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บทคัดย่อ    โรคพาร์กนิสนัจัดอยู่ในกลุ่มโรคที่เกดิจากความเสื่อมของระบบประสาท (neurodegenerative disorders) ซ่ึงใน

ปัจจุบนัยังไม่ทราบสาเหตขุองการเกดิโรคที่แท้จริง กว่าทศวรรษที่มเีพียงค�ำอธบิายว่าเกดิขึ้นจากการเสื่อมของเซลล์ที่

ผลิต dopamine ในส่วนก้านสมองบริเวณ substantia nigra pars compacta (SNc) การเสื่อมของสมองในส่วนน้ีส่งผล

ให้เกดิการท�ำงานที่ไม่สมดุลในส่วนของ direct และ indirect pathway ใน basal ganglia ท�ำให้เกดิอาการสั่นและ

เคล่ือนไหวช้า หากท�ำการตรวจทางพยาธสิภาพในสมองของผู้ป่วยจะพบว่า substantia nigra ที่ปกตคิวรมสีเีข้มจะจาง

ลงไป พบการสะสมของโปรตนีที่ผดิปกตอิาทเิช่น alpha-synuclein ท�ำให้เกดิเป็นก้อนโปรตนีที่รู้ จักกนัในช่ือของ 

lewy body สาเหตขุองการที่เซลล์ประสาทมกีารเสื่อมและตายน้ัน ได้มคีวามพยายามที่จะอธบิายด้วยข้อสนันิษฐาน 

และทฤษฏหีลายอย่าง อกีทั้งยังมคี�ำอธบิายโดยใช้ animal model ต่างๆ การรวบรวมหลักฐานทางวิชาการโดยใช้รปู

แบบการศกึษาทางเภสชัระบาดวิทยาต่างๆ การศกึษาทางอนูพันธุศาสตร์ และการศกึษากลไกทางเภสชัวิทยาที่เกี่ยว-

ข้องกบั neuroprotective effects และ disease-modifying agents เพ่ือน�ำไปสู่หนทางหรือกลุ่มยาที่รักษาโรคพาร์กนิ-

สนั หรือแม้แต่วิธกีารตรวจพบในระยะเร่ิมแรกก่อนที่อาการความผดิปกตทิางการเคล่ือนไหว จะเร่ิมปรากฏชัด รวม

ถงึการให้ความส�ำคัญต่ออาการอื่นที่ไม่ใช่ความผดิปกตขิองการเคล่ือนไหว วิธกีารรักษาด้วยยาที่มกีลไกการออกฤทธิ์

ใหม่ๆ กเ็ป็นสิ่งที่วงการแพทย์ก�ำลังสนใจ 
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บทน�ำ
วิทยาการและความรู้ เกี่ยวโรคและการรักษาพาร์กนิ-

สนัมีความก้าวหน้าขึ้นมาก จากเดิมที่เรารู้ จักแค่เพียงว่า

โรคน้ีเกดิขึ้นจากความเสื่อมและตายไปของเซลล์ที่ผลิต

สารโดพามนี ในส่วนก้านสมองบริเวณ substantia nigra 

pars compacta และเกณฑก์ารวินิจฉัยรวมทั้งเป้าหมาย

ของการรักษากมุ่็งเน้นเพียงแค่ความผดิปกตเิกี่ยวกบัการ

เคล่ือนไหวเท่าน้ัน ต่อมาเร่ิมมีการเผยแพร่หลักฐานการ

ศกึษาวิจัยเพ่ิมเตมิ ท�ำให้เรามคีวามรู้  สงัเกต และท�ำความ

เข้าใจเกี่ยวกบัโรคน้ีมากขึ้น และไม่ได้เน้นเป้าหมายของ

การดูแลผู้ป่วยเฉพาะความผดิปกติเกี่ยวกบัการเคล่ือน-

ไหวแต่เพียงอย่างเดียว อาการความผิดปกติที่ไม่ได้

เกี่ยวข้องกบัการเคล่ือนไหวกลับกลายเป็นเร่ืองส�ำคัญ ที่

อาจเป็นอาการน�ำมาก่อนความผดิปกติด้านการเคล่ือน-

ไหวจะเกดิได้เป็นเวลาหลายปี และความรู้ เกี่ยวกบัพยาธิ

ก�ำเนิดของโรคด้านชีวโมเลกุล และพันธุศาสตร์ที่มมีากขึ้น 

ได้น�ำไปสู่ความพยายามในการพัฒนายาด้วยกลไกใหม่ๆ 

และซับซ้อนมากขึ้น ดงัน้ันในเวลาน้ีสิ่งที่เราทราบแน่ชัดก็

คือ โรคพาร์กนิสนัไม่สามารถจะอธบิายและเข้าใจได้เพียง

แค่กลไกหรือปัจจัยการเกดิโรคเพียงกลไกเดียว จ�ำเป็น
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ต้องมีความรู้ และความเข้าใจถึงสาเหตุและปัจจัยที่มา

