
      
 
 
 

รายงานฉบับสมบูรณ 
 
 
 

ผลของสารประกอบเชิงซอนโอลิโกเมอริค  โปรแอนโทรซัยยานิดนิจาก 
สารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามตอการเกิดมะเร็งตับในระยะเริ่มตนและ 

กลไกที่เก่ียวของกับระบบปองกันอนุมูลอิสระ 
 

Effect of Oligomeric proanthocyanidin complexes from Tamarind  
(Tamarindus indica L.) husk on early stages of rat hepatocarcinogenesis  

and its possible mechanism for antioxidant system  

 

 
 

 

ผศ.ดร. รวิวรรณ (พัวธนาโชคชัย) วงศภูมิชัย 
 

 

 

สิงหาคม  2553 
 
 
 



 

สัญญาเลขที่ MRG4980171 

 
 

รายงานฉบับสมบูรณ 
 
 
 

ผลของสารประกอบเชงิซอนโอลิโกเมอริค  โปรแอนโทรซัยยานดิินจากสารสกัด 
เปลือกหุมเมล็ดมะขามตอการเกิดมะเร็งตับในระยะเริ่มตนและ 

กลไกที่เก่ียวของกับระบบปองกันอนุมูลอิสระ 
Effect of Oligomeric proanthocyanidin complexes from Tamarind  

(Tamarindus indica L.) husk on early stages of rat hepatocarcinogenesis  
and its possible mechanism for antioxidant system  

 
 

 

ผศ.ดร. รวิวรรณ (พัวธนาโชคชัย) วงศภูมิชัย 
ภาควิชาชีวเคมี คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม 

 
 
 

สนับสนุนโดยสํานักงานกองทุนสนบัสนุนการวิจัย 
 

(ความเห็นในรายงานนี้เปนของผูวิจัย สกว.ไมจําเปนตองเห็นดวยเสมอไป) 
 
 
 
 
 



กิตติกรรมประกาศ 
 

งานวิจัยน้ีสนบัสนุนโดยสํานักงานกองทุนสนับสนุนการวิจัย (สกว.) และสํานักงาน
คณะกรรมการอุดมศึกษา (สกอ.) ประจําปพ.ศ. 2549  ผูวิจัยขอขอบคุณ ศ.ดร.ไมตรี สุทธจิตต
และ Prof.Dr. Shoji Fukushima, MD. ที่ใหคาํแนะนําและคาํปรึกษาตลอดงานวิจัยและ
ขอขอบคุณภาควิชาชวีเคมี ขอขอบคุณ รศ.ดร.สุกัญญา วงศพรชยั ที่ชวยวเิคราะหโครงสราง
สารสําคัญของสารสกัด และขอขอบคุณศูนยเครื่องมือสําหรับวิจัยทางการแพทย คณะ
แพทยศาสตร มหาวิทยาลยัเชียงใหม ที่สนับสนุนอุปกรณและเครื่องมือในการทําวิจัย ขอบคุณ
หนวยสตัวทดลอง คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชยีงใหม ที่เอ้ือเฟอสถานที่เลีย้งหนูทดลอง 
นอกจากนี้ขอขอบคุณ รศ.ดร.พญ. นิรัชร เลศิประเสรฐิสุข ภาควิชาพยาธิวทิยา คณะ
แพทยศาสตร มหาวิทยาลยัเชียงใหม ในการใหคําปรกึษาทางดานจุลพยาธวิิทยา และ Prof. 
Hideki Wanibuchi Department of Pathology, School of Medicine, Osaka City University, 
เมืองโอซากา ประเทศญี่ปุน ที่เอ้ือเฟอใหใชเครื่องมือ Image analyzer ในการวเิคราะหผลการ
ยอม GST-P positive foci ของชิ้นเนื้อตับ สุดทายนีข้อขอบคุณ น.ส.ณัฐฐาพร ดาลัยและ นส.
อุษณีย ตั้งจิตรพิทักษ นักศึกษาปรญิญาตรี คณะเทคนิคการแพทย มหาวิทยาลัยเชียงใหมที่
ชวยเหลือในงานวิจัยครั้งน้ี 

 
 
 

ผศ.ดร.รวิวรรณ (พัวธนาโชคชัย) วงศภูมิชัย 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

2

บทคัดยอ 
 
รหัสโครงการ : MRG4980171 
ชื่อโครงการ :  ผลของสารประกอบเชิงซอนโอลิโกเมอริค  โปรแอนโทรซัยยานิดินจากสารสกัด
เปลือกหุมเมลด็มะขามตอการเกิดมะเร็งตบัในระยะเริ่มตนและกลไกที่เกี่ยวของกบัระบบปองกนั
อนุมูลอิสระ 
ชื่อนักวิจัย : ผศ.ดร.รวิวรรณ วงศภูมิชัย (พัวธนาโชคชัย)  
สถาบัน : ภาควิชาชวีเคมี คณะแพทยศาสตร มหาวทิยาลัย เชียงใหม 
E-mail Address : rawibiochem@yahoo.com 
ระยะเวลาโครงการ : 2 ป 
 

มะขามมีชื่อทางวทิยาศาสตรวา Tamarindus indica L. จัดเปนพืชกินไดที่สําคัญของ
ประชากรไทยที่ถูกใชเปนยาสมุนไพรและในอุตสาหกรรมอาหาร การศึกษาที่ผานมาพบวาสาร
สกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามมีฤทธิต์านอนมูุลอิสระในหลอดทดลอง การศึกษาครั้งน้ีจึงทําการ 
ศึกษาความปลอดภัยในการใชสารสกัดเปลือกหุมเมลด็มะขามในสตัวทดลองและผลตอการเกดิ
มะเร็งตบัในระยะเริ่มตนและกลไกทีเ่กี่ยวของกับระบบปองกันอนุมูลอิสระ ทําการสกัดเอาสวน
ไขมันในเปลือกหุมเมล็ดมะขามออกดวยเฮกเซนและสกัดตอดวยเมธานอล ผลการทดลองพบวา 
มีองคประกอบของสารประกอบโพลี่ฟนอล สารฟลาโวนอยดและโปรแอนโธซัยยานิดิน เทากับ 
235.9, 168.0 และ 9.0 มิลลิกรัมตอผงมะขามหนึ่งกรัม ตามลําดับ โดยสารประกอบโพลี่ฟนอล
หลักที่พบในสารสกัดสวนเมธานอลนี้ ไดแก Procyanidin dimer และProcyanidin trimer 

จากการศึกษาความเปนพิษพบวาสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามมีความปลอดภยัแกหนู
ทดลองและเมือ่ใหสารสกัดเปลือกหุมเมลด็มะขามเขมขน 20-500  มิลลิกรัมตอกโิลกรัมนํ้าหนัก
ตัว เปนเวลา 14 วัน  พบวาไมเหน่ียวนาํภาวะเครยีดออกซิเดชั่น แตมีระดับเอนไซมตานอนุมูล
อิสระ Glutathione peroxidase, Heme oxygenase และGlutathione S- transferase ในตบั
เพ่ิมขึ้น อยางไรก็หนูกลุมทีไ่ดรับสารสกัดความเขมขน 500 มก.ตอกโิลกรัมมีแนวโนมนํ้าหนักตัว
เพ่ิมขึ้นนอยกวากลุมควบคมุ  

จากการทดสอบฤทธิ์กอมะเร็งและตานมะเร็งตบัหนูขาว โดยการใหสารสกัดเปลือกหุม
เมล็ดมะขาม 20, 100 และ 500 มก.ตอกิโลกรัมทางปาก เปนเวลา 6 สัปดาห หลงจากฉีดสารกอ
มะเร็งไดเอทธลิเอมีน 200 มก.ตอกิโลกรัมทางชองทองในสัปดาหแรกของการทดลองและใน
สัปดาหที่ 3 ทําการตัดตบัออกบางสวนเพื่อกระตุนการเพิ่มจํานวนเซลลตับที่ผิดปกต ิ พบวาสาร
สกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามไมเหน่ียวนําการเกิดรอยโรคกอนเกิดมะเร็ง GST-P positive foci ใน
ตับแตที่ความเขมขน 20มิลลิกรัมตอกโิลกรัมนํ้าหนักตัว ลดจํานวนและขนาดของ GST-P 
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positive foci ในหนูที่ฉีดไดเอทธิลไนโตรซามีน นอกจากนี้พบวาสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขาม
ที่ความเขมขนต่ํายังยับยั้งจํานวน PCNA ซ่ึงเปน marker ของการเพิ่มจํานวนเซลลในเซลลตบั
ทั้งสวนทีเ่กิดรอยโรคมะเร็งตับ (ใน GST-P positive foci) และเซลลตับบริเวณรอบๆ positive 
foci  และสารสกัดอยางไรมีผลเหนี่ยวนํากัมมันตภาพของเอนไซม Glutathione S- transferase 
ในตบั แตไมมีผลตอระดับกลตูาไธโอนในตบัเม่ือเทียบกับกลุมที่ไดรับสารกอมะเร็งไดเอทธิลไน
โตรซามีนเพียงอยางเดียว อยางไรก็ตามพบวาการใหสารสกัดทีค่วามเขมขนสูงไมมีผลปองกัน
การเกิดมะเร็งตับ ทั้งน้ีอาจเนื่องจากมีปริมาณแทนนินสูง จึงสงผลรบกวนตอเอนไซมที่เกี่ยวของ
ในการยอยและระบบการดูดซึมในทางเดินอาหาร 

จากผลการวิจัยโดยสรุป สารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามที่มีองคประกอบของ Procyanidin 
dimer และ Procyanidin trimer มีฤทธิป์องกันการเกิดมะเร็งตับในระยะเริ่มตนโดยไปยับยั้งการ
เพ่ิมจํานวนของเซลลตับทีผ่ิดปกติและสงเสริมเอนไซมกําจัดสารพิษในตบั อยางไรก็ตามควรมี
การศึกษาฤทธิ์ปองกันมะเร็งชนิดอ่ืนรวมทั้งความเปนไปไดในการรักษามะเร็งตอไปในอนาคต 

 
 
 
 
 
คําหลัก : มะขาม มะเร็งตบั การปองกันการเกิดมะเร็ง 
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Abstract  
 
Project Code : MRG4980171 
Project Title :  Effect of Oligomeric proanthocyanidin complexes from Tamarind 
(Tamarindus indica L.) husk on early stages of rat hepatocarcinogenesis and its possible 
mechanism for antioxidant system. 
Investigator : Assistant Professor Rawiwan Wongpoomchai (Puatanachokchai) 
  Department of biochemistry, Faculty of Medicine, Chiang Mai  University 
E-mail Address : rawibiochem@yahoo.com 
Project Period : 2 years 

 

 Tamarind (Tamarindus indica L.) has been used as food seasoning and 

traditional medicines. The previous study found its methanolic extract presented in 

vitro antioxidant activity. No study has been published in the scientific literature 

about its toxicological profile and  antitumor activity in animal model. The recent 

study aimed to investigate the toxicity and the effect on early stages of 

hepatocarcinogenesis in rat of tamarind husk extract including its protective 

mechanism. The tamarind husk was defatted by hexane and extracted by methanol 

to obtain crude methanolic extract. The amount of total phenolic compounds, total 

flavonoids and proanthocyanidins were 235.9, 168.0 and 9.0 milligram per a gram of 

dried tamarind husk powder, respectively. By using LC-MS,the main polyphenol 

compounds in tamarind husk extract were proanthocynidin dimer and 

proanthocyanidin trimer. 

 In the acute toxicity test, oral administration of 5000 mg/kg of tamarind husk 

extract produced neither mortality nor significant changes in behavior and gross 

appearance of the internal organs of male wistar rats. In subacute toxicity study, no 

mortality and some blood biochemical changes were observed when the three 

doses of 20, 100 or 500 mg/kg/day of tamarind husk extracts when tamarind husk 

extracts were administered orally for a period of 14 days. Furthermore, crude extract 

of tamarind husk did not affect on some oxidative stress markers but it enhanced 
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some antioxidant enzyme activities including glutathione peroxidase, heme 

oxygenase and glutathione S- transferase in the liver. However, the high dose of 

tamarind extract, 500 mg/kg bw tended to decrease body weight change. 

