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1. บทนํ า

บทนํ าตนเรื่อง

Low Density Lipoprotein (LDL) เปนไลโปโปรตีนซึ่งทํ าหนาที่ขนสงไขมัน
จํ าพวกคอเลสเทอรอล (cholesterol) เปนหลัก จากตับไปยังเนื้อเยื่อตาง ๆ ของรางกาย  
ปจจุบันเปนที่ยอมรับวา การมีระดับไลโปโปรตีนชนิดนี้สูงในกระแสเลือดสามารถ
สะทอนถึงความเสี่ยงตอการเกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตัว (atherosclerosis) ซึ่งเปนตน
เหตุหนึ่งของโรคหลอดเลือดหัวใจ (coronary heart disease) ไดเปนอยางดี (พรทิพย  
โลหเลขา, 2536)  นอกจากนี้ยังมีหลักฐานตาง ๆ ปรากฏแนชัดวา กระบวนการ
ออกซิเดชันไขมัน (lipid peroxidation) ที่เปนสวนประกอบของ LDL โดยกลุมอนุมูล
อิสระ (free radicals) ที่มาจากการใชออกซิเจนในกระบวนการเมแทบอลิซึม 
(metabolism) ของเซลลตาง ๆ ภายในผนังหลอดเลือด และอาจรวมทั้งที่เกิดขึ้นภายใน
รางกาย จากการเหนี่ยวนํ าของปจจัยแวดลอมภายนอก อยางเชน รังสียูวี (ultra-violet 
light) โอโซน (ozone) ควันจากทอไอเสีย และควันบุหรี่ เปนตน เปนขั้นตอนสํ าคัญของ
การเริ่มตนภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตัว (Chisolm and Steinberg, 2000)  เนื่องจาก
โมเลกุล LDL ที่ถูกออกซิไดส (oxidized LDL) เหลานี้ สามารถกระตุนเม็ดเลือดขาว
จํ าพวก macrophage ใหมาจับกลืนกิน  (phagocytosis) จากนั้นจะกลายสภาพเปน foam 
cell จับเกาะติดอยูที่ผนังหลอดเลือด ซึ่งถาสะสมมากขึ้นจนพอกเปนปนหนา (plaque) 
อาจนํ าไปสูการอุดตันของหลอดเลือดไดในที่สุด (Witztum and Steinberg, 1991)  ดังนั้น
นอกเหนือจากการหลีกเลี่ยงอาหารที่มีคอเลสเทอรอลสูงแลว  การที่รางกายไดรับสารที่มี
ฤทธิ์ตานออกซิเดชัน (antioxidant) จึงอาจเปนหนทางหนึ่งที่จะชวยปองกันภาวะดังกลาว
ได  เปนที่ทราบกันดีวา กลุมของสารประกอบแซนโธน (xanthones) และฟลาโวนอยด 
(flavonoids) ที่สกัดไดจากพืชพรรณธรรมชาตินั้น มีฤทธิ์ทางชีวภาพมากมาย รวมทั้ง
สามารถตานปฏิกิริยาออกซิเดชันโดยอนุมูลอิสระไดดี (Rice-Evans et al., 1996) จากการ
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ศึกษาทางพฤกษเคมีของพืชสกุล (genus) Garcinia ซึ่งเปนไมยืนตนในวงศ (family)
Guttiferae ที่มีอยูทั่วไปในแถบภูมิภาคเอเชียตะวันออกเฉียงใต พบวา มีสารประกอบ
กลุมแซนโธน และฟลาโวนอยด ชนิดตาง ๆ อยูเปนจํ านวนมาก (Waterman and 
Hussain, 1983; Bennett and Lee, 1989)  จึงทํ าใหมีผูสนใจศึกษาฤทธิ์ทางชีวภาพและ
เภสัชวิทยาของสารสกัดจาก Garcinia spp. กันอยางกวางขวาง (Mahabusarakum et al.,
1986; Sordat-Diserens et al., 1992; Yoshikawa et al., 1994; Williams et al., 1995; 
Minami et al., 1994, 1995, 1996; Likhitwitayawuid et al., 1998a; Mackeen et al.,
2000; Koshy et al., 2001) สํ าหรับสารประกอบที่แยกไดจากสวนตาง ๆ ของพืชสกุลนี้
เทาที่มีรายงานตานปฏิกิริยาออกซิเดชันหรือยับยั้งอนุมูลอิสระในหลอดทดลอง (in vitro) 
ไดผลดี ไดแก Mangostin จากเปลือกผลมังคุด (Yoshikawa et al., 1994; Williams et al., 
1995) แซนโธนจากเปลือกตน Garcinia subelliptica (Minami et al., 1995, 1996)
Garcinol จากเปลือกผล Garcinia indica (Yamaguchi et al., 2000) และเมื่อไมนานมานี้
ยังมีผูพบวา สารสกัดจากผล ใบ เปลือกลํ าตน กาน และรากของสมแขก (Garcinia 
atroviridis) ทั้งหมดสามารถตานปฏิกิริยาออกซิเดชันของ linoleic acid ดวย Fe2+ ไดดี
กวาวิตามินอี (α-tocopherol)  นอกเหนือจากประสิทธิภาพในการยับยั้งการเจริญเติบโต
ของแบคทีเรียและเชื้อราไดหลายชนิด รวมทั้งฤทธิ์ยับยั้งการกอตัวของเซลลมะเร็ง 
(Mackeen  et  al., 2000)

มะพูด เปนไมผลยืนตนทองถิ่นภาคใต ซึ่งมีถิ่นที่มาของชื่อจากที่ใชเรียกกัน
ในจังหวัดปตตานี ในปจจุบันจัดเปนพรรณไมหายากชนิดหนึ่งของไทย มีชื่อทาง 
พฤกษศาสตรวา Garcinia  dulcis (Roxb.) Kurz (เต็ม สมิตินันทน, 2523) ในตํ ารา
สมุนไพรไทยระบุวา สารสกัดจากสวนตาง ๆ ของพืชชนิดนี้  มีสรรพคุณรักษาโรคตาง ๆ 
ไดดี (ประเสริฐ  สองเมือง, 2538)  เนื่องจาก ผลการศึกษาในเปลือก ราก และใบของ
มะพูด ที่ผานมา  พบวา มีสารประกอบกลุมฟลาโวนอยด  และแซนโธน หลายชนิด อยู
เปนจํ านวนมาก (Ansari  et  al., 1976; Harrison et al., 1994 อางโดย Peres et al., 2000; 
Iinuma et  al., 1996a;  Ito et al., 1997; Likhitwitayawuid et al., 1998b; Kosela et al.,
1999, 2000)  ดังนั้นการทดสอบเปรียบเทียบฤทธิ์ในการตานออกซิเดชันของสาร
ประกอบที่สกัดไดจากสวนตาง ๆ ของมะพูด  โดยเฉพาะความสามารถในการยับยั้ง
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ออกซิเดชันของ LDL ในหลอดทดลอง  ซึ่งยังไมเคยมีผูรายงานมากอน  จึงเปนเรื่องที่ 
นาสนใจอยางยิ่ง  ผลการวิจัยที่ไดอาจมีประโยชนสามารถใชเปนขอมูลพ้ืนฐานสํ าหรับ
หาแนวทางในการพัฒนาพืชสมุนไพรไทยชนิดนี้ไปเปนยาเพื่อใชลดความเสี่ยงตอการ
เกิดโรคหลอดเลือดหัวใจซึ่งจัดเปนสาเหตุอันดับสองของการสูญเสียชีวิตคนไทยใน
ป จจุบัน  (ข อมูลประจํ  าป   พ .ศ .  2543  ของ  กระทรวงสาธารณสุข  จาก  
http://eng.moph.go.th)  ตอไปไดในอนาคต



