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บทคัดยอ  
อีควอลเปนหน่ึงในสารเมแทบอไลทหลักของดาอิดเซอิน ซึ่งเปนไอโซฟลาโวนชนิดหลักท่ีพบมากในถ่ัวเหลือง ปจจุบันพบวา
อีควอลจัดเปนสารรบกวนการทํางานของฮอรโมน เนื่องจากอีควอลสามารถจับอยางจําเพาะเจาะจงกับตัวรับฮอรโมน
เอสโตรเจนไดทัง้ชนดิอลัฟาและบีตา ทาํใหสามารถออกฤทธิเ์ปนไดทัง้คลายหรอืตานฤทธิข์องฮอรโมนเอสโตรเจน ทัง้นีข้ึน้อยูกบั
ระดบัความเขมขนท่ีใช ทัง้ในสภาวะนอกและสภาวะในรางกาย อกีประเดน็ทีน่าสนใจคอือคีวอลยงัสามารถออกฤทธิต์านฮอรโมน
แอนโดรเจนโดยแยงจับกับตัวรับฮอรโมนแอนโดรเจนและเขาจับอยางจําเพาะกับฮอรโมนไดไฮโดรเทสโทสเทอโรน นอกจากนี้
อีควอลยังมีคุณสมบัติตานอนุมูลอิสระและลดระดับไขมันในซีรั่ม จากกลไกการออกฤทธิ์ทางชีวภาพในลักษณะดังกลาวทําใหมี
การวจิยัถงึความเปนไปไดอยางตอเนือ่งในการนาํอคีวอลมาใชประโยชนในการแพทยทางเลอืกเพือ่ปองกนัหรอืรกัษาโรคทีเ่กดิขึน้
เนือ่งจากฮอรโมนเอสโตรเจนและฮอรโมนแอนโดรเจน รวมท้ังชวยปองกันและลดอุบตักิารณการเกิดโรคหลอดเลอืดหัวใจ บทความ
นีจ้งึมวีตัถปุระสงคหลักเพือ่รวบรวมและทบทวนงานวจิยัตางๆ ซึง่เกีย่วของกบัแหลงทีม่า ฤทธิแ์ละกลไกการออกฤทธิท์างชีวภาพ 
และบทบาททางสรีรวิทยาของอีควอลตอสุขภาพทั้งของมนุษยและสัตว ซึ่งความรูที่ไดจะเปนประโยชนอยางยิ่งทั้งตอแพทยและ
ผูปวยในแงของการตัดสินใจนําอีควอลไปใชประโยชนในการแพทยทางเลือกไดอยางมั่นใจและปลอดภัยตอสุขภาพโดยรวม

คาํสําคัญ: ไอโซฟลาโวนในถัว่เหลอืง ฤทธิค์ลายฮอรโมนเอสโตรเจน ฤทธิต์านฮอรโมนเอสโตรเจน ฤทธิต์านฮอรโมนแอนโดรเจน 
ฤทธิ์ตานอนุมูลอิสระ มะเร็งที่เกี่ยวเน่ืองกับฮอรโมนเพศ โรคหลอดเลือดหัวใจ

Abstract
Equol is a major bioactive metabolite of the principal soy isofl avone daidzein. Recently, it has been found that equol 
acts as an endocrine disruptor due to its ability to specifi cally bind to estrogen receptor both subtypes alpha and beta, 
and exerts either estrogenic or anti-estrogenic actions depending on the dose applied in both in vitro and in vivo
assays. Of particular interest are the fi ndings that equol has also anti-androgenic properties because it can compete 
with 5α-dihydrotestosterone (DHT) for binding to androgen receptor, and thereby preventing the biological effects of 
DHT. In addition, equol possesses anti-oxidizing and serum lipid-lowering effects. Due to the mechanisms of action as 
mentioned above, many research studies have been performed on the potential use of equol in alternative medicine 
therapy for prevention and treatment of estrogen- and androgen-dependent diseases, and additionally prevention and 
reduction of the cardiovascular disease incidence. This review article is an attempt to compile and explore the scien-
tifi c and medical evidences related to source, biological activity and mechanisms of action, and physiological roles of 
equol in both human and animal health. The obtained knowledge would be useful for the physicians and patients to 
decide with full confi dence for utilizing equol as an alternative endocrine-active chemical with safety for overall health. 

Keywords: soy isofl avones, estrogenic effect, anti-estrogenic effect, anti-androgenic effect, anti-oxidizing effect, sex 
hormone-dependent cancers, cardiovascular disease
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บทนํา
สารเคมีที่พบในสิ่งแวดลอมจํานวนมากจัดเปนสารรบกวน
การทํางานของฮอรโมน (endocrine disruptors) ซึ่งสงผล
กระทบตอสุขภาพของมนุษย 1,2 ปจจุบันมีการศึกษาอยาง
แพรหลายถึงโครงสรางและกลไกออกฤทธ์ิทางชีวภาพของ
สารรบกวนการทํางานของฮอรโมนเอสโตรเจน ซึ่งอาจเปน
สารเคมีที่มนุษยสังเคราะหขึ้นเองท่ีเรียกวาซีโนเอสโตรเจน 
(xenoestrogens) ไดแก สารเคมีที่ใชในอุตสาหกรรมตางๆ 
หรือยากําจัดวัชพืชและศัตรูพืช หรืออาจเปนสารเคมีที่พบอยู
ในพืชตามธรรมชาติที่เรียกวา ไฟโตเอสโตรเจน (phytoestro-
gens)3,4

 ไฟโตเอสโตรเจนเปนสารประกอบท่ีพบในพืชและ
เมล็ดธัญพืชหลายชนิด แตมีลักษณะโครงสรางโมเลกุลและ
กลไกการออกฤทธ์ิคลายฮอรโมนเอสโตรเจน5,6 หนึ่งในกลุม
ของไฟโตเอสโตรเจนท่ีสาํคญั คอื ไอโซฟลาโวน (isofl avones) 
ซึ่งชนิดหลักที่พบปริมาณมากในถ่ัวเหลือง ไดแก เจนิสเทอิน 
(genistein) และดาอิดเซอิน (daidzein) ซึ่งมีเมแทบอไลท
ที่ออกฤทธิ์ทางชีวภาพชนิดหลัก คือ อีควอล (equol) ซึ่งได
จากการยอยของแบคทีเรียที่อาศัยอยูภายในลําไสใหญ7,8

อีควอลถูกคนพบเปนครั้งแรกในกระแสเลือดและปสสาวะ
ของมนุษย ในปริมาณมากแสดงให เห็นวาอีควอลเปน
ไอโซฟลาโวนชนิดหลักท่ีออกฤทธ์ิทางชีวภาพอยางแทจริง
และมากท่ีสุดภายในรางกายของมนุษย 9,10 โดยอีควอลมี
คุณสมบัติพิเศษเฉพาะตัวคือสามารถจับกับตัวรับฮอรโมน
เอสโตรเจน (estrogen receptor; ER) ไดทั้งชนิดบีตา (ERβ) 
และอัลฟา (ERα)11,12 และสามารถออกฤทธิ์คลายฮอรโมน
เอสโตรเจนไดอยางออนทัง้ในสภาวะนอกรางกาย (in vitro)13-17 
และสภาวะในรางกาย (in vivo)12,15,18-22 นอกจากน้ีอีควอลยัง
จบักบัตวัรับฮอรโมนแอนโดรเจน (androgen receptor; AR)23 
และเขาจับอยางจําเพาะกับฮอรโมนไดไฮโดรเทสโทสเทอโรน 
(5α-dihydrotestosterone; DHT) ทาํใหสามารถออกฤทธิต์าน
ฮอรโมนไดไฮโดรเทสโทสเทอโรน ทัง้ในสภาวะนอกรางกาย24,25 
และสภาวะในรางกาย25,26 จึงทําใหอีควอลมีผลตอการควบคุม
การทํางานของฮอรโมนเพศภายในรางกาย27,28 และลดความ
เสีย่งของอุบตักิารณการเกิดมะเร็งทีเ่กีย่วเน่ืองกับฮอรโมนเพศ 
เชน มะเร็งเตานม23,27 และมะเร็งตอมลูกหมาก24-26 เปนตน อกี
ทั้งอีควอลยังมีคุณสมบัติตานอนุมูลอิสระ29 สามารถปองกัน
การเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจและโรคความดันโลหิตสูง29,30 

