทาที่
ระดับที่สัมพันธ+กับพฤติกรรม อยKางไรก็ตาม ความแตกตKางดDานโครงสรDางสมองและวงจรประสาท
จากมนุษย+ยังคงมาก ทำใหDผลที่ไดDตDองถูกตรวจสอบซ้ำในสัตว+มีกระดูกสันหลัง 21 

ปลามBาลาย (Zebrafish) มีสมองและระบบประสาทที่พัฒนาใกลDเคียงสัตว+มีกระดูกสันหลัง  
อีกทั้งตัวอKอนมีความโปรKงใส ทำใหDสามารถติดตามพยาธิสภาพของสมอง เชKน การสะสมโปรตีน
ผิดปกติ หรือการเกิดความเครียดจากออกซิเดชันไดDจากภาพสด (in vivo imaging) ซึ่งเป.นขDอไดDเปรียบ 
ที่ทำไมKไดDในสัตว+บก อยKางไรก็ตาม รูปแบบสมองและลักษณะพฤติกรรมยังคงไมKเทียบเทKาสัตว+เลี้ยงลูก 
ดDวยนม 22 

สัตว>ฟ{นแทะ (Rodent) โดยเฉพาะหนูเมาส+ (Mouse) และหนูแรท (Rat) เป.นแบบจำลอง
ที่ถูกใชDมากที่สุดในการศึกษาพยาธิสภาพของโรคอัลไซเมอร+ เนื่องจากสมองมีวงจรประสาทคลDาย
มนุษย+ ผลิตไดDจำนวนมาก และสามารถศึกษาพฤติกรรมหรือความจำไดDหลากหลาย อีกทั้งสามารถ
นำไปปรับเปลี่ยนพันธุกรรมใหDสอดคลDองกับโรคอัลไซเมอร+ไดDงKาย โดยจุดเดKนของสัตว+กลุKมนี้คือ 
สามารถเชื่อมโยงระดับโมเลกุล–เซลล+–วงจรประสาท–พฤติกรรมไดDครบถDวน อยKางไรก็ตามสัตว+ฟZนแทะ 
ยังไมKเกิดพยาธิสภาพของโรคตามวัยเหมือนมนุษย+ ทำใหDบางแบบจำลองอาจแสดงพยาธิสภาพเร็ว
เกินธรรมชาติ 23 

หมูและลิง (porcine และ non-human primate) หมูมีอัตราสKวนและรูปแบบรอยนูน
ของสมองใกลDเคียงมนุษย+ ทำใหDเหมาะสำหรับการทดลองดDานภาพถKายสมอง เชKน การถKายภาพดDวย
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เทคนิค MRI หรือ PET สKวนลิงมีโครงสรDางวงจรประสาทและรูปแบบพฤติกรรมที่ใกลDเคียงมนุษย+
มากที่สุด จึงเป.นแบบจำลองที่มีความหมายทางคลินิกสูงสุด อยKางไรก็ตาม ขDอจำกัดดDานคKาใชDจKาย 
ระยะเวลาการทดลองที่ยาวนาน และประเด็นจริยธรรม ทำใหDการใชDสัตว+กลุ Kมนี ้จำกัดเฉพาะ 
การทดสอบในระดับสุดทDายของงานวิจัย กKอนเขDาสูKการทดลองในมนุษย+ 24 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 9.1 สัตว+ทดลองแตKละชนิดสำหรับการศึกษาในโรคอัลไซเมอร+ 
 

2.1 แบบจำลองโรคอัลไซเมอร>ในสัตว>ทดลอง  
ในการศึกษาพยาธิสรีรวิทยาและแนวทางการรักษาโรคอัลไซเมอร+ แบบจำลองที่ถูกนำมาใชD

มากที่สุดคือ สัตว+ฟZนแทะ โดยเฉพาะหนูเมาส+ (mouse) และหนูแรท (rat) เนื่องจากมีโครงสรDาง
สมองและการทำงานของระบบประสาทที่สามารถเชื่อมโยงกับกระบวนการเรียนรูDและความจำไดDด ี
อีกทั้งยังสามารถดัดแปลงพันธุกรรมไดDงKาย มีรอบชีวิตสั้น ตDนทุนการดูแลต่ำ และมีเครื่องมือประเมิน 
ดDานพฤติกรรมและการทำงานของวงจรประสาทที่พัฒนาอยKางเป.นระบบ  

นอกจากนี้ แบบจำลองในหนูยังชKวยใหDสามารถติดตามความเปลี่ยนแปลงของพยาธิสภาพไดD
ในหลายระดับ ตั้งแตKระดับโมเลกุล ระดับเซลล+ จนถึงระดับพฤติกรรม ซึ่งเป.นประโยชน+ตKอการทำ
ความเขDาใจลำดับขั้นของการเสื่อมในโรคอัลไซเมอร+อยKางตKอเนื่อง โดยการเหนี่ยวนำใหDสัตว+ทดลอง
เกิดลักษณะคลDายโรคอัลไซเมอร+สามารถแบKงออกไดDเป.น 2 แนวทางหลัก ไดDแกK 25-27 

2.1.1 แบบจำลองดBวยการเปลี่ยนพันธุกรรม ไดDแกK 
1) APP/PS1แบบจำลองนี้พัฒนาจากการกลายพันธุ+ของยีน APP รKวมกับ

ยีน PSEN1 ทำใหDมีการสรDางโปรตีนอะไมลอยด+ เบตDา รูปแบบ Aβ1–42 ในระดับสูง 
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รKวมกับโปรตีนเทาที ่ผิดปกติในฮิปโปแคมปZสและเปลือกสมอง เหมาะสำหรับ
การศึกษาการกKอตัวของโปรตีนอะไมลอยด+ เบตDา และการเสื่อมของวงจรความจำ 
อยKางไรก็ตาม แบบจำลองนี้แสดงพยาธิสภาพของอะไมลอยด+ เบตDาเดKนชัดกวKา
พยาธิสภาพของโปรตีนเทา 

