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บทปริทัศน์

บทบาทของวิตามินอีและสารสกัดขมิ้นชันในผู้ป่วยธาลัสซีเมีย
นันทิยา สมภาร

บทคัดย่อ
โรคโลหติจางธาลสัซเีมยีเปน็ความผดิปรกตทิางพนัธกุรรม ทีเ่กดิจากความผดิปรกตใินการสงัเคราะหส์ายโกลบนิ ทำ�ใหเ้หลอื

สายโกลบินส่วนเกินตกตะกอนในเม็ดเลือดแดง ส่งผลให้การสร้างเม็ดเลือดแดงผิดปรกติ เม็ดเลือดแดงอายสุั้น ถูกทำ�ลายได้ง่าย 

ผู้ป่วยธาลัสซีเมียมีอาการสำ�คัญคือ มีภาวะโลหิตจาง เหล็กเกิน รวมทั้งพบภาวะเครียดออกซิเดชันที่เกิดจากความไม่สมดุล 

ของระดับอนุมูลอิสระและสารต้านอนุมูลอิสระในร่างกาย ถึงแม้ว่าภาวะเครียดออกซิเดชันจะไม่ใช่สาเหตุที่ทำ�ให้เกิดโรคโดยตรง 

แต่ภาวะเครียดออกซิเดชันที่เกิดขึ้นมีผลต่อการเกิดพยาธิสภาพต่างๆ ในผู้ป่วย โดยเฉพาะอย่างยิ่งการแตกของเม็ดเลือดแดง  

การได้รับวิตามินอีและสารสกัดขมิ้นชันไม่ก่อให้เกิดพิษหรืออาการไม่พึงประสงค์ในผู้ป่วยธาลัสซีเมีย ทั้งยังสามารถช่วยเพ่ิมสาร

ตา้นอนมุลูอสิระและลดการสรา้งอนมุลูอสิระในรา่งกาย อยา่งไรกต็ามพบวา่สารทัง้สองชนดิยงัไมม่ผีลในการรกัษาภาวะโลหติจาง

ในผู้ป่วย ทั้งนี้การให้วิตามินอีและสารสกัดขมิ้นชันร่วมกับวิธีการรักษาอื่น เช่น การให้เลือด หรือการให้ยาขับเหล็ก  

น่าจะมีส่วนช่วยลดพยาธิสภาพที่เกิดจากภาวะเครียดออกซิเดชันในผู้ป่วยธาลัสซีเมียได้
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โรคโลหิตจางธาลัสซีเมียเป็นโรคทางพันธุกรรมที่ 

เกิดจากความผิดปรกติในการสังเคราะห์สายโกลบิน (globin) 

ทำ�ให้สังเคราะห์สายเบต้า (β-globin) หรือแอลฟ่า (α-globin)  

