
           MMO5-1 
 

 
 

ผลของการรักษาด้วยยาอะทอร์วาสแตตินต่อความเครียดออกซิเดช่ันในสมอง 
และการเรียนรู้จดจ าในหนูอ้วน 

Effects of Atorvastatin on Brain Oxidative Stress and Cognitive Function in Obese Rats 
 

บุศรินทร์ อรุณศกัด์ิ (Busarin Arunsak)* ดร.วาสนา ปรัชญาสกลุ (Dr.Wasana Pratchayasakul)**  
พชัรียา อมัพธุ (Patchareeya Amput)*** ดร.ศิริพงษ ์ปาลี (Dr.Siripong Palee)**** 

ดร.นิพนธ์ ฉตัรทิพากร (Dr.Nipon Chattipakorn)***** ดร.สิริพร ฉตัรทิพากร (Dr.Siriporn Chattipakorn)****** 
 

บทคดัย่อ 
การศึกษาน้ีมีวตัถุประสงค์เพื่อศึกษาผลของยาอะทอร์วาสแตตินต่อความเครียดออกซิเดชัน่ในสมองและการ

เรียนรู้จดจ าในหนูท่ีมีภาวะอว้น โดยการศึกษาน้ีใชห้นูขาวเพศเมีย (n=15) โดยแบ่งให้ไดรั้บอาหารปกติ (n=5) หรือ
อาหารท่ีมีไขมนัสูง (n=10) เป็นระยะเวลา 15 สัปดาห์ ในสัปดาห์ท่ี 13 หนูในกลุ่มท่ีไดรั้บอาหารท่ีมีไขมนัสูงจะถูกแบ่ง
ออกเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก และกลุ่มท่ีฉีดยาอะทอร์วาสแตติน (40 mg/kg/day; s.c.) เป็นระยะเวลา 3 
สปัดาห์ หลงัจากนั้น ค่าเมแทบอลิก ความเครียดออกซิเดชัน่ในสมอง การเรียนรู้จดจ าจะถูกวดั จากการศึกษาพบวา่หนูท่ี
ไดรั้บอาหารไขมนัสูงมีภาวะอว้น  มีการเพ่ิมข้ึนของระดบัคอเลสเตอรอลในเลือด มีการเพ่ิมข้ึนของความเครียดออกซิ
เดชั่นในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส และมีการสูญเสียการเรียนรู้จดจ า เป็นท่ีน่าสนใจว่ายาอะทอร์วาสแตตินมี
ประสิทธิภาพในการลดน ้ าหนกัตวั ลดระดบัคอเลสเตอรอลในเลือด ลดความเครียดออกซิเดชัน่ภายในสมองส่วนฮิปโป
แคมปัส ซ่ึงส่งผลใหฟ้ื้นฟกูารเรียนรู้จดจ าในหนูท่ีมีภาวะอว้น 

 

ABSTRACT 
This study aimed to investigate the effects of atorvastatin on brain oxidative stress and cognitive function in 

obese rats.  Fifteen female Wistar rats (n=15) were fed with either normal diet (ND; n=5) or high-fat diet (HFD; n=10) 
for 15 weeks.  At week 13, HFD rats were divided into 2 groups to receive either normal saline (HFV) or atorvastatin 
(HFA)  (40 mg/kg/day; s. c. )  for an additional 3 weeks.   After that, metabolic parameters, brain oxidative stress and 
cognitive function were determined.   We found that HFV rats developed obesity, increased plasma cholesterol levels, 
increased hippocampal reactive oxygen species (ROS) levels and impaired cognitive function. Interestingly, atorvastatin 
effectively reduced body weight, plasma cholesterol level, hippocampal ROS levels, which led to improve cognitive 
function in high-fat fed rats.   
 