 Next, the study aimed to investigate inhibitory effects of tamarind husk 

extract on the early stages of rat hepatocarcinogenesis.  Male wistar rats were 

divided into 6 groups. Groups 1- 4 were intraperitoneally injected by 

diethylnitrosamine (DEN), a genotoxic hepatocarcinogen, at the first week of an 

experiment and groups 5 and 6 were received saline injection. All rats were partially 

hepatectomized at the third week to amplify initiated hepatocytes. Groups 2 and 3 

were fed with extract at concentrations of 20 and 100 mg/kg bw, respectively for 6 

weeks. Groups 4 and 6 were administered high dose of crude extract. All rats were 

sacrificed at the end of week 8. Tamarind husk extract did not affect on body weight 

change, some vital organ weights and liver function test. It did not affect on 

preneoplastic lesions, glutathione-S-transferase placental form, in the rat livers. 
However, the extract at low concentration, 20 mg/kg bw, reduced both number and 

area of  preneoplastic lesions in liver initiated by DEN. It also decreased number of 

PCNA, a cellular proliferation marker, and increased glutathione and glutathione S-

transferase activity in the rat liver treated with DEN. High concentration of tamarind 

husk extract, 500 mg/kg bw, did not show any protective effect.  It might cause from 
high content of tannin which interfere the absorption and protein utilization in the 

body. 
 It might be concluded that the tamarind husk extract, mainly containing 

procyanidin dimer and procyanidin trimer presented inhibitory effect of on the early 

stages of hepatocarcinogenesis in rat after initiated by diethylnitrosamine. The 

inhibitory mechanism might be due to enhancement detoxifying system and 

suppression of cellular proliferation in the rat liver. These results  

 

 

Keywords: Cancer Chemoprevention, Hepatocarcinogenesis, Tamarind 
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บทนํา 
 
โรคมะเร็งเปนสาเหตุการตายที่สําคัญทั่วโลกรวมทั้งของประเทศไทย  โรคมะเร็งปอดเปน

สาเหตุการตายที่เปนอันดับ 1 ของชายไทยรองลงมาคือ มะเร็งตับและทอนํ้าดี และมะเร็งลําไส 
ตามลําดับ ดังรูปที่ 1 สําหรับในหญิงไทยพบวามะเร็งเตานม เปนสาเหตุการตายที่เปนอันดับ 1 
รองลงมาคือ มะเร็งปากมดลูก และมะเร็งลําไส ตามลําดับดังรูปที่ 2   สาเหตุการเกิดมะเร็งที่
สําคัญในคน เกิดจากสิ่งแวดลอมในชีวิตประจําวัน เชน อาหารและสิ่งปนเปอนหรือสารกอมะเร็ง
ที่เกิดขึ้นในระหวางประกอบอาหาร แอลกอฮอลและการสูบบุหร่ี ดังตารางที่ 1 

 
 
 
ตารางที่ 1   สาเหตุการเกิดมะเร็ง 
 

ปจจัย รอยละโดยประมาณของการตายจากโรคมะเร็ง 
อาหาร 35 
การสูบบุหร่ี 30 
การติดเชื้อ 10 
เพศสัมพันธ 7 
อาชีพ 4 
แอลกอฮอล 3 
สภาพภูมิประเทศ 3 
มลพิษ 2 
ผลิตภัณฑเกี่ยวกับอุตสาหกรรม 1 
ยาและอุปกรณทางการแพทย 1 
สารปนเปอนในอาหาร <1 
ดัดแปลงและแปลจาก Doll & Peto (1981) 
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รูปที่ 1   ชนิดของโรคมะเร็งทีพ่บในชายไทย 
 
 
 

 
 

รูปที่ 2   ชนิดของโรคมะเร็งทีพ่บในหญิงไทย 
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การเกิดมะเร็งจากสารเคมี  เกิดขึ้นไดจากหลายๆขั้นตอนรวมกัน ไดแก ระยะเริ่มตน 
(Initiation) ระยะสงเสริม(Promotion) และระยะลุกลาม (Progression) ดังรูปที่ 3  สงผลใหเกิด
การกลาย(Mutation)  ของดีเอ็นเอในสวน Somatic cells และเปนผลให Tumor suppressor 
genes และ/หรือProto-oncogenes มีความผิดปกติของการถอดรหัส(Encode)โปรตีนที่เกี่ยวของ
กับการควบคุมวัฏจักรของเซลล การสงสัญญานภายในเซลล (Signal transduction) และการ
ควบคุมการ Transcription ของยีนอ่ืน เปนตน ทําใหมีการเพิ่มจํานวนเซลลที่มากเกินปกติ  ซ่ึง
เปนผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของเซลลจากลักษณะ (Phenotype) ปกติ เปน 
Hyperplastic และ Dysplasia จนกระทั่งเปนเซลลมะเร็ง (Malignant)ในที่สุด    

 
 

 
 

รูปที่ 3 ข้ันตอนการเกิดมะเรง็จากสารเคม ี
 
 

Cancer Chemoprevention  เปนการปองกันมะเร็งโดยใชสารเคมีที่พบในผลิตภัณฑจาก
ธรรมชาติหรือจากสารสังเคราะหเลียนแบบสารจากธรรมชาติ  มีจุดประสงคหลักคือ  หยุดยั้ง
ขบวนการเกิดมะเร็งหรือทําใหขบวนการเกิดมะเร็งน้ันถดถอยกลับ Cancer Chemoprevention 
สามารถใชไดทั้งในคนที่มีสุขภาพดีและผูที่เสี่ยงตอการเกิดมะเร็ง  รวมทั้งผูปวยโรคมะเร็งเพ่ือ
ปองกันการลุกลามของโรคมะเร็งเพ่ิมมากขึ้น   

 
กลไกปองกันมะเร็งโดยสารเคมีแบงออกเปน 3 กลุม ดังน้ี  
1. Primary prevention สําหรับคนที่มีสุขภาพดี สารปองกันมะเร็งกลุมน้ีมีบทบาทใน

ระยะเริ่มตนการเกิดมะเร็งและยับยั้งการกลาย โดยสารเหลานี้จะกระตุนกลไกปกปองทั้งใน
ภายในและนอกเซลล โดยสงผลตอ การขนสงสารผานเยื่อหุมเซลล เมตาบอลิสมของสารกอ
มะเร็ง ขัดขวางอนุมูลอิสระ การเพิ่มจํานวนเซลล  รักษาสภาพโครงสรางของดีเอ็นเอ เมตาบอ
ลิสมและการซอมแซมดีเอ็นเอ และควบคุมการแสดงออกของยีนและยังมีผลตอระยะสงเสริมการ
เกิดมะเร็ง สารเหลานี้มีคุณสมบัติเปนสารตานอนุมูลอิสระ ตานการอักเสบ ยับยั้งเอนไซม 
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Proteases และ cell proliferation กระตุน Cell differentiation และ Apoptosis   รวมทั้งมีผลตอ 
Signal transduction pathways และปกปองการสื่อสารระหวางเซลล (Intercellular 
communications) 

2. Secondary prevention ในกรณีที่พบรอยโรคกอนเกิดมะเร็ง (Premalignant lesion) 
สารเคมีในกลุมน้ีสามารถยับยั้งการลุกลามและความรุนแรงของมะเร็งโดยกลไกทีเ่หมือนกับกลุม
แรก และนอกจากนั้นยังมีผลตอระบบฮอรโมนและภูมิคุมกัน และยบัยั้ง Tumor angiogenesis 

3. Tertiary prevention สําหรับใชในผูปวยโรคมะเร็งหลังการรักษา นอกจากสารเคมีใน
กลุมน้ีมีผลเหมือนกับกลุมแรกและสองแลวยังมีผลตอ Cell-adhesion molecules กระตุน 
Antimetastasis genes และยับยั้งเอนไซม Proteases ที่เกี่ยวของกับการสลาย Basement 
membrane 

 
อนุมูลอิสระ (free radicals) คือ อะตอมหรือโมเลกุลที่ไมเสถียรเน่ืองจากโครงสรางมี

อิเล็กตรอนคูโดดเดี่ยวจึงทําใหสามารถไปทําปฏิกิริยาออกซิเดชันกับโมเลกุลอ่ืนๆ เพ่ือใหตัวมัน
เสถียรขึ้น โมเลกุลเหลานั้นอาจเปน กรดไขมัน กรดนิวคลิอิก โปรตีน ซ่ึงปฏิกิริยาออกซิเดชันนี้มี
ผลทําใหเซลลภายในรางกายถูกทําลายหรือไดรับบาดเจ็บแลวทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงภายใน 
โครงสรางหรือหนาที่ของเซลลเหลานั้นซ่ึงเปนสาเหตหุน่ึงของการเกิดโรคตางๆรวมทั้งโรคมะเร็ง   

 
อนุมูลอิสระในทางชีววิทยาสามารถแบงออกเปน 3 กลุมใหญคือ 
1. กลุมที่มีออกซิเจนเปนองคประกอบ(Reactive oxygen species : ROS) เชน 

Superoxide anion(O2
-•), Hydroxyl radical(•OH), Hydrogen peroxide(H2O2) และ 

Peroxide radical(ROO-) เปนตน 
2. กลุมที่มีไนโตรเจนเปนองคประกอบ(Reactive nitrogen species : RNS) เชน Nitric 

oxide(NO•), Nitrogen dioxide(NO2
•) และ Nitrate radical(NO3

-) เปนตน 
3. กลุมที่มีคลอรนีเปนองคประกอบ(Reactive chlorine species : RCS) เชน Atomic 

chlorine และ Hypochlorite(OCl-) เปนตน 
 
อนุมูลอิสระเกดิไดทั้งภายในรางกายและภายนอกรางกาย ซ่ึงอนุมูลอิสระภายในรางกาย

เกิดจากกระบวนการเผาผลาญอาหารที่ใชออกซิเจน   กอใหเกิดออกซิเจนที่มีประจุลบ (O-) น่ัน
คืออนุมูลอิสระ สําหรับอนุมูลอิสระภายนอกรางกายเกิดจากการติดเชื้อทั้งจากแบคทีเรยีและ
ไวรัส การอักเสบชนิดไมทราบสาเหตุ (autoimmune diseses) เชน ขออักเสบ รูมาตอยด โรค
เกาท เปนตน รังสี สิ่งแวดลอมที่เปนมลพิษ เชน โอโซน โลหะหนัก ควนับุหร่ี หรือจาก
สิ่งแวดลอม เชน แสงอาทิตยซ่ึงมีรังสีอุลตราไวโอเลต็ (ultraviolet) การแผรังสี (radiation) รังส ี
x-ray กาซจากทอไอเสียรถยนต เปนตน ในภาวะทีผ่ิดปกต ิ เชน ภาวะของโรค หรือภาวะที่
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รางกายแวดลอมดวยมลพิษโดยในภาวะทีผ่ิดปกติจะสงผลใหรางกาย เกิดการสะสมของอนุมูล
อิสระเพิ่มมากขึ้น ดังน้ันจําเปนที่รางกายตองหาทางปองกันการโดนทําลายจากอนุมูลอิสระ
เหลานั้น สิ่งที่รางกายสรางขึ้นเพ่ือปกปองตัวเอง คือ ระบบตานอนุมูลอิสระ (antioxidants) ซ่ึง
ประกอบไปดวยสารหรือเอนไซมตางๆ ที่ความเขมขนต่ําๆ สามารถชะลอหรือปองกันปฏิกิริยา
ออกซิเดชันของสารที่ไวตอการเกิดปฏิกิริยา ไดแก โปรตีน ไขมัน คารโบไฮเดรต ดีเอ็นเอ เปน
ตน ภาวะที่ปริมาณอนุมูลอิสระมีมากเกินกวาที่ระบบตานอนุมูลอิสระจะสามารถตานทานได จะ
เกิดภาวะทีเ่รยีกวาภาวะเครียดออกซิเดชัน (Oxidative stress) ขึ้นมา ซ่ึงจะสงผลกระทบตางๆ
ตอเซลลสิ่งมีชวีิต เชน การทําใหเกิดปฏกิิริยาออกซิเดชันของดีเอ็นเอ โปรตีน คารโบไฮเดรต 
และเกิดการทาํลายของกลุมโมเลกุลที่มีพันธะไธออล และเยื่อหุมเซลล กอใหเกิดผลเสียตอเซลล 
และการทําลายเซลล 

 
ปกติรางกายมีระบบควบคมุสมดุลของระดับอนุมูลอิสระ สารตานอนุมูลอิสระพบไดจากทั้ง

ที่เกิดขึ้นภายในรางกายและไดรับจากอาหาร  สามารถจําแนกชนิดของสารตานอนุมูลอิสระตาม
กลไกการทํางานของมันไดดังน้ี 

1. สารที่มีคุณสมบัติจับอนุมูลอิสระที่ไดรับมาจากภายนอกรางกาย เชน Tocopherol, 
Carotenoids, Ascorbic acid, Ubiquinones, Thiols, InosineและFlavonoid เปนตน 

2.   สารตานอนุมูลอิสระทีพ่บในรางกายมีทั้งชนิดที่เปนเอนไซมและไมเปนเอนไซม 
2.1 ชนิดที่จัดเปนเอนไซม เปนสารชีวโมเลกุลที่เมตาบอไลทสารอนุมูลอิสระที่เกิดขึ้น

ใหมีความเปนพิษลดลงหรือปราศจากพิษ(non-reactive products) ไดแก  Antioxidant 
enzymes ตางๆ เชน Superoxide dismutase(SOD), Catalase(CAT), Glutathione 
peroxidase(GPx), Glutathione reductase(GR) และ Glutathione-S-transferase เปนตน ดัง
รูปที่ 4 นอกจากนี้ยังรวมถึงเอนไซมที่ซอมแซมดีเอ็นอที่เสียหายจากอนุมูลอิสระ (Oxidative 
DNA damage) ไดแก   DNA repairing enzymes ตางๆ เชน 8-Oxoguanine DNA 
glycosylase (OGG) Formamidopyrimidine glycosylase (MutM/fpg) N-methylpurine-DNA 
glycosylase (MPG) และ AP endonuclease (APE1) เปนตน 

2.2 ชนิดที่ไมไดจัดเปนเอนไซม เชน Glutathione, Bilirubin, Cysteine, Uric acid, 
Transferrin, Albumin และ Haptoglobin เปนตน 
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ในสภาวะที่รางกายเกิดความไมสมดุลยระหวางอนุมูลอิสระที่เกิดขึ้นกับระบบตอตานอนุมูล

