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Abstract   
 

 Parkinson’s disease (PD) is a chronic degenerative brain disease and there 

is no preventive measure against it. Treatment is only symptomatic to relieve 

movement disorders associated with the disease. Currently available drugs are 

effective for short period of time lasting only few years and cannot relieve non-

movement disorders. Currently, there are several epidemiological studies both 

case-control and prospective, reported that coffee drinking can reduce risk of PD 

and this reduced risk is mostly related to the amount of coffee consumption. Coffee 

prevention of PD seems to be more remarkable in male than in female. However, in 

females who did not use hormone replacement therapy or in very old age, coffee 

consumption can reduce the risk equally in both sexes. Tea has recently also been 

found to reduce the risk of PD. Since both coffee and tea contain caffeine, therefore 

it is reasonable to imply its role in the prevention of PD albeit prevention of the 

disease of tea consumption is weaker than coffee consumption. The plausible 

explanation for this difference might be that the amount of caffeine per serving in 

tea is much less than in coffee. Experimentally induced PD in rats or mice by either 

1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine or 6-hydroxydopamine found that 

pretreatment with caffeine effectively prevents the development of PD. Caffeine is 

known to non-selectively block adenosine 1 and 2A receptors (A1R and A2AR) and 

that implication of caffeine’s effect to prevent PD is blocking of A2AR. Thereafter, 

new compounds with more selective A2AR blockade have been developed and 

currently are in Phase 2 and 3 clinical trials. Preliminary results indicate that these 

compounds can reduce several symptoms of PD but their long term efficacy and in 

larger number of patients are awaiting to validate their true efficacy. 
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แคฟเฟอีนลดความเสี่ยงการเกิดโรคพาร์คินสัน     
 
ณัฐิยา หาญประเสริฐพงษ์, ชัยชาญ แสงดี  
 

ภาควิชาเภสัชวิทยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ อ าเภอเมือง จังหวัดเชียงใหม่ 
 
บทคัดย่อ  
 
 พาร์คินสันเป็นโรคสมองฝ่อแบบเรื้อรัง และยังไม่มียาที่สามารถป้องกันการเกิดโรคนี้ได้ 
การรักษาเป็นเพียงการบรรเทาอาการการเคลื่อนไหวที่ผิดปกติ  ยาที่มีใช้ในขณะนี้ได้ผลระยะสั้น
เพียงไม่ก่ีป ีและไม่สามารถรักษาอาการนอกเหนือจากความผิดปกติของการเคลื่อนไหวได้ ปัจจุบัน 

มีรายงานการศึกษาทางระบาดวิทยาทั้งแบบ case-control หรือการติดตามผลไปข้างหน้าจ านวน
มากที่พบว่าการดื่มกาแฟสามารถลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคพาร์คินสันได้ และผลการป้องกันโรค
นี้ส่วนใหญ่จะแปรตามปริมาตรของกาแฟที่ดื่ม การดื่มกาแฟสามารถลดความเสี่ยงต่อโรคนี้ในผู้ชาย
ได้ดีกว่าผู้หญิง  แต่ในผู้หญิงที่ไม่ได้รับฮอร์โมนทดแทนหรือในกลุ่มที่สูงอายุมาก กาแฟสามารถลด
ความเสี่ยงได้พอกันทั้งสองเพศ ในระยะหลังพบว่าการดื่มชาก็สามารถลดความเสี่ยงต่อโรคพาร์คิน
สันได้เช่นกัน เนื่องจากทั้งกาแฟและชาต่างมีแคฟเฟอีน จึงคาดว่าแคฟเฟอีนน่าจะเป็นสารที่มีฤทธิ์
ป้องกันความเสี่ยงต่อโรคพาร์คินสัน แต่ฤทธิ์ในการป้องกันโรคนี้จะต่ ากว่ากาแฟ ซึ่งเหตุผลของ
ความแตกต่างนี้อาจเป็นเพราะว่าในแต่ละถ้วย ชามีแคฟเฟอีนน้อยกว่าในกาแฟ การทดสอบในหนู
ทดลองที่เหนี่ยวน าให้เกิดอาการของโรคพาร์คินสันด้วยสารพิษ 1-methyl- 4-phenyl-1,2,3,6-

tetrahydropyridine หรือ 6-hydroxydopamine พบว่าแคฟเฟอีนสามารถป้องกันไม่ให้หนู
ทดลองเกิดอาการของโรคพาร์คินสันได้   จากการค้นพบว่าแคฟเฟอีนมีฤทธิ์ในการสกัดกั้น 
adenosine receptor ทั้งชนิด 1 (A1R) และ 2A receptor (A2AR) และฤทธิ์ของแคฟเฟอีนใน
การลดความเสี่ยงต่อโรคพาร์คินสันเกิดจากฤทธิ์สกัดกั้น A2AR จึงมีการพัฒนายาให้มีฤทธิ์สกัดกั้น 
A2AR ที่จ าเพาะมากกว่าแคฟเฟอีนและขณะนี้ก าลังทดสอบทางคลินิกอยู่ในขั้นตอนที่  2 และ 3 
ผลเบื้องต้นพบว่ายาเหล่านี้สามารถลดอาการของโรคพาร์คินสันได้  และยังต้องรอผลการศึกษาใน
ระยะยาวและในผู้ป่วยจ านวนมากเพ่ือยืนยันผลเบื้องต้นดังกล่าว  
 

ค าส าคัญ:  แคฟเฟอีน, โรคพาร์คินสัน, adenosine 1 receptor (A1R),  

 adenosine 2A receptor (A2AR)   
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บทน า 
 

