
บทท่ี 2 
 
 

ทบทวนวรรณกรรม 
 
 
ฟลาโวนอยด (Flavonoids)(8- 11) 

 สารฟลาโวนอยดพบอยูท่ัวไปในพืชท่ีมีสีเขียว และพบในทุกสวนของพืช ไมวาจะเปนใบ 
ราก เนื้อไม เปลือกตน ดอก ผล หรือเมล็ด ในสัตวสามารถพบไดบาง โดยเช่ือวามาจากพืชท่ีบริโภค
เขาไปมากกวาการเกิดชีวสังเคราะหในรางกายของสัตวเอง ฟลาโวนอยดจดัเปนสารสําคัญของกลุม
โพลีฟนอล (polyphenol) มีสูตรโครงสรางหลักเปนฟลาแวน (flavan) หรือ 2-ฟนิลเบนโซไพ
แรน (2-phenylbenzopyran) ประกอบดวยคารบอน 15 อะตอม ท่ีมีสูตรโครงสรางพื้นฐานเปน 
C6-C3-C6 กลาวคือ ประกอบดวย substituted benzene rings จํานวน 2 หมูเช่ือมตอกันดวย 
aliphatic chain ของคารบอน 3 อะตอม และมีความแตกตางกันตรง oxidation state ของ 
aliphatic chain ของอะตอมคารบอน 3 อะตอมนี ้
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ภาพ 1  โครงสรางของ flavan 

 
การชีวสังเคราะห 
 ฟลาโวนอยดมีสูตรโครงสรางหลักเปน C6-C3-C6 ซ่ึงเกิดจาก phenyl-propanoid (C6-

C3) เช่ือมกับ malonyl-CoA (C2) 3 หนวย ซ่ึงมีวิถีการชีวสังเคราะห ดังภาพ 2 
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ภาพ 2  การชีวสังเคราะหของฟลาโวนอยด(11) 

 
ANS, anthocyanidin synthase; AS, aureusidin synthase; C4H, cinnamate-4-

hydroxylase; CHR, chalcone reductase; DFR, dihydroflavonol 4-reductase; DMID, 

7,2′-dihydroxy, 4′-methoxyisoflavanol dehydratase; F3H, flavanone 3-hydroxylase; 

F3′H, flavonoid 3′ hydroxylase; F3′5′H, flavonoid 3′5′ hydroxylase; FSI/FS2, flavone 

synthase; I2′H, isoflavone 2′-hydroxylase; IFR, isoflavone reductase; IFS, isoflavone 

synthase; IOMT, isoflavone O-methyltransferase; LCR, leucoanthocyanidin 

reductase; LDOX, leucoanthocyanidin dioxygenase; OMT, O-methyltransferase; 

PAL, phenylalanine ammonia-lyase; RT, rhamnosyl transferase; UFGT, UDP 

flavonoid glucosyl transferase; VR, vestitone reductase. The names of the major 

classes of flavonoid endproducts are boxed. Some of the known functions of the 

compounds in each class are indicated in italics. 
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ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยา(9,10) 

 สารในกลุมฟลาโวนอยด นอกจากจะเปนสารท่ีทําใหดอกหรือผลไมมีสีสวย เชน สีเหลือง 
ชมพู แดง ฟา หรือมวง ซ่ึงมีประโยชนใชลอแมลง นก หรือผ้ึงเขามาผสมเกสร เพื่อแพรกระจาย
พันธุแลว รายงานการศึกษามากมายยืนยันถึงฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของฟลาโวนอยด ท่ีใชในการ
ปองกันและรักษาโรคตาง ๆ เชน โรคเก่ียวกับหัวใจและหลอดเลือด ฤทธ์ิตานมะเร็ง การตาน
แบคทีเรีย ตานการอักเสบ ตานอาการแพ เปนตน ซ่ึงพบวาคุณสมบัติเหลานี้มีความสัมพันธกับ
คุณสมบัติเปนสารตานอนุมูลอิสระของสารฟลาโวนอยด 
 สําหรับกลไกในการตานอนมูุลอิสระของสารกลุมฟลาโวนอยดนั้น มีรายงานการศึกษา
อยางกวางขวาง แตท้ังนีย้งัไมมีรายงานยืนยนัท่ีชัดเจนถึงกลไกการออกฤทธ์ิสําหรับฟลาโวนอยด
ตางชนิดกนั อยางไรก็ตามกลไกหลักในการออกฤทธ์ิของสารกลุมนี้ รวมถึงกลุมโพลีฟนอลอื่น ๆ มี 
3 กลไก คือ 

1. เปนสารคีเลต (chelating agent) โดยเฉพาะสารโพลีฟนอลที่มีโครงสรางเปนออรโธ
ไดไฮดรอกซีฟนอลิก (ortho-dihydroxyphenolic) ทําหนาท่ีจับหรือฟอรมพันธะโคออรดิเนตกับ
โลหะหนกั เชน ทองแดง และเหล็ก ซ่ึงมีบทบาทสําคัญในการกระตุนการสรางอนุมูลอิสระ รวมท้ัง
ปฏิกิริยาลูกโซของอนุมูลอิสระ 

2. เปนสารตานออกซิเดชันโดยหยุดปฏิกิริยาลูกโซ (chain breaking antioxidant) ใน
การยับยั้งหรือขจัดอนุมูลอิสระ เชน lipid alkoxyl และ peroxyl radicals เปนตน โดยทําหนาท่ี
เปนตัวใหไฮโดรเจนแกอนุมูลเหลานั้น ดังแสดงในปฏิกิริยา (1) หลังจากท่ีฟลาโวนอยดถูก
ออกซิไดซแลวจะไดอนุมูลของฟลาโวนอยดฟนอกซิลเปนผลิตผล และอนุมูลท่ีไดนี้มีความเสถียร
มากกวา เนื่องจากโครงสรางของฟลาโวนอยดมีการ delocalize ของอิเล็กตรอนตลอดเวลา  

 
Flavonoid-OH      +     R•     ⎯→     Flavonoid-O•     +     RH             (1) 

 
           โดยท่ี   Flavonoid-OH      = สารฟลาโวนอยด 

R•           = อนุมูลอิสระในรางกาย 

Flavonoid-O•       =  อนุมูลฟนอกซิล 
 
3. ทําหนาท่ี regenerate วิตามินอี (α-tocopherol) โดยจะรีดิวซอนุมูล α-

tocopheroxyl กลับเปน α-tocopherol เหมือนเดิม ทําใหสามารถทําหนาท่ีเปน antioxidant ได
ตอไป ดังแสดงในสมการ 
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              α-tocopheryl-OH     +     R•                ⎯→   α-tocopheryl-O•     +     RH 

        α-tocopheryl-O•   +   Flavonoid-OH  ⎯→   α-tocopheryl-OH  + Flavonoid-O•      

  
        มีรายงานการศึกษาวา ฟลาโวนอยดโดยเฉพาะในกลุมฟลาโวน (flavone) และไอโซฟลาโวน 
(isoflavone) สามารถออกฤทธ์ิยับยั้งการอักเสบ โดยยบัยั้งเอนไซม cyclooxygenase-2 (COX-

2) ผาน PPARγ (peroxisome proliferator-activated receptor-γ) ซ่ึงเปนแฟกเตอรท่ีมีหนาท่ี
ควบคุมการแสดงออกของเอนไซม COX-2 โดยพบวาโครงสรางท่ีจําเปนในการยับยั้ง ไดแก (1) 

พันธะคูท่ี C2-C3 ของวง C  (2) หมูไฮดรอกซิลท่ีตําแหนง 5  และ 7 ท่ีวง A และหมูไฮดรอกซิลท่ี
ตําแหนง 4’ บนวง A และยงัมีรายงานการศึกษายนืยนัวา ฟลาโวนอยดสามารถยับยั้งการแสดงออก
ของเอนไซม COX ของยีนส โดยเกิดอันตรกิริยาในกระบวนการ cell signaling เชน NF-κB, 

protein kinase C และ tyrosine kinase เปนตน นอกจากนี้ ยังมีรายงานถึงฤทธ์ิอ่ืน ๆ เชน สาร
กลุมไอโซฟลาโวนสามารถออกฤทธ์ิเปน phytoestrogen   โดยจับกับเอสโตรเจนรีเซพเตอร (β-

subtype) ทําใหสามารถใชเปนฮอรโมนทดแทนในผูหญิงท่ีใกลหมดประจําเดือน รวมท้ังใช
ปองกันมะเร็งท่ีมีความสัมพนัธกับฮอรโมน เชน มะเร็งเตานม และมะเร็งตอมลูกหมาก เปนตน 

