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บทคัดย่อ 

        งานวิจยันี <มีจดุประสงค์เพื$อศกึษาประสิทธิภาพของสารเคอร์คิวมินอยด์สามชนิด ได้แก่ curcumin 
(C1), demethoxycurcumin (C2) และ bis-demethoxycurcumin (C3) และแอนะล็อกสองชนิด คือ 
di-O-demethylcurcumin (C4) และ mono-O-demethylcurcumin (C5) ในการยบัยั <งออกซิเดชนัของ
ฮีโมโกลบนิในเม็ดเลือดแดง และได้ศกึษาสาร C1 และ C3 ตอ่การทํางานของเม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิลใน
เลือดผู้ ที$พร่องเอนไซม์ G6PD โดยเปรียบเทียบการออกฤทธิZของสารประกอบแต่ละชนิดต่อการยบัยั <ง
เมทฮีโมโกลบิน การแตกเม็ดเลือดแดง และการพร่องรีดิวซ์กลูตาไธโอน และประเมินการทํางานของ   
นิวโตรฟิลด้วยการนับจํานวนเซลล์ที$รีดิวซ์ nitroblue tetrazolium (NBT) ผลการวิจัยพบว่าที$ความ
เข้มข้น 40 µM สารทั <งห้าชนิดสามารถยบัยั <งการเกิดเมทฮีโมโกลบินที$เหนี$ยวนําด้วย sodium nitrite ได้
มากกว่าร้อยละ 39 ส่วนฤทธิZ ต้านการแตกของเม็ดเลือดแดงเมื$อเหนี$ยวนําด้วย 2,2'-azobis               
(2-methypropionamidine) dihydrochloride (AAPH) พบว่า สาร C5 และ C4 ออกฤทธิZดีที$สุด 
รองลงมาคือ C2, C3 และ C1 ตามลําดบั อย่างไรก็ตาม เคอร์คิวมินอยด์และแอนะล็อกเหล่านี <ไม่
สามารถลดการพร่องรีดิวซ์กลูตาไธโอนได้ นอกจากนี <ยงัพบว่านิวโตรฟิลทํางานได้ดีขึ <นเมื$อใช้สาร C1 
กระตุ้นร่วมกบั phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA) โดยร้อยละเซลล์รีดิวช์ NBT เพิ$มขึ <นอย่างมี
นยัสําคญัเมื$อเทียบกบัเซลล์ที$กระตุ้นด้วย PMA อย่างเดียว (P=0.043) แสดงว่าสารสกดัจากขมิ <นชนั
และเคอร์คิวมินอยด์     แอนะล็อกช่วยลดความเครียดออกซิเดชนัในเม็ดเลือดแดงและทําให้เม็ดเลือด
ขาวทําลายเชื <อโรคได้ดีขึ <นในผู้ ที$พร่องเอนไซม์ G6PD 
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ABSTRACT 

        The aim of this study was to investigate the effect of three kinds of curcuminoids: 
curcumin (C1), demethoxycurcumin (C2), bis-demethoxycurcumin (C3) and two kinds of 
analogs: di-O-demethylcurcumin (C4) and mono-O-demethylcurcumin (C5) on inhibition of 
hemoglobin oxidation in erythrocytes and to investigate the effect of compound C1 and C3 
on G6PD-deficient neutrophils. This study compared the efficiency of each type of 
compounds on inhibition of methemoglobin formation, oxidative hemolysis, reduced 
glutathione depletion, and evaluating neutrophil function by nitroblue tetrazolium (NBT) 
method. The results showed that all five compounds at 40 µM concentration could inhibit 
sodium nitrite-induced methemoglobin formation by more than 39%. C5 and C4 were found 
to be the most efficient in inhibition of oxidative hemolysis induced by 2,2'-azobis(2-
methypropionamidine) dihydrochloride (AAPH) followed by C2, C3, and C1 respectively. 
However, none of curcuminoids and analogs could prevent reduced glutathione depletion. 
Moreover, neutrophil functioned better when stimulated with compound C1 while co-treated 
with phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA). Neutrophil reduced nitroblue tetrazolium (NBT) 
was significantly increased upon co-treatment with compound C1 as compared to treatment 
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with PMA alone (P=0.043). These findings indicate that turmeric extracts and curcuminoid 
analogs are effective in reducing oxidative stress in erythrocytes and perhaps useful in 
improving killing mechanism of neutrophils in G6PD deficiency. 
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บทที� 1   
บทนํา 

 
1.1 ความเป็นมาและความสาํคัญของปัญหาการวิจัย  

        ภาวะพร่องเอนไซม์ glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) เป็นโรคที-เกิดจาก
การกลายพนัธุ์ของยีน ทําให้เกิดผลเสียต่อร่างกายโดยเฉพาะเม็ดเลือดแดง ภาวะนี Bพบได้บ่อยใน
ประเทศไทยและประเทศในภูมิภาคเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ (1) ผู้ ที-พร่องเอนไซม์ G6PD มี
ลกัษณะอาการของโรคหลายระดบัตั Bงแต่ไม่มีอาการ จนถึงมีอาการซีดและเหลืองมาก (anemia 
and jaundice) เนื-องจากเม็ดเลือดแดงแตกเฉียบพลนั อาการแสดงทางคลินิกเกิดจากหลาย
สาเหต ุเช่น ได้รับยาหรือสารเคมีประเภท oxidizing agent ภายหลงัการติดเชื Bอ เนื-องจากยีนนี Bอยู่
บนโครโมโซมเอ็กซ์ (chromosome X) ทารกแรกเกิดเพศชายที-พร่องเอนไซม์ชนิดนี Bจึงมีโอกาสเกิด
ภาวะตวัเหลืองหลงัคลอดมากกว่าปกติ ในผู้ ป่วยที-มีอาการรุนแรงน้อยอาการของโรคอาจทเุลาเอง
ได้ แต่ในบางรายอาจต้องให้เลือดเพื-อรักษาภาวะซีด เพื-อป้องกันภาวะเม็ดเลือดแดงแตกผู้ ป่วย
ต้องหลีกเลี-ยงอาหารบางชนิด เชน่ ถั-วปากอ้า หรือสารอนมุลูอิสระ (free radical) ที-ก่อให้เกิดภาวะ
เครียดออกซิเดชนั (oxidative stress) ดงันั Bนการรับประทานวิตามินอี (vitamin E) หรือซีลีเนียม 
(selenium) เพื-อเสริมความแข็งแรงให้สขุภาพจงึนบัเป็นทางเลือกหนึ-ง แตวิ่ตามินเสริมเหล่านี Bยงัให้
ผลในการต้านออกซิเดชนัได้ไมช่ดัเจนนกั (2) 
        ความผิดปกติของยีน G6PD ยังส่งผลต่อการทําหน้าที-ของเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิล 
(neutrophil) ด้วย เคยมีรายงานผู้ ที-พร่องเอนไซม์ G6PD มีความบกพร่องในการฆ่าเชื Bอโรคหรือสิ-ง
แปลกปลอม (defective killing) ที- รุกรานเข้ามาในเนื Bอเยื-อของร่างกาย เพราะระดับของ 
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) ในนิวโตรฟิลสร้างได้น้อย จึงทําให้
การทําลาย (digestion) เชื Bอโรค ลดตํ-าลงไปด้วย อีกทั Bงยังมีรายงานว่าผู้ ที-มีความผิดปกติแบบ 
complete deficiency มาพบแพทย์หลงัจากติดเชื Bอแบคทีเรีย E. coli (catalase positive) 
เนื-องจากเอนไซม์ NADPH ในนิวโตรฟิลไม่เพียงพอต่อการสร้าง antimicrobial oxidant จึงทําให้
ตอ่การฆา่เชื Bอจลุชีพบกพร่อง (3) นอกจากนี Bยงัพบวา่ภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD เกี-ยวข้องกบัความ
ผิดปกตอืิ-นๆ ด้วยโดยเฉพาะเมื-อผู้ ป่วยมีภาวะ sepsis แพทย์ต้องระมดัระวงัในการให้ยา เนื-องจาก
ผู้ ป่วยบางรายไมเ่คยได้รับการตรวจวินิจฉยัหาความผิดปกตข้ิางต้นมาก่อน  
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ควรหลีกเลี-ยงการให้ยาปฏิชีวนะกลุ่มซลัฟาเพื-อต้านการติดเชื Bอจลุชีพ เพราะผู้ ป่วยอาจมีภาวะเม็ด
เลือดแดงแตกตามมาได้ ด้วยการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบด้อยภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD จึง
เป็นหนึ-งในโรคที-ก่อให้เหตปัุญหาทางสาธาราณสุขอย่างตอ่เนื-อง เพราะพบได้ในประชากรไทยทั-ว
ทกุภมูิภาค 
        จากประเด็นปัญหาของโรคที-กล่าวมาแล้วข้างต้น ผู้ ที-มีภาวะออกซิเดชนัสูงมกัมีสาเหตจุาก
ขาดเอนไซม์ที-ทําหน้าที-ขจัดอนุมูลอิสระ เช่น superoxide dismutase (SOD), catalase, 
glutathione peroxidase (GPx) คณะผู้ วิจยัเล็งเห็นว่าบทบาทของอนุมลูอิสระกับการเกิดโรค    
ต่าง ๆ มีส่วนสัมพันธ์กัน ดังนั Bน การให้สารต้านอนุมูลอิสระหรือ antioxidant นับว่าเป็นกลไก
สําคัญที-ช่วยควบคุมระดับอนุมูลอิสระในร่างกายให้สมดุล เพื-อเป็นการป้องกันภาวะเครียด
ออกซิเดชนัในผู้ ที-มีปริมาณอนมุูลอิสระมากเกินปกติ การดแูลสขุภาพด้วยการรับประทานอาหาร
ที-มาจากพืชสมนุไพร (medicinal plant) เพื-อต้านโรคต่าง ๆ น่าจะคุ้มคา่และเป็นทางเลือกที-ดีต่อ
ผู้ ป่วย (4) สารสกัดจากสมุนไพรไทยที-น่าสนใจมีหลายชนิด เช่น กะเพรา ข่า ขมิ Bนชัน ตะไคร้ 
พริกไทย ไพล พลู แฝกหอม ฝรั-ง และ มะกรูด ดังนั Bนคณะผู้ วิจัยจึงกําหนดให้ “ขมิ Bนชัน” เป็น
ประเด็นของการวิจยันี Bเพราะเป็นสมนุไพรที-แพทย์แผนไทยนิยมใช้กนัมานาน มีความเป็นพิษน้อย
และมีฤทธิiทางชีวภาพหลากหลายโดยเฉพาะฤทธิiต้านออกซิเดชนั ต้านการอกัเสบ และ ต้านการ
ตดิเชื Bอ (5) 
        ผลงานวิจัยกว่าทศวรรษที-ผ่านมา พบว่า ส่วนที-มีสีเหลืองในเหง้าขมิ Bนชัน (turmeric) 
ประกอบไปด้วยสารกลุ่ม เคอร์คิวมินอยด์ (curcuminoids) มีตัวยาสําคัญ คือ เคอร์คิวมิน 
(curcumin) ซึ-งมีฤทธิiทางชีวภาพ (biological activities) หลายด้าน เช่น ฤทธิiต้านอนุมูลอิสระ 
ฤทธิiฆ่าเชื Bอจุลชีพ และฤทธิiต้านการอกัเสบ เป็นต้น (6) จึงมีการนํามาใช้ผสมในผลิตภัณฑ์เสริม
อาหาร (dietary supplement) เพื-อรักษาโรคตา่ง ๆ ในมนษุย์โดยเฉพาะโรค Alzheimer (7) นอก
จากเคอร์คิวมินอยด์แล้วแอนะล็อก (analog) อื-นๆ ซึ-งเป็นสารประกอบอนุพันธุ์ ที-ได้จากการ
ปรับเปลี-ยนโครงสร้างของสารตั Bงต้น ยงัได้มีการนํามาวิจยัอย่างกว้างขวางทั Bงในระดบัเซลล์และใน
สิ-งมีชีวิต งานวิจัยนี Bสนใจศึกษาฤทธิiของสารเคอร์คิวมินอยด์ 3 ชนิด ได้แก่ curcumin (C1), 
demethoxycurcumin (C2), bis-demethoxycurcumin (C3) และแอนะล็อก 2 ชนิด ได้แก่ di-O-
demethylcurcumin (C4) และ mono-O-demethylcurcumin (C5) ต่อการยับยั Bงการเกิด
ออกซิเดชนัในเม็ดเลือดแดง และการเพิ-มประสิทธิภาพกระบวนการกลืนกินของ     นิวโตรฟิลใน
เลือดของผู้ ที-พร่องเอนไซม์ G6PD คณะผู้ วิจยัมีความเห็นว่า เคอร์คิวมินอยด์ในขมิ Bนชนัมีฤทธิiต้าน
ออกซิเดชนัได้ดีและยงัสามารถจบักบัสารอนมุลูอิสระได้เร็วกว่าวิตามินอี ซึ-งจากผลการทดลองใน
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เซลล์ตบัหนพูบว่าเคอร์คิวมินอยด์ป้องกันยการเกิด lipid peroxidation ได้มากกว่าวิตามินอีถึง 8 
เท่า (8) อย่างไรก็ตามเคอร์คิวมินอยด์นั Bนเป็นสารประกอบที-ไม่ละลายนํ Bา เมื-อรับประทานเข้าไป
อาจทําให้การดดูซึมที-ลําไส้ได้ไม่ดี ดงันั Bนการปรับแตง่โครงสร้างให้เป็นแอนะล็อกที-ละลายนํ Bาง่าย
ขึ Bน เชน่ di-O-demethylcurcumin และ mono-O-demethylcurcumin หรือมีลกัษณะคล้ายกบัรูป
เมตาบอไลท์ของเคอร์คิวมิน ซึ-งส่วนใหญ่จะเป็น dihydrocurcumin, tetrahydrocurcumin และ 
hexahydrocurcumin น่าจะได้สารประกอบที-ออกฤทธิiต้านอนุมูลอิสระได้ดีกว่า (9) พืชผักสวน
ครัวเมื-อนํามาสกัดแยกเอาสารสําคัญแล้วดัดแปลงเป็นสารออกฤทธิiชนิดต่าง ๆ น่าจะนํามา
ประยกุต์ใช้เป็นวิตามินบํารุงร่างกายหรือผสมอาหารเสริมสขุภาพในการป้องกนัการเสื-อมของเซลล์
เม็ดเลือด เพื-อใช้ส่งเสริมคุณภาพชีวิตที-ดีและเป็นประโยชน์ต่อการวางแผนป้องกันภาวะเครียด
ออกซิเดชนัในผู้ ที-พร่องเอนไซม์ G6PD ตอ่ไป  
 

1.2 วัตถุประสงค์ของการวิจัย  

        1.  เพื-อศึกษาประสิทธิภาพสูงสุดของเคอร์คิวมินอยด์ (C1, C2, C3) และแอนะล็อก      
(C4, C5) ตอ่ภาวะเครียดออกซิเดชนัเม็ดเลือดแดงในคนปกตแิละผู้ ที-พร่องเอนไซม์ G6PD 
        2.  เพื-อเปรียบเทียบการออกฤทธิiต้านอนมุลูอิสระของสารเคอร์คิวมินอยด์ (C1, C2, C3) และ
แอนะล็อกชนิดตา่งๆ (C4, C5) ตอ่การยบัยั Bงการแตกเม็ดเลือดแดงในคนปกติและผู้ ที-พร่องเอนไซม์ 
G6PD 
        2.  เพื-อศึกษาผลของสารเคอร์คิวมินอยด์ และ C3 ตอ่ phagocytic activity ของนิวโตรฟิล 
โดยเปรียบเทียบผลระหวา่งคนปกตแิละผู้ ที-พร่องเอนไซม์ G6PD 

 
1.3 ขอบเขตของการวิจัย 

        1.  สารเคอร์คิวมินอยด์ที-ใช้ในการวิจยัครั Bงนี B ทําการสกัดและแยกมาจากสมุนไพรขมิ Bนชนั 
ส่วนแอนะล็อกของเคอร์คิวมินอยด์ ได้รับความอนุเคราะห์จาก ดร.ชัชวาลย์ ช่างทํา คณะ
วิทยาศาสตร์และเทคโนโลยี มหาวิทยาลยัหวัเฉียวเฉลิมพระเกียรต ิ 
        2.  ศึกษาการเปลี-ยนแปลงระดบัออกซิเดชนัในเซลล์เม็ดเลือดแดงที-ได้รับสาร curcumin, 
demethoxycurcumin, bis-demethoxycurcumin, di-O-demethylcurcumin และ mono-O-
demethylcurcumin โดยเปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างกลุ่มตวัอย่างเลือดของคนปกติซึ-ง
หมายถึง ไม่มีความผิดปกติของยีน G6PD กับเลือดของผู้ ที-พร่องเอนไซม์ G6PD โดยเจาะจง
ทดสอบในเลือดเพศชายที-ให้ผลการตรวจเป็น marked deficiency เนื-องจากเลือดเพศหญิงมกั
พบวา่ระดบัการพร่องเอนไซม์เป็นแบบ partial deficiency เพื-อเพิ-มความชดัเจนของการทดลอง 
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        3.  ศึกษาการทํางานของเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิลที-ได้รับสาร curcumin (C1) หรือ bis-
demethoxycurcumin (C3)  โดยเปรียบเทียบความแตกตา่งระหว่างกลุ่มตวัอย่างเลือดคนปกติ กบั
ผู้ ที-พร่องเอนไซม์ G6PD (ทดลองในเพศชายและเพศหญิงเนื-องจากต้องการเพิ-มจํานวนตวัอยา่ง) 
        4.  โครงการวิจยันี Bทําการทดลองโดยเก็บตวัอยา่งเลือดจากอาสาสมคัรที-มีอายรุะหว่าง 20-40 
ปี ที-เป็นคนปกตแิละคนที-พร่องเอนไซม์ G6PD จากนกัศกึษาคณะเทคนิคการแพทย์ มหาวิทยาลยั
หวัเฉียวเฉลิมพระเกียรต ิ 
หมายเหต ุนกัศึกษาบางคนเป็นเจ้าพนกังานวิทยาศาสตร์ที-เข้าโครงการศึกษาตอ่เนื-องจึงกําหนด
ช่วงอายุไว้สูง และโครงการวิจัยนี Bทําการศึกษาในกลุ่มตัวอย่างที- เป็นนักศึกษาคณะเทคนิค
การแพทย์เนื-องจาก สถานที-เก็บตวัอย่างเลือดมีความสะดวกและอยู่ใกล้ห้องปฏิบตัิการ ทําให้การ
ทดลองสามารถใช้ตวัอยา่งเลือดได้ทนัเวลาตามเป้าหมาย 
 

1.4 นิยามศัพท์เฉพาะ (Definition of Terms)  

        Antioxidant  หมายถึง  สารที-สามารถทําปฏิกิริยากบัอนมุลูอิสระเพื-อหยดุปฏิกิริยาลกูโซ่
ของการเกิดออกซิเดชนัสงู 
        Curcumin  หมายถึง  สารสําคัญในการออกฤทธิiทางชีวภาพที-สกัดได้จากขมิ Bนชัน มีสี
เหลืองและไมล่ะลายนํ Bา  
        Curcum inoids  หม ายถึง   ส าร ที- ส กัดแยกไ ด้จ ากขมิ Bนชัน  ไ ด้แ ก่  cu rcum in , 
demethoxycurcumin และ bis-demethoxycurcumin  
        Analogs of curcuminoids  หมายถึง  สารประกอบอนุพนัธ์ที-ได้จากการปรับเปลี-ยน
โค รง ส ร้ าง ข อง เค อ ร์ คิ ว มิ นอ ย ด์  ไ ด้ แ ก่  d i -O -de m et hy lc u rc um in  แ ล ะ  m o no -O -
demethylcurcumin 
        Medicinal plant  หมายถึง  พืชที-ใช้ทําเป็นเครื-องยาสมุนไพร กําเนิดมาจากธรรมชาต ิ       
มีสรรพคณุในการรักษาโรค หรืออาการเจ็บป่วยตา่ง ๆ 
        Oxidative stress  หมายถึง  การเกิดออกซิเดชันสูงเนื-องจากมีสารอนุมูลอิสระมากเกิน
สมดลุ 
        Turmeric  หมายถึง  ขมิ Bนชัน ซึ-งเป็นพืชล้มลุกในวงศ์ขิง มีถิ-นกําเนิดในเอเชียตะวันออก
เฉียงใต้ มีเหง้าอยูใ่ต้ดนิ เนื Bอในเหง้าสีเหลืองส้ม มีกลิ-นหอมเฉพาะตวั 
        Phagocytosis  หมายถึง  กระบวนการที-เม็ดเลือดขาวมีการกลืนกินเชื Bอโรคแล้วทําลาย 
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        Phagocyte  หมายถึง  เซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดต่าง ๆ มีบทบาทสําคัญต่อภาวะการ
ตอบสนองของภูมิคุ้มกนัโดยกําเนิด โดยเฉพาะนิวโตรฟิล และแมคโครเฟจ ซึ-งเป็นเซลล์ดา่นแรกที-
ป้องกนัไมใ่ห้ร่างกายตดิเชื Bอและชว่ยลดการอกัเสบของเนื Bอเยื-อหลงัจากตอ่สู้กบัเชื Bอโรค 

