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บทท่ี 2

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง

2.1 การศึกษาองค์ประกอบทางเคมีของพืชสกุล Croton
พืชในสกุล Croton อยู่ในวงศ์ Euphorbiaceae มีประมาณ 700 ชนิด พบ1ใต้ตามประเทศเขต 

ร้อนและมีการใช้ประโยชน์ทางการแพทย์ และมีผู้ศึกษาองศ์ประกอบทางเคมีในลกุล Croton ตาม 
รายละเอียดดังต่อไปน้ี

ในปี ค.ศ.1978 Luzbetak และคณะ พบ furanoid diterpene, (-)- hardwickiic acid และ 
แอลกอฮอล์โซ่ยาวคือ า-triacontanol จากส่วนสกัดเอธานอลฃอง c. californicus [8] และในปี 
ค.ศ. 1979 Kitazawa และ Ogiso แยก diterpenelactones ได้ 2 ชนิด■ คือ plaunol A และ-B anti­
shay ulcer activity จาก c. sublyratus [9] และในปีต่อมาพบ furanoditerpenes 5 ชนิด ในกลุ่ม 
ent-clerodane คือ plaunol A, B, c, D และ E จากส่วนสกัดอะซิโตน [10]

ในปี ค.ศ. 1981 Kitazawa และ Ogiso พบ ent-30t-hydroxy-13-epimanool และ ent- 
16(3,17-dihydroxykaurane จาก c. syblyratus [11] ต่อมาปี ค.ศ.1982 Silveira ทำการศึกษา 
แก่นของ c.sonderianus พบ Sonderianol (12-hydroxy-3-oxo-cleistanth-8, 11, 13, 15- 
tetraene) และ 3,4-seco-sonderianol (methyl-12-hydroxy-3,4-seco-cleistanth-8,11, 13, 15, 
18 (4)-penten-3-oate) [12]

ปี ค.ศ. 1989 James D. McChesney และ Edilberto R. Silveira พบ neo-clerodane 
diterpenes 2 ชนิด คือ 12-hydroxyhardwickiic acid และ sonderianial จากส่วนสกัดเฮกเซน 
ของรากของ C. sonderianus [13]

ปี ค.ศ.1993 Cai, Chen และ Phillipson พบว่าส่วนสกัดคลอโรฟอร์มจากเปลือกของ
C. lechleri มี 1, 3, 5-trimethoxybenzene, 2, 4, 6-trimethoxyphenol, 3, 4-dimethoxyphenol, 
3, 4-dimethoxybenzyl alcohol, 4-hydroxyphenethyl alcohol และ acetate, sitosterol, 
sitosterol-(3-D-glucopyranoside และ (3-sitostenone รวมทังพบสารประกอบ clerodane อีก 2 
ชนิด คือ crolechinol และ crolechinic acid [14]
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2.2 การศึกษาองค์ประกอบทางเคมืของเปล้าใหญ่ Croton oblongifolius Roxb.
มีการศึกษาองค์ประกอบทางเคมีของเปล้าใหญ่มานาน โดยนักวิทยาศาสตร์ชาวอินเดีย ส่วน 

ในประเทศไทย โสภณ เริงสำราญ และคณะได้ทำการศึกษาเปล้าใหญ่จากหลายพ้ืนท่ีพบสาร 
ประกอบ diterpenoid ใหม่  ๆ ท่ีลามารถจำแนกได้เป็น 5 กลุ่ม คือ clerodane, labdane, 
cembrane, halimane และ isopimarane diterpenoids ซ่ึงองค์ประกอบทางเคมีท่ีพบในเปล้า 
ใหญ่ แลดงรายละเอียดได้ดังต่อไปน้ีและสูตรโครงลร้างดังแสดงใวิในรูปท่ี 2

ในปี ค.ศ.1968 Rao และคณะพบ diterpene alcohol, oblongifoliol ร่วมกับ (3-sitosterol 
จากเปลือกของเปล้าใหญ่ [18] ต่อมาในปี 1969 Aiyar และ Seshadri พบ deoxyoblongifoliol 
จากเปลือกของเปล้าใหญ่ [15]

ปี ค.ศ.1970 Aiyar และ Seshadri พบโครงลร้างของ oblongifolic acid ลารประกอบทีสำคัญ 
คือ (+)-isopimara-7(8), 15-diene-l9-oic acid [11]

