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Abstract 

 

Alzheimer’s disease, a neurodegenerative disease, usually attack susceptible 

elderly individuals and it accounts for the majority of people with dementia. At present, 

although drugs for the treatment of Alzheimer’s disease are available, but they are low 

in efficacy, their usefulness lasts only for 3-5 years. These drugs offer only symptomatic 

treatment and cannot even slow the disease progression. For the last 2 decades, 

epidemiological studies indicate that coffee and caffeine consumption can slow down 

the cognitive decline and dementia and reduce the risk of Alzheimer’s disease. 

Recently, case-control and cohort studies and meta-analysis support and extend the 

results of earlier studies that coffee and caffeine can prevent or reduce the risk of 

dementia and Alzheimer’s disease in humans. Surprisingly, caffeine consumption has 

been found to be more efficacious to reduce cognitive decline and lower the risk of 

Alzheimer’s disease in women than in men. The active substance in coffee to exert 

protective effects on cognition, dementia and Alzheimer’s disease is caffeine and 

supportive evidence derives from studies of direct effect of caffeine in several animal 

models of Alzheimer’s disease. It is well accepted that caffeine acts as adenosine A1 and 

A2A receptors antagonist in the brain. In the brain of patients with Alzheimer’s disease, 

certain elderly, and insults to the brain including ischemia, neuro-inflammation, and 

amyloid β deposition, all lead to over expression of A2A receptors and increased 

adenosine levels. Abnormally high levels of adenosine in these settings in turn overly 

activates A2A receptors that results in increased levels of glutamate, pro-inflammatory 

factors, and amyloid β that finally cause brain damage and is implicated in the basis of 

pathogenesis of dementia and Alzheimer’s disease. Caffeine, by blocking the over 

expression of A2A receptors, therefore renders its protective effects against dementia and 

Alzheimer’s disease. In addition to A2A receptors antagonism, caffeine has been found 

to protect against blood-barrier disruption and to increase excretion of brain amyloid β 

by increasing cerebrospinal fluid synthesis and to increase expression of P-glycoprotein 

in the endothelial membrane of brain blood vessels. From the above mentioned 

beneficial effects of caffeine lead to the phase 2-3 clinical trial of newly developed 

selective A2A receptor antagonist for the treatment dementia and Alzheimer’s disease. 
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กาแฟและแคฟเฟอีนลดความเสีย่งการเป็นโรคอลัไซหเ์มอร ์

 

พญ. ศรณัยภิญ โพธิกานนท ์ และ รศ. ดร. ชยัชาญ แสงดี  

 

ภาควิชาเภสชัวิทยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ 

 

บทคดัย่อ 

 

โรคอลัไซห์เมอร์เป็นโรคที่มักเกดิกับผู้สูงอายุ และเป็นโรคความจ าเสื่อมที่เกิดมากที่สุดและมี

สาเหตุจากการโรคเสื่อมฝ่อของสมอง ขณะน้ีแม้ว่าจะมียาที่ช่วยบรรเทาอาการของโรคอัลไซห์เมอร์ แต่

ใช้ได้ผลไม่ดีนักเน่ืองจากมีประสิทธิภาพต ่าและใช้ได้ผลเพียง 3-5 ปี  และยังไม่มียาที่รักษาให้

หายขาดหรือแม้กระทั่งช่วยชะลอการด าเนินของโรค ในช่วง 2 ทศวรรษที่ผ่านมา การศึกษาทางระบาด

วิทยาส่วนใหญ่ช้ีว่าการดื่มกาแฟหรือการบริโภคแคฟเฟอีนช่วยชะลอการเสื่อมถอยของสติปัญญาและ

ความจ า และลดความเสี่ยงต่อการเป็นโรคอัลไซห์เมอร์ได้ ผลการศึกษาในระยะหลังทั้งแบบ case-

control หรือการติดตามผลไปข้างหน้า (prospective หรือ cohort studies) และ meta-analysis ต่าง

สนับสนุนและขยายผลว่าการดื่มกาแฟหรือการบริโภคแคฟเอีนสามารถชะลอ ป้องกัน หรือลดความ

เสี่ยงการเกิดโรคอัลไซห์เมอร์ในคนได้ ที่น่าแปลกใจคือการด่ืมกาแฟหรือการบริโภคแคฟเฟอีน

สามารถลดความจ าเสื่อมและป้องกันความเสี่ยงต่อการเกิดโรคอัลไซห์เมอร์ในสตรีได้ดีกว่าในผู้ชาย 

สารที่ออกฤทธิ์ในการป้องกนัความจ าเสื่อมและโรคอัลไซห์เมอร์คือแคฟเฟอีน ซ่ึงหลักฐานที่สนับสนุน

ได้จากการศึกษาผลของแคฟเฟอีนโดยตรงในรูปแบบจ าลองต่างๆของอัลไซห์เมอร์ในสัตว์ทดลอง 

เป็นที่ยอมรับกันทั่วไปว่าแคฟเฟอีนออกฤทธิ์ในการสกัดกั้น adenosine A1 และ A2A receptors ใน

สมอง ในสมองของผู้ป่วยโรคอัลไซห์เมอร์ ผู้สูงอายุ และสภาวะที่เกิดภยันตรายต่อสมองรวมทั้งการ

ขาดออกซิเจน การอักเสบของสมอง การมี amyloid β ตกตะกอนในสมอง จะท าให้มีการแสดงออก

ของ A2A receptors มากขึ้ นร่วมกับการมีระดับของ adenosine สูงขึ้ น Adenosine ทสีูงขึ้นในภาวะ

เหล่านี้ จะกระตุ้น A2A receptors ท าให้มีระดับของ glutamate สารตั้งต้นการอักเสบ และ amyloid β 

มากขึ้น ซ่ึงเป็นสาเหตุให้เกดิการท าลายสมอง ซ่ึงเช่ือว่าเป็นรากฐานของพยาธิก าเนิดของความจ าเสื่อม 

และเกิดโรคอัลไซห์เมอร์ข้ึนได้ จากการที่แคฟเฟอีนสามารถสกัดกั้น A2A receptors จึงท าให้แคฟเฟ

อีนสามารถป้องกันความจ าเสื่อมและการเกิดโรคอัลไซห์เมอร์ได้ นอกจากน้ี ยังมีรายงานว่าแคฟเฟอี

นป้องกันการท าลาย blood-brain barrier ช่วยเร่งการก าจัด amyloid β ออกจากสมองโดยเพ่ิมการ

สร้าง cerebrospinal fluid และเพ่ิมการแสดงออกของ P-glycoprotein ที่ผนังด้านในของหลอดเลือด

ของสมอง จากผลดีของแคฟเฟอีนดังกล่าวท าให้ขณะน้ีมีการศึกษาสารที่ออกฤทธิ์สกัดกั้น A2A 

receptors อย่างจ าเพาะใน phase 2-3 clinical trial เพ่ือพัฒนาเป็นยาที่ช่วยรักษาภาวะความจ าเสื่อม

และโรคอลัไซห์เมอร์ 
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บทน า 

 

เคร่ืองด่ืมที่มีแคฟเฟอีน รวมถึงกาแฟ 

ชา  และ เค ร่ื อ งดื่ มผสมแคฟเฟอีน เ ป็ น

เคร่ืองด่ืมที่ ด่ืมกันมากที่สุดรองจากน ้า แนว

ปฏิบัติที่ ยึดถือและเตือนกันมานานจนถึง

ปัจจุบันว่าการดื่มกาแฟและเคร่ืองด่ืมที่มีแคฟ

เฟอีนอื่ นๆเป็นอันตรายต่อสุขภาพ  แต่

แนวคิด น้ีอาจจะ ต้องมีการปฏิ รูป เมื่ อมี

หลักฐานใหม่ทางวิทยาศาสตร์การแพทย์ที่ช้ีไป

ในทิศทางที่ ไม่สอดคล้องกับความเช่ือเดิม  

เน่ืองจากใน 2 ทศวรรษที่ผ่านมา มีหลักฐาน

จากงานวิจัยจ านวนมากที่ช้ีว่ากาแฟสามารถลด

ความเสี่ ยงการเป็นโรคเบาหวานชนิดที่  2  

(type 2 diabetes mellitus) ตับอักเสบ มะเรง็

บางชนิด เช่น มะเร็งตับ  นอกจากน้ี ยังมี

รายงานวิ จัยจ านวนมากที่ ช้ี ว่ ากาแฟและ

เคร่ืองด่ืมที่มีแคฟเฟอีนสามารถลดความเสี่ยง

ในการเกิดโรคอัลไซห์เมอร์ (Alzheimer’s 

disease) และพาร์คินสัน (Parkinson’s 

disease) ได้ 

ขณะน้ี โรคอลัไซห์เมอร์เป็นปัญหาทาง

สาธารณสุขที่ส าคัญของทุกประเทศรวมทั้ง

ประเทศไทย เน่ืองจากทุกประเทศมีประชากร

สูงอายุมากข้ึน โรคอัลไซห์เมอร์เป็นโรคที่มัก

เกิดกับผู้สูงอายุ และเป็นโรคความจ าเสื่อมที่

เกิดมากที่สุดและมีสาเหตุจากการโรคเสื่อมฝ่อ

ของสมอง (neurodegenerative disease) 

