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TOPIC REVIEW

ยา Nootropic ในประเทศไทย

ณัฐณิชา ผลประเสริฐ,  
ฉัตรชัย วราฤทธิ์

โรคอัลไซเมอร ์  เป ็นหน่ึงในภาวะสมองเสื่อม 
(dementia) เป็นความผิดปกติของสมองที่พบได้บ่อยใน
ผู ้สูงอายุ โดยผู้ป่วยมีความบกพร่องในด้านความจ�า 
(memory) และการรูค้ดิ (cognition) เช่น ทักษะการใช้ชวีติ
ประจ�าวัน การรับรู้สิ่งแวดล้อมต่างๆ ซึ่งกลไกการเกิดโรค
มีได้จากหลายสาเหตุ แม้ว่าโรคนี้จะไม่สามารถป้องกัน 
และไม่สามารถรักษาได้ แต่ในช่วงไม่กี่ทศวรรษที่ผ่านมา 
มีแนวโน้มการใช้ยาที่ช่วยออกฤทธิ์เพิ่มความจ�าเพิ่มมากขึ้น 
ยาที่เพิ่มความจ�านี้อาจรู้จักได้ในชื่อ ยา nootropic

ค�าว่า nootropic ถกูกล่าวขึน้ครัง้เเรกโดย Cornelia 
Giuirgea ในปี ค.ศ. 1972 โดยค�าว่า nootropic มาจาก
ภาษากรีก โดยค�าว่า noos หมายถึงจิต (mind) เเละ 
tropeins หมายถึง ข้างหน้า (forward)1-3 nootropic 
นอกจากนี้ยังถูกเรียกได้อีกหลายชื่อได้แก่ smart drugs 
หรือ cognitive enhancer หรือ brain boosters4,5 หรือ 
ยาบ�ารุงสมอง เป็นต้น 

Nootropic อาจจัดประเภทได้เป็น 2 ชนิด ได้เเก ่
กลุ่มยาที่ได้จากการสังเคราะห์ เเละกลุ่มยาที่ได้จาก
ธรรมชาติ6 ซ่ึงจากหลกัฐานทางวชิาการในปัจจบุนัเชือ่ว่า
ยาสามารถเพิ่มความจ�าได้ผ่านกลไกเช่น cholinergic 
system, glutaminergic signaling, amyloid precursor 
protein, secondary messenger7 เนื่องจากยาในกลุ่ม
นีจ้งึเป็นยาทีมี่ฤทธิใ์นการเพ่ิมการท�างานของสมอง ทัง้ใน
ด้านการเรียนรู้ ความจ�า สติปัญญา แรงจูงใจ และความ
ตื่นตัว ปัจจุบันมีการใช้ยาในกลุ ่มนี้เพิ่มมากขึ้นอาจ
เนื่องจากประเทศไทยก�าลังเข้าสู ่สังคมผู้สูงอายุ โดย
ประชาชนเริ่มหันมาดูแลรักษาสุขภาพซ่ึงเน้นไปในการ
ป้องกันการเกิดโรคมากขึ้น ท�าให้มีการค้นหายาหรือ
ผลิตภัณฑ์เสริมอาหารที่ช่วยในการบ�ารุง ป้องกันหรือ
รักษาภาวะต่างๆ ที่อาจจะเกิดขึ้นได้ โดยเฉพาะอย่างยิ่ง
โรคในผูส้งูอาย ุเช่น โรคสมองเสือ่ม เป็นต้น อย่างไรกต็าม 
nootropic มีรายงานการเกดิอาการไม่พึงประสงค์ จงึควร
ติดตามอาการไม่พึงประสงค์ในระหว่างการใช้ยา 

กลไกการออกฤทธิ์ ท่ี เกี่ยวข ้องของยา 
nootropic

 1.  Neurotransmitter modulation 
·	 Cholinergic system
Cholinergic system เป็นระบบศูนย์กลางของ

ความจ�าของมนษุย์8 nootropic drugs มกีลไกทีเ่ก่ียวข้อง
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กับ cholinergic system มีการศึกษาในสัตว์ทดลองพบ
การเพิม่ของระดบั acetylcholine9 ออกฤทธิต่์อ nicotinic 
acetylcholine receptors10 เพ่ิมการกระตุน้ cholinergic 
pathways ทีส่มองส่วน hippocampus11 เพิ่มความหนา
เเน่นของ muscarinic cholinergic receptor ทีส่มองส่วน 
frontal cortex12 เพิ่มการ uptake ของ choline ซึ่งเป็น
สารส�าคัญในกระบวนการชีวสังเคราะห์ของ acetylcho-
line ที่สมองส่วน hippocampus เป็นต้น12

