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บทคัดย่อ

	 บทน�ำและวตัถปุระสงค์:  กระชาย (fingerroot) เป็นสมนุไพรไทยทีใ่ช้เป็นอาหารและยาในการแพทย์แผนไทย 

มีรายงานวิจัยพบว่าสารสกัดด้วยเอทานอล หรือเหล้ากระชายมีฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาหลายอย่างที่มีศักยภาพในการ

พัฒนาเป็นยาหรือผลิตภัณฑ์สมุนไพรเพื่อสุขภาพ รวมทั้งฤทธิ์ต้าน SAR-CoV-2 อย่างไรก็ตามการน�ำผลิตภัณฑ์ของ

สารสกัดกระชายมาใช้ในผู้ป่วยท่ีกินยาแผนปัจจุบันร่วมด้วย อาจเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาและสารสกัดสมุนไพร 

(herb-drug interactions) เน่ืองจากสารสกัดสมุนไพรอาจมีผลต่อเอนไซม์ไซโตโครมพี 450 (cytochrome P450) ใน

การศึกษานี้เพื่อตรวจสอบผลต่อ CYP3A4, CYP2C9 และ CYP2E1 เนื่องจาก CYP3A4 เมทาบอไลซ์ยาในท้องตลาด

กว่าร้อยละ 50, CYP2C9 เมทาบอไลซ์ยา warfarin ที่มีดัชนีการรักษา (therapeutic index) แคบ รวมถึง CYP2E1 เม

ทาบอไลซ์แอลกอฮอล์ที่มีการบริโภคกันอย่างกว้างขวาง คณะผู้วิจัยจึงสนใจศึกษาผลของสารสกัดกระชายและสาร

ส�ำคัญที่พบในสารสกัดต่อการท�ำงานของเอนไซม์ CYP3A4, CYP2C9 และ CYP2E1

	 วิธีการศึกษา:  เตรียมสารสกัดเหง้ากระชายด้วยการหมักใน 95% เอทานอล ครั้งละ 72 ชั่วโมง 3 ครั้ง ตรวจ

วเิคราะห์ชนดิและปรมิาณสารส�ำคัญ คุณภาพทางเคมขีองกระชายด้วยเครือ่งโครมาโทกราฟีของเหลวประสทิธิภาพสูง 

(UPLC) และทดสอบผลของสารสกัดกระชายต่อเอนไซม์ CYP3A4, CYP2C9 และ CYP2E1 ด้วยการตรวจวิเคราะห์

ปริมาณผลิตภัณฑ์ท่ีเกิดข้ึนในปฏิกิริยาระหว่างเอนไซม์และสารต้ังต้นด้วยคุณสมบัติการเรืองแสง (fluorescence) 

ค�ำนวณค่าการยับยั้งของสารสกัดกระชายและสารส�ำคัญเทียบกับสารควบคุมลบ (negative control) ได้แก่ ตัวท�ำ

ละลายที่ใช้ในการทดสอบคือ 0.25% DMSO และสารควบคุมบวก (positive CYP inhibitors) ได้แก่ ketoconazole, 

sulfaphenazole และ tranylcypromine ซ่ึงเป็นสารที่ออกฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม์ CYP3A4, CYP2C9 และ CYP2E1 

ตามล�ำดับ โดยแสดงผลเป็นร้อยละของการยับยั้ง (% inhibition) ค่า IC50 และวิเคราะห์ผลทางสถิติ

	 ผลการศึกษา:  พบสารส�ำคัญหลักในสารสกัดเอทานอลของกระชาย ได้แก่ pinocembrin และ pinostrobin 

โดยมีปริมาณสารเท่ากับ 6.0% และ 12.0% w/w ของน�้ำหนักสารสกัดแห้ง ตามล�ำดับ เมื่อค�ำนวณความเข้มข้นของ 

pinocembrin และในสารสกัดได้เท่ากับ 11.71 µM และปริมาณ pinostrobin ได้เท่ากับ 22.20 µM เมื่อทดสอบฤทธิ์

ของสารสกัดและสารส�ำคัญ พบว่าสารสกัดมีฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม์ CYP3A4 และ CYP2C9 แต่ไม่มีผลต่อเอนไซม ์
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CYP2E1 จากการทดสอบฤทธิ์ของสารส�ำคัญในสารสกัดด้วยเอทานอลของกระชายในปริมาณที่พบในสารสกัด พบ

ว่า pinocembrin มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ CYP3A4 อย่างมีนัยส�ำคัญ (p = 0.037)  แต่ pinostrobin ไม่มีฤทธิ์ดังกล่าว ขณะ

ที่ทั้ง pinocembrin และ pinostrobin ไม่มีฤทธิ์ยับยั้งทั้งเอนไซม์ CYP2C9 และ CYP2E1

	 อภิปรายผล:  สารสกัดด้วยเอทานอลของกระชายมีผลยับย้ังการท�ำงานของ CYP3A4 แปรผันตามความ 