4

การตรวจเอกสาร

1.1 ไลโปโปรตีนในพลาสมา (Plasma Lipoproteins)
1.1.1 โครงสรางของไลโปโปรตีน

ไลโปโปรตีนที่พบในพลาสมามีลักษณะเปนโมเลกุลเชิงซอนขนาดใหญ 
ซึ่งเกิดจากไขมันกับโปรตีนมารวมตัวกันอยางหลวม ๆ ดวยแรงดึงดูดทางกายภาพที่ไม
ใชพันธะโคเวเลนต (non-covalent linkage) เพื่อทํ าหนาที่หลักในการขนสงไขมันชนิด
ตาง ๆ ทั้งที่มาจากการสังเคราะหภายในรางกาย (endogenous lipids) และที่ดูดซึมจาก
อาหาร (exogenous lipids) ไปตามกระแสเลือด สูเนื้อเยื่อและแหลงสะสมไขมันตาง ๆ 
ทั่วรางกาย  ไลโปโปรตีนเหลานี้มีรูปรางโมเลกุลโดยทั่วไปเปนทรงกลม (sphere) 
ประกอบดวย โมเลกุลของไขมันจํ านวนมาก ทั้งชนิดมีข้ัว (polar lipids) ซึ่งละลายนํ้ าไดดี 
และชนิดที่ไมมีข้ัว (non-polar lipids) ซึ่งละลายนํ้ าไดนอยหรือไมไดเลย มาจัดเรียงตัวกัน
แบบไมเซลล (micelle) โดยไขมันที่ไมมีข้ัว ซึ่งไดแก ไตรกลีเซอไรด (triglyceride) และ
คอเลสเทอรอลเอสเทอร (cholesteryl ester) ฝงตัวอยูบริเวณแกนกลาง (core) ของ
โมเลกุล  ในขณะที่ คอเลสเทอรอลอิสระ (unesterified cholesterol) และ
ฟอสฟอกลีเซอไรด (phosphoglyceride) เรียงตัวลอมรอบอยูดานนอกสุด โดยมีโปรตีน
ซึ่งเปนโพลีเพปไทดสายเดี่ยว (single polypeptide chain) ที่มีโครงสรางทุติยภูมิ 
(secondary structure) บางสวนเปนแบบเกลียววนขวา (α-helix) และบางสวนเปนแบบ
แผนพลีท (β-pleated sheet) ทีม่ีลักษณะแอมฟพาธิค (amphipathic nature) แทรกตัวอยู
ทั่วไปในไขมันชั้นนอกดังกลาว โดยบริเวณของสายเพปไทดที่ไมมีข้ัว (polar domains) 
ซึ่งประกอบดวยกรดอะมิโนจํ าพวกที่ไมชอบนํ้ า (hydrophobic amino acids) เปนสวน
ใหญ หันเขาดานในรวมตัวกับไขมันที่อยูตรงแกนกลางโมเลกุล ในขณะที่บริเวณมีข้ัว
(non-polar domains) ซึ่งประกอบดวยกรดอะมิโนจํ าพวกที่ชอบนํ้ า (hydrophilic amino 
acids) อยูที่ผิวดานนอก (Hevanoja et al., 2000) ดังแสดงในรูปที่ 1  จากการจัดเรียงตัว
ของไขมันและโปรตีนในลักษณะดังกลาว จึงทํ าใหไลโปโปรตีนสามารถละลายใน
กระแสเลือดไดดี
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สํ าหรับโปรตีนที่ เปนสวนประกอบของไลโปโปรตีนในพลาสมานั้น 
ปจจุบันพบมีอยูดวยกัน 5 ชนิดใหญ ๆ ซึ่งมีขนาดและหนาที่แตกตางกัน (ตารางที่ 1) 
โปรตีนเหลานี้รวมเรียกวา “อะโปโปรตีน (apoproteins) หรือ อะโปไลโปโปรตีน 
(apolipoproteins)” มีแหลงสรางที่สํ าคัญไดแก ตับ และลํ าไสเล็ก (พรทิพย โลหเลขา, 
2536)

รูปที่ 1 โครงสรางทั่วไปของไลโปโปรตีนในพลาสมา (Durrington, 1995)
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ตารางที่ 1 อะโปไลโปโปรตีนชนิดตาง ๆ ที่พบในพลาสมาของคน (Mayes, 1996)
Apolipoprotein Lipoprotein Molecular Comments

mass (Da)
Apo A-I HDL, chylomicrons 28,000 Activator of lecithin: cholesterol

acyltransferase (LCAT). Ligand
for HDL receptor.

Apo A-II HDL, chylomicrons 17,000 Structure is two identical mono-
mers joined by a disulfide bridge
Inhibitor of LCAT?

Apo A-IV Secreted with chylo- 46,000 Associated with the formation of
microns triacylglycerol rich lipoproteins.

Function unknown. Synthesized
by intestine.

Apo B-100 LDL, VLDL, IDL 550,000 Synthesized in liver. Ligand for
LDL receptor.

Apo B-48 Chylomicrons, chy- 260,000 Synthesized in intestine.
remnants

Apo C-I VLDL, HDL, chylo- 7,600 Possible activator of  LCAT.
microns

Apo C-II VLDL, HDL, chylo- 8,916 Activator of lipoprotein lipase.
microns

Apo C-III VLDL, HDL, chylo- 8,750 Several polymorphic forms de-
microns pending on content of sialic acid

Apo D Subfraction of HDL 19,300 May act as lipid transfer protein.
Apo E VLDL, HDL, chylo- 34,000 Present in excess in the β-VLDL

micron remnants of patients with type III hyperli-
poproteinemia. The sole apopro-
tein found in HDLc of diet-
induced hypercholesterolemic
animals. Ligand for chylomicron
remnant receptor in liver and
LDL receptor.
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1.1.2 ชนิดของไลโปโปรตีน
ไลโปโปรตีนทั้งหลายที่ขนสงไขมันอยูในกระแสเลือดนั้น มีอยูดวยกัน

หลายชนิด แตกตางกันตามอัตราสวนของโปรตีนและไขมันที่เปนสวนประกอบ ไลโป
โปรตีนที่มีไตรกลีเซอไรดมากจะมีขนาดใหญและมีความหนาแนนตํ่ า สวนพวกที่มี
โปรตีนมากแตมีไตรกลีเซอไรดนอยจะมีขนาดเล็กลงและความหนาแนนสูงขึ้น  
(พรทิพย โลหเลขา, 2536)  จากคุณสมบัติดังกลาว สามารถนํ ามาใชแยกและเตรียมไลโป
โปรตีนแตละชนิดได โดยการนํ าพลาสมามาหมุนเหวี่ยงแรงสูงในสารละลายเกลือที่มี
ความหนาแนนตอเนื่อง (density-gradient ultracentrifugation) ซึ่งสามารถแยกไลโป
โปรตีนตามลํ าดับความหนาแนนไดเปน 4 ชนิดใหญ ๆ ดวยกัน คือ ไคโลไมครอน 
(chylomicron), very low density lipoprotein (VLDL), low density lipoprotein (LDL) 
และ high density lipoprotein (HDL) (Mackness and Durrington, 1992)  นอกจากวิธี
หมุนเหวี่ยงแรงสูงแลว ไลโปโปรตีนยังสามารถแยกออกจากกันไดดวยการทํ าอิเล็ก
โทรฟอรีซิส (electrophoresis) ซึ่งอาศัยหลักการเคลื่อนที่ในสนามไฟฟาของไลโป
โปรตีนแตละชนิดผานตัวกลางรองรับ อยางเชน อะกาโรส เจล (agarose gel), กระดาษ
กรอง หรือ แผนเซลลูโลสอะซีเตท (cellulose acetate)  ดวยวิธีการนี้สามารถแยกไลโป
โปรตีนตามระยะทางเคลื่อนที่ ออกเปน ไคโลไมครอน  ซึ่งอยู ตรงจุดเริ่มตน,  
β-lipoprotein, pre β-lipoprotein, และ α-lipoprotein ตามลํ าดับ  ซึ่งเมื่อเทียบกับวิธีหมุน
เหวี่ยงแรงสูงแลวจะตรงกับ ไคโลไมครอน, LDL, VLDL และ HDL นั่นเอง 
(Montgomery et al., 1996) ไลโปโปรตีนแตละชนิดเหลานี้ มีขนาด และสวนประกอบ
ตาง ๆ ดังแสดงในตารางที่ 2
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ตารางที่ 2 ขนาด และสวนประกอบของไลโปโปรตีนชนิดตาง ๆ (พรทิพย โลหเลขา, 
2536)

ไคโลไมครอน VLDL LDL HDL
ความหนาแนน (g/ml) <0.94 0.94-1.006 1.019-1.063 1.063-1.21
ขนาด (Å) 750-10,000 300-800 205-220 75-100
เสนผาศูนยกลาง (nm) 120-1100 30-70 17-26 7.4-9.0
ชนิดอะโปไลโปโปรตีน Apo A, B, C, E Apo B, C, E Apo B Apo A, C, D, E
โปรตีน (%) 2 10 22 50
ไตรกลีเซอไรด (%) 84 51 10 3
ฟอสฟอกลีเซอไรด (%) 7 18 22 27
คอเลสเทอรอลอิสระ (%) 2 7 8 6
คอเลสเทอรอลเอสเทอร(%) 5 12 37 13
หมายเหตุ  % หมายถึง คาเปอรเซนตโดยนํ้ าหนัก

1.1.3 เมแทบอลิซึมของไลโปโปรตีน
ไลโปโปรตีนในพลาสมามีการเปลี่ยนแปลงอยูตลอดเวลา ทั้งการสลาย