·	 Glutaminergic signaling
สารกลูตาเมตเป็นสารสื่อประสาทที่ส�าคัญอีกชนิด

หนึ่งของกระบวนการรับรู้ 13 และยังเกี่ยวข้องกับการเกิด 
long-term potentiation โดยกลไกเชื่อว่าผ่านทางตัวรับ
ชนิด N-methyl-D-aspartate (NMDA) และ α-amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 
(AMPA)14 การปลดปล่อยกลูตาเมตจะไปกระตุ้นตัวรับ
ชนิด NMDA และ AMPA โดยที่ตัวรับชนิด AMPA จะ 
เกีย่วข้องกบักระบวนการส่งผ่านสารสือ่ประสาท ในขณะ
ทีต่วัรบั NMDA จะเกีย่วข้องกบัการเรยีนรูแ้ละความจ�า15 
ตัวรับชนิด NMDA ยังท�าหน้าที่เกี่ยวข้องกับการอยู่รอด
ของเซลล์ประสาท โดยหากเกดิการกระตุ้นตัวรบัต�าแหน่ง 
synaptic NMDA ส่งผลให้เกิด neuroprotective 
pathways ช่วยให้เซลล์ประสาทอยู่รอดได้ แต่ในกรณี
กระตุ้นตัวรับต�าแหน่ง extrasynaptic NMDA ท�าให้เกิด 
cell death pathways และกระตุ้นกระบวนการเสือ่มของ
ระบบประสาท (exacerbates neurodegenerative 
processes) ส่งผลให้ลดการอยู่รอดของเซลล์ประสาท16

 2.  Secondary messenger modulation
Cyclic adenosine monophosphate (cAMP) เป็น 

secondary messenger ทีส่�าคญัของกระบวนการความจ�า 
(cognitive)17 โดยมเีอนไซม์ phosphodiesterases (PDEs) 
ซ่ึงเป็นเอนไซม์ทีท่�าหน้าทีส่ลาย (hydrolyze) cAMP โดย
การศึกษาพบว่าหากยับยั้งเอนไซม์ phosphodiesterases 
โดยใช้ PDE inhibitors ส่งผลให้เกิดการเพิ่มความจ�า 
(cognition-enhancing effects) ซึ่งสัมพันธ ์กับ 
การกระตุ้นของ cAMP18

 3.  Amyloid precursor protein
Amyloid precursor protein (APP) เป็นโปรตนีชนดิ

ที่อยู่บริเวณเย่ือหุ้มเซลล์ (membrane-bound) เชื่อว่า 

ในโรคที่มีการเสื่อมของระบบประสาท เช่น โรคอัลไซเมอร์
มีการสร้าง APP ในปริมาณมากกว่าปกติ ภายหลังถูก
เปลีย่นเป็น amyloid plaques ซึง่ท�าให้เกดิความเป็นพษิ
ต่อเซลล์ประสาท19 การศึกษาในหลอดทดลองยังพบว่า 
nootropic บางชนิดมีฤทธิ์ neuroprotective effects 
ช่วยลดความเป็นพษิของ β-amyloid 20 เช่น nicergoline 
ช่วยเพิ่มระดับ transforming-growth factor-β และ 
glial-derived neurotrophic factor ช่วยป้องกันความ
เป็นพิษต่อเซลล์ประสาทจาก β-amyloid นอกจากนี้ใน 
memantine ยังลดการสร้าง β-amyloid ผ่านกระบวนการ
ภายในเซลล์ (intracellular trafficking of APP)21 
 4.  Cell membrane formation

นอกจากนีย้าในกลุม่ nootropic เชือ่ว่ามคีณุสมบตัิ
สามารถช่วยเพิ่มการสร้างเซลล์ประสาทได้ (brain 
regenerators) โดยทั่วไปเกิดจะผ่านการส่งเสริมหรือ
ปรับปรุง nerve growth factors (NGF) และ brain - 
derived neurotrophic factors (BDNF) ซึ่งส่งผลในการ
ปรับปรุงความรู้ความเข้าใจที่เสียหายในผู้ป่วย และใน
ขณะเดียวกันจากคุณสมบัตินี้ท�าให้อาจปกป้องความ
เสียหายในภายหลังท่ีอาจเกิดต่อความรู้ ความเข้าใจของ
ผูป่้วยได้ ท�าให้สามารถเพิม่ระดบัการท�างานของสมองได้22

 5.  Oxidative stress
ยาในกลุ่ม nootropic บางชนิดถูกพบว่าสามารถ

ก�าจัดอนุมูลอิสระของออกซิเจน มีฤทธิ์ต้านการรวมตัว 
และสามารถปรับปรุงสภาพของเม็ดเลือดแดงได้ ซึ่ง
ส่ิงเหล่านีช่้วยในการปรับปรุงคณุสมบตักิารไหลเวยีนของ
เลือดและเพ่ิมการไหลเวียนของเลือดไปยังสมอง23,24 
ที่อาจส่งผลต่อความจ�าได้