โครงสรางท่ีสําคัญพื้นฐานท่ีจําเปนตอการออกฤทธ์ิตานอนุมูลอิสระ 

1. โครงสราง catechol หรือ ortho-diphenolic group ในวง B ถือเปนโครงสรางท่ี
สําคัญท่ีสุดสําหรับฤทธ์ิตานอนุมูลอิสระ ซ่ึงนอกจากจะมีบทบาทสําคัญในการยบัยั้งอนุมูลอิสระ
โดยทําหนาท่ีเปน hydrogen donating แลว ยังสามารถจับหรือคีเลตกับโลหะหนักโดยเฉพาะ
ทองแดง และเหล็ก ซ่ึงมีบทบาทสําคัญในการกระตุนการสรางและเกิดปฏิกิริยาลูกโซของอนุมูล
อิสระในรางกาย 

2. พันธะคูท่ีตําแหนง 2-3 คอนจูเกท (conjugate) กับหมู 4-oxo ในวง C ซ่ึงจะเพิ่มความ
เสถียรของอนุมูลฟลาโวนอยดฟนอกซิล 

3. หมูไฮดรอกซิลท่ีตําแหนง 3 และ 5 จากรายงานการศึกษาพบวา สารกลุมฟลาโวน 
และฟลาวาโนนซ่ึงไมมีหมูไฮดรอกซีท่ี C3 จะมีโครงสรางท่ีบิดเบ้ียว ในขณะท่ีสารกลุมฟลาโวนอล
และฟลาวานอล ซ่ึงมีหมูแทนท่ีไฮดรอกซิลท่ีตําแหนงดงักลาว จะทําใหเกิดพันธะไฮโดรเจนภายใน
โมเลกุล โครงสรางจะมีลักษณะแบนราบในระนาบเดียวกัน สงผลใหการ delocalization ของ
อิเล็กตรอนผานพันธะคูเกิดไดดีข้ึน 
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การอักเสบ (Inflammation)(12-15) 

        การอักเสบ เปนกระบวนการตอบสนองของรางกายตอตัวกระตุนท่ีกอใหเกดิภยันตราย เพือ่
ลด และ/หรือหลีกเล่ียงการบาดเจ็บ(12-14) อาการของการอักเสบจะแสดงออกไดแตกตางกันข้ึนกับ
ชนิดของตัวกระตุนและความรุนแรงของตัวกระตุนหรือระยะเวลาท่ีสังเกตอาการ เพราะปฏิกิริยา
ของอาการอักเสบจะเกดิข้ึนอยางซับซอนและมีการเปล่ียนแปลงตามระยะเวลา เม่ือรางกายถูก
กระตุนใหเกิดการอักเสบไมวาจะดวยสาเหตุใดก็ตาม neutrophils จะเปนเซลลกลุมแรกท่ีจะถูก
กระตุนใหไปรวมตัวกันท่ีบริเวณท่ีมีการอักเสบเพ่ือกําจดัสารหรือส่ิงแปลกปลอมท่ีทําใหเกิดการ
อักเสบ เชน เช้ือโรค โดย neutrophils จะกําจดัส่ิงเหลานี้ดวยการกลืนกิน (phagocytosis) เขาไป
ในเซลลแลวทําลายดวย lysosomal enzyme และ superoxide radicals ท่ีถูกปลอยเขาไปใน 
phagosome นอกจากนี้ neutrophils ยังถูกกระตุนใหสรางและหล่ัง inflammatory mediators 

ออกมาอีกมากมาย จากขบวนการตาง ๆ นอกจากจะทําลายส่ิงแปลกปลอมแลวยังทําใหเกิดการ
ทําลายของเนือ้เยื่อท่ีอยูรอบ ๆ บริเวณท่ีมีการอักเสบไดดวย ทําใหเกดิอาการปวด บวม แดง รอน 
และถาอาการอักเสบนั้นเกิดอยางเร้ือรังจะสงผลใหอวัยวะท่ีเกดิการอักเสบสูญเสียหนาท่ีได หรือ
เหนีย่วนําใหเกิดโรคตาง ๆ ตามมาได 
        การอักเสบมีความสัมพนัธกับกระบวนการซอมแซมของรางกาย โดยการอักเสบเปนตัวทําลาย
หรือทําใหสารตนเหตุลดลง ขณะเดยีวกนัจะมีการซอมแซมเนื้อเยื่อท่ีไดรับภยันตรายโดยการสราง
เนื้อเยื่อชนดิเดมิ (regeneration) หรือแทนท่ีดวยเนื้อเยือ่เกี่ยวพันเกิดแผลเปนข้ึน (repair) หรือเกดิ
รวมกันท้ังสองอยาง การซอมแซมเกิดต้ังแตระยะแรกของการอักเสบ และเสร็จสมบูรณเม่ือตัว
สาเหตุของการอักเสบถูกทําลายหมดไปแลวเทานั้น(15) 

        โดยท่ัวไป การอักเสบแบงออกเปน 2 ชนิด คือ การอักเสบเฉียบพลัน (acute inflammation) 
และการอักเสบเร้ือรัง (chronic inflammation)  

1. การอักเสบเฉียบพลัน (acute inflammation) 
        การอักเสบเฉียบพลัน เกิดในเวลาส้ัน ๆ เพียงไมกีน่าทีไปจนกระท่ังหนึ่งถึงสองวัน ลักษณะ
สําคัญคือมีของเหลวประกอบดวยโปรตีนจากพลาสมาและเม็ดเลือดขาวเขามายังบริเวณท่ีอักเสบ 
เรียกวา exudation เม็ดเลือดขาวในการอักเสบเฉียบพลันสวนมากเปน neutrophil เม่ือเกิดการ
อักเสบ อาการปวด บวม แดง รอน และเสียหนาท่ีการทํางานของอวัยวะน้ันจะปรากฏใหเหน็ อาการ
เหลานี้เกดิจากการเปล่ียนแปลงของการไหลเวียนเลือด การเพิ่ม permeability  ของหลอดเลือด 
และการมีเม็ดเลือดขาวเขามายังบริเวณอักเสบ ปฏิกิริยาท้ังสามนี้อาจมีบางสวนเกิดข้ึนพรอมกนั 
หรือมีการใชสารตัวกลางรวมกัน 
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2. การอักเสบเร้ือรัง (chronic inflammation)  
        การอักเสบเร้ือรัง คือการอักเสบเร้ือรังท่ีมีระยะเวลาเปนอยูนาน ท้ังนี้เนื่องจากสาเหตุท่ีทําให
เกิดการอักเสบยังคงมีอยู และไมไดถูกกําจัดออกไปใหหมด อาจเกดิตามมาจากการอักเสบแบบ
เฉียบพลัน หรือเปนการตอบสนองของรางกายตอจุลชีพหรือส่ิงแปลกปลอมอยางคอยเปนคอยไป
ไมรุนแรง โดยไมจําเปนตองมีการอักเสบเฉียบพลันนาํมากอนก็ได บางกรณีอาจแยกระหวางการ
อักเสบเฉียบพลันกับเร้ือรังไดไมชัดเจน โดยทั่วไปถือเอาระยะเวลาของการอักเสบเปนหลัก 
กลาวคือถาการอักเสบเกิดนานหลายสัปดาห  หรือเปนเดือนจะถือเปนการอักเสบแบบเร้ือรัง การ
แยกท่ีดีท่ีสุดคือดูจากปฏิกิริยาและเซลลท่ีตอบสนองการอักเสบ และคงตองพิจารณาถึงปจจัยอ่ืนท่ี
จะทําใหการอักเสบหายชาดวย เชน สภาพรางกายของผูปวย ระบบภูมิคุมกัน ความรุนแรง และ
สาเหตุของการอักเสบ เปนตน 

สารส่ือกลาง (Inflammatory mediator) ในการอักเสบ(12, 15)  

        สารส่ือกลาง หรือ mediator ในการอักเสบมีแหลงท่ีมาจาก plasma โดยอยูในรูปของสารตั้ง
ตน (precursor) หรือหล่ังออกมาโดยเซลลบางชนิด สารส่ือกลางเหลานี้จะไปจับกับ receptor ซ่ึง
มีความจําเพาะตอกันบนเซลลตาง ๆ ท่ีมีบทบาทในการอักเสบ ซ่ึงจะถูกกระตุนใหมีปฏิกิริยา
เกี่ยวของกับกระบวนการอักเสบไดแตกตางกันไปตามชนิดของสารส่ือกลาง และชนิดของเซลลท่ี
เปนเปาหมาย (target cell) สารส่ือกลางสวนใหญมีอายุส้ัน มีระยะเวลาการออกฤทธ์ิไมนานสาร
ส่ือกลาง บางชนิดกระตุนใหเซลลสราง secondary mediator ตอไปอีกเปนการขยายผลปฏิกิริยา
การอักเสบ  

