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สาร Oxyresveratrol เป็นสารส าคัญในแก่นของต้นมะหาด โดยได้มีการศึกษาถึงฤทธิ์

ทางเภสัชวิทยาของสาร Oxyresveratrol ในหลายด้าน แต่อย่างไรก็ตามสาร Oxyresveratrol เป็น
สารที่มีค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์ต่ าจึงเป็นอุปสรรคที่ส าคัญในการน ามาพัฒนาเป็นยารับประทาน  
ดังนั้นจุดประสงค์ในการศึกษานี้ เพ่ือศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของสาร Oxyresveratrol ที่เปลี่ยนไป
เมื่อให้สาร Piperine เป็นสารเพ่ิมชีวปริมาณออกฤทธิ์ในหนูแรท  ซึ่งขนาดที่ให้แบ่งเป็นสาร 
Oxyresveratrol เดี่ยวขนาด 10 mg/kg หรือ สาร Oxyresveratrol ขนาด 10 mg/kg ให้ร่วมกับ
สาร Piperine 1 mg/kg โดยการบริหารยาทางหลอดเลือดด า และ สาร Oxyresveratrol เดี่ยว
ขนาด 100 mg/kg หรือ สาร Oxyresveratrol ขนาด 100 mg/kg ให้ร่วมกับสาร Piperine 10 
mg/kg โดยการบริหารยาทางปากจากนั้นเก็บตัวอย่างเลือด, อวัยวะ, ปัสสาวะ และ อุจจาระ ตาม
เวลาที่ก าหนดน าไปวิเคราะห์ด้วยเครื่อง LC-MS/MS เพ่ือวิเคราะห์ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ จาก
ผลการศึกษาพบว่าสาร Piperine สามารถเพ่ิมค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์ของสาร Oxyresveratrol ขึ้น
ประมาณ  2 เท่า รวมถึงสามารถช่วยเพ่ิมค่าความเข้มข้นของสาร  Oxyresveratrol สูงสุดใน
พลาสมาโดยการบริหารทางปากและ เมื่อค านวณอัตราส่วนปริมาณยาในอวัยวะต่อพลาสมามี
ค่าประมาณ 10-100 เท่า ซึ่งสอดคล้องกับค่าปริมาณการกระจายยาที่สูง ประมาณ 50 L/kg  ใน
กระบวนการเปลี่ยนแปลงสภาพของสารเมื่อได้รับร่วมกับสาร Piperine มีค่า Conversion ratio 
ลดลงในทั้ งสองรูปแบบการบริหาร  โดยสรุปสาร Piperine สามารถปรับปรุงค่าทางเภสัช
จลนศาสตร์ของสาร Oxyresveratrol ได้ทั้งในทั้งสองรูปแบบการบริหารยา การศึกษาทางเภสัช
จลนศาสตร์นี้จึงสามารถน ามาเป็นข้อมูลในการพัฒนาสาร Oxyresveratrol เพ่ือใช้ประโยชน์ต่อไป
ได ้
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ปีการศึกษา 2561 ลายมือชื่อ อ.ที่ปรึกษาหลัก .............................. 
  ลายมือชื่อ อ.ที่ปรึกษาร่วม ............................... 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ง 

 
บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ # # 5987152320 : MAJOR PHARMACOLOGY 
KEYWORD: Oxyresveratrol, Piperine, Bioenhancer, Pharmacokinetics 
 Dhirarin Junsaeng : Pharmacokinetic Study of Oxyresveratrol by Using 

Piperine as Bioenhancer, in Rats. Advisor: Assoc. Prof. PHISIT KHEMAWOOT, 
Ph.D. Co-advisor: Prof. KITTISAK LIKHITWITAYA, Ph.D. 

  
Oxyresveratrol, the main bioactive compound with several 

pharmacological activities, is found in the heartwood of Mahad. However, this 
substance has an obstacle to develop as a phytopharmaceutical product because 
of its low bioavailability. This study aims to investigate the pharmacokinetic profiles 
of oxyresveratrol alone and in combination with piperine as a bioenhancer in rats. 
This pharmacokinetic study was carried out in Wistar rats by receiving 
oxyresveratrol 10 mg/kg intravenously, with or without piperine 1 mg/kg or 
oxyresveratrol 100 mg/kg orally, with or without piperine 10 mg/kg. Blood samples, 
internal organs, urine, and feces were analyzed by LC-MS/MS. The results showed 
that the bioavailability of oxyresveratrol tends to increase approximately 2-fold 
with significantly increase maximum concentration in rat plasma when orally 
coadministered with piperine. Oxyresveratrol had a high tissue to plasma ratio of 
10–100 fold and could distribute to several tissues with a large volume of 
distribution (approximately 50 L/kg). The conversion ratio of oxyresveratrol 
glucuronide also declined after combination with piperine via all route of 
administration. In conclusion, our study represents the improvement of 
oxyresveratrol pharmacokinetic parameters via both intravenous and oral 
combination with piperine. This pharmacokinetic data might be strategizing for the 
further development of oxyresveratrol as a phytopharmaceutical product. 
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ค าอธิบายสัญลักษณ์และค าย่อ 
ALT    alanine aminotransferase 

AST    aspartate aminotransferase 

AUC0-∞   area under the curve from time zero to infinity 

AUC0-t    area under the curve from time zero to the last sampling point 

Cmax    maximal plasma concentration 

CE    collision energy 

Cl    clearance 

CV    coefficient of variation 

CXP    collision exit potential 

DMSO    dimethyl sulfoxide 

DP    declustering potential 

EP    entrance potential  

Frel    relative bioavailability  

IS    internal standard  

i.v.    intravenous 

Kp    tissue to plasma ratio  

LC–MS/MS   liquid chromatography tandem mass spectrometry 

LD50    50% lethal dose 

LLOQ    lower limit of quantitation 

MRM    multiple reaction monitoring 

MRT    mean resident time 

m/z    mass-to-charge ratio  

NSS    normal saline solution 

OXY    oxyresveratrol  

PIP   piperine 

p.o.    per os 

Q    quadrupole 
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QC    quality control 

R2    correlation coefficient 

RE    relative error 

SD    standard deviation 

SMEDDS   self–emulsifying drug delivery system  

T1/2    elimination half–life  

Tmax    time to reach maximal plasma concentration;  

UDPGA   UDP-glucuronic acid  

UDP-GDH   UDP-glucose dehydrogenase  

UGT    uridine glucuronosyl transferase 

Vd    volume of distribution  

XlogP    partition coefficient 
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บทที่ 1 
บทน า 

ความส าคัญและที่มาของปัญหางานวิจัย (Background and rationale) 
  องค์การสหประชาชาติได้ให้นิยามประชากรทั้งเพศชายและเพศหญิงที่มีอายุมากกว่า 60 ปี

ขึ้นไป ว่า ‘ผู้สูงอายุ’ ปัจจุบันผู้สูงอายุทั่วโลกมีการเพิ่มจ านวนมากขึ้นในอัตราที่รวดเร็ว จากการศึกษา

ทางสถิติพบว่าในปีคริสต์ศักราช 2015 ทั่วโลกมีประชากรผู้สูงอายุราว 901 ล้านคน และมีการ

คาดการณ์ว่าประชากรผู้สูงอายุทั่วโลกจะมีจ านวนมากกว่า 2.1 พันล้านคน ในปีคริสต์ศักราช 2050 

(1) ประเทศไทยได้เริ่มเข้าสู่สังคมผู้สูงอายุ (Aging society) คือมีสัดส่วนประชากรผู้สูงอายุมากกว่า

ร้อยละ 10 ต่อประชากรรวมในประเทศนับตั้งแต่ปีคริสต์ศักราช 2009 เป็นต้นมา จากการเก็บข้อมูล

ทางสถิติพบว่าในปีคริสต์ศักราช 1990 อัตราส่วนผู้สูงอายุภายในประเทศอยู่ที่ร้อยละ 7.36 และได้

เพ่ิมขึ้นเป็นร้อยละ 12.89 ในปีคริสต์ศักราช 2010 แสดงให้เห็นถึงแนวโน้มที่จ านวนประชากร

ผู้สูงอายุจะเพ่ิมขึ้นอย่างต่อเนื่อง และได้มีการคาดการณ์ว่าในอนาคต ในปีคริสต์ศักราช 2020 จะเพ่ิม

เป็นร้อยละ 19.12 และในปีคริสต์ศักราช 2040 จะมีอัตราส่วนผู้สูงอายุต่อประชากรทั้งประเทศมาก

ถึงร้อยละ 32.12 นอกจากนั้นยังมีแนวโน้มที่ผู้สูงอายุจะมีอายุยืนยาวขึ้น (2) 

  การที่โครงสร้างประชากรภายในประเทศเปลี่ยนแปลงเข้าสู่สังคม ‘ผู้สูงอายุ’ อย่างรวดเร็ว จึง

มีผลกระทบต่อรูปแบบการพัฒนาประเทศในอนาคต โดยเฉพาะในด้านการแพทย์และสาธารณสุข  

เนื่องจากการจัดหางบประมาณส าหรับดูแลผู้สูงวัยจะเป็นสิ่งที่ท้าทายการสาธารณสุขของประเทศ 

จากข้อมูลทางสถิติยังแสดงให้เห็นว่าในแต่ละปีประเทศไทยได้มีการน าสั่งยาจากต่างประเทศเข้ามา

เป็นจ านวนมาก โดยมีมูลค่ามากกว่า 1 แสนล้านบาท ในปีคริสต์ศักราช 2012 (3) และยังพบว่าในปี

คริสต์ศักราช 2015 มีประชากรมากกว่า 19 ล้านคนป่วยเป็นโรคไม่ติดต่อเรื้อรัง โดยโรคที่มีอัตราการ

เจ็บป่วยเป็นอันดับต้น คือ โรคความดันโลหิตสูง โรคหัวใจ โรคเบาหวาน โรคมะเร็งและเนื้องอก โรค

ปอดอักเสบ โรคหลอดเลือดสมอง และโรคทางจิตเวช (4) โรคเรื้อรังของผู้สูงวัยที่พบส่วนใหญ่เป็นโรค

เรื้อรังที่ต้องได้รับการรักษาต่อเนื่องเป็นเวลานาน ตัวอย่างโรคท่ีพบบ่อยในผู้สูงวัย เช่น โรคอัลไซเมอร์ 

(Alzheimer’s disease) และโรคพาร์กินสัน (Parkinson’s disease) ซึ่งเป็นโรคระบบประสาทเสื่อม 

(Neurodegenerative disease)  โรคหัวใจและระบบหลอดเลือด  (Cardiovascular diseases)  

โรคเบาหวาน (Diabetes) และโรคอ้วน (Obesity) หากรัฐมีมาตรการที่ช่วยป้องกันโรคเหล่านี้ รัฐจะ

สามารถบริหารงบประมาณทางสาธารณสุขได้อย่างมีประสิทธิภาพ เนื่องจากการป้องกันมีค่าใช้จ่ายต่ า

กว่าการรักษาโรค ดังนั้นจึงเป็นเรื่องส าคัญที่จะต้องหาวิธีรับมือกับสังคมผู้สูงอายุและการเข้าสู่สังคม
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ผู้สูงอายุ โดยการหาแนวทางในการป้องกันและรักษาโรคเรื้อรัง ด้วยการใช้ทรัพยากรและยาสมุนไพร

ภายในประเทศ เพ่ือเป็นการลดภาระค่าใช้จ่ายของภาครัฐในอีกทางหนึ่ง 

สมุนไพรนั้นถูกน ามาใช้เป็นยารักษาโรคมาเป็นเวลานาน โดยเฉพาะในซีกโลกตะวันออก ทั้ง
ในประเทศญี่ปุ่น จีน อินเดีย และอีกหลายประเทศทั่วโลก ในประเทศไทยมีการน าสมุนไพรพ้ืนบ้านมา
ใช้เป็นส่วนหนึ่งของการรักษาและบรรเทาอาการป่วยมาตั้งแต่ในสมัยโบราณ รัฐบาลจึงมุ่งเน้นและ
ส่งเสริมให้ใช้สมุนไพรพื้นบ้านเข้ามามีบทบาทในการรักษาเพ่ิมมากขึ้น พืชสมุนไพรหลายชนิดในวงศ์ 
Moraceae เช่น รากหม่อน Morus alba L. และแก่นต้นมะหาด Artocarpus lacucha นั้นมี
สารส าคัญคือ Oxyresveratrol โดยได้มีการศึกษาถึงฤทธิ์ทางชีวภาพของสาร Oxyresveratrol 
ว่ามีฤทธิ์ในการปกป้องเซลล์ประสาท (Neuroprotective activity) ในสภาวะขาดอาหาร (5, 6) 
ฤทธิ์ปกป้องเซลล์ประสาทจากพิษของ 6-hydroxydopamine ซึ่งเป็นแบบจ าลองโรคพาร์กินสัน 
(7) และจากพิษของ ß-amyloid peptide ซึ่งเกี่ยวข้องกับโรคความจ าเสื่อมได้ (8) รวมไปถึงฤทธิ์
ในหลายด้าน เช่น ฤทธิ์ท าให้ผิวขาว (9-11) ฤทธิ์ยับยั้งไวรัสเริม (12-14) เป็นต้น แต่อย่างไรก็ตาม
การที ่น าสาร Oxyresveratrol มาพัฒนาเป็นยารับประทาน มีอุปสรรคที ่ส าคัญได้แก่ การที่ 
Oxyresveratrol มีค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์ต่ า (15) ทั้งนี้เนื่องจาก Oxyresveratrol ที่ถูกดูดซึมไป
แล้วนั้นจะถูกขับออกขับออกกลับสู่ทางเดินอาหารโดย P-glycoprotein และยังถูกท าลายหรือ
ก าจัดอย่างรวดเร็วโดยกระบวนการเมตาบอลิสมในร่างกายอีกด้วย  (16) จากเหตุผลดังกล่าวท าให้
จ าเป็นต้องมีการศึกษาทดลองซึ่งจะเป็นประโยชน์ในเพิ่มค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์สาร Oxyresveratrol 
เพ่ือให้มีปริมาณออกฤทธิ์ที่เพียงพอในการใช้เป็นยาหรืออาหารเสริมส าหรับผู้สูงวัยต่อไป 
วัตถุประสงค์การวิจัย (Objectives) 

เพ่ือศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของสาร Oxyresveratrol ที่เปลี่ยนไปเมื่อให้สาร Piperine เป็นสารเพิ่ม

ชีวปริมาณออกฤทธิ์ในหนูแรท 

สมมติฐานการวิจัย (Hypothesis) 
สาร Oxyresveratrol มีค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์เพ่ิมขึ้นเมื่อได้รับสาร Piperine เป็นสาร
เพ่ิมชีวปริมาณออกฤทธิ์ คือ 

- สาร Oxyresveratrol มีค่าชีวปริมาณเพ่ิมข้ึนอย่างน้อย 50% เมื่อให้ร่วมกับสาร Piperine  
- สาร Oxyresveratrol สามารถเข้าสู่อวัยวะออกฤทธิ์ที่ส าคัญทางเภสัชวิทยาได้เพ่ิมขึ้น

มากกว่า 50% เมื่อให้ร่วมกับสาร Piperine 
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กรอบแนวคิดงานวิจัย (Conceptual framework) 
 
 
 
 
 
 
 
 

Oxyresveratrol low oral bioavailability  

Piperine as bioenhancer 

Increase of oxyresveratrol oral bioavailability 

Improve systemic exposure and tissue distribution of oxyresveratrol 

Expand pharmacological activities of oxyresveratrol 
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Experimental design 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Pharmacokinetic profiles of oxyresveratrol alone and combination 
with piperine 