เกี่ยวข้องเช่ือมโยงกนัหลายๆ อย่าง ทั้งปัจจัยทางพันธุ-

กรรมและสิ่งแวดล้อม ซ่ึงจ�ำเป็นต้องรวบรวมหลักฐานเชิง

ประจักษ์กันต่อ ซ่ึงบทความน้ีจะกล่าวโดยย่อถึงบาง

ประเดน็ที่จะน�ำไปสู่การปรับเปล่ียนความเข้าใจเกี่ยวกบั

โรคน้ีรวมถงึการรักษาด้วยยาและไม่ใช้ยาโดยสงัเขป เพ่ือ

เป็นข้อมูลเบื้องต้นให้ท่านผู้อ่านได้ศึกษาข้อมูลเพ่ิมเติม

ต่อไป

ขอ้มูลทางระบาดวิทยา
โรคพาร์กนิสนัส่งผลกระทบอย่างรนุแรงต่อผู้ป่วยและ

ผู้ดูแล ข้อมูลทางระบาดวิทยา(1,2) มรีายงานว่า ทัว่โลกพบ

ความชุกประมาณร้อยละ 0.3 หรือประมาณร้อยละ 1.0-

2.0 ในประชากรที่มีอายุมากกว่า 60 ปี ในปี 2553 

องค์การอนามัยโลกรายงานว่า ประเทศในเอเชียตะวัน-

ออกเฉียงใต้ พบประชากรที่เป็นโรคพาร์กินสันทั้งสิ้ น 

700,000 คนและการขึ้นทะเบียนผู้ป่วยซ่ึงด�ำเนินความ

ร่วมมอืระหว่างศนูย์รักษาโรคพาร์กนิสนั สภากาชาดไทย 

กระทรวงสาธารณสขุ และสถาบันหลักประกนัสขุภาพ-

แห่งชาติ ในปี 2551 เป็นต้นมา พบความชุกของโรค

ประมาณ 242.57 ต่อประชากร 100,000 คน 

การวินจิฉยัโรค 
ส�ำหรับการวินิจฉัยต้องอาศยัการซักประวัตแิละตรวจ

ร่างกายโดยละเอยีดจากแพทย์ผู้เช่ียวชาญ โดยพิจารณา

จากอาการหลักในด้านการเคล่ือนไหว และอาการอื่นๆ 

ประกอบ การวินิจฉัยโรคเร่ิมจากอาการพาร์กนิโซนิซ่ึม ซ่ึง

ประกอบด้วย 2 ใน 4 อาการต่อไปน้ี อาการเคล่ือนไหว

ช้า หรือเคล่ือนไหวน้อยลงเป็นอาการหลัก อาการสั่นขณะ

อยู่เฉย อาการแขง็เกรง็ และปัญหาในการทรงตวั หลังจาก

วินิจฉัยแยกโรคจากสาเหตอุื่นแล้ว ยังต้องพิจารณาอาการ

ต่อไปน้ีเพ่ือสนับสนุนการวินิจฉัยว่าเป็นโรคพาร์กินสัน

แน่นอน (definite parkinson’s disease) ได้แก่ อาการ

เร่ิมต้นจากข้างใดข้างหน่ึง มอีาการสั่นขณะอยู่เฉย อาการ

ของโรคด�ำเนินมากขึ้นเร่ือยๆ และด�ำเนินโรคเป็นเวลา

นาน ตั้งแต่ 10 ปีขึ้นไป อาการของโรคตอบสนองดมีาก

ต่อยา levodopa และตอบสนองนานกว่า 5 ปี และม ี       

อาการยุกยิกรนุแรงซ่ึงเป็นผลจากยา levodopa นอกจาก

น้ีกม็ีอาการทาง non-motor ด้วยได้แก่ อาการทางจิต-

ประสาท และ cognitive impairment เป็นต้น(3,4)

ประเด็นเกีย่วกบัโรคและการรกัษา
พยาธิสภาพของความเสือ่มของระบบประสาทใน

โรคพารกิ์นสนั

ดังที่ทราบกันว่าโรคน้ีพบการเสื่อมของเซลล์ที่ผลิต 

Dopamine ในส่วนก้านสมองบริเวณ substantia nigra pars 

compacta (SNpc) หากตรวจทางจุลพยาธสิภาพกจ็ะพบ

โปรตนีผดิปกตทิีเ่รียกว่า toxic protein ตวัทีส่ �ำคัญๆ ได้แก่ 

alpha-synuclein, ubiquitin สะสมจนเกดิเป็นก้อนโปรตนี

ที่เรียกว่า lewy body(5,6) ซ่ึงเป็นก้อนโปรตนีใน Cyto-

plasm ที่พบมากในเซลล์สมองส่วน SNpc, locus coeru-

leus, thalamus และพบบ้างในส่วนของ cerebral cortex 

แต่ lewy body ไม่ได้เฉพาะเจาะจงแต่โรคพาร์กินสัน

เทา่น้ัน ยังสามารถพบได้ในผู้สงูอายุที่ไม่มอีาการของโรค

พาร์กนิสนั และพบในโรคความเสื่อมของระบบประสาท 

อื่นๆ ด้วย จากสิง่ที่กล่าวมาน้ี จึงได้เกดิค�ำนิยามของพยาธิ

สภาพที่ผู้อ่านควรท�ำความคุ้นเคยและศึกษาเพ่ิมเติมไว้

ด้วยได้แก่ synucleinopathty และ lewy body disease 

(lewy body disorder) ค�ำว่า synucleinopathty(7) หมาย

ถงึ neurodegenerative diseases ที่มีลักษณะเฉพาะของ

การสะสมของโปรตีนที่ผิดปกติในเซลล์ประสาท (neu-

rons) และพบใน nerve fibres หรือ glial cells ด้วย สิ่ง

น้ีเองที่น�ำไปสู่การเสื่อมและตายของเซลล์ประสาทที่

เกี่ยวข้องกบัโดปามนี synucleinopathty จะพบใน 3 โรค

หลัก ได้แก่ โรคพาร์กนิสนั โรคสมองเสื่อมแบบ demen-

tia with Lewy bodies และโรค multiple system atrophy 

นอกจากน้ียังพบในโรคที่พบยากมาก ได้แก่ various neu-

roaxonal dystrophies ได้อกีด้วย ส่วนค�ำว่า Lewy body 

disease ในบางคร้ังถูกใช้เพ่ือหมายถึงโรคสมองเสื่อม

น่ันเอง โดยพบการเสื่อมหรือการตายของเซลล์สมอง และ
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เช่ือมโยงของการอธบิายการพยากรณ์โรค ความรุนแรง

ของโรค ซ่ึงเป็นเร่ืองที่ต้องศกึษาต่อไป(10)

