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บทคัดย่อ 

การอกัเสบเรือรังทาํให้เกิดอาการป่วยทางจิต และการใช้ยาตา้นการอกัเสบอย่างต่อเนือง

อาจทาํให้เกิดผลข้างเคียงได้ การศึกษานีจึงมีวตัถุประสงค์เพือพัฒนาระบบขนส่งสารต้านการ

อกัเสบแอนโดรกราโฟไลด์ (Andro) ด้วยการห่อหุ้มในลิโปโซมนาโนอิมนัชัน (NLCs) ในการเพิม

ประสิทธิทางเภสัชวิทยาและรักษาการอกัเสบ ผลการสังเคราะห์สาร AndroNLCs พบวา่ มีความเป็น

เนือเดียวกนัดว้ย ขนาดอนุภาค .  ± .  นาโนเมตร และประสิทธิภาพการห่อหุม้ 89% อีกทงั 

สาร AndroNLCs มีความเสถียรในระบบทางเดินอาหารจาํลองดีขึน ซึงสามารถนาํสารเขา้สู่เซลล ์มี

ความเป็นพิษตาํและลดปริมาณสารอกัเสบ IL-  และ TNF-อลัฟา ในเซลลเ์พาะเลียงนิวโรบลาสโต

มา SH-SY5Y ยิงไปกว่านัน การป้อนสาร AndroNLCs ขนาด  มก./กก. (ทุกวนัเป็นเวลา  วนั) 

สามารถฟืนฟูการลดลงของนาํหนกัร่างกาย บรรเทาพฤติกรรมวติกกงัวลและซึมเศร้า การลดลงของ

ความหนาของชนัเนือเยือและความอยู่รอดของเซลลใ์นสมองส่วนฮิบโปแคมปัสของหนูเมา้ เพศผู ้

สายพันธุ์  C57BL/  ทีถูกชักนําด้วยการอักเสบด้วยการฉีด TNF-อัลฟาในช่องท้องขนาด  

ไมโครกรัม/กิโลกรัม ซึงผ่านการปรับการทาํงานของยีนและโปรตีน BDNF ทีควบคุมความยืดหยุ่น

ของซินเนปส์ ทงันีสารAndroNLCs มีประสิทธิภาพเทียบเคียงยาลดการอกัเสบและยาตา้นซึมเศร้า

มาตรฐาน คือ ยาเด็กซาเมทาโซนและเวนลาฟาซีน ผลการศึกษานีทาํใหท้ราบถึงประสิทธิภาพของ

สาร AndroNLCs ชะลอสภาวะการอักเสบของระบบประสาททีเกียวข้องกับความผิดปกติทาง

อารมณ์ ดังนันสาร AndroNLCs สูตรนีสามารถนําไปศึกษาต่อยอดในระดับชันคลินิกเพือนําไป

รกัษาความผิดปกติทางจิตเวชทีเกิดจากการอกัเสบเชิงระบบ 
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ABSTRACT 

 
Chronic inflammation contributes to the development of mental illness, while 

prolonged use of conventional anti-inflammatory drugs may lead to adverse side 
effects. This study aimed to develop a drug delivery system for andrographolide 
(Andro) using liposome nanoemulsion (NLCs) in order to enhance the 
pharmacological efficacy of the anti-inflammatory treatment. The resulting 
AndroNLCs synthesis was homogeneous, with a particle size of 131.40 ± 1.30 nm and 
an encapsulation efficiency of 89%. Additionally, AndroNLCs exhibited superior 
stability in a simulated gastrointestinal environment, demonstrated efficient cellular 
internalization, showed low cytotoxicity, and significantly reduced the levels of pro-
inflammatory cytokines IL-6 and TNF-alpha in SH-SY5Y neuroblastoma cell 
cultures. Furthermore, the oral administration of AndroNLCs at a dosage of 10 mg/kg 
(daily for 14 days) restored inflammation-induced reductions in body weight, 
alleviated anxiety- and depression-like behaviors, and improved neuronal layer 
thickness and cell survival in the hippocampus of male C57BL/6 mice subjected to 
intraperitoneal TNF-alpha injection, through the modulation of BDNF, which 
regulates synaptic plasticity. In addition, AndroNLCs demonstrated comparable 
efficacy to that of the standard anti-inflammatory agent dexamethasone and the 
antidepressant venlafaxine. These results show the potential of AndroNLCs for 
alleviating neuroinflammatory status contributing to mood disorders. Therefore, this 
AndroNLC formulation could be further investigated in clinical settings for 
psychiatric illnesses resulting from systemic inflammation. 
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บทท ี 1 

บทนํา 

 

1.1 หลกัการและเหตผุล 

 

 เนืองดว้ยการเปลียนแปลงรูปแบบวิถีการดาํเนินชีวิตจากสถานการณ์ปัญหารอบดา้น ไดแ้ก่ 

เศรษฐกิจและสังคม การแพร่ระบาดของโรคติดเชือ ภัยธรรมชาติ และสงคราม ก่อให้เกิด

ความเครียดและส่งผลต่อสุขภาพกายและสุขภาพจิต ในปี ค.ศ.  องค์การอนามยัโลก (World 

Health Organization, WHO) ไดร้ายงานอุบติัการณ์ของโรคจิตเวช จาํนวน  ลา้นคนทวัโลก ยิง

ไปกว่านัน กรมสุขภาพจิต กระทรวงสาธารสุข ได้รายงานจํานวนผูป่้วยนอกปี  มีจาํนวน 

, ,  คน และมีแนวโน้มเพิมสูงขึนในปี  (กรมสุขภาพจิต, ) โรคจิตเวชมีความ

ผิดปกติอย่างมีนยัสําคญัทางคลินิกในการรับรู้ การควบคุมอารมณ์ หรือพฤติกรรมของแต่ละบุคคล 

มกัเกียวขอ้งกับความทุกข์หรือการดอ้ยค่าในชีวิต องค์การอนามยัโลกประกาศบัญชีจาํแนกโรค

ระหว่างประเทศฉบบัที  นิยามความผิดปกติทางจิตหรือภาวะสุขภาพจิตผิดปกติ คือ ความพิการ

ทางจิตสังคม และสภาพจิตใจทีเกียวขอ้งกับความทุกข์และส่งผลต่อในการทาํงาน หรือความเสียง

ต่อการทําร้ายตนเอง (International Classification of Diseases 11th Revision, ICD- ) โดยอาการ

วิตกกงัวลและโรคซึมเศร้ามกัพบบ่อยทีสุด ถดัมาในปี ค.ศ.  จาํนวนผูป่้วยโรควิตกกงัวลและ

โรคซึมเศร้าเพิมขึนอย่างมากสถานการณ์โรคติดเชือไวรัสโคโรนา  มากกว่าร้อยละ % และ 

% ตามลาํดบั (WHO, 2022)  

 ทังนีปัจจยัทีเป็นสาเหตุของการเกิดโรคจิตเวช ประกอบด้วย ปัจจัยทางชีวภาพ ได้แก่ 

พนัธุกรรม ประวติัสมาชิกในครอบครัวเป็นโรคจิตเวช รวมถึงการมีฮอร์โมนหรือสารเคมีในสมองที

ไม่สมดุล ปัจจัยทางจิตวิทยาหรือมีลกัษณะนิสัยเป็นคนอ่อนไหวง่าย คิดมาก มองโลกในแง่ลบ 

ปัจจยัสภาพแวดลอ้ม สังคม และวฒันธรรม ไดแ้ก่ การเลียงดูของพ่อแม่ อิทธิพลจากคนใกลชิ้ดรอบ

ขา้ง เป็นตน้ (Park and Kim, 2019; Tripathi et al., ) นอกจากนีความผิดปกติทางจิตอาจเกิดจาก

การมีปัจจยัมากระตุน้ทีทาํใหเ้กิดความเครียดหรืออาจเกิดขึนโดยไม่มีปัจจยัมากระตุน้ รวมไปถึงการ

ติดเชือและการบาดเจ็บทีทาํให้ระบบประสาทอกัเสบและส่งผลต่อรบกวนการทาํงานของร่างกาย 

การแสดงออกพฤติกรรม อารมณ์และความจาํบกพร่อง และนําไปสู่การเกิดโรคทางจิตเวชได ้

(Bauer and Teixeira, ) โดยเฉพาะอย่างยิง ความผิดปกติของระดับฮอร์โมนความเครียดที

เพิมขึนสามารถผ่านเนือเยือตวักนัระหวา่งเลือดกบัสมองส่งผลใหก้ารอกัเสบของระบบประสาทใน

สมองเพมิขึนดว้ยการกระตุน้การทาํงานของเซลลไ์มเกลียและเพิมปริมาณสารอกัเสบในสมอง 
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 อีกทงัรบกวนการทาํงานและปริมาณสารสือประสาทโมโนเอมีน การทาํงานระดบัเซลล์

และโมเลกุลภายในสมองและวงจรประสาท และยบัยงัความยืดหยุน่และการสร้างเซลลป์ระสาทให้

สมอง ไดแ้ก่ โปรตีนส่งเสริมการเซลลส์มองบีดีเอน็เอฟ (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 

และจีดีเอน็เอฟ (glial cell line-derived neurotrophic factor, GDNF) ทาํใหผู้ป่้วยทางจิตเวชมีอารมณ์

แปรปรวนและเสียงต่อภาวะความจาํบกพร่องได ้(Slavich and Irwin, 2014; Lucassen et al., 2015; 

Liu et al., 2018; Gu et al., 2020) 

 ดงันนัยาทีปรับยาปรับการทาํงานของสารสือประสาทโมโนเอมีน ไดแ้ก่ เซโรโทนิน นอร์

อิพิเนฟริน และโดปามีนจึงถูกนาํมาใช้รักษาผูป่้วยจิตเวชเพือบรรเทาอาการเครียดและเพิมปริมาณ

สารสือประสาทให้ เพียงพอต่อการทํางานของวงจรประสาท (Morgese and Trabace, ) 

โดยเฉพาะอย่างยิง ยาเวนลาฟาซิน (venlafaxine) สามารถออกฤทธิตา้นการดูดกลบัเซโรโทนินและ

นอร์อิพิเนฟริน และมีประสิทธิภาพในการบรรเทาการวิตกกงัวลแบบทวัไปและอาการซึมเศร้า (Li 

et al., ) รวมทังผลการศึกษาของคณ ะวิจัยทีผ่านมา พบว่า ยาเวนลาฟาซิน สามารถลด

พฤติกรรมกังวล ซึมเศร้าและความจาํบกพร่องด้วยการลดระดับฮอร์โมนความเครียดและเพิม

ปริมาณโปรตีนส่งเสริมการสร้างเซลล์ประสาทใหม่ในสมองบีดีเอ็นเอฟในหนูทีถูกกระตุน้ใหเ้กิด

ความเครียด (Lapmanee et al., 2012; 2013; ) ยิงไปกว่านันยาในกลุ่มนีมีคุณสมบัติต้านการ

อกัเสบ (anti-inflammatory) หรือยบัยงักระบวนการอกัเสบและลดการสร้างสารอกัเสบไซโตไคน์ที

ก่อให้เกิดการอกัเสบ เช่น อินเตอร์ลิวคิน-วนัเบต้า (IL-1beta), ทูเมอร์นีโครซิสแฟกเตอร์-แอลฟา 

(TNF-alpha) และเอนไซม์ไซโคลออกซีจีเนส-2 (cyclooxygenase 2, COX2) (Hajhashemi et al., 

2015; Mahnashi et al., ) อยา่งไรก็ตาม ผูป่้วยบางรายอาจไม่ตอบสนองต่อยาลดการอกัเสบดงั

และไดอ้าจรับผลขา้งเคียงจากการรักษาเป็นระยะเวลานาน โดยเฉพาะอย่างยิง ยาเดกซาเมทาโซน 

(Dexamethasone) ซึงเป็นยากลุ่มกลูโคคอร์ติคอยด์ (Glucocorticoid) ทีช่วยลดการหลงัสารชักนํา

การอกัเสบแต่ก่อใหเ้กิดการระคายเคืองต่ออวยัวะทางเดินอาหาร ปัญหาการนอนหลบั และความดนั

โลหิตสูง เป็นตน้ (Noreen et al., 2021; Johnson et al., 2023) ฉะนนัการพฒันายาสมุนไพรทีมีความ

ปลอดภัยและประสิทธิผลในการบรรเทาอาการอกัเสบเชิงระบบและและชะลอการดาํเนินโรคจึง

เป็นสิงทีน่าสนใจในการรักษาผูป่้วยทีมีความเสียงและผูป่้วยโรคทางจิตเวช 

 ปัจจุบันภาครัฐสนับสนุนให้มีการใช้สมุนไพรจากการพัฒนาดว้ยภูมิปัญญาทอ้งถินและ

การแพทยแ์ผนไทยเพิมมากขึน โดยเฉพาะอยา่งยิงการผลกัดนัยาสมุนไพรฟ้าทะลายโจรทีมีสารแอน

โดรกราโฟไลด ์(andrographolide) เขา้สู่บญัชียาหลกัแห่งชาติให้เทียบกบัรายการกบัยาแผนปัจจุบนั

ในการรักษาไขห้วดัและการอกัเสบระบบทางเดินหายใจ 
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 สารแอนโดรกราโฟไลด์จากสมุนไพรฟ้าทะลายโจร (Andrographis paniculata (Burm.f.) 

