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Abstract 

Aim of the study: Hypercholesterolemia increases oxidative stress and impairs 
endothelium-dependent relaxation. In this study the effect of the short term (30 
days) administration with the pummelo juice extract on the release of superoxide 
and vascular function in aortae frome hypercholesterolemic rats was investigated. 

Materials and Methods: Hypercholesterolemia induced by a high-cholesterol diet in rats. 
Vascular reactivity and superoxide generation were assessed in aortic rings using 
organ bath techniques and lucigenin-enhanced chemiluminescence, respectively. 

Results: Aortic rings from normal rats were acutely exposed to pummelo juice 
extract there was significant reduction in the detection of superoxide anion. Eight 
weeks after the cholesterol diet-induced hypercholesterolemic rats the levels of 
total cholesterol (TC) and LDL were elevated compared to control rats and there 
was an increased aortic generation of superoxide anion. In aortic rings from 
hypercholesterolemic rats acetylcholine (ACh)-induced relaxation was impaired 
whereas endothelium-independent releaxation to sodium nitroprusside (SNP) was 
unaffected. The cholesterol diet-induced hypercholesterolemic rats were orally 
administered daily with pummelo juice extract (1 and 10 mg/kg/day) for 4 weeks. 
Chronic pummelo juice extract treatment decreased the levels of TC and LDL and 
reduced aortic superoxide generation in hypercholesterolemic rats. In addition the 
relaxation to ACh and aortic nitrite/nitrate were increased in pummelo  
extract  treated-hypercholesterolemic rats.  

Conclusion: These results suggest that chronic administration of pummelo juice 
extract reduces oxidative stress and preserves endothelium-dependent relaxation in 
aortae from hypercholesterolemic rats. 

Key words: Pummelo, hypercholesterolemia, endothelium, superoxide, relaxation 
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บทคัดย่อ 

วัตถุประสงค์ของการศึกษา : ภาวะคอเลสเตอรอลในเลือดสูงจะเพ่ิมอนุมูลอิสระและทําให้การ
ขยายตัวของหลอดเลือดท่ีข้ึนกับเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือดผิดปกติ งานวิจัยนี้จึงศึกษาผลระยะสั้น 
(30 วัน) ของการป้อนน้ําส้มโอผง ต่อการสร้าง superoxide และการทํางานของหลอดเลือดในหลอด
เลือดแดงเอออร์ตาจากหนูท่ีมีคอเลสเตอรอลสูง 

ว้สดุและวิธีการทดลอง : ภาวะคอเลสเตอรอลในเลือดสูงจะถูกชักนําโดยให้อาหารท่ีมีคอเลสเตอรอล
สูงในหนูแรท การทํางานของหลอดเลือดและการเกิด superoxide จะถูกประเมินในหลอดเลือดแดง
เอออร์ตาโดยใช้วิธี organ bath และ lucigenin-enhanced chemiluminescence ตามลําดับ 

ผลการทดลอง : เม่ือใส่น้ําส้มโอผงในหลอดเลือดแดงเอออร์ตาจากหนูปกติโดยตรง พบว่า มีการลดลง
ของ superoxide anion แปดสัปดาห์หลังจากท่ีหนูได้รับอาหารท่ีมีคอเลสเตอรอลสูง พบว่าระดับ
คอเลสเตอรอลและ LDL จะเพ่ิมข้ึน เม่ือเทียบกับหนูกลุ่มควบคุม และมีการเพ่ิมข้ึนของ superoxide 
anion ในหลอดเลือดแดง สําหรับหลอดเลือดแดงจากหนูท่ีมีคอเลสเตอรอลสูง การขยายตัวของหลอด
เลือดแดงโดยสาร acetylcholine (ACh) จะผิดปกติ ขณะท่ี การขยายตัวของหลอดเลือดแดงแบบไม่
ข้ึนกับเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือด โดยสาร sodium nitroprusside (SNP) จะเป็นปกต ิ หนูท่ีมี
คอเลสเตอรอลสูงท่ีถูกชักนําด้วยอาหารคอเลสเตอรอล จะถูกป้อนด้วยน้ําส้มโอผงทุกวัน (1 และ 10   
มก./กก./วัน) เป็นเวลา 4 สัปดาห์  พบว่าการป้อนด้วยน้ําส้มโอจะลดระดับคอเลสเตอรอล และ LDL 
และลดการเกิด superoxide anion  ในหนูท่ีมีคอเลสเตอรอลสูง รวมท้ังการขยายตัวของหลอดเลือด
ต่อสาร Ach และปริมาณ nitrite และ nitrate ในหลอดเลือดจะเพ่ิมข้ึนในหนูท่ีมีคอเลสเตอรอลสูงท่ี
ได้รับน้ําส้มโอผง 

สรุปผลการทดลอง: จากผลการทดลองนี้ สรุปได้ว่า การได้รับน้ําส้มโอผงจะลดอนุมูลอิสระและฟ้ืนฟู
การขยายตัวของหลอดเลือดแดงแบบข้ึนกับเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือดของหลอดเลือดแดงของหนูท่ีมี
คอเลสเตอรอลสูง 

 

คําสําคัญ: ส้มโอ, ภาวะคอเลสเตอรอลสูง, เซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือด, การคลายตัวของหลอดเลือด 
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ภาพท่ี    หนา้ 
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46 

11 ปริมาณ nitrate และ nitrite ในหลอดเลือดแดง aorta ของ หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหาร
ปกติ (C) และ หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอล (H) และหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหาร
คอเลสเตอรอลร่วมกับป้อน diluents  (H+V) หรือ ป้อนน้ําส้มโอผง 1 มิลลิกรัมต่อ
น้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม (H+ P 1 mg/kg) หรือ ป้อนน้ําส้มโอผง 10 มิลลิกรัมต่อน้ําหนัก
ตัว 1 กิโลกรัม (H+ P 10 mg/kg) หรือ ป้อน simvastatin (H+S)  

49 
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สัญญาเลขท่ี RDG5420050 

สรุปโครงการ (Executive Summary) 

ช่ือโครงการ ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระของน้ําส้มค้ันต่อการทํางานของหลอดเลือดในหนูท่ีมีคอเลสเตอรอลสูง 

หัวหน้าโครงการ ดร.วชิราวด ีมาลากุล   

หน่วยงาน ภาควิชาสรีรวิทยา คณะวิทยาศาสตร์การแพทย์ มหาวิทยาลัยนเรศวร 

โทรศัพท์ 055-964655 โทรสาร 055-964770 อีเมล์ wachirawadeem@hotmail.com 

 

ความสําคัญและท่ีมาของปัญหาท่ีทําการวิจัย 

จากผลการรายงานของ The World Health Organization ในปี 2008, พบว่าโรคหัวใจและ
หลอดเลือด (cardiovascular disease) มี อัตราการตายเป็นอันดับ 1 ของประชากรโลก โดย
ประชากรท่ัวโลกท่ีเสียชีวิตด้วยโรคนี้ มีประมาณ 17.3 ล้านคน ในปี 2008 หรือ 30% ของอัตราการ
ตายของประชากรโลก โดยส่วนใหญ่จะเสียชีวิตด้วยโรคหลอดเลือดหัวใจตีบ (coronary artery 
disease) ประมาณ 7.3 ล้านคนจากการคาดการณ์ของ The World Health Organization  อัตรา
ป่วยด้วยโรคหัวใจและหลอดเลือด จะมีอัตราเพ่ิมข้ึนทุกปี และอาจเพ่ิมถึง 23.6 ล้านคน ในปี 2030 
และทุกวันนี้ วงการแพทย์ยอมรับอย่างไม่มีข้อโต้แย้งแล้วว่า สาเหตุหนึ่งของโรคหัวใจ มีความสัมพันธ์
เก่ียวข้องกับสิ่งท่ีทุกคนรับประทานเข้าไป การบริโภคอาหารท่ีมีปริมาณคอเลสเตอรอลสูง ถือว่าเป็น
เป็นปัจจัยสําคัญท่ีก่อให้เกิดภาวะเส้นเลือดตีบหรือแข็ง (atherosclerosis) ซึ่งอาจเกิดข้ึนท่ัวทุกส่วน
ของร่างกาย เช่น เกิดการตีบแข็งท่ีหลอดเลือดหัวใจ ทําให้เกิดภาวะหัวใจขาดเลือด หรือการตีบแข็งท่ี
เส้นเลือดสมอง อาจทําให้เป็นอัมพฤกษ์ อัมพาตได้ เป็นต้น  โดยระดับคอเลสเตอรอลในเลือดสูงส่งผล
เพ่ิมปริมาณอนุมูลอิสระในร่างกาย รวมท้ังในหลอดเลือด  

 ส้มโอ  เป็นผลไม้ในตระกูลส้มท่ีทุกคนรู้จักดีและนิยมรับประทานกันอย่างกว้างขวางเนื่องจาก
มีการปลูกกระจายท่ัวทุกภาคของประเทศไทย    จัดเป็นผลไม้ท่ีมีศักยภาพในด้านการส่งออกไม่แพ้
ผลไม้ชนิดอ่ืน ๆ   ส้มโอมี ชื่อวิทยาศาสตร์ คือ Citrus grandis Osb. อยู่ในตระกูล Rutaceae  มีราย
งานวิจยัพบว่า ส้มโอมีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ ปานกลางและยังมีฤทธิ์ต้านการเกิด lipid peroxidation 
แต่ยังไม่มีรายงานวิจัยเก่ียวกับฤทธิ์ลดไขมันในเลือด และต้านอนุมูลอิสระของส้มโอในเซลล์หลอด
เลือดโดยตรง และการทํางานของหลอดเลือดในหนูท่ีมีไขมันในเลือดสูง โครงการวิจัยนี้จึงมุ่งศึกษา
ฤทธิ์ของน้ําส้มโอผงต่อการทํางานของเอนไซม์ NADPHoxidase ในการสร้างอนุมูลอิสระในหลอดเลือด 
ฤทธิ์ลดไขมันในเลือด และการทํางานของหลอดเลือดในภาวะคอเลสเตอรอลในเลือดสูง เพ่ือเป็น
แนวทางพัฒนางานวิจัยในข้ันสูงต่อไป 
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วัตถุประสงค์ของโครงการ 

 เพ่ือตรวจสอบฤทธิ์ของการบริโภคส้มโอเป็นเวลา 1 เดือนในหนูท่ีมีไขมันในเลือดสูง ในด้าน
ต่างๆ ดังนี้  

1. การลดการทํางานของ NADPH oxidase ในการสร้างอนุมูลอิสระ ในหลอดเลือด 
2. การลดระดับคอเลสเตอรอลในเลือด และค่าดัชนีการเกิดโรคหลอดเลือดแข็งในหนูท่ี

มีไขมันในเลือดสูง 
3. ปริมาณสาร nitric oxide ในหลอดเลอืดของหนูท่ีมีไขมันในเลือดสูง 
4. การทํางานของหลอดเลือดของหนูท่ีมีไขมันในเลือดสูง 

 
วิธีการทดลอง 
ตอนท่ี 1 คุณสมบัติทางกายภาพและทางเคมีของน้ําส้มโอผง 

เตรียมตัวอย่างน้ําส้มโอ โดยนําส้มโอพันธุ์ทองดีมาปอกเปลือก  ชั่งน้ําหนักเนื้อ  จากนั้น
แบ่งเป็นชิ้นตามกลีบของส้มโอ ลอกเยื่อหุ้มออก แล้วค้ันน้ําด้วยเครื่องค้ันน้ําแบบแยกกากระดับ
อุตสาหกรรม หลังจากนั้น นําน้ําส้มโอท่ีได้  แช่แข็งไว้ท่ีอุณหภูมิ  - 30 O C  เพ่ือใช้ในการแปรรูปโดย
เติม diluents (maltodextrin DE10 (4%) + tricalcium phosphate (1%)) เพ่ือเพ่ิมความคงตัว
ของสารสกัด และนําไปอบแห้งด้วยเครื่อง  Spray dry   จากนั้นวิเคราะหห์าปริมาณฟีนอลิก 
ปริมาณฟลาโวนอยด์ ปริมาณascorbic acid ปริมาณ  Naringin 
 
ตอนท่ี 2 ผลของการให้น้ําส้มโอผงแบบ in vitro ต่อการเกิด superoxide anion ในหลอดเลือดแดง
ของหนูปกติ 

หนูแรทปกติ สายพันธุ์ Sprague-Dawley (SD) น้ําหนัก 200-250 กรัม จะถูกทําให้สลบด้วย 
Nembutal 50 mg/kg ก่อนท่ีจะถูกผ่าตัดแยกหลอดเลือดแดง thoracic aorta ออกมา  ก่อนนําไป
ทดสอบวัดการทํางานของ NADPH oxidase ในการสร้าง superoxide anion ในหลอดเลือด 
หลังจากเติม น้ําส้มโอผงท่ีมีความเข้มข้นต่างๆ โดยวิธ ีlucigenin-enhanced chemiluminescence 
method  

 
ตอนท่ี 3 ผลของการป้อนน้ําส้มโอผงเป็นเวลา 4 สัปดาห์ ในหนูปกติและหนูท่ีมีคอเลสเตอรอลสูง 