อิสระ  จะกอใหเกิดผลเสียตอรางกาย  โดยสารอนุมูลอิสระที่มีมากกวาปกตเิหลานี้    จะสงผลให
เกิดความเสียหายตอดีเอ็นเอ(DNA oxidative damage) ซ่ึงนําไปสูการกลายของดีเอ็นเอภายใน
เซลล  ถาสวนของดีเอ็นเอที่ผิด ปกติน้ัน  เปนยีนที่ควบคุมตอการเจริญของเซลลและ/หรือยีนที่
ควบคุมกลไกการฆาตวัตายของเซลล  จะสงผลใหเกิดความไมสมดุลยในระดับเซลลและ
กอใหเกิดมะเร็งไดในที่สุด  ดังน้ันอนุมูลอิสระจึงอาจเปนเปาหมายที่สําคัญในการปองกันมะเร็ง
ดวยสารจากผลิตภัณฑจากธรรมชาต ิ 

 
จากการศึกษาทดลองในครัง้ที่ไดทําการศกึษาสารตานอนุมูลอิสระและเอนไซมตานอนุมูล

อิสระที่สําคัญ คือ Glutathione, Glutathione-S-transferase, Glutathione peroxidase  และ 
Heme oxygenase  

 
 
 
 
 

รูปที่ 4  กลไกการกําจัดอนุมูลอิสระโดยเอนไซมภายในรางกาย 
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Glutathione 
รางกายสามารถสรางกลตูาไธโอนไดเองในตับ จากการที่เรารบัประทานเนือ้สัตวหรือ

โปรตีนเขาไปในรางกาย โดยกลูตาไธโอน ดังรูปที่ 5 เปนอนุพันธของกรดอะมิโนที่มีอยูใน
เน้ือสัตว ประกอบดวยกรดอะมิโน 3 ชนิด ไดแก ซิสทีอีน (Cysteine) ไกลซีน (Glycine)และ กร
ดกลูตามิค (Glutamic Acid) โดยสารดังกลาวชวยสรางเอ็นไซมชนิดตางๆ เพ่ือขจัดสารพิษออก
จากรางกาย ทั้งยาฆาแมลง โลหะหนัก เครื่องด่ืมแอลกอฮอลที่รางกายไดรับ นอกจากนี้ยังชวย
ในการสรางเอ็นไซมตานอนมูุลอิสระ โดยทําหนาที่รวมกับวติามินซ ี ซ่ึงไดรวมกนัซอมแซมสาร
พันธุกรรมที่อาจเปลี่ยนแปลงการเปนมะเร็งได และยังชวยกระตุนภูมิคุมกันของรางกาย 

 
หนาที่ของกลตูาไธโอน ประกอบดวย 
1. Detoxification กลูตาไธโอนชวยสรางเอ็นไซมชนิดตาง ๆ ในรางกายโดยเฉพาะ 

Glutathione-S-transferase ที่ชวยในการกําจัดพิษออกจากรางกายโดยไปเปลี่ยนสารพิษชนิดไม
ละลายในน้ํา (ละลายในน้ํามัน) เชน พวกโลหะหนัก สารระเหย ยาฆาแมลง แมแตยาบางชนิด 
ใหเปนสารทีล่ะลายน้ําไดดีขึน้และงายตอการกําจัดออกจากรางกาย นอกจากนี้ยังชวยปองกันตบั 
จากการถูกทาํลายโดย แอลกอฮอล สารพิษจากบุหร่ี ยาพาราเซตามอลเกินขนาด (Overdose) 
เปนตน 

2. Antioxidant กลูตาไธโอนมีคุณสมบัติเปนสารตานปฏกิิริยาออกซิเดชั่น (Antioxidant) 
ที่มีความสําคญัตัวหน่ึงในรางกาย และหากขาดไป วติามินซีและอี อาจจะทํางานไดไมเต็มที ่ 

3. Immune Enhancer ชวยกระตุนภูมิคุมกันในรางกาย โดยกระตุนการทํางานของ
เอ็นไซมหลายชนิดเพื่อใหรางกายตอตานสิ่งแปลกปลอมรวมถึงเชื้อแบคทีเรยีและไวรัส  
นอกจากนี้ กลูตาไธโอนยังชวยสรางและซอมแซม DNA สรางโปรตีนและprostaglandin 
 
 

                
              
 
 
 

รูปที่ 5  สูตรโครงสรางโมเลกุลของ Glutathione 
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Glutathione-S-transferase 
Glutathione-S-transferase เปนเอนไซมในกลุม Glutathione สามารถพบไดทั้งในไซโต 

พลาสซึมและไมโตครอนเดรีย โดยจะไปทําปฏกิิริยากับสารเคมีที่พบทั้งในรางกายและสาร
แปลกปลอม หนาที่สําคญัของ Glutathione-S-transferase คือชวยในการ conjugate ของ 
Glutathione ผานหมู sulfhydryl กับสารแปลกปลอมดังรูปที่ 6 ซ่ึงหนาที่น้ีมีประโยชนในการ
กําจัดสารพิษและสารอนุมูลอิสระตาง ๆ เชน ลดการเกิด lipid peroxidation ชวยในการ 
metabolite สารแปลกปลอม เปนตน       
 
 
     
 
 
   
           

                 
 

                                        
   
   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 6 หนาที่การทํางานของ Glutathione-S-transferase ตอสารแปลกปลอม 
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Glutathione peroxidase 
เอนไซม Glutathione peroxidase มีธาตุซิลิเนียมเปนองคประกอบทีส่าํคัญอยูใน

โครงสรางของเอนไซม หนาที่สําคัญของ Glutathione peroxidase คือทําหนาที่ในการเรง
ปฏิกิริยารีดักชันสารประกอบไฮโดรเจนเปอรออกไซด ดังรูปที่ 7 ไดแก ลิปดเปอรออกไซด 
(ROOH) และไฮโดรเจนเปอรออกไซด โดยมีกลูตาไธโอนรวมในปฏกิิริยาดวย เอนไซมน้ีปกปอง
เซลลของสัตวเลี้ยงลูกดวยนมไมใหทําลายหรือเสียหายจากภาวะที่รางกายถูกออซิไดซหรือมี
อนุมูลอิสระมากเกินไป 

 
 
 
 

                                   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

รูปที่ 7 หนาที่การทํางานของ Glutathione peroxidase ในรางกาย 
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Heme oxygenase 

บิลิรูบินเกิดจากการสลายเมด็เลือดแดงทีห่มดอายุโดย reticuloendothelial system ที่ตับ 
มาม  ไขกระดกู และ ตอมน้าํเหลือง การสลายฮีม (heme) เปนบิลิรูบินเกิดไดในเนือ้เยื่อทุกชนดิใน
รางกาย เมื่อมกีารสลายโปรตีนที่มีฮีมเปนสวนประกอบ (hemoprotein)  ฮีมที่ถูกปลอยออกมาจะ
ถูกสลายโดยเอนไซม heme oxygenase ทําให porphyrin ring แตกออกที่ alpha-methene 

bridge (-CH=) ระหวาง pyrrole ring A และ B  ไดเปน biliverdin  ซ่ึงมีสีเขียว จากนั้น biliverdin 

ถูกรีดิวซตอไปโดยเอนไซม biliverdin reductase  ไดเปน unconjugated bilirubin       

บิลิรูบินจากเนือ้เยื่อตางๆจะถกูสงไปที่ตับ เพื่อเปลี่ยนเปน bilirubin glucuronide และถูก
สงออกทางน้ําดี โดยบิลิรูบินทําหนาที่เปนสารตานอนุมูลอิสระ 
 
 
               

 
 
  
 
 

 

รูปที่ 6 หนาที่การทํางานของ Heme oxygenaseในรางกาย 
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อาหาร จัดไดวาเปนปจจัยหนึ่งที่สําคัญโดยมีบทบาทในการปองกันการเกิดโรคตางๆ ซ่ึง
ผลการศึกษาจากงานวิจัยทางคลินิกและระบาดวทิยาจํานวนมากไดยนืยันวาการบริโภคผัก 
ผลไม ธัญพืชที่ไมผานการขัดสีและพืชสมุนไพรตางๆ ซ่ึงเปนแหลงอาหารสําคัญของสารตาน
อนุมูลอิสระนั้นชวยลดความเสี่ยงและเพิม่อัตราการปองกันการเกิดโรคเรื้อรังที่เกีย่วของกับ
อนุมูลอิสระได  ซ่ึงในพืชผักผลไมดังกลาวมีความเกี่ยวของกบัฤทธิ์ตานอนุมูลอิสระของสาร
ประเภท วติามินซี เบตา-แคโรทีน แคโรทีนอยด รวมถึงกลุมโพลีฟนอลิก เชน ฟลาโวนอยด ฟ
นิลโปรพานอยด เปนตน ซ่ึงโดยปจจุบันพบวาสารประกอบในกลุมโพลีฟนอลกินี้เปนสารทีมี่
บทบาทสําคญัในการตานอนุมูลอิสระ 

 
สารประกอบฟนอลิก(Phenolic compounds) คือสารที่สูตรโครงสรางมีหมูไฮดรอกซิล

เปนองคประกอบในวงแหวนเบนซีนตั้งแต 1 กลุมขึ้นไป สารในกลุมน้ีจึงมีคุณสมบัติที่จะละลาย
นํ้าไดดี พบไดในพืช ผักและ ผลไมทั่วไป อาจแบงออกไดเปน 3 กลุมใหญๆ คือ  

1. Simple phenols หรือ phenolic acid และอนุพันธเชน gallic acid, ellagic acid, tannic 
acid, vanillin, catechol, resorcinol และ salicylic acid เปนตน     สารกลุมน้ีพบไดในผลไม
หลายชนิด เชน ราสเบอรี่ และ แบล็คเบอรี่ เปนตน    

2. Phenylpropanoids ไดแก สารประกอบฟนอลิกทีว่งแหวนเบนซีนของมันมีโซแขนงขาง
เปนคารบอน 3 หมู ไดแก กลุม hydroxycinnamic acids เชน ferulic acid, caffeic acid และ 
coumaric acid เปนตน กลุม coumarins เชน umbelliferone, scopoletin, aesculetin และ 
psoralen เปนตน และ กลุม lignans เชน  pinoresinol, eugenol และ myristicin เปนตน พบได
ใน แอปเปล แพร และ กาแฟ 

3. Flavonoids เปนกลุมสําคัญของ phenolic compounds เปนสารที่มีสูตรโครงสรางเปน 
C6-C3-C6 แยกยอยออกไดเปนหลายกลุมไดแก catechins, proanthocyanins, 
anthocyanidins, flavones, flavonols, flavonones และ isoflavones   จากการที่พบ flavonoids 
ไดอยางกวางขวางทั้งพืช ผัก ผลไมรวมทัง้เครื่องด่ืมที่เตรียมมาจากพืช เชน ชา  ซ่ึงพบวาในใบ
ชาจะมี catechins อยูถึง 30%ของน้ําหนักแหงและเชื่อวาเปนสาระสาํคัญในการออกฤทธิเ์ปน
แอนติออกซิแดนซ และสารปองกันมะเร็ง  สําหรับแอนโธไซยานิน(Anthocyanins) เปนสารที่มีสี
ในพืช    สวนกลุม flavones, flavonols และ isoflavones  จะพบไดทั่วไปและเชือ่วาเปนสารทีมี่
ประโยชนตอรางกาย 
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แทนนิน (Tannins) เปนสารประกอบจําพวกโพลีฟนอลที่มีหมู hydroxyl เปนจํานวนมาก
และโมเลกลุมีโครงสรางที่ซับซอน นํ้าหนักโมเลกุลอยูระหวาง 500-3,000 นอกจากนี้สารกลุมน้ี
ยังสามารถแสดงคุณสมบัตขิองการเกิดปฏิกริยาที่เฉพาะเจาะจงของฟนอลได เชน สามารถ
ตกตะกอนกับโปรตีน, อัลคาลอยด รวมทั้งสารชีวโมเลกุลขนาดใหญ เชน เซลลูโลส(cellulose) 
และ เพคติน(pectin) ได สารประกอบแทนนินสามารถแบงไดเปน 2 ประเภท คอื 

 
1.  Hydrolyzable tannins   เปนสารประกอบที่มีโครงสรางประกอบดวย 2 สวนใหญๆ คือ 

สวนที่หน่ึงเปนสวนของน้ําตาล มักเปนนํ้าตาลกลูโคสเปนสวนใหญหรือสารประกอบ polyols 
อ่ืนๆ สวนที่สองเปน phenolic acid เชน gallic acid หรือ hexahydroxydiphenic acid(HHDP) 
หรือ อนุพันธของ HHDP ที่มักอยูในรูปออกซิไดซ โดยสวนทีเ่ปน phenolic acid จะมากกวาสวน
ของน้ําตาลหรอื polyols มาเชื่อมโยงกันดวยพันธะเอสเตอร (ester linkage) ที่เรียกวา depside 
linkage ซ่ึงพันธะเอสเตอรจะถูก ไฮโดรไลซในสภาวะที่มีนํ้าและถูกเรงปฏิกิริยาดวยกรด ดาง
หรือเอ็นไซม tannase ให phenolic acids และ นํ้าตาลหรือ polyols เม่ือนําไปกลั่นแบบ dry 
distillation  สารประกอบ phenolic acid จะเปลีย่นเปน pyrogallol   ดังน้ัน hydrolyzable 
tannins จึงเรียกอีกอยางหน่ึงวา pyrogallol tannins มี free hydroxy group 3 หมู เม่ือทํา
ปฏิกริยากับสารละลาย ferric chloride จะใหสีนํ้าเงิน  

