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บทคัดย่อ 
 

 แทนนินเป็นสารประกอบซึ่งได้จากการสังเคราะห์ของพืชที่น่าสนใจ เนื่องจากมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา
ในหลายด้าน อาทิ ต้านอนุมูลอิสระ ต้านการอักเสบ ยับยั้งเช้ือแบคทีเรียและเซลล์มะเร็งทั้งในหลอดทดลอง
และในร่างกาย ความรู้ด้านเภสัชจลนศาสตร์ของแทนนินนั้น เกี่ยวข้องกับกระบวนการดูดซึม การกระจาย
ตัวของสารแทนนินในร่างกาย การเปลี่ยนแปลงโครงสร้างทางเคมีและกระบวนก าจัดสารแทนนินออกจาก
ร่างกาย นับเป็นข้อมูลที่ส าคัญและจ าเป็นส าหรับการพัฒนาแทนนินใหเ้ป็นพฤกษเภสัชภัณฑ์ ทั้งนีคุ้ณสมบัติ
ทางเคมีฟิสิกส์ของแทนนิน เช่น น้ าหนักโมเลกุล โครงสร้างทางเคมี ความชอบน้ า การจับกับโปรตีนล้วนเป็น
คุณสมบัติที่มีอิทธิพลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์และชีวภาพพร้อมใช้ของแทนนินเช่นกัน กอปร
กับจุลินทรีย์ในร่างกายซึ่งมีผลต่อการแปรใช้ใหม่ของแทนนินในร่างกายด้วย และความรู้ด้านเภสัช
จลนศาสตร์ของแทนนิน ยังสามารถอธิบายการเกิดอันตรกิริยาที่เกิดขึ้นระหว่างสารแทนนินและยารักษาโรค
ในปัจจุบันด้วย  ดังนั้นการทบทวนวรรณกรรมนี้ได้ศึกษาถึงหลักการและงานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับเภสัช
จลนศาสตร์ของแทนนิน อันจะเป็นประโยชน์ต่อการปรับปรุงโครงสร้างทางเคมี และพัฒนาออกแบบระบบ
น าส่งแทนนินในร่างกายเพื่อเป็นพฤกษเวชศาสตร์ รวมทั้งสามารถน าความรู้นี้ไปประยุกต์ใช้กับการดูแล
ผู้ป่วยเพื่อหลีกเลี่ยงอาการไม่พึงประสงค์หรืออันตรายจากการเกิดอันตรกิ ริยาของสารแทนนินและยาที่
ผู้ป่วยใช้อยู ่
 
ค าส าคัญ : เภสัชจลนศาสตร์ แทนนิน อันตรกิริยาทางด้านเภสัชจลนศาสตร์ 
 

 
Abstract 

 Tannins are very attractive phytochemical compounds because of their various 
pharmacological activities including anti-oxidant, anti-inflammatory, anti-bacterial,             
anti-cancer activities both in vitro and in vivo. However, the pharmacokinetic knowledge 
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associated with absorption, distribution, metabolism and elimination processes is necessary 
to develop tannins as phytopharmaceutical products. The physicochemical properties of 
tannins including molecular weight, chemical structure, hydrophilicity and protein binding, 
also effected their pharmacokinetic parameters and bioavailability. In addition, the 
microbiome has been documented to impact on tannins’ recycling after administration. 
Moreover, the drug interaction between tannins and prescribed medicines could be 
explained by their pharmacokinetic knowledge. In this review, the principle and recent 
progress of  tannins’ pharmacokinetic studies were focused. This information could be 
valuable to improve chemical structure and design a delivery system for tannins as 
phytomedicine, as well as to avoid undesired effects from tannin-drug interactions in 
patients. 
 
Keywords : pharmacokinetics, tannins, pharmacokinetic interaction 
 
1.  บทน า 

เภสัชจลนศาสตร์เป็นการศึกษาเกี่ยวกับกระบวนการที่ร่างกายมีปฏิกิริยาต่อยา หรือสารเคมีที่เข้าสู่
ร่างกายมนุษย์ อันกอปรไปด้วยกระบวนการต่าง ๆ ได้แก่ กระบวนการดูดซึม (absorption) การกระจายตัว
ของยาหรือสารเคมีไปยังส่วนต่าง ๆ ของร่างกาย (distribution) กระบวนการสร้างและสลายซึ่งเป็นการ
เปลี่ยนแปลงโครงสร้างทางเคมีของยา (metabolism) ตลอดจนการก าจัดยาออกจากร่างกาย 
(elimination) ส่วนสารแทนนินเป็นสารที่สังเคราะห์ได้จากพืช อันพบได้ ในพืชหลายชนิด เช่น กระถิน 
อบเชย ทับทิม มะม่วง องุ่น ชาเขียว ถั่ว เป็นต้น โดยมีอยู่ในส่วนต่าง ๆ ของพืช อาทิ ใบ เปลือก แก่นไม้ 
เมล็ด และปูดหรือยางไม้ที่สร้างขึ้นเพื่อหุ้มไข่ของแมลงที่มาวางไข่กับต้นไม้ ในปัจจุบันสารแทนนินได้รับการ
นิยามว่า เป็นสารประกอบฟีนอลที่มีน้ าหนักโมเลกุลสูงอยู่ในช่วง 500 ถึง 3,000 กรัมต่อ 1 โมลของสาร  ท า
ให้มีสูตรโครงสร้างทางเคมีที่ค่อนข้างซับซ้อน สามารถจ าแนกตามโครงสร้างย่อย ได้ 4 กลุ่ม ดังแสดงในรูปที่ 
1 ดังนี้ [1, 2] กลุ่มที่ 1 แกลโลแทนนิน (gallotannins) ได้แก่ สารเพนตะแกลโลอิลกลูโคส (pentagalloyl 
glucose) พบได้ในสารสกัดจากเนื้อในเมล็ดมะม่วง [3, 4] และกรดแทนนิก (tannic acid) ซึ่งพบได้ในปูด
ของต้นเบญกาน ี[5] กลุ่มที ่2 แอลลาจิแทนนิน (ellagitannins) ได้แก่ สารพูนิคาลิน (punicalin) และ กรด
แอลลาจิก (ellagic acid) พบได้ในสารสกัดจากผลทับทิม [2] กลุ่มที่ 3 คอนเดนส์แทนนิน (condensed 
tannins) ได้แก่ สารโปรแอนโทไซยานิดิน (proanthocyanidin) พบได้ในสารสกัดเมล็ดองุ่น [6] และ 
สารอิพิแกลโลแคทิชิน แกลเลต (epigallocatechin gallate) พบมากในใบชาเขียว [7] และกลุ่มที่ 4    
คอมเพล็กซ์แทนนิน (complex tannins) ได้แก่ สารอะคูทิสสิมิน เอ (acutissimin A) พบได้ในไม้โอ๊ค [2] 
เป็นต้น ขณะเดียวกันสารแทนนินยังมีคุณสมบัติพิเศษ กล่าวคือ ละลายน้ าได้ ให้รสฝาด มีฤทธิ์ฝาดสมาน 
สามารถตกตะกอนสารอัลคาลอยด์และโปรตีน เช่น เจลาตินและโปรตีนอัลบูมินได้ ส่งผลอันเป็นประโยชน์
ต่อภาคธุรกิจอื่น ๆ เช่น อุตสาหกรรมการฟอกหนังสัตว์ (ตกตะกอนโปรตีนช่วยให้หนังสัตว์ไม่เน่าเปื่อย )  
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อุตสาหกรรมเบียร์ (ช่วยให้เครื่องดื่มใสและเกิดรสขม) รวมทั้งในทางการแพทย์น ามาใช้รักษาอาการท้องเสีย
ของผู้ป่วยได้ 