Nees) เป็นสารในกลุ่มไดเทอร์ปีน แลคโตร (Terpene Lactone) มีฤทธิลดไข้ ต้านการอกัเสบ เชือ

แบคทีเรียและไวรัส ซึงสารแอนโดรกราโฟไลด์มีสามารถละลายนาํไดน้อ้ย จึงอาจส่งผลให้จาํกัด

ประสิทธิภาพทางเภสชัวิทยา (Hu et al., 2017; Mussard et al., 2019; Yen et al., 2020) 

 ฉะนนัการพฒันาสารแอนโดรกราโฟไลดด์ว้ยนวฒักรรมทางชีวการแพทยที์สามารถขนส่ง

สารไปยงัอวยัวะอย่างตรงเป้าหมาย รวมถึงการคงสภาพคุณสมบติัเคมีในสารละลายภายในอวยัวะ

ทางเดินอาหารและพร้อมในดูดซึมจึงเป็นสิงทีน่าสนใจสําหรับการศึกษาฤทธิและประสิทธิภาพใน

การลดการอกัเสบของสารแอนโดรกราโฟไลด์ ซึงอาจนาํมาวธีิการหนึงในการลดภาวะอกัเสบของ

ระบบประสาทและอาการพฤติกรรมทีผิดปกติได ้ยิงไปกว่านนั โครงการวิจยันีไดรั้บความร่วมมือ

จาก ดร. คทาวุธ นามดี และ ดร. มตัถกา คงขาว นักวิจยัศูนยน์าโนเทคโนโลยีแห่งชาติ สํานกังาน

พัฒนาวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีแห่งชาติ ในการพัฒนาและสังเคราะห์ระบบส่งยาหรือ

สารชีวภาพเพือเพิมประสิทธิภาพการดูดซึมของสารสมุนไพร จึงสามารถนาํองค์ความรู้เทคโนโลยี

ระบบขนส่งสารแอนโดรกราโฟไลดด์ว้ยการห่อหุม้ดว้ยลิโปโซมนาโนอิมนัชนัทีสามารถนาํพาสาร

ด้วยอนุภาคไขมันนาโนให้กระจายภายในเนือเยือเป้าหมายและปรับปรุงการดูดซึมให้ดี ขึน 

(Casamonti et al., ) โดยขนัตอนการสังเคราะห์มีความจาํเพาะในการเพิมฤทธิทางเภสัชวิทยา

ของสารแอนโดรกราโฟไลด ์

 อยา่งไรก็ตาม ยงัไม่มีรายงานผลการศึกษาเปรียบเทียบของสารแอนโดรกราโฟไลด์ในลิโป

โซมนาโนอิมนัชนัและยาตา้นการดูดกลบัเซโรโทนินและนอร์อิพิเนฟรินต่อการลดภาวะการอกัเสบ

ของระบบประสาทและบรรเทาอาการการแสดงออกของพฤติกรรมทีผิดปกติ รวมกลไกการ

เปลียนแปลงของความยืดหยุ่นในสมองส่วนทีควบคุมพฤติกรรมอารมณ์ และความจํา ดังนัน

โครงการวิจยันีจึงทาํการศึกษาในสัตวท์ดลองแบบจาํลองภาวะอกัเสบของระบบประสาทซึงสร้าง

องคค์วามรู้ใหม่ดา้นสรีรวิทยา ประสาทวิทยาศาสตร์ และเภสัชศาสตร์ ในการพฒันาระบบขนส่งยา

และระบุเป้าหมายการออกฤทธิของสารแอนโดรกราโฟไลด์เพือบรรเทาอาการภาวะอกัเสบและ

ความผิดปกติทางจิตเวช 
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1.2 วตัถุประสงค์การวจิยั 

 

 1.2.1 เพือพัฒนาระบบขนส่งสารแอนโดรกราโฟไลด์ในลิโปโซมนาโนอิมันชันทีมี

ประสิทธิภาพและปลอดภยัต่อเซลลป์ระสาทเพาะเลียง 

 1.2.2 เพือศึกษาประสิทธิภาพของสารแอนโดรกราโฟไลด์ในลิโปโซมนาโนอิมนัชันต่อ

การลดการอักเสบของระบบประสาทและประสาทพฤติกรรม ได้แก่ วิตกกังวล ซึมเศร้า และ

ความจาํบกพร่องในสตัวท์ดลอง 

 1.2.3 เพือศึกษาฤทธิตา้นการอกัเสบของสารแอนโดรกราโฟไลดใ์นลิโปโซมนาโนอิมนัชนั

ต่อการเปลียนแปลงปริมาณยีนและโปรตีนบ่งชีความยดืหยุ่นของสมองส่วนฮิปโปแคมปัส 

 

1.3 กรอบแนวคิดการวจิัย 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพท ี1.1 แผนผงัตวัแปรตน้และตวัแปรตามของงานวิจยั 

ตัวแปรต้น 

1.3.1 ความปลอดภยั ความสามารถใน

การนําส ารแอน โด รก ราโฟ ไล ด์ ที

ห่อหุม้ลิโปโซมนาโนอิมนัชนั 

 

1.3.2 ประสิทธิภาพของสารแอนโดร 

กราโฟไลด์ในลิโปโซมนาโนอิมนัชัน

ต่ อ ก า ร ล ด ภ า ว ะ ก าร อัก เส บ  ก า ร

แสดงออกของพฤติกรรม และปริมาณ

ยีน/โปรตีนบ่งชีความยืดหยุ่นสมองใน

สตัวท์ดลอง 

ตวัแปรตาม 

1.3.1 ความเป็นพิษ และการนําสารแอน

โดรกราโฟไลด์เซลล์เข้าสู่ภายในเซลล์

ประสาทเพาะเลียง 

 

1.3.2 ปริมาณสารชักนําการอักเสบใน

เลือดและเนือเยือสมอง รวมถึงปริมาณ

ยีน/โปรตีนความคุมการหลังสารสื อ

ประสาทในสมองฮิปโปแคมปัสของ

สัตวท์ดลองทีชกันาํให้เกิดการอกัเสบเชิง

ระบบ 
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1.4 สมมติฐานการวจิัย 

 

 สารแอนโดรกราโฟไลด์ในลิโปโซมนาโนอิมนัชนัมีความปลอดภยัและนาํสารสาํคญัเขา้สู่

เซลลป์ระสาทเพาะเลียง อีกทงัลดภาวะอกัเสบในสตัวท์ดลองทีถูกชกันาํใหเ้กิดการอกัเสบเชิงระบบ

ด้วยการลดสารอักเสบ และฟืนฟูปริมาณยีน/โปรตีนควบคุมความยืดหยุ่นในสมองส่วนฮิปโป

แคมปัส 

 

1.5 ขอบเขตของการวิจยั 

 โครงการนีมีวตัถุประสงค์เพือศึกษาประสิทธิภาพของสารแอนโดรกราโฟไลดใ์นลิโปโซม

นาโนอิมันชันต่อการต้านการอกัเสบและความผิดปกติของพฤติกรรมในแบบจาํลองทีเกิดการ

อกัเสบของระบบประสาทจากความเครียด โดยมีขนัตอนการศึกษาหลกั คือ การพฒันาระบบขนส่ง

สารแอนโดรกราโฟไลด์ในลิโปโซมนาโนอิมนัชนัทีมีความปลอดภยัและสามารถดูดซึมได้ดีใน

เซลลเ์พาะเลียง จากนนัทาํการประเมินฤทธิในการตา้นการอกัเสบของระบบนีต่อแบบจาํลองการ

อกัเสบของระบบประสาทและพฤติกรรมทีผิดปกติในสัตวท์ดลอง รวมถึงการเปลียนแปลงของยีน/

โปรตีนบ่งชีความยืดหยุ่นของสมอง ผลการศึกษาครังนีสามารถนาํไปเผยแพร่ในวารสารทีอยู่ใน

ฐานขอ้มูล Scopus อยา่งนอ้ย 1 เรือง โดยคาดหวงัว่า ผลการวิจยันีจะนาํไปประยุกต์ใชใ้นการรักษา

โรคทางสมอง เช่น โรคอลัไซเมอร์ และความผิดปกติทางจิตในอนาคต 

 

1.6 นิยามศัพท์เฉพาะ 

 1.6.1 สารแอนโดรกราโฟไลด์ (Andrographolide) เป็นสารประกอบหลกัทีสกดัไดจ้ากพืช

สมุนไพรฟ้าทะลายโจรมีคุณสมบัติในการตา้นการอกัเสบ ตา้นอนุมูลอิสระ ต้านเชือจุลชีพ และ

กระตุน้ระบบภูมิคุม้กนั 

 16.2 พฤติกรรม (behavior) คือ การกระทาํ การตอบสนอง หรือการแสดงออกของสิงมีชีวิต

ต่อสิงเร้า ซึงสามารถเกิดขึนจากปัจจยัทางชีวภาพ หรือจากปัจจยัทางจิตใจและสิงแวดลอ้ม 

 16.3 ระบบขนส่งยา (Drug delivery system) คือ เทคโนโลยีหรือวิธีการทีใช้ในการนํายา

หรือสารออกฤทธิเข้าสู่ร่างกายเพือให้ยาหรือสารนันถูกปลดปล่อยในตําแหน่งเป้าหมายอย่างมี

ประสิทธิภาพและปลอดภยั 
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16.4 การอกัเสบ (inflammation) คือ กระบวนการตอบสนองของร่างกายต่อการบาดเจ็บ, 

การติดเชือ, หรือสิงแปลกปลอมทีเขา้สู่ร่างกาย เช่น แบคทีเรีย, ไวรัส, สารเคมี หรือการบาดเจบ็ทาง

กาย กระบวนการนีเป็นส่วนหนึงของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายทีพยายามป้องกันและรักษา

อนัตรายทีเกิดขึน 

 16.5 ฤทธิทางเภสัชวิทยา (Pharmacological effect) คือ ผลทีเกิดขึนจากการทียาหรือ

สารเคมีออกฤทธิต่อร่างกายหรือเซลล์ของสิงมีชีวิต โดยเกียวขอ้งกบัวิธีการทียาหรือสารออกฤทธิ

และมีผลกระทบต่อกระบวนการทางชีวภาพ 

 

1.7 ประโยชน์ทีคาดว่าจะได้รับ 

 1.7.1 สร้างองค์ความรู้การดา้นการขนส่งระบบยาและความปลอดภยัทางชีวภาพของสาร

แอนโดรกราโฟไลดใ์นลิโปโซมนาโนอิมนัชนั 

 17.2 ทราบถึงวิธีการพฒันาผลิตภณัฑธ์รรมชาติของสารแอนโดรกราโฟไลด์ในลิโปโซมนา

โนอิมนัชนัเพือเป็นยาทางเลือกในการรักษาภาวะอกัเสบของระบบประสาท ซึงสามารถนาํมารักษา

ผูที้มีความเสียงและผูป่้วยจิตเวชได ้
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บทท ี 2 

วรรณกรรมและงานวิจัยทีเกยีวข้อง 

 

2.1 การอกัเสบของระบบประสาทและโรคจิตเวช 

 การติดเชือ การบาดเจ็บ หรือการเผชิญกับความเครียดอย่างต่อเนือง เป็นสาเหตุทีทาํให้

ระบบประสาทอกัเสบและนําไปสู่โรคทางจิตเวชได ้(Bauer and Teixeira, ) เมือมีสิงคุกคาม

สมดุลร่างกายหรือไดรั้บความเครียด แกนควบคุมความเครียดจะทาํหน้าทีปรับสมดุลร่างกายให้

ทาํงานอย่างปกติ หากเผชิญกับความเครียดอย่างต่อเนืองอาจส่งผลต่อการรบกวนการทาํงานของ

แกนควบคุมความเครียดและกระตุ้นให้ระบบซิมพาเทติกทํางานมากจนเกินไป ทําให้สารสือ

ประสาทกลุ่มแคทีโคลามีน (catecholamine) ได้แก่ นอร์เอพิเนฟรินและอิพิเนฟริน ไปกระตุน้ให้

สารชักนําการอักเสบเพิมขึน pro-inflammatory cytokines (Won et al., 2020) ผลการศึกษาใน

สัตวท์ดลอง พบว่า ความเครียดทาํให้ระบบประสาทอกัเสบดว้ยการเพิมขึนของสารอินเตอร์ลิวคิน 

วนั-เบตา้ทีหลงัมาจากเซลล์ประสาทไมโครเกลียและไมโครฟาจ (Wohleb et al., 2011) ยิงไปกว่า

นนั พบการอกัเสบของเซลล์ประสาทในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส ทาลามสั และไฮโพทาลามสั จาก

การไดรั้บความเครียดอยา่งต่อเนือง (Sugama et al., 2019) 

 นอกจากนีการเพิมปริมาณของ TNF-alpha จากการติดเชือหรือไดรั้บบาดเจ็บ สามารถไป

กระตุน้การทาํงานของตวัรับ TNFR1 และ TNFR2 ซึงไปกระตุน้กลไกการตายของเซลล์อย่างเป็น

ระบบ (apoptosis) ผ่าน NF-κB และนําไปสู่การเพิมปริมาณของสารชักนําการอักเสบ pro-

inflammatory cytokine และกระตุน้การทาํงานของเกลียเซลล์ ทาํให้เซลล์ประสาทเกิดการอกัเสบ

และตายได ้(Jung et al., 2019) ดงัแสดงในภาพที 2.1 

 ทงันีมีการเปรียบเทียบการไดรั้บสาร TNF alpha ความเขม้ขน้ 63 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม

นาํหนักตัว สามารถเหนียวนาํให้มีปริมาณสารอกัเสบเพิมขึนโดยไม่ทาํให้สัตวท์ดลองตาย ได้แก่ 

TNF-alpha, อินเตอร์ลิวคิน วนั-เบตา้ อินเตอร์ลิวคิน 6 และสารอินเตอร์ลิวคิน 10 เป็นตน้ (Biesmans 

et al., 2015) ดงันนัการศึกษาครังนีนาํมาแบบจาํลองภาวะอกัเสบของระบบประสาท ซึงไดท้าํการวดั

ฮอร์โมนความเครียดและทดสอบพฤติกรรมประสาท เพือยืนยนัผลการศึกษาอีกดว้ย 
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ภาพท ี2.1 สรีรพยาธิวิทยาการอกัเสบของระบบประสาท (Jung et al., 2019) 
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2.2 ประสิทธิภาพยาต้านการดูดกลบัเซโรโทนินและนอร์อิพเินฟริน 

ยาต้านก ารดู ด ก ลับ ส ารสื อ ป ระส าท เซ โรโท นิ น แล ะน อ ร์ อิพิ เน ฟ ริน  (serotonin-

norepinephrine reuptake inhibitor, SNRI) คือ ยาเวนลาฟาซิน (venlafaxine) เป็นอนุพันธ์ุของสาร 

bicyclic phenylethylamine โดยหลังจากบริหารยาเข้าไปในร่างกายแล้วจะถูกย่อยและดูดซึมทีตับ 

และส่งผลให้มีปริมาณของยาในกระแสเลือดเพิมขึนภายใน  ชวัโมง โดยมีค่าการดูดซึม เท่ากับ 

% และมี CYP2D  ช่วยสลายอนุพนัธุ์ของยาตวันีเป็นสาร o-desmethylvenlafaxine ซึงการกาํจดั

ยาใช้เวลาอย่างน้อย  ชัวโมง ทังยาเวนลาฟาซีนและอนุพันธ์สาร desmethylvenlafaxine มี

ประสิทธิภาพในการรักษาภาวะลําไส้แปรปรวนและโรคซึมเศ ร้า (Dell’Osso et al,. 2010, 

Lapmanee et al., 2017; Sharbafchi et al., 2020) อีกทงัมีการระบุสรรพคุณการรักษาเพิมเติมจากยา

ต้านความซึมเศร้านันคือ ยาเวนลาฟาซินสามารถช่วยคลายความวิตกกงัวลแบบทวัไปและความ

กงัวลต่อการเขา้สังคมอีกดว้ย หากเปรียบเทียบยาชนิดนีกบัยาตา้นความซึมเศร้ากลุ่มอืน ไดแ้ก่ ไตร

ไซคลิก (Tricyclics antidepressants, TCAs) เป็นยาต้านเศร้ากลุ่มไตรไซคลิก ยารักษาโรคซึมเศร้า 

(TCAs), กลุ่มเอ็มเอโอไอ (MAOI, Monoamine Oxidase Inhibitors), ยาบูโพรพิออน (Bupropion) 

รวมถึงยาในกลุ่ม selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) เช่น fluoxetine พบว่า ยาเวนลาฟา

ซีนมีความปลอดภยัและความเสียงทีจะกระตุน้ใหผู้ป่้วยอยากทาํร้ายตวัเองหรือฆ่าตวัตายนอ้ยกวา่ยา

กลุ่มอืน โดยมีกลไกการออกฤทธิทียบัยงัการทาํงานของโปรตีนขนส่งสารสือประสาทเซโรโทนิน

และนอร์อิพิเนฟรินในการดูดกลบัของสารสือประสาทเพือใหมี้ปริมาณสารสือประสาทเซโรโทนิน

และนอร์อิพิเนฟรินเพียงพอต่อการทาํงานของ post synaptic neurons (Coutens et al., 2022) (ดงัภาพ

