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ปกิณกะ
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	**	ส�านักวิทยาศาสตร์	ราชบัณฑิตยสภา

เวชศาสตร์ตรงเหตุเพื่ออายุวัฒนะ ๒

วรพรรณ เสนาณรงค์*, สมชัย บวรกิตติ**

การบ�าบัดโรคที่ เป ็นสาเหตุการเสียชีวิตก่อนวัย 

อนัควร	โดยเฉพาะในวยักลางคน	จะช่วยให้มนษุย์มอีายยุนืยาว

อย่างมีสุขภาพ	เช่น	โรคหลอดเลือดหัวใจ	โรคหลอดเลือดสมอง	

และที่สนใจกนัมากในปัจจบุันก็คือโรคอลัซไฮเมอร	์ซึ่งพบตัง้แต่

พ.ศ.	 ๒๔๔๙	 สารโปรตีน	 ๒	 ตัวที่ก่อโรคในโรคอัลซไฮเมอร์คือ	

อมยัลอยด์	(amyloid)	และ	เทา	(Tau)	สารอมยัลอยด์สะสมอยู่

นอกเซลล์	สารเทาที่กลายรูปเป็นฟอสโฟเทา	 (phospho-tau)

สะสมในเซลล์สมองและน�าไปสูก่ารตายของเซลล์	แต่ถึงปัจจบุนั

เป็นเวลาเกินหนึ่งศตวรรษแล้ว	ก็ยังไม่มีวิธีการบ�าบัดรักษาที่ได้

ผลเบ็ดเสร็จ	 เพราะยังไม่มียาท่ีเป็นสารป้องกันการพอกเกาะ 

สารอมยัลอยด์	หรอืไปละลายสารอมยัลอยด์ออกจากสมองส่วน

ฮปิโพแคมพสั	หรอืแม้กระทัง่ยาทีไ่ปต้านโปรตนีเทา	ซึง่เกดิความ

ผดิรปูกลายเป็นฟอสโฟเทา	แล้วมผีลให้เซลล์ประสาทสมองตาย

ในเวลาต่อมา	

บทความนี้จะขอกล่าวเฉพาะโรคอัลซไฮเมอร์ที่เป็น 

สาเหตุที่ท�าให้การด�ารงชีวิตช่วงอายุ	 ๖๕	 ปีขึ้นไปไร้สุขภาวะ 

และมีอายุขัยเฉลี่ยสั้นกว่าควร	

โรคอัลซไฮเมอร ์ที่ เ กิดจากสมองเสื่ อมสภาพ 

รุดหน้าเนื่องจากมีสารอมัยลอยด์ไปพอกเกาะ	 โดยเฉพาะ

ส่วนฮิปโพแคมพัส	 แม้จะรู ้จักโรคนี้มาเกิน	 ๑๐๐	 ปีแล้ว	 

การบ�าบัดรักษาก็ยังไม ่บรรลุผลเต็มท่ี	 ในช ่วงทศวรรษ 

ทีเ่พ่ิงผ่านไป	นกัวทิยาศาสตร์การแพทย์และเภสชักรรมได้คดิค้น

ยาขนานหนึ่งที่ให้ผลการรักษาในสัตว์และมนุษย์	 คือยาสาร 

ยับยั้งเอนซัยม์แอเศทิย์ล	 ฆอลินเอสเทอเรสในสมอง	 โดยมีกิน

ยาเม็ด	donepezil	hydrochloride	วันละ	๕	-	๑๐	มิลลิกรัม	

หรือใช้แผ่นแปะ	 rivastigmine	 ๔.๖	 -	 ๙.๕	 มิลลิกรัมต่อวัน 

หรือกิน	 galantamine	 PR	 วันละ	 ๘	 -	 ๑๖	 มิลลิกรัม	 