ค าส าคญั: ภาวะอว้น ยาอะทอร์วาสแตติน การเรียนรู้จดจ า 
Keywords: Obesity, Atorvastatin, Cognitive function 
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บทน า 
ภาวะอว้น (Obesity) นับว่าเป็นปัญหาสุขภาพส าคญัท่ีส่งผลกระทบต่อผูค้นนับลา้นทัว่โลก (Bhurosy and 

Jeewon, 2014)  และยงัเป็นสาเหตุหลักของโรคต่างๆมากมาย อาทิเช่น โรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular 
disease), โรคไขมนัในเลือดผิดปกติ (dyslipidemia), โรคความดนัในเลือดสูง (hypertension), ภาวะอว้นลงพุง หรือโรค
เมตาบอลิกซินโดรม (metabolic syndrome) และกลุ่มโรคท่ีมีการเส่ือมของระบบประสาท (neurodegenerative diseases) 
(Pi-Sunyer, 2009)  สาเหตุหลกัส าคญัท่ีท าใหเ้กิดภาวะอว้น คือ การรับประทานอาหารท่ีมีไขมนัสูง (Oldham, 2011) ซ่ึง
ท าให้มีการเพ่ิมข้ึนของการสะสมของไขมนัในเลือด (hyperlipidemia) และในเน้ือเยื่อไขมนั (adipose tissue) ภายใน
ร่างกาย โดยการเพ่ิมข้ึนของไขมนัน้ีจะส่งเสริมใหเ้กิดการสร้างอนุมูลอิสระ (reactive oxygen species) และความเครียด
ออกซิเดชั่น (oxidative stress) ในร่างกายได้ ทั้ งยงัส่งผลให้ร่างกายเกิดการอักเสบข้ึน (inflammation) (Fernandez-
Sanchez et al., 2011; Ye, 2013; Hardy et al., 2012) นอกจากน้ีจากการศึกษาท่ีผา่นมาของทางทีมผูว้ิจยั พบวา่ หนูขาวท่ี
กินอาหารไขมนัสูงเป็นระยะเวลา 12 สปัดาห์ ไม่เพียงแต่จะท าใหเ้กิดการสะสมของไขมนัในเลือด และในเน้ือเยือ่ไขมนั
ภายในร่างกายเท่านั้น แต่ยงัส่งผลท าใหเ้กิดความเครียดออกซิเดชัน่ในสมอง (brain oxidative stress) ท าใหเ้กิดการเรียนรู้
จดจ าในสมองท่ีแย่ลงอีกด้วย (Chunchai et al., 2017; Chunchai et al., 2018; Pintana et al., 2013; Pipatpiboon et al., 
2013; Pratchayasakul et al., 2011) ดังนั้นการรักษาโดยการมุ่งเน้นเพื่อลดระดับไขมนัในเลือดและเน้ือเยื่อไขมนั จึง
น่าจะส่งผลดีต่อการเพ่ิมการเรียนรู้จดจ าในหนูท่ีมีภาวะอว้น 