ในปี ค.ศ.1971 Aiyar และ Seshadri พบ 3 องค์ประกอบจากเปลือก คือ ent-isopimara-7, 
15-diene / 19-hydroxy-ent-isopimara-7, -15-diene / ent-isopimara-7, 15-diene-19- 
aldehyde [17] และในปีเดียวกันได้แยกสาร oblongifoliol และdeoxyoblongifoliol ทีพบมาก่อน 
นัน คือ ent-isopimara-7, 15-diene-3(3, 19-diol และ ent-isopimara-7, 15-diene-3(3-ol และ 
พบ acetyl aleuritolic acid, 3(3-acetoxy-olean-14 (15)-ene-28-oic acid จากเปลือกของเปล้า 
ใหญ่ [20,22]

ปี ค.ศ. 1972 Aiyar และ Seshadri พบ ent-15, 16-epoxy-3, 11, 13(16), 14- 
clerodatetraen-l9-oic acid ให้ trivial name ว่า 11-dehydro (-)-hardwickiic acid และ (-)- 
hardwickiic acid [23] และในปีเดียวกันมีการศึกษาส่วนต่าง  ๆในฟล้าใหญ่ เซ่น เปลือกราก เน้ือ 
ไม้และใบ พบว่ามีลารประกอบเหมือนกับส่วนท่ีได้จากเปลือกไม้แต่มีปริมาณน้อยกว่า อีกท้ังใบยัง 
ให้แวกซ์ด้วย [24]

ในปี ค.ศ.1998 Sophon Roengsumran และคณะพบ cembranoids 2 ชนิด คือ 
crotocembraneic acid และ neocrotocembraneic acid จากเปลือกต้นของ c .oblongifolius 
[21] ต่อมาในปี ค.ศ.1999 พบ labdane diterpene compounds 4 ชนิด คือ labda-7,12(E),14- 
triene 1 labda-7,12(E),14-triene-17-ol 1 labda-7,12(E),14-triene-17-al และ labda-7,12 
(E),14-triene-17-oic acid ซ่ึงลารเหล่าน้ีนำไปทดสอบความเป็นพิษกับเชลล์มะเร็งได้ผลดี โดย 
เฉพาะ labda 7.12(E), 14-triene-17-al และพบcembranoid diterpene ชนิดใหม่ คือ 
neocrotocembranal จาก c. oblongifolius ซึงให้ผลยับยัง platelet aggregation และแสดง 
cytotoxicity against P-388 cell line ในหลอดทดลอง [19]
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ตารางท่ี1 สารประกอบไดเทอรปีนอยต้จากต้นเปล้าใหญ่

Organic compounds Location Reference
Oblongifoliol India [18]
19-Dexyoblongifoliol India [15]
Oblongifolic acid India [16]
Ent-isopimara-7,15-diene India [17]
3-Deoxyoblongifoliol India [17]
Ent-isopimara-7,15-diene-19-aldehyde India [17]
Acetyl aleuritolic acid India [20]
19-Hydroxy-ent-isopimara-7,15-diene India [17]
Labda-7,12(E), 14-diene Prachaubkhirikhan [19]
Labda-7,12(E),14-triene-17-al Prachaubkhirikhan [19]
Labda-7,12(E), 14-triene-17-ol Prachaubkhirikhan [19]
Labda-7,12(E),14-triene-17-oic acid Prachaubkhirikhan [19]
Crotocembraneic acid Petchaboon [3,21]
Neocrotocembraneic acid Nakonratchasima [3,21]
Crotohalimaneic acid Kanchanaburi [3,21]
Benzoyl crotohalimaneic acid Nakonratchasima [3,21]
Crovatin Kanchanaburi [3]
Isokolavenol Kanchanaburi [3]
Nidorellol Loei, Sakornakorn [3]
Poilaneic acid Chaingmai [3]
Hardwickiic acid India, Chonburi [3,5,20]
11-Dehydrohardwickiic acid Udonthani [20]
Labda-7,13(Z)-diene-17,12-olide India [5]
Labda-7,13(Z)-diene-17,12-olide-5-ol Udonthani [5]
(-)-20-Benzyloxyhardwickiic acid Udonthani [5]
(-)-Pimara-9(11),15-diene-19-oic acid uttaradit [6]
(-)-Pimara-9(11 ),15-diene-19-ol uttaradit [6]
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Organic compounds Location Reference
(2E.7E.11 E)-1-lsoprppyl-1,4-dihydroxy- 
4,8-dimethylcyclotetradeca-2,7,11 - 
triene-12-carboxylic acid

uttaradit [6]