2) Tg2576 สายพันธุ+นี้แสดงการกลายพันธุ+ของยีน APP เพียงยีนเดียว ทำ
ใหDมีการสรDางโปรตีนอะไมลอยด+ เบตDา เพียงอยKางเดียว โดยพยาธิสภาพจะเกิดชDา
กวKาแบบจำลอง APP/PS1 จึงสะทDอนการดำเนินโรคที่คKอยเป.นคKอยไปและสอดคลDอง 
กับภาวะเสื่อมตามวัย เหมาะสำหรับการศึกษาลำดับการเสื่อมของไซแนปส+ในชKวง
เริ่มตDนกKอนเกิดโปรตีนอะไมลอยด+ เบตDาหนาแนKน 

3) 5xFAD แบบจำลองนี้ประกอบดDวยการกลายพันธุ+รวม 5 ตำแหนKงบนยีน 
APP และ PSEN1 สKงผลใหDมีการสรDาง Aβ1–42 ในระดับสูงและเกิดการสะสมของอะ
ไมลอยด+ เบตDาอยKางรวดเร็วตั้งแตKอายุนDอย พรDอมการสูญเสียไซแนปส+และความ
ผิดปกติของไมโทคอนเดรียที่เดKนชัด เหมาะสำหรับการศึกษาการเสื่อมของสมอง
ระยะตDนและการคัดกรองสารตDานการสรDางอะไมลอยด+ เบตDา  

4) Tau P301L / P301S แบบจำลองนี้แสดงการกลายพันธุ+ของยีน MAPT 
ทำใหDโปรตีนเทาเกิดการฟอสโฟรีเลชันมากเกินปกติและรวมตัวภายในเซลล+
ประสาท สKงผลใหDโครงสรDางไมโครทูบูลสูญเสียความมั่นคง การขนสKงภายในเซลล+
บกพรKอง และเก ิดการเส ื ่อมของเซลล+ประสาท เหมาะสำหร ับศ ึกษากลไก 
tauopathy โดยตรง แตKไมKแสดงพยาธิสภาพจากอะไมลอยด+ 

5) 3xTg-AD ประกอบดDวยการกลายพันธุ +รKวมของ APP + PSEN1 + MAPT  
ทำใหDเกิดทั ้งโปรตีนอะไมลอยด+ เบตDา และการสะสมของโปรตีนเทาที ่ผิดปกติ  
จึงสะทDอนพยาธิสภาพของโรคอัลไซเมอร+ไดDครบที่สุด เหมาะสำหรับการศึกษาลำดับ
ความสัมพันธ+ระหวKางโปรตีนอะไมลอยด+ เบตDาและโปรตีนเทา แตKมีการแสดงพยาธิ
สภาพชDากวKาแบบ 5xFAD 
2.1.2 การชักนำพยาธิสภาพดBวยสารเคมีหรือโมเลกุลจำเพาะ (Chemically-

induced Models) 
แบบจำลองกลุKมนี้อาศัยการใหDสารเคมีหรือโมเลกุลชีวภาพที่มีผลตKอกระบวนการ

ภายในสมองโดยตรงเพื่อชักนำใหDเกิดพยาธิสภาพคลDายโรคอัลไซเมอร+ การเหนี่ยวนำอาจ
เกิดจากการสะสมของโปรตีนผิดปกติภายในสมอง การเปลี่ยนแปลงสมดุลของเอนไซม+ 
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ที่เกี่ยวขDองกับการฟอสโฟรีเลชันของโปรตีนเทา หรือการเสื่อมของเซลล+ประสาทในระบบ 
โคลิเนอร+จิกซึ่งเป.นระบบที่สำคัญตKอการเรียนรูDและความจำ สารที่ใชDเหนี่ยวนำสKวนใหญK 
มักถูกฉีดเขDาชKองทDอง (intraperitoneal injection, IP) หรือการใหDเขDาสูKหลอดเลือดดำ 
(intravenous injection, IV) แตKในกรณีที่ตDองการจำลองพยาธิสภาพในพื้นที่เฉพาะของสมอง  
เชKน ฮิปโปแคมปZสหรือพรีฟรอนทัลคอร+เทกซ+ มักใชDเทคนิคการฉีดเขDาสมองโดยตรง 
(intracerebroventricular injection, ICV) หรือการฉีดแบบสเตอริโอแทซิก (stereotaxic) 
ไปยังตำแหนKงเปlาหมายเฉพาะ เชKน บริเวณ CA1 ของฮิปโปแคมปZส ทำใหDสามารถควบคุม
ตำแหนKงและระดับความรุนแรงของพยาธิสภาพไดDอยKางแมKนยำมากขึ้น 

1) การชักนำใหBเกิดการสะสมของโปรตีนผิดปกติ 
แนวทางนี้อาศัยการทำใหDสมองเกิดความไมKสมดุลของโปรตีนอะไมลอยด+ 

เบตDา หรือโปรตีนเทา ซึ่งถือเป.นจุดเริ่มตDนสำคัญของพยาธิสภาพของโรคอัลไซเมอร+ 
ในกรณีของอะไมลอยด+ เบตDา นิยมใชDโปรตีนอะไมลอยด+ เบตDา รูปแบบ Aβ1–42  

