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บทคัดย+อ 
 ฮิวเปอร3ซีน-เอ (Huperzine A) เปPนสารในกลุSม unsaturated sesquiterpene alkaloid ที่ถูกสกัด

มาจากต"นคลับมอส (club moss) ชื่อวิทยาศาสตร3 คือ Lycopodium serratum หรือ Huperzia serrata 

(Thunb. Ex Murray) Trev. ถูกนำมาใช"ทางการแพทย3พ้ืนบ"านของจีนมาอยSางยาวนาน ในการรักษาโรค และ

อาการตSาง ๆ เชSน โรคจิตเภท อาการอักเสบ อาการบวม อาการปวดและการสูญเสียความจำ เปPนต"น มีข"อมูล

งานวิจัยเกี่ยวกับฤทธ์ิของสารฮิวเปอร3ซีน-เอ เชSน ต"านอนุมูลอิสระ ต"านอักเสบ ต"านความจำเสื่อม และปกปnอง

เซลล3ประสาท เปPนต"น ทำให"สารฮิวเปอร3ซีน-เอ มีประโยชน3ทางยาที่นSาสนใจ มีศักยภาพในการพัฒนาเปPนยา

จากการแพทย3แผนโบราณสูSการแพทย3แผนปrจจุบันได" อยSางไรก็ตามการใช"ผลิตภัณฑ3เสริมอาหารของสารฮิว

เปอร3ซีน-เอ ควรใช"ภายใต"คำแนะนำของบุคลากรทางการแพทย3 บทความนี้มีตัวอยSางรายงานการศึกษาวิจัยใน

สัตว3ทดลองเปPนสSวนใหญS ในขณะที่งานวิจัยด"านคลินิก และการศึกษาเกี่ยวกับความปลอดภัยของสารฮิวเปอร3

ซีน-เอยังมีจำนวนน"อย จึงเหมาะกับการเปPนข"อมูลเบื้องต"นในการวิจัยเกี่ยวกับการใช"สารสกัดฮิวเปอร3ซีน-เอ

ตSอไปในอนาคต 

 วัตถุประสงค5เชิงพฤติกรรม เมื่อได"อSานจบบทความนี้แล"วผู"อSานสามารถที่จะอธิบายและทราบสิ่งตSาง ๆ 

ดังตSอไปน้ีได" 
1. อธิบายได"ถึงข"อมูลท่ัวไปของต"นคลับมอส และคุณสมบัติของสารฮิวเปอร3ซีน-เอ 

2. ทราบถึงคำจำกัดความ อาการของโรคพาร3กินสัน และกลไกทางพยาธิสรีรวิทยา  

3. ทราบถึงฤทธิ์ทางประสาทเภสัชวิทยาของสารฮิวเปอร3ซีน-เอ ที่เกี่ยวกับการต"านอนุมูลอิสระ ต"าน

อักเสบ ต"านความจำเส่ือม และปกปnองเซลล3ประสาท และกลไกท่ีเก่ียวข"อง 

4. อธิบายได"ถึงผลของการทดสอบความเปPนพิษของสารฮิวเปอร3ซีน-เอ 

5. ทราบถึงการทดสอบทางคลินิกของสารฮิวเปอร3ซีน-เอ 
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ต=นคลับมอส (club moss) และสารฮิวเปอร5ซีน-เอ 

ต"นคลับมอส ช่ือวิทยาศาสตร3 คือ L. serratum หรือ H. serrata (Thunb. Ex Murray) Trev. ช่ือท่ัวไปได"แกS 

Qian ceng ta, Jin bu huan, ground pine, devil’s claw หรือ devil ash อยูSในสกุล Huperziaceae [1] พบได"

มากในเอเชียตะวันออก เอเชียใต" เอเชียตะวันออกเฉียงใต" หมูSเกาะแปซิฟ�กและ อเมริกากลาง หรือพบกระจัดกระจาย

ไปท่ัวโลก [2] และถูกนำมาใช"ทางการแพทย3พ้ืนบ"านของจีนมาอยSางยาวนาน ในการรักษาโรคตSาง ๆ เชSน โรคจิตเภท 

รักษาอาการอักเสบ อาการบวม อาการปวด และการสูญเสียความจำ เปPนต"น [3-5] ต"นคลับมอสมีองค3ประกอบทางเคมี

ของสารกลุSม alkaloid serratidine และ triterpenoids ได"แกS oxolycoclavinol, oxoserratenetriol, 

tohogeninol, และ tohogenol เปPนต"น  

ฮิวเปอร3ซีน-เอ (Huperzine A หรือ Hupa) (รูปท่ี 1) เปPนสารในกลุSม unsaturated sesquiterpene 

alkaloid s  ช ื ่ อทาง เคม ี  ค ื อ  [5R-(5a,9b,11E)]-5-amino-11-ethlidene-5,6,9,10-tetrahydro-7-methyl-5,9-

methanocyclo octa [b] pyridin-2(1H)-one กลุ Sมรหัสหรือตัวเลขของสารเคมีที ่จดทะเบียนกับ Chemical 