Methyl-15,16-epoxy-12-OXO-3.13 
(16),14-clerodatriene-20,19-olide-17-
oate

Loei [6]

3-Acetoxy-labda-8(17),12(E)-triene-2-ol Loei [7]
2-Acetoxy-labda-8(17),12(E)-triene-3-ol Loei [7]
Labda-80 7), 12(E)-triene-2,3-diol Loei [7]
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Isopimarane Group [15,16,17,18]

R, r2
ch2oh OH Oblongifoliol
ch3 OH : Deoxyoblongifoliol
COOH H Oblongifolie acid
OH H enf-isopimara-7,15-diene-3,19-diol
ch3 H : e/if-isopimara-7,15-diene

Labdane Group [19]

R
ch3 : Labda-7,12(E),14-diene
CHO : Labda-7,12(E), 14-diene-17-al
CH2OH : Labda-7,12(E),14-diene-17-ol
COOH : Labda-7,12(E), 14-diene-17-oic-acid

รูปท่ี 2 สูตรโครงสร้างของไดเทอร์ปีนอยด์ที่พบจากต้นเปล้าใหญ่
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Clerodane Group [3,5,20]

11-dehydro-(-)-hardwickiic acid

Cembrane Group [3,21]

Halimane Group [3,21]

(-)-hardwickiic acid

benzoyl crotohalimaneic acid

รูปท่ี 2 สูตรโครงสร้างของไดเทอร์ปีนอยด์ที่พบจากต้นเปล้าใหญ่ (ต่อ)
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2.3 การศึกษาฤทธพับย่ืงเอนไซม์แซนทีนออกช ิเดสในพีซ
เก๊าท์ (Gout) เป็นโรคท่ีเกิดจากการท่ีมีกรดยูรกในเลือดสูงกว่าปกติ (มากกว่า 7 มิลลิกรัม 

ต่อเดซิลืตร) กรดยูรกที่มีมากเกินไปน้ีเมื่อละลายจนอ่ิมตัวในซีรั่ม แล้วท่ีเหลือจะตกตะกอนรูป 
เข็ม ของ monosodium urate monohydrate ซึงเรียกว่า tophi อาจพบอยู่บรีเวณตามข้อต่อ, 
กระดูกอ่อน, เอ็นหรีออยู่ในเนื้อเยื่อต่างๆ เม่ือมีมากขึ้นก็จะถูกกำตัดโดยเม็ดเลือดขาวพวก 
polymorphonuclear leuukocytes จะทำลาย (phagocytize) และปล่อย lysosomal 
enzyme ออกมา ตังมันจึงทำให้บริเวณตังกล่าวเกิดการอักเสบแบบเฉียบพลัน ลาเหตุเกิดจาก 
การท่ีบริโภคอาหารที่มีป!'มาณพิวรินสูง หรือมีการลังเคราะห์พิวรินมากเกินไปจากกระบวน
การ enzymatic degradation ของเน้ือเย่ือต่างๆในร่างกาย [25]

ลารกลุ่มแซนทีนซึ่งเป็นแอลคาลอยด์ของกลุ่มพิวริน มีความสำคัญต่อพืชและสัตว์ในรูป 
เบล เช่น อะดีนีนและกัวนีน เป็นองค์ประกอบของกรดนิวคลิอิก ซึ่งเป็นตัวถ่ายทอดสารพันธุ 
กรรมและมักเป็นโคเอนไซม์ จึงมีส่วนร่วมในปฏิกิริยาสำคัญภายในเซลล์ เช่น ปฏิกิริยาการเติม 
หมู่ฟอสเฟต

แซนทีนออกชิเดลเป็นเอนไซม์ในกระบวนการเมตาบอลิซึมของพืวรินมีหน้าที่เปลี่ยนไอโป 
แซนทีน ให้เป็นแชนทีนและจากแซนทีนให้เป็นกรดยูริก (แผนภาพท่ี 2)

