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บทคัดย่อภาษาไทย  

61810017: สาขาวิชา: การวิจยัและสถิติทางวิทยาการปัญญา; ปร.ด. (การวิจยัและสถิติทาง
วิทยาการปัญญา) 

ค าส าคญั: ต ารับยาอายวุฒันะ, โครงข่ายทางเภสัชวิทยา, มอริสวอเตอร์เมท 
สุฐิตา โอภาษ ี: ฤทธ์ิของสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะในการป้องกนัความผิดปกติเลก็นอ้ย

ของความสามารถสมอง (MCI) ในหนูไมส์ชนิด ICR ท่ีถูกเหน่ียวน าใหเ้กิดการเส่ือมของเซลลป์ระสาท
ดว้ย D-galactose. (Effects of Thai Medicinal Plants in Longevity Remedy for Prevent Mild Cognitive 
Impairment (MCI) in ICR Mice Induced by D-galactose) คณะกรรมการควบคุมดุษฎีนิพนธ์: ปรัชญา 
แกว้แก่น, ปร.ด., สันติ โพธ์ิศรี, ปร.ด. ปี พ.ศ. 2567. 

  
ความผิดปกติเล็กน้อยของความสามารถสมอง (MCI) เป็นความเส่ือมถอยเลก็นอ้ยใน

กระบวนการรู้คิดซ่ึงเกิดขึ้นในระหวา่งการแก่และมีโอกาสท่ีจะพฒันาไปสู่ภาวะสมองเส่ือม ต ารับยา
อายวุฒันะ (AAR) ในทางการแพทยแ์ผนไทยมีการใชเ้พื่อส่งเสริมใหมี้อายยุนืยาว มีการพิสูจน์กลไก 3 
ระยะ ระยะท่ี 1: ท านายวิถีการออกฤทธ์ิของสารประกอบต ารับยาอายวุฒันะกบั MCI ดว้ยการท า Network 
pharmacology จากการศึกษาพบวา่มี 178 bioactive compounds  และ 105 โปรตีนเป้าหมาย ท่ีผา่นการคดั
กรอง โดยโปรตีนเป้าหมาย 10 อนัดบัแรกในโครงข่าย ไดแ้ก่ GRB2, SRC, TP53, MAPK1, ESR1, 
PRKCA, STAT3, PIK3R1, FYN และ AKT1 และพบ 37 วิถีท่ีส าคญัในกลไก ระยะท่ี 2: ศึกษา
ความสามารถของ AAR ในการตา้นอนุมูลอิสระดว้ยวิธี TPC, DPPH assay, ABTS assay, FRAP assay ผล
พบวา่มีฤทธ์ิในการตา้นออกซิเดชนัในปริมาณท่ีต ่า และศึกษาผลของสารสกดั AAR ท่ีความเขม้ขน้ต่างๆ 
ในการปกป้องเซลลป์ระสาท SH-SY5Y จากการเหน่ียวน าใหเ้กิดการเส่ือมดว้ย D-galactose ไม่พบร้อยละ
การรอดชีวิตของเซลล ์ท่ีมากกวา่ 80% ระยะท่ี 3: ศึกษาสาร AAR ต่อพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าใน
หนูทดลองท่ีถูกเหน่ียวน าใหเ้กิดการเส่ือม หนูทดลองท่ีไดรั้บสารสกดั AAR ขนาด 500 mg/ kg BW และ
เหน่ียวน าใหเ้กิดการเส่ือม ศึกษาการเรียนรู้และความจ าดว้ย Morris water maze test (MWM) ท าการวดั
ระยะเวลาในการคน้หาแท่นใตน้ ้า (EL) และระยะเวลาท่ีหนูวา่ยวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้า (TTSP) ผล
พบวา่ AAR ส่งผลต่อการเรียนรู้และความจ า เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม นอกจากนั้นกลุ่มท่ีไดรั้บ AAR มี
พฤติกรรมการเรียนรู้ท่ีดีขึ้นในสัปดาห์ท่ี 3 และ 4 แต่ความจ าเรียกคืนผลยงัไม่แน่ชดัเม่ือเทียบกบักลุ่ม
ควบคุมอ่ืนๆ และเม่ือตรวจสอบ MDA ในสมองพบวา่กลุ่ม มีปริมาณนอ้ยกวา่กลุ่มควบคุม ส่วน SOD ไม่
พบความแตกต่าง 
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  SUTHITA OBHASI : EFFECTS OF THAI MEDICINAL PLANTS IN 

LONGEVITY REMEDY FOR PREVENT MILD COGNITIVE IMPAIRMENT (MCI) IN ICR 
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Mild cognitive impairment (MCI) manifests as a mild decline in cognitive functions 

associated with aging, with the potential to progress to dementia. The Anti-Aging Remedy (AAR) 
from Thai traditional medicine aims to promote longevity, proving mechanisms in three phases. 
Phase 1: Prediction of significant pathways in the biological systems of AAR and MCI using 
Network Pharmacology. The study identified 178 bioactive compounds and 105 target proteins 
that passed screening. The top 10 target proteins in the network were GRB2, SRC, TP53, 
MAPK1, ESR1, PRKCA, STAT3, PIK3R1, FYN, and AKT1, and 37 significant pathways were 
found in the mechanism. Phase 2: Evaluation of AAR's antioxidant potential using TPC, DPPH 
assay, ABTS assay, and FRAP assay. The results indicated antioxidant effects at low doses and 
investigated the protective effects of AAR extracts on SH-SY5Y neurons induced by D-galactose-
induced degeneration. While cell survival percentages did not exceed 80%. Phase 3: Assessment 
of AAR extract (500 mg/kg BW) on induced degeneration in ICR mice. Learning and memory 
were evaluated using the MWM, measuring the time to escape latency (EL) and the total time to 
spend platform (TTSP). Results showed that AAR affected learning and memory compared to 
control groups. Moreover, AAR exhibited improved learning behavior in weeks 3 and 4, although 
memory recall effects were unclear. In addition, there was a decrease in MDA levels in the brain 
when compared to the control group, but no discernible change in SOD levels. 
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บทที ่1  
บทน า 

 

ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

 โลกมีการเปล่ียนแปลงโครงสร้างสังคมโดยมีจ านวนประชากรผูสู้งอายุท่ีมีแนวโนม้สูงขึ้น 
จ านวนผูสู้งอายท่ีุมากขึ้นท าให้ตระหนกัถึงคุณภาพชีวิตท่ีจะตอ้งดูแลใหส้มบูรณ์แขง็แรง จากปัญหา
ดา้นร่างกายท่ีมีการเส่ือมถอยลงเป็นปกติ ท าให้ผูสู้งอายุมีความเส่ียงต่อการเจ็บป่วยท่ีเพิ่มมากขึ้น 
ส่งผลกระทบต่อการใชชี้วิตประจ าวนัและเกิดภาวะพึงพิงขึ้น ผูสู้งอายทุัว่ไปมีการลดลงทางดา้นการ
เรียนรู้และความจ าอยู่แลว้จากการเส่ือมของเซลล์ประสาท แต่ยงัคงสามารถใช้ชีวิตประจ าวนัได้
อยา่งปกติ ในผูสู้งอายบุางรายมีการเปล่ียนแปลงเพียงเลก็นอ้ยโดยไม่ทนัสังเกต ก่อนท่ีจะรุนแรงเพิ่ม
มากขึ้นในระยะเวลาเพียงไม่นานจนกลายเป็นภาวะสมองเส่ือมในท่ีสุด เรียกช่วงรอยต่อของ
กระบวนการเรียนรู้ในผูสู้งอายุปกติกับผูสู้งอายุท่ีกลายเป็นภาวะสมองเส่ือมว่าเป็นความผิดปกติ
เลก็นอ้ยของความสามารถสมอง (Mild cognitive impairment; MCI) (Anderson, 2019) 
 ความผิดปกติเล็กน้อยของความสามารถสมอง (MCI) เป็นการสูญเสียความสามารถของ
กระบวนการ รู้คิ ด เพี ยง เล็กน้ อย  ซ่ึ งมัก เกิ ดจากการเส่ื อมของเซลล์ป ระสาทในสมอง 
(Neurodegeneration) โดยมีการสูญเสียความสามารถดา้นความจ าหรือมีปัญหาดา้นอ่ืนตามหน้าท่ี
ของโดเมนท่ีเสียหาย แต่จะไม่ รุนแรงจนกระทบการใช้ชีวิตประจ าวัน จากการศึกษาทาง
ห้องปฏิบติัการ พบว่า MCI มีความเก่ียวขอ้งกับการฝ่อของปริมาตรสมองบริเวณฮิปโปแคมปัส 
(Hippocampal) และสมองกลีบขา้ง (Temporal lobe) (Cheng, Chen, & Chiu, 2017; Shang et al., 
2018) และยงัพบสารท่ีเก่ียวขอ้งในกระบวนการอกัเสบและกระบวนการเกิดออกซิเดชนั เช่น Acute 
phase proteins (APPs), Cytokines, Cholesterol, Isoprostanes, Homocysteine, ApoE4 allele, Aβ42 
และ tau protein (Pillai et al., 2019) 

กลไกการเกิด MCI ยงัไม่ปรากฏอย่างแน่ชัด เน่ืองจากกลไกมีความซับซ้อนและมีปัจจยั
หลายอย่างท่ีเขา้มาแทรกแซง ท าให้การวิจยัส่วนมากจึงเน้นไปท่ีการลดปัจจยัเส่ียงท่ีจะเกิดขึ้นทั้ง
ปัจจัยภายนอกและปัจจัยภายใน โดยเฉพาะอย่างยิ่ง การลดการเกิดกระบวนการอัก เสบ 
(Inflammation) และการเกิดความเครียดออกซินเดชัน (Oxidative stress) เช่น ยากลุ่ม NSAIDs 
วิตามิน C วิตามิน E รวมถึงผลิตภัณฑ์ท่ีได้จากธรรมชาติ ซ่ึงส่วนใหญ่มีสารกลุ่มฟลาวานอยด ์
(Flavonoids) และโพลีฟีนอล (Polyphenols) เป็นส่วนประกอบ 
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การมีอายุยืนยาวอย่างมีสุขภาพดีเป็นส่ิงท่ีทุกคนให้ความสนใจ โดยส่ิงท่ีรับประทานเขา้ไป
ตอ้งสามารถลดหรือชะลอความเส่ือมท่ีเกิดขึ้นในร่างกายได้ โดยเฉพาะในระดบัเซลล์ได้ (ชุติมน 
หม่ืนแกว้, ผการัตน์ ตั้งเขื่อนขนัธ์, & สุพชัรษา พลอยงาม, 2555) 

การใช้ยาอายุวฒันะจึงเป็นส่ิงท่ีน่าสนใจในการใช้เพื่อชะลอความเส่ือมของร่างกาย 
โดยเฉพาะอย่างยิ่งการเส่ือมทางดา้นการเรียนรู้และความจ า การแพทยแ์ผนไทยเป็นการแพทยส์าขา
หน่ึงท่ีมีการใชอ้งคค์วามรู้ในการดูแลสุขภาพคู่คนไทยมาอยา่งยาวนาน และไดมี้การจดบนัทึกขอ้มูล
การรักษาเพื่อใช้ในการดูแลความเจ็บป่วยและถ่ายทอดองค์ความรู้ ตามต าราการแพทยแ์ผนไทยมี
การระบุต ารับยาอายุว ัฒนะ  (Longevity remedy) ไว้หลายต ารับ สรรพคุณถูกระบุ เพียงว่า
รับประทานแลว้จะมีอายยุืนยาว ร่างกายแข็งแรง ท าให้กลายเป็นจุดท่ีน่าสังเกตุว่า การท่ีจะมีอายุยืน
ยาวแข็งแรงตามค ากล่าวในต าราทางการแพทยแ์ผนไทยนั้นตอ้งประกอบดว้ยกลไกการตอบสนอง
ต่อร่างกายอยา่งไร และมีผลต่อกระบวนการเรียนรู้และความจ าดว้ยหรือไม่  
 ต ารับยาอายุวฒันะท่ีถูกกล่าวขานกนัมาอย่างยาวนาน ไดแ้ก่ ต ารับยาท่ีประกอบดว้ยเคร่ือง
ยา 6 ชนิด ได้แก่ เปลือกทิ้งถ่อน (Albizia procera (Roxb.) Benth.) เปลือกตะโกนา (Diospyros 
rhodcoalyx Kurz) บอระเพ็ด (Tinospora crispa (L.) Hook. f. & Thomson) หัวหญ้าแห้วหมู 
(Cyperus rotundus L.) เมล็ดข่อย (Streblus asper Lour.) และเมล็ดพริกไทย (Piper nigrum L.) ใน
อตัราส่วนท่ีเท่ากนั จากการศึกษาเคร่ืองยาเด่ียวพบวา่เคร่ืองยาส่วนใหญ่มีฤทธ์ิในการตา้นการอกัเสบ
และตา้นการเกิดออกซิเดชนั (สิริเพญ็ เล่ือนเชย & สิริรัตน์ เตียงกูล, 2551) รวมถึงบางชนิดออกฤทธ์ิ
ต่อการท างานของระบบประสาท และเพิ่มพฤติกรรมการเรียนรู้ โดยฤทธ์ิรวมของต ารับยาท่ีสกัด
ดว้ยเอทานอลสามารถตา้นอนุมูลอิสระไดถึ้ง 67.35% (วรีรัตน์ โสรส, อรัญญา ไทยกูล, & สุภสัสร 
วนัสุทะ, 2557) 

อย่างไรก็ตาม การศึกษาสรรพคุณของต ารับยาตามต ารายงัไม่ปรากฏแน่ชดั เน่ืองด้วยไม่
สามารถระบุกลไกการท างานท่ีเกิดขึ้นร่วมกนัของเคร่ืองยาแต่ละตวัในต ารับได ้จึงเป็นจุดท่ีนกัวิจยั
ให้ความสนใจในการศึกษาเพื่อพฒันาต ารับยาต่อไป การศึกษาคร้ังน้ีจึงมีวตัถุประสงค์เพื่อท านาย
กลไกการออกฤทธ์ิของต ารับยาอายวุฒันะโดยรวมต่อ MCI โดยอาศยัวิธีการทางคอมพิวเตอร์ในการ
ช่วยท านายสารออกฤทธ์ิ ปฏิสัมพนัธ์ และเป้าหมายของการออกฤทธ์ิ เกิดการอธิบายกลไกเป็น
โครงข่ายทางเภสัชวิทยา (Network pharmacology) นอกจากนั้นยงัท าการตรวจสอบผลการท านาย
กลไกของต ารับยาด้วยการศึกษาผลของต ารับยาอายุวฒันะในเซลล์ประสาทและศึกษาด้าน
พฤติกรรมดา้นการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองท่ีถูกเหน่ียวน าให้เกิดการเส่ือมของความจ าและ
การเรียนรู้ ดว้ยสาร D-galactose ซ่ึงเร่งให้เกิดการแก่และตายของเซลล์ขึ้นจากการเพิ่มความเครียด
ออกซิเดชนัและการอกัเสบของเซลล ์
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วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

1. เพื่อศึกษาโครงข่ายทางเภสัชวิทยา (Network pharmacology) ของต ารับยาอายุวฒันะในการ
ป้องกนัการเกิด MCI ผ่านการท านายสารออกฤทธ์ิ (Active compounds) เป้าหมาย (Drug 
targets) ปฏิสัมพนัธ์ (Drug interactions) และวิถี (Pathways) ท่ีเก่ียวขอ้ง ด้วยวิธีการทาง
คอมพิวเตอร์ (in silico) 

2. เพื่อศึกษาฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะในการตา้นออกซิเดชนั และ
ฤทธ์ิป้องกนัการเส่ือมในเซลลป์ระสาท (Neuroblastoma; SH-SY5Y) ท่ีถูกเหน่ียวน าให้เกิด
การเส่ือม ดว้ยวิธีการทางหลอดทดลอง (in vitro) 

3. เพื่อศึกษาพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองท่ีถูกเหน่ียวน าให้เกิด MCI ดว้ย  
D-galactose หลงัจากไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ (in vivo)  
3.1 ศึกษาพฤติกรรมด้านความจ าเก่ียวกับทิศทางและสถานท่ี (Spatial memory) ด้วย 

Morris water maze test (MWM) 
3.2 ศึกษาการรอดชีวิตของเซลลป์ระสาทในสมองหนูทดลอง และตรวจสารออกฤทธ์ิทาง

ชีวภาพท่ีส าคญัในกลไก 

 
สมมติฐานของการวิจัย 

1. โครงข่ายทางเภสัชวิทยา (Network pharmacology) ของต ารับยาอายุวฒันะสามารถท านาย
กลไกการเกิด MCI โดยสารออกฤทธ์ิของต ารับยาอายุวฒันะแต่ละตวัจะไม่หักลา้งฤทธ์ิกนั 
และสามารถเขา้จบักบัโปรตีนเป้าหมายท่ีเก่ียวขอ้งกบักระบวนการอกัเสบ (Inflammation) 
และ/หรือกระบวนการเกิดความเครียดออกซิเดชนั (Oxidative stress) ได ้

2. สารสกัดต ารับยาอายุวฒันะมีฤทธ์ิในการป้องกันการเกิดการอักเสบ และ/หรือ การเกิด
ความเครียดออกซิเดชนัในเซลลป์ระสาท (Human neuroblastoma; SH-SY5Y) ได ้

3. พฤติกรรมดา้นความจ าเก่ียวกบัทิศทางและสถานท่ี (Spatial memory) ในหนูทดลองท่ีถูก
เหน่ียวน าให้เกิด MCI ด้วย D-galactose ดีขึ้น หลังจากได้รับการป้อนสารสกัดต ารับยา
อายุวฒันะ โดยเซลลป์ระสาทในหนูกลุ่มทดลองมีอตัราการรอดชีวิตท่ีมากกวา่กลุ่มควบคุม 
และตรวจสอบพบสารออกฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีเก่ียวขอ้งในกลไกการเกิด MCI 
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กรอบแนวคิดในการวิจัย  

 
ภาพท่ี 1 การศึกษาผลของต ารับยาอายวุัฒนะในการป้องกันการเกิดความผิดปกติเลก็น้อยของ

ความสามารถสมอง (MCI) จากการเหนี่ยวน าด้วยสาร D-galactose 
 การศึกษาผลของสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะในการป้องกนัการเกิดความผิดปกติเล็กน้อย
ของความสามารถสมอง (MCI) จากการเหน่ียวน าของสาร D-galactose ท าให้เกิดการเส่ือมของ
เซลลป์ระสาท จากกลไกการเพิ่มของความเครียดออกซิชนั ส่งผลใหเ้กิดการตายและการอกัเสบของ
เซลล์ สารสกดัต ารับยาอายุวฒันะสามารถยบัย ั้งกลไกท่ีเกิดจากการเหน่ียวน าให้เกิดการเส่ือมของ
เซลล์จาก D-galactose โดยท าการศึกษาดว้ยการใช้คอมพิวเตอร์ในการท านายกลไกและสร้างเป็น
โครงข่ายทางเภสัชวิทยา จากนั้นน าไปศึกษาฤทธ์ิต่อในหลอดทดลองและในเซลลป์ระสาท (Human 
neuroblastoma; SH-SY5Y) เพื่อทดสอบฤทธ์ิในการป้องกนัเซลล์ประสาท ก่อนน าไปสู่การศึกษา
ระดับพฤติกรรมด้านการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองท่ีถูกเหน่ียวน าให้เกิด MCI และ
ตรวจสอบฤทธ์ิในการป้องกนั MCI ผา่นสารออกฤทธ์ิทางชีวภาพ 
 

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย 

1. แนวทางการศึกษากลไกการออกฤทธ์ิของต ารับยาอายุวฒันะ ผ่านวิธีการทางโครงข่ายทาง
เภสัชวิทยา (Network pharmacology) ในการท านายประสิทธิผลโดยรวมของต ารับ ก่อน
น าไปสู่การทดลองในขั้นต่อไป 

2. แนวทางการยบัย ั้งการตายของเซลล์ประสาทดว้ยต ารับยาอายุวฒันะ ผ่านกลไกการอกัเสบ
และการตา้นออกซิเดชนั 
2.1 รูปแบบพฤติกรรมของหนูทดลองเม่ือถูกเหน่ียวน าให้เกิด MCI และแนวทางการยบัย ั้ง

การเกิด MCI ในหนูทดลองท่ีถูกเหน่ียวน าดว้ย D-galactose 
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2.2 น าไปสู่การพฒันาต ารับยาอายุวฒันะเป็นอาหารเสริมส าหรับการชะลอความเส่ือมของ
ร่างกาย 

 

ขอบเขตของการวิจัย  
1. สารสกัดต ารับยาอายุวฒันะ ประกอบด้วยเคร่ืองยา 6 ชนิด ได้แก่ เปลือกทิ้งถ่อน เปลือก

ตะโกนา เถาบอระเพ็ด หัวหญ้าแห้วหมู เมล็ดข่อย และเมล็ดพริกไทยด า น ามาบดใน
ปริมาณท่ีเท่ากนั และสกดัดว้ย 95% เอทานอล  

2. เซลลป์ระสาทชนิด Human neuroblastoma; SH-SY5Y cell line ใชส้ าหรับศึกษาการเส่ือม
และการตายของเซลลป์ระสาท 

3. หนูเมาส์ สายพนัธุ์ ICR (Imprinting Control Region) เพศผู ้อาย ุ8 สัปดาห์ น ้ าหนกัตวัเฉล่ีย 
30-50 กรัม จากศูนยส์ัตวท์ดลองแห่งชาติมหาวิทยาลยัมหิดล จ านวน 32 ตวั ทุกตวัตอ้งอยู่
ในสภาพสภาวะแวดลอ้มเดียวกนั ไดรั้บอาหาร และน ้ าสะอาดอยา่งอิสระ (add libitum) ใน
ปริมาณท่ีเท่ากนัก่อนการทดลอง 

4. สาร D-galactose เป็นสารเหน่ียวน าให้เกิดการเส่ือมของเซลลป์ระสาทและหนูทดลอง จาก
การเพิ่มของความเครียดออกซิชนัและการอกัเสบของเซลลป์ระสาท 

5. การท านายสารออกฤทธ์ิ โปรตีนเป้าหมาย ปฏิสัมพนัธ์ และวิถีระหว่างเคร่ืองยาในต ารับยา
และการเกิด MCI โดยสร้างเป็นโครงข่ายทางเภสัชวิทยาดว้ยวิธีการทางคอมพิวเตอร์ 

6. การเปรียบเทียบผลของสารสกัดต ารับยาอายุวฒันะต่อการป้องกันการเส่ือมของเซลล์
ประสาท SH-SY5Y โดยท าการทดสอบอตัราการรอดชีวิตของเซลลเ์ทียบกบัสารควบคุม 

7. การเปรียบเทียบผลของสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะต่อการเกิด MCI ในหนูทดลอง โดยท า
การทดสอบดว้ยเคร่ืองมือวดัการเรียนรู้และความจ าในสัตวท์ดลองเทียบกบักลุ่มควบคุม 

8. ตวัแปรท่ีศึกษา 
ระยะท่ี 1 
ตวัแปรตน้ : โครงสร้างทางเคมีของเคร่ืองยาในต ารับยาอายวุฒันะ 
ตวัแปรตาม : วิถี (Pathways) ท่ีมีนยัส าคญัท่ีเก่ียวขอ้งกบั MCI 
ระยะท่ี 2 
ตวัแปรตน้ : สารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ 
ตวัแปรตาม : ฤทธ์ิในการป้องกนัการเส่ือมของเซลลป์ระสาท 
ตวัแปรควบคุม : เซลล์ประสาท (Human neuroblastoma; SH-SY5Y) ท่ีถูกเหน่ียวน าดว้ย 

D-galactose 
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ระยะท่ี 3 
ตวัแปรตน้ : สารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ 
ตวัแปรตาม : พฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าของหนูทดลอง 
ตวัแปรควบคุม  : หนูทดลองท่ีถูกเหน่ียวน าดว้ย D-galactose 
 

นิยามศัพท์เฉพาะ 

 ความผิดปกติเล็กน้อยของความสามารถสมอง (Mild cognitive impairment: MCI) 
หมายถึง ภาวะท่ีมีการสูญเสียกระบวนการรู้คิดเล็กนอ้ย แต่ไม่ส่งผลกระทบต่อการใชชี้วิตประจ าวนั 
เป็นช่วงรอยต่อของการเกิดการเปล่ียนแปลงระหว่างผูสู้งอายุปกติกบัผูสู้งอายุท่ีจะกลายเป็นภาวะ
สมองเส่ือม 
 ต ารับยาอายุวัฒนะ (Anti-aging remedy: AAR) หมายถึง ต ารับยาท่ีประกอบดว้ยเคร่ืองยา
ท่ีไดจ้ากสมุนไพรแห้ง 6 ชนิด ไดแ้ก่ เปลือกทิ้งถ่อน เปลือกตะโกนา เถาบอระเพด็ หัวหญา้แห้วหมู 
เมล็ดข่อย และเมล็ดพริกไทยด า ในปริมาณท่ีเท่ากนั ไดจ้ากจากต ารายาพิเศษของพระเจา้บรมวงศ์
เธอ กรมสมเด็จพระปวเรศวริยาลงกรณ์ 
 ฤทธิ์ของต ารับยา (Effect of longevity remedy) หมายถึง ฤทธ์ิในการป้องกนัการเกิด MCI 
ผา่นกลไกท่ีเก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบ และกลไกท่ีเก่ียวขอ้งกบัความเครียดออกซิเดชนั 

การป้องกันความผิดปกติของความสามารถของสมอง (Prevention of mild cognitive 
impairment) หมายถึง การปกป้องและ/หรือชะลอการเกิด MCI ในดา้นโครงสร้างและหนา้ท่ี เช่น 
การเพิ่มสารก าจดัอนุมูลอิสระ การลดการอกัเสบ การลดปฏิกิริยาออกซิเดชนัในเซลล ์เป็นตน้ 
 โครงข่ายทางเภสัชวิทยา (Network pharmacology) หมายถึง โครงข่ายท่ีสร้างขึ้นเพื่อ
ท านายปฏิสัมพนัธ์ระหว่างโครงสร้างของเคร่ืองยาในต ารับยาอายุวฒันะกบัเป้าหมายในกลไกการ
เกิด MCI ผา่นวิธีการทางคอมพิวเตอร์  
 เซลล์เพาะเลีย้ง (Cell culture) หมายถึง เซลล์ประสาทชนิด Human neuroblastoma: SH-
SY5Y ใชศึ้กษาการเส่ือมและการตายของเซลลป์ระสาท 

หนูทดลอง (Imprinting Control Region: ICR Mouse) หมายถึง หนูเมาส์ สายพนัธุ์ทาง 
สีขาว เพศผู ้อาย ุ8 สัปดาห์ น ้าหนกัเฉล่ีย 30-50 กรัม  

ดีกาแลคโตส (D-galactose) หมายถึง สารเหน่ียวน าท่ีท าให้เกิดการเส่ือมของเซลลป์ระสาท 
จากการเพิ่มของความเครียดออกซิชนัและการอกัเสบของเซลล์ประสาท เกิดท างานท่ีผิดปกติของ
เซลล์และเร่งให้เกิดการแก่และการตายขึ้น สามารถใช้ทดสอบไดท้ั้งในเซลลเ์พาะเล้ียงและในหนู
ทดลอง 
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การทดสอบมอริสวอเตอร์เมท (Morris Water Maze Test) หมายถึง การทดสอบการ
เรียนรู้และความจ าในหนูทดลอง ดว้ยเคร่ืองมือ Morris Water Maze 

Morris Water Maze (MWM) หมายถึง อุปกรณ์ในการทดสอบการเรียนรู้และความจ า
เก่ียวกบัทิศทางและสถานท่ี โดยใหห้นูวา่ยน ้าในอ่างทรงกลมเพื่อหาแท่นใตน้ ้า 

พฤติกรรมการเรียนรู้ในหนูทดลอง หมายถึง การว่ายน ้ าหาแท่นใตน้ ้ าเจอของหนูทดลอง 
(Escape latency: EL) และ พฤติกรรมท่ีหนูว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้ า (Total time spent in 
platform: TTSP) 

กลุ่มทดลอง (Experimental group) หมายถึง กลุ่มตัวอย่างท่ีได้รับสารสกัดต ารับยา
อายวุฒันะ 

กลุ่มควบคุม (Control group) หมายถึง กลุ่มตวัอย่างท่ีไดรั้บสารพื้นฐานหรือไม่ไดรั้บสาร
พื้นฐานใดๆ 
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บทที ่2 

แนวคดิและงานวจิัยที่เกีย่วข้อง 
 
 การวิจยัน้ีเป็นการวิจยัเชิงทดลอง (Experimental research design) มีวตัถุประสงคเ์พื่อศึกษา
ประสิทธิผลของสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะท่ีมีผลต่อการป้องกนัการเกิดความผิดปกติเลก็นอ้ยของ
ความสามารถสมอง (MCI) ผ่านกลไกความเครียดออกซิเดชนั โดยท าการท านายผลในคอมพิวเตอร์ 
(in silico) ศึกษาในเซลล์ประสาทเพาะเล้ียง (in vitro) และศึกษาในสัตวท์ดลอง (in vivo) โดยมี
แนวคิด ทฤษฎี และงานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้ง ดงัน้ี 
ความผิดปกติเลก็นอ้ยของความสามารถสมอง (MCI) 

อาการและอาการแสดง 
การด าเนินโรคและความรุนแรง 
การตรวจประเมิน 

กลไกท่ีเก่ียวขอ้งกบัการเกิด MCI  
การอกัเสบ  
การเกิดความเครียดออกซิเดชนั 
กลไกอ่ืนท่ีเก่ียวขอ้ง  

แนวทางการรักษา MCI 
การรักษาดว้ยการใชย้า 
การรักษาดว้ยวิธีการอ่ืน ๆ  

ต ารับยาอายวุฒันะ  
สมุนไพรในต ารับยาอายวุฒันะ  

ทิ้งถ่อน 
ตะโกนา 
บอระเพด็ 
แหว้หมู 
ข่อย 
พริกไทยด า 

การบ่งช้ีเคร่ืองยาดว้ยวิธีการโครมาโทกราฟีแบบชั้นบาง  
ชนิดของน ้ายาพ่น 
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การคน้หาและพฒันายา  
การออกแบบยา 
โครงข่ายทางเภสัชวิทยา 
โปรแกรมส าเร็จรูป 
ฐานขอ้มูลสาธารณะ 

การศึกษาระดบัพรีคลินิก 
งานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้ง 

การศึกษาต ารับยากบัการสร้างโครงข่ายทางเภสัชวิทยา 
การศึกษาในเซลลป์ระสาทเพาะเล้ียง SH-SY5Y  
การศึกษาในหนูทดลองท่ีถูกเหน่ียวน าใหเ้กิดการเส่ือม 

 
ความผิดปกติเลก็น้อยของความสามารถสมอง 

ความผิดปกติเลก็นอ้ยของความสามารถสมอง หรือ Mild cognitive impairment (MCI) เป็น
ช่วงรอยต่อของการเปล่ียนแปลงของกระบวนการคิดระหว่างผูสู้งอายุปกติกับผูสู้งอายุท่ีมีภาวะ
สมองเส่ือม เกิดขึ้นไดป้ระมาณร้อยละ 10-15 ของประชากรท่ีมีอายุมากกว่า 65 ปี (Lo, 2017) ใน
ผูสู้งอายุการลดลงของความสามารถในการรู้คิดเป็นกระบวนการท่ีเกิดขึ้นอย่างปกติ โดยน ้ าหนัก
ของสมองจะค่อยๆ ลดลงประมาณร้อยละ 2-3 ของน ้ าหนกัตวัในทุก ๆ 10 ปีหลงัจากอายุ 50 ปี และ
ลดลงถึง 10% เม่ืออายุ 80 ปี เทียบกับวยัหนุ่มสาว (Drachman, 2006) จากความเส่ือมของเซลล์
ประสาท (Neurodegenerative) ท าให้โครงสร้างและหนา้ท่ีของสมองมีการเปล่ียนแปลง โดยเฉพาะ
บริเวณสมองกลีบข้าง (Parietal area) สมองส่วนหน้า (Prefrontal area) และสมองกลีบขมับ 
(Temporal area) (Bassett & Sporns, 2017; von Bernhardi, Eugenín-von Bernhardi, & Eugenín, 
2015) 

อาการและอาการแสดง 
ความผิดปกติเล็กน้อยของความสามารถสมอง  (M CI) เป็นอาการท่ี มีการสูญเสีย

ความสามารถทางกระบวนการคิดเพียงเล็กนอ้ย มีการหลงลืมบ่อยคร้ัง โดยมกัจะลืมในส่ิงท่ีไม่ควร
ลืม และเกิดขึ้นประจ าจนรบกวนการท างาน ส่วนใหญ่ไม่สามารถรับรู้การเปล่ียนแปลงน้ีได้ดว้ย
ตนเองรู้แต่เพียงวา่ตนเองความจ าไม่ดี คนรอบขา้งสามารถสังเกตและรับรู้ไดจ้ากการเปล่ียนแปลงท่ี
เก่ียวขอ้งกบัความทรงจ า ซ่ึงความจ าท่ีเสียหายน้ีจะเป็นอิสระต่อความสามารถในการท างานดา้นอ่ืน 
ๆ อาจจะมีการสูญเสียความสามารถของสมองในแบบใดแบบหน่ึง หน้าท่ีของกระบวนการรู้คิด
ส่วนใหญ่ยงัคงท าหนา้ท่ีไดป้กติ ไม่มีภาวะสมองเส่ือม และไม่ส่งผลกระทบต่อชีวิตประจ าวนั  
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ผูสู้งอายุท่ีเป็น MCI ยงัคงสามารถท ากิจกรรมต่างๆ ในชีวิตประจ าวนัไดดี้ รวมถึงการคิด 
(Thinking) การปรับตวั (Orientation) ความเขา้ใจ (Comprehension) การคิดค านวณ (Calculation) 
ความสามารถในการเรียนรู้ (Learning capacity) ภาษา (Language) และการตดัสินใจ (Judgement) 
ซ่ึงไม่มีผลกระทบต่อสติสัมปะชญัญะ (Consciousness) และจะไม่แสดงอาการของการสูญเสียการ
เขา้สังคมท่ีชดัเจนเหมือนภาวะสมองเส่ือม แต่ยงัคงมีความบกพร่องมากกวา่คนปกติท่ีอยู่ในวยัและ
ระดบัการศึกษาระดบัเท่ากนั (กรมการแพทย,์ 2557) 

การด าเนินโรคและความรุนแรง 
ความผิดปกติเล็กน้อยของความสามารถสมอง (MCI) เป็นหน่ึงในอาการเร่ิมตน้ของภาวะ

สมองเส่ือม (Dementia) และสามารถด าเนินเขา้สู่อาการท่ีรุนแรง โดยเฉพาะอย่างยิ่งผูสู้งอายุท่ีมี
ความผิดปกติท่ีเด่นชดัดา้นความจ า มีโอกาสพฒันาเป็นโรคอลัไซเมอร์ (Alzheimer’s disease; AD) 
อย่างรวดเร็วภายใน 5 ปี คิดเป็นร้อยละ 10-15 ของผูสู้งอายุท่ีมีอาการ MCI โดยความรุนแรงของ
อาการจะเพิ่มมากขึ้นตามพยาธิสภาพจนกระทัง่กระทบต่อการด ารงชีวิตประจ าวนั ซ่ึงอาจมีการ
เปล่ียนแปลงทางดา้นพฤติกรรม (Behavior) อารมณ์ (Emotional) และบุคลิกภาพ (Personality) แต่
ไม่มีผลกระทบต่อสติสัมปะชญัญะ (Consciousness) (World Health Organization, 2019; กรมการ
แพทย,์ 2557)  

การตรวจประเมิน 
การตรวจประเมินหน้าท่ีการรู้คิด (Cognitive function) ใน MCI สามารถประเมินได้ทาง

คลินิก และการตรวจทางห้องปฏิบติัการ โดยการประเมิน MCI จะตอ้งไม่ประเมินระหว่างการเกิด
ภาวะสับสน (Delirium) หรืออยูใ่นภาวะท่ีไม่สามารถอธิบายไดภ้ายใตเ้ง่ือนไขอ่ืน เช่น ภาวะซึมเศร้า 
เป็นตน้ 

การประเมินทางคลินิก เน้นซักประวติัเก่ียวกบัอาการปัจจุบนัและประวติัส่วนตวั ร่วมกบั
การใช้เคร่ืองมือคดักรองภาวะสมองเส่ือม เช่น Thai mental state examination  (TMSE), Mini- 
mental state examination (MMSE) ผลการประเมินพบว่า มีความผิดปกติทางกระบวนการรู้คิด แต่
ยงัไม่เขา้เกณฑก์ารวินิจฉัยว่าเป็นภาวะสมองเส่ือม อยา่งไรก็ตามผลความผิดปกติสามารถบ่งช้ีถึงส่ิง
ส าคญัหรือลกัษณะทางพยาธิสภาพบางอยา่งได ้

การประเมินทางห้องปฏิบติัการ เป็นการเพิ่มประสิทธิภาพในการวินิจฉัย MCI และ AD 
(Song, Poljak, Smythe, & Sachdev, 2009) โดยพบการฝ่อของปริมาตรสมองบริเวณฮิปโปแคมปัส 
(Hippocampus) และสมองกลีบขา้ง (Temporal lobe) (Cheng et al., 2017; Shang et al., 2018) พบ
เส้นใยภายในเน้ือสมองมีการซึมผ่านและไขวก้นัลดลง แสดงให้เห็นถึงความเก่ียวขอ้งกบัการลดลง
ของความจ าและเปราะบางต่อการกลายเป็น AD (Reas et al., 2018) นอกจากนั้นยงัพบสารบ่งช้ีทาง
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ชีวภาพ เช่น Acute phase proteins (APPs), Cytokines, Cholesterol, Isoprostanes, Homocysteine, 
ApoE4 allele, Aβ42 และ tau protein ดว้ย (Pillai et al., 2019) 

 

กลไกที่เกีย่วข้องกบัการเกิด MCI 
จากผลการศึกษาทางคลินิกและห้องปฏิบัติการ แสดงให้เห็นถึงปริมาณเน้ือสมองท่ีลด

นอ้ยลงในผูท่ี้เป็น MCI สาเหตุหน่ึงเกิดจากการตายของเซลลป์ระสาท ซ่ึงเป็นการเส่ือมสภาพท่ีไม่
สามารถกลับคืนสู่สภาพเดิมได้ ท าให้หน้าท่ีในการสร้างสารให้พลังงานแก่เซลล์ (Adenosine 
triphosphate; ATP) เสียไป เกิดการเสียสมดุลและแตกสลายผ่านกระบวนการ Apoptosis และ 
Necrosis ของเซลล์ประสาท ซ่ึงมีความเก่ียวขอ้งกับกระบวนการอกัเสบและการเกิดความเครียด
ออกซิเดชนั มีหลกัฐานอยา่งแน่ชดัวา่ Inflammatory reaction สามารถกระตุน้ Oxidative damage ใน
การเกิดพยาธิสภาพของกระบวนการเส่ือมของระบบประสาทได ้และ Inflammatory response ยงัถูก
ควบคุมโดย Oxidative stress อีกดว้ย 

การอกัเสบ 
การอกัเสบ (Inflammation) เป็นกระบวนการท่ีร่างกายมีการตอบสนองต่อการบาดเจ็บ เม่ือ

ถูกกระตุน้จากส่ิงเร้าภายในและภายนอกร่างกาย ท าให้เกิดการดักจบัส่ิงแปลกปลอมท่ีเขา้มาท า
อนัตรายต่อร่างกาย และกระตุน้ให้เกิดการซ่อมแซมเน้ือเยื่อ การอกัเสบถูกกระตุน้ให้เกิดขึ้นเม่ือ
ระบบภูมิคุม้กนั (Immune system) ไดรั้บสัญญาณอนัตรายจากตวักระตุน้ ระบบจึงจะตอ้งกระตุน้ให้
เกิดการอักเสบเพื่อคงสภาพความสมดุลของร่างกายไว ้แต่หากกระบวนการอักเสบไม่สามารถ
ควบคุมได ้จะส่งผลให้มีการผลิตสารท่ีเป็นอนัตรายต่อเซลลข์ึ้น และท าให้เกิดพยาธิสภาพของการ
เส่ือมได ้ 

การอักเสบมีความสัมพันธ์กับการเส่ือมของเซลล์ประสาท โดยการตอบสนองต่อ
กระบวนการอักเสบมีความเก่ียวข้องกับเซลล์ไมโครเกลีย (Microglia) และแอสโทรไซต ์
(Astrocytes) ซ่ึงเป็นเซลล์ประสาทท่ีพบในสมอง ซ่ึงพบกระบวนการการตอบสนองต่อเซลล์
เบ้ืองตน้ (Innate inflammatory response) และพบสารท่ีเป็นองค์ประกอบของการอกัเสบภายใน
เซลล์ (Inflammatory components) (Tangestani Fard & Stough, 2019)  พยาธิสภาพจะเกิดตาม
ต าแหน่งของการเกิดโรคเม่ือมีตัวเหน่ียวน ามากระตุ้น จะท าให้เกิดการท างานของ sensors, 
transducers และ effectors ส่งผลให้มีการขยายสัญญาณการตอบสนองต่อกระบวนการอกัเสบเพื่อ
เรียกเซลลต่์าง ๆ ไปยงัต าแหน่งท่ีมีการติดเช้ือ เกิดความเป็นพิษต่อเซลล์ประสาท (Neurotoxicity) 
รวมไปถึงการตายของแซลลป์ระสาท (Neuronal death)  
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ไมโครเกลีย (Microglia) มีบทบาทส าคัญในการสร้างและควบคุมการตอบสนองต่อ
กระบวนการอกัเสบ ในบริบทของโรคระบบประสาทเส่ือม โดยท าหน้าท่ีก าจดัส่ิงแปลกปลอมใน
ระบบประสาท ในสภาวะปกติไมโครเกลียจะอยู่ในรูปท่ีไม่กระตุน้ (Deactivated) ซ่ึงสัมพนัธ์กับ
การสร้าง Anti-inflammatory factors และ Neurotrophic factors แต่เม่ือมีการลุกล ้าของเช้ือก่อโรค
หรือมีการบาดเจ็บของเน้ือเยื่อ จะเปล่ียนเป็นรูปท่ีสามารถกระตุน้ (Activated) ส่งผลให้เกิดการ
ตอบสนองต่อกระบวนการอกัเสบ ท าให้เกิดการหลัง่ของสารส่ือกลางการอกัเสบ (Inflammatory 
mediators) เช่น TNF-α , IL-1β  และ IL-6 ซ่ึงมีผลต่อ Astrocytes ให้เหน่ียวน าการเกิดการ
ตอบสนองต่อกระบวนการอกัเสบทุติยภูมิ (Secondary inflammatory responses) ขึ้น โดยมีการอาศยั
สารส่ือกลางต่าง ๆ ได้แก่ Cytokines, ROS และ NO เป็นตน้ ซ่ึงจดัว่าเป็นสารท่ีเป็นพิษต่อเซลล์
ประสาท และหากมีการตอบสนองต่อกระบวนการอกัเสบนาน ๆ น าไปสู่การเกิดการเส่ือมของ
ระบบประสาทได ้

ระดบัของ IL-1β และ TNF-α มีความเก่ียวขอ้งกบัการขาดของความสนใจ ความจ า การ
ปรับตวั และมิติสัมพนัธ์ท่ีขึ้นอยูก่บัสมองส่วน Hippocampus (Baierle et al., 2015)  และการมีระดบั 
IL-1β ท่ีสูงในระยะยาวมีความสัมพนัธ์กบัการเสียหายของความจ าในหนูแก่ 

ความเครียดออกซิเดชัน 
ความเครียดออกซิเดชนั (Oxidative stress) เป็นภาวะท่ีร่างกายมีอนุมูลอิสระ (Free radical) 

ในปริมาณท่ีมากเกิน จากกระบวนการเมทาบอลิซึมแบบออกซิเดชันของเซลล์ท าให้ระบบตา้น
อนุมูลออิสระในร่างกายไม่สามารถควบคุมได ้เกิดการสร้างสารท่ีไวต่อปฏิกิริยาขึ้น เช่น ไฮโดรเจน
เปอร์ออกไซด์ (Hydrogen peroxide; H2O2) สารกลุ่ม Reactive oxygen species (ROS) สารกลุ่ม 
Reactive nitrogen species (RNS) เป็นตน้ สารเหล่าน้ีเขา้ท าปฏิกิริยากบัไขมนัในร่างกาย โดยเขา้จบั
กับสารพวกกรดไขมันไม่ อ่ิมตัวชนิดหลายต าแหน่ง (Polyunsaturated fatty acids; PUFA ) 
เกิดปฏิ กิ ริยาออกซิ เดชันของลิพิด (Lipid peroxidation ) จนเกิดเป็นมาลอนไดอัลดีไฮด์ 
(Malondialdehyde; MDA) และเขา้ท าปฏิกิริยากบัดีเอ็นเอของเบส โดยการเขา้ท าปฏิกิริยาท่ีพนัธะคู่
ของ DNA สายเบส (Thymine; T และ Guanine; G) น าไปสู่การเสียสภาพเกิดการท าลายสายของดี
เอ็นเอ (DNA) หากเกิดในต าแหน่งออกฤทธ์ิ (Active site) ท าให้โปรตีนกอ้นนั้นไม่สามารถท าตาม
หนา้ท่ีไดป้กติ (Ronald C Petersen & Negash, 2008) 

การเกิดความเครียดออกซิเดชนั มีความเก่ียวขอ้งกบั 2 กลไกหลกัซ่ึงสัมพนัธ์กบัการเส่ือม
ถอยของระบบภูมิคุม้กนั (Immunosenescence) ไดแ้ก่ การลดลงของหน้าท่ีของเซลล ์เน่ืองจากเกิด
การท าลายแบบออกซิเดชนัต่อโปรตีน ไขมนั และคาร์โบไฮเดรตท่ีเป็นส่วนประกอบพื้นฐานของ
เซลล ์และการตายของเซลล ์จากการสะสมของโมเลกุลท่ีถูกออกซิไดซ์ นอกจากนั้นยงัเก่ียวขอ้งกบั
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ปริมาณของเอนไซม์ท่ีตอบสนองต่อการก าจดัอนุมูลอิสระท่ีลดลงในเซลล์แก่อีกดว้ย (Tangestani 
Fard & Stough, 2019) 

อนุมูลอิสระ (Free radical) คือ อะตอมหรือโมเลกุลท่ีมีอิเล็คตรอนโดดเด่ียว (Unpaired 
electron) อยู่ในวงโคจรท าให้ไม่เสถียร โดยจะเขา้ไปแย่งจบัและดึงอิเล็กตรอนจากโมเลกุลหรือ
อะตอมสารท่ีอยู่ขา้งเคียงเพื่อให้ตวัเองเสถียร โมเลกุลท่ีอยู่ขา้งเคียงท่ีสูญเสียหรือรับอิเล็กตรอนจะ
กลายเป็นอนุมูลอิสระชนิดใหม่และเขา้ท าปฏิกิริยากับสารโมเลกุลอ่ืน ๆ ต่อไป เกิดเป็นปฏิกิริยา
ลูกโซ่ (Chain reaction) ต่อกนัไปเร่ือย ๆ ซ่ึงอนุมูลอิสระเป็นสารท่ีมีความไวในการเขา้ท าปฏิกิริยา
ทางเคมีกบัสารอ่ืนสูงมาก เช่น การก่อเปอร์ออกซิเดชนัของลิปิด (lipid peroxidation) น าไปสู่การ
ท าลายลิปิดในเซลล์เมมเบรนอย่างต่อเน่ืองและถูกท าลาย เกิดการร่ัวของอิออนและเปล่ียนแปลง
ความต่างศกัยร์ะหวา่งในเซลลอ์อกนอกเซลล ์ท าใหเ้ซลลเ์สียหายได ้

อนุมูลอิสระเกิดขึ้นอย่างปกติภายในร่างกาย จากกระบวนการหายใจระดบัเซลล์ในไมโต
คอนเดรีย ท าให้เกิดการขนส่งอิเล็กตรอนผ่านตวัรับหลายตวั  (Electron transport chain) ตามความ
เขม้ขน้ของพลงังานจนกระทัง่ตวัรับตวัสุดทา้ย ซ่ึงในขณะขนส่งอิเล็กตรอนมีโอกาสหลุดออกมา
จากกระบวนการกลายเป็นอิเล็กตรอนท่ีไม่เสถียรขึ้น สารท่ีเกิดขึ้นมีบทบาททั้งท่ีจ าเป็นส าคญัต่อ
ร่างกายและอีกดา้นหน่ึง ถา้ไม่สามารถควบคุมปฏิกิริยาท่ีเกิดขึ้น จะก่อการบาดเจ็บ เกิดโรคขึ้นได ้
ดงันั้นจึงมีระบบตา้นออกซิเดชันท่ีท างานเพื่อป้องกันการบาดเจ็บของเซลล์ โดยลดระดับอนุมูล
อิสระในร่างกาย เช่น ป้องกันการเกิดอนุมูลอิสระ ท าลาย/ยบัย ั้งอนุมูลอิสระ และท าให้ปฏิกิริยา
ลูกโซ่ของการเกิดอนุมูลอิสระส้ินสุด สารตา้นออกซิเดชนัหรือสารตา้นอนุมูลอิสระ (Antioxidant) 
สามารถแยกเป็น 2 ลกัษณะ ไดแ้ก่  

1) กลุ่มป้องกันการเกิดสารอนุมูลอิสระ ได้แก่ เอนไซม์ Superoxide dismutase (SOD), 
Glutathione peroxidase (GPx), Catalase (CAT), Peroxidase, Cytochrome C peroxidase  
2) กลุ่มท่ีท าลายปฏิกิริยาลูกโซ่ ไดแ้ก่ วิตามินอี เบตา้แคโรทีน วิตามินซี ubiquinone, uric 
acid, bilirubin, albumin, sulfhydryl groups ในกรดอะมิโน cysteine ใน เน้ือสัตว ์
สารประกอบฟีโนลิก (Phenolic compounds) และสารกลุ่ม flavonoids  

กลไกอ่ืนท่ีเกี่ยวข้อง 
อะซีติลโคลีนเอสเตอเรส 

อะซีติลโคลีนเอสเตอเรส (Acetylcholinesterase: AChE) เป็นเอ็นไซม์ท่ีท าหน้าท่ีในการ
สลาย Acetylcholine (ACh) ซ่ึงเป็นสารส่ือประสาท (Neurotransmitter) ท่ีมีความส าคญัเก่ียวกบัการ
เรียนรู้และความจ า โดย ACh จะถูกท าลายด้วยเอนไซม์ AChE ได้ choline และ acetate จากนั้น 
choline จะถูกน ากลับเข้าสู่  presynaptic terminal เพื่อน าไปสร้าง ACh ใหม่ หากมีปริมาณของ 
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AChE ท่ีมากเกินไป หรือมีปริมาณ ACh ท่ีลดลงจะส่งผลต่อระบบการเรียนร็และความจ าได ้
(Herholz, 2008) 