 
        สารประกอบกลุม hydrolyzable tannins แบงเปน 2 กลุมยอยดังน้ี 
        1 Gallotannins  
        Gallotannins เปนสารประกอบทีป่ระกอบดวย gallic acid เชือ่มตอกับนํ้าตาลกลูโคส ดวย
พันธะเอสเตอร เม่ือสลายตวั acid hydrolysis จะได gallic acid และน้ําตาลกลูโคส ตัวอยางของ 
Gallotannins ไดแก tannic acid(chinese gallotannin) และ tara gallotannin พืชที่ใชเปนยาที่
ใชเปนแหลงของ gallotannins ไดแก โกฐนํ้าเตา กานพล ูกลีบกุหลาบแดง ใบเมเปล เหลือก
(hamamelis)  เปนตน 
         2 Ellagitannin 
         Ellagitannins เปนสารประกอบโพลี่ฟนอล  ที่ประกอบดวย hexahydroxy diphenic acid 
หรือ modified form เชน chebulic acid, dehydrohexahydroxydiphenic acid เปนตน อยูรวม
กับนํ้าตาล   ellagitannins เม่ือสลายตวัแบบ acid hydrolysis สวนของhexahydroxydiphenic 
acid จะแยกออกและเกิดปฏิกริยา lactonization ให ellagic acid    ตัวอยางของ Ellagitanins 
ไดแก pedunculagin, chebulagic acid ตัวอยางพืชทีใ่ชเปนยาที่เปนแหลงของ Ellagitannins 
ไดแก เปลือกผลทับทิม ผลสมอไทย เปลอืกตนโอค และใบยคูาลิปตสั 
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2. Condensed tannins (Proanthocyanidins)  เปนสารประกอบโพลีฟนอลที่มีความ
ซับซอน การสลายตัวดวยน้ํายากกวากลุม Hydrolyzable tannins โครงสรางโพลีฟนอล น้ันเปน
อนุพันธของสารประกอบกลุมฟลาโวนอยด (Flavonoids) อยูในรุปโพลีเมอรหรือโอลิโกเมอร ที่
โครงสรางโมโนเมอร ในรูป flavan-3-ols เชน (+)–catechin และ (-)-Epicatechin  สารประกอบ
กลุมน้ีเม่ือนํามาตมกับกรดเจือจางหรือนํามาทําปฏิกริยากับเอ็นไซม จะไดสารประกอบที่เปน 
polymer รูปอสัณฐานสีแดงไมละลายน้ํา ซ่ึงเรียกวา phobaphenes หรือ tannin red จึงเรียกสาร
กลุมน้ีวา phobatannins เม่ือนําสารประกอบกลุมน้ีมากลั่นแบบ dry distillation จะได
สารประกอบที่เปน catechol tannins สารประกอบกลุมน้ีจึงถูกเรียกอีกชื่อหน่ึงวา catechol 
tannins ทั้ง catechol tannins หรือ Condensed tannins มี free hydroxy group อยู 2 หมู เม่ือ
ทําปฏิกริยากบัสารละลาย ferric cholride จะใหสีเขียว    พืชที่เปนแหลงของ Condensed 
tannins ไดแก เปลือกอบเชย เปลือกชินโคนา เปลือกหลิว เปลือกโอค เปลือกและใบของ 
hamamelis ราก krameria ราก male fern เปลือกโกโก ใบชา  สวนสารประกอบเชิงซอนโอลโิก
เมอริค  โปรแอนโทรซัยยานิดินจากพืช โดยเฉพาะเมล็ดองุน เปนสารที่มีการศึกษากันมาก
เกี่ยวกบัฤทธิต์านอนุมูลอิสระ (Antioxidant)และยังพบวาสารประกอบเชิงซอนโอลิโกเมอริค  โป
รแอนโทรซัยยานิดิน มีฤทธิ์ตานมะเร็ง ยับยั้งเชื้อแบคทีเรียและไวรัส  ตานการอักเสบและการแพ  
รวมทั้งมีฤทธิข์ยายหลอดเลอืด  นอกจากนี้ยังพบวาปองกันการรวมกลุมของเกล็ดเลือด  ปองกัน
การแตกหักของหลอดเลือดฝอยและมผีลตอการทํางานของเอนไซม Phospholipase A2, 
Cycloxygenase และ Lipoxygenase  

 
มะขาม มีชื่อทางวิทยาศาสตรวา Tamarindus indica L. จัดอยูในตระกูล Leguminosae  

เปนพืชเมืองรอนชนิดไมยืนตนขนาดกลางจนถึงขนาดใหญแตกกิ่งกานสาขามาก เปลือกตน
ขรุขระและหนา สีนํ้าตาลออน ใบ เปนใบประกอบ ใบเล็กออกตามกิ่งกานใบเปนคู ใบยอยเปนรปู
ขอบขนาน ปลายใบและโคนใบมน ดอก ออกเปน ชอเล็กๆ ตามปลายกิ่ง หน่ึงชอมี 10-15 ดอก 
ดอกยอยขนาดเล็ก กลบีดอกสีเหลืองและมีจุดประสีแดงอยูกลางดอก ผล เปนฝกยาว รูปรางยาว
หรือโคง ยาว 3-20 ซม. ฝกออนมีเปลือกสีเขียวอมเทา สีนํ้าตาลเกรยีม เน้ือในติดกับเปลือก เม่ือ
แกฝกเปลีย่นเปนเปลือกแขง็กรอบหักงาย สีนํ้าตาล เน้ือในกลายเปนสีนํ้าตาลหุมเมล็ด เน้ือมีรส
เปร้ียว และหวาน    มะขามขึ้นไดกับดินทุกชนิด เจริญเตบิโตไดดีในดินรวนในดนิเหนียวทนแลง
ไดดี เหมาะที่จะปลูกในฤดฝูน ใชกิ่งพันธุปลูกโดยการขุดหลุมและใสปุยที่กนหลมุกอน ดูแลรักษา
เหมือนกับพืชโดยทั่วไป นิยมขยายพันธุโดยการทาบกิ่ง ติดตาหรือตอกิ่ง เพราะไดผลเรว็และไม
ทําใหกลายพนัธุ  

สําหรับในประเทศไทยมีมะขาม 2 ชนิดหลัก  ไดแก  มะขามเปรีย้วและมะขามหวาน  
มะขามเปนพืชกินไดที่สําคญัของประชากรไทย  สวนเน้ือหุมเมล็ด  ดอก และใบ  สามารถใช
รับประทานได   มะขามถกูใชเปนยาระบาย  แกอาการทองผูก ยาขับพยาธิไสเดือน และยาขบั
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เสมหะ คุณคาทางโภชนาการของมะขามพบวา ยอดออนและฝกออนมีวิตามิน เอ มาก 
มะขามเปยกรสเปรี้ยว ทําใหชุมคอ ลดความรอนของรางกายไดดี สวนเนื้อหุมเมลด็ที่เปนเนื้อใน
ฝกของมะขามที่แกจัด เรียกวา มะขามเปยกประกอบดวยกรดอินทรียหลายตัว เชน กรดทารทาร
ริค กรดซิตริค เปนตน ทําใหออกฤทธิ ์ระบายและลดความรอนของรางกายลงได แพทยไทยเชื่อ
วา รสเปรี้ยวนี้จะกัดเสมหะใหละลายไดดวยและยังถูกนํามาใชในอุตสาหกรรมการทําอาหาร   

นอกจากนี้  มีรายงานพบวาสารสกัดจากเมล็ดมะขาม มีฤทธิ์สารตานอนุมูลอิสระ โดยลด
การเกิด Lipid peroxidation และ ยับยั้งการเกิดไนตริกออกไซดทั้งในหลอดทดลองและหนูถบี
จักร (Mouse) และมีฤทธิต์านจุลชีพ  นอกจากนี้ยังลดระดับนํ้าตาลและลิปดที่สูงในเลือดของหนู
ที่เบาหวานจากการเหนี่ยวนําดวย Streptozotocin  และไมมีฤทธิ์กอการกลายใน  Salmonella 
typhimurium TA98, TA100 และ TA102  
      นอกจากนี้ยังพบวา สารสําคัญในเปลอืกหุมเมล็ดมะขามที่มีฤทธิต์านอนุมูลอิสระจากการ
ทดสอบในหลอดทดลอง คือ   Polymeric Tannins และ Oligomeric Procyanidins   จาก
การศึกษาเปรยีบเทียบชนิดของโปรซัยยานิดิน (Proanthrocyanidin) ที่พบในเมล็ดและเปลือก
หุมเมล็ดของมะขามพื้นเมืองนั้น  มีความใกลเคยีงกับที่พบในเมล็ดองุน  พลัม และ Pinto Bean  
ดวยเหตน้ีุ สวนเมล็ดและเปลือกหุมเมล็ดของมะขามอาจมีบทบาทสูงตอสุขภาพโดยมีฤทธิ์
ปองกันการเกิดมะเร็ง) จากการศึกษาที่ผานมาของ Sudjareon และคณะ  พบวา การสกัด
สารประกอบฟนอลิกที่มีอยูในมะขามดวยเมธานอล  สวนเมล็ดมีปริมาณสารประกอบฟนอลิก 
(6.54 กรัมตอกิโลกรัมของน้ําหนักแหง) มากกวา ในสวนของเปลือกหุมเมล็ด (2.82 กรัมตอ
กิโลกรัมของน้ําหนักแหง) แตฤทธิต์านอนมูุลอิสระในเปลือกหุมเมล็ดมะขามมีมากกวาในเมล็ด
ของมัน  ดังน้ันการวิจัยครั้งน้ีจึงมุงเนนศึกษาฤทธิท์างชีวภาพของเปลือกหุมเมลด็มะขาม  

 
การทดสอบมะเร็งฤทธิ์กอมะเร็งแบบระยะกลาง (Medium-term Carcinogenicity Test) 

หรือ Ito Model ที่ทําการทดสอบฤทธิ์กอมะเร็งและ/หรือฤทธิ์ตานมะเร็งตับของหนูขาว (Rat)  ซ่ึง
ใชเวลาในการทดลองเพียง 8 สัปดาห โดยมี Glutathione-S-transferase placental form(GST-
P) positive foci เปน End point marker ของโมเดลน้ี พบวา GST-P positive foci เปนรอยโรค
กอนการเกิดมะเร็งตับ(Preneoplastic lesion)หนูขาวที่สัมพันธกับการเกิดมะเร็งตับ ทําให Ito 
Model เปนวิธีการทดสอบที่สามารถบงบอกคุณสมบัติความเปนสารกอมะเร็งและตานมะเร็งของ
สารทดลองไดโดยไมแตกตางจากการศึกษาฤทธิ์กอมะเร็งจากการทดสอบระยะยาว 2 ป (Long 
Term Carcinogenicity Test)  ดังน้ันเพ่ือเปนการลดตนทุนและระยะเวลาในการทดสอบฤทธิ์กอ
มะเร็งในสัตวทดลอง  Ito model จึงเปนที่ยอมรับในวงการศึกษาสารกอมะเร็งในปจจุบัน 
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มะขามเปนพืชที่พบมากในประเทศไทย สวนเมล็ดมะขามเปนสวนที่เหลือทิ้งจาก
อุตสาหกรรมแปรรูปทางการเกษตรในประเทศ สวนที่เหลือทิ้งเหลานี้อาจมีคุณสมบัติปองกันการ
เกิดโรค ผลงานวิจัยและองคความรูที่ไดจากการศึกษานี้ จะเปนแนวทางในการชวยเพิ่มมูลคา
ของผลผลติทางการเกษตรที่เหลือใช อีกทั้งยังสามารถชวยลดดุลการคาจากการซื้อผลิตภัณฑ
อาหารเสริมจากตางประเทศไดอีกดวย อยางไรก็ตามการศึกษาฤทธิต์านอนุมูลอิสระจากสารสกัด
เปลือกหุมเมลด็นั้น ยังอยูในชวงการทดสอบในหลอดทดลองเกือบทั้งสิ้น ดังน้ันการศึกษาใน
สัตวทดลองจึงจําเปนอยางยิ่งในการชวยยืนยันผลการทดสอบที่ไดศกึษาผานมากอนการนําไป
ศึกษาในมนุษยตอไป 
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วัตถุประสงค 
 

1) ศึกษาความเปนพิษเฉียบพลันและกึ่งเฉียบพลันของสารสกัดจากเปลือกหุมเมล็ดมะขามใน
หนูขาว 

2) ศึกษาผลของสารสกัดจากเปลือกหุมเมล็ดมะขามตอการเกิดอนุมูลอิสระและตานการเกิด
อนุมูลอิสระในตับของหนูขาว 

3) ศึกษาผลของสารสกัดจากเปลือกหุมเมล็ดมะขามตอรอยโรคกอนการเกิดมะเร็งในตับของ
หนูขาวที่ถูกเหนี่ยวนําโดยสารไนโตรซามีนและศึกษากลไกที่เกี่ยวของ 
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วิธีการทดลอง 
 

1. การเตรียมสารสกัดจากเปลือกหุมเมล็ดมะขาม 
นําเปลือกหุมเมล็ดมะขามสกัดดวยเฮกเซนเปนเวลา 3 ชั่วโมง  เพ่ือกําจัดสวนไขมันลิปด  

หลังจากสกัดเอาเฮกเซน  ออกทําการสกัดสวนที่เหลือสกัดในเมธานอล 3 ครั้ง  เปนเวลา 3 
ชั่วโมง  แลวระเหยสวนเมธานอลออกโดยใช Rotary evaporator  นําสวนสารสกัดที่ไดละลายใน 
น้ํากลั่นใหมีความเขมขนตางๆกัน  เพ่ือใชปอนหนูขาวตอไป 