3.1. สัตว์ทดลอง  
หนูแรท (rats) เพศผู้ สายพันธุ์ Sprague-Dawley (SD) น้ําหนัก 200-250 กรัม อายุ

ประมาณ 2 เดือน สําหรับการทดสอบฤทธิ์ระยะยาวของน้ําส้มโอผง จะแบ่งหนูออกเป็น 2กลุ่มควบคุม 
(C) จะได้รับอาหารปกติ และกลุ่มท่ีมีคอเลสเตอรอลสูง (H) ซึ่งจะทําให้เกิดภาวะคอเลสเตอรอลสูง จะ
ได้รับอาหารท่ีมีคอเลสเตอรอลสูง  
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 หลังจากนั้นกลุ่ม H ซึ่งจะได้รับอาหารท่ีมีคอเลสเตอรอลสูง เป็นเวลา 4 สัปดาห์ จะถูกแบ่ง
ออกเปน็กลุ่มย่อยดังนี้ 

1.1 ไม่ได้รับน้ําส้มโอผงใดๆ เป็นเวลา 4 สัปดาห ์
1.2 ป้อนน้ําส้มโอผงท่ีความเข้มข้น 1 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัวหนู 1 กิโลกรัม 

เป็นเวลา 4 สัปดาหต์่อวัน 
1.3 ป้อนน้ําส้มโอผงท่ีความเข้มข้น 10 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัวหนู 1 กิโลกรัม 

เป็นเวลา 4 สัปดาหต์่อวัน 
1.4 ป้อน diluents (maltodextrin DE10 (4%) + tricalcium phosphate 

(1%)) เป็นเวลา 4 สัปดาห ์
1.5 ป้อน simvastatin 120 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัวหนู 1 กิโลกรัมต่อวัน เป็น

เวลา 4 สัปดาห ์
หมายเหตุ  ทุกกลุ่ม (1.1-1.5) ยังคงได้รับอาหารท่ีมีคอเลสเตอรอลสูงตลอดการทดลอง 

 
3.2 ผลต่อระดับไขมันในเลือด  
เม่ือสิ้นสุดการทดลอง หนูทดลองจากข้อ 3.1 จะถูกเก็บเลือดโดยเจาะเลือดท่ีหัวใจ ก่อนปั่น

แยกซีรั่มโดยเครื่องปั่นเหวี่ยง เพ่ือใช้วัดระดับน้ําตาลในเลือด,  ปริมาณ total cholesterol (TC), 
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) และ  triglyceride (TG)  โดยการวัดระดับ
น้ําตาลในเลือดจะวัดโดยเครื่อง Accu-Check monitor  ส่วนการวัดระดับปริมาณ total 
cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) และ  triglyceride (TG) โดยใช้ 
commercial test kit  จากนั้นคํานวณหาค่า LDL-C concentration  จากสูตรการคํานวณของ 
Friedewald equation และคํานวณหาค่า atherogenic index (AI) เพ่ือประเมินโอกาสเกิดโรค 
atherosclerosis  

3.3 ผลต่อทํางานของ NADPH oxidase และ การทํางานของหลอดเลือด และปริมาณสาร NO 
ในหลอดเลือด  

เม่ือสิ้นสุดการทดลอง หนูทุกกลุ่มจะถูกทําให้สลบด้วย Nembutal 50 mg/kg ก่อนท่ีจะถูก
ผ่าตัดแยกหลอดเลือดแดง thoracic aorta ออกมา  ก่อนนําไปทดสอบวัดการทํางานของ NADPH 
oxidase ในการสร้าง superoxide anion ในหลอดเลือด โดยวิธี lucigenin-enhanced 
chemiluminescence method หรือทดสอบการทํางานของหลอดเลือด โดยวิธ ี organ bath 
technique ส่วนปริมาณของ nitric oxide โดยใช้ Nitrate/Nitrite Fluorometric Assay Kit 
(Cayman) ซึ่งเป็นการวิเคราะห์ผลิตภัณฑ์สุดท้ายของ NO คือ nitrite และ nitrate 
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ผลการทดลอง 
จากการทดลองพบว่า การให้น้ําส้มโอผงโดยตรง สามารถลด superoxide anion ในหลอด

เลือดแดงของหนูปกติโดยข้ึนกับความเข้มข้นของสารสกัด และการป้อนน้ําส้มโอผลเป็นระยะเวลา 4 
สัปดาห์ ใหห้นูท่ีมีคลอเรสเตอรอลสูงในเลือด จะลดปริมาณไขมันชนิดไม่ดี TC, LDL และ AI และลด
การทํางานของ NADPHoxidase ในการสร้างอนุมูลอิสระในหลอดเลือดแดง และยังเพ่ิมการคลายตัวของ
หลอดเลือดแบบท่ีข้ึนกับเซลล์บุผนังหลอดเลือด รวมท้ังยังเพ่ิมข้ึนของปริมาณ nitrite และ nitrate ใน
หลอดเลือดแดง aorta ของหนูท่ีมีคลอเรสเตอรอลสูงในเลือด  

สรุปผลการทดลอง 

น้ําส้มโอผลอาจมีฤทธิ์ป้องกันความผิดปกติของเซลล์บุผนังหลอดเลือด โดยการลดการเกิด
อนุมูลอิสระ และเพ่ิมการทํางานของสาร NO ในหลอดเลือดของหนูท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลสูง 
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เนื้อหางานวิจัย 

บทนํา 

จากผลการรายงานของ The World Health Organization ในปี 2008, พบว่าโรคหัวใจและ
หลอดเลือด (cardiovascular disease) มี อัตราการตายเป็นอันดับ 1 ของประชากรโลก โดย
ประชากรท่ัวโลกท่ีเสียชีวิตด้วยโรคนี้ มีประมาณ 17.3 ล้านคน ในปี 2008 หรือ 30% ของอัตราการ
ตายของประชากรโลก โดยส่วนใหญ่จะเสียชีวิตด้วยโรคหลอดเลือดหัวใจตีบ (coronary artery 
disease) ประมาณ 7.3 ล้านคนจากการคาดการณ์ของ The World Health Organization  อัตรา
ป่วยด้วยโรคหัวใจและหลอดเลือด จะมีอัตราเพ่ิมข้ึนทุกปี และอาจเพ่ิมถึง 23.6 ล้านคน ในปี 2030 
(1) 

และทุกวันนี้ วงการแพทย์ยอมรับอย่างไม่มีข้อโต้แย้งแล้วว่า สาเหตุหนึ่งของโรคหัวใจและ
หลอดเลือดมีความสัมพันธ์เก่ียวข้องกับสิ่งท่ีทุกคนรับประทานเข้าไป การบริโภคอาหารท่ีมีปริมาณ
คอเลสเตอรอลสูง จนก่อให้เกิดภาวะคอเลสเตอรอลในเลือดสูง ซึ่งถือว่าเป็นเป็นปัจจัยสําคัญท่ี
ก่อให้เกิดภาวะเส้นเลือดตีบหรือแข็ง (atherosclerosis) ซึ่งอาจเกิดข้ึนท่ัวทุกส่วนของร่างกาย เช่น 
เกิดการตีบแข็งท่ีหลอดเลือดหัวใจ ทําให้เกิดภาวะหัวใจขาดเลือด หรือการตีบแข็งท่ีเส้นเลือดสมอง 
อาจทําให้เป็นอัมพฤกษ์ อัมพาตได้ เป็นต้น (2) โดยระดับคอเลสเตอรอลในเลือดสูงส่งผลเพ่ิมปริมาณ
อนุมูลอิสระในร่างกาย รวมท้ังในระบบหลอดเลือด (3-4) โดยแหล่งกําเนิดอนุมูลอิสระ superoxide  
anion ในเซลล์หลอดเลือดท่ีสําคัญ คือ เอมไซม์ NADPHoxidase (5) สารอนุมุลอิสระ superoxide  
anion จะทําปฏิกิริยากับสาร nitric oxide (NO) ในหลอดเลือด ทําให้เกิดสาร peroxynitrite ซึ่งเป็น
สารอนุมูลอิสระท่ีมีฤทธิ์แรงกว่าเดิม ยิ่งส่งผลทําลายเซลล์หลอดเลือด และลดการทํางานของสาร NO 
ส่งผลให้เกิดภาวะหลอดเลือดแข็ง (atherosclerosis) ในท่ีสุด (6-7)  ซึ่งมีรายงานวิจัยท่ีศึกษาใน
สัตวท์ดลองท่ีมีระดับคอเลสเตอรอลในเลือดสูงจากการกินอาหารท่ีมีไขมันสูงจะมีการแสดงออกของ 
NADPHoxidase ในหลอดเลือดหัวใจและมีการสร้างอนุมูลอิสระ superoxide เพ่ิมข้ึน (8,9) ดังนั้นถ้า
สามารถลดระดับไขมันในเลือดและลดการทํางานของเอมไซม์ NADPHoxidase จะช่วยลด
ภาวะแทรกซ้อนทางหลอดเลือดในผู้ป่วยท่ีมีคอเลสเตอรอลในเลือดสูง   ซึ่งวิธีการทดสอบฤทธิ์ต่อการ
ทํางานของเอมไซม์ NADPHoxidase ในหลอดเลือดโดยตรง จะให้ผลท่ีแม่นยําและน่าจะมีประโยชน์สูง
ในการพัฒนางานวิจัยในข้ันสูงต่อไป 

ส้มโอ  เป็นผลไม้ในตระกูลส้มท่ีทุกคนรู้จักดีและนิยมรับประทานกันอย่างกว้างขวางเนื่องจาก
มีการปลูกกระจายท่ัวทุกภาคของประเทศไทย    จัดเป็นผลไม้ท่ีมีศักยภาพในด้านการส่งออกไม่แพ้
ผลไม้ชนิดอ่ืน ๆ   ส้มโอมี ชื่อวิทยาศาสตร์ คือ Citrus grandis Osb. อยู่ในตระกูล Rutaceae  มีราย
งานวิจัยพบว่า ส้มโอมีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ ปานกลาง (10,11) และยังมีฤทธิ์ต้านการเกิด lipid 
peroxidation (12) นอกจากนี้ยังมีรายงานวิจัยพบว่า ส้มโอนั้นอุดมไปด้วยสารพวก flavonoids  
(13) ซึ่งสารพวกนี้จะมีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ  ซึงมีฤทธิ์ลดการทํางานของเอมไซม์ NADPHoxidaseใน
หลอดเลือด ในการสร้างอนุมูลอิสระ และยังเพ่ิมการทํางานของสาร Nitric oxide (NO) ทําให้การ
คลายตัวของหลอดเลือดดีข้ึน  (14) แม้ว่าจะมีรายงานวิจัยเก่ียวกับฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระของส้มโอ แต่
ยังไม่มีงานวิจัยใดท่ีทดสอบในเซลล์หลอดเลือดโดยตรง และระบุว่าการบริโภคส้มโอส่งผลการทํางาน
ของเอนไซม์ NADPHoxidase ในการสร้างอนุมูลอิสระในหลอดเลือด การลดไขมันในเลือด และการ
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ทํางานของหลอดเลือดในหนูท่ีมีไขมันในเลือดสูง โครงการวิจัยนี้มุ่งศึกษาฤทธิ์ของน้ําส้มโอผงต่อการ
ทํางานของเอนไซม์ NADPHoxidase ในการสร้างอนุมูลอิสระในหลอดเลือด ฤทธิ์ลดไขมันในเลือด และ
การทํางานของหลอดเลือดในภาวะคอเลสเตอรอลในเลือดสูง เพ่ือเป็นแนวทางพัฒนางานวิจัยในข้ันสูง
ต่อไป 
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วัตถุประสงค์ของโครงการ 
 
เพ่ือตรวจสอบฤทธิ์ของการบริโภคส้มโอเป็นระยะเวลา 1 เดือนในหนูท่ีมีไขมันในเลือดสูง ในด้านต่างๆ 
ดังนี้  
 

1.  การลดการทํางานของ NADPHoxidase ในการสร้างอนุมูลอิสระ ในหลอดเลือด 
2.  การลดระดับคอเลสเตอรอลในเลือดและค่าดัชนีการเกิดโรคหลอดเลือดแข็ง 
(atherogenic index) ในหนูท่ีมีไขมันในเลือดสูง 
3.  ปริมาณสาร nitric oxide ในหลอดเลือดของหนูท่ีมีไขมันในเลือดสูง 
4.   การทํางานของหลอดเลือดของหนูท่ีมีไขมันในเลือดสูง 
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วิธีการทดลอง 
 
วัสดุท่ีใช้ในการทดลอง 
 
1. วัตถุดิบ 
 ส้มโอพันธุ์ทองดี (C.grandis (L.) Osbeck)  จากจังหวัดนครศรีธรรมราช ปอกเปลือก  และ
นําไปค้ันน้ําด้วยเครื่องค้ันน้ําแบบแยกกากระดับอุตสาหกรรม  นําน้ําส้มโอท่ีได้ไปแช่แข็งท่ีอุณหภูมิ   
-30 องศาเซลเซียส  เพ่ือใช้ในการแปรรูปและวิเคราะห์ทางเคมีต่อไป 
 