  โรคพาร์คินสัน  (Parkinson’s disease) เป็นโรคสมองเสื่อมฝ่อที่ความชุกเป็นล าดับที่
สองรองจากโรคอัลไซห์เมอร์ ชื่อของโรคนี้ตั้งเป็นเกียรติแก่นายแพทย์ James Parkinson ซึ่งเป็น
คนแรกที่อธิบายโรคนี้เมื่อกว่าศตวรรษมาแล้ว อาการที่เด่นชัดของโรคคืออาการที่เกี่ยวข้องกับการ
เคลื่อนไหว เช่น กล้ามเนื้อแข็งเกร็ง (rigidity) เคลื่อนไหวช้า (bradykinesia) โดยเฉพาะเมื่อ
เริ่มต้นเคลื่อนไหว (initiation of movement) มือสั่นขณะพัก (resting tremor) การทรงตัวหรือ
ท่าทางที่ผิดปกติ (gait disturbance) และการเสื่อมลงของรีเฟลกซ์การทรงตัว (postural reflex 

impairment)  นอกจากนั้น ยังมีความผิดปกติของการเดินที่ก้าวสั้น ๆ  เดินทื่อ ๆ  ไม่แกว่งแขน 
ความผิดปกติในการกลืน เป็นต้น  และยังมีอาการผิดปกตินอกเหนือจากความผิดปกติของการ
เคลื่อนไหว (non-motor symptoms) ได้แก่ ซึมเศร้า ความจ าเสื่อม การดมกลิ่นเสื่อมลง 
อ่อนเพลียง่าย การท างานของระบบทางเดินอาหารผิดปกติ น้ าหนักตัวลดลง ความผิดปกติของการ
นอน ฯลฯ  อาการต่าง ๆ เหล่านี้ท าให้ผู้ป่วยช่วยเหลือตัวเองไม่ค่อยได้  การด ารงชีวิตประจ าวัน
ค่อนข้างล าบาก และคุณภาพชีวิตเสื่อมลง  เช่นเดียวกับโรคสมองเสื่อมฝ่อทั้งหลาย ผู้ป่วยต้องได้รับ
การดูแลอย่างใกล้ชิด รักษาอย่างต่อเนื่องตลอดชีวิต ค่าใช้จ่ายในการรักษาที่สูง ท าให้เป็นภาระแก่
ญาติหรือผู้ใกล้ชิดและแก่สังคมโดยรวม ความชุกของโรคนี้ประมาณ 0.5-1% ของประชากรทั้งโลก 
และเพ่ิมข้ึนเป็น 4% ของผู้ที่อายุมากกว่า 65 ปีขึ้นไป1  โรคนี้มักเกิดกับผู้ที่มีอายุเกิน 55 ปี เกิดกับ
ผู้ชายมากกว่าผู้หญิง และความชราเป็นปัจจัยเสี่ยงที่ส าคัญที่สุดของโรคนี้ ดังนั้น  จึงคาดว่าใน
อนาคตจะมีผู้เป็นโรคนี้สูงขึ้น เนื่องจากขณะนี้ประเทศต่าง ๆ ในโลกอยู่ในสังคมของผู้สูงอายุ และมี
จ านวนของผู้สูงอายุเพ่ิมขึ้นอย่างรวดเร็ว ขณะนี้ยังไม่ทราบสาเหตุที่แท้จริงของโรคนี้ แต่ทราบว่า
ปัจจัยเสี่ยงต่อโรคนี้นอกเหนือจากความชราแล้ว ยังมีปัจจัยเสี่ยงอ่ืน ๆ ได้แก่ การสัมผัสกับยาก าจัด
ศัตรูพืช การอาศัยอยู่ในชนบท  การดื่มน้ าบาดาล การได้รับโลหะหนัก (เช่น แมงกานีส) เป็นต้น2,3 
พยาธิสภาพในสมองผู้ป่วยที่เด่นชัดคือ มีการตายของเซลล์ประสาทโดพามีน (dopamine) อย่าง
ต่อเนื่องใน substantia nigra par compacta ท าให้สารสื่อประสาทโดพามีนใน striatum ลดลง
อย่างมาก4  การรักษาโรคนี้มักจะให้ยาที่เพิ่มการสังเคราะห์โดพามีน (เช่น L-dopa + carbidopa, 
L-dopa + benserazide, entacapone) ยาที่ลดการก าจัดโดพามีน (selegiline) ยาที่กระตุ้น
ตัวรับโดพามีน (pramiplexole, ropinirole) ซึ่งบางครั้งอาจเรียกว่าเป็นการรักษาโดยให้ยา
ทดแทนโดพามีนที่พร่องไป (dopamine replacement therapy) แม้ว่าการรักษาด้วยยาดังกล่าว
จะให้ประสิทธิผลที่ดีในระยะแรกของโรคและเมื่อเริ่มใช้ยา แต่ประสิทธิผลของการรักษาจะค่อย ๆ
ลดลงจนในที่สุดการรักษาจะล้มเหลวและอาการของผู้ป่วยจะทรุดลงอย่างรวดเร็ว เช่นเดียวกับโรค
สมองเสื่อมฝ่ออ่ืน ๆ  การรักษาด้วยยาที่มีใช้ในปัจจุบันเป็นการรักษาตามอาการโดยที่ไม่ได้ก าจัด
ต้นเหตุของการเกิดโรคหรือการเกิดสมองเสื่อมฝ่อแต่อย่างใด5   นอกเหนือจากข้อจ ากัดที่การรักษา
ที่ได้ผลระยะสั้นมักไม่เกิน 5 ปีแล้ว การรักษาโดยการเพ่ิมการท างานของระบบประสาทโดพามีนใน
ระยะยาวไม่สามารถลดอาการนอกเหนือจากความผิดปกติของการเคลื่อนไหว6   และยังท าให้เกิด 

ผลไม่พึงประสงค์ที่เป็นอุปสรรคในการรักษาผู้ป่วยอีกหลายประการ เช่น การเคลื่อนไหวผิดปกติ
โดยไม่ได้ตั้งใจ (abnormal involuntary movements หรือบางครั้งเรียกว่า dyskinesia) 
ปรากฏการณ์ on-off  (เมื่อการรักษานานขึ้น ช่วงเวลาที่ตอบสนองต่อยาจะสั้นลงเรื่อย ๆ ตาม
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ด้วยภาวะแข็งทื่อที่เกิดยาวนานขึ้นทุกที) ภาวะคล้ายโรคจิต และพฤติกรรมผิดไปจากปกติ 
(ตัวอย่างเช่น หมกมุ่นกับการพนัน ความรู้สึกทางเพศสูงผิดปกติ) 

