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บทคัดย่อ 

 
 Kaempferia parviflora (KP) Wall.Ex Baker หรือ กระชายด า อยู่ในวงศ ์Zingiberaceae พบ
ทางภาคเหนือของประเทศไทย ทางการแพทยพ์ื้นบา้นใช้เหงา้กระชายด าเป็นยาบ ารุงเพื่อสุขภาพ 
นบัถึงปัจจุบนัไดมี้การศึกษาทางวิทยาศาสตร์เพื่อยืนยนัสรรพคุณของเหงา้กระชายด าในการรักษา
โรคต่าง ๆ เช่น ใชเ้ป็นยาบ ารุงสมรรถภาพทางเพศ ตา้นการอกัเสบ ตา้นความดนัโลหิตสูง ป้องกนั
การเกิดโรคหัวใจ และตา้นโรคอว้น นอกจากน้ี Yorsin et al., 2014 ยงัพบวา่การให้หนูวยักลางชีวิต
กินสารสกัดเหง้ากระชายด าด้วยไดคลอโรมีเทน (KPD) มีผลท าให้ลดการสะสมของไขมันใน
ร่างกาย และเพิ่มการหลัง่ไนตริกออกไซดท่ี์ผนงัหลอดเลือด ซ่ึงเป็นปัจจยัท่ีชะลอการพฒันาไปเป็น
โรคในระบบหวัใจและหลอดเลือด แต่สารสกดั KPD เป็นสารท่ีไม่ละลายน ้ า จึงไดพ้ฒันาสาร KPD 
ด้วยเทคนิค solid dispersion โดยใช้ kollicoat® IR (PVA-co-PEG) (K) เป็นสารช่วย ได้เป็นต ารับ 
K-KPD ท่ีมีความสามารถในการละลายได้ดี ในการศึกษาคร้ังน้ีจึงมีวตัถุประสงค์เพื่อศึกษาผล
ทางดา้นเภสัชจลนศาสตร์ ในหนูแรทโตเต็มวยั และฤทธ์ิทางชีวภาพของ K-KPD ในหนูแรทเพศผู ้
วยักลางชีวิตต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด เพื่อดูว่า K จะมีผลท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงฤทธ์ิทาง
ชีวภาพของ KPD หรือไม่ 
 Solid dispersion ของ KPD ท าโดยใช ้KPD: K ในอตัราส่วน 1:1 ละลายสารแต่ละชนิดดว้ย
ไดคลอโรมีเทน (1 กรัมต่อ 5 มิลลิลิตร) แลว้น ามาผสมเขา้ดว้ยกนั เม่ือสารแห้งจะไดส้ารท่ีเป็นเน้ือ
เดียวกันมีลกัษณะเป็นผงเรียก K-KPD แลว้จึงน าไปศึกษาทางด้านเภสัชจลนศาสตร์ในหนูแรท 
เพศผูโ้ตเต็มวยัดว้ยการป้อนยาทางปาก จากนั้นเก็บตวัอย่างเลือดจากหลอดเลือดแดงคาโรติดขา้ง
ซ้ายของหนูแรทสลบหลงัจากป้อนยาไปแลว้ท่ีเวลา 0, 30, 60, 90, 120, 180, 240 และ 360 นาที มา
วิเคราะห์หาปริมาณสารส าคัญหลักของกระชายด า ได้แก่ PMF, DMF และ TMF ในน ้ าเลือด 
ส าหรับการศึกษาฤทธ์ิทางชีวภาพของ K-KPD ศึกษาในหนูแรทเพศผูว้ยักลางชีวิตหลงัจากป้อน  
K-KPD ขนาด 200 มิลลิกรัม/กิโลกรัม, K (100 มิลลิกรัม/กิโลกรัม) หรือน ้ ากลัน่ วนัละ 2 คร้ัง นาน 
6 สัปดาห์  
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 เภสัชจลนศาสตร์ของ K-KPD พบว่าความเข้มข้นของสารทั้ ง 3 ชนิดในน ้ าเลือด ถึง
จุดสูงสุดหลงัจากได้รับ K-KPD ไปแลว้ 90 นาที และพบว่าสาร DMF และ TMF มีความเขม้ขน้
เป็นสองเท่าของ PMF  ส าหรับผลทางชีวภาพของ K-KPD เม่ือเปรียบเทียบผลกบักลุ่มควบคุม (น ้ า
กลัน่) พบวา่ K ไม่ส่งผลท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงใด ๆ ในทุกปัจจยัท่ีท าการศึกษา ส่วน K-KPD มี
ผลลดการสะสมไขมนัในร่างกายและท่ีเซลล์ตบั ลดระดบัน ้ าตาล ไตรกลีเซอร์ไรด์ และ alkaline 
phosphatase ในน ้ าเลือด และลดจ านวนเกล็ดเลือด แม้ว่า K-KPD ไม่มีผลต่อความดันโลหิตหรือ
อตัราการเตน้ของหัวใจพื้นฐานในหนูแรทสสบ แต่ K-KPD มีผลลดความแรงในการหดตัวของ
หลอดเลือดแดงใหญ่ทรวงอก (thoracic aorta) ต่อ phenylephrine ซ่ึงผลดงักล่าวน้ีสามารถยบัย ั้งได้
ดว้ย DL- propargyl glycine (PAG) หรือโดยการท าลายเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือด (endothelium) 
แต่ไม่สามารถยับยั้งได้ด้วย N-nitro-L-arginine (L-NA)  K-KPD มีฤทธ์ิเสริมการคลายตัวของ 
thoracic aorta ต่อ acetylcholine (ACh) และ glyceryl trinitrate (GTN) ท่ีท าให้หดตัวอยู่ก่อนด้วย 
phenylephrine และผลดงักล่าวน้ีสามารถยบัย ั้งไดด้ว้ย PAG  การศึกษาการแสดงออกของโปรตีน
ดว้ยวิธี Western blot พบว่า K-KPD มีผลท าให้เพิ่มการแสดงออกของโปรตีน CSE แต่ไม่เพิ่มการ
แสดงออกของโปรตีน eNOS 
 จากผลการทดลองทั้งหมดน้ีสรุปไดว้่า Kollicoat ไม่มีผลต่อพารามิเตอร์ท่ีเป็นประโยชน์
ต่อระบบหัวใจและหลอดเลือดของ KPD ยกเวน้ผลต่อกลไกการท างานของหลอดเลือดท่ีพบว่ามีผล
ท าให้เพิ่มการหลัง่ H2S แทนท่ีจะเป็น NO การกิน K-KPD ไม่ก่อให้เกิดความเป็นพิษต่ออวยัวะ
ภายใน  เซลลเ์ม็ดเลือด รวมทั้งการท างานของตบัและไต ดงันั้น K-KPD น่าจะเป็นผลิตภณัฑ์เสริม
สุขภาพแนวใหม่ท่ีช่วยยดือายุการมีสุขภาพดีของระบบหัวใจและหลอดเลือดในมนุษยไ์ด ้ K-KPD 
เป็นผลิตภณัฑ์ท่ีคุม้ค่าท่ีจะพฒันาต่อไปในรูปแบบท่ีสะดวกต่อการบริโภค เช่น เป็นเม็ด หรือบรรจุ
แคปซูล 
 
ค าส าคญั: กระชายด า, เภสัชจลนศาสตร์, ระบบหวัใจและหลอดเลือด, ไฮโดรเจนซลัไฟด ์
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ABSTRACT 

 
 Kaempferia parviflora (KP) Wall.Ex Baker or black ginger belongs to the family 
Zingiberaceae, found in the northern part of Thailand. Its rhizome has been used in folk medicine 
for health promotion. To date, a number of investigations have claimed therapeutic benefit such 
as: aphrodisiac, anti-inflammatory, anti-hypertensive, cardioprotective, and antiobesity effects. 
Yorsin et al., 2014 also found that consumption of dichloromethane extract of the KP rhizomes 
(KPD) by middle-aged male rats caused some beneficial changes in cardiovascular parameters, 
decreased body fat and up-regulated NO. KPD is poorly water soluble. Thus the present study 
aimed to enhance the KPD dissolubility by solid dispersion method using Kollicoat® IR (PVA-
co-PEG) (K) as an excipient. Pharmacokinetic of the product in the in vivo experiment on adult 
male rats and its biological activities in the middle-aged male rats were also investigated.  
 Solid dispersion of the KPD was prepared by dissolving KPD and K (1 g per 5 mL 
dichloromethane) separately and then mixing together at a 1: 1 ratio after dryness to yield 
homogeneous, powder solid dispersion of KPD (K-KPD). The in vivo pharmacokinetics of the K-
KPD were studied in mature male rats by oral gavage of the K-KPD and blood collected from 
left carotid artery of the anesthetized rat at 0, 30, 60, 90, 120, 180, 240 and 360 min and using the 
major components of the KPD: PMF, DMF and TMF as markers. Biological activities of the K-
KPD were studied in middle-aged male rats after six weeks of oral gavage 200 mg/kg K-KPD, K 
(100 mg/kg) or distilled water (DW), twice a day.  
 The pharmacokinetic study found that the three major compounds reached their peaks at 
90 min after oral gavage of the K-KPD and the concentration of the DMF and TMF were about 
two-fold that of PMF. Biological activities of the K-KPD, in comparison to control group (DW), 
K did not affect any of the study parameters. K-KPD caused decreases in body fat and liver cell 
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lipid accumulation, plasma level of glucose and triglycerides, plasma level of alkaline 
phosphatase, and blood platelets count. K-KPD did not affect basal blood pressure or heart rate in 
anesthetized rats. K-KPD causes decreased maximal contractile response of thoracic aortic rings 
to phenylephrine, and this effect disappeared in the presence of DL-propargylglycine (PAG) or 
by removal of the vascular endothelium but not N-nitro-L-arginine (L-NA). K-KPD potentiated 
vasodilatation of the aortic ring precontracted with phenylephrine to acetylcholine and glyceryl 
trinitrate, and these effects were abolished by PAG. Western blot analysis showed an increase in 
blood vessel CSE, but not eNOS protein expression.  
 Conclusion: Taken together, Kollicoat did not affect the beneficial cardiovascular health 
parameters of the KPD, except for the mechanism of the vascular function, which was found to 
cause increased blood vessel H2S instead of the NO. K-KPD did not have any adverse effects on 
internal organ gross toxicity, liver and kidney functions, or on blood cells. Thus, the K-KPD 
would be a novel health product to prolong cardiovascular health functions in human. Further 
development of the K-KPD in a dosage form as tablets or capsules for convenient human 
consumption would be worthwhile.  

 
Keywords: Kaempferia parviflora Wall. Ex. Baker, Pharmacokinetics, Cardiovascular systems, 
Hydrogen sulfide (H2S) 
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เพื่อความถูกตอ้งและสมบูรณ์ยิง่ขึ้น  

ขอขอบพระคุณคณาจารย ์คณะการแพทยแ์ผนไทย มหาวิทยาลยัสงขลานครินทร์ 
ทุกท่านท่ีไดป้ระสิทธ์ิประสาทวิชาตลอดจนเป็นแบบอยา่งในการน าวิชาความรู้ไปใชใ้นการด าเนิน
ชีวิต และขอขอบพระคุณเจา้หน้าท่ี โดยเฉพาะนางสาวศรีสุรัฐ ดวงใส ท่ีให้ความช่วยเหลือและ
ค าปรึกษาต่าง ๆ เป็นอยา่งดี  

ขอขอบพระคุณ คุณพ่อคุณแม่และครอบครัว ดว้ยความเคารพยิ่งท่ีไดส้นับสนุน
ทางดา้นการศึกษา และนักศึกษาปริญญาโทและเอก พี่ ๆ เพื่อน ๆ และนอ้ง ๆ คณะการแพทยแ์ผน
ไทย รวมทั้งบุคคลอ่ืนๆ ท่ีมิไดเ้อ่ยนามไว ้ณ ท่ีน้ีไดท้ั้งหมด ท่ีเสียสละเวลาช่วยเหลือ แนะน าและให้
ค  าปรึกษาท่ีดีเสมอมา 

คุณค่าและคุณประโยชน์อนัพึงจะมีจากวิทยานิพนธ์ฉบบัน้ี ผูวิ้จยัขอมอบอุทิศแด่
บุพการี และผูมี้พระคุณทุกท่าน ผูว้ิจัยหวงัเป็นอย่างยิ่งว่างานวิจัยฉบับน้ีจะเป็นประโยชน์ต่อ
ประเทศ และผูท่ี้สนใจ 
 

 
 

พิไลพรรณ  ไชยรักษ ์
 
 



(10) 

สารบัญ 

 

 หน้า 

บทคดัยอ่ (5) 
ABSTRACT (7) 
กิตติกรรมประกาศ (9) 
สารบญั (10) 
รายการตาราง (11) 
รายการรูป (12) 
ตวัยอ่และสัญลกัษณ์ (15) 
บทท่ี 1 บทน า 1 
            บทน าตน้เร่ือง 1 
            บทตรวจเอกสาร 5 
            วตัถุประสงค ์ 53 
บทท่ี 2 วิธีการด าเนินการวิจยั 54 
            วสัดุและอุปกรณ์ 54 
            วิธีการทดลอง 59 
บทท่ี 3 ผลการทดลอง 72 
บทท่ี 4 บทวิจารณ์ 93 
บทท่ี 5 บทสรุป 97 
เอกสารอา้งอิง 98 
ภาคผนวก 118 
ประวติัผูเ้ขียน 144 

 

 

 

 

 



(11) 

รายการตาราง 

 

ตารางท่ี หน้า 

1. แสดงเกณฑก์ารวินิจฉยัภาวะเมทาบอลิกซินโดรม 50 

2. แสดงพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของต ารับสารสกดัเหงา้กระชายด าดว้ย 

    ไดคลอโรมีเทน (Pharmacokinetic parameters of K-KPD) 

78 

3. แสดงความเขม้ขน้ของสารท่ีเป็นองคป์ระกอบหลกัของ KPD ไดแ้ก่ PMF, DMF และ    

    TMF ท่ีอวยัวะต่าง ๆ หลงัจากป้อนใหแ้ก่หนูแรทไปแลว้ 90 และ 240 นาที 

79 

4. แสดงผลของการกินต ารับ K-KPD, K หรือ น ้ากลัน่ ต่อน ้าหนกัอวยัวะภายใน 81 

5. แสดงผลของการกินต ารับ K-KPD, K หรือ น ้ากลัน่ ต่อน ้าหนกัไขมนัท่ีอวยัวะ 

    ภายใน และท่ีใตผ้ิวหนงั 

82 

6. แสดงผลของการกินต ารับ K-KPD, K หรือ น ้ากลัน่ ต่อระดบัน ้าตาลและไขมนัใน   

    เลือด 

84 

7. แสดงผลของการกินต ารับ K-KPD, K หรือ น ้ากลัน่ ต่อระดบัเอนไซมต์บัและไตใน 

    เลือด (alkaline phosphatase (ALP), serum glutamic oxaloacetic transaminase  

    (SGOT), serum glutamic pyruvate transferase (SGPT), blood urea nitrogen (BUN)  

    และ creatinine) 

85 

8. ผลของการกินต ารับ K-KPD, K หรือ น ้ากลัน่ ต่อจ านวนเซลลเ์มด็เลือดชนิดต่าง ๆ 

    (Hematology analysis: Complete blood count) 

86 

9. ผลของการกินต ารับ K-KPD, K หรือ น ้ากลัน่ ต่อความดนัโลหิตและอตัราการเตน้ 

    ของหวัใจพื้นฐานในหนูแรทวยักลางชีวิตสลบ 

88 

 

 

 

 



(12) 

รายการรูป  

 

รูปท่ี หน้า 

1.  แสดงลกัษณะของเหงา้กระชายด า (A) และดอกของกระชายด า (B) 5 

2. แสดงโครงสร้าง flavonoids ท่ีแยกไดจ้ากกระชายด า ทั้ง 11 ชนิด  7 

3. แสดงวงจรการไหลเวียนเลือดในร่างกาย (Circulatory system) แบ่งเป็น 2 ส่วน คือ  

    วงจรการไหลเวียนผา่นปอด (Pulmonary circuit) และวงจรการไหลเวียนทัว่ร่างกาย  

    (Systemic circuit) 

20 

4. แสดงชนิดและโครงสร้างของหลอดเลือดแดง (Artery), หลอดเลือดด า (Vein) และ 

    หลอดเลือดฝอย (Capillary) 

23 

5. แสดงโครงสร้างพื้นฐานของหลอดเลือดแดง (Artery) และหลอดเลือดด า (Vein)   

    แบ่งเป็น 3 ชั้น ไดแ้ก่ ผนงัชั้นนอก (tunica adventitia) ผนงัชั้นกลาง (tunica media)  

    และผนงัชั้นใน (tunica intima)  

25 

6. แสดงต าแหน่งของเซลลก์ลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือด (A) และลกัษณะของเซลล ์

    กลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือด (B)   

28 

7. แสดงการควบคุมการท างานของหลอดเลือดโดยการหดตวัของกลา้มเน้ือเรียบหลอด 

    เลือด ซ่ึงเกิดจากการสูงขึ้นของระดบั Ca2+ภายในเซลล ์

30 

8. แสดงการสร้างไนตริกออกไซด ์(nitric oxide, NO) โดยสร้างจาก L-arginine อาศยัการ 

    ท างานของของเอนไซม ์NOS และโคแฟคเตอร์ เช่น NADPH, Ca2+ และ calmodulin 

34 

9. แสดงกลไกการคลายตวัของเซลลก์ลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือดโดยไนตริกออกไซด ์ 

    (NO) 

37 

10. แสดงผลทางสรีรวิทยาท่ีส าคญัของไฮโดรเจนซลัไฟด ์(Hydrogen sulfide; H2S)  39 

11. แสดงกลไกการคลายตวัของเซลลก์ลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือดโดยไฮโดรเจนซลัไฟด์  

      (H2S) 

41 

  



(13) 

รายการรูป (ต่อ) 

 

รูปท่ี หน้า 

12. บทบาทของเซลลเ์ยือ่บุผนงัหลอดเลือดในภาวะปกติ (normal endothelial function)  
      และภาวะผิดปกติ (endothelial dysfunction) 

43 

13. แสดงกลไกการเกิดพยาธิสภาพของภาวะหลอดเลือดแดงแขง็ (atherosclerosis) 46 
14. แสดงขั้นตอนการเตรียมสารสกดัจากเหงา้กระชายด าดว้ยไดคลอโรมีเทน  
      ขั้นตอนท่ี 1 (A) และขั้นตอนท่ี 2 (B) 

60 

15. แสดงสารสกดัจากเหงา้กระชายด าดว้ยไดคลอโรมีเทน (Kaempferia parviflora  
      rhizome-dichloromethane extract; KPD) 

60 

16. แสดงสีและลกัษณะของต ารับยา Solid dispersion-Kaempferia parviflora rhizome-  
      dichloromethane extract (K-KPD) 

61 

17. แสดงขั้นตอนการศึกษาทางดา้นเภสัชจลนศาสตร์ของต ารับยา 63 
18. แสดงระยะเวลาการใหห้นูกิน K-KPD, K หรือน ้ากลัน่ 65 
19. แสดงวิธีการด าเนินการทดลองหลงัจากการใหกิ้น K-KPD, K หรือน ้ากลัน่ วนัละ 2  
      คร้ัง (เชา้-บ่าย) นาน 6 สัปดาห์ 

71 

20. แสดงตวัอยา่ง HPLC chromatogram ของสาร PMF, DMF และ TMF ท่ีความเขม้ขน้  
      0.5 mg/ml, inject 10 µl, UV spectrum และ retention time ของรูป standard curve;  
      รูปทางขวาแสดง standard curve ท่ีความเขม้ขน้ 0.0005-0.5 mg/ml และรูปทางซา้ย 
      แสดง standard curve ท่ีความเขม้ขน้ 0.005-0.03 mg/ml) 

72 

21. แสดงตวัอยา่ง HPLC chromatogram ของต ารับยา K-KPD (A) และสารสกดั KPD (B)  
      ซ่ึงแต่ละตวัอยา่งมีความเขม้ขน้ 1 mg/ml และ inject 10 µl กราฟเลก็ ๆ หมายเลข 1, 2  
      และ 3 แสดง UV spectrum ส่วนตวัเลขท่ีเป็นนาทีแสดง retention time ของสาร PMF,  
      DMF และ TMF ตามล าดบั 

74 

22. แสดงค่าความเขม้ขน้ (µg/ml) ของสาร PMF, DMF และ TMF ในเลือดของหนูแรทท่ี 
      ระยะเวลาต่าง ๆ หลงัจากท่ีถูกป้อนต ารับ K-KPD 

75 

  

 



(14) 

รายการรูป (ต่อ) 

 

รูปท่ี หน้า 

23. แสดงตวัอยา่ง HPLC chromatogram ของสารสกดั KPD ในน ้าเลือดท่ีเวลา 30 (A),  
      60 (B), 90 (C), 120 (D), 180 (E) และ 240 นาที (F) ซ่ึงแต่ละตวัอยา่ง Inject 10 µL  
      กราฟเลก็ ๆ หมายเลข 1, 2 และ 3 แสดง UV spectrum ส่วนตวัเลขท่ีเป็นนาทีแสดง  
     retention time ของสาร PMF, DMF และ TMF ตามล าดบั 

76 

24. แสดงผลของการกินต ารับยา K-KPD, K หรือ น ้ากลัน่ ต่อน ้าหนกัตวั (A) และ 
      อาหารท่ีกินต่อวนัต่อตวั (B)   

80 

25. แสดงผลของการกินต ารับยา K-KPD, K หรือ น ้ากลัน่ ต่อการเก็บสะสมของไขมนั 
      ในเน้ือเยือ่ตบั 

87 

26. แสดงผลของการกินสารต ารับ K-KPD, K ต่อการตอบสนองของหลอดเลือดแดง 
      ใหญ่ (thoracic aorta) ต่อ phenylephrine เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีป้อนน ้ากลัน่  
      (A) หลอดเลือดท่ีมี endothelium  (B) หลอดเลือดท่ีมี endothelium และถูกยบัย ั้งการ 
      สร้าง nitric oxide ดว้ย N-nitro-L-arginine (L-NA)  (C) หลอดเลือดท่ีมี endothelium      
      ถูกยบัย ั้งการสร้าง nitric oxide ดว้ย L-NA และถูกยบัย ั้งการสร้าง H2S ดว้ย  
      propargylglycine (PAG)  (D) หลอดเลือดท่ี endothelium ถูกท าลาย (E) หลอดเลือดท่ี  
      endothelium ถูกท าลาย และถูกยบัย ั้งการสร้าง nitric oxide ดว้ย N-nitro-L-arginine  
      (L-NA)  (F) หลอดเลือดท่ี endothelium ถูกท าลาย ถูกยบัย ั้งการสร้าง nitric oxide 
ดว้ย  
      L-NA และถูกยบัย ั้งการสร้าง H2S ดว้ย propargylglycine (PAG)  

90 

27. แสดงผลของการกินสารต ารับ K-KPD, K หรือ น ้ากลัน่ ต่อการคลายตวัของหลอด 
      เลือดแดงใหญ่ (thoracic aorta) ท่ีให้หดตวัอยูก่่อนแลว้ดว้ย phenylephrine ต่อ  
      acetylcholine ทั้งก่อน (A) และ หลงัการสร้าง H2S ดว้ย PAG (B) 

91 

28. แสดงผลของการกินสารต ารับ K-KPD, K หรือ น ้ากลัน่ ต่อการคลายตวัของหลอด 
      เลือดแดงใหญ่ (thoracic aorta) ท่ีให้หดตวัอยูก่่อนแลว้ดว้ย phenylephrine ต่อ  
      glyceryl trinitrate ทั้งก่อน (A) และ หลงัการสร้าง H2S ดว้ย PAG (B) 

91 

29. แสดงผลของการกินสารต ารับ K-KPD, K หรือ น ้ากลัน่ ต่อการแสดงออกของ 
      โปรตีน eNOS (A) และ CSE (B) ท่ีหลอดเลือด thoracic aorta 

92 



(15) 

ตัวย่อและสัญลกัษณ์ 

 

µl =    microliter 

AC =    adenylate cyclase 

ACh =    acetylcholine 

ADMA =    asymmetrical dimethyl arginine 

ALT =    alanine aminotransferase  

AST =    aspartate aminotransferase 

BP =    blood pressure 

BSA =    bovine serum albumin  

BUN =    blood urea nitrogen 

C10H16N2O8 =   ethylene damine tetra acid; EDTA 

C2H5OH =    ethanol  

C2HF3O2 =    trifluoroacetic acid; TFA 

C3H8O3 =    glycerol  

Ca2+ =    calcium ions 

CBC =    complete blood count 

cAMP =    cyclic adenosine monophosphate 

CH2Cl2 =    dichloromethane 

CH3CN =   acetonitrile    

CH3OH =    methanol 

Crea =    creatinine 

CSE =    cystathionine-γ-lyase 

DMF =    5,7-dimethoxyflavone 

 



(16) 

ตัวย่อและสัญลกัษณ์ (ต่อ) 

 

DMSO =    dimethyl sulfoxide  

DW =    distilled water 

EDHF =    endothelium-derived hyperpolarizing factors 

EDRF =    endothelium-derived relaxing factor 

EGF =    epidermal growth factor 

eNOS =    endothelial nitric oxide synthase, endothelial type 

ET =    endothelin 

g =    gram 

GC =    guanylate cyclase 

GTN =    glyceryl trinitrate 

GTP  =    guanosine triphosphate 

HCl =    hydrochloric acid  

ICAM-1 =    intercellular adhesion molecule 1 

iNOS =    inducible nitric oxide synthase, inducible type 

IP3   =    inositol triphosphate  

K+ =    potassium ions 

KCl  =    potassium chloride 

kg =    kilogram 

KH2P04 =    monopotassium phosphate 

KPD =    Kaempferia parviflora rhizome-dichloromethane extract  

LD50 =    50% lethal dose 

L-NA =    NG-nitro-L-arginine  

 



(17) 

ตัวย่อและสัญลกัษณ์ (ต่อ) 

 

L-NAME =    L-nitroso arginine methylester 

L-NMMA =    L-NG-monomethyl arginine 

MCP-1 =    monocyte chemotactic protein- 1 

MCSF =    macrophage colony-stimulating factor 

mg =    milligram 

ml =    milliliter 

MLCK =    myosin light chain kinase  

Na =    sodium 

NaCl =    sodium chloride 

NADPH =    reduced nicotinamide-adenine dinucleotide phosphate  

NF-kB =    nuclear factor-kappa B 

nNOS =    neuronal nitric oxide synthase, neuronal type 

NO =    nitric oxides 

NOS =    nitric oxide synthase 

PAG =    DL-popragylglycine 

PDE =    phosphodiesterase 

PDGF =    platelet-derived growth factor 

PGF α =    prostaglandin F α 

PGH2 =    prostaglandin H2 

PGI2 =    prostacyclin 

Phe =    phenylephrine  

PKA  =    protein kinase A 

 



(18) 

ตัวย่อและสัญลกัษณ์ (ต่อ) 

 

PKG =    protein kinase G 

PLC =    phospholipase C 

PMF =    3,5,7,3´,4´-pentamethoxyflavone 

PPARγ =    peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

RAS =    renin- angiotensin system 

ROS =    reactive oxygen species  

rpm =    revolutions per minute 

SDS =    sodium dodecyl sulfate  

SERCA =    sarco/endoplasmic reticulum calcium ATPaes  

sGC =    soluble guanylyl cyclase 

SGOT =    serum glutamic-oxaloacetic transaminase 

SGPT =    serum glutamate-pyruvate transaminase 

TBH4 =    tetrahydrobiopterin  

TMF =    5,7,4´-trimethoxyflavone 

TNF-α =    tumor necrosis factor-α 

TXA2 =    thromboxane A2  

VCAM-1 =    vascular cell adhesion molecule 1 

W: V =    weight: volume 

W: W =    weight: weight 



144 

ประวัติผู้เขียน 
 
 

ช่ือ สกุล   นางสาวพิไลพรรณ  ไชยรักษ ์

รหัสประจ าตัวนักศึกษา 5811430003 

วุฒิการศึกษา 

วุฒิ ช่ือสถาบัน ปีท่ีส าเร็จการศึกษา 

การแพทยแ์ผนไทยประยกุตบ์ณัฑิต มหาวิทยาลยัเทคโนโลยรีาชมงคล 
 ธญับุรี จงัหวดัปทุมธานี 

2555 

 

ทุนการศึกษา (ท่ีได้รับในระหว่างการศึกษา) 

-  ทุนอุดหนุนการวิจยัเพื่อวิทยานิพนธ์ บณัฑิตวิทยาลยั มหาวิทยาลยัสงขลานครินทร์ 
 

การตีพมิพ์เผยแพร่ผลงาน  
      - น าเสนอผลงานวิจยัแบบ Poster presentation เร่ือง “Effects of 6-Week Oral Administration of 
Kaempferia parviflora Rhizome Dichloromethane Extract Formula on Body Fat and Vascular 
Function in Middle-Aged Male Rats.” ใ น ง า น  The 7th International Conference on Natural 
Products (NATPRO7) ณ โรงแรมฮุนได (Hyundai) เมืองคยองจู (Gyeongju) ประเทศเกาหลีใต ้ 
วนัท่ี 18-20 ตุลาคม พ.ศ. 2561 
      - Chairuk P, Tubtimsri S, Jansakul C, Sriamornsak P, Weerapol Y. Enhancing oral absorption 
of poorly water-soluble herb (Kaempferia parviflora) extract using self-nanoemulsifying 
formulation. Pharm Dev Technol. 2020 Mar; 25(3): 340-350. 
      - Chairuk P, Kanokwiroon K, Radenahmad, Weerapol Y, Jansakul C. Biological activities of 
solid dispersion kollicoat® IR (PVA-co-PEG)-Kaempferia parviflora dichloromethane extract 
(KPD) after six-week consumption by middle-aged male Rats. EC Pharmacol Toxicol 2021 Nov; 
9(12): 86-98. 
      - อนุสิทธิบตัร เร่ือง “กรรมวิธีการสกดัสารกลุ่มเมทอกซีฟลาโวลจากเหงา้กระชายด า” หมายเลข
ค าขอ 2003001333 วนัท่ีไดรั้บเลขท่ีค าขอ: 18 มิถุนายน พ.ศ. 2563 
 



บทที่ 1 
 
 

บทน า 
 

บทน าต้นเร่ือง 
 

  โรคทางระบบหัวใจและหลอดเลือดเป็นหน่ึงในสาเหตุหลกัของการเสียชีวิตของ
มนุษยท์ัว่โลก และยงัเป็นสาเหตุหลกัท่ีท าให้เกิดความพิการทางร่างกายในระดบัต่าง ๆ จนกระทัง่
ถึงระดบัท่ีไม่สามารถช่วยเหลือตวัเองได ้ ท าให้เป็นภาระในการดูแลและการด ารงชีวิตในแต่ละวนั 
รวมไปถึงค่าใชจ่้ายต่าง ๆ เป็นอย่างมาก เช่น ค่ารักษาพยาบาล ค่ายารักษา เป็นตน้ (Yazdanyar and 
Newman, 2009) ปัจจยัท่ีก่อให้เกิดโรคระบบหัวใจและหลอดเลือดเกิดจากหลายปัจจยัดว้ยกนั โดย
แต่ละปัจจัยนั้ นจะส่งเสริมซ่ึงกันละกัน มีทั้ งปัจจัยท่ีสามารถเปล่ียนแปลงได้ และไม่สามารถ
เปล่ียนแปลงได ้ซ่ึงในปัจจยัเหล่านั้น โดยอายุเป็นปัจจยัท่ีส าคญัมากท่ีสุดท่ีน าไปสู่การเกิดโรคทาง
ระบบหัวใจและหลอดเลือด เน่ืองจากเป็นปัจจยัท่ีไม่สามารถเปล่ียนแปลงได ้(Herrera et al., 2010; 
Lakkatta, 2002; 2015; Lo Coco et al., 2016) มีรายงานว่าในเพศชายอายุ 30 ปี ไม่ควบคุมดูแลเร่ือง
อาหาร และครอบครัวมีประวติัของ premature coronary heart disease ใน 10 ปี จะมีอตัราเส่ียงของ
การเกิดโรค coronary heart disease เพียง 16% เท่านั้น แต่ในผูสู้งอายุท่ีมีอายุ 60 ปีขึ้นไป จะมีอตัรา
เส่ียงของการเกิดโรค coronary heart disease สูงถึง 50% (Thijssen et al., 2009)  อีกทั้งจากรายงาน
ในปี 2017 ของ United Nations (UN) รายงานว่าในหลายประเทศทัว่โลกรวมไปถึงประเทศไทยจะ
มีอตัราการเพิ่มขึ้นของจ านวนผูสู้งอายุ  โดยจะมีจ านวนผูสู้งอายุ คือ ผูท่ี้มีอายุ 60 ปีขึ้นไปมากกว่า
จ านวนประชากรในทุกกลุ่มอายุ ซ่ึงคาดว่าในปี 2050 จะมีจ านวนประชากรผูสู้งอายุทัว่โลกเพิ่มขึ้น
เป็นสองเท่า และจะเพิ่มขึ้นเป็นสามเท่าในปี 2100 (He et al., 2016; UN, 2017)  ดังนั้นจึงเป็นเร่ือง
ส าคญัอย่างยิ่งท่ีแต่ละคนนั้นจะตอ้งหันมาดูแลสุขภาพของตวัเองให้มีสุขภาพดีตั้งแต่วยักลางชีวิต
เพื่อเป็นการชะลอ หรือป้องกันการเป็นโรคระบบหัวใจและหลอดเลือดในช่วงวยัชรา  ทั้ งน้ี
นอกจากจะท าให้ตัวเองสุขภาพดีแล้วนั้นยงัเป็นการลดภาระของลูกหลานอีกด้วย โดยปัจจัยท่ี
สามารถช่วยท าให้มีสุขภาวะท่ีดีและยาวนานนั้น นอกจากการได้รับสารอาหารท่ีดี และการออก
ก าลงักาย ยงัมีการไดรั้บสารอาหารเสริมจากสมุนไพรท่ีมีสารท่ีช่วยในการป้องกนั และ /หรือชะลอ
การเส่ือมประสิทธิภาพของการท างานของระบบหวัใจและหลอดเลือดอีกดว้ย 
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  ความชรา (aging) มีผลท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงของระบบหัวใจและหลอดเลือด
ทั้งในดา้นโครงสร้างและการท างาน  โดยพบว่าเม่ืออายุเพิ่มมากขึ้นทั้งในคนและสัตวท์ดลองนั้น 
ผนังหลอดเลือดจะมีความหนาเพิ่มขึ้น เน่ืองมาจากมีการเพิ่มทั้งขนาดและจ านวนของกลา้มเน้ือ
เรียบ (smooth muscle cell) ในผนังชั้นกลาง (tunica media) และมีการแทรกของเซลล์กล้ามเน้ือ
เรียบเขา้ไปในผนังชั้นใน (tunica intima) ซ่ึงเป็นชั้นเซลล์บุผิวผนังหลอดเลือด (endothelial cell)  
เป็นผลให้ผนังหลอดเลือดมีความแข็งตัว (stiffness) (Gaballa et al., 1998; Guyton et al., 1983; 
Moreau et al., 1998)  และพบว่าอายุท่ีเพิ่มมากขึ้นยงัส่งผลให้การท างานของเซลล์บุผิวผนังหลอด
เลือด (vascular endothelium) เกิดความผิดปกติอีกด้วย  โดยจะมีการสร้างและหลัง่ endothelium-
derived relaxing factors  เ ช่ น  nitric oxides (NO) , endothelium-derived hyperpolarizing factors 
(EDHF) และ/หรือ vasodilator prostaglandins ลดน้อยลง (Fujii et al., 1993; Luscher and Tanner, 
1993; Matz et al., 2000; Walsh et al., 2009) แต่กลบัมีการหลัง่  endothelium-derived constricting 
factors เช่น endothelin (ET) และ thromboxane A2 (TXA2) เพิ่มมากขึ้น (Jani and Rajkumar, 2006; 
Matz et al., 2000; Van Guilder et al., 2007) ซ่ึงจากการเปล่ียนแปลงดงักล่าวทั้งดา้นโครงสร้างของ
ผนังหลอดเลือดร่วมกบัการท างานท่ีผิดปกติของเซลลบ์ุผนงัหลอดเลือด (endothelial dysfunction) 
นั้นจะท าให้มีการพฒันาไปสู่การเกิดโรคความดนัโลหิตสูง และโรคระบบหัวใจและหลอดเลือดใน
เวลาต่อมา (Duffy et al., 2005) นอกจากน้ียงัมีการศึกษาพบว่า อายุท่ีเพิ่มมากขึ้นท าให้เกิดการเพิ่ม
การสะสมไขมนัท่ีเน้ือเยื่อตับและในร่างกายมากขึ้น โดยเฉพาะอย่างยิ่งไขมนัท่ีสะสมท่ีบริเวณ
อวัยวะภายในท่ี เรียกว่า “visceral fat” ซ่ึงเป็นปัจจัยเส่ียงส าคัญ ท่ีน าไปสู่การพัฒนาไปเป็น
โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 โรคความดนัโลหิตสูง และ atherosclerosis เป็นตน้ (Barbagallo et al., 2001; 
Blokhin and Lentz, 2013; Okosun et al., 2001; Park et al., 2006) มีการรายงานวา่การท าใหไ้ขมนัท่ี
อวยัวะภายในลดลงประมาณ 18% ของน ้ าหนกัตวั  สามารถป้องกนัภาวะการด้ือต่อ insulin (insulin 
resistance) และ  glucose intolerance ของห นู วัยช ราช นิ ด  F344/Brown Norway และ  Zucker 
Diabetes rat ได้ (Gabriely et al., 2002) ซ่ึงการลดลงของไขมนัดังกล่าวส่งผลให้ลดปัจจยัเส่ียงใน
การพฒันาไปเป็นโรคเบาหวาน และโรคความดันโลหิตสูง  การท างานท่ีผิดปกติของเซลล์บุผิว
หลอดเลือดมกัเป็นมาจากการสร้างหรือหลัง่สาร NO ลดลงท าให้หลอดเลือดคลายตัวได้น้อยลง 
ส่งผลให้หลอดเลือดมีความยืดหยุ่นลดลงซ่ึงหากภาวะดงักล่าวเกิดขึ้นเป็นระยะเวลานานก็จะท าให้
เกิดโรคความดันโลหิตสูง มีรายงานว่าการลดระดับลงของ LDL-C ในเลือดโดยการใช้ยาแผน
ปัจจุบนัหรือยาสมุนไพรสามารถช่วยท าให้การท างานท่ีผิดปกติของเซลลบ์ุผิดหลอดเลือดกลบัคืนสู่
สภาพปกติได ้(Bergholm et al., 2003; Walker et al., 2012)  ดงันั้นหากมีสารสกดัจากสมุนไพรท่ีมี
ฤทธ์ิลดน ้ าหนักตวั ลดน ้ าตาล และ/หรือลดไขมนัในเลือดไดก้็น่าจะช่วยป้องกนัหรือชะลอการเกิด
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ความผิดปกติในการท างานของหลอดเลือด และส่งผลใหห้ลอดเลือดมีสุขภาวะท่ีดีท างานไดอ้ย่างมี
ประสิทธิภาพอยา่งยาวนาน 
  กระชายด า  หรือ Black Galingale  มีช่ือวิทยาศาสตร์วา่ Kaempferia parviflora อยู่
ในวงศ์ Zingiberaceae มีถ่ินก าเนิดในประเทศเขตร้อน บริเวณเอเชียตะวนัออกเฉียงใต ้กระชายด า
เป็นสมุนไพรพื้นบา้นท่ีนิยมปลูกในภาคเหนือตอนล่างและภาคตะวนัออกเฉียงเหนือของประเทศ
ไทยและประเทศลาว ซ่ึงมีสรรพคุณทางยาท่ีหลากหลายและน ามาใชเ้ป็นยารักษาโรคทางการแพทย์
พื้นบา้นมายาวนาน  นิยมใชส่้วนท่ีเรียกวา่ “เหงา้”  มีสรรพคุณเป็นยาบ ารุงก าลงั บ ารุงก าหนดั บ ารุง
ประสาทและสายตา บ ารุงหัวใจ แกโ้รคบิด แกป้วดทอ้ง ท าให้ผิวพรรณมีน ้ ามีนวล แกโ้รคกระเพาะ 
โรคความดนัโลหิตสูง โรคเบาหวาน โรคหัวใจ ปวดมวนในทอ้ง แกอ้าการ ตกขาว เป็นตน้ จากการ 
วิพากยข์องแพทยแ์ผนพื้นบา้นทั้ง 4 ภูมิภาค พบว่ามกัใชรั้บประทานเป็นยาอายุวฒันะ บ ารุงก าลัง 
บ ารุงทางเพศ จึงไดฉ้ายาว่า โสมไทย (วุฒิ วุฒิธรรมเวช, 2540; บงัอร ศรีพานิชกุลชยั, 2553; อญัชลี 
จูฑะพุธิ, 2556)  และในการแพทยด์ั้งเดิมของประเทศลาวมีการน าเหงา้กระชายด ามาใช้เป็นยาลด
ระดบัน ้าตาลในเลือด เพิ่มก าลงั อีกทั้งยงัท าใหเ้ลือดไหลเวียนดีขึ้น (Akase et al., 2011)  
  เหงา้กระชายด ามีรายงานการศึกษาทางวิทยาศาสตร์มากมาย โดยรายงานส่วนใหญ่
จะท าการศึกษาฤทธ์ิของเหงา้กระชายด าท่ีสกดัดว้ยเอทานอล (ethanol) พบว่าสารเหงา้กระชายด า
ด้วยเอทานอล มีฤทธ์ิในการเสริมความต้องการทางเพศในหนูแรทเพศผู ้(Chaturapanich et al., 
2008; 2012; Sudwan et al., 2006) ป้องกนัการเกิดแผลท่ีกระเพาะอาหาร (Rujjanawate et al., 2005) 
ต้านการอักเสบ (Sae-wong et al., 2009; Tewtrakul and Subhadhirasakul, 2008) และช่วยป้องกัน
การขาดเลือดไปเล้ียงกลา้มเน้ือหัวใจท่ีถูกชกัน าให้กลา้มเน้ือหัวใจขาดเลือด (ischemic-reperfusion 
injury) ท่ีท าการทดลองในหวัใจหนูท่ีตดัแยกออกมาศึกษาในหลอดทดลอง (Malakul et al., 2011)   
 นอกจากน้ีมีการศึกษาอ่ืนโดยสกดัเหงา้กระชายด าดว้ยไดคลอโรมีเทน  พบว่า สารสกดัจาก
เห ง้ า ก ร ะ ช าย ด า  มี ส า รส า คั ญ ห ลั ก ท่ี พ บ ใน ป ริ ม าณ สู ง  3 ช นิ ด  ไ ด้ แ ก่  3,5,7,3´,4´-
pentamethoxyflavone (PMF), 5,7-dimethoxyflavone (DMF) และ 5,7,4´-trimethoxyflavone(TMF) 
โดยเม่ือให้หนูวยักลางชีวิตกินสารสกัดเหง้ากระชายด าด้วยไดคลอโรมีเทน  วนัละ 2 คร้ังนาน 6 
สัปดาห์ มีผลท าให้น ้ าหนกัตวัลดลง และมีการลดสะสมไขมนัท่ีบริเวณผิวหนงั อวยัวะภายใน และ
ท่ี เซลล์ตับ  อีกทั้ งย ังส ามารถลดระดับน ้ ากลูโคส  (glucose) และระดับไตรกลี เซอร์ไรด ์
(triglycerides) โดยไม่มีความเป็นพิษต่อร่างกาย  รวมทั้งไม่ส่งผลต่อการท างานของตบัและไตและ
เม็ดเลือดต่างๆ และยงัพบว่าการกินสารดงักล่าวยงัมีผลต่อการท างานของหลอดเลือดในหนูแรทวยั
กลางชีวิตอีกด้วย  โดยท าให้ มีการเพิ่มการแสดงออกของ endothelial nitric oxcide synthase 
(eNOS) ซ่ึงเป็นเอนไซด์ท่ีท าหน้าท่ีสังเคราะห์ nitric oxides (NO) จากเซลลบ์ุผิวผนงัหลอดเลือดท า
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ใหห้ลอดเลือดสร้างและหลัง่สาร NO ออกมามากขึ้น ส่งผลเสริมการคลายตวัของหลอดเลือดในการ
ตอบสนองต่อ  acetylcholine และต้านการหดตัวของหลอดเลือดในการตอบสนองต่อ 
phenylephrine (PE) เป็นการเพิ่มความยืดหยุ่นให้กบัหลอดเลือดของหนูแรทวยักลางชีวิตกลบัคืนสู่
วยัรุ่น (Yorsin et al., 2014)  ซ่ึงจากรายงานขา้งตน้เป็นการช้ีให้เห็นว่าสารสกดัจากเหงา้กระชายด า
ดว้ยไดคลอโรมีเทนน่าจะปลอดภยัและสมควรพฒันาไปใช้เป็นอาหารเสริมเพื่อสุขภาพส าหรับ
ควบคุม และ/หรือลดน ้ าหนกั ป้องกนั และ/หรือชะลอการน าไปสู่การพฒันาไปเป็นโรคระบบหวัใจ
และหลอดเลือดโดยเฉพาะในคนวยักลางชีวิต  แต่เน่ืองจากสารสกดัจากเหงา้กระชายด าดว้ยไดคลอ
โรมีเทนนั้นเป็นสารท่ีละลายน ้ าได้ยาก ซ่ึงท าให้ไม่สามารถดูดซึมท่ีล าไส้ได ้ ดงันั้นจึงตอ้งมีการ
เตรียมสารสกดัดงักล่าวให้เป็นต ารับยาท่ีสามารถละลายน ้ าได้ดีเหมาะส าหรับการดูดซึมของสาร
ออกฤทธ์ิ (PMF, DMF, TMF) และสะดวกในการบริโภค ทั้งน้ีจะตอ้งมีการศึกษาประสิทธิภาพของ
ต ารับยาท่ีเตรียมขึ้นก่อนวา่เป็นอย่างไรเม่ือเตรียมเป็นต ารับแลว้ รวมไปถึงเภสัชจลศาสตร์ของต ารับ
ยาดงักล่าวก่อนการน าไปใชเ้ป็นผลิตภณัฑ์เพื่อสุขภาพ และเพื่อน าไปเป็นขอ้มูลในการน าไปใชใ้น
มนุษยไ์ดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพและปลอดภยั 
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การตรวจเอกสาร 