สารส่ือกลางกลุมท่ีสําคัญไดแก  
1. vasoactive amine สารท่ีสําคัญในกลุมนี้ ไดแก histamine และ serotonin สําหรับ

histamine จัดเปนสารส่ือกลางท่ีสําคัญในการเพ่ิม permeability ของหลอดเลือดในระยะแรก 
โดยไปจับกับ H1 receptor บนเซลลบุผนังหลอดเลือด ทําใหเซลลบุผนังหลอดเลือดหดตัวและมี
ชองวางระหวางเซลลเพิ่มข้ึน และยังทําใหหลอดเลือดแดงขนาดเล็กขยายตัว  เซลลสําคัญในการ
สราง histamine ไดแก mast cell ซ่ึงพบไดท่ัวไปในเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัท่ีอยูบริเวณรอบหลอดเลือด 

basophil และเกร็ดเลือด (platelet)  

        ปจจัยท่ีกระตุนการหล่ัง histamine ไดแก ความรอน ความเยน็ การบาดเจ็บ ปฏิกิริยาทาง
ภูมิคุมกันท่ีมีการกระตุน mast cell, anaphylatoxin ท่ีสรางจาก complement system, 

histamine-releasing protein ท่ีสรางจากเม็ดเลือดขาว, neuropeptide และ cytokine          

2. สารส่ือกลางท่ีสรางข้ึนจากสารประกอบใน plasma สารส่ือกลางในกลุมนี้ประกอบดวย
ระบบสารส่ือกลางท่ีสําคัญ 3 ระบบ ไดแก  ระบบ kinin ระบบ complement และระบบการ
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แข็งตัวของเลือด ทํางานสัมพันธกันในกระบวนการอักเสบ โดย kinin มีผลตอการเปล่ียนแปลงของ
หลอดเลือดมากท่ีสุด ขณะท่ี complement มีผลตอท้ังหลอดเลือดและเปนสาร chemotactic 

3. Arachidonic acid (AA) metabolites  
        กลุมสารท่ีสําคัญในสารส่ือกลางกลุมนี ้ไดแก prostaglandins และ leukotrienes หรือเรียก
รวมกันวา eicosanoids  

        arachidonic acid เปนกรดไขมันชนิด polyunsaturated ตามปกติจะพบอยูในรูป 

esterified ภายใน phospholipid ของ cell membrane ของเซลลตาง ๆ โดยเฉพาะเซลลเม็ดเลือด
ขาว เม่ือเกิดภยันตรายตอเนื้อเยื่อหรือจากการอักเสบ จะเกิดการกระตุนเอนไซม phospholipase 

โดย C5a ทําใหเกิดการยอย phospholipid ของเยื่อหุมเซลลและปลดปลอยกรดไขมันนี้ออกมา 
จากนั้นจะมีการเปล่ียนแปลงของ arachidonic acid จนเกิดเปนกลุมสารส่ือกลาง มีจํานวนมาก ท่ีมี
ฤทธ์ิในการกระตุนการอักเสบเกือบทุกข้ันตอน สารส่ือกลางท่ีสําคัญ ไดแก  
        - prostaglandin I2 (PGI2) และ prostaglandin E2 

(PGE2) มีฤทธ์ิทําใหหลอดเลือด
ขยายตัวและเพิ่มการซึมผานของหลอดเลือด  

        - thromboxane A2 
มีฤทธ์ิทําใหหลอดเลือดหดตัวและกระตุนการจับกลุมของเกร็ดเลือด  

        - leukotriene C4 leukotriene D4 
และ leukotriene E4 

มีฤทธ์ิเพิ่มการซึมผานของหลอด
เลือดและทําใหหลอดเลือดหดตัว  

        - leukotriene B4 
เปน chemotactic factor ท่ีสําคัญมาก และมีฤทธ์ิทําใหเกิดการเกาะติด

ของเม็ดเลือดขาว  

        - PGE2 มีบทบาทในการกออาการปวด และไข      
4. Platelet-activating factor สรางข้ึนจากสารจําพวก phospholipid โดย basophil และ

เม็ดเลือดขาวชนิดอ่ืน ๆ มีฤทธ์ิกระตุน platelet aggregation และ degranulation ท้ังยังมีฤทธ์ิ
เกี่ยวกับการอักเสบอ่ืนอีกมากมาย  

5. nitric oxide (NO) เปนอนพุันธอิสระรูปกาซท่ีสามารถละลายไดท้ังในนํ้าและไขมัน, NO 

มีคุณสมบัติเปนสารส่ือกลางในกระบวนการอักเสบ โดยตางจากสารเคมีส่ือกลางชนิดอ่ืนตรงท่ีมี
โครงสรางโมเลกุลงายไมซับซอน (N=O) ไมมีการเกบ็สะสมแตจะสรางข้ึนเม่ือไดรับภยนัตราย 
และใชวิธี diffusion ไปออกฤทธ์ิท่ีเซลลเปาหมาย เซลลท่ีสามารถสราง NO ไดแก เซลลบุผนัง
หลอดเลือด, macrophage และ neuron บางกลุมในสมอง  NO ถูกสังเคราะหมาจากกรดอะมิโน 
L-arginine, ออกซิเจน และ NADPH โดยมีเอนไซม nitric oxide synthase (NOS) เปล่ียนให
เปน L-citrulline และ NO 
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        เอนไซม NOS มี 2 รูปแบบท่ีสําคัญคือ constitutive NOS (cNOS) และ inducible NOS 

(iNOS)  cNOS พบในเซลลบุผนังหลอดเลือดและเซลลประสาท การทํางานของ cNOS ตอง
อาศัยแคลเซียมและจะผลิต NO ออกมาในปริมาณนอย  สวน iNOS นั้นพบใน macrophage และ
เซลลกลามเนื้อเรียบของผนังหลอดเลือด ทํางานไดโดยไมตองมีแคลเซียม และจะผลิต NO ออกมา
ในปริมาณมาก  
        อนุพันธ NO ท่ีไดจะไปจับกับสวนของ heam protein ในเอนไซม guanylyl cyclase และ
กระตุนใหเอนไซมนี้ทํางาน ผลสุดทายจะไดปริมาณ cyclic guanosine monophosphate 

(cGMP) เพิ่มข้ึน ซ่ึงจะไปทําใหกลามเนื้อเรียบคลายตัวเกดิหลอดเลือดขยายตัวตามมา นอกจากนี้ 
NO ยังไปลดการเกาะกลุมกนัของเกร็ดเลือด การเกาะติดกับผนังหลอดเลือด และ NO ท่ีถูกสราง
จาก macrophage ยังมีฤทธ์ิทําลายเซลลเปาหมาย เชน เซลลมะเร็งและจุลชีพไดโดยตรง หรือโดย
ไปทําปฏิกิริยากับ superoxide ได nitrogen dioxide และอนุพันธ hydroxyl ดังสมการ 

 NO•  +  O-•         NO −
2

•  +   OH• 

ซ่ึงท้ัง NO −
2

• และ OH• มีฤทธ์ิทําลายเซลลเชนกัน อนุพันธ NO จํานวนมากท่ีเกิดจาก 
macrophage ในการติดเช้ือทําใหหลอดเลือดขนาดเล็กขยายตัว เกดิภาวะ septic shock ได 

6. free radical oxygen ไดแก superoxide, hydrogen peroxide, hydrogen ion เกิดเม่ือ 
neutrophil หรือ macrophage จับกับสาร chemotactic หรือขณะจบักินส่ิงแปลกปลอม อนุพันธ
เหลานี้มีผลใหเซลลบุผนังหลอดเลือดถูกทําลาย ทําให permeability ของหลอดเลือดเพิ่มข้ึน หยุด
การทํางานของ antiprotease เชน α-1-antitrypsin ทําให protease ทํางานมาก มีการทําลาย
เนื้อเยื่อ elastin หรือคอลลาเจนเพิ่มข้ึน ทําอันตรายตอเซลลมะเร็ง เม็ดเลือดแดง และเนื้อเยือ่
โดยตรง รางกายมีกลไกปองกันอนุพนัธเหลานี้อยูในซีรัม เนื้อเยื่อ หรือเซลล โดยอยูในรูปของ 
ceruloplasmin, transferrin, superoxide dismutase, catalase  และ glutathione peroxidase 