รายการยา nootropic ทีม่กีารใช้ในประเทศไทย

Acetylcholinesterase inhibitors
ยาในกลุ่ม acetylcholinesterase inhibitors เช่น 

donepezil, galantamine, rivastigmine มีข้อบ่งใช้ใน
โรค Alzheimer’s disease กลไกการออกฤทธิ์ของยาจะ
เข้ายบัยัง้ acetylcholinesterase ท�าให้เพิม่ระดบัของสาร
ส่ือประสาท acetylcholine โดยยา donepezil เป็นยา
หลกัใช้ในการรกัษากลุม่ผูป่้วยอลัไซเมอร์ระดบัเลก็น้อย, 
ปานกลาง และระดบัรนุแรง25 และยงัมกีารศกึษาในกลุม่
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ประชากรสุขภาพดีกลุ ่มเล็ก พบว่ายาสามารถเพิ่ม
ความจ�าได้ชั่วคราวเพียงระยะสั้นที่  7 วัน และผล
ไม่สามารถคงอยู่ได้ถึง 14 วัน26 อย่างไรก็ตาม การศึกษา 
donepezil รูปแบบสุ่มในระยะเวลา 30 วัน พบว่ายา
สามารถเพิม่ pilot performance ได้26 ส่วน rivastigmine 
จากการศกึษารูปแบบสุม่27 พบว่าสามารถใช้ยานีไ้ด้อย่าง
มีประสทิธิภาพ สามารถช่วยเพ่ิมความรูค้วามเข้าใจ และ
การมีส่วนร่วมในกิจกรรมในชีวิตประจ�าวันในกลุ่มผู้ป่วย
อัลไซเมอร์ระดับเล็กน้อยถึงรุนแรงปานกลางได้ ส่วน
การศึกษา rivastigmine ในกลุ่มผู้สูงอายุสุขภาพดี ใน
ระยะสั้น (7 วัน) พบว่ายาไม่มีผลต่อ working memory 
และยา galantamine ยานี้มีกลไกสามารถยับยั้ง 
presynaptic nicotinic modulator ได้ ซึ่งพบว่ามี
ประสทิธภิาพเมือ่เปรยีบเทยีบกบัยาหลอกในการใช้รักษา
ผูป่้วยอัลไซเมอร์ระดบัเลก็น้อยถงึรนุแรงปานกลางแต่ยงั
ไม่มีการศึกษาในประชากรสุขภาพดี ซึ่งจะเห็นได้ว่ายา
ในกลุม่ acetylcholinesterase inhibitors ยงัต้องการการ
ศกึษายนืยนัประสทิธภิาพว่าสามารถช่วยเพ่ิมความจ�าใน
ประชากรสุขภาพดี28

Memantine 
Memantine มีกลไกการออกฤทธิ์ในการออกฤทธ์ิ

ปิดกั้น N-methyl-D-aspartate (NMDA) ซึ่งเป็น 
receptor subtype หนึง่ของ glutamate receptor โดยมี
ผลในการป้องกันการเกิด over-activation ของ NMDA 
receptor29 ในผู้ป่วยอัลไซเมอร์ได้ นอกจากนี้ยังเชื่อว่า 
NMDA receptor มีผลต่อการอยู่รอดของเซลล์ประสาท 
(neuronal survival) โดยผลของการยบัยัง้ extrasynaptic 
NMDA receptor ส่งผลให้เกิดการยับยั้ง synaptic 
damage และ neuronal death แต่ในทางตรงกันข้าม 
หากกระตุ้น extrasynaptic NMDA receptor ท�าให้เกิด
การกระตุ้น pro-apoptotic signaling ส่งผลให้เกิด 
synaptic damage และ neuronal death ตามมา30

Memantine เป็นยาที่ได้รับการข้ึนทะเบียนจาก
องค์การอาหารและยาสหรัฐอเมริกา31 ส�าหรับรักษา 
โรคอัลไซเมอร์ ระยะปานกลางถึงรุนแรง เนื่องจากมีการ
ศึกษาหลายการศึกษา เช่น การศึกษาของ Barry และ
คณะ 32 ทีพ่บว่าการได้รบัยา memantine รบัประทานวนั
ละครั้งติดต่อกันนาน 28 สัปดาห์มีประสิทธิภาพในการ

รกัษาผูป่้วยอลัไซเมอร์ระยะปานกลางถงึรนุแรง นอกจาก
นี้ยังมีการน�ายา memantine ใช้ในกรณีอื่นๆ เช่น 
Parkinson’s disease dementia, dementia with lewy 
bodies33,34 หรือ mild to moderate vascular dementia35 
และยงัใช้ลดผลข้างเคียงด้าน neurocognitive function 
ในคนไข้ท่ีมภีาวะโรคมะเรง็แพร่กระจายมายงัสมองระหว่าง
ท่ีได้รับการฉายรังสท้ัีงสมอง (whole brain radiotherapy)36 
หรือใช้บรรเทาปวดแบบเรื้อรัง (chronic pain)37

นอกจากน้ีในภายหลังยังมีการศึกษา memantine 
ที่ใช้ร่วมกับยาในกลุ่มอื่นๆ เช่น ในการศึกษาของ Anton 
และคณะ38 ทีศ่กึษาการใช้ยา memantine ในกลุม่ผูป่้วย
อัลไซเมอร ์ระยะเล็กน ้อยถึงปานกลางที่ ได ้รับยา 
cholinesterase Inhibitors (ChEIs) (donepezil, 
rivastigmine, galantamine) พบว่า memantine 
มีประสิทธิภาพเม่ือใช้ร่วมกับผู้ป่วยที่ได้รับ ChEIs ส่วน
ในการศึกษาในประชากรสุขภาพดีมีการศึกษาการใช้ 
memantine เทียบกับยาหลอก ในอาสาสมัครชาย
สขุภาพด ีพบว่า memantine ไม่มีผลอย่างมนียัส�าคญัต่อ
อารมณ์ ความสนใจ หรือการรับรู ้ทางด้านวาจาและ
ความจ�าเกีย่วกบัระยะและทศิทางรูปแบบทนัทแีละล่าช้า
ของผู ้ป่วย39 ซึ่งจะเห็นว่าหลักฐานสนับสนุนการใช้ 
memantine ในประชากรสุขภาพดีข้อมูลยังมีจ�ากัด 
ต้องการข้อมูลการศึกษาเพิ่มเติม