1. กระชายด า 

  ช่ือสามัญ  :  Black ginger 
  ช่ืออ่ืน  :  วา่นจงังงั, วา่นพญานกยงู, วา่นก าบงั (ภาคเหนือ), ขิงทราย  
                            (มหาสารคาม) 
  ช่ือวิทยาศาสตร์ : Kaempferia parviflora Wall. ex Baker 
  ช่ือวงศ์  : Zingiberaceae 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 
รูปท่ี 1: แสดงลกัษณะของเหงา้กระชายด า (A) และดอกของกระชายด า (B) 

                                 (ท่ีมา : ฐานขอ้มูลพรรณไม ้องคก์ารสวนพฤกษศาสตร์;  
                                 http://www.qsbg.org/) (สืบคน้วนัท่ี 7 กนัยายน 2563) 
 
  1.1 ลกัษณะทางพฤกษศาสตร์ 

  กระชายด า เป็นไมล้ม้ลุก มีล าตน้ใตดิ้น (rhizome) เรียกวา่ “เหงา้” หรือมกัเรียกกนั
ว่า “หัว” ซ่ึงมีลกัษณะคลา้ยขิงหรือขมิ้นแต่มีขนาดเล็กกว่า (รูปท่ี 1A) กาบใบมีสีแดงอ่อนอมม่วง
เรียงสลบัโอบกนัแน่นชูเหนือดินเป็นล าตน้สูงประมาณ 30-90 เซนติเมตร ใบเดียวรูปไข่หรือรูปรี 
กวา้งประมาณ 7-15 เซนติเมตร และยาว 30-35 เซนติเมตรเรียงสลบักัน  ส่วนผิวใบดา้นล่างจะมีขน
สั้นๆ ขอบใบมีสีน ้ าตาลแดง  กระชายด าจะมีดอกสีชมพูอ่อน ริมปากดอกจะมีสีขาว  ดอกออกเป็น
ช่อ ช่อละ 1-2 ดอก โดยดอกจะออกจากยอดของล าต้นเทียม (รูปท่ี 1B) ก้านของช่อดอกยาว
ประมาณ 5-6  เซนติเมตร  เส้าเกสรมีสีม่วง ส่วนเกสรมีสีเหลือง กลีบประดบัเช่ือมติดกนัเป็นรูปท่อ 

A             B 
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และมีขน โคนเช่ือมติดกนัเป็นท่อยาว เกสรตวัผูล้กัษณะเหมือนกบักลีบดอก อบัเรณูอยู่ใกลป้ลาย
ท่อ  เกสรตวัเมียมีขนาดเล็กและยาว  ยอดเป็นรูปปากแตร เกล้ียงไม่มีขน  เหงา้หรือหัวท่ีแก่เตม็ท่ีจะ
มีสีม่วง ม่วงเข้มหรือด าสนิท ผิวเหง้ามีสีน ้ าตาลอ่อนถึงน ้ าตาลเข้ม กระชายด าจะมีกล่ินหอม
เฉพาะตวั และมีน ้ ามนัหอมระเหย รสชาติขมเล็กน้อย (ฐานขอ้มูลเคร่ืองยาสมุนไพร คณะเภสัช
ศาสตร์ มหาวิทยาลยัอุบลราชธานี, 2553; อญัชลี, 2556) 
   
  1.2 การน ามาใช้ทางการแพทย์พื้นบ้าน 

  1.2.1 ต ารายาไทย ใชบ้ ารุงก าลงั เพิ่มสมรรถภาพทางเพศ แกอ้าการปวดเม่ือยและ
เหน่ือยลา้ ขบัลม ใชเ้ป็นยาอายุวฒันะ (เช่ือว่าช่วยบ ารุงสมรรถภาพทางเพศชาย) แก้อาการจุกเสียด 
แกป้วดทอ้ง หรือโขลกเหงา้กระชายด ากบัเหลา้ขาวคั้นน ้ าด่ืม ใช้แกโ้รคมดลูกพิการ มดลูกหย่อน 
และใชก้วาดคอเด็ก แกโ้รคตานซางในเด็ก หรือตม้ด่ืมแกโ้รคตา 
             โดยวิธีการใชเ้ป็นยาอายุวฒันะ คือ ใชเ้หงา้สด ประมาณ 4-5 ขีด ดองกบัสุราขาว 1 
ขวด  น ามาด่ืมก่อนรับประทานอาหารเยน็ ปริมาณ 30 ซีซี หรือฝานเหงา้สดเป็นแว่นบาง ๆ แช่น ้ า
ด่ืม หรือดองกบัน ้ าผ้ึงในอตัราส่วน 1:1 หรืออาจใช้เหงา้กระชายด าแห้งดองกบัน ้ าผ้ึงในอตัราส่วน 
1:1 นาน 7 วนั แลว้น ามาด่ืมก่อนนอน (วุฒิ วุฒิธรรมเวช, 2540; ฐานขอ้มูลเคร่ืองยาสมุนไพร คณะ
เภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลยัอุบลราชธานี, 2553)  

  1.2.2 ต ารายาพื้นบ้านอ่ืน ๆ ในทางการแพทยพ์ื้นบ้านของประเทศลาว น าเหง้า
กระชายด ามาใชเ้ป็นยาลดระดบัน ้าตาลในเลือด รับประทานเพื่อเพิ่มพละก าลงัของร่างกาย อีกทั้งยงั
ช่วยท าให้เลือดไหลเวียนดีขึ้น ชาวเขาเผ่าม้ง นิยมน าหัวกระชายติดตัวไว ้เพื่อรับประทานเม่ือมี
อาการปวดเม่ือย เหน่ือยลา้ และใชเ้พิ่มสมรรถภาพทางเพศ (อญัชลี, 2556) 
 
  1.3 องค์ประกอบทางเคมี 

  ในปี 2007 Sutthanut และคณะ  ไดท้ าการศึกษาหาองค์ประกอบทางเคมีในเหงา้
กระชายด าดว้ยวิธี gas chromatographic พบว่า  ในกระชายด า   ประกอบดว้ยสารกลุ่ม flavoniods  
ซ่ึงสามารถแยกสารบริสุทธ์จากกระชายด าได ้11 ชนิด  (รูปท่ี 2) ไดแ้ก่     
 1) 5-hydroxy-7-methoxyflavone         2 ) 5 -hydroxy-3 ,7 -dimethoxyflavone
 3) 5,7-dimethoxyflavone    4) 3,5,7-trimethoxyflavone                          
 5) 5-hydroxy-3,7,4´-trimethoxyflavone       6) 5-hydroxy-7,4´-dimethoxyflavone
 7) 5-hydroxy-3,7,3´,4´-tetramethoxyflavone     8) 5,7,4´-trimethoxyflavone   
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 9) 3,5,7,4´- tetramethoxyflavone   10) 5,7,3,4´-tetramethoxyflavone   
 11) 3,5,7,3´,4´-pentamethoxyflavone   
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 2: โครงสร้าง flavonoids ท่ีแยกไดจ้ากกระชายด า ทั้ง 11 ชนิด (ท่ีมา: Sutthanut et al., 2007) 

   
 
 
 
 
 
 

5-hydroxy-7-methoxyflavone 5-hydroxy-3,7-dimethoxyflavone 5,7-dimethoxyflavone
  

3,5,7-trimethoxyflavone 5-hydroxy-3,7,4´-trimethoxyflavone      5-hydroxy-7,4´-dimethoxyflavone 

5-hydroxy-3,7,3´,4´-tetramethoxyflavone 5,7,4´-trimethoxyflavone   3,5,7,4´- tetramethoxyflavone 

5,7,3´,4´-tetramethoxyflavone    3,5,7,3´,4´-pentamethoxyflavone 
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1.4 การศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของกระชายด า 

  1.4.1 การศึกษาผลต่อระบบสืบพนัธ์ุ 

  การศึกษาเก่ียวกบัผลต่อกิจกรรมทางเพศ ซ่ึงท าการศึกษาในหนูเพศผู ้โดยหนูแรท
แต่ละกลุ่มจะไดรั้บสารสกดัเอทานอลจากกระชายด าท่ีขนาดต่าง ๆ กนั เป็นเวลา 60 วนัพบวา่ หนูท่ี
ไดรั้บสารสกดัเอทานอลจากกระชายด าขนาด 60 และ 120 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ท าให้พฤติกรรม
ทางเพศเพิ่มขึ้น (หนูเพศผูจ้บัคู่กบัหนูเพศเมียใน 10 นาทีแรก) แต่การไดรั้บสารสกดัในขนาด 240 
มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ไม่ท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงทางดา้นพฤติกรรมทางเพศ เม่ือเปรียบเทียบกบั
กลุ่มควบคุม (Sudwan et al., 2006)  

  Chaturapanich และคณะ(2008) ได้ศึกษาผลของสารสกัดจากกระชายด าด้วย
แอลกอฮอล,์ เฮกเซน และน ้า ในหนูแรทเพศผู ้นาน 5 สัปดาห์พบวา่ สารสกดัทั้ง 3 ชนิด ไม่มีผลต่อ
การเปล่ียนแปลงของน ้ าหนักอวยัวะสืบพนัธุ์ และการเคล่ือนตวัของอสุจิ แต่สารสกัดกระชายด า
ดว้ยแอลกอฮอลข์นาด 70 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนั มีผลท าให้ระยะเวลาในการขึ้นคร่อม (mount 
latency) และการหลัง่น ้าอสุจิ (ejaculation latency) ลดลง เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม ในขณะท่ี 
กระชายด าท่ีสกัดด้วยเฮกเซนและน ้ า ไม่พบการเปล่ียนแปลงต่อพฤติกรรมทางเพศของหนูแรท  
และนอกจากน้ียงัพบว่าการให้สารสกัดกระชายด าด้วยแอลกอฮอล์ (10, 20 และ 40 มิลลิกรัมต่อ
กิโลกรัม) ยงัช่วยให้การไหลเวียนโลหิตไปท่ีอณัฑะเพิ่มขึ้น แต่ไม่ส่งผลต่ออตัราการเตน้ของหัวใจ
และความดนัโลหิตในหนู  

  ต่อมาในปี 2012 Chaturapanich และคณะ ได้ท าการศึกษาผลต่อสมรรถภาพทาง
เพศ พบว่า สารสกดักระชายด าดว้ยแอลกอฮอล ์ขนาด 70 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ไม่มีผลต่อน ้ าหนัก
ของตบั ไต อวยัวะสืบพนัธุ์ และกลา้มเน้ือลีเวเตอร์แอน ท่ีอุง้เชิงกราน (levetor ani muscle) แต่การ
ให้หนูท่ีออกก าลังกายร่วมกับการกินสารสกัดในขนาดดังกล่าว มีผลให้น ้ าหนักของต่อมสร้าง 
น ้ าเล้ียงอสุจิ (seminal vesicels) หลอดเก็บอสุจิ (epididymis) ต่อมลูกหมาก (postate gland) และ
กลา้มเน้ือลีเวเตอร์แอนท่ีอุง้เชิงกรานเพิ่มขึ้น  นอกจากน้ียงัมีผลให้ระยะเวลาในการขึ้นคร่อมของ
หนูลดลง แต่จ านวนคร้ังของการหลัง่น ้าอสุจิเพิ่มขึ้น   

  การศึกษาผลของสารสกัดจากกระชายด าต่อการคลายตัวของกล้าม เน้ือ 
คาเวอร์โนซัม (cavernosum) ท่ีตัดแยกออกมาจากอวัยวะสืบพันธุ์ เพศชาย (penis)  โดยเป็น
การศึกษาใน organ bath พบว่า สารสกดัเหงา้กระชายด าดว้ยเอทานอล และไดคลอโรมีเทน มีผลท า
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ให้เกิดการคลายตวัของกลา้มเน้ือคาเวอร์โนซัม  (ฉวีวรรณ และคณะ, 2552)  นอกจากน้ีในปี 2012 
มีการศึกษาเพิ่มเติมในเน้ือเยื่อดงักล่าว ซ่ึงเป็นการทดลองโดยใชส้ารบริสุทธ์ิท่ีแยกออกมาจากเหงา้
กระชายด า พบว่าสาร 3,5,7,3’,4’-pentamethoxyflavone มีฤทธ์ิท าให้กลา้มเน้ือคาเวอร์โนซัมคลาย
ตวั โดยสารน้ีท าให้เกิดการกกระตุน้การหลัง่สารไนตริกออกไซด์ (nitric oxide) และกระตุน้การ
ท างานของ soluble guanylate cyclase (Jansakul et al., 2012) 
 
  1.4.2 การศึกษาผลต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด 

  สารสกดักระชายด าดว้ยเอทานอลมีฤทธ์ิท าใหห้ลอดเลือดแดงใหญ่ท่ีตดัแยกมา
ศึกษานอกตวัของหนูแรทคลายตวั และยงัมีผลในการลดการหดรัดเกร็งของล าไส้เลก็ส่วนปลาย 
(Ileum) ของหนูแรทอีกดว้ย และสารสกดักระชายด าดว้ยเอทานอลยงัสามารถยบัย ั้งการเกาะกลุ่ม
ของเกลด็เลือดในมนุษย ์(Wattanapitayakul et al., 2008) 

   Tep-Areenan และคณะ (2010) ได้แยกสารออกจากเหง้ากระชายด า คือ 5,7 -
dimethoxyflavone แลว้น ามาศึกษาในหลอดเลือดแดงใหญ่ท่ีตัดแยกออกมาศึกษาใน organ bath 
พบว่า สาร 5,7-dimethoxyflavone มีฤทธ์ิท าให้หลอดเลือดแดงใหญ่คลายตวั โดยมีกลไกการออก
ฤทธ์ิผ่าน NO-cGMP และ cyclooxygenase pathways นอกจากน้ีสารดังกล่าวท่ีแยกมาจากเหง้า
กระชายด ายงัมีฤทธ์ิในการยบัย ั้งแคลเซียม (Ca2+) เขา้สู่เซลล์ (cells) และเพิ่มการน าโพแทสเซียม
(K+) ออกนอกเซลล ์ 

  การศึกษาผลของสารสกดัเหงา้กระชายด าดว้ยไดคลอโรมีเทน โดยท าการทดลอง
ในหนูแรทวยักลางชีวิต (12-14 เดือน) ป้อนสารขนาด 100 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม วนัละ 2 คร้ังนาน 6 
สัปดาห์ พบว่า สารสกดัเหงา้กระชายด าดว้ยไดคลอโรมีเทน ท าให้เกิดการเพิ่มการแสดงออกของ
โปรตีน eNOS (endothelial nitric oxide synthase) ซ่ึงเป็นเอนไซด์ท่ีท าหนา้ในการสังเคราะห์ไนตริ
กออกไซด์ท่ีเยื่อบุผนังหลอดเลือดท าให้เกิดการสร้างและหลัง่ไนตริกออกไซด์ (NO) เพิ่มมากขึ้น
ส่งผลต่อการคลายตวัของหลอดเลือด  (Yorsin et al., 2014) 

  นอกจากสารขา้งตน้แลว้ยงัมีการแยกสาร  3,5,7,3´,4´- pentamethoxyflavone จาก
เหง้ากระชายด าด้วยไดคลอโรมีเทนออกมาทดสอบด้วยวิธีการเดียวกัน พบว่าสาร 3,5,7,3´,4´- 
pentamethoxyflavone มีผลท าให้หลอดเลือดแดงใหญ่ช่องอกของหนูคลายตวั โดยไปกระตุน้การ
หลัง่ไนตริกออกไซด ์และไฮโดรเจนซลัไฟด ์(H2S) (Yorsin et al., 2016) 
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  นอกจากน้ียงัมีการศึกษาของ Weerateerangkul และคณะ (2012) ศึกษาโดยใช้
เซลลก์ลา้มเน้ือหัวใจห้องล่าง (left ventricular cells) พบว่า สารสกดัเอทานอลจากเหงา้กระชายด ามี
ฤทธ์ิในการกระตุน้ nitric oxide signaling ของกลา้มเน้ือหัวใจท าให้เกิดการเพิ่มของระดับ cGMP 
(cyclic guanosine monophosphate) ซ่ึงคลา้ยกบัการออกฤทธ์ิของ sildenafil (ยาท่ีใช้รักษาความดนั
โลหิตภายในหลอดเลือดแดงของปอดสูง และอาการเส่ือมสมรรถภาพทางเพศของบุรุษ) ท าให้ลด
การท างานของหวัใจ และลดการเพิ่มขึ้นของระดบัแคลเซียมในเซลล ์

  สารสกดัเอทานอลจากเหงา้กระชายด า ท าให้หลอดเลือดใหญ่ช่องอกหนูแรทคลาย
ตวัแบบ concentration-dependent (หลอดเลือดคลายตวัเพิ่มขึ้นตามความเขม้ขน้ของยาท่ีสูงขึ้น) อีก
ทั้งสารสกดัดงักล่าวยงัมีฤทธ์ิในการช่วยลดการเกิดการบาดเจ็บของเซลลก์ลา้มเน้ือหัวใจท่ีเกิดจาก
การท่ีเลือดมาเล้ียงใหม่อีกคร้ังหลงัจากเกิดการขาดเลือด  (myocardial ischemic-reperfusion injury) 
ในหัวใจของหนูแรทท่ีแยกออกมาศึกษานอกตวั โดยมีกลไกการออกฤทธ์ิจากฤทธ์ิการขยายตวัของ
หลอดเหลือด และฤทธ์ิตา้นออกซิเดชนั (antioxidant) (Malakul et al., 2011)   

  เม่ือท าการศึกษาผลของสารสกดัเหงา้กระชายด าดว้ยเอทานอลในเยือ่บุผนงัหลอด
เลือดด าท่ีแยกมาจากสายสะดือของคน  พบวา่ สารสกดัเหงา้กระชายด าดว้ยเอทานอล มีฤทธ์ิในการ
เพิ่มการหลัง่ไนตริกออกไซด ์(nitric oxide) จากเซลลเ์ยือ่บุผนงัหลอดเลือด ท าให้เกิดการเพิ่มการ
แสดงออกของ endothelial nitric oxide systhase (eNOS) (Wattanapitayakul et al., 2007) 
 
  1.4.3 การศึกษาฤทธิ์ต้านการอกัเสบ 

   การศึกษาผลของสาร 5,7 - dimethoxyflavone ท่ีแยกไดจ้ากเหงา้กระชายด าต่อการ
ตา้นการอกัเสบ (anti-inflammatory) ในหนูทดลองท่ีมีการเหน่ียวน าให้เกิดการอกัเสบ โดยพบว่า 
5,7 - dimethoxyflavone  (5,7-DMF) มีฤทธ์ิต้านการอักเสบเทียบได้กับแอสไพริน (aspirin) ,  
อินโดเมธาซิน (indomethacin) นอกจากน้ียงัพบว่าสาร 5,7-DMF สามารถต้านการอักเสบแบบ
เฉียบพลัน (acute inflammation)ได้ดีกว่าการอักเสบแบบเร้ือรัง (subacute inflammation) โดย
สามารถยบัย ั้งการบวมของอุง้เทา้หนูทดลองท่ีเหน่ียวน าให้เกิดการบวมโดยคาราจีน (carrageenin-
induced hind paw edema) ไดดี้กว่าฤทธ์ิยบัย ั้งการสร้างแกรนูโลมา (granuloma) จากการฝังส าลีใต้
ผิวหนัง (cotton pellet- induced granuloma formation) และเม่ือศึกษาฤทธ์ิต้านการอักเสบในเยื่อ
หุ้ม-ปอดของหนูขาว (carrageenin-induced rat pleurisy) พบว่าสาร 5,7-DMF สามารถยบัย ั้งการ
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สร้างสารพรอสตาแกลนดิน ( prostaglandin) และยบัย ั้งการเกิดหนอง (exudate) (Panthong et al., 
1989) 

  สารสกดักระชายด าดว้ยเอทานอล มีฤทธ์ิตา้นการอกัเสบโดยการยบัย ั้งการสร้าง 
พรอสตาแกลนดิน E2 (prostaglandin E2, PGE2)  ในเซลล์เพาะเล้ียง RAW 264.7 macrophage cells 
ท่ีอักเสบจากไลโพพอลิแซกคาร์ไรด์  (lipopolysaccharide-induced inflammation, LPS- induced) 
นอกจากน้ีสารสกดักระชายด าดว้ยเอทานอล และสาร 5-hydroxy-3,7,3´, 4´ -tetramethoxyflavone 
ท่ีแยกได้จากสารสกัดดังกล่าวมีฤทธ์ิในการยบัย ั้งการสร้างไนตริกออกไซด์จากเซลล์เพาะเล้ียง 
RAW 264.7 macrophage cells อีกทั้ งยงัยบัย ั้งการแสดงออกของ inducible nitric oxide synthase 
(iNOS) ซ่ึงเป็นโปรตีนท่ีเก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบ (Sae-Wong et al., 2009) 

  สารสกดัเหงา้กระชายด าดว้ยคลอโรฟอร์ม มีฤทธ์ิยบัย ั้งการอกัเสบในหนูแรทท่ีชกั
น าให้มีการบวมบริเวณอุง้เทา้ดว้ย 1% คาราจีน และเม่ือแยกสารส าคญัจากสารสกดักระชายด าดว้ย
คลอโรฟอร์ม พบว่าสาร 5,7-dimethoxyflavone, trimethylapigenin และ tetramethylluteolin มีฤทธ์ิ
ในการยบัย ั้งการสร้างไนตริกออกไซด์ในเซลล ์RAW 264.7 ท่ีถูกกระตุน้ดว้ย LPS- induced  และมี
ฤทธ์ิยบัย ั้งการสร้าง Tumor necrosis factor-α (TNF-α)  อีกทั้งยงัมีฤทธ์ิยบัย ั้งการแสดงออกของ
โปรตีน iNOS และ iNOS mRNA แบบ dose-dependent (Sae-Wong et al., 2011)  
   
  1.4.4 การศึกษาผลในสัตว์ทดลองท่ีเป็นเบาหวาน      

  เม่ือศึกษาผลของการให้กินกระชายด าในหนูอว้นเบาหวานท่ีเป็นโดยพนัธุกรรม 
(Obese Diabetes mice) โดยการผสมผงกระชายด าในอาหารปริมาณ 1 และ 3 เปอร์เซ็นต์  เทียบกบั
หนูปกติท่ีไม่เป็นโรคอว้นและเบาหวาน พบว่า การกินสารสกัดกระชายด ายบัย ั้งการเพิ่มขึ้นของ
น ้ าหนักตัว การเพิ่มการสะสมไขมนัภายในช่องท้อง ความผิดปกติของการเมตาบอลิซึมไขมัน 
ระดบัน ้าตาลในเลือดสูง ความไม่ทนต่อกลูโคส ความดนัโลหิตสูง และโรคเส้นประสาทส่วนปลาย 
(peripheral neuropathy) ซ่ึงผลดงักล่าวเป็นผลมาจากประสิทธิภาพของกระชายด าท่ีช่วยป้องกนัการ
เกิดโรคเมตาบอลิกซินโดรม (metabolic syndrome) โดยเฉพาะในหนูท่ีมีภาวะอ้วน (Obesity) 
ดงันั้นกระชายด าน่าจะน ามาท าเป็นอาหารเสริมเพื่อสุขภาพได ้(Akase et al., 2011)   

  นอกจากน้ียงัมีการศึกษาของ Shimada และคณะ (2011) ท่ีท าการทดลองโดยใช้
หนูอว้นเบาหวานโดยพนัธุกรรม ซ่ึงศึกษาผลของการกินสารสกัดกระชายด าด้วยเอทิลแอซิเทต 
พบวา่ การใหกิ้นสารสกดักระชายด านาน 8 สัปดาห ์ท าใหน้ ้าหนกัตวัลดลง และลดการสะสมไขมนั
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บริเวณช่องทอ้ง โดยไม่มีผลต่อการกินอาหารเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม อีกทั้งยงัช่วยป้องกนัอาการ
ท่ีเก่ียวขอ้งกบัภาวะด้ืออินซูลิน ความดนัโลหิตสูง และภาวะตบัแข็งท่ีเกิดจากการสะสมของไขมนั  
(fatty liver) โดยกลไกการออกฤทธ์ิอาจเก่ียวขอ้งกบัการยบัย ั้งการสร้างเอนไซม์ไลเปสท่ีตบัอ่อน 
(pancreatic lipase) ของสารกลุ่ม polymethoxy flavonoid ท่ีแยกได้จากกระชายด า (Shimada et al., 
2011)   

  เม่ือให้หนูท่ีเหน่ียวน าให้เกิดเบาหวานด้วยสาร streptozotocin กินสารสกัดเหง้า
กระชายด าด้วยเอทานอล พบว่าการให้กินสารสกัดน้ีนาน 4 สัปดาห์ ในขนาด 100 มิลลิกรัมต่อ
กิโลกรัมสามารถท าให้หลอดเลือดแดงทรวงอกลดการสร้างซุปเปอร์ออกไซด์ แอนไอออน 
(superoxide anion) และเพิ่มการสร้างไนตริกออกไซด์ (nitric oxide) ส่งผลต่อการเพิ่มการคลายตวั
ของหลอดเลือด นอกจากน้ีเม่ือทดลองในหลอดทดลอง พบว่าสารสกดักระชายด าดว้ยเอทานอลมี
ฤทธ์ิลดการสร้างซู เปอร์ออกไซด์ แอนไอออน และเพิ่มการตอบสนองต่อแอซิติลโคลีน 
(acetylcholine) ท าให้หลอดเลือดคลายตวัมากขึ้นแบบ concentration-dependent ทั้งในหลอดเลือด
ของหนูปกติและหนูเบาหวาน (Malakul et al., 2011) 

   Lert-Amornpat และคณะ (2017) ศึกษาผลของผงกระชายด าต่อน ้ าหนกัตวั อาหาร
ท่ีกิน ระดับน ้ าตาลกลูโคสในเลือด ค่าพารามิเตอร์ของอสุจิ (sperm count, sperm motility และ 
sperm viability) พฤ ติกรรมการผสม  (copulatory behaviour) และระดับ ฮอ ร์โมน เพศชาย 
(testosterone)ในหนูท่ีเป็นเบาหวานจากสาร streptozotocin โดยให้หนูกินผงกระชายด าท่ีขนาด 
140, 280 และ 420 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมวนัละคร้ัง นาน 6 สัปดาห์ พบวา่ การให้หนูเบาหวานกินผง
กระชายด าไม่มีผลต่อการเปล่ียนแปลงของน ้าหนกัตวั ปริมาณอาหารท่ีกิน และระดบัน ้าตาลกลูโคส
ในเลือด แต่ในหนูเบาหวานท่ีกินผงกระชายด าในขนาดสูงสุดนั้นส่งผลให้มีการเพิ่มขึ้นของจ านวน
ตวัอสุจิ (sperm count) และนอกจากน้ียงัมีการเพิ่มขึ้นของพฤติกรรมการผสมพนัธุ์ และมีระดับ
ฮอร์โมนเพศชาย(testosterone) เพิ่มขึ้นอีกดว้ย 

  ในปี 2020 Sripanidkulchai และคณะ ท าการศึกษาฤทธ์ิของสารสกัดกระชายด า
ดว้ยเอทานอลในหนูท่ีเป็นเบาหวานดว้ยสาร streptozotocin พบว่าการให้หนูกินสารสกดัท่ีขนาด 
150 และ 300 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม สามารถลดระดบัน ้ าตาลในเลือดไดเ้ม่ือเทียบกบัหนูเบาหวานท่ี
ได้รับยารักษาเบาหวาน  glibenclamide อีกทั้ งการกินสารสกัดดังกล่าวยงัสามารถเพิ่ม insulin 
density ในตับอ่อนของหนูท่ีเป็นเบาหวานเช่นเดียวกันกับหนูกลุ่มเบาหวานท่ีได้รับยารักษา
เบาหวาน นอกจากน้ีหนูกลุ่มท่ีได้รับสารสกัดในขนาดดังกล่าวและยารักษาเบาหวาน ยงัมีผลลด
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ปริมาณของ hepatic malondialdehyde แต่พบความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติเพียงแค่กลุ่มท่ี
ไดรั้บยารักษาเบาหวานเท่านั้น 
 
  1.4.5 การศึกษาฤทธิ์อ่ืน ๆ 

  1.4.5.1 การเมทาบอลซึิมไขมัน 

  รายงานการวิจัยของ Horikawa และคณะ (2012) มีการศึกษาพบว่าสารสกัด
กระชายด าดว้ยเอทิลเอซิเทตสามารถลดความผิดปกติของการเมแทบอลิซึมไขมนั และลดการสะสม
ไขมันในหนูไมซ์ท่ีเป็นโรคอ้วน และเม่ือศึกษากลไกการออกฤทธ์ิในเซลล์ไขมัน (adipocytes) 
พบว่า สารสกัดกระชายด าดว้ยเอทิลเอซิเทต และสาร 3,5,7,4´-tetramethoxyflavone และ 3,5,7,3-
´,4 ´-pentamethoxyflavone ท่ี แยกได้จากสารสกัดดังกล่ าว  มี ผลกระตุ้น ให้ เซลล์  3T3 -L1 
preadipocytes เปล่ียนสภาพไปเป็นเซลล ์adipocytes นอกจากน้ีสารเมทอกซีฟลาโวลทั้งสองชนิดยงั
กระตุ้นให้เกิดการเพิ่มขึ้ นของระดับ adiponectin mRNA และเพิ่มการปล่อย adiponectin ลงใน 
medium อีกทั้ งย ัง เพิ่ ม ก ารแสดงออกของ  peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
(PPARγ) ซ่ึงเป็น nuclear receptor ท่ีเซลล์ไขมนั โดยเม่ือถูกกระตุน้จะท าให้เกิดขบวนการสลาย
ไขมนัและท าให้ปริมาณกรดไขมนัอิสระลดลง นอกจากน้ียงัมีผลต่อฮอร์โมนและสารต่าง ๆ ท่ีสร้าง
และหลัง่จากเน้ือเยือ่ไขมนั (adipocytokines) อีกดว้ย  