ยาทีใ่ชร้กัษาโรคพารกิ์นสนัในปัจจุบนั และ 

แนวโนม้การพฒันาวิธีการรกัษาในอนาคต
จากค�ำอธบิายถงึการลดลงของการผลิตสารโดพามีน 

ในระบบประสาทส่วนกลาง ส่วนก้านสมองบริเวณ sub-

stantia nigra การพัฒนายาจึงมุ่งเน้นการทดแทนโดพามนี

เป็นหลัก พบว่ายา levodopa เป็นยาที่ให้ประสทิธภิาพใน

ปัจจุบนั และจัดเป็น gold standard ในการรักษาโรคน้ี แต่

กยั็งมปีระเดน็เร่ืองอาการไม่พึงประสงค์ทีต้่องพิจารณาอยู่

มาก ซ่ึงผู้อ่านสามารถศึกษาทบทวนได้จากบทความที่

เกี่ยวข้อง(9) ในส่วนของบทบาทเอนไซม์ monoamine 

oxidase (MAO) และ catechol-O-methyl transferase 

(COMT) ในการเปล่ียนสารโดพามีนน้ีกม็ีความส�ำคัญ 

เพราะเป็นต�ำแหน่งของยาที่ใช้ในการรักษาโรคพาร์กนิสนั

ในปัจจุบนั ตารางที่ 1 และตารางที่ 2 ได้น�ำเสนอยาที่มี

อยู่ในปัจจุบนัที่ใช้รักษาและยาที่ก�ำลังพัฒนามาเพ่ือรักษา

และบรรเทาอาการทางด้าน motor และ non-motor(11,12) 

จากความรู้ เบื้องต้นว่าพยาธสิภาพของเซลล์ประสาท

ที่เกี่ยวข้องกบัโดพามีนมีการเสื่อมและตายไป ได้มีการ

ศกึษาในระดบั molecular neuroscience ยังอธบิายไปถงึ

ระดบัเซลล์ประสาท โดยกล่าวถงึ พยาธสิภาพของการเกดิ

โรคว่าน่าจะเกี่ยวข้องกบัการ oxidative stress , mito-

chondria dysfunction, abnormal protein folding เน่ือง

มาจาก endoplasmic recticulum stress, abnormal cy-

toplasmic protein inclusions, alpha-synuclein aggre-

gation, neuroinflammation, cell death และ loss of 

neurotrophic factors ได้แก่ glial cell line-derived 

neurotrophic factor (GDNF), neurturin protein) จึงได้

มีความพยายามที่จะน�ำกลไกทางด้าน neuroprotective 

effects มาพัฒนาวิธรัีกษาให้มีประสทิธภิาพ ตารางที่ 3 

ได้น�ำเสนอกลไกหรือเป้าหมายของการพัฒนาการรักษา

โรคดังกล่าว(13) และตารางที่ 4 และ 5 น�ำเสนอ dis-

ease-modifying agents และยาที่มีกลไกการออกฤทธิ์

อาการมีความคล้ายกับอาการในโรคอัลไซเมอร์ เหตุที่

เรียกช่ือโรคเช่นน้ีเน่ืองมาจากการพบลักษณะก้อนทรง

กลมของกลุ่มโปรตนีที่ผดิปกตใินเซลล์สมองน่ันเอง(8)

แม้ว่าพยาธิสภาพของโรคพาร์กินสันส่วนใหญ่อยู่ที่ 

SNc ซ่ึงส่งผลให้ผู้ป่วยมคีวามผดิปกตใินการเคล่ือนไหว

ดังที่ได้กล่าวไว้ข้างต้น ในปัจจุบันยังมีค�ำอธิบายว่าการ

เสื่อมของระบบประสาทในโรคพาร์กินสันเร่ิมที่ในส่วน

ของ dorsal motor nucleus ของ vagus nerve และมกีาร

เสื่อมในลักษณะที่เร่ิมจากส่วนล่างของก้านสมองในส่วน 

medulla ก่อนที่การเสื่อมจะค่อยๆ เพ่ิมขึ้ นในลักษณะ 

caudal-rostral extension และมกีารแบ่งออกเป็นระยะๆ 

ในระยะต้นที่การเสื่อมอยู่แต่เพียงที่ dorsal motor nucle-

us ของ vagus nerve, olfactory bulb และ intermedio-

lateral column ของไขสนัหลัง ผู้ป่วยจะยังไม่มปัีญหาใน

เร่ืองของการเคล่ือนไหว แต่จะมีอาการน�ำอื่นๆ เช่น 

ปัญหาการดมกล่ินหรือการรับรสที่ลดลง ความผิดปกติ

ระบบประสาทอตัโนมตัขิองล�ำไส้ ท�ำให้มอีาการท้องผูก มี

ปัญหาการนอนหลับ มคีวามผดิปกตทิางด้านอารมณ ์เช่น 

ย�ำ้คิดย�ำ้ท�ำอาการซึมเศร้า วิตกกงัวล หรือร้องตะโกนขยับ

แขนขาอย่างรุนแรงในขณะหลับร่วมด้วย อาการต่างๆ 

เหล่าน้ีเป็นส่วนหน่ึงในการคัดกรองผู้ป่วยโรคพาร์กนิสนั 

ซ่ึงเรียกว่า Predromal symptoms เมื่อการเสื่อมของระบบ

ประสาทไปถึงส่วนของสมองส่วนกลางที่รวมถึง SNpc      

ผู้ป่วยกม็กัจะเร่ิมมปัีญหาในเร่ืองของการเคล่ือนไหว และ

อาการสั่น หลังจากน้ันการเสื่อมยังคงด�ำเนินต่อเน่ือง เมื่อ

ไปถงึส่วนของ temporal cortex และ cerebral cortex อื่นๆ 

ผู้ป่วยกส็ามารถแสดงอาการที่เกดิจากความผดิปกติของ

การท�ำงานของสมองส่วนน้ัน รวมถงึอาการทาง non-mo-

tor ด้วยได้แก่ อาการทางจิตประสาท เห็นภาพหลอน 

cognitive impairment เป็นต้น(2,3) ส่วนการอธบิาย pre-

dromal symptoms โดยละเอยีดน้ัน ผู้อ่านสามารถศกึษา

เพ่ิมเติมได้จากทฤษฏีของ Braak H และคณะ(9) แต่

อย่างไรกต็ามได้มีการวิพากษ์ทฤษฏีน้ีว่ายังมีประเดน็ที่ 

ขดัแย้งกบัการสงัเกตและศกึษาข้อมูลจริงจากผู้ป่วยพาร์-

กินสันและโรคสมองเสื่อมอยู่หลายอย่าง ยังขาดความ
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เฉพาะโปรตีนที่ผิดปกติคือ alpha-synuclein ซ่ึงเป็น