กรดยูริกเป็นลารที่ลังเคราะห์มาจากพืวริน(อะดีนีนและกัวนีน) พืวรินได้มาจากกระบวน
การ enzymatic degradation ของเน้ือเย่ือต่างๆภายในร่างกาย และจากอาหารท่ีรับประทาน 
เข้าไป ในคนปกติจะลามารถลังเคราะห์กรดยูริกได้ประมาณวันละ 600-700 มิลลิกรัม และถ้า 
รวมทั้งที่ได้รับจากอาหารจะเป็นวันละ 1200 มิลลิกรัม

กรดยูริกจะขับออกนอกร่างกายได้2 ทางคือ (แผนภาพท่ี 1)
1. Renal excretion ประมาณ 2/3 -  3/4 ของกรดยูริกในร่างกายจะถูกขับออกมาทาง 

ปัสสาวะโดยมันจะถูกกรองผ่าน glomerulus ได้'ท้ังหมดแต่ถูกดูดกลับ'ไปประ-มาณ 98% ท่ี 
proximal tubule และจากน้ันจะถูกขับออกมาอีกครั้งท่ี distal tubule เกือบท้ังหมด

2. Extrarenal uric acid disposal ในคนปกติจะมีกรดยูริกประมาณวันละประมาณ 800 
มิลลิกรัม ถูกขับเข้าสู่ระบบทางเดินอาหาร ผสมกับนํ้าย่อยและถูกทำลายโดยแบคทีเรียใน 
สำไล้
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แผน ภ าพ ท ี่ 1 แ ส ด งแ ห ล ่งท ื่ม าแ ล ะก า รข บ ถ ่าย ท ร ุด ย ูร ิก ใน ค น

Adenine and Guanine 
Moieties of Cellular 
Nucleoproteins and 
Nucleotides

▼  t
Miscible Pool of

Uric Acid

Adenine and Guanine 
Moieties of Dietary 
Nucleoproteins and 
Nucleotides

__________ ^  Input

Output

t
Extrarenal : 1/3 
into Gastrointestinal Tract; 
Undergoes Bacterial 
Deradration

Renal : 2/3
Complete Glomerular Filtration 
Active Tubular Reabsorption 
Active Tubular Secretion
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กรดยูริกในร่างกายคนจะเพิ่มได้มากกว่าปกติได้ 2 ทางคือ
1. Increased production ประมาณ 25-30% ของผู้ปวยโรคเก๊าท์จะมีกรดยูริกในพลาลม่า 

สูงกว่าปกติ เนื่องจากมีการลังเคราะห์ purine มากเกินไปทำให้มีผลกระทบไปถึงการลร้าง 
กรดยูริกให้สูงตามด้วย และอีกประมาณ 10% ของผู้ป่วยเกิดจาก myeloproliferative 
disorder ซึ่งมีการทำลายเชลล์ในร่างกายเป็นจำนวนมากทำให้ turnover rate ของ 
nucleic acids เพิมขึนและการสร้างกรดยูริกจะเพ่ิมฃึนด้วย

2. Dimimsed renal excretion กรดยูริกในพลาลม่าอาจสูงขึนเนื่องจากมีการขับถ่ายทาง 
ปัสสาวะลดลง ซึ่งอาจเกิดขึนได้ในกรณีที่ผู้ป่วยเป็นโรคไตเรื้อรังหริออื่นๆ การขับถ่ายกรด 
ยูริกทางลำไล้ (Intestinal uricolysis) จะเพิ่มฃึนเพื่อเป็นการชดเชยแต่ไม่เพียงพอท่ีจะ 
รักษาระดับของกรดยูริกในร่างกายให้ปกติได้

การให้ยารักษาผู้ป่วยโรคเก๊าท์ทำได้ดังน้ี
- Acute attack ในขณะที่เกิดอาการของโรคซึ่งมีอาการอักเสบ ปวด บวมอย่างรุนแรง 