จะช่วยบรรเทาอาการโรคอัลซไฮเมอร์ได้	 โดยช่วยแก้ปัญหา

การสูญเสียความจ�าและความรู ้สึกสับสน	 อีกทั้งยานี้อาจ

ชะลอการด�าเนินพยาธิสภาพได ้	 การศึกษาใช ้ยายับยั้ ง 

เอนซัยม์แอเศทิย์ล	 ฆอลินเอสเทอเรสในผู้ป่วยโรคอัลซไฮเมอร์

ระยะเริ่มอาการโรค	 (prodromal)	 เป็นเวลา	๑	ปี	 ช่วยชะลอ 

การฝ่อของสมองส่วนฮิปโพแคมพัสได้ร้อยละ	 ๔๕	 เมื่อเทียบ

กับกลุ ่มที่ใช ้ยาหลอก๑	 ยากลุ ่มยับยั้งเอนซัยม์แอเศทิย์ล	

ฆอลินเอสเทอเรสนี้ใช้บ�าบัดโรคอัลซไฮเมอร์ระยะน้อยถึง

รุนแรง	 ยาอีกกลุ ่มหนึ่ งที่ ใช ้ รักษาโรคอัลซไฮเมอร ์ ใน

ปัจจุบัน	 คือ	 ยาต้านสารหลั่ง	 MNDA	 เป็นยาต้านกลูตามีน 

ใช้ยา	memantine	 วันละ	๑๐	 -	 ๒๐	 มิลลิกรัม	 ใช้บ�าบัดโรค 

ระยะปานกลางถึงรุนแรง	 โดยยาจะป้องกันไม่ให้แคลเซียม 

เข้าไปในเซลล์	ท�าให้เซลล์ตายก่อนเวลา

ผู ้ป ่วยโรคอัลซไฮเมอร์	 ที่มีสารพันธุกรรมเสี่ยง	 

APOE	 4	 มีความเสี่ยงโรคอัลซไฮเมอร์	 ร้อยละ	 ๓๐	 -	 ๕๐ 

APOE	 4	 มีผลก่ออัลซไฮเมอร์หลายทาง	 เช่น	 ยับยั้งการขจัด 

สารอมัยลอยด์จากเนื้อสมอง	 ก่อให้เกิดพิษเซลล์ประสาท	

ส ่ ง ผล ให ้ เ กิ ดการ เ ส่ื อมสภาพของหลอด เ ลือดสมอง	 

เกิดการรั่วไหลของท�านบเลือด-สมอง	 (blood	 brain	 barrier 

เป ็นต ้น	 แต ่ ผู ้ป ่ วยที่ มีสารพันธุกรรมเ ส่ียง	 APOE	 4 

จะตอบสนองต ่อยายับยั้ งเอนซัยม ์แอเศทิย ์ลฆอลินเอส

เทอเรสได้ดี	 จากการศึกษาสารพันธุกรรมอื่น	 ๆ	 ที่มีผลต่อ

โรคอัลซไฮเมอร์	 พบว่าสารพันธุกรรมกับเกี่ยวกับระบบ

ภูมิคุ้มกัน	 เกี่ยวพันกับปฏิกิริยาการอักเสบ	 กระบวนการสร้าง

และสลายฆอเลสเตอรอลหรือไขมันล้วนมีผลกระทบต่อการ 

พอกเกาะของสารอมัยลอยด์ที่สมอง	

การค้นพบการกลายพันธุ ์ของหน่วยพันธุกรรม	

TREM2	ทีเ่กีย่วกบัตวัรบัไมโครเกลียทีม่ผีลต่อการกวาดล้างสาร 

อมัยลอยด์	ท�าให้มีการศึกษาโรคอัลซไฮเมอร์ท�านองเวชศาสตร์

ตรงเหตุได้ลึกซึ้งยิ่งขึ้น
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เมื่อไม ่นานมานี้นายแพทย์	 Frank	 Longdo๒ 