2. สัตว์ทดลอง 

หนูแรท (rats) เพศผู้ สายพันธุ์ Sprague-Dawley (SD) น้ําหนัก 200-250 กรัม อายุ
ประมาณ 2 เดือน จากศูนย์สัตว์ทดลองแห่งชาต ิ ศาลายา มหาวิทยาลัยมหิดล การทดลองจะเริ่มต้น
หลังจากได้รับสัตว์ทดลองมาพักท่ีห้องเลี้ยงสัตว์ทดลองของ คณะเภสัชศาสตร์ ม. มหิดล เป็นเวลา
ประมาณ 1 อาทิตย์ 
 
วิธีการทดลอง 
 

วิธีการทดลองท่ีเก่ียวข้องกับสัตว์ทดลองได้ผ่านการพิจารณาจาก  คณะกรรมการดูแลและ
กํากับการใช้สัตว์  คณะเภสัชศาสตร ์มหาวิทยาลัยมหิดล 
 
ตอนท่ี 1 คุณสมบัติทางกายภาพและทางเคมีของน้ําส้มโอผง 
 
1.1. การเตรียมตัวอย่างน้ําส้มโอ 

นําส้มโอพันธุ์ทองดีมาปอกเปลือก  ชั่งน้ําหนักเนื้อ  จากนั้นแบ่งเป็นชิ้นตามกลีบของส้มโอ 
ลอกเยื่อหุ้มออก แล้วค้ันน้ําด้วยเครื่องค้ันน้ําแบบแยกกากระดับอุตสาหกรรม หลังจากนั้น นําน้ําส้ม
โอท่ีได้  แช่แข็งไว้ท่ีอุณหภูมิ  - 30 O C  เพ่ือใช้ในการแปรรูปและวิเคราะห์ต่อไป  

 
1.2. การเตรียมตัวอย่างและการแปรรูปน้ําส้มโอผง  

ทําการละลาย (Thawing) ตัวอย่างน้ําส้มโอท่ีอุณหภูมิห้อง  และไปแยกกากอีกครั้งโดยใช้
เครื่อง Large Capacity Refrigerated Centrifuge (Mfr. SANYO GALLENKAMP PLC, 
FALCON)  จากนั้นปรับปริมาณของแข็งท่ีละลายได้ท้ังหมดของน้ําส้มโอส่วนใสให้เท่ากับ 15 O Brix  
ด้วย Maltodextrin DE10 (บริษัท เบอร์ลี่ ยุคเกอร์ จํากัด (มหาชน)) และเติมสารป้องกันการจับตัว
เป็นก้อน คือ Tricalcium phosphate (SD BNI (CN) CO.,LTD)  คนให้เข้ากัน  โดยปริมาณของ
ส่วนประกอบน้ําส้มโอผง ได้แก่ น้ําส้มโอพันธุ์ทองดีท่ีผ่านการแยกกาก  95%, Maltodextrin DE10  
4%  และTricalcium phosphate 1%  ได้เป็นน้ําส้มโอผสม 
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หลังจากนั้นทําการการแปรรูปด้วยเทคนิคการทําแห้งด้วยเครื่องอบแห้งแบบพ่นกระจาย
(Spray dry) โดยนําตัวอย่างน้ําส้มโอผสม  ใส่ในบีกเกอร์ ทําแห้งโดยเครื่อง Spray dryer (NIRO  
ATOMIZER, COPENHAGEN DENMARK) ตั้งอุณหภูมิขาเข้า 150 องศาเซลเซียส จากนั้นชั่ง
น้ําหนักน้ําส้มโอผงท่ีได้จากถ้วยรองรับผงของเครื่อง Spray dryer เพ่ือคํานวณร้อยละผลผลิต  บรรจุ
น้ําส้มโอผงลงในถุงซิปล็อคเพ่ือป้องกันอากาศ และความชื้น  นําถุงซิปล็อคใส่ในถุงอลูมิเนียมเพ่ือ
ป้องกันแสง รวมท้ังใส่ซิลิกาเจลเพ่ือช่วยดูดความชื้น  เก็บตัวอย่างไว้ในท่ีแห้งและพ้นแสง เพ่ือใช้ใน
การวิเคราะหห์าปริมาณฟีนอลิก ปริมาณฟลาโวนอยด์ ปริมาณ Ascorbic acid ปริมาณ  Naringin 
ต่อไป  

 
1.3. การวิเคราะห์คุณสมบัติทางเคมี 
 

1.3.1. การวิเคราะห์หาปริมาณสารประกอบฟีนอลิกท้ังหมด (Total phenolic)  
 น้ําส้มโอและผงน้ําส้มโอ (นํามาละลายน้ําในสัดส่วนท่ีเหมาะสม) ถูกนํามาวิเคราะห์โดยใช้วิธี 
Folin – Ciocalteu  โดยปิเปตสารสกัด น้ํากลั่น หรือสารละลายมาตรฐานความเข้มข้น 40, 80, 120, 
160, 200 ppm  0.5 มิลลิลิตร ใส่ลงในหลอดทดลอง เติมน้ํากลั่น 7.5 มิลลิลิตร และ Folin – 
Ciocalteu 0.2 มิลลิลิตร เขย่าให้เข้ากันด้วยเครื่อง Vortex genie2  ตั้งท้ิงไว้ท่ีอุณหภูมิห้องเป็นเวลา 
10 นาที เติมสารละลาย Na2CO3 ความเข้มข้น 10 เปอร์เซ็นต์ 0.6 มิลลิลิตร ผสมสารละลายให้เข้า
กันด้วยเครื่อง Vortex นําไปให้ความร้อนท่ี 40 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 20 นาที จากนั้นทําให้เย็น
ทันที นําไปวัดค่าการดูดกลืนแสงท่ีความยาวคลื่น 755 นาโนเมตร ด้วยเครื่อง UV – Vis 
Spectrophotometer (UV-1601, Shimadzu Corporation, Japan)  หลังจากนั้นนําค่าท่ีวัดได้
จากน้ํากลั่น และสารละลายมาตราฐานความเข้มข้นต่างๆ มาทําเป็น  Standard curve เพ่ือใช้
เปรียบเทียบกับค่าท่ีวัดได้ของสารสกัด และคํานวนความเข้มข้นของสารสกัดในรูปของ มิลลิกรัมของ 
Gallic acid สมมูลต่อกรัมของผงหรือมิลลิลิตรของน้ําส้มโอ (15) 
 

1.3.2. การวิเคราะห์ปริมาณ Ascorbic acid  
 ปิเปต สารละลาย L-ascorbic acid มาตรฐานความเข้มข้น 10, 30, 50, 70, 100 ppm 
น้ําส้มโอ 1 มิลลิลิตร หรือชั่งผงส้มโอมาประมาณ 150 มิลลิกรัม  เติม  1% metaphosphoric  acid   
ปริมาตร 10 มิลลิลิตร นําไป Sonicate 10 นาที (Transsonic Digital, Elma) ท่ีอุณหภูมิห้อง  
จากนั้น Centrifuge (H-1200B, KOKUSAN  ENSINKI,TOKYO, JAPAN)  นําของเหลวใสปริมาณ   1  
มิลลิลิตร  ผสมกับ  2,6-dichloroindophenol ความเข้มข้น 8.6 x 10-5 โมลาร์  9 มิลลิลิตร  และ
วัดค่าการดูดกลืนแสงภายใน  30  นาที  ท่ีความยาวคลื่น  515  นาโนเมตร คํานวณปริมาณ L-
ascorbic acid และรายงานผลเป็นหน่วย  ไมโครกรัมของ L-ascorbic acid ต่อ กรัมของผงหรือ 
มิลลิลิตรของน้ําส้มโอ (16) 
 

1.3.3. การวิเคราะห์ปริมาณฟลาโวนอยด์ (Flavonoids)  
ปิเปต น้ําส้มโอ  ผงน้ําส้มโอท่ีนํามาละลายน้ําในสัดส่วนท่ีเหมาะสม หรือสารละลาย 

Catechin มาตรฐานความเข้มข้น 20, 40, 60, 100 ppm  ปริมาตร 0.5 มิลลิลิตร   มาผสมกับน้ํา 2 
มิลลิลิตร   เพ่ือเจือจาง และเติมสารละลาย NaNO2 เข้มข้น 5%  ปริมาตร  0.15  มิลลิลิตร  ตั้งท้ิงไว้  
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6 นาที  เติมสารละลาย   AlCl3  เข้มข้น  10%  ปริมาตร   0.15  มิลลิลิตร  และตั้งท้ิงไว้อีก  6  นาที  
หลังจากนั้นเติมสารละลาย  NaOH  เข้มข้น  4%  ปริมาตร  2  มิลลิลิตร   ผสมให้เข้ากัน  แล้วเติม
น้ํากลั่นทันทีจนได้ปริมาตรสุดท้ายเท่ากับ 5 มิลลิลิตร  แล้วผสมให้เข้ากันตั้งท้ิงไว้  15  นาที  จะเห็น
เป็นสีชมพูเข้ม  นํามาวัดการดูดกลืนแสงท่ีความยาวคลื่น  510   นาโนเมตร คํานวนความเข้มข้นของ
ในรูปของ มิลลิกรัมของ catechin สมมูลต่อ กรัมของผงหรือมิลลิลิตรของน้ําส้มโอ (17) 

 
1.3.4.  การวิเคราะห์ปริมาณ naringin  โดยใช้เครื่อง HPLC  
น้ําส้มโอผง (0.01mg/5ml)  หรือตัวอย่างน้ําส้มโอไม่ต้องเจือจาง  นําเข้าวิเคราะห์ด้วยเครื่อง 

HPLC คอลัมภ์ท่ีใช้คือ Prodigy 5U ODS3 100R, 250 mm x 4.6 mm, 5µm Mobile Phase 
ประกอบด้วยA คือ 0.1% Acetic acid และ B คือ Acetonitrile,  โดยสภาวะของวิเคราะห์ ดังนี้ 
เวลา 0 นาที 10.0 %B, เวลา 3 นาที 10.0 %B, เวลา 30 นาที 45.0 %B, เวลา 33 นาที 45.0 %B, 
เวลา 38 นาที 10.0 %B อัตราการไหลอยู่ท่ี 1ml/min  เครื่องตรวจวัดสัญญาณคือ  Diode array 
detector (DAD) ท่ีความยาวคลื่น 260 280 และ 320 นาโนเมตร   

 
1.4. วิเคราะห์คุณสมบัติทางกายภาพ 
 

1.4.1 การวิเคราะห์ความเป็นกรด–ด่าง 
นําน้ําส้มโอนํามาวัดหาความเป็นกรด*-ด่าง ด้วยเครื่อง pH meter   
1.4.2. การวิเคราะห์ปริมาณของแข็งท่ีละลายได ้ 
นําน้ําส้มโอนํามาวัดหาปริมาณของแข็งท่ีละลายได้ด้วยเครื่อง Refractometer (ATAGO, N-

2E, Japan)   
1.4.3. การวิเคราะห์ปริมาณความชื้น 
นําตัวอย่างท่ีต้องการวิเคราะห์มาหาปริมาณความชื้นโดยใช้เครื่องวัดความชื้นอินฟราเรด (IR) 

(Sartorius, YTC-01L, Germany) 
1.4.5. การวิเคราะห์อัตราการละลาย 

   เพ่ือวิเคราะห์ความสามารถในการละลายน้ํา (water solubility) ของน้ําส้มโอผง จึงนําผงมา
ชั่งน้ําหนักท่ีแน่นอนประมาณ 1 กรัม ละลายในน้ําท่ีอุณหภูมิ 80 °C ปริมาตร 50 ml คนให้ผงสี
ละลายด้วยแท่งแก้ว เป็นเวลา 2-3 นาที หลังจากนั้นเทลงบนกระดาษกรองท่ีชั่งน้ําหนักท่ีแน่นอนแล้ว 
ท้ิงไว้ท่ีอุณหภูมิห้อง 1 คืน คํานวณ %การละลาย จากสูตร (น.น.กระดาษกรองหลังน้ําผ่าน – น.น.
กระดาษกรองเริ่มต้น) x 100                              
 
ตอนท่ี 2 ผลของการให้น้ําส้มโอผงแบบ in vitro ต่อการเกิด superoxide anion ในหลอดเลือด
แดงของหนูปกติ  
 

2.1. การแยกหลอดเลือดแดง aorta 
หนูแรทปกติ จะถูกทําให้สลบด้วย Nembutal 50 mg/kg ก่อนท่ีจะถูกผ่าตัดแยกหลอดเลือด

แดง thoracic aorta ออกมา  ก่อนนําไปทดสอบวัดการทํางานของ NADPH oxidase ในการสร้าง 
superoxide anion ในหลอดเลือด หรือทดสอบการทํางานของหลอดเลือด 
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2.2. ศึกษา acute effect ของน้ําส้มโอผงในการทํางานของ NADPH oxidase ในการสร้าง 
superoxide anion ในหลอดเลือด 
 

การเกิดอนุมูลอิสระ superoxide anion จะถูกวัดในหลอดเลือดแดง aorta โดยวิธ ี
lucigenin-enhanced chemiluminescence method (14) ซึ่งวิธีนี้จะอาศัยหลักการให้สารตั้งต้น 
β-nicotinamide adenine dinucleotide phosphate เพ่ือดูการทํางานของเอนไซม์ NADPH 
oxidase  ในหลอดเลือดในการสร้างสารอนุมูลอิสระ superoxide anion 