 

Determination of drug and metabolite levels by LC-MS/MS analysis 

Pharmacokinetic analysis (Non-compartmental analysis) 

Tolerability: Biochemical profile of liver and kidney markers 
(creatinine, AST and ALT levels) at baseline and 24 h after dosing 

Oxyresveratrol 
alone 

Oxyresveratrol 
+ Piperine 

Oral 
administration 

100 mg/kg 
(n=6) 

Oral 
administration 
100+10 mg/kg 

(n=6) 

Intravenous 
administration 

10 mg/kg  
(n=6) 

Intravenous 
administration
10+1 mg/kg 

(n=6) 

Adult male wistar rats weight 400-500 g age 15-30 weeks 

(n=36) 
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บทที่ 2  
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง (Review of literatures) 

ลักษณะทางพฤกษศาสตร์ 
Artocarpus lacucha รู้จักกันในชื่อของ ‘ขนุนป่า’ หรือ ‘มะหาด’ ซึ่งเป็นพืชสมุนไพรใน

วงศ์ Moraceae  มะหาดเป็นไม้ยืนต้นขนาดใหญ่ มีความสูงประมาณ 15-20 เมตร และอาจมีความสูง

ได้ถึง 30 เมตร  ทรงพุ่มกลมแผ่กว้าง ล าต้นตรง เปลือกล าต้นมีสีน้ าตาลอมแดงจนถึงสีน้ าตาลเข้ม ต้น

แก่ผิวจะหยาบและแตกเป็นสะเก็ดเล็กๆ มีน้ ายางสีขาว ลักษณะของใบเป็นใบเดี่ยวเรียวสลับ รูปขอบ

ขนานหรือรูปไข่ กว้าง 8-10 ซม. ยาว 10-20 ซม. ปลายใบมน หลังใบเป็นมันสีเขียวเข้ม ท้องใบสาก 

ดอกเป็นช่อกลม สีเหลืองหม่น แยกเพศอยู่บนต้นเดียวกัน ช่อดอกตัวผู้กลม ช่อดอกตัวเมียรูปไข่หรือ

รูปขอบขนาน ผลรวมรูปร่างบิดเบี้ยวสีเหลือง ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 2.5-8 ซม. ผลแก่มีผิวขรุขระ มี

ขนนุ่มคล้ายก ามะหยี่ เนื้อในสีเหลืองเข้มถึงชมพู เมล็ดรูปขอบขนานหรือเกือบกลม สีน้ าตาลเทา 

จ านวนมาก ขนาด 1.2 ซม.  

 

รูปภาพที่ 2 ต้นมะหาด Artocarpus lacucha (18) รูปภาพที่ 1 แก่นมะหาด Artocarpus lacucha (17)  
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พรรณไม้ชนิดนี้มักพบขึ้นทั่วไปในเขตร้อนชื้น ที่ความสูงจากระดับน้ าทะเลประมาณ 100-

1,800 เมตร และถูกใช้อย่างแพร่หลายในทวีปอินเดียและประเทศในแถบเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ 

ตัวอย่างเช่น ประเทศเนปาล อินเดีย ศรีลังกา พม่า เวียดนาม ไทย มาเลเซีย อินโดนีเซีย และทางตอน

ใต้ของประเทศจีน ในประเทศไทยมีการน ามะหาดมาใช้ในทางการแพทย์พ้ืนบ้านในการรักษาโรคต่างๆ

เป็นระยะเวลานาน โดยส่วนที่นิยมน ามาใช้ ได้แก่ แก่น (19) 

 โดยพบว่าสารส าคัญที่เป็นองค์ประกอบหลักในแก่นมะหาดคือ สาร Oxyresveratrol (2,4,3,5-

tetrahydroxystilbene (20, 21)  

คุณสมบัติทางเคมี และทางกายภาพ 
ตารางที่ 1 แสดงคุณสมบัติทางเคมี และทางกายภาพของสาร Oxyresveratrol  (22) 
Empirical Formula C14H12O4 
มวลโมเลกุล  244.24 g/mol 
ค่า XLogP 2.8 

 

ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาและพิษวิทยา 

สาร Oxyresveratrol (2,4,3,5-tetrahydroxystilbene) ได้มีรายงานการวิจัยถึงฤทธิ์ทาง

ชีวภาพของ Oxyresveratrol ในหลายด้านเช่น  

รูปภาพที่ 3 สูตรโครงสร้างทางเคมีของสาร Oxyresveratrol 
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ในปีคริสตศักราช 1998 Sritularak และคณะ (9) ได้ท าการศึกษาฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์ 

Tyrosinase จากการสุ่มพืช 24 ตัวอย่างพบว่าสารสกัดจากมะหาด ให้ผลยับยั้งเอนไซม์ Tyrosinase 

มากที่สุด ซึ่งเอนไซม์ Tyrosinase เป็นเอนไซม์ที่ส าคัญในกระบวนการสร้างเมลานินในมนุษย์ โดย 

Oxyresveratrol มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ที่ดีเนื่องจากสามารถเกิดปฏิกิริยาการแทนที่ของหมู่ไฮดรอก

ซิลมากขึ้น ซึ่งเป็นการยับยั้งการเกิดเม็ดสีและช่วยให้ผิวขาว  หลังจากนั้นในปีคริสตศักราช 2006 

การศึกษาของ Likhitwitayawuid และคณะ (10) พบว่าสาร Oxyresveratrol และ 2,4,3′,5′-

tetrahydroxybibenzyl ซึ่งเป็นสารที่ได้จากการเปลี่ยนรูปทางเคมีของสาร Oxyresveratrol ให้ผล

ยับยั้งเอนไซม์ Tyrosinase เช่นกัน จึงน่าจะมีผลเสริมฤทธิ์ท าให้สาร Oxyresveratrol เป็นสารที่มี

ฤทธิ์ท าให้ผิวขาว  

  Chao และคณะ (7) ในปี 2008 ศึกษาสาร Oxyresveratrol ถึงฤทธิ์ในการปกป้องเซลล์

ประสาทต่อ พิษของ 6-hydroxydopamine ใน เซลล์ประสาท จากการทดลองเมื่ อ ให้ สาร 

Oxyresveratrol ในเซลล์ SH-SY5Y ปรากฏว่า Oxyresveratrol สามารถลดการปล่อย Lactate 

dehydrogenase อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยจะลดการท างานของ Caspase-3 และลดการเกิด

ของ Reactive oxygen species ภายในเซลล์ และพบว่า Oxyresveratrol สามารถเพ่ิมระดับของ

ยีน SIRT1 ซึ่งเป็นยีนที่มีความส าคัญในการลดการเกิด Oxidative stress ได้อีกด้วย  

 ในปีคริสตศักราช 2010 Aftab และคณะ (23) ได้ท าการศึกษาการออกฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ 

(Anti-oxidant activity) ของสาร Oxyrsveratrol และ Resveratrol รวมถึงการเสริมฤทธิ ์ก ัน

ระหว่างสารทั้ง 2 ตัว จากการทดลองพบว่าสาร Oxyrsveratrol และ Resveratrol มีฤทธิ ์ต ้าน

ออกซิเดชันที่ 27-30 % และเม่ือผสมกันสามารถเพ่ิมฤทธิ์ต้านออกซิเดชันได้ถึง 41%  

 จากการศึกษาของ Chatsampun และคณ ะ  (24) ในปี  2011 ในการทดสอบ  DNA 

damage ที่ถูกเหนี่ยวน าด้วยสาร Riboflavin พบว่า Oxyresveratrol มีฤทธิ์ปกป้องดีเอ็นเอ และ

สามารถปกป้องดีเอ็นเอได้ดีกว่า Trolox และ Ascorbic acid อีกด้วย  

จากการทดลองของ Lipipun และคณะ (13) ในปี 2011 ได้ท าการทดสอบประสิทธิ์ภาพใน

การต่อต้าน Herpes simplex virus ของครีม Oxyresveratrol ในสัตว์ทดลองที่ความเข้มข้นและ

ขนาดการใช้ยาที่แตกต่างกัน พบว่า Oxyresveratrol 10% w/w สามารถใช้ทาภายนอกเพ่ือบรรเทา

อาการได้อย่างมีนัยส าคัญ  

http://webdb.dmsc.moph.go.th/ifc_nih/applications/pics/Herpes.html
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ในการทดสอบความเป็นพิษของสาร Oxyresveratrol ด้วยแบคทีเรียสายพันธุ์ T98 และ 

T100 ที่ความเข้มข้น 5, 25, 50 และ 100 µg/mL ไม่พบการเกิด mutagenic activity และ ไม่พบ

ความเป็นพิษที่ความเข้มข้นดังกล่าวอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ [25] (25) 

การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ 
Absorption 

 การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ของสาร Oxyresveratrol นั้นพบว่าสาร Oxyresveratrol มี

ความสามารถในการละลายน้ าได้ดีเนื่องจากมีหมู่ Hydroxyl groups ถึง 4 ต าแหน่งและสามารถดูด

ซึมได้เร็ว จากการทดลองในหนูแรทที่ขนาดยา 100 - 400 µmol/kg ในรูปแบบสารแขวนตะกอน 

(Suspension) ตรวจพบค่าความเข้มข้นสูงสุดที่เวลา (Tmax) 15 นาทีหลังจากให้ยา แต่อย่างไรก็ตาม

พบว่ามีค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์ ประมาณ 10-15% โดยการที่สาร Oxyresveratrol มีค่าชีวปริมาณ

ออกฤทธิ ์ต่ า อาจเนื ่องจากสาร Oxyresveratrol ที ่ถูกดูดซึมแล้วจะถูกขับออกกลับสู ่ทางเดิน

อาหารโดย P-glycoprotein ที่บริเวณล าไส้เล็ก (15) และถูกท าลายก่อนเข้าสู่ระบบไหลเวียนเลือด 

(First pass metabolism) เป็นอย่างมาก (16) ที่เวลา 10 ชั่วโมงซึ่งเป็นจุดเวลาสุดท้ายในการทดลอง 

ยังตรวจพบสาร Oxyresveratrol ที ่จ ุด เวลาด ังกล ่าว จ ึงเห ็น ได ้ว ่า  สาร Oxyresveratrol มี

ระยะเวลาที่อยู่ในร่างกายได้ค่อนข้างนาน โดยที่ขนาด 400 µmol/kg (~100 mg/kg) มีค่า AUC0-t 

อยู่ที่ 235.69 ± 68.63 (µg·ml−1·min) เช่นเดียวกับการศึกษาของ Sangsen และคณะ (26) ในปีคริ

สตศักราช 2015 ที่ท าการศึกษาในหนูแรทสายพันธุ์ Wistar โดยได้รับสาร Oxyresveratrol ใน

รูปแบบสารแขวนตะกอนที่ขนาด 180 mg/kg  ซึ่งแสดงค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ตามตารางที่ 2 

ตารางที่ 2 แสดงค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของสาร Oxyresveratrol (26) 
Parameters Oxyresveratrol aqueous suspension 
Cmax (ng/ml) 662 ± 82 
Tmax (min) 10 
AUC0-10h (ng.h/ml) 1897 ± 220 
F 0-10h (%) ~14 
  

Distribution 
 กระบวนการกระจายของสาร Oxyresveratrol จากการทดลองเม่ือให้สาร 

Oxyresveratrol แก่หนูแรทที่ขนาด 40 mg/kg ด้วยวิธีฉีดเข้าช่องท้อง โดยศึกษาการผ่านเนื้อเยื่อ
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หลังจากให้ยา 1 ชั่วโมงตรวจพบสาร Oxyresveratrol ปรมิาณสูงที่สุดในบริเวณพลาสมา (0.626 ± 

0.059 µg/mL) รองลงมาคือตับ (0.139 ± 0.007 µg/mL) และสมอง (0.038 ± 0.010 µg/mL) 

ตามล าดับ เนื่องจากสาร Oxyresveratrol เป็นสารซึ่งมีความสามารถในการซึมผ่าน Blood-

brain-barrier ในสมองปกติได้ในปริมาณที่ค่อนข้างน้อย (27) จากการทดลองของ Bertram และ 

Davies พบว่าสาร Oxyresveratrol มีค่า Vd อยู่ที่ 77.73 ± 21.90  L/kg ซึ่งเป็นค่าปริมาณการ

กระจายของที่ค่อนข้างสูง (28) 

Elimination  
ปฏิกิริยาในกระบวนการเปลี่ยนแปลงสภาพของสาร Oxyresveratrol ภายหลังเข้าสู่ร่างกาย

เผื่อก าจัดออก โดยสาร Oxyresveratrol ภายหลังเข้าสู่ร่างกายจะถูกท าลายก่อนเข้าสู่ระบบไหลเวียน

เลือด (First pass metabolism) เป็นอย่างมาก จากรายงานการศึกษาของ Mei และคณะ (16) โดย

ใช้ Liver microsomes ของมนุษย์และหนูแรท พบว่าสาร Oxyresveratrol ถูกเปลี่ยนสภาพผ่าน 

Phase II ด้วยกระบวนการ Glucuronidation เป็นหลักและ Sulfation รองลงมาตามรูปภาพที่ 4 ได้

เป็นอนุพันธ์ Oxyresveratrol monoglucuronide และ monosulphate ตามล าดับ จากการศึกษา

พบว่า Liver microsomes ในหนูแรทพบอัตราการเปลี่ยนแปลงสภาพของสารมากกว่า Liver 

microsomes ในมนุษย์ และเมื่อเปรียบเทียบอัตราการเกิด Glucuronidation ของสารใน Liver 

microsomes กับ Intestinal microsome ของมนุษย์พบว่าอัตราการเกิด Glucuronidation ของ

สารใน Intestinal microsome สูงกว่าใน  Liver microsomes ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษาของ 

Hu และคณะในปีคริสตศักราช 2014 (29) ในการทดสอบกระบวนการเปลี่ยนแปลงสภาพของสาร 

Oxyresveratrol โดยใช้ Intestinal microsome เช่นกัน จากการรายงานโดย Huang และคณะ 

(30) ที่ศึกษาปฏิกิริยาในกระบวนการเปลี่ยนแปลงสภาพของสาร Oxyresveratrol ในหนูแรทโดยให้

สาร Oxyresveratrol 100 mg/kg ด้วยการบริหารยาทางปากพบว่าสาร Oxyresveratrol ถูกขับ

ออกในรูป Conjugated metabolites ตามรูปภาพที่ 5 ภายใน 0–12 ชั่วโมงผ่านทางปัสสาวะและ

น้ าดีเป็นหลัก โดยในการเกิดปฏิกิริยา Glucuronidation นั้นท าให้ตัวสารเองละลายน้ าได้ดีขึ้น

กว่าเดิมท าให้ถูกขับถ่ายออกได้ง่ายขึ้นหลังจากบริหารยาทางปาก และจากการศึกษาทาง เภสัช

จลนศาสตร์ของ Tian และคณะ (31) ในหนูแรท เมื่อให้สาร Oxyresveratrol ที่ขนาด 10 mg/kg 

โดยการบริหารยาทางปากพบว่ามีประสิทธิภาพที่ดีในการขับสาร Oxyresveratrol ออกซึ่งค่า CL อยู่

ที่ 15.20 ± 1.68 L/h/kg  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

รูปภาพที่ 5 ปฏิกิริยาในกระบวนการเปลี่ยนแปลงสภาพของสาร Oxyresveratrol (16) 

