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บทน�ำ

	 	 จจุบันพบว่าฟลาโวนอยด์มีสรรพคุณหลายด้าน  

	 	 เช ่น ฤทธิ์ต ้านมะเร็ง โรคหัวใจและระบบ 

ไหลเวียนของโลหิต ป้องกันการเกิดโรคเบาหวาน และโรค

สมองเสื่อมทั้งความจ�ำและการเคลื่อนไหว(1) จากการส�ำรวจผู้

ที่เป็นเบาหวานในยุโรป 10,449 คน เป็นเวลา 9 ปี พบว่า การ

รับประทานผักและผลไม ้  สามารถลดอัตราเสี่ยงจาก 

การตายของผู ้ป ่วยเบาหวานจากทุกสาเหตุและจากโรค 

หัวใจได้(2)  นอกจากนี้จากการค้นหาข้อมูลใน database  

SciFinder® โดยใช้ key words: biological activity,  

flavonoid, in vitro, cell line, year (2000-2012)  

พบงานตีพิมพ์ฤทธิ์ทางชีววิทยาของฟลาโวนอยด์แบบ 

นอกร่างกาย (in vitro) กว่า 6,000 เรื่อง ฤทธิ์ต่างๆ เหล่านี้ 

จะสามารถน�ำมาใช ้บ ่งบอกสรรพคุณของฟลาโวนอยด์ 

ได้หรือไม่ ท่านเคยสงสัยหรือไม่ว่าฟลาโวนอยด์มีการดูดซึม

อย่างไร และมีปัจจัยอื่นๆ ที่เกี่ยวข้องหรือไม่ ในช่วง 10 ป ี

ที่ผ่านมา พบว่ามีหลายบทความที่ได้รวบรวมข้อมูลเหล่านี ้

ออกมาเป็นระยะๆ(3-8) แต่ส่วนใหญ่เป็นฟลาโวนอยด์จาก 

สารสกัด หรือเป็นฟลาโวนอยด์เพียงไม่กี่ชนิด ท�ำให้ยัง 

ไม่สามารถน�ำมาใช้เป็นระบบและหลักการทั่วไปส�ำหรับ 

ฟลาโวนอยด์ได้ 

การออกฤทธิ์ของสารต่อร่างกายว่ามีประสิทธิผล 

เพียงใด จะต้องทราบถงึจลนศาสตร์ของสารนัน้ในร่างกายด้วย 

ได ้แก ่  การดูดซึม  (absorpt ion)  การกระจายตัว  

(distribution) กระบวนการสร้างและสลายหรอืเมแทบอลซิมึ 

(metabolism) และการขับออกจากร่างกาย (excretion)  

เภสัชจลนศาสตร์ของฟลาโวนอยด์
(Pharmacokinetics of Flavonoids)

ซึ่งเราเรียกย่อๆ ว่า ADME ตัวชี้วัดที่เรียกว่าพารามิเตอร์  

(parameters) ที่บอก ADME ได้แก่ ช่วงเวลาตั้งแต่ให้จนถึง

เวลาที่ตรวจพบในกระแสเลือด (lag time) ความเข้มข้นสูงสุด

ในกระแสเลือด (C
max

) ช่วงเวลาท่ีสารมีความเข้มข้นสูงสุด 

หลังให้ (T
max

) ปริมาณสารทั้งหมดที่ตรวจวัดได้ ตั้งแต่เริ่มต้น

จนจบการทดสอบ (AUC) ช่วงเวลาครึง่ชีวติของสารในร่างกาย 

(t
1/2

) ตั้งแต่เริ่มให้จนระดับสารลดลงเหลือเพียงคร่ึงเดียว  

ซึ่งเป็นหลักการของการท่ีจะน�ำสารมาใช้เป็นยา ที่เรียกว่า 

“เภสัชจลนศาสตร์”

ในปัจจุบันได้มีการแยกฟลาโวนอยด์ออกจากพืชได้

มากกว่า 9,000 ชนิด(9) ฟลาโวนอยด์ในธรรมชาติ จะอยู่ในรูป

ของไกลโคไซด์ การรับประทานพืชผักและผลไม้ ถือเป็นการ

รับฟลาโวนอยด์จากธรรมชาติ แต่ปัจจุบันได้มีการน�ำสารสกัด

หยาบมาจ�ำหน่ายในรูปผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร (food  

supplement) และมกีารโฆษณาในอนิเทอร์เน็ต ในสหรฐัอเมริกา 

มีการแนะน�ำผู ้บริโภคให้ระวังการใช้ผลิตภัณฑ์เหล่านี้(10)   