ประธานภาควิชาประสาทวิทยาและประสาทวิทยาศาสตร์	 

ที่โรงเรียนแพทย์สแตนฟอรฺด	 รัฐแคลิฟอร์เนีย	 ได้ศึกษาพบ

ยา	LM11A-31	 เรียกย่อ	ๆ	ว่า	C31	ที่มุ่งเป้าไปออกฤทธิ์ที่ตัว

รับ	 P75	 บนเซลล์ประสาทสมองตัดสัญญานการท�าลายเซลล์

สมอง๓	ดงันัน้แม้ว่ายาใหม่นีไ้ม่ก�าจดัโปรตนีอมยัลอยด์	แต่กช่็วย

แก้ไขเซลล์สมองที่เสียหาย	ช่วยให้ผู้ป่วยมีสุขภาพชีวิตดีขึ้นและ 

มีชีวิตยืนยาวขึ้น	โดยเฉพาะถ้าใช้ร่วมกับยาต้านอมัยลอยด์และ

ยาต้านสารเทา	 โดยเฉพาะถ้าเริ่มการรักษาตั้งแต่ระยะโรคเริ่ม

แรกที่มีปริมาณสารอมัยลอยด์พอกน้อย	 ๆ	 ซ่ึงตรวจได้โดยวิธ	ี

amyloid	 PET	 scan	 (ราคาปัจจุบันตรวจครั้งละ	 หลายหมื่น

บาท)	

นอกจากนี้ก�าลังมีข่าว	การวิจัยสาร	BDNF	ที่เป็นสาร

ปัจจัยส่งเสริมการเติบโตประสาท	 (nerve-growth	 factor)	 

ที่เป็นตัวส่งเสริมส�ารองการรับรู้	 (cognition)	 และล่าสุดมีการ

ศกึษายาด้านอณเูวชศาสตร์อกีหลายรายงาน	ทีอ่าจช่วยผู้ป่วยให้

มีอายุยืนยาวสุขภาพดี		มีบทความหน่วยพันธุกรรมที่เกี่ยวข้อง

กับโรคอัลซไฮเมอร์ด้วย	 เช่นการศึกษาของ	 Zhijie	 Xiao	 และ

คณะ๔	 ซึ่งเป็นพ้ืนฐานความรู้ท่ีอาจน�าไปสู่วิธีบ�าบัดรักษาแบบ

เวชกรรมตรงเหตุ

ปัจจุบันมีการศีึกษาวัคซีนต้านสารอมัยลอยด์เบต้า	 

ในผู ้ป ่วยโรคอัลซไฮเมอร ์ระยะก่อนมีอาการจาก	 mild	 

cognitive	 impairment	 หรือโรคอัลซไฮเมอร์ระยะอาการ

บอกเหตุ	 กลวิธานของการออกฤทธิ์ของวัคซีน	 คือ	 ป้องกัน

การรวมกลุ่มของอมัยลอยด์เบต้า	 และละลายอมัยลอยด์เบต้า 

ให้ออกไปจากสมอง๕	 ยาต้านสารอมัยลอยด์เบต้าอื่น	 ๆ	 ที่อยู่ 

ในขั้นศึกษาทดลอง	 เช่น	 ยายับยั้งแกมม่าซีครีเทส	 ยายับยั้ง 

เบต ้าซีครี เทส	 ยาต ้านการรวมกลุ ่มของสารอมัยลอยด  ์

หรือต้านการรวมกลุ ่มของสารฟอสโฟเทา	 โมโนโคลนอล

แอนติบอดีย์ต่างๆ	 และยากลุ่มปรับปรุงส่วนต่อเชื่อมประสาท	

(synaptic	enhancers)