รูปภาพที่ 4 ปฏิกิริยาในกระบวนการเปลี่ยนแปลงสภาพของสาร Oxyresveratrol (30) 
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จากการทบทวนวรรณกรรมในการศึกษาก่อนหน้าแสดงให้เห็นถึงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ

สาร Oxyreseratrol ในหลายด้านท าให้มีความเป็นไปได้ในการที่จะผลักดันและพัฒนาเพ่ือน าไปใช้

ในทางคลินิกแต่อย่างไรก็ตามสาร Oxyresveratrol ก็ยังมีข้อจ ากัดในการน าไปใช้เนื่องจากมีค่าชีว

ปริมาณออกฤทธิ์ที่ต่ า ทั้งนี้อาจเป็นผลมาจากการที่สาร Oxyresveratrol ผ่านจากบริเวณเซลล์เยื้อ

บุล าไส้เข้ากระแสเลือดได้ในปริมาณที่น้อยประกอบกับการที่เป็น Substate ของ P-glycoprotein 

ที่มีหน้าที่ในการเป็น Efflux transporter ซึ่งวางตัวอยู่บริเวณนั้นจ านวนมาก อีกทั้งถูกท าลายโดย

ตับและล าไส้ก่อนเข้าสู่ระบบไหลเวียนเลือด (First pass metabolism) เป็นอย่างมาก และมีอัตราใน

การขับออกที ่ส ูงอ ีกด้วยจึงท าให ้ม ีการหาวิธ ีในการปรับปรุงสาร Oxyresveratrol เพื ่อให ้มี

ประสิทธิภาพพอในการน าไปใช้ในทางคลินิกต่อไป โดยมีการศึกษาก่อนหน้าของ  Sangsen และ

คณะ (26) ที่ท าการปรับเปลี่ยนลักษณะโครงสร้างทางกายภาพหรือการพัฒนาระบบน าส่งแบบไขมัน 

ด้วย SMEDDS ให้กับสาร Oxyresveratrol จากการทดลองพบว่าสามารถเพ่ิมค่าค่าชีวปริมาณออก

ฤทธิ์สัมพัทธ์เพ่ิมขึ้นได้ประมาณ 7.9 เท่า ทั้งนี้แสดงให้เห็นว่าในการปรับเปลี่ยนลักษณะโครงสร้างทาง

กายภาพหรือการพัฒนาระบบน าส่งสามารถช่วยปรับเปลี่ยนค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ของสาร 

Oxyresveratrol ได้ดีกว่าสาร Oxyresveratrol ในรูปแบบเดิม แต่อย่างไรก็ตามยังมีอีกหลายวิธีที่

สามารถช่วยเพ่ิมค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์ได้ซึ่งวิธีการเติมสารเพิ่มชีวปริมาณออกฤทธิ์ลงไปก็เป็นวิธีการ

ที่นิยมใช้ในการพัฒนาสาร 

สารเพิ่มชีวปริมาณออกฤทธิ์ (Bioenhancers) 
Herbal bioenhancer คือสารสมุนไพรหรือสารชีวโมเลกุลจากพืช ที่สามารถเพ่ิมค่าชีว

ปริมาณออกฤทธิ์และประสิทธิภาพให้กับตัวยาหรือสารอาหารได้ โดยขนาดของสารเพ่ิมชีวปริมาณ

ออกฤทธิ์ที่ผสมลงไปต้องปราศจากฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา โดยมีรายงานแรกในปี 1920 ของ Bose (32) 

ที่เก่ียวข้องกับการเพิ่มประสิทธิภาพของการรักษาจากการเติมสารเพ่ิมชีวปริมาณออกฤทธิ์ ว่าสามารถ

เพ่ิมฤทธิ์ของใบเสนียด (Adhatoda vasika) ในการแก้อาการหืด (Antiasthmatic effect) ได้เมื่อให้

รับประทานร่วมกับดีปลี ซึ่งแนวคิดนี้มีมาตั้งแต่ในสมัยโบราณ มีการกล่าวถึง พิกัดตรีกฏุก  ในศาสตร์

การศึกษาแบบอายุรเวท โดยพิกัดนี้เป็นส่วนผสมระหว่างสมุนไพร 3 ชนิด ได้แก่ ดีปลี พริกไทยและขิง 

ซึ่งสมุนไพรดังกล่าวมี Piperine เป็นสารส าคัญ โดยพบว่าการเติมพิกัดดังกล่าวลงไปในยาหรืออาหาร 

จะสามารถช่วยเพ่ิมค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์ของยาสารอาหารและวิตามินได้ ซึ่งสอดคล้องกับ

นักวิทยาศาสตร์ชาวอินเดียได้ท าการค้นพบและตรวจสอบทางวิทยาศาสตร์ว่า Piperine  เป็นสารเพ่ิม

ชีวปริมาณออกฤทธิ์ตัวแรกของโลก จึงได้มีการบัญญัติศัพท์ค าว่า Bioavailability enhancer ขึ้นครั้ง
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แรกในปี 1979 (33) และ Piperine เป็นสารแอลคาลอยด์ (Alkaloid) ที่พบมากในเมล็ดพริกไทยและ

ดีปลีซึ่งอยู่ในวงศ์พริกไทย (Piperaceae) มักนิยมน ามาใช้เป็นเครื่องปรุงเพ่ือประกอบอาหาร ในทาง

การแพทย์พ้ืนบ้านได้น าผงเมล็ดพริกไทยและดีปลีมาใช้ในการรักษาโรคต่างๆเช่น สรรพคุณในการต้าน

ชัก (Seizure disorders) (34) ทางด้านเภสัชวิทยาได้มีรายงานการศึกษาถึงฤทธิ์ของ Piperine ใน

การการต้านการอักเสบ (Anti-inflammation) (35, 36) ต้านภาวะซึมเศร้า (Antidepressant) (37) 

ต้านเชื้อรา (Anti-fungal) (38) เป็นต้น รวมไปถึงฤทธิ์ที่สามารเพ่ิมค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์และ

ประสิทธิภาพให้กับตัวยา สารอาหารและวิตามินบางชนิดไดอี้กด้วย (34) 

คุณสมบัติทางเคมี และทางกายภาพ 
ตารางที่ 3 คุณสมบัติทางเคมี และทางกายภาพของสาร Piperine (39) 

Empirical Formula C17H19NO3 
มวลโมเลกุล 285.34 g/mol 
ค่าการละลายในน้ า 0.15 mg/mL 
ค่า XLogP 3.5 

รูปภาพที่ 6 สูตรโครงสร้างทางเคมีของ Piperine 
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กลไกในการเพิ่มค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์ (Mechanisms of Action) 
Effect on drug metabolizing enzymes 

Piperine เป็นสารที่มีการศึกษามาอย่างยาวนานในแง่การรบกวนการท างานของ Drugs 

metabolizing enzymes จากการศึกษาก่อนหน้าในหนูแรทและหนูตะเภาถึงฤทธิ์ของสาร piperine 

ต่ อ ก า รท า ง า น ข อ ง  UDP-glucose dehydrogenase (UDP-GDH) แ ล ะ ก า ร เกิ ด ป ฏิ กิ ริ ย า 

Glucuronidation ในตับและล าไส้เล็ก (40, 41) พบว่าสาร piperine สามารถยับยั้งการท างานของ 

UDP-GDH (50% ที่ความเข้มข้น 10 µM) แบบผันกลับได้ (Reversible inhibitor) ทั้งในตับและ

ล าไส้เล็กโดยเป็นการยับยั้งแบบไม่แข่งขัน (Non-competitive inhibitor) (40) และสาร Piperine 

สามารถลดการเกิด UDP-glucuronic acid (UDPGA) ทั้งในเซลล์ล าไส้เล็ก (Enterocytes) และเซลล์

ตับ (Hepatocytes) อีกด้วย ทั้งนี้อาจจะเป็นผลจากที่ Piperine ไปยับยั้งการท างานของ UDP-GDH 

ซึ่งเป็น Enzyme ที่มีความส าคัญในกระบวนการสร้าง UDPGA จึงส่งผลให้ระดับของ UDPGA ลดลง 

(40) และพบว่า Piperine สามารถยับยั้งการท างานของ UDP-glucuronosyl transferase (UGT) 

ได้ทั้งในตับและล าไส้เล็ก โดยพบว่าที่ตับ Piperine สามารถยับยั้งการท างานของ UGT1A1 ได้

เล็กน้อยในขณะที่ไม่ส่งผลต่อการท างานของ UGT2B1 ในทางกลับกันพบว่าที่ล าไส้เล็ก Piperine 

สามารถยับยั้งการท างานของ UGT1A1 และ UGT2B1 ได้มาก (42) ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ 

Suresh และ Srinivasan (43) พบว่า Piperine สามารถลดการท างานของ UGT ได้ จากผลการ

ทดสอบแสดงให้เห็นว่า Piperine สามารถลดการท างานของ Hepatic microsomal UGT ได้ถึง 

36% ในหลอดทดลอง และยังสามารถลดการท างาน NADPH-cytochrome c reductase ได้ถึง 

26% อีกด้วย โดยมีการการศึกษาในสัตว์ทดลองของ Atal และคณะ (33) พบว่าหลังจากให้ Piperine 

ในขนาด 10 และ 25 mg/kg โดยการบริหารยาทางปากในหนูแรทสามารถลดการท างานของ UGT 

ได้ 36 และ 55% ตามล าดับ นอกจากนี้มีการรายงานถึงโครงสร้างของ Piperine ที่ส่งผลต่อการออก

ฤทธิ์ พบว่าโครงสร้าง Methylenedioxyphenyl ring (44, 45) ของ Piperine ที่พันธะคู่บริเวณ

แขนงข้าง (side chain)  เป็นโมเลกุลที่เป็นปัจจัยในการลดการท างานของ Drug metabolizing 

enzymes (44) จากการศึกษาก่อนหน้านี้แสดงให้เห็นว่า Piperine มีแนวโน้มที่สามารถช่วยลดการ

เกิด Biotransformation จากการท างานของ Metabolizing enzymes ทั้งในตับและล าไส้เล็กโดยพิ

จาราณาจากขนาดและวิธีการบริหารยาที่เลือกใช้รวมไปถึงชนิดของสัตว์ทดลอง (46) 
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Effect on the intestinal absorption 
Effect on permeation characteristics 

จากการศึกษาก่อนหน้าพบว่า Piperine สามารถเพ่ิมการดูดซึมได้จากการปรับเปลี่ยนบริเวณ

Ultrastructure ใน Intestinal brush border โดย Piperine สามารถลดระดับของ Cholesterol 

ใน Villi ของล าไส้เล็กส่วนกลาง (Jejunum) และ ล าไส้เล็กส่วนปลาย (Ileum) แต่ไม่มีผลต่อระดับ

ของ Phospolipid  เป็นผลให้ อัตราส่วนระหว่าง ของ Cholesterol ต่อ Phospolipid เกิดการ

เปลี่ยนแปลง โดยเมื่อระดับของ Cholesterol ลดลง ท าให้เยื่อหุ้มเซลล์มีความเหลว (Fluidity) เพ่ิม

มากขึ้นและท าให้เพ่ิมการผ่านของสารเข้าเซลล์โดยในรูปแบบการแพร่ (Passive diffusion) ได้มาก

ขึน้ (47) 

Effect on efflux transporters 
บทบาทส าคัญของ P-glycoprotein ในการเป็น Efflux transporter ที่เกี่ยวข้องกับเภสัช

จลนศาสตร์ โดยเฉพาะภายในเวลาที่ผ่านมามีความสนใจในการท าวิจัยที่ เกี่ยวคล่องกับ P-

glycoprotein ทั้งในมนุษย์และสัตว์ทดลองโดยจะพบ P-glycoprotein ที่บริเวณต่างๆในเนื้อเยื่อแต่

จะพบได้มากในบริเวณด้านบน (Apical surface) ของเซลล์เนื้อเยื่อบุผิว Columnar epithelial ของ

ทั้งล าไส้เล็กและล าไส้ใหญ่ และ Biliary canalicular membrane ของ Hepatocyte และที่บริเวณ

ด้านบนของเซลล์ Endothelial ใน Blood capillaries ของสมอง (48, 49) จากต าแหน่งที่  P-

glycoprotein ปรากฏท าให้สามารถบ่งชี้ถึงบทบาทในการจ ากัดปริมาณยาหรือปกป้องสิ่งแปลกปลอม

เข้าสู่เซลล์เช่น ช่วยในการจ ากัดปริมาณยา  จาก Intestinal lumen ไปสู่ Enterocytes รวมถึงการ

ผ่านยาจากระบบหมุนเวียนเลือดเข้าสู่สมอง โดยมีการศึกษาถึงผลของ พริกไทย (Black pepper) 

หรือสาร Piperine ต่อการท างานของ P-glycoprotein ซึ่งในการศึกษาของ Bhardwaj และคณะ 

(50) เมื่อให้ยา Digoxin และ Cyclosporine A ซึ่งเป็น Substrates ของ P-glycoprotein ร่วมกับ 

Piperine ใน เซลล์  Caco-2 พบว่าสาร Piperine สามารถยับยั้ งการขับออกของสารโดย P-

glycoprotein ได้ที่ IC50 15.5 และ 74.1 µM ตามล าดับ เช่นเดียวกับการทดลองของ Sharma และ

คณะ (51) พบว่า piperine สามารถช่วยเพ่ิมเพ่ิมการดูดซึมในล าไส้และช่วยเพ่ิมค่าชีวปริมาณออก

ฤทธิ์ของสาร Cyclosporine A ผ่านการปรับเปลี่ยนการท างานของ P-glycoprotein 
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บทบาทในการเพิ่มค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์ 
จากการทดลองถึงฤทธิ ์ของสาร Piperine ในการเพิ ่มค ่าชีวปริมาณออกฤทธิ์ ในยา 

Phenytoin ในอาสาสมัครส ุขภาพดีที ่ความเข ้มข ้นที ่สถานะคงตัว (Steady-state) ของยา 

Phenytoin ผู้ทดลองได้ให้ยา Phenytoin ขนาด 150 หรือ 200 mg 2 ครั้งต่อวันโดยจะท าการ

เก็บตัวอย่างเลือดหลังจากรับประทานยาก่อนนอนที่เวลา 0, 0.5, 1, 2, 4, 6, 9 และ 12 ชั่วโมง

โดยในการให้ยาครั้งต่อไปได้ท าการให้ยา Phenytoin ร่วมกับ Piperine ขนาด 20 mg และท า

การเก็บตัวอย่างเลือดที่เวลาเดียวกันจากการทดลองพบว่าค่า AUC0-12h, Cmax (p < 0.01) ในกลุ่ม

ที่ให้ร่วมกับ Piperine เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเป็นผลท าให้มีความเป็นไปได้ที่ Piperine 

สามารถเพ่ิมค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์ของยา Phenytoin (52) 

  ในการศึกษาผลทางเภสัชจลนศาสตร์ของสาร Curcumin ที่ให้ร่วมกับสาร Piperine ใน

สัตว์ทดลองและอาสาสมัครสุขภาพดี โดยสาร Curcumin นั้นเป็นสารส าคัญที่ได้มาจากขมิ้น หรือ 

Curcuma longa Linn. ซึ่งเป็นสารที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาในหลายด้านแต่ไม่สามารถน าไปพัฒนาได้

เนื่องจากมีค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์ที่ต่ าและถูกก าจัดออกได้เร็วผ่านทางตับและล าไส้  โดยใน

สัตว์ทดลองในกลุ่มแรกให้สาร Curcumin เดี่ยวในหนูแรทขนาด 2 g/kg และให้สาร Curcumin 

ขนาด 2 g/kg ร่วมกับ Piperine ขนาด 20 mg/kg จากการศึกษาพบว่าซีรั่มในกลุ่มที่ให้สารร่วมกับ 