 
1.5 สมมตฐิานของการวิจัย  

        1.  เคอร์คิวมินอยด์ (C1, C2, C3) และแอนะล็อก (C4, C5) มีฤทธิiยบัยั Bงออกซิเดชนัของ
ฮีโมโกลบินในสภาวะที-เม็ดเลือดแดงมีอนมุูลอิสระสงู (inhibit methemoglobin formation, anti-
oxidative hemolysis) 
        2.  เคอร์คิวมินอยด์ (C1, C2, C3) และแอนะล็อก (C4, C5) มีฤทธิiลดการพร่องรีดิวซ์กลตูา

ไธโอน (inhibit reduced GSH depletion) 
            3.  เคอร์คิวมินอยด์ (C1 และ C3) ช่วยเสริมฤทธิiการทํางานของนิวโตรฟิลโดยการกระตุ้น

การกลืนกินผา่นทางกลไกของ oxidative burst 
 

1.6 ประโยชน์ของผลการวิจัย 

        1.  พบเคอร์คิวมินอยด์และแอนะล็อกที-ให้ประสิทธิผลสงูสดุในการต้านอนมุลูอิสระและต้าน
การตดิเชื Bอจลุชีพ 

        2.  สามารถนําผลการวิจยันี Bไปใช้เป็นแนวทางสําหรับการคดัเลือกหาสารออกฤทธิiที-ดีที-สดุ ไป
พฒันาเป็นตํารับยาเพื-อใช้สง่เสริมสขุภาพให้กบัผู้ ที-มีความบกพร่องของเม็ดเลือดแดงหรือเม็ดเลือด
ขาว 
        3.  ข้อมูลเชิงประจักษ์ที-ได้จากการวิจยัระดบัเซลล์ (in vitro) สามารถนําไปใช้ต่อยอดใน
การศึกษาต่อในสิ-งมีชีวิต (in vivo) ซึ-งจะทําให้บุคลากรทางการแพทย์หรือผู้บริโภคเกิดความ
เชื-อมั-นตอ่ศกัยภาพของสมนุไพรขมิ Bนชนัมากขึ Bน 
 



บทที�  2 
ทบทวนวรรณกรรม 

 
ทฤษฎีจากเอกสารและประวัตคิวามเป็นมา 
2.1  เม็ดเลือดแดง  
        เม็ดเลือดแดงมีหน้าที�หลกัในการขนส่งออกซิเจนจากปอดไปให้เนื�อเยื�อ ช่วยนําของเสียจาก
คาร์บอนไดออกไซด์กลับไปฟอกที�ปอด และเป็นรักษาสมดุลกรด-ด่างในเลือดโดยมีฮีโมโกลบิน 
(hemoglobin) เป็นสารสําคญัในการทํางาน ฮีโมโกลบินเป็นโปรตีนที�มีโครงสร้างประกอบไปด้วย 
heme และ สาย globin เนื�องจาก heme เป็นสารประกอบเชิงซ้อนของเหล็กเฟอร์รัส (Fe2+) กับ 
protoporphyrin IX จงึทําให้เลือดมีสีแดง (10) 
        2.1.1  เมแทบอลิซึมในเม็ดเลือดแดง (Metabolism in red blood cells) 
        เม็ดเลือดแดงที�ไหลเวียนอยู่ตามกระแสเลือดเป็นเซลล์ตวัแก่ที�ไมมี่นิวเคลียส จําเป็นต้องมี
พลงังานมาใช้อยูต่ลอดเวลาเพื�อคงสภาพรูปร่าง เอนไซม์ และฮีโมโกลบินในเม็ดเลือดให้อยูใ่น
สภาวะรีดวิซ์ โดยได้มาจากวิถีตา่ง ๆ ดงันี J (11) 
         (1)  วิถี Glycolysis ปกตเิมื�อกลโูคสเข้าสูเ่ม็ดเลือดแดงประมาณร้อยละ 90 จะถกู  
เมแทบอไลต์แบบไมใ่ช้ออกซิเจนโดยวิถีนี J ซึ�งมีบทบาทสําคญัมากตอ่การสร้างพลงังาน ATP เพื�อ
คงสมดลุระดบัโซเดียมและโปแตสเซียมให้กบัเซลล์ ทําให้เม็ดเลือดแดงมีรูปร่างเป็น biconcave 
และเยื�อหุ้มเซลล์ยืดหยุน่ได้ดี 
         (2)  วิถี Rapoport-Luebering มีบทบาทในการสร้างสารสําคญั 2,3-DPG เพื�อ
ควบคมุการจบัและปล่อยออกซิเจนของฮีโมโกลบนิในเซลล์ 
         (3)  วิถี Hexose monophosphate shunt หรือ Pentose phosphate pathway 
กลโูคสประมาณร้อยละ 5-10 จะถกูเมแทบอไลต์แบบใช้ออกซิเจน ซึ�งเป็นกระบวนการสลาย 
glucose-6-phosphate เพื�อสร้าง NADPH มาใช้ในการสร้างและสลายกลตูาไธโอน (glutathione) 
ปฏิกิริยารีดวิซ์นี Jจะชว่ยให้ฮีโมโกลบนิและเยื�อหุ้มเซลล์เม็ดเลือดไมถ่กูทําลาย 
         (4)  วิถี Methemoglobin reductase มีบทบาทในการสร้าง NADH โดยทํางาน
ร่วมกบัเอนไซม์ methemoglobin reductase ทําให้ methemoglobin (ferric iron) เปลี�ยนเป็น 
reduced hemoglobin (ferrous iron) ที�มีศกัยภาพในการนําพาออกซิเจนได้ดีขึ Jน 
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        เม็ดเลือดแดงมีหน้าที�นําพาออกซิเจนให้กับเซลล์และเนื Jอเยื�อทั�วร่างกาย ในบริเวณใดที�มี
ออกซิเจนมากย่อมเสี�ยงจากอันตรายของ oxygen radical ตามไปด้วย ในเลือดจึงมีเอนไซม์ 
G6PD เพื�อเร่งปฏิกิริยาที�เปลี�ยน glucose-6-phosphate ให้เป็น 6-phosphogluconate ซึ�งเกิด
ร่วมกับ NADP ที�ไวตอ่ปฏิกิริยารีดกัชนัทําให้เกิด NADPH เพื�อปกป้องเม็ดเลือดแดงจากพิษของ
ออกซิเจนในภาวะที�มีออกซิเดชนัสงู เอนไซม์ G6PD มีความสําคญัมากต่อการสร้างและสลายก
ลตูาไธโอน ซึ�งทําหน้าที�ป้องกันการเสื�อมของเซลล์จากสารอนุมูลอิสระ (free radical) เม็ดเลือด
แดงที�พร่องเอนไซม์ G6PD จะมีระดบั NADPH ลดลง ทําให้กลตูาไธโอนไม่เพียงพอตอ่การรักษา
สภาพเซลล์ ฮีโมโกลบินในเม็ดเลือดแดงจึงเปลี�ยนรูปจาก reduced heme เป็น oxidized heme 
ได้ง่าย ถ้ามีปริมาณมากจะเกิดเป็นเมทฮีโมโกลบิน (methemoglobin) เมื�อเกิด oxidative 
denaturation จะกลายเป็น hemichrome แล้วตกตะกอนลงบนเซลล์ ทําให้ผิวเซลล์เม็ดเลือดแดง
ขาดความยืดหยุน่และแตกง่าย (hemolysis) ได้ (12) 
        2.1.2  ปฏิกิริยาสาํคัญที�มีโคเอนไซม์ NADPH เข้าไปเกี�ยวข้อง  
                 2.1.2.1  Methemoglobin reduction ปฏิกิริยานี Jมีบทบาทสําคญัต่อการเปลี�ยน 
ox idat ive denaturat ion ของฮี โมโกลบินให้กลับคืนสู่สภาพปกติ  โดยอาศัยเอนไซม์ 
methemoglobin reductase (13) 
                                                  methemoglobin reductase                                             
         methemoglobin (Fe3+)                                                   reduced hemoglobin (Fe2+) 
               NADH or NADPH  NAD or NADP 
 
              2.1.2.2  H2O2 reduction กลุ่มของสารตวักลางออกซิเจนที�ไวในการทําปฏิกิริยาสงูที�
สําคญัได้แก่ H2O2, O2

-, OH- สารเหล่านี Jล้วนเป็นพิษตอ่เซลล์ ร่างกายมีกลไกปกป้องอนัตรายโดย
อาศยัเอนไซม์ตา่ง ๆ อาทิ ใช้ catalase แยกสลาย H2O2 .ให้เป็นนํ Jาและออกซิเจน (14) 
                                                    catalase                        
                        2H2O2                                                        2H2O + O2 
 
หรืออาจใช้ GPx ซึ�งเป็นเอนไซม์ที�เซลล์ได้มาจากปฏิกิริยาออกซิเดชนั – รีดกัชนัของกลูตาไธโอน 
กลไกนี Jมี NADPH เป็นตวัให้อิเล็กตรอนแก่ H2O2 เพื�อให้เปลี�ยนรูปเป็นนํ Jาและไม่เกิดอนัตรายต่อ
เซลล์ 
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                                                             GPx                          
                                 H2O2                                                                      H2O + O2 
                                                        2GSH                           GSSG 
 
    NADP+          NADPH 
               PPP 
 
2.2  ฟาโกไซโทซิสในเม็ดเลือดขาว (Phagocytosis in white blood cells) 
        เม็ดเลือดขาวมีหน้าที�หลักอยู่ 2 ประการ คือ สร้างภูมิคุ้มกันซึ�งได้แก่ lymphocyte และ
ป้องกนัร่างกายจากสิ�งแปลกปลอมซึ�งส่วนมากเป็น granulocyte เม็ดเลือดขาวกลุ่ม granulocyte 
เป็นเสมือนด่านกีดขวางในเนื Jอเยื�อเกี�ยวพนัมีทั Jงชนิดที�เป็นเซลล์ (phagocyte, NK cell) และ      
สารนํ Jา (complement, antibody, interferon) phagocyte คือเซลล์กลืนกินเม็ดเลือดขาวชนิดแรก 
(neutrophil, macrophage) ที�คอยทําลายจลุชีพ ถ้า phagocyte ทํางานบกพร่องก็อาจมีภาวะ
อกัเสบตามมา เนื�องจากมีสารนํ Jาบางอย่างหลั�งออกมากระตุ้นให้เม็ดเลือดขาวเคลื�อนที�เข้ามายงั
จดุที�จลุชีพบกุรุก โดยนิวโตรฟิลจะเป็น phagocyte ที�ตอบสนองและมีกระบวนการ phagocytosis 
ที�รวดเร็ว เพราะมี psuedopod คอยโอบล้อมจุลชีพให้เกิดเป็นถุง phagosome ดงัที�แสดงใน
สมการที� 1 จากนั Jน lysosomal enzyme จะเชื�อมให้กลายเป็น phagolysosome  

                                             ingestion 
bacteria  +  psuedopod         phagosome                     (1) 
 

นอกจากนี Jยงัมีสารและเอนไซม์สําหรับเร่งปฏิกิริยาออกซิเดชนัอยูห่ลายชนิดเพื�อใช้ในการกําจดัเชื Jอ
จลุชีพภายในถงุ phagolysosme โดยอาศยักลไกล 2 แบบ คือ (1) แบบใช้ออกซิเจน คือใช้เอนไซม์ 
NADPH oxidase ในการเปลี�ยน oxidative mechanism ให้เป็น respiratory burst ซึ�งจะได้
สารสําคญัในการฆ่าเชื Jอจลุชีพคือ superoxide anion ที�สามารถสลายตวัตอ่ได้เป็น H2O2 โดยมี 
SOD เข้าร่วมปฏิกิริยา ดงัที�แสดงในสมการที� 2 (2) แบบไม่ใช้ออกซิเจน คือใช้ granule หรือ 
lysozyme ในการฆา่เชื Jอจลุชีพ (15) 
                                 oxygen-dependent killing 
     NADPH  +  2O2                                                NADP+  +  H+  +  2O2- (superoxide)   (2) 
          SOD 
         H2O2 + O2 
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        ความผิดปกติของนิวโตรฟิลพบได้บ่อยในกลุ่มของโรคที�มีภาวะบกพร่องของการฆ่า 
(intracellular killing defect) ซึ�งโรคที�มีความสําคญัทางคลินิก เช่น โรค chronic granulomatous 
disease และภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD ความผิดปกติเหล่านี Jเป็นชนิดที�มีการถ่ายทอดทาง
พนัธุกรรม โดยเฉพาะโรค  chronic granulomatous disease นั Jน พบว่ามีความบกพร่องในการ
สร้างเอนไซม์ NADPH oxidase ทําให้ขาด H2O2 และ superoxide anion ซึ�งเป็นสารสําคญัที�    
นิวโตรฟิลใช้ฆา่เชื Jอจลุชีพ (16) 
 
2.3  ภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD (Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency) 
        2.3.1  ชีวเคมีของเอนไซม์และความชกุในประชากร 
                  G6PD เป็นเอนไซม์ชนิดหนึ�งที�อยู่ในเซลล์ ซึ�งเป็นส่วนสําคัญในกระบวนการ             
เมแทบอลิซมึวิถี hexose monophosphate shunt สารสําคญัที�ได้จากกระบวนการนี J คือ NADPH 
ซึ�งใช้ในการกําจดัสารที�เป็นพิษต่อเซลล์ หรือสิ�งแปลกปลอมออกไป เซลล์ที�มีความจําเป็นต้องพึ�ง
กระบวนการนี Jมาก คือ เม็ดเลือดแดงหรือเซลล์อื�นๆที�ทําหน้าที�ป้องกันความเสื�อมของเซลล์จาก
ปฏิกิริยาออกซิเดชนั ในคนปกติเมื�อมีออกซิเดชนัเพิ�มขึ Jน ฮีโมโกลบิน (hemoglobin) ในเม็ดเลือด
แดงมีโอกาสที�จะเสียสภาพจากการถกูออกซิไดซ์ (oxidized) แตก่ลตูาไธโอนซึ�งเป็นพนัธะเปปไทด์
ของกรดอะมิโนที�อยู่ในรูปรีดิวซ์ (reduced glutathione) จะมาช่วยในการป้องกนัอนัตรายตอ่เซลล์
จากปฏิกิริยาดงักลา่ว โรคพร่องเอนไซม์ G6PD หรือเป็นที�รู้จกักนัในชื�อ โรคแพ้ถั�วปากอ้า (Favism) 
เป็นโรคทางพนัธุกรรม มีการถ่ายทอดทางกรรมพนัธุ์ผ่านทางโครโมโซมเอกซ์ (X-linked recessive 
gene) ทําให้มีผลกระทบตอ่เพศชายมากกวา่เพศหญิง (1) ความชกุของภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD 
ทั�วโลกมีค่าเฉลี�ยร้อยละ 4.9 หรือประมาณ 330 ล้านคน ซึ�งพบมากที�สุดในประเทศแถบอฟัริกา
ตะวนัตก รองลงมา คือ แถบตะวนัออกกลาง แถบเอเชีย แถบอเมริกา และแถบยุโรป ตามลําดบั 
สว่นในประเทศไทยนั Jนพบความชกุเฉลี�ยของภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD ประมาณร้อยละ 5.5-14.8 
(17) 
        2.3.2  ความผิดปกตใินเม็ดเลือดแดงและเม็ดเลือดขาว 
                  อนมุลูอิสระที�เกิดขึ Jนภายในเซลล์ของสิ�งมีชีวิตเลี Jยงลกูด้วยนม สามารถหลดุออกมาทํา
ปฏิกิริยาออกซิเดชนัก่อให้เกิดความเสียหายต่อลิพิด โปรตีน หรือดีเอ็นเอภายในเซลล์ได้ ร่างกาย
มนษุย์จงึมีกลไกในการปกป้องอนัตรายด้วยเอนไซม์ชนิดตา่งๆ เช่น SOD, GPx หรือ catalase เพื�อ
กําจดัอนมุลูเหล่านั Jน หากอนมุลูมีมากเกินไปเซลล์จะเกิดภาวะ ที�เรียกว่า oxidative stress ภาวะ
ดงักลา่ว ถ้าเกิดขึ Jนในเม็ดเลือดแดงของผู้ ที�พร่องเอนไซม์ G6PD เช่น เมื�อผู้ ป่วยเกิดการติดเชื Jอหรือ
ได้รับสารพิษ กลตูาไธโอนจะถูกสร้างมากขึ Jน (โดยมี NADPH เป็นตวัช่วย) เพื�อเปลี�ยน H2O2 ให้
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กลายเป็นนํ Jา แตใ่นเม็ดเลือดแดงที�พร่องเอนไซม์ G6PD จะไม่สามารถสร้าง NADPH ได้เพียงพอ 
ทําให้กลูตาไธโอนสร้างได้น้อยลง ฮีโมโกลบินในเม็ดเลือดแดงจะถูกออกซิไดซ์ให้กลายเป็น        
เมทฮีโมโกลบินที�ไม่สามารถนําพาออกซิเจนได้ ก่อให้เกิดสภาพที�เรียกว่า hemichrome จนเมื�อ
เหล็กหลดุออกไปจะเปลี�ยนเป็น Heinz bodies ซึ�งพบได้ในเม็ดเลือดแดงที�ย้อม supravital stain 
เมื�อเซลล์ที�เสื�อมสภาพเหล่านี Jไหลเวียนมายงัม้าม ก็จะถกู macrophage จบัทําลายจนทําให้เม็ด
เลือดแดงแตกในที�สดุ (18) 
 

 
 

รูปที� 1  เม็ดเลือดแดงสลายกลโูคสผา่นวิถีเพนโทสฟอสเฟตเพื�อสร้าง NADPH สําหรับใช้เปลี�ยน 
            กลตูาไธโอนให้อยูใ่นรูปรีดวิซ์ โดยมีเอนไซม์ G6PD เป็นสว่นสําคญัของเมตาบอลิซมึ 
 
