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บทคัดย่อ

	 บทน�ำและวัตถุประสงค์:  ปัจจุบันมีรายงานการวิจัยระดับพรีคลินิกจ�ำนวนมากระบุสรรพคุณของกระชาย

โดยเฉพาะอย่างยิ่งฤทธิ์ต้านการอักเสบและฤทธิ์ยับยั้งการเพิ่มจ�ำนวนของไวรัส SARS CoV-2 จึงกล่าวได้ว่า กระชาย

เป็นสมุนไพรท่ีมีศักยภาพในการพัฒนาเป็นยาได้ ทว่ายังขาดการศึกษาวิจัยทางคลินิกทุกระยะ การศึกษาครั้งนี้จึงมี

วัตถุประสงค์เพื่อศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของสารส�ำคัญในกระชาย 2 ชนิด คือ pinostrobin และ panduratin A รวมถึง

ศึกษาความปลอดภยัของแคปซูลสารสกัดกระชายท่ีมี pinostrobin ไม่น้อยกว่า 30 มิลลกิรมัต่อแคปซูลและ panduratin 

A ไม่น้อยกว่า 9 มิลลิกรัมต่อแคปซูล 

	 วิธีการศึกษา:  อาสาสมัครสุขภาพดีจ�ำนวน 11 ราย รับประทานแคปซูลสารสกัดกระชายคร้ังละ 3 แคปซูล 

วันละ 3 ครั้ง หลังอาหารต่อเนื่องเป็นระยะเวลา 7 วัน 

	 ผลการศกึษา:  หลงัจากรบัประทานแคปซูลสารสกดักระชายเป็นเวลา 7 วนัต่อเนือ่ง พบว่า ระดับความเข้มข้น

สูงสุดของยา (Cmax) ของ pinostrobin และ panduratin A เท่ากับ 15.07 ± 6.65 และ 63.26 ± 21.73 ng/ml ตามล�ำดับ 

ระยะเวลาถึงระดับความเข้มข้นสูงสุดในกระแสเลือด (Tmax) เท่ากับ 2.67 ± 0.89 h และ 3.00 ± 0.95 h ตามล�ำดับ ค่า

ครึ่งชีวิต (T1/2) เท่ากับ 8.07 ± 2.93 h และ 5.51 ± 2.62 h ตามล�ำดับ ด้านความปลอดภัย ไม่พบรายงานอาการไม่พึง

ประสงค์ ลักษณะทางคลินิก ได้แก่ ความดันโลหิตและอุณหภูมิของร่างกายไม่เปลี่ยนแปลง ทั้งนี้ พบค่าดัชนีบ่งชี้ใน

เลือด (Hematological Blood Profile) ได้แก่ Hemoglobin (Hb), Hematocrit (Hct), Red blood cell (RBC) และ Blood 

Urea Nitrogen (BUN) มีแนวโน้มลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ p-value < 0.05 และ Total Carbon dioxide (Total 
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CO2) มีแนวโน้มเพิม่ข้ึนอย่างมนัียส�ำคญัทางสถติิ (p-value = 0.01) ทัง้น้ี เม่ือหยดุรบัประทานแคปซลูสารสกดักระชาย

เป็นระยะ 3 วัน (วันที่ 10) พบว่า BUN และ Total CO2 กลับสู่สภาวะปกติ แต่ Hb, Hct และ RBC ยังคงลดลงอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.05) ทว่ายังคงอยู่ในช่วงค่าปกติ ยิ่งไปกว่านั้นจากการศึกษาในครั้งนี้ยังพบว่าเมื่อรับ

ประทานแคปซูลสารสกัดกระชายเป็นเวลา 7 วันต่อเนื่อง ค่า C-reactive Protein มีปริมาณลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ (p-value = 0.04)  

	 อภิปรายผล:  การรับประทานแคปซูลสารสกัดกระชาย ในขนาด 1,350 มิลลิกรัมต่อวัน เป็นเวลา 7 วัน (Mul-

tiple dose) พบว่า ระดับความเข้มข้นของสาร pinostrobin และ panduratin A ในกระแสเลือด มีปริมาณเพิ่มขึ้นตาม

ล�ำดับจนกระทั่งถึงจุดสูงสุดและลดต�่ำลงตามระยะเวลา ทั้งน้ีการรับประทานสารสกัดกระชายในขนาดดังกล่าวต่อ

เนื่องกัน ไม่มีผลต่อการท�ำงานของตับ ไตและอิเล็กโทรไลต์ 

	 ข้อสรุปและข้อเสนอแนะ:  การศึกษาในครั้งน้ีแสดงให้เห็นว่า การรับประทานสารสกัดกระชายท่ีมีปริมาณ

สารส�ำคัญแน่นอนคือ มี pinostrobin ไม่น้อยกว่า 270 มิลลิกรัมต่อวันและ panduratin A ไม่น้อยกว่า 81 มิลลิกรัมต่อ

วัน มีความปลอดภัยต่อผู้เข้าร่วมวิจัยและสารสกัดกระชายมีแนวโน้มลดการอักเสบได้

	 ค�ำส�ำคัญ:  ความปลอดภัย, เภสัชจลนศาสตร์, กระชาย, แพนดูราทินเอ, พิโนสโตรบิน
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Abstract

	 Introduction and Objective:  At present, there are a number of preclinical studies of “Krachai” or “finger-

root”, Boesenbergia rotunda (L.) Mansf., showing its efficacy as anti-inflammatory and anti-viral against SARS 

CoV-2. However, there are no reports on its efficacy in clinical trials. This study therefore aimed to explore phar-

macokinetics of B. rotunda extract with two active pharmaceutical substances which are pinostrobin and panduratin 

A, as well as to examine the safety of Krachai extract containing pinostrobin and panduratin A not less than 30 

mg and 9 mg, respectively. 
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	 Methods:  Eleven healthy volunteers took part in the study. Each of them was assigned to take 3 capsules 

of Krachai extract after meal, 3 times a day for 7 consecutive days.

	 Results:  After taking Kachai extract for 7 consecutive days, the maximum concentration levels of  

pinostrobin and panduratin A were 15.07 ± 6.66 and 63.26 ± 21.73 ng/mL, respectively. The maximum concentra-

tion times (Tmax) were 2.67 ± 0.89 h and 3.00 ± 0.95 h, respectively. The half-life values (T1/2) of pinostrobin and 

panduratin A were 8.07 ± 2.93 h and 5.51 ± 2.62 h, respectively. No adverse events were reported. Additionally, the 

characteristics of blood pressure and body temperature were normal. However, the hematological profile revealed 

significantly declining trends in hemoglobin (Hb), hematocrit (Hct), red blood cell (RBC), and blood urea nitrogen 

(BUN) (p-value < 0.05), but a significantly increasing level was found for total CO2 (p-value = 0.010). However, 

when stopping the Krachai extract medication for 3 days (day 10), the levels of BUN and total CO2 returned to the 

normal level, while the levels of hemoglobin, hematocrit and RBC remained low within a normal range (p-value 

< 0.05). Moreover, a significantly decreasing level of C-reactive protein was observed (p-value = 0.04). 

	 Discussion:  When taking Krachai extract at a dose of 1,350 mg/day for 7 consecutive days (multiple doses), 

the levels of pinostrobin and panduratin A in the blood increased sequentially until reaching their peak levels and 

then gradually decreased over time. Additionally, the continuous intake of Krachai extract at the specified dosage 

had no effect on the liver, kidneys, and electrolytes.

	 Conclusion and Recommendation:  The intake of Krachai extract containing pinostrobin and panduratin 

A not less than 270 mg/day and 81 mg/day, respectively, for 7 consecutive days is safe for the participants. And 

the Krachai extract tends to exert its anti-inflammatory properties. 		

	 Key words:  safety, pharmacokinetics, Krachai (Boesengergia rotunda (L.) Mansf.), panduratin A,  

pinostrobin

บทน�ำและวัตถุประสงค์

	 กระชาย (finger root) หรือมีชื่อวิทยาศาสตร์

ว่า Boesengergia rotunda (L.) Mansf., BR อยู่ใน

วงศ์ขิงข่า (Zingiberaceae)[1-2] มีรสเผ็ดร้อน ขม[3] 

จัดเป็นพืชท้องถิ่นของประเทศในเขตร้อนโดยเฉพาะ

อย่างยิ่งแถบทวีปเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ เป็นพืชที่

