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1. บทนํ า

บทนํ าตนเรื่อง

Low Density Lipoprotein (LDL) เปนไลโปโปรตีนซึ่งทํ าหนาที่ขนสงไขมัน
จํ าพวกคอเลสเทอรอล (cholesterol) เปนหลัก จากตับไปยังเนื้อเยื่อตาง ๆ ของรางกาย  
ปจจุบันเปนที่ยอมรับวา การมีระดับไลโปโปรตีนชนิดนี้สูงในกระแสเลือดสามารถ
สะทอนถึงความเสี่ยงตอการเกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตัว (atherosclerosis) ซึ่งเปนตน
เหตุหนึ่งของโรคหลอดเลือดหัวใจ (coronary heart disease) ไดเปนอยางดี (พรทิพย  
โลหเลขา, 2536)  นอกจากนี้ยังมีหลักฐานตาง ๆ ปรากฏแนชัดวา กระบวนการ
ออกซิเดชันไขมัน (lipid peroxidation) ที่เปนสวนประกอบของ LDL โดยกลุมอนุมูล
อิสระ (free radicals) ที่มาจากการใชออกซิเจนในกระบวนการเมแทบอลิซึม 
(metabolism) ของเซลลตาง ๆ ภายในผนังหลอดเลือด และอาจรวมทั้งที่เกิดขึ้นภายใน
รางกาย จากการเหนี่ยวนํ าของปจจัยแวดลอมภายนอก อยางเชน รังสียูวี (ultra-violet 
light) โอโซน (ozone) ควันจากทอไอเสีย และควันบุหรี่ เปนตน เปนขั้นตอนสํ าคัญของ
การเริ่มตนภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตัว (Chisolm and Steinberg, 2000)  เนื่องจาก
โมเลกุล LDL ที่ถูกออกซิไดส (oxidized LDL) เหลานี้ สามารถกระตุนเม็ดเลือดขาว
จํ าพวก macrophage ใหมาจับกลืนกิน  (phagocytosis) จากนั้นจะกลายสภาพเปน foam 
cell จับเกาะติดอยูที่ผนังหลอดเลือด ซึ่งถาสะสมมากขึ้นจนพอกเปนปนหนา (plaque) 
อาจนํ าไปสูการอุดตันของหลอดเลือดไดในที่สุด (Witztum and Steinberg, 1991)  ดังนั้น
นอกเหนือจากการหลีกเลี่ยงอาหารที่มีคอเลสเทอรอลสูงแลว  การที่รางกายไดรับสารที่มี
ฤทธิ์ตานออกซิเดชัน (antioxidant) จึงอาจเปนหนทางหนึ่งที่จะชวยปองกันภาวะดังกลาว
ได  เปนที่ทราบกันดีวา กลุมของสารประกอบแซนโธน (xanthones) และฟลาโวนอยด 
(flavonoids) ที่สกัดไดจากพืชพรรณธรรมชาตินั้น มีฤทธิ์ทางชีวภาพมากมาย รวมทั้ง
สามารถตานปฏิกิริยาออกซิเดชันโดยอนุมูลอิสระไดดี (Rice-Evans et al., 1996) จากการ
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ศึกษาทางพฤกษเคมีของพืชสกุล (genus) Garcinia ซึ่งเปนไมยืนตนในวงศ (family)
Guttiferae ที่มีอยูทั่วไปในแถบภูมิภาคเอเชียตะวันออกเฉียงใต พบวา มีสารประกอบ
กลุมแซนโธน และฟลาโวนอยด ชนิดตาง ๆ อยูเปนจํ านวนมาก (Waterman and 
Hussain, 1983; Bennett and Lee, 1989)  จึงทํ าใหมีผูสนใจศึกษาฤทธิ์ทางชีวภาพและ
เภสัชวิทยาของสารสกัดจาก Garcinia spp. กันอยางกวางขวาง (Mahabusarakum et al.,
1986; Sordat-Diserens et al., 1992; Yoshikawa et al., 1994; Williams et al., 1995; 
Minami et al., 1994, 1995, 1996; Likhitwitayawuid et al., 1998a; Mackeen et al.,
2000; Koshy et al., 2001) สํ าหรับสารประกอบที่แยกไดจากสวนตาง ๆ ของพืชสกุลนี้
เทาที่มีรายงานตานปฏิกิริยาออกซิเดชันหรือยับยั้งอนุมูลอิสระในหลอดทดลอง (in vitro) 
ไดผลดี ไดแก Mangostin จากเปลือกผลมังคุด (Yoshikawa et al., 1994; Williams et al., 
1995) แซนโธนจากเปลือกตน Garcinia subelliptica (Minami et al., 1995, 1996)
Garcinol จากเปลือกผล Garcinia indica (Yamaguchi et al., 2000) และเมื่อไมนานมานี้
ยังมีผูพบวา สารสกัดจากผล ใบ เปลือกลํ าตน กาน และรากของสมแขก (Garcinia 
atroviridis) ทั้งหมดสามารถตานปฏิกิริยาออกซิเดชันของ linoleic acid ดวย Fe2+ ไดดี
กวาวิตามินอี (α-tocopherol)  นอกเหนือจากประสิทธิภาพในการยับยั้งการเจริญเติบโต
ของแบคทีเรียและเชื้อราไดหลายชนิด รวมทั้งฤทธิ์ยับยั้งการกอตัวของเซลลมะเร็ง 
(Mackeen  et  al., 2000)

มะพูด เปนไมผลยืนตนทองถิ่นภาคใต ซึ่งมีถิ่นที่มาของชื่อจากที่ใชเรียกกัน
ในจังหวัดปตตานี ในปจจุบันจัดเปนพรรณไมหายากชนิดหนึ่งของไทย มีชื่อทาง 
พฤกษศาสตรวา Garcinia  dulcis (Roxb.) Kurz (เต็ม สมิตินันทน, 2523) ในตํ ารา
สมุนไพรไทยระบุวา สารสกัดจากสวนตาง ๆ ของพืชชนิดนี้  มีสรรพคุณรักษาโรคตาง ๆ 
ไดดี (ประเสริฐ  สองเมือง, 2538)  เนื่องจาก ผลการศึกษาในเปลือก ราก และใบของ
มะพูด ที่ผานมา  พบวา มีสารประกอบกลุมฟลาโวนอยด  และแซนโธน หลายชนิด อยู
เปนจํ านวนมาก (Ansari  et  al., 1976; Harrison et al., 1994 อางโดย Peres et al., 2000; 
Iinuma et  al., 1996a;  Ito et al., 1997; Likhitwitayawuid et al., 1998b; Kosela et al.,
1999, 2000)  ดังนั้นการทดสอบเปรียบเทียบฤทธิ์ในการตานออกซิเดชันของสาร
ประกอบที่สกัดไดจากสวนตาง ๆ ของมะพูด  โดยเฉพาะความสามารถในการยับยั้ง
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ออกซิเดชันของ LDL ในหลอดทดลอง  ซึ่งยังไมเคยมีผูรายงานมากอน  จึงเปนเรื่องที่ 
นาสนใจอยางยิ่ง  ผลการวิจัยที่ไดอาจมีประโยชนสามารถใชเปนขอมูลพ้ืนฐานสํ าหรับ
หาแนวทางในการพัฒนาพืชสมุนไพรไทยชนิดนี้ไปเปนยาเพื่อใชลดความเสี่ยงตอการ
เกิดโรคหลอดเลือดหัวใจซึ่งจัดเปนสาเหตุอันดับสองของการสูญเสียชีวิตคนไทยใน
ป จจุบัน  (ข อมูลประจํ  าป   พ .ศ .  2543  ของ  กระทรวงสาธารณสุข  จาก  
http://eng.moph.go.th)  ตอไปไดในอนาคต
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การตรวจเอกสาร