        นอกจากนี Jยังพบว่า NADPH ที�อยู่ในเซลล์เม็ดเลือดขาว (โดยเฉพาะนิวโตรฟิลและ        
แมโครเฟจ) มีบทบาทสําคัญต่อการทําลายเชื Jอโรคแบบพึ�งพาออกซิเจน คือ จะมีการกระตุ้ น 
NADPH ให้สร้าง oxidative burst เพื�อฆา่เชื Jอโรคให้ตาย ซึ�งหากกลไกการป้องกนัเชื Jอโรคทํางานได้
อย่างสมบรูณ์แล้ว บริเวณที�เม็ดเลือดขาวหลั�งซยัโตไคน์ (cytokine) ออกมาก็จะไม่เกิดการอกัเสบ
ตอ่เนื Jอเยื�อ แต่ในผู้ ที�พร่องเอนไซม์ G6PD นอกจากจะเกิดภาวะโลหิตจางจากเม็ดเลือดแดงแตก
แล้ว ในบางรายยงัพบว่ามีความผิดปกติในหน้าที�ของเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิลคล้ายกับกลุ่ม
ผู้ ป่วยติดเชื Jอซํ Jาซาก ส่วนอีกงานวิจัยหนึ�งนั Jน พบเด็กชาย 3 ราย ที�พร่องเอนไซม์ G6PD แล้วมี
อาการโลหิตจางร่วมกบัภาวะอกัเสบเรื Jอรังจากการติดเชื Jอ (19) โดยทั�วไปผู้ ที�เป็นพาหะจะไม่แสดง
อาการของโรค ยกเว้น กรณีที�มีสิ�งเร้าหรือผู้ ป่วยได้รับสิ�งแปลกปลอมเข้ามาในร่างกาย นอกจากนี J
ยงัมีสาเหตอืุ�นๆ อีกที�ทําเม็ดเลือดแดงถูกทําลายได้ง่าย เช่น การติดเชื Jอ สารเคมี หรือยาบางชนิด 
เป็นต้น อยา่งไรก็ตามภาวะโลหิตจางเฉียบพลนั (acute hemolysis) ในผู้ ใหญ่ หรือภาวะตวัเหลือง
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ในเด็กแรกเกิด (neonatal hyperbilirubinemia) ยงัพบได้เสมอ การวินิจฉัยและการรักษาได้อย่าง
รวดเร็วจึงมีความสําคัญ แต่แพทย์มักให้การรักษาตามอาการ เช่น การให้เลือดในผู้ ป่วยที�มี      
เม็ดเลือดแดงแตกเฉียบพลนั หรือการให้โฟเลทเสริมธาตเุหล็กในผู้ ป่วยที�มีเม็ดเลือดแดงแตกเรื Jอรัง 
(20) ดงันั Jนการป้องกนัการเกิดภาวะโลหิตจางโดยการให้สารต้านออกซิเดชนัตามธรรมชาติน่าจะ
เป็นทางเลือกหนึ�งให้กบัผู้ ป่วย  
 
2.4  อนุมูลอิสระและภาวะเครียดออกซิเดชัน 
        อนุมลูอิสระมีส่วนเกี�ยวข้องกับโรคตา่ง ๆ ในมนุษย์ เช่น โรคมะเร็ง โรคระบบประสาทเสื�อม 
โรคเบาหวาน และโรคทางพนัธุกรรมบางชนิด เช่น ภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD ทั Jงนี Jเพราะอนุมูล
อิสระเหล่านี Jไปทําปฏิกิริยาออกซิเดชนักับสารชีวโมเลกุลในเซลล์หรือพลาสมาของร่างกาย โดย
มนษุย์เรามีวิธีกําจดัอนมุลูอิสระด้วยสารต้านอนมุลูอิสระที�เป็นเอนไซม์ที�มีอยู่ในเลือด (SOD, GPx) 
หรือได้จากภายนอก เชน่ อาหาร วิตามิน หรือยาบางชนิด นอกจากนี Jยงัพบสารต้านอนมุลูอิสระใน
พืชสมนุไพรหลายชนิด ได้แก่ สารกลุ่มฟลาโวนอย์ (flavonoids) ซึ�งพบได้ทั�วไปในพืชสีเขียว ส่วน
สารต้านอนมุลูอิสระที�สงัเคราะห์ขึ Jน สว่นใหญ่มีการพฒันามาจากอนมุลูธรรมชาติ โดยเฉพาะกลุ่ม
ที�มีโครงสร้างสารโพลีฟีนอล (polyphenols) มกัจะมีฤทธิvต้านอนมุลูอิสระได้ดี เช่น เคอร์คิวมินจาก
สมุนไพรขมิ Jนชนัที�พบว่ามีฤทธิvยบัยั Jงลิพิดเพอร์ออกซิเดชนั (lipid peroxidation) และลดการตาย
ของเซลล์จากภาวะถกูออกซิไดซ์ (21)  
 
2.5  สรรพคุณทางยาของสมุนไพรขมิ Xนชัน 
        ขมิ Jนชันมีชื�อทางวิทยาศาสตร์ว่า Curcuma longa L. อยู่ในวงศ์ Zingiberaceae เป็นพืช
ล้มลกุ มีเหง้าสีเหลืองจนถึงสีแสดอยู่ใต้ดิน นิยมใช้เหง้าทั Jงสดและแห้งประกอบอาหารและใช้เป็น
ยาแก้ท้องอืด จุกเสียดท้อง รักษาแผลในกระเพาะอาหาร โรคผิวหนัง ตลอดจนใช้ผสมใน
เครื�องสําอางเพื�อทาให้ผิวสวย สารสําคญัที�พบในเหง้าขมิ Jนชนัมีองค์ประกอบทางเคมีอยู่ 2 ชนิด
หลกั คือ (1) นํ Jามนัขมิ Jน หรือ essential oil เรืองแสงได้เล็กน้อย ได้จากการสกดัด้วยไอนํ Jาหรือตวั
ทําละลายอินทรีย์ พบประมาณ 1.4-2.9% ประกอบด้วย ketone และ hydrocarbon (2) สารสี
เหลืองหรือเคอร์ควิมินอยด์ (curcuminoids) พบประมาณ 2.7-4.7% สารนี Jไม่ละลายนํ Jาแตล่ะลาย
ได้ดีในแอลกอฮอล์ (22) ประกอบด้วย curcumin (C1), demethoxycurcumin (C2) และ bis-
demethoxycurcumin (C3) ทั Jง C2 และ C3 เป็นอนุพันธุ์ของ C1 เนื�องจาก curcumin เป็น
สารสําคญัที�มีปริมาณมากที�สดุที�พบในสารสกดั ซึ�งสารดงักลา่วมีโครงสร้างดงัแสดงใน รูปที� 2  
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        2.5.1  ผลงานวิจยัที�รับรองสรรพคณุทางยาของขมิ Jนชนัมีดงันี J  
        1.  มีฤทธิvลดการอกัเสบในหนทีู�เป็นโรคไขข้ออกัเสบ โดยพบว่า curcumin จากขมิ Jนชนัไปลด
สารอนมุลูอิสระและซยัโตไคน์ที�เกิดจากการทํางานของเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิล (23) 
        2.  มีฤทธิvต้านเชื Jอปรสิตหลายชนิด โดยเฉพาะกลุ่ม Trypanosoma sp. และ Leishmania 

sp. ซึ�งสามารถเจริญอยูใ่นเนื Jอเยื�อหรือกระแสโลหิต (24) 
        3.  มีฤทธิvยับยั Jงการแบ่งตวัของเซลล์มะเร็งด้วยการกดยีน nuclear factor-kappa B และ
ทําลายเซลล์มะเร็งโดยทําให้ตายแบบ apoptosis (25) 
        4.  พบว่าเคอร์คิวมินอยด์มีฤทธิvต้านอนุมูลอิสระ ลดการเกิด lipid peroxidation และทําให้
เอนไซม์ต้านออกซิเดชนัมีการทํางานได้ดี นอกจากนี Jยงัพบว่า tetrahydrocurcuminoids ออกฤทธิv

ดีกวา่ กลุม่เคอร์ควิมินอยด์ในการต้านการแตกของเม็ดเลือดแดง (26) 
        5.  ฤทธิvอื�นๆ เช่น ลดไขมนัในเลือด ช่วยสมานแผล ต้านการแข็งตวัของเลือด ต้านเชื Jอไวรัส 
HIV เป็นต้น (27) 
 

 
curcumin 

 

 
demethoxycurcumin 

 

 
bis-demethoxycurcumin 

 
รูปที� 2  โครงสร้างของสารสําคญัที�พบในขมิ Jนชนั 

 
        2.5.2  การนําสมนุไพรขมิ Jนชนัไปใช้ประโยชน์ในประเทศไทย (28, 29, 30) 
        1.  ใช้กําจดัลกูนํ Jายงุและป้องกนัยงุกดั 
        2.  ใช้ผสมครีมทาผิวเพื�อบรรเทาผื�นคนัหรือรักษาโรคผิวหนงั 
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        3.  ใช้รับประทานเพื�อรักษาแผลในกระเพาะอาหาร 
        4.  ใช้แคปซูลขมิ Jนชนัป้องกนัและสง่เสริมสขุภาพในผู้ ป่วยตา่ง ๆ เชน่ ข้อเข่าเสื�อม เบาหวาน
หรือธาลสัซีเมีย 
        5.  ผสมในเครื�องสําอางบํารุงผิวชนิดตา่ง ๆ เชน่ สบู ่โลชั�นทาหน้า 
        6.  พฒันาเป็นผลิตภณัฑ์ธรรมชาตเิพื�อรับประทานเป็นอาหารเสริม 
 
2.6  การใช้ยาสมุนไพรในบัญชียาหลักแห่งชาติ  
        ผลจากรายงานวิจัยในปัจจุบนัพบว่าขมิ Jนชันเป็นพืชสมุนไพรที�มีการนํามาใช้ทดสอบทาง
คลินิกในมนษุย์อย่างแพร่หลาย จากการทดลองให้เคอร์คิวมินที�ใส่สารกมัมนัตภาพรังสีในหนขูาว
ทางชอ่งท้อง พบวา่สารกมัมนัตภาพรังสีถกูดดูซมึเข้าไปในกระแสเลือดและอวยัวะตา่ง ๆ แตไ่ม่พบ
เคอร์ควิมินในรูปเดี�ยว ๆ เนื�องจากเคอร์ควิมินถกูเปลี�ยนรูปก่อนดดูซมึเข้าไปในลําไส้เล็ก นอกจากนี J
ยงัพบว่าเคอร์คิวมินถูกขบัออกมาทางอุจจาระร้อยละ 75 ในนํ Jาดีร้อยละ 11 ส่วนในปัสสาวะพบ
เพียงเล็กน้อย นอกจากนี Jยังมีรายงานว่า ภายหลังการให้เคอร์คิวมินทางปากในหนูปริมาณ        
0.1 กรัม/ กิโลกรัม เป็นเวลา 1 ชั�วโมง จะพบปริมาณเมตตาบอไลท์เคอร์คิวมินซึ�งส่วนใหญ่เป็น 
glucoronide form ในลําไส้เล็ก ตับ และไต เท่ากับ 177, 26, 27 และ 7. 5 ไมโครกรัม/ กรัม 
ตามลําดบั(31, 32)  
        ประเทศไทยจดัหมวดหมู่ให้ยาจากสมุนไพรแบ่งเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ (1) กลุ่มบญัชียาจาก
สมุนไพรที�มีการใช้ตามองค์ความรู้ดั Jงเดิม จดัเป็นหมวดหมู่ตามกลุ่มอาการของระบบต่าง ๆ ของ
ร่างกายประกอบด้วย ยารักษากลุม่อาการทางระบบไหลเวียนโลหิต ยารักษากลุ่มอาการทางระบบ
ทางเดินอาหาร ยารักษากลุ่มอาการทางสุติศาสตร์-นรีเวชวิทยา ยาแก้ไข้ และยาแก้ไอและขับ
เสมหะ (2) กลุ่มกลุ่มบัญชียาพัฒนาจากสมุนไพร ซึ�งประกอบด้วยยารักษาอาการของระบบ
ทางเดินอาหาร ยารักษากลุ่มอาการของระบบทางเดินหายใจ ยารักษากลุ่มอาการของระบบ
ผิวหนัง และยาใช้ภายนอกสําหรับบรรเทาอาการปวดและอักเสบ ขมิ Jนชันถูกจัดอยู่ในบญัชียา
พฒันาจากสมนุไพรเพื�อรักษาอาการของระบบทางเดนิอาหาร มีข้อบง่ใช้เพื�อบรรเทาอาการแน่นจกุ
เสียด และปัจจบุนัได้มีการพฒันาผลิตภณัฑ์เป็นแคปซูลสําหรับรับประทานโดยกําหนดขนาดให้ใช้
ครั Jงละ 2-4 แคปซูล (500 มิลลิกรัม-1 กรัม) วนัละ 4 ครั Jง หลงัอาหารและก่อนนอน แต่ยาแคปซูล
ขมิ Jนชันนั Jนมีข้อห้ามใช้ในผู้ ที�ท่อนํ Jาดีอุดตัน นอกจากนี Jการใช้ยาในหญิงมีครรภ์และเด็กควรอยู่
ภายใต้การดแูลของแพทย์ เนื�องจากยงัไม่มีข้อมลูรองรับด้านประสิทธิผลหรือความปลอดภยัอย่าง
เพียงพอ (33) 
 



บทที� 3 
ระเบียบวิธีวิจัย 

 
3.1  กรอบแนวคิดในการวิจัย 
        การศกึษานี 
เป็นการวิจยัเชิงทดลองที�มุง่ศกึษาประสิทธิภาพของสารสําคญัเคอร์ควิมินอยด์ที�
จากสกดัขมิ 
นชนั ได้แก่ curcumin (C1), demethoxycurcumin (C2), bis-demethoxycurcumin 
(C3), di-O-demethylcurcumin (C4) และ mono-O-demethylcurcumin (C5) ตอ่ภาวะเครียด
ออกซิเดชนัของฮีโมโกลบนิในเม็ดเลือดแดง และศกึษาผลของ C1 และ C3 ตอ่การทํางานของเม็ด
เลือดขาวนิวโตรฟิล โดยทดลองในกลุม่ตวัอยา่งเลือดจากนกัศกึษาคณะเทคนิคการแพทย์
มหาวิทยาลยัหวัเฉียวเฉลิมพระเกียรติ คนปกตเิปรียบเทียบกบัผู้ ที�พร่องเอนไซม์ G6PD ซึ�งเทคนิค
และวิธีการที�ใช้ในการทดลองครั 
งนี 
แสดงไว้ตามแผนภาพหน้า 14 

        กลุ่มตวัอย่างคนปกติคดัเลือกจากนักศึกษาเทคนิคการแพทย์ชั 
นปีที� 3 และปีที� 4 ที�มีอายุ
ใกล้เคียงกัน และเป็นอาสาสมัครสุขภาพดี จํานวนตัวอย่างที�ใช้ประมาณ 3-8 ราย ส่วนกลุ่ม
ตวัอย่างคนที�พร่องเอนไซม์ G6PD ได้มาจากนกัศกึษาเทคนิคการแพทย์ชั 
นปีที� 3 และปีที� 4 ที�เคย
ตรวจคดักรองภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD ด้วยวิธีมาตรฐานแล้วพบว่าให้ผลการทดสอบเป็นบวก 
จํานวนตัวอย่างที�ใช้ประมาณ 3-10 ราย และทําการเก็บเลือดอย่างน้อย 3 มิลลิลิตร เพื�อให้
เพียงพอตอ่ทดสอบตวัอยา่งละ 2 ซํ 
า (duplicate experiment) 
        การวิจยัครั 
งนี 
เป็นการวดัข้อมลูในเชิงปริมาณและการวิเคราะห์ข้อมลูใช้สถิติแบบไม่ใช้พารา
มีเตอร์ (non-parametric statistics) ในการทดสอบสมมติฐาน เนื�องจากจํานวนตวัอย่างมีขนาด
เล็ก (N<30) การแจกแจงข้อมลูและความแปรปรวนของประชากรจงึไมเ่ทา่กนั  
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เตรียม stock เคอร์คิวมินและแอนะลอ็กแตล่ะชนิดใน 
60%DMSO ให้มีความเข้มข้นเริ�มต้นที� 10-20 mM

และเตรียม stock วิตามินซีในนํ 
ากลั�นเพื�อใช้ควบคมุ
ผลบวก 

ทดสอบเคอร์คิวมินและแอนะล็อกที�ความเข้มข้นต่างๆ 
กันในเม็ดเลือดแดงเพื�อหาขนาดยาที�เหมาะสมใน
ระดบั µM

ทดสอบประสิทธิผลของเคอร์คิวมินและแอนาล็อกต่อ
ภ า ว ะ เ ค รี ย ด อ อ ก ซิ เ ด ชั น ข อ ง ฮี โ ม โ ก ล บิ น 
(methemohlobin, oxidative hemolysis, reduced 
GSH) ในเม็ดเลือดแดงกลุม่คนปกติเปรียบเทียบกับกลุ่ม
ที�พร่องเอนไซม์ G6PD

ทดสอบเคอร์คิวมินและแอนะล็อกที�ความเข้มข้นต่างๆ 
กัน ในเม็ดเลือดขาวของคนปกติโดยบ่มกับเซลล์ที�
อุณหภูมิ 37 °C เพื�อทดสอบหาเวลาและสภาวะที�
เหมาะสม

ทดสอบประสิทธิผลของเคอร์คิวมินและแอนาล็อกต่อการ
เกิด phagocytosis (%cells reducing NBT) 
ในเม็ดเลือดขาวกลุ่มคนปกติเปรียบเทียบกลุ่มคนที�พร่อง
เอนไซม์ G6PD

สิ�งที�สนใจศึกษา คือ ผลของสมุนไพรขมิ 'นชนั
ต่อการต้านออกซิเดชนัในเม็ดเลือดแดง 

เก็บรวบรวมข้อมูล วิเคราะห์เปรียบเทียบผลการวิจัย ว่า
สอดคล้องกับสมมติฐานที�ตั 'งไว้หรือไม่ 
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3.2  นํ 'ายา/สารเคมี และ วัสดุ/อุปกรณ์ 

        นํ 
ายา/สารเคมี 

• สารกันเลือดแข็ง Citrate phosphate dextrose (CPD) ได้รับความอนุเคราะห์จาก 
อาจารย์ ดร.ชลนัดา กองมะเริง ซึ�งได้เตรียมเองตามวิธีมาตรฐานที�ใช้ในห้องปฏิบตัิการ
ธนาคารโลหิต และ 

• สารกนัเลือดแข็ง Heparin: VWR; Philadelphia, US 

• สารสําคญั Curcumin; C1, Demethoxycurcumin; C2, Bis-demethoxycurcumin; C3
สกัดจากเหง้าขมิ 
นชันแล้วแยกเอาแต่ละสารและทําให้บริสุทธิt  ส่วนแอนะล็อก              
Di-O-demethylcurcumin ; C4 และ Mono-O-demethylcurcumin ;C5 ได้จากการ
ปรับแตง่โครงสร้างทางเคมีของสารกลุม่เคอร์ควิมินอยด์ (24) 

• Dimethyl sulfoxide (DMSO): Sigma-Aldrich; St. Louis, USA 

• Ascorbic acid (AA): VWR Prolabo; Rue Carnot, France 

• Nitroblue tetrazolium dye: Sigma-Aldrich; St. Louis, USA 

• Histopaque (1.077g/mL): Sigma-Aldrich; St. Louis, USA 

• Sodium nitrite: Merck; Darmstadt, Germany 

• 2,2'-azobis (2-methylpropionamidine) dihydrochloride or AAPH: Sigma-Aldrich; 
St. Louis, USA 

• Phorbol-12-myristate-13- acetate (PMA): Sigma-Aldrich; St. Louis, USA 

• Dextran 500: Sigma-Aldrich; St. Louis, USA 

• Dulbecco’s PBS (pH 7.4): Invitrogens; Grand Island, USA 

• 5,5 Dithiobis (2-Nitrobenzoic acid) or DTNB: Sigma-Aldrich; St. Louis, USA 

• Meta-phosphoric acid: Sigma-Aldrich; St. Louis, USA 
วสัด/ุอปุกรณ์ (สิ�งที�มีอยูแ่ล้วในห้องปฏิบตัการ) 

• หลอด Polystyrene ขนาด 12x75 mm  

• หลอดแก้ว ขนาด 12x75 mm   

• ชดุเจาะเลือด     

• Microcentrifuge tube ขนาด 1.5 mL  

• Filter disc ขนาด 0.2 µm    
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• Centrifuge tube ขนาด 15 mL- 50 mL    