ซึ่งมีความสามารถในการรวมตัวเป.นโอลิโกเมอร+สูงและมีความเป.นพิษตKอไซแนปส+
มากที่สุด หรือรูปแบบ Aβ25–35 ซึ่งเป.นรูปแบบที่เตรียมงKายและแสดงความเป.นพิษ 
สูงกวKา โดยกKอนใหDโปรตีนอะไมลอยด+ เบตDา แกKสัตว+ทดลอง มักตDองเตรียมโปรตีน
เหลKานี้ใหDอยูKในสถานะโอลิโกเมอร+ สำหรับการฉีดมักใชDวิธี ICV หรือ stereotaxic 
โดยตรงไปยังฮิปโปแคมปZส เพื่อใหDเกิดพยาธสิภาพแบบเฉพาะพื้นที่ 

ในทำนองเดียวกัน การชักนำความผิดปกติของโปรตีนเทาในสัตว+ทดลอง 
มักทำผKานการปรับสมดุลเอนไซม+ภายในสมอง เชKน การใหD Okadaic acid หรือ 
Forskolin ซึ่งกระตุDนใหDโปรตีนเทามีแนวโนDมฟอสโฟรีเลชันและรวมตัวเป.นกDอน
ภายในเซลล+มากขึ ้น วิธีนี ้สะทDอนกระบวนการเสื ่อมของโครงสรDางไมโครทูบูล 
และการลดลงของความมั่นคงของไซแนปส+ไดDอยKางมีประสิทธิภาพ อยKางไรก็ตาม      
การเหนี่ยวนำดDวยสารประเภทนี้มีความรวดเร็วและเฉียบพลันกวKาการเกิดโรคจริง
ในมนุษย+ จึงเหมาะสำหรับการศึกษากลไกเฉพาะและจำเป.นตDองใชDรKวมกับแบบจำลอง 
ระยะยาวเพื่อยืนยันความหมายเชิงพยาธสิรีรวิทยา 

2) การชักนำใหBเกิดการเสื่อมของระบบโคลิเนอร>จิก 
แบบจำลองนี้เนDนที่การเสื่อมของเซลล+ประสาทโคลิเนอร+จิก ซึ่งเป.นระบบที่

มีบทบาทสำคัญตKอการเรียนรูDและการสรDางความจำระยะยาว วิธีที่ใชDแพรKหลายคือ
การใหDสาร 192 IgG-Saporin ซึ่งเป.นสารพิษที่จับจำเพาะตKอตัวรับของเซลล+ประสาท 
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โคลิเนอร+จิกและทำใหDเซลล+ในระบบนี้เสื ่อมลงอยKางคKอยเป.นคKอยไป สKงผลใหD
สัตว+ทดลองแสดงความบกพรKองของความจำและการเรียนรูDใกลDเคียงกับผูDปEวย 
อัลไซเมอร+ นอกจากนี ้ยังมีการใชDไอบอเทนิก แอซิด (Ibotenic acid) เพื่อทำใหDเกิด
ภาวะกระตุDนเกินจากกลูตาเมต (excitotoxicity) ในฮิปโปแคมปZส โดยเฉพาะบริเวณ  
CA1 ทำใหDเกิดการตายของเซลล+ประสาทและความบกพรKองดDานความจำ วิธีชักนำ
แบบนี้สะทDอนผลลัพธ+เชิงการทำงานของวงจรประสาทไดDชัดเจน แตKไมKไดDสรDางพยาธิ
สภาพของโปรตีนสะสม จึงเหมาะสำหรับการศึกษาการฟ•¶นฟูการทำงานของวงจร
ประสาทหรือประสิทธิภาพของแนวทางการกระตุDนการเรียนรูDซ้ำมากกวKาการศึกษา
เชิงโปรตีนวิทยา 

3. การวิจัยเชิงคลินิกของโรคอัลไซเมอร> 
การคัดเลือกผูDเขDารKวมการศึกษาในโรคอัลไซเมอร+จำเป.นตDองดำเนินอยKางเป.นลำดับขั้นตอน 

เพื่อใหDมั่นใจวKากลุKมตัวอยKางที่ไดDสะทDอนพยาธิสภาพของโรคจริงและเหมาะสมตKอสมมติฐานของ 
การทดลอง โดยทั่วไปจะเริ ่มจาก การคัดกรองพื้นฐานดBานประชากรศาสตร> ไดDแกK ชKวงอายุ 
ประวัติการศึกษา ประวัติโรคประจำตัว และการใชDยา เนื ่องจากปZจจัยเหลKานี้มีผลโดยตรงตKอ 
การทำงานของสมองและการแปลผลลัพธ+เชิงพฤติกรรม ขั้นตKอมาคือ การทดสอบคัดกรองการรูBคิด 
เช K น  Mini-Mental State Examination (MMSE) หร ื อ  Montreal Cognitive Assessment (MoCA)  
เพื่อระบุความบกพรKองทางความจำและการทำงานเชิงบริหารเบื้องตDน หากผลการคัดกรองชี้วKา 
มีความผิดปกติ จะมีการประเมินเชิงลึกดDวย แบบทดสอบทางประสาทจิตวิทยาหลายรูปแบบ  
เพื่อจำแนกวKาความบกพรKองเกิดในดDานใดเป.นหลัก เชKน ความจำเชิงเหตุการณ+ ภาษา หรือการมองเห็น 
เชิงพื้นที่ ซึ่งชKวยในการแยกความแตกตKางระหวKางโรคอัลไซเมอร+กับภาวะสมองเสื่อมชนิดอื่น 