ใช้ส่วนเหง้าใต้ดินน�ำมาปรุงเป็นอาหาร รับประทานใน

ชวีติประจ�ำวนัมาอย่างยาวนาน ทัง้นี ้เหง้ากระชาย มชีือ่

ก�ำหนดให้เป็นรายการของพชืท่ีใช้เป็นอาหารตามหลกั

มาตรฐานสากลของ CODEX (เลขที่ HS 3368) และ

จัดเป็นพืชทีก่นิได้ตามฐานข้อมลูพชืของ USDA (รหสั 

BORO4)[4] ในประเทศไทยนอกจากเหง้ากระชายจะ

ถกูน�ำมาใช้รับประทานในชวีติประจ�ำวันอย่างยาวนาน

แล้ว ยังมีการน�ำเหง้ากระชายมาใช้เป็นเคร่ืองยาใน

ต�ำรับยาแผนไทยหลายต�ำรับ อาทิเช่น ยาเลอืดงาม  ยา

พกิดัตรีกาลพษิ  เป็นต้น[3,5]  ปัจจุบนัมรีายงานการวจัิย

จ�ำนวนมากที่ศึกษาและระบุสรรพคุณของกระชายใน

ด้านต่าง ๆ  อาทิเช่น ฤทธ์ิต้านอนมุลูอสิระ ฤทธ์ิต้านการ

อักเสบ ฤทธ์ิช่วยต้านการเสื่อมของกระดูกอ่อน ฤทธ์ิ

ยบัยัง้เชือ้จุลชีพก่อโรคท้ังเช้ือแบคทีเรีย เช้ือไวรัส เช้ือ

ราและต้านมะเร็ง เป็นต้น[2-12] ทั้งนี้งานวิจัยส่วนใหญ่

เป็นเพียงงานวิจัยในระดับหลอดทดลอง (in vitro) 
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งานวจัิยด้านกลไกการออกฤทธ์ิ ข้อมลูเภสชัจลนศาสตร์

และการวิจัยในมนุษย์ของสารสกัดจากกระชายยังคง

มีน้อยมาก ที่ผ่านมาพบการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์

และขนาดที่เหมาะสมในมนุษย์ส�ำหรับลดการอักเสบ 

ของสารสกดัจากกระชายในหนขูนาดเลก็ (mice), หนู

แรท (rat) และสุนัข โดยเป็นการศึกษาความแตกต่าง

ด้านเภสัชจลนศาสตร์ของสาร panduratin A (12% 

หรือ 24 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม (mg/kg) จากสารสกัด

เอทานอลของกระชายขนาด 200 mg/kg ขนาดเดียว 

ในสัตว์ที่มีขนาดแตกต่างกัน กล่าวคือ ท�ำการทดลอง

ในหนขูนาดเลก็ (ICR-Mice) เพศผูจ้�ำนวน 30 ตวั หนู

แรท (Sprague-Dawley rats) เพศผู้จ�ำนวน 5 ตัว 

และสุนัข (Beagle dogs) เพศผู้จ�ำนวน 5 ตัว ด้วย

วิธี Allometric scaling พบว่าขนาด 1,500 mg per 

day ใช้ส�ำหรับโรคปริทันต์อักเสบ (periodontitis) 

ส�ำหรับมนุษย์ท่ีมีน�้ำหนักตัว 60 กก.[9] นอกจากนี้ยัง

พบการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของสาร panduratin 

A จากสารสกัดกระชายด�ำ โดยศึกษาด้วยการให้ทาง

ปากในหนูแรท จ�ำนวน 5 ตัว ในขนาด 5 mg/kg (มี 

panduratin A = 5, 30, 300 และ 800 ng/ml) จ�ำนวน 

1 ครั้ง พบว่า Panduratin A มีปริมาณสูงสุดในเลือด

ที่ Cmax = 410 ± 72 ng/ml ที่เวลา 2 h[13] และอีกการ

ศกึษาท่ีศกึษาเภสชัจลนศาสตร์ของสาร pinostrobin 

ทีไ่ด้จากสารสกดั Lindera reflexa Hemsl. พชืในวงศ์ 

Lauraceae Juss. ในหนแูรทจ�ำนวน 5 ตวั โดยการให้

ทางปาก ในขนาด 48.51 mg/kg พบว่า pinostrobin 

ปริมาณสงูสดุในเลอืดที ่Cmax = 53.034 ± 15.407 ng/

ml ที่เวลา 0.133 h เป็นต้น[14]

	 ปัจจุบันการศึกษาด้านความปลอดภัยของเหง้า

กระชายแม้จะเป็นที่เข้าใจตรงกันในระดับนานาชาติ

ว่ากระชายจัดเป็นพืชอาหาร มีความปลอดภัยสูง[2] 

อย่างไรกต็ามมกีารศกึษาความเป็นพษิของกระชาย ทัง้

ในรูปแบบน�ำ้คัน้และแบบสารสกดัด้วยแอลกอฮอล์ใน

สัตว์ทดลอง (in vivo) ให้ผลสอดคล้องไปในทิศทาง

เดยีวกนัทัง้การศกึษาพษิเฉยีบพลนัและการศกึษาพษิ

แบบกึ่งเร้ือรัง ระบุว่า น�้ำกระชายคั้นขนาด 60, 120 

และ 600 mg/kg bw wistar rat ทุกวนัเป็นระยะเวลา 

30 วัน ไม่ก่อให้เกิดความเป็นพิษ[15-16] และจากการ

ศกึษาความเป็นพษิและฤทธ์ิการทําลายสารพนัธุกรรม

ในหนูแรทของ pinocembrin และ pinostrobin ซึ่ง

เป็นสารกลุม่ฟลาวาโนน (flavanones) ในเหง้ากระชาย 

พบว่า สารทั้งสองที่ความเข้มข้น 500 mg/bw ไม่ก่อ

ให้เกดิการตายในหนแูรทและไม่พบความผดิปกติต่อ

อวัยวะสาํคญัและค่าทางชีวเคมขีองเลอืดเมือ่เทียบกบั

กลุ่มควบคุม[17] นอกจากนี้การให้สาร pinocembrin 

และ pinostrobin ความเข้มข้น 1-100 mg/bw male 

rat เป็นเวลา 7 วนั ไม่เหนีย่วนําให้เกดิการแตกหักของ

แท่งโครโมโซมและไม่มีผลต่อดัชนีการแบ่งตัวของ

เซลล์ตับ ดงันัน้ สาร pinocembrin และ pinostrobin 

จึงไม่มคีวามเป็นพษิในหนแูรท และไม่มคีวามเป็นพษิ

ต่อสารพันธุกรรมในเซลล์ตับหนูในช่วงความเข้มข้น 

1-100 mg/bw นอกจากนีร้ายงานการศกึษาความเป็น

พษิกึง่เร้ือรังของหนแูรทเพศผูจ้�ำนวน 27 ตวั ด้วยการ

ให้สารสกดักระชายขนาด 60, 120 และ 240 mg/bw/

day เป็นระยะเวลาต่อเนือ่ง 60 วนั ผลไม่พบความเป็น

พิษของสารสกัดกระชายทั้งในเลือดและในเนื้อเยื่อ[18] 

	 อย่างไรกต็ามจากรายละเอยีดงานวจิยัพอสงัเขป

ดงัข้างต้นสามารถสรุปได้ว่า กระชาย เป็นสมนุไพรพืน้

บ้านและเป็นอาหารที่อยู่กับคนเอเชียและคนไทยมา

อย่างยาวนาน อีกทั้งเป็นสมุนไพรที่มีศักยภาพและ

โอกาสท่ีจะพฒันาไปสูก่ารเป็นผลติภณัฑ์สขุภาพหลาก

หลายรูปแบบ เพิ่มทางเลือกและโอกาสทางเศรษฐกิจ
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ให้แก่ประเทศไทยได้ ทว่าจนถึงปัจจุบันยังไม่เคยมี

การศึกษาวิจัยทางคลินิกระยะที่ 1 และการศึกษาทาง

เภสัชจลนศาสตร์ซ่ึงจัดเป็นข้อมูลส�ำคัญพื้นฐานอัน

จะน�ำไปสู่การพัฒนาผลิตภัณฑ์สุขภาพให้ปลอดภัย

และได้ผลจริง ดงันัน้กรมการแพทย์แผนไทยและการ

แพทย์ทางเลือกในฐานะหน่วยงานหลักของประเทศ

ด้านการส่งเสริมและพัฒนาสมุนไพรแบบครบห่วงโซ่

เพื่อต่อยอดทางสังคมและเศรษฐกิจ จึงเล็งเห็นความ

ส�ำคัญต่อการด�ำเนินการศึกษาความปลอดภัย และ

เภสชัจลนศาสตร์ของสารสกดักระชายรูปแบบแคปซูล

ในอาสาสมคัรสขุภาพด:ี การศกึษาทางคลนิกิระยะท่ี 1 

อันจะเป็นการสร้างข้อมูลทางวิทยาศาสตร์พื้นฐานที่

ส�ำคัญเพื่อพัฒนาวงการวิชาการ อุตสาหกรรม ตลอด

จนวงการสาธารณสุขของประเทศต่อไป

ระเบียบวิธีศึกษา

	 งานวิจัยครั้งนี้ เป็นการศึกษาวิจัยทางคลินิก

ระยะท่ี 1 เพื่อศึกษาความปลอดภัย และเภสัช

จลนศาสตร์ของสารสกัดกระชายรูปแบบแคปซูล

ในอาสาสมัครสุขภาพดี โดยเป็นการศึกษาสารสกัด

กระชายรูปแบบแคปซูลขนาด 450 mg โดยรับ

ประทานหลังอาหารวันละ 3 คร้ัง (รวม 1,350 mg/

day) เป็นการบริหารยาหลายคร้ัง (Multiple dose) 

ระยะเวลา 7 วัน ด�ำเนินการศึกษาวิจัย ณ ส�ำนักงาน

วิจัยการแพทย์แผนไทย ระหว่างเดือนกรกฎาคม 

2564–พฤษภาคม 2565 โดยการศึกษาคร้ังนี้ได้รับ

การอนุมัติจากคณะกรรมการพิจารณาการศึกษาวิจัย

ในคนด้านการแพทย์แผนไทยและการแพทย์ทาง

เลือก กระทรวงสาธารณสุข เลขที่ 02-2564 และมีการ

ควบคุมคุณภาพงานวิจัยให้เป็นไปตามมาตรฐานการ

วิจัยทางคลินิก (ICH-GCP) จากองค์กรบริหารงาน

วิจัยทางคลินิก บริษัทเมดิกา อินโนวา จ�ำกัด

1.	วัสดุ

	 1.1 ยาที่ใช้ในงานวิจัย

	 ผลิตภัณฑ์ท่ีใช้ในการศึกษานี้คือ ส่วนเหง้า

กระชาย (Boesengergia rotunda (L.) Mansf.) 