โดยเฉพาะส่วนของสมองที่ เกี่ ยวข้องกับ

ความจ าและสติปัญญา ด้านความนึกคิดและ

เรียนรู้  ผู้ที่ เป็นโรคน้ีจะมีการเสื่อมฝ่อของ

สมองส่วน hippocampus, amygdale, temporal 

lobe  ผลจากการฝ่อของสมองส่วนดังกล่าวท า

ให้ร่องของเน้ือสมองกว้างขึ้น (sulci widening) 

รอยหยักในสมองลดลง (shrinkage of gyri) 

โพรงในสมองขยายกว้างออก (enlargement of 

ventricles)  การเปล่ียนแปลงทางชีวเคมีของ

สมองคือมีสารสื่อประสาท acetylcholine 

(ACh) และ choline acetyltransferase (ซ่ึง

เป็นเอนไซม์ที่ช่วยการสังเคราะห์ ACh) ลดลง  

นอกจากน้ี เมื่อชัณสูตรศพผู้ป่วยหลังเสียชีวิต

จะพบว่ามี amyloid plaque และ 

neurofibrillary tangles จ านวนมากในสมอง

ส่วน hippocampus และ cortex ซ่ึงเป็น

หลักฐานที่บ่งช้ีชัดว่าผู้ป่วยเป็นโรคอัลไซห์เมอร์

จริง มิใช่โรคความจ าเสื่อมอื่นๆ 

อาการที่ส าคัญของโรคอลัไซห์เมอร์คือ

ความจ าเสื่อม โดยเร่ิมจากความจ าระยะสั้น 

(recent memory) เสื่อม แต่ความจ าระยะยาว 

(long-term memory) มักจะยังดีอยู่และจะ

ค่อยๆเสื่อมลงทลีะน้อยเมื่อสมองฝ่อมากขึ้น

จนในที่สุดจะสญูเสียความจ าทั้งหมด  รวมทั้ง

จ าสิ่งของหรือสถานที่ไม่ได้ ผู้ป่วยมักมี

สติปัญญาลดลง ทกัษะการพูดและการใช้ค าพูด

จะเสื่อมลงท าให้ไม่มีประสิทธิผลในการสื่อสาร 

และมีการใช้ค าพูดก้าวร้าวหยาบคาย  ผู้ป่วย

อาจนอนไม่หลับ อาจมีอาการของโรคซึมเศร้า

และโรคทางจิตเวชอื่นๆ  ท้ายที่สุด ผู้ป่วยจะไม่

สามารถด ารงชีวิตตามล าพังได้ จึงต้องมีผู้ดูแล

ตลอดเวลา  ดังน้ัน โรคน้ีจึงท าให้เกิดความ

สญูเสียต่อทั้งผู้ป่วยเน่ืองจากไม่สามารถท างาน

หรือพ่ึงพาตนเองได้ เกิดความสญูเสียต่อ

ครอบครัวเน่ืองจากค่าใช้จ่ายในการรักษาและ

ดูแลผู้ป่วยทั้งในด้านสขุภาพทั่วไปและการ

ด ารงชีวิตประจ าวันค่อนข้างสูง  โดยทั่วไป ถ้า

ผู้ป่วยโรคอัลไซห์เมอร์เกิดขึ้นเมื่ออายุน้อยมัก

มีสาเหตุจากความผิดปกติที่ถ่ายทอดทาง

พันธุกรรม  
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ส่วนผู้ป่วยเมื่ออายุมากมักมีสาเหตุ

จากปัจจัยทางสิ่งแวดล้อม เช่น การได้รับ

สารพิษ การมีสารอนุมูลอสิระมากเกนิ ร่วมกบั

ปัจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรม การเป็นโรคบางชนิด 

(ความดันโลหิตสูง โรคหลอดเลือดในสมอง 

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 เป็นต้น) ประมาณร้อย

ละ 5-10 ของผู้ป่วยจะมีอาการเมื่ออายุ

มากกว่า 65 ปีขึ้นไป และอุบัติการณ์จะเพ่ิม

มากข้ึนตามอายุที่เพ่ิมข้ึน  สตรีมีความเสี่ยงต่อ

โรคน้ีสูงกว่าผู้ชายประมาณ 2 เทา่   ขณะน้ี

แม้ว่าจะมียาที่ช่วยบรรเทาอาการของโรคอลั

ไซห์เมอร์ แต่ใช้ได้ผลไม่ดีนักเน่ืองจากมี

ประสิทธิภาพต ่าและใช้ได้ผลเพียง 3-5 ปี  

และยังไม่มียาที่รักษาให้หายขาดหรือแม้กระทั่ง

ช่วยชะลอการด าเนินของโรค  ดังน้ัน ถ้าทราบ

สาเหตุหรือพยาธกิ าเนิดของโรค อาจช่วยให้

สามารถป้องกันหรือลดความความเสี่ยงของ

โรคน้ีลงได้  

รายงานวิจัยส่วนใหญ่ในระยะ 10 กว่า

ปีที่ ผ่านมาว่า การด่ืมกาแฟหรือการบริโภค

แคฟเฟอนีสามารถลดความเสี่ยงการเกดิโรค 

อลัไซห์เมอร์ได้ รายงานวิจัยที่ศึกษาความเช่ือม 

โยงระหว่างการดื่มชายังมีค่อนข้างน้อยและ

แม้ว่ามีหลายรายงานที่ช้ีว่าการด่ืมชาช่วยป้อง 

กนัการเป็นโรคอลัไซห์เมอร์ได้ แต่มีบางราย- 

งานที่พบว่าการด่ืมชาไม่สามารถลดความเสี่ยง

น้ีได้  อย่างไรกต็าม ยังไม่มีการศึกษาถึงผล

โดยตรงของแคฟเฟอีนต่ออุบัติการณ์ของการ

เกดิโรคอลัไซห์เมอร์ในคนเน่ืองจากผู้ที่บริ- 

โภคแคฟเฟอนีเด่ียวๆเป็นประจ ามีน้อยมาก 

 

หลกัฐานทีแ่สดงว่าการดืม่กาแฟหรือการ

บริโภคแคฟเฟอีนช่วยลดความเสีย่งการเกิด

โรคอลัไซหเ์มอร ์

จากการศึกษาทางระบาดวิทยาส่วน

ใหญ่ช้ีว่าการดื่มกาแฟช่วยชะลอการเสื่อมถอย

ของสติปัญญาและความจ า และผลการศึกษา

ในระยะหลังทั้งแบบ case-control หรือการ

ติดตามผลไปข้างหน้า (prospective หรือ 

cohort studies) และ meta-analysis ต่าง

สนับสนุนและขยายผลว่าการดื่มกาแฟสามารถ

ชะลอ ป้องกัน หรือลดความเสี่ ยงการเกิด

โรคอัลไซห์เมอร์ในคนได้
1-16

 อย่างไรกต็าม มี

บางการศึกษาที่ ไม่พบว่าการด่ืมกาแฟช่วย

ป้องกันการเกิดโรคอัลไซห์เมอร์
17-19

  ขณะน้ี

เร่ิมมีการวิจัยผลของการด่ืมชาต่อความเสี่ยง

ของการเกิดโรคอัลไซห์เมอร์และพบว่าการดื่ม

ชาอาจสามารถลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคอัล

ไซห์เมอร์ได้เช่นเดียวกับการดื่มกาแฟ  

งานวิจัยถึงความสมัพันธข์องการดื่ม

กาแฟและชาเป็นประจ ากบัสมรรถนะของ

สติปัญญาที่ศึกษาในผู้ใหญ่ชาวองักฤษ 9,003 

คน (ในโครงการการส ารวจสขุภาพและ

พฤติกรรมการด ารงชีวิต) โดยมีทดสอบ

ความเรว็การตอบสนองอย่างง่ายและชนิดที่มี

ตัวเลือก (simple reaction time and choice 

reaction time) ความจ าของค าแบบไม่ได้

เตรียมตัวล่วงหน้า (incidental verbal 

memory) และการให้เหตุผลต่อการเรียงตัว

ของวัตถุที่เหน็ (visuo-spatial reasoning)  ผล

การศึกษาพบว่าการดื่มกาแฟสามารถเพ่ิม

สมรรถนะของการทดสอบทั้ง 4 แบบอย่างมี

นัยส าคัญสูง (p < 0.001) ตามปริมาณของ

กาแฟที่ด่ืม  การด่ืมชาได้ผลน้อยกว่าโดยเพ่ิม

สมรรถนะของการทดสอบความเรว็การ

ตอบสนองอย่างง่าย (p < 0.02) และการให้

เหตุผลต่อการเรียงตัวของวัตถุที่เหน็ (p < 

0.013)  การแปลงผลการดื่มกาแฟและชา มา
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อยู่ในรูปของปริมาณแคฟเฟอีนก็จะได้ผล