เบต้า-อะไมลอยด์ 
MCI มีการสะสมของเบตา้-อะไมลอยด์ (β-amyloid: Aβ) ซ่ึงเกิดขึ้นจากการเมตาบอลิซึม

ของ amyloid precursor protein (APP) โดยผ่านเอนไซม์ β-secretase และ γ-secretase โดยจะ
กระตุน้ Microglia ใหส่้งสัญญาณให้เกิดการเหน่ียวน า transcription factors ไดแ้ก่ NF-κB และ AP-
1 กระตุน้ให้เกิดการสร้าง ROS และท าให้เกิดการแสดงออกของ inflammatory mediators ต่าง ๆ 
เช่น cytokines (TNF-α และ IL-1β) โดยจะมีผลโดยตรงต่อ Cholinergic neurons และสามารถ
กระตุน้ astrocytes เพื่อเหน่ียวน าให้เกิด neurotoxic effects อีกดว้ย (Han, El Omri, Sasaki, & Isoda, 
2015) โดย Aβ เป็นจุดเด่นหลกัทางพยาธิวิทยาของ AD ซ่ึงจากการศึกษาทั้งในหลอดทดลองและ
ในสัตวท์ดลองยนืยนัวา่ oligomeric Aβ แสดงผลความเป็นพิษต่อเซลลป์ระสาท และยงัแสดงชดัใน
ผูท่ี้เป็น AD (Han et al., 2015) 

 

แนวทางการรักษา MCI 
 ในปัจจุบนันักวิจยัและแพทยใ์ห้ความส าคญัในการรักษา MCI อย่างมากเพื่อยบัย ั้งการเกิด
โรคหรือชะลออาการก่อนท่ีจะพฒันาไปสู่ภาวะสมองเส่ือม (Anderson, 2019) โดยยงัไม่มียาเฉพาะ
โรคในการรักษา MCI ให้หายขาด การรักษาส่วนใหญ่จึงเป็นการรักษาตามอาการเพื่อคงการท างาน
ของสมองไวใ้ห้นานท่ีสุด (Eshkoor, Hamid, Mun, & Ng, 2015) สามารถแบ่งแนวทางการรักษา
ออกเป็น 3 ส่วน ดงัน้ี  

1) ป้องกนัไม่ให้สัมผสัปัจจยัเส่ียงหรือการให้ภูมิคุม้กนัต่อปัจจยัเส่ียงนั้น มกัเป็นวิธีการดูแล
ตนเองในชีวิตประจ าวนั เช่น การลดความเครียด การนอนหลบั การรับประทานอาหารหรือวิตามิน
เสริม การออกก าลงักาย การท างานอดิเรก รวมถึงการเขา้สังคม 

2) คดักรองโรคตั้งแต่ยงัไม่แสดงอาการ เพื่อท่ีจะให้การรักษาตั้งแต่ระยะเร่ิมแรก โดยการ
ใชแ้บบทดสอบเพื่อคดักรองหาภาวะสมองเส่ือมและการตรวจยืนยนัทางหอ้งปฏิบติัการ 

3) รักษาเพื่อชะลอ MCI ไม่ให้ก้าวหน้าไปอย่างรวดเร็ว  ด้วยการปฏิบัติตัวร่วมกับการ
รับประทานยา  

การรักษาบางส่วนมีคุณสมบติัในการลดความเส่ียงของการอกัเสบและการเกิดออกซิเดชนั 
ซ่ึงสามารถประยุกต์ใช้กับการรักษา MCI ได้ (Tangestani Fard & Stough, 2019) อย่างไรก็ตาม
ผูป่้วยบางรายท่ีมีอาการดีขึ้นหรือหายไปจนกลบัมาสู่ภาวะปกติโดยไม่ตอ้งใชย้า เม่ือประเมินติดตาม
หนา้ท่ีของกระบวนการรู้คิด (กรมการแพทย,์ 2557)  
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การรักษาด้วยการใช้ยา 
สมาคมประสาทวิทยา (American Academy of Neurology; AAN) ให้ขอ้มูลในการใชย้าใน

การรักษา MCI ไดแ้ก่ Donepezil, Galantamine, Rivastigmine (Ronald C. Petersen et al., 2018) ซ่ึง
เป็นยากลุ่ม Acetylcholinesterase Inhibitor ซ่ึงออกฤทธ์ิยบัย ั้งเอนไซม ์Acetylcholinesterase ท่ีใชใ้น
การท าลาย acetylcholine ท าให้มีระดบัความเขม้ขน้ของ acetylcholine ในระบบประสาทเพิ่มมาก
ขึ้น และอาจมีผลในการลดการเกิด Amyloid precursor protein ป้องกนัผลจากอนุมูลอิสระและการ
ตายของเซลลป์ระสาท (กอ้งเกียรติ กูณฑก์นัทรากร, 2557) 

นอกจากนั้นยงัใชวิ้ธีการยบัย ั้งการตอบสนองต่อการอกัเสบโดยใช้ยากลุ่มตา้นการอกัเสบ
ชนิดไม่ใช่สเตียรอยด์ (Nonsteroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs) โดยออกฤทธ์ิยบัย ั้งท่ี
เอนไซม์ Cyclooxygenase (COX) ท่ีเป็นเป้าหมายของการเกิดกระบวนการอกัเสบและกระตุน้ท่ี 
Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma (PPAR-γ) เกิดการเหน่ียวน าส่งผลใหก้ารสร้าง 
Aβ ลดลง ในยาบางตัวสามารถลดการถอดรหัสของ iNOS ในเกลียเซลล์ (Glial cell) ลดสาร
ส่ือกลางการอกัเสบ (Inflammatory mediators) ลดการเกิดพิษในเซลล์ประสาท (Neurotoxic และ
การยบัย ั้งใน Nuclear factor (NF)-κB pathway  

การรักษาด้วยวิธีการอ่ืนๆ 
สารตา้นการเกิดออกซิเดชนั (Antioxidants) มีความเก่ียวขอ้งกบักระบวนการอกัเสบและ

การเกิด Oxidative damage โดยสามารถสามารถช่วยชะลอการเกิดการเส่ือมของเซลล์ประสาทได ้
เช่น วิตามิน E (Vitamin E) สามารถลด microglia activation ในระบบประสาทและยงัช่วยลดระดบั 
PGE2 และ COX activity นอกจากวิธีน้ียงัมีสารประกอบฟีโนลิก (phenolic compounds) และสาร
กลุ่ม flavonoids ท่ีเป็นสารตา้นออกซิเดชนั 

สารจากธรรมชาติ (Natural products) สารจากธรรมชาติหลายชนิดมีฤทธ์ิในการตา้นการ
อกัเสบ เช่น แป๊ะก๊วย (Ginkgo biloba) สามารถลดการ activation ของ macrophage ได ้และลดสาร
ส่ือกลางการอกัเสบ ไดแ้ก่ iNOS, COX-2 และ TNF-α  

ใช้ฮอร์โมนเอสโตรเจนทดแทน (Estrogen replacement therapy; ERT) เอสโตรเจนมี
ความสัมพนัธ์กับการเพิ่มความสามารถทางการรู้คิด และป้องกนัการลดลงของกระบวนการรู้คิด 
โดยมีผลต่อความยดืหยุ่นของเดนไดร์ท (Dendritic plasticity) และกระบวนการสร้างเซลลป์ระสาท
ใหม่ (Neurogenesis)  
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ต ารับยาอายุวัฒนะ 
การมีอายุท่ียืนยาวพร้อมกับการมีสุขภาพท่ีดีเป็นส่ิงท่ีปรารถนาของคนทั่วไป แนวทาง

การศึกษาในปัจจุบนั ไดแ้ก่ การท าให้อายุไขยืนยาวขึ้น (Lifespan extension) และ/หรือ การท าให้
เป็นหนุ่มสาวมากขึ้น (Rejuvenation) ความชราของเซลล์มีความเก่ียวขอ้งกับโปรตีนเทโลเมียร์ 
(Telomeres) ท่ีอยู่ส่วนปลายของโครโมโซม ซ่ึงจะสั้นลงในทุกๆ คร้ังท่ีเซลล์มีการแบ่งตวั ท าให้
เซลล์แก่และตายลง นอกจากนั้นภาวะท่ีร่างกายเกิดความเครียดออกซิเดชันจะสร้างความเสียหาย
ใหก้บัเซลล ์

ยาอายุวฒันะตอ้งเป็นยาท่ีสามารถลดหรือชะลอความเส่ือมท่ีเกิดขึ้นของร่างกายในระดับ
เซลลไ์ด ้เช่น เพิ่มความสามารถของร่างกายให้ทนทานต่อภาวะความเครียดในระดบัเซลล์ การเพิ่ม
ประสิทธิภาพของการซ่อมแซมและการท างานของเซลล ์นอกจากจะยดือายใุหย้นืยาวยงัเพิ่มคุณภาพ
ชีวิตได้ดว้ย โดยสารท่ีใช้เป็นยาอายุวฒันะ ชะลอความแก่อาจมีฤทธ์ิเป็นสารตา้นการอกัเสบ สาร
ตา้นออกซิเดชนัหรือสารตา้นอนุมูลอิสระ ซ่ึงมีความเก่ียวขอ้งกบัการท าลายเซลล ์และก่อให้เกิดโรค
ต่างๆ ตามมา เช่น ภาวะสมองเส่ือม (Dementia) เป็นตน้ หลกัการออกฤทธ์ิของสารท่ีมีสรรพคุณเป็น
ยาอายุวฒันะสามารถเป็นไปไดท้ั้งทางตรงและทางออ้มต่อกระบวนการแก่ของเซลล ์เช่น สารบาง
ชนิดมีฤทธ์ิในการตา้นอนุมูลอิสระ ในขณะท่ีสารบางชนิดไปกระตุน้การท างานของวิถีการอยู่รอด
ของเซลล ์เป็นตน้  

สารพฤกษเคมีท่ีมีฤทธ์ิเป็นยาอายุวฒันะ เช่น สารกลุ่ม Polyphenols (flavonoid, flavonones, 
flavones, flavonols and isoflavones) ซ่ึงเป็นสารตา้นอนุมูลอิสระ และสามารถลดการถูกท าลายของ
ดีเอนเอและลดการเกิดการตายของเซลล์แบบ apoptosis เน่ืองจากภาวะเครียดออกซิเดชนัได้, สาร
กลุ่ม phenols เช่น สาร Resveratrol มีความส าคญัต่อการอยู่รอดของเซลล์ ชะลอความแก่ ลดการ
บาดเจ็บของ DNA, สาร Alkaloid  ลดการสะสมของ β-amyloid ซ่ึงอาจใช้ชะลอความเส่ือมของ
สมองได ้(Dechakhamphu, 2560) 

ตามต าราโบราณมีการกล่าวถึงยาอายุวฒันะไวห้ลายต ารับ และปัจจุบนัมีผูท่ี้นิยมน ามาใช้
กนัอย่างแพร่หลาย บางต าราถูกระบุไวเ้ป็นค ากลอนหรือเขียนเป็นปริศนา เพื่อใช้ถ่ายทอดให้เพียง
ลูกศิษยเ์ท่านั้น ดงัต ารับยาอายุวฒันะท่ีถูกน ามาใชใ้นการศึกษาคร้ังน้ี เป็นต ารับยาถูกบอกเล่ากนัมา
อย่างชา้นาน รายละเอียดจาก ต ารายาพิเศษ ของ พระเจา้บรมวงศเ์ธอ กรมสมเด็จพระปวเรศวริยาลง
กรณ์ (สมเด็จพระเจา้บรมวงศเ์ธอ กรมพระยาปวเรศวริยาลงกรณ์, 2464) โดยถูกระบุไวด้งัน้ี 

“… ภิกษุหนุ่มเล่า อายุข้าพเจ้า ได้เกิดแต่ใน แผ่นดินนารายณ์ บิดาว่าไว้ อายุข้าได้ ครบถ้วน
สามสิบปี ใหญ่แล้วบวชมา จนกาลบัดนี ้กี่รอบกี่ปี ข้ามิได้จ า ฯ ...” 
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“... พระหนุ่มเล่าว่า ข้าได้กินยา แต่หนุ่มจักสอน เคร่ืองยาหกส่ิง เจือแซกของร้อน ท าผงป้ัน
ก้อน เท่าเม็ดพุทรา เม่ือกินนั้นไซ้ อายุเพียงใด ร่างกายกายา คงอยู่ เพียงนั้น ห้ามกันชรา 
ก าลังเจริญกล้า เดินคล่องว่องไว ท้ิงถ่อนตะโกนา สองส่ิงจงหา เปลือกมาเตรียมไว้ บรเพ็ช
แห้วหมู หาดูให้ได้ เมล็ดข่อยพริกไทย หกส่ิงเสมอกัน ท าเปนผงแล้ว น ้าผ้ึงละลายฉัน วัน
หน่ึงพึงป้ัน เท่าเมด็พุทรา อย่าให้ใหญ่นัก จักเผากายา ให้ผอมผิดตา เพราะยาเผาลน ฯ …” 
“...พระหนุ่มองค์นั้น ตามเขาเล่ากัน ว่าเปนเจ้าของยา ค านวณอายุ ตั้งแต่เกิดมา หักเปน 
พรรษา ร้อยเจ็ดสิบเจ็ดปี คิดเป็นอาย ุแต่ได้เกิดมี ร้อยเก้าสิบเจ็ดปี ในท่ีศกแสดง ฯ ...” 
ต ารับยาอายุวฒันะท่ีกล่าวถึง ประกอบดว้ยเคร่ืองยาทั้งหมด 6 ชนิด ไดแ้ก่ เปลือกทิ้งถ่อน 

เปลือกตะโกนา เถาบอระเพ็ด หัวแห้วหมู เมล็ดข่อย และเมล็ดพริกไทย บดเป็นผงส่ิงละเท่าๆ กัน 
ผสมน ้าผ้ึงรับประทาน หรือป้ันเป็นลูกกลอน รับประทานวนัละ 1 คร้ัง  

ในปี 2565 มีการศึกษาทางคลินิก ถึงผลของต ารับยาอายุวฒันะต่อคุณภาพการนอนใน
ผูสู้งอายุท่ีมีภาวะนอนไม่หลบั โดยกลุ่มตวัอย่างไดรั้บแคปซูลยาอายุวฒันะปริมาณ 600 มิลลิกรัม/
วนั ติดต่อกัน 4 สัปดาห์ ผลพบว่า ค่าเฉล่ียของคุณภพการนอนหลบัในผูสู้งอายุท่ีมีภาวะนอนไม่
หลบัดีกวา่ก่อนทดลองอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (t = 21.55, p < .05) และแตกต่างจากกลุ่มควบคุมท่ี
ไดรั้บยาหลอกอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (รสริน ใจเยน็, 2565) 

อย่างไรก็ตาม ในช่วงปี 2545- 2562 มีการศึกษาศึกษาฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของต ารับยา
อายวุฒันะในหลอดทดลอง สามารถสรุปไดด้งัตารางท่ี 1  
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สมุนไพรในต ารับยาอายุวฒันะ 

ทิง้ถ่อน (Ting-thon) 

 
ภาพท่ี 2 เปลือกต้นทิง้ถ่อน 

ลักษณะของเคร่ืองยา 
ช่ือวิทยาศาสตร์ :  Albizia procera (Roxb.) Benth. 
ช่ือวงศ ์  : Fabaceae 
ช่ือสามญั : White siris 
ส่วนท่ีใช ้ : เปลือกตน้ 
ลกัษณะทัว่ไปของเคร่ืองยา : เปลือกตน้สีเทาแกมน ้าตาล  
สรรพคุณตามต ารับยาไทย : เปลือกตน้ รสฝาดร้อน แกล้มในกองธาตุ แกหื้ดไอ แก้

ทอ้งร่วง แกอ้าเจียน เจริญอาหาร เป็นยาอายวุฒันะ 
องค์ประกอบทางเคมี 

เปลือกตน้ มีสารกลุ่ม triterpenoids, saponins, sapogenin, diterpenoids lignans, pyridine 
glycosides, phenols and flavonoids เช่น 3-O-Methyl-dglucose [55.38 %], 13-Tetradece-11-yn-1-
ol [10.00 %], Benzo [b]thiophene-2 carboxamide, 3-chloro-N-(4-methoxyphenyl) [8.97%], 
Squalene [6.15%],  6,9,12 Octadecatrienoic acid,  phenylmethylester, (Z,Z,Z) [4.87%], 9,12- 
Octadecadienoic acid (Z,Z)-, phenylmethyl ester [3.85%], Phytol [3.33%], 1,10-Decanediol 
[2.31%] เป็นตน้ (Sivakrishnan & Kavitha, 2018)  

ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของทิง้ถ่อนท่ีเกี่ยวข้องกับการเกิด MCI 
เปลือกตน้ มีฤทธ์ิในการลดการอกัเสบ โดยลดระดบัของ TNF- α, IFN-α, IL-2, IL-6 and 

m yeloperoxidase  และ  ส าม ารถ เพิ่ ม ระดับ  cathepsin  D  levels  ใน เลือด  (S angeetha, 
Chamundeeswari, Saravana Babu, Rose, & Gopal, 2020)  ฤทธ์ิต้านการเกิดออกซิเดชัน โดย
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สามารถเรียกคืนระดบัของ superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPX), reduced 
glutathione (GSH) และสามารถลด lipid peroxidation (LPO) ในเลือด (Sangeetha et al., 2020) 
ฤทธ์ิในการดกัจบั free radical (Sivakrishnan & Muthu, 2013) (Sivakrishnan & Kottaimuthu, 2013) 
(Sivakrishnan, Kavitha, & Muthu, 2013)  ฤทธ์ิในการยบัย ั้งการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็ง และ
เหน่ียวน าให้เซลลม์ะเร็งตาย โดยส่งผลต่อการท างานของ caspases-9, -8, and -3 ใน cells  (J. Zhang 
et al., 2018) 

 
ตะโกนา (Tako-na) 

 
ภาพท่ี 3 เปลือกต้นตะโกนา 

ลักษณะของเคร่ืองยา 
ช่ือวิทยาศาสตร์ : Diospyros rhodocalyx Kurz 
ช่ือวงศ ์  : Ebenaceae 
ช่ือสามญั : Ebony 
ส่วนท่ีใช ้ : เปลือกตน้ 
ลกัษณะทัว่ไปของเคร่ืองยา : ไมย้นืตน้ขนาดเลก็ถึงขนาดกลาง ล าตน้ตรงเปลือกสีด า

แตกเป็นสะเก็ดหนาๆ เรือนยอดเป็นพุ่มกลมหรือรูปไข่ ทึบ ก่ิงอ่อนมีขนประปรายปลายก่ิงมกัหอ้ยลู่
ลง ใบเด่ียว เรียงสลับ ทรงใบ รูปไข่ป้อม และรูปส่ีเหล่ียมขนมเปียกปูน โคนใบสอบเป็นรูปล่ิม 
ปลายใบมน ป้าน หรือหยกัเวา้เขา้ เน้ือใบค่อนขา้งหนา ขอบใบเรียบ ดอกแยกเพศ ดอกตวัผูเ้ป็นช่อ 
กลีบดอกเช่ือมติดกันเป็นรูปคนโทหรือรูปไข่ สีขาวนวล ดอกตวัเมียเป็นดอกเด่ียว ลกัษณะคลา้ย
ดอกตวัผู ้แต่ขนาดใหญ่กวา่ ผลสด รูปไข่ มีขนละเอียดและกลีบเล้ียงยงัคงติดอยู ่
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สรรพคุณตามต ารับยาไทย : เปลือกตน้ บ ารุงธาตุ บ ารุงก าลงั รักษาโรคกามตายดา้น 
เป็นยาอายุวฒันะ ขบัระดูขาว หรือตม้กบัเกลือ อมรักษาร ามะนาด (อาการเหงือกบวม ปวด) แกป้วด
ฟัน ผสมกบัเปลือกทิ้งถ่อน หวัแห้วหมู เมลด็ข่อย ผลพริกไทยแห้ง และเถาบอระเพด็อยา่งละเท่ากนั 
ดองเหลา้หรือตม้น ้าด่ืม เป็นยาอายวุฒันะ 

องค์ประกอบทางเคมี 
ตะโกนา มีสารกลุ่ม triterpenoids and naphthoquinones (Mallavadhani, Panda, & Rao, 

1998) เน้ื อไม้  มีส าร L upeol, -sitosterol, stigm asterol, d iospyrin , betulinaldehyde , 
(Theerachayanan, Sirithunyalug, & Piyamongkol, 2007) betulin, betulinic acid, taraxerone, 
lupenone (Othong R, Trakulsrichai S, Wananukul W., 2017) 

ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของตะโกนาท่ีเกี่ยวข้องกับการเกิด MCI 
เปลือกต้น ฤทธ์ิต้านเซลล์มะเร็ง โดยมีความเป็นพิษต่อ เซลล์ (สุพัตรา ชวลิตพงษ์ , 

จนัทรกานต ์ศรีสมทรัพย,์ รัตนา ปานเรียนแสน, & เชิดชีวศาสตร์, 2557) 
 ฤทธ์ิยบัย ั้งการปล่อยเอนไซม ์-hexosaminidase (Kraithep et al., 2008) 

 
บอระเพด็ (Bora-phet) 

 
ภาพท่ี 4 เถาบอระเพด็ 

ลักษณะของเคร่ืองยา 
ช่ือวิทยาศาสตร์ : Tinospora crispa (L.) Hook. f. & Thomson 
ช่ือวงศ ์  : Menispermaceae 
ช่ือสามญั : Guduchi 
ส่วนท่ีใช ้ : เถาท่ีโตเตม็ท่ี 

https://tcmsp-e.com/tcmsp2/molecule?mid=1551
https://tcmsp-e.com/tcmsp2/molecule?mid=211
https://tcmsp-e.com/tcmsp2/molecule?mid=3487
https://tcmsp-e.com/tcmsp2/molecule?mid=441
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ลกัษณะทัว่ไปของเคร่ืองยา : เถาเล้ือย มีเน้ือแขง็ ไม่มีขน ยาวไดถึ้ง 15 เมตร เส้นผา่น
ศูนยก์ลาง 1-2 เซนติเมตร เปลือกเถาหนา 1.5-2.5 มิลลิเมตร ผิวนอกสีน ้ าตาล เน้ือในสีเทาแกม
เหลือง เถากลม ผิวเถาขรุขระไม่เรียบ เป็นปุ่ มกระจายทัว่ไป เม่ือแก่เห็นปุ่ มปมเหล่าน้ีหนาแน่น และ
ชดัเจนมาก เปลือกเถาคลา้ยเยื่อกระดาษ มียางขาว ใส เปลือกบางลอกออกได ้บางตอนของเถาพบ
รากอากาศคลา้ยเส้นดา้ย กลมยาว สีน ้ าตาลเขม้ เม่ือตดัเถาตามขวางพบแนวเส้นเป็นรัศมีออกจากจุด
ศูนยก์ลาง ประมาณ 15-20 เส้น ระหวา่งเส้นเป็นรูพรุน เถามีมีกล่ินเฉพาะ รสขมจดัเยน็ 

สรรพคุณตามต ารับยาไทย : เถา มีรสขมจดัเยน็ แกไ้ขทุ้กชนิด แกพ้ิษฝีดาษ เป็นยา
ขมเจริญอาหาร ตม้ด่ืมเพื่อให้เจริญอาหาร ช่วยย่อย บ ารุงน ้ าดี บ ารุงไฟธาตุ แกโ้รคกระเพาะอาหาร 
บ ารุงร่างกาย แกส้ะอึก แกม้าลาเรีย เป็นยาขบัเหง่ือ ดบักระหาย แกร้้อนในดีมาก ลดน ้ าตาลในเลือด 
ระงบัความร้อน ท าใหเ้น้ือเยน็ ท าใหเ้ลือดเยน็ แกโ้ลหิตพิการ 

องค์ประกอบทางเคมี   
เถา มีสารกลุ่ม flavone, flavone glycosides, triterpene, diterpene, diterpene glucoside, cis-

clerodane (type of furanoditerpenoids), alkaloid, lignan , sterol และ saponins  เช่น Quaternary, 
Apigenin, vanillin, syringin, magnoflorine, Borapetoside A-G (Waqas Ahmad, Jantan, & Bukhari, 
2016; Koay & Koay, 2013) (Abood, Fahmi, Abdulla, & Ismail, 2014) 

ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของบอระเพด็ท่ีเกี่ยวข้องกับ MCI 
เถา มีฤทธ์ิในการต้านออกซิเดชัน โดยเพิ่มการท างานของระบบ (Abood et al., 2014) 

(Parooindran, 2012) (Cavin, Hostettmann, Dyatmyko, & Potterat, 1998) ฤทธ์ิตา้นการอกัเสบ โดย
ยบัย ั้งระดับของ NO และ iNOS (Abood et al., 2014)  ฤทธ์ิยบัย ั้ง Acetylcholinesterase (AChE) 
(Ingkaninun, Panriansaen, & Cherdshewasart, 2010; Yusoff, Hamid, & Houghton, 2014)  ฤทธ์ิลด
ระดบัน ้ าตาลในเลือด เพิ่มปริมาณความเขม้ขน้ของลิโพโปรตีน (HDL) และซีร่ัมอินซูลินให้สูงขึ้น 
(Poonsawat, Baydoun, Chomko, & Talubmook)  ฤทธ์ิต่อการกระตุน้ภูมิคุม้กนั กระตุน้การแบ่งตวั
ของ T- and B-lymphocytes เพิ่มความเขม้ขน้ของ Th1 (TNF-α, IL-2, and IFN-γ) and Th2 (IL-4) 
cytokines ในเซร่ัม (W. Ahmad, Jantan, Kumolosasi, & Bukhari, 2015) ฤทธ์ิตา้นการแบ่งตวั และมี
ความเป็นพิษต่อเซลลม์ะเร็ง 
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หญ้าแห้วหมู (Ya-haeo-mu) 

 
ภาพท่ี 5 หญ้าแห้วหมู 

ลักษณะของเคร่ืองยา 
ช่ือวิทยาศาสตร์ : Cyperus rotundus L. 
ช่ือวงศ ์  : Cyperaceae 
ช่ือสามญั : Nut grass 
ส่วนท่ีใช ้ : หวัใตดิ้น 
ลกัษณะทัว่ไปของเคร่ืองยา : เป็นล าตน้ใตดิ้นรูปกระสวย แข็ง เห็นเป็นขอ้ๆ ผิวไม่

เรียบ มีความเหนียว ยาว 1.5-3 เซนติเมตร เส้นผ่านศูนยก์ลาง 0.5-1 เซนติเมตร ผิวนอกสีเทาน ้ าตาล
ถึงสีเทาด า มี 5-8 ขอ้ แต่ละขอ้มีขนราก เน้ือภายในสีเหลืองถึงน ้ าตาลแดง มีกล่ินหอมเฉพาะ รสเผด็
ปร่าและขม 

สรรพคุณตามต ารายาไทย  : หั วใต้ดิน  ขับลมในล าไส้  แก้ปวดท้อง แก้ปวด
ประจ าเดือน แกป้ระจ าเดือนผิดปกติ บ ารุงธาตุ เจริญอาหาร แกท้อ้งอืดเฟ้อ บ ารุงก าลงั บ ารุงครรภ์
รักษา (บ ารุงทารกในครรภ์)  เป็นยาบ ารุงหัวใจ ขับเหง่ือขบัระดู ขับปัสสาวะ แก้ไข ้เป็นยาฝาด
สมาน สงบประสาท เป็นยาอายุวฒันะ แกไ้ข ้ลดความดนัโลหิต ลดการอกัเสบ แกบิ้ด แกท้อ้งเสีย 
แกอ้าเจียน แกโ้รคตบัอกัเสบ 

องค์ประกอบทางเคมี 
หัวใตดิ้น มีสารกลุ่ม alkaloids, flavonoids, glycosides, phenols, tannins, steroids, starch 

and many novel sesquiterpenoids, mono-and sesquiterpenes ได้แก่ pinene, cineol, calamene, 
delta-cadinene, β-cadinene, alloaromadendrene, α-cubebene, α-cyperene, cyperol, cyperolone, 
cyperotundone (Kamala, Middha, & Karigar, 2018; Meena et al., 2010; ธเนศ ปรางโท,้ 2546)  
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ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของแห้วหมูท่ีเกี่ยวข้องกับ MCI 
หัวใตดิ้น มีฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระ โดยก าจดั superoxide anion radical (Tran et al., 2014) 

ปกป้อง DNA จาก H2O2 (Jahan & ALI, 2012; K. H. Kumar & Khanum, 2013) และยบัย ั้งปฏิกิริยา
ในกระบวนการเร่ิมตน้ของ oxidation reaction (D. Pal & Dutta, 2006) รวมถึงควบคุมการท างาน
ของเอนไซม์และระดบัโปรตีนท่ีแสดงออกของ antioxidant เช่น SOD, CAT, GPx, GR, HSP-70, 
Caspase-3, และ Bcl-2  นอกจากนั้นยงัมีฤทธ์ิเพิ่มการแสดงออกของ Brain derived nerve growth 
factor (BDNF) (K. H. Kumar & Khanum, 2013)  

ฤทธ์ิป้องกันการอักเสบ ในหนูท่ีถูกเหน่ียวน าให้เกิด paw edema ด้วย carrageenan 
(Chithran, Ramesh Babu, & Himaja, 2012)   ฤทธ์ิป้องกันการแตกหักของ DNA ส่งผลต่อการ
เหน่ียวน าให้เกิด apoptosis (Kilani, et al., 2008) ฤทธ์ิยบัย ั้งการเกาะตวัของเกร็ดเลือด โดยมีผลต่อ 
collagen, thrombin และ arachidonic acid (Seo et al., 2011) 

ฤทธ์ิในการปกป้องการตายของเซลลป์ระสาท โดยซ่อมแซมระดบัเอนไซม ์SOD และ CAT 
ท่ีเหน่ียวน าด้วย SIN-1 ท าให้เกิดการสร้าง nitric oxide และ protein nitration (Hemanth Kumar, 
Tamatam, Pal, & Khanum, 2013) ฤทธ์ิยบัย ั้งผลของ Na+ K+ ATPase activity ในสมองหนูทดลอง 
(Ngamrojanavanich, Manakit, Pornpakakul, & Petsom, 2006) ฤทธ์ิย ับยั้งการท างานของ 
acetylcholine esterase และมีผลต่อการคลายกงัวล (Jahan & ALI, 2012) 

 
ข่อย (Khoi) 

 
ภาพท่ี 6 เมลด็ข่อย 
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ลักษณะของเคร่ืองยา 
ช่ือวิทยาศาสตร์ : Streblus asper Lour. 

 ช่ือวงศ ์  : Moraceae 
ช่ือสามญั : Tooth brush tree หรือ Siamese rough bush 

 ส่วนท่ีใช ้ : เมลด็ 
ลกัษณะทัว่ไปของเคร่ืองยา : ผล รูปกลม หรือรูปไข่  ขนาดประมาณ 0.8 เซนติเมตร 

มีเมล็ดเดียว ผลแก่สีเหลืองหรือส้ม ฉ ่ าน ้ า เม่ือแรกรวมอยู่กับวงกลีบรวมท่ีใหญ่ขึ้ น ยาว 5-8 
มิลลิเมตร ต่อไปเม่ือแก่จะโผล่จากวงกลีบรวม และวงกลีบรวมจะงอพบั มีกลีบเล้ียงสีเขียวหุ้ม ปลาย
ผลมีกา้นเกสรตวัเมียคลา้ยเส้นดา้ยติดอยู ่กา้นผลยาว 7-27 มิลลิเมตร เมล็ดกลม กวา้ง 4-5 มิลลิเมตร 
สีขาวแกมเทา 

สรรพคุณตามต ารับยาไทย : เมล็ด รสเมาหวานร้อน บ ารุงธาตุ เจริญอาหาร แก้
โลหิตและลม แก้กระษัย ขับลมจุกเสียด เป็นยาอายุวฒันะ ผสมกับหัวแห้วหมู เปลือกทิ้งถ่อน 
เปลือกตะโกนา ผลพริกไทยแหง้ และเถาบอระเพด็ ดองเหลา้หรือตม้น ้าด่ืม เป็นยาอายวุฒันะ 

องค์ประกอบทางเคมี 
เปลือกต้น มีสารกลุ่ม cardiac glycosides จ านวนมาก เช่น  asperoside, strebloside, 

kamloside, mansinin, indroside, cannodimemoside, strophalloside, strophanolloside, 16 -O-
acetylglucogitomethoside,  glucogitodimethoside, glucokamloside, sarmethoside และ 
glucostrebloside เป็นตน้ 

ใบ มีสารกลุ่ม triterpenoid saponin และ polyphenolic compounds ได้แก่ gallic acid, 
isoquercetin, quercetin, rutin, catechin และ tannic acid และ กลุ่มน ้ ามนัหอมระเหย ไดแ้ก่ phytol 
(45.1%), a-farnesene (6.4%), trans-farnesyl acetate (5.8%), caryophyllene (4.9%) and trans-trans-
a-farnesene (2.0%). สารกลุ่มอ่ืน เช่น α-copaene, ß-elemene, caryophyllene, geranyl acetone, 
germacrene, d-cadinene, caryophyllene oxide and 8-heptadecene. (Rastogi, Kulshreshtha, & 
Rawat, 2006) 

ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของข่อยท่ีเกี่ยวข้องกับการเกิด MCI 
เปลือกต้น มีฤทธ์ิเพิ่มระดับ glutathione (GSH) และ catalase (CAT) และ Superoxide 

dismutase (SOD) ลดระดบัการเกิดออกซิเดชนัของไขมนั Lipid peroxidation (R. S. Kumar et al., 
2015) 

ใบ มีฤทธ์ิตา้นการอกัเสบ โดยการยบัย ั้งเอนไซม ์Cyclooxygenase (COX)-2 และ Inducible 
nitric oxide synthase (iNOS) ใน RAW 264.7 cells ท่ีถูกเหน่ียวน าให้เกิดการอักเสบ ด้วยสาร 
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lipopolysaccharides (LPS) (Sripanidkulchai, Junlatat, Wara-aswapati, & Hormdee, 2009) ฤทธ์ิ
ต้านอนุมู ล อิสระ  โดยท าหน้ า ท่ี เป็ นตัวจับส ารอนุมู ล อิสระ (S ingsai, A karav ich ien , 
Kukongviriyapan, & Sattayasai, 2015) ยบัย ั้งเอนไซม์ acetylcholinesterase (AChE) และตา้นการ
เรียนรู้และความจ าบกพร่องในหนูท่ีถูกเหน่ียวน าโดยสาร scopolamine  (Rakwarinn Wannasin, 
Jintana Sattayasai, Prapawadee puapairoj, & Tarinee Arkaravichien, 2010) 
 

พริกไทย (Phrik-thai) 

 
ภาพท่ี 7 เมลด็พริกไทยด า 

ลักษณะของเคร่ืองยา 
ช่ือวิทยาศาสตร์ : Piper nigrum L. 
ช่ือวงศ ์  : Piperaceae 
ช่ือสามญั : Pepper 
ส่วนท่ีใช ้ : ผลแหง้แก่จดัแต่ยงัไม่สุกทั้งเปลือก 
ลกัษณะทัว่ไปของเคร่ืองยา : ผลแหง้มีผิวสีด า ผิวนอกหยาบ มีรอยยน่ ขนาดเส้นผา่น

ศูนยก์ลางราว 4-6 มม. เปลือกนอกสีน ้ าตาลเขม้ออกด า มีรอยย่นคลา้ยร่างแห ท่ีขั้วมีรอยก้านผล 
เปลือกผลชั้นนอกและชั้นกลางลอกออกง่าย เปลือกชั้นในบางและค่อนขา้งแข็ง 1 ผลมี 1 เมล็ด ผง
พริกไทยด ามีสีน ้าตาล-ด า กล่ินฉุน รสเผด็เลก็นอ้ย ทางยานิยมใชพ้ริกไทยด ามากกวา่พริกไทยล่อน 

สรรพคุณตามต ารายาไทย  : เมล็ด ลดอาการท้องอืดเฟ้อ แน่นจุกเสียด ขับลมใน
ล าไส้ให้ผายเรอ ช่วยเจริญอาหาร, แกก้องลม, บ ารุงธาตุ, แกล้มอมัพฤกษ์,  แกมุ้ตตกิต, แกล้มสัตถ
กะวาตะ, แกล้มอนัเน่ืองจากอวยัวะสืบพนัธุ์, แก้ลมมุตตฆาต (ลมท่ีท าให้ทอ้งลัน่โครกคราก) ขบั
เสมหะ ขบัเหง่ือ ช่วยลดอุณหภูมิในร่างกาย  ท าให้ตวัเย็นรู้สึกร้อนเหง่ือออกสบาย ขบัปัสสาวะ 
กระตุน้ประสาท บ ารุงธาตุ บ ารุงไฟธาตุ แกอ้าหารไม่ย่อย ผลและเมล็ด รักษาอาการปวดกระเพาะ
อาหาร อาเจียน แก้ลม จุกเสียด แน่นท้อง ขับลมในกระเพาะ ท้องเสีย แก้ปวดท้อง ปวดฟัน แก้
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ทอ้งอืด อาหารไม่ย่อย แกห้วดั ท าให้น ้ าลายออกมาก ช่วยให้น ้ ายอ่ยหลัง่มากขึ้น ท าให้อยากอาหาร 
แกอ่้อนเพลีย กษยักร่อนแหง้  แกบิ้ด ปวดเม่ือยตามร่างกาย ตะคริว แผลปวดเพราะสุนขักดั ฝี สะอึก 
หา้มเลือด ยาหลงัคลอดบุตร ปวดศีรษะ แกอ้าหารเป็นพิษ  

องค์ประกอบทางเคมี 
เมล็ดพริกไทยด า มีอัลคาลอยด์ ได้แก่ piperine, piperettine เป็นองค์ประกอบหลัก 

chavicine, piperyline, piperoleines A -C, piperanine น ้ ามันหอมระเหยส่วนใหญ่เป็นสารกลุ่ม 
monoterpenes และ sesquiterpenes ประกอบดว้ย beta-caryophyllene, delta-3-carene, limonene, 
beta-pinene,alpha-pinene, terpinolene, alpha-copaene, alpha-humulene, delta-cadinene, camphene  
เป็นตน้ (Dosoky et al., 2019; อรพิน เกิดชูช่ืน, ณฏัฐา เลาหกุลจิตต,์ & ชนะภยั, 2553; อารยา ขอ้คา้, 
2560) 

ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของพริกไทยท่ีเกี่ยวข้องกับ MCI 
เมลด็ มีฤทธ์ิตา้นการอกัเสบ โดยยบัย ั้งการสร้างสารส่ือกลาง (pro-inflammatory mediators)

ไดแ้ก่ interleukin-6 (IL-6) และ prostaglandin E2 (PGE2)  ฤทธ์ิโดยตรงต่อการยบัย ั้งรีเซบเตอร์ของ
เอนไซม ์cyclooxygenase-2 ท าให ้PGE2 ถูกสร้างลดลง รวมถึงลดกระบวนการสร้างสารท่ีท าใหเ้กิด
การอกัเสบจากการใช้ arachidonic acid (Tangyuenyongwatana & Gritsanapan, 2014; Tasleem, 
Azhar, Ali, Perveen, & Mahmood, 2014)  ฤทธ์ิยบัย ั้งการสร้างไนตริกออกไซด์ (NO) (อินทชั ศกัด์ิ
ภักดีเจริญ , สุนิตา มากชูชิต, & อรุณพร อิฐรัตน์, 2557) ฤทธ์ิต้านอาการชัก โดยออกฤทธ์ิผ่าน 
GABA-ergic pathways (Bukhari, Alhumayyd, Mahesar, & Gilani, 2013) ฤทธ์ิเพิ่มพฤติกรรมการ
เรียนรู้และความจ าในหนูทดลอง และเพิ่มระดบัของตวัรับนิโคตินิกอะเซติลโคลีนในสมองของหนู 
(Chaiwiang, Pongpattanawut, Khorana, Thanoi, & Teaktong, 2016)  ฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของ 
AChE (Ingkaninan, Temkitthawon, Chuenchom, Yuyaem, & Thongnoi, 2003) 

จากการคน้ควา้ส่วนประกอบของต ารับยาอายวุฒันะ ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของเคร่ืองยาทั้ง 6 
ชนิดท่ีเก่ียวขอ้งกบักลไกของ MCI มีความเก่ียวขอ้งกบัหลายกระบวนการ เช่น กระบวนการอกัเสบ 
การตา้นการเกิดออกซิเดชนั กระบวนการตายของเซลล ์สารส่ือประสาท การกระตุน้ภูมิ เป็นตน้ 
สามารถสรุปไดด้งัตารางท่ี 2 



 
54

 

ตา
รา
งท่ี

 2 
ฤท
ธ์ิท
าง
เภสั

ชวิ
ทย
าข
อง
เคร่ื

อง
ยา
ใน
ต า
รับ
ยา
อา
ยุว
ัฒน

ะท่ี
เกี่ย

วข้
อง
กับ
กา
รเกิ

ด M
CI

 
ฤท

ธิ์ท
าง

 
เภ
สัช

วิท
ยา

 
ทิง้

ถ่อ
น 

ตะ
โก
นา

 
บอ

ระ
เพ
ด็ 

แห้
วห

ม ู
ข่อ

ย 
พริ

กไ
ทย

 

ต้า
นก

าร
อัก

เส
บ 

- ล
ดร
ะด

บั 
TN

F-
 α

, 
IF

N-
α

, IL
-2,

 IL
-6 
แล

ะ
my

elo
pe

rox
ida

se 
- เพ่ิ

มร
ะด

บั 
cat

he
ps

in 
D 

- 
- ย
บัย

ั ้งร
ะด

บั 
NO

 แล
ะ 

iN
OS

 
- เพ่ิ

มก
าร
แส

ดง
ออ

กข
อง
 

BD
NF

 
- ย
บัย

ั ้ง C
OX

-2,
 iN

OS
 

- ย
บัย

ั ้งก
าร
สร้

าง
 IL

-6 
แล

ะ P
GE

2 
- ย
บัย

ั ้งรี
เซ
บเ
ตอ

ร์ข
อง
 

CO
X-

2 
- ล

ดก
าร
สร้

าง
สา
รจ
าก

กา
รใ
ช ้a

rac
hid

on
ic 

aci
d 

(A
A)

 
- ย
บัย

ั ้งก
าร
สร้

าง
 N

O 
เห
นี่ย

วน
 าให้

เซ
ลล์

ตา
ย 

- ย
บัย

ั ้งก
าร
แบ

่งต
วั 

 
 

เห
น่ีย

วน
 าใ
ห้เ
ซล

ลต์
าย

 
- ย
บัย

ั ้งก
าร
แบ

่งต
วั 

 

ต้า
นก

าร
เกิด

ออ
กซิ

เด
ชัน

 

- เรี
ยก
คืน

ระ
ดบั

ขอ
ง 

SO
D,
 G

PX
 

- ล
ด G

SH
, L

PO
 

- ด
กัจ

บั 
fre

e r
ad

ica
l 

- 
- เพ่ิ

มก
าร
ท า
งา
นข

อง
ระ
บบ

ตา้
นอ

อก
ซิเ
ดช

นั 
- ก

 าจ
ดั O

2-•  
- ย
บัย

ั ้งป
ฏิกิ

ริย
าใ
น

กร
ะบ

วน
กา
รเร่ิ

มต
น้ข

อง
กา
รเกิ

ดอ
อก

ซิเ
ดช

นั 
- ค

วบ
คุม

กา
รท

 าง
าน

ขอ
งเอ

นไ
ซม

แ์ล
ะร
ะด

บั
โป

รตี
นท่ี

เก่ีย
วข

อ้ง
กบั

 
กา
รเกิ

ดอ
อก

ซิเ
ดช

นั 

- เพ่ิ
มร

ะด
บั 

GS
H,
 C

AT
, 

SO
D 

- ล
ดร
ะด

บัก
าร
เกิด

 LP
O 

- ด
กัจ

บั 
fre

e r
ad

ica
l 

- 



 
55

 

ฤท
ธิ์ท

าง
 

เภ
สัช

วิท
ยา

 
ทิง้

ถ่อ
น 

ตะ
โก
นา

 
บอ

ระ
เพ
ด็ 

แห้
วห

ม ู
ข่อ

ย 
พริ

กไ
ทย

 

- ซ่
อม

แซ
มร

ะด
บั

เอน
ไซ

ม ์
SO

D 
แล

ะ
CA

T 
กร
ะต

ุ้นภ
ูมิคุ้

มก
นั 

- 
- 

- ก
ระ
ตุน้

กา
รแ
บ่ง

ตวั
ขอ

ง T
- B

-ly
mp

ho
cy

tes
 

- เพ่ิ
มค

วา
มเ
ขม้

ขน้
ขอ

ง 
TN

F-
α

, IL
-2,

 IF
N-
γ

, 
IL

-4 

- 
- 

- 

ต้า
นอ

าก
าร
ชัก

 
- 

- 
- 

- 
- 

ออ
กฤ

ทธ์ิ
ผา่
น 

 
GA

BA
erg

ic 
pa

thw
ay

s 



 56 

การบ่งช้ีเคร่ืองยาด้วยวิธีการโครมาโทกราฟีแบบช้ันบาง 
วิธีโครมาโทกราฟีแบบชั้นบาง (Thin layer chromatography) หรือ วิธี TLC เป็นวิธีการแยก

สารท่ีสามารถท าไดส้ะดวก รวดเร็ว ให้ผลท่ีน่าเช่ือถือ สามารถน าไปประยุกตใ์ช้ในดา้นต่างๆ เช่น 
การพิสูจน์ชนิดเคร่ืองยา การหาปริมาณสารส าคญั การตรวจสอบการปนเป้ือนหรือปนปลอม การ
ตรวจสอบฤทธ์ิทางชีวภาพ การสกดัแยกสารส าคญั โดยอาศยักลไกในการแยกแบบ partition และ 
absorption ของวฏัภาค 2 ส่วน ไดแ้ก่ วฏัภาคคงท่ี (Stationary phase) เป็นสารผสมของตวัท าละลาย
ท่ีเคลือบบนวสัดุรองรับ และวฏัภาคเคล่ือนท่ี (Mobile phase) เป็นตวัท าละลายท่ีมีขั้วนอ้ยกวา่ 

วิธี TLC สามารถตรวจสอบไดด้ว้ยตาเปล่าหรือภายใตแ้สงอลัตราไวโอเลตท่ีความยาวคล่ืน
สั้น (254 nm) และความยาวคล่ืนยาว (365 nm) และตรวจสอบด้วยน ้ ายาพ่นชนิดต่างๆ (Spraying 
reagents) ประเมินผลดว้ยการเปรียบเทียบกับตวัอย่างเคร่ืองยาท่ีถูกตอ้ง (Authentic sample) หรือ
สารเปรียบเทียบ (Reference substances) โดยพิจารณาเอกลกัษณ์ของโครมาโทแกรม (Pattern) สี 
ต าแหน่งของแถบสารแต่ละแถบ บนัทึกเป็นค่า Rf  ซ่ึงเป็นค่าของระยะทางท่ีแถบสารเคล่ือนท่ีไปต่อ
ระยะทางของวฏัภาคเคล่ือนท่ี  

ชนิดของน ้ายาพ่น  
- 10% KOH ใชต้รวจสอบสารกลุ่ม anthraquinones ผลบวกจะใหสี้แดงเม่ือตรวจสอบภายใต้

แสงธรรมชาติ 
- Anisaldehyde/sulfuric acid ใชต้รวจสอบสารกลุ่ม steroids, prostaglandins, carbohydrates, 

phenols, glycosides, saponins, น ้ ามนัหอมระเหย ผลบวกจะไดสี้ม่วงแดง สีแดงอิฐ สีน ้ า
เงิน เม่ือตรวจสอบภายใตแ้สงธรรมชาติ และเรืองแสงต่างๆ เม่ือตรวจสอบภายใตแ้สงอตัรา
ไวโอเลตความยาวคล่ืน 365 nm 

- Natural product ใช้ตรวจสอบสารกลุ่ม flavonoid, carbohydrates, anthocyanidins, 
hydroxyl- และ methoxycinanmic acid ผลบวกจะให้การเรืองแสงสีต่างๆ ภายใตแ้สงอตัรา
ไวโอเลตความยาวคล่ืน 365 nm 

- Dragendorff’s ใช้ตรวจสอบสารกลุ่ม alkaloids ผลบวกจะให้สารสีส้ม เม่ือตรวจสอบ
ภายใตแ้สงธรรมชาติ 

- Phosphomolybdic acid ใช้ตรวจสอบสารกลุ่ม  lipids, steroids, lactones, ketoacids, 
hydroxy acid, unsaturated fatty acid และสารกลุ่ม phenolic ผลบวกจะให้สีเทา-ด า เม่ือ
ตรวจสอบภายใตแ้สงธรรมชาติ 
การตรวจสอบเคร่ืองยาในต ารับยาท่ีมีส่วนประกอบใกลเ้คียงกบัต ารับยาอายวุฒันะ ดว้ยวิธี 

TLC สามารถสรุปไดด้งัตารางท่ี 3 
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การค้นหาและการพฒันายา 

การคน้พบยามีความเก่ียวขอ้งกบัเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetic) ซ่ึงเก่ียวขอ้งกบัการ
คน้หาโครงสร้างทางเคมีให้สามารถจบัพอดีกบัชีวโมเลกุลเป้าหมาย ท าให้เกิดฤทธ์ิเป็นไดท้ั้งการ
ยบัย ั้งและการกระตุ้น เม่ือได้โมเลกุลท่ีสมีรูปร่างพอดีกับเป้าหมายแล้ว น าไปทดสอบฤทธ์ิใน
สัตวท์ดลองต่อเพื่อทดสอบการออกฤทธ์ิในร่างกาย การคน้พบยาส่วนใหญ่มกัเร่ิมจากการคน้พบ
สารท่ีเป็นตน้แบบของยา (Lead) ซ่ึงเป็นสารท่ีมีฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาเป็นคร้ังแรก มีโครงสร้างส าคญั
หรือฟาร์มาโคฟอร์ (Pharmacophore) ในการออกฤทธ์ิท่ียงัไม่มีผูค้น้พบมาก่อน อาจเป็นสารใหม่
หรือสารท่ีมีอยูแ่ลว้แต่ยงัไม่เคยมีการคน้พบมาก่อน อย่างไรก็ตาม สารตน้แบบอาจจะยงัไม่ใชเ้ป็นยา
ได้ เน่ืองจากมีข้อเสียบางประการ จึงตอ้งท าการพัฒนายา (Drug development) ต่อไป โดยสาร
ตน้แบบสารมารถคน้พบไดจ้าก 1) สารจากแหล่งก าเนิดธรรมชาติ  เช่น พืช พิษของสัตว ์2) ยาท่ีมีใช้
กนัอยู่แลว้ เช่น จากผลขา้งเคียงของยา 3) สมมติฐานและขั้นตอนท่ีเป็นเหตุเป็นผลเก่ียวกบัโรค 4) 
สารท่ีเป็นเมแทบอลึซึมของยา และ 5) การประยุกตใ์ชค้อมพิวเตอร์เขา้ช่วยในการสร้างแบบจ าลอง
โมเลกุล ซ่ึงวิธีน้ีมีประสิทธิภาพสูง ลดระยะเวลาและค่าใชจ่้าย (โอภา วชัระคุปต,์ 2551) 

