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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

ปญัญวีร ์ปิติสุทธิธรรม : การศึกษาผลของผลิตภัณฑ์แคปซูลสารสกัดขมิ้นชันในการป้องกันการเพิ่มขึ้นของอัตราส่วนระดับ
แลคตูโลสและแมนนิทอลในปัสสาวะ จากยาแอสไพรินในอาสาสมัครสุขภาพดี  เทียบกับยาหลอก (The result of 
Curcuminoids capsules to prevent increasing of lactulose mannitol ratio in urine from aspirin in the 
healthy volunteers compared to placebo) อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก: ศ. นพ.สุเทพ กลชาญวิทย์, อ.ที่ปรึกษา
วิทยานิพนธ์ร่วม: ผศ. พญ.ฐนิสา พัชรตระกูล{, หน้า. 

ที่มา: จากข้อมูลระดับก่อนการวิจัยทางคลินิก แสดงถึงผลของแคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน ในการป้องกันการเปลี่ยนแปลง
ความสามารถซึมผ่านของล าไส้เล็ก และอาจจะน าไปสู่การป้องกันการเกิดการบาดเจ็บของผิวเยื่อบุล าไส้จากยาต้านอักเสบที่ไม่ใช่ส
เตียรอยด์ (NSAIDs) แต่อย่างไรก็ตาม ข้อมูลทางคลินิกนั้นมีอยู่อย่างจ ากัด 

วัตถุประสงค์: การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์ เพื่อการศึกษาผลของผลิตภัณฑ์แคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน ในการป้องกันการ
เพิ่มขึ้นของความสามารถซึมผ่านของล าไส้เล็ก วัดโดยวิธีอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอลในปัสสาวะ 

วิธีการศึกษา: อาสาสมัครสุขภาพดี ท าการทดลองแบบสุ่มโดยมีกลุ่มควบคุม และข้ามกลุ่ม เพื่อได้รับผลิตภัณฑ์ แคปซูล
สารสกัดขมิ้นชัน 2000 มิลลิกรัมต่อวัน หรือยาหลอก เป็นเวลาทั้งหมด 7 วัน และ ยาแอสไพริน 600 มิลลิกรัม หลังอาหารเช้า 1 วัน 
ก่อนท าการทดสอบ และ วันที่ท าการทดสอบ จากนั้นข้ามกลุ่มหลังจากเว้นระยะเวลาการทดสอบ 4 สัปดาห์ การวัดอัตราส่วนระดับแลค
ตูโลส และแมนนิทอลในปัสสาวะ ท าโดยให้รับประทานแลคตูโลส10 กรัม และแมนนิทอล 5 กรัม จากนั้น เก็บปัสสาวะทุกครึ่งชั่วโมง 
จนครบ6ชั่วโมง โดยเร่ิมตั้งแต่ 8 โมงเช้า โดยวัดครั้งแรกเป็นระดับอ้างอิง และ หลังรับประทานแอสไพริน โดยอัตราส่วนระดับแลคตูโลส 
และแมนนิทอล ถูกวัดโดยวิธี high performance liquid chromatography โดยแอสไพริน ท าให้เกิดการเพิ่มขึ้นของความสามารถซึม
ผ่านของล าไส้เล็ก คือ การเพิ่มขึ้นของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล มากกว่าหรือเท่ากับ 50 เปอร์เซ็นต์ เมื่อเทียบกับระดับ

อ้างอิง นอกจากนั้น มีการวัดระดับไซโตไคน์ interleukin 1 beta (IL-1β) โดยวิธี enzyme-linked immunosorbent assay 

ผลการศึกษา: อาสาสมัครสุขภาพดี 20 คน เข้าร่วมการศึกษาตลอดการศึกษา ประกอบด้วย เพศหญิง 14 คน (70%) อายุ
เฉลี่ย 32.5±10.7 ปี จากการศึกษาพบว่า  ค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส  และแมนนิทอลที่ระดับอ้างอิง (ก่อนได้รับ
แอสไพริน)  เท่ากับ  0.112 ± 0.057 หลังได้รับ แอสไพริน ทั้งกลุ่มที่ได้รับยาหลอก และ กลุ่มที่ได้รับผลิตภัณฑ์ แคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน 
พบว่ามีการเพิ่มขึ้นของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล โดยมีค่าเฉลี่ยของเปอร์เซ็นต์การเปลี่ยนแปลงเพิ่มขึ้น 47.48 ± 
90.59% ในกลุ่มยาหลอก และ 36.95±84.61%, p=0.602 หลังจากได้รับแอสไพริน มีอาสาสมัคร 8 คน ในกลุ่มยาหลอก (40%) มีการ
เพิ่มขึ้นของความสามารถซึมผ่านของล าไส้เล็ก เปรียบเทียบกับ 3 คน (15%) ในกลุ่มได้รับผลิตภัณฑ์ แคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน (p= 
0.077) จากการวิเคราะห์ไม่พบผลของการข้ามกลุ่ม  (carry over effect) และผลของช่วงเวลาต่อผลการศึกษา (period effect) 
ระหว่างกลุ่มที่ได้รับยาหลอกกับกลุ่มที่ได้รับผลิตภัณฑ์ แคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน p= 0.235 และ p=0.752 ตามล าดับ 

ค่าเฉลี่ยของระดับ interleukin 1 beta ในเลือด ก่อนได้รับแอสไพริน 0.077± 0.058 pg/mL หลังได้รับแอสไพริน ระดับ 
interleukin 1 beta ในเลือดในกลุ่มที่ได้รับผลิตภัณฑ์ แคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน ลดลงมากกว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับ
กลุ่มที่ได้รับยาหลอก (0.048±0.006 pg/mL และ 0.059±0.031pg/mL, p=0.000 ตามล าดับ) ไม่พบผลข้างเคียงหลังได้รับแคปซูลสาร
สกัดขมิ้นชัน 

สรุปผล: การใช้แอสไพรินระยะสั้น สามารถเพิ่มอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอลในปัสสาวะ ซ่ึงแสดงถึงการ
เพิ่มขึ้นของความสามารถซึมผ่านของล าไส้เล็ก  การให้แคปซูลสารสกัดขมิ้นชันก่อนได้รับแอสไพริน  มีแนวโน้มที่จะป้องกันการ
เปลี่ยนแปลงอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอลในปัสสาวะ หลังได้รับแอสไพริน และมีความสัมพันธ์กับการมีระดับไซโตไคน์ที่
กระตุ้นการอักเสบที่ต่ ากว่า การศึกษานี้แสดงให้เห็นถึงความสามารถให้การป้องกันเยื่อบุผิวล าไส้เล็กของแคปซูลสารสกัดขมิ้นชันหลัง
ได้รับแอสไพริน 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

# # 5974077830 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORDS:  

PANYAVEE PITISUTTITHUM: The result of Curcuminoids capsules to prevent increasing of lactulose 
mannitol ratio in urine from aspirin in the healthy volunteers compared to placebo. ADVISOR: 
PROF.SUTEP GONLACHANVIT, CO-ADVISOR: ASST. PROF.TANISA PATCHARATRAKUL {, pp. 

Background: Preclinical data has been shown that curcuminoid had an intestinal permeability (IP) 
protection effect which may prevent the injury from non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Unfortunately, 
the clinical data is limited. 

Objective: We aim to study the effects of curcuminoid on IP evaluated by urine LMR after aspirin 
ingestion. 

Methods: Healthy subjects were randomized to curcuminoid 2,000 mg/day (Curcuma domestica 
extracts, The Thai Government Pharmaceutical Organization) or placebo capsules for 7 days with aspirin 600 mg 
orally on day 6 and 7 then crossed over after 4-week washing period. Lactulose 10 g and mannitol 5 g were ingested 
and urine was collected every 30 minutes for 6 hours started from 8 AM at baseline and after last dose of aspirin. 
Urine LMR were measured by using high performance liquid chromatography. Aspirin induced increase IP was 

defined as an increase > 50% of IP after ingested aspirin compared to baseline. Serum interleukin 1 beta (IL-1β), a 
proinflammatory cytokine, was also measured by enzyme-linked immunosorbent assay. 

Results: Twenty subjects (14 females, age 32.5±10.7 years) completed the studies. Baseline LMR of all 
subjects before curcuminoid and placebo were 0.112 ± 0.057. After taking aspirin, both placebo and curcuminoid 
group had LMR increase from baseline with the mean percentage change 47.48 ± 90.59% in placebo+aspirin group 
vs. 36.95±84.61% in curcuminoid+aspirin group, p=0.602. Eight subjects (40%) had IP increase after taking 
placebo+aspirin compared to three subjects (15%) in curcuminoid+aspirin group (p= 0.077). There was no significant 

carry over effect (p= 0.235) and period effect (p=0.752) between curcuminoid and placebo group. Baseline IL1β of 

all subjects were 0.077± 0.058 pg/mL. After taking aspirin, the serum IL1β level in curcuminoid group was 
significantly lower than the placebo group,  placebo+ aspirin  0.059±0.031pg/mL vs. curcuminoid+aspirin 
0.048±0.006 pg/mL, p=0.000. No adverse reaction was found after curcuminoid ingestion. 

Conclusions: Short term aspirin increased urine LMR which reflects increase of small intestinal 
permeability. Pretreatment with curcuminoid had a trend to reduce LMR changing after aspirin ingestion and 
associated with lower proinflammatory cytokine level. This study showed the potential mucosal protective effect 
of curcuminoid after aspirin ingestion. 
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บทท่ี 1 บทน า 

1.1 ความส าคัญและที่มาของการวิจัย  

 ในปัจจุบันการใช้ Non steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) มีการใช้อย่าง
แพร่หลาย ในหลากหลายข้อบ่งชี้ เช่นโรคข้ออักเสบ โรคหลอดเลือดสมอง โรคหลอดเลือดหัวใจ 
เนื่องจากประโยชน์ ในแง่การลดการอักเสบ แก้ปวด และ ยับยั้งการท างานของเกล็ดเลือด (1) โดย 
NSAIDs ออกฤทธิ์ ผ่านทางการยับยั้งเอมไซม์ cyclooxygenase (COX) ที่มีหน้าที่ใน การสร้างสาร 
prostaglandin COX มีสอง isoforms ได้แก่ constitutively expressed COX-1 และ inducible 
COX-2 โดย COX-1 พบในเนื้อเยื่อหลากหลายชนิด รวมถึงล าไส้เล็ก มีบทบาทส าคัญต่อการป้องกัน
และซ่อมแซม เยื่อบุผิวทางเดินอาหาร ส่วน COX-2 จะไม่มีการแสดงออก หรือ มีระดับเพียงเล็กน้อย 
เมื่ออยู่ในภาวะปกติ แต่มีบทบาทเมื่อมีภาวะการอักเสบ โดยถูกกระตุ้นผ่านทาง cytokines, 
endotoxins, tumor promoters และ growth factors เพ่ือตอบสนองต่อการบาดเจ็บ (2) จากการ
ยับยั้งกลไกดังกล่าวท าให้ NSAIDs มีผลข้างเคียงต่อเยื่อบุทางเดินอาหาร ท าให้เกิด แผลในทางเดิน
อาหาร น าไปสู่ผลแทรกซ้อนได้แก่ เลือดออกในทางเดินอาหาร ล าไส้ทะลุ หรือ ปัญหาที่เรื้อรังเช่น 
ภาวะซีดจากการขาดเหล็ก (1) 
 ข้อมูลการศึกษาส่วนใหญ่ เป็นการศึกษาถึงผลข้างเคียงจากNSAIDs ในส่วนของกระเพาะ
อาหาร ส าหรับการศึกษาในของส่วนของส าไส้เล็กมีการศึกษา และได้รับความสนใจหลังจากที่มีการ
พัฒนา capsule endoscope และ double-balloon endoscope จากเทคนิคดังกล่าวท าให้พบว่า 
รอยโรคในล าไส้เล็ก (NSAIDs induced enteropathy) สามารถเกิดได้ในล าไส้เล็กท้ังหมดไม่เพียงแต่
เฉพาะส่วนต้นเท่านั้น (3) 
 จากการศึกษาในอาสาสมัคร ที่ได้รับยา slow-release diclofenac 75 mg วันละ 2 ครั้ง 
เป็นระยะเวลา 2 สัปดาห์ 68% มีความผิดปกติของผนังเยื่อบุล าไส้ จากการตรวจด้วยวิธี capsule 
endoscopy โดย 40% พบเป็นรอยแตกของเยื่อบุผิวล าไส้ (mucosal breaks) นอกจากนี้ใน 
Japanese Study Group for Double-Balloon Endoscopy (JSG- DBE) ฐานข้อมูลในช่วง 2 ปี 
ใน ปีค.ศ. 2004 ถึง 2005 พบ non-specific mucosal breaks ในผู้ป่วย 31 คนจากกลุ่มNSAIDs 
(51%) และ 29 คนในกลุ่ม control (5%, p<0.0001) (2) ส่วนภาวะซีดจากการขาดเหล็กพบได้ 
41% ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ (Rheumatoid arthritis)ที่รับประทานยา NSAIDs (4) 
 จากการศึกษาก่อนหน้า พบว่าหนึ่งในกลไกการเกิดโรคจาก NSAIDs-Induced 
enteropathy คือ การเปลี่ยนแปลงทางชีวเคมีใน enterocyte และท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของ
ความสามารถในการซึมผ่านของเยื่อบุล าไส้ สารที่อยู่ในล าไส้ เช่น bile acids, bacterial 
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degradation products, acid, pepsin สามารถผ่านเยื่อบุผนังล าไส้เล็ก และน ามาซึ่งการอักเสบ
ตามมา (5-7) 
 ปัจจุบันยังไม่มีวิธีการป้องกันและรักษา ภาวะ NSAIDs-Induced enteropathy ยกเว้น 
prostaglandin analogs ได้แก่ misoprostol (prostaglandin E1 analog) (8-10) แต่ยาดังกล่าวมี 
ผลข้างเคียงได้แก่ อาการท้องเสีย และปวดท้อง ท าให้เป็นอุปสรรคส าคัญในการใช้ยาดังกล่าวใน ระยะ
ยาว การหาวิธีใหม่ในการป้องกันการเกิด NSAIDs-Induced Enteropathy จึงเป็นสิ่งจ าเป็น 
 Curcumin เป็นส่วนประกอบใน turmeric rhizome (Curcumin longa) เป็นสมุนไพรที่มี
การใช้มายาวนานเพ่ือรักษาอาการปวดท้อง ท้องอืด จากการศึกษาพบว่า curcumin มีผลในแง่ Anti 
inflammatory และผลต่อ gut permeability โดยจากศึกษาในหลอดทดลองพบว่า curcumin 
สามารถป้องกันภาวะ oxidative stress ที่จะท าให้เกิดการเสียหายของเซลล์เยื่อบุผิวทางเดินอาหาร
ของมนุษย์โดยผ่านทางการกระตุ้น heme oxygenase 1 จากการศึกษาดังกล่าว curcumin จึงมี
บทบาทในการ การศึกษาถึงกลไก และโมเลกุลของยา แต่การศึกษาทางคลินิกยังมีข้อมูล จ ากัด (11) 
 
1.2 ค าถามของการวิจัย  

ค าถามหลัก (Primary Question)  
 ผลิตภัณฑ์แคปซูลสารสกัดขม้ินชัน สามารถป้องกันการเพ่ิมขึ้นของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส 
และแมนนิทอลในปัสสาวะ จากยาแอสไพรินในอาสาสมัครสุขภาพดี เทียบกับยาหลอก ได้หรือไม่ 
ค าถามรอง (Secondary research question) 

 ผลิตภัณฑ์แคปซูลสารสกัดขม้ินชัน สามารถลดระดับ IL-1β ในเลือดในอาสาสมัครสุขภาพดี
ที่ได้รับยาแอสไพริน เทียบกับยาหลอก 
 ผลิตภัณฑ์แคปซูลสารสกัดขม้ินชัน สามารถป้องกันอาการทางระบบทางเดินอาหารหลังได้รับ 
ยาแอสไพรินได้หรือไม่ 
 
1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย  

วัตถุประสงค์หลัก (Primary objective) 
 การศึกษาผลของผลิตภัณฑ์แคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน ในการป้องกันการเพ่ิมข้ึนของอัตราส่วน
ระดับแลคตูโลสและแมนนิทอลในปัสสาวะ จากยาแอสไพรินในอาสาสมัครสุขภาพดี เทียบกับยา
หลอก 
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วัตถุประสงค์รอง (Secondary objective) 

 เพ่ือศึกษาผลของผลิตภัณฑ์แคปซูลสารสกัดขมิ้นชันในการลดระดับ IL-1β ในเลือดใน
อาสาสมัครสุขภาพดีที่ได้รับ ยาแอสไพริน 
 เพ่ือศึกษาผล ของ ผลิตภัณฑ์แคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน ในการลดอาการทางระบบทางเดิน 
อาหารหลังใช้ร่วมกับยาแอสไพริน 
 เพ่ือศึกษาผลข้างเคียงของ ผลิตภัณฑ์แคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน 
 
1.4 สมมุติฐาน 

 ผลิตภัณฑ์แคปซูลสารสกัดขม้ินชัน สามารถป้องกันการเพ่ิมขึ้นของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส
และแมนนิทอลในปัสสาวะ ซึ่งแสดงถึงการป้องกันการเปลี่ยนแปลงการซึมผ่านของล าไส้เล็ก  
(intestinal permeability) จากยาแอสไพริน เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก และสามารถลดระดับIL-

1β ในเลือด เมื่อเทียบกับยาหลอก  
 
1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย  

 

 
แผนภูมิที่ 1 แสดงกรอบแนวคิดในการวิจัย  
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1.6 ข้อตกลงเบื้องต้น  

 อาสาสมัคร รับประทานอาหารลักษณะเดิม ระหว่างท าการศึกษา และ ไม่รับประทานอาหาร
ที่มีขมิ้นเป็นส่วนประกอบเช่น ผัดขม้ิน, ข้าวผัดสับปะรด,คั่วกลิ้ง, หมูสะเต๊ะ, ข้าวซอย รวมถึงไม่มี
ประวัติการรับประทานยา วิตามิน อาหารเสริม ในช่วงเวลา 4 สัปดาห์ ก่อนเข้าร่วมการศึกษา 
 
1.7 ค านิยามเชิงปฏิบัติการที่ใช้ในการวิจัย 

 อาสาสมัครสุขภาพดี คือ กลุ่มคนที่ไม่มีโรคประจ าตัว และ ท าแบบสอบถามเพ่ือคัดแยกคนที่
มีอาการทางระบบทางเดินอาหารออก รวมถึงประวัติ การติดเชื้อในทางเดินอาหาร เช่น ท้องเสีย
ในช่วง 2 เดือนที่ผ่านมา 
 Curcuminoids สารที่ออกฤทธิ์ใน tumeric เรียกว่า curcuminoids โดยส่วนประกอบหลัก
ของ curcuminoid คือ curcumin (diferuloyl methane) ที่มีส่วนประกอบ 90% ของ 
curcuminoid ตามมาด้วย demethoxycurcumin และ bisdemethoxycurcumin โดยใน
การศึกษาใช้ค าว่า curcuminoids แทน GPO CURMIN Capsules ผลิตโดยThai Government 
Pharmaceutical Organization (GPO) โดย C. domestica (Common Name) (Botanical 
Name : Curcuma Longa) ถูกบดเป็นผง และ turmeric powder ถูกสกัดโดย ethanolและ 
evaporated ที่ความดันต่ า เพ่ือให้ได้ ethanolic extracts ที่ประกอบด้วย oil และ curcuminoids. 
โดยส่วนของ oil จะถูก น าออกไปจนเหลือแต่ curcuminoids extracts โดยแต่ละ แคปซูลจะมี C. 
domestica extracts ประกอบด้วย curcuminoids 250 มก. (35) 

 

 
รูปภาพที่ 1 ส่วนประกอบหลักของ curcuminoid 
ดัดแปลงจาก Chainani-Wu N. Safety and anti-inflammatory activity of curcumin: a 
component of tumeric (Curcuma longa). J Altern Complement Med 2003;9:161-168. 
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 Oro-cecal transit time โดยวิธี Lactulose Hydrogen Breath Test คือ ระยะเวลา
ระหว่างเริ่มรับประทาน lactulose มีการเพิ่มของ hydrogenในลมหายใจ มากกว่า 20 ppm (12) 
 

 
 
 
รูปภาพที่ 2 แสดงOro-cecal transit time โดยวธิี Lactulose Hydrogen Breath Test 
อ้างอิงมาจาก Ghoshal UC. How to interpret hydrogen breath tests. J 
Neurogastroenterol Motil. 2011;17(3):312-7. 
 
