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Abstract   

 

 Inflammation is a biological response to injury. Although inflammatory 

processes have many benefits and are related to tissue repairing processes, out of 

control of the inflammatory response might facilitate the production of neurotoxic 

factors and cause many chronic diseases including neurodegenerative diseases such 

as Alzheimer’s disease, Parkinson’s diseases, amyotrophic lateral sclerosis, and 

multiple sclerosis. Actually, neurodegenerative diseases are induced by specific-

disease mechanisms, with different sites of injury and specific pathophysiologic 

responses to inflammatory processes. Interestingly, these diseases have been 

involved with inflammatory processes. Triggering process with inducers, sensors, 

transducers, and effectors can induce the amplification of inflammatory responses 

leading to neurotoxicity and neuronal death. Therefore, inhibition of the 

inflammatory responses might reduce the progression of the diseases. Reviewing 

the role of anti-inflammatory agents in nervous system might be benefit for 

preventing or treating neurodegenerative diseases. 
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บทคัดย่อ  

 

กระบวนการอักเสบเป็นปฏิกิริยาตอบสนองต่อการบาดเจ็บ แม้ว่ากระบวนการอักเสบจะ
ก่อให้เกิดประโยชน์ และสัมพันธ์กับกระบวนการซ่อมแซมเนื้อเยื่อ แต่หากการเกิดกระบวนการ
อักเสบไม่สามารถควบคุมได้ อาจส่งผลท าให้มกีารผลิต neurotoxic factors ที่ก่อให้เกิดโรคเรื้อรัง
ต่าง ๆ รวมทั้งโรคระบบประสาทเสื่อม (neurodegenerative diseases) อาทิเช่น โรคอัลไซเมอร์ 
โรคพาร์กินสัน โรคกล้ามเนื้ออ่อนแรง และโรคปลอกประสาทอักเสบ เป็นต้น ซึ่งโรคระบบประสาท
เสื่อมแต่ละชนิดเกิดจากกลไกที่มีลักษณะเฉพาะของแต่ละโรค โดยมีพยาธิสภาพและต าแหน่งใน
การเกิดโรคที่แตกต่างกัน อย่างไรก็ตามมีรายงานว่ากระบวนการอกัเสบมคีวามสัมพนัธ์ในโรคระบบ
ประสาทเสื่อมเหล่าน้ี โดยพบว่าเมื่อมี inducers มากระตุ้น จะท าให้เกิดการท างานของ sensors, 
transducers และ effectors ส่งผลให้มีการ amplification ของการตอบสนองต่อกระบวนการ
อักเสบ ท้ายที่สุดจะท าให้เกิดการท าลายเซลล์ประสาท (neurotoxicity) และเกิดการตายของ
เซลล์ประสาท (neuronal death) ได้ ซึ่งการยับยั้งการตอบสนองต่อกระบวนการอักเสบอาจ
สามารถชะลอการด าเนินของโรคได้ ดังนั้นการศึกษาบทบาทของสารต้านการอักเสบในระบบ
ประสาทและสมองน่าจะมีประโยชน์ต่อการป้องกันหรือรักษาโรคระบบประสาทเสื่อมได้ 
 

ค าส าคัญ:  กระบวนการอักเสบ, โรคระบบประสาทเสื่อม, สารต้านการอักเสบ   
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บทน า 

 

กระบวนการอักเสบ (Inflammation) สัมพันธ์กับการเกิดโรคระบบประสาทเสื่อม  
(neurodegenerative diseases) ซึ่งโรคดังกล่าวที่พบบ่อย ได้แก่ โรคอัลไซเมอร์ (Alzheimer’s 

disease; AD), โรคพาร์กินสัน  (Parkinson’s disease; PD), โรคกล้ามเนื้ออ่อนแรง (amyo-

trophic lateral sclerosis, ALS) และโรคปลอกประสาทอักเสบ (multiple sclerosis, MS)                
มีหลักฐานเชิงประจักษ์มากมายที่แสดงว่า สามารถพบ innate inflammatory response และ 

inflammatory components ในโรคทางระบบประสาท1 นอกจากนี้การศึกษาในสัตว์ทดลองยัง
พบ ว่าการตอบสนองต่อกระบวนการอัก เสบ  (inflammatory responses) เกี่ ยวข้องกั บ 
microglia และ astrocytes ซึ่งมีความสัมพันธ์กับการด าเนินไปของโรค (disease progression) 
ทางระบบประสาทและสมอง2 ดังนั้น การยับยั้ง inflammatory response อาจน าไปสู่การชะลอ
การด าเนินไปของโรคได้ การศึกษาบทบาทของสารต้านการอักเสบ (anti-inflammatory 

agents) ในระบบประสาทและสมองจึงน่าจะมีประโยชน์ต่อการป้องกันหรือรักษาโรคระบบ
ประสาทเสื่อม  
 

กระบวนการอักเสบและระบบภูมิคุ้มกัน  
 

กระบวนการอักเสบเป็นกระบวนการหรือปฏิกิริยาการตอบสนองเมื่อมีตัวกระตุ้น 
(stimulus) ส่งผลให้เกิดพยาธิสภาพได้  โดยที่ตัวกระตุ้นอาจมาจากสิ่งแวดล้อม (environmental 

factors) และ/หรือภายในร่างกาย (endogenous factors)  ตัวอย่างของตัวกระตุ้น ได้แก่ การติด
เช้ือ (infection) และการบาดเจ็บ (injury) ของเนื้อเยื่อ เป็นต้น ในกระบวนการอักเสบนั้น 
พบว่าระบบภูมิคุ้มกัน (immune system) มีบทบาทส าคัญในการรักษาสมดุล (homeostasis) 
ของร่างกาย โดยตัวกระตุ้นต่าง ๆ จะส่งสัญญาณอันตราย (danger signal) ต่อระบบภูมิคุ้มกัน 
เพื่อให้เกิดการตอบสนองต่อกระบวนการอักเสบต่อไป3  