จริง ๆ แล้ว  โรคพาร์คินสันเริ่มก่อก าเนิดขึ้นนานหลายปีก่อนที่ผู้ป่วยจะแสดงอาการ โดย
สมองพยายามปรับตัวเองด้วยการลดการท างานของระบบประสาทโคลิเนอร์จิก (cholinergic 

nervous system) เมื่อระบบประสาทโคลิเนอร์จิกและระบบประสาทอ่ืน ๆ ไม่สามารถปรับตัวได้
อีกต่อไป อาการของโรคจึงปรากฏขึ้น นอกเหนือจากการลดลงของจ านวนเซลล์ประสาทโดพามีน
ใน striatum แล้ว เซลล์ประสาทนอร์อีพิเนฟรีน (norepinephrine) ใน locus ceruleus และใน
ระบบประสาทอัตโนมัติ (autonomic nervous system)  เซลล์ประสาทโคลิเนอร์จิกในระบบ
ประสาทอัตโนมัติและในฮิพโพแคมพัส (hippocampus) และเซลล์ประสาทซีโรโทนิน (serotonin) 
ในราเฟนิวค ลิไอ (raphe nuclei) ก็มีจ านวนเซลล์ประสาทลดลงด้วย จึงส่งผลให้ผู้ป่วยเกิดอาการ
ที่นอกเหนือจากความผิดปกติของการเคลื่อนไหวผิดปกติดังที่ได้กล่าวแล้วข้างต้น โดยทั่วไป อาการ
นอกเหนือจากความผิดปกติของการเคลื่อนไหวจะเกิดก่อนอาการการเคลื่อนไหวที่ผิดปกติของโรค
พาร์คินสันนานหลายปีโดยที่ทั้งผู้ป่วย ผู้ใกล้ชิดผู้ป่วย และแพทย์อาจไม่ได้สังเกตพบ และยาที่ให้
ทดแทนโดพามีนไม่สามารถลดอาการนอกเหนือจากความผิดปกติของการเคลื่อนไหวเหล่านี้ได้6,8 
 จากข้อจ ากัดของการรักษาโรคพาร์คินสันด้วยยาที่ให้ทดแทนโดพามีนดังกล่าวข้างต้น จึง
ท าให้มีการค้นคว้าวิจัยเพื่อค้นหายาใหม่ที่ไม่ได้ออกฤทธิ์ผ่านทางโดพามีน โดยมีเป้าหมายว่ายาใหม่
นี้จะช่วยรักษาได้ทั้งความผิดปกติของการเคลื่อนไหว และอาการอ่ืนนอกเหนือจากความผิดปกติ
ของการเคลื่อนไหวด้วย และคาดหวังว่าจะค้นพบยาใหม่ที่มีผลข้างเคียงที่น้อยลง ประสิทธิผลการ
รักษาไม่ลดลงตามเวลาที่ผ่านไป และถ้าสามารถก าจัดต้นเหตุของโรคพาร์คินสันได้จะเป็นประโยชน์
อย่างยิ่ง ภาระนี้แม้จะไม่ง่าย แต่ขณะนี้เริ่มมีความหวังว่าเป้าประสงค์ที่ตั้งไว้หรือที่คาดหวังไว้อาจจะ
เป็นไปได้เนื่องจากมีงานวิจัยจ านวนมากที่รายงานว่าการดื่มกาแฟ ชา หรือเครื่องดื่มที่มีแคฟเฟอีน
อ่ืน ๆ  อาจช่วยป้องกันหรือช่วยรักษาโรคพาร์คินสันได้ ขณะนี้มีการสังเคราะห์ยาใหม่ที่มีกลไกการ
ออกฤทธิ์ที่จ าเพาะมากกว่าแคฟเฟอีน และยาเหล่านี้ก าลังทดสอบทางคลินิกอยู่ในขั้นตอนที่  2-3 
โดยหวังว่ายาใหม่เหล่านี้จะมีประสิทธิภาพในการรักษาโรคพาร์คินสันทั้งอาการของการเคลื่อนไหว
ที่ผิดปกติและอาการอ่ืน ๆ ที่ดีกว่ายาที่มีใช้อยู่เดิม  รักษาได้นานโดยประสิทธิภาพไม่ลดลง  หรือ
หยุดการด าเนินของโรค/ฟ้ืนฟูสมองที่เสื่อมให้กลับมาในสภาพปกติ และมีผลไม่พึงประสงค์ท่ีต่ า 

 

 

กาแฟ ชา และแคฟเฟอีนในการป้องกันสมองฝ่อของโรคพาร์คินสัน 
 

 งานวิจัยเกี่ยวกับแคฟเฟอีนในการป้องกันหรือลดความเสี่ยงต่อโรคพาร์คินสันในคน  ส่วน
ใหญ่มาจากพบมีความสัมพันธ์แบบผกผันของการดื่มกาแฟกับโรคพาร์คินสัน  และในระยะหลังเริ่ม
มีงานวิจัยที่ศึกษาความสัมพันธ์ของการดื่มชากับโรคนี้ด้วย  ส่วนเครื่องดื่มที่มีแคฟเฟอีนอ่ืน ๆ มี
การศึกษาน้อยมาก และไม่มีการศึกษาความสัมพันธ์ของการบริโภคแคฟเฟอีนโดยตรงกับโรคนี้
เนื่องจากมีผู้บริโภคแคฟเฟอีนเดี่ยว ๆ เป็นประจ ามีน้อยมาก  ซึ่งการศึกษาบทบาทและกลไกของ
แคฟเฟอีนในโรคพาร์คินสันส่วนใหญ่ท าในรูปแบบจ าลองของโรคนี้ในสัตว์ทดลองที่เหนี่ยวน าให้เกิด
พยาธิสภาพหรืออาการท่ีเสมือนกับโรคพาร์คินสันขึ้น 
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 การศึกษาที่จุดประกายถึงบทบาทของแคฟเฟอีนในโรคพาร์คินสันเกิดประมาณเกือบ 20 
ปีที่แล้วเมื่อ ดร. W. Hellenbrand และคณะ (1996) ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างอาหารที่บริโภค
กับโรคพาร์คินสันและพบว่ามีอาหารหลายชนิดที่ลดความเสี่ยงของโรคนี้ได้  ซึ่งหนึ่งในรายการ
อาหารนี้คือกาแฟ9  รายงานวิจัยของ ดร. P.A. Fall และคณะสนับสนุนว่าการดื่มกาแฟสามารถ
ลดการเกิดโรคพาร์คินสันได้10 การศึกษาที่ได้รับการยอมรับมากคือการศึกษาในชาวอเมริกันเชื้อ
สายญี่ปุ่นในฮาวาย 8,004 คนของโครงการ Honolulu Heart Program ที่ติดตามผลนาน 30 ปี
พบว่าการบริโภคแคฟเฟอีนจากกาแฟหรือจากแหล่งอ่ืนต่างลดความเสี่ยงการเป็นโรคพาร์คินสันได้
อย่างมีนัยส าคัญ แต่กาแฟที่สกัดแคฟเฟอีนออกไม่ลดความเสี่ยงนี้11