  14.5.2 การต้านการแพ้ 

  Tewtraku, Subhadhirasakul และ Kummee (2008) ศึกษาฤทธ์ิตา้นการแพข้องสาร
สกดักระชายด าดว้ยเอทานอล โดยไดท้ าการศึกษาฤทธ์ิยบัย ั้งการหลัง่เอนไซมเ์บตา้เฮกโซซามินิเดส 
(β-hexosaminidase) จากเซลลเ์ม็ดเลือดขาวของหนู (RBL-2H3) ท่ีถูกกระตุน้ให้เกิดการแพ ้พบว่า
สารสกัดดังกล่าวมีฤทธ์ิต้านการแพ้โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 10.9 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร (µg/ml)  
นอกจากน้ีสารกลุ่มเมทอกซีฟลาโวน (methoxyflavone) ท่ีแยกไดจ้ากสารสกดักระชายด า 7 ชนิด 
พบว่าสาร 5-hydroxy-3,7,3´,4´-tetramethoxyflavone มีฤทธ์ิตา้นการแพสู้งสุด มีค่า IC50 เท่ากบั 8.0 
µg/ml  รองลงมาคือสาร 5-hydroxy-7-methoxyflavone มีค่า IC50 เท่ากบั 20.6 µg/ml ส่วนสารอีก 5 
ชนิดมีฤทธ์ิตา้นการแพป้านกลาง มีค่าอยู่ในช่วง IC50 = 37.5-66.5 µg/ml  เม่ือศึกษากลไกการออก
ฤทธ์ิ พบว่าสาร 5-hydroxy-3,7,3´,4´-tetramethoxyflavone ออกฤทธ์ิต้านการแพ้โดยการยบัย ั้ง
แคลเซียม (Ca2+) เขา้สู่เซลลเ์พื่อยบัย ั้งการเกิดเซลล ์degranulation   
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  นอกจากน้ีในการศึกษาของ Kobayashi และคณะ (2015) พบว่าสารสกัดเหง้า
กระชายด าด้วยไดคลอโรมีเทน และส่วนสกัดหยาบชั้นเอทิลอะซิเตทมีฤทธ์ิต้านการแพ้ โดย
สามารถยบัย ั้งการเกิดเซลล์ degranulation  ซ่ึงส่งผลต่อการลดการหลัง่เอนไซม์เบตา้เฮกโซซามินิ
เดสท่ีเป็นตวับ่งช้ีถึงอาการแพท่ี้เกิดขึ้นในเซลล ์(Kobayashi et al., 2015) 

  1.4.5.3 การต้านความเหน่ือยล้า 

  เสริมสกุล, ไชยยง และปราสาท (2552) ศึกษาฤทธ์ิตา้นความเหน่ือยลา้ในหนูดว้ย
วิธีการบงัคบัให้หนูว่ายน ้ า ผูว้ิจยัไดส้กดัสารสกดักระชายด าดว้ยตวัท าละลาย 3 ชนิด คือ เฮกเซน 
คลอโรฟอร์ม และเมทานอล หลงัการป้อนสารสกดัดงักล่าวนาน 25 วนัในขนาด 500 มิลลิกรัมต่อ
กิโลกรัม  พบวา่สารสกดักระชายด าดว้ยคลอโรฟอร์ม และเมทานอลไม่สามารถตา้นความเหน่ือยลา้
ในการว่ายน ้ าได ้แต่สารสกดักระชายด าดว้ยเฮกเซนสามารถตา้นความเหน่ือยลา้ไดโ้ดยมีระยะเวลา
ของการว่ายน ้ านานกว่ากลุ่มสารสกดัอ่ืน ๆ ซ่ึงสารสกดักระชายด าดว้ยเฮกเซนนั้นมีฤทธ์ิตา้นความ
เหน่ือยลา้ไดเ้ช่นเดียวกบัผงรากโสมเกาหลี นอกจากน้ีเม่ือแยกส่วนสกดัจากสารสกดัดว้ยเอกเซน
เพื่อทดสอบหาส่วนท่ีออกฤทธ์ิตา้นความเหน่ือยลา้ พบว่า ส่วนสกดัของสารสกดัดว้ยเอกเซนท่ีมี
สารกลุ่มเทอร์พีนอยด ์(terpenoid) เป็นองคป์ระกอบหลกัมีฤทธ์ิตา้นความเหน่ือยลา้ โดยมีเวลาท่ีไม่
เคล่ือนไหวในน ้านอ้ยเช่นเดียวกบัผงรากโสมเกาหลี 

  1.4.5.4 การต้านการเกดิแผลในกระเพาะอาหาร 

  การศึกษาฤทธ์ิยบัย ั้งการเกิดแผลในกระเพาะอาหารของสารสกัดเอทานอลจาก
เหงา้กระชายด าในหนูท่ีท าให้เกิดแผลในกระเพาะดว้ยยาอินโดเมทาซิน ( indomethacin) หรือกรด
เกลือ (HCl) กบัเอทานอล (EtOH) หรือความเครียดท่ีเกิดจากการแช่ในน ้ าร่วมกบัการอยู่ในท่ีแคบ
พบว่า  การให้สารสกดัดงักล่าวในขนาด 30, 60 และ 120 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม สามารถยบัย ั้งการ
เกิดแผลในกระเพาะได ้โดยความสามารถในการป้องกนัการเกิดแผลนั้นเก่ียวขอ้งกบัการรักษาการ
หลั่งเมือกในกระเพาะอาหาร (gastric mucus) แต่ไม่มีความเก่ียวข้องกับการยบัย ั้งการหลั่งกรด 
(gastric acid) และไม่มีผลต่อปริมาตรของน ้ายอ่ยในกระเพาะอาหาร (Rujjanawate et al., 2005) 

  1.4.5.5 ความเป็นพษิต่อเซลล์มะเร็ง  

  รายงานการศึกษาเก่ียวกับความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งในเซลล์มะเร็งเพาะเล้ียง 
พบว่า สารสกดักระชายด า และสารกลุ่มเมทอกซีฟลาโวนท่ีแยกไดจ้ากกระชายด า มีความเป็นพิษ
ต่อเซลล์มะเร็งหลายชนิด และ/หรือท าให้เกิดการตายของเซลล์แบบ  apoptosis เช่น งานวิจยัของ 



15 

Banjerdpongchai และคณะ (2008) ได้ศึกษาผลของสารสกัดกระชายด าด้วยเอทานอลต่อ
เซลลม์ะเร็งเม็ดเลือดขาว พบว่า สารสกดักระชายด าดว้ยเอทานอลเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งเม็ดเลือด
ข า ว ช นิ ด  
HL-60 (Human promyelocytic leukemic HL-60 cells) และเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด  U937 
(Human promonocytic leukemic U937 cells) (Banjerdpongchai et al., 2009) นอกจากน้ีในงานวิจยั
ของ Leardkamolkarn, Tiamyuyen  และSripanidkulchai (2009) ได้ศึกษาผลของสารสกัดกระชาย
ด าดว้ยเอทานอลเช่นกนั และไดมี้การแยกสาร  5,7, 4- trimethoxyflavone จากกระชายด า พบว่าสาร
ดงักล่าวมีความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งท่อน ้ าดี (human cholangiocarcinoma cell lines) ทั้ง 2 ชนิด 
คือ เซลล์ HuCCA-1 และ RMCCA-1, งานวิจยัของ Wanich and Yenjai (2009) ศึกษาผลของสาร 
5,7-dimethoxyflavone ท่ีแยกไดจ้ากกระชายด า พบวา่มีความเป็นพิษต่อเซลลม์ะเร็งในช่องปากชนิด 
KB (epidermoid carcinoma of oral cavity) และงานวิจยัของ Tangjitjaroenkun และคณะ (2021) ได้
มีการเปรียบเทียบระหว่างสารสกดัน ้ าและเอทานอลจากกระชายด าต่อความเป็นพิษต่อ เซลลม์ะเร็ง
กระเพาะปัสสาวะ (Human urinary bladder cancer cell, T24) และเซลลเ์ยือ่บุผนงัหลอดเลือดด าจาก
สายสะดือเด็กทารก (Human umbilical vein endothelial cell, HUVEC) พบว่า สารสกดัเอทานอลมี
ความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งสูงกว่าสารสกัดในน ้ า อีกทั้ งสารสกัดเอทานอลมีความเป็นพิษต่อ
เซลลม์ะเร็ง (T24) สูงกว่าเซลลป์กติ (HUVEC) นอกจากน้ีสารสกดัเอทานอลยงัแสดงความเป็นพิษ
ต่อเซลล์มะเร็งต่อมลูกหมากทั้ ง 3 ชนิด  (human prostate cancer cell lines, PC3 , DU145 , and 
LNCaP) อีกดว้ย 
           
1.5 การศึกษาความเป็นพษิของกระชายด า 

  รายงานการงานวิจยัเก่ียวกบัความเป็นพิษของกระชายด า มีทั้งการศึกษาความเป็น
พิษทั้งแบบเฉียบพลัน และแบบเร้ือรัง  ในงานวิจัยของทรงพล ชีวะพัฒน์ และคณะ (2547) ได้
ท าการศึกษาความเป็นพิษเฉียบพลนัและพิษเร้ือรังของผงกระชายด าในหนูถีบจกัรสายพนัธุ์ ICR ใน
การศึกษาพิษเฉียบพลนั โดยป้อนผงกระชายด าขนาด 13.33 กรัมต่อกิโลกรัมทุกวนั ติดต่อกนั 14 
วนั (เชา้และบ่าย) พบวา่ ขนาดของผงกระชายด าท่ีท าให้หนูตายคร่ึงหน่ึง หรือ 50% ของจ านวนหนู
ทั้งหมดท่ีไดรั้บสาร (LD50) มีค่ามากกว่า 13.33 กรัมต่อกิโลกรัม และไม่พบความผิดปกติใด ๆ ทาง
จุลพยาธิวิทยาของอวยัวะภายใน ไดแ้ก่ ตบั ไต หัวใจ ปอด กระเพาะอาหาร ตบัอ่อน ล าไส้ มดลูก 
อัณฑะ และรังไข่ ส่วนการศึกษาความเป็นพิษเร้ือรังในหนูแรทสายพันธุ์ Wistar โดยป้อนผง
กระชายด าขนาด 20, 200, 1,000 และ 2,000  มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนั นาน 6 เดือน พบว่า เม่ือ
ครบก าหนดในสัปดาห์สุดทา้ยหนูเพศเมียท่ีไดรั้บผงกระชายด าทุกกลุ่มมีน ้าหนกัตวัเพิ่มขึ้น  สุขภาพ 
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พฤติกรรม และอาการต่าง ๆ โดยทัว่ไปปกติ ส่วนหนูเพศผูมี้เพียงกลุ่มท่ีไดรั้บผงกระชายด าขนาด 
2,000  มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมเท่านั้นท่ีมีน ้าหนกัลดลง แต่ไม่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
มีน ้ าหนักตบัสูงกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ  และยงัมีค่าเม็ดเลือดขาวอีโอซิโนฟิล 
(eosinophil) ต ่ ากว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติอีกด้วย หนูทั้ งสองเพศท่ีได้รับผง 
กระชายด าขนาด 2,000 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมมีระดับของโซเดียมในซีร่ัม (serum) สูงกว่ากลุ่ม
ควบคุมอย่างมีนยัส าคญั  แต่ค่าดงักล่าวยงัอยูใ่นช่วงของค่าปกติ ในหนูเพศเมียท่ีไดรั้บผงกระชายด า
ขนาด 2,000 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมมีระดบัโคเลสเตอรอล (cholesterol) ในเลือดสูงกว่ากลุ่มควบคุม
อย่างมีนยัส าคญั แต่ค่าดงักล่าวยงัอยู่ในช่วงของค่าปกติ   นอกจากน้ีผลการตรวจทางจุลพยาธิวิทยา
ของอวยัวะภายในในหนูทั้ งสองเพศไม่พบการเปล่ียนแปลงใด ๆ ท่ีบ่งช้ีถึงความเป็นพิษของ 
กระชายด า  

  นอกจากน้ียงัมีการศึกษาของ Chivapat และคณะ ในปี 2010 ไดท้ าการศึกษาความ
เป็นพิษเร้ือรังของสารสกดัเหงา้กระชายด าดว้ย 95% เอทานอลในหนูแรทสายพนัธุ์ Wistar ทั้งหนู
เพศผูแ้ละเพศเมีย แบ่งเป็นเพศละ 5 กลุ่มกลุ่มละ 12 ตวั โดยป้อนสารสกดัดีงกล่าวท่ีเตรียมดว้ย 1%  
ทรากาคานท์ (tragacanth Gum) ขนาด 5, 50 และ 500 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนั (มก./กก./วนั) 
เป็นเวลานาน 6 เดือน ซ่ึงขนาดท่ีหนูไดรั้บจะเทียบเท่ากบั 1, 10 และ 100 เท่าของขนาดท่ีให้คนกิน 
ผลการทดลองพบว่า หนูเพศผูก้ลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดักระชายด าดว้ยเอทานอลขนาด 500 มก./กก./วนั 
มีน ้ าหนักตวัต ่ากว่ากลุ่มควบคุมท่ีไดรั้บน ้ าและทรากาแคนท์อย่างมีนัยส าคญั และยงัส่งผลต่อการ
ลดลงของการกินอาหารอย่างมีนัยส าคัญอีกด้วย  ส่วนผลต่อค่าทางโลหิตวิทยาในกลุ่มท่ีได้รับ 
สารสกัดดังกล่าวในขนาด 500 มก./กก./วนั ของหนูทั้งสองเพศ พบว่า มีระดับของอีโอซิโนฟิล 
(eosinophil) ต ่ ากว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญ แต่ ค่าดังกล่าวยังคงอยู่ในช่วงของค่าปกติ 
นอกจากน้ีในหนูเพศเมียยงัมีระดับของลิมโฟไซต์ (lymphocyte) สูงกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมี
นยัส าคญั แต่ค่าดงักล่าวยงัอยู่ในช่วงของค่าปกติเช่นกนั   กลุ่มหนูเพศผูท่ี้ไดรั้บสารสกดักระชายด า
ด้วยเอทานอลขนาดสูงสุด พบระดับไตรกลีเซอไรด์ต ่ากว่ากลุ่มควบคุมทั้งสองอย่างมีนัยส าคัญ 
ในขณะท่ีหนูเพศเมียท่ีไดรั้บสารสกดัขนาดเท่ากนัมีระดบัของกลูโคส และโคเลสเตอรอลสูงกว่า
กลุ่มควบคุมทั้งสองอย่างมีนยัส าคญั ส่วนผลของการตรวจทางจุลพยาธิวิทยาของอวยัวะต่าง ๆ นั้น 
ไม่พบความผิดปกติใด ๆท่ีบ่งช้ีต่อการเป็นพิษเร้ือรังท่ีเกิดจากสารสกดัท่ีไดรั้บ นอกจากน้ีหนูทั้ง
สองเพศท่ีไดรั้บสารสกดัขนาดสูงสุดยงัมีน ้ าหนักสัมพทัธ์ของหัวใจ ตบั ไตขา้งขวา และกระเพาะ
อาหารสูงกว่ากลุ่มควบคุมทั้ งสองกลุ่มอย่างมีนัยส าคัญอีกด้วย แต่ผลดังกล่าวอาจเน่ืองมาจาก
น ้าหนกัตวัของหนูทั้งสองเพศต ่ากวา่กลุ่มควบคุม 
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  รายงานการวิจยัของ Sudwan และคณะ (2006) ไดศึ้กษาผลของสารสกดักระชาย
ด าดว้ยเอทานอลต่อระบบสืบพนัธุ์ โดยป้อนสารสกดัขนาด 60, 120, และ 240 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 
(มก./กก.) ทั้งน้ียงัมีการศึกษาความเป็นพิษของสารสกดัในขนาดดงักล่าวอีกดว้ย พบว่า น ้ าหนกัตวั
ของหนูเพศผูทุ้กกลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัไม่มีความแตกต่างจากกลุ่มควบคุม นอกจากน้ีก็ไม่พบความ
ผิดปกติของค่าทางโลหิตวิทยา เว้นแต่กลุ่มท่ีได้รับได้สารในขนาด 60 มก./กก. ท่ี มีระดับ
ฮีโมโกลบิน (hemoglobin) ต ่ากว่ากลุ่มควบคุมและกลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัในขนาดสูงสุด ส่วนการ
ตรวจทางเคมีในเลือด (Blood Chemistry) ไม่พบความแตกต่างของระดบั alanine aminotransferase 
(ALT) , blood urea nitrogen (BUN) และ creatinine (Crea) แต่พบวา่หนูกลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดัขนาด 
60 และ  240มก./กก . มีค่ าของ  aspartate aminotransferase (AST) ต ่ ากว่ากลุ่มควบคุมอย่างมี
นยัส าคญั แต่ค่าดงักล่าวอยูใ่นช่วงค่าปกติ  

  การศึกษาความเป็นพิษแบบเฉียบพลนัของสารสกดักระชายด าดว้ยเฮกเซนในหนู
ถีบจกัร โดยให้ขนาดสูงสุดคือ 2,000 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม (มก./กก.) ก่อนการทดลองจะให้หนูทุก
ตวัอดน ้าและอาหาร หลงัจากไดรั้บสารสกดัจะสังเกตุอาการนาน 14 วนั พบว่า หนูท่ีไดรั้บสารสกดั
ในขนาด 2,000 มก./กก. ไม่มีความผิดปกติใด ๆ นอกจากมีการเคล่ือนไหวนอ้ยลงเม่ือเทียบกบักลุ่ม
ควบคุม นอกจากน้ีไม่พบการตายของหนูถีบจกัรภายใน 48 ชัว่โมงหลงัไดรั้บสารสกดั  จึงอนุมาน
ไดว้า่ขนาดของสารสกดักระชายด าดว้ยเฮกเซนท่ีท าให้หนูตายคร่ึงหน่ึง (LD50) มากกว่า 2,000 มก./
กก. (เสริมสกุล, ไชยยง และปราสาท, 2552) 
 
1.6 การศึกษาทางเภสัชจลศาสตร์ของกระชายด า 

  รายงานการศึกษาทางเภสัชจลศาสตร์ของสารกลุ่มเมทอกซีฟลาโวนท่ีแยกไดจ้าก
สารสกัดเอทานอลกระชายด า  ซ่ึงเป็นสารประกอบหลักมีอยู่ด้วยกัน 3 ชนิด คือ 3,5,7,3´,4´- 
pentamethoxyflavone (PMF), 5 ,7 ,4 ´ -trimethoxyflavone (TMF) แ ล ะ  5, 7 -dimethoxyflavone 
(DMF) ในการทดสอบด้าน เภสั ชจลศาสตร์(pharmacokinetics) และหาค่ าชีวประสิทธิผล 
(bioavailability) ของสารดังกล่าว การทดลองคร้ังน้ีใช้หนูแรทสายพนัธุ์ Wistar อายุ 6-8 สัปดาห์ 
น ้าหนกัประมาณ 270 - 310 กรัม โดยป้อนสาร PMF, TMF และ DMF และฉีดเขา้เส้นเลือดด าท่ีหาง 
ขนาด 250 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม (มก./กก.) จากนั้นเก็บเลือดท่ี 10, 20 และ 30 นาที และท่ี 1, 2, 6, 12 
และ 24 ชั่วโมง เพื่อน าไปวิเคราะห์ พบว่า ระดับความเขม้ขน้สูงสุด (Cmax) ของสาร PMF, TMF 
และ DMF ในน ้ าเลือด เท่ากับ 0.55 - 0.88 µg/ml ท่ีเวลา 0.76 - 1.71 ชั่วโมง หลงัจากนั้นยาค่อย ๆ 
ถูกขบัออก ค่าคงท่ีของอตัราการดูดซึม (Ka) ของสาร PMF, TMF และ DMF เท่ากบั 1.23 ± 0.54, 
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8.53 ± 3.64, และ 8.69 ± 2.33  h-1 ตามล าดบั และค่าคร่ึงชีวิต (t1/2) ของสาร PMF, TMF และ DMF 
เท่ากับ 3.12, 5.04, และ 5.85 ชั่วโมง ตามล าดับ นอกจากน้ียงัพบว่าสาร PMF แสดงระดับค่าชีว
ประสิทธิผลทางปากต ่า ซ่ึงมีค่าเท่ากบั 3.32% รองลงมาคือ DMF เท่ากบั 2.10% และ TMF เท่ากบั 
1.75% ตามล าดับ   สาร PMF, TMF และ DMF ทั้ ง 3 ชนิดท่ีให้โดยการฉีดเข้าทางหลอดเลือดด า
ลดลงและถูกก าจดัออกจากร่างกายภายใน 24 ชัว่โมง และมีค่าคร่ึงชีวิตอยู่ท่ี 2.36, 4.19 และ 3.75 
ชัว่โมง ตามล าดบั  นอกจากน้ีผูวิ้จยักลุ่มเดิมยงัท าการศึกษาการกระจายตวัของยา (distribution) ไป
ยงัอวยัวะต่าง ๆ และการขบัยาออกจากร่างกาย (excretion) กลุ่มแรกป้อนสารดงักล่าวในขนาด 750 
มล./กก. เก็บอวยัวะต่าง ๆ ไดแ้ก่ ตบั ปอด ไต อณัฑะ และสมอง ท่ีเวลา 5, 30, 120 และ 240 นาที
หลงัป้อนสารสกดั  ส่วนอีกกลุ่มป้อนสารในขนาดเดียวกนั แลว้เก็บฉ่ีกบัอุจจาระ ทุก ๆ 6 ชัว่โมงจน
ครบ 72 ชัว่โมง พบวา่มีสารกลุ่มเมทอกซีฟลาโวน (PMF, TMF และ DMF) กระจายตวัไปยงัอวยัวะ
ต่าง ๆ โดยพบปริมาณสูงสุดท่ีตบั รองลงมาคือไต นอกจากน้ียงัพบสารกลุ่มน้ีในอณัฑะ ปอด และ
สมองอีกดว้ย  หลงัจากสารเหล่าน้ีผ่านการดูดซึม (absorption) จากนั้นกระจายไปยงัอวยัวะต่าง ๆ 
(organ distribution) และมีการเผาผลาญ (metabolism) สาร PMF, TMF และ DMF ทั้ง 3 ชนิดจาก
กระชายด าถูกก าจัดออกไปทางปัสสาวะในรูปของ demethylated, sulfated และ glucuronidated 
และ demethylated ในอุจจาระ  นอกจากน้ีพบสาร PMF, TMF และ DMF เท่ากับ 0.79, 1.76 และ 
3.10 ใน ปัสสาวะ และ 1.06, 1.77 และ 0.96% ใน อุจจาระตามล าดับ  (Mekjaruskul, Jay and 
Sripanidkulchai, 2012) 
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2. ระบบหัวใจและหลอดเลือด (Cardiovascular system) 

  ระบบหัวใจและหลอดเลือดเป็นระบบท่ีมีความส าคญัมากระบบหน่ึงในร่างกาย 
ซ่ึงประกอบดว้ยหัวใจ เลือดและหลอดเลือด โดยจะท างานประสานกนัอย่างต่อเน่ือง มีหนา้ท่ีหลกั
ในการขนส่งสารอาหารและสารต่างๆไปหล่อเล้ียงเซลล์ และท าหน้าท่ีร่วมกบัระบบอ่ืนๆในการ
รักษาสมดุลของร่างกาย  
 
  2.1 หัวใจและการไหลเวียนเลือด 

  หัวใจ ท าหนา้ท่ีสูบเลือดไปทัว่ร่างกาย แบ่งออกเป็น 4 ห้อง  โดยมีห้องดา้นบน 2  
หอ้ง  เรียกว่า เอเตรียม (atrium) ส่วนห้องล่าง 2 หอ้ง เรียกวา่ เวนตริเคิล (ventricle)  หวัใจดา้นซ้ายมี
ลิ้นหัวใจไบคสัปิด (bicuspid) กั้นระหว่างห้องบนและห้องล่าง ส่วนดา้นขวาจะมีลิ้นหัวใจไตรคสั
ปิด (tricuspid) กั้นระหว่างห้องบนและห้องล่าง ซ่ึงหน้าท่ีคอยเปิด-ปิดไม่ให้เลือดไหลยอ้นกลับ  
ในขณะท่ีหวัใจบีบตวัและคลายตวั 

  เม่ือหัวใจบีบตัว เลือดจะถูกส่งจากหัวใจส่วนล่างด้านซ้าย ( left ventricle) เข้าสู่
หลอดเลือดแดงขนาดใหญ่ (large artery, Aorta), หลอดเลือดแดงขนาดเล็ก (small artery) และ
หลอดเลือดแดงเล็ก (arteriole) ท่ีแตกแขนงเล็กๆ น าเลือดไปสู่หลอดเลือดฝอย (capillary) แลว้ไป
ยงัเน้ือเยือ่ และอวยัวะต่างๆ ของร่างกาย (เลือดมีออกซิเจนสูง, คาร์บอนไดออกไซดต์ ่า)  แลว้เลือดท่ี
ออกจากหลอดเลือดฝอย (เลือดท่ีมีออกซิเจนต ่า, คาร์บอนไดออกไซดสู์ง) จะเขา้สู่หลอดเลือดด าเล็ก 
(venule), หลอดเลือดด าขนาดเล็ก (small vein) และหลอดเลือดด าขนาดใหญ่ (large vein, Venae 
cava) แลว้กลบัคืนสู่หัวใจส่วนบนดา้นขวา (right atrium)  ส่งต่อไปยงัหวัใจส่วนล่างดา้นขวา (right 
ventricle) บีบตวั เลือดจะเขา้สู่ปอดผ่านทางหลอดเลือดแดงปอด (Pulmonary artery) จากนั้นจะเกิด
การแลกเปล่ียนก๊าซขึ้นท่ีปอด โดยมีการปล่อยคาร์บอนไดออกไซด์สู่ปอด และรับออกซิเจนเขา้สู่
เลือด จากนั้นเลือดท่ีมีออกซิเจนสูงจะถูกส่งไปยงัหัวใจส่วนบนซ้าย (left atrium) ผ่านทางหลอด
เลือดด าปอด (Pulmonary vein)  การไหลเวียนของเลือดในร่างกาย 1 รอบ จะมีการไหลของเลือด
ผา่นหัวใจ 2 คร้ัง คือ คร้ังแรก หวัใจห้องบนขวาจะรับเลือดด าจากส่วนต่าง ๆ ของร่างกาย แลว้ไหล
ลงสู่หัวใจห้องล่างขวาส่งออกไปยงัปอดเพื่อรับออกซิเจนท่ีไดม้าจากการหายใจเขา้ไป และคร้ังท่ี
สอง คือ เลือดจะไหลกลับเข้าสู่หัวใจห้องบนซ้ายลงสู่หัวใจห้องล่างซ้าย แลว้ถูกสูบฉีดเพื่อน า
ออกซิเจนไปเล้ียงส่วนต่าง ๆ ของร่างกาย แลว้ไหลกลบัสู่หัวใจอีกคร้ังเพื่อเร่ิมตน้การไหลเวียน
เลือดใหม่ (Moini, 2013) ดงัแสดงในรูปท่ี 3 
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  2.2 หลอดเลือด (blood vessel)  
  หลอดเลือด เป็นโครงสร้างท่ีกระจายอยู่ทัว่ร่างกาย ท าหน้าท่ีในการล าเลียงเลือด 
น าสารอาหารและสารต่างๆไปเล้ียงส่วนต่างๆ ทัว่ร่างกาย และเป็นเส้นทางให้เลือดจากอวยัวะต่างๆ 
น าของเสียและแก๊สคาร์บอนไดออกไซด์กลบัเขา้สู่หัวใจ โครงสร้างของหลอดเลือด หลอดเลือดมี
ลกัษณะเป็นท่อประกอบด้วยโครงสร้างพื้นฐานคือ เน้ือเยื่อบุผิว (endothelium), กล้ามเน้ือเรียบ 
(smooth muscle) และกล้ามเน้ือเก่ียวพัน (connective tissue) ได้แก่ elastin และ fibrous  (Marieb, 
1992; Wynsberghe et al., 1995) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 3: แสดงวงจรการไหลเวียนเลือดในร่างกาย (Circulatory system) แบ่งเป็น 2 ส่วน คือ  
            วงจรการไหลเวียนผา่นปอด (Pulmonary circuit) และวงจรการไหลเวียนทัว่ร่างกาย  
            (Systemic circuit) (ท่ีมา: Moini, 2013)  
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  2.2.1 ชนิดและหน้าท่ีของหลอดเลือด  

   หลอดเลือดแบ่งออกเป็น 3 ชนิด ไดแ้ก่  

  1) หลอดเลือดแดง (Artery)  

  หลอดเลือดแดงเป็นหลอดเลือดท่ีรับเลือดมาจากหัวใจ น าเลือดแดงไปเล้ียงส่วน
ต่างๆ ของร่างกาย  ผนงัหลอดเลือดแดงมีลกัษณะหนา มีกลา้มเน้ือเรียบและเส้นใยอิลาสติค (elastic 
fibers) สามารถขยายตวัไดดี้  แบ่งออกเป็น 3 ชนิด คือ 

  หลอดเลือดแดงอิลาสติค  (elastic artery) เป็นหลอดเลือดแดงขนาดใหญ่ เช่น 
Aorta ท าหนา้ท่ีรับเลือดโดยตรงจากหัวใจ ผนงัหลอดเลือดประกอบดว้ยเส้นใยอิลาสติคจ านวนมาก
จึงยืดขยายไดดี้ ท าให้มีคุณสมบติัในการรักษาระดบัความดนัโลหิตไม่ให้เปล่ียนแปลงมาก  ส่งผล
ต่อการส่งเลือดไปยงัหลอดเลือดขนาดเลก็ไดอ้ยา่งต่อเน่ือง 

  หลอดเลือดแดงมัสคูลาร์ (muscular artery) เป็นหลอดเลือดท่ีกระจายเลือดไปเล้ียง
ยังส่วนต่างๆของร่างกาย  มีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางน้อยกว่าหลอดเลือดแดงอิลาสติค 
(elasticartery)  ผนังหลอดเลือดประกอบด้วยกล้ามเน้ือเรียบเป็นส่วนมาก  หลอดเลือดชนิดน้ีมี
ความส าคญัในการปรับการไหลของเลือดไปยงัส่วนต่าง ๆ ของร่างกาย  เช่น  เพิ่มการไหลเวียน
เลือดไปยงัแขนขาในขณะออกก าลงักาย 

  หลอดเลือดแดงเลก็ (arteriole) เป็นหลอดเลือดท่ีเล็กท่ีสุดของหลอดเลือดแดง  มี
ผนงัหนาและมีกลา้มเน้ือเรียบจ านวนมาก  ท าหนา้ท่ีควบคุมความตา้นทานต่อการไหลของเลือดไป
ยงัอวยัวะต่าง ๆ ของร่างกาย  
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  2) หลอดเลือดด า (Vein) 

  หลอดเลือดด า เป็นหลอดเลือดท่ีมีผนงับาง  ประกอบดว้ย 3 ชั้น ภายในมีกลา้มเน้ือ
เรียบแทรกอยู่  จึงสามารถหดตวัและคลายตวัได ้เน่ืองจากหลอดเลือดด ามีผนังท่ีบางท าให้ยุบตวั
และยืดขยายไดง้่ายจึงสามารถเปล่ียนแปลงปริมาตรในการสะสมเลือดไดม้าก  และหลอดเลือดด ามี
ความตา้นทานต่อการไหลเวียนเลือดต ่า   

  หลอดเลือดด าท่ีแขนและขา จะมีลิ้น (valve) เพื่อป้องกันการไหลยอ้นกลบัของ
เลือด  ส่วนหลอดเลือดด าท่ีบริเวณส่วนกลางล าตวั และศีรษะจะไม่ มีลิ้นดังกล่าว หลอดเลือดด า
สามารถแบ่งไดต้ามขนาด ดงัน้ี 

  หลอดเลือดด าขนาดใหญ่ (vena cava) เป็นหลอดเลือดท่ีเลือดจาก veins ไหลเขา้
ไปรวมกนั น าเลือดเขา้สู่หัวใจ เรียกช่ือตามต าแหน่งท่ีหลอดเลือดนั้นน าเลือดเขา้สู่หัวใจ โดยเรียก
หลอดเลือดท่ีน าเลือดจากส่วนบนของร่างกายกลบัสู่หัวใจว่า “superior vena cava” และเรียกหลอด
เลือดท่ีน าเลือดจากส่วนล่างของร่างกายกลบัสู่หวัใจวา่ “inferior vena cava”  

  หลอดเลือดด า (vein) เป็นหลอดเลือดท่ีรับเลือดต่อมาจาก venules ไหลเวียนกลบั
ไปสู่หัวใจ เรียกช่ือหลอดเลือดตามอวยัวะท่ีน าเลือดออกมา เช่น น าเลือดออกมาจากปอด เรียกว่า 
“pulmonary vein” น าเลือดออกมาจากตบัเรียกวา่ hepatic vein เป็นตน้ 

  หลอดเลือดด าขนาดเล็ก  (venule) เป็นหลอดเลือดท่ี รับ เลือดกลับไปจาก 
capillaries ตามเน้ือเยื่อต่างๆ เลือดใน venule เป็นเลือดท่ีมีออกซิเจนต ่าและมีสารต่างๆ พร้อมทั้ง
ของเสียจากเน้ือเยือ่ท่ีไหลเวียนไปพร้อมกบัเลือด  

  3) หลอดเลือดฝอย (Capillary) 

  หลอดเลือดฝอยเป็นหลอดเลือดท่ีมีขนาดเล็กท่ีสุด  โดยผนังของหลอดเลือดจะ
ประกอบดว้ย เซลลเ์ยือ่บุผนงัหลอดเลือด (endothelium cell) เพียงชั้นเดียว   

  หลอดเลือดฝอย ท าหนา้ท่ีเป็นตวัเช่ือมระหว่างหลอดเลือดแดงและหลอดเลือดด า 
ผนงัของหลอดเลือดฝอยจะมีรูเลก็ ๆ  เป็นบริเวณท่ียอมให้สารผา่นเขา้-ออกได ้ และแลกเปล่ียนสาร 
ต่างๆ หรือน ้ า ระหว่างเลือดกบัเน้ือเยื่อ (Bassenge, 1996; Clark and Geithman, 2005; Wynsberghe 
et al., 1995)  

 



23 

 

 
 
รูปท่ี 4: แสดงชนิดและโครงสร้างของหลอดเลือดแดง (Artery), หลอดเลือดด า (Vein)  
             และหลอดเลือดฝอย (Capillary)  
             (ท่ีมา: http://www.brainkart.com/article/Structure-of-blood-vessels_33216/)  
             (สืบคน้วนัท่ี 9 พฤศจิกายน 2563) 
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  2.2.2 โครงสร้างของหลอดเลือด 

  โครงสร้างพื้นฐานของหลอดเลือดทั้ งหลอดเลือดแดงและหลอดเลือดด าจะมี
โครงสร้างของผนังหลอดเลือดท่ีเหมือนกนั (รูปท่ี 5) เวน้แต่หลอดเลือดฝอยท่ีมีผนังเพียงชั้นเดียว 
ผนงัของหลอดเลือด แบ่งออกเป็น 3 ชั้น ดงัน้ี 

  1) ผนังช้ันใน (tunica interna) 
  ผนังชั้นในเป็นส่วนชั้นในสุด  ประกอบดว้ยเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือดท่ีเรียงตวั
ชั้นเดียวบุผนงัภายในของหลอดเลือด ซ่ึงติดกบัชั้นบาง ๆ ของเส้นใยอิลาสติค (elastic  fibers)  ท่ีอยู่
ถดัลงไปซ่ึงเรียกวา่ internal elastic lamina  

  2) ผนังช้ันกลาง (tunica media)  
  ผนังชั้นกลางเป็นผนังท่ีมีความหนามากท่ีสุด  ซ่ึงประกอบโดยเซลล์กล้ามเน้ือ
เรียบ (smooth muscle cell) เป็นส่วนใหญ่แทรกอยู่ในส่วนของ connective tissue โดยมีเส้นใยอิลา
สติค (elastic fibers) และเส้นใยคอลลาเจน (collagens)  ยึดชั้นน้ีให้ติดกับผนังชั้นนอกและผนัง
ชั้ นใน เซลล์กล้ามเน้ือเรียบของหลอดเลือด จะถูกควบคุมโดยระบบประสาทซิมพาเทติค 
(sympathetic nervous system) โดยการควบคุมน้ีจะท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงขนาดรูของหลอด
เลือดในการปรับความดนัโลหิตและการไหลเวียนของโลหิต  เม่ือเซลล์กลา้มเน้ือเรียบหดตวัหรือ
บีบตวัจะท าให้ขนาดรูของหลอดเลือดเล็กลง เรียกว่า “vasoconstriction” ส่งผลให้ความดนัโลหิต
สูงขึ้น และเม่ือเซลล์กลา้มเน้ือเรียบคลายตวัจะท าให้หลอดเลือดยืดขยายตวั  รูของหลอดเลือดจึง
กวา้งขึ้น เรียกวา่ “vasodilation”  ส่งผลใหค้วามดนัโลหิตลดลง 

  3) ผนังช้ันนอก (tunica externa)   
  ผนังชั้นนอกจะอยู่ชั้นนอกสุดของหลอดเลือด  ประกอบไปด้วยเส้นใยอิลาสติค 
(elastic fibers) และเส้นใยคอลลาเจน (collagens) เป็นส่วนมากจึงมีความแข็งแรงและยืดหยุ่น ท า
หนา้ท่ีป้องกนัอนัตรายท่ีจะเกิดกบัหลอดเลือด และเส้นใยเหล่าน้ียงัช่วยให้หลอดเลือดมีสภาพคงตวั
อยู่ไดแ้ละไม่หดแฟบในขณะท่ีไม่มีเลือดไหลผ่าน (Levick, 2000; Martini, 2006; Stenmark et al., 
2013) 
 
 
 
 



25 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
รูปท่ี 5: แสดงโครงสร้างพื้นฐานของหลอดเลือดแดง (Artery) และหลอดเลือดด า (Vein) แบ่งเป็น 3   
             ชั้ น ได้แก่ ผนังชั้ นนอก (tunica externa)  ผนังชั้ นกลาง (tunica media) และผนังชั้ นใน      
             (tunica interna) ซ่ึงหลอดเลือดด าเป็นหลอดเลือดท่ีมีลิ้น (valve) แต่หลอดเลือดแดงไม่มี    
             (ท่ีมา: https://www.anatomynote.com/human-anatomy/blood-supplement/artery-vein- 
             and-capillary-anatomical-structure-in-detail/) (สืบคน้วนัท่ี 9 พฤศจิกายน 2563) 
 
 
 
 
 
 
 
 

Artery                                      Vein 
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  2.2.3 คุณสมบัติเชิงกลของผนังหลอดเลือด  

  1) ความสามารถในการยืดขยายและความจุของหลอดเลือด (Vascular 
distensibility and compliance)   
  ความสามารถในการยดืขยายและความจุของหลอดเลือดจะมีความสัมพนัธ์ต่อการ
เปล่ียนแปลงของปริมาตรความจุเลือดและความดันโลหิต โดยเม่ือมีการเพิ่มสูงขึ้นของความดัน
ภายในท่อ (lumen) ของหลอดเลือดมากกว่าภายนอกหลอดเลือดจะส่งผลให้ผนงัของหลอดเลือดยืด
ขยายออกตามแนวเส้นผ่าศูนย์กลางของท่อหลอดเลือด ถ้าผนังของหลอดเลือดมีการยืดขยาย
(distensibility) ท่ีดีก็จะท าใหมี้ปริมาตรความจุของเลือด (compliance) ไดม้าก ทั้งน้ีความสามารถใน
การยดืขยายนั้นสามารถเปล่ียนแปลงไปตามอาย ุ(Milnor, 1960; Watson and Seelye, 1962) 