1.1 ไลโปโปรตีนในพลาสมา (Plasma Lipoproteins)
1.1.1 โครงสรางของไลโปโปรตีน

ไลโปโปรตีนที่พบในพลาสมามีลักษณะเปนโมเลกุลเชิงซอนขนาดใหญ 
ซึ่งเกิดจากไขมันกับโปรตีนมารวมตัวกันอยางหลวม ๆ ดวยแรงดึงดูดทางกายภาพที่ไม
ใชพันธะโคเวเลนต (non-covalent linkage) เพื่อทํ าหนาที่หลักในการขนสงไขมันชนิด
ตาง ๆ ทั้งที่มาจากการสังเคราะหภายในรางกาย (endogenous lipids) และที่ดูดซึมจาก
อาหาร (exogenous lipids) ไปตามกระแสเลือด สูเนื้อเยื่อและแหลงสะสมไขมันตาง ๆ 
ทั่วรางกาย  ไลโปโปรตีนเหลานี้มีรูปรางโมเลกุลโดยทั่วไปเปนทรงกลม (sphere) 
ประกอบดวย โมเลกุลของไขมันจํ านวนมาก ทั้งชนิดมีข้ัว (polar lipids) ซึ่งละลายนํ้ าไดดี 
และชนิดที่ไมมีข้ัว (non-polar lipids) ซึ่งละลายนํ้ าไดนอยหรือไมไดเลย มาจัดเรียงตัวกัน
แบบไมเซลล (micelle) โดยไขมันที่ไมมีข้ัว ซึ่งไดแก ไตรกลีเซอไรด (triglyceride) และ
คอเลสเทอรอลเอสเทอร (cholesteryl ester) ฝงตัวอยูบริเวณแกนกลาง (core) ของ
โมเลกุล  ในขณะที่ คอเลสเทอรอลอิสระ (unesterified cholesterol) และ
ฟอสฟอกลีเซอไรด (phosphoglyceride) เรียงตัวลอมรอบอยูดานนอกสุด โดยมีโปรตีน
ซึ่งเปนโพลีเพปไทดสายเดี่ยว (single polypeptide chain) ที่มีโครงสรางทุติยภูมิ 
(secondary structure) บางสวนเปนแบบเกลียววนขวา (α-helix) และบางสวนเปนแบบ
แผนพลีท (β-pleated sheet) ทีม่ีลักษณะแอมฟพาธิค (amphipathic nature) แทรกตัวอยู
ทั่วไปในไขมันชั้นนอกดังกลาว โดยบริเวณของสายเพปไทดที่ไมมีข้ัว (polar domains) 
ซึ่งประกอบดวยกรดอะมิโนจํ าพวกที่ไมชอบนํ้ า (hydrophobic amino acids) เปนสวน
ใหญ หันเขาดานในรวมตัวกับไขมันที่อยูตรงแกนกลางโมเลกุล ในขณะที่บริเวณมีข้ัว
(non-polar domains) ซึ่งประกอบดวยกรดอะมิโนจํ าพวกที่ชอบนํ้ า (hydrophilic amino 
acids) อยูที่ผิวดานนอก (Hevanoja et al., 2000) ดังแสดงในรูปที่ 1  จากการจัดเรียงตัว
ของไขมันและโปรตีนในลักษณะดังกลาว จึงทํ าใหไลโปโปรตีนสามารถละลายใน
กระแสเลือดไดดี
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สํ าหรับโปรตีนที่ เปนสวนประกอบของไลโปโปรตีนในพลาสมานั้น 
ปจจุบันพบมีอยูดวยกัน 5 ชนิดใหญ ๆ ซึ่งมีขนาดและหนาที่แตกตางกัน (ตารางที่ 1) 
โปรตีนเหลานี้รวมเรียกวา “อะโปโปรตีน (apoproteins) หรือ อะโปไลโปโปรตีน 
(apolipoproteins)” มีแหลงสรางที่สํ าคัญไดแก ตับ และลํ าไสเล็ก (พรทิพย โลหเลขา, 
2536)

รูปที่ 1 โครงสรางทั่วไปของไลโปโปรตีนในพลาสมา (Durrington, 1995)
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ตารางที่ 1 อะโปไลโปโปรตีนชนิดตาง ๆ ที่พบในพลาสมาของคน (Mayes, 1996)
Apolipoprotein Lipoprotein Molecular Comments

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

acyltransferase (LCAT). Ligand
for HDL receptor.

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

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

Function unknown. Synthesized
by intestine.

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

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

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

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

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

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

micron remnants of patients with type III hyperli-
poproteinemia. The sole apopro-
tein found in HDLc of diet-
induced hypercholesterolemic
animals. Ligand for chylomicron
remnant receptor in liver and
LDL receptor.
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1.1.2 ชนิดของไลโปโปรตีน
ไลโปโปรตีนทั้งหลายที่ขนสงไขมันอยูในกระแสเลือดนั้น มีอยูดวยกัน

หลายชนิด แตกตางกันตามอัตราสวนของโปรตีนและไขมันที่เปนสวนประกอบ ไลโป
โปรตีนที่มีไตรกลีเซอไรดมากจะมีขนาดใหญและมีความหนาแนนตํ่ า สวนพวกที่มี
โปรตีนมากแตมีไตรกลีเซอไรดนอยจะมีขนาดเล็กลงและความหนาแนนสูงขึ้น  
(พรทิพย โลหเลขา, 2536)  จากคุณสมบัติดังกลาว สามารถนํ ามาใชแยกและเตรียมไลโป
โปรตีนแตละชนิดได โดยการนํ าพลาสมามาหมุนเหวี่ยงแรงสูงในสารละลายเกลือที่มี
ความหนาแนนตอเนื่อง (density-gradient ultracentrifugation) ซึ่งสามารถแยกไลโป
โปรตีนตามลํ าดับความหนาแนนไดเปน 4 ชนิดใหญ ๆ ดวยกัน คือ ไคโลไมครอน 
(chylomicron), very low density lipoprotein (VLDL), low density lipoprotein (LDL) 
และ high density lipoprotein (HDL) (Mackness and Durrington, 1992)  นอกจากวิธี
หมุนเหวี่ยงแรงสูงแลว ไลโปโปรตีนยังสามารถแยกออกจากกันไดดวยการทํ าอิเล็ก
โทรฟอรีซิส (electrophoresis) ซึ่งอาศัยหลักการเคลื่อนที่ในสนามไฟฟาของไลโป
โปรตีนแตละชนิดผานตัวกลางรองรับ อยางเชน อะกาโรส เจล (agarose gel), กระดาษ
กรอง หรือ แผนเซลลูโลสอะซีเตท (cellulose acetate)  ดวยวิธีการนี้สามารถแยกไลโป
โปรตีนตามระยะทางเคลื่อนที่ ออกเปน ไคโลไมครอน  ซึ่งอยู ตรงจุดเริ่มตน,  
β-lipoprotein, pre β-lipoprotein, และ α-lipoprotein ตามลํ าดับ  ซึ่งเมื่อเทียบกับวิธีหมุน
เหวี่ยงแรงสูงแลวจะตรงกับ ไคโลไมครอน, LDL, VLDL และ HDL นั่นเอง 
(Montgomery et al., 1996) ไลโปโปรตีนแตละชนิดเหลานี้ มีขนาด และสวนประกอบ
ตาง ๆ ดังแสดงในตารางที่ 2
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ตารางที่ 2 ขนาด และสวนประกอบของไลโปโปรตีนชนิดตาง ๆ (พรทิพย โลหเลขา, 
2536)

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

1.1.3 เมแทบอลิซึมของไลโปโปรตีน
ไลโปโปรตีนในพลาสมามีการเปลี่ยนแปลงอยูตลอดเวลา ทั้งการสลาย

และการสรางขึ้นใหมของสวนที่เปนไขมัน และโปรตีน รวมทั้งการแลกเปลี่ยนตาง ๆ ให
แกกันและกันดวย บริเวณที่มีการสรางไลโปโปรตีนที่สํ าคัญคือ ภายในเอนโดพลาสมิก
เรติคูลัม (endoplasmic reticulum) ของเซลลตับ และลํ าไสเล็ก โดยมีสารตาง ๆ ที่จํ าเปน
ในการสรางไลโปโปรตีน ไดแก ไตรกลีเซอไรด คอเลสเทอรอลอิสระและเอสเทอร 
ฟอสฟอกลีเซอไรด และอะโปไลโปโปรตีนชนิดตาง ๆ  กระบวนการเมแทบอลิซึมของ
ไลโปโปรตีนแตละชนิดที่เกิดขึ้นในรางกาย  สรุปไดดังนี้ (Kwiterovich Jr., 2000)