โปรตนีส�ำคัญในการก่อโรคพาร์กนิสนั(12)

ส�ำหรับแนวทางในการยับย้ังการเกดิ alpha-synucle-

in aggregation มแีนวทางที่เป็นไปได้ คือ ลดการสะสม

หรือการสงัเคราะห์ เพ่ิมการก�ำจัด หรือใช้สารที่ขดัขวาง

ในการสงัเคราะห์โปรตีน alpha-synuclein(13) บทความ

ของ N TÖRÖK และคณะ ได้ทบทวนการศกึษาผลของ

การรักษาโรคพาร์กนิสนั โดยใช้วิธต่ีางๆ ในการท�ำ al-

pha-synuclein aggregation(14) ซ่ึงกล่าวโดยย่อว่า สามารถ

ท�ำได้โดยใช้เทคนิคการท�ำ heat shock proteins และ 

immunotherapeutics ประสบความส�ำเร็จดีในระดับ 

pre-clinic trial แต่ยังต้องศกึษาต่อไปในระดบั clinical 

phase ส่วนการท�ำ targeting phosphorylation ยังมผีลการ

ศกึษาที่ขดัแย้งกนัอยู่ยังไม่พบ positive result ส�ำหรับการ

ใช้ antibiotic บางชนิดที่เราคุ้นเคย เช่น rifampicin, ce-

triaxone, rapamycin ในการเป็น small organic inter-

ference ไปรบกวนการเกดิ alpha-synuclein aggregation 

ก�ำลังศกึษาอยู่ในระดบั clinical phase และสดุท้าย pep-

tide inhibitors และ natural polyphenols ซ่ึงเป็นอีก

แนวทางในการรบกวนการเกดิ alpha-synuclein aggre-

ตารางที ่1 ยาทีใ่ชใ้นการรกัษาอาการผิดปกติเกีย่วกบัการเคลือ่นไหวในโรคพารกิ์นสนั(11)

     กลุ่มยา 	      ยา/รปูแบบ       ประสทิธภิาพ  Monotherapy  Adjuct       Indication                  Adverse effects

                                                                                 therapy

Levodopa +	 Immediate and	 1	 A	 A	 All motor	 Motor complication

Carbidopa or 	 sustained release				    symptoms	 Dyskinesia, dystonia,  

benserazide						      confusion, psychosis, sedation

Dopamine	 Non-ergot:	 2	 A	 A	 All motor	 Dopaminergic adverse effects

agonists 	 Pramipexole				    symptoms	 such as nausea, vomiting, 	

	 Ropinirole					     orthostatic hypotension

	 Rotigotine					     Neuropsychiatric adverse effects

	 Piribedil					     such as psychosis, hallucination

	 Ergot: 					     For ergot group: pulmonary

	 bromocriptine					     fibrosis, cardiac valve fibrosis

Monoamine 	 Selegiline	 3	 A	 A	 Early, mild	 May cause dopaminergic

oxidase-	 Rasagiline		  U	 A	 symptoms, 	 adverse effects

B inhibitors					     and motor	 Risk of serotonin syndromes

					     fluctuation	

Catechol-O-	 Entacapone	 3	 -	 A	 Motor	 Dopaminergic adverse effects

methyltrans-	 Tolcapone		  -	 A	 fluctuation	

ferase (COMT)	

Anticholinergics	 Benztropine 	 4	 U	 U	 Tremor	 Anticholinergics adverse effects

	 Trihexyphenidyl		  U	 U	 Tremor	 Cognitive impairment

หมายเหต:ุ 	ประสทิธภิาพ เรียงตามล�ำดบั คือ 1 (มาก) ไปถงึ 4 (น้อย)

	 A คือได้รับการยืนยันประสทิธภิาพ U คือยังไม่ได้รับการยืนยัน
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ตารางที ่2 ยาทีก่�ำลงัพฒันาข้ึนใหม่เพือ่ใชใ้นการรกัษา ทั้งอาการทาง motor และ non-motor(12)

  Compound/ tradename             Indication             Mode of action           Phase of               Commentary and

                                                	                                         development	             approved dose

Melevodopa+ Carbidopa/	 motor	 Modified form of	 Approved	 Marketed in Italy

Sirio (Chiesi[C])		  L-dopa soluble

		  tablet

Opicapone/	 Motor	 COMT-inhibitor,	 Approved	 Reimbursed in EU

Ongentys (BIAL[C])	 Wearing off	 Long-acting, Add on		  50 mg/day

		  to L-dopa 

Safinamide/Xadago	 Motor	 MAO-B-inhibitor,	 Approved	 Reimbursed in EU

(Zambon[C])	 Wearing off	 Glutamate modulator, 		  50 -100 mg/day

		  Add on to L-dopa

XP066/Rytary	 Motor	 L-dopa+	 Approved	 Reimbursed in USA

(Impax[C])	 Wearing off	 Carbidopa(4/1)		  95, 145, 195, 245

		  Long-acting		  L-dopa capsule

		  Extended release

Amantadine extended release	 Motor dyskinesia	 NMDA-receptor	 Phase III	 Likely to be register

(Adamas[C])	 Off time	 antagonists 	 completed	 2017 or 2018 as

		  Long-acting		  340 mg/day

Droxidopa L-threo-3,4	 Motor and non-	 Noradrenaline		  Approved in USA

Dihydroxy-Phenylserine/	 motor freezing	 precusor		  and Japan

Northera(Lundbeck([C])	 Neurogenic			   3*100 mg capsule

	 orthostatic			   max dose 1800

	 hypotension

Istradefylline/Nouriast	 Motor	 Adenosine 2A	 Phase III positive	 Approved in Japan

(Kyowa-Hakko-Kirin[C])	 Wearing off	 receptor antagonist	 Phase III ongoing 	 20 mg/once daily

			   in EU	 (up to 40 mg/day)

Tozadenant (Biotie[C])	 Motor dyskinesia 	 Adenosine 2A	 Phase III	 due to previously