  2) ความยืดหยุ่นของผนังหลอดเลือด (Vascular elasticity)  
  ความยืดหยุ่นของผนงัหลอดเลือด ขึ้นอยู่กบัเส้นใยคอลลาเจนและอิแลสตินท่ีเป็น
ส่วนประกอบของผนังหลอดเลือด ซ่ึงสามารถเส่ือมไปตามอายุท่ีมากขึ้น เม่ืออายุเพิ่มมากขึ้น
คุณสมบติัในการยดืหยุน่ของผนงัหลอดเลือดจะลดลงเม่ือมีแรงมากระท า อีกทั้งเม่ือหมดแรงกระท า 
ผนงัของหลอดเลือดยงัสูญเสียความสามารถในการหดกลบัสู่ขนาดของหลอดเลือดเร่ิมตน้ (elastic 
recoil) อีกดว้ย การยืดหยุ่นของผนังหลอดเลือดท่ีเปล่ียนแปลงไปมีผลต่อการเปล่ียนแปลงปริมาตร
ในหลอดเลือด และความดนัในหลอดเลือด (Banga and Balo, 1961) 

  3) แรงตึงของผนังหลอดเลือด (Wall tension/stress)  
  ภายในหลอดเลือดจะมีเลือดหรือของเหลวบรรจุอยู่ และมีการไหลผ่าน ท าให้มี
แรงท่ีกระท าต่อผนังหลอดเลือดอยู่ตลอดเวลา แรงท่ีกระท าน้ีจะท าให้เกิดความตึงของผนังหลอด
เลือดซ่ึงเป็นแรงท่ีตา้นแรงดนัภายในหลอดเลือด ดงันั้นผนงัหลอดเลือดตอ้งมีความแข็งแรงเพื่อตา้น
แรงท่ีมากระท าต่อผนงัหลอดเลือด อีกทั้งแรงน้ียงัช่วยในการรักษาขนาดหลอดเลือดให้ปกติอีกดว้ย
(Kamiya et al., 1984; Papaioannou and Stefanadis, 2005) 
 
  2.2.4 เซลล์กล้ามเน้ือเรียบหลอดเลือด  

  กลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือด (vascular smooth muscle cell) เป็นเซลล์ท่ีมีอยู่ทั้ งใน
หลอดเลือดแดงและหลอดเลือดด า ยกเว้นหลอดเลือดฝอย เป็นเซลล์ท่ีมีรูปร่างคล้ายกระสวย 
(spindle-shaped cells) ยาวประมาณ  200 ไมโครเมตร และมี เส้นผ่าศูนย์กลางประมาณ  5 
ไมโครเมตร  นิวเคลียสเป็นรูปไข่ (ellipse) วางอยู่ตรงกลางเซลล ์เซลล์กลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือด
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เรียงตวัในแนววงกลม ท าให้เกิดโครงสร้างท่ีเป็นท่อของหลอดเลือด เซลล์กลา้มเน้ือเรียบหลอด
เลือดเป็นส่วนประกอบท่ีอยู่บริเวณชั้นกลางของผนังหลอดเลือด (รูปท่ี 6) โดยแทรกตัวอยู่ใน
เน้ือเยื่อเก่ียวพัน ได้แก่ collagen, elastin, proteoglycans และ glycoprotein   ซ่ึงเน้ือเยื่อเก่ียวพัน
เหล่าน้ีมีหน้าท่ีช่วยในการกระจายตวัของไอออนรอบ ๆ เซลล์ เพื่อให้ความเขม้ขน้ของไอออนทั้ง
ภายในและพื้นท่ีรอบๆ เซลลมี์ค่าใกลเ้คียงกนั อีกทั้งยงัช่วยในกระจายแรงรัดหดตวัของกลา้มเน้ือ
เรียบหลอดเลือดอีกดว้ย  

  เซลล์กลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือดจะเช่ือมติดกนัเป็นแผ่นหรือมดัซ่ึงมีความหนาท่ี
แตกต่างกนัไปในแต่ละมดัหน่ึงๆ เซลลก์ลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือดเรียงตวักนัในแนวขนานและวาง
แนวเป็นวงกลมจึงท าให้เกิดโครงสร้างของหลอดเลือดท่ีเป็นท่อ (lumen) เซลลก์ลา้มเน้ือเรียบหลอด
เลือดท่ีอยู่ติดกันจะสัมผสักันด้วยรอยต่อช่องว่าง เรียกว่า “gap junction” ซ่ึงบริเวณน้ีจะมีความ
ต้านทานไฟฟ้าต ่ า เน่ืองจากมีช่องของไอออนจึงท าให้เซลล์กล้ามเน้ือเรียบสามารถส่งต่อ
สัญญาณไฟฟ้าถึงกันได้   ดังนั้ นเซลล์กล้ามเน้ือเรียบหลอดเลือดจึงท างานเสหมือนเป็นเซลล์
เดียวกนั ซ่ึงเรียกวา่ “syncytium” คุณสมบติัน้ีของเซลลก์ลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือดจึงเป็นตวัท่ีช่วยให้
แต่ละเซลล์ท างานสัมพนัธ์กนัเป็นผลให้เซลลก์ลา้มเน้ือเรียบของหลอดเลือดสามารถหดตวัพร้อม
กนัได ้ ดงันั้นถา้มีปัจจยัใดท าใหเ้ซลลบ์างเซลลมี์ศกัยไ์ฟฟ้าท่ีเปล่ียนไป  เซลลข์า้งเคียงของเซลลน์ั้น
ก็จะไดรั้บอิทธิพลในแบบเดียวกนั  (Berne et al., 2004; Hartshorne, 1990; Wilson, 2011; Zhang et 
al., 1993) 
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รูปท่ี 6: แสดงต าแหน่งของเซลลก์ลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือด (A) และลกัษณะของเซลลก์ลา้มเน้ือ 
             เรียบหลอดเลือด (B)  (ท่ีมา: https://en.wikipedia.org/wiki/Vascular_smooth_muscle (A)  
             และ https://www.pinterest.com/pin/777926535613618811/ (B))  
             (สืบคน้วนัท่ี 9 พฤศจิกายน 2563) 
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กลไกการหดตัวและคลายตัวของเซลล์กล้ามเน้ือเรียบหลอดเลือด   
  กลไกการหดตวัของกลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือดจะขึ้นอยูก่บัระดบัความเขม้ขน้ของ 
Ca2+  ภายในเซลล ์ โดยพื้นฐานของกลไกดงักล่าวจะคลา้ยกบักลา้มเน้ือหัวใจและกลา้มเน้ือลาย คือ 
จะมีการสอดประสานของกนัของฟิลาเมนตช์นิดหนา (thick filament) และฟิลาเมนตช์นิดบาง (thin 
filament) (Feher, 2017; Nelson et al., 1990) สารท่ีมีฤทธ์ิท าให้เกิดการหดตัวของหลอดเลือด 
(vasoconstrictor substances)  จะท าให้ระดบัความเขม้ขน้ของ Ca2+ ภายในเซลลเ์พิ่มขึ้น  ส่วนสารท่ี
มีฤทธ์ิท าให้หลอดเลือดคลายตัว (vasodilator substances) จะท าให้ระดับความเข้มข้นของ Ca2+ 
ภายในเซลลล์ดลง  โดยการหดตวัของหลอดเลือดอาศยักลไกผ่านทาง voltage-gated Ca2+ channel 
และ receptor-operated Ca2+ channel  (Berne and Levy, 1993; Feher, 2017) ส าหรับกลไกของ 
receptor-operated Ca2+ channel   จะอาศัย receptor ท างานร่วมกับเอนไซม์ phospholipase (PLC)  
ท าให้ inositol triphosphate (IP3)  เพิ่มขึ้นส่งผลให้เกิดการปล่อย Ca2+ ออกมาจาก sarcoplasmic 
reticulum มากขึ้น (Abdel-Latif, 1986)  และท าให้ Ca2+ จากภายนอกแพร่เขา้สู่ภายในเซลลม์ากขึ้น
เกิดภาวะ  depolarization  ไปกระตุน้ให้  voltage-gated Ca2+   channel เปิดออก  Ca2+ จากภายนอก
แพร่เขา้สู่ภายในเซลลม์ากขึ้น  เม่ือระดบัของ Ca2+ ภายในเซลลสู์งขึ้น  จะจบักบั calmodulin แลว้ไป
กระตุน้เอนไซม ์myosin light chain kinase (MLCK)  ท าใหเ้กิด phosphorylation  ของ myosin มีผล
ให้ thin filament  และ thick filament  เล่ือนเขา้หากนัท าให้เกิดการหดตวัของกลา้มเน้ือเรียบหลอด
เลือดขึ้นได ้(Feher, 2017; Hartshorne and Kawanura, 1992; Zhang et al., 1994)    

  ในทางกลบักนัการคลายตวัของหลอดเลือดจะเกิดขึ้นเม่ือระดบัความเขม้ขน้ของ 
Ca2+ ภายในเซลล์ลดลง หรือมีการยบัย ั้งกลไกท่ีท าให้เกิดการหดตวัของหลอดเลือด  (Berne and 
Levy, 1993; Feher, 2017; Hartshorne and Kawanura, 1992) เช่น  กระตุ้นให้  K+ channel  เปิด  
ส่งผลให ้ K+ ไหลออกนอกเซลลม์ากขึ้นเกิดภาวะ hyperpolarization ไปยบัยั้งการเปิดของ  voltage-
gated Ca2+ channel ท าให้ Ca2+ จากภายนอกเซลลไ์หลเขา้สู่ภายในเซลล์ลดลง หรือยบัย ั้งกลไกการ
หดตวัของหลอดเลือดโดยกระตุน้เอนไซม์ adenylate cyclase ท าให้ระดับของ cAMP เพิ่มขึ้นไป
กระตุน้เอนไซม์  protein kinase A  หรือมีผลกระตุน้เอนไซม์ guanylate cyclase  ท าให้ระดบัของ  
cGMP   เพิ่มขึ้ นไปกระตุ้นเอนไซม์ protein kinase G ซ่ึงเอนไซม์ protein kinase A  และ protein 
kinase G มีผลยบัย ั้งกลไกการหดตวัของหลอดเลือดส่งผลให้การคลายตวัของหลอดเลือดเพิ่มขึ้น 
(Feher, 2017; Kirby et al., 1991; Matz et al., 2000; Rang and Dale, 1991)  ดังแสดงในรูปท่ี 7 
นอกจากน้ียงัมีกลไกอ่ืนท่ีควบคุมการท างานของหลอดเลือดโดยผ่านการควบคุมเฉพาะท่ี  เช่น การ
ยดืหลอดเลือด (stretch), การเปล่ียนแปลงความดนัท่ีผนงัหลอดเลือด เป็นตน้  
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รูปท่ี 7: แสดงการควบคุมการท างานของหลอดเลือดโดยการหดตวัของกลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือด 
             ซ่ึงเกิดจากการสูงขึ้นของระดบั Ca2+ภายในเซลล ์ผา่นทาง (1) Receptor ท างานร่วมกบั PLC   
             ท าให้ เพิ่มการสร้าง IP3 ท าให้เกิดการหลั่ง Ca2+จากแหล่งเก็บ (2) Receptor-operated   
             channel ท าให้ เกิ ดก าร เปิ ดของ  Ca2+channel แล้ว  Ca2+แพ ร่ เข้ า สู่ เซ ลล์ เกิ ดภ าวะ  
             depolarization และ (3) Voltage-gated Ca2+ channel เปิด ท าให้ Ca2+ แพร่เขา้สู่เซลลม์ากขึ้น  
             ส่วนการคลายตวัของกลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือดเกิดจากระดบั Ca2+ภายในเซลล์ลดลงผ่าน 
             ทาง (4) การเปิดของ K+channel ท าให้ เกิดภาวะhyperpolarization ยับยั้ งการเปิดของ  
             voltage-gated Ca2+channel (5) β-adrenergic agonist ท าให้เพิ่มการสร้าง cAMP   (6) เกิด 
              การกระตุน้ guanylate cyclase   ท าใหเ้พิ่มการสร้าง cAMP   
 หมายเหตุ : PCL = phopholipase C, AC = adenylate  cyclase, GC = guanylate cyclase,  
              PDE = phosphodiesterase, PKA = protein kinase A, PKG = protein kinase G,  
              MLCK = myosin light chain kinase   
              (ท่ีมา: ดดัแปลงจาก Feher, 2017; Rang and Dale, 1991)  
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  2.2.5 เซลล์เย่ือบุผนังหลอดเลือด (endothelium cell)  

  เซลลเ์ยื่อบุผนังหลอดเลือด มีโครงสร้างและหนา้ท่ีแตกต่างกนัขึ้นอยู่กบัชนิดของ
หลอดเลือดและอวยัวะท่ีเก่ียวขอ้ง  โดยทัว่ไปเซลลเ์ยือ่บุผนงัหลอดเลือดมีลกัษณะเป็นเซลลช์ั้นเดียว 
(simple squamous epithelium) และเรียงตวัต่อกนั  เซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือดเป็นโครงสร้างท่ีกั้น
ระหว่างเลือดกบัของเหลวท่ีแทรกอยูใ่นอวยัวะต่าง ๆ จึงท าใหไ้ดรั้บอิทธิพลจากทั้งปัจจยัทางชีวเคมี 
เช่น ฮอร์โมน และสารเคมีอ่ืน ๆ  ซ่ึงอยู่ในเลือด และจากปัจจยัทางกายภาพท่ีกระท าต่อผนังหลอด
เลือด เช่น ความดนัเลือด การยืดขยาย และ การไหลของเลือด เป็นตน้ (Lai and Kan, 2015) เซลล์
เยื่อบุผนังหลอดเลือดมีความส าคญัอย่างมากต่อการท างานของหลอดเลือด เน่ืองจากสามารถสร้าง
และหลัง่สารท่ีมีผลต่อการหดและขยายตวัของหลอดเลือดได ้ โดยสารท่ีท าให้หลอดเลือดขยายตวั  
ได้แก่  ไนตริก-ออกไซด์ (nitric oxide, NO)  และสารท่ีท าให้หลอดเลือดหดตวั  ได้แก่  เอนโดธิ
ลินส์ (endothelins), ทรอมบอกแซนเอสอง (thromboxane A2) และพรอสทาแกลนดินส์เอฟสอง
แอลฟา (prostaglandin F2α, PGF2α) (Doni et al.,1988)   

  นอกจากน้ีเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือดยงัมีคุณสมบติัป้องกันการเกิดล่ิมเลือดใน
หลอดเลือด (antithrombosis) โดยยบัย ั้งการจบัตวักนัของเม็ดเลือดกบัผนงัหลอดเลือดท าให้เลือดใน
หลอดเลือดสามารถไหลไดส้ะดวก  ทั้งน้ีเซลลเ์ยือ่บุผนงัหลอดเลือดยงัสามารถสร้างและหลัง่สารท่ี
เร่งการจบัตวักนัของเม็ดเลือดกบัเซลล์เยื่อบุผิว และเร่งการเกิดล่ิมเลือดในหลอดเลือดไดอี้กดว้ย  
เซลลบ์ุผนงัหลอดเลือดยงัมีอิทธิพลต่อการเจริญเติบโตและปรับสภาพ (growth and differentiation) 
ของเซลลก์ลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือดและการสร้างหลอดเลือดใหม่ (angiogenesis) โดยการหลัง่สาร
ท่ีกระตุ้นการเจริญเติบโต (growth factor) เช่น พีดีจีเอฟ (PDGF, platelet-derived growth factor)  
และอีจีเอฟ (EGF, epidermal growth factor) เป็นตน้ การสร้างสารท่ีมีคุณสมบติัตรงขา้มกนัของท่ี
เซลล์บุผนังหลอดเลือดในเวลาเดียวกันนั้ นช้ีให้เห็นว่า ความสมดุลของสารทั้ งสองกลุ่มเป็น
ตวัก าหนดอิทธิพลของเซลลบ์ุผนังหลอดเลือดต่อกระบวนการต่างๆ มากกว่าการเปล่ียนแปลงสาร
ใดสารหน่ึง กล่าวคือ ความผิดปกติท่ีเกิดจากเซลลบ์ุผนงัหลอดเลือดเกิดจากการเสียสมดุลของการ
สร้างและหลัง่สารดังกล่าวแลว้เป็นส่วนใหญ่  โดยความผิดปกติน้ีอาจมีความสัมพนัธ์หรือการ
ท างานร่วมกนักบัเซลล์กลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือด, เม็ดเลือด, สารเคมี และปัจจยัจากภายนอกของ
เลือด ซ่ึงความผิดปกติน้ีมกัจะน าไปสู่การเกิดโรคท่ีเก่ียวกบัระบบหัวใจและหลอดเหลือดต่อไป 
(Lukaszyk et al.,1998; Namiki et al.,1990; Cahill and Redmond, 2016) 
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  2.2.5.1 สารส าคัญท่ีสร้างและหลัง่จากเซลล์เย่ือบุผนังหลอดเลือด 

 สารส าคัญต่าง ๆ ท่ีสร้างและหลัง่จากเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือด สามารถแบ่งได้เป็น 2 
กลุ่ม คือ  สารท่ีท าให้หลอดเลือดขยายตัว (Vasodilators) และสารท่ีท าให้หลอดเลือดหดตัว  
(Vasoconstrictors)  ซ่ึงสารเหล่าน้ีส่งผลต่อการท างานของเซลลก์ลา้มเน้ือเรียบของหลอดเลือด   

  1) สารท่ีท าให้หลอดเลือดหดตัว (Vasoconstriction)   
  สารท่ีสร้างและหลัง่จากเซลลเ์ยื่อบุผนงัหลอดเลือดท่ีมีคุณสมบติัท าใหห้ลอดเลือด
หดตวั ไดแ้ก่ ทรอมบอกเซนเอทู (thromboxane A2, TXA2) พรอสตาแกลนดินเอชทู (prostaglandin 
H2, PGH2) เอนโดธิลินส์ (endothelins, ET) และแองจิโอเทนซินทู (angiotensin II, Ang II) 

                      เอนโดธิลินส์ (endothelins, ET) เป็นโพลีเปปไทด์ (polypeptides) ท่ีประกอบไป
ด้วยกรดอะมิโน 21 ตัว แบ่งได้ 3 ชนิด คือ เอนโดธิลินวนั (endothelin-1, ET-1) เอนโดธิลินทู 
(endothelin-2, ET-2) และเอนโดธิลินทรี (endothelin-3, ET-3)   โดยไอโซฟอร์มท่ีสร้างจากเซลล์บุ
ผนงัหลอดเลือด คือ เอนโดธิลินวนั ซ่ึงไอโซฟอร์มดงักล่าวยงัมีบทบาทมากท่ีสุดในกบัระบบหัวใจ
และหลอดเลือดอีกดว้ย (รูปท่ี 11)  การสร้างและหลัง่สารเอนโดธิลินส์เกิดขึ้นไดจ้ากหลายปัจจยั 
เช่น การถูกกระตุ้นด้วยทรอมบิน (Thombin), อิพิเนฟริน (epinephrine), และ แองจิโอเทนซินทู 
(angiotensin II) เป็นตน้ โดยเฉพาะอย่างยิ่งในภาวะขาดออกซิเจน (hypoxia) และภาวะท่ีเน้ือเยื่อ
ขาดเลือด (ischemia) นั้ นสามารถกระตุ้นให้เกิดการสร้างเอนโดธิลินส์ได้ดีท่ีสุด (Adner et al., 
1994; Davenport et al., 2016) เอนโดธิลินส์มีตวัรับท่ีจ าเพาะ 2 ชนิด อยู่ท่ีบริเวณเยื่อหุ้มเซลล์ โดย
ตวัรับเอนโดธิ-ลินเอ (ETA) มีความจ าเพาะต่อเอนโดธิลินวนั พบมากท่ีเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือด 
ส่วนตัวรับเอน-โดธิลินบี (ETB) สามารถจบัได้กับทั้งสามไอโซฟอร์ม พบทั้งในเซลล์เยื่อบุผนัง
หลอดเลือด และเซลล์กล้ามเน้ือเรียบหลอดเลือด เม่ือตัวรับเอนโดธิลินเอและบีท่ีบริเวณเซลล์
กลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือดถูกกระตุ้นจะท าให้หลอดเลือดหดตวั ในขณะท่ีตวัรับเอนโดธิลินบีท่ี
บริเวณเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือดจะท าให้หลอดเลือดคลายตวัไดโ้ดยทางออ้มผ่านการสร้างและ
หลั่งสารอีดีอาร์เอฟ (endothelium-derived relaxing factor, EDRF) โดยสารไนตริกออกไซด์และ
พรอสตาไซคลิน (prostacyclin) (Saijonmaa et al., 1991; 1992) 
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  เอนโดธิลินส์ มีความส าคญัต่อการควบคุมความตึงของผนงัหลอดเลือดและความ
เก่ียวขอ้งกบัการเพิ่มสูงขึ้นของความดนัโลหิต  นอกจากน้ียงัมีผลต่อการเพิ่มความแรงในการบีบตวั
ของหัวใจ, การกระตุน้การแบ่งเซลล์, การกระตุน้ระบบประสาทซิมพาเทติก (sympathetic nervous 
systems) ทั้ งในส่วนกลางและรอบนอก ,  การกระตุ้นระบบเรนินร่วมแองจิโอเทนซิน (renin- 
angiotensin system, RAS) และการยบัย ั้งการขบัโซเดียม (Na) ทิ้งผ่านทางไต เป็นตน้  (Adner et al., 
1994)  

  2) สารท่ีท าให้หลอดเลือดขยายตัว (Vasodilators)    
  สารท่ีสร้างและหลัง่จากเซลลเ์ยือ่บุผนงัหลอดเลือดท่ีมีคุณสมบติัท าใหห้ลอดเลือด
ขยายตวั ไดแ้ก่  ไนตริกออกไซด ์(nitric oxide, NO), พรอสตาไซคลิน (prostacyclin ,PGI2) และอีดี
เอชเอฟ (endothelium-derived hyperpolarizing factor, EDHF)  

  ไนตริกออกไซด์ (nitric oxide; NO) เป็นสารท่ีมีความส าคญัมากท่ีสุดตัวหน่ึงท่ี
สร้างจากเซลลบ์ุผนงัหลอดเลือดท่ีท าให้เซลลก์ลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือดคลายตวั  ไนตริกออกไซด ์
ถูกคน้พบในปี ค.ศ. 1980 โดยเฟอร์ชกอตตแ์ละซาวดัซกี นกัวิทยาศาสตร์ชาวเยอรมนั เดิมสารน้ีถูก
เรียกวา่ endothelium-derived relaxing factor (EDRF) (Furchgott and Zawadzaki, 1980)  

  ไนตริกออกไซด์เป็นอนุมูลอิสระ (free radicle) ท่ีมีสูตรทางเคมี คือ NO สร้างมา
จากแอลอาร์จินีน (L-arginine) ซ่ึงเขา้เซลลโ์ดยอาศยัตวัพาจ าเพาะท่ีเยื่อหุ้มเซลล์บุผนังหลอดเลือด 
กระบวนการสร้างไนตริกออกไซด์จะอาศยัการท างานของเอนไซม์ไนตริกออกไซด์ซินเทส (nitric 
oxide synthase, NOS) ท าให้เกิดออกซิเดชนัแอลอาร์จินีนท่ีปลายกวานิดีนไนโตรเจน (guanidine-
nitrogen terminal) ได้เป็นไนตริกออกไซด์และแอลซิทรูลีน (L-citruline) ในกระบวนการน้ีมี 
โคแฟคเตอร์ (co-factor) ท่ีเก่ียวขอ้ง   ไดแ้ก่  reduced nicotinamide-adenine dinucleotide phosphate 
(NADPH) tetrahydrobiopterin (TBH4) แคลเซียมไออน (Ca2+ ) และแคลโมดูลิน (calmodulin)  
เป็นตน้ (รูปท่ี 8) เอนไซม์ไนตริก- ออกไซด์ซินเทสสามารถถูกกระตุน้จากหลายปัจจยัโดยเฉพาะ
การกระตุน้ด้วยแคลเซียมไอออน (Ca2+ ) และสามารถถูกยบัย ั้งด้วยสารท่ีคลา้ยแอลอาร์จินีน เช่น   
L-NG-monomethyl arginine (L-NMMA), asymmetrical dimethyl arginine (ADMA) แ ล ะ  L-
nitroso arginine methylester (L-NAME) เป็นตน้  ซ่ึงสารเหล่าน้ีมีประโยชน์ต่อการศึกษาบทบาท
ข อ ง 
ไนตริกออกไซด์ในภาวะต่าง ๆ โดยแอลซิทรูลีนท่ีเกิดขึ้นมีความเสถียรมากกว่าไนตริกออกไซด์จึง
สามารถวดัสารน้ีเพื่อใช้ประเมินปริมาณของการสร้างไนตริกออกไซด์ได ้ ส่วนไนตริกออกไซด์
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อิสระมีค่าคร่ึงชีวิตเพียง 2 - 3 วินาที มีความเสถียรต ่าแต่อาจสามารถจบักบัสารท่ีมีความเสถียรท าให้
เกิดความเสถียรขึ้นได ้(Palmer, 1988; 1993; Yamamoto et al., 1993) 
 
 
 

 
 
 

รูปท่ี 8: แสดงการสร้างไนตริกออกไซด์  (nitric oxide, NO) โดยสร้างจาก L-arginine อาศัยการ 
             ท างานของของเอนไซม ์NOS และโคแฟคเตอร์ เช่น NADPH, แคลเซียมไออน (Ca2+ ) และ 
             แคลโมดูลิน (calmodulin) (ท่ีมา: ดดัแปลงจาก Thong-Ngam, 2002) 

 
  เอนไซม์ไนตริกออกไซด์ซินเทรส (NOS) โครงสร้างคลา้ยกบัเอนไซมไ์ซโทโครม
ออกซิเดส P450 (cytochrome P450)  ซ่ึงมีฮีม (heme) เป็นองค์ประกอบในโครงสร้างเหมือนเดียว 
แบ่งออกเป็น 3 ไอโซฟอร์ม (isoform) ซ่ึงมีลกัษณะของการท างานและต าแหน่งท่ีพบแตกต่างกนั 
ได้แก่  นิวโรนอลไทพ์ (neuronal type, nNOS),  อินดิวซิเบิลไทพ์ (inducible type, iNOS) และ 
เอน็โดทีเลียลไทพ ์(endothelial type, eNOS) 

  1) นิวโรนอลไทด์ (nNOS) มีน ้ าหนักโมเลกุล 168 กิโลดัลตนั เป็นเอนไซม์ท่ีพบ
มากในเซลล์สมองและเส้นประสาทรอบนอก และอาจพบไดใ้นเซลล์กลา้มเน้ือลาย เอนไซม์น้ีถูก
ควบคุมการท างานโดยแคลเซียมไอออน และแคลโมดูลิน (Bredt et al., 1990; Bredt and Snyder, 
1990; Kobzik et al., 1994) 

  2) อินดิวซิเบิลไทด์ (iNOS) มีน ้ าหนักโมเลกุล 130 กิโลดลัตนั เป็นเอนไซม์ท่ีถูก
เหน่ียวน าให้ เกิดขึ้ น (inducible enzyme) ในเซลล์แมคโครฟาจ (machophage)  ท าให้เกิดการ
ตอบสนองต่อการติดเช้ือ ช่วยให้เซลลส์ามารถก าจดัจุลชีพต่าง ๆ (microorganisms) และเซลลท่ี์เกิด
ความผิดปกติ (NO-induced cytotoxic and biological effects) เช่น iNOS ท่ีถูกเหน่ียวน าให้เกิดขึ้น
ในหลอดเลือดโดยไวโตไคน์ (cytokines) จากภาวะช็อกจากการติดเช้ือ (septic shock) และใน
กระบวนการเกิดการอกัเสบการบวมแดงต่าง ๆ  ในการท างานของเอนไซมช์นิดน้ีไม่ไดถู้กควบคุม
ดว้ยแคลลเซียมไอออน เน่ืองจากเอนไซมน้ี์มีการจบักนักบัแคลโมโดลินอยู่แลว้ จึงสามารถยบัย ั้ง
การท างานไดโ้ดยคอร์ติโคสเตอรอยด ์(corticosteroid) (Petros et al., 1991; Sherman et al., 1999) 
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  3) เอ็นโดทีเลียลไทด์ (eNOS) มีน ้ าหนักโมเลกุล 135 กิโลดลัตนั พบมากในเซลล์
เยือ่บุผนงัหลอดเลือด มีท าหนา้ท่ีในการสร้างไนตริกออกไซดเ์พื่อควบคุมการท างานของผนงัหลอด
เลือด  เอนไซม์น้ีถูกควบคุมการท างานโดยแคลเซียมไอออน และแคลโมดูลิน อีกทั้งยงัถูกกระตุน้
และ/หรือยบัย ั้งการท างานไดด้ว้ยปัจจยัทางพลศาสตร์ของเลือดหลายชนิด (hemodynamic factors) 
เช่น การไหลของเลือด (blood flow) และความเคน้เฉือนของเลือด (shear stress) เป็นตน้  (Anggard, 
1992 ; Furchgott, 1996; Palmer et al., 1987; Palmer et al., 1988) 
  
  ปัจจัยท่ีมีผลต่อการการกระตุ้นการหลัง่ไนตริกออกไซด์ 

  1) ปัจจัยทางเคมี  เช่น ฮีสตามีน (histamine), ทรอมบิน(thrombin), แอซิติลโคลีน 
(acetylcholine), นอร์อิพิเนฟริน (norepinephrine) และแบรดีไคนิน (bradykinin) สารเคมีเหล่าน้ีจะ
จบักบัตวัรับท่ีมีอยูบ่นผิวของเซลลเ์ยือ่บุผนงัหลอดเลือด (Anggard, 1992) 

  2) ปัจจัยทางกายภาพ  เช่น แรงเสียดสีของเลือดต่อผนงัหลอดเลือด หรือความเคน้
เฉือน (shear stress), การไหลของเลือด (blood flow) เน่ืองจากเซลล์เยื่อบุผนงัหลอดเลือดจะสัมผสั
กบัการไหลของเลือดโดยตรง (Anggard, 1992; Kawai et al.; 2010) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



36 

  กลไกการคลายตัวของกล้ามเน้ือเรียบหลอดเลือดโดยไนตริกออกไซด์ 

  ไนตริกออกไซด์ (NO) มีผลต่อการคลายตวัของกลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือด  โดย
เม่ือมีการกระตุน้ เซลลเ์ยื่อบุผนงัหลอดเลือดทั้งในปัจจยัทางกายภาพ และ/หรือปัจจยัทางเคมี  เช่น 
acetylcholine, thrombin และ bradykinin  เป็นต้น ส่งผลให้ในเซลล์มีการเพิ่มขึ้ นของแคลเซียม
ไอออน การเพิ่มขึ้นของแคลเซียมไอออนจะมีผลไปกระตุน้การท างานของเอนไซม์อีนอส (eNOS) 
ซ่ึงเป็นเอนไซม์ท่ีมีอยู่ในเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือดส่งผลให้เกิดการสร้างไนตริกออกไซด์จาก  
L-arginine  จากนั้นไนตริกออกไซด์ท่ีเกิดขึ้นจะแพร่ผ่านเขา้สู่เซลล์กลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือดไป
กระตุน้การท างานของเอนไซมซ์อลลูเบิลกวันิลิลไซเคลส (soluble guanylyl cyclase, sGC) โดยเม่ือ
เอนไซม์  sGC ถูกกระตุ้นจะส่ งผลให้ เกิดการเป ล่ียนกัวโนซีนไตรฟอส เฟต (guanosine 
triphosphate,GTP) เป็นไซคลิกกัวโน ซีนโมโนฟอส เฟต (cyclic guanosine monophosphate, 
cGMP)จากนั้น cGMP จะไปกระตุน้การท างานของโปรตีนไคเนสจี (protein kinase G, PKG) แลว้
เขา้สู่กระบวนการการคลายตวัของเซลลก์ลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือด โดยผา่นหลายกลไก ดงัน้ี (รูปท่ี 
9) 

  - PKG กระตุน้การท างานของช่องโปรแตสเซียมไออน (K+ channel) ท าให้ช่อง
โปรแตสเซียมไออนเปิด และเกิดไฮเปอร์โพลาไรเซซัน (hyperpolarization) ส่งผลใหค้วามแตกต่าง
ของศกัยไ์ฟฟ้าของเซลลสู์งขึ้น เป็นผลให้ช่องแอลไทด์แคลเซียมไอออน (L-type calcium channel)
ปิด ท าใหแ้คลเซียมไอออนเขา้สู่เซลลล์ดลงส่งผลใหเ้ซลลก์ลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือดคลายตวั 

  - PKG กระตุ้นการท างานของ sarco/endoplasmic reticulum calcium ATPaes 
(SERCA) ท าให้แคลเซียมไอออนถูกเก็บกลับเข้าสู่ซาโคพลาสมิกเรติคิวลัม (Sarcoplasmic 
reticulum, SR) มากขึ้น ท าให้แคลเซียมไอออนในเซลล์ลดลงส่งผลต่อการเซลล์กล้ามเน้ือเรียบ
หลอดเลือดคลายตวั (Bolotina et al., 1994; Levick, 2000; Schini and Vanhoutte, 1993) 
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รูปท่ี 9: แสดงกลไกการคลายตวัของเซลล์กลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือดโดยไนตริกออกไซด์ (NO)    
              โดยเม่ือไนตริกออกไซด์แพร่เขา้สู่เซลลก์ลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือดจะไปกระตุน้การท างาน 
              ของ soluble guanylyl cyclase เป ล่ียน guanosine triphosphate ให้ เป็น cyclic guanosine    
              monophosphate เพิ่มมากขึ้นซ่ึงไปกระตุ้นการท างานของ protein kinase G จึงท าให้เกิด 
              กระบวนการการคลายตวัของเซลลก์ลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือด โดยผา่นหลายกลไก ดงัน้ี 
              (1) กระตุ้นให้เกิด hyperpolarization จากการเปิดของ K+ channel จึงมีผลไปปิด L-type     
              calcium channel ท าให้ Ca2+ ในเซลล์ลดลงและเกิดการคลายตวัของเซลล์กลา้มเน้ือเรียบ   
              หลอดเลือดคลายตวั (2) กระตุน้การเก็บ Ca2+ เขา้สู่ Sarcoplasmic reticulum โดยไปกระตุน้ 
              การท างานของ sarco/endoplasmic reticulum calcium ATPaes ท าให้ Ca2+ในเซลล์ลดลง 
              และเกิดการคลายตวัของเซลลก์ลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือดคลายตวั 
              หมายเหตุ: eNOS = endothelial nitric oxide synthase, NO = nitric oxide, sCG = soluble 
               guanylyl cyclase, GTP = guanosine triphosphate cGMP = cyclic guanosine 
               monophosphate, PKGc = protein kinase G, SERCA = sarco/endoplasmic reticulum  
              calcium ATPaes  (ท่ีมา : ดัดแปลงจาก Bolotina et al., 1994; Levick, 2000; Schini and   
              Vanhoutte, 1993) 
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  ไฮโดรเจนซัลไฟด์  (Hydrogen sulfide; H2S) ท่ีถูกคิดว่าเป็นเพียงก๊าซพิษท่ีมีกล่ิน
ฉุนซ่ึงรู้จกักนัในช่ือ “ก๊าซไข่เน่า” แต่ดว้ยความกา้วหน้าทางดา้นวิทยาศาสตร์ นักวิจยัไดค้น้พบว่า 
H2S มีความส าคญัในกระบวนการทางสรีรวิทยาและพยาธิวิทยาต่าง ๆ ในสัตวเ์ล้ียงลูกดว้ยนม (Abe 
and Kimura, 1996) โดยเฉพาะบทบาทส าคญัท่ีเก่ียวขอ้งกับระบบหัวใจและหลอดเลือด ซ่ึงพบว่า
H2S มีการส่งสัญญาณระดบัโมเลกุลท่ีคลา้ยกบัไนตริกออกไซด์ (NO) (ท าหน้าท่ีเป็น endothelium-
derived relaxing factor (EDRFs) แ ล ะ  endothelium-derived hyperpolarizing factor (EDHFs)) 
(Kohn et al., 2012) และคาร์บอนมอนนอกไซด์ (CO) (Wang, 2002) ไฮโดรเจนซัลไฟด์สามารถ
ผลิตขึ้นในร่างกายดว้ยเอนไซมห์ลายชนิด โดยการแสดงออกของเอนไซมแ์ต่ละชนิดมีความจ าเพาะ
ต่อเน้ือเยื่อท่ีแตกต่างกนั เช่น เอนไซม์ ซิสทาไธโอนีน ซินเทส (cystathionine synthase; CBS) เป็น
เอนไซม์ ท่ี มีความส าคัญในการผลิต H2S ในระบบประสาท และซิสทาไธโอนีน ไลเอส 
(cystathionine lyase; CSE) เป็นเอนไซม์ท่ีผลิต H2S ท่ีมีส าคัญในระบบหัวใจและหลอดเลือด 
(Hosoki et al., 1997; Liu et al., 2009; Wagner et al., 2009; Yang et al., 2008)  

  ในสัตวเ์ล้ียงลูกด้วยนม H2S ถูกสังเคราะห์มาจากกรดอะมิโนแอล-ซิสเตอีน (L-
cysteine) โดยอาศยัการท างานของเอนไซม์ cystathionine-β-synthase หรือ cystathionine-γ-lyase 
ในการผลิต ซ่ึงทั้งเอนไซม์ทั้งสองใช้ pyridoxal 5′-phosphate (วิตามิน B6) เป็นโคแฟคเตอร์ (Li et 
al., 2011; Miles and Kraus,2002; Yang et al., 2008) ผลทางสรีรวิทยาท่ีส าคัญของ H2S ท่ีถูกผลิต
ขึ้นในร่างกาย ซ่ึงมีกลไกทัว่ไปผา่นการกระตุน้การเปิดของ ATP sensitive K+ channel (KATP) ส่งผล
ให้เกิด vasorelaxation ในระบบหัวใจและหลอดเลือด และ neuronal hyperpolarization ในระบบ
ประสาท อีกทั้งยงัช่วยเพิ่มศกัยภาพในระยะยาวใหเ้ซลลป์ระสาท (Ebrahimkhani et al., 2005) (รูปท่ี 
10) 