Methylphenidate 
Methylphenidate เป็นยาที่ออกฤทธิ์กระตุ้นระบบ

ประสาทส่วนกลาง ผ่านระบบ noradrenergic เเละ 
dopaminergic system โดยยับยั้งการ reuptake ของ
สารสื่อประสาท dopamine เเละ norepinephrine เป็น
ยาทางเลือกเเรกส�าหรับ attention deficit hyperactivity 
disorder (ADHD) ใช้ในโรคลมหลับ (narcolepsy)40 
ใช้ร่วมกับยาต้านเศร้าเพือ่เพิม่ประสิทธภิาพ (augmenta-
tion) การรักษาในโรคซึมเศร้า (major depressive 
disorder)41 ใช้ในคนไข้ Alzheimer disease เพื่อรักษา
อาการ apathy42,43 และนอกจากนีย้งัใช้ในคนไข้โรคมะเร็ง
เพื่อบรรเทาอาการเหนื่อยที่ เกี่ยวข้องกับโรคมะเร็ง 
(cancer-related fatigue)44 จากการศึกษาเเบบปิด 
(double-blind, placebo-controlled cross-over 
design) การให้ methylphenidate เเบบครั้งเดียวช่วย



วารสารประสาทวิทยาแห่งประเทศไทย4 Vol.39 • NO.3 • 2023

เพิ่ม working memory, speed of processing ใน
ประชากรสุขภาพดีได้ 45 จึงมีแนวโน้มที่อาจเป็นยาช่วย
เพิ่มความจ�าได้

Modafinil 
Modafinil เป็นยาในกลุ่ม stimulant drugs มข้ีอบ่ง

ใช้ในโรคลมหลับ (narcolepsy) ภาวะหยุดหายใจขณะ
หลับจากการอุดกั้น (obstructive sleep apnea) และ 
ภาวะความผิดปกติด้านการนอนท่ีเกิดจากการมีเวลา
ท�างานที่ไม่ปกติ (shift work sleep disorder) ยังใช้
บรรเทาอาการ severe fatigue ในคนไข้โรคมะเร็ง46 
ใช้ร่วมกับยาต้านเศร้าเพ่ือเพ่ิมประสทิธภิาพ (augmenta-
tion) การรักษาในโรคซึมเศร้า (major depressive 
disorder)47 และ ใช้ในผู้ป่วย Parkinson’s disease ที่มี
อาการ daytime sleepiness48 โดยยามีกลไกการออก
ฤทธ์ิโดยตรงในการยับยั้ง uptake transporter ของ 
dopamine และ norepinephrine การทบทวนวรรณกรรม
อย่างเป็นระบบ (systematic review)49 พบว่ายาไม่มีผล
ต่อความจ�าในขณะท�างาน (attention working memory) 
และการคิดยืดหยุ่น (cognitive flexibility) ส่วนในด้าน
การเรียนรู้และความจ�ายังไม่ชัดเจน

Armodafinil
Armodafinil เป็นยาในกลุม่ stimulant drugs กลไก

การออกฤทธิ์ของ armodafinil จะช่วยเพิ่มระดับของสาร
สื่อประสาท dopamine ผ่านการยับยั้งการเก็บกลับของ
สารสื่อประสาท51 armodafinil มีคุณสมบัติเป็น (R)-
enantiomer ของ modafinil ซึ่ง modafinil อยู่ในรูปสาร
ผสมราซิมิก (racemic mixture) จากคุณสมบัติดังกล่าว
ท�าให้ยานีม้คีณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร์ทีแ่ตกต่างกนั 
โดยพบว่าค่าครึ่งชีวิต (half-life) ของ (R)-enantiomer 
มีค่าประมาณ 15 ชั่วโมงซึ่งมากกว่า (S)-enantiomer ที่
มีค่า 4-5 ชั่วโมง50 ยังพบว่า armodafinil มีระดับยาใน
เลือดได้ถึง 6-14 ชั่วโมงซึ่งเป็นระยะเวลาที่นานกว่าเม่ือ
เทียบกับ modafinil ท�าให้ผู้ที่ใช้ armodafinil เกิดฤทธ์ิ
ความตื่นตัว (wakefulness) ได้ยาวนานกว่า modafinil 
armodafinil ถูกใช้ในผู้ที่มีความผิดปกติด้านการนอนที่
เกิดจากการมีเวลาท�างานที่ไม่ปกติ (shift work sleep 
disorder)50,52,53 ใช้ในภาวะหยดุหายใจขณะหลบัจากการ
อุดกัน้ (obstructive sleep apnea)54 และใช้ในการรกัษา

