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บทคัดย่อ 
โรคหลอดเลือดสมองเป็นสาเหตุการตายอนัดบัต้นทัง้ในประเทศไทยและประเทศอื่นๆทัว่โลก และท าให้เกิดภาวะ

ทุพพลภาพจากความผิดปกติของระบบประสาทของพยาธิสภาพการอุดกัน้หลอดเลือดสมอง ปัจจุบันวิธีการป้องกันและ              
รักษาภาวะผิดปกติโรคดงักล่าวมีข้อจ ากัด  ดงันัน้การศึกษานีจ้ึงมุ่งเน้นที่จะตรวจสอบฤทธ์ิของสารสกัดมะละกอสกุในการ
ป้องกนัการตายของเซลล์ประสาท การต้านอนมุลูอิสระและการเพิ่มความจ า ในหนทูดลองที่เหนี่ยวน าโดยภาวะสมองขาดเลอืด   
หนูแรทสายพันธุ์วิสตาร์ น า้หนัก 300-350 กรัมได้รับการป้อนสารสกัดมะละกอสุกขนาด 50, 150 และ 450 มิลลิกรัมต่อ
กิโลกรัมน า้หนกัตวัอย่างต่อเนื่องเป็นเวลา 14 วนัก่อนท าการอดุกัน้หลอดเลือดแดงมิดเดิล (Middle cerebral artery) แล้วน า
สมองสตัว์ทดลองมาวดัเอนไซม์ก าจดัอนมุูลอิสระ   และปริมาตรการตายของเซลล์ประสาท รวมทัง้พฤติกรรมด้านความจ า               
ผลการทดลองพบว่าสารสกัดมะละกอขนาดต่างๆ ตัง้แต่ 50, 150 และ 450 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมน า้หนักตัว สามารถลด
ปริมาตรสมองที่ขาดเลือดในบริเวณ คอร์เท็กซ์ สไตรตรัม และฮิปโปแคมปัส ลดผลิตผลของลิพิดดเพอรอกซิเดชั่น (Lipid 
peroxidation product) เพิ่มกิจกรรมของเอนไซม์ที่ท าหน้าที่ลดอนุมูลอิสระ ได้แก่ glutathione peroxidase (GSH.px)  
superoxide dismutase (SOD) และ catalase (CAT) ในคอร์เท็กซ์ นอกจากนัน้ยงัเพิ่มความสามารถในการเรียนรู้ต าแหน่ง
ทิศทางในการทดสอบมอริสซึ่งเป็นการเรียนรู้ต าแหน่งทิศทางในช่วงก่อนการเหนี่ยวน า ดงันัน้สารสกดัมะละกอสกุจึงเป็นสาร
สกัดธรรมชาติที่มีศักยภาพที่จะน าไปพัฒนาสารตวัใหม่ที่สามารถป้องกันและรักษาภาวะสมองขาดเลือดรวมทัง้การเพิ่ม
ความจ า อยา่งไรก็ตามยงัต้องวิจยัถึงกลไกการออกฤทธ์ิในต าแหนง่ที่แนช่ดัตอ่ไป 
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Abstract 
 

Stroke has been recognized as one of the most dangerous killer diseases in Thailand and worldwide. It 
has been reported that stroke is the common cause of neurological problems that mainly found leads to mortality 
or disability problems. However, the effective protective and therapeutic strategies had not effective. Therefore, this 
study is carried out to screening the neuroprotective effect of Carica papaya L. extract against cerebral ischemia. 
Rats were fed with 50, 150 and 450 mg / kg ripe papaya extract for 14 days prior to induce middle cerebral artery. 
Then, the rats were measure the brain infarction volume and oxidative markers. The results demonstrated that all 
doses of Carica papaya L.  extract reduced brain infarction volume in the cortex striatum and hippocampus. In 
addition, the lipid peroxidation product was decreased, increased the activity of glutathione peroxidase (GSH.px) 
superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT)  in cortex. The spatial memory had been increase according to 
reduce the escape latency time at dose 150 and 450 mg/kg BW in Healthy Condition. Therefore, in conclusion, 
Carica papaya   L. extract has potential to be developed as a novel effective therapeutic agent against ischemic 
stroke. However, further study on the other pathways in cerebral ischemia has to be conducted for elucidating the 
precise mechanism of action. 
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บทน า   