 จากขอมูลการวิจัยคุณสมบัติของอีควอลทําให
ในปจจุบันทั้งแพทยผูรักษาและผูปวยสวนใหญที่อยู ใน
วัยทองหันมาสนใจและมองหาการรักษาแบบการแพทยทาง
เลือกโดยมีแนวโนมและโอกาสสูงมากในการนําอีควอลมาใช
ทดแทนฮอรโมนสังเคราะหในการรักษาทางคลินิกและพัฒนา
ใชเปนเวชภัณฑและผลิตภัณฑอาหารเสริมที่เกี่ยวของกับ

การเสริมสุขภาพ ความตองการทางเพศและการทํางานของ   
ระบบสืบพันธุที่มีมาตรฐานและความปลอดภัยตอผูบริโภค
สูงสุด แตอยางไรก็ตามการนําเอาอีควอลไปใชประโยชนยัง
ไมมีขอกําหนดและการควบคุมท่ีชัดเจนเพ่ือความปลอดภัย
ของผูบรโิภค บทความน้ีจงึมวีตัถปุระสงคหลกัเพ่ือรวบรวมและ
ทบทวนเอกสารงานวิจยัตางๆ ซึง่เก่ียวของกับแหลงทีม่า ฤทธ์ิ
และกลไกการออกฤทธ์ิทางชวีภาพ และบทบาททางสรีรวทิยา
ของอีควอลตอสุขภาพท้ังของมนุษยและสัตว ซึ่งความรูที่ได
จะเปนประโยชนอยางยิ่งทั้งตอแพทยและผูปวยในแงของการ
ตัดสินใจนําเอาอีควอลไปใชประโยชนในทางการแพทยทาง
เลอืกเพือ่รกัษาและปองกนัอาการความผดิปกตแิละโรคตางๆ 
รวมทั้งมะเร็งที่เกิดขึ้นเนื่องมาจากฮอรโมนเพศไดอยางมั่นใจ
และปลอดภัยตอสุขภาพโดยรวมมากย่ิงขึ้น

1.  สารรบกวนการทํางานของฮอรโมน 
  ในป ค.ศ. 1996 สหภาพยโุรปและองคการอนามยัโลก
ไดใหคาํจาํกดัความของสารรบกวนการทาํงานของฮอรโมนวา
เปนสารเคมีตางๆ จากภายนอกรางกายท่ีมผีลตอสุขภาพของ
สิง่มีชวีติทีไ่ดรบัสาร หรอืรุนลกูหลานของส่ิงมีชวีตินัน้ โดยมผีล
ปรับเปล่ียนหนาท่ีการทํางานของฮอรโมนชนิดตางๆ ภายใน
รางกาย1,2,31 ตอมาในป ค.ศ. 2003 องคการพิทกัษสิง่แวดลอม
แหงประเทศสหรัฐอเมริกา (United States Environmental 
Protection Agency) ไดกําหนดคํานิยามของสารรบกวนการ
ทาํงานของฮอรโมนวาเปนสารท่ีไดรบัจากภายนอกรางกายท่ีมี
ผลรบกวนขบวนการสังเคราะห การหล่ัง การขนสง เมแทบอลิซมึ
กลไกการออกฤทธิ์ หรือขบวนการกําจัดของฮอรโมนที่มีอยู
ตามธรรมชาติภายในรางกาย โดยสารนั้นยังมีผลตอกลไก
ของภาวะธํารงดุล การสืบพันธุ และขบวนการเจริญพัฒนา
ของส่ิงมีชีวิต2,3,4 
 สารรบกวนการทํางานของฮอรโมนเอสโตรเจนเปน
สารเคมีที่มีโครงสรางโมเลกุลคลายกับฮอรโมนเอสโตรเจน
โดยเฉพาะชนิด 17 บีตา-เอสตราไดออล (17β-estradiol; E

2
)   

(Figure 1) จงึทาํใหสามารถออกฤทธิค์ลายฮอรโมนเอสโตรเจน
ได 3,4,32 สารรบกวนการทํางานของฮอรโมนเอสโตรเจนสามารถ
แบงออกไดเปน 2 กลุมใหญ (Table 1) ไดแก 1) ซโีนเอสโตรเจน
เชน สารเคมทีีใ่ชในอตุสาหกรรมการผลิตอุปกรณอเิลก็ทรอนกิส
ตางๆ ไดแก โพลคีลอริเนตไบฟนลิ (polychlorinated biphenyls; 
PCBs) และอตุสาหกรรมการผลติพลาสตกิและพลาสตกิภณัฑ 
ไดแก บสิฟนอล เอ (bisphenol A; BPA) และธาเลท (phthalates)
หรือสารเคมีกําจัดวัชพืชและศัตรูพืช เชน วินโคลโซลิน (vin-
clozolin) และไดคลอโรไดฟนลิไตรคลอโรอีเทน (dichlorodiphe-
nyltrichloroethane; DDT) เปนตน และ 2) ไฟโตเอสโตรเจน 
เชน คูเมสแทน (coumestans) และไอโซฟลาโวน เปนตน 
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Table 1 Two major groups of estrogen disruptors and the members of each group4,34

Estrogen disruptors 

Xenoestrogens Phytoestrogens

Crop protection chemicals
2,4 Dichlorophenoxyacetic acid
Hexachlorobenzene
Tributyltin
Vinclozolin
Dichlorodiphenyltrichloroethane
Aldrin

 Industrial chemicals
Bisphenol A
Alkylphenols
Phthalates

Flavonoids
Isofl avones

Genistein
Daidzein
Glycetin
Biochanin A

Coumestans 
Coumestrol

Prenyl fl avonoids
8-Prenylnaringenin
Xanthohumol

Non-fl avonoids
Lignans
Lariciresinol
Matairesinol
Secoisolariciresinol
Enterodiol
Enterolactone