  ซึ่งสอดคล้องกับรายงานวิจัย
ขนาดใหญ่ที่ติดตามผลไปข้างหน้าในโครงการ the Health Professionals’ Follow-up Study 

และ the Nurses’ Health Study ที่ประกอบด้วยอาสาสมัครชาย 47,351 คนและหญิง 88,565 
คนที่พบว่าผู้ชายที่บริโภคแคฟเฟอีน ดื่มกาแฟ หรือดื่มชาสามารถลดการเกิดโรคพาร์คินสันได้อย่าง
มีนัยส าคัญ แต่การดื่มกาแฟที่สกัดแคฟเฟอีนออกไม่ลดความเสี่ยงต่อโรคนี้  ส่วนความสัมพันธ์
ระหว่างการบริโภคแคฟเฟอีนหรือการดื่มกาแฟกับโรคพาร์คินสันในผู้หญิงเป็นแบบรูปตัว  U โดย
การดื่มกาแฟ 1-3 ถ้วยจะป้องกันได้ดีที่สุด12 ส่วนการศึกษาแบบ case-control ของ ดร. M.D. 

Benedetti และคณะพบว่าการดื่มกาแฟป้องกันโรคพาร์คินสันได้ถึง 65% และการป้องกันนี้
สัมพันธ์กับปริมาณกาแฟที่ดื่มด้วย13 การศึกษาแบบ case-control ของ ดร. Paganini-Hill ใน
อาสาสมัครวัยเกษียณอายุที่อยู่ในหมู่บ้านทางตอนใต้ของมลรัฐแคลิฟอร์เนียก็ชี้ว่าการดื่มกาแฟวัน
ละ 2 ถ้วยหรือมากกว่านี้สามารถป้องกันโรคพาร์คินสันได้อย่างมีนัยส าคัญเช่นกัน14   

ในปี 2002 Hernan และคณะวิเคราะห์ผลจาก 13 งานวิจัย (8 case-control และ       
5 cohort) และสรุปผลการวิเคราะห์ว่าการดื่มกาแฟสามารถลดความเสี่ยงของโรคพาร์คินสันได้
ประมาณ 31% (ความเสี่ยงสัมพัทธ์หรือ relative risk 0.69, ความเชื่อมั่น 95% หรือ 95% 

confidence interval = 0.59-0.80)
15

   หลังจากนั้น มีงานวิจัยจ านวนมากที่สนับสนุนว่า      
การบริโภคแคฟเฟอีนหรือการดื่มกาแฟสามารถป้องกันการเกิดโรคพาร์คินสันได้ 16-31

  นอกจาก
แคฟเฟอีนและการดื่มกาแฟแล้ว ผลการวิจัยยังพบว่าการดื่มชาก็สามารถลดความเสี่ยงการเกิดโรค
พาร์คินสันได้เช่นกัน19,22,29

 และการลดความเสี่ยงนี้จะแปรผันไปตามปริมาณกาแฟหรือชาที่ดื่ม
มากขึ้น9,10,11,13,15,19,22,24,27,30

   ผลลดความเสี่ยงต่อโรคพาร์คินสันของกาแฟและชานี้  ถ้าปรับผล
ที่เกิดจากแคฟเฟอีนออกแล้ว  จะพบว่าการดื่มกาแฟและชาจะไม่มีผลลดความเสี่ยงการเกิดโรค               
พาร์คินสันอีกต่อไป  ซึ่งแสดงว่าผลของการดื่มกาแฟหรือชาเกิดจากแคฟเฟอีนในกาแฟหรือ                 
ชา11,12,21,23,26,27,29,30

  นอกจากนั้น การดื่มกาแฟที่สกัดแคฟเฟอีนออกจะไม่ลดความเสี่ยงในการ
เกิดโรคพาร์คินสัน11,12

  ซึ่งช่วยสนับสนุนให้แน่นหนาขึ้นว่าแคฟเฟอีนเป็นสารออกฤทธิ์ส าคัญของ
กาแฟและชาในการป้องกันโรคพาร์คินสัน อย่างไรก็ตาม มีบางการศึกษาที่ไม่พบว่าการดื่มกาแฟ
หรือการบริโภคแคฟเฟอีนสามารถป้องกันโรคพาร์คินสันได้32-34

 

 

แคฟเฟอีนป้องกันโรคพาร์คินสันได้ต่างกันระหว่างผู้หญิงและผู้ชาย 
 

 ผลของกาแฟ ชา หรือแคฟเฟอีนในการป้องกันโรคพาร์คินสันจะแตกต่างกันในผู้หญิงและ
ผู้ชาย โดยผลป้องกันนี้จะเด่นชัดในผู้ชายมากกว่าในผู้หญิง12,20,27,31

    โดยเฉพาะในผู้หญิงวัยทอง
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ที่ใช้เอสโตรเจนเป็นฮอร์โมนทดแทนเพื่อป้องกันอาการหมดประจ าเดือนนั้น การดื่มกาแฟ ชา หรือ
การบริโภคแคฟเฟอีนไม่ลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคพาร์คินสัน แต่ในผู้หญิงที่ไม่ได้ใช้ฮอร์โมน
ทดแทน กาแฟและแคฟเฟอีนสามารถป้องกันโรคพาร์คินสันได้ดีเช่นเดียวกับผู้ชาย12,20,27,31

 มี
รายงานจ านวนมากที่แสดงว่าฮอร์โมนเอสโตรเจนสามารถป้องกันโรคสมองฝ่อ เช่น อัลไซห์เมอร์35-40

 

และพาร์คินสันได้16,41-46
  แต่บางรายงานวิจัยชี้ว่าฤทธิ์ของกาแฟ ชา หรือแคฟเฟอีนในการป้องกัน

โรคพาร์คินสันไม่แตกต่างระหว่างเพศ22
 มีรายงานวิจัยที่แสดงว่าผู้หญิงวัยหมดประจ าเดือนที่เริ่ม

เป็นโรคพาร์คินสัน เมื่อได้รับเอสโตรเจนทดแทนจะท าให้อาการผิดปกติของการเคลื่อนไหวเกิดช้า
กว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้รับเอสโตรเจน41