 

 
 
 

รูปที่ 1 โครงสร้างทางเคมีของสารแทนนิน 4 กลุ่ม  
 

ด้วยคุณสมบัติดังกล่าว สารแทนนินจึงเป็นสารที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาเป็นอันมาก ดังรายงานการ
วิจัยในระดับของหลอดทดลองพบว่า แทนนินมีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ [4] สามารถยับยั้งเอนไซม์ หลายชนิด 
อาทิ เอนไซม์ไทโรซิเนส (tyrosinases) [8] และเอนไซม์จากพิษงูเห่า [9] ต้านการอักเสบ [4] ช่วยลดน้ าตาล
ในเลือด [10] รวมถึงยับยั้งเช้ือแบคทีเรียก่อโรคและเช้ือดื้อยาในโรงพยาบาลได้ [3] ตลอดจนช่วยปกป้อง
กระบวนการท าลายตับในระดับสัตว์ทดลองได้ [4] ทั้งยังมีฤทธิ์ยับยั้งการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็งในหลอด
ทดลอง อาทิ เซลล์มะเร็งตับ [11] เซลล์มะเร็งต่อมลูกหมาก [12] เซลล์มะเร็งเต้านม [13] เป็นต้น  โดยการ
ทดลองให้สารเพนตะแกลโลอิลกลูโคสทางปากขนาด 10 มิลลิกรัมต่อน้ าหนักตัว 1 กิโลกรัม เป็นระยะเวลา 
40 วัน แก่หนูถีบจักรที่ถูกปลูกถ่ายเซลล์มะเร็งเต้านม พบว่าขนาดของเนื้องอกลดลง 49.3 % เมื่อเทียบกับ
ขนาดของเนื้องอกในกลุ่มควบคุม [13] 

แม้ว่าแทนนินจะมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาและมีการประยุกต์ใช้ในทางการแพทย์มาตั้งแต่สมัยโบราณ 
เนื่องจากแทนนินจัดเป็นสารออกฤทธิ์ส าคัญตัวหนึ่งในต ารายาอายุรเวท [14] ทว่ามีรายงานการศึกษาถึง
ความเป็นพิษของแทนนิน เนื่องด้วยเป็นสารที่มีคุณสมบัติในการจับกับสารกลุ่มโปรตีน และธาตุเหล็กหรือ
แคลเซียม ดังนั้นหากรับประทานแทนนินในปริมาณที่สูงจะยับยั้งการดูดซึมของโปรตีน ธาตุเหล็กและ
แคลเซียมเข้าสู่ร่างกายได้ ทั้งยังยับยั้งการท างานของเอนไซม์ในระบบทางเดินอาหารอีกด้วย เช่น เอนไซม์  
อะไมเลส (amylase) เอนไซม์ไลเปส (lipase)  เอนไซม์โปรตีเอส (protease) เป็นต้น นอกจากนี้มีรายงาน
การศึกษาพบว่า สารแทนนินยังมีส่วนเกี่ยวข้องกับการเกิดมะเร็งในช่องปากและหลอดอาหารในผู้ที่
รับประทานหมากอีกด้วย [15] 

ด้วยข้อเท็จจริงดังกล่าว กระตุ้นให้การพัฒนาศักยภาพของสารแทนนินเพื่อใช้ในการรักษาทาง
การแพทย์จึงจ าเป็นต้องศึกษาข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ เพื่อเสริมสร้างความเข้าใจที่ชัดเจนและสามารถ
อธิบายฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา พิษวิทยา อันตรกิริยาระหว่างยาและสารแทนนิน ตลอดจนการสร้างสรรค์
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รูปแบบของการน าส่งสารแทนนินให้สอดคล้องกับวัตถุประสงค์การน าไปใช้ทางการแพทย์ อย่างมี
ประสิทธิภาพต่อไป 
 