ขณะนี้ ก็ยังเป ็นท่ีถกเถียงกันถึงประโยชน์ ท่ีแท้จริงของ 

ฟลาโวนอยด์สกัด การใช้สารสกัดท่ีมีองค์ประกอบของ 

ฟลาโวนอยด์ในปริมาณที่สูงจะมีผลกระทบต่อผู ้บริโภค 

หรือไม่ และมีผลต่อขบวนการเมแทบอลิซึมและการขับออก

จากร่างกายหรือไม่ จากรายงานที่ปรากฏพบว่า สารสกัด 

ขี้เหล็กมีพิษต่อตับ(11) ซึ่งจากบทเรียนของข้ีเหล็กท�ำให้ต้องมี

ความระมัดระวังในการใช้สารสกัดจากธรรมชาติมากขึ้น  

ส่วนสารสกัดหรือฟลาโวนอยด์ท่ีแยกออกเป็นสารเด่ียวน้ัน  

สิง่ท่ีต้องระวงัคอื ปรมิาณท่ีได้รบัจะสงูกว่าท่ีได้จากธรรมชาตมิาก 

ฉันทนา อารมณ์ดี
คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น



เว
ทีว
ิชา
กา
ร

5วารสารอาหารและยา ฉบับเดือนพฤษภาคม-สิงหาคม 2556

และการที่สูตรโครงสร้างของฟลาโวนอยด์มี กลุ่ม OH หลาย

ต�ำแหน่ง และสามารถจับกับโลหะ (chelate) ที่มีบทบาทใน

การท�ำงานของร่างกาย เช่น จับกับเหล็ก ทองแดง หรือ

แมงกานีส ท�ำให้โลหะไม่ถูกดูดซึม โดยเฉพาะอย่างยิ่งกับ 

ฟลาโวนอยด์ที่มีกลุ่ม 3-OH และ 4-carbonyl หรือ 5-OH 

และ 4-carbonyl (ตัวอย่างของสารที่มีกลุ่มเหล่านี้ดูได้จาก

รูปท่ี1) ส่วนสารสกัดจากชา epigallocatechin gallate 

(EGCG) และ epicatechin gallate นั้น จะยับยั้งการดูดซึม 

folic acid ของเซลล์ Caco-2 และเควอร์ซีติน (quercetin) 

หยุดตัวน�ำส่งวิตามินซีเข้าเซลล์ ฟลาโวนอยด์ยังมีผลต่อการ

ท�ำงานของต่อมไทรอยด์ นอกจากนี้ผู้ป่วยที่รับประทานยา  

จะต้องเพ่ิมการระวังการรับประทานฟลาโวนอยด์อย่างยิ่ง 

เพราะอาจมีปฏิกิริยาทั้งในการที่เสริม/ขัดขวางการออกฤทธิ์

ของยา(12,13) นอกจากมกีารใช้ฟลาโวนอยด์ในการเสรมิอาหารแล้ว 

ในต่างประเทศยังมีการใช้ในรูปของอาหารทางการแพทย ์

(medical food) ซ่ึงจะใช้ได้ต่อเมือ่แพทย์สัง่ เช่น flavocoxid 

ซึ่งประกอบด้วย baicalin และ catechins (Limbrel) ใช้กับ

ผู้ป่วยโรคข้อเสื่อม (osteoarthritis) ซึ่งปัจจุบันพบว่ามีพิษ 

ต่อตับ แต่เมื่อหยุดยาความเป็นพิษก็หมดไป(14) 

การรับประทานพืชและผักผลไม้เป็นการด�ำรงชีวิต

ประจ�ำวนัทีด่ทีีส่ดุของคนปกต ิเพราะนอกจากจะได้ฟลาโวนอยด์ 

แล้ว ยงัได้เส้นใยโปรตีน คาร์โบไฮเดรท วติามิน แร่ธาตุ และน�ำ้ 

เป็นต้น และยังท�ำให้อิ่ม อร่อยและสดชื่น ในการท�ำ  

meta-analysis ของการเกดิสภาวะสมองขาดเลอืดเฉยีบพลนั 

ในคน>250,000 คน พบว่าความเสี่ยงสัมพัทธ์ระหว่างผู้ที่ 

รับประทานผัก ผลไม้วันละ 3-5 ครั้ง/วัน กับผู้ที่รับประทาน 

น้อยกว่า 3 คร้ัง/วัน เท่ากับ 0.89 (95% CI=0.83-0.97)  