Abstracts Service of the American Chemical Society สำหรับบSงช้ีชนิดของสารเคมีซึ ่งเปPนสากลของสารฮิว

เปอร3ซีน-เอ คือ 120786-18-7 สูตรโมเลกุล คือ C15H18N2O และมวลโมเลกุลเทSากับ 242.32 และมีความคงตัวเม่ืออยูS

ที่อุณหภูมิห"อง 25 องศาเซลเซียส ซึ่งสารฮิวเปอร3ซีน-เอมีคุณสมบัติในการละลายในเมทานอล และเอทานอลได"ดี แตS

ละลายในน้ำได"ไมSดี แสดงถึงภาวะไมSมีขั้วของสาร [6] สามารถผSานแนวกั้นระหวSางเลือดกับสมอง (blood brain 

barrier; BBB) ซึ่งมีองค3ประกอบของ phospholipid bilayers [7-8] สารฮิวเปอร3ซีน-เอ ถูกสกัดได"เปPนครั้งแรกมา

จากต"นคลับมอส และตSอมาพบวSายังพบสารฮิวเปอร3ซีน-เอจากต"นสร"อยนางกรอง (Phlegmariurus carinatus) ได"อีก

ด"วย ซึ่งสารฮิวเปอร3ซีน-เอมีโครงสร"างทางเคมีคล"ายกับสารสกัดจากใบแปะก�วย (Ginkgo biloba) ทั้งน้ีสารฮิวเปอร3

ซีน-เอมีคSาครึ่งชีวิต (half-life) อยูSในกระแสเลือดได"นาน 5 ชั่วโมง เมื่อเปรียบเทียบกับยา tacrine และ donepezil 

จึงออกฤทธิ์ได"นานกวSา และมีดัชนีความปลอดภัยในการใช"ยา (therapeutic index) กว"างกวSา จึงมีความปลอดภัยสูง

ในการใช"ในคนและสัตว3ทดลอง [9] ทั้งนี้สารฮิวเปอร3ซีน-เอมีฤทธ์ิทางประสาทเภสัชวิทยา คือ ต"านอนุมูลอิสระ [10-

11] ต"านอักเสบของระบบประสาท [12] ต"านความจำเสื่อม [13] ปกปnองเซลล3ประสาทในผู"ป�วยโรคอัลไซเมอร3 [14] 

และลดการตายของเซลล3ประสาทโดพาร3มิเนอร3จิก (dopaminergic neurons) แบบอะพอพโทซิส (apoptosis) ใน

หนูทดลองท่ีถูกเหน่ียวนำด"วยสารพิษเอ็มพีทีพี (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine, MPTP) [15]  

 

โรคพาร5กินสัน และกลไกทางพยาธิสรีรวิทยาท่ีเก่ียวข=อง 

ประเทศไทยมีแนวโน"มของจำนวนและสัดสSวนของประชากรผู"สูงอายุเพิ่มขึ้นอยSางรวดเร็วและตSอเนื่อง จาก

ข"อมูลของสำนักงานสถิติแหSงชาติกระทรวงเทคโนโลยีสารสนเทศและการสื่อสาร [16] พบวSาในป� พ.ศ. 2564 ประเทศ

ไทยมีจำนวนผู"สูงอายุ (60 ป�ขึ้นไป) ถึง 13.36 ล"านคน คิดเปPนอัตราสSวนของประชากรผู"สูงอายุ 19.6 คนตSอประชากร

ไทย 100 คน อาจกลSาวได"วSาประเทศไทยก"าวเข"าสูSสังคมสูงวัยตั้งแตSป� 2565 และในป� พ.ศ. 2573 จะมีสัดสSวน

ประชากรสูงวัยเพิ่มขึ้นอยูSที่ร"อยละ 26.9 ของประชากรทั้งประเทศ สSงผลกระทบตSอสภาวะทางเศรษฐกิจและสังคม

โดยรวมของประเทศ ทำให"ต"องมีการจัดการดูแลในระยะยาวให"ประชากรผู"สูงอายุมีคุณภาพชีวิตที่ดี โดยเฉพาะการ

บริการทางการแพทย3ที่จำเปPนในระยะยาวตSอไป เนื่องจากในวัยสูงอายุประสิทธิภาพการทำงานของรSางกายและ
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อวัยวะตSาง ๆ จะเริ่มถดถอยลงนำไปสูSการเกิดโรคของความเสื่อมในระบบตSาง ๆ โดยเฉพาะการเสื่อมสลายหรือการ

ตายของเซลล3ประสาท โรคพาร3กินสันเปPนโรคหนึ่งในกลุSมของภาวะความเสื่อมของระบบประสาทที่พบได"บSอยเปPน

อันดับสองในผู"สูงอายุ ในประเทศไทยพบวSา มีความชุกของผู"ป�วยโรคพาร3กินสัน 0.24% ดังนั้นโดยเฉลี่ยมีผู"ป�วยโรค