ยาทีใช้ได้ผลดีทีลุดคือ colchicine ส่วนพวก phenylbutazone, oxyphenbutazone, 
indomethacin และ corticosticosteroid ก็อาจใช้ใต้ผลดีเช่นกัน 
Management between attacks ในช่วงทีปราศจากอาการของโรคนิยมใช้
colchicine ร่วมกับ uricosuric drug หรือ allopurinal เพีอลดระดับกรดยูริกในซีรัม 
ช่วย mobilize และลดการสร้าง tophi

ยาที่ใช้รักษาโรคเก๊าทํในปัจจุบันเช่น
• Colchicine เป็นแอลคาลอยด์ทีแยกได้จากเมล็ดและหัวของพืช Colchicum  autumnale  

ซึ่งอยู่ในวงศ์ Liliaceae มีฤทธ้ิลดการอักเสบ'ใน'โรคเก๊'าท์ โดย'ไม่ลดระดับยู'ริก โดยการออก 
ฤทธี๋ต้านการอักเสบใน acute gouty arthritis อย่างเฉพาะเจาะจง ยับย้ัง migration ของ 
polymorphonuclear leukocyte ซึงจะไปยังบริเวณทีเกิดการอักเสบ

• Allopurinol เป็นยาที่ลดการสร้างกรดยูริกด้วยการออกฤทธิ้ยับยั้งการทำงานของเอนไซม์
แซนทีนออกซิเดลที่ขั้นตอนสุดท้ายของการลังเคราะห์กรดยูริกดังแสดงในแผนภาพที่ 2
เม่ือ Allopurinol เช้าสู่ร่างกายจะถูกเปลี่ยนเป็น Alloxanthine (Oxipurinol) โดยเอนไซม์ 
แชนทีนออกซิเดล ซ่ึง metabolite ที่เกิดข ึ้น และตัว Allopurinol จะทำหน้าท่ีเป็นตัวยับยัง 
เอนไซม์แซนทีนออกซิเดล ผลที่เกิดขึ้นพบว่าปริมาณของกรดยริกและสารยูเรตลดลง ใน 
ขณะที่จะเพิ่มปริมาณของสารที่ละลายนี้าได้ ได้แก่ แซนทีนและไฮโปแซนทีน การละลม 
ของผลึกยูเรตในเนื้อเยื่อลดลง ยับยั้งการเกิดนิ่วในไต [26]
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H

ร ูป ท ี่ 3 ส ูต ร โค รงส ร ้า งข อ ง  Allopurinol

* XO= Xanthine Oxidase Enzyme

แ ผ น ภ าพ ท ี่2 แ ผ น ภ ูม ิแ ส ด งก ารอ อ ก ฤ ท ธข อ งต ้วย ํโบ ย ั้งแ ซ น ท ีน อ อ ก ซ ิเด ส
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โดยหลักการนี้จึงนำมาศึกษาสารจากสมุนไพรที่ม ีฤทธ้ิยับย้ังแซนทีนออกซิเดส โ]ทธิ*การ
ยับยั้งแซนทีนออกซิเดสที่มีการศึกษามาแล้ว แสดงรายละเอียดได้ดังต่อไปน้ี

ในปี ค.ศ. 1983 Noro และคณะ พบว่าสารประกอบ apigenin และ luteolin จากยอดและ 
ดอกของ Daphne genwa  Sieb. et Zucc. ในวงศ์ Thymeliaceae แลดงโ]ทธิ้ยับยังแซนทีน ออกซิ 
เดสท่ีค่า IC5P เท่ากับ 7.4 และ 5.9 JJ.M ตามลำดับ [27]

ในปี ค.ศ. 1987 Schmeda-Hirschmann และคณะ พบว่า สารประกอบของ Eugenia

uniflora  ซึงเป็นพืซพืนเมืองของปารากวัย คือ กาyricetin, quercetin และ quercitrin แสดงโ]ทธ้ิ 
ยับย้ังแซนทีนออกซิเดลที่ 96, 86 และ 85 % มีค่า IC50 เท่ากับ 2, 3 และ 15 JLlg/ml ตามลำดับ 
[28]