ในขณะที่เมื่อเทียบกับผู้ท่ีรับประทานมากกว่า 5 ครั้ง/วัน  

ค่าความเสีย่งสัมพทัธ์อยูท่ี ่0.74 (0.69-0.79)(15) ฟลาโวนอยด์

อยู่ในเซลล์ของผัก ผลไม้ ดังนั้นเมื่อผ่านการเคี้ยว เข้าสู่

กระเพาะอาหาร ล�ำไส้ ถูกดูดซึม เข้าตับ เข้าสู่กระแสโลหิต 

เพื่อที่จะถูกน�ำไปสู่อวัยวะเป้าหมาย จะต้องน�ำองค์ความรู ้

ทางด้านเภสชัจลนศาสตร์มาประกอบ อย่างไรกต็าม การศกึษา

เภสัชจลนศาสตร์โดยเฉพาะในมนุษย์มีค ่าใช ้จ ่ายและ 

ความรบัผดิชอบทีส่งูมาก ดงัน้ันปัจจบุนัจงึได้มกีารศกึษาการดดูซึม 

และเมแทบอลิซึมของฟลาโวนอยด์แบบนอกร่างกาย โดยใช้

เซลล์ไลน์ท่ีได้จากเนือ้เยือ่ส่วนต่างๆ ของสิง่มชีีวติมาเพาะเลีย้ง 

หรอืแยกอวยัวะต่างๆ ของสตัว์ทดลองมาทดสอบก่อน เพือ่ศกึษา 

กลไกการดูดซึมของอวัยวะที่สนใจและกระบวนการ

เปลีย่นแปลงก่อนแล้วจงึศกึษาเภสชัจลนศาสตร์ ปัจจบุนัการ

ศึกษาฤทธิ์ทางชีววิทยา ก็นิยมน�ำเนื้อเยื่อของอวัยวะท่ีต้อง

สัมผัสกับฟลาโวนอยด์หรือเนื้อเยื่อส่วนที่เป็นโรค มาทดสอบ

ฤทธิ์ และหากลไกในการออกฤทธิ์ด้วย

คุณสมบัติทางเคมีกายภาพของฟลาโวนอยด์ 

	 ในธรรมชาตฟิลาโวนอยด์อยูใ่นรปูของไกลโคไซด์ คอื 

อไกลโคนจับกับน�้ำตาล ซึ่งน�้ำตาลอาจจับกับอไกลโคน        

ตรงคาร์บอนที่โครงสร้างหลักเรียกว่า “C-glycoside” หรือ

จบักบัออกซเิจนทีเ่ป็นกลุม่อะตอมของ OH ท�ำให้จุดเชือ่มต่อ

คอื ออกซเิจนจงึเรยีกว่า “O-glycoside” การจบัของน�ำ้ตาล 

กับฟลาโวนอยด์จะเป็นแบบ α-linkage (น�้ำตาลในแป้ง 

จับกันแบบ β-linkage) 

คุณสมบัติทางเคมีกายภาพของอไกลโคนและ 

ไกลโคไซด์มผีลต่อการดดูซมึของฟลาโวนอยด์ เช่น quercetin 

3΄-glucoside ถูกดูดซึมได้ในล�ำไส้เล็กตั้งแต่ duodenum 

เป็นต้นไป แต่ quercetin 3΄-galactoside กลับไม่สามารถ

ดูดซึมได้ที่บริเวณเดียวกัน ทั้งนี้ เนื่องจาก glucoside  

ถูกไฮโดรไลซ์ได้เป็นอไกลโคน แล้วถูกดดูซมึ แต่ galactoside 

ไม่ถูกไฮโดรไลซ์(16) 
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รูปที่ 1 สูตรโครงสร้างของฟลาโวนอยด์ที่มีผลต่อค่าการละลายในไขมันและการจับกับโลหะ
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ค่า partition (logP) ของอไกลโคน ระหว่าง octanol 

/buffer pH 7.4(17) ถ้ามีค่าสูง มีโอกาสดูดซึมได้ดีกว่า  

ตัวอย่างของความสัมพันธ์ระหว่างสูตรโครงสร้างและค่า logP 

ของสารในกลุ่มย่อย flavanone ที่ heterocyclic ไม่มี 

double bond คือ naringenin มี OH ที่ต�ำแหน่ง 4΄, 5, 7 
ในขณะที่ hesperetin มี OH ที่ต�ำแหน่ง 3΄, 5, 7 และ       
methoxy ที่ 4΄ (รูปที่ 1) สามารถดูดซึมโดยการแพร่เข้าทาง 

transcellular ของ blood brain barrier (BBB)(5) เชื่อว่าเกิด

จากคุณสมบัติการละลายในไขมัน (logP ~ 2.60 และ 2.9    

ตามล�ำดับ)(5,17) สูงกว่าฟลาโวนอยด์ตัวอื่นๆ เช่น เควอร์ซีติน      

(กลุ่มย่อย flavonol) ที่ใน heterocyclic มี double bond 

และมี OH ที่ต�ำแหน่ง 3, 5, 7, 3΄, 4΄ และมีค่าการละลาย    
ในไขมนัต�ำ่กว่า (logP ~ 1.82) (17) ปัจจบุนัมโีปรแกรมค�ำนวณ

ค่า logP หลายโปรแกรม เช่น ALOGPS 2.1 logP and logW, 

Pharma Algorithms LogP, LogS, pKa เป็นต้น

การดูดซึมฟลาโวนอยด์ในทางเดินอาหาร 

	 เมือ่อาหารเข้าสูร่่างกายโดยการรบัประทานสารต่างๆ 

จะถูกเปลี่ยนแปลงไปในระบบทางเดินอาหารตามล�ำดับ       

ช่วงเวลาที่สารอยู่ในส่วนต่างๆ ของเดินทางอาหาร จะมีผลต่อ

การดูดซึม และเมแทบอลิซึม ในกระเพาะอาหารมีเอนไซม์ที่มี

ค่า pH 1.5–3.5 ด้วยฤทธิ์ของกรดเกลือที่เข้มข้นประมาณ 

0.1M อาหารจะอยูใ่นกระเพาะประมาณ 2.5-3 ชัว่โมง จากนัน้ 

50% ของอาหารในกระเพาะ (50% gastric emptying)        

จะถูกส่งเข้าสู่ล�ำไส้เล็ก ส่วนที่เหลือจะใช้เวลาอีกประมาณ     

4-5 ชั่วโมง ในล�ำไส้เล็กนั้นมี pH ~ 8 และ 50% ของอาหาร

ก็จะถูกส่งออกสู ่ล�ำไส้ใหญ่ภายใน 2.5-3 ชั่วโมงเช่นกัน            

ในล�ำไส้ใหญ่มี pH ประมาณ 5.6-6.9 อาหารทั้งหมดจะ          

ถกูก�ำจดัออกจากร่างกายในเวลา 30-40 ชัว่โมง(18) อย่างไรก็ตาม 

เป็นทีท่ราบกนัดวี่าฟลาโวนอยด์ส่วนใหญ่ถูกดูดซึมได้น้อยมาก 

	 การดดูซมึจะต้องผ่านกระบวนการละลาย การดดูซมึ 

มี 3 วิธีคือ 1) การซึมผ่านเข้าเซลล์ (transcellular diffusion) 