พาร3กินสันในประเทศไทยประมาณ 170,000 คน และมีแนวโน"มของจำนวนผู"ป�วยโรคพาร3กินสันเพ่ิมมากข้ึนทุกป� [17] 

โดยโรคน้ีจะทำให"เกิดอาการผิดปกติด"านการเคล่ือนไหวอยSางช"า ๆ คSอยเปPนคSอยไป และเม่ือมีระยะการดำเนินโรคนาน

ระยะหน่ึงจะพบปrญหาบกพรSองด"านการรับรู" จิตใจ การเรียนรู" และจดจำตามมาได" [18-19] ในภาวะดังกลSาวจะพบวSา

ความบกพรSองในด"านตSาง ๆ นั้นเปPนประเด็นปrญหาที่สำคัญและมักเกิดจากการตายของเซลล3ประสาทในสมอง ดังน้ัน

หากสามารถปnองกันการตายของเซลล3ประสาทในภาวะดังกลSาวได"  จะชSวยลดปrญหาที่เกี่ยวข"องกับโรคดังกลSาวได"

อยSางมาก ทั้งในด"านสุขภาพ สังคม และคSาใช"จSายที่ต"องเสียไปในการจัดการกับปrญหานี้  อีกทั้งยังอาจสร"างรายได"จาก

อุตสาหกรรมผลิตภัณฑ3ยาจากธรรมชาติหรืออาหารเสริมที่ใช"ในการชะลอการเสื่อมของเซลล3สมองในภาวะดังกลSาว

เปPนอยSางดี  ท้ังนี้เนื่องจากมีการศึกษาพบวSามูลคSาตลาดด"านผลิตภัณฑ3ดังกลSาวมีมูลคSามหาศาล  และประเทศไทยมี

โอกาสท่ีจะสร"างสSวนแบSงด"านการตลาดจากผลิตภัณฑ3ดังกลSาวได" 

กลไกที่สำคัญในการเสื่อมของเซลล3ประสาทในโรคพาร3กินสัน (รูปที่ 1) เกี่ยวข"องกับการที่ไมโตคอนเดรีย

ทำงานผิดปกติทำให"มีการเพิ่มปริมาณของอนุมูลอิสระขึ้น สSงผลให"เกิดการรวมตัวอยSางผิดปกติของโปรตีนทำให"เกิด

สารตกค"างที่เปPนพิษตSอเซลล3 สามารถพบได"จากการตรวจทางพยาธิวิทยาเรียกวSา ลิววี่ บอร3ดี้ส3 (Lewy bodies) ซ่ึง

ภายในมีองค3ประกอบของโปรตีนแอลฟ�า-ไซนูคลิน (α-synuclein) และซีนฟ�ลิน (synphilin) ในสมองสSวนซับส

แตนเทียไนกราพาร3คอมแพกทา (substantia nigra pars compacta, SNpc) ที่ก"านสมองสSวนกลาง (midbrain) ท่ี

ทำหน"าที่ผลิตสารสื่อประสาทชนิดโดพามีน (dopamine; DA)  และสารพิษที่ตกค"างดังกลSาวยังสามารถกระตุ"น

กระบวนการอักเสบ [20-21]  โดยผSานกลไกของ tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) [22] และกระบวนการ

ตายของเซลล3ประสาทตัวอื่น ๆ เพิ่มมากขึ้นอีกด"วย สSงผลให"เกิดการตายของ dopaminergic neurons ขยายจำนวน

ขึ้น ทำให"มีการลดลงของปริมาณสารสื่อประสาทโดพามีนตามมาได" [23-24] รวมทั้งการลดลงของการทำงานของ

เอนไซม3 tyrosine hydroxylase (TH) ซึ่งเกิดจากการตายของ dopaminergic neurons โดย TH เปPนเอนไซม3ท่ี

สำคัญในการสร"างสารส่ือประสาทโดพามีน ก็ย่ิงสSงผลให"ลดปริมาณสารส่ือประสาทโดพามีน [25] จึงเปPนท่ีมาในการใช"

สารพิษเอ็มพีทีพี ในการเหนี่ยวนำโมเดลสัตว3ทดลองอยSางหนูถีบจักรสายพันธุ3 C57BL/6 ให"เกิดอาการเลียนแบบโรค

พาร3กินสัน ผSานกลไกการเกิดสารอนุมูลอิสระ และการอักเสบของระบบประสาท [26] ดังน้ันจึงมีการนำสารตSาง ๆ ท่ีมี

ฤทธิ์ต"านอนุมูลอิสระ หรือต"านกระบวนการอักเสบที่สามารถชะลอการเสื่อม และการตายของเซลล3ประสาท มาใช"ใน

การบรรเทาอาการดังกลSาวได" สารเหลSาน้ีได"แกS วิตามินซี, แคโรทีนอยด3, ฟลาโวนอยด3และ โพลีฟ�นอล เปPนต"น [27-30] 