หลังจากการประเมินทางการรูDคิดแลDว ผูDเขDารKวมจะไดDรับ การตรวจเลือดและการตรวจทาง
หBองปฏิบัติการพื้นฐาน เพื่อตัดสาเหตุที่อาจเลียนแบบภาวะสมองเสื่อม เชKน ภาวะพรKองไทรอยด+ 
วิตามินบ ี12 ต่ำ การติดเชื้อเรื้อรัง หรือผลขDางเคียงจากยาออกฤทธิ์ตKอระบบประสาท การตัดปZจจัย
เหลKานี้ออกเป.นขั้นตอนสำคัญเพื่อหลีกเลี่ยงการวินิจฉัยเกินจริง ตKอจากนั้น เป.นขั้นตอน การตรวจ
ตัวบnงชี้ทางชีวภาพ (biomarkers) ซึ่งถือเป.นหัวใจของเกณฑ+สมัยใหมKในการแยกโรคอัลไซเมอร+
ออกจากความเสื่อมชนิดอื่น โดยอาจใชDการตรวจระดับโปรตีนอะไมลอยด+ เบตDา (Aβ42/40 ratio) 
และโปรตีนเทาที่ฟอสโฟรีเลชันผิดปกติ (p-tau181 หรือ p-tau217) จากน้ำหลKอสมองไขสันหลัง 
หรือในบางการศึกษาอาจใชD การตรวจจากเลือด ซึ่งกำลังเป.นแนวโนDมใหมK เนื่องจากมีความไมKรุกราน 
และเหมาะกับการติดตามในระยะยาว 
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เมื่อมีขDอมูลตัวบKงชี้ทางชีวภาพแลDว จะมีการประเมิน ภาพสมองดBวยเทคนิค MRI เพื่อดู 
การฝEอลีบของโครงสรDางสำคัญ เชKน ฮิปโปแคมปZส หรือการบางของเปลือกสมอง (cortical thinning)  
และอาจพิจารณาการถKายภาพสมองดDวยเทคนิค PET amyloid หรือ PET tau เพื่อยืนยันการสะสม 
โปรตีนผิดปกติในสมองอยKางจำเพาะ ขั้นตอนนี้ชKวยแยกโรคอัลไซเมอร+ออกจากภาวะสมองเสื่อม 
ที่มีพยาธิสภาพประเภทอื่น เชKน โรคสมองเสื่อมจากเลวีบอดีย+ (Levy body dementia) หรือภาวะ
หลอดเลือดสมองเสื่อม (vascular dementia) 

เมื่อขDอมูลทั้งหมดครบแลDว ผูDเขDารKวมจะถูกจัดกลุKมตามระดับความกDาวหนDาของโรค ตั้งแตK
ระยะกKอนแสดงอาการ (preclinical AD) ระยะบกพรKองรูDคิดเล็กนDอยที่มีสาเหตุจากอัลไซเมอร+  
(MCI due to AD) ไปจนถึงระยะสมองเสื่อมจากโรคอัลไซเมอร+ (dementia due to AD) การจัดระดับ 
ความกDาวหนDาของโรคนี้มีความสำคัญตKอการเลือกตัวชี้วัดผลของการศึกษา เชKน หากศึกษาในระยะ 
MCI อาจประเมินการเปลี่ยนแปลงดDานความจำเชิงเหตุการณ+ แตKหากศึกษาในระยะสมองเสื่อม  
จะประเมินการทำกิจกรรมในชีวิตประจำวันและอาการพฤติกรรมรKวมดDวย 

กลKาวโดยสรุป การคัดเลือกกลุKมผูDเขDารKวมสำหรับงานวิจัยในโรคอัลไซเมอร+จึงเป.นกระบวนการ 
ที่ตDองประสานขDอมูล อาการทางคลินิก ผลการทดสอบทางปZญญา ตัวบKงชี้ทางชีวภาพ และภาพสมอง 
เขDาดDวยกัน เพื่อใหDมั่นใจวKาการแปลผลที่ไดDมีความแมKนยำ เชื่อถือไดD และสะทDอนพยาธิสภาพของ
โรคอยKางแทDจริง 28 
4. เทคนิคการทดสอบและการแปลผลในงานวิจัยโรคอัลไซเมอร> 

การประเมินพยาธิสภาพของโรคอัลไซเมอร+จำเป.นตDองเลือกเทคนิคการทดสอบใหDเหมาะสม
กับระดับของแบบจำลองที่ใชD ไมKวKาจะเป.นการศึกษาในหลอดทดลอง สัตว+ทดลอง หรือในมนุษย+ 
เนื่องจากแตKละระดับสะทDอนขDอมูลที่แตกตKางกัน ทั้งในเชิงกลไกระดับเซลล+ วงจรประสาท หรือ     
การแสดงออกดDานพฤติกรรมและการรูDคิดในชีวิตจริง 

การแปลผลจึงไมKใชKเพียงการดูคKาตัวเลขหรือภาพผลการตรวจเทKานั้น แตKตDองตีความวKา
ขDอมูลที่ไดD สะทDอนความเปลี่ยนแปลงทางชีวภาพใด เกิดขึ้นในชKวงใดของกระบวนการเสื่อม และ
สKงผลตKอการทำงานของระบบประสาทอยKางไร การเขDาใจความหมายของขDอมูลในแตKละเทคนิคจึง
เป.นสิ่งสำคัญตKอการสรุปผลงานวิจัยไดDอยKางถูกตDองและสอดคลDองกับคำถามเชิงวิทยาศาสตร+ 

รายละเอียดเบื้องตDนของเทคนิคและหลักการแปลผลในแตKละระดับ สรุปไดDดังนี้ 
4.1 การทดสอบในระดับเซลล> มีเปlาหมายเพื่อทำความเขDาใจผลกระทบในระดับโมเลกุล

และการตอบสนองของเซลล+แตKละชนิดเชิงลึก โดยนิยมใชDเทคนิคการศึกษา ดังนี้ 
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1) การประเมินระดับยีน ชKวยบKงชี้วKาความผิดปกติในโรคอัลไซเมอร+เริ่มเกิดขึ้นใน
ระดับการควบคุมขDอมูลพันธุกรรมหรือไมK โดยเทคนิคที่นิยม คือ  