สแตติน (Statins) เป็นกลุ่มยาลดไขมนัในกระแสเลือด (lipid-lowering therapy) ท่ีนิยมใชใ้นผูป่้วยโรคไขมนั
ในเลือดสูง (hyperlipidemia) โดยสแตตินท าหนา้ท่ีออกฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของเอนไซม ์3-hydroxy-3-methylglitaryl 
coenzyme A (HMG-CoA reductase) ซ่ึงเป็นเอนไซม์ในขั้นก าหนดอัตรา (rate limiting enzyme) ท่ีท าหน้าท่ีเปล่ียน 
HMG CoA ไปเป็นสารจ าพวกคอเลสเตอรอล การยบัย ั้งเอนไซม์ดงักล่าวน้ีจึงส่งผลใหเ้กิดการสังเคราะห์ไขมนัในตบั
ลดลง และส่งผลให้ระดบัไขมนัในเลือดลดลง ยาอะทอร์วาสแตติน (Atorvastatin) ถือเป็นยาในกลุ่มสแตตินท่ีพบว่ามี
ฤทธ์ิในการลดไขมนัในเลือดได้อย่างมีประสิทธิภาพท่ีสุด (Stancu and Sima, 2011) นอกจากน้ียงัพบว่า ยาอะทอร์
วาสแตตินมีฤทธ์ิในการควบคุมระดบักลูโคสในร่างกาย (Suzuki et al., 2005; Tanaka, 2011) และสามารถลดความเครียด
ออกซิเดชั่นในอวยัวะอ่ืนๆได้ อาทิเช่น หัวใจและสมอง (Kishi et al., 2008; Li et al., 2010; Sugiyama et al., 2005) 
ภายในสมองพบวา่ ยาอะทอร์วาสแตตินสามารถลดความเครียดออกซิเดชัน่ และลดความผิดปกติในการเรียนรู้จดจ าของ
หนูขาวในขณะท่ีมีการอุดกั้นของหลอดเลือดสมองได ้(ischemic stroke) (Yang et al., 2015) มากไปกวา่นั้นการศึกษาท่ี
ผา่นมาของทีมผูว้จิยั พบวา่การใหย้าอะทอร์วาสแตติน ในหนูขาวท่ีถูกท าใหเ้ป็นโรคเบาหวานชนิดท่ี 1 (type I diabetes) 
สามารถลดพยาธิสภาพในสมองได้อย่างมีประสิทธิภาพ (Pratchayasakul et al., 2018) โดยบ่งช้ีได้จาก สามารถลด
ความเครียดออกซิเดชัน่ในสมอง ลดความผิดปกติของไมโตคอนเดรียในสมอง (brain mitochondria dysfunction) และ
ลดขบวนการตายของเซลลส์มอง (brain apoptosis) ได ้แต่อยา่งไรก็ตามผลของยาอะทอร์วาสแตตินต่อความเครียดออก
ซิเดชัน่ในสมองและการเรียนรู้จดจ าในหนูท่ีมีภาวะอว้นจากการเหน่ียวน าดว้ยอาหารไขมนัสูงยงัไม่มีการศึกษามาก่อน 
ดงันั้นในการศึกษาน้ี จึงมีวตัถุประสงคเ์พ่ือศึกษาผลของยาอะทอร์วาสแตตินต่อความเครียดออกซิเดชัน่ในสมองและ
การเรียนรู้จดจ าในหนูท่ีมีภาวะอว้นจากการเหน่ียวน าดว้ยอาหารท่ีมีไขมนัสูง โดยทางผูว้ิจยัตั้งสมมติฐานวา่ ยาอะทอร์
วาสแตตินสามารถลดความเครียดออกซิเดชัน่ในสมอง อีกทั้งยงัสามารถฟ้ืนฟูการเรียนรู้จดจ าของหนูท่ีมีภาวะอว้นจาก
การเหน่ียวน าดว้ยอาหารท่ีมีไขมนัสูงได ้
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วตัถุประสงค์การวจิยั 
 เพ่ือศึกษาผลของยาอะทอร์วาสแตติน ต่อความเครียดออกซิเดชัน่ในสมองและการเรียนรู้จดจ าของหนูท่ีมี
ภาวะอว้นจากการถูกเหน่ียวน าดว้ยอาหารท่ีมีไขมนัสูง 
 
วธีิการวจิยั 
การเตรียมสัตว์ทดลอง 
 หนูขาวเพศเมียจ านวน 15 ตวั จากบริษทั โนมูระสยามอินเตอร์เนชัน่แนล จ ากดั ประเทศไทย อาย ุ6-8 สปัดาห์ และ
น ้ าหนกั 200-220 กรัม ถูกเล้ียงเพ่ือปรับตวัใหชิ้นกบัสภาพแวดลอ้มเป็นเวลา 1 สัปดาห์ หลงัจากนั้นหนูถูกแบ่งกลุ่มดว้ยการ
สุ่มออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มท่ีเล้ียงดว้ยอาหารปกติ (Normal diet; ND; n=5) โดยมีปริมาณไขมนัประกอบอยู ่คิดเป็นร้อยละ 
19.77 ของพลงังานท่ีไดรั้บจากอาหารทั้งหมด และกลุ่มท่ีเล้ียงดว้ยอาหารท่ีมีไขมนัสูง (High-fat diet; HFD; n=10) โดยมี
ปริมาณไขมนัประกอบอยู ่คิดเป็นร้อยละ 59.28 ของพลงังานท่ีไดรั้บจากอาหารทั้งหมด โดยหนูทั้งสองกลุ่มการทดลองไดรั้บ
อาหารเป็นระยะเวลา 15 สัปดาห์ ในสัปดาห์ท่ี 13 หนูท่ีได้รับอาหารปกติได้รับการฉีดสารละลาย 0.9% normal saline 
(Vehicle; NDV) เขา้ใตผ้ิวหนัง (subcutaneous injection; s.c.) ทุกวนั เป็นระยะเวลา 3 สัปดาห์ ส่วนหนูในกลุ่มท่ีเล้ียงดว้ย
อาหารท่ีมีไขมนัสูงถูกแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มยอ่ย ประกอบดว้ย กลุ่มท่ีไดรั้บการฉีดสารละลาย 0.9 % normal saline (Vehicle; 
HFV; n=5) เขา้ใตผ้ิวหนงัทุกวนั เป็นระยะเวลา 3 สัปดาห์ และกลุ่มท่ีไดรั้บการฉีดดว้ยยาอะทอร์วาสแตติน 40 มิลลิกรัมต่อ
น ้ าหนกัตวัหนู (Atorvastatin group; HFA; n=5, Sandoz Company, Ljubljana, Slovenia) เขา้ใตผ้ิวหนงัทุกวนั เป็นระยะเวลา 3 
สัปดาห์ หนูทุกตวัถูกบนัทึกน ้ าหนกัตวั (body weight) เป็นรายสัปดาห์ และเม่ือส้ินสุดระยะเวลาของการไดรั้บยา หนูทุกตวั
ถูกทดสอบกระบวนการเรียนรู้จดจ าโดยใช้ Morris water maze test (MWMT) หลังจากนั้ นหนูทุกตัวถูกงดอาหารเป็น
ระยะเวลา 5 ชัว่โมง เพ่ือเก็บตวัอยา่งเลือดจากปลายหาง น ามาใชต้รวจระดบัคอเลสเตอรอลในเลือด และขั้นตอนสุดทา้ยของ
การศึกษาหนูทุกตวัถูกการุณยฆาตเพื่อเก็บไขมนัในช่องทอ้ง (visceral fat) และเก็บเน้ือเยือ่สมองส่วนฮิปโปแคมปัสเพื่อตรวจ
ความเครียดออกซิเดชัน่ โดยวธีิการทดลองทั้งหมดสรุปไวด้งัรูปท่ี 1  
 