โรคลมหลับ (narcolepsy)55 พบผลการรักษาในการเพิ่ม
ความจ�าพบว่าเมื่อใช้ armodafinil แบบเสริมการรักษา 
(adjunct treatment)56 และยงัพบว่าช่วยเพิม่ความจ�าได้
ในการรกัษาคนไข้ narcolepsy55  จึงอาจมแีนวโน้มทีอ่าจ
เป็นยาช่วยเพิ่มความจ�าได้ 

Piracetam
Piracetam เป็นอนพุนัธ์ของ pyrrolidone ซึง่เป็นยา

สงัเคราะห์ต้นแบบรุน่แรกของยากลุม่ nootropics ทีมี่การ
ค้นพบโดยบังเอิญในปี ค.ศ. 1964 โดยนักวิทยาศาสตร์
ในบริษัทยาในประเทศเบลเยียม จากการศึกษาของ 
Brown และคณะ57 เป็นการศึกษาผลของ piracetam 
เปรียบเทียบกับยาหลอกในกลุ่มประชากร 21 รายท่ีมี 
disabling spontaneous, reflex หรอื action myoclonus 
ที่มีสาเหตุจากหลายสาเหตุ พบว่า piracetam สามารถ
ออกฤทธ์ิต้านการชกัได้ โดย piracetam มกัใช้ร่วมกับยา
กนัชักอืน่ๆ ในการรักษาอาการชกัทีม่จีดุเร่ิมต้นจากสมอง
ส่วน cortical

ในปี ค.ศ. 1994 ได้มีการค้นพบยาอื่นๆ ในกลุ่ม 
nootropics58 ที่มีโครงสร้างคล้ายคลึงกับ piracetam 
(piracetam-like nootropics) ได้แก่ oxiracetam, 
pramiracetam, etiracetam, nefiracetam, aniracetam 
และ rolziracetam ซึ่งยาในกลุ ่มน้ีพบว่าสามารถ
เปลี่ยนแปลงภาวะความจ�าเสื่อมที่เกิดจากการได้รับยา
สงบประสาท (scopolamine), การบ�าบัดด้วยไฟฟ้า 
(electroconvulsive shock) และ ภาวะพร่องออกซิเจน 
(hypoxia) ได้ในสตัว์ทดลอง โดยการเพิม่การเรียนรู ้และ
เร่งการกลับมาของ electroencephalogram (EEG) ให้
เป็นปกติในสัตว์ที่มีภาวะพร่องออกซิเจน นอกจากนี้ยา 
กลุม่นีย้งัสามารถป้องกนัอาการพษิจากกลุม่ยานอนหลบั
และคลายกังวล (barbiturate intoxication) และในการ
ศึกษาทางคลินิกยังพบว่ายังมีประโยชน์ต่อผู้ป่วยที่เป็น
โรคสมองเสื่อมในระดับเล็กน้อยถึงปานกลาง โดยกลไก
ที่เกี่ยวข้องกับการเพิ่มความจ�ายังไม่ทราบชัดเจนมาก
นัก59 แต่เช่ือว่าเกิดผ่านกลไกที่เกี่ยวข้องกับสารสื่อ
ประสาท cholinergic

Nicergoline
Nicergoline มีโครงสร้างเป็นอนพุนัธ์ของ ergoline 

ที่มีฤทธ์ิ alpha-1 adrenergic blocking activity60 
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นอกจากนี้ยังมีกลไกที่เกี่ยวข้องกับระบบ cholinergic 
โดยจากการศึกษา หลังรับประทาน nicergoline  
ในระยะยาว61 พบว่าสามารถเพ่ิมการท�างานของเอนไซม์ 
choline-acetyltransferase และเพ่ิมความหนาแน่นของ 
muscarinic receptor และจากการศึกษาท้ังในหลอด
ทดลองและภายในร่างกายยังพบว่า nicergoline 
สามารถลดการท�างานของ acetyIcholineesterase 
ลงได้อย่างมีนัยส�าคัญ61 นอกจากน้ัน nicergoline 
ยงัสามารถบรรเทาความบกพร่องทางการรบัรูแ้ละเข้าใจ
ของสัตว์ ซ่ึงเกิดจากสาเหตุต ่างๆ กัน (ภาวะพร่อง
ออกซิเจน, การรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้า (electrocon-
vulsive therapy) การให้ nicergoline ชนิดรับประทาน
ในขนาดยาต�า่ สามารถเพ่ิม dopamine turnover ในสัตว์
ที่มีอายุมากได้ โดยเฉพาะอย่างยิ่งในสมองส่วน mesolimbic 
area ซึ่งน่าจะเกิดจากผลต่อ dopaminergic receptors 
นอกจากนั้น nicergoline ยังเพ่ิมการท�างานและการ
เคลื่อนย้ายไปยังเยื่อหุ้มเซลล์ของ Ca-dependent PKC 
isoforms มีบทบาทในกลไกการขับ soluble amyloid 
precursor protein (APP) ทิ้ง ซึ่งน�าไปสู่การเพิ่มขึ้นของ
การปลดปล่อยและการลดลงของการผลิต β-amyloid 
ฤทธ์ิกระตุ้นการท�างานของเอ็นไซม์ขจัดของเสียต่างๆ 
ท�าให้ nicergoline สามารถป้องกนัเซลล์ประสาทจากการ
เสื่อมที่มีสาเหตุมาจากอนุมูลอิสระ (oxidative stress) 
และจากการตายของเซลล์ (apoptosis) ได้62 นอกจากนี้
จากการศึกษาทางคลินิกแบบปกปิดข้อมูลสองทาง
ควบคุมด้วยยาหลอก ในผู้ป่วยภาวะสมองเสื่อม (ภาวะ
สมองเสื่อมประเภทอัลไซเมอร์ ภาวะสมองเสื่อมเหตุ
สมองขาดเลือด และ หลายประเภทรวมกัน) มากกว่า 
1,500 ราย ซ่ึงได้รับ nicergoline เปรียบเทียบกับยา
หลอก63 หลังจากการรักษาด้วย nicergoline ระยะยาว
พบว่าความบกพร่องทางการรับรู้และเข้าใจและความ
บกพร่องทางพฤติกรรมที่เกี่ยวเนื่องกับภาวะสมองเสื่อม
กระเตื้องขึ้นอย่างต่อเนื่อง โดยเริ่มสังเกตเห็นการ
เปลี่ยนแปลงหลังจากรับการรักษาไปแล้ว 2 เดือน และ
พบการเปลีย่นแปลงถาวรตลอดช่วงการรกัษานานหนึง่ปี