แม้ว่ากระบวนการอักเสบจะก่อให้เกิดประโยชน์ (เช่น การ phagocytosis ต่อ debris 
หรือ apoptotic cells) และสัมพันธ์กับกระบวนการซ่อมแซมเนื้อเยื่อ (tissue repair processes) 
แต่หากการเกิดกระบวนการอักเสบไม่สามารถควบคุมได้ อาจส่งผลท าให้มีการผลิต neurotoxic 

factors ซึ่งท าให้เกิดโรคต่าง ๆ โดยเฉพาะอย่างยิ่งเมื่อกระบวนการอักเสบเกิดข้ึนที่สมอง อาจท า
ให้เกิดพยาธิสภาพของโรคระบบประสาทเสื่อมได้ นอกจากนี้ยังมีการศึกษาหลายฉบับที่รายงานว่า
กระบวนการอักเสบในระบบประสาท (neuroinflammation) สัมพันธ์กับบทบาทหน้าที่ของ 
glial cells ซึ่งเป็นเซลล์ค้ าจุนระบบประสาท2 

Glial cells หรือ neuroglial cells เป็นเซลล์ที่มีรูปร่างหลายลักษณะและมีขนาดที่
แตกต่างกัน เซลล์เหล่าน้ีจะแทรกอยู่ในเนื้อเยื่อของระบบประสาทส่วนกลาง โดยท าหน้าที่ส าคัญ 
คือ ค้ าจุนระบบประสาท น าอาหารและออกซิเจนมาเลี้ยงเซลล์ประสาท ก าจัดของเสียออกจาก
ระบบประสาท และเป็นส่วนประกอบที่ส าคัญของ blood brain barrier ที่ช่วยควบคุมการผ่าน
เข้าออกของสารหรือเช้ือโรคต่าง ๆ ระหว่างระบบไหลเวียนโลหิตและระบบประสาทส่วนกลาง ซึ่ง 
glial cells ที่พบมากที่สุดในระบบประสาทส่วนกลาง คือ astrocytes เป็นเซลล์ที่มีขนาดใหญ่ 
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ลักษณะคล้ายรูปดาว และมีแขนงมากมายติดกับหลอดเลือด ท าหน้าที่เป็นทางผ่ านของอาหาร
เข้าสู่เซลล์และน าสารอาหารต่าง ๆ มาเลี้ยงเซลล์ประสาท นอกจากนี้ยังท าหน้าที่ช่วยค้ าจุน
ระบบประสาทส่วนกลางอีกด้วย ส่วน microglia เป็น glial cell ที่มีขนาดเล็ก นิวเคลียสใหญ่ มี
แขนงขนาดสั ้น 2-3 แขนง ท าหน้าที ่ก าจัดสิ ่งแปลกปลอมในระบบประสาทส่วนกลางด้วย
กระบวนการ phagocytosis  ซึ่ง microglia จัดว่าเป็น major resident immune cells ในสมอง 
โดยในสภาวะปกติ microglia จะอยู่ในรูป ‘deactivated phenotype’ ซึ่งสัมพันธ์กับการสร้าง 
anti-inflammatory factors และ  neurotrophic factors แต่จะ เปลี่ ยน เป็ น รูป  ‘activated 

phenotype’ เมื่อมีการรุกล้ าของ pathogen หรือมีการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อ ส่งผลให้เกิดการ
ตอบสนองต่อกระบวนการอักเสบ4  

องค์ประกอบของการเกิดกระบวนการอักเสบอาจแบ่งได้ 5 องค์ประกอบ ดังต่อไปนี้ 
1. Inducers และ sensors การตอบสนองของกระบวนการอักเสบ ถูกควบคุมด้วย 

biological program ซึ่ งต้องอาศัยระบบภูมิ คุ้มกันทั้ งชนิด innate และ adaptive immune 

systems เพื่อให้มีประสิทธิภาพในการต่อต้าน microbial pathogens เมื่อเซลล์เกิดการติดเช้ือ
และบาดเจ็บอาจมผีลรบกวนปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการเกิดพยาธิสภาพของเนื้อเยื่อได้ โดยส่งผลให้มี
การกระตุ้น effectors หรือ gene ที่ท าหน้าที่ amplification ซึ่งกระบวนการ inflammatory 

response ต่อการติดเช้ือโดยทั่วไปจะเริ่มต้นเมื่อ pathogen-associated molecular patterns 

(PAMPs) ซึ่งเป็น stranger signals ท าหน้าที่เสมือนเป็น inducers จับกับ pattern recognition 

receptors (PRRs) ซึ่งท าหน้าที่เสมือนเป็น sensors  ดังตัวอย่างต่อไปนี้ 
Toll-like receptors (TLRs) จัดเป็น PRRs ชนิดหนึ่ง ที่สามารถ recognize รูปแบบ

ของ PAMPs ได้ ยกตัวอย่างเช่น TLR4 จะ recognize ต่อ lipopolysaccharide (LPS) จาก
แบคทีเรียแกรมลบ ในขณะที่ TLR3 จะ recognize ต่อ viral double-stranded RNA เป็นต้น 
โดย receptors เหล่านี้จะอยู่บนเซลล์หลายชนิด แต่จะ expressed มากในเซลล์ที่ท าหน้าที่
เกี่ยวกับ innate immune responses ได้แก่ macrophages และ microglia นอกจากนี้ยังมีการ
รายงานถึงบทบาทของ TLR2 และ TLR4 ต่อการเกิดพยาธิสภาพของ chronic inflammatory 

diseases ต่าง ๆ และพบว่า specific TLR4 polymorphisms สัมพัน ธ์กับการเกิด human 

age-related diseases หลายโรค อาทิเช่น atherosclerosis, type 2 diabetes และ rheumatoid 

arthritis5 ซึ่งน าไปสู่ข้อสงสัยที่ว่า receptors ที่มีผลต่อ inflammatory programs เหล่าน้ีอาจมี
ความสัมพันธ์กับโรคระบบประสาทเสื่อม 

