
 
รายงานผลการดําเนินงาน 

ปีงบประมาณ 2558 
 
 

โครงการอนุรักษพ์ันธุกรรมพืชอันเนื่องมาจากพระราชดําริ 
สมเด็จพระเทพรัตนราชสุดาฯ สยามบรมราชกุมารี 
สนองพระราชดําริโดย จุฬาลงกรณ์มหาวิยาลัย 

 
 

เร่ือง  
 อันตรกิริยาของพืชสมุนไพรท่ีมีฤทธิ์ต้านเบาหวาน 

ในพ้ืนท่ีของโครงการอนุรักษพ์ันธกุรรมพืชอันเนื่องจากพระราชดําริฯ  
กับหน้าท่ีการทํางานของ พ-ีไกลโคโปรตีน 

  
 
 

ผู้รับผิดชอบโครงการ 
ผู้ช่วยศาสตราจารย์ ดร. ภญ. สุรีย์ เจียรณ์มงคล 

 



รายงานวิจัย 
ทุนอุดหนุนการวิจัยจากงบประมาณแผ่นดินปี 2558 

 
โครงการอนรุักษ์พันธุกรรมพืชอันเน่ืองมาจากพระราชดําร ิ

สมเด็จพระเทพรัตนราชสุดาฯ สยามบรมราชกุมาร ี
 
 
 
 
 
 

เรื่อง 
 

อันตรกิริยาของพืชสมุนไพรท่ีมีฤทธ์ิต้านเบาหวานในพื้นท่ีของโครงการอนุรักษ์พันธุกรรมพืช
อันเนื่องจากพระราชดํารฯิ กับหน้าท่ีการทํางานของพี-ไกลโคโปรตีน 

Interaction between P-glycoprotein and anti-diabetic medicinal plants in the 
Plant Genetic Conservation Project area under The Royal Initiative of Her 

Royal Highness Princess Maha Chakri Sirindhorn 
 
 
 
 
 
 
 

  ผศ. ดร. ภญ. สรุีย์ เจียรณ์มงคล         ภาควชิาเภสัชวิทยาและสรรีวิทยา    
 ผศ. ดร. ภญ. นนทิมา วรรธนะภตู ิ ภาควชิาวิทยาการเภสชักรรมและเภสัชอุตสาหกรรม 

 
คณะเภสัชศาสตร์  จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 



 ก 

กิตติกรรมประกาศ 
 

โครงการวิจัยน้ีได้รับทุนอุดหนุนการวิจัยจากเงินงบประมาณแผ่นดิน ประจําปีงบประมาณ 2558 
คณะผู้วิจัยขอขอบคุณ โครงการอนุรักษ์พันธุกรรมพืชอันเน่ืองมาจากพระราชดําริ สมเด็จพระเทพรัตนราชสุดา
ฯ สยามบรมราชกุมารี ที่ให้การสนับสนุนในการทํางานวิจัยช้ินน้ี  ขอขอบคุณ รศ. ดร. ภญ. สุรัตนา อํานวยผล 
ภาควิชาเภสัชเวทและเภสัชพฤกษศาสตร์ คณะเภสัชศาสตร์ที่ได้ให้ความอนุเคราะห์ตัวอย่างพืชที่ใช้ใน
การศึกษาครั้งน้ี คณะผู้วิจัยขอขอบคุณภาควิชาเภสัชวิทยาและสรีรวิทยา   ภาควิชาวิทยาการเภสัชกรรมและ
เภสัชอุตสาหกรรม ศูนย์นวัตกรรมทางยาและผลิตภัณฑ์สุขภาพ คณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัยที่
ให้การสนับสนุนและอํานวยความสะดวกในทุกๆ ด้าน 



 ข 

บทคัดย่อ 

การศึกษาน้ีมีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาและเปรียบเทียบผลของสารสกัดพืชสมุนไพร 4 ชนิดในพ้ืนที่ของ
โครงการอนุรักษ์พันธุกรรมพืช อันเน่ืองจากพระราชดําริฯ ต่อการขนส่งยาผ่านเยื่อเลือกผ่านลําไส้เล็ก โดยใช้
แบบจําลองเซลล์คาโค-2 เป็นแบบจําลองช้ันเย่ือบุสําหรับศึกษาการดูดซึมสาร ตัวอย่างพืชดังกล่าว
ป ร ะ ก อ บ ด้ ว ย ลํ า ป้ า ง  (Pterospermum littorale Craib; ว ง ศ์  Sterculiaceae) เข ล ง  (Dialium 
cochinchinense Pierre; วงศ์ Fabaceae) พลองใบรี (Mamecylon plebejum Kurz. var. ellipsoideum 
Craib.; ว งศ์  Melastomataceae) แล ะ โพ ท ะ เล  (Thespesia populnea (L.) Soland.ex Corr.; ว งศ์ 

Malvaceae) โดยส่วนของพืชทั้ง 4 ชนิดสามารถออกฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม์ -glucosidase ซึ่งเป็นเอนไซม์
เป้าหมายของการใช้ยาในโรคเบาหวานได้ การศึกษาดังกล่าวจะวัดผลของสารตัวอย่างที่มีต่อสภาพความ
สมบูรณ์และการทํางานในการเป็นเย่ือเลือกผ่านที่จํากัดการดูดซึมสารผ่านทางช่องว่างระหว่างเซลล์ โดย
ติดตามวัดผลของสารที่มีต่อค่าการต้านการนําไฟฟ้าของช้ันเยื่อบุ และการแพร่ผ่านของสารมาตรฐานลูสิเฟอร์
เยลโล และผลของสารในการรบกวนการดูดซึมยาที่เป็นซับสเตรดของพี-ไกลโคโปรตีน ผลที่ได้จากการศึกษา
พบสารสกัดจากพืชทั้ง 4 ชนิด (ในความเข้มข้นสูงสุดที่สามารถนํามาทดสอบได้) ไม่มีผลต่อสภาพความสมบูรณ์
ของโครงสร้างไทท์จังก์ช่ันและการทําหน้าที่เป็นเย่ือเลือกผ่านของช้ันเย่ือบุเซลล์เพาะเลี้ยง Caco-2 ตลอดจนไม่
มีผลต่อกระบวนการดูดซึมยาทางช่องว่างระหว่างเซลล์แต่อย่างใด สําหรับผลของสารตัวอย่างในการรบกวน
การดูดซึมยาที่เป็นซับสเตรดของพี-ไกลโคโปรตีนจะได้ทําการศึกษาเพ่ิมเติมต่อไป 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

คําสําคัญ:  การขนส่งยาทางช่องว่างระหว่างเซลล์ อันตรกิริยาระหว่างยา พี-ไกลโคโปรตีน เขลง พลองใบรี  
ลําป้าง โพทะเล  