ที 2.2) 

ยิงไปกว่านันยาในกลุ่มนีมีคุณสมบัติต้านการอักเสบ (anti-inflammatory) หรือยบัยงั

กระบวนการอักเสบและลดการสร้างสารอักเสบไซโตไคน์ทีก่อให้เกิดกระบวนการอกัเสบ เช่น 

อินเตอร์ลิวคิน-วนัเบต้า (IL-1beta) ทูเมอร์นีโครซิสแฟกเตอร์-แอลฟา (TNF-alpha) และเอนไซม ์

cyclooxygenase 2 (COX2) (Hajhashemi et al., 2015; Mahnashi et al., 2022) ผลการรักษาด้วยยา

เวนลาฟาซินสามารถช่วยเพิมการสร้างไมอิลินและลดการอกัเสบของเซลลป์ระสาทในสตัวท์ดลอง

แบบจําลองโรคปลอกประสาทเสือมแข็ง (multiple sclerosis) ร่วมกับภาวะซึมเศร้าและความจาํ

บกพร่อง (Zhang et al., 2019) เป็นตน้ 
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ภาพท ี2.2 กลไกยาเวนลาฟาซิน (Coutens et al., 2022) 

 

2.3 สรรพคณุของสารแอนโดรกราโฟไลด์และระบบขนส่งลโิปโซมนาโนอมิันชัน 

สารแอนโดรกราโฟไลด์ (Andrographolide) เป็นองค์ประกอบทีสําคญัของฟ้าทะลายโจร 

(Andrographis paniculata (Burm.f.) Wall.ex Nees. ใ น ว ง ศ์  Acanthaceae พื ช ช นิ ด นี เป็ น พื ช

สมุนไพรในเอเชียทีใชก้นัอย่างแพร่หลายในอินเดีย จีน และไทย ลกัษณะทางพฤกษศาสตร์ของฟ้า

ทะลายโจร (ภาพที 2.3) ลาํตน้ตงัตรง ส่วนตรงปลายกิงเป็นเหลียม แตกกิงเล็กดา้นขา้งจาํนวนมาก

ลกัษณะเป็นพุ่ม กิงกา้นมีสีเขียว ใบเป็นใบเดียวออกเรียงตรงขา้มกนั ลกัษณะใบรูปไข่รียาว แคบ

โคนใบ และปลายใบแหลม ขอบใบเรียบ แผ่นใบเรียบเกลียงมีสีเขียว ออกดอกเป็นช่อ ตามซอกใบ

และปลายกิง ดอกมีขนาดเล็กสีขาว และมีผลคลา้ยฝักตอ้ยติงแต่ผอมและมีขนาดเล็ก สารแอนโดร 

กราโฟไลด์มีสรรพคุณขจดัความร้อน ต่อตา้นความเป็นพิษ และลดอาการบวมและการอกัเสบ สาร

แอนโดรกราโฟไลดมี์ฤทธิป้องกนัระบบประสาทไปจนถึงการต่อตา้นเนืองอกในโรคมะเร็ง เป็นตน้ 

(Mussard et al., 2019) 
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ภาพที 2.3 ลกัษณะพฤกษศาสตร์ของฟ้าทะลายโจรและโครงสร้างเคมีสารแอนโดรกราโฟไลด ์

(Casamonti et al., 2019) 

 

ปัจจุบนัมีการใช้สมุนไพรฟ้าทะลายโจรในการรักษา ไขห้วดั ทอ้งเสียจากการติดเชืออย่าง

แพร่หลาย สารสกดัสมุนไพรฟ้าทะลายโจรมีฤทธิทางเภสชัวิทยาหลากหลาย เช่น ตา้นไวรัสไขห้วดั

และเชือแบคทีเรีย กระตุ ้นการสร้างภูมิคุ ้มกัน ป้องกันความเป็นพิษของตับ ลดไข้และต้านการ

อกัเสบ เป็นตน้ (Dai et al., 2019; Mussard et al., 2019) ผลการศึกษาดา้นดา้นเภสัชวิทยาพบว่า ฟ้า

ทะลายโจรสามารถยบัยงัเชือแบคทีเรียอนัเป็นสาเหตุของการเป็นหนอง (Zhang et al., ) รวมถึง

ลดการอักเสบด้วยการยบัย ังการถ่ายโอนสัญญาณ NF-κB/MAPK signaling pathway และลด

ปริมาณสารเหนียวนาํการอกัเสบอีกดว้ย (Li et al., ) ผลการศึกษาเภสัชจลศาสตร์ของสารแอน

โดรกราโฟไลดจ์ากการสกดัฟ้าทะลายโจรในสารละลายเอทานอลผา่นทางปากในหนูแรทสายพนัธุ์

วิสตาร์และคน พบว่า การดูดซึม (bioavailability) สารแอนโดรกราโฟไลด์ขนาด  มิลลิกรัม/ต่อ

นาํหนกัตวั เท่ากับ . % ขณะทีปริมาณ 0  มิลลิกรัม/ต่อนาํหนักตวั เท่ากบั .21% (Panossian et 

al., 2000) อย่างไรก็ตาม สารแอนโดรกราโฟไลด์มีการดูดซึมตาํและความสามารถในการละลายนาํ

ไดไ้ม่ดี ซึงจาํกดัการกระจายและการสะสมในร่างกาย นอกจากนี สารแอนโดรกราโฟไลด์ไม่เสถียร

ในสภาพแวดลอ้มทีเป็นด่างและกรดในทางเดินอาหาร และมีครึงชีวิตทีสันจึงถูกกาํจดัและลด

ประสิทธิภาพการออกฤทธิ (Casamonti et al., 2019) ทังนีสารแอนโดรกราโฟไลด์ขนาด  

มิลลิกรัม/ต่อนาํหนกัตวัอาจสามารถตา้นการอกัเสบและอนุมูลอิสระเพือบรรเทาอาการการอกัเสบ

จากการติดเชือหรือการอกัเสบของระบบประสาทได ้
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ดงันนัการพฒันาระบบขนส่งสารแอนโดรกราโฟไลดที์เพิมความสามารถในการละลายนาํ

และการซึมผ่านของนาํจึงมีความสําคญั เทคโนโลยีเอนแคปซูลเลชนั เป็นกระบวนการทีของเหลว

หรืออนุภาคถูกห่อหุม้อยูใ่นรูปของแคปซูลดว้ยพอลิเมอร์เป็นชนับางๆ เกิดเป็นไมโครแคปซูลระดบั

ไมโครน ชนัพอลิเมอร์นีทีจะเป็นตวัป้องกันหรือปลดปล่อยสารทีสําคญัภายในออกมา โดยทาํให้

เกิดฟิลม์รอบอนุภาคหรือทาํให้เกิดเป็นอิมลัชนั มีความยืดหยุ่นและแข็งแรงเพียงพอ มีความสามารถ

ทาํใหเ้กิดอิมลัชนั มีคุณสมบติัในการยึดติดกบัคอร์ไดดี้โดยไม่ทาํปฏิกิริยากนั มีความหนืดตาํ เมืออยู่

ในสถานะของแข็งตอ้งไม่ชืนง่าย นอกจากนียงัตอ้งมีความคงตวัสูง เพือทนท่อจากสภาพแวดลอ้ม

ต่างๆและปลดปล่อยสารทีสาํคญัไดดี้ จากผลการศึกษาการสังเคราะห์อนุภาคไมโครและอนุภาคนา

โนทีนํามาบรรจุสารแอนโดรกราโฟไลด์ร่วมกับกรดโพลิแลกติก ไกลโคลิก กรดอัลจินิก และ

อนุพนัธ์กลูแคนสามารถนาํมาการบริหารช่องปากและเขา้ถึงปอดไดดี้ โดยเฉพาะอยา่งยิง อนุภาคลิ

โปโซมและไนโอโซมสามารถห่อหุม้สารแอนโดรกราโฟไลด์และปรับความสามารถในการดูดซึม

และการกระจายเนือเยือเป้าหมายเพิมขึน (Mkam et al., 2022) มากไปกว่านนัลิโปโซมนาโนอิมนั

ชันห่อหุ้มสารแอนโดรกราโฟไลด์ได้มากขึน เนืองด้วยส่วนประกอบของไขมันทีมีทังของทัง

ของแข็ง (ไขมนั) และไขมนัทีเป็นของเหลว (นาํมนั) ช่วยการกระจายตวัของไขมนัคงทีและป้องกนั

การแยกตวัของสารแอนโดรกราโฟไลด์ได ้(Bilia et al., 2017) ดงัแสดงในภาพที 2.4 การศึกษาใน

ครังนี สารแอนโดรกราโฟไลด์จะถูกห่อหุ้มดว้ยลิโปโซมนาโนอิมนัชันจึงช่วยให้สารมีเสถียรใน

สภาพแวดลอ้มภายในทางเดินอาหารและเพิมประสิทธิภาพการออกฤทธิ 

 
ภาพท ี2.4 การสังเคราะห์และการขนส่งสารแอนโดรกราโฟไลดลิ์โปโซมนาโนอิมนัชนั 

(Adiguna et al., 2021) 
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2.4 ความสามารถในการยืดหยุ่นของเซลล์ประสาทและพฤติกรรมประสาท 

ความสามารถในการยืดหยุ่น (brain plasticity) คือ ความสามารถของสมองทีสามารถ

เปลียนแปลงไดต้ลอดชีวิตโดยการสร้างเซลล์ประสาทใหม่ทาํให้มีการฟืนตัวและปรับโครงสร้าง

ตวัเองไดห้ลงัจากอาการบาดเจ็บหรือการเสือมของเซลลป์ระสาท รวมถึงการแสดงออกทางอารมณ์ 

พฤติกรรมประสาท และการเรียนรู้ทีผิดปกติ เช่น โรคพาร์กินสนั โรคอลัไซเมอร์ และโรคสมาธิสัน 

เป็นตน้ (Neves et al., 2008; Zhang and Poo, 2010) โดยเฉพาะอย่างยิงในกกระบวนการการเรียนรู้ 

หรือมีการจดจาํสิงใหม่ๆ สมองจะเกิดการเปลียนแปลงโดยการสร้างเซลล์ประสาทขึนใหม่ เซลล์

ประสาทจะเชือมต่อกนัดว้ยซินแนปส์หรือจุดประสานประสาท ซึงความแข็งแรงของเส้นใยเซลล์

ประสาทนีขึนอยู่กับการเรียนรู้และฝึกฝน ฉะนันการเรียนรู้และฝึกฝนบ่อยครังจะยิงทําให้การ

เชือมต่อของเซลลป์ระสาทแข็งแรงขึน และการเชือมต่อทีแข็งแรงขึนก็จะทาํใหป้ระจุไฟฟ้าเคลือนที

ได้อย่างมีประสิทธิภาพ ในขณะทีความเครียดและการอักเสบของระบบประสาทสามารถลด

ประสิทธิภาพความยืดหยุ่นของสมองในภาวะวติกกงัวลและซึมเศร้าได ้(Liu et al., 2017; Liu et al., 

2020) 

ในภาวะปกติกระบวนการเสริมกําลังการส่งสัญญาณระยะยาว (long-term potentiation) 

เป็นการสือสารระหว่างเซลล์ประสาทโดยกระตุ้นเซลล์ประสาทให้ทาํงานพร้อมกัน อีกทังยงั

เกียวข้องกับความยืดหยุ่นของซินแนปส์ (synaptic plasticity) ซึงกระบวนการเสริมกําลังการส่ง

สัญญาณในระยะยาวมีการเชือมต่อกนัของไซแนปส์แบบเคมี มีการเขา้รหัสโดยการเปลียนระดบั

การเชือมต่อกนัของซินแนปส์ กลไกในระดบัเซลลข์องเสริมกาํลงัการส่งสัญญาณในระยะยาว การ

เพิมความเขม้ขน้ของแคลเซียมในเซลล์ประสาทหลงัจากการหลงัสารสือประสาทกลูตาเมต มีผล

กระตุ ้นการหลังของสารสือประสาทและการทํางานของปฏิกิริยาการกระตุ้น protein kinase A, 

protein kinase C, calcium/calmodulin-dependent protein kinase II และ phospholipase C ทาํให้เกิด

การเติมหมู่ฟอสเฟต เพือใชใ้นการทาํงานระดบัเซลล ์เมือมีการลดลงของระดบัแคลเซียมส่งผลให้

เกิดลดการส่งสญัญาณ (long-term depression) (ภาพที 2.5) 

ดงันนักระบวนการเสริมกาํลงัการส่งสัญญาณในระยะยาวนีจึงเป็นหนึงในกลไกสําคญัใน

ระดบัเซลล์ของการสร้างความจาํและสามารถถูกรวบกวนจากการเผชิญกบัความเครียด ซึงนาํไปสู่

ความผิดปกติทางจิตและความจําบกพร่องได้ (Conrad and Winder, 2011; Dong et al., 2015) 

นอกจากนีการศึกษาโปรตีนส่งเสริมการสร้างเซลล์ประสาทและการประสานรอยประสาทซิน

แ น ป ส์  เช่ น  BDNF, GDNF, NGF synaptophysin แ ล ะ  postsynaptic density 95 ส าม าร ถ บ่ ง ชี

ความสามารถในยืดหยุ่นของเซลล์ประสาทในสมองได ้(Popova et al., 2017; Glasgow et al., 2020; 

Gu et al., 2020; Turkmen et al., 2021) 
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ภาพท ี2.5 ขบวนการสร้างความจาํในสมอง (Glasgow et al., 2020) 
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บทท ี 3 

วธิดีําเนินการวจิัย 

 

ตอนที 3.1 เพือสงัเคราะห์และศึกษาความปลอดภยัและการเขา้สู่เซลลข์องสารแอนโดรกราโฟไลด์

ในลิโปโซมนาโนอิมนัชนั 

 การสังเคราะห์ลิโปโซมนาโนอมัินชันทีบรรจุสารแอนโดรกราโฟไลด์ 

 สารแอนโดรกราโฟไลด์ทีผลิตจากบริษัท Sigma-Aldrich Inc. ประเทศสหรัฐอเมริกา 

(product number: ) ซึงไดรั้บการควบคุมคุณภาพดว้ยเทคนิคโครมาโตกราฟีแบบชันบางทีมี

ประสิทธิภาพสูง (high performance thin-layer chromatography) และจดัเก็บในอุณหภูมิหอ้ง ตามที

ระบุไวใ้นเอกสารขอ้มูลความปลอดภยัสารเคมี (safety data sheet) สารแอนโดรกราโฟไลดใ์นลิโป

โซมนาโนอิมันชันถูกผลิตผ่านเครืองปันผสมสารละลายความเร็วสูง (Homogenizer) โดยปรับ

อตัราส่วนอตัราการไหลของทงัเฟสนาํและนาํมนัเพือปรับขนาดของไขมนัให้ละเอียด สารลิโปโซม