แบบเดียวและเทยีบเท่ากับการดื่มกาแฟ  ผล

ของกาแฟในการเพ่ิมสมรรถนะด้านสติปัญญา

ตามแบบการทดสอบน้ีจะ เห็นผลชัดใน

ผู้สงูอายุมากกว่าในผู้ใหญ่ที่อายุน้อย
1
   

การศึกษาความสัมพันธ์ของการดื่ม

กาแฟที่มีแคฟเฟอีนและกาแฟที่สกัดแคฟเฟ

อีนออกกับสมรรถนะของสติ ปัญญาใน

ผู้สูงอายุสตรี 890 คนที่มีอายุเฉล่ีย 72.6 ปี 

และผู้สูงอายุชาย 638 คนที่มีอายุเฉล่ีย 73.3 

ปีของ Rancho Bernardo ที่ท  าระหว่างปี 

1988-1992  ผู้วิจัยกลุ่มน้ีรายงานว่า สตรีที่

ดื่มกาแฟมากตลอดชีวิตจะมีสมรรถนะทาง

สติ ปัญญาดี ขึ้ นอ ย่างมี นัยส าคัญ 6 การ

ทดสอบจาก 12 การทดสอบมาตรฐาน และมี

แนวโน้มว่าดีขึ้ นในอีก 2 การทดสอบ การดื่ม

กาแฟของผู้ชายหรือการดื่มกาแฟสกัดแคฟเฟ

อนีออกของทั้งสองเพศไม่ท าให้สมรรถนะทาง

สติปัญญาดีขึ้ น  ดังน้ัน จึงช้ีว่าแคฟเฟอีนเป็น

สารส าคัญที่ออกฤทธิ์ท  าให้สติปัญญาของสตรี

ดีข้ึน โดยเฉพาะสตรีที่มีอายุมากกว่า 80 ปีข้ึน

ไป
2
 

Maia และ de Mendonca (2002) 

รายงานการศึกษาที่เปรียบเทียบผู้ป่วยที่เป็น

โรคอัลไซห์เมอร์และผู้ที่ความจ าปกติอย่างละ 

54 รายที่มีอายุและเพศไม่แตกต่างกัน  20 ปี

ก่อนได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคอัลไซห์เมอร์ 

ผู้ป่วยบริโภคแคฟเฟอีนเฉล่ียวันละ 73.9 ± 

97.9 มก ส่วนกลุ่มความจ าปกติบริโภคแคฟ

เฟอีนตลอด 20 ปีเฉล่ียวันละ 198.7 ± 

135.7 มก เม่ือค านวณความเสี่ยงต่อการเกิด

โรคอัลไซห์เมอร์และควบคุมปัจจัยกวนต่างๆ 

(เช่น โรคเบาหวาน ความดันโลหิตสูง stroke 

อาการบาดเจ็บของศีรษะ ฯลฯ) พบว่าผู้ที่

บริโภคแคฟ-เฟอีนมีโอกาสเกิดโรคน้ีลดลง

ประมาณ 60% (odd ratio 0.4, 95% 

confidence interval [CI] = 0.25-0.67) 

นักวิ จัยกลุ่มน้ี เป็นกลุ่มแรกที่ ส รุปว่าการ

บริโภคแคฟเฟอีนลดความเสี่ ยงการเกิด

โรคอลัไซห์เมอร์ได้
3
 

การศึกษาแบบติดตามผลไปข้างหน้า

ภายใต้โครงการการศึกษาด้านสุขภาพและ

ความชราภาพในประเทศแคนาดา โดยมี

อาสาสมัคร 6,434 คน อายุ 65 ปีหรือ

มากกว่า  ในปี 1991 อาสาสมัครเหล่าน้ีมี

สติปัญญาปกติในขณะที่ตอบแบบสอบถาม

เกี่ยวกับปัจจัยเสี่ยงต่างๆ อีก 5 ปีต่อมา มี

การประ เมินสถานะทางสติ ปัญญ าของ

อาสาสมัครอีกคร้ัง และถ้าจ าเป็นอาจมีการ

ตรวจทางคลินิกยืนยันด้วย  การวิเคราะห์พบ

ผู้ป่วยเป็นโรคอลัไซห์เมอร์ 194 รายและผู้ที่มี

สติปัญญาปกติ 3,894 ราย  ปัจจัยเสี่ยงต่อ

การเป็นโรคอัลไซห์เมอร์ได้แก่ การมีอายุมาก

ขึ้ น การศึกษาน้อย และมี apolipoprotein E 

epsilon 4  นอกจากน้ัน ยังพบว่าการดื่ม

กาแฟจะลดความเสี่ยงต่อการเป็นโรคน้ี
4
 

การศึกษาในฝร่ังเศสเพ่ือตรวจสอบ

ความสัมพันธ์ระหว่างการบริโภคแคฟเฟอีน

กับการลดลงของสติปัญญาและความจ าเสื่อม

ในอาสาสมัครสตรี  4,197 คนและชาย 

2,820 คนอายุ 65 ปีหรือมากกว่า และ

ติดตามผล 2 และ 4 ปี  ผลการศึกษาพบว่า

อาสาสมัครสตรีที่ ด่ืมกาแฟมากกว่าวันละ 3 

ถ้วยสามารถจ าค าและจ าการจัดเรียงของวัตถุ

ที่เห็นได้ดีกว่าสตรีที่ ด่ืมกาแฟวันละ 1 ถ้วย

หรือน้อยกว่า 1 ถ้วย และฤทธ์น้ีย่ิงชัดมากขึ้ น

ในสตรีที่อายุมาก  อย่างไรก็ตาม การด่ืม

กาแฟไม่สามารถป้องกันการเสื่ อมลงของ

สติปัญญาในอาสาสมัครชายได้ และการดื่ม

กาแฟไม่สามารถลดความเสี่ยงต่อความจ า
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เสื่อมในอาสาสมัครทั้งสองเพศ
5
  ส่วน

กา ร ศึ กษาที่ ท  า ร่ วมกัน  3  ป ระ เทศ คือ 

ฟินแลนด์ อิตาลี และเนเธอร์แลนด์ โดยมี

อาสาสมัครชายทั้งหมด 676 คนและติดตาม

ผลนาน 10 ปี  การดื่มกาแฟวันละ 3 ถ้วย

สามารถป้องกนัการลดลงของสติปัญญาดีที่สุด 

แต่ถ้าดื่มมากหรือน้อยกว่าวันละ 3 ถ้วย ฤทธิ์

ป้องกันน้ีจะน้อยดังน้ัน ความสัมพันธ์ระหว่าง

การดื่มกาแฟและการลดลงของสติปัญญาจะ

เป็นแบบรูปตัว U
6
 

กลุ่มนักวิจัยน าโดย ดร. Barranco 

Quintana และคณะ (2007) รายงานผลการ

วิเคราะห์ของ 4 การศึกษาที่ท  าระหว่างปี 

1990-2002 เพ่ือประเมินความสัมพันธ์

ระหว่างการด่ืมกาแฟกับความเสี่ยงต่อการ

เป็นโรคอัลไซห์เมอร์ โดย 2 การศึกษาเป็น

แบบ case-control และอีก 2 การศึกษาเป็น

แบบ cohort ผลการประเมินความเสี่ยงพบว่า

การด่ืมกาแฟเกดิความเสี่ยงต่อการเป็นโรคอัล

ไซห์เมอร์ 0.73 (95% CI = 0.58-0.92) 

แต่ 4 การศึกษาที่น ามาวิเคราะห์น้ีมีความ

แตกต่างกนัในวิธีการศึกษาและวิธีประเมินผล
7
 ส่วน ดร. Rosso (2008) และคณะวิจัยจาก

คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัย Drexel ของ

มลรัฐ Philadelphia รายงานในบทความ

ปริทศัน์ (review article) ทบทวนวรรณกรรม

ที่ ป ร ะ เ มิ น ค ว า ม เ สี่ ย ง ข อ ง ปั จ จั ย ท า ง

สิ่งแวดล้อมรวมทั้งอาหารและเคร่ืองดื่มกับ

โรคอัลไซห์เมอร์ นักวิจัยคณะน้ีพบว่าการ

บริโภคแคฟเฟอีนอาจลดความเสี่ยงต่อการ

เกดิโรคอลัไซห์เมอร์ได้
8
 

ดร. Eskallinen และคณะจาก

ป ร ะ เ ท ศ ฟิ น แ ล น ด์ ( 2 0 0 9 )  ศึ ก ษ า

ความสัมพันธ์ระหว่างการดื่มกาแฟและชา

ในขณะอยู่ในวัยกลางคนกับความเสี่ยงต่อ

ความจ าเสื่อมเม่ืออยู่ในวัยสูงอายุ หลังติดตาม

ผลโดยเฉล่ียนาน 21 ปี มีอาสาสมัคร 1409 

รายอายุ 65-79 ปีที่ยังอยู่ในการศึกษา และมี 

61 รายที่ได้รับการประเมินว่าเป็นโรคความจ า

เสื่ อม (โดย 48 รายเ ป็นอัลไซห์เมอร์) 