 ค 

Abstract 

The purpose of this study was to investigate and compare the effects of 4 herbal 
plants in the Plant Genetic Conservation Project area under The Royal Initiative of Her Royal 
Highness Princess Maha Chakri Sirindhorn on the drug absorption through intestinal restrictive 
barrier, using the in vitro model of the Caco-2 cells.  The plants were selected into this 

study by its ability to inhibit -glucosidase, which is a drug target for diabetic control.  These 
plants included Pterospermum littorale Craib (Family Sterculiaceae); Dialium cochinchinense 
Pierre (Family Fabaceae); Mamecylon plebejum Kurz. var. ellipsoideum Craib. (Family 
Melastomataceae) and Thespesia populnea (L.) Soland.ex Corr. (Family Malvaceae).  The 
effects of plant extracts on paracellular transport and their interaction with P-glycoprotein 
(P-gp) were determined.  The restrictive integrity of Caco2 monolayers was assessed by 
transepithelial electrical resistant (TEER) values and Lucifer yellow transport.  The results 
demonstrated that all of the plant extracts at the highest concentration in this study had no 
disruptive effect on the integrity and restrictive barrier property of the Caco-2 monolayers. 
The findings suggested that these extracts would not affect the tight junction integrity.  Thus, 
they would be unable to facilitate the paracellular transport pathway.  The interference on 
the absorption of P-gp substrate will be studied further. 
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บทนําและงานวิจัยที่เก่ียวขอ้ง 

การนําพืชสมุนไพรมาใช้ประโยชน์นั้นต้องคํานึงถึงประสิทธิผลในการรักษาและความปลอดภัยในการใช้ ตลอดจน
เมื่อนําพืชสมุนไพรไปใช้ร่วมกับยาอ่ืนๆ เน่ืองจากมีความเป็นไปได้สูงที่สารที่มีอยู่ในพืชสมุนไพรเหล่านั้นจะมีผลรบกวนการ
ออกฤทธิ์หรือเหนี่ยวนําให้เกิดพิษของยาอ่ืน ซึ่งปัญหาการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาและพืชสมุนไพรเกิดได้จากผลของพืช
สมุนไพรที่มีต่อกระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์ได้แก่ การดูดซึม การกระจายตัว การถูกทําลายโดยเอนไซม์ในร่างกาย การ
ขับยาออกจากร่างกาย (Riley and Grime, 2004) ทําให้ความเข้มข้นของยาที่อวัยวะเป้าหมายเปล่ียนแปลงไปอาจน้อยลง
หรือเพิ่มขึ้นจากเดิมได้ ในโครงการนี้มุ่งเน้นที่จะศึกษาปัญหาการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยากับพืชสมุนไพรที่เกี่ยวข้องกับการ
แพร่ผ่านของพืชสมุนไพรเข้าสู่ร่างการและการแพร่ผ่านเข้าสู่เน้ือเย่ือที่เป็นอวัยวะเป้าหมาย ตลอดจนผลจากการใช้พืช
สมุนไพรที่มีต่อการแพร่ผ่านของยาอื่น  

ความสามารถในการแพร่ผ่านของสารเข้าสู่เนื้อเย่ือต่างๆนั้นมีบทบาทสําคัญอย่างย่ิงต่อกระบวนการดูดซึมเข้าสู่
ร่างกาย หรือการแพร่ผ่านของยาหรือสารจากเลือดไปยังระบบอวัยวะ ปัจจัยที่จํากัดการแพร่ผ่านที่สําคัญได้แก่ (1) ตัวพาที่
ขจัดการเข้าสู่เซลล์ของสาร (efflux transporter) เช่น P-glycoprotein (P-gp), multidrug resistant protein (MRP) 
เป็นต้น (Fromm, 2003; 2004) (2) โครงสร้างไทท์จังก์ช่ัน (tight junction) ซ่ึงเปรียบเสมือนตัวช่วยยึดเซลล์ที่อยู่ข้างเคียง
กันให้แน่นหนามากขึ้น และทําให้สารไม่สามารถเคล่ือนที่ผ่านช่องว่างระหว่างเซลล์ได้  จากรายงานการศึกษาต่างๆ พบว่า
การรบกวนการทํางานของ P-gp เป็นปัญหาหนึ่งในการใช้ยาร่วมกันหลายชนิด เช่นการเกิดพิษของ digoxin จาก 
verapamil ซ่ึงยับยั้งการทํางานของ P-glycoprotein ทําให้มีการสะสมของ digoxin จนเกิดพิษขึ้น นอกจากน้ียังพบว่าพืช
สมุนไพรหลายชนิดมีฤทธิ์รบกวนทํางานของ P-gp เช่น curcuminoids, curcumin (Anuchapreeda et al., 2002; 



 2

Nabekura et al., 2005; Ampasavate et al., 2009), quercetin, kaempferol (Kitagawa et al., 2005; Morris and 
Zhang, 2006),  capsaicin, [6]-gingeral, resveratrol (Nabekura et al., 2005) หรือสารสกัดจากมะระ (Konishi et 
al., 2004)  เป็นต้น  รวมถึงมีรายงานว่าสารสมุนไพรมีผลต่อโครงสร้าง หน้าที่ของไทท์จังก์ช่ันอีกด้วยเช่นผลของ 
quercetin ในการปกป้องโครงสร้างดังกล่าว (Amasheh et al., 2008; Suzuki and  Hara, 2009; Chuenkitiyanon et 
al., 2010; 2012) 

ในชุดโครงการนี้มีวัตถุประสงค์คัดกรองหาพืชสมุนไพรที่มีศักยภาพในการต้านเบาหวาน โดยเลือกศึกษาในพื้นที่
ของโครงการอนุรักษ์พันธุกรรมพืช อันเนื่องจากพระราชดําริฯ ซึ่งมีความหลากหลายของพันธ์ุพืชสมุนไพรมาก ทําให้มี
โอกาสค้นพบพืชใหม่ๆที่มีฤทธ์ิทางชีวภาพโดยเฉพาะฤทธ์ิต้านเบาหวาน จากการศึกษาเบ้ืองต้นพบว่าสารสกัดพืชสมุนไพร 4 
ชนิดในพ้ืนที่ของโครงการฯ ได้แก่ ลําป้าง (Pterospermum littorale Craib; วงศ์ Sterculiaceae) เขลง (Dialium 
cochinchinense Pierre; วงศ์ Fabaceae) พลองใบรี (Mamecylon plebejum Kurz. var. ellipsoideum Craib.; วงศ์ 
Melastomataceae) และโพทะเล (Thespesia populnea (L.) Soland.ex Corr.; วงศ์ Malvaceae) สามารถออกฤทธิ์