Figure 1  The structural similarities of two examples of xenoestrogens, dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT) and 
bisphenol A, and the soy isofl avonic phytoestrogen daidzein to 17β-estradiol3 
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2.  ไฟโตเอสโตรเจน 
 ไฟโตเอสโตรเจนพบไดในพืชและเมล็ดธัญพืชหลาย
ชนิดแตมีมากท่ีสุดในพืชตระกูลถั่ว32,33 โดยเฉพาะถ่ัวเหลือง 
สามารถออกฤทธิ์เหมือนหรือคลายฮอรโมนเอสโตรเจน แต
ไดในระดับท่ีตํ่ากวาฮอรโมนเอสโตรเจนของมนุษย โดยอยู
ในชวงระหวาง 1/500 ถึง 1/1000 เทาของฤทธิ์ของฮอรโมน 
17 บีตา-เอสตราไดออล โดยจับกับตัวรับฮอรโมนเอสโตรเจน
ภายในเซลลรางกายไดทั้งชนิด ERα และ ERβ 8,10,11,34 
 ไฟโตเอสโตรเจนจัดอยูในกลุมใหญของสารประกอบ
ฟโนลิกชนิด Substituted phenolic compounds ที่เรียกวา
ฟลาโวนอยด (fl avonoids) สามารถแบงออกเปนสารประกอบ 
2 กลุม (Table 1) ไดแก 1) สารกลุมฟลาโวนอยด ประกอบ
ดวยสารประกอบ 3 กลุมยอย ไดแก 1.1) ไอโซฟลาโวน เชน 
เจนิสเทอิน และดาอิดเซอิน ซึ่งพบมีปริมาณมากที่สุดใน
ถั่วเหลืองและผลิตภัณฑที่ทําจากถ่ัวเหลือง 1.2) สารกลุม
คูเมสแทน ไดแก คูเมสทรอล (coumestrol) ซึ่งพบในถั่วงอก 
หญาแหง และอัลฟลฟา (alfalfa) และ 1.3) สารกลุมเพรนิล 
ฟลาโวนอยด (prenyl fl avonoids) เชน 8-เพรนิลนารินจินิน   
(8-prenylnaringenin) และแซนโธฮิวมอล (xanthohumol) 
และ 2) สารกลุมท่ีไมใชฟลาโวนอยด (non-fl avonoids) ไดแก 
สารกลุมลิกแนน (lignans) เชน ลาริซิเรซินอล (lariciresinol) 
มาไทเรซินอล (matairesinol) และซีโคไอโซลาริซิเรซินอล 
(secoisolariciresinol) ซึ่งพบมีปริมาณมากในเมล็ดของ
ตนแฟลกซ (fl ax) ผักและผลไม 32,33,34

 จากคุณสมบตักิารออกฤทธิค์ลายฮอรโมนเอสโตรเจน
ของไฟโตเอสโตรเจน ปจจุบันจึงมีการนําไฟโตเอสโตรเจนมา

ใชทดแทนฮอรโมนเอสโตรเจนสังเคราะหในการรักษาแบบให
ฮอรโมนเอสโตรเจนทดแทน (estrogen replacement therapy) 

และบรรเทาอาการตางๆ ที่เกี่ยวของกับการหมดประจําเดือน 
(menopausal symptoms) เชน นอนไมหลับ รอนวูบวาบ 

(hot fl ashes) อารมณแปรปรวน รวมท้ังอาการและโรคตางๆ ทีเ่กดิขึน้
เนื่องจากภาวะชราภาพ เชน โรคกระดูกพรุน โรคหลอดเลือด
หวัใจอนัเน่ืองมาจากการสะสมของไขมันในหลอดเลอืดสงู และ
โรคท่ีเกดิขึน้จากภาวะเส่ือมของระบบประสาท เชน โรคอัลไซเมอร 

(Alzheimer’s disease) และโรคพารคินสัน (Parkinson’s 
disease)   เปนตน34,35 นอกจากน้ีการบรโิภคไฟโตเอสโตรเจน
ในปริมาณสูงมีผลลดอุบัติการณการเกิดมะเร็งตางๆ เชน 
มะเร็งมดลูก มะเร็งรังไข มะเร็งเตานม มะเร็งลําไสใหญ และ
มะเร็งตอมลูกหมาก36,37,38 เน่ืองจากไฟโตเอสโตรเจนมีผลลด

ความเขมขนของฮอรโมนเพศในกระแสเลือด และเพิ่มความ

เขมขนของโปรตีนที่จับฮอรโมนเพศ (sex hormone binding 
globulin; SHBG) ในซีรั่ม31,34 นอกจากนี้ไฟโตเอสโตรเจนยัง
สามารถออกฤทธิ์ตานฮอรโมนเอสโตรเจน โดยแยงจับกับตัว
รับฮอรโมนเอสโตรเจนภายในรางกาย ทําใหการออกฤทธิ์
ของฮอรโมนเอสโตรเจนลดลง ทัง้นีข้ึน้อยูกบัความเขมขนของ
ไฟโตเอสโตรเจนในซีรั่ม38,39

3.  ชีววิทยาของไอโซฟลาโวน
 ไอโซฟลาโวนพบมากในถ่ัวเหลืองและผลิตภัณฑ
ที่ทําจากถั่วเหลือง32,33 โดยสวนใหญพบอยูในรูปกลัยโคไซด 
(glycoside) ไดแก ดาอดิซนิ (daidzin) และเจนสิทนิ (genistin) 
ซึ่งไมสามารถถูกดูดซึมเขาสูกระแสเลือดโดยตรง เนื่องจาก
กลัยโคไซดมีคุณสมบัติที่สรางพันธะกับโมเลกุลของนํ้าไดดี
และมีมวลโมเลกุลสูง7,8,39 จึงตองมีขบวนการเปลี่ยนแปลง
ทางชีวภาพของกลัยโคไซดเปนอะกลัยโคน (aglycone) ดวย
ปฏิกิริยาดีกลัยโคซิเลชัน (deglycosylation) โดยเกิดผานวิถี
บีตา-กลัยโคซิเดส (β-glycosidase) ของแบคทีเรียภายใน
สาํไสใหญ ซึง่จดัเปนขัน้ตอนแรกทีส่าํคญั โมเลกลุอะกลยัโคนที่
ได ไดแก ดาอิดเซอิน และเจนิสเทอิน ซึง่สามารถถูกดูดซมึเขา
สูกระแสเลือดและออกฤทธิท์างชวีภาพภายในรางกาย7,8,32,39,40 
โดยจับกับตัวรับฮอรโมนเอสโตรเจน และสามารถออกฤทธิ์ได
ทั้งคลายและตานฤทธิ์ของฮอรโมนเอสโตรเจน ทั้งนี้ขึ้นอยูกับ
ระดับความเขมขนของฮอรโมนเอสโตรเจน รวมทัง้ปรมิาณและ
ชนดิของตวัรบัฮอรโมนเอสโตรเจนทีม่อียูภายในรางกาย3,4,32,41

4.  ขบวนการเมแทบอลิซึมของดาอิดเซอินและการ
ผลิตอีควอลภายในรางกาย

 ดาอิดเซอินสามารถถูกยอยตอโดยการทํางานของ

เอนไซมจากแบคทีเรียท่ีอาศัยอยูภายในลําไสใหญไดเปน
ไดไฮโดรดาอิดเซอนิ (dihydrodaidzein) ซึง่สามารถถูกเปล่ียน
เปนออโธเดสเมธิลแองโกเลนซิน (O-desmethylangolensin; 
O-DMA) 20 เปอรเซ็นต และอีควอล 70 เปอรเซ็นต 
(Figure 2)7,8,39 โดยพบวาอีควอลสามารถถูกดูดซึมผานผนัง
ลําไสใหญไดอยางมีประสิทธิภาพมากกวาดาอิดเซอิน39 และ
คงอยูในพลาสมาไดนานกวาดาอิดเซอิน ความเขมขนของ
อีควอลในพลาสมามีเล็กนอยที่เวลา 4 ชั่วโมง จนกระทั่งมี

ความเขมขนสูงสุดที่เวลา 24 ชั่วโมงภายหลังขบวนการ
ยอยดาอิดเซอิน และคอยๆ ลดลง แตยังคงอยูในพลาสมา
เปนเวลา 48 ชัว่โมงหลังจากส้ินสดุบวนการ นอกจากนีข้บวนการ