จากแหล่งปลูกท่ีผ่านการรับรองมาตรฐานการปฏิบัติ

ทางการเกษตรที่ดีและเหมาะสม (Good Agricul-

tural Practices: GAP)  ผลิตภัณฑ์กระชายรูปแบบ

แคปซูล สกัดโดย 95% Ethyl alcohol ด้วยเทคนิค 

spray dry เตรียมโดยบริษัท แก้วมังกรเภสัช จ�ำกัด 

ซ่ึงสถานท่ีผลิต (ได้รับการรับรองมาตรฐาน GMP-

PICs) ผลิตภัณฑ์กระชายผ่านการตรวจวิเคราะห์การ

ปนเป้ือนโลหะหนกัตามมาตรฐานขององค์การอนามยั

โลก และมกีารควบคมุคณุภาพมาตรฐานสารสกดัด้วย

วธีิ gas chromatography ก�ำหนดให้ม ีpinostrobin 

ไม่น้อยกว่า 30 mg ต่อแคปซูลและ panduratin A 

ไม่น้อยกว่า 9 mg ต่อแคปซูล โดยผลิตภัณฑ์ที่ใช้ใน

การศกึษานี ้ม ีpinostrobin 30.9 mg ต่อแคปซูลและ 

panduratin A 9 mg ต่อแคปซูล มีน�้ำหนักผงสาร

สกดั 150 mg ต่อแคปซลู โดยผลติภณัฑ์ สารกระชาย

รูปแบบแคปซูลนีไ้ด้รับใบอนญุาต ผย.8 จากส�ำนกังาน

คณะกรรมการอาหารและยา

	 1.2 การค�ำนวณผลิตภัณฑ์ที่ใช้ในงานวิจัย 

	 จากผลการศึกษา In vitro และ In vivo ของ

สารสกัดกระชายใน Golden Syrian Hamsters ที่

ติดเช้ือ SARS-CoV-2 ของสารสกัดกระชายต่อเชื้อ 

SARS-CoV-2 พบว่า ขนาด panduratin A และ 

pinostrobin ที่เหมาะสมในการฆ่าเชื้อในหลอด

ทดลอง คือ 1.0 µM ซึ่งมีค่าประมาณ 300 สอดคล้อง

กับปริมาณ panduratin A และ pinostrobin 

ประมาณ 600 µg/l ทั้งในเลือดและปอดที่สามารถ

รักษาสภาพปอดของสัตว์ทดลองผ่านขนาดยา 300 

mg/kg ในหนูแฮมสเตอร์[19-20] ดังนั้น เมื่อท�ำการ
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ปรับขนาดสารสกัดกระชายเข้าสู่มนุษย์ตามหลักการ 

Interspecies scaling[21-22] ขนาดสารสกัดกระชายที่ 

เหมาะสม คือ Human Equivalent Doses (Ham-

ster dose x Conversion Factor) เท่ากับ 19.5 mg/

kg/day ในกรณีคนปกติหนัก 60 kg จะต้องใช้ขนาด

ยาประมาณ 1,200 mg/day ผลิตภัณฑ์เตรียมสาร

สกดักระชายในรูปแคปซูล 330 mg มปีริมาณสารสกดั

กระชายเท่ากับ 150 mg ดังนั้น ขนาดยาที่เหมาะสม  

คือ กินคร้ังละ 3 แคปซูล จะได้สารสกัดกระชาย

ปริมาณ 450 mg ถ้ารับประทานจ�ำนวน 3 แคปซูล 

วันละ 3 คร้ัง จะได้ปริมาณสารสกัดกระชายต่อวัน

เท่ากับ 1,350 mg/day ดังนั้นขนาดผลิตภัณฑ์ที่ควร

ใช้ส�ำหรับการวจัิยทางคลนิกิ คอื การรับประทานวนัละ 

9 แคปซูล เพ่ือให้ได้สารสกดัมาตรฐานกระชาย 1,350 

mg ต่อวนั โดยให้รับประทานหลงัอาหาร วันละ 3 คร้ัง 

คร้ังละ 3 แคปซูล เพือ่ให้ได้ระดบั panduratin A และ 

pinostrobin อย่างน้อย 300 µg/l อันจะมีผลท�ำให้

เกิดการก�ำจัดเชื้อและลดการต้านอาการอักเสบจาก

การติดเชื้อ SARS-CoV-2 ได้

	 1.3 กลุ่มตัวอย่างที่ศึกษา

	 การศึกษานี้เป็นการศึกษาในอาสาสาสมัคร

สขุภาพด ีจ�ำนวน 11 คน ตามแนวปฏบิตัขิองส�ำนกังาน

คณะกรรมการอาหารและยาเกี่ยวกับ Guideline on 

the Investigation of Bioequivalence[22]

	 เกณฑ์คัดเข้าผู้เข้าร่วมวิจัยในการศึกษา มีดังนี้ 

(1) ผู้เข้าร่วมวิจัยเพศชายและเพศหญิง สัญชาติไทย         

อายุ 18–60 ปี (2) มีค่าดัชนีมวลกาย อยู ่ระหว่าง 

18.5–24.9 kg/m2 (3) ผลตรวจร่างกายทั้งหมดนี้อยู่

ในเกณฑ์ปกต ิได้แก่ อณุหภมูร่ิางกาย อตัราการหายใจ 

ชีพจร ความดันโลหิต (4) มีผลการตรวจทางห้อง

ปฏิบัติการทั้งหมดนี้อยู่ในเกณฑ์ปกติ ประกอบด้วย 

4.1) ระดับน�้ำตาล 4.2) Renal Function Test ได้แก่ 

Blood urea nitrogen (BUN), eGFR, Creatinine 

(Cr), Uric acid, 4.3)  Liver Function Test ได้แก่ 

Alkaline Phosphatase (ALP), Bilirubin, Total 

protein, Aspartate Transaminase (AST), Ala-

nine Transaminase (ALT), Globulin, Albumin, 

Lipid profiles, Cholesterol, HDL- Cholesterol 

(HDL), LDL- Cholesterol (LDL), Triglyceride 4.4) 

Serum Electrolyte ได้แก่ Sodium (Na), Potassium 

(K), Chloride (Cl), Total CO2 (CO2) 4.5) Hemato-

logy ได้แก่ Hemoglobin (Hb), Hematocrit (Hct), 

White blood cell (WBC), Red blood cell (RBC), 

Platelet count (PLT), Neutrophils, Lymphocyte, 

Monocyte, Eosinophil และ Basophil ทั้งนี้ ผู้เข้า

ร่วมวจัิยทีม่ผีลการตรวจร่างกายและผลตรวจทางห้อง

ปฏิบัติการผิดปกติ สามารถเข้าร่วมโครงการวิจัยได ้

ขึน้กบัดลุยพนิจิของแพทย์ประจ�ำโครงการ เมือ่แพทย์

ประจ�ำโครงการพจิารณาแล้วว่าความผิดปกติดงักล่าว

ไม่มีนัยส�ำคัญทางคลินิก (clinically insignificant) 

(5) หญิงวัยเจริญพันธุ์ที่เข้าร่วมโครงการทุกรายต้อง

ได้รับการตรวจครรภ์ Urine Pregnancy Test เป็น  

negative และใช้วิธีการคุมก�ำเนิดด้วยวิธีที่ปลอดภัย 

(6) ผู้เข้าร่วมวิจัยต้องไม่ได้รับประทานยา ผลิตภัณฑ ์

เสริมอาหาร วิตามิน หรือสมุนไพรใด ๆ อย่างน้อย  

2 สัปดาห์ ก ่อนเข้าร ่วมการวิจัยและสามารถงด 

รับประทานยา ผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร วิตามินหรือ 

สมุนไพรใด ๆ ตลอดเวลาจนสิ้นสุดการวิจัย (7) ผู้เข้า

ร่วมวิจัยต้องไม่สูบบุหร่ี (8) ผู้เข้าร่วมวิจัยต้องไม่มี

ประวัติการเป็นโรคตับหรือโรคไต และโรคเร้ือรัง เช่น 

ความดันโลหิตสูง เบาหวาน หรือไขมันในเลือดสูง 

(9) ผู้เข้าร่วมวิจัยต้องงดดื่มแอลกอฮอล์ อย่างน้อย 

7 วนั ก่อนเข้าร่วมการวิจัยและสามารถงดดืม่แอลกอฮอล์ 

ตลอดระยะเวลาจนสิ้นสุดการวิจัย (10) ลงนาม 
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ในใบแสดงความยินยอมเข้าร่วมเป็นผู้เข้าร่วมวิจัยใน