โรคหลอดเลือดสมอง (Stroke) จัดเป็นภาวะคกุคามที่ส าคญัของประชากรในปัจจุบนั  ในประเทศไทย พบว่าอตัรา
ตายด้วยโรคหลอดเลอืดสมองตอ่ประชากรแสนคน ในภาพรวมของประเทศในปี 2556-2558 เทา่กบั 36.13, 38.66 และ 42.62 
ตามล าดบั จะเห็นได้ว่าอตัราการตายด้วยโรคหลอดเลือดสมองซึ่งมีแนวโน้มเพิ่มขึน้ทุกปี นอกจากนีอ้ตัราผู้ ป่วยในด้วยโรค
หลอดเลือดสมองต่อประชากรแสนคน ในภาพรวมของประเทศ ในปี 2557 เท่ากับ 352.30 ข้อมูลจากรายงานของส านัก
นโยบายและยทุธศาสตร์ ส านกังานปลดักระทรวงสาธารณสขุ ในปี พ.ศ.2556 รายงานภาระโรคและการบาดเจ็บของประชากร
ไทย พ.ศ. 2556 พบว่าโรคหลอดเลือดสมอง เป็นสาเหตุการตายของประชาชนไทยในเพศชายเป็นอันดบัที่ 1 ร้อยละ 11.1              
เพศหญิงอนัดบัที่ 1 ร้อยละ 14.5 และการสญูเสียปีสขุภาวะของประชากรไทยในเพศชายเป็นอนัดบัที่ 3 คิดเป็นร้อยละ 6.9            
เพศหญิงอนัดบัที่ 1 ร้อยละ 8.2 คนไทยเสียปีสขุภาวะจากโรคหลอดเลือดสมองประมาณปีละ 792,000 โรคหลอดเลือดสมอง            
มีสาเหตสุ าคญั 2 ประการ คือ 1.หลอดเลอืดในสมองตีบ หรืออดุตนัพบประมาณร้อยละ 70 2.เลอืดออกในสมอง พบประมาณ
ร้อยละ 30 ส าหรับในประเทศไทย จากสถิติของพบว่า ผู้ ป่วยโรคหลอดเลือดในสมองตีบ หรืออดุตนัแบบเฉียบพลนั ได้รับการ
รักษาได้ทนัเวลามีเพียงร้อยละ 1.96 เทา่นัน้ ท าให้อตัราการเสยีชีวิตและพิการสงูมาก (WHO, 2014) ดงันัน้การป้องกนัการเกิด
ภาวะนีจ้ึงจดัเป็นเร่ืองส าคญัทางการแพทย์และสาธารณสขุของประเทศ  
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            องค์การอนามยัโลกได้ให้ค าจ ากดัความของโรคหลอดเลือดสมองว่า เป็นกลุม่อาการทางคลินิกประกอบด้วยลกัษณะ
อาการทางระบบประสาทบกพร่องที่เกิดขึน้ทนัทีทนัใด และมีอาการแสดงนานกว่า 24 ชั่วโมง โดยอาการที่เกิดขึน้มีสาเหตุ            
มาจากการแตก ตีบหรืออดุตนัของหลอดเลือดภายในสมอง ซึ่งการรักษาโรคหลอดเลือดสมองมีเป้าหมายที่ส าคญัคือ ผู้ ป่วย
ต้องได้รับการรักษาโดยเร็วที่สดุ พยาธิสภาพของโรคหลอดเลอืดสมองที่เกิดจากการขาดเลอืด (Ischemic stroke) ที่พบมากคือ
มีพยาธิสภาพจากเกิดการตีบตนัของหลอดเลือดขนาดใหญ่และหลอดเลือดขนาดเล็กในสมอง และเกิดจากการอดุตนัของลิม่
เลือดที่ไหลเวียนอยู่ในกระแสเลือด โดยการตีบตนัของหลอดเลือดในสมองสว่นใหญ่ มกัจะมีความสมัพนัธ์กบัโรคหลอดเลอืด
แดงแข็ง (Atherosclerosis) และความดนัโลหิตสงู (Hypertension) เป็นเวลานาน โดยโรคหลอดเลือดแดงแข็งจะท า ให้ขนาด
เส้นผา่นศนูย์กลางของหลอดเลอืดแดงในสมองมีขนาดเลก็ลง จนเลอืดไมส่ามารถไหลเวียนไปเลีย้งสมองได้อยา่งเพียงพอ จาก
การศกึษาในผู้ ป่วยพบการตีบตนัหลอดเลอืดสามารถเกิดขึน้ได้ทกุแหง่ของหลอดเลอืดสมองโดยจะพบมากที่บริเวณหลอดเลอืด
แดงสว่นกลาง (Middle Cerebral Arteries: MCA) ด้วยอบุตัิการณ์ที่มีแนวโน้มเพิ่มขึน้และข้อจ ากดัในการรักษาภาวะของโรค
ดงักลา่วท าให้มีการพยายามที่จะใช้สารป้องกนัระบบประสาท (Neuroprotective agent) เข้ามาช่วยเพื่อให้เซลล์ประสาทใน
บริเวณที่ท่ีอยูข่อบบริเวณที่ขาดเลอืด (Penumbra area) นอกเหนือจากสว่นท่ีขาดเลอืด(Core infarction area) ให้ฟืน้คืนสภาพ
กลบัมาท างานของเนือ้เยื่อประสาท (Nervous tissue) สารป้องกนัระบบประสาทที่พฒันาขึน้มาใช้ในปัจจบุนัสว่นใหญ่แล้วจะ
มุ่งไปยบัยัง้กลไกต่างๆที่เก่ียวข้องกบัพยาธิสรีรวิทยาของภาวะสมองขาดเลือด อาทิ การเพิ่มการไหลเวียนเลือดไปยงับริเวณที่
ขาดเลอืด (Increase blood flow) มุง่เน้นการยบัยัง้การท างานของกรดอะมโินชนิดกระตุ้น (Excitatory amino acid) ผา่นตวัรับ 
NMDA รวมทัง้ยบัยัง้การท างานของอนมุลูอิสระ (Antioxidant) ที่เกิดขึน้จากการอดุกัน้ของหลอดเลือด (Binthaisong ,2014). 
ทัง้นีก้ารวิจยัระดบัพรีคลินิก (Pre-clinical Phase) ใช้แบบจ าลองการเกิดโรคหลอดเลือดสมองโดยการอดุกัน้หลอดเลือดแดง
มิดเดิลด้านขวาในสตัว์ทดลองเนื่องจากเป็นด้านท่ีพบอบุตัิการณ์มากในผู้ ป่วยโรคหลอดเลอืดสมอง  