โดยนําชิ้นหลอดเลือดแดง aorta จากหนูแรทปกติ   incubate ในสารละลาย Krebs–
HEPES buffer ท่ีมีสาร  diethylthiocarbamic acid (มีฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของสารต้านอนุมูล
อิสระ superoxide dismutase) และมีสาร β-nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate (NADPH ; เป็นสารตั้งต้นของ NADPH oxidase) จากนั้นเติม สาร diluents หรือ 
น้ําส้มโอผงท่ีมีความเข้มข้น 0.01-10 ไมโครกรัมต่อปริมาตร 1 มิลลิลิตร หรือ สาร diphenylene 
iodonium (DPI ; มีฤทธ์ยับยั้ง  NADPH oxidase) แล้ว incubate ท่ีอุณหภูมิ 37°C เป็นเวลา 45 
นาที หลังจากนั้น เตรียมสารละลาย Krebs–HEPES buffer ท่ีผสม lucigenin และ diluents หรือ 
น้ําส้มโอผงท่ีมีความเข้มข้นต่างๆ หรือ DPI ใส่ใน 96-well Optiplate แล้ววัด background photon 
emission ด้วยเครื่อง luminometer จากนั้นนําหลอดเลือดแดง aorta ท่ี incubate ด้วยสารละลาย
ข้างต้นมาใส่ใน  96-well Optiplate แล้ววัดปริมาณ superoxide anion ท่ีเกิดข้ึนด้วยเครื่อง 
luminometer หลังจากนัน้ หลอดเลือดแดง aorta จะถูกนําเข้าตู้อบ เป็นเวลา 48 ชั่วโมง ซึ่งปริมาณ 
superoxide anion ท่ีเกิดข้ึนจะแสดงในรูปค่าเฉลี่ยของ relative light units ต่อน้ําหนักเนื้อเยื่อแห้ง 
1 มิลลิกรัม  
 

ตอนท่ี 3 ผลของการป้อนน้ําส้มโอผงเป็นเวลา 4 สัปดาห์ ในหนูปกติและหนูท่ีมีคอเลสเตอรอลสูง  
 

3.1. การเตรียมสัตว์ทดลอง  
หนูแรท (rats) เพศผู้ สายพันธุ์ Sprague-Dawley (SD) น้ําหนัก 200-250 กรัม จะถูกแบ่ง

ออกเป็น 2 กลุ่มใหญ่ คือ กลุ่มควบคุม (C) จะได้รับอาหารปกติ และกลุ่มท่ีมีคอเลสเตอรอลสูง (H) ซึ่ง
จะทําให้เกิดภาวะคอเลสเตอรอลสูง จะได้รับอาหารท่ีมีคอเลสเตอรอลสูง  
 หลังจากนั้นกลุ่ม H ซึ่งจะได้รับอาหารท่ีมีคอเลสเตอรอลสูง เป็นเวลา 4 สัปดาห์ จะถูกแบ่ง
ออกเป็นกลุ่มย่อยดังนี้ 

1.1 ไม่ได้รับน้ําส้มโอผงใดๆ เป็นเวลา 4 สัปดาห ์
1.2 ป้อนน้ําส้มโอผงท่ีความเข้มข้น 1 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัวหนู 1 กิโลกรัม 

เป็นเวลา 4 สัปดาห ์
1.3 ป้อนน้ําส้มโอผงท่ีความเข้มข้น 10 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัวหนู 1 กิโลกรัม 

เป็นเวลา 4 สัปดาห ์
1.4 ป้อน diluents (maltodextrin DE10 (4%) + tricalcium phosphate 

(1%)) เป็นเวลา 4 สัปดาห ์
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1.5 ป้อน simvastatin 120 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัวหนู 1 กิโลกรัม เป็นเวลา 4 
สัปดาห ์

 
หมายเหตุ  ทุกกลุ่ม (1.1 – 1.5) ยังคงได้รับอาหารท่ีมีคอเลสเตอรอลสูงตลอดการทดลอง 

 
 

หนแูรท 
 
 

อาหารคอเลสเตอรอลสูง      อาหารปกต ิ(C) 
 
 

ไม่ป้อนอะไร   (H) 
ส้มโอ 1 มก/กก/วัน (H + P 1) 
ส้มโอ 10 มก/กก/วัน (H + P 10) 
Diluents (maltodextrin DE10 (4%) + tricalcium phosphate (1%)) (H +V) 
Simvastatin 120 มก./กก./วัน (H+S) 

 
3.2. การแยกหลอดเลือดแดง aorta 

เม่ือสิ้นสุดการทดลอง ท้ังหนูแรทปกติ และหนูท่ีมีไขมันในเลือดสูง จะถูกทําให้สลบด้วย 
Nembutal 50 mg/kg ก่อนท่ีจะถูกผ่าตัดแยกหลอดเลือดแดง thoracic aorta ออกมา  ก่อนนําไป
ทดสอบวัดการทํางานของ NADPHoxidase ในการสร้าง superoxide anion ในหลอดเลือด หรือ
ทดสอบการทํางานของหลอดเลือด 
 
3.3. ศึกษา chronic effect ของน้ําส้มโอผงในการทํางานของ NADPHoxidase ในการสร้าง 
superoxide anion ในหลอดเลือด 

นํา ชิ้นหลอดเลือดแดง aorta จากสัตว์ทดลองทุกกลุม่  incubate ในสารละลาย Krebs–
HEPES buffer ท่ีมีสาร  diethylthiocarbamic acid (มีฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของสารต้านอนุมูล
อิสระ superoxide dismutase) และมีสาร β-nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate (NADPH ; เป็นสารตั้งต้นของ NADPHoxidase) จากนั้น นําสารละลาย Krebs–HEPES 
buffer ท่ีผสม lucigenin และ diluents หรือ DPI ใส่ใน 96-well Optiplate แล้ววัด background 
photon emission ด้วยเครื่อง luminometer จากนั้นนําหลอดเลือดแดง aorta ท่ี incubate ด้วย
สารละลายข้างต้นมาใส่ใน  96-well Optiplate แล้ววัดปริมาณ superoxide anion ท่ีเกิดข้ึนด้วย
เครื่อง luminometer หลังจากนั้น หลอดเลือดแดง aorta จะถูกนําเข้าตู้อบ เป็นเวลา 48 ชั่วโมง ซึ่ง
ปริมาณsuperoxide anion ท่ีเกิดข้ึนจะแสดงในรูปค่าเฉลี่ยของ relative light units ต่อน้ําหนัก
เนื้อเยื่อแห้ง 1 มิลลิกรัม  
 
3.4. ฤทธิ์ของน้ําส้มโอผงตอ่ระดับน้ําตาลและไขมันในเลือด 
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เม่ือสิ้นสุดการทดลอง หนูทดลองจะถูกเก็บเลือดโดยเจาะเลือดท่ีหัวใจ ก่อนปั่นแยกซีรั่มโดย
เครื่องปั่นเหวี่ยง เพ่ือใช้วัดระดับน้ําตาลในเลือด,  ปริมาณ total cholesterol (TC), high-density 
lipoprotein cholesterol (HDL-C) และ  triglyceride (TG)  โดยการวัดระดับน้ําตาลในเลือดจะวัด
โดยเครื่อง Accu-Check monitor  สว่นการวัดระดับปริมาณ total cholesterol, high-density 
lipoprotein cholesterol (HDL-C) และ  triglyceride (TG) โดยใช้ commercial test kit   

 
จากนั้นคํานวณหาค่า LDL-C concentration  จากสูตรการคํานวณของ Friedewald 

equation 
LDL = TC – HDL – TG/5 
 

และคํานวณหาค่า atherogenic index (AI) เพ่ือประเมินโอกาสเกิดโรค atherosclerosis จากสูตร 
 AI = (TC - HDL)/HDL 
 
3.5. ฤทธิ์ของน้ําส้มโอผงต่อการทํางานของหลอดเลือด 

เพ่ือศึกษาความสามารถในการหดตัวของหลอดเลือดแดง   สาร PE ท่ีความเข้มข้น 10-9-10-5 
M แบบ Cumulative dose จะถูกหยดลง organ bath ท่ีมีเนื้อเยื่อหลอดเลือดแดง aorta  ของหนู
ทุกกลุ่ม และเพ่ือศึกษาความสามารถในการคลายตัวของหลอดเลือดแดง   เนื้อเยื่อหลอดเลือดแดง 
aorta ของหนูกลุ่มต่างๆ  จะถูกเหนี่ยวนําให้ตัวระดับปานกลางด้วยสาร PE (10-9-10-5 M)  ก่อนท่ี
หยด สาร ACh  ท่ีความเข้มข้น 10-9-10-5  M แบบ Cumulative dose จะลง organ bath เพ่ือ
ประเมินสภาพของเซลล์ endothelium หรือ สาร SNP ท่ีความเข้มข้น 10-10-10-5  M แบบ 
Cumulative dose จะลง organ bath เพ่ือประเมินสภาพของเซลล์ smooth muscle 

 
3.6. ฤทธิ์ของน้ําส้มโอผงต่อ nitric oxide 

นําหลอดเลือด aorta ท่ีแยกหนูทุกกลุ่มมาปั่น (homogenize) ใน phosphate buffer (pH 
7.4) แล้วนําไปปั่นเหวี่ยงท่ี 10000 g เป็นเวลา 20 นาที และ supernatant ท่ีได้จะถูกทําการตรวจวัด
ปริมาณของ nitric oxide โดยใช้ Nitrate/Nitrite Fluorometric Assay Kit (Cayman) ซึ่งเป็นการ
วิเคราะห์ผลิตภัณฑ์สุดท้ายของ NO คือ nitrite และ nitrate 
 

4. วิเคราะห์ข้อมูล 
จากผลการทดลองนี้  ข้อมูลท่ีได้จะอยู่ในรูป mean ± SEM   ค่าการคลายตัวของหลอดเลือด

แดง จะวัดเป็นเปอร์เซ็นต์การตอบสนองเม่ือเทียบกับค่าหดตัวสูงสุดท่ีกระตุ้นด้วย PE ซึ่งแสดงค่าใน
รูปของความไวของการตอบสนองของสาร (Sensitivity; pEC50) กับ ค่าการคลายตัวสูงสุด (Rmax) 
โดยค่า pEC50 จะคํานวณจากกราฟการตอบสนองของหลอดเลือดแดงต่อสาร ACh หรือ SNP  โดย
แสดงค่าในรูป negative log molar concentration ของสาร ACh หรือ SNP ท่ีให้ผลขยายหลอด
เลือดท่ี 50% ของการคลายตัวสูงสุด (-log EC50) ซึ่งค่านี้จะถูกคํานวณด้วยโปรแกรม GraphPad 
Prism version 5 ส่วนค่า Rmax คือการคลายตัวสูงสุดของหลอดเลือด ท่ีเกิดจากการให้ ACh หรือ 
SNP ซึ่งวัดเป็นเปอร์เซ็นต์การคลายตัวเม่ือเทียบกับค่าหดตัวสูงสุดท่ีกระตุ้นด้วย PE 



 

 22

การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติโดยใช้ one way analysis of variance (ANOVA) และวัดค่า
ความแตกต่างระหว่างกลุ่มโดยใช้ Duncann test ทดสอบค่าความแตกต่างทางสถิติและค่าระดับ
ความเชื่อม่ันอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติท่ีระดับ P<0.05 
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ผลการทดลอง 

ตอนท่ี 1 คุณสมบัติทางกายภาพและทางเคมีของน้ําส้มโอผง 

1.สารสกัดน้ําส้มโอผง 

ส้มโอประกอบด้วย เปลือก น้ํา และ กากส้มโอ โดยจะมีเปลือกส้มโอคิดเป็น 51.09 %, กาก
ส้มโอคิดเป็น 8.28 % และน้ําส้มโอคิดเป็น 40.63 %  และส้มโอพันธุ์ทองดีท่ีใช้วิเคราะห์มี pH เท่ากับ 
4.81 และมีปริมาณของแข็งท่ีละลายได้ท้ังหมดเริ่มต้นเท่ากับ 11.6 °Brix  เม่ือคิดเป็นร้อยละผลผลิต
ของน้ําส้มโอท่ีได้จากเนื้อส้มโอ คิดเป็น 83.06 %  (ดังตารางท่ี 1)  เม่ือนําส้มโอไปแปรรูปด้วยเทคนิค
การทําแห้งด้วยเครื่องอบแห้งแบบพ่นกระจาย (Spray dry)  พบว่า น้ําส้มโอผงมีร้อยละของ
ผลิตภัณฑ์เท่ากับ 1.68 %  และมีปริมาณความชื้นสูงสุดคือ  4.43 ± 0.13 % และการท่ีผงส้มโอ
สามารถดูดความชื้นได้อย่างรวดเร็วทําใหต้้องผสมสารดูดความชื้น maltodextrin DE10 (4%) และ 
tricalcium phosphate (1%) เพ่ือให้ได้ผงท่ีมีความคงตัวสูงข้ึน นอกจากนีย้ังพบว่าส้มโอและผง
น้ําส้มโอ มีปริมาณ ฟีนอลิกท้ังหมด, ฟลาโวนอยด์ท้ังหมด, ascorbic acid และ naringin  ดังแสดงใน
ตารางท่ี 2-5 
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ตารางท่ี 1  เปอร์เซ็นต์น้ําหนัก, pH, ปริมาณของแข็งท่ีละลายได้ท้ังหมด (°Brix) ของตัวอย่างส้มโอ
พันธุ์ทองดี  

