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บทคดัย่อ 
 การรับประทานอาหารท่ีมีไขมนัสูงเป็นเวลานานส่งผลใหร่้างกายเกิดภาวะอว้นและด้ือต่ออินซูลิน ซ่ึงสัมพนัธ์
กบัการท างานของสมองท่ีบกพร่อง เมตฟอร์มินเป็นยาท่ีใชส้ าหรับการรักษาโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 และโรคท่ีเกิดจาก
ภาวะเมแทบอลิคซินโดรม เมตฟอร์มินสามารถฟ้ืนฟูความผิดปกติของกระบวนการเผาผลาญของร่างกาย มีการศึกษา
พบวา่เมตฟอร์มินช่วยใหก้ารท างานของสมองดีข้ึน แต่อยา่งไรกต็ามผลของเมตฟอร์มินต่อกระบวนการเรียนรู้และจดจ า
ของสมองส่วนฮิปโปแคมปัส และส่วนท่ีนอกเหนือจากฮิปโปแคมปัสยงัไม่เป็นท่ีทราบแน่ชดั ในการศึกษาน้ี หนูขาว
จ านวน 12 ตวั แบ่งเป็นกลุ่มท่ีเล้ียงดว้ยอาหารปกติ 4 ตวั และกลุ่มท่ีเล้ียงดว้ยอาหารไขมนัสูง 8 ตวั เป็นเวลา 16 สัปดาห์ 
ในสัปดาห์ท่ี 13 หนูกลุ่มท่ีเล้ียงดว้ยอาหารไขมนัสูงถูกแบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มท่ีไดรั้บการใหย้าหลอก และกลุ่มท่ีรักษา
ดว้ยเมตฟอร์มินเป็นเวลา 4 สัปดาห์ ผลการศึกษาพบว่าหนูท่ีรับประทานอาหารไขมนัสูงเป็นเวลานาน เกิดภาวะอว้น 
รวมทั้งการเรียนรู้และการจดจ าของสมองบกพร่อง ซ่ึงเมตฟอร์มินสามารถฟ้ืนฟูการท างานของสมองท่ีบกพร่องได ้

 
ABSTRACT 

 Long term high-fat diet (HFD) consumption induces obese-insulin resistance and cognitive impairments.  
Metformin is the first-line drugs for the treatment of type 2 diabetes mellitus and the metabolic syndrome.  In addition, 
metformin exerts neuroprotection. However, the effects of metformin on hippocampal dependent and independent learning 
and memory behaviors have not been clearly elucidated.  Twelve rats were fed with either normal-diet (n=4) or HFD (n=8) 
for 16  weeks.  At week 13, HFD-fed rats were randomly treated with vehicle or metformin (n=4/group) for 4 weeks.  
We found that vehicle-treated HFD-fed rats developed obese-insulin resistant condition with cognitive decline.  
Metformin improved both the metabolic parameter and cognitive function in HFD-fed rats.  These findings suggest that 
metformin has not only improved metabolic disturbance, but also both hippocampal-dependent and independent cognition. 
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บทน า 
โรคอว้นเป็นภาวะหน่ึงของร่างกายท่ีเกิดจากการสะสมไขมนัจ านวนมาก จนท าให้เกิดปัญหาต่อระบบการ