 
2. การตรวจวัด องคประกอบเคมีที่สาํคัญในสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขาม 
 
2.1 การตรวจวัดระดับ Total phenolic compounds โดยวิธี Folin-Ciocateau 

Method 
 เติม Folin-Ciocateau reagent  ลงในหลอดที่มีสารมาตรฐานหรือสารตัวอยาง  ตั้งทิ้งไวที่
อุณหภูมิหอง เปนเวลา 10 นาที  เติม 7%Na2HCO3 นําไปอุนที่ 45 °C เปนเวลา 15 นาที ตั้งทิง้
ไวที่อุณหภูมิหอง เปนเวลา 5 นาที วัดคาการดูดกลืนแสงที่ 765 nm  หาความเขมขนของ
สารประกอบโพลี่ฟนอล โดยนําคาการดูดกลืนแสงที่วดัไดเทียบกับกราฟมาตรฐาน 
 
 2.2 การตรวจวัดระดับ Total flavonoids content ดวยวิธี Aluminum chloride 
colorimetric method  

เติม 5% NaNO2 และ10% AlCl3.6H2O ลงในหลอดที่มีสารมาตรฐานหรือสารตัวอยาง  ทิ้ง
ไวที่อุณหภูมิหอง พอครบเวลาเติม1 M NaOH ซ่ึงจะทําใหไดสารประกอบเชิงซอนสีเหลืองสาวัด
คาการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 532 นาโนเมตร 

 
2.3  การตรวจวัดระดับ Condensed tannins (proanthocyanidins) โดยวิธี Vanillin 

Assay 
เติม Standard หรือ สารตัวอยาง ลงในหลอดทดลองที่มี Vanillin reagent  ผสมใหเขากัน 

เติม 4% conc. HCl  นําไปอุนที่ 30 °C เปนเวลา 20 นาที วัดคาการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลืน่ 
500 nm หาความเขมขนของสาร โดยนําคาการดูดกลืนแสงที่วัดไดเทียบกับกราฟมาตรฐาน 
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2.4 การศึกษา Phenolic compounds ดวยวธีิ Choromatography-Electrospray 
ionization mass spectrometry 

เตรียมตัวอยางสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามดวยเมทานอลมาทําการละลายในตัวทํา
ละลายเมทานอลที่มีกรดผสมอยู จากนั้นนําไประเหยโดยใชเครื่อง rotary evaporator นําสาร
สกัดที่แหงแลวมาปรับปริมาตรใหมีปริมาตรใหเปน 5 มล. นําสารละลายที่ไดมากรองแลวฉีดเขา
เครื่อง LC-MS เพ่ือทําการวิเคราะหผลตอไป รายละเอียดและผลการทดลองอยูในภาคผนวก 
 

3. การทดสอบความเปนพิษเฉียบพลันของเปลือกหุมเมล็ดมะขาม 
ใชหนูพันธุ Wistar เพศผูอายุ 6 สัปดาห แบงเปน 2 กลุม   
กลุมที่ 1  เปนกลุมควบคุม  ใชหนู 5 ตัว ปอนนํ้ากลั่น 5 มิลลิลิตรตอกิโลกรัมนํ้าหนักตัวใน

วันแรกของการทดลอง  
กลุมที่ 2 ใชหนู 8 ตัว ปอนสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามเขมขน 2 กรัมตอกิโลกรัม

นํ้าหนักตัวในวันแรกของการทดลอง 
สังเกตลักษณะเปลี่ยนแปลงโดยทั่วไป  จํานวนการตายของหนูภายใน 24 ชั่วโมง  

หลังจากนั้น สังเกตตอจนครบ 2 สัปดาห  แลวจึงทําการสลบดวยไดเอทธิลอีเธอร  ชั่งน้ําหนัก
ของอวัยวะตอไปน้ี  ตับ  ไต  มาม  และปอด บันทึกน้ําหนักตัวหนู ปริมาณอาหารและน้ําดื่ม 
2 ครั้งตอสัปดาห  

 
4. การทดสอบพิษกึ่งเฉียบพลันของเปลือกหุมเมล็ดมะขาม 
แบงหนูพันธุ Wistar เพศผูออกเปน 4 กลุม  กลุมแรก  เปนกลุมควบคุม  ใชหนู 6 ตัวปอน

นํ้ากลั่น 5 มิลลิลิตรตอกิโลกรัมนํ้าหนักตัว  ทุกวัน  เปนเวลา 14 วัน กลุมที่ 2 ถึง 4 เปน
กลุมทดลอง ใชหนูกลุมละ 8 ตัว ปอนดวยสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขาม 20, 100 และ 500 
มิลลิกรัมตอกิโลกรัมนํ้าหนักตัว ตามลําดับ  เปนเวลา 14 วัน   

บันทึกน้ําหนักตัวหนู ปริมาณอาหารและน้ําดื่ม 2 ครั้งตอสัปดาห  วันที่ 15 ของการ
ทดลอง ทําการสลบดวยไดเอทธิลอีเธอร  และเปดชองทองเพ่ือเก็บเลือดสําหรับวิเคราะหหาคา  
AST, ALT และ ALP  ชั่งนํ้าหนักของอวัยวะตอไปน้ี  ตับ  ไต  มาม  และปอด  สวนตับเก็บใน 

Eppendorf tube  แชในไนโตรเจนเหลว และเก็บในตูแชแข็ง -80oซ  เพ่ือใชในการทดสอบทาง
ชีวเคมีตอไป  
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5. การทดสอบฤทธิ์กอมะเร็งและตานมะเร็งตับหนูขาวของสารสกัดเปลือกหุมเมล็ด
มะขาม (Ito Model; Medium-tern rat liver carcinogenicity test) 

ใชหนู Wistar เพศผู อายุ 6 สัปดาห จํานวน 56 ตัว แบงออกเปน 6 กลุมทดลองดัง
รูปภาพ โดยเริ่มตนการทดลองดวย กลุมที่ 1-4 ฉีด Diethylnitrosamine (DEN) 200 มิลลิกรัม
ตอกิโลกรัมนํ้าหนักตัว และกลุมที่5-6 ฉีด Normal Saline Solution (NSS) 5 มิลลิลิตรตอ
กิโลกรัมนํ้าหนักตัว หลังจากนั้น 2 สัปดาหเริ่มปอนสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขาม 20, 100 และ 
500 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมนํ้าหนักตัว (กลุมที่ 2-4 และ 6) และกลุมที่ 1 และ 5 ปอนนํ้า 5 
มิลลิลิตรตอกิโลกรัมนํ้าหนักตัว เปนเวลา 6 สัปดาห  ในสัปดาหที่ 3 ของการทดลอง ทําการตัด
ตับออกบางสวน (Partial Hepatectomy) เม่ือครบ 8 สัปดาหของการทดลอง ทําการสลบหนูดวย 
Diethylether เปดชองทองเพ่ือเก็บเลือดหนูสําหรับวิเคราะหคา AST, ALT และ ALP ชั่งนํ้าหนัก
ตับ ไต มาม และปอด หลังจากนั้นสวนตัดตับสวน Right, Median และ Left lateral lobe สวนละ 
1 ชิ้นขนาดหนา 4-5 มิลลิเมตร แชใน 10% Buffered formalin เพ่ือใชในการศึกษาในระดับชิ้น
เน้ือ(Hematoxylin&Eosin staining, Immunohistochemistry of GST-P and PCNA) ตอไป 
สวนที่เหลือเก็บใน Eppendorf tube แชในไนโตรเจนเหลว และเก็บในตูแชแข็ง -80oซเพ่ือใชใน
การทดสอบทางชีวเคมีตอไป บันทึกน้ําหนักตัวหนู ปริมาณอาหารและน้ําดื่มทุกสัปดาห 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

s   : Sacrifice 

Group 
2 8 wks 3 0 

6 (8) 
s 

1 (12) 
s 

Basal diet 

DEN 200 mg/kg bw; i.p.  :  partial hepatectomy  

2 (12) 
s 

Basal diet + Tamarind ext. 20 mg/kg bw. (i.g.) 

3 (12) 
s 

Basal diet + Tamarind ext. 100 mg/kg bw. (i.g.) 

4 (11) 
s 

Basal diet + Tamarind ext. 500 mg/kg bw. (i.g.) 

5 (6) 
s 

Basal diet 

Basal diet + Tamarind ext. 500 mg/kg bw. (i.g.) 

Saline 5 ml/kg bw.; i.p.  
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6. การตรวจพยาธิสภาพของชิ้นเน้ือตับหนู 
หลังจากชิ้นเนือ้ตับแชในสารละลายฟอรมาลินบัฟเฟอร 72 ชั่วโมง ทําการ Dehydration 

และฝงสวนชิน้เนื้อตับในพาราฟน ห่ันชิ้นเนื้อใหมีความหนา 4 ไมครอน สําหรับยอมดวย 
Hematoxylin & Eosin แลวเช็คการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพดวยกลองจุลทรรศน 
 

7. การตรวจนับจํานวน GST-P positive foci และ PCNA จากชิ้นเน้ือตับหนู 
GST-P (Glutathione S-transferase placental form) positive foci  เปนรอยโรคกอนการ

เกิดมะเร็ง (Preneoplastic lesions)ตับที่สมัพันธกับมะเร็งที่เกิดขึ้นในตับของหนูขาว ยอมชิ้นเนื้อ
ตับที่มีความหนา 4 ไมครอน ดวย Rabbit polyclonal Anti rat GST-P antibody ตามวธิีของ 
Puatanachokchai และคณะ นับจํานวน Foci ที่ยอมตดิสีที่มีเสนผาศูนยกลางอยางนอย 0.2 
มิลลิเมตร 

PCNA (Proliferating cell nuclear antigen) index เปนดรรชนีชนิดหนึ่งบงบอกการเพิ่ม
จํานวนของเซลล ยอมชิ้นเนือ้ตับที่มีความหนา 4 ไมครอน การทดลองนี้เปรียบเทียบจํานวน
เซลลที่มีการแสดงออกของ PCNA ในสวนชิ้นเนื้อตบัทีใ่หผลบวกกบั GST-Pกับดวยสวนชิ้นเนือ้
ตับทีใ่หผลลบกับ GST-P โดยใชวธิี Double-immunohistostaining ดวย Mouse monoclonal 
Anti PCNA antibody และ Rabbit polyclonal Anti rat GST-P antibody ตามวธิีของ 
Puatanachokchai และคณะ   PCNA จะถูกยอมติดในสวนนวิเคลียสของ Hepatocytes ดวยสี
นํ้าตาลของ DAB (3’-3’-Diaminobenzidine) และ GST-Pจะถูกยอมติดในสวน Cytoplasm ของ 
Hepatocytes ดวยสีแดงของ New fuchsin substrate system  นับจํานวน PCNA positive cell 
ตอ Hepatocytes อยางนอย 3000 เซลล 
 

8. การตรวจระดับ AST, ALT และ ALP ในซีร่ัมหนขูาว 
ปนแยกซีร่ัมจากเลือดที่เจาะไดดวยเครื่องCentrifuge 5000 รอบตอนาที เปนเวลา 10 

นาที ที่ 4oซ  นําสวนซีร่ัมทีไ่ด ปริมาณ 0.2 มิลลิลติร ตรวจวัด activity ของ AST, ALT และ ALP 
ดวยน้ํายาสําเร็จรูป  เปรียบเทียบกบัสารมาตรฐานของแตละเอนไซม 
 

9. การวัดปริมาณ TBARS ในตับ 
ปนชิ้นเนื้อตับในสารละลาย sodium phosphate-EDTA buffer pH 7.0 อุณหภูมิ 4 0ซ นํา 

homogenate ที่ไดมาตกตะกอนโปรตีนดวยสารละลาย trichloroacetic acid ทิ้งไว ณ 
อุณหภูมิหองเปนเวลา 5 นาที แลวทําการปนแยกตะกอนโปรตีนดวยเครื่อง centrifuge ความเร็ว 
6,000 รอบตอนาที อุณหภูมิ 4 °ซ เก็บสวนใสชั้นบน (supernatant) มาทําการวิเคราะหปริมาณ
ของมาลอนไดอัลดีไฮด โดยนําสวน supernatant มาทําปฏิกิริยากับสารละลาย thiobarbituric 
acid ที่อุณหภูมิ 100 °ซ เปนเวลา 10 นาที และหยุดปฏิกิริยาที่อุณหภูมิ 0 °ซ แลวแยก
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ผลิตภัณฑที่ไดจากปฏิกิริยา (2TBA-MDA complex) ดวย butanol แลวนําชั้นของ butanol ไป
ทําการวัดคาการดูดกลืนแสงที่ 532 นาโนเมตร โดยเทียบความเขมขนของผลิตภัณฑที่ไดใน
ตัวอยางกับกราฟมาตรฐานมาลอนไดอัลดีไฮดในชวงความเขมขน 0-100 ไมโครโมลาร แลวนํา
คาที่ไดเทียบกับปริมาณโปรตีน 

 
10. การวัดปริมาณกลูตาไธโอนโดยวิธี glutathione reductase recycling method 
ปนชิ้นตับใน Sodium phosphate-EDTA buffer pH 7.5 แลวทําการปนแยกเอาสวน 

supernatant ดวยเคร่ือง centrifuge อุณหภูมิ 4 °ซ นําสวน supernatant ที่ไดมาหาปริมาณก
ลูตาไธโอนโดยทําการตกตะกอนโปรตีนดวยสารละลาย metaphosphoric acid ทิ้งไวที่
อุณหภูมิหองเปนเวลา 5 นาที แลวทําการปนแยก supernatant ดวยเครื่อง centrifuge  