ดังนั้นผลของอนุพันธอิสระของออกซิเจนในการอักเสบ จะข้ึนอยูกบัสมดุลระหวางการสรางและ
การทําลายอนพุันธเหลานี้โดยสารในเซลลหรือเนื้อเยื่อดงักลาวขางตน 
 
อนุมูลอิสระ (Free radicals)(9, 16-18) 

        อนุมูลอิสระ หมายถึง อะตอมหรือโมเลกุลท่ีมีอิเล็กตรอนท่ีไมไดจับคูหรืออิเล็กตรอนเดี่ยว 
(unpaired electrons or singlet electron) อยูในวงโคจรของอิเล็กตรอนในอะตอมหรือโมเลกุล 

        ในภาวะปกติอะตอมหรือโมเลกุลจะเสถียรเม่ือมีอิเล็กตรอนครบคู ดังนั้นการท่ีอนุมูลอิสระมี
อิเล็กตรอนเดีย่ว ทําใหเปนสารท่ีไมเสถียร มีชวงคร่ึงอายุส้ัน (half life) ซ่ึงโดยท่ัวไปอนุมูลอิสระ
จะทําปฏิกิริยากับสารอ่ืนใน 2 รูปแบบ คือ โดยการดึงเอาอะตอมไฮโดรเจนมาจากสารโมเลกุลอ่ืนท่ี
อยูขางเคียง โดยการเพิ่มโมเลกุลของออกซิเจนเขาไป เพื่อใหเกิดเปนอนุมูลเปอรออกซิล (peroxyl 
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radical) เนื่องจากอนุมูลอิสระมีอิเล็กตรอนท่ีไมไดจับคูอยูในโมเลกลุ จึงมีความไวสูงในการเขาทํา
ปฏิกิริยากับสารชีวโมเลกุลภายในรางกาย ทําลายสมดุลของระบบตาง ๆ ในรางกาย โดยการทําลาย
องคประกอบหลักของเซลล เชน ทําลายหนาท่ีของเซลลเมมเบรนอันนําไปสูการตายของเซลล 
ทําลายดีเอ็นเอโดยไปจับกับหมูฟอสเฟตและนํ้าตาลดีออกซีไรโบส อนุมูลอิสระยังสามารถแตก
พันธะเปปไทดของโปรตีน ทําใหโปรตีนไมสามารถทํางานไดตามปกติ ซ่ึงส่ิงเหลานี้เปนสาเหตุของ
การเกดิการกลายพันธุและการเกิดมะเร็ง นอกจากนี้ยังกอใหเกดิสภาวะทางพยาธิสภาพในโรค
สําคัญบางโรค เชน ไขมันอุดตันในเสนเลือด  โรคหัวใจ โรคไขขออักเสบ ตอกระจก เปนตน อนุมูล
อิสระมีท่ีมาท้ังแหลงภายนอกรางกาย ไดแก มลพิษในอากาศ โอโซน ไนตรัสออกไซด อาหารที่มี
กรดไขมันอ่ิมตัวหรือธาตุเหล็กมากกวาปกติ แสงแดด ความรอน รังสีแกมมา ยาบางชนิด เปนตน 
และแหลงภายในรางกาย ไดแก ออกซิเจน เปนตน 
 
ออกซิเดชัน (Oxidation)(17, 18) 

        ออกซิเดชัน คือ ปฏิกิริยาการเติมออกซิเจนใหแกธาตุหรือสาร หรือการลดจํานวนอิเล็กตรอน
ในธาตุ ธาตุโลหะท่ีถูกเติมออกซิเจนจะหมดสภาพความเปนโลหะ ธาตุคารบอนอินทรียท่ีถูกเติม
ออกซิเจนจนกลายเปนคารบอนไดออกไซด จะหมดศักยภาพของความท่ีเปนสารท่ีมีพลังงาน
ชีวภาพ จุลชีพและพืชท่ีสังเคราะหแสงพยายามจะเพ่ิมสถานะของคารบอนใหเปน reduced carbon 
คือ เปล่ียนจากคารบอนไดออกไซดและน้ําใหเปนสารอินทรียหรือสารอาหารเสมอ เพื่อรักษาสภาพ
พลังงานท่ีเปนประโยชนตอชีวิต 

        ในทางตรงขาม ในเมตะบอลิสมของเซลล เชน ในไมโตรคอนเดรีย ในไมโครโซม มี
ออกซิเดชันตลอดเวลา ออกซิเดชันอาจเปนพิษได หากมีการเติมออกซิเจน หรือการลดอิเล็กตรอน
เดี่ยวออกจากธาตุและโมเลกุลบางชนิด เชน กรดไขมนัท่ีไมอ่ิมตัว โปรตีนและดีเอ็นเอ ปฏิกิริยาท่ี
ขาดการควบคุม ขาดรีดักชัน ปฏิกิริยาจะเกดิตอเนื่องไปเร่ือย ๆ ออกซิเดชันจะกลับเปนอันตรายตอ
เซลล ถาทําใหเกิด lipid peroxidation ท่ีไขมันของเยือ่หุมเซลล เยื่อหุมเซลลฉีกขาด ทําใหเซลล
ตายเนื้อเยื่อเส่ือมสภาพและเกิดความชราตามอายุขัย ถาเกิดท่ีโปรตีนใด โปรตีนนัน้จะเส่ือมสภาพ
ตามธรรมชาติ (denaturation) เชน เกดิท่ี lens collagen ก็จะเปน lens cataract ได ถาเกดิท่ี 

low-density lipoprotein molecule (LDL) จะมีปญหาของการพาโคเลสเตอรอลในเลือด ทําให
มีการตกตะกอนของโคเลสเตอรอล และเกดิ artherosclerosis ตามมา ถาเกิดท่ีดีเอ็นเอก็จะมี DNA 

oxidative damage หรือ เกดิ genetic mutation มะเร็ง โรคทางพันธุกรรม และอ่ืน ๆ อีก ภาวะท่ี
มีการทําลายดวยออกซิเดชันมาก ๆ เรียกวา oxidative stress ซ่ึงเปนผลรายตอเนื้อเยือ่และชีวิต 
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        นอกจากพิษจากออกซิเจนโดยตรงแลว เซลลอาจถูกปฏิกิริยาออกซิเดชันเนื่องจากสารเคมีท่ี
เปนพิษอีกมากมาย เชน สารพิษตกคางในอาหารและนํ้า สารฆาหญา สารปราบศัตรูพืช ยาบางชนดิ 
รังสี UV X-ray เช้ือโรค ไวรัส แบคทีเรียและพยาธิ  ส่ิงเหลานี้จะสงเสริมหรือเรงปฏิกิริยา
ออกซิเดชันใหมากข้ึน ทําใหมีการเพิ่มการทําลายชีวโมเลกุลตาง ๆ เชน ไขมันท่ีประกอบเปนเยื่อหุม
เซลล หากถูกออกซิไดซเซลลจะแตก มีความพิกลพิการ และตายในท่ีสุด บางท่ีดีเอ็นเอในนิวเคลียส
จะถูกออกซิไดซและทําใหรหัสพันธุกรรมเปล่ียนแปลงผิดไปจากเดิม มีการกลายพันธุ หรือแปร
สภาพเซลลดีใหกลายเปนเซลลมะเร็ง 
        อนุมูลอิสระและสารที่เกี่ยวของในทางชีววิทยา สามารถแบงออกเปน 3 กลุมใหญ คือ กลุมท่ีมี
ออกซิเจนเปนองคประกอบสําคัญ (reactive oxygen species, ROS) กลุมท่ีมีไนโตรเจนเปน
องคประกอบสําคัญ (reactive nitrogen species, NOS) และกลุมท่ีมีสารอ่ืนเปนองคประกอบ
สําคัญ  สารบางชนิดสามารถจัดอยูได 2 กลุม เชน เปอรออกซีไนไตรท 
 
ปฏิกิริยาการเกิดอนุมูลอิสระ 

        ปฏิกิริยาการเกิดอนมูุลอิสระจัดเปนปฏิกิริยาลูกโซ (free radical chain reaction) ซ่ึงมีกลไก
ในการเกิดปฏิกิริยา 3 ข้ันตอน คือ ข้ันตอนแรกเรียกวาอินนิทิเอชัน (Initiation step) เปนข้ันตอนท่ี
ทําใหเกิดอนุมูลอิสระ ข้ันตอนท่ีสองเรียกวาพรอพาเกชนั (Propagation step) เปนข้ันตอนท่ี
อนุมูลอิสระถูกเปล่ียนไปเปนอนุมูลตัวอ่ืน และข้ันตอนสุดทายเรียกวาเทอรมิเนชัน (Termination 

step) เปนข้ันตอนท่ีมีการรวมกันของอนมูุลอิสระ 2 อนุมูล ไดเปนสารท่ีมีความเสถียร 

        1. ขั้นตอนอินนิทิเอชัน (Initiation step) 