นาโนอิมนัชนัทีบรรจุสารแอนโดรกราโฟไลดถ์ูกปรับใหเ้หมาะสมกบัอตัราการไหลของทงัสองเฟส

โดยเฟสของนาํทีเตรียมไวผ้สมกบัเฟสตวัทาํละลาย ทงันีสารแอนโดรกราโฟไลด์และส่วนประกอบ

ของไขมัน ได้แก่ cholesterol, lecithin และ phospholipid-small peptide molecule ซึงละลายอยู่ใน

สารเอทานอล ลิโปโซมนาโนอิมนัชันเกิดขึนภายใตแ้รงเชิงกลและทาํการระเหยแบบหมุนภายใต้

แรงดนัทีลดลง ตามลาํดบั ทงันีเส้นผ่านศูนยก์ลางเฉลียและศกัยซี์ตาของลิโปโซมนาโนอิมนัชนัที

บรรจุสารแอนโดรกราโฟไลดถู์กประเมินดว้ยเครืองดว้ยเครือง Zetasizer Nano ZS (Malvern, UK) 

 

 ประสิทธิภาพการห่อหุ้มและความสามารถในการบรรจุ 

 สารแอนโดรกราโฟไลดที์ถูกห่อหุ้มดว้ยลิโปโซมนาโนอิมนัชนัถูกนาํมากรองผ่านเครือง

กรอง Amicon membrane filter (Amicon Ultra-15, Merch Millipore Ltd., Darmstadt, Germany) ที

ปันด้วยความเร็ว ,000 rpm เป็นระยะเวลา 15 นาที ส่วนของสารแอนโดรกราโฟไลด์ทีไม่ได้ถูก

ห่อหุ้มจะถูกกรองผ่านแผ่นกรองขนาด .  µm ก่อนนาํไปแยกสารผสมโดยใช้เครืองโครมาโต

กราฟฟีของเหลวแรงดันสูง ความเขม้ขน้ของสารแอนโดรกราโฟไลด์ทีถูกห่อหุ้มดว้ยลิโปโซมนา

โนอิมนัชนัคาํนวณจากสมาการ ร้อยละประสิทธิภาพการห่อหุม้ (encapsulation efficiency, EE)  
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เมือ Ci คือ ความเขม้ขน้ของสารแอนโดรกราโฟไลดก่์อนผสมกบัลิโปโซมนาโนอิมนัชนั 

 Cf คือ ความเขม้ขน้ของสารแอนโดรกราโฟไลดที์ไม่ไดถู้กห่อหุม้ 

 

 การประเมินขนาดและรูปทรง 

 ขนาดและรูปร่างของแอนโดรกราโฟไลด์ทีถูกห่อหุ้มด้วยลิโปโซมนาโนอิมนัชันถูก

ประเมินดว้ยกลอ้งจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องผ่าน ลิโปโซมนาโนอิมนัชนัทีบรรจุสารสารแอน

โดรกราโฟไลด์นาํมาเจือจางดว้ยนาํปราศจากไอออน ตามดว้ย sonication เป็นเวลา 30 นาที จากนนั

วางตวัอย่างบนตะแกรงทองแดงเคลือบคาร์บอนและประเมินขนาดและรูปร่างของอนุภาคโดยใช้

กลอ้งจุลทรรศน์ TEM ขนาด 200 kV (Philips CM 20, UK) 

 

 การประเมนิปริมาณสารแอนโดรกราโฟไลด์ถูกห่อหุ้มด้วยลิโปโซมนาโนอิมันชัน 

 สารสงัเคราะห์ทีไดถู้กนาํมาศึกษาดว้ยเทคนิคโครมาโทกราฟีแบบของเหลวสมรรถนะสูง 

(High-performance liquid chromatography, HPLC) ผ่านคอลมัน์ทีใช้ในการวิเคราะห์ มีขนาดเส้น

ผ่านศูนยก์ลางภายใน .  มิลลิเมตร และความยาว  มิลลิเมตร ภายในคอลมัน์นนับรรจุวฏัภาค

คงทีชนิดไดเมทิลเอ็นอ็อกตะเดคซิลไซเลน (dimethyl-n-octadecylsilane) ชนิด C  ขนาด .  

ไมครอน ซึงอุณหภูมิของคอลมัน์จะถูกตงัไวที้  องศาเซลเซียส โดยอตัราการไหลของวฏัภาค

เคลือนทีถูกกาํหนดไวที้ .  มิลลิลิตรต่อนาที โดยในกระบวนการนีจะใชป้ริมาตรตวัอยา่งทีฉีดเขา้สู่

ระบบในปริมาตร  ไมโครลิตร จากนัน ตรวจวดัด้วยเครือง UV-visible detector ซึงทําหน้าที

ตรวจวดัการดูดกลืนแสงในช่วงความยาวคลืน  นาโนเมตร ถดัมาวิเคราะห์หาปริมาณสารแอน

โดรกราโฟไลด์ในอนุภาคนาโน เมือกําหนดอัตราส่วนของตัวทําละลายวัฏภาคเคลือนที

ประกอบด้วยนําผสม . % กรดฟอร์มิก และอะซีโตรไนไตรล์ผสม . % กรดฟอร์มิก โดยมี

ระยะเวลาในการชะสารต่าง ๆ ออกจากคอลมัน์ในลกัษณะของ gradient elution เป็นเวลา  นาที

แลว้หาค่าเฉลีย โดยทีร้อยละส่วนเบียงเบนมาตรฐานสมัพทัธ ์(% relative standard deviation) 

 

 การศึกษาความเป็นพษิต่อเซลล์ประสาทเพาะเลียง 

 การเพาะเลียงเซลลป์ระสาทมนุษยด์ว้ยอาหารเลียงเซลลช์นิดดลัเบค็โคส์ โมดิฟายด ์อีเกิลส์ 

(Dulbecco's Modified Eagle Medium: DMEM) ในถาดหลุมเลียงเซลล์ชนิด 96 หลุม (96-well plate) 

ใหค้วามหนาแน่นของเซลลเ์ท่ากับ 1 × 104 เซลล์ต่อหลุม บ่มทีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ในสภาวะ

ทีมี ความชืนร้อยละ 95 และอตัราการไหลของก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์ 5 เปอร์เซ็นต์ เป็นเวลา 24 
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ชัวโมง ทงันีสารลิโปโซมนาโนอิมนัชัน (Blank, สารทีกกัเก็บในอนุภาค) สารแอนโดรกราโฟไลด ์

(Andro, สารเดียว) และสารแอนโดรกราโฟไลดลิ์โปโซมนาโนอิมนัชัน (Andro-NLCs) ถูกนาํมาเจือ

จ าง ที ค ว าม เข้ ม ข้น  .00, 0 .49, 0 .98, 1.95, 3.91, 7.82, 15.64, 31.28, 62.56, 125 แ ล ะ  250 ppM 

ตามลาํดบั เพือใชใ้นการทดลอง จากนนัเติมสารละลายของสารทีตอ้งการทดสอบทีความเขม้ขน้ต่างๆ 

หลุมละ 100 µl แล้วเพาะเลียงเซลล์กับสารทดสอบในตู้เพาะเลียงเป็นเวลาประมาณ 24 ชัวโมง 

จากนนัหาค่าร้อยละการรอดชีวิตของเซลลเ์พาะเลียงดว้ยเทคนิคการวิเคราะห์ดว้ยสารเอม็ทีที (3-(4,5-

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide; MTT) โดยก ารเติ ม สารละล ายเอ็มที ที 

(MTT) ลงไปในจานเพาะเลียง (1 mg/ml in PBS) แลว้ลา้งด้วยสาร formazan crystals ทีผสมกบัสาร 

100 µl DMSO แลว้นาํออกมาวดัค่าการเรืองแสงฟลูออเรสเซนส์ดว้ยเครืองอ่านปฏิกิริยาไมโครเพลท 

(Biotek, USA) บนัทึกค่าฟลูออเรสเซนส์ทีค่าการดูดกลืนแสงที 570 นาโนเมตร แลว้นาํไปวิเคราะห์

หาค่าร้อยละการมีชีวิตของเซลล ์(% cell viability) ในแต่ละกลุ่มตวัอย่าง และเปรียบเทียบกบัเซลล์ที

ไม่ได้รับสารทดสอบ เพือหาค่าความเข้มข้นของสารทีทาํให้เซลล์มีร้อยละการมีชีวิตมากกว่า 80 

(ความเขม้ขน้ทีไม่เป็นพิษต่อเซลล)์ (Bhubhanil et al., 2021) 

 

 การเข้าสู่เซลล์ของลิโปโซมนาโนอิมนัชันทีบรรจุสารแอนโดรกราโฟไลด์ 

 ลิโปโซมนาโนอิมนัชันทีบรรจุสารแอนโดรกราโฟไลด์ถูกนํามาติดฉลากเรืองแสงเพือ

ติดตามการเขา้สู่เซลลป์ระสาทเพาะเลียง (Molecular Probes® Dil dye, Invitrogen™ Dil Stain (1,1'-

Dioctadecyl-3 ,3 ,3 ',3 '-Tetramethylindocarbocyanine Perchlorate ('DiI'; DiIC ( ))) โ ด ยบ่ ม ใน

เซลล์ประสาทเพาะเลียงเป็นช่วงเวลา 0, 1, 2, 3 และ 4 ชัวโมง จากนันนํามาล้างด้วยสารละลาย

บฟัเฟอร์แลว้ประเมินด้วยกลอ้งจุลทรรศน์ฟลูออเรสเซนซ์ (Olympus IX71, Olympus, PA, USA) 

และวิเคราะห์ความคงตวัของการเรืองแสงหลงัจากนาํเซลลม์าผสมกบัสารลดแรงตึงผิวทีจะไปสลาย

เยือหุ้มเซลล์และมีเอนไซม์เป็นระยะเวลา 15 นาที (Promega, Madison USA) ด้วยค่าการดูดกลืน

แสงที 540-  นาโนเมตร ดว้ยเครืองอ่านปฏิกิริยาไมโครเพลท (Biotek, USA) (Balyasnikova et 

al., 2022) 
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ตอนที 2 เพือศึกษาประสิทธิภาพของสารแอนโดรกราโฟไลด์ในลิโปโซมนาโนอิมันชันต่อการลดการ

อกัเสบของระบบประสาท การแสดงออกของพฤติกรรม และการเปลยีนแปลงความยืดหยุ่นของ

สมองสัตว์ทดลอง 

สัตว์ทดลอง 

หนูเมาส์ สายพนัธุ์ C57BL/6 เพศผู ้อายุ 8 สัปดาห์ นาํหนกัประมาณ 15–20 กรัม จากบริษทั

โนมุระสยามอินเตอร์เนชนัแนล จาํกดั หนูแต่ละตวัเลียงในกรงซึงอยู่ในหอ้งทีควบคุมอุณหภูมิ 25 ± 

1C และ ความชืน 55 ± 5% ดว้ยแสงสวา่งตามวงจรเวลากลางวนักลางคืนรอบละ 12 ชวัโมง หนูทุก

ตวัไดรั้บอาหารและนาํทีมาตรฐาน นาํหนักของหนูและปริมาณอาหารทีกินจะทาํการบนัทึกทุกวนั 

เมือครบระยะเวลากกักนัสัตวท์ดลองเป็นระยะเวลา 7 วนั ถูกสุ่มแบ่งกลุ่มทดลอง โครงการวิจยันีใช้

จาํนวนสัตวท์ดลองและกระทาํการทรมานต่อสตัวอ์ยา่งนอ้ยทีสุด 

การดาํเนินงานทุกขันตอนไดรั้บการพิจารณาจากคณะกรรมการกาํกบัการดูแลและการใช้

สัตวข์องมหาวิทยาลยัธรรมศาสตร์ โดยเพิมจาํนวนสัตวท์ดลองและกลุ่มทดลองในแบบขออนุมติั

ส่วนแกไ้ขเพิมเติมโครงการวิจยัเลขที 21/2021 (ภาพที 3.1) โครงการวิจยันีใช้หนูจาํนวน 54 ตัว 

แบ่งออกเป็น 6 กลุ่ม กลุ่มละ 9 ตวั ไดแ้ก่ 

1. กลุ่มควบคุมทีไดรั้บยาหลอก (control) 

2. กลุ่มระบบประสาทอกัเสบทีไดรั้บยาหลอก (negative control) 

3. กลุ่มระบบประสาทอกัเสบทีไดรั้บสารแอนโดรกราโฟไลด ์

4. กลุ่มระบบประสาทอกัเสบทีไดรั้บสารแอนโดรกราโฟไลดลิ์โปโซมนาโนอิมนัชนั 

5. กลุ่มระบบประสาทอกัเสบทีไดรั้บยาตา้นการอกัเสบเดกซาเมทาโซน (dexamethasone) 

6. กลุ่มระบบประสาทอกัเสบทีไดรั้บยาตา้นความซึมเศร้าเวนลาฟาซิน (venlafaxine) 
 

 
 

ภาพที 3.1 แผนดาํเนินงานวิจยัในสตัวท์ดลอง 
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การเหนียวนําให้ระบบประสาทอกัเสบ 

หนูเมา้สถู์กเหนียวนาํใหร้ะบบประสาทอกัเสบดว้ยสารไซโคไคนช์กันาํการอกัเสบ 

recombinant mouse TNF-alpha (catalog number T7539, Sigma, St Louis, MO, USA) ขนาด 63 

ไมโครกรัม/กิโลกรัมนาํหนกัตวั ซึงเป็นสามารถเหนียวนาํใหเ้กิดการอกัเสบอย่างต่อเนืองโดยทาํการ

ฉีดสารผา่นทางช่องทอ้ง ทุก 3 วนั รวมจาํนวน 5 ครงั (Biesmans et al., 2015) 

 

การบริหารสารต้านการอกัเสบ 

หนูแต่ละตวัถูกป้อนสารแอนโดรกราโฟไลดห์รือสารแอนโดรกราโฟไลดใ์นลิโปโซมนา

โนอิมนัชนั ขนาด 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัมนาํหนกัตวัหรือยาตา้นการอกัเสบเดกซาเมทาโซน 

(dexamethasone) ขนาด 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัมนาํหนกัตวั และยาตา้นการดูดกลบัเซโรโตนินและนอร์

อิพิเนฟริน เวนลาฟาซิน (venlafaxine) ขนาด 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัมนาํหนกัตวั ทุกวนัเป็นระยะเวลา

ติดต่อกนันาน 14 วนั โดยทาํการป้อน ในเวลา 15.00–16.00 น. ขนาดของยาและสารตา้นการอกัเสบ

ทีทาํการป้อนไดอ้า้งอิงมาจากการศึกษาของ Thakur et al., 2014; Jia et al., 2018; Lapmanee et al., 

2017; 2022 

 

การทดสอบพฤติกรรม 

พฤติกรรมวิตกกังวลและการเคลือนไหวร่างกาย 

เครืองมือนีเป็นกล่องพลาสติกทาดว้ยสีดาํ ยาว 76 ซ.ม. กวา้ง 57 ซ.ม. สูง 35 ซ.ม. พืนกล่อง

ขีดเป็นตารางโดยแต่ละช่องมีขนาดดา้นละ 9.5 ซ.ม. จาํนวน 48 ช่อง แบ่งออกเป็นบริเวณส่วนใน 

(inner zone) และส่วนรอบนอก (outer zone) การศึกษานีใช้สําหรับการประเมินพฤติกรรมวิตก