เมื่อรับประทานอาหารเขาไปใหม ๆ ไขมันที่ไดรับจากอาหาร ซึ่งสวนใหญ
ไดแก ไตรกลีเซอไรด จะถูกดูดซึมจากบริเวณเยื่อบุผนังลํ าไสเล็กสวนกลาง (jejunal 
mucosa) เขาสูกระแสเลือดในรูปของไคโลไมครอน ซึ่งสรางขึ้นภายในเอนโดพลาสมิก 
เรติคูลัมของเซลลบุผนังลํ าไสพรอม ๆ กับการสรางโปรตีน Apo A และ Apo B-48 เพื่อ
เปนสวนประกอบ ไคโลไมครอนที่เพิ่งสรางเสร็จ (nascent chylomicron) จะถูกปลอย
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ออกจากเซลลโดยวิธี reverse pinocytosis หรือ exocytosis เขาสูระบบทอนํ้ าเหลืองไป
ตาม  thoracic duct แลวจึงเขาสูกระแสเลือด  ทํ าใหพลาสมาที่แยกไดจากเลือดของคนที่
เพิ่งรับประทานอาหารเขาไปใหม ๆ มีลักษณะขุนขาว เนื่องจากไคโลไมครอนเปนสาร
โมเลกุลขนาดใหญ ทํ าใหกระจายแสงได (วีกูล วีรานุวัตติ์ และ กนกนารถ ชูปญญา, 
2525)  ไคโลไมครอนที่หลั่งออกมาจะอยูในกระแสเลือดไดไมเกิน 1 ชั่วโมง เนื่องจาก
เกิดการสลายตัวอยางรวดเร็ว โดยเริ่มตั้งแตเมื่อเขาสูกระแสเลือด จะรับ Apo C (Apo C-I, 
Apo C-II และ Apo C-III) และ Apo E มาจาก HDL ที่ปลอยออกจากตับใหม ๆ  ตอจาก
นั้น Apo C-II จะไปกระตุนเอนไซมไลโปโปรตีนไลเปส (lipoprotein lipase) ซึ่งอยูที่
บริเวณผนังของหลอดเลือดฝอยที่ไปเลี้ยงกลามเนื้อ และเนื้อเยื่อสะสมไขมัน (adipose 
tissue) เปนสวนใหญ ใหยอยไตรกลีเซอไรดไดเปนกรดไขมันอิสระ และไดกลีเซอไรด 
(diglyceride) ซึ่งสวนมากจะถูกจับเขาไปไวในเนื้อเยื่อสะสมไขมัน สวน Apo A และ 
Apo C ในไคโลไมครอนก็จะถูกยายไปยัง HDL อยางรวดเร็ว จากการเปลี่ยนแปลงดัง
กลาว ไคโลไมครอนจึงมีขนาดเล็กลงกลายเปน “chylomicron remnant” และถูกลํ าเลียง
ผานทางตัวรับจํ าเพาะของมัน (chylomicron remnant receptor) และโปรตีนที่ผิวเซลล ซึ่ง
คลายตัวรับ LDL (LDL-like receptor protein) เขาสูเซลลตับโดยวิธี endocytosis เพื่อถูก
เปลี่ยนแปลง หรือยอยสลายตอไป (รูปที่ 2)

ในขณะเดียวกัน ไตรกลีเซอไรด และไขมันชนิดอื่น ๆ ที่สังเคราะห
จากตับ จะถูกปลอยออกมาในรูปของ nascent VLDL ซึ่งมี Apo B-100 เปนโปรตีนสวน
ประกอบหลัก  เมื่อออกมาสูกระแสเลือด VLDL เหลานี้จะรับ Apo C และ Apo E ตลอด
จนคอเลสเทอรอลจาก HDL เพิ่มเขามาในโมเลกุล  ระหวางการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นนี้ 
ไตรกลีเซอไรดบางสวนจะถูกยอยออกไปเปนกรดไขมันอิสระเขาสูเนื้อเยื่อตาง ๆ โดย
เอนไซมไลโปโปรตีนไลเปส  ในขณะที่ Apo C ถกูยายไปยัง HDL ไดเปน IDL
(intermediate density lipoprotein) ที่มีอายุสั้นเกิดขึ้น ซึ่งสวนใหญจะเขาสูเซลลตับผาน
ทางตัวรับ LDL ที่ผิวเซลล โดยใชตํ าแหนงจับจํ าเพาะ (specific binding site) บน Apo E 
เขาจับกับตัวรับดังกลาว เพื่อยอยสลายตอไป  IDL สวนที่ยังเหลืออยูในกระแสเลือดจะ
ถูกเปลี่ยนแปลงตอ โดยการยอยไตรกลีเซอไรดและฟอสฟอกลีเซอไรดออกไป ดวย
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เอนไซมไลเปสจากเซลลตับ พรอม ๆ กับการโยกยาย Apo E ไปยัง HDL กลายเปน LDL
ที่มีเฉพาะ Apo B-100 และคอเลสเทอรอล เปนองคประกอบหลัก (รูปที่ 3)

LDL ที่เกิดขึ้นจากการเปลี่ยนแปลงของ IDL ตามที่กลาวมาขางตน จะถูก
ขจัดออกจากกระแสเลือด โดยการนํ าตํ าแหนงจับจํ าเพาะบน Apo B-100 ซึ่งอยูบริเวณ
ปลายดานซี (C-terminal) ตรงตํ าแหนงกรดอะมิโนองคประกอบ (amino acid residue) 
ลํ าดับที่ 3,359 ถึง 3,369 (Borén et al., 1998) จากกรดอะมิโนที่มีอยูดวยกันทั้งหมด 
4,536 ตัว บนสายโพลีเพปไทดดังกลาว (Knott et al., 1986) เขาจับกับตัวรับของ LDL 
เพื่อเขาสูเซลลตับเปนสวนใหญ และบางสวนจะออกสูเซลลในเนื้อเยื่อตาง ๆ ที่มีตัวรับ 
LDL อยู เชน เซลลกลามเนื้อเรียบของผนังหลอดเลือด เซลลไฟโบรบลาสท (fibroblast) 
และเซลลเอนโดทีเลียมตาง ๆ (endothelial cells) เปนตน (รูปที่ 3) หลังจากถูกนํ าเขา
เซลลโดยวิธี endocytosis แลว LDL จะไปรวมอยูในไลโซโซม (lysosome) ซึ่งมีกลุมของ
เอนไซมไลเปส และโปรตีเอส (proteases) ทีส่ามารถยอย LDL ในสภาวะกรด ใหกรด
อะมิโน และ คอเลสเทอรอล ออกมาในไซโทพลาซึม (cytoplasm) เซลลจะนํ า
คอเลสเทอรอลที่ไดมาบางสวนไปใชในการสรางสารประกอบตางๆ ที่มี steroid nucleus
อยูในโครงสราง และซอมแซมเยื่อเซลล (cellular membranes)  สวนที่เหลือจะถูกเปลี่ยน
เปนรูปเอสเทอรเพื่อเก็บสะสมไว โดยการกระตุนเอนไซม ACAT (acetyl-CoA : 
cholesteryl acyl transferase) ภายในไมโครโซม (microsome) ทํ าใหในสภาวะปกติ เซลล
ตาง ๆ มีการสะสมคอเลสเทอรอลเอาไวตลอดเวลาโดยกระบวนการนํ าเขาของ LDL ดัง
กลาว  อยางไรก็ตาม การสะสมของคอเลสเทอรอลภายในเซลลนั้นมีการควบคุม  เมื่อ
เซลลไดรับคอเลสเทอรอลจนเพียงพอแลว การทํ างานของเอนไซม HMGCoA reductase 
(3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA reductase) จะถูกยับยั้ง ทํ าใหการสรางขึ้นมาใหม 
(de novo synthesis) ของคอเลสเทอรอลในเซลลลดลง  ในขณะเดียวกัน ก็มีผลยอนกลับ
ไปลดจํ านวนตัวรับ LDL บนผิวเซลลดวย ทํ าใหการรับ LDL เขามาในเซลลชะลอตัวลง  
เนื่องจาก คอเลสเทอรอลเหลานี้ไปกด (suppress) การแสดงออกของยีน HMGCoA 
reductase, HMGCoA synthase และยีนตัวรับ LDL นั่นเอง (Brown and Goldstein, 1986) 
ซึ่งจากการศึกษาภายหลังพบวา เกิดจากการกระตุน sterol regulatory element binding 
protein (SREBP) cleavage activating protein ภายในเซลล ใหยอย SREBP ซึ่งเปนปจจัย
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ควบคุมการถอดรหัส (transcription factor) ของยีนทั้งสองชนิดดังกลาว (Brown and 
Goldstein, 1997)  ดังนั้นในสภาวะที่มี LDL สูงในกระแสเลือด เมื่อคอเลสเทอรอลถูกสง
เขาสะสมในเซลลจนเกินความตองการแลว การรับ LDL ผานทางตัวรับจะหยุดชะงัก
เนื่องจากตัวรับหยุดสราง  ทํ าใหยังมี LDL ค่ังคางอยูมากในพลาสมา ซึ่งจะสงผลใหมีการ
สะสมของคอเลสเทอรอลเพิ่มขึ้น และภาวะผิดปกติตาง ๆ ตามมา ที่สํ าคัญไดแก ภาวะ
หลอดเลือดแดงแข็งตัว  นอกจากการขนสงผานทางตัวรับแลว พบวา LDL สวนหนึ่ง
สามารถเขาเซลลไดโดยอาศัย non-specific pinocytosis แบบ “bulk-phase pinocytosis” 
แต LDL ที่เขาเซลลโดยวิธีนี้จะไมสามารถควบคุมการสรางคอเลสเทอรอลในเซลลได
เลย (Havel et al., 1980)