นอกจากนี้ purinergic receptors (ซึ่งเป็น PRRs ชนิดหนึ่ง) จะมีการ expressed บน 
microglia และ astrocytes เพื่อให้สามารถตอบสนองต่อ ATP ที่หลั่งออกมาจากเซลล์เมื่อมี
ภาวะ cell death, traumatic injury หรือ ischemia เกิดข้ึนในระบบประสาท โดย microglia 
และ astrocytes จะมีการแสดง scavenger receptors ข้ึนบนผิวเซลล์เพื่อท าหน้าที่ uptake สาร
จ าพวก cell signaling ซึ่งได้แก่ oxidized proteins, lipids และ apoptotic cells เข้าสู่เซลล์1 

2. Transduction systems  การที่  PAMPs จับกับ PRRs จะน าไปสู่การกระตุ้น 
signal transduction pathways ที่ควบคุมกระบวนการ transcription และ post-transcription 
ยกตัวอย่างเช่น TLRs เข้าคู่ (couple) กับ MyD88 และ TRIF signal adaptor proteins ซึ่ง
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เป็น signaling adaptor systems จะส่งผลกระตุ้น downstream kinases (IkB kinases และ 
MAP kinase) ที่ ท าหน้ าที่ ควบ คุม signal-dependent transcription factors ต่ าง ๆ  เช่น 
NF-κB, AP-1 และ interferon regulator factor (IRF) families เป็นต้น ซึ่ง transcription 

factors เหล่านี้จะท าหน้าที่ร่วมกันในการควบคุมการแสดงออกของ gene หลายชนิด โดยจะ
ควบคุม gene ใดน้ันข้ึนอยู่กับ target cell ที่ถูกกระตุ้น1 

3. Amplifiers และ  effectors  เมื่ อมี ก ารตรวจพบ microbial pathogen ใน ข้ัน
เริ่มต้นจะมีการ amplified เพื่อเรียก additional cells ไปยังต าแหน่งที่มีการติดเช้ือ และเพื่อให้
เกิดการพัฒนาสู่กระบวนการ adaptive immunity ต้องอาศัยตัว amplifiers ซึ่งตัว amplifiers 
ที่ส าคัญในกระบวนการอักเสบ ได้แก่  cytokines (เช่น TNF-α, IL-1β) ท าหน้าที่ เป็นสาร
สื่อกลางการอักเสบ และ chemokines (เช่น MCP-1) ท าหน้าที่ เรียก additional immune 

cells มารวมตัวกัน นอกจากนั้น  amplifiers เหล่ านี้ ยั งมีผลต่อยีนที่  encode proteins ที่
เกี่ยวข้องกับการต่อต้านการติดเช้ือ การสังเคราะห์โปรตีน การเคลื่อนที่ของเซลล์ และการน าเสนอ
แอนติเจน (antigen presentation) อีกด้วย ซึ่งกลไกของ cytokines ที่ท าหน้าที่เป็น amplifier 
ต่อกระบวนการอักเสบนั้น อธิบายได้ดังต่อไปนี้ 

3.1 กลไกของ TNF-α (Tumor necrosis factor-α) เมื่อมีการหลั่ง TNF-α 
ออกมา จะมีการจับกับ receptors ที่แตกต่างกัน 2 ชนิด คือ type I (TNFR I หรือ p55) และ 
type II (TNFR II หรือ p75) โดยมีการศึกษาว่า TNFR I เป็น receptor ที่มีความส าคัญต่อ 

cytolytic activity ของ TNF-α ส่วน TNFR II จัดเป็นสารสื่อกลางต่อสัญญาณ proliferative 

regulatory signals6  
เมื่อ TNF-α จับกับ TNFR I ท าให้เกิดการเหนี่ยวน า caspase 8 โดยผ่าน 

FADD (fas-associated death domain) ซึ่งจะน าไปสู่กระบวนการ apoptosis ได้ นอกจากนี้
การจับกับ receptor นี้ ยังสามารถเหนี่ยวน า transcription factors ได้แก่ NF-kB และ AP-1 
(โดยผ่าน TRAF2/5 และ RIP1) เหนี่ยวน า MAPKs (mitogen-activated protein kinases) 
และยังสามารถกระตุ้น intracellular Ca2+ ให้เพิ่มมากขึ้น โดยผ่านทาง ceramide อีกด้วย6 

กลไกที่ท าให้เกิดการตายของเซลล์ประสาท คือ การรบกวนสมดุลของไอออน 
(ion homeostasis) โดยเมื่อ intracellular Ca2+ เพิ่มมากขึ้น จะท าให้เกิดกระตุ้นเซลล์ประสาท
ที่มากเกินไป (excessive neuronal activation) ท าให้การท างานของระบบ neurotransmitter 

systems เกิดความบกพร่อง ส่งผลท าให้มีการสร้าง neurotoxic mediators (เช่น nitric oxide 

(NO) และ reactive oxygen species (ROS)) และเกิดการเหนี่ยวน า genes ที่เป็นตัวกระตุ้น
ให้เกิด apoptotic pathway ของ neuronal cell ได ้ส่งผลให้เกิดการตายของเซลล์ประสาทได้ใน
ที่สุด6 

3.2 กลไกของ IL-1β (Interleukin-1β)  IL-1β สามารถจับกับ receptors ที่
แตกต่างกัน 2 ชนิด คือ type I receptor (IL-1RI) และ type II receptor (IL-1RII) เมื่อ IL-1β 

จับกับ IL-1RI จะเกิดการรวมตัวกับ IL-1R accessory protein (IL-1RAcP) เป็น complex ที่
มีคุณสมบัติเป็น high-affinity receptor complex เพื่อให้เกิด signal transduction โดยการ
รวมตัวเป็น complex นั้นจะอาศัย adaptor molecule คือ MyD88 ซึ่งจะส่งผลให้เหนี่ยวน า 
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kinases ต่าง ๆ (IL-1R kinases; IRAK, transforming growth factor-β activated kinase; 

TAK) ท าให้เกิดการกระตุ้น NF-kB, AP-1 และ MAPKs ต่อไป  โดย type I receptor มี
ความสัมพันธ์กับ biological actions ของ IL-1β มากกว่า type II receptor ซึ่ง IL-1RII จะไม่
มีการเหนี่ยวน า signals ใด ๆ จึงเรียก receptor นี้ว่า ‘decoy receptor’6 