	 Wearing off	 receptor antagonist	 discontinued 	 disclosed agranulocytosis

Pimavanserin/Nuplazid	 Non-motor	 5HT2A inverse	 Phase III positive	 Approved in USA

(Acadia[C])	 psychosis	 agonist		  2*17 mg/once daily

Donepezil Eisai([C])	 Non-motor	 Acetylcholine-	 Phase IIIb ongoing	 Approved for

	 Fall, gait disorder,	 Esterase-inhibitor		  Alzheimer dementia	

	 Dementia in PD

Duloxatine/Cymbalta, 	 Non-motor pain	 SNRI	 Phase III ongoing	 Approved for

Xeristar (University of				    pain and depression

Toulouse ([S])		

Oxycodone+Naloxone/	 Severe pain	 opioid	 Phase III positive	 Approved for pain

Targin (Mundipharma([C])	 syndrome in PD		
	

หมายเหต:ุ C: company, S: sponser 
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ตารางที ่3 กลไกการเกิดพยาธิสภาพของโรคและเป้าหมายของการรกัษาโดย neuroprotection(13)

           PD pathogenic mechanism	                              Targets for neuroprotection

Oxidative stress and mitochondrial dysfunction	 Inhibitors of dopamine metabolism (e.g., MAO inhibitors, dopamine 

	 receptor agonists)

	 Electron transport enhancers (e.g., CoQ10)

	 Other Oxidants (e.g., Vitamin E, Uric acid)

	 Glutathione promoters (e.g., selenium)

	 Inhibitors of alpha-synuclein aggregation

	 Therapeutic agents that reduce alpha-synuclein protein levels

	 Enhancers of parkin function

	 Enhancers of proteosomal or lysosomal pathways

Protein aggregation and misfolding	 Anti-inflammatory agents (e.g., NSAID, statins, minocycline)

	 NMDA receptor antagonists, Calcium channel antagonists

	 Anti-apoptotic agents

Neuroinflammation	 Neurotrophic factors (e.g., GDNF, neurturin protein)

Excitotoxicity	

Apoptosis and cell death pathways	

Loss of neurotrophic factors

หมายเหต:ุ ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิหมายเลข 13	

ตารางที ่4 ยาทีก่�ำลงัพฒันาเพือ่เป็น disease-modifying agents(12) 

        Compound/tradename	                Indication	             Mode of action	          Phase of development

Caffeine	 Motor early PD	 Adenosine receptor antagonist	 Phase IIIb ongoing

(university of Montreal Canada ([C])	

Inosine	 Motor early PD	 Precursor of urate antioxidant	 Phase IIb ongoing

(Michael J Fox foundation 

- MJFF [C])			 

Isradipine-STEADY-PDIII	 Motor early PD	 Dihydropyridine calcium	 Phase IIIb ongoing

(NIH-NINDS, Novartis		  channel blocker

University of Chicago[C])	

Nicotine-NIC-PD	 Motor de novo PD	 Cholinergic,modulation of	 Phase IIIb completed

(German Parkinson Study		  alpha-synuclein aggregation

Group, Parkinson Study Group USA; 

MJFF, IPF,NP, DPG, Novartis [C])	

หมายเหต:ุ 	C: company, S: sponser 
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gation กยั็งอยู่ในขั้น pre-clinic trial และเมื่อไม่นานมา

น้ีได้มีการศึกษาเกี่ยวกบัการน�ำยารักษาโรคมะเรง็ มาใช้

ในการรักษาโรคพาร์กนิสนัในระยะสดุท้าย(15) โดย Pagan 

F และคณะ(16) ได้ศกึษาความปลอดภัยและการทนต่อยา

ของ low dose Nilotinib (ซ่ึงเป็นยาทีไ่ด้รับการขึ้นทะเบยีน

เป็นยารักษามะเรง็ทีม่กีลไกยับย้ังโปรตนีผดิปกตใินมะเรง็

เมด็เลือดขาวชนิด chronic myeloid leukemia) ด้วยกลไก

การกระตุ้นระบบ autophagy หรือ garbage disposal 

system เป็นการก�ำจัดของเสยีในเซลล์ ซ่ึงจะช่วยยับย้ัง

โปรตนีที่ผดิปกตใินสมองของผู้ป่วยพาร์กนิสนัได้ และตวั

ยาเองมีคุณสมบัติซึมผ่าน blood-brain barrier ได้ด้วย 

แม้ว่าการรายงานผลจะดูมแีนวโน้มที่ดทีั้งในแง่ของอาการ

ของผู้ป่วยที่ดขีึ้น และการวัดระดบัโปรตนี และ biomark-

er ที่เกี่ยวข้องกับ alpha-synuclein และโดพามีน แต่

จ�ำนวนผู้ที่เข้าร่วมในการศกึษามเีพียง 12 คน เทา่น้ัน ซ่ึง

ต้องศึกษาในระดับ large randomized double-blind 

placebo-controlled trials ต่อไป

ยารักษาโรคพาร์กนิสนัที่ใช้กนัในทางคลินิก ได้แก่ยา

ที่เป็นสารตั้งต้นของสารโดพามีนยาที่ออกฤทธิ์ที่ตัวรับ   

โดพามีน หรือยาที่ออกฤทธิ์ยับย้ังเอนไซม์ที่ท �ำลายสาร  

ตารางที ่5 ยาทีถู่กพฒันาข้ึนโดยเนน้กลไกการออกฤทธ์ิเฉพาะโปรตีนทีผ่ิดปกติ (alpha-synuclein)(12)

        Compound/tradename	                Indication	             Mode of action	          Phase of development

Immunotherapy (IT)			 

Active immunization (Affiris[C])	 motor	 IT	 Phase II ongoing

Passive immunization	 motor	 IT	

BIIB054 (Biogen[C])			   Phase II in preparation

PRX002 (Parthena/Roche[C])			   Phase II in preparation

Alpha-synuclein aggregation

modulators (aSAMs)			 