Piperine มีระดับของสาร Curcumin เพิ่มขึ้นที่เวลา 1-2 ชั่วโมงหลังจากได้รับสารและค่า tmax มี

ค่าเพิ่มมากขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.02) ในทางกลับกัน t1/2 และ Cl มีค่าลดลงอย่างมี

นัยส าคัญทางสถิติเมื ่อเปรียบเทียบกลุ ่มที ่ไม่ได้ร ับสาร Piperine (p < 0.02) และ Piperine 

สามารถเพิ่มค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์ได้ถึง 154% โดยในการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดีหลังจาก

ได้รับสาร Curcumin เดี่ยวขนาด 2 g/kg พบว่าระดับของสาร Curcumin นั้นมีค่าต่ ามากหรือต่ า

กว่าช่วงที ่สามารถวิเคราะห์ได้ และในกลุ่มที ่ ให้สารร่วมกับ Piperine ขนาด 20 mg/kg พบว่า

ระดับสารเพิ่มมากขึ้นที ่เวลา 0.25 ถึง 1 ชั ่วโมง และสามารถเพิ่มค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์ได้ถึง 

200% ซึ่งจากผลในการศึกษาท าให้มีความเป็นไปได้ที่ Piperine สามารถเพิ่มค่าชีวปริมาณออก

ฤทธิ์และค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ของ Curcumin โดยไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ทั้งในสัตว์ทดลอง

และอาสาสมัครสุขภาพดี (53) 

ขนาดของ Piperine ที่ใช้ในการเป็นสารเพ่ิมชีวปริมาณออกฤทธิ์ในคนมีค่าประมาณ 15 mg 

หรือไม่เกิน 20 mg ต่อวัน โดยเป็นขนาดที่น้อยกว่า LD50 ที่ได้จากการทดลองในสัตว์ทดลองถึง



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

29 

ประมาณพันเท่า โดยจากการศึกษาก่อนหน้าได้แนะน า Effective dose ของ Piperine ที่ใช้ในการ

เป็นสารเพิ่มค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์คือ 10% (w/w) ของตัวยาหลักหรือสารออกฤทธิ์ (44) 

นอกจากนี ้มีรายงานที่น่าสนใจอย่างยิ ่งว่า Piperine สามารถเพิ่มชีวปริมาณออกฤทธิ์ของสาร 

Resveratrol (54 ) ซึ ่ง เป ็นสารที ่ม ีโครงสร ้างใกล ้เค ียงก ับ สาร Oxyresveratrol โดยที ่ส าร 

Oxyresveratrol ม ีหมู ่ Hydroxyl groups มากกว่าสาร Resveratrol 1 ต าแหน ่ง (15) โดยมี

การศึกษาให ้สาร Resveratrol เดี ่ยวขนาด 100 mg/kg หรือสาร Resveratrol ขนาด 100 

mg/kg ร่วมกับ Piperine ขนาด 10 mg/kg โดยการบริหารยาทางปากในหนูไมซส์ายพันธ์ C57BL 

และน ามาวิเคราะห์หาระดับยาที่เวลาต่างๆด้วยเครื่อง LC-MS/MS พบว่าในกลุ่มที่ให้สารร่วมกับ 

Piperine สามารถเพิ ่มค่า  AUC ของสาร Resveratrol ได้ถ ึง 229% และเพิ ่มค่า Cmax ได้ถ ึง 

1544% จากการศึกษานี ้ท าให้เห ็นว่า Piperine สามารถช่วยเพิ ่มค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์และ

ปรับปรุงค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ของสาร Reaveratrol ได้เมื่อให้ร่วมกับสาร Piperine (54) 

จากการทบทวนวรรณกรรมถึงฤทธิ์ที่สามารเพ่ิมค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์และประสิทธิภาพ

ให้กับตัวยา สารอาหารและวิตามินได้ของสาร Piperine ประกอบกับพริกไทยเป็นพืชวัตถุดิบที่หาได้

ง่าย ราคาถูก สามารถปลูกได้เป็นจ านวนมากและสามารถสกัดสาร Piperine ได้ง่ายในปริมาณสูง 

จึงมีความเห็นว่าน่าจะมีความเป็นไปได้ที่จะน า Piperine มาใช้เป็น Bioenhancer เพ่ือเพิ่มชีวปริ

มาณออกฤทธิ์ของสาร Oxyresveratrol  
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บทที่ 3  
วัสดุอุปกรณ์และวิธีการด าเนินการวิจัย (Materials and methods) 

สัตว์ทดลอง (Animal models) 
การค านวณขนาดตัวอย่าง (Sample size determination) 
จ านวนสัตว์ทดลองที่ใช้ในแต่ละการทดลองเป็นการค านวณขนาดกลุ่มตัวอย่างส าหรับการ

วิจัยทางเภสัชจลนศาสตร์โดยใช้สูตรค านวณ คือ   

   N = (2 x SD2) x (Z/2 + Z)2 / 2  
N = ขนาดกลุ่มตัวอย่างที่ต้องการ 

 SD = ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานของตัวแปรหลัก (50%)  

 Z/2 = ค่านัยส าคัญทางสถิติที่ความเชื่อมั่น 95% (1.96) 

 Z = ความสามารถในการจ าแนกความแตกต่างที่ความเชื่อมั่น 95% (1.28) 

  = ค่าความแตกต่างที่มีความส าคัญทางสถิติ (100%) 
 N = (2 x 0.52) x (1.96 +1.28)2 / 1.02  

N = 5.25 
ดังนั้น ขนาดกลุ่มตัวอย่างที่ต้องการส าหรับการวิจัยทางเภสัชจลนศาสตร์คือกลุ่มละ 6 ตัว 

การดูแลสัตว์ทดลอง 
หนูแรทสายพันธุ์ Wistar อายุ 15-30 สัปดาห์ เพศผู้ จ านวน 24 ตัว น้ าหนักระหว่าง 400-

500 กรัม ได้จัดซื้อจากบริษัท โนมูระ สยาม อินเตอร์เนชั่นแนล จ ากัด สัตว์ทดลองจะเลี้ยงในกรง
พลาสติกขนาด 6 × 11 × 5 นิ้ว ที่รองพ้ืนกรงด้วยวัสดุรองนอนที่ผ่านการ อบนึ่งฆ่าเชื้อ จ านวน 2 ตัว/
กรง ที่มีการควบคุมอุณหภูมิ 24 ± 2 ºC มีแสงสว่าง 12 ชั่วโมง ไม่จ ากัดน้ าและอาหาร (ad libitum) 
โดยได้รับการอนุมัติในการใช้สัตว์ทดลองจาก Chulalongkorn University Animal Care And Use 
Committee (CU-ACUC) (Approval number 17-33-002, Approval date 8th March 2017) 

 
สารทดสอบ 

Oxyresveratrol (ความบริสุทธิ์>98%) และ Piperine (ความบริสุทธิ์>98%) (ในรูปสารสกัด
บริสุทธิ์ได้รับความอนุเคราะห์จาก ศ.ภก.ดร.กิตติศักดิ์ ลิขิตวิทยาวุฒิ, ภาควิชาเภสัชเวทและเภสัช
พฤกษศาสตร์, คณะเภสัชศาสตร์, จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย) 
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สารเคมี 
- Analytical standard oxyresveratrol (analytical grade from Sigma-Aldrich, Corp., 

USA) 

- Analytical standard piperine (analytical grade from Sigma-Aldrich, Corp., USA) 

- Glycyrrhetinic acid as internal standard for LC- MS/MS analysis (analytical 

grade from Wako Pure Chemical Industries, Ltd., Japan) 

- Dimethyl sulfoxide (Sigma-Aldrich, Corp., USA) 

- Isoflurane (MINRAD, Inc., USA) 

- Heparin (LEO Pharma A/S, Denmark) 

- 0.9% Normal saline (General Hospital Products Public, Co., Ltd., Thailand) 

- Methanol (Honeywell Burdick & Jackson International, Inc., USA) 

- Water HPLC grade (Honeywell Burdick & Jackson International, Inc., USA) 

- Sterile water for injection 
- ß-Glucuronidase from Escherichia coli Type VII-A (Sigma-Aldrich, Corp., USA)  

 
เครื่องมือและอุปกรณ์ 

Animal experiment 
- Metabolic cage 3701M081 (Tecniplast, S.p.a., Italy) 
- Insulin syringe, size 1 mL (NIPRO, Corp. Ltd., Thailand)  
- Stopwatch (Canon, Co., Ltd., China)  
- Gavage needle, 13G size 3 inches (BiolascoThai Co., Ltd., Thailand) 

Sample preparation 
- Microliter centrifuge, model MIKRO (Andreas Hettich, GmbH & Co. KG, 

Germany) 
- Tabletop centrifuge, model EBA 20 (Andreas Hettich, GmbH & Co. KG, 

Germany) 
- Micropipette (Labnet International, Inc., USA)  
- Homogenizer, model Yellowline DI 18 Basic (IKA®-Werke GmbH & Co. KG, 

Germany) 
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- Homogenizer, model WT-130 (Success Technic, Malaysia) 
- Vortex mixer, model VX-200 (Labnet International, Inc., USA) 
- Analytical balance, model AG135 (Mettler-Toledo International, Inc., 

Switzerland) 
- Analytical balance, model UMT2 (Mettler-Toledo International, Inc., 

Switzerland) 
- Chest freezer, -20°C (Singer, SdnBhd, Malaysia) 

LC-MS/MS equipment 
- 8060 Triple Quad LC-MS/MS System (Shimadzu Corp., Japan) 
- HPLC C18 column, model SynergiTM Fusion-RP (Phenomenex, Inc., USA) 
- Guard C18 column, model SecurityGuardTM Fusion-RP (Phenomenex, Inc., 

USA) 
 
 
วิธีการทดลอง (Methods) 

การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetic study)  
ในการศึกษาจะแบ่งสัตว์ทดลองเป็น 4 กลุ่ม กลุ่มละ 6 ตัว เพ่ือศึกษาถึง Pharmacokinetic 

profiles ที่เปลี่ยนแปลงไปของ Oxyresveratrol และ Piperine เมื่อให้ร่วมกันทั้งการกินและการฉีด
ดังแสดงในตารางที่ 4 ต่อไปนี้ 
ตารางที่ 4 แสดงสารทดสอบที่ให้ในแต่ละกลุ่มสัตว์ทดลองในการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ 

กลุ่มท่ี สารทดสอบ (n=6) การเก็บตัวอย่าง 

1. Oxyresveratrol PO 100 mg/kg เลือด, ปัสสาวะ, อุจจาระ 
2. Oxyresveratrol IV 10 mg/kg เลือด, ปัสสาวะ, อุจจาระ 
3. Oxyresveratrol 100 mg/kg + Piperine 10 mg/kg PO เลือด, ปัสสาวะ, อุจจาระ 
4. Oxyresveratrol 10 mg/kg + Piperine 1 mg/kg IV เลือด, ปัสสาวะ, อุจจาระ 

 
*การหาความแตกต่างของระดับสารเดี่ยว Oxyresveratrol เปรียบเทียบกับสาร Oxyresveratrol 
ร่วมกับ Piperine ในกระแสเลือดใช้วิธีการทดสอบแบบ Non-parametric test (p < 0.05) 
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ในแต่ละการทดลอง หนูทดลองจะได้รับการอดอาหารก่อนการทดสอบ (Overnight fast) ใน 
Metabolic cages เป็นเวลาอย่างน้อย 12 ชั่วโมง เพื่อลดผลรบกวนการดูดซึมยาหรือสารทดสอบจาก
อาหารที่สัตว์ทดลองกินเข้าไปก่อนการท าการทดลอง 
Intravenous bolus administration 

หนูทดลองจะถูกดมสลบด้วย 5% Isoflurane ด้วยวิธี Chamber induction method ใน 

Mobile fume hood เพ่ือลดบาดแผลและความเจ็บปวดของสัตว์ทดลองที่อาจเกิดขึ้นได้ในขณะ

บริหารยาและเก็บเลือดจากสัตว์ทดลอง  โดยการให้ยาทางหลอดเลือดด าและเก็บเลือดสัตว์ทดลองจะ

ท าบริเวณ Lateral tail vein ของหนูและจ ากัดปริมาตรครั้งละ 300 µL การเก็บเลือดจะเริ่มเก็บที่

เวลา 5, 15, 30 นาที, 1, 2, 4, 8, 16 และ 24 ชั่วโมง จากนั้นน าตัวอย่างเลือดไป Centrifuge ที่ 

5,000xg นาน 10 นาที แยกเก็บส่วนที่ เป็นพลาสมา 50 µL โดยแบ่งเป็น 2 tubes (ส าหรับ 

Pharmacokinetic study จ านวน 1 tube และ Stock จ านวน 1 tube) เก็บที่อุณหภูมิ -20 ˚C เพ่ือ

น ามาใช้ในการวิเคราะห์ต่อไปภายหลัง จากการทดสอบหนูจะถูกเลี้ยงใน Metabolic cage เพ่ือเก็บ

ปัสสาวะและอุจจาระ ตัวอย่างปัสสาวะและอุจจาระจะถูกเก็บ 2 ช่วงระยะเวลาหลังให้ยา คือ ที่เวลา 

0-24, 24-48 ชั่วโมงหลังได้รับยา ส าหรับตัวอย่างปัสสาวะจะท าการจดปริมาตรของตัวอย่างปัสสาวะ

ในแต่ละช่วงเวลา จากนั้นน าตัวอย่างปัสสาวะไป Centrifuge ที่ 5,000xg นาน 10 นาที แล้วน าส่วน

ของเหลวที่ ได้ ไป เจื อจางลง 10 เท่ าด้ วย เมทานอล  และถู กแบ่ งเป็ น  2  tubes (ส าหรับ 

Pharmacokinetic study จ านวน 1 tube  และ Stock จ านวน 1 tube) ส าหรับตัวอย่างอุจจาระ 

ท าการชั่งน้ าหนักจากนั้นตัวอย่างอุจจาระจะถูกตัดเป็นชิ้นเล็กๆ แล้วปรับปริมาตรด้วยเมทานอล ให้มี

ปริมาตร 10 ml ตัวอย่างปัสสาวะและอุจจาระเก็บที่อุณหภูมิ -20 ˚C เพ่ือน ามาใช้ในการวิเคราะห์

ต่อไป 

Oral administration 

หนูทดลองจะถูกบริหารยาทางปากหลังจากนั้นจะถูกดมสลบด้วย 5% Isoflurane ด้วยวิธี 

Chamber induction method ใน Mobile fume hood เพ่ือลดบาดแผลและความเจ็บปวดของ

สัตว์ทดลองที่อาจเกิดขึ้นได้ในขณะเก็บเลือดจากสัตว์ทดลอง การเก็บเลือดจะกระท าโดยท าการเจาะ

หางหนูบริเวณ Lateral tail vein เพ่ือท าการเก็บตัวอย่างเลือด 300 µL ที่เวลา 5, 15, 30 นาที, 1, 

2, 4, 8, 16 และ 24 ชั่วโมง จากนั้นน าตัวอย่างเลือดไป Centrifuge ที่ 5,000xg นาน 10 นาที แยก

เก็บส่วนที่เป็นพลาสมา 50 µL โดยแบ่งเป็น 2 tubes (ส าหรับ Pharmacokinetic study จ านวน 1 

tube และ Stock จ านวน 1 tube) เก็บที่ อุณหภูมิ  -20 ˚C เพ่ือน ามาใช้ในการวิเคราะห์ต่อไป 
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ภายหลังจากการทดสอบหนูจะถูกเลี้ยงใน Metabolic cage เพ่ือเก็บปัสสาวะและอุจจาระ ตัวอย่าง