นอกจากนี้ มีการศึกษาพบว่า IL-1β ท าหน้าที่เป็น long-lasting activation 
ของ NMDA receptor functions ดังนั้นจึงกล่าวได้ว่า IL-1β มีผลต่อ glutamatergic excitation 
โดยผ่ าน  NMDA receptor component ซึ่ งอาจสั มพั น ธ์กั บ  neuronal excitability ห รือ 
excitotoxicity ด้วย6 

4. Cellular และ tissue context   การตอบสนองต่อกระบวนการอักเสบ โดยทั่วไปจะ
เกี่ยวข้องกับการท างานที่สัมพันธ์กันระหว่างเซลล์ภูมิคุ้มกัน หลอดเลือด และ parenchymal 

cells ซึ่งในเนื้อเยื่อนั้น macrophage จะท าหน้าที่เสมือนยามรักษาการต่อภาวะติดเช้ือและภาวะ
บาดเจ็บ และมีหน้าที่รักษาสมดุลของเนื้อเยื่อในสภาวะปกติ (normal tissue homeostasis)  
 Macrophage ที่อยู่ในสภาวะ ‘activated’ ได้แก่ M1 และ M2 โดยที่ M1 (หรือเรียกว่า 
classical activation) จะสัมพันธ์กับการตอบสนองของ proinflammatory ต่อ IFN-γ ที่สร้าง
มาจาก Th1 T-lymphocytes หรือจากการส่งสัญญาณผ่าน TLRs ส่วน M2 (หรือเรียกว่า 
alternative activation) จะสัมพันธ์กับการตอบสนองต่อ cytokines เช่น IL-4 และ IL-13 ที่
สร้างมาจาก Th2 T-lymphocytes หรือจากเซลล์อื่น ๆ ซึ่งการเปลี่ยนจาก M2 ไปเป็น M1 

phenotype จะเกี่ยวข้องกับ inflammation-induced pathologies7  
ส่วน macrophage ที่อยู่ในสภาวะ ‘deactivated’ จะสัมพันธ์กับการตอบสนองต่อ  

anti-inflammatory cytokines เช่น IL-10 ซึ่งมีการศึกษาพบว่า microglia จะแสดงตนเป็น 
deactivated phenotype ในสมองปกติ (healthy brain) และอาจมีบทบาทส าคัญในการรักษา
สมดุลของเนื้อเยื่อโดยผ่านการสื่อสารระหว่าง astrocytes และเซลล์ประสาท ซึ่งมีบทบาทคล้าย
กับ alternatively activated macrophages ในเนื้อเยื่ออื่น ๆ 

ระบบประสาทส่ วนกลาง  (CNS) จั ด ว่า เป็ น  immunologically privileged site 
กล่าวคือ immune cell ไม่สามารถผ่านเข้ามาใน CNS ได้ หากไม่มีการอักเสบหรือบาดเจ็บของ
เนื้อเยื่อ เมื่ออยู่ในสภาวะปกติ dendritic cells จะไม่มีการแสดงตัวเป็น antigen-presenting 

cells (APC)8 แต่ในภาวะที่มี stranger signals มากระตุ้น microglia จะท าหน้าที่เป็น major 

initial sensors ต่อสัญญาณอันตรายที่ ถูก recognized ด้วย TLR4 ส่งผลท าให้เกิดการหลั่ง 
inflammatory mediators เช่น TNF-α และ IL-1β ซึ่งมีผลต่อ astrocytes ให้เหนี่ยวน าการ
เกิดการตอบสนองต่อกระบวนการอักเสบทุติยภูมิ (secondary inflammatory responses) ข้ึน9  

ดังนั้น microglia จึงมีบทบาทส าคัญในการสร้างและควบคุมการตอบสนองต่อกระบวนการอักเสบ
ในบริบทของโรคระบบประสาทเสื่อม 

5. Counter-regulation  Negative feedback mechanisms สามารถลดการตอบ 
สนองต่อกระบวนการอักเสบจาก inducers และ amplifiers ได้ ซึ่งรวมไปถึงท าให้เกิดการ
เหนี่ยวน าโปรตีนที่ท าหน้าที่ยับยั้ง signal transduction pathways (เช่น SOCS proteins) และ
เหนี่ยวน า transcriptional repressors หรือ transrepressors (เช่น ATF3, Nurr1) นอกจากนี้
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ยังกระตุ้ น ให้ มี ก ารสร้ าง soluble หรือ  cell-surface mediators โดย anti-inflammatory 

activities (เช่น IL-10, TGF-β, และ resolvins) อีกด้วย1,10  
 

โรคระบบประสาทเสื่อม  
 

1. โรคอัลไซเมอร์ Amyloid plaque เป็นพยาธิสภาพ (neuropathological hallmark) 

หนึ่งของการเกิดโรคอัลไซเมอร์ โดยเกิดจากการสะสมของ β-amyloid (Aβ) ซึ่ง Aβ เกิดข้ึนจาก
การ  metabolism ของ amyloid precursor protein (APP) โดยผ่านเอนไซม์  β-secretase 

และ  γ -secretase ซึ่ งการรวมกลุ่มของ Aβ จะกระตุ้น  microglia (ที่ เรียก ว่า  neurotoxic 

microglia) ให้ส่ง signaling ผ่าน Toll-like receptors (TLRs) และ receptor for advanced 

glycation end products (RAGE) ซึ่งการกระตุ้น receptors เหล่าน้ีจะเหนี่ยวน า transcription 

factors ได้แก่ NF-κB และ AP-1 กระตุ้นให้เกิดการสร้าง ROS และท าให้เกิดการ expression 
ของ inflammatory mediators ต่าง ๆ เช่น cytokines (TNF-α และ IL-1β) โดย inflammatory 

factors เหล่าน้ีจะมีผลโดยตรงต่อ cholinergic neurons และยังสามารถกระตุ้น astrocytes ซึ่ง
ท าหน้าที่ เป็น amplifier ต่อ  proinflammatory signals เพื่ อเหนี่ ยวน าให้ เกิด neurotoxic 

effects อีกด้วย นอกจากนี้ กระบวนการ apoptosis และ necrosis ของเซลล์ประสาท ยังส่งผล
ท าให้มีการหลั่ง ATP มากระตุ้นให้เกิด neurotoxic microglia ผ่านทาง purinergic P2X7 

receptor4 แต่อย่างไรก็ตาม microglia (ที่เรียกว่า neuroprotective microglia) อาจมีบทบาท
ในการป้องกัน (protective roles) การเกิดโรคอัลไซเมอร์ได้โดยท าหน้าที่ก าจัด (clearance) Aβ 
ผ่านกลไก ApoE-dependent และ ApoE-independent mechanisms1  