ยาตัวเลือกลำดับแรก ๆ ที่ใช"ในการรักษาโรคพาร3กินสันและมีประสิทธิภาพมากที่สุดในการบรรเทาอาการ

ของโรคคือ levodopa แตSท้ังน้ีพบรายงานของผลข"างเคียงหรือข"อจำกัดจากการใช"ยาดังกลSาวหลายด"าน ได"แกS อาการ

ทางระบบประสาทอัตโนมัติที่ผิดปกติไป (autonomic dysfunction) อาการอาเจียน (nausea) และอาการความดัน

โลหิตต ่ำขณะเปล ี ่ยนท Sาทาง (orthostatic hypotension) อาการย ุกย ิก (dyskinesia) การเห ็นภาพหลอน 

(hallucinations) อาการบวม (edema หรือ swelling) ของเน้ือเย่ือสมอง งSวงซึม สับสน และซึมเศร"า (depression) 
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[31-32] ดังน้ันเหลSานักวิจัยจึงพยายามพัฒนา และใช"สารสกัดจากธรรมชาติเพ่ือลดการเกิดผลข"างเคียงของยา และลด

ต"นทุนการผลิตยาในการรักษาโรคพาร3กินสัน   

 
 

รูปที่ 1. กลไกการเกิดโรคพาร3กินสันที่เกี่ยวข"องกับไมโตคอนเดรียทำงานผิดปกติทำให"มีการเพิ่มปริมาณของอนุมูล

อิสระขึ้น สSงผลให"เกิดการรวมตัวอยSางผิดปกติของโปรตีนที่ทำให"เกิดสารตกค"างที่เปPนพิษตSอเซลล3 เรียกวSา ลิววี่ บอร3

ด้ีส3 (Lewy bodies) ตามกรอบเส"นประสีแดง [Created in BioRender.com/f77x315] 

 

ฤทธ์ิทางประสาทเภสัชวิทยาของฮิวเปอร5ซีน-เอ 

 1. ฤทธ์ิต=านความจำเส่ือม  

สารฮิวเปอร3ซีน-เอสามารถยับยั้งการทำงานของเอนไซม3แอซิติลโคลีนเอสเทอเรส (acetylcholinesterase, 

AChE) ได"ดี จึงออกฤทธิ์คล"ายกับยาในกลุSมยับยั้งการทำงานของเอนไซม3 AChE (cholinesterase inhibitors) เชSน 

donepezil, rivastigmine และ galantamine เปPนต"น จึงทำให"เพิ่มระดับของสารสื่อสัญญาณประสาทแอซิติลโคลีน 

(acetylcholine, ACh) ซึ่งพบวSาในผู"ป�วยพาร3กินสันมีความไมSสมดุลระหวSางระดับของสารสื่อสัญญาณประสาทACh 
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และโดพามีน (dopamine, DA) [33] ทำให"ลดการเกิดอาการที่ไมSเกี่ยวข"องกับการเคลื่อนไหวในโรคพาร3กินสันได" 

(non-motor symptoms) นอกจากนี้การยับยั้งการทำงานของเอนไซม3 AChE สSงผลให"เกิดการปกปnอง และลดการ

ตายของเซลล3ประสาทโดพามิเนอร3จิก (dopaminergic neurons) แบบอะพอพโทซิส (apoptosis) ในหนูถีบจักรท่ีถูก

ตัดแตSงทางพันธุกรรมทำให"ยับย้ังการทำงานของเอนไซม3 AChE เปรียบเทียบกับหนูในกลุSมท่ีไมSกลายพันธุ3 (wild type) 

หลังจากถูกเหนี่ยวนำด"วยสารพิษเอ็มพีทีพี ดังนั้นจึงมีความเปPนไปได"ท่ีเอนไซม3 AChE เกี่ยวข"องกับกระตุ"นให"เกิดการ

ตายของเซลล3ประสาทแบบ apoptosis [15] 

 2. ฤทธ์ิปกป[องระบบประสาท 

  สารฮิวเปอร3ซีน-เอมีบทบาทในกระบวนการที่ไมSเกี ่ยวข"องกับการสร"างก"อนโปรตีนอะมัลลอยด3 (non-

amyloidogenic pathway) โดยควบคุมกระบวนการของการตัดโปรตีนสารตั ้งต"นของอะมัยลอยด3 (amyloid 

precursor protein, APP) ด"วยเอนไซม3แอลฟ�าซีเครเตส (α-secretase) จึงทำให"เกิดโปรตีนสารตั้งต"นของอะมัย

ลอยด3ชนิดแอลฟ�า (α-APP) ที่ละลายน้ำได" เปปไทด3พีสาม (P3) และเปปไทด3ซีแปดสิบสาม (C83) จึงทำให"ไมSเกิดการ

สร"างของก"อนโปรตีนอะมัยลอยด3 (amyloid plaque) ในทางตรงกันข"ามของกระบวนการที่เกี่ยวข"องกับการสร"าง