NPT200-11 (UCB/Neuropore[C])	 Motor	 aSAM	 Phase I in planning

	 Likely be in de novo PD

NPT100_18a (neuropore[C])	 Not applicable	 aSAM	 Pre-clinic testing

ANLE138b

(MODAG[C])	 Motor	 aSAM	 Phase I in planning

	 Likely be in de novo PD

alpha-synuclein autophagia

enhancer (aSEA)			 

Nilotinib/Tasigna off-lable use	 Motor	 Tyrosine kinase inhibitor	 Investigator initiated

(Georgetown University	 Non-motor	 aSEA	 trial-open lable small

Washington DC, USA			   pilot study RCT in

			   planning (MJFF-USA, 

			   Cure PD trust, UK)

หมายเหต:ุ 	C: company, S: sponser 
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โดพามนีในสมอง เมื่อการตายของเซลล์สมองเพ่ิมขึ้นตาม

การด�ำเนินของโรคจนถงึระยะท้าย ผู้ป่วยจะมปัีญหาอย่าง

มากในการด�ำเนินชีวิตด้วยตนเองและต้องการความช่วย

เหลือจากบุคคลใกล้ชิด จากปัญหาผลข้างเคียงของการใช้

ยามาเป็นเวลานานได้แก่ อาการของโรคไม่ค่อยตอบสนอง

ต่อยาหรือมกีารเคล่ือนไหวยุกยิกผดิปกต ิแพทย์อาจต้อง

พิจารณาการรักษาอื่นๆ ตามความเหมาะสมให้กบัผู้ป่วย

แต่ละราย เช่น การผ่าตดัฝงัตวักระตุ้นสมองส่วนลึก (deep 

brain stimulation, DBS) หรือการให้ยากระตุ้นตัวรับ    

โดปามีนอย่างต่อเน่ืองทางใต้ผิวหนัง (subcutaneous 

pump) หรือการให้สารโดพามีนอย่างต่อเน่ืองทางล�ำไส้-

เลก็ (Intrajejunal duodopa Infusion)(11) นอกจากน้ียังมี

การศกึษาอื่นๆ ซ่ึงยังอยู่ในระหว่างการวิจัยเช่น การรักษา

ด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิด (stem cell therapy) 

และพันธุกรรมบ�ำบดั (gene therapy) ด้วยการให้ไวรัสซ่ึง

เป็นตวัพายีนที่สร้างโปรตนี neurotrophic factors ที่จะส่ง

เสริมเซลล์สมองให้เตบิโต 

การรักษาแบบ deep brain stimulation(3) มข้ีอดคีือ 

ไม่มรีอยโรค และหากมผีลข้างเคียงเกดิขึ้น แพทย์สามารถ

ปรับ หรือแก้ไขได้โดยการเลือกต�ำแหน่งที่กระตุ้น หรือค่า

กระตุ้นให้เหมาะสม การรักษาแบบ DBS ในขณะน้ีได้รับ

อนุญาตจาก Food and Drug Administration (FDA) ให้

เป็นการรักษาในผู้ป่วยพาร์กนิสนัที่มอีาการไม่ตอบสนอง

ต่อยาได้ดเีทา่ที่ควร โดยในต�ำแหน่งที่ท�ำการผ่าตดั DBS 

ในปัจจุบัน มี 3 ต�ำแหน่งได้แก่ subthalamic nucleus 

(STN), globus pallidus interna (GPi) และ ventral 

intermediate nucleus (VIM) ของ Thalamus ซ่ึงต�ำแหน่ง

ของ VIM จะช่วยในเร่ืองของอาการสั่นเท่าน้ัน ส่วน

ต�ำแหน่งของ GPi และ STN สามารถช่วยให้อาการแขง็

เกรง็ อาการสั่น และอาการยุกยิกดขีึ้นได้อย่างชัดเจน โดย

เฉพาะเมื่อเปรียบเทยีบกบัขณะที่ผู้ป่วยเกดิอาการ off ผล

การรักษาปัจจุบันยืนยันว่า ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาแบบ 

DBS จะมีอาการดขีึ้นที่ชัดเจน และต่อเน่ือง ขณะที่ผู้ป่วย

ได้รับการกระตุ้น ข้อเสยีของการผ่าตดัแบบ DBS จะเป็น

ในเร่ืองของค่าใช้จ่ายที่สูง และต้องอาศัยแพทย์ และ         

บุคลากรอื่นๆ ที่ต้องได้รับการฝึกฝนโดยเฉพาะ ในการ

ผ่าตดัแบบ DBS ประกอบด้วยสาย Electrode ที่บางใส่

เข้าไปในต�ำแหน่งที่จะกระตุ้นสายเช่ือมต่อ และแบตเตอร่ี 

(Internal pulse generator) ที่จะถูกฝงัอยู่ใต้ผวิหนังใน

ลักษณะที่คล้ายกบั Pacemaker ที่ใช้ในผู้ป่วยหัวใจ หลัง

การผ่าตัด ผู้ป่วยโดยส่วนใหญ่จะสามารถกลับบ้านได้ 

ภายใน 4-5 วัน แต่จะต้องมารับการปรับค่าที่ใช้ในการ 

กระตุ้นให้เหมาะสม ซ่ึงโดยส่วนใหญ่จะสามารถท�ำได้ 

ภายในเวลา 2-3 อาทติย์ หลังจากน้ันผู้ป่วยที่ได้รับการ

ผ่าตดัแบบ DBS ที่ STN อาจสามารถลดการรับประทาน

ยาที่ใช้ในการรักษาโรคพาร์กนิสนัได้อย่างน้อยร้อยละ 25 

ส่งผลให้อาการอื่นๆ ดังเช่น อาการยุกยิกดีขึ้ นไปด้วย      

ผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตดัที่ GPi โดยส่วนมากจ�ำเป็นต้องรับ

ประทานยาในขนาดที่เทา่เดมิ โดยส่วนมาก แบตเตอร่ีจะ

มอีายุการใช้งานได้ประมาณ 3-5 ปี ในปัจจุบนั การผ่าตดั

แบบ STN DBS ได้รับการยอมรับมากกว่า ผู้ป่วยบางราย

อาจจะไม่เหมาะกับการรักษาแบบ DBS ดังน้ันการคัด

เลือกผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาจึงมคีวามส�ำคัญเป็นอย่างย่ิง 