เข้มข้น โดยฤทธ์ิยบัยัง้นีส่้วนหนึง่เนือ่งจากฤทธ์ิของสาร pinocembrin แต่ไม่เกีย่วข้องกบั pinostrobin ขณะทีฤ่ทธ์ิยบัยัง้ 

CYP2C9 ของสารสกัด น่าจะเนื่องจากสารอื่นที่ไม่ใช่ทั้ง pinocembrin และ pinostrobin ขณะที่ทั้งสารสกัดด้วยเอทา

นอลของกระชาย pinocembrin และ pinostrobin ไม่มีผลต่อ CYP2E1

	 ข้อสรุปและข้อเสนอแนะ:  สารสกัดด้วยเอทานอลของกระชายมีผลยับยั้งการท�ำงานของ CYP3A4 โดยส่วน

หนึง่เนือ่งจากสาร pinocembrin ส่วนการยบัยัง้การท�ำงานของ CYP2C9 ของสารสกดักระชายไม่ผ่านทัง้ pinocembrin 

และ pinostrobin ขณะท่ีสารสกัดกระชายและสารส�ำคัญท้ังสองชนิดไม่มีผลต่อการท�ำงานของ CYP2E1 ทั้งน้ีควร

ศึกษาเพิ่มเติมด้านรูปแบบกลไกการออกฤทธิ์ของเอนไซม์ และการวิจัยทางคลินิก

	 ค�ำส�ำคัญ:  กระชาย, สารสกัดเอทานอล, ไซโตโครมพี 450
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Abstract

	 Introduction and Objectives:  Fingerroot (Boesenbergia rotunda), a traditional Thai herb, has long been 
used in both culinary and medicinal applications within traditional Thai medicine. Recent studies have shown 
that ethanol extracts of B. rotunda, commonly referred to as B. rotunda liquor, exhibit various pharmacological 
activities with potential applications in drug development or as herbal health products, including antiviral activity 
against SARS-CoV-2. However, the use of B. rotunda extract products alongside conventional medications raises 
concerns regarding potential herb–drug interactions. These interactions may be due to the modulation of cytochrome 
P450 (CYP) enzymes by herbal constituents. This study aimed to investigate the effects of B. rotunda extract and 
its major constituents on the activities of CYP3A4, CYP2C9, and CYP2E1. These enzymes were selected based 
on their clinical significance: CYP3A4 metabolizes over 50% of marketed drugs; CYP2C9 metabolizes warfarin, 
a drug with a narrow therapeutic index; and CYP2E1 is involved in the metabolism of ethanol, which is widely 
consumed. 
	 Methods:  B. rotunda rhizomes were extracted by maceration in 95% ethanol for 72 hours, repeated three 
times. The chemical composition and content of active compounds in the extract were analyzed using ultra-
performance liquid chromatography (UPLC). The inhibitory effects of the extract on CYP3A4, CYP2C9, and 
CYP2E1 enzymes were evaluated by measuring the fluorescence of metabolites formed during enzyme-substrate 
reactions. Inhibitory activities of both the crude extract and its major constituents were compared to a negative 
control (0.25% DMSO) and known positive CYP inhibitors: ketoconazole (CYP3A4), sulfaphenazole (CYP2C9), 
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บทน�ำและวัตถุประสงค์

	 กระชาย มีชื่อวิทยาศาสตร์ว่า Boesenbergia 

rotunda (L.) Mansf. วงศ์ Zingiberaceae ชื่อ

พ้อง ได้แก่ B. pandurata (Roxb.) Schltr., B. 

longiflora (Wall.), Gastrochillus panduratus 

(Ridl.) Schltr. ชื่อสามัญคือ fingerroot, ขิงทราย, 

หัวกะแอน, หัวชาย, หัวละแอนส้ม, ว่านเปรี้ยว[1] เป็น

พืชล้มลุก มีเหง้าสั้น รากอวบ รูปทรงกระบอกหรือรูป

ไข่ค่อนข้างยาวเรียว กว้าง 1-2 เซนติเมตร ยาว 4-10 

เซนติเมตร ออกเป็นกระจุก ผิวสีน�้ำตาลอ่อน เนื้อในสี

เหลือง[2] องค์ประกอบทางเคมีของเหง้ากระชาย ส่วน

ใหญ่เป็นสารทุติยภูมิกลุ่มเฟลโวนอยด์ (flavonoids) 

เช่น pinocembrin (5,7-dihydroxy flavanone), 

pinostrobin (5-hydroxy 7-methoxy flavanone), 

boesenbergin A, boesenbergin B, panduratin 

A, 4-hydroxypanduratin A, panduratin B-1, 

panduratin B-2, rubranine, rotundaflovone, 

silybin, alpinetin, cardamonin นอกจากนี้ เหง้า

กระชายยงัมนี�ำ้มนัระเหยง่าย ซ่ึงมอีงค์ประกอบ ได้แก่ 

nerol, camphor, cineole, fenchene, limonene, 

hemanthidine และสารกลุ่มโพลิฟีนอล (polyphe-

nol) เช่น caffeic acid, coumaric acid, chloro-

genic acid คนไทยนยิมใช้เหง้ากระชายสดเป็นเคร่ือง

เทศ หรือผกัแนมในอาหารไทย ช่วยดบักลิน่คาว ต�ำรา

สรรพคุณยาไทยว่าเหง้ากระชายมีรสเผ็ดร้อนขม แก้

ปวดมวนในท้อง จุกเสียด แก้บิด แก้ท้องอืดท้องเฟ้อ 

บ�ำรุงก�ำลัง บ�ำรุงก�ำหนัด เป็นต้น[3] มีรายงานฤทธิ์ทาง

เภสัชวิทยาว่าสารสกัดกระชายสามารถต้านมะเร็ง[4-6] 