ท างานของร่างกาย และยงัเป็นสาเหตุหน่ึงท่ีน าไปสู่การเกิดโรคเร้ือรัง เช่น ความดนัโลหิตสูง เบาหวาน โรคหัวใจและ
หลอดเลือด เป็นตน้ (Trivedi et al., 2018) มีการศึกษาท่ีรายงานวา่ การรับประทานอาหารท่ีมีไขมนัสูงเป็นระยะเวลานาน 
ส่งผลท าให้มีน ้ าหนักตวัเพิ่มข้ึน เกิดการสะสมของไขมนัในช่องทอ้ง (visceral fat) ซ่ึงสามารถพฒันาไปเป็นภาวะท่ี
ร่างกายด้ือต่ออินซูลิน (insulin resistance) (Krishna et al., 2016; Underwood,Thompson, 2016) 
 การศึกษาก่อนหนา้น้ีจากทางทีมผูว้ิจยัไดท้  าการศึกษาผลของการรับประทานอาหารไขมนัสูงในสัตวท์ดลอง 
พบวา่การรับประทานอาหารท่ีมีไขมนัสูงเป็นเวลา 12 สัปดาห์ ท าใหเ้กิดภาวะร่างกายด้ือต่ออินซูลิน ซ่ึงสามารถบ่งช้ีได้
ดว้ยการมีระดบัอินซูลินในเลือดสูงกว่าปกติ (hyperinsulinemia) ร่วมกบัระดบัไขมนัในเลือดผิดปกติ (dyslipidemia) 
(Pipatpiboon et al., 2012; Pratchayasakul et al., 2015) มากไปกว่านั้น การรับประทานอาหารท่ีมีไขมนัสูงยงัท าให้การ
ท างานของตัวรับอินซูลิน (insulin receptor) ในสมองลดลง ส่งผลให้เกิดภาวะสมองด้ือต่ออินซูลิน (brain insulin 
resistance) ซ่ึงความผิดปกติท่ีเกิดข้ึนน้ีมีความสัมพนัธ์กบัความผิดปกติของจุดปรับเปล่ียนประสานประสาท (synaptic 
plasticity), การลดลงของ dendritic spine และการลดลงของความสามารถในการเรียนรู้จดจ าของสมอง (cognitive 
function) (Pratchayasakul et al., 2011; Pratchayasakul et al., 2015) โดยท่ีพฤติกรรมการเรียนรู้จดจ าสามารถทดสอบได้
ด้วยวิธีการต่างๆ เช่น Novel Object Recognition (NOR) test, Novel Object Location (NOL) test และ Morris Water 
Maze test (MWMT) เป็นตน้ โดยท่ีวิธีการทดสอบเหล่าน้ี สามารถแบ่งไดอ้อกเป็น 2 แบบ คือ การเรียนรู้จดจ าท่ีข้ึนกบั
การท างานของสมองส่วนฮิปโปแคมปัส  (hippocampal dependent learning and memory) เช่น NOL และ MWMT และ
ชนิดท่ี 2 คือ การเรียนรู้จดจ าท่ีไม่ข้ึนกบัการท างานของสมองส่วนฮิปโปแคมปัส (hippocampal independent learning 
and memory) เช่น NOR (Vogel, Wood, 2014) โดยท่ีการศึกษาในหนูอว้นท่ีถูกเหน่ียวน าดว้ยอาหารไขมนัสูงเป็นระยะ
เวลานาน พบวา่เกิดการท างานของสมองบกพร่อง โดยท่ีมีการลดลงของพฤติกรรมการเรียนรู้จดจ าของสมองทั้งส่วนท่ี
ข้ึนกบัฮิปโปแคมปัสและสมองส่วนท่ีไม่ใช่ฮิปโปแคมปัส (Mantor et al., 2018) 

เมตฟอร์มิน เป็นยาท่ีใชส้ าหรับการรักษาโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 หรือโรคท่ีโรคท่ีเกิดจากความผิดปกติของ
กระบวนการเผาผลาญพลงังานของร่างกาย (peripheral metabolic syndrome) ท่ีนิยมใชบ่้อยท่ีสุด โดยมีกลไกการท างาน
คือ สามารถยบัย ั้งกระบวนการสร้างน ้าตาลในตบั ร่างกายมีการน ากลูโคสกลบัเขา้ไปในเซลลแ์ละสามารถน ากลูโคสไป
ใชไ้ดเ้พิ่มข้ึน ท าใหส้ามารถควบคุมระดบัน ้ าตาลในเลือดได ้(He et al., 2009; Labuzek et al., 2010) การศึกษาก่อนหนา้
น้ีจากทางทีมผูว้ิจยัพบวา่ การใชเ้มตฟอร์มินในการรักษาแบบระยะยาว มีผลช่วยลดภาวะร่างกายด้ือต่ออินซูลิน และลด
ความผดิปกติของระดบัไขมนัในเลือดไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ (Apaijai et al., 2012; Pintana et al., 2012) นอกจากน้ีผลดี
ท่ีเกิดข้ึนจากการลดลงของความผิดปกติขา้งตน้ยงัสามารถป้องกนัการเส่ือมของสมองส่วนฮิปโปแคมปัสดา้นการเรียนรู้
และจดจ า ซ่ึงสามารถบ่งช้ีไดจ้ากการทดสอบ MWMT (Pintana et al., 2012) 