โครงการวิจัย

	 1.4		 เครื่องมือที่ใช้ในการรวบรวมข้อมูล 

	 ส่วนที่ 1  แบบเก็บข้อมูลทั่วไปของผู้เข้าร่วม

วิจัย ประกอบด้วย ข้อมูลพื้นฐาน ประวัติการรักษา         

การตรวจร่างกาย ยาที่ใช้ร่วมในการรักษา ความร่วม

มือในการใช้ยา

	 ส่วนที ่2  การประเมนิความปลอดภยั (safety) 

ประกอบด้วย การตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อตรวจ

ค่าการท�ำงานระบบเลอืด (hemoglobin, hematocrit 

และ platelet count) การท�ำงานของตับ ไต และหาก

เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ (adverse events; AE) 

จะใช้แบบประเมินเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์โดยใช้

เกณฑ์ Thai Algorithm

	 ส่วนที่ 3  แบบบันทึกการรับประทานยาใน

โครงการวิจัย

	 ส่วนท่ี 4  การรับประทานอาหารของผู้เข้าร่วม

วิจัยในโครงการวิจัย โดยใช้แบบบันทึกข้อมูลการ

บริโภคอาหาร 24-h recall (3 วัน/สัปดาห์) 

2.	วิธีการศึกษา

	 นักวิจัยชี้แจง แนะน�ำ  โครงการแก่ผู ้เข้าร่วม

วิจัยที่มีคุณสมบัติตามเกณฑ์คัดเลือกเข้าโครงการ 

หากยินดีเข้าร่วมการศึกษา ผู้เข้าร่วมวิจัยลงนามให้

ความยินยอมที่เข้าร่วมในโครงการศึกษานี้ โดยใน 

วันแรกของการศึกษาระยะนี้ หลังจากผู้เข้าร่วมวิจัย

งดอาหาร ครบ 10 ชั่วโมง ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับการ

เจาะเลอืด จ�ำนวน 17 ml เพือ่ตรวจทางห้องปฏบิตักิาร 

(laboratory examination) ตรวจเภสัชจลนศาสตร ์

(pharmacokinetics) หลังจากนั้นผู้เข้าร่วมวิจัยจะ

ได้รับประทานอาหารเช้า หลังจากรับประทานอาหาร

เช้า 15 นาที ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับสารสกัดกระชาย

รูปแบบแคปซูลจ�ำนวน 3 แคปซูล (มีน�้ำหนักสารสกัด 

450 mg) และรับประทานน�้ำ 180 ml เก็บตัวอย่าง

เลือด (3 ml) ส�ำหรับการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์

ที่ก่อนการให้ยาและ 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 

11 และ 12 h ในวันที่ 1 และ 24 h ในวันที่ 7 ระหว่าง

ที่อยู่ในกระบวนการวิจัย วันที่ 1 และ วันที่ 7 จะได้รับ

อาหารเหมือนกัน คือ มีพลังงาน 1,750 – 2,150 Kcal 

โดยมีการกระจายพลังงานของคาร์โบไฮเดรต: ไขมัน: 

โปรตีน 45-65%: 20-35%: 10-15% นอกจากนี้ผู้เข้า

ร่วมวจัิยจะต้องจดบันทึกการบริโภคอาหารในรอบ 24 

h จ�ำนวน 2 วัน (วันธรรมดา 1 วัน และวันหยุด 1 วัน) 

เพื่อน�ำข้อมูลพลังงานและสารอาหารท่ีได้รับจากการ

บริโภคอาหารมาวิเคราะห์ข้อมูล ร่วมกับบันทึกการ

รับประทานสารสกัดกระชาย ส�ำหรับการรับประทาน

ยาคร้ังท่ี 2 ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับสารสกัดกระชาย

รูปแบบแคปซูลจ�ำนวน 3 แคปซูล (มีน�้ำหนักสารสกัด 

45 mg) พร้อมดื่มน�้ำ 180 มล. หลังรับประทานยาครั้ง

แรก 4 ชัว่โมงและการรับประทานยาคร้ังท่ี 3 ผูเ้ข้าร่วม

วจิยัจะได้รับสารสกดักระชายรูปแบบแคปซูลจ�ำนวน 3 

แคปซูล (มนี�ำ้หนกัสารสกดั 450 มก.) พร้อมดืม่น�ำ้ 180 

มล. หลังรับประทานยาครั้งแรก 8 ชั่วโมง รับประทาน

เช่นนี้เป็นเวลา 7 วันติดต่อกัน จากนั้นผู้เข้าร่วมวิจัย

หยุดรับประทานสารสกัดกระชาย 3 วัน และมาพบผู้

วิจัยในวันท่ี 10 โดยผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับการเจาะ

เลือดจ�ำนวน 10 มล. เพื่อตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

	 ผู ้เข้าร่วมวิจัยท่ีเข้าร่วมโครงการ ได้รับการ

ประเมินความปลอดภัย (safety) จากข้อมูลผลทาง

ห้องปฏบิติัการและเหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์ (adverse 

event; AE) ที่พบในช่วง 7 วัน และวันที่ 10 วัน หลัง

หยดุการรับประทานผลติภณัฑ์ในโครงการวจัิย หากม ี

AE เกิดขึ้น แพทย์หรือเภสัชกรประจ�ำโครงการเป็นผู้

ประเมินว่าเกี่ยวข้องกับปฏิกิริยาของยาในโครงการ
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หรือไม่ เกณฑ์การประเมิน เช่น ไม่เกี่ยวข้อง (not re-

lated) น่าจะเกี่ยวข้อง (probably related) เกี่ยวข้อง

อย่างแน่นอน (definitely related) หรือข้อมูลที่มี

อยู่ไม่พอท่ีจะประเมิน (unknown) และระดับความ

รุนแรง แบ่งเป็น 5 ระดับ เช่น เล็กน้อย ปานกลาง 

รุนแรง อันตรายถึงชีวิตและตาย ตลอดการวิจัยมี

การควบคมุตวัแปรทีอ่าจมผีลต่อการวจัิย คอื (1) การ

รับประทานอาหาร (2) ความร่วมมือการรับประทาน

ยาโครงการวิจัย แผนภาพขั้นตอนการวิจัยแสดงใน 

Figure 1

Figure 1  Flow diagram illustrates study design of the clinical trial

)

3 capsules of Krachai extract

capsule of Krachai extract

Paired t-test analysis and performed by analysis and performed by STATA version 16.0 

1,350 mg of Krachai extract
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3.	การวิเคราะห์ข้อมูล

	 1.	 ตรวจสอบการกระจายของข ้อมูลโดย 

Shapiro-wilk test และ Histogram graph 

	 2.	 การวิเคราะห์ลักษณะพื้นฐาน และข้อมูล 

baseline ของผู้เข้าร่วมวิจัย ส�ำหรับข้อมูลเชิงกลุ่ม          

(เช่น เพศ) น�ำเสนอด้วย ความถี่ และร้อยละ ส่วน

ข้อมูลเชิงปริมาณ (เช่น อายุ ความดันโลหิต อุณหภูมิ

ร่างกายและดัชนีมวลกาย) ข้อมูลมีการแจกแจงแบบ

ปกติ (normal distribution) น�ำเสนอด้วย Mean ± 

S.D. และหากข้อมลูไม่มกีารแจกแจงแบบปกต ิ(non-

normal distribution) น�ำเสนอด้วย Median (IQR)

	 3.	 การวิเคราะห์ความปลอดภัย เปรียบเทียบ

ระดับการท�ำงานของตับ ไต ระดับโลหิตวิทยา ก่อน

และหลังการรับประทานสารสกัดกระชายรูปแบบ

แคปซูล ข้อมูลมีการแจกแจงแบบปกติ วิเคราะห์ด้วย

สถิติ paired t-test และหากข้อมูลไม่มีการแจกแจง

แบบปกติ วิเคราะห์ด้วยสถิติ Wilcoxon signed-

rank test ส�ำหรับค่าบ่งชี้การอักเสบ (C-Reactive 

protein) เปรียบเทียบวันท่ี 1, 3 และ 7 ใช้สถิติ  

Generalized estimating equations (GEE) 

ก�ำหนดช่วงความเชื่อมั่นที่ 95% โดยก�ำหนดระดับ 

นัยส�ำคัญท่ี p-value < 0.05 วิเคราะห์ข้อมูลแบบ 

intention to treat การวิเคราะห์ข้อมูลท้ังหมดใช้

โปรแกรม STATA version 18.0 

	 4.	 การวิเคราะห์ปริมาณ pinostrobin และ 

panduratin A ในพลาสม่าของการศึกษานี้ เป็นการ

พัฒนาและทดสอบความถูกต้องของวิธีวิเคราะห ์

(method development and method validation) 