กงัวลและความสามารถในการเคลือนทีในพืนทีเปิดโล่งดว้ยการประเมินจาํนวนครังของการขา้ม

ช่องในเวลาทีกําหนด (crossed lines) หนูทีมีความกังวลมากจะชอบเคลือนทีชิดผนังและมีการ

สํารวจสถานทีและใชเ้วลาอยู่ในบริเวณส่วนนอกของพืนทีเพิมขึน ขนัตอนของการทดสอบ หนูจะ

ถูกวางทีมุมของกล่องหนัหนา้เขา้สู่จุดกึงกลาง จากนนับนัทึกพฤติกรรมและกิจกรรมขณะหนูอยู่ใน

เครืองมือนีไดแ้ก่ จาํนวนช่องทีหนูวิงขา้มพืนทีในเวลา 30 วินาที ระยะเวลาทีอยู่ในส่วนนอกหรือใน 

และจาํนวนช่องตลอดระยะเวลาทงัหมด 5 นาที (total crossed lines) (Lapmanee et al., 2017; 2022) 
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พฤติกรรมซึมเศร้าสินหวัง (forced swimming) 

หนูแต่ละตวัถูกบงัคบัให้วา่ยนาํทีมีอุณหภูมิ  - 25C ในสระพลาสติกทรงกระบอกขนาด

เส้นผ่านศูนยก์ลาง  ซ.ม. สูง  ซ.ม. โดยวนัแรกหนูถูกฝึกให้คุน้ชินกบัการวา่ยนาํก่อน เป็นเวลา 

 นาที  ชวัโมงต่อมา จะเริมทาํการทดสอบนาน  นาที โดยให ้  นาทีแรก สําหรับการปรับตวั

กับการเผชิญหน้ากับนํา  นาทีทีเหลือจะถูกใช้เพือบันทึกพฤติกรรมการอยู่รอดขณะว่ายนํา 

พฤติกรรมการพยุงตวัลอยนิงบ่งชีภาวะสินหวงั (Lapmanee et al., 2017) 

พฤติกรรมการเรียนรู้และความจาํในการแยกแยะวัตถ ุ(novelobject recognition, NOR) 

การทดสอบความสามารถในการแยกแยะวตัถุ NOR เป็นกล่องพลาสติกสีดาํขนาดกวา้ง 63 

ซม. ยาว 63 ซม. และสูง 45 ซม. โดยก่อนทาํการทดสอบ หนูจะนาํมาปล่อยในกล่องเปล่า เพือใหคุ้น้

ชินกบัสภาพสิงแวดลอ้มเป็นเวลา 10 นาที จาํนวน 2 รอบต่อวนั แลว้ทาํการทดสอบการแยกแยะและ

การจดจาํวตัถุโดยปล่อยหนูลงในกล่องทีมีอุปกรณ์ทบักระดาษทาํมาจากเซรามิกรูปทรงเหมือนกัน 

(ขนาด 3 ซม. ยาว 3 ซม. และสูง 7 ซม.) จาํนวน 2 ชิน วางห่างกันประมาณ 10 ซม. นาน 3 นาที 

บนัทึกพฤติกรรมการสํารวจวตัถุ จากนนั 1 ชม. ต่อมา ทาํการเปลียนอุปกรณ์ทบักระดาษเป็นแจกนั 

(ขนาด 5 ซม. ยาว 5 ซม. และสูง 12 ซม.) จาํนวน 1 ชิน แลว้ปล่อยหนูลงในกล่องเพือทดสอบการ

แยกแยะและจดจาํวตัถุเป็นเวลา 3 นาที หนูทีมีความจาํบกพร่องจะใชเ้วลาในสาํรวจกบัวตัถุทีคุน้ชิน

มากกวา่วตัถุใหม่ (Lapmanee et al., 2017; 2022) 

 

การสลบและเก็บอวัยวะตัวอย่าง 

เมือสินสุดการศึกษา หนูแต่ละตวัถูกทาํให้สลบดว้ย 5% isoflurane และทาํการเก็บเลือดจาก

หวัใจ จากนนัเก็บสมอง เพือทาํการศึกษาระดบัปริมาณฮอร์โมนคอร์ติโคสเตอโรนและสารอกัเสบ

และปริมาณโปรตีนบ่งชีความยดืหยุน่ของเซลลป์ระสาทในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส ตามลาํดบั 

 

การวเิคราะห์ปริมาณฮอร์โมนคอร์ติโคสเตอโรนและสารอกัเสบ 

เลือดถูกนาํมาปันใหต้กตะกอนและนาํส่วนของซีรัมมาวดัปริมาณความเขม้ขน้ของฮอร์โมน

คอร์ติโคสเตอโรนและเนือเยือสมองส่วนฮิปโปแคมปัสนาํมาวดัสารบ่งชีการอกัเสบ ไดแ้ก่ สารไซ

โตไคน์และสารชักนําการอักเสบ tumor necrosis factor (TNF)-alpha และ IL-  ถูกตรวจวดัด้วย

เท ค นิ ค อี ไ ล ซ า  (Enzyme linked immunosorbent assay; ELISA) โ ด ย ใ ช้ ชุ ด ต ร ว จ สํ า เร็ จ รู ป 

(Immunodiagnostic Systems Ltd, Tyne and Wear, UK; Merck Millipore, San Francisco, 

California, USA) และวดัผลวิเคราะห์หลงัจากนาํเขา้เครืองไมโครเพลทเพือทดสอบค่าดูดกลืนแสงที 

450 นาโนเมตร (Fathy et al., 2021; Lapmanee et al., 2022) 
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การเปลยีนแปลงปริมาณยนีส่งเสริมการสร้างเซลล์ประสาทในสมอง 

สมองส่วนฮิปโปแคมปัสถูกนาํมาแยก messenger RNA (mRNA) ดว้ยชุดสกดัสาํเร็จรูปตาม

วิธีการทีผูผ้ลิตกาํหนด DNA extraction kit (Fermentas, Thermo Scientific) จากนนัวดัความเขม้ข้น

ของ total RNA ดว้ยเครือง NanoDrop2000 spectrophotometer ศึกษาการแสดงออกของ mRNA ดว้ย

วธีิ Real-time PCR แลว้ศึกษาการแสดงออกของยีนส่งเสริมการสร้างเซลลป์ระสาทในสมองทีสนใจ 

ได้แ ก่  BDNF, TrkB receptor, alpha-pro-GDNF แ ละ  beta-pro-GDNF โด ยยีน  GAPDH เป็ น ตัว

ควบคุมภายในถูกนาํมาเปรียบเทียบการเปลียนแปลงของยีนเป้าหมาย ดงัทีแสดงในตารางที 3.1 ทงันี

ทาํการศึกษาปริมาณยีนตามวิธีการสกดัและวเิคราะห์ปริมาณยีนของ Bhubhanil et al., 2021 
 

ตารางท ี3.1 รายการไพเมอร์ในการศึกษาปริมาณยนีในสมองหนูเมา้ส์ 

 

Target gene Forward primer (5’–3’) Reverse primer (5’–3’) Reference 

BDNF GCCCATGAAAGAAGTAAACGTCC AGTGTCAGCCAGTGATGTCGTC Li et al., 2022 

TrkB receptor AACGGAGACTACACCCTGATGG GCAATCACCACCACGGCATA Li et al., 2022 

alpha-pro-GDNF GCGACCTTTCCCTCTGGAAT CTTCGCGCTGACCAGTGA Gu et al., 2020 

Beta-GDNF CGCCGCCAATATGCCTGAA GCCGCTTGTTTATCTGGTGACCTTTT Gu et al., 2020 

GAPDH ATGTGTCCGTCGTGGATCTGAC AGACAACCTGGTCCTCAGTGTAG Fathy et al., 2021 

 

ปริมาณโปรตนีส่งเสริมการสร้างเซลล์ประสาทในสมอง 

หลงัจากการทดสอบพฤติกรรมจะทาํการเก็บสมองหนูจากทุกกลุ่มการทดลอง ทาํการแยก

สมองส่วนฮิปโปแคมปัส ตามวิธีการของ Heffner และคณะปี 1980 และยืนยนัตาํแหน่งส่วนของ

สมองโดยอ้างอิงจาก Paxinos and Watson ปี 2007 สมองส่วนฮิปโปแคมปัสจะถูกบดละเอียด

ร่วมกับสารละลาย RIPA (abcam, UK) แล้วนําของเหลวใสทีได้จากการสกัดเนือสมองไปต้มที

อุณ หภูมิ  95 C เป็น เวลา 5 นาที  แล้วปันให้ตกตะกอน จากนันนํา supernatant ทีได้ล งใน 

polyacrylamide gel ซึงประกอบด้วย 4% stacking gel และ 10% resolving gel กระแสไฟฟ้าทีใช้

สาํหรับ electrophoresis คือ 100 V ใชเ้วลา .5 ชวัโมง ต่อมายา้ยโปรตีนทงัหมดจาก polyacrylamide 

gel ไปยงั PVDF membrane ทีแช่ดว้ย methanol แลว้ลา้งใหส้ะอาด จากนนันาํแผ่นฟองนาํประกอบ

กบัอุปกรณ์ขนส่งโปรตีนในสารละลาย Tris buffer saline แลว้ปล่อยกระแสไฟฟ้า 80 V เป็นเวลา 

1.5 ชัวโมง ซึงจะนําโปรตีนมาอยู่บน PVDF membrane ไปเก็บไวที้ 4C เพือ immunodetection 

จากนนัแช่ใน blocking solution ดว้ย 5% skim milk เป็นเวลา 2 ชัวโมง ตามดว้ย primary antibody 

ซึงใช้ความเข ้มข้นตามทีแสดงไวใ้นตารางสรุปการใช้แอนติบอดี ที 4C เป็นเวลา 12 ชังโมง 

(ตารางที 3.2) ถดัมาลา้งดว้ยสารละลาย Tris buffer saline+0.05% Tween 20 (TBST) จาํนวน 3 ครัง 
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ๆ ละ 10 นาที จากนันตามด้วย secondary antibody เป็นเวลา 1 ชังโมง แล้วล้างด้วยสารละลาย 

TBST  ครัง ๆ ละ 10 นาที วดัปริมาณโปรตีนไดจ้ากการถ่ายภาพของแถบโปรตีนทีไดจ้ากขนัตอน 

immunodetection ดว้ยฟิลม์ X-ray และเครืองสแกนแถบโปรตีน แลว้วิเคราะห์ optical density โดย

ใชโ้ปรแกรม ImageJ (Lapmanee et al., 2022) 

 

ตารางท ี3.2 รายการแอนติบอดีในการศึกษาปริมาณโปรตีนในสมองหนูเมา้ส์ 

 

Antibody Manufacturer Dilution Reference 

Rabbit BDNF polyclonal antibody Invitrogen/Cat #PA1-18357 1:1,000 Fathy et al., 2021 

Rabbit TrkB monoclonal antibody Invitrogen/Cat #M5-14903 1:1,000 Kucharava et al., 2020 

Rabbit GDNF polyclonal antibody Invitrogen/Cat #PA5-89957 1:1,000 Fathy et al., 2021 

Mouse GAPDH monoclonal antibody Invitrogen/Cat #39-8600 1:2,000 Panda et al., 2017 

Goat anti-mouse IgG HRP Abcam/Cat #ab97023 1:1,000 Whittle et al., 2022 

Goat anti-rabbit IgG HRP Abcam/Cat #ab6721 1:1,000 Tang et al., 2022 

 

การวเิคราะห์ทางสถิต ิ

ผล ของการศึกษ าแส ดงในรูป ค่า เฉลียและค่าค ลาด เค ลือนมาตรฐานข อ งการวัด 

(Mean±SEM) การเปรียบเทียบระหวา่ง 2 ขอ้มูลใชว้ิธี unpaired student’s t-test และการเปรียบเทียบ

ข้อมูลตังแต่  3 ก ลุ่มขึนไปด้วยการวิเคราะห์ความแปรปรวนทางเดียว (One-way ANOVA) 

กาํหนดใหค่้าความแตกต่างอย่างมีนยัสาํคญัทางสถิตินอ้ยกว่า 0.05 (P<0.05) การวิเคราะห์ขอ้มูลทาง

สถิติทงัหมดใชโ้ปรแกรม GraphPad Prism 10 
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บทท ี 4 

ผลการวเิคราะห์ข้อมูล 

 

4.1 ลกัษณะสารแอนโดรกราโฟไลด์ในลโิปโซมนาโนอมิันชัน 

ลกัษณะและขนาดของสารแอนโดรกราโฟไลด์ในลิโปโซมนาโนอิมนัชัน (AndroNLCs) 

เป็นทรงกลม ดงัภาพที 4.1A ไดม้าจากการวิเคราะห์ดว้ยกลอ้งจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องผ่าน 

(Transmission Electron Microscopy, TEM) ซึงใช้ในการมองเห็นโครงสร้างในระดับนาโนเมตร 

ขนาดอนุภาค และลกัษณะทางกายภาพของอนุภาคนาโนกกัเก็บสารสกดัฟ้าทะลายโจรเป็นสีขาวขุ่น 

(ภาพที 4.1B) ทังนีความค่าทีของการห่อหุ้มจากค่าประจุไฟฟ้า (zeta potential) ค่ากระจายตัว 

(polydispersity index; PDI) ของสาร AndroNLCs ด้วยวิธีเทคนิควดัการกระเจิงของความเขม้แสง 

(Dynamic light scattering; Nanosizer, Malvern, UK) โด ยก า ร เจือ จางตัวอ ย่ างอ นุ ภ าค น าโ น 

(ประมาณ  ไมโครลิตร) ดว้ยนาํกลนัทีผ่านการกรอง .  ไมครอน (ประมาณ  มิลลิลิตร) วดัที

อุณหภูมิประมาณ  องศาเซลเซียส จากนันวดัค่ากรด-ด่างเท่ากับ 5.12 0.00 และขนาดของ

อนุภาคและการกระจายตวัของอนุภาคนาโนทีเตรียมไดใ้นวนัทีทาํการสังเคราะห์สาร AndroNLCs 

โดยขนาดของอนุภาคและค่าการกระจายตวัแสดงไวใ้นตารางที 4.1 

ผลการศึกษา พบวา่ ขนาดสาร AndroNLCs มีขนาดอยูที่ประมาณ 131.40±1.30 nm โดยมีค่า

การประจุ ประจุไฟฟ้า -33.33±1.03 mV ค่ากระจายตัวของอนุภาคทีดี คือ 0.17±0.02โดยค่าการ

กระจายตวัของอนุภาคดงักล่าวสามารถยืนยนัไดถึ้งความสามารถในการกระจายตวัในนาํของอนุภาค

นาโนและมีประจุเป็นบวกสูงซึงมีคุณสมบติัยดึติดเยือเมือกไดดี้ 

 

 

 

ภาพที 4.1 โครงสร้างอนุภาคนาโนทีบรรจุสารแอนโดรกราโฟไลดแ์ละผลิตภณัฑ ์
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ตารางที 4.1 ขนาดและค่าการกระจายตวัของอนุภาคนาโนนาํส่งสารสกดัจากฟ้าทะลายโจร 

 