โกลบิน ลดลงหรือสังเคราะห์ไม่ได้๑ ส่งผลต่อการสร้าง 

ฮีโมโกลบินซึ่งประกอบด้วย สายโกลบินชนิดสายเบต้าและ

แอลฟ่า จับรวมอยู่กับฮีมและธาตุเหล็ก ความไม่สมดุลของ

สายโกลบิน ทำ�ให้โมเลกุลฮีโมโกลบินไม่เสถียร ธาตุเหล็ก 

ที่จับอยู่หลุดออกเป็นอิสระได้ง่าย ความไม่เสถียรของ 

ฮีโมโกลบินทำ�ให้การสร้างเม็ดเลือดแดงไม่มีประสิทธิภาพ 

(ineffective erythropoiesis) เม็ดเลือดแดงที่สร้างขึ้นมีรูปร่าง

ผิดปรกติ แตกง่ายและถูกทำ�ลายอย่างรวดเร็ว รวมทั้ง 

ไม่สามารถขนส่งออกซิเจนได้ ส่งผลให้ผู้ป่วยมีภาวะซีดและ

ภาวะโลหิตจางเรื้อรัง๒ ผู้ป่วยธาลัสซีเมียมักมีตับและม้ามโต 

ซึ่งเป็นผลจากการทำ�ลายเม็ดเลือดแดงและภาวะที่ร่างกาย

ต้องการสร้างเม็ดเลือดแดงมากขึ้น ผู้ป่วยจะมีภาวะซีด 

เล็กน้อยจนถึงซีดมาก ตัวเหลือง ตาเหลืองจากบิลลิรูบิน 

ซึ่งเป็นผลจากการทำ�ลายเม็ดเลือด ภาวะซีดที่เกิดขึ้นนี้ทำ�ให้ 

ผู้ป่วยบางรายต้องได้รับเลือด (blood transfusion)๓-๕ 

ภาวะเหล็กเกิน (iron overload) จากการทำ�ลาย 

เม็ดเลือดแดงและการได้รับเลือดเป็นปัญหาสำ�คัญของผู้ป่วย 

ธาลัสซีเมีย จากการศึกษาพบว่า เหล็กส่วนเกินจะสะสมตาม

อวัยวะต่างๆ โดยเฉพาะหัวใจ ตับและต่อมไร้ท่อ๖ การสะสม

ของเหล็กทำ�ให้มีการสร้างอนุมูลอิสระ (free radical) ภายใน

เซลล์มากขึ้น ส่งผลให้เกิดความไม่สมดุลระหว่างระดับอนุมูล

อิสระและสารต้านอนุมูลอิสระ (antioxidants) ภายในเซลล์  

ก่อให้เกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน (oxidative stress)๗-๑๐ ทำ�ให้

เซลลแ์ละเนือ้เยือ่ถกูทำ�ลาย สง่ผลใหอ้วยัวะตา่งๆ ไมส่ามารถ

ทำ�งานไดต้ามปรกตแิละสญูเสยีการทำ�งานในทีส่ดุ ทัง้นีพ้บวา่ 

ความผิดปรกติของระบบหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วย 

ธาลัสซีเมียมีสัมพันธ์กับภาวะเหล็กเกินและยังคงเป็นสาเหตุ

การตายสำ�คัญในผู้ป่วยธาลัสซีเมีย๑๑, ๑๒ นอกจากนี้ผลจาก 

การสร้างเม็ดเลือดแดงผิดปรกติยังส่งผลให้ผู้ป่วยมีการ 

เจริญเติบโตช้า พัฒนาการของกล้ามเนื้อผิดปรกติ ต่อมไร้ท่อ

ทำ�งานผิดปรกติ เข้าสู่วัยหนุ่มสาวช้า๑๓, ๑๔ การรักษาส่วนใหญ่

เป็นการรักษาแบบประคับประคอง โดยการให้เลือดร่วมกับ 

ยาขบัเหลก็ ถงึแมว้ธิกีารดงักลา่วจะไมใ่ชก่ารรกัษาทีส่าเหตแุต่

เปน็การคงไวซ้ึง่คณุภาพชวีติ โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในเดก็เพือ่ให้

มีการเจริญเติบโตและพัฒนาการที่เหมาะสม๑๕, ๑๖

ระดับอนุมูลอิสระและสารต้านอนุมูลอิสระใน 
ผู้ป่วยธาลัสซีเมีย

เนื่ องจากผู้ป่ วยธาลัสซี เมียมีความผิดปรกติ ใน 

การสังเคราะห์สายโกลบิน ทำ�ให้เหลือสายโกลบินส่วนเกิน 

โดยเฉพาะอย่างยิ่งสายแอลฟ่าโกลบินซึ่งจะเหลือเป็น 

สายโกลบิน อิสระ (free globin) ตกค้างอยู่ในเม็ดเลือดแดง 

ซึ่งสายแอลฟ่าโกลบินอิสระน้ีไม่เสถียร มักจะตกตะกอนง่าย

หรอืจับกบัผนงัเมด็เลอืดแดง การตกตะกอนของแอลฟา่โกลบนิ 

ก่อให้เกิด inclusion bodies เกาะติดที่ผนังด้านในของ 

เม็ดเลือดแดง ทำ�ให้เม็ดเลือดแดงแข็งกระด้าง (rigid)  

ความยืดหยุ่นน้อยลง (reduced elasticity) และขาดความ

สามารถในการเปลี่ยนแปลงรูปร่าง (deformability defect) 