หลังจากปรับปัจจัยในด้านวิถีการด ารงชีวิต 

(lifestyle) โรคของหลอดเลือด อาการโรค

ซึมเศร้า และ apolipoprotein E epsilon 4 

allele พบว่า  การดื่ มกาแฟเมื่ ออ ยู่ ใน วัย

กลางคนสามารถลดความเสี่ยงต่อความจ า

เสื่อมและโรคอลัไซห์เมอร์เมื่อสูงอายุเทยีบกับ

ผู้ที่ไม่ด่ืมหรือด่ืมน้อย โดยการด่ืมกาแฟวันละ 

3-5 ถ้วยจะลดความเสี่ยงได้สูงสุดถึง 65% 

เน่ืองจากชาวฟินแลนด์ดื่มชาน้อยมาก จึงไม่

พบความสัมพันธ์ร ะห ว่างการดื่ มชากับ

ความจ าเสื่อมหรือการเกดิโรคอลัไซห์เมอร์
9
 

ดร. Rahman (2009) จาก R.S 

Dow Neurobiology Laboratories, Portland, 

Oregon ประเทศสหัฐอเมริกา รายงานใน

บทความปริทัศน์ว่า การศึกษาทางระบาด

วิทยาช้ีว่าการดื่มกาแฟสัมพันธ์กับการท าให้

สติปัญญาของผู้ป่วยอัลไซห์เมอร์และผู้สูงอายุ

ดีขึ้ น ส่วนการให้แคฟเฟอีนในระยะยาวแก่

สัตว์ทดลองที่ได้รับการปลูกถ่ายพันธุกรรมให้

มีอาการคล้ายอัลไซห์เมอร์ (transgenic 

APPsw model of Alzheimer’s disease) 

พบว่าท าให้ปริมาณ amyloid β ในสมอง

ลดล งแล ะท า ใ ห้ สั ต ว์ ทดลอ ง เ ห ล่ า น้ี มี

สมรรถนะทางสติปัญญาดีข้ึนกว่ากลุ่มที่ไม่ได้

รับแคฟเฟอนี
10

 

การศึกษาทางระบาดวิทยาส่วนใหญ่ที่

ติดตามผลไปข้างหน้ายืนยันว่าการดื่มกาแฟ

หรือการบริโภคแคฟเฟอีนช่วยต้านการลดลง

ของสติปัญญา การเกดิความจ าเสื่อม หรือการ

เกิดโรคอัลไซห์เมอร์ได้ ผู้ที่ ด่ืมทั้งกาแฟและ
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ชากไ็ด้รับผลดีเช่นน้ีด้วย แต่การดื่มชาอย่าง

เดียวได้ผลไม่แน่นอนและไม่ดีเท่ากับการดื่ม

กาแฟเพียงอย่างเดียวหรือการดื่ มกาแฟ

ร่วมกบัการดื่มชา
11

 

กลุ่มนักวิจัยจากโปร์ตุเกส (Santos 

และคณะ, 2010) ศึกษาโดยติดตามผลไป

ข้างหน้านาน ประมาณ 5 ปีในชาวโปร์ตุเกส 

648  คนที่ มี อ า ยุม ากก ว่ า  65  ปี  เ พ่ื อ

ประเมินผลความสัมพันธ์ระหว่างการบริโภค

แคฟเฟอีนกับการเสื่อมลงของความจ า ผล

จากการศึกษาคือ การบริโภคแคฟเฟอีนมากก

ว่า 62 มก/วันท าให้ความจ าเสื่อมลดลงได้

อย่างมีนัยส าคัญในสตรี (RR = 0.49, 95% 

CI = 0.29-0.97) แต่ลดลงอย่างไม่มี

นัยส าคัญในผู้ชาย
12

 ในปีเดียวกัน นักวิจัย

เดียวกันกลุ่มน้ีได้ศึกษาโดยการทบทวนอย่าง

เป็นระบบและวิเคราะผลโดยรวมจากหลาย

การศึกษา ซ่ึงรวม 9 การศึกษาที่ติดตามผลไป

ข้างหน้าและ 2 การศึกษาเป็นแบบ case-

control ผลการศึกษาโดยรวมพบว่าการ

บริโภคแคฟเฟอีนช่วยลดความจ าเสื่อมลงได้

อย่างมีนัยส าคัญ (0.84, 95% CI = 0.72-

0.99) เม่ือพิจารณาเฉพาะผลการศึกษาที่

ติดตามผลไปข้างหน้า การบริโภคแคฟเฟอีน

จะลดความเสี่ยงต่อความจ าเสื่อมลงได้อย่างมี

นัยส าคัญเช่นเดียวกัน (0.77, 95% CI = 

0.63-0.95) ซ่ึงยืนยันว่าการบริโภคแคฟเฟ

อนีมีแนวโน้มที่จะป้องกนัความจ าเสื่อมได้
13

 

การศึกษาของ Arab และคณะฯ
14 

เม่ือเร็วๆน้ีที่ติดตามผลไปข้างหน้าประมาณ 

7.9 ปีในอาสาสมัคร 4,809 คนที่มีอายุ 65 

ปีหรือมากกว่าน้ี เพ่ือตรวจสอบความสัมพันธ์

ของการด่ืมชาและกาแฟกับการเปล่ียนแปลง

ของสติปัญญา ปริมาณการดื่มชาหรือกาแฟ

ได้มาจากการตอบแบบสอบถามเกี่ ยวกับ

อาหารที่บริโภค สมรรถนะของสติปัญญา

ประเมินตาม Modified Mini-Mental State 

examinations และมีการปรับผลตามอายุ 

ระดับการศึกษา การสูบบุหร่ี ต าแหน่งของ

คลินิกที่อาสาสมัครได้รับการตรวจ เบาหวาน 

ความดันโลหิตสูง โรคหลอดเลือดหัวใจ โรค

ซึมเศร้า ผลการศึกษาพบว่า สตรีที่ด่ืมกาแฟ

หรือชาหรือบริโภคแคฟเฟอีนแคฟเฟอีนจะมี

การลดลงของสติปัญญาน้อยกว่าผู้ที่ไม่ด่ืม

กาแฟหรือชาหรือไม่บริโภคแคฟเฟอีน แต่ผล

ที่ได้น้ีไม่สมัพันธต์ามปริมาณที่ดื่มหรือบริโภค 

ส่วนผลที่เกดิกบัผู้ชายไม่คงที่แน่นอน 

งานวิจัยล่าสุดในสตรีที่มีความเสี่ยง

ต่อโรคหัวใจและหลอดเลือดจ านวน 2,475 

รายที่อายุมากกว่า 65 ปีขึ้นไป โดยติดตามผล

เฉล่ียนานประมาณ 54 ปีช้ีว่า การบริโภค

แคฟเฟอีนช่วยชะลอการเกิดความจ าเสื่อมลง

ได้ตามปริมาณของแคฟเฟอีนที่บริโภค แม้ว่า

สตรีเหล่าน้ีจะมีความเสี่ยงต่อโรคหัวใจและ

หลอดเลือด ซ่ึงเ ป็นปัจ จัยเสี่ ยงของโรค

ความจ าเสื่อมและโรคอัลไซห์เมอร์อยู่ก่อน

หน้านี้แล้วกต็าม
16
  

ในทางตรงข้าม มีงานวิจัยที่ช้ีว่ากาแฟ

หรือแคฟเฟอีนไม่ลดความจ าเสื่ อมหรือ

ป้องกันโรคอัลไซห์เมอร์ได้ Van Boxtel และ

คณะ (2003) รายงานหลังจากการติดตาม

ผลมา 6 ปีว่าแคฟเฟอีนจากกาแฟหรือชาไม่

ลดความจ าเสื่อมที่เกิดจากการสูงวัยได้
17

 ซ่ึง

สอดคล้องกับผลงานวิจัยของ Laitala และ

คณะ (2009) ที่ติดตามผลของการด่ืมกาแฟ

นานประมาณ 28 ปีพบว่าการดื่มกาแฟไม่

สัมพันธ์กับสมรรถนะของด้านความจ าเมื่ออายุ

มากขึ้น
18

 อีกรายงานหน่ึงโดย Corey และคณะ 

(2010) ที่พบว่าการบริโภคแคฟเฟอีนสามารถ

เพ่ิมสติปัญญาและความจ าได้ แต่เมื่อวิเคราะห์
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ผลตาม intelligence quotient (IQ) เมื่ออายุ 

11 ปีแล้วกลับไม่พบผลดีของแคฟเฟอีนดังก

ล่าว จึงสรุปว่าผู้ที่บริโภคแคฟเฟ 

อีนแล้วมีสติป ญญาและความจ าที่ ดีเม่ืออายุ

มากข้ึนน้ันมีสาเหตุจากการที่ บุคคลผู้น้ันมี

สติปัญญาที่ดีต้ังแต่เม่ืออายุน้อย มิใช่ผลจาก

แคฟเฟอนี
19

 

 

กาแฟ/แคฟเฟอีนสามารถป้องกนัความจ า

เสื่อม/โรคอัลไซห์เมอร์ไดแ้ตกต่างกันใน

สตรีและผูช้าย 

 