อนุภาค ขนาดอนุภาค (nm) ค่าการกระจายตัวอนุภาค ประจุ Zeta-potential (mV) 

อนุภาคไม่มีสารสกดั 

(Blank) 

125.40±0.90 0.18±0.01 25.11±0.39 

อนุภาคกกัเก็บสาร

(AndroNLCs) 
131.40±1.30 0.17±0.02   -33.33±1.03  

 

4.2 ประสิทธิภาพการห่อหุ้มสารแอนโดรกราโฟไลด์ 

สาร AndroNLCs ถูกนําม ากรอ งผ่าน เค รืองก ารก รอ งตัวอ ย่างท างชี วภ าพ  Amicon 

membrane filter (Amicon Ultra-15, Merch Millipore Ltd., Darmstadt, Germany) ที ปั น ด้ ว ย

ความเร็วสูง โดยส่วนของสารแอนโดรกราโฟไลด ์(Andro) ทีไม่ไดถู้กห่อหุม้ถูกนาํมากรองผ่านแผ่น

กรองขนาดไมครอน ก่อนนําไปแยกสารผสมโดยใช้เครืองโครมาโตกราฟฟีของเหลวแรงดันสูง 

ความเข้มข้นข อ งส าร AndroNLCs คํานวณ จากสมาการ ร้อยละประสิ ทธิภาพ การห่ อหุ้ ม 

(encapsulation efficiency) ซึงผลการศึกษาพบว่า ประสิทธิภาพการห่อหุม้ร้อยละ 89.11 ± 0.15 

 

4.3 ปริมาณสารแอนโดรกราโฟไลด์ทีห่อหุ้มด้วยลโิปโซมนาโนอมิันชัน 

 ผลการวิเคราะห์ปริมาณสาร AndroNLCs ด้วยเทคนิค HPLC พบว่า โครมาโทแกรมของ

สารละลายมาตรฐานแอนโดรกราโฟไลด์ความเขม้ขน้  ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ทีความยาวคลืน 

 นาโนเมตร แสดงทีเวลา 5.2 นาที ดงัแสดงในภาพที 4.2A ขณะทีสารแอนโดรกราโฟไลด์ที

ห่อหุ้มดว้ยลิโปโซมนาโนอิมนัชนัแสดงที .  นาที (ภาพที 4.2B) ซึงแสดงถึงความใกลเ้คียงของ

เวลาทีพีกปรากฏระหว่างสารมาตรฐานและสารห่อหุม้ 

ทงันีค่าพืนทีใตพี้กของการวิเคราะห์สารละลายมาตรฐานแอนโดรกราโฟไลดที์ความเขม้ขน้ 

1, 5, 10, 25, 50,  และ  ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ซึงใหส้มการเชิงเสน้ของสารละลายมาตรฐาน

แอนโดรกราโฟไลด์ คือ y = 18.044x + 12.361 (R2 = 0.9991) ซึงแสดงถึงความเป็นเชิงเส้นสูงของ

การตอบสนองระหว่างความเขม้ขน้ของสารละลายและค่าพืนทีใตพี้ก 
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ภาพท ี4.2 โครมาโทแกรมของสารแอนโดรกราโฟไลด์  

 

4.4 ผลความปลอดภัยของสารแอนโดรกราโฟไลด์ทถูีกห่อหุ้มด้วยลโิปโซมนาโนอมิันชัน 

ความเป็นพิษต่อเซลล์ของสาร Blank, Andro และสาร AndroNLCs ไดรั้บการประเมินใน

เซลลม์ะเร็งประสาทมนุษย ์SH-SY5Y ในหลายความเขม้ขน้ โดยทีความเขม้ขน้ตาํ ( .  ถึง .  

ppm) ก่อนการบ่มสารเซลลท์งัหมดแสดงการมีชีวิตของเซลล ์(cell viability) ทีสูงกวา่ % อยา่งไร

ก็ตาม เมือความเข้มขน้เพิมขึน การมีชีวิตของเซลลล์ดลงอยา่งชดัเจน โดยเฉพาะในสาร Blank และ 

สาร Andro เช่น ทีความเขม้ขน้  ppm การมีชีวิตของเซลลล์ดลงเหลือ . 6.14 % สาํหรับ สาร 

Blank และ .  2.07% สําหรับ สาร Andro ขณะทีสาร AndroNLCs ยงัคงมีการมีชีวิตของเซลล์

ทีสูงกวา่ อยูที่ 6.482.19% แนวโนม้นียงัคงอยูที่ความเขม้ขน้สูงขึน โดยการมีชีวิตของเซลลล์ดลง

อย่างมีนยัสําคญั โดยสาร Blank ลดลงเหลือ . 1.50%, สาร Andro เหลือ . 5.90%, และ 

สาร AndroNLCs ลดลงเหลือ . 5.39% ทีความเขม้ข้นสูงสุด  ppm ทีน่าสังเกต คือ สาร
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AndroNLCs แสดงผลการทาํงานทีดีกวา่ Blank และ Andro โดยมีการลดลงของการมีชีวิตของเซลล์

ทีไม่รุนแรงเท่าทีความเขม้ขน้เพิมขึน (ภาพที 4.3) 

ผลการศึกษานีแสดงใหเ้ห็นว่า สาร AndroNLCs มีความเป็นพิษต่อเซลลล์ดลง ความเขม้ขน้

ระหว่าง .  ถึง .  ppm ของ AndroNLCs เพิมการมีชีวิตของเซลล์ ซึงบ่งชีว่า  ppm หรือ  

mg/kg อาจเป็นขนาดยาทีมีแนวโน้มและปลอดภัยสําหรับการศึกษาทางสัตว์ทดลอง สําหรับ

การศึกษาเหล่านีสามารถพิจารณาใช้ขนาดยาถึง  เท่าของขนาดยาทีปลอดภยั โดยประมาณ .  

ppm หรือ  mg/kg ซึงเป็นปริมาณทีมากพอต่อชีวปริมาณออกฤทธิและดูดซึมในระหว่างทีมีการ

กําจดัสารออกจากร่างกาย (oral biovability) ยิงไปกว่านันสาร Andro ในรูปแบบปกติ ขนาด 10 

mg/kg เป็นความเขม้ขน้ทีสามารถลดการอกัเสบและพฤติกรรมวิตกกงัวลของสัตวท์ดลอง จึงนาํมา

เปรียบเทียบประสิทธิภาพในงานวิจยันี 

 

 
 

ภาพที 4.3 ความเป็นพิษของสารแอนโดรกราโฟไลดที์ถูกห่อหุม้ดว้ยลิโปโซมนาโนอิมนัชนั 

 

4.5 ผลการเข้าสู่เซลล์ของลโิปโซมนาโนอิมันชันทีบรรจุสารแอนโดรกราโฟไลด์ 

 เนืองดว้ยสาร Andro รูปแบบปกติไม่สามารถละลายนาํจึงไม่สามารถทาํการศึกษาการเขา้สู่

เซลล์ (internalization) อีกทงังานวิจยันีมุ่งเน้นการพฒันาระบบขนส่งสารสําคัญด้วยลิโปโซมนา

โนอิมันชัน ฉะนันสาร AndroNLCs จึงถูกนํามาติดฉลากเรืองแสงเพือติดตามการเข้าสู่เซลล์

ประสาทเพาะเลียง ผลการศึกษาทังการยอ้มสีและปริมาณสาร Andro ด้วยการวดัค่า fluorescent 

intensity แสดงให้เห็นถึงความสัมพนัธ์ระหว่างการเขา้สู่เซลล์ของลิโปโซมนาโนอิมลัชันทีบรรจุ

สาร Andro และการสะสมของสารในเซลลป์ระสาทเพาะเลียง การยอ้มติดสีเซลลป์ระสาทเพาะเลียง

ถูกยอ้มดว้ยสีต่างๆ เพือช่วยติดตามการเขา้สู่เซลลข์องลิโปโซมนาโนอิมลัชนัทีบรรจุ Andro ซึงสาร 
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DAPI (สีฟ้า) แสดงนิวเคลียสของเซลล์ สารWheat germ agglutinin (WGA, สีเขียว) แสดงเยือหุ้ม

เซลล ์และสาร Dil dye (สีแดง) แสดงลิโปโซมนาโนอิมลัชนัทีบรรจุสาร Andro โดยการติดตามการ

เข้าสู่เซลล์เริมตังแต่ช่วงเวลา  นาที,  นาที,  ชัวโมง,  ชัวโมง และ  ชัวโมง ผลจากกลอ้ง

จุลทรรศน์ฟลูออเรสเซนซ์ (ดังภาพที 4.4) แสดงใหเ้ห็นถึง การเขา้สู่เซลลข์องสาร Dil dye เพิมขึน

ตามเวลาทีผ่านไป โดยทีเวลา  นาที มีการสะสมของลิโปโซมอยู่รอบเยือหุ้มเซลล์และเพิมขึน

เรือยๆ เมือถึงเวลา  ชวัโมง ลิโปโซมไดเ้ขา้สู่เซลลแ์ละกระจายอยูใ่นบริเวณนิวเคลียส 

ทงันีการวดัปริมาณสาร Andro ในเซลลแ์สดงให้เห็นแนวโนม้การสะสมของสารในเซลลที์

เพิมขึนตามเวลา โดยผลการวเิคราะห์ปริมาณเฉลียของสาร Andro ทีเขา้สู่เซลลใ์น  นาที มีปริมาณ 

Andro เท่ากบั 72.00 ± 6.03 เวลา  นาที มี .  ± 1.20 เวลา  ชวัโมง มี 250.33 ± 21.83 เวลา  

ชวัโมง มี  ± 40.67 และเวลา  ชวัโมง มี .  ± 64.38 ตามลาํดบั 

ฉะนันการยอ้มสีแสดงให้เห็นว่าการเข้าสู่เซลล์ของลิโปโซมนาโนอิมัลชันเพิมขึนอย่าง

ชัดเจนตามเวลา โดยเฉพาะหลังจาก  ชัวโมง ซึงสอดคลอ้งกับผลการวดัปริมาณสาร Andro ที

สะสมในเซลลที์มีการเพิมขึนอย่างต่อเนือง ปริมาณของสาร Andro ในเซลลเ์พิมจาก  หน่วยที  

นาที ไปจนถึง .  หน่วยที  ชวัโมง ผลการยอ้มสีและการวดัปริมาณนีชีให้เห็นว่าลิโปโซมนา

โนอิมัลชันทีบรรจุสารแอนโดรกราโฟไลด์สามารถเข้าสู่เซลล์และสะสมในเซลล์ได้อย่างมี

ประสิทธิภาพ 

 

 
 

ภาพท ี4.4 การเขา้สู่เซลลข์องสารแอนโดรกราโฟไลดที์ถูกห่อหุม้ดว้ยลิโปโซมนาโนอิมนัชนั 
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4.6 ผลสารแอนโดรกราโฟไลด์ทีถูกห่อหุ้มด้วยลิโปโซมนาโนอิมันชันต่อการลดการอักเสบของระบบ

ประสาทและประสาทพฤติกรรม 

พฤติกรรมวติกกังวลและการเคลือนไหวร่างกาย 

หนูทีไดรั้บการฉีดสารชกันําการอกัเสบ TNF-alpha (Veh) แสดงพฤติกรรมวิตกกงัวลและ

การเคลือนไหวร่างกายผิดปกติ (ภาพที 4.5A-B) ซึงหนูกลุ่มนีใชเ้วลาทีอยู่ในโซนดา้นในสะทอ้นถึง

ระยะเวลาทีกลา้เผชิญในพืนทีโล่งกวา้ง เมือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม พบวา่ หนูอกัเสบทีไดรั้บยา

ปลอมนีมีความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติในการใชเ้วลาทีอยูใ่นโซนดา้นใน (p = 0.007) และ

แสดงพฤติกรรมการเคลือนไหวของร่างกายโดยการนับจาํนวนเส้นทีสัตวข์า้มภายในระยะเวลา 5 

นาที ซึงมีจาํนวนมากกว่าหนูกลุ่มปกติอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ (p=0.009) 

ขณะทีกลุ่มทีไดรั้บการรักษาดว้ยสารลดการอกัเสบ พบวา่ การรักษาบางกลุ่ม เช่น สารแอน

โดรกราโฟไลด์ในลิโปโซมนาโนอิมนัชัน (AndroNLC) และยาต้านการอกัเสบเดกซาเมทาโซน 

(Dex) สามารถช่วยลดความวิตกกงัวลโดยมีระยะเวลาภายในโซนด้านในเพิมขึน (p = 0.003) และ

ลดการเพิมขึนของจาํนวนเส้นทีขา้มผ่านภายในกล่องทดสอบการเคลือนไหว (p = 0.008) อยา่งนยัมี

สําคญัทางสถิติ เมือเปรียบเทียบกบักลุ่มยาปลอม เช่นเดียวกนักบัสารแอนโดรกราโฟไลด์ (Andro) 

และยาเวนลาฟาซิน (Vlx) 

ดงันนัผลการศึกษานีบ่งชีว่า สารลดการอกัเสบ ไดแ้ก่ Andro, AndroNLC และ Dex มีฤทธิ

ลดความวิตกกงัวลและบรรเทาการเคลือนไหวร่างกายทีผิดปกติในหนูเมาส์ทีถูกชักนาํให้อกัเสบ

ดว้ยสาร TNF-alpha  
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ภาพท ี4.5 ผลของสารลดการอกัเสบต่อพฤติกรรมวิตกกงัวลและการเคลือนไหวร่างกาย 
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พฤติกรรมซึมเศร้าสินหวงั 

หนูอกัเสบทีไดรั้บยาปลอม (Veh) แสดงพฤติกรรมพยุงตวัลอยนิงในการทดสอบใหว่้ายนาํ

ในพืนทีจาํกดัมากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ (p = 0.005) ทงันีผลการรักษาดว้ยสาร

ลดการอกัเสบ ไดแ้ก่ สารแอนโดรกราโฟไลด์ (Andro), สารแอนโดรกราโฟไลดใ์นลิโปโซมนาโนอิ

มนัชัน (AndroNLC) และยาเวนลาฟาซิน (Vlx) สามารถลดระยะเวลาพยุงตวัดีกว่ากลุ่มทีไดรั้บยา

ปลอม (p = 0.005) ดงันนั ผลการศึกษานีบ่งชีวา่ ยาลดการอกัเสบ ไดแ้ก่ Andro, AndroNLC และยา 

Vlx มีฤทธิลดอาการซึมเศร้า ดงัแสดงในภาพ 4.6 
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ภาพที 4.6 ผลของสารลดการอกัเสบต่อพฤติกรรมซึมเศร้า 

 

ความจาํในการแยกแยะวตัถุ 

มากไปกว่านัน หนูทีได้ถูกชักนําให้เกิดการอกัเสบและได้รับยาปลอม (Veh) มีความจาํ

บกพร่องในการแยกแยะวตัถุใหม่ โดยดชันีการจดจาํลดลงน้อยกว่ากลุ่มควบคุม (p = 0.024) ทงันี 

สาร AndroNLC สามารถบรรเทาการจดจาํบกพร่องไดดี้กว่ากลุ่ม Veh ซึงผลการศึกษานีเช่นเดียวกนั