        ปฏิกิริยาการเกิดอนมูุลอิสระในเซลล มักเกิดข้ึนจากปฏิกิริยาการสลายพันธะดวยน้ํา 
(hydrolysis), ดวยแสง (photolysis), ดวยรังสี (radiolysis) หรือปฏิกิริยารีดอกซ (redox 

reaction) นอกจากนี้ก็ยังมีเอนไซมอ่ืน ๆ อีกหลายชนิดท่ีทําใหเกิดอนมูุลอิสระข้ึนในเซลล รวมถึง
โมเลกุลท่ีมีความไวสูงในการทําปฏิกิริยา เชน nitric oxide (NO) และ singlet oxygen (1O2) ซ่ึง
หมายถึงออกซิเจนในสภาวะท่ีถูกกระตุน (exited state) ส่ิงเหลานี้ลวนทําใหเกดิข้ันตอนอินนิทิเอ
ชันของปฏิกิริยาการเกดิอนมูุลอิสระ 

   RH  ⎯→  R• 

        ซ่ึง singlet oxygen เม่ือทําปฏิกิริยากบัไขมัน (RH) จะทําใหเกดิ hydroperoxide 

  RH + 1O2 ⎯→  ROOH 

       นอกจากนี้ hydroperoxide ยังเกดิข้ึนไดในปฏิกิริยาท่ีมีออกซิเจนท่ีอยูในสภาวะ ground 

state ซ่ึงเรียกวา triplet oxygen (3O2) โดยมีเอนไซม lipoxygenase อยูดวย 
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                 lipoxygenase 

  RH + 3O2 ⎯→  ROOH 

        พันธะ O-O ในโมเลกุลของ hydroperoxide เปนพันธะท่ีออน ดังนั้นจึงถูกสลายทําลายได
งาย ทําใหเกิดเปนอนุมูลอิสระ ซ่ึงถือเปนข้ันตอนอินนิทิเอชันของปฏิกิริยาการเกดิอนมูุลอิสระ 

  ROOH           ←⎯→  ROO•    +     H• 

  ROOH           ←⎯→  RO•    +     OH• 

           2ROOH           ←⎯→  RO•    +     H2O    +    ROO• 

         ในปฏิกริิยาท่ีมีโลหะไอออน เชน เหล็ก และทองแดง พบวาจะเปนการชวยเรงการสลาย
โมเลกุล hydroperoxide ทําใหเกิดอนุมูลอิสระข้ึน 

  ROOH    +   MN+      ⎯⎯→  RO• +     OH-     +     M(N+1)+ 

  ROOH    +   M(N+1)+ ⎯⎯→  ROO• +      H+       +     MN+ 

 
        2. ขั้นตอนพรอพาเกชนั (Propagation step) 

         อนุมูลอิสระท่ีเกิดข้ึนในข้ันตอนอินนิทิเอชันจะดําเนินปฏิกิริยาตอไปในข้ันตอนของพรอพาเก
ชัน ซ่ึงเกิดปฏิกิริยาข้ึนได 2 ทาง คือ โดยการดึงเอาอะตอมไฮโดรเจนจากโมเลกุลขางเคียง หรือโดย
การทําปฏิกิริยากับโมเลกุลออกซิเจนท่ีอยูในสถานะ ground state ทําใหไดอนมูุลอิสระตัวใหม
ข้ึนมา 
  RH      +      R′•         ←⎯→  R•    +     R′H 

  R•        +     3O2 ←⎯→  ROO• 

            ROO•  +     R′H          ←⎯→  ROOH    +     R′• 

 
        3. ขั้นตอนเทอรมิเนชัน (Termination step) 

        ข้ันตอนนี้เปนข้ันตอนท่ีอนุมูลอิสระท่ีเกิดข้ึน 2 อนมูุลมารวมกันไดเปนสารท่ีมีความเสถียร จึง
เปนการหยุดปฏิกิริยาลูกโซของการเกิดอนมูุลอิสระ 

  ROO•  +     ROO•        ←⎯→  ROOH    +     O2 

  ROO•   +     ROO•        ←⎯→  ROOH 
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อนุมูลอิสระกับกระบวนการเกิดโรค(16-19) 

        อนุมูลอิสระท่ีเกิดข้ึนระหวางการเกิดกระบวนการเผาผลาญในรางกายและหลุดลอดออกมาทํา
ใหเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันกอใหเกดิความเสียหาย และมีผลกระทบตอกระบวนการท่ีนําไปสูการ
แสดงออกทางคลินิก ผลกระทบโดยตรงไดแกการเกิดเปอรออกซิเดชันท่ีเซลลเมมเบรนและ
องคประกอบอ่ืน ๆ ของเซลล และการเกดิปฏิกิริยาออกซิเดชันท่ีเกดิข้ึนท่ีโปรตีน และดีเอ็นเอ โดย
ปกติแลวรางกายจะมีการปกปองโดยของเหลวภายในรางกายท่ีมีสวนประกอบเปนโมเลกุลขนาด
ใหญท่ีมีโลหะจับอยู ไดแก เอนไซม และโปรตีน 

        เอนไซมซุปเปอรออกไซดดิสมิวเตส (SOD) เอนไซมกลูตาไทโอนเปอรออกซิเดส (GPX) 

และเอนไซมคาตาเลส (CAT) ท่ีอยูภายในเซลลจะทําหนาท่ีกําจดัอนมูุลซุปเปอรออกไซดอันเปน
อนุมูลเร่ิมตนและอนุมูลเปอรออกไซด กอนท่ีอนุมูลท้ังสองนี้จะทําปฏิกิริยาตอโดยมีโลหะเปน
ตัวเรงปฏิกิริยาทําใหเกิดอนุมูลหรือสารท่ีมีฤทธ์ิรุนแรงข้ึนกวาเดิม อยางไรก็ตามจะยังมีอนุมูลหรือ
สารท่ีมีฤทธ์ิรุนแรงจากปฏิกริิยาลูกโซเปอรออกซิเดชันท่ีเร่ิมตนโดยอนุมูลอิสระท่ีรอดพนจากการ
ถูกทําลายโดยเอนไซมขางตน ซ่ึงอนุมูลหรือสารท่ีมีฤทธ์ิรุนแรงท่ีรอดพนจากการกําจัดโดยเอนไซม
ในข้ันแรกจะถูกกําจัดตอโดยสารตานอนุมูลอิสระในรางกาย ทําใหปฏิกิริยาลูกโซหยดุลง สารตาน
อนุมูลอิสระในรางกาย ไดแก วิตามินซีท่ีละลายในน้ํา วิตามินอีท่ีละลายในไขมัน และยูบิควิโนน 
เปนตน 

        ความไมสมดุลของการเกิดอนุมูลอิสระทําใหมีอนุมูลมากเกินสมดลุ และเกิดภาวะท่ีเซลลและ
รางกายถูกออกซิไดซ (oxidative stress) ภาวะดังกลาวมีบทบาทในโรคตาง ๆ มากกวา 100 โรค 
เชน ภาวะผนังเสนเลือดแดงหนาและมีความยืดหยุนนอยลงเน่ืองจากการสะสมไขมันท่ีผนังหลอด
เลือด ทําใหหลอดเลือดตีบตันเกิดภาวะขาดเลือดช่ัวขณะท่ีสมอง และหวัใจ โรคซ่ึงเกี่ยวกับการ
เส่ือมของประสาท โรคภูมิแพและโรคมะเร็ง นอกจากนีก้ารมีปริมาณอนุมูลอิสระท่ีไมสมดุลยัง
สัมพันธกับลักษณะโรคหรืออาการผิดปกติอ่ืน ๆ ดังนี้ โรคอัลไซเมอร โรคพารกินสัน อาการสมอง
และไขสันหลังอักเสบอันเนือ่งมาจากโรคภูมิแพ โรคเน้ืองอกเร้ือรัง Down’s syndrome โรคตับ
อักเสบ โรคขออักเสบ การติดเช้ือเอชไอว ี โรคแทรกซอนอันเนื่องมาจากเปนโรคเบาหวาน โรคตอ
กระจก แผลเปอย อนุมูลอิสระ มีสวนรวมในโรคท่ีเกี่ยวกับปอดหลายโรค เชน โรคปอดท่ีเกิดจาก
การสูดใยหิน ไนโตรเจนไดออกไซด โอโซน ยากําจดัวชัพืช คารบอนเตตระคลอไรด หรือยารักษา
โรคมะเร็ง นอกจากนีย้ังรวมถึงการมีออกซิเจนมากเกินไปในระบบรางกาย เซลลท่ีมีหนาท่ีคุมกนั
และกําจดัเช้ือโรคและส่ิงแปลกปลอมมีความเกี่ยวของในการเกดิอนุมูลอิสระ เชน ในกระบวนการ
อักเสบ และในภาวะท่ีรางกายถูกออกซิไดซหรือมีอนุมูลอิสระมากเกินไปไมสมดุลจะทําใหมี
โอกาสเกิดโรคหลายโรคสูงข้ึน เชน โรคเน่ืองจากปอดติดเช้ือไวรัส และไขหวดัใหญ เปนตน 
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        โดยหลักการแลว ภาวะ oxidative stress หรือภาวะท่ีรางกายถูกออกซิไดซหรือมีอนุมูลอิสระ
มากเกินสมดุล เปนผลมาจาก 