ยับย้ังเอนไซม์ -glucosidase ซึ่งเป็นเอนไซม์เป้าหมายของการใช้ยาในโรคเบาหวานได้ และมีฤทธิ์เปล่ียนแปลงการ
แสดงออกของ P-glycoprotein ในแบบจําลองเซลล์คาโค-2 นอกจากน้ียังพบว่าลําป้างและเขลงสามารถเปล่ียนแปลงการ
แสดงออกของ P- glycoprotein ได้อีกด้วย ซึ่งผลดังกล่าวอาจทําให้เกิดปัญหาอันตรกิริยาที่เกี่ยวข้องกับการดูดซึมยาได้เมื่อ
นําไปใช้ร่วมกับยาอ่ืน นอกจากนี้ปัญหาอันตรกิริยายังอาจเกิดได้จากการรบกวนโครงสร้างไทท์จังก์ช่ันทําให้การดูดซึมสาร
ผ่านทางช่องว่างระหว่างเซลล์เปล่ียนแปลงได้ ดังน้ันการศึกษาน้ีจึงทดสอบโอกาสท่ีพืชสมุนไพรดังกล่าวจะรบกวนการดูดซึม
ยาที่เป็นซับสเตรดของพี-ไกลโคโปรตีน และรบกวนการแพร่ผ่านของยาผ่านทางช่องว่างระหว่างเซลล์ (paracellular 
penetration) เพ่ือให้มีข้อมูลที่จําเป็นต่อการพัฒนาพืชสมุนไพรให้ออกฤทธ์ิอย่างมีประสิทธิภาพและปลอดภัยในการใช้ 

วัตถุประสงค ์

เพื่อศึกษาผลของพืชสมุนไพรเป้าหมายในพ้ืนที่ของโครงการอนุรักษ์พันธุกรรมพืชอันเน่ืองจากพระราชดําริฯ ที่มี
ต่อการขนส่งยาผ่านเยื่อเลือกผ่านลําไส้เล็ก โดย 

 ศึกษาผลที่มีต่อการทําหน้าที่ของโครงสร้างไทท์จังก์ช่ัน 

 ศึกษาผลกระทบที่มตี่อการแพร่ผ่านของยาหรือสารอ่ืนที่เป็นซับสเตรดของพี-ไกลโคโปรตีน  

วิธีดําเนนิการศึกษา 

โครงการนี้เลือกศึกษาตัวอย่างพืชสมุนไพรจากพื้นที่ของโครงการอนุรักษ์พันธุกรรมพืชอันเน่ืองจากพระราชดําริที่มี
ฤทธิ์ต้านเบาหวาน ได้แก่ใบพลองใบรี  เปลือกลําป้าง ผลโพทะเล  เปลือกเขลง  

 
 
 
 



 3

1. การเตรียมตัวอย่าง 

พืชสมุนไพรทั้ง 4 ชนิดได้มีการจัดเตรียมโดยการหมักแช่แอลกอฮอร์นาน 5 วันและนําส่วนที่สกัดได้มาระเหยที่
ความดันต่ําให้แห้ง จากน้ันทําการ partition เพ่ิมเติม และเก็บสารสกัดทั้งหมดที่อุณหภูมิ -20 เซลเซียส จนกว่าจะนํามาใช้
ทดสอบ 

ความเข้มข้นของสารสกัดที่ทดสอบ: ความเข้มข้นสูงสุดในการทดสอบเป็นความเข้มข้นที่ไม่ก่อให ้เกิดความเป็นพิษ
ต่อแบบจําลองเซลล์เพาะเล้ียง โดยเซลล์พลองใบรี (MP, ความเข้มข้นไม่เกินกว่า 200 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร); ลําป้าง (PL, 
ความเข้มข้นไม่เกินกว่า  100 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร); โพทะเล (TP, ความเข้มข้นไม่เกินกว่า  75 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) และ
เขลง (DC, ความเข้มข้นไม่เกินกว่า 75 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร)  

2. การเตรียมเซลล์เพาะเลี้ยง Caco 2 

เซลล์ Caco 2 (American Type Culture Collection (ATCC, Rockville, MD, USA) ถูกเพาะ เล้ียง ในอาหาร
เล้ี ย ง เซ ล ล์  DMEM ที่ มี  1 0%  FBS, 1%  nonessential amino acid, 1%  l-glutamine 1%  แล ะ  penicillin–
streptomycin  ทําการเพาะเล้ียงในสภาวะมาตรฐาน (คาร์บอนไดออกไซด์ 5% อุณหภูมิ 37 เซลเซียสและมีความช้ืน
สัมพัทธ์ 95%) และทําการ subculture ทุก 3-4 วัน (ความหนาแน่น 70%)  

3. การเตรียมแบบจําลองเซลลเ์พาะเลี้ยงคาโค2 ให้เป็นเย่ือเลือกผา่นลําไส้เล็ก 

แบบจําลองเซลล์เพาะเล้ียงคาโค2 ที่สามารถใช้เป็นเยื่อเลือกผ่านลําไส้เล็กสําหรับศึกษาผลอันตรกิริยาของสาร
สมุนไพรน้ันจะต้องมีโครงสร้างไทท์จังก์ช่ันที่สมบูรณ์และมีการแสดงออกของตัวขนส่งยาออก (efflux transporter) 
โดยเฉพาะอย่างย่ิงพี-ไกลโคโปรตีน ซ่ึงการในการเล้ียงเซลล์คาโค2 ให้มีลักษณะดังกล่าว มีขั้นตอนดังน้ี 

 เซลล์ Caco 2 (American Type Culture Collection (ATCC, Rockville, MD, USA) ถูกเพาะ เล้ียง 
ในอาหารเล้ียงเซลล์ DMEM ทีม่ี 10% FBS, 1% nonessential amino acid, 1% l-glutamine 1% 
และ penicillin–streptomycin  ทําการเพาะเล้ียงในสภาวะมาตรฐาน (คาร์บอนไดออกไซด์ 5% 
อุณหภูมิ 37 เซลเซียสและมีความช้ืนสัมพัทธ์ 95%) และทําการ subculture ทุก 3-4 วัน (ความ
หนาแน่น 70%) 

 ในการสร้างแบบจําลองเย่ือเลือกผ่านลําไส้เล็ก ให้ทําการเพาะเล้ียงเซลล์บน transwell inserts 
(polycarbonate, 12 mm diameter, 0.4 μm pore size; Corning Incorporated, Corning, NY, 
USA ) เป็นเวลา 21 วัน ในระหว่างน้ีสามารถตรวจวัดการเกิดไทท์จังก์ช่ันโดยวัดการแพร่ผ่านโดยใช้สาร
มาตรฐาน คือ Lucifer yellow ซ่ึง Lucifer yellow เป็นสารที่แทบจะไม่สามารถแพร่ผ่าน plasma 
membrane เข้าสู่เซลล์ แต่สารน้ีจะแพร่ผ่านเซลล์ช่องว่างระหว่างเซลล์ (paracellular pathway) 
โดยในสภาวะปกติ Lucifer yellow จะแพร่ผ่านเซลล์เยื่อบุผิวในอัตราที่น้อยกว่าร้อยละ 5 ต่อช่ัวโมง 
และการทดสอบการแพร่ผ่านเซลล์ของ Lucifer yellow น้ียังเป็นตัวบ่งช้ีถึงความสมบูรณ์ การจัดเรียง
ตัวกันแน่นของเซลล์และการสร้าง tight junction ที่สมบูรณ์ของเซลล์ Caco-2  ซ่ึงนอกจาก Lucifer 
yellow แล้วยังติดตามไทท์จังก์ช่ันด้วยการวัดค่า transmembrane electrical resistance (TER) 
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โดยใช้ Millicell-ERS-eletrode (Millipore) ก่อนเริ่มการทดลองและหลังการทดลองจะต้องมีค่า