 
รูปที ่1 แผนภาพสรุปวธีิการทดลอง 
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การวดัระดบัคอเลสเตอรอลในเลือด 
 วเิคราะห์ระดบัคอเลสเตอรอลในเลือดดว้ย colorimetric assay kit (ERBA Mannheim, Mannheim, Germany) 
 
การวดัระดบัความเครียดออกซิเดช่ันในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส (Hippocampal reactive oxygen species; 
Hippocampal ROS)  

ภายหลงัจากการการุณยฆาต สมองส่วนฮิปโปแคมปัสถูกแยกและใส่ในหลอดทดลองท่ีมีสารละลาย MSE 
หลงัจากนั้นสารละลายท่ีมีเน้ือเยื่อสมองส่วนฮิปโปแคมปัสถูกบดยอ่ยให้เป็นกลายเป็นเน้ือเดียวกนัและป่ันแยกเพ่ือน า 
supernatant มาวดัโปรตีนโดยใช ้Bicinchininic (BCA) ภายหลงัจากวดัดว้ยเคร่ือง microplate reader ความเขม้ขน้ของ
โปรตีนถูกปรับใหมี้ความเขม้ขน้เท่ากบั 0.1 mg/ml เพื่อน าไปวเิคราะห์หาระดบัความเครียดออกซิเดชัน่ โดยรายละเอียด
การวดัความเครียดออกซิเดชัน่เป็นไปตามงานวจิยัก่อนหนา้ของทีมผูว้จิยั (Pintana et al., 2013) โดยสรุปโปรตีนท่ีไดถู้ก
กระตุน้ดว้ยสารไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด ์(Hydrogen peroxide; H2O2) เพ่ือเร่งใหเ้กิดการสร้างความเครียดออกซิเดชัน่ใน
สมองส่วนฮิปโปแคมปัสเป็นเวลา 5 นาที หลงัจากนั้นถูกยอ้มดว้ยสาร Dichloro-hydrofluoresceindiaceate (DCFH-DA) 
ความเขม้ขน้ 2 µM ท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 20 นาที ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์เปล่ียน DCFH-DA ไปเป็น 
DCF ภายหลังจากการอ่านด้วย fluorescent microplate reader (Bio-tek Instrument, Inc. Winooski, Vermont, USA) 
พบวา่การเพ่ิมข้ึนของ DCF หมายถึงการเพ่ิมข้ึนของความเครียดออกซิเดชัน่ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส 
 
การทดสอบกระบวนการเรียนรู้และจดจ าของสมองส่วนฮิปโปแคมปัสโดยใช้ Morris water maze test (MWMT) 