ทำ�ให้ไม่สามารถเคล่ือนผ่านช่องเล็กๆ ของระบบ reticulo-

endothelial system (RES) ได้ จึงเป็นสาเหตุหน่ึงที่ทำ�ให้ 

เม็ดเลือดแดงแตกสลาย (hemolysis) มากกว่าปรกติ ทำ�ให้

เกิดโลหิตจาง (anemia) การแตกของเม็ดเลือดแดงยังส่งผล 

ใหม้เีหลก็สะสมอยูใ่นเนือ้เยือ่ตา่งๆ นอกจากนี ้การตกตะกอน 

ของฮีโมโกลบินที่เสื่อมสภาพ (inclusion bodies) ยังก่อให้เกิด

การทำ�ลายเยื่อหุ้มเซลล์และกระตุ้นการทำ�งานของเกร็ดเลือด

และหลอดเลือดได้อีกด้วย๔, ๑๗, ๑๘

นอกจากปริมาณเหล็กในร่ างกายที่ เพิ่ มขึ้ นจาก 

การแตกสลายของเม็ดเลือดแดงแล้ว การได้รับเลือดเพ่ือ 

การรักษาภาวะโลหิตจางและการเพิ่มการดูดซึมเหล็กจาก 

ทางเดินอาหารเป็นปัจจัยส่งเสริมให้ปริมาณเหล็กสะสม 

ในร่างกายผู้ป่วยเพิ่มมากขึ้น ทำ�ให้เกิดภาวะเหล็กเกินแบบ

ทุติยภูมิ (secondary iron overload)๑๙ เมื่อระดับเหล็กสูงเกิน

กว่าความสามารถของโปรตีนทรานสเฟอริน (transferrin)  

ที่จะจับกับธาตุเหล็กไว้ได้ทั้งหมด ทำ�ให้เหล็กบางส่วนอยู่ใน 

รปูของ non-transferrin bound iron (NTBI) และ labile plasma 

iron ซึง่เปน็เหลก็อสิระ โดยเหลก็อสิระเหลา่นีจ้ะอยูใ่นรปู Fe2+ 

มีความสามารถในการเร่ง (catalyze) ปฏิกิริยา Fenton reac-

tion ดังสมการ

   Fe2+ + H
2
O

2
 --> Fe3+ + OHo + OH–

จากปฏิกิริยาดังกล่าวทำ�ให้มีการสร้างอนุมูลอิสระ 

เพิ่มมากขึ้น เป็นตัวการสำ�คัญที่ทำ�ให้เกิดการบาดเจ็บจาก

ภาวะเครียดออกซิเดชัน (oxidative damage) ต่อโปรตีน 

และไขมันซึ่งเป็นองค์ประกอบสำ�คัญของเซลล์และเนื้อเยื่อ 

ต่างๆ๒๐, ๒๑ เม่ือประเมินระดับเหล็กในผู้ป่วยพบว่า มีระดับ 

NTBI ในเลอืดสงู๒๒, ๒๓ ซึง่เหลก็อสิระหรอื NTBI นีจ้ะไมส่ามารถ

ตรวจพบได้ในคนปรกติ๒๔ ทั้งนี้พบว่า ภาวะเหล็กเกินและ 
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ระดับ NTBI ที่สูงขึ้นนี้สัมพันธ์กับการเกิดอนุมูลอิสระและการ

เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันของไขมันและออกซิเจน (lipid  

peroxidation) ในผู้ป่วยธาลัสซีเมีย๒๕, ๒๖

ร่างกายสามารถกำ�จัดอนุมูลอิสระด้วยสารต้านอนุมูลอิสระ 

และเอนไซม์ที่สร้างข้ึนภายในร่างกาย เช่น วิตามินต่างๆ, 

สารกลูตาไธโอน (glutathione), การกำ�จัด superoxide radical 

ด้วยเอนไซม์ superoxide dismutase (SOD), การกำ�จัด

ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ ด้วยเอนไซม์ catalase เป็นต้น เมื่อ