ด�ำเนินการโดยห้องปฏิบัติการ Chula Pharma-

cokinetic Research Center คณะแพทยศาสตร ์

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

	 วิเคราะห์สารในตัวอย่างพลาสมาด้วยเคร่ือง 

LC-MS/MS ตรวจวัดหาความเข้มข้นของสารด้วย 

MS/MS โดยใช้ Tadalafil (internal standard) ใช้

ตัวอย่างพลาสมา 500 µl ในการสกัดยาจากพลาสมา

โดยวิธีการตกตะกอนโปรตีนด้วย 0.5 M perchloric 

acid ปริมาตร 250 µl และฉีดสารสกัดปริมาตร 15 

µl เข้าสู่เคร่ืองมือวิเคราะห์ จากนั้นท�ำการแยกสาร

ด้วยคอลัมน์ Phenomenex Luna C18, (100 5 2 

มิลลิเมตร, 3 µM), guard column Phenomenex 

C18 (4.0 5 2.0 mm, 5 µM) ใช้ mobile phase เป็น 

1% formic และ 0.1% formic acid ปรับ pH ด้วย 

ACN-MeOH อัตราส่วน 80:20 %v/v) เวลาที่ใช้ใน

การวิเคราะห์ 17 min

	 การวเิคราะห์ข้อมลูเภสชัจลนศาสตร์ จากข้อมลู

ความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของสารส�ำคัญใน

พลาสมาและเวลา (plasma concentration-time 

profiles) จะใช้วิธีการวิเคราะห์แบบไม่ใช้โมเดล non-

compartmental analysis (PK solutions, USA) 

โดยใช้โปรแกรม WinNonlin version 8.3 ณ ห้อง

ปฏิบัติการ Chula Pharmacokinetic Research 

Center คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั 

โดยมีค ่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีจะ

วิเคราะห์ดังนี้ 

	 AUC0-t  พื้นที่ใต้เส้นกราฟความเข้มข้นยาใน 

พลาสมาและเวลา จากเวลา 0 ถงึ เวลาสดุท้ายท่ีสามารถ

วัดระดับยาได้ ค�ำนวณโดยใช้ trapezoidal rule มี

หน่วยเป็นชั่วโมงนาโนกรัมต่อมิลลิลิตร (h*ng/ml)

	 AUCinf  พืน้ท่ีใต้เส้นกราฟความเข้มข้นยาในพ

ลาสมาและเวลา จากเวลา 0 ถึง เวลา infinity ค�ำนวณ

โดยบวกพืน้ทีไ่ต้กราฟ AUCinf ด้วยอตัราส่วนระหว่าง

ความเข้มข้นสุดท้ายท่ีวัดได้และอัตราการก�ำจัดยา 

(lZ) มหีน่วยเป็นชัว่โมงนาโนกรัมต่อมลิลลิติร (h*ng/

mL)
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ผลการศึกษา

ข้อมูลพื้นฐาน

	 ผูเ้ข้าร่วมวจัิยผ่านเกณฑ์การคดัเลอืก จ�ำนวน 12 

ราย พบว่า ผู้เข้าร่วมวิจัย 1 ราย ขอถอนตัวออกจาก

โครงการวิจัยในวันท่ี 1 เนื่องจากวิงเวียนเพราะกลัว

เข็ม ดังนั้น จึงมีผู้เข้าร่วมวิจัยคงเหลือ 11 ราย แบ่ง

เป็นเพศชาย 3 ราย และเพศหญงิ 8 ราย มอีายรุะหว่าง 

28.33 ± 0.97 ปี และค่าดัชนีมวลกายอยู่ระหว่าง  

21.38 ± 1.57 kg/m2 สัญญาณชีพ ผลทางห้อง

ปฏิบัติการ ประกอบด้วย ค่าความสมบูรณ์ของเม็ด

เลือด การท�ำงานของตับ ไต ไขมันและอิเล็กโทรไลต์ 

พบว่า ผู้เข้าร่วมวิจัยทุกรายมีระดับผลทางห้องปฏิบัติ

การอยู่ในระดับปกติ (Table 1)

	 Cmax  ความเข้มข้นยาสูงสุดในพลาสมาภาย 

หลังการบริหารยา มีหน่วยเป็นนาโนกรัมต่อมิลลิลิตร  

(ng/ml)

	 Cmin	 ความเข้มข้นยาน้อยท่ีสดุในพลาสมาภาย

หลังการบริหารยา มีหน่วยเป็นนาโนกรัมต่อมิลลิลิตร 

(ng/ml)

	 Tmax  เวลาท่ีใช้ในการได้ระดับความเข้มข้นยา

สูงสุดในพลาสมาภายหลังการบริหารยา มีหน่วยเป็น

ชั่วโมง (h)

	 Kel  ค่าคงตัวของอัตราการก�ำจัดยาออกจาก 

ร่างกาย มีหน่วยเป็นหนึ่งต่อชั่วโมง (1/h)

	 T1/2	 ค่าคร่ึงชวีติของการก�ำจัดยา มหีน่วยเป็น

ชั่วโมง (h)

Table 1  Baseline demographic and clinical characteristic data of participants 

Demographic data	 Total (n = 11)	 Reference range

Age at enrollment (year)

	 Median (IQR) 	 26 (26–30)	 18–60

Gender, n (%)      

	 Male 	 3 (27.27)

	 Female 	 8 (72.73)	

Body mass index (kg/m2), Mean ± S.D.	 21.38 ± 1.57	 18.5–22.9

Body temperature (°C), Mean ± S.D.	 36.32 ± 0.15	 36.5–37.3

Systolic blood pressure 

(mmHg), Mean ± S.D.	 114.17 ± 6.53	 80–120

Diastolic blood pressure 

(mmHg), Mean ± S.D.	 68.25 ± 7.53	 60–90

Clinical laboratory screening, Mean ± S.D.	

Hemoglobin (g/dl)	 13.68 ± 1.37	 13.0–18.0

Hematocrit (%)	 40.75 ± 3.76	 40.0–54.0

White blood cell (103 cell/ul)	 5.83 ± 10.7	 4.50 –11.00

Red blood cell (106 cells/ul)	 4.89 ± 0.64	 4.60–6.20

Platelet count (103 cell/ul)	 260.17 ± 47.99	 150–450
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Table 1  (cont.) Baseline demographic and clinical characteristic data of participants 

Demographic data	 Total (n = 11)	 Reference range

Neutrophils (%)	 53.75 ± 8.08	 40.0–75.0

Lymphocyte (%)	 35.50 ± 6.92	 20.0–50.0

Monocyte (%), Median (IQR)	 5.0 (5.0–6.0)	 2.0 –10.0

Eosinophil (%)	 4.42 ± 2.78	 1.0–6.0

Basophil (%)	 0.75 ± 0.45	 0.00–1.00

C-Reactive Protein (mg/dl), Median(IQR)	 0.9 (0.3–5.8)	 < 1.0

Glucose (mg/dl)	 87.5 ± 6.80	 74–100

BUN (mg/dl)	 12.63 ± 3.75	 8.9–25.7

Creatinine (mg/dl)	 0.79 ± 0.19	 0.73–1.18

Uric acid (mg/dl)	 5.07 ± 0.99	 Male 4–8.5

			   Female 2.7-7.3

eGFR (ml/min/1.73 m2)	 109.00 ± 14.17	 > 90

ALP (U/L)	 54.72 ± 7.43	 40–150

Direct bilirubin (mg/dl), Median (IQR)	 0.16 (0.12–0.27)	 0.2–0.6

Total bilirubin (mg/dl)	 0.51 ± 0.29	 0.20–1.20

Total protein (g/dl)	 7.55 ± 0.53	 6.4–8.3

AST (U/L)	 17.91 ± 2.77	 11–34

ALT (U/L), Median (IQR)	 11 (11 - 16)	 0–55

Globulin (g/dl)	 3.33 ± 0.42	 2.0–3.3

Albumin (g/dl)	 4.24 ± 0.21	 3.5–5.0

Cholesterol (mg/dl)	 187.33 ± 32.83	 < 200

HDL- Cholesterol (mg/dl)	 63.50 ± 13.95	 40–60

LDL- Cholesterol (mg/dl)	 110.92 ± 20.65	 100–159

Triglyceride (mg/dl), Median (IQR)	 56 (57–65)	 < 150

Sodium (mmol/L)	 138.25 ± 1.66	 136–145

Potassium (mmol/L)	 3.91 ± 0.31	 3.5–5.1

Chloride (mmol/L)	 101.25 ± 2.09	 98–107

Total CO2 (mmol/L)	 23.42 ± 1.44	 22.0–26.0

* BMI was defined as the body mass divided by the square of the body height.
Data represent Mean ± S.D. (normally distributed data). Data represent Median (IQR) (not normally distributed data.
Decimal numbers were reported according to laboratory standard of Chula Clinical Research Laboratory, Chula Clinical 
Research Center, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University.
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	 ผลการศึกษาทางเภสชัจลนศาสตร์ของสารสกดั

กระชายรูปแบบแคปซลู หลงัรับประทานแบบบริหาร

ยาหลายครั้ง (Multiple dose) 