การทดสอบโดยใช้ Morris water maze test ดัดแปลงมาจากการศึกษาก่อนหน้าน้ี (Voehees and Williams, 
2006) ในการศึกษาน้ี Morris water maze test ใช้อ่างน ้ าขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 200 เซนติเมตร และความสูง 50 
เซนติเมตร ภายในอ่างน ้ ามีฐานโปร่งใสวางไวใ้ตผ้ิวน ้ า หนูขาวทุกตวัถูกปล่อยลงในอ่างท่ีต าแหน่งและทิศทางแตกต่าง
กนัเพ่ือหาฐานโปร่งใสโดยใชเ้วลา 2 นาที ทิศทางท่ีปล่อยหนูลงในอ่างน ้ าแตกต่างกนัในแต่ละวนั อาทิเช่น ทิศเหนือ 
(North; N) ทิศตะวนัออก (East; E) และทิศทางเพ่ิมเติม คือ ทิศตะวนัออกเฉียงใต ้(North west; NW) และทิศตะวนัออก
เฉียงใต ้(South east; SE) หนูทุกตวัถูกปล่อยลงอ่างน ้ าติดต่อเป็นเวลา 5 วนั 

ในวันท่ี 6 ของการทดสอบ ฐานโปร่งใสใต้ผิวน ้ าถูกน าออก หนูทุกตัวถูกปล่อยจากทิศใหม่ คือ ทิศ
ตะวนัออกเฉียงเหนือ (North east; NE) และให้หนูว่ายส ารวจ 1 นาที 30 วินาที ผูว้ิจัยวดัระยะเวลาท่ีหนูใช้ในพ้ืนท่ี
เป้าหมาย (time spent in the target quadrant) และน ามาวเิคราะห์ขอ้มูล 

 
การวเิคราะห์ข้อมูลทางสถิต ิ

ขอ้มูลทั้งหมดน าเสนอในรูปแบบ mean ± SEM โดยเปรียบเทียบขอ้มูลแต่ละกลุ่มดว้ยสถิติ One-way ANOVA 
followed by Fisher’s LSD post-hoc test ขอ้มูลทั้งหมดถูกวดัโดยระดบันยัส าคญัทางสถิติท่ี p < 0.05 
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ผลการวจิยั 
ผลของการรักษาด้วยยาอะทอร์วาสแตตนิต่อน า้หนักหนูและไขมนัในช่องท้องในหนูขาวทีม่ภีาวะอ้วนจากการเหนี่ยวน า
ด้วยอาหารไขมนัสูง 
 หนูขาวในกลุ่มท่ีไดรั้บอาหารไขมนัสูง (HFV) มีการเกิดภาวะอว้นโดยบ่งช้ีไดจ้ากการเพ่ิมข้ึนอยา่งมีนยัส าคญั
ของน ้ าหนกัตวัและไขมนัในช่องทอ้งเม่ือเทียบกบัหนูขาวท่ีไดรั้บอาหารปกติ (NDV) เม่ือไดรั้บการรักษาดว้ยยาอะทอร์
วาสแตติน พบวา่ หนูขาวในกลุ่มน้ี (HFA) มีการลดลงอยา่งมีนยัส าคญัของน ้ าหนกัตวัและไขมนัในช่องทอ้งเม่ือเทียบกบั
หนูขาวท่ีกินอาหารไขมนัสูง (HFV) (ดงัแสดงในตารางท่ี 1) 
 
ผลของการรักษาด้วยยาอะทอร์วาสแตตนิต่อระดบัคอเลสเตอรอลในเลือด ในหนูขาวทีม่ภีาวะอ้วนจากการเหนี่ยวน าด้วย
อาหารทีม่ไีขมนัสูง 
 หนูขาวในกลุ่มท่ีไดรั้บอาหารไขมนัสูง (HFV) มีการเพ่ิมข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัของระดบัคอเลสเตอรอลในเลือด
เม่ือเทียบกบัหนูขาวท่ีไดรั้บอาหารปกติ (NDV) เม่ือไดรั้บการรักษาดว้ยยาอะทอร์วาสแตติน พบว่า หนูขาวในกลุ่มน้ี 
(HFA) มีการลดลงอยา่งมีนยัส าคญัของระดบัคอเลสเตอรอลในเลือดเม่ือเทียบกบัหนูขาวท่ีกินอาหารไขมนัสูง (HFV) 
(ดงัแสดงในตารางท่ี 1) 
 