2.  การดูดซึมของสารแทนนินในทางเดินอาหาร 
การดูดซึมหรือการขนส่งของสารทั่วไปที่ได้รับเข้าสู่ร่างกายผ่านเซลล์นั้นจะมีกลไกต่างๆ ถึง 4 

ลักษณะ ได้แก่ การขนส่งแบบไม่ใช้พลังงาน (passive diffusion transport) เป็นการเคลื่อนที่ของสารผ่าน
บริเวณที่มีความเข้มข้นของสารมากเข้าสู่บริเวณท ี่มีความเข้มข้นของสารน้อยกว่า โดยสารที่มีคุณสมบัติ
ละลายได้ดีในไขมันจะเคลื่อนผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ (transcellular transport)  ส่วนสารที่ละลายได้ดีในน้ าจะ
เคลื่อนผ่านช่องว่างระหว่างเซลล์ (paracellular transport)  ส าหรับลักษณะที่สองเป็นการขนส่งแบบใช้
พาหะ (carrier-facilitated transport) กล่าวคือ สารจะเคลื่อนที่ผ่านเซลลจ์ากบรเิวณที่มคีวามเข้มข้นสงูไป
ยังความเข้มข้นต่ า โดยอาศัยโปรตีนซึ่งอยู่ที่ผนังเซลล์น าพาสารเข้าสู่เซลล์ พร้อมกันนั้นยังมีการเคลื่อนท่ีอีก
ลักษณะหนึ่งซึ่งผ่านเซลล์โดยอาศยัตัวน าสง่ทีต่้องการพลังงาน และไม่ขึ้นอยู่กับความเข้มข้นของสาร เรียกวา่
การขนส่งแบบใช้พลังงาน (active transport) ส่วนลักษณะสุดท้ายเป็นการขนส่งแบบน าเข้าในเซลล์ 
(endocytosis transport) โดยผนังเซลล์จะล้อมรอบสารในลักษณะคล้ายถุงแล้วผลักสารให้เข้าสู่เซลล์อีก
ทอดหนึ่ง [16] ดังรูปที่ 2  

 
รูปที่ 2 กลไกการน าสารเข้าสู่เซลล์ 4 ลกัษณะ  ได้แก่  1. การขนส่งแบบไม่ใช้พลังงาน  2. การขนส่งแบบพาหะ  

 3. การขนส่งแบบใช้พลังงาน  4. การขนส่งแบบน าเข้าในเซลล์ (ภาพดัดแปลงมาจาก Artursson และคณะ [16]) 
 

ในการนี้สารที่ถูกดูดซึมเข้าสู่เซลล์แล้วอาจถูกผลักออกจากเซลล์กลับเข้าสู่ทางเดินอาหารได้อีก โดย
อาศัยการท างานของโปรตีนซึ่งมีคุณสมบัติไม่ยอมให้สารผ่านเข้าเซลล์ แต่จะผลักสารออกจากเซลล์เท่าน้ัน 
(efflux transporters) อาทิ พี-ไกลโคโปรตีน (P-glycoprotein) มัลติดรักรีซีสแต๊นท์โปรตีน (multidrug 
resistant proteins; MRPs) [17] เป็นต้น ด้วยกระบวนการดูดซึมผ่านเซลล์ทางล าไส้เป็นกระบวนการที่
ซับซ้อนอันเกิดจากผลรวมของการดูดซึมและการผลักออกของเซลล์  โดยความสามารถในการซึมผ่าน 
(permeability) หรือความสามารถของโมเลกุลสารในการเคลื่อนท ี่ข้ามผ่านเซลล์ล าไส้ สามารถวัดได้จากค่า
สัมประสิทธ์ิของการซึมผ่าน (permeability coefficient; Papp มีหน่วยเป็น เซนติเมตรต ่อวินาที) ซึ่งค านวณ
ได้โดยใช้สมการ (1) 

                                      Papp= 
J

AC0
                                               (1) 
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ในการนี้ ค่า J คืออัตราที่สารเคลื่อนผ่านเซลล์ (หน่วย นาโนโมลต่อวินาที) ค่า A คือพื้นที่ผิวของ

เซลล์ที่สารเคลื่อนผ่าน (หน่วย ตารางเซนติเมตร) และค่า C0 คือความเข้มข้นเริ่มต้นของสารในการซึมผ่าน 
(หน่วย ไมโครโมลลาร์) หากค่าสัมประสิทธิ์ของการซึมผ่านท่ีได้จากการเคลื่อนที่ของสารผ่านจากด้านซึ่งติด
กับหลอดเลือดมายังด้านบนของเซลล์ซึ่งติดกับทางเดินอาหาร มีค่ามากกว่าค่าสัมประสิทธิ์ของการซึมผ่าน
ซึ่งได้จากการเคลื่อนที่ของสารผ่านจากด้านบนของเซลล์ที่ติดกับทางเดินอาหารมายังด้านล่างที่ติดกับหลอด
เลือด สองเท่าขึ้นไป [16] แสดงให้เห็นว่ากระบวนการดูดซึมนั้นเกี่ยวข้องกับโปรตีนที่ผลักสารออกจากเซลล์    