ในปี ค.ศ.1991 Costantino และคณะ ศึกษาสารประกอบ anthocyanins และส่วน 
polyphenols จากพืชในลกุล Ribes, Rubus  และ Vaccin ium  เช่น Ribes n ig rum  (black 
current), Ribes rubrum  (red current), Rubus idaeus  (red rasberry), Rubus occ identa lis  
(black rasberry), Rubus fiu ticosus  (blackberry) และ Vaccin ium  corym bosum  (highbush 
blueberry) แล้วพบว่า R ibes n ig rum  และ Rubus occ iden ta lis  แสดงโ]ทธิ*ยับยังแซนทีนออกซิ 
เดลได้ดี โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 1.18 และ 1.012 JLlg/ml ตามลำดับ [29] และในปีเดียวกัน 
Theouloz และคณะ มีการศึกษาพืชในสกุล Legradia, Luma, Amomyrtus, Myrceugenia, 
Blepharocalyx และ Myrcianthus จำนวน 21 ชนิด ที่พบในประเทศแถบทวีปอเมริกาใต้ ไม่พบว่า 
มีพืชชนิดใดที่มีฦทธิ้ยับยั้งแซนทีนออกซิเดสได้ [30]

ในปี ค.ศ.1995 Gonzalez และคณะ มีการศึกษาพืชในวงศ์ Celastraceae และ 
Lamiaceae พบว่าลารสกัดเอธานอลของ Hyp tis ob tus iflo ra  Presl ex Benth และ Hyptis  

lan tanaefo lia  Poit. ซึงอยู่ในวงศ์ Lamiaceae แสดงฤทธี๋การยับยังได้ 40 % ท่ีความเข้มข้นของ 
ลาร 1 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร [31]

ในปี ค.ศ. 1998 Cos และคณะ ทำการศึกษาความสัมพันธ์ของลารกลุ่มฟลาโวนอยด้ใน 
การยับยังแซนทีนออกซิเดล พบว่า สาร baicelin, kaempferol, morin และ isorhamnetin มีโ]ทธ้ิ 
ยับย้ังแซนทีนออกซิเดลได้ดีกว่าฟลาโวนอยด์ชนิดอื่นๆ โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 2.79, 1.06, 10.10 
เ1,ละ 2.51 JJ.M ตามลำดับ [32]

ในปี ค.ศ. 1999 Owen และคณะ พบพืชที่มีฤทธิ้ยับยั้งแซนทีนออกซิเดสได้ 86.33 % ท่ี 
ความเข้มข้นของลารสกัด 100 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร คือ Larix  laric ina  ซึ่งอยู่ในวงศ์ Pinaceae 
[33] และในปีเดียวกัน Kong และคณะ พบ Brand is ia  hance i ใน,วงศ์ Scrophulariaceae ซึ่งให้ 
สารประกอบ Luteolin และ Isoacteoside ที่มีฤทธี้ยับยั้งแซนทีนออกซิเดลได้ดี โดยมีค่า IC50 เท่า 
กับ 7.83 และ 45.48 JIM ตามลำดับ [34]
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ในปี ค.ศ. 2000 Cimanga และคณะ ทดสอบฤทธ๋ิยับย้ังแซนทีนออกชิเดลจาก 
Crypto lepsis sangu ino len ts  (Lindl.) Schlechter ในวงศ์ Penplocaceae ซึงเป็นพืชในแถบ 
แอฟริกา พบว่า สารสกัดจากรากพืชน้ีคือ H-hydroxycryptolepine ซ่ึงเป็นแอลคาลอยด์ชนิดหนึ่ง 
แสดงฤทธ้ิยับยั้งแชนทีนออกซิเดส โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 32.3 mM [35] สูตรโครงสร้างของสารน้ีดัง 
แสดงในรูปท่ี 4

Ç H 3

รูปที 4 สูตรโครงสร้างของ 11-Hydroxycryptolepine

ในปี ค.ศ. 2001 Vivot และคณะ ได้ทำการศึกษาส่วนสกัดเฮกเซน, ไดคลอโรมีเทน และ 
เอธานอล ของ Inga verna subsp. Affinis ในวงศ์ Fabaceae ซึ่งเป็นพืชในทวีปอเม‘ริกาใต้ แล้ว 
นำส่วนสกัดเหล่านี้มาทดสอบฦทธิ๋ยับยั้งแซนทีนออกชิเดส พบว่า ส่วนสกัดเอธานอลมีสูทธี้ยับย้ัง 
ได้ดีท่ีค่า IC50 เท่ากับ 27.3 |ig/ml ตามลำดับ [36]
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