	 จากการให้สารสกัดกระชายรูปแบบแคปซูล 

ขนาด 1,350 mg เป็นเวลา 7 วัน โดยสารสกดักระชาย

มีปริมาณสารส�ำคัญคือ pinostrobin 30.9 mg ต่อ

แคปซูลและ panduratin A 9 mg ต่อแคปซูล แล้ว

เก็บเลือดที่เวลาต่าง ๆ น�ำไปวิเคราะห์ความเข้มข้น

ของยาในพลาสม่าด้วยเทคนคิ HPLC พบว่า ตวัอย่าง

พลาสมาของผู้เข้าร่วมวิจัยในวันที่ 1 ก่อนรับประทาน

สารสกดักระชาย ไม่พบทัง้ปริมาณ Pinostrobin และ 

Panduratin A หลงัจากผูเ้ข้าร่วมวิจัยรับประทานสาร

สกัดกระชาย พบว่าระดับความเข้มข้นสูงสุดของยา 

(Cmax) ของ pinostrobin และ panduratin A ของผู้

เข้าร่วมวิจัย 11 คน เท่ากับ 8.07 ± 5.71 และ 29.58 ± 

12.54 ng/ml ตามล�ำดับ ที่เวลา (Tmax) 2.67 ± 0.89 

และ 3.00 ± 0.95 h ตามล�ำดับ หลังจากผู้เข้าร่วมวิจัย

ได้รับสารสกัด ร่างกายมีระดับยาสะสม (AUC0-4) 

เท่ากับ 20.03 ± 20.13 และ 62.40  ± 33.79 h*ng/ml 

ตามล�ำดบั ดงั Table 2 ตวัอย่างพลาสมาของผูเ้ข้าร่วม

วจัิยในวนัที ่7 ก่อนรับประทานสารสกดักระชาย (Cmin) 

มปีริมาณของ pinostrobin และ panduratin เท่ากบั 

3.77 ± 1.38 และ 12.98 ± 4.90 ng/ml ตามล�ำดับ 

หลังจากผู้เข้าร่วมวิจัยรับประทานสารสกัดกระชาย 

พบว่าระดับความเข้มข้นสูงสุดของยา (Cmax) ของ 

pinostrobin และ panduratin A ของผู้เข้าร่วมวิจัย 

11 คน เท่ากับ 15.07 ± 6.65 และ 63.26 ± 21.73 ng/

ml ตามล�ำดับ หลังจากผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับสารสกัด 

ร่างกายมีระดับยาสะสม (AUC0-4) เท่ากับ 23.39 ± 

9.26 และ 90.52 ± 30.92 h*ng/ml ตามล�ำดับ พื้นที่

ใต้กราฟระหว่างความเข้มข้นกบัเวลา (AUCInf) เท่ากบั 

183.33 ± 62.48 และ 700.13  ± 185.77 h*ng/ml ตาม

ล�ำดบั อตัราการก�ำจดัยาออกจากร่างกาย (Kel) เท่ากบั 

0.09 ± 0.03 และ 0.14  ± 0.03 1/h ตามล�ำดับ ค่าครึ่ง

ชวีติ (Half life) เท่ากบั 8.07  ± 2.93 และ 5.51  ± 2.62 

h ตามล�ำดับ (Table 2) และเมื่อน�ำข้อมูลทั้งหมดมา

ท�ำการเขียนกราฟ (Figure 2 and Figure 3) พบว่า 

ปริมาณของ panduratin A ในตัวอย่างพลาสมาเพิ่ม

ขึ้นเร่ือยๆ ในวันที่ 1 ถึงวันที่ 7 ท�ำให้พบแนวโน้มว่า

ร่างกายมีการสะสม panduratin A ในเลือดเพิ่มขึ้น 

โดยปริมาณของ panduratin A ในตัวอย่างพลาสมา

นั้นมีปริมาณมากกว่า pinostrobin 

Figure 2	 Individual plasma concentration of pinostrobin (A) and panduratin A (B) before and after multiple dose 
oral administration of 1,350 mg Krachai capsules at day 1 and day 7
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ความปลอดภัย

	 การรับประทานสารสกดักระชายรูปแบบแคปซูล

ที่ควบคุมคุณภาพให้โดยการกินวันละ 3 ครั้ง (1,350 

mg/day) ต่อเนื่องกันเป็นเวลา 7 วัน ไม่พบรายงาน

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ร้ายแรง แต่มีผู ้เข้าร่วม

วิจัย จ�ำนวน 1 ราย ที่มีอาการเวียนศีรษะ ในวันที่ 1 

เนื่องจากกลัวเข็มเจาะเลือด เมื่อเปรียบเทียบผลทาง

ห้องปฏิบัติการวันที่ 1 และวันที่ 7 พบว่า ระดับของค่า 

WBC, PLT, Neutrophils, eGFR, Total bilirubin, 

AST, Cholesterol, LDL, Triglyceride, Na, K และ 

CO2 เพิ่มขึ้น โดย CO2 มีการเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ (p-value = 0.01) และระดับของค่า Hb, 

Hct, RBC, Lymphocyte, Monocyte, Eosinophil, 

Basophil, C-Reactive Protein (CRP), Glucose, 

BUN, Cr, Uric acid, ALP, Direct bilirubin, Total 

protein, ALT, Globulin, Albumin, HDL และ 

Chloride ลดลง โดย Hgb, Hct, RBC, CRP และ 

BUN มกีารลดลงอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิ (p-value 

< 0.05) ซึ่งถึงแม้ผลทางห้องปฏิบัติการดังกล่าวมีการ

เปลี่ยนแปลง แต่อย่างไรก็ตามผลดังกล่าวยังอยู่ใน

เกณฑ์ปกติ และเมือ่หยดุรับประทานสารสกดักระชาย 

3 วัน ผลการเปรียบเทียบระหว่าง วันที่ 1 และ หลัง

Figure 3	 Mean of plasma concentration of pinostrobin (A) and panduratin A (B) before and after multiple dose 
oral administration of 1,350 mg Krachai capsules at day 1 and day 7

Table 2	 Pharmacokinetic parameters of pinostrobin and panduratin A after oral administration of Krachai extract 
at day 1 and day 7

Pharmacokinetic		  Multiple dose (1,350 mg)
parameters	
		  Pinostrobin			   Panduratin A
	 Day 1	 Day 7	 Day1	 Day 7

Cmax (ng/ml)	 8.07 ± 5.71	 15.07 ± 6.65	 29.58 ± 12.54	 63.26 ± 21.73
Cmin(ng/ml)	 NA	 3.77 ± 1.38	 NA	 12.98 ± 4.90
Tmax (h) 	 2.67 ± 0.89	 NA	 3.00 ± 0.95	 NA
AUC0-4 (h*ng/ml) 	 20.03 ± 20.13	 23.39 ± 9.26	 62.40 ± 33.79	 90.52 ± 30.92
AUCInf  (h*ng/ml)	 NA	 183.33 ± 62.48	 NA	 700.13 ± 185.77
Kel (1/h)	 NA	 0.09 ± 0.03	 NA	 0.14 ± 0.03
T1/2 (h)	 NA	 8.07 ± 2.93	 NA	 5.51 ± 2.62

NA: Not analysis
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หยดุรับประทานสารสกดั (วันที ่10) พบว่าผลทางห้อง

ปฏบิตักิารของผูเ้ข้าร่วมวิจัยท่ีเปลีย่นไป คอื ระดบัของ

ค่า WBC, PLT, Neutrophils, eGFR, Total biliru-

bin, AST, Cholesterol, LDL, Triglyceride, Na, K 

และ CO2  ที่เพิ่มขึ้น และระดับของค่า Lymphocyte, 

Monocyte, Eosinophil, Basophil, CRP, Glucose, 

BUN, Cr, Uric acid, ALP, Direct bilirubin, Total 

protein, ALT, Globulin, Albumin, HDL และ Cl 

ท่ีลดลง กลบัคนืมาได้เมือ่หยดุยา 3 วนั ซ่ึงผลดงักล่าว

ยงัอยูใ่นเกณฑ์ปกติและไม่มคีวามแตกต่างกนั ยกเว้น

คา่ Hb, Hct, RBC และ Eosinophil มคีวามแตกต่าง

กันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.05) โดย

มีค่าลดลงแต่อย่างไรก็ตามยังคงอยู่ในเกณฑ์ปกติ 

(Table 3) 

Table 3  Safety after multiple dose oral administration of Krachai extract capsules in different day (n = 11)

Safety Assessments	 Difference	 p-values	 Difference	 p-values
	 D1 vs D7		  D1 vs D10	