ประเมินระดับสารต้านอนุมูลอิสระในผู้ป่วยธาลัสซีเมียพบว่า 

ผู้ป่วยมีระดับสารกลูตาไธโอน วิตามินอี วิตามินเอ วิตามินซี 

บีต้า แคโรทีน (beta carotene), ไลโคพีน (lycopene) ต่ำ�กว่า

คนปรกติ รวมทั้งมีการลดการทำ�งานของเอนไซม์ catalase 

และเอนไซม์ glutathione reductase นอกจากนี้ยังพบว่า มี

การเพ่ิม plasmatic superoxide dismutase (SOD), erythrocyte 

glutathione peroxidase (GPX) เพื่อตอบสนองต่อระดับ 

อนมุลูอสิระทีเ่พิม่ขึน้ อยา่งไรกต็ามการเพิม่ของระดบัเอนไซม์

เพือ่ตา้นอนมุลูอสิระนีย้งัไมเ่พยีงพอในการกำ�จดัอนมุลูอสิระที ่

เพิ่มขึ้น เห็นได้จากการที่ระดับปฏิกิริยาออกซิเดชันของไขมัน

และออกซิเจนในผู้ป่วยธาลัสซีเมียยังสูงกว่าคนปรกติ๙, ๒๗, ๒๘

เนื่องจากสารอาหารธรรมชาติ เช่น วิตามินซี วิตามินอี 

สารสกัดเม็ดองุ่น สารสกัดขมิ้นชัน เป็นต้น มีคุณสมบัติ 

ต้านอนุมูลอิสระ สามารถช่วยลดปฏิกิริยาออกซิเดชันและ 

ลดปริมาณอนุมูลอิสระลงได้ ในปัจจุบันจึงมีการศึกษาผลของ

การให้สารต้านอนุมูลอิสระดังกล่าวในผู้ป่วยธาลัสซีเมีย  

เพื่อเป็นอีกหนึ่งทางเลือกในการรักษาและพัฒนาคุณภาพชีวิต

ผู้ป่วย โดยเฉพาะอย่างยิ่ง วิตามินอีและสารสกัดขม้ินชัน  

ทีป่จัจบุนัไดม้กีารศกึษาทัง้ในระดบัหลอดทดลอง สตัวท์ดลอง

และการศึกษาในผู้ป่วยธาลัสซีเมีย

บทบาทของวิตามินอีในผู้ป่วยธาลัสซีเมีย
วิตามินอี หรือ โทโคฟีรอล (tocopherol) เป็นวิตามิน

จำ�เป็นสำ�หรับร่างกาย วิตามินอีเป็นวิตามินท่ีละลายได้ดีใน 

ไขมัน มีหลายชนิด ได้แก่ แอลฟ่า โทโคฟีรอล (alpha- 

tocopherol), บีต้า โทโคฟีรอล (beta-tocopherol), แกรมม่า 

โทโคฟีรอล (gamma-tocopherol), เดลต้า โทโคฟีรอล  

(delta-tocopherol) โดยชนิดที่ออกฤทธิ์ได้ดีที่สุด คือ แอลฟ่า 

โทโคฟรีอล๒๙ เนือ่งจากวติามนิอเีปน็สารตา้นการเกดิปฏกิริยิา

ออกซิเดชันและอนุมูลอิสระท่ีมีประสิทธิภาพสูง (potent  

antioxidant) จึงมีการศึกษาเกี่ยวกับวิตามินนี้อย่างกว้างขวาง 

โดยเฉพาะอย่างยิ่งฤทธิ์การป้องกันการทำ�ลายเซลล์และ 

ลดความเสื่อมของอวัยวะต่างๆ ที่มีสาเหตุมาจากอนุมูลอิสระ  

ซ่ึงพบว่า ได้ผลดี๒๙-๓๑ นอกจากน้ียังพบว่า วิตามินอียังมีผล

ช่วยป้องกันและยับยั้งการเกิดมะเร็ง๓๒-๓๔ วิตามินอี มีบทบาท

ในการป้องกันการออกซิ เดชันของกรดไขมันไม่อิ่มตัว 

ในเลือดและเซลล์เม็ดเลือดแดง ช่วยชะลอการทำ�ลาย 

เมด็เลอืดแดง๓๕, ๓๖ และมคีณุสมบตัชิว่ยลดการเกดิกระบวนการ

ออกซิเดชันของไขมันชนิดที่มีความหนาแน่นต่ำ� (low density 

lipoprotein)๓๗, ๓๘ ซึ่งเป็นไขมันชนิดไม่ดีในเลือด ช่วยลดการ

เกาะตวักนัของเกลด็เลอืดและยงัชว่ยลดอตัราเสีย่งตอ่การเป็น

โรคระบบหลอดเลือดหัวใจ รวมถึงหลอดเลือดสมองด้วย๓๙ 

ทัง้นีพ้บวา่ การรบัประทานวติามนิอมีคีวามปลอดภยั ไมท่ำ�ให้

เกิดพิษต่อตับและไต๔๐

การศึกษาในผู้ป่วยธาลัสซีเมียชนิด hemoglobin E  

carrier โดยให้รับประทานวิตามินอีขนาด ๒๐๐ หน่วยสากล 

(I.U.) ต่อวันเป็นเวลา ๓ เดือน พบว่า ผู้ป่วยมีระดับสาร 

ตา้นออกซเิดชนัในพลาสมา่สงูขึน้ และเมือ่ทดสอบความเปราะ

ของเม็ดเลือดแดงในหลอดทดลอง (osmotic fragility test)  

พบวา่ เม็ดเลือดแดงของผู้ปว่ยทีไ่ด้รบัวติามินอีมีความแขง็แรง 

มากข้ึน มีการแตกของเม็ดเลือดแดงลดลง นอกจากนี้ยัง 

พบวา่ เมือ่ไดร้บัวติามนิอผีูป้ว่ยมกีารทำ�งานของเอนไซม ์SOD 

ลดลง ซึ่งแสดงให้เห็นว่า ผู้ป่วยมีระดับอนุมูลอิสระลดลงจึง 

มีการลดการทำ�งานของเอนไซม์ดังกล่าว อย่างไรก็ตามเมื่อ

ประเมินภาวะโลหิตจางพบว่า ระดับ hematocrit (Hct), mean 

corpuscular volume (MCV) และพบฮีโมโกลบินที่เสียสภาพ 

(Heinz body) ไม่แตกต่างจากก่อนรับประทานวิตามินอี๔๑  

การศึกษาในผู้ป่วยบีต้าธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงปานกลาง ที่ได้