และการสรางขึ้นใหมของสวนที่เปนไขมัน และโปรตีน รวมทั้งการแลกเปลี่ยนตาง ๆ ให
แกกันและกันดวย บริเวณที่มีการสรางไลโปโปรตีนที่สํ าคัญคือ ภายในเอนโดพลาสมิก
เรติคูลัม (endoplasmic reticulum) ของเซลลตับ และลํ าไสเล็ก โดยมีสารตาง ๆ ที่จํ าเปน
ในการสรางไลโปโปรตีน ไดแก ไตรกลีเซอไรด คอเลสเทอรอลอิสระและเอสเทอร 
ฟอสฟอกลีเซอไรด และอะโปไลโปโปรตีนชนิดตาง ๆ  กระบวนการเมแทบอลิซึมของ
ไลโปโปรตีนแตละชนิดที่เกิดขึ้นในรางกาย  สรุปไดดังนี้ (Kwiterovich Jr., 2000)

เมื่อรับประทานอาหารเขาไปใหม ๆ ไขมันที่ไดรับจากอาหาร ซึ่งสวนใหญ
ไดแก ไตรกลีเซอไรด จะถูกดูดซึมจากบริเวณเยื่อบุผนังลํ าไสเล็กสวนกลาง (jejunal 
mucosa) เขาสูกระแสเลือดในรูปของไคโลไมครอน ซึ่งสรางขึ้นภายในเอนโดพลาสมิก 
เรติคูลัมของเซลลบุผนังลํ าไสพรอม ๆ กับการสรางโปรตีน Apo A และ Apo B-48 เพื่อ
เปนสวนประกอบ ไคโลไมครอนที่เพิ่งสรางเสร็จ (nascent chylomicron) จะถูกปลอย
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ออกจากเซลลโดยวิธี reverse pinocytosis หรือ exocytosis เขาสูระบบทอนํ้ าเหลืองไป
ตาม  thoracic duct แลวจึงเขาสูกระแสเลือด  ทํ าใหพลาสมาที่แยกไดจากเลือดของคนที่
เพิ่งรับประทานอาหารเขาไปใหม ๆ มีลักษณะขุนขาว เนื่องจากไคโลไมครอนเปนสาร
โมเลกุลขนาดใหญ ทํ าใหกระจายแสงได (วีกูล วีรานุวัตติ์ และ กนกนารถ ชูปญญา, 
2525)  ไคโลไมครอนที่หลั่งออกมาจะอยูในกระแสเลือดไดไมเกิน 1 ชั่วโมง เนื่องจาก
เกิดการสลายตัวอยางรวดเร็ว โดยเริ่มตั้งแตเมื่อเขาสูกระแสเลือด จะรับ Apo C (Apo C-I, 
Apo C-II และ Apo C-III) และ Apo E มาจาก HDL ที่ปลอยออกจากตับใหม ๆ  ตอจาก
นั้น Apo C-II จะไปกระตุนเอนไซมไลโปโปรตีนไลเปส (lipoprotein lipase) ซึ่งอยูที่
บริเวณผนังของหลอดเลือดฝอยที่ไปเลี้ยงกลามเนื้อ และเนื้อเยื่อสะสมไขมัน (adipose 
tissue) เปนสวนใหญ ใหยอยไตรกลีเซอไรดไดเปนกรดไขมันอิสระ และไดกลีเซอไรด 
(diglyceride) ซึ่งสวนมากจะถูกจับเขาไปไวในเนื้อเยื่อสะสมไขมัน สวน Apo A และ 
Apo C ในไคโลไมครอนก็จะถูกยายไปยัง HDL อยางรวดเร็ว จากการเปลี่ยนแปลงดัง
กลาว ไคโลไมครอนจึงมีขนาดเล็กลงกลายเปน “chylomicron remnant” และถูกลํ าเลียง
ผานทางตัวรับจํ าเพาะของมัน (chylomicron remnant receptor) และโปรตีนที่ผิวเซลล ซึ่ง
คลายตัวรับ LDL (LDL-like receptor protein) เขาสูเซลลตับโดยวิธี endocytosis เพื่อถูก
เปลี่ยนแปลง หรือยอยสลายตอไป (รูปที่ 2)

ในขณะเดียวกัน ไตรกลีเซอไรด และไขมันชนิดอื่น ๆ ที่สังเคราะห
จากตับ จะถูกปลอยออกมาในรูปของ nascent VLDL ซึ่งมี Apo B-100 เปนโปรตีนสวน
ประกอบหลัก  เมื่อออกมาสูกระแสเลือด VLDL เหลานี้จะรับ Apo C และ Apo E ตลอด
จนคอเลสเทอรอลจาก HDL เพิ่มเขามาในโมเลกุล  ระหวางการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นนี้ 
ไตรกลีเซอไรดบางสวนจะถูกยอยออกไปเปนกรดไขมันอิสระเขาสูเนื้อเยื่อตาง ๆ โดย
เอนไซมไลโปโปรตีนไลเปส  ในขณะที่ Apo C ถกูยายไปยัง HDL ไดเปน IDL
(intermediate density lipoprotein) ที่มีอายุสั้นเกิดขึ้น ซึ่งสวนใหญจะเขาสูเซลลตับผาน
ทางตัวรับ LDL ที่ผิวเซลล โดยใชตํ าแหนงจับจํ าเพาะ (specific binding site) บน Apo E 
เขาจับกับตัวรับดังกลาว เพื่อยอยสลายตอไป  IDL สวนที่ยังเหลืออยูในกระแสเลือดจะ
ถูกเปลี่ยนแปลงตอ โดยการยอยไตรกลีเซอไรดและฟอสฟอกลีเซอไรดออกไป ดวย



10

เอนไซมไลเปสจากเซลลตับ พรอม ๆ กับการโยกยาย Apo E ไปยัง HDL กลายเปน LDL
ที่มีเฉพาะ Apo B-100 และคอเลสเทอรอล เปนองคประกอบหลัก (รูปที่ 3)

LDL ที่เกิดขึ้นจากการเปลี่ยนแปลงของ IDL ตามที่กลาวมาขางตน จะถูก
ขจัดออกจากกระแสเลือด โดยการนํ าตํ าแหนงจับจํ าเพาะบน Apo B-100 ซึ่งอยูบริเวณ
ปลายดานซี (C-terminal) ตรงตํ าแหนงกรดอะมิโนองคประกอบ (amino acid residue) 
ลํ าดับที่ 3,359 ถึง 3,369 (Borén et al., 1998) จากกรดอะมิโนที่มีอยูดวยกันทั้งหมด 
4,536 ตัว บนสายโพลีเพปไทดดังกลาว (Knott et al., 1986) เขาจับกับตัวรับของ LDL 
เพื่อเขาสูเซลลตับเปนสวนใหญ และบางสวนจะออกสูเซลลในเนื้อเยื่อตาง ๆ ที่มีตัวรับ 
LDL อยู เชน เซลลกลามเนื้อเรียบของผนังหลอดเลือด เซลลไฟโบรบลาสท (fibroblast) 
และเซลลเอนโดทีเลียมตาง ๆ (endothelial cells) เปนตน (รูปที่ 3) หลังจากถูกนํ าเขา
เซลลโดยวิธี endocytosis แลว LDL จะไปรวมอยูในไลโซโซม (lysosome) ซึ่งมีกลุมของ
เอนไซมไลเปส และโปรตีเอส (proteases) ทีส่ามารถยอย LDL ในสภาวะกรด ใหกรด
อะมิโน และ คอเลสเทอรอล ออกมาในไซโทพลาซึม (cytoplasm) เซลลจะนํ า
คอเลสเทอรอลที่ไดมาบางสวนไปใชในการสรางสารประกอบตางๆ ที่มี steroid nucleus
อยูในโครงสราง และซอมแซมเยื่อเซลล (cellular membranes)  สวนที่เหลือจะถูกเปลี่ยน
เปนรูปเอสเทอรเพื่อเก็บสะสมไว โดยการกระตุนเอนไซม ACAT (acetyl-CoA : 
cholesteryl acyl transferase) ภายในไมโครโซม (microsome) ทํ าใหในสภาวะปกติ เซลล
ตาง ๆ มีการสะสมคอเลสเทอรอลเอาไวตลอดเวลาโดยกระบวนการนํ าเขาของ LDL ดัง
กลาว  อยางไรก็ตาม การสะสมของคอเลสเทอรอลภายในเซลลนั้นมีการควบคุม  เมื่อ
เซลลไดรับคอเลสเทอรอลจนเพียงพอแลว การทํ างานของเอนไซม HMGCoA reductase 
(3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA reductase) จะถูกยับยั้ง ทํ าใหการสรางขึ้นมาใหม 
(de novo synthesis) ของคอเลสเทอรอลในเซลลลดลง  ในขณะเดียวกัน ก็มีผลยอนกลับ
ไปลดจํ านวนตัวรับ LDL บนผิวเซลลดวย ทํ าใหการรับ LDL เขามาในเซลลชะลอตัวลง  
เนื่องจาก คอเลสเทอรอลเหลานี้ไปกด (suppress) การแสดงออกของยีน HMGCoA 
reductase, HMGCoA synthase และยีนตัวรับ LDL นั่นเอง (Brown and Goldstein, 1986) 
ซึ่งจากการศึกษาภายหลังพบวา เกิดจากการกระตุน sterol regulatory element binding 
protein (SREBP) cleavage activating protein ภายในเซลล ใหยอย SREBP ซึ่งเปนปจจัย
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ควบคุมการถอดรหัส (transcription factor) ของยีนทั้งสองชนิดดังกลาว (Brown and 
Goldstein, 1997)  ดังนั้นในสภาวะที่มี LDL สูงในกระแสเลือด เมื่อคอเลสเทอรอลถูกสง
เขาสะสมในเซลลจนเกินความตองการแลว การรับ LDL ผานทางตัวรับจะหยุดชะงัก
เนื่องจากตัวรับหยุดสราง  ทํ าใหยังมี LDL ค่ังคางอยูมากในพลาสมา ซึ่งจะสงผลใหมีการ
สะสมของคอเลสเทอรอลเพิ่มขึ้น และภาวะผิดปกติตาง ๆ ตามมา ที่สํ าคัญไดแก ภาวะ
หลอดเลือดแดงแข็งตัว  นอกจากการขนสงผานทางตัวรับแลว พบวา LDL สวนหนึ่ง
สามารถเขาเซลลไดโดยอาศัย non-specific pinocytosis แบบ “bulk-phase pinocytosis” 
แต LDL ที่เขาเซลลโดยวิธีนี้จะไมสามารถควบคุมการสรางคอเลสเทอรอลในเซลลได
เลย (Havel et al., 1980)