HDL เปนไลโปโปรตีนที่ถูกสรางขึ้นที่ตับและลํ าไสเล็ก มีบทบาทสํ าคัญ 
คือ เปนตัวให Apo C และ Apo E กบัไลโปโปรตีนชนิดที่มีไตรกลีเซอไรดสูง ๆ เพื่อไป
กระตุนการทํ างานของไลโปโปรตีนไลเปส และยังเปนตัวนํ าคอเลสเทอรอลจากเนื้อเยื่อ
ตาง ๆ ทั่วรางกายกลับเขาสูตับเพื่อทํ าลาย หรือขับออกทางนํ้ าดี ซึ่งเปนวิธีการขนถาย 
คอเลสเทอรอลทางหนึ่ง ที่ชวยปองกันไมใหคอเลสเทอรอลสะสมในรางกายมากเกินไป 
HDL ที่เกิดขึ้นมีอยูดวยกันหลายแบบ เริ่มจาก nascent HDL ทีเ่พิ่งถูกปลดปลอยออกมา
จากเซลลใหม ๆ จะประกอบดวยฟอสฟอกลีเซอไรดเปนหลัก และมี Apo A-I,  
Apo A-II, Apo C และApo E เปนสวนประกอบ (จากลํ าไสเล็กมี Apo A-I อยางเดียว แต
จะรับ Apo C และE มาจาก HDL ที่สังเคราะหจากตับในภายหลัง) ตอมา nascent HDL 
จะไดรับคอเลสเทอรอลอิสระจากทั้งไลโปโปรตีนตาง ๆ และจากเซลล แลวเปลี่ยนเปน
คอเลสเทอรอลเอสเทอรโดยเอนไซม LCAT (lecithin: cholesteryl acyl transferase) ซึ่ง
เขามาจับที่ผิวของ HDL โดยการกระตุนของ Apo A-I  คอเลสเทอรอลเอสเทอรที่เกิดขึ้น
เปนสารที่มีข้ัวตํ่ า และจะเคลื่อนตัวจากผิวนอกเขาไปอยูใจกลางโมเลกุลของ HDL เปน
ผลใหเกิดชองวางบนผิวทรงกลม ทํ าให HDL เหลานี้ (HDL3) สามารถจับคอเลสเทอรอล
อิสระไดอีก กลายเปน HDL2 ที่มีขนาดเล็กลง และความหนาแนนเพิ่มขึ้น ซึ่งในที่สุดจะ
ถูกสงเขาตับเพื่อทํ าลายฟอสฟอกลีเซอไรด และไตรกลีเซอไรด และปลดปลอยคอเลส
เทอรอลอิสระออกไป โดยเอนไซมไลเปส ไดเปน HDL3 ที่รางกายสามารถนํ ากลับไปใช
ใหมไดอีก (รูปที่ 4) และเนื่องจากความสามารถในการกํ าจัด (scavenge) คอเลสเทอรอล



12

ออกจากรางกายของ HDL ดังกลาวนั่นเอง จึงทํ าใหความสัมพันธระหวางระดับของ 
ไลโปโปรตีนชนิดนี้กับอุบัติการของโรคหลอดเลือดหัวใจเปนไปในทางตรงกันขาม โดย
ผูที่มีระดับ HDL ในเลือดตํ่ า จะมีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตัว 
สูงกวาปกติ ในขณะที่ระดับ HDL ในเลือดสูง จะชวยปองกันภาวะดังกลาวได (Patsh and 
Gotto, 1995)

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

รูปที่ 4 เมแทบอลิซึมของ HDL (Mayes, 1996)
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1.2 การเกิดออกซิเดชันของ LDL กบัภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตัว
เปนที่ทราบกันมานานแลววา ผูที่มีระดับ LDL ในเลือดสูง มีโอกาสเกิดภาวะหลอด

เลือดแดงแข็งตัวเนื่องจากการสะสมของคอเลสเทอรอลที่ผนังหลอดเลือด มากกวาผูที่มี
LDL อยูในระดับตํ่ า (Kannel et al., 1961 อางโดย Libby et al., 2000)  นอกจากนี้ ผลงาน
วิจัยของนักวิทยาศาสตร 2 กลุม คือ Daniel Steinberg กับคณะ (1989) ซึ่งพบวา LDL ที่
ถูกออกซิไดสสามารถกระตุนตัวรับ (scavenger receptor) บน macrophage ใหมาจับกิน
ได (Steinbrecher et al., 1984 อางโดย Chisolm and Steinberg, 2000) และ Guy Chisolm
กับคณะ (1991) ซึ่งพบวา เมี่อ LDL ถูกออกซิไดสโดยอนุมูลอิสระสามารถทํ าลายเซลล
เอนโดทีเลียม และเซลลกลามเนื้อเรียบในหลอดทดลองไดดี (Morel et al., 1984 อางโดย 
Chisolm and Steinberg, 2000)  นับเปนกาวสํ าคัญนํ าไปสูการคนพบในเวลาตอมาวา 
โมเลกุล LDL ที่เปลี่ยนแปลงไปเนื่องจากถูกออกซิไดส เปนสาเหตุหลักของการเปลี่ยน
แปลงตาง ๆ ของหลอดเลือด ตลอดจนการสะสมของ foam cell จนกลายเปน 
atherosclerotic plaque อุดตันหลอดเลือดไดในที่สุด  (Chisolm and Steinberg, 2000)

จากการที่ LDL สามารถแทรกตัวผานชองวางระหวางเซลลเอนโดทีเลียมของเยื่อบุ
ผนังหลอดเลือดชั้นในสุด (tunica intima) ไดดี  จึงทํ าใหปกติภายในชองวางขางใต
เนื้อเยื่อชั้นดังกลาว (sub-endothelial space) มี LDL บางสวนเขาไปสะสมอยู
(Montgomery et al., 1996)  ดังนั้น ในกรณีที่มีคอเลสเทอรอลในรูปของ LDL ปริมาณสูง
อยูในกระแสเลือด ไมวาจะเกิดจากความผิดปกติของการรับ LDL เขาเซลล อยางเชน 
กรณี familial hypercholesterolemia ซึ่งมีตัวรับ LDL บนผิวเซลลตํ่ ากวาปกติ (Hobbs 
et al., 1992) และ familial defective apo B-100 ซึ่ง LDL มีความผิดปกติ เนื่องจาก apo 
B-100 ไมมีตํ าแหนงจับกับ LDL receptor (Borén et al., 1998) เปนตน หรือ เนื่องจากรับ
ประทานอาหารที่มีคอเลสเทอรอลหรือไขมันอิ่มตัว (saturated fat) ในปริมาณมากเปน
ประจํ า (McNamara, 2000) จะมีโอกาสพบ LDL ภายใน intima มากกวาปกติ  เมื่อเขามา
แลว LDL เหลานี้จะถูกกักเก็บอยูในรางแหของ proteoglycan ภายในผนังหลอดเลือด 
โดยอาศัยการจับกันระหวางประจุบวกบนกรดอะมิโนไลซีน (lysyl residue) และ 
อารจินีน (argininyl residue) ของ Apo B-100 กับประจุลบของ glycosaminoglycans ที่
เปนองคประกอบของ proteoglycan (Camejo et al., 1998) LDL ที่สะสมอยูนี้ ตอมาจะ
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ถูกออกซิไดส โดยสารออกซิไดสในกลุม “reactive oxygen species (ROS)” ซึ่งอาจเปน
H2O2 (hydrogen peroxide), HOCl (hypochlorite) หรือ อนุมูลอิสระตาง ๆ เชน O2