รวมถงึความเข้าใจของผู้ป่วยและครอบครัวถงึผลของการ

รักษาที่จะดีขึ้ น และที่อาจจะไม่ดีขึ้ น อาการที่ เป็น 

non-motor เช่น อาการหลงลืม อาการซึมเศร้า จะไม่ดขีึ้น 

ดังน้ันผู้ป่วยที่มีอายุสงูมากกว่า 80 ปี มีอาการหลงลืม 

หรือมีโรคประจ�ำตวัอื่นๆ อาจไม่เหมาะกบัการรักษาน้ี 

ยนีส�ำคญัทีเ่กีย่วขอ้ง และ Biomarkers 
ในปัจจุบันหลักฐานทางวิชาการที่เกี่ยวข้องกับโรค-

พาร์กนิสนัมักมีการอ้างถงึการศึกษาทางอณพัูนธุศาสตร์

และการค้นหา biomarker หรือสารชีวโมเลกุลที่ใช้ประ-

โยชน์ในการวินิจฉัยโรค ศึกษาการด�ำเนินโรค ศึกษาผล

สมัฤทธิ์ของการรักษา และผลของการใช้ยา จึงขอกล่าวถงึ

ยีนที่ส�ำคัญและ biomarker พอสงัเขป การศึกษาความ

สมัพันธข์องยีนที่สมัพันธต่์อการเกดิโรค หรือความเสี่ยง

ต่อการเกดิโรค ได้ถูกศกึษาผ่าน animal model ต่างๆ(17) 

และสรปุไว้ในตารางที่ 6 โดย autosomal dominant in-

heritance หมายถงึ การถ่ายทอดลักษณะทางพันธุกรรม
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แบบยีนเด่นของโครโมโซมร่างกาย (somatic chromo-

some) คือ มกีารกลายพันธุข์องยีนบนโครโมโซมร่างกาย 

ที่สามารถแสดงลักษณะทาง phenotype ได้เหนือกว่ายีน

ปกติ ซ่ึงการถ่ายทอดทางพันธุกรรมลักษณะน้ีโดยทั่วไป

จะแสดงอาการของโรคในทุกๆ รุ่นของทายาท และมี

ปัจจัยทางพันธุศาสตร์ทีท่ �ำให้การแสดงลักษณะยีนเด่นน้ัน 

แตกต่างกนัออกไป ส่วน autosomal recessive inheritance 

คือ การถ่ายทอดลักษณะทางพันธุกรรมแบบยีนด้อยของ

โครโมโซมร่างกาย (somatic chromosome) คือ มีการ 

กลายพันธุข์องยีนบนโครโมโซมร่างกาย ซ่ึงจะต้องมียีน

กลายพันธุใ์นลักษณะพันธุแ์ท้ จึงจะสามารถแสดงลักษณะ

ทาง phenotype มกัแสดงความผดิปกตใินรุ่นทายาทเพียง

รุ่นเดยีว ซ่ึงมปัีจจัยที่ส่งเสริมการถ่ายทอดทางพันธุกรรม

ลักษณะ คือ การแต่งงานในเครือญาต ิ(consanguinity) 

และนอกจากน้ียังมีการส�ำรวจยีนบางยีนที่ส�ำคัญใน

ประชากรไทย โดยคณะผู้วิจัยได้ศึกษายีนที่พบว่าเป็น

ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกดิโรคพาร์กนิสนั ในผู้ป่วยไทยและ

กลุ่มควบคุมที่ไม่ได้เป็นโรค ได้ศกึษายีนจ�ำนวน 3 ยีน คือ 

leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2), glucocere-

brosidase (GBA1) และ parkin พบว่า LRRK2p.

R1628P variant พบได้บ่อยที่สดุคือมีความชุกร้อยละ 

11.0 ในกลุ่มผู้ป่วย ส่วน LRRK2p.G2385R variant ซ่ึง

พบได้บ่อยที่สดุในเช้ือชาตจีิน ญ่ีปุ่นและเกาหลี กลับพบ

ได้น้อยมากไม่ถงึร้อยละ 0.5 ของผู้ป่วย และพบเฉพาะ

ตารางที ่6 ยนีส�ำคญัทีเ่กีย่วขอ้งในโรคพารกิ์นสนั(17) 

   Symbol               Gene locus	             Inheritance	        Gene          Presence of    Dopaminergic    Motor 

                                                                                                         Lewy bodies     neuron loss     deficits

PARK1	 4q21–22	 Autosomal dominant	 SNCA	 +	 +	 +

PARK2	 6q25–q27	 Autosomal recessive	 parkin	 -	 -	 -

PARK3	 2p13	 Autosomal dominant	 unknown			 

PARK4	 4q21–q23	 Autosomal dominant	 SNCA	 +	 +	 +

PARK5	 4p13	 Autosomal dominant	 UCHL-1	 -	 +/-	 +/-

PARK6	 1p35–p36	 Autosomal recessive	 PINK1	 -	 -	 -

PARK7	 1p36	 Autosomal recessive	 DJ-1	 -	 +	 +

PARK8	 12q12	 Autosomal dominant	 LRRK2	 -	 +/-	 +

PARK9	 1p36	 Autosomal recessive	 ATP13A2	 -	 -	 +

PARK10	 1p32	 Risk factor	 unknown			 

PARK11	 2q36–37	 Risk factor	 GIGYF2			 

PARK12	 Xq21–q25	 Risk factor	 unknown			 

PARK13	 2p13	 Autosomal dominant	 Omi/HtrA2		  +	 +

PARK20	 21q22.11	 Autosomal recessive	 SYNJ1			 

not assigned	 1q21	 Risk factor	 GBA	 +		

หมายเหต:ุ 	จาก rodent animal model; ลักษณะ PD-related phenotypes ที่แสดงออกซ่ึงแบ่งเป็น: 

	 + 	 = majority of the reports confirm the presence of the phenotype; 

	 +/– 	 = no consensus in the field; 

	 – 	 = majority of the reports confirm the absence of the phenotype; and the absence of any of these signs 

		     shows an unreported phenotype.