เปอร์เซ็นต์เปลือก (%) 
เปอร์เซ็นต์กาก 

(%) 
เปอร์เซ็นต์น้ํา (%) pH 

ปริมาณของแข็งท่ีละลายได้
ท้ังหมด 

(°Brix) 

51.09 8.29 40.63 4.81 11.6 

 

ตารางท่ี 2 ปริมาณฟีนอลิกท้ังหมดของน้ําส้มโอ และน้ําส้มโอผง โดยแสดงค่าในรูป ค่าเฉลี่ย ±ส่วน
เบี่ยงเบนมาตรฐาน 
 

ตัวอย่าง 
ปริมาณฟีนอลิกท้ังหมด 

µg/ml µg/g 
น้ําส้มโอค้ัน 1481.25 ± 10.42 - 

น้ําส้มโอ (95%) ผสม maltodextrin DE10 
(4%) และ tricalcium phosphate (1%) 

1210.42 ± 10.42 - 

น้ําส้มโอผง  - 6479.94 ± 14.26 
 

ตารางท่ี 3  ปริมาณฟลาโวนอยด์ท้ังหมดของน้ําส้มโอ และน้ําส้มโอผง โดยแสดงค่าในรูป ค่าเฉลี่ย ± 
ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
 

ตัวอยา่ง 
ปริมาณฟลาโวนอยด์ท้ังหมด 

µg/ml µg/g 
น้ําส้มโอค้ัน 32.79 ± 2.79 - 

น้ําส้มโอ (95%) ผสม maltodextrin DE10 
(4%) และ tricalcium phosphate(1%) 

12.68 ± 0.39 - 

น้ําส้มโอผง  - 769.86 ± 51.35 
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ตารางท่ี 4 ปริมาณ ascorbic acid ของน้ําส้มโอ และน้ําส้มโอผง โดยแสดงค่าในรูป ค่าเฉลี่ย ± ส่วน
เบี่ยงเบนมาตรฐาน 
 

ตัวอย่าง 
ปริมาณ ascorbic acid 

µg/ml µg/g 
น้ําส้มโอค้ัน 28.49  ± 1.22 - 

น้ําส้มโอ (95%) ผสม maltodextrin DE10 (4%) 
และ tricalcium phosphate(1%) 

28.09  ±  0.61 - 

น้ําส้มโอผง   2338.49 ± 70.08 
 

ตารางท่ี 5  ปริมาณ naringin ของน้ําส้มโอและน้ําส้มโอผง โดยแสดงค่าในรูป ค่าเฉลี่ย ± ส่วน
เบี่ยงเบนมาตรฐาน 

 

ตัวอย่าง 
ปริมาณ naringin 

µg/ml  µg/g  
น้ําส้มโอค้ัน 193.59 ± 6.14 - 
น้ําส้มโอผง  - 4434.67 ± 8.08 
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ตอนท่ี 2 ผลของการให้น้ําส้มโอผงแบบ in vitro ต่อการเกิด superoxide anion ในหลอดเลือด
แดงของหนูปกติ  

 จากการทดลองพบว่า น้ําส้มโอผงสามารถลด superoxide anion ในหลอดเลือดแดงของ
หนูปกติโดยข้ึนกับความเข้มข้นของสารสกัดโดยข้ึนกับความเข้มข้นของสาร เช่นเดียวกับสาร DPI ซึ่ง
เป็นตัวยับยั้ง NADPHoxidase สามารถลดการเกิด superoxide anion ในหลอดเลอืดแดงในหนูปกติ  
ส่วนสาร 4% maltodextrin DE10 และ 1% tricalcium phosphate  ซึ่งเป็นสาร diluents ท่ีผสม
ในน้ําส้มโอผงเพ่ือให้เกิดการคงตัว พบว่าไม่มีผลต่อการสร้าง superoxide anion ในหลอดเลือดแดง 
ดังแสดงในตารางท่ี  6   และภาพ 1  นอกจากนี้ยังพบว่าการให้น้ําส้มโอผงท่ีความเข้มข้นมากกว่า 10 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร จะให้ผลลดการเกิด superoxide anion ในหลอดเลือดแดง ได้ใกล้เคียง ความ
เข้มข้น 10 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร (ไม่ได้แสดงในตาราง) 
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ตารางท่ี 6 แสดงผลของน้ําส้มโอผงท่ีความเข้มข้น 0.01 – 10 ไมโครกรัมต่อปริมาตร 1 มิลลิลิตร และ 
สาร 4% maltodextrin DE10 และ 1% tricalcium phosphate และ DPI ต่อการเกิด 
superoxide anion ในหลอดเลือดแดงของหนูปกติ  

 Superoxide generation 

(%Control) 

สาร 4% maltodextrin DE10 และ 1% 
tricalcium phosphate 

90 ± 3 

น้ําส้มโอผง 0.01 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 89 ± 2 

น้ําส้มโอผง 0.1 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 69 ± 6* 

น้ําส้มโอผง 1 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 64 ± 8* 

น้ําส้มโอผง 10 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 50 ± 8* 

DPI 40 ± 10* 

*P<0.05 เมื่อเทียบกับกลุม่ C; ค่าแสดงในรูป ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
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ภาพท่ี 1  แสดงผลของน้ําส้มโอผง (P) ท่ีความเข้มข้น 0.01 – 10 ไมโครกรัมต่อปริมาตร 1 มิลลิลิตร
มิลลิลิตร และ สาร 4% maltodextrin DE10 และ 1% tricalcium phosphate (V) และ 
diphenyleneiodonium (DPI) ต่อการเกิด superoxide anion ในหลอดเลือดแดงของหนปูกติ โดย
ข้อมูลท่ีได้จะอยู่ในรูปค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน; *P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ่ม C 
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ตอนท่ี 3 ผลของการป้อนน้ําส้มโอผงเป็นเวลา 4 สัปดาห์ ในหนูปกติและหนูท่ีมีคอเลสเตอรอลสูง  

3.1 ผลระยะยาวต่อน้ําหนักตัว, ระดับน้ําตาลในเลือดและระดับไขมันในเลือด 

ตั้งแต่สัปดาห์ท่ี 3 หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลสูงจะมีน้ําหนักตัวมากกว่ากลุ่ม
ควบคุมอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ ขณะท่ีหนูท่ีมีคอเลสเตอรอลสูงท่ีได้รับสาร 4% maltodextrin 
DE10 และ 1% tricalcium phosphate  ซึ่งเป็นสาร diluents ท่ีผสมในน้ําส้มโอผงเพ่ือให้เกิดการ
คงตัว จะมีน้ําหนักตวัไม่แตกต่างจากกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลสูงเพียงอย่างเดียวตลอดการ
ทดลอง และเม่ือหนูท่ีมีคอเลสเตอรอลสูงได้รับสารสกัดน้ําส้มโอผงท่ีความเข้มข้น 1 และ 10 มิลลิกรัม
ต่อกิโลกรัม พบว่า จะมีน้ําหนักตัวน้อยกว่ากลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลสูงเพียงอย่างเดียว ตั้งแต่
สัปดาห์ท่ี 6 ถึง สัปดาห์ท่ี 8 อย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ  ซึ่งผลจะคล้ายคลึงกับหนูท่ีมีคอเลสเตอรอลสูง
ได้รับสาร simvastatin ซึ่งเป็นยาลดไขมันในเลือด จะมีน้ําหนักตัวน้อยกว่ากลุ่มท่ีได้รับอาหาร
คอเลสเตอรอลสูงเพียงอย่างเดียว ตั้งแต่สัปดาห์ท่ี 6 ถึง สัปดาห์ท่ี 8 เชน่กัน แสดงว่า การป้อนสาร
สกัดน้ําส้มโอผงจะช่วยลดน้ําหนักตัวของหนูแรทท่ีมีคอเลสเตอรอลสูง แต่ผลในการลดน้ําหนักของสาร
สกัดน้ําส้มโอผง ในการทดลองนี้จะไม่ข้ึนกับความเข้มข้นของน้ําส้มโอผงท่ีได้รับ (ตารางท่ึ 7 และ ภาพ
ท่ี 2) นอกจากนี ้หนูทุกกลุ่มจะมีระดับน้ําตาลในเลือด ไม่แตกต่างกัน แสดงว่าการได้รับสารสกัดน้ําส้ม
โอผง ไม่มีผลต่อระดับน้ําตาลในเลือดของหนท่ีูมีคอเลสเตอรอลสูง (ตารางท่ึ 8) 

 ค่า TC, TG ,  LDL  และ atherogenic index ในหนูกลุ่มคอเลสเตอรอลสูงจะมากกว่าหนู
กลุ่มควบคุม  และการได้รับสารสกัดเป็นระยะเวลา 4 สัปดาห ์จะมีผลลดระดับ TC, TG ,  LDL  และ 
atherogenic index อย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ  แต่ค่า HDL ในหนูกลุ่มควบคุมและกลุ่ม
คอเลสเตอรอลสูงจะไม่แตกต่างกัน (ตารางท่ึ 9 และภาพท่ี 3-7) 
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ตารางท่ี 7  แสดงค่าน้ําหนักตัวของหนแูรทกลุ่มต่างๆ  

 

  กลุ่ม 

เวลา 

(สัปดาห)์ 

น้ําหนักตัว (กรัม, ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

C H H+V H+P 1 
mg/kg 

H + P 10 
mg/kg 

H +S 

0 227 ±2 214±4 219±2 218±4 219±6 218±3 

1 259±4 256±5 268±3 241±5 239±3 259±8 

2 290±8 305±5 308±4 289±6 290±3 307±8 

3 311±6 352±5* 333±4* 338±6* 332±3* 339±10* 

4 329±4 371±7* 360±2* 362±3* 366±2* 372±6* 

5 355±6 392±5* 377±3* 378±4* 373±3* 366±16 

6 364±5 423±6* 392±3* 388±5+ 381±4+ 363±12+ 

7 380±4 447±6* 421±5* 397±6+ 386±3+ 362±23+ 

8 401±3 463±7* 441±3* 417±6+ 398±4+ 356±24*,+ 

*P<0.05 เมื่อเทียบกับกลุม่ C, +P<0.05 เมื่อเทียบกับกลุ่ม H 

ค่าแสดงในรูป ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน โดย C คือ หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารปกติ ; H คือ หนูกลุ่ม
ท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอล ; H+V คือหนูกลุ่มท่ีไดร้ับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อน diluents ;  H+ 
P 1 mg/kg  คือหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อนน้ําส้มโอผง 1 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 
กิโลกรมั ; H+ P 10 mg/kg คือหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อนน้ําส้มโอผง 10 มิลลกิรัม
ต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรมั; H+S คือหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อน simvastatin  โดย
ป้อนสารตา่งๆเป็นระยะ 4 สปัดาห ์
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ตารางท่ี 8  แสดงค่าระดับน้ําตาลในเลือดของหนแูรทกลุ่มต่างๆ  

          Blood glucose (mg/dl) 

C 78 ± 5 

H 82 ± 8 

H + V 86 ± 5 

H + P 1 mg/kg   75 ± 6 

H + P 10 mg/kg   72 ± 8 

H + S 73 ± 5 

ค่าแสดงในรูป ค่าเฉลีย่ ± ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน โดย C คือ หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารปกติ ; H คือ หนูกลุ่ม
ท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอล ; H+V คือหนูกลุ่มท่ีไดร้ับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อน diluents ;  H+ 
P 1 mg/kg  คือหนูกลุม่ท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อนน้าํส้มโอผง 1 มลิลิกรัมต่อน้ําหนักตวั 1 
กิโลกรมั ; H+ P 10 mg/kg คอืหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อนน้ําส้มโอผง 10 มิลลกิรัม
ต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม; H+S คือหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อน simvastatin  โดย
ป้อนสารตา่งๆเป็นระยะ 4 สัปดาห ์
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ตารางท่ี 9  แสดงค่า total cholesterol (TC), triglyceride (TG), HDL, LDL ใน plasma และ 
atherogenic index (AI) ในหนูกลุ่มต่างๆ  

 

กลุ่ม 

ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตราฐาน 

TC 

(mg/dl) 

TG 

(mg/dl) 

HDL 

(mg/dl) 

LDL 

(mg/dl) 