การออกแบบยา  
การออกแบบยา (Drug design)โดยอาศยัโครงสร้างสามมิติของชีวโมเลกุลเป้าหมาย เป็น

การศึกษาบริเวณท่ีจบักบัสารและท าให้เกิดฤทธ์ิทางเภสัชวิทยา (Active site) ดว้ยการวิเคราะห์โดย
ใช้โปรแกรมแสดงโครงสร้างสามมิติ  ซ่ึงจะบอกได้ถึงขนาด ความมีขั้ว ต าแหน่งท่ีสามารถเกิด
พนัธะไฮโดรเจน และโอกาสท่ีจะเกิดอตัรกริยาแบบต่างๆ ท าให้ทราบถึงขนาดของบริเวณท่ีจบัและ
บริเวณท่ีเกิดอตัรกริยากบัสารออกฤทธ์ิ โดยขอ้มูลเหล่าน้ีจะถูกใช้เป็นพื้นฐานในการออกแบบสาร
ออกฤทธ์ิท่ีจ าเพาะต่อเป้าหมายนั้นๆ ตรวจสอบไดด้ว้ยการท าด็อกก้ิงโมเลกุล (Molecular docking)  
แบ่งเป็น 4 ขั้นตอนหลัก ได้แก่ การเตรียมสาร (Ligand) ท่ีจะทดสอบ การเตรียมเป้าหมายท่ีจะ
ทดสอบ การทดสอบหารูปแบบการจดัเรียงตวัของสารท่ีต าแหน่งออกฤทธ์ิของเป้าหมาย และการ
ประเมินผลลพัธ์ท่ีได ้(Scoring) (Morris & Lim-Wilby, 2008) 

การออกแบบยาโดยอาศยัขอ้มูลโครงสร้างสามมิติของสารออกฤทธ์ิ ศึกษาโดยใช้ขอ้มูล
โครงสร้างของสารออกฤทธ์ิเพียงอย่างเดียว ใชห้ลกัการของการออกฤทธ์ิอยา่งจ าเพาะของสารออก
ฤทธ์ิ สารในกลุ่มท่ีคลา้ยกนัยอ่มมีคุณสมบติัในการเกิดอนัตรกิริยากบัเป้าหมายไดค้ลา้ยคลึงกนั เป็น
หลกัการในการคน้หาฟาร์มาโคฟอร์ ซ่ึงเป็นโครงสร้างท่ีจ าเป็นต่อการออกฤทธ์ิ ฟาร์มาโคฟอร์ท่ี
คน้พบจะถูกน าไปเป็นพื้นฐานในการออกแบบยาใหม่ วิธีการในปัจจุบนั 

การสร้างความสัมพันธ์เชิงปริมาณระหว่างส่วนของโครงสร้างกับฤทธ์ิทางเภสัชวิทยา 
เรียกว่า Quantitative Structure Activity Relationship (QSAR) โดยสร้างความสัมพันธ์เชิงเส้น
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ระหว่างคุณสมบัติทางกายภาพและทางเคมีของสารกับฤทธ์ิทางเภสัชวิทยา และขยายไปสู่การ
ค านวณดา้นอ่ืนๆ เช่น การหาความสัมพนัธ์ระหว่างส่วนของโครงสร้างกบัคุณสมบติัท่ีสนใจ , การ
ท านายคุณสมบติัทางเภสัชจลนศาสตร์จากโครงสร้าง (ADME) เป็นตน้ 

อย่างไรก็ตาม การใช้เทคนิคใดเทคนิคหน่ึงอาจไม่ตอบโจทยท่ี์สมบูรณ์ การประยุกต์ใช้
เทคนิคท่ีหลากหลายรูปแบบส่งผลให้ได้ข้อมูลท่ียืนยนัได้ดีขึ้ น และยงัต้องมีการทดสอบใน
หอ้งปฏิบติัการร่วมดว้ย 

โครงข่ายทางเภสัชวิทยา 
โครงข่ายทางเภสัชวิทยา (Network pharmacology ) เป็นการเพิ่มความสามารถใน

กระบวนการพฒันายา โดยการสร้างรูปแบบเครือข่ายในทางปฏิบติัและท านายเป้าหมายของยา ตาม
ฐานขอ้มูลสาธารณะหรือขอ้มูลท่ีมีอยู่ของงานวิจยัก่อนหนา้น้ี และสามารถส ารวจกลไกการท างาน
ของยาเพื่อคงความสมดุลภายในระบบ นอกจากนั้นยงัสามารถสร้างความเขา้ใจกลไกทางเภสัช
วิทยาในรูปแบบของโครงข่าย (W. Zhang, 2016) เพื่อให้เข้าใจโรคในระดับระบบและรู้ถึง
ปฏิสัมพนัธ์ระหว่างยาและร่างกายบนพื้นฐานทางทฤษฎีความสมดุลของโครงข่ายทางชีววิทยา เม่ือ
ได้สารจากวิธีการคัดกรองแล้ว สารจะถูกน าไปวิเคราะห์คุณสมบัติก่อนท่ีจะน าไปทดสอบใน
สัตวท์ดลอง โดยคุณสมบติัของสารท่ีตอ้งวิเคราะห์ ประกอบดว้ย 2 คุณสมบติั ไดแ้ก่ คุณสมบติัตาม
กฎของ Lipinski (Lipinski’s Rule of Five) ต้องผ่านตามเกณฑ์ท่ีก าหนด (Lipinski, Lombardo, 
Dominy, & Feeney, 2001) และ คุณสมบติัของ ADMET (ADMET Property) พื้นฐานทางทฤษฎีใน
การสร้างโครงข่ายทางเภสัชวิทยา ประกอบดว้ย 3 ส่วนหลกั ไดแ้ก่ 1) เภสัชวิทยา (Pharmacology) 
เป็นการศึกษาปฏิสัมพนัธ์ระหว่างส่ิงมีชีวิตและสารชีวเคมีท่ีเก่ียวข้อง 2) โครงข่ายทางชีววิทยา 
(Network biology) เป็นการศึกษาเครือข่ายในระดบัเซลล์ถึงระบบโดยรอบ 3) ชีววิทยาเชิงระบบ 
(Systems biology) ศึกษาองคป์ระกอบโดยรวมทั้งหมดและปฏิสัมพนัธ์ในระบบชีวภาพ เช่น ความ
หลากหลายของพนัธุศาสตร์, เง่ือนไขของส่ิงแวดลอ้ม  

หลายทศวรรษท่ีผ่านมา ไดมุ้่งเน้นไปท่ีการบ าบดัแบบหลายเป้าหมายและแบบผสมผสาน 
วิธีการเหล่าน้ีบรรลุประสิทธิภาพการรักษาอย่างมากโดยการปรับกิจกรรมของเป้าหมายในโรคท่ี
ซับซ้อน เช่น การติดเช้ือ HIV-1 โรคมะเร็ง และโรคเบาหวาน โรคส่วนใหญ่ไม่สามารถรักษาได้
อย่างมีประสิทธิภาพในแง่ของเป้าหมายของยีนเด่ียว เน่ืองจากเก่ียวขอ้งกับการหยุดการท างานท่ี
ประสานกนัของกลุ่มยนีท่ีแตกต่างกนั ส่วนประกอบเซลลูลาร์ส่วนใหญ่ท างานอยา่งมีประสิทธิภาพ
โดยการโตต้อบกบัส่วนประกอบเซลลูลาร์อ่ืนๆ และการโตต้อบทั้งหมดเหล่าน้ีร่วมกนัแสดงถึงการ
โตต้อบ การเช่ือมต่อระหว่างกนัน้ีแสดงให้เห็นว่าขอ้บกพร่องในยีนตวัเดียวอาจไม่ไดจ้ ากดัเฉพาะ
ผลิตภณัฑข์องยีนเอง แต่อาจแพร่กระจายไปตามเครือข่าย ดงันั้นการพฒันายาตอ้งขึ้นอยู่กบัมุมมอง
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ของเครือข่ายกลไกการเกิดโรคยาหลายเป้าหมายอาจมีประสิทธิภาพมากกว่า  (Muhammad et al., 
2018)  

ผลิตภณัฑ์จากธรรมชาติ (Natural products) มีบทบาทส าคญัในทางการแพทย ์เน่ืองจากมี
ความสามารถในการจบัและปรับเปล่ียนเป้าหมายของเซลลท่ี์เก่ียวขอ้งกบัโรค พืชสมุนไพรมีโครง
ร่างท่ีออกฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีหลากหลายส าหรับการรักษาความผิดปกติหลายอย่าง ผลกระทบท่ีนอ้ย
กว่า ราคายอ่มเยา และการเขา้ถึงท่ีง่ายดาย แสดงให้เห็นถึงศกัยภาพในการรักษาแบบดั้งเดิมโดยการ
ระบุเป้าหมายทางเภสัชวิทยาจากสารออกฤทธ์ิของพืชสมุนไพรไดก้ลายเป็นส่ิงท่ีน่าสนใจส าหรับ
การวิจยัทางชีวการแพทย ์เพื่อสร้างวิธีการรักษาท่ีเป็นนวตักรรมใหม่ ส าหรับการตรวจสอบยาแผน
โบราณอยา่งเป็นระบบ (Noor et al., 2022) ผลิตภณัฑธ์รรมชาติจากยาแผนโบราณถือเป็นตวัเลือกท่ี
น่าสนใจในการค้นพบยาใหม่ๆ สูตรผสมสมุนไพรแบบดั้งเดิมประกอบด้วยสารออกฤทธ์ิทาง
ชีวภาพจ านวนมากและสามารถปรับเปล่ียนเป้าหมายของโรคไดห้ลายชนิด เทคนิคใหม่ของเภสัช
วิทยาเครือข่ายสามารถใช้เป็นเคร่ืองมือท่ีมีคุณค่าส าหรับความเขา้ใจทางวิทยาศาสตร์ของยาแผน
โบราณและการคน้พบยาในผลิตภณัฑ์ธรรมชาติ (Chandran, Mehendale, Tillu, & Patwardhan, 
2015) ซ่ึงผลิตภณัฑจ์ากธรรมชาติสามารถคน้หาจากฐานขอ้มูลสาธารณะท่ีหลากหลาย เช่น Natural 
products databases (Sorokina & Steinbeck, 2020) Traditional Chinese medicine (R. Zhang, Zhu, 
Bai, & Ning, 2019)  

โปรแกรมส าเร็จรูป 
Cytoscape เป็นโปรแกรมแบบ Open source ท่ีใช้ส าหรับสร้างและวิเคราะห์เครือข่ายท่ี

ซับซ้อนรวมถึงรวบรวมเครือข่ายการท างานร่วมกนัของชีวโมเลกุลเขา้กบัขอ้มูลการแสดงออกของ
ยนีและลกัษณะโมเลกุลอ่ืนๆ เขา้ไวใ้นกรอบแนวคิดท่ีเป็นหน่ึงเดียว โดยใชร่้วมกบัฐานขอ้มูลขนาด
ใหญ่ของโปรตีน-โปรตีน โปรตีน-ดีเอ็นเอ และปฏิสัมพันธ์ทางพันธุกรรมส าหรับมนุษย์และ
ส่ิงมีชีวิตจ าลอง การท างานพื้นฐานของโปรแกรมจะท าการจัดวางและสอบถามโครงข่ายเพื่อ
รวบรวมข้อมูลการวิเคราะห์ และสร้างภาพเครือข่ายท่ีมีโปรไฟล์การแสดงออก (Expression 
profiles) ฟีโนไทป์ (Phenotypes) และโมเลกุลอ่ืนๆ โดยเช่ือมโยงเครือข่ายกับฐานข้อมูลของ
ค าอธิบายประกอบการท างาน (Functional annotations) โปรแกรมสามารถใช้ร่วมกับส่วนเสริม 
(Plug-in) เพื่อช่วยให้สามารถพฒันาการท างานวิเคราะห์เครือข่ายและคุณสมบติัเพิ่มเติมไดอ้ย่าง
รวดเร็ว (Shannon et al., 2003)  

 
ภาพท่ี 8 เคร่ืองหมายการค้าของโปรแกรมส าเร็จรูปท่ีใช้ในงานค้นคว้าและพัฒนายา 
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BinGo (The Biological Networks Gene Ontology tool) เป็นโปรแกรม JAVA แบบ Open 
source ภายใตโ้ปรแกรม Cytoscape ท่ีนิยมใช้กนัอย่างแพร่หลาย ส าหรับใช้ระบุ Gene Ontology 
(GO) ท่ีมีการแสดงออกในชุดของยนี (A set of genes) โดยจะจบัคู่รูปแบบการท างานท่ีโดดเด่นของ
ยีนผ่านการทดสอบขอ้มูลแบบล าดบัชั้นของยีนและทางสถิติ สามารถแสดงออกเป็นแผนภาพทาง
ชีวภาพได ้(Maere, Heymans, & Kuiper, 2005)  

JEPETTO (Java Enrichment of Pathways Extended To Topology) เป็นโปรแกรม JAVA 
แบบ open source ท่ีใช้ส าหรับวิเคราะห์ชุดยีนของมนุษย ์โดยจะระบุหน้าท่ีท่ีเก่ียวขอ้งระหว่างยีน 
(Genes) และ cellular pathways ท่ีรู้จกั กบักระบวนการโดยใชเ้ครือข่ายปฏิสัมพนัธ์ของโปรตีนและ
การวิเคราะห์ทอพอโลยี (Topological analysis) โปรแกรมท าการรวมขอ้มูลจากเวบ็เซิร์ฟเวอร์สาม
แห่งท่ีเช่ียวชาญในการวิเคราะห์ Enrichment analysis, Pathways expansion และ Topological 
matching (Winterhalter, Widera, & Krasnogor, 2014) 

MCODE (Molecular Complex Detection) เป็นโปรแกรมเสริมภายใตโ้ปรแกรม Cytoscape 
ท่ีใช้ท่ีตรวจจบับริเวณท่ีเช่ือมต่อกันอย่างหนาแน่นในเครือข่ายปฏิสัมพันธ์ระหว่างโปรตีนและ
โปรตีนขนาดใหญ่ท่ีมีลกัษณะเป็นโมเลกุลเชิงซ้อน โดยแสดงออกมาเป็นกลุ่มย่อยภายใตว้ิธีการ
พื้นฐานของการจดักลุ่มกราฟ วิธีการน้ีขึ้นอยู่กบัการถ่วงน ้ าหนักจุดยอด (Vertex weighting) ตาม
ความหนาแน่นของพื้นท่ีใกลเ้คียงและการเคล่ือนท่ีออกไปดา้นนอกจากโปรตีนท่ีมีความหนาแน่น
สูงในพื้นท่ี (Bader & Hogue, 2003) 

ฐานข้อมูลสาธารณะ 

ภาพท่ี 9 ตัวอย่างฐานข้อมูลสาธารณะท่ีใช้ในงานออกแบบและพัฒนายา 
NPASS database (Natural Product Activity and Species Source) เป็นฐานขอ้มูลผลิตภณัฑ์

ธรรมชาติ (Natural products (NPs)) ส าหรับการค้นควา้ยาและการส ารวจกลไกการรักษาทาง
การแพทย์แผนโบราณและยาสมุนไพร โดยมีฐานข้อมูลโครงสร้างและข้อมูลอ่ืนๆ ประมาณ 
470,000 โครงสร้าง และขอ้มูลทางการทดลองต่างๆ ซ่ึงมาจาก Experimental activity values และ 
Species sources เช่น IC50, Ki, EC50, GI50 หรือ MIC (X. Zeng et al., 2018) โดยในปี 2022 มีการ
อพัเดทขอ้มูลใน Version 2.0 เพิ่มขึ้นเป็น 94,413 จาก 32,287 Source organisms มีขอ้มูลทั้ง Plants, 
Bacteria, Fungi, Metazoan รวมถึงข้อมูล Activity records จ านวน 958,866 ข้อมูล Biological 
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targets จ านวน 7,753 ขอ้มูล และ natural products จ านวน 96,481 ขอ้มูล (Zhao et al., 2022) เขา้ถึง
ไดจ้าก https://bidd.group/NPASS 

SwissTargetPrediction เป็นฐานข้อมูลสาธารณะท่ีถูกพัฒนาขึ้นตั้ งแต่ปี 2014 โดย SIB 
Swiss Institute of Bioinformatics ซ่ึงเป็นเวบ็เซิร์ฟเวอร์ท่ีใชท้ านายเป้าหมายของโมเลกุลท่ีออกฤทธ์ิ
ทางชีวภาพไดอ้ย่างแม่นย  า อาศยัหลกัความเหมือนผ่านการคดักรองยอ้นกลบั  อิงจากขอ้มูลแบบ 2 
มิติและ 3 มิติกับลิแกนด์ท่ีรู้จกั  (Gfeller et al., 2014) ประกอบด้วยสารประกอบ 376,342 ชนิด 
เป้าหมายระดับโมเลกุลขนาดใหญ่ 3068 ชุด  (Daina, Michielin, & Zoete, 2019)  เข้าถึงได้จาก 
http://www.swisstargetprediction.ch 

DisGeNet เป็นฐานข้อมูลสาธารณะท่ีใหญ่ท่ีสุดแห่งหน่ึงของยีนท่ีเก่ียวข้องกับโรคใน
มนุษย ์ซ่ึงมีการรวมรวมขอ้มูลจากผูเ้ช่ียวชาญ GWAS catalogues, สัตว์ทดลอง และการทบทวน
วรรณกรรมทางวิทยาศาสตร์ เวอร์ชัน่ปัจจุบนั (v7.0) ประกอบดว้ย 1,134,942 ยนีท่ีเก่ียวขอ้งกบัโรค 
(Gene-disease associations; GDAs) และ 369,554 ความแปรปรวนท่ีเก่ียวขอ้งกับโรค (Variant-
disease associations; VDAs) เขา้ถึงไดจ้าก https://www.disgenet.org/home/  (Piñero et al., 2019) 
 

การศึกษาระดับพรีคลนิิก 
การศึกษาระดบัพรีคลินิกเป็นขั้นตอนของการศึกษาคุณสมบติัในการออกฤทธ์ิ (Activity) 

และความเป็นพิษ (Toxicity) ของตวัยาท่ีคน้พบ โดยท าการศึกษาอยา่งละเอียดในเซลลแ์ละส่ิงมีชีวิต 
เน้นคุณสมบติัการออกฤทธ์ิของยา เพื่อประเมินผลและกลไกการออกฤทธ์ิของยา การศึกษาทาง
เภสัชวิทยาของตวัยาอย่างละเอียด และการศึกษาความเป็นพิษของยา ก่อนท่ีจะถูกน าไปศึกษาต่อใน
คน 

การเพาะเล้ียงเซลล์ เป็นการศึกษาพฤติกรรมและกระบวนการต่าง ๆ ท่ีเกิดขึ้นต่อเซลล์ใน
หลอดทดลอง (in vitro) สามารถออกแบบและควบคุมสภาวะแวดลอ้มให้เหมาะสมกบัการศึกษา
โดยไม่มีปัจจัยท่ีเข้ามารบกวนการท างานของเซลล์ในส่ิงมีชีวิต ไม่มีความแตกต่างของเซลล ์
(Homogeneity of cell type) ท าให้ผลการทดลองท่ีไดมี้ความสม ่าเสมอและใกลเ้คียงกบัการทดสอบ
เดิม การศึกษาในเซลล์เพาะเล้ียงมีประโยชน์หลากหลายดา้น เช่น การศึกษาระบบจ าลอง (Model 
systems) ซ่ึงเป็นพื้นฐานของเซลล์ทางชีววิทยา ปฏิกิริยาระหว่างเซลล์และสารก่อโรค ผลกระทบ
ของยา (Toxicity testing) การกระตุน้การท างานของเซลล์ รวมถึงการศึกษาทางโภชนาการ  การ
ศึกษาวิจยัโรคมะเร็ง การศึกษาผลของผลิตภัณฑ์ธรรมชาติต่อเซลล์ เป็นต้นโดยเซลล์ไลน์ (Cell 
lines) เป็นเซลล์ท่ีได้มาจากการเก็บโดยตรงจากสัตวท์ดลอง แต่ถูกปรับให้มีคุณสมบติัเป็นอมตะ 
(Immortal) จากการเปล่ียนแปลงบางอยา่ง (Transformations) โดยส่วนใหญ่จะเป็นเซลลม์ะเร็งหรือ
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เซลล์ท่ีมีการเปล่ียนแปลงดว้ยไวรัส เซลล์ท่ีใช้บ่อยท่ีสุด คือ เซลล์รังไข่จีนหนูแฮมสเตอร์ (CHO), 
เซลล ์SH-SY-5Y เป็นเซลลท่ี์ไดม้าจากเซลลป์ระสาทของมนุษย ์
 

งานวิจัยที่เกีย่วข้อง 
การศึกษาต ารับยากบัการสร้างโครงข่ายทางเภสัชวิทยา 
การศึกษาสารออกฤทธ์ิทางชีวภาพและกลไกท่ีมีประสิทธิภาพของยาตม้ Erxian (EXD) ท่ี

ใชใ้นการรักษาอาการท่ีเก่ียวขอ้งกบัวยัหมดระดู (menopause) ในการแพทยแ์ผนจีน ดว้ยวิธีการทาง 
network pharmacological analysis ผลพบวา่มีการระบุสารประกอบทั้งหมด 721 ชนิดใน EXD โดย
สารประกอบ 155 ชนิด แสดงปฏิสัมพันธ์กับโปรตีนท่ีเก่ียวขอ้ง 2 ,656 ชนิด และสารประกอบ
จ านวน 210 ชนิด แสดงปฏิสัมพนัธ์กบัยีนท่ีเก่ียวขอ้ง จ านวน 8 ,536 ชนิด โดยสารประกอบจ านวน 
20 ชนิดมีความเก่ียวขอ้งกบั 34 วิถีท่ีมีนัยส าคญัซ่ึงมี 12 ยีนท่ีเก่ียวขอ้งกบั menopause การศึกษาน้ี
แสดงให้เห็นถึงส่วนผสมท่ีมีประสิทธิภาพของ EXD ส าหรับบรรเทาอาการวยัหมดระดู (S. Wang 
et al., 2015) 

การคน้หายาผ่านการใชโ้ครงข่ายทางเภสัชวิทยาในการท านายพืชสมุนไพร 7,362 ชนิด ท่ีมี
ผลต่อรักษาการเส่ือมของระบบประสาท (Neurodegenerative disease ) ซ่ึงประกอบด้วย
สารประกอบจ านวน 58,147 ชนิด ท่ีมี oral bioavailability และการซึมผ่าน central nervous system 
(CNS) ท่ีดี ในการศึกษาพบว่า เป้าหมายส่วนใหญ่ของพืชสมุนไพรอยู่ท่ี Cytochrome P450 พืช
ส มุ น ไพ รม ากก ว่ า  4 0 0  ช นิ ด เข้ า จับ กับ โป ร ตี น  H e m e  o x y g en ase -1  (H O -1 )  แ ล ะ 
Acetylcholinesterase (AChE) และมีผลท่ีน่าสนใจของพืชสมุนไพรอ่ืนท่ีเก่ียวข้องในกลไกการ
อกัเสบของเซลล์ประสาท คือ โปรตีน Prostaglandin G/H synthase2 (COX-2) นอกจากนั้นยงัพบ
เป้าหมายใหม่ในการป้องกนัการเส่ือมของระบบประสาท ไดแ้ก่ Cytochrome P450 19 (aromatase) 
(Ke et al., 2016) 

การศึกษาสารออกฤทธ์ิและวิถีท่ีส าคญัในการท างานของยาตม้ Yinchenhao (YCHD) ซ่ึงใช้
กนัอย่างแพร่หลายในการักษาความผิดปกติของตบัและโรคท่ีเก่ียวขอ้งกับเมตาบอลิกต่างๆ ด้วย
วิธีการทาง network pharmacology  หลังจากท าการคัดกรอง oral bioavailability (OB), 
drug‑likeness (DL) และ intestinal epithelial permeability (Caco‑2) พบสารประกอบทั้งหมด 34 
ชนิด เป็นสารท่ีถูกระบุว่ามีศกัยภาพจ านวน  30 ชนิด โดยเก่ียวขอ้งกบัโปรตีนเป้าหมาย 217 ชนิด 
นอกจากนั้นยงัพบวิถีท่ีส าคญัทั้งหมด 31 วิถี และมียนีท่ีเก่ียวขอ้งกบัโรค 16 classes การศึกษาน้ีช่วย
ให้สามารถระบุสารประกอบท่ีมีศกัยภาพและวิถีทางท่ีส าคญัใน ยาตม้ YCHD และไดแ้สดงให้เห็น
กลไกการออกฤทธ์ิของ YCHD ในการรักษาโรคต่างๆ ผา่นวิถีท่ีหลากหลาย (Huang et al., 2017) 
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การศึกษาโครงข่ายทางเภสัชวิทยาของยาเม็ด Tong Sheng (TSTs) เพื่อรักษาอาการหลอด
เลือดสมองตีบหลงัจากการขาดเลือด (Cerebral ischemic reperfusion injury (CIRI)) ร่วมกบัการท า 
fingerprint และทดสอบในสัตวท์ดลอง ผลพบวา่ ต ารับยามีฤทธ์ิเก่ียวขอ้งกบัการควบคุมความเครียด
ออกซิเดชนั การอกัเสบ และการตายของเซลล์แบบ apoptosis โดยเก่ียวขอ้งกบัเป้าหมาย Nrf2, IL-
2β , TNF, Bcl-2 และ Cyt-C ในวิถีการด าเนินของโรค และยังสามารถลดระดับของ pro-
inflammatory cytokine (IL-1β, TNF-α) และ pro-oxidative product levels (LPO, MDA) เพิ่ม
ระดบัของ anti-oxidative product (NO, SOD) ลดการแสดงออกของโปรตีน Nrf2 และ HO-1 (Liu 
et al., 2019) 

การศึกษายาต ารับ Chaihu Shugan San (CSS) ซ่ึงเป็นยาท่ีมีการใช้ทางคลินิกในปรับปรุง
การท างานผิดปกติทางความคิดของ Alzheimer's disease (AD) โดยการศึกษาน้ีมีวตัถุประสงคเ์พื่อ
อธิบายกลไกแบบหลายเป้าหมายของ CSS ใน AD และตราวสอบดว้ยการทดลองในเซลลป์ระสาท 
(PC12 cells) ผลพบว่ามีการระบุสารประกอบท่ีออกฤทธ์ิทั้งหมด 152 ชนิดและมีเป้าหมายทาง
ชีวภาพท่ีคาดการณ์ไว ้520 รายการ ซ่ึงมีเป้าหมายท่ีเก่ียวขอ้งกบั AD จ านวน 160 รายการ โดยพบ
เป้าหมายหลักท่ีมีนัยส าคัญจ านวน 60 ชนิด เก่ียวข้องกับกลไกทางชีวภาพท่ีหลากหลาย ได้แก่ 
PI3K-Akt signaling pathway, MAPK signaling pathway และ HIF signaling pathway เม่ือท าการ
ทดสอบในเซลลป์ระสาทท่ีถูกเหน่ียวน าใหเ้กิดการตาย พบการเพิ่มขึ้นของ phosphorylation of Akt 
บ่งช้ีว่าให้เห็นว่าเส้นทางการส่งสัญญาณของ Akt นั้นเก่ียวขอ้งกบัผลการป้องกนัของ CSS ต่อการ
ตายของเซลลป์ระสาท (Q. Zeng et al., 2019) 

การศึกษากลไกของสาร Hydroxysafflor yellow A (HSYA) ท่ีมีประสิทธิภาพในการรักษา 
Traumatic brain injury (TBI) แบบเฉียบพลนั โดยบูรณาการวิธีการ network pharmacology และ
สร้างแบบจ าลองหนูทดลองเพื่อประเมินการท างานของระบบประสาท ( the controlled cortical 
impact (CCI) model) เป้าหมายหลกั (key targets) ท่ีไดรั้บการยืนยนัดว้ยการท า molecular docking 
เป็นสารเมตาโบไลต์ท่ีมีนัยส าคัญ 15 ชนิดซ่ึงเก่ียวข้องกับผลการรักษาของ HSYA ต่อ TBI 
เฉียบพลนั โดยเนน้ไปท่ี 4 เป้าหมายหลกั ไดแ้ก่ NOS1, ACHE, PTGS2 และ XDH มีความเก่ียวขอ้ง
อยา่งมากในกระบวนการเมตาบอลิกในสมองส่วน cortex และ hippocampus (T. Li et al., 2021) 

การศึกษาส่วนประกอบ (Effective components) และเป้าหมายท่ีส าคัญของ Pinellia 
ternate (โหราขา้วโพด) ซ่ึงมีการใช้อย่างแพร่หลายทางการแพทยแ์ผนจีนในการรักษาความดัน
โลหิตสูง ดว้ยการท า Network pharmacology จากการศึกษาพบว่ามี 12 effective components และ 
88 targets ท่ีผา่นการคดักรอง และพบโมดูลโปรตีน 3 โมดูล  เป้าหมายไดรั้บการวิเคราะห์โดย Gene 
Ontology (GO) enrichment analysis และ Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) 
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pathway หลกัฐานขา้งตน้แสดงให้เห็นว่ากลไกของ P. ternata ในการรักษาความดนัโลหิตสูงส่วน
ใหญ่ส่งผลต่อการส่งสัญญาณประสาท (Nerve signal transmission) การเพิ่มจ านวนเซลล์ (Cell 
proliferation) และการตายของเซลล์ (apoptosis) ช่องแคลเซียม (calcium channels) ซ่ึงมีความ
ซับซ้อนเน่ืองจากออกฤทธ์ิได้หลายวิธี การศึกษาน้ีจะช่วยให้มีพื้นฐานทางวิทยาศาสตร์ท่ีดีขึ้ น
ส าหรับการใชย้าแผนจีนและยาตะวนัตกร่วมกนั (Zhai, Tao, Alami, Shu, & Wang, 2021) 

จากการทบทวนงานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้ง สามารถสรุปขั้นตอน วิธีการ และเคร่ืองมือ ในการ
สร้างโครงข่ายทางเภสัชวิทยา ไดด้งัตารางท่ี 4
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การศึกษาในเซลล์เพาะเลีย้ง SH-SY5Y ท่ีถูกเหน่ียวน าด้วย D-galactose 
เซลล์ SH-SY5Y เป็น Neuroblastoma cell line ท่ีถูกใชอ้ย่างกวา้งขวางในการศึกษาหนา้ท่ี

ของเซลลป์ระสาท ความแตกต่าง การปลดปล่อยสารส่ือประสาท การเส่ือมของเซลลป์ระสาท ความ
เป็นพิษต่อเซลล ์และผลของยาตา้นมะเร็ง  

ในปี 2018 มีการศึกษาผลของ Crocus sativus L. (หญา้ฝร่ัน) ในการตา้นความเป็นพิษต่อ
เซลล์ SH-SY5Y ความเขม้ขน้ 5 × 103 cells/well โดยเติมสาร D-galactose 25–400 mM นาน 2 วนั 
หลงัจากใส่สารทดสอบ 25–500 μM เป็นเวลา 24 ชั่วโมง ผลพบว่า อตัราการอดชีวิตของเซลล์
ขึ้นอยู่กบัความเขม้ขน้ของ D-galactose โดยความเขม้ขน้ท่ี 200 mM เพิ่มระดบั ROS ไดถึ้ง 132 ± 
22% และเม่ือใส่สารทดสอบพบการมีชีวิตของเซลล์เพิ่มขึ้น และความเขม้ขน้ของ ROS ลดลง ใน
กลุ่มท่ีไดรั้บ D-galactose 200 mM มีการแสดงออกของ carboxymethyl lysine (CML) ในโปรตีน
AGE เพิ่มขึ้นอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ ซ่ึงสารทดสอบสามารถลดความเป็นพิษของ D-galactose ท่ี
ความเข้มข้นต่างๆ ได้ ผ่านการยบัย ั้งการผลิต AGEs และ ROS (Heidari, Mehri, Shariaty, & 
Hosseinzadeh, 2018) 

ในปี 2020 มีการศึกษาฤทธ์ิของ L-histidine, L-carnosine และสารผสม ในการปกป้องเซลล์
ประสาท SH-SY5Y ความเขม้ขน้ 4 × 104 cells/well ท่ีถูกเหน่ียวน าให้ชราดว้ย D-galactose ความ
เขม้ขน้ 200 mM นาน 48 ชั่วโมง ผลพบว่า สารทดสอบสามารถเพิ่ม proliferation, neurogenesis, 
และ senescence ในเซลล์ได้ โดยเพิ่มการควบคุมการแสดงออกของโปรตีน β tubulin-III และ 
neurofilament heavy protein  และเอนไซม์ตา้นอนุมูลอิสระ GPx-1 SOD นอกจากนั้นยงัควบคุม
ระดับ การแสดงออกของ amyloid β (1-42), caspase-3 และลดการควบคุม pro-inflammatory 
cytokines, interleukin (IL)-8, IL-1β, และ tumor necrosis factor-α (Kim & Kim, 2020) 

ในปี 2020 มีการศึกษาผลของ curcumin (Cur) และ hesperetin (Hes) และสารผสม ต่อการ
บกพร่องของการรู้คิดจากความชราของสมองจากการเหน่ียวน าด้วย D-galactose ในเซลล์ SH-
SY5Y ท่ีความเข้มข้น 6 × 104 cells/well เติมสาร D-galactose ในปริมาณ 300 mM  นาน 3 วนั 
หลงัจากใส่สารทดสอบ 24 ชั่วโมง และในหนูทดลอง ท าการฉีด D-galactose เขา้ subcutaneous 
(s.c.) ปริมาณ 250 mg/kg BW  เป็นระยะเวลา 3 เดือน การศึกษาพบว่าสารทดสอบสามารถเพิ่ม
ความยาวและความชราของเซลล์ประสาท โดยลดจ านวนการยอ้มสี β-gal ลดการควบคุมการ
แสดงออกของ p16 และ p21 และเพิ่มการควบคุมการแสดงออกของ antioxidant enzymes ไดแ้ก่ 
SOD, GPx และ catalase ส่วนการไดรั้บสารทดสอบในหนูทดลองพบว่าสามารถยบัย ั้งการตายของ
เซลล์ใน cerebral cortex โดยควบคุมการแสดงออกของ Bax และ poly (ADP-ribose) polymerase 
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รวมถึง เพิ่มการแสดงออกของ Bcl-2 ซ่ึงสารทดสอบอาจะเป็นส่ือกลางในการป้องกันระบบ
ประสาทในกระบวนการชรา (Lee, Kim, Kim, Kim, & Kim, 2020) 

ในปี 2023 มีการศึกษาผลของ Panax japonicus C.A. Meyer ในการปกป้องเซลลป์ระสาท
ในเซลล์ SH-SY5Y ความเขม้ขน้ 6 × 104 cells/well ท่ีถูกเหน่ียวน าดว้ย D-galactose ความเขม้ขน้ 
200 mM นาน 48 ชัว่โมง ผลพบว่า สารทดสอบสามารถเพิ่มการท างานของ mitochondrial ได ้โดย
เพิ่มการควบคุมระดบัโปรตีน mitofusin 2 (Mfn2) และ optic atrophy 1 (Opa1) รวมถึงลดกรควบคุม
ระดบัโปรตีน dynamin-like protein 1 (Drp1) (Fan et al., 2023) 

การศึกษาในหนูทดลองท่ีถูกเหน่ียวน าให้เกดิการเส่ือม 
การน าหนูทดลองมาใช้ในการศึกษา MCI ควรจะตอ้งแสดงลกัษณะอย่างน้อย 2 ลกัษณะ

ดงัต่อไปน้ี 1) แก่  2) สูญเสียความจ าเล็กน้อย 3) มีการเปล่ียนแปลงทางประสาทวิทยาเพียงเล็กนอ้ย 
4) มีการเปล่ียนแปลงในระบบโคลิเนอร์จิก 5) มีการท างานของมอเตอร์ หรือ พฤติกรรมการ
รับประทานอาหารท่ีปกติ 6) มีการเปล่ียนแปลงของหลอดเลือดสมอง (Pepeu, 2004)  

D-galactose ถูกน ามาใชใ้นการเหน่ียวน าในกลุ่มสัตวฟั์นแทะ (rodents) อย่างแพร่หลายใน
การทดสอบความชรา การได้รับ D-galactose แบบต่อเน่ืองจะท าให้เกิดการอักเสบของเซลล์
ประสาท (neuroinflammation) น าไปสู่ภาวะบกพร่องทางสติปัญญาและความจ าบกพร่อง ซ่ึงใชเ้ป็น
Model ของภาวะสมองเส่ือมจากโรคอลัไซเมอร์ (Parameshwaran, Irwin, Steliou, & Pinkert, 2010) 
การศึกษาหลายช้ินแสดงให้เห็นวา่การแก่ชราของสมองท่ีเกิดจาก D-galactose ไม่เพียงแต่ท าใหเ้กิด
ความผิดปกติของไมโตคอนเดรีย แต่ยงัโดยการเพิ่มความเครียดในปฏิกิริยาออกซิเดชัน่ การอกัเสบ 
และการตายของเซลล์ ส่ิงเหล่าน้ีน าไปสู่ความเส่ือมถอยทางสติปัญญาได้ในท่ีสุด (Shwe, 
Pratchayasakul, Chattipakorn, & Chattipakorn, 2018) นอกจากนั้นมีการตรวจสอบกลไกพื้นฐาน
ของการเหน่ียวน าให้หนูทดลองชนิด C57BL/6J เกิดการแก่ดว้ยการเหน่ียวน าดว้ย D-galactose ผล
ทางพฤติกรรมของหนูทดลองท่ีได้รับ D-galactose เป็นเวลา 2 เดือน ท าให้เกิดความจ าและการ
เรียนรู้บกพร่องอยา่งมีนยัส าคญั จากระดบัของ the metabolite methylglyoxal (MG) ท่ีสูงขึ้น (H. Li, 
Zheng, Chen, Liu, & Zhang, 2019)  

ในปี 2011 มีการศึกษาโดยเหน่ียวน าให้สมองหนูเกิดการแก่ด้วยการฉีดสาร D-galactose 
เขา้ใตผ้ิวหนัง (subcutaneous) ในหนูอายุระหว่าง 2-3 เดือน เป็นระยะเวลา 6 สัปดาห์ และให้สาร 
curcumin จ านวน 15 และ 30 mg/kg โดยวิธี oral gavage จากนั้นท าการทดสอบ Morris water maze 
และ Elevated plus maze ในวนัท่ี 20 และทดสอบอีกคร้ังในวนัท่ี 21 และ 42 ผลการศึกษาพบว่า
สามารถเพิ่มการรู้คิด, การเคล่ือนไหว , สมดุลของออกซิเดทีฟ และเรียกคืนการท างานของ 
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Mitochondrial เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม และแสดงให้เห็นถึงการเพิ่มขึ้นของ AChE อย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติ (A. Kumar, Prakash, & Dogra, 2011)  

ในปี 2019 มีการศึกษาสาร Schisandrin (SCH) และ nootkatone (NKT) จากสมุนไพร 
Alpinia oxyphylla-Schisandra chinensis (ASHP) ต่อการเส่ือมของสมองหนูทดลองท่ีเกิดจาก 
Aβ1-42 ผลพบว่ามีระดับของ TNF-α, IL-1β และ IL-6 ลดลงหลงัการรักษา และยบัย ั้งเส้นทาง 
TLR4 / NF-κB / NLRP3 ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบ นอกจากนั้นยงัช่วยเพิ่มการท างานของ SOD, 
GST, COX-2, T-AOC และลดการท างานของ iNOS, GSH, MDA และ NO (Qi et al., 2019) 

ในปี 2022 มีการทดสอบผลของกรด p-Coumaric (PCA) ในการป้องกันเซลล์ประสาท 
(neuroprotective effects) ในหนูทดลองสายพนัธุ์ Swiss albino mice ท่ีได้รับ D-galactose ขนาด 
150 mg/kg BW ใตผ้ิวหนัง ติดต่อกนัเป็นเวลา 42 วนั ทดสอบดว้ย Morris water maze test และ Y-
maze ผลพบว่า การให้กรด PCA สามารถลดปริมาณความเครียดออกซิเดชนัท่ีเกิดจาก D-galactose 
และยบัย ั้งการท างานของ AChE ในสมองหนูทดลองอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ นอกจากนั้นยงั
สามารถลดระดบัของการ nuclear factor kappa B (NFκB) และ caspase3 ซ่ึงเป็นปัจจยัท่ีก่อให้เกิด
การอกัเสบ (Daroi, Dhage, & Juvekar, 2022) 

ในปี 2022 มีการศึกษาผลของ Lepidium meyenii Walp. (โสมเปรู) ในการเปล่ียนแปลงทาง
พยาธิวิทยาของ Hippocasmpus ในหนูทดลองท่ีถูกเหน่ียวน าใหแ้ก่ดว้ย D-galactose โดยการฉีดผา่น
ช่องทอ้ง ผลการศึกษาพบว่า สารทดสอบสามารถปกป้องเซลล์ประสาทจาก oxidative stress เพิ่ม
การท างานของ GSH-Px, ลดระดบั MDA ซ่ึงสามารถยบัย ั้งการตายของเซลลแ์ละการแสดงออกของ
โปรตีน caspase 3 และ P53 ได ้(Zhou et al., 2022) 
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บทที ่3 
ระเบียบวธีิวจิัย 

 
จากวตัถุประสงค์การศึกษาฤทธ์ิของสารสกัดต ารับยาอายุวฒันะในการป้องกันการเกิด 

Mild cognitive impairment (MCI)  สามารถแบ่งวิธีด าเนินการวิจยัไดเ้ป็น 3 ระยะ (ขั้นตอนดงัภาพท่ี 
10) ดงัน้ี 

ระยะท่ี 1 ศึกษากลไกการออกฤทธ์ิของต ารับยาอายุวฒันะผ่านโครงข่ายทางเภสัชวิทยา 
(Network pharmacology) โดยใชฐ้านขอ้มูลสาธารณะและโปรแกรมคอมพิวเตอร์ (in silico) 

ระยะท่ี 2 เตรียมสารสกดัและศึกษาฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะใน
เซลล์ประสาทเพาะเล้ียง (Human neuroblastoma cells, SH-SY5Y) ท่ีถูกเหน่ียวน าให้เกิดการเส่ือม
ของเซลลป์ระสาท ดว้ย D-galactose (in vitro)  

ระยะท่ี 3 ศึกษาพฤติกรรมดา้นการเรียนรู้และความจ าเก่ียวกบัทิศทางและสถานท่ี  (Spatial 
memory) ในหนูทดลองท่ีถูกเหน่ียวน าให้เกิด MCI ดว้ย D-galactose หลงัจากไดรั้บการป้อนสาร
สกดัต ารับยาอายวุฒันะ และตรวจสอบสารออกฤทธ์ิทางชีวภาพ (Biomarkers) ท่ีส าคญั (in vivo) 
 

แผนผังขั้นตอนการด าเนินการวิจัยในแต่ละระยะ 

 
ภาพท่ี 10 ขั้นตอนการศึกษาในแต่ละระยะ 
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ระยะที่ 1 การศึกษากลไกการออกฤทธ์ิของต ารับยาอายุวัฒนะผ่านโครงข่ายทางเภสัช
วิทยา 
 การศึกษาระยะน้ีมีวตัถุประสงค์เพื่อท านายวิถีการออกฤทธ์ิของต ารับยาอายุวฒันะในการ
ป้องกันการเกิด MCI โดยคน้หาโครงสร้างสารออกฤทธ์ิ (Active compounds) โปรตีนเป้าหมาย 
(Drug targets) และการเกิดปฏิสัมพนัธ์ระหว่างเคร่ืองยา สารออกฤทธ์ิ และโปรตีนท่ีเก่ียวขอ้งกับ 
MCI ผ่านฐานขอ้มูลสาธารณะ (Databases) ดว้ยโปรแกรมคอมพิวเตอร์ (in silico) และสร้างเป็น
โครงข่ายทางเภสัชวิทยา (Network pharmacology) 
 

เคร่ืองมือในการศึกษา 
1. วสัดุอุปกรณ์ 
- คอมพิวเตอร์: ระบบประมวลผล Intel(R) Core(TM) i7-1065G7 CPU @ 1.30GHz 

1.50GHz หน่วยความจ า 8.00 GB ระบบปฏิบติัการ 64-bit Operating System, x64-
based processor 

2. โปรแกรมส าเร็จรูป 
- Cytoscape version 3.9.1 เป็นโปรแกรมส าหรับสร้างและวิเคราะห์เครือข่ายปฏิสัมพนัธ์

ในระดบัโมเลกุล แสดงใหเ้ห็นถึงปฏิสัมพนัธ์และรูปแบบของเครือข่ายระหวา่งโปรตีน
ท่ีสนใจ สามารถดาวน์โหลดไดจ้าก http://www.cytoscape.org/ 

- Plugins โปรแกรมส่วนเสริมของ Cytoscape สามารถเขา้ถึงไดจ้าก Apps >> App 
Manager… >> คน้หาโปรแกรมส่วนเสริมในช่อง search >> กด install 

- JEPETTO version 1.31 ส าหรับวิเคราะห์ human gene set และ topological ของ
เครือข่ายปฏิสัมพนัธ์ 

- MCODE version 2.0.0 ส าหรับวิเคราะห์กลุ่มยอ่ยของเครือข่าย บนพื้นฐานของ 
topology ท่ีเช่ือมต่อกนัหนาแน่น 

- BinGO version 3.0.4 ส าหรับ Calculates overrepresented GO terms in the network 
and display them as a network of significant GO terms. 