รบัเลอืดเปน็บางครัง้ เมือ่ใหว้ติามนิอ ีขนาด ๔๐๐ หนว่ยสากล 

(I.U.) ต่อวันเป็นเวลา ๓ เดือน พบว่า ผู้ป่วยมีระดับ 

อนุมูลอิสระในเม็ดเลือดแดงลดลง รวมทั้งมีระดับของ thio  

barbituric acid substances ซึ่งเป็นสารที่เกิดจากปฏิกิริยา

ออกซิเดชันของไขมันและออกซิเจนในพลาสม่าลดลง ทั้งนี้ยัง

พบว่า ระดับสารกลูตาไธโอน ซึ่งเป็นสารต้านอนุมูลอิสระท่ี

สำ�คญัในเมด็เลอืดแดงมปีรมิาณสงูขึน้ อยา่งไรกต็ามเมือ่หยุด

รับประทานวิตามินอีเป็นเวลาสามเดือน พบว่า ค่าดังกล่าว 

ลดลงเทา่กบักอ่นไดร้บัวติามนิอ ีนอกจากนีเ้มือ่ประเมนิผลของ

วิตามินอีต่อภาวะโลหิตจาง โดยการศึกษาระดับของ ระดับ 

alpha-hemoglobin-stabilizing protein (AHSP) ซึ่งเป็นโปรตีน 

ทีมี่ความสัมพนัธกั์บความรนุแรงของอาการทางคลินิกในผูป้ว่ย 

บีต้าธาลัสซีเมีย ซึ่งโปรตีน AHSP เป็นโปรตีนที่ทำ�หน้าที่ 

ป้องกันแอลฟ่าฮีโมโกลบินส่วนเกินไม่ให้ตกตะกอนภายใน

เซลล์๔๒ การศึกษาพบว่า วิตามินอี ไม่มีผลเปล่ียนแปลง 

การแสดงออกของจีนที่ควบคุมการสร้างโปรตีนดังกล่าว 
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นอกจากนี้ยังพบว่า วิตามินอีไม่มีผลต่อระดับฮีโมโกลบิน 

ในผู้ป่วย แสดงให้เห็นว่าการได้รับวิตามินอีไม่มีผลต่อ 

ภาวะโลหิตจางในผู้ป่วยเช่นกัน๔๓ ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษา 

ในผู้ป่วยเด็ก บีต้าธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินอี ท่ีมีอาการ

รุนแรงจำ�เป็นต้องได้รับเลือดร่วมยาขับเหล็กเป็นประจำ� โดย

ให้ผู้ป่วยรับประทานวิตามีนอีขนาด ๔๐๐-๖๐๐ มิลลิกรัมร่วม

กับวิตามินซี ขนาด ๑๐๐ กรัมต่อวันเป็นเวลา ๑ เดือน พบว่า 

ผู้ป่วยมีระดับสารต้านอนุมูลอิสระท่ีสูงข้ึน แต่อย่างไรก็ตาม

วติามนิดงักลา่วไมม่ผีลตอ่ระดบัฮโีมโกลบนิและภาวะโลหติจาง

ในผู้ป่วยแต่อย่างใด๔๔

สำ�หรับผลของวิตามินอีต่อภาวะเหล็กเกินนั้น ได้มี 

การศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยธาลัสซีเมียชนิดบีต้าธาลัสซีเมียชนิด 

ฮีโมโกลบินอี โดยให้ผู้ป่วยได้รับวิตามินอีขนาด ๕๒๕ 

หน่วยสากล (I.U.) ต่อวันเป็นเวลา ๓ เดือน พบว่า วิตามินอี 

สามารถลดการเกิดภาวะออกซิเดชันของไขมันในผู้ป่วยได้  

แตจ่ากการตรวจวดัระดบัเหลก็ทีส่ะสมอยูใ่นรา่งกาย โดยการ

ตรวจวดัระดบั เฟอรร์ทินิ (ferritin) ในซรีมัพบวา่ วติามินอีไม่มี

ผลต่อระดับเหล็กสะสมในร่างกายผู้ป่วย๔๕

บทบาทของสารสกัดขมิ้นชัน (curcuminoids) 
ในผู้ป่วยธาลัสซีเมีย

สารสกัดขมิ้นชัน หรือเคอร์คูมินอยด์ (curcuminoids) 