เมแทบอลิซึมของดาอิดเซอินยังมีวิถีรองโดยผานปฏิกิริยา
การเติมหมูไฮดรอกซิล โดยอาศัยเอนไซมไซโตโครมพี 450

(cytochrome P450) จากตับ42
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Figure  2  Biodegradation of the soy isofl avonic phy-
toestrogen daidzein by intestinal bacteria39,43 

 แตอยางไรก็ตาม บุคคลที่บริโภคถั่วเหลืองมีความ
สามารถในการผลติอคีวอลไดแตกตางกนั ซึง่เกดิขึน้เนือ่งจาก
มกีารตอบสนองของแบคทีเรยีภายในลําไสตางกนั43,44 โดยพบ
วามีเฉพาะแบคทีเรียบางสายพันธุเทานั้นที่มีความสามารถ
ในการเปล่ียนแปลงทางชีวภาพของดาอิดเซอินเปนอีควอล
ได 8,43,44   (Table 2) 
5.  ชีวเคมีของอีควอล
 อีควอลมีชื่อในระบบ IUPAC (International Union 
of Pure and Applied Chemistry) คอื   3-(4-hydroxyphenyl)-

3,4-dihydro-2H-chroman-7-ol สูตรโครงสรางโมเลกุลคือ 
C

15
H

14
O

3
 และมีมวลโมเลกุลเทากับ 242.27 กรัมตอโมล 

อคีวอลถกูคนพบครัง้แรกในปสสาวะของมาทีต่ัง้ครรภ8,45 และถกู

คนพบเปนคร้ังแรกในกระแสเลือดและปสสาวะของมนุษยใน
ปริมาณมากในป ค.ศ. 1982 จากขอมูลดงักลาวแสดงใหเหน็วา

อคีวอลเปนไอโซฟลาโวนชนดิหลักทีอ่อกฤทธิท์างชวีภาพอยาง
แทจริงและออกฤทธ์ิไดมากกวาสารต้ังตนภายในรางกายของ
มนุษยและสัตว 9,10 

Table 2 List of intestinal bacteria that can biotransform 
daidzein to equol8

Bacteria strain Source

Adlercreutzia equolifaciens Human

Asaccharobacter celatus AHU1763 Rat

Asaccharobacter celatus
gen,nov.sp. nov strain DO03

Rat

Bacteroides ovatus Rat

Bifi dobacterium sp. Rat

Bifi dobacterium animalis Pure culture

Coriobacteriaceae sp. MT1B9 Mouse

Eggerthella sp. YY7918 Human

Enterococcus faecium EP11 Human

Eubacterium sp. D1 and D2 Pig

Finegoldia magna Human

Lactobacillus mucosae EP12 Human

Lactobacillus sp. Niu-O16 Human

Lactococcus garvieae (Lc 20-92) Human

Ruminococcus productus Human

Slackia sp. HE8 Human

Slackia equolifaciens (Strain DZE) Human

Streptococcus intermedius Human

Veillonella sp. Human

Finegoldia magna EP13 Human

 อีควอลมีโครงสรางโมเลกุลคลายกับฮอรโมน
เอสโตรเจนโดยเฉพาะชนิด 17 บตีา-เอสตราไดออล8,9,39 (Figure 3) 
โดยมคีารบอนตําแหนงที ่3 เปนศนูยไครัล (chiral center) อยูหนึง่

ตาํแหนงจงึทาํใหอคีวอลมีโครงสรางทีเ่ปนสเตอรโิอไอโซเมอร 
(stereoisomer) ได 2 แบบ ซึ่งประกอบดวยเอแนนทิโอเมอร 
(enantiomer) ของ R-(+)equol และ S-(-)equol 1 คู (Figure 4) 
และสามารถจับกับตัวรับฮอรโมนเอสโตรเจนไดทั้งชนิด ERα 
และ ERβ8,11,13,24,27 แตพบวา S-(-)equol มีประสิทธิภาพ

ในการจับกับ ER ไดมากกวา R-(+)equol และสามารถ
ออกฤทธิ์คลายฮอรโมนเอสโตรเจนไดอยางออนท้ังในสภาวะ
นอกรางกาย13-17 และสภาวะในรางกาย12,15,18-22 นอกจากนี้
ยงัสามารถจับกบั AR23 และออกฤทธ์ิตานฮอรโมนแอนโดรเจน
ทั้งในสภาวะนอกรางกาย24,25 และสภาวะในรางกาย25,26



Srasri et al. J Sci Technol MSU82

โดย S-(-)equol สามารถพบในรางกายมนุษยและสัตวที่มี

แบคทเีรยีภายในลาํไสทีส่ามารถเปลีย่นดาอดิเซอนิเปนอคีวอลได 
สวน R-(+)equol ไมสามารถผลิตขึ้นจากรางกายมนุษยและ
สัตว แตสามารถสังเคราะหขึ้นในหองปฏิบัติการ 

Figure 3 The structural similarities of equol to 
17β-estradiol. All the structures possess 
the phenolic and hydroxyl moieties and the 
distances between the two groups in each 
compound are similar46

S-(-)equol

R-(+)equol

Figure 4  A comparison of the conformation structures 
of enantiomer S-(-)equol and R-(+) equol11

6.  ฤทธิ์และกลไกการออกฤทธิ์ทางชีวภาพและทาง
เภสัชวิทยาของอีควอล

 6.1  ผลของอีควอลตอการควบคุมการทํางาน
และสมดุลของฮอรโมนเพศภายในรางกายและการลด
ความเส่ียงของอุบัติการณการเกิดมะเร็งที่เกี่ยวเน่ืองกับ
ฮอรโมนเพศ 
  อี ค ว อ ล มี ค ว า ม สํ า คั ญ ต อ ก า ร ค ว บ คุ ม
การทํางานและสมดุลของฮอรโมนเพศภายในรางกาย22,27 
จากขอมูลงานวิจัยพบวาการหล่ังอีควอลออกทางปสสาวะมี
ความสัมพนัธกบัปรมิาณการไหลเวยีนของฮอรโมนเอสโตรเจน
ภายในรางกาย อกีทัง้ยงัมคีวามสัมพนัธเชงิบวกกับระดับของ

โปรตีนทีจ่บัฮอรโมนเพศ28 โดยพบวาบคุคลท่ีสามารถผลิตอคีวอล
ภายในรางกายมีระดับของฮอรโมนชนิดตางๆ ไดแกเทสโทสเทอโรน
(testosterone) เอสโตรน (estrone) เอสโตรน ซลัเฟต (estrone 
sulfate) โพรแลคทิน (prolactin) แอนโดรสตินไิดโอน (andros-
tenedione) ดไีฮโดรอิพแิอนโดรสเตอโรน (dehydroepiandros-
terone; DHEA) ดไีฮโดรอพิแิอนโดรสเตอโรน ซลัเฟต (DHEA 
sulfate) คงท่ี แตมีระดับของฮอรโมนคอรติซอล (cortisol) 
ลดลง และมีระดับของโปรตีนที่จับฮอรโมนเพศและฮอรโมน   
โพรเจสเทอโรน (progesterone) ในชวงกลางของระยะลูเทยีล 
(luteal phase) สูงขึ้น จึงทําใหรอบเดือนมีแนวโนมยาวนาน
ขึน้ ซึง่ปจจยัเหลานีท้าํใหอคีวอลสามารถลดความเสีย่งตอการ
เกิดมะเร็งเตานมลงได28  การศึกษาความสัมพันธของระดับ
ความเขมขนของฮอรโมนเพศและโปรตีนที่จับฮอรโมนเพศใน
ซรีัม่และสารเมแทบอไลทของฮอรโมนเอสโตรเจน ในปสสาวะ
ตอความสามารถของการเกิดขบวนการเมแทบอลิซึมของ
ดาอิดเซอินในผูหญิงวัยหลังหมดประจําเดือน พบวาไมมี
ความแตกตางระหวางระดับความเขมขนของฮอรโมนเพศ
และโปรตีนที่จับฮอรโมนเพศในซีรั่มของบุคคลที่สามารถ