and tranylcypromine (CYP2E1). The results were presented as percentage inhibition (% inhibition) and IC50 values. 
Statistical analyses were performed to assess the significance of differences observed. 
	 Results:  The major active compounds identified in the ethanol extract of B. rotunda were pinocembrin 
and pinostrobin, with contents of 6.0% and 12.0% w/w of the dried extract, respectively. The concentrations of 
pinocembrin and pinostrobin in the tested extract were 11.71 µM and 22.20 µM, respectively. The ethanol extract 
demonstrated inhibitory activity against CYP3A4 and CYP2C9 but not against CYP2E1. Among the individual con-
stituents, pinocembrin significantly inhibited CYP3A4 (p = 0.037) at the concentration found in the extract, whereas 
pinostrobin showed no such effect. Neither compound inhibited CYP2C9 or CYP2E1 activity.
	 Discussion:  The inhibitory effect of the ethanol extract on CYP3A4 activity was concentration-dependent 
and attributed, at least in part, to the presence of pinocembrin. Pinostrobin did not contribute to this inhibition. The 
observed inhibition of CYP2C9 by the extract is likely due to other constituents besides pinocembrin and pinostrobin. 
No significant inhibition of CYP2E1 activity was observed for either the extract or its major constituents.
	 Conclusion and Recommendations:  The ethanol extract of B. rotunda inhibits CYP3A4 activity, with 
pinocembrin being a contributing factor. The inhibition of CYP2C9 activity by the extract does not appear to 
involve either pinocembrin or pinostrobin. No inhibitory effects on CYP2E1 were observed for the extract or its 
major compounds. Further research is recommended to elucidate the specific mechanisms of enzyme inhibition 
and to conduct clinical studies to evaluate potential herb–drug interactions.

	 Keywords:  Boesenbergia rotunda, ethanolic extract, Cytochrome P450
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ต้านการอกัเสบ[7] ต้านเบาหวาน[8] ต้านภมูแิพ้[8] ปกป้อง

ระบบประสาท[9-10] ปกป้องไต[11] ท�ำให้หลอดเลือด

คลายตัว[12] ลดการบีบตัวของล�ำไส้[13] เพิ่มปริมาณ

อสุจิ[14] ต้านเชื้อแบคทีเรีย[15] รวมท้ังต้านไวรัสโดย

เฉพาะอย่างยิง่ไวรัส SARS-CoV-2 ทีส่ารสกดักระชาย

ยับยั้งการเข้าสู่เซลล์ของไวรัส[16] ซ่ึงในสถานการณ ์

โควิด-19 มีการส่งเสริมการบริโภคสารสกัดกระชาย

เพื่อป ้องกันการติดเชื้อไวรัสดังกล่าว และเพิ่ม

ภูมิคุ้มกันให้กับร่างกาย รวมทั้งกระชายอยู่ภายใต้

แผนปฏิบัติการด้านสมุนไพรแห่งชาติ ฉบับที่ 2 พ.ศ. 

2566-2570 ที่กรมการแพทย์แผนไทยและการแพทย์

ทางเลือก ประกาศ “สมุนไพร Herbal Champions 

15 รายการ’’ โดยกระชายจัดเป็นหนึ่งในสมุนไพร 

Herbal Champions 12 รายการในกลุ่มที่ 2 เป็น

สมุนไพรท่ีมีศักยภาพและต้องการความต่อเนื่องใน

การพฒันา ได้แก่ บวับก มะขามป้อม ไพล ขงิ กระชาย 

ว่านหางจระเข้ กวาวเครือขาว มะระขี้นก เพชรสังฆาต 

กระท่อม กัญชง และกัญชา[17] 