อน่ึงคุณสมบัติการซึมผ่านของสารแทนนินนั้น จากการศึกษาด้วยการใช้แบบจ าลองเซลล์ล าไสม้นษุย์
ชนิดคาโค-2 (Caco-2) พบว่าค่าสัมประสิทธิ์การซึมผ่านของสารแคทิชินและสารโปรแอนโทไซยานิดิน มีค่า
ต่ า (0.9–2.0×10-6 เซนติเมตรต ่อวินาที) เช่นเดียวกับค่าสัมประสิทธิ์การซึมผ่านของสารเพนตะแกลโลอิล
กลูโคส (0.28×10-6 เซนติเมตรต่อวินาที) [18] ซึ่งแสดงให้เห็นว่าการดูดซึมของสารแทนนินผ่านเซลล์ล าไส้
เกิดขึ้นได้น้อย โดยมีปัจจัยที่ส่งผลต่อการดูดซึมของสารแทนนินดังนี้ ปัจจัยแรกคือคุณสมบัติในการจับกับ
โปรตีน คาร์โบไฮเดรต และไขมัน ด้วยสารประกอบฟีนอลจะจับกับ  เยื่อหุ้มเซลล์ ส่งผลให้ถูกดูดซึมผ่าน
เซลล์ได้น้อย โดยความสามารถในการจับกับเยื่อหุ้มเซลล์และความสามารถในการซึมผ่านจะขึ้นอยู่กับ
ลักษณะโครงแบบโมเลกุลในลักษณะ 3 มิติ (molecular configuration) จ านวนหมู่ไฮดรอกซี (degree of 
hydroxylation) และความยาวของสายโซ่อัลคิลแกลเลต (alkyl gallate) ที่ต่อกับโครงสร้างโมเลกุล [19]  
ส าหรับปัจจัยที่สองเกี่ยวข้องกับความคงตัวของสารแทนนินในระหว่างการดูดซึม โดยพบว่าสารแทนนินกลุ่ม
แกลโลแทนนินจะเกิดการปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส (hydrolysis) หรือปฏิกิริยาเคมีระหว่างสารและน้ าท าให้เกิด
การสลายของสาร ส่งผลให้ความเข้มข้นของสารเปลี่ยนแปลงไปในระหว่างกระบวนการดูดซึม  [18, 20]  
ปัจจัยที่สามคือกลไกการดูดซึมของสารแทนนิน จาการศึกษาของ Cai และคณะ [20, 21] พบว่าสาร     
แทนนินบางชนิดต้องอาศัยโปรตีนน าส่งเข้าสู่เซลล์ อาทิ โซเดียม-กลูโคส ไลค์ทรานสปอร์ตเตอร์-1 
(sodium-glucose liked transporter; SGLT-1) ซึ่ งจะเกิดการอิ่มตัวของการขนส่งได้  อีกทั้งพบว่า
กระบวนการดูดซึมของสารแทนนินเกี่ยวข้องกับตัวน าส่งสารออกจากเซลล์ชนิด MRPs ด้วย [18]   

ด้วยปัจจัยข้ างต้น  นอกจากท า ให้ค่ าสัมประสิทธิ์ การซึมผ่ านและค่ า ชีวภาพพร้ อมใ ช้  
(bioavailability) หรือปริมาณของสารที่เข้าสู่กระแสเลือดเพื่อไปยังต าแหน่งที่สารออกฤทธิ์ของสารแทนนิน
มีค่าน้อยลงแล้ว ปัจจัยดังกล่าวยังส่งผลต่อระยะเวลาในการที่สารถูกดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือดอีกด้วย       
โดย Shoji และคณะ [22] สาธิตให้เห็นว่าสารอิพิแคท ิชิน (มวลโมเลกุล 290 กรัมต่อ 1 โมล) ถูกดูดซึมเข้าสู่
กระแสเลือดโดยใช้เวลาเพียง 1 ช่ัวโมง ก็ถึงระดับความเข้มข้นของสารสูงสุด ในขณะท ี่สาร                    โปร
ไซยานิดินไดเมอร์ ซึ่งมีขนาดโมเลกุลใหญ่ (มวลโมเลกุล 578 กรัมต่อ 1 โมล) และมีจ านวนหมู่ไฮดรอกซีมาก
ถึงสองเท่า เป็นเหตุให ้สารถูกดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือดช้าและใช้เวลานานถึง 2 ช่ัวโมง จึงท าให้ระดับความ
เข้มข้นของสารมีค่าสูงสุด กล่าวโดยสรุปคือ เมื่อกระบวนการดูดซึมสารเกิดขึ้นช้า จะส่งผลให้ใช้ระยะ
เวลานานกว่าท่ีสารแทนนินจะมีความเข้มข้นสูงสุดในเลือดภายหลังได้รับสารเข้าสู่ร่างกาย [18]  