ผลิตอีควอลได จากขอมูลงานวิจัยขางตนจึงสรุปไดวาความ
แตกตางของชนิดและสายพันธุแบคทีเรียในลําไสของแตละ
บุคคลมีผลตอความแตกตางในขบวนการเมแทบอลิซึมของ
ฮอรโมนเพศในผูหญิงวัยหลังหมดประจําเดือน47

 ฮอรโมนเอสโตรเจนสามารถกระตุนการเกิดและ

การเจริญพัฒนาของเซลลมะเร็งได เนื่องจากสารท่ีไดจาก
ขบวนการเมแทบอลิซึมของฮอรโมนเอสโตรเจนเปนปจจัย
หนึง่ของการเจริญพฒันาของเซลลมะเรง็เตานม โดยพบวา 16 

อลัฟา-ไฮดรอกซีเอสโตรน (16α-hydroxyestrone) สามารถจบั
กับตัวรับฮอรโมนเอสโตรเจนได โดยสงผลเพิ่มขบวนการการ

สังเคราะหดีเอ็นเอที่ผิดปกติ โดยพบปริมาณของ 16 อัลฟา-
ไฮดรอกซีเอสโตรน เพิ่มขึ้นประมาณ 50 เปอรเซ็นตในผูหญิง
วยัหลงัหมดประจาํเดอืน ซึง่ปวยดวยมะเรง็เตานม48 การศกึษา



Physiological Roles of the Endocrine Disruptor Equol and Implications for Health 83Vol 33. No 1, January-February 2014

ทางระบาดวิทยายังพบความสัมพันธระหวางอัตราสวนที่ลด
ลงของ 2-ไฮดรอกซีเอสโตรน (2-hydroxyestrone) ตอ  16 
อัลฟาไฮดรอกซีเอสโตรนในปสสาวะกับการเพ่ิมความเสี่ยง
ของการเกดิมะเรง็เตานม48 Atkinson และคณะ (2003)49 พบวา
อคีวอลมคีวามสมัพนัธกบัอตัราสวนดงักลาวโดยแบคทเีรยีภายใน
ลําไสที่สามารถผลิตอีควอลไดอาจเกี่ยวของกับขบวนการ
เมแทบอลิซึมของเอสโตรเจน ดังนั้นจึงสรุปไดวาการบริโภค
ถัว่เหลืองในปรมิาณสงูเปนประจาํสามารถเพิม่ อตัราสวนนีไ้ด 49 
แตเน่ืองจากไอโซฟลาโวนท่ีพบในถั่วเหลืองมีโครงสราง
โมเลกุลและคุณสมบัติการออกฤทธ์ิคลายฮอรโมนเอสโตรเจน 
จึงเพ่ิมความเสี่ยงตอการท่ีรางกายไดรับไอโซฟลาโวนใน
ปริมาณสงูซ่ึงอาจสงผลกระตุนการเจรญิพฒันาของเซลลมะเรง็
มดลูกและมะเร็งเตานมได แตจากการประเมินผลของการได
รับอีควอลในขนาดสูง (1,020 มิลลิกรัมตอตัวตอวัน) ตอการ
เจริญเติบโตของอวัยวะในระบบสืบพันธุและตอมนํ้านมของ
ลิงไซโนโมลกัส (cynomolgus monkey) เพศเมียเปนเวลา 1 
เดือน พบวาน้ําหนักของมดลูก ความหนาของเยื่อบุผิวชั้นใน
มดลูก บริเวณท่ีเปนตอมเย่ือบผุวิชัน้นอกของมดลูก และขนาด
ของตอมน้ํานมไมมคีวามแตกตางระหวางกลุมทดลอง ซึง่ชีใ้ห
เห็นวาการไดรบัอคีวอลในขนาดสงูสงผลนอยมากตอการเจรญิ
เตบิโตของมดลูกและตอมนํา้นมในกลุมไพรเมตตนแบบทีอ่ยูใน
วัยหลังหมดประจําเดือน21

 6.2 ฤทธิ์และกลไกการออกฤทธ์ิคลายและตาน
ฮอรโมนเอสโตรเจนของอีควอล
  จากการศึกษาสภาวะนอกรางกายโดยเทคนิค 
Competitive radiometric binding assay โดยใชเซลลมะเร็ง
เยื่อบุผิวชั้นในมดลูกของมนุษย  (human endometrial carci-
noma (HEC-1) cell) ซึ่งถูกถายฝากดวยพลาสมิดที่ประกอบ
ดวยยีน ERβ หรือยีน ERα และยีนรายงานผล (luciferase 

reporter gene) โดยเพาะเลี้ยงเซลล HEC-1 ลงในอาหาร
เล้ียงเซลลที่ผสมฮอรโมน 17 บีตา-เอสตราไดออลและ
อคีวอลเปนเวลา 24 ชัว่โมง พบวาอคีวอลสามารถจบักบัตัวรบั
ฮอรโมนเอสโตรเจนไดทัง้ชนดิ ERβ และ ERα โดยสามารถจับ
กับ ERβ ไดดีกวา ERα แตยังมีประสิทธิภาพในการจับนอย

กวาฮอรโมน 17 บีตา-เอสตราไดออล11 (Figure 5) นอกจากนี้
จากการศึกษาโดยใชเทคนิค Cell proliferation assay พบวา

อคีวอลสามารถกระตุนการเจริญและแบงเซลลเพ่ิมจํานวนของ
เซลลสายพันธุมะเร็งเตานมของมนุษยที่ตอบสนองตอฤทธ์ิ
ของฮอรโมนเอสโตรเจน  (human breast adenocarcinoma 

cell line; MCF-7) และเซลลสายพันธุมะเร็งเยื่อบุผิวชั้นใน
มดลูกของมนุษย (Ishikawa cells)15,17 ซึ่งทั้งเซลล MCF-7 
และ Ishikawa ประกอบดวยตัวรับฮอรโมนเอสโตรเจนทั้ง 2 