¨ เทคน ิค RT-PCR (Reverse Transcription PCR) และ qPCR (Quantitative  
Real-time PCR) ใชDตรวจและวัดระดับ mRNA ของยีนที่เกี ่ยวขDอง เชKน 
APP, BACE1 และ MAPT เพื่อประเมินวKามีการทำงานของยีนเพิ่มขึ้นหรือ
ลดลงในเซลล+หรือไมK การเพิ่มระดับ mRNA ของ APP หรือ BACE1 จะบKงชี้
การสรDางอะไมลอยด+ เบตDา ขณะที่การเปลี่ยนแปลง mRNA ของ MAPT  
จะสะทDอนแนวโนDมสูKภาวะฟอสโฟรีเลชันของโปรตีนเทาที่ผิดปกติ 29 

¨ เทคนิค RNA-seq (RNA sequencing) ใชDสำหรับการประเมินระดับกวDาง 
ในหลายเสDนทางพรDอมกัน ซึ่งใหDขDอมูลเชิงระบบเกี่ยวกับสภาวะของเซลล+ 
เชKน การอักเสบ ความเครียดออกซิเดชัน หรือการสูญเสียความสมบูรณ+ของ
ไซแนปส+ 30 

2) การประเมินระดับโปรตีน เชKน 
¨ เทคนิค Western blot analysis สำหรับวัดปริมาณโปรตีนภายในเซลล+ 

เชKน APP, p-Tau, Synaptophysin, PSD-95 วKาเพิ่มหรือลดลงเพียงใด 8 
¨ เทคนิค Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) สำหร ับวัด

ปริมาณโปรตีนภายนอกเซลล+วKาเพิ่มหรือลดลงเพียงใด 31 
¨ เทคนิค Immunofluorescence microscopy เพื ่อดูการแสดงออกของ

โปรตีนภายในเซลล+วKามีการแสดงออกเพิ่มหรือลดลง ตำแหนKงของโปรตีน
อยูKตำแหนKงใด โดยแสดงในรูปแบบของภาพถKาย ซึ่งไมKสามารถบอกปริมาณ
ของโปรตีนไดDเหมือนเทคนิค Western blot 8 

3) การประเมินภาวะออกซิเดชันและอนุมูลอิสระ 
¨ เทคน ิคการว ัด DCFH-DA (2’,7’-dichlorodihydrofluorescein diacetate)  

หรือ DHE (dihydroethidium) staining สำหรับตรวจระดับอนุมูลอิสระ 
(ROS) ภายในเซลล+ วKามีปริมาณมากนDอยเพียงใด 8 

¨ เทคนิค TBARS (thiobarbituric acid reactive substances) assay สำหรับ 
วัด MDA (malondialdehyde)  ซึ่งสะทDอนความเสียหายของเยื่อหุDมเซลล+
จากการเกิดลิพิดเพอร+ออกซิเดชัน (lipid peroxidation) 32 
 

241



 242 

4) การประเมินการทำงานของไมโทคอนเดรีย 
¨ เทคนิค JC-1 assay เพื่อตรวจศักย+ไฟฟlาของเยื่อไมโทคอนเดรีย 33 
¨ เทคนิค ATP assay เพื่อประเมินความสามารถในการสรDางพลังงาน 34 

5) การประเมินการอยูnรอดและการตายของเซลล> 
¨ เทคนิค MTT / WST-1 assay ใชDประเมินความมีชีวิตของเซลล+จากทำงาน

ของไมโทคอนเดรีย 8 
¨ เทคนิค Flow cytometry ใชDประเมินการตายของเซลล+ โดยเฉพาะการตาย

แบบอะพอพโทซิส 8 
¨ เทคนิค Comet assay ใชDประเมินการแตกของสายดีเอ็นเอของเซลล+ 35 

4.2 การทดสอบในสัตว>ทดลอง มีเปlาหมายเพื่อเชื่อมโยงความผิดปกติระดับเซลล+เขDากับ
ผลลัพธ+เครือขKายของสมอง โดยเฉพาะการประเมินสมองสKวนการเรียนรูDและความจำ โดยนิยมใชD
เทคนิคการศึกษา ดังนี ้

1) แบบทดสอบความจำและพฤติกรรม 36, 37 
¨ เทคนิค Morris Water Maze (MWM) ใชDสำหรับประเมินความจำเชิงพื้นที่ 

(spatial memory) และการเรียนรูDเชิงพื้นที ่(spatial learning) ของสัตว+ทดลอง  
โดยใหDสัตว+วKายน้ำในสระที่มีแทKนหลบซKอน (hidden platform) ซึ่งอยูKใน
ตำแหนKงคงที่ การลดระยะเวลาในการคDนหาแทKนซKอนในแตKละวันสะทDอนถึง
ประสิทธิภาพการเรียนรูD สKวนการทดสอบความจำจะประเมินจากความสามารถ 
ในการจำตำแหนKงแทKนหลังการฝÆก (probe trial) ซึ่งสะทDอนถึงการทำงาน
ของความจำระยะสั ้นและการทำงานของฮิปโปแคมปZสที่เกี ่ยวขDองกับ 
การเขDารหัสและเรียกคืนขDอมูลเชิงพื้นที่ 

¨ เทคนิค Y-Maze หรือ T-Maze ใชDสำหรับประเมินความจำในการทำงาน 
(working memory) และความสามารถในการรับรู Dสิ ่งแวดลDอมใหมKของ
สัตว+ทดลอง โดยอาศัยหลักการที่วKาสัตว+จะมีแนวโนDมเลือกแขนของเขาวงกต
ที่ยังไมKเคยเขDาไปมากKอน (spontaneous alternation behavior) อัตรา
การสลับแขนที่สูงสะทDอนถึงการทำงานของความจำระยะสั้นและการทำงาน
ของฮิปโปแคมปZสที่ปกติ 