 
3.  การกระจายของสารแทนนินในร่างกาย 
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ในขณะที่สารแทนนินถูกดูดซึมจากระบบทางเดนิอาหารเข้าสู่กระแสเลือด ผ่านตับแลว้จะกระจายไป
ยังอวัยวะต่าง ๆ ของร่างกายเพื่อแสดงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา โดยสามารถพิจารณาได้จากค่าปริมาตรการ
กระจาย (volume of distribution) ซึ่งเป็นพารามิเตอร์หนึ่งในทางเภสัชจลนศาสตร์ และความสามารถใน
การจับกับโปรตีนของสารเป็นหนึ่งในปัจจัยส าคัญที่ส่งผลต่อปริมาตรการกระจายตัวของสาร ส าหรับสาร
แทนนินนั้นความสามารถในการจับกับโปรตีนขึ้นอยู่กับน้ าหนักโมเลกุลสารหรือขนาดของโครงสร้างโมเลกุล 
ความยืดหยุ่นในสูตรโครงสร้างทางเคมี และจ านวนหมู่ไฮดรอกซี [23] หากสารแทนนินมีโครงสร้างที่ยืดหยุน่
ได้ดีจะจับกับโปรตีนทั้งเจลาตินและโปรตีนอัลบูมินได้ เมื่อเทียบกับสารที่มีโครงสร้างไม่ยืดหยุ่นจะจับได้แค่
โปรตีนบางชนิดเท่านั้น เช่น สารแอลลาจิแทนนินมีความยืดหยุ่นของโครงสร้างโมเลกุลน้อย จะสามารถจับ
กับเจลาตินได้ดีกว่าการจับกับโปรตีนอัลบูมิน [23] ดังผลการศึกษาวิจัยพบว่า ปฏิกิริยาเคมีระหว่างสาร 
แทนนินและโปรตีนอัลบูมิน จะเกิดพันธะเคมีแบบไฮโดรโฟบิก โดยปฏิกิริยาอาจเกิดจากสารแทนนินหลาย
โมเลกุลจับกับโปรตีนหนึ่งโมเลกุล หรือสารแทนนินหนึ่งโมเลกุลจับกับโปรตีนหลายโมเลกุล จะส่งผลให้เกิด
การตกตะกอนของโปรตีนได้ เช่น การจับกันระหว่างสารเพนตะแกลโลอิลกลูโคสหนึ่งโมเลกุลต่อโปรตีน       
อัลบูมินหนึ่งโมเลกุลจะเกิดสารประกอบเชิงซ้อนท่ีละลายน้ าได้ และหากเกิดการจับกันซ้ าของสารประกอบ
เชิงซ้อนที่เกิดขึ้นจะท าให้เกิดการตกตะกอนของโปรตีน [24] นอกจากโปรตีนในเลือดแล้ว สารแทนนินบาง
ชนิด อาทิ กรดแทนนิก สารอิพิแกลโลแคทิชิน แกลเลต และสารโปรแอนโทไซยานิดิน ยังสามารถจับกับผิว
เซลล์ของเม็ดเลือดแดงหรือคอลลาเจนซึ่งเป็นส่วนประกอบหลักในเนื้อเยื่อต่าง  ๆ ได้ด้วยการสร้างพันธะ
ไฮโดรเจน และพันธะเคมีแบบไฮโดรโฟบิก [25] ดังผลการศึกษาของ Koren และคณะ [26] ซึ่งแสดงให้เห็น
ด้วยภาพถ่ายกล้องจุลทรรศน์แบบคอนโฟคอลชนิดที่ใช้เลเซอร์ในการสแกน ว่ากรดแทนนิกมีแนวโน้มจะจับ
บนพื้นผิวของเม็ดเลือดแดงสูงกว่าที่จะเข้าไปในเซลล์เม็ดเลือด ในขณะที่สารประกอบฟีนอลขนาดเล็กมี
แนวโน้มจะเข้าไปในเซลล์เม็ดเลือดมากกว่า และจากการศึกษาการกระจายตัวของสารอิพิแกลโลแคทิชิน 
แกลเลตที่ติดฉลากด้วยกัมมันตรังสี ได้พิสูจน์ให้เห็นว่า เมื่อให้สารอิพิแกลโลแคทิชินปริมาณ 3.7 เมกะ   
เบคเคอเรล (MBq) เข้าสู่ทางเดินอาหารของหนูถีบจักร จะมีการกระจายตัวของสารติดฉลากด้วย
กัมมันตรังสีไปยังอวัยวะต่าง ๆ เช่น สมอง ปอด หัวใจ ตับ ไต กระดูก และผิวหนัง ภายใน 24 ช่ัวโมง [27]  
อีกทั้งภายหลังการฉีดสารอิพิแกลโลแคทิชิน แกลเลต ขนาด 50 มิลลิกรัมต่อน้ าหนักตัว 1 กิโลกรัมให้หนู
ขาว เพียง 15 นาที  สารสามารถแพร่กระจายเข้าไปยังสมองได้หลายสว่น เช่น เปลือกสมอง ก้านสมอง และ
สมองส่วนหลัง อันแสดงให้เห็นว่าสารแทนนินบางกลุ่มสามารถแพร่ผ่านสิ่งกั้นสมองกับเลือด (blood brain 
barrier) ได้ [28] นอกจากนี้จากผลการศึกษาในมนุษย์ของ Rhodes และคณะ [29] โดยการให้ทานสาร
สกัดแทนนินจากใบชาขนาด 540 มิลลิกรัม ร่วมกับการรับประทานวิตามินซี 50 มิลลิกรัม แก่อาสาสมัครทกุ
วันเป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ จะมีการสะสมของสารแทนนินและเมแทบอไลต์ในช้ันผิวหนังเช่นกัน 
สอดคล้องกับค่าปริมาตรการกระจายตัวของสารแทนนินจากใบชา ซึ่งมีค่าปริมาตรการกระจาย 1.1–2.8 
ลิตร/กิโลกรัม [30] ซึ่งแสดงว่าสารมีการกระจายตัวไปยังอวัยวะต่าง ๆ ได้มาก ส่งผลให้สารแทนนินรูปอิสระ
ถูกปลดปล่อยออกมาในกระแสเลือดภายหลัง และท าให้สารอยู่ในร่างกายได้นานข้ึนด้วย 
 
4.  การเมแทบอลิซึมของสารแทนนิน 
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แม้กระนั้นก็ดีหลังจากสารถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารเข้าสู่กระแสเลือด จะเข้าสู่ตับเพื่อ
เปลี่ยนแปลงโครงสร้างทางเคมีโดยอาศัยเอนไซม์ในตับ  ด้วยกระบวนการซึ่งเกิดขึ้นที่ตับดังกล่าวนี้     
เรียกว่า เฟิสต์ พาส เมแทบอลิซึม (first pass metabolism) และเรียกสารที่ถูกเปลี่ยนแปลงโครงสร้างว่า 
เมแทบอไลต์ (metabolite) ซึ่งจะมีคุณสมบัติในการละลายน้ าเพิ่มขึ้น เพื่อให้สามารถก าจัดสารออกจาก
ร่างกายได้ง่าย ทั้งนี้กระบวนการเมแทบอลิซึมนั้นสามารถจ าแนกออกได้เป็น 2 ระยะ คือ ระยะที่ 1 ท าให้
เกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างทางเคมีผ่านปฏิกิริยาออกซิช่ัน (oxidation) หรือปฏิกิริยาเคมีที่สารรวมตัว
กับธาตุออกซิเจน  ปฏิกิริยารีดักช่ัน (reduction) หรือปฏิกิริยาเคมีที่สารสูญเสียธาตุออกซิเจน  และ
ปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส (hydrolysis) เป็นต้น และระยะที่ 2 ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างทางเคม ีผา่น
ปฏิกิริยาคอนจูเกช่ัน (conjugation) โดยการน าสารในร่างกายที่มีขั้วสูง เช่น กลูคิวโรไนด์ (glucuronide) 
หมู่ซัลเฟต (sulfate group) หมู่เมทิล (methyl group) หรือกลูตาไธโอน (glutathione) มารวมกับโมเลกลุ
ของสาร หรือ เมแทบอไลต์จากระยะที่ 1 [31] ดังแสดงในรูปที่ 3 