การบ�าบัดรักษาเพื่อป้องกันโรคอัลซไฮเมอร์	 ต้องเริ่ม

รักษาตั้งแต่ผู้ป่วยยังไม่มีอาการหรือมีอาการน้อย	

การบ�าบัดโรคอัลซไฮเมอร์ด้วยยุทธวิธีท�าให้สารเทา

เบาบางลงก็เป็นอีกทางของการรักษา๕	 การใช้	 idalopirdine	 

สารต่อต้านตัวรับ	 5HT6	 ให้ผลดีช ่วยชะลอการถดถอย 

ความรู ้คิดในผู ้ป่วยโรคอัลซไฮเมอร์ระยะต้นถึงปานกลาง	 

การรักษาอาการทางจิตประสาทของโรคอัลซไฮเมอร ์ 

ก็มีความก้าวหน้า	 การหยุดยาต้านเศร้า	 หยุดยาต้านโรคจิต

ในผู ้ป ่วยโรคอัลซไฮเมอร ์หลังการใช ้ยาทางจิตประสาท 

ที่ คุมอาการได้	 เป ็นการหลีกเล่ียงผลกระทบจากการใช้

ยาโดยไม่จ�าเป็น	 ปัจจุบันมีการป้องกันและรักษาปัจจัย

เส่ียงของโรคอัลซไฮเมอร์โดยไม่ใช้ยา๖	 โดยการปรับเปลี่ยน

วิถีการด�าเนินชีวิต	 เน้นการออกก�าลัง	 การบริโภคอาหาร 

ที่เหมาะสม	 การฝึกสมอง	 และปรับเปล่ียนปัจจัยเสี่ยงของ

โรคหัวใจและหลอดเลือด	 ผลการศึกษาเบื้องต้นเป็นท่ีพอใจ	 

พบว่าการท�างานของสมองวัดโดยการทดสอบจิตวิทยาได ้

ผลดีขึ้น	

การศึกษาผลการรักษาในปัจจุบัน	 จะติดตามตัว 

วัดผลหลัก	 และตัวชี้วัดชีวภาพคู่กัน	 เพื่อติดตามผลการบ�าบัด

เซลล์ประสาทเสื่อมและผลการท�างานของส่วนต่อระหว่าง

ประสาท	 เป็นส่วนหนึ่งของเวชศาสตร์ตรงเหตุ	 ตัวอย่าง 

ตัวชี้วัดชีวภาพ	ได้แก่	ภาพถ่ายแม่เหล็กสมอง	ภาพ	positron	 

emission	tomography	scan	 (PETS)	ของสมอง	การตรวจ

ระดับสารอมัยลอยด์เบต้าในสารน�้าไขหล่อสมองสันหลัง	 และ

ระดับสารฟอสโฟเทาในน�้าไขสันหลัง	

รูปที่ ๑		ภาพคลื่นแม่เหล็กสมองของผู้ป่วยอัลซไฮเมอร์

รูปที่ ๒ ผังแสดงการบ�าบัดด้วยภูมิคุ้มกัน

คนปรกติ ผู้ป่วยอัลซไฮเมอร์
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บทสรุป
เวชศาสตร ์ตรงเหตุเพื่อบ�าบัดโรคอัลซไฮเมอร ์	 

ก็เพื่อหวังผลการรักษาท่ีเหมาะสมกับบุคคล	 เพื่อประสิทธิผล

การรักษาขึ้นกว่าการรักษาแบบท่ัวไปตามอาการ	 ความหวัง 

ที่ผู ้ป ่วยโรคอัลซไฮเมอร ์ทุกคนจะได ้ยาต ้านการสะสม 

สารอมัยลอยด์เบต้า	 ยาต้านสารเทา	 ยาส่งเสริมการท�างาน 

ของส่วนต่อระหว่างประสาท	ตัง้แต่ระยะต้นของโรค	และผูป่้วย 

ทุกคนจะได้รับการแนะน�าให้ปรับเปลี่ยนวิถีการด�าเนินชีวิต	 

ที่เป็นปัจจัยเสี่ยงของโรคอัลซไฮเมอร์และโรคหลอดเลือดหัวใจ	

หลังผู้ป่วยรับการบ�าบัดโรคก็จะได้รับการติดตามประสิทธิผล 

โดยตรวจตัววัดผลหลัก	 และตัวชี้วัดชีวภาพ	 การบ�าบัดโรค	 

ต้องคอยปรับเปลี่ยนตามประสิทธิผล	 และตามตัวชี้วัดที่

เปลี่ยนแปลง
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