AI 

C 74 ± 2+ 83 ± 4+ 39 ± 1 21 ± 2+ 0.9 ± 0.1+ 

H 187 ± 16* 113 ± 5* 36 ± 1 122 ± 18* 4.0 ± 0.5* 

H + V 174 ± 16* 110 ± 12* 34 ± 2 115 ± 19* 4.1 ± 1* 

H +  P 1 
mg/kg   

134 ± 8+ 95 ± 3+ 32 ± 2 82 ± 6*,+ 3.2 ± 0.2+ 

H +  P 10 
mg/kg   

122 ± 6+ 91 ± 6+ 35 ± 2 68 ± 4*,+ 2.5 ± 0.2*,+ 

H + S 107 ± 4+ 85 ± 10+ 33 ± 2 57 ± 4*,+ 2.3 ± 0.1*,+ 

*P<0.05 เมื่อเทียบกับกลุม่ C, +P<0.05 เมื่อเทียบกับกลุ่ม H 

ค่าแสดงในรูป ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน โดย C คือ หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารปกติ ; H คือ หนูกลุ่มท่ีได้รับ
อาหารคอเลสเตอรอล ; H+V คือหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อน diluents ;  H+ P 1 mg/kg  คือ
หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อนน้ําส้มโอผง 1 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม ; H+ P 10 
mg/kg คือหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อนน้ําส้มโอผง 10 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรมั; H+S 
คือหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อน simvastatin  โดยป้อนสารตา่งๆเป็นระยะ 4 สัปดาห ์
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ภาพท่ี 2   แสดงค่าน้ําหนักตัวของหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารปกติ (C) และ หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหาร
คอเลสเตอรอล (H) และหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อน diluents  (H+V) หรือ 
ป้อนน้ําส้มโอผง 1 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม (H+ P 1 mg/kg) หรือ ป้อนน้ําส้มโอผง 10 
มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม (H+ P 10 mg/kg) หรอื ป้อน simvastatin (H+S) โดยป้อนสาร
ต่างๆเป็นระยะ 4 สัปดาห์ 
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ภาพท่ี 3  แสดงค่า total cholesterol (TC) ใน plasma ในหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารปกติ (C) และ หนู
กลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอล (H) และหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อน 
diluents  (H+V) หรือ ป้อนน้ําส้มโอผง 1 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม (H+ P 1 mg/kg) หรือ 
ป้อนน้ําส้มโอผง 10 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม (H+ P 10 mg/kg) หรือ ป้อน simvastatin 
(H+S) โดยแสดงค่าในรูป ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ;  *P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ่ม C, 
+P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ่ม H 
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ภาพท่ี 4 แสดงค่า triglyceride (TG) ใน plasma ในหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารปกติ (C) และ หนูกลุ่มท่ี
ได้รับอาหารคอเลสเตอรอล (H) และหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อน diluents  
(H+V) หรือ ป้อนน้ําส้มโอผง 1 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม (H+ P 1 mg/kg) หรือ ป้อนน้ําส้ม
โอผง 10 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม (H+ P 10 mg/kg) หรือ ป้อน simvastatin (H+S) โดย
แสดงค่าในรูป ค่าเฉลี่ย ± สว่นเบี่ยงเบนมาตรฐาน ;  *P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ่ม C, +P<0.05 เม่ือ
เทียบกับกลุ่ม H 
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ภาพท่ี 5   แสดงค่า HDL ใน plasma ในหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารปกติ (C) และ หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหาร
คอเลสเตอรอล (H) และหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อน diluents  (H+V) หรือ 
ป้อนน้ําส้มโอผง 1 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม (H+ P 1) หรือ ป้อนน้ําส้มโอผง 10 มิลลิกรัมต่อ
น้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม (H+ P 10) หรือ ป้อน simvastatin (H+S) โดยแสดงค่าในรูป ค่าเฉลี่ย ± ส่วน
เบี่ยงเบนมาตรฐาน 
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ภาพท่ี 6 แสดงค่า LDL ใน plasma ในหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารปกติ (C) และ หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหาร
คอเลสเตอรอล (H) และหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อน diluents  (H+V) หรือ 
ป้อนน้ําส้มโอผง 1 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม (H+ P 1) หรือ ป้อนน้ําส้มโอผง 10 มิลลิกรัมต่อ
น้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม (H+ P 10) หรือ ป้อน simvastatin (H+S) โดยแสดงค่าในรูป ค่าเฉลี่ย ± ส่วน
เบี่ยงเบนมาตรฐาน ;  *P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ่ม C, +P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ่ม H 
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ภาพท่ี 7  แสดงค่า atherogenic index (AI) ในหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารปกติ (C) และ หนูกลุ่มท่ีได้รับ
อาหารคอเลสเตอรอล (H) และหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อน diluents  (H+V) 
หรือ ป้อนน้ําส้มโอผง 1 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม (H+ P 1) หรือ ป้อนน้ําส้มโอผง 10 
มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม (H+ P 10) หรือ ป้อน simvastatin (H+S) โดยแสดงค่าในรูป 
ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ;  *P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ่ม C, +P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ่ม H 
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3.2. ผลต่อการเกิด superoxide anion ในหลอดเลือดแดงของหนูปกติ และหนูกลุ่มท่ีมี
คอเลสเตอรอลสูง 

พบว่ากลุ่มท่ีได้อาหารคอเลสเตอรอลสูงเพียงอย่างเดียวจะมีปริมาณการเกิด superoxide anion 
ในหลอดเลือดแดงประมาณ 2.5 เท่า เม่ือเทียบกับกลุ่มท่ีป้อนอาหารปกติ  การป้อนสาร 4% 
maltodextrin DE10 และ 1% tricalcium phosphate  ซึ่งเป็นสาร diluents ท่ีผสมในน้ําส้มโอผง
เพ่ือให้เกิดการคงตัว ในหนูท่ีมีคอเลสเตอรอลสูง พบว่า ปริมาณการเกิด superoxide anion 
ในหลอดเลือดแดงไม่แตกต่างจากกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลสูงเพียงอย่างเดียว 

และเม่ือป้อนน้ําส้มโอผงท่ีความเข้มข้น 1 และ 10 มก./กก. เป็นเวลา 4 สัปดาห์ พบว่า จะลดการ
เกิด superoxide anion ในหลอดเลือดแดงของหนูท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลสูงจนใกล้เคียงกับ
กลุ่มท่ีป้อนอาหารปกติขณะท่ี การป้อนน้ําส้มโอผงท่ีความเข้มข้น  10 มก./กก. จะลดการเกิด 
superoxide anion ในหลอดเลือดแดงของหนูท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลสูงจนใกล้เคียงกับกลุ่ม
ท่ีป้อน simvastatin ดังแสดงในตารางท่ี 10 และภาพท่ี 8 



 

 40

ตารางท่ี 10  แสดงค่า superoxide generation ของหนูกลุ่มต่างๆ  

 Superoxide generation 

(RLU/mg tissue) 

C 2.0  ± 0.2+ 

H 5.4 ± 0.3* 

H + V 5.7 ± 0.3* 

H +  P 1 mg/kg   2.1 ± 0.4+ 

H +  P 10 mg/kg   1.3 ± 0.2+ 

H + S 1.2 ± 0.3+ 

*P<0.05 เมื่อเทียบกับกลุม่ C, +P<0.05 เมื่อเทียบกับกลุ่ม H 

ค่าแสดงในรูป ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน โดย C คือ หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารปกติ ; H คือ หนูกลุ่มท่ีได้รบั
อาหารคอเลสเตอรอล ; H+V คือหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อน diluents ;  H+ P 1 mg/kg  คือ
หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อนน้ําส้มโอผง 1 มิลลกิรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม ; H+ P 10 
mg/kg คือหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อนน้ําส้มโอผง 10 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรมั; H+S 
คือหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อน simvastatin  โดยป้อนสารตา่งๆเป็นระยะ 4 สัปดาห ์
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ภาพท่ี 8  แสดงการเกิด superoxide anion ในหลอดเลือดแดงของหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารปกติ (C) 
และ หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอล (H) และหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อน 
diluents  (H+V) หรือ ป้อนน้ําส้มโอผง 1 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม (H+ P 1) หรือ ป้อน
น้ําส้มโอผง 10 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม (H+ P 10) หรือ ป้อน simvastatin (H+S) โดย
ป้อนสารต่างๆเป็นระยะ 4 สัปดาห์ ข้อมูลท่ีได้จะอยู่ในรูปค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน;  
*P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ่ม C, +P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ่ม H 
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3.3. ผลต่อ  Cumulative concentration response curve ของสาร ACh และสาร SNP 

โดยปกติ สาร Ach จะออกฤทธิ์ขยายหลอดเลือด โดยผ่านทางเซลล์ endothelium จากการ
ทดลองพบว่า endothelium-dependent relaxation ต่อ Ach ของหลอดเลือด aorta ในหนกูลุ่มท่ี
ได้รับอาหารคอเลสเตอรอลเพียงอย่างเดียว (H) จะมีค่าลดลงอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติเม่ือเทียบกับหนู
กลุ่มควบคุม แสดงถึงความผิดปกติของเซลล์ endothelium ในหนูท่ีมีคอเลสเตอรอลในเลือดสูง การ
ป้อนสาร 4% maltodextrin DE10 และ 1% tricalcium phosphate  ซึ่งเป็นสาร diluents ท่ีผสม
ในน้ําส้มโอผงเพ่ือให้เกิดการคงตัว ในหนูท่ีมีคอเลสเตอรอลสูง พบว่า การตอบสนองของหลอดเลือด
ต่อสาร ACh จะลดลง เหมือนกับกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลสูงเพียงอย่างเดียว สําหรับการให้
น้ําส้มโอผงความเข้มข้น 1 และ 10 มก/กก/วันเป็นระยะเวลา 4 สัปดาห ์จะทําให้การตอบสนองของ
หลอดเลือดต่อสาร ACh ในหนท่ีูได้รับอาหารคอเลสเตอรอลเพ่ิมข้ึนใกล้เคียงกับหนูกลุ่มควบคุม โดย
ไม่ข้ึนกับความเข้มข้นท่ีได้รับ แสดงว่า น้ําส้มโอผงสามารถช่วยฟ้ืนฟูความผิดปกติของ endothelium 
ในหนูได้รับอาหารคอเลสเตอรอลสูงได้ ดังแสดงในตารางท่ี  11  และ ในภาพท่ี 9 

 ส่วนสาร SNP จะออกฤทธิ์ท่ีเซลล์กล้ามเนื้อเรียบโดยตรงในการขยายตัวของหลอดเลือด ซึ่ง
พบว่า endothelium-independent relaxation ต่อ SNP ของหลอดเลือด aorta ในหนูกลุ่ม
ควบคุมและกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอล จะไม่แตกต่างกันทางสถิติ แสดงว่า การให้อาหารท่ีมี
คลอเลสเตอลสูง จะไม่มีผลเปลี่ยนแปลงการทํางานของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือด และเม่ือ
ให้น้ําส้มโอผงท่ีความเข้มข้นต่างๆ หรือ สาร simvastatin เป็นระยะเวลา 4 สัปดาห ์ จะไม่มีผล
เปลี่ยนแปลงการตอบสนองของหลอดเลือดต่อ SNP ในหนูท้ังสองกลุ่ม ดังแสดงในตารางท่ี  12  และ 
ในภาพท่ี 10 
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ตารางท่ี 11  แสดงค่า pEC50 และ Rmax ต่อสาร ACh  ของหลอดเลือด aorta ในหนูกลุ่มต่างๆ  

กลุ่ม Ach 

pEC50 Rmax 

C 7.13 ± 0.04 93 ± 2 

H 6.85 ± 0.10* 77 ± 2* 

H + V 6.74 ± 0.11* 73 ± 4* 

H + P 1 mg/kg 7.05 ± 0.06+ 89 ± 4+ 

H + P 10 mg/kg 7.03 ± 0.10+ 99 ± 1+ 

H + S 7.00 ± 0.15+ 100 ± 0+ 

*P< 0.05 เมื่อเทียบกับกลุม่ C ; +P<0.05 เมื่อเทียบกับกลุ่ม H 

ค่าท่ีได้คํานวณจาก กราฟในภาพท่ี 9  ข้อมูลท่ีได้จะอยู่ในรูปค่าเฉลีย่ ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน โดย C คือ หนูกลุ่ม
ท่ีได้รับอาหารปกติ ; H คือ หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอล ; H+V คือหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอล
ร่วมกับป้อน diluents ;  H+ P 1 mg/kg  คือหนูกลุ่มท่ีได้รบัอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อนน้ําส้มโอผง 1 
มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรมั (H+ P 1 mg/kg); H+ P 10 mg/kg คือหนูกลุ่มท่ีไดร้ับอาหารคอเลสเตอรอล
ร่วมกับป้อนน้ําสม้โอผง 10 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม; H+S คือหนูกลุ่มท่ีไดร้ับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับ
ปอ้น simvastatin  โดยป้อนสารต่างๆเป็นระยะ 4 สัปดาห ์
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ตารางท่ี 12  แสดงค่า pEC50 และ Rmax ต่อสาร SNP ของหลอดเลือด aorta ในหนูกลุ่มต่างๆ 