ก"อนอะมัลลอยด3 (amyloidogenic pathway) พบวSาสารฮิวเปอร3ซีน-เอทำให"การทำงานของเอนไซม3เบต"าซีเครเตส

หนึ่ง (beta-site amyloid precursor protein cleaving enzyme 1, BACE1) ลดลง ทำให"เกิดโปรตีนสารตั้งต"น

ของอะมัยลอยด3ชนิดเบต"า (β-APP) ที่ละลายน้ำได" และเปปไทด3ซีเก"าสิบเก"า (C99) ซึ่งหากถูกตัดด"วยเอนไซม3แล"วจะ

ทำให"เกิดเปปไทด3อะมัยลอยด3เบต"า (peptide amyloid beta) แล"วเกิดการสะสมเปPนก"อนโปรตีนอะมัลลอยด3 

(amyloid plaque) ในโรคอัลไซเมอร3 และไปขัดขวางการติดตSอสื่อสารกันของเซลล3ประสาท ทำให"เกิดการตายของ

เซลล3ประสาทแบบ apoptosis [14]  

 3. ฤทธ์ิต=านอนุมูลอิสระ  

  การให"สารฮิวเปอร3ซีน-เอรSวมกับยา tacrine กSอนการเหนี่ยวนำให"เกิด (amyloid beta, Aβ) ซึ่งทั้งคูSมีฤทธ์ิ

ในการยับยั้งเอนไซม3 AChE ในเซลล3ประสาทเพาะเลี้ยงชนิด rat PC12 และ cortical neurons ของโมเดลโรคอัลไซ

เมอร3 ทำให"มีการลดระดับของ Aβ ในเซลล3ประสาท และมีจำนวนเซลล3ประสาทรอดชีวิตมากข้ึน มีการเพ่ิมข้ึนของการ

ทำงานของเอนไซม3กลูตาไธโอนเปอร3ออกซิเดส (glutathione peroxidase, GPx) และเอนไซม3คะตาเลส (catalase, 

CAT) ซึ่งเปPนเอนไซม3ที่ต"านอนุมูลอิสระ ในขณะท่ีมีการลดลงของมาลอนไดอัลดีไฮด3 (malondialdehyde, MDA) ซ่ึง

เปPนผลิตภัณฑ3ที่เกิดจากสารอนุมูลอิสระทำลายไขมันของเยื่อหุ"มเซลล3 (lipid peroxidation) [34] การทดลองในหนู

แรทที่มีภาวะที่ตับขาดเลือดแล"วมีเลือดกลับมาเลี้ยงอีก (hepatic ischemia reperfusion injury) ซึ่งเกิดขึ้นได"ใน

ระหวSางการผSาตัดเปล่ียนตับ โดยให"สารฮิวเปอร3ซีน-เอกSอนการเหน่ียวนำให"เกิดภาวะขาดเลือดมาเล้ียงท่ีตับ พบวSาสาร

ฮิวเปอร3ซีน-เอทำให"เกิดการเพิ่มการทำงานของเอนไซม3ซูเปอร3ออกไซด3ดิสมิวเตส (superoxide dismutase, SOD), 

CAT และระดับกลูตาไทโอน (glutathione, GSH) ของเซลล3ตับซึ่งทำหน"าที่ตSอต"านอนุมูลอิสระ ในขณะที่ลดระดับ

ของ MDA [35] การทดลองในหนูถีบจักรที่ถูกเหนี่ยวนำให"เกิดภาวะสมองเสื่อมจากสารสโคโปลามีน (scopolamine) 

ซึ่งจะเข"าไปแขSงขัน และยับยั้งการทำงานของตัวรับชนิดมัสคารินิค (muscarinic receptors) ทำให" ACh มาจับไมSได"

จึงเกิดภาวะสมองเสื่อม โดยสารฮิวเปอร3ซีน-เอ ปnองกันการตายของเซลล3ประสาทได" โดยกลไกลดการสร"างของสาร

อนุมูลอิสระ และlipid peroxidation ในสมองของหนูทดลอง [10] มีงานวิจัยพบวSา การให"สารแอสตาแซนทีน 
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(astaxanthin, AXT) รSวมกับสารฮิวเปอร3ซีน-เอในเซลล3เพาะเลี้ยงชนิด PC12 สามารถลดการสร"างของสารอนุมูล

อิสระและ lipid peroxidation หลังจากได"รับสารเติร3ต-บิวทิล ไฮโดรเปอร3ออกไซด3(tert-butyl hydroperoxide, 

TBHP) ซ่ึงเปPนสารอนุมูลอิสระ [11]  

 4. ฤทธ์ิต=านอักเสบของระบบประสาท 

 ในโมเดลหนูถีบจักรที่มีภาวะการบาดเจ็บตSอสมอง (traumatic brain injury) หลังจากได"รับสารฮิวเปอร3ซีน-

เอ ทำให"ระดับของ TNF-α และ interleukin-1β (IL-1β) ในสมองสSวนฮิปโปแคมปrส (hippocampus) ลดลง ซ่ึง TNF-