เป็นสารสกัดจากเหง้าขมิ้นชัน (Curcuma longa Linn.) จาก

การศึกษาโครงสร้างทางเคมีพบว่า สารเคอร์คูมินอยด์ เป็น

สารกลุ่มโพลิฟีนอล (polyphenol) ที่มีลักษณะเป็นผงสีเหลือง  

ไม่ละลายน้ำ� ประกอบด้วย สารหลัก ๓ ตัว คือ เคอร์คูมิน 

(curcumin), ดีเมท็อกซี่เคอร์คูมิน (demethoxycurcumin) และ 

บิสดีเมท็อกซี่เคอร์คูมิน (bisdemethoxycurcumin)๔๖, ๔๗ 

สารสกัดขมิ้นชันมีคุณสมบัติทางเภสัชวิทยาหลากหลาย จึงมี

การศึกษาฤทธิ์ของสารนี้อย่างกว้างขวาง โดยเฉพาะอย่างยิ่ง  

สารเคอรค์มูนิ ซึง่เปน็สารออกฤทธิส์ำ�คญั๔๘ สามารถออกฤทธิ์

กำ�จัดอนุมูลอิสระ สามารถกำ�จัด hydroxyl radical, super 

oxide anion และ singlet oxygen รวมท้ังยับยั้งปฏิกิริยา

ออกซิเดชันของไขมันและออกซิเจนได้ดี๔๙-๕๑ สำ�หรับกลไก 

ในการต้านอนุมูลอิสระของสารเคอร์คูมินนั้น นอกจาก

โครงสร้างที่เป็นโพลีฟีนอลแล้วยังพบว่า สารเคอร์คูมิน

สามารถกระตุ้นการแสดงออกของจีนที่ควบคุมการสร้าง

เอนไซม์ที่ทำ�หน้าที่ในการกำ�จัดสารพิษในร่างกาย (phase II 

detoxification/antioxidant enzyme) ซ่ึงทำ�หน้าท่ีในการกำ�จัด

อนุมูลอิสระ กำ�จัดสารท่ีมีพิษต่อร่างกาย (detoxification of 

xenobiotics) และรกัษาเสถยีรภาพของปฏกิริยิาเคมใีนรา่งกาย 

ผ่านทางการกระตุ้น Nrf-2 transcription factor signaling 

pathway ซึ่งส่งผลให้สารเคอร์คูมินเป็นสารต้านอนุมูลอิสระ 

ที่มีฤทธิ์แรง๕๒-๕๔ นอกจากน้ียังมีรายงานว่า สารเคอร์คูมิน 

มีผลในการยบัยัง้โปรตีนในกระบวนการส่งสัญญาณภายในเซลล ์

(cellular signaling pathway) ต่างๆ เช่น กระบวนการของ 

โปรตีนไคเนส (protein kinases parthway),๕๕ กระบวนการ

สังเคราะห์โพรสต้าแกลนดิน (prostaglandin biosynthesis)๕๖ 

รวมถึงการทำ�งานของเอนไซม์ไซโคลออกซจิเีนส (cyclooxygen-

ase activity)๕๗, ๕๘ ทำ�ให้สารเคอร์คูมินมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา

หลากหลาย เช่น ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ ฤทธิ์ต้านการอักเสบ

และฤทธิ์ต้านมะเร็ง จึงได้มีแนวคิดในการนำ�สารสกัดขมิ้นชัน

มาใช้ในผู้ป่วยธาลัสซีเมีย ซึ่งพบว่า สามารถลดการเกิด 

อนุมูลอิสระได้ดี ทั้งยังสามารถเพิ่มระดับสารต้านอนุมูลอิสระ 

โดยเฉพาะอย่างยิ่ง การเพิ่มปริมาณกลูตาไธโอน ซึ่งมีความ

สำ�คัญต่อความเสถียรของเม็ดเลือดแดง จากการศึกษา 

พบว่า สารสกัดขม้ินสามารถกระตุ้นการแสดงออกของ 

เอนไซม์กลูตาเมท ซีสเตอีน ไลเกส (glutamate cysteine  

ligase)๕๙-๖๒ ซึ่งเป็นเอนไซม์หลักในการสร้างสารกลูตาไธโอน 

ในร่างกาย โดยกลไกการออกฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระดังกล่าว

เกิดจากโครงสร้างที่เป็นแบบเบต้า ไดคีโตน (β-diketone  

moiety) หรอืกลุม่ฟนีอลกิ ไฮดรอ็กซี ่(phenolic hydroxyl group) 