Ginkgo biloba
Ginkgo biloba หรอื แปะก๊วย เป็นพืชสมนุไพรทีไ่ด้

รับความนิยมอย่างแพร่หลาย เนื่องจากมีการน�าไปใช้

ประโยชน์ในด้านความจ�าและความรู้ความเข้าใจ ใบของ
แปะก๊วยมักเป็นที่รู้จักในการใช้รักษาโรคความดันสูง64, 
กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด65 และภาวะสมองขาดเลือด
เฉพาะท่ี66 ซึ่งสารสกัดจากใบแปะก๊วย (EGb) พบว่า
สามารถช่วยลดความเสียหายของระบบประสาทใน
หลอดทดลองและในสัตว์ทดลองได้66,67 โดยองค์ประกอบ
หลักที่ต้องมีในสาร EGb ได้แก่ สารออกฤทธิ์กลุ ่ม 
ฟลาโวนกลัยโคไซด์ (flavone glycosides) ร้อยละ 22-27 
สารกิงโกไลด์ เอ บี และซี (ginkgolide) ร้อยละ 2.8-3.4 
สารกลุ่มบิโลบาไลด์ (bilobalide) ร้อยละ 2.6-3.2 และ
ต้องมีกรดกิงโกลิก (ginkgolic acids) ไม่เกิน 5 ส่วนใน
ล้านส่วน (5 ppm)68

นอกจากนี้การศึกษาทางเภสัชวิทยาในปัจจุบัน ยัง
พบว่า การใช ้สารสกัดจากใบแปะก๊วยร ่วมกับยา 
donepezil อาจมปีระโยชน์ในการรกัษาโรคอลัไซเมอร์ใน
สัตว์ทดลอง65 และยังมีการค้นพบว่าสารกิงโกไลด์บี 
(ginkgolide B) สามารถยับยั้งความเป็นพิษต่อระบบ
ประสาทที่เกิดจาก β-amyloid ได้69

แม้ว่าจะมกีารศกึษาในประชากรกลุม่ใหญ่บางส่วน
ที่พบว่าสารสกัดจากใบแปะก๊วยมีประสิทธิภาพในการ
ชะลอภาวะสมองเสือ่ม แต่ยงัมข้ีอโต้แย้งว่าสารสกดัจาก
ใบแปะก๊วยสามารถเพิ่มประสิทธิภาพด้านความจ�าได้
หรือไม่ ดังเช่นในการศึกษาของ Kaschel และคณะ70 
พบว่า มีการใช้สารสกัดจากใบแปะก๊วย (EGb 761) 
ในประชาการที่มี ภาวะรู ้คิดบกพร่องเล็กน้อย (mild 
cognitive impairment หรอื MCI ) เเละในผูป่้วยทีม่ภีาวะ
สมองเสื่อม (dementia) นอกจากนี้ยังมีการศึกษาใน
ประชากรสุขภาพดีวัยกลางคน โดยใช้สารสกัดจากใบ
แปะก๊วย (EGb 761) เทยีบกบัยาหลอกในระยะเวลาของ
การศึกษา 6 สัปดาห์ พบว่า สารสกัดจากใบแปะก๊วย 
(EGb 761) ช่วยเพิ่มความสามารถในการจ�า (quantity 
of recall) ได้อย่างมีนัยส�าคัญ71,72

Melatonin 
Melatonin เป็นฮอร์โมนท่ีหล่ังจาก pineal gland 

ท�าหน้าที่ในการควบคุม circadian rhythm มีการใช้เป็น
ยาเสริมการรักษา (adjunctive) ใน chronic migraine 
with or without aura73 ใช้ในการรกัษาอาการนอนไม่หลบั
ซ่ึงเป็น non-motor symptoms ในโรค Parkinson 
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disease74 ใช้ใน nonalcoholic steatohepatitis75 ใน 
Alzheimer’s disease พบว่าระดับของ melatonin ที่ลด
ลงนั้นควบคู ่ขนานไปพร้อมกับการด�าเนินของโรค 
(progression) เชื่อว่า melatonin มีบทบาทในการ
ปกป้องเซลล์ประสาท (neuroprotective effect) โดยพบ