การสง่เสริมสขุภาพด้วยโภชนาการที่ดีรวมถึงการแพทย์ทางเลือก (Alternative medicine) ตรงตามหลกัการ อาหาร
เป็นยา คือแนวทางการบริโภคพืชที่มีสารประกอบส าคัญจากสารพฤกษเคมี (Phytonutrient compound) ซึ่งเป็นวิธีการที่
สามารถป้องกนัการเกิดโรคทางระบบประสาท (Liu et al., 2017)  ทัง้นีป้ระเทศไทยเป็นประเทศเขตร้อนท่ีมีการเพาะปลกูและ
บริโภคมะละกอในปริมาณที่สงูประกอบกับมะละกอมีปริมาณแคโรทีนซึ่งเป็นสารที่ช่วยในการป้องกนัการท าลายของอนมุลู
อิสระมากกว่าผลไม้ชนิดอื่นๆ เช่น แอปเปิล้ ฝร่ัง เป็นต้น นอกจากนัน้มะละกอ ช่ือวิทยาศาสตร์ Carica papaya L.อยู่ในวงศ์ 
Caricaceae มะละกออดุมไปด้วยวิตามิน เอ บี1 บี2 และ ซี มีโปรตีนเป็นองค์ประกอบร้อยละ 5 ทัง้นีจ้ะแตกตา่งกนัไปในแตล่ะ
สายพนัธุ์ (Sankat & Maharaj,1997) ทัง้นีซู้โครส (Sucrose) ฟรุกโตส (Fructose) และกลโูคส (Glucose) จะพบได้ในปริมาณ
สงูเมื่อเป็นมะละกอสกุ โดยมีน า้ตาลร้อยละ 10-13 (Zhou & Paull, 2001) รงควตัถุ (Pigments) ในมะละกอเป็น 2 กลุ่ม คือ 
กลุ่มที่ละลายในน า้ พบในแวคิวโอล ได้แก่ สารแอนโทไซยานิน (Anthocyanin) และ กลุ่มที่ละลายในไขมนัพบในพลาสติด 
(Plastid)  มีหลายชนิด เช่น สารสีเขียวในคลอโรฟิลล์เอ และบี สารสีเหลืองในแคโรทีน และสารสีแดงในไลโคปีน พบได้ในพืช 
เช่น ข้าวโพด ฟักทอง กลีบดาวเรือง พริก มะละกอแตงโม เป็นต้น (สารแคโรทีนอยด์ (Carotenoid) ที่พบในมะละกอ สว่นใหญ่ 
คือ ไลโคปีน (Lycopene) และเบต้าแคโรทีน (Beta-carotene) รายงานปรากฏว่า มะละกอแต่ละสายพันธุ์มีปริมาณ                 
แคโรทีนอยด์รวมแตกต่างกัน โดยผลสุกของมะละกอมีค่าปริมาณแคโรทีนอยด์  ระหว่าง 0.005-0.676 มิลลิกรัมเบต้า               
แคโรทีนตอ่ 100 กรัมน า้หนกัสด  (Parmeshwar et al., 2015) 
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 มีรายงานวิจยัเก่ียวกบัการออกฤทธ์ิทางชีวภาพของมะละกอหลายการศกึษา อาทิ สารสกดัจากมะละกอสามารถที่
จะยบัยัง้การเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง และมีคุณสมบตัิช่วยเสริมภูมิคุ้มกนั (Otsuki et al., 2010) สามารถป้องกนัเยื่อหุ้ม
เซลล์ถกูท าลายโดยปฏิกิริยาออกซิเดชัน่ของลพิิด (Lipid peroxidation) และเพิ่มระดบักลตู้าไธโอน (Glutathione) ซึง่เป็นสารท่ี
ส าคัญในการต้านอนุมูลอิสระและสามารถป้องกันการเกิดแผลในกระเพาะอาหารได้ (Sadek , 2012) นอกจากนีย้งัพบว่า
น า้มันที่สกัดจากเมล็ดมะละกอมีคุณสมบัติในการเป็นสารต้านอนุมูลอิสระ และลดปริมาณ โคเลสเตอรอลในสมอง                  
ในการศกึษาผลมะละกอสกุตอ่ทางพฤติกรรมสตัว์ทดลองผลการวิจยั ปรากฏวา่ หลงัได้รับมะละกอสกุติดต่อกนัเป็นระยะเวลา 
21 วนั ก่อนกับหลงัการเหนี่ยวน าความจ าเสื่อมด้วยสโคโพลามีน ปรากฏว่ามีฤทธ์ิเพ่ิมการเรียนรู้และความจ าในหนูไมส์ได้  
(Sawatdiyapanon & Kaewkaen, 2015)  

ด้วยบทบาทส าคญัของสารท่ีมีฤทธ์ิต้านอนมุลูอิสระในการออกฤทธ์ิปกป้องสมองจากภาวะท่ีสมองถกูท าลายจากการ
ขาดเลือด    ผู้วิจยัจึงตัง้สมมติฐานว่าสารสกดัมะละกอซึ่งมีฤทธ์ิต้านอนมุลูอิสระจะสามารถใช้ปกป้องสมองจากภาวะสมอง
จากภาวะสมองขาดเลือดได้  และใช้เป็นข้อมลูในการพฒันาต่อยอดเพิ่มมูลค่าผลิตภณัฑ์สขุภาพ (Food Supplement) จาก
สารสกดัมะละกอสกุตอ่ไป 
 
วิธีด าเนินการวิจัย  
      1. การเตรียมสารสกัด  

เตรียมและคุมมาตรฐานของสารสกัดหาวิธีและตัวท าละลายที่เหมาะสม เพื่อท าการสกัดมะละกอ โดยคัดแยก
มะละกอสกุ (Ripen Papaya ) เก็บผลที่เปลือกมีสีแดงหรือสีเหลืองร้อยละ 80-100 ของพืน้ที่ผิวทัง้หมดบนเปลือก เนือ้มีสีแดง
หรือสีเหลือง  มะละกอทัง้หมดที่ใช้ในการวิจัยเก็บจากต้นมะละกอ สายพันธุ์ศรีสุภา (Srisupa Species) จาก ต.ห้วยใหญ่                 
อ.บางละมงุ จ.ชลบรีุ น า้หนัก 20 กิโลกรัม เก็บที่อณุหภมูิตู้ เย็น (8 °C) หลงัจากนัน้น าผลมะละกอมาปอกล้างท าความสะอาด
ด้วยน า้กลั่น 1 ครัง้ และน าไปอบแห้ง (60±2°C, 12 ชั่วโมง) บดมะละกอให้ละเอียดเป็นผง บรรจุผงมะละกอที่ได้ใส่ถุง
สญุญากาศและเก็บที่อณุหภมูิ ห้อง หลงัจากนัน้เตรียมสารสกดัจากผงมะละกอ (Powder)  กบัเอทานอล ร้อยละ 95 ซึ่งเป็น             
ตัวท าละลายในอัตราส่วน 1:10 น า้หนักต่อ ปริมาตรวางขวดบนเคร่ืองเขย่า (200 รอบต่อนาที) สกัดเป็นเวลา 24 ชม.                   
ที่อุณหภูมิห้อง (25 ±2 °C) เมื่อครบเวลากรองแยกของเหลวและของแข็ง ก่อนน าของแข็งมาสกัดซ า้อีกครัง้ที่สภาวะเดิม 
จากนัน้รวมกนัของเหลวที่สกดัได้ทัง้ 2 ครัง้ ก่อนใช้เคร่ืองระเหยตวัท าละลายชนิด rotary vacuum เพื่อท าการแยกตวัท าละลาย
ออกโดยใช้อณุหภมูิการระเหย 45 องศาเซลเซียส จะได้สารในรูปแบบของสารสกดัหยาบ เมื่อสารสกดัแห้งดีแล้วจึงชัง่น า้หนกั
หาร้อยละของสารสกดั (Yield)  
      2. การแบ่งกลุ่มสัตว์ทดลอง  