-

(superoxide anion radical) หรือ OH• (hydroxyl radical) เปนตน ที่เกิดจากกิจกรรมตาง ๆ 
ของเซลลภายในผนังหลอดเลือด ไมวาจะเปนเซลลเอนโดทีเลียม เซลลกลามเนื้อเรียบ
ของผนังหลอดเลือด เซลลเม็ดเลือดขาวทั้งชนิด macrophage และ lymphocyte เปนตน 
(Leake, 1998) นอกจากนี้ ยังมีรายงานวาเอนไซม 15-lipooxygenase (Ylä-Herttuala 
et al., 1990 อางโดย Witztum and Steinberg, 1991) และ myeloperoxidase (Heinecke, 
1999 อางโดย Libby et al., 2000) ที่พบภายใน intima อาจเกี่ยวของกับการกระตุน
ออกซิเดชัน LDL ภายในเนื้อเยื่อดังกลาวดวย

กระบวนการออกซิเดชันของ LDL ที่เกิดขึ้นภายในหลอดเลือดนั้น เขาใจวาเกิดจาก
บริเวณพันธะคูในโมเลกุลของกรดไขมันไมอ่ิมตัว (polyunsaturated fatty acid) ที่เปน
องคประกอบของทั้งไตรกลีเซอไรด คอเลสเทอรอลเอสเทอร และฟอสฟอกลีเซอไรด
ภายในโมเลกุล LDL ถกูออกซิไดสโดยปฏิกิริยา “lipid peroxidation” ซึ่งมีลักษณะเปน
ปฏิกิริยาลูกโซ (chain reaction) เนื่องจากมีตัวกลางเปนอนุมูลอิสระที่จะพยายามดึง
อิเล็กตรอนจากกรดไขมันอื่น ๆ ที่อยูใกลเคียง ตอเนื่องกันไปเรื่อย ๆ  โดยในปฏิกิริยาเริ่ม
ตน พันธะคูของโมเลกุลกรดไขมันจะถูกออกซิไดสจากสาร ROS ซึ่งยังไมเปนที่ทราบ
แนชัดในปจจุบัน (Chisolm and Steinberg, 2000)  ทํ าใหสูญเสียอนุมูล hydrogen (H•)
ไป เกิดเปนอนุมูล lipid alkyl (L•) ซึ่งจะมีการปรับเปลี่ยนโครงสรางใหมใหอยูในรูป
ของ conjugated diene ที่มีความเสถียรเพิ่มขึ้น ในปฏิกิริยาตอ ๆ มาซึ่งจะเกิดขึ้นอยางรวด
เร็วและตอเนื่อง สารประกอบ conjugated diene ที่เกิดขึ้น จะรับโมเลกุลออกซิเจนอิสระ
(O2) เขาไป เปลี่ยนเปนอนุมูล lipid peroxyl (LOO•) ซึ่งเปนสารออกซิไดสที่ไวมาก จะ
ไปดึงอิเล็กตรอนจากโมเลกุลกรดไขมันอื่น ๆ ที่อยูใกลเคียง ไดเปน lipid hydroperoxide 
(LOOH) ซึ่งปกติคอนขางเสถียร แตภายใน intima ซึ่งมี Fe2+ และ Cu2+ อยูดวย 
(Kritharides et al., 1995 อางโดย Abuja et al., 1999) สารประกอบนี้จะสลายตัวตอไปได
เปนสารประกอบอัลดีไฮดตาง ๆ (aldehydes) เชน malondialdehyde (MDA), 4-
hydroxynonenal และ hexanal เปนตน (Leake, 1998) ดังแสดงในรูปที่ 5
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นอกจากการเปลี่ยนแปลงของกรดไขมันดังที่กลาวมาแลว  โปรตีน Apo B-100 
บางสวนก็เกิดการแตกหัก (fragmentation) เสียหายดวย ขณะที่ LDL ถูกออกซิไดส 
(Fong et al., 1987 อางโดย Steinberg et al., 1989) นอกจากนี้ สารประกอบอัลดีไฮด
ตาง ๆ ที่เปนผลผลิตจากการออกซิเดชันไขมัน ยังเขาเชื่อมตอ (cross-link) กับหมูอะมิโน  
(∈-NH2 group) ของไลซีนบนสายเพปไทดของ Apo B-100 ทั้งที่แตกหักและไมแตกหัก 
เกิดเปนสารประกอบ Schiff’s base ดังแสดงในรูปที่ 5  ท ําใหโปรตีนดังกลาวมีประจุ
บวกลดลง (Steinbrecher, 1987) เปนผลใหโมเลกุลของ LDL ทีถู่กออกซิไดส มีข้ัวลบ
เพิ่มขึ้น (รูปที่ 6)  นอกจากนี้ LDL ทีถู่กออกซิไดสยังมีคุณสมบัติอ่ืน ๆ ที่เปลี่ยนแปลงไป
จาก LDL ปกติ ดังแสดงไวในตารางที่ 3

รูปที่ 5  ข้ันตอนของ lipid peroxidation ในโมเลกุล LDL (Leake, 1998)
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ตารางที่ 3  การเปลี่ยนแปลงบางประการของ LDL ที่ถูกออกซิไดส (Steinberg et al.,
1989)

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

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

รูปที่6 เปรียบเทียบลักษณะ LDL ปกติ กับ LDL ที่ถูกออกซิไดส (Cox and Cohen, 1996)
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จากการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้น ทํ าให Apo B-100 ไมสามารถเขาจับจํ าเพาะกับตัวรับ 
LDL ได  ดังนั้น LDL ที่ถูกออกซิไดสเหลานี้จะไมถูกรับเขาเซลล กลายเปนสิ่งแปลก
ปลอมที่รางกายตองกํ าจัดทิ้ง โดยไปกระตุน macrophage ทั้งที่มาจาก monocyte ใน
กระแสเลือด และจากเนื้อเยื่อชั้นกลาง (media) ของผนังหลอดเลือด (Aqel et al., 1984 
อางโดย Steinberg et al., 1989 ) ใหมาจับกลืนกิน ผานทางตัวรับ (scavenger receptor) ที่
ส ําคัญ 2 ชนิด คือ CD 36 (Endemann et al., 1993) และ SR-A (Freeman et al., 1991) 
คอเลสเทอรอลอิสระบางสวนที่ไดจากการยอยออกซิไดส LDL ภายใน macrophage จะ
ออกสูกระแสเลือดผานทางโปรตีนขนสงที่ผิวเซลล “ABC-1 transporter” แลวถูก HDL 
รบักลับคืนไป โดยกระบวนการ reverse cholesterol transport (Remaley et al., 1999)  
คอเลสเทอรอลสวนที่เหลือซึ่งสวนใหญอยูในรูปเอสเทอร จะกลายเปนหยดนํ้ ามันสะสม
อยูภายในไซโทพลาสซึม ทํ าให macrophage กลายสภาพเปน foam cell ซึ่งไมเคลื่อนที่
และเกาะติดอยูที่ขางในผนังหลอดเลือด (รูปที่ 7 ) จนนานวันเขาจะสะสมเพิ่มปริมาณขึ้น
เรื่อย ๆ กลายเปนปนหนาอุดตันหลอดเลือดไดในที่สุด  หลักฐานทางเนื้อเยื่อวิทยาที่
สํ าคัญซึ่งสนับสนุนวา ออกซิไดส LDL เกี่ยวของกับการเกิด atherosclerotic plaque ได
แก ผลการทดลองของ Palinski และคณะ (1989) ซึ่งยอมสีเนื้อเยื่อบริเวณตาง ๆ ของผนัง
ดานในหลอดเลือดหัวใจ (aorta) ของกระตายสายพันธุ Watanabe ที่มีไขมันใน 
กระแสเลือดสูงเนื่องจากขาดยีนสํ าหรับสรางตัวรับ LDL บนผิวเซลล (Watanabe 
heritable hyperlipidemic rabbit) โดยอาศัยเทคนิค immunostaining ซึ่งพบ LDL ที่ถูก
ออกซิไดสเปนจํ านวนมากเฉพาะในบริเวณ atherosclerotic plaque เทานั้น และตอมา 
สามารถสกัดออกซิไดส LDL และสารประกอบอัลดีไฮดที่เกิดขึ้นจากปฏิกิริยา lipid 
peroxidation ออกมาจากเนื้อเยื่อบริเวณ atherosclerotic plaque ทั้งในคนและในกระตาย
ไดเปนจํ านวนมาก (Ylä-Herttuala et al., 1989)  จากทั้งหมดที่กลาวมาแลวแสดงใหเห็น
วา การเกิดออกซิเดชันของ LDL ภายในหลอดเลือด เปนสาเหตุสํ าคัญที่นํ าไปสูภาวะ
หลอดเลือดแดงแข็งตัว  ดังนั้นนอกเหนือจากการรับประทานอาหารที่มีไขมันตํ่ าแลว 
การดูแลเสริมสุขภาพดวยสารตานออกซิเดชันจึงเปนที่ยอมรับกันทั่วไปในขณะนี้วา ชวย
ปองกันภาวะดังกลาวได (Parthasayathy et al., 1999a)
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รูปที่ 7 ข้ันตอนการเกิด atherosclerotic plaque (Berliner and Heinecke, 1996)