1.8 รูปแบบการวิจัย  

 การวิจัยทดลองแบบสุ่ม, มีกลุ่มควบคุม และ ข้ามกลุ่ม (prospective, randomized, 
double blinded, placebo-controlled, cross-over study) 
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แผนภูมิที่ 2 แสดงรูปแบบวิจัย 

  
 
 
 
1.9 วิธีด าเนินการวิจัยโดยย่อ  

 1. อาสาสมัครที่ตรงกับ เกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย ได้แก่ อาสาสมัครสุขภาพดี 
อายุระหว่าง 20-60 ปี ท าแบบสอบถามเพ่ือคัดคนที่มีอาการทางระบบทางเดินอาหารออก รวมถึง
ประวัติ การติดเชื้อในทางเดินอาหาร เช่น ท้องเสียในช่วง 2 เดือนที่ผ่านมา อาสาสมัครสุขภาพดีท่ีมี
คุณสมบัติตรงเกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย ผู้ที่เข้าร่วมในการวิจัยทุกคนจะได้รับข้อมูล
รายละเอียดของโครงการวิจัยโดย แพทย์ผู้ท าวิจัยอธิบาย ข้อมูลให้กับอาสาสมัคร แจกเอกสารข้อมูล
และแบบขอความยินยอมให้อาสาสมัครน ากลับไปพิจารณา ก่อนตัดสินใจ และผู้เข้าร่วมวิจัยทุกคน
ต้องลงชื่อให้การยินยอมเป็นลายลักษณ์อักษร (informed consent) ก่อนเริ่ม ท าการศึกษาวิจัย 
  
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7 

 2.จากนั้นสุ่มระหว่าง Curcuminoids 2000 มก (250 มก/เม็ด) 500 มก วันละ 4 ครั้ง หลัง
อาหาร และก่อนนอน กับ ยาหลอกโดยวิธีการสุ่มอย่างง่าย (simple randomization) โดยให้

รับประทานเป็นระยะ เวลา 1 สัปดาห์ โดยมีการเจาะเลือดวัดระดับ IL-1β และตรวจปัสสาวะ เพื่อวัด
ปริมาณ lactulose และmannitol เป็นพื้นฐาน 
 3.หลังจากนั้น 1 วันก่อนการทดสอบ อาสาสมัครทั้งสองกลุ่มจะได้รับ aspirin 600 มก 
และได้รับอีกครั้งในช่วงเช้าวันที่ท าการทดสอบ 
 4.วันที่ท าการทดสอบ อาสาสมัครจะได้รับน้ า 100 มล หลังจากนั้น อีก30 นาที จะได้รับ 
aspirin 600 มก ตามด้วยน้ า 100 มล หนึ่งชั่วโมงต่อมาได้รับ lactulose (Berlin Pharm, 
HEPALAC) 10 กรัม และ mannitol 5 กรัม (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) ละลายในน้ า 
100 มล ตามด้วยน้ า อีก 300 มล เก็บปัสสาวะทุกชั่วโมง จนครบ6 ชั่วโมง ท าการตรวจ Hydrogen 
breath test ทุกครึ่งชั่วโมง โดยระหว่างการศึกษาไม่ให้รับประทานอาหาร แต่สามารถดื่ม น้ าได้ 200 

มล หลังจากผ่านไปแล้ว 3 ชั่วโมง และ เจาะเลือดวัดระดับ IL-1β  
 5. น าปัสสาวะวิเคราะห์ด้วย high performance liquid chromatography (HPLC) 

 6. การวัดระดับ IL-1β ถูกวัดด้วยวิธี ELISA 
 7. หลังจากนั้น เว้นช่วงการศึกษา 4 สัปดาห์ แล้ว crossover ตามข้ันตอนที่2-6 
 
1.10 ปัญหาทางจริยธรรม 

หลักการเคารพในบุคคล (Respect for person) 
 1. อาสาสมัครทุกคนจะได้รับการอธิบายรายละเอียดของโครงการ วัตถุประสงค์ วิธีการ
ด าเนินการวิจัย และข้อมูลที่ครบถ้วน จนเข้าใจเป็นอย่างดี สามารถตัดสินใจให้ความยินยอมเข้าร่วม
การวิจัย อย่างอิสระ ภายในสถานที่ท่ีมีความเป็นส่วนตัว 
 2. อาสาสมัครสามารถซักถามรายละเอียดโครงการวิจัยทั้งหมด ก่อนตัดสินใจ 
 3. ผู้ที่สมัครใจเข้าร่วมโครงการวิจัย จะได้รับการลงนามในใบรับทราบและยินยอมเข้าร่วม
โครงการเป็นลายลักษณ์อักษร (inform consent) ทุกคน 
 4. อาสาสมัครมีสิทธิ์ที่จะบอกเลิกการเข้าร่วมโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได้โดยไม่มีเงื่อนไข และจะ
ไม่มีผลต่อการดูแลรักษาต่อไปของอาสาสมัคร 
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หลักผลประโยชน์ (Beneficence and non-maleficence) 
 1. ในกรณีที่อาสาสมัครมีอาการผิดปกติ หรือต้องการข้อมูลเพ่ิมเติมที่เก่ียวข้องกับ 
โครงการวิจัย สามารถติดต่อกับผู้ท าวิจัยได้ตลอด 24ชั่วโมง และผู้ท าวิจัยจะรับผิดชอบดูแลอาการ
ผิดปกติ รวมถึงค่าใช้จ่ายในการดูแลอาการผิดปกติท้ังหมด ที่เก่ียวข้องกับงานวิจัย 
 2. ในแบบบันทึกข้อมูลจะไม่มีข้อมูลที่ชี้ตัวตนของผู้เข้าร่วมโครงการได้  
 3. ข้อมูลต่างๆ ที่ได้รับและบ่งบอกถึงตัวผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย ถือเป็นความลับห้ามเปิดเผย 
จะเปิดเผยได้เฉพาะกรณีได้รับความยินยอมจากผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยเท่านั้น จะไม่มีการเก็บข้อมูล
ใดๆ ของผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยเพิ่มเติมหลังจากท่ีผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยยกเลิกการเข้าร่วมโครงการ 
ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยมีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมูลส่วนตัวและสามารถยกเลิกการให้สิทธิ์ใน
การใช้ข้อมูลส่วนตัวของผู้ป่วยได้ 
 
หลักความยุติธรรม(Justice) 
 การคัดเลือกผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย มีเกณฑ์การคัดเข้าและออกชัดเจน มีการกระจายความ
เสี่ยง และผลประโยชน์อย่างเท่าเทียมกัน โดยวิธีสุ่มเข้ากลุ่มศึกษา 
 
1.11 ข้อจ ากัดในการวิจัย 

 การวิจัยนี้ต้องให้ผลิตภัณฑ์แคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน รับประทานที่บ้าน ท าให้มีโอกาสมีจะ
ไม่ได้รับประทานยาจริง แต่ทางทีมผู้วิจัยได้แก้ไขปัญหาดังกล่าว โดยมีผู้ช่วยวิจัย ช่วยโทรสอบถาม 
และ มีการจดบันทึกการรับประทานในแต่ละครั้ง  
 ปัจจัยภายนอกอาจมีผลกระทบต่อการวัดระดับ แลคตูโลสและแมนนิทอล เช่น สารที่มี
ปนเปื้อนในปัสสาวะ ท าให้การวัดระดับแลคตูโลสและแมนนิทอล ท าให้ไม่แม่นย า แก้ไขโดยใช้ตัว
กรอง เพ่ิม เกิดที่จะวัดระดับสาร 
 เนื่องจากการศึกษาเป็นการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดี การน าไปใช้ใน ประชากรทั่วไป 
และการแปลผลในแง่ความส าคัญในทางคลินิก เป็นข้อจ ากัดของการศึกษา 
 
1.12 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย 

 เป็นการพิสูจน์สมมุติฐาน ว่า curcumin สามารถป้องกันเปลี่ยนแปลงของ small bowel 
permeability ซึ่งเป็นส่วนหนึ่งของกลไกการเกิด NSAIDs-Induced enteropathy เป็นพื้นฐานใน
การน าไปสู่การศึกษากลุ่มประชากรที่ใหญ่ขึ้น และสามารถน าไปต่อยอดเพ่ือศึกษาประสิทธิภาพของ
curcuminในการป้องกัน NSAIDs induced enteropathy ทางคลินิกต่อไป 
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1.13 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นและมาตรการแก้ไข 

 เนื่องจากงานวิจัยนี้ต้องอาศัยความร่วมมือและความมีวินัยของอาสาสมัครอย่างต่อเนื่อง
สม่ าเสมอ ตั้งแต่การรับประทานยา ในแต่ละครั้ง รวมถึง และการที่ไม่มีขาดการนัด เนื่องจากมี
ระยะห่างระวังการเก็บข้อมูล แต่ละครั้ง เป็นเวลาหลายสัปดาห์ ทีมผู้วิจัย มีการโทรศัพท์ ติดตามแจ้ง
เตือนการรับประทานยา และแจ้งวันที่ต้องมาติดตามในแต่ละครั้ง 
การมีสิ่งแปลกปลอม ปนเปื้อนในปัสสาวะจะท าให้ค่าท่ีวัดได้ไม่แม่นย า  การซักประวัติแยกโรค
ทางเดินปัสสาวะ และการมีประจ าเดือน จะช่วยลดอุปสรรคดังกล่าว 
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บทท่ี 2 ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

พยาธิก าเนิดของการบาดเจ็บของล าไส้เล็กจากยาต้านการอักเสบชนิดที่ ไม่ใช่สเตียรอยด์ 
(NSAIDs) 

 กลไกการเกิดการบาดเจ็บต่อเยื่อบุผิวล าไส้เล็กจาก NSAIDs เกิดจากหลายกลไก กลไกแรก 
เกิดจากการยับยั้ง COX ท าให้มีการลดลงของ prostaglandin bicarbonate และการสร้าง 
mucous ท าให้การลดลงของการไหลของเลือดที่ไปเลี้ยงเยื่อบุผิว ท าให้มีการบกพร่องของกลไกการ
ป้องกัน และซ่อมแซมของผนังเยื่อบุล าไส้ เมื่อมีการบาดเจ็บของผิวเยื่อบุล าไส้ น ามาสู่การสะสมของ 
neutrophil และท าให้เกิด microvascular stasis และ ischemia จากการหลั่งของสาร free 
radical(12) กลไกที่สอง เกิดจาก topical effect โดยตรงท าให้เกิดการท าลายเซลล์ เยื่อบุผิวท าให้
สารในlumen สามารถผ่านได้และท าให้เกิดการท าลายเยื่อบุผิวเพ่ิมเติม โดยNSAIDs ส่วนใหญ่เป็น 
weak organic acids ในภาวะที่เป็นกรด เช่นในกระเพาะอาหาร NSAIDs จะถูกเปลี่ยนให้ lipid-
soluble nonionized acids มากขึ้น ท าให้สามารถผ่านไปในเยื่อบุผิวได้ ภายใน6 ชม. ท าให้เกิดการ
เปลี่ยนแปลงทางชีวเคมีของ mitochondria ซึ่งเกิดจาก NSAIDs-induced uncoupling of 
oxidative phosphorylation ท าให้เกิดการลดลงของ adenosine triphosphate (ATP) และเสีย
การควบคุมของ intracellular tight junctions ซึ่งถูกควบคุมโดย ATP-dependent cytoskeleton 
function โดยการ เพิ่มของ permeability ส่วนหนึ่งเกิดจากการ efflux of calcium และ protons 
จาก mitochondria of the energy-depleted gut cells ท าให้เกิด oxygen free radicals 
ตามมา (2) 
 โดยรวมจากท้ังสองกลไกท่ีกล่าวมา จะท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงทางชีวเคมีต่อเซลล์เยื่อบุ
ทาง เดินอาหาร และท าให้เกิดการเพ่ิมข้ึนของ intestinal permeability ท าให้สารที่อยู่ในล าไส้ เช่น 
bile acids, bacterial degradation products, acid, pepsin เป็นต้น สามารถผ่านเซลล์เยื่อบุ
ล าไส้ และน าไปสู่การอักเสบ และเกิดแผลในทางเดินอาหารตามมา (6) 
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รูปภาพที่ 3 แสดงกลไกการเกิดการบาดเจ็บของล าไส้เล็กจากยาต้านการอักเสบชนิดที่ ไม่ใช่        
สเตียรอยด์ 
 

 
  
ปรับปรุงจาก Bjarnason I, Takeuchi K. Intestinal permeability in the pathogenesis of 
NSAID-induced enteropathy. J Gastroenterol 2009;44 Suppl 19:23-29 (6) 
 
 นอกจากกลไกการเกิดการบาดเจ็บต่อเยื่อบุผิวล าไส้เล็กจาก NSAIDs ดังที่กล่าวมาในข้างต้น 
มี การศึกษาพบว่า cytokine เป็นสารที่การท าให้ tight junction เสียหน้าที่ และน าสู่กลไกการเกิด

โรคที่มีการอักเสบในระบบทางเดินอาหาร (13) โดย Proinflammatory cytokines TNF-α และ 

IFN-ɣ พบว่ามีการเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส าคัญ ในโรค inflammatory bowel disease (IBD) และถูก
แสดงให้เห็นว่าเป็นสาเหตุของการเพ่ิม intestinal epithelial TJ permeability (14, 15) ส าหรับ

การบาดเจ็บต่อเยื่อบุผิวล าไส้เล็กจาก NSAIDs ท าให้เกิดการสร้างTNF-α ในล าไส้เล็ก (local TNF-

α) (16) แต่การรายงานต่อมาพบว่า TNF-α ไม่ได้มีบทบาทส าคัญ ในการบาดเจ็บของล าไส้เล็กจาก 

NSAIDs เนื่องจากการยับยั้งการหลั่ง ของ TNF-α โดย thalidomide หรือ antibody ต่อ TNF-α 
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ไม่พบว่า สามารถป้องกันบาดเจ็บของล าไส้เล็กจาก indomethacin (17) ดังนั้น จึงยังเป็นข้อโต้แย้ง 

ว่า TNF-α เป็นกลไกหนึ่งที่ท าให้เกิดภาวะ NSAID-induced enteropathy 
 จากการศึกษาของ Watanabe ในปี2008 พบว่า NSAIDs ท าให้มีการเพิ่มข้ึนของ intestinal 
permeability จึงท าให้แบคทีเรีย ในล าไส้ ผ่านเข้าเยื่อผิวล าไส้เล็ก กระตุ้น cytokines ได้แก่ tumor 

necrosis factor-α และ interleukins (ILs) ในล าไส้เล็ก ผ่านกลไก Toll-like receptor 4 (TLR4)-
dependent และน ามาสู่แผลในล าไส้เล็ก (43) TLR4 เป็น receptor ส าหรับ
lipopolysaccharide(LPS) ซึ่งเป็นผนังเซลล์ของเชื้อแบคทีเรียชนิด แกรมลบ TLR4 protein 
ประกอบด้วย extracellular leucine-rich repeat domain และ an intracellular 
Toll/interleukin-1 (IL-1) receptor signaling domain ซึ่งเมื่อถูกกระตุ้นด้วย LPS TLR4จะส่ง
สัญญาณผ่าน accessory protein MyD88 เพ่ือกระตุ้น nuclear factor-kB pathway ซึ่งเป็นตัว

ควบคุมท่ีส าคัญของ pro-inflammatory genes ได้แก่ cytokines tumour necrosis factor-α 

(TNF-α)และ IL-1β (18) 
 ส าหรับ Proinflammatory cytokines อ่ืนๆ พบว่า interleukin 1 (IL-1) เป็น 
proinflammatory cytokine ที่มีบทบาทในการอักเสบของล าไส้ ในหลายโรคทางระบบเดินอาหาร 
เช่น NSAID associated enteropathy และ irritable bowel syndrome (13, 19)  

 IL-1 ประกอบด้วย IL-1α, IL-1β และ IL-1 receptor antagonist (IL-1ra) IL-1α อยู่ใน 
cytosol หรือจับกับ cell membrane และไม่หลั่งออกมา จะตรวจไม่พบเลือด และ inflammatory 

fluids ในทางตรงข้าม IL-1β หลั่งออกมาในinterstitial fluidและในเลือดในช่วงที่มีการอักเสบ 
 นอกจากนี้ การศึกษาในหนูทดลองท่ีได้รับ indomethacin ท าให้เกิดการบาดเจ็บของล าไส้
เล็ก มีการวัดระดับ Myeloperoxidase (MPO) activity จากเนื้อเยื่อผนังล าไส้เล็ก ซึ่งเป็นตัวบ่งถึง 
การสะสมของ neutrophil พบว่า MPO activity เพ่ิมข้ึน ในลักษณะ ที่สัมพันธ์กับเวลาที่ผ่านไป 

หลังจากได้รับ Indomethacin และมีการเพ่ิมขึ้นของระดับ mRNA levelsของ TNF-α ในล าไส้เล็ก 
4.6 เท่าท่ี 6 ชม และ 6.8 เท่าที่ 24 ชม (18) 
 การศึกษาต่อมาในปี2014 โดยวิธีCapsule endoscopyในผู้ป่วย 95คน ที่เป็นโรคข้ออักเสบ
รูห์มาตอยด์ และได้รับ NSAIDs มากกว่า3 เดือน ให้กลุ่มที่ได้รับ anti-TNF therapy สามารถป้องกัน
การเกิดการบาดเจ็บของล าไส้เล็ก โดยพบว่ามี OR 0.23 ในการเกิดการบาดเจ็บของล าไส้เล็กแบบ
รุนแรง (95% CI 0.09 to 0.65) (20) 

 ส าหรับการศึกษาเรื่อง IL-1β ใน NSAID-induced enteropathy พบว่ามีการบาดเจ็บของ

เยื่อบุล าไส้เล็ก 3 ชม หลังได้รับ indomethacin จากนั้น ตรวจระดับ mRNA IL-1β และ TNF-α มี
การเพ่ิมข้ึนอย่างนัยส าคัญที่6 ชั่วโมง หลังได้รับ indomethacin ส่วนระดับความเข้มข้นของโปรตีน
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ของ IL-1β เพ่ิมขึ้นเมื่อ 3 ชม และ ลดลงสู่ baseline ใน 24 ชั่วโมง โดยเมื่อยับยั้ง IL-1β โดยใช้ 
neutralizing antibodies สามารถลดการบาดเจ็บของล าไส้เล็กจาก indomethacin ในขณะที่ การ

ให้ IL-1β จะเสริมให้ การบาดเจ็บแย่ลง (21) 
 
วิธีการประเมิน intestinal permeability  

 ในผู้ป่วยนั้น มักใช้การรับประทาน probe molecules ที่ไม่มีการmetabolized และ
สามารถขับออกได้ทางปัสสาวะ โดยบริเวณของtip ของ villus จะมีรูขนาดเล็กปริมาณมาก small 
pore ( 6 Å) ในขณะที่บริเวณ crypts มีรูขนาดใหญ่กว่า larger pores (50-60 Å) มีปริมาณท่ีน้อย
กว่า ส่วนบริเวณของฐานของ villus (base of the villus) จะมีรูขนาดกลาง intermediate size 
(10-15 Å) pores โดย probes ที่ใช้วัด intestinal permeability มีลักษณะที่ละลายน้ าได้ จึงไม่
สามารถที่จะผ่าน ชั้นไขมันของ cell membrane ของเซลล์เยื่อบุผิวล าไส้ จึงผ่านทาง paracellular 
โดยผ่าน tight junctions probes ขนาดเล็กสามารถผ่านทาง รูขนาดเล็ก ที่บริเวณ villous tips 
ส าหรับ probe ขนาด ใหญ่ ผ่านทางรูที่บริเวณ crypt base ที่มีปริมาณน้อยกว่า ถ้ามีความผิดปกติ
ของ paracellular transport probe จะสามารถผ่านได้มากข้ึน และสามารถวัดปริมาณในปัสสาวะ
ได้เพ่ิมข้ึน แสดงถึงintestinal permeability ที่เปลี่ยนแปลง (22) 
 
รูปภาพที่ 4 แสดงหลักการวัด อัตราส่วนระดับแลคตูโลสและแมนนิทอลในปัสสาวะ 
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ปรับปรุงจาก Mishra A, Makharia GK. Techniques of Functional and Motility Test: How 
to Perform and Interpret Intestinal Permeability. J Neurogastroenterol Motil 
2012;18:443-447(22).  
 