1. การลดนอยลงของสารตานอนุมูลอิสระ ซ่ึงเกิดไดจากหลายสาเหตุ เชน การเกดิการกลาย
พันธุซ่ึงมีผลกระทบตอเอนไซมท่ีทําหนาท่ีควบคุมปองกนัการเกดิออกซิเดชัน กลาวคือทําหนาท่ี
ขจัด กําจัดหรือตานอนุมูลอิสระ เอนไซมดังกลาวนี ้ไดแก เอนไซมซุปเปอรออกไซดดิสมิวเตส เปน
ตน การกลายพันธุทําใหเอนไซมเหลานี้ไมทํางานหรือทํางานบกพรอง หรือสาเหตุจากโรคท่ีทําให
เอนไซมท่ีทําหนาท่ีปองกนัการเกิดออกซิเดชันลดลงหมดไป รวมท้ังสาเหตุทางโภชนาการ คือ 
ไดรับสารตานอนุมูลอิสระหรือสารตานออกซิเดชันจากอาหารไมเพยีงพอ ท้ังหมดนี้ทําใหรางกาย
อยูในภาวะถูกออกซิไดซเกิดอาการผิดปกติ และตามมาดวยโรคหรือการเจ็บปวย 

2. การเกิดอนมูุลอิสระและผลิตผลท่ีเกี่ยวของเพิ่มข้ึน อนุมูลอิสระและผลิตผลท่ีเกี่ยวของจะ
เกิดข้ึนในภาวะตาง ๆ เชน การไดรับออกซิเจนในปริมาณท่ีสูง หรือการท่ีเซลลไดรับออกซิเจนใหม
ภายหลังจากภาวะขาดเลือดช่ัวขณะ แมวาออกซิเจนที่ไดรับจะไมสูงก็ตาม แตการทํางานของ
เอนไซมในเซลลภายหลังภาวะขาดเลือดจะบกพรองทํางานไดลดลงทําใหการเผาผลาญออกซิเจน
ผิดปกติเกดิอนุมูลอิสระและผลิตผลท่ีเกี่ยวของข้ึน การไดรับสารพิษซ่ึงเปนอนุมูลอิสระ เชน อนุมูล 
NO2

• อนุมูล L• และอนุมูล LO• จากอาหาร หรือมลพิษ หรือในภาวะท่ีระบบท่ีมีการผลิตอนุมูล
อิสระถูกกระตุน เชน ระบบภมิูคุมกันถูกกระตุน หรือในภาวะอักเสบ 

        ภาวะท่ีรางกายถูกออกซิไดซหรือมีอนมูุลอิสระมากเกินไปไมสมดลุ ทําใหเกดิความเสียหายตอ
ชีวโมเลกุลท่ีสําคัญในการดํารงชีพ ชีวโมเลกุลท่ีเปนเปาหมาย คือ ดีเอ็นเอ โปรตีน และไขมัน การ
ตายของเซลลเกิดโดยกลไกท่ีสําคัญ 2 กลไก คือ กลไกการตายของเนื้อเยื่อหรือเซลลจากสารพิษหรือ
จากเช้ือโรคตาง ๆ (necrosis) และกลไกการตายตามอายุขัยตามธรรมชาติของเซลลนั้น ๆ โดยการ
ทําลายตัวเองของเซลล (apoptosis) ซ่ึงท้ังสองกลไกนีมี้สวนเกีย่วของในการเกิดภาวะท่ีเซลลหรือ
รางกายถูกออกซิไดซหรือมีอนุมูลอิสระมาก ในการตายของเซลลแบบแรกเซลลจะบวมหรือพองตัว
และแตกออก ทําใหองคประกอบและส่ิงท่ีอยูภายในเซลลกระจายออกมายังบริเวณลอมรอบ ทําใหมี
ผลกระทบตอเซลลอ่ืน ๆ ท่ีอยูใกลเคียง ส่ิงท่ีอยูภายในเซลลท่ีสงผลกระทบตอเซลลอ่ืน ไดแก 
เอนไซมหรือสารท่ีทําหนาท่ีตานอนุมูลอิสระ เชน เอนไซมคาตาเลส กลูตาไทโอน รวมท้ังสารโปร 
ออกซิแดนท (pro-oxidant) สารโปรออกซิแดนทเปนสารท่ีเรงปฏิกิริยาการเกดิอนมูุลอิสระ หรือ
สารท่ีสามารถเปล่ียนไปเปนอนุมูลอิสระ เชน อิออนของคอปเปอรและเหล็ก และโปรตีนฮีม ใน
กระบวนการตายแบบ apoptosis จะไมปลดปลอยส่ิงท่ีบรรจุอยูภายในเซลลออกมาจึงไมทําใหเกดิ
การรบกวนแกเซลลแวดลอมหรือเซลลอ่ืนท่ีอยูใกลเคียง การตายของเซลลแบบ apoptosis อาจไป
เรงหรือกอใหเกิดโรคบางโรค เชน โรคท่ีเกี่ยวกับการเส่ือมของระบบประสาท 
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        โรคบางโรคสามารถเกิดข้ึนจากภาวะ oxidative stress โดยตรง เชน การฉายรังสีหรือไดรับ
รังสีทําใหเกิดการแตกตัวเปนอิออน โดยเฉพาะโมเลกุลของน้ําจะแตกตัวทําใหมีอนมูุล •OH เกิดข้ึน 
อนุมูล •OH จะทําลายโปรตนี ดีเอ็นเอ และไขมัน โดยการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชัน ในโรคสวนใหญ
ภาวะถูกออกซิไดซหรือมีอนมูุลอิสระมากเกินสมดุลไมไดเปนสาเหตุหลักของการเกดิโรค แตจะ
เปนผลที่เกิดข้ึนตามมาภายหลังและทําใหโรคมีพัฒนาการกําเริบอยางรวดเร็ว การที่เนื้อเยื่อเสียหาย
หรือถูกทําลายจากการติดเช้ือ การบาดเจ็บ การไดรับสารพิษ อุณหภมิูท่ีสูงหรือตํ่าผิดปกติ จะเปน
สาเหตุทําใหปริมาณของสารส่ือตาง ๆ ท่ีเกี่ยวกับการบาดเจ็บ ไดแก พรอสตาแกลนดิน ลิวโคไตร
อีน อินเตอรลิวคิน และไซโตไคนตาง ๆ เชน tumor necrosis factors (TNFs)  ท้ังหมดนี้พบวา
ลวนมีบทบาทนําไปสูการเกดิอนุมูลอิสระเพิ่มข้ึน 

        สารอนุมูลอิสระเปนสารตัวกลางในขบวนการอักเสบ และเม่ือมีปฏิสัมพันธกับเกล็ดเลือด 
neutrophils, macrophage และเซลลอ่ืน ๆ สามารถเก่ียวของกับขบวนการสังเคราะห 
eicosanoids และการกระตุนการหล่ัง cytokines หลายชนิด ทําใหมีการลุกลามของขบวนการ
อักเสบจากอวยัวะหนึ่ง (เชน ตับ) ไปสูอีกอวัยวะ (เชน ไต ปอด ฯลฯ) ทําใหเกดิภาวะ oxidative 

stress และการทํางานของอวัยวะตาง ๆ ลมเหลว สารอนุมูลอิสระไนตริกออกไซดเปนอนุมูลท่ีถูก
สรางข้ึนในรางกายจาก L-arginine โดยเอนไซม Nitric oxide synthase (NOS) และนอกจากนี้
ยังสรางข้ึนโดย activated macrophage และ endothelial cellในการตอบสนองตอกระบวนการ
อักเสบ ซ่ึงออกฤทธ์ิส้ันและเฉพาะท่ี มีฤทธ์ิสําคัญในการสงเสริมการอักเสบ ไดแก ทําใหหลอด
เลือดขยายตัว และออกฤทธ์ิเปน cytotoxic free radical แต NO ก็มีฤทธ์ิตานการอักเสบดวย 