ผลการศึกษาทั้งในแบบ case-control 

หรือ cohort ช้ีว่า การดื่มกาแฟหรือการบริโภค

แคฟเฟอีนสามารถลดความจ าเสื่ อมและ

ป้องกันความเสี่ยงต่อการเกิดโรคอัลไซห์เมอร์

ในสตรีได้ดีกว่าในผู้ชาย
2,5,12-14

  ขณะน้ียังไม่

ทราบสาเหตุแน่ชัดว่าเหตุใดผลของกาแฟ/

แคฟเฟอีนจึงแตกต่างกันในสองเพศน้ี มี

รายงานทางวิทยาศาสตร์ว่าฮอร์โมนเอสโตรเจน 

(estrogen) สามารถช่วยป้องกันการเสื่อมถอย

ของความจ า
16,20

 นอกจากน้ี ปริมาตรของสมอง

ส่วน hippocampus ของสตรี วัยหมด

ประจ าเดือนที่ใช้ฮอร์โมนเอสโตรเจนทดแทน

จะมีขนาดใหญ่กว่าสตรีที่ ไม่ได้ใช้ฮอร์โมน

ทดแทน แสดงว่ามีการเสื่อมฝ่อของสมองน้อย

กว่า
21
  มีรายงานวิจัยจ านวนมากที่แสดงว่า

เอสโตรเจนสามารถป้องกันการเป็นโรคอัลไซห์

เมอร์ได้
22-29

 ซ่ึงผลของเอสโตรเจนในการ

ป้องกันโรคอัลไซห์เมอร์จะเห็นได้ชัดในสตรีที่

วัยหมดประจ าเดือนที่ไม่ได้ใช้ฮอร์โมนเอสโตร

เจนทดแทนหรือเมื่อหยุดใช้ฮอร์โมนทดแทน

แล้ว
22-29

 โดยทั่วไป สตรีมีโอกาสเป็นโรคอัล

ไซห์เมอร์สูงกว่าผู้ชาย และในรายงานวิจัยที่

แสดงว่ากาแฟหรือแคฟเฟอีนช่วยป้องกัน

โรคอัลไซห์เมอร์ในสตรีได้น้ันมักได้ผลในสตรี

สูงอายุที่หยุดการใช้ฮอร์โมนทดแทนไปแล้ว 

และย่ิงอายุมาก กาแฟและแคฟเอีนย่ิงสามารถ

ป้องกนัความเสี่ยงต่อโรคน้ีมากข้ึน เน่ืองจากไม่

มีฮอร์โมนจากธรรมชาติมาช่วยปกป้องหรือ

หยุดใช้ฮอร์โมนทดแทนไปแล้ว มีหลักฐานว่า 

ฮอร์โมนเพศชาย (แอนโดรเจน [androgen]) ก็

มี ฤทธิ์ ป้ อ งกั นก าร เกิ ดอั ล ไซ ห์ เมอ ร์ ไ ด้

เช่นเดียวกับเอสโตรเจน
30-32

 และฮอร์โมนเพศ

ชายยังคงอยู่ในระดับใกล้เคียงปกติได้นานกว่า

เอสโตรเจนในสตรีแม้ผู้ชายจะมีอายุมากข้ึน น่ี

จึงอาจเป็นสาเหตุที่มีความแตกต่างกันระหว่าง

เพศในการตอบสนองต่อฤทธิ์ป้องกันอัลไซห์

เมอร์ แต่เมื่อชราภาพมากขึ้ น แคฟเฟอีน

สามารถป้องกันการเสื่อมของความจ าและการ

เกิดโรคอัลไซห์ เมอร์ของทั้ งสองเพศได้

ใกล้เคียงกนั 

 

แคฟเฟอีนป้องกนัการเกิดอลัไซห์เมอรใ์น

รูปแบบจ าลองของสตัวท์ดลอง 

 

หลังจากที่พบว่าการด่ืมกาแฟหรือการ

บริโภคแคฟเฟอีนสามารถป้องกันความจ า

เสื่อมและการเกิดอัลไซห์เมอร์ในคนได้ จึงมี

ค ว า มพย า ย า มที่ จ ะ พิ สู จ น์ แ ล ะ ยื น ยั น

ความสัมพันธ์ น้ี ในสัตว์ทดลองเ น่ืองจาก

สามารถปรับเปล่ียนสภาวะและปัจจัยต่างๆใน

สัตว์ทดลองให้ตอบค าถามทางงานวิจัยได้ตรง

เป้า ใช้เวลาและค่าใช้จ่ายน้อยกว่าการศึกษาใน

คน รูปแบบจ าลองในสัตว์ทดลองที่เหน่ียวน า

ใ ห้ เกิ ดอาการค ล้ ายห รื อมีพยาธิ สภาพ

เหมือนกับอัลไซห์เมอร์ในคนที่ นิยมมีอยู่ 2 

รูปแบบคือ รูปแบบจ าลองในหนูถีบจักรที่

ได้รับการปลูกถ่ายสารพันธุกรรม (APPsw) ที่

ท  าให้เกิดอาการของอัลไซห์เมอร์ (transgenic 
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mouse model of Alzheimer) หนูถีบจักรน้ีจะมี

พยาธสิภาพบางอย่างของอัลไซห์เมอร์ เช่น พบ 

plaque มีการตายของเซลล์ประสาท และ

ความจ าเสื่ อม
33
 ส่วนอีกรูปแบบจ าลองใน

สัตว์ทดลองคือการเหน่ียวน าให้เกิดพยาธิ

สภาพของอั ล ไซ ห์ เมอ ร์ ขึ้ น ด้ วยการ ฉี ด 

streptozotozin (เป็นสารที่เม่ือให้สัตว์ทดลอง

แล้วจะท าให้เกิดโรคเบาหวานขึ้นได้) เข้าไปใน

โพรงน ้ าของสมอง (intracerebroventricular  

injection) ของหนูขาว
34-36 

 ซ่ึงรูปแบบจ าลองน้ี

ท าให้สัตว์ทดลองมีการสันดาปในสมองลดลง

36-38
 เพ่ิมการสังเคราะห์สาร amyloid β39

, tau 

hyperphosphorylation
40
 และสูญเสียความจ า

34,41,42
 ซ่ึงเป็นลักษณะเดียวกับ sporadic 

Alzheimer ที่เกิดพยาธิสภาพจากการเหน่ียวน า

จากสารพิษจากสิ่งแวดล้อมและแสดงพยาธิ

สภาพออกมาเมื่ออายุมาก  

มี ง าน วิ จั ยที่ แสดง ว่ าแคฟเฟอี น

สามารถต้านภาวะความจ าเสื่อมของหนูขาวหรือ

หนูถีบจักรที่อายุมาก
43-45

 หรือที่เกิดจากการ

ชัก
46
 หรือใน transgenic mouse model ของอัล

ไซห์ เมอ ร์
47-50

 ห รื อในสั ต ว์ทดลองที่ ฉี ด 

streptozotocin เข้าไปในโพรงน า้ของสมอง
51-53

 

หรือได้รับ amyloid β หรือช้ินส่วน amyloid β 

ในต าแหน่งที่ 25-35
47-50,54-60

 หรือจากภาวะ

อื่นๆ    

 

บทบาทของ adenosine และ adenosine 

receptors ในโรคอลัไซหเ์มอร ์ 

 

Adenosine ซ่ึ งเป็นสารปรับการส่ ง

กระแสประสาท (neuromodulator) ที่ส าคัญมาก

ในสมอง ท าหน้าที่ควบคุม บูรณการ และ

ปรับแต่งกิจกรรมของเซลล์ประสาทและมี

บทบาทที่ส าคัญต่อการท างานของสมองหลาย

ด้าน เช่น การหลับและตื่ น สติปัญญาและ

ความจ า การบาดเจบ็ของเซลล์ประสาทและการ

เสื่อมฝ่อของสมอง
61-63

 Adenosine receptors 

ได้แก่ adenosine A1, A2A, A2B, และ A3

64
  แต่ 

adenosine receptors ที่มีบทบาทส าคัญในสมอง

คือ A1 ซ่ึงท าหน้าที่ ยับย้ังการหล่ังสารสื่อ

ประสาท(neurotransmitters)  และ adenosine 

A2A ซ่ึงท าหน้าที่กระตุ้นการหล่ังสารสื่อประสาท 

การกระจายตัวที่แตกต่างกันของ A1 และ A2A 

receptors ในสมองและบทบาทที่ตรงกันข้าม ท า

ให้ adenosine สามารถควบคุมการหล่ังของสาร

สื่อประสาทได้อย่างซับซ้อนในสภาวะต่างๆ การ

ท างานของ adenosine และ adenosine receptors 

ที่ ผิดปกติอาจส่งผลให้เกิดโรคของระบบ

ประสาทข้ึนได้ มีบทความปริทัศน์ที่รายงาน

บทบาทของ adenosine ในพยาธิสภาพต่างๆ

ของสมอง เช่น โรคลมชัก stroke ความเจบ็ปวด

เร้ือรัง โรคพาร์คินสัน และโรคอัลไซห์เมอร์ 

เป็นต้น
65
  

Adenosine กดการส่งสัญญาณประสาท

และการหล่ังสารสื่อประสาทหลายชนิดโดยการ

กระตุ้น A1 receptors
66,67

 Adenosine ยับย้ังการ

หล่ัง acetylcholine (ACh) และ glutamate ใน 

hippocampus
66,68,69

 ซ่ึง ACh มีบทบาทส าคัญ

ในด้านความจ าโดยที่ ผู้ป่วยอัลไซห์เมอร์จะมี 

ACh ในสมองส่วน hippocampus ลดน้อยลง

กว่าปกติมากจากสาเหตุของการตายและเสื่อม

ฝ่อของเซลล์ประสาท cholinergic
(67)