ปัสสาวะและอุจจาระจะถูกเก็บ 2 ช่วงระยะเวลาหลังให้ยา คือ ที่เวลา 0-24, 24-48 ชั่วโมงหลังได้รับ

ยา ส าหรับตัวอย่างปัสสาวะจะท าการจดปริมาตรของตัวอย่างปัสสาวะในแต่ละช่วงเวลา จากนั้ นน า

ตัวอย่างปัสสาวะไป Centrifuge ที่ 5,000xg นาน 10 นาที แล้วน าส่วนของเหลวที่ได้ไปเจือจางลง 10 

เท่าด้วยเมทานอล และถูกแบ่งเป็น 2 tubes (ส าหรับ Pharmacokinetic study จ านวน 1 tube  

และ Stock จ านวน 1 tube) ส าหรับตัวอย่างอุจจาระ ท าการชั่งน้ าหนักจากนั้นตัวอย่างอุจจาระจะ

ถูกตัดเป็นชิ้นเล็กๆ แล้วปรับปริมาตรด้วยเมทานอล ให้มีปริมาตร 10 ml ตัวอย่างปัสสาวะและ

อุจจาระเก็บท่ีอุณหภูมิ -20 ˚C เพ่ือน ามาใช้ในการวิเคราะห์ต่อไป 

การตรวจวิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการ 
ตัวอย่างเลือดก่อนให้สารทดสอบและภายหลังให้สารทดสอบไปแล้ว 24 ชั่วโมงจะถูกส่งตรวจ

วิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการโดยน าตัวอย่างเลือด 1,000 µL ไป Centrifuge ที่ 5,000xg เป็นเวลา 10 

นาที แยกเก็บส่วนที่เป็นพลาสมา 400 µL เพ่ือเป็นการทดสอบว่าผลของสารทดสอบที่ให้ไม่ได้ส่งผล

อย่างมีนัยส าคัญต่อการท างานของตับและไตในหนูแรทที่น ามาใช้ในการทดลองโดยจะอ้างอิงค่าปกติ

จาก Exotic Animal Companion Medicine Handbook for Veterinarians โดย Biochemical 

markers ที่ ติดตามในการตรวจวิ เคราะห์ทางห้องปฏิบั ติการได้แก่  Creatinine, Aspartate 

aminotransferase (AST) และ Alanine aminotransferase (ALT) 

การทดสอบการกระจายตัวไปยังอวัยวะต่างๆ (Tissue distribution study) 
เมื่อการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์เสร็จสิ้นซึ่งจะท าให้ทราบถึง Distribution phase ของ

สารท าให้สามารถออกแบบการทดลองในการเก็บอวัยวะต่างๆในช่วงเวลาที่เหมาะสมได้ การทดสอบ

การกระจายตัวไปยังอวัยวะต่างๆ โดยหนูทดลองจะถูกแบ่งเป็น 16 กลุ่ม กลุ่มละ 3 ตัว โดยดมสลบ

ด้วย Isoflurane ก่อนการให้ยาแล้วเก็บตัวอย่างเนื้อเยื่อที่เวลา 5 นาที, 1, 2 และ 4 ชั่วโมงภายหลัง

ได้รับการบริหารยาทางปากหรือการบริหารยาทางหลอดเลือดด า โดยอวัยวะภายในของหนูทดลองที่

ท าการเก็บจะมีความเกี่ยวข้องกับเภสัชจลนศาสตร์ คือ ล าไส้เล็ก , ตับ, ไต, สมอง, หัวใจ, กระเพาะ

อาหาร, ปอด, ม้าม เพ่ือน ามาหาความสามารถของยาในการผ่านเข้าสู่เนื้อเยื่อ และท านายถึงการ

สะสมของยาที่อาจเกิดขึ้นได้ในแต่ละอวัยวะที่แตกต่างกัน จากนั้นตัวอย่างเนื้อเยื่อจะถูกล้างด้วย 

Normal saline และเก็บไว้ที่อุณหภูมิ -20 ˚C จนกว่าจะน าไปวิเคราะห์ดังแสดงในตารางต่อไปนี้ 
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ตารางที่ 5 แสดงสารทดสอบที่ให้ในแต่ละกลุ่มสัตว์ทดลองในการศึกษาการกระจายตัวไปยังอวัยวะ
ต่างๆ 
กลุ่ม
ที ่

สารทดสอบ (n=3) การเก็บตัวอย่าง เวลาที่เก็บตัวอย่าง 

1. 

Oxyresveratrol IV 10 
mg/kg 

เลือด, อวัยวะภายใน  
 

5 นาที 
2. 1 ชั่วโมง 
3. 2 ชั่วโมง 
4. 4 ชั่วโมง 
5. 

Oxyresveratrol PO 100 
mg/kg 

เลือด, อวัยวะภายใน 
 

5 นาที 
6. 1 ชั่วโมง 
7. 2 ชั่วโมง 
8. 4 ชั่วโมง 
9. 

Oxyresveratrol IV 10 
mg/kg + Piperine IV 1 

mg/kg 

เลือด, อวัยวะภายใน 
 

5 นาที 
10. 1 ชั่วโมง 
11. 2 ชั่วโมง 
12. 4 ชั่วโมง 
13. 

Oxyresveratrol PO 100 
mg/kg + Piperine PO 10 

mg/kg 

เลือด, อวัยวะภายใน 
 

5 นาที 
14. 1 ชั่วโมง 
15. 2 ชั่วโมง 
16. 4 ชั่วโมง 

*การหาความแตกต่างของระดับสารเดี่ยว Oxyresveratrol or piperine เปรียบเทียบกับ 
oxyresveratrol  ร่วมกับ piperine ในอวัยวะใช้วิธีการทดสอบแบบ Non-parametric test  
(p < 0.05) 
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Oxyreveratrol glucuronide = Oxyreveratrol with hydrolysis - Oxyreveratrol without hydrolysis 

การเตรียมตัวอย่าง (Sample preparation) 
การเตรียมตัวอย่างพลาสมาและปัสสาวะ (Plasma and urine samples) 

ตัวอย่างพลาสมาและตัวอย่างปัสสาวะจะถูกละลายที่อุณหภูมิห้องหลังจากนั้นน าตัวอย่าง

พลาสมา 50 µL ไปผสมกับ เมทานอล 200 µL ที่มสีาร Internal standard (Glycyrrhetinic acid) 

ปริมาณ 10 ng แล้วน าไปไป Centrifuge ที่ 10,000xg นาน 10 นาที แยกเก็บส่วนที่เป็น 

Supernatant 150 µL เพ่ือน ามาใช้ในการวิเคราะห์ด้วยเครื่อง LC-MS/MS ต่อไป 

การเตรียมตัวอย่างอุจจาระและอวัยวะ (Feces and tissue samples) 

น าตัวอย่างอุจจาระและตัวอย่างอวัยวะที่ถูกตัดเป็นชิ้นเล็กๆแล้วไปปั่นด้วยเครื่อง 

Homogenizer ในเมทานอลเป็นเวลา 5 นาทแีล้วน าไปปั่นเหวี่ยงด้วยเครื่อง Centrifuge ที ่5,000xg 

เป็นเวลา 10 นาทหีลังจากนั้นน า Primary supernatant 50 µL ไปใส่ในหลอดทดลอง 1.5 ml แล้ว

น าไปผสมกับเมทานอล 200 µL ที่มีสาร Internal standard (Glycyrrhetinic acid) ปริมาณ 10 ng 

แล้วน าไป Centrifuge ที่ 10,000xg เป็นเวลา 10 นาทีเก็บส่วนที่เป็น supernatant 150 µL เพ่ือ

น ามาใช้ในการวิเคราะห์ด้วยเครื่อง LC-MS/MS ต่อไป 

การเตรียมตัวอย่างเพ่ือน าไปค านวณหาปริมาณสารในรูป Glucuronide conjugation  

ตัวอย่างพลาสมา ตัวอย่างปัสสาวะและตัวอย่างอุจจาระ 50 µL เติมสาร ß-glucuronidase 

2,000 units ใน 100 µL Phosphate buffer (pH 6.8) แล้วน าไป incubate ที่อุณหภูมิ 37 องศา

เซลเซียสเป็นเวลา 15 นาที จากนั้นเติมเมทานอล 1,000 µL ที่มีสาร Internal standard 

(Glycyrrhetinic acid) ปริมาณ 50 ng เพ่ือหยุดปฏิกิริยาแล้วน าไป Vortex เป็นเวลา 10 นาทีแล้ว

น าไป Centrifuge ที่ 10,000xg เป็นเวลา 10 นาทีเก็บส่วนที่เป็น supernatant 150 µL เพ่ือ

น ามาใช้ในการวิเคราะห์ด้วยเครื่อง LC-MS/MS ต่อไป 

โดยสาร ß-glucuronidase เป็นเอนไซม์ที่ท าหน้าที่เร่งกระบวนการตัดพันธะของสารในรูป 

Glucuronide ด้วยน้ า (ปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส) จากการกระบวนการดังกล่าวท าให้ทราบถึงปริมาณสาร

ทั้งหมดจึงสามารถน ามาค านวณหาปริมาณสารในรูป Glucuronide conjugation ได้ตามนี้ 
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MS conditions 

ทั้งนี้ก่อนเริ่มการวัดตัวอย่างจ าเป็นที่จะต้องมีการปรับค่าของระบบ Mass spectrometry 

ให้มีความเหมาะสมในการตรวจวัด โดยค่าต่างๆท่ีจ าเป็นต้องมีการปรับให้เหมาะสมได้แก่ 

- Declustering potential (DP) เป็นค่าศักย์ไฟฟ้าที่ให้บริเวณทางเข้าหลังผ่าน Electrospray 
ionization มาเพ่ือลดการเกิดการเกาะกลุ่มของไอออนก่อนที่จะเข้าสู่ Analyzer (Q0) 

- Entrance potential (EP) เป็นค่าศักย์ไฟฟ้าที่ให้บริเวณ Q0 เพ่ือให้ไอออนเคลื่อนที่เป็นล า
เดียวเข้า Q1 

- Collision energy (CE) เป็นอัตราการเร่งของไอออนเพ่ือเข้าสู่ Q2 เพ่ือให้โมเลกุลมีความเร็ว
พอในการเคลื่อนที่ผ่าน Q2 

- Collision exit potential (CXP) เป็นค่าศักย์ไฟฟ้าที่ให้หลังจากไออนแตกตัวหมดแล้ว
เพ่ือให้โมเลกุลเคลื่อนที่เข้าสู่ Detector 
 

การตรวจสอบความใช้ได้ของวิธีทดสอบ (Method validation) 
 การตรวจสอบความใช้ได้ของวิธีทดสอบ เป็นกระบวนการยืนยันความถูกต้องเหมาะสมของ

วิธีการวิเคราะห์ที่ศึกษาเพ่ือน ามาใช้วิเคราะห์ตัวอย่างเพ่ือช่วยให้ทราบถึงคุณสมบัติเงื่อนไขหรือ

ข้อจ ากัดของวิธีการวิเคราะห์นั้น ๆ และเพ่ือเป็นการยืนยันว่าวิธีวิเคราะห์ให้ผลการวิเคราะห์ที่มีความ

ถูกต้องแม่นย าและยอมรับได้โดยอ้างอิงตาม US FDA Guidelines (55) 

- Lower limits of quantification (LLOQ) หมายถึงค่าความเข้มข้นต่ าสุดที่วิเคราะห์ได้และ
สามารถระบุปริมาณของสารที่มีอยู่ในตัวอย่าง โดยมีค่าความแม่นย า (Accuracy) และค่า
ความเที่ยงตรง (Precision) ที่ยอมรับได้ 

- Linearity เป็น การแสดงความเป็นเส้นตรงของกราฟในช่วงความเข้มข้นที่ต้องการศึกษามีค่า
สหสัมพันธ์เชิงเส้น (Correlation coefficient, R2) มากกว่า 0.99 

- ค่าความแม่นย า (Accuracy) หมายถึงความถูกต้องของวิธีการวิเคราะห์ ที่วัดได้ค่าใกล้เคียง
กับค่าที่แท้จริงมากท่ีสุดโดยพิจาราณาจากเปอร์เซ็นต์ความผิดพลาดสัมพัทธ์ (% Relative 
error) ที่ได้จากการเปรียบเทียบความเข้มข้นของตัวอย่างควบคุม (Quality control 
samples) ที่ความเข้มข้นขนาดต่ า กลาง และสูงกับ Calibration curve 
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สูตรเปอร์เซ็นต์ความผิดพลาดสัมพัทธ์ (% Relative error) = 
ริงค่าท่ีแท้จ

100  error Absolute   

 
 

ค่าความผิดพลาดจริง (Absolute error)                       = ค่าท่ีวัดได้ – ค่าท่ีแท้จริง 
 

- ความเที่ยงตรง (Precision) ความสามารถของวิธีทดสอบที่ให้ผลการทดสอบหรือผลวิเคราะห์
ที่ได้มีค่าใกล้เคียงกัน โดยจะท าการทดสอบตัวอย่างควบคุม (Quality control samples) 
ภายในวันเดียวกัน (Intra-day) ซ้ า 5 ครั้ง และท าการทดสอบระหว่างวัน (Inter-day) ท าซ้ า
ติดต่อกัน 5 วัน โดยพิจารณาจากค่าเปอร์เซ็นต์สัมประสิทธิ์ความแปรปรวน (Coefficient of 
Variation, CV) 

การวิเคราะห์ด้วยเครื่อง LC-MS/MS 
 ในการวิเคราะห์หาระดับของสาร Oxyresveratrol และ Piperine ในการศึกษานี้ได้รับการ

พัฒนาวิธีวิเคราะห์จากการศึกษาของ Huang และคณะ (30) และ Basu และคณะ (56) ตามล าดับ 

HPLC conditions 
Mobile phase ที่ใช้ประกอบด้วย 0.2% Formic acid ในน้ า และ เมทานอล 100% ใช้

ระบบการไหลของ Mobile phase เป็นแบบ Gradient เพ่ือประโยชน์ในการลดระยะเวลาในการ
วิเคราะห์สารแต่ละตัวอย่าง และเพ่ิม Sensitivity ในการวัดได้อีกด้วย เนื่องจากสารอื่นๆ ที่ไม่ต้องการ
จะถูกก าจัดออกในช่วงแรกของการวิเคราะห์ โดยสัดส่วนของ Mobile phase ที่เปลีย่นแปลงไปได้ 
แสดงดังตารางที่ 1 ในส่วน Stationary phase ใช ้ Synergi Fusion RP C18 column 
(Phenomenex Inc., USA) ในการแยกสารโดยอุณหภูมิของ Column ควบคุมคงที่ 40 องศา
เซลเซียส 
ตารางที่ 6 แสดงการเปลี่ยนแปลงสัดส่วนของ Mobile phase ที่เวลาต่างๆ 
Pump time 

(min) 
Pump flow 
(mL/min) 

Aqueous phase portion 
(%) 

Organic phase portion 
(%) 

0.00 - 0.50 0.50 50 50 
0.50 - 1.50 0.50 90 10 
01.50 - 3.00 0.50 90 10 
3.00 - 4.00 0.50 50 50 
04.00 - 5.00 0.50 50 50 
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MS conditions 
ตารางที่ 7 แสดงค่า Parameters ในระบบ Mass spectrometry 
 Oxyresveratrol Piperine  Glycyrrhetinic acid 