 นอกจากนี้ เพื่อก าจัดปัจจัยทางด้าน non-mucosal factors เช่น gastric emptying, 
intestinal transit, renal clearance และ incomplete urine recovery จึงมีการใช้ sugar 
probes 2 probe หรือใช้ทั้ง sugar และ non-sugar probe ในการประเมิน intestinal 
permeability โดยการวัด Intestinal permeability จะวดัเป็นอัตราส่วนเปอรเ์ซ็นต์ของน้ าตาลที่ขับ
ออกทางปัสสาวะ (lactulose: mannitol ratio or LMR) ท าให้ปัจจัย pre mucosa และ post 
mucosa จะมีผลต่อทั้งสอง probe เช่นกัน ดังนั้น การวัดโดยวิธี urinary excretion ratio 
(percentage of orally administered test dose) จึงไม่ได้รับ ผลกระทบ หลังจากวัดปริมาณใน
ปัสสาวะ จะแสดงเป็น ratio of percentage excretion of the ingested dose ของ lactulose 
และ mannitol ในปัสสาวะ (LMR = % lactulose/% mannitol) (22) 
 
ตารางที่ 1 แสดงปัจจัยที่มีผลต่อการขับออกของprobe  

Site Factors which can affect excretion of a probe 

Premucosal Incomplete ingestion of test solution                      
Vomiting                                                                  
Gastric emptying                                               
Intestinal degradation 

Intestinal permeability Dilution by secretion                                                     
Rate of transit                                                        
Mucosal area                                                           
Mucosal permeability 

Disposal Systemic distribution                                         
Metabolism                                                                   
Renal clearance                                                         
Urine collection 

Analysis Sample preservation                                             
Estimation 

 
ปรับปรุงจาก Mishra A, Makharia GK. Techniques of Functional and Motility Test: How 
to Perform and Interpret Intestinal Permeability. J Neurogastroenterol Motil 
2012;18:443-447. 
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  Lactulose และ mannitol ratio (LMR) เป็นการทดสอบที่มีประโยชน์ ไม่ 
invasive และมีความน่าเชื่อถือในการประเมิน intestinal permeability Lactulose คอื 
disaccharides ซ่ึงสามารถเข้าสู่ระบบไหลเวียนโลหิต ผ่านทางtight junctions ระหว่าง 
enterocytes หรือ ทางเยื่อบุผิวที่ถูกท าลายเท่านั้นโดยไม่ผ่านเยื่อบุผิวปกติ เนื่องจาก lactuloseจะ
ไม่ถูกย่อย จนกระทั่งถึงล าไส้ใหญ่จะถูกย่อยโดยแบคทีเรีย จึงท าให้การขับสาร lactulose ทาง
ปัสสาวะจึงเป็นการศึกษา small intestinal permeability ส าหรับ Mannitol ใช้เป็น control 
probe ส าหรับก าจัดปัจจัยอ่ืน นอกจากความผิดปกติของเยื่อบุผิว (nonmucosal factors) ที่
สามารถมีผลต่อการขับสารออกทางปัสสาวะ เช่น renal clearance หรือ GI transit เนือ่งจาก 
mannitol มีขนาดเล็กจะผ่านทาง villous tips ในผนังล าไส้เล็กท่ีปกติ (22) 
 
ตารางที่ 2 แสดงsugar probesชนิดต่างกับต าแหน่งที่ใช้ในการดูดซึม 
 

Sugar probes combination Sites of permeation 
 

Lactulose/mannitol 
Lactulose/L-rhamnose 
Cellobiose/mannitol 
Cellobiose/mannitol 
 

Used for small intestinal permeability 

51Cr-EDTA/mannitol 
Sucralose/mannitol 
Sucralose/L-rhamnose 
 

Used for whole gut permeability 
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รูปภาพที่ 5 แสดงhigh performance liquid chromatography chromatogram ของ lactulose 
และ mannitol 
ปรับปรุงจาก Mishra A, Makharia GK. Techniques of Functional and Motility Test: How 
to Perform and Interpret Intestinal Permeability. J Neurogastroenterol Motil 
2012;18:443-447. 
 
การใช้ NSAIDs และการเปลี่ยนแปลง intestinal permeability 

 การศึกษาของ Smecuol และคณะ แสดงให้เห็นว่า aspirin สามารถก่อให้เกิด oxidative 
stress และ proinflammatory responses ในเยื่อบุทางเดินอาหาร โดยเพิ่ม การดูดซึมของ 
lactulose มากกว่า mannitol (23) นอกจากนี้ จากการศึกษา พบว่า conventional NSAIDs 
(inhibiting COX-1 และ COX-2) เพ่ิมintestinal permeability หลังจากการกินยาภายใน 24 
ชั่วโมง และการเปลี่ยน permeability เป็นแบบ dose dependent (6, 24) นอกจากนี้ การ
เปลี่ยนแปลงของ permeability ในระยะสั้น น าไปสู่ การเปลี่ยนแปลงในระยะยาวในส่วนใหญ่ของ
ผู้ป่วย (7) 
 ในการศึกษาการบาดเจ็บของเยื่อบุผิวล าไส้เล็กโดยใช้ enteric-coated aspirin ขนาด 100 
mg ในระยะเวลา 14 วัน ในอาสาสมัครสุขภาพดี 20 คน โดยศึกษา video capsule endoscopy 
(VCE) และ permeability tests (sucrose and lactulose/ mannitol [lac/man] ratio) จาก 
VCE พบว่า 50%พบการบาดเจ็บของเยื่อบุผิว (ลักษณะ petechiae 6 คน, erosions 3 คน และ 
ulcer 1 คน) โดย ค่ามัธยฐานเมื่อเริ่มต้นของ LMR (0.021; range, 0.011–0.045) เพ่ิมข้ึนหลังได้รับ
ASA (0.036;range, 0.007–0.258; P< .08) โดยค่าLMR มากกว่าค่าขอบบนของค่าปกติ (>0.025) 
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ใน10 คนจาก 20 คน (vs baseline, P < .02) 5 ใน 10 คนพบว่ามีความผิดปกติของVCE มีค่า LMR 
มากกว่าค่าปกติ (23) 
 การศึกษาในอาสาสมัครหญิง สุขภาพดี 20 คน ได้รับ 600 mg aspirin เทียบกับ placebo 
แบบสุ่ม ได้รับการทดสอบด้วยวิธี LMR (10 g lactulose 5 g mannitol) พบว่า LMR ในกลุ่มท่ีได้รับ 
aspirin เพ่ิมข้ึน (mean: 0.17 ± 0.10 P < 0.001) เมื่อเทียบกับในกลุ่ม placebo อย่างมีนัยส าคัญ 
(mean: 0.06 ± 0.05) (25) อย่างไรก็ตามการศึกษาในช่วงหลังพบว่า อัตราของการดูดซึมของ 
lactulose และ mannitol เปลี่ยนแปลงตาม ความแตกต่างของ permeabilities ของ small 
intestine และ colon ต่อน้ าตาลที่แตกต่างกัน เช่น early peak ของ การขับ mannitol ออกทาง
ปัสสาวะ ท าให้ค่า LMR ต่ า เมื่อวัดแบบcumulative ในช่วง 2 ชั่วโมง ขณะเดียวกัน later peak ของ
การขับ lactulose และการขับของmannitol ที่ลดลงในปัสสาวะ ที่ชั่วโมงท่ี 4 ท าให้ LMR เพ่ิมขึ้น 
เมือ่วัดแบบ cumulative ในชั่วโมงท่ี4 เป็นต้นไป (26) 
 มีการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดี แบบสุ่มเพ่ือได้รับ 600 mg aspirin หรือ ยาหลอกโดยมี
การวัด LMR และ percentage recoveries ของ lactulose และ mannitol โดยมีการวัด gastric 
และ small intestinal transit times (SmartPill) พบว่าค่าเฉลี่ยของ gastric emptying timeโดย
ข้อมูลจาก SmartPill data 1.79+/- 0.31 ชม. ซึ่งสอดคล้องกับระยะเวลา ช่วงแรกที่เกิด peak 
mannitol 1.79 +/-0.08 ชม. ในขณะเดียวกัน ค่าเฉลี่ยของ small intestinal emptying time 
4.64+/- 0.68 ชม. ใกล้เคียงกับระยะที่สองที่เกิด peak lactulose 4.30+/-0.07 ชม. (26) จาก
การศึกษาดังกล่าว พบว่า ช่วงเวลาที่เหมาะสมในการเก็บปัสสาวะ เพื่อประเมิน small intestinal 
permeability คือ 2.5 –4 ชั่วโมง หลังรับประทาน probe จากการศึกษาดังกล่าวสรุปได้ว่า LMR 
เปลี่ยนแปลงในแต่ละช่วงเวลาหลังการรับประทานและน่าจะเป็นผลจาก gastric and intestinal 
transit 
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รูปภาพที่ 6 เปรียบเทียบค่า LMR ระหว่างอาสาสมัครที่ได้รับแอสไพริน กับกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก 
 
จากการศึกษาของ Sequeira และคณะ (25) แสดง ค่า LMR พบว่าในกลุ่มท่ีได้รับแอสไพริน มีค่า 
LMR ที่มีมากกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมีนัยส าคัญทาง สถิติ (p<0.001) 
 
การป้องกันการเปลี่ยนแปลงของ small bowel permeability จาก NSAIDs 

 
 มีหลายที่วิธี เช่นการให้ prostaglandin การศึกษาส่วนใหญ่ พบว่ามีการลดลงของ 
intestinal permeability อย่างมีนัยส าคัญ เมื่อให้ prostaglandins ร่วมกับ NSAIDs ในระยะสั้น 
อย่างไรก็ตาม prostaglandins ไม่สามารถ ท าให้ permeability กลับมาสู่ภาวะปกติ และ อาจจะไม่
สามารถป้องกันการเกิด enteropathyในระยะยาว นอกจากนี้ การใช้ misoprostol (synthetic 
prostaglandin) ท าให้เกิดท้องเสีย อย่างมีนัยส าคัญและท าให้เกิดจากหยุดการใช้ยาดังกล่าวใน
การศึกษา (risk ratio: 2.59, 1.44, ตามล าดับ, P < 0.01) (27) 
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 ส าหรับ rebamipide (endothelial PG inducer) จากการศึกษา Meta-Analysis โดย 
Zhang และคณะในปี 2013 พบว่ามีประโยชน์ในการป้องกันการ บาดเจ็บของล าไส้เล็กจากNSAIDs 
(total RR = 2.70, 95 % confidence interval = 1.02–7.16, P =0.045) เมื่อเทียบกับยาหลอก 
(27) แต่การศึกษาเป็นsmall-scale, single-center designs การศึกษา ต่างๆ จึงพยายามท่ีจะหา
วิธีการรักษาอ่ืนๆ เพิ่มเติม เพื่อป้องกันและรักษาภาวะ NSAID-Induced enteropathy 
 
ข้อมูลของ curcuminoid ในการป้องกันการเปลี่ยนแปลงของ small bowel permeability 
จาก NSAIDs  

 
 Tumeric คือเครื่องเทศจากรากของ Curcuma longa ส่วนประกอบที่ออกฤทธิ์ของtumeric 
เรียกว่า curcuminoids โดย ส่วนใหญ่ของ curcuminoid ประกอบด้วย curcumin (diferuloyl 
methane) เป็นส่วนประกอบ 90% ของ curcuminoid demethoxycurcumin และ 
bisdemethoxycurcmin (28) curcumin เป็นสารที่ใช้มาตั้งแต่การแพทย์สมัยโบราณ เพ่ือรักษาโรค
ระบบทางเดินอาหาร เช่น อาหารไม่ย่อย ท้องอืด แผลในกระเพาะอาหาร  ปัจจุบันยังไม่มีข้อสรุป
ระหว่าง diferuloyl methane หรือ bisdemethoxycurcumin ที่ออกฤทธิ์ทาง antioxidant, anti 
inflammatory, และ antitumor agent มากกว่ากัน (29) 
 ส าหรับการศึกษาผลของ curcumin ในการป้องกัน NSAIDs-induced enteropathy พบว่า 
การศึกษาในหนูทดลอง curcumin สามารถลด drug-induced oxidative stress หนทูดลองที่ได้รับ 
indomethacin โดยจะมีการเพ่ิมข้ึนของ malondialdehyde, protein carbonyl และ pro-
oxidant enzymes เช่น myeloperoxidase และ xanthine oxidase ในขณะเดียวกันพบว่ามีการ
ลดลงของ activities ของ antioxidant enzymes catalase และ glutathione peroxidase การ
ได้รับ curcumin พบว่าสามารถลดการเปลี่ยนแปลงจาก indomethacin ได้ curcumin จึงมีความ
เป็นไปได้ในการใช้ ป้องกัน NSAIDs-induced enteropathy เนื่องจาก การเพิ่มข้ึนของ oxidative 
stress ท าให้เกิดเปลี่ยนแปลงของ small intestinal permeability เป็นกลไกหนึ่งของการเกิด 
NSAIDs-Induced enteropathy (30) 
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ตารางที่ 3 แสดงผลในการป้องกัน การบาดเจ็บของเยื่อบุจาก hydrogen peroxide 

 
 
รูปภาพที่ 7 แสดงผลของ curcumin ต่อ hydrogen peroxide ท าให้เกิดการลดลงของ trans 
epithelial electrical resistance (TEER) 
 

 
 
เซลล์ Caco-2 ไม่การผสมด้วยสิ่งใด (วงกลมเปิด) และผสมด้วยhydrogen peroxide (สี่เหลี่ยมเปิด) 
มีการให้ curcuminขนาด 5 microM (สามเหลี่ยมทึบ) 20 microM (สี่เหลี่ยมทึบ) 80 microM (รูป
สี่เหลี่ยมเพชร) 
ดัดแปลงจาก Wang N, Wang G, Hao J, Ma J, Wang Y, Jiang X, Jiang H. Curcumin 
ameliorates hydrogen peroxide-induced epithelial barrier disruption by upregulating 
heme oxygenase-1 expression in human intestinal epithelial cells. Dig Dis Sci 
2012;57:1792-1801. 
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 จากการที่กลไกการเกิดโรคที่เกิดจากการเกิด oxidative stress และน าไปสู่การเปลี่ยนแปลง 
permeability จึงมีการศึกษาโดยใช้ curcumin เพ่ือจะยั้งยับภาวะดังกล่าว โดยข้อมูลการศึกษาใน
human intestinal epithelial cells พบว่า Heme oxygenase-1 (HO-1) ถูกกระตุ้นโดย 
curcumin ท าให้เกิดการป้องกันต่อภาวะ oxidative stress ซึ่งท าให้เกิดการท าลายของเซลล์เยื่อบุ
ผิวล าไส้ของคน โดยการวัดด้วยวิธี trans-epithelial electrical resistance (TEER) และ flux of 
sodium fluorescein in the filter- grown Caco-2 cell monolayers ร่วมถึงการวัด การ
แสดงออกของโปรตีนtight junction เช่น occludin and zonula occluden-1 (ZO-1) โดยวิธี 
western blot และimmunofluorescence microscopy จากการศึกษาดังกล่าว พบว่า curcumin 
สามารถลดการเปลี่ยนแปลงของ paracellular permeability จากการกระตุ้นโดย Hydrogen 
peroxide (H2O2) (TEER 52.02 ± 10.15% vs 22.71 ± 3.11%; sodium fluorescein flux 
12.41 ± 2.19% vs 32.00 ± 4.97%, P < 0.05) หลังจากได้รับ H2O2 พบว่า โปรตีน occludin 
and ZO-1 ป้องกันการลดลงได้โดยการใช้ curcumin (occludin 175.67 ± 29.50% vs 53.67 ± 
24.19%, P < 0.05; ZO-1 139.67 ± 33.71% vs 36.00 ± 15.88%, P <0.05) โดยสรุปจาก
การศึกษานี้ พบว่า curcumin สามารถปกป้อง human intestinal epithelial cells ต่อการท าลาย 
tight junction โดย H2O2  (31) 
 ในปัจจุบัน การศึกษาในคน ยังไม่มีการศึกษา curcuminในการป้องกันการเปลี่ยนแปลง 
small bowel permeability จาก NSAIDs แต่มีการศึกษาใน Inflammatory bowel disease ซ่ึง
เป็นโรคที่มีการเปลี่ยนแปลงของ permeability เช่นกัน จากการศึกษา pilot study ในผู้ป่วย 10 คน
พบว่า 5 คนเป็น ulcerative colitis (UC) ได้รับ curcumin ขนาด 1000–1600 มก ต่อวัน พบว่ามี
การลดลงของอาการอย่างมีนัยส าคัญ ส่วนอีก 5 คนเป็น Crohn’s disease (CD) ได้รับ 360 มก 3-4 
ครั้งต่อวัน 4 คน สามารถลดทั้ง CD activity index (CDAI)และอาการ (32) นอกจากนี้ จาก
การศึกษาแบบrandomized-controlled trial ในผู้ปว่ย UC 89 คน ได้รับ curcumin 2 กรัมต่อวัน 
เพ่ิมเติมจากการรักษาแบบมาตรฐานสามารถลดอัตราการเป็นซ้ า (4.65 vs. 20.51%) มีอาการดีขึ้น 
และมีendoscopic indices ที่ดีข้ึนที่6 เดือน (33) 
 ส าหรับข้อมูลของ curcumin ในการยับยั้ง cytokine มีการศึกษาหลายการศึกษาที่พบว่า 
การสร้างTNF จาก macrophages ที่ถูกกระตุ้นได้จากตัวกระตุ้นหลายชนิด สามารถถูกยับยั้งด้วย

curcumin (34) ในการศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่า curcumin สามารถ down-regulate TNF-α 
expression ทั้งใน serum และในเนื้อเยื่อของสัตว์ทดลอง ส าหรับการศึกษาในคน พบว่า curcumin 

สามารถควบคุม การแสดงออกของTNF-α ให้ลดลง และ ลด proinflammatory biomarkers อ่ืนๆ 
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เช่นการศึกษาของ Usharani พบว่า curcumin ท าให้การท างานของเยื่อบุผิวดีขึ้น และมีการลดลง

ของระดับ malondialdehyde, IL-6, TNF-α และ endothelin-1ในผู้ป่วยโรคเบาหวาน (35) 
 Curcumin พบว่า ไม่มีพิษต่อสัตว์และคน แต่มีข้อด้อยคือ bioavailability ไม่ดีเนื่องจาก
absorption ไมดี่ , มี metabolismที่รวดเร็ว และถูกก าจัดอย่างรวดเร็ว จากการศึกษาของ Cheng 
และคณะ ปี2001ในคนที่มีความเสี่ยงต่อโรคมะเร็ง ได้รับ curcumin เป็นระยะเวลา3 เดือน ไม่พบ 
ผลข้างเคียงท่ี 8 g/day (28, 36) อีกการศึกษาพบว่า curcumin มีความปลอดภัยและมีเพียง
ผลข้างเคียงเล็กน้อย เช่น ท้องเสีย คลื่นไส้ มีการเพ่ิมขึ้นของ serum alkaline phosphatase และ 
lactate dehydrogenase levels (11) นอกจากนี้ ในการศึกษา ประสิทธิภาพของ curcumin ใน
ประเทศไทย ในผู้ป่วยโรคข้อเข่าเสี่อม โดยใช้ ขนาดยา 1500 มก 4 สัปดาห์ พบว่ามีผลข้างเคียง
เล็กน้อย เช่น ถ่ายเหลว แน่นท้อง (37) 
 จากการศึกษาในหลอดทดลอง และการศึกษาในสัตว์ทดลอง เป็นข้อมูลสนับสนุนการใช้ 
curcuminในการป้องกันการเปลี่ยนของ small intestinal permeability จากยาNSAIDs จึงน าไปสู่
ค าถามการวิจัยว่า curcumin สามารถป้องกันการเปลี่ยนแปลงของ small intestinal 
permeability จากยา aspirin โดยการตรวจวัดโดยวิธ ีlactulose mannitol ratio 
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บทที่ 3 วธิีด าเนินการวิจัย 

3.1 ระเบียบวิธีการวิจัย 

ประชากร (Population) และตัวอย่าง (Sample) 
อาสาสมัคร ที่ไม่มีโรคประจ าตัวและอาการทางระบบทางเดินอาหาร 
 
เกณฑ์การคัดเลือกกลุ่มตัวอย่างเข้าร่วมโครงการวิจัย (Inclusion Criteria) 
1. อาสาสมัครสุขภาพดี ที่มีอายุระหว่าง 20-60 ปี ท าแบบสอบถามเพ่ือคัดคนที่มีอาการทาง
ระบบทางเดินอาหารออก รวมถึงประวัติ การติดเชื้อในทางเดินอาหาร เช่น ท้องเสียในช่วง 2 เดือนที่
ผ่านมา  
2. อาสาสมัครยินยอมเข้ารับการตรวจโดยลงชื่อในใบยินยอมเข้าร่วมการศึกษาวิจัย 
 