 ส่วน 

glutamate และ glutamate receptors กม็ีส่วน

เกี่ยวข้องกับพยาธิก าเนิดและอาการแสดงของ

โรคอลัไซห์เมอร์
71,72

    

ในสภาวะปกติ จะมี adenosine A1 

receptors จ านวนมากกระจายทั่วไปในสมอง
73
 

เพ่ือควบคุมและปรับการหล่ังสารสื่อประสาทให้

เหมาะสมกับการท างานของสมองในขณะน้ันๆ 
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เมื่อ adenosine ไปกระตุ้น A1 receptors จะท า

ให้ลดการหล่ังของสารสื่อประสาทหลายชนิด 

เช่น ACh, glutamate เป็นต้น
66,68,69

 เป็นต้น 

ดังน้ัน การได้รับแคฟเฟอีนแบบเฉียบพลันซ่ึง

ไปสกัดกั้น A1 receptors จึงท าให้มีการหล่ัง 

ACh เพ่ิมข้ึน ซ่ึงอาจช่วยให้มีความจ าที่ดีข้ึน 

และการเพ่ิมการหล่ังของ glutamate จะท าให้ไม่

ง่วงนอน มีรายงานวิจัยที่แสดงว่าการกระตุ้น A1 

receptors ส าม า ร ถลดกา ร เ กิ ด  long-term 

potentiation ใน hippocampus ซ่ึงเป็น

กระบวนการที่ท  าให้เกิดการเรียนรู้และความจ า

ขึ้น
(74)

 ซ่ึงสอดคล้องกับงานวิจัยที่รายงานว่าการ

ได้รับยาที่กระตุ้น A1 receptors สามารถรบกวน

การเรียนรู้และความจ าในสัตว์ทดลองได้
75
  

ใน hippocampus ของผู้ป่วยอัลไซห์เมอร์พบว่า

มี A1 receptors ลดลง
76,77

 ซ่ึงอาจเป็นเพราะมี

การตายของเซลล์ประสาท cholinergic พร้อมทั้ง

สูญเสีย A1 receptors ไปเป็นจ านวนมาก

โดยเฉพาะในรายที่ เป็นโรคมานานแล้ว การ

ลดลงของ A1 receptors เช่ือว่าเป็นสาเหตุหน่ึง

ข อ ง ก า ร ต า ย ข อ ง เ ซ ล ล์ ป ร ะ ส า ท ใ น 

hippocampus
78
 แต่จริงๆแล้วการลดลงของ A1 

receptors น่าจะเป็นผลสืบเน่ืองจากมีการตาย

ของเซลล์ประสาทมากกว่า มีรายงานในทาง

ตรงกันข้ามว่าปริมาณของ A1 receptors กลับ

เพ่ิมขึ้ นในผู้ป่วยอัลไซห์เมอร์
79
 และในหนูถีบ

จักร transgenic APPsw

47
 และมีงานวิจัยที่ท  าใน

เซลล์ประสาท neuroblastoma cell line ที่ช้ีว่า

การกระตุ้น A1 receptors ท าให้มีการสังเคราะห์ 

soluble amyloid precursor peptide (APP) มาก

ขึ้ นในสมองและเพ่ิมการเติมกลุ่มฟอสเฟต

ให้แก่โปรตีน tau มากผิดปกติ (tau protein 

hyperphosphorylation) และเพ่ิมการเคล่ือนย้าย 

hyperphosphorylated tau protein น้ีเข้าไปที่

โครงสร้างในเซลล์ประสาทซ่ึงท าให้เห็นเป็น 

neorofibrillary tangles
(79)
 ผู้วิจัยกลุ่มน้ียังพบ

ปริมาณ A1 receptors มากขึ้ นร่วมกับการมี 

neorofibrillary tangles ในเซลล์ประสาทที่มีการ

เสื่อมฝ่อ และพบ amyloid β plaques ในเซลล์

ประสาทที่ มี กิ่ งแขนงที่ ผิ ด รู ป ผิด ร่ างใน 

hippocampus และใน frontal cortex ของ

ผู้ป่วยอัลไซห์เมอร์  นอกจากน้ี  ยังพบ A1 

receptors อยู่ร่วมกับ amyloid β plaques และ

พบ A1 receptors อยู่ร่วมกับเซลล์ประสาทที่มี 

neorofibrillary tangles ซ่ึงท าให้เช่ือว่า A1 

receptors อาจมีบทบาทในด้านพยาธิก าเนิดของ

โรคอัลไซห์เมอร์
79
 และเมื่อเซลล์ประสาทตาย

และสมองเสื่ อมฝ่อไปมาก ปริมาณของ A1 

receptors จึงลดลงมากในภายหลัง     

ตรงข้ามกับ A1 receptors ในคนปกติ

จะพบ adenosine A2A receptors ค่อนข้างน้อย

ใน hippocampus, cortex และสมองส่วนอื่น แต่

เมื่อมีพยาธิสภาพของสมองเกิดขึ้ น จะกระตุ้น

ให้มีการแสดงออกเพ่ือเพ่ิมจ านวนและ activity 

ของ adenosine A2A receptors ขึ้ นได้มาก โดย

เฉพาะที่ เซลล์ประสาท glutamate ใน 

hippocampus และ cerebral cortex ของ

ผู้ป่วยอัลไซห์เมอร์
80
 หรือในรูปแบบจ าลองโรค

พาร์คินสันในสัตว์ทดลอง
81
 หรือในสัตว์ทดลอง

ที่มีอายุมาก
82
 นอกจากน้ี ยังมีรายงานว่าเมื่อมี

ความผิดปกติของสมองอย่างเร้ือรัง จะมีการ

เพ่ิมขึ้นของ A2A receptors พร้อมกับการลดลง

ของ A1 receptors
83

 ในสภาพปกติ การกระตุ้น 

A2A receptors จะเพ่ิมการหล่ังของ glutamate 

ในสมองส่วนต่างๆ เช่น cortex, basal ganglia 

และ hippocampus
84,85

 แต่ในภาวะที่มีปริมาณ

ของ A2A receptors เพ่ิมมากขึ้ นผิดปกติ เช่น 

เมื่ออายุมากขึ้ นหรือเมื่อเกิดพยาธิสภาพของ

สมอง (โรคอัลไซห์เมอร์) ร่วมกับการที่มีระดับ 

adenosine มากขึ้ น จะกระตุ้ นในมีการหล่ัง 
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glutamate มากผิดปกติในสมองที่สามารถ