ตามท่ีกล่าวมาขา้งตน้ ถึงแมว้า่การศึกษาก่อนหนา้น้ีจะยืนยนัถึงประโยชน์ของเมตฟอร์มินต่อการท างานของ
สมองส่วนฮิปโปแคมปัส แต่อยา่งไรกต็าม ผลของเมตฟอร์มินต่อการท างานของสมองส่วนท่ีไม่ข้ึนกบัฮิปโปแคมปัสยงั
ไม่เคยมีการศึกษามาก่อน ดงันั้นในการศึกษาน้ี ผูว้ิจยัจึงตั้งสมมติฐานไวว้า่เมตฟอร์มินจะสามารถลดความผิดปกติของ
กระบวนการเผาผลาญพลังงานของร่างกาย และยงัมีผลต่อการท างานของสมอง ในด้านป้องกันการลดลงของ
กระบวนการเรียนรู้จดจ าของสมองทั้งส่วนฮิปโปแคมปัส และส่วนท่ีนอกเหนือการท างานของฮิปโปแคมปัส 
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วตัถุประสงค์การวจิัย 
 การศึกษาคร้ังน้ีมีวตัถุประสงคเ์พื่อศึกษาผลของการรักษาดว้ยเมตฟอร์มินต่อกระบวนการเรียนรู้และจดจ าของ
สมองส่วนฮิปโปแคมปัส และสมองส่วนท่ีนอกเหนือฮิปโปแคมปัส ในหนูอว้นท่ีถูกเหน่ียวน าดว้ยอาหารไขมนัสูงเป็น
ระยะเวลานาน 
 
วธีิการวจิัย 
 การเตรียมสัตว์ทดลองและจริยธรรม 
 วิ ธีการวิจัยได้ผ่านความเห็นชอบโดยคณะกรรมการจรรยาบรรณการใช้สัตว์  คณะแพทยศาสตร์  
มหาวิทยาลยัเชียงใหม่ ในการศึกษาน้ีหนูขาวเพศผูจ้  านวนทั้งหมด 12 ตวั  ถูกแบ่งกลุ่มดว้ยการสุ่มออกเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มท่ี
เล้ียงดว้ยอาหารปกติ (Normal diet; ND, n=4) ซ่ึงมีปริมาณไขมนัอยูร้่อยละ 19.77 และกลุ่มท่ีเล้ียงดว้ยอาหารไขมนัสูง (high-
fat diet; HFD, n=8) ซ่ึงมีปริมาณไขมนัอยูร้่อยละ 59.28  เป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ ในสัปดาห์ท่ี 13 หนูแต่ละกลุ่มจะถูกเก็บ
เลือด และท าการประเมินการความผิดปกติของพฤติกรรมการเรียนรู้จดจ าดว้ย NOR และ NOL tests หลงัจากนั้นในสัปดาห์
ท่ี 14 หนูกลุ่มอาหารปกติ ไดรั้บการรักษาดว้ยสารละลาย normal saline  (NDV) ส่วนหนูกลุ่มอาหารไขมนัสูงถูกสุ่มแบ่ง
ออกเป็น  2 กลุ่ม ประกอบดว้ยกลุ่ม vehicle ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยสารละลาย normal saline (HFV, n=4) และกลุ่มท่ีไดรั้บเมต
ฟอร์มิน (HFM, n=4)  ท่ีขนาด 300 มก/กก/วนั โดยวิธีใหส้ารทางปาก ผา่นการ gavage feeding โดยหนูทุกตวัไดรั้บการรักษา
เป็นเวลาทั้งหมด 4 สัปดาห์ หลงัจากนั้น หนูทุกตวัไดถู้กทดสอบกระบวนการเรียนรู้และจดจ าของสมองส่วนฮิปโปแคมปัส
โดย NOL test และกระบวนการเรียนรู้และจดจ าของสมองส่วนท่ีนอกเหนือจากฮิปโปแคมปัสโดย  NOR test  ช่วงสุดทา้ย
ของการทดลอง หนูทุกตวัถูกงดอาหารเป็นระยะเวลา 5 ชัว่โมง เพื่อเก็บตวัอย่างเลือดจากปลายหาง ส าหรับใชว้ิเคราะห์
ปริมาณไขมนัคอเลสเตอรอลในเลือด  น ้ าหนกัตวัถูกบนัทึกเป็นรายสัปดาห์  ในขั้นตอนสุดทา้ย หลงัจากการท าการุณยฆาต 
ผูว้จิยัไดมี้การบนัทึกน ้าหนกัไขมนัในช่องทอ้ง  ซ่ึงวธีิการทั้งหมดไดส้รุปไวใ้น ภาพท่ี 1 

 

 