ในการศึกษาครัง้นีใ้ช้หนูทดลอง คือหนูแรทเพศผู้ชนิดวิสตาร์ (Wistar)จากส านกัสตัว์ทดลองแห่งชาติ อ.ศาลายา               
จ. นครปฐม วยัเจริญพนัธุ์ น า้หนกัประมาณ 300-350 กรัม เลีย้งไว้ในกรง กรงละ 4 ตวั สตัว์ทดลองจะถกูเลีย้งไว้ภายใต้ช่วง
สว่างต่อช่วงมืด (Light –dark cycle) 12:12 ชั่วโมง ภายใต้อุณหภูมิ 22± 2°C   โดยหนูทดลองได้รับอาหารและน า้อย่าง
สมบรูณ์ (ad libitum)  ทัง้นีโ้ครงการวิจยัได้ผา่นการพิจารณาของคณะกรรมการจรรยาบรรณและมาตรฐานการเลีย้งและการใช้
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สตัว์เพื่องานทางวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลยับรูพาแล้ว (72/2559) โดยยดึหลกัเกณฑ์จรรยาบรรณการใช้สตัว์ทดลอง ส านกังาน
คณะกรรมการวิจยัแหง่ชาติ โดยหนทูดลองแบง่ออกเป็น 5 กลุม่ กลุม่ละ 8 ตวั มีรายละเอียดดงันี ้
             2.1 Control vehicle group คือ กลุ่มที่ได้รับเฉพาะสารตวัท าละลาย/ ตวัพา Propylene glycol (PG) ได้รับปริมาตร 
0.5 มิลลลิติรเทา่กนัทกุตวั วนัละครัง้ และใช้เป็นข้อมลูเปรียบเทียบดผูลของสารตวัท าละลาย/ ตวัพา ตอ่การต้านการเสือ่มของ
เซลล์ประสาท  
            2.2 Carica papaya L. extract treated group คือ กลุ่มที่ได้รับตามความเข้มข้น 50, 150 และ 450 mg/ kg BW 
ตามล าดบั ดงันี ้ 

a. 50 mg/ kg BW of Carica papaya L. extract treated group 
b. 150 mg/ kg BW of Carica papaya L. extract treated group 
c. 450 mg/ kg BW of Carica papaya L. extract treated group 

          ให้สารโดยการป้อนวนัละครัง้ต่อเนื่องกนัเป็นเวลา 14 วนั และท าการผ่าตดัเหนี่ยวน าท าให้สมองขาดเลือดหนทูกุกลุม่           
ในวนัท่ี 14 โดยการอดุกัน้หลอดเลอืดแดงมิดเดิลเซรีบรัลข้างขวา  
           2.3 Positive control group คือ กลุ่มที่ได้รับยา Donepezil (Acetylcholine esterase inhibitor) ขนาด 1 มิลลิกรัมต่อ
กิโลกรัมน า้หนกัตวั ใช้เป็นข้อมลูในการเปรียบเทียบผลตอ่ความจ าและการเรียนรู้ วนัละ 1 ครัง้ ใช้สตัว์ทดลอง 8 ตวั   
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ภาพที่ 1  ล าดบัขัน้ตอนการทดลอง 

 
3. วิธีการผ่าตัดเหน่ียวน าให้เกิดการอุดตันของหลอดเลือด Middle Cerebral Artery 
ในขัน้ตอนของการเหนี่ยวน าให้เกิดการอุดตันของหลอดเลือดแดงมิดเดิล นัน้หนูทดลองจะถูกวางยาสลบด้วย 