กระตุ้ นจนฆ่าเซลล์ประสาทได้ ซ่ึงอาจเป็น

สาเหตุหน่ึงของการตายของเซลล์ประสาท 

cholinergic ในผู้ป่วยอลัไซห์เมอร์ 

นอกจากจะพบ A2A receptors มีจ านวน

มากขึ้นในเซลล์ประสาทแล้ว ยังพบว่ามีปริมาณ

ของ A2A receptors มากขึ้ นในเซลล์ glia 

(microglia และ astrocytes) ของสมองที่มีพยาธิ

สภาพด้วย
80
 ปกติ เซลล์ glia ท าหน้าที่เป็นเซลล์

ภมูิคุ้มกันในสมอง และเมื่อ A2A receptors ของ

เซลล์ glia ถูกกระตุ้นจะเปล่ียนสภาพไปเป็น

เซลล์คล้าย macrophage และหล่ังสารตั้งต้นการ

อักเสบ (pro-inflammatory factors) และ

สารพิษต่อเซลล์ประสาทต่างๆ เช่น tumor 

necrosis factor , interleukin I, reactive 

oxygen spicies, eicosanoids และ 

glutamate
86,87

 ดังน้ัน เซลล์ glia จึงท าหน้าที่

ปกป้องเซลล์ประสาทและก าจัดสิ่งแปลกปลอม

รวมทั้งสารอนุมูลอิสระที่จะเป็นภยันตรายต่อ

สมอง
88,89

 นอกจากน้ี ยังพบว่าการกระตุ้น A2A 

receptors บนเซลล์ glia จะเพ่ิมการหล่ัง 

glutamate และยับย้ังการน า glutamate กลับเข้า

สู่เซลล์ glia
90,91

 แต่การที่มี A2A receptors เพ่ิม

มากขึ้นผิดปกติเมื่อเร่ิมมีการด าเนินของโรค ท า

ให้สมองมีการอักเสบ การด าเนินของโรคจึงเกิด

อย่างต่อเน่ืองและในสมองบริเวณที่มีการอักเสบ

พบมีการหล่ัง adenosine มากขึ้ น ดังน้ัน A2A 

receptors จึงถูกกระตุ้ นด้วย adenosine มาก

เกินไป และท าให้สารตั้งต้นการอักเสบ สารพิษ

ต่อเซลล์ประสาทต่างๆ รวมทั้ง glutamate ที่

หล่ังจากเซลล์ glia มีมากเกินจนสามารถ

ย้อนกลับมาท าลายเซลล์ประสาทได้ ซ่ึงวงจรน้ี

จะเกิดอย่างต่อเน่ือง การท าลายเซลล์ประสาท

จึงด าเนินต่อไปถ้าวงจรน้ีไม่ถูกสกัดกั้น  

มี อี ก ทฤษ ฎี ห น่ึ งที่ เ สนอ ว่ า  A2A 

receptors มีส่วนเกี่ยวข้องกับการที่ amyloid β 

ท าลายเซลล์ประสาทอย่างต่อเน่ือง ขณะน้ี

ยอมรับกันแล้วว่า amyloid plaque เป็นสาเหตุ

ส าคัญในการท าให้การสื่อสารระหว่างเซลล์

ประสาทถูกขัดขวาง เกิดการท าลายเซลล์

ประสาทและการเสื่ อมฝ่อของสมอง และมี

หลักฐานที่แสดงว่า amyloid β มีบทบาทส าคัญ

ของพยาธิก าเนิดในโรคอัลไซห์เมอร์ การให้ 

amyloid β แก่สัตว์ทดลองจะท าให้สูญเสีย

ความจ า
55,56

 และท าลายเซลล์ประสาทได้
55
 และ

เมื่อให้ amyloid β ลงไปในภาชนะเล้ียงเซลล์

เน้ือเย่ือสามารถท าลายเซลล์ประสาทที่เล้ียงไว้

ได้
54
 ในทางตรงข้าม ยาหรือสารที่สามารถสกัด

กั้น A2A receptors จะป้องกันการเสื่อมลงของ

ความจ าและพิษจาก amyloid β ได้54-56
 ดังที่ได้

กล่าวมาแล้วว่าในสมองของผู้ป่วยอัลไซห์เมอร์

พบมีการแสดงออกของ A2A receptors มากขึ้ น

ผิดปกติ ดังน้ัน ถ้าพิษของ amyloid β เกิดผ่าน 

A2A receptors ดังน้ัน การที่มี A2A receptors 

มากขึ้ นกท็ าให้พิษของ amyloid β รุนแรงขึ้ น

และอาจเป็นสาเหตุของการตายของเซลล์

ประสาท โดยเฉพาะเซลล์ประสาท cholinergic 

หลักฐานที่สนับสนุนความเช่ือมโยงพิษของ 

amyloid β ที่เกิดผ่าน A2A receptors ให้แน่น

หนาขึ้ นคือ ในหนูถีบจักรที่ไม่มี A2A receptors 

(A2A receptors knockout mice) การให้ 

amyloid β จะไม่ท าให้สูญเสียความจ าหรือมี

การท าลายเซลล์ประสาทขึ้ น
55
 จากความ

เช่ือมโยงระหว่าง amyloid β, A2A receptors 

และโรคอัลไซห์เมอร์ ท าให้เช่ือว่าถ้ามีการปรับ

กิจกรรมของ A2A receptors ให้เหมาะสมอาจท า

ให้สามารถป้องกันสมองของผู้สูงอายุหรือ

ผู้ป่วยอัลไซห์เมอร์จากการเสื่อมฝ่อและช่วย
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เพ่ิมความต้านทานของเซลล์ประสาทต่อ

ภยันตรายต่างๆ   

 

กลไกของแคฟเฟอีนในการป้องกนัการเกิด

โรคอลัไซหเ์มอร ์

 

ในสัตว์ทดลองที่ มีอายุมากจะมีการ

ท างานของระบบประสาท cholinergic ลดลง 

การหล่ัง ACh ลดลงร่วมกับมีสติปัญญาและ

ความจ าเสื่อมลง
92
 ความสัมพันธ์ระหว่างระบบ

ประสาท cholinergic และ adenosine ในสมอง

ของสัตว์ทดลองที่มีอายุมากจะเป็นแบบผกผัน 

โดยที่จะมีการหล่ังของ ACh ลดลงในขณะที่มี

ปริมาณของ adenosine มากขึ้น
93
 ดังที่ได้กล่าว

มาแล้วข้างต้นว่า adenosine สามารถยับย้ังการ

หล่ังของ ACh โดยการกระตุ้นที่ A1 receptors 

ดังน้ัน การที่มี adenosine เพ่ิมขึ้ นในสมองเมื่อ

อายุมากข้ึนจึงอาจเป็นสาเหตุที่ท  าให้ความจ า

เสื่อมลง  

เป็นที่ยอมรับกันแล้วว่ากลไกการออก

ฤทธิ์ของของแคฟเฟอีนในขนาดปกติที่บริโภค

กันทั่วไปคือการสกัดกั้น adenosine A1 และ 

adenosine A2A receptors ดังน้ันการได้รับแคฟ

เฟอีนซ่ึงสกัดกั้น A1 receptors จึงท าให้มีการ

หล่ัง ACh เพ่ิมข้ึน ซ่ึงอาจเป็นกลไกหน่ึงที่ช่วย

ให้มีความจ าดีข้ึนได้โดยเฉพาะผู้สูงอายุ แต่ฤทธิ์

ของแคฟเฟอีนในการสกัดกั้น A1 receptors 

และช่วยให้มีความจ าดีข้ึนน้ีคาดว่าเป็นผลที่เกิด

กับผู้ที่มีความจ าเสื่อมอยู่ก่อนแล้ว เช่น สูงอายุ

หรือเป็นโรคที่เป็นปัจจัยเสี่ยงของความจ าเสื่อม

หรืออัลไซห์เมอร์ การดื่มกาแฟในวัยกลางคน

ต่อเน่ืองจนถึงวัยชรามีความเสี่ยงต่อความจ า

เสื่อมและโรคอัลไซห์เมอร์ลดลงเมื่อเทียบกับผู้

ที่ไม่ดื่มหรือดื่มน้อย โดยการดื่มกาแฟวันละ 3-

5 ถ้วยจะลดความเสี่ยงได้สูงสุดถึง 65%
9
 ฤทธิ์

ของแคฟเฟอีนในการลดภาวะความจ าเสื่อมใน

สัตว์ทดลองอายุมากเช่ือว่าเกิดจากการสกัดกั้น 

A2A receptors ด้วย
43-48

 

ฤทธิ์ที่ส  าคัญในการป้องกันการเกิดอัล

ไซห์เมอร์ของแคฟเฟอีนเช่ือว่าเกิดจากการสกัด

กั้น A2A receptors ในสมอง ในสภาพปกติ A2A 

receptors ในสมองจะมี จ านวนไม่มาก แต่ 

receptors น้ีจะถูกเหน่ียวน าให้เพ่ิมจ านวนมาก

ข้ึนในภาวะที่เกิดภยันตรายของสมองหรือเม่ือ

อายุมากขึ้น การเพ่ิมขึ้นของ A2A receptors เช่ือ

ว่าเป็นพยาธกิ าเนิดที่ส าคัญของโรคอัลไซห์เมอร์

ดังที่ได้กล่าวมาโดยละเอียดข้างต้น นอกจากน้ัน 

ยังพบการเพ่ิมขึ้ นของ A2A receptors ในโรค

สมองเสื่อมฝ่ออื่นๆ เช่น โรคพาร์คินสัน โรคฮัน

ติงตัน (huntington’s disease) ฯลฯ หรือการ

เหน่ียวน าให้เกิดอันตรายต่อสมอง เช่น การท า

ให้สมองขาดออกซิเจน การให้สารพิษ 3-

nitropropionic acid ซ่ึงเป็นพิษต่อ 

mitochondria หรือการให้สารพิษ (quinolinic 

acid และ kainite) ที่กระตุ้นสมองอย่างรุนแรง  

ในภาวะเหล่าน้ี ความเป็นพิษที่เกิดกับสมอง

สามารถต้านหรือป้องกันได้ในสัตว์ทดลองที่ท  า

ให้ปราศจาก A2A receptors หรือด้วยยาหรือสาร

ที่สกัดกั้น A2A receptors
55,94-98

 ดังน้ัน A2A 

receptors จึงสัมพันธ์โดยตรงกับการเกิดพยาธิ

สภาพของสมอง และการปรับเพ่ิมขึ้ นของ A2A 

receptors และการเพ่ิมระดับ adenosine ใน

สมองอาจเป็นรากฐานร่วมของโรคสมองเสื่อม

ฝ่อหรือโรคเร้ือรังในสมองหลายชนิด  

แม้จะมีผลจากงานวิ จัยที่ ช้ี ว่ าการ

เพ่ิมขึ้ นของ adenosine และจ านวน A2A 

receptors ทั้งที่เซลล์ประสาทและเซลล์ glia ใน

ภาวะผิดปกติต่างๆของสมองที่ท  าให้เพ่ิมการ

ระดับของ glutamate จนกระทั่งท าให้เซลล์

ประสาทตายได้
96,99

 แต่ความเช่ือมโยงระหว่าง
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การเกิดพิษจาก glutamate ที่หล่ังมากเกินกับ