HDL เปนไลโปโปรตีนที่ถูกสรางขึ้นที่ตับและลํ าไสเล็ก มีบทบาทสํ าคัญ 
คือ เปนตัวให Apo C และ Apo E กบัไลโปโปรตีนชนิดที่มีไตรกลีเซอไรดสูง ๆ เพื่อไป
กระตุนการทํ างานของไลโปโปรตีนไลเปส และยังเปนตัวนํ าคอเลสเทอรอลจากเนื้อเยื่อ
ตาง ๆ ทั่วรางกายกลับเขาสูตับเพื่อทํ าลาย หรือขับออกทางนํ้ าดี ซึ่งเปนวิธีการขนถาย 
คอเลสเทอรอลทางหนึ่ง ที่ชวยปองกันไมใหคอเลสเทอรอลสะสมในรางกายมากเกินไป 
HDL ที่เกิดขึ้นมีอยูดวยกันหลายแบบ เริ่มจาก nascent HDL ทีเ่พิ่งถูกปลดปลอยออกมา
จากเซลลใหม ๆ จะประกอบดวยฟอสฟอกลีเซอไรดเปนหลัก และมี Apo A-I,  
Apo A-II, Apo C และApo E เปนสวนประกอบ (จากลํ าไสเล็กมี Apo A-I อยางเดียว แต
จะรับ Apo C และE มาจาก HDL ที่สังเคราะหจากตับในภายหลัง) ตอมา nascent HDL 
จะไดรับคอเลสเทอรอลอิสระจากทั้งไลโปโปรตีนตาง ๆ และจากเซลล แลวเปลี่ยนเปน
คอเลสเทอรอลเอสเทอรโดยเอนไซม LCAT (lecithin: cholesteryl acyl transferase) ซึ่ง
เขามาจับที่ผิวของ HDL โดยการกระตุนของ Apo A-I  คอเลสเทอรอลเอสเทอรที่เกิดขึ้น
เปนสารที่มีข้ัวตํ่ า และจะเคลื่อนตัวจากผิวนอกเขาไปอยูใจกลางโมเลกุลของ HDL เปน
ผลใหเกิดชองวางบนผิวทรงกลม ทํ าให HDL เหลานี้ (HDL3) สามารถจับคอเลสเทอรอล
อิสระไดอีก กลายเปน HDL2 ที่มีขนาดเล็กลง และความหนาแนนเพิ่มขึ้น ซึ่งในที่สุดจะ
ถูกสงเขาตับเพื่อทํ าลายฟอสฟอกลีเซอไรด และไตรกลีเซอไรด และปลดปลอยคอเลส
เทอรอลอิสระออกไป โดยเอนไซมไลเปส ไดเปน HDL3 ที่รางกายสามารถนํ ากลับไปใช
ใหมไดอีก (รูปที่ 4) และเนื่องจากความสามารถในการกํ าจัด (scavenge) คอเลสเทอรอล
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ออกจากรางกายของ HDL ดังกลาวนั่นเอง จึงทํ าใหความสัมพันธระหวางระดับของ 
ไลโปโปรตีนชนิดนี้กับอุบัติการของโรคหลอดเลือดหัวใจเปนไปในทางตรงกันขาม โดย
ผูที่มีระดับ HDL ในเลือดตํ่ า จะมีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตัว 
สูงกวาปกติ ในขณะที่ระดับ HDL ในเลือดสูง จะชวยปองกันภาวะดังกลาวได (Patsh and 
Gotto, 1995)

รูปที่ 2 เมแทบอลิซึมของไคโลไมครอน (Mayes, 1996)
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รูปที่ 3  เมแทบอลิซึมของ VLDL และ LDL (Mayes, 1996)

รูปที่ 4 เมแทบอลิซึมของ HDL (Mayes, 1996)
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1.2 การเกิดออกซิเดชันของ LDL กบัภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตัว
เปนที่ทราบกันมานานแลววา ผูที่มีระดับ LDL ในเลือดสูง มีโอกาสเกิดภาวะหลอด

เลือดแดงแข็งตัวเนื่องจากการสะสมของคอเลสเทอรอลที่ผนังหลอดเลือด มากกวาผูที่มี
LDL อยูในระดับตํ่ า (Kannel et al., 1961 อางโดย Libby et al., 2000)  นอกจากนี้ ผลงาน
วิจัยของนักวิทยาศาสตร 2 กลุม คือ Daniel Steinberg กับคณะ (1989) ซึ่งพบวา LDL ที่
ถูกออกซิไดสสามารถกระตุนตัวรับ (scavenger receptor) บน macrophage ใหมาจับกิน
ได (Steinbrecher et al., 1984 อางโดย Chisolm and Steinberg, 2000) และ Guy Chisolm
กับคณะ (1991) ซึ่งพบวา เมี่อ LDL ถูกออกซิไดสโดยอนุมูลอิสระสามารถทํ าลายเซลล
เอนโดทีเลียม และเซลลกลามเนื้อเรียบในหลอดทดลองไดดี (Morel et al., 1984 อางโดย 
Chisolm and Steinberg, 2000)  นับเปนกาวสํ าคัญนํ าไปสูการคนพบในเวลาตอมาวา 
โมเลกุล LDL ที่เปลี่ยนแปลงไปเนื่องจากถูกออกซิไดส เปนสาเหตุหลักของการเปลี่ยน
แปลงตาง ๆ ของหลอดเลือด ตลอดจนการสะสมของ foam cell จนกลายเปน 
atherosclerotic plaque อุดตันหลอดเลือดไดในที่สุด  (Chisolm and Steinberg, 2000)

จากการที่ LDL สามารถแทรกตัวผานชองวางระหวางเซลลเอนโดทีเลียมของเยื่อบุ
ผนังหลอดเลือดชั้นในสุด (tunica intima) ไดดี  จึงทํ าใหปกติภายในชองวางขางใต
เนื้อเยื่อชั้นดังกลาว (sub-endothelial space) มี LDL บางสวนเขาไปสะสมอยู
(Montgomery et al., 1996)  ดังนั้น ในกรณีที่มีคอเลสเทอรอลในรูปของ LDL ปริมาณสูง
อยูในกระแสเลือด ไมวาจะเกิดจากความผิดปกติของการรับ LDL เขาเซลล อยางเชน 
กรณี familial hypercholesterolemia ซึ่งมีตัวรับ LDL บนผิวเซลลตํ่ ากวาปกติ (Hobbs 
et al., 1992) และ familial defective apo B-100 ซึ่ง LDL มีความผิดปกติ เนื่องจาก apo 
B-100 ไมมีตํ าแหนงจับกับ LDL receptor (Borén et al., 1998) เปนตน หรือ เนื่องจากรับ
ประทานอาหารที่มีคอเลสเทอรอลหรือไขมันอิ่มตัว (saturated fat) ในปริมาณมากเปน
ประจํ า (McNamara, 2000) จะมีโอกาสพบ LDL ภายใน intima มากกวาปกติ  เมื่อเขามา
แลว LDL เหลานี้จะถูกกักเก็บอยูในรางแหของ proteoglycan ภายในผนังหลอดเลือด 
โดยอาศัยการจับกันระหวางประจุบวกบนกรดอะมิโนไลซีน (lysyl residue) และ 
อารจินีน (argininyl residue) ของ Apo B-100 กับประจุลบของ glycosaminoglycans ที่
เปนองคประกอบของ proteoglycan (Camejo et al., 1998) LDL ที่สะสมอยูนี้ ตอมาจะ
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ถูกออกซิไดส โดยสารออกซิไดสในกลุม “reactive oxygen species (ROS)” ซึ่งอาจเปน
H2O2 (hydrogen peroxide), HOCl (hypochlorite) หรือ อนุมูลอิสระตาง ๆ เชน O2