ทําการหาปริมาณกลูตาไธโอนโดยนําตัวอยางที่ทําการตกตะกอนโปรตีนแลวมาเติม
สารละลายผสมของ sodium phosphate-EDTA buffer pH 7.5, B-NADPH และเอนไซม 
glutathione reductase ในเพลท 96 หลุม ทิ้งไวใหเกิดปฏิกิริยาอยางสมบูรณ จากนั้นทําการเติม
สารละลาย 5, 5´-dithiobis (2-nitrobenzoic) acid (DTNB) แลวทิ้งไวใหเกิดปฏิกิริยาอยาง
สมบูรณ เม่ือครบเวลาจะไดสารละลายสีเหลืองแลวทําการวัดคาการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 
405 นาโนเมตร เทียบหาความเขมขนจากกราฟมาตรฐาน แลวนําคาที่ไดเทียบกับปริมาณ
โปรตีน 

11. การเตรียม Homogenate จากชิ้นเน้ือตับเพื่อหากัมมันตภาพของเอนไซม 
ปนชิ้นเนื้อตับใน perfusion buffer ดวยเครื่อง tissue homogenizer นํา homogenate ที่

ไดไปปนแยก supernatant ออกจากตะกอนดวยเครื่อง centrifuge ความเร็ว 14,000 รอบตอ
นาที นํา supernatant ที่แยกไดไปปนแยกตอดวยเครื่อง ultracentrifuge ความเร็ว 105,000 g 
เปนเวลา 60 นาที 4oC จากนั้นดูดแยกสวนใส ซ่ึงเปนสวนไซโตซอล และสวนไมโครโซมไดจาก
ละลาย pellet ดวย microsome suspension buffer pH 7.4 เพ่ือนําไปใชในการวิเคราะหตอไป 
โดยทําการหาปริมาณโปรตีนดวยวิธี Lowry กอนการวิเคราะห 

 
12. การวัดปริมาณโปรตีนในชิ้นเน้ือตับ โดยวิธี Lowry method 
นํา homogenate, supernatant หรือ microsome ที่ตองการหาปริมาณโปรตีนในแตละ

การทดลองมาเจือจางในน้ํากลั่นตามอัตราสวนที่เหมาะสม แลวเติมสารละลายผสมของ sodium 
carbonate, copper sulfate, potassium sodium tartrate ทิ้งไวที่อุณภูมิหองเปนเวลา 10 นาท ี
หลังจากนั้นเตมิสารละลายเจือจาง folin-ciocalteus ทิ้งไวที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 30 นาที เม่ือ
ครบเวลาทําการวัดสารละลายสีนํ้าเงินที่ได ณ ความยาวคลืน่ 750 นาโนเมตร ทําการเทียบ
ปริมาณโปรตนีกับกราฟมาตรฐาน bovine serum albumin   
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13. การวัดกัมมันตภาพของเอนไซม glutathione S-transferase (GST)  
นําสวนไซโตซอลที่เตรียมไดจากขอ 11 มาทําการวัดกัมมันตภาพของเอนไซมโดยทํา

ปฏิกิริยากับสารละลายผสมของ potassium phosphate-EDTA pH 6.5 และกลูตาไธโอนที่
อุณหภูมิ 37°ซ เม่ือครบเวลาและเติมสารละลาย 1-chloro-2,4-dinitrobenzene (CDNB) ทําการ
ตรวจวัดคาดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 340 นาโนเมตร คํานวณกัมมันตภาพของเอนไซมโดยใช
คาสัมประสิทธิ์โมลาร (molar extinction coefficient) 9.6   mM -1cm-1 แลวนํากัมมันตภาพของ
เอนไซมที่ไดเทียบกับปริมาณโปรตีน 

 
14. การวัดกัมมันตภาพของเอนไซม  Glutathione peroxidase  
เติม  10U Glutathione reductase และ2 mM NADPH ลงในหลอดทดลองที่มี reaction 

mixture  แลวเติม สวนไซโตซอลจากตบั ที่เจือจาง 20 เทา ผสมใหเขากัน นําไปอุนที่ 37 °C 
นาน 2 นาที  เติม t-BHP 10 μl ผสมใหเขากัน  หากัมมันตภาพของเอนไซมโดย วัดคาการ
ดูดกลืนแสงที่ความยาวคลืน่ 340 nm  

 
15. การวัดกัมมันตภาพของเอนไซม  Heme oxygenase  
เติมสวนไมโครโซม ที่ปรับปริมาณโปรตนีเปน 2.5 mg/ml ลงในPotassium phosphate 

buffer ที่มี Hemin , Glucose-6-phosphate, glucose-6-phosphate dehydrogenase, B-
NADPH และ Biliverdin reductase เปนองคประกอบ ผสมใหเขากัน นําไปอุนที่ 37 °C ในที่มืด 
นาน 1 ชั่วโมง หยุดปฏิกิริยาดวยการเตมิ Chloroform ในที่เย็น นําไป centrifuge 10,000 rpm 4 
°C นาน 10 นาที  หา Heme oxygenase activity โดยการวัดคาการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลืน่ 
460nm และ 530 nm   

 
16. การวิเคราะหทางสถติ ิ
การหาความแตกตางของคาตรวจวัดที่ไดระหวางกลุมควบคุมและกลุมทดลองแตละกลุมใช

วิธี ANOVA test และ Bonferroni-Dunnet สําหรับ post-hoc test  
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ผลการทดลอง 
 

จากการสกัดผงเปลือกหุมเมล็ดมะขาม 100 กรัมดวยเฮกเซนและเมทธานอล  ทําใหไดสาร
สกัดหยาบเทากับ 38.2 กรัม โดยสวนสารสกัดเปลอืกหุมเมล็ดมะขามนี้ มีองคประกอบของ
สารประกอบโพลี่ฟนอล สารฟลาโวนอยดและโปรแอนโธซัยยานิดิน เทากับ 235.9, 168.0 และ 
9.0 มิลลิกรัมตอผงมะขามหนึ่งกรัม ตามลําดับ 

จากการศึกษาความเปนพิษเฉียบพลนัของสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขาม พบวาหนูที่
ไดรับสารสกัดเปลือกหุมเมลด็มะขามเขมขน 2 กรัมตอกโิลกรัมนํ้าหนักตัว อยูรอดทุกตัวหลงั
ไดรับสารสกัด 24 ชั่วโมงและเม่ือเลีย้งตอเปนเวลา 14 วัน สําหรบันํ้าหนักตวัและตับ และการ
บริโภคน้ําและอาหารไมแตกตางจากกลุมควบคุม  ดังตารางที่ 2 

จากการศึกษาความเปนพิษกึ่งเฉียบพลนัของสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขาม พบวาหนทูี่
ไดรับสารสกัดเปลือกหุมเมลด็มะขามเขมขน 20-500  มิลลิกรัมตอกิโลกรัมนํ้าหนักตัว อยูรอดทกุ
ตัวหลังไดรับสารสกัดทุกวนัเปนเวลา 14 วัน  นํ้าหนักตัวและน้ําหนักของตับ  ไต  มาม หัวใจ 
และปอดไมมีความแตกตางจากกลุมควบคุม  การบริโภคน้ําและอาหารและระดบัเอนไซม ALT, 
AST และ ALPในซีร่ัมไมแตกตางจากกลุมควบคุม  อยางไรก็ตามพบวาน้ําหนักตวัของหนูกลุมที่
ไดรับสารสกัดเปลือกหุมเมลด็มะขามความเขมขน 500 มก.ตอกิโลกรัมนํ้าหนักตัวเพ่ิมขึ้นนอย
กวากลุมควบคุม ดังตารางที่ 3-5  นอกจากนี้ระดับ TBARSและกลูตาไธโอนในตับ ซ่ึงเปนตัว
บงชี้ภาวะเครยีดออกซิเดชั่น (Oxidative stress) ไมแตกตางจากกลุมควบคุม ดังตารางที่ 6 
สําหรับกัมมันตภาพของเอนไซม Glutathione S- transferase ในตับมีแนวโนมเพ่ิมขึ้นในกลุมที่
ไดรับสารสกัดมะขาม และกัมมันตภาพของเอนไซม Glutathione peroxidase และ Heme 
oxygenase เพ่ิมขึ้นอยางมีนัยสําคัญในกลุมที่ไดรับสารสกัดมะขาม ดังตารางที่ 7 

จากการทดสอบฤทธิ์กอมะเร็งและตานมะเร็งตบัหนูขาวของสารสกัดเปลือกหุมเมลด็
มะขาม พบวาอัตราการเจริญเตบิโตของหนูทุกตวัในการทดลองแสดงไวในรูปที่ 7  หนูที่ไดรับ
สารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามเขมขน 500  มิลลิกรัมตอกิโลกรัมนํ้าหนักตัว  5 วันตอสัปดาห
เปนเวลา 6 สัปดาห (กลุมที ่6) มีนํ้าหนักตัวและน้ําหนกัของตับ  ไต  มาม หัวใจ ปอด ตอมไธมัส
และอัณฑะ ไมมีความแตกตางจากกลุมควบคุม (กลุมที่ 5) การบริโภคน้ําและอาหารและระดับ
เอนไซม ALT, AST และ ALPในซีร่ัมไมแตกตางจากกลุมควบคุม ดังตารางที่ 8 และ 9 อยางไรก็
ตามพบวา นํ้าหนักตัวของหนูกลุมที่ไดรับสารสกัดเปลอืกหุมเมล็ดมะขามความเขมขน 500 มก.
ตอกิโลกรัมนํ้าหนักตัวมีแนวโนมเพ่ิมขึ้นนอยกวากลุมควบคุม ดังตารางที่ 8 

นอกจากนี้พบวาน้ําหนักตวัของหนูที่ไดรับไดเอทธลิไนโตรซามีนอยางเดียว (กลุมที่ 1) 
นอยกวากลุมควบคุม(กลุมที่ 5) อยางมีนัยสําคัญ และมีแนวโนมนํ้าหนักตัวเพ่ิมขึ้นในหนูที่ไดรับ
สารสกัดมะขามหลังจากการฉีดไดเอทธิลไนโตรซามีน   สําหรับนํ้าหนักตับ  ไต  มาม หัวใจ 
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ปอด ตอมไธมัสและอัณฑะ การบริโภคน้ําและอาหารและระดบัเอนไซม ALP ในซีร่ัมไมมีความ
แตกตางในระหวางกลุมการทดลอง ดังตารางที่ 8 และ 9  สําหรับระดับเอนไซม  ALT และ AST 
ในซีร่ัมในหนทูี่ไดรับไดเอทธิลไนโตรซามนีอยางเดียว (กลุมที่ 1) สูงกวากลุมควบคุม(กลุมที่ 5) 
อยางมีนัยสําคัญ และระดับเอนไซม AST ในหนูกลุมที่ไดรับสารสกัดเปลอืกหุมเมล็ดมะขาม
ความเขมขน 100 และ 500 มก.ตอกิโลกรัมนํ้าหนักตัวหลังจากการฉีดไดเอทธิลไนโตรซามีน 
(กลุมที่ 3 และ 4)ต่ํากวากลุมที่ไดรับไดเอทธิลไนโตรซามีนอยางเดียว ดังตารางที่ 9 

จากการยอมชิ้นเนื้อตบัดวย Hematoxylin& Eosin พบวาเซลลตับมีลักษณะปกติ ไมมี
ความแตกตางทางจุลพยาธวิิทยาในระหวางกลุมการทดลอง ดังรูปที่ 8 สวนผลการยอมชิ้นเนื้อ
ตับดวยวธิี Immunohistochemistry พบวา ไมพบ Glutathione S-transferase Placental form 
(GST-P) positive foci ในตับของหนูกลุมควบคุมและกลุมที่ไดรับสารสกัดมะขามเขมขน 500 
มก.ตอกิโลกรัมนํ้าหนักตัว แตพบ GST-P positive foci ในตบัหนูกลุมที่ไดรับไดเอทธิลไนโตรซา
มีนอยางเดียวและไดรับสารสกัดมะขามหลังจากการฉีดไดเอทธิลไนโตรซามีน  รูปที่ 9 แสดง 
GST-P positive foci  ในตับหนูที่ไดรับการฉีดไดเอทธลิไนโตรซามีนอยางเดียว     ที่นาสนใจคือ 
จํานวน GST-P positive foci ซ่ึงเปนรอยโรคกอนการเกิดมะเร็งตบัในหนูลดลงอยางมีนัยสําคัญ
เฉพาะในกลุมที่ไดรับสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามความเขมขน 20 มก.ตอกิโลกรัมนํ้าหนักตวั
หลังจากการฉีดไดเอทธิลไนโตรซามีน(กลุมที่ 2)เม่ือเทียบกับกลุมที่ไดรับการฉีดไดเอทธิลไนโตร
ซามีนอยางเดียว     สําหรับจํานวนและขนาดของ GST-P positive foci ในกลุมที่ไดรับสารสกัด
เปลือกหุมเมลด็มะขามความเขมขน 100 และ 500 มก.ตอกิโลกรัมนํ้าหนักตัวหลงัจากการฉีดได
เอทธิลไนโตรซามีนลดลงเชนกันแตไมมีความแตกตางทางสถิติ ดังตารางที่ 10 