(IS) 
DP (V) -45.00 56.00 -100.00 
EP (V) -9.00 9.00 -6.00 
CE (V) -23.00 24.00 -68.00 
CXP (V) -2.00 3.00 -3.00 
 

สาร Oxyresveratrol, Piperine และ Glycyrrhetinic acid  มี Retention time อยู่ที่ 

0.51, 1.81 และ 2.30 นาที ตามล าดับ โดยใช้วิธีวิเคราะห์แบบ Negative electrospray ionization 

ส าหรับสาร Oxyresveratrol และ Glycyrrhetinic acid  โดยม ีMass-to-charge ratio อยู่ที่ 

245/107 และ 469/409 m/z ตามล าดับ และใช้ Positive ionization mode ส าหรับสาร 

Piperine มี Mass-to-charge ratio อยู่ที ่286/201 m/z โดยสาร Oxyresveratrol และ Piperine 

มีค่า Lower limit of quantitation (LLOQ) อยู่ที่ 6.10 และ 0.61 µg/L ตามล าดับ และ 

Calibration curve ของสาร Oxyresveratrol และสาร Piperine เป็นเส้นตรงที่มีค่าสหสัมพันธ์เชิง

เส้น (Correlation coefficient, R2) มากกว่า 0.99 และให้ผลความสัมพันธ์เชิงเส้นตรงที่ดี 

(Linearity)  โดยสาร Oxyresveratrol อยู่ในช่วงความเข้มข้นที่ 6.10-12,500 µg/L และสาร 

Piperine แสดงค่าความเข้มข้นอยู่ในช่วงที่ 0.61-1,250 µg/L ซึ่งสารทดสอบทั้งสาร Oxyresveratrol 

และสาร Piperine แสดงค่าความแม่นย า (Accuracy) และค่าความเที่ยงตรง (Precision) อยู่ในช่วง 

± 10% ซึ่งเปอร์เซ็นต์การได้กลับคืน (% Recovery) นั้นมีค่ามากกว่า 70% ทั้งสาร Oxyresveratrol 

และสาร Piperine ซึ่งแสดงให้เห็นถึงความแม่นของวิธีวิเคราะห์ที่ใช้ในการศึกษานี้ 
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การวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis)  

วิเคราะห์ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ ในรูปแบบ Non-compartmental analysis โดย

โปรแกรม PK solution 2.0 software (Summit Research Services, USA) โดยจะมีพารามิเตอร์

ที่พิจาราณาดังนี้  

- Maximum plasma drug concentration (Cmax) 
- Time to reach Maximum plasma drug concentration (Tmax) 
- Area under the curve from time zero to the last sampling point (AUC0-t) 
- Area under the curve from time zero to infinity (AUC0-∞) 
- Absolute oral bioaailability, (AUCpo/Dosepo)(AUCiv/Doseiv) 
- Mean residence time (MRT) 
- Volume of distribution (Vd) 
- Tissue to plasma ratio (Kp) 

- The percentage recovery 
- Elimination half-life (T1/2) 
- Clearance (CL) 
- AUC0-t of glucuronide metabolite: AUC0-t of parent compound    
 

รายงานผล ในรูปแบบค่ามัธยฐาน ± ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์ (Median ± interquartile range) ใช้

สถิติ Mann-Whitney U test ส าหรับการวิเคราะห์ข้อมูลของระดับสาร Oxyresveratrol และในการ

เปรียบเทียบผลระหว่างกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol และกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol 

ร่วมกับสาร Piperine และรายงานผลการศึกษาการทนต่อยาในสัตว์ทดลองในรูปแบบค่าเฉลี่ย ± ค่า

เบี่ยงเบนมาตรฐาน (Mean ± standard deviation) ใช้สถิติ Wilcoxon Signed Rank Test ในการ

เปรียบเทียบระดับเอนไซม์ Aspartate aminotransferase (AST), Alanine aminotransferase 

(ALT) แ ล ะ  Creatinine ก่ อ น ได้ รั บ ส ารจ าก ก ลุ่ ม  Oxyresveratrol แ ล ะก ลุ่ ม ที่ ได้ รั บ ส า ร 
Oxyresveratrol ร่วมกับสาร Piperine และหลังจากได้รับที่เวลา 24 ชั่วโมง โดยใช้โปรแกรม SPSS 

version 16  (SPSS, Inc.) ส าหรับการวิเคราะห์ข้อมูล ซึ่งมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ

ที่ p < 0.05  
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บทที่ 4  
ผลการทดลอง 

การศึกษาการทนต่อยาในสัตว์ทดลอง (Animal tolerability) 
จากการศึกษาหนูแรทสายพันธุ์ Wistar เพศผู้ทั้งหมดที่ได้รับสารทดสอบในกลุ่มที่ได้รับสาร 

Oxyresveratrol เดี่ยวและกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol ร่วมกับสาร Piperine ทั้งการบริหารยา
โดยฉีดเข้าหลอดเลือดด าและการบริหารยาทางปากพบว่าไม่มีการเปลี่ยนแปลงลักษณะทางกายภาพ
ทั้งก่อนให้สารทดสอบและภายหลังให้สารทดสอบที่เวลา 24 ชั่วโมง รวมถึงระดับเอนไซม์ Aspartate 
aminotransferase (AST) และ Alanine aminotransferase (ALT) ซึ่งเป็นค่าที่ส าคัญในการบ่งชี้
การท างานของตับ พบว่าผลของสารทดสอบทั้งหมดที่ให้ไม่ได้ส่งผลอย่างมีนัยส าคัญต่อค่า  AST และ 
ALT เมื่อเปรียบเทียบระหว่างก่อนให้สารทดสอบและหลังให้สารทดสอบ ที่ เวลา 24 ชั่วโมง 
เช่นเดียวกับค่า Creatinine ซึ่งเป็นค่าที่ส าคัญในการประเมินการท างานของไต โดยผลของสาร
ทดสอบทั้งหมดที่ให้ไม่ได้ส่งผลต่อระดับค่า Creatinine และเมื่อเปรียบเทียบระหว่างก่อนให้สาร
ทดสอบและหลังให้สารทดสอบที่เวลา 24 ชั่วโมง พบว่าระดับ Creatinine ไม่มีความแตกต่างกันอย่าง
มีนัยส าคัญทางสถิติในทุกกลุ่มการทดลอง ดังตารางแสดงที ่8 
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การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetic study) 
 ในการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์จากกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยวและกลุ่มที่
ได้รับสาร Oxyresveratrol ร่วมกับสาร Piperine โดยการบริหารยาจากการฉีดเข้าหลอดเลือดด า 
ดังที่แสดงในรูปภาพที่ 7 ซึ่งแสดงผลในรูปแบบกราฟความสัมพันธ์ของระดับยาเฉลี่ยในพลาสมาและ
เวลา (Plasma concentration-time profiles) พบว่าระดับของ Oxyresveratrol ในกลุ่มที่ให้สาร 
Oxyresveratrol ร่วมกับสาร Piperine สูงกว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) ที่เวลา 16 ชั่วโมง
ซึ่งเป็นช่วงที่เป็น Slope ของกราฟที่แสดงถึง Elimination phase และที่เวลา 24 ชั่วโมงหลังจาก
ได้รับสารทดสอบ กลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยว ตรวจไม่พบระดับของ Oxyresveratrol 
แต่ในขณะเดียวกัน กลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol ร่วมกับสาร Piperine ยังสามารถตรวจพบ
ระดับของ Oxyresveratrol เช่นเดียวกับการบริหารยาทางปากโดยกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol 
เดี่ยวและกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol ร่วมกับสาร Piperine ดังที่แสดงในรูปภาพที่ 8 พบว่า
ระดับของสาร Oxyresveratrol ในกลุ่มที่ให้สาร Oxyresveratrol ร่วมกับสาร Piperine สูงกว่าที่
เวลา 1 และ 4 ชั่วโมง อย่างมีนัยส าคัญางสถิติ (p<0.05) หลังจากได้รับสารทดสอบเมื่อเปรียบเทียบ
กับกลุ่มที่ให้สาร Oxyresveratrol เดี่ยว และเมื่อพิจาราณาระดับ Oxyresveratrol ในเวลาต่างๆ
พบว่ากลุ่มที่ได้รับสารร่วมกับสาร Piperine มีค่ามากกกว่ากลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยวซึ่ง
สอดคล้องกับค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ดังตารางแสดงที่  9 พบว่าในกลุ่มที่ได้รับสาร 
Oxyresveratrol ร่วมกับสาร Piperine ในรูปแบบการบริหารยาทางปากมีค่า AUC0-t และค่า AUC0-

∞ เท่ากับ 7,242.70 ± 5,095.00 และ 10,672.13 ± 3695.70 µg/L ตามล าดับและ Cmax 1,554.66 
± 1,239.19 µg/L ซึ่งเป็นพารามิเตอร์ที่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบ
กับกลุ่ม Oxyresveratrol เดี่ยว (p < 0.05) โดยสอดคล้องกับค่า tmax ที่เร็วขึ้นอยู่ที่ 1.00 ± 1.25 
ชั่ ว โม งแ ล ะค่ า  Mean resident time อ ยู่ ที่  6.94 ± 12.85 ชั่ ว โม ง  ซึ่ ง มี แ น ว โน้ ม ว่ า ส า ร 
Oxyresveratrol ในกลุ่มที่ให้ร่วมกับ Piperine สามารถอยู่ในร่างกายได้นานกว่ากลุ่มที่ได้รับสาร 
Oxyresveratrol เดี่ยว โดยค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์ ในกลุ่มที่ให้ร่วมกับสาร Piperine พบว่ามีค่า
เพ่ิมขึ้นประมาณ 2 เท่าเมื่อเปรียบกับกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยว และในกลุ่มที่ได้รับสาร 
Oxyresveratrol ร่วมกับสาร Piperine ในรูปแบบการบริหารยาโดยฉีดเข้าหลอดเลือดด าพบว่า
ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์นั้นมีแนวโน้มที่ดีกว่าเมื่อเปรียบเที ยบกับกลุ่มที่ได้รับสาร 
Oxyresveratrol เดี่ยว 
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ก 

ก. 

ข. 

รูปภาพที่ 7 แสดงผลในรูปแบบกราฟความสัมพันธ์ของระดับ Oxyresveratrol เฉลี่ยในพลาสมากับเวลา 
กลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยวและกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol ร่วมกับสาร Piperine โดย
การบริหารยาจากการฉีดเข้าหลอดเลือดด า แสดงผลในรูปแบบกราฟเชิงเส้น (ก); แสดงผลในรูปแบบกราฟ
เซมิล็อก (ข) 
*แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติท่ี P-value < 0.05 
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ข. 

ก. 

รูปภาพที่ 8 แสดงผลในรูปแบบกราฟความสัมพันธ์ของระดับ Oxyresveratrol เฉลี่ยในพลาสมากับ
เวลา  กลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยวและกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol ร่วมกับสาร 
Piperine โดยการบริหารยาทางปาก แสดงผลในรูปแบบกราฟเชิงเส้น (ก); แสดงผลในรูปแบบกราฟ
เซมิล็อก (ข) 
*แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติท่ี P-value < 0.05 
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การทดสอบการกระจายตัวไปยังอวัยวะต่างๆ (Tissue distribution study) 
 รูปภาพที่ 9-12 ได้แสดงค่าความเข้มข้นของสาร Oxyresveratrol ในเนื้อเยื่อต่อความเข้มข้น
ในพลาสมา (Tissue to plasma ratio, Kp) จากกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยวและกลุ่มที่
ได้รับสาร Oxyresveratrol ร่วมกับสาร Piperine โดยการบริหารยาจากการฉีดเข้าหลอดเลือดด า ที่
เวลา 5 นาที 1, 2 และ 4 ชั่วโมงภายหลังได้รับยา พบว่าสาร Oxyresveratrol สามารถกระจายไปยัง
อวัยวะต่างๆ โดยพบค่าความเข้มข้นของสาร Oxyresveratrol ในเนื้อเยื่อต่อความเข้มข้นในพลาสมา
ในกลุ่มที่ ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยวและกลุ่มที่ ได้รับสาร  Oxyresveratrol ร่วมกับสาร 
Piperine ประมาณ 10-100 เท่า ได้ในทุกๆอวัยวะที่ท าการทดลองตั้งแต่เวลา 5 นาทีและมีค่าลดลงที่ 
1, 2 และ 4 ชั่วโมงตามเวลา และพบว่าบริเวณสมอง ในกลุ่มที่ให้ร่วมกับสาร Piperine มีค่าความ
เข้มข้นของสาร Oxyresveratrol ในเนื้อเยื่อต่อความเข้มข้นในพลาสมา คงอยู่ได้ที่ 1 และ 2 ชั่วโมงใน
ขณะที่สาร Oxyresveratrol เดี่ยว ไม่พบค่าความเข้มข้นของสาร Oxyresveratrol ในเนื้อเยื่อต่อ
ความเข้มข้นในพลาสมาที่เวลา 1 และ 2 ชั่วโมง เช่นเดียวกับการบริหารยาทางปากดังแสดงในรูปภาพ
ที่ 13-16 พบว่าสาร Oxyresveratrol สามารถกระจายไปได้เกือบทุกอวัยวะในการทดสอบทั้งกลุ่มที่
ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยวและกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol ร่วมกับสาร Piperine โดย
พบค่าความเข้มข้นของสาร Oxyresveratrol ในเนื้อเยื่อต่อความเข้มข้นในพลาสมาประมาณ 1-100 
เท่าตั้งแต่เวลา 5 นาทีจนถึงเวลา 4 ชั่วโมงและพบว่าบริเวณสมอง ในกลุ่มที่ให้ร่วมกับสาร Piperine มี
ค่าความเข้มข้นของสาร Oxyresveratrol ในเนื้อเยื่อต่อความเข้มข้นในพลาสมา คงอยู่ได้ที่ 1 และ 2 
ชั่ ว โม งในขณ ะที่ ก ลุ่ มที่ ได้ รั บ สาร  Oxyresveratrol เดี่ ย ว  ไม่ พบค่ าความ เข้ มข้น ของส าร 
Oxyresveratrol ในเนื้อเยื่อต่อความเข้มข้นในพลาสมาท่ีเวลา 1 และ 2 ชั่วโมง 
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รูปภาพที่ 9 ได้แสดงค่าความเข้มข้นของสาร Oxyresveratrol ในเนื้อเยื่อต่อความเข้มข้นในพลาสมา
จากกลุ่มที่ ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยวและกลุ่มที่ ได้รับสาร Oxyresveratrol ร่วมกับสาร 
Piperine โดยการบริหารยาจากการฉีดเข้าหลอดเลือดด า ที่ เวลา 5 นาที ภายหลังได้รับยา  
*แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ P-value < 0.05 

 รูปภาพที่ 10 ได้แสดงค่าความเข้มข้นของสาร Oxyresveratrol ในเนื้อเยื่อต่อความเข้มข้นใน
พลาสมาจากกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยวและกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol 
ร่วมกับสาร Piperine โดยการบริหารยาจากการฉีดเข้าหลอดเลือดด า ที่เวลา 1 ชั่วโมง
ภายหลังได้รับยา  
*แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ P-value < 0.05 
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รูปภาพที่ 11 ได้แสดงค่าความเข้มข้นของสาร Oxyresveratrol ในเนื้อเยื่อต่อความเข้มข้นใน
พลาสมาจากกลุ่มท่ีได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยวและกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol 
ร่วมกับสาร Piperine โดยการบริหารยาจากการฉีดเข้าหลอดเลือดด า ที่เวลา 2 ชั่วโมง
ภายหลังได้รับยา  
*แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติท่ี P-value < 0.05 