มากกว่า 300 Ωcm2 

4. ศึกษาผลของพืชสมุนไพรทีมี่ต่อการแพร่ผ่านทางช่องว่างระหว่างเซลล ์

ทําการวัดความสามารถของพืชสมุนไพรในการเปิดโครงสร้างไทท์จังก์ชั่น โดยให้สารสกัดแก่เซลล์
เพาะเลี้ยงในความเข้มข้นท่ีไม่เป็นพิษต่อเซลล์ และติดตามค่า TER ท่ีเวลาต่างๆกัน  

5. ศึกษาผลกระทบที่มีต่อการแพร่ผ่านของยาหรือสารอ่ืน 

ทําการวัดผลของของพืชสมุนไพรท่ีมีต่อการแพร่ผ่านของสารมาตรฐานท่ีใช้เป็น Positive control เช่น 
rhodamine ในทิศทาง apical ถึง basolateral (A-B) และ basolateral ถึง apical (B-A) ณ อุณหภูมิ 37 องศา
เซลเซียส ร่วมกับการเขย่า 120 รอบ/นาที โดยท้ังด้าน apical และ basolateral จะควบคุม pH ให้เป็น 7.4 ก่อน
เร่ิมทําการทดลอง 

การทดลองการแพร่ผ่านของสารในทิศทาง A – B นําเซลล์ Caco-2 ท่ีเลี้ยงไว้บน transwell insert ท่ีมี
สารละลายของสารทดสอบอยู่ เคลื่อนย้ายออกมายังหลุมใหม่ท่ีบรรจุด้วย HBSS-Hepes (Hank’s Buffered Salt 
Solution ท่ีประกอบด้วย Hepes 25mM) ท่ีเวลา 15, 30 หรือ 60 นาที 

การทดลองการแพร่ผ่านของสารในทิศทาง B – A โดยนําสารละลายของสารทดสอบมาใส่ลงในด้าน 
basolateral side หลังจากนั้นเก็บสารละลายทางด้าน apical side ท่ีเวลา 30, 60 หรือ 120 นาที 
วิเคราะห์ผลโดยนําสารละลายท่ีเก็บได้จากท้ัง A – B และ B – A มาหาความเข้มข้นโดยใช้เคร่ือง HPLC (UV-vis) 
แล้วคํานวนหา Apparent permeability (Papp) จากสมการ Papp = dQ/dt   โดย  

Papp คือ apparent permeability coefficient (เซนติเมตร/วินาที) ในขณะท่ี  dQ/dt คือ อัตราเร็วใน
การแพร่ผ่าน (นาโนโมล/วินาที) และ C0 คือ ความเข้มข้นเร่ิมต้นทางด้านท่ีใสส่ารทดสอบ (ไมโครโมลาร์) หลังจาก
น้ันนําค่า Papp ท่ีได้จากท้ัง 2 ทิศทางมาคํานวณหาค่า efflux ratio โดย  

Efflux ratio = PappB-A/ Papp A-B  เม่ือเปรียบเทียบกับค่าท่ีได้จากการท่ีไม่มีสารทดสอบ 
 

ผลการศึกษา 

1. การเตรียมแบบจําลองเซลลเ์พาะเลี้ยง Caco2 บน Transwell® inserts ให้มีการแสดงออก P-
glycoprotein และ โครงสร้างไทท์จังก์ชัน่  

ในขณะน้ีสามารถจัดทําแบบจําลองเซลล์ Caco-2 อายุ 21 วันหลัง seeding ให้เป็นเย่ือเลือกผ่านให้เป็น
เย่ือเลือกผ่านลําไส้เล็กท่ีเป็นมาตรฐานและมีความสมํ่าเสมอ โดยแบบจําลองท่ีสร้างขึ้นนั้นทําโดยการเพาะเลี้ยงเซลล์
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บน Transwell® inserts (polycarbonate, 0.4 m pore side, 24 mm diameter; Corning Incorporated, 
Corning, NY, USA) ในสภาวะการเลี้ยงใน Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) ท่ีมี 10% fetal 
bovine serum , 1% non-essential amino acids   และ 1% penicillin/streptomycin ในสภาวะอุณหภูมิ 
37 องศาเซลเซียส, ควบคุมปริมาณคาร์บอนไดออกไซด์ 5% และความชื้นสัมพัทธ์ 95% โดยมีค่าพารามิเตอร์ของ
การเป็นเยื่อเลือกผ่าน Caco-2 อยู่ในเกณฑ์เหมาะสม ค่าพารามิเตอร์ประกอบด้วยค่าการนําไฟฟ้า (TER) อยู่ในช่วง 

728.52 – 1092.78 Ω cm2; n=30 ซ่ึงเป็นค่าท่ีสูงกว่าระดับท่ียอมรับโดยท่ัวไป (>300-400 Ω cm2)  อัตราการ
แพร่ผ่านของ Lucifer yellow ต่ํา โดยคิดเป็นร้อยละ 0.05 ± 0.01 ต่อช่ัวโมง และมีการแสดงออกของ P-
glycoprotein ในระดับท่ีเหมาะสม โดยดูการขนส่ง rhodamine 123 ซ่ึงเป็น substrate ของ P-gp เปรียบเทียบ
ระหว่างที่มี verapamil และ ไม่มี verapamil ซ่ึงเป็นตัวยับย้ังการทํางานของ P-gp ผลการศึกษาแสดงค่า Papp 
ดังตารางท่ี 1 

ตารางที่ 1 ค่าสัมประสิทธ์ิของการแพร่ผ่าน (Papp) และ net transport ของ Rhodamine ผ่านช้ันเย่ือบุ
เซลล์เพาะเลี้ยง Caco-2  

 Papp (A-to-B) cms-1 Papp (B-to-A) cms-1 Efflux ratio 
Rhodamine 123 2.03 ± 0.42 × 10-6 13.03 ± 1.53 × 10-6 6.4 
Rhodamine 123 + verapamil 2.33 ± 0.38 × 10-6 4.86 ± 0.41 × 10-6 2.1 