	 ทั้งนี้ การใช้สารสกัดสมุนไพรในผู้ป่วยที่ได้รับ

ยาแผนปัจจุบันร่วมด้วย อาจเกิดอันตรกิริยาระหว่าง

สมุนไพรและยา ซ่ึงเกิดจากสารสกัดสมุนไพรอาจมี

ผลรบกวนการท�ำงานของเอนไซม์ไซโตโครมพี 450 

(Cytochrome P450, CYP450) ในร่างกาย ซ่ึงเป็น 

กลุ่มเอนไซม์ที่มีหน้าที่เปลี่ยนแปลงยาหรือสิ่งแปลก

ปลอม (metabolize) ทีเ่ข้าสูร่่างกายในกระบวนการเม

ตาบอลซึิม (metabolism) ซ่ึงเป็นหนึง่ในกระบวนการ

เภสชัจลนศาสตร์ (pharmacokinetics)[18] กลไกหลกั

ในการเปลีย่นแปลงยาคอืการเติมหมูไ่ฮดรอกซิลให้ยา

มีความเป็นขั้วมากขึ้นและสามารถถูกขับออกทางไต 

CYP450 มหีลายไอโซไซม์ (isozymes) แต่ละไอโซไซม์

ท�ำหน้าท่ีเร่งปฏิกิริยาการเปลี่ยนแปลงของกลุ่มยาท่ีมี

โครงสร้างทางเคมต่ีางกนั เช่น CYP3A4 เปลีย่นแปลง

ยามากกว่าร้อยละ 50 ของยาท่ีมจี�ำหน่ายในท้องตลาด 

จึงมีผลต่อการใช้ยาในการรักษาหลายกลุ่มโรค[19-20] 

CYP2C9 เปลี่ยนแปลงยารักษาเบาหวานกลุ่มยาซัล

โฟนิลยูเรีย (sulfonylurea) และ NSAIDs[21-22] ซึ่งมี

การใช้มากในปัจจุบัน รวมท้ังยา warfarin ท่ีมีดัชนี

การรักษาแคบ (narrow therapeutic index) และ

อาจเกิดอันตรายต่อผู้ใช้ยาได้หากเกิดอันตรกิริยา

กับยาจากสมุนไพร ส่วน CYP2E1 เปลี่ยนแปลง

เอทานอล (ethanol) ซ่ึงมีการบริโภคอย่างกว้าง

ขวาง และยาพาราเซตามอล (paracetamol)[23] 

ดังนั้นสารที่มีผลต่อกลุ่มเอนไซม์ดังกล่าวไม่ว่าจะใน

ทางกระตุ้นหรือยับยั้งย่อมส่งผลให้เกิดอันตรกิริยา

ระหว่างยากบัยาทีเ่ป็นซับสเตรตของเอนไซม์ โดยอาจ

ไปเพิม่หรือลดการขบัยาออกจากร่างกาย (excretion) 

ท�ำให้ระดับยาท่ีเป็นซับสเตรตของเอนไซม์ในเลือด

ต�่ำลงจนใช้ยาไม่ได้ผลหรือสูงขึ้นจนอาจท�ำให้เกิดพิษ 

ได้[24]

	 การใช้สารสกัดกระชายเป็นยา เช่นเพื่อเสริม

ภูมิคุ้มกันและป้องกันโควิด-19 ยังไม่มีข้อมูลอันตร

กิริยาระหว่างยาแผนปัจจุบันและสารสกัดกระชาย 

จึงอาจเกิดผลข้างเคียงได้ในผู้ป่วยท่ีได้รับยาอื่นร่วม

ด้วย ดังนั้นผู้วิจัยจึงสนใจศึกษาผลของสารสกัดเหง้า

กระชาย และสารส�ำคัญ 2 ชนิดในกระชายต่อเอนไซม์ 

CYP3A4, CYP2E1 และ CYP2C9 เพื่อพัฒนา

สมุนไพรกระชายตามแผนปฏิบัติการด้านสมุนไพร

แห่งชาติ และเพื่อให้เกิดความปลอดภัยต่อผู้บริโภค 

ซ่ึงเป็นข้อมูลที่จ�ำเป็นต่อการคุ้มครองผู้บริโภค และ

พัฒนาสมุนไพรกระชายในอนาคต 
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ระเบียบวิธีศึกษา

1. วัสดุ

	 1.1		ตัวอย่างสมุนไพร

	 จัดหาวัตถุดิบสมุนไพรกระชายสด จ�ำนวน 

10 กิโลกรัม โดยซ้ือจาก จ. นนทบุรี น�ำมาตรวจ

ระบุชนิดตามหลักอนุกรมวิธานพืช เพื่อยืนยันชนิด

ของสมุนไพร พร้อมทั้งจัดท�ำตัวอย่างพรรณไม้

อ้างอิงในงานวิจัย เก็บรักษาไว้ในพิพิธภัณฑ์พืชกรม

วิทยาศาสตร์การแพทย์ (หมายเลขพรรณไม้อ้างอิง 

DMSC 5205) จากนั้นน�ำส่วนเหง้ามาเพื่อเตรียม

สมุนไพรสกัดต่อไป

	 1.2		สารเคมีและตัวท�ำละลาย

	 Vivid® CYP450 screening kits (Life tech-

nologies, USA), pinocembrin (Sigma Chemical, 

USA), pinostrobin (Sigma Chemical, USA), 

methanol (Fisher, USA), acetonitrile (Fisher, 

USA), DMSO (Sigma Chemical, USA) 