1.3 สารตานออกซิเดชันของ LDL
สารที่แสดงความสามารถตอตาน หรือ ยับยั้งการเกิดออกซิเดชันของ LDL มีอยู

ดวยกันหลายชนิด ดังตัวอยางที่รวบรวมไวโดย Parthasarathy และคณะ (1999a) ใน 
ตารางที่ 4  สารเหลานี้มีทั้งที่เปน ฮอรโมน วิตามิน เอนไซม สารสังเคราะหและยา ตลอด
จนสารสกัดจากธรรมชาติ โดยเฉพาะสารสกัดจากพืช ผัก และผลไม ซึ่งนับวันจะไดรับ
ความสนใจเพิ่มขึ้นเรื่อย ๆ เนื่องจากกระแสความคิดของการกลับสูธรรมชาติ (back to 
the nature) และความตื่นตัวในการดูแลสุขภาพตนเองของประชากรทั่วโลก  
(Parthasarathy et al., 1999b)  ดังนั้น ในปจจุบันจึงปรากฎรายงานการคนพบสารสกัด
จากพืชพรรณนานาชนิดที่มีฤทธิ์ยับยั้งการเกิดออกซิเดชันของ LDL โดย ROS ตาง ๆ 
เชน สารสกัดจากผล elderberry (Sambucus nigra) (Abuja et al., 1998) สารสกัดจากผล
แอปเปล (Pearson et al., 1999) และสารสกัดจากผล hawthorn (Crataegus sp.) (Zhang 
et al., 2001) สามารถยับยั้งปฏิกิริยาออกซิเดชันของ LDL โดยอนุมูล OH• จากการ 
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เหนี่ยวนํ าของ Cu2+ ในขณะที่ สารสกัดจากใบแปะกวย (Gingko biloba) (Maitra et al., 
1995) และสารสกัดจากถั่วเหลือง (Glycine max) (Kerry and Abbey, 1998) สามารถ
ยับยั้งอนุมูล peroxyl จากการแตกตัวของ α,α′-azobutyramidine dihydrochloride 
(AAPH) และสารสกัดจากราก licorice (Glycyrrhiza glabra) ซึ่งตานออกซิเดชันของ 
LDL โดย ROS จาก macrophage ทีถู่กกระตุน ไดดี (Aviran and Fuhrman, 1997) 
เปนตน  สารตานออกซิเดชันจากธรรมชาติเหลานี้ สวนใหญมีโครงสรางเปนสาร
ประกอบฟนอล (phenolic compounds) และมีอยูจํ านวนมากที่จัดเปนแบบโพลีฟนอล 
(polyphenol) ซึ่งประกอบดวยหมู aromatic hydroxyl (Ar-OH) ตัง้แต 2 หมูข้ึนไป  
(รูปที่ 8) หมูเคมีเหลานี้มีบทบาทสํ าคัญในการกํ าจัดอนุมูลอิสระตาง ๆ (free radical 
scavenging) ไมใหไปกระตุนหรือกอใหเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันได โดยการใหอนุมูล H•

แกอนุมูลอิสระเหลานั้น (Van Acker et al., 2000)  ตัวอยางเชน สารสกัดจากดอก
Helichrysum arenarium (L.) Moench ซึ่งในประเทศฮังการีมีการนํ ามาใชเปนยาพื้นบาน
สํ าหรับบํ ารุงตับ และขับนํ้ าดี มาชานาน  สารสกัดนี้ประกอบดวยโพลีฟนอลจํ านวนมาก 
ซึ่งสามารถใหอนุมูล H• แกอนุมูล DPPH• (1, 1–diphenyl–2–picryl-hydrazyl radical) 
และอนุมูล OH• จาก H2O2 ในปฏิกิริยา Fenton (Fenton’s reaction) (Czinner et al., 2000)
เปนตน  นอกจากนี้ สารประกอบโพลีฟนอลที่มีโครงสรางของ ortho-dihydroxyl phenol 
อยู ในโมเลกุล ยังสามารถยับยั้งการเกิดอนุมูล OH•  ในปฏิกิริยาที่มีอนุมูลโลหะ 
ทรานซิชัน (transition metal) เชน Fe2+ และ Cu2+  เปนตัวเหนี่ยวนํ า (metal-induced lipid 
peroxidation) โดยการเขาจับ (chelate) กบัโลหะดังกลาว เกิดเปนสารประกอบเชิงซอน 
(complex) ไดอีกดวย (Sánchez-Moreno et al., 2000)  อยางไรก็ตาม ความสามารถใน
การจับโลหะของสารประกอบโพลีฟนอลไมไดข้ึนกับสัดสวนของจํ านวนหมู ortho-
dihydroxyl บนวงแหวนโครงสรางกับจํ านวนอนุมูลโลหะเทานั้น (Morel et al., 1998) 
แต pH ก็เปนปจจัยสํ าคัญดวย จากผลการทดลองของ Satué-Gracia และคณะ (1997) พบ
วา การจับ Cu2+ ของ anthocyanins 2 ชนิด คือ malvidin กับ delphinidin ที่ pH 2 ไม
สามารถเกิดขึ้นได เนื่องจากหมู hydroxyl บนวงแหวนบี (B-ring) ของ anthocyanins ดัง
กลาว ไมแตกตัว  แตที่ pH 10 หมูดังกลาวสามารถแตกตัวไดหมด จึงทํ าใหจับ Cu2+ ไดดี  
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ในขณะที่ pH 7.4 หมู hydroxyl เหลานี้ แตกตัวไดเพียงบางสวน จึงทํ าใหการจับกัน
ระหวาง anthocyanins ทั้งสองชนิด กับ Cu2+ เกิดขึ้นไมดีเทากับ ที่ pH 10