โดยอาศัยคุณสมบัติการละลายที่เหมือนกับผนังเยื่อหุ้มเซลล ์

ทีเ่ป็นไขมนั 2) การดดูซมึผ่านเข้าระหว่างเซลล์ (paracellular 

diffusion) ของสารที่เป็น hydrophilic และ 3) การดูดซึม

แบบมีตัวน�ำส่งที่เรียกว่า active transport โดยมีตัวน�ำส่ง 

(transporters) อยู่ที่ apical membrane ของเซลล์ผนัง 

ด้านในของอวัยวะ เช่น organic anion/cation transporters  

ซึ่งทั้งหมดนี้ขึ้นอยู ่กับคุณสมบัติของฟลาโวนอยด์ว่าจะจับ 

กับ transporter ได้หรือไม่ นอกจากจะมีการน�ำส่งสารเข้า 

เซลล์แล้ว ท่ีผนงัเหล่านีก็้จะมตีวัน�ำส่งออก (efflux transporters) 

ซ่ึงไม่ยอมให้สารผ่านเข้าเซลล์แต่จะน�ำสารออกจากเซลล์ เช่น 

P-glycoprotein (P-gp), multidrug-resistance- 

associated protein (MRP), breast cancer resistance 

protein (BCRP) ซึ่งมีส่วนท�ำให้ฟลาโวนอยด์ถูกดูดซึม 

ได้น้อย(4,13) การท่ีฟลาโวนอยด์ท�ำปฏิกิริยาจับกับตัวน�ำส่ง 

เหล่านี้ มีผลต่อการดูดซึมของสารอื่นๆ ด้วย เช่น หากมีการ 

รับประทานยาท่ีท�ำปฏิกิริยากับตัวน�ำส ่งตัวเดียวกันกับ 

ฟลาโวนอยด์ เมื่อตัวน�ำส่งถูกจับด้วยฟลาโวนอยด์ ยาจะอยู่

ร่างกายได้มากกว่าที่ควรจะเป็น และมีความเข้มข้นสูงเกิน

ระดับท่ีใช้ในการรักษา และหากเป็นยาท่ีช่วงการรักษาและ 

การเป็นพิษอยู่ใกล้กัน (narrow therapeutic range) ก็จะ 

ก่อให้เกิดพิษได้ (13) 

ปกติฟลาโวนอยด์จะอยู่ที่น�้ำในเซลล์ของผลไม้หรือ 

บางชนิดอาจเชื่อมต่อกับผนังเซลล์ ดังนั้นการเคี้ยวก็จะช่วยให้

ฟลาโวนอยด์หลุดออกมาได้ง่ายข้ึน ในช่องปากฟลาโวนอยด ์

จะถูกไฮโดรไลซ์ได้เป็นอไกลโคนซ่ึงถูกดูดซึมได้ง่ายกว่าที่เป็น

ไกลโคไซด์ จากการทดลองพบว่า เมือ่อุน่น�ำ้ลายกับ quercetin 

4΄-glucoside หรอื genistein 7-glucoside จะได้ เควอร์ซตีนิ 
และเจนสิเตอนีอย่างรวดเรว็ แต่ถ้าเป็นน�ำ้ตาลอืน่ทีไ่ม่ใช่กลโูคส 

เช่น rutin (quercetin 3-rhamnoglucoside) หรอื quercitrin 

(quercetin 3-rhamnoside) หรือ naringin (naringenin 

7-rhamnoglucoside) น�้ำลายไม่สามารถไฮโดรไลซ์ได ้ 

จากรายงานของ Walle(19) พบว่าฟลาโวนอยด์กลูโคไซด์ 

ถูกไฮโดรไลซ์โดยแบคทีเรียในปากท่ีสามารถผลิตเบต้ากลูโค- 

ซเิดสเอนไซม์ (β-glucosidase) และโดยน�ำ้ในเซลล์ (cytosol)  

ของเศษเนื้อเยื่อซึ่งเป็นเซลล์บุช่องปาก ซึ่งท�ำให้ทั้งเควอร์ซีติน

และเจนิสเตอีนเป็นอิสระจากน�้ำตาล เม่ือถูกดูดซึมก็สามารถ

ยบัยัง้การเจรญิเตบิโตของเซลล์มะเรง็ในช่องปากได้ แต่อย่างไร

ก็ตามพบว่า ความสามารถในการไฮโดรไลซ์ของน�้ำลายต่อ 

ฟลาโวนอยด์ทั้งสองยังมีความแตกต่างในแต่ละคน และการ

บ้วนปากด้วยยาฆ่าเชื้อโรคก็ท�ำให้การไฮโดรไลซ์ลดลงไปด้วย 

ส่วนฟลาโวนอยด์ในกระเพาะอาหารนั้น ในสภาวะ

ร่างกายปกติกระเพาะจะมีความเป็นกรด เชื่อว่าฟลาโวนอยด์

ไกลโคไซด์บางชนดิจะถูกไฮโดรไลซ์ได้ในกระเพาะเป็นอไกลโคน 

ในการศึกษาการดูดซึมของ luteolin-7-glucoside และ 

apigenin-7-glucoside ในดอกเก๊กฮวย Chrysanthemum 
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7วารสารอาหารและยา ฉบับเดือนพฤษภาคม-สิงหาคม 2556