 และยังท าให้อาการของโรคดีขึ้นด้วย41,42
 แต่เมื่อหยุดให้ฮอร์โมน

ทดแทน อาการของโรคจะก าเริบขึ้นอีก42
   บางการศึกษารายงานว่าผู้หญิงวัยหมดประจ าเดือนที่

ได้รับเอสโตรเจนเป็นฮอร์โมนทดแทน จะเป็นโรคพาร์คินสันน้อยกว่าผู้หญิงที่ไม่ได้รับฮอร์โมน
ทดแทน43,44

  ความเสี่ยงต่อโรคพาร์คินสันของผู้หญิงที่ตัดรังไข่ออกจะสูงกว่าผู้หญิงที่มีรังไข่
สมบูรณ์45

 ความเสี่ยงนี้จะสูงขึ้นในผู้หญิงที่หมดประจ าเดือนในวัยที่อายุมากเมื่อเทียบกับผู้หญิงที่
หมดประจ าเดือนเมื่ออายุน้อย45,46

 นอกจากนั้น ผู้หญิงที่ใช้ยาคุมก าเนิดนานกว่า 5 ปีจะเสี่ยงต่อ
โรคพาร์คินสันน้อยกว่าผู้หญิงที่ไม่ได้ใช้ยาคุมก าเนิด16

 ผลเหล่านี้ชี้ว่าฮอร์โมนเอสโตรเจนสามารถ
ป้องกันโรคสมองฝ่อ เช่น โรคพาร์คินสันได้ ท าให้บดบังจนไม่เห็นผลของกาแฟหรือแคฟเฟอีนใน
การป้องกันโรคนี้ในผู้หญิงที่ใช้เอสโตรเจนเป็นฮอร์โมนทดแทนในการระงับอาการวัยทองในผู้หญิง
หมดประจ าเดือน แต่เมื่อหยุดใช้ฮอร์โมนเอสโตรเจนหรือในผู้หญิงที่ไม่ได้ใช้ฮอร์โมนทดแทน ผล
ของกาแฟหรือแคฟเฟอีนในการป้องกันโรคพาร์คินสันจึงปรากฏให้เห็นเด่นชัดขึ้น และส่งผลให้
กาแฟและแคฟเฟอีนสามารถลดความเสี่ยงต่อโรคพาร์คินสันในผู้หญิงและผู้ชายได้เท่ากัน12,20,27,31

 

ผลการศึกษาในสัตว์ทดลองก็สนับสนุนว่าฮอร์โมนเอสโตรเจนสามารถป้องกันการลดลงของระดับ
โดพามีนใน corpus striatum ของหนูขาวที่ได้รับ 6-hydroxydopamine ซึ่งเป็นสารพิษต่อเซลล์
ประสาทโดพามีน47,48

 และป้องกันการท าลายสมองส่วนนี้จากสารพิษ ibotenic acid ได้49
 

นอกจากนี้ เอสโตรเจนยังบดบังฤทธิ์ป้องกันสมองของแคฟเฟอีนจากสารพิษ 1-methyl-4-phenyl- 

1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) ที่ท าให้เกิดอาการคล้ายโรคพาร์คินสันในหนูถีบจักรได้50
 

 

 

แคฟเฟอีนป้องกันสมองฝ่อในรูปแบบจ าลองโรคพาร์คินสันในสัตว์ทดลอง 
 

 MPTP เป็นสารพิษต่อเซลล์ประสาทโดพามีน เมื่อให้สารนี้แก่สัตว์ทดลองโดยการฉีดเข้า
ช่องท้อง (intraperitoneal injection) จะท าให้มีการท าลายและลดจ านวนเซลล์ประสาทโดพา
มีนในสมองโดยเฉพาะที่ striatum และท าให้สัตว์ทดลองมีพยาธิสภาพและมีอาการบางอย่างคล้าย
โรคพาร์คินสันในคน ดังนั้นจึงนิยมใช้ MPTP เหนี่ยวน าให้เกิดพาร์คินสันในสัตว์ทดลองเพ่ือใช้
ศึกษาพยาธิสภาพ รวมทั้งศึกษายาป้องกันหรือรักษาโรคนี้ การศึกษาที่ให้แคฟเฟอีนในขนาด 5-30 
มก./กก. (ซึ่งเป็นปริมาณเทียบเท่ากับที่บริโภคปกติในคน) ก่อนการให้ MPTP แก่หนูถีบจักร จะ
สามารถต้านพิษที่ท าลายเซลล์ประสาทโดพามีนในสมองส่วน striatum ได้ตามขนาดของแคฟเฟ
อีนที่หนูถีบจักรได้รับ51

 ซึ่งสอดคล้องกับอีกรายงานวิจัยที่แสดงว่าแคฟเฟอีนต้านพิษของ MPTP 

ในการท าลายเซลล์ประสาทโดพามีนในสมองส่วน substantia nigra ได้52-55
 ที่น่าสนใจอย่างยิ่งคือ
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ไม่มีการทน (tolerance) ต่อฤทธิ์ป้องกันการท าลายสมองนี้เมื่อได้รับแคฟเฟอีนติดต่อกันนาน ๆ  
ซึ่งต่างจากฤทธิ์การกระตุ้นสมองของแคฟเฟอีนที่มีการทนต่อฤทธิ์กระตุ้นสมองค่อนข้างเร็ว 53

 

นอกจากนี้  แคฟเฟอีนยังสามารถป้องกันการท าลายเซลล์ประสาทโดพามีนของสมองจากพิษของ 
6-hydroxy-dopamine ที่ฉีดเข้าทางโพรงสมอง (intracerebroventricular injection) ของหนู
ขาว56,57

 หรือจากพิษของสารก าจัดศัตรูพืช เช่น สารก าจัดวัชพืช (paraquat, พาราควอท) หรือ
สารก าจัดแมลงกลุ่ม carbamates ที่ฉีดเข้าช่องท้องของหนูถีบจักร58

   

 

 