  ในระบบหัวใจและหลอดเลือด เอนไซม ์cystathionine-γ-lyase เป็นเอนไซมห์ลกั
ในการสังเคราะห์และผลิต H2S โดยเกิดขึ้นทั้งในเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือด (endothelial cells), 
เซลล์กล้ามเน้ือเรียบหลอดเลือด (smooth muscle cells) และเซลล์เน้ือเยื่อไขมนัท่ีหุ้มหลอดเลือด 
(periadventitial adipose tissue; PVAT) (Kohn et al., 2012) H2S มีความเก่ียวข้องกับกระบวนการ
ทางพยาธิสรีรวิทยาในระบบหัวใจและหลอดเลือดมากมาย เช่น ความเครียดออกซิเดชนั (oxidative 
stress), การอักเสบ (inflammation), การตายของเซลล์ (apoptosis) และการสร้างเส้นเลือดใหม่ 
(angiogenesis) เป็นต้น นอกจากน้ี H2S ยงัมีบทบาทส าคญัในการป้องกันการเกิดโรคทางระบบ
หัวใจและหลอดเลือด  และภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ ท่ีเก่ียวข้อง เช่น ภาวะความดันโลหิตสูง 
(Hypertension), ภาวะกล้ามเน้ือหัวใจบาดเจ็บ (myocardial ischaemia-reperfusion (I/R) injury), 
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ภาวะกล้ามเน้ือหัวใจตาย/ขาดเลือด (myocardial infarction), ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ (cardiac 
arrhythmia), ภาวะกลา้มเน้ือหัวใจหนาผิดปกติ (cardiac hypertrophy), ภาวะกลา้มเน้ือหัวใจเกิดเยื่อ
พงัผืด (myocardial fibrosis) และภาวะหัวใจลม้เหลว (heart failure) (Ufnal and Zera, 2010; Wang, 
2012); Wagner et al., 2009)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 10: แสดงผลทางสรีรวิทยาท่ีส าคญัของไฮโดรเจนซัลไฟด์ (Hydrogen sulfide; H2S) โดย H2S  
               ถูกสังเคราะห์จากกรดอะมิโน L-cysteine โดยอาศยัการท างานของเอนไซม ์cystathionine- 
  β-synthase ห รือ  cystathionine-γ-lyase ไป ก ระตุ้น ก าร เปิ ด ขอ ง  ATP sensitive K+ 
channel  
  ส่งผลให้เกิด neuronal hyperpolarization ในระบบประสาท และ vasorelaxation ในระบบ 
               หวัใจและหลอดเลือด (ท่ีมา: ดดัแปลงจาก Ebrahimkhani et al., 2005) 
 
 
 
 
 
 
 
 



40 

 

 กลไกการคลายตัวของกล้ามเน้ือเรียบหลอดเลือดโดยไฮโดรเจนซัลไฟด์ 

 ไฮโดรเจนซัลไฟด์  (H2S) เป็นสารชนิดห น่ึงท่ีออกฤท ธ์ิ เป็น  endothelium-derived 
hyperpolarizing factor (EDHF) ซ่ึงมีฤทธ์ิท าให้หลอดเลือดคลายตวั โดยมีกลไกการออกฤทธ์ิผ่าน
ทาง Potassium (K+) channels ได้แก่ ATP-sensitive potassium channels (KATP) (Al-Magableh and 
Hart 2011 ; Mustafa et al., 2011 ; Zhao et al., 2001;), KCNQ-type voltage-dependent potassium 
channels (KCNQ channels) (Kohn et al., 2012; Schleifenbaum et al., 2010) และ  Calcium (Ca2+) 
activated potassium channels (KCa Channels) (Jackson-Weaver et al., 2011; Peer et al., 2012) 

 กลไกการคลายตวัของกลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือดโดยไฮโดรเจนซลัไฟด์จะเกิดขึ้นเม่ือมีการ
กระตุน้การท างานของเอนไซม์ CSE ท่ีบริเวณเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือด ท าให้เกิดการสร้างและ
หลัง่สาร H2S ส่งผลไปกระตุน้ให้เกิดการเปิดของ ATP-sensitive potassium channels (KATP) หรือ 
Calcium activated potassium channels (KCa)   ท่ีอยู่บนเซลล์กลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือด ซ่ึงการเปิด 
KATP หรือ KCa จะท าให้เกิดเซลล์สูญเสียโพแทสเซียมไอออน (K+) ออกนอกเซลล์จึงน าไปสู่
กระบวนการไฮเปอร์โพลาไรเซชัน (hyperpolarization) ซ่ึงมีผลไปต้านการหดตัวของเซลล์
กล้ามเน้ือเรียบหลอดเลือด จึงท าให้เซลล์กล้ามเน้ือเรียบหลอดเลือดคลายตวั (Al-Magableh and 
Hart 2011 ; Jackson-Weaver et al., 2011 ; Peers et al., 2012; Zhao et al., 2001) นอกจาก น้ีการ
กระตุน้การเปิดของ KCNQ channels ท่ีอยู่บนเซลล์กลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือด โดยการเปิดออกของ 
KCNQ channels จะน าไปสู่กระบวนการไฮเปอร์โพลาไรเซชนั ส่งผลใหเ้ซลลก์ลา้มเน้ือเรียบหลอด
เลือดเกิดการคลายตวั โดยการหลัง่สารกลุ่ม adipocyte derived relaxing factor (ADRF) จากเซลล์
เน้ือเยื่อไขมันท่ีห่อหุ้มหลอดเลือด (PVAT) สารดังกล่าวมีผลไปกระตุน้การท างานของเอนไซม ์
CSE ท าใหมี้การสร้างและหลัง่ H2S เพิ่มมากขึ้น (Kohn et al., 2012) (รูปท่ี 11) 
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รูป ท่ี  11: แสดงกลไกการคลายตัวของเซลล์กล้าม เน้ือเรียบหลอดเลือดโดยไฮโดรเจน - 
                ซัลไฟด์ (H2S) โดยมีกลไกการออกฤทธ์ิผ่านทาง Potassium (K+) channels ได้แก่ ATP-
   sensitive potassium channels ( KATP channels), KCNQ-type voltage-dependent  
   potassium channels (KCNQ channels) แ ล ะ  Ca2+ activated potassium channels (KCa  
   Channels) น าไปสู่กระบวนการไฮเปอร์โพลาไรเซชนั (Hyperpolarization)ไปตา้นการหด 
   ตวัของเซลลก์ลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือดเป็นผลให้เซลลก์ลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือดคลายตวั  
   ซ่ึงสาร H2S ท่ีท าให้เกิดกระบวนการ Hyperpolarization ถูกสร้างและหลั่งมาจาก (1)  
   เซลล์เน้ือเยื่อไขมันท่ีห่อหุ้มหลอดเลือด (PVAT) โดย PVAT จะมีการหลั่งสารกลุ่ม  
   adipocyte derived relaxing factor ไปกระตุน้การท างานของ CSE ท าให้เกิดการหลัง่ H2S  
   แลว้ไปกระตุน้ KCNQ channels ให้เปิดออกเกิดภาวะ Hyperpolarization  และ (2) เซลล ์
   เยื่อบุผนังหลอดเลือด (endothelial cell) กระตุน้การท างานของ CSE ท าให้เกิดการหลัง่  
   H2S แ ล้ ว ไ ป ก ร ะ ตุ้ น  KATP channelsห รื อ  KCa Channels ใ ห้ เปิ ด อ อ ก เกิ ด ภ า ว ะ 
   Hyperpolarization   
   หมายเหตุ: H2S = Hydrogen sulfide; CSE =  cystathionine-γ-lyase; ADRF = Adipocyte  
   derived relaxing factor (ท่ีมา: ดดัแปลงจาก (Kohn et al., 2012; Peer et al., 2012) 
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3. โรคหัวใจและหลอดเลือด 

  โรคหัวใจและหลอดเลือด หรือ cardiovascular diseases เป็นกลุ่มโรคท่ีเกิดขึ้นกบั
ระบบหัวใจและหลอดเลือดซ่ึงเป็นสาเหตุการเสียชีวิตล าดบัตน้ ๆ  ของคนไทย และมีแนวโนม้เพิ่ม
สูงขึ้นทุกปี โรคหัวใจและหลอดเลือดท่ีเป็นสาเหตุของการเสียชีวิต ไดแ้ก่ โรคหลอดเลือดสมอง 
(cerebrovascular diseases) และโรคหัวใจขาดเลือด (ischaemic heart diseases) (Wong, 2014) ซ่ึง
เกิดจากการท่ีหลอดเลือดตีบตนัหรือขาดความยดืหยุน่จากการสะสมของไขมนั โปรตีน แร่ธาตุ และ
การเกิดการติดเช้ือ เป็นตน้ ท่ีบริเวณผนังหลอดเลือด ปัจจยัเหล่าน้ีส่งผลให้เกิดความเสียหายและ
การท างานของท่ีผิดปกติของเซลลบ์ุผนงัหลอดเลือด เรียกเหตุการณ์น้ีวา่ “endothelial dysfunction”   
(Grover-Paez and Zavalza-Gomez, 2009; Widlansky et al., 2003)  
 
  3.1 ความผิดปกติในการท างานของเซลล์บุผนังหลอดเลือด  

  ความผิดปกติหรือความบกพร่องในการท างานของเซลล์บุผนังหลอดเลือด 
(endothelial dysfunction)  เกิดจากการท่ีเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือดได้รับบาดเจ็บ และท าให้เกิด
ความเสียหายของเซลล์จากสภาวะต่าง ๆ  เช่น ความเครียดออกซิเดชนั (oxidative stress) ความแก่
ชรา ความดนัโลหิตสูงเร้ือรัง และภาวะน ้าตาลและไขมนัในเลือดสูง ซ่ึงน าไปสู่การเกิดกระบวนการ
อกัเสบ เป็นตน้ (Grover-Paez and Zavalza-Gomez, 2009; Widlansky et al., 2003) 

  ในสภาวะปกติของหลอดเหลือด เซลลเ์ยื่อบุผนงัหลอดเลือดจะสร้างและหลัง่สาร
ท่ีท าให้หลอดเลือดคลายตวัและสารท่ีท าให้หลอดเลือดหดรัดตวัอย่างสมดุลกนั แต่เม่ือเกิดสภาวะ
พร่องการท างานของเซลลเ์ยื่อบุผนงัหลอดเลือด หรือท่ีเรียกวา่ endothelial dysfunction จะท าให้เกิด
การเสียสมดุลของการสร้างและหลัง่สารดงักล่าว โดยเซลลเ์ยื่อบุผนังหลอดเลือดจะสร้างและหลงั
สารท่ีท าให้หลอดเลือดหดรัดตวัเพิ่มขึ้น แต่กลบัสร้างและหลัง่สารท่ีท าให้หลอดเลือดคลายตัว
ลดลง ซ่ึงสารท่ีท าให้หลอดเลือดหดรัดตวันั้น นอกจากจะกระตุน้ให้เกิดการหดตวัของหลอดเลือด
หดตวัแล้วนั้ น ยงัท าให้เกิดการกระตุ้นการแข็งตัวของเลือด (coagulation) กระตุ้นกระบวนการ
อักเสบ (inflammation) เพิ่มการงอกของเซลล์ (cell proliferation) และกระตุ้นการเกิดปฏิกิริยา
ออกซิเดชนั (oxidation) เป็นตน้ ซ่ึงคุณสมบติัดงักล่าวเป็นตวัท่ีกระตุน้ให้เกิดพยาธิสภาพของหลอด
เลือด เช่น ภาวะหลอดแขง็ตวั (arteriosclerosis) และการเกิดล่ิมเลือดอุดกั้น (thrombosis) ส่วนสารท่ี
ท าให้หลอดเลือดคลายตวัมีฤทธ์ิตรงขา้มกบัสารท่ีท าให้หลอดเลือดหดรัดตวั คือมีฤทธ์ิช่วยป้องกนั
การเกิดพยาธิสภาพขา้งตน้ โดยมีคุณสมบติัในการตา้นการแขง็ตวัของเลือด (anti-cougulation) ตา้น
การเจริญเติบโตของเซลล ์(anti-cell proliferation) ตา้นการเกิดการอกัเสบ (anti-inflammation) และ
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ตา้นอนุมูลอิสระ (anti-oxidant) ท่ีเกิดจากความเครียดออกซิเดชนั (Hadi et al., 2005;  Deanfield et 
al., 2007) ดงันั้นการเกิดสภาวะพร่องการท างานของเซลลเ์ยือ่บุผนงัหลอดเลือดจึงเป็นสาเหตุหน่ึงท่ี
ส าคญัในการเกิดโรคทางระบบหวัใจและหลอดเลือด (รูปท่ี 12) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปท่ี 12: บทบาทของเซลลเ์ยือ่บุผนงัหลอดเลือดในภาวะปกติ (normal endothelial function)  

                     และภาวะผิดปกติ (endothelial dysfunction) 
                     (ท่ีมา: Hadi et al., 2005; Deanfield et al., 2007) 
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  3.2 ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง 

  ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) เป็นภาวะท่ีเกิดความผิดปกติท่ีหลอด
เลือด โดยหลอดเลือดมีความแข็งตวัมากขึ้น และมีความยืดหยุ่นลดลง สาเหตุมาจากการสะสมของ
ไขมนับริเวนผนังชั้นใน (tunica intima) หรือชั้นของเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือด มกัพบในหลอด
เลือดแดงขนาดใหญ่และหลอดเลือดแดงขนาดกลาง (Lusis, 2000) 

  ในระยะแรกของการเกิดโรคอาจยงัไม่แสดงอาการใด ๆ แต่เม่ือเวลาผ่านไปเป็น
ระยะเวลานานจึงจะแสดงอาการทางคลินิกต่าง ๆ โดยอาการของภาวะหลอดเลือดแดงแข็งมีอาการ
ทางคลินิกท่ีมีความคลา้ยกับอาการของภาวะความดันโลหิตสูง เน่ืองจากมีการอุดตนัของหลอด
เลือดท าให้บริเวณท่ีเกิดการอุดตนัขาดเลือดไปเล้ียง เช่น ถา้เกิดการอุดตนัท่ีหลอดเลือดสมองจะมี
อาการแสดงทางระบบประสาท หรือถา้มีการอุดตดัท่ีหลอดเลือดเล้ียงหัวใจก็จะมีอาการเจ็บหนา้อก 
หรืออาจจมีอาการปวดน่องเน่ืองจากการอุดตนัของหลอดเลือดท่ีขา เป็นตน้ หากมีความรุนแรงของ
โรคมากก็จะท าใหเ้กิดการตายของเน้ือเยือ่และอวยัวะนั้น ๆ  

  กลไกการเกิดพยาธิสภาพของภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (รูปท่ี 13) เก่ียวขอ้งกับ
หลายสาเหตุและปัจจัย เช่น ภาวะไขมันในเลือดสูง (hyperlipidemia), ความดันโลหิตสูง 
(hypertension), การสูบบุหร่ี, และการไดรั้บสารพิษ เป็นตน้ โดยสาเหตุและปัจจยัดงักล่าวน าไปสู่
การอกัเสบของเซลลเ์ยือ่บุผนงัหลอดเลือดซ่ึงเป็นจุดเร่ิมตน้ของการเกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง มี
ผลท าใหเ้กิดการสะสมและการเพิ่มจ านวนของเซลลช์นิดต่าง ๆ ท่ีเป็นส่วนประกอบของผนงัหลอด
เลือด เช่น เซลล์กลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือด, สารเคลือบเซลล ์(extracellular matrix), ไขมนั (lipid), 
คอเลสเตอรอล (cholesterol), แคลเซียม (calcium) และสารอ่ืน ๆ ท่ีพบในเลือด โดยการสะสมของ
สารดงักล่าวเป็นเหตุให้เซลลเ์ยื่อบุผนังหลอดเลือดท างานผิดปกติ (endothelial dysfunction) ส่งผล
ใหมี้การผลิตสารท่ีมีท าใหห้ลอดเลือดขยายตวัลดลง มีผลท าให้ไขมนัท่ีอยูใ่นกระแสเลือดชนิดหน่ึง
ท่ี เรียกว่า low density lipoprotein (LDL) เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันกับสารท่ี เป็นอนุพันธ์ของ
ออกซิเจน ท าให้ LDL เปล่ียนรูปไปเป็น oxidized LDL (oxLDL) เป็นเหตุให้ผนังหลอดเลือดถูก
ท าลายและมีการอกัเสบท่ีรุนแรงมากขึ้น โดยการอกัเสบดงักล่าวจะมีผลไปกระตุน้ให้เซลล์เยื่อบุ
ผนังหลอดเลือดและเซลล์กล้ามเน้ือเรียบหลอดเลือดสร้างและหลั่งสารท่ีเรียกว่า “ไซโตไคน์” 
(cytokine) ไปกระตุน้การท างานของ monocyte chemotactic protein -1(MCP-1) และ macrophage 
colony-stimulating factor (MCSF) ส่งผลให้เซลลเ์ม็ดเลือดขาวชนิดโมโนไชต์ (monocyte) ซ่ึงเป็น
เม็ดเลือดขาวท่ีมีความเก่ียวข้องกับการอักเสบในระบบไหลเวียนโลหิต  และแมคโครฟาจ 
(macrophage) ท่ีอยู่ในเน้ือเยือ่มายงับริเวณท่ีมีการอกัเสบ เม็ดเลือดขาวโมโนไซดท่ี์ถูกกระตุน้จะเกิด
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การเพิ่มจ านวนมากขึ้น และเปล่ียนแปลงเป็นแมคโครฟาจเพื่อจบักินไขมนัท่ีสะสมอยูใ่นผนงัหลอด
เลือดดว้ยกระบวนการท่ีเรียกว่า “ฟาโกไซโทซิส (phagocytosis)” ซ่ึงเป็นกลไกหน่ึงของร่างกายท่ี
พยายามก าจดัส่ิงแปลกปลอมท่ีอยู่ในชั้นผนงัของหลอดเลือดให้หมดไป แต่เม็ดเลือดขาวเหล่านั้นก็
ไม่สามารถท าลายไขมนัท่ีสะสมอยูเ่ป็นจ านวนมากได ้โดยเม่ือแมคโครฟาจจะจบักิน oxidized LDL 
ท าให้มีการสะสมของไขมนัท่ีถูกจบักินในไซโตพลาสซึม (cytoplasm) ของแมคโครฟาจ เรียกว่า 
“macrophage foam cell” และเม่ือมีการรวมกนัของเซลลด์งักล่าวเป็นจ านวนมากจะท าให้มองเห็น
เป็นแถบสีเหลืองท่ีหนาตัวขึ้ นท่ีผนังชั้นในของหลอดเลือด เรียกว่า “fatty streaks” (Balligand, 
2002; Berliner  et al., 1995; Libby, 2002; Ross, 1993) 

  ในขณะเดียวกนัเซลลเ์ยื่อบุผนงัหลอดเลือด และเซลลก์ลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือดก็
มีการกระตุน้ให้เกิดการสร้างและหลัง่สารท่ีเก่ียวขอ้งกบัการยึดเกาะท่ีบริเวณผิวเซลล ์เพื่อเหน่ียวน า
ใหเ้มด็เลือดขาวจากระบบไหลเวียนโลหิตให้มายงับริเวณท่ีมีการอกัเสบ และแทรกตวัเขา้ไปในผนงั
หลอดเลือด ท าให้เกิดการอกัเสบเพิ่มมากขึ้นในผนงัหลอดเลือด (Liscum and Munn, 1999)  ส่งผล
ให้เกิดการตายของเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือด เซลล์กลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือดและเซลล์เม็ดเลือด
ขาวชนิดต่าง ๆ อีกทั้งยงัเกิดการแบ่งตวัและการเจริญเติบโต (proliferation) ของเซลล์เยื่อบุผนัง
หลอดเลือดและเซลลก์ลา้มเน้ือเรียบหลอดเลือดเพิ่มขึ้น ท าให้มีการเคล่ือนตวัของเซลลด์งักล่างเขา้
สู่ผนังชั้นใน (intima) ส่งผลให้เกิดการเปล่ียนแปลงดา้นโครงสร้างของผนังหลอดเลือดโดยมีการ
หนาตวัและนูนขึ้น เรียกวา่ “fibrous cap” และพฒันาต่อไปเป็น  “atherosclerosis plaque”  ท่ีมีขนาด
ใหญ่ได้ (Schwartz, 1997)  ทั้ งน้ีการเพิ่มขนาดขึ้นของ plaque จะท าให้เกิดการรบกวนระบบการ
ไหลเวียนโลหิต ส่งผลให้เลือดไปเล้ียงอวยัวะต่าง ๆ ไดน้อ้ยลง อีกทั้งการหนาตวัของ plaque ท่ีมาก
ขึ้นเร่ือย ๆ น้ี ร่วมกบัแรงดนัท่ีเกิดจากการไหลเวียนโลหิตจะส่งผลให้ plaque เกิดการแตก และท า
ให้มีการเขา้มาเกาะของเกล็ดเลือด (platelet aggregation) จึงเพิ่มการสะสมของล่ิมเลือดท่ีแข็งตัว 
(thrombus) ซ่ึงมีความเส่ียงท่ีจะหลุดเขา้สู่กระแสเลือดไปอุดตนัหลอดเลือดท่ีไปเล้ียงอวยัวะต่าง ๆ 
ของร่างกายท าใหเ้กิดอนัตรายมากขึ้นตามความรุนแรงอาจถึงขั้นเสียชีวิตได ้ 
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รูปท่ี 13: แสดงกลไกการเกิดพยาธิสภาพของภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) โดย 
                เร่ิมจาก  (1) มีการสะสม  low density lipoprotein (LDL) จ านวนมากในชั้ น  intima 
(ชั้นใน) 
                เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันท าให้ LDL เปล่ียนรูปไปเป็น oxLDL ท าให้หลอดเลือดได้รับ  
                ความเสียหาย (2) การอกัเสบท าให้ local cytokine หลัง่เพิ่มขึ้นไปกระตุน้การท างานของ    
                MCP-1 และ MCSF ท าให้  monocyte และ macrophage มายังบริเวณ ท่ีมีการอักเสบ  
                (3) monocyte ท่ี เข้าสู่ ผนังหลอดเลือดแดงเพิ่ มจ านวนขึ้ น  และเป ล่ียนแปลงเป็น  
                macrophage เพื่อจบักินไขมันท่ีสะสมอยู่ในผนังหลอดเลือดด้วย  phagocytosis (4) การ 
                สะสมของไขมนัท่ีถูกจบักินใน cytoplasm ของ macrophage เรียกว่า “macrophage foam  
                cell”  (5) เกิดการรวมกนัของ foam cell จ านวนมากท าใหม้องเห็นเป็นแถบสีเหลืองท่ีผนงั 
                หลอดเลือด (6) เซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือดและเซลล์กล้ามเน้ือเรียบหลอดเลือดเกิด  
                 proliferation และมีการเคล่ือนท่ีของเซลล์กล้ามเน้ือเรียบจากชั้ น  media เข้าสู่ชั้ น  
                intima อีกทั้ งยงัมีการตายของเซลล์เกิดขึ้น ท าให้เกิดรอยโรคบริเวณผนังหลอดเลือด  
                เรียกว่า “atherosclerotic plaque” (7) Plaque ท่ีมีการหนาตัวขึ้นแล้วแตก เกิดการสะสม     
                ของล่ิม เลือดท่ีแข็งตัว  (thrombus)หลุด เข้า สู่กระแส เลือดไปอุดตันหลอดเลือด 
                หมายเหตุ: LDL = low density lipoprotein, oxLDL = oxidized LDL, MCP-1= monocyte 
                chemotactic protein -1, MCSF = macrophage colony-stimulating factor  
                (ท่ีมา: ดดัแปลงจาก Gordon and Libby, 2003; Park and Oh, 2019) 
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  3.3 บทบาทส าคัญในการสร้างและหลัง่ไนตริกออกไซด์ต่อการป้องกนัการเกดิ
ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง 

  1) การท าให้หลอดเลือดมีการขยายตัว (vasodilator effects) เม่ือมีการสร้างไนตริ
กออกไซด์ขึ้นท่ีเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือดก็จะเกิดการแพร่ไปยงัเซลล์กลา้มเน้ือเรียบซ่ึงเป็นเซลล์
ส่วนใหญ่ท่ีอยู่บริเวณชั้นกลางของผนงัหลอดเลือด ท าให้มีการเพิ่มปริมาณของ cGMP และเกิดการ
กระตุน้สารอ่ืน ๆ ท่ีพบในเซลลเ์ยื่อบุผนงัหลอดเลือด ส่งผลให้หลอดเลือดขยายตวัและอยูใ่นสภาวะ
สมดุล (Cahill and Redmond, 2016; Deanfield et al., 2007; Gkaliagkousi and Ferro et al., 2011) 

  2) การยับยั้งการเพิ่มจ านวนของเซลล์กล้ามเน้ือเรียบ  (antiproliferative effects) 
เม่ือเซลลเ์ยื่อบุผนงัหลอดเลือดมีความผิดปกติ (endothelial dysfunction) ท าให้มีการสร้างไนตริกอ
อกไซด์ลดลง จะส่งผลให้เซลล์กล้ามเน้ือเรียบหลอดเลือดท่ีอยู่ในสภาวะปกติ (quiescent state) 
กลายเป็นสภาวะท่ีถูกกระตุน้ (synthetic state) ท าให้มีการเพิ่มจ านวนและการเคล่ือนท่ีของเซลล ์
(smooth muscle cells proliferation and migration) จากผนังหลอดเลือดชั้นกลางไปยงัผนังหลอด
เลือดชั้นในสุด ส่งผลให้เกิดการหนาตวัขึ้นของผนงัหลอดเลือดและปิดกั้นทางเดินเลือด ผนงัหลอด
เลือดแข็งตวัขึ้น ความยืดหยุ่นน้อยลง และยงัส่งผลให้เซลลใ์นผนังหลอดเลือดเกิดการตายแบบอะ
พอพโทซิส (apoptosis) อีกดว้ย (Heller et al., 1999; Schwartz et al., 1997;) 

  3) การยับย้ังการเกาะของเม็ดเลือดขาวบนเซลล์เย่ือบุผนังหลอดเลือด  (anti-
adhesive effects)ในสภาวะปกติท่ีมีการสร้างและหลัง่สารไนตริกออกไซดจ์ะท าใหเ้กิดการยงัย ั้งการ
แสดงออกของโปรตีนท่ีเก่ียวขอ้งกบัการยึดเกาะของเม็ดเลือดขาวท่ีบริเวณผิวเซลล์ เช่น vascular 
cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) และ  intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) โดยจะ
ยบัย ั้งการท างานของ nuclear factor-kappa B (NF-kB) มีผลท าให้มีการแสดงออกของโปรตีน
ดังกล่าวลดลง ส่งให้ลดการอักเสบท่ีรุนแรงจากการคั่งของเม็ดเลือดขาวในผนังหลอดเลือด 
(leukocyte infiltration) และการเกิดเป็น plaque อุดกั้นทางเดินเลือด (De Caterina et al., 1995; Peng 
et al., 1995; Rubanyi, 1993)  

  4) การป้องกันการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชัน  (anti-oxidative effects) ในสภาวะท่ี
ร่างกายมีไขมนัในเลือดสูง (hyperlipidemia) จะท าให้เกิดความเครียดออกซิเดชนั (oxidative stress) 
ท าให้มีการสร้างสารประกอบท่ีเป็นอนุพนัธ์ของออกชิเจน (reactive oxygen species; ROS) เกิดขึ้น 
เช่น ซุปเปอร์ออกไซด์แอนไอออน (superoxide anion) ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ (hydrogen 
peroxide) และไฮดรอกซิลเรดิคอล (hydroxyl radical) โดยสารเหล่าน้ีจะท าให้ไขมันท่ีอยู่ใน 
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ระบบไหลเวียนเลือดเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชนั (oxidation) ก่อเป็นสารท่ีท าให้เซลลเ์ยื่อบุผนงัหลอด
เลือดเกิดการบาดเจ็บ (cell injury) ซ่ึงถา้มีการสร้างและหลัง่ไนตริกออกไซด์ในปริมาณท่ีมากพอก็
จะสามารถยบัย ั้งการเกิดปฏิกิริยาขา้งตน้ได ้(Ray et al., 2012; Wink et al., 2001)  

 
4. ภาวะเมทาบอลกิซินโดรม (Metabolic syndrome)  

  ภาวะเมทาบอลิก (metabolic syndrome) หรือท่ีเรียกวา่ “ภาวะอว้นลงพุง” หมายถึง 
กลุ่มอาการท่ีเกิดจากความผิดปกติของระบบเผาผลาญในร่างกาย (metabolism)  เกิดความไม่สมดุล
ในการกินอาหาร การใชพ้ลงังานของร่างกาย และการเผาผลาญสารอาหารท่ีผิดปกติ ท าใหเ้กิดมีการ
สะสมของน ้ าตาล และไขมนัในเลือด และท่ีอวยัวะต่างๆ ในร่างกายมากเกินไป โดยเฉพาะการมี
ไขมนัสะสมบริเวณหน้าทอ้ง และภายในช่องทอ้ง (visceral fat) ท าให้เกิดการอว้นลงพุง เกิดภาวะ
ด้ืออินซูลิน มีการอุดตนัของคราบไขมนัในหลอดเลือดแดง และความดนัโลหิตสูง (Alberti et al., 
2009; Alshehri, 2010; Rochlani et al., 2017; Swarup et al., 2020) 
 
  4.1 พยาธิสภาพของการเกดิภาวะเมทาบอลกิซินโดรม 

   4.1.1 การสะสมไขมันในช่องท้อง (abdominal visceral fat) เม่ือร่างกาย
ไดรั้บสารอาหารมากเกินความตอ้งการในการใชง้านพลงังาน จะท าให้เกิดการสะสมเป็นไขมนัอยู่
ภายในช่องทอ้ง (visceral fat) ไปสะสมอยู่ท่ีเยื่อบุช่องทอ้ง ตบั ผนังล าไส้ หัวใจ และอวยัวะอ่ืนๆ 
เม่ือเกิดการสะสมเป็นเวลานานส่งผลให้เซลลเ์น้ือเยื่อไขมนัมีขนาดโตขึ้นเร่ือย ๆ โดยเน้ือเยือ่ไขมนั
ท่ีสะสมอยู่ในร่างกายจะท าหน้าท่ีเสมือนต่อมไร้ท่อ ซ่ึงจะสร้าง และหลัง่สารชีวเคมีต่าง ๆ ออกสู่
กระแสเลือด เช่น resistin, leptin, TNF-alpha, interleukin-6 เป็นต้น สารชีวเคมีเหล่าน้ีมีผลท าให้
การท าหนา้ท่ีของอินซูลินลดนอ้ยลง และท าให้มีกระบวนการท่ีคลา้ยกบัการอกัเสบเกิดขึ้นเพื่อเป็น
การควบคุมการเจริญเติบโตของเน้ือเยื่อไขมนั  นอกจากน้ีเน้ือเยื่อไขมนัยงัมีการสลายตวัเป็นกรด
ไขมนัออกมาในกระแสเลือดส่งผลให้ร่างกายเกิดภาวะด้ืออินซูลิน (insulin resistance) เพิ่มมากขึ้น 
(Unamuno et al.; 2018; Zagotta et al., 2015;) 

   4.1.2 ภาวะดื้อต่ออินซูลิน (insulin resistance) เม่ือร่างกายมีระดบัน ้ าตาล
ในเลือดสูง อินซูลิน (insulin) จะท าหน้าท่ีในการน ากลูโคส (glucose)  เขา้สู่เซลล์ เพื่อเผาผลาญ
กลูโคสให้เป็นพลงังาน หรือสะสมไวใ้นรูปของไกลโคเจน (glycogen) ท่ีเซลลก์ลา้มเน้ือและตบั แต่
ในกรณีท่ีร่างกายไดรั้บกลูโคสและกรดไขมนัมากเกินความตอ้งการของร่างกายจะท าให้มีการส่ง
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สัญญาณให้อินซูลินท าหน้าท่ีในการน ากลูโคสเข้าสู่เซลล์ ลดลง และส่งผลให้ไมโตครอนเดรีย  
(mitochondria) ในเซลล์ต่าง ๆ ท่ีท าหน้าท่ีในการเผาผลาญสารอาหารให้เป็นพลงังานท างานหนัก
ขึ้น เกิดภาวะเครียดออกซิเดชนั (oxidative stress) และเกิดอนุมูลอิสระ (free radicals) ออกมา ซ่ึงมี
ผลในการท าลายเบต้าเซลล์ (Beta Cell) ในตับอ่อน ท่ีท าหน้าท่ีผลิตอินซูลินฮอร์โมน (Insulin 
hormone). เม่ือเบตา้เซลลถ์ูกท าลายการผลิตอินซูลินจึงลดนอ้ยลงท าให้ร่างกายมีภาวะระดบัน ้ าตาล
ใน เลือดสู ง ส่ งผลให้ เกิดภาวะด้ือ อิน ซู ลิน  ( Keane et al., 2015; Lopes et al., 2008; Rolo & 
Palmeira, 2006) 

   4.1.3 การท างานท่ี ผิดปกติของเย่ือบุ เซลล์หลอดเลือด  (endothelial 
dysfunction) ในภาวะร่างกายมีระดบัน ้ าตาล ไขมนั สารชีวเคมี และอนุมูลอิสระต่างๆ ในเลือดสูง 
ท าให้เซลลเ์ยื่อบุหลอดเลือดมีกระบวนคลา้ยการอกัเสบเกิดขึ้น ท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงของผนัง
หลอดเลือด ส่งผลให้หลอดเลือดแข็งตวั เกิดการหดเกร็ง ท าให้เกิดความดนัโลหิตสูงได ้(Letra & 
Sena, 2017; Kwaifa et al., 2020) 

   4.1.4 การอุดตันของไขมันท่ีหลอดเลือดแดง (atherogenic plaque) เม่ือ
ร่างกายมีภาวะกรดไขมนัไตรกลีเซอไรด์ (triglyceride) และโคเลสเตอรอล (cholesterol) ในเลือดสูง 
ท าให้มีการสะสมของคราบไขมันท่ีเยื่อบุผนังหลอดเลือด (endothelium) ร่วมกับการท างานท่ี
ผิดปกติของเยื่อบุเซลล์หลอดเลือด ส่งผลให้หลอดเลือดตีบแคบจากคราบไขมนั (plaque) หรือเกิด
การอุดตนั ท าให้มีอาการแสดงของภาวะหลอดเลือดอุดตนัโดยจะขึ้นอยู่กบับริเวณท่ีมีการอุดตนั 
หากเกิดการอุดตันท่ีหลอดเลือดสมองจะมีอาการของโรคเลือดสมอง (cerebrovascular disease) 
(Kwaifa et al., 2020; Letra & Sena, 2017; Park and Oh, 2019) 
 
  4.2 เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะเมทาบอลกิซินโดรม 

  แนวทางในการวินิจฉัยตามเกณฑ์ของโครงการให้ความรู้เก่ียวกบัคอเลสเตอรอล
ของประเทศสหรัฐอเมริกา (National Cholesterol Education Program: NCEP) และสมาพันธ์
โรคเบาหวานนานาชาติ (International Diabetes Federation: IDF) โดยใช้เป็นเกณฑ์ประเมินทาง
คลินิก (NCEP, 2001; IDF, 2006) ดังน้ี 1. เส้นรอบเอว (waist circumference) 2. ระดับน ้ าตาลใน
เลือดหลงัอดรับประทานอาหาร (fasting plasma glucose; FBS)  3. ระดับไขมนัไตรกลีเซอไรด์ใน
เลือด  (triglyceride)  4. ระดับ เอช ดีแอลโค เลส เตอรอลใน เลือด  (high-density lipoprotein-
cholesterol;  FBS) และ  5. ความดันโลหิต (blood pressure)  โดยผู ้ท่ีได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น 
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ภาวะเมทาบอลิก-ซินโดรมจะตอ้งมีอาการแสดงท่ีผิดปกติจากเกณฑท่ี์ก าหนดอย่างนอ้ย 3 ขอ้ จาก 5 
ขอ้ (ตารางท่ี 1) 

ตารางท่ี 1 แสดงเกณฑก์ารวินิจฉยัภาวะเมทาบอลิกซินโดรม 

ลกัษณะ/อาการ เกณฑ์การวินิจฉัยของ NCEF 
1. เส้นรอบเอว (waist circumference) ชาย ≥ 36 น้ิว (90 เซนติเมตร)*  

หญิง ≥ 32 น้ิว (80 เซนติเมตร)* 
ชาย ≥ 40 น้ิว (102 เซนติเมตร)  
หญิง ≥ 35 น้ิว (88 เซนติเมตร) 

2. ระดบัน ้าตาลในเลือด (fasting blood sugar, FBS) 
     

 ≥ 100 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร หรือไดรั้บ
การวินิจฉยัวา่เป็นโรคเบาหวาน 

3. ระดบัไขมนัไตรกลีเซอไรดใ์นเลือด (triglyceride) ≥ 150 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 
4. ระดบัเอชดีแอลโคเลสเตอรอลในเลือด (HDL-C) ชาย < 40 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 

หญิง < 50 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 
5. ความดนัโลหิต (blood pressure) ≥ 130/85 มิลลิเมตรปรอท หรือไดรั้บยา

รักษาภาวะความดนัโลหิตสูง 
         * ใชส้ าหรับคนเอเชีย 

  4.3 ผลกระทบของภาวะเมทาบอลิกซินโดรมต่อสุขภาพ 
  ภาวะเมทาบอลิกซินโดรม ส่งผลกระทบต่อสุขภาพโดยเพิ่มโอกาสเส่ียงต่อการเกิด
โรคเร้ือรังต่าง ๆ ไดแ้ก่ โรคเบาหวาน โรคหลอดเลือดหัวใจ โรคหลอดเลือดสมอง เป็นตน้ (Alberti 
et al., 2009) 

  4.3.1 โรคเบาหวาน (Diabetes mellitus): ผูท่ี้มีภาวะเมทาบอลิกซินโดรมทั้งผูช้าย
และผู ้หญิงมีแนวโน้มในการเป็นโรคเบาหวานมากกว่าคนทั่วไป จากการศึกษา พบว่า 35 
เปอร์เซ็นต์ของผูท่ี้มีภาวะเมทาบอลิกซินโดรมจะเป็นโรคเบาหวาน (ประเทศเกาหลี) โดยมีปัจจยั
เส่ียงร่วมกันคือ ภาวะด้ืออินซูลิน นอกจากน้ีในผูท่ี้มีภาวะอ้วน และมีระดับน ้ าตาลในเลือดสูง
ร่วมกบัการมีภาวะเมทาบอลิกซินโดรมจะมีโอเกาสเป็นโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ไดสู้งกว่าในผูท่ี้ไม่มี
ภาวะเมทาบอลิก-ซินโดรมและมีน ้ าหนกัตวั และระดบัน ้ าตาลในเลือดอยู่ในเกณฑป์กติ (DeFina et 
al., 2012; Huang et al., 2011) 
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  4.3.2 โรคหลอดเลือดหัวใจ (Coronary artery disease): ผูท่ี้มีภาวะเมทาบอลิก- 
ซินโดรมมีโอกาสเส่ียงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจมากกว่าคนทัว่ไป เน่ืองมาจากการมีภาวะ
ความดันโลหิตสูง ภาวะระดับน ้ าตาลในเลือดและไขมันในเลือดสูง โดยในผู ้หญิงท่ีมีภาวะ 
เมทาบอลิกซินโดรมมีอตัราการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจสูงกว่าผูช้าย และพบว่า 72.9 เปอร์เซ็นต์
ของผูท่ี้มีภาวะเมทาบอลิกซินโดรมเป็นโรคโรคหลอดเลือดหัวใจ และ 23.7 เปอร์เซ็นต์ของผูท่ี้มี
ภาวะเมทาบอลิกซินโดรมเป็นโรคความดนัโลหิตสูง (Grundy, 2012; Lim et al., 2011; Qiao et al., 
2007) 