¨ เทคนิค Novel Object Recognition (NOR) ใชDสำหรับประเมินความจำ
เชิงรับรูD (recognition memory) ซึ่งเกี่ยวขDองกับการจำแนกความคุDนเคย
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ของวัตถุ โดยอาศัยหลักการที่วKาสัตว+ทดลองจะใชDเวลาสำรวจวัตถุใหมK 
(novel object) มากกวKาวัตถุเดิม (familiar object) การเพิ่มขึ้นของระยะเวลา 
การสำรวจวัตถุใหมKสะทDอนถึงประสิทธิภาพของความจำเชิงรับรูD ซึ่งขึ้นกับ
การทำงานของคอร+เทกซ+สKวนขมับ (temporal cortex) และฮิปโปแคมปZส  

 
 
 
 

 

 
 

 
ภาพที่ 9.2 แบบทดสอบความจำและพฤติกรรมของสัตว+ทดลอง 

 

2) การตรวจทางชีวโมเลกุลของสมอง 38 
¨ เทคนิคการตรวจเลือดหรือน้ำหลnอสมองและไขสันหลัง เพื่อดูตัวบKงชี้   

ทางชีวภาพ เชKน Aβ1-42 หรือ p-Tau 
¨ เทคนิค Immunohistochemistry staining เพื่อดูการสะสมของอะไมลอยด+  

เบตDา หรือโปรตีนเทาที่ผิดปกติในเนื้อเยื่อสมอง 
¨ เทคนิค Golgi staining เพื่อประเมินลักษณะและจำนวนของเดนไดรติกสไปน+  

(dendritic spine) ในเนื้อเยื่อสมอง 
¨ เทคนิค Western blot analysis เพื ่อวัดปริมาณโปรตีนภายในเซลล+ที่

เกี่ยวขDอง เชKน Aβ1-42 หรือ p-Tau 
¨ เทคนิค ELISA เพื่อวัดปริมาณโปรตีนภายนอกเซลล+ที่เกี่ยวขDอง  
¨ เทคนิค qPCR หรือ RT-PCR เพื่อศึกษาการแสดงออกของยีน 
¨ เทคนิคโอมิกส> (Omics technique) ครอบคลุมการวิเคราะห+ขDอมูลเชิง

ระบบในระดับโมเลกุล เชKน จีโนมิกส+ (genomics), ทรานสคริปโตมิกส+ 
(transcriptomics), โปรตีโอมิกส+ (proteomics) และเมแทบอลิโอมิกส+ 
(metabolomics) ซึ่งชKวยใหDเห็นภาพรวมของการเปลี่ยนแปลงทั้งระบบ
มากกวKาการประเมินโปรตีนหรือยีนเพียงตัวเดียว ตัวอยKางเชKน การวิเคราะห+
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โปรตีโอมิกส+สามารถระบุวKามีโปรตีนใดเพิ ่มขึ ้นหรือลดลงในสมองที ่มี       
พยาธิสภาพอัลไซเมอร+ ขณะที่เมแทบอลิโอมิกส+ชKวยตรวจความผิดปกติของ      
เมแทบอลิซึมภายในเซลล+ เชKน กระบวนการสรDางพลังงานโดยไมโทคอนเดรีย  
ดังนั้น การแปลผลจากโอมิกส+จึงใหDมุมมองแบบเครือขKาย (network-level) 
ที่ชKวยระบุเสDนทางชีวโมเลกุลที่เปลี่ยนแปลงพรDอมกัน ทำใหDเขDาใจภาพรวม
ของกลไกโรคและคDนหาเปlาหมายการรักษาใหมKไดDอยKางเป.นระบบ 

4.3 การทดสอบเชิงคลินิกในมนุษย> มีเปlาหมายเพื่อสะทDอนการเปลี่ยนแปลงทั้งระดับ
พยาธิสภาพและผลลัพธ+ตKอการดำเนินชีวติของผูDปEวย 

ตัวอยnางการทดสอบ 
¨ เทคนิคการตรวจน้ำหลnอสมองและไขสันหลัง เป.นวิธ ีมาตรฐานที ่มี

ความจำเพาะสูง (high specificity) ตKอการวินิจฉัยโรคอัลไซเมอร+ หากพบวKา 
ระดับของ Aβ1-42 ลดลง จะบKงชี้ถึงการสะสมของโปรตีนอะไมลอยด+ เบตDา 
ในสมอง หรือระดับ p-Tau และ total Tau เพิ่มขึ้น จะบKงชี้ถึงการเสื่อม
ของเซลล+ประสาทและการเกิดนิวโรไฟบริลลาร ีแทงเกิ้ลส+ (neurofibrillary 
tangles) 

¨ เทคนิคการตรวจเลือด เป.นเทคนิคสมัยใหมKที่พัฒนาเพื่อใชDแทนการตรวจ 
น้ำหลKอสมองและไขสันหลังซึ่งมีความเจ็บปวดนDอยกวKาและเหมาะสำหรับ
การคัดกรองเบื้องตDนในประชากรทั่วไป ตัวบKงชี้สำคัญประกอบดDวยสัดสKวน
โปรตีนอะไมลอยด+ เบตDา (plasma Aβ42/Aβ40 ratio) ที่สะทDอนการสะสม
ของอะไมลอยด+ในสมอง หรือโปรตีนเทาที่ผิดปกติ (p-Tau181, p-Tau217, 
p-Tau231) ซ ึ ่ งส ัมพ ันธ +ก ับพยาธ ิสภาพของโปรต ีนเทา  หร ือ  NfL 
(neurofilament light chain) ตัวบKงชี ้การเสื ่อมของแอกซอน ทั้งหมดนี้
สามารถบKงชี้พยาธิสภาพที่เกี่ยวขDองกับการสูญเสียความจำและการทำงาน
ทางสติปZญญาในโรคอัลไซเมอร+ 