morifolium พบว่าฟลาโวนอยด์ทั้งสองถูกไฮโดรไลซ์ท้ังใน

กระเพาะอาหารและล�ำไส้เล็กตอนต้นถึง 30% และพบว่ามี

การดูดซึมอย่างชัดเจนและรวดเร็ว(20) ในขณะที่ครึ่งหนึ่งของ

อาหารในกระเพาะเคลื่อนที่เข้าสู่ล�ำไส้เล็ก (50% stomach 

emptying) ในล�ำไส้เล็กความเป็นกรดจะลดลง โดย pH จะสูง

ขึ้นเกินความเป็นกลางเพียงเล็กน้อย ปกติสารฟีโนลิคจะแตก

ตัวเป็นประจุ ได้ไฮโดรเจนไอออน และฟีโนเลทไอออน  

แต่อย่างไรก็ตามค่า K
a
 ของสารฟีโนลิคต�ำ่มาก (>10-10) ดงันัน้ 

ฟลาโวนอยด์ส่วนใหญ่ ที่อยู่ในรูปของอไกลโคนจะถูกดูดซึมได ้

ส่วนฟลาโวนอยด์ไกลโคไซด์ที่ไม่มีการเปลี่ยนแปลงก็จะถูกส่ง

ออกไปสูล่�ำไส้ใหญ่ จากรายงานการวจิยัพบว่า ฟลาโวนอยด์ใน

ล�ำไส้เล็กถูกดูดซึมได้ 2 ลักษณะใหญ่ๆ คือ 1) ฟลาโวนอยด์

ไกลโคไซด์ ถูกดูดซึมโดยตรง 2) ถูกไฮโดรไลซ์โดยแบคทีเรีย

หรือเอนไซม์ได้อไกลโคนแล้วจึงถูกดูดซึม

เดิมเคยมีความเชื่อกันว่าฟลาโวนอยด์ถูกดูดซึมในรูป 

ของอไกลโคนเท่าน้ัน โดยถูกดูดซึมในล�ำไส้ใหญ่หลังจากถูก

เอนไซม์เบต้ากลูโคซิเดส ที่ผลิตจากแบคทีเรียในล�ำไส้ใหญ ่

ดึงน�้ำตาลออก แต่ต่อมาพบว่า ฟลาโวนอยด์ที่มีน�้ำตาลเป็น

กลูโคส เช่น quercetin-4΄-glucoside และ quercetin-3,4΄-
bis-glucoside ซึ่งเป็น hydrophilic glycoside ในหัวหอม(3) 

สามารถดดูซมึได้โดยตรง โดยอาศัย Na+-dependent glucose 

transporter (SGLT1) แต่ก็ยังเป็นที่ถกเกียงกันว่าไกลโคไซด์

จะถูกดดูซึมได้จริงหรอืไม่(4) นอกจากนีก้ารดูดซมึกอ็าจถกูหยดุ

ได้แบบ efflux transport โดย MDR-2 หรือ MDR-1(3,4,12,13) 

ส�ำหรบัฟลาโวนอยด์ทีถ่กูไฮโดรไลซ์โดยแบคทเีรยีหรอืเอนไซม์

ได้อไกลโคนแล้วจงึถกูดดูซึมนัน้ อาจถกูไฮโดรไลซ์โดยเอนไซม์ 

lactase phloridzin hydrolase (LPH) ซึง่เป็นเบต้ากลโูคซเิดส 

ที่อยู่บริเวณ brush border membrane ของล�ำไส้เล็ก  

ได้เป็นอไกลโคนแล้วจงึถกูดูดซมึ แต่อย่างไรกด็ ีLPH กไ็ฮโดรไลซ์ 

สารได้แตกต่างกนั ขึน้อยูก่บัชนดิของน�ำ้ตาลและอไกลโคน(3,4) 

ส่วนแบคทเีรยีในล�ำไส้เลก็สามารถไฮโดรไลซ์ได้ทัง้ O-glycosides 

และ C-glycosides(3,4) จึงท�ำให้มันถูกดูดซึมได้ 

ฟลาโวนอยด์ที่หลงเหลือจากการดูดซึมของล�ำไส้เล็ก

และฟลาโวนอยด์ทีผ่่านการถกูดูดซมึไปในตอนต้นของทางเดนิ

อาหารและถกูขบัออกทางตบัหลงัถกูเมตาบอไลซ์ บางส่วนจะ

ถูกส่งเข้าสู่ล�ำไส้ใหญ่ซ่ึงมีแบคทีเรียที่สามารถสร้างเอนไซม์

เบต้ากลูโคซิเดส ดังนั้นไกลโคไซด์ที่ยังไม่ถูกไฮโดรไลซ์จะถูก 

ไฮโดรไลซ์ที่น่ี แล้วอไกลโคนก็จะถูกดูดซึม อย่างไรก็ตาม 

ฟลาโวนอยด์ที่ถูกดูดซึมได้ในล�ำไส้เล็กจะมีระดับในเลือด 

สูงกว่าไกลโคซายด์ที่ถูกดูดซึมในล�ำไส้ใหญ่ หลังจากถูกดูดซึม 

อไกลโคนจะถูกเช่ือมโยงหรือคอนจูเกต (conjugate) ด้วย  

กรดกลูคูโรนิค (glucuronic acid) หรือ ซัลเฟต (sulfate)  