Thiopental Sodium 50 mg/kgBW และ Atropine 5 mg/100 g/BW โดยการฉีดทางช่องท้องเพื่อลดเสมหะ หลงัจากนัน้หนู
ทดลองถกูจบัให้นอนหงายและตรึง (Fix) ไว้กบัโต๊ะผา่ตดั ขัน้ตอนการเหน่ียวน าให้เกิดการอดุตนัของหลอดเลอืดแดงมิดเดลิ เร่ิม
จาก  right common carotid artery (CCA) bifurcation  ถูกเปิดออก จากนัน้ internal carotid artery (ICA) และ external 
carotid artery (ECA) จะถูกยกออกจากเนือ้เยื่ออื่นๆที่อยู่รอบๆและผูกหลอดเลือดไว้  น าไนลอนชนิด silicone-coated 
monofilament เบอร์ 4 ถกูสอดเข้าไปทาง common carotid artery (CCA) หลงัจากนัน้ก็ผา่นไปตามช่องของ internal carotid 
artery (ICA) 17 mm จาก carotid bifurcation สอดผ่านไปจนถึงฐานหลอดเลือดสมอง Circle of Willis เพื่อที่ไปอดุจุดเร่ิมต้น
ของ middle cerebral artery ข้างขวา (Longa et al., 1982) หลงัจากการผ่าตดัเสร็จสิน้เย็บปิดแผลที่คอของหนูและท าการ
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ดูแลจนกว่าหนูจะฟื้น หลงัจากนัน้  24 ชั่วโมงสตัว์ทดลองจะถูกน าไปศึกษา เพื่อวัด lipid peroxidation และ activity ของ
เอนไซม์ superoxide dismutase, catalase  และ glutathione peroxidase รวมทัง้วัดปริมาตรของสมองที่ขาดเลือดด้วย
ปฏิกิริยากับสารละลาย 2,3,5-triphenyl tetrazolium chloride (TTC) โดยปฏิกิริยาของเอนไซม์ดีไฮโดรจีเนสจะมีการ
ปลดปลอ่ยไฮโดรเจนอิออนออกมา ท าปฏิกิริยากบัสารละลาย TTC ที่เป็นสารละลายใสไม่มีสีและแพร่กระจายได้ (Diffusible) 
เปลีย่นรูปเป็น 2,3,5-triphenyl tetrazolium formazan ซึง่มีสแีดงและไม่แพร่กระจาย (Non-diffusible) มีผลให้เซลล์ประสาทที่
มีชีวิตติดสแีดงของสารละลายโดยการวิเคราะห์ปริมาตรใช้ซอฟต์แวร์ส าเร็จในการวิเคราะห์ปริมาตรของสมอง  

4. วิธีการตรวจวัดการเปลี่ ยนแปลงของระดับ malondialdehyde (MDA) และ การตรวจวัดทางชีวเคมี 
(Biochemical Assay) ประกอบด้วย  

4.1 Lipid peroxidation content: น าสมองสว่น hippocampus, cerebral cortex ที่แยกมา homogenate ด้วย KCl 
หลงัจากนัน้น ามาวดัปริมาณของ lipid peroxidation content หลกัการนีจ้ะใช้หาปริมาณ MDA ในสารตวัอยา่งเทียบกบักราฟ 
มาตรฐานที่ได้จากการวดัสารละลายมาตรฐาน TMP (1, 1, 3, 3- tetramethoxy propane) ที่ความเข้มข้น 2, 4, 6, 8, และ 10 
นาโนโมลต่อมิลลิลิตร โดยการเติมกรดไทโอบาร์บิทูริก  (Thiobarbituric acid; TBA) ลงในสารตัวอย่าง แล้ว MDA จะท า
ปฏิกิริยากบักรดไทโอบาร์บิทริูก ในสภาวะเป็นกรด ได้เพอรอกซิเดชัน่โปรดกัส์ แล้วน าไปวดัคา่ดดูกลนืแสงที่ความยาวคลืน่ 532 
นาโนเมตร ตามวิธีการของ Ohkawa (Ohkawa et al., 1979) 

4.2 Superoxide dismutase (SOD): น าสมองส่วน hippocampus, cerebral cortex ที่แยกมา homogenate ด้วย 
KCl หลงัจากนัน้น ามาวดัปริมาณของ superoxide dismutase (SOD) ด้วยการวดัค่าดดูกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 550 นาโน
เมตร ตามวิธีการของ McCord (McCord et al., 1969)   โดยการวัด SOD activity โดยใช้ SOD assay kit โดยแซนทีน                
ออกซิเดส (Xanthine oxidase) และไฮโปแซนทีน (Hypoxanthine) เป็นเอนไซม์ที่ใช้ในการสร้างซุปเปอร์ออกไซด์ แอนไอออน 
(Superoxide anion) ซึ่งเป็นอนมุลูอิสระที่จะท าปฏิกิริยากบัเตตราโซเลียมซอล์ท (Tetrazolium salt) ได้เป็นฟอร์มาซานดราย 
(Formazan dye) ซึ่งมีสีเหลืองดังนัน้ SOD จะเป็นตัวยับยัง้ปฏิกิริยานีโ้ดยเปลี่ยนซุปเปอร์ออกไซด์แรดิคอล (Superoxide 
radical) ให้เป็นออกซิเจน 

4.3 Catalase (CAT):  น าสมองส่วน hippocampus, cerebral cortex ที่แยกมา homogenate ด้วย KCl หลงัจาก
นัน้น ามาวดัปริมาณของ catalase (CAT) หลกัการนีจ้ะใช้หาปริมาณ CAT ในสารตวัอย่างเทียบกบักราฟมาตรฐานที่ได้จาก
การวัดสารละลายมาตรฐาน CAT ความเข้มข้น 20, 40, 60, 80, และ 100 ยูนิตต่อมิลลิลิตร โดยเติมสารตัวอย่าง หรือ 
สารละลายมาตรฐาน และเติมไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์(Hydrogen peroxide; H2O2 ) 50 ไมโครลิตร ทิง้ไว้ 1 นาที ใส่กรด               
ซลัฟูริก 25 ไมโครลิตร ใสโ่พแทสเซียมเปอร์แมงกาเนต (Potassium permanganate; KMnO4 ) 100 ไมโครลิตรด้วยการวดัคา่
ดดูกลนืแสงที่ความยาวคลืน่ 515 นาโนเมตร ตามวิธีการของ Goldblith (Goldblith et al., 1950)  

4.4 Glutathione peroxidase (GSH-Px): น าสมองส่วน hippocampus, cerebral cortex ที่แยกมา homogenate 
ด้วย KCl หลังจากนัน้น ามาวัดปริมาณของ Glutathione peroxidase (GPx) ตามวิธีการของ Wendel (Wendel, 1981) 
หลกัการวดัคือ เป็นการวดัความสามารถในการยบัยัง้สารอนมุลูอิสระท าปฏิกิริยากบัตวัอยา่ง ที่ความยาวคลืน่ 314 นาโนเมตร 
เพื่อวัดว่า NADPH ที่ลดลงในระยะเวลา 0-10 นาที น าค่าที่ได้มาเปรียบเทียบกับค่ามาตรฐาน ของเอนไซม์ GSH-Px แล้ว
ค านวณความสามารถในการท างานของเอ็นไซม์กลตูาไทโอนเพอร็อกซิเดส แสดงในรูป U/mg.protein 
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5. การวัดความจ าสัตว์ทดลองด้วยการทดสอบ Morris Water Maze  
Morris Water Maze Test (MWM) เป็นการทดสอบการเรียนรู้ต าแหน่งทิศทาง โดยการว่ายหาแท่นใต้น า้ในอ่างทรง