-

(superoxide anion radical) หรือ OH• (hydroxyl radical) เปนตน ที่เกิดจากกิจกรรมตาง ๆ 
ของเซลลภายในผนังหลอดเลือด ไมวาจะเปนเซลลเอนโดทีเลียม เซลลกลามเนื้อเรียบ
ของผนังหลอดเลือด เซลลเม็ดเลือดขาวทั้งชนิด macrophage และ lymphocyte เปนตน 
(Leake, 1998) นอกจากนี้ ยังมีรายงานวาเอนไซม 15-lipooxygenase (Ylä-Herttuala 
et al., 1990 อางโดย Witztum and Steinberg, 1991) และ myeloperoxidase (Heinecke, 
1999 อางโดย Libby et al., 2000) ที่พบภายใน intima อาจเกี่ยวของกับการกระตุน
ออกซิเดชัน LDL ภายในเนื้อเยื่อดังกลาวดวย

กระบวนการออกซิเดชันของ LDL ที่เกิดขึ้นภายในหลอดเลือดนั้น เขาใจวาเกิดจาก
บริเวณพันธะคูในโมเลกุลของกรดไขมันไมอ่ิมตัว (polyunsaturated fatty acid) ที่เปน
องคประกอบของทั้งไตรกลีเซอไรด คอเลสเทอรอลเอสเทอร และฟอสฟอกลีเซอไรด
ภายในโมเลกุล LDL ถกูออกซิไดสโดยปฏิกิริยา “lipid peroxidation” ซึ่งมีลักษณะเปน
ปฏิกิริยาลูกโซ (chain reaction) เนื่องจากมีตัวกลางเปนอนุมูลอิสระที่จะพยายามดึง
อิเล็กตรอนจากกรดไขมันอื่น ๆ ที่อยูใกลเคียง ตอเนื่องกันไปเรื่อย ๆ  โดยในปฏิกิริยาเริ่ม
ตน พันธะคูของโมเลกุลกรดไขมันจะถูกออกซิไดสจากสาร ROS ซึ่งยังไมเปนที่ทราบ
แนชัดในปจจุบัน (Chisolm and Steinberg, 2000)  ทํ าใหสูญเสียอนุมูล hydrogen (H•)
ไป เกิดเปนอนุมูล lipid alkyl (L•) ซึ่งจะมีการปรับเปลี่ยนโครงสรางใหมใหอยูในรูป
ของ conjugated diene ที่มีความเสถียรเพิ่มขึ้น ในปฏิกิริยาตอ ๆ มาซึ่งจะเกิดขึ้นอยางรวด
เร็วและตอเนื่อง สารประกอบ conjugated diene ที่เกิดขึ้น จะรับโมเลกุลออกซิเจนอิสระ
(O2) เขาไป เปลี่ยนเปนอนุมูล lipid peroxyl (LOO•) ซึ่งเปนสารออกซิไดสที่ไวมาก จะ
ไปดึงอิเล็กตรอนจากโมเลกุลกรดไขมันอื่น ๆ ที่อยูใกลเคียง ไดเปน lipid hydroperoxide 
(LOOH) ซึ่งปกติคอนขางเสถียร แตภายใน intima ซึ่งมี Fe2+ และ Cu2+ อยูดวย 
(Kritharides et al., 1995 อางโดย Abuja et al., 1999) สารประกอบนี้จะสลายตัวตอไปได
เปนสารประกอบอัลดีไฮดตาง ๆ (aldehydes) เชน malondialdehyde (MDA), 4-
hydroxynonenal และ hexanal เปนตน (Leake, 1998) ดังแสดงในรูปที่ 5
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นอกจากการเปลี่ยนแปลงของกรดไขมันดังที่กลาวมาแลว  โปรตีน Apo B-100 
บางสวนก็เกิดการแตกหัก (fragmentation) เสียหายดวย ขณะที่ LDL ถูกออกซิไดส 
(Fong et al., 1987 อางโดย Steinberg et al., 1989) นอกจากนี้ สารประกอบอัลดีไฮด
ตาง ๆ ที่เปนผลผลิตจากการออกซิเดชันไขมัน ยังเขาเชื่อมตอ (cross-link) กับหมูอะมิโน  
(∈-NH2 group) ของไลซีนบนสายเพปไทดของ Apo B-100 ทั้งที่แตกหักและไมแตกหัก 
เกิดเปนสารประกอบ Schiff’s base ดังแสดงในรูปที่ 5  ท ําใหโปรตีนดังกลาวมีประจุ
บวกลดลง (Steinbrecher, 1987) เปนผลใหโมเลกุลของ LDL ทีถู่กออกซิไดส มีข้ัวลบ
เพิ่มขึ้น (รูปที่ 6)  นอกจากนี้ LDL ทีถู่กออกซิไดสยังมีคุณสมบัติอ่ืน ๆ ที่เปลี่ยนแปลงไป
จาก LDL ปกติ ดังแสดงไวในตารางที่ 3

รูปที่ 5  ข้ันตอนของ lipid peroxidation ในโมเลกุล LDL (Leake, 1998)



17

ตารางที่ 3  การเปลี่ยนแปลงบางประการของ LDL ที่ถูกออกซิไดส (Steinberg et al.,
1989)

- Increased rate uptake and degradation through the acetyl LDL or  "scavenger "
receptor, leading to foam-cell formation

- Reduced rate of uptake through the LDL receptor
- Increased negative charge
- Increased density (to as high as 1.07 or 1.08)
- Increased lysolecithin content
- Decreased content of polyunsaturated fatty acid because of oxidation
- Increased content of oxidized forms of cholesterol
- Fragmentation of apoprotein B-100; decreased histidine, lysine, and proline content
- Chemotactic activity for circulating human monocytes
- Cytotoxicity (in absence of serum)

รูปที่6 เปรียบเทียบลักษณะ LDL ปกติ กับ LDL ที่ถูกออกซิไดส (Cox and Cohen, 1996)
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จากการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้น ทํ าให Apo B-100 ไมสามารถเขาจับจํ าเพาะกับตัวรับ 
LDL ได  ดังนั้น LDL ที่ถูกออกซิไดสเหลานี้จะไมถูกรับเขาเซลล กลายเปนสิ่งแปลก
ปลอมที่รางกายตองกํ าจัดทิ้ง โดยไปกระตุน macrophage ทั้งที่มาจาก monocyte ใน
กระแสเลือด และจากเนื้อเยื่อชั้นกลาง (media) ของผนังหลอดเลือด (Aqel et al., 1984 
อางโดย Steinberg et al., 1989 ) ใหมาจับกลืนกิน ผานทางตัวรับ (scavenger receptor) ที่
ส ําคัญ 2 ชนิด คือ CD 36 (Endemann et al., 1993) และ SR-A (Freeman et al., 1991) 
คอเลสเทอรอลอิสระบางสวนที่ไดจากการยอยออกซิไดส LDL ภายใน macrophage จะ
ออกสูกระแสเลือดผานทางโปรตีนขนสงที่ผิวเซลล “ABC-1 transporter” แลวถูก HDL 
รบักลับคืนไป โดยกระบวนการ reverse cholesterol transport (Remaley et al., 1999)  
คอเลสเทอรอลสวนที่เหลือซึ่งสวนใหญอยูในรูปเอสเทอร จะกลายเปนหยดนํ้ ามันสะสม
อยูภายในไซโทพลาสซึม ทํ าให macrophage กลายสภาพเปน foam cell ซึ่งไมเคลื่อนที่
และเกาะติดอยูที่ขางในผนังหลอดเลือด (รูปที่ 7 ) จนนานวันเขาจะสะสมเพิ่มปริมาณขึ้น
เรื่อย ๆ กลายเปนปนหนาอุดตันหลอดเลือดไดในที่สุด  หลักฐานทางเนื้อเยื่อวิทยาที่
สํ าคัญซึ่งสนับสนุนวา ออกซิไดส LDL เกี่ยวของกับการเกิด atherosclerotic plaque ได
แก ผลการทดลองของ Palinski และคณะ (1989) ซึ่งยอมสีเนื้อเยื่อบริเวณตาง ๆ ของผนัง
ดานในหลอดเลือดหัวใจ (aorta) ของกระตายสายพันธุ Watanabe ที่มีไขมันใน 
กระแสเลือดสูงเนื่องจากขาดยีนสํ าหรับสรางตัวรับ LDL บนผิวเซลล (Watanabe 
heritable hyperlipidemic rabbit) โดยอาศัยเทคนิค immunostaining ซึ่งพบ LDL ที่ถูก
ออกซิไดสเปนจํ านวนมากเฉพาะในบริเวณ atherosclerotic plaque เทานั้น และตอมา 
สามารถสกัดออกซิไดส LDL และสารประกอบอัลดีไฮดที่เกิดขึ้นจากปฏิกิริยา lipid 
peroxidation ออกมาจากเนื้อเยื่อบริเวณ atherosclerotic plaque ทั้งในคนและในกระตาย
ไดเปนจํ านวนมาก (Ylä-Herttuala et al., 1989)  จากทั้งหมดที่กลาวมาแลวแสดงใหเห็น
วา การเกิดออกซิเดชันของ LDL ภายในหลอดเลือด เปนสาเหตุสํ าคัญที่นํ าไปสูภาวะ
หลอดเลือดแดงแข็งตัว  ดังนั้นนอกเหนือจากการรับประทานอาหารที่มีไขมันตํ่ าแลว 
การดูแลเสริมสุขภาพดวยสารตานออกซิเดชันจึงเปนที่ยอมรับกันทั่วไปในขณะนี้วา ชวย
ปองกันภาวะดังกลาวได (Parthasayathy et al., 1999a)
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รูปที่ 7 ข้ันตอนการเกิด atherosclerotic plaque (Berliner and Heinecke, 1996)