กลุ่ม SNP 

pEC50 Rmax 

C 7.63 ± 0.08 100 ± 1 

H 7.77 ± 0.09 101 ± 1 

H + diluents 7.84 ± 0.09 100 ± 2 

H + P 1 mg/kg 7.81 ± 0.21 101 ± 1 

H + P 10 mg/kg 7.71 ± 0.14 100 ± 2 

H + S 7.63 ± 0.17 100 ± 3 

ไม่มีความแตกตา่งอย่างมีนัยสําคญัทางสถิต ิ

ค่าท่ีได้คํานวณจาก กราฟในภาพท่ี 10  ข้อมูลท่ีได้จะอยู่ในรูปค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน โดย C คือ หนูกลุ่ม
ท่ีได้รับอาหารปกติ ; H คือ หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอล ; H+V คือหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอล
ร่วมกับป้อน diluents ;  H+ P 1 mg/kg  คือหนูกลุ่มท่ีได้รบัอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อนน้ําส้มโอผง 1 
มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรมั (H+ P 1 mg/kg); H+ P 10 mg/kg คือหนูกลุ่มท่ีไดร้ับอาหารคอเลสเตอรอล
ร่วมกับป้อนน้ําสม้โอผง 10 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม; H+S คือหนูกลุ่มท่ีไดร้ับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับ
ป้อน simvastatin  โดยป้อนสารต่างๆเป็นระยะ 4 สัปดาห ์
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ภาพท่ี 9  การเปลี่ยนแปลงของ Cumulative concentration response curve ของสาร ACh  
(10-10-10-4.5 M) หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารปกติ (C) และ หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอล (H) และ
หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อน diluents  (H+V) หรือ ป้อนน้ําส้มโอผง 1 มิลลิกรัม
ต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม (H+ P 1 mg/kg) หรือ ป้อนน้ําส้มโอผง 10 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 
กิโลกรัม (H+ P 10 mg/kg) หรือ ป้อน simvastatin (H+S) โดยป้อนสารต่างๆเป็นระยะ 4 สัปดาห์
ซึ่งข้อมูลท่ีได้คิดเป็นเปอร์เซนต์การคลายตัวเม่ือเทียบกับ precontraction ด้วย PE (%Relaxation) 
โดยข้อมูลท่ีได้จะอยู่ในรูป ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
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ภาพท่ี 10  การเปลี่ยนแปลงของ Cumulative concentration response curve ของสาร สาร 
SNP  (10-10-10-4.5 M) หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารปกติ (C) และ หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอล (H) 
และหนูกลุ่มท่ีไดร้ับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อน diluents  (H+V) หรือ ป้อนน้ําส้มโอผง 1 
มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม (H+ P 1 mg/kg) หรือ ป้อนน้ําส้มโอผง 10 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 
1 กิโลกรัม (H+ P 10 mg/kg) หรือ ป้อน simvastatin (H+S) โดยป้อนสารต่างๆเป็นระยะ 4 สัปดาห์
ซึ่งข้อมูลท่ีได้คิดเป็นเปอร์เซนต์การคลายตัวเม่ือเทียบกับ precontraction ด้วย PE (%Relaxation) 
โดยข้อมูลท่ีได้จะอยู่ในรูป ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
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3.4. ผลต่อปริมาณ nitrate และ nitrite ในหลอดเลือดแดง aorta  
เพ่ือประเมินประสิทธิภาพการทํางานของสาร NO ซึ่งหลั่งจากเซลล์ endothelium ในการทําให้

เกิดการขยายตัวของหลอดเลือดนั้น จะประเมินจากปริมาณของผลิตภัณฑ์สุดท้ายของสาร nitric 
oxide  คือ สาร nitrate และ nitrite ในการทดลอง พบว่า ปริมาณ nitrate และ nitrite ในหลอด
เลือดแดง aorta ของหนูท่ีได้รับอาหารปกติมีค่าสูงกว่าหนท่ีูได้รับอาหารคอเลสเตอรอลสูง การป้อน
สาร 4% maltodextrin DE10 และ 1% tricalcium phosphate  ซึ่งเป็นสาร diluents ท่ีผสมใน
น้ําส้มโอผงเพ่ือให้เกิดการคงตัว ในหนูท่ีมีคอเลสเตอรอลสูง พบว่า  ปริมาณ nitrate และ nitrite ใน
หลอดเลือดแดง aorta จะมีค่าไม่แตกต่างจากหนกูลุม่ท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลสูงเพียงอย่างเดียว 
และการป้อนน้ําส้มโอผล ท่ีความเข้มข้น 1 และ 10 มก/กก/วันมีผลเพ่ิมปริมาณ สาร nitrate และ 
nitrite ในหลอดเลือดแดงของหนูท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลสูง จนใกล้เคียงกับหนูท่ีได้รับอาหาร
ปกติ โดยไม่ข้ึนกับความเข้มข้นท่ีได้รบั (ตารางท่ึ 13 และภาพท่ี 11) 
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ตารางท่ี 13  ปริมาณ nitrate และ nitrite ในหลอดเลือดแดง aorta ของหนูกลุ่มต่างๆ 

 Nitrate/Nitrite 

 (µg/mg tissue) 

C 1.62  ± 0.1 

H 1.27 ± 0.1* 

H + V 1.24 ± 0.1* 

H + P 1 mg/kg   1.46 ± 0.1+ 

H + P 10 mg/kg   1.42 ± 0.1+ 

H + S 1.40 ± 0.1+ 

*P< 0.05 เมื่อเทียบกับกลุม่ C ; , +P<0.05 เมื่อเทียบกับกลุ่ม H 

ค่าท่ีได้อยู่ในรูปค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน โดย C คือ หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารปกติ ; H คือ หนูกลุ่มท่ีได้รบั
อาหารคอเลสเตอรอล ; H+V คือหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อน diluents ;  H+ P 1 mg/kg  คือ
หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อนน้ําส้มโอผง 1 มิลลกิรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม (H+ P 1 mg/kg); 
H+ P 10 mg/kg คือหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อนน้ําส้มโอผง 10 มิลลิกรัมตอ่น้ําหนักตัว 1 
กิโลกรมั; H+S คือหนูกลุ่มท่ีได้รบัอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับป้อน simvastatin  โดยป้อนสารต่างๆเป็นระยะ 4 
สัปดาห ์
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ภาพท่ี 11  ปริมาณ nitrate และ nitrite ในหลอดเลือดแดง aorta ของ หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารปกติ 
(C) และ หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอล (H) และหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลร่วมกับ
ป้อน diluents  (H+V) หรือ ป้อนน้ําส้มโอผง 1 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม (H+ P 1) หรือ 
ป้อนน้ําส้มโอผง 10 มิลลิกรัมต่อน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม (H+ P 10) หรือ ป้อน simvastatin (H+S) 
โดยป้อนสารต่างๆเป็นระยะ 4 สัปดาห์ ข้อมูลท่ีได้จะอยู่ในรูป ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน; 
*P< 0.05 เม่ือเทียบกับกลุ่ม C , +P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ่ม H 
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วิจารณ์ผลการทดลอง 

 มีรายงานวิจัยพบว่าส้มโอนั้นอุดมไปด้วยสารพวก flavonoids เช่น สาร naringin (13) ซึ่ง
สารพวกนี้มีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ  โดยลดการทํางานของเอนไซม์ NADPHoxidaseในหลอดเลือดในการ
สร้างอนุมูลอิสระได้ (14, 18-21) โดยปกติแหล่งสร้างอนุมูลอิสระในหลอดเลือดมีมากมาย แต่ 
เอนไซม์ NADPHoxidase ในหลอดเลือด ถือว่าเป็นแหล่งท่ีสําคัญท่ีสุดในการสร้างอนุมูลอิสระจํานวน
มากในหลอดเลือด (9,22) ดังนั้น งานวิจัยนี้จึงทดสอบฤทธิ์ของน้ําส้มโอผงต่อการสร้าง อนุมูลอิสระ 
superoxide anion ในหลอดเลือดแดง โดยเติมสาร NADPH ในหลอดเลือดแดง aorta ซึ่งสาร 
NADPH จะเป็นสารตั้งต้น ท่ีเอนไซม์ NADPH oxidase ในหลอดเลือด จะเปลี่ยนให้เป็น อนุมูลอิสระ 
superoxide anion  พบว่าเม่ือให้น้ําส้มโอผงจะลดการสร้างอนุมูลอิสระ superoxide anion ใน
หลอดเลือดแดงได้ ซึ่งผลท่ีได้จะใกล้เคียงกับการให้สารมาตราฐาน DPI ซึ่งมีฤทธิ์ยับยั้ง เอนไซม์ 
NADPH oxidase แสดงว่า น้ําส้มโอผงมีฤทธิ์โดยตรงในการลดการทํางานของเอนไซม์ NADPH oxidase ใน
การสร้างอนุมูลอิสระในหลอดเลือดแดง 

เป็นท่ีทราบกันดีว่า การเพ่ิมข้ึนของอนุมูลอิสระ เป็นปัจจัยสําคัญท่ีก่อให้เกิดภาวะหลอดเลือด
แข็งตัว (atherosclerosis) ในภาวะท่ีมีคอเลสเตอรอลในเลือดสูงเรื้อรัง โดยสารอนุมูลอิสระ 
superoxide anion  จะทําปฏิกิริยากับสาร nitric oxide ในหลอดเลือด ทําให้เกิดสาร 
peroxynitrite ซึ่งเป็นสารอนุมูลอิสระท่ีมีฤทธิ์แรงกว่าเดิม ส่งผลทําลายเซลล์ endothelium ของ
หลอดเลือด จนเกิดภาวะหลอดเลือดแข็ง ตามมาได้ และมีงานวิจัย พบว่า สัตว์ทดลองท่ีถูกชักนําให้มี
ภาวะคอเลสเตอรอลในเลือดสูงนั้น จะมีการทํางานของ NADPHoxidase และอนุมูลอิสระ superoxide 
anion เพ่ิมข้ึนในหลอดเลือดแดง (23) ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยนี้ ท่ีพบว่า การทํางานของ 
NADPHoxidase ในหนูกลุ่มท่ีมีคอเลสเตอรอลสูงจะเพ่ิมข้ึน ประมาณ 2.5 เท่า เม่ือเทียบกับหนูกลุ่ม
ควบคุม  นอกจากนี้หนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารท่ีมีคอเลสเตอรอลจะเกิดภาวะคอเลสเตอรอลในเลือดสูง 
โดยมีระดับไขมัน TC และ LDL มากกว่าหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารปกติ ประมาณ 1.5 และ 6 เท่า 
ตามลําดับ และ ยังมีปริมาณ AI  ซึ่งเป็นค่าบ่งชี้ความเสี่ยงของการเกิดภาวะหลอดเลือดตีบ เพ่ิมข้ึน
ประมาณ 4 เท่า  สําหรับการให้ simvastatin ขนาด 120 มก/กก/วัน ในหนูกลุ่มท่ีได้รับอาหารท่ีมี
คอเลสเตอรอล เป็นเวลา 4 สัปดาห์ จะลดระดับของ TC, LDL และ AI ได้ เนื่องจาก simvastatin 
เป็นกลุ่มยาลดระดับไขมันในเลือดท่ีนิยมใช้ในทางการแพทย์ ซึ่งจะออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ 3-
hydroxy-3methyglutaryl coenzyme A reductase (HMGCoA reductase inhibitor) ท่ีจําเป็น
ในการสร้างคอเลสเตอรอลในตับ (24)  มีรายงานวิจัย พบว่า การเพ่ิมข้ึนของ LDL เป็นเวลานาน จะ
ทําให้ LDL ถูก ออกซิไดส์ด้วยอนุมูลอิสระ จนกลายเป็น oxidized LDL ซึ่งสามารถเพ่ิม mRNA 
expression ของ NADPHoxidase และเพ่ิมการทํางานของ NADPHoxidase (25, 26) 

เม่ือทดสอบผลของการป้อนน้ําส้มโอผงเป็นระยะเวลา 4 สัปดาห์ ในหนูท่ีมีคอเลสเตอรอลใน
เลือดสูง พบว่า ระดับไขมันชนิดไม่ด ีTC, LDL และ AI จะลดลง  แต่ไม่มีผลกับระดับไขมันชนิดดี HDL  
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มีรายงานวิจัยพบว่า สาร naringin ท่ีมักพบในส้มโอ สามารถลดคอเลสเตอรอลในเลือดและในตับ ใน
หนูท่ีได้รับอาหารไขมันสูง (27-28) เนื่องจากมีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ 3-hydroxy-3methyglutaryl 
coenzyme A reductase และ Acyl-coenzyme A (CoA):cholesterol acyltransferase 
(ACAT)  ท่ีจําเป็นในการสร้างคอเลสเตอรอลในตับ (28) นอกจากนี้ยังมีรายงานวิจัย พบว่า  สาร 
naringin มีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ โดยเพ่ิมการแสดงออกของ mRNA ของสารต้านอนุมูลอิสระหลาย
ชนิด ในสัตว์ทดลองท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลสูง (29, 30) ซึ่งในการศึกษาครั้งนี้ พบว่ากลุ่มท่ีได้รับ
น้ําส้มโอผง จะมีการลดลงของปริมาณอนุมูลอิสระ superoxide anion ในหลอดเลือดแดง  