2. วิธีการศึกษา

	 2.1		การเตรียมสมุนไพรและการสกัด

	 เตรียมสารสกัดจากกระชายโดยน�ำส่วนเหง้า

ของกระชาย ล้างด้วยน�้ำให้สะอาด หั่นเป็นชิ้นเล็ก ผึ่ง

ให้แห้งที่อุณหภูมิห้อง และอบให้แห้งด้วยเตาอบร้อน

ไฟฟ้าที่มีพัดลมระบายอากาศที่อุณหภูมิ 45-50 องศา

เซลเซยีส นาน 72 ชัว่โมง และน�ำตวัอย่างทีแ่ห้งแล้วไป

แช่ในเอทานอลเข้มข้น 95% (v/v) (maceration) เป็น

เวลา 72 ชั่วโมง จ�ำนวน 3 ครั้ง กรอง แล้วน�ำไประเหย

ตวัท�ำละลายออกให้แห้งด้วยเคร่ืองระเหยสญุญากาศ 

จะได้สารสกัดกระชาย และเก็บสารสกัดดังกล่าวที่

อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส

	 2.2		การศึกษาองค์ประกอบทางเคมีในสาร

สกัดกระชายด้วยวิธี ultra-performance liquid 

chromatography (UPLC)

	 สารสกัดกระชายความเข้มข้น 0.5 mg/mL ใช ้

เมทานอล 100% เป็นตัวท�ำละลาย ช่วงความเข้มข้น

ของสารมาตรฐาน (pinocembrin และ pinostrobin) 

ที่ใช้ในการเตรียม standard curve คือ 10, 50, 100, 

500 และ 1000 µM ตรวจวเิคราะห์ด้วยเคร่ือง UPLC 

(Waters Acquity™, USA) ปริมาณสารส�ำคัญ 

วัดด้วยเคร่ือง Photodiode array detector 

(Tabel 1)

Table 1	 Optimal chromatography conditions for the separation of pinocembrin and pinostrobin by UPLC system

	 Optimal conditions

Stationary phase	 UPLC column Acquity™ BEH C18; 2.1 5 100 mm, 1.7 µm

Column Temperature	 35˚C 

Mobile phase	 Gradient:	 (a) water

                		  (b) methanol : acetonitrile (1:1)

Flow rate	 0.5 mL/min

Detection	 PDA 290 nm

Injection volume	 5 µL
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	 2.3 การศึกษาผลของสารสกัดกระชายและ

สารส�ำคัญต่อการท�ำงานของเอนไซม์ CYP3A4, 

CYP2C9 และ CYP2E1 

	 เตรียมสารละลายสารสกัดกระชายให้ได้ความ

เข้มข้นสุดท้ายเท่ากับ 0.5, 1, 5, 10, 50 µg/mL 

ปริมาตร 40 µL ใน DMSO 0.25% ใน 96 well black 

plate ใช้สารจาก Vivid® CYP450 screening kits 

โดยใส่ master pre-mix ปริมาตร 50 µL ที่ประกอบ

ด้วย (a) Vivid® Regeneration system 1 µL : 

333 mM glucose-6-phosphate และ 30 U/mL 

glucose-6-phosphate dehydrogenase ใน 100 

mM potassium phosphate, pH 8.0 (b) เอนไซม์

ไซโตโครมพี 450 ไอโซฟอร์มเฉพาะ (CYP3A4, 

CYP2C9 หรือ CYP2E1 Baculosome®) ปริมาตร 

0.5 µL (c) Vivid® reaction buffer 48.5 µL น�ำไป

บ่มที่อุณหภูมิห้อง เป็นระยะเวลา 20 นาที ใส่ sub-

strate cocktail ปริมาตร 10 µL ที่ประกอบด้วย (a) 