 

 
รูปที่ 3 กระบวนการเมแทบอลิซึมหรือวถิีการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างทางเคมีของยา 

 
อย่างไรก็ตามผลจากการศึกษาวิจัยพบว่า กระบวนการเมแทบอลิซึมของแทนนินจะเกิดการ

เปลี่ยนแปลงโครงสร้างโดยผ่านระยะที่ 2 ซึ่งส่วนใหญ่จะเกิดขึ้นที่ตับ และส่วนน้อยจะเกิดขึ้นที่ล าไส้เล็ก 
และไต โดยเอนไซม์ส าคัญในการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของสารประกอบฟีนอล คือ เอนไซม์ยูริดีน            
5'-ไดฟอสโฟ-กลูคิวโรโนซิลทรานเฟอเรส (uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase) [32] ซึ่ง
จ าแนกได้เป็นหลายแฟมิลี่ (family) และแต่ละแฟมิลี่ก็ถูกแบ่งย่อยเป็นซับแฟมิลี่ (sub-family) อัน
ประกอบด้วยเอนไซม์หลายรูป (isoforms) ที่มีปริมาณสัดส่วนแตกต่างกันในแต่ละอวัยวะ โดยใช้อักษรย่อ 
UGT แทนเอนไซม์นี้ และมีล าดับการจัดเรียงช่ือเอนไซม์เป็นระบบกล่าวคือ ใช้ตัวเลขอารบิคตัวแรกแสดง
ถึงแฟมิลี่ ตัวอักษรภาษาอังกฤษในล าดับถัดไปแสดงถึงซับแฟมิลี่ และตัวเลขอารบิคล าดับสุดท้ายแสดง
ล าดับของเอนไซม์ที่ค้นพบ ซึ่งเอนไซม์รูปที่พบมากในตับคือ UGT1A1 และ UGT1A9 [33] ทั้งนี้เอนไซม์แต่
ละรูปจะมีประสิทธิภาพการเร่งปฏิกิริยา (catalytic efficiency) กับสารแทนนินแตกต่างกัน เช่น เอนไซม์
รูป UGT1A9 มีประสิทธิภาพสามารถเปลี่ยนโครงสร้างสารเพนตะแกลโลอิลกลูโคส ใหอ้ยู่ในรูปกลูคิวโรไนด์
ได้ แต่เอนไซม์รูป UGT1A1 ไม่สามารถเปลี่ยนโครงสร้างสารเพนตะแกลโลอิลกลูโคสได้  [34] ในท านอง
เดียวกัน UGT1A9 มีประสิทธิภาพเร่งปฏิกิริยาสารอิพิแกลโลแคทิชิน สูงกว่าเอนไซม์รูป UGT1A1 ถึง 9 เท่า 
[35] สอดคล้องกับการศึกษาของ Oda และคณะ [36] ซึ่งพบว่า UGT1A9 เป็นเอนไซม์รูปที่มีความจ าเพาะ
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เจาะจงในการเกิดปฏิกิริยากับสารตั้งต้นซึ่งเป็นสารประกอบฟีนอลที่มีโครงสร้างใหญ่ นอกจากนี้ เอนไซม์  
UGT ในตับของสิ่งมีชีวิตต่างสายพันธ์ุก็มีประสิทธิภาพการเร่งปฏกิิริยาแตกต่างกัน เช่น ประสิทธิภาพการเรง่
ปฏิกิริยาของเอนไซม์จากตับหนูถีบจักร จะมีค่ามากกว่าประสิทธิภาพมากกว่าเอนไซม์จากตับคนหรือหนู
ขาว ในการเปลี่ยนโครงสร้างสารอิพิแกลโลแคทิชินให้อยู่ในรูปกลูคิวโรไนด์ [35] เป็นต้น 

ถึงกระนั้นก็ดีหลังจากกระบวนการเมแทบอลิซึมรอบแรก สารแทนนินและเมแทบอไลต์จะถูกส่งไป
ยังอวัยวะต่าง ๆ ของร่างกาย โดยมีผลการศึกษาวิจัยพบว่าปรากฏการณ์การดูดซึมและเมแทบอลิซึมของ
สารแทนนินจะผ่านระบบทางเดินอาหาร และโมเลกุลของสารเดิมสามารถวนกลับมาเกิดกระบวนการทั้ง
สองซ้ าได้อีก ซึ่งปรากฏการณ์การแปรใช้ใหม่ (recycling) เกิดขึ้นเช่นเดียวกับสารประกอบโพลีฟีนอล และ  
ฟลาโวนอยด์ [37]  ซึ่งแบ่งปรากฏการณ์ที่เกิดขึ้นน้ีเป็น 3 ระดับดังรูปที่ 4  

 

 
 

รูปที่ 4 ปรากฏการณ์การดูดซึมและเมแทบอลิซึมของสารแทนนินผ่านระบบทางเดินอาหาร (ภาพดัดแปลงจาก Xia และคณะ [37]) 
 
 