ภาพที ่1   แผนผงัสรุปการทดลอง 
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 การวดัปริมาณไขมันคอเลสเตอรอลในเลือด 
 วิเคราะห์ปริมาณพลาสมาคอเลสเตอรอลดว้ย commercial colorimetric assay kit (ERBA Mannheim, Mannheim, 
Germany) 
 การทดสอบกระบวนการเรียนรู้และจดจ าของสมองส่วนฮิปโปแคมปัสด้วย NOL 
 การทดสอบน้ีถูกดดัแปลงเพื่อใชว้ิเคราะห์กระบวนการเรียนรู้และจดจ าของสมองส่วนฮิปโปแคมปัส โดยการ
ทดสอบท าในกล่องทรงสูง 50 เซนติเมตร ฐานวงกลมเส้นผ่านศูนย์กลาง 70 เซนติเมตร เปิดด้านบน การทดสอบ
ประกอบดว้ย 3 ช่วงเวลา ดงัน้ี วนัท่ี 1 habituation phase หนูแต่ละตวัถูกวางลงตรงกลางของกล่อง และปล่อยใหเ้ดินส ารวจ
พื้นท่ีภายในกล่องไดโ้ดยอิสระ เป็นเวลา 10 นาที; วนัท่ี 2 familiarization phase หนูแต่ละตวัถูกวางลงตรงกลางของกล่องท่ี
บรรจุดว้ยวตัถุท่ีเหมือนกนัสองช้ินภายในกล่อง และปล่อยให้ส ารวจวตัถุภายในกล่องเป็นเวลา 10 นาที; วนัท่ี 3 test phase 
วนัสุดทา้ยของการทดสอบ ผูว้ิจยัวางหนูลงในกล่องเพื่อใหส้ ารวจวตัถุ 2 ช้ินภายในกล่องเป็นเวลา 10 นาที โดยท่ีวตัถุ 1 ช้ิน
ภายในกล่องจะถูกวาง ณ ต าแหน่งใหม่ โดยท่ีต าแหน่งใหม่จะอยูต่รงขา้มกบัวตัถุช้ินแรกแบบสมมาตร ผูว้ิจยัท าการบนัทึก
เวลาท่ีหนูใชใ้นการส ารวจวตัถุแต่ละช้ิน และค านวณร้อยละของเวลาท่ีหนูใชใ้นการส ารวจวตัถุแต่ละช้ินโดยปรียบเทียบ
วตัถุท่ีวางอยูต่  าแหน่งเดิมและต าแหน่งใหม่ (Vogel, Wood, 2014) 
 การทดสอบกระบวนการเรียนรู้และจดจ าของสมองส่วนทีน่อกเหนือฮิปโปแคมปัสด้วย NOR 
 การทดสอบน้ีถูกดดัแปลงเพื่อใชว้ิเคราะห์กระบวนการเรียนรู้และจดจ าท่ีไม่ข้ึนกบัการท างานสมองส่วนฮิปโป
แคมปัสโดยการทดสอบท าในกล่องทรงสูง 50 เซนติเมตร ฐานวงกลมเส้นผ่านศูนยก์ลาง 70 เซนติเมตร  เปิดดา้นบน การ
ทดสอบประกอบดว้ย 3 ช่วงเวลา ดงัน้ี วนัท่ี 1 habituation phase หนูแต่ละตวัถูกวางลงตรงกลางของกล่อง และปล่อยใหเ้ดิน
ส ารวจพื้นท่ีภายในกล่องไดโ้ดยอิสระ เป็นเวลา 10 นาที; วนัท่ี 2 familiarization phase หนูแต่ละตวัถูกวางลงตรงกลางของ
กล่องท่ีบรรจุดว้ยวตัถุท่ีเหมือนกนัสองช้ินภายในกล่อง และปล่อยใหส้ ารวจวตัถุภายในกล่องเป็นเวลา 10 นาที; 3 test phase 
หลงัจากพกัจากช่วง familiarization 5 นาที หนูจะถูกวางลงในกล่องอีกคร้ังเพื่อใหส้ ารวจวตัถุ 2 ช้ินภายในกล่องเป็นเวลา 10 
นาที โดยท่ีวตัถุ 1 ช้ินภายในกล่องจะถูกเปล่ียนเป็นวตัถุช้ินใหม่ โดยท่ีขนาด พื้นผิว และวสัดุมีความแตกต่างจากวตัถุช้ิน
แรก ผูว้ิจยัท าการบนัทึกเวลาท่ีหนูใชใ้นการส ารวจวตัถุแต่ละช้ิน และค านวณร้อยละของเวลาท่ีหนูใชใ้นการส ารวจวตัถุแต่
ละช้ินโดยปรียบเทียบวตัถุเดิมและวตัถุใหม่ (Mantor et al., 2018) 