เกณฑ์การคัดกลุ่มตัวอย่างออกจากโครงการวิจัย (Exclusion Criteria) 
1. มีผลข้างเคียง หรือ มีการแพ้ต่อสาร lactulose หรือ mannitol 
2. มีอาการแพ้ต่อ aspirin 
3. รับประทานยา วิตามิน อาหารเสริม prebiotic และ probiotic 
4. รับประทานยา NSAIDs ในช่วงเวลา 4 สัปดาห์ ที่ผ่านมา 
5. ดื่มเหล้า, สูบบุหรี่ 
6. คนที่มีประวัติติดเชื้อในทางเดินปัสสาวะ หรือ โรคที่มีภาวะตกขาว ในช่วง 2 เดือนที่ผ่านมา 
7. ตั้งครรภ์ 
8. รับประทานอาหารที่มีขมิ้นเป็นส่วนประกอบเช่น ผัดขมิ้น, ข้าวผัดสับปะรด, 
คั่วกลิ้ง, หมูสะเต๊ะ, ข้าวซอย 
 
เทคนิคในการสุ่มตัวอย่าง (Sample Techniques) 
Target Population: ผู้ที่ความจ าเป็นในการใช้ยา NSAIDs 
Sample Population: อาสาสมัครที่สนใจเข้าร่วมโครงการ ใช้การสุ่มตัวอย่างแบบก าหนดจ านวน 
(Quota Sampling) 
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ขนาดตัวอย่าง (Sample size determination) 
  
เนื่องจากการศึกษานี้เป็นการศึกษาเพ่ือเปรียบเทียบความแตกต่างของค่าเฉลี่ย โดยมีการใช้ 
แบบการวิจัยแบบขวาง (Cross over design) จึงใช้สูตร Two Crossover-Sample Means 

 
 
 
n = ขนาดตัวอย่างของแต่ละกลุ่ม 

α: โอกาสจะเกิด type I error (significance level) = 0.05 

β: โอกาสที่จะเกิด type II error = 0.2 

δ: Clinically meaningful difference = 0.1 

Population variance(σ) = 0.0484 
จากการศึกษา ก่อนหน้า(17) พบว่า ค่าเฉลี่ย ของ lactulose mannitol ratio ในคนปกติอยู่ที่ 
mean +/- SD = 0.06 +/- 0.22 
ดังนั้นจากการค านวณ พบว่าการศึกษานี้มีผู้เข้าร่วม อย่างน้อย 18.9 คน ต่อกลุ่ม 
คิดเป็น 20 คนต่อกลุ่ม 
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การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement) 
ตัวแปรอิสระ คือ ได้รับผลิตภัณฑ์ แคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน 2000 มิลลิกรัมต่อวัน หรือยาหลอก 
ตัวแปรตาม คือ ระดับแลคตูโลส และแมนนิทอลในปัสสาวะ 
ตัวแปรควบคุม คือ ลักษณะชนิดอาหารที่รับประทาน การไม่รับประทานยา วิตามิน อาหารเสริม 
prebiotic และ probiotic 
 
3.2 ขั้นตอนในการด าเนินการวิจยั  

 1. ขอใบรับรองจริยธรรม จากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
 2. โดยวิธีการหาอาสาสมัครที่เข้าร่วมโครงการ จากการประชาสัมพันธ์ในโรงพยาบาล ติด
โฆษณารับสมัคร เพ่ือหาอาสาสมัครที่ตรงกับ เกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย ได้แก่ 
อาสาสมัครสุขภาพดี อายุระหว่าง 20-60 ปี ท าแบบสอบถามเพ่ือคัดคนที่มีอาการทางระบบทางเดิน
อาหารออก รวมถึงประวัติ การติดเชื้อในทางเดินอาหาร เช่น ท้องเสียในช่วง 2 เดือนที่ผ่านมา 
อาสาสมัครสุขภาพดีที่มีคุณสมบัติตรงเกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย ผู้ที่เข้าร่วมในการวิจัย
ทุกคนจะได้รับข้อมูลรายละเอียดของโครงการวิจัยโดย แพทย์ผู้ท าวิจัยอธิบาย 
ข้อมูลให้กับอาสาสมัคร แจกเอกสารข้อมูลและแบบขอความยินยอมให้อาสาสมัครน ากลับไปพิจารณา 
ก่อนตัดสินใจ และผู้เข้าร่วมวิจัยทุกคนต้องลงชื่อให้การยินยอมเป็นลายลักษณ์อักษร (informed 
consent) ก่อนเริ่ม ท าการศึกษาวิจัย 
รูปภาพที่ 8 แสดงเกณฑ์การคัดเลือกกลุ่มตัวอย่างเข้าร่วมโครงการวิจัย และออกจากการวิจัย 
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 3.จากนั้นสุ่มระหว่าง Curcuminoids 2000 มก (250 มก/เม็ด) 500 มก วันละ 4 ครั้ง หลัง
อาหาร และ ก่อนนอน กับ ยาหลอกโดยวิธีการสุ่มอย่างง่าย (simple randomization) โดยให้

รับประทานเป็นระยะ เวลา 1 สัปดาห์ โดยมีการเจาะเลือดวัดระดับ IL-1β และตรวจปัสสาวะ เพื่อวัด
ปริมาณ lactulose และmannitol เป็นพื้นฐาน หลังจากนั้น 1 วันก่อนการทดสอบ อาสาสมัครทั้ง
สองกลุ่มจะได้รับ aspirin 600 มก และได้รับอีกครั้งในช่วงเช้าวันที่ท าการทดสอบ 
 
รูปภาพที่ 9 แสดงขั้นตอนการศึกษา 
 

 
 
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

27 

4.วันที่ท าการทดสอบ 
 4.1 ให้อาสาสมัครงดน้ างดอาหารหลังเที่ยงคืน หลีกเลี่ยงการออกก าลังกาย 1 วันก่อน
ทดสอบ และ วันที่ท าการทดสอบ 
 4.2 อาสาสมัครจะได้รับน้ า 100 มล หลังจากนั้น อีก30 นาที จะได้รับ aspirin 600 มก ตาม
ด้วยน้ า 100 มล 
 4.3 หนึ่งชั่วโมงต่อมาได้รับ lactulose (Berlin Pharm, HEPALAC) 10 กรัม และ 
mannitol 5 กรัม (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) ละลายในน้ า 100 มล ตามด้วยน้ า อีก 
300 มล 
 4.4 เก็บปัสสาวะทุกชั่วโมง จนครบ6ชม. 
 4.5 ท าการตรวจ Hydrogen breath test ทุกครึ่งชั่วโมงโดยระหว่างการศึกษาไม่ให้
รับประทานอาหาร แต่สามารถดื่ม น้ าได้ 200 มล หลังจากผ่านไปแล้ว 3 ชั่วโมง 

 4.6 การเจาะเลือดวัดระดับ IL-1β  
 
ตารางที่ 4 แสดงขั้นตอนการทดสอบแลคตูโลส และ แมนนิทอล ในปัสสาวะ 
 

 
 
 
 
 
 
 

Protocol 

7.30 
 

Baseline urine L/M  
HBT 
serum IL-one beta 

8.00 Aspirin 600 mg 
 

9.00 Lactulose 10 g  
 mannitol 5 g 

Baseline urine L/M 
HBT  

9.00-15.00 
 

Baseline urine L/M 
HBT q 30 min 
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5.การวิเคราะห์ด้วย high performance liquid chromatography (HPLC) 
 
 ปริมาตรของปัสสาวะจะถูกวัด จากนั้นปัสสาวะจะถูกปั่นทันทีที่ 3500 g 4 °C เป็น เวลานาน 
10 นาที 20 มลของ supernatant จะถูกเก็บที่อุณหภูมิ -20 °C เพ่ือรอการ วิเคราะห์ด้วย high 
performance liquid chromatography (HPLC)  
รูปภาพที่ 10 แสดงการวิเคราะห์ด้วย high performance liquid chromatography (HPLC) 

 
 1 มล ของตัวอย่างปัสสาวะ ถูกเจือจางด้วย 1 มลของน้ า MilliQ water และถูก desalted
ด้วย สาร1 g Amberlite resin (Amberlite IRA-410, Supelco Analytical และ Amberlite 
IR120 hydrogen form, Fluka Sigma Aldrich) ใน mass proportion 1 : 1  
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 จากนั้นสารผสมจะถูกหมุนวน เป็นเวลา15 วินาที และส่วนของ supernatant จะถูกกรอง
ด้วย 0.2 lm (pore size) cellulose acetate filter (Advantec, Dismic-13, Too Rossi Kaisha 

Ltd, Japan) และใส่ใน1.5 mL HPLC vials (Fisher- brand, Fisher Scientific, UK) 

 
 
 
 

20 lL ที่ถูกกรองจากแต่ละตัวอย่างจะถูกวิเคราะห์ต่อด้วยระบบHPLC 
การวัดความเข้มข้นของน้ าตาลในปัสสาวะใช้ HPLC (HPLC(Alltech)),Column RPM-
Monosaccharide Pb+2 (8%) lactulose และ mannitol จะท าการวิเคราะห์แบบ isocratic 
elution โดยใช้ Millipore purified water เป็น mobile phase โดยมี flow rate 0.3 mL min-1, 
858 psi ที่ 60 °C ใน 22 นาที โดยใช้detector (Alltech ELSD 2000ES) 
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 ก่อนเริ่มท าการศึกษา เครื่องจะถูก calibrate กับปริมาณสารlactulose และ mannitol
มาตรฐาน โดยใช้ความเข้มข้น ตั้งแต่ 3.9 microgram mL-1 ถึง 500 microgram mL-1โดยเตรียม
จาก 1 mg mL-1 stock solutions โดย stock solutions ถูกเตรียมโดย analytical grade 
lactulose (SigmaAldrich L7877-25G) และ mannitol (Sigma Aldrich M4125 500G) ละลาย
ใน MilliQ water อุณหภูมิห้อง 

6. การวัดระดับ IL-1β ถูกวัดด้วยวิธี ELISA 
7. หลังจากนั้น เว้นช่วงการศึกษา 4 สัปดาห์ แล้ว crossover ตามข้ันตอนที2่-6 
โดยในช่วงเวลา ดังกล่าว อาสาสมัคร รับประทานได้ตามปกติ 
แต่หลีกเลี่ยงอาหารที่มีส่วนประกอบขม้ินตาม รายการอาหารที่ได้รับ 
 
3.3 การรวบรวมข้อมูล  

สถานทีเ่ก็บข้อมูล: โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
ผู้เก็บข้อมูล: ผู้ด าเนินการวิจัย เก็บข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยได้แก่ เพศ อายุ ประวัติการแพ้ยา โรค
ประจ าตัว ปริมาณปัสสาวะ ค่าปริมาณความเข้มข้น (mg/ml) lactulose และ mannitolในปัสสาวะ 

ปริมาณ IL-1β ในเลือด Lactulose Hydrogen Breath Test บันทึกอาการและผลข้างเคียงของ 
curcuminoids หลังได้รับยา อาการทางระบบทางเดินอาหารหลังได้รับยาแอสไพริน 
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ผู้บันทึกข้อมูล: ผู้ด าเนินการวิจัยบันทึกข้อมูลในแบบสอบถามข้อมูลส่วนตัว การรวบรวมข้อมูลท าโดย
ผู้ด าเนินการวิจัย กรอกข้อมูลลงในคอมพิวเตอร์ และใช้โปรแกรม SPSS ในการวิเคราะห์ 
 
3.4 การวิเคราะห์ข้อมูล 

 การวิเคราะห์ข้อมูล ในโปรแกรม IBM SPSS version 22 ข้อมูลพื้นฐาน แสดงในรูปร้อยละ 
(percent) ค่าเฉลี่ยและค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (mean±SD) หรือค่ามัธยฐาน (median) และค่าพิสัยค
วอไทล์ (Interquartile range) ขึ้นกับความเหมาะสมของข้อมูล การทดสอบการแจกแจงแบบปกติ
โดยวิธี Shapiro-Wilk test เปรียบเทียบข้อมูลระหว่างสองกลุ่มโดยใช้สถิติ Student’s t-test หรือ 
Mann Whitney U-test ส าหรับตัวแปรต่อเนื่อง และ chi-square หรือ Fisher’s exact test 
ส าหรับตัวแปรเชิงกลุ่ม 
 ส่วนในการวิเคราะห์ข้อมูล cross-over study ใชว้ิธี unpaired t-test เพ่ือวัด carry over 
effect, period effect and treatment effect โดยค่าp-valve น้อยกว่า 0.05 แสดงถึงมีนัยส าคัญ
ทางสถิติ 
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บทท่ี 4 ผลการวิจัย  

คุณลักษณะของประชากรในการศึกษา  

 เมื่อพิจารณาข้อมูลทั่วไปของอาสาสมัครที่มาเข้าร่วมศึกษาจากเกณฑ์การคัดเข้าในการศึกษา 
พบว่าอาสาสมัครสุขภาพดี 20 คน เข้าร่วมการศึกษาตลอดการศึกษา ประกอบด้วย เพศหญิง 14 คน 
(70%) อายุเฉลี่ย 32.5±10.7 ปี โดยมีอายุน้อยที่สุด 21 ปี และสูงสุด 53 ปี จากการท าแบบสอบถาม 
พบว่า ไม่มีโรคประจ าตัว และมีคุณสมบัติตามเกณฑ์ ที่ระบุไว้ในข้างต้น โดยมีน้ าหนักเฉลี่ย 
70.45±16.99 กิโลกรัม และ ความสูงเฉลี่ย 164.40 ±5.61 ซม. ค่าดัชนีมวลกายเฉลี่ย 26.02 ± 5.93 
 
การวัดระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล 

การสร้างกราฟมาตรฐาน (standard curve) 
 lactulose และ mannitolโดยใช้ความเขม้ข้น ตั้งแต่ 3.9 microgram mL-1 ถึง 500 
microgram mL-1 โดยเตรียมจาก 1 mg mL-1 stock solutions โดย stock solutions ถูกเตรียม
โดย analytical grade lactulose (SigmaAldrich L7877-25G) และ mannitol (Sigma Aldrich 
M4125 500G) ละลายใน MilliQ water อุณหภูมิห้อง พบว่ามีความสัมพันธ์แบบเป็นเส้นตรง (linear 
correlation) ระหว่าง พ้ืนที่ใต้กราฟ ที่วิเคราะห์จากเครื่อง HPLC และ ความเข้มข้นของสาร 
โดย  สมการของสารแลคตูโลส   Y=33.945 +0.016x R2=0.999 
 สมการของสารแมนนิทอล  Y=43.451+0.016x R2=0.998 

 
รูปภาพที่ 11 แสดงกราฟของแลคตูโลสและแมนนิทอลในปัสสาวะ วัดโดยHPLC 
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ระดับแลคตูโลส และแมนนิทอลในปัสสาวะ 

 จากการศึกษาพบว่า ค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอลที่ระดับอ้างอิง 
(ก่อนได้รับแอสไพริน)  เท่ากับ  0.112 ± 0.057 หลังได้รับ แอสไพริน ทั้งกลุ่มที่ได้รับยาหลอก และ 
กลุ่มท่ีได้รับผลิตภัณฑ์ แคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน ค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิ
ทอล มีแนวโน้มเพ่ิมข้ึน แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ 0.142 ±0.070 และ 0.131 ±0.051 ตามล าดับ 
โดยเมื่อเปรียบเทียบระหว่าง ทั้งกลุ่มที่ได้รับยาหลอก และ กลุ่มที่ได้รับผลิตภัณฑ์ แคปซูลสารสกัด
ขม้ินชัน ค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล มีแนวโน้มเพ่ิมข้ึนน้อยกว่าในกลุ่มที่
ได้รับผลิตภัณฑ์ แคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ p=0.565 (ตารางท่ี5) 
 พบว่ามีการเพ่ิมขึ้นของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล โดยมีค่าเฉลี่ยของ
เปอร์เซ็นต์การเปลี่ยนแปลงเพ่ิมข้ึน 47.48 ± 90.59% ในกลุ่มยาหลอก 36.95±84.61%, p=0.602 
ในกลุ่มท่ีได้รับผลิตภัณฑ์ แคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน หลังจากได้รับแอสไพริน จากการวิเคราะห์ไม่พบผล
ของการข้ามกลุ่ม (carry over effect) และผลของช่วงเวลาต่อผลการศึกษา (period effect) 
ระหว่างกลุ่มที่ได้รับยาหลอกกับกลุ่มที่ได้รับ แคปซูลสารสกัดขม้ินชัน p= 0.235 และ p=0.752 
ตามล าดับ 
 
ตารางที่ 5 แสดงค่าเฉลี่ยปริมาณแลคตูโลส แมนนิทอล และ ค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส 
และแมนนิทอล 
 

 
 
1=paired T-test compare baseline and placebo group,  
2=paired T-test compare baseline and curcuminoid group,  
3=paired T-test compare curcuminoid and placebo group. 
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แผนภูมิที่ 3 กราฟแสดงค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล  
 

 
 
 ค่าเฉลี่ย ปริมาณ แลคตูโลส และ แมนนิทอล  ไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติ ระหว่างกลุ่ม 
ทั้ง ก่อนและหลังรับประทานแอสไพริน ค่าเฉลี่ย ปริมาณแลคตูโลส ก่อนได้ แอสไพริน และหลัง 
แอสไพริน ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก และ แคปซูลสารสกัดขม้ินชัน (32.664± 25.762, 32.829 ± 
15.293, 37.567± 21.716 มิลลิกรัม ตามล าดับ) ปริมาณ แมนนิทอล ก่อนได้ แอสไพริน และหลัง 
แอสไพริน ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก และ แคปซูลสารสกัดขม้ินชัน (322.768 ± 94.832, 308.130 ± 
97.593, 351.074 ± 131.883 มิลลิกรัม ตามล าดับ) โดยไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญระหว่าง
กลุ่ม (ตารางที่ 5) 
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แผนภูมิที่ 4 กราฟแสดงระดับการเปลี่ยนแปลงของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล หลัง
ได้รับยาหลอก และ แคปซูลสารสกัดขม้ินชัน 
โดย แต่ละเส้นกราฟแทนอาสาสมัครหมายเลข1-20 
 
เปรียบเทียบจ านวนอาสาสมัครที่มีการเปลี่ยนแปลงของความสามารถซึมผ่านของล าไส้เล็ก หลัง
ได้ แอสไพริน 

 
 มีอาสาสมัคร 8 คน ในกลุ่มยาหลอก (40%) มีการเพิ่มข้ึนของความสามารถซึมผ่านของล าไส้
เล็ก กล่าวคือ มีค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล เปลี่ยนแปลงมากกว่า 50% 
จากค่า baseline เปรียบเทียบกับ 3 คน (15%) ในกลุ่มได้รับ แคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน (p= 0.077) 
(แผนภูมิที่ 5) โดยใน 8 คนเมื่อได้รับการข้ามกลุ่มมาได้รับแคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน สามารถลดการ
เปลี่ยนของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอลจากแอสไพริน มากกว่า 50% ทั้งหมด 5 คน 
(62.5%) 
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แผนภูมิที่ 5 กราฟแสดงจ านวนอาสาสมัครที่มีการเปลี่ยนแปลงของความสามารถซึมผ่านของล าไส้เล็ก 
หลังได้แอสไพริน 

 
  
 
ตารางที่ 6 แสดงจ านวนอาสาสมัครที่มีการเปลี่ยนแปลงของความสามารถซึมผ่านของล าไส้เล็ก หลัง
ได้รับแอสไพริน 
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Oro cecal transit time 

  จากการทดสอบพบว่าค่า oro cecal transit time ที่วัดจากวิธีโดยวิธี Lactulose 
Hydrogen Breath Test คือ ระยะเวลาระหว่างเริ่มรับประทานแลคตูโลส จนกระท่ังมีการเพิ่มของ 
hydrogenในลมหายใจ มากกว่า 20 ppm โดยมีการคัดออกในกรณีท่ีมี ค่าพ้ืนฐานของ ไฮโดรเจน 
มากกว่า 16 
 ในการศึกษาพบว่ามี ค่าพ้ืนฐานของhydrogen มากกว่า 16 จากการทดสอบทั้งหมด 9 ครั้ง 
ใน 60 ครั้ง และมี การทดสอบที่ไม่มีการเพ่ิมขึ้นของ hydrogenในลมหายใจ มากกว่า 20 ตามเกณฑ์ 
ทั้งหมด 6 ครั้ง ในการทดสอบทั้งหมด 60 ครั้ง โดย จะถูกแทนค่าในการค านวณเป็น 360 นาท ี
 ค่าเฉลี่ยของค่า oro cecal transit time ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ ทั้งก่อนและ 
หลังได้รับ  แอสไพริน ทั้ง กลุ่มท่ีได้รับ ยาหลอก หรือ แคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน (mean oro cecal 
transit time at baseline 116+40.79 min, after aspirin ingestion: placebo group 120+60 
min p=0.848, curcuminoid group 122+73.86 min p=0.924) 
 