1.3 สารตานออกซิเดชันของ LDL
สารที่แสดงความสามารถตอตาน หรือ ยับยั้งการเกิดออกซิเดชันของ LDL มีอยู

ดวยกันหลายชนิด ดังตัวอยางที่รวบรวมไวโดย Parthasarathy และคณะ (1999a) ใน 
ตารางที่ 4  สารเหลานี้มีทั้งที่เปน ฮอรโมน วิตามิน เอนไซม สารสังเคราะหและยา ตลอด
จนสารสกัดจากธรรมชาติ โดยเฉพาะสารสกัดจากพืช ผัก และผลไม ซึ่งนับวันจะไดรับ
ความสนใจเพิ่มขึ้นเรื่อย ๆ เนื่องจากกระแสความคิดของการกลับสูธรรมชาติ (back to 
the nature) และความตื่นตัวในการดูแลสุขภาพตนเองของประชากรทั่วโลก  
(Parthasarathy et al., 1999b)  ดังนั้น ในปจจุบันจึงปรากฎรายงานการคนพบสารสกัด
จากพืชพรรณนานาชนิดที่มีฤทธิ์ยับยั้งการเกิดออกซิเดชันของ LDL โดย ROS ตาง ๆ 
เชน สารสกัดจากผล elderberry (Sambucus nigra) (Abuja et al., 1998) สารสกัดจากผล
แอปเปล (Pearson et al., 1999) และสารสกัดจากผล hawthorn (Crataegus sp.) (Zhang 
et al., 2001) สามารถยับยั้งปฏิกิริยาออกซิเดชันของ LDL โดยอนุมูล OH• จากการ 
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เหนี่ยวนํ าของ Cu2+ ในขณะที่ สารสกัดจากใบแปะกวย (Gingko biloba) (Maitra et al., 
1995) และสารสกัดจากถั่วเหลือง (Glycine max) (Kerry and Abbey, 1998) สามารถ
ยับยั้งอนุมูล peroxyl จากการแตกตัวของ α,α′-azobutyramidine dihydrochloride 
(AAPH) และสารสกัดจากราก licorice (Glycyrrhiza glabra) ซึ่งตานออกซิเดชันของ 
LDL โดย ROS จาก macrophage ทีถู่กกระตุน ไดดี (Aviran and Fuhrman, 1997) 
เปนตน  สารตานออกซิเดชันจากธรรมชาติเหลานี้ สวนใหญมีโครงสรางเปนสาร
ประกอบฟนอล (phenolic compounds) และมีอยูจํ านวนมากที่จัดเปนแบบโพลีฟนอล 
(polyphenol) ซึ่งประกอบดวยหมู aromatic hydroxyl (Ar-OH) ตัง้แต 2 หมูข้ึนไป  
(รูปที่ 8) หมูเคมีเหลานี้มีบทบาทสํ าคัญในการกํ าจัดอนุมูลอิสระตาง ๆ (free radical 
scavenging) ไมใหไปกระตุนหรือกอใหเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันได โดยการใหอนุมูล H•

แกอนุมูลอิสระเหลานั้น (Van Acker et al., 2000)  ตัวอยางเชน สารสกัดจากดอก
Helichrysum arenarium (L.) Moench ซึ่งในประเทศฮังการีมีการนํ ามาใชเปนยาพื้นบาน
สํ าหรับบํ ารุงตับ และขับนํ้ าดี มาชานาน  สารสกัดนี้ประกอบดวยโพลีฟนอลจํ านวนมาก 
ซึ่งสามารถใหอนุมูล H• แกอนุมูล DPPH• (1, 1–diphenyl–2–picryl-hydrazyl radical) 
และอนุมูล OH• จาก H2O2 ในปฏิกิริยา Fenton (Fenton’s reaction) (Czinner et al., 2000)
เปนตน  นอกจากนี้ สารประกอบโพลีฟนอลที่มีโครงสรางของ ortho-dihydroxyl phenol 
อยู ในโมเลกุล ยังสามารถยับยั้งการเกิดอนุมูล OH•  ในปฏิกิริยาที่มีอนุมูลโลหะ 
ทรานซิชัน (transition metal) เชน Fe2+ และ Cu2+  เปนตัวเหนี่ยวนํ า (metal-induced lipid 
peroxidation) โดยการเขาจับ (chelate) กบัโลหะดังกลาว เกิดเปนสารประกอบเชิงซอน 
(complex) ไดอีกดวย (Sánchez-Moreno et al., 2000)  อยางไรก็ตาม ความสามารถใน
การจับโลหะของสารประกอบโพลีฟนอลไมไดข้ึนกับสัดสวนของจํ านวนหมู ortho-
dihydroxyl บนวงแหวนโครงสรางกับจํ านวนอนุมูลโลหะเทานั้น (Morel et al., 1998) 
แต pH ก็เปนปจจัยสํ าคัญดวย จากผลการทดลองของ Satué-Gracia และคณะ (1997) พบ
วา การจับ Cu2+ ของ anthocyanins 2 ชนิด คือ malvidin กับ delphinidin ที่ pH 2 ไม
สามารถเกิดขึ้นได เนื่องจากหมู hydroxyl บนวงแหวนบี (B-ring) ของ anthocyanins ดัง
กลาว ไมแตกตัว  แตที่ pH 10 หมูดังกลาวสามารถแตกตัวไดหมด จึงทํ าใหจับ Cu2+ ไดดี  



21

ในขณะที่ pH 7.4 หมู hydroxyl เหลานี้ แตกตัวไดเพียงบางสวน จึงทํ าใหการจับกัน
ระหวาง anthocyanins ทั้งสองชนิด กับ Cu2+ เกิดขึ้นไมดีเทากับ ที่ pH 10