กลไกการออกฤทธิ์ของแคฟเฟอีนในการป้องกันโรคพาร์คินสัน 
 

 เนื่องจากยอมรับกันแล้วว่า แคฟเฟอีนในปริมาณที่บริโภคกันปกตินั้นออกฤทธิ์สกัดกั้นทั้ง 
adenosine 1 และ adenosine 2A receptor (A1R และ A2AR ตามล าดับ) จึงคาดว่าแคฟเฟอีน 
ป้องกันการเกิดโรคพาร์คินสันโดยการสกัดกั้นที่ A1R และ A2AR อย่างไรก็ตาม มีความเป็นไปได้
สูงว่าการสกัดกั้น A2AR มีบทบาทส าคัญในการลดความเสี่ยงต่อโรคพาร์คินสัน ส่วนการสกัดกั้นที่ 
A1R ของแคฟเฟอีนสัมพันธ์กับฤทธิ์กระตุ้นสมองของสารนี้   Adenosine เป็นสารส าคัญที่ท า
หน้าที่ปรับการท างานของสมอง (neuromodulator) การกระตุ้น A1R โดย adenosine จะลด
การหลั่งสารสื่อประสาท เช่น โดพามีน กลูตาเมท (glutamate) ฯลฯ ส่วนการสกัดกั้น A1R จะท า
ให้เกิดผลตรงข้ามคือเพ่ิมการหลั่งของสารสื่อประสาทเหล่านี้ ในสภาวะปกติจะมี A1R กระจายอยู่
ทั่วสมองในปริมาณค่อนข้างมาก ส่วน A2AR พบมีอยู่น้อย ยกเว้นที่ striatum ซึ่งพบมากกว่า
สมองส่วนอ่ืน59

   ในทางสรีรวิทยา การกระตุ้น A2AR จะเพ่ิมการหลั่งของสารสื่อประสาทต่าง ๆ 
ซึ่งท าให้การท างานของสมองมีประสิทธิภาพ  ในสัตว์ทดลองที่ท าให้เกิดพยาธิสภาพของสมองอย่าง
เรื้อรังขึ้น เช่น โรคลมชัก60

 โรคพาร์คินสัน61-63
 โรคอัลไซห์เมอร์64

 โรคฮันติงตัน (Huntington’s 

disease)
65

 สมองขาดเลือด66,67
 เป็นต้น จะเพ่ิมการแสดงออกและเพ่ิมปริมาณของ A2AR มากขึ้น

กว่าปกติหลายเท่า และ A2AR ที่มากข้ึนนี้เชื่อว่ามีส่วนในการท าลายเซลล์ประสาทในสมองและท า
ให้เกิดโรคของสมองหลายชนิด และการสกัดกั้น A2AR สามารถป้องกันการเกิดโรคเหล่านี้หรือท า
ให้พยาธิสภาพเหล่านี้กลับสู่สภาพปกติได้60-67

 นอกจากนั้น การท าลายเซลล์ประสาทโดพามีนและ
เซลล์ประสาทอ่ืน ๆ ในโรคพาร์คินสัน เช่น เซลล์ประสาทโคลิเนอร์จิก, อะดรีเนอร์จิก (adrenergic) 

รวมทั้งซีโรโทเนอร์จิก ซึ่งท าให้เกิดอาการที่นอกเหนือจากความผิดปกติของการเคลื่อนไหวขึ้น ซึ่ง
ไม่อาจรักษาด้วยยาที่เพ่ิมการท างานของระบบประสาทโดพามีน6

  ดังนั้น การที่แคฟเฟอีนสามารถ
สกัดกั้น A2AR  นอกจากจะเป็นกลไกส าคัญในการป้องกันการท าลายเซลล์ประสาทโดพามีนใน 
striatum ซึ่งจะช่วยป้องกันการเคลื่อนไหวที่ผิดปกติของโรคพาร์คินสันได้แล้ว   ยังป้องกันการ
ท าลายเซลล์ประสาทอ่ืน ๆ ซึ่งอาจจะช่วยลดอาการนอกเหนือจากความผิดปกติของการเคลื่อนไหว
ได้อีกด้วย 

 ดังที่ได้กล่าวข้างต้นแล้วว่าแคฟเฟอีนสามารถป้องกันการท าลายเซลล์ประสาทโดพามีนใน
สัตว์ทดลองจากการให้สารพิษต่าง ๆ เช่น MPTP, 6-hydroxydopamine หรือสารก าจัดศัตรูพืช 
และเชื่อว่าฤทธิ์นี้เกิดจากการสกัดก้ัน A2AR ซึ่งสมมติฐานนี้ได้รับการสนับสนุนจากงานวิจัยจ านวน
มากที่พบว่ายาที่สกัดกั้น A2AR อย่างจ าเพาะสามารถป้องกันการท าลายสมองของสัตว์ทดลองที่
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เหนี่ยวน าโดย MPTP
51,52,65,68

 หรือ 6-hydroxydopamine ได้69
  นอกจากนั้น  ในสัตว์ทดลองที่

ก าจัดยีนที่สร้าง A2AR ท าให้ไม่ม ีA2AR  พบว่าเมื่อไม่มี A2AR แล้ว MTPT ไม่สามารถท าให้เกิด
การท าลายเซลล์สมองและไม่ท าให้เกิดพยาธิสภาพของโรคพาร์คินสันได้51,61,65

  จึงชี้แนะว่าการ
กระตุ้น A2AR เกี่ยวข้องกับการท าลายเซลล์ประสาทและเกิดสมองฝ่อในโรคพาร์คินสัน  และการ
สกัดกั้นหรือการก าจัด A2AR นี้สามารถป้องกันการเกิดพยาธิสภาพของโรคพาร์คินสันได้  แม้ว่า
กลไกการออกฤทธิ์ของแคฟเฟอีนและยาที่สกัดกั้น A2AR ในการป้องกันการท าลายเซลล์ประสาท
โดพามีนและการเกิดโรคพาร์คินสันยังไม่สามารถยืนยันได้แน่ชัด  แต่จากการที่พบ (1) ความ
เชื่อมโยงระหว่าง A2AR กับรูปแบบจ าลองโรคพาร์คินสันในสัตว์ทดลอง (2) ผลของแคฟเฟอีนและ
ยาที่สกัดกั้น A2AR อ่ืนและการก าจัด A2AR ในการป้องกันการเกิดพยาธิสภาพของพาร์คินสัน 
และ (3) บทบาทของ A2AR ในปรับการหลั่งกลูตาเมทจากเซลล์ประสาทและเซลล์เกลีย รวมทั้ง
การน ากลูตาเมทกลับเข้าเซลล์ประสาทและเซลล์เกลีย ท าให้มีการเสนอว่าการที่มี adenosine 

และ A2AR เพ่ิมขึ้นอย่างมากในขณะที่สมองอักเสบ ได้รับบาดเจ็บ หรือกระทบกระเทือนอย่าง
ต่อเนื่อง และ adenosine ที่เพ่ิมขึ้นนี้จะกระตุ้น A2AR ท าให้มีการหลั่งกลูตาเมทออกจากเซลล์
ประสาทและเซลล์เกลีย70-75