ตารางที่ 7 แสดงค่าเฉลี่ยของค่า oro cecal transit time 
 

  
* ท าการวิเคราะห์แยก ทั้งที่รวมกรณี oral fecal transit time >360 และ แบบคัดออกเนื่องจาก ใน
การศึกษาท าการวัด breath test ทั้งหมดในการศึกษา 360 นาที 
1=paired T-test compare baseline and placebo group,  
2=paired T-test compare baseline and curcuminoid group,  
3=paired T-test compare curcuminoid and placebo group. 
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แผนภูมิที่ 6 กราฟแสดง oro cecal transit time ที่วัดจากวิธีโดยวธิี Lactulose Hydrogen Breath 
Test 

 
* ช่องว่างแทน การทดสอบที่ไม่มีการเพ่ิมขึ้นของ hydrogenในลมหายใจ มากกว่า 20 ตามเกณฑ์ 
ทั้งหมด 6 ครั้ง ในการทดสอบทั้งหมด 60 ครั้ง 
 
ระดับแลคตูโลส และแมนนิทอลในปัสสาวะ ช่วงเวลาในล าไส้เล็กจากoro cecal transit time 

 เนื่องจากพ้ีนฐานความรู้เดิม แลคตูโลส จะไม่ถูกดูดซึมที่ล าไส้เล็ก ยกเว้น มีอาการอักเสบของ
เยื่อบุผนังล าไส้ การศึกษานี้ จึงใช้การวัด oro cecal transit time วัดโดย lactulose hydrogen 
breath test เพ่ือใช้ค่า LMR  ในช่วงเวลาที่อยู่ในล าไส้เล็กเท่านั้น 
 จากการศึกษาพบว่า ค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอลที่ระดับอ้างอิง 
(ก่อนได้รับแอสไพริน)  เท่ากับ  0.100± 0.092 เมื่อเปรียบเทียบกับ หลังได้รับ แอสไพริน กลุ่มท่ีได้รับ
ยาหลอก 0.101 ± 0.094  p=0.965 ค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอลที่ระดับ
อ้างอิง 0.094 ± 0.09 เมื่อเปรียบเทียบกับ  กลุ่มที่ได้รับผลิตภัณฑ์ แคปซูลสารสกัดขม้ินชัน 0.092 ± 
0.0657 p=0.913 เมื่อวิเคราะห์ด้วยวิธีดังกล่าวพบว่า ไม่มีการแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ 
 
ตารางที่ 8 ค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล เมื่อใช้เวลาค านวณจาก oro cecal 
transit time วัดโดย lactulose hydrogen breath test เพ่ือใช้ค่า LMR  ในช่วงเวลาที่อยู่ในล าไส้
เล็กเท่านั้น 
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 เปรียบเทียบความสัมพันธ์ ระหว่าง ค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล 6 
ชั่วโมง กับ ค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล วัดโดยใช้เวลา oro cecal transit 
time พบว่ามีความสัมพันธ์กับระหว่างค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล 6 
ชั่วโมง กับ ค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล วัดโดยใช้เวลา oro cecal transit 
time ที่ baseline (R square 0.695) แต่ไม่พบหลังได้รับแอสไพริน 
  
ตารางที่ 9 การเปรียบเทียบความสัมพันธ์ ระหว่าง ค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิ
ทอล 6 ชั่วโมง กับ ค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล วัดโดยใช้เวลา oro cecal 
transit time 
 

  
 
 
เปรียบเทียบปริมาณ interleukin 1 beta ก่อน และ หลังได้ แอสไพริน 

 
 ค่าเฉลี่ยของระดับ interleukin 1 beta ในเลือด ก่อนได้รับแอสไพรินคือ 0.077± 0.058 
pg/mL หลังได้รับแอสไพริน ทั้งสองกลุ่ม มีค่าเฉลี่ยของระดับ interleukin 1 beta ในเลือดลดลง 
โดยมีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญในกลุ่มได้รับแคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน ที่แต่ไม่มีความแตกต่างอย่าง
มีนัยส าคัญ ในกลุ่มยาหลอก (0.048±0.006 pg/mL และ 0.059±0.031pg/mL, p=0.020 และ 
p=0.125 ตามล าดับ) 
 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้แคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน และยาหลอก หลังได้รับแอสไพริน 
ระดับ interleukin 1 beta ในเลือดในกลุ่มที่ได้รับ แคปซูลสารสกัดขม้ินชัน ลดลงมากกว่าอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (0.048±0.006 pg/mL และ 
0.059±0.031pg/mL, p=0.000 ตามล าดับ) โดยไม่มี carry effect and period effect 
(p=0.160,p=0.289 ตามล าดับ) 
 

Comparison	between		LMR	measured	in	6	hour	vs	measured	acconding	to	oro	cecal	transit	time R	square

Correlation	of	baseline	LMR 0.695

Correlation	of	placebo	LMR 0.003

Correlation	of	curcuminoid	LMR 0.382

Correlation	of	all	LMR	measured 0
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แผนภูมิที่ 7 กราฟแท่งแสดงค่าเฉลี่ยของระดับ interleukin 1 beta ในเลือด (pg/mL) ก่อนและหลัง
ได้รับแอสไพริน 
  
 
ตารางที่ 10 แสดงค่าเฉลี่ยของระดับ interleukin 1 beta ในเลือด (pg/mL) ก่อนและหลังได้รับ
แอสไพริน 
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รูปภาพที่ 12 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างระดับค่าเฉลี่ยของระดับ interleukin 1 beta ในเลือด กับ 
ค่าเฉลี่ยของเปอร์เซ็นต์การเปลี่ยนแปลงของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล ในกลุ่ม
curcuminoid เทียบกับยาหลอก 
ไม่พบความสัมพันธ์ดังกล่าว 

 
รูปภาพที่ 13 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างค่าความแตกต่างของค่าเฉลี่ยระดับ interleukin 1 beta ใน
เลือด ในกลุ่มcurcuminoid เทียบกับยาหลอก กับ ค่าเฉลี่ยของเปอร์เซ็นต์การเปลี่ยนแปลงของ
อัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล ในกลุ่มcurcuminoid เทียบกับยาหลอก 
ไม่พบความสัมพันธ์ดังกล่าว 
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ผลข้างเคียงจากการรับประทานแลคตูโลส และ แมนนิทอล 

 ผลข้างเคียงจากการรับประทานแลคตูโลส และ แมนนิทอล มีอาสาสมัคร 15 คน (75%) มี
อาการหลังรับประทาน แต่อาการส่วนใหญ่เป็น อาการท้องเสีย 29 ครั้ง จากการทดสอบทั้งหมด 60 
ครั้ง (48%) และเป็นอาการระดับเล็กน้อย ตามมาด้วย อาการปวดอยากถ่าย 27 ครั้ง  (45%), เรอลม 
2 ครั้ง (3%), ปวดท้อง 1 ครั้ง (2%) และ แน่นท้อง 1 ครั้ง (2%) ตามล าดับ ไม่มีอาการข้างเคียงหลัง 
ได้รับประทาน แคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน 
 
 
 
แผนภูมิที่ 8 แผนภูมิวงกลม แสดงจ านวนอาสาสมัครที่ได้รับผลข้างเคียงหลังได้รับ แลคตูโลส และ 
แมนนิทอล 
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 แผนภูมิที่ 9 กราฟแท่ง แสดงอาการและระดับความรุนแรงของผลข้างเคียงหลังได้รับ แลคตูโลส และ 
แมนนิทอล  

 
 
(แกนX=อาการ แกน Y= จ านวนครั้งที่มีอาการ โดนมีจ านวนครั้งของการทดสอบทั้งหมด 60 จาก
อาสาสมัครโดยรวม 20 คน) 
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ตารางที่ 11 แสดงผลข้างเคียงหลังได้รับ แลคตูโลส และ แมนนิทอล 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

No	symptom	no.	of	subjects	(%) 5	(25%)

Symptoms	no.	of	subjects	(%) 15	(75%)

Symptoms	and	severities First	visit Second	visit Third	visit Total	(%	)*

Diarrhea 8 11 10 29	(48)

Mild 4 5 6 15	(25)

Modarate 4 7 3 14	(23)

Severe 1 1	(2)

Urge	to	defication 8 10 9 27	(45)

Mild 1 5 3 9	(15)

Modarate 2 3 4 9	(15)

Severe 5 2 2 9	(15)

Abdominal	discomfort 1 1	(2)

Mild 1 1	(2)

Modarate

Severe

Abdominal	pain 1 1	(2)

Mild

Modarate 1 1	(2)

Severe

Belching 2 2	(3)

Mild 1 1	(2)

Modarate 1 1	(2)

Severe

Side	effect	after	lactulose	and	mannitol	ingestion		total	n=20
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 บทท่ี 5 อภิปราย สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

อภิปรายผล 

การรับประทานแอสไพรินระยะสั้นท าให้มีการเพิ่มขึ้นของความสามารถซึมผ่านของล าไส้เล็ก 
(small bowel permeability )  
 
 การรับประทานแอสไพรินระยะสั้น มีแนวโน้มท าให้มีการเพ่ิมข้ึนของความสามารถซึมผ่าน
ของล าไส้เล็ก (small bowel permeability ) วัดโดยใช้ อัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล
ในปัสสาวะ  (LMR) จากการศึกษาของนี้ พบว่า ค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิ
ทอลที่ระดับอ้างอิง (ก่อนได้รับแอสไพริน)  เท่ากับ  0.112 ± 0.057 หลังได้รับ แอสไพริน ทั้งกลุ่มที่
ได้รับยาหลอก และ กลุ่มที่ได้รับผลิตภัณฑ์ แคปซูลสารสกัดขม้ินชัน พบว่ามีการเพ่ิมข้ึนของอัตราส่วน
ระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล โดยมีค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอลเท่ากับ 
0.142 ±0.070 และ 0.131 ±0.051 ตามล าดับ แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ สอดคล้องกันการศึกษา
ก่อนหน้า  โดย Sequeira และ คณะ รายงานการเพ่ิมข้ึนของ ค่าเฉลี่ยของระดับอัตราส่วนระดับแลค
ตูโลส และแมนนิทอลในปัสสาวะ หลังได้รับ แอสไพริน 600 มิลลิกรัม 1 วัน โดยพบว่า ระดับ แมนนิ
ทอลในปัสสาวะ ไม่มีความแตกต่างกัน ระหว่างก่อน และหลังได้รับ แอสไพริน แต่ ระดับ แลคตูโลส 
ในปัสสาวะมีปริมาณท่ีเพ่ิมข้ึนอย่างมีนัยส าคัญ หลังได้รับ แอสไพริน ข้อมูลดังกล่าว สนับสนุนว่า 
แอสไพริน สามารถ เพ่ิมความสามารถซึมผ่านของล าไส้เล็ก วัดได้โดยวิธีอัตราส่วนระดับแลคตูโลส 
และแมนนิทอลในปัสสาวะ (25) 
 แม้ว่ามีข้อมูลสนับสนุนว่าแอสไพริน และ ยาต้านการอักเสบชนิดที่ ไม่ใช่สเตียรอยด์ มี
แนวโน้มท าให้มีการเพิ่มขึ้น ของความสามารถซึมผ่านของล าไส้เล็ก (small bowel permeability ) 
แต่ไม่ได้เกิดกับอาสาสมัครทุกคน เช่น จากการศึกษานี้ พบว่า หลังได้รับ แอสไพริน มี 13 คน จาก
อาสาสมัครทั้งหมด 20 คน (65%) ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอกมีอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิ
ทอลในปัสสาวะ เพ่ิมข้ึน โดยมีเปอร์เซ็นต์ของการเปลี่ยนแปลงเมื่อเทียบกับก่อนได้รับแอสไพริน ตั้งแต่ 
9.03 % ถึง 324.81% โดยมี 8 คนที่มีค่าเปอร์เซ็นต์ของการเปลี่ยนแปลงเมื่อเทียบกับก่อนได้รับ
แอสไพริน มากกว่า50 % โดยเมื่อเปรียบเทียบกันการศึกษาโดย Smecuol ที่ศึกษาการบาดเจ็บของ
ล าไส้เล็ก โดยใช้ แอสไพริน 100 มิลลิกรัม (enteric coated aspirin) วันละ 1 ครั้ง รับประทาน
ทั้งหมด 14 วัน พบว่า มีค่า อัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอลในปัสสาวะมากกว่า ค่าปกติ ใน 
50 % ของ อาสาสมัคร (10  คน จากอาสาสมัครทั้งหมด 20 คน )  และ 5 คน จาก 10 คนที่มี 
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อัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอลในปัสสาวะ ผิดปกติ มีผลการตรวจแคปซูลเพื่อศึกษารอย
โรคในล าไส้เล็กผิดปกติ (video capsule endoscopic) (23)  
 อีกการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดี ใช้ยาต้านการอักเสบชนิดที่ ไม่ใช่สเตียรอยด์ ชนิดที่
แตกต่างกัน พบว่า 42% ในกลุ่มที่ได้รับยา meloxicam, 62% ในกลุ่มท่ีได้รับยา indomethacin, 
และ 75% ในกลุ่มท่ีได้รับยา naproxen มีอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอลในปัสสาวะ ที่
ผิดปกต ิ เนื่องจากมีอาสาสมัครที่ไม่มีการเปลี่ยนแปลงของความสามารถในการซึมผ่านของสารหลัง
ได้รับยาต้านการอักเสบชนิดที่ ไม่ใช่สเตียรอยด์ การศึกษา ในอาสาสมัครกลุ่มดังกล่าว อาจน ามาซึ่ง
ปัจจัยป้องกันการเกิดการเปลี่ยนแปลงการซึมผ่านของล าไส้เล็กจากยาต้านการอักเสบชนิดที่ ไม่ใช่ส
เตียรอยด์ ในอนาคต(24) 
 
ตารางที่ 12 แสดงการศึกษาการรับประทานแอสไพรินท าให้มีการเพ่ิมข้ึน ของความสามารถซึมผ่าน
ของล าไส้เล็ก (small bowel permeability ) วัดโดยใช้ อัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล
ในปัสสาวะ  (LMR) 

 
ตารางที่ 13 แสดงการศึกษาการรับประทานยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ ชนิดที่แตกต่าง
กัน ท าให้มีการเพ่ิมข้ึน ของความสามารถซึมผ่านของล าไส้เล็ก (small bowel permeability ) วัด
โดยใช้ อัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอลในปัสสาวะ  (LMR) 
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ดัดแปลงจาก Smecuol E, Bai J, Sugai E, Vazquez H, Niveloni S, Pedreira S, Maurino E, et 
al. Acute gastrointestinal permeability responses to different non-steroidal anti-
inflammatory drugs. Gut 2001;49:650-655. 
 
สารสกัดขม้ินชัน และการป้องกันการเพิ่มข้ึน ของความสามารถซึมผ่านของล าไส้เล็ก 
 
 สารสกัดขม้ินชัน มีข้อมูลในระดับก่อนการวิจัย ทางคลินิก ในการเปลี่ยนแปลงสารที่เป็น 
inflammatory mediators (11, 26) ในการศึกษาในสัตว์ทดลอง พบว่า สารสกัดขม้ินชัน สามารถ
ลดการบาดเจ็บของล าไส้เล็กในหนูทดลองหลังได้รับ indomethacin การให้ curcumin ก่อนได้รับ 
indomethacin สามารถลดการเกิดภาวะindomethacin induced oxidative stress (38) 
นอกจาก การยังมีการศึกษาในหลอดทดลองที่ใช้ hydrogen peroxide ในการท าลาย caco-2 (เซลล์
เยื่อบุผิวล าไส้ของมนุษย์) แล้วท าการวัดการลดลงของ trans epithelial electrical resistance 
(TEER) ซึ่งแสดงถึง การเปลี่ยนแปลงของการซึมผ่านของล าไส้ (bowel permeability) พบว่า การให้ 
curcumin สามารถลดการเปลี่ยนของ TEER จากการท าลายของเซลล์จาก hydrogen peroxide 
(31) 
 การศึกษานี้ การเป็นศึกษา เพื่อพิสูจน์สมมุติฐานในอาสาสมัคร สุขภาพดี พบว่า การ
รับประทานแคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน มีแนวโน้มในการป้องกัน การเปลี่ยนแปลงการซึมผ่านของล าไส้
เล็ก กล่าวคือ มีค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล เปลี่ยนแปลงมากกว่า 50% 
จากค่า baseline โดยอาสาสมัคร 8 คน ในจาก 20 คน ในกลุ่มยาหลอก (40%) มีการเพ่ิมข้ึนของ
ความสามารถซึมผ่านของล าไส้เล็ก เปรียบเทียบกับ 3 คน (15%) ในกลุ่มได้รับ แคปซูลสารสกัด
ขม้ินชัน (p= 0.077) ซึ่งเป็นการศึกษาแรกในมนุษย์ที่ศึกษาในหัวข้อดังกล่าว  
 นอกจากนี้ เมื่อพิจารณาใน 8 คนที่มีการเปลี่ยนแปลงการซึมผ่านของล าไส้เล็กจาก 
แอสไพริน พบว่า เมื่อมีการข้ามกลุ่มได้รับ สารสกัดขม้ินชันพบว่า สามารถ ป้องกันการเปลี่ยนแปลง
ของการซึมผ่านของล าไส้เล็กจาก แอสไพรินได้ถึง 5 คน (62.5%) 
 นอกจากนี้ ไม่พบผลข้างเคียงจากการรับประทาน แคปซูลสารสกัดขม้ินชัน เช่นเดียวกับ
ข้อมูลจากการศึกษาก่อนหน้าที่พบว่าสารสกัดขม้ินชัน มีผลข้างเคียงเพียงเล็กน้อยเท่านั้น (39) การใช้
สารสกัดขม้ินชัน จึงเป็นสารที่น่าสนใจในการท าการศึกษาในอนาคต ทั้งในแง่ของ ประสิทธิภาพ และ 
ผลข้างเคียงท่ีมีเพียงเล็กน้อย 
 การเลือกขนาดสารสกัดขม้ินชัน ในการศึกษานี้ เนื่องจากไม่มีการศึกษาก่อนหน้าที่ทดสอบใน
กลุ่มท่ีมีการเปลี่ยนแปลงการซึมผ่านของล าไส้เล็กจาก แอสไพริน การก าหนดขนาด ของแคปซูลสาร
สกัดขม้ินชัน ที่ 2000 มิลลิกรัมจึงอ้างอิงมาจากการศึกษาในผู้ป่วยล าไส้อักเสบเรื้อรังแบบ Ulcerative 
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colitis 89 คน ได้รับ curcumin 2 กรัมต่อวัน เพ่ิมเติมจากการรักษาแบบมาตรฐานสามารถลดอัตรา
การเป็นซ้ า (4.65 vs. 20.51%) มีอาการดีข้ึน และมีendoscopic indices ที่ดีข้ึนที่6 เดือน (33)  
 
ความสามารถซึมผ่านของล าไส้เล็ก (small bowel permeability ) วัดโดยใช้ อัตราส่วนระดับ
แลคตูโลส และแมนนิทอลในปัสสาวะ (LMR) 
 