ชนิด ดังนั้นจึงจัดเปนเซลลเปาหมายที่ตอบสนองตอฤทธิ์ของ
ฮอรโมนเอสโตรเจน ขอมูลงานวิจัยขางตนแสดงใหเห็นวา
อีควอลสามารถออกฤทธ์ิคลายฮอรโมนเอสโตรเจนไดอยาง
ออนโดยการทํางานผาน ERβ และ ERα
 เมื่อศึกษาผลของความเขมขนของดาอิดเซอิน
และอีควอลตอการเจริญพัฒนาของเซลล MCF-715 พบวา
อีควอลและดาอิดเซอินที่ระดับความเขมขนตํ่าสามารถ
กระตุนการเจริญและแบงเซลลเพิ่มจํานวนของเซลล MCF-7 
ได โดยที่ระดับความเขมขน 1 μM ทําใหมีจํานวนของเซลล 
MCF-7 สูงสุด สวนที่ระดับความเขมขนมากกวา 1 μM 
สามารถยับยั้งการเจริญและแบงเซลลเพิ่มจํานวนของเซลล 
MCF-7 โดยอีควอลมีประสิทธิภาพในการยับยั้งมากกวา
ดาอิดเซอิน นอกจากน้ีอีควอลท่ีระดับความเขมขนตํ่ากวา 1 
μM ยังสงผลตอการเรงเขาสูระยะสังเคราะหดีเอ็นเอ (DNA 
synthetic phase หรือ S-phase) ในวัฏจักรเซลลของเซลล 
MCF-7 โดยผานวิถีนําสงสัญญาณภายนอกเซลลโดยการ
ควบคุมของเอนไซมไคเนส (extracellular-signal regulated 
kinase 1/2) สงผลใหเกิดการเจริญและแบงเซลลเพิ่มจํานวน
ของเซลล MCF-7 มากขึ้น16 ซึ่งผลดังกลาวสามารถถูกหัก
ลางโดยการใหอีควอลและดาอิดเซอินควบคูไปกับสารตานตัว
รับฮอรโมนเอสโตรเจนชนิด α (ERα antagonists) ไดแก 
ICI 182,780 และ 4-ไฮดรอกซีทาม็อกซิเฟน (4-hydroxyta-
moxifen) แสดงใหเห็นวาอีควอลออกฤทธิโ์ดยผานการทํางาน
ของ ERα โดยการไดรับอีควอลเปนระยะเวลานานไมสง
ผลกระตุนการเจริญและแบงเซลลเพิม่จาํนวนของเซลล MCF-7 
ซึ่งใหผลตรงกันขามกับดาอิดเซอิน15 จึงสรุปไดวาอีควอล

สามารถออกฤทธิ์เปนไดทั้งคลายและตานฤทธิ์ฮอรโมน
เอสโตรเจน ทัง้นีข้ึน้อยูกบัระดับความเขมขนของอีควอลทีไ่ดรบั 
 จากการศึกษาสภาวะในรางกายพบวาอีควอล
สามารถออกฤทธิ์คลายฮอรโมนเอสโตรเจน โดยมีผลกระตุน
มดลกูซึง่เปนอวยัวะหลักทีต่อบสนองตอฮอรโมนเอสโตรเจนให

มกีารเจรญิเตบิโตทัง้ดานนํา้หนกั การเจรญิและแบงเซลลเพิม่
จํานวนของเซลลเย่ือบุผิวมดลูกและเพ่ิมความหนาของเย่ือบุ
โพรงมดลูกชั้นในท้ังในหนูแรท หนูเมาสและลิงที่ตัดรังไข12-15 

นอกจากนี้อีควอลยังมีผลเพิ่มความหนาของเยื่อบุชองคลอด
และเพ่ิมการเกิด Cornifi cation ของเซลลเยื่อบุผิวชองคลอด
ของหนูเมาสทีต่ดัรงัไข12 และเพ่ิมจาํนวนของพูของตอมนํา้นม
ในหนแูรท50 และลงิทีต่ดัรงัไข21 โดยการใหหนแูรททีต่ดัรังไขได
รบัอาหารท่ีมอีคีวอลผสมอยูเปนระยะเวลา 3 เดอืน มผีลทาํให

ระดับการแสดงออกของยีนท่ีตอบสนองตอการออกฤทธ์ิของ
ฮอรโมนเอสโตรเจน เชน  ยีน ERα ยีน ERβ ยีน TERP-1 
(truncated estrogen receptor product-1) และยีน PR (pro-
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gesterone receptor) ในมดลูก ตอมนํ้านม และตอมพิทูอิทารี
คลายกบัผลของฮอรโมนเอสโตรเจน18,19,51 จากผลการวิจยัขาง
ตนแสดงใหเห็นวาอีควอลสามารถออกฤทธิ์คลายฮอรโมน

เอสโตรเจนโดยผานการทาํงานของ ER และใหผลทางสรรีวทิยาตอ
การเปล่ียนแปลงของขนาด นํ้าหนัก และระดับการแสดงออก
ของยีนที่ตอบสนองตอฮอรโมนเอสโตรเจนของอวัยวะเปา
หมายภายในรางกายของสัตวเพศเมียชนิดดังกลาวขางตนได

Figure 5  Dose-response curve for transcriptional 
activation by equol in comparison to 

17β-estradiol (E
2
). In each case, the solid 

circles are for ERα and the hollow circles 
are for ERβ.11

 6.3  ฤทธิ์และกลไกการออกฤทธิ์ตานฮอรโมน 
แอนโดรเจนของอีควอล

 จากขอมูลงานวิจัยในปจจุบันพบวาอีควอลสามารถ
จับกับ AR ได 23 และสามารถจับอยางจําเพาะเจาะจงกับ

ฮอรโมนไดไฮโดรเทสโทสเทอโรน ซึง่เปนฮอรโมนแอนโดรเจน
ที่ออกฤทธิ์ชนิดหลักชนิดหนึ่งภายในรางกายของมนุษย 
แตไมสามารถจับกบัฮอรโมนเทสโทสเทอโรน และฮอรโมน 17 
บตีา-เอสตราไดออล ทาํใหฮอรโมนไดไฮโดรเทสโทสเทอโรนไม
สามารถจับกับ AR และออกฤทธิ์ทางชีวภาพได ซึ่งฮอรโมน

ไดไฮโดรเทสโทสเทอโรนจัดเปนฮอรโมนชนิดหลักที่สําคัญ
ตอการกระตุนการเจรญิเตบิโตของตอมลูกหมากและอวยัวะท่ี

เกีย่วของกบัระบบสืบพันธุเพศชายโดยตรง เชน อพิดิไิดมสิ25,26 

และเซมินัล เวสิเคิล22 จากการศึกษาทางระบาดวิทยาพบวา
ประชากรชายชาวเอเชียสุขภาพดีที่บริโภคไอโซฟลาโวนจาก
ถั่วเหลืองปริมาณสูงเปนประจํามีอุบัติการณการเกิดมะเร็ง
ตอมลูกหมากตํ่ากวาประชากรชายที่อาศัยอยูในซีกโลก
ตะวันตก24,39,52 โดยพบวามีระดับความเขมขนของอีควอล
อยูภายในของเหลวของตอมลูกหมากมากกวาพลาสมา 
ซึ่งเปนการเพิ่มการออกฤทธิ์ของอีควอลตอตอมลูกหมาก
โดยตรง52,53