Hemoglobin (g/dl)	 0.70 ± 0.67	 < 0.01*	 1.21 ± 0.69	 < 0.01*
Hematocrit (%)	 1.81 ± 2.22	 0.02*	 3.45 ± 2.33	 < 0.01*
Red blood cell (Mcells/mm3)	 0.26 ± 0.22	 < 0.01*	 0.42 ± 0.24	 < 0.01*
White blood cell (103 cell/ulL)	 -132.27 ± 1304.95	 0.74	 347.27 ± 1187.80	 0.36
Platelet count (103cell/ul)	 -23.63 ± 43.56	 0.10	 -1.00 ± 48.36	 0.95
Neutrophils; N (103cell/ul)	 -4.72 ± 8.54	 0.09	 0.90 ± 16.54	 0.86
Lymphocyte; L (103cell/ul)	 3.45 ± 7.86	 0.17	 1.90 ± 7.96	 0.44
Monocyte; M (103cell/ul)	 0.63 ± 1.74	 0.26	 0.63 ± 2.38	 0.39
Eosinophil (%)	 0.63 ± 1.02	 0.07	 0.72 ± 0.78	 0.02†
Basophil (%)	 0.00 ± 0.45	 1.00	 -0.09 ± 0.30	 0.34
C-Reactive Protein (mg/L)	 2.25 ± 3.66	 0.04†	 2.35 ± 3.82	 0.04†
Glucose (mg/dL)	 0.90 ± 4.21	 0.49	 -0.72 ± 6.54	 0.72
BUN (mg/dL)	 2.85 ± 3.28	 0.02†	 1.47 ± 3.89	 0.24
Creatinine (mg/dL)	 0.02 ± 0.90	 0.36	 0.02 ± 0.06	 0.35
Uric acid (mg/dL)	 0.60 ± 0.65	 0.59	 0.07 ± 0.13	 0.81
eGFR (ml/min/1.73 m2)	 -2.36 ± 11.59	 0.51	 -1.54 ± 8.08	 0.54
Alkaline Phosphatase (U/L)	 2.18 ± 6.09	 0.26	 3.36 ± 5.54	 0.07
Direct bilirubin (mg/dL)	 0.03 ± 0.10	 0.35	 0.02 ± 0.09	 0.45
Total bilirubin (mg/dL)	 -2.20 ± 7.44	 0.35	 0.04 ± 0.31	 0.66
Total protein (g/dL)	 0.12 ± 0.32	 0.25	 0.24 ± 0.54	 0.16
Aspartate Transaminase (U/L)	 -0.63 ± 2.46	 0.41	 -1.18 ± 4.71	 0.42
Alanine Transaminase (U/L)	 0.72 ± 3.32	 0.48	 -0.18 ± 3.42	 0.86
Globulin (g/dL)	 0.10 ± 0.16	 0.05	 0.14 ± 0.33	 0.18
Albumin (g/dL)	 0.00 ± 0.21	 1.00	 0.09 ± 0.25	 0.26
Cholesterol (mg/dL)	 -9.45 ± 17.36	 0.10	 -6.81±19.23	 0.27
HDL- Cholesterol (mg/dL)	 0.45 ± 6.86	 0.83	 1.09 ± 4.92	 0.10
LDL- Cholesterol (mg/dL)	 -7.36 ± 16.51	 0.17	 -9.36 ± 17.26	 0.11
Triglyceride (mg/dL)	 -27.18 ± 45.62	 0.08	 -5.90 ± 27.52	 0.49
Sodium (mmol/L)	 -1.18 ± 2.04	 0.08	 -0.63 ± 2.42	 0.40
Potassium (mmol/L)	 -0.13 ± 0.25	 0.10	 0.10 ± 1.05	 0.75
Chloride (mmol/L)	 0.54 ± 1.36	 0.21	 -0.09 ± 1.58	 0.85
Total CO2 (mmol/L)	 -1.36 ± 1.43	 0.01*	 -0.18 ± 2.48	 0.81
*Paired t-test; † Wilcoxon signed-rank test; Decimal numbers were reported according to laboratory standard of Chula 
Clinical Research Laboratory, Chula Clinical Research Center, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University. 
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	 ค่าบ่งชี้การอักเสบในร่างกาย 

	 ผลการวิเคราะห์ข้อมูล ระดับ C-Reactive 

Protein ก่อนและหลังรับประทานสารสกัดกระชาย

รูปแบบแคปซูลในผู้เข้าร่วมวิจัยที่มีสุขภาพดี เปรียบ

เทียบระหว่างวันที่ 1 วันที่ 3 และวันที่ 7 เท่ากับ 3.96   

± 6.89, 1.23 ± 1.35 และ 0.54 ± 0.42 µg/l ตาม

ล�ำดบั ซ่ึงมคีวามแตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ                    

(p-value = 0.04) (Table 4)

Table 4	 C-Reactive Protein Before (day1) and after (day 3 and 7) multiple dose oral administration of Krachai 

extract capsules

Clinical laboratory	 Day 1	 Day 3	 Day 7	 p-values

	 (n = 11)	 (n = 11)	 (n = 11)	

C-Reactive Protein (mg/L)	 3.96 ± 6.89	 1.23 ± 1.35	 0.54 ± 0.42	 0.04*

* Generalized estimating equations

อภิปรายผล

	 ที่ผ ่านมายังไม ่ เคยมีการรายงานถึงเภสัช

จลนศาสตร์ของ pinostrobin และ panduratin A 

ในมนุษย์มีเพียงการศึกษาระดับก่อนคลินิก โดยสาร 

pinostrobin มีมวลโมเลกุลเท่ากับ 270.28 g/mol มี

ค่า Partition coefficient (XlogP) 3.1[23] ส่วนของ 

panduratin A มีมวลโมเลกุลเท่ากับ 406.5 g/mol มี

ค่า Partition coefficient (XlogP) 7.08 (PubChem 

2004) คุณสมบัติทางเคมีของ panduratin A มีค่า 

logP สูง ซ่ึงหมายถึงความสามารถในการละลายน�้ำ

ต�่ำและนําไปสู่การดูดซึมทางปากต�่ำ[24]  ค่าทางเภสัช

จลนศาสตร์ของ pinostrobin ในหนูแรทที่ได้รับสาร

ทดสอบทางปากขนาด 0.50 mg/kg และวเิคราะห์ด้วย

วธีิ LC-MS/MS สามารถตรวจพบระดบัสารอยูใ่นช่วง 

0.01-1 mg/ml พบว่าสารนีม้ค่ีา Time to maximum 

concentration (Tmax) ที่ประมาณ 4 h และค่า Half-

life (T1/2) ที่ประมาณ 4 h เช่นกัน โดยมีระดับสาร

สูงสุด (Cmax) คือ 0.60 mg/ml ส�ำหรับค่าทางเภสัช

จลนศาสตร์ของ panduratin A ในสุนัขพันธุ์บีเกิ้ลที่

ได้รับสารสกัดกระชายทางปาก ขนาด 5 และ 10  mg/

kg พบว่า Cmax คือ 12,416 ± 2,326 และ 26,319 ± 

8,221 µg/l ตามล�ำดับ การเพิ่มขนาดยาทางปากของ

สารสกดักระชาย ซ่ึงเทยีบเท่ากบั 5 - 10  mg/kg แสดง

ให้เห็นสัดส่วนของขนาดยา โดยมี Cmax และ AUC 

เพิ่มขึ้นประมาณ 2 เท่า การดูดซึม ประมาณ 7–9%[25]  

การศกึษาคร้ังนี ้พบว่าพืน้ทีใ่ต้กราฟ (AUCInf) ระหว่าง

ความเข้มข้นของ pinostrobin และ panduratin A 

ในพลาสม่ากับเวลาของผู้เข้าร่วมวิจัยท่ีมีสุขภาพด ีมี

ค่า 183.33 ± 62.48 และ 700.13 ± 185.77 ng*h/ml 

ตามล�ำดับ ซึ่งโดยทั่วไป AUC จะขึ้นอยู่กับความเข้ม

ข้นของยาที่ให้ เวลาการให้ยา ความสามารถในการ

ดูดซึมและการกระจาย การก�ำจัดยาและช่องทางการ

ให้ยา สาร pinostrobin ส่วนใหญ่จะกระจายตัวออก

จากหลอดเลือดท่ีเป็น hydrophilic portion เข้าสู่

อวัยวะต่าง ๆ อันเป็นผลท�ำให้การเปลี่ยนสภาพและ

การขับออกเกิดได้ช้า โดยการเปลี่ยนสภาพจะเกิด
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ผ่านกระบวนการ Phase II glucuronidation เป็น

หลักในสัตว์ฟันแทะและถูกขับออกในรูป Metabo-

lites มากกว่า Unchanged form[26-27] สอดคล้อง

กับการศึกษาในคร้ังนี้ ที่พบว่าสาร panduratin A 

มีแนวโน้มสะสมในกระแสเลือดมนุษย์ได้สูงกว่าสาร 

pinostrobin โดยโมเลกลุของสาร panduratin A มกั

จะอยู่ในช่องเนื้อเยื่อมากกว่าที่จะไหลเวียนในกระแส

เลือด สอดคล้องกับ Won และคณะ[28] รายงานว่าหนู

แรททีไ่ด้รับสารสกดัเอทานอล 95% ของเหง้ากระชาย

ทางปาก แสดงให้เห็นถงึการกระจายของ panduratin 

A ไปยังเนื้อเยื่อต่าง ๆ โดยผิวหนังมากที่สุดและรอง

ลงมาคือ ปอด หัวใจ เหงือก ตับ ม้าม ไต และสมอง

ตามล�ำดับ ท�ำให้เกิดการสะสมในร่างกายได้มากกว่า 

โดยจะมีระดับ panduratin A สูงสุดที่ (Cmax) 1.12 ± 

0.22 µg/ml หลงัจาก (Tmax) 3 h จากนัน้สลายตัวแบบ  

biexponentially ค่าครึ่งชีวิต (T1/2) อยู่ที่ประมาณ 9 

h ค่า clearance (Cl/F) คือ 2.33 ± 0.68 L*h/kg ผล

การวิจัยชี้ให้เห็นว่าปริมาณของ pinostrobin และ 

panduratin A ในตัวอย่างพลาสม่ามีการลดลงอย่าง

รวดเร็ว จากความเข้มข้นสงูสดุ (Cmax) ทีเ่วลา 1-3 และ 

2–3 h ตามล�ำดับ ค่าคร่ึงชีวิตของการก�ำจัดยา (T1/2) 