สารประกอบฟลาโวนอยดตาง ๆ ที่มีอยูหลากหลายชนิดในพืชทั่วไป ตัวอยางเชน 
proanthocyanidins ในเมล็ดองุน (Yamakoshi et al., 1999)  quercetin ในหัวหอม 
(McAnlis et al., 1999)  luteolin ในตน artichoke (Brown and Rice-Evans, 1998)  
glabridin ในรากของชะเอม (Belinky et al., 1998)  epicatechins ในใบชาเขียว 
(Chamelia sinensis) (Ishikawa et al., 1997)  phloridzin ในผลแอปเปล (Ridgway et al., 
1997)  genistein และ daidzein ในถั่วเหลือง (Kapiotis et al., 1997) เปนตน  จัดเปนสาร
โพลีฟนอลกลุมใหญที่สุดจากพืชพรรณธรรมชาติที่มีการออกฤทธิ์ตานออกซิเดชัน LDL 
ในหลอดทดลองไดผลดี โดยมีคา IC50 (concentrations that inhibit oxidation by 50%) 
โดยเฉลี่ยอยูในระดับหนวย µM (Leake, 1998) นอกจากความสามารถกํ าจัดอนุมูลอิสระ
ตาง ๆ ซึ่งทั้งนี้ข้ึนกับจํ านวนหมู hydroxyl ในโมเลกุลแลว (Rice-Evans et al., 1996)  
สารประกอบฟลาโวนอยดยังมีคุณสมบัติชวยชะลอการสูญเสียวิตามินอีซึ่งเปนสารตาน
ออกซิเดชันสํ าคัญที่พบอยูในโมเลกุล LDL (Esterbauer et al., 1991) โดยคอยเปลี่ยน
อนุมูล α-tocopheroxyl ทีเ่กิดขึ้นในระหวางปฏิกิริยาออกซิเดชันของ LDL ใหกลับมาเปน 
α-tocopherol (Leake, 2001)  จากการศึกษาฤทธิ์ของสารประกอบฟลาโวนอยด 4 ชนิด 
ไดแก kempherol, morin, myricetin และ quercetin ตอการเกิดออกซิเดชันของ LDL โดย
ใช Cu2+ และใช AAPH เปนสารกอปฏิกิริยา พบวา สารสกัดทั้ง 4 ชนิดสามารถยับยั้งการ
ลดลงของปริมาณวิตามินอีใน LDL ระหวางที่เกิดปฏิกิริยาทั้งสองแบบไดดี โดย 
myricetin และ quercetin ออกฤทธิ์ไดดีกวา kempherol และ morin ซึ่งเปนผลมาจาก
ความแตกตางของจํ านวน และตํ าแหนงของหมู hydroxyl โดยเฉพาะบนวงแหวนบี ของ
โครงสรางฟลาโวนอยดชนิดนั้น ๆ รวมทั้งความคงตัวของสารแตละชนิดในบัฟเฟอร 
(sodium phosphate buffer) ทีใ่ชทดสอบดวย (Zhu et al., 2000)

นอกจากฟลาโวนอยดแลว ยังมีสารโพลฟีนอลกลุมอื่น ๆ จากพืชหลายชนิด ที่มี 
บทบาทยับยั้งการทํ าปฏิกิริยาออกซิเดชันกับ LDL ของ ROS เชน จากการศึกษาของ 
Huong และคณะ (1998) พบวา สารประกอบ saponins ที่เปนองคประกอบหลักของโสม 
(ginseng) 2 ชนิด คือ Vietnamese ginseng (Panax vietnamensis) และ Panax ginseng ที่
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ความเขมขน 0.05-0.5 มิลลิกรัมตอมิลลิลิตร สามารถตานออกซิเดชันโดยมี Fe2+ กับ
วิตามินซี และมี Fe2+ กับ H2O2 เปนตัวเรงปฏิกิริยา ไดผลดี  นอกจากนี้ Frémont และ
คณะ (1999) ทํ าการทดลองเปรียบเทียบผลของ resveratrol (3, 4′, 5, trihydroxy stilbene) 
ซึ่งเปนสาร phytoalexin ชนิดหนึ่ง ที่พบมากในไวนแดงบางชนิด (Belguendouz et al., 
1997) กับฟลาโวนอยด 3 ชนิด คือ catechin, epicatechin และ quercetin  พบวา 
resveratrol ตานออกซิเดชันของ LDL หมู (porcine LDL) โดย Cu2+ ไดดีกวา 
ฟลาโวนอยดทั้ง 3 ชนิด  แตตานออกซิเดชันโดย AAPH ไดไมดีเทากับฟลาโวนอยด  
แสดงวา สารโพลีฟนอลชนิดนี้สามารถจับ Cu2+ ไดดี แตมีฤทธิ์กํ าจัดอนุมูลอิสระ 
ดอยกวาฟลาโวนอยด นอกจากนี้ ยังมีรายงานวาสารสกัดจากเหงา (rhizome) ของ
ขมิ้นชัน (Curcuma longa) (tumeric hydroalcoholic extract) ซึ่งมี curcumin
(diferulomethane) เปนองคประกอบหลัก สามารถตานออกซิเดชันโดย Cu2+ ทั้งใน LDL
ของคน (Ramirez-Tortosa et al., 1998 อางโดย Ramirez-Tortosa et al., 1999) และใน
LDL ของกระตาย (Ramirez-Tortosa et al., 1999)  และเมื่อนํ าสารสกัดดังกลาวมาปอน
ใหกระตายซึ่งกินอาหารที่มีปริมาณคอเลสเทอรอลสูง (1.3% ของนํ้ าหนักอาหาร) ใน
ปรมิาณ 1.66 มิลลิกรัม และ 3.2 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมของนํ้ าหนักตัว พบวา กระตายที่ได
รับสารสกัดขมิ้นชันทั้งสองกลุม มีระดับคอเลสเทอรอลในกระแสเลือดลดลง นอกจากนี้
กระตายกลุมที่ไดรับสารสกัดในปริมาณตํ่ า (1.66 มิลลิกรัม) ยังมีมีระดับฟอสฟอกลี
เซอไรด และไตรกลีเซอไรดในเลือดตํ่ ากวา กระตายที่ไมไดรับสารสกัด รวมทั้ง LDL ที่
แยกไดจากเลือดกระตายที่ไดรับสารสกัดในปริมาณดังกลาว ยังมีคุณสมบัติถูก
ออกซิไดสไดยากขึ้นดวย (Ramirez–Tortosa et al., 1999) เปนตน

สํ าหรับ สารตานออกซิเดชันจากพืชในตระกูล Garcinia นั้น ยังมีการศึกษากันไม
มากนัก  จากรายงานของ Yoshikawa และคณะ ในป ค.ศ. 1994 พบวา สารสกัดเมธานอล 
(methanol extract) ของ เปลือกมังคุด (Garcinia mangostana L.) ซึ่งประกอบดวย 
แซนโธน สํ าคัญ 2 ชนิด คือ α-mangostin กับ γ-mangostin สามารถยับยั้งอนุมูลอิสระได
ดีกวา BHA (butylated hydroxyanisole) และวิตามินอี เมื่อทดสอบดวยวิธี ferric 
thiocyanate (FTC method)  และตอมา Williams กับคณะ (1995) ไดนํ า Mangostin มา
ทดสอบฤทธิ์ตานปฏิกิริยาออกซิเดชันของ LDL โดยใช Cu2+ และใช AAPH เปนสาร 
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กอปฏิกิริยา พบวา สามารถยับยั้งปฏิกิริยาทั้งสองแบบไดผลดี และเมื่อไมนานมานี้ 
Mahabusarakam และคณะ (2000) ไดสังเคราะหอนุพันธตาง ๆ ของ Mangostin ข้ึน แลว
นํ ามาทดสอบฤทธิ์ตานออกซิเดชันทั้งของ LDL และพลาสมา โดยใช Cu2+ และ AAPH 
เชนเดียวกับ Williams และคณะ (1995)  พบวา  สารอนุพันธของ Mangostin ที่ไดจาก
การแทนที่หมู hydroxyl ที่คารบอนตํ าแหนงที่ 3 (C3) และตํ าแหนงที่ 4 (C4) ของ 
โครงสรางโมเลกุล ดวยหมู methyl, acetate, propane diol และ nitrile มีฤทธิ์ตาน
ปฏิกิริยาออกซิเดชันดอยกวา Mangostin แตสารอนุพันธที่มีหมู aminoethyl สามารถ
กระตุนฤทธิ์ตานออกซิเดชันไดเพิ่มขึ้น ซึ่งอาจเกี่ยวของกับความสามารถละลายนํ้ าของ
สารอนุพันธ Mangostin ชนิดนี้ นอกจากสารประกอบแซนโธนจากเปลือกมังคุดแลว ยัง
มีรายงานวา แซนโธนชนิดตาง ๆ ที่แยกไดจากเนื้อไมของตน G. subelliptica สามารถ
ยับยั้งอนุมูล DPPH• และ O2

-
 ในหลอดทดลองไดดี (Minami et al., 1994, 1995, 1996) 

รวมทั้ง สารสกัดเมธานอลจากใบ ราก และ เปลือก ของสมแขก (G. atroviridis) ซึ่งทั้ง
หมดแสดงฤทธิ์ตานปฏิกิริยาออกซิเดชันของ linoleic acid กับ Fe2+ ไดผลดีกวาวิตามินอี 
(Mackeen et al., 2000)
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ตารางที่ 4 สารตานออกซิเดชันของ LDL (Parthasarathy et al., 1999a)
Group Antioxidants
Phenols Tocopherol derivatives, probucol, BHT, butylated hydroxy anisole, glabridin, quercetin, catechin, propyl 

gallate, tyrosine, caffeic acid, boldine, ubiquinol, nordihydroguairetic acid, polyphenols from plant extracts, 
green tea extracts, red wine extracts, licorice extracts, onion extracts