จะเห็นได้ว่าค่าการดูดซึมของ rhodamine123 จาก (efflux ratio) มากกว่า 2 ซึ่งเป็นไปตามข้อแนะนํา
ของ USFDA สําหรับ P-gp substrate และ verapamil ซ่ึงเป็นสารยับยั้งการทํางานของ P-gp มีผลลดค่าการดูด
ซึมของ rhodamine ได้ ดังนั้นแบบจําลองท่ีพัฒนาขึ้นน้ีมีความเหมาะสมท่ีจะนําไปใช้ทดสอบสารสกัดต่อไป 

2. การศึกษาผลของสารตัวอย่างท่ีมีต่อการแพร่ผา่นยาผา่นทางช่องว่างระหว่างเซลล ์
2.1 ผลของสารตัวอย่างต่อความสมบูรณ์และการทํางาน (monolayer integrity) ของชั้นเย่ือบุเซลล์

เพาะเลี้ยง Caco-2  
2.1.1 ผลของสารตัวอย่างต่อค่าการต้านการนําไฟฟ้า (TEER)  

การทดลองน้ีได้ทําการเปรียบเทียบค่า TEER ก่อนการเติมสารตัวอย่างและเม่ือสิ้นสุดการทดลอง ใน 3 
สภาวะ ได้แก่ (1) ในสภาวะที่มี lucifer yellow (LY) เท่าน้ันและ (2) ในสภาวะท่ีมี LY ร่วมกับสารตัวอย่าง (TP 
DC PL หรือ MP) และ (3) ในสภาวะท่ีมีสารตัวอย่างเท่าน้ัน ซ่ึงพบว่าก่อนเร่ิมทําการทดลองและหลังสิ้นสุดการ

ทดลองค่า TEER ไม่มีความแตกต่างกัน และยังมีค่า TEER สูงกว่า 300 Ω cm2 (ดังแสดงในตารางท่ี 2 และภาพที่ 
1, 2) นอกจากน้ีจากการติดตามค่า TEER ของแบบจําลองเย่ือเลือกผ่านในสภาวะท่ีมีสารตัวอย่างนาน 2 ชั่วโมง 
พบว่าสารตัวอย่าง ไม่มีผลรบกวนการต้านการนําไฟฟ้าของช้ันเซลล์เย่ือบุเม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมแต่อย่างใด 
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(ภาพท่ี 3) ดังนั้นอาจสรุปได้ว่าสารตัวอย่างไม่มีผลเปลี่ยนแปลง monolayer integrity ของเซลล์ Caco-2 และไม่มี
ผลต่อการแพร่ผ่านของสารผ่านช่องว่างระหว่างเซลล์ซ่ึงเป็นกลไกหลักของสารที่มีคุณสมบัติละลายนํ้าได้ดี 

ตารางที่ 2 ค่าการต้านการนําไฟฟ้า (TEER) ของช้ันเย่ือบุเซลล์เพาะเลี้ยง Caco-2 ก่อนและหลังการได้รับ
สารตัวอย่าง  

สารตัวอย่าง (ความเข้มข้น) 
TEER values (Ω cm2)* 

Before After 

LY (100 μM) 969.173 ± 15.459 699.130 ± 38.902 

LY (100 μM)+ TP (75 μg/ml) 778.028 ± 22.052 737.800 ± 47.682 

LY (100 μM)+ DC (75 μg/ml) 840.933 ± 42.332 750.028 ± 55.205 

LY (100 μM)+ PL (100 μg/ml) 910.468 ± 27.447 881.628 ± 78.111 

LY (100 μM)+ MP (200 μg/ml) 898.055 ± 11.925 879.105 ±62.241 

* ผลแสดงเป็นคา่ mean ± S.E. จาก 3 – 4 independent experiments 
หมายเหตุ  (1)  LY = Lucifer yellow; MP = พลองใบรี; PL=ลําป้าง; TP=โพทะเล; DC=เขลง 

  (2) ความเข้มข้น หน่วยเป็นไมโครกรัม/มิลลิลิตร  
 
 

 

ภาพท่ี 1 ค่าการต้านการนําไฟฟ้า (TEER) ของช้ันเย่ือบุเซลล์เพาะเลี้ยง Caco-2 ก่อนและหลงัการได้รับ
สารตัวอย่าง [ในสภาวะท่ีมี lucifer yellow (LY) เท่าน้ันและในสภาวะที่มี LY ร่วมกับสาร
ตัวอย่าง; LY+TP,  LY+DC, LY+ PL หรือ LY+MP] 
[MP = พลองใบรี; PL=ลําป้าง; TP=โพทะเล; DC=เขลง] 
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ภาพที่ 2 ค่าการต้านการนําไฟฟ้า (TEER) ของชั้นเย่ือบุเซลล์เพาะเลี้ยง Caco-2 ก่อนและหลังการ

ได้รับสารตัวอย่าง [ในสภาวะที่ไม่มี lucifer yellow] 
[MP = พลองใบรี; PL=ลําป้าง; TP=โพทะเล; DC=เขลง] 
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ภาพท่ี 3  ผลของสารสกัดพืชสมุนไพร TP, DC, PL, และ MP ต่อการต้านการนําไฟฟ้าของชั้น
เซลล์เย่ือบุที่เวลาต่างๆ  (n=3) 
[MP = พลองใบรี; PL=ลําป้าง; TP=โพทะเล; DC=เขลง] 
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2.1.2 ผลของสารตัวอย่างต่อการแพร่ของ Lucifer yellow  
การทดลองน้ีได้วัดความสามารถในการ transport ของ Lucifer yellow (LY) หลังสิ้นสุดการทดลองท่ีมี

และไม่มีสารตัวอย่าง ผลการศึกษาพบว่าร้อยละของ LY transport มีค่าเฉลี่ยน้อยกว่า 0.06 ดังแสดงผลในตารางท่ี 
3 และภาพท่ี 4 ซ่ึงในทุกการทดลองมีค่าร้อยละของ LY transport น้อยกว่า 1 ดังน้ันจึงสามารถสรุปได้ว่าสาร
ตัวอย่างไม่มีผลต่อการเปิดโครงสร้างไทท์จังก์ชั่นทําให้ไม่รบกวน monolayer integrity ของช้ันเยื่อบุเซลล์
เพาะเลี้ยง Caco-2  
ตารางที่ 3 การแพร่ของ LY ผ่านช้ันเยื่อบุเซลล์เพาะเลี้ยง Caco-2 ก่อนและหลังการได้รับสารตัวอย่าง  

สารตัวอย่าง (ความเข้มข้น) % LY transport* 

LY (100 μM) 0.052 ± 0.002 

LY (100 μM)+ TP (75 μg/ml) 0.053 ± 0.006 

LY (100 μM)+ DC (75 μg/ml) 0.050 ± 0.003 

LY (100 μM)+ PL (100 μg/ml) 0.056 ± 0.003 

LY (100 μM)+ MP (200 μg/ml) 0.057 ± 0.003 

*ผลแสดงเป็นค่า mean ± S.E. จาก 3 – 4 independent experiments 
หมายเหต ุ (1)  LY = Lucifer yellow; MP = พลองใบรี; PL=ลําป้าง; TP=โพทะเล; DC=เขลง 