• Pipette tip ขนาด 200 µL-1,000 µL     

• Pasteur pipette   

• Spectrophotometer: Thermo Scienctific 
 

3.3  วิธีดาํเนินการวิจัย 
        3.3.1  การทดสอบออกซิเดชันของฮีโมโกลบิน (Assay for methemoglobin) 
หลกัการ 
 ที�สภาวะปกติฮีโมโกลบินในเม็ดเลือดแดงจะอยู่ในรูปรีดิวซ์และมีสีแดง แต่ถ้าเลือดได้รับ
สาร sodium nitr i te ซึ�ง ป็น oxidizing agent ฮีโมโกลบินจะถูกออกซิไดซ์ให้กลายเป็น                
เมทฮีโมโกลบนิที�มีสีนํ 
าตาล (34) 
วิธีการ 
 1.  ปั�นล้างเลือดด้วย PBS 3 ครั 
ง ครั 
งสดุท้ายเจือจาง packed red cells ด้วย PBS ให้มี
ความเข้มข้น 40% Hct จากนั 
นนําเลือดมาเตรียมเป็นสารละลายนํ 
าฮีโมโกลบิน (hemolysate)    
ในอตัราสว่นเลือดตอ่นํ 
ากลั�น 1: 100 แล้วแยก hemolysate ใส่ลงในหลอดอย่างละ 2 mL โดยแบง่
ใสห่ลอดทดลอง 4 ชดุ  
ชดุที� 1 มี hemolysate อยา่งเดียว  
ชดุที� 2 hemolysate + 60%DMSO ปริมาตร 1, 2, 4 µL 
ชดุที� 3 hemolysate + เคอร์ควิมินหรือแอนะล็อก 1, 2, 4 µL (จาก stock 20 mM) 
ชดุที� 4 hemolysate + เคอร์ควิมินหรือแอนะล็อก + sodium nitrite 1 µL (จาก stock 1.5 M) 
 2.  pretreat hemolystae กบัสารเคอร์คิวมินอยด์และแอนะล็อกแตล่ะชนิดที�ความเข้มข้น 
10-40 µM นาน 15 นาที ที�อณุหภมูิห้อง จากนั 
นชกันําฮีโมโกลบินให้เกิดออกซิเดชนัด้วย 0.75 mM 
sodium nitrite  
 3.  เมื�อครบเวลา 20 นาที นําสารละลายนํ 
าฮีโมโกลบินในแต่ละหลอดไปวดัหาปริมาณ
เมทฮีโมโกลบิน ที�ความยาวคลื�น 630 nm และ ออกซีฮีโมโกลบิน ที�ความยาวคลื�น 540 nm ด้วย
เครื�องสเปคโตรโฟโตมีเตอร์  
* vary dose ทดสอบในเลือดคนปกต ิ3 ราย จํานวน 2 ซํ 
า 
*dose 40 µM ทดสอบในเลือดคนปกติ 4 ราย จํานวน 2 ซํ 
า และเลือดผู้ ที�พร่องเอนไซม์ G6PD      
4 ราย จํานวน 1-2 ซํ 
า 
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        3.3.2  การทดสอบปริมาณการแตกของเม็ดเลือดแดง (Assay for oxidative 
hemolysis) 
หลกัการ 
 ในภาวะปกติเม็ดเลือดแดงเมื�ออยู่นอกร่างกายจะมีความยืดหยุ่นและสามารถอยู่ใน
บฟัเฟอร์ที� pH 7.4 ได้ในระยะเวลาหนึ�ง แต่ถ้าเลือดได้รับสารก่ออนุมูลอิสระจาก 2,2'-azobis     
(2-methylpropionamidine) dihydrochloride (AAPH) เยื�อหุ้มเซลล์เม็ดเลือดแดงจะเสื�อมและ
ขาดความยืดหยุน่จนทําให้ฮีโมโกลบนิหลดุรั�ว (released Hb) ออกมาจากผนงัเซลล์ในที�สดุ (35) 
วิธีการ 
 1.  เจือจางเม็ดเลือดแดงที�ปั�นล้างแล้วใน PBS ให้มีความเข้มข้นเป็น 4% Hct แบง่เลือดที�
เจือจางอยูใ่นบพัเฟอร์ลงในหลอดอยา่งละ 2 mL  
 2.  pretreat เม็ดเลือดแดงกับเคอร์คิวมินอยด์และแอนะล็อกแต่ละชนิดที�ความเข้มข้น    
5, 10, 20, 40 µM ตามลําดบั  
 3.  บม่เซลล์ที�อณุหภูมิ 37 °C นาน 30 นาที แล้วนําเซลล์มาปั�นล้างด้วยบฟัเฟอร์หนึ�งครั 
ง 
หลงัจากนั 
นชกันําให้เกิดภาวะเครียดด้วย AAPH 2 µL (จาก stock 25 M) เป็นเวลา 3 ชั�วโมง  
 4.  เมื�อครบกําหนดเวลาจึงนําเซลล์ไปปั�นตกตะกอนเพื�อแยกเอานํ 
าใส (supernatant) มา
ตรวจหาปริมาณของ released Hb จากเม็ดเลือดแดงที�แตกด้วยเครื�องสเปคโตรโฟโตมีเตอร์ที�
ความยาวคลื�น 540 nm แล้วคํานวณเป็นร้อยละการแตก (%Hemolysis)  
* ทดสอบในเลือดคนปกติ 4 ราย จํานวน 3 ซํ 
า และเลือดผู้ ที�พร่องเอนไซม์ G6PD 3 ราย จํานวน   
2-3 ซํ 
า 
 
        3.3.3  การทดสอบระดับรีดวิซ์กลูตาไธโอน (Assay for reduced GSH level) 
หลกัการ 
 หมู ่sulhydryl ของ GSH จะทําปฏิกิริยากบั 5,5’-dithiobis-2-nitrobenzoic acid (DTNB) 
และ ให้สีเหลืองของ 5-thio-2-nitrobenzoic acid (TNB) ซึ�งถกูวดัคา่การดดูกลืนแสงที�ความยาว
คลื�น 412 nm โดยความเข้มของสีเหลืองที�เกิดจาก TNB จะเป็นสดัสว่นโดยตรงตอ่ปริมาณความ
เข้มข้นของ reduced GSH ในเม็ดเลือดแดง (36) 
วิธีการ 
 1.  นําตะกอนเม็ดเลือดแดงที�ปั�นตกจากข้อ 3.3.2 มาวดัระดบัรีดิวซ์กลตูาไธโอนที�คงสภาพ 
ละลายเม็ดเลือดแดงในนํ 
ากลั�นปริมาตร 1.8 mL ทิ 
งไว้ 5 นาที จนได้เป็น hemolystae  
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 2.  เติม 1.67% meta-phospheric acid ปริมาตร 1.0 mLลงในหลอดเพื�อตกตะกอน
ฮีโมโกลบนิ แล้วกรองสารละลาย hemolysate ด้วยกระดาษกรองเบอร์ 1  
 3.  นําสว่นใสที�กรองได้มา 600 µL ผสมกบั 0.3 M Na2HPO4 ปริมาตร 1.2 mL ให้เข้ากนัดี
จึงเติม 0.2% 2-nitrobenzoic acid/1% sodium citrate ปริมาตร 150 µL ผสมให้เข้ากันจน
สารละลายเปลี�ยนเป็นสีเหลือง แล้วนําไปวัดการดูดกลืนแสงที�ความยาวคลื�น 412 nm แล้ว
คํานวณคา่ปริมาณ reduced GSH เปรียบเทียบกบักราฟมาตรฐาน  
* ทดสอบในเลือดคนปกติ 4 ราย จํานวน 3 ซํ 
า และเลือดผู้ ที�พร่องเอนไซม์ G6PD 3 ราย จํานวน   
2-3 ซํ 
า 
        3.3.4  การทดสอบ Phagocytic activity ของนิวโตรฟิลด้วยวิธี Nitroblue tetrazolium 
(NBT) test  
หลกัการ 
 NBT เป็นการทดสอบการทํางานของเซลล์นิวโตรฟิลในการรีดิวซ์สี NBT จากสีเหลืองให้
กลายเป็นสีนํ 
าเงินดํา ปฏิกิริยานี 
เกิดจากนิวโตรฟิลกินสารประกอบ PMA-stimulated NBT แล้ว
เกิด respiratory burst ทําให้เปลี�ยนสารที�กินเข้าไปเป็น formazan blue black ซึ�งขบวนการ        
รีดกัชั�น (reduction) นี 
จะเกิดขึ 
นภายในไซโทพลาสซึมของนิวโตรฟิล ผลการทดสอบจะพบว่าผู้ ที�มี
ความผิดปกติของนิวโตรฟิลด้าน function ให้ผลลบ NBT (NBT-negative) ส่วนคนที�มีระดับ
เอนไซม์ G6PD หรือ NADPH oxidase ในนิวโตรฟิลปกติจะพบเซลล์ที�ให้ผลบวก (NBT-positive) 

(32) 
วิธีการ 
 1.  ปั�นเลือดครบส่วนด้วยความเร็วรอบ 3,000 rpm นาน 5 นาที แล้วแยกเอาเฉพาะ  
buffy coat มาเจือจางลงใน PBS อตัราสว่น 1:1  
 2.  จากนั 
น overlay ลงบน Histopaque แล้วนําไปปั�นที� 1,500 rpm นาน 30 นาที เพื�อ
แยกเอา mononuclear cells ที�ลอยอยูบ่นชั 
น PBS ทิ 
งไป  
 3 .   นํ านิ ว โตร ฟิ ล ที� ปนอยู่ ในชั 
น  pack ed  red  ce l l s  ม าผ ส มกับส ารล ะ ล าย 
5%dextran/0.9% NaCl แล้วตั 
งทิ 
งไว้ 30 นาที จะได้เซลล์นิวโตรฟิลแขวนลอยอยูบ่นสารละลาย  
 4.  ต่อมากําจดัเม็ดเลือดแดงที�ปนมาด้วยการเติมนํ 
ากลั�นลงไปหนึ�งเท่าตวั นาน 2 นาที 
จากนั 
นเตมิ 2.7%NaCl ปริมาตรครึ�งเท่าตามลงไปทนัที แล้วนําเซลล์ไปปั�นล้างใน PBS อีกครั 
ง จะ
ได้เฉพาะเซลล์นิวโตรฟิล (มีอตัรารอดชีวิตและความบริสทุธิtประมาณ ร้อยละ 90)  
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 5.  เจือจางนิวโตรฟิล 1x106 cells ลงในบพัเฟอร์ที�มีส่วนผสมของ 2% human serum 
ปริมาตร 4 mL แยกเซลล์เป็น 4 ชดุ ตามสภาวะการทดลอง ตา่ง ๆ 

ชดุที� 1: Unstimulated neutrophils (เตมิ 60%DMSO 3 µL) 
ชดุที� 2: PMA-stimulated neutrophils (1µL จาก stock 50 mg/mL) 
ชดุที� 3: Cur.-stimulated neutrophils (C1/C3, 3 µL จาก stock 10 mM) 
ชดุที� 4: PMA+Cur.-stimulated neutrophils 

 6.  กระตุ้นนิวโตรฟิลด้วยสารชนิดต่าง ๆ ข้างต้นที�อณุหภูมิ 37 °C นาน 15 นาที แล้วเติม
ผงสี 0.075% NBT ลงในทกุหลอด ปลอ่ยให้เซลล์รีดวิซ์สีประมาณ 30 นาที  
 7.  นําเซลล์นิวโตรฟิลไปปั�นตกที� 2,000 rpm นาน 5 นาที แล้วใช้ pasteur pipette ดูด 
supernatant ทิ 
ง จากนั 
นเขยา่หลอดทดลองเบา ๆ แล้วสเมียร์ sediment ที�เหลือบนสไลด์ 
 8.  เมื�อสเมียร์แห้งแล้วจึงย้อมสไลด์ด้วยสี Wright’s stain เพื�อประเมินผลการเกิด 
oxidative burst ของนิวโตรฟิลในหลอดทดลอง โดยดูความสามารถในการรีดิวซ์สี NBT จากสี
เหลืองเป็นสีนํ 
าเงิน (formazan blue) ด้วยกล้องจลุทรรศน์หวั oil ที�กําลงัขยาย 1,000x  
 9.  นบันิวโตรฟิลจํานวน 100 ตวั แล้วรายงานจํานวนนิวโตรฟิลที�ให้ผล NBT-positive เป็น 
ร้อยละ Cells reducing NBT  
* ทดสอบในเลือดคนปกต ิ6 ราย และเลือดผู้ ที�พร่องเอนไซม์ G6PD 8 ราย จํานวน 1 ครั 
ง 
        3.3.5  การวิเคราะห์ข้อมูล 
        วิเคราะห์ข้อมลูโดยกําหนดนยัสําคญัทางสถิตทีิ�คา่ความเชื�อมั�น 95% (P-value<0.05) 
        1.  เลือกใช้สถิตแิบบไม่ใช้พารามีเตอร์ เนื�องจากกลุ่มตวัอย่างมีขนาดเล็ก การแจกแจงข้อมลู
ไม่เป็นแบบปกติและความแปรปรวนของประชากรไม่เท่ากัน ข้อมูลที�วัดได้จากกลุ่มตวัอย่างจึง
นําเสนอเป็นคา่มธัยฐาน (Median) ± คา่พิสยัระหวา่งควอไทล์ (IQR) 
        2.  ใช้สถิติ Kruskal-Wallis test, Jonckheere-Terpstra test และ Mann-Whitney U test 
เพื�อเปรียบเทียบความแตกตา่งของคา่มธัยฐานปริมาณเมทฮีโมโกลบินระหว่างเลือดที�ไม่ได้รับสาร
ต้านอนุมูลอิสระ กับเลือดที�ได้รับสารเคอร์คิวมินอยด์หรือแอนะล็อก ในสภาวะที�มีการเหนี�ยวนํา
ออกซิเดชนัด้วย sodium nitrite 
        3.  ใช้สถิติ Kruskal-Wallis test, Jonckheere-Terpstra test และ Mann-Whitney U test 
เพื�อเปรียบเทียบความแตกตา่งของค่ามธัยฐานร้อยละการแตกของเม็ดเลือดแดง ระหว่างเลือดที�
ไม่ได้รับสารต้านอนุมลูอิสระ กับเลือดที�ได้รับสารเคอร์คิวมินอยด์หรือแอนะล็อก ในสภาวะที�มีใน
ภาวะที�มีการเหนี�ยวนําออกซิเดชนัด้วย AAPH 
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        5  ใช้สถิติ Spearman’s rho วิเคราะห์หาความสมัพนัธ์ระหว่างความสามารถในการยบัยั 
ง
การแตกของเม็ดเลือดแดงกับการยั 
บยั 
งการพร่องกลูตาไธโอนของสารทดสอบแต่ละชนิด 
(C1/C2/C3/C4/C5) 
        4.  ใช้สถิต ิSpearman’s rho วิเคราะห์หาความสมัพนัธ์วา่เพศหรือภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD 
มีผลตอ่ระดบันิวโตรฟิลรีดวิซ์สี NBT ในแตล่ะสภาวะการทดลอง (treatment condition)หรือไม ่
        5.  ใช้สถิติ Kruskal-Wallis test, Jonckheere-Terpstra test และ Mann-Whitney U test 
เพื�อทดสอบความแตกตา่งของคา่มธัยฐานร้อยละนิวโตรฟิลรีดิวซ์สี NBT ระหว่างกลุ่มที�มาจากแต่
ละสภาวะการทดลอง 
 
3.4  ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง 
 3.4.1  คณะผู้ วิจัยคดัเลือกอาสาสมัครคนปกติและอาสาสมัครผู้ ที�พร่องเอนไซม์ G6PD 
อยา่งละ 3-8 ราย หลงัจากได้รับอนมุตัิจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั มหาวิทยาลยัหวัเฉียว
เฉลิมพระเกียรต ิเลขที�รับรอง อ.082/2555 โดยให้อาสาสมคัรลงนามยินยอมก่อนทําการเจาะเลือด
ปริมาตร 3-10 มิลลิลิตร (mL)  
 3.4.2  ประชากรที�ผู้ วิจยัสนใจทําการศึกษาคือ นกัศกึษามหาวิทยาลยัหวัเฉียวที�อยู่ในวยั
ผู้ ใหญ่ ซึ�งผู้ วิจัยพบว่ากลุ่มตวัอย่างที�เป็นนักศึกษาคณะเทคนิคการแพทย์ชั 
นปีที� 3 และ 4 เป็น
อาสาสมัครสุขภาพดีที�เคยผ่านการตรวจคัดกรองภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD มาก่อนด้วยวิธี 
Fluorescent spot test ซึ�งเป็นวิธีมาตรฐานที� International Committee for Standardization in 
Hematology แนะนําให้ใช้ได้ 
 3.4.3  เก็บเลือดใส่สารกันเลือดแข็ง citrate phosphate dextrose (CPD) เพื�อใช้สําหรับ
การทดสอบ methemoglobin, oxidative hemolysis และ reduced glutathione โดยเลือดที�ใช้
ต้องเก็บไว้ไมเ่กิน 1 วนั 
 3.4.4  เก็บเลือดใส่สารกันเลือดแข็ง heparin เพื�อใช้สําหรับการทดสอบ Nitroblue 
tetrazolium (NBT) test โดยเลือดที�ใช้ต้องเก็บไว้ไมเ่กิน 6 ชั�วโมง 
 
 
 



บทที� 4 
ผลการวิจัย 

 
        คณะผู้ วิจยัได้ทําการทดสอบสารสําคญัจากขมิ �นชนัที�ออกฤทธิ!ได้แก่        เคอร์คิวมินอยด์
และแอนะล็อกชนิดต่าง ๆ โดยให้รหัสไว้ดังนี � Curcumin, C1; Demethoxycurcumin, C2;       
Bis-demethoxycurcumin, C3; Di-O-demethylcurcumin, C4; Mono-O-demethylcurcumin, 
C5 เพื�อเปรียบเทียบฤทธิ!ทางชีวภาพระหว่างสารแตล่ะชนิด วิธีดําเนินการวิจยัประกอบไปด้วยการ
ทดสอบฤทธิ!ต้านออกซิเดชนั/ต้านอนุมูลอิสระ ฤทธิ!ยบัยั �งการพร่องกลูตาไธโอน และฤทธิ!กระตุ้น
การทําหน้าที�ของเม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิล  
 
        4.1  การทดสอบประสิทธิภาพของเคอร์คิวมินอยด์และแอนะล็อกต่อการยับยั &งเมท
ฮีโมโกลบิน 
                 แม้ร่างกายได้รับ sodium nitrite เพียงปริมาณเล็กน้อย ถ้าสารนี �เข้าไปในเลือดจะไปจบั
กบัฮีโมโกลบนิออกซิไดซ์ให้เป็นเมทฮีโมโกลบิน ทําให้เลือดขาดออกซิเจน ดงันั �นเลือดที�ขาดกลโูคส
หรือขาดเอนไซม์ G6PD มกัเกิดความผิดปกติได้ง่ายกว่าปกติ (38) การศกึษานี �จึงใช้เม็ดเลือดแดง
คนปกติเตรียมเป็น hemolysate โดยกําหนดให้หลอดควบคุมผลลบ (hemolysate+DMSO)     
เป็นสภาวะที�ฮีโมโกลบนิอยูใ่นรูปรีดวิซ์ และหลอดควบคมุผลบวก (hemolysate+DMSO+sodium 
nitrite) เป็นภาวะที�ฮีโมโกลบินเกิดออกซิเดชันสูงสุด ผลการวิจัยพบว่า ระดบัเมทฮีโมโกลบิน
หลังจากชักนําออกซิเดชันด้วย 0.75 mM sodium- nitrite นาน        20 นาที ในหลอด 
hemolysate+DMSO+sodium nitrite (ABS =0.300 ± 0.075) มีคา่มากกว่าหลอด hemolysate 
ที� pretreat ด้วยเคอร์ควิมินหรือแอนะล็อกที�ระดบัความเข้มข้นตา่งๆ กนั หลงัจากชกันําออกซิเดชนั
ด้วย 0.75 mM sodium nitrite นาน 20 นาที (ทํา pilot experiment ในเลือดคนปกติ 3 ราย) โดย
พบว่าความสามารถในการยบัยั �งเมทฮีโมโกลบินของสารสกดัขมิ �นชนัทั �ง 5 ชนิดแปรผนัตามความ
เข้มข้นของสาร กลา่วคือ ที�ความเข้มข้น 40 µM มีประสิทธิภาพในการยบัยั �งเมทฮีโมโกลบินได้มาก
ที�สดุ รองลงมา คือ ที� 20 µM และ 10 µM ตามลําดบั (ตารางที� 1) 
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        กราฟแท่ง รูปที�  3 แสดงการวัดหาปริมาณเมทฮีโมโกลบินที�ความยาวคลื�น 630 nm โดย
จําแนกตามความเข้มข้น เมื�อเปรียบเทียบกันในแต่ละสภาวะการทดลอง พบว่าในชุดทดลองที�มี
C1/C2/C3/C4/C5 เข้มข้น 10-40 µM สาร C5 และ C4 สามารถยบัยั �งการเกิดเมทฮีโมโกลบินได้ดี
ใกล้เคียงกนั รองลงมาคือ C2, C1 และ C3 ตามลําดบั 
 