  กลูตาเมทที่เพ่ิมขึ้นอย่างมากนี้เป็นอันตรายต่อเซลล์ประสาท โดยจะ
กระตุ้นเซลล์ประสาทอย่างรุนแรงจนสามารถฆ่า (excitotoxicity) เซลล์ประสาทโดพามีนอย่าง
เฉียบพลันหรือท าให้เซลล์ประสาทเหล่านี้ตายลงอย่างช้า ๆ และต่อเนื่องได้76,77

    

นอกจากนั้นยังพบว่า A2AR ที่เซลล์เกลียมีส่วนเกี่ยวข้องกับการเกิดการอักเสบของสมอง
ซึ่งเป็นสาเหตุของพยาธิก าเนิดของสมองเสื่อมฝ่อ เมื่อสมองเกิดพยาธิสภาพขึ้น เช่น พาร์คินสัน 
เซลล์เกลียจะถูกกระตุ้นอย่างมาก78,79

  และจะเปลี่ยนรูปร่างและสภาวะการท างานให้คล้ายกับ
เซลล์ macrophage โดยเพ่ิมจ านวนเซลล์และเพ่ิมการแสดงออกของ A2AR บนพ้ืนผิวของเซลล์
มากขึ้น เซลล์เกลียที่ถูกกระตุ้นเหล่านี้จะเพ่ิมการสังเคราะห์และการหลั่งของสารตั้งต้นการอักเสบ
และสารพิษต่าง ๆ เช่น tumor necrosis factor , interleukin I, สารอนุมูลอิสระไนโตรเจน
และออกซิเจน (reactive nitrogen species, reactive oxygen species), eicosanoids (เช่น 
prostaglandins) และกลูตาเมท ซึ่งส่งผลให้มีการท าลายเซลล์ประสาท79,80

  สิ่งที่น่าสังเกตคือ ใน
สมองส่วน substantia nigra ซึ่งเป็นที่อยู่ของเซลล์ประสาทโดพามีนจะมีปริมาณของเซลล์เกลียสูง
กว่าสมองส่วนอื่นมาก  ซ่ึงอาจเป็นสาเหตุที่เซลล์ประสาทโดพามีนที่สมองส่วนนี้ไวต่อการถูกท าลาย
ด้วยสารอนุมูลอิสระและสารพิษต่าง ๆ ที่หลั่งออกมาจากเซลล์เกลีย  เมื่อมีพยาธิสภาพของสมอง
เกิดข้ึน81

   

 

 

ศักยภาพของแคฟเฟอีนและยาสกัดกั้น A2AR ในการรักษาอาการเคลื่อนไหวผิดปกติของโรค
พาร์คินสัน 
 

 ขณะนี้ มีรายงานวิจัยจ านวนมากที่แสดงว่าแคฟเฟอีนและยาสกัดกั้น A2AR สามารถท า
ให้สัตว์ทดลองที่เหนี่ยวน าให้เกิดโรคพาร์คินสันมีการเคลื่อนไหวที่ดีขึ้น82,83

 ในหนูทดลองที่ท าให้
เกิดอาการของพาร์คินสันด้วยยา MTPT, reserpine หรือ haloperidol นั้น แคฟเฟอีนและยา
สกัดกั้น A2AR สามารถท าให้หนูทดลองเหล่านี้มีการเคลื่อนไหวดีขึ้น84-87

 นอกจากนี้ ยาสกัดกั้น 
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A2AR ยังท าให้สัตว์ทดลองจ าพวกลิงที่ท าให้เกิดอาการพาร์คินสันด้วย MTPT มีการเคลื่อนไหวที่
ดีขึ้น และไม่ท าให้มีการเคลื่อนไหวผิดปกติ (dyskinesia) ที่เหนี่ยวน าโดย L-dopa อีกด้วย88,89

 

จึงคาดการณ์ว่าการให้ยาสกัดกั้น A2AR แก่ผู้ป่วยโรคพาร์คินสันที่มีการเคลื่อนไหวผิดปกติอาจท า
ให้ผู้ป่วยมีการเคลื่อนไหวดีขึ้นโดยไม่ท าให้เกิดอาการเคลื่อนไหวผิดปกติดังเช่นที่เกิดกับ  L-dopa 

และยาที่เพ่ิมการท างานของระบบประสาทโดพามีน และข้อสันนิษฐานนี้ได้รับการยืนยันจากผล
การศึกษาที่ให้ยาสกัดกั้น A2AR ร่วมกับ L-dopa หรือยากระตุ้นโดพามีน D2 receptor (D2R) 

แก่ลิงที่เหนี่ยวน าให้เกิดอาการพาร์คินสัน ลิงเหล่านี้จะมีการเคลื่อนไหวดีขึ้นโดยไม่เกิดอาการ
เคลื่อนไหวที่ผิดปกติ90,91

   ผลที่น่าพอใจในสัตว์ทดลองเหล่านี้ท าให้มีการศึกษาทางคลินิกกับยา
สกัดกั้น A2AR ซึ่งเป็นอนุพันธ์ของแคฟเฟอีน (KW-6002 หรือต่อมามีชื่อว่า istradefylline) 

และพบว่า ยานี้เสริมฤทธิ์ L-dopa ในการท าให้ผู้ป่วยโรคพาร์คินสันขั้นรุนแรงมีการเคลื่อนไหวที่ดี
ขึ้นได้92,93

     ในขณะที่ผลจากอีกการศึกษาทางคลินิกพบว่า istradefylline ท าให้อาการผู้ป่วย
พาร์คินสันดีขึ้นแต่ไม่มีนัยส าคัญ94

 แต่การศึกษานี้ท าในผู้ป่วยจ านวนน้อยและในเวลาที่สั้นเกินไป 
จึงน่าจะมีการศึกษาผลของ istradefylline กับผู้ป่วยจ านวนมากขึ้น และใช้เวลารักษานานขึ้น 
อย่างไรก็ตาม การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 และ 3 แบบสุ่ม บอดสองทาง ควบคุมด้วยยาหลอก 
(randomized, double-blind, placebo-controlled phase II and phase III clinical 

studies) พบว่าเมื่อให้ istradefylline ขนาด 20-60 มก./วัน ร่วมกับ L-dopa ในผู้ป่วยพาร์คินสัน 
ท าให้ช่วงระยะเวลาที่ได้ผลในการรักษายาวขึ้น (ลด off time) 0.7-1.2 ชั่วโมง95-97