ไดแก ระงับการจับกลุมของเกล็ดเลือด และยับยั้ง leukocyte adhesion NO จึงมีบทบาทเปนสาร
ส่ือกลางท่ีคอยควบคุมปฏิกิริยาการอักเสบไมใหเกิดมากเกินไป 
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ภาพ 3  Arachidonic acid metabolism(13)   

 
        ดังนั้นการศึกษาฤทธ์ิตานการอักเสบสามารถศึกษาไดจากหลายกลไก และจากหลักการที่วาเม่ือ 
neutrophils  ถูกกระตุนดวยสารหรือส่ิงแปลกปลอมแลวจะหล่ัง inflammatory mediators ได
หลายชนิด ท่ีสําคัญนั้นไดแก eicosanoids products  เชน thromboxane, leukotriene ซ่ึงเปน 
end product ท่ีสําคัญของ  arachidonic acid metabolism  ของ cyclooxygenase (COX) และ 
lipooxygenase pathway ตามลําดับ  ดังนั้นในการศึกษาฤทธ์ิตานการอักเสบจึงสามารถทําการวัด
ระดับของสารส่ือกลางเหลานี้ได และนอกจากน้ียังมีกลไกหน่ึงท่ีสามารถนํามาศึกษาฤทธ์ิตานการ
อักเสบไดนัน่คือการศึกษาฤทธ์ิตานการอักเสบโดยการขจัดอนุมูลอิสระท่ีเกีย่วของกบักระบวนการ
อักเสบ เชน  nitric oxide และ superoxide anion 
 
การศึกษาฤทธ์ิตานการอักเสบในสัตวทดลอง(15, 19-21) 

        ในการศกึษาฤทธ์ิตานอาการอักเสบในสัตวทดลองนั้น สวนใหญมักจะเปนการศึกษาใน
รูปแบบของอาการอักเสบท่ีเกิดแบบเฉียบพลันและเร้ือรังในแบบจําลองการอักเสบรูปแบบตาง ๆ 
ซ่ึงท่ีนิยมใชศึกษา ไดแก 
        1.  Rat hind paw edema model นิยมใชในรูปแบบของอาการอักเสบท่ีเกิดแบบ
เฉียบพลัน เปนการกระตุนใหเกิดการอักเสบท่ีอุงเทาหนู โดยการฉีดสารท่ีกอใหเกดิการอักเสบ เชน 
yeast, carrageenin, bradykinin, histamine หรือ serotonin แลวเปรียบเทียบขนาดของเทาหนู
ในระยะเวลาตาง ๆ ระหวางหนูกลุมท่ีไดรับสารท่ีจะทดสอบกับกลุมควบคุม 
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        2.  Cotton thread-induced granuloma model  นิยมใชในรูปแบบของอาการอักเสบท่ี
เกิดแบบเร้ือรัง เปนการกระตุนหนใูหเกิดการอักเสบโดยการฝงดาย (ขนาดคงท่ีและผานการฆาเช้ือ
และอบแหงแลว) เขาไปใตผิวหนังของหนู ซ่ึงดายจะทําหนาท่ีเหมือน non-immunological 

chronic irritant ซ่ึงจะทําใหมีการเพิ่มจํานวนเม็ดเลือดขาวและเกิด granuloma  และทําการผาตัด
แยกดายออกมา แลวช่ังน้ําหนักหาสวนตางท่ีแสดงถึง granulation weight 

 
การทดสอบฤทธ์ิตานออกซิเดชัน 

        ในการศกึษานี้ อาศัย 3 วิธีการ คือ  
1. ABTS method (Decolorizing assay)(22) 

หลักการ 

        เปนการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันของสารท่ีทําใหเกดิสีคือ ABTS (2,2’-azinobis-(3-

ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) diammonium salt) โดย potassium persulfate 

(K2S2O8) จะไปออกซิไดซ ABTS ใหเปน ABTS•+ เกิดสี blue-green จากนั้นสารท่ีมีฤทธ์ิ 
antioxidant จะรีดวิซ ABTS•+ ใหกลับมาเปน ABTS ทําใหเกิดสีนอยลงหรือไมเกิดสีเลย โดยจะ
วัดคาการดดูกลืนแสงของ ABTS•+ ท่ี 734 nm นาทีท่ี 3 หลังจากทําปฏิกิริยา การแปลผลจะวัด
ความสามารถในการยับยั้งการเกิด ABTS•+ (percent inhibition) เทียบกับสารมาตรฐาน 

 
    ABTS + K2S2O8    ABTS•+      Antioxidant 

 
 
 
 
    Blue green color complex 
         Measure at 734 nm 

 
2. Scavenging effect on nitric oxide assay(23, 24) 

หลักการ 
        เปนการศึกษาฤทธ์ิการขจัดอนุมูล Nitric oxide ท่ีถูกสรางข้ึนจาก Sodium nitroprusside 

ใน Phosphate buffer saline นําไป Incubate ท่ี 25 องศาเซลเซียส เปนเวลา 150 นาที หลังจาก
นั้นนํามาทําปฏิกิริยากับ Griess reagent วัดคาการดดูกลืนแสงท่ี 540 nm  
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        Griess reagent : sulphanilamide + Naphthylethylenediamine dihydrochloride ใน 
Phosphoric acid 

   Sodium nitroprusside 
  
   Antioxidants →               Incubated 25 oC 150 mins 

       
      Nitric oxide 

        
     
 
    Griess reagent 
Absorbance at 540 nm 
 

3. Scavenging effect on superoxide anion assay(25) 

หลักการ 
        เปนการศึกษาฤทธ์ิขจัด Superoxide anion โดยในการทดลอง Superoxide anion จะถูก
สรางข้ึนใน Tris-HCl  buffer  ( pH 7.4 ) ซ่ึงประกอบดวย  NADH,  NBT และ  PMS วัดคา
การดูดกลืนแสงท่ี 560 nm  

NADH  + PMS   →  O2
•- +  NBT 

                          
 Antioxidants   →  

 
     

          Reduced NBT 
  (Black blue color detected at 560 nm) 
 

• NADH : β-nicotinamide adenine dinucleotide (Reduced form) 
• PMS : Phenazin methosulfate 
• NBT : Nitroblue tetrazolium 

 
        จากงานวจิัยของ Abreu และคณะ ไดทําการศึกษาฤทธ์ิตานการอักเสบในสัตวทดลอง โดยใช
แบบจําลอง carrageenin-induced  rat paw edema และฤทธ์ิตานออกซิเดชันโดยการประเมิน
ฤทธ์ิในการขจดัอนุมูล ROS, RNS และ DPPH ของ Pedilanthus tithymaloides tincture 
พบวา P. tithymaloides tincture สามารถยับยั้งการบวมของอุงเทาหนูได และพบวามีฤทธ์ิในการ
ขจัดอนุมูล ROS และ RNS ท่ีสูง ในขณะท่ีฤทธ์ิในการขจัดอนุมูล DPPH นั้นใหฤทธ์ิท่ีตํ่า(26) 

        จากงานวจิัยของ Medeiros และคณะ ไดทําการศึกษาผลของการใหสารท่ีไปยับยั้งการ
สังเคราะหไนตริกออกไซดตอการอักเสบท่ีถูกกระตุนดวย carrageenin  โดยการให L-NAME 

ซ่ึงเปน nitric oxide synthase inhibitor  เปนเวลา 2 และ 4 สัปดาห จากนั้นทําการทดสอบดวย 
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carrageenin-induced  rat paw edema พบวา L-NAME สามารถยับยั้งการบวมของอุงเทาหนู
ได ซ่ึงคาดวาเกี่ยวของกับการไปลด blood flow ในบริเวณท่ีเกดิการบวมข้ึน(27) 
        จากงานวจิัยของ Koichi และคณะ ไดทําการศึกษาฤทธ์ิตานการอักเสบของ propolis โดย
อาศัยฤทธ์ิในการยับยั้งการสรางไนตริกออกไซดดวยวิธี carrageenin-induced mouse paw 

edema โดยเปรียบเทียบกบัยามาตรฐาน diclofenac (NSAID drug) และ L-NAME (nitric 

oxide synthase inhibitor) พบวา propolis, diclofenac และ L-NAME สามารถยับยั้งการบวม
ของอุงเทาหนไูดอยางมีนัยสําคัญ ในขณะที่ เม่ือให L-argenine ซ่ึงเปน precursor ในการ
สังเคราะหไนตริกออกไซดพบวาฤทธ์ิในการตานการอกัเสบของ propolis และ L-NAME ถูก
ยับยั้ง    ซ่ึงช้ีใหเห็นวา  propolis มีฤทธ์ิตานการอักเสบโดยสามารถมีฤทธ์ิยับยั้งการสังเคราะหไน
ตริกออกไซด ซ่ึงใหฤทธ์ิเชนเดียวกับกับ L-NAME(28) 
 