ตารางที ่1 ผลของการรักษาดว้ยยาอะทอร์วาสแตตินต่อน ้ าหนกัตวัหนู ไขมนัในช่องทอ้ง และระดบัคอเลสเตอรอลใน 
 เลือดของหนูขาวท่ีมีภาวะอว้นจากการเหน่ียวน าดว้ยอาหารท่ีมีไขมนัสูง 

Parameters Treatment 

NDV HFV HFA 
Body weight (g) 228.50 ± 6.76 334.79 ± 15.00* 281.87 ± 7.07† 

Visceral weight (g) 12.11 ± 0.77 24.23 ± 1.76* 15.22 ± 0.95† 
Plasma cholesterol (mg/dl) 104.58 ± 21.18 155.48 ± 43.55* 111.51 ± 21.16† 

หมายเหตุ:  *p<0.05 vs. NDV, †p<0.05 vs. HFV 
     NDV: normal diet-fed rats with vehicle treatment 
     HFV: high-fat diet-fed rats with vehicle treatment 
     HFA: high-fat diet-fed rats with atorvastatin treatment 
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ผลของการรักษาด้วยยาอะทอร์วาสแตตินต่อระดับความเครียดออกซิเดช่ันในสมองส่วนฮิปโปแคมปัสของหนูขาวทีม่ี
ภาวะอ้วนจากการเหนี่ยวน าด้วยอาหารทีม่ไีขมนัสูง 
 หนูขาวในกลุ่มท่ีไดรั้บอาหารไขมนัสูง (HFV) มีการเพ่ิมข้ึนของระดบัความเครียดออกซิเดชัน่ในสมองส่วน
ฮิปโปแคมปัสโดยบ่งช้ีไดจ้ากมีการเพ่ิมข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัของระดบั ROS ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัสเม่ือเทียบกบัหนู
ขาวท่ีไดรั้บอาหารปกติ (NDV) เม่ือไดรั้บการรักษาดว้ยยาอะทอร์วาสแตติน พบวา่ หนูขาวในกลุ่มน้ี (HFA) มีการลดลง
อยา่งมีนยัส าคญัของระดบั ROS ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัสเม่ือเทียบกบัหนูขาวท่ีกินอาหารไขมนัสูง (HFV) (ดงัแสดง
ในรูปท่ี 2) 
 

 
รูปที ่2 ผลของการรักษาดว้ยยาอะทอร์วาสแตตินต่อระดบัความเครียดออกซิเดชัน่ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส ของหนู 
 ขาวท่ีมีภาวะอว้นจากการเหน่ียวน าดว้ยอาหารท่ีมีไขมนัสูง 
หมายเหตุ:  *p<0.05 vs. NDV, †p<0.05 vs. HFV 
     NDV: normal diet-fed rats with vehicle treatment 
     HFV: high-fat diet-fed rats with vehicle treatment 
     HFA: high-fat diet-fed rats with atorvastatin treatment 
 
ผลของการรักษาด้วยยาอะทอร์วาสแตตนิต่อกระบวนการเรียนรู้จดจ าของสมองส่วนฮิปโปแคมปัสของหนูขาวทีม่ีภาวะ
อ้วนจากการเหนี่ยวน าด้วยอาหารทีม่ไีขมนัสูง 
 หนูขาวในกลุ่มท่ีไดรั้บอาหารไขมนัสูง (HFV) มีการลดลงอยา่งมีนยัส าคญัของการเรียนรู้จดจ าโดยบ่งช้ีไดจ้าก
มีการลดลงของระยะเวลาในพ้ืนท่ีเป้าหมาย (time spent in the target quadrant) จากการทดสอบดว้ย Morris water maze 
test เม่ือเทียบกบัหนูขาวท่ีไดรั้บอาหารปกติ (NDV) เม่ือไดรั้บการรักษาดว้ยยาอะทอร์วาสแตติน พบวา่ หนูขาวในกลุ่มน้ี 
(HFA) มีการฟ้ืนฟูของกระบวนการเรียนรู้และจดจ าโดยบ่งช้ีไดจ้ากการเพ่ิมข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัของระยะเวลาในพ้ืนท่ี
เป้าหมาย เม่ือเทียบกบัหนูท่ีกินอาหารไขมนัสูง (HFV) (ดงัแสดงในรูปท่ี 3)  
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รูปที ่3 ผลของการรักษาดว้ยยาอะทอร์วาสแตตินต่อกระบวนการเรียนรู้และจดจ าของสมองส่วนฮิปโปแคมปัสของหนู 
 ขาวท่ีมีภาวะอว้นจากการเหน่ียวน าดว้ยอาหารท่ีมีไขมนัสูง 
หมายเหตุ:  *p<0.05 vs. NDV, †p<0.05 vs. HFV 
     NDV: normal diet-fed rats with vehicle treatment 
     HFV: high-fat diet-fed rats with vehicle treatment 
     HFA: high-fat diet-fed rats with atorvastatin treatment 
 