 แต่ก็มีรายงาน
ว่า istradefylline ไม่ลด off time

98
     

 

 

ศักยภาพของแคฟเฟอีนและยาสกัดกั้น A2AR ในการรักษาอาการที่นอกเหนือจากความ
ผิดปกติของการเคลื่อนไหวของโรคพาร์คินสัน 
 

 ดังที่ได้กล่าวมาข้างต้นว่า อาการของโรคพาร์คินสันมิได้มีเพียงการเคลื่อนไหวที่ผิดปกติ
เท่านั้น แต่ยังมีอาการอ่ืนที่เกิดร่วมด้วยเนื่องจากผู้ป่วยโรคนี้มิได้มีการสูญเสียเฉพาะเซลล์ประสาท
โดพามีนใน basal ganglia เท่านั้น แต่ยังมีการตายของเซลล์ประสาทโคลิเนอร์จิก อะดรีเนอร์จิก 
และซีโรโทเนอร์จิกอีกด้วย   แม้ว่าการตายของเซลล์ประสาทเหล่านี้จะน้อยกว่าเซลล์ประสาท    
โดพามีนก็ตาม99,100

  ซึ่งดูเหมือนว่าจะสัมพันธ์กับอาการที่มิใช่ความผิดปกติด้านการเคลื่อนไหว 
เช่น การเสื่อมลงของความจ าและการได้กลิ่น ความผิดปกติของการหลับนอน อาการซึมเศร้า และ
อาการผิดปกติของทางเดินอาหาร อาการเหล่านี้มักเกิดก่อนความผิดปกติด้านการเคลื่อนไหวและ
ไม่ตอบสนองต่อยา L-dopa

100
  ประมาณ 20-40% ของผู้ป่วยโรคพาร์คินสันจะพัฒนาไปเป็น

ความจ าเสื่อม101-104
  แต่อาการไม่รุนแรงเท่ากับโรคอัลไซห์เมอร์104,105

  มีการศึกษาที่รายงานว่า 
L-dopa สามารถลดอาการเคลื่อนไหวผิดปกติในหนูขาวที่ท าให้มีอาการของพาร์คินสัน  แต่ไม่
สามารถท าให้อาการความจ าเสื่อมดีขึ้น106

 ในขณะที่แคฟเฟอีน107,108
 หรือยาสกัดกั้น A2AR

108
 

สามารถท าให้หนูที่มีอาการพาร์คินสันมีความจ าดีขึ้นได้ นอกจากนี้ แคฟเฟอีนยังสามารถท าให้
ประสาทการดมกลิ่นและความจ าด้านกลิ่นของหนูพาร์คินสันดีขึ้นด้วย109

 ผู้ป่วยพาร์คินสัน
ประมาณ 40% จะเกิดอาการซึมเศร้า110

 ซึ่งสอดคล้องกับผลการท าลาย striatum ในหนูและท า
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ให้เกิดอาการซึมเศร้าขึ้น111
 และมีรายงานว่ายาสกัดกั้น A2AR สามารถท าให้อาการซึมเศร้าในหนู

ขาวดีขึ้น112
 ท าให้เชื่อกันว่า A2AR อาจมีส่วนเกี่ยวข้องในการเกิดพยาธิสภาพของโรคซึมเศร้าใน

ผู้ป่วยโรคพาร์คินสัน113
 ดังที่ได้กล่าวมาข้างต้นว่ายารักษาโรคพาร์คินสันที่มีอยู่ในขณะนี้ไม่สามารถ

รักษาหรือบรรเทาอาการเหล่านี้ของผู้ป่วยโรคพาร์คินสันได้ และถ้าแคฟเฟอีนและยาสกัดกั้น A2AR 

ได้รับการยืนยันว่าสามารถรักษาหรือลดอาการทั้งการเคลื่อนไหวที่ผิดปกติและอาการ
นอกเหนือจากความผิดปกติของการเคลื่อนไหวของผู้ป่วยโรคพาร์คินสันได้ จะเป็นการเปิดแนวทาง
และเป็นความหวังใหม่ของการรักษาโรคนี้  
 

 

สรุป 
 

 จากการที่มีหลักฐานจ านวนมากที่ชี้ว่ากาแฟ ชา หรือแคฟเฟอีน  สามารถลดความเสี่ยงต่อ
การเกิดโรคพาร์คินสันได้  ท าให้เกิดความหวังใหม่ว่าในอนาคตจะมียาที่สามารถรักษาหรือป้องกัน
โรคนี้ได้ดีกว่ายาที่มีใช้อยู่ในปัจจุบัน  เนื่องจากยาที่ใช้อยู่ในขณะนี้ส่วนใหญ่มีฤทธิ์เพ่ิมการท างาน
ของระบบประสาทโดพามีน ซึ่งช่วยลดอาการการเคลื่อนไหวที่ผิดปกติได้ในช่วงแรกของการรักษา 
และประสิทธิผลของการรักษาจะไม่ยั่งยืนเกินประมาณ 4-5 ปี  หลังจากนั้นประสิทธิผลของยาจะ
ลดลงเรื่อย ๆ  นอกจากนั้นยาเหล่านี้ไม่สามารถลดหรือบรรเทาอาการนอกเหนือจากความผิดปกติ
ของการเคลื่อนไหวได้ จึงมีการสังเคราะห์ยาใหม่ที่มีฤทธิ์ที่จ าเพาะกว่าแคฟเฟอีนในการสกัดกั้น 
A2R ซึ่งเชื่อว่าเป็นกลไกของแคฟเฟอีนในการป้องกันการเกิดโรคพาร์คินสัน และยาใหม่เหล่านี้
ก าลังอยู่ในขัน้ตอนการศึกษาทางคลินิกขั้นตอนที่ 2 และ 3  ข้อมูลจากการศึกษาเบื้องต้นพบว่ายา
เหล่านี้สามารถบรรเทาอาการเคลื่อนไหวผิดปกติและอาการนอกเหนือจากความผิดปกติของการ
เคลื่อนไหวได้อีกด้วย  ซึ่งคงต้องรอผลการศึกษาระยะยาวเพ่ือยืนยันผลเบื้องต้นดังกล่าวในผู้ป่วย
จ านวนที่มากขึน้ 
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