หรือ กลุ่มเมธิล (methyl-) ซึ่งสารเหล่านี้อาจมีประสิทธิภาพ

ในการออกฤทธิ์ก็ได้ ในการวัดระดับสารในเลือดหรือปัสสาวะ

จะไม่พบอไกลโคนอิสระ ยกเว้น catechin แต่ความเข้มข้น 

ที่พบในพลาสมาก็ไม่สูงไปกว่า 1mM นอกจากนี้อไกลโคน 

ยังอาจถูกท�ำลายโดยแบคทีเรียได้เป็นกรดฟีโนลิคชนิดต่างๆ 

(phenolic acids) และถูกดูดซึมได้ เพราะมีการตรวจพบ 

กรดฟีโนลิคเหล่านี้ในกระแสโลหิต(6)

ได้มีการศึกษาการสลายตัวของฟลาโวนอยด์อไกลโคน 

15 ชนิด ของกลุ่ม flavanone, flavonol, flavones และ 

isoflavone โดยแอนแอโรบิคแบคทีเรียในอุจจาระพบว่า 

สารท่ีสลายตัวได้รวดเร็วคือ สารท่ีมีกลุ่ม OH substitution  

ที่ต�ำแหน่ง 5, 7 และ 4΄ ในขณะที่สารที่ไม่มี OH ที่ต�ำแหน่ง 

ที่ 5 จะสลายตัวได้ช้ากว่า(21) แบคทีเรียยังสามารถเปลี่ยน  

ฟลาโวนอยด์ให้เป็นกรดฟีโนลิคชนิดต่างๆ เช่น phenylpro-

pionic acid, phenylacetic acid และ benzoic acid  

ส�ำหรับสารจากการสลายตัวของเควอร์ซีตินนั้น ได้แก่ 3,4- 

dihydroxyphenylacetic acid, 3-methoxy-4 hydroxyva-

nillic acid และ 3-hydroxyphenyl acetic acid นอกจากนี้ 

ยังพบว่าหลังจากท่ีให้เควอร์ซีตินอไกลโคนทางหลอดเลือดด�ำ

และโดยการให้ทางปาก เควอร์ซีตินสามารถสลายตัวได้เป็น

คาร์บอนไดออกไซด์ได้หมด แล้วถูกขับออกทางลมหายใจ(6)

การดูดซึมฟลาโวนอยด์เข้าสู่สมอง

	 สมองม ีoxidative metabolism สงูกว่าเนือ้เยือ่อืน่ๆ 

เมื่อมีการสะสม oxidative damage ที่เกิดกับโปรตีน ไขมัน 

หรอืนวิคลีโอไทด์จะท�ำให้เกดิ oxidative stress และการอกัเสบ 

และยังเป็นสาเหตุของโรคพาร์คินสัน โรคอัลไซเมอร์ ท�ำให้มี

ความพยายามที่จะหาสารต้านออกซิเดชั่นในการป้องกัน      

โรคสมองเสือ่ม มรีายงานการวจัิยเกีย่วกบัฤทธิเ์รือ่งนีอ้ย่างมาก(5) 

เช่น ได้มกีารทดลองว่าหนแูก่ท่ีได้รบัวติามนิ อ ีและซี สปิแนช และ  

บลูเบอรี่หรือสตรอเบอรี่ จะมีความจ�ำดีกว่าหนูที่ไม่ได้กิน 

นอกจากนี้ประสาทที่ควบคุมการท�ำงานของอวัยวะภายนอก 

ก็ท�ำงานได้ดีขึ้นเมื่อได้รับสารสกัดจากผักและผลไม้เหล่านี้

ฟลาโวนอยด์เป็นสารมีข้ัวค่อนข้างสูงด้วยมีกลุ ่ม 

ฮัยดร๊อกซีหลายกลุ่ม ในขณะท่ีเนื้อเยื่อสมองเป็นเนื้อเย่ือที่มี 
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ไขมันสูงและยังมีผนังกั้นระหว่างสมองกับเลือดท่ีเรียกว่า 

Blood Brain Barrier (BBB) ผนังของ BBB เป็น endothe-

lium มทีางให้สารซมึผ่านได้หลายทาง ไดแ้ก่ paracellular 

pathway ที่ยอมให้สารท่ีละลายน�้ำได้บางชนิดซึมผ่านได ้ 

ส่วนสารที่ละลายได้ในไขมันจะซึมผ่านแบบ transcellular 

diffusion ส่วนพวกเพปไทด์จะมีตัวน�ำส่งเฉพาะ นอกจากนี้ 

จะมี efflux transporters เช่น P-gp, MRP หรือ organic  

cationic transporter ฯลฯ ซึ่งจะเรียงตัวในช้ันต่างๆ  

ของสมอง(5) (รูปที่ 2)