อภิปรายและสรุปผลการวจิยั 
 จากการศึกษาถึงผลของยาอะทอร์วาสแตตินต่อหนูท่ีมีภาวะอว้นจากการเหน่ียวน าดว้ยอาหารท่ีมีไขมนัสูง
สามารถสรุปไดด้งัน้ี 1) การรับประทานอาหารท่ีมีไขมนัสูงเป็นระยะเวลานาน ท าใหเ้กิดภาวะอว้น ร่วมกบัมีการเพ่ิมข้ึน
ของระดบัคอเลสเตอรอลในเลือดซ่ึงส่งผลต่อการเพ่ิมความเครียดออกซิเดชัน่ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส และการ
สูญเสียการเรียนรู้จดจ า; 2) การรักษาดว้ยยาอะทอร์วาสแตตินมีผลช่วยลดภาวะอว้น และลดระดบัคอเลสเตอรอลใน
เลือดไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ นอกจากน้ียาอะทอร์วาสแตตินยงัมีผลดีต่อสมองโดยช่วยลดความเครียดออกซิเดชัน่ใน
สมองส่วนฮิปโปแคมปัส ซ่ึงส่งผลท าใหช่้วยฟ้ืนฟกูารเรียนรู้จดจ าในหนูท่ีมีภาวะอว้น 
 ในการศึกษาน้ี ทางทีมวิจยัพบวา่ การรับประทานอาหารท่ีมีไขมนัสูงเป็นระยะเวลา 15 สัปดาห์ ส่งผลท าใหมี้
การเพ่ิมข้ึนของน ้ าหนกัตวัหนู ไขมนัในช่องทอ้ง และระดบัคอเลสเตอรอลในเลือดสูงข้ึน การศึกษาท่ีผ่านมาพบวา่ หนู
ขาวท่ีถูกเล้ียงดว้ยอาหารท่ีมีไขมนัสูงเป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ พบวา่มีการเปล่ียนแปลงของระบบเผาผลาญในร่างกาย 
โดยมีการเพ่ิมข้ึนของน ้ าหนกัตวัและไขมนัในช่องทอ้ง รวมถึงมีการเปล่ียนแปลงของระบบเมแทบอลิกในร่างกาย ส่งผล
อาหารท่ีมีไขมนัสูงนั้นยงัส่งผลใหเ้น้ือเยือ่ไขมนัในร่างกายเพ่ิมข้ึน โดยเน้ือเยื่อไขมนัจะสร้างสารอะดิโพไคน์ข้ึน ส่งผล
ให้เกิดการสร้างสารอนุมูลอิสระและความเครียดออกซิเดชัน่ในร่างกายส่วนปลาย เกิดการสร้างสารกระตุน้การอกัเสบ 
(inflammatory cytokines) และเกิดการอกัเสบข้ึนทัว่ร่างกาย (Fernandez-Sanchez et al., 2011; Ye, 2013; Hardy et al., 
2012) ยิ่งไปกวา่นั้น การศึกษาท่ีผ่านมาพบวา่การเพ่ิมข้ึนของความเครียดออกซิเดชัน่ในร่างกายส่วนปลาย ยงัส่งผลต่อ
ระบบประสาทส่วนกลาง (central nervous system) ท าให้เกิดการเพ่ิมข้ึนของอนุมูลอิสระ และความเครียดออกซิเดชัน่
ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส โดยสมองส่วนน้ีมีหน้าท่ีในกระบวนการเรียนรู้และจดจ า จึงส่งผลท าให้การเรียนรู้และ
จดจ าในหนูท่ีมีภาวะอว้นแยล่ง (Chunchai et al., 2017; Pintana et al., 2012; Pratchayasakul et al., 2011; Pratchayasakul 
et al., 2015) 
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ยาอะทอร์วาสแตติน ถือเป็นยาในกลุ่มของสแตตินท่ีนิยมใชท้ัว่ไป โดยพบวา่ยาอะทอร์วาสแตตินมีฤทธ์ิในการ
ลดไขมนัในเลือดไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ (Stancu and Sima, 2011) นอกจากน้ีการศึกษาท่ีผ่านมายงัพบว่ายาอะทอร์
วาสแตตินมีคุณสมบติัในการตา้นการอกัเสบ (anti-inflammatory) และตา้นอนุมูลอิสระ (anti-oxidant) (Sezer et al., 
2011) นอกจากน้ีการศึกษาก่อนหนา้น้ีของทีมผูว้จิยัพบวา่ การรักษาดว้ยยาอะทอร์วาสแตติน 10 มิลลิกรัมต่อน ้ าหนกั
ตวัหนู เป็นระยะเวลา 4 สัปดาห์ ในกลุ่มหนูขาวท่ีเป็นเบาหวานชนิดท่ี 1 สามารถลดพยาธิวิทยาในสมองได้อย่างมี
ประสิทธิภาพ อาทิเช่น สามารถลดความเครียดออกซิเดชัน่ในสมอง ลดความผิดปกติของไมโตคอนเดรียในสมอง (brain 
mitochondria dysfunction) และลดขบวนการตายของเซลลส์มอง (brain apoptosis) (Pratchayasakul et al., 2018) ซ่ึงจาก
ผลการศึกษาดังกล่าวสอดคลอ้งกับผลการศึกษาของเราท่ีว่าหนูในกลุ่มท่ีได้รับการรักษาด้วยยาอะทอร์วาสแตติน
สามารถลดระดบัความเครียดออกซิเดชัน่ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัสได ้ส่งผลให้เกิดการฟ้ืนฟูการเรียนรู้และจดจ าใน
ในหนูท่ีมีภาวะอว้นจากการเหน่ียวน าดว้ยอาหารท่ีมีไขมนัเป็นระยะเวลานานโดยสามารถแสดงไดจ้ากการเพ่ิมข้ึนของ
ระยะเวลาท่ีหนูใชใ้นพ้ืนท่ีเป้าหมาย (time spent in the target quadrant) จากการทดสอบกระบวนการเรียนรู้และจดจ า
ของสมองส่วนฮิปโปแคมปัสโดยใช ้Morris water maze test โดยกลไกของการรักษาดว้ยยาอะทอร์วาสแตตินต่อภาวะ
อว้น ระดบัคอเลสเตอรอล ความเครียดออกซิเดชัน่ในสมอง และการเรียนรู้จดจ า ในหนูท่ีมีภาวะอว้นจากการเหน่ียวน า
ดว้ยอาหารท่ีมีไขมนัเป็นระยะเวลานานสามาสรถสรุปไดด้งัรูปท่ี 4 