การทบทวนข้อมูลโดยย่อเกี่ยวกบัโรคและการรักษาพาร์กนิสนั

วารสารวชิาการสาธารณสขุ 2562 ปีที ่28 ฉบบัพิเศษ 193

ในคนไทยเช้ือชาติจีนเท่าน้ัน ผู้ป่วยที่พบการกลายระดับ

ยีนในยีนทั้งสามน้ี พบว่าส่วนใหญ่เร่ิมมีอาการก่อนอายุ 

50 ปี กลุ่มที่ไม่พบการกลายระดบัยีนเร่ิมมีอาการที่อายุ

เฉล่ียมากกว่า 60 ปี ผู้ป่วยกลุ่มที่การกลายระดบัยีนมกัมี

การด�ำเนินโรคเรว็กว่าหรือมีอาการรุนแรงกว่าเมื่อระยะ

เวลาของการด�ำเนินโรคเท่ากับผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่พบการ 

กลายระดบัยีน นอกจากน้ีผู้ป่วยกลุ่มที่การกลายระดบัยีน

ของยีนเฉพาะบางยีนพบว่ามีอุบัติการณ์ของภาวะสมอง

เสื่อม พฤติกรรมเปล่ียนแปลงหรือภาวะแทรกซ้อนจาก

การรักษามากกว่าผู้ป่วยกลุ่มอื่นๆ ผู้ที่มีปัจจัยเสี่ยงด้าน

พันธุกรรมเหล่าน้ีมีความเสี่ยงที่จะเกิดโรคพาร์กินสัน

มากกว่าประชากรไทยทัว่ไปตั้งแต่ 2-25 เทา่ และยังมอีกี

มากกว่า 10 ยีนที่ยังไม่ได้มีการศึกษาในประชากรไทย 

สามารถน�ำข้อมูลจากงานวิจัยน้ีมาประยุกต์เพ่ือสร้าง

เคร่ืองมือที่ใช้วินิจฉัยผู้ป่วยก่อนเกิดอาการของโรคได้   

ต่อไป(18,19)

สารโดพามนี ผลิตจาก amino acid tyrosine ซ่ึงจะถูก

เปล่ียนโดยใช้เอนไซม ์tyrosine hydroxylase (TH) (ยัง

พบอกีด้วยว่า TH น้ีกม็ีปริมาณน้อยลงในผู้ป่วยพาร์กนิ-

สนัเช่นเดยีวกนั) หลังจากน้ัน dopamine ที่ถูกผลิตขึ้นมา

จะเปล่ียนต่อไปโดยเอนไซมท์ี่เรียกว่า monoamine oxi-

dase (MAO) และ catechol-O-methyl transferase 

(COMT) ได้เมตาบอไลทท์ี่เรียกว่า Homovanillic acid 

(HVA) ก่อนที่จะถูกก�ำจัดออกไปจากร่างกาย ดงัน้ัน ใน

การศึกษาผลสมัฤทธิ์เกี่ยวกบัยาที่ใช้รักษาโรคพาร์กนิสนั

ในอนาคตจะพบเห็นการวัดระดับเมตาบอไลท์ และ

ปริมาณโปรตีนชนิดที่ผิดปกติที่ได้เคยกล่าวในพยาธิ

สภาพไว้ข้างต้นแล้ว อย่างไรกต็าม ณ เวลาน้ีกยั็งไม่

สามารถสรปุได้ว่าจะม ีbiomarker ตวัใดที่ใช้เป็นค่าอ้างองิ

ในการบอกถงึการวินิจฉัยโรค หรือผลการรักษาด้วยยาได้

ดี

ที่กล่าวมาทั้งหมดน้ี หากเป็นไปได้จึงควรมุ่งเน้นไปที่

การคัดกรองผู้ป่วยโรคพาร์กนิสนัที่เร่ิมมคีวามผดิปกตใิน

สมอง ตั้งแต่ยังไม่เร่ิมมีอาการของการเคล่ือนไหวที่ผิด

ปกต ิเพ่ือให้การรักษาและชะลอการด�ำเนินของโรคให้เป็น

ไปอย่างช้าสดุเทา่ที่ท �ำได้ อกีทั้งยังต้องศกึษาต่อไปเพ่ือให้

ได้แนวทางในตรวจวินิจฉัย การประเมินการด�ำเนินโรค 

ความรุนแรง และการรักษาที่เหมาะสม และการศึกษา 

biomarker หรือสารบ่งช้ีทางชีวโมเลกุลที่ใช้ประโยชน์ใน

การวินิจฉัยโรคในระยะต่างๆ ท�ำนายการด�ำเนินโรค ความ

รุนแรงของโรค ใช้เปรียบเทยีบผลสมัฤทธิ์ของการรักษา 

และผลของการใช้ยาได้อย่างเหมาะสม
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Abstract: 	 A Brief Review on Parkinson’s Disease: Pathology and Treatment 

Kamolwan Tantipiwattanasakul, Ph.D.

Faculty of Pharmacy, Siam University, Thailand

Journal of Health Science 2019;28(Special Issue):184-94.

Parkinson’s disease (PD) is known as an age-related neurodegenerative disorder. Several de-

cades, PD pathology has been proposed for the degeneration of dopaminergic neurons and neurons death 

in substantia nigra pars compacta (SNc) area located at brain stem. The consequences of these caused 

imbalance of direct and indirect pathway in basal ganglia. The features of motor symptoms of PD include 

bradykinesia, resting tremor and rigidity. Anatomical investigation of the brain stem, neuronal loss can 

be detected from a reduction of neuromelanin pigmentation in the substantia nigra and locus coeruleus. 

Many toxic proteins can be found and formed inclusion body known as lewy body. There have been many 

theories and hypothesizes to clarified the cause of neurodegeneration. Many evidences from animal model, 

genetics data, pharmacologic study of neuroprotection and disease-modifying agents have systemically 

investigated. It should give precedence to highlighting on early detection of PD, non-motor symptoms 

evaluation and novel therapeutic strategies.
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