ที่สามารถกำ�จัดอนุมูลอิสระได้โดยตรง และความสามารถใน

การเพิม่การแสดงออกของเอนไซม ์glutamate cysteine ligase 

ทีส่ง่ผลใหม้กีารสรา้งสารกลตูาไธโอนเพิม่มากขึน้๖๓ การศึกษา

เกี่ยวกับความปลอดภัยในการรับประทานสารสกัดขมิ้นชัน  

โดยประเมนิการทำ�งานของตบัและการทำ�งานของไต หลงัการ

รับประทานสารสกัดขมิ้นชันไม่พบรายงานความผิดปรกติจาก

การรับประทานสารสกัด๖๔, ๖๕

นอกจากนีย้งัพบวา่ โครงสรา้งทีเ่ปน็ β-diketone moiety 

ของสารสกัดขมิ้นชันยังสามารถจับกับเหล็กได้โดยตรงอีก

ด้วย๖๖, ๖๗ การศึกษาฤทธิ์กำ�จัดเหล็กอิสระของสารสกัดขมิ้นชัน

ในหลอดทดลอง โดยใช้เลือดของผู้ป่วยธาลัสซีเมียพบว่า  

สารสกัดขม้ินชนัสามารถลดปรมิาณ NTBI ได้ แต่ยงัมีฤทธิอ์อ่น 

เมือ่เปรยีบเทยีบกบั desferrioxamine หรอื deferiprone ซึง่เปน็

ยาขับเหล็กมาตรฐานที่ใช้ในปัจจุบัน อย่างไรก็ตามพบว่า เมื่อ

ให้สารสกัดขม้ินชันร่วมกับ deferiprone จะมีผลเสริมฤทธิ์ยา 

ทำ�ให้เพิ่มอัตราการกำ�จัด NTBI ได้๖๗ นอกจากน้ีการศึกษา

ความสามารถในการกำ�จัดเหล็กอิสระในสัตว์ทดลอง โดย

ทำ�การศึกษาในหนูเมาส์ ที่ถูกเหน่ียวนำ�ให้เกิดภาวะเหล็กเกิน 

(iron load thalassemic mice) โดยให้สารเคอร์คูมิน ๒๐๐ 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมน้ำ�หนักตัวต่อวัน หรือ desferrioxamine 
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๕๐ มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมน้ำ�หนักตัวต่อวัน เป็นเวลา ๒ เดือน 

พบว่า สัตว์ทดลองกลุ่มที่ได้รับเคอร์คูมิน หรือ desferriox-

amine มรีะดบั NTBI รวมถงึมกีารเกดิปฏกิริยิาออกซเิดชนัของ

ไขมันและออกซิเจนในเลือดลดลงอย่างมาก โดยพบว่า ตับ

ของสัตว์ทดลองมีการสะสมของเหล็กรวมถึงมีระดับของ

ปฏกิริยิาออกซเิดชนัของไขมนัและออกซเิจนในตบัลดลงขณะที่

มีระดับสารกลูตาไธโอนเพ่ิมสูงข้ึน๖๘ การศึกษาในกลุ่มผู้ป่วย 

บีต้าธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินอี โดยให้ผู้ป่วยรับประทาน 