กบัการไดร้ับยาลดอกัเสบมาตรฐานเดกซาเมทาโซน (Dex, p = 0.034) ดงัภาพที 4.7 
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รูปท ี4.7 ผลของสารลดการอกัเสบต่อการจดจาํวตัถุใหม่  



30 

 

4.7 ผลสารแอนโดรกราโฟไลด์ทีถูกห่อหุ้มด้วยลิโปโซมนาโนอิมันชันต่อสารชีวเคมีบ่งชีความเครียด

และการอกัเสบในสมองส่วนฮปิโปแคมปัส 

การเปลียนแปลงทางสารชีวเคมีในเลือดดว้ยชุดทดสอบฮอร์โมนคอร์ติโคสเทอโรน ผล

การศึกษา พบว่า หนูทีไดถู้กเหนียวนาํให้เกิดการอกัเสบและไดร้ับยาปลอม (Veh) มีระดบัฮอร์โมน

ความเครียดเพิมสูงขึนมากกว่ากลุ่มควบคุม (p = 0.003) สารแอนโดรกราโฟไลดใ์นลิโปโซมนาโนอิ

มนัชัน (AndroNLC) สามารถลดระดับฮอร์โมนคอร์ติโคสเทอโรนเช่นเดียวกับยาลดการอกัเสบ

มาตรฐานเดกซาเมทาโซน (Dex, p = 0.014) ฉะนนัสารแอนโดรกราโฟไลดใ์นลิโปโซมนาโนอิมนั

ชันมีประสิทธิภาพลดระดบัฮอร์โมนความเครียดไดดี้กว่าสารแอนโดรกราโฟไลด ์(Andro) ขณะที

ยาตา้นความซึมเศร้าไม่สามารถลดปริมาณฮอร์โมนความเครียดจากการชกันาํใหเ้กิดการอกัเสบ (ดงั

แสดงในภาพที 4.8A) 

ทังนีผลการศึกษาปริมาณสารอกัเสบในเนือเยือสมอง พบว่า หนูเมา้ส์ทีได้รับยาปลอม 

(Veh) มีระดบัสารอกัเสบในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส ไดแ้ก่ IL-6 (p < 0.001) และ TNF-alpha (p = 

0.001) ตามลาํดบั แมว่้าสารแอนโดรกราโฟไลดใ์นรูปแบบธรรมชาติ (Andro) สามารถลดระดบัสาร 

TNF-alpha ได ้แต่สาร AndroNLC มีประสิทธิภาพในการลดระดับสารชักนําการอกัเสบทัง IL-6 

(p=0.013) และ TNF-alpha (p=0.01) ไดดี้กวา่กลุ่มทีไดรั้บยาปลอม (Veh) อย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ 

(ภาพที 4.8B-C ) 
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รูปท ี4.8 ผลของสารลดการอกัเสบต่อฮอร์โมนคอร์ติโคสเทอโรนและสารชกันาํการอกัเสบ 
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4.8 ผลสารแอนโดรกราโฟไลด์ทีถูกห่อหุ้มด้วยลิโปโซมนาโนอิมันชันต่อปริมาณยนีและโปรตีนบ่งชี

ความยืดหยุ่นของสมองส่วนฮิปโปแคมปัส 

 แมว้่าไม่พบความแตกต่างของปริมาณยีนระหว่างกลุ่ม แต่ผลการแสดงออกของโปรตีน 

BDNF แสดงให้เห็นการเปลียนแปลงทีสําคญั โดยกลุ่มทีไดรั้บยาปลอมมีปริมาณโปรตีน BDNF 

ลดลง (p=0.009) ขณะทีสารแอนโดรกราโฟไลด์ในลิโปโซมนาโนอิมนัชนั (AndroNLC) และยาเวน

ลาฟาซิน (Vlx) เพิมการแสดงออกของโปรตีน BDNF เมือเปรียบเทียบกบักลุ่มทีไดรั้บยาปลอมอยา่ง

มีนยัสาํคญัทางสถิติ (p=0.017) ขณะทีปริมาณโปรตีน TrkB มีเปลียนแปลงทีไม่ชดัเจนมากนกั (ภาพ

ที 4.9) 

ผลการศึกษานีทาํให้ทราบถึงผลของสารแอนโดรกราโฟไลด์ในลิโปโซมนาโนอิมนัชัน 

(AndroNLC) มีต่อการเพิมการแสดงออกของปัจจยักระตุน้การเจริญของเสน้ประสาท โดยมีการเพิม

ปริมาณโปรตีน BDNF ซึงเป็นสารชีวเคมีในสมองบ่งชีสําคญัทีเกียวขอ้งกบัการป้องกนัหรือฟืนฟู

ระบบประสาทจากการอกัเสบ 
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ภาพท ี4.9 ผลของสารลดการอกัเสบการแสดงออกของปริมาณยีน/โปรตีนบ่งชีความยดืหยุ่นสมอง 
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บทท ี 5 

สรุปผล อภปิรายผล และข้อเสนอแนะ 

 

5.1 สรุปผลการวิจัย 

 จากการศึกษานีพบว่า สารแอนโดรกราโฟไลด์ทีถูกห่อหุ้มในลิโปโซมนาโนอิมัลชัน 

(AndroNLCs) มีลักษณะเป็นอนุภาคทรงกลมขนาดเล็กทีมีขนาดเฉลีย 131.40±1.30 นาโนเมตร 

พร้อมค่า zeta potential ที -33.33±1.03 มิลลิโวลต์ ซึงแสดงถึงความเสถียรของอนุภาคในนํา 

ประสิทธิภาพการห่อหุ้มของสารแอนโดรกราโฟไลด์ในอนุภาค AndroNLCs อยู่ที .  ± . % 

โดยการทดลองทางเซลล์พบว่า สาร AndroNLCs มีความเป็นพิษต่อเซลล์ SH-SY5Y ตาํกว่าสาร

แอนโดรกราโฟไลด์ทีไม่ไดห่้อหุ้ม และ สาร Blank nanoparticles ทีความเขม้ข้นต่างๆ นอกจากนี 

สาร AndroNLCs สามารถเข้าสู่เซลล์ประสาท SH-SY5Y ได้อย่างมีประสิทธิภาพ โดยการสะสม

ของอนุภาคเพิมขึนตามระยะเวลาในการสัมผสักับเซลล ์(exposure time) ซึงแสดงถึงศกัยภาพของ

ระบบนาํส่งนาโนอิมลัชนัในแง่ของการนาํสารเขา้สู่เซลลไ์ดอ้ยา่งดี 

 การศึกษาในการทดลองสัตว ์พบว่าการรักษาดว้ยสาร AndroNLCs ช่วยลดพฤติกรรมวิตก

กงัวลและความผิดปกติในการเคลือนไหวในหนูทีถูกชกันาํใหเ้กิดการอกัเสบในระบบประสาทเมือ

เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม แสดงให้เห็นว่า สาร AndroNLCs มีศกัยภาพในการบรรเทาการอกัเสบ

ในระบบประสาทและส่งผลดีต่อพฤติกรรมวิตกกงัวล ซึมเศร้า และความจาํบกพร่องของหนูเมา้ส์

เพศผู ้ซึงประเมินดว้ยเครืองมือทดสอบพฤติกรรมทางประสาทวทิยาศาสตร์ 

 ผลการศึกษานีบ่งชีวา่ สาร AndroNLCs มีความปลอดภยัและมีประสิทธิภาพในการบรรเทา

การอกัเสบในระบบประสาท ทาํให้มีศกัยภาพสูงในการนาํไปใชพ้ฒันาเป็นแนวทางการรักษาใหม่ๆ 

สาํหรับภาวะการอกัเสบในระบบประสาท 

 

5.2. อภปิรายผล 

ฟ้ า ท ะ ล าย โ จ ร  (Andrographis paniculata (Burm.f.) Nees) ใ น ว ง ศ์  Acanthaceae เป็ น

สมุนไพรทีใช้กนัอย่างแพร่หลายในเอเชียตะวนัออกเฉียงใต ้รวมถึงประเทศไทย ฟ้าทะลายโจรมี

สรรพคุณหลายประการ เช่น บรรเทาอาการไขห้วดั ลดการอกัเสบ และตา้นการติดเชือ (Hossain et 

al., 2014) สารออกฤทธิหลกัในฟ้าทะลายโจร คือ แอนโดรกราโฟไลด์ (Andrographolide, Andro) 

ซึงมีฤทธิตา้นอนุมูลอิสระและกระตุน้ระบบภูมิคุม้กนั (Li et al., 2022; Messire et al., 2023) อีกทงั

ยงัมีประสิทธิภาพในการลดการอกัเสบผ่านกลไกการยบัยงัสารทีชักนาํการอกัเสบในเซลลป์ระสาท

เพาะเลียง (Tzeng et al., 2012) 
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อยา่งไรก็ตาม การศึกษาผลของแอนโดรกราโฟไลดใ์นดา้นการลดการอกัเสบเชิงระบบและ

การรักษาในสัตวท์ดลองหรือมนุษยย์งัค่อนขา้งจาํกดั อีกทงัแอนโดรกราโฟไลด ์(Andro) ยงัละลาย

นําได้ยากและไม่เสถียรในสภาพแวดล้อมทัวไป ซึงทําให้ประสิทธิภาพทางเภสัชวิทยาลดลง 

(Loureiro Damasceno et al., 2022) การศึกษานีจึงทาํการพฒันาระบบนาํส่งสารลิโปโซมนาโนอิมนั

ชนั (NLCs) ซึงเป็นแนวทางใหม่ในการเพิมการดูดซึมและเสถียรภาพของสาร Androทีช่วยปกป้อง

การย่อยสลายในสภาพแวดลอ้มภายนอกแลว้ ยงัช่วยเพิมประสิทธิภาพในการนาํส่งสารสาํคญัไปยงั

บริเวณทีมีการอักเสบและเสริมฤทธิการลดการอักเสบในเนือเยือได้มากยิงขึน งานวิจัยนีได้

ทาํการศึกษาลกัษณะและคุณสมบติัทางเคมีฟิสิกส์ ความปลอดภัย ความสามารถในการนาํสู่เซลล ์

และเปรียบเทียบประสิทธิภาพของสาร AndroNLCs ในการบรรเทาพฤติกรรมผิดปกติและการ

เปลียนแปลงสารชีวเคมีทีตอบสนองต่อการอกัเสบในสัตวท์ดลองทีถูกชกันาํใหเ้กิดการอกัเสบเชิง

ระบบ ผลการศึกษาในครังนีสามารถอภิปรายผลไดด้งันี 

5.2.1 การพฒันาระบบขนส่งสารแอนโดรกราโฟไลด์ในลโิปโซมนาโนอมัินชัน 

ผลการศึกษาการพฒันาระบบขนส่งสารแอนโดรกราโฟไลด์ดว้ยการบรรจุลงในอนุภาคนา

โนไขมนั (AndroNLCs) มีลกัษณะเป็นอนุภาคทรงกลมขนาดเฉลีย 131.40±1.30 นาโนเมตร พร้อม

ค่า zeta potential ที -33.33±1.03 มิลลิโวลต์ ซึงบ่งบอกถึงความเสถียรสูงในนํา (Németh et al., 

2022) ทงันีมีความสามารถในการห่อหุ้มสารแอนโดรกราโฟไลด์ใน NLCs มีประสิทธิภาพสูงที 

89.11 ± 0.15% ทาํใหส้ารออกฤทธิมีความเสถียรและปล่อยสารออกฤทธิไดอ้ย่างคงที (Mainuddin et 

al., 2024) จากคุณสมบติัทางเคมีฟิสิกส์ของสาร AndroNLCs ทาํให้มีความสามารถในการเจาะทะลุ

เซลลแ์ละส่งสารสาํคญัทีช่วยออกฤทธิไดดี้ขึน ซึงอาจมีความเสถียรของค่า pH และความเป็นกรด-

ด่างทีคงที และทาํใหมี้แตกต่างจากสารแอนโดรกราโฟไลด์ทีไม่ไดห่้อหุ้มทีอาจมีปัญหาเรืองความ

เสถียรและการปล่อยสารออกฤทธิทีไมค่งที (Khan et al., 2023) ฉะนนัการศึกษานีช่วยแสดงใหเ้ห็น

วา่ สาร AndroNLCs มีคุณสมบติัทีดีกวา่เมือเปรียบเทียบกบัสารทีไม่ไดห่้อหุม้ดว้ย NLC 

ยิงไปกว่านนัการศึกษาในเซลลป์ระสาทเพาะเลียงทาํใหท้ราบว่า สาร AndroNLCs มีระดบั

ความเป็นพิษตาํกว่าเมือเปรียบเทียบกบัสารแอนโดรกราโฟไลด์ทีไม่ไดห่้อหุ้ม (Andro) และสาร 

Blank nanoparticles ซึงผลการศึกษานีสะท้อนให้เห็นว่า วิธีการห่อหุ้มด้วย NLC ช่วยลดความเป็น

พษิและเพิมความปลอดภยัในการนาํใชร้กัษา (Khan et al., 2023; Mahor et al., 2023) 
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จากทีกล่าวมาในขา้งตน้ สาร AndroNLCs ไดรั้บการปรับปรุงความสามารถในการละลาย

นาํของสารแอนโดรกราโฟไลด์ ซึงเดิมละลายนําไดย้าก ส่งผลให้การดูดซึมของสารเขา้สู่กระแส

เลือดและการนําส่งสารไปยงัเป้าหมายเฉพาะมากยิงขึน การนําแอนโดรกราโฟไลด์เขา้สู่ระบบ

อนุภาคนาโนไขมนัช่วยป้องกนัสารจากการเสือมสภาพเมือสัมผสักบัสภาพแวดลอ้มทีไม่เสถียร เช่น 

การสัมผสักับนาํและแสง หรือ ภาวะกรด-ด่าง ทาํให้การนาํส่งสารในร่างกายยาวนานขึนและลด

ปริมาณสารทีสูญเสียก่อนถึงเป้าหมาย (Huang et al., 2024) นอกจากนี ยงัมีความเป็นไปไดที้ สาร

AndroNLCs สามารถผ่านเข้าสู่เซลล์กันเนือเยือสมองระบบประสาทส่วนกลาง (BBB) ซึงเป็น

วิธีการทีสามารถเพิมโอกาสใหเ้กิดการนาํส่งสารไปใชใ้นการรักษาโรคทีเกียวขอ้งกบัการอกัเสบใน

สมองได ้(Zwain et al., 2021) เช่นเดียวกนักบัสารขนส่งสารเคอร์คูมินจากขมินชันหรือสารแคนนา

บินอยดจ์ากกญัชาทาํใหอ้อกฤทธิทางเภสชัวิทยามากขึน (Won et al., 2023; Lapmanee et al., 2024) 

 

5.2.2 ประสิทธภิาพของสารแอนโดรกราโฟไลด์ในลโิปโซมนาโนอมัินชันต่อการอักเสบ 

ผลจากการการปรับปรุงการดูดซึมและความสามารถในการออกฤทธิของสารแอนโดรกรา 

โฟไลด์ดว้ยการห่อหุ้มสารลิโปโซมนาโนอิมนัชนั ตวันาํส่งลิโปโซมนาโนอิมนัชนัช่วยเพิมการดูด