จากการยอมเซลลตับโดยใชแอนติเจน 2 ชนิด คือ GST-P และ PCNA (Proliferating 
cellular nuclear antigen) ดวยวธิี Double-stain immunohistochemistry ดังรูปที่ 10  สําหรับ 
PCNA จัดเปน marker ของการเพิ่มจํานวนเซลล พบวาสารสกัดเปลอืกหุมเมล็ดมะขามที่ความ
เขมขนต่ํายังยบัยั้งจํานวน PCNA ในเซลลตับทั้งสวนที่เกิดรอยโรคมะเร็งตับ (ใน GST-P 
positive foci) และเซลลตับบริเวณรอบๆ positive foci  ดังตารางที่10 และรูปที่ 11 

ในรูปที่ 12 แสดงใหเห็นถึงสารกอมะเร็งไดเอทธิลไนโตรซามีนมีผลลดระดับกัมมันตภาพ
ของเอนไซม Glutathione S- transferaseในตับเม่ือเทียบกับกลุมควบคุมลบที่ไมไดรับสารกอ
มะเร็ง  สวนหนูที่ไดรับสารกอมะเร็งรวมกับสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขาม มีผลเหนี่ยวนํากัม
มันตภาพของเอนไซม Glutathione S- transferase ในตับ แตไมมีผลตอระดับกลูตาไธโอนในตบั
เม่ือเทียบกับกลุมที่ไดรับสารกอมะเร็งไดเอทธิลไนโตรซามีนเพียงอยางเดียว ดังรูปที่ 13 
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ตารางที่ 2 แสดงผลของการใหสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามปริมาณ 2 กรัมตอกิโลกรัม
นํ้าหนักตัวตอการเปลี่ยนแปลงน้ําหนักตัวและตับ และการบริโภคน้ําและอาหาร 
 

นํ้าหนัก (กรัม) นํ้าหนักตับ 

กลุมทดลอง จํานวน
หนู 

เร่ิมตน สุดทาย 

%นํ้าหนักตัว
ที่

เปลี่ยนแปลง 

ปริมาณ
อาหาร(กรัม/
ตัว/วัน) 

ปริมาณนํ้า 
(มล./ตัว/วัน) 

(กรัม) 
(%เทียบกับ 
น.น.ตัว) 

นํ้ากลั่น 5 277+3 332+14 19.8+3.9 21 36 12.8+1.0 3.9+0.2 

สารสกัดเปลือก
หุมเมล็ดมะขาม 

8 280+7 331+12 18.1+5.0 18 35 12.6+1.0 3.8+0.2 
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ตารางที่ 3 แสดงผลของการใหสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามเปนเวลา 14 วันตอการ
เปลี่ยนแปลงน้ําหนักตัว และการบริโภคน้ําและอาหาร 
 

นํ้าหนัก (กรัม) 

กลุมทดลอง จํานวน
หนู 

เร่ิมตน สุดทาย 

%นํ้าหนักตัวที่
เปลี่ยนแปลง 

ปริมาณอาหาร
(กรัม/ตัว/วัน) 

ปริมาณนํ้า 
(มล./ตัว/วัน) 

นํ้ากลั่น 5 300+9 361+15 20.3+2.5 42 19 

สารสกัด 20 มก./กก. น.น.ตัว 7 299+9 362+16 20.2+4.0 41 20 

สารสกัด 100 มก./กก. น.น.ตัว 7 296+8 351+18 20.9+3.8 40 18 

สารสกัด 500 มก./กก. น.น.ตัว 6 296+10 347+22 16.6+5.8 37 20 
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ตารางท่ี 4 แสดงผลของการใหสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามเขมขนเปนเวลา 14 วันตอการ
เปลี่ยนแปลงน้ําหนักอวัยวะสําคัญตางๆ 
 

นํ้าหนักอวัยวะสัมพัทธ(%เทียบกับนํ้าหนักตัว) 
กลุมทดลอง 

ตับ ไต มาม ปอด หัวใจ 

นํ้ากลั่น 4.0+0.5 0.60+0.08 0.20+0.03 0.41+0.04 0.32+0.01 

สารสกัด 20 มก./กก. น.น.ตัว 3.9+0.4 0.61+0.07 0.22+0.02 0.39+0.04 0.30+0.02 

สารสกัด 100 มก./กก. น.น.ตัว 3.9+0.3 0.60+0.05 0.23+0.02 0.39+0.04 0.31+0.02 

สารสกัด 500 มก./กก. น.น.ตัว 3.9+0.1 0.60+0.04 0.21+0.02 0.38+0.05 0.31+0.02 
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ตารางท่ี 5 แสดงผลของการใหสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามเขมขนเปนเวลา 14 วันตอ
ระดับกัมมันตภาพเอนไซมบางชนิดในซีร่ัม 
 

กัมมันตภาพเอนไซม (IU/l) 
กลุมทดลอง 

ALT AST ALP 

น้ํากลั่น 33.3+15.9 80.9+10.7 108.5 + 15.3 

สารสกัด 20 มก./กก. น.น.ตัว 26.0+17.0 70.2+6.7 128.9 + 31.1 

สารสกัด 100 มก./กก. น.น.ตัว 17.7+6.1 62.6+10.5 137.8 + 25.2 

สารสกัด 500 มก./กก. น.น.ตัว 26.6+12.7 75.9+10.8 117.6 + 14.8 
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ตารางที่ 6 แสดงผลของการใหสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามเขมขนเปนเวลา 14 วันตอระดับ 
Thiobarbituric acid reactive substances และ กลูตาไธโอน ในตับ 

  
กลุมทดลอง TBARS formation Glutathione 

 (pmol MDA eq./mg prot) (mM/mg prot) 
น้ํากลั่น 21.8 + 8.9 10.94 + 2.04 

สารสกัด 20 มก./กก. น.น.ตัว 17.1 + 9.5  10.62 + 2.25 
สารสกัด 100 มก./กก. น.น.ตัว 24.7 + 6.3  13.28 + 3.07 
สารสกัด 500 มก./กก. น.น.ตัว  19.1 + 6.0  13.30 + 2.19 
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ตารางที่ 7 แสดงผลของการใหสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามเขมขนเปนเวลา 14 วันตอกัม
มันตภาพเอนไซม Glutathione S-transferase, Glutathione peroxidase และ Heme 
oxygenase ในตับ 

  

กลุมทดลอง 
Glutathione  

S-transferase 
Glutathione  
peroxidase  

Heme  
oxygenase  

 (U/mg prot) (U/mg prot) (U/mg prot) 
น้ํากลั่น 1.66 + 0.11 0.0172 + 0.003 356 + 86 

สารสกัด 20 มก./กก. น.น.ตัว  1.71 + 0.09 0.0224 + 0.003*  509 + 153 
สารสกัด 100 มก./กก. น.น.ตัว  1.72 + 0.32 0.0220 + 0.004*  906 + 156* 
สารสกัด 500 มก./กก. น.น.ตัว  1.78 + 0.21 0.0230 + 0.004*  640 + 92* 

*p<0.05 เม่ือเทียบกับกลุมควบคุม(นํ้ากลั่น) 
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รูปที่ 7 แสดงการเจริญเตบิโตของหนูที่ไดรับสารกอมะเร็งและปอนดวยสารสกัดเปลือกหุม
เมล็ดมะขาม  
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ตารางที่  9   แสดงระดับกัมมันตภาพเอนไซม AST, ALT และ ALP ในเลือดหนู  
 

กัมมันตภาพเอนไซม (IU/l) 
กลุมทดลอง 

ALT AST ALP 

DEN  62.4 + 14.1 117.8 + 13.4* 87.5+16.8 

DEN + สารสกัด 20 mg./kg bw.  66.3 + 22.8 103.2 + 15.4 90.9+11.5 

DEN + สารสกัด 100 mg./kg bw.  58.5 + 10.1 75.7 + 17.4 91.0+22.5 

DEN + สารสกัด 500 mg./kg bw. 49.1 + 10.3 75.7 + 8.8 73.7+12.1 

Saline 47.1 + 15.9 58.5 + 13.5 81.3+18.6 

Saline + สารสกัด 500 mg./kg bw. 38.6 + 8.1 47.5 + 14.5 67.4+13.1 

 

* p< 0.05 เม่ือเทียบกับกลุมที่ไดรับ Saline 
** p< 0.05 เม่ือเทียบกับกลุมที่ไดรับ DEN อยางเดียว 
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ตารางที่ 10   แสดงจํานวนและขนาดของ Glutathione S-transferase Placental form  
(GST-P) positive foci ในตบัหนู 
 

Glutathione-S-transferase placental form 
positive foci 

 PCNA positive cells 

(จํานวนPCNA/ 1000 hepatocytes) 
กลุมทดลอง 

จํานวน 

(จํานวน/cm2) 
 

ขนาด 
(mm2/cm2) 

 GST-P positive 
foci 

Surrounding GST-P 
positive foci 

DEN 2.9+1.6  0.178+0.103 
 

37.5+23.4 7.4+3.2 

DEN + สารสกัด 20 mg./kg bw. 1.3+0.5**  0.110+0.069  22.2+13.1 2.8+1.8* 

DEN + สารสกัด 100 mg./kg bw. 1.6+1.1  0.121+0.112  30.9+9.6 7.2+1.9 

DEN + สารสกัด 500 mg./kg bw. 2.3+0.9  0.125+0.052  29.2+12.9 5.1+0.4 

Saline 0  0  - 3.5+2.6 

Saline + สารสกัด 500 mg./kg bw. 0  0  - 2.9+2.5 

 

• p< 0.05 เม่ือเทียบกับกลุมที่ไดรับ DEN อยางเดียว 
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รูปท่ี 8 ลักษณะทางจุลกายวิภาคของตับหนูที่ไดรับไดเอทธิลไนโตรซามีน ความเขมขน 200 มก.ตอ
กิโลกรัมน้ําหนักตัว (ยอมดวย Hematoxylin&Eosin) 
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รูปท่ี 9 Glutathione S-transferase Placental form positive foci ในตับหนูที่ไดรับไดเอทธิล 
ไนโตรซามีน ความเขมขน 200 มก.ตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว 
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รูปท่ี 10 Double-stain immunohistochemistry ระหวาง GST-P positive foci (สวนที่ยอมติดสีแดง) 
กับ PCNA (สวนที่ยอมติดสีน้ําตาล) ในตับหนูที่ไดรับไดเอทธิลไนโตรซามีนความเขมขน 200 มก.ตอ
กิโลกรัมน้ําหนักตัว 
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รูปท่ี 11 แสดงจํานวน PCNA ในกลุมเซลลตับที่ยอมติด GST-P และจํานวน  
PCNA บริเวณรอบๆกลุมเซลลตับที่ยอมติด GST-Pในหนูขาว 
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รูปท่ี 12 แสดงกัมมันตภาพเอนไซม Glutathione S-transferase ในตับหนูขาว 
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รูปท่ี 13 แสดงระดับกลูตาไธโอนในตับหนูขาว 
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บทวิจารณ 
 
สารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามที่ความเขมขน 2 กรัมตอกิโลกรมันํ้าหนักตัว มีความ