สารประกอบฟลาโวนอยดตาง ๆ ที่มีอยูหลากหลายชนิดในพืชทั่วไป ตัวอยางเชน 
proanthocyanidins ในเมล็ดองุน (Yamakoshi et al., 1999)  quercetin ในหัวหอม 
(McAnlis et al., 1999)  luteolin ในตน artichoke (Brown and Rice-Evans, 1998)  
glabridin ในรากของชะเอม (Belinky et al., 1998)  epicatechins ในใบชาเขียว 
(Chamelia sinensis) (Ishikawa et al., 1997)  phloridzin ในผลแอปเปล (Ridgway et al., 
1997)  genistein และ daidzein ในถั่วเหลือง (Kapiotis et al., 1997) เปนตน  จัดเปนสาร
โพลีฟนอลกลุมใหญที่สุดจากพืชพรรณธรรมชาติที่มีการออกฤทธิ์ตานออกซิเดชัน LDL 
ในหลอดทดลองไดผลดี โดยมีคา IC50 (concentrations that inhibit oxidation by 50%) 
โดยเฉลี่ยอยูในระดับหนวย µM (Leake, 1998) นอกจากความสามารถกํ าจัดอนุมูลอิสระ
ตาง ๆ ซึ่งทั้งนี้ข้ึนกับจํ านวนหมู hydroxyl ในโมเลกุลแลว (Rice-Evans et al., 1996)  
สารประกอบฟลาโวนอยดยังมีคุณสมบัติชวยชะลอการสูญเสียวิตามินอีซึ่งเปนสารตาน
ออกซิเดชันสํ าคัญที่พบอยูในโมเลกุล LDL (Esterbauer et al., 1991) โดยคอยเปลี่ยน
อนุมูล α-tocopheroxyl ทีเ่กิดขึ้นในระหวางปฏิกิริยาออกซิเดชันของ LDL ใหกลับมาเปน 
α-tocopherol (Leake, 2001)  จากการศึกษาฤทธิ์ของสารประกอบฟลาโวนอยด 4 ชนิด 
ไดแก kempherol, morin, myricetin และ quercetin ตอการเกิดออกซิเดชันของ LDL โดย
ใช Cu2+ และใช AAPH เปนสารกอปฏิกิริยา พบวา สารสกัดทั้ง 4 ชนิดสามารถยับยั้งการ
ลดลงของปริมาณวิตามินอีใน LDL ระหวางที่เกิดปฏิกิริยาทั้งสองแบบไดดี โดย 
myricetin และ quercetin ออกฤทธิ์ไดดีกวา kempherol และ morin ซึ่งเปนผลมาจาก
ความแตกตางของจํ านวน และตํ าแหนงของหมู hydroxyl โดยเฉพาะบนวงแหวนบี ของ
โครงสรางฟลาโวนอยดชนิดนั้น ๆ รวมทั้งความคงตัวของสารแตละชนิดในบัฟเฟอร 
(sodium phosphate buffer) ทีใ่ชทดสอบดวย (Zhu et al., 2000)

นอกจากฟลาโวนอยดแลว ยังมีสารโพลฟีนอลกลุมอื่น ๆ จากพืชหลายชนิด ที่มี 
บทบาทยับยั้งการทํ าปฏิกิริยาออกซิเดชันกับ LDL ของ ROS เชน จากการศึกษาของ 
Huong และคณะ (1998) พบวา สารประกอบ saponins ที่เปนองคประกอบหลักของโสม 
(ginseng) 2 ชนิด คือ Vietnamese ginseng (Panax vietnamensis) และ Panax ginseng ที่



22

ความเขมขน 0.05-0.5 มิลลิกรัมตอมิลลิลิตร สามารถตานออกซิเดชันโดยมี Fe2+ กับ
วิตามินซี และมี Fe2+ กับ H2O2 เปนตัวเรงปฏิกิริยา ไดผลดี  นอกจากนี้ Frémont และ
คณะ (1999) ทํ าการทดลองเปรียบเทียบผลของ resveratrol (3, 4′, 5, trihydroxy stilbene) 
ซึ่งเปนสาร phytoalexin ชนิดหนึ่ง ที่พบมากในไวนแดงบางชนิด (Belguendouz et al., 
1997) กับฟลาโวนอยด 3 ชนิด คือ catechin, epicatechin และ quercetin  พบวา 
resveratrol ตานออกซิเดชันของ LDL หมู (porcine LDL) โดย Cu2+ ไดดีกวา 
ฟลาโวนอยดทั้ง 3 ชนิด  แตตานออกซิเดชันโดย AAPH ไดไมดีเทากับฟลาโวนอยด  
แสดงวา สารโพลีฟนอลชนิดนี้สามารถจับ Cu2+ ไดดี แตมีฤทธิ์กํ าจัดอนุมูลอิสระ 
ดอยกวาฟลาโวนอยด นอกจากนี้ ยังมีรายงานวาสารสกัดจากเหงา (rhizome) ของ
ขมิ้นชัน (Curcuma longa) (tumeric hydroalcoholic extract) ซึ่งมี curcumin
(diferulomethane) เปนองคประกอบหลัก สามารถตานออกซิเดชันโดย Cu2+ ทั้งใน LDL
ของคน (Ramirez-Tortosa et al., 1998 อางโดย Ramirez-Tortosa et al., 1999) และใน
LDL ของกระตาย (Ramirez-Tortosa et al., 1999)  และเมื่อนํ าสารสกัดดังกลาวมาปอน
ใหกระตายซึ่งกินอาหารที่มีปริมาณคอเลสเทอรอลสูง (1.3% ของนํ้ าหนักอาหาร) ใน
ปรมิาณ 1.66 มิลลิกรัม และ 3.2 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมของนํ้ าหนักตัว พบวา กระตายที่ได
รับสารสกัดขมิ้นชันทั้งสองกลุม มีระดับคอเลสเทอรอลในกระแสเลือดลดลง นอกจากนี้
กระตายกลุมที่ไดรับสารสกัดในปริมาณตํ่ า (1.66 มิลลิกรัม) ยังมีมีระดับฟอสฟอกลี
เซอไรด และไตรกลีเซอไรดในเลือดตํ่ ากวา กระตายที่ไมไดรับสารสกัด รวมทั้ง LDL ที่
แยกไดจากเลือดกระตายที่ไดรับสารสกัดในปริมาณดังกลาว ยังมีคุณสมบัติถูก
ออกซิไดสไดยากขึ้นดวย (Ramirez–Tortosa et al., 1999) เปนตน

สํ าหรับ สารตานออกซิเดชันจากพืชในตระกูล Garcinia นั้น ยังมีการศึกษากันไม
มากนัก  จากรายงานของ Yoshikawa และคณะ ในป ค.ศ. 1994 พบวา สารสกัดเมธานอล 
(methanol extract) ของ เปลือกมังคุด (Garcinia mangostana L.) ซึ่งประกอบดวย 
แซนโธน สํ าคัญ 2 ชนิด คือ α-mangostin กับ γ-mangostin สามารถยับยั้งอนุมูลอิสระได
ดีกวา BHA (butylated hydroxyanisole) และวิตามินอี เมื่อทดสอบดวยวิธี ferric 
thiocyanate (FTC method)  และตอมา Williams กับคณะ (1995) ไดนํ า Mangostin มา
ทดสอบฤทธิ์ตานปฏิกิริยาออกซิเดชันของ LDL โดยใช Cu2+ และใช AAPH เปนสาร 
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กอปฏิกิริยา พบวา สามารถยับยั้งปฏิกิริยาทั้งสองแบบไดผลดี และเมื่อไมนานมานี้ 
Mahabusarakam และคณะ (2000) ไดสังเคราะหอนุพันธตาง ๆ ของ Mangostin ข้ึน แลว
นํ ามาทดสอบฤทธิ์ตานออกซิเดชันทั้งของ LDL และพลาสมา โดยใช Cu2+ และ AAPH 
เชนเดียวกับ Williams และคณะ (1995)  พบวา  สารอนุพันธของ Mangostin ที่ไดจาก
การแทนที่หมู hydroxyl ที่คารบอนตํ าแหนงที่ 3 (C3) และตํ าแหนงที่ 4 (C4) ของ 
โครงสรางโมเลกุล ดวยหมู methyl, acetate, propane diol และ nitrile มีฤทธิ์ตาน
ปฏิกิริยาออกซิเดชันดอยกวา Mangostin แตสารอนุพันธที่มีหมู aminoethyl สามารถ
กระตุนฤทธิ์ตานออกซิเดชันไดเพิ่มขึ้น ซึ่งอาจเกี่ยวของกับความสามารถละลายนํ้ าของ
สารอนุพันธ Mangostin ชนิดนี้ นอกจากสารประกอบแซนโธนจากเปลือกมังคุดแลว ยัง
มีรายงานวา แซนโธนชนิดตาง ๆ ที่แยกไดจากเนื้อไมของตน G. subelliptica สามารถ
ยับยั้งอนุมูล DPPH• และ O2

-
 ในหลอดทดลองไดดี (Minami et al., 1994, 1995, 1996) 