ในงานวิจัยนี้ ยังพบว่าหลอดเลือดแดง aorta ของหนูท่ีมีคอเลสเตอรอลในเลือดสูง จะมีการ
คลายตัวของหลอดเลือดต่อสาร ACh น้อยกว่าหนูปกติ สอดคล้องกับงานวิจัยอ่ืน (31, 32)  ซึ่งแสดง
ถึงความผิดปกติของเซลล์ endothelium และเม่ือวัดปริมาณ nitrite และ nitrate ซึ่งเป็นผลิตภัณฑ์
สุดท้ายของสาร nitric oxide  มีค่าลดลงในหนูท่ีมีคอเลสเตอรอลในเลือดสูงเช่นกัน แสดงในเห็นว่า 
ภาวะคอเลสเตอรอลในเลือดสูง จะเพ่ิมปริมาณอนุมูลอิสระ superoxide anion ในหลอดเลือดแดง 
ซึ่งอนุมูลอิสระ superoxide anion จะทําปฏิกิริยากับสาร nitric oxide ท่ีหลั่งจากเซลล์ 
endothelium กลายเป็นสารอนุมูลอิสระ peroxynitrite   ทําให้ปริมาณสาร nitric oxide ลดลง จึง
ส่งผลให้การคลายตัวของหลอดเลือดลดลงตามด้วย (6-7) นอกจากนี้ เม่ือทดสอบฤทธิ์ของสาร SNP 
ต่อ การขยายตัวของหลอดเลือด โดยปกติสาร SNP ซึ่งเป็น NO donor จะออกฤทธิ์ท่ีกล้ามเนื้อเรียบ
ของหลอดเลือดโดยตรง พบว่า การตอบสนองต่อสาร SNP ในหนูท้ัง 2 กลุ่ม ไม่แตกต่างกัน แสดงว่า 
ไม่มีความผิดปกติของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดง aorta   

เม่ือป้อน simvastatin 4 สัปดาห์ พบว่าการคลายตัวของหลอดเลือดต่อสาร ACh ในหนูท่ีมี
คอเลสเตอรอลสูงในเลือดจะเพ่ิมข้ึน และมีการเพ่ิมข้ึนของปริมาณ nitrite และ nitrate ในหลอด
เลือดแดง aorta ใกล้เคียงกับหนูปกติ มีรายงานวิจัยพบว่า simvastatin นอกจากฤทธิ์ลดไขมันใน
เลือดแล้ว ยังสามารถ upregulate endothelial nitric oxide synthase (eNOS)   ทําให้เพ่ิม
ปริมาณ nitric oxide  ท่ีผนังหลอดเลอืด รวมท้ังฤทธิ ์antioxidation  ลดการเกิด superoxide  และ
การเกิด oxidation  ของ LDL (33) ซึ่งผลของการป้อน simvastatin จะคล้ายคลึงกับ ผลของการ
ป้อนน้ําส้มโอผงเป็นระยะเวลา 4 สัปดาห์ ซึ่งจะพบว่าการคลายตัวของหลอดเลือดต่อสาร ACh ในหนู
ท่ีมีคอเลสเตอรอลสูงในเลือดจะเพ่ิมข้ึนใกล้เคียงกับหนูกลุ่มปกติ และมีการเพ่ิมข้ึนของปริมาณ nitrite 
และ nitrate ในหลอดเลือดแดง aorta ใกล้เคียงกับหนูปกติ มีรายงานวิจัยพบว่า อาหารท่ีอุดมด้วย
สารกลุ่ม flavonids นั้น สามารถ upregulate endothelial nitric oxide synthase (eNOS)    
และเพ่ิมการทํางานของ NOS activity (34-36) จึงเป็นไปได้ว่า น้ําส้มโอผลอาจมีฤทธิ์ป้องกันความ
ผิดปกติของเซลล์ endothelium ของหลอดเลือด โดยการลดการเกิดอนุมูลอิสระ และเพ่ิมการ
ทํางานของสาร NO ในหลอดเลือดแดงของหนูท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลสูง 
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สรุปผลการทดลอง 

การป้อนน้ําส้มโอผลเป็นระยะเวลา 4 สัปดาห์ใหห้นูท่ีมีคลอเรสเตอรอลสูงในเลือด จะลดการ
ทํางานของ NADPHoxidase ในการสร้างอนุมูลอิสระในหลอดเลือดแดง และยังเพ่ิมการคลายตัวของ
หลอดเลือดแบบท่ีข้ึนกับเซลล์บุผนังหลอดเลือด รวมท้ังยังเพ่ิมข้ึนของปริมาณ nitrite และ nitrate ใน
หลอดเลือดแดง aorta ของหนูท่ีมีคลอเรสเตอรอลสูงในเลือด จึงเป็นไปได้ว่า น้ําส้มโอผลอาจมีฤทธิ์
ป้องกันความผิดปกติของเซลล์บุผนังหลอดเลือด โดยการลดการเกิดอนุมูลอิสระ และเพ่ิมการทํางาน
ของสาร NO ในหลอดเลือดของหนูท่ีได้รับอาหารคอเลสเตอรอลสูง 
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ภาคผนวก 1 
 

ตัวอย่างภาพ tracing แสดงการขยายตัวของหลอดเลือดต่อสาร ACh ในกลุ่มต่างๆ 

1.1 ตัวอย่างภาพ tracing แสดงการขยายตัวของหลอดเลือดต่อสาร ACh ในกลุ่มหนูกลุ่มปกต ิ

 

 

1.2 ตัวอย่างภาพ tracing แสดงการขยายตัวของหลอดเลือดต่อสาร ACh ในกลุ่มหนูท่ีมี
คอเลสเตอรอลสูง 
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1.3 ตัวอย่างภาพ tracing แสดงการขยายตัวของหลอดเลือดต่อสาร Ach ในกลุ่มหนูท่ีมี
คอเลสเตอรอลสูงท่ีได้รับส้มโอผง 1 มก./กก./วัน 

 

 

1.4 ภาพ tracing แสดงการขยายตัวของหลอดเลือดต่อสาร Ach ในกลุ่มหนูท่ีมีคอเลสเตอรอลสูง
ท่ีได้รับส้มโอผง 10 มก./กก./วัน 
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ภาคผนวก 2 

เปรียบเทียบวัตถุประสงค์ กิจกรรมท่ีวางแผนไว้และกิจกรรมท่ีดําเนินการมาและผลท่ีได้รับ 

วัตถุประสงค์ กิจกรรมท่ีวางแผนไว้ กิจกรรมท่ีดําเนินการ ผลท่ีได้รับ 

1. เพ่ือตรวจสอบผลของ
น้ําส้มโอผงแบบ acute 
administration ต่อการ
ทํางานของ NADPH 
oxidase ในการสร้าง
อนุมูลอิสระ แบบ in vitro 

1.1 สกัดน้ําส้มโอผงและ
หาปริมาณปรมิาณฟีนอลิก
ท้ังหมด ปริมาณฟลาโว
นอยด์ วิตะมินซี ปรมิาณ 
Naringin 

1.1.1 สกัดน้ําส้มโอผง โดย
มีการใสส่าร diluents 
เพ่ือเพ่ิมความคงตัวของ
สารสกัด 

1.1.2 หาปริมาณปริมาณฟี
นอลิกท้ังหมด ปริมาณฟ
ลาโวนอยด์ วิตะมินซี 
ปริมาณ Naringin 

1.1.1 ได้สารสกัดน้ําสม้โอ
ผงเพ่ือใช้ในการทดลอง
ต่อไป 

1.1.2ได้ข้อมลูของปริมาณ
สารตา่งๆในน้ําสม้โอผง 

 1.2 ทดสอบฤทธ์ิโดยตรง
ของส้มโอผงต่อการทํางาน
ของ NADPH oxidase ใน
การสร้างอนุมูลอิสระใน
หลอดเลือดแดงของหนู
ปกต ิแบบ in vitro 

1.2 ทดสอบฤทธ์ิโดยตรง
ของส้มโอผงต่อการทํางาน
ของ NADPH oxidase ใน
การสร้างอนุมูลอิสระใน
หลอดเลือดแดงของหนู
ปกต ิแบบ in vitro 

1.2 ได้ข้อมลูขนาดของ
น้ําส้มโอผงท่ีออกฤทธ์ิลด
การทํางานของ NADPH 
oxidase ในการสร้าง
อนุมูลอิสระในหลอดเลือด
แดงของหนูปกต ิ

2. เพ่ือตรวจสอบผลของ
การไดร้ับน้ําส้มโอผงแบบ 
chronic administration 
ต่อการทํางานของ 
NADPH oxidase ในการ
สร้างอนุมลูอิสระ 

 

2.1 เตรียมสัตว์ทดลองโดย
หนูแรทเป็นกลุม่ control 
(C) และ กลุ่ม 
Hypercholesterolemia 
(H)  

2.2 หนูจากกลุ่ม H (ข้อ 
2.1) จะถูกแบ่งย่อยเป็น 3 
กลุ่ม เพ่ือทดสอบฤทธ์ิของ
น้ําส้มโอผงท่ีความเข้มข้น
ต่างๆ คือ 

-H (ไม่ป้อนสารสกัดใดๆ) 

-H+ P1 (ป้อนน้ําส้มโอผง 
1 มก/กก/วัน) 

-H+ P10 (ป้อนน้ําส้มโอ
ผง 10 มก/กก/วัน) 

2.1 เตรียมสตัว์ทดลองโดย
ให้อาหาร high 
cholesterol diet ในกลุ่ม
Hypercholesterolemia 
(H) และให้อาหารปกติใน
กลุ่ม control (C) เป็น
เวลา 4 สัปดาห ์

2.2 หลังจากนั้นแบ่งหนู
กลุ่ม H เป็น 5 กลุ่มๆ ละ 
6-8  ตัว ดังนี ้

-H (ไม่ป้อนสารสกัดใดๆ) 

-H+V(ป้อนสาร diluents) 

-H+ P1 (ป้อนน้ําส้มโอผง 
1 มก/กก/วัน) 

-H+ P10 (ป้อนน้ําส้มโอ
ผง 10 มก/กก/วัน) 

2.1 ได้สตัว์ทดลองท่ีมี
คอเลสเตอรอลสูงในกลุม่ 
H 
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 -H+S (ป้อน statin 120 
มก/กก/วัน) 

ซึ่งหนูแรทจากแตล่ะกลุม่
จะถูกป้อนสารต่างๆ
ดังกล่าว เวลานาน 4 
สัปดาห ์

และในระหว่างนี้ยังคงให้
อาหารคอเลสเตอรอลสูง
ร่วมด้วยตลอดการทดลอง 

  2.3 เมื่อสิ้นสุดการทดลอง
ทําการผ่าตัดแยกหลอด
เลือดจากหนูกลุ่มต่างๆมา
ทดสอบการสร้าง 
superoxide anion ใน
หลอดเลือดโดยตรงโดยวิธี 
chemiluminescence 

2.2 ได้ข้อมลูฤทธ์ิการลด
การทํางานของ NADPH 
oxidase ในการสร้าง
อนุมูลอิสระในหลอดเลือด
แดงของหนกูลุม่ต่างๆ 

3. การตรวจวิเคราะห์หา
ระดับไขมันในเลือดและ 
atherogenic index 

 

3.1 วิเคราะห์ระดับไขมัน
ในเลือดและ 
atherogenic index 

 

 

3.1 เมื่อสิ้นสุดการทดลอง
เจาะเลือดจากหนูกลุ่ม
ต่างๆ นําไปวัดปรมิาณของ 
total cholesterol, LDL, 
HDL และ trigleceride 
และนําค่าท่ีได้มา
คํานวณหาค่า 
atherogenic index 

3.1 ได้ข้อมลูฤทธ์ิการลด
ปริมาณของ total 
cholesterol, LDL, HDL 
และ trigleceride และ 
atherogenic indexของ
หนกูลุ่มตา่งๆ 

4. การตรวจวิเคราะห์หา
ปริมาณของสาร nitric 
oxide ในหลอดเลือด 

4.1 วิเคราะห์ปริมาณของ 
สาร nitric oxide ใน
หลอดเลือด 

4.1 เมื่อสิ้นสุดการทดลอง
จะทําการสลบหนเูพ่ือ
ผ่าตัดแยกหลอดเลือดแดง 
aorta จากนั้นนํามาปั่น 
(homogenize) และนํา 
supernatant ท่ีได้มา
วิเคราะหห์าปรมิาณของ 
สาร nitric oxide โดยใช้
Nitrate/Nitrite 
Fluorometric Assay Kit 

4.1 ได้ข้อมูลฤทธ์ิการเพ่ิม 
สาร nitric oxide ใน
หลอดเลือดของหนกูลุม่
ต่างๆ 
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5. ศึกษาฤทธ์ิของน้ําส้ม,โอ
ผงต่อการทํางานของ
หลอดเลือด 

5.1  ศึกษาฤทธ์ิของน้ําส้ม
โอผงต่อการทํางานของ
หลอดเลือด 

5.1 เมื่อสิ้นสุดการทดลอง
จะทําการสลบหนเูพ่ือ
ผ่าตัดแยกหลอดเลือดแดง 
aorta มาทดสอบการ
ตอบสนองของหลอดเลือด
ต่อสาร Ach และ SNP 

ได้ข้อมลูฤทธ์ิการเพ่ิมการ
ตอบสนองของหลอดเลือด
ต่อสาร Ach โดยไม่มีผล
เปลี่ยนแปลงการ
ตอบสนองของหลอดเลือด
ต่อสาร SNP ในหลอด
เลือดของหนกูลุม่ต่างๆ 

 

 