กลมขนาดเส้นผ่าศนูย์กลาง 170 เซนติเมตร ความสงูอ่าง 58 เซนติเมตร ความลกึของน า้ 40 เซนติเมตร แบ่งอ่างทรงกลมเป็น 
4 โซนและมีสญัลกัษณ์ (Visual Cue) ที่ขอบอา่งแตกตา่งกนั 3 จดุ ยกเว้น จดุที่มีแทน่ใต้น า้ (Platform) แทน่ใต้น า้มีความสงู 38 
เซนติเมตร ขนาดเส้นผ่าศูนย์กลางของแท่น 12 เซนติเมตรน า้มีอุณหภูมิเท่ากับอุณหภูมิห้อง บนผิวน า้มีผงแป้งไม่เป็นพิษ 
(Nontoxic Powder) สีขาวโรยบนผิวน า้เพื่อปิดแท่นใต้น า้ระหว่างการทดลอง (Dinesh & Varun, 2012) เร่ิมทดลองโดยวาง             
ให้หนูอยู่บนแท่นใต้น า้ 30 วินาทีในครัง้แรก แล้วค่อยปล่อยหนูทดลองให้ว่ายน า้อย่างอิสระจนหนูทดลองสามารถหา                
แท่นใต้น า้เจอ  แล้วไปอยู่บนแท่นใต้น า้ บนัทึกเวลาที่ได้ การทดสอบนีท้ าในวนัที่ 1, 7 และ 14  หลงัจากที่หนทูดลองได้รับการ
ป้อนสารสกดั 30 นาที ในระยะหนทูดลองสขุภาพดี (Healthy Condition)  

6. สถติิวิเคราะห์ ข้อมลูทัง้หมดจะถกูน ามาเสนอในรูปคา่เฉลีย่ ± สว่นเบี่ยงเบนมาตรฐาน การทดสอบความแตกตา่ง
อย่างมีนยัส าคญัจะท าโดย One-way Analysis of Variance (ANOVA) สถิติทดสอบโดยวิธีของดนัเนท (Dunnett's test) และ 
คา่ p-value< .05 จะถือวา่มีความตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
 
ผลการวิจัยและวิจารณ์ผล  
ฤทธ์ิของสารสกดัมะละกอของต่อการเปลี่ยนแปลงของระดบั malondialdehyde (MDA) และ การเปลี่ยนแปลงการ
ท างานของ scavenging enzymes 
 จากข้อมลูพืน้ฐานท่ีพบว่าสารสกดัมะละกอมีฤทธ์ิต้านอนมุูลอิสระ  ดงันัน้ผู้วิจยัจึงท าการศึกษาบทบาทของในการ
ออกฤทธ์ิต้านอนมุลูอิสระเพ่ือปกป้องสมองจากภาวะท่ีสมองถกูท าลายจากการขาดเลอืด ด้วยการวดัผลของสารสกดัตอ่สมดลุ
อนุมูลอิสระโดยวดั lipid peroxidation product, MDA พบว่าสารสกัดขนาด 150 และ 450 mg/kg BW มีระดบั MDA ลดลง
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติใน cortex ดงัแสดงในตารางที่ 1 
 เมื่อท าการประเมินฤทธ์ิต่อการเปลี่ยนแปลงการท างานของเอนไซม์ CAT ใน cortex จะพบว่าหนูที่ได้รับสารสกัด
มะละกอทกุขนาดมีผลเปลี่ยนแปลงการท างานของเอนไซม์ CAT สตัว์ทดลองที่ได้รับทัง้สารสกดัมะละกอ 3 ขนาด (50, 150 
และ 450 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมน า้หนักตัว) มีการท างานของเอนไซม์ GSH-Px ใน cortex เพิ่มขึน้ จากการศึกษาจะเห็นว่า             
สตัว์ทดลองที่ได้รับสารสกัดขนาด 50,150 และขนาด 450 mg/kg BW มีระดับ GSH-Px เพิ่มขึน้อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ                
ใน cortex ดงัแสดงในตารางที่ 1 
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               ตารางที่ 1   ฤทธ์ิของสารสกดัมะละกอของตอ่การเปลีย่นแปลงของระดบั MDA และ การเปลีย่นแปลง 
                                  การท างานของ scavenging enzymes ใน cortex 

Group MDA 
(U/mg.protein) 

CAT 
(U/mg.protein) 

SOD 
(U/mg.protein) 

GSH-Px 
(U/mg.protein) 

Control Vehicle  
+ MCAO 3.45±0.50 11.84±2.94 1.45±0.11 

 
0.52±0.10 

Donepezil 
1 mg/ kgBW 
+ MCAO 1.25±0.12* 16.32±3.05* 2.65±0.52* 

 
 

0.85±0.15* 
Carica papaya 
50 mg/ kgBW  
+ MCAO 2.68±0.68 15.46±7.11* 1.82±0.33 

 
 

0.94±0.21* 
Carica papaya 
150 mg/ kgBW 
 + MCAO 1.35±0.17* 16.14±2.16* 3.35±0.12* 

 
 

0.91±0.52* 
Carica papaya 
450 mg/ kgBW  
+ MCAO 1.26±0.53* 19.34±4.53* 2.82±0.45* 

 
 

0.95±0.25* 
 
                หมายเหต ุ: * คือ แตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05)  

        เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ Control Vehicle + MCAO 
 
การย้อมเซลล์ประสาทท าปฏกิิริยากับสารละลาย 2, 3, 5-triphenyl tetrazolium chloride (TTC) 
        ปริมาตรการตายของเซลล์ประสาทของสมองส่วนคอร์เท็กซ์ สไตรตรัม และฮิปโปแคมปัส เมื่อย้อมเซลล์ประสาท                 
ท าปฏิกิริยากับสารละลาย TTC ปรากฏว่ากลุ่มที่ให้สารสกัดมะละกอขนาด 150 และ 450 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมน า้หนักตัว                 
มีปริมาตรการตายของเซลล์ประสาท (Infarction volume) ลดลงอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติใน cortex แต่ใน striatum ลดลง
เฉพาะขนาด 450 มิลลกิรัมตอ่กิโลกรัมน า้หนกัตวั  ดงัแสดงในภาพท่ี  2 
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ภาพที่ 2  กราฟแสดงปริมาตรการตายของเซลล์ประสาทของสมองสว่นคอร์เทก็ซ์ สไตรตรัม และฮิปโปแคมปัส เมื่อย้อมเซลล์ 
               ประสาทท าปฏิกิริยากบัสารละลาย 2,3,5-triphenyl tetrazolium chloride (TTC) : * คือ แตกตา่งกนัอยา่งมี 
               นยัส าคญัทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ Control Vehicle + MCAO 

 
การว่ายน า้ของสตัว์ทดลองกลุ่มต่างๆ ในภาวะสุขภาพดี (Healthy Condition) ก่อนการเหน่ียวน าการอุดกัน้ของ
หลอดเลอืดสมอง 
      หลงัจากป้อนสารสกดัมะละกอเป็นเวลา 30 นาที สตัว์ทดลองได้ทดสอบการว่ายน า้ (Morris Water Maze) ในทกุๆ 7 วนั 
ประกอบด้วยวนัท่ี 1, 7 และ 14 ซึง่หนจูะต้องจดจ าต าแหนง่ของแทน่พกักลางอา่งน า้ขุน่วดัผลจากระยะเวลาที่หนใูช้หาแท่นพกั
กลางอา่งน า้ ปรากฏวา่กลุม่ที่ให้สารสกดัมะละกอ 150 และ 450 มิลลกิรัมตอ่กิโลกรัมน า้หนกัตวั มีเวลาของการวา่ยน า้หาแทน่
ใต้น า้ (Platform) ลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุ ดงัแสดงในภาพท่ี  2 
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ภาพที่ 3  กราฟแสดงเวลาการวา่ยน า้ของสตัว์ทดลองกลุม่ตา่งๆ ในภาวะสขุภาพดี (Healthy Condition) ก่อนการเหนี่ยวน า 
               การอดุกัน้ของหลอดเลอืดสมอง  * คือ แตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทยีบกบักลุม่  
               Control Vehicle  
 

โรคหลอดเลือดสมอง (Stroke) จัดเป็นภาวะคุกคามทางสุขภาพที่ส าคัญ ในปัจจุบัน  การศึกษาถึงกลไกใน
ห้องปฏิบตัิการจะใช้สตัว์ทดลอง โดยเฉพาะอย่างยิ่งใช้แบบจ าลองภาวะสมองขาดเลือดบางส่วนแบบจ าลองนีถู้กใช้อย่าง
แพร่หลายเนื่องจากใช้เลียนแบบการเกิด thromboembolic stroke ในมนุษย์ ซึ่งเกิดจากการอดุตนัของหลอดเลือดหลกัที่ไป
เลีย้งบางสว่นของสมอง เช่น middle cerebral artery ซึ่งเป็นแขนงหลอดเลือดสมองที่ส าคญัมากกบัการเลีย้งอวยัวะที่ส าคญั
ของร่างกาย การอุดกัน้หลอดเลือดสมองก่อให้เกิดปริมาณของเลือดที่ไปเลีย้งสมองส่วน striatum และ cortex ลดลง  ส่วน
ความรุนแรงของโรคขึน้อยูก่บั ระยะเวลาของการขาดเลอืด ต าแหนง่ที่มีการอดุตนัของหลอดเลอืดและ ปริมาณเลอืดจากหลอด
เลือด ใกล้เคียงในบริเวณที่ถกูเลีย้งด้วยหลอดเลือดนัน้ๆ ลกัษณะเฉพาะของภาวะการขาดเลือดของสมองบางสว่นคือ มีความ
แตกต่างของบริเวณที่ขาดเลือด (Heterogeneous pathology) โดยมีแกนกลาง (Necrotic core) เป็นส่วนที่ขาดเลือดอย่าง
สมบรูณ์และสว่นรอบๆที่สามารถกู้กลบัมาได้ (Salvageable penumbra) ถ้ามีการกู้ที่เหมาะสมเซลล์ประสาทเหลา่นีส้ามารถ
กลบัมาเป็นปกติได้ ดงันัน้บริเวณ penumbra จึงส าคญัต่อการศึกษาในการพฒันายาที่ใช้ในการรักษาโรคสมองขาดเลือด 
(Pongmayteegul, 2010) ด้วยข้อจ ากดัในการรักษาภาวะของโรคดงักลา่วท าให้มีการพยายามที่จะใช้ neuroprotective agent 
เข้ามาช่วยเพื่อให้เซลล์ประสาทในบริเวณที่ที่อยู่ริมของส่วนที่ขาดเลือดโดยเฉพาะ penumbra area ฟื้นคืนสภาพกลบัมา
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ท างาน neuroprotective agent ในปัจจบุนัมกัจะมุง่ไปยบัยัง้กลไกตา่งๆที่เก่ียวข้องกบัพยาธิสรีรวิทยาของภาวะสมองขาดเลอืด 
เช่น เพิ่มการไหลของเลือดไปเลีย้งบริเวณดังกล่าว  ยับยัง้การท างานของ excitatory amino acid ผ่าน NMDA receptor, 
Endothelial nitric oxide synthase รวมทัง้ยบัยัง้การท างานของอนมุลูอิสระ (Moskowitz et al., 2010)  