  (2) ความเข้มข้น หน่วยเป็นไมโครกรัม/มิลลิลิตร  

 

ภาพที่ 4 การแพร่ผ่านของ Lucifer yellow (LY transport) ผ่านช้ันเยื่อบุเซลล์เพาะเลี้ยง Caco-2 
หลังได้รับสารตัวอย่าง (n=3 – 4 independent experiments) 

  [MP = พลองใบรี; PL=ลําป้าง; TP=โพทะเล; DC=เขลง] 
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2.2 ผลของสารตัวอย่างต่อการแพร่ผ่านยาทางช่องว่างระหว่างเซลล ์(paracellular transport pathway) 
ในช้ันเยื่อบุเซลล์เพาะเลี้ยง Caco-2  

การศึกษาน้ีได้ทดสอบผลของสารตัวอย่างท้ัง 4 ชนิด (TP DC PL และ MP) ต่อการแพร่ผ่านยาทาง
ช่องว่างระห ว่างเซลล์  (paracellular transport pathway) โดยใช้  lucifer yellow (LY) เป็ น  marker ใน
การศึกษา ผลการศึกษาพบว่าค่าสัมประสิทธ์ิของการแพร่ผ่าน (apparent permeability coefficients (Papp)) 
ของ LY มีค่า 0.108 ± 0.012 (ดังแสดงในตารางท่ี 4) ซึ่งแสดงว่าสารนี้เป็น low permeability compound ท่ีจะ
อาศัย paracellular transport pathway เป็นช่องทางสําคัญในการเข้าสู่เซลล์ (Hellinger et al., 2012)  

ในสภาวะท่ีใส่สารทดสอบท้ัง 4 สาร ได้แก่ TP DC PL และ MP ร่วมกับ lucifer yellow  พบว่า  Papp 
ของ lucifer yellow  มีค่าลดลงแต่ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับค่าท่ีได้จากใน
สภาวะท่ีไม่มีสารทดสอบร่วมด้วย (ดังแสดงในตารางที่ 4) ดังน้ันจากการศึกษานี้จึงอาจสรุปได้ว่าสารทดสอบท้ัง 4 
ชนิดไม่มีผลเปลี่ยนแปลงการแพร่ผ่านของ LY ผ่านทางช่องว่างระหว่างเซลล์ (paracellular transport pathway)  
ในชั้นเย่ือบุเซลล์เพาะเลี้ยง Caco-2  

ตารางท่ี 4 ค่าสัมประสิทธ์ิของการแพร่ผ่านของ LY (Papp) ผา่นชั้นเย่ือบุเซลล์เพาะเลี้ยง Caco-2  

สารตัวอย่าง (ความเข้มข้น) Papp (AP→ BL) of LY (10-6 cms-1)* 
LY (100 μM) 0.108 ± 0.012 
LY (100 μM)+ TP (75 μg/ml) 0.074 ± 0.023 
LY (100 μM)+ DC (75 μg/ml) 0.066 ± 0.021 
LY (100 μM)+ PL (100 μg/ml) 0.078 ± 0.011 
LY (100 μM)+ MP (200 μg/ml) 0.079 ± 0.016 

*the apparent permeability coefficients across the Caco-2 monolayer from the apical-to-basal 
direction. Each value represents the mean ± S.E. of 3 – 4 independent experiments.       

หมายเหตุ  (1)  LY = Lucifer yellow; MP = พลองใบรี; PL=ลําป้าง; TP=โพทะเล; DC=เขลง 
  (2) ความเข้มข้น หน่วยเป็นไมโครกรัม/มิลลิลิตร                                    

2.3 ทดสอบคุณสมบัติการเรืองแสง (fluorescence) ของสารตัวอย่าง 

เนื่องจากสารทดสอบทั้ง 4 สารได้แก่ TP DC PL และ MP เป็นสารผสมซ่ึงอาจมีสารประกอบที่มีคุณสมบัติเรือง
แสง (fluorescence) ในความยาวคล่ืนช่วงเดียวกันกับ LY ได้ ทําให้ผลที่ได้จากการศึกษาแปรปรวนลักษณะ false 
positive หรือรบกวนการตรวจวัดหาปริมาณของสาร LY ที่ใช้เป็น marker ในการทดลองได้ ดังนั้นจึงได้ทําการตรวจสอบ
คุณสมบัติการเรืองแสง fluorescence ของสารตัวอย่างที่อาจรบกวนการตรวจวัดหาปริมาณสาร LY ด้วยเคร่ือง 
fluorescence microplate reader ที่ความยาวคล่ืน(Ex/Em)  485/535 nm 
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ผลการศึกษาพบว่าสารทดสอบทั้ง 4 สารได้แก่ TP DC PL และ MP มีค่า relative fluorescence unit (RFU) 
เมื่อเทียบกับ LY เท่ากับ 0.59%, 0.49%, 2.86%, และ 0.33% ตามลําดับ (ตารางที่ 5) ซึ่งค่าที่ได้น้ีมีค่าน้อยมากเมื่อเทียบ
กับค่า RFU ของ LY นอกจากนี้ยังพบว่าในสภาวะที่มี LY ร่วมกันกับสารทดสอบทั้ง 4 ชนิด ก็มีค่า RFU ไม่แตกต่างจากใน
สภาวะที่ไม่มีสารทดสอบ (ดังแสดงในตารางที่ 4) ดังน้ันจากผลท้ังหมดจึงสามารถสรุปได้ว่าสารทั้ง 4 ชนิดไม่มีผลรบกวนการ
ตรวจวัดหาปริมาณของสาร LY ที่ใช้เป็น marker ในการทดลอง 

ตารางท่ี 5  คุณสมบัตกิารเรืองแสง fluorescence ของสารตัวอย่าง 

สารตัวอย่าง Relative fluorescence unit (RFU) 
Mean ± S.E.a % of control 

LY (100 μM) 290608.00 ± 16258.00 100.00 
LY (100 μM)+ TP (75 μg/ml) 284266.00 ± 7981.61 97.82 
LY (100 μM)+ DC (75 μg/ml) 281204.50 ± 4640.46 96.76 
LY (100 μM)+ PL (100 μg/ml) 291652.75 ± 4908.92 97.14 
LY (100 μM)+ MP (200 μg/ml) 282284.00 ± 5179.81 100.36 
TP (75 μg/ml) 1712.00 ± 77.00 0.59 
DC (75 μg/ml) 1421.50 ± 695.50 0.49 
PL (100 μg/ml) 964.00 ± 664.00 2.86 
MP (200 μg/ml) 8314.00 ± 179.00 0.33 

a Each value represents the mean ± S.E. of 2 – 4 independent experiments. 
หมายเหตุ  (1)  LY = Lucifer yellow; MP = พลองใบรี; PL=ลําป้าง; TP=โพทะเล; DC=เขลง 