ของ Pinostrobin และ Panduratin A อยู่ที่ 6-10 

และ 3–7 h ตามล�ำดับ โดยค่าคร่ึงชีวิตเป็นดัชนีบ่งชี้

อัตราการก�ำจัดยาซ่ึงจะสมัพนัธ์กบัระดบัความเข้มข้น

ของ pinostrobin และ panduratin A ในร่างกายของ

ผูเ้ข้าร่วมวจิยัทีเ่วลาต่าง ๆ  หลงัจากได้รับสารสกดั การ

ศึกษาคร้ังนี้เป็นการบริหารยาหลายคร้ัง ซ่ึงจะท�ำให้

ความเข้มข้นของ pinostrobin และ panduratin A 

แต่ละเวลาสะสมเพ่ิมขึน้เรือ่ย ๆ  อย่างไรกต็ามปริมาณ

ของ pinostrobin และ panduratin A เพิ่มขึ้น 

เร่ือย ๆ ในวันที่ 1 ถึงวันท่ี 7 ท�ำให้พบแนวโน้มว่า

ร่างกายมีการสะสม (AUCInf) pinostrobin และ 

panduratin A ในเลือดเพิ่มข้ึน โดยปริมาณของ 

panduratin A ในตัวอย่างพลาสมานั้นมีปริมาณ

มากกว่า pinostrobin 

	 ด้านความปลอดภัย พบว่า การรับประทานสาร

สกดักระชายรูปแบบแคปซูลท่ีควบคมุคณุภาพให้โดย

การกนิวนัละ 3 คร้ัง (1,350 mg/day) ต่อเนือ่งกนัเป็น

เวลา 7 วัน มีความปลอดภัย สอดคล้องกับการศึกษา

ทางคลินิกในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่ามีภาวะย่อย

อาหารผดิปกติ (functional dyspepsia) จ�ำนวน 160 

ราย ที่รับประทานสารสกัดกระชายรูปแบบแคปซูล 

ขนาด 350 mg ต่อคร้ัง วันละ 3 คร้ัง ต่อเนื่องเป็น

ระยะเวลา 4 สัปดาห์ ผลห้องปฏิบัติการปกติและไม่

พบอาการไม่ประสงค์[29]

	 ค่าการอกัเสบในร่างกาย (C-Reactive protein) 

ซ่ึงเป็นโปรตีนชนิดหนึ่งที่สร้างขึ้นจากตับเพื่อตอบ

สนองต่อการอักเสบในร่างกาย โดยสารเคมีชนิดนี้จะ

จับเข้ากับเซลล์ท่ีตายแล้วหรือเซลล์ที่เสียหายรุนแรง

และก�ำลงัจะตาย ช่วยกระตุน้ระบบภมูคิุม้กนัเพือ่เสริม

สร้างแมคโครฟาจ (macrophage) เซลล์เม็ดเลือด

ขาวท่ีช่วยก�ำจัดเซลล์ผิดปกติหรือสิ่งแปลกปลอม 

ท�ำให้การตรวจหาค่า CRP ถูกน�ำมาใช้ตรวจวินิจฉัย

ภาวะอกัเสบท่ีเกดิจากการตดิเชือ้ไวรสัหรือการติดเชือ้ 

อื่น ๆ ซ่ึงการศึกษาคร้ังนี้พบว่า ระดับ CRP ก่อน

และหลังรับประทานสารสกัดกระชายรูปแบบแคปซูล

ในผู้เข้าร่วมวิจัยที่มีสุขภาพดี วันท่ี 1 และวันท่ี 7 ม ี

แนวโน้มลดลงระหว่างท่ีรับประทานสารสกัดกระชาย 

โดยมีค่าเท่ากับ 3.96 ± 6.89 และ 0.54 ± 0.42 mg/l 

ตามล�ำดับ (p-value = 0.04) สอดคล้องกับ Taned 

และคณะ[4] ที่ให้สารสกัดกระชายในรูปแคปซูล ขนาด 

350 mg ต่อคร้ัง วันละ 3 คร้ัง ในผู้ป่วยท่ีได้รับการ

วินิจฉัยว่ามีภาวะย่อยอาหารผิดปกติ (functional 

dyspepsia) จ�ำนวน 160 ราย และรับประทานต่อเนือ่ง



294 วารสารการแพทย์แผนไทยและการแพทย์​ทางเลือก	 ปีที่ 22  ฉบับที่ 2  พฤษภาคม-สิงหาคม 2567

เป็นระยะเวลา 4 สัปดาห์ โดยเป็นการทดลองแบบสุ่ม 

double-blinded placebo-controlled trial ผลการ

ศึกษาพบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่รับสารสกัดกระชายมีอาการ 

โดยรวมดีขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญ มากกว่ากลุ่มท่ีรับยา

หลอก การศึกษาทางคลินิก พบว่า การรับประทาน

สารสารสกัดกระชายต่อเนื่อง 4 สัปดาห์ ท�ำให้ระดับ 

procalcitonin, erythrocyte sedimentation rate 

(ESR), CRP และเมด็เลอืดขาวลดลง ซ่ึงแสดงถงึฤทธ์ิ

ต้านการอักเสบของสารสกัดกระชาย[29]  นอกจากนี ้

ยังพบว่าระดับ eGFR ในช่วงรับประทานสารสกัด

กระชายมีแนวโน้มเพิ่มขึ้น โดยเมื่อเปรียบเทียบวัน

ที่ 1 และ 7 มีค่าเท่ากับ -2.36 ± 11.59 ml/min/1.73 

m2 (p-value = 0.51) และเมือ่เปรียบเทยีบช่วงวนัหลงั

หยุดรับประทาน คือ วันที่ 1 และวันที่ 10 มีค่าเท่ากับ 

-1.54 ± 8.08 ml/min/1.73 m2 (p-value = 0.54) 

การศกึษาปัจจบุนัพบความสมัพนัธ์เชงิผกผนัระหว่าง 

CRP กับ eGFR โดยที่ CRP ลดลงเมื่อค่า eGFR เพิ่ม

ขึ้น ดังนั้นเมื่อระดับ CRP ลดลง อาจสามารถสะท้อน

การท�ำงานของไตที่ท�ำงานดีขึ้นได้[30-33]

ข้อสรุป

	 การศึกษาในคร้ังนี้แสดงให้เห็นว่า การรับ

ประทานสารสกัดกระชายท่ีมีปริมาณสารส�ำคัญ

แน่นอนคือ มี pinostrobin ไม่น้อยกว่า 270 mg/

day และ panduratin A ไม่น้อยกว่า 81 mg/day 

ตดิต่อกนัเป็นเวลา 7 วนั มคีวามปลอดภยัต่อผูเ้ข้าร่วม

วิจัยและสารสกัดกระชายมีแนวโน้มลดการอักเสบ

ได้ และข้อมูลปัจจัยเภสัชจลนศาสตร์นี้จะเป็นข้อมูล 

พื้นฐานส�ำคัญในการก�ำหนดแนวปฏิบัติการใช้สาร

สกัดกระชายท่ีมีประสิทธิผลเพื่อการดูแลสุขภาพ 

ควบคุมโรคและเป็นแนวทางการศึกษาทางคลินิก

ระยะต่อไปในอนาคต

กิตติกรรมประกาศ

	 ทางคณะผู้วิจัยขอขอบคุณผู้บริหารกรมการ

แพทย์แผนไทยและการแพทย์ทางเลือกที่ให้การ

สนับสนุนคณะผู้วิจัยตลอดระยะเวลาท่ีผ่านมาและ

ขอขอบคุณส�ำนักงานบริหารกองทุนภูมิปัญญาการ

แพทย์แผนไทย กรมการแพทย์แผนไทยและการ

แพทย์ทางเลือกส�ำหรับทุนสนับสนุนการวิจัย ประจ�ำ

ปีงบประมาณ 2564 รวมถึงบริษัท แก้วมังกรเภสัช 

จ�ำกดั ในการสนบัสนนุผลติภณัฑ์สารสกดักระชาย ทมี

คณาจารย์จากสถาบนัการแพทย์จักรีนฤบดนิทร์ คณะ

แพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี ศูนย์ความเป็น

เลศิด้านการค้นหาตวัยา (Excellent Center for Drug 

Discovery)  มหาวิทยาลัยมหิดลและห้องปฏิบัติ

การ Chula Pharmacokinetic Research Center 

ภาควิชาเภสัชวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์

มหาวทิยาลยั ด้านการสนบัสนนุการด�ำเนนิงานตลอด

ระยะเวลาที่ผ่านมา
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