จากทั้งหมดท่ีกล่าวมาขา้งตน้สามารถสรุปไดว้า่ การรับประทานอาหารท่ีมีไขมนัสูงท าใหเ้กิดภาวะอว้น และ
ร่วมกบัมีการเพ่ิมข้ึนของระดบัคอเลสเตอรอลในเลือดซ่ึงส่งผลต่อการเพ่ิมความเครียดออกซิเดชัน่ในสมองส่วนฮิปโป
แคมปัส ท าให้เกิดการสูญเสียการเรียนรู้จดจ า การรักษาดว้ยยาอะทอร์วาสแตตินมีผลช่วยลดภาวะอว้น และลดระดบั
คอเลสเตอรอลในเลือดทั้งยงัช่วยลดความเครียดออกซิเดชัน่ในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส ซ่ึงส่งผลท าให้ช่วยฟ้ืนฟูการ
เรียนรู้จดจ าในหนูท่ีมีภาวะอว้นได ้ 

 

 
รูปที ่4 รูปสรุปรวมผลของยาอะทอร์วาสแตตินต่อความเครียดออกซิเดชัน่ในสมอง และการเรียนรู้จดจ าในหนูอว้น 

 
กติตกิรรมประกาศ 
 งานวิจัยน้ีได้รับทุนสนับสนุนจาก ส านักงานกองทุนสนับสนุนการวิจัย (สกว.): RTA6080003(SC), 
RSA6180071(WP), RSA6180056(SP); ส านักงานพฒันาวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีแห่งชาติ (สวทช.) (NC) และ 
Chiang Mai University Center Excellent Award (NC) 
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