สารสกัดขมิ้นชัน ขนาด ๕๐๐ มิลลิกรัม ต่อวันเป็นเวลา ๑ ปี 

พบว่า ผู้ป่วยมีภาวะเครียดออกซิเดชันลดลง มีระดับสาร 

ตา้นอนมุลูอสิระเพิม่มากขึน้ โดยพบวา่ ผูป้ว่ยมรีะดบัปฏกิริยิา

ออกซิเดชันของไขมันและออกซิเจน, SOD, GPX ใน 

เมด็เลอืดแดงและระดบั NTBI ในพลาสมา่ลดลง แตม่ปีรมิาณ

สารกลูตาไธโอนในเม็ดเลือดแดงสูงขึ้น ทั้งนี้ เมื่อหยุด 

รับประทานสารสกัดขมิ้นชันเป็นเวลา ๓ เดือนพบว่า  

ทุกตัวแปรดังกล่าวจะกลับเข้าสู่ค่าปรกติก่อนการได้รับสาร

สกัดขมิ้นชัน๖๙ อย่างไรก็ตาม แม้ว่าสารสกัดขมิ้นชันจะมีฤทธิ์

ในการช่วยกำ�จัดเหล็กอิสระ (NTBI) ในเลือด แต่ในระยะยาว

กลับไม่มีผลลดปริมาณเหล็กท่ีสะสมอยู่ในร่างกายและพบ

ว่าการได้รับสารสกัดขมิ้นชันไม่มีผลต่อภาวะโลหิตจางของ 

ผู้ป่วยเช่นเดียวกับวิตามินอี๗๐

สรุป
จากพยาธิสภาพของโรคที่เกิดจากความผิดปรกติใน 

การสงัเคราะหส์ายโกลบนิ สง่ผลใหเ้กดิการสรา้งเมด็เลอืดแดง 

ที่ผิดปรกติ ทำ�ให้เม็ดเลือดแดงถูกทำ�ลายได้ง่าย ผู้ป่วยเกิด

ภาวะเหล็กเกินและโลหิตจาง และมีความไม่สมดุลระหว่าง

อนุมูลอิสระและสารต้านอนุมูลอิสระในร่างกาย ทำ�ให้เซลล์

เกิดการบาดเจ็บจากภาวะเครียดออกซิเดชัน การได้รับ 

สารสกัดขมิ้นชันและวิตามินอีในผู้ป่วยธาลัสซีเมียให้ผลดีใน 

การลดระดับอนุมูลอิสระและเพิ่มสารต้านอนุมูลอิสระใน

รา่งกาย สว่นสารสกดัขมิน้ชนันัน้นอกจากจะใหผ้ลดใีนการลด

ระดับอนุมูลอิสระแล้วยงัมีฤทธิใ์นการกำ�จดัเหล็กอิสระ (NTBI) 

อีกด้วย แต่ในระยะยาวยังไม่เห็นถึงการเปล่ียนแปลงของ

ปริมาณเหล็กสะสมในร่างกาย แม้ว่าสารทั้งสองชนิดจะออก

ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระได้ดี แต่กลับไม่มีผลต่อภาวะโลหิตจาง

ของผู้ป่วย ซ่ึงเป็นไปได้ว่า ทั้งสารสกัดขม้ินชันและวิตามินอี 

ไม่น่าจะมีผลต่อกระบวนการสร้างสายโกลบิน และ

กระบวนการสร้างเม็ดเลือด รวมถึงฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ 

ดังกล่าวยงัไม่มากพอทีจ่ะปอ้งกันการแตกของเม็ดเลือดแดงใน

ผู้ป่วย อย่างไรก็ตาม การใช้สารดังกล่าวร่วมกับการรักษาอื่น

ที่ช่วยรักษาภาวะโลหิตจางและลดภาวะเหล็กเกินในร่างกาย

เชน่ การไดร้บัเลอืดหรอืการไดร้บัยาขบัเหลก็ นา่จะมปีระโยชน์

ในการป้องกันการบาดเจ็บของเซลล์ เสริมสร้างสาร 

ต้านอนุมูลอิสระในร่างกายของผู้ป่วย ซึ่งจะมีผลช่วยพัฒนา

คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยได้ โดยสรุป สารสกัดขมิ้นชันและ

วติามินอีมีประโยชน์ในการส่งเสรมิสถานะสารต้านอนุมลูอสิระ

และมีศักยภาพในการลดการบาดเจ็บของเซลล์ แต่อย่างไร

ก็ตามสารดังกล่าวยังไม่มีผลต่อภาวะโลหิตและภาวะเหล็ก 

เกินในผู้ป่วยธาลัสซีเมีย
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ตารางที่ ๑  การศึกษาผลการได้รับวิตามินอีและสารสกัดขมิ้นชันในผู้ป่วยธาลัสซีเมีย
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thalassemia and beta-thalas-

semia/Hb E

Vitamin E 10 mg/kg 1 month decreased plasma lipid peroxidation and protein degradation 

(tyrosine release of erythrocyte membrane)
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Abstract

Effects of vitamin E and curcuminoids supplement in thalassemia

Nuntiya Somparn

Division of Pharmacology, Department of Preclinical Science, Faculty of Medicine, Thammasat University

Thalassemias are a family of genetic disorder. All are characterized by quantitative defect of globin synthesis. The 

deleterious consequences of the globin that produces in excess are responsible for the ineffective erythropoiesis  

and shortened red cell survival. Thalassemia is characterized by anemia, iron overload as well as oxidative stress,  

an imbalance between antioxidant and oxidant status. Although oxidative stress is not the primary etiology of the  

thalassemia, it mediated several of their pathological processes, including haemolysis. The supplementation of vitamin E 

and curcuminoid in thalassemia did not have any toxic and side effect. Moreover, the antioxidant capacity of both 

compounds resulted in a significant increase in antioxidant status concomitant with decrease oxidant free radical in 

thalassemia. However, these antioxidants have not yet been shown to improve the anemia of thalassemia patient. 

Therefore, synergistic effect of these compounds with others therapy such as blood transfusion and iron chelator may 

be a promising strategy for alleviating pathology associated to oxidative stress in thalassemia patient.
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