จากที่กล่าวมาข้างต้น จะเห็นได้ว่ากระบวนการอักเสบในระบบประสาทส่วนกลางมีส่วน
ท าให้ เกิดความจ าบกพร่องโดยผ่านการเกิด cytokine-mediated interactions ของเซลล์
ประสาทและ  glial cell11 ซึ่ง cholinergic neurons ใน basal forebrain เป็นเซลล์ประสาท
หลักที่เกี่ยวข้องหรือสัมพันธ์กับโรคอัลไซเมอร์ และเป็นเป้าหมายส าคัญของ inflammation-

induced toxicity ด้วย อย่างไรก็ตามยังมีเซลล์ประสาทอื่น ๆ ที่อาจถูกกระทบได้เช่นกัน เช่น 
glutamatergic neurons และ GABAergic neurons เป็นต้น12,13  
 2. โรคพาร์กินสัน  พยาธิสภาพหลักของโรคพาร์กินสันคือการเสื่อมหรือถูกท าลาย               
ของ dopaminergic neurons ที่อยู่ในสมองส่วน substantia nigra และการเกิด intracellular 

inclusions จากการรวมตัวของ α-synuclein protein ที่ เรียกว่า Lewy bodies ซึ่งการสร้าง 
Lewy bodies ในระดับ intermediate-state oligomers จะส่งผลให้เกิดการกระตุ้น microglia 
ผ่าน TLR-independent mechanisms เป็นผลท าให้เกิดการเหนี่ยวน า NF-κB เกิดการสร้าง 
ROS แล ะ  proinflammatory mediators ข้ึ น 14 ซึ่ ง  factors เห ล่ านี้ จ ะ มี ผ ล โดยตรงต่ อ 
dopaminergic neurons ในสมองส่วน substantia nigra นอกจากนั้ น  factors เหล่ านี้ ยั ง
สามารถกระตุ้น microglia ให้เพิ่มการตอบสนองต่อกระบวนการอักเสบ และ microglia ยังท า
หน้าที่ร่วมกับ astrocytes ท าให้เกิด neurotoxicity ต่อ dopaminergic neurons อีกด้วย15  

Bacterial lipopolysaccharide (LPS) เป็นอีกตัวหนึ่งที่สามารถเหนี่ยวน าให้เกิดโรค
พาร์กินสันได้ โดย LPS ท าให้เกิดการ expression ของ TLR4 บน microglia และกระตุ้นการ
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ตอบสนองต่อกระบวนการอักเสบในสมองส่วน substantia nigra ส่งผลท าให้เกิดความเสียหาย
ของ dopaminergic neurons ได้เช่นกัน1  

3. โรคกล้ามเน้ืออ่อนแรง  พยาธิสภาพของโรคกล้ามเนื้ออ่อนแรงเกิดจากการเสื่อมหรือ
ถูกท าลายของ motor neurons โดยการด าเนินไปของการเกิด neurodegeneration ในโรคนี้ 
อาจเป็นผลมาจากการเสื่อมของ motor neuron และการ mutant ของ superoxide dismutase 

1 (SOD1) protein ซึ่งการที่ SOD1 aggregates นั้นสามารถเหนี่ยวน าให้เกิดการตอบสนองต่อ
กระบวนการอักเสบจาก microglia โดยผ่าน TLR2 และ CD14 ได้ นอกจากนี้ microglia ยัง
สามารถกระตุ้น astrocyte โดยการสร้าง cytokines อีกด้วย  โดยทั้ ง activated microglia           
และ astrocytes จะเหนี่ยวน า transcription factors NF-κB และ AP-1 ให้ เกิดการสร้าง 

proinflammatory cytokines แ ล ะ  apoptosis-triggering molecules (เ ช่ น  TNF-α แ ล ะ 
FASL) ท้ายที่ สุดจะท าให้ เกิดการ injury ของ motor neurons แต่อย่างไรก็ตาม motor 

neurons ที่มีการ apoptosis หรือ necrosis จะมีการหลั่ง ATP เพื่อไปกระตุ้นให้เกิด activated 

microglia ไดเ้ช่นกัน โดยผ่านการแสดงออกของ purinergic P2X7 receptor16,17  
จากเหตุการณ์ข้างต้น จึงสรุปได้ ว่า microglia กระตุ้นให้ เกิดการตายของ motor 

neuron โดยผ่านกระบวนการอักเสบ ในทางกลับกันการตายของ motor neuron ก็สามารถ
กระตุ้น microglia ให้อยู่ในรูป active เพื่อหลั่ง cytokines ได้เช่นกัน 

4. โรคปลอกประสาทอักเสบ  เป็นโรคทางระบบ autoimmune ที่มีการท าลาย myelin 

sheath ที่อยู่บน axon ในระบบประสาทส่วนกลาง ซึ่ง myelin sheath ท าหน้าที่ในการห่อหุ้ม
และปกป้องเซลล์ประสาท ถ้า myelin ถูกท าลาย จะท าให้เซลล์ประสาทเกิดความเสียหายและ
การส่งกระแสประสาทบกพร่อง ส่งผลให้กล้ามเนื้ออ่อนแรงได้  โดยพบว่าโรคนี้สัมพันธ์กับระบบ
ภูมิคุ้มกันและกระบวนการอักเสบ ซึ่งการติดเช้ือแบคทีเรียหรือไวรัส หรือการได้รับตัวกระตุ้นจาก
สิ่งแวดล้อม (environmental stimuli trigger) สามารถกระตุ้น microglia และ astrocytes 
ให้ เกิ ด ก าร เห นี่ ย วน า  transcription factors NF-κB แล ะ  AP-1 ซึ่ ง น า ไป สู่ ก ารห ลั่ ง 
proinflammatory cytokines เป็นล าดับต่อมา18,19  
 Naïve T cells จะท าหน้ าที่ จ ดจ า  myelin-derived antigen presented ใน  MHC 