¨ เทคนิคการถnายภาพสมอง Magnetic resonance imaging (MRI) เพื่อ
บKงชี้การเปลี่ยนแปลงปริมาตรของสมอง เชKน มีการฝEอของสมองหรือไมK 39 
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¨ เทคนิคการถnายภาพสมอง Fluorodeoxyglucose-positron emission 
tomography (FDG–PET) เพื ่อบKงชี ้ภาวะการลดลงของการเผาผลาญ
กลูโคสในสมอง 40 

¨ เทคนิคการถnายภาพสมอง PET-amyloid / PET-tau เพื่อระบุตำแหนKง
การสะสมโปรตีนผิดปกติโดยตรง 41 

¨ เทคนิคโอมิกส> (Omics technique) ชKวยใหDเห็นภาพรวมของการเปลี่ยนแปลง 
ทั้งระบบดDวยการติดตามโมเลกุลตKาง ๆ 42 

¨ แบบประเมินผูBปëวย MoCA / MMSE / ADAS-Cog เพื่อประเมินระดับ
การเสื่อมการรูDคิดในชีวติจริง 43 

ตาราง 9.2 ตารางเปรียบเทียบการวิจัยในแตnละระดับของโรคอัลไซเมอร> 
ระดับ จุดประสงค) ตัวอย/างแบบจำลอง  ข^อด ี ข^อจำกัด  

หลอดทดลอง 
(In vitro) 

ศึกษากลไกระดับ
เซลล<และโมเลกุล 

- เซลล<ปฐมภูม ิ   
  (primary cell) 
-  เซลล<สายพันธุ<  
  (cell line) 
- เซลล< iPSC  

- ควบคุมตัวแปรได@ 
  แมCนยำ 
- ใช@เวลาและทรัพยากร 
  น@อย 
- แยกบทบาทของเซลล< 
  ได@เฉพาะเจาะจง 

- ไมCสะท@อน       
  ความซับซ@อนของ 
  สมอง  
- เซลล<อาจสูญเสีย 
  คุณสมบัติเดิมเมื่อ 
  เพาะเลี้ยงนาน  

สัตว)ทดลอง 
(In vivo) 

ศึกษาพยาธิสภาพ  
การทำงานของ
วงจรประสาท

และพฤติกรรมที่
เกี่ยวข@องกับ

ความจำ 

- แบบจำลอง 
  พันธุกรรม เชCน  
  APP/PS1 
- แบบจำลอง 
  เหนี่ยวนำด@วย 
  สารเคม ีเชCน  
  Okadaic acid,  
  Aβ1-42  

-  สะท@อนโครงสร@าง 
   และการทำงานของ 
   สมองจริง  
- ประเมินพฤติกรรม  
  การเรียนรู@ และ 
  ความจำได@   

- พยาธิสภาพเกิด 
  เร็วและรุนแรง 
  กวCามนุษย<  
- มีความแตกตCาง 
  ทางสายพันธุ<  
- ใช@เวลานาน มี 
  คCาใช@จCาย และ 
  ประเด็นด@าน 
  จริยธรรม 

คลินิก 
(Clinical 
research) 

ประเมินพยาธิ
สภาพ และ

เชื่อมโยงข@อมูล
ชีวภาพกับอาการ

ทางคลินิก 

มนุษย<ที่ผCานกระบวน 
- การคัดกรอง  
- การตรวจตัวบCงชี้ 
  ทางชีวภาพ 
- การถCายภาพสมอง  

- สะท@อนพยาธิสภาพ 
  และอาการในชีวิตจริง  
- ชCวยพัฒนามาตรฐาน 
  การวินิจฉัยและ       
  การรักษา 

- ควบคุมตัวแปรได@ 
  ยาก  
- คCาใช@จCายและ 
  เวลาสูง  
- ข@อจำกัดด@าน 
  จริยธรรม  
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บทสรุป  
การวิจัยโรคอัลไซเมอร+จำเป.นตDองอาศัยแบบจำลองและเทคนิคการทดสอบหลายระดับ 

เนื่องจากพยาธิสภาพของโรคมีความซับซDอน ครอบคลุมทั้งระดับโมเลกุล เซลล+ โครงขKายประสาท 
พฤติกรรม และการแสดงออกทางคลินิกในมนุษย+ ไมKมีแบบจำลองใดเพียงอยKางเดียวที่สะทDอนโรค
ไดDครบถDวน ดังนั้น การเลือกแบบจำลองจึงตDองสัมพันธ+กับ “คำถามวิจัย” ที่ตDองการตอบเป.นสำคัญ 

แบบจำลองในหลอดทดลอง เหมาะสำหรับการศึกษากลไกเชิงลึกภายในเซลล+ เชKน การสะสม 
ของโปรตีนผิดปกติ ภาวะความเครียดออกซิเดชัน และความเสื่อมของออร+แกเนลล+ โดยจุดเดKนคือ
สามารถควบคุมตัวแปรไดDอยKางแมKนยำ ทำใหDการตีความเชิงกลไกชัดเจน อยKางไรก็ตาม แบบจำลอง
นี้ยังไมKสามารถสะทDอนความซับซDอนของโครงขKายประสาทและปฏิสัมพันธ+ระหวKางเซลล+ในสมองจริง
ไดDอยKางครบถDวน 