α  และ IL-1β ท่ีถูกหล่ังมาจากเซลล3ไมโครเกลียที่ถูกกระตุ"น (activated microglia) เปPนสารท่ีมีบทบาทสำคัญในการ

เกิดการอักเสบของระบบประสาท [12] นอกจากนี้สารฮิวเปอร3ซีน-เอทำให"ลดลงของการสร"างไนไตรท3 (nitrite) และ

ลดการแสดงออกของ NLR Family Pyrin Domain Containing 3 (NLRP3) ของเซลล3ไมโครเกลีย (microglial 

cells) ซึ่งสารทั้งสองชนิดมีบทบาทสำคัญในการกระตุ"นให"เกิดการอักเสบของระบบประสาทในหนูแรทที่ถูกเหนี่ยวนำ

ด"วยกรดไคนิค (kainic acid) ให"เกิดโรคลมชักชนิด temporal lobe epilepsy (TLE) [36]  

 

ความเป_นพิษของสารฮิวเปอร5ซีน-เอ 

 อาการไมSพึงประสงค3หลังจากได"รับสารฮิวเปอร3ซีน-เอ เกิดขึ้นในระดับความรุนแรงที่น"อยและพบได"จากการ

ได"รับสารฮิวเปอร3ซีน-เอในปริมาณที่สูงเทSานั้น ซึ่งปริมาณของสารฮิวเปอร3ซีน-เอที่ไมSกSอให"เกิดผลข"างเคียงอยูSที่ต่ำกวSา 

0.3-0.5 มิลลิกรัมตSอกิโลกรัมของน้ำหนักตัวหนูแรท 0.1 มิลลิกรัมตSอกิโลกรัมของน้ำหนักตัวของลิง และ 0.5 มิลลิกรัม

ตSอกิโลกรัมของน้ำหนักตัวมนุษย3 [37] 

 เนื่องจากสารฮิวเปอร3ซีน-เอมีฤทธิ์ในการยับยั้งการทำงานของเอนไซม3 AChE ได"ดีจากการกระตุ"นเซลล3

ประสาทชนิดโคลิเนอร3จิค (cholinergic neurons) ของสมอง อาจทำให"เกิดความเปPนพิษเมื่อได"รับสารฮิวเปอร3ซีน-เอ

ที่ขนาดมากกวSา 0.5 มิลลิกรัมตSอกิโลกรัมของน้ำหนักตัว [38] แตSยังมีความรุนแรงน"อยกวSาผลข"างเคียงจากการใช"ยา 

tacrine หรือ donepezil ในหนูแรท [39] สารฮิวเปอร3ซีน-เอแบบสังเคราะห3ทำให"เกิดความเปPนพิษได"น"อยเพราะมี

ฤทธ์ิในการยับย้ังการทำงานของเอนไซม3 AChE ได"น"อยกวSา [38]  

 อาการข"างเคียงของสารฮิวเปอร3ซีน-เอ คือ อาการกล"ามเนื้อกระตุก (fasciculation) ในหนูตะเภาหลังจาก

ได"รับสารฮิวเปอร3ซีน-เอท่ีขนาด 0.5 มิลลิกรัมตSอกิโลกรัมของน้ำหนักตัว แตSหลังจาก 2-3 ช่ัวโมงอาการน้ีก็หายไป และ

ถ"าใช"ขนาดมากกวSา 2 มิลลิกรัมตSอกิโลกรัมของน้ำหนักตัว อาการน้ีจะหายไปหลังจากได"รับสาร 4 ชั่วโมง [37] แตS

อยSางไรก็ตามมีงานวิจัยในสัตว3ทดลองหลายประเภท ทั้งในหนูถีบจักร หนูแรท กระตSายและสุนัข พบวSาสารฮิวเปอร3

ซีน-เอมีผลข"างเคียงตSอการเกิด fasciculation ในระดับความรุนแรงเล็กน"อยจนถึงการไมSพบผลข"างเคียงจากการได"รับ

สารฮิวเปอร3ซีน-เอ [40] ทั้งนี้สารฮิวเปอร3ซีน-เอมีคSา LD50 เทSากับ 4.6 มิลลิกรัมตSอกิโลกรัมน้ำหนักตัว (ผSานทางชSอง

ปาก), 3.0 มิลลิกรัมตSอกิโลกรัมน้ำหนักตัว (ผSานทางชั้นใต"ผิวหนัง), 1.8 มิลลิกรัมตSอกิโลกรัมน้ำหนักตัว (ผSานทางชSอง

ท"อง) และ 0.63 มิลลิกรัมตSอกิโลกรัมน้ำหนักตัว (ผSานทางหลอดเลือดดำ) ในหนูถีบจักร [41-43, 1] ในขณะท่ีคSา LD50 

ในหนูแรท เทSากับ 2.4 มิลลิกรัมตSอกิโลกรัมน้ำหนักตัว [38] นอกจากนี้ยังพบวSา คSา LD50 ของสารฮิวเปอร3ซีน-เอ  