 จากการศึกษาสภาวะนอกรางกายพบวาอีควอล

สามารถยบัยัง้การเจรญิเตบิโตของเซลลมะเรง็เยือ่บตุอมลกูหมาก
ของมนษุย (benign human prostatic epithelial cell; PrEC)24,52 
และเซลลสายพันธุมะเร็งตอมลูกหมาก ( lymph-node 
carcinoma of the prostate cell; LNCap cell) อีกทั้งยัง
สามารถลดระดับสารบงชี้มะเร็งตอมลูกหมาก (prostate-
specifi c antigen; PSA) ที่สรางจากเซลล LNCap ภายใต
สภาวะการกระตุนดวยฮอรโมนไดไฮโดรเทสโทสเทอโรน25 
 จากการศึกษาสภาวะในรางกายพบวาอีควอล
สามารถยับยั้งการทํางานของฮอรโมนไดไฮโดรเทสโทส-
เทอโรน ตอการกระตุนการเจริญเติบโตของตอมลูกหมาก
อพิดิไิดมิส25,26 และเซมินลั เวสิเคลิ22 โดยมีผลทําใหนํา้หนักสด
ของอวัยวะเหลานี้ลดลงในหนูแรทเชนเดียวกับผลของการ
ไดรับยาสังเคราะหชนิดอื่นที่ออกฤทธ์ิยับย้ังการทํางานของ
เอนไซมชนิดที่เรียกวา 5 อัลฟา-รีดักเทส (5α-reductase) 
ซึง่ทาํหนาท่ีกระตุนปฏิกริยิาการเปลีย่นแปลงทางชวีภาพของ
ฮอรโมนเทสโทสเทอโรนเปนฮอรโมนไดไฮโดรเทสโทสเทอโรน
โดยอีควอลเปนเพียงตัวยับยั้งการออกฤทธิ์ทางชีวภาพของ
ฮอรโมนไดไฮโดรเทสโทสเทอโรนภายในเซลลและอวัยวะ
เปาหมายเทานั้น ทําใหฮอรโมนไดไฮโดรเทสโทสเทอโรนไม
สามารถเขาจบักบั AR ได โดยไมมผีลตอขบวนการ สงัเคราะห
ฮอรโมนไดไฮโดรเทสโทสเทอโรนภายในรางกาย24,25,54 
คุณสมบัติและกลไกการออกฤทธิ์ของอีควอลในประเด็นนี้จึง

ทําใหปจจุบันอีควอลถูกจัดอยูในกลุมของสารออกฤทธิ์ตาน
หรอืยับย้ังการทาํงานของฮอรโมนแอนโดรเจน (anti-androgen) 
(US Patent 2006/0122262)8 และมผีูใหความสนใจอยางมาก

ในปจจบุนัเพือ่พฒันาเปนเวชภณัฑหรอืผลติภณัฑอาหารเสรมิ
สุขภาพ เพื่อใชในการรักษาหรือปองกันโรคและอาการ
ความผิดปกติที่เกี่ยวเนื่องมาจากการออกฤทธิ์ของฮอรโมน

แอนโดรเจนในเพศชาย เชน มะเร็งตอมลูกหมาก และศีรษะลาน
เปนตน โดยจากการศึกษาผลของไอโซฟลาโวนจากถ่ัวเหลือง

ตอการทํางานของชุดอวยัวะไฮโพธาลามัส ตอมพทิอูทิาร ีอณัฑะ
(hypothalamus-pituitary-testicular axis) ในผูปวยมะเร็ง
ตอมลกูหมาก55 พบวาไอโซฟลาโวนมีผลรบกวนการทาํงานของ
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ชุดอวัยวะดังกลาว โดยทําใหอัณฑะไมสามารถตอบสนองตอ
ฤทธ์ิของลูเทยีไนซิง ฮอรโมน (luteinizing hormone; LH) และ
มขีนาดลดลง นอกจากน้ีระดับความเขมขนของอีควอลในซีรัม่
ระหวางทดลองยังมีความสัมพันธกับการออกฤทธิ์ลดลงของ
ฮอรโมนแอนโดรเจน ซึง่ผลดงักลาวมีความเปนไปไดในการนาํ
เอาอีควอลไปใชในการปองกันมะเร็งตอมลูกหมาก และโรคท่ี
เกี่ยวของกับฮอรโมนไดไฮโดรเทสโทสเทอโรน24,25,55 
  แตอยางไรก็ตามจากรายงานวิจัยลาสุด พบ
วาอีควอลสามารถออกฤทธิ์คลายฮอรโมนเอสโตรเจนตอ
การทํางานของตอมพิทูอิทารีในหนูแรทตัวเต็มวัยเพศผู 
โดยมีผลทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของระดับการแสดงออก
ของยีนท่ีตอบสนองตอการออกฤทธ์ิของฮอรโมนเอสโตรเจน 
ไดแก ยนี ERα ยนี ERβ ยนี LHβ ยนี α-subunit ยนี TERP-1 
ยนี TERP-2 และยีนทีต่อบสนองตอการออกฤทธิข์องฮอรโมน  
แอนโดรเจน ไดแก ยีน AR ในตอมพิทูอิทารี และระดับของ
ลูเทียไนซิง ฮอรโมนและฮอรโมนโพรแลคทินคลายกับผลของ
ฮอรโมนเอสโตรเจน นอกจากน้ีอคีวอลยังมีผลทําใหนํา้หนักสด
ของเซมินัล เวสิเคิลลดลงแตไมมีผลทําใหนํ้าหนักสดของ
ตอมลูกหมากลดลงแตอยางใด22 ดังนั้นจึงควรมีการศึกษาใน
ระยะยาวเพิ่มเติมเพ่ือยืนยันฤทธิ์และกลไกการออกฤทธิ์ทาง
ชีวภาพที่แนชัดของอีควอล ทั้งนี้เนื่องจากรายงานวิจัยที่มีมา
ทั้งหมดมีความขัดแยงกันอยางส้ินเชิง โดยสวนหนึ่งระบุวา
อีควอลออกฤทธิ์คลายฮอรโมนเอสโตรเจน22 ในขณะท่ีสวน
หน่ึงระบุวาอีควอลออกฤทธิ์ตานฤทธิ์ฮอรโมน แอนโดรเจนใน
หนูแรทเพศผู 25,26 
 6.4 ฤทธ์ิและกลไกการออกฤทธ์ิตานอนุมลูอิสระ

และลดระดับไขมันในซีรั่มของอีควอล
 จากการศกึษาคณุสมบตัติานอนมุลูอสิระของอคีวอล

โดยใชเทคนิคสเปกโทรสโกปชนิดอิเล็กตรอนสปนเรโซแนนซ 
(electron spin resonance spectroscopy) และวัด

ประสิทธิภาพโดยรวมในการตานอนุมูลอิสระในพลาสมาโดย
ใชวิธี Ferric reducing ability of plasma (FRAP) รวมถึง
ประเมินฤทธ์ิตานการเกิดออกซิเดชันโดยวิธี Trolox equivalent 
antioxidant capacity (TEAC) พบวาอีควอลมีประสิทธิภาพ

ในการตานอนุมูลอิสระมากกวาเจนิสเทอินและดาอิดเซอิน29 
โดยพบวามีการใหไฮโดรเจนอะตอมและอิเล็กตรอนผานหมู

ไฮดรอกซิล จึงทําใหอีควอลมีคุณสมบัติชวยปองกันการเกิด   
โรคที่เกี่ยวของกับหลอดเลือดหัวใจ29

 โดยทัว่ไปไนตรกิออกไซด (nitric oxide) สามารถชวย

ปองกนัหรอือาจกอใหเกดิการอดุตนัของหลอดเลอืด56 ทัง้นีข้ึน้
อยูกบัแหลงทีม่าและปรมิาณการสงัเคราะห ซึง่ไนตรกิออกไซด