โรคอลัไซห์เมอร์น้ันยังไม่มีหลักฐานที่แน่ชัด แต่

ที่มีความสัมพันธ์กันกคื็อยาที่สกัดกั้น A2A 

receptors สามารถต้านความเป็นพิษต่อสมอง

จากการเพ่ิมขึ้นของ glutamate ได้  

กลไกของแคฟเฟอีนและยาสกัดกั้น 

A2A receptors อื่นๆที่ได้รับการยอมรับมากที่สุด

คือการลดความเป็นพิษของ amyloid β ที่

เกิดข้ึนในสมองผู้ป่วยอัลไซห์เมอร์ หรือที่ให้

จากภายนอกแก่สัตว์ทดลอง หรือที่เหน่ียวน าใน

หนูถีบจักร transgenic (APPsw)
47-49,54-57

  การ

ให้แคฟเฟอีนแก่หนูถีบจักร transgenic 

(APPsw) เป็นเวลานานท าให้พฤติกรรมที่

เกี่ยวข้องกบัความจ าสิ่งที่เคยเรียนรู้ดีข้ึนกว่าหนู

ถี บ จั กรที่ ไ ม่ ไ ด้ รั บแคฟเฟอีน
4 7
 มี หลาย

การศึกษารายงานว่าการได้รับแคฟเฟอีนท าให้

ความจ าในหนูถีบจักร transgenic (APPsw) ดี

ขึ้นเน่ืองจากแคฟเฟอีนยับย้ัง β-secretase และ 

-secretase ซ่ึงเป็นเอนไซม์หลักในการ

สังเคราะห์ amyloid β ส่งผลให้ลดการ

สังเคราะห์ amyloid β ระดับ amyloid β ใน

สมองจึงลดลง
47-49

  Amyloid β ทั้งในรูปที่

ตกตะกอนและในรูปที่เป็นสารละลายจะอยู่ใน

สภาวะสมดุลตลอดเวลา เมื่ อการสังเคราะห์ 

amyloid β ในสมองลดลง amyloid β ที่

ตกตะกอนอยู่ในสมองจะละลายออกมาอยู่ในรูป

ที่เป็นสารละลายและถูกขับออกจากสมอง และ

เมื่อเวลาผ่านไป ปริมาณและความเป็นพิษของ 

amyloid β ในสมองจะค่อยๆลดลง ท าให้

ความจ าค่อยๆกลับดีขึ้ นได้ กลไกในการลด

ปริมาณ amyloid β มิใช่มีเพียงการลดการ

สงัเคราะห์สารน้ีเทา่น้ันเน่ืองจากมีรายงานว่าการ

สร้าง cerebrospinal fluid (CSF) จะลดลงเมื่อ

เกิดโรคอัลไซห์เมอร์และเมื่อมีอายุมากขึ้ น
100-

102
 และมีงานวิจัยพบว่าแคฟเฟอีนสามารถเพ่ิม

การสร้าง CSF
103

 จึงท าให้แคฟเฟอีนสามารถ

เร่งการขับ amyloid β ออกจากสมองมากขึ้นได้
104

 นอกจากน้ี ผลของแคฟเฟอีนในการเพ่ิมการ

ขับ amyloid β ออกจากสมองมากขึ้นน้ีอาจจะ

เกิดจากการที่แคฟเฟอีนสามารถเหน่ียวน าให้มี

การแสดงออกของ P-glycoprotein (Pgp) ที่เม

มเบรนของ choroids plexus มากขึ้น ซ่ึง Pgp ท า

หน้าที่ในการขับสารต่างๆรวมทั้ง amyloid β 

ออกจากสมอง จึงท าให้แคฟเฟอีนสามารถเร่ง

การขับ amyloid β ออกจากสมอง
105,106

    

นอกจากน้ี ยังมีรายงานว่าโรคอัลไซห์

เมอร์อาจเกิดจากการท าลาย blood-brain 

barrier (BBB) ท าให้มีการร่ัวซึมของสารทั้งจาก 

CSF ออกไปนอกสมองและไม่สามารถสกัดกั้น

สารที่ ไม่พึงประสงค์เข้าไปในสมองได้ การ

ปกป้องสมองจึงเสียไป
107
 งานวิจัยระยะหลัง

พบว่าแคฟเฟอีนสามารถป้องกันการท าลาย 

BBB และท าให้ BBB สามารถกลับมาท างานได้

ตามปกติ จึงเสนอว่าการปกป้อง BBB เป็น

กลไกหน่ึงของแคฟเฟอีนในการป้องกันการเกิด

โรคอัลไซห์เมอร์
108,109 

 เมื่อเรว็ๆน้ี มีการศึกษา

ที่รายงานว่าแคฟเฟอีนสามารถป้องกันอาการ

อักเสบของสมองที่เกิดจากการให้สารก่อการ

อักเสบ lipopolysaccharide โดยหยดเข้าทาง 

fourth ventricle ของสมองอย่างต่อเน่ืองเป็น

เวลา 2-4 สัปดาห์
110
 ดังที่กล่าวมาข้างต้นแล้ว

ว่า ในภาวะอักเสบจะกระตุ้น A2A receptors ที่

แสดงออกมากขึ้ นบนเซลล์ glia ให้หล่ัง 

glutamate, อนุมูลอิสระของออกซิเจน (reactive 

oxygen species) และสารตั้งต้นของการอักเสบ

ต่างๆ
86,87

 ดังน้ัน การที่แคฟเฟอีนสามารถสกัด

กั้น A2A receptors บนเซลล์ glia จึงช่วยลดภาวะ

อักเสบของสมองและลดการท าลายสมอง ซ่ึง
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เป็นอีกกลไกหน่ึงที่ส่งผลให้ลดความเสี่ยงต่อ

การเกดิโรคอลัไซห์เมอร์ได้ 

ผลของการได้รับแคฟเฟอีนในการ

ท าให้ความจ าดีข้ึนดังที่ได้กล่าวมาข้างต้น

นั้นจะเก ิดเฉพาะกับความจ าเสื่อมที่ค่อย

เป็นค่อยไป เช่น เมื่ออายุมากขึ้ น
43-48

 หรือ

ในรูปแบบจ าลองของโรคอัลไซห์เมอร์ของ

หนูถีบจักร transgenic (APPsw)
44-46 

หรือ

ได้รับ streptozotocin
50-52

 หรือ การได้รับ

พิษจาก amyloid β47-49
 หรือในผู้ป่วย

โรคอ ัลไซห์เมอร์
1 -1 5

 แต่จะไม่ได้ผลดีใน

ความจ าเสื่อมแบบเฉียบพลัน
57
 จากผลของแคฟ

เฟอีนในการท าให้ความจ าที่เสื่อมลงในภาวะ

ต่างๆกลับดีข้ึน รวมทั้งสามารถลดความเสี่ยง

ต่อการเกิดโรคอัลไซห์เมอร์ทั้งในคนและใน

สัตว์ทดลองท าให้แคฟเฟอีนอาจใช้เป็นยาที่

ป้องกันการเกิดโรคอัลไซห์เมอร์และเป็นยาที่

รักษาภาวะความจ าเสื่อมที่เกิดจากภาวะเสื่อม

ของสมองและจากโรคอัลไซห์เมอร์ได้ ขนาดของ

แคฟเฟอีนที่ ใข้ป้องกันสมองน้ีค่อนข้างต ่ า 

ดังน้ันจึงเสี่ยงต่อการเกิดผลไม่พึงประสงค์ของ

แคฟเฟอีนได้น้อย
111
 ในขณะน้ี ยาที่ใช้รักษา

โรคอลัไซห์เมอร์น้ันเป็นยาที่เพียงบรรเทาอาการ

หรือช่วยชะลอการด าเนินของโรค โดยไม่

สามารถรักษาให้ความจ าหรือพยาธิสภาพของ

สมองกลับคืนมาใกล้เคียงหรือกลับสู่สภาพปกติ

ได้ ดังน้ัน ประโยชน์ของแคฟเฟอีนที่พบจาก

งานวิจัยเหล่าน้ี จึงส่งผลให้มีการค้นหาและ

ศึกษายาที่สกัดกั้น A2A receptors ได้อย่าง

จ าเพาะ ขณะน้ี ยาเหล่าน้ีก าลังศึกษาทางคลินิก

อยู่ในข้ันที่ 2-3 (phase 2-3 clinical trial) 

ความหวังที่ ว่าในอนาคตอันใกล้น้ีอาจมียาที่

สามารถใช้รักษาผู้ป่วยเหล่าน้ีได้เพ่ือที่จะได้มี

คุณภาพชีวิตที่ ดี ข้ึนและช่วยลดภาระทั้งด้าน

การเงินและเวลาของผู้ที่ ดูแลผู้ป่วยและของ

สังคมโดยรวม ในขณะน้ี ผู้ป่วยเหล่าน้ีอาจมี

ทางเลือกที่จะบริโภคแคฟเฟอีนในรูปของ

เคร่ืองดื่มและอาหารต่างๆเพ่ือป้องกันความ

เสี่ยงที่จะเกิดภาวะความจ าเสื่อมหรือจากโรคอัล

ไซห์เมอร์เน่ืองจากราคาถูกกว่าและเคยหรือ
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