- Microsoft® Excel® for Microsoft 365 MSO (Version 2302) 64-bit 
2. ฐานขอ้มูลสาธารณะ (Databases) 

- The Natural Product Activity and Species Source Database: NPASS 
(http://bidd.group/NPASS/index.php) (X. Zeng et al., 2018) 

http://www.cytoscape.org/
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- Dr. Duke's Phytochemical and Ethnobotanical Databases 
(https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/search) 

- Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis 
Platform: TCMSP (https://tcmsp-e.com/index.php) 

- SwissTargetPrediction (http://www.swisstargetprediction.ch) 
- Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes: KEGG (https://www.genome.jp/kegg/) 
- Venn Diagram (https://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/) 
- The Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery: DAVID 

(https://david.ncifcrf.gov) 
 

วิธีการศึกษา 
1. คน้หาโครงสร้างสารประกอบของเคร่ืองยา (Identification of natural compounds)  
สืบค้นโครงสร้างสารประกอบ (Natural compounds) ของเคร่ืองยาอายุวฒันะ 6 ชนิด 

ประกอบด้วย เปลือกทิ้งถ่อน (Albizia procera (Roxb.) Benth.) เปลือกตะโกนา (Diospyros 
rhodcoalyx Kurz) บอระเพ็ด (Tinospora crispa (L.) Hook. f. & Thomson) หัวหญ้าแห้วหมู 
(Cyperus rotundus L.) เมลด็ข่อย (Streblus asper Lour.) และเมลด็พริกไทย (Piper nigrum L.) โดย
ใช้ช่ือทางพฤกษศาสตร์ในการคน้หาสารประกอบ จากฐานขอ้มูล NPASS และ Dr.Duke’s ร่วมกบั
การทบทวนวรรณกรรมและต ารามาตรฐานสมุนไพร (THP) ท าการจัดเก็บขอ้มูลลงโปรแกรม 
Microsoft Excel (ตวัอยา่งการลงขอ้มูลดงัภาพท่ี 11) 

 
ภาพท่ี 11 ตัวอย่างการลงข้อมูลสารประกอบเคร่ืองยาในโปแรแกรม Excel 

 

2. คัดเลือกโครงสร้างท่ีเหมาะสมในการเป็นสารออกฤทธ์ิทางชีวภาพ (Screening of 
bioactive compounds) 

น าโครงสร้างสารประกอบท่ีได้ จากข้อ 1 ไปท าการตรวจสอบทางเภสัชวิทยาเบ้ืองต้น  
พิจารณาเกณฑจ์ากลกัษณะทางเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetic properties) (Huang et al., 2017) 
โดยก าหนดใหผ้า่นเกณฑอ์ยา่งนอ้ย 2 ขอ้ ต่อไปน้ี 

https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/search
https://tcmsp-e.com/index.php
http://www.swisstargetprediction.ch/
https://www.genome.jp/kegg/
https://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/
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2.1 Oral B ioavailability (O B ) เป็นห น่ึงในตัว ช้ีว ัด ท่ีส าคัญของ A D M E 
(Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion) โดยโครงสร้างท่ีมีค่า OB 
≥ 30% ถือว่ามีค่า OB ท่ีดี ยิ่งค่า OB สูง ยิ่งมีส่วนในการก าหนดค่า DL ของ
โมเลกุล  

2.2 Intestinal epithelial permeability (Caco-2 cells) เป็นความสามารถในการซึม
ผ่านในล าไส้เล็ก มีความส าคัญในการพิจารณาการดูดซึมยา (Absorption) 
โครงสร้างยาท่ีมีค่า Caco-2 > -0.40 ถือวา่ดูดซึมไดดี้ 

2.3 Drug-Likeness (DL) เป็นค่าท่ีช่วยคดัสารประกอบท่ีดี และอตัราการจบักับ
เป้าหมาย โดยค่า DL ≥ 0.18 ถือเป็นค่าท่ีดี 

2.4 Lipinski’s rule (LR) of five ตอ้งผา่นเกณฑท์ั้งหมด 4 ขอ้ ไดแ้ก่  
1) น ้าหนกัโมเลกุล (Molecular weight) ≤ 500 
2) ค่าสัมประสิทธ์ิการแบ่งส่วนท่ีไดจ้ากการค านวณ (CLogP) ≤ 5 

3) จ านวนตวัใหพ้นัธะไฮโดรเจน (Hydrogen bond donor) ≤ 5  
4) จ านวนตวัรับพนัธะไฮโดรเจน (Hydrogen bond acceptor) ≤ 10 

 
3. คน้หาโปรตีนเป้าหมายของสารประกอบเคร่ืองยา (Identification targets of bioactive 

compounds) 
สืบคน้โปรตีนเป้าหมาย (Protein targets) จากฐานขอ้มูล SwissTargetPrediction โดยน า

โครงสร้างของสารประกอบท่ีผ่านการคัดเลือกจากข้อ 2.2 มาค้นหาโปรตีนเป้าหมายจาก ใช ้
SMILES เป็นตวัคน้หา ท าการจดัเก็บขอ้มูลลงโปรแกรม Microsoft Excel (ตวัอย่างการลงขอ้มูลดงั
ภาพท่ี 12) 

 
ภาพท่ี 12 ตัวอย่างการลงข้อมูลโปรตีนเป้าหมายของสารประกอบเคร่ืองยาในโปรแกรม Excel 

 

4. คน้หายนีท่ีเก่ียวขอ้งกบัโรค (Identification targets of diseases) 
น าโปรตีนเป้าหมาย (Protein targets) ท่ีไดจ้ากขอ้ 2.3 มาท าการคน้หายีนท่ีเก่ียวขอ้งกบัการ

เกิด Mild cognitive impairment (MCI) จากฐานขอ้มูล DisGeNET โดยเลือก genes และระบุ gene 
name ท่ีตอ้งการสืบคน้ไดล้งในช่องคน้หา  
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เขา้ดูขอ้มูลท่ีเก่ียวขอ้งจาก Summary of Gene-Disease Associations และท าการเลือกค าคน้
ท่ีเก่ียวขอ้งกบัโรค ดงัน้ี “Mild cognitive impairment” “Cognitive deterioration” และ “Age-related 
cognitive decline” โดยเลือกท่ี Add/Remove filter ระบุโรค (Disease) และแหล่งท่ีมา (Source) เป็น 
CTD Human ท าการดาวน์โหลดขอ้มูล (ตวัอยา่งการลงขอ้มูลดงัภาพท่ี 13) 

 
ภาพท่ี 13 ตัวอย่างการลงข้อมูลยนีท่ีเกี่ยวข้องกับโรคของสารประกอบในโปรแกรม Excel 

 
5. สร้างโครงข่ายและวิเคราะห์ขอ้มูล (Construction of a network and analyses)  
เช่ือมต่อโครงข่ายของข้อมูลและปฏิสัมพนัธ์โดยใช้โปรแกรม Cytoscape ในการสร้าง

โครงข่าย น าเขา้ขอ้มูลปฏิสัมพนัธ์จากไฟล์ Excel ท่ีท าการบนัทึกไวล้งในโปรแกรม ระบุ nodes 
และ targets ของแต่ละไฟล์เพื่อใช้ในการเช่ือมปฏิสัมพนัธ์  จากนั้นท าการเช่ือมปฏิสัมพนัธ์ด้วย 
Advanced network merge ท าการวิเคราะห์ปฏิสัมพนัธ์ดว้ย Network analyzer  ซ่ึงจะท าให้เขา้ใจ
องคป์ระกอบและโครงสร้างของเครือข่ายทางชีวภาพ  

 
ภาพท่ี 14 การเช่ือมต่อโครงข่ายด้วยโปรแกรม Cytoscape 
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6. ก าหนดวิถีท่ีมีนยัส าคญัของเครือข่ายปฏิสัมพนัธ์ (Identification of significant 
pathways)  

น าโครงข่ายท่ีไดม้าวิเคราะห์วิถีดว้ย JEPETTO (Java Enrichment of Pathways Extended 
to Topology)  ซ่ึงเป็นปลัก๊อินภายใตโ้ปรแกรม Cytoscape ในการวิเคราะห์วิถีท่ีมีนัยส าคญัของ
โปรตีนเป้าหมายท่ีตอ้งการศึกษากบัสารออกฤทธ์ิทางชีวภาพ  ดว้ย human gene sets ผ่าน KEGG 
pathway analysis  ค่า XD-score ท่ีแสดง บ่งบอกถึงความสัมพนัธ์ของระยะทางเฉล่ียของโครงข่าย
ทั้งหมด  

 
7. วิเคราะห์โมดูลท่ีส าคญัในเครือข่ายปฏิสัมพนัธ์ (Module analysis)  
น าโครงข่ายท่ีได้มาวิเคราะห์โมดูลด้วยโปรแกรม  MCODE ซ่ึงเป็นปลั๊กอินภายใต้

โปรแกรม Cytoscape ในการวิเคราะห์เครือข่ายย่อยท่ีมีการเช่ือมต่อกนัอย่างหนาแน่นจากเครือข่าย
ปฏิสัมพนัธ์ของโปรตีนเป้าหมายท่ีตอ้งการศึกษากบัสารออกฤทธ์ิทางชีวภาพ ก าหนดค่าเป็น default 
ท าใหไ้ดโ้มดูลยอ่ยท่ีมีความส าคญัในเครือข่าย 

จากนั้ นน าแต่ละโมดูลท่ีได้มาท าการค้นหา Gene ontology  ด้วยโปรแกรม BinGO  
ก าหนดค่า a significant level = 0.05 การแสดงผลแต่ละโมดูลเน้นบทบาททางชีวภาพของ gene 
ontology ในกลุ่มกระบวนการทางชีวภาพ (biological process)  

 
8. เปรียบเทียบกลไกทางชีวภาพกบัการตอบสนองทางสรีรวิทยา  (GO and KEGG 

pathway enrichment analysis) 
น าโครงข่ายท่ีไดท่ี้ไดม้าแปลผลเปรียบเทียบกลไกทางชีวภาพกบัการตอบสนองทาง

สรีรวิทยา KEGG pathway enrichment analysis ดว้ยฐานขอ้มูล DAVID enrichment analysis  
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ระยะที่ 2 การเตรียมสารสกดัต ารับยาอายุวัฒนะ และทดสอบฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาใน
เซลล์ประสาทเพาะเลีย้งท่ีถูกเหนี่ยวน าให้เกดิการเส่ือม 

การศึกษาระยะน้ีมีวตัถุประสงค์เพื่อทดสอบฤทธ์ิของสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะในเซลล์
ประสาทท่ีถูกเหน่ียวน าให้เกิดการเส่ือมดว้ยสารดีกาแลคโตส (D-galactose) ซ่ึงเร่งกลไกให้เกิดการ
แก่และตายของเซลลจ์ากการเพิ่มความเครียดออกซิเดชนัและการอกัเสบของเซลล ์เกิดการเส่ือมของ
เซลลป์ระสาท  

 

การทดลองที่ 2.1 การเตรียมสารสกดัต ารับยาอายุวัฒนะ 
การทดลองน้ีเป็นการเตรียมสารสกดัและตรวจสอบต ารับยาอายวุฒันะตามวิธีการมาตรฐาน 

เพื่อน าไปใชใ้นการทดสอบผลของต ารับยาในเซลลป์ระสาท และในหนูทดลอง 
 

เคร่ืองมือในการศึกษา 
1. เคร่ืองยา 

- เปลือกทิ้งถ่อน (Albizia procera Benth.)  500  กรัม 
- เปลือกตะโกนา (Diospyios rhodcalyx)  500  กรัม 
- บอระเพด็ (Tinospora crispa L.)   500  กรัม 
- หวัหญา้แหว้หมู (Cyperus rotundus L.) 500  กรัม 
- เมลด็ข่อย (Streblus asper Lour.)  250  กรัม 
- เมลด็พริกไทยด า (Piper nigrum L.)  250  กรัม 

2. สารเคมี 
2.1 สกดัสาร 

- 95% Ethanol     
2.2 TLC 
- Dichloromethane 99.5%   (Loba Chemie, India) 
- Ethyl acetate 99.5%    (Loba Chemie, India) 
- Hexanes     (Kemaus, Australia) 
- Methanol 99.8%    (Loba Chemie, India) 
- p-Anisaldehyde    (Sigma-Aldrich, Germany) 
- Acetic acid glacial    (VWR, China) 
- Sulfuric acid 98%    (Loba Chemie, India) 
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- Phosphomolybdic acid   (Himedia, India) 
2.3 Total phenolic content 
- DI water      
- Absolute Ethanol     
- Gallic acid     
- Sodium carbonate     
- (±)-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-carboxylic acid (Trolox)  

(Sigma-Aldrich, Germany) 
2.4 DPPH radical scavenging assay 
- 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) (SRL, India) 
- Gallic acid  

2.5 Ferric reducing power (FRAP) assay 
- Folin-Ciocalteu phenol reagent  
- Na2CO3  
- 2,4,6-Tri-(2-pyridyl)-s-triazine (TPTZ) (SRL, India) 

2.6 ABTS 
- 2,2'-azino-bis (3-ethylbenzthiazoline-6-sulphonic acid) (ABTS)  

3. วสัดุอุปกรณ์  
- กระดาษกรอง เบอร์ 1 (Filter papers: 125 mm, diameter)  (Whatman, USA) 
- เคร่ืองแกว้ส าหรับวิเคราะห์ (Schott Duran, Germany; Pyrex, USA) 
- เคร่ืองเขยา่สาร (Vortex mixer)    
- เคร่ืองชัง่ 4 ต าแหน่ง (Analytical balance 4 digits)   
- เคร่ืองบดละเอียด (Grinding machine)   
- เคร่ืองระเหยแหง้แบบสุญญากาศ (Rotary evaporator)  (Senco®, China) 
- เคร่ืองอ่านปฏิกิริยาไมโครเพลท (Microplate reader)    
- แผน่โครมาโทกราฟีแบบบาง ชนิด Silica gel GF254 (TLC) (Loba chemie, India) 
- แวน่ขยาย 10x   
- ถาดอลูมิเนียม (Alumenium plate) 
- พาราฟิลม์ (Parafilm M)  (Bemis®, USA) 
- ปากคีบสแตนเลส (Forcep) 
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- ปิเปตอตัโนมติั (Auto pipettes) ขนาด 1,000 µl   
- ปิเปต ทิป (Pipette tips) ขนาด 1,000 µl   
- หลอดเซนติฟิวก ์(Centrifuge tubes) ขนาด 15, 50 ml (Costar Corning, USA) 
- หลอดเอพเพนดอร์ฟ (Eppendorf tube) ขนาด 1.5 ml  (Costar Corning, USA) 
- ตูอ้บลมร้อน (Hot air oven)  (Themo, ) 
- ตูเ้ก็บอุณหภูมิ (Freezer, -20 C)   
- ตูมื้ดภายใตแ้สง UV (Fluorescence analysis cabinet)  (Spectroline®, USA) 
- อลูมิเนียมฟอยด์   
- แร่ง ขนาด 600 µm หรือ 30 mesh   
- ถาดหลุม (96 well plate flat)   
- เคร่ืองหมุนเหวี่ยง (Centrifuge machine)   
- ถุงมือยางทางการแพทย ์แบบไม่มีแป้ง (Examination glove) (Sritrang, Thailand) 
- ขวดสเปรยแ์กว้ ท า TLC    

 
วิธีการศึกษา 
การเตรียมสารสกดัต ารับยาอายุวัฒนะ 

เตรียมเคร่ืองยาในต ารับยาอายวุัฒนะ 
น าเคร่ืองยาท่ีได้แต่ละชนิด (แหล่งท่ีมาและส่วนท่ีใช้แสดงดังตารางท่ี 5) มาตรวจสอบ

ความถูกต้องของเคร่ืองยาทั้ ง 6 ชนิด เทียบกับต ารามาตรฐานยาสมุนไพรไทย (Thai Herbal 
Pharmacopoeia; THP) ร่วมกบัการตรวจสอบเคร่ืองยาจากผูเ้ช่ียวชาญทางดา้นพฤกษศาสตร์ และยื่น
ขอหมายเลขตวัอย่างอา้งอิงเคร่ืองยา (Voucher specimens) จากพิพิธภณัฑ์สมุนไพร กรมการแพทย์
แผนไทยและการแพทยท์างเลือก  
ตารางท่ี 5 แหล่งท่ีมาของเคร่ืองยาในต ารับยาอายวุัฒนะ 
ช่ือสมุนไพร ช่ือวิทยาศาสตร์ ส่วนท่ีใช้ แหล่งท่ีมา 

ทิ้งถ่อน Albizia procera (Roxb.) 
Benth. 

เปลือก ร้านบว้นฮัว่ต๊ึง จงัหวดัพิษณุโลก  

ตะโกนา Diospyios rhodcalyx Kurz เปลือก ร้านบว้นฮัว่ต๊ึง จงัหวดัพิษณุโลก  
บอระเพด็ Tinospora crispa (L.) เถา ร้านบว้นฮัว่ต๊ึง จงัหวดัพิษณุโลก  
หญา้แห้วหมู Cyperus rotundus L. หวัเหงา้ ร้านบว้นฮัว่ต๊ึง จงัหวดัพิษณุโลก  
ข่อย Streblus asper Lour. เมลด็ ร้านบว้นฮัว่ต๊ึง จงัหวดัพิษณุโลก  
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ช่ือสมุนไพร ช่ือวิทยาศาสตร์ ส่วนท่ีใช้ แหล่งท่ีมา 

พริกไทยด า Piper nigrum L. เมลด็ ร้านบว้นฮัว่ต๊ึง จงัหวดัพิษณุโลก  
 
ตรวจสอบลกัษณะทางมหภาค (Macroscopical characteristics) ของเคร่ืองยาทั้ง 6 ชนิด 

โดยตรวจสอบลกัษณะภายนอกของวตัถุดิบด้วยตาเปล่าและใช้แว่นขยาย 10x ดูลักษณะ รูปร่าง 
ขนาด สี (ภายนอก/ภายใน) กล่ิน และรส เทียบกบัลกัษณะทางพฤกษศาสตร์ 

ตรวจสอบปริมาณส่ิงแปลกปลอม (Foreign matters) หรือส่ิงสกปรกต่าง ๆ เช่น เช้ือรา 
แมลง ฝุ่ น หิน หรือส่วนของพืชท่ีไม่ตอ้งการ โดยเลือกสุ่มตวัอย่างสมุนไพรแห้งจ านวน 250-500 
กรัม (ราก เหงา้ เปลือก ตน้ ใช้ 500 กรัม ใบ ดอก เมล็ด ใช้ 250 กรัม) น ามาเกล่ียในถาดอลูมิเนียม 
แลว้คดัแยกส่ิงแปลกปลอมดว้ยตาเปล่าหรือใชแ้ว่นขยาย 10x ชัง่น ้าหนกัส่ิงแปลกปลอมท่ีได ้หากมี
ส่ิงแปลกปลอมเกินร้อยละ 2.0 โดยน ้ าหนัก ให้ท าการเปล่ียนแหล่งวตัถุดิบและท าการตรวจสอบ
ใหม่อีกคร้ังจนไดเ้คร่ืองยาท่ีไดคุ้ณภาพ (ตวัอยา่งการตรวจหาส่ิงแปลกปลอมดงัภาพท่ี 15) 

  

ภาพท่ี 15 ตัวอย่างการตรวจหาปริมาณส่ิงแปลกปลอมในเมลด็ข่อย 
 

เตรียมสารสกัดต ารับยาอายวุัฒนะ 
หลงัจากผ่านการตรวจสอบเคร่ืองยาและการท าความสะอาดแลว้ น าเคร่ืองยาทั้ง 6 ชนิด มา

หั่นเป็นช้ินเล็ก แลว้น าไปอบท่ีอุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส ดว้ยเคร่ืองอบลมร้อน (Hot air oven) จน
แห้ง (ดงัภาพท่ี 16) จากนั้นจึงน ามาบดร่อนผา่นแร่งขนาด 600 µm (หรือ 30 mesh) เก็บผงยาท่ีไดใ้น
ท่ีแหง้ อุณหภูมิหอ้ง พน้จากแสง 
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ภาพท่ี 16 เคร่ืองยาท่ีผ่านการอบ และน าไปบด 

ท าการสกดัสมุนไพรดว้ยวิธีการหมกั (Maceration) โดยน าผงสมุนไพรชนิดละ 200 กรัม 
มาผสมกนั แบ่งใส่ขวดชมพู่ท่ีมีฝาปิด เติม 95% Ethanol ปริมาณ 5 เท่าของน ้ าหนักยา ทิ้งไวแ้ละ
เขย่าบ่อย ๆ นาน 3 วนั รินเอาสารสกดัออก โดยบีบเอาสารละลายออกจากกาก น าสารละลายท่ีได้
ไปกรองดว้ยกระดาษกรอง น ากากท่ีไดไ้ปสกดัซ ้ าดว้ยวิธีการเดิมอีก 2 คร้ัง (สิริเพญ็ เล่ือนเชย & สิริ
รัตน์ เตียงกูล, 2551) 

น าสารสกัดท่ีได้ทั้ ง 3 คร้ังมาผสมกันและน าไประเหยแห้งด้วยเคร่ืองระเหยแห้งแบบ
สุญญากาศ (Rotary evaporator) แสดงดงัภาพท่ี 17 จากนั้นน าสารสกดัท่ีไดไ้ประเหยต่อท่ีอุณหภูมิ 
45 องศาเซลเซียส จนสารสกดัน ้ าหนักคงท่ี เก็บสารสกดัในขวดแกว้ทึบแสงท่ีอุณหภูมิ -20 องศา
เซลเซียส จนกวา่จะน าไปใชใ้นการศึกษาต่อ 

 
ภาพท่ี 17 เคร่ืองระเหยแห้งแบบสุญญากาศ (Rotary evaporator) 

 

การตรวจสอบสารสกดัต ารับยาอายุวัฒนะ 
ค านวณหาปริมาณของสารสกัด (Extraction yield; EY) 

น าสารสกดัท่ีไดม้าชัง่น ้าหนกัดว้ยเคร่ืองชัง่ 4 ต าแหน่ง จากนั้นน ามาค านวณเป็นร้อยละ
ปริมาณสารสกดั (% yield) จากสูตร 
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% yield (w/w) =
น ้าหนกัของสารสกดัท่ีได ้(กรัม)

น ้าหนกัของผงยาท่ีใช ้(กรัม)
×100 

 
ตรวจสอบเอกลักษณ์ทางเคมีด้วยโครมาโทกราฟีแผ่นบาง (Thin layer 
chromatography; TLC) 

หยดสารละลายตวัอย่าง ปริมาตร 5 µl  เป็นแถบยาวลงบนแผ่นโครมาโทกราฟีแผ่นบาง
ชนิดอลูมิเนียมท่ีเคลือบดว้ย Silica gel GF254 ขนาด 3x17 เซนติเมตร น าไปวางในภาชนะท าโคร
มาโทกราฟีท่ีมีวฏัภาคเคล่ือนท่ีต่างชนิดกัน (hexane : dichloromethane; ethyl acetate : hexane; 
dichloromethane : methanol) เม่ือวฏัภาคเคล่ือนท่ีเคล่ือนไปบนแผ่นโครมาโทกราฟีไดร้ะยะทาง 15 
เซนติเมตร น าแผ่นโครมาโทกราฟฟีออกมาวางให้แห้ง แล้วน าไปตรวจสอบภายใต้แสง
อลัตราไวโอเลตท่ีความยาวคล่ืน 254 และ 365 นาโนเมตร และพ่นด้วยน ้ ายาพ่น Anisaldehyde-
sulfuric acid และ Phosphomolybdic  (แผ่นละ 1 ชนิด) แลว้น าไปอบให้ความร้อนท่ีอุณหภูมิ 105 
องศาเซลเซียส นาน 5-10 นาที จนสารเกิดปฏิกิริยาแสดงเป็นแถบสีชดัเจน ตรวจสอบภายใตแ้สง
ธรรมชาติและแสงอลัตราไวโอเลตท่ีความยาวคล่ืน 365 นาโนเมตร 
 

การวิเคราะห์ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสารสกดัสมุนไพร  
วิเคราะห์ปริมาณของสารประกอบฟีนอลิกรวม (Total phenolic content; TPC)  

ดดัแปลงจากวิธีการของ Folin-Ciocalteau (Folin and Ciocalteu, 1927)  
น า Stock solution ของสารสกัดมาเตรียมให้เป็นสารละลายท่ีความเขม้ข้น 2 mg/ml ใน 

95% Ethanol เตรียมสารละลาย Folin-Ciocalteu phenol reagent (10% v/v) และสารละลาย Sodium 
carbonate (7.5% w/v) ใน DI water จากนั้ นเตรียมสารละลาย BHT ความเข้มข้น 1 mg/ml ใน 
Absolute ethanol เพื่อใชเ้ป็น Positive control 

จากนั้นเติมสารลงใน 96-well plate อตัราส่วน คือ สารทดสอบ : Folin-Ciocalteu phenol 
reagent (10% v/v) : Sodium carbonate (7.5% w/v) ปริมาตรเท่ากบั 20 : 100 : 80 µl ต่อหลุม ผสม
ให้ เข้ ากัน  ตั้ ง ทิ้ ง ไว้ใน ท่ี มื ด อุณ ห ภู มิห้ องน าน  3 0  นาที  น าไป วัดค่ าก ารดูดก ลืนแส ง 
(Spectrophotometer) ท่ีความยาวคล่ืน 765 นาโนเมตร ดว้ยเคร่ือง Microplate reader    

ค านวณปริมาณสารประกอบฟีนอลิกรวม (Total phenolic content; TPC) เทียบกับกราฟ
มาตรฐานกรดแกลลิค (Gallic acid) ท่ีระดบัความเขม้ขน้ 400, 200, 100, 50, 25, 12.5 µg/ml ใน 95% 
เอทานอล รายงานผลเป็นมิลลิกรัมของกรดแกลลิคต่อกรัมของสารสกดั (mg of GAE equivalent/ g 
of extract) 
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วิเคราะห์ความสามารถในการต้านอนุมูลอิสระ (Scavenging activity)  
- DPPH radical scavenging assay โดยใช ้2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) 

เป็นน ้ายาทดสอบ ดดัแปลงจากวิธีการของ (ชนญั ผลประไพ, 2562)   
น า Stock solution ของสารสกดัมาเตรียมให้เป็นสารละลายท่ีความเขม้ขน้ 10 mg/ml ใน 

95% Ethanol เตรียมสารละลาย DPPH (2.4% w/v) ใน Absolute ethanol เก็บใหพ้น้แสงท่ีอุณหภูมิ 4 
องศาเซลเซียส จากนั้นเติมสารสกัดลงใน 96-well plate จ านวนหลุมละ 100 µl และเติม DPPH 
ปริมาณ 100 µl ตั้งทิ้งไวใ้นท่ีมืดอุณหภูมิห้อง 30 นาที วดัค่าการดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 520 นา
โนเมตร ดว้ยเคร่ือง Microplate reader 

ค านวณ % scavenging เทียบกบัมาตรฐาน Trolox ท่ีระดบัความเขม้ขน้ 100, 50, 25 µg/ml 
ใน Absolute ethanol โดยค านวณดงัสมการต่อไปน้ี   

% scavenging (DPPH) =  (
(Acontrol-Asample) 

Acontrol
)×100 

ก าหนดให้ Acontrol = ค่าการดูดกลืนแสง (OD) ของสารละลาย DPPH 
Asample = ค่าการดูดกลืนแสง (OD) ของสารละลาย DPPH ผสม

กบัสารตวัอยา่ง หรือสารมาตรฐาน  
รายงานผลเป็นมิลลิกรัมของโทลอกซ์ต่อกรัมของสารสกดั (mg of Trolox equivalent/ g of 

extract) 
- ABTS radical cationdecolorization assay ดดัแปลงจากวิธีการของ Arnao และคณะ 

(2001)  
น า Stock solution ของสารสกัดมาเตรียมเป็นสารละลายท่ีความเขม้ขน้ 1 mg/mlเตรียม 

ABTS working reagents โดยเตรียม (A) สารละลาย ABTS 96.02 mg ใน Acetic acid buffer pH 4.5 
ปริมาตร 25 ml และ (B) สารละลาย Potassium persulfate (K2S2O2) ใน Acetic acid buffer pH 4.5 
ปริมาตร 100 ml เก็บไวใ้นท่ีมืดอุณหภูมิ 0-4 องศาเซลเซียส น าสารละลาย A และ B มาอย่างละ 5 
ml ผสมให้เขา้กนั เก็บไวใ้นท่ีมืดอุณหภูมิห้อง 12-16 ชัว่โมง จากนั้นน าสารละลายท่ีไดจ้ านวน 2.8 
ml มาผสมใน Acetic acid buffer pH 4.5 ปริมาตร 65 ml เก็บไวใ้นท่ีมืดอุณหภูมิห้อง 30 นาที ก่อน
น าไปทดสอบ ใชส้ารละลาย BHT ความเขม้ขน้ 1 mg/ml ใน Absolute ethanol เป็น Positive control 

เติมสารทดสอบลงใน 96-well plate จ านวนหลุมละ 10 µl และเติม ABTS working 
reagents จ านวน 200 µl ผสมใหเ้ขา้กนั ตั้งทิ้งไวใ้นท่ีมืดอุณหภูมิหอ้ง 7 นาที วดัค่าการดูดกลืนแสงท่ี
ความยาวคล่ืน 734 นาโนเมตร ดว้ยเคร่ือง Microplate reader 
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ค านวณปริมาณ % scavenging เทียบกับกราฟมาตรฐาน Trolox ในAbsolute ethanol ท่ี
ระดบัความเขม้ขน้ 400, 200, 100, 50, 25 µg/ml รายงานผลเป็นมิลลิกรัมของโทลอกซ์ต่อกรัมของ
สารสกดั (mg of Trolox equivalent/ g of extract) 

- Ferric reducing antioxidant power (FRAP) assay ดดัแปลงจากวิธีการของ Kubola 
and Siriamornpun (2008) 

น า Stock solution ของสารสกัดมาเตรียมเป็นสารละลายท่ีความเขม้ขน้ 1 mg/mlเตรียม 
FRAP working reagents โดยผสมสารละลาย (A) เตรียม Sodium acetate trihydrate 77.5 mg และ 
Glacial acetic acid 1.6 ml ใน DI water ปริมาตร 25 ml ผสมให้เขา้กนั เก็บไวใ้นท่ีมืดอุณหภูมิห้อง 
(B) เตรียมสารละลาย TPTZ 15.6 mg ใน HCl 40 mM จ านวน 5 ml ผสมให้เขา้กนั เก็บไวใ้นท่ีมืด
อุณหภูมิห้อง และ (C) เตรียม Ferric chloride (FeCl3) จ านวน 27.03 ml ใน DI water 5 ml ผสม 
working reagents ในอตัราส่วนการผสม 10: 1: 1 (A: B: C)  ใช้สารละลาย Trolox ความเขม้ขน้ 1 
mg/ml ใน DI water เป็น blank control 

เติมสารทดสอบลงใน 96-well plate จ านวนหลุมละ 20 µl และเติม FRAP working 
reagents  ท่ีน าไปอุ่นท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 4 นาที จ านวน 180 µl ผสมให้เขา้กนั ตั้งทิ้งไวใ้น
ท่ีมืดอุณหภูมิห้อง 8 นาที วดัค่าการดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 593 นาโนเมตร ด้วยเคร่ือง 
Microplate reader 

ค านวณปริมาณ % scavenging เทียบกับกราฟมาตรฐาน Trolox ในAbsolute ethanol ท่ี
ระดบัความเขม้ขน้ 400, 200, 100, 50, 25, 12.5 µg/ml รายงานผลเป็นมิลลิกรัมของโทลอกซ์ต่อกรัม
ของสารสกดั (mg of Trolox equivalent/ g of extract) 
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การทดลองที่  2.2 การทดสอบฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาในเซลล์ประสาทเพาะเลี้ยงท่ีถูก
เหนี่ยวน าให้เกดิการเส่ือม 

 การทดลองน้ีเป็นการศึกษาผลของสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะในการปกป้องเซลลป์ระสาท 
SH-SY5Y ของกลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะในความเขม้ขน้ต่าง ๆ และกลุ่มควบคุม 

การศึกษาน้ีผ่านการพิจารณาความปลอดภยัทางชีวภาพ มหาวิทยาลยับูรพา รหัสโครงการ 
IBC 039/2564 
 

เคร่ืองมือในการศึกษา 
1. เซลลเ์พาะเล้ียง 
- เซลลป์ระสาทเพาะเล้ียงชนิด Human neuroblastoma ; SH-SY5Y cell line ใชส้ าหรับ

ศึกษาการเส่ือมและการตายของเซลล์ประสาท (Kovalevich & Langford, 2013; C. 
Wang & Slikker Jr, 2017)  

2. อาหารเล้ียงเซลล ์
- Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM)  

3. สารทดสอบ 
- สารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ 
- สาร D-galactose  (KemAus™, Australia) 

4. วสัดุอุปกรณ์ 
- กลอ้งจุลทรรศน์ (Light microscope) (Invitrogen®, USA) 
- ขวดเพาะเล้ียงเซลล ์(Cell culture flasks)  
- เคร่ืองเขยา่สารละลาย (Vortex mixer)  
- เคร่ืองชัง่ 4 ต าแหน่ง (Analytical balance 4 digits)  
- เคร่ืองป่ันเหว่ียงตกตะกอนเซลล ์(Centrifuge machine)  
- เคร่ืองอบลมร้อน (Hot air oven)  
- เคร่ืององัไอน ้า (Water bath)  
- เคร่ืองวดัค่าการดูดกลืนแสง (Microplate reader)  
- ตูป้ลอดเช้ือ (Laminar air flow hood) (Thermo Scientific,Germany) 
- ตูบ้่มเล้ียงเซลลช์นิดควบคุมก๊าซคาร์บอนไดออกไซด ์(CO2 Incubator)  

 (Thermo Scientific,Germany) 
- ตูแ้ช่แขง็อุณหภูมิต ่า (Deep freezer)  
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- ปิเปต 10 ml (Pipette)  (Thermo Scientific,Germany) 
- ปิเปตเอด (Pipette aids) (Falcon®, ) 
- Autoclave  
- ออโตปิ้เปต (Autopipette) ขนาด 10-100 µl, 50-300  µl (Sartorius, Germany)  
- อลูมิเนียมฟอยล ์(Aluminum Foil) 
- Centrifuge tube ขนาด 15, 50 ml  
- Cell tissue culture dish  
- สไลดน์บัจ านวนเซลล ์(Hemocytometer)  
- 96 well plates   

5. สารเคมี 
- Bovine Serum Albumin (BSA)  
- Dimethyl sulfoxide (DMSO)  (ACI Labscan, Thailand) 
- Fetal Bovine Serum (FBS)  
- 3-[4,5-Dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT)  
- Penicillin G/ Streptomycin  
- Trypan Blue Stain (PanReac, Spain) 

Trypsin 0.25% (1X) solution with 0.1% EDTA (Gibco, USA) 
- Sodium phosphate buffer   

 
วิธีการศึกษา 
เตรียมสารส าหรับทดสอบ 
เตรียมสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะท่ีความเขม้ขน้ 2 mg/ml  และสาร D-galactose ท่ีความ

เขม้ขน้ 800 mM ใน Phosphate buffer saline (PBS) จากนั้นน าไปกรองดว้ย Syringe filters ขนาด 
0.2 µm เก็บสารทดสอบท่ีไดใ้นหลอด microcentrifuges ปิดฝาให้สนิท เก็บท่ีอุณหภูมิ -20 องศา
เซลเซียส เพื่อน าไปใชท้ดสอบต่อไป 

 
เตรียมเซลล์เพาะเลีย้ง 
เพาะเล้ียงเซลลใ์นอาหารเล้ียงเซลลท่ี์ผสมกบั Fetal bovine serum 10% (v/v), Penicillin 100 

unit/ml, Streptomycin 100 µg/ml และ Amphotericin B 25 µg/ml) โดยอาหารเล้ียงเซลล์ชนิด 
DMEM ส าหรับเซลล์ SH-SY5Y cell line จากนั้นน าเซลล์ไปเล้ียงในตูบ้่มเซลล์ชนิดควบคุมก๊าซ
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คาร์บอนไดออกไซด์ (CO2 incubator) อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ภายใตส้ภาวะ 5% CO2 นาน 24 
ชัว่โมง  

เม่ือครบเวลา ท าการลา้งเซลลด์ว้ย Phosphate buffer saline (PBS) จากนั้นท าการย่อยเซลล์
ด้วย Trypsin-EDTA 0.25% น าไปบ่มท่ี CO2 incubator 5-7 นาที ให้ได้เซลล์แขวนลอย (Cell 
suspension)  ดูดใส่ centrifuge tube ขนาด 15 ml แลว้น าไปป่ันโดยใชเ้คร่ืองป่ันเหว่ียงดว้ยความเร็ว 
1,400 รอบต่อนาที อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 4 นาที แลว้น าเซลล์ท่ีได ้(Cell pellet) มา
เติมอาหารเล้ียงเซลลท่ี์มี FBS 10% และท าเป็นเซลลแ์ขวนลอย (แสดงดงัภาพท่ี 18) น าเซลลม์านับ
ดว้ยวิธี trypan blue exclusion method ในสไลด์นับเซลล์ ค  านวณหาปริมาณเซลล์ท่ีจะบรรจุลงใน 
96 well plate  

 
ภาพท่ี 18 เซลล ์SH-SY5Y cell line; Human neuroblastoma 

 
ทดสอบความเข้มข้นท่ีเป็นพิษต่อเซลล์ (Cell cytotoxicity) 
น าเซลล ์SH-SY5Y ท่ีเพาะเล้ียงมาบรรจุลงใน 96-well plate ท่ีความเขม้ขน้ 2×104 cells/well 

ในอาหารเล้ียงเซลล์ชนิด DMEM น าไปเพาะเล้ียงต่อท่ี CO2 incubator 48 ชั่วโมง เพื่อให้เซลล์มี
ความหนาแน่น 70-80% ก่อนท าการทดสอบใหน้ าอาหารเล้ียงเซลลเ์ดิมออก  

เติมอาหารเล้ียงเซลล์ท่ีมีสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะละลายอยู่ท่ีความเขม้ขน้ 0.625, 1.25, 
2.5, 5, 10, 12.5, 25, 50 µg/ml และอาหารเล้ียงเซลล์ท่ีมีสาร D-galactose ละลายอยู่ท่ีความเขม้ขน้ 
12.5, 25, 50, 100, 200, 400, 800 mM จากนั้นน าไปบ่ม CO2 incubator ระยะเวลา 24 ชัว่โมง  

เม่ือครบเวลาน าเซลล์ออกมาส่องและตรวจสอบการมีชีวิตรอดของเซลล์ (Cell viability) 
ดว้ยวิธี MTT cell proliferation assay ปรับความเขม้ขน้จนกวา่จะไดค้วามเขม้ขน้ท่ีเหมาะสมท่ีท าให้
เซลล์เหลือรอด 80% ในสารสกัดต ารับยาอายุวฒันะ และ เหลือรอด 50% ในสาร D-galactose 
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รายงานผลในรูปของ % Cell viability เม่ือเทียบกบักลุ่ม Control ท่ีไดรั้บเฉพาะอาหารเล้ียงเซลล ์ซ่ึง
มีค่า % Cell viability เท่ากบั 100 

 
ทดสอบผลของสารสกดัต ารับยาอายุวัฒนะต่อเซลล์ประสาทท่ีเตรียมส าหรับทดสอบ 
น าเซลล ์SH-SY5Y ท่ีเพาะเล้ียงมาบรรจุลงใน 96-well plate ท่ีความเขม้ขน้ 2×104 cells/well 

ในอาหารเล้ียงเซลล์ชนิด DMEM น าไปเพาะเล้ียงต่อท่ี CO2 incubator 48 ชั่วโมง เพื่อให้เซลล์มี
ความหนาแน่น 70-80% น าอาหารเล้ียงเซลล์เดิมออก จากนั้นเติมสารสกัดต ารับยาอายุวฒันะท่ี
ละลายในอาหารเล้ียงเซลลช์นิด DMEM ในความเขม้ขน้ท่ีผา่นการทดสอบความเป็นพิษแลว้จ านวน 
3 ความเขม้ขน้ ไดแ้ก่ ต ่า ปานกลาง สูง หลุมละ 150 µl น าเซลลไ์ปเล้ียงในตูบ้่มเล้ียงเซลล ์24 ชัว่โมง 
ใหก้ลุ่มควบคุมไดรั้บอาหารเล้ียงเซลลป์กติ  

เม่ือครบเวลาท าการเปล่ียนอาหารเล้ียงเซลล์ท่ีมีสาร D-galactose ละลายอยู่ท่ีความเขม้ขน้
เท่ากับ LD50 ลงในทุกหลุมๆ ละ 150 µl และเล้ียงเซลล์ต่อเป็นเวลา 24 ชั่วโมง ท่ี CO2 incubator 
จากนั้นประเมินการมีชีวิตอยูข่องเซลล ์(Cell viability) ดว้ยวิธี MTT cell proliferation assay 
 

การประเมินคุณภาพและการรอดชีวิตของเซลล์ 
ประเมินการเปลี่ยนแปลงรูปร่างของเซลล์ (Cell morphology)  

น าไปส่องดว้ยกลอ้งจุลทรรศน์ชนิดหัวกลบั (Inverted microscope) สังเกตเซลล์ท่ีมีรูปร่าง
ผิดปกติเทียบกบักลุ่มควบคุม เช่น ลกัษณะบวม หดตวั ฝ่อ เป็นซากเศษเซลลป์ะปนอยู่กบัเซลลท่ี์ยงั
มีชีวิตอยู ่

นับจ านวนเซลล์ ด้วยวิธี Trypan blue exclusion method 
น าเซลลเ์พาะเล้ียง จ านวน 100 µl มาผสมกบั 0.4% trypan blue อตัราส่วน 1:1 และน าไปใส่

ในสไลดน์บัเซลล ์(hemocytometer) ท าการนบัจ านวนเซลลท่ี์ใสไม่ติดสี (เซลลท่ี์มีชีวิต) จากนั้น
น ามาค านวณลง well plate  

ตรวจสอบการรอดชีวิตของเซลล์ (Cell viability) ด้วยวิธี MTT cell proliferation assay 
เตรียมอาหารเล้ียงเซลล์ท่ีมีสารละลาย MTT (5% w/v) เติมลงใน 96 well plate ท่ีมีเซลล์

เพาะเล้ียง น าไปบ่มในตูอ้บเพาะเช้ือ (CO2 incubator) อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 1 ชัว่โมง 
หลงัจากนั้นดูดอาหารเล้ียงเซลลทิ์้งให้เหลือเฉพาะผลึกสีม่วงของ formazan salt เติม 100% DMSO 
จ านวน 150 µl เพื่อละลายผลึก Formazan salt ผสมให้เข้ากันได้สารสีม่วง แล้วน าไปวดัค่าการ
ดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 570 นาโนเมตร ดว้ยเคร่ือง microplate reader  

 



 93 

ค านวณหาร้อยละการมีชีวิตของเซลล ์(% Cell viability) จากสูตร 

% Cell viability =  (
ค่าการดูดกลืนแสงของกลุ่มท่ีไดรั้บสารทดสอบ 

ค่าการดูดกลืนแสงของกลุ่มควบคุม
)×100 

เปรียบเทียบกบักลุ่ม control ท่ีไดรั้บเฉพาะอาหารเล้ียงเซลล ์ซ่ึงมีค่า % Cell viability 
เท่ากบั 100 

 
การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ  
วิเคราะห์ขอ้มูลเบ้ืองตน้ของกลุ่มตวัอยา่งและกลุ่มควบคุม โดยใชส้ถิติพื้นฐาน ไดแ้ก่ 

ค่าเฉล่ีย (Mean) ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน (Standard deviation: SD) ค่าสูงสุด (Max) และค่าต ่าสุด 
(Min) 

วิเคราะห์ขอ้มูลเปรียบเทียบความแตกต่างของค่าเฉล่ียมากกวา่ 2 กลุ่ม ใชส้ถิติ Analysis of 
variance (ANOVA) กบั Kruskal-Wallis Test 

ก าหนดค่า p-value ≤ 0.05 หรือท่ีระดบัความเช่ือมัน่ 95% ถือวา่มีความแตกต่างอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ โดยท่ีอตัราการรอดชีวิตของเซลลเ์ม่ือทดสอบกบัตวัท าละลายในความเขม้ขน้ท่ี
ใชเ้ตรียมสารทดสอบจะตอ้งแสดงอตัราการรอดชีวิตไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดรั้บสาร
ทดสอบเกินกวา่ ±5% จึงยอมรับวา่ตวัท าละลายไม่มีผลต่ออตัราการรอดชีวิตของเซลล์ 
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ระยะที่ 3 การศึกษาพฤติกรรมด้านการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองท่ีถูกเหนี่ยวน าให้
เกดิ MCI  

การศึกษาระยะน้ีมีวตัถุประสงค์เพื่อทดสอบผลของต ารับยาอายุวฒันะต่อพฤติกรรมดา้น
การเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองท่ีถูกเหน่ียวน าให้เกิด MCI ดว้ยสาร D-galactose ซ่ึงเหน่ียวน า
ใหห้นูแก่และมีความเสียหายท่ีระบบการเรียนรู้ และท าการตรวจสอบสารออกฤทธ์ิทางชีวภาพ 

การศึกษาน้ีผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการก ากับดูแลการด าเนินการต่อสัตวเ์พื่องาน
ทางวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลยับูรพา  รหสัโครงการ IACUC 011/2566 

 

การทดลองที่ 3.1 การศึกษาพฤติกรรมด้านการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลอง 
 การทดลองน้ีศึกษาพฤติกรรมด้านการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลอง ด้วยเคร่ืองมือ 
Morris water maze บนัทึกระยะเวลาท่ีหนูทดลองว่ายหาแท่นใตน้ ้ า และระยะเวลาท่ีหนูว่ายวนใน
โซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้า 
 

เคร่ืองมือในการศึกษา 
1. สัตวท์ดลอง 
- หนูเมาส์ สายพนัธุ์ ICR (Imprinting Control Region) เพศผู ้อาย ุ8 สัปดาห์ น ้าหนกัตวั

เฉล่ีย 35-50 กรัม จ านวน 32 ตวั  จากส านกัสัตวท์ดลองแห่งชาติ มหาวิทยาลยัมหิดล 
2. อุปกรณ์ส าหรับสัตวท์ดลอง 
- กรงเล้ียงสัตว ์ 
- ซงัขา้วโพดอบแหง้ปราศจากเช้ือ 
- ผกัตบชวาอบแหง้ปราศจากเช้ือ 
- อาหารเมด็จากส านกัสัตวท์ดลองแห่งชาติฯ รหสั 082G  
- น ้าด่ืมส าหรับสัตวท์ดลอง 
- ขวดใหส้ารน ้า 
- หวัเขม็ป้อนสาร เบอร์ 18 (Gavage tube, 18Gx1/2”)  

3. สารทดสอบ 
- สารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ (Anti-aging remedy: AAR) 
- Donepezil      (Aricept®, Japan) 
- D-galactose     (KemAus™, Australia) 
- น ้ากลัน่ 
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4. สารเคมี 
- Xylazine     (MEIXYLA®, Thailand)  

5. วสัดุอุปกรณ์ 
- กลอ้งถ่ายวิดีโอ (Digital video camera)  (Olympus, Japan) 
- กระบอกเขม็ฉีดยา ขนาด 1 ml (Disposable syringe)  (NIPRO, Thailand) 
- หวัเขม็ฉีดยา เบอร์ 27  (Hypodermic needle, 27Gx1/2”) (NIPRO, Thailand) 
- ถุงมือยางทางการแพทย ์(Examination glove)   
- ผงแป้งสีขาวท่ีไม่เป็นพิษ (Non-toxic powder) 
- เทอร์โมมิเตอร์ (Thermometer) 
- ปากกาเขียนหาง (Non-toxic) 
- นาฬิกาจบัเวลา (Digital timer) 
- Microcentrifuge 1.5 ml  

6. อุปกรณ์ในการทดสอบพฤติกรรม  
Morris water maze test (MWM) เป็นเคร่ืองมือท่ีใช้ในการทดสอบการเรียนรู้และ

ความจ าดา้นทิศทางและสถานท่ี (Spatial memory) ประกอบดว้ย อ่างทรงกลมขนาดเส้นผ่าน
ศูนย์กลาง 60 เซนติเมตร ความสูงอ่าง 25 เซนติเมตร บรรจุน ้ าลึก 20 เซนติเมตร แท่นยืน
ทรงกระบอกสูง 19 เซนติเมตรและมีเส้นผ่าศูนยก์ลางขนาด 6 เซนติเมตร โดยอ่างทรงกลมแบ่ง
ออกเป็น 4 บริเวณแต่ละบริเวณมีสัญลกัษณ์ก ากบัไวท่ี้ขอบอ่าง (แสดงดงัภาพท่ี 19) น ้ าท่ีใชเ้ป็น
น ้าท่ีมีอุณหภูมิเท่ากบัอุณหภูมิห้อง (23-25 องศาเซลเซียส) บนผิวน ้ ามีการโรยผงแป้งสีขาวท่ีไม่
เป็นพิษเพื่อป้องกนัการมองเห็นแท่นใตน้ ้าของหนูทดลอง 

 
ภาพท่ี 19 เคร่ืองมือ Morris water maze (MWM) 
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วิธีการศึกษา 
การเตรียมสัตว์ทดลอง 
เม่ือได้รับหนูทดลองจากส านักสัตว์ทดลองแห่งชาติ มหาวิทยาลัยมหิดลแล้ว ท าการ

ตรวจสอบเพศและชัง่น ้ าหนัก แบ่งหนูทดลองเขา้กรงเล้ียงสัตว ์กรงละ 4 ตวั พกัหนูทดลอง 5 วนั 
เพื่อให้ปรับตัวคุ ้นเคยกับสภาพแวดล้อมใหม่ โดยหนูทุกตัวจะได้รับการ เล้ียงในห้องเล้ียง
สัตว์ทดลอง ท่ีมีสภาพแวดลอ้มเหมาะสม มีอากาศถ่ายเท มีการควบคุมแสงสว่างให้เปิด -ปิด 12 
ชัว่โมง/วนั (แสดงดงัภาพท่ี 20) อาหารท่ีไดรั้บเป็นอาหารเมด็จากส านกัสัตวท์ดลองแห่งชาติฯ มีน ้ า
สะอาดในปริมาณท่ีสมบูรณ์ วสัดุรองนอนเป็นซังขา้วโพดอบแห้งปราศจากเช้ือผสมกบัผกัตบชวา
อบแหง้ปราศจากเช้ือ อตัราส่วน 2:3 ท าการเปลี่ยนทุกๆ 3 วนั  

 
ภาพท่ี 20 การพักสัตว์ทดลอง 

 

การฝึกหนูทดลอง 
ฝึกเรียนรู้อุปกรณ์ Morris water maze test (MWM) 
วนัท่ี 1 ปล่อยหนูให้ยืนบนแท่นท่ีโผล่เหนือน ้ า  เป็นระยะเวลา 15 วินาที เพื่อสร้างความเคย

ชินและปรับสภาพหนูทดลองให้เขา้กบัพื้นท่ีทดสอบ (แสดงดงัภาพท่ี 21) ท าการทดสอบตวัละ 2 
คร้ัง เช็ดตวัใหแ้หง้ก่อนน าเขา้กรง 

วนัท่ี 2 ปล่อยหนูลงในอ่างทรงกลมบริเวณจุดท่ีมีสัญลกัษณ์ต่างๆ โดยมีแท่นท่ีโผล่เหนือน ้ า
วางอยู่กลางอ่าง ให้เวลาหนูว่ายน ้ าหาแท่นกลางอ่างเป็นเวลา 60 วินาที เม่ือหนูหาแท่นเจอจะให้ยืน
อยู่บนแท่น 10 วินาที (แสดงดงัภาพท่ี 21) หากตวัใดหาแท่นไม่เจอจะน าทางหนูให้ว่ายไปหาแท่น 
ให้ยนือยู่บนแท่น 10 วินาที ท าการบนัทึกจ านวนเวลาท่ีหนูหาแท่นเจอ เร่ิมบนัทึกตั้งแต่ปล่อยหนูลง
น ้ าจนหนูหาแท่นเจอ (Escape latency; EL) ก าหนดเวลาไม่เกิน 60 วินาที (หากเกิน 60 วินาที ให้
บนัทึกเวลาเป็น 60 วินาที) ท าการฝึกตวัละ 4 คร้ัง  เช็ดตวัใหแ้หง้ก่อนน าเขา้กรง 
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วนัท่ี 3-7 จ าลองการป้อนสาร การพกั และการฉีดยาดว้ยปากกาในหนูทุกตวั เพื่อสร้างความ
เคยชิน การเรียนรู้อุปกรณ์ Morris water maze test (MWM) ท าเช่นเดียวกบัวนัท่ี 2 แต่ปรับเปล่ียน
ต าแหน่งการวางแท่นใหอ้ยูใ่นบริเวณใดบริเวณหน่ึง โดยให้แท่นอยู่ใตน้ ้าและท าการโรยผงแป้งเพื่อ
บงัสายตา (แสดงดงัภาพท่ี 21) เร่ิมบนัทึกเวลาตั้งแต่ปล่อยหนูลงน ้าจนหนูหาแท่นใตน้ ้ าเจอ (Escape 
latency; EL) ท าการฝึกตวัละ 4 คร้ัง/วนั เช็ดตวัใหแ้หง้ก่อนน าเขา้กรง 

  
ภาพท่ี 21 การฝึกหนูทดลอง วันท่ี 1 และวันท่ี 3-7 

 

การแบ่งกลุ่มหนูทดลอง 
ท าการแบ่งกลุ่มหนูทดลอง โดยการน าค่าเฉล่ียของ (Escape latency; EL) ในการฝึกวนัท่ี 3-

7 มาแบ่งกลุ่ม โดยก าหนดให้แต่ละกลุ่มมีค่า Escape latency ท่ีใกลเ้คียงกัน แบ่งออกเป็น 4 กลุ่ม 
กลุ่มละ 8 ตวั ดงัน้ี 

กลุ่มท่ี 1 กลุ่มท่ีไม่ไดรั้บสารใดๆ (Naïve control) 
กลุ่มท่ี 2 กลุ่มควบคุม (Control) เป็นกลุ่มท่ีไดรั้บการเหน่ียวน าดว้ยสาร D-galactose ขนาด 

200 mg/kg BW, (s.c.) และ น ้ากลัน่ (p.o.) 
กลุ่มท่ี 3 กลุ่มทดสอบ (Treatment) เป็นกลุ่มท่ีได้รับการเหน่ียวน าด้วยสาร D-galactose 

ขนาด 200 mg/kg BW, (s.c.) และ สารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ ขนาด 500 mg/kg BW (p.o.)  
กลุ่มท่ี 4 กลุ่มท่ีไดรั้บยาท่ีมีฤทธ์ิในการเพิ่มการเรียนรู้และความจ า (Positive control) เป็น

กลุ่มท่ีไดรั้บการเหน่ียวน าดว้ยสาร D-galactose ขนาด 200 mg/kg BW, (s.c.) และ Donepezil ขนาด 
3 mg/kg BW (p.o.) 
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การป้อนสารทดสอบ 
ท าการป้อนสารทดสอบดว้ยวิธี Oral gavage (p.o.) ตามกลุ่มท่ีก าหนดไว ้ในปริมาตรดงัน้ี 