การวเิคราะห์ข้อมูลทางสถิต ิ 
 ข้อมูลทั้ งหมดน าเสนอด้วย mean ± SEM โดยเปรียบเทียบข้อมูลแต่ละกลุ่มด้วยสถิติ One-way ANOVA 
followed by Fisher’s LSD post-hoc test ดว้ยระดบันยัส าคญัทางสถิติท่ี p < 0.05 
 สถานทีแ่ละระยะเวลาในท าการทดลอง 
 ศูนยว์ิจยัและฝึกอบรมสาขาโรคทางไฟฟ้าของหวัใจ (CERT Center) คณะแพทยศาสตร์ มหาวทิยาลยัเชียงใหม่ 
ระยะเวลาในการวจิยั 1 ปี 
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ผลการวจิัย 
 ผลของการรักษาด้วยเมตฟอร์มินต่อกระบวนการเผาผลาญของร่างกาย ในหนูอ้วนจาการเหน่ียวน าด้วยอาหาร
ไขมนัสูง 
 การศึกษาผลของการรับประทานอาหารท่ีไขมนัสูงของหนูในกลุ่ม HFV พบวา่มีการผิดปกติของกระบวนการ
เผาผลาญของร่างกาย บ่งช้ีโดยการเพิ่มข้ึนของน ้าหนกัตวั น ้ าหนกัไขมนัในช่องทอ้ง และการเพิ่มข้ึนของปริมาณไขมนั
คอเลสเตอรอลในเลือดเม่ือเทียบกบัหนูกลุ่ม NDV (ดงัแสดงในตารางท่ี 1) หนูกลุ่มท่ีไดก้ารรักษาดว้ยยาเมตฟอร์มิน 
(HFM) พบว่า น ้ าหนักตวั และปริมาณไขมนัช่องทอ้งลดลงอย่างมีนัยส าคญัเม่ือเทียบกบัหนูกลุ่ม HFV นอกจากน้ียงั
สามารถลดระดบัปริมาณไขมนัคอเลสเตอรอลในเลือดใหก้ลบัมาสู่ระดบัปกติได ้(ดงัแสดงในตารางท่ี 1) ผลการศึกษาน้ี
สามารถบ่งช้ีไดว้า่เมตฟอร์มินสามารถฟ้ืนฟูความผิดปกติกระบวนการเผาผลาญของร่างกายในหนูอว้นท่ีถูกเหน่ียวน า
ดว้ยอาหารไขมนัสูงได ้
 
ตารางที ่1   ผลของเมตฟอร์มิตต่อกระบวนการเผาผลาญของร่างกายในหนู ND และ HFD 

หมายเหตุ: *p<0.05 vs. NDV, †p<0.05 vs. HFV  
     NDV: normal diet rats with vehicle treatment 
     HFV: high-fat diet rats with vehicle treatment 
     HFM: high-fat diet rats with metformin treatment 
 
 ผลของการรักษาด้วยเมตฟอร์มินต่อการฟ้ืนฟูกระบวนการเรียนรู้และจดจ าของการท างานของสมองทั้งส่วน
ฮิปโปแคมปัสและส่วนที่นอกเหนือฮิปโปแคมปัส ในหนูอ้วนจากการเหน่ียวน าด้วยอาหารไขมนัสูง 
 จากการทดสอบดว้ย NOL พบวา่ในช่วง familiarization phase เวลาท่ีหนูแต่ละกลุ่มใชใ้นการส ารวจวตัถุทั้ง 2 
ช้ิน ไม่มีความแตกต่างกนั และเวลาท่ีใชใ้นการส ารวจวตัถุไม่มีความแตกต่างจากระดบัร้อยละ 50 (ดงัแสดงในภาพท่ี 
2A) ต่อมาในช่วง test phase ระยะเวลาของการส ารวจในต าแหน่งใหม่มีการลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติในกลุ่ม HFV 
เม่ือเทียบกบั NDV (ดงัแสดงในภาพท่ี 2B) และกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยเมตฟอร์มินพบว่าสามารถเพิ่มระยะท่ีใชใ้น
การส ารวจวตัถุ ณ ต าแหน่งใหม่ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัเม่ือเทียบกบักลุ่ม HFV (ดงัแสดงในภาพท่ี 2B)  
 นอกจากน้ีผลจากการทดสอบดว้ย NOR  พบว่า ผลท่ีเกิดข้ึนเป็นไปในลกัษณะเดียวกนักบัการทดสอบดว้ย 
NOL  โดยท่ีการทดสอบในช่วง familiarization phase นั้นไม่มีความแตกต่างของระยะเวลาท่ีใชใ้นการส ารวจวตัถุทั้ง 2 
ช้ิน (ดงัแสดงในภาพท่ี 2C) ต่อมาเม่ือท าการทดสอบในช่วง test phase พบวา่เวลาท่ีใชใ้นการส ารวจวตัถุช้ินใหม่ลดลง
อยา่มีนยัส าคญัทางสถิติในกลุ่ม HFV เม่ือเทียบกบักลุ่ม NDV (ดงัแสดงในภาพท่ี 2D) ในกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยเมต
ฟอร์มินพบวา่ เมตฟอร์มินสามารถช่วยเพิ่มเวลาท่ีใชใ้นการส ารวจวตัถุช้ินใหม่ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัเม่ือเทียบกบักลุ่ม HFV 
(ดงัแสดงในภาพท่ี 2D)  ซ่ึงผลท่ีไดน้ี้แสดงให้เห็นว่า การรับประทานอาหารไขมนัสูงในระยะยาวท าให้เกิดการเรียนรู้
และจดจ าของสมองบกพร่อง ทั้งสมองในส่วนฮิปโปแคมปัส และสมองส่วนท่ีนอกเหนือจากฮิปโปแคมปัส และการ