ฟลาโวนอยด์บางชนิดสามารถซึมผ่านเข้าสมองได ้ 

เช่น ในการให้ naringenin 20 มก./กก. หรือ hesperetin 50 

มก./กก. โดยการฉดีเข้าหลอดเลอืดด�ำของหน ูพบฟลาโวนอยด์ 

ทั้งสองชนิด และ glucuronides ของฟลาโวนอยด์ทั้งสองใน 

cerebral cortex(5) และเมือ่มกีารทดสอบโดยใช้เซลล์ไลน์ ECV 

304/C6 ซึ่งเป็นโมเดลของการดูดซึมเข้าสมอง ก็ได้ผลเช่น

เดยีวกนั เชือ่ว่าการซมึผ่านของ naringenin และ hesperetin 

เป็นแบบ transcellular เพราะสัมพันธ์กับค่า logP ของสาร

ทั้งสองที่สูงกว่าฟลาโวนอยด์ตัวอื่นๆ ส่วนการให้ชาแก่หนูไมซ์

ทางปากสามารถตรวจพบ epicatechin gallate ในสมอง หรอื

การให้สารบริสทุธิ ์epicatechin 100 มก./กก. ทางปาก (oral) 

กพ็บ epicatechin, epicatechin glucuronides และ 3΄-O-

methyl epicatechin glucuronide ในสมองเช่นเดียวกัน 

นอกจากนี้ยังพบว่าสารกลุ่มแอนโธไซยานิน เช่น cyanidine-

3-rutinoside และ pelagonidine-3΄-glucoside ผ่าน BBB ได้ 
โดยเช่ือว่าเป็นการผ่านแบบ paracellular diffusion  

แต่จากการท่ีมันมีขนาดใหญ่กว่า sucrose มาก จึงเชื่อว่า 

น่าจะมีการเข้าแบบ transcellular อยู่ด้วย(5) อนึ่งการที ่ 

แอนโธไซยานนิซึง่เป็นประจบุวกและกลคูโูรนายด์ซึง่เป็นประจุ

ลบ ถูกพบได้ในสมองนั้น organic cation/anion trans-

porter อาจมีส่วนร่วมด้วยซึ่งจะต้องพิสูจน์กันต่อไป

เมแทบอลิซึมของฟลาโวนอยด์ 

	 ตับเป็นอวัยวะท่ีท�ำหน้าท่ีเมแทบอลิซึมท่ีส�ำคัญท่ีสุด

ของร่างกาย สารต่างๆ เมือ่ให้โดยการรบัประทานจะถกูดดูซึม

เข้าสู่กระแสโลหิต และส่งเข้าสู่ตับที่เรียกว่า “first pass      

metabolism” ฟลาโวนอยด์จะถูกคอนจเูกตด้วยกรดกลคูโูรนคิ

ในตับเป็นส่วนใหญ่ ส่วนน้อยในล�ำไส้เล็กและไต นอกจากนี้   

ฟลาโวนอยด์ยังถูกเมทธิเลทและซัลเฟตได้ ซ่ึงเมแทบอไลท์

เหล่านีจ้ะส่งไปส่วนต่างๆ ของร่างกายส�ำหรบัวถีิของฟลาโวนอยด์ 

เมื่อรับประทานนั้น แสดงในรูปที่ 3 

การขับออกจากร่างกาย 

	 บางส่วนของฟลาโวนอยด์ทีไ่ม่ถกูดดูซมึจะถกูขบัออก

ทางอุจจาระหรอืท�ำลายโดย normal flora ได้เป็นสารฟีโนลคิ

ซึง่จะถกูขบัออกหรอืดดูซมึเข้าร่างกายอกีกไ็ด้ และถกูขบัอกีที

     A     B     C    D    E    F    G    H    I 

     A     H      J 

MRP1     oatp2 

          Oatp1      OCT    OAT1/2/3    P-gp    oatp3 

Capillary lumen 

Chloroid Plexus Epithelium 

Brain 
Cerebral spinal fluid 

Brain 

BBB Epithelium 

A  oatp2 
B  oatp1 
C  OAT3 
D  BCRP 
E  P-gp 
F  MRP 1/2/4/5 
G  MCT2 
H  MCT1 
I  OCTN1/2 
J  OCTN2 

รปูที ่2  แสดง Efflux transporters ชนดิต่างๆ ใน BBB และ blood-
cerebrospinal fluid barrier (BCSFB), P-gp (P-glycoprotein; MRP= 
multidrug resistance-associated protein; BCRP= breast 
cancer resistance protein; MCT= monocarboxylic acid 
transporter; OAT=organic anion transporter; oatp, organic 
anion-transporting polypeptide; OCT= organic cation trans-
porter; OCTN= organic cation transporter novel(5) โปรดสงัเกต
ดูทิศทางของลูกศร

รูปที่ 3 แผนผังแสดงการดูดซึมของฟลาโวนอยด์ในร่างกาย (ดัดแปลงจาก 7)
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ทางปัสสาวะ ส่วนที่ถูกคอนจูเกตในส่วนต่างๆ ของร่างกาย    

จะถูกขับออกทางปัสสาวะหรือบางส่วนถูกส่งกลับเข้าล�ำไส ้    

ก็จะถูกขับออกทางอุจจาระเช่นกัน ปกติปริมาณฟลาโวนอยด์

ที่ถูกขบัออกทางปัสสาวะมีน้อย เช่น เควอร์ซีติน พบประมาณ 

2.5% แอนโธไซยานิน พบ 0.01-3% ของปรมิาณทีใ่ห้ทางปาก 

แสดงให้เหน็ถงึปรมิาณทีถ่กูดดูซึมต�ำ่ ยกเว้นพวก isoflavonoids 

ที่พบในถั่วจะพบในปัสสาวะ 5-50% (7,21) 