เทSากับ 2–4 มิลลิกรัมตSอกิโลกรัมน้ำหนักตัวในหนูแรทเพศเมีย และมีคSามากกวSา 4 มิลลิกรัมตSอกิโลกรัมน้ำหนักตัวใน
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หนูแรทเพศผู"หลังจากได"รับสารครั้งเดียวผSานทางชSองปาก (single oral dose) [44-45] ถึงแม"สารนี้จะให"ผลดีในการ

รักษาก็ตาม ผู"ใช"ก็ควรระมัดระวังในการใช"สารเกินขนาด 

 การทดสอบความเปPนพิษก่ึงเฉียบพลัน (subacute toxicity) ของสารฮิวเปอร3ซีน-เอ พบวSา ผลการศึกษาทาง

พยาธิวิทยาของอวัยวะตSาง ๆ เชSน ตับ ไต หัวใจ ปอด หรือสมอง ของสัตว3ทดลอง ไมSพบความเปPนพิษหลังจากได"รับ

สารฮิวเปอร3ซีน-เอเปPนระยะเวลาตSอเน่ือง 180 วัน ของหนูแรทท่ีได"รับสารขนาด 1.5 มิลลิกรัมตSอกิโลกรัมผSานทางชSอง

ปาก และในสุนัขที่ได"รับสารขนาด 0.6 มิลลิกรัมตSอกิโลกรัมผSานการฉีดเข"าทางกล"ามเนื้อ [41-43, 1] นอกจากนี้ยัง

พบวSา ทั้งสารฮิวเปอร3ซีน-เอ และยา tacrine มีผลให"เพิ่มระดับของเอนไซม3 serum aspartate aminotransferase 

และ alanine aminotransferase ของตับในหนูแรท แตSพบพยาธิสภาพของตับในหนูแรทกลุSมที่ได"รับยา tacrine 

เทSานั้น จึงอาจบSงชี้ถึงการได"รับสารฮิวเปอร3ซีน-เอไมSได"เกี่ยวข"องโดยตรงในการทำให"เกิดความเปPนพิษของตับ [46] 

ในทางตรงกันข"ามพบวSา สารฮิวเปอร3ซีน-เอขนาด 5-625 ไมโครกรัมตSอกิโลกรัมน้ำหนักตัวหนูตะเภา สSงผลให"เพ่ิม

ระดับของการต"านสารอนุมูลอิสระ เพิ่มการทำงานของเอนไซม3กลูตาไธโอน รีดักเตส (glutathione reductase) และ

ลดการสร"างสารอนุมูลอิสระในสมองหลาย ๆ สSวน รวมท้ังสมองสSวนซีรีเบลลัม และอวัยวะอ่ืน ๆ เชSน ตับ ไต และม"าม 

เปPนต"น [47]   

 การได"รับสารฮิวเปอร3ซีน-เอแบบกึ่งเฉียบพลันไมSได"สSงผลให"เกิดผลรบกวนความจำเกี่ยวกับพื้นที่ (spatial 

memory) ในหนูตะเภา [37] รวมทั้งไมSสSงผลตSอระบบหายใจในหนูถีบจักร ถึงแม"จะได"รับสารสารฮิวเปอร3ซีน-เอใน

ขนาดท่ีสามารถยับย้ังการทำงานของเอนไซม3 AChE ได" 40% และขนาดท่ีทำให"เกิดการเสียชีวิต [48] จากท่ีได"กลSาวไป

ข"างต"น สารฮิวเปอร3ซีน-เอสามารถกระตุ "น cholinergic neurons ของสมองได" ดังนั ้นอาจมีผลตSอการกระตุ"น 

cholinergic neurons ในระบบทางเดินอาหารได"ด"วย มีงานวิจัยพบวSา การได"รับสารฮิวเปอร3ซีน-เอครั้งเดียวทำให"

ยับยั ้งการทำงานของเอนไซม3 AChE ที ่กระเพาะอาหาร และลำไส"เล็กสSวน duodenum และสSงผลให"เพิ ่มการ

เคลื่อนไหวของระบบทางเดินอาหาร (gastrointestinal motility) ในทางตรงกันข"ามไมSพบการเปลี่ยนแปลงของการ

ทำงานของเอนไซม3 AChE และ gastrointestinal motility หลังจากได"รับสารหลายขนาดในหนูถีบจักร ดังน้ัน

ผลข"างเคียงของสารฮิวเปอร3ซีน-เอตSอระบบทางเดินอาหารพบได"แคSในหนูถีบจักร นอกจากนี้การให"สารฮิวเปอร3ซีน-เอ

หลายขนาดแกSผู"ป�วยทำให"เกิดผลข"างเคียงตSอระบบทางเดินอาหารเล็กน"อย [49] 

 ในผู"ป�วยที่ได"รับสารฮิวเปอร3ซีน-เออาจเกิดอาการไมSพึงประสงค3ท่ีเกี่ยวข"องกับการกระตุ"น cholinergic 

neurons ซึ ่งอาจเกิดในระดับเล็กน"อย เชSน วิงเวียนศรีษะ คลื ่นไส" อาเจียน ท"องเสีย รู "ส ึกไมSสบายในท"อง 