Parameters NDV HFV HFM 

Body weight (g) 462.500 ± 9.570 587.500 ± 12.583*  495.000±12.910*, † 

Visceral fat (g) 28.659 ± 7.104 66.141 ± 8.969* 41.238 ± 5.355*, †  

Plasma cholesterol (mg/dl) 61.232 ± 5.098 79.306 ± 14.306* 62.324 ± 7.158† 

1027



   MMP4-6 
 

 
 

รักษาดว้ยเมตฟอร์มินจะท าให้การท างานของสมองทั้งสองส่วนดีข้ึนในหนูท่ีมีภาวะอว้นจากการเหน่ียวน าดว้ยอาหาร
ไขมนัสูง 

ภาพที่ 2  ผลของเมตฟอร์มินในการทดสอบการเรียนรู้และจดจ าดว้ยแบบทดสอบ NOR และ NOL (A): novel object 
location test in familiarization phase; (B) novel object location test in test phase; (C) novel object 
recognition test in familiarization phase; (D) novel object recognition test in test phase 

หมายเหตุ: *p<0.05 vs. NDV, †p<0.05 vs. HFV 
     NDV: normal diet rats with vehicle treatment 
     HFV: high-fat diet rats with vehicle treatment 
     HFM: high-fat diet rats with metformin treatment 
 
อภิปรายและสรุปผลการวจิัย 
 จากการศึกษาผลของภาวะอ้วนท่ีถูกเหน่ียวน าด้วยการรับประทานอาหารไขมันสูงเป็นเวลานาน และ
ผลการรักษาดว้ยเมตฟอร์มินต่อความสามารถในการเรียนรู้จดจ าของสมอง พบวา่มีความสอดคลอ้งกบัผลการศึกษาก่อน
หนา้ท่ีแสดงให้เห็นว่าการรับประทานอาหารไขมนัสูงเป็นระยะเวลานาน เป็นสาเหตุท าให้เกิดภาวะอว้นร่วมกบัระดบั
คอเลสเตอรอลในเลือดสูง และส่งผลใหค้วามสามารถในการเรียนรู้จดจ าลดลง การรักษาดว้ยเมตฟอร์มินนั้นสามารถลด
ความผิดปกติของระบบการเผาผลาญของร่างกายได้ และช่วยให้การท างานของสมองในส่วนฮิปโปแคมปัสดีข้ึน  
(Pintana et al., 2012) แต่อยา่งไรกต็าม การศึกษาน้ีไดเ้ป็นการศึกษาแรกท่ีแสดงใหเ้ห็นวา่การรักษาดว้ยเมตฟอร์มินนั้นยงั
สามารถช่วยท าใหก้ารท างานของสมองส่วนท่ีนอกเหนือฮิปโปแคมปัสท างานไดดี้ข้ึนเช่นกนั ในโมเดลของหนูท่ีมีภาวะ
อว้นและด้ือต่ออินซูลิน 