น ้ ากลัน่และ Donepezil ขนาด 3 mg/kg BW ปริมาตร ≤ 0.2 ml สารสกดัต ารับยาอายุวฒันะ ขนาด 
500 mg/kg BW ปริมาตร ≤ 0.1 ml โดยนับวนัท่ีป้อนสารวนัท่ี 1 เป็น single dose หลงัป้อนสารท า
การพกัหนูทดลอง 40 นาที หลงัจากนั้นท าการฉีดสาร D-galactose ขนาด 200 mg/kg BW ปริมาตร 
≤ 0.4 ml เขา้ใตผ้ิวหนังบริเวณหลงัคอ (s.c.) (Lalert, Maneesri le-Grand, Techarang, Huntula, & 
Punsawad, 2022) ในหนูทดลองกลุ่มท่ี 2-4 ระยะเวลาการป้อนสารทดสอบติดต่อกนัทั้งหมด 42 วนั 
(6 สัปดาห์)  

 
การทดสอบการเรียนรู้และความจ าด้วย Morris water maze (MWM) 
ท าการทดสอบการเรียนรู้และความจ าดา้นทิศทางและสถานท่ี (Spatial memory) ในวนัท่ี 1 

(Single dose), วนัท่ี 14, วนัท่ี 28 และวนัท่ี 42 หลงัจากป้อนสารทดสอบ (Water; AAR; Donepezil) 
และฉีดสารเหน่ียวน า (D-galactose) พกัเป็นระยะเวลา 40 นาที ปล่อยหนูลงในอ่างทรงกลมบริเวณ
จุดท่ีมีสัญลักษณ์ต่างๆ โดยมีแท่นใต้น ้ าวางอยู่บริเวณใดบริเวณหน่ึง โรยผงแป้งเพื่อบังสายตา 
บนัทึกเวลาตั้งแต่ปล่อยหนูลงน ้ าจนหนูหาแท่นเจอ (Escape latency: EL)  เช็ดตวัให้แห้งก่อนน าเขา้
กรง 

ท าการทดสอบความจ าเรียกคืน (Retention time) ในวนัท่ี 2, วนัท่ี 15, วนัท่ี 29 และวนัท่ี 43 
ดว้ย MWM โดยน าแท่นใตน้ ้าออกและโรยผงแป้งเพื่อบงัสายตา ปล่อยหนูลงในบริเวณต่างๆ ท่ีมีจุด
สัญลกัษณ์ บนัทึกเวลารวมท่ีหนูว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้ าอยู่ (Total time spent in platform: 
TTSP) เช็ดตวัให้แห้งก่อนน าไปพกั 40 นาที จากนั้นน ามาป้อนสารทดสอบและฉีดสารเหน่ียวน า 
แผนผงัแสดงดงัภาพท่ี 22 

 

 

 
ภาพท่ี 22 แผนการทดสอบการเรียนรู้และความจ าด้วย Morris water maze (MWM) 
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การก าจัดหนูทดลองเม่ือส้ินสุดการศึกษาพฤติกรรม 
ในวนัท่ี 43 เม่ือท าการทดสอบความจ าเรียกคืน (Retention time) เสร็จแลว้ หนูทดลองจะ

ถูกพกัและท าการการุณยฆาต (Euthanasia) ดว้ยการให้ยาสลบแบบเกินขนาด (Overdose) โดยการ
ฉีดยา Xylazine ขนาด 50 mg/kg BW ปริมาตร 0.4 ml เขา้ท่ีช่องทอ้ง (i.p.) เม่ือหนูสลบแลว้จึงน ามา
ตรวจสอบการเสียชีวิต ดว้ยการทดสอบความเจ็บปวด (Areflexia) ก่อนน าไปผ่าเปิดกะโหลกเพื่อ
เก็บสมอง ดว้ยการเลาะหนังและเน้ือเยื่อออกจากบริเวณกะโหลก และใช้กรรไกรบิดแยกกะโหลก
ออกจากกนั คืบแผ่นกะโหลกออกจะเห็นสมองหนู และท าการตรวจสอบเน้ือสมอง ก่อนน าอวยัวะ
ไปท าการทดลองต่อไป 
 

การวิเคราะห์ข้อมูล 
วิเคราะห์ข้อมูลเบ้ืองต้นของแต่ละกลุ่มและแต่ละช่วงเวลาโดยใช้สถิติพื้นฐาน ได้แก่ 

ค่าเฉล่ีย ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน ค่าสูงสุด และค่าต ่าสุด 
วิเคราะห์ขอ้มูลเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าระหว่างกลุ่มโดยใช้ Kruskal 

Wallis Test และ Mann Whitney U test 
วิเคราะห์ขอ้มูลเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในแต่ละช่วงเวลาของกลุ่ม 

โดยใช ้Friedman Test และ Wilcoxon Signed Ranks Test 
ก าหนดค่า p-value ≤ .05 หรือท่ีระดับความเช่ือมั่น 95% ถือว่ามีความแตกต่างอย่างมี

นยัส าคญัทางสถิติ 
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การทดลองที่ 3.2 การตรวจสอบการตายของเซลล์ประสาทและตัวบ่งช้ีทางชีวภาพ 
(Biomarkers) ที่เกีย่วข้องกบักลไกการเกดิ MCI ในหนูทดลอง 

การทดลองน้ีน าสมองหนูออกมาท าการตรวจสอบเพื่อประเมินความหนาแน่นของเซลล์
ประสาท และประเมินกลไกการออกฤทธ์ิผ่านตวัช้ีวดัทางชีวภาพ (Biomarkers) ท่ีมีความส าคญัใน
กลไก 

 
เคร่ืองมือในการทดลอง 

1. สารเคมี 
1.1 ดอง 
- PBS (Phosphate buffered saline) 
- 10% formalin 
1.2 Homogenize 
- Ice-cold phosphate buffer saline pH 7.4 
- Absolute alcohol 
1.3 TBARS assay 
- Thiobabituric acid (TBA) 
- HCI  
- Malondialdehyde (MDA) 
- Trichloroacetic acid (TCA) 
1.4 SOD    
- SOD colorimetry kit    (Abcam, Cambridge, UK) 

2. วสัดุอุปกรณ์ 
- ปิเปต ทิป (Pipette tips) ขนาด 200, 1,000 µl    
- ออโตปิ้เปต (Auto pipettes) ขนาด 1-10, 20-200, 100-1000 µl  
- หลอดเซนติฟิวก ์(Centrifuge tubes) ขนาด 15, 50 ml (Costar Corning, USA) 
- หลอดไมโครทิวป์ (Microcentrifuge tubes) ขนาด 1.5 ml (Costar Corning, USA) 
- เคร่ืองแกว้ส าหรับวิเคราะห์  (Schott Duran, Germany; Pyrex, USA) 
- ปากคีบสแตนเลส (Forceps) 
- กลอ้งจุลทรรศน์ (Light microscope)    
- เคร่ืองป่ันเหว่ียง (Microcentrifuge) 
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- Homogenizer Pestle (for microtubes)  
- อลูมิเนียมฟอยด ์(Aluminum foils) 
- เคร่ืองชัง่ 4 ต าแหน่ง (Analytical balance 4 digits)   
- เคร่ืองเขยา่สารละลาย (Vortex mixer)      
- เคร่ืองอ่านปฏิกิริยาไมโครเพลท (Microplate reader)    
- พาราฟิลม์ (Parafilm M)    (Bemis®, USA)  
- 96-well plate flat       
- ถุงมือยางทางการแพทย ์(Examination glove)  (Sritrang gloves, Thailand) 
- เคร่ืองเขยา่สารละลาย (Vortex mixer)      
- ตูแ้ช่แขง็อุณหภูมิต ่า (Freezer, -20 C)     
- State micrometers     (Hulley®, China)  
- Eyepiece Micrometers    (Hulley®, China) 

 
วิธีการศึกษา 
การเกบ็สมองหนูทดลอง 
ท าการผ่าเปิดกะโหลกหนูทดลอง (แสดงดังภาพท่ี 23) น าสมองทั้ งหมดออกมาแช่ใน

น ้ าแข็งบดละเอียดทันทีน าสมองหนูล้างด้วย Ice-cold phosphate buffer saline pH 7.4 น ามาชั่ง
น ้าหนกั จากนั้นแยกสมองซีกซ ้ายและซีกขวาออกจากกนั ชัง่น ้าหนกัสมองแต่ละซีก จดบนัทึก 

 

 
ภาพท่ี 23 การเกบ็สมองหนูทดลอง 
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น าสมองซีกซ้ายมา Fixed ใน 10% Neutral buffered formalin เป็นเวลา 24 ชัว่โมง ห่อดว้ย
อะลูมิเนียมฟอยด์ ส่งไปท าสไลด์ท่ีส านกัสัตวท์ดลอง มหาวิทยาลยัมหิดล โดยท าการผ่าสมองแบบ 
cross-section ให้ได้ส่วนของสมองบริเวณ ซีรีบรัลคอร์เท็กซ์  (Cerebral cortex), ซีรีเบลลัม 
(Cerebellum) และฮิปโปแคมปัส (Hippocampus) ยอ้มสีช้ินเน้ือด้วย Hematoxylin-Eosin Stain 
(H&E stain) 

น าสมองซีกขวามาบดละเอียดใน Phosphate buffer (pH 7.4)  จ านวน 5 เท่าของน ้ าหนัก
สมอง โดยใช้ homogenizer pestle น า homogenate ท่ีไดใ้ส่ใน microtube น าไปป่ันต่อท่ี 5,000g ท่ี
อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส นาน 60 นาที เก็บเฉพาะส่วนใส (Supernatant) ในอุณหภูมิ -20 องศา
เซลเซียสทนัที จนกวา่จะน าไปทดลอง  
 

การนับจ านวนเซลล์ประสาท  
น าสมองซีกซ้ายท่ีไดรั้บการท าสไลด์ และยอ้มดว้ย H&E  มาวิเคราะห์ดว้ยกลอ้งจุลทรรศน์ 

(Light microscope) โดยประเมินเซลลป์ระสาทท่ีมีลกัษณะฝ่อเลก็ลง (shrunken) และติดสีเขม้ (dark 
staining)  โดยนับจ านวนต่อหน่ึงหน่วยพื้นท่ีดว้ย micrometers หาค่าเฉล่ียในแต่ละกลุ่ม ตวัอย่าง
สไลดแ์สดงดงัภาพท่ี 24 

  

 
ภาพท่ี 24 สไลด์เซลล์สมองหนูทดลองท่ีย้อมด้วย H&E 
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การวิเคราะห์ตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ (Biomarkers) ในเซลล์สมองหนู  
การวิเคราะห์ Lipid peroxidation  

เป็นการตรวจสอบปริมาณของ Malondialdehyde (MDA) ในสารตวัอย่างเทียบกบักราฟ
มาตรฐานท่ีไดจ้ากการวดัสารละลายมาตรฐาน MDA (Malondialdehyde) ดว้ย TBARS assay 

โดยน าสมองท่ีท าการ Homogenate จ านวน 70 µl เติม 10% Trichloroacetic acid (TCA) 
จ านวน 180 µl ผสมให้เขา้กนั จากนั้นน าไปป่ันดว้ยความเร็ว 6,000 rmp นาน 10 นาที อุณหภูมิ 4 
องศาเซลเซียส เม่ือโปรตีนตกตะกอน ท าการดูดส่วนใส (supernatant) จ านวน 180 µl ผสมกบั 0.6% 
Thiobabituric acid (TBA) จ านวน 360 µl และ 0.44M phosphoric acid จ านวน 540 µl ผสมให้เขา้
กนัดว้ยเคร่ือง Vortex mixer และน าไปตม้ท่ีอุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส นาน 30 นาที ทิ้งไวใ้หเ้ยน็ท่ี
อุณภูมิหอ้ง วดัค่าการดูดกลืนแสงดว้ยเคร่ือง Microplate reader ท่ีความยาวคล่ืน 532 nm 

ค านวณหาค่าปริมาณ MDA จากสูตร 
 

MDA (µM/mg protein) = 
ปริมาณ MDA (µM)

ปริมาณความเขม้ขน้โปรตีน x 10-3 (mg)
 

 
เปรียบเทียบกบักราฟมาตรฐานของสารละลาย MDA ท่ีความเขม้ขน้ 1, 5, 10 และ 50  

µg/ml รายงานผลเป็นค่าไมโครกรัมต่อกรัมโปรตีน (µg/g protein ) 
 

การวิเคราะห์ Superoxide dismutase (SOD) activity 
เป็นการตรวจสอบปริมาณของเอนไซม ์superoxide dismutase (SOD) ในสารตวัอย่างดว้ย

ชุดสกัด SOD colorimetry kit (Abcam, Cambridge, UK) โดยปิเปตตัวอย่างจ านวน 20 µl ใน 
microcentrifuge tube เติม cleavage of tetrazolium salt (WST) working solution  จ านวน 200 µl 
และ SOD enzyme solution จ านวน 20 µl ปล่อยให้เกิดปฏิกิริยาท่ี 37 องศาเซลเซียส นาน 20 นาที 
วดัค่าดูดกลืนแสงท่ี 450 nm เปรียบเทียบกบั blank และค านวณเป็น % SOD activity   
 

การวิเคราะห์ข้อมูล 
วิเคราะห์ข้อมูลเบ้ืองต้นของกลุ่มตัวอย่างและกลุ่มควบคุม โดยใช้สถิติพื้นฐาน ได้แก่ 

ค่าเฉล่ีย, ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน ค่าสูงสุด และค่าต ่าสุด 
วิเคราะห์ข้อมูลเปรียบเทียบผลของความแตกต่างในแต่ละกลุ่ม โดยใช้ Analysis of 

variance (ANOVA) 
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ก าหนดค่า p ≤ 0.05 หรือท่ีระดบัความเช่ือมัน่ 95% ถือว่ามีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั
ทางสถิติ 
 

การก าจัดหนูทดลองเม่ือส้ินสุดการศึกษา 
น าซากหนูท่ีถูกก าจดัใส่ในถุงปิดมิดชิด น าไปแช่ช่องแขง็ อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส และ

ส่งไปก าจดัซากดว้ยการเผาดว้ยเตาเผาความร้อนสูง
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บทที ่4 
ผลการศึกษา 

 

ระยะที่ 1 การศึกษากลไกการออกฤทธ์ิของต ารับยาอายุวัฒนะผ่านโครงข่ายทางเภสัช
วิทยา (Network pharmacology; NP) 
 

โครงสร้างสารประกอบของเคร่ืองยา  
ท าการสืบคน้โครงสร้างสารประกอบ (Natural compounds) ของเคร่ืองยาอายวุฒันะ 6 ชนิด 

โดยใช้ช่ือทางพฤกษศาสตร์ในการคน้หาสารประกอบ จากฐานขอ้มูล NPASS และ Dr.Duke’s  
ร่วมกบัต ารามาตรฐานสมุนไพรไทย (THP) ในแต่ละฐานขอ้มูลใชเ้กณฑพ์ิจารณาสารประกอบดงัน้ี 

- NPASS เลือกโครงสร้างท่ีมีตั้งแต่ 10 targets หรือ 10 activities ขึ้นไป 
- Dr.Duke’s เลือกโครงสร้างท่ีปรากฏขอ้มูล activities และเลือก Exclude Ubiquitous 

Chemicals  
- ต ารามาตรฐานสมุนไพร (THP) และการทบทวนวรรณกรรม เลือกขอ้มูลจากสารออก

ฤทธ์ิ 
ตารางท่ี 6 จ านวนโครงสร้างสารประกอบจากเคร่ืองยาแต่ละชนิดท่ีได้จากฐานข้อมูล 

เคร่ืองยา ตัวย่อ ค าค้นหา สารประกอบ 
(โครงสร้าง) 

เปลือกทิ้งถ่อน  AP Albizia procera 26 
เปลือกตะโกนา  DR Diospyros rhodcoalyx 11 
บอระเพด็ TC Tinospora crispa 19 
หวัหญา้แหว้หมู  CR Cyperus rotundus 77 
เมลด็ข่อย  SA Streblus asper  19 
เมลด็พริกไทยด า  PN Piper nigrum 148 

  
เคร่ืองยาท่ีพบสารประกอบมากท่ีสุดจากฐานขอ้มูล คือ เมลด็พริกไทยด า (Piper nigrum L., 

AP) จ านวน 148 โครงสร้าง รองลงมาคือ หัวหญ้าแห้วหมู (Cyperus rotundus L.; CR), เปลือก
ทิ้งถ่อน (Albizia procera (Roxb.) Benth.; AP), บอระเพ็ด (Tinospora crispa (L.) Hook. f. & 
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Thomson; TC), เมล็ดข่อย (Streblus asper Lour.; SA) และ เปลือกตะโกนา (Diospyros rhodocalyx 
Kurz; DR) จ านวน 77, 26, 19, 19, 11 โครงสร้าง ตามล าดบั แสดงดงัตารางท่ี 6 
 

โครงสร้างที่เหมาะสมในการเป็นสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพ 
พิจารณาจากลกัษณะทางเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetic properties) ผ่านฐานขอ้มูล  

NPASS  ซ่ึงมีการตรวจสอบความถูกตอ้งและท านายขอ้มูลผ่าน ADMETlab2.0 (Xiong et al., 2021) 
มีค่าพิจารณาตามหวัขอ้ดงัน้ี  

1. F30% 0.0-0.7 (Excellent - Medium): The human oral bioavailability (OB) 30% 
2. Caco-2 Permeability > -5.15 (Excellent): the human colon adenocarcinoma cell line 

(Caco-2) 
3. QED > 0.67 (Excellent): 8 Drug-Likeness (DL) properties 
4. Lipinski rule = A (Accept): Lipinski’s rule (LR) of five 
ผลพบว่า โครงสร้างสารประกอบในต ารับยาอายุวฒันะท่ีผ่านการพิจารณาคุณสมบติัทาง

เภสัชจลนศาสตร์ มีจ านวน 202 โครงสร้าง (ดังตารางท่ี 7) ประกอบด้วย เมล็ดพริกไทยด า (PN) 
จ านวน 125 โครงสร้าง ถัดมาคือ หัวหญ้าแห้วหมู (CR), เปลือกทิ้งถ่อน (AP), เมล็ดข่อย (SA), 
บอระเพด็ (TC) และเปลือกตะโกนา (DR) จ านวน 46, 17, 7, 4, 3 โครงสร้าง ตามล าดบั  
ตารางท่ี 7 จ านวนสารประกอบท่ีผ่านการพิจารณาคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ 

เคร่ืองยา ช่ือวิทยาศาสตร์ ตัวย่อ สารประกอบ 
(โครงสร้าง) 

เปลือกทิ้งถ่อน  Albizia procera (Roxb.) Benth. AP 17 
เปลือกตะโกนา  Diospyros rhodocalyx Kurz DR 3 
บอระเพด็ Tinospora crispa (L.) Hook. f. & Thomson TC 4 
หวัหญา้แหว้หมู  Cyperus rotundus L. CR 46 
เมลด็ข่อย  Streblus asper Lour. SA 7 
เมลด็พริกไทยด า  Piper nigrum L. PN 125 

 รวม  202 
  

น าสารประกอบท่ีผ่านการพิจารณามาสร้าง Venn Diagram พบสารประกอบมีโครงสร้างซ ้ า
กนัจ านวน 24 โครงสร้าง เหลือสารประกอบทั้งหมด 178 โครงสร้าง ประกอบดว้ย เมล็ดพริกไทยด า 
(PN) จ านวน 104 โครงสร้าง รองลงมาคือ หัวหญา้แห้วหมู (CR), เปลือกทิ้งถ่อน (AP), เมล็ดข่อย 
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(SA) เปลือกตะโกนา (DR) และ บอระเพด็ (TC) จ านวน 23, 16, 6, 4, 1 โครงสร้าง ตามล าดบั เคร่ือง
ยาท่ีมีสารประกอบร่วมกัน ประกอบด้วยเคร่ืองยา PN และ CR เหมือนกันจ านวน 21 โครงสร้าง 
เคร่ืองยา CR และ DR เหมือนกนัจ านวน 2 โครงสร้าง เคร่ืองยา AP และ SA เหมือนกันจ านวน 2 
โครงสร้าง สรุปไดด้งัตารางท่ี 8 
ตารางท่ี 8 จ านวนสารประกอบเคร่ืองยาท่ีคงเหลือ 

เคร่ืองยา ตัวย่อ สารประกอบ (โครงสร้าง) 
เปลือกทิ้งถ่อน, เมลด็ข่อย AP, SA 1 
หวัหญา้แหว้หมู, เปลือกตะโกนา CR, DR 2 
หวัหญา้แหว้หมู, เมลด็พริกไทยด า CR, PN 21 
เปลือกทิ้งถ่อน AP 16 
หวัหญา้แหว้หมู CR 23 
เปลือกตะโกนา DR 1 
เมลด็พริกไทยด า PN 104 
เมลด็ข่อย SA 6 
บอระเพด็ TC 4 

รวม  178 
 

โปรตีนเป้าหมายของสารประกอบเคร่ืองยา  
ค้นห าโป รตีน เป้ าห ม าย  (P ro te in  ta rg e ts ) ข อ งส ารป ระกอบ จากฐานข้อมู ล 

SwissTargetPrediction เลือกเป้าหมายท่ีมีค่า Probability มากกว่า 0 (หมายถึง โปรตีนเป้าหมายน้ีมี
ขอ้มูลการออกฤทธ์ิทางชีวภาพร่วมกบัโปรตีนเป้าหมายท่ีแสดง) 

ผลพบวา่ สารประกอบทั้งหมด 178 โครงสร้าง มีโปรตีนเป้าหมายทั้งหมดจ านวน 1,020 ตวั 
โปรตีนเป้าหมายท่ีสามารถพบไดใ้นสารประกอบของเคร่ืองยาทั้ง 6 ชนิด มีทั้งหมด 10 ตวั สรุปได้
ดงัตารางท่ี 9 
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ตารางท่ี 9 จ านวนโปรตีนเป้าหมายของสารประกอบในเคร่ืองยาอายวุัฒนะ 
สารประกอบในเคร่ืองยา Genes (ตัว)  สารประกอบในเคร่ืองยา Genes (ตัว) 

AP, CR, DR, PN, SA, TC 10  DR, PN 2 
AP, DR, PN, SA, TC 4  CR, DR 1 
AP, CR, DR, PN, TC 2  AP, PN 38 
AP, CR, DR, PN, SA 8  AP, SA 20 
CR, DR, PN, SA, TC 1  AP, CR 4 
AP, CR, PN, SA, TC 26  PN, TC 17 
AP, DR, PN, SA 7  PN, SA 58 
AP, CR, DR, PN 5  CR, PN 99 
CR, DR, PN, SA 5  DR 1 
AP, PN, SA, TC 18  AP 25 
AP, CR, PN, TC 11  TC 1 
AP, CR, PN, SA 35  PN 431 
CR, PN, SA, TC 4  SA 26 
CR, DR, PN 22  CR 12 
AP, PN, TC 15  รวม 1,020 
AP, PN, SA 58    
AP, CR, PN 19    
PN, SA, TC 3    
CR, PN, TC 6    
CR, PN, SA 26    

 
โปรตีนเป้าหมายท่ีเหมือนกนัในเคร่ืองยาทั้ง 6 ชนิด มีจ านวน 10 ตวั ดงัน้ี ALOX12, 

BACE1, CA4, CA2, ALOX15, CYP19A1, ESR1, CA6, AR และ ESR2 
 

โปรตีนท่ีเกี่ยวข้องกบัโรค  
คน้หาโปรตีนเป้าหมาย (Protein targets) ท่ีเก่ียวขอ้งกับไกการเกิด MCI จากฐานข้อมูล 

DisGeNET  ผลพบว่า มีโปรตีนเป้าหมายของสารประกอบมีความเก่ียวขอ้งกบัโรคทั้งหมด 118 ตวั 
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โดยมี Mild cognitive impairment (MCI) จ านวน 82 ตวั Cognitive deterioration (CD) และ Age-
related cognitive decline (ARCD) อย่างละ 5 ตวั ท่ีเหลือเป็นโปรตีนเป้าหมายท่ีมีซ ้ าในหลายโรค 
จ านวน 13 ตวั สรุปไดด้งัตารางท่ี 10 
ตารางท่ี 10 จ านวนโปรตีนเป้าหมายของสารประกอบท่ีเกี่ยวข้องกับโรค 

โรค ตัวย่อ Genes (ตัว) 
Mild cognitive impairment  
Age-related cognitive decline  
Cognitive deterioration 

MCI 
ARCD 

CD 
13 

Mild cognitive impairment  
Cognitive deterioration 

MCI  
CD 

8 

Mild cognitive impairment  
Age-related cognitive decline  

MCI 
ARCD 

4 

Mild cognitive impairment  MCI 82 
Cognitive deterioration CD 5 
Age-related cognitive decline  ARCD 5 

รวม  118 
 
โปรตีนเป้าหมายท่ีเหมือนกนัในโรค มีจ านวน 13 ตวั ดงัน้ี APP, ACE, ALB, ACHE, 

BCHE, VCAM1, IL6, PSEN1, COMT, ESR2, SIRT1, ESR1 และ  HDAC3 
 

โครงข่ายทางเภสัชวิทยาและการวิเคราะห์ข้อมูล 
ท าการเช่ือมปฏิสัมพนัธ์ดว้ย Advanced network merge และท าการวิเคราะห์ปฏิสัมพนัธ์

ดว้ย Network analyzer ผลท่ีไดด้งัภาพท่ี 25 
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ภาพท่ี 25โครงข่ายของต ารับยาอายวุัฒนะ (Network pharmacology) 

 

เม่ือท าการวิเคราะห์โครงข่าย พบว่ามีโหนด (Nodes) ทั้งหมด 1,208 โหนด มีปฏิสัมพนัธ์ 
(Edges) เกิดขึ้นทั้งหมด 7,203 ปฏิสัมพนัธ์ เส้นผ่านศูนยก์ลางของโครงข่าย (Network diameter) 
เท่ากับ 6  รัศมีของโครงข่าย (Network radius) เท่ากับ 4  ความยาวเส้นทางลักษณะเฉพาะ 
(Characteristic path length) หรือเรียกว่าความยาวเส้นทางท่ีสั้นท่ีสุดโดยเฉล่ีย (The average shortest 
path length) เป็นระยะทางท่ีคาดหวงัระหว่างโหนดท่ีเช่ือมต่อกนั มีค่าเท่ากับ 3.407 จ านวนเพื่อน
บ้านโดยเฉล่ีย (Average number of neighbors) บ่งบอกถึงการเช่ือมต่อโดยเฉล่ียของโหนดใน
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โครงข่าย มีค่าเท่ากับ 11.925 ค่าสัมประสิทธ์ิการจัดกลุ่มส าหรับโหนดทั้ งหมดในเครือข่าย 
(Clustering coefficient) มีค่าเฉล่ียเท่ากบั 0 แสดงถึงความใกลชิ้ดของโหนดท่ีจะเป็นกลุ่ม (เช่ือมต่อ
อยา่งเตม็ท่ี) ความหนาแน่นของโครงข่าย (Network density) เท่ากบั 0.010 เม่ือเทียบกบัโครงข่ายท่ีมี
ความหนาแน่นมากจะมีค่า  Network density  = 1 ความแตกต่างของเครือข่าย (Network 
heterogeneity) แสดงแนวโน้มของเครือข่ายท่ีจะประกอบด้วยจุดรวมโหนด (Hub nodes) มีค่า
เท่ากบั 1.649 การรวมศูนยข์องโครงข่าย (Network centralization) เท่ากบั 0.095 โดยโครงข่ายท่ีมี
การกระจายอ านาจจะมีลกัษณะของการรวมศูนยท่ี์ใกลเ้คียงกบั 0 โหนดทั้งหมดท่ีเช่ือมต่อแบบคู่จะ
ก่อตวัเป็นส่วนประกอบท่ีเช่ือมต่อ (Connected components) 1 จ านวนส่วนประกอบท่ีเช่ือมต่อบ่งช้ี
ถึงการเช่ือมต่อของเครือข่าย – จ านวนส่วนประกอบท่ีเช่ือมต่อนอ้ยกวา่แสดงวา่มีการเช่ือมต่อท่ีแรง
กวา่ 

โปรตีนเป้าหมายท่ีมีค่า degree 10 อนัดบัแรก ไดแ้ก่ GRB2 (Growth factor receptor-bound 
protein 2) = 66.0, SRC (SRC proto-oncogene, non-receptor tyrosine kinase) = 64.0, TP53 (tumor 
protein p53) = 59.0, MAPK1 (mitogen-activated protein kinase 1) = 51.0, ESR1 (estrogen 
receptor 1) = 48.0, PRKCA (protein kinase C alpha) = 48.0, STAT3 (signal transducer and 
activator of transcription 3) = 48.0, PIK3R1 (phosphoinositide-3-kinase regulatory subunit 1) = 
46.0, FYN (FYN proto-oncogene, Src family tyrosine kinase) = 44.0 และ AKT1 (AKT 
serine/threonine kinase 1) = 42.0 แต่ละยนีสามารถเช่ือมโยงกบัสารประกอบไดด้งัตารางท่ี 11 
ตารางท่ี 11 โปรตีนเป้าหมายท่ีเช่ือมต่อกับโครงสร้างสารประกอบในต ารับยาอายวุัฒนะ 

Name Compounds Herbs 
AKT1  
(Serine/threonine-protein kinase AKT) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

(R)-Verapamil PN 
7-(Benzo[D][1,3]Dioxol-5-Yl)-1-
(Piperidin-1-Yl)Hepta-2,4,6-Trien-1-
One 

PN 

Apigenin TC 
Chrysoeriol TC 
Esculetin CR 
Kaempferol PN 
Luteolin TC 
Magnolol SA 
MYRISTICIN PN 
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Name Compounds Herbs 
  
  
  
  

Obovatol SA 
Rhamnetin PN 
Sid14730841 PN 
Sid14737105 PN 
Vitamin E PN 

ESR1  
(Estrogen receptor alpha) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

(1S,3R,4S)-4,7,7-
Trimethylbicyclo[2.2.1]Heptan-3-Ol 

CR 

(1S,5S)-4,6,6-
Trimethylbicyclo[3.1.1]Hept-3-Ene 

CR 

(2R)-6-Methyl-2-[(1R)-4-
Methylcyclohex-3-En-1-Yl]Hept-5-
En-2-Ol 

PN 

(3R,4As,5R)-4A,5-Dimethyl-3-Prop-
1-En-2-Yl-2,3,4,5,6,7-Hexahydro-1H-
Naphthalene 

CR 

(4As,7R)-1,4A-Dimethyl-7-Prop-1-
En-2-Yl-3,4,5,6,7,8-Hexahydro-2H-
Naphthalen-2-Ol 

CR 

(R)-Pinocembrin PN 
1R-(+)-Alpha-Pinene CR/ PN 
2-(4-Methylcyclohex-3-En-1-
Yl)Propan-2-Ol 

CR/ PN 

3Alpha-Hydroxy-Cyperone CR 
Alpha-Bisabolol PN 
Alpha-Pinene CR/ PN 
Alpha-Terpineol CR/ PN 
Apigenin TC 
Beta-Eudesmol PN 
Beta-Sitosterol CR/ DR 
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Name Compounds Herbs 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

Borneol CR/ PN 
Caffeic Acid PN 
Carene PN 
Chrysoeriol TC 
Citronellol PN 
Coumaric Acid AP 
Dl-3-(4-Hydroxyphenyl)Alanine PN 
Esculetin CR 
Ethinyl Estradiol PN 
Fenchyl Alcohol CR 
Genistein AP 
Isolariciresinol SA 
Kaempferol PN 
Linoleic Acid PN 
Luteolin TC 
Nootkatone CR 
P-COUMARIC-ACID PN 
Retinol PN 
Sarmentine PN 
Stigmasterol CR/DR 
Terpineol CR/ PN 
Vitamin E PN 

FYN 
(Tyrosine-protein kinase FYN) 
  
  
  
  

(R)-Verapamil PN 
(S)-Verapamil PN 
4,5-Dihydropiperlonguminine PN 
Bamipine PN 
Caffeic Acid PN 
Dl-3-(4-Hydroxyphenyl)Alanine PN 
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Name Compounds Herbs 
  
  
  
  
  
  
  
  

Ethinyl Estradiol PN 
Ferulic Acid AP 
Methionine PN 
Pellitorin PN 
Piperidine PN 
(E)-3-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-
cyclopentylprop-2-enamide 

PN 

Tamsulosin PN 
Vanillic Acid AP 

GRB2 
(Growth factor receptor-bound protein 2) 

Dl-3-(4-Hydroxyphenyl)Alanine PN 
Thiamine PN 

MAPK1 
(MAP kinase ERK2) 

Caffeic Acid PN 
Dehydroconiferyl Alcohol AP 
Dihydrodehydrodiconifery Alcohol AP/ SA 
Dodecanoate PN 
Isolariciresinol SA 
Isomagnolol SA 
Linoleic Acid PN 
Palmitic Acid CR/ PN 
Piperettine PN 
Retinol PN 
Tamsulosin PN 

PIK3R1 
(phosphoinositide-3-kinase regulatory 
subunit 1) 
  
  
  

Apigenin TC 
Chrysoeriol TC 
Kaempferol PN 
Luteolin TC 
Rhamnetin PN 
Dehydroconiferyl Alcohol AP 
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Name Compounds Herbs 
  
  

Dihydrodehydrodiconifery Alcohol AP/ SA 
Isolariciresinol SA 

PRKCA 
(Protein kinase C alpha) 
  
  
  
  
  
  
  

3,7,11-Trimethyldodeca-1,6,10-Trien-
3-Ol 

PN 

Carvacrol PN 
Dehydroconiferyl Alcohol AP 
Randaiol SA 
Sid14730841 PN 
(E)-3-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-
cyclopentylprop-2-enamide 

PN 

Tamsulosin PN 
Trans-Phytol CR 

SRC 
(Tyrosine-protein kinase SRC) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

(2R)-1-(Propan-2-Ylamino)-3-(2-
Prop-2-Enylphenoxy)Propan-2-Ol 

PN 

(2Z,4Z)-5-(1,3-Benzodioxol-5-Yl)-1-
Piperidin-1-Ylpenta-2,4-Dien-1-One 

PN 

(R)-Pinocembrin PN 
(R)-Verapamil PN 
(S)-Verapamil PN 
4,5-Dihydropiperlonguminine PN 
7-(Benzo[D][1,3]Dioxol-5-Yl)-1-
(Piperidin-1-Yl)Hepta-2,4,6-Trien-1-
One 

PN 

Alprenolol PN 
Apigenin TC 
Chrysoeriol TC 
Dihydrodehydrodiconifery Alcohol AP/ SA 
Esculetin CR 
Ethinyl Estradiol PN 
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Name Compounds Herbs 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

Eugenol PN 
Isolariciresinol SA 
Kaempferol PN 
Luteolin TC 
PAZJSJFMUHDSTF-
AWEZNQCLSA-N 

PN 

Piperanine PN 
Piperettine PN 
Piperine PN 
Piplartine PN 
Randaiol SA 
Rhamnetin PN 
Tamsulosin PN 

TP53 
(Tumor suppressor p53/oncoprotein Mdm2) 

Sandaracopimaric Acid PN 

 
 สารประกอบท่ีมีค่า degree สูงสุด 10 อนัดบั ไดแ้ก่ (2R)-1-(Propan-2-Ylamino)-3-(2-Prop-
2-Enylphenoxy)Propan-2-Ol = 112, Alprenolol = 112, Linoleic Acid = 109, (S)-Verapamil  = 
108, (2Z,4Z)-5-(1,3-Benzodioxol-5-Yl)-1-Piperidin-1-Ylpenta-2,4-Dien-1-One = 108, (R)-
Verapamil = 107, (S)-Alprenolol = 107, Piplartine = 107, Magnolol = 106 และ Obovatol = 106 
แสดงโครงสร้างของสารประกอบดงัภาพท่ี 26 
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(2R)-1-(Propan-2-Ylamino)-3-(2-Prop-2-

Enylphenoxy)Propan-2-Ol 
Alprenolol 

   
Linoleic Acid (S)-Verapamil (R)-Verapamil 

  
(2Z,4Z)-5-(1,3-Benzodioxol-5-Yl)-1-Piperidin-1- 

Ylpenta-2,4-Dien-1-One 
(S)-Alprenolol 

   
Piplartine Magnolol Obovatol 

ภาพท่ี 26 โครงสร้างสารประกอบท่ีมีดีกรีสูงสุด 10 อันดับ 



 118 

วิถีที่มีนัยส าคัญจากเครือข่ายปฏิสัมพนัธ์  
เม่ือท าการวิเคราะห์ KEGG pathway ผ่านปลั๊กอิน JEPETTO ผลพบว่ามีค่า XD-score 

สูงสุดอยู่ท่ี 2.058 ค่า q-value < 0.05 ค่า threshold value ของ XD-score ในการศึกษาน้ีเท่ากบั 0.67  
สรุปไดด้งัตารางท่ี 12 
ตารางท่ี 12 วิถีท่ีมีนัยส าคัญของต ารับยาอายวุัฒนะ 
ล าดับ Pathway or Process XD-score q-value Overlap/ Size 

1 Linoleic acid metabolism 2.058 0.000 9/11 
2 Steroid hormone biosynthesis 1.858 0.000 10/15 
3 Arachidonic acid metabolism 1.828 0.000 17/26 
4 Neuroactive ligand-receptor interaction 1.480 0.000 125/214 
5 Renin-angiotensin system 1.385 0.000 10/16 
6 Acute myeloid leukemia 1.319 0.000 28/52 
7 Long-term potentiation 1.319 0.000 34/63 
8 Non-small cell lung cancer 1.303 0.000 27/51 
9 ErbB signaling pathway 1.256 0.000 39/84 

10 Glioma 1.250 0.000 32/60 
11 Adipocytokine signaling pathway 1.230 0.000 24/57 
12 Bladder cancer 1.216 0.000 21/38 
13 GnRH signaling pathway 1.211 0.000 42/83 
14 Thyroid cancer 1.188 0.001 12/25 
15 Pancreatic cancer 1.172 0.000 34/70 
16 Type II diabetes mellitus 1.149 0.000 20/43 
17 VEGF signaling pathway 1.141 0.000 32/62 
18 Fc epsilon RI signaling pathway 1.126 0.000 34/65 
19 Calcium signaling pathway 1.100 0.000 74/152 
20 PPAR signaling pathway 1.098 0.001 16/39 
21 Retinol metabolism 1.040 0.004 7/12 
22 Prostate cancer 1.013 0.000 43/84 
23 Epithelial cell signaling in Helicobacter 

pylori infection 
1.013 0.000 24/59 
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ล าดับ Pathway or Process XD-score q-value Overlap/ Size 
24 Metabolism of xenobiotics by cytochrome 

P450 
0.963 0.000 11/20 

25 Long-term depression 0.911 0.000 23/57 
26 Neurotrophin signaling pathway 0.871 0.000 52/121 
27 Chronic myeloid leukemia 0.842 0.000 29/69 
28 Insulin signaling pathway 0.838 0.000 50/123 
29 Progesterone-mediated oocyte maturation 0.811 0.000 36/79 
30 T cell receptor signaling pathway 0.786 0.000 41/102 
31 Leishmaniasis 0.767 0.002 21/62 
32 Shigellosis 0.759 0.008 18/56 
33 Vascular smooth muscle contraction 0.758 0.000 39/89 
34 Endometrial cancer 0.748 0.000 22/50 
35 Aldosterone-regulated sodium reabsorption 0.747 0.002 15/38 
36 Ether lipid metabolism 0.725 0.006 8/16 
37 B cell receptor signaling pathway 0.708 0.000 25/69 

 
วิถีท่ีมีนยัส าคญั (significant pathways) ของสารประกอบต ารับยาอายวุฒันะมีทั้งหมด 37 

pathways สามารถจดักลุ่มได ้ 4 กลุ่ม (รายละเอียดดงัตารางท่ี 13) ดงัน้ี  
1) Environmental Information Processing  จ านวน 4 pathways ประกอบด้วย Signal 

transduction 3 pathways และ Signaling molecules and interaction 1 pathway 
2) Human Diseases จ านวน 13 pathways ประกอบดว้ย Cancer, Infectious disease และ 

Endocrine and metabolic disease 9, 3, 1 pathways ตามล าดบั  
3) Metabolism  จ านวน  6 pathways ประกอบด้วย Lipid metabolism  4 pathways 

Metabolism of cofactors and vitamins  และ  Xenobiotics biodegradation and 
metabolism อยา่งละ 1 pathway  

4) Organismal Systems จ านวน 14 pathways ประกอบด้วย Endocrine system  6 
pathways, Immune system และ Nervous system อย่างละ 3 pathways Circulatory 
system และ Excretory system อยา่งละ 1 pathways 
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ตารางท่ี 13 รายละเอียดการแบ่งกลุ่มของวิถีท่ีมีนัยส าคัญในต ารับยาอายวุัฒนะ 
Environmental Information Processing: 
Signal transduction ErbB signaling pathway 
 VEGF signaling pathway 

Calcium signaling pathway 
Signaling molecules and interaction Neuroactive ligand-receptor interaction 
Human Diseases: 
Cancer 
 

Acute myeloid leukemia 
Non-small cell lung cancer 
Glioma 
Bladder cancer 
Thyroid cancer 
Pancreatic cancer 
Prostate cancer 
Chronic myeloid leukemia 
Endometrial cancer 

Infectious disease (bacterial) 
 

Epithelial cell signaling in Helicobacter pylori 
infection 
Shigellosis 

Infectious disease (parasitic) Leishmaniasis 
Endocrine and metabolic disease Type II diabetes mellitus 
Metabolism: 
Lipid metabolism 
 

Linoleic acid metabolism 
Steroid hormone biosynthesis 
Arachidonic acid metabolism 
Ether lipid metabolism 

Metabolism of cofactors and vitamins Retinol metabolism 
Xenobiotics biodegradation and metabolism Metabolism of xenobiotics by cytochrome P450  
Organismal Systems:  
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Circulatory system Vascular smooth muscle contraction 
Excretory system Aldosterone-regulated sodium reabsorption 
Endocrine system Renin-angiotensin system 

Adipocytokine signaling pathway 
GnRH signaling pathway 
PPAR signaling pathway 
Insulin signaling pathway 
Progesterone-mediated oocyte maturation 

Immune system 
 

Fc epsilon RI signaling pathway 
T cell receptor signaling pathway 
B cell receptor signaling pathway 

Nervous system 
 

Long-term potentiation 
Long-term depression 
Neurotrophin signaling pathway 

 
โมดูลท่ีส าคัญในเครือข่ายปฏิสัมพนัธ์ 
ใช้ MCODE ซ่ึงเป็นปลัก๊อินของโปรแกรม Cytoscape ในการวิเคราะห์โมดูลท่ีส าคญั ผล

พบว่า ได้โมดูล (Module) ทั้ งหมด 9 โมดูล  จากนั้ นน าแต่ละโมดูลท่ีได้มาท าการค้นหา gene 
ontology (GO) ดว้ยโปรแกรม BinGO  ก าหนดค่า p < 0.05 โดยสามารถวิเคราะห์ gene ontology ได ้
5 โมดูล  รวม pathways ทั้ งหมดจ านวน 689 pathways มี pathways ท่ีซ ้ ากัน ท าให้เหลือ 632 
pathways สรุปไดด้งัตารางท่ี 14 
ตารางท่ี 14 โมดูลท่ีส าคัญของต ารับยาอายวุัฒนะ 

 Module 
MCODE 

scores 
Nodes Edges 

Number of 
pathways 

Genes 

1 

 

6.375 17 51 91 ACHE AR  
CA1 CA2 
HSD11B1 
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 Module 
MCODE 

scores 
Nodes Edges 

Number of 
pathways 

Genes 

2 

 

4.476 22 47 366 ADORA2A 
DRD2 

SLC6A2 KDR 
NPC1L1 

SIGMAR1 
NR1H3 

BCHE MAOB 
NR3C1 
CHRM2 

3 

 

3.778 10 17 123 AKR1B10 
SHBG ESR1 

ESR2 
SLC6A4 
PTPN1 

4 

 

2.667 4 4 1 AKR1C3 
 

5 

 

2.4 6 6 108 PSEN1 
PTPN2 
TRPV1 
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ผลการศึกษาโครงข่ายทางเภสัชวิทยาของต ารับยาอายวุฒันะ สามารถสรุปเป็นแผนภาพได้

ดงัน้ี 

 

ภาพท่ี 27 การศึกษาของ Network pharmacology ของต ารับยาอายวุัฒนะ 
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ระยะที่ 2 การเตรียมสารสกดัต ารับยาอายุวัฒนะ และทดสอบฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาใน
เซลล์ประสาทเพาะเลีย้งท่ีถูกเหนี่ยวน าให้เกดิการเส่ือม 
 

การทดลองที่ 2.1 การเตรียมสารสกดัต ารับยาอายุวัฒนะ 
การเตรียมเคร่ืองยาในต ารับยาอายุวัฒนะ 
การตรวจสอบความถูกตอ้งของเคร่ืองยาทั้ง 6 ชนิด เทียบกบัต ารามาตรฐานยาสมุนไพรไทย 

(Thai Herbal Pharmacopoeia; THP ) ร่วมกับการตรวจสอบเคร่ืองยาจากผูเ้ช่ียวชาญทางด้าน
พฤกษศาสตร์ ยื่นขอหมายเลขตัวอย่างอ้างอิงเคร่ืองยา (Voucher specimens) จากพิพิธภัณฑ์
สมุนไพร กรมการแพทยแ์ผนไทยและการแพทยท์างเลือก พบว่าเคร่ืองยาท่ีน ามาใชใ้นการศึกษาทุก
ตวัถูกตอ้งตรงตามชนิดตามการอา้งอิงทางพฤกษศาสตร์ แสดงผลดงัตารางท่ี 15 
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ตารางท่ี 15 ผลการตรวจสอบลักษณะของเคร่ืองยาในต ารับยาอายวุัฒนะ 

ช่ือเคร่ืองยา ช่ือวิทยาศาสตร์ 
ส่วนท่ี
ใช้ 

ลกัษณะทางมหภาค 

(Macroscopical characteristics) 

รหัสอ้างอิง 
(Voucher 

specimens) 
ทิ้งถ่อน (Ting 
thon) 

Albizia procera 

(Roxb.) Benth. 

เปลือก 

 

S. Obhasi 
618101  

(TTM-c No. 
1000694) 

ตะโกนา 
(Tako na) 

Diospyios 
rhodcalyx Kurz 

เปลือก 

 

S. Obhasi 
618102  

(TTM-c No. 
1000695) 

บอระเพด็ 
(Bora phet) 

Tinospora crispa 
(L.) 

เถา 

 

S. Obhasi 
618103  

(TTM-c No. 
1000696) 

หญา้แห้วหมู 
(Ya Haeo mu) 

Cyperus rotundus 
L. 

หวั
เหงา้ 

 

S. Obhasi 
618104  

(TTM-c No. 
1000697) 

ข่อย (Khoi) Streblus asper 
Lour. 