แบบจำลองในสัตว+ทดลองโดยเฉพาะหนูทดลอง ชKวยเชื่อมโยงกลไกระดับเซลล+กับผลลัพธ+
ระดับวงจรประสาทและพฤติกรรม เชKน ความจำและการเรียนรูD ซึ่งเป.นแกKนสำคัญของโรคอัลไซเมอร+  
อยKางไรก็ตาม การแปลผลตDองคำนึงถึงความแตกตKางดDานวิวัฒนาการและสายพันธุ+ 

การศึกษาในระดับคลินิกของมนุษย+จึงมีบทบาทในการยืนยันความหมายทางชีววิทยาและ
ผลกระทบตKอคุณภาพชีวิตจริง ผKานการใชDตัวบKงชี้ชีวภาพ การตรวจสมองดDวยภาพถKายเชิงประสาท 
และแบบประเมินความรูDคิด แมDจะไมKสามารถควบคุมตัวแปรไดDเหมือนแบบจำลองในหDองปฏิบัติการ 
แตKเป.นระดับที่สะทDอนโรคไดDแทDจริงที่สุด 

นอกจากการเลือกแบบจำลองแลDว การเลือกเทคนิคการทดสอบและการแปลผลก็มี
ความสำคัญเชKนเดียวกัน เพราะเทคนิคแตKละชนิดใหDขDอมูลในมิติที่แตกตKางกัน เชKน การวัดระดับ
โปรตีนสะทDอนพยาธิสภาพภายในเซลล+ การวิเคราะห+พฤติกรรมสะทDอนผลลัพธ+ตKอวงจรประสาท 
และการตรวจภาพสมองในมนุษย+สะทDอนผลตKอโครงสรDางและการทำงานโดยรวม หากเลือกเทคนิค
ไมKตรงกับระดับของคำถามวิจัย เชKน ใชDเพียงการตรวจความมีชีวิตของเซลล+เพื่ออธิบายการเปลี่ยนแปลง 
ของไซแนปส+ หรือใชDเฉพาะแบบประเมินความรูDคิดโดยไมKตรวจตัวบKงชี้ชีวภาพ ก็อาจนำไปสูKการตีความ 
ที่ไมKสอดคลDองหรือไมKเพียงพอตKอการอธิบายกลไกของโรคไดDอยKางถูกตDอง 

ดังนั้น การทำวิจัยโรคอัลไซเมอร+อยKางมีประสิทธิภาพตDองอาศัยการจับคูKแบบจำลองที่
เหมาะสมกับเทคนิคการประเมินผลที่ตรงประเด็น โดยคำนึงถึงระดับของคำถามทางชีววิทยาและ
ผลลัพธ+ที่ตDองการอธิบายเป.นหลัก เพื่อใหDเกิดความเขDาใจโรคอัลไซเมอร+และตKอยอดสูKการพัฒนา 
การรักษาและการปlองกันที่แมKนยำยิ่งขึ้น 
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คำถามทBายบท 
1.  ขBอใดตnอไปนี้ เปíนจุดประสงค>หลักของการใชBแบบจำลองในหลอดทดลอง  

ก. ควบคุมตัวแปร 
ข. ศึกษาการเปลี่ยนแปลงระดับกลไกภายในเซลล+ 
ค. ประเมินผลของโปรตีนอะไมลอยด+และเทาตKอการคงรูปของไซแนปส+ 
ง. ทำความเขDาใจการตอบสนองทางชีวเคมีของเซลล+แตKละชนิดเชิงลึก 

2.  ขBอใดคือหลักการสำคัญของการใชBแบบจำลองในสัตว>ทดลองเพื่อศึกษาโรคอัลไซเมอร> 
ก. ตรวจพฤติกรรม 
ข. เชื่อมโยงระดับเซลล+กับพฤติกรรม 
ค. ประเมินการทำงานของวงจรสมองที่เกี่ยวขDองกับความจำ 
ง. สะทDอนความสัมพันธ+ระหวKางการเปลี่ยนแปลงระดับโมเลกุล–พฤติกรรม  

3. ขBอใดคือขBอจำกัดสำคัญของแบบจำลองหนูที่ตัดตnอยีน APP และ PSEN 
ก. พยาธิสภาพเกิดเร็ว 
ข. สรDางอะไมลอยด+มากเกินจริง 
ค. ไมKสะทDอนโรคอัลไซเมอร+ชนิดเกิดตามวัย (sporadic AD) 
ง. การสะสมของอะไมลอยด+ เบตDา เกิดชัดเจนแตKไมKสะทDอนพลวัตของโรคในมนุษย+ทั้งหมด 

4. ขBอใดตnอไปนี้ ใชBประเมินความสมบูรณ>ของไมโทคอนเดรียในระดับเซลล> 
ก. JC-1 
ข. ATP assay เพื่อประเมินการสรDางพลังงาน 
ค. การวัด MDA เพื่อประเมินการเกิด lipid peroxidation 
ง. การตรวจศักย+เยื่อไมโทคอนเดรียรKวมกับปริมาณ ATP และโปรตีนที่เกี่ยวขDองกับ           

            การควบคุมการแบKงและหลอมรวมของไมโทคอนเดรีย  
5. ขBอใดตnอไปนี้ สะทBอนหลักการประเมินเชิงคลินิกของโรคอัลไซเมอร>ไดBถูกตBองที่สุด 

ก. MMSE 
ข. MoCA ตรวจพบความเสื่อมเริ่มตDนไดDไวกวKา MMSE 
ค. PET-amyloid ใชDตรวจการสะสมโปรตีนผิดปกติในสมอง 
ง. การแปลผลเชิงคลินิกตDองพิจารณารKวมระหวKางผลตัวชี้วัดชีวภาพในน้ำไขสันหลังหรือ 

            เลือด การตรวจสมองดDวยการถKายภาพเชิงประสาท และผลประเมินการรูDคิด  
เฉลย: 1:ง ; 2:ง ; 3ค ; 4:ง ; 5:ง 
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