รูปภาพที่ 12 ได้แสดงค่าความเข้มข้นของสาร Oxyresveratrol ในเนื้อเยื่อต่อความเข้มข้นใน
พลาสมาจากกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยวและกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol 
ร่วมกับสาร Piperine โดยการบริหารยาจากการฉีดเข้าหลอดเลือดด า ที่ เวลา 4 ชั่วโมง
ภายหลังได้รับยา  
*แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ P-value < 0.05 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

รูปภาพที่ 14 ได้แสดงค่าความเข้มข้นของสาร Oxyresveratrol ในเนื้อเยื่อต่อความเข้มข้นใน
พลาสมาจากกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยวและกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol 
ร่วมกับสาร Piperine โดยการบริหารยาจากการกิน ที่เวลา 5 นาทภีายหลังได้รับยา 
*แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติท่ี P-value < 0.05 

รูปภาพที่ 13 ได้แสดงค่าความเข้มข้นของสาร Oxyresveratrol ในเนื้อเยื่อต่อความเข้มข้น
ใน พ ล าส ม าจ าก ก ลุ่ ม ที่ ได้ รั บ ส า ร  Oxyresveratrol เดี่ ย ว แ ล ะก ลุ่ ม ที่ ได้ รั บ ส า ร 
Oxyresveratrol ร่วมกับสาร Piperine โดยการบริหารยาจากการกิน ที่เวลา 1 ชั่วโมง
ภายหลังได้รับยา 
*แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติท่ี P-value < 0.05 
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รูปภาพที่ 16 ได้แสดงค่าความเข้มข้นของสาร Oxyresveratrol ในเนื้อเยื่อต่อความ
เข้มข้นในพลาสมาจากกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยวและกลุ่มที่ได้รับสาร 
Oxyresveratrol ร่วมกับสาร Piperine โดยการบริหารยาจากการกิน ที่เวลา 4 ชั่วโมง 
ภายหลังได้รับยา 
*แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติท่ี P-value < 0.05 

 

รูปภาพที่ 15 ได้แสดงค่าความเข้มข้นของสาร Oxyresveratrol ในเนื้อเยื่อต่อความเข้มข้น
ใน พ ล าส ม าจ าก ก ลุ่ ม ที่ ได้ รั บ ส าร  Oxyresveratrol เดี่ ย ว แ ล ะก ลุ่ ม ที่ ได้ รั บ ส า ร 
Oxyresveratrol ร่วมกับสาร Piperine โดยการบริหารยาจากการกิน ที่เวลา 2 ชั่วโมง 
ภายหลังได้รับยา 
*แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติท่ี P-value < 0.05 
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การศึกษากระบวนการเมแทบอลิซึม (Metabolism study) 
 ในการศึกษากระบวนการเมแทบอลิซึมจะแสดงกราฟความสัมพันธ์ของระดับยาเฉลี่ยใน
พลาสมาและเวลาของสาร Oxyresveratrol ในรูปแบบสาร Oxyresveratrol glucuronide ตาม
รูปภ าพที่  11 ปรากฏว่ ากลุ่ มที่ ได้ รับ การเติ มสาร  Piperine มี ระดั บของ  Oxyresveratrol 
glucuronide ในกลุ่มที่ให้สาร Oxyresveratrol ร่วมกับสาร Piperine ต่ ากว่าอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ (p<0.05) ที่เวลา 30 นาทีและ 2 ชั่วโมงและเมื่อพิจาราณาที่จุดเวลาอ่ืนพบว่ากลุ่มที่ได้รับการ
เติมสาร Piperine มีแนวโน้มว่าสามารถลดการเกิดปฏิกิริยา Conjugation ท าให้ระดับของ 
Conjugated metabolites ที่จุดเวลาอ่ืนต่ ากว่าแต่ไม่แตกต่างในทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่
ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยว (p<0.05)  โดยการฉีดเข้าหลอดเลือดด า ซึ่งมีค่า Conversion 
ratio ในกลุ่มที่ได้รับ Oxyresveratrol เดี่ยวอยู่ที่ 30.28 และในกลุ่มที่ได้รับร่วมกับสาร Piperine 
พบว่ามีค่าลดลงแต่ไม่แตกต่างในทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยว 
(p<0.05) โดยมีค่า Conversion ratio อยู่ที่ 1.88 และในกลุ่มที่ได้รับการบริหารยาทางปากพบว่า
กลุ่มที่ได้รับการเติมสาร Piperine มีแนวโน้มว่าสามารถลดการเกิดปฏิกิริยา Conjugation ท าให้
ระดับของ Conjugated metabolites ต่ ากว่าเมื่อเปรียบเทียบกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol 
เดี่ยวตามรูปภาพที่ 12 โดยค่า Conversion ratio ในกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยวอยู่ที่ 
1.84 และในกลุ่มที่ ได้รับร่วมกับสาร Piperine พบว่ามีค่าลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อ
เปรียบเทียบกลุ่มที่ ได้รับสารOxyresveratrol เดี่ยว (p<0.05) โดยมีค่า Conversion ratio อยู่ที่ 
0.72
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ก. 

ข. 

รูปภาพที่ 17 แสดงผลในรูปแบบกราฟความสัมพันธ์ของระดับ Oxyresveratrol glucuronide เฉลี่ย
ในพลาสมากับเวลาจากกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยวและกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol 
ร่วมกับสาร Piperine โดยการบริหารยาจากการฉีดเข้าหลอดเลือดด า แสดงผลในรูปแบบกราฟเชิงเส้น 
(ก); แสดงผลในรูปแบบกราฟเซมิล็อก (ข) 
*แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติท่ี P-value < 0.05 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ก. 

ข. 

รูปภาพที่ 18 แสดงผลในรูปแบบกราฟความสัมพันธ์ของระดับ Oxyresveratrol glucuronide เฉลี่ย
ในพลาสมากับเวลาจากกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยวและกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol 
ร่วมกับสาร Piperine โดยการบริหารยาจากการกินแสดงผลในรูปแบบกราฟเชิงเส้น (ก); แสดงผลใน
รูปแบบกราฟเซมิล็อก (ข) 
*แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติท่ี P-value < 0.05 
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การศึกษากระบวนการขับถ่ายยา (Excretion study) 
 การขับถ่ายยาออกทางปัสสาวะและอุจจาระแสดงออกเป็นร้อยละการขับถ่าย (%Recovery) 
ของสาร Oxyresveratrol ในรูปแบบ Unchange form และในรูปแบบ Glucuronide conjugates 
ตามตารางแสดงที่ 9 โดยพบร้อยละการขับถ่ายทางปัสสาวะในรูปแบบ Unchange form จากกลุ่มที่
ได้รับการฉีดเข้าหลอดเลือดด า มีค่าประมาณ 5-10% ที่เวลา 0-24 ชั่วโมงและมีค่าประมาณ 1-3% ที่
เวลา 24-48 ชั่วโมงและพบร้อยละการขับถ่ายทางอุจจาระในรูปแบบ Unchange form มีค่าน้อยกว่า 
1% ที่เวลา 0-48 ชั่วโมง กลุ่มที่ได้รับการบริหารยาทางปากพบร้อยละการขับถ่ายทางปัสสาวะใน
รูปแบบ Unchange form มีค่า 3.70 ± 3.41% ในกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยวและมีค่า
น้อยกว่า 1% ในกลุ่มที่ได้รับการเติมสาร Piperineที่เวลา 0-24 ชั่วโมง โดยที่เวลา 24-48 ชั่วโมง 
พบว่ามีค่าน้อยกว่า 1% ในทุกกลุ่มเช่นเดียวกับร้อยละการขับถ่ายทางอุจจาระมีค่าน้อยกว่า 1% ใน
ทุกกลุ่มการทดลองที่เวลา 0-48 ชั่วโมง ร้อยละการขับถ่ายทางปัสสาวะในรูปแบบ Glucuronide 
conjugates พบว่ากลุ่มที่ได้รับการฉีดเข้าหลอดเลือดด า มีค่าประมาณ 10-30% และกลุ่มที่ได้รับการ
ป้อนยามีค่าประมาณ 7-9% ที่เวลา 0-24 โดยที่เวลา 0-48 ชั่วโมงพบว่ากลุ่มที่ได้รับการเติมสาร 
Piperine เดี่ยวมีค่าร้อยละการขับถ่ายที่ 0.09 ± 0.05% ซึ่งต่ ากว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อ
เปรียบเทียบกลุ่มที่ ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยว โดยการขับถ่ายทางอุจจาระในรูปแบบ 
Glucuronide conjugates มี ค่ าน้ อยกว่ า  1% ที่ เว ล า 0-48 ชั่ ว โม งในทุ กกลุ่ ม การท ดลอง
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บทที่ 5  
อภิปรายผลการทดลองและสรุปผลการวิจัย 

อภิปรายผลการทดลอง 
จากการศึกษาก่อนหน้าได้มี รายงานถึงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาในหลายด้านของสาร 

Oxyresveratrol และการเกิดพิษในระดับต่ า แต่ถึงอย่างไรก็ตามสาร Oxyresveratrol ก็มีข้อจ ากัด

ในการที่จะพัฒนาไปเป็น Phytopharmaceutical product เนื่องจากมีค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ที่ต่ า 

ซึ่งปัญหานี้มักเป็นปัญหาที่พบได้จากสารที่ได้มาจากธรรมชาติ ซึ่งสาร  Oxyresveratrol มีค่าชีว

ปริมาณออกฤทธิ์ที่ต่ าเนื่องจากอาจเป็นผลมาจากการที่สาร Oxyresveratrol ผ่านจากบริเวณเซลล์

เยื ่อบ ุล าไส ้เข ้ากระแสเล ือดได ้ในปร ิมาณที ่น ้อยประกอบกับการที ่เป ็น  Substate ของ P-

glycoprotein ที่มีหน้าที่ในการเป็น Efflux transporter ซึ่งวางตัวอยู่บริเวณนั้นจ านวนมาก อีกทั้ง

ถูกท าลายโดยตับและล าไส้ก่อนเข้าสู่ระบบไหลเวียนเลือด (First pass metabolism) เป็นอย่างมาก 

และมีอัตราในการขับออกที่สูง (15, 16, 29) น ามาสู่วัตถุประสงค์ในการศึกษานี้เพ่ือต้องการศึกษา

เภสัชจลนศาสตร์ของสาร Oxyresveratrol ที่เปลี่ยนแปลงไปเม่ือให้ Piperine เป็นสารเพิ่มชีวปริมาณ

ออกฤทธิ์ในหนูแรท นอกจากนี้ได้ท าการติดตามความปลอดภัยและความทนต่อสาร Oxyresveratrol 

จากผลการทดลองแสดงให้เห็นว่า สัตว์ทดลองทั้งหมดสามารถทนต่อสารทดสอบได้ดี โดยพบว่าไม่มี

การเปลี่ยนแปลงลักษณะทางกายภาพหรือเกิดอาการไม่พึงประสงค์ในสัตว์ทดลอง ทั้งก่อนให้สาร

ท ด ส อ บ แ ล ะภ าย ห ลั ง ให้ ส า รท ด ส อ บ ที่ เว ล า  24 ชั่ ว โม ง  ร วม ถึ ง ร ะดั บ ค่ า  Aspartate 

aminotransferase (AST) และ Alanine aminotransferase (ALT) ซึ่งเป็นค่าที่ส าคัญในการบ่ง

บอกภาวะการท างานของตับ พบว่าผลของสารทดสอบทั้งหมดที่ให้ไม่ได้ส่งผลอย่างมีนัยส าคัญต่อค่า  

AST และ ALT เมื่อเปรียบเทียบระหว่างก่อนและหลังให้สารทดสอบที่เวลา 24 ชั่วโมงทั้งในกลุ่มที่

ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยวหรือในกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol ร่วมกับสาร Piperine ทั้ง

จากการบริหารยาโดยฉีดเข้าหลอดเลือดด าและการบริหารยาทางปาก  เช่นเดียวกับระดับของ 

Creatinine โดยผลของสารทดสอบทั้งหมดที่ให้ไม่ได้ส่งผลต่อระดับ Creatinine และเมื่อเปรียบเทียบ

ระหว่างก่อนให้สารทดสอบและหลังให้สารทดสอบที่เวลา 24 ชั่วโมง พบว่าระดับ Creatinine ไม่มี

ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในทุกกลุ่มการทดลองซึ่งค่า Creatinine เป็นค่าที่ส าคัญใน

การบ่งบอกภาวะการท างานของไต จากผลการทดลองที่ไม่พบการเปลี่ยนแปลงของระดับเอนไซม์ที่มี

ส่วนเกี่ยวข้องกับการเกิดความเป็นพิษและไม่มีการเปลี่ยนแปลงลักษณะทางกายภาพหรือเกิดอาการ

ไม่พึงประสงค ์แสดงให้เห็นว่าสารทดสอบนั้นมีความปลอดภัยที่ดีในการศึกษาในสัตว์ ซึ่งสอดคล้องกับ
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การศึกษาก่อนหน้าที่กล่าวถึงระดับความเป็นพิษที่ต่ าหรือไม่พบอาการไม่พึงประสงค์จากสาร 

Oxyresveratrol (27, 57, 58) 

จากผลการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ซึ่งแสดงผลในรูปแบบกราฟความสัมพันธ์ของระดับ

สาร Oxyresveratrol ในพลาสมาในช่วงเวลาต่างๆ พบว่าระดับของสาร Oxyresveratrol ในกลุ่มที่

ได้รับสาร Oxyresveratrol ร่วมกับสาร Piperine โดยการบริหารยาจากการฉีดเข้าหลอดเลือดด ามี

ระดับสูงกว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) ที่เวลา 16 ชั่วโมง และที่เวลา 24 ชั่วโมงหลังจาก

ได้รับสารทดสอบซึ่ งเป็นเวลาที่แสดงถึงช่วงการเปลี่ยนแปลงสารและขับออกจากร่างกาย 

(Elimination phase) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยวที่พบระดับของ 

Oxyresveratrol ถึงแค่ 16 ชั่วโมงหลังจากได้รับสารทดสอบ เช่นเดียวกับผลในการบริหารยาทางปาก

โดยระดับของสาร Oxyresveratrol จากกลุ่มที่ ได้รับสาร Oxyresveratrol ร่วมกับ Piperine มี

ระดับสูงกว่าที่เวลา 1 และ 4 ชั่วโมง อย่างมีนัยส าคัญางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่

ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยว และเมื่อพิจาราณาที่จุดเวลาอ่ืนๆ กลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol 

ร่วมกับ Piperine มีระดับสาร Oxyresveratrol สูงกว่าตั้งแต่ในช่วงการดูดซึมของสาร (Absorption 

phase) จนกระทั่งถึงช่วงการเปลี่ยนแปลงสารและขับออกจากร่างกาย (Elimination phase) ท าให้

เห็นว่า Piperine สามารถช่วยเพ่ิมระดับของสาร Oxyresveratrol ทั้งในรูปแบบการฉีดเข้าหลอด

เลือดด าและการบริหารยาทางปาก เมื่อพิจารณาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์พบว่าในกลุ่มที่

ได้รับสาร Piperine ร่วมด้วยมีค่า Cmax และ AUC เพ่ิมขึ้นประมาณ 1.5 เท่าซึ่งเป็นพารามิเตอร์ที่มี

ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม  Oxyresveratrol เดี่ยว (p < 