ปลอดภัยตอหนูขาว   และการใหสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามที่ความเขมขน 20-500 
มิลลิกรัมตอกโิลกรัมนํ้าหนักตัว เปนเวลา 14 วัน ไมมีความเปนพิษตอหนูขาวและไมมีผลตอ
ระดับเอนไซมบงชี้การทํางานของตับในซร่ัีม นอกจากนี้สารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามยงั
เหน่ียวนํากัมมันตภาพเอนไซม Heme oxygenase, Glutathione peroxidase และ Glutathione 
S-transferase ในตบัหน ูและไมมีผลเหนีย่วนําตอการเกิด Lipid peroxidation    
 จากงานวิจัยน้ียังพบวาสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามไมมีเหน่ียวนําการเกิด GST-P 
positive foci ซ่ึงเปนรอยโรคกอนการเกิดมะเร็งในตบัหนูแรท แตสามารถลดจํานวนและขนาด
ของ GST-P positive foci ในตบัหนูที่ไดรับสารกอมะเร็งไดเอทธิลไนโตรซามีน โดยการใหสาร
สกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามที่ความเขมขน 20 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมนํ้าหนักตวัรวมกบัสารกอ
มะเร็ง สามารถลดจํานวนและขนาดของ GST-P positive foci และสารสกัดเปลือกหุมเมลด็
มะขามยงัลดจํานวนเซลลตบัที่ใหผลบวกกับ Proliferating cellular nuclear anitigen (PCNA) 
อยางมีนัยสําคัญทางสถติ ิ (p<0.05)  และชวยเหนี่ยวนําการทาํงานเอนไซม Glutathione S-
transferase  แสดงใหเห็นวาสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามยับยั้งรอยโรคกอนการเกิดมะเร็งตบั
หนูที่เหน่ียวนาํดวยสารกอมะเร็งตบั โดยอาจไปมีผลตอการยับยั้งการเพิ่มจํานวนของเซลลตบัที่
ผิดปกติรวมกับการสงเสริมเอนไซมกําจัดสารพิษในตับหนู  
 อยางไรก็ตามผลยับยั้งการเกิดมะเร็งตับดังกลาวไมพบในหนูที่ไดรับสารสกัดเปลือกหุม
เมล็ดมะขามที่ความเขมขนสูง และเม่ือพิจารณาในกลุมที่ไดรับสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขาม
ขนาดสูงอยางเดียวเปนระยะเวลา 6 สปัดาห พบวามีแนวโนมของการเพิ่มนํ้าหนักตัวนอยกวา
กลุมควบคุม แสดงใหเห็นวาการไดรับสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามที่สูงเปนเวลานาน อาจทํา
ใหเกิดผลเสยีแกรางกาย ถาเปรียบเทียบผลของสารสกัดตอการเจริญเตบิโตและคาการทาํงาน
เอนไซมตานอนุมูลอิสระในตับหนูทีไ่ดรับเพียง 14 วัน จะเห็นไดวาการออกฤทธิข์องกลุมที่ไดรับ
ความเขมขน 500 มก./กก.นํ้าหนักตัวดีกวากลุมทีไ่ดรับความเขมขน 20 มก./กก.นํ้าหนักตัว 
ในทางตรงกันขามพบวาการที่ไดรับสารสกัดที่ความเขมขน 20 มก./กก.นํ้าหนักตัว เปนเวลา 6 
สัปดาหมีฤทธิย์ับยั้งการเกิดมะเร็งตบัในหนูที่ไดรับสารกอมะเร็ง จากผลการวิจัยอาจวิเคราะหได
วาสารบางชนดิที่อยูในสารสกัดสวนเมธานอลของเปลือกหุมเมล็ดมะขาม ที่อาจทําใหเกิดโทษตอ
สุขภาพถารางกายไดรับในปริมาณสูง  
 จากงานวิจัยทีผ่านมาพบวา สารสกัดสวนเมธานอลนี้ประกอบดวยแทนนิน ซ่ึงเปน
สารประกอบโพลีฟนอลที่มีโครงสรางซับซอน นํ้าหนักโมเลกุลอยูระหวาง 500-3,000 สารกลุมน้ี
ยังสามารถแสดงคุณสมบัติในการเกิดปฏกิริยาเคมี เชน สามารถตกตะกอนกับโปรตีน, อัลคา
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ลอยด รวมทั้งสารชีวโมเลกุลขนาดใหญ เชน เซลลูโลส(cellulose) และ เพคติน(pectin) ได ดวย
เหตุน้ีจึงอาจมีผลยับยั้งการทํางานของเอนไซมและโปรตีนในทางเดินอาหารที่ทําหนาที่ในการ
ยอยและดูดซมึสารอาหาร ทําใหนํ้าหนักตัวของหนูลดลงและความสามารถในการนําสารสําคญั
ในสารสกัดเปลือกหุมเมล็ดมะขามเขาสูกระแสเลือดลดลงเม่ือไดรับสารสกัดเปลือกหุมเมล็ด
มะขามเปนระยะเวลานาน ดวยขอจํากัดของเครื่องมือและความชํานาญจึงทําใหงานวิจัยน้ีไม
สามารถตรวจวัดปริมาณของ condensed tannin ที่มีโครงสรางเปน polymer ได อยางไรก็ตาม 
จากการวิเคราะหโครงสรางสําคัญในสารสกัดเมธานอลพบวาองคประกอบสวนใหญ คือ 
Procyanidin dimer และ Procyanidin trimer ซ่ึงจัดเปน Oligomeric proanthocynidins หรือ 
condensed tannin มีการศึกษาที่ผานมาพบวาสารประกอบเชิงซอนโอลิโกเมอริค  โปรแอนโทร
ซัยยานิดินจากพืชโดยเฉพาะเมล็ดองุน มีฤทธิ์ตานอนุมูลอิสระและยังพบวามีฤทธิต์านมะเร็ง 
ยับยั้งเชื้อแบคทีเรียและไวรัส  ตานการอักเสบและการแพ  รวมทั้งมีฤทธิข์ยายหลอดเลือด  
นอกจากนี้ยังพบวาปองกันการรวมกลุมของเกล็ดเลือด  ปองกันการแตกหักของหลอดเลือดฝอย
และมีผลตอการทํางานของเอนไซม Phospholipase A2, Cycloxygenase และ Lipoxygenase 
ดังน้ันสารที่ออกฤทธิต์านมะเร็งสวนหนึ่งในงานวิจัยน้ี คือ Procyanidin dimer และ Procyanidin 
trimer 

จากผลการทดลองทั้งหมดแสดงใหเห็นวาสารสกัดสวนเมธานอลของเปลือกหุมเมล็ด
มะขาม ในความเขมขนที่ใชในการทดลองมีความปลอดภัยและไมมีฤทธิ์กอมะเร็ง และเม่ือทําการ
ทดสอบฤทธิ์ตานการเกิดมะเร็งตับในระยะเริ่มตนในหนูที่ไดรับสารกอมะเร็งตับไดเอทธิลไนโตร
ซามีนพบวา สารสกัดสวนเมธานอลของเปลือกหุมเมล็ดมะขาม สามารถในการยับยั้งการเกิดรอย
โรคกอนเกิดมะเร็งตับหนูขาวได โดยอาจไปมีผลตอการยับยั้งการเพิ่มจํานวนของเซลลตับที่
ผิดปกติรวมกับการสงเสริมเอนไซมกําจัดสารพิษในตับหนู  งานวิจัยที่ควรทําตอไปในอนาคต
ควรมีการศึกษาการแยกเฉพาะสวน oligomeric proanthocyanidins ออกจากแทนนินทั้งหมดเพื่อ
นํามาใชประโยชนตอรางกายไดดีขึ้น นอกจากนี้การศึกษาหาสารตานมะเร็งจากเมล็ดของพืช
เพ่ือชวยเพ่ิมมูลคาของพืชควรมีการสงเสริมใหทําวิจัยตอไป 
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ภาคผนวก 
 

การศึกษาสารฟนอลิกในสารสกัดหยาบจากเปลือกหุมเมล็ดมะขามดวยวิธี Liquid 
chromatography-Electrospray ionization mass spectrometry โดยรศ.ดร.สุกัญญา วงศพรชยั 
ภาควิชาเคมี คณะวทิยาศาสตร มหาวิทยาลัยเชยีงใหม  
 
HPLC condition: 
 

Column LC column, Zorbax Eclipse-C18 (3.5 μm, 4 × 100 mm), Agilent 
Technologies, USA 
Mobile phase A: Methanol; B: 0.5% Acetic acid in water 
 Gradient profile: 0  min  95  % B 
    0-100   min  0  % B 
    100-120 min  0  % B 
 Flow rate  0.2 ml/min 
 
MS condition: 
Ion Source (Electrospray Ionization) 

Capillary (kV)                                     3.0 k 
Cone (ev)                                              30(ev)                                              
Extractor (V)                                       10 V 
         RF Lens (V)                                    0.5 V 
         Source Temperature (0C)                  100 0C 
      Desolvation Temperature (0C)           200 0C 

MS 1 (Quadrupole) 
LM Resolution                                        5.0 
HM Resolution                                      5.0 
Collision Energy (eV)                              10.0 eV 
Ion Energy (V)                                      2.0 V 
Steering (V)                                             2.0 V 
Entrance (eV)                                           65.0 eV 
Pre-filter (V)                                             5.0 V 
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MS 2 (Time-of-Fight) 
 Transport (V)                                            4.0 

Aperture 2 (V)                                          14.6 
Acceleration (V)                                       200 
Focus (V)                                                0 
Tube Lens                                           75 
Offset 1, Offset 2                                     -0.1, 0.0 
Pusher (V)                                               980 

 TOF (kV)                                              9.1 
 Reflectron                                            35.25  
 Pusher Cycle Time (μs)                             Auto 
 Pusher Frequency (Hz)                              16129.03 
 Multiplier (V)                                             650 
 MCP (V)                                                2000 
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ผลการวเิคราะห  พบวาสารสกดัหยาบจากเปลือกหุมเมลด็มะขามดวยเมธานอล
ประกอบดวย Procyanidin dimer 78.12%, Procyanidin trimer 19.64% และ Procyanidin 
tetramer 0.04% ดังรูปและตาราง  สําหรับ Peak 11 คาดวาเปน contaminate จากพลาสติก 

 
 
 
 
 
 
 
 

LC-MS chromatogram of the Tamarind extract obtained by LC-MS 

 
 

Identified 
Compounds 

Peak 
number 

Retention 
time [min] 

Peak area 
% Relative 

abundance of 
compounds 

% Relative 
abundance of 

each group 
3 25.24 1452.35 28.56   
7 57.42 2302.29 45.27 78.1172 
9 68.8 109.05 2.14   

Procyanidin 
dimer 
  
  10 87.77 109.31 2.15   

1 14.77 76.86 1.51   
2 17.5 106.18 2.09   
4 29.6 225.22 4.43 19.6443 
5 45.06 234.50 4.61   

Procyanidin 
trimer 
  
  
  8 64.74 356.34 7.01   
Procyanidin 
tetramer 

6 48.31 113.85 2.24 0.0440 

 
 

tammarind

Time
20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00

%

-20

80

14051000 Sb (1,40.00 ); Sm (Mn, 2x3) TOF MS ES+ 
TIC

2.26e3

1   2 

3 

 5  6 

4 

7 

8 
9 10

11 



 54

tammarind

m/z
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

%

0

100
14051000 1428 (14.773) Cm (1396:1460) TOF MS ES+ 

164579.0621

174.9489

577.0599

187.9774

289.0287
192.9399

415.0587291.0588 559.0408

579.0818
579.1015

881.0847580.0745

881.0241

867.1075595.0857
703.0521

617.0542
729.0827

881.1088
883.0854

884.1291

991.0759

tammarind

m/z
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

%

0

100
14051000 1692 (17.504) Cm (1679:1735) TOF MS ES+ 

556579.0720

577.0698
174.9489 287.0126

247.1062 291.0588 575.0513

580.0843
867.0834

581.0975 865.0769
868.1176

tammarind

m/z
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

%

0

100
14051000 2440 (25.246) Cm (2416:2473) TOF MS ES+ 

7.60e3x4 579.0524

291.0449 577.0698427.0461

580.0646

601.0458

617.0237

618.0382

ผลการวเิคราะหโครงสรางของแตละ Peak ดวย Mass Spectrometry 

 
Peak number 1; Retention time 14.77 min 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Peak number 2; Retention time 17.50 min 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
Peak number 3; Retention time 25.24 min  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1,3A+

1,4A+

A C 

C 

-288 Da-292 Da

[M+H]+ 

[M+Na]+ 

[M+H]+ 

[M+Na]+ 

[M+K]+ 

-152 Da 

-136 Da 

-288 Da 
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tammarind

m/z
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

%

0

100
14051000 4671 (48.315) Cm (4661:4690) TOF MS ES+ 

306633.0366

303.0052

289.0426
158.9745

475.2589
303.9938 465.0262

611.0756

476.2562

634.0641

847.0880635.0720
697.4240 879.0620

tammarind

m/z
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

%

0

100
14051000 4357 (45.067) Cm (4238:4466) TOF MS ES+ 

949475.2678

289.0217

271.0167

225.0777158.9797

453.2954

290.0290
415.1335

591.0494
577.0599

476.2562

559.0602

592.0323

867.0955
593.0460

697.0466
847.0760 868.0815

Peak number 4; Retention time 29.60 min 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Peak number 5; Retention time 45.06 min 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Peak number 6; Retention time 48.31 min  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

-136 Da 

-152 Da 

-288 Da 

-154 Da 
-136 Da 

-290 Da 

[M+H]+ 

[M+Na]+ 

tammarind

m/z
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

%

0

100
14051000 2861 (29.604) Cm (2833:2895) TOF MS ES+ 

852867.0955

579.0818

577.0500

289.0217

139.0302 271.0167 425.0910
291.0449

313.0213
559.0602

580.0745

865.0889
715.0746

581.0679

868.0935

889.0767
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tammarind

m/z
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

%

0

100
14051000 5551 (57.420) Cm (5518:5581) TOF MS ES+ 

6.11e3701.3752

679.3978

340.1960

276.6846

340.7007

359.1808

702.3919

703.3984

tammarind

m/z
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

%

0

100
14051000 6258 (64.742) Cm (6232:6327) TOF MS ES+ 

1.27e3453.2693

340.2111

261.0890225.0838 340.7007

453.7649
701.3969475.2678

679.4297475.7574

575.0611

702.3919
927.5510

905.5500703.4093 928.5211

tammarind

m/z
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

%

0

100
14051000 6650 (68.800) Cm (6623:6793) TOF MS ES+ 

1.14e3701.3860

475.2589

340.2111

261.0956225.0838

453.2867

340.7083

566.3522

476.2740

559.0602

679.4297

588.3431

702.4026

703.3984

Peak number 7; Retention time 57.42 min  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Peak number 8; Retention time 64.74 min (นาจะเปน Triimer ของ ฟลาโวนอยด) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Peak number 9; Retention time 68.80 min 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

[M+Na]+ 

[M+H]+ 
 -339 

[M+H]+ [M+Na]+ 
-226 

-226 
-226 

-226 
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tammarind

m/z
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

%

0

100
14051000 8777 (90.812) Cm (8755:8813) TOF MS ES+ 

1.01e3301.0895

149.0143

261.0890225.0838

701.3860
475.2678

340.2036
453.2693 679.4297476.2740

702.4026

703.4417

Peak number 10; Retention time 87.77 min 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Peak number 11; Retention time 101.34 min 
 

tammarind

m/z
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

%

0

100
14051000 9794 (101.344) Cm (9774:9848) TOF MS ES+ 

545683.3405639.3278

551.2786

340.2036

225.0777
217.0785

261.0956

507.2590475.2766
453.2867

419.2027

727.3642

771.3787

815.3921

859.4306
903.4748 947.4525

 
 
 



 

 
 
 
 

The structures of the oligomeric flavonoids are procyanidin B2 (II), procyanidin 
trimer (IV), procyanidin tetramer (V), procyanidin pentamer (VI) and procyanidin 

hexamer (VII) 
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