ตารางที� 1  คา่เมทฮีโมโกลบนิที�เปลี�ยนแปลงเมื�อ pretreat hemolysate ด้วยสารเคอร์ควิมิ นอยด์ 

     จากขมิ �นชนั (C1, C2, C3) และแอนะล็อก (C4, C5) 
Treatment 
conditions 

Met-Hb (ABS 630 nm) 

ความเข้มข้นของเคอร์คิวมินอยด์และแอนะล็อกที�ใช้ทดสอบ 10-40 µM 

Hemolysate 
Without sodium 

nitrite 

C1/C2/C3/C4/C5 
10 µM + 

sodium nitrite 

C1/C2/C3/C4/C5 
20 µM + 

sodium nitrite 

C1/C2/C3/C4/C5 
40 µM + 

sodium nitrite 

Untreat 0.059 ± 0.008 - - - 

DMSO 0.059 ± 0.008 0.300 ± 0.075 0.300 ± 0.075 0.300 ± 0.075 

C1 - 0.267±0.087 0.142±0.098 0.134±0.024 
C2 - 0.184±0.120 0.109±0.049 0.085±0.014 
C3 - 0.308±0.074 0.193±0.089 0.175±0.048 

C4 - 0.085±0.020 0.093±0.021 0.100±0.016 
C5 - 0.119±0.029 0.097±0.020 0.097±0.016 
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รูปที� 3  คา่มธัยฐานเมทฮีโมโกลบนิใน hemolysate ที� pretreat ด้วยเคอร์ควิมินอยด์และแอนะ- 

 ล็อกที�ความเข้มข้น 10 µM, 20 µM, และ 40 µM (ทดสอบซํ �า 2 ครั �งในเลือดคนปกต ิ
 จํานวน 3 ราย) จากกราฟกลา่วได้วา่ฤทธิ!ต้านออกซิเดชนัของสารเคอร์ควิมินและแอนะ- 
 ล็อกเป็นปฏิภาคโดยตรงตอ่ความเข้มข้น โดยพบวา่ที�ความเข้มข้น 20 µM ถึง 40 µM  
 สาร C4 และ C5 ต้านการเกิดออกซิเดชนัของฮีโมโกลบนิได้ดีที�สดุ 

 
ตารางที� 2 คา่มธัยฐาน (median) และคา่พิสยัควอไทล์ (IQR) ของ hemolysate ที� pretreat ด้วย 

สารเคอร์ควิมินอยด์ (C1, C2, C3) และแอนะล็อก (C4, C5) เปรียบเทียบกบัสารต้าน 
อนมุลูอิสระวิตามินซี  

Treatment 
conditions 

ค่ามัธยฐานและค่าพิสัยควอไทล์ของสารละลายนํ &าฮีโมโกลบิน 
ที�ค่าการดูดกลนืแสง 630 nm 

Without sodium nitrite + 0.75 mM sodium nitrite % Inhibition of met-Hb 

Untreat 0.053±0.012 - - 

Cont. DMSO 0.053±0.012 0.260±0.026 0 
40 µM C1 0.056±0.012 0.140±0.065 40.92 
40 µM C2 0.056±0.012 0.095±0.021 60.72 
40 µM C3 0.056±0.012 0.140±0.106 39.26 
40 µM C4 0.057±0.012 0.101±0.019 58.70 
40 µM C5 0.057±0.012 0.092±0.007 62.37 
40 µM AA 0.053±0.012 0.088±0.008 63.77 
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        4.2  การทดสอบฤทธิU ของเคอร์คิวมินอยด์และแอนะล็อกต่อการยับยั &งเมท
ฮีโมโกลบินที�ความเข้มข้น 40 µM 
        เพื�อหาประสิทธิภาพของสารแต่ละชนิดต่อการต้านออกซิ เดชันในฮีโมโกลบิน และ
เปรียบเทียบความสามารถของสารทั �ง 5 ชนิดกบัสารต้านอนุมูลอิสระที�ออกฤทธิ!สูง คือ วิตามินซี 
(ascorbic acid; AA) ซึ�งมีคณุสมบตัิในการเป็น radical scavenger ที�พบได้ทั�วไปในพืชสมนุไพร
และสามารถเสริมฤทธิ!ของสารต้านอนุมูลอิสระชนิดอื�น ๆ เช่น วิตามินอี ฟลาโวนอยด์ (39) 
การศกึษานี �ทดสอบในเลือดคนปกติเพศชาย จํานวน 4 ราย โดยประเมินผลที�ความเข้มข้น 40 µM 
ที�เวลา 20 นาที หลงัจากชกันําด้วย 0.75 mM sodium nitrite  
 

 
 

รูปที� 4  คา่มธัยฐานเมทฮีโมโกลบนิที� pretreat ก่อนด้วยสาร C1/ C2/ C3/ C4/ C5 หรือ AA 
 เปรียบเทียบกนัระหวา่งชดุทดลองที�ไมมี่ sodium nitrite กบั ชดุทดลองที�เหนี�ยวนํา 
 ออกซิเดชนัด้วย sodium nitire (N = 4)  

 
        เมื�อไม่มีสารต้านออกซิเดชัน hemolysate หลอด DMSO+sodium nitrite เกิดออกซิเดชัน
ของฮีโมโกลบินในระดบัสูงที�สุด (0.260±0.026) แต่ในหลอด hemolysate ที� pretreat ก่อนด้วย 
C1/ C2/ C3/ C4/ C5 หรือ AA กลบัพบว่าปริมาณออกซิเดชนัเกิดได้น้อยแม้ว่าจะชกันําด้วย 0.75 
mM sodium nitrite โดย AA ที�ความเข้มข้น 40 µM ทําให้ปริมาณเมทฮีโมโกลบินเกิดขึ �นน้อยที�สดุ 
(0.085±0.009) เมื�อเทียบกับกลุ่มสารสกัดขมิ �นชนัและกลุ่มสารแอนะล็อก ผลการวิเคราะห์ข้อมูล
ด้วยสถิติ Mann-Whitney U test โดยการเปรียบเทียบระหว่างหลอดควบคุมที�ไม่เติมสารใด ๆ 
(DMSO+sodium nitrite) กับหลอดที�มีสาร C1/ C2/ C3/ C4/ C5+sodium nitrite พบว่าค่า     
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มัธยฐานเมทฮีโมโกลบินใน hemolystae ที�เติมสาร C1, C2, C4, C5 และ AA มีระดบัตํ�ากว่า
หลอดควบคุมอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ ที� ระดับ 0.05 ยกเ ว้น C3 ที�พบว่าค่ามัธยฐาน               
เมทฮีโมโกลบนิไมต่า่งจากหลอดควบคมุ DMSO, P = 0.080 (ตารางที� 2 และ รูปที� 4) 
 

 
 

รูปที� 5  ร้อยละการยบัยั �งเมทฮีโมโกลบนิในสารละลายนํ �าฮีโมโกลบนิที� pretreat ด้วยสาร 
 C1/ C2/ C3/ C4/ C5 หรือ AA เข้มข้น 40 µM เมื�อเปรียบเทียบในระหวา่งสารทั �ง 5  
 ผลการวิเคราะห์พบวา่ความสามารถในการยบัยั �งเมทฮีโมโกลบนิของสารแตล่ะชนิดมี 
 ระดบัที�แตกตา่งกนั (ทดสอบซํ �า 2 ครั �ง) 

 
        ร้อยละการยบัยั �งเมทฮีโมโกลบินใน ตารางที� 2 คํานวณมาจากสมการ (3) ผลการวิเคราะห์
พบว่า C5, C4 และ C2 มีประสิทธิภาพในการยบัยั �งการเกิดออกซิเดชนัของฮีโมโกลบินได้ดีและ
ใกล้เคียงกับ AA ส่วน C1 และ C3 มีร้อยละยบัยั �งการเกิดออกซิเดชนัของฮีโมโกลบินได้น้อยที�สุด 
นอกจากนี �ยงัพบว่าสาร C1 และ C3 ให้คา่พิสยัควอไทล์กว้างมาก ซึ�งน่าจะเกิดจากความไม่คงตวั
ของสารที�ใช้ทดสอบหรืออาจเกิดจากจํานวนการทดสอบซํ �ายงัไมม่ากพอ (รูปที� 5) 

%Inhibition of met-Hb  =  (ABSdmso+sodium nitrite  – ABScur+sodium nitrite) x 100  (3) 
                                                           ABSdmso+sodium nitrite 

 
*กําหนดให้ ABSdmso+sodium nitrite เป็นค่าการดดูกลืนแสงของเมทฮีโมโกลบินในหลอด DMSO ที�มี 
sodium nitrite ชกันําให้เกิดออกซิเดชนั โดยอา่นคา่การดดูกลืนแสงที� 630 nm 
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* ABScur+sodium nitrite เป็นค่าการดดูกลืนแสงของเมทฮีโมโกลบินในหลอดที�ทดสอบด้วยเคอร์คิวมิ
นอยด์หรือแอนะล็อก ที�มี sodium nitrite ชกันําให้เกิดออกซิเดชนัโดยอ่านค่าการดูดกลืนแสงที� 
630 nm 
 
        4.3  การเปลี�ยนแปลงของเมทฮีโมโกลบินและออกซีฮีโมโกลบินในสารละลายนํ &า
ฮีโมโกลบิน 
               เ มื� อนําสารสกัดขมิ �นชันในรูปเคอร์คิวมินอยด์มาใช้ เ ป็นอาหารเส ริมในผู้ ป่วย             
โลหิตจางธาลสัซีเมียที�มีภาวะเหล็กเกิน จากผลการวิจยัพบว่าสารสกดัขมิ �นชนัมีฤทธิ!ลด oxidative 
stress และลดระดบั carbonyl protein ในพลาสมาของผู้ ป่วยอย่างมีนยัสําคญั (40, 41) เพื�อ
ศกึษาผลของสารสกดัจากขมิ �นชนัตอ่การลดออกซิเดชนัของฮีโมโกลบินในผู้ ที�พร่องเอนไซม์ G6PD 
คณะผู้ วิจยัได้ตรวจวดัระดบัออกซีฮีโมโกลบิน (oxy-hemoglobin) ที�ค่าการดดูกลืนแสง 540 nm 
ควบคูก่ารตรวจวดัระดบัเมทฮีโมโกลบินที�ความยาวคลื�น 630 nm ด้วยเครื�องสเปคโทรโฟโตมีเตอร์ 
เพื�อวิเคราะห์ความสมัพนัธ์ระหวา่ง reduced hemoglobin และ oxidized hemoglobin 
        จาก ตารางที� 3 แสดงผลการตรวจตดิตามรีดิวซ์ฮีโมโกลบิน (reduced Hb) ที�คา่การดดูกลืน
แสง 540 nm ผลการวิจยัพบว่า hemolysate ที�ไม่ได้เติมสารใด ๆ มีปริมาณออกซีฮีโมโกลบินใน
ระดบัสงู แตใ่น hemolysate ที�ควบคมุด้วย DMSO พบวา่หลงัจากชกันําออกซิเดชนัด้วย 0.75 mM 
sodium nitrite เพียง 5 นาทีระดับออกซีฮีโมโกลบินลดตํ�าลงอย่างรวดเร็ว (ส่งผลให้ระดับ
ออกซิไดซ์ฮีโมโกลบินเพิ�มขึ �นแทน) สําหรับ hemolysate ที� pretreat ก่อนด้วยสาร C1/ C2/ C3/ 
C4/ C5 หรือ AA นั �นกลบัพบวา่ เมื�อเตมิ 0.75 mM sodium nitrite ลงไป ปริมาณออกซีฮีโมโกลบิน
จะค่อย ๆ ลดลงและลดตํ�าชัดเจนหลังชักนําออกซิเดชันนานมากกว่า 15 นาที โดยการ
เปลี�ยนแปลงของระดบัรีดิวซ์ฮีโมโกลบินของกลุ่มคนปกติและกลุ่มคนที�พร่องเอนไซม์ G6PD ที�วดั
จากคา่ออกซีฮีโมโกลบนิเป็นไปในทิศทางเดียวกนั 
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ตารางที� 3  การเปลี�ยนแปลงของออกซีฮีโมโกลบนิ เมื�อ pretreat ก่อนในสารเคอร์ควิมินอยด์ และ 
      แอนะล็อก หลงัจากเหนี�ยวนําด้วย sodium nitrite นาน 5 - 45 นาที  

หมายเหตุ แสดงคา่มธัยฐานออกซีฮีโมโกลบนิจากการวดัด้วยเครื�องสเปคโตรโฟโตมีเตอร์  
(Normal = 2, G6PD = 2) 
 
 

Normal 
hemolysate 

Oxy-Hb (ABS 540 nm) 
Without sodium 

nitrite With sodium nitrite 

0 min 5 min 15 min 30 min 45 min 
Untreat 1.316 - - - 1.316 

Cont. DMSO 1.316 0.688 0.688 0.687 0.687 
40 µM C1 1.331 1.186 0.879 0.856 0.840 
40 µM C2 1.331 1.212 1.260 1.208 1.164 
40 µM C3 1.331 1.267 1.221 0.987 0.715 
40 µM C4 1.331 1.269 1.214 1.163 1.120 
40 µM C5 1.331 1.250 1.225 1.184 1.123 

40 µM AA 1.331 1.267 1.214 1.167 1.126 

G6PD def. 
hemolysate 

Without sodium 
nitrite With sodium nitrite 

0 min 5 min 15 min 30 min 45 min 
Untreat 1.046 - - - 1.046 

Cont. DMSO 1.046 0.540 0.539 0.539 0.539 
40 µM C1 1.095 0.982 0.919 0.878 0.841 
40 µM C2 1.095 1.015 0.968 0.929 0.890 
40 µM C3 1.095 1.022 0.978 0.940 0.900 
40 µM C4 1.095 1.120 1.055 1.004 0.958 
40 µM C5 1.095 1.125 1.057 1.004 0.962 
40 µM AA 1.095 1.103 1.035 0.980 0.933 
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        การทดลองนี �ได้เทียบเปรียบผลการต้านออกซิเดชนัของสารแตล่ะชนิดกบัวิตามินซีซึ�งเป็นสาร
ต้านอนมุลูอิสระที�สามารถชะลอการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชนัได้ดี โดยทดสอบในเลือดคนปกติเพศ
ชาย จํานวน 3 ราย และเลือดผู้ ที�พร่องเอนไซม์ G6PD จํานวน 4 ราย จากผลการวิเคราะห์ในเม็ด
เลือดแดงคนปกติ (ตารางที�  4 และ รูปที�  6) เมื�อเปรียบเทียบประสิทธิภาพในการยับยั �งเมท
ฮีโมโกลบิน หลงัจากชกันําออกซิเดชนัด้วย 0.75 mM sodium nitrite ที�เวลา 30 นาที พบว่าสาร
กลุ่มแอนะล็อกมีฤทธิ!ต้านออกซิเดชนัได้ดีกว่าสาร    เคอร์คิวมินอยด์จากขมิ �นชนัเรียงลําดบัจาก
มากไปน้อยได้ดงันี � C5 = C4 > C2 > C3 > C1 ตามลําดบั ส่วนผลการวิเคราะห์ในเม็ดเลือดแดงผู้
ที�พร่องเอนไซม์ G6PD ที�ระยะเวลาตา่ง ๆ กนั (ตารางที� 5 และ รูปที� 7) พบว่าความสามารถใน
การต้านออกซิเดชนัของฮีโมโกลบินได้ผลในแตกตา่งกนัเล็กน้อย คือ C5 > C4 > C2 > C1 > C3 
ตามลําดบั เพื�อให้ผลการศึกษาสอดคล้องกับการทดสอบในข้อ 4.1 การเพิ�มจํานวนตวัอย่างและ
ทดสอบซํ �าอยา่งน้อย 3 ครั �งนา่จะชว่ยยืนยนัผลการเปรียบเทียบฤทธิ!ได้ชดัเจนขึ �น 
 
ตารางที� 4  การเปลี�ยนแปลงของเมทฮีโมโกลบนิในคนปกต ิที� pretreat ก่อนด้วยเคอร์ควิมินอยด์  

      และแอนะล็อกเข้มข้น 40 µM หลงัจากเหนี�ยวนําออกซิเดชนัด้วย sodium nitrite นาน 
      5 - 45 นาที 

 

 
Normal 

hemolysate 
(N=3) 

 

Met-Hb (ABS 630 nm) 

0 min 
 

5 min 
 

15 min 
 

30 min 
 

45 min 
 

Untreat 
(hemolysate alone) 

0.061 
 

0.061 
 

0.062 
 

0.064 
 

0.068 
 

Cont. DMSO 0.061 0.312 0.326 0.328 0.330 
40 µM C1 0.071 0.175 0.298 0.305 0.310 
40 µM C2 0.071 0.138 0.149 0.180 0.195 
40 µM C3 0.071 0.170 0.270 0.285 0.285 
40 µM C4 0.081 0.112 0.140 0.148 0.201 
40 µM C5 0.081 0.097 0.125 0.140 0.189 
40 µM AA 0.061 0.087 0.119 0.140 0.167 
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รูปที� 6  การเปลี�ยนแปลงของเมทฮีโมโกลบนิในคนปกตเิพศชายที� pretreat ก่อนด้วย  
            เคอร์ควิมินอยด์และแอนะล็อกเข้มข้น 40 µM โดยตรวจวดัที�ระยะเวลาตา่ง ๆ กนั 

(ทดสอบในตวัอยา่งเลือดจํานวน 3 ราย แตล่ะรายทดสอบ 2 ซํ �า) 
 
ตารางที�  5  การเปลี�ยนแปลงของฮีโมโกลบินในผู้ ที�พร่องเอนไซม์ G6PD ที� pretreat ก่อนด้วย  
เคอร์ควิมินอยด์และแอนะล็อกเข้มข้น 40 µM หลงัจากชกันําออกซิเดชนัด้วย sodium nitrite นาน       
0 - 45 นาที 

G6PD def. Met-Hb (ABS 630 nm) 
hemolysate 

(N=4) 
0 min 

(hemolysate alone) 5 min 15 min 30 min 45 min 
Untreat 0.060 0.064 0.067 0.060 0.068 

Cont-DMSO 0.060 0.265 0.269 0.271 0.273 
40 µM C1 0.070 0.203 0.227 0.234 0.239 
40 µM C2 0.070 0.160 0.191 0.214 0.223 
40 µM C3 0.080 0.171 0.271 0.275 0.269 
40 µM C4 0.080 0.123 0.144 0.167 0.177 
40 µM C5 0.080 0.086 0.116 0.140 0.161 
40 µM AA 0.060 0.094 0.124 0.149 0.162 

 

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

0.35

0.4

0 15 30 45

m
e

t-
H

b
 f

o
rm

a
ti

o
n

 (
63

0 
n

m
)

Time after sodium nitrite induction (min)

Untreat    

DMSO

40 uM C1

40 uM C2

40 uM C3

40 uM C4

40 uM C5

40 uM AA



- 31 - 

 
 
รูปที� 7  การเปลี�ยนแปลงของเมทฮีโมโกลบนิในผู้ ที�พร่องเอนไซม์ G6PD เพศชาย ที� pretreat ก่อน 

ด้วยเคอร์ควิมินอยด์และแอนะล็อกเข้มข้น 40 µM โดยตรวจตดิตามที�ระยะเวลาตา่ง ๆ กนั 
(ทดสอบในตวัอยา่งเลือดจํานวน 4 ราย แตล่ะรายทดสอบ 1-2 ซํ �า) 