  (2) ความเข้มข้น หน่วยเป็นไมโครกรัม/มิลลิลิตร  

3. ศึกษาผลกระทบท่ีมีต่อการแพร่ผ่านของยาหรือสารอื่น 

แม้ว่าสารตัวอย่างจะไม่มีผลต่อการแพร่ผ่านยาทางช่องว่างระหว่างเซลล์ (paracellular transport 
pathway) แต่มีความเป็นไปได้ว่าสารสกัดพืชสมุนไพรเหล่านี้อาจรบกวนการแพร่ผ่านของยาทาง transcellular 
transport pathway โดยเฉพาะอย่างยิ่งยาท่ีเป็นสับสเตรทของพี-ไกลโคโปรตีน ซ่ึงโปรตีนน้ีทําหน้าท่ีจํากัดการดูด
ซึมยาได้ ดังน้ันในการศึกษาน้ีจึงได้ทําการทดสอบผลของสารตัวอย่างท่ีมีต่อการแพร่ผ่านของสารมาตรฐานท่ีเป็น
สับสเตรทของพี-ไกลโคโปรตีน ซ่ึงในการศึกษาผลดังกล่าวจะต้องทําการศึกษาตามขั้นตอนดังนี้ 

 ตรวจวัดความสมบูรณ์ของแบบจําลองเซลล์เพาะเลี้ยงคาโค-ทูก่อนการศึกษาการขนส่งยา (transport 
assay)  

 ตรวจวิเคราะห์การทํางานของพี-ไกลโคโปรตนีในแบบจําลองเซลล์คาโค-ทู 
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 วัดผลของสารสกัดพืชสมุนไพรต่อการรบกวนการแพร่ผ่านของสารมาตรฐานท่ีเป็นสับสเตรทของพี-
ไกลโคโปรตีน 

ในขณะน้ีได้ดําเนินการในขั้นแรกเสร็จเรียบร้อยแล้ว โดยได้ตรวจวัดความสมบูรณ์ของแบบจําลองเซลล์
เพาะเลี้ยงคาโค-ทูก่อนด้วยการวัดค่าการต้านการนําไฟฟ้าของชั้นเซลล์เย่ือบุ (transepithelial electrical 
resistance ห รือ  TEER)  ใน ส ภ าวะ ท่ี มี ส า รตั ว อ ย่ า ง ใน  apical compartment แ ล ะ  ใน  basolateral 
compartment ซึ่งผลการทดลองพบว่าช้ันเซลล์เย่ือบุคาโค-ทูในทุกกลุ่มมีค่าการต้านการนําไฟฟ้าของชั้นเซลล์เย่ือ

บุก่อนท่ีจะได้รับสารตัวอย่างมากกว่า 300 Ω cm2  และค่า TEER ท่ีวัดได้หลังจากที่เติมสารตัวอย่างใน apical 
compartment ไม่มีความแตกต่างจากค่าท่ีวัดได้ก่อนการเติมสารตัวอย่าง (ภาพท่ี 5) แต่เมื่อช้ันเยื่อบุเซลล์คาโค-ทู
ได้รับสารสกัดพืชสมุนไพรทางฝั่ง basolateral compartment พบว่าค่า TEER ท่ีวัดได้หลังจากท่ีเติมสาร DC และ 

PL มีค่าลดลง โดยมีค่าน้อยกว่า 300 Ω cm2  ในขณะท่ีกลุ่มท่ีได้รับ TP และ MP ไม่พบผลดังกล่าว (ภาพท่ี 6) ใน
การศึกษานี้ได้ใช้ verapamil (Ver) เป็น positive control  

สําหรับการดําเนินงานในลําดับถัดไปนั้นจะต้องทําการตรวจวิเคราะห์การทํางานของพี-ไกลโคโปรตีนก่อนที่
จะทําการศึกษาผลสารสกัดพืชสมุนไพรในการรบกวนการแพร่ผ่านของสารมาตรฐานท่ีเป็นสับสเตรทของพี-ไกลโค
โปรตีน ซึ่งจะทําการทดสอบเสร็จสิ้นในปีงบประมาณ 2559 

 
ภาพที่ 5 ค่าการต้านการนําไฟฟ้าของช้ันเซลล์เย่ือบุคาโค-ทูก่อนและหลังการให้สารตัวอย่างทางฝ่ัง apical 

compartment  โดยแสดงผลเป็นค่าเฉล่ีย (2 independent experiments) 
  [MP = พลองใบรี; PL=ลําป้าง; TP=โพทะเล; DC=เขลง] 
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ภาพที่ 6 ค่าการต้านการนําไฟฟา้ของช้ันเซลล์เยื่อบุคาโค-ทูก่อนและหลังการให้สารตัวอย่างทางฝ่ัง basolateral 

compartment  โดยแสดงผลเป็นค่าเฉล่ีย (2 independent experiments) 
  [MP = พลองใบรี; PL=ลําป้าง; TP=โพทะเล; DC=เขลง] 

 
สรุปและวิจารณ์ผล 

ปัญหาอันตรกิริยาระหว่างยาเกิดขึ้นได้จากการใช้ยาหรือพืชสมุนไพรหลายชนิดร่วมกัน โดยท่ียาหรือ
สมุนไพรตัวใดตัวหน่ึงมีผลทําให้การออกฤทธ์ิหรือความเป็นพิษของยาอีกตัวเปลี่ยนแปลงไป การเกิดอันตรกิริยา
ระหว่างยาส่วนหน่ึงเกิดจากการรบกวนการแพร่ผ่านของสารผ่านทางช่องว่างระหว่างเซลล์ของช้ันเย่ือบุ ซึ่งอาจเกิด
ได้จากสารมีผลต่อโครงสร้างไทท์จังก์ชั่นทําให้เกิดการแพร่ผ่านของสาร hydrophilic ได้มากขึ้น ซึ่งในการศึกษานี้ได้
มุ่งเน้นการศึกษาผลของสารสกัดพืช 4 ชนิดได้แก่ พลองใบรี ลําป้าง เขลง และ โพทะเลต่อสภาพความสมบูรณ์และ
การทํางาน (monolayer integrity) ของช้ันเย่ือบุเซลล์เพาะเลี้ยง Caco-2 และผลในการรบกวนการแพร่ผ่านของ
สาร hydrophilic เช่น Lucifer yellow ท้ังนี้พืชท้ัง 4 ชนิดถูกคัดเลือกมาเพื่อศึกษาเนื่องจากได้มีข้อมูลเบื้อง