  4.3.3 โรคหลอดเลือดสมอง (Cerebrovascular disease): ผูท่ี้มีภาวะเมทาบอลิก-
ซินโดรมมีแนวโน้มต่อการเป็นโรคหลอดเลือดสมองมากกว่าผูท่ี้ไม่มีภาวะเมทาบอลิกซินโดรม  
1.59 เท่า โดยผูห้ญิงท่ีมีภาวะเมทาบอลิกซินโดรมมีโอกาสเส่ียงในการเกิดโรคหลอดเลือดสมองสูง
กวา่ผูช้ายท่ีมีภาวะเมทาบอลิกซินโดรม (Rodriguez- Colon et al., 2009) 

  4.4 ปัจจัยเส่ียงท่ีก่อให้เกดิภาวะเมทาบอลกิซินโดรม 
  ปัจจยัเส่ียงท่ีเก่ียวขอ้งกบัภาวะเมทาบอลิกซินโดรม ไดแ้ก่ อายุ พนัธุกรรม ภาวะ
น ้าหนกัเกินหรืออว้น พฤติกรรมการกินอาหาร การขาดการออกก าลงักาย  

  4.4.1 อายุ: จากการศึกษาท่ีผ่านมาพบว่า ในกลุ่มผูใ้หญ่และกลุ่มผูสู้งอายุเป็นผูท่ี้มี
ภาวะเมทาบอลิกซินโดรมมากกวา่ในกลุ่มวยัรุ่น โดยในกลุ่มผูสู้งอายท่ีุมีอายุมากกวา่ 66 ปี เป็นผูท่ี้มี
ภาวะเมทาบอลิกซินโดรม 40.8 เปอร์เซ็นต ์และในผูท่ี้มีอายุตั้งแต่ 40 ปีขึ้นไป คิดเป็น 24.8 ส่วนใน
กลุ่มวยัรุ่นพบว่ามีภาวะเมทาบอลิกซินโดรมเพียงร้อยละ 3-9 เท่านั้ น (Lim et al., 2013; Morrell  
et al., 2012) 

  4.4.2 พันธุกรรม: จากการศึกษาท่ีผ่านมาพบว่า พนัธุกรรม มีส่วนเก่ียวขอ้งกบัการ
เกิดภาวะเมทาบอลิกซินโดรม โดยจะมียีนส์ท่ีก าหนดรูปร่าง และโครงสร้างของร่างกาย การท า
หน้าท่ีของฮอร์โมนท่ีควบคุมกระบวนการเผาผลาญสารอาหาร และการใช้พลงังานของร่างกาย 
รวมทั้งการควบคุมระดบัน ้ าตาล และไขมนัในเลือด เช่น ยีนส์ LPL (lipoprotein lipase) และยีนส์ 
ApoE (apolipoprotein E) ซ่ึงท าหนา้ท่ีในการควบคุมระดบัไขมนัในเลือดและยนีส์ MTHFR C677T 
ท่ีมีความเก่ียวขอ้งต่อการเกิดภาวะด้ืออินซูลิน (Chen et al., 2010; Taylor et al.,2013) อีกทั้งอนุมูล-
อิสระท่ีเกิดจากการเผาผลาญสารอาหารมีผลท าลายดีเอ็นเอภายในเซล์ของตบั ตบัอ่อน และเยื่อบุ
ผนังหลอดเลือด ซ่ึงมีผลต่อการสร้างและหลัง่ฮอร์โมนอินซูลินและไลแปส ท่ีท าหน้าท่ีควบคุม
ความสมดุลของน ้าตาลและไขมนัชนิดต่างๆ ในร่างกาย (Bermudez et al.,2013) นอกจากน้ียงัพบว่า 
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ผูท่ี้มีประวติัของคนในครอบครัวเป็นโรคเบาหวาน โรคหัวใจ และโรคหลอดเลือดสมอง มีโอกาส
เส่ียงต่อการเกิดภาวะเมทาบอลิกซินโดรมมากกว่าผูท่ี้ไม่มีประวติับุคคลในครอบครัว โดยคิดเป็น 
2.45 เท่าในผูท่ี้มีประวติัของคนในครอบครัวเป็นโรคเบาหวาน 1.52 เท่าในผูท่ี้มีประวติัของคนใน
ครอบครัวเป็นโรคความดนัโลหิตสูง, 8.74 เท่า ในผูท่ี้มีประวติัของคนในครอบครัวเป็นโรคหลอด
เลือดหัวใจ และ 4.83 เท่าในผูท่ี้มีประวติัของคนในครอบครัวเป็นโรคหลอดเลือดสมอง  (Steinberg 
et al.,2014) 

  4.4.3 ภาวะอ้วนหรือมีน ้าหนักเกิน: โดยการสะสมของเน้ือเยื่อไขมนับริเวณต่าง ๆ 
ในร่างกาย โดยเฉพาะท่ีบริเวณช่องทอ้งในผูท่ี้มีภาวะอว้น เป็นปัจจยัเส่ียงท่ีก่อให้เกิดภาวะเมทา
บอลิกซินโดรมได ้โดยน ้ าหนกัตวัท่ีเพิ่มมากขึ้นมีความสัมพนัธ์กบัการเพิ่มสูงขึ้นของระดบัไตรกลี
เซอไรด์ในเลือด และภาวะความดนัโลหิตสูง และพบว่าผูท่ี้มีดชันีมวลกายมากกว่า 30 กิโลกรัมต่อ
เมตร2 มีภาวะเมตาบอลิกซินโดรมถึงร้อยละ 41.4 (Abete et al., 2010; Yang et al., 2012) 

  3.4.4 พฤติกรรมการกินอาหาร: ผูท่ี้มีพฤติกรรมการกินอาหารท่ีไม่เหมาะสม ซ่ึง
ชอบกินอาหารท่ีมีไขมนั และโคเลสเตอรอลสูง จะท าใหมี้ความเส่ียงต่อการเกิดภาวะเมทาบอลิกซิน
โดรม โดยท าให้มีการสะสมของเน้ือเยื่อไขมนัท่ีช่องทอ้งและบริเวณใตผิ้วหนงัมากขึ้น และมีระดบั
ไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูงขึ้นเกินค่าปกติ นอกจากน้ีการด่ืมแอลกอฮอล์และน ้ าอดัลมเป็นประจ า 
การกินอาหารส าเร็จรูปจากโรงงาน (processed foods) ท่ีมีน ้ าตาลฟรุคโตสจากข้าวโพด  (high-
fructose corn syrup) ไขมนัทรานส์ (trans fat) และเนยเทียม (magarine) เป็นส่วนประกอบ ท าให้
เพิ่มโอกาสเส่ียงต่อการเกิดภาวะด้ือต่ออินซูลิน โรคเบาหวาน และเกิดภาวะเมทาบอลิกซินโดรม 
(Feliciano et al., 2014; Nettleton et al., 2009; Padwal & Sharma., 2010) 

  3.4.5 การขาดออกก าลังกาย: ผูท่ี้ขาดออกก าลงักายจะท าให้มีโอกาสเส่ียงต่อการ
เกิดภาวะเมทาบอลิกซินโดรมได้มากกว่าผูท่ี้ออกก าลงักายเป็นประจ า โดยพบว่าผูท่ี้ใช้เวลาส่วน
ใหญ่ในการนัง่พกั ท างานเบา ๆ และไม่ไดอ้อกก าลงักายมีแนวโนม้ท่ีจะการเกิดภาวะเมทาบอลิกได้
มากกว่าผูท่ี้มีการเคล่ือนไหวร่างกาย ท างานแบบใช้ก าลงั และออกก าลงักายเป็นประจ า  คิดเป็น 
ร้อยละ 73 โดยจ านวนเวลาของการนัง่มีความสัมพนัธ์กบัการเพิ่มขึ้นของเส้นรอบเอวในผูท่ี้มีภาวะ
อว้น และภาวะด้ืออินซูลิน (Bankoski et al., 2011; Longo-Mbenza et al., 2011;  Myers et al., 2019) 
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วัตถุประสงค์  

  1. เพื่อศึกษาทางดา้นเภสัชจลนศาสตร์ของต ารับยาสารสกดัจากเหงา้กระชายด า
ดว้ยไดคลอโรมีเทน (Kaempferia parviflora rhizome-dichloromethane extract) 

  2. เพื่อศึกษาผลของการป้อนต ารับยาสารสกดัจากเหงา้กระชายด าดว้ย 
ไดคลอโรมีเทนในหนูแรทวยักลางชีวิตเป็นเวลานาน 6 สัปดาห์ต่อ 
   - การกินอาหาร น ้าหนกัตวั น ้ าหนกัอวยัวะภายใน และน ้าหนกัไขมนัท่ี 
                            อวยัวะภายในและไขมนับริเวณใตผ้ิวหนงั  
          - ระดบัน ้าตาล และไขมนัในเลือด (Glucose, Triglyceride, Cholesterol,  
                            LDL และ HDL) 
          - ความสมบูรณ์ของเมด็เลือด (Complete blood count: CBC) และการ 
                            ท างานของตบัและไต (Serum glutamic-oxaloacetic transaminase (SGOT),  
                            Serum glutamate-pyruvate transaminase (SGPT), Alkaline phosphatase (ALP),  
                            Blood urea nitrogen และ Creatinine)  
          - ระดบัความดนัในเลือดเฉล่ีย (Basal mean arterial blood pressure) และ 
                            อตัราการเตน้ของหวัใจพื้นฐาน (heart rate) 
         - การเปล่ียนแปลงการท างานของหลอดเลือดท่ีตดัแยกออกมาศึกษานอก 
                            ตวั (Vascular functions) 

  3. เพื่อศึกษาการแสดงออกของโปรตีนท่ีเก่ียวขอ้งกบัการคลายตวัของหลอดเลือด 
(Expression of endothelium nitric oxide synthase (eNOS) and cystathionine-γ-lyase (CSE)) 



 

 
 

บทที่ 2 
 
 

วิธีการด าเนินการวิจัย 
 
วัสดุและอุปกรณ์ 
 
1. สัตว์ทดลอง 
  ในการศึกษาวิจยัคร้ังน้ีใชห้นูแรทสายพนัธุ์ Wistar เพศผู ้อาย ุ7-8 สัปดาห์ น ้าหนกั
ตวัประมาณ 300-350 กรัม ส าหรับการทดลองทางดา้นเภสัชจลนศาสตร์  ส่วนการทดลองเพื่อศึกษา
การออกฤทธ์ิทางชีวภาพ จะใช้หนูแรทสายพันธุ์ Wistar เพศผู ้ อายุ 12 -14 เดือน น ้ าหนักตัว
ประมาณ 550 - 700 กรัม  โดยซ้ือจากศูนยส์ัตว์ทดลองแห่งชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล (ศาลายา) 
จงัหวดันครปฐม 
 
2. สมุนไพร (กระชายด า) 
  ใช้เหง้ากระชายด าสด อายุประมาณ 8-12 เดือน ซ่ึงขา้งในจะตอ้งเป็นสีม่วงเข้ม 
หรือด า  โดยจดัซ้ือจากอ าเภอภูเรือ จงัหวดัเลย  จ านวน  100 กิโลกรัม 
 
 3. อุปกรณ์ส าหรับการเตรียมสารสกดักระชายด า และต ารับยา 
  -    เคร่ืองกลัน่ระเหยแบบหมุน (Rotary Evaporators) 
  -    เคร่ืองท าแหง้แบบเยอืกแขง็ (Freeze Dryer) 
  -    เคร่ืองบดแหง้ไฟฟ้า  
  -    แท่งคนสาร (Stirring rod) 
  -    โถแกว้ดูดความช้ืน (Desiccator) และ ป๊ัมสุญญากาศ (Vacuum Pump) 
  -    ขวดรูปชมพู่ขนาดต่าง ๆ   
  -    จานแกว้ (Glass Petri dish) 
  -    บีกเกอร์แกว้ขนาดต่าง ๆ (Beaker) 
  -    ผา้ขา้วบาง 
  -    พาราฟิลม์ (Parafilm) 
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  -    อลูมิเนียมฟอยล ์(Aluminium foil) 
 
 4. อุปกรณ์ส าหรับการทดลองทางด้านเภสัชจลนศาสตร์ 
  -    Autonomic pipettes 
  -    Insert vial ขนาด 200 µl 
  -    Symmetry® C18 columns (5µm, 3.9 x150 mm) 
  -    Vial ขนาด 1.5 ml 
  -    เคร่ือง High performance liquid chromatography (HPLC)   
                                 HP1100 system (Agilent Technologies) 
  -    โกร่งบดสารเซรามิค พร้อมสาก 

  -    ก๊าซไนโตรเจน (Nitrogen gases) 
  -    หลอดทดลองขนาด 10 ml (Glass tubes) 
 
 5. อุปกรณ์ส าหรับการทดลองทางด้านการท างานของหลอดเลือด 

  -    ก๊าซคาร์โบเจน (Carbogen gases) เป็นก๊าซผสมระหวา่ง 95% O2 + 5% CO2 
  -    เคร่ืองควบคุมอุณหภูมิ (thermostat heater criculator), Model D1, HAAK 
-    เคร่ืองชัง่อยา่งละเอียด Model AE200, Metter 
  -    เคร่ืองบนัทึกตารางกราฟ (polygraph), Model 7 DAG พร้อมอุปกรณ์  
                                 ประกอบดว้ย tachographpreamplifer, Model 7P44B, force tranKucer, Model  
                                 FT03 และ pressure tranKucer, Model Statham P2, Grass 
-    ชุด Isolated organ bath ส าหรับใส่หลอดเลือด thoracic aorta 
  -    ชุดเคร่ืองมือส าหรับผา่ตดัสัตวท์ดลอง 
  -    อุปกรณ์เคร่ืองแกว้ต่าง ๆ เช่น จานแกว้ ขวดรูปชมพู่ บีกเกอร์  
 
 6. อุปกรณ์ส าหรับการตัดชิ้นเน้ือและย้อมสีของเน้ือเย่ือตับ 
  -    กระดาษช าระ 
  -    เคร่ืองตดัช้ินเน้ือแบบท าความเยน็ (Cryostat Microtome) 
  -    โถแกว้ส าหรับยอ้มสี (Staining Jar) 
  -    ใบมีดผา่ตดัพร้อมดา้ม และใบมีดส าหรับตดัช้ินเน้ือ 
  -    แผน่สไลด ์(Glass slide) พร้อมแผน่ปิด (Cover glass)  



56 

 

  -    หลอดหยดสาร (Dropper) 
  
 7. อุปกรณ์ส าหรับการท า Western blot 
  -    96 well plate 
  -    Autonomic pipettes , Model 5000, Nichiryo 
  -    Nitrocellulose membrane 
  -    Transfer tank 
  -    เคร่ือง Centrifuge แบบควบคุมอุณหภูมิ 
  -    เคร่ือง Ultrasonic probe sonicator 
  -    เคร่ืองเขยา่สารแบบสั่น (Vortex Mixer) 
  -    เคร่ืองเขยา่สารแบบหมุนวงกลม (Orbital shaker)  
  -    เคร่ืองชัง่อยา่งละเอียด Model AE200, Metter 
  -    ชุดอุปกรณ์ส าหรับเตรียมเจลส่วน Stacking และ Separation  
  -    ชุดอุปกรณ์ส าหรับท า Western blot 
 
ยาและสารเคมี 
 
 1. สารเคมีส าหรับการเตรียมสารสกดัและต ารับยา 
  -    Dichloromethane (CH2Cl2)  RCI Labscan, สหรัฐอเมริกา 
  -    Ethanol (C2H5OH)   RCI Labscan, สหรัฐอเมริกา 
  -    Kollicoat® IR    BASF SE, เยอรมนี 
  
 2. ยาและสารเคมีส าหรับท าการทดลองด้านเภสัชจนลศาสตร์ 
  -    Acetonitrile (CH3CN)   RCI Labscan, สหรัฐอเมริกา 
  -    Deionized water 
  -    Dichloromethane (CH2Cl2)  RCI Labscan, สหรัฐอเมริกา 
   -    Heparin    Leo, เดนมาร์ก 
  -    Methanol (CH3OH)   RCI Labscan, สหรัฐอเมริกา 
  -    Trifluoroacetic acid   Sigma, สหรัฐอเมริกา 
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 3. ยาและสารเคมีส าหรับท าการทดลองด้านการท างานของหลอดเลือด 
  -    Acetylcholine (Ach)   Mycomed, ประเทศเดนมาร์ก 
  -    Ascorbic acid    Sigma, สหรัฐอเมริกา  
  -    DL-popargylglycine (PAG)   Sigma, สหรัฐอเมริกา 
  -    Glyceryl trinitrate (GTN)  Mycomed, เดนมาร์ก 
  -    Heparin    Leo, เดนมาร์ก 
  -    KCl     Merck, เยอรมนี 
  -    KH2P04     Sigma, สหรัฐอเมริกา 
  -    NaCl     Merck, เยอรมนี 
  -    Nembutal sodium   Abbott Labratories, สหรัฐอเมริกา 
  -    NG-nitro-L-arginine (L-NA)  Sigma, สหรัฐอเมริกา 
  -    Phenylephrine (Phe)    Sigma, สหรัฐอเมริกา 
  -    น ้ากลัน่ (Distilled water) 
  -    สารละลาย Kreb’s Heinseleit solution 
 
 4. สารเคมีส าหรับการตัดเน้ือเย่ือและย้อมไขมันของเซลล์ตับ 
  -    Dimethyl sulfoxide (DMSO)  Merck, เยอรมนี 
  -    Gelatin     Sigma, สหรัฐอเมริกา 
  -    Glycerin jelly    Sigma, สหรัฐอเมริกา 
  -    OCT compound   Leica, สหรัฐอเมริกา 
  -    Oil red O    Sigma, สหรัฐอเมริกา 
  -    Propylene glycol    Sigma, สหรัฐอเมริกา 
  -    น ้ากลัน่ (Distilled water) 
 
 5. สารเคมีส าหรับท า Western blot 
  -    40% Acrylamide/Bis solution  Bio-Red, แคลิฟอร์เนีย 
  -    Actin antibody   Cell-signaling, องักฤษ 
  -    Anti-mouse IgG,   Cell-signaling, องักฤษ 
                                 HRP - linked antibody 
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  -    Anti-rabbit IgG,   Cell-signaling, องักฤษ 
                                 HRP - linked antibody 
  -    Bovine serum albumin powder (BSA) Sigma, สหรัฐอเมริกา 
  -    Bradford’s reagent   Bio-Rad, แคลิฟอร์เนีย 
  -    EDTA (C10H16N2O8)   Fisher Chemical, สหรัฐอเมริกา 
  -    Glycerol (C3H8O3)   Amresco, สหรัฐอเมริกา  
  -    Glycine    Amresco, สหรัฐอเมริ 
  -    Hydrochloric acid (HCl)  RCI Labscan, สหรัฐอเมริกา 
  -    Low-fat dry milk   Fontera Brands, นิวซีแลนด์ 
  -    Methanol (CH3OH)   JT. Beaker, สหรัฐอเมริกา 
  -    Mouse monoclonal cystathionine Cell-signaling, องักฤษ 
                                 gamma-lyase antibody 
  -    Ponceau S (C22H16N4O13S4)  Sigma, สหรัฐอเมริกา 
  -    Rabbit monoclonal eNOS antibody Cell-signaling, องักฤษ 
  -    RIPA buffer     Pierce, สหรัฐอเมริกา 
  -    Sodium chloride (NaCl)  EMURE, สหรัฐอเมริกา 
  -    Sodium dodecyl sulfate (KS)  Amresco, สหรัฐอเมริกา 
  -    Spectra Multicolor Broad Range Thermo, สหรัฐอเมริกา 
                                 Protein Ladder 
  -    SuperSignal West Dura   Pierce, สหรัฐอเมริกา 
                                 chemiluminescence Substrate 
  -    Supersignal West Femto   Pierce, สหรัฐอเมริกา 
                                 chemiluminescence Substrate 
  -    Tetramethylethylenediamine  Bio-Rad, แคลิฟอร์เนีย 
  -    Tris base (C4H11NO3)   Amresco, สหรัฐอเมริกา 
  -    Tris-HCl (NH2C(CH2OH)3HCl) JT Beaker, สหรัฐอเมริกา 
  -    น ้ากลัน่ (Distilled water) 
 
 
 

https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/34076
https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/34096
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วิธีการด าเนินการวิจัย 
 
 1. การเตรียมสารสกดั และต ารับยาสารสกดัจากเหง้ากระชายด าด้วยไดคลอโรมีเทน  

  1.1 การเต รียมสารสกัดหยาบจาก เห ง้ากระชายด าด้ วยไดคลอโรมี เทน  
(Kaempferia parviflora rhizome-dichloromethane extract; KPD) 

  จดัซ้ือเหงา้กระชายด าสด ท่ีมีอายปุระมาณ 8-12 เดือน เม่ือผา่ดูขา้งในจะตอ้งเป็นสี
ม่วงเขม้หรือด า จากแหล่งปลูกท่ีอ าเภอภูเรือ จงัหวดัเลย  ประมาณ 100 กิโลกรัม  

  ขั้นตอนท่ี 1 : น าเหงา้กระชายด ามาลา้งให้สะอาด คดัแยกส่ิงเจือปนออก และตดั
ส่วนของเหง้าท่ีเน่าทิ้ง  แลว้ผ่ึงให้แห้งท่ีอุณหภูมิห้อง 1 คืน เพื่อให้ผิวของเหงา้แห้งจากน ้ าท่ีลา้ง 
จากนั้นน าไปชัง่น ้ าหนกั (1 กิโลกรัม) หั่นเป็นแว่น ๆ จากนั้นบดใหล้ะเอียดดว้ยเคร่ืองบดไฟฟ้า ลา้ง
ส่วนท่ีเป็นสีม่วงด าออกดว้ยน ้ ากรอง น ากากท่ีไดไ้ปอบแห้งดว้ยตูอ้บลมร้อนประมาณ 24 ชัว่โมง 
ได้เป็นเหงา้กระชายด าอบแห้งมีสีม่วงน ้ าตาลเขม้ จากนั้นน ากากท่ีไดไ้ปสกดัดว้ย 95% ethanol ท่ี
อุณหภูมิห้อง นาน 3 คืน เพื่อเป็นการก าจัดส่วนท่ีเป็นสีม่วงด าอีกคร้ัง แล้วกรองส่วนท่ีเป็น
ของเหลวออกมา (สีน ้ าตาลม่วง) สกดัซ ้ า 2 คร้ัง แลว้น ากากท่ีไดไ้ปอบแห้งอีกคร้ัง จะไดเ้ป็นเหงา้
กระชายด าอบแหง้ท่ีมีสีน ้าตาลอ่อน (รูปท่ี 14A) 

  ขั้นตอนท่ี 2 : น ากากเหงา้กระชายด าท่ีได้จากการสกัดในขั้นตอนแรกดว้ย 95% 
ethanol ไปสกดัต่อดว้ย 100% dichloromethane โดยใช้วิธีการเดียวกนักบัการสกดัเหงา้กระชายด า
ดว้ย ethanol  แลว้กรองส่วนท่ีเป็นของเหลวออกมา (สีเหลือง) สกดัซ ้ า 3 คร้ัง จากนั้นน าของเหลวท่ี
ไดไ้ปกลัน่ดว้ยเคร่ืองกลัน่ระเหยแบบหมุน (Rotary Evaporators)  แลว้น าสารสกดัท่ีไดห้ลงัจากการ
กลัน่ไปก าจดั dichloromethane ท่ีอาจหลงเหลืออยู่อีกคร้ังดว้ย Vacuum pump นาน 24 ชัว่โมง (รูป
ท่ี  14B)  จะสารสกัดท่ี มีลักษณะข้นหนืด สี เหลือง และมีกล่ินหอม เรียกสารสกัดท่ีได้ว่า 
“Kaempferia parviflora rhizome-dichloromethane extract” หรือ KPD (รูปท่ี 15) 
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รูปท่ี 14:  แสดงขั้นตอนการเตรียมสารสกดัจากเหงา้กระชายด าดว้ยไดคลอโรมีเทน  
                             ขั้นตอนท่ี 1 (A) และขั้นตอนท่ี 2 (B) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 15:  แสดงสารสกดัจากเหงา้กระชายด าดว้ยไดคลอโรมีเทน (Kaempferia parviflora  
                         rhizome-dichloromethane extract: KPD) 

B 

A 
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  1.2 การเตรียมต ารับสารสกดัจากเหง้ากระชายด า  

  การเตรียมต ารับ  Solid dispersion via solvent evaporation มีส่วนประกอบ ดังน้ี 
   1) KPD  50%  
   2) Kollicoat® IR (PVA-co-PEG) 50%  
   3) 100% dichloromethane 

  น าส ารส กัด  KPD 1 ก รัม ล ะล ายด้ ว ย  100% dichloromethane 5 มิ ล ลิ ลิ ต ร 
(อตัราส่วน 1: 5 (W: V)) รอให้สาร KPD ละลายจนหมด และน าสาร Kollicoat® IR มาละลายดว้ย 
100% dichloromethane ในอตัราส่วนเดียวกนั จากนั้นใหน้ าสารละลายทั้งสอง คือ สารละลาย KPD 
และ Kollicoat® IR มาผสมกันในอัตราส่วน 1: 1 แล้วคนให้สารทั้ งสองผสมเป็นเน้ือเดียวกัน  
จากนั้นเทสารท่ีไดใ้ส่ลงในภาชนะปากกวา้ง แลว้น าไปก าจดั dichloromethane ท่ีอุณหภูมิห้อง ดว้ย 
Vacuum pump นาน 48 ชั่วโมง ได้เป็นสารแห้งสี เหลือง เรียกว่า “Kollicoat® IR - Kaempferia 
parviflora rhizome-dichloromethane extract”; K-KPD (รูปท่ี 16) 
 

 
รูปท่ี 16: แสดงสีและลกัษณะของต ารับยา Kollicoat® IR - Kaempferia parviflora rhizome 

                      dichloromethane extract (K-KPD) 
 
  2. การศึกษาทางด้านเภสัชจลศาสตร์ของต ารับ K-KPD 

  2.1 การเตรียมสัตว์ทดลอง 
   ใชห้นูแรทสายพนัธุ์ Wistar เพศผู ้อาย ุ7-8 สัปดาห์ น ้ าหนกั 300-350 กรัม 
จากศูนย์สัตว์ทดลองแห่งชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล ซ่ึงน ามาเล้ียงท่ีสถานสัตว์ทดลองภาคใต ้
มหาวิทยาลยัสงขลานครินทร์ ในหอ้งควบคุมอุณหภูมิ 22 ± 3 °C ความช้ืน 40-70% โดยตั้งเวลาเปิด/
ปิดไฟฟ้า แสงสวา่ง/มืด เป็นเวลา 12/12 ชัว่โมง ใหอ้าหาร และน ้าตามตอ้งการ (ad libitum)  
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2.2 การเตรียมต ารับยา K-KPD ส าหรับป้อนสัตว์ทดลอง 

  น าต ารับ K-KPD มาวิเคราะห์หาปริมาณความเขม้ขน้ของสาร KPD ดว้ยเทคนิค
HPLC ตามวิธีการของ Yorsin et al. (2014) โดยเปรียบเทียบกบัสารสกดั KPD ท่ีเป็นสารตั้งตน้ใน
การผลิตต ารับยา เพื่อใช้ในการค านวณหาปริมาณของยาท่ีจะใช้ป้อนให้มีขนาดความเขม้ขน้ของ 
KPD เท่ ากับ 100 mg/kg   ท าการทดลองโดยละลายสาร K-KPD ด้วย 100% methanol (HPLC 
grade) ให้ มีความเข้มข้น  1 mg/ml ฉีด  10 µL เข้าเค ร่ือง HPLC  รุ่น  HP1100 system (Agilent 
Technologies), Symmetry® C18 columns (5µm, 3.9 x150 mm), detect ด้ ว ย  UV- DAD (200-600 
nm)  และชะ column ด้วย gradient flow ของ methanol: water (10: 90→100: 0) ท่ี มี  C2HF3O2 
0.05% เป็นองค์ประกอบโดยใช้อตัราการไหล 1 ml/min flow   และวิเคราะห์หาปริมาณของสารท่ี
เป็นองค์ประกอบหลกัของ KPD (PMF, DMF และ TMF) โดยค านวนเปรียบเทียบกบัปริมาณของ
สารสกดั KPD ท่ีทราบความเขม้ขน้อยูก่่อนแลว้ดว้ยการฉีดสารเขา้สู่ HPLC ดว้ยวิธีการเดียวกนั  
 
  2.3 Pharmacokinetics และ Tissue Distribution 

  ในการทดลองคร้ังน้ีสัตว์ทดลองจะถูกแบ่งเป็น 2 กลุ่มย่อย กลุ่มละ 6 ตัว โดย
สัตว์ทดลองแต่ละกลุ่มจะได้รับ K-KPD ขนาด 200 mg/kg ทางปาก ซ่ึงมีความเข้มข้นของ KPD 
เท่ากบั 100 mg /kg (วิเคราะห์หาปริมาณความเขม้ขน้ของต ารับดว้ยเทคนิค HPLC) 
  กลุ่มท่ี 1 เก็บเลือดทาง carotid artery หลงัจากป้อน K-KPD  
                                          ท่ี 0, 30, 60 และ 90 นาที   
  กลุ่มท่ี 2 เก็บเลือดทาง carotid artery หลงัจากป้อน K-KPD  
                                          ท่ี 120, 180 240 และ 360 นาที 

  ท าการเก็บ blood samples ตามวิธีของ Yorsin et al. (2014) โดยหลงัจากการป้อน
สารจะสลบห นูแรทด้วย  Nembutal (50 mg/kg, i.p) จากนั้ น cannulate ท่ อ  polyethylene ท่ี มี 
Heparinized saline เขา้ท่ี carotid artery เก็บเลือดด้วย disposable syringe ขนาด 1 ml ท่ีเวลา 0, 30, 
60 และ 90 นาที ส าหรับกลุ่มท่ี 1 และเก็บเลือด ท่ีเวลา 120, 180, 240 และ 360 นาทีส าหรับกลุ่มท่ี 2  

  เลือดท่ีเก็บไดจ้ะน าไปใส่ในหลอดท่ีฉาบไวด้ว้ย heparine (ยาตา้นการแข็งตวัของ
เลือด) แลว้น าไปป่ันเหวี่ยงนาน 10 นาที ท่ีความเร็วรอบ 4000 rpm จากนั้นเก็บเฉพาะส่วนท่ีเป็น 
plasma น ามาตกตะกอนโปรตีนดว้ย 100% acetonitrile (ท าซ ้ า 2 คร้ัง) แลว้น าไปป่ันเหวี่ยงแบบเดิม
อีกคร้ัง จากนั้นเก็บเอาส่วน acetonitrile ไปก าจดั acetonitrile ดว้ยเคร่ืองกลัน่ระเหยแบบหมุน แลว้
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น าของเหลวท่ีได้ไปท า partition extraction ด้วย dichloromethane แล้วเก็บส่วนท่ีละลายใน 
dichloromethane ไปก าจัด dichloromethane ออกด้วยเคร่ืองกลั่นระเหยแบบหมุน น าสารแห้งท่ี
ได้มาละลายใน 200 µL methanol (HPLC grade) เพื่อน าไปวิเคราะห์หาปริมาณของสาร PMF, 
DMF และ TMF ด้วยเคร่ือง HPLC ตามวิธีการและเทคนิคเดียวกนักบัท่ีวิเคราะห์หาปริมาณความ
เขม้ขน้ของสาร KPD ดงัท่ีกล่าวมาแลว้ขา้งตน้ (Yorsin et al., 2014)  

จากนั้นท าการตดัคอหนูแรทดว้ย guillotine ก าจดัเลือดออกใหไ้ดม้ากท่ีสุด และท าการผา่ตดัซากหนู
แรท เก็บอวยัวะภายในท่ีส าคัญ ได้แก่ ตับ ไต และสมอง เพื่อศึกษาการสะสมของสาร KPD ท่ี
อวยัวะเหล่านั้นหลงัจากการป้อนต ารับยา จากนั้นน าอวยัวะดงักล่าวไปชัง่น ้ าหนกัและบนัทึกขอ้มูล
ไว ้แลว้น าอวยัวะแต่ละชนิดมาตดัเป็นช้ินเล็ก ๆ และบดละเอียดดว้ยโกร่งขนาดเล็ก จากนั้นน าช้ิน
เน้ือท่ีบดแลว้ไปสกดัดว้ย dichloromethane ท าซ ้ า 2 คร้ัง เก็บส่วนท่ีละลายใน dichloromethane ไป
ป่ันเหวี่ยงนาน 10 นาที ท่ีความเร็วรอบ 4000 rpm แลว้เก็บเฉพาะส่วนท่ีละลายใน dichloromethane 
แลว้น าไปสกดัเพื่อวิเคราะห์หาปริมาณสารส าคญัดว้ยวิธีการเดียวกนักบัการวิเคราะห์หาสารส าคญั
ในน ้าเลือด (รูปท่ี 17) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 17:  แสดงขั้นตอนการศึกษาทางดา้นเภสัชจลนศาสตร์ของต ารับยา K-KPD 
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  หลังจากการวิเคราะห์หาปริมาณสารส าคัญในน ้ าเลือดหลังการให้ต ารับยา  
K-KPD ทางปากเพียงคร้ังเดียว จากนั้นน าค่าท่ีไดม้าค านวณหาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์
ซ่ึงประกอบดว้ยค่าต่าง ๆ ดงัน้ี  

  Cmax  =   ระดบัความเขม้ขน้สูงสุดของยาในน ้าเลือด 
                 มีหน่วยเป็นมิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร (µg /ml) 
  Tmax  =   เวลาท่ีระดบัความเขม้ขน้ของยาในน ้าเลือดถึงระดบัสูงสุด  
                มีหน่วยเป็นชัว่โมง (h) 
  AUC 0-6 h = พื้นท่ีใตก้ราฟ (area under the curve) ระหวา่งความเขม้ขน้ของยา 
   กบัเวลา (0-6 ชัว่โมง) มีหน่วยเป็นมิลลิกรัม ชัว่โมงต่อมิลลิลิตร (µg.h/ml) 
  Ke    =  อตัราการก าจดัยาออกจากร่างกายต่อหน่ึงหน่วยเวลา  
   (elimination rate constant) มีหน่วยเป็นชัว่โมง-1 (h-1) 
  T1/2   =  ค่าคร่ึงชีวิตของการก าจดัยา (half-life) 
                มีหน่วยเป็นชัว่โมง (h) 
 
 3. การศึกษาผลทางสรีรวิทยาและเภสัชวิทยา 

  3.1 การเตรียมสัตว์ทดลอง 
  ใชห้นูแรทสายพนัธุ์ Wistar เพศผูว้ยักลางชีวิตอายุ 12-14 เดือน น ้ าหนักประมาณ 
550 - 700 กรัม จากสถานสัตวท์ดลองภาคใต ้ซ่ึงเล้ียงในห้องควบคุมอุณหภูมิ 22  3 °C ความช้ืน 
40-70% โดยตั้งเวลาเปิด/ปิดไฟฟ้า แสงสว่าง/มืด เป็นเวลา 12/12 ชั่วโมง ให้อาหาร และน ้ าตาม
ตอ้งการ (ad libitum) เจาะหูเพื่อท าหมายเลขสัตว ์ และให้สัตวท์ดลองคุน้ชินกบัสภาพแวดลอ้มใน
หอ้งทดลองเป็นเวลา 1 สัปดาห์ก่อนเร่ิมท าการทดลอง 

  ในการทดลองน้ีจะแบ่งหนูแรทออกเป็น 3 กลุ่มกลุ่มละ 7 ตวั (N=7) ดงัน้ี 
 กลุ่มท่ี 1    ป้อนน ้ากลัน่ (DW) 
 กลุ่มท่ี 2    ป้อน Kollicoat  (K) ขนาด 100 มิลลิกรัม/กิโลกรัมต่อน ้าหนกัตวั  
 กลุ่มท่ี 3    ป้อน K-KPD ขนาด 200 มิลลิกรัม/กิโลกรัมต่อน ้าหนกัตวั  
                           โดยป้อนสารใหส้ัตวแ์ต่ละกลุ่มวนัละ 2 คร้ัง (เชา้ - บ่าย) เป็นเวลา 6 สัปดาห์ 

  สัตวท์ดลองแต่ละตวัในแต่ละกลุ่มจะถูกบนัทึกน ้าหนกัตวั และอาหารท่ีกินต่อวนั 
สัปดาห์ละคร้ัง (รูปท่ี 18) 
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รูปท่ี 18:  แสดงระยะเวลาการใหห้นูกิน K-KPD, K หรือน ้ากลัน่ (DW) 

 
  3.2 การศึกษาผลของการป้อน K-KPD หรือ K หรือน ้ากลั่นเป็นระยะเวลานานต่อ
ความดันโลหิต และอตัราการเต้นของหัวใจในหนูแรทสลบ 

  เพื่อศึกษาว่าหลงัจากท่ีได้ป้อน K-KPD หรือ K หรือน ้ ากลัน่เป็นระยะเวลานาน 6 
สัปดาห์มีผลต่อความดันโลหิต (basal mean arterial blood pressure) และอตัราการเตน้ของหัวใจ
พื้นฐาน (heart rate) หรือไม่ หลงัจากท่ีไดป้้อน K-KPD หรือ K หรือน ้ากลัน่เป็นเวลา 6 สัปดาห์แลว้ 
น าสัตวท์ดลองแต่ละกลุ่มมาท าการทดลอง  โดยเร่ิมจากการฉีดดว้ย Nembutal ขนาด (50 มก/ก.ก.) 
เขา้ทางช่องทอ้ง (intraperitoneal injection) เพื่อท าให้สัตว์ทดลองสลบ จากนั้นน ามาวดัความดัน
โลหิต และอตัราการเตน้ของหัวใจทาง common carotid artery ดว้ยเคร่ือง poly graph หลงัจากท่ีได ้
equilibrate สัตวท์ดลองนาน 30-40 นาที  เปรียบเทียบผลระหว่างกลุ่มท่ีป้อน K-KPD หรือ K กับ
กลุ่มควบคุมท่ีป้อนน ้ากลัน่ 
 
 
 