ว่ากลไกผ่านตัวรับ melatonin subtype MT1 และ MT2 
ส่งผ่านไปยัง signaling pathway หลายกลไกส่งผลให้
ลดการสร้าง Aβ และการรวมตวั (assembly) เพิม่การขบั 
Aβ76 นอกจากนีย้งัช่วยลดอนมุลูอสิระ (free radical) ได้77

ตารางที่ 1 อาการไม่พึงประสงค์ของ Nootropic drugs ที่มีการใช้ในประเทศไทย

ล�าดับ รายการยา ปฏิกิริยาไม่พึงประสงค์จากยา

ความถี่

พบบ่อยมาก พบบ่อย พบไม่บ่อย พบน้อย พบน้อยมาก

1. donepezil80 diarrhea, nausea, 
insomnia, accidental 
injury 

chest pain, hypertension, syncope, 
ecchymosis, eczema, hyperlipidemia, 
weight loss, anorexia, gastrointestinal 
hemorrhage, vomiting, urinary 
frequency, urinary incontinence, 
bruise, hemorrhage, abnormal 
dreams, confusion, depression, 
dizziness, drowsiness, emotional 
lability, fatigue, hallucination, 
headache, hostility, nervousness, 
pain, personality disorder, arthritis, 
asthenia, back pain, increased 
creatine phosphokinase in blood 
specimen, muscle cramps, fever 

peptic ulcer ไม่ได้ระบุ
ความถี่

ไม่ได้ระบุ
ความถี่

2. rivastigmine82 weight loss, 
abdominal pain , 
anorexia, diarrhea, 
nausea, vomiting, 
application site 
erythema 
(transdermal), 
agitation, dizziness, 
headache, falling, 
tremor

bradycardia, hypertension, syncope, 
diaphoresis, dehydration, decreased 
appetite, dyspepsia, upper 
abdominal pain, urinary incontinence, 
urinary tract infection, application site 
irritation (transdermal), application 
site pruritus/rash (transdermal), 
abnormal gait, aggressive behavior, 
anxiety, cogwheel rigidity, confusion, 
depression, drowsiness, drug-induced 
Parkinson disease, exacerbation of 
Parkinson disease, fatigue, 
hallucination, insomnia, malaise, 
parkinsonism, psychomotor agitation, 
restlessness, asthenia, bradykinesia, 
dyskinesia, hypokinesia

atrial fibrillation, atrioven-
tricular block, dystonia, 
tachycardia, allergic 
dermatitis (including 
disseminated allergic 
dermatitis), skin blister, 
Stevens-Johnson 
syndrome, urticarial, severe 
vomiting (with esophageal 
rupture; following 
inappropriate reinitiation of 
dose), abnormal hepatic 
function tests, hepatitis, 
application site reaction 
(hypersensitivity reaction), 
nightmares, seizure

ไม่ได้ระบุ
ความถี่

ไม่ได้ระบุ
ความถี่

3. galantamine81 nausea, vomiting bradycardia, syncope, weight loss, 
abdominal distress, abdominal pain, 
decreased appetite, diarrhea, 
dyspepsia, depression, dizziness, 
drowsiness, falling, fatigue, 
headache, lethargy, malaise, 
muscle spasm, tremor, laceration 

first degree atrioventricular 
block, flushing, hypotension, 
palpitations, sinus bradycardia, 
supraventricular extrasystole, 
hyperhidrosis, dehydration, 
dysgeusia, retching, 
hypersomnia, myasthenia, 
paresthesia, blurred vision

ไม่ได้ระบุ
ความถี่

ไม่ได้ระบุ
ความถี่

4. memantine31 ไม่ได้ระบุความถี่ hypertension, hypotension, weight 
gain, abdominal pain, constipation, 
diarrhea, vomiting, urinary 
incontinence, aggressive behavior, 
anxiety, confusion, depression, 
dizziness, drowsiness, fatigue, 
hallucination, headache, pain, back 
pain, cough, dyspnea

ไม่ได้ระบุความถี่ ไม่ได้ระบุ
ความถี่

ไม่ได้ระบุ
ความถี่
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5. methylpheni-
date78

decreased appetite, 
nausea, xerostomia, 
headache, insomnia, 
irritability

Increased blood pressure, increased 
heart rate, palpitations, tachycardia, 
hyperhidrosis, decreased libido, 
weight loss, abdominal pain, 
anorexia, bruxism, constipation, 
dysmenorrhea, agitation, anxiety, 
confusion, depressed mood