ถูกสังเคราะหโดยการทํางานของเอนไซมไนตริกออกไซด

ซินเทสภายในเซลลบุผนังหลอดเลือด (endothelial nitric 
oxide synthase; eNOS) ทําหนาที่เปนสารขยายหลอดเลือด
เพือ่ควบคมุความดันเลอืดของรางกายใหเปนปกติ56,57 จากการ
ทดสอบคุณสมบัตติานอนุมลูอสิระของอีควอลตอความสามารถ
ในการผลติไนตรกิออกไซด พบวาอคีวอลมคีณุสมบตัติานอนมุลู
อิสระอยางแรงในเซลลสายพันธุแมคโครฟาจของหนูเมาส  
(mouse macrophage cell line; J774) ผานการยับยั้งการ
ทํางานของเอนไซมนิโคตินาไมดอะดีนีนไดนิวคลีโอไทด 
ฟอสเฟตออกซิเดส (nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate (NADPH) oxidase) โดยมีผลทําใหเกิดการ
สังเคราะหไนตริกออกไซดอิสระเพิ่มมากขึ้นผานการลด
ปริมาณของอนุมูลซุปเปอรออกไซดแอนไอออน (O

2
-) เพื่อ

ปองกันการอุดตันของคอเลสเตอรอลชนิดไลโพโปรตีนที่มี
ความหนาแนนต่ํา (low density lipoprotein cholesterol; LDL-C)
ภายในหลอดเลือด56,57 
 จากการศึกษาอัตราการตายของเซลลเยื่อบุหลอด
เลือดเอออรตาของวัว (bovine aortic endothelial cell; 
bAECS) ทีถ่กูชกันาํดวยไฮโดรเจนเปอรออกไซด (H

2
O

2
)  โดย

ใชเทคนิค MTT (3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5 diphenyl 
tetrazolium bromide) assay58 พบวาอคีวอลสามารถลดอัตรา
การตายแบบอะพอพโทซิส (apoptosis) ของเซลลโดยลดการ
สรางไนตริกออกไซด ดังนั้นอีควอลจึงถูกพิจารณานํามาใชใน
การรักษาโรคที่เกี่ยวของกับหลอดเลือดหัวใจและยังชวยลด
การตอบสนองตอภาวะการอักเสบในผูปวยโรคหัวใจลมเหลว
ได 58 
 จากการศึกษาสภาวะในรางกายพบวา อีควอลมี

คณุสมบัตติานอนุมลูอิสระในหลอดเลือดเบซิลาร (basilar artery) 
ของหนูแรท โดยมีผลลดระดบัการสรางอนุมลูซปุเปอรออกไซด 
และมีผลทําใหหลอดเลือดคาโรติด (carotid artery) ขยายตัว
ในหนูแรทท่ีมีความดันเลือดสูง จึงมีความเปนไปไดในการนํา
อีควอลมาใชประโยชนในการรักษาโรคที่เกี่ยวของกับหลอด

เลือดโดยเฉพาะอยางย่ิงการไหลเวียนเลือดภายในสมองสวน
ซีรีบรัม (cerebrum)30

 การใหหนูแรทเพศเมียและหนูเมาสที่ตัดรังไขไดรับ

อีควอลมีผลทําใหระดับไขมันในซีรั่ม ไดแก คอเลสเตอรอล 
[คอเลสเตอรอลโดยรวม (total cholesterol) คอเลสเตอรอล
ชนิดไลโพโปรตีนที่มีความหนาแนนตํ่า คอเลสเตอรอลชนิด

ไลโพโปรตีนที่มีความหนาแนนสูง (high density lipoprotein 
cholesterol; HDL-C)] และไตรกลีเซอไรด (triglycerides) 
ลดลง59,60 คลายกบัผลของฮอรโมนเอสโตรเจน59 ซึง่คุณสมบัติ
ลดระดับไขมันในซีรั่มของอีควอลโดยเฉพาะ LDL-C และ

อตัราสวนระหวาง LDL-C และ HDL-C ทาํใหอคีวอลมบีทบาท
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ตอการลดความเส่ียงของการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจอันเนือ่ง
มาจากการสะสมของไขมันในหลอดเลือดสูงในผูหญิงวัยหมด
ประจําเดือนได 59,60

 
สรุป
อีควอลเปนไอโซฟลาโวนชนิดหนึ่งที่ รางกายสามารถ
สังเคราะหไดจากการยอยดาอิดเซอินโดยการทํางานของ
แบคทีเรียในลําไส ซึ่งพบไดใน 1 ใน 3 ถึง 1 ใน 2 ของ
ประชากรทั้งหมดเทานั้นที่รางกายมีแบคทีเรียชนิดที่สามารถ
สังเคราะหอีควอลขึ้นภายในรางกายได อีควอลพบมีอยูใน
กระแสเลือดและปสสาวะในปริมาณที่สูงมากและมากกวาทั้ง
เจนิสเทอินและดาอิดเซอินทั้งในสัตวและมนุษยสุขภาพดีที่
บริโภคถั่วเหลืองและผลิตภัณฑถั่วเหลืองเปนประจํา ขอมูล
ดังกลาวแสดงใหเห็นวาไอโซฟลาโวนท่ีพบในถ่ัวเหลืองเม่ือ
เขาสูระบบยอยอาหารของรางกายมนุษยจะถูกเปล่ียนรูปไป
เปนสารผลิตภัณฑสุดทายที่มีฤทธ์ิทางชีวภาพเพิ่มมากขึ้นซึ่ง
ไดแก อีควอล เม่ือเปรียบเทียบปริมาณการบริโภค ปริมาณที่
พบในกระแสเลือดและปริมาณการขับไฟโตเอสโตรเจนหลาย
ชนิดออกทางปสสาวะ รวมทัง้อบุตักิารณการเกดิมะเรง็ทีเ่กีย่ว
เนือ่งกับการออกฤทธ์ิของฮอรโมนเพศระหวางประชากรชายท่ี
อาศัยอยูในซกีโลกตะวันตกและทวีปเอเชีย พบวาชาวเอเชียซึง่
มีการขับไฟโตเอสโตรเจนออกมาในปริมาณมากท่ีสุดมีความ
เสี่ยงต่ําสุดตอการเกิดมะเร็งที่เกี่ยวเน่ืองกับการออกฤทธ์ิของ
ฮอรโมนเพศ โดยพบวาในกระแสเลือดและปสสาวะมีอีควอล
ในปริมาณที่สูงมาก และเนื่องจากอีควอลมีคุณสมบัติเฉพาะ
ตวัคอืสามารถออกฤทธ์ิคลายกับฮอรโมนเอสโตรเจนโดยจับกบั 
ER ไดอยางจําเพาะและมากกวาดาอิดเซอนิ และยังสามารถ
ออกฤทธิ์ตานฮอรโมนแอนโดรเจนโดยสามารถจับกับ AR 
และฮอรโมนไดไฮโดรเทสโทสเทอโรนได อีกทั้งยังสามารถจับ
กับโปรตีนท่ีจับฮอรโมนเพศ และมีคุณสมบัติตานอนุมูลอิสระ
และลดระดับของคอเลสเตอรอลในกระแสเลือดได ผลการ

คนพบประเดน็น้ีจงึช้ีใหเหน็วาอคีวอลอาจแสดงบทบาทสาํคญั
ของไอโซฟลาโวนทีพ่บในถัว่เหลอืงซึง่เปนแหลงอาหารหลกัที่
สาํคญัของประชากรโดยเฉพาะในประเทศแถบเอเชยีตอการลด

ปจจัยเสี่ยงของการเกิดมะเร็งตางๆ ที่มีผลเกี่ยวเนื่องกับการ
ออกฤทธ์ิของฮอรโมนเพศ เชน มะเร็งเตานม และมะเร็ง
ตอมลูกหมาก เปนตน และโรคหลอดเลือดหัวใจอันเนือ่งมาจาก

การสะสมของคอเลสเตอรอลภายในหลอดเลือดสูง
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