สารตั้งต้น (substrate) ที่จ�ำเพาะต่อชนิดไอโซฟอร์ม 

ของเอนไซม์ ดังนี้คือ CYP3A4 ใช้ BOMCC® 

substrate CYP2C9 ใช้ BOMF® substrate และ 

CYP2E1 ใช้ EOMCC® substrate ปริมาตร 0.5 

µL (b) 10 mM NADP+ in 100 mM potassium 

phosphate, pH 8.0 ปริมาตร 0.3 µL (c) Vivid® 

reaction buffer 9.2 µL ทัง้นีก้ารทดสอบผลของสาร

ส�ำคญัในสารสกดักระชาย คอื 10 µM pinocembrin 

และ 20 µM pinostrobin ใช้วิธีการเดียวกันกับสาร

สกัด ตรวจวิเคราะห์ปริมาณผลิตภัณฑ์ท่ีเกิดขึ้นด้วย

คุณสมบัติการเรืองแสง (fluorescence) แบบ ki-

netics โดยในการทดสอบ CYP3A4 และ CYP2E1 

อ่านผลปริมาณผลิตภัณฑ์ท่ีค่า excitation/emis-

sion wavelengths เท่ากับ 415/460 ทุก 10 นาที 

เป็นเวลา 1 ช่ัวโมง ส่วนการทดสอบ CYP2C9 อ่าน

ผลปริมาณผลิตภัณฑ์ท่ีค่า excitation/emission 

wavelengths เท่ากับ 490/520 ทุก 5 นาที เป็นเวลา 

30 นาที น�ำผลปริมาณผลิตภัณฑ์ท่ีได้มาค�ำนวณค่า

การยับยั้งของสารสกัดกระชายเทียบกับสารควบคุม 

(0.25% DMSO) และสารควบคุมบวก (Ketocon-

azole-CYP3A4, Sulfaphenazole-CYP2C9 และ 

Tranylcypromine-CYP2E1) หาค่าร้อยละของการ

ยับยั้ง (% inhibition) ค่า IC50 และวิเคราะห์ผลทาง

สถิติ

	 2.4 การวิเคราะห์ผลทางสถิติ

	 วิเคราะห์ผลทางสถิติด้วยโปรแกรม ANOVA 

(Dunnett) เปรียบเทียบปริมาณผลผลิตของกลุ่ม

ควบคมุ กลุม่ควบคมุบวก และกลุม่ทดลอง (p-value 

< 0.05, N = 3-6)

ผลการศึกษา

1. องค์ประกอบทางเคมีในสารสกัดกระชาย

ด้วยวิธี UPLC

	 จากการเตรียมสารสกัดเหง้ากระชายแห้งด้วย 

95% เอทานอลด้วยวิธีการหมัก และโครมาโตแกรม 

ของสารสกัดด้วยเอทานอลของกระชาย (Figure 1) 

พบว่าสารส�ำคัญหลักในสารสกัดประกอบไปด้วยสาร

ส�ำคญั 2 ชนดิ ได้แก่ pinocembrin และ pinostrobin 

โดยมีปริมาณสารเท่ากับ 6.0% และ 12.0% w/w ของ

น�ำ้หนกัสารสกดัแห้ง ตามล�ำดบั เมือ่ค�ำนวณความเข้ม
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ข้นของ pinocembrin และ pinostrobin ในสารสกดั

ได้เท่ากับ 11.71 µM และ 22.20 µM ตามล�ำดับ ดัง

นัน้ในการศกึษาฤทธิย์บัยัง้การท�ำงานของ pinocem-

brin และ pinostrobin จึงใช้ความเข้มข้นเทียบเท่าที่

อยู่ในสารสกัดคือ 10 µM และ 20 µM ตามล�ำดับ

Figure 1	 Chromatogram of sample solution of Boesenbergia rotunda (A), standard pinocembin (B) and pi-
nostrobin (C)

2. ผลของสารสกัดกระชายต่อการทำ�งานของ

เอนไซม์ CYP3A4, CYP2C9 และ CYP2E1

	 2.1	ผลของสารสกดักระชายต่อการท�ำงานของ

เอนไซม์ CYP3A4 

	 พบว่าสารสกัดกระชายที่ความเข้มข้น 5, 10, 50 

µg/mL ลด CYP3A4 activity โดยมีความสัมพันธ์

กบัความเข้มข้น (dose dependent) อย่างมนียัส�ำคญั

เมื่อเทียบกับตัวท�ำละลาย 0.25% DMSO (p-value 

= 0.035, 0.008 และ 0.013 ตามล�ำดับ) โดยมีค่า 

ร้อยละของการยบัยัง้เท่ากบัร้อยละ 26.79, 61.82 และ 

99.43 ตามล�ำดับ ขณะท่ีสารยับยั้ง CYP3A4 5 µM 

ketoconazole มีร้อยละของการยับยั้งเท่ากับ 97.51 

โดยมีความเข้มข้นที่ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ได้

ร้อยละ 50 (IC50) เท่ากับ 7.84 µg/mL (Figure 2A)

	 2.2	ผลของสารสกดักระชายต่อการท�ำงานของ

เอนไซม์ CYP2C9 

	 พบว่าสารสกัดกระชายที่ความเข้มข้น 10, 50 

µg/mL ลด CYP2C9 activity โดยมีความสัมพันธ์
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กับความเข้มข้นอย่างมีนัยส�ำคัญเมื่อเทียบกับตัวท�ำ

ละลาย 0.25% DMSO (p-value = 0.021 และ 0.008 

ตามล�ำดับ) โดยมีค่าร้อยละของการยับยั้งเท่ากับ 

ร้อยละ 55.38 และ 94.79 ตามล�ำดบั ขณะทีส่ารยบัยัง้ 

CYP2C9 30 µM sulfaphenazole  มร้ีอยละของการ

ยบัยัง้เท่ากบัร้อยละ 85.10 โดยมคีวามเข้มข้นทีย่บัยัง้

การท�ำงานของเอนไซม์ได้ร้อยละ 50 (IC50) เท่ากับ 

10.08 µg/mL (Figure 2B) 

	 2.3	ผลของสารสกดักระชายต่อการท�ำงานของ

เอนไซม์ CYP2E1 

	 พบว่าสารสกัดกระชายท่ีความเข้มข้น 0.5, 1, 

5, 10, 50 µg/mL ไม่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงของ 

CYP2E1 activity ขณะที่ 1 mM tranylcypromine 

ยับยั้ง CYP2E1 activity อย่างมีนัยส�ำคัญ เทียบกับ

ตัวท�ำละลาย 0.25% DMSO คิดเป็นร้อยละ 90.09  

ดงันัน้สารสกดักระชายจึงไม่มผีลยบัยัง้การท�ำงานของ

เอนไซม์ CYP2E1 (Figure 2C)