 
4.4  การทดสอบประสิทธิภาพของเคอร์คิวมินอยด์และแอนะล็อกต่อการยับยั &งการแตก
ของเม็ดเลือดแดง 
        สารสกดัขมิ �นชนัเป็นสมนุไพรที�มีการนํามาใช้ทดลองลดภาวะเครียดออกซิเดชนักนัในผู้ ป่วย
ธาลสัซีเมียที�มีอนมุูลอิสระในร่างกายสูง (42, 43, 44) ดงันั �นการศึกษาผลของเคอร์คิวมินอยด์ต่อ
ระบบต้านภาวะ oxidative stress ในเม็ดเลือดแดงที�ถกูชกันําออกซิเดชนัด้วย AAPH จึงเป็นหนึ�ง
ในวิธีพิสูจน์คณุค่าของสมุนไพรจากธรรมชาติ การศึกษานี �ทดสอบโดยบ่มเซลล์เม็ดเลือดในสาร
จากขมิ �นชนั  นาน 30 นาที จากนั �นปั�นล้างด้วย PBS จึงเติม AAPH เข้มข้น 25 mM ลงไป เมื�อครบ 
3 ชั�วโมง นําเซลล์ไปปั�นแล้วดดูนํ �าส่วนใสไปวดัหาฮีโมโกลบินที�หลั�งออกมาจากเซลล์ที�แตก โดยวดั
คา่การดดูกลืนแสงที�ความยาวคลื�น 540 nm แล้วคํานวณหา %Hemolysis และ %Inhibition 
hemolysis ส่วนตะกอนเม็ดเลือดแดงที�เหลือนําไปทําปฏิกิริยากับนํ �ายา DTNB แล้วนําไปวัดค่า
การดดูกลืนแสงที�ความยาวคลื�น 412 nm จากนั �นคํานวณกลบัเป็นหนว่ย µmole/g Hb 
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        4.4.1 ทดสอบเคอร์ควิมินอยด์และแอนะล็อกที�ความเข้มข้นตา่ง ๆ กนั  
         ผลของเคอร์คิวมินอยด์และแอนะล็อกในการป้องกันการแตกของเม็ดเลือดแดง โดย
เปรียบเทียบระหว่างเม็ดเ ลือดแดงที�ควบคุมด้วย DMSO กับเม็ดเ ลือดแดงที� ไ ด้ รับสาร 
C1/C2/C3/C4/C5 เข้มข้น 5, 10, 20 และ 40 µM ตามลําดบั การยบัยั �งภาวะเครียดออกซิเดชนัใน
เม็ดเลือดแดง โดยเฉลี�ยทั �ง 4 dose พบว่าทั �ง C4 และ C5 สามารถป้องกนัการแตกของเม็ดเลือด
แดงจากอนุมูลอิสระ peroxyl ของ AAPH ได้ดีที�สุด รองลงมาได้แก่ C2, C3 และ C1 ตามลําดบั 
โดยร้อยละการยับยั �งการแตกของเม็ดเลือดแดงเป็นปฏิภาคโดยตรงต่อความเข้มข้นของสาร    
เคอร์คิวมินอยด์และแอนะล็อก (ตารางที� 6 และ รูปที� 8) ส่วนปริมาณของ resleased Hb เมื�อ
พิจาณาจากค่า %Hemolysis พบว่า ร้อยละการแตกของเม็ดเลือดแดงมีสดัส่วนผกผนักับขนาด
ความเข้มข้นของสารทดสอบทั �ง 5 ชนิด (รูปที� 9) 
 
ตารางที� 6  ร้อยละการยบัยั �งการแตกของเม็ดเลือดแดง เมื�อทดสอบในกลุม่คนปกต ิเพศชาย 
                 จํานวน 3 ราย (ทดสอบซํ �า 2 ครั �ง) 

% Inhibition hemolysis 
Concentration 5 µM 10 µM 20 µM 40 µM 
DMSO+AAPH 0 0 0 0 

C1+AAPH 0±15.70 12.95±6.91 55.88±6.91 83.76±10.78 
C2+AAPH 29.28±11.44 69.46±2.07 75.53±2.07 77.54±4.01 
C3+AAPH 46.78±13.91 81.42±6.18 71.10±6.18 78.82±11.91 
C4+AAPH 63.90±11.02 89.42±1.77 94.91±1.77 94.21±2.49 
C5+AAPH 54.05±17.02 88.42±0.85 89.84±0.85 91.95±3.90 

 
% Inhibition hemolysis =         (ABSdmso+AAPH  – ABScur+AAPH) x 100   (4) 
                                                              ABSdmso+AAPH 

*กําหนดให้ ABSdmso+AAPH เป็นคา่การดดูกลืนแสงของฮีโมโกลบินในหลอด DMSO ที�มี AAPH ชกั
นําให้เกิดออกซิเดชนั โดยอา่นคา่การดดูกลืนแสงที� 540 nm 
* ABScur+AAPH เป็นคา่การดดูกลืนแสงของฮีโมโกลบินในหลอดที�ทดสอบด้วยเคอร์คิวมินอยด์ หรือ
แอนะล็อกอื�น ๆ ที�มี AAPH ชกันําให้เกิดออกซิเดชนั โดยอา่นคา่การดดูกลืนแสงที� 540 nm 
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รูปที� 8  ความสมัพนัธ์ระหวา่งร้อยละการยบัยั �งการแตกของเม็ดเลือดแดงกบัความเข้มข้นของสาร 
 ทดสอบแตล่ะชนิด  
 
 

 
 
รูปที� 9  กราฟแสดงร้อยละการแตกของเม็ดเลือดแดง โดยเม็ดเลือดแดง ชดุที� 1 ไมเ่ตมิสารใด ๆ 

เลย ชดุที� 2 ควบคมุด้วย DMSO และ ชดุที� 3 ให้สารเคอร์ควิมินอยด์หรือแอนะล็อกก่อน 
แล้วเตมิสาร AAPH (ทดสอบซํ �า 3 ครั �ง) 
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        4.4.2  ทดสอบเคอร์คิวมินอยด์และแอนะล็อกที�ความเข้มข้น 20 µM ต่อการเกิด oxidative 
hemolysis 

        รูปที� 10: A แสดงข้อมูลเปรียบเทียบความแตกต่างของ %Hemolysis ในกลุ่มคนปกติเพศ
ชาย จากการทดสอบพบวา่ เลือดที� pretreat ก่อนด้วยสาร C2/C3/C4/C5 มีการแตกสลายของเม็ด
เลือดแดงน้อยกว่าหลอดควบคุม DMSO อย่างชัดเจนและค่ามัธยฐานร้อยละการแตกของเม็ด
เลือดแดงลดลงอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ (P<0.05) ยกเว้นหลอด C1 ที�พบว่าการแตกลดลงเพียง
เล็กน้อย (P=0.406) ส่วนผลการวิเคราะห์ข้อมลูเปรียบเทียบความแตกต่างของ %Hemolysis ใน
กลุม่คนที�พร่องเอนไซม์ G6PD เพศชาย พบวา่ให้ผลในลกัษณะเดียวกนักบักลุ่มคนปกติ (รูปที� 10: 
B) โดยสารเกือบทกุตวัมีฤทธิ!ต้านอนมุลูอิสระและช่วยลดการแตกสลายของเม็ดเลือดแดงได้ดี ผล
การวิเคราะห์ข้อมลูด้วยสถิติเป็นรายคูโ่ดยการเปรียบเทียบระหว่างหลอดควบคมุที�ไม่เติมสารใด ๆ 
(DMSO+AAPH) กับหลอดที�มีสาร C1/ C2/ C3/ C4/ C5+sodium nitrite พบว่าค่ามัธยฐาน    
ร้อยละการแตกของเม็ดเลือดแดงในหลอดที�มีสาร C2, C3, C4 และ C5 มีระดบัตํ�ากว่าหลอด
ควบคมุอยา่งมีนยัสําคญั (P < 0.05) ยกเว้นหลอด C1 ที�พบว่าการแตกของเม็ดเลือดแดงลดลงแต่
ไมมี่นยัสําคญัทางสถิต ิ(P=0.149) 
        สรุป แอนะล็อกเคอร์คิวมินอยด์สามารถยับยั �งการแตกของเม็ดเลือดแดงได้ดี โดยพบว่า     
แอนะล็อก C5 และ C4 มีฤทธิ!ต้านอนุมูลอิสระจาก AAPH ได้ดีที�สุด รองลงมาคือสารในกลุ่ม   
เคอร์คิวมินอยด์ C2 และ C3 ส่วน C1 มีฤทธิ!น้อยที�สุด (รูปที� 11: A และ B) อย่างไรก็ตาม การ
ทดลองนี �จํานวนตวัอย่างยังน้อยและได้ทดสอบซํ �าเพียง 2-3 ครั �ง จึงทําให้ค่าการวดัการดดูกลืน
แสงของฮีโมโกลบินในเม็ดเลือดแดงที�แตกยงัแปรปรวนอยู่มาก ดงัที�เห็นได้จากหลอด C1 และ C3 
ซึ�งให้ค่ พิสยัควอไทล์ที�ค่อนข้างสูง ดงันั �นการวดัตวับ่งชี �ภาวะต้านออกซิเดชนัอื�น ๆ เพิ�มเติม เช่น   
รีดวิซ์กลตูาไธโอน เพื�อเปรียบเทียบการออกฤทธิ!ของสารแตล่ะตวัจงึมีความจําเป็น 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 

 
รูปที� 10  เปรียบเทียบร้อยละ

  กลุม่คนที�พร่องเอนไซม์ 
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เปรียบเทียบร้อยละการแตกของเม็ดเลือดแดงที�ทดสอบในกลุม่คนปกตเิพศชาย 
กลุม่คนที�พร่องเอนไซม์ G6PD (B) (ทดสอบซํ �า 2-3 ครั �ง) 

conc. 

G6PD=3

P=0.021 
P=0.021 

P=0.021 
P=0.021

P=0.002 
P=0.002 

P=0.002 
P=0.002

  A 

  B 

ที�ทดสอบในกลุม่คนปกตเิพศชาย (A) กบั 

conc. 20 uM

3

021 

002 



 
 

 

 
รูปที� 11  เปรียบเทียบร้อยละการยบั

  เพศชาย (A) กบักลุม่คนที�พร่องเอนไซม์ 
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เปรียบเทียบร้อยละการยบัยั �งการแตกของเม็ดเลือดแดงที�ทดสอบในกลุม่คนปกติ
กบักลุม่คนที�พร่องเอนไซม์ G6PD (B)  

20 uM C1 20 uM C2 20 uM C3 20 uM C4 20 uM C

Normal =

uM C1 20 uM C2 20 uM C3 20 uM C4 20 

G6PD=

  A 

  B 

การแตกของเม็ดเลือดแดงที�ทดสอบในกลุม่คนปกต ิ

uM C5

Normal =4

20 uM C5

PD=3
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4.5  การทดสอบประสิทธิภาพของเคอร์คิวมินอยด์และแอนะล็อกต่อการป้องกันการ
พร่องกลูตาไธโอน 
       กลตูาไธโอนจดัเป็นสาร antioxidant ที�พบในร่างกายที�ไม่จดัเป็นเอนไซม์ จากการศกึษาพบว่า
เซลล์ที�ขาดรีดิวซ์กลูตาไธโอนนั �นส่งผลให้เกิดการบาดเจ็บต่อเซลล์ (cell damage) จากสารพิษ 
ตา่ง ๆ ได้ง่ายขึ �น (45) ดงันั �นการป้องกนัการพร่องกลตูาไธโอน (glutathione depletion) ด้วยสาร
เคอร์คิวมินอยด์จากขมิ �นชันอาจเป็นอีกวิธีการหนึ�งที�สามารถป้องกันการเกิดภาวะเครียด
ออกซิเดชนัในเม็ดเลือดแดงของผู้ ที�พร่องเอนไซม์ G6PD  
        เม็ดเลือดแดงที� pretreat ด้วยสาร C1/ C2/ C3/ C4/ C5 เข้มข้น 20 µM แล้วชักนําด้วย      
25 mM AAPH ที�อุณหภูมิ 37 °C เป็นเวลา 3 ชั�วโมง ผลการทดสอบพบว่าสารทั �ง 5 ชนิดไม่
สามารถยับยั �งการพร่องของรีดิวซ์กลูตาไธโอนในเม็ดเลือดแดงที�ถูกเหนี�ยวนําได้ นอกจากนี �ยัง
พบวา่คา่มธัยฐานระดบักลตูาไธโอนในกลุม่คนที�พร่องเอนไซม์ G6PD ตํ�ากว่ากลุ่มคนปกติเล็กน้อย 
ซึ�งนา่จะเกิดจากกมัมนัตภาพเอนไซม์ G6PD ในคนปกติสร้าง NADPH ได้เพียงพอตอ่การนําไปใช้
เปลี�ยนออกซิไดซ์กลตูาไธโอนให้เป็นรีดิวซ์กลตูาไธโอน (รูปที� 12) อย่างไรก็ตาม การทดลองนี �อาจ
ยังไม่สามารถหาข้อสรุปที�แน่ชัดได้ เนื�องจาก condition ที�ใช้ทดสอบยังไม่ครอบคลุมปัจจัย
เกื �อหนนุอื�นๆ (ATP, glucose, NAD, etc.) ที�จําเป็นตอ่กลไกป้องกนัออกซิเดชนัของเม็ดเลือดแดง 
เพราะในเซลล์ของร่างกายมีระบบต้านออกซิเดชนัหลายทาง เช่น ปฏิกิริยารีดกัชนัทําให้กําจดัพิษ
อนมุลูอิสระได้ โดยเซลล์จะใช้รีดิวซ์กลตูาไธโอนให้โปรตอนแก่สารอนมุลูอิสระให้เปลี�ยนเป็นนํ �าใน
ขณะที�โมเลกลุของกลตูาไธโอนจะเปลี�ยนเป็นรูปออกซิไดซ์ ตอ่มาเอนไซม์ G6PD ในเม็ดเลือดแดง
จะผลิต NADPH โดยอาศยักลโูคส เพื�อให้กลตูาไธโอนกลบัมาอยูใ่นรูปรีดวิซ์ได้อีกครั �ง 
        สรุป เคอร์ควิมินอยด์และแอนะล็อกชว่ยปกป้องเม็ดเลือดแดงจากสารพิษและลดการแตกของ
เม็ดเลือดแดงจากสภาวะเครียดออกซิเดชนัได้ แตไ่มส่ามารถเพิ�มระดบัรีดวิซ์กลตูาไธโอนหรือยบัยั �ง
การพร่องกลตูาไธโอนในเม็ดเลือดแดงที�ได้รับสารก่ออนมุลูอิสระจาก AAPH มีเพียงสารประกอบ 
C3 เท่านั �นที�ช่วยคงระดบัรีดิวซ์กลูตาไธโอนได้ใกล้เคียงกบัหลอดควบคมุ (DMSO+AAPH) แสดง
วา่ขีดความสามารถที�จํากดัในการต้านอนมุลูอิสระหรือกลไกการกําจดัสารพิษในเม็ดเลือดแดงของ
สารจากขมิ �นชัน อาจต้องการปัจจัยหนุนจากเอนไซม์อื�นร่วมด้วย เช่น SOD, glutathione 
peroxidase, glutathione reductase เป็นต้น 
 
 
 
 



 
 
 

 

 
รูปที� 12  แสดงระดบัรีดวิซ์กลตูาไธโอน

   ปกตเิพศชาย (A
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ระดบัรีดวิซ์กลตูาไธโอนของเม็ดเลือดแดง โดยเปรียบเทียบผลทดสอบในกลุม่คน
A) กบักลุม่คนที�พร่องเอนไซม์ G6PD เพศชาย (B)  

Normal=

G6PD=3

  A 

  B 

โดยเปรียบเทียบผลทดสอบในกลุม่คน 
 

Normal=4
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        4.6  การทดสอบประสิทธิภาพสารเคอร์คิวมินอยด์จากขมิ &นชันต่อการทํางานของ  
นิวโตรฟิลด้วยวิธี NBT 
               สารสกัดขมิ �นชันพบว่ามีฤทธิ!ทางชีวภาพหลายด้าน เช่น ต้านการอักเสบโดยลดการ
เคลื�อนที�ของนิวโตรฟิลและยั �บยั �งการหลั�งไซโตไคน์ของแมคโครเฟจ (46, 47) รวมทั �งต้านเชื �อจลุชีพ
ก่อโรคหลายชนิด ทั �งนี �ความสมารถในการออกฤทธิ!ตอ่การทํางานของเม็ดเลือดขาว ยงัขึ �นกบัขนาด
ความเข้มข้นของเคอร์คิวมินอยด์ที� ใ ช้ ด้วย (48) ผลการศึกษาก่อนหน้านี �ยังพบด้วยว่า               
bis-demethoxycurcumin (C3) เกี�ยวข้องกบัเม็ดเลือดขาวชนิด phagocyte โดยไปเพิ�มการจบักิน
สิ�งแปลกปลอมของเม็ดเลือดขาวในระบบอิมมูนของผู้ ป่วย Alzheimer (49) แม้เป็นที�ทราบกันดี
วา่นิวโตรฟิลเป็นเม็ดเลือดขาวที�ทําหน้าที�ในการจบักินสิ�งแปลกปลอม แตย่งัไม่มีผลการวิจยัใดเป็น
ที�ประจักษ์ว่าสารสกัดจากขมิ �นชันมีผลต่อกระบวนการ phagocytosis ของนิวโตรฟิลผ่านทาง
กลไกใด และออกฤทธิ!ต้านเชื �อจุลชีพได้อย่างไร ดงันั �นการวิจยันี �จึงมุ่งศกึษาถึงผลของสารสําคญั 
curcumin (C1) เปรียบเทียบกับ bis-demethoxycurcumin (C3) เพื�อประเมินประสิทธิภาพการ
ทํางานของนิวโตรฟิลโดยอาศัยเอนไซม์ oxidase เพื�อเร่งปฏิกิริยารีดักชันของออกซิเจนเป็น 
superoxide anion ซึ�งจะเปลี�ยนเป็นสารต้านจลุชีพที�มีศกัยภาพสงู  
        การศึกษาผลของ C1 และ C3 ที�ความเข้มข้น 3 µM ต่อกิจกรรม phagocytosis ได้
เปรียบเทียบผลกับ สารกระตุ้น PMA ที�ความเข้มข้น 50 ng/mL และได้ทดลองให้ C1 และ C3 
เสริมฤทธิ! PMA ในการกระตุ้นนิวโตรฟิล โดยการทดสอบนี �แบ่งออกเป็น 6 สภาวะการทดลอง 
ได้แก่ 1: Cont.DMSO, 2: PMA, 3: C1, 4: PMA+C1, 5: C3 และ 6: PMA+C3 
        การประเมินระดบัการทํางานของนิวโตรฟิลด้วยการนบัจํานวนนิวโตรฟิลที�รีดิวซ์สี พบว่าใน
ภาวะที�ไม่มีสารกระตุ้น (Cont. DMSO) ร้อยละ Cells reducing NBT มีคา่มธัยฐานตํ�าที�สุด เมื�อ
เปรียบทียบกบัภาวะที�มีสารกระตุ้นจาก C1, C3 หรือ PMA และพบว่าหลอด PMA+C1 มีจํานวน
นิวโตรฟิลที�รีดิวซ์สี NBT ได้มากที�สุดเมื�อเทียบกับหลอดในสภาวะการทดลองอื�น ๆ ซึ�งผลการ
วิเคราะห์นี �สอดคล้องกนัเมื�อศกึษาในนิวโตรฟิลคนปกติเทียบกบันิวโตรฟิลผู้ ที�พร่องเอนไซม์ G6PD 
(ตารางที� 7 และ ตารางที� 8)  
       การทดสอบนี �ตั �งข้อสงัเกตได้ว่า คา่มธัยฐานจํานวนร้อยละนิวโตรฟิลรีดิวซ์สีในทกุสภาวะการ
ทดลองในกลุ่มคนปกติเพศชายมีร้อยละ Cells reducing NBT สูงกว่ากลุ่มคนที�พร่องเอนไซม์ 
G6PD แตผ่ลการวิเคราะห์เปรียบเทียบความแตกตา่งระหวา่งสองกลุ่มพบว่าไม่มีความแตกตา่งกนั 
ในทํานองเดียวกนักบักลุม่คนปกติเพศหญิงแม้ว่าจํานวนร้อยละนิวโตรฟิลรีดิวซ์สีในทกุสภาวะการ
ทดลองมีค่ามธัยฐานสูงกว่ากลุ่มคนที�พร่องเอนไซม์ G6PD แต่ผลการวิเคราะห์ไม่พบว่าแตกต่าง
อยา่งมีนยัสําคญั 
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        การศึกษาผลของเลือด(คนปกติหรือคนที�พร่องเอนไซม์ G6PD) และสถานเพศ (ชายหรือ
หญิง) ตอ่คา่ร้อยละ Cells reducing NBT ในแตล่ะสภาวะการทดลอง ด้วยสถิติ Spearman's rho 