เกี่ยวกับคุณสมบัติของพืชเหล่านี้ในการยับย้ังเอนไซม์ -glucosidase ทําให้อาจมีประโยชน์ในการพัฒนาต่อเพื่อ
ควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือดของผู้ป่วยเบาหวานต่อไป 

การศึกษาได้เลือกใช้แบบจําลองเซลล์เพาะเลี้ยง Caco2  อายุ 21 วัน ซ่ึงเป็นแบบจําลองมาตรฐานท่ีได้รับ
ความนิยมในการทดสอบการดูดซึมยาท่ีลําไส้เล็ก (Artursson et al., 2001; Wahlang et al., 2009)  เนื่องจาก
เซลล์ชนิดดังกล่าวเป็น epithelial human colon adenocarcinoma cell line ซ่ึงเม่ือเพาะเลี้ยงในสภาวะท่ี
เหมาะสมจะเปลี่ยนแปลงเป็น enterocyte และมีการแสดงออกของตัวขนส่งยาชนิดต่างๆ รวมถึง P-glycoprotein 
อีกด้วย ซึ่งจากแบบจําลองเซลล์เพาะเลี้ยง Caco2 ในการศึกษาน้ีมีความเหมาะสมมีความสมบูรณ์และการทํางาน 
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(monolayer integrity)  สําหรับการใช้เป็นแบบจําลองเยื่อเลือกผ่านท่ีมีโครงสร้างไทท์จังก์ชั่นท่ีจํากัดการแพร่ผ่าน
ทางช่องว่างระหว่างเซลล์ (paracellular transport pathway) และ P-glycoprotein ท่ีจํากัดการแพร่ผ่านเซลล์
ของสาร (transcellular transport pathway) 

ผลการศึกษาสารสกัดพืช 4 ชนิดพบว่าไม่มีผลต่อสภาพความสมบูรณ์และการทําหน้าท่ีเป็นเยื่อเลือกผ่าน
ของชั้นเย่ือบุเซลล์เพาะเลี้ยง Caco-2 โดยค่าต้านการนําไฟฟ้า (TEER) ของช้ันเย่ือบุไม่เปลี่ยนแปลงหลังจากท่ีได้รับ
สารตัวอย่าง นอกจากน้ีสารตัวอย่างท้ัง 4 ชนิดไม่มีผลต่อ Lucifer yellow ท่ีเป็นสารมาตรฐานบ่งช้ีการแพร่ผ่าน
ท า ง ช่ อ ง ว่ า ร ะห ว่ า ง เซ ล ล์  (paracellular transport) (Bansal et al., 2 0 0 7 ; Wahlang et al., 2 0 1 1 ; 
Johannessen et al., 2013) ท้ังน้ีช้ันเย่ือบุเซลล์เพาะเลี้ยง Caco-2 ท่ีมีคุณสมบัติเป็น restrictive barrier ท่ีดี ไม่

มีรูร่ัวระหว่างเซลล์ มีโครงสร้างไทท์จังก์ชั่นท่ีสมบูรณ์ จะมีค่า TEER มากกว่า  300 Ω cm2 และการแพร่ผ่านของ 
lucifer yellow น้อยกว่าร้อยละ 1 ต่อช่ัวโมง (Bansal et al., 2007; Hunter et al. 1993; Troutman and 
Thakker, 2003) นอกจากนี้เมื่อให้สารสกัดพืช 4 ชนิดร่วมกับ lucifer yellow ท่ีมีค่าสัมประสิทธ์ิของการแพร่ผ่าน 
(Papp) ต่ํา จัดอยู่ในกลุ่ม low permeability compound ก็ไม่พบว่าสารสกัดท้ัง 4 ชนิดจะสามารถเพ่ิมการผ่าน
ช้ันเยื่อบุเซลล์เพาะเลี้ยงของ Lucifer yellow ได้แต่อย่างใด  

โดยท่ัวไปแล้วการให้สารตัวอย่างทางด้าน apical compartment เป็นแบบจําลองการดูดซึมยา ในขณะท่ี
การให้สารตัวอย่างใน basolateral compartment เป็นแบบจําลองการหลั่งยาออกจากร่างกายเข้าสู่ลําไส้เล็ก ซึ่ง
ในการศึกษาการขนส่งยาหรือการดูดซึมยา จําเป็นต้องศึกษาการแพร่ผ่านท้ัง 2 ด้าน คือการแพร่ผ่านจาก apical 
compartment เข้าสู่ basolateral compartment (ดูดซึม) และการแพร่ผ่านจาก basolateal compartment 
เข้าสู่ apical compartment (หลั่งยาออก) ท้ังน้ีการทํางานของพี-ไกลโคโปรตีนจะมีผลลดการดูดซึมและเพิ่มการ
หลั่งยาออก ดังน้ันในการศึกษาจึงต้องทดสอบความสมบูรณ์ของแบบจําลองช้ันเย่ือบุเม่ือได้รับสารท้ังจากทาง 
apical compartment หรือ basolateral compartment ซ่ึงในการศึกษาน้ีพบว่าการให้สารสกัดเขลงและลําป้าง
ใน basolateral compartment มีผลเพิ่มการนําไฟฟ้าของชั้นเยื่อบุ แสดงถึงผลของสารสกัดเขลงและลําป้างทั้ง 2 
ชนิดท่ีทําให้ช่องว่างระหว่างเซลล์เปิดออก ซึ่งอาจเป็นไปได้ว่าสารสกัดพืชท้ัง 2 ชนิดมีผลกระตุ้นสัญญาณ 
(signaling) ภายในเซลล์คาโค-ทู จากทางด้าน baso;ateral site และส่งผลให้โครงสร้างไทท์จังก์ช่ันเปิดออกได้ แต่
เน่ืองจากสารไม่ถูกดูดซึมหรือดูดซึมได้น้อย ทําให้ไม่เห็นผลกระตุ้นการเปิดของโครงสร้างไทท์จังก์ช่ันเม่ือให้สารทาง 
apical compartment 

แม้ว่าสารสกัดพืชมีสารสําคัญหลายชนิดและไม่อาจคํานวณหรือทราบถึงความเข้มข้นของสารออกฤทธ์ิได้
อย่างแน่นอน อย่างไรก็ตามผลการศึกษาน้ีได้ชี้ให้เห็นว่าพืช 4 ชนิดได้แก่ พลองใบรี ลําป้าง เขลง และ โพทะเล ไม่มี
ผลต่อการดูดซึมยาผ่านทางช่องว่างระหว่างเซลล์ สําหรับผลกระทบของสารสกัดพืชท่ีมีต่อการแพร่ผ่านของยาหรือ
สารอ่ืน โดยเฉพาะอย่างยิ่งผลของสารสกัดพืชสมุนไพรในการรบกวนการแพร่ผ่านของสารมาตรฐานท่ีเป็นสับสเตร
ทของพี-ไกลโคโปรตีนจะได้ทําการศึกษาเป็นลําดับถัดไป 
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