เมลด็ 

 

S. Obhasi 
618105  

(TTM-c No. 
1000698) 
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ช่ือเคร่ืองยา ช่ือวิทยาศาสตร์ 
ส่วนท่ี
ใช้ 

ลกัษณะทางมหภาค 

(Macroscopical characteristics) 

รหัสอ้างอิง 
(Voucher 

specimens) 
พริกไทย 
(Phrik thai) 

Piper nigrum L. เมลด็ 

 

S. Obhasi 
618106  

(TTM-c No. 
1000699) 
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การตรวจสอบปริมาณส่ิงแปลกปลอม (foreign matters) โดยสุ่มตัวอย่างสมุนไพรแห้ง
จ านวน 250-500 กรัม น ามาเกล่ียในถาดอลูมิเนียม แลว้คดัแยกส่ิงแปลกปลอมดว้ยตาเปล่าและแว่น
ขยายก าลงัขยาย 10x ชัง่น ้าหนกัส่ิงแปลกปลอมท่ีได ้ผลการตรวจสอบแสดงในตารางท่ี 16 
ตารางท่ี 16 ผลการตรวจสอบปริมาณส่ิงแปลกปลอมในเคร่ืองยาต ารับยาอายวุัฒนะ 

เคร่ืองยา ช่ือวิทยาศาสตร์ 
สุ่ม

ตัวอย่าง 
(กรัม) 

น ้าหนักส่ิง
แปลกปลอม 

(กรัม) 

ค่า 
ร้อยละ 

ผลการ
ตรวจ
สอบ 

เปลือกทิ้งถ่อน Albizia procera (Roxb.) Benth. 500 0.269 0.054 ผา่น 
เปลือกตะโกนา Diospyios rhodcalyx 500 0.592 0.118 ผา่น 
เถาบอระเพด็ Tinospora crispa L. 500 0.934 0.187 ผา่น 
หวัหญา้แหว้หมู Cyperus rotundus L. 500 2.780 0.556 ผา่น 
เมลด็ข่อย Streblus asper Lour. 250 1.188 0.475 ผา่น 
เมลด็พริกไทยด า Piper nigrum L. 250 0.184 0.074 ผา่น 

 
จากตารางพบว่า เคร่ืองยาในต ารับยาอายุวฒันะทุกตวัจากแหล่งในจงัหวดัพิษณุโลก เป็น

เคร่ืองยาท่ีถูกตอ้งตรงตามต ารับ ส่ิงแปลกปลอมส่วนใหญ่เป็นเศษหิน หรือส่วนของพืชท่ีไม่ตอ้งการ 
โดยส่ิงแปลกปลอมมีในปริมาณไม่เกินมาตรฐานท่ีก าหนด 

 
การตรวจสอบสารสกดัต ารับยาอายุวัฒนะ 

1. ค านวณหาปริมาณของสารสกดั (extraction yield; EY) 
ผงแห้งของต ารับยาอายุวฒันะท่ีสกดัดว้ย 95% Ethanol โดยการหมกั (maceration) นาน 3 

วนั จ านวน 3 คร้ัง เม่ือระเหยแห้งท่ีอุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส เป็นระยะเวลา 18 วนัจนน ้ าหนกัสาร
คงท่ี สารสกดัท่ีไดมี้ลกัษณะเหนียวขน้ สีน ้ าตาลเขม้ มีกล่ินฉุน (ดงัภาพท่ี 28) สามารถค านวณร้อย
ละปริมาณสารสกดั (% yield) จากสูตร  

% yield (w/w) =
น ้าหนกัของสารสกดัท่ีได ้(กรัม)

น ้าหนกัของผงยาท่ีใช ้(กรัม)
×100 = 

297.461 กรัม

1,200  กรมั
×100  =   24.788 กรัม 

แสดงว่า ปริมาณผงยาต ารับยาอายุวฒันะ 100 กรัม ไดส้ารสกดัจ านวน 24.79 กรัม คิดเป็น
ร้อยละ 24.79 
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ภาพท่ี 28 สารสกัดต ารับยาอายวุัฒนะ 

 
2. ตรวจสอบเอกลกัษณ์ทางเคมีดว้ยโครมาโทกราฟีแผน่บาง (TLC) 
ทดสอบท่ีวฏัภาคเคล่ือนท่ี (Mobile phase) 3 ระบบ  ได้แก่ Hexane: Dichloromethane , 

Ethyl acetate: Hexane, Dichloromethane: Methanol ในอัตราส่วน 70:30, 60:40, 50:50, 40:60, 
30:70 ตามล าดบั โดยวฏัภาคคงท่ี (Stationary phase) คือ Siliga gel GF254 ในระยะทางเคล่ือนท่ีของ
สาร (Solvent front) 15 เซนติเมตร ตวัตรวจสอบคือ UV254, UV356, Anisaldehyde-sulfuric acid 
และ Phosphomolybdic acid จากการศึกษาพบว่าขั้วของวฏัภาคเคล่ือนท่ีในแต่ละระบบตาม
อตัราส่วนขา้งตน้เป็นดงัน้ี Hexane: Dichloromethane อยูร่ะหวา่ง 0.93–2.17 Ethyl acetate: Hexane 
อยูร่ะหวา่ง 1.32–3.08 Dichloromethane: Methanol อยูร่ะหว่าง 3.7–4.5 สามารถจดัล าดบัไดเ้ป็น ขั้ว
ต ่า ขั้วกลาง และขั้วสูง ตามล าดบั โดยวฏัภาคเคล่ือนท่ีท่ีสามารถแยกสารไดอ้ย่างเหมาะสมคือ Ethyl 
acetate: Hexane ในอตัราส่วน 40:60 รายละเอียดดงัภาพท่ี 29 
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A B C D E 

ภาพท่ี 29 ผลการตรวจสอบเอกลักษณ์ทางเคมีด้วย TLC ของสารสกัดต ารับยาอายวุัฒนะ 
วฏัภาคเคล่ือนท่ี Ethyl acetate: Hexane อตัราส่วน 40:60      

(A) ตรวจสอบภายใต ้UV254 
(B) ตรวจสอบภายใต ้UV356 
(C) ตรวจสอบด้วยสาร Anisaldehyde-sulfuric acid หลังน าไปอบ ภายใต้แสงธรรมชาติ 

(UV366) 
(D) ตรวจสอบดว้ยสาร Anisaldehyde-sulfuric acid หลงัน าไปอบ ภายใต ้UV356 
(E) ตรวจสอบดว้ยสาร Phosphomolybdic acid หลงัน าไปอบ ภายใตแ้สงธรรมชาติ (UV366) 
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ตารางท่ี 17 ค่า hRf  ของสารสกัดต ารับยาอายวุัฒนะในวัฏภาคเคล่ือนท่ี Ethyl acetate: Hexane 
อัตราส่วน 40:60 

แถบ hRf Value 

ตัวตรวจสอบ 

UV254 UV356 
Anisaldehyde-
sulfuric acid 

Phosphomolybdi
c acid 

UV366 UV356 UV366 
1 0.67-1.33 ++ quenching ++ สีขาว - ++ สีขาว  ++ สีเทาด า  
2 2.00-3.00 - +++ สีแดง - +++ สีแดง  - 
3 4.33-5.00 ++ quenching + สีฟ้า - + สีฟ้า  + สีเทา  
4 9.33-10.33 + quenching - - - - 
5 11.67-12.67 - + สีฟ้า - - - 
6 12.67-14.67 + quenching - - - - 
7 15.67-16.67 + quenching - - - - 
8 26.67-27.67 - + สีฟ้า - - - 
9 32.67-34.67 +++ 

quenching 
+++ สีฟ้า สีเหลือง ++ สีเขียว  สีน ้าตาล 

10 37.33-38.67 + quenching  ++ สีเขียว  - + สีน ้าตาล  - 
11 39.33-41.67 ++ quenching  - - - - 
12 42.67-44.67 - + สีฟ้า  - ++ สีเขียว  - 
13 46.67-52 + quenching  - - + สีน ้าตาล  - 
14 50.33-52.33 + quenching - - - - 
15 56.67-58.67 ++ quenching  - - - - 
16 62.67-63.33 + quenching  - - - - 
17 64.67-65.33 - ++ สีแดง  - + สีแดง  - 
18 69.33-70.67 - + สีแดง - - - 
19 70.67-80.33 + quenching  - - + สีแดง  - 
20 76.33-76.67 - - - + สีขาว  ++ สีเทาด า  
21 80.00-81.00 ++ quenching  - - - - 
22 84.33-84.67 - +++ สีแดง  - ++ สีแดง  - 
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แถบ hRf Value 

ตัวตรวจสอบ 

UV254 UV356 
Anisaldehyde-
sulfuric acid 

Phosphomolybdi
c acid 

UV366 UV356 UV366 
23 88.00-90.00 - +++ สีฟ้า  - + สีเขียว  - 
24 91.33-94.00 - ++ สีแดง  สีแดง ++ สีแดง  + สีเทาด า  
25 96.33-98.33 + quenching  + สีฟ้า  สีแดง ++ สีขาว  +++ สีเทาด า  

 + quenching = การเรืองแสง 

 
ผลการตรวจสอบเอกลกัษณ์ทางเคมีด้วย TLC ของสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะ แสดงดัง

ตารางท่ี 17 ประกอบดว้ย 25 แถบ เป็น quenching จ านวน 15 แถบ ภายใต ้UV254 สารท่ีเรืองแสง
ชดัท่ีสุดอยู่ท่ี ค่า hRf = 32.67-34.67 (แถบท่ี 9) ภายใต ้UV365 พบแถบ fluorescent จ านวน 14 แถบ 
โดยมีจ านวน 9 แถบ ท่ีไม่ตรงกับแถบท่ีส่องภายใต้ UV254 แถบปรากฏสีขาว สีฟ้า สีแดง และสี
เขียว   
 แผ่น TLC ท่ีพ่นดว้ย Anisaldehyde-sulfuric acid และส่องภายใตแ้สงธรรมชาติ (UV366) 
พบสารจ านวน 4 แถบ เป็นแถบสีเหลืองและสีแดง และเม่ือส่องภายใต ้UV365 พบสารจ านวน 13 
แถบ เป็นแถบ fluorescent สีขาว สีแดง สีฟ้า สีเขียว และสีน ้าตาล  
 แผน่ TLC ท่ีพ่นดว้ย  Phosphomolybdic acid ท่ีส่องภายใตแ้สงธรรมชาติ (UV366) พบสาร
จ านวน 6 แถบ เป็นแถบสีน ้าตาล สีเทาถึงเทาด า  
 อย่างไรก็ตาม จากการตรวจสอบสารดว้ยวิธีการสเปรย ์Anisaldehyde-sulfuric acid และ 
Phosphomolybdic acid พบสารปรากฏขึ้นมาเพิ่ม 1 แถบ คือแถบท่ี 20 มีค่า hRf = 76.33-76.67 โดย
ปรากฏเป็นแถบสีขาว เม่ือส่องภายใต ้UV365 ของการสเปรย ์Anisaldehyde-sulfuric acid  และ
ปรากฏสารสีเทาด า เม่ือส่องภายใตแ้สงธรรมชาติของการสเปรย ์Phosphomolybdic acid  
 

การวิเคราะห์ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสารสกดัต ารับยาอายุวัฒนะ 
การวิเคราะห์ปริมาณของสารประกอบฟีนอลิกรวม (Total phenolic content; TPC)  

ค านวณปริมาณของสารประกอบฟีนอลิกรวมเทียบกบักราฟมาตรฐานสารละลาย 
Gallic acid ท่ีระดับความเข้มข้น 12.5, 25, 50, 100, 200, และ 400 µg/ml ใน Absolute 
ethanol สารมาตรฐาน Gallic acid มีค่าการดูดกลืนแสงแปรผนัตรงกับความเขม้ขน้ (ดัง
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ตารางท่ี 18) เป็นกราฟเส้นตรง มีสมการ y = 0.0047x - 0.0161 และค่าสัมประสิทธ์ิ
สหสัมพนัธ์ (R2) เท่ากบั 0.9995 ดงัภาพท่ี 30 

ตารางท่ี 18 ค่าการดูดกลืนแสงของสารมาตรฐาน Gallic acid ท่ีความเข้มข้นต่างๆ ด้วยวิธี TPC   
 
 

 

 
ภาพท่ี 30 กราฟมาตรฐานของสารละลายกรดแกลลิก ด้วยวิธี TPC 
ปริมาณฟีนอลิกรวมของสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะท่ีความเขม้ขน้ 2 mg/ml เทียบ

กับกราฟมาตรฐาน Gallic acid หาปริมาณฟินอลิกรวมจากค่าการดูดกลืนแสงของสาร
ทดสอบโดยการแทนค่าลงในสมการเส้นตรงของสารมาตรฐาน พบว่า สารสกดัต ารับยา
อายวุฒันะ (AAR) มีปริมาณฟีนอลิกรวมเท่ากบั 164.029 ± 5.086 mg of GAE equivalent/ g 
of extract แสดงให้เห็นว่าสารสกัดต ารับยาอายุวฒันะ 1  g มีปริมาณสารฟีนอลิกรวม
เทียบเท่ากบัสารละลายกรดแกลลิก 164.029 ± 5.086 mg  

   

y = 0.0047x - 0.0161
R² = 0.9995
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ความเข้มข้นของ Gallic acid 
(µg/ml) 

ค่าการดูดกลืนแสง 765 nm  
(Mean ± SD) 

12.5 0.026 ± 0.014 
25 0.101 ± 0.015 
50 0.219 ± 0.029 

100 0.461 ± 0.023 
200 0.955 ± 0.035 
400 1.857 ± 0.047 
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วิเคราะห์ความสามารถในการต้านอนุมูลอิสระ (scavenging activity)  

- DPPH radical scavenging assay 
ค านวณความสามารถในการตา้นอนุมูลอิสระด้วยการยบัย ั้งอนุมูลอิสระ DPPH 

เทียบกับกราฟมาตรฐานของสารละลาย Trolox ท่ีระดับความเขม้ขน้ 0, 25, 50 และ 100 
µg/ml ใน DI water สารมาตรฐาน Trolox มีค่าการดูดกลืนแสงแปรผนัตรงกบัความเขม้ขน้ 
(ดงัตารางท่ี 19) เป็นกราฟเส้นตรง มีสมการ y = -0.0025x + 0.3305 และค่าสัมประสิทธ์ิ
สหสัมพนัธ์ (R2) เท่ากบั 0.9971 ดงัภาพท่ี 31 

ตารางท่ี 19 ค่าการดูดกลืนแสงของสารมาตรฐาน Trolox ท่ีความเข้มข้นต่างๆ ด้วยวิธี DPPH assay 
ความเข้มข้นของ Trolox  

(µg/ml) 
ค่าการดูดกลืนแสง 517 nm  

(Mean ± SD) 
0 0.000 ± 0.023 

25 0.266 ± 0.134 
50 0.200 ± 0.116 

100 0.087 ± 0.050 
 

 
ภาพท่ี 31 กราฟมาตรฐานของสารละลาย Trolox ด้วยวิธี DPPH assay 
ความสามารถในการตา้นอนุมูลอิสระดว้ยการยบัย ั้งอนุมูลอิสระ DPPH ของสาร

สกัดต ารับยาอายุวฒันะท่ีความเข้มข้น 10 mg/ml เทียบกับกราฟมาตรฐาน  Trolox หา

y = -0.0025x + 0.3305
R² = 0.9971
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ปริมาณความสามารถในการตา้นอนุมูลอิสระจากค่าการดูดกลืนแสงของสารทดสอบโดย
การแทนค่าลงในสมการเส้นตรงของสารมาตรฐาน พบว่า สารสกัดต ารับยาอายุวฒันะ 
(AAR) มีปริมาณความสามารถในการตา้นอนุมูลอิสระเท่ากบั 9.470 ± 0.846 mg of Trolox 
equivalent/ g of extract แสดงให้เห็นว่าสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะ 1 g มีความสามารถใน
การตา้นอนุมูลอิสระเทียบเท่ากบัสารละลาย Trolox 9.470 ± 0.846 mg  

- ABTS radical cation decolorization assay 
ค านวณปริมาณความสามารถในการตา้นอนุมูลอิสระดว้ยการฟอกสีอนุมูลอิสระ 

ABTS เทียบกบักราฟมาตรฐาน Trolox  ท่ีระดบัความเขม้ขน้ 25, 50, 100, 200, และ 400 
µg/ml ใน Absolute ethanol สารมาตรฐาน Trolox มีค่าดูดกลืนแสงแปรผนัตรงกบัค่าความ
เข้มข้น (ดังตารางท่ี 20) เป็นกราฟเส้นตรง มีสมการ y = -0.0015x + 0.8076 และค่า
สัมประสิทธ์ิสหสัมพนัธ์ (R2) เท่ากบั 0.9996 ดงัภาพท่ี 32 

ตารางท่ี 20 ค่าการดูดกลืนแสงของสารมาตรฐาน Trolox ท่ีความเข้มข้นต่างๆ ด้วยวิธี ABTS assay 
ความเข้มข้นของ Trolox  

(µg/ml) 
ค่าการดูดกลืนแสง 734 nm 

 (Mean ± SD) 
25 0.774 ± 0.387  
50 0.733 ± 0.367 

100 0.651 ± 0.326 
200  0.497 ± 0.249 
400  0.199 ± 0.049 

 

 
ภาพท่ี 32 กราฟมาตรฐานของสารละลาย Trolox ด้วยวิธี ABTS assay 

y = -0.0015x + 0.8076
R² = 0.9996
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ความสามารถในการตา้นอนุมูลอิสระดว้ยการฟอกสีอนุมูลอิสระ ABTS ของสาร
สกดัต ารับยาอายุวฒันะท่ีความเขม้ขน้ 10 mg/ml เทียบกบักราฟมาตรฐานของสารละลาย 
Trolox หาปริมาณความสามารถในการตา้นอนุมูลอิสระจากค่าการดูดกลืนแสงของสาร
ทดสอบโดยการแทนค่าลงในสมการเส้นตรงของสารมาตรฐาน พบว่า สารสกดัต ารับยา
อายุวฒันะ (AAR) มีความสามารถในการฟอกสีอนุมูลอิสระเท่ากบั 20.757 ± 1.306 mg of 
Trolox equivalent/ g of extract แสดงให้ เห็นว่าสารสกัดต ารับยาอายุว ัฒนะ 1  g มี
ความสามารถในการฟอกสีอนุมูลอิสระเทียบเท่ากบัสารละลาย Trolox 20.757 ± 1.306 mg 

 
- Ferric reducing antioxidant power (FRAP) assay 

ค านวณปริมาณความสามารถในการลดอนุมูลอิสระเทียบกับกราฟมาตรฐาน 
Trolox  ท่ีระดบัความเขม้ขน้ 12.5, 25, 50, 100, 200, และ 400 µg/ml ใน Absolute ethanol 
รายงานผลเป็นค่า FRAP value คือ มิลลิกรัมสมมูลของ Trolox ต่อกรัมของสารสกดั (mg of 
Trolox equivalent/ g of extract) สารมาตรฐาน Trolox มีค่าการดูดกลืนแสงแปรผนัตรงกบั
ค่าความเขม้ขน้ (ดงัตารางท่ี 21) เป็นกราฟเส้นตรง มีสมการ y = 0.0035x - 0.0035 และค่า
สัมประสิทธ์ิสหสัมพนัธ์ (R2) เท่ากบั 0.9997 ดงัภาพท่ี 33 

ตารางท่ี 21 ค่าการดูดกลืนแสงของสารมาตรฐาน Trolox ท่ีความเข้มข้นต่างๆ ด้วยวิธี FRAP assay  
ความเข้มข้นของ Trolox  

(µg/ml) 
ค่าการดูดกลืนแสง 593 nm  

(Mean ± SD) 
12.5 0.047 ± 0.011 
25 0.094 ± 0.009 
50 0.168 ± 0.010 

100 0.348 ± 0.020 
200  0.690 ± 0.028 
400 1.420 ± 0.053 
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ภาพท่ี 33 กราฟมาตรฐานของสารละลาย Trolox ด้วยวิธี FRAP assay 
ความสามารถในการลดอนุมูลอิสระของสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะท่ีความเขม้ขน้ 

2 mg/ml เทียบกบักราฟมาตรฐานของสารละลาย Trolox หาความสามารถในการลดอนุมูล
อิสระจากค่าการดูดกลืนแสงของสารทดสอบโดยการแทนค่าลงในสมการเส้นตรงของสาร
มาตรฐาน พบว่า สารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ (AAR) มีความสามารถในการลดอนุมูลอิสระ
เท่ากบั 2.106 ± 0.019 mg of Trolox equivalent/ g of extract แสดงให้เห็นวา่สารสกดัต ารับ
ยาอายุวฒันะ 1 g มีความสามารถในการลดอนุมูลอิสระเทียบเท่ากับสารละลาย Trolox 
2.106 ± 0.019 mg  

 
จากการศึกษาฤทธ์ิทางชีวภาพของสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะ (AAR) ผ่านคุณสมบติัใน

การเป็นสารตา้นอนุมูลอิสระสอดคลอ้งกบัฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระ โดยแสดงให้เห็นความสามารถใน
การตา้นอนุมูลอิสระผ่านการดกัจบัอนุมูลอิสระ DPPH, ABTS และ FRAP รายละเอียดดงัตารางท่ี 
22 และภาพท่ี 34 
ตารางท่ี 22 เปรียบเทียบฤทธ์ิทางชีวภาพของสารสกัดต ารับยาอายวุัฒนะด้วยวิธีต่างๆ เม่ือเทียบกับ
สารละลายมาตราฐาน 

สาร 
TPC 

mg of GAE/ g extract 
ฤทธิ์ต้านอนุมูลอสิระ (mg Trolox/ g extract) 

DPPH ABTS FRAP 

AAR 164.029 ± 5.086 9.470 ± 0.846 20.757 ± 1.306  2.106 ± 0.019 
 

y = 0.0035x - 0.0035
R² = 0.9997
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ภาพท่ี 34 ฤทธ์ิทางชีวภาพของสารสกัดต ารับยาอายวุัฒนะด้วยวิธีต่างๆ เม่ือเทียบกับสารละลาย
มาตราฐาน 
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การทดลองที่ 2.2 การทดสอบฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาในเซลล์ประสาทเพาะเลีย้งท่ีถูก
เหนี่ยวน าให้เกดิการเส่ือม 

ทดสอบความเข้มข้นของ AAR ท่ีเป็นพษิต่อเซลล์ 
ทดสอบความเขม้ขน้ท่ีเป็นพิษต่อเซลล ์(Cell cytotoxicity) ของสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ

ต่อเซลล ์SH-SY5Y ความเขม้ขน้ 2×104 cells/well ท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ (AAR) ความ
เขม้ขน้ 0.625, 1.25, 2.5, 5, 10 µg/ml พบร้อยละการรอดชีวิตของเซลล ์(% Cell viability) ดงัตาราง
ท่ี 23 และภาพท่ี 35 
ตารางท่ี 23 ร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ SH-SY5Y ท่ีได้รับสาร AAR ท่ีความเข้มข้นต่างๆ 

ความเข้มข้นสารสกดั (µg/ml) ร้อยละการรอดชีวิต 
0.625 83.072 ± 5.939 
1.25 35.267 ± 3.527 
2.5 65.704 ± 7.282 
5 49.321 ± 4.581 

10 36.254 ± 3.180 
 

 
ภาพท่ี 35 ร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ SH-SY5Y ท่ีได้รับสารสกัดต ารับยาอายวุัฒนะท่ีความเข้มข้น
ต่างๆ เม่ือเทียบกับเซลล์ควบคุม 
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วิเคราะห์เปรียบเทียบร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์กลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะ 
(AAR) ท่ีความเขม้ขน้ต่างๆ กับกลุ่มควบคุม (untreated) ด้วยสถิติ One-way ANOVA ผลพบว่า 
ค่าสถิติทดสอบ F = 86.206, p-value = .000 แสดงว่ามีร้อยละการรอดชีวิตอย่างน้อย 1 คู่ท่ีแตกต่าง
กนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ท่ีระดบั .05 ดงัตารางท่ี 24 
ตารางท่ี 24 การวิเคราะห์ความแปรปรวนของร้อยละการรอดชีวิติของเซลล์กลุ่มท่ีได้รับสาร AAR ท่ี
ความเข้มข้นต่างๆ กับกลุ่มควบคุม 
 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 12584.904 5 2516.981 86.206*** .000 
Within Groups 437.959 15 29.197   
Total 13022.863 20    
** ระดบันยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั < .05 

 
เม่ือทดสอบร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์กลุ่มท่ีได้รับสารสกัดต ารับยาอายุวฒันะความ

เข้มข้นต่างๆ เทียบกับกลุ่มควบคุม เป็นรายคู่ด้วยการเปรียบเทียบแบบพหุคูณ โดยสถิติ  LSD  
แสดงผลดงัตารางท่ี 25 
ตารางท่ี 25 การเปรียบเทียบความแตกต่างรายคู่ของร้อยละการรอดชีวิตของกลุ่มท่ีได้รับสาร AAR 
ความเข้มข้นต่างๆ กับกลุ่มควบคุม 
 ความเข้มข้นของสารสกดั AAR (µg/ml) 
 0.625 1.25 2.5 5 10 

Mean Difference 16.928** 64.733*** 34.296*** 50.679*** 63.746*** 
Sig. .001 .000 .000 .000 .000 
** ระดบันยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั < .01 
*** ระดบันยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั < .001 

 
สารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ (AAR) ท่ีความเขม้ขน้ระหวา่ง 0.625-10 µg/ml ท าให้อตัราการ

รอดชีวิตของเซลล์แตกต่างกบักลุ่มควบคุมอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติในทุกความเขม้ขน้ โดยผลต่าง
ของความถ่ีของ AAR ท่ีความเขม้ขน้ 10 µg/ml อยู่ท่ี 63.746 และ AAR ท่ีความเขม้ขน้ 0.625 µg/ml 
อยูท่ี่ 16.928 แสดงใหเ้ห็นวา่ สาร AAR ท่ีความเขม้ขน้สูงมีอตัราการรอดชีวิตของเซลลท่ี์ลดลง  
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ทดสอบความเข้มข้นของ D-galactose ท่ีเป็นพษิต่อเซลล์ 
ทดสอบความเขม้ขน้ท่ีเป็นพิษต่อเซลล ์(Cell cytotoxicity) ของสาร D-galactose ต่อเซลล ์

SH-SY5Y ความเขม้ขน้ 2×104 cells/well ท่ีไดรั้บสาร D-galactose ความเขม้ขน้ 25, 50, 100, 200, 
400, 800 mM พบร้อยละการรอดชีวิตของเซลล ์(% Cell viability) ดงัตารางท่ี 26 
ตารางท่ี 26 ร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ SH-SY5Y ท่ีได้รับสาร D-galactose ท่ีความเข้มข้นต่างๆ  

ความเข้มข้น D-galactose (mM) ร้อยละการรอดชีวิต 
25 86.552 ± 6.272 
50 78.032 ± 6.559 

100 75.592 ± 7.817 
200 58.687 ± 2.069 
400 21.642 ± 3.588 
800 29.736 ± 2.055 

 

 
ภาพท่ี 36 ร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ SH-SY5Y ท่ีได้รับสาร D-galactose ท่ีความเข้มข้นต่างๆ เม่ือ
เทียบกับเซลล์ควบคุม 
 

วิเคราะห์เปรียบเทียบร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์กลุ่มท่ีไดรั้บสาร  D-galactose ท่ีความ
เขม้ขน้ต่างๆ กบักลุ่มควบคุม (Control) ดว้ยสถิติ One-way ANOVA ผลพบว่า ค่าสถิติทดสอบ F = 
129.980, p-value = .000 แสดงว่ามีร้อยละการรอดชีวิตอย่างนอ้ย 1 คู่ท่ีแตกต่างกนัอย่างมีนยัส าคญั
ทางสถิติ ท่ีระดบั .05 ดงัตารางท่ี 27 
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ตารางท่ี 27 การวิเคราะห์ความแปรปรวนของร้อยละการรอดชีวิติของเซลล์กลุ่มท่ีได้รับ D-
galactose ท่ีความเข้มข้นต่างๆ กับกลุ่มควบคุม 
 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 20266.392 6 3377.732 129.980*** .000 
Within Groups 545.719 21 25.987   
Total 20812.111 27    
** ระดบันยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั < .001 

 
เม่ือทดสอบร้อยละการรอดชีวิตของเซลลก์ลุ่มท่ีไดรั้บสาร D-galactose ท่ีความเขม้ขน้ต่างๆ 

เทียบกบักลุ่มควบคุม เป็นรายคู่ดว้ยการเปรียบเทียบแบบพหุคูณ โดยสถิติ LSD  ดงัตารางท่ี 28 
ตารางท่ี 28 การเปรียบเทียบความแตกต่างรายคู่ของร้อยละการรอดชีวิตของกลุ่มท่ีได้รับ AAR ความ
เข้มข้นต่างๆ กับกลุ่มควบคุม 
 ความเข้มข้นของ D-galactose (mM) 
 25 50 100 200 400 800 

Mean Difference 12.962** 21.481*** 23.922*** 40.826*** 77.871*** 69.334*** 
Sig. .002 .000 .000 .000 .000 .000 
** ระดบันยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั < .01 
*** ระดบันยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั < .001 

 
สาร D-galactose ท่ีความเข้มข้นระหว่าง 25-800 mM  มีอัตราการรอดชีวิตของเซลล์

แตกต่างกบักลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติในทุกความเขม้ขน้ โดยผลต่างของความถ่ีสูงสุด
อยู่ท่ีความเขม้ขน้ 800 mM มีค่า 69.334 และความเขม้ขน้ต ่าสุดท่ี 25 mM มีค่า 12.962 แสดงให้เห็น
วา่ สาร D-galactose ท่ีความเขม้ขน้ต ่ามีอตัราการรอดชีวิตของเซลลท่ี์สูง  

โดยความเขม้ข้นของ D-galactose ท่ีถูกพิจารณาไปใช้ในการปกป้องเซลล์ประสาทคือ
ความเขม้ขน้ท่ี 50 และ 100 mM เน่ืองจากท าใหก้ารรอดชีวิตของเซลลแ์ตกต่างจากกลุ่มควบคุมนอ้ย
กวา่ 50  
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ผลของสารสกดัต ารับยาอายุวัฒนะต่อการปกป้องเซลล์ประสาท 
- D-galactose ความเขม้ขน้ 50 mM 

 เซลล์ SH-SY5Y ท่ีความเข้มข้น  2×104 cells/well ท่ีได้รับสารสกัดต ารับยา
อายุวฒันะ (AAR) ความเข้มข้น 0.15625, 0.3125, 0.625, 1.25, 2.5  µg/ml ท าการเพาะเล้ียง 24 
ชัว่โมง จากนั้นท าการเหน่ียวน าให้เกิดการเส่ือมดว้ย D-galactose ความเขม้ขน้ 50 mM เพาะเล้ียงต่อ 
24 ชัว่โมง โดยร้อยละการรอดชีวิต (% Cell viability) ของกลุ่มท่ีไดรั้บ D-galactose ความเขม้ขน้ 50 
mM เท่ากบั 75.458 ± 2.141 และร้อยละการรอดชีวิตของเซลลท่ี์ไดรั้บสารสกดั AAR ดงัตารางท่ี 29 
และภาพท่ี 37 
ตารางท่ี 29 ร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ SH-SY5Y ท่ีได้รับสาร AAR ความเข้มข้นต่างๆ และสาร  
D-galactose ความเข้มข้น 50 mM 

ความเข้มข้นสารสกดั (µg/ml) ร้อยละการรอดชีวิต 
0.15625 73.946 ± 8.328 
0.3125 75.781 ± 3.153 
0.625 72.767 ± 5.660 
1.25 72.636 ± 5.975 
2.5 77.135 ± 5.995 

 

 
ภาพท่ี 37 ร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ SH-SY5Y ท่ีได้รับสาร AAR ท่ีความเข้มข้นต่างๆ และสาร 
D-galactose ความเข้มข้น 50 mM เม่ือเทียบกับเซลล์ควบคุม 
  

0
20
40
60
80

100
120

%
Vi

ab
ilit

y 

ความเขม้ขน้ของสารสกดั (µg/ml)



 143 

วิเคราะห์เปรียบเทียบร้อยละการรอดชีวิตของเซลลก์ลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ 
(AAR) ท่ีความเขม้ขน้ต่างๆ กบักลุ่มควบคุม (untreated) ดว้ยสถิติ Kruskal-Wallis Test ผลพบวา่ ไม่
พบความแตกต่างของร้อยละการรอดชีวิตเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม ค่าสถิติทดสอบ Chi-Square = 
12.383, p-value = .054  

 
- D-galactose ความเขม้ขน้ 100 mM 

เซลล์ SH-SY5Y ท่ีความเข้มข้น  2×104 cells/well ท่ีได้รับสารสกัดต ารับยาอายุวฒันะ 
(AAR) ความเขม้ขน้ 0.15625, 0.3125, 0.625, 1.25, 2.5 µg/ml ท าการเพาะเล้ียง 24 ชัว่โมง จากนั้น
ท าการเหน่ียวน าให้เกิดการเส่ือมดว้ย D-galactose ความเขม้ขน้ 100 mM เพาะเล้ียงต่อ 24 ชัว่โมง 
โดยร้อยละการรอดชีวิต (% cell viability) ของกลุ่มท่ีได้รับ D-galactose ความเขม้ขน้ 100 mM 
เท่ากบั 64.713 ± 4.494 และร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ท่ีไดรั้บสารสกดั AAR เป็นดงัตารางท่ี 30 
และภาพท่ี 38 
ตารางท่ี 30 ร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ SH-SY5Y ท่ีได้รับสาร AAR ความเข้มข้นต่างๆ และสาร 
D-galactose ความเข้มข้น 100 mM  

ความเข้มข้นสารสกดั (µg/ml) ร้อยละการรอดชีวิต 
0.15625 64.905 ± 3.725 
0.3125 57.509 ± 6.590 
0.625 69.731 ± 5.737 
1.25 66.892 ± 4.463 
2.5 64.410 ± 6.566 
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ภาพท่ี 38 ร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ SH-SY5Y ท่ีได้รับสาร AAR ท่ีความเข้มข้นต่างๆ และสาร 
D-galactose ความเข้มข้น 100 mM เม่ือเทียบกับเซลล์ควบคุม 

 
วิเคราะห์เปรียบเทียบร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์กลุ่มท่ีไดรั้บสาร  AAR ท่ีความเขม้ขน้

ต่างๆ กับกลุ่มควบคุม (Control) ด้วยสถิติ Kruskal-Wallis Test ผลพบว่า ค่าสถิติทดสอบ Chi-
Square = 14.208, p-value = .027 แสดงว่ามีร้อยละการรอดชีวิตอย่างน้อย 1 คู่ท่ีแตกต่างกนัอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั .05 

เม่ือทดสอบร้อยละการรอดชีวิตของเซลลก์ลุ่มท่ีไดรั้บสาร AAR ท่ีความเขม้ขน้ต่างๆ เทียบ
กบักลุ่มควบคุม (Untreated) เป็นรายคู่ดว้ยการเปรียบเทียบระหวา่งคู่ดว้ยสถิติ Mann-Whitney U test 
ไดผ้ลดงัตารางท่ี 31 
ตารางท่ี31 การเปรียบเทียบความแตกต่างรายคู่ของร้อยละการรอดชีวิตของกลุ่มท่ีได้รับ AAR ความ
เข้มข้นต่างๆ กับกลุ่มควบคุม 

 D-gal  
100 mM 

ความเข้มข้นของสารสกดั AAR (µg/ml) 
 2.5 1.25 0.625 0.3125 0.15625 

Mann-Whitney U 0.000* 0.000 0.000* 0.000* 0.000 0.000* 
Exact Sig. .016 .057 .029 .029 .057 .029 

* ระดบันยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั < .05 
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เม่ือทดสอบร้อยละการรอดชีวิตของเซลลก์ลุ่มท่ีไดรั้บสาร AAR ท่ีความเขม้ขน้ต่างๆ เทียบ
กบักลุ่มท่ีได้รับสาร D-galactose ความเขม้ขน้ 100 mM  เป็นรายคู่ดว้ยการเปรียบเทียบระหว่างคู่
ดว้ยสถิติ Mann-Whitney U test ดงัตารางท่ี 32 
ตารางท่ี 32 การเปรียบเทียบความแตกต่างรายคู่ของร้อยละการรอดชีวิตของกลุ่มท่ีได้รับ AAR ความ
เข้มข้นต่างๆ กับกลุ่มท่ีได้รับสาร D-galactose ความเข้มข้น 100 mM   

 
Untreated 

ความเข้มข้นของสารสกดั AAR (µg/ml) 
 2.5 1.25 0.625 0.3125 0.15625 

Mann-Whitney U 0.000* 7.000 7.000 7.000 2.000 8.500 
Exact Sig. .016 1.000 .556 .556 .143 .730 

* ระดบันยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั < .05 

ร้อยละการรอดชีวิตของเซลล ์เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บสาร D-galactose ความเขม้ขน้ 100 
mM  พบวา่ ไม่พบความแตกต่างระหวา่งกลุ่ม แสดงใหเ้ห็นวา่ สารทดสอบไม่มีฤทธ์ิในการปกป้อง
เซลลจ์ากการเหน่ียวน าดว้ย D-galactose ความเขม้ขน้ 100 mM
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ระยะที่ 3 การศึกษาพฤติกรรมด้านการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองท่ีถูกเหนี่ยวน าให้
เกดิ MCI 
การทดลองท่ี 3.1 การศึกษาพฤติกรรมด้านการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลอง 

เม่ือส้ินสุดการทดลอง ขนาดของกลุ่มตัวอย่างคงเหลือท่ี 29 ตัว เน่ืองจากระหว่างการ
ทดลองมีการสูญเสียหนูทดลอง คิดเป็นร้อยละการคงอยูเ่ท่ากบั 90.625  ผูว้ิจยัจึงน าขอ้มูลของหนูท่ี
คงเคลือมาใชใ้นการวิเคราะห์ขอ้มูล 
 

ผลการฝึกหนูทดลอง 
การฝึกหนูทดลอง ในวันท่ี  1 เป็นการปล่อยหนูให้ยืนบนแท่นท่ีโผล่เหนือน ้ า  เป็น

ระยะเวลา 15 วินาที ผลพบว่า หนูทดลองทุกตวัสามารถยืนบนแท่นเหนือน ้ าไดอ้ย่างนอ้ย 15 วินาที 
ทั้ง 2 คร้ัง 

การฝึกหนูทดลอง ในวนัท่ี 2 เป็นการปล่อยหนูลงในอ่างทรงกลมบริเวณจุดท่ีมีสัญลกัษณ์
ต่างๆ โดยให้หนูวา่ยน ้ าหาแท่นท่ีโผล่เหนือน ้ า ซ่ึงอยู่ก่ึงกลางอ่าง ระยะเวลาเฉล่ียตั้งแต่ปล่อยหนูลง
น ้ าจนหนูหาแท่นเจอ (Escape latency: EL) เท่ากบั 16.217 ± 9.485 วินาที ใชร้ะยะเวลาสูงสุดท่ี 48 
วินาที และใชร้ะยะเวลาต ่าสุดท่ี  5 วินาที 

การฝึกหนูทดลอง ในวนัท่ี 3-7 เป็นการปล่อยหนูลงในอ่างทรงกลมบริเวณจุดท่ีมีสัญลกัษณ์
ต่างๆ โดยให้หนูว่ายน ้ าหาแท่นท่ีอยูใ่ตน้ ้ า บริเวณใดบริเวณหน่ึง เป็นเวลา 60 วินาที ระยะเวลาเฉล่ีย
ตั้งแต่ปล่อยหนูลงน ้ าจนหนูหาแท่นเจอ (EL) ในวนัท่ี 3 มีค่าเฉล่ียของระยะเวลาท่ีเพิ่มขึ้น เท่ากับ 
19.196 ± 9.954 วินาที ใชร้ะยะเวลาสูงสุดท่ี 40 วินาที และใชร้ะยะเวลาต ่าสุดท่ี 4 วินาที และในวนัท่ี 
4-7 มีค่าเฉล่ียของระยะเวลาท่ีลดลงตามล าดบั จนถึงวนัท่ี 7 มีค่าเฉล่ียของระยะะเวลาการฝึกเท่ากบั  
4.674 ± 2.700วินาที ใช้ระยะเวลาสูงสุดท่ี 14 วินาที และใช้ระยะเวลาต ่าสุดท่ี 2 วินาที ระยะเวลา
ตั้งแต่ปล่อยหนูลงน ้ าจนหนูหาแท่นใตน้ ้ าเจอ (EL) ในการฝึกแต่ละวนั แสดงผลดงัตารางท่ี 33 และ
ภาพท่ี 39 
ตารางท่ี 33 ระยะเวลาเฉลี่ยท่ีหนูทดลองหาแท่นใต้น า้เจอ (EL) ในวันท่ีท าการฝึก 

วันท่ีฝึก 
ระยะเวลา Escape latency (วินาที) 

ค่าสูงสุด ค่าต ่าสุด ค่าเฉลีย่ 

วนัท่ี 2 48 5 16.217 ± 9.485  

วนัท่ี 3 40 4  19.196 ± 9.954  

วนัท่ี 4 38 3  10.620 ± 7.840  
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วันท่ีฝึก 
ระยะเวลา Escape latency (วินาที) 

ค่าสูงสุด ค่าต ่าสุด ค่าเฉลีย่ 

วนัท่ี 5 16 2  6.761 ± 3.331  

วนัท่ี 6 16 2  6.130 ± 3.860  

วนัท่ี 7 14 2  4.674 ± 2.700 

 

 
ภาพท่ี 39 ระยะเวลาเฉลี่ยท่ีหนูทดลองหาแท่นใต้น า้เจอ (EL) ในช่วงการฝึก 

 
จากนั้นน าค่าเฉล่ียของระยะเวลาท่ีหนูทดลองหาแท่นใตน้ ้ าเจอ (EL) ในช่วงการฝึก มาท า

การแบ่งกลุ่มทดลอง โดยแบ่งเป็น 4 กลุ่ม กลุ่มละ 8 ตวั ก าหนดใหแ้ต่ละกลุ่มมีค่า EL ท่ีใกลเ้คียงกนั 
รายละเอียดการแบ่งกลุ่มดงัตารางท่ี 34 
ตารางท่ี 34 ระยะเวลาเฉลี่ยท่ีหนูทดลองหาแท่นใต้น า้เจอ (EL)ในแต่ละกลุ่ม 

กลุ่ม จ านวน 
ระยะเวลา Escape latency (วินาท)ี 

ค่าสูงสุด ค่าต ่าสุด ค่าเฉลีย่ 

กลุ่มท่ี 1 Naïve control (None) 7 17.65 5.2 9.408 ± 4.357 

กลุ่มท่ี 2 Control (Water) 8 12.05 6.6 9.683 ± 2.254 

กลุ่มท่ี 3 Treatment (AAR) 7 11.9 5.85 9.217 ± 2.221 

กลุ่มท่ี 4 Positive control (Donepezil) 7 13.6 5.9 9.458 ± 2.616 
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ผลการวิเคราะห์ระยะเวลาเฉล่ียท่ีหนูทดลองหาแท่นใต้น ้ าเจอ (EL) ในช่วงฝึกของหนู
ทดลองแต่ละกลุ่มดว้ยสถิติ One-way ANOVA พบว่า ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ 
(p<.05, Sig.= .995) แสดงวา่หนูทุกกลุ่มมีความสามารถในการเรียนรู้และจดจ าไม่ต่างกนั 
 

ผลการทดสอบการเรียนรู้และความจ าด้วย MWM ของหนูทดลองแต่ละกลุ่ม 
ทดสอบการเรียนรู้และความจ า (Escape latency) ดว้ยการทดสอบระยะเวลาท่ีหนูทดลองหา

แท่นใตน้ ้าเจอ (Escape latency: EL) ในวนัท่ี 1, วนัท่ี 14, วนัท่ี 28 และวนัท่ี 42 หลงัจากป้อนสาร

ทดสอบ (Water, AAR, Donepezil) พกัเป็นระยะเวลา 40 นาที และฉีดดว้ยสารเหน่ียวน า (D-

galactose)  

ทดสอบความจ ากลบัคืน (Retention time) ดว้ยการน าแท่นใตน้ ้ าออก บนัทึกเวลารวมท่ีหนู

ว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใต้น ้ าอยู่ (Total time spent in platform: TTSP) ท าการทดสอบใน

วนัรุ่งขึ้นก่อนท าการป้อนสารทดสอบและฉีดสารเหน่ียวน า รายละเอียดดงัตารางท่ี 35 

ตารางท่ี 35 ระยะเวลาเฉลี่ยของหนูทดลองแต่ละกลุ่มในการทดสอบการเรียนรู้และความจ าด้วย 
MWM 
 ระยะเวลาเฉลีย่ (วินาที) 

Escape latency: EL Total time spent in platform: TTSP 

 EL1 EL2 EL3 EL4 TTSP1 TTSP2 TTSP3 TTSP4 

กลุ่มท่ี 1 

(None) 

9.408 ± 

4.357 

3.500 ± 

2.110 

10.333 

± 2.246 

12.500 

± 2.202 

23.667 

± 4.477 

23.667 

± 2.894 

27.667 

± 2.028 

17.500 

± 1.803 

กลุ่มท่ี 2 

(Water) 

9.683 ± 

2.254 

8.857 ± 

3.979 

8.429 ± 

1.412 

9.714 ± 

3.013 

21.714 

± 3.393 

25.143 

± 2.730 

23.857 

± 1.519 

22.143 

± 1.487 

กลุ่มท่ี 3 

(AAR) 

9.217 ± 

2.221 

5.857 ± 

1.818 

5.429 ± 

0.869 

4.286 ± 

0.644 

22.286 

± 2.317 

21.000 

± 1.864 

25.142 

± 1.299 

22.857 

± 1.242 

กลุ่มท่ี 4 

(Donepezil) 

9.458 ± 

2.616 

7.167 ± 

2.688 

8.333 ± 

2.616 

7.667 ± 

2.260 

19.833 

± 3.060 

21.167 

± 2.833 

20.000 

± 1.571 

23.833 

± 1.078 

EL1-4 = ระยะเวลาท่ีหนูทดลองหาแท่นใตน้ ้าเจอในวนัท่ี 1, 14, 28, 42 ตามล าดบั 

TTSP1-4 = ระยะเวลารวมท่ีหนูทดลองว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้า ในวนัท่ี 2, 15, 29, 43 ตามล าดบั 
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ผลของระยะเวลาในการทดสอบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าระหว่างกลุ่ม 
วิเคราะห์ขอ้มูลเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองแต่ละกลุ่มท่ี

ไดรั้บสารแตกต่างกนั ดว้ยสถิติ  Kruskal Wallis Test ก าหนดสมมติฐานทางสถิติ ดงัน้ี  
H0: ค่าเฉล่ียของระยะเวลาในการทดสอบระหวา่งกลุ่มไม่แตกต่างกนั 

H1: ค่าเฉล่ียของระยะเวลาในการทดสอบระหวา่งกลุ่มแตกต่างกนัอยา่งนอ้ย 1 กลุ่ม 

ตารางท่ี 36 ผลการทดสอบความแตกต่างค่าเฉลี่ยของระยะเวลาในการทดสอบระหว่างกลุ่ม 
 ระยะเวลาเฉลีย่ (วินาที) 

Escape latency: EL Total time spent in platform: TTSP 

 EL1 EL2 EL3 EL4 TTSP1 TTSP2 TTSP3 TTSP4 

Chi-

square 

.676 4.067 3.140 9.755* 1.631 1.613 8.092* 7.837* 

p-value .879 .254 .371 .021 .652 .657 .044 .050 
* นยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั .05 
EL1-4 = ระยะเวลาท่ีหนูทดลองหาแท่นใตน้ ้าเจอในวนัท่ี 1, 14, 28, 42 ตามล าดบั 
TTSP1-4 = ระยะเวลารวมท่ีหนูทดลองว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้า ในวนัท่ี 2, 15, 29, 43 ตามล าดบั 

ผลการวิเคราะห์เปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองแต่ละกลุ่ม ดงั
ตารางท่ี 36 พบว่า มีช่วงระยะเวลา 3 ช่วง ท่ีมีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั .05 
ไดแ้ก่  ช่วงระยะเวลาท่ีหนูทดลองหาแท่นใตน้ ้ าเจอในวนัท่ี 4 (EL4) ค่าสถิติทดสอบ Chi-square = 
9.755, p-value = .021 ระยะเวลารวมท่ีหนูทดลองว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใต้น ้ าในวนัท่ี 29 
(TTSP3) และในวนัท่ี 43 (TTSP4) ค่าสถิติทดสอบ Chi-square = 8.092, p-value = .044 และ Chi-
square = 7.837, p-value = .050 ตามล าดบั 

 
เม่ือทดสอบเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองในแต่ละกลุ่มเป็น

รายคู่ดว้ยสถิติ Mann-Whitney U test โดยก าหนดสมมติฐานทางสถิติ ดงัน้ี  
H0: ค่าเฉล่ียของระยะเวลาในการทดสอบ ทั้ง 2 กลุ่มไม่แตกต่างกนั 

H1: ค่าเฉล่ียของระยะเวลาในการทดสอบทั้ง 2 กลุ่มแตกต่างกนั 
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1) กลุ่มท่ีไม่ไดรั้บสารใดๆ (None) กบั กลุ่มท่ีไดรั้บการเหน่ียวน าใหเ้กิดการเส่ือม (Water) 
จากการเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองระหวา่งกลุ่มท่ีไม่ไดรั้บ

สารใดๆ (None) กบั กลุ่มท่ีถูกเหน่ียวน าใหเ้กิดการเส่ือม (Water) ไดผ้ลดงัตารางท่ี 37 
ตารางท่ี 37 การเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าระหว่างกลุ่ม None กับ Water 

 EL4 TTSP3 TTSP4 

Mean Rank 
None 8.83 8.33 4.83 

Water 4.17 4.67 8.17 
Mann-Whitney U 4.00* 7.00 8.00 

Exact Sig. (2-tailed) .026 .093 .132 
* นยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั .05 
EL4 = ระยะเวลาท่ีหนูทดลองหาแท่นใตน้ ้าเจอในวนัท่ี 42 
TTSP3-4 = ระยะเวลารวมท่ีหนูทดลองว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้า ในวนัท่ี 29, 43 ตามล าดบั 

ระยะเวลาท่ีหนูทดลองหาแท่นใตน้ ้ าเจอในวนัท่ี 42 (EL4) ระหว่างกลุ่ม None กบั Water 
แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ี .026 และเม่ือทดสอบทางเดียวพบว่า ท่ีระดบันยัส าคญัทางสถิติ 
.05 กลุ่ม None ใชร้ะยะเวลาในการคน้หาแท่นใตน้ ้ า มากกว่า กลุ่ม Water อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ
ท่ีระดบั .05 (p-value = .013) แสดงวา่ กลุ่ม None ใชเ้วลาในการเรียนรู้มากกวา่กลุ่ม Water 

 
2) กลุ่มท่ีไม่ไดรั้บสารใดๆ (None) กบั กลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ (AAR) 

จากการเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองระหวา่งกลุ่มท่ีไม่ไดรั้บ
สารใดๆ (None) กบั กลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ (AAR)ไดผ้ลดงัตารางท่ี 38 
ตารางท่ี 38 การเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าระหว่างกลุ่ม None กับ AAR 

 EL4 TTSP3 TTSP4 

Mean Rank 
None 9.42 7.67 4.33 
AAR 3.58 5.33 8.67 

Mann-Whitney U .500* 11.00 5.00* 
Exact Sig. .002 .310 .041 

* นยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั .05 
EL4 = ระยะเวลาท่ีหนูทดลองหาแท่นใตน้ ้าเจอในวนัท่ี 42 
TTSP3-4 = ระยะเวลารวมท่ีหนูทดลองว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้า ในวนัท่ี 29, 43 ตามล าดบั 

ระยะเวลาท่ีหนูทดลองหาแท่นใตน้ ้ าเจอในวนัท่ี 42 (EL4) ระหว่างกลุ่ม None กับ AAR 
แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ี .002 และเม่ือทดสอบทางเดียวพบว่า ท่ีระดบันยัส าคญัทางสถิติ 
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.05 กลุ่ม None ใชร้ะยะเวลาในการคน้หาแท่นใตน้ ้ า มากกว่า กลุ่ม AAR อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ 
(p-value = .001) แสดงวา่ กลุ่ม None ใชเ้วลาในการเรียนรู้มากกวา่กลุ่ม AAR 

ระยะเวลารวมท่ีหนูทดลองว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้ าวนัท่ี 43 (TTSP4) ระหว่างกลุ่ม 
None กบั AAR แตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติท่ี .041 และเม่ือทดสอบทางเดียวพบว่า ท่ีระดับ
นยัส าคญัทางสถิติ .05 กลุ่ม AAR ใชร้ะยะเวลาว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้ า มากกว่า กลุ่ม None 
อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value = .021) แสดงวา่ กลุ่ม AAR สามารถเรียกคืนความจ าไดม้ากกว่า
กลุ่ม None 
 
3) กลุ่มท่ีไม่ไดรั้บสารใดๆ (None) กบั กลุ่มควบคุมเชิงบวก (Donepezil) 

จากการเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองระหวา่งกลุ่มท่ีไม่ไดรั้บ
สารใดๆ (None) กบั กลุ่มควบคุมเชิงบวก (Donepezil) ไดผ้ลดงัตารางท่ี 39 
ตารางท่ี 39 การเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าระหว่างกลุ่ม None กับ Donepezil 

 EL4 TTSP3 TTSP4 

Mean Rank 
None 7.83 8.75 3.67 

Donepezil 5.17 4.25 9.33 
Mann-Whitney U 10.000 4.500* 1.000* 

Exact Sig. .240 .026 .004 
* นยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั .05 
EL4 = ระยะเวลาท่ีหนูทดลองหาแท่นใตน้ ้าเจอในวนัท่ี 42 
TTSP3-4 = ระยะเวลารวมท่ีหนูทดลองว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้า ในวนัท่ี 29, 43 ตามล าดบั 

ระยะเวลารวมท่ีหนูทดลองว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้ าวนัท่ี 29 (TTSP3) ระหว่างกลุ่ม 
None กบั Donepezil แตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติท่ี .026 และเม่ือทดสอบทางเดียวพบว่า ท่ี
ระดบันัยส าคญัทางสถิติ .05 กลุ่ม None ใชร้ะยะเวลาว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้ ามากกว่ากลุ่ม 
Donepezil อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value = .013) แสดงว่า กลุ่ม None สามารถเรียกคืนความจ า
ไดม้ากกวา่กลุ่ม Donepezil 

ระยะเวลารวมท่ีหนูทดลองว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้ าวนัท่ี 43 (TTSP4) ระหว่างกลุ่ม 
None กบั Donepezil แตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติท่ี .044 และเม่ือทดสอบทางเดียวพบว่า ท่ี
ระดบันยัส าคญัทางสถิติ .05 กลุ่ม Donepezil ใชร้ะยะเวลาว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้ า มากกว่า
กลุ่ม None อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (p-value = .002) แสดงว่า กลุ่ม Donepezil สามารถเรียกคืน
ความจ าไดม้ากกวา่กลุ่ม None 
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4) กลุ่มท่ีไดรั้บการเหน่ียวน าใหเ้กิดการเส่ือม (Water) กบั กลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ 
(AAR) 

จากการเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองระหว่างกลุ่มท่ีไดรั้บ
การเหน่ียวน าใหเ้กิดการเส่ือม (Water) กบั กลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะ (AAR) ไดผ้ลดงั
ตารางท่ี 40 
ตารางท่ี 40 การเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าระหว่างกลุ่ม Water กับ AAR 

 EL4 TTSP3 TTSP4 

Mean Rank 
Water 8.58 5.33 6.00 
AAR 4.42 7.67 7.00 

Mann-Whitney U 5.50* 11.00 15.00 
Exact Sig. .041 .310 .699 

* นยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั .05 
EL4 = ระยะเวลาท่ีหนูทดลองหาแท่นใตน้ ้าเจอในวนัท่ี 42 
TTSP3-4 = ระยะเวลารวมท่ีหนูทดลองว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้า ในวนัท่ี 29, 43 ตามล าดบั 

ระยะเวลาท่ีหนูทดลองหาแท่นใตน้ ้ าเจอในวนัท่ี 42 (EL4) ระหว่างกลุ่ม Water กบั AAR 
แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ี .041 และเม่ือทดสอบทางเดียวพบว่า ท่ีระดบันยัส าคญัทางสถิติ 
.05 กลุ่ม Water ใชร้ะยะเวลาในการคน้หาแท่นใตน้ ้ า มากกว่า กลุ่ม AAR อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ 
(p-value = .021) แสดงวา่ กลุ่ม Water ใชเ้วลาในการเรียนรู้มากกวา่กลุ่ม AAR 
 
5) กลุ่มท่ีไดรั้บการเหน่ียวน าใหเ้กิดการเส่ือม (Water) กบั กลุ่มควบคุมเชิงบวก (Donepezil) 

จากการเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองระหว่างกลุ่มท่ีไดรั้บ
การเหน่ียวน าใหเ้กิดการเส่ือม (Water) กบั กลุ่มควบคุมเชิงบวก (Donepezil) ไดผ้ลดงัตารางท่ี 41 
ตารางท่ี 41 การเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าระหว่างกลุ่ม Water กับ Donepezil 

 EL4 TTSP3 TTSP4 

Mean Rank 
Water 6.67 7.83 5.92 

Donepezil 6.33 5.17 7.08 
Mann-Whitney U 17.000 10.000 14.500 

Exact Sig. .937 .240 .589 
* นยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั .05 
EL4 = ระยะเวลาท่ีหนูทดลองหาแท่นใตน้ ้าเจอในวนัท่ี 42 
TTSP3-4 = ระยะเวลารวมท่ีหนูทดลองว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้า ในวนัท่ี 29, 43 ตามล าดบั 
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จากการเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองระหว่างกลุ่มควบคุมท่ี
ไดรั้บการเหน่ียวน าอย่างเดียว (Water) กบักลุ่มควบคุมเชิงบวก (Donepezil) ในช่วงระยะเวลาท่ีหนู
ทดลองหาแท่นใตน้ ้ าเจอในวนัท่ี 42 (EL4) และระยะเวลารวมท่ีหนูทดลองว่ายวนในโซนท่ีเคยมี
แท่นใตน้ ้าวนัท่ี 29, 43 (TTSP3-4) ไม่พบความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
 
6) กลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ (AAR) กบั กลุ่มควบคุมเชิงบวก (Donepezil) 

จากการเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองระหว่างกลุ่มท่ีไดรั้บ
สารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ (AAR) กบั กลุ่มควบคุมเชิงบวก (Donepezil) ไดผ้ลดงัตารางท่ี 42 
ตารางท่ี 42 การเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าระหว่างกลุ่ม AAR กับ Donepezil 

 EL4 TTSP3 TTSP4 

Mean Rank 
AAR 5.50 8.58 6.08 

Donepezil 7.50 4.42 6.92 
Mann-Whitney U 12.00 5.50* 15.50 

Exact Sig. .394 .041 .699 
* นยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั .05 
EL4 = ระยะเวลาท่ีหนูทดลองหาแท่นใตน้ ้าเจอในวนัท่ี 42 
TTSP3-4 = ระยะเวลารวมท่ีหนูทดลองว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้า ในวนัท่ี 29, 43 ตามล าดบั 

ระยะเวลารวมท่ีหนูทดลองว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้ าวนัท่ี 29 (TTSP3) ระหว่างกลุ่ม 
AAR กับ Donepezil แตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติท่ี .041 และเม่ือทดสอบทางเดียวพบว่า ท่ี
ระดบันยัส าคญัทางสถิติ .05 กลุ่ม AAR ใชร้ะยะเวลาว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้ ามากกว่ากลุ่ม 
Donepezil อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value = .021) แสดงวา่ กลุ่ม AAR สามารถเรียกคืนความจ า
ไดม้ากกวา่กลุ่ม Donepezil 
 

ผลการทดสอบการเรียนรู้และความจ าในของหนูทดลองแต่ละกลุ่ม 
วิเคราะห์ขอ้มูลเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองแต่ละกลุ่มท่ีถูก

ทดสอบดว้ย Morris water maze ในช่วงเวลาท่ีแตกต่างกัน ด้วยสถิติ Friedman Test โดยก าหนด
สมมติฐานทางสถิติ ดงัน้ี  

H0: ค่าเฉล่ียของระยะเวลาในการทดสอบภายในกลุ่มไม่แตกต่างกนั 

H1: ค่าเฉล่ียของระยะเวลาในการทดสอบภายในกลุ่มแตกต่างกนัอยา่งนอ้ย 1 ช่วง 
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ตารางท่ี 43 ผลการทดสอบความแตกต่างของค่าเฉลี่ยในแต่ละช่วงระยะเวลา 
 ระยะเวลาเฉลีย่ (วินาที) 

Escape latency: EL Total time spent in platform: TTSP 

 EL1 EL2 EL3 EL4 TTSP1 TTSP2 TTSP3 TTSP4 

Mean Rank 3.25 1.63 2.60 2.52 2.54 2.48 2.63 2.35 
Chi-square 19.782* .587 

Asymp. Sig. .000 .889 
EL1-4 = ระยะเวลาท่ีหนูทดลองหาแท่นใตน้ ้าเจอในวนัท่ี 1, 14, 28, 42 ตามล าดบั 

TTSP1-4 = ระยะเวลารวมท่ีหนูทดลองว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้า ในวนัท่ี 2, 15, 29, 43 ตามล าดบั 

ผลการวิเคราะห์เปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองในช่วงเวลาท่ี
แตกต่างกนัของหนูทดลองแต่ละกลุ่ม แสดงดงัตารางท่ี 43 พบว่า ในช่วงระยะเวลาท่ีหนูทดลองหา
แท่นใตน้ ้ าเจอ (EL) มีค่าเฉล่ียของระยะเวลาในการทดสอบแตกต่างกนัอยา่งนอ้ย 1 ช่วงเวลา ค่าสถิติ
ทดสอบ Chi-square = 19.782, p-value = .000 และไม่พบความแตกต่างในช่วงระยะเวลารวมท่ีหนู
ทดลองวา่ยวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้า (TTSP) ค่าสถิติทดสอบ Chi-square = .587, p-value = .889 

เม่ือทดสอบเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองในแต่ละช่วงเวลา
เป็นรายคู่ดว้ยสถิติ Wilcoxon Signed Ranks Test โดยก าหนดสมมติฐานทางสถิติ ดงัน้ี  

H0: ค่าเฉล่ียของระยะเวลาในการทดสอบ ทั้ง 2 ช่วงไม่แตกต่างกนั 

H1: ค่าเฉล่ียของระยะเวลาในการทดสอบทั้ง 2 ช่วงแตกต่างกนั 

 

1) กลุ่มท่ีไม่ไดรั้บสารใดๆ (None) 

จากการเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในแต่ละช่วงเวลาของหนูทดลองกลุ่ม

ท่ีไม่ไดรั้บสารใดๆ (None) ไดผ้ลดงัตารางท่ี 44 

ตารางท่ี 44 การเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในแต่ละช่วงเวลาของกลุ่ม None 
 EL2 - EL1 EL3 - EL1 EL4 - EL1 EL3 - EL2 EL4 - EL3 

Negative Ranks 3.60 3.33 3.00 5.00 2.25 
Positive Ranks 3.00 3.67 3.75 3.20 4.13 

Z -1.572 -.105 -.943 -1.153 -1.261 
Asymp. Sig. .116 .917 .345 .249 .207 

EL1-4 = ระยะเวลาท่ีหนูทดลองหาแท่นใตน้ ้าเจอในวนัท่ี 1, 14, 28, 42 ตามล าดบั 
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จากการเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองภายในกลุ่มท่ีไม่ไดรั้บ
การทดลองใดๆ (None) ไม่พบความแตกต่างในแต่ละช่วงเวลา แสดงวา่ การเรียนรู้ 

 
2) กลุ่มท่ีไดรั้บการเหน่ียวน าใหเ้กิดการเส่ือมอยา่งเดียว (Water) 

จากการเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในแต่ละช่วงเวลาของหนูทดลองกลุ่ม

กลุ่มท่ีไดรั้บการเหน่ียวน าให้เกิดการเส่ือมอยา่งเดียว (Water)ไดผ้ลดงัตารางท่ี 45 

ตารางท่ี 45 การเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในแต่ละช่วงเวลาของกลุ่ม Water 
 EL2 - EL1 EL3 - EL1 EL4 - EL1 EL3 - EL2 EL4 - EL3 

Negative Ranks 3.00 3.00 3.80 6.00 4.00 
Positive Ranks 6.00 6.00 2.00 3.00 1.50 

Z -.943 -.943 -1.782 -.949 -1.219 
Asymp. Sig. .345 .345 .075 .343 .223 

EL1-4 = ระยะเวลาท่ีหนูทดลองหาแท่นใตน้ ้าเจอในวนัท่ี 1, 14, 28, 42 ตามล าดบั 

จากการเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองภายในกลุ่มท่ีไดรั้บการ
เหน่ียวน าใหเ้กิดการเส่ือมอยา่งเดียว (Water) ไม่พบความแตกต่างในแต่ละช่วงเวลา 
 

3) กลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ (AAR) 

จากการเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในแต่ละช่วงเวลาของหนูทดลองกลุ่ม

ท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะ (AAR) ไดผ้ลดงัตารางท่ี 46 

ตารางท่ี 46 การเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในแต่ละช่วงเวลาของกลุ่ม None 
 EL2 - EL1 EL3 - EL1 EL4 - EL1 EL3 - EL2 EL4 - EL3 

Negative Ranks 3.40 3.50 3.50 5.00 2.88 
Positive Ranks 4.00 0.00 0.00 2.50 3.50 

Z -1.363 -2.201 -2.201 -.674 -1.089 
Asymp. Sig. .173 .028 .028 .500 .276 

EL1-4 = ระยะเวลาท่ีหนูทดลองหาแท่นใตน้ ้าเจอในวนัท่ี 1, 14, 28, 42 ตามล าดบั 

 ช่วงระยะเวลาท่ีหนูทดลองหาแท่นใตน้ ้าเจอในวนัท่ี 28 (EL3) เปรียบเทียบกบัวนัท่ี 1 (EL1) 

แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ี .028 และเม่ือทดสอบทางเดียวพบว่า ท่ีระดบันยัส าคญัทางสถิติ 
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.05 ช่วงเวลาทดสอบวนัท่ี 28 (EL3) ใช้ระยะเวลาในการคน้หาแท่นใตน้ ้ าน้อยกว่าวนัท่ี 1 อย่างมี

นยัส าคญัทางสถิติ (p-value = .014)  

ช่วงระยะเวลาท่ีหนูทดลองหาแท่นใตน้ ้าเจอในวนัท่ี 42 (EL4) เปรียบเทียบกบัวนัท่ี 1 (EL1) 
แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ี .028 และเม่ือทดสอบทางเดียวพบว่า ท่ีระดบันยัส าคญัทางสถิติ 
.05 ช่วงเวลาทดสอบวนัท่ี 42 (EL1) ใช้ระยะเวลาในการคน้หาแท่นใตน้ ้ า น้อยกว่าวนัท่ี 1 อย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติ (p-value = .014)  

แสดงวา่ ในกลุ่ม AAR มีการเรียนรู้ในวนัท่ี 28 และ 42 ดีกวา่วนัท่ี 1  
 
4) กลุ่มควบคุมเชิงบวก (Donepezil) 

จากการเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในแต่ละช่วงเวลาของหนูทดลองกลุ่ม

ควบคุมเชิงบวก (Donepezil) ไดผ้ลดงัตารางท่ี 47 

ตารางท่ี 47 การเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในแต่ละช่วงเวลาของกลุ่ม Donepezil 
 EL2 - EL1 EL3 - EL1 EL4 - EL1 EL3 - EL2 EL4 - EL3 

Negative Ranks 3.00 3.50 4.67 5.50 3.33 
Positive Ranks 6.00 3.50 2.33 3.10 3.67 

Z -.943 -.736 -.734 -1.063 -.105 
Asymp. Sig. .345 .462 .463 .288 .917 

EL1-4 = ระยะเวลาท่ีหนูทดลองหาแท่นใตน้ ้าเจอในวนัท่ี 1, 14, 28, 42 ตามล าดบั 

จากการเปรียบเทียบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองภายในกลุ่มควบคุมเชิง
บวกท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ (Donepezil) ไม่พบความแตกต่างในช่วงเวลาใด  
 

ผลการทดสอบการเรียนรู้และความจ าในแต่ละช่วงระยะเวลา 
จากการเปรียบเทียบผลของพฤติกรรมดา้นความรู้และความจ าในหนูทดลองท่ีไดรั้บการ

เหน่ียวน าและสารทดสอบต่างๆ เป็นเวลา 6 สัปดาห์ ในแต่ละช่วงเวลา สามารถสรุปไดด้งัน้ี  
1) ระยะเวลาเฉล่ียในการหาแท่นใตน้ ้าเจอ (EL) : ย่ิงใช้เวลาน้อย ถือว่าเรียนรู้ได้ดี  

- กลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะ มีพฤติกรรมการเรียนรู้ในวนัท่ี 28 และ 42 ดีกว่า
วนัท่ี 1  

- กลุ่มท่ีไม่ได้รับสารใดๆ กลุ่มท่ีถูกเหน่ียวน า และกลุ่มควบคุมเชิงบวก ไม่พบความ
แตกต่างในช่วงเวลาของการเรียนรู้  
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2) ระยะเวลารวมท่ีหนูทดลองว่ายวนในโซนท่ีเคยมีแท่นใต้น ้ า (TTSP) ไม่พบความแตกต่างใน
ช่วงเวลาของการเรียนรู้  
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การทดลองท่ี 3.2 การตรวจสอบการตายของเซลล์ประสาทและตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ (Biomarkers) ท่ี
เกีย่วข้องกบักลไกการเกดิ MCI ในหนูทดลอง 

น ้าหนักสมองหนูทดลอง 
หลงัท าการผา่เปิดกะโหลกหนูทดลอง สมองทั้งหมดถูกน ามาแช่ในน ้าแข็งบดละเอียดทนัที 

ลา้งดว้ย Ice-cold phosphate buffer saline pH 7.4 ท าการแบ่งสมองซีกซ้ายและซีกขวาออกจากกนั 
บนัทึกค่าเฉล่ียของน ้าหนกัสมอง ดงัตารางท่ี 48 
ตารางท่ี 48 น า้หนักเฉลี่ยของสมองหนูทดลองในแต่ละกลุ่ม 

กลุ่ม 
น ้าหนักเฉลี่ยของสมองหนู (กรัม) 

ซีกซ้าย ซีกขวา 

กลุ่มท่ี 1 Naïve control (None) 0.148 ± 0.017  0.185 ± 0.012 
กลุ่มท่ี 2 Control (Water) 0.153 ± 0.018 0.181 ± 0.009  
กลุ่มท่ี 3 Treatment (AAR) 0.145 ± 0.029 0.183 ± 0.014 

กลุ่มท่ี 4 Positive control (Donepezil) 0.147 ± 0.027 0.197 ± 0.005 
 

จ านวนเซลล์ประสาทท่ีย้อมติดสี H&E 
น าสไลด์ท่ียอ้มสีดว้ย H&E มาท าการวิเคราะห์จ านวนเซลล์ประสาทท่ีถูกท าลายในสมอง

แต่ละส่วนได้แก่ ซีรีบรัลคอร์เท็กซ์ (Cerebral cortex), ซีรีเบลลัม (Cerebellum), ฮิปโปแคมปัส 
(Hippocampus) โดยนบัจ านวนเซลลป์ระสาทต่อหน่ึงหน่วยพื้นท่ี หาค่าเฉล่ียและค านวนค่าร้อยละ
ในแต่ละกลุ่ม  

 
ภาพท่ี 40 ภาพตัดขวาง (Transverse section) ของสมองหนู Rat   (Rao, Little, & Sills, 2014) 
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ภาพท่ี 41 สมองบริเวณ Cerebral cortex, Cerebellum และ Hippocampus ในหนูทดลองแต่ละกลุ่ม 

ภายใต้กล้องจุลทรรศน์ ท่ีก าลังขยาย 4x 
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กลุ่ม  Cerebral cortex Cerebellum Hippocampus 
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ภาพท่ี 42 สมองบริเวณ Cerebral cortex, Cerebellum และ Hippocampus ในหนูทดลอง 

กลุ่ม None และ Water  ภายใต้กล้องจุลทรรศน์ ท่ีก าลังขยาย 10x และ 40x 
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ภาพท่ี 43 สมองบริเวณ Cerebral cortex, Cerebellum และ Hippocampus ในหนูทดลอง 

กลุ่ม AAR และ Donepezil  ภายใต้กล้องจุลทรรศน์ ท่ีก าลังขยาย 10x และ 40x 
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ร้อยละของจ านวนเซลล์ท่ียอ้มติดสี H&E ต่อหน่ึงหน่วยพื้นท่ีสมองส่วน Cerebral cortex
 , Cerebellum และ Hippocampus ในแต่ละกลุ่ม แสดงดงัตารางท่ี 49  
ตารางท่ี 49 ร้อยละของจ านวนเซลล์ท่ีย้อมติดสี H&E ต่อหน่ึงหน่วยพืน้ท่ีในสมองแต่ละกลุ่ม 

กลุ่ม 
ร้อยละของจ านวนเซลล์ท่ีย้อมติดสี H&E ต่อหน่ึงหน่วยพื้นท่ี  

Cerebral cortex Cerebellum Hippocampus 

None 20.333 ± 1.155 15.667 ± 1.528 16.333 ± 4.933 
Water 24.000 ± 4.243 14.000 ± 2.828 13.500 ± 2.121 
AAR 21.333 ± 3.055 17.667 ± 1.528 10.000 ± 2.646 

Donepezil 17.333 ± 3.055 25.667 ± 2.082 13.333 ± 3.055 
 

 
ภาพท่ี 44 ร้อยละของจ านวนเซลล์ท่ีย้อมติดสี H&E ต่อหน่ึงหน่วยพืน้ท่ีในหนูแต่ละกลุ่ม 

 
วิเคราะห์เปรียบเทียบร้อยละของจ านวนเซลลท่ี์ยอ้มติดสี H&E ต่อหน่ึงหน่วยพื้นท่ีระหวา่ง

กลุ่ม ดว้ยสถิติ One-way ANOVA พบวา่ความแตกต่างระหวา่งกลุ่มของสมองส่วน Cerebral cortex 
มีค่าสถิติทดสอบ F = 129.980, p-value = .000 แสดงว่า มีร้อยละของจ านวนเซลล์ท่ียอ้มติดสี H&E 
ต่อหน่ึงหน่วยพื้นท่ีอย่างนอ้ย 1 คู่ แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั .05 แต่ในสมองส่วน 
Cerebellum (p-value = .136) และ Hippocampus (p-value = .271)  ไม่พบความแตกต่างอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติ  ตามตารางท่ี 50 
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ตารางท่ี 50 การวิเคราะห์ความแปรปรวนของร้อยละของจ านวนเซลล์ท่ีย้อมติดสี H&E ต่อหน่ึง
หน่วยพืน้ท่ีในแต่ละกลุ่ม 
  Sum of 

Squares 
df 

Mean 
Square 

F Sig. 

Cerebellum Between Groups 56.250 3 18.750 2.473 .136 
Within Groups 60.667 20 7.583   
Total 116.917 23    

Cerebral cortex Between Groups 226.917 3 75.639 25.213 .000 
Within Groups 24.000 20 3.000   
Total 250.917 23    

Hippocampus Between Groups 54.917 3 18.306 1.569 .271 
Within Groups 93.333 20 11.667   
Total 148.250 23    

* ระดบันยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั < .05 

 
เม่ือทดสอบร้อยละของจ านวนเซลล์ท่ียอ้มติดสี H&E ต่อหน่ึงหน่วยพื้นท่ีระหว่างกลุ่มใน

สมองส่วน Cerebral cortex เป็นรายคู่ดว้ยการเปรียบเทียบแบบพหุคูณ โดยสถิติ LSD พบว่า มี 4 คู่ 
ท่ีมีร้อยละของจ านวนเซลล์ท่ียอ้มติดสี H&E แตกต่างกนัอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติท่ีระดบั .05 ดงั
ตารางท่ี 51 
ตารางท่ี 51 การเปรียบเทียบความแตกต่างรายคู่ของร้อยละจ านวนเซลล์ท่ีย้อมติดสี H&E ต่อหน่ึง
หน่วยพืน้ท่ีในสมองส่วน Cerebral cortex แต่ละกลุ่ม 

กลุ่ม None Water AAR Donepezil 

None - 1.667 (.272) -1.667 (.272) -9.667*** (.000) 
Water - - -3.333* (.046) -11.333*** (.000) 
AAR - - - -8.000*** (.000) 

Donepezil - - - - 
* ระดบันยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั < .05 
*** ระดบันยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั < .001 
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กลุ่มท่ีไม่ไดรั้บสารใดๆ (None) มีร้อยละของจ านวนเซลลท่ี์ยอ้มติดสี H&E ต่อหน่ึงหน่วย
พื้นท่ีในสมอง น้อยกว่า กลุ่มควบคุมเชิงบวก (Donepezil) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value = 
.000)โดยผลต่างของความถ่ีอยูท่ี่ 9.667 แสดงวา่ กลุ่ม None มีจ านวนเซลลท่ี์ติดสีเขม้ของเซลล ์และ
ฝ่อ นอ้ยกวา่กลุ่ม Donepezil 

กลุ่มท่ีไดรั้บการเหน่ียวน าให้เกิดการเส่ือมอย่างเดียว (Water) มีร้อยละของจ านวนเซลล์ท่ี
ยอ้มติดสี H&E ต่อหน่ึงหน่วยพื้นท่ีในสมอง น้อยกว่า กลุ่มท่ีได้รับสารสกัดต ารับยาอายุวฒันะ 
(AAR) อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (p-value = .046)โดยผลต่างของความถ่ีอยู่ท่ี 3.333 แสดงว่า กลุ่ม 
Water มีจ านวนเซลลท่ี์ติดสีเขม้ของเซลล ์และฝ่อ นอ้ยกวา่กลุ่ม AAR 

กลุ่มท่ีไดรั้บการเหน่ียวน าให้เกิดการเส่ือมอย่างเดียว (Water) มีร้อยละของจ านวนเซลล์ท่ี
ยอ้มติดสี H&E ต่อหน่ึงหน่วยพื้นท่ีในสมอง น้อยกว่า กลุ่มควบคุมเชิงบวก (Donepezil) อย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติ (p-value = .000)โดยผลต่างของความถ่ีอยู่ท่ี  11.333 แสดงว่า กลุ่ม Water มี
จ านวนเซลลท่ี์ติดสีเขม้ของเซลล ์และฝ่อ นอ้ยกวา่กลุ่ม Donepezil 

กลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ (AAR) มีร้อยละของจ านวนเซลลท่ี์ยอ้มติดสี H&E 
ต่อหน่ึงหน่วยพื้นท่ีในสมอง น้อยกว่า กลุ่มควบคุมเชิงบวก (Donepezil) อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ 
(p-value = .000)โดยผลต่างของความถี่อยูท่ี่ 8.000 แสดงวา่ กลุ่ม AAR มีจ านวนเซลลท่ี์ติดสีเขม้ของ
เซลล ์และฝ่อ นอ้ยกวา่กลุ่ม Donepezil 
 

ผลการวิเคราะห์ตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ (Biomarkers) ในสมองหนูทดลอง  
- ปริมาณ Malondialdehyde (MDA) 

การตรวจสอบปริมาณของ  Malondialdehyde (MDA) ในสารตัวอย่างเทียบกับกราฟ
มาตรฐาน Malondialdehyde (MDA) ท่ีความเขม้ขน้ 1, 5, 10 และ 50  µg/ml สารมาตรฐาน MDA มี
ค่าการดูดกลืนแสงแปรผนัตรงกบัความเขม้ขน้ เป็นกราฟเส้นตรง มีสมการ y = 0.0024x + 0.0007 
และค่าสัมประสิทธ์ิสหสัมพนัธ์ (R2) เท่ากบั 0.9997 และเม่ือแทนค่าดูดกลืนแสงลงในสมการ พบ
ปริมาณของ MDA ในเน้ือสมองของหนูแต่ละกลุ่ม ดงัตารางท่ี 52 และภาพท่ี 45  
ตารางท่ี 52 ปริมาณของ Malondialdehyde (MDA) ในสมองหนูทดลองแต่ละกลุ่ม 

กลุ่ม ปริมาณ MDA ในสมอง (µg/g protein) 
None 27.083 ± 9.081 
Water 16.250 ± 5.781 
AAR 5.417 ± 4.320 

Donepezil 5.000 ± 4.320 
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ภาพท่ี 45 ปริมาณ MDA ในสมองหนูทดลองแต่ละกลุ่ม 

วิเคราะห์ความแตกต่างของปริมาณ Malondialdehyde (MDA) ในแต่ละกลุ่ม ด้วยสถิติ 
One-way ANOVA พบว่า ค่าสถิติทดสอบ F =  14.344, p-value = .000 แสดงว่า มีปริมาณ MDA 
อยา่งนอ้ย 1 กลุ่ม แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั .05 ดงัตารางท่ี 53 
ตารางท่ี 53 การวิเคราะห์ความแปรปรวนของปริมาณ MDA ในสมองหนูทดลองแต่ละกลุ่ม 
 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 1648.220 3 549.407 14.344*** .000 
Within Groups 612.847 16 38.303     
Total 2261.068 19       
*** ระดบันยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั < .001 

 
เม่ือทดสอบปริมาณ Malondialdehyde (MDA) ในแต่ละกลุ่ม เป็นรายคู่ดว้ยการเปรียบเทียบ

แบบพหุคูณ โดยสถิติ LSD แสดงผลดงัตารางท่ี 54 
ตารางท่ี 54 การเปรียบเทียบปริมาณของ MDA ในสมองหนูทดลองแต่ละกลุ่ม 

กลุ่ม None Water AAR Donepezil 

None - 10.833* (.014) 21.667*** (.000) 22.083*** (.000) 

Water - - 10.833* (.014) 11.250* (.011) 

AAR - - - .417 (.917) 

Donepezil - - - - 

* ระดบันยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั < .05 
*** ระดบันยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั < .001 
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กลุ่มท่ีไม่ไดรั้บสารใดๆ (None) มีปริมาณของ MDA ในสมอง มากกว่า กลุ่มท่ีไดรั้บการ
เหน่ียวน าอย่างเดียว (Water) อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value = .014) โดยผลต่างของความถ่ีอยู่ท่ี 
10.833 แสดงวา่ กลุ่ม None มีปริมาณสารอนุมูลอิสระ MDA ในสมองมากกวา่กลุ่ม Water 

กลุ่มท่ีไม่ไดรั้บสารใดๆ (None) มีปริมาณของ MDA มากกวา่ กลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยา
อายุวฒันะ (AAR) อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (p-value = .000) โดยผลต่างของความถ่ีอยู่ท่ี 21.667 
แสดงวา่ กลุ่ม None มีปริมาณสารอนุมูลอิสระ MDA ในสมองมากกวา่กลุ่ม AAR 

กลุ่มท่ีไม่ได้รับสารใดๆ (None) มีปริมาณของ MDA มากกว่า กลุ่มควบคุมเชิงบวก 
(Donepezil) อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value = .000) โดยผลต่างของความถ่ีอยูท่ี่ 22.083 แสดงว่า 
กลุ่ม None มีปริมาณสารอนุมูลอิสระ MDA ในสมองมากกวา่กลุ่ม Donepezil 

กลุ่มท่ีไดรั้บการเหน่ียวน าอย่างเดียว (Water) มีปริมาณของ MDA มากกว่า กลุ่มท่ีไดรั้บ
สารสกัดต ารับยาอายุวฒันะ (AAR) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value = .000) โดยผลต่างของ
ความถี่อยูท่ี่ 10.833 กลุ่ม Water มีปริมาณสารอนุมูลอิสระ MDA ในสมองมากกวา่กลุ่ม AAR 

กลุ่มท่ีไดรั้บการเหน่ียวน าอยา่งเดียว (Water) มีปริมาณของ MDA มากกวา่ กลุ่มควบคุมเชิง
บวก (Donepezil) อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (p-value = .011) โดยผลต่างของความถ่ีอยู่ท่ี 11.250 
แสดงวา่ กลุ่ม Water มีปริมาณสารอนุมูลอิสระ MDA ในสมองมากกวา่กลุ่ม Donepezil 

กลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะ (AAR) มีปริมาณของ MDA ไม่แตกต่างกบั กลุ่ม
ควบคุมเชิงบวก (Donepezil) อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value = .917)  
 

- การท างานของ Superoxide dismutase (SOD) 
การวดัปริมาณการท างานของ Superoxide dismutase (SOD) โดยใช ้SOD assay kit และวดั

ค่าดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 550 นาโนเมตร น ามาค านวนหาค่า SOD activity (%) ดงัตารางท่ี 55 
ตารางท่ี 55 ปริมาณการท างานของ SOD ในสมองหนูทดลองแต่ละกลุ่ม 

กลุ่ม SOD activity (%) 

None 95.191 ± 1.558 
Water 94.624 ± 1.603 
AAR 94.851 ± 1.291 

Donepezil 95.050 ± 0.990 
 



 167 

 
ภาพท่ี 46 ปริมาณ SOD activity (%) ในสมองหนูทดลองแต่ละกลุ่ม 

 
วิเคราะห์เปรียบเทียบความแตกต่างของค่า SOD activity (%) ในแต่ละกลุ่มดว้ยสถิติ One-

way ANOVA ผลพบวา่ ค่าสถิติทดสอบ F = .306, p-value = .821 แสดงวา่ ไม่พบความแตกต่างของ
ค่า SOD activity (%) ในสมองหนูทดลองแต่ละกลุ่ม แสดงดงัตารางท่ี 56 
ตารางท่ี 56 การวิเคราะห์ความแปรปรวนของค่า SOD activity (%) ในสมองหนูทดลองแต่ละกลุ่ม 
 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups .000 3 .000 .306 .821 
Within Groups .004 21 .000     
Total .005 24       
* ระดบันยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั < .05 

 
ผลการย้อมติดสีของเซลล์และสารบ่งชี้ทางชีวภาพในสมองหนูทดลอง 
จากการเปรียบเทียบเซลลป์ระสาทและสารบ่งช้ีทางชีวภาพในสมองหนูทดลองท่ีไดรั้บการ

เหน่ียวน าและสารทดสอบต่างๆ เป็นเวลา 6 สัปดาห์ สามารถสรุปไดด้งัน้ี  
1) จ านวนเซลลท่ี์ยอ้มติดสี H&E ในสมองหนูทดลอง 

- กลุ่มท่ีไม่ไดรั้บสารใดๆ มีจ านวนเซลลท่ี์ติดสีเขม้และฝ่อลีบ นอ้ยกวา่กลุ่มควบคุมเชิงบวก 
- กลุ่มท่ีไดรั้บการเหน่ียวน าให้เกิดการเส่ือมอย่างเดียวมีจ านวนเซลล์ท่ีติดสีเขม้และฝ่อลีบ 

นอ้ยกวา่กลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ และกลุ่มควบคุมเชิงบวก 
- กลุ่มท่ีได้รับสารสกัดต ารับยาอายุวฒันะ มีจ านวนเซลล์ท่ีติดสีเขม้ของเซลล์และฝ่อลีบ 

นอ้ยกวา่กลุ่มควบคุมเชิงบวก 
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2) ปริมาณของ MDA ในสมองหนูทดลอง: ย่ิงมีค่ามาก ถือว่าปริมาณอนุมูลอิสระสูง 
- กลุ่มท่ีไม่ไดรั้บสารใดๆ มีปริมาณอนุมูลอิสระท่ีถูกผลิตขึ้นในสมองมากกวา่กลุ่มอ่ืนๆ ทุก

กลุ่ม 
- กลุ่มท่ีได้รับการเหน่ียวน าให้เกิดการเส่ือม มีปริมาณอนุมูลอิสระท่ีถูกผลิตขึ้นในสมอง

มากกวา่กลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ และกลุ่มควบคุมเชิงบวก 
- กลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ และกลุ่มควบคุมเชิงบวก มีปริมาณอนุมูลอิสระท่ี

ถูกผลิตขึ้นในสมองไม่แตกต่างกนั 
3) ปริมาณของ SOD activity ในสมองหนูทดลอง ไม่พบความแตกต่างในสมองของหนูทดลองแต่
ละกลุ่ม 
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บทที ่5 

สรุปอภิปรายผลและข้อเสนอแนะ 
 

ระยะที่ 1 การศึกษากลไกการออกฤทธ์ิของต ารับยาอายุวัฒนะผ่านโครงข่ายทางเภสัช
วิทยา (Network pharmacology; NP) 

ผลของการสร้างเครือข่ายทางเภสัชวิทยา 
 โครงข่ายทางเภสัชวิทยาของต ารับยาอายุวฒันะ ส าหรับการป้องกับ  MCI พบโปรตีน
เป้าหมายท่ีมีค่า degree สูงสุด 10 อนัดบัแรก ไดแ้ก่ GRB2, SRC, TP53, MAPK1, ESR1, PRKCA, 
STAT, PIK3R1, FYN และ AKT1 เม่ือเทียบกับการศึกษาของ  Yao et al. (2023) ท่ีศึกษาสาร 
berberine ในการ improving cognitive function ด้วยวิธีการ network pharmacology พบโปรตีน
เป้าหมายหลักใกลเ้คียงกับการศึกษาของต ารับยาอายุวฒันะ ได้แก่ Mapk1, Src, Ctnnb1, Akt1, 
Pik3ca, Tp53, Jun, and Hsp90aa1 ซ่ึงมีความเก่ียวขอ้งกบั aging-related cognitive dysfunction และ
วิถี PI3K-AKT and MAPK pathways และเม่ือท าการทดลองในหนูทดลอง (In vivo) ไดมี้การยืนยนั
วา่ Akt1, Ctnnb1, Tp53, and Jun มีส่วนร่วมในการปกป้องเซลลป์ระสาท (Yao, Wei, Wen, Cao, & 
Li, 2023) 
 ความผิดปกติเล็กน้อยของความสามารถสมอง (Mild Cognitive Impairment: MCI) เป็น
ระยะการเปล่ียนผ่านท่ีเก่ียวขอ้งกบัอายุ และการลดลงของกระบวนการรู้คิดตามปกติจนถึงระดับ
รุนแรง ซ่ึงบางโปรตีนอาจจะตอ้งไดรั้บการศึกษาเพิ่มเติมเก่ียวกบั MCI อย่างไรก็ตามเม่ือศึกษาใน
แต่ละโปรตีนเป้าหมายพบหลายประเด็นในการพิจารณา ดงัน้ี 
 Growth factor receptor-bound protein 2 (GRB2) เป็นโปรตีนตวัปรับ (adaptor protein) ท่ี
จบัเขา้กบั the epidermal growth factor receptor (EGFR) มีบทบาทส าคญัในการเจริญเติบโตของ
เซลล ์(cell growth) การอยู่รอดของเซลล์ (cell survival) และ ความสามารถในการเช่ือมต่อกระแส
ประสาท (synaptic plasticity) นอกจากนั้นยงัมีปฏิสัมพนัธ์กบั receptor tyrosine kinases (RTKs) ซ่ึง
มีส่วนร่วมกบั EGFR ในกระบวนการต่างๆ ของเซลล์ การเพิ่มขึ้นของปฏิสัมพนัธ์ระหว่าง GRB2-
NOX4 (NADPH Oxidase 4) มีบทบาทในการป้องกนัการแยกช้ินส่วนของโครงสร้างภายในเซลล ์
(cytoskeletal) ปิดกั้นการท างานของ nitrogen oxides และลดการแสดงออกของโปรตีน slingshot 
homolog 1 (SSH-1) ท่ีกระตุน้ให้เกิดการแยกช้ินส่วนของ cytoskeletal ในสภาวะท่ีเสมือนโรคอลั
ไซเมอร์ (Majumder, Roy, Singh, Jana, & Mukhopadhyay, 2017)  นอกจากนั้นยงัพบความเขม้ขน้
ของ GRB2 ใน neuronal cell bodies ท่ีเพิ่มขึ้นในผูป่้วย AD น าไปสู่การถูกกกัเก็บของ abetaPP และ 
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abetaPP intracellular domain (AICD) ท่ีมากขึ้น ส่งผลต่อการหมุนเวียนโดยการปล่อยถุงขนาดเล็ก 
(exosomal vesicles) ออกนอกเซลล์และท าให้ระดับของ abetaPP and AICD ในเซลล์เพิ่มขึ้ น 
(Raychaudhuri & Mukhopadhyay, 2010) 
 SRC proto-oncogene, non-receptor tyrosine kinase  (SRC) เป็นยีนท่ีมีบทบาทในการ 
ควบคุมการพฒันาของตวัอ่อน (embryo development) และการเติบโตของเซลล์ (cell growth) ท่ี
เก่ียวขอ้งกบัการส่งสัญญาณของเซลล์ประสาท (neuronal signaling), การส่งผ่านกระแสประสาท 
(synaptic plasticity), และการอยู่รอดของเซลล์ประสาท (neuronal survival) จากการศึกษาหนูท่ีมี
ภาวะ ischem ic brain  แสดงให้ เห็น ถึงการเพิ่มขึ้ นของกระบวนการสร้างพลังงาน ATP 
(phosphorylation) ของยีน SRC ในเซลล์ไมโครเกลีย (microglia cell) ท่ีถูกกระตุน้ในสมองส่วน 
hippocampus ซ่ึงอาจเก่ียวขอ้งกบัการกระบวนการอกัเสบในระบบประสาท (neuroinflammatory) 
และท างานของ microglial cell (Choi et al., 2005) 
 Tumor protein p53 (TP53) หรือยีนต้านเน้ืองอก ท าหน้าท่ีสร้างโปรตีน p53 ท่ีมีส่วน
เก่ียวขอ้งในการซ่อมแซมส่วนของพนัธุกรรมท่ีเสียหาย (DNA damage) และมีบทบาทส าคญัในการ
ยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเซลล์ท่ีมีความผิดปกติไม่ให้เกิดการแบ่งตวั โดยโปรตีนท่ีเข้ารหัสจะ
ตอบสนองต่อความเครียดของเซลลท่ี์หลากหลายเพื่อควบคุมการแสดงออกของยนีเป้าหมาย ดงันั้น 
จึงกระตุน้การจบักุมวฏัจกัรของเซลล ์(cell cycle regulation) การตายแบบอะพอพโทซิส (apoptotic 
cell death) การแก่ชรา (aging) การซ่อมแซม DNA (DNA repair) หรือการเปลี่ยนแปลงของเมแทบอ
ลิซึม (metabolic changes) หาก p53 เกิดการเสียหายรุนแรง จะกระตุน้การ apoptosis ถา้ยีนเหล่าน้ีมี
การกลายพนัธุ์จนไม่สามารถสร้างได้ จะท าให้กลไกการป้องกันการเกิด malignancy ลดลง การ
แสดงออกของโปรตีน p53 ในสมองส่วน cerebral cortex ท่ีเรียกว่า the inferior parietal lobule 
(IPL) ในผู ้ป่วย mild cognitive impairment (M CI)  และ  Alzheimer's disease (AD) มีการ
เปล่ียนแปลง ซ่ึงชกัน าโปรตีนท าใหเ้กิดการตาย (pro-apoptotic protein) (Cenini, Sultana, Memo, & 
Butterfield, 2008) นอกจากนั้นยงัมีการศึกษาเพื่อพยากรณ์โรคในระยะยาวในผูป่้วยท่ีเป็น MCI to 
AD โดยใชก้ารวิเคราะห์ไซโตฟลูออไรเมตริกของ p53 (cytofluorometric analysis of unfolded p53) 
พบว่าระดบัโปรตีนท่ีสูงขึ้นสามารถแยกแยะและท านายผูป่้วย MCI ไปยงั AD ได ้(Stanga, Lanni, 
Sinforiani, Mazzini, & Racchi, 2012) การแสดงออกของ p53 ท่ีเพิ่มขึ้นทั้งในพลาสมาและเมด็เลือด
ขาวชนิดลิมโฟไซต์ (lymphocytes) มีความเก่ียวข้องกับ MCI  (Salech et al., 2017) (Amor-
Gutiérrez et al., 2020) นอกจากนั้นยงัมีการรายงานว่า TP53 มีปฏิสัมพนัธ์กบั amyloid-beta (Aβ) 
ซ่ึงเป็นส่วนประกอบส าคญัของแอมีลอยด์พลาก (amyloid plaques) ซ่ึงพบในผูป่้วย AD เห็นไดว้่า 
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TP53 อาจส่งผลต่อการสะสมและความเป็นพิษของ Aβ และน าไปสู่การเกิด cognitive impairment 
ได ้
 Mitogen-activated protein kinase 1 (MAPK1) หรือ Extracellular signal-regulated kinase 
2 (ERK2) เป็นสมาชิกของกลุ่มโปรตีนไคเนสท่ีกระตุน้การท างานของไมโทเจน (MAPK) ท่ีควบคุม
สัญญาณภายนอกเซลล ์(ERKs) ท าหนา้ท่ีเป็นจุดรวมส าหรับสัญญาณทางชีวเคมีหลายชนิด MAPK1 
มีบทบาทส าคญัในกระบวนการต่างๆ ของเซลล์ รวมถึงการเพิ่มจ านวนเซลล์ (cell proliferation) 
การแยกความแตกต่าง (differentiation) การอยู่รอด (survival) และความสามารถในการเช่ือมต่อ
กระแสประสาท (synaptic plasticity) การส่งสัญญาณ MAPK1 มีความเก่ียวข้องกับ long-term 
potentiation (LTP) ซ่ึงเป็นกระบวนการระดับเซลล์ท่ีเก่ียวขอ้งกับความสามารถในการเช่ือมต่อ
กระแสประสาท (synaptic plasticity) และการสร้างหน่วยความจ า (memory formation) มีการ
คาดการณ์ว่าการยบัย ั้งการแสดงออกของ MAPK1 สามารถปรับปรุงการท างานของกระบวนการรู้
คิดได้ รวมถึงปรับปรุงการอตัราการตายของ  cell apoptosis rates ท่ีเพิ่มขึ้น, การเพิ่มของระดับ 
AChE, iNOS, ROS, MDA, MAPK1 และ p-MAPK1 และสามารถลดระดับของ SOD, GSH-Px 
และ miR-132 เพื่อปรับปรุงการท างานทางปัญญาของหนูท่ีมี AD  ซ่ึงเก่ียวข้องอย่างใกล้ชิดกับ 
MAPK pathway โดยมีความสัมพนัธ์ในการยบัย ั้งเป้าหมายระหว่าง microRNA (miR)-132 และ 
MAPK1 (Deng et al(Deng et al., 2020) 
 Estrogen receptor 1 (ESR1) หรือเรียกว่า Estrogen receptor alpha (ERα) ซ่ึงเป็นโปรตีนรี
เซพเตอร์นิวเคลียร์ (nuclear receptor protein) ท่ีจับกับฮอร์โมนเอสโตรเจน  มีบทบาทในการ
เจริญเติบโต การเผาผลาญอาหาร พฒันาการทางเพศ การตั้งครรภ ์และการท างานของระบบสืบพนัธุ์
รวมไปถึงแสดงออกในเน้ือเยื่ออ่ืนๆ เช่น สมอง ซ่ึงมีหน้าท่ีส าคญัในการเป็นส่ือกลางจากผลของ
ฮอร์โมนเอสโตรเจน  ฮอร์โมน Estrogen และการส่งสัญญาณ ESR1 มีความเก่ียวขอ้งกบัการป้องกนั
ระบบประสาท (neuroprotective effects) โดยส่งเสริมการอยู่รอดของเซลล์ประสาท (neuronal 
survival), ลดการอกัเสบของระบบประสาท (neuroinflammation) และเพิ่มความสามารถในการ
เช่ือมต่อกระแสประสาท (synaptic plasticity) โดยเอสโตรเจนมีผลป้องกันในระบบประสาท
ส่วนกลาง ผ่านกลไกการออกฤทธ์ิท่ีมีส่ือกลางเป็น estrogen receptors (ERs) (Elcoroaristizabal 
Martín et al., 2011) ส่งผลต่อการท างานภายในสมอง ความสามารถในการเช่ือมต่อกระแสประสาท 
(synaptic plasticity), การปกป้องเซลล์ประสาท (neuroprotection), และ (neurotrophic signaling 
pathways) รวมถึงความจ า (memory) ความสนใจ (attention) และกระบวนการคิดระดับสูง 
(executive function) เก่ียวขอ้งกบักระบวนการรู้คิด นอกจากนั้นมีรายงานว่าระดบัฮอร์โมนเอสโตร
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เจนท่ีลดลงในช่วงวยัหมดประจ าเดือน และการเปล่ียนแปลงของฮอร์โมนน้ีเช่ือมโยงกบัการลดลง
ของความรู้ความเขา้ใจ 
 Protein kinase C alpha (PRKCA) เป็นเอนไซมท่ี์อยู่ในตระกูล protein kinase C (PKC) ซ่ึง
มีบทบาทส าคญัในกระบวนการการถ่ายโอนสัญญาณ (signal transduction) การเติบโตของเซลล ์
(cell growth) การแยกส่วน (differentiation) และความสามารถในการเช่ือมต่อกระแสประสาท 
(synaptic plasticity), การยึดเกาะของเซลล์ (cell adhesion) การเปล่ียนแปลงของเซลล์ จุดตรวจวฏั
จกัรของเซลล์ (cell cycle control) และการควบคุมปริมาณเซลล์ (cell volume regulation) PRKCA 
เก่ียวขอ้งกบัเส้นทางการส่งสัญญาณภายในเซลล ์(intracellular signaling pathways) ซ่ึงเก่ียวขอ้งกบั 
long-term potentiation (LTP) มีการควบคุมการส่งผ่านกระแสประสาท (synaptic plasticity), การ
ส่งสัญญาณแบบไซแนปติก (synaptic transmission) และการสร้างหน่วยความจ า  (memory 
formation)  
 Signal transducer and activator of transcription 3  (STAT3) เป็นสมาชิกท่ีอยู่ในตระกูล
โปรตีน STAT โดย STAT3 เก่ียวขอ้งกบัการควบคุมการตอบสนองของภูมิคุม้กนัและการอกัเสบใน
ระบบประสาทส่วนกลาง (central nervous system) สามารถเปิดใชง้านเพื่อตอบสนองต่อไซโตไคน์
และปัจจยัการเจริญเติบโตต่าง ๆ (various cytokines and growth factors) ซ่ึงเก่ียวขอ้งกบัหนา้ท่ีของ 
pro-inflammatory และ anti-inflammatory เช่น IFNs, EGF, IL5, IL6, HGF, LIF และ BMP2 ดว้ย
เหตุน้ีจึงมีบทบาทส าคญัในกระบวนการต่างๆ ของเซลล ์เช่น การเติบโตของเซลลแ์ละการตายของ
เซลล ์(R. Pal, Tiwari, Nath, & Pant, 2016) รวมไปถึงยงัเก่ียวขอ้งกบัการควบคุมการท างานของไม
โทคอนเดรีย (mitochondrial function) และกลไกการป้องกันสารต้านอนุมูลอิสระ  (antioxidant 
defense mechanisms) การส่งสัญญาณ STAT3 ท่ีควบคุมไม่ไดอ้าจรบกวนการท างานของไมโตคอน
เดรียและเพิ่มความเครียดจากปฏิกิริยาออกซิเดชัน่ ซ่ึงอาจน าไปสู่การเส่ือมของระบบประสาทและ
การลดลงของความรู้ความเขา้ใจ การควบคุมการแสดงออกของโปรตีน STAT3, VEGF และ VEGF 
receptor 2 ในหนูท่ีเป็นโรคหลอดเลือดสมองขนาดเล็กด้วยสาร salvianolic acid B ส่งผลต่อการ
บกพร่องทางสติปัญญา (cognitive deficits) และการสร้างเส้นเลือดใหม่ (angiogenesis) ในโรค
หลอดเลือดสมองขนาดเล็ก (cerebral small vessel disease) (W. Wang & Hu, 2018) นอกจากนั้น 
STAT3 ยงัเป็นส่ือกลางในการผลิตความเครียดออกซิเดชันของหลอดเลือด ส่งผลกระทบต่อ 
parenchymal and vascular amyloid pathology ในท างานของหลอดเลือดสมอง (Mehla et al., 2021)  
 Phosphoinositide-3-kinase regulatory subunit 1  (PIK3R1) เป็นหน่วยย่อยควบคุมของ 
phosphoinositide-3-kinase (PI3K) ซ่ึง PI3K signaling pathway มีบทบาทส าคญัในกระบวนการ
ต่างๆ ของเซลล์ เช่น การเติบโตของเซลล์ (cell growth) การอยู่รอด (survival) เมแทบอลิซึม 
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(metabolism) และความสามารถในการเช่ือมต่อกระแสประสาท (synaptic plasticity) รวมไปถึงมี
บทบาทในการปรับการอกัเสบ (modulating inflammation) และการตอบสนองต่อความเครียด
ออกซิเดชันในสมอง น าไปสู่การเกิดการอักเสบของระบบประสาท (neuroinflammation) โดย 
PIK3R1 เป็นองคป์ระกอบหลกัในเส้นทางการส่งสัญญาณอินซูลิน (the insulin signaling pathway) 
ซ่ึงมีความส าคญัต่อการเผาผลาญกลูโคสและการควบคุมพลงังาน นอกจากนั้น PI3K ยงัมีบทบาท
ส าคญัในการเผาผลาญอินซูลิน และการกลายพนัธุ์ของยีนน้ีเก่ียวขอ้งกับการด้ือต่ออินซูลิน การ
วิเคราะห์ปฏิสัมพนัธ์ระหวา่งโปรตีนและโปรตีน (PPI) เผยให้เห็นวิถีโปรตีนฮบั โดยเฉพาะอย่างยิ่ง 
PTEN, PIK3R1 และ mTOR มีส่วนเก่ียวขอ้งร่วมกันในเส้นทางการส่งสัญญาณ mTOR ซ่ึงการ
รับประทานอาหารท่ีมีไขมนัสูงจะเพิ่ม the phosphorylation of PTEN proteins และอาจส่งผลต่อการ
ท างานของสมองในหนูท่ีเป็นโรคอว้น (Chen, Ma, Zhao, Pan, & Chen, 2023) 
 FYN proto-oncogene, Src family tyrosine kinase (FYN) เป็นสมาชิกของ the Src family of 
protein kinases (SFKs) ซ่ึงมีความเก่ียวขอ้งในการท างานท่ีส าคญัหลายอย่างในระบบประสาท
ส่วนกลาง (CNS) รวมถึงไมอีลิเนชัน (myelination) และการส่งผ่านซินแนปติก (synaptic 
transmission) โดย FYN แสดงออกอย่างเด่นชดัในระบบประสาทส่วนกลางและมีบทบาทส าคญัใน
การพฒันาเซลลป์ระสาท (neuronal development) ทั้งการก่อตวั (synapse formation), การโตเต็มวยั 
(maturation), และ การบ ารุงรักษา (maintenance) การส่งผ่านกระแสประสาท (synaptic plasticity) 
และการถ่ายโอนสัญญาณ  (signal transduction)  นอกจากนั้ น FYN  ย ังมีส่วนเก่ียวข้องใน 
phosphorylation ของโปรตีนเทา (tau protein) ซ่ึงเป็นองคป์ระกอบส าคญัของการพนักนัของเส้นใย
ประสาท (neurofibrillary tangles) ท่ีพบไดใ้น Alzheimer's disease (AD) และ MCI บางกรณี ความ
ผิดปกติของ FYN เก่ียวขอ้งกับกระบวนการทางพยาธิสภาพท่ีพบในโรคเก่ียวกบัความเส่ือมของ
ระบบประสาท เช่น AD โดยเก่ียวขอ้งกบัการท าลายเซลลป์ระสาท (demyelination) การรวมตวัของ
โปรตีนทางพยาธิวิทยา (protein aggregation) การอกัเสบของระบบประสาท (neuroinflammation) 
และความผิดปกติของการรู้คิด (cognitive dysfunction) (Guglietti, Sivasankar, Mustafa, Corrigan, 
& Collins-Praino, 2021) รวมถึงการสูญเสียความสามารถในการเช่ือมต่อกระแสประสาท (synaptic 
plasticity) (Mahaman, Huang, Embaye, Wang, & Zhu, 2021) และอาจน าไปสู่การเกิดเมแทบอลิซึม
ท่ีผิดปรกติของ tau protein (tau hyperphosphorylation)  
 AKT serine/threonine kinase 1 (AKT1) หรือเรียกวา่ protein kinase B alpha (PKBα) เป็น
เอนไซมท่ี์มีบทบาทส าคญัในเส้นทางการส่งสัญญาณของ phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/AKT 
ซ่ึงมีส่วนเก่ียวขอ้งในการควบคุมการเติบโตของเซลล์ รวมถึงการอยู่รอดของเซลล ์การเพิ่มจ านวน 
เมแทบอลิซึม และซินแนปติกพลาสติก โดยส่งเสริมการอยู่รอดของเซลลโ์ดยการยบัย ั้งการตายของ
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เซลล ์(inhibiting apoptosis) และควบคุมการท างานของซินแนปติก (synaptic function) และความ
เป็นพลาสติก (plasticity) ผ่านการมอดูเลตของตวัรับสารส่ือประสาท (neurotransmitter receptors) 
และเส้นทางการส่งสัญญาณภายในเซลล์  (intracellular signaling pathways)  AKT1 เป็น
องคป์ระกอบส าคญัของเส้นทางการส่งสัญญาณอินซูลิน (the insulin signaling pathway) ซ่ึงควบคุม
การเผาผลาญกลูโคสและสภาวะสมดุลของพลงังาน  (energy homeostasis) นอกจากนั้น AKT1 
signaling pathway ยงัเก่ียวข้องกับการปรับการตอบสนองของการอักเสบของระบบประสาท  
(neuroinflammation) และความเครียดออกซิเดชนัในสมอง มีการศึกษาพบว่าจ านวนเซลลท่ี์มีชีวิต
ในฮิบโปแคมปัสเพิ่มขึ้นอย่างรวดเร็วจากการปรับสภาพดว้ย สาร puerarin สังเกตจากระดับของ 
phosphorylated Akt1, GSK-3β และ MCL-1 นั้นสูงขึ้น และระดบัของ cleaved-caspase-3 ลดลง 
ผา่นการเปิดใชง้าน PI3K/Akt1/GSK-3β/MCL-1 signaling pathway (Tao et al., 2017) และ AKT1 
ยงัมีความเก่ียวขอ้งในกระบวนการ the endothelial PTEN/Akt pathway ซ่ึงจะเพิ่มการแสดงออก
ของ monocarboxylic acid transporter 1 (MCT1) ในการเพิ่มการขนส่งแลคเตททัว่ endothelium 
ของสมอง มีความส าคญัในฐานะเป็นแหล่งพลงังานและโมเลกุลส่งสัญญาณ (signaling molecule) 
(J. Wang et al., 2019) 