* 

* 

† 

† 
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การรับประทานอาหารท่ีมีส่วนประกอบของไขมนัในปริมาณสูง เป็นท่ีทราบกนัดีวา่คือสาเหตุของการน าไปสู่
ภาวะอว้น ซ่ึงผลท่ีไดจ้ากการศึกษาในคร้ังน้ีมีความสอดคลอ้งกบัการศึกษาก่อนหนา้ท่ีพบว่า หนูท่ีรับประทานอาหาร
ไขมนัสูงเป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ มีการเปล่ียนแปลงของระบบเผาผลาญของร่างกายท่ีผิดปกติไป โดยพบการเพิ่มข้ึน
ของน ้ าหนกัตวัและมีการสะสมไขมนัในช่องทอ้ง (Pintana et al., 2012; Pratchayasakul et al., 2011) มากไปกวา่นั้นการ
รับประทานอาหารไขมนัสูงยงัท าให้ระดบัคอเลสเตอรอลในเลือดสูงกวา่ปกติ จากการรับประทานอาหารไขมนัสูงผ่าน
ระบบย่อยอาหารเปล่ียนให้อยู่ในรูปไคโรไมครอน (chylomicron) และถูกย่อยด้วยเอนไซม์ไลโปโปรตีนไลเปส
(lipoprotein lipase enzyme) ท่ีอยู่ในหลอดเลือด น าเข้าสู่ตับในรูป cholesterol remnant ภายในตับมีการสังเคราะห์
คอเลสเตอรอล โดยเร่ิมจาก acetoacetyl-CoA และถูก HMG-CoA reductase enzyme เปล่ียนให้เป็น mevalonic acid ซ่ึง
เป็นสารตั้งตน้ของการสังเคราะห์คอเลสเตอรอล  โดยปกติแลว้คอเลสเตอรอลท่ีถูกสร้างจากตบัจะอยูใ่นรูปท่ีไม่สามารถ
ละลายน ้าไดจึ้งตอ้งอาศยัโปรตีนท่ีช่ือวา่ ไลโปโปรตีน (lipoprotein) ท่ีท าหนา้ท่ีขนยา้ยคอเลสเตอรอล ไปกบักระแสเลือด 
(Nguyen et al., 2008) ดงันั้นเม่ือตบัมีการรับเอาสารตั้งตน้ท่ีเป็นไขมนัเขา้ไปมากข้ึนจากการรับประทานอาหารท่ีมีไขมนั
สูง จึงมีการสร้างคอเลสเตอรอลเพิ่มมากข้ึน ส่งผลให้ระดับคอเลสเตอรอลในเลือดสูงกว่าปกติ  เป็นท่ีน่าสนใจท่ี
การศึกษาน้ี กลุ่มท่ีได้รับการรักษาด้วยเมตฟอร์มินพบว่า ช่วยลดระดับคอเลสเตอรอลให้กลับมาสู่ระดับปกติได้ 
นอกจากน้ีแลว้ ผลจากการักษาดว้ยเมตฟอร์มินในการศึกษาน้ียงัพบวา่สามารถลดน ้ าหนกัตวั และปริมาณไขมนัในช่อง
ทอ้งในหนูอว้นท่ีถูกเหน่ียวน าดว้ยอาหารไขมนัสูง เน่ืองจากกลไกของเมตฟอร์มินท่ีไปยบัย ั้บการท างาน complex I ของ
ไมโตคอนเดรียในตบั ท าให้การสร้าง ATP ลดลง กระตุน้การท างานของ AMPK ส่งผลให้ลดกระบวนการสร้างไขมนั
และคอเลสเตอรอลจากตบั ท าใหป้ริมาณคอเลสเตอรอลในเลือดลดลง  อีกทั้งการสร้าง ATP ท่ีลดลงในตบั (Rena et al., 
2013) กระตุน้ให้ร่างกายเกิดการสลายไขมนัเพื่อน าไปสร้างเป็นพลงังานมากข้ึน ส่งผลให้น ้ าหนกัตวัและปริมาณไขมนั
ลดลง 