4.1 การแปรใช้ใหม่เฉพาะที่ (local recycling)   
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เป็นปรากฏการณ์อันเกิดขึ้นที่เซลล์ล าไส้เล็ก สารจะถูกเมแทบอลิซึมด้วยเอนไซม์ในเซลล์ล าไส้ ได้
เป็นเมแทบอไลต์ และถูกโปรตีนซึ่งท าหน้าที่เสมือนประตู ผลักกลับมายังระบบทางเดินอาหาร ก่อนจะถูก
เอนไซม์กลูคิวโรนิเดส (glucuronidases) ของล าไส้เล็กตัดหมู่กลูคิวโรไนด์ออก หรือเรียกว่าปฏิกิริยา         
ดีคอนจูเกช่ัน ส่งผลให้สารเปลี่ยนรูปเป็นโครงสร้างทางเคมีเดิม และเข้าสู่กระบวนการดูดซึมเข้าสู่เซลล์ล าไส้
ครั้งใหม่ 
4.2 การแปรใช้ใหม่ที่ระบบทางเดินอาหาร (enteric recycling) 

เป็นปรากฏการณ์ซึ่งเกิดขึ้นท่ีเซลล์ล าไส้และเกี่ยวข้องกับจุลินทรีย์ในระบบทางเดินอาหาร กล่าวคือ 
หลังจากสารถูกเมแทบอไลต์และถูกผลักออกจากเซลล์ล าไส้กลับเข้าสู่ทางเดินอาหารแล้ว จะถูกจุลินทรีย์ใน
ระบบทางเดินอาหาร ใช้เอนไซม์กลูคิวโรนิเดสเปลี่ยนเมแทบอไลต์นี้ให้กลับไปอยู่ในโครงสร้างเดิม ก่อนจะ
ถูกดูดซึมอีกครั้ง 
4.3 การแปรใช้ใหม่ที่ระบบทางเดินอาหารและตับ (enterohepatic recycling) 

เป็นปรากฏการณ์ที่เกิดขึ้นหลังจากกระบวนการเมแทบอลิซึมที่ตับ เมแทบอไลต์ของแทนนินซึ่งออก
จากตับแล้วจะสามารถกลบัเข้ามาสู่ทางเดนิอาหารได้อีกครัง้ผ่านทางท่อน้ าดี และถูกเอนไซม์                 กลู
คิวโรนิเดสจากจุลินทรีย์หรือจากเซลล์ล าไส้เปลี่ยนแปลงโครงสร้างให้อยู่ในรูปเดิม พร้อมส าหรับการเข้าสู่
กระบวนการดูดซึมอีกครั้ง 

 
5. การก าจัดสารแทนนินออกจากร่างกาย 

สืบเนื่องจากไตเป็นอวัยวะหลักส าคัญในการก าจัดสารที่ถูกดูดซึมเข้าสู่รา่งกาย โดยสารที่ละลายน้ า
ได้จะถูกขับออกมาพร้อมกับปัสสาวะ  ส าหรับการก าจัดสารแทนนินนั้น พบว่าบางส่วนของสารแทนนินที่ไม่
ถูกดูดซึมจะถูกร่างกายขับออกทางอุจจาระในโครงสร้างโมเลกุลของสารเดิม  (unchanged form) หรือถูก
จุลินทรีย์ในทางเดินอาหารเปลี่ยนโครงสร้างก็ได้ ส่วนสารแทนนินและเมแทบอไลต์ที่ถูกดูดซึมนั้นจะถูกขับ
ออกทางปัสสาวะ หรือถูกส่งกลับเข้าสู่ทางเดินอาหาร และถูกขับออกทางอุจจาระได้เช่นกัน โดย Zhu และ
คณะ [30] ท าการศึกษาเปรียบเทียบการให้สารแทนนินจากชาเขียวในหนูขาว พบว่าสารแทนนินใน
โครงสร้างเดิมนี้จะถูกขับออกทางอุจจาระเป็นหลักเมื่อให้ทางการรับประทาน และถูกขับออกทางปัสสาวะ
เป็นหลักเมื่อฉีดเข้าเส้นเลือดด า อีกทั้งสารแทนนินในโครงสร้างเดิมที่พบในอุจจาระและปัสสาวะมีปริมาณ
รวมกันน้อยกว่า 15 % ของปริมาณสารที่ได้รับ แสดงให้เห็นว่าสารแทนนินจากชาเขียวส่วนใหญ่ถูกร่างกาย
ก าจัดออกในรูปเมแทบอไลต์  ซึ่งสอดคล้องกับการทดสอบในหนูขาวเมื่อให้ สารเพนตะแกลโลอิลกลูโคส
ด้วยการรับประทาน สารแทนนินที่อยู่ในโครงสร้างเดิมจะถูกก าจัดออกมากับอุจจาระมากกว่าปัสสาวะของ
หนูถึง 7 เท่า โดยพบสารในปัสสาวะเพียง 0.07% ของปริมาณที่ให้ทางปาก ซึ่งแสดงให้เห็นถึงปริมาณที่ถูก
ดูดซึมต่ า นอกจากนี้ ทั้งในปัสสาวะและอุจจาระของหนูทดลองพบสารเมแทบอไลต์ในรูปกลูคิวโรไนด์
และซัลเฟต อีกทั้งกรดแกลลิก ที่เกิดจากกระบวนการไฮโดรไลซิสของสารเพนตะแกลโลอิลกลโูคสก็ถูกก าจดั
ออกมาเช่นกัน [18] ดังท่ี Stoupi และคณะ [38] ได้ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของสารกลุ่มโปรแอนโทไซยานดินิ 
ที่ท าการติดฉลากกัมมันตรังสีทั้งในรูปแบบรับประทานและฉีดเข้าเส้นเลือดในหนูขาว พบว่าปริมาณสารที่มี
การติดฉลากกัมมันตรังสีทั้งในรูปแบบโครงสร้างโมเลกุลเดิม และเมแทบอไลต์มีการขับออกในปัสสาวะ
มากกว่าอุจจาระ แต่ค่าชีวภาพพร้อมใช้ของสารโปรแอนโทไซยานิดินมีค่าเพียง 8-11%  แสดงให้เห็นว่าสาร
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ที่ให้โดยการรับประทานจะถูกจุลินทรีย์ในทางเดินอาหารเปลี่ยนสภาพก่อนการดูดซึมเข้าสู่ร่างกายแล้วจึงถูก
ขับออกทางไต  