Figure 2	 Effects of Boesenbergia rotunda ethanolic extract on activities of CYP3A (A), CYP2C9 (B) and CYP2E1 (C)
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3. ผลของ pinocembrin และ pinostrobin 

ต่อการทำ�งานของเอนไซม์ CYP3A4, 

CYP2C9 และ CYP2E1

	 3.1	ผลของ pinocembrin และ pinostrobin 

ต่อเอนไซม์ CYP3A4

	 10 µM pinocembrin มีผลลด CYP3A4 ac-

tivity อย่างมีนัยส�ำคัญเมื่อเทียบกับ 0.25% DMSO 

(p-value = 0.037)  โดยลดลงร้อยละ 35.66 ขณะที่ 

20 µM pinostrobin ไม่มีฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของ 

CYP3A4 เมื่อเทียบกับ 0.25% DMSO ในขณะท่ี 5 

µM ketoconazole ลด CYP3A4 activity อย่างมี

นยัส�ำคญัท่ีร้อยละ 96.41 เมือ่เทียบกบั 0.25% DMSO 

(Figure 3A)

	 3.2	ผลของ pinocembrin และ pinostrobin 

ต่อเอนไซม์ CYP2C9

	 10 µM pinocembrin และ 20 µM pinos-

trobin ไม่มีผลต่อ CYP2C9 activity เมื่อเทียบกับ 

0.25% DMSO ในขณะท่ี 30 µM sulfaphenazole 

ลด CYP2C9 activity อย่างมีนัยส�ำคัญท่ีร้อยละ 

87.71 เมื่อเทียบกับ 0.25% DMSO (Figure 3B)

	 3.3	ผลของ pinocembrin และ pinostrobin 

ต่อเอนไซม์ CYP2E1

	 10 µM pinocembrin และ 20 µM pinos- 

trobin ไม่มีผลต่อ CYP2E1 activity เมื่อเทียบ

กับ 0.25% DMSO ในขณะที่ 1 mM tranylcypro-

mine ลด CYP2E1 activity อย่างมีนัยส�ำคัญที ่

ร้อยละ 90.14 เมื่อเทียบกับ 0.25% DMSO (Figure 

3C)

Figure 3	 Effects of 10 µM pinocembrin and 20 µM pinostrobin on the activities of CYP3A (A), CYP2C9 (B) 
and CYP2E1 (C)
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อภิปรายผล

   	 กระชายเป็นสมุนไพรท่ีมีสรรพคุณบรรเทา

อาการท้องอดืเฟ้อ ซ่ึงเป็นอาการทีพ่บได้ในทกุเพศทุก

วัย และมีการใช้ในรูปแบบยาดองกระชายเพื่อบ�ำรุง

ร่างกาย รวมถงึในสถานกาณณ์โควดิ-19 มกีารส่งเสริม

การใช้สารสกดักระชายเพือ่ป้องกนัโควิด-19 และเพิม่

ภูมิคุ้มกันของร่างกาย ดังรายงานการศึกษาสารสกัด

กระชายต่อการต้านไวรัส SARS-CoV-2 ที่สารสกัด

กระชายยบัยัง้การเข้าสูเ่ซลล์ของไวรัส โดย Kanjana-

sirirat P และคณะ[16] รายงานว่า panduratin A ซึ่ง

พบในสารสกัดกระชาย มีฤทธ์ิต้านเชื้อไวรัส SARS-

CoV-2 ได้อย่างมีประสิทธิภาพ แต่ในการศึกษานี้พบ

ว่า pinocembrin และ pinostrobin เป็นสารส�ำคัญ

หลัก และมี panduratin A อยู่น้อย เมื่อเปรียบเทียบ

กนัแล้ว สารสกดักระชายในการศกึษานีอ้าจมฤีทธ์ิต้าน

ไวรัส SARS-CoV-2 ได้น้อยกว่างานวิจัยก่อนหน้า 

อย่างไรก็ตาม งานศึกษาทางคอมพิวเตอร์ (in silico) 

ระบุว่า pinocembrin และ pinostrobin สามารถจับ

กับต�ำแหน่งของ SARS-CoV-2 main protease ได้

อย่างมีเสถียรภาพ ผ่านพันธะไฮโดรเจนและแรงยึด

เหนีย่วอืน่ ๆ [25] ซ่ึงใกล้เคยีงกบักลไกของ panduratin 

A[26] ดังนั้นจึงมีความเป็นไปได้ว่าสารทั้งสองอาจมี

ศักยภาพในการต้านไวรัส SARS-CoV-2 ได้เช่นกัน 

รวมทั้งกระชายมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาอื่น ๆ อีกมาก 