ภาวะที่มีอนมุลูอิสระมากเกิน แตป่ริมาณสารต้านอนมุลูอิสระไมเ่พียงพอ และสง่ผลให้เกิดการท าลายดีเอ็นเอ โปรตีน 
ไขมนั และโมเลกลุอื่น ๆจดัเป็นการท าลายแบบออกซิเดชนั (Oxidative damage) โมเลกลุเป้าหมายที่เกิด oxidative damage 
ได้แก่ ดีเอ็นเอ โปรตีน และไขมนั (Li et al., 2013) จากผลการศึกษาสารสกดัมะละกอมีฤทธ์ิต้านอนมุูลอิสระ ด้วยการวดัผล
ของสารสกดัตอ่สมดลุอนมุลูอิสระโดยวดั lipid peroxidation product, MDA พบว่าขนาด 150 และ 450 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม
น า้หนกัตวัมีระดบั MDA ลดลงอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติใน cortexขนาด (50, 150 และ 450 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมน า้หนกัตวั) 
มีการท างานของเอนไซม์ GSH-Px ใน cortex และ hippocampus เพิ่มขึน้ ทัง้นี ้กลไกดงักลา่วจึงเป็นการยบัยัง้การเกิดอนมุลู
อิสระจากสารธรรมชาติ โดย SOD เป็นเอนไซม์ที่ใช้ในการเร่งปฏิกิริยาการสลายตวัของ superoxide ให้เปลี่ยนเป็น H2O2 ซึ่ง
เอนไซม์ชนิดนีจ้ะพบในเซลล์ทุกเซลล์ CATเป็นเอนไซม์ที่ใช้เร่งปฏิกิริยาการสลายตวัของ H2O2 ให้กลายเป็น H2O และ O2  
ส าหรับ GSH-Px ซึ่งจะเร่งปฏิกิริยา reduction ของ H2O2 ให้กลายเป็น H2O  (Nimse & Pal, 2015) การศึกษานีมุ้ง่ไปยงัสมอง
สว่นคอร์เท็กซ์ สไตรตรัม และฮิปโปแคมปัส ซึ่งเป็นสมองที่ได้รับผลกระทบจากการเหนี่ยวน าการขาดเลือดที่สมอง (Cerebral 
ischemia) (Kokaia et al., 2006) และสารสกดัมะละกอซึง่มีองค์ประกอบของสารประกอบฟีโนลกิที่ส าคญัสามารถลดการเกิด
ความเครียดจากออกซิเดชัน่ได้ (Barbagallo et al., 2015) จะรวมอยู่ในโมเลกุลของน า้ตาลในรูปของสารประกอบไกลโคไซด์ 
(Glycoside) น า้ตาลชนิดที่พบมากที่สดุในโมเลกุลของสารประกอบฟีนอล คือ น า้ตาลกลโูคส และพบว่าอาจมีการรวมตวักนั
ระหวา่งสารประกอบฟีนอลด้วยกนัเอง หรือสารประกอบฟีนอลกบัสารประกอบอ่ืนๆ นอกจากนีม้ีการศกึษาการต้านอนมุลูอิสระ
ด้วยตัวท าาละลายน้า้ โดยการเหนี่ยวน าด้วยอะครายลาไมด์ (Acrylamide) ให้เกิดจากความเครียดออกซิเดชัน และการ
พฒันาการท้างานของระบบภมูิคุ้มกนัที่ได้รับผลกระทบจากอนมุลูอิสระที่ถกูเหนี่ยวน าด้วยอะครายลาไมด์ ในหนแูรทผลการ
ทดลอง ปรากฏวา่สามารถลดออกซิเดชัน่ท่ีเกิดขึน้ได้หลงัจากที่ป้อนด้วยมะละกอ Kadry (2012) 
  กลุม่ที่ให้สารสกดัมะละกอขนาด 150 และ 450 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมน า้หนกัตวั มีเวลาของการว่ายน า้หาแท่นใต้น า้ 
(Platform) ลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.05) สอดคล้องกบัการศกึษาของ Wang et al., (2015) และ Bahonar  et al., 
(2017).  ท่ีศึกษาผลิตภณัฑ์ธรรมชาติท่ีออกฤทธ์ิต่อเซลล์ประสาทสง่ผลต่อการลดภาวะความจ าบกพร่อง โดยเฉพาะอย่างยิ่ง         
แคโรทีนอยส์ (Carotenoids) ซึ่งพบมากในมะละกอสกุ เป็นพฤกษเคมี เป็นสารประกอบฟีโนลิกทัง้นีก้ารศึกษาของ Cocate               
et al., (2015) ได้ระบุว่า การบริโภคแคโรทีนอยส์มีความสัมพันธ์กับการลดการเกิดลิพิดเพอรอกซิเดชั่น  (Lower lipid 
oxidation) รวมถึงการท าลายดีเอ็นเอ (DNA damage) ในเซลล์ได้ สง่ผลตอ่การคงสภาพของเซลล์ประสาทไมใ่ห้ถกูท าลาย  
 
สรุปผลการวิจัย   

สารสกดัมะละกอมีศกัยภาพท่ีจะน าไปพฒันาสารตวัใหมท่ี่ป้องกนัและรักษาภาวะสมองขาดเลือด ผ่านกลไกตวัชีว้ดั
ออกซิเดชั่น (Oxidative markers) อย่างไรก็ตามยังต้องศึกษาวิจัยทัง้ในด้านปรีคลินิก  (Pre-clinical phase) และคลินิก 
(Clinical phase) ต่อไปเพื่อความมีประสิทธิภาพและความปลอดภยัของการใช้ประโยชน์สงูสดุของสารสกดัมะละกอต่อการ
ปกป้องระบบประสาท (Neuroprotection) ของมนษุย์ 
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