รวมทั้ง สารสกัดเมธานอลจากใบ ราก และ เปลือก ของสมแขก (G. atroviridis) ซึ่งทั้ง
หมดแสดงฤทธิ์ตานปฏิกิริยาออกซิเดชันของ linoleic acid กับ Fe2+ ไดผลดีกวาวิตามินอี 
(Mackeen et al., 2000)
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ตารางที่ 4 สารตานออกซิเดชันของ LDL (Parthasarathy et al., 1999a)
Group Antioxidants
Phenols Tocopherol derivatives, probucol, BHT, butylated hydroxy anisole, glabridin, quercetin, catechin, propyl 

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

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

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

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

Antioxidant enzymes Catalase, SOD, paraoxanase, platelet activating factor-acetyl hydrolase, phosphiolipid-glutathione peroxidase
Synthetic antioxidants Innumerable synthetic antioxidants have been reported to inhibit the oxidation of LDL



25

รูปที่ 8 โครงสรางของสารโพลีฟนอลบางชนิด ที่พบในพืช
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1.4 มะพูด
มะพูด (Garcinia dulcis Kurz) เปนไมยืนตนอยูในวงศ Guttiferae เชนเดียวกับ 

มังคุด ชะมวง นวล (ชะแมง) และพะวา เปนตน  มะพูด จัดเปนไมผลทรงพุมใหญ สูงราว 
15 เมตร แตกกิ่งกานออกสองขางของลํ าตนเปนฉัตรคลายกับมังคุด  เปลือกลํ าตนหนา 
สีออกคลํ้ า  กิ่งคอนขางเหนียว  ใบสีเขียวเขมหนา มีลักษณะเปนรูปไขที่มีสวนปลาย
แหลมคลายหอก  ใบออนแตกเปนคูสลับกันไปจากโคนถึงปลายกิ่ง  ขยายพันธุดวยเมล็ด
โดยจะเริ่มผลิดอกหลังจากงอกแลว 5-6 ป  ดอกจะออกเปนชอเล็ก ๆ ตามกิ่ง  กลีบเล็ก 
หนาสีเขียวอมเหลือง  ผลขนาดเทาผลแอปเปล มีทั้งที่เปนผลเดี่ยวและเปนพวง  ผลที่ยัง
ออนอยูจะมีสีเขียวออน ทรงกลมปอม ผิวคอนขางหนาเปนมัน  ผลสุกมีสีเหลืองออก
แสดซึ่งจะเขมขึ้นเมื่อผลแกจัด  เนื้อในของผลมะพูดมีรสหวานอมเปรี้ยว ลักษณะเปน
เสนใยนุมสีเหลืองประกบกันคลายกลีบ และมีเมล็ดรูปรางแบน ๆ ขนาดเทาเล็บมือ
จํ านวน 4–5 เม็ด ฝงอยูภายใน  มะพูดชอบดินรวนเหนียวริมนํ้ า สามารถขึ้นไดดีใตรมใบ 
ดังนั้น จึงพบไมชนิดนี้ไดตามปาดงดิบแลง และปาโปรง ทั่วไปในแถบเอเซีย 
ตะวันออกเฉียงใต (ประเสริฐ สองเมือง, 2538; วุฒิ วุฒิธรรมเวช, 2540)  ลักษณะทั่วไป
ของตน ใบ และผลของมะพูด ดังแสดงในรูปที่ 9

ในตํ าราสมุนไพรไทยระบุวา สารสกัดจากสวนตางๆ ของมะพูดสามารถใชรักษา
อาการผิดปกติตาง ๆ ไดดี เชน เปลือกลํ าตนมีฤทธิ์ฆาเชื้อ (มาโนช วามานนท และ 
เพ็ญนภา ทรัพยเจริญ, 2540)  ในขณะที่ นํ้ าคั้นจากผลมีสรรพคุณ  แกไอ ขับเสมหะ แก
เจ็บคอ และแกเลือดออกตามไรฟน  สวนนํ้ าคั้นจากราก ใชลดไข แกรอนใน และถอน
พิษผิดสํ าแดง (วุฒิ วุฒิธรรมเวช, 2540)  นอกจากนี้ ในประเทศอินโดนีเซียยังมีการใช
ประโยชนจากสารสกัดของใบ และเมล็ดมะพูด ในการรักษาโรคคางทูม ตอมนํ้ าเหลือง
อักเสบ และคอพอก (struma) อีกดวย (Kasahara and Henmi, 1986)

จากผลการศึกษาองคประกอบทางเคมีของสารสกัดจากสวนตาง ๆ ของมะพูด   
พบวา มีสารประกอบกลุมแซนโธน และฟลาโวนอยดอยูหลายชนิด ดังนี้  เริ่มตนในป 
ค.ศ. 1976 Ansari และคณะ ไดแยกสารประกอบ biflavonoids และ flavonone-chromone 
ออกมาจากใบมะพูด ในอีกหลายปตอมา Harrison และคณะ (1994) อางโดย Peres และ
คณะ (2000) และ Chanmahastien (1996) สามารถแยกสารในกลุมไตรเทอรปนอยด 
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(triterpenoids) คือ oleanolic acid  กับสารผสมกลุมสตีรอยด (steroids) คือ β-sitosterol 
กับ stigmasterol  และสารอนุพันธแซนโธน 5 ชนิด ไดแก 1,7-dihydroxyxanthone,  
12b–hydroxy–des-D-garcigerrin A, 1-0-methylsymphoxanthone, symphoxanthone
และ garciniaxanthone E ไดจากสารสกัดคลอโรฟอรม (chloroform extract) ของเปลือก
ลํ าตนมะพูด  ซึ่งภายหลังพบวา สารประกอบแซนโธนทั้ง 5 ชนิดดังกลาว สามารถยับยั้ง
การเจริญเติบโตของเชื้อ Plasmodium falciparum ทีก่อใหเกิดโรคไขจับสั่น (malaria)ได
ผลดี โดยมีคา IC50 ระหวาง 0.96 ถึง 3.88 µg/ml (Likhitwitayawuid et al., 1998b)  
Iinuma และคณะ (1996a) รายงานวา พบสารแซนโธนถึง 14 ชนิด ทั้งในเปลือกลํ าตน 
และรากของมะพูด และยังแยกสารชนิดใหมออกมาไดถึง 5 ชนิด คือ dulciol A จาก
เปลือก และ dulciol B-E จากราก  ตอมา คณะวิจัยชุดเดียวกันสามารถแยก 2,5–
dihydroxy-1-methoxy, 1,4,5–trihydroxy-, 1,3,5-trihydroxy-, 1,3,6–trihydroxy–5–
methoxy- และ 1,3,6–trihydroxy–8–isoprenyl–7–methoxyxanthone รวมทั้งสารกลุม 
benzophenone–xanthone dimers ใหม 3 ชนิด คือ garciduols A-C และสารแซนโธนใหม
อีกหนึ่งชนิดคือ 1,3,6–trihydroxy-7-methoxyxanthone เพิ่มขึ้น จากสวนรากของมะพูด 
(Iinuma et al., 1996b)  นอกจากนี้ Ito และคณะ (1997) แยกไดสารประกอบ depsidone 
ชนิดใหมคือ garcinisidone-A และแซนโธนใหมอีก 6 ชนิดไดแก assiguxanthone-A, -B, 
dulxanthone-A, -B, -C, -D และสารประกอบ pyranoxanthones ใหม 4 ชนิด คือ 
latisxanthone-A, -B, -C และ –D รวมทั้ง xanthone, benzophenone, chromone และ 
อนุพันธ biflavonones ตาง ๆ จากสารสกัดเอธานอล (ethanol extract) ของเปลือกกาน
มะพูด และลาสุด Kosela และคณะ (1999; 2000) สามารถแยกสารแซนโธนชนิดใหมคือ  
pyranoxanthones  และ dulxanthones  E-H ไดจากใบของพืชชนิดนี้
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รูปที่ 9 ลักษณะทั่วไปของตน ใบ และผลของมะพูด
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วัตถุประสงค

เพื่อศึกษาผลของสารสกัดบริสุทธิ์จากใบ และ ผลมะพูด ตอการเกิดปฏิกิริยา
ออกซิเดชันของ LDL ในหลอดทดลอง
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