นอกจากการรับประทานอาหารไขมนัสูงจะท าให้เกิดความผิดปกติของระบบเผาผลาญพลงังานของร่างกาย
แลว้ ยงัส่งผลเสียต่อระบบประสาทส่วนกลางดา้นการเรียนรู้จดจ าของสมอง โดยจากท่ีกล่าวมาขา้งตน้นั้น การท่ีมี
คอเลสเตอรอลและไขมนัในเลือดเพิ่มสูงมากข้ึน ท าให้เซลลต่์าง ๆ ของร่างกายเกิดการน าคอเลสเตอรอลและไขมนัเขา้
ไปเป็นสารตั้งตน้ในกระบวนการสร้างพลงังาน และการหายใจระดบัเซลล ์ผลท่ีเกิดข้ึนจากกระบวนการเหล่าน้ีคือการ
เกิดอนุมูลอิสระ (Reactive Oxygen Species) ข้ึนในเซลล ์ตวัอนุมูลอิสระท่ีเกิดข้ึนสามารถไปท าลายระบบต่างๆ ภายใน
เซลล ์ท าใหก้ารท างานของเซลลผ์ิดปกติไป เช่น ท าใหไ้มโตคอนเดรียเสียหาย, กระตุน้ใหเ้ซลลห์ลัง่สารส่ืออกัเสบ (pro-
inflammatory cytokines) เป็นตน้  นอกจากน้ีแลว้ ผลลพัธ์ท่ีเกิดข้ึนน้ีไม่เพียงแต่ส่งผลกระทบกบัระบบของร่างกาย แต่ยงั
ส่งผลกระทบถึงสมอง โดยท่ีการเพิ่มข้ึนของไขมนัร่วมกบัสารส่ืออกัเสบในเลือด สามารถเขา้สู่สมอง และกระตุน้ใหเ้กิด
การอกัเสบในสมอง การท างานของไมโตคอนเดรียในสมองลดลง (Chunchai et al., 2018; Gimenez da Silva-Santi et al., 
2018; Pintana et al., 2012; Pipatpiboon et al., 2013; Pipatpiboon et al., 2012) โดยสมองส่วนท่ีไดรั้บผลกระทบนั้น เกิด
ไดท้ั้งสมองส่วนฮิปโปแคมปัสท่ีมีหนา้ท่ีในเร่ืองของการเรียนรู้จดจ า และสมองส่วนคอร์เทกซ์ (cortex) ท่ีช่วยในดา้นการ
เรียนรู้ท่ีนอกเหนือจากการท างานของฮิปโปแคมปัส ซ่ึงส่งผลให้การปรับเปล่ียนจุดประสานประสาท (neuroplasticity) 
ลดลง จนท าให้การเรียนรู้จดจ าของสมองลดนอ้ยลง (Mantor et al., 2018) ซ่ึงการเรียนรู้จดจ าของสมองนั้นแบ่งออกได้
เป็น 2 แบบ คือการเรียนรู้จดจ าท่ีข้ึนกบัสมอส่วนฮิปโปแคมปัส หรือท่ีเรียกว่า ความจ าชดัแจง้ (explicit memory) เป็น
ประเภทหน่ึงของความจ าระยะยาว ซ่ึงกระบวนการเรียนรู้จดจ าของความจ าชนิดน้ีตอ้งอาศยัการรับรู้ การรู้สึกตวั และ
ความตั้งใจในขณะท่ีเรียนรู้และจดจ า เช่น ความจ าในรูปแบบของเหตุการณ์ หรือความจริง (facts) เป็นตน้ ส่วนการเรียนรู้
จดจ าท่ีไม่ข้ึนกบัสมองส่วนฮิปโปแคมปัส เรียกวา่  ความจ าโดยปริยาย (implicit memory) หมายถึงความจ าท่ีไม่ไดอ้ยูใ่ต้
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อ านาจจิตใจ ไม่อาศยัการรับรู้หรือรู้สึกตวัขณะท่ีท างาน เช่นทกัษะต่าง ๆ , การขบัรถ, การตอบสนองต่อความกลวั เป็นตน้ 
(Dharani, 2015) 

จากการศึกษาในคร้ังน้ีพบวา่ การรักษาดว้ยเมตฟอร์มินสามารถฟ้ืนฟูการเรียนรู้และจดจ าของสมองส่วนฮิปโป
แคมปัส และส่วนท่ีไม่ข้ึนกบัฮิปโปแคมปัสไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ ซ่ึงผลท่ีเกิดข้ึนคาดว่าเป็นผลจากการรักษาดว้ยเมต
ฟอร์มินส่งผลท าใหปั้จจยัต่าง ๆ ดีข้ึน ไดแ้ก่ การท่ีคอเลสเตอรอลในเลือดลดลง และกระบวนการเผาผลาญพลงังานของ
ร่างกายดีข้ึน การผลิต oxidative stress ในสมองลดลง ไมโตคอนเดรียในสมองท างานไดดี้ข้ึน ร่วมกบัการเพิ่มข้ึนของจุด
ปรับเปล่ียนประสานประสาทในสมอง จากการรักษาดว้ยเมตฟอร์มิน ดว้ยเหตุน้ี ผลท่ีไดจ้ากการศึกษาคร้ังน้ีจึงสรุปไดว้า่ 
เมตฟอร์มินมีผลช่วยในดา้นการฟ้ืนฟูระบบเผาผลาญของร่างกาย และช่วยฟ้ืนฟูการท างานของสมองในหนูอว้นท่ีถูก
เห่ียวน าดว้ยอาหารไขมนัสูง 
 จากทั้งหมดท่ีกล่าวมาขา้งตน้สามารถสรุปไดว้า่ การรับประทานท่ีมีไขมนัสูง ส่งผลใหเ้กิดความผิดปกติทั้งใน
เร่ืองของระบบเผาผลาญของร่างกาย และการท างานของสมอง ซ่ึงเมตฟอร์มินมีผลในการช่วยลดความรุนแรงของภาวะ
อว้น และความผิดปกติท่ีเกิดข้ึนกบัระบบของร่างกาย โดยสามารถรักษาระดบัของไขมนัในเลือดให้ปกติ อีกทั้ งยงั
สามารถฟ้ืนฟูการท างานของสมองดา้นการเรียนรู้จดจ าของสมองส่วนฮิปโปแคมปัส และการเรียนรู้จดจ าในส่วนท่ีไม่
ข้ึนกบัการท างานของฮิปโปแคมปัสไดอี้กดว้ย 
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