ซึมของสําคญันีผ่านเยือบุทางเดินอาหาร ทาํให้สารสําคญัสามารถเขา้สู่กระแสเลือดไดดี้ขึนและมี

ความเขม้ขน้ทีสูงขึนในช่วงเวลานานขึน (Mahor et al., 2023) ผลจากการทดลองในสัตวพ์บว่า สาร

AndroNLCs สามารถลดการอกัเสบในเลือดและในระดบัเนือเยือสมองไดดี้กวา่การใชแ้อนโดรกรา 

โฟไลดใ์นรูปแบบปกติ การทีสาร AndroNLCs สามารถลดระดบัอกัเสบไซโตไคน ์ไดแ้ก่ IL-6 และ 

TNF-alpha บ่งชีถึงประสิทธิภาพในการลดกระบวนการอกัเสบในร่างกายได ้

กลไกสําคัญทีทําให้สาร AndroNLCs มีประสิทธิภาพสูงขึน อาจเกิดจากการห่อหุ้ม

สารสําคญัในอนุภาคนาโนไขมนัทีช่วยนําส่งสารเข้าสู่เซลล์เป้าหมายไดอ้ย่างตรงจุด รวมถึงการ

ปลดปล่อยสารสําคญัอย่างช้าๆ ในระยะเวลาทียาวนาน ทาํใหส้ารออกฤทธิไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ 

(Li et al., 2017; Khan et al., 2023) นอกจากนีการทีสาร AndroNLCs สามารถเข้าสู่เซลล์ประสาท 

SH-SY5Y เพาะเลียงและแสดงผลการสะสมในเซลล์ได้อย่างมีประสิทธิภาพแลว้นัน ยงัแสดงถึง

ศกัยภาพของระบบการนาํส่งทีช่วยให้สารแอนโดรกราโฟไลด์สามารถเขา้สู่เซลล์เป้าหมายไดดี้ขึน

เมือเปรียบเทียบกับสารทีไม่ได้ห่อหุ้มในนาโนอิมัลชัน (Bittner et al., 2021; Balyasnikova et al., 

2022 ) ผลการศึกษานีสอดคลอ้งกบัรายงานวิจยัทีผ่านมา ซึงพบวา่ NLC สามารถช่วยเพิมการดูดซึม

และการส่งผ่านสารทียากต่อการซึมผ่านในสมองได ้ดงันนัสาร AndroNLCs จึงมีความสามารถใน

การทะลุผ่าน BBB ซึงเป็นกุญแจสาํคญัสาํหรับการรักษาโรคทางสมอง (Zwain et al., 2021) 
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ยงิไปกว่านนัสาร AndroNLCs มีศกัยภาพสูงในการบรรเทาอาการอกัเสบในระบบประสาท

และการบรรเทาความผิดปกติทางพฤติกรรมในสัตวท์ดลองไดเ้ทียบเคียงกบัยาลดการอกัเสบ โดย

กลไกทีเป็นไปไดข้องสาร AndroNLCs นนัอาจเกียวขอ้งกบัคุณสมบตัิทางชีวภาพของแอนโดรกรา 

โฟไลด์ทีมีฤทธิในการต้านการอกัเสบ สาร AndroNLCs สามารถยบัยงัการหลงัของไซโตไคน์ที

ก่อใหเ้กิดการอกัเสบ เช่น TNF-alpha, IL-1β และ IL-  การลดลงของไซโตไคน์เหล่านีอาจนาํไปสู่

การลดการอกัเสบในเซลล์ประสาทและในระบบประสาทส่วนกลาง (Li et al., 2022; Bosco et al., 

2023) นอกจากนี แอนโดรกราโฟไลด์ยงัไดรั้บการยืนยนัว่ามีฤทธิป้องกนัความเสียหายของเซลลที์

เกิดจากอนุมูลอิสระ (reactive oxygen species, ROS) ซึงเป็นกลไกหนึงทีสําคัญในการเกิดการ

เสือมสภาพของเซลลป์ระสาทและโรคทางสมองอืนๆ (Zhou et al., 2022; Phetruen et al., 2023) 

เป็นทีทราบกนัวา่ ฤทธิตา้นการอกัเสบของแอนโดรกราโฟไลดเ์กิดจากการยบัยงัการทาํงาน

ของโปรตีนกลุ่ม  nuclear factor-kappa B (NF-κB) และการยับยังเอนไซม์ cyclooxygenase-2 

(COX- ) ซึงเกียวขอ้งกบัการตอบสนองต่อการอกัเสบ (Bosco et al., 2023; Chang et al., 2024) โดย

จากผลการศึกษาครังนีแสดงให้เห็นว่า สาร AndroNLCs ช่วยลดการหลงัของไซโตไคน์ทีกระตุ้น

การอกัเสบ ทาํใหมี้โอกาสทีจะใชเ้ป็นแนวทางการรักษาในโรคทีเกียวขอ้งกบัการอกัเสบของสมอง 

เช่น โรคอลัไซเมอร์ (Alzheimer’s Disease), พาร์กินสัน (Parkinson’s Disease) และ ภาวะซึมเศร้าที

มีปัจจยัเกียวขอ้งกบัการอกัเสบในสมอง ซึงมีผลต่อปริมาณยีน/โปรตีน BDNF ทีช่วยฟืนฟูระบบ

ประสาทจากการอกัเสบ ดงัแสดงผลการศึกษาการแสดงออกของโปรตีน BDNF ในกลุ่มทีรักษาดว้ย

สาร AndroNLCs มีปริมาณเพิมขึนเทียบเท่ากบักลุ่มทีไดรั้บปรับการทาํงานของสารสือประสาทใน

สมองทีช่วยลดความซึมเศร้ายาเวนลาฟาซิน ซึงสาร AndroNLCs ลดปริมาณสารกลุ่มอกัเสบ ไดแ้ก่ 

NO, COX-2, iNOS, IL-1β, IL-  และ TNF-α การส่งสัญญาณ NF-κB (p-p65, p-IκBα) และ

อินฟลมัโมโซม NLRP3 (NLRP3, ASC และ caspase-1) (Geng et al., 2019; Zhang et al., 2019) ได้

อีกดว้ย รวมถึงการยบัยงัการผลิต pro-inflammatory cytokines ซึงมีบทบาทสาํคญัในการกระตุน้การ

ตอบสนองต่อการอกัเสบในสมอง และยงัช่วยลดการทาํงานของ NF-κB pathway ทีเป็นสาเหตุหลกั

ของการอกัเสบในเซลลป์ระสาทแอนโดรกราโฟไลดส์ามารถส่งผลต่อการทาํงานของเซลลไ์มโคร

เกลีย (microglia) ซึงเป็นเซลล์ภูมิคุ้มกนัในสมอง ช่วยลดการกระตุ้นของไมโครเกลียในระยะยาว 

ซึงส่งผลต่อการลดการอกัเสบและการเสือมของระบบประสาทในระยะยาว (Lu et al., 2019; Bosco 

et al, 2023)  
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5.2.3 การเปรียบเทียบประสิทธิภาพสารแอนโดรกราโฟไลด์ในลิโปโซมนาโนอมิันชันและยา

การอกัเสบมาตรฐาน 

การวิจยันีไดเ้ปรียบเทียบประสิทธิภาพสารแอนโดรกราโฟไลด์ในลิโปโซมนาโนอิมนัชัน

กบัยาตา้นการอกัเสบเดกซาเมทาโซน (dexamethasone, Dex) ขนาด  มิลลิกรัม/กิโลกรัมนาํหนกัตวั 

และยาตา้นการดูดกลบัเซโรโตนินและนอร์อิพิเนฟริน เวนลาฟาซิน (venlafaxine, Vlx) ขนาด  

มิลลิกรัม/กิโลกรัมนาํหนกัตวั นาํมาศึกษาในสัตวท์ดลอง เนืองดว้ยประสิทธิภาพการลดการอกัเสบ

เชิงระบบและป้องกนัการอกัเสบของสมอง 

ยาเดกซาเมทาโซน (Dex) เป็นยาคอร์ติโคสเตียรอยดที์ใชใ้นการลดการอกัเสบอย่างรุนแรง

ในระบบต่างๆ ของร่างกาย รวมถึงสมอง อย่างไรก็ตาม DEX มีผลขา้งเคียงทีสําคญั เช่น การกด

ภูมิคุม้กนั การสูญเสียมวลกระดูก และความเสียงต่อการเกิดโรคทางเมตาบอลิสม (Dubashynskaya 

et al., 2021) ข ณ ะ ที ย า เว น ล าฟ าซิ น  (Vlx) เป็ น ย าต้ าน อ าก าร ซึ ม เศ ร้ าใน ก ลุ่ ม  serotonin-

norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) ซึงใชรั้กษาความผิดปกติทางอารมณ์และมีบทบาทใน

ลดการอกัเสบในระบบประสาทจากการปรับการทาํงานและปริมาณของสารสือประสาทกลุ่มโมโน

เอมีน ผลการศึกษาทีผ่านมาระบุว่า ยา Vlx สามารถปรับปรุงระดบัสารสือประสาทเช่น serotonin 

และ norepinephrine ซึงช่วยป้องกันการเสือมสภาพของระบบประสาท (Wigner et al., 2020; 

Lapmanee et al., 2024) จึงถูกนาํมาใชใ้นการศึกษาครังนี 

ผลการศึกษา พบว่า สาร AndroNLCs มีประสิทธิภาพในการลดการอกัเสบไดใ้กลเ้คียงกบั 

DEX แต่มีข้อได้เปรียบสําคัญ  คือ สาร AndroNLCs การไม่กดภูมิคุ้มกันและมีความเสียงต่อ

ผลขา้งเคียงระยะยาวน้อยกว่า ทังนีระบบนาํส่ง NLCs ช่วยเพิมความจาํเพาะในการออกฤทธิของ

แอนโดรกราโฟไลด์ทีเป้าหมายในสมองและมีแนวโน้มทีจะผ่านเซลล์กนัเนือเยือสมอง BBB ได้

ดีกว่ายา Dex ซึงอาจทาํใหก้ารรักษามีประสิทธิภาพและปลอดภยัมากยิงขึน (Koga et al., 2016; Zhu 

et al., 2021; Nog et al., 2024)  

นอกจากนีตวันาํพาสาร NLCs ทาํให้แอนโดรกราโฟไลด์มีความสามารถในการส่งผ่านเขา้

สู่สมองผ่าน BBB ซึงช่วยเพิมการเขา้ถึงของยาสู่บริเวณสมองทีตอ้งการรักษา ความสามารถนีอาจ

เกียวขอ้งกับการเปลียนแปลงของสมดุลการทาํงานวงจรประสาทในสมองทีถูกควบคุมโดย BBB 

และการเปลียนแปลงการทาํงานของโปรตีนขนส่งในสมอง ซึงเป็นกลไกสําคญัในการนาํสารเขา้สู่

สมอง (Zha et al., 2024)  

ยิงไปกว่านนั มีความเป็นไปไดว่้า สาร AndroNLCs อาจมีส่วนช่วยในการปรับสมดุลของ

ระบบประสาทและลาํไส้ ซึงมีผลต่อการทาํงานของระบบภูมิคุ ้มกันและการตอบสนองต่อการ

อักเสบ เนืองจากการอกัเสบในลาํไส้มีผลต่อสมองและพฤติกรรมโดยตรงผ่านการสือสารของ
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เสน้ประสาท vagus nerve และการปล่อยสารก่อการอกัเสบจากลาํไส้ (Han et al., 2022; Kasarello et 

al., 2023) อย่างไรก็ตามการศึกษาเพิมเติมในอนาคตควรมุ่งเน้นกลไกในการผ่านเข้าสู่ระบบ

ประสาทส่วนกลาง และการออกฤทธิตา้นการอกัเสบในสมองอยา่งแน่ชดั 

ผลจากการเผชิญกบัภาวะอกัเสบเชิงระบบและชกันําให้เกิดการอกัเสบของระบบประสาท

และนาํไปสู่การแสดงออกของพฤติกรรมทีผิดปกติ ไดแ้ก่ ความวิตกกงัวล ซึมเศร้า และการเรียนรู้

บกพร่อง ทาํให้หนูทีไดรั้บยาปลอมมีระดบัความวิตกกังวล ซึมเศร้า และไม่สามารถแยกแยะและ

จดจาํวตัถุใหม่ได ้(Morimoto et al., 2023; Tan et al., 2013) ในขณะทีสารแอนโดรกราโฟไลด์ในลิ

โปโซมนาโนอิมนัชนั AndroNLCs สามารถบรรเทาภาวการณ์อกัเสบของร่างกาย จึงสามารถฟืนฟู

ความผิดปกติของพฤติกรรมประสาทในหนูเพศผูที้ไดถู้กเหนียวนาํใหเ้กิดการอกัเสบไดเ้ทียบเคียง

กบัยาปรับการทาํงานของสารสือประสาท Vlx และยาลดการอกัเสบมาตรฐาน Dex (Yuan et al., 

2022) ฉะนนัยาเวนลาฟาซิน (Vlx) สามารถบรรเทาการอกัเสบของสมองได้โดยตรงเทียบเท่ากบัยา

ยาเดกซาเมทาโซน Dex (Zhang et al., 2019; Espinosa et al., 2020; Yuan et al., 2022; Soltani et al., 

2023) 

แม้ว่าสาร AndroNLCs จะไม่แส ดงผลโดยตรงในการปรับระดับสารสือประสาท

เช่นเดียวกับ VlX แต่การออกฤทธิตา้นการอกัเสบทีสูงของแอนโดรกราโฟไลด์ผ่านระบบ NLCs 

ช่วยลดการอกัเสบในระบบประสาทไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ ฉะนนัการใชส้าร AndroNLCs ร่วมกบั

ยา Vlxหรือใชเ้ป็นแนวทางทางเลือกในอนาคตสามารถช่วยลดผลกระทบของการอกัเสบต่ออารมณ์

และพฤติกรรมไดด้ี 

 

.  ข้อเสนอแนะ 

5.3.1 ควรมีการศึกษาเพิมเติมในระดบัโมเลกุลเพือระบุกลไกการทาํงานทีแน่นอนของสาร 

AndroNLCs ในการลดการอกัเสบในระบบประสาท และบทบาทของไซโตไคน์ทีเกียวขอ้งในการ

ตอบสนองต่อการอักเสบ รวมทังการศึกษาเชิงลึกเกียวกับกลไกการผ่าน BBB ในการระบุ

ความสามารถของการส่งยาไปยงัสมองไดอ้ย่างแม่นยาํ 

5.3.2 การทดสอบการใช้สาร AndroNLCs ร่วมกับยา Vlx หรือ Dex เพือประเมินผลของ

การใชร่้วมกนัในเชิงการเสริมฤทธิและการลดผลขา้งเคียง และการศึกษาในรูปแบบระยะยาว (long-

term studies) รวมทงั acute และ chronic toxicity เพือประเมินความปลอดภยัและประสิทธิภาพของ

การใชส้าร AndroNLCs  

5.3.3 การศึกษาทางคลินิกเพือยืนยนัประสิทธิภาพและความปลอดภยัของสาร AndroNLCs 

โดยเฉพาะในการรักษาโรคทีเกียวขอ้งกบัการอกัเสบของสมอง 
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