molecules เมื่อมี IL-6 และ TGF-β เกิดข้ึน จะกระตุ้นให้ naïve T cell มีการ differentiate 
ไปเป็น Th17 cells และเหนี่ยวน าให้มีการแสดงออกของ retinoic acid receptor-related 

orphan receptor γt (RORγt) ซึ่ ง เมื่ อ  activated microglia และ astrocytes ห ลั่ ง  IL-23 
และ osteopontin ออกมา จะเหนี่ยวน าให้ Th17 cells หลั่ง IL-17 และ TNF-α ส่งผลให้เกิด
การท าลาย myelin sheath ยิ่งไปกว่านั้น activated microglia และ astrocytes ยังเป็นแหล่ง
ของ ROS และ NO ซึ่งสามารถท าลาย myelin sheath และ neurons ได้เช่นกัน ดังนั้นการ
ควบคุม T cells จะสามารถยับยั้งการท างานของ Th17 cells ส่งผลท าให้ลดการท าลาย myelin 

sheath และ neurons ได้20  
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กระบวนการอักเสบในระบบประสาท  
 

จากการทบทวนความรู้เกี่ยวกับกระบวนการอักเสบข้างต้น สามารถสรุปได้ว่า โรคระบบ
ประสาทเสื่อมอาจถูกเหนี่ยวน าให้เกิดข้ึนได้จากการตอบสนองของกระบวนการอักเสบ โดยมีกลไก
เฉพาะในแต่ละโรค ซึ่งผ่าน pathway ที่แตกต่างกันในการกระตุ้นให้เกิดการอักเสบ (อาทิเช่น Aβ, 

α-synuclein, mutant SOD1 และ myelin peptide mimetic) และต าแหน่งในการเกิดโรคนั้น
เป็นลักษณะเฉพาะของแต่ละโรค สิ่งที่น่าสนใจคือ เมื่อมี inducers มากระตุ้น จะท าให้เกิดการ
ท างานของ sensors, transducers และ effectors ส่ งผลให้มี การ amplification ของการ
ตอบสนองต่อกระบวนการอักเสบ เกิดการท าลายประสาท (neurotoxicity) รวมไปถึงการตาย
ของเส้นประสาท (neuronal death) ได้เช่นกัน นอกจากนี้การกระตุ้น innate immune cells 
เช่น microglia และ astrocytes ในระบบประสาทส่วนกลาง จัดว่าเป็นองค์ประกอบหนึ่งของ
กระบวนการอักเสบในระบบประสาท โดย TLRs และ PRRs อื่น ๆ ที่  expressed อยู่บน 
microglia จะแสดงบทบาทในการตอบสนองต่อกระบวนการอักเสบในข้ันเริ่มต้น (initiating 
inflammatory responses) ที่จะถูก amplified ด้วย astrocytes ต่อไป ในท านองเดียวกัน การ
ส่งสัญญาณเป็นล าดับ (signal transduction pathways downstream) ของ receptors เหล่านี้
จะควบคุมการท างานของ transcription factors NF-κB และ AP-1 ซึ่งท าหน้าที่ในการสร้าง 
amplifiers และ effector molecules ได้แก่  cytokines (เช่น  TNF-α, IL-1β และ IL-6), 

ROS และ NO เป็นต้น ซึ่งหลาย factors ที่กล่าวมาข้างต้นจัดว่าเป็น general neurotoxic 

factors ที่น าไปสู่การเกิดโรคระบบประสาทเสื่อมได ้ 
การตอบสนองต่อกระบวนการอักเสบนาน ๆ (sustained inflammatory responses) 

ส่งผลให้เกิด neurodegeneration ได้ นอกจากนี้กระบวนการอักเสบยังมีอิทธิพลในการสร้าง 
disease-specific inducers โดยตัวมันเอง เช่น กระบวนการอักเสบมีผลเหนี่ยวน าให้เกิดการ
สร้าง Aβ เป็นต้น1  

ในปัจจุบันจึงมีผู้สนใจที่จะศึกษาถึงผลของการกระตุ้น innate immune cells ที่มีต่อ
ระบบประสาทแต่ละชนิด กล่าวคือ มี cytokines ที่เหมือนกันในการมีบทบาทท าให้เกิดโรคระบบ
ประสาทเสื่อมแต่ยังมีรูปแบบของการเกิด neuronal loss ที่แตกต่างกัน การหาความแตกต่างของ
ความไวของเซลล์ประสาทแต่ละชนิดต่อการเกิด neurotoxic factors จึงนับว่ามีความส าคัญ
อย่างยิ่ง 

 

สารต้านการอักเสบในโรคระบบประสาทเสื่อม  
  

1. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)   ยากลุ่ม NSAIDs เป็น
ยาที่ใช้รักษาโรคที่เกิดจากการอกัเสบ ออกฤทธ์ิยับยั้งที่ต้นเหตุของการเกิดกระบวนการอักเสบ โดย
เป้าหมายของยา NSAIDs คือ เอนไซม์ cyclooxygenase (COX) ซึ่งเป็นเอนไซม์ในข้ันแรกที่ใช้
ในการเปลี่ยน arachidonic acid เป็น prostanoids โดยเอนไซม์ COX ที่ถือว่ามีความส าคัญ มี
อยู่  2 isoforms คือ COX-1 ซึ่ งจะมีการ expression ใน เนื้ อ เยื่อหลายชนิด และควบ คุม 
homeostatic ของการสร้าง prostanoid ส่วน COX-2 เป็น isoform ที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการ
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อักเสบ อาจเรียกได้ว่าเป็น inducible isoform เพราะจะมีการ expression ออกมาอย่างรวดเร็ว
เพื่อตอบสนองต่อสิ่งกระตุ้นต่าง ๆ ได้แก่ growth factors, cytokines และ hormones เป็นต้น21 