Middle-aged male Wistar rats 
Weighing 550-750 g 
Age 12 - 14 mouth 
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  3.3 การศึกษาผลของการป้อน K-KPD หรือ K หรือน ้ากลัน่ เป็นระยะเวลานาน
เต่อระดับ glucose, triglyceride, cholesterol, LDL, HDL, SGOT, SGPT, ALP, blood urea 
nitrogen และ creatinine ในเลือด 

  เพื่อศึกษาว่าหลงัจากท่ีไดป้้อน K-KPD หรือ K หรือน ้ ากลัน่  ให้สัตวท์ดลองเป็น
ระยะเวลานาน 6 สัปดาห์มีผลต่อต่อระดบั glucose, triglyceride, cholesterol, LDL, HDL, alkaline 
phosphatase, blood urea nitrogen และ creatinine ในเลือดหรือไม่ ก่อนน าสัตว์ทดลองมาท าการ
ทดลอง สัตวท์ดลองแต่ละตวัจะถูกงดน ้ าและอาหารเป็นเวลาอย่างนอ้ย 12-14 ชัว่โมง จากนั้นสลบ
สัตวท์ดลองดว้ย Nembutal (50 มก/ก.ก.) เม่ือสลบน าสัตวท์ดลองมาตดัคอดว้ย guillotine เก็บเลือด
จากส่วนล าตัวลงในหลอดขนาด 5 มิลลิลิตร จ านวน 3 หลอด หลอดท่ี 1 เก็บเลือดประมาณ 5 
มิลลิลิตร วางไวท่ี้อุณหภูมิห้องประมาณ 30 นาที เพื่อให้เลือดแข็งตวั (clot blood) แลว้จึงน าไปป่ัน
เหวี่ยง (centrifuge) ท่ีความเร็ว 4000 rpm นาน 10 นาที เก็บเอาเฉพาะส่วน serum เพื่อน าไป
วิเคราะห์หาปริมาณของ glucose, triglyceride, cholesterol, LDL, HDL, SGOT, SGPT, ALP, blood 
urea nitrogen และ creatinine ด้วยวิธี enzymatic method  และหลอดท่ี 2  เก็บเลือดประมาณ 1 
มิลลิลิตรลงในหลอดท่ีเคลือบดว้ย  EDTA ซ่ึงเป็นสารป้องกนัการแข็งตวัของเลือด เพื่อน าไปศึกษา
ทาง hematology (CBC, Hct, Hb และ platelet count) ลกัษณะของเม็ดเลือดแดง และเม็ดเลือดขาว
เปรียบเทียบผลระหวา่งกลุ่มท่ีป้อน K-KPD, K กบักลุ่มควบคุมท่ีป้อนน ้ากลัน่ 
 
  3.4 การศึกษาผลของการป้อน K-KPD หรือ K หรือน ้ากลั่นเป็นระยะเวลานานต่อ
น ้าหนักอวัยวะภายในและการสะสมไขมันในช่องท้องและไขมันบริเวณใต้ผิวหนัง  
  เพื่อศึกษาว่าหลงัจากท่ีไดป้้อน K-KPD หรือ K หรือน ้ ากลัน่เป็นระยะเวลานาน 6 
สัปดาห์ มีผลต่อน ้าหนกัอวยัวะภายใน หรือท าใหมี้การเปล่ียนแปลงการสะสมไขมนัท่ีช่องทอ้งและ
ไขมนับริเวณใตผ้ิวหนังหรือไม่  โดยน าสัตวท์ดลองในขอ้ 3.3 หลงัจากเก็บตวัอย่างเลือดเรียบร้อย
แลว้ ให้น าส่วนของล าตัวมาศึกษาต่อโดยตดัแยกอวยัวะภายใน ได้แก่ หัวใจ ปอด ตับ ไต ต่อม
หมวกมา้ม อณัฑะ ท่อเก็บอสุจิ และต่อมลูกหมากออกมาชัง่น ้ าหนัก แลว้น าซากท่ีเหลือมาตดัแยก
ส่วนท่ีเป็นไขมันในช่องท้อง และตัดเลาะไขมันท่ีอยู่บ ริเวณใต้ผิวหนังออกมาชั่งน ้ าหนัก  
เปรียบเทียบผลระหวา่งกลุ่มท่ีป้อน K-KPD, K กบักลุ่มควบคุมท่ีป้อนน ้ากลัน่ 
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  3.5 การศึกษาผลของการป้อน K-KPD หรือ K หรือน ้ากลั่นเป็นระยะเวลานานต่อ
การเกบ็สะสมไขมันในเน้ือเย่ือตับ 

  เพื่อศึกษาว่าหลงัจากท่ีไดป้้อน K-KPD หรือ K หรือน ้ ากลัน่เป็นระยะเวลานาน 6 
สัปดาห์ มีผลท าให้เกิดการเพิ่มการสะสมไขมันในเน้ือเยื่อตับหรือไม่ สัตว์ทดลองในข้อ 3.4 
หลงัจากตดัแยกอวยัวะภายในและชัง่น ้ าหนกัเรียบร้อยแลว้ จะน าส่วนของตบัโดยแยกเอาพูของตบั
ท่ีมีขนาดใหญ่ท่ีสุดออกมาตดัเป็นช้ินเลก็ ๆ ตามความยาวของตบั ให้มีความกวา้งประมาณ 0.5 ซม. 
น าไปแช่แข็งไวท่ี้ 0 ˚C ประมาณ 1 ชั่วโมง แลว้น าช้ินเน้ือตบัท่ีเก็บไวไ้ปตัดด้วยเคร่ือง freezing 
myotome  (อุณหภูมิ -20 ˚C) ให้เน้ือเยื่อตบัมีความหนาประมาณ 20 ไมโครเมตร แลว้วางลงบนแผ่น 
glass slide จากนั้นยอ้มเน้ือเยื่อตับด้วยสี oil red-O ทันที  หลังจากนั้นน ามาตรวจดูลักษณะของ
ไขมนัท่ีบริเวณเน้ือเยื่อตบัด้วยกลอ้งจุลทรรศน์และบนัทึกภาพตวัอย่างไว ้ จากนั้นน าแผ่น glass 
slide ท่ีมีเน้ือเยื่อตบัวางอยู่ไปสกดัเอาสี oil red-O ออกจากเน้ือเยื่อดว้ย DMSO  แลว้น าสีท่ีไดจ้าก
การสกัดไปวัดหาความเข้มข้นของ oil red-O ด้วยเคร่ืองวัดการดูดกลืนแสง (UV- Visible 
spectrophotometer) ท่ีความยาวคล่ืน 520 นาโนเมตร  เปรียบเทียบผลระหว่างกลุ่มท่ีป้อน K-KPD, 
K กบักลุ่มควบคุมท่ีป้อนน ้ากลัน่ 
 
  3.6 การศึกษาผลของการป้อน K-KPD หรือ K หรือน ้ากลั่นเป็นระยะเวลานานต่อ
การท างานของหลอดเลือดแดงที่ตัดแยกออกมาศึกษาแบบ in vitro 

  เพื่อท่ีจะศึกษาว่าหลังจากท่ีได้ป้อน  K-KPD หรือ K หรือน ้ ากลั่น เป็นระยะ
เวลานาน 6 สัปดาห์  มีผลท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงการท างานของกล้ามเน้ือเรียบหลอดเลือด
โดยตรง หรือทางออ้มโดยผ่านทางเยื่อบุผิวหลอดเลือด (endothelial cells) ในการสร้างหรือหลั่ง 
nitric oxide และ hydrogen sulfide หรือไม่ โดยน าสัตวท์ดลองในขอ้ 3.3 หลงัจากเก็บตวัอย่างเลือด
เรียบร้อยแล้ว จะน าส่วนล าตัวมาเปิดช่องอกและช่องทอ้งเพื่อตดัแยกหลอดเลือด thoracic aorta 
ออกมาศึกษาใน organ bath ซ่ึงจะเตรียมหลอดเลือดเป็น 3 กลุ่ม ดงัน้ี 
  กลุ่มท่ี 1  เป็นหลอดเลือดท่ีมี endothelium 
  กลุ่มท่ี 2  เป็นหลอดเลือดท่ีมี endothelium และถูกยบัย ั้งการสร้าง nitric oxide ดว้ย  
                             NG-nitro-L-arginine (LNA) 
  กลุ่ ม ท่ี  3  เป็นหลอดเลือด ท่ี มีการท าลาย  endothelium ด้วยวิ ธี  mechanical  
                                             disruption  
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  หลงัจากเตรียมหลอดเลือดใส่ลงใน organ bath เรียบร้อยแลว้ หลอดเลือดทั้ง 3 
กลุ่มจะถูก equilibrate ใน Kreb’s Heinseleit solution ประมาณ 40-50 นาที โดยเปล่ียน Kreb’s 
Heinseleit solution ทุก ๆ 10 นาที ทดสอบการท างานของ endothelium ในการหลั่ง nitric oxide 
ตามวิธีการของ Jansakul et al., (1989) หลังจากนั้ น equilibrate หลอดเลือดต่ออีก 40 นาที แล้ว
ศึกษาผลการท างานของหลอดเลือดในหวัขอ้ดงัต่อไปน้ี 

  3.6.1 การป้อน K-KPD หรือ K หรือน ้ากลัน่เป็นระยะเวลานาน  มีผลท าใหเ้กิดการ
เปล่ียนแปลงการท างานของหลอดเลือดหรือไม่ โดยการเปล่ียนแปลงดงักล่าวเกิดขึ้นท่ี endothelium 
หรือท่ีเซลล์กล้ามเน้ือเรียบ (smooth muscle cell) และไนตริกออกไซด์ (nitric oxide)   มีบทบาท
เก่ียวขอ้งกบัการเปล่ียนแปลงดงักล่าวหรือไม่ ท าการทดลองโดยศึกษา dose-response relationship 
ของ phenylephrine ต่อการหดตัวของหลอดเลือด ท่ี มี  basal tension ท่ี  1, 2 และ 3 กรัม  จะ
ท าการศึกษาในหลอดเลือดท่ีมี endothelium, หลอดเลือดท่ีมี endothelium หลงัจากยบัย ั้งการสร้าง 
nitric oxide ด้วย NG-nitro-L-arginine (L-NA) และหลอดเลือดท่ีมีการท าลาย endothelium ด้วยวิธี 
mechanical disruption 

  3.6.2 การป้อน K-KPD หรือ K หรือน ้ ากลัน่เป็นระยะเวลานานมีผลท าให้เกิดการ
เพิ่มการคลายตวัของหลอดเลือดหรือไม่ โดยการเปล่ียนแปลงดังกล่าวนั้นเกิดขึ้นท่ี endothelium 
ห รือ ท่ี เซลล์กล้าม เน้ือ เรียบ  (smooth muscle cell) ท าการทดลองโดยศึกษา dose-response 
relationship ต่ อ  acetylcholine และ  glyceryl trinitrate ต่ อก ารคล ายตัวของหลอด เลื อด ท่ี มี 
endothelium และไม่มี endothelium ท่ีชกัน าใหห้ดตวัก่อนดว้ย phenylephrine 

  3.6.3 การป้อน K-KPD หรือ K หรือน ้ ากลัน่เป็นระยะเวลานาน มีผลต่อการเพิ่ม
การหลั่ง hydrogen sulfide (H2S) ท่ีผนังหลอดเลือดหรือไม่ โดยท าการศึกษาในหลอดเลือดท่ีมี 
endothelium และ หลอดเลือดท่ีมี endothelium หลงัจากยบัย ั้งการสร้าง nitric oxide ดว้ย NG-nitro-
L- arginine (L-NA) นาน 40 นาที  แล้วจึงหยด DL-propargylglycine (PAG) เพิ่มลงไปใน organ 
bathและ incubate นาน 10 นาที เพื่อยบัย ั้งการท างานของ cystathionine-γ-lyase (CSE) ในการ
สร้าง H2S ก่อน แลว้จึงท าการศึกษา dose-response relationship ของ phenylephrine ต่อการหดตวั
ของหลอดเลือดอีกคร้ัง  
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  3.7 การศึกษาผลของการป้อน K-KPD หรือ K หรือน ้ากลั่นต่อการเปลี่ยนแปลง
ปริมาณของโปรตีน  endothelium nitric oxide synthase (eNOS) และ  cystathionine-γ-lyase 
(CSE) 

  เพื่อเป็นการยืนยนัว่าการให้กิน K-KPD หรือ K หรือน ้ ากลัน่ มีผลท าให้เกิดการ
เปล่ียนแปลงการหดตวัของหลอดเลือดต่อ phenylephrine  และ/หรือการคลายตวัของหลอดเลือดต่อ 
acetylcholine นั้นเป็นผลสืบเน่ืองมาจากการเปล่ียนแปลงของการสร้างและการหลัง่ nitric oxide 
และ/หรือ H2S จากหลอดเลือดหรือไม่ จะท าการทดลองโดยการวดัหาปริมาณโปรตีน eNOS และ 
CSE ของหลอดเลือด thoracic aorta ดว้ยวิธี Western blotting  โดยมีขั้นตอนดงัน้ี  

1) การสกดัโปรตีนจากเน้ือเยื่อหลอดเลือด โดยใช้ thoracic aorta โดยน าเน้ือเยื่อท่ีเก็บไวท่ี้ -80 ˚C 
มาตัดให้ละเอียดใน sterile petri dish บนน ้ าแข็ง และยา้ยใส่หลอดพลาสติกขนาด 1.5 มล. เติม 
RIPA Buffer  ซ่ึงมี Protease inhibitor ผสมอยู่  จ านวน 200 ไมโครลิตร เพื่อการย่อยสลายของ
โปรตีน จากนั้นน าไป sonicate 30 วินาที จะได้ตัวอย่างเป็นโฟมสีขาว  แล้วน าไป centrifuge ท่ี 
14,000 rpm นาน 10 นาที จากนั้นดูดเก็บส่วนใส (supernatant) ใส่หลอดขนาด 1.5 มิลลิลิตร แลว้
น าส่วนใสท่ีได้ไปวิเคราะห์หาปริมาณโปรตีนด้วยวิธี Bradford assay  เปรียบเทียบกับโปรตีน
มาตรฐาน BSA (bovine serum albumin) และน าไปวดัค่าการดูดกลืนแสง (absorbance) ท่ี 595 nm 
ภายใน 5 นาที  

2) การเตรียมเจลส าหรับการรัน Gel Electrophoresis แบบ KS-PAGE เจลท่ีใช้จะประกอบไปด้วย
ชั้นของเจล 2 ชั้น คือ ชั้นท่ีอยู่บนสุด เรียกว่า stacking gel ซ่ึงเป็นชั้นเจลท่ีมีความเขม้ขน้ของเจลต ่า 
และมีรูพรุนขนาดใหญ่ ท าให้โปรตีนทั้งหมดมารวมอยู่ตรงจุดเดียวกนัก่อนจะแยกโปรตีนในชั้น
ถดัไปซ่ึงเรียกว่า separating gel โดยเจลชั้นน้ีเป็นบริเวณท่ีใช้แยกโปรตีนเน่ืองจากมีความเขม้ขน้
ของเจลสูง  

3) การเตรียมโปรตีนส าหรับ load gel โดยต้องปรับความเข้มข้นของโปรตีนให้มีความเข้มข้น
เร่ิมต้นเท่ากัน จากนั้ นน าโปรตีนท่ีได้ใส่ sample buffer แล้วน าไปต้มในน ้ าเดือด 100 ˚Cเป็น
เวลานาน 10 นาที หลังจากนั้ นน าไปแช่ในน ้ าแข็งนาน 10 นาที และสุดท้ายน าออกมาทิ้งไว้ท่ี
อุณหภูมิห้องนาน 15 นาที ก่อนท าการหยดโปรตีนลงในแผ่นเจล (KS-PAGE) เพื่อแยกขนาดของ
โปรตีนดว้ยกระแสไฟฟ้า 120 V เป็นเวลา 2 ชัว่โมง 
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4) เม่ือครบเวลาท่ีก าหนด ให้สังเกตสียอ้มโปรตีนท่ีตกลงมาหากยงัไม่ได้ต าแหน่งท่ีต้องการ
สามารถรันต่อไปได้ จากนั้ นจะท าการยา้ยโปรตีนจากแผ่นเจลไปยังแผ่นไนโตรเซลลูโลส  
(Nitrocellulose membrane) ด้วย transfer tank  โดยใช้กระแสไฟฟ้า 100 V ท่ีอุณหภูมิ 4 ˚C เป็น
เวลา 2 ชัว่โมง และหลงัจากนั้นจะยอ้มแผ่นไนโตรเซลลูโลส ดว้ยสี Ponseau S (สีแดง) เป็นเวลา 1 
นาที เพื่อดูว่าโปรตีนจากเจลไดย้า้ยมาบนไนโตรเซลลูโลสแลว้ จากนั้นลา้งสี Ponseau S ออกจาก
แผ่นไนโตรเซลลูโลสดว้ยน ้ ากลัน่ แลว้ตดัเก็บแถบโปรตีนท่ีตอ้งการศึกษา โดยดูและเปรียบเทียบ
จากแถบโปรตีนมาตรฐาน (rainbow marker) และต้องตัดเก็บแถบโปรตีน β-actin ซ่ึงใช้เป็น 
internal control ใช้ในการเปรียบเทียบปริมาณโปรตีนเร่ิมตน้ท่ีหยดลงไปในแต่ละช่องของเจลว่า
เท่ากนัหรือไม่  

  5) น าแถบโปรตีนท่ีตอ้งการศึกษาใส่ลงในภาชนะท่ีเตรียมไว ้แลว้เติม 5% none-
fat dry milk ลงไปให้ท่วมแผ่นไนโตรเซลลูโลส นาน 1 ชั่วโมง เพื่อเป็นการ block none-specific 
protein (5% skim milk) จากนั้นหยิบแผ่นไนโตรเซลลูโลสใส่ในถุงพลาสติก (hybridization bag) 
ท่ีบรรจุแอนติบอด้ีตามชนิดของท่ีต้องการศึกษา (primary antibody) โดยต้องให้ด้านท่ีเป็นแถบ
โปรตีนอยู่ด้านบน ซ่ึง primary antibody เป็นแอนติบอด้ีท่ีจบัอย่างเฉพาะเจาะจงต่อตวัโปรตีนท่ี
ตอ้งการศึกษา จากนั้นน าไป incubate over night ท่ี 4 ˚C   

  6) เม่ือครบก าหนดเวลาจะบ่มต่อดว้ย secondary antibody เป็นเวลา 1 ชั่วโมง ซ่ึง 
secondary antibody เป็นแอนติบอด้ีท่ีเฉพาะเจาะจงต่อ primary antibody  จากนั้นจะลา้งแอนติบอด้ี
ส่วนเกินออกไปดว้ย TTBS (tris-buffered saline + Tween 20) เม่ือเสร็จส้ินกระบวนการลา้งก็จะน า
แผ่นไนโตรเซลลูโลสไปตรวจสอบการแสดงออกของโปรตีน โดยการหยดสารทดสอบ 
Chemiluminescent ลงไปให้ทั่วแผ่นทิ้งไว้ในท่ีมืดเป็นเวลา 1 นาที จากนั้ นซับเอาสารละลาย
ส่วนเกินออก น าไปตรวจด้วย Fluorescent detection และท าการวิเคราะห์ขอ้มูลโดยใช้โปรแกรม 
vision-capt software  เปรียบเทียบผลระหวา่งกลุ่มท่ีป้อน K-KPD, K กบักลุ่มควบคุมท่ีป้อนน ้ากลัน่ 

การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ 

 ขอ้มูลทั้งหมดท่ีไดจ้ากการทดลองจะแสดงเป็นค่าเฉล่ีย  ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน (mean  
S.E.M.)  และเปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างกลุ่ม โดยใช้ Two-tail t-test  และใช้ Analysis of 
variance (ANOVA) เพื่อเปรียบเทียบระหวา่งกลุ่ม และภายในกลุ่ม ซ่ึงยอมรับค่าความแตกต่างอยา่ง
มีนยัส าคญัทางสถิติท่ี p ≤ 0.05 
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 รูปท่ี 19:  แสดงวิธีการด าเนินการทดลองหลงัจากการให้กิน K-KPD, K หรือน ้ากลัน่วนัละ 2 คร้ัง (เชา้-บ่าย) นาน 6 สัปดาห์ 



 

 

บทที่ 3 
 
 

ผลการทดลอง 
 
1. การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของต ารับสารสกดัจากเหง้ากระชายด าด้วยไดคลอโรมีเทน (K -KPD) 
  1.1 การวิเคราะห์หาความเข้มข้นของสารสกัดในต ารับ K-KPD ด้วยเทคนิค 
โครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง (High Performance Liquid Chromatographic: HPLC) 
  จากการวิเคราะห์หาปริมาณความเขม้ขน้ของสารสกดั KPD ในต ารับยา K-KPD 
โดยใช้พื้นท่ีใต้ curve  ใน HPLC chromatogram ของสารบริสุทธ์ิ 3 ชนิดเป็น Markers  ได้แก่ 
3,5,7,3´,4´-pentamethoxyflavone (PMF), 5,7-dimethoxyflavone (DMF) แ ล ะ  5,7,4´-trimethoxy 
flavone (TMF)    ซ่ึงสารทั้ง 3 ชนิดน้ี เป็นองค์ประกอบหลกัในสารสกดั KPD พบว่า ในต ารับน้ีมี
ปริมาณความเข้มข้นของสารสกัด KPD เป็นองค์ประกอบอยู่ 50%  ซ่ึงค านวนเปรียบเทียบกับ
ปริมาณของสารสกดั KPD ท่ีทราบความเขม้ขน้ท่ีไดมี้การวิเคราะห์มาก่อนหนา้ดว้ยวิธีเดียวกนั  ซ่ึง
โครมาโทแกรมของสาร PMF, DMF และ TMF และ standard curve แสดงไว้ในรูปท่ี 20 และ 
โครมาโตแกรมของสารสกดั KPD และต ารับ K-KPD แสดงไวใ้นรูปท่ี 21 
 
A: PMF 0.5 mg/ml, Inject 10 µl 
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B: DMF 0.5 mg/ml, Inject 10 µl 

 
  

 

 

 

 

 

 
 

 
 
C: TMF 0.5 mg/ml, Inject 10 µl 
 
 

 

 

 

 

 

  
 
 

 

 
รูปท่ี 20: แสดงตวัอย่าง HPLC chromatogram ของสาร PMF (A), DMF (B) และ TMF (C) ท่ีความ 
               เข้ม ข้น  0.5 mg/ml, inject 10 µl, UV spectrum และ  retention time ขอ ง รูป  standard  
              curve; รูปทางขวาแสดง standard curve ท่ีความเขม้ขน้ 0.0005-0.5 mg/ml และรูปทางซ้าย 
              แสดง standard curve ท่ีความเขม้ขน้ 0.005-0.03 mg/ml 
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A: K-KPD, 1 mg/ml, Inject 10 µl 

 

 

 

 

 

  

  

B: KPD, 1 mg/ml, Inject 10 µl 

 

  

 

 

  

 

 
 

รูปท่ี 21: แสดงตวัอยา่ง HPLC chromatogram ของต ารับ K-KPD (A) และสารสกดั KPD (B) ซ่ึงแต ่
               ละตวัอย่างมีความเข้มขน้ 1 mg/ml และ inject 10 µl กราฟเล็ก ๆ หมายเลข 1, 2 และ 3  
               แสดง UV spectrum ส่วนตัวเลขท่ีเป็นนาทีแสดง retention time ของสาร PMF, DMF  
              และ TMF ตามล าดบั  
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  1.2 การวิเคราะห์หาปริมาณความเข้มข้นของสาร PMF, DMF และ TMF ใน 
น ้าเลือด (Pharmacokinetics) 

  จากการวิ เคราะห์ ห าป ริม าณของส าร  PMF, DMF และ  TMF จาก  HPLC 
chromatogram ของน ้ าเลือดท่ีเก็บท่ีเวลา 30, 60, 90, 120, 180 และ 240 นาที โดยใช้พื้นท่ีใตก้ราฟ
ของ PMF, DMF และ TMF ใน HPLC chromatogram ของแต่ละตวัอย่างมาค านวณจาก standard 
curve ของสาร KPD (PMF, DMF และ TMF) ท่ีทราบความเขม้ขน้อยู่ก่อนแลว้ และแสดงผลการ
ทดลองในรูปแบบกราฟ ซ่ึงแสดงปริมาณความเขม้ขน้ (ไมโครกรัม; µg) ของสาร PMF, DMF และ 
TMF ต่อ 1 มิลลิลิตร (ml) ของน ้ าเลือด ของต ารับ ณ เวลาต่าง ๆ ท่ีเก็บเลือด โดยใช้ค่าเฉล่ีย 
(ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร; µg/ml) และค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน 

  ผลจากการให้หนูแรทกินต ารับ K-KPD ในขนาด 200 mg/Kg และท าการเก็บน ้ า
เลือดท่ี 0, 30, 60, 90, 120, 180, 240 และ 360  นาที พบว่าปริมาณความเข้มข้นของสาร PMF ใน
เลือดหนู เท่ากบั 0, 2.31, 5.62, 9.90, 6.64, 3.11, 1.89 และ 0 µg/ml ตามล าดบั, ปริมาณความเขม้ขน้
ของสาร DMF เท่ากบั 0, 4.05, 8.90, 15.04, 10.61, 7.25, 3.52 และ 0 µg/ml ตามล าดบั และปริมาณ
ความเขม้ขน้ของสาร TMFเท่ากบั 0, 6.78, 10.02, 16.61, 11.97, 7.47, 3.94 และ 0 µg/ml ตามล าดบั 
โดยปริมาณความเข้มข้นของสารทั้ง 3 ชนิด คือ PMF, DMF และ TMF จะมีระดับความเขม้ข้น
สูงสุดในน ้ าเลือดท่ีเวลา 90 นาที แสดงในรูปท่ี 22 และโครมาโตแกรมของสารสกัด KPD ในน ้ า
เลือดท่ีเวลาต่าง ๆ แสดงไวใ้นรูป 23A - 23F  ตามล าดบั   

     
   
 
 
 
 
 
 
 
  รูปท่ี 22: แสดงค่าความเขม้ขน้ (µg/ml) ของสาร PMF, DMF และ TMF ในเลือดของหนูแรทท่ี 
                 ระยะเวลาต่าง ๆ หลงัจากท่ีถูกป้อนต ารับ K-KPD 
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A: 30 min, Inject 10 µl 
 

 

 

 

 

 

B: 60 min, Inject 10 µl 

 

 

  

  

 

 

  

 

C: 90 min, Inject 10 µl 

 

รูปท่ี 23: แสดงตวัอยา่ง HPLC chromatogram ของสารสกดั KPD ในน ้าเลือดท่ีเวลา 30 (A), 60 (B),  
               90 (C), 120 (D), 180 (E) และ 240 นาที (F) ซ่ึงแต่ละตัวอย่าง Inject 10 µL กราฟเล็ก ๆ  
               หมายเลข 1, 2 และ 3 แสดง UV spectrum ส่วนตวัเลขท่ีเป็นนาทีแสดง retention time ของ 
               สาร PMF, DMF และ TMF ตามล าดบั  
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D: 120 min, Inject 10 µl 

 

 

 

 

 

 

 

 

E: 180 min, Inject 10 µl  

 

 

 

 

 

 

 

 

F: 240 min, Inject 10 µl 
 

 

 
 
 
 
 

 
รูปท่ี 23 (ต่อ): แสดงตวัอย่าง HPLC chromatogram ของสารสกัด KPD ในน ้ าเลือดท่ีเวลา 30 (A),  
                        60 (B), 90 (C), 120 (D), 180 (E) และ 240 นาที (F) ซ่ึงแต่ละตัวอย่าง Inject 10 µL  
                        กราฟเล็ก ๆ หมายเลข 1, 2 และ 3 แสดง UV spectrum ส่วนตวัเลขท่ีเป็นนาทีแสดง  
                        retention time ของสาร PMF, DMF และ TMF ตามล าดบั  
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  จากการวิเคราะห์หาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์โดยค านวณจากกราฟ
ความสัมพนัธ์ระหว่างปริมาณสารส าคญัในน ้ าเลือดหนูท่ีไดรั้บต ารับ K-KPD ทางปากกบัเวลา ซ่ึง
จะแสดงค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของสารท่ีเป็นองค์ประกอบหลักของ KPD ได้แก่ 
PMF, DMF และ TMF  โดยพบว่า ค่าคร่ึงชีวิตของการก าจัดยา  (T1/2) ของสาร PMF, DMF และ 
TMF อยู่ท่ี 1.26, 1.52 และ 1.21 ชั่วโมง ตามล าดับ และมีอตัราการก าจดัยาออกจากร่างกาย  (Ke) 
ของสาร PMF, DMF และ TMF อยู่ท่ี 0.57, 0.49 และ 0.57  ชัว่โมง-1 ตามล าดบั แสดงค่าในตารางท่ี 
2 
 
ตารางท่ี 2 แสดงพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของต ารับสารสกัดเหง้ากระชายด าด้วย  
ไดคลอโรมีเทน (Pharmacokinetic parameters of K-KPD) 
 

  AUC 0-6 h 
(µg.h/ml) 

Tmax (h) Cmax 
(µg /ml) 

Ke (h
-1) T1/2 (h) 

K-KPD PMF 19.70 ± 0.92 1.5 9.90 ± 0.35 0.57 ± 0.11 1.26 ± 0.29 
 DMF 36.09 ± 0.86 1.5 15.09 ± 0.56 0.49 ± 0.13 1.52 ± 0.47 
 TMF 38.07 ± 1.55 1.5 16.61 ± 0.61 0.57 ± 0.05 1.21 ± 0.12 

 

  1.4 การวิเคราะห์หาปริมาณความเข้มข้นของสารท่ีกระจายตัวไปยังอวัยวะต่าง ๆ 
(Tissue Distribution) 

  จากการน าอวยัวะต่าง ๆ ไดแ้ก่ เน้ือเยื่อตบั ไต และสมอง มาสกดัหาปริมาณความ
เขม้ขน้ของสาร PMF, DMF และ TMF พบว่ามีการกระจายตวัของยาไปยงัเน้ือเยื่อทั้ง 3 ชนิด คือ 
ตบั ไต และสมอง (ตารางท่ี 2) โดยพบว่าในเน้ือเยื่อตบัมีระดับความเขม้ขน้ของสาร PMF, DMF 
และ TMF สูงสุด ซ่ึงมีค่าเท่ากับ  3.40 ± 0.29, 4.39 ± 0.54 และ 4.16 ± 0.37 ไมโครกรัมต่อกรัม 
(อวยัวะ) ตามล าดบั ท่ีเวลา 90 นาทีหลงัไดรั้บสารสกดั และท่ีเวลา 240 นาทีหลงัไดรั้บสารสกดั  มี
ค่าเท่ากบั 1.54 ± 0.10, 2.53 ± 0.35 และ 2.10 ± 0.19 ไมโครกรัมต่อกรัม ส่วนความเขม้ขน้ของสาร 
PMF, DMF และ TMF ในเน้ือเยือ่ไต และสมองมีค่าใกลเ้คียงกนั แสดงค่าในตารางท่ี 3 
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ตารางท่ี 3 แสดงความเขม้ขน้ของสารท่ีเป็นองคป์ระกอบหลกัของ KPD ไดแ้ก่ PMF, DMF และ 
TMF ท่ีเน้ือเยือ่ต่าง ๆ หลงัจากป้อนใหแ้ก่หนูแรทไปแลว้ 90 และ 240 นาที  

Tissues 
90 min (µg/g tissue)  240 min (µg/g tissue) 

PMF DMF TMF  PMF DMF TMF 

Liver 3.40 ± 0.29 4.39 ± 0.54 4.16 ± 0.37  1.54 ± 0.10 2.53 ± 0.35 2.10 ± 0.19 

Kidney 1.13 ± 0.10 2.64 ± 0.23 2.54 ± 0.25  0.42 ± 0.15 0.90 ± 0.19 0.77 ± 0.12 

Brain 1.15 ± 0.12 2.12 ± 0.15 1.85 ± 0.18  0.58 ± 0.25 0.96 ± 0.14 0.82 ± 0.08 
 

 
2. การศึกษาผลของการกินต ารับสารสกดัจากเหง้ากระชายด าด้วยไดคลอโรมีเทน (K -KPD) 
ในหนูแรทเพศผู้วัยกลางชีวิต 

  2.1 ผลของการป้อน K-KPD หรือ K หรือน ้ากลั่นเป็นระยะเวลานานต่อน ้าหนัก
ตัวและอาหารท่ีกนิ  
  น ้าหนกัตวัเฉล่ียเร่ิมตน้ก่อนการทดลอง (สัปดาห์ท่ี 0) ของหนูแรทเพศผูท้ั้ง 3 กลุ่ม 
คือ กลุ่มท่ีป้อน K-KPD (กลุ่มทดลอง), กลุ่มควบคุมท่ีป้อน K (vehicle) และกลุ่มควบคุมท่ีป้อนน ้า-
กลัน่ มีค่าใกลเ้คียงกนั คือ 619.9 ± 10.7, 621.4 ± 15.8 และ 621.5 ± 14.2 กรัม ตามล าดบั เม่ือส้ินสุด
การทดลอง พบวา่ การป้อน K-KPD ขนาด 200 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมใหห้นูแรทเพศผู ้ มีผลท าให้
น ้าหนกัตวัของหนูแรทลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P<0.05) เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีป้อน K 
และกลุ่มควบคุมท่ีป้อนน ้ากลัน่ โดยน ้าหนกัของหนูกลุ่มทดลองเร่ิมลดลงตั้งแต่สัปดาห์ท่ี 1 และ
ลดลงเร่ือย ๆ ทุกสัปดาห์ จนสัปดาห์สุดทา้ยของการทดลอง มีน ้าหนกัลดลงประมาณ 19.5 ± 14.0 
กรัม เม่ือเทียบกบัสัปดาห์ท่ี 0 ในขณะท่ีกลุ่มท่ีป้อน K และกลุ่มควบคุมท่ีป้อนน ้ากลัน่ มีน ้าหนกัตวั
เพิ่มขึ้นประมาณ 38.2 ± 4.4 และ 45.2 ± 5.7 กรัม ตามล าดบั แต่ปริมาณการกินอาหารของทั้ง 3 กลุ่ม 
ไม่พบความแตกต่าง (รูปท่ี 24A และ 24B) 
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รูปท่ี 24: แสดงผลของการกินต ารับ K-KPD, K หรือ น ้ากลัน่ ต่อน ้าหนกัตวั (A) และอาหารท่ีกินต่อ 
               วนัต่อตวั (B)   * มีค่าต ่ากวา่กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ี P < 0.05 

 

  2.2 ผลของการป้อน K-KPD หรือ K หรือน ้ากลั่นเป็นระยะเวลานานต่อน ้าหนัก
ของอวัยวะภายใน การเกบ็สะสมไขมันภายในช่องท้อง และบริเวณใต้ผิวหนัง 

  เม่ือส้ินสุดการทดลองพบว่า การป้อนต ารับ K-KPD, K และน ้ ากลัน่  ไม่มีผลต่อ
การเปล่ียนแปลงน ้ าหนักอวยัวะภายใน ไดแ้ก่ หัวใจ (heart), ปอด (lung), ตบั (liver), ไต (kidney), 
ต่อมหมวกไต (adrenal gland) , ม้าม (spleen), อัณฑะ (testis), หลอดเก็บอสุจิ (epididymis) และ
ต่อมลูกหมาก (prostate gland) (ตารางท่ี 3) อีกทั้งยงัไม่มีผลต่อการเปล่ียนแปลงการสะสมไขมนั
บริเวณต่อมลูกหมาก (prostate) (ตารางท่ี 4)  แต่การป้อนต ารับ K-KPD ขนาด 200 มิลลิกรัมต่อ
กิโลกรัมให้หนูแรทนั้น มีผลท าให้ลดการสะสมไขมันบริเวณหลอดเก็บอสุจิ (epididymis fat),  
ไขมนัยดึล าไส้ (mesentery fat), ไขมนัหลงัเยือ่บุช่องทอ้ง (retroperitoneal fat) และไขมนัใตผ้ิวหนงั 

(subcutaneous fat) อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (P<0.05) เม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมท่ีป้อน K  
และกลุ่มควบคุมท่ีป้อนน ้ากลัน่ (ตารางท่ี 4) 
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ตารางท่ี 4 ผลของการกินต ารับ K-KPD, K หรือ น ้ากลัน่ ต่อน ้าหนกัอวยัวะภายใน 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

Treatments 
Absolute organs weight (g) 

Heart Lung Liver Kidney 
Adrenal  

gland (mg) 
Spleen Testis Epididymis  Prostate gl. 