ซึ�งแสดงคา่สมัประสิทธิ!สหสมัพนัธ์ ดงัตารางที� 9 คา่สมัประสิทธิ!สหสมัพนัธ์ที�อยูร่ะหว่าง 0 ≤ r ≤ 1

แสดงความสัมพันธ์เชิงบวก ในขณะที�ค่าสัมประสิทธิ!สหสัมพันธ์ที�อยู่ระหว่าง -1 ≥ r ≥0 แสดง
ความสัมพันธ์เชิงลบ และค่าสัมประสิทธิ!สหสัมพันธ์เท่ากับศูนย์หมายถึงไม่มีความสัมพันธ์กัน  
จากผลการศกึษาพบวา่ เลือดหรือเพศไม่มีผลตอ่ความสามารถในการรีดิวซ์สี NBT ของ นิวโตรฟิล
ในทกุสภาวะการทดลอง (P>0.05) 
        ผลทดสอบการทํางานของนิวโตรฟิลจากเลือดของเพศชายเพื�อเปรียบเทียบความแตกต่าง
ของคา่มธัยฐานร้อยละร้อยละ Cells reducing NBT ในแตล่ะสภาวะการทดลอง เมื�อวิเคราะห์ด้วย
สถิติพบว่าจาก 6 สภาวะการทดลองมีอย่างน้อยหนึ�งคู่ที�แตกต่างกันอย่างมีนยัสําคญั (P<0.05) 
เมื�อพิจารณาผลการวิเคราะห์เป็นรายคูด้่วยโดยเปรียบเทียบระหว่างคา่มธัยฐานจํานวนนิวโตรฟิล
รีดิวซ์สีของกลุ่มคนพร่องเอนไซม์ G6PD ในหลอด PMA กับ หลอด PMA+C1 พบว่าแตกตา่งกัน
อย่างมีนยัสําคญั (P=0.043) ส่วนกลุ่มคนปกติพบว่าค่ามัธยฐานจํานวนนิวโตรฟิลรีดิวซ์สี ทั �ง 6 
สภาวะการทดลองไมมี่ความแตกตา่งกนัทางสถิต ิ(รูปที� 13)  
        ผลทดสอบการทํางานของนิวโตรฟิลจากเลือดของเพศหญิง เพื�อเปรียบเทียบความแตกต่าง
ของคา่มธัยฐานร้อยละ Cells reducing NBT ในแต่ละสภาวะการทดลอง เมื�อวิเคราะห์ด้วยสถิติ
พบว่ากลุ่มคนปกติ มีค่ามัธยฐานร้อยละนิวโตรฟิวที�รีดิวซ์สีแตกต่างกันทั �ง 6 สภาวะการทดลอง
อย่างน้อยหนึ�งคู่ โดยหลอด PMA กับหลอด C1 พบว่าแตกต่างกันอย่างมีนยัสําคญั (P=0.046)
ส่วนกลุ่มพร่องเอนไซม์ G6PD พบว่าค่ามธัยฐานร้อยนิวโตรฟิวที�รีดิวซ์สีทั �ง 6 สภาวะการทดลอง 
ไมมี่ความแตกตา่งกนัทางสถิต ิ(รูปที� 14 ) 
        สรุป ความสามารถในการรีดิวซ์สี NBT ของนิวโตรฟิลน่าจะแปรผนักับประสิทธิภาพในการ
สร้าง superoxide anion ของเม็ดเลือดขาวที�ใช้กําจดัเชื �อจุลชีพ ผลการศึกษานี �แสดงว่าสารที�มี
ฤทธิ!เสริมการทํางานของนิวโตรฟิลมากที�สดุ คือ C1 > C3 > PMA โดยพบว่าเมื�อกระตุ้นนิวโตรฟิล
ด้วย PMA แล้วเสริมด้วย C1 เซลล์จะเกิดกิจกรรมได้สงูที�สดุ 
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ตารางที� 7  คา่มธัยฐานของจํานวนร้อยละ Cells reducing NBT เมื�อนิวโตรฟิลคนปกตไิด้รับสาร 
   กระตุ้นในสภาวะแวดล้อมตา่ง ๆ โดยจําแนกตามสถานภาพด้านเพศ 

Normals 
(N = 6) 

% Cells reducing NBT 

Control-
DMSO 

Pretreated 
with PMA 

Pretreated 
with C1 

Pretreated 
with PMA+C1 

Pretreated 
with C3 

Pretreated 
with PMA+C3 

1-Male 7.0 10.3 12.3 12.7 9.7 13.3 
2-Male 11.3 15.0 19.7 19.3 16.3 17.3 
3-Male 5.7 9.3 15.3 14.0 16.0 10.7 
Median 7.00 11.30 15.30 14.00 16.00 13.30 

IQR 2.80 2.85 3.20 3.30 3.30 3.30 
1-Female 8.0 10.0 16.3 15.0 9.5 11.5 
2-Female 11.3 13.7 16.3 18.0 19.3 19.0 
3-Female 12.0 15.3 16.7 20.0 16.3 17.0 
Median 11.33 13.67 16.33 18.00 16.33 17.00 

IQR 1.99 2.67 0.17 2.50 4.91 3.75 
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ตารางที� 8  คา่มธัยฐานของจํานวนร้อยละ Cells reducing NBT เมื�อนิวโตรฟิลผู้ ที�พร่องเอนไซม์  
  G6PD ได้รับสารกระตุ้นในสภาวะการทดลองตา่ง ๆ โดยจําแนกตามสถานภาพด้านเพศ 

G6PD 
def. 

(N = 8) 

% Cell reducing NBT 

Control-
DMSO 

Pretreated 
with PMA 

Pretreated 
with C1 

Pretreated 
with PMA+C1 

Pretreated 
with C3 

Pretreated 
with PMA+C3 

1-Male 6.7 13.3 17.3 20.7 14.3 19.3 
2-Male 6.3 10.7 11.7 14.3 12.7 12.7 
3-Male 5.3 10.3 15.0 18.0 13.7 12.3 
4-Male 5.3 6.0 8.7 11.3 7.3 6.7 
Median 5.83 10.50 13.35 16.15 13.20 12.50 

IQR 1.09 0.39 5.13 2.50 2.50 3.45 
1-Female 7.3 9.3 16.0 13.0 12.7 15.7 
2-Female 5.7 8.3 8.7 11.0 11.0 9.7 
3-Female 9.3 14.0 16.7 15.3 16.3 18.0 

4-Female 7.0 9.0 13.7 15.0 13.7 12.3 
Median 7.17 9.17 14.84 14.00 13.17 14.00 

IQR 1.16 1.67 3.75 2.58 2.10 4.59 
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ตารางที� 9  คา่สมัประสิทธิ!สหสมัพนัธ์ (r) ในแตล่ะสภาวะการทดลอง จําแนกตามกลุม่ตวัอยา่ง 
     เลือดคนปกตกิบัเลือดคนที�พร่องเอนไซม์ G6PD และแบง่ตามสถานเพศชายกบัเพศ 
     หญิง 

Treatment 
conditions 

Blood 

Correlation coefficient (r) P-value 

Control-DMSO 0.324 0.532  
PMA 0.464 0.354  
C1 -0.426 0.395  

PMA+C1 0.203 0.354  
C3 0.203 0.700  

PMA+C3 0.638 0.173  

Treatment 
conditions 

Sex 

Correlation coefficient (r) P-value 
 

Control-DMSO 0.455 0.306  
PMA 0.273 0.554  
C1 0.661 0.106  

PMA+C1 -0.187 0.688  

C3 0.455 0.306  

PMA+C3 0.270 0.558  
 

 

 



 
รูปที� 13  คา่มธัยฐานร้อยละนิวโตรฟิลรีดวิซ์สี 

  สภาวะการทดลอง
 

 
รูปที� 14  คา่มธัยฐานร้อยละนิวโตรฟิลรีดวิซ์สี 

  ละสภาวะการทดลอง 
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คา่มธัยฐานร้อยละนิวโตรฟิลรีดวิซ์สี NBT และคา่พิสยัควอไทล์ของเพศชายในแตล่ะ
สภาวะการทดลอง (แตล่ะรายทดสอบเพียงครั �งเดียว) 

คา่มธัยฐานร้อยละนิวโตรฟิลรีดวิซ์สี NBT และคา่คา่พิสยัควอไทล์ของในเพศหญิง
ละสภาวะการทดลอง (แตล่ะรายทดสอบเพียงครั �งเดียว) 

 

Normal males

G6PD def. males

Normal females

G6PD def. females

P=0.043 

 
P=0.046 

 

ของเพศชายในแตล่ะ 

 

ของในเพศหญิงในแต ่

Normal males

PD def. males

Normal females

PD def. females
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บทที� 5   
อภปิรายผล 

 
การวิจัยสามารถวิจารณ์ผลได้ดังนี � 
1.  ผลของเคอร์คิวมินอยด์และแอนะล็อกต่อการยับยั �งเมทฮีโมโกลบิน 
         จากผลการวิเคราะห์ พบว่าผลการทดสอบสอดคล้องกับงานวิจยัของ Venkatesan P และ
คณะ (2003) ซึ-งรายงานว่าเคอร์คิวมินอยด์และแอนะล็อกสามารถยบัยั 1งการเกิดออกซิเดชนัของ
ฮีโมโกลบินและลดการแตกของเม็ดเลือดแดงที-ถูกชักนําด้วยไนไตรท์ โดยประสิทธิภาพของ         
เตตราไฮโดรเคอร์คิวมิน (tetrahydrocurcumin) ออกฤทธิHได้ดีกว่าเคอร์คิวมินและแอนะล็อกอื-น ๆ 
เนื-องจากสารละลายนํ 1าได้ดีและมีโครงสร้างส่วน side chain ที- saturate (50) อย่างไรก็ตาม 
งานวิจยันี 1ทดสอบกบัเคอร์ควิมินอยด์และแอนะล็อก C1-C5 เทา่นั 1น แตย่งัไม่ได้ศกึษาในแอนะล็อก 
ตวัอื-น ๆ เชน่ tetrahydrocurcumin หรือ hexahydrocurcumin นอกจากนี 1 จํานวนตวัอย่างที-ใช้ใน
การทดสอบยงัน้อย ผลการทดสอบฤทธิHต้านออกซิเดชนัจงึเปรียบเทียบได้ไมค่รอบคลมุ 
        เป็นไปได้ว่าถ้าผสมสารเตตราไฮโดรแอนะล็อกหรือเคอร์คิวมินอยด์แอนาล็อกลงไปน่าจะทํา
ให้สารประกอบมีฤทธิHต้านออกซิเดชนัสูงกว่าเคอร์คิวมินเดี-ยว ๆ เนื-องจากกลไกการออกฤทธิHนั 1น
เกี-ยวข้องกบัโครงสร้างโมเลกลุที-ตําแหนง่หมูไ่ฮดรอกซิล (-OH group) 
 
2.  ผลของเคอร์คิวมินอยด์และแอนะล็อกต่อการยับยั �งการแตกของเม็ดเลือดแดง 
       เมื-อเปรียบเทียบผลการศกึษาครั 1งนี 1กบัการศกึษาของ Somparn และคณะ (2007)  พบว่าผล
ที-ได้แตกตา่งกนัที-การจดัลําดบัประสิทธิภาพการออกฤทธิHต้านออกซิเดชนัและกําจดัอนมุลูอิสระ ซึ-ง
รายงานฤทธิHต้านการแตกของเม็ดเลือดแดงจากมากไปหาน้อยดงันี 1  
curcumin > demethoxycurcumin > bis-demethoxycurcumin ตามลําดับ (51) ผลที-ได้
ลกัษณะนี 1นา่จะแปรผนัตามจํานวน methoxyl group (-OCH3) ที-วงแหวนเบนซิน (benzene ring) 
ซึ-งเมื-อพิจารณาจากโครงสร้างทางเคมีจะพบว่า curcumin มีหมู่ methoxy ทั 1งสองข้างอย่างสมดลุ
กัน ส่วน demethoxycurcumin มีหมู่ methoxy เพียง 1 ตําแหน่ง ในขณะที- bis-
demethoxycurcumin นั 1นไมมี่หมู ่methoxy เลย (ดงัที-แสดงโครงสร้างในบท ภาคผนวก ก.)  
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อย่างไรก็ตาม การที- เคอร์คิวมินกําจัดอนุมูลอิสระและต้านออกซิ เดชันได้นั 1นเพราะมีหมู ่
methoxylated phenol และมีการให้ H-atom จาก phenolic-OH หรืออาจขึ 1นอยู่กบัปัจจยัอื-นก็ได้ 
เชน่ ortho-diphenoxyl functionality หรือ การให้ H-atom จากหมู ่methylene-CH2 (52, 53) 
 

 
 
รูปที� 15  โครงสร้างของเคอร์ควิมินและกลไกที-ต้านปฏิกิริยาลกูโซจ่ากอนมุลูอิสระ  
        ตําแหน่งโครงสร้างของเคอร์คิวมินที-ทําหน้าที-กนัการออกซิเดชนั คือ สาร phenol ซึ-งโมเลกุล
ประกอบด้วยวงแหวนเบนซินและหมู่ไฮดรอกซิลที-ให้ไฮโดรเจนกบัอนมุลูอิสระ การเกิดอนมุลูอิสระ
เริ-มจากโมเลกลุของสารตั 1งต้นถกูกระตุ้นหรือได้รับอิเล็กตรอนจากสารรีดิวซ์ซิง จากนั 1นอนมุลูอิสระ
ทําปฏิกิริยากับออกซิเจนได้ peroxyl radical เมื-อ peroxyl radical มาเจอเคอร์คิวมินจะเข้าทํา
ปฏิกิริยาที-ตําแหน่งพนัธะคู่ (keto-enol structure) ทําให้ได้โมเลกุล phenoxyl radical ที-มีสภาพ
คงตวั จงึเป็นการลดความเครียดออกซิเดชนั 
ที�มา: Priyadarsini KI. Molecules. 2014 
 
        จะเห็นวา่เคอร์ควิมินออกฤทธิHคล้ายกบัวิตามินซีและวิตามินอี คือมีคณุสมบตัต้ิานออกซิเดชนั
โดยกําจดัอนมุลูออกซิเจนที-ไวตอ่ปฏิกิริยาออกซิเดชนั (ROS) ด้วยการทํางานผา่นกลไก 2 ทาง คือ 
Quenching oxygen reaction และ Chain breaking reaction 

- Quenching oxygen reaction เป็นปฏิกิริยาที-ลดพลงังานอิเล็กตรอนของออกซิเจนไมใ่ห้
ไวตอ่การจบัสารอื-นมากเกินไป ซึ-งเป็นการป้องกนัการออกซิไดซ์ในดา่นแรก 

- Chain breaking reaction ปฏิกิริยานี 1เกิดขึ 1นหลงัจากมี ROS แล้ว เป็นการยบัยั 1งการ
เกิดปฏิกิริยาลกูโซเ่พื-อไมใ่ห้ ROS ที-มีอยูเ่พิ-มมากขึ 1น 
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3.  ผลของเคอร์คิวมินและแอนะล็อกต่อการป้องกันการพร่องกลูตาไธโอน 
        ผลการศึกษานี 1แสดงให้เห็นว่า AAPH ทําให้รีดิวซ์กลูตาไธโอนลดลงอย่างรวดเร็ว และมี
แนวโน้มวา่เคอร์ควิมินทําให้เสถียรภาพกลตูาไธโอน (glutathione stability) ตํ-าลง เป็นไปได้ว่าการ
เพิ-ม ROS ในเซลล์ ทําให้เม็ดเลือดแดงต้องใช้กลตูาไธโอนกําจดัสารอนมุลูอิสระ จนส่งผลให้ระดบั
รีดวิซ์กลตูาไธโอนลดลง กลไกดงักล่าวนี 1พบได้ในกระบวนการเกิด apoptosis ของเซลล์มะเร็งบาง
ชนิด ซึ-งเคยรายงานไว้ในปี 2004 ว่า เมื-อให้เคอร์คิวมินกับเซลล์ MDAMB จะเกิดอนุมูลอิสระ 
superoxide anion และลดระดบักลตูาไธโอนในเซลล์ จนเซลล์เกิดความเสียหายและตายในที-สุด 
(54) 
 
 
 
 
                                                      α, β unsaturated ketone 

 

 
                                                               curcumin 
              Pro-oxidant                                                     Drug-metabolizing enzyme 

 

 
 
 
 รูปที� 16  กลไกการออกฤทธิHด้านลบ (pro-oxidant) ของเคอร์ควิมิน  

ที�มา: ดดัแปลงจาก Ananya D. Journal of Thai traditional medical research. 2013 
  

4.  ผลของสาร curcumin และ bis-demethoxycurcumin ต่อการทาํงานของนิวโตรฟิล 
        เมื-อร่างกายมีการตดิเชื 1อ นิวโตรฟิลซึ-งเป็นดา่นแรกในการทําหน้าที-ตอ่ต้านสิ-งแปลกปลอม  
จะเป็นเซลล์ชนิดแรกเคลื-อนที-มายงับริเวณที-มีการตดิเชื 1อ เมื-อนิวโตรฟิลพบกบัเชื 1อโรคจะกลืนกิน
และสร้างสาร ROS ออกมาฆา่เชื 1อโรค ดงันั 1นการวดัการสร้างสาร superoxide anion ซึ-งเป็นหนึ-ง
ในกลุม่ของสาร ROS โดยวิธีการรีดิวซ์ NBT จงึเป็นหนึ-งในวิธีการวดัประสิทธิภาพการทํางานของ   
นิวโตรฟิล 

-Thioredxin reductase 
-Topoisomerase-II 
-p53 protein 

ROS 
Carcinogenesis 

Cytochrome p450, CYP3A4, 
glutathione-s-transferase และ
UDP-glicuronosyltransferase 
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         ด้วยข้อจํากัดในการเก็บเลือดตวัอย่าง คณะผู้ วิจยัจึงศึกษาผลการของสารเคอร์คิวมินอยด์
และแอนะล็อกตอ่การเพิ-ม phagocytosis ในนิวโตรฟิลได้เพียงขนาดความเข้มข้นเดียว คือ 3 µM 
ซึ-งเลือกทดสอบในสารสําคญัเพียง 2 ชนิดคือสาร C1 และ C3 และการทดลองนี 1ต้องใช้เลือดใน
ปริมาณมากจงึไมส่ามารถทดสอบซํ 1าหลายครั 1ง ผลการวิเคราะห์ข้อจากข้อ 4.6 พบว่าผลการศกึษา
ยังไม่ชัดเจนและไม่สัมพันธ์กับผลการวิจัยก่อนหน้านี 1 เนื-องจากผลการวิจัยที-ผ่านมาพบว่า 
curcumin (NDS27) ที-เป็นชนิดละลายนํ 1า สามารถยบัยั 1ง ROS และ MPO ส่วนเกินในนิวโตรฟิล
ของม้าและเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาว HL-60 ที-ถูกกระตุ้นให้เกิด stress (55) นอกจากนี 1ยังมี
รายงานว่าเคอร์คิวมินช่วยลดการอกัเสบได้โดยยบัยั 1งกระบวนการจบักินเชื 1อโรคและการเคลื-อนที-
ของนิวโตรฟิล รวมทั 1งยบัยั 1งการสร้าง pro-inflammatory cytokines ในบริเวณช่องท้องหนทีู-ติดเชื 1อ 
(56) แต่เมื-อพิจารณาผลการทดสอบเคอร์คิวมินที-ความเข้มข้นตํ-ากว่า 10 µM กลับพบว่า        
เคอร์คิวมินช่วยเพิ-มแสดงออกของยีน TLR2 ในนิวโตรฟิล ซึ-ง TLR2 เป็นยีนที-เกี-ยวข้องกับระบบ
ภูมิคุ้ มกันและกระบวนการอักเสบของร่างกาย (43) การศึกษานี 1จึงใช้ curcumin และ bis-
demethoxycurcumin ที-ความเข้มข้นตํ-า (3 µM) โดยเลือกทดสอบในสารสกัดขมิ 1นชัน 2 ชนิด 
เนื-องจากจํานวนนิวโตรฟิลที-คดัแยกได้จากเลือดมีปริมาณน้อย จากผลการวิเคราะห์เปรียบเทียบ
กับนิวโตรฟิลควบคุมที-ไม่ได้รับสารกระตุ้น จะเห็นว่านิวโตรฟิล (PMA-stimulated) ที-บ่มร่วมกับ 
curcumin หรือ bis-demethoxycurcumin ที-ความเข้มข้น 3 µM พบจํานวนผลึกสีนํ 1าเงินจาก
ปฏิกิริยาการรีดิวซ์สี NBT ของนิวโตรฟิลมากขึ 1น (ดภูาพประกอบจากภาคผนวก) แสดงว่าเซลล์มี
การหายใจแบบใช้ออกซิเจนโดยเร่งผ่านเอนไซม์ NADPH-oxidase เพิ-มขึ 1น ซึ-งการรีดิวซ์ของ 
NADPH นั 1นก่อให้เกิดอนุมูลอิสระ superoxide anion ผลการศึกษานี 1จึงเป็นไปได้ว่า curcumin 
และ bis-demethoxycurcumin น่าจะช่วยให้นิวโตรฟิลในผู้ ที-พร่องเอนไซม์ G6PD หรือผู้ ป่วยที-มี
ความผิดปกติด้านคณุภาพของเม็ดเลือดขาว เช่น ผู้ ป่วย chronic granulomatous disease ให้มี
การจบักินและทําลายเชื 1อโรคได้ดีขึ 1น 
 