1.1 COX-2 ในระบบประสาทส่วนกลาง   มีความซับซ้อนและยังไม่เปน็ที่เข้าใจ
อย่างแน่ชัด แต่อย่างไรก็ตามมีการศึกษาพบว่า ภายใต้สภาวะปกติ COX-2 มีการ expression ใน
ระบบประสาทส่วนกลางและถูกควบคุมด้วย synaptic activity22  

มีการศึกษาที่พบว่า ในสมองของผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ มีการ expression ของ 
COX-2 ในระบบประสาท (neuronal expression) เพิ่มข้ึน แต่อย่างไรก็ตามยังมีบางการศึกษาที่
แสดงให้เห็น COX-2 expression ลดลง ดังนั้นจากการรวบรวมข้อมูลในหลายการศึกษาจึงอาจ
สรุปได้ว่า ในภาวะปกติ สมองมีการ expression ของ COX-2 อยู่ระดับหนึ่ง ส่วนในสมองผู้ป่วย 
โรคอัลไซเมอร์นั้น จะมีระดับ COX-2 ที่เพิ่มมากข้ึนในระยะเริ่มแรกของโรค (early process of 

disease) แต่จะมีระดับลดลงเมื่อถึงระยะท้ายของโรค (late in the disease) นอกจากนี้ยังมี
การศึกษาที่พบว่า COX-2 มีการ expression ใน astrocyte และ vascular element ในสมอง
ผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์อีกด้วย22,23  

1.2 กลไกการออกฤทธิ์อ่ืน ๆ ของ NSAIDs  นอกจาก NSAIDs จะยับยั้งที่
เอนไซม์ COX แล้ว ยังพบว่ามีกลไกการออกฤทธ์ิอื่น ๆ อีกอย่างน้อย 2 กลไก ได้แก่ การกระตุ้นที่ 
peroxisome proliferator-activated receptor-gamma (PPAR-γ) และการยับยั้ ง nuclear 

factor (NF)-κB pathway23 ซึ่งจะอธิบายดังต่อไปนี้     
PPAR-γ จัดเป็น  nuclear receptor superfamily กล่าวคือ เมื่อมี ligand มา

จับกับ PPAR-γ จะท าให้เกิดการเหนี่ยวน า transcription factors ใน nucleus ได้ มีรายงานว่า
การกระตุ้นที่  PPAR-γ จะเหนี่ยวน าให้การ transcription ของ BACE1 (β-secretase 1) 

ลดลงท าให้การ expression และ activity ของ BACE1 ลดลงด้วยเช่นกัน24 ส่งผลให้การสร้าง 
Aβ ลดลง (เนื่องจาก BACE1 เป็นเอนไซม์ที่ตัด APP ได้เป็น Aβ) ซึ่ง NSAIDs บางตัวเป็น 
ligand ของ PPAR-γ และอาจมีผลต่อระบบประสาทส่วนกลางโดยผ่านกลไกเหล่านี้  คือ 
PPAR-γ agonist (รวมถึง NSAIDs) ลดการ transcription ของ iNOS ใน glial cell และลด 
inflammatory mediators หรือ neurotoxic signals ที่สร้างข้ึนจาก monocyte หรือ microglial 

cells ด้วย25 
NF-κB signaling cascade เป็น major pathway ส าหรับ  gene expression

ของ inflammatory mediators การกระตุ้น pathway นี้ จะข้ึนอยู่กับกระบวนการ phosphoryl-

ation ที่แยก inhibitory subunit (IκB) ออกจาก NF-κB ซึ่งกลไกของ NSAIDs ในการยับยั้ง 
NF-κB คือ ยับยั้งการท างานของ β-subunit ใน IκB kinase (IKK2) ที่ท าหน้าที่ในการแยก 
IκB ออกจาก NF-κB ดังนั้นการยับยั้ง IKK2 จึงส่งผลท าให้ NF-κB ไม่สามารถท างานได้24  

1.3 Tarenflurbil (R-flurbiprofen) หรือ  Flurizan เป็น pure R-enantiomer 

ของ racemic NSAID flurbiprofen  ซึ่ งยานี้ ไม่มีฤท ธ์ิยับยั้ง COX enzymes (ทั้ ง COX-1 

และ COX-2) แต่มีรายงานว่าสามารถลด Aβ ได้26 จึงจัดเป็นยากลุ่ม anti-amyloid therapies 

โดยออกฤทธ์ิเป็น selective Aβ42 lowering agents ซึ่งมีกลไกการออกฤทธ์ิโดยการควบคุมการ
ท างานของเอนไซม์ γ-secretase โดยที่ γ-secretase เป็นเอนไซม์หนึ่งที่ท าหน้าที่ตัด APP ได้เป็น 
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Aβ27 ซึ่ ง  Aβ42 เป็น  β-amyloid ที่ มีความส าคัญต่อการเกิด โรคอัล ไซเมอร์   นอกจากนี้ 
tarenflurbil ยังสามารถควบคุมการท างานของ γ-secretase ให้ตัด APP ในต าแหน่งที่ท าให้เกิด 
Aβ42 ที่ลดลง ท าให้ลดการเกิด amyloid plaque ที่เป็นพิษ ซึ่งการออกฤทธ์ินี้จะแตกต่างกับยา 
กลุ่ม γ-secretase inhibitors (LY450139) เนื่องจาก tarenflurbil จะเฉพาะเจาะจงต่อการลด 
Aβ42 เท่านั้น โดยไม่มีผลรบกวนการท างานของ γ-secretase substrates อื่น ๆ แต่อย่างไรก็ตาม
ในการศึกษาทางคลินิก phase III พบว่า tarenflurbil ให้ผลการรักษาไม่แตกต่างจากยาหลอก 
เนื่องจากยาผ่านเข้าสู่สมองได้น้อย (poor brain penetration)28 ซึ่งในปัจจุบันก าลังมีการพัฒนา
อนุพันธ์ของยาตัวนี้ เพื่อให้มีการผ่านเข้าสู่สมองได้มากข้ึน29 