 
6.  ประโยชน์ที่ได้จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของสารแทนนิน 

การศึกษาข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ของสารกลุ่มแทนนินดังกล่าวแล้วนั้น สามารถจ าแนก
ประโยชน์ออกได้ดังต่อไปนี้ 

1. เพื่อป้องกันอันตรายที่จะเกิดขึ้นจากอันตรกิริยาทางด้านเภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetic 
interactions) ระหว่างยาแผนปัจจุบันกับสมุนไพรหรือผลิตภัณฑ์เสริมอาหารที่ มีสารแทนนินเป็น
องค์ประกอบส าคัญ โดยจากการศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่า สารสกัดแทนนินจากใบชาเขียวจะไปเพิ่มอัตรา
สารเข้าระบบชีวภาพของยาลดความดัน (diltazem และ verapamil) ยาลดไขมันในเลือด (simvastatin) 
และยาเคมีบ าบัด (5-fluorouracil) อย่างมีนัยส าคัญ แต่อย่างไรก็ตามสารสกัดแทนนินจากใบชาเขียว
สามารถลดอัตราสารเข้าระบบชีวภาพของยาเคมีบ าบัด (sunitinib)  และยารักษาโรคจิตเภท (quetiapine 
และ clozapine ) ได้เช่นกัน [39] ดังนั้นควรหลีกเลี่ยงปฏิกิริยาระหว่างสารแทนนินและยา อันจะส่งผลต่อ
การเปลี่ยนแปลงระดับความเข้มข้นของยาไปจากปกติทั้งในระบบหมุนเวียนเลือด เนื้อเยื่อ หรือต าแหน่ง
ออกฤทธิ์ของยา อันอาจก่อให้เกิดอันตรายจากปริมาณยาที่ เปลี่ยนแปลงไป โดยเฉพาะอย่างยิ่งยาที่มีดัชนี
การรักษาแคบ  

2. กระตุ้นให้เกิดการศึกษาวิจัยในเรื่องของการพัฒนาสารแทนนินเป็นยารักษาโรคในวงกว้าง 
กล่าวคือพัฒนาโครงสร้างทางเคมีของสารแทนนินและออกแบบระบบน าส่งสารแทนนินขึ้นใหม่ โดย
หลีกเลี่ยงกระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์และท าให้ค่าชีวภาพพร้อมใช้ของสารแทนนินดีขึ้น 

3. บูรณาการความรู้ด้านเภสัชจลนศาสตร์ของสารแทนนินเข้ากับความรู้ด้านเภสัชพลศาสตร์ 
(pharmacodynamics) หรือผลของสารแทนนินที่ออกฤทธิ์ต่อร่างกาย และความรู้ด้านสรีระวิทยา ในการ
สร้างแบบจ าลองทางคณิตศาสตร์ เพื่อการท านายปัจจัยที่ส่งผลต่อระดับของสารแทนนินในเลือดและ
เนื้อเยื่อ และน าไปใช้ในการค านวณปริมาณสารแทนนินที่เหมาะสมให้ผู้ป่วย รวมถึงอธิบายผลการศึกษา
ความเป็นพิษ การประเมินความเสี่ยงและความปลอดภัยของการใช้สารแทนนินต่อไป 

 
 7. บทสรุป 

การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของสารกลุ่มแทนนินดังกล่าวย่อมท าให้ประจักษ์กันดีว่า จะสามารถ
ป้องกันอันตรายที่อาจเกิดขึ้นจากการใช้ยาแผนปัจจุบันร่วมกับสมุนไพรหรือผลิตภัณฑ์เสริมอาหารซึ่งมีสาร
แทนนินเป็นองค์ประกอบส าคัญได้อย่างมีประสิทธิภาพ กอปรกับกระตุ้นให้บังเกิดความระมัดระวังในการใช้
ยาอย่างถูกต้องและปลอดภัยมากขึ้น  แม้ว่าการพัฒนาแทนนินเพื่อใหเ้ป็นตัวยาส าคัญในการรักษาโรคนั้นยัง
มีข้อจ ากัดอันเนื่องมาจากชีวภาพพร้อมใช้ของสารแทนนินต่ า ด้วยมีปัจจัยที่มีผลต่อค่าชีวภาพพร้อมใช้ของ
สารแทนนิน อันได้แก่ ความไม่คงตัวทางเคมี การย่อยสลายทางชีวภาพโดยเอนไซม์ของเซลล์ล าไส้และ
จุลินทรีย์ในล าไส้ใหญ่ สามารถดูดซึมผ่านเซลล์ล าไส้ได้น้อย และถูกเมแทบอลิซึมด้วยเอนไซม์ในตับ ดังนั้น
ด้วยนัยดังกล่าวเพื่อขจัดปัจจัยเหล่านี้ให้บรรลุผลสัมฤทธิ์ และใช้ประโยชน์ทางเภสัชวิทยากับทางการแพทย์
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ได้อย่างมีประสิทธิผล จึงควรจะส่งเสริมใหม้ีการศึกษาค้นคว้าการปรับปรุงโครงสร้างทางเคมี พัฒนารูปแบบ
การน าส่งยา หรือปรับเปลี่ยนวิถีการให้ยาส าหรับสารแทนนินเพื่อเพิ่มชีวภาพพร้อมใช้ให้ดียิ่งข้ึนต่อไป  
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