ข้อเสนอแนะ 
        1.  มีรายงานว่าการให้เคอร์คิวมินอยด์กบัหนูทดลองทางปาก เคอร์คิวมินจะถกูเมตาบอไลต์
อยา่งรวดเร็ว ดงันั 1น curcumin, demethoxycurcumin และ bis-demethoxycurcumin (57)  
ซึ-งเป็นสารออกฤทธิHของขมิ 1นชนัจงึไมน่า่จะเป็นอนัตรายตอ่มนษุย์ อยา่งไรก็ตามขมิ 1นชนัแคปซูลที-มี
จําหน่ายในท้องตลาดทั-วไปผู้ ใช้ควรคํานึงถึงปริมาณและระยะเวลาของการบริโภค เพื-อลดการ
เกิดผลข้างเคียงตอ่ตบัหรือเป็นอนัตรายตอ่สขุภาพตามมาภายหลงั 
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        2.  การศกึษาผลของขมิ 1นชนัต่อการทํางานของนิวโตรฟิลที-กระตุ้นด้วย PMA พบว่าสารจาก
ขมิ 1นชนัทั 1ง C1 และ C3 ช่วยเสริม phagocytic activity ผลการวิจยัจึงสรุปได้ว่า curcumin และ 
bis-demethoxycurcumin กระตุ้นการทํางานของนิวโตรฟิลได้มากกว่าหรือเทียบเท่า PMA ซึ-งเป็น
สารที-สามารถกระตุ้นเมตาบอลิซึมของนิวโตรฟิลให้สร้างอนมุลูอิสระขึ 1นมาทําลายสิ-งแปลกปลอม  
อยา่งไรก็ตามผลการวิจยันี 1เป็นเพียงการศกึษาในระดบัเซลล์เท่านั 1น การพิสจูน์ว่าขมิ 1นชนัทําให้เม็ด
เลือดขาวทําหน้าที-ต้านการตดิเชื 1อได้ดีขึ 1น ควรมีการศกึษาตอ่ในระดบัโมเลกลุหรือสตัว์ทดลอง เพื-อ
หาข้อสรุปที-แนช่ดัตอ่ไป 
        3.  สารแอนะล็อกของเคอร์คิวมินอยด์ คือ di-O-demethylcurcumin และ mono-O-
demethylcurcumin มีฤทธิH ต้านออกซิเดชันที-แรงกว่าสารสําคัญในกลุ่มเคอร์คิวมินอยด์ 
(curcumin, demethoxycurcumin, bis-demethoxycurcumin) อาจเป็นไปได้ว่าการต้าน     
อนมุูลอิสระของสารจากขมิ 1นชนัน่าจะขึ 1นอยู่กบัการ demethylate หมู่ OCH3 ใน benzene ring 
เพื-อเพิ-ม -OH อิสระ แต่ในส่วนของ β-diketone หรือ double bond นั 1น อาจเกี-ยวข้องกับ
คณุสมบตัต้ิานออกซิเดชนัน้อยกว่า เนื-องจากการศกึษาที-ผ่านมาพบว่า phenolic hydroxy group 
เป็นโครงสร้างที-สําคญัของสารกลุ่ม tetrahydrocurcuminoids ในการออกฤทธิHต้านออกซิเดชัน 
(58) จึงเป็นสิ-งที-น่าสนใจศึกษาวิจัยเปรียบเทียบต่อไประหว่างสารกลุ่ม curcuminoids กับ
tetrahydrocurcuminoids ซึ-งเป็นเมตาบอไลต์ที-พบได้ในพลาสมาของคนที-รับประทานสารสกัด
ขมิ 1นชนั เพื-อพิสจูน์สมมตฐิานดงักลา่วนี 1ตอ่ไป 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

รูปที� 17 เมตาบอไลต์ของเคอร์คิวมินที-พบในพลาสมาหนแูละเซลล์ตบัของมนษุย์ 
ที�มา: ดดัแปลงจาก Sharma RA, et al. European Journal of Cancer. 2005  

curcumin glucuronide 
curcumin glucuronide sulphate 

curcumin sulphate 
           curcumin   dihydrocurcumin glucuronide 

 
dihydrocurcumin     hexahydrocurcuminol 

         
               tetrahydrocurcumin  hexahydrocurcumin 

            hexahydrocurcumin glucuronide 
    tetrahydrocurcumin glucuronide 
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        4.  ความเข้มข้นของรีดิวซ์กลตูาไธโอนที-วดัจากตวัอย่างเลือด จดัว่ามีความสําคญัตอ่ระดบั
การต้านออกซิเดชนัของเซลล์เม็ดเลือดแดง ถ้ามีสารพิษหรืออนมุลูอิสระเกิดขึ 1นมากความเครียดจะ
กระตุ้ นการขับของกลูตาไธโอนภายในเซลล์ออกสู่ภายนอกเซลล์ซึ-งมีผลทําให้ระดับของ          
กลตูาไธโอนในกระแสเลือดสงูขึ 1น ซึ-งมีความสมัพนัธ์กบัคา่ total antioxidant capacity ที-เพิ-มขึ 1น
ด้วย ดงันั 1นการศึกษาการทํางานของเอนไซม์อื-น ๆ ที-เกี-ยวข้องกับ antioxidant status ได้แก่ 
เอนไซม์ superoxide dismutase, glutathione peroxidase และ catalase เป็นต้น น่าจะช่วยให้
การประเมินคา่ความเครียดจากภาวะออกซิเดชนัได้ชดัเจนมากขึ 1น  
        5.  การศกึษาประโยชน์ในการต้านออกซิเดชนัของสมนุไพรขมิ 1นชนัในด้านอื-น ๆ เพิ-มเตมิ เชน่ 
 ในด้านสขุภาพ ต้านการอกัเสบ เสริมภูมิคุ้มกนั และความต้านทานโรคที-สําคญั จะช่วยให้ได้องค์
ความรู้ที-เป็นประโยชน์และมีรูปธรรมที-ชดัเจนมากขึ 1น  
 



บทที�  6 
สรุปผล 

 
ผลการวิจัยสรุปได้ดังนี � 
        1.  ผลการศกึษาฤทธิ�ยบัยั �งการเกิดเมทฮีโมโกลบนิสรุปได้วา่ เคอร์คิวมินอยด์และแอนะล็อกที*
ขนาดความเข้มข้น 40 µM กลุ่มที*สามารถลดการเกิดเมทฮีโมโกลบินได้ดีคือ สาร C5 (mono-O-
demethylcurcumin), C4 (di-O-demethylcurcumin) และ C2 (demethoxycurcumin) และกลุ่ม
ที*มีความสามารถน้อยที*สุด คือ สาร C1 (curcumin) และ C3   (bis-demethoxycurcumin) 
อย่างไรก็ตามสารประกอบเหล่านี �มีฤทธิ�ต้านอนมุลูอิสระจาก sodium nitrite ได้น้อยกว่าวิตามินซี 
เนื*องจากวิตามินซีเป็น strong reducing agent ที*ทําปฏิกิริยากบัสารอนมุลูอิสระได้โดยตรง จึงยั �บ
ยั �งการเกิดออกซิเดชนัของฮีโมโกลบนิได้ดีกวา่ 
        สรุปได้วา่ ผลการศกึษาเมื*อเตมิ sodium nitrite ลงไปในสารละลายนํ �าฮีโมโกลบินที*มีสาร แอ
นะล็อกเคอร์ควิมินอยด์ แนวโน้มการเกิดเมทฮีโมโกลบินเป็นไปอย่างช้า ๆ ในขณะเดียวกนัปริมาณ
ออกซีฮีโมโกลบินจะลดลง เมื*อเทียบกบัสารละลายนํ �าฮีโมโกลบินที*มีเฉพาะ sodium nitrite อย่าง
เดียว ซึ*งพบว่าการเพิ*มขึ �นของเมทฮีโมโกลบินและการลดลงของออกซีฮีโมโกลบินเกิดขึ �นอย่าง
รวดเร็วส่วนกลุ่มสารเคอร์คิวมินอยด์ โดยเฉพาะ C3 นั �นมีฤทธิ� ต้านการเกิดออกซิเดชันของ
ฮีโมโกลบนิในเม็ดเลือดแดงได้เพียงร้อยละ 39 เทา่นั �น 
        2.  การศึกษาฤทธิ�ของเคอร์คิวมินอยด์และแอนะล็อกต่อการยับยั �งการเกิดแตกของ          
เม็ดเลือดแดง ผลการวิจัยนี �พบว่า สารทั �ง 5 ชนิด (C1/C2/C3/C4/C5) ที*ขนาดความเข้มข้น         
5-40 µM ชว่ยลดปริมาณการแตกของเม็ดเลือดแดงได้ โดยการออกฤทธิ�แปรผนัตรงกบัขนาดความ
เข้มข้นของสารที*ใช้ทดสอบ จึงสรุปได้ว่าแอนะล็อก C5 และ C4 มีฤทธิ�ต้านอนุมลูอิสระมากที*สุด 
ส่วนสารสําคญัจากขมิ �นชนั C1 มีฤทธิ�ต้านอนุมูลอิสระจาก AAPH ได้น้อยที*สุด ผลการศึกษานี �
แสดงวา่ โครงสร้างของสารประกอบฟีนอล (phenolic hydroxyl group) มีส่วนสําคญัตอ่การแสดง
ฤทธิ�ต้านอนมุลูอิสระ กลา่วคือเมื*อมีจํานวนหมูไ่ฮดรอกซีอิสระ (-OH) ที* benzene ring มากขึ �น จะ
ทําให้สารดงักล่าวจบัอนุมูลอิสระได้ดี จึงทําให้ปฏิกิริยาออกซิเดชนัที*เกิดขึ �นในระดบัเซลล์ลดลง 
เยื �อหุ้มเซลล์เม็ดเลือดแดงไมเ่สื*อมสภาพเร็วเกินไป จงึทําให้การแตกลดลงนั*นเอง 
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ผลการวิจยันี �เป็นไปตามสมมติฐานที*ตั �งไว้และสอดคล้องกบัผลการวิจยัอื*น ๆ ที*เคยมีการศกึษามา
ก่อนหน้านี � 
        ผลการศกึษาฤทธิ�ของเคอร์ควิมินอยด์และแอนะล็อกตอ่การป้องกนัการพร่องกลตูาไธโอน
ของเม็ดเลือดแดงสรุปได้วา่ สารทั �ง 5 ชนิด (C1/C2/C3/C4/C5) ที*ความเข้มข้น 20 µM ไมส่ามารถ
ยบัยั �งการพร่องระดบัรีดวิซ์กลตูาไธโอนในเม็ดเลือดแดงที*ได้รับสารก่ออนมุลูอิสระจาก AAPH  
        3.  จากผลการทดสอบสรุปได้วา่ นิวโตรฟิลที*ได้รับการกระตุ้นด้วยสาร C1 หรือ C3 มีการ   
รีดวิซ์สี NBT ได้มากกว่าเซลล์ที*ไมไ่ด้รับสารกระตุ้น (unstimulated neutrophils) โดยพบว่าการ  
รีดวิซ์สี NBT เพิ*มขึ �นมากกวา่หลอดควบคมุที*กระตุ้นด้วย PMA เพียงอย่างเดียว และนิวโตรฟิล
สามารถทําหน้าที*ได้ดีที*สดุเมื*อ pretreat ด้วย PMA ร่วมกบั C1 หรือ C3 แสดงวา่เคอร์คิวมินอยด์
และแอนะล็อกนา่จะชว่ยเร่งปฏิกิริยาในเม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิล หรืออาจทําให้ NADPH oxidase 
ในผู้ ที*พร่องเอนไซม์ G6PD ทํางานได้ดีขึ �นและทําให้สร้างสารอนมุลูออกซิเจนที*ไวตอ่การ
เกิดปฏิกิริยาออกมาทําลายเชื �อโรคได้ทดัเทียมเม็ดเลือดขาวปกติ 
         
        ผลการวิจยันี �สรุปได้วา่ สารสําคญัที*พบในเหง้าขมิ �นชนัมีโครงสร้างทางเคมีที*สมัพนัธ์กบัความ
สามรถในการกําจดัอนุมลูอิระ (radical scavenging activity) คือ phenolic OH group และ 
methyllene CH2 group ที*ติดอยู่กบั Beta-diketone moiety (ดบูททบทวนวรรณกรรม รูปที� 2) 
โดยมีบทบาทตอ่การให้ไฮโดรเจนอะตอมหรือให้อิเล็กตรอนแก่อนมุลูอิสระ สารประกอบแอนะล็อก
ของเคอร์ควิมินจงึมีฤทธิ�ต้านอนมุลูอิสระได้ดีกว่าสารประกอบเคอร์คิวมินอยด์ นอกจากนี �ยงัพบว่า
แอนะล็อก C4 และ C5 ช่วยลดภาวะเครียดจากออกซิเดชนัได้มากที*สดุเมื*อเทียบกบัสารประกอบ 
C1, C2 และ C3 ส่วนการออกฤทธิ�เสริมการทํางานของเม็ดเลือดขาวนั �น พบว่าเมื*อกระตุ้นการ
ทํางานของนิวโตรฟิลด้วยสาร PMA ร่วมกับ C1 สามารถช่วยในการเกิดกิจกรรมทําลายสิ*ง
แปลกปลอมได้ดีกวา่นิวโตรฟิลที*ไมไ่ด้รับสารกระตุ้นใด ๆ หรือได้รับสาร C3 หรือ PMA ร่วมกบั C3 
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ก.  สารเคอร์คิวมินอยด์และแอนะล็อกชนิดต่าง ๆ ที�นํามาใช้ในการศึกษาวิจัย 
IUPAC name 

 
Chemical structure  

 
Name/ 
M.W. 

 

Biological activities 

(1E,6E)-1,7-
bis(4-hydroxy-3-
methoxyphenyl)-
1,6-heptadiene-
3,5-dione 

 
 
possesing 2 methoxy group 
linked through the α,β-unsaturated  
β-diketone moiety 

 

Curcumin 
368.38 

-ฤทธิ(ต้านการอกัเสบ ฤทธิ(

ต้านอนมุลูอิสระ รวมทั :งเพิ=ม
ระบบภมูิคุ้มกนั 
(Maheshwari RK, et al. 
Life Sci. 2006 ) 
-ยบัยั :งการเกิดมะเร็งทอ่นํ :าดี
ในหนทีู=เป็นโรคพยาธิใบไม้
ตบัและสามารถฆา่เซลล์
เพาะเลี :ยงมะเร็งทอ่นนํ :าด ี
(Onsurathum S, et al. 
Srinagarind Med J. 2012) 
-ป้องกนัเซลล์ประสาทเสื=อม
จาก beta-amayloid (Park 
SY, et al. Jouranl of 
Natural Products 2002) 

(1E,6E)-1-(4-
hydroxy-3-

methoxyphenyl)-
7-(4-

hydroxyphenyl) 
hepta-1,6-diene-

3,5-dione 
 

 

HO

O O

OCH3

OH  
 
has an asymmetric structure with one 
of the phenyl rings having o-methoxy 
substitution 
 

Demethoxy 
curcumin 
338.35 

- ยบัยั :งการเซลล์มะเร็งตอ่ม
ลกูหมาก และฆา่เซลล์มะเร็ง
สมอง (Ni X, et al. Oncol 
Rep. 2012, Huang TY. 
eCAM 2012 ) 
- ลดการเกิด Hb oxidation 
(Unnikrishnan MK and 
Rao MN. Phamazie.1995) 
 
 



 

(1E,6E)-1,7-bis(4-
hydroxyphenyl) 
hepta-1,6-diene-3,5-
dione 

 

 

lacks two o-methoxy substitutions 

 

Bis-
demethoxy 
curcumin 

308.33 

 

- ลดออกซิเดชนัและ
ป้องกนัเซลล์ตบัถกู
ทําลายจาก CCL4 
(Kamalakkannan N, 
et al. Basic Clin 
Pharm toxicol. 2005) 
- ยบัยั :งการแสดงออก
ของยีนดื :อยา MDR-1 
ในเซลล์มะเร็งเม็ดเลอืด
ขาว (Anuchapreeda 
S, et al. Chiang Mai 
Med Bull. 2002) 

(1E,6E)-1,7-bis(3,4-
dihydroxyphenyl)hepta-

1,6-diene-3,5-dione 
 

 

 

  two of -CH3 were removed  

 

 

Di-O-
demethyl 
curcumin 

340.33 
 

- ยบัยั :งไซโตไคน์ IL-
1b-induced IL-6 และ
ลดการอกัเสบ 
(Aroonrerk N, et al. J 
Dental Sci. 2012) 
- ยบัยั :งการสร้าง NO 
ในเซลล์เพาะเลี :ยงไม
โครเกลยี (Tocharus J, 
et al. J Nat Med. 
2012)  

(1E,6E)-1-(3,4-
dihydroxyphenyl)-7-(4-
hydroxy-3-
methoxyphenyl) 
hepta-1,6-diene-3,5-
dione 

 

 

one of -CH3 was removed 

Mono-O-
demethyl 
curcumin 

354.35 

 

- ต้านโปรโตซวั 
Trypanosoma and 

Leishmania spp. 

(Changtam C, et al. 
Eur J Med Chem. 
2010) และยบัยั :งการ
สร้าง NO ได้คล้ายกบั 
di-O-
demethylcurcumin)  
 



 

ข. สรรพคุณและการออกฤทธิFทางชีวภาพของขมิ Gนชัน 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

Anti-cancer, 
Anti-mutagen 

Antioxidant,  
Hepatoprotection

Color additives 
in cosmetics 

food and 

Anti-microbial, 
Anti-fungal and 

Anti-viral 

Anti-
inflammatory, 
Heals ulcers 

 
 
 



 

ค.  นิวโตรฟิลรีดวิซ์สี NBT 
 

 

 

 

 

G6PD-deficient neutrophils
 

 

 

 

 

 

 

                     NBT non-redution of neutrophil
              NBT reduction of neutrophil

 

 

 
Normal neutrophils 

 

 

 

 

                   NBT non-redution of neutrophil

                   NBT reduction of neutrophil

 

deficient neutrophils 
 

 

 

 

 

 

redution of neutrophil 
NBT reduction of neutrophil 

redution of neutrophil 

NBT reduction of neutrophil 



 

 

ง.  เอกสารรับรองโดยคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย 
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