 จากการศึกษานี้ พบว่าการวัดความสามารถซึมผ่านของล าไส้เล็ก (small bowel 
permeability ) โดยใช้ อัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอลในปัสสาวะ (LMR) เป็นวิธีที่
ปลอดภัย โดยเกิดผลข้างเคียงส่วนใหญ่เป็นอาการท้องเสีย ที่มีความรุนแรงในระดับน้อย การวัด
ความสามารถซึมผ่านของล าไส้เล็ก (small bowel permeability ) โดยใช้ อัตราส่วนระดับแลค
ตูโลส และแมนนิทอลในปัสสาวะ จึงเป็นวิธีที่น่าสนใจในการน าไปใช้การศึกษาอ่ืนๆ ต่อไป 
 การศึกษานี้ พบว่าในอาสาสมัครบางราย มีค่า แมนนิทอล ตั้งแต่ค่าพ้ืนฐาน (baseline) 
แม้ว่าจะมีการให้งดน้ างดอาหาร หลังเที่ยงคืน ก่อนการทดสอบ ทางผู้วิจัย ได้ท าการทดสอบเครื่อง 
HPLC แล้ว ไม่พบว่าเกิดจากข้อบกพร่องจากการวัด ทางผู้วิจัย คิดว่า อาจอธิบายได้จากอาหารบาง
ประเภท ที่มีส่วนประกอบของ mannitol หรือ อาจเกิดจาก น้ าตาล หรือ สาร อ่ืน ที่มีretention 
time ที่ซ้อนทับกับน้ าตาล mannitol 
 ในแง่ของเวลาที่ใช้ในการวัด อัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอลในปัสสาวะ มีความ
หลากหลาย บางการศึกษาใช้อัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอลในปัสสาวะใน 5 หรือ 6 
ชั่วโมง (25)  และมีการศึกษา LMR และ percentage recoveries ของ lactulose และ mannitol 
โดยมีการวัด gastric และ small intestinal transit times (SmartPill) พบว่าค่าเฉลี่ยของ gastric 
emptying timeโดยข้อมูลจาก SmartPill data 1.79+/- 0.31 ชม. ซึ่งสอดคล้องกับระยะเวลา 
ช่วงแรกที่เกิด peak mannitol 1.79 +/-0.08 ชม. ในขณะเดียวกัน ค่าเฉลี่ยของ small intestinal 
emptying time 4.64+/- 0.68 ชม. ใกล้เคียงกับระยะที่สองที่เกิด peak lactulose 4.30+/-0.07 
ชม.  จากการศึกษาดังกล่าว พบว่า ช่วงเวลาที่เหมาะสมในการเก็บปัสสาวะ เพ่ือประเมิน small 
intestinal permeability คือ 2.5 –4 ชั่วโมง หลังรับประทาน probe จากการศึกษาดังกล่าวสรุปได้
ว่า LMR เปลี่ยนแปลงในแต่ละช่วงเวลาหลังการรับประทานและน่าจะเป็นผลจาก gastric and 
intestinal transit (26)  
 การศึกษานี้ จึงเก็บข้อมูลในแง่ของ orocecal transit time เพ่ือประเมิน การวัดอัตราส่วน
ระดับแลคตูโลส และแมนนิทอลในปัสสาวะ โดยตัดเวลาตามเวลาของ orocecal transit time ของ
การทดสอบครั้งนั้นๆ แต่เนื่องจากจ านวนอาสาสมัครมีน้อย จึง ไม่สามารถสรุปผลของการน า 
orocecal transit times มาใช้ในการคิดเวลาในการค านวณค่า อัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิ
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ทอล ได้ นอกจากนี้ จากการศึกษาก่อนหน้า พบว่า orocecal transit time โดยวิธี breath tests มี
ความสัมพันธ์ที่หลากหลาย กับ barium radiography หรือ scintigraphy โดยมีค่า correlation 
coefficients ตั้งแต ่0.31 ถึง 0.95 ซึ่งความแตกต่างของ transit time ระหว่าง 
breath tests และ scintigraphy ส่วนหนึ่งเกิดจากเวลาที่ใช้ในการ metabolism และการขนส่ง
ไฮโดรเจนไปที่ปอด (42) 
 
แผนภูมิที่ 10 กราพแสดงการวัด oro cecal transit time 
 

 
 
ดัดแปลงมาจาก Rao SS, Camilleri M, Hasler WL, Maurer AH, Parkman HP, Saad R, Scott 
MS, et al. Evaluation of gastrointestinal transit in clinical practice: position paper of 
the American and European Neurogastroenterology and Motility Societies. 
Neurogastroenterol Motil 2011;23:8-23 
 
การเปลี่ยนแปลงของระดับ interleukin 1 beta  
 
 จากการศึกษานี้ พบว่า เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้แคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน และยา
หลอก หลังได้รับแอสไพริน ระดับ interleukin 1 beta ในเลือดในกลุ่มที่ได้รับ แคปซูลสารสกัด
ขม้ินชัน ลดลงมากกว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ซึ่งสอดคล้องกับ
การศึกษา ก่อนหน้า พบว่า Curcumin สามารถยับยั้ง การสร้างinflammatory cytokine เช่น IL-
1beta โดย human peripheral blood monocytes และ alveolar macrophages (40)  
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 จากการศึกษานี้ พบว่าหลังจากได้รับแอสไพรินพบว่าระดับ interleukin 1 beta นั้น ลดลง
ด้วยเช่นกัน ซึ่ง เป็นไปในทางตรงข้ามกับการศึกษาของ Higashimori และ คณะ (21) ศึกษาการ
ท าลายผิวล าไส้เล็ก  โดย indomethacin พบว่ามีการเพ่ิมขึ้นของระดับ interleukin 1 beta และ
การยับยั้ง interleukin 1 beta โดย antibody สามารถลดการบาดเจ็บจาก indomethacin 
ในขณะที่ถ้าให้ interleukin 1 beta จากภายนอกจะกระตุ้นการบาดเจ็บจาก indomethacin 
โดยทางผู้วิจัย มีความเห็นว่าการที่ผลการศึกษานี้ พบว่าค่า interleukin 1 beta ลดลงหลงัได้รับ 
แอสไพริน สามารถอธิบายได้จากเวลาที่เจาะระดับ interleukin 1 beta ซึ่งในการศึกษานี้ วัดระดับ
หลังได้รับ แอสไพริน 24 ชั่วโมง ซึ่ง ที่เวลา 24 ชั่วโมงจากการศึกษาของ Higashimori พบว่าระดับ 
interleukin 1 beta ลดลง เช่นเดียวกัน 

  
รูปภาพที่ 14 แสดงการบาดเจ็บของล าไส้เล็ก และ การแสดงออกของระดับ interleukin 1 beta 
* p<0.05,**p<0.01 
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จุดแข็งของการวิจัย  

 
 การศึกษานี้เป็นการศึกษาพ้ืนฐาน เพื่อเชื่อมโยงข้อมูลในระดับก่อนการศึกษาทางคลินิก ของ
แคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน โดยเป็นการพิสูจน์ สมมุติฐานของความสามารถในการป้องกันการ
เปลี่ยนแปลง การซึมผ่านของล าไส้เล็กในจากการกระตุ้นด้วย แอสไพริน ระยะสั้นของแคปซูลสารสกัด
ขม้ินชัน ซึ่งในปัจจุบันมีการใช้ยาดังกล่าว อย่างแพร่หลายในหลากหลายข้อบ่งชี้ เพ่ือไปสู่การศึกษาใน
ระดับคลินิกต่อไป นอกจากนี้ ยังเป็นการศึกษาถึงผลข้างเคียงของการได้รับแคปซูลสารสกัดขม้ินชัน 
ซึ่งไม่พบผลข้างเคียงในการศึกษานี้ 
 การศึกษานี้ การวัดผลการศึกษา เป็นค่าเฉลี่ยของอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล 
ซึ่งได้ผลการศึกษาสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้า แอสไพริน และ ยาต้านการอักเสบชนิดที่ ไม่ใช่ส
เตียรอยด์ ท าให้มีการเพ่ิมขึ้น ของความสามารถซึมผ่านของล าไส้เล็ก (small bowel permeability) 
ผลดังกล่าวสนับสนุนว่าการเพ่ิมข้ึนของความสามารถในการซึมผ่านของล าไส้เล็ก เป็นหนึ่งในกลไกการ
เกิดรอยโรคจากแอสไพริน และ ยาต้านการอักเสบชนิดที่ ไม่ใช่สเตียรอยด์ เนื่องจากการวัดอัตราส่วน
ระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล ในปัสสาวะเป็นการวัดที่มีความปลอดภัย และพบผลข้างเคียงเป็น
ส่วนใหญ่เป็นอาการท้องเสีย โดยมีอาการเล็กน้อย  การวัดอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอล 
จึงเป็นเครื่องมือที่น่าสนใจในการศึกษาผลจากการเปลี่ยนแปลงของความสามารถซึมผ่านของล าไส้เล็ก 
จากโรคต่างๆ ที่มีกลไกการเกิดโรคผ่านขบวนการดังกล่าว และ สามารถที่จะใช้ศึกษาผลต่อการรักษา 
หรือ ป้องกันการเปลี่ยนแปลงค่าดังกล่าวต่อไป 
 
ข้อจ ากัดในการวิจัย  

 เนื่องจากการศึกษานี้ เป็นการศึกษาพ้ืนฐาน โดยวัดผลลัพธ์เป็นอัตราส่วนระดับแลคตูโลส 
และแมนนิทอล ในปัสสาวะ ซึ่งแสดงถึงการเปลี่ยนแปลงทางกลไกการเกิดรอยโรค แต่ไม่ได้วัดผลลัพธ์
ที่เป็นข้อมูลทางคลินิก การน าแคปซูลสารสกัดขมิ้นชัน ไปใช้ในการป้องกันการเกิดโรคในล าไส้เล็กจาก
แอสไพริน และ ยาต้านการอักเสบชนิดที่ ไม่ใช่สเตียรอยด์ ยังต้องการการศึกษาระดับคลินิกต่อไป 
 การวัดระดับอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมนนิทอลในปัสสาวะ เป็นการวัดที่มีการรบกวน
จากปัจจัยภายนอก เช่น อาหาร ที่รับประทาน หรือ ปัสสาวะที่ปนเปื้อนได้ แม้ว่าผู้ท าการศึกษา จะ
พยายามลดตัวกวน จากเหตุภายนอก โดยการท าแบบสอบถาม คัดกรองอาสาสมัครที่มีอาการ
ปัสสาวะอักเสบ หรือ มีประจ าเดือน ออกไป และมีการก าหนดวิธีการปฏิบัติตัว เช่น งดน้ าและอาหาร 
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ก่อนท าการทดสอบ แต่พบว่า ในปัสสาวะบางตัวอย่าง ยังมีสารที่รบกวนการวัดระดับแลคตูโลส และ
แมนนิทอลในปัสสาวะ  
 เนื่องจากการศึกษานี้ แม้ว่าจะแสดงให้เห็นถึง แนวโน้ม ในการป้องกันการการเพ่ิมข้ึน ของ
ความสามารถซึมผ่านของล าไส้เล็กจากแอสไพริน แต่ไม่พบว่ามีความส าคัญทางสถิติ อาจเกิดจากการ
มีการเก็บข้อมูล อาสาสมัครจ านวนน้อย จึงไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
 

สรุปผล  

 การใช้แอสไพรินระยะสั้น มีแนวโน้มที่จะท าให้เพ่ิมระดับอัตราส่วนระดับแลคตูโลส และแมน
นิทอลในปัสสาวะ ซึ่งแสดงถึงการเพ่ิมข้ึนของความสามารถซึมผ่านของล าไส้เล็ก การให้แคปซูลสาร
สกัดขม้ินชันก่อนได้รับแอสไพริน มีแนวโน้มที่จะลดการเปลี่ยนแปลงของระดับอัตราส่วนระดับแลค
ตูโลส และแมนนิทอลในปัสสาวะ หลังได้รับแอสไพริน และมีความสัมพันธ์กับการมีระดับไซโตไคน์ที่
กระตุ้นการอักเสบที่ต่ ากว่า การศึกษานี้แสดงให้เห็นถึงความสามารถให้การป้องกันเยื่อบุผิวล าไส้เล็ก
ของแคปซูลสารสกัดขม้ินชันหลังได้รับ แอสไพริน 
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ภาคผนวก ก 

เอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการ 
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เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวจิยัทุกท่าน 

 ท่านไดรั้บเชิญใหเ้ขา้ร่วมในโครงการวิจยัน้ีเน่ืองจากท่านเป็น อาสาสมคัรสุขภาพดี ก่อนท่ีท่านจะ

ตดัสินใจเขา้ร่วมในการศึกษาวิจยัดงักล่าว ขอใหท่้านอ่านเอกสารฉบบัน้ีอยา่งถ่ีถว้น เพ่ือใหท่้านไดท้ราบ

ถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจยัในคร้ังน้ี หากท่านมีขอ้สงสยัใดๆ เพ่ิมเติม กรุณาซกัถามจาก

ทีมงานของแพทยผ์ูท้  าวิจยั หรือแพทยผ์ูร่้วมท าวิจยัซ่ึงจะเป็นผูส้ามารถตอบค าถามและใหค้วามกระจ่างแก่

ท่านได ้

 ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเขา้ร่วมโครงการวิจยัน้ีจากครอบครัว เพ่ือน หรือแพทย์

ประจ าตวัของท่านได ้ท่านมีเวลาอยา่งเพียงพอในการตดัสินใจโดยอิสระ ถา้ท่านตดัสินใจแลว้วา่จะเขา้ร่วม

ในโครงการวิจยัน้ี ขอใหท่้านลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจยัน้ี 

 
เหตุผลความเป็นมา 

 ในปัจจุบนัการใช ้ยาแกป้วด แกอ้กัเสบ ในกลุ่มยาตา้นอกัเสบชนิดไม่ใช่สเตียรอยด ์(NSAIDs)  

มีการใชอ้ยา่งแพร่หลาย ในหลากหลายขอ้บ่งช้ี เช่นโรคขอ้อกัเสบ โรคหลอดเลือดสมอง โรคหลอดเลือด

หวัใจ เน่ืองจากประโยชน ์ในแง่การลดการอกัเสบ แกป้วด และ ยบัย ั้งการท างานของเกลด็เลือด แต่ยา

ดงักล่าวนั้นมีผลขา้งเคียงต่อเยื่อบุทางเดินอาหาร ท าใหเ้กิด แผลในทางเดินอาหาร น าไปสู่ผลแทรกซอ้น

ไดแ้ก่ เลือดออกในทางเดินอาหาร หรือ ปัญหาท่ีเร้ือรังเช่น ภาวะซีดจากการขาดเหลก็ ในส่วนของล าไส้

เลก็ มีขอ้มูลแสดงในเห็นวา่ ยาดงักล่าว ท าใหเ้กิด รอยถลอกในผิวของล าไสเ้ลก็ และท าใหเ้กิดการ

เปล่ียนแปลงความสามารถของการซึมผา่นของสารผา่นเยื่อบุผนงัล าไสเ้ลก็ ท าใหมี้การเพ่ิมข้ึนของ

อตัราส่วนระดบัแลคตูโลสและแมนนิทอลในปัสสาวะ ในปัจจุบนั ขอ้มูลในการป้องกนัการเกิด การ

บาดเจบ็ของล าไสเ้ลก็จากยาดงักล่าวมีอยูจ่  ากดั โดยมีขอ้มูลในหนูทดลองวา่ เคอร์คูมินอยด ์(สารสกดั

ขม้ินชนั) สามารถท าใหล้ดการเปล่ียนแปลงของความสามารถของการซึมผา่นของสารผา่นเยื่อบุผนงัล าไส ้

จึงน าไปสู่สมมุติฐานงานวิจยัว่า สารสกดัขม้ินชนั สามารถป้องกนัการเพ่ิมข้ึนของอตัราส่วนระดบัแลค

ตูโลสและแมนนิทอลในปัสสาวะ จากยาแอสไพรินในอาสาสมคัรสุขภาพดี เทียบกบัยาหลอก 

 
วตัถุประสงค์ของการศึกษา 

 เพ่ือศึกษาผลของแคปซูลสารสกดัขม้ินชนั (Curcuminoids capsules) ขององคก์ารเภสชักรรม ใน

การป้องกนัการเพ่ิมข้ึนของอตัราส่วนระดบัแลคตูโลสและแมนนิทอลในปัสสาวะ จากยาแอสไพรินใน

อาสาสมคัรสุขภาพดี เทียบกบัยาหลอก โดยมีจ านวนผูเ้ขา้ร่วมในโครงการวิจยั คือ 20 คน 
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วธีิการที่เกีย่วข้องกบัการวจิยั 

 หลงัจากท่านใหค้วามยินยอมท่ีจะเขา้ร่วมในโครงการวิจยัน้ี ผูวิ้จยัจะขอใหท่้านท า แบบสอบถาม 

เพ่ือคดักรองวา่ท่านมีคุณสมบติัท่ีเหมาะสมท่ีจะเขา้ร่วมในการวิจยั โดยจะไดรั้บการสุ่มโดยวิธีจบัสลาก 

เพ่ือไดรั้บ แคปซูลสารสกดัขม้ินชนั (Curcuminoids capsules) หรือ ยาหลอก 

หากท่านมีคุณสมบติัตามเกณฑค์ดัเขา้ ท่านจะไดรั้บเชิญใหม้าพบแพทยต์ามวนัเวลาท่ีผูท้  าวิจยันดั

หมาย เพ่ือท าแบบสอบถาม ตรวจปัสสาวะ โดยตลอดระยะเวลาท่ีท่านอยูใ่นโครงการวิจยั คือ 60 วนั และ

มาพบผูวิ้จยัหรือผูร่้วมท าวิจยัทั้งส้ิน 3 คร้ัง 

ขั้นตอนในการด าเนินการวิจยั  

1. (คร้ังที่1) อาสาสมคัรท าแบบสอบถามเก่ียวกบัสถานะทางสุขภาพ หากเป็นอาสาสมคัรสุขภาพดี และ มี

คุณสมบติัท่ีเหมาะสมท่ีจะเขา้ร่วมในการวิจยั จะไดรั้บการทดสอบ ระดบัแลคตูโลสและแมนนิทอลใน

ปัสสาวะ และ เจาะเลือดวดัระดับไซโตไคนส์ คือ อนิเตอร์ลวิคนิ-1เบต้า ซ่ึงบ่งบอกถึงภาวะการอกัเสบใน

ร่างกาย 

โดยมีวิธีดงัต่อไปน้ี งดน ้างดอาหารหลงัเท่ียงคืน, หลีกเล่ียงการออกก าลงัจาก 1 วนัก่อนทดสอบ และ วนัท่ี

ท าการทดสอบ  

 โดยใหรั้บประทาน แลคตูโลส10 กรัม และแมนนิทอล 5 กรัม จากนั้นท าการเก็บ ปัสสาวะทุก 30 นาที จน

ครบ 6 ชม. และ ท าการเป่าลมหายใจเพ่ือวดัระดบั ไฮโดรเจน ในลมหายใจ ทุก 30 นาที จนครบ 6 ชม โดย

ระหวา่งการศึกษาไม่ใหรั้บประทานอาหาร แต่สามารถด่ืม น ้าได ้200 มล หลงั จากผา่นไปแลว้ 3 ชัว่โมง  

2.จากนั้นสุ่มระหวา่ง แคปซูลสารสกดัขม้ินชนั 2000 มก (250 มก/เมด็) 500 มก วนัละ 4 คร้ัง หลงัอาหาร 

และ ก่อนนอน กบั ยาหลอกโดยวิธีการสุ่มอยา่งง่าย โดยใหรั้บประทานเป็นระยะเวลา 1 สปัดาห์  

3.หลงัจากนั้น 1 วนัก่อนการทดสอบ อาสาสมคัรทั้งสองกลุ่มจะไดรั้บ aspirin 600 มก 

และไดรั้บอีกคร้ังในช่วงเชา้วนัท่ีท าการทดสอบ 

4. (คร้ังที่2) ท าการทดสอบ ระดบัแลคตูโลสและแมนนิทอลในปัสสาวะ, ตรวจระดบั ไฮโดรเจนในลม

หายใจ โดยการเป่าลมหายใจ, และ เจาะเลือดวดัระดบัไซโตไคนส์ คือ อนิเตอร์ลวิคิน-1เบต้า หลงัเสร็จการ

ทดสอบ 

5. เวน้ระยะการทดสอบ 4 สปัดาห ์

6. อาสาสมคัรจะไดรั้บ ยาแบบ ขา้มกลุ่ม (หากเคยไดรั้บ แคปซูลสารสกดัขม้ินชนั จะไดรั้บ ยาหลอก หรือ

ในทางตรงกนัขา้ม) โดยใหรั้บประทานเป็นระยะเวลา 1 สปัดาห์ 

7.หลงัจากนั้น 1 วนัก่อนการทดสอบ อาสาสมคัรทั้งสองกลุ่มจะไดรั้บ aspirin 600 มก 

และไดรั้บอีกคร้ังในช่วงเชา้วนัท่ีท าการทดสอบ 
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8. (คร้ังที่3) ท าการทดสอบ ระดบัแลคตูโลสและแมนนิทอลในปัสสาวะ ตรวจระดบั ไฮโดรเจนในลมหายใจ 

โดยการเป่าลมหายใจ, และ เจาะเลือดวดัระดบัไซโตไคนส์ คือ อนิเตอร์ลวิคิน-1เบต้า หลงัเสร็จการทดสอบ 
   