ตัวชี้วัดทางเภสัชจลนศาสตร์ของฟลาโวนอยด์ 

บางชนิด

	 ปัจจุบันมีการตีพิมพ์ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ของ 

ฟลาโวนอยด์จ�ำนวนมาก เช่น ในการศึกษาจลนศาสตร์ของ 

การดื่มน�้ำแครนเบอรี่ที่เข้มข้นเป็นสองเท่าของที่จ�ำหน่าย 

ในท้องตลาด (54%) ปริมาณ 480 มล ซึ่งมีโตตอลโพลีฟีนอล 

อยู่ 875 มก และแอนโธไซยานิน 94.47 มก พบว่า ค่าตัวชี้วัด

บางตวัทีไ่ด้ มคีวามแตกต่างกนัในแต่ละคน ระดบัแอนโธไซยานนิ 

สูงสุดที่ตรวจพบในกระแสโลหิตคือ 0.56-4.64 nM ภายใน 

1-3 ชั่วโมง ส่วนในปัสสาวะมีการขับออก 0.79-0.90% ของ

ปริมาณที่ได้รับ(22) ซึ่งก็ไม่แตกต่างจากแอนโธไซยานินจาก 

อาหารอืน่ๆ คอืดดูซึมได้น้อยและถกูก�ำจัดออกอย่างรวดเร็ว(21) 

และไม่แตกต่างจากทีเ่คยมกีารประมวลจากการท�ำจลนศาสตร์

ของการรับประทานสารสกัดจากพืชต่างๆ ว่าค่า C
max

 ของ 

แอนโธไซยานินคือ 1.4-592 nM ในเวลา 0.5-4 ช่ัวโมง  

หลังให้ในขนาด 68-1,300 มก(7) ส่วนไกลโคไซด์ที่ไม่มีการ

เปลี่ยนแปลงถูกขับออกทางปัสสาวะ 0.03-4% ของปริมาณที่

ให้ทางปาก เวลาที่พบในปัสสาวะสูงสุดจะอยู่ที่ 1-4 ชั่วโมง  

ค่าคร่ึงชวีติ อยูร่ะหว่าง 1.5-3 ชัว่โมง ในขณะทีค่่าครึง่ชวีติของ

เควอร์ซีตินจะอยู่ที่ 11-28 ชั่วโมง

เมแทบอลิซึมของฟลาโวนอยด์ส่วนใหญ่จะเป็นแบบ 

2-compartment(3) คอื compartment ที ่1 ประกอบไปด้วย 

ส่วนที่เกี่ยวข้องกับเนื้อเยื่อต่างๆ ได้แก่ ล�ำไส้เล็ก ตับ และไต 

ส่วน compartment 2 เป็นส่วนที่เกี่ยวข้องกับล�ำไส้ใหญ ่ 

ซึ่งเป็นฟลาโวนอยด์ที่หลงเหลือจากการดูดซึมของล�ำไส้เล็ก 

และฟลาโวนอยด์ทีผ่่านการถกูดูดซมึไปในตอนต้นของทางเดนิ

อาหารและเข้าสู ่ตับ แล้วบางส่วนก็ถูกส่งเข้าสู ่ล�ำไส้ใหญ ่

ในเวลาต่อมา 

บทสรุป 

ปัจจุบันมีการใช้สารสกัดหรือฟลาโวนอยด์เด่ียวหรือ 

อไกลโคนกันอย่างแพร่หลายในผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร จ�ำเป็น

หรือไม่ที่ผู้บริโภคจะต้องรับประทานเสริม การรับประทาน     

พืช ผัก ผลไม้ปกติ ซึ่งมีฟลาโวนอยด์และองค์ประกอบอื่นๆ  

อีกมากที่เป็นประโยชน์ต่อร่างกาย โดยฟลาโวนอยด์ที่พบใน

พืช ผัก ผลไม้นั้นอยู่ในรูปของไกลโคซายด์ที่มีน�้ำตาลเกาะอยู่ 

ซึ่งการดูดซึมเข้าสู่ร่างกายนั้นขึ้นอยู่กับสูตรโครงสร้างของ 

ฟลาโวนอยด์ รวมทัง้ชนดิของน�ำ้ตาลทีเ่กาะ เมือ่ร่างกายดดูซึม

ฟลาโวนอยด์เข้าสู่ร่างกาย ฟลาโวนอยด์จะถูกเมแทบอไลซ ์

โดยการคอนจูเกตเป็นกลูคูโรนายด์เป็นส่วนใหญ่ ซึ่งอาจถูก 

ดดูซมึเข้าไปใหม่และอาจมฤีทธิท์างชวีภาพได้ ส�ำหรับฟลาโวนอยด์ 

ท่ีไม่ถูกดูดซึมอาจถูกเปลี่ยนไปเป็นกรดฟีโนลิคชนิดต่างๆ  

ในล�ำไส้ใหญ่ และอาจถกูดดูซมึกลบัสูร่่างกายหรอืขบัออกทาง

อุจจาระต่อไป
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