กระสับกระสSาย ปวดหัว และหัวใจเต"นช"าลง เปPนต"น [39, 42, 45, 49, 50] จากการศึกษาทางคลินิกพบวSาการได"รับ

สารฮิวเปอร3ซีน-เอสSงผลให"เกิดภาวะหัวใจเต"นช"าลง (bradycardia) แตSทั้งน้ีจำนวนผู"ป�วยที่ทำการศึกษายังมีเปPน

จำนวนน"อย และยังมีความจำเปPนต"องศึกษาเพ่ิมเติมเร่ืองการใช"สารฮิวเปอร3ซีน-เอในผู"ป�วยโรคหัวใจ [39] 

 

การทดสอบทางคลินิกของสารฮิวเปอร/ซีน-เอ 

การทดสอบฤทธิ์ของสารฮิวเปอร3ซีน-เอทางคลินิกในผู"ป�วยโรคอัลไซเมอร3ในประเทศจีนที่อยูSในระดับความ

รุนแรงน"อยและปานกลาง จำนวน 202 คน จาก 15 ศูนย3ในประเทศจีน โดยผู"ป�วยที่เข"ารSวมการทดลองได"รับสารฮิว

เปอร3ซีน-เอที่ความเข"มข"น 400 ไมโครกรัมตSอวัน เปรียบเทียบกับกลุSมที่ได"รับยาหลอก (placebo) เปPนเวลา 12 
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สัปดาห3 ผลการศึกษาพบวSาผู"ป�วยที่ได"รับสารฮิวเปอร3ซีน-เอมีผลชSวยในการจดจำได"ดีขึ้น เพิ่มความสามารถในการทำ

กิจวัตรประจำวัน และอารมณ3ของผู"ป�วยโรคอัลไซเมอร3ดีขึ้น [51] จากการท่ีสารฮิวเปอร3ซีน-เอสามารถยับยั้งการ

ทำงานของเอนไซม3 acetylcholinesterase (AChE) ได"ดี นอกจากน้ีสารฮิวเปอร3ซีน-เอยังมีบทบาทในการปรับปรุง

ความสามารถในการเรียนรู"และจดจำ รวมถึงการทำกิจวัตรประจำวันในผู"ป�วยโรคอัลไซเมอร3ที่มีระดับความรุนแรง

เล็กน"อยและความจำเส่ือมได" [13]    

 

บทสรุป 

สารฮิวเปอร3ซีน-เอมีความปลอดภัยสูงในการใช"ในคนและสัตว3ทดลอง เนื่องมาจากคSาครึ่งชีวิตอยูSในกระแส

เลือดได"นาน 5 ชั่วโมง เมื่อเปรียบเทียบกับยา tacrine และ donepezil จึงออกฤทธิ์ได"นานกวSา มีชSวงการรักษาท่ี

กว"างกวSา และมีฤทธ์ิทางประสาทเภสัชวิทยา ได"แกS ปกปnองระบบประสาทของโรคอัลไซเมอร3 ลดการตายของเซลล3

ประสาท dopaminergic แบบ apoptosis ในหนูทดลองที่ถูกเหนี่ยวนำด"วยสารพิษเอ็มพีทีพีหรือกรดไคนิค ต"าน

อนุมูลอิสระ ต"านอักเสบของระบบประสาทของภาวะการบาดเจ็บตSอสมองและโรคลมชัก และต"านความจำเสื่อม ซ่ึง

สSวนใหญSเปPนการทดสอบในเซลล3เพาะเลี้ยง และสัตว3ทดลอง สSวนการทดสอบทางคลินิกของสารฮิวเปอร3ซีน-เอใน

ผู"ป�วยโรคอัลไซเมอร3ที่มีระดับความรุนแรงน"อยและปานกลางในประเทศจีนเมื่อเปรียบเทียบกับกลุSมที่ได"รับยาหลอก 

พบวSาสารฮิวเปอร3ซีน-เอชSวยในการจดจำได"ดีขึ้น การปรับเปลี่ยนพฤติกรรมและการทำกิจวัตรประจำวัน และอารมณ3

ของผู"ป�วยโรคอัลไซเมอร3 อยSางไรก็ตามยังไมSมีงานวิจัยทางคลินิกของสารฮิวเปอร3ซีน-เอในผู"ป�วยโรคพาร3กินสัน แตSมี

ความเปPนไปได"ของสารฮิวเปอร3ซีน-เออาจจะเปPนสารทางเลือกจากสมุนไพรท่ีชSวยบรรเทาโรคพาร3กินสันได" เนื่องจาก

คุณสมบัติของสาร และฤทธ์ิทางประสาทเภสัชวิทยาท่ีเก่ียวข"องกับกลไกการเกิดพยาธิสภาพของโรคพาร3กินสัน  
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