2. Estrogen   การศึกษาทางระบาดวิทยารายงานว่า estrogen replacement therapy 

(ERT) มีความสัมพันธ์กับการเพิ่ม cognitive performance ช่วยป้องกันการบกพร่องด้าน
สติปัญญา (cognitive decline) และลดอุบัติการณ์การเกิดโรคอัลไซเมอร์ นอกจากนี้การศึกษาใน
สัตว์ทดลองยังพบผลของ estrogen ที่มีต่อความยืดหยุ่นของเดนไดร์ท (dendritic plasticity) 

กระบวนการสร้างเส้นประสาท (neurogenesis) และการเรียนรู้ (learning) อีกด้วย30  

3. Antioxidants  มีหลักฐานอย่างแน่ชัดว่า inflammatory reaction สามารถกระตุ้น 
oxidative damage ในการเกิดพยาธิสภาพของกระบวนการ neuronal degeneration ได้ และ 
inflammatory response ยังถูกควบคุมโดย oxidative stress อีกด้วย ดังนั้น antioxidants 

อาจจะสามารถช่วยชะลอการเกิ ด neurodegeneration จ ากภาวะ oxidative stress ได้ 
ยกตัวอย่างเช่น vitamin E สามารถลด microglia activation ในระบบประสาทและยังช่วยลด
ระดับ PGE2 และ COX activity31 โดยมีหลายการศึกษา พบว่า สารต่าง ๆ ที่มีคุณสมบัติเป็น 
antioxidants ส่งผลดีต่อการป้องกันโรคระบบประสาทเสื่อม32-34 

4. Natural products จ ากความสั มพั น ธ์ระห ว่าง  inflammation แล ะการเกิ ด 
neurodegeneration ที่กล่าวมาข้างต้น จะเห็นได้ว่าสารที่มีฤทธ์ิต้านการอักเสบอาจมีประโยชน์ใน
การน ามาใช้ป้องกันและรักษา โรคระบบประสาทเสือ่มได้ ซึ่งสารจากธรรมชาติหลายชนิดมีรายงาน
ว่ามีฤทธ์ิต้านการอักเสบ ยกตัวอย่างเช่น  

  4.1 แป๊ะก๊วย (Ginkgo biloba) มีการศึกษา พบว่า แป๊ะก๊วยสามารถลดการ 
activation ของ macrophage ได้ และยังสามารถลดสารสื่อกลางการอักเสบ  ได้แก่ iNOS, 

COX-2 และ TNF-α35 นอกจากนี้ยังมีการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic 

review) พบว่า แป๊ะก๊วยมีประโยชน์ต่อผู้ป่วย mild cognitive impairment และผู้ป่วยภาวะ
สมองเสื่อม (dementia) อีกด้วย36,37 

  4.2 ชา (Camellia sinensis) มีรายงานว่า ชามีคุณสมบัติเป็น neuroprotective 
ในภาวะ ischemic-induced neurodegeneration โดยผ่านกลไกที่ชามีฤทธ์ิเป็นสารต้านอนุมูล
อิสระและเป็นสารต้านการอักเสบ32 

  4.3 มังคุด (Garcinia mangostana)  มีรายงานว่าสารส าคัญในมังคุดสามารถ
ลดสารที่ เกี่ยวข้องกับการอักเสบได้ เช่น iNOS และ COX-2 โดยผ่านการยับยั้ง NF-κB 
expression นอกจากนี้ยังมีรายงานว่า สารสกัดมังคุดสามารถลดการเกิด  ROS ใน SK-N-SH 

cells และลดภาวะความจ าบกพร่องในการเหนี่ยวน าด้วย scopolamine ในหนไูด้อีกด้วย33,38  
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  4.4 ข่อย (Streblus asper) เป็นพืชชนิดหนึ่งที่มีรายงานว่ามีฤทธ์ิต้านการ
อักเสบและมีการศึกษาว่ามีประโยชน์ต่อโรคทางระบบประสาทเสื่อมในสัตว์ทดลอง โดยพบว่า สาร
สกัดจากใบข่อย สามารถควบคุมการ expression ของ COX-2 และ iNOS mRNA ใน 
macrophage cells39 นอกจากนี้ ยังมีรายงานว่าสารสกัดใบข่อยสามารถเพิ่มประสิทธิภาพการ
ท างานของสมองที่เกี่ยวข้องกับความจ าได้40 และสามารถลดอาการ motor dysfunctions ในหนู
พันธ์ุ C57BL/6 ที่ถูกเหนี่ยวน าให้เกิดอาการคล้ายโรคพาร์กินสันได้อีกด้วย34  

 

สรุป 
 

 โรคระบบประสาทเสื่อมแต่ละโรค มีลักษณะและการด าเนินไปของโรคที่แตกต่างกัน มี
หลักฐานที่แน่ชัดว่าพบความสัมพันธ์กับการตอบสนองต่อกระบวนการอักเสบที่เหมือนกัน โดย
พบว่า microglia และ astrocytes มีบทบาทต่อการกระตุ้นกระบวนการอักเสบในโรคระบบ
ประสาทเสื่อมหลายโรค ซึ่งสนับสนุนแนวคิดที่ว่า glial-induced inflammation ท าหน้าที่เป็น 

amplifier ต่อพยาธิสภาพของการเกิดโรค แม้ว่าการยับยั้งกระบวนการอักเสบในระบบประสาท 
จะไม่มีผลต่อสาเหตุของการเกิดโรค แต่อาจสามารถลดการสร้าง  factors ที่ ก่อ ให้ เกิด 
neurotoxicity ได้ ในปัจจุบันยังไม่มีการน ายาหรือสารที่มีฤทธ์ิต้านการอักเสบมาใช้ทางคลินิกเพื่อ
รักษาโรคระบบประสาทเสือ่ม แต่อย่างไรก็ตาม จากกลไกของกระบวนการอักเสบที่สัมพันธ์กับการ
เกิดโรคนั้น อาจน าไปสู่การค้นหายาหรือสารจากธรรมชาติเพื่อใช้ในการป้องกันหรือชะลอการ
ด าเนินไปของโรคระบบประสาทเสื่อมต่อไปในอนาคต 
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