0.05) ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Johnson และคณะ(54) ที่ท าการศึกษาถึงฤทธิ์ของสาร 

Piperine ในการช่วยเพ่ิมระดับของสาร Resveratrol พบว่าในกลุ่มที่ได้รับสาร Piperine ร่วมด้วย

สามารถเพิ ่มค ่า  AUC และเพิ ่มค ่า Cmax ของสาร Resveratrol ได ้ถ ึง 229% และ 1544% 

ตามล าดับ ซึ่งสาร Resveratrol เป็นสารที่มีโครงสร้างใกล้เคียงกับสาร Oxyresveratrol โดยที่

สาร Resveratrol มีหมู ่ Hydroxyl groups น้อยกว่าสาร Oxyresveratrol 1 ต าแหน่ง (15) ซึ่ง

สาร Resveratrol เป็นสารที่ถูกท าลายก่อนเข้าสู่ระบบไหลเวียนเลือด (First pass metabolism) 

ผ่าน Phase II metabolism เป็นอย่างมาก เป็นผลให้สาร Resveratrol มีค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์ที่

ต่ าเช่นเดียวกับสาร Oxyresveratrol (59-62) กลไกของสาร Piperine ในการเพ่ิมค่าชีวปริมาณออก

ฤทธิ์ผ่านการรบกวนการท างานของ Drugs metabolizing enzymes โดยยับยั้งการท างานของ 

UDP-GDH แบบผันกลับได้ (Reversible inhibitor) ทั้งในตับและล าไส้เล็กโดยเป็นการยับยั้งแบบไม่
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แข่งขัน (Non-competitive inhibitor) รวมถึงสามารถลดการเกิด UDP-glucuronic acid (UDPGA) 

ทั้ งนี้อาจจะเป็นผลจากที่  Piperine ไปยับยั้งการท างานของ UDP-GDH ซึ่ งเป็น Enzyme ที่มี

ความส าคัญในกระบวนการสร้าง UDPGA จึงส่งผลให้ระดับของ UDPGA ลดลง (40) และมีรายงานที่

กล่าวถึงการยับยั้งการท างานของ UDP-glucuronosyl transferase (UGT) ได้ทั้งในตับและล าไส้เล็ก

โดยใช้สาร Piperine (33, 43, 45) ผลต่อ Efflux transporter โดยสาร Piperine สามารถยับยั้งการ

ขับออกของสารโดย P-glycoprotein (51) และในด้านเพ่ิมการดูดซึมบริเวณล าไส้ Piperine จะเพ่ิม

การดูดซึมได้จากการปรับเปลี่ยนบริเวณ  Ultrastructure ใน Intestinal brush border โดยสาร 

Piperine สามารถลดระดับของ Cholesterol ท าให้เยื่อหุ้มเซลล์มีความเหลว (Fluidity) เพ่ิมมากขึ้น

และท าให้เพ่ิมการผ่านของสารเข้าเซลล์โดยในรูปแบบการแพร่ (Passive diffusion) ได้มากขึ้น (63) 

เมื่อพิจารณาค่า tmax พบว่ามีค่าสั้นลงและมีค่า MRT มากขึ้นแต่ ไม่แตกต่างในทางสถิติ เมื่อ

เปรียบเทียบกับกลุ่ม Oxyresveratrol เดี่ยว (p < 0.05) ในกลุ่มที่ได้รับสาร Piperine ร่วมด้วยแสดง

ให้เห็นแนวโน้มในการที่สาร Oxyresveratrol สามารถเข้าสู่กระแสเลือดและอยู่ในร่างกายได้นานกว่า

เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ Oxyresveratrol เดี่ยวโดยเฉพาะในกลุ่มที่ได้รับการบริหารยาทาง

ปาก และเป็นที่น่าสังเกตว่าค่า tmax ที่สั้นและค่า Cmax ที่เพ่ิมขึ้นในการศึกษานี้อาจเป็นผลมาจาก

รูปแบบยาเตรียมที่เลือกใช้ ซึ่งในการทดลองนี้ได้เตรียมสารในรูปสารละลายใส (Clear solution) เป็น

รูปแบบที่มีการดูดซึมดีที่สุดในรูปแบบยาชนิดรับประทาน ท าให้สารทดสอบสามารถดูดซึมได้เร็วกว่า

ในรูปแบบแขวนตะกอนในการศึกษาอ่ืนก่อนหน้า (15, 26) ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Chen และ

คณะ (15) ว่าสาร Oxyresveratrol ในรูปแบบสารละลายใสอาจท าให้สามารถดูดซึมได้เร็วกว่าเมื่อ

เปรียบเทียบกับการให้สาร Oxyresveratrol ในรูปแบบสารแขวนตะกอน เนื่องจากในรูปสารละลาย

ไม่ต้องอาศัยขั้นตอนการละลายของสารในทางเดินอาหารและตัวสารไม่จ าเป็นต้องถูกปลดปล่อย

ออกมาจากต ารับ ท าให้ขึ้นอยู่กับเวลาที่ใช้ในการเคลื่อนยาออกจากกระเพาะ ดังนั้นปัจจัยที่ มีผลต่อ

เวลาที่ใช้ในการเคลื่อนยาออกจากกระเพาะ จึงเป็นปัจจัยที่มีผลต่อการดูดซึมสารในรูปแบบยาชนิดนี้

ด้วยเช่นกัน โดยมีรายงานถึงฤทธิ์ของสาร Piperine ที่ช่วยลดเวลาในการผ่านสารออกจากกระเพาะ 

(64) เป็นผลให้สามารถส่งสาร Oxyresveratrol จากกระเพาะมาล าไส้เล็กเพ่ือดูดซึมเร็วขึ้น ท าให้ใน

กลุ่ มที่ ได้ รับ สาร  Piperine ร่ วมด้ วยมี ค่ า  tmax ที่ สั้ น กว่ า เมื่ อ เป รียบ เที ยบกับ กลุ่ มที่ ได้ รั บ 

Oxyresveratrol เดี่ยว และจากการทดลองพบว่าในกลุ่มที่ได้รับสาร Piperine ร่วมด้วยมีค่าชีว

ปริมาณออกฤทธิ์เพ่ิมขึ้นเป็น 113.52% เช่นเดียวกับผลการทดลองของ Sangsen และคณะ (26) ที่

พัฒนาระบบน าส่งแบบไขมัน SMEDDS ให้กับสาร Oxyresveratrol จากการทดลองพบว่าสามารถ
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เพ่ิมค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์สัมพัทธ์เพ่ิมข้ึนได้ประมาณ 7.9 เท่า ทั้งนี้แสดงให้เห็นว่าในการปรับเปลี่ยน

ลักษณะโครงสร้างทางกายภาพหรือการพัฒนาระบบน าส่งด้วย SMEDDS และการเติมสารเพิ่มชีวปริ

มาณออกฤทธิ์ลงไป สามารถช่วยปรับเปลี่ยนค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ของสาร Oxyresveratrol ได้ดี

ขึ้น 

จากการทดสอบการกระจายตัวของสาร Oxyresveratrol ไปยังอวัยวะต่างๆ สามารถตรวจ

พบระดับของสาร Oxyresveratrol ได้ในเกือบทุกอวัยวะที่ท าการทดสอบหลังจากการบริหารยาโดย

ฉีดเข้าหลอดเลือดด าและการบริหารยาทางปาก ในกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยวโดยการฉีด

เข้าหลอดเลือดด าพบว่ามีค่า Vd ประมาณ 50 L/kg ซึ่งจากกค่าปริมาณการกระจายของสารที่ค่อนข้าง

สูง ทั้งนี้อาจเพราะคุณสมบัติทางเคมี และทางกายภาพของสาร Oxyresveratrol โดยน้ าหนักโมเลกุล

ของสาร Oxyresveratrol มีค่า 224.07 Da และค่าสัมประสิทธิ์การกระจายของสารในชั้นน้ าและ

น้ ามันอยู่ที่ (XLogP) 2.8 แสดงให้เห็นว่าสาร Oxyresveratrol นั้นเป็นสารที่มีโมเลกุลเล็กและมีค่า

สัมประสิทธิ์การกระจายของสารในชั้นน้ าและน้ ามันสูงจะสามารถกระจายเข้าเซลล์หรืออวัยวะได้ง่าย 

เพราะละลายในชั้นไขมันได้ดี จากเหตุผลนี้อาจท าให้สารทดสอบสารกระจายตัวไปยังอวัยวะต่างๆได้

อย่างรวดเร็วโดยที่ 5 นาทีหลังจากได้รับสารทดสอบสามารถตรวจพบค่าความเข้มข้นของสาร 

Oxyresveratrol ในเนื้อเยื่อต่อความเข้มข้นในพลาสมา 10–100 เท่าแต่ในทางกลับกันที่ สมอง พบ

ระดับของสาร Oxyresveratrol ในปริมาณที่ต่ ามากที่เวลา 1, 2 และ 4 ชั่วโมงตามล าดับ ทั้งนี้ที่ระดับ

ของสาร Oxyresveratrol ต่ ามากอาจเนื่องมาจากกลไกการท างานของ Blood brain barrier ท าให้

เกิดข้อจ ากัดในการสะสมของสารทดสอบที่บริเวณเนื้อเยื่อสมอง จากรายงานของ Mei และคณะ 

(16) พ บ ว ่า ส าร  Oxyresveratrol นั้ น เป็ น  Substrate ขอ ง  P–glycoprotein โด ยจะพบ  P–

glycoprotein ที่มีบทบาทในการเป็น Efflux transporter บริเวณด้านบนของเซลล์ Endothelial ใน 

Blood capillaries ของสมองจ านวนมาก (48, 49) ซึ่งจากต าแหน่งที่ P-glycoprotein ปรากฏในที่นี้

ท าให้สามารถบ่งชี้ถึงบทบาทในการจ ากัดปริมาณยาหรือปกป้องสิ่งแปลกปลอมเข้าสู่สมอง แต่ในกลุ่ม

ที่ได้รับสาร Oxyresveratrol ร่วมกับสาร Piperine พบว่า สาร Piperine สามารถช่วยให้ค่าความ

เข้มข้นของสาร Oxyresveratrol ในเนื้อเยื่อสมองต่อความเข้มข้นในพลาสมา คงอยู่ได้ที่ 1 และ 2 

ชั่วโมง สอดคล้องการศึกษาก่อนหน้าถึงผลของพริกไทย (Black pepper) หรือสาร Piperine ต่อการ

ท างานของ P-glycoprotein ผ่านการยับยั้งการขับออกของสารโดย P-glycoprotein ท าให้มีระดับ

ของสารทดสอบในอวัยวะได้มาก (51) 
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จากการศึกษาก่อนหน้ าถึ งปฏิ กิ ริยาในกระบวนการเปลี่ ยนแปลงสภาพของสาร 

Oxyresveratrol พบว่าพบว่าสาร Oxyresveratrol ถูกเปลี่ยนสภาพผ่าน Phase II ด้วยกระบวนการ 

Glucuronidation เป็ นหลัก [14, 22] ในการศึกษานี้ พบว่ ามีค่ า Conversion ratio ของสาร 

Oxyresveratrol ที่ ถู ก เปลี่ ย นสภ าพ ให้ อยู่ ใน รูป  Oxyresveratrol glucuronide ซึ่ ง เป็ น ส าร 

Metabolites ในสัดส่วนที่มากอยู่ที่ 30.28 ในกลุ่มที่ได้รับ Oxyresveratrol เดี่ยวโดยการบริหารยา

จากการฉีดเข้าหลอดเลือดด า เมื่อได้รับร่วมกับสาร Piperine มีค่า Conversion ratio ค่าลดลงแต่ไม่

แตกต่างในทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol เดี่ยว (p<0.05) โดยมีค่า

เท่ากับ 1.88 ส าหรับกลุ่มที่ ได้รับการบริหารยาทางปากพบว่า  กลุ่มที่ เติมสาร Piperine มีค่า 

Conversion ratio อยู่ที่ 0.72 มีค่าต่ ากว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ

สาร Oxyresveratrol เดี่ยว (p<0.05) ซึ่งมีค่า Conversion ratio อยู่ที่ 1.84  จากผลการทดลอง

สามารถบ่งชี้ถึงบทบาทของสาร Piperine ในการลดการเกิดปฏิกิริยา Glucuronidation ของสาร 

Oxyresveratrol ในสัตว์ทดลอง มีรายงานของ Atal และคณะ (33) ที่กล่าวถึงฤทธิ์ของสาร Piperine 

ต่อการเกิดปฏิกิริยา Glucuronidation พบว่าหลังจากให้ Piperine ในขนาด 10 และ 25 mg/kg 

โดยการบริหารยาทางปากในหนูแรทสามารถลดการท างานของ UGT ได้ 36 และ 55% ตามล าดับ ใน

กระบวนการขับถ่ายสาร Oxyresveratrol ผ่านทางปัสสาวะเป็นหลักโดยอ้างอิงจากค่าร้อยละการ

ขั บ ถ่ า ย  (%Recovery) ที่ สู ง ทั้ ง ใน รู ป  Unchanged oxyresveratrol แ ล ะ  Oxyresveratrol 

glucuronide ภายใน 0-48 หลังจากได้รับสารทดสอบ ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้าของ 

Huang และคณะ (30) ที่ศึกษาปฏิกิริยาในกระบวนการเปลี่ยนแปลงสภาพของสาร Oxyresveratrol 

ในหนูแรทพบว่าสาร Oxyresveratrol ถูกขับออกในรูป Oxyresveratrol glucuronide ภายใน 0–

12 ชั่วโมงผ่านทางปัสสาวะและน้ าดีเป็นหลัก ซึ่งสอดคล้องกับในการศึกษานี้สาร Oxyresveratrol ถูก

ขับออกในรูป  Oxyresveratrol glucuronide ผ่ านทางปั สสาวะมากกว่าในรูป  Unchanged 

oxyresveratrol 

สรุปผลการวิจัย 
 การศึกษานี้เป็นงานวิจัยแรกที่รายงานถึงค่าเภสัชจลนศาสตร์ของสาร Oxyresveratrol ที่

เปลี่ยนแปลงไปโดยใช้ Piperine เป็นสารเพ่ิมชีวปริมาณออกฤทธิ์ในหนูแรทโดยพบว่าสาร Piperine 

สามารถปรับเปลี่ยนค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ของสาร Oxyresveratrol ได้ทั้งในรูปแบบการฉีดเข้า

หลอดเลือดด าและการบริหารยาทางปาก โดยในกลุ่มที่ได้รับสาร Oxyresveratrol ร่วมกับสาร 

Piperine ด้วยการบริหารยาทางปากพบว่าสาร Piperine สามารถเพ่ิมค่า Cmax และ AUC อย่างมี
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นัยส าคัญทางสถิติรวมถึงเพ่ิมค่า MRT และช่วยเพ่ิมระดับความเข้มข้นของสาร Oxyresveratrol ใน

เนื้อเยื่อต่อความเข้มข้นในพลาสมาบริเวณเนื้อเยื่อสมองในกลุ่มที่ได้รับการฉีดเข้าหลอดเลือดด า จาก

ผลการท ด ลองส าร  Piperine ส าม ารถล ดการ เกิ ด ป ฏิ กิ ริ ย า  Glucuronidation ขอ งส าร 

Oxyresveratrol และพบว่าสาร Oxyresveratrol ถูกขับออกในรูป Oxyresveratrol glucuronide 

ผ่านทางปัสสาวะเป็นหลักและมีค่าการขับออกลดลงเมื่อได้รับสารทดสอบร่วมกับสาร Piperine 
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