   
ความรับผดิชอบของอาสาสมคัรผู้เข้าร่วมในโครงการวจิยั 

 เพ่ือใหง้านวิจยัน้ีประสบความส าเร็จ ผูท้  าวิจยัใคร่ขอความความร่วมมือจากท่าน  โดยจะขอให้

ท่านปฏิบติัตามค าแนะน าของผูท้  าวิจยัอยา่งเคร่งครัด รวมทั้งแจง้อาการผิดปกติต่าง ๆ ท่ีเกิดข้ึนกบัท่าน

ระหวา่งท่ีท่านเขา้ร่วมในโครงการวิจยัใหผู้ท้  าวิจยัไดรั้บทราบ 

 เพ่ือความปลอดภยั ท่านไม่ควรใชว้คัซีน หรือรับประทานยาอ่ืน จากการจ่ายยาโดยแพทยอ่ื์นหรือ

ซ้ือยาจากร้านขายยา ขอใหท่้านปรึกษาผูท้  าวิจยั ทั้งน้ีเน่ืองจากวคัซีน หรือยาดงักล่าวอาจมีผลต่อยาแคปซูล

สารสกดัขม้ินชนั (Curcuminoids capsules) ท่ีท่านไดรั้บจากผูท้  าวิจยั  ดงันั้นขอใหท่้านแจง้ผูท้  าวิจยั

เก่ียวกบัยาท่ีท่านไดรั้บในระหวา่งท่ีท่านอยูใ่นโครงการวิจยั 
 
ความเส่ียงที่อาจได้รับ 

 ความเส่ียงจากการรับประทานยาทุกชนิดอาจท าใหเ้กิดอาการไม่พึงประสงคไ์ดท้ั้งส้ินไม่มากก็

นอ้ย ผูท้  าการวิจยัขอช้ีแจงถึงความเส่ียงและความไม่สบายท่ีอาจสมัพนัธ์กบัยาท่ีศึกษาทั้งหมดดงัน้ี  

 มีขอ้มูลท่ีแสดงวา่ยาแคปซูลสารสกดัขมิน้ชัน (Curcuminoids capsules) อาจมีผลกระทบต่อ

ผิวหนงัอกัเสบจากการแพ ้ รวมถึงอาการขา้งเคียงและความไม่สบายท่ียงัไม่มีการรายงานดว้ย ดงันั้น

ระหวา่งท่ีท่านอยูใ่นโครงการวิจยัจะมีการติดตามดูแลสุขภาพของท่านอยา่งใกลชิ้ด 

 การใช้ยาแอสไพรินอาจมีอาการขา้งเคียงจากการใชย้าดงัน้ี 

(1) อาการขา้งเคียงชนิดรุนแรง หากเกิดข้ึนตอ้งหยดุยาและรีบไปพบแพทย ์ทนัที เช่น 

• ถ่ายด า ปวดทอ้งมาก อาเจียนเป็นเลือดหรือสีกาแฟ มึนงง สบัสน (อาการ เหล่าน้ีคือ การมีเลือดออกใน

กระเพาะอาหาร) 

• หายใจล าบาก มีผื่นตุมพอง ผิวหนงัหลุดลอก เป็นแผลในปากหรือจมูก เสียงดงัในหู ลมพิษ หนา้บวม ตา

บวม คนัตามร่างกาย (อาการเหล่าน้ีคือ การแพย้า) 

• จ้าํตามผิวหนงั ประจ าเดือนมากผิดปรกติ (อาการเหล่าน้ี คือ การมี เลือดออกผิดปรกติ) 

(2) อาการขา้งเคียงชนิดไม่รุนแรง 

• ทอ้งเสีย ทอ้งผกู คล่ืนไส ้อาเจียน ทอ้งอืด แสบร้อนในอก  

โดยโครงการวิจยั ไดค้ดักรองอาสาสมคัรท่ีมีปัจจยัเส่ียงในการเกิดผลขา้งเคียงออก ตามเกณฑ์

แยกอาสาสมคัรออก แต่อยา่งไรกต็าม ผลขา้งเคียง ยงัมีโอกาสเกิดได ้แมเ้ป็นส่วนนอ้ย โดยระหวา่งท่ีท่าน
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อยูใ่นโครงการวิจยัจะมีการติดตามดูแลสุขภาพของท่านอยา่งใกลชิ้ด และหากมีอาการผิดปกติดงักล่าว 

สามารถแจง้แก่ผูท้  าวิจยัได ้24 ชัว่โมง 

  กรุณาแจง้ผูท้  าวิจยัในกรณีท่ีพบอาการดงักล่าวขา้งตน้ หรืออาการอ่ืน ๆ ท่ีพบร่วมดว้ย ระหวา่งท่ี

อยูใ่นโครงการวิจยั ถา้มีการเปล่ียนแปลงเก่ียวกบัสุขภาพของท่าน ขอใหท่้านรายงานใหผู้ท้  าวิจยัทราบ

โดยเร็ว 
 
 
ความเส่ียงที่ไม่ทราบแน่นอน 

 ท่านอาจเกิดอาการขา้งเคียง หรือความไม่สบาย นอกเหนือจากท่ีไดแ้สดงในเอกสารฉบบัน้ี ซ่ึง

อาการขา้งเคียงเหล่าน้ีเป็นอาการท่ีไม่เคยพบมาก่อน เพ่ือความปลอดภยัของท่าน ควรแจง้ผูท้  าวิจยัใหท้ราบ

ทนัทีเม่ือเกิดความผิดปกติใดๆ เกิดข้ึน 

 หากท่านมีขอ้สงสยัใดๆ เก่ียวกบัความเส่ียงท่ีอาจไดรั้บจากการเขา้ร่วมในโครงการวิจยั ท่าน

สามารถสอบถามจากผูท้  าวิจยัไดต้ลอดเวลา   

 หากมีการคน้พบขอ้มูลใหม่ ๆ ท่ีอาจมีผลต่อความปลอดภยัของท่านในระหวา่งท่ีท่านเขา้ร่วมใน

โครงการวิจยั ผูท้  าวิจยัจะแจง้ใหท่้านทราบทนัที เพ่ือใหท่้านตดัสินใจวา่จะอยูใ่นโครงการวิจยัต่อไปหรือ

จะขอถอนตวัออกจากการวิจยั 
 
การพบแพทย์นอกตารางนัดหมายในกรณีที่เกดิอาการข้างเคียง 

 หากมีอาการขา้งเคียงใด ๆ เกิดข้ึนกบัท่าน ขอใหท่้านรีบมาพบแพทยท่ี์สถานพยาบาลทนัที 

ถึงแมว้า่จะอยูน่อกตารางการนดัหมาย เพ่ือแพทยจ์ะไดป้ระเมินอาการขา้งเคียงของท่าน และใหก้ารรักษาท่ี

เหมาะสมทนัที หากอาการดงักล่าวเป็นผลจากการเขา้ร่วมในโครงการวิจยั ท่านจะไม่เสียค่าใชจ่้าย  
 
ประโยชน์ที่อาจได้รับ 

ท่านจะไม่ไดรั้บประโยชนใ์ดๆจากการเขา้ร่วมในการวิจยัคร้ังน้ี  แต่ผลการศึกษาท่ีไดจ้ะน าไปสู่

องคค์วามรู้ท่ีส าคญัในการป้องกนัการบาดเจบ็ของล าไสเ้ลก็ต่อกลุ่มยาตา้นอกัเสบชนิดไม่ใช่สเตียรอยด ์ 
 
วธีิการและรูปแบบการรักษาอ่ืน ๆ ซ่ึงมอียู่ส าหรับอาสาสมคัร 

 ท่านไม่จ าเป็นตอ้งเขา้ร่วมโครงการวิจยัน้ีเพ่ือประโยชนใ์นการรักษาโรคท่ีท่านเป็นอยู ่เน่ืองจากมี

แนวทางการรักษาอ่ืน ๆ หลายแบบส าหรับรักษาโรคของท่านได ้ดงันั้นจึงควรปรึกษาแนวทางการรักษาวิธี

อ่ืนๆ กบัแพทยผ์ูใ้หก้ารรักษาท่านก่อนตดัสินใจเขา้ร่วมในการวิจยั 
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ข้อปฏิบัตขิองท่านขณะที่ร่วมในโครงการวจิยั 

ขอใหท่้านปฏิบติัดงัน้ี 

- ขอใหท่้านใหข้อ้มูลทางการแพทยข์องท่านทั้งในอดีต และปัจจุบนั แก่ผูท้  าวิจยัดว้ยความ

สตัยจ์ริง 

- ขอใหท่้านแจง้ใหผู้ท้  าวิจยัทราบความผิดปกติท่ีเกิดข้ึนระหวา่งท่ีท่านร่วมในโครงการวิจยั 

- ขอใหท่้านงดการใชย้าอ่ืนนอกเหนือจากท่ีผูท้  าวิจยัไดจ้ดัให ้รวมถึงการรักษาอ่ืน ๆ เช่น การ

รักษาดว้ยสมุนไพร การซ้ือยาจากร้านขายยา  

- ขอใหท่้านแจง้ใหผู้ท้  าวิจยัทราบทนัที หากท่านไดรั้บยาอ่ืนนอกเหนือจากยาท่ีใชใ้นการศึกษา

ตลอดระยะเวลาท่ีท่านอยูใ่นโครงการวิจยั 

- ขอใหท่้านน ายาท่ีใชใ้นการศึกษาของท่านทั้งหมดท่ีเหลือจากการรับประทานมาใหผู้ท้  าวิจยั

ทุกคร้ังท่ีนดัหมายใหม้าพบ 

 
อนัตรายที่อาจเกดิขึน้จากการเข้าร่วมในโครงการวจิัยและความรับผดิชอบของผู้ท าวิจยั/ผู้สนับสนุนการ

วจิยั 

 หากพบอนัตรายท่ีเกิดข้ึนจากการเขา้ร่วมการวิจยั ท่านจะไดรั้บการรักษาอยา่งเหมาะสมทนัที  

หากท่านปฏิบติัตามค าแนะน าของทีมผูท้  าวิจยัแลว้ ผูท้  าวิจยั/ผูส้นบัสนุนการวิจยัยินดีจะรับผิดชอบ

ค่าใชจ่้ายในการรักษาพยาบาลของท่าน อีกทั้งจะไดรั้บการชดเชยการสูญเสียเวลา เสียรายไดต้ามความ

เหมาะสม 

 
 ในกรณีท่ีท่านไดรั้บอนัตรายใด ๆ หรือตอ้งการขอ้มูลเพ่ิมเติมท่ีเก่ียวขอ้งกบัโครงการวิจยั ท่าน

สามารถ 

ติดต่อกบัผูท้  าวิจยัคือ แพทยห์ญิงปัญญวีร์ ปิติสุทธิธรรมไดต้ลอด 24 ชัว่โมง 
 
ค่าใช้จ่ายของท่านในการเข้าร่วมการวจิยั 

 ท่านจะไดรั้บยาแคปซูลสารสกดัขม้ินชนั (Curcuminoids capsules) และแอสไพริน ใน

โครงการวิจยัจากผูส้นบัสนุนการวิจยัโดยไม่ตอ้งเสียค่าใชจ่้าย  
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ค่าใชจ่้ายอ่ืนท่ีเก่ียวขอ้งกบัโครงการวิจยั เช่น ค่าธรรมเนียมทางการแพทย ์และ ค่าวิเคราะห์ทาง

หอ้งปฏิบติัการ ผูส้นบัสนุนการวิจยัจะเป็นผูรั้บผิดชอบทั้งหมด รวมทั้งค่าเดินทางตามความถ่ีท่ีท่านไดม้า

พบแพทย ์
 
ค่าตอบแทนส าหรับผู้เข้าร่วมวิจยั  

 ท่านจะไม่ไดรั้บเงินค่าตอบแทนจากการเขา้ร่วมในการวิจยั แต่ท่านจะไดรั้บค่าเดินทางและเงิน

ชดเชยการสูญเสียรายได ้หรือความไม่สะดวก ไม่สบาย  ในการมาพบแพทยทุ์กคร้ัง คร้ังละ 500 บาทต่อ

คร้ัง รวมทั้งหมด 3 คร้ัง 
 
การเข้าร่วมและการส้ินสุดการเข้าร่วมโครงการวจิยั 

 การเขา้ร่วมในโครงการวิจยัคร้ังน้ีเป็นไปโดยความสมคัรใจ หากท่านไม่สมคัรใจจะเขา้ร่วม

การศึกษาแลว้ ท่านสามารถถอนตวัไดต้ลอดเวลา การขอถอนตวัออกจากโครงการวิจยัจะไม่มีผลต่อการ

ดูแลรักษาโรคของท่านแต่อยา่งใด 

 ผูท้  าวิจยัอาจถอนท่านออกจากการเขา้ร่วมการวิจยั เพ่ือเหตุผลดา้นความปลอดภยัของท่าน หรือ

เม่ือผูส้นบัสนุนการวิจยัยติุการด าเนินงานวิจยั หรือ ในกรณีดงัต่อไปน้ี 

  -   ท่านไม่สามารถปฎิบติัตามค าแนะน าของผูท้  าวิจยั 

- ท่านรับประทานยาท่ีไม่อนุญาตใหใ้ชใ้นการศึกษา 

- ท่านตั้งครรภร์ะหวา่งท่ีเขา้ร่วมโครงการวิจยั 

- ท่านเกิดอาการขา้งเคียง หรือความผิดปกติของผลทางหอ้งปฏิบติัการจากการไดรั้บยาท่ีใชใ้น

การศึกษา 

- ท่านแพย้าท่ีใชใ้นการศึกษา 

- ท่านตอ้งการปรับเปล่ียนการรักษาดว้ยยาตวัท่ีไม่ไดรั้บอนุญาตจากการวิจยัคร้ังน้ี 

 
การปกป้องรักษาข้อมูลความลบัของอาสาสมคัร 

 ขอ้มูลท่ีอาจน าไปสู่การเปิดเผยตวัท่าน จะไดรั้บการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่สาธารณชน ใน

กรณีท่ีผลการวิจยัไดรั้บการตีพิมพ ์ช่ือและท่ีอยูข่องท่านจะตอ้งไดรั้บการปกปิดอยูเ่สมอ โดยจะใชเ้ฉพาะ

รหสัประจ าโครงการวิจยัของท่าน 
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 จากการลงนามยินยอมของท่าน ผูท้  าวิจยั และผูส้นบัสนุนการวิจยั คณะกรรมการจริยธรรมการ

วิจยั ผูต้รวจสอบการวิจยั และหน่วยงานควบคุมระเบียบกฎหมาย สามารถเขา้ไปตรวจสอบบนัทึกขอ้มูล

ทางการแพทยข์องท่านไดแ้มจ้ะส้ินสุดโครงการวิจยัแลว้กต็าม โดยไม่ละเมิดสิทธิของท่านในการรักษา

ความลบัเกินขอบเขตท่ีกฎหมายและระเบียบกฎหมายอนุญาตไว ้ 

จากการลงนามยินยอมของท่าน แพทยผ์ูท้  าวิจยัสามารถบอกรายละเอียดท่ีเก่ียวกบัการเขา้ร่วม

โครงการวิจยัน้ีของท่านใหแ้ก่แพทยผ์ูรั้กษาท่านได ้

 
การยกเลกิการให้ความยนิยอม 

หากท่านตอ้งการยกเลิกการใหค้วามยินยอมดงักล่าว ท่านสามารถแจง้ หรือเขียนบนัทึกขอยกเลิก

การใหค้ ายินยอม โดยส่งไปท่ีช่ือ แพทยห์ญิงปัญญวีร์ ปิติสุทธิธรรม หน่วยทางเดินอาหาร ภาควิชา

อายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั      

หากท่านขอยกเลิกการใหค้ ายินยอมหลงัจากท่ีท่านไดเ้ขา้ร่วมโครงการวิจยัแลว้ ขอ้มูลส่วนตวั

ของท่านจะไม่ถูกบนัทึกเพ่ิมเติม อยา่งไรกต็ามขอ้มูลอ่ืน ๆ ของท่านอาจถูกน ามาใชเ้พ่ือประเมินผลการวิจยั  

และท่านจะไม่สามารถกลบัมาเขา้ร่วมในโครงการน้ีไดอี้ก ทั้งน้ีเน่ืองจากขอ้มูลของท่านท่ีจ าเป็นส าหรับใช้

เพ่ือการวิจยัไม่ไดถู้กบนัทึก 

  
 
การจดัการกบัตวัอย่างชีวภาพที่เหลือ 

 ตวัอยา่งชีวภาพท่ีไดจ้ากอาสาสมคัร เช่น ปัสสาวะ ท่ีเหลือจากการวิจยั ผูว้ิจยัอาจจะจดัการ 

ดงัต่อไปน้ี 

1. ท าลายตามวิธีมาตรฐานทนัทีท่ีเสร็จส้ินการวิจยั 

2. ขอเกบ็ตวัอยา่งส าหรับตรวจซ ้า เพ่ือยืนยนัความถูกตอ้งของผลการทดลองเป็นระยะเวลา 3 เดือน 

 
 
สิทธ์ิของผู้เข้าร่วมในโครงการวจิยั 

 ในฐานะท่ีท่านเป็นผูเ้ขา้ร่วมในโครงการวิจยั ท่านจะมีสิทธ์ิดงัต่อไปน้ี 

1. ท่านจะไดรั้บทราบถึงลกัษณะและวตัถุประสงคข์องการวิจยัในคร้ังน้ี 

2. ท่านจะไดรั้บการอธิบายเก่ียวกบัระเบียบวิธีการของการวิจยัทางการแพทย ์รวมทั้งยาและอุปกรณ์

ท่ีใชใ้นการวิจยัคร้ังน้ี 
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3. ท่านจะไดรั้บการอธิบายถึงความเส่ียงและความไม่สบายท่ีจะไดรั้บจากการวิจยั 

4. ท่านจะไดรั้บการอธิบายถึงประโยชนท่ี์ท่านอาจจะไดรั้บจากการวิจยั 

5. ท่านจะไดรั้บการเปิดเผยถึงทางเลือกในการรักษาดว้ยวิธีอ่ืน ยา หรืออุปกรณ์ซ่ึงมีผลดีต่อท่าน

รวมทั้งประโยชนแ์ละความเส่ียงท่ีท่านอาจไดรั้บ 

6. ท่านจะไดรั้บทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีท่ีพบโรคแทรกซอ้นภายหลงัการเขา้ร่วมใน

โครงการวิจยั 

7. ท่านจะมีโอกาสไดซ้กัถามเก่ียวกบังานวิจยัหรือขั้นตอนท่ีเก่ียวขอ้งกบังานวิจยั 

8. ท่านจะไดรั้บทราบวา่การยินยอมเขา้ร่วมในโครงการวิจยัน้ี ท่านสามารถขอถอนตวัจากโครงการ

เม่ือไรกไ็ด ้โดยผูเ้ขา้ร่วมในโครงการวิจยัสามารถขอถอนตวัจากโครงการโดยไม่ไดรั้บผลกระทบ

ใด ๆ ทั้งส้ิน 

9. ท่านจะไดรั้บเอกสารขอ้มูลค าอธิบายส าหรับผูเ้ขา้ร่วมในโครงการวิจยัและส าเนาเอกสารใบ

ยินยอมท่ีมีทั้งลายเซ็นและวนัท่ี 

10. ท่านมีสิทธ์ิในการตดัสินใจวา่จะเขา้ร่วมในโครงการวิจยัหรือไม่กไ็ด ้โดยปราศจากการใชอิ้ทธิพล

บงัคบัข่มขู่ หรือการหลอกลวง 

 
หากท่านไม่ไดรั้บการชดเชยอนัควรต่อการบาดเจบ็หรือเจบ็ป่วยท่ีเกิดข้ึนโดยตรงจากการวิจยั 

หรือท่านไม่ไดรั้บการปฏิบติัตามท่ีปรากฎในเอกสารขอ้มูลค าอธิบายส าหรับผูเ้ขา้ร่วมในการวิจยั ท่าน

สามารถร้องเรียนไดท่ี้ ส านกังานคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์

มหาวิทยาลยั  ตึกอานนัทมหิดลชั้น 3  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทุมวนั กรุงเทพฯ 10330 

โทรศพัท/์โทรสาร 0-2256-4493 ในเวลาราชการ หรือ e-mail : medchulairb@chula.ac.th 

 
การลงนามในเอกสารใหค้วามยินยอม ไม่ไดห้มายความวา่ 

ท่านไดส้ละสิทธ์ิทางกฎหมายตามปกติท่ีท่านพึงมี 

 
ขอขอบคุณในการใหค้วามร่วมมือของท่านมา ณ ท่ีน้ี 

 
.................................................................................. 
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ภาคผนวก ข 

เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมโครงการส าหรับอาสาสมัคร 
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การวจิยัเร่ืองการศึกษาผลของผลิตภณัฑแ์คปซูลสารสกดัขม้ินชนั ในการป้องกนัการเพ่ิมข้ึนของ
อตัราส่วนระดบัแลคตูโลสและแมนนิทอลในปัสสาวะ จากยาแอสไพรินในอาสาสมคัรสุขภาพดี เทียบกบั
ยาหลอก 
วนัใหค้ ายินยอม  วนัท่ี..............เดือน........................................พ.ศ.................................................. 
 ขา้พเจา้.......................................................................................................................................... 
ท่ีอยู.่....................................................................................................................................................ไดอ่้าน
รายละเอียดจากเอกสารขอ้มูลส าหรับผูเ้ขา้ร่วมโครงการวิจยัวิจยัท่ีแนบมาฉบบัวนัท่ี 2 พฤษภาคม 2560 
และขา้พเจา้ยินยอมเขา้ร่วมโครงการวิจยัโดยสมคัรใจ 
            ขา้พเจา้ไดรั้บส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเขา้ร่วมในโครงการวิจยัท่ีขา้พเจา้ไดล้งนาม และ 
วนัท่ี พร้อมดว้ยเอกสารขอ้มูลส าหรับผูเ้ขา้ร่วมโครงการวิจยั ทั้งน้ีก่อนท่ีจะลงนามในใบยินยอมใหท้ าการ
วิจยัน้ี ขา้พเจา้ไดรั้บการอธิบายจากผูวิ้จยัถึงวตัถุประสงคข์องการวิจยั ระยะเวลาของการท าวิจยั วิธีการวิจยั 
อนัตราย หรืออาการท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวิจยั หรือจากยาท่ีใช ้รวมทั้งประโยชนท่ี์จะเกิดข้ึนจากการวิจยั 
และแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอยา่งละเอียด ขา้พเจา้มีเวลาและโอกาสเพียงพอในการซกัถามขอ้สงสยัจนมี
ความเขา้ใจอยา่งดีแลว้ โดยผูวิ้จยัไดต้อบค าถามต่าง ๆ ดว้ยความเตม็ใจไม่ปิดบงัซ่อนเร้นจนขา้พเจา้พอใจ 
 ขา้พเจา้รับทราบจากผูวิ้จยัวา่หากเกิดอนัตรายใด ๆ จากการวิจยัดงักล่าว ขา้พเจา้จะไดรั้บการ
รักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใชจ่้าย แต่จะไม่ไดรั้บค่าชดเชยจากผูส้นบัสนุนการวิจยั 
 ขา้พเจา้มีสิทธิท่ีจะบอกเลิกเขา้ร่วมในโครงการวิจยัเม่ือใดกไ็ด ้โดยไม่จ าเป็นตอ้งแจง้เหตุผล และ
การบอกเลิกการเขา้ร่วมการวิจยัน้ี จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ท่ีขา้พเจา้จะพึงไดรั้บต่อไป 
 ผูวิ้จยัรับรองว่าจะเก็บขอ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้เป็นความลบั และจะเปิดเผยไดเ้ฉพาะเม่ือไดรั้บ
การยินยอมจากขา้พเจา้เท่านั้น บุคคลอ่ืนในนามของบริษทัผูส้นบัสนุนการวิจยั คณะกรรมการพิจารณา
จริยธรรมการวิจยัในคน ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยาอาจไดรั้บอนุญาตให้เขา้มาตรวจและ
ประมวลขอ้มูลของขา้พเจา้ ทั้งน้ีจะตอ้งกระท าไปเพ่ือวตัถุประสงคเ์พ่ือตรวจสอบความถูกตอ้งของขอ้มูล
เท่านั้น โดยการตกลงท่ีจะเขา้ร่วมการศึกษาน้ีขา้พเจา้ไดใ้หค้  ายินยอมท่ีจะใหมี้การตรวจสอบขอ้มูลประวติั
ทางการแพทยข์องขา้พเจา้ได ้
 ผูวิ้จัยรับรองว่าจะไม่มีการเก็บข้อมูลใด ๆ เพ่ิมเติม หลงัจากท่ีข้าพเจ้าขอยกเลิกการเข้าร่วม
โครงการวิจยัและตอ้งการใหท้ าลายเอกสารและ/หรือ ตวัอย่างท่ีใชต้รวจสอบทั้งหมดท่ีสามารถสืบคน้ถึง
ตวัขา้พเจา้ได ้
 ขา้พเจา้เขา้ใจว่า  ขา้พเจา้มีสิทธ์ิท่ีจะตรวจสอบหรือแกไ้ขขอ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้และสามารถ
ยกเลิกการใหสิ้ทธิในการใชข้อ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้ได ้โดยตอ้งแจง้ใหผู้วิ้จยัรับทราบ 
 ขา้พเจา้ไดต้ระหนกัว่าขอ้มูลในการวิจยัรวมถึงขอ้มูลทางการแพทยข์องขา้พเจา้ท่ีไม่มีการเปิดเผย
ช่ือ จะผา่นกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเกบ็ขอ้มูล การบนัทึกขอ้มูลในแบบบนัทึกและในคอมพิวเตอร์ การ



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

71 

ตรวจสอบ การวิเคราะห์ และการรายงานขอ้มูลเพ่ือวตัถุประสงค์ทางวิชาการ รวมทั้งการใชข้อ้มูลทาง
การแพทยใ์นอนาคตหรือการวิจยัทางดา้นเภสชัภณัฑ ์เท่านั้น  
 ขา้พเจา้ไดอ่้านขอ้ความขา้งตน้และมีความเขา้ใจดีทุกประการแลว้ ยินดีเขา้ร่วมในการวิจยัดว้ย
ความเตม็ใจ จึงไดล้งนามในเอกสารแสดงความยินยอมน้ี  
  .........................................................................ลงนามผูใ้หค้วามยินยอม 
  (...................................................................) ช่ือผูย้ินยอมตวับรรจง 
  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
การจดัการกบัตวัอยา่งทางชีวภาพ 

 ไม่มีตวัอยา่งชีวภาพ 
✓ มีแต่ไม่มีการขอเกบ็ 
 มีและขอเกบ็ตวัอยา่งชีวภาพท่ีเหลือไวเ้พ่ือการวิจยัในอนาคต             

ขา้พเจา้   ยินยอม    
 ไม่ยินยอม  

ใหเ้กบ็ตวัอยา่งชีวภาพท่ีเหลือไวเ้พ่ือการวิจยัในอนาคต 
..........................................................................ลงนามผูใ้หค้วามยินยอม 

  (........................................................................) ช่ือผูย้ินยอมตวับรรจง 
  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 
 ขา้พเจา้ไดอ้ธิบายถึงวตัถุประสงค์ของการวิจยั วิธีการวิจยั อนัตราย หรืออาการไม่พึงประสงค์
หรือความเส่ียงท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวิจยั หรือจากยาท่ีใช ้ รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะเกิดข้ึนจากการวิจยัอย่าง
ละเอียด ใหผู้เ้ขา้ร่วมในโครงการวิจยัตามนามขา้งตน้ไดท้ราบและมีความเขา้ใจดีแลว้ พร้อมลงนามลงใน
เอกสารแสดงความยินยอมดว้ยความเตม็ใจ 
  ................................................................................ลงนามผูท้  าวิจยั 
  (..........................................................................) ช่ือผูท้  าวิจยั ตวับรรจง 
  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 
  ......................................................................................ลงนามพยาน 
  (............................................................................) ช่ือพยาน ตวับรรจง 
  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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ค ำชีแ้จง   โปรดท ำเคร่ืองหมำย  ลงในช่อง     ที่ตรงตำมควำมเป็นจริงลงในช่องว่ำงให้สมบูรณ์ 
กำรให้คะแนนควำมรุนแรงของอำกำร (เฉล่ียในช่วงระยะเวลำ 1 สัปดำห์ที่ผ่ำนมำ) โดยใช้เกณฑ์ดังนี ้  
มีอำกำรเล็กน้อย(1)    =   มีอาการแตอ่าการไมร่บกวนการด าเนินชีวิตประจ าวนั  
มีอำกำรปำนกลำง(2)  =  มีอาการรบกวน แตไ่มต้่องเปลี่ยนแปลงการด าเนินกิจวตัรประจ าวนันัน้ๆ  
มีอำกำรรุนแรง(3)     =   มีอาการและอาการมีผลกบักิจวตัรประจ าวนัมากจนต้องเปลี่ยนแปลงการด าเนินชีวิตประจ าวนั 

  
1.ท่านมีอาการผดิปกติในทางเดนิอาหารหรือไม่  
  ไมมี่   มี      
 อาการแสบท้อง  ปวดท้อง ท้องอืด แน่นท้อง ท้องเสีย คลื่นไส้  อ่ืนๆระบ.ุ..............................                                                 
2.ท่ำนมี  “อำกำรอึดอัดแน่นท้อง” หรือไม่                                                                                              
 0. ไมมี่ (ข้ำมไปตอบข้อ 3)  

1. มีอาการ___ วนั/สปัดาห์  
2.1ระดับควำมรุนแรงของอำกำรมำกน้อยเพียงไร                                                                          
1. เล็กน้อย   2. ปานกลาง   3. รุนแรง 

3.ท่ำนม ี”อำกำรอิ่มเร็วกว่ำปกติ” จนไม่สำมำรถรับประทำนอำหำรปริมำณปกติได้หมดจำนหรือไม่                          
 0. ไมมี่ (ข้ำมไปตอบข้อ 4)  

1. มีอาการ___ วนั/สปัดาห์  
3.1 ระดับควำมรุนแรงของอำกำรมำกน้อยเพียงไร                                                                          
1. เล็กน้อย   2. ปานกลาง   3. รุนแรง 

4. ท่ำนม ี“อำกำรปวดท้อง” หรือไม่   
 0. ไมมี่ (ข้ำมไปตอบข้อ 5)         

1. มีอาการ___ วนั/สปัดาห์  
4.1 ระดับควำมรุนแรงของอำกำรปวดท้องมำกน้อยเพียงไร       
1. เล็กน้อย   2. ปานกลาง   3. รุนแรง 
4.2 ระบุต ำแหน่งที่ปวดท้อง ( วงกลมรอบตัวเลขบริเวณที่ปวด วงได้มำกกว่ำ 1 ต ำแหน่ง )                     

 
ถ้าทา่นเลือกมากกวา่ 1 ต าแหน่ง โปรดระบตุ าแหน่งที่ปวดรุนแรงที่สุด…….. 
4.3 ลักษณะอำกำรปวด  1. ปวดบีบๆ เป็นๆหายๆ    2. ปวดแน่นตือ้ๆ            3. ปวดคล้ายถกูแทงที่ท้อง 

      4.  ปวดแสบ    5. ปวดลกัษณะอ่ืน ระบ.ุ................................................................ 
5. ท่ำนม ี“อำกำรแสบร้อนท้อง(ที่ไม่ร้ำวไปถึงบริเวณหน้ำอก)” หรือไม่                                                           
 0. ไมมี่ (ข้ำมไปตอบข้อ 6)  

 1          2          
3 
 
 4           5         
6 
 
7           8         
9 
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1.มีอาการ__วนั/สปัดาห์  
5.1 ระดับควำมรุนแรงของอำกำรแสบร้อนท้องมำกน้อยเพียงไร                                                           

1. เล็กน้อย  2. ปานกลาง  3. รุนแรง 
5.2 ระบุต ำแหน่งที่แสบร้อนท้อง (วงกลมรอบตัวเลขบริเวณที่แสบร้อน วงได้มำกกว่ำ 1 ต ำแหน่ง )            

  
 
ถ้าทา่นเลือกมากกวา่ 1 ต าแหน่ง โปรดระบตุ าแหน่งที่แสบร้อนท้องรุนแรงที่สุด…….. 

6. ท่ำนถ่ำยอุจจำระ ……… ครัง้/สัปดำห์      
6.1 ท่ำนถ่ำยอุจจำระลักษณะดังต่อไปนีบ่้อยเพียงไรในช่วง 7 วัน ที่ผ่ำนมำ (ก้อนแรกที่ถ่ำย)        

1       ก้อนเล็กๆแข็งเป็นกระสนุ      

2     รูปทรงยาวผิวตะปุ่ มตะป ่ า    

ถ่ายอุจจาระแข็งเป็นก้อนดังรูปที่ 1 หรือ 2 บ่อยเพียงไร    
0. ไมเ่คยหรือนานๆครัง้  1. เป็นครัง้คราว (ประมาณ 25%)  2. เป็นบอ่ยๆ (50%) 
3. เกือบทกุครัง้ (75%)  4. เป็นทกุครัง้ (100%) 

3     รูปทรงยาวผิวแตก                

4     รูปทรงยาวผิวเรียบและนุ่ม     

5      เป็นก้อนนุ่มหลายก้อน          
ถ่ายอจุจาระเป็นดงัรูปที่ 3, 4 หรือ 5 บอ่ยเพียงไร    
0. ไมเ่คยหรือนานๆครัง้  1. เป็นครัง้คราว (ประมาณ 25%)  2. เป็นบอ่ยๆ (50%) 
3. เกือบทกุครัง้ (75%)  4. เป็นทกุครัง้ (100%) 

6  เป็นปยุ ไมเ่ป็นก้อน              

7   เป็นน า้หรือเนือ้เหลว            
ถ่ายอจุจาระเหลวเป็นดงัรูปที่ 6 หรือ 7 บอ่ยเพียงไร    
0. ไมเ่คยหรือนานๆครัง้  1. เป็นครัง้คราว (ประมาณ 25%)  2. เป็นบอ่ยๆ (50%) 
3. เกือบทกุครัง้ (75%)  4. เป็นทกุครัง้ (100%) 
6.2 ท่ำนมีอำกำรถ่ำยอุจจำระมีเลือดปน (ถ่ำยแดง) หรือไม่           

 1          2          
3 
 
 4           5         
6 
 
 7           8         
9 
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0. ไมมี่   1. มี 
6.3 ท่ำนมีอำกำรถ่ำยอุจจำระมีเลือดด ำ คล้ำย ยำงมะตอย หรือไม่      
0. ไมมี่   1. มี 
6.4 ท่ำนถ่ำยอุจจำระลักษณะเปลี่ยนแปลงในช่วง 7 วัน ที่ผ่ำนมำ     

                 0. ไมเ่ปลี่ยนแปลง 
1. เปลี่ยนแปลง 
                      ความถ่ี จากเดิม_____ครัง้ตอ่วนั เป็น ______ครัง้ตอ่วนั 
                      ลกัษณะ อจุจาระเปลี่ยนจาก รูป_______เป็น __________ 
      สี เปลี่ยนจาก ______เป็น______ 
     อ่ืน ๆ โปรดระบ_ุ________                               

7. ท่ำนมีอำกำร “อืดแน่นท้องหรือมีลมมำกในท้อง” หรือไม่       
 0. ไมมี่ (ข้ำมไปตอบข้อ 8)  

1. มีอาการน้อยกวา่ 1วนั/เดือน2. มีอาการ 1 วนั/เดือน   3. มีอาการ 2-3 วนั/เดือน 
  

4. มีอาการ 1วนั/สปัดาห์  5. มีอาการมากกวา่ 1 วนั/สปัดาห์ 6. มีอาการทกุวนั  
7.1 ระดับควำมรุนแรงของอำกำรมำกน้อยเพียงไร        
1. เล็กน้อย   2. ปานกลาง   3. รุนแรง 

8. ท่ำนมีอำกำร ”กลืนล ำบำก” หรือไม่             
0. ไมมี่ (ข้ำมไปตอบข้อ 9)  
1. มีอาการ__วนั/สปัดาห์  
8.1 ระดับควำมรุนแรงของอำกำรมำกน้อยเพียงไร                 
1. เล็กน้อย   2. ปานกลาง    3. รุนแรง 
8.2 ระยะเวลำที่เป็น ....................... เดือน/ปี                 

9. ท่ำนมีอำกำร “เรอเปรีย้ว” หรือไม่         
0. ไมมี่ (ข้ำมไปตอบข้อ 10)  
1. มีอาการ__วนั/สปัดาห์  
9.1 ระดับควำมรุนแรงของอำกำรมำกน้อยเพียงไร        
1. เล็กน้อย   2. ปานกลาง    3. รุนแรง 

10. ท่ำนมีอำกำร ”เรอเป็นอำหำรขึน้มำที่คอ” หรือไม่             
0. ไมมี่ (ข้ำมไปตอบข้อ 11)  
1. มีอาการ__วนั/สปัดาห์  
10.1 ระดับควำมรุนแรงของอำกำรมำกน้อยเพียงไร        
1. เล็กน้อย   2. ปานกลาง     3. รุนแรง 

11. ท่ำนมีอำกำร “แสบร้อนหน้ำอกหรือแสบที่ลิน้ป่ีร้ำวขึน้มำหน้ำอก” หรือไม่          
0. ไมมี่ (ข้ำมไปตอบข้อ 12)  
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1. มีอาการ__วนั/สปัดาห์  
11.1 ระดับควำมรุนแรงของอำกำรมำกน้อยเพียงไร                                                                    
1. เล็กน้อย   2. ปานกลาง    3. รุนแรง  

12. ท่ำนมีอำกำร ”คล่ืนไส้” หรือไม่             
0. ไมมี่ (ข้ำมไปตอบข้อ 13)  
1.มีอาการ__วนั/สปัดาห์  
12.1 ระดับควำมรุนแรงของอำกำรมำกน้อยเพียงไร       

1. เล็กน้อย   2. ปานกลาง    3. รุนแรง 
12.2 ท่ำนมีอำกำรคล่ืนไส้จนอำเจียนบ่อยเพียงไร 
0. ไมมี่  
1.มีอาการ__วนั/สปัดาห์ 

13. ท่ำนมีอำกำร “เบื่ออำหำร” หรือไม่                 
0. ไมมี่ (ข้ำมไปตอบข้อ 14)  
1. .มีอาการ__วนั/สปัดาห์  
13.1 ระดับควำมรุนแรงของอำกำรมำกน้อยเพียงไร              

 1. เล็กน้อย   2. ปานกลาง    3. รุนแรง 
14. ท่ำนม ี“น ำ้หนักลด” หรือไม่          

0. ไมมี่      1.  มี น า้หนกัลด ………..….....กิโลกรัม     ในระยะเวลา 6 วนั  
15.ระหว่ำงรับประทำนยำ ท่ำนมีอำกำรผิดปกติ อื่นๆ หรือไม่ โปรดระบุ 
0. ไมมี่           
1. มีอาการ 

อำกำร ระดับควำมรุนแรง (1-3) ควำมถี่ (วัน/สัปดำห์ )  

   

   

   

(ระดับควำมรุนแรงของอำกำร 1. เล็กน้อย 2. ปานกลาง 3. รุนแรง) 
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ประวัติผู้เขียนวิทยา นิพนธ์ 
 

ประวัติผู้เขียนวิทยานิพนธ์ 

 

ชื่อ นางสาวปัญญวีร์ ปิติสุทธิธรรม 

วันเดือนปีเกิด 29 ธันวาคม พ.ศ.2528  

ต าแหน่งทางการศึกษาปัจจุบัน  

แพทย์ประจ าบ้านต่อยอด สาขาโรคระบบทางเดินอาหาร 

ภาควิชาอายุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

ประวัติการศึกษาและการท างาน 

พ.ศ.2547 - 2553 นิสิตแพทย์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

พ.ศ.2553 - 2556 แพทย์เพ่ิมพูนทักษะ  

โรงพยาบาลสมเด็จพระบรมราชเทวี ณ ศรีราชา 

พ.ศ.2556 - 2559 แพทย์ประจ าบ้าน ภาควิชาอายุศาสตร์  

คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

พ.ศ.2559 - ปัจจุบัน แพทย์ประจ าบ้านต่อยอด สาขาโรคระบบทางเดินอาหาร 

ภาควิชาอายุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

ปริญญาและประกาศนียบัตร 

พ.ศ.2553 แพทยศาสตร์บัณฑิต 

พ.ศ.2559 วุฒิบัตรผู้มีความรู้ความช านาญประกอบวิชาชีพเวชกรรมสาขาอายุรศาสตร์ 

สมาชิกสมาคมวิชาชีพ 

สมาชิกแพทยสภา 

สมาชิกราชวิทยาลัยอายุรแพทย์แห่งประเทศไทย 
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