อาท ิต้านการอกัเสบ ต้านเบาหวาน ต้านภมูแิพ้ ปกป้อง

ระบบประสาท ปกป้องไต ท�ำให้หลอดเลือดคลายตัว 

ลดการบีบตัวของล�ำไส้ เพิ่มปริมาณอสุจิ เป็นต้น จึง

มโีอกาสพฒันาสารสกดักระชายเป็นยาหรือผลติภณัฑ์

สุขภาพเพ่ิมมากขึ้น ดังนั้น จึงมีโอกาสท่ีผู้ป่วยจะใช ้

สารสกัดกระชายร่วมกับยาแผนปัจจุบัน และเกิด

อันตรกิริยาระหว่างกระชายและยาแผนปัจจุบันได้

จากผลการทดสอบสารสกัดด้วยเอทานอลของ

กระชายมฤีทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์ CYP3A4 และ CYP2C9 

แต่ไม่มีผลต่อเอนไซม์ CYP2E1 ในการศึกษาสาร

ออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์จึงเลือกใช้สารส�ำคัญที่พบใน

ปริมาณสูงในสารสกัดกระชาย ได้แก่ pinocembrin 

และ pinostrobin ที่ความเข้มข้นที่พบในสารสกัด

ซ่ึงพบว่า pinocembrin พบว่ามีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์  

CYP3A4 อย่างมีนัยส�ำคัญ ขณะที่ท้ังสาร pino-

cembrin และ pinostrobin ไม่มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ 

CYP2C9 และ CYP2E1 ดังนั้นฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ 

CYP3A4 ของสารสกัดกระชาย ส่วนหนึ่งจึงเนื่องมา

จากสาร pinocembrin ส่วนฤทธ์ิการยับยั้งเอนไซม์ 

CYP2C9 ไม่เกี่ยวข้องกับ pinocembrin และ 

pinostrobin และน่าจะเกิดจากสารอื่นในสารสกัด 

	 ในการศึกษาก่อนหน้า Punvittayagul C และ

คณะ[27] ได้ท�ำการศึกษาผลของสาร pinocembrin 

ท่ีแยกจากสารสกัดกระชายต่อเอนไซม์เมทาบอลิซึม 

ในหนูแรต พบว่า pinocembrin ไม่มีผลต่อเอนไซม์ 

cytochrome P450 reductase, quinone re-

ductase, UDP glucuronosyltransferase และ 

glutathione-S-transferase รวมท้ังการแสดงออก

ของยีนในเอนไซม์ CYP1A1, CYP2B1, CYP2C11, 

CYP2E1, CYP3A2 และ cytochrome P450 reduc-

tase สอดคล้องกับการทดลองในคร้ังนี้ที่สารส�ำคัญ 

pinocembrin ไม่มีผลต่อเอนไซม์ CYP2E1 เช่น

เดียวกัน ในการศึกษาพบว่า pinocembrin ที่ความ

เข้มข้นท่ีพบในสารสกัด ยับยั้ง CYP3A4 activity 

ได้ร้อยละ 35 ดังนั้น การใช้ยาดองเหล้ากระชายหรือ

การพัฒนาสารสกัดด้วยเอทานอลของกระชายเป็นยา 

อาจมีข้อควรระวังในการใช้ร่วมกับยาแผนปัจจุบันที่

ถกูเปลีย่นแปลงด้วยเอนไซม์ CYP3A4 และ CYP2C9  
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และควรต้องหลีกเลี่ยงการรับประทานสารสกัด

กระชายในปริมาณสูงร่วมกับยาท่ีมีการเปลี่ยนแปลง

ยาผ่านเอนไซม์ CYP3A4 ซ่ึงเป็นยาส่วนใหญ่ในท้อง

ตลาด เช่น ยาลดไขมัน atorvastatin, ยาคุมก�ำเนิดที่

ม ีprogesterone เป็นส่วนประกอบ ยาแก้ไอ codeine 

เพื่อลดความเสี่ยงจากอันตรกิริยาระหว่างยาและ

สมุนไพรที่อาจเกิดขึ้นได้ในผู้บริโภค อย่างไรก็ตาม

ควรต้องมีการศึกษาทางคลินิกเพิ่มเติม เพื่อยืนยัน

การเกิดอันตรกิริยากับยาที่มีการเปลี่ยนแปลงด้วย 

CYP3A4 และ CYP2C9 ที่พบในการศึกษานี้ 

ข้อสรุป

	 การศึกษานี้พบว่าสารสกัดด้วยเอทานอลของ

กระชายมีฤทธ์ิยับยั้งการท�ำงานของ CYP3A4 และ 

CYP2C9 โดยส่วนหนึ่งเนื่องจากสาร pinocembrin 

ขณะที่ pinostrobin ไม่มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ดังกล่าว 

ส่วนฤทธ์ิการยบัยัง้เอนไซม์ CYP2C9 ของสารสกดัไม่

เกีย่วข้องกบั pinocembrin และ pinostrobin และน่า

จะเกิดจากสารอื่นในสารสกัด ส่วนสารสกัดกระชาย, 

pinocembrin และ pinostrobin ไม่มีฤทธ์ิยับยั้ง

เอนไซม์ CYP2E1
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