นอกจากนั้นโปรตีนท่ีไดย้งัมีความเช่ือมโยงกบักลุ่มสารประกอบท่ีมีค่า degree 10 อนัดบั
แรก ได้แก่ (2R)-1-(Propan-2-Ylamino)-3-(2-Prop-2-Enylphenoxy)Propan-2-Ol, Alprenolol, 
Linoleic Acid, (S)-Verapamil, (2Z,4Z)-5-(1,3-Benzodioxol-5-Yl)-1-Piperidin-1-Ylpenta-2,4-
Dien-1-One, (R)-Verapamil, (S)-Alprenolol, Piplartine, Magnolol และ Obovatol อีกดว้ย 
 

ผลของวิถีท่ีมีนัยส าคัญ  
วิถีท่ีมีนยัส าคญั (significant pathways) ของสารประกอบต ารับยาอายวุฒันะพบทั้งหมด 37 

pathways ซ่ึงเก่ียวขอ้งกบัหลายกระบวนการทางชีวภาพ ไดแ้ก่  
 1) กระบวนการประมวลผลข้อมูลจากส่ิงแวดล้อม (Environmental Information 
Processing) ประกอบด้วย signal transduction ซ่ึงเป็นกระบวนการส่งทอดสัญญาณเขา้ เกิดจาก
ไดรั้บปัจจยัภายนอกกระตุน้แลว้ส่งสัญญาณผ่านการท างานของโมเลกุลต่างๆ ภายใน น าไปสู่การ
ตอบสนองของเซลล ์และ signaling molecules and interaction เป็นการส่งสัญญาณและอนัตรกริยา 
โดยพบวิถีดงัน้ี 
 ErbB signaling pathway  ซ่ึงเก่ียวข้องกับการส่งสัญญาณภายในเซลล์ท่ีควบคุมการ
ตอบสนองทางชีววิทยาต่างๆ การเพิ่มจ านวน (proliferation), ความแตกต่าง (differentiation) การ
เคล่ือนท่ีของเซลล ์(cell motility) และการอยูร่อด (survival) 
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 VEGF signaling pathway  เก่ียวข้องกับการตอบสนองใน endothelial cells และเป็นตัว
แปลงสัญญาณท่ีส าคญัในการสร้างหลอดเลือดทั้งทางสรีรวิทยา (physiologic) และทางพยาธิวิทยา 
(pathologic) ซ่ึงการจบักันระหว่าง VEGF กับ VEGFR-2 น าไปสู่การส่งสัญญาณท่ีแตกต่างกันน 
เป็นผลท าให้เกิดการเพิ่มจ านวน (proliferation) และการกระจาย (migration) ของ endothelial cells 
และส่งเสริมการอยูร่อด (survival) และการซึมผา่นของหลอดเลือด (vascular permeability) 
 Calcium signaling pathway สัญญาณของ Ca2+ จากภายนอกเซลล์ เป็นแหล่งสัญญาณท่ี
ส าคัญ โดยสามารถเข้าสู่ภายในเซลล์ด้วย a large electrochemical gradient  ท่ีอยู่ทั่ว plasma 
membrane ท าใหเ้กิดการเปิดใชง้านช่องสัญญาณขาเขา้ของช่องทางต่างๆ  
 Neuroactive ligand-receptor interaction เป็นปฏิสัมพนัธ์ท่ีมีความเก่ียวขอ้งกบัการท างาน
ของเซลล์ประสาท โดยการจบักบัตวัรับภายในเซลล์ ซ่ึงมีความสามารถในการจบัปัจจยัการถอด
ความและควบคุมการแสดงออกของยีน การรบกวนยีนท่ีเก่ียวขอ้งในกระบวนการน้ีจะส่งผลให้การ
ท างานของหน่วยความจ าลดลง 
 2) การเกิดโรคในมนุษย์ (Human Diseases) มีความเก่ียวขอ้งกับการเกิดมะเร็ง (Cancer) 
เป็นส่วนใหญ่ และยงัมีโรคท่ีเก่ียวขอ้งกบั infectious disease และ endocrine and metabolic disease  
 มะเร็ง (Cancer) เกิดจากหลายสาเหตุ เช่น การไดรั้บสารกระตุน้จากทั้งภายในและภายนอก
ร่างกาย การขาดการซ่อมแซมสารพันธุกรรมท่ีเสียหาย การกลายพันธุ์ของยีนท่ีควบคุมการ
เจริญเติบโต รวมถึงการติดเช้ือ เป็นตน้ ซ่ึงมีความเก่ียวขอ้งกบักระบวนการเรียนรู้ต่างๆ 
 โรคติดต่อ (Infectious disease) การติดเช้ือทั้งแบบเฉียบพลนัและเร้ือรัง อาจมีส่งผลต่อกบั
กระบวนการรู้คิด ซ่ึงการติดเช้ือทั้ง 2 แบบมีกลไกการท างานร่วมกนั เม่ือรวมกบัปัจจยัเส่ียงท่ีพบใน
ผูสู้งอายท่ีุมีภูมิคุม้กนัท่ีเส่ือมลง ยิง่มีส่วนเพิ่มความเส่ียงของภาวะการรู้คิดท่ีลดลง และการเกิดภาวะ
สมองเส่ือม (Hernandez-Ruiz et al., 2022) การติดเช้ือ helicobacter pylori infection จะกระตุน้ให้
นิวโทรฟิลหลัง่ ROS ซ่ึงอาจจะก่อให้เกิดความเสียหายต่อสารพนัธุกรรมได ้และพบว่ามีส่วนท าให้
เกิดพยาธิสรีรวิทยาของ MCI บางส่วนจากกเหน่ียวน าให้เกิดกระเพาะตีบแบบเร้ือรัง (chronic 
atrophic gastritis) (Kountouras et al., 2007) 
 โรคระบบต่อมไร้ท่อและการเผาผลาญในเซลล์ (Endocrine and metabolic disease) เป็น
กลุ่มโรคท่ีเก่ียวกบัต่อมไร้ท่อและความผิดปกติในการสันดาป น าไปสู่การเกิดโรคเร้ือรังต่างๆ เช่น 
โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 (Type II diabetes mellitus) ซ่ึงกระบวนการรู้คิดท่ีลดลงมีความสัมพนัธ์กบั
การควบคุมน ้ าตาลในเลือดของผูป่้วยเบาหวานชนิดท่ี 2 ท่ีไม่สามารถควบคุมน ้ าตาลได้ และยงั
สัมพนัธ์กบัระยะเวลาการเป็นโรคท่ีนานขึ้น (Alkethiri et al., 2021) 
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 3) กระบวนการสันดาป (Metabolism) เป็นกระบวนการเผาผลาญและเปล่ียนแปลง
สารอาหารท่ีเขา้สู่ร่างกายใหเ้ป็นพลงังาน เพื่อน าไปใชใ้นการท ากิจกรรมต่างๆ ของเซลล ์ 
 Lipid metabolism เป็นกระบวนการสังเคราะห์และสลายของลิพิดภายในเซลล์ ซ่ึงไขมนัมี
ความส าคัญในการรักษาการท างานของสมอง ในสมองของผู ้สูงอายุและผู ้ป่วย AD  มีการ
เปล่ียนแปลงของ lipid profiles อาการทางพยาธิสภาพท่ีส าคญัของภาวะเหล่าน้ีเช่ือมโยงกับการ
เปล่ียนแปลงของเมแทบอลิซึมของไขมนั 

Linoleic acid metabolism  เป็นกระบวนการเปล่ียนแปลงในเมแทบอลิซึมของ UFA มี
ขอ้มูลถึงการก่อกวนกระบวนการเมแทบอลิซึมและการแสดงลกัษณะเฉพาะทางพยาธิวิทยาใน AD 
ภายใน middle frontal gyrus พบการลดลงของ linoleic acid, linolenic acid, and arachidonic acid  
และการเพิ่มขึ้นของ docosahexanoic acid อาจแสดงใหเ้ห็นถึงขีดจ ากดัของระดบัสาร metabolites ท่ี
สะสมในส่วนของสมอง (Snowden et al., 2017) 

Arachidonic acid metabolism เป็นกระบวนการท่ีเก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบ เม่ือเซลลเ์กิด
อนัตรายจะเกิดการกระตุน้เอ็นไซม ์phospholipase ท าใหเ้กิดการยอ่ย phospholipid ของเยือ่หุม้เซลล์
และปลดปล่อย arachidonic acid (AA) ออกมา ซ่ึงเป็นกรดไขมนัชนิดหน่ึง จากนั้น AA จะมีการ
เปล่ียนแปลงเกิดเป็นสารส่ือกลางท่ีมีฤทธ์ิในการกระตุน้การอกัเสบในหลายกระบวนการ 

Steroid hormone biosynthesis  เป็นกระบวนสังเคราะห์สารชีวโมเลกุลพวกสเตรอยด์
ฮอร์โมน ซ่ึงถูกสังเคราะห์มาจากคอเลสเทอรอล (cholesterol) แลว้เปล่ียนเป็นสารตวักลาง โดยจะ
เปล่ียนแปลงดว้ยเอนไซมท่ี์ต่างกนัแต่ละชนิดและเน้ือเยือ่นั้นๆ 

Metabolism of xenobiotics by cytochrome P450  เป็นกระบวนการย่อยสลายสาร
แปลกปลอม (xenobiotics) ทางธรรมชาติ ผ่านกระบวนการออกซิเดชนั รีดกัชนั และ ไฮโดรไลซิส 
น าไปสู่การก าจดัออกทางไตไดง้่ายขึ้นดว้ยเอน็ไซม ์cytochrome P450  
 4) ระบบออแกนด์ (Organismal Systems) ระบบต่างๆ ของร่างกายแบ่งไดห้ลายระบบ เช่น 
ระบบบการไหลเวียน (circulatory system) ซ่ึงเก่ียวขอ้งกบัหลอดเลือดภายในร่างกาย ระบบขบัถ่าย
ของเซลล์ (excretory system) ระบบต่อมไร้ท่อ (endocrine system) ระบบภูมิคุ ้มกัน (immune 
system) และ ระบบประสาท (nervous system) มีความเก่ียวขอ้งโดยตรงกบักระบวนการรู้คิด 
 Vascular smooth muscle contraction มี vascular smooth muscle cells (VSMCs) เป็นตวั
ควบคุมหลกัของ cerebrovascular dynamics ในการตอบสนองต่อความต้องการออกซิเจนและ
สารอาหารของสมอง ซ่ึงความยืดหยุ่น (plasticity) ของ VSMCs มีบทบาทส าคญัในกระบวนการท่ี
ซบัซอ้นของ neurodegeneration (Hayes et al., 2022) 
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 Aldosterone-regulated sodium reabsorption  เป็นระบบท่ีถูกควบคุมโดยฮอร์โมน 
aldosterone จาก glomerulosa cells ใน adrenal cortex มีหนา้ท่ีควบคุมการตอบสนองทางสรีรวิทยา
ท่ีหลากหลาย รวมถึงการตอบสนองต่อความเครียดจากปฏิกิริยาออกซิเดชนั (oxidative stress) การ
อกัเสบ (inflammation) การหยุดชะงกัของของเหลว (fluid disruption) และความดนัโลหิตท่ีผิดปกติ
ผ่านการกระท าต่อเน้ือเยื่อต่างๆ เช่น ไต หัวใจ และระบบประสาทส่วนกลาง (Tsilosani, Gao, & 
Zhang, 2022) 
 Renin-angiotensin system  เป็นระบบ peptidergic ท่ีมีลกัษณะของต่อมไร้ท่อ ท าหน้าท่ี
เก่ียวกบัการควบคุมความดนัโลหิตและความสมดุลของอิเลก็โทรไลต ์(hydro-electrolytic balance) 
 Adipocytokine signaling pathway ปริมาณและจ านวน adipocyte ท่ีเพิ่มขึ้นมีความสัมพนัธ์
เชิงบวกกบัการผลิต leptin ซ่ึงเป็นตวัควบคุมท่ีส าคญัของการไดรั้บพลงังานและอตัราการเผาผลาญ
โดยจะออกฤทธ์ิท่ี hypothalamic nuclei และสัมพนัธ์เชิงลบกับการผลิต adiponectin ซ่ึงช่วยลด
ระดบัน ้าตาลในเลือดและ FFAs 
 GnRH signaling pathway การหลัง่ฮอร์โมน gonadotropin-releasing (GnRH) จากไฮโปทา
ลามสั (hypothalamus) ต่อรีเซบเตอร์ในต่อมใตส้มองส่วนหนา้ (anterior pituitary) เพื่อควบคุมการ
ผลิตและการปล่อยฮอร์โมน gonadotropins, LH และ FSH  
 PPAR signaling pathway คือ peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) เป็น
ตวัรับฮอร์โมนนิวเคลียร์ท่ีเปิดใชง้านโดยกรดไขมนัและอนุพนัธ์ 
 Insulin signaling pathway อินซูลินจบักับตวัรับของมนัส่งผลให้เกิดไทโรซีนฟอสโฟรี
เลชั่นของสารตั้งตน้ตวัรับอินซูลิน (IRS) โดยตวัรับอินซูลินไทโรซีนไคเนส (INSR) ซ่ึงช่วยให้
สามารถเช่ือมโยง IRS กบัหน่วยยอ่ยของ phosphoinositide 3-kinase (PI3K) ได ้ 
 Progesterone-mediated oocyte maturation เป็นกระบวนการสุกของเซลลไ์ข่ 
 Fc epsilon RI signaling pathway เส้นทางการส่งสัญญาณท่ีอาศยั RI ของ Fc epsilon ใน 
mast cells เร่ิมตน้โดยอนัตรกิริยาของแอนติเจน (Ag) กับ IgE ท่ีจบักับโดเมนนอกเซลล์ของสาย
โซ่อัลฟาของ Fc epsilon RI (alpha chain of Fc epsilon RI) เส้นทางการท างานถูกควบคุมด้วย
ปฏิสัมพนัธ์ของสัญญาณในโมเลกุลจ านวนมาก 
 T cell receptor signaling pathway การท างานของ T lymphocytes เป็นเหตการณ์ส าคญัใน
การตอบสนองอย่างมีประสิทธิภาพของระบบภูมิคุม้กนั ซ่ึงท างานร่วมกบั T-cell receptor (TCR) 
และโมเลกุลเสริม (costimulatory molecule) 
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 B cell receptor signaling pathway  B cells เป็นองค์ประกอบส าคัญของภูมิคุ ้มกันแบบ
ปรับตัว โดยทีการผลิตและหลั่ง antibody molecules จ านวนมาก ซ่ึงแต่ละโมเลกุลจะจดจ า
แอนติเจนท่ีแตกต่างกนั 
 Long-term potentiation เป็นพื้นฐานระดบัโมเลกุลส าหรับการเรียนรู้และความจ า ซ่ึงเพิ่ม
ประสิทธิภาพการส่ือสาร (synaptic) ในระยะยาว ในทางตรงกนัขา้มสามารถท าให้สารส่ือสารลดลง
ดว้ยเหตุการณ์ Long Term Depression (LTD) (Hirano, 2013) 
 Neurotrophin signaling pathway โดย neurotrophins เป็นตระกูลของโปรตีนท่ีหลัง่ออกมา
ในระบบประสาทส่วนปลาย (the peripheral nervous system) และระบบประสาทส่วนกลาง (the 
central nervous system) ท่ีสนบัสนุนการอยู่รอดของเซลลป์ระสาท (neuronal survival) การยืดหยุ่น
ของการส่ือสารระหว่างเซลล ์(synaptic plasticity) และการสร้างเซลลป์ระสาท (neurogenesis) การ
เปล่ียนแปลงของการส่งสัญญาณ brain-derived neurotrophic factor (BDNF) และ TrkB เป็นกลไกท่ี
มีความเก่ียวข้องกับการลดลงของกระบวนการรู้คิดในผูสู้งอายุและผูท่ี้มีความเส่ียงเป็นโรคท่ี
เก่ียวกบักระบวนการรู้คิด (Numakawa & Odaka, 2022) 
 

ผลของโมดูลท่ีส าคัญในเครือข่าย   
 ในโมดูลท่ี 1 มีความเก่ียวข้องกับยีน ACHE, AR, CA1, CA2, HSD11B1 ท่ีท าหน้าท่ี
ร่วมกนัในกระบวนการ metabolic process (p-value = 0.0125, cluster frequency = 100.0%) ซ่ึงเป็น
ปฏิกิริยาเคมีและวิถีท่ีประกอบดว้ย แอแนบอลิซึมและแคแทบอลิซึม (anabolism and catabolism) 
โดยเปล่ียนส่ิงมีชีวิตเป็นสารเคมี โดยทัว่ไปกระบวนการเมแทบอลิซึมจะเปล่ียนโมเลกุลขนาดเล็ก 
รวมถึง กระบวนการระดับโมเลกุลขนาดใหญ่ เช่น การซ่อมแซมและการจ าลอง DNA และการ
สังเคราะห์และการย่อยสลายโปรตีน เม่ือคิดตามค่านัยส าคญัท่ีต ่าสุดในโมดูล (p-value = 0.0003) 
พบว่าเก่ียวข้องกับยีน ACHE ในกระบวนการ negative regulation of synaptic transmission, 
cholinergic ซ่ึงเป็นกระบวนการในการส่ือสารจากเซลล์ประสาทหน่ึงไปยงัอีกเซลล์หน่ึงผ่าน
ไซแนปส์โดยใชส้ารส่ือประสาทอะเซทิลโคลีน (neurotransmitter acetylcholine) 
  ในโมดูลท่ี 2 มีความเก่ียวข้องกับยีน ADORA2A, DRD2, SLC6A2, KDR, NPC1L1, 
SIGMAR1, NR1H3, BCHE, MAOB, NR3C1, CHRM2 ซ่ึงท าหน้าท่ีร่วมกันในกระบวนการ 
multicellular organismal process (p-value = 0.0048921 , cluster frequency  = 72.7%  ) เป็น
กระบวนการท่ีเกิดขึ้นในระดบัของหลายเซลล์ (multicellular organism) เม่ือคิดตามค่านัยส าคญัท่ี
ต ่าสุดในโมดูล (p-value = 0.0000028) พบวา่เก่ียวขอ้งกบัยนี MAOB, ADORA2A, DRD2 ซ่ึงอยูใ่น
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กระบวนการ regulation of amine transport ซ่ึงเป็นกระบวนการท่ีน า amines เคล่ือนท่ีเข้า ออก 
ภายในเซลล ์และเช่ือมระหวา่งเซลล ์ดว้ยวิธีการขนส่ง หรือการผา่นเขา้รู เป็นตน้ 
 ในโมดูลท่ี 3 มีความเก่ียวขอ้งกบัยีน  AKR1B10, SHBG, ESR1, ESR2, SLC6A4, PTPN1 
ซ่ึงท าหน้าท่ีร่วมกันในกระบวนการ  multicellular organismal process (p-value = 0.0119560, 
cluster frequency = 83.3%) ซ่ึงเป็นกระบวนการท่ีเกิดขึ้นในระดบัของหลายเซลล์ (multicellular 
organism)เม่ือคิดตามค่านัยส าคญัท่ีต ่าสุดในโมดูล (p-value = 0.00000087923) พบว่าเก่ียวขอ้งกบั
ยีน ESR1 ESR2 แสดงความเก่ียวขอ้งใน 2 กระบวนการ ได้แก่ uterus development และ vagina 
development ซ่ึงเป็นกระบวนการพฒันาการสืบพนัธ์ตั้งแต่การก่อตวัถึงระยะสมบูรณ์  (formation to 
the mature structure) 
 ในโมดูลท่ี 7 มีความเก่ียวขอ้งกบัยีน AKR1C3  ซ่ึงท าหน้าท่ีในกระบวนการ organic acid 
metabolic process (p-value = 0.040, cluster frequency = 100.0%) ซ่ึงเป็นวิถีและกระบวนการทาง
เคมีของ organic acids ท่ีเป็นสารประกอบท่ีมีคาร์บอนเช่ือมดว้ยพนัธะโควาเลนต ์
 ในโมดูลท่ี 9 มีความเก่ียวขอ้งกบัยีน PSEN1 PTPN2 TRPV1  ซ่ึงท าหนา้ท่ีร่วมกนั พบใน
หลายกระบวนการ ได้แก่ cell surface receptor linked signaling pathway (p-value = 0.0048921, 
cluster frequency  = 100.0%) ซ่ึงเป็นชุดของสัญญาณท่ีเช่ือมต่อโมเลกุลภายนอกเซลล์โดยการ
กระตุน้ตวัรับบนพื้นผิวของเซลล์ และส้ินสุดท่ีกระบวนการส่งสัญญาณควบคุมกระบวนการของ
เซลล์ เช่น transcription กระบวนการ response to chemical stimulus (p-value = 0.00107, cluster 
frequency = 100.0%) เป็นกระบวนการท่ีท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงสถานะหรือกิจกรรมของเซลล ์
จากการกระตุ้นทางเคมี  และ กระบวนการ Signaling (p-value = 0.01048, cluster frequency = 
100.0%)) เป็นกระบวนการท่ีมีการส่งขอ้มูลภายใน ระบบทางชีวภาพ โดยเร่ิมตน้ท่ีสัญญาณ (active 
signal) และส้ินสุดท่ีการตอบสนองของเซลล์ เม่ือคิดตามค่านัยส าคญัท่ีต ่าสุดในโมดูล (p-value = 
0.00021) พบเก่ียวขอ้งกับยีน PSEN1 ใบกระบวนการ Cajal-Retzius cell differentiation ซ่ึงเป็น
กระบวนการท่ี neuroblast มีคุณสมบติัเฉพาะทางโครงสร้างและคุณสมบติัเป็นเซลล ์Cajal-Retzius 
cell ในสมองส่วน cerebral cortex  
 

สรุปการอภิปรายผลระยะท่ี 1 
เม่ือยอ้นกลับไปดูปฏิสัมพันธ์กับโครงข่ายทางเภสัชวิทยา พบว่าโปรตีนท่ีกล่าวมามี

ปฏิสัมพันธ์เก่ียวขอ้งกับสารกลุ่ม  flavonoids และ terpenes รวมไปถึงกลุ่ม amino สารกลุ่มน้ีมี
คุณสมบัติในการเป็นสารต้านอนุมูลอิสระและลดการอักเสบได้ผ่านหลายกลไก เช่น ยบัย ั้ง
ความเครียดจากปฏิกิ ริยาออกซิ เดชัน เพิ่ม กิจกรรมต้านอนุมูลอิสระและลดการเกิด lipid 
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peroxidation ลดส่ือกลางการอกัเสบบางส่วน ลดทอนความผิดปกติของ synaptic ป้องกนัการท างาน
acetylcholinesterase และป้องกนัการตายของเซลล์ประสาท เป็นตน้ (Tsai, Kao, & Cheng, 2022)
โดยเขา้จบักบัยีนมีความเก่ียวขอ้งกบัการเกิด MCI ผ่านหลายกระบวนการภายในของเซลล์  เช่น 
MAPK1, GRB2 – เป็นยีนท่ีควบคุมการท างานภายในของเซลล์, SRC - เป็นยีนท่ีอาจท าให้เกิด 
neuroinflammatory processes และยงัมีความเก่ียวขอ้งกบักลไกอ่ืนๆ เช่น insulin signaling จากยีน 
PIK 3R 1 , E strogen signaling  จากยีน  E SR 1  รวมถึงยังสามารถปกป้องเซลล์ประสาท 
(neuroprotective) และเป็นการเผาผลาญพลงังาน (energy metabolism) ภายในสมอง จากยีน AKT1 
นอกจากนั้น ยีน TP53 แสดง biomarker ในการท านาย กระบวนการเส่ือมของระบบประสาท 
(neurodegenerative processes) และบ่งบอกถึงความผิดปกติของ CNS dysfunction จากยนี FYN ได้
อีกดว้ย 
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ระยะที่ 2 การเตรียมสารสกดัต ารับยาอายุวัฒนะ และทดสอบฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาในเซลล์
ประสาทเพาะเลีย้งท่ีถูกเหนี่ยวน าให้เกดิการเส่ือม 

การตรวจสอบสารสกดัต ารับยาอายุวัฒนะ 
ผลการตรวจสอบปริมาณของสารสกัด (extraction yield; EY) พบว่า มีปริมาณสารสกัด

ต ารับยาอายวุฒันะอยู ่24.79% และเม่ือตรวจสอบเอกลกัษณ์ทางเคมีของต ารับยาดว้ยโครมาโทกราฟี
แผ่นบาง (thin layer chromatography; TLC) พบสารเรืองแสงสีขาว สีฟ้า สีแดง สีเขียว และน ้ าตาล 
ซ่ึงสามารถระบุได้ว่าเป็นสารกลุ่ม steroids, prostaglandins, carbohydrates, phenols, glycosides, 
น ้ ามันหอมระเหย นอกจากนั้นยงัพบแถบสีน ้ าตาล สีเทาถึงเทาด า สามารถระบุว่าเป็นสารกลุ่ม 
lipids, steroids, lactones, ketoacids, hydroxy acid, unsaturated fatty acid และสารกลุ่ม phenolic ได ้
ซ่ึงพบไดท้ั้งในเคร่ืองยาบอระเพ็ด ทิ้งถ่อน แห้วหมู และพริกไทยด า (สิริเพ็ญ เล่ือนเชย & สิริรัตน์ 
เตียงกูล, 2551) สอดคลอ้งกบัการศึกษาระยะท่ี 1 ซ่ึงเป็นกลุ่มโครงสร้างท่ีเก่ียวขอ้งกบัยีนท่ีสัมพนัธ์
กบัวิถีของ MCI 

 
การวิเคราะห์ฤทธิ์ต้านอนุมูลอสิระ 
การวิเคราะห์ปริมาณฟีนอลิกรวมของสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ (AAR) พบปริมาณฟีนอลิ

กรวม เท่ากบั 164.029 ± 5.086 mg of GAE equivalent/ g of extract โดยปริมาณของสารประกอบฟี
นอลลิกเป็นปัจจยัหลกัท่ีเก่ียวขอ้งกบัการตา้นอนุมูลอิสระ เน่ืองจากสารประกอบฟีนอลิกจดัอยู่ใน
กลุ่มท่ีเป็นสารต้านอนุมูลอิสระ และส่งผลต่อการเกิด  MCI ด้วย โดยท่ีโครงสร้างทางเคมีของ
สารประกอบฟีนอลลิกมีหมู่ไฮดอกซิลท่ีอยูบ่นโครงสร้างวงแหวน ซ่ึงสามารถให้ไฮโดรเจนอะตอม
แก่อรุมูลอิสระเพื่อสร้างความเสถียรได้ และเม่ือวิเคราะห์ความสามารถในการตา้นอนุมูลอิสระ 
(scavenging activity) ของสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะ (AAR) ดว้ยวิธี DPPH และ ABTS ซ่ึงเป็นวิธี
ท่ีใชก้นัอยา่งแพร่หลาย เน่ืองจากเป็นกลุ่มอนุมูลอิสระท่ีค่อนขา้งเสถียร ผลการศึกษาพบวา่ สารสกดั
ต ารับยาอายุวฒันะ (AAR) มีฤทธ์ิในการขจัดอนุมูลอิสระ DPPH เท่ากับ 9.470 ± 0.846 mg of 
Trolox equivalent/ g of extract  และมีความสามารถในการฟอกสีอนุมูลอิสระ ABTS เท่ากับ 
20.757 ± 1.306 mg of Trolox equivalent/ g of extract รวมถึงการศึกษาคุณสมบติัของการเป็นตวัให้
อิเล็กตรอนแก่อนุมูลอิสระเพื่อให้อยู่ในสภาวะท่ีเสถียรดว้ยวิธี FRAP  ผลพบว่า มีความสามารถใน
การลดอนุมูลอิสระเท่ากบั 2.106 ± 0.019 mg of Trolox equivalent/ g of extract  

การศึกษาผลของการต้านอนุมูลอิสระในระยะน้ีถูกค านวณเปรียบเทียบเป็นค่า mg of 
Trolox equivalent/ g of extract เน่ืองจากมีค่า % Inhibitory ท่ีน้อย ซ่ึงแสดงผลการศึกษาแตกต่าง
จากการศึกษาก่อนหน้าของ วรีรัตน์ โสรส, อรัญญา ไทยกูล, & สุภสัสร วนัสุทะ (2557) ท่ีพบฤทธ์ิ
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ของสารสกัดต ารับยาอายุวฒันะท่ีสกัดด้วย 40% ethanol สามารถตา้นอนุมูลอิสระ DPPH ได้ถึง 
67.35% (วรีรัตน์ โสรส et al., 2557) และสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะท่ีสกดัดว้ยเอทานอลมีฤทธ์ิการ
ตา้นออกซิเดชนั ผ่าน ABTS โดยรวมเท่ากบั 7.73 mg of Vitamin E equivalent/ g of extract  (รัตติ
ยา ตั้งบูชาเกียรติ, 2562)  

 
ผลของสารสกดัต ารับยาอายุวัฒนะในการปกป้องเซลล์ประสาท 
การทดสอบความเขม้ขน้ท่ีเป็นพิษต่อเซลล์ (cell cytotoxicity) ท่ีได้รับสารสกัดต ารับยา

อายวุฒันะ (AAR) พบร้อยละการรอดชีวิตของเซลล ์(cell viability) ท่ีใกลเ้คียงกบักลุ่มควบคุมท่ีสุด
คือสารสกดัท่ีความเขม้ขน้ 0.625 µg/ml ร้อยละการรอดชีวิต เท่ากบั 83.072 ± 5.939 ซ่ึงเป็นความ
เขม้ขน้ท่ีค่อนต ่า และเม่ือเพิ่มความเขม้ขน้ของสาร AAR อตัราการรอดชีวิตของเซลลย์ิ่งนอ้ยลง และ
เม่ือทดสอบผลของสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะในการปกป้องเซลล์ประสาทจากการเหน่ียวน าให้
เกิดการเส่ือมดว้ย D-galactose ท่ีความเขม้ขน้ 50 mM ไม่พบความแตกต่างของร้อยละการรอดชีวิต
เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมและกลุ่มท่ีไดรั้บสาร D-galactose อยา่งเดียว ส่วนการทดสอบ D-galactose 
ท่ีความเข้มขน้ 100 mM พบร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ (% cell viability) ท่ีแตกต่างกับกลุ่ม
ควบคุม แต่ไม่แตกต่างกบักลุ่มท่ีไดรั้บสาร D-galactose อยา่งเดียว  

แสดงให้เห็นว่าสารสกัดต ารับยาอายุวฒันะมีฤทธ์ิในการปกป้องเซลล์ประสาทท่ีถูก
เหน่ียวน าให้เกิดการเส่ือมด้วย D-galactose ในปริมาณท่ีต ่า ซ่ึงเม่ือเทียบกับผลการทดสอบความ
เขม้ขน้ท่ีเป็นพิษต่อเซลล์ พบผลไปในทิศทางเดียวกนั อาจจะมีความเป็นไปไดว้่าสารสกดัต ารับยา
อายวุฒันะมีฤทธ์ิในการก าจดัเซลลม์ากกวา่การปกป้องเซลล ์ หรือสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะมีฤทธ์ิ
ในการปกป้องเซลล์ผ่านกลไกอ่ืน ท่ีไม่สามารถเหน่ียวน าผ่านสาร D-galactose ได ้เช่น ไฮโดรเจน
เปอร์ออกไซด์ (H2O2), Scopolamine, Aβ 1-42 หรือ L-glutamate เป็นตน้ (Gallego et al., 2022; 
Vago, Wallenstein, & Morris, 2014) 
 

สรุปการอภิปรายผลระยะท่ี 2 
การออกฤทธ์ิของสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะมีผลในกระบวนการตา้นออกซิเดชนัผ่านการ

เหน่ียวน าดว้ย D-galactose ในปริมาณท่ีต ่า เห็นไดจ้ากผลของการตา้นออกซิเดชนัในหลอดทดลอง
และผลการปกป้องการเกิดออกซิเดชันท่ีถูกเหน่ียวน าด้วย D-galactose ในเซลล์ SH-SY5Y แต่
อาจจะเก่ียวขอ้งกบักลไกอ่ืนท่ีเหน่ียวน าใหเ้กิดการเส่ือม เช่น ยบัย ั้งการอกัเสบ หรือมีฤทธ์ิต่อโรคใน
กลุ่ม cancer ซ่ึงสามารถฆ่าเซลล์ท่ีเป็นอนัตรายต่อร่างกาย และยงัเป็นหน่ึงในโรคท่ีมีวิถีนัยส าคญั
จากการท านายจากโครงข่ายทางเภสัชวิทยาและจากการทดสอบความเป็นพิษของสารสกดัต ารับยา



 183 

อายุวฒันะ อย่างไรก็ตาม การศึกษาฤทธ์ิในการจดัการเซลล์ในกลุ่มมะเร็ง ควรมีการศึกษาเพิ่มเติม
และเปรียบเทียบผลการศึกษาในเซลลป์กติดว้ย 
 

  



 184 

ระยะที่ 3 การศึกษาพฤติกรรมด้านการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองท่ีถูกเหนี่ยวน าให้
เกดิ MCI 

การทดสอบพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ า 
การทดสอบการเรียนรู้และความจ า (Escape latency) ดว้ย Morris water maze (MWM)ใน

หนูทดลองท่ีได้รับสารสกัดต ารับยาอายุวฒันะขนาด 500 mg/ kg BW และถูกเหน่ียวน าด้วย D-
galactose ขนาด 300 mg/kg BW จากการศึกษาพบว่า ผลการเรียนรู้และความจ าแสดงความแตกต่าง
ระหว่างกลุ่มในวนัท่ี 42  ซ่ึงกลุ่มท่ีไม่ไดรั้บสารใดๆ (none) ใชเ้วลาในการเรียนรู้มากกว่ากลุ่มท่ีถูก
เหน่ียวน าให้เกิดการเส่ือม (water) และกลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะ (AAR) กลุ่มท่ีถูก
เหน่ียวน าให้เกิดการเส่ือม  (water) ใช้เวลาในการเรียนรู้มากกว่ากลุ่มท่ีได้รับสารสกัดต ารับยา
อายุวฒันะ (AAR) แสดงให้เห็นวา่ สารสกดัต ารับยาอายุวฒันะส่งผลต่อการเรียนรู้และความจ า เม่ือ
เทียบกับกลุ่มท่ีไม่ได้รับสารใดๆ และกลุ่มท่ีถูกเหน่ียวน าให้เกิดการเส่ือมเพียงอย่างเดียว 
นอกจากนั้นกลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายุวฒันะมีพฤติกรรมการเรียนรู้ท่ีดีขึ้นในสัปดาห์ท่ี 3 
และ 4 เม่ือเทียบกบัวนัท่ี 1 

การทดสอบความจ าเรียกคืน (Retention time) ผ่านการทดสอบพฤติกรรมท่ีหนูว่ายน ้ าเขา้
ไปในโซนท่ีเคยมีแท่นใตน้ ้ า ดว้ยเคร่ืองมือ MWM พบความแตกต่างของกลุ่มในวนัท่ี 29 และวนัท่ี 
43 โดยในวนัท่ี 29 กลุ่มควบคุมเชิงบวก คือกลุ่มท่ีไดรั้บ Donepezil ขนาด 3 mg/kg BW สามารถ
เรียกคืนความจ าไดน้อ้ยกวา่กลุ่มท่ีไม่ไดรั้บสารใดๆ และกลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะ แต่
ในวนัท่ี 43 กลุ่มควบคุมเชิงบวกสามารถเรียกคืนความจ าได้มากกว่ากลุ่มท่ีไม่ได้รับสารใดๆ 
นอกจากนั้นกลุ่มท่ีไม่ได้รับสารใดๆ ยงัสามารถเรียกคืนความจ าไดม้ากกว่ากลุ่มท่ีไดรั้บสารสกัด
ต ารับยาอายุวฒันะ ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่า สารสกัดต ารับยาอายุวฒันะเรียกคืนความจ าได้
ดีกว่ากลุ่มควบคุมเชิงบวกในสัปดาห์ท่ี 3 และแต่น้อยกว่ากลุ่มท่ีไม่ได้รับสารใดๆ สัปดาห์ท่ี 4 
อย่างไรก็ตาม การยงัแสดงผลยงัไม่ชดัเจนเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมอ่ืนๆ สอดคลอ้งกบัในการศึกษา
ของ Chogtu et al (2018) ท่ีท าการศึกษาการใช ้D-galactose ขนาด 200 mg/kg BW ทางปากและใต้
ผิวหนังในหนูทดลอง เป็นเวลา 2-8 สัปดาห์ ผลพบว่าการให้สาร D-galactose ส่งผลต่อการเรียนรู้
และความจ าเม่ือให้ยาแบบเฉียบพลนั ในสัปดาห์ท่ี 2 และ 4 แต่กลบัไม่ปรากฏผลเม่ือท าการทดลอง
แบบเร้ือรัง ในสัปดาห์ท่ี 8 (Chogtu et al., 2018) 

 
การวิเคราะห์จ านวนเซลล์ประสาทท่ีถูกย้อมด้วย H&E 

 เม่ือท าการวิเคราะห์จ านวนเซลล์ประสาทท่ีถูกยอ้มด้วย H&E ในสมองแต่ละส่วน พบ
ความแตกต่างเพียงในสมองส่วนซีรีบรัลคอร์เท็กซ์ (Cerebral cortex) ซ่ึงมีบทบาทส าคญัในการ
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เรียนรู้ รวมถึงการท างานของกลา้มเน้ือ โดยกลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัต ารับยาอายวุฒันะพบจ านวนเซลล์
ท่ีติดสีเขม้และฝ่อลีบน้อยกว่ากลุ่มควบคุมเชิงบวก และพบการติดสีมากกว่ากลุ่มท่ีถูกเหน่ียวน า
เช่นเดียวกบักลุ่มควบคุมเชิงบวก แสดงว่า สารสกดัต ารับยาอายุวฒันะสามารถปกป้องการฝ่อลีบ
ของเซลลส์มองไดดี้กวา่ เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมเชิงบวก  
 ในสมองส่วนซีรีเบลลมั (Cerebellum) ท่ีท าหนา้ท่ีเก่ียวกบัการควบคุมการทรงตวัและการ
เคล่ือนไหวของกลา้มเน้ือต่างๆ และ ฮิปโปแคมปัส (Hippocampus) ท าหนา้ท่ีหลกัเก่ียวกบัความจ า 
โดยเฉพาะอย่างยิ่งความจ าระยะยาว รวมถึงความจ าดา้นทิศทาง ทั้งสองส่วนน้ีไม่พบความแตกต่าง
ของจ านวนเซลลป์ระสาทท่ีถูกยอ้มดว้ย H&E  

อย่างไรก็ตาม เม่ือเปรียบเทียบวิธีการยอ้มดว้ย H&E เป็นวิธีการศึกษารูปร่าง ลกัษณะ และ
ส่วนประกอบโดยทัว่ไปของเซลล ์ซ่ึงการยนืยนัการตายของเซลลป์ระสาท ท่ีมี Nissl substances ซ่ึง
เป็นองค์ประกอบหลักท่ีมีคุณสมบัติเป็นด่าง จึงควรยอ้มสี cresyl violet ท่ีมีคุณสมบัติเป็นกรด
เพิ่มเติม เพื่อบ่งบอกการตายของเซลล์ประสาท และผลควรเป็นไปแนวทางเดียวกัน (Zille et al., 
2012)  
 

การวิเคราะห์ปริมาณ Biomarkers ในสมองหนูทดลอง 
ปริมาณของ Malondialdehyde (MDA)  เป็น biomarker ท่ีบ่งช้ีถึงกระบวนการ Lipid 

peroxidation ซ่ึงเป็นกระบวนการท่ีอนุมูลอิสระเข้าไปท าปฏิกิริยากบัเยื่อหุ้มเซลล์ โดยปริมาณของ 
MDA ท่ีมาก จะส่งผลต่อเซลลห์รือส่วนประกอบของเซลลจ์ากการเกิดอนุมูลอิสระ ผลการศึกษาน้ี
พบว่าในเน้ือสมองของหนูทดลองกลุ่มท่ีได้รับสารสกัดต ารับยาอายุวฒันะมีปริมาณ MDA ท่ีถูก
ผลิตขึ้นในสมองนอ้ยกวา่กลุ่มท่ีไม่ไดรั้บสารใดๆ เหมือนกบักลุ่มท่ีถูกเหน่ียวน าและกลุ่มควบคุมเชิง
บวก และยงัมีปริมาณท่ีนอ้ยกวา่เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บการเหน่ียวน าใหเ้กิดการเส่ือมอีกดว้ย   

นอกจากนั้นการท างานของเอนไซม์ Superoxide dismutase (SOD) เป็นอีกหน่ึงสารบ่งช้ี
ทางชีวภาพท่ีบอกถึงกระบวนการท างานของเอนไซม์ท่ีเร่งปฏิกิริยาท่ีท าลายสารอนุมูลอิสระ
ซุปเปอร์ออกไซด์ (O2

-) ท าให้ไม่เกิดการออกซิเดชันและท าลายเซลล์ ในการศึกษาน้ีไม่พบความ
แตกต่างระหว่างกลุ่มใดๆ แสดงว่าสารสกัดของต ารับยาอายุวฒันะไม่ส่งผลต่อการเปล่ียนแปลง
ระดับของเอนไซม์ SOD โดย SOD เป็นเอนไซม์ท่ีมีความไวต่อการเปล่ียนแปลงต่อปัจจัยทั้ ง
ภายนอกและภายในร่างกานท่ีสูง เช่น ความเครียด การพกัผอ่น สภาพแวดลอ้มต่างๆ เป็นตน้ 
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สรุปผลการอภิปรายระยะท่ี 3 
สารสกัดต ารับยาอายุวฒันะ (AAR) ส่งผลต่อการเรียนรู้และความจ าในหนูทดลองท่ีถูก

เหน่ียวน าใหเ้กิดการเส่ือมเม่ือเทียบระหวา่งกลุ่มควบคุม และแสดงผลใหเ้ห็นในสัปดาห์ท่ี 3 เป็นตน้
ไป เม่ือเทียบกบัก่อนรับประทาน แต่ผลดา้นการเรียกคืนความจ ายงัไม่ชดัเจนท่าท่ีควร โดยเคร่ืองมือ 
Morris water maze (MWM) เป็นวิธีการทดสอบท่ีบ่งช้ีถึงความจ าดา้นทิศทางและสถานท่ี (spatial 
memory) ได้เฉพาะเจาะจงมากท่ีสุด กลไกการท างานของสาร AAR สามารถยืนยนัผลได้จาก
ปริมาณ MDA ท่ีเกิดขึ้นในสมอง ซ่ึงเป็นกลไกท่ีลดการผลิตสารอนุมูลอิสระ แตกต่างจากผลของ
การศึกษาในหลอดทดลองท่ีแสดงถึงความสามารถในการดดัจบัอนุมูลอิสระในปริมาณท่ีต ่า และใน
ผลของการปกป้องเซลลป์ระสาท ก็แตกต่างจากผลในการส่องเซลลป์ระสาทท่ียอ้มดว้ย H&E ท่ีพบ
จ านวนการยอ้มติดสีของเซลลใ์นกลุ่มสาร AAR ในปริมาณท่ีนอ้ยกว่ากลุ่มอ่ืนๆ  เป็นไปไดว้า่กลไก
ท่ีสาร AAR ออกฤทธ์ิไม่ใช่กลไกท่ีจบัตัวสารอนุมูลอิสระ แต่การเกิดจากกลไกอ่ืน เช่น ลดการ
ท างานของการสร้างสารอนุมูลอิสระ หรือเป็นกลไกท่ีเก่ียวกับการเกิด MCI จากการท านายทาง
คอมพิวเตอร์ในระยะท่ี 1 เช่น วิถี PI3K-AKT, MAPK, PPARs เป็นตน้ ซ่ึงเก่ียวขอ้งกบัการตายของ
เซลลแ์บบ Apoptosis  
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ข้อเสนอแนะในการศึกษา 
1. การศึกษาทางคอมพิวเตอร์ ควรการศึกษาการเข้ากันได้ในระดับโมเลกุล (molecular 

docking) เพื่อยืนยนัผลความเขา้กนัของระหว่างสารประกอบและยีนเป้าหมายท่ีเก่ียวขอ้ง
กบั MCI 

2. การศึกษาประสิทธิผลในระดับยีน จากผลของโครงข่ายทางเภสัชวิทยา (network 
pharmacology) ในห้องปฏิบติัการ เป็นส่ิงท่ีน่าสนใจ เพื่อใชย้ื่นยนัผลโดยรวมของต ารับยา
อายวุฒันะ 

3. การศึกษาในระดบัเซลล ์ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมในเซลลอ่ื์นท่ีเก่ียวขอ้งกบัวิถีท่ีมีนยัส าคญั
จากโครงข่ายทางเภสัชวิทยา เช่น เซลลม์ะเร็ง เชลลเ์มด็เลือดขาว เป็นตน้  

4. การศึกษาในสัตว์ทดลองควรมีการเปรียบเทียบระดับความเขม้ขน้ของสารสกัดต ารับยา
อายุวฒันะรวมถึงกลุ่มท่ีป้อนด้วยสารสกัดต ารับยาอายุวฒันะเพียงอย่างเดียว  และการ
ตรวจสอบ biomarkers ดว้ยวิธีอ่ืนเพิ่มเติม 

5. การศึกษาการตายของเซลลป์ระสาทในสมองหนูทดลองแบบเฉพาะเจาะจง ควรท าการยอ้ม
สีดว้ย cresyl violet เพิ่มเติม  
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ภาคผนวก 
 

ใบแจ้งผลการจัดท าตัวอย่างพรรณไม้ 
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ใบรับรองการอนุมัติให้ด าเนินการเลีย้งและใช้สัตว์
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