Thiols Cysteine, glutathione, S-ally cysteine, N-acetyl cystein, lipoic acid
Metal chelators EDTA, pyrollidine diamine thiocarbamide (PDTC), lazaroids
Hormones and antihormones Estradiol, esterified estradiol, phytoestrogens, RU-486, onapristone, tamoxifen, ethinylestradiol,

iodotyrosines, thyronines, iodothyroacetic acid, thyronimetic analogs (Chomard et al., 1998)
Vitamins Vitamin E, Vitamin C, caroteniods, riboflavin
Ca+-channel blockers Nifedipine, captoprill, carvediol
Miscellaneous DPPD, MUFA, ebselen, spintraps, nitric oxide, selenium, statins, phenothaiazine derivatives, thaiocarbanates,

amino acids (specifically L-arginine and L-lysine), cigarette smoke extract, leuteolin-rich artichoke extracts,
uric acid, lipoxygenase inhibitors, fibrates, 3-hydroxy-3-methyl glutaryl coenzyme A (HMG CoA) reductase
inhibitors, troglitazone (Crowford et al., 1998), ticlopidine (Lapenna et al., 1998),gliclazide (Richard et al.,
2000), angelica (Xiaohong et al., 2000)

Antioxidant enzymes Catalase, SOD, paraoxanase, platelet activating factor-acetyl hydrolase, phosphiolipid-glutathione peroxidase
Synthetic antioxidants Innumerable synthetic antioxidants have been reported to inhibit the oxidation of LDL
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รูปที่ 8 โครงสรางของสารโพลีฟนอลบางชนิด ที่พบในพืช



26

1.4 มะพูด
มะพูด (Garcinia dulcis Kurz) เปนไมยืนตนอยูในวงศ Guttiferae เชนเดียวกับ 

มังคุด ชะมวง นวล (ชะแมง) และพะวา เปนตน  มะพูด จัดเปนไมผลทรงพุมใหญ สูงราว 
15 เมตร แตกกิ่งกานออกสองขางของลํ าตนเปนฉัตรคลายกับมังคุด  เปลือกลํ าตนหนา 
สีออกคลํ้ า  กิ่งคอนขางเหนียว  ใบสีเขียวเขมหนา มีลักษณะเปนรูปไขที่มีสวนปลาย
แหลมคลายหอก  ใบออนแตกเปนคูสลับกันไปจากโคนถึงปลายกิ่ง  ขยายพันธุดวยเมล็ด
โดยจะเริ่มผลิดอกหลังจากงอกแลว 5-6 ป  ดอกจะออกเปนชอเล็ก ๆ ตามกิ่ง  กลีบเล็ก 
หนาสีเขียวอมเหลือง  ผลขนาดเทาผลแอปเปล มีทั้งที่เปนผลเดี่ยวและเปนพวง  ผลที่ยัง
ออนอยูจะมีสีเขียวออน ทรงกลมปอม ผิวคอนขางหนาเปนมัน  ผลสุกมีสีเหลืองออก
แสดซึ่งจะเขมขึ้นเมื่อผลแกจัด  เนื้อในของผลมะพูดมีรสหวานอมเปรี้ยว ลักษณะเปน
เสนใยนุมสีเหลืองประกบกันคลายกลีบ และมีเมล็ดรูปรางแบน ๆ ขนาดเทาเล็บมือ
จํ านวน 4–5 เม็ด ฝงอยูภายใน  มะพูดชอบดินรวนเหนียวริมนํ้ า สามารถขึ้นไดดีใตรมใบ 
ดังนั้น จึงพบไมชนิดนี้ไดตามปาดงดิบแลง และปาโปรง ทั่วไปในแถบเอเซีย 
ตะวันออกเฉียงใต (ประเสริฐ สองเมือง, 2538; วุฒิ วุฒิธรรมเวช, 2540)  ลักษณะทั่วไป
ของตน ใบ และผลของมะพูด ดังแสดงในรูปที่ 9

ในตํ าราสมุนไพรไทยระบุวา สารสกัดจากสวนตางๆ ของมะพูดสามารถใชรักษา
อาการผิดปกติตาง ๆ ไดดี เชน เปลือกลํ าตนมีฤทธิ์ฆาเชื้อ (มาโนช วามานนท และ 
เพ็ญนภา ทรัพยเจริญ, 2540)  ในขณะที่ นํ้ าคั้นจากผลมีสรรพคุณ  แกไอ ขับเสมหะ แก
เจ็บคอ และแกเลือดออกตามไรฟน  สวนนํ้ าคั้นจากราก ใชลดไข แกรอนใน และถอน
พิษผิดสํ าแดง (วุฒิ วุฒิธรรมเวช, 2540)  นอกจากนี้ ในประเทศอินโดนีเซียยังมีการใช
ประโยชนจากสารสกัดของใบ และเมล็ดมะพูด ในการรักษาโรคคางทูม ตอมนํ้ าเหลือง
อักเสบ และคอพอก (struma) อีกดวย (Kasahara and Henmi, 1986)

จากผลการศึกษาองคประกอบทางเคมีของสารสกัดจากสวนตาง ๆ ของมะพูด   
พบวา มีสารประกอบกลุมแซนโธน และฟลาโวนอยดอยูหลายชนิด ดังนี้  เริ่มตนในป 
ค.ศ. 1976 Ansari และคณะ ไดแยกสารประกอบ biflavonoids และ flavonone-chromone 
ออกมาจากใบมะพูด ในอีกหลายปตอมา Harrison และคณะ (1994) อางโดย Peres และ
คณะ (2000) และ Chanmahastien (1996) สามารถแยกสารในกลุมไตรเทอรปนอยด 
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(triterpenoids) คือ oleanolic acid  กับสารผสมกลุมสตีรอยด (steroids) คือ β-sitosterol 
กับ stigmasterol  และสารอนุพันธแซนโธน 5 ชนิด ไดแก 1,7-dihydroxyxanthone,  
12b–hydroxy–des-D-garcigerrin A, 1-0-methylsymphoxanthone, symphoxanthone
และ garciniaxanthone E ไดจากสารสกัดคลอโรฟอรม (chloroform extract) ของเปลือก
ลํ าตนมะพูด  ซึ่งภายหลังพบวา สารประกอบแซนโธนทั้ง 5 ชนิดดังกลาว สามารถยับยั้ง
การเจริญเติบโตของเชื้อ Plasmodium falciparum ทีก่อใหเกิดโรคไขจับสั่น (malaria)ได
ผลดี โดยมีคา IC50 ระหวาง 0.96 ถึง 3.88 µg/ml (Likhitwitayawuid et al., 1998b)  
Iinuma และคณะ (1996a) รายงานวา พบสารแซนโธนถึง 14 ชนิด ทั้งในเปลือกลํ าตน 
และรากของมะพูด และยังแยกสารชนิดใหมออกมาไดถึง 5 ชนิด คือ dulciol A จาก
เปลือก และ dulciol B-E จากราก  ตอมา คณะวิจัยชุดเดียวกันสามารถแยก 2,5–
dihydroxy-1-methoxy, 1,4,5–trihydroxy-, 1,3,5-trihydroxy-, 1,3,6–trihydroxy–5–
methoxy- และ 1,3,6–trihydroxy–8–isoprenyl–7–methoxyxanthone รวมทั้งสารกลุม 
benzophenone–xanthone dimers ใหม 3 ชนิด คือ garciduols A-C และสารแซนโธนใหม
อีกหนึ่งชนิดคือ 1,3,6–trihydroxy-7-methoxyxanthone เพิ่มขึ้น จากสวนรากของมะพูด 
(Iinuma et al., 1996b)  นอกจากนี้ Ito และคณะ (1997) แยกไดสารประกอบ depsidone 
ชนิดใหมคือ garcinisidone-A และแซนโธนใหมอีก 6 ชนิดไดแก assiguxanthone-A, -B, 
dulxanthone-A, -B, -C, -D และสารประกอบ pyranoxanthones ใหม 4 ชนิด คือ 
latisxanthone-A, -B, -C และ –D รวมทั้ง xanthone, benzophenone, chromone และ 
อนุพันธ biflavonones ตาง ๆ จากสารสกัดเอธานอล (ethanol extract) ของเปลือกกาน
มะพูด และลาสุด Kosela และคณะ (1999; 2000) สามารถแยกสารแซนโธนชนิดใหมคือ  
pyranoxanthones  และ dulxanthones  E-H ไดจากใบของพืชชนิดนี้
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รูปที่ 9 ลักษณะทั่วไปของตน ใบ และผลของมะพูด
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วัตถุประสงค

เพื่อศึกษาผลของสารสกัดบริสุทธิ์จากใบ และ ผลมะพูด ตอการเกิดปฏิกิริยา
ออกซิเดชันของ LDL ในหลอดทดลอง
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