DW 1.70 ± 0.04 1.77 ± 0.04 16.84 ± 0.67 3.10 ± 0.24 91.22 ± 3.46 1.18 ± 0.08 4.06 ± 0.10 1.20 ± 0.05 1.66 ± 0.03 

K 1.60 ± 0.09 1.72 ± 0.10 15.53 ± 0.78 3.22 ± 0.11 81.71 ± 5.85 1.17 ± 0.08 4.00 ± 0.15 1.33 ± 0.09 1.51 ± 0.09 

K -KPD 1.60 ± 0.05 1.76 ± 0.04 16.21 ± 0.74 3.19 ± 0.22 92.33 ± 3.81 1.16 ± 0.05 3.95 ± 0.16 1.23 ± 0.16 1.55 ± 0.10 
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ตารางท่ี 5 ผลของการกินต ารับ K-KPD, K หรือ น ้ากลัน่ ต่อน ้าหนกัไขมนัท่ีอวยัวะภายในและท่ีใตผิ้วหนงั  

                                                                                                                                                                  * มีค่าต ่ากวา่กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ี P < 0.05 

 
 

 

 

 

 

Treatments 
Body weight (g) 

n 
Absolute adipose tissue weight (g) 

Initial Final Epididymis Prostate Mesentery Retroperitoneal Subcutaneous 

DW 621.5 ± 14.2 667.1 ± 10.7 6 17.40 ± 1.39 1.06 ± 0.20 17.75 ± 0.78 26.06 ± 2.64 53.87 ± 5.21 

K 621.4 ± 15.8 659.5 ± 14.0 7 18.06 ± 1.33 1.10 ± 0.10 18.50 ±1.71 24.07 ± 3.53 53.39 ± 6.73 

K -KPD 619.9 ± 10.7 600.5 ± 13.2* 6 13.79 ± 1.34* 1.03 ±0.14 14.35 ± 1.11* 18.54 ± 2.18* 30.40 ± 5.01* 
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  2.3 ผลของการป้อน K-KPD หรือ K หรือน ้ากลั่นเป็นระยะเวลานานต่อระดับ 
glucose, triglyceride, cholesterol, LDL, HDL, alkaline phosphatase (APL), SGOT, SGPT, 
blood urea nitrogen และ creatinine ในเลือด และความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด  
  ผลต่อระดบั glucose, triglyceride, cholesterol, LDL,  HDL, alkaline phosphatase, 
SGOT, SGPT, blood urea nitrogen และ creatinine ในเลือด และความสมบูรณ์ของเมด็เลือดได้
แสดงไวใ้นตารางท่ี 5-7   
  ในตารางท่ี 5 แสดงผลการให้กินต ารับยา K-KPD ขนาด 200 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 
พบว่า มีผลท าให้ลดระดบัน ้ าตาลและ triglycerides ในเลือด แต่ไม่มีผลต่อระดบั cholesterol, HDL, 
LDL หรือ LDL/HDL ratio เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีกินน ้ ากลัน่ ส่วนกลุ่มควบคุมท่ีกิน K ก็
มีแนวโน้มลดระดบัน ้ าตาล และ triglycerides ในเลือด เม่ือเปรียบเทียบผลกบักลุ่มควบคุมท่ีกินน ้ า
กลัน่ แต่การลดลงนั้นยงัไม่ถึงระดับนัยส าคญัทางสถิติ (P = 0.08)  ส่วนผลต่อการท างานของตบั
และไต (ตารางท่ี 6) พบว่า หลงัจากท่ีให้หนูกินต ารับยา K-KPD ในขนาดดงักล่าว มีผลท าให้ระดบั
เอนไซมต์บั alkaline phosphatase (ALP) ลดลงอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (P<0.05) เม่ือเปรียบเทียบ
กับกลุ่มควบคุมท่ีกิน K และกลุ่มควบคุมท่ีกินน ้ ากลั่น แต่ไม่มีผลต่อการเปล่ียนแปลงของระดับ 
SGOT และ SGPT  นอกจากน้ีการกินต ารับยา K-KPD ยงัไม่มีผลต่อการเปล่ียนแปลงของระดับ 
blood urea nitrogen (BUN) และ  creatinine ในเลือดของทั้ ง 3 กลุ่มอีกด้วย    ส่วนในตารางท่ี 7 
แสดงผลการให้กินต ารับยา K-KPD ต่อความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด (Complete blood count; CBC) 
พบว่า การกินต ารับยา K-KPD ในขนาดดังกล่าวไม่มีผลท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงเก่ียวกับความ
สมบูรณ์ของเม็ดเลือด แต่มีผลท าให้จ านวนของเกล็ดเลือดลดลง เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ี
กิน K และกลุ่มควบคุมท่ีกินน ้ ากลัน่ ทั้งน้ีค่าดงักล่าวยงัอยู่ในช่วงของค่าปกติ  (4.9 - 11.3 x105/µl)
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ตารางท่ี 6 ผลของการกินต ารับ K-KPD, K หรือ น ้ากลัน่ ต่อระดบัน ้าตาลและไขมนัในเลือด 

                                                      * มีค่าต ่ากวา่กลุ่มควบคุม อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ี P < 0.05 

                                                                                                              หมายเหตุ   NLAC-MU =  National Laboratory Animal Center Mahidol University 
               HDL-C = High Density Lipoprotein cholesterol 
                                                                                                                                                   LDL-C = Low Density lipoprotein cholesterol 
 
 
 
 

 

n 
Glucose 
(mg %) 

122.1 – 180.8 

Triglyceride 
(mg %) 

61.0 – 164.0 

Cholesterol 
(mg %) 

46.0 – 98.0 

HDL-C 
 
- 

LDL-C 
 

- 

LDL/HDL 
ratio 

DW 6 135.0 ± 5.7 78.2 ± 7.9 110.8 ± 4.8 105.3 ± 7.9 35.1 ± 7.6 0.33 ± 0.03 

K 7 121.7 ± 6.3 68.29 ± 13.8 126.2 ± 5.7 115.0 ± 15.3 33.0 ± 2.7 0.30 ± 0.03 

K -KPD 6 106.3 ± 3.2* 51.1 ± 8.4* 99.7 ± 7.6 115.5 ± 12.0 37.1 ± 6.3 0.31 ± 0.03 

NLAC- MU 
normal  

range 
 

Groups 
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ตารางท่ี 7 ผลของการกินต ารับ K-KPD, K หรือ น ้ากลัน่ ต่อระดบัเอนไซมต์บัและไตในเลือด (alkaline phosphatase (ALP), serum glutamic oxaloacetic 
transaminase (SGOT), serum glutamic pyruvate transferase (SGPT), blood urea nitrogen (BUN) และ creatinine (Creat)  
 

                                                                                                                                                                    

 

 

  
          

         * มีค่าต ่ากวา่กลุ่มควบคุม อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติท่ี P < 0.05 

                                                                                                        หมายเหตุ   NLAC-MU =  National Laboratory Animal Center Mahidol University 
                                                                                                                          ALP = Alkaline phosphatase; SGOT = Serum glutamic oxaloacetictranaminase; 
                                                                                                                          SGPT = Serum glutamic pyruvic transaminase; BUN = Blood urea nitrogen;  
                                                                                                                          CREAT = Creatinine 
 

 

 

n 
ALP  
(U/L) 

46.0 – 92.0 

SGOT  
(U/L) 

111.0 – 225.0 

SGPT  
(U/L) 

25.0 – 64.0 

BUN  
(mg %) 

10.3 – 23.6 

CREAT  
(mg %) 
0.5 – 0.7 

DW 6 57.9 ± 8.5 123.9 ± 13.3 91.9 ± 14.2 23.1 ± 2.2 0.6 ± 0.09 

K 7 56.9 ± 3.2 109.3 ± 17.2 89.3 ± 11.4 22.6 ± 3.0 0.6 ± 0.04 

K -KPD 6 32.4 ± 3.4* 118.0 ± 15.7 92.0 ± 13.6 21.4 ± 3.9 0.6 ± 0.04 

NLAC- MU 
normal  

range 
 

Groups 
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ตารางท่ี 8  ผลของการกินต ารับ K-KPD, K หรือ น ้ากลัน่ ต่อจ านวนเซลลเ์มด็เลือดชนิดต่าง ๆ (Hematology analysis: Complete blood count; CBC) 
    

 

n 
HCT 
(%) 

33.2 – 46.0 

HGB 
(g/dl) 

13.5 – 17.6 

MCV 
(fl) 

47.5 – 54.7 

MCH 
(pg) 

17.4 – 26.5 

MCHC WBC Neutrophil LYMPH Plt 

 (%) (x103/µl) (%) (%) (x105/µl) 

 34.7 – 51.8 3.0 – 7.2 - 59.0 – 91.0 4.9 – 11.3 

DW 6 45.6 ± 2.4 16.1 ± 0.5 52.6 ± 0.7 17.6 ± 0.2 33.6 ± 0.5 5.0 ± 0.6 69.1 ± 4.3 32.7 ± 4.0 8.5 ± 0.3 

K 7 46.9 ± 2.7 16.1 ± 0.7 55.1 ± 1.1 19.0 ± 0.5 34.5 ± 1.0 4.2 ± 0.4 69.9 ± 2.6 28.9 ± 2.5 7.5 ± 0.5 

K -KPD 6 47.0 ± 2.9 16.6 ± 0.9 55.0 ± 0.9 19.3 ± 0.3 34.5 ± 0.6 4.4 ± 0.3 62.5 ± 3.5 34.5 ± 2.9 6.9 ± 0.3* 

                                                 * มีค่าต ่ากวา่กลุ่มควบคุม อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติท่ี P < 0.05 

                                                                                                                   หมายเหตุ   NLAC-MU =  National Laboratory Animal Center Mahidol University 
                                                                                                                                      WBC= White blood cell; HCT= Hematocrit; HBG= Hemoglobin;  
                                                                                                                                      MCV= Mean corpuscle volume; MCH= Mean corpuscle hemoglobin;  
                                                                                                                                      MCHC= Mean corpuscle hemoglobin concentration;  
                                                                                                                                      PMN= Polymorphonuclear leukocytes; Plt= Platelet count  
 
 
 

Groups 

NLAC- MU 
normal  

range 
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  2.4 ผลของการป้อน K-KPD หรือ K หรือน ้ากลั่นเป็นระยะเวลานานต่อการเกบ็
สะสมไขมันบริเวณเน้ือเย่ือตับ 

  ผลการทดลองแสดงไวใ้นรูปท่ี 25 พบวา่ การให้หนูกินต ารับยา K-KPD ในขนาด 
200 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม (เชา้-บ่าย) นาน 6 สัปดาห์  มีผลท าให้ลดการสะสมไขมนัท่ีบริเวณเน้ือเยื่อ
ตบัอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (P<0.05)  เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีกิน K และกลุ่มควบคุมท่ีกินน ้ า
กลัน่  
 

  

 

 

  

 

 

 

  

  

  

 

 

 

รูปท่ี 25: แสดงผลของการกินต ารับ K-KPD, K หรือ น ้ากลัน่ ต่อการเก็บสะสมของไขมนัใน 
               เน้ือเยือ่ตบั  * มีค่าต ่ากวา่กลุ่มควบคุม อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ี P < 0.05 
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  2.5 ผลของการป้อน K-KPD หรือ K หรือน ้ากลั่นเป็นระยะเวลานานต่อความดัน
โลหิต และอตัราการเต้นของหัวใจในหนูแรทสลบ 

  จากตารางท่ี 8 แสดงให้เห็นว่าการกินต ารับ K-KPD, K หรือน ้ ากลัน่ ในขนาด 200 
มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม (เช้า-บ่าย) นาน 6 สัปดาห์ ไม่มีผลท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงของความดัน
โลหิต และอตัราการเตน้หวัใจพื้นฐานในหนูแรทเพศผูว้ยักลางชีวิต  
 
ตารางท่ี 9 ผลของการกินต ารับ K-KPD, K หรือ น ้ากลัน่ ต่อความดนัโลหิตและอตัราการเตน้ของ
หวัใจพื้นฐานในหนูแรทวยักลางชีวิตสลบ 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Treatments n 
Basal  

systolic BP 
Basal 

diastolic BP 
Mean Arterial 

Pressure 
Basal heart 

rate 
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (bpm) 

DW 6 152.6 ±7.3 117.3 ± 6.0 127.2 ±2.1 433.3 ±8.9 
K 7 142.0 ± 6.5 115.7 ± 4.4 124.1 ± 5.0 427.9 ± 5.1 
K -KPD 6 141.2 ± 6.6 116.7 ± 5.7 124.8 ± 6.0 429.0 ± 7.6 
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  2.6 ผลของการป้อน K-KPD หรือ K หรือน ้ากลั่นเป็นระยะเวลานานต่อการ
ท างานหลอดเลือดที่ตัดแยกออกมาศึกษานอกตัว 

  ผลการทดลองไดแ้สดงไวใ้นรูปท่ี 26 พบว่าการให้หนูแรทเพศผูว้ยักลางชีวิตกิน
ต ารับยา K-KPD วนัละ 2 คร้ัง (เชา้-บ่าย) นาน 6 สัปดาห ์มีผลท าให้การหดตวัสูงสุดของหลอดเลือด
แดงใหญ่ช่องอก (thoracic aorta) ท่ียงัคงมีเยื่อบุผนงัหลอดเลือด (endothelium) ต่อสารฟีนิลเอฟรีน 
(phenylephrine) หดตวัได้ต ่ากว่ากลุ่มควบคุม (กลุ่มป้อนน ้ ากลัน่และป้อนสาร Kollicoat) อย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติ (P < 0.05) (รูปท่ี 26A) และเม่ือยบัย ั้งการท างานของ endothelium nitric oxide 
synthase (eNOS) ในการสร้างไนตริกออกไซด ์(NO) ดว้ย  N-nitro-L-arginine (LNA) พบวา่การกิน
ต ารับ K-KPD มีผลท าให้การหดตวัสูงสุดของหลอดเลือดต่อสารฟีนิลเอฟรีน ยงัคงมีค่าต ่ากว่ากลุ่ม
ควบคุมอย่างมีนั ยส าคัญทางส ถิ ติ  (P < 0.05) (รูป ท่ี  26B) แต่ เม่ื อย ับ ยั้ งก ารท างานของ  
cystathionine –γ-lyase (CSE) ใน ก ารส ร้างไฮโดร เจนซั ล ไฟ ด์  (H2S) ด้ ว ย  LNA ร่ วมกับ  
DL- propargyl glycine (PAG) พบว่าการหดตัวของหลอดเลือดทั้ง 3 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกัน  
(รูปท่ี 26C) 

  ส่วนผลของการตอบสนองโดยการหดรัดตวัของหลอดเลือดท่ีเยื่อบุผนังหลอด
เลือดถูกท าลาย (endothelium-denuded thoracic aortic ring) ต่อสารฟีนิลเอฟรีน พบว่าการหดตัว
ของหลอดเลือดทั้ ง 3 กลุ่มไม่ มีความแตกต่างกัน  (รูปท่ี 26D) และเม่ือมีการยับยั้งการสร้าง 
ไนตริกออกไซด์ดว้ย LNA เพียงอย่างเดียว (รูปท่ี 26E) และยบัย ั้งการสร้างไฮโดรเจนซัลไฟด์ดว้ย 
LNA ร่วมกบั PAG  ก็พบว่าความแรงในการหดรัดตวัของหลอดเลือดต่อสารฟีนิลเอฟรีนของทั้ง 3 
กลุ่มไม่มีความแตกต่างกนั (รูปท่ี 26F) 

  ผลการตอบสนองโดยการคลายตัวของหลอด เลือดต่อแอซิ ติล โค ลีน 
(acetylcholine) ท่ีให้หดตวัอยู่ก่อนแลว้ด้วยสารฟีนิลเอฟรีน เม่ือให้หนูแรทเพศผูว้ยักลางชีวิตกิน
สารต ารับ K-KPD, K หรือน ้ ากลัน่แสดงไวใ้นรูปท่ี 27 พบว่าการให้กิน K-KPD มีผลท าให้หลอด
เลือดคลายตัวได้มากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P < 0.05) (รูปท่ี 27A) แต่ผล
ดงักล่าวสามารถยบัย ั้งไดด้ว้ยการยบัย ั้งการสร้าง H2S ดว้ย PAG (รูปท่ี 27B) 

  ส่วนผลการตอบสนองโดยการคลายตวัของหลอดเลือดต่อกลีเซอรีลไตรไนเตรต 
(glyceryl trinitrate) แสดงไว้ในรูปท่ี  28 พบว่ากลุ่มท่ี กินสารต ารับ K-KPD มีความไวในการ
ตอบสนองโดยการคลายตวัมากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (P < 0.05) (รูปท่ี 28A) 
และผลดังกล่ าวส าม ารถยับ ยั้ งได้ด้ วยก ารยับ ยั้ งก ารส ร้าง  H2S ด้วย  PAG (รูป ท่ี  28B)
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รูปที่ 26: แสดงผลของการกินสารต ารับ K-KPD ต่อการตอบสนองของหลอดเลือดแดงใหญ่ (thoracic aorta) ต่อ phenylephrine เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีป้อน K และ
กลุ่มควบคุมท่ีป้อนน ้ ากลัน่ (A) หลอดเลือดท่ีมี endothelium  (B) หลอดเลือดท่ีมี endothelium และถูกยบัย ั้งการสร้าง nitric oxide ดว้ย N-nitro-L-arginine (L-NA)  (C) 
หลอดเลือดท่ีมี endothelium ถูกยบัย ั้งการสร้าง nitric oxide ด้วย L-NA และถูกยบัย ั้งการสร้าง H2S ด้วย propargylglycine (PAG)  (D) หลอดเลือดท่ี endothelium ถูก
ท าลาย (E) หลอดเลือดท่ี endothelium ถูกท าลาย และถูกยบัย ั้งการสร้าง nitric oxide ด้วย N-nitro-L-arginine (L-NA)  (F) หลอดเลือดท่ี endothelium ถูกท าลาย 
ถูกยบัย ั้งการสร้าง nitric oxide ดว้ย L-NA และถูกยบัย ั้งการสร้าง H2S ดว้ย propargylglycine (PAG) แต่ละจุดแสดงค่า mean ± SEM จากสัตวท์ดลอง 6 ตวั 
* มีค่าต ่ากวา่กลุ่มควบคุม อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ, P < 0.05.
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รูปท่ี 27: แสดงผลของการกินสารต ารับ K-KPD, K หรือ น ้ ากลัน่ ต่อการคลายตวัของหลอดเลือด
แดงใหญ่ (thoracic aorta)  ท่ีให้หดตัวอยู่ก่อนแล้วด้วย phenylephrine ต่อ acetylcholine ทั้ งก่อน 
(A) และ หลงัการสร้าง H2S ดว้ย PAG (B) แต่ละจุดแสดงค่า mean ± SEM จากสัตวท์ดลอง 6 ตวั.  
* มีค่าต ่ากวา่กลุ่มควบคุม อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ, P < 0.05. 

 

 

 

 

 
 
 
 
รูปท่ี 28: แสดงผลของการกินสารต ารับ K-KPD, K หรือ น ้ ากลัน่ ต่อการคลายตวัของหลอดเลือด
แดงใหญ่ (thoracic aorta) ท่ีให้หดตวัอยู่ก่อนแลว้ดว้ย phenylephrine ต่อ glyceryl trinitrate ทั้งก่อน 
(A) และ หลงัการสร้าง H2S ดว้ย PAG (B) แต่ละจุดแสดงค่า mean ± SEM จากสัตวท์ดลอง 6 ตวั  
* มีค่าต ่ากวา่กลุ่มควบคุม อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ, P < 0.05. 
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  2.7 ผลของการป้อน  K-KPD หรือ K หรือน ้ ากลั่น ต่อการเปลี่ยนแปลงการ
แสดงออกของโปรตีน endothelium nitric oxide synthase (eNOS) และ cystathionine-γ-lyase 
(CSE) 

  ผลต่อการเปล่ียนแปลงการแสดงออกของโปรตีน  eNOS และ CSE ของหลอด
เลือด แสดงไวใ้นรูปท่ี 29 พบว่า การกินสารต ารับ K-KPD ไม่มีผลต่อการเปล่ียนแปลงปริมาณการ
แสดงออกของโปรตีน eNOS (รูปท่ี  29A) แต่มีผลเพิ่มการแสดงออกของโปรตีน CSE เม่ือ
เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมท่ีกิน K และกลุ่มควบคุมท่ีกินน ้ ากลัน่อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (P < 
0.05) (รูปท่ี 29B) 

 

 

 

 

 

  

  
 
รูปท่ี 29: แสดงผลของการกินสารต ารับ K-KPD, K หรือ น ้ากลัน่ ต่อการแสดงออกของโปรตีน 
eNOS (A) และ CSE (B) ท่ีหลอดเลือด thoracic aorta  แต่ละกลุ่มแสดงค่า mean ± SEM ของหลอด
เลือดจากสัตวท์ดลอง 4 ตวั  * มีค่าสูงกวา่กลุ่มควบคุมท่ีกิน K และกลุ่มควบคุมท่ีกินน ้ากลัน่อยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ, P < 0.05. 
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บทที่ 4 
 
 

บทวิจารณ์ 
 

  โรคทางระบบหัวใจและหลอดเลือดเป็นหน่ึงในสาเหตุหลกัของการเสียชีวิตของ
มนุษยท์ัว่โลก อีกทั้งยงัเป็นสาเหตุหลกัท่ีท าให้เกิดความพิการและความทุพพลาภาพ โดยอายุเป็น
ปัจจยัท่ีส าคญัท่ีสุดท่ีน าไปสู่การเกิดโรคทางระบบหัวใจและหลอดเลือด เน่ืองจากเป็นปัจจยัท่ีไม่
สามารถเปล่ียนแปลงได ้(Herrera et al., 2010; Lakkatta, 2002; 2015; Lo Coco et al., 2016) ดงันั้น
การดูแลสุขภาพให้ดีตั้งแต่วยักลางชีวิตจึงเป็นส่ิงจ าเป็น ทั้งน้ีเพื่อเป็นการชะลอหรือป้องกนัการเกิด
โรคระบบหวัใจและหลอดเลือดในช่วงวยัชรา  

  กระชายด า (Kaempferia parviflora Wall. ex Baker) เป็นสมุนไพรท่ีมีการใช้ทาง 
การแพทย์พื้นบ้านของไทย โดยนิยมใช้ส่วนของเหง้าในการรักษาโรคต่าง ๆ และใช้เป็นยา
อายวุฒันะ (วุฒิ วุฒิธรรมเวช, 2540) ปัจจุบนัมีขอ้มูลทางวิทยาศาสตร์มากมายท่ียืนยนัการออกฤทธ์ิ
ทางชีวภาพ เช่น บ ารุงสมรรถภาพทางเพศ (aphrodisiac) (Chaturapanich et al., 2012; Jannsakul  
et al., 2012; Sudwan et al., 2006; Wattanathorn et al., 2012),  ฤ ท ธ์ิ ต้ า น ก า ร อั ก เส บ  (anti-
inflammatory) (Jin and Lee, 2018; Tewtrakul et al., 2009), ลดความดันโลหิต (anti-hypertensive) 
(Saokaew et al., 2017), ป้องกันระบบหัวใจและหลอดเลือด (cardioprotective) (Malakul et al., 
2011; Tep-Areennan et al., 2010) และต้านภาวะอ้วนลงพุ ง (antiobesity) (Akase et al., 2011) 
นอกจากน้ีรายงานการวิจยัของ Yorsin et al., 2014 ยงัพบว่า การกินสารสกดักระชายด าดว้ยไดคลอ
โรมีเทน (KPD) ท าให้เพิ่มการแสดงออกของโปรตีน eNOS ของหลอดเลือด ส่งผลให้มีการผลิตไน
ตริกออกไซด์ (NO) เพิ่มขึ้นในหนูแรทเพศผูว้ยักลางชีวิต อีกทั้ง KPD ยงัช่วยลดน ้ าหนักตวัและ
ไขมนัในร่างกาย รวมไปถึงลดการสะสมของไขมนัท่ีตบั ดังนั้น KPD น่าจะเป็นทางเลือกท่ีดีในการ
น ามาพฒันาเป็นผลิตภณัฑ์เพื่อสุขภาพในการป้องกนัและ/หรือยืดอายุการเกิดโรคอว้นลงพุงและ/
หรือโรคทางระบบหวัใจและหลอดเลือดในมนุษยไ์ด ้

  อย่างไรก็ตามสารสกดัหยาบ KPD เป็นสารท่ีละลายน ้ าไดย้าก ดงันั้นเพื่อเป็นการ
เพิ่มความสามารถในการละลายของ KPD ในการศึกษาคร้ังน้ีจึงมีการเตรียม KPD ขึ้นดว้ยเทคนิค 
solid dispersion โดยใช้ Kollicoat® IR (PVA-co-PEG) ซ่ึ งเป็นสารปรุงแต่งทางเภสัชกรรมท่ี



94 

 

พฒันาขึ้นเป็นพอลิเมอร์เคลือบรูปแบบท่ียาจะถูกปลดปล่อยออกมาทนัทีเม่ือเขา้สู่ร่างกาย (Janssens 
et al., 2007; Fouad et al., 2011; BASF, 2015; Fussnegger et al., 2016) โดยใช้อัตราส่วน KPD: 
Kollicoat® IR เท่ากับ 1: 1 (W: W) เรียกต ารับยาน้ีว่า K-KPD ซ่ึงการเตรียม KPD ด้วยเทคนิค
ดงักล่าวสามารถเพิ่มประสิทธิภาพในการละลายของ KPD ใหดี้ขึ้นได ้(Weerapol et al., 2020)  

  จากการศึกษาทางดา้นเภสัชจลนศาสตร์ของต ารับ K-KPD หลงัการบริหารยาทาง
ปาก ท่ีเวลาต่าง ๆโดยวิเคราะห์หาปริมาณสารส าคัญหลักของกระชายด า ได้แก่ 3,5,7,3´,4´- 
pentamethoxyflavone (PMF), 5 ,7 -dimethoxyflavone (DMF) แ ล ะ  5 ,7 ,4 ´ -trimethoxyflavone 
(TMF) ในน ้ าเลือด จากการศึกษาในคร้ังน้ีพบว่า ความเข้มข้นของสารทั้ง 3 ชนิดในน ้ าเลือดถึง
จุดสูงสุดหลงัจากได้รับ K-KPD ไปแลว้ 90 นาที และพบว่าสาร DMF และ TMF มีความเขม้ข้น
เป็นสองเท่าของ PMF  เม่ือเปรียบเทียบการดูดซึมของ KPD (Yorsin et al., 2014) กบัต ารับ K-KPD 
ท่ีพฒันาขึ้น พบวา่เม่ือเตรียมต ารับยาดว้ย Kollicoat® IR (K) สามารถเพิ่มการดูดซึมยา (PMF, DMF 
และ TMF) เขา้สู่กระแสเลือดไดม้ากขึ้น แสดงให้เห็นว่าการละละลายของยามีความสอดคลอ้งกบั
การดูดซึมยาเขา้สู่กระแสเลือด โดยยาท่ีมีการละลายท่ีดีจะส่งผลใหค้่าความเขม้ขน้ของการดูดซึมยา
เขา้สู่กระแสเลือดเพิ่มขึ้น (Weerapol et al., 2020)  

  การศึกษาการกระจายตวัของสารส าคญัไปยงัอวยัวะต่าง ๆ ท่ีเวลาต่าง ๆ หลงัการ
บริโภค K-KPD โดยวิเคราะห์หาปริมาณสารส าคญัหลกัของกระชายด า พบว่า ตบัเป็นอวยัวะท่ีมี
ปริมาณของ PMF, DMF, และ TMF สูงท่ีสุด (Mekjaruskul et al., 2012) ท่ีเวลา 90 และ 240 นาที
นอกจากน้ียงัสามารถพบสารส าคญัหลกัทั้ง 3 ชนิดในสมองอีกดว้ย (Mekjaruskul et al., 2012) ซ่ึง
สอดคลอ้งกบัฤทธ์ิตา้นความวิตกกงัวลและอาการซึมเศร้าในหนู, ฤทธ์ิเพิ่มการจดจ าและการเรียนรู้
ในหนูท่ีมีภาวะเครียด (Wattanathron et al., 2007; Wattanathron et al., 2008) และฤทธ์ิป้องกัน
สมองจากภาวะความบกพร่องในการจดจ า และการลดลงของการสร้างเซลลป์ระสาทในสมองส่วน
ฮิปโปแคมปัส (hippocampal neurogenesis) ท่ีเกิดจากการเหน่ียวน าโดยกรดวอลโพรอิก (valproic 
acid) (Welbat et al., 2016) 

  ส าหรับการศึกษาฤทธ์ิทางชีวภาพของ K-KPD ศึกษาในหนูแรทเพศผูว้ยักลางชีวิต 
สายพนัธุ์ Wistar อาย ุ12-14 เดือน ซ่ึงเป็นช่วงอายุท่ีมีการเปล่ียนแปลงของระบบต่าง ๆ ในร่างกายท่ี
มีเก่ียวขอ้งกบัภาวะเมตาบอลิกซินโดรม (ภาวะอว้นลงพุง) และโรคทางระบบหัวใจและหลอดเลือด 
(Ghezzi et al.,2012) โดยป้อน K-KPD ขนาด 200 มิลลิกรัม/กิโลกรัม (เท่ากบั 100 มิลลิกรัม KPD/
กิโลกรัม), K (100 มิลลิกรัม/กิโลกรัม) หรือน ้ ากลั่น วนัละ 2 คร้ัง นาน 6 สัปดาห์ ซ่ึงใช้วิธีการ
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เดียวกันกับการศึกษาก่อนหน้า (Yorsin et al., 2014) ทั้ งน้ีเพื่อเป็นการยืนยนัฤทธ์ิทางชีวภาพ  
K-KPD และเพื่อแสดงให้เห็นถึงผลกระทบของ K ต่อกิจกรรมทางชีวภาพของ KPD จากการศึกษา
คร้ังน้ี แสดงให้เห็นว่าการบริโภค K-KPD ท าให้น ้ าหนักตวัของหนูแรทเพศผูว้ยักลางชีวิตลดลง
รวมทั้งไขมนัในร่างกายและไขมนัในช่องทอ้ง (visceral fat) และลดการสะสมไขมนัท่ีเน้ือเยื่อตบั 
แต่ไม่มีผลต่อการเปล่ียนแปลงน ้ าหนกัของอวยัวะภายในต่าง ๆ นอกจากน้ียงัมีผลต่อการลดลงของ
ระดับน ้ าตาลในเลือด (plasma glucose) และไตรกลีเซอไรด์ (triglyceride) อีกด้วย ซ่ึงคล้ายกับ
รายงานก่อนหน้าท่ีเก่ียวข้องกับการบริโภค KPD (Yorsin et al., 2014) ส่วนการบริโภค K เพียง
อย่างเดียวไม่ส่งผลต่อการเปล่ียนแปลงใด ๆ ท่ีกล่าวมาขา้งตน้ ซ่ึงผลลพัธ์เหล่าน้ีแสดงให้เห็นวา่ K 
เป็นเพียงสารเพิ่มปริมาณเน้ือยาท่ีใช้เป็นตัวช่วยเพิ่มการละลายของ  KPD  ในเทคนิค solid 
dispersion เท่านั้น และไม่ส่งผลรบกวนฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีเป็นประโยชน์ของ KPD  

  นอกจากน้ีการบริโภค K-KPD และ K ไม่มีผลท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงต่อความ
ดันโลหิต และอัตราการเต้นของหัวใจพื้นฐานในหนูแรทเพศผูว้ยักลางชีวิตเม่ือเทียบกับกลุ่ม
ควบคุมท่ีไดรั้บน ้ ากลัน่ อีกทั้งการบริโภค K-KPD ยงัท าให้การตอบสนองต่อการหดตวัของหลอด
เลือดแดงทรวงอก (thorasis aorta) ลดลง และเสริมการคลายตวัของหลอดเลือดต่อแอซิติลโคลีน 
(acetylcholine) และกลีเซอรีล ไตรไนเตรต (glyceryl trinitrate) ซ่ึงผลดงักล่าวคลา้ยกบัรายงานการ
วิจยัของ Yosin และคณะ (2014) อยา่งไรก็ตาม ผลดงักล่าวมีกลไกการออกฤทธ์ิท่ีต่างกนั โดยพบว่า
การลดลงของการตอบสนองต่อการหดตวัของหลอดเลือดท่ีท าให้หดตวัอยู่ก่อนดว้ย phenylephrine 
ถูกยบัย ั้งไดด้ว้ย PAG (cystathionine-γ- lyase inhibitor) หรือดว้ยการท าลายเยื่อบุผนังหลอดเลือด 
(endothelium) แต่ไม่ใช่ดว้ย L-NA (nitric oxide synthase inhibitor) ดงันั้นการศึกษาคร้ังน้ีจึงแสดง
ให้เห็นว่า การตอบสนองต่อการหดตัวของหลอดเลือดท่ีลดลงเป็นผลมาจากไฮโดรเจนซัลไฟด ์
(H2S) ซ่ึงไม่ใช่จากไนตริกออกไซด์ (NO) และในท านองเดียวกันการคลายตัวท่ีเพิ่มขึ้ นของ 
หลอดเลือดต่อ acetylcholine หรือ glyceryl trinitrate ของหนูแรทท่ีบริโภค K-KPD ก็ถูกยบัย ั้งได้
ดว้ย PAG ซ่ึงช้ีให้เห็นว่าผลเหล่าน้ีอาจถูกปรับเปล่ียนหรือเกิดการเปล่ียนแปลงอนัเน่ืองมาจากการ
ปรับขึ้นของ H2S ด้วยเหตุน้ีเพื่อเป็นการยืนยนัผลการศึกษาดังกล่าวว่าส่ิงท่ีเกิดขึ้นเป็นผลมาจาก 
KPD แต่ไม่ใช่จาก K จึงได้ท าการศึกษาโดยวิเคราะห์ดูการแสดงออกของ  cystathionine -γ-lyase 
(CSE) ซ่ึงเป็นเอนไซมท่ี์กระตุน้ให้เกิดการสร้างและหลัง่ H2S ดว้ยวิธี Western blot analysis พบว่า 
การแสดงออกของโปรตีน CSE ของหลอดเลือดท่ีไดรั้บ K-KPD สูงกว่ากลุ่มท่ีได้รับ K และกลุ่ม
ควบคุมท่ีไดรั้บน ้ากลัน่อยา่งมีนยัส าคญั 
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สารสกัดหยาบเหง้ากระชายด าด้วยไดคลอโรมี เทน (KPD) ประกอบด้วย
สารส าคญัหลกัอยู่ 3 ชนิด ไดแ้ก่ PMF, DMF, และ TMF (Yorsin et al., 2014) มีรายงานการศึกษา
ก่อนหนา้พบวา่ สารทั้ง 3 ชนิดน้ี มีผลท าใหห้ลอดเลือดแดงทรวงอกท่ีตดัแยกออกมาศึกษาในหลอด
ทดลอง(in vitro) คลายตวั (vasodilatation) ซ่ึงส่วนหน่ึงเป็นผลมาจากการกระตุน้ให้เกิดการหลัง่ 
NO  
(Tep-Areenan et al., 2010; Tep-Areenan and Sawasdee ,2010; Yosin et al., 2015) ใน ร าย ง าน
การศึกษาเก่ียวกับสาร PMF ของ Yosin และคณะ (2015) พบว่า นอกจาก PMF จะกระตุน้ให้เกิด
การหลัง่ NO เพื่อปรับการท างานของหลอดเลือดแลว้ PMF ยงักระตุน้ให้เกิดการหลัง่ H2S ซ่ึงมีผล
ต่อการปรับการท างานของหลอดเลือดอีกดว้ย และผลดงักล่าวน้ียงัปรากฏในการศึกษาแบบ in vivo 
หลงัจากการบริโภค PMF นาน 6 สัปดาห์ (Yorsin et al., 2016) ดงันั้นสารออกฤทธ์ิของ K-KPD ท่ี
มีผลต่อกิจกรรมทางชีวภาพขา้งตน้จึงเป็นสารส าคญัหลกัทั้ง 3 ชนิด (PMF, DMF, และ TMF) ของ 
KPD อย่างไรก็ตามจากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของ KPD และ K-KPD โดยใช้สาร PMF, DMF 
และ TMF เป็น Markers กลบัพบความแตกต่างบางประการ โดยในรายงานของ Yosin และคณะ 
(2014) ได้ท าการศึกษา KPD ท่ีละลายด้วยทวีน 80 (tween 80): คาร์บอกซิเมทิลเซลลูโลสหรือ 
ซีเอ็มซี (carboxymethylcellulose): น ้ ากลัน่ (0.2 g: 0.2 g: 10 mL)  และพบวา่สารส าคญัหลกัทั้งสาม
ชนิดในเลือดถึงจุดสูงสุดท่ีเวลา 60 นาทีหลงัการบริหารยาทางปาก ส่วนในการศึกษาของ Weerapol 
และคณะ (2020) ละลาย K-KPD ดว้ยน ้ ากลัน่ พบวา่สารส าคญัหลกัทั้งสามชนิดในเลือดถึงจุดสูงสุด
ท่ีเวลา 90 นาทีหลงัการบริหารยาทางปาก และพบว่าสาร DMF และ TMF มีความเขม้ขน้เป็นสอง
เท่าของ PMF ซ่ึงต่างจาก KPD ดงันั้นจึงเป็นไปไดท่ี้ DMF และ/หรือ TMF อาจจะเป็นองคป์ระกอบ
หลกัของ K-KPD ท่ีมีผลต่อการควบคุมการแสดงออกของโปรตีน CSE ของหลอดเลือด และส่งผล
ให้มีการผลิต H2S เพิ่มขึ้ นเพื่อเป็นการปรับเปล่ียนการท างานของหลอดเลือด อย่างไรก็ตาม
จ าเป็นต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมเก่ียวกับสาร DMF และ TMF โดยแยกสารทั้ งสองออกมาแล้ว
ตรวจสอบการออกฤทธ์ิทางชีวภาพต่าง ๆ ทั้งในหลอดทดลอง (in vitro) และในร่างกาย (in vivo) 
เพื่อเป็นการยนืยนัความเป็นไปไดด้งักล่าว 

 

 

 



 

 

บทที่ 5 
 
 

บทสรุป 
 

  จากการศึกษาแสดงให้เห็นว่า สารสกดัหยาบเหงา้กระชายด าดว้ยไดคลอโรมีเทน 
(KPD) เม่ือมีการเตรียมขึ้นใหม่ดว้ยเทคนิค solid depression โดยใช ้Kollicoat® IR (PVA-co-PEG) 
เป็นตวัช่วยเพิ่มประสิทธิภาพในการละลาย ส่งผลให้สาร KPD สามารถละลายน ้ าไดดี้ขึ้นจึงช่วย
เพิ่มการดูดซึมสารส าคญัทั้ง 3 ชนิด (PMF, DMF และ TMF) ท่ีเป็นองค์ประกอบหลกัในสาร KPD 
เขา้สู่กระแสเลือด และจากการศึกษาการออกฤทธ์ิทางชีวภาพของ K-KPD พบว่า การบริโภค K-
KPD ท าให้การสะสมไขมนัในร่างกาย และไขมนัในเน้ือเยื่อตบัลดลง ลดระดบัน ้ าตาลและไตรกลี
เซอไรด์ในเลือด และยงัเพิ่มการแสดงออกของโปรตีน CSE ของหลอดเลือดส่งผลให้การสร้างและ
หลัง่ H2S เพิ่มขึ้นเพื่อเป็นการปรับการท างานของหลอดเลือดในหนูเพศผูว้ยักลางชีวิต อีกทั้งยงั
เสริมการคลายตวัของหลอดเลือดต่อ acetylcholine (ACh) และ glyceryl trinitrate (GTN) ซ่ึงเป็นยา
ท่ีมีฤทธ์ิขยายหลอดเลือด นอกจากน้ีการบริโภค K-KPD ยงัไม่มีผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าการ
ท างานของตบัและไต และค่าทางโลหิตวิทยาต่าง ๆ ยกเวน้ระดบัของเกลด็เลือด แต่ทั้งน้ีค่าดงักล่าว
ยงัอยู่ในช่วงของค่าปกติ ดงันั้น K-KPD ซ่ึงเป็นต ารับท่ีพฒันาขึ้นดว้ยเทคนิค solid depression น่าจะ
เป็นผลิตภณัฑ์เสริมสุขภาพแนวใหม่ท่ีช่วยยืดอายุการมีสุขภาพดีของระบบหัวใจและหลอดเลือด
และ/หรือป้องกนัการเกิดภาวะอว้นลงพุง ซ่ึงคุม้ค่าต่อการพฒันาเพิ่มเติมในรูปแบบของยาเม็ดหรือ
แคปซูลเพื่อความสะดวกในการรับประทาน อย่างไรก็ตามตอ้งมีการศึกษาเพิ่มเติมเก่ียวกับความ
เป็นพิษ (toxicity study) และการศึกษาทางคลินิก (clinical trials) รวมไปถึงผลข้างเคียง (side 
effect) ของต ารับยาในมนุษยต์่อไป 
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