ไม่ได้ระบุความถี่ ไม่ได้ระบุ
ความถี่

ไม่ได้ระบุ
ความถี่

6. modafinil79 headache, 
decreased appetite, 
abdominal pain, 
nausea

chest pain, hypertension, 
palpitations, tachycardia, 
vasodilation, edema, nervousness, 
anxiety, dizziness, insomnia, 
depression, drowsiness, paresthesia, 
agitation, chills, confusion, emotional 
lability, hypertonia, vertigo, 
diaphoresis, Weight loss, increased 
thirst, diarrhea, dyspepsia, 
xerostomia, anorexia, constipation, 
dyspepsia, flatulence, oral mucosa 
ulcer, eosinophilia, hepatic 
insufficiency, back pain, dyskinesia, 
hyperkinesia, tremor, visual 
disturbance, rhinitis, pharyngitis, 
asthma, epistaxis

aggressive behavior, 
agranulocytosis, 
anaphylaxis, angioedema, 
asystole, cerebrovascular 
accident, delusions, 
DRESS syndrome, 
erythema multiforme 
(pediatric patients), 
hallucination, hypersensitivity 
reaction, mania, multiorgan 
hypersensitivity, 
psychomotor agitation, 
psychosis, skin rash, 
Stevens-Johnson 
syndrome, suicidal 
ideation, toxic epidermal 
necrolysis

ไม่ได้ระบุ
ความถี่

ไม่ได้ระบุ
ความถี่

7. armodafinil87 headache palpitations, increased heart rate, 
insomnia

dizziness, anxiety, fatigue, 
agitation, depressed mood, 
migraine, lack of 
concentration, nervousness, 
pain, paresthesia, skin 
rash, contact dermatitis, 
increased thirst 
nausea, xerostomia, 
diarrhea, dyspepsia, upper 
abdominal pain, anorexia, 
constipation, decreased 
appetite, loose stools, 
vomiting, seasonal allergy, 
tremor, polyuria, dyspnea, 
flu-like symptoms, fever 

ไม่ได้ระบุ
ความถี่

ไม่ได้ระบุ
ความถี่

8. piracetam83 ไม่ได้ระบุความถี่ อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้ ได้แก่ allergic reaction, experience difficulty breathing, swelling, fever, 
spontaneous bleeding, worse fits, hallucinations, difficulty balancing and unsteadiness when standing, anxiety and 
agitation, confusion, restlessness, nervousness, sleepiness, depression, weakness, weight increase, stomach 
pain, diarrhea, feeling or being sick, headache, being unable to sleep, swelling of the skin, particularly around the 
face, skin rash and itching 

9. nicergoline84 ไม่ได้ระบุความถี่ abdominal discomfort restless, insomnia, 
dizziness, headache, 
hypotension, flushing, 
nausea, vomiting, 
constipation, 
hyperuricemia, Itching

ไม่ได้ระบุ
ความถี่

abdominal 
discomfort

10. Ginkgo biloba 
(EGb 761)85

ไม่ได้ระบุความถี่ อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้ ได้แก่ mild gastro-intestinal disorders, headache, allergic skin reactions 
(reddening, swelling, itching), bleeding from organs has been reported

11. melatonin86 ไม่ได้ระบุความถี่ nightmares, dizziness, daytime 
sleepiness, headache, short-term 
feelings of depression, irritability, 
stomach cramps

ไม่ได้ระบุความถี่ ไม่ได้ระบุ
ความถี่

ไม่ได้ระบุ
ความถี่

ตารางที่ 1 อาการไม่พึงประสงค์ของ Nootropic drugs ที่มีการใช้ในประเทศไทย

ล�าดับ รายการยา ปฏิกิริยาไม่พึงประสงค์จากยา

ความถี่

พบบ่อยมาก พบบ่อย พบไม่บ่อย พบน้อย พบน้อยมาก
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บทสรุป

ยา nootropic เป็นยาที่ได้รับความสนใจเนื่องจาก

เชื่อว่ายาสามารถเพ่ิมความจ�าได้ มีแนวโน้มท�าให้

ประชาชนเร่ิมให้ความสนใจและเข้าถงึยาได้มากข้ึน การ

ที่ยาสามารถเพิ่มความจ�าได้เชื่อว่ามาจากหลากหลาย

กลไกภายในร่างกาย อย่างไรก็ตามยังคงต้องการศึกษา

ประสิทธิภาพเพ่ิมเติมเพ่ือยืนยันประสิทธิภาพ ส่วนใน

ด้านความปลอดภยัยงัคงต้องใช้ยาด้วยความระมดัระวงั

เน่ืองจากมีรายงานอาการไม่พึงประสงค์ และควรใช้ยา

ภายใต้การดูแลของผู้เชี่ยวชาญ 

กิตติกรรมประกาศ

บทความฉบับนี้ส�าเร็จลุล่วงด้วยดีเน่ืองจากความ

กรุณาและความช่วยเหลืออย่างดียิ่งจาก นายแพทย์

วิกรม วรัญญูวงศ์ สาขาอายุรศาสตร์ระบบประสาท 

โรงพยาบาลศริิราชปิยมหาราชการณุย์ ทีท่่านได้เสยีสละ

เวลาอันมีค่าในการให้ค�าปรกึษาและให้ค�าแนะน�าในการ

เขียนบทความตั้งแต่เริ่มด�าเนินการจนกระทั่งด�าเนินการ

เสรจ็สมบูรณ์ ทางผูน้พินธ์จึงขอขอบพระคุณเป็นอย่างสงู

ไว้ ณ โอกาสนี้
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