วงศ Leeaceae (29) 

ลักษณะประจําวงศ 
        ไมพุม หรือไมตนขนาดเล็ก ใบ ประกอบยอดเดี่ยว ติดเรียงสลับระนาบเดยีว แกนกลางใบเปน
ขอ โคนกานใบแผออกคลายเปนหูใบโอบกิ่ง ขอบจักซ่ีฟน ดอก ออกเปนชอตรงขามกับใบ ดอก
สมบูรณเพศ สมมาตรตามรัศมี กลีบเล้ียงและกลีบดอกมีอยางละ 4 หรือ 5 กลีบ กลีบดอกแยก ทอ
เกสรเพศผูเช่ือมติดกับวงกลีบดอก รังไขมี 4-8 ชอง ไขออนมี 1 หนวยตอหนึ่งชอง ผล มีเนื้อ มี
หลายเมล็ดเนือ้เมล็ดยน 

ลักษณะเดน 

        ใบประกอบยอดเดีย่ว โคนกานใบแผออกคลายเปนหูใบโอบกิ่ง ขอบใบจักซ่ีฟน ชอดอกออก
ตรงขามกับใบ เกสรเพศผูเช่ือมติดกัน 

วงศใกลเคียง – ลักษณะท่ีแตกตาง 
        Vitaceae – ไมเล้ือย มีมือเกาะ ไมมีทอเกสรเพศผูเทียม 

การกระจายพันธุ 
        ในเขตรอน พืชวงศนีมี้สกุลเดียว คือ สกุล Leea สวนมากพบเปนไมพื้นลางในปาดิบท่ีตํ่าและ
ปาดิบเขา เชน กะตังใบ Leea indica (Burm.f.) Merr. พญารากหลอ หรือกาสัก Leea 
macrophylla Roxb. ex Hornem. 
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ตาราง 2 ขอมูลองคประกอบทางเคมีและฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีมีรายงานของพืชในสกุล Leea 
 

พืช สวนท่ีใช องคประกอบทางเคมี ฤทธ์ิทางชีวภาพ 

1. Leea guineense 
G. Don  (กระดังงา
แดง) (30-32) 

ใบ 

kaempferol, quercetin, 
quercitrin, mearnsitrin, gallic 
acid, quercetin-3'-sulfate-3-O-α-
L-rhamnopyranoside, quercetin-
3,3'-disulfate, quercetin-3,3',4'-
trisulfate, volatile oil  

antioxidant 
activity 

2. Leea indica 
Merr. (กะตังใบ) (24) ท้ังตน - 

antioxidant and 
nitric oxide 
inhibitory 
activity 

ใบ 
myrecitol 3-rhamnoside,           
p-hydroxybenzoic acid, syringic 
acid, gallic acids 

 
- 
 3. Leea rubra 

Blume ex Spreng. 
(กะตังใบแดง)(7, 33) ราก - 

antinociceptive 
and antipyretic 
effect 

4. Leea thorelii  
Gagnep.  
(กะตังใบเตีย้)(34) 

ใบ 

Benzyl O-α-L-
rhamnopyranosyl-(1 → 6)-β-D-
glucopyranoside, quercetin 3-O-
α-L-rhamnopyranoside, 
myricetin 3-O-α-L-
rhamnopyranoside, citroside A, 
Leeaoside 

- 

5. Leea tetramera 
(พญารากหลอ)(35) 

ใบ, ลําตน 
และราก 

- antibacterial 
activity  

6. Leea longifolia 
Merr.(36) ใบ essential oil - 

7. Leea gigantea (37) - - 
 

antinematodal 
activity  

8. Leea hirta 
Roxb.(38) - - tuberculostatic 

activity  
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เขืองแขงมา 
 

   
ภาพ 4  เขืองแขงมา และสวนท่ีใช 

 
        เขืองแขงมา(6, 29, 39) (Leea rubra Blume ex Spreng.) เปนช่ือท่ีเรียกกนัในทองถ่ินภาคเหนอื  
โดยมีช่ือไทยวากะตังใบแดง จัดอยูในวงศ Leeaceae  พบวามีการกระจายมาจากประเทศอินเดยี, 
พมา รวมถึงเอเชียตะวันออกเฉียงใต และทางเหนือของออสเตรเลีย เปนไมพุมเต้ีย สูงประมาณ 1-3 

เมตร ลําตนและกิ่งกานเปนเหล่ียม 8-10 เหล่ียม ใบเปนใบประกอบแบบขนนก กานใบมักจะแผ
เปนกาบหุมกิ่งเอาไว ใบยอยจํานวนมากปลายแหลม โคนมน ขอบใบจักเปนซ่ีเล็ก ๆ ดอกสีแดงเขม
ออกเปนชอท่ีปลายกิ่ง กานชอดอกยาว ดอกขนาดเล็กมีจํานวนมากอัดกันแนน กลีบดอกปลายแยก
เปน 5 แฉก ผลคอนขางกลมเสนผาศูนยกลางประมาณ 1 เซนติเมตร มี 3 พู เม่ือสุกเปนสีดํา ออก
ดอกตลอดป แตจะดกในชวงหนาฝน  ประโยชนทางยา ในไทย รากใชขับเหง่ือ แกไข และแกปวด
เม่ือยตามรางกาย ในคาบสมุทรมลายู ใชรากบดผสมกับสารหนูเปนยาพอกรักษาคุดทะราด ในชวา 
ใชใบพอกบาดแผล และผลนํามารับประทานใชรักษาคุดทะราดและโรคบิด ในอินโดจีน ใชราก ตม
หรือดองเหลา ดื่มแกปวดทอง แกปวดกลามเน้ือ และใชในโรคไขขออักเสบ  

        จากการศกึษาเบ้ืองตนของผูวิจัย และ Saenjum ไดทําการเปรียบเทียบฤทธ์ิตานออกซิเดชัน
ของสารสกัดเอธานอล ของฝาง, เขืองแขงมา, มะหานก, มะโหกโตน, มะโจก และขะจาว โดยใชวธีิ 
ABTS, Scavenging effect on superoxide anion และ Scavenging effect on nitric oxide 

ผลแสดงในตาราง 3(5,40) 
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ตาราง 3 ฤทธ์ิตานออกซิเดชันของสารสกัดเอธานอล ของฝาง, เขืองแขงมา, มะหานก, มะโหกโตน,       
              มะโจก และขะจาว ในแตละวิธี 

วิธีทดสอบ 

ABTS Method Scavenging effect on 
superoxide anion 

Scavenging effect 
on nitric oxide สมุนไพร 

TEAC (mg/g) EC50 (μg/ml) EC50 (μg/ml) 

ฝาง  
เขืองแขงมา 
มะหานก 

มะโหกโตน 

มะโจก  
ขะจาว 

817.27 
820.10 
611.77 
198.38 

1,808.10 
50.91 

7.73 
9.27 
8.46 
12.60 
17.45 
28.32 

4.24 
5.49 
4.47 
6.08 
6.38 
10.18 

 
        จากงานวจิัยของ Reanmongkol ไดทําการศึกษาผลของสารสกัดเมธานอลจากรากกะตังใบตอ
การระงับปวดและลดไขในหนู โดยฤทธ์ิในการระงับปวดนัน้ใช  writhing test, hot plate test 

และ formalin test ในการทดสอบ สวนฤทธ์ิลดไขนั้นใช  yeast-induced fever ในการทดสอบ 
พบวาสารสกัดจากรากกะตังใบมีฤทธ์ิระงับปวดในสวนปลายประสาท     และมีฤทธ์ิลดไขปาน
กลาง(33) 

        จากงานวจิัยของ Siv ไดทําการศึกษาถึงสารประกอบฟลาโวนอยดของพืชสกุล Cananga, 

Colona, Grewia, Leea และ Melastoma ในประเทศกัมพูชา โดยใชสวนของใบมาทําการสกัด
ดวย ethylacetate พบวาใน Leea  rubra ประกอบดวย myrecitol-3-rhamnoside(7) 
 

 
ภาพ  5 myrecitol-3-rhamnoside 

 


