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บทคัดยอ  
อคีวอลเปนสารเมแทบอไลทหลักของดาอิดเซอินซ่ึงเปนไอโซฟลาโวนชนิดหลักท่ีพบปริมาณมากในถ่ัวเหลอืงและสามารถออกฤทธ์ิ
คลายฮอรโมนเอสโตรเจน จากงานวิจัยลาสุดพบวาอีควอลยังสามารถออกฤทธิ์ตานฤทธิ์ฮอรโมนแอนโดรเจน งานวิจัยนี้มี
วตัถปุระสงคเพ่ือประเมนิกลไกการออกฤทธิท์างชีวภาพและความเปนพิษของอคีวอลตอการเจรญิเติบโตของอวยัวะสืบพันธุและ
อวัยวะที่เกี่ยวของกับระบบสืบพันธุและตอบสนองตอการออกฤทธิ์ของฮอรโมนแอนโดรเจน และเมแทบอลิซึมของไขมันในตับ
ในหนแูรทตวัเตม็วยัเพศผู โดยแบงหนอูอกเปน 4 กลุมหลกั กลุมละ 12 ตวัและใหสารทดสอบโดยการปอนทางปากเขาสูกระเพาะ

อาหารโดยตรงเปนเวลา 5 วัน กลุมที่ 1 เปนกลุมควบคุมที่ไดรับนํ้ามันมะกอกซึ่งเปนสารตัวพา (1 มล./ตัว/วัน) กลุมที่ 2 ไดรับอีควอล

(0.25 2.5 30 100 และ 250 มก./กก.นํ้าหนักตัว/วัน) กลุมที่ 3 เปนกลุมควบคุมที่ไดรับฮอรโมนเอสตราไดออล วาลีเรท (0.6 มก./
กก.นํ้าหนักตัว/วัน) และกลุมท่ี 4 เปนกลุมควบคุมท่ีไดรับฟลูตาไมดซึ่งเปนสารตานฤทธิ์ฮอรโมนแอนโดรเจน (100 มก./กก.

นํ้าหนักตัว/วัน) เม่ือส้ินสุดการวิจัย การุณยฆาตหนูทดลอง ชั่งน้ําหนักสดของอัณฑะ เซมินัล เวสิเคิล ตอมลูกหมาก อีพิดิไดมิส 
วาสเดเฟอเรนส ตับ และไต นําซีรั่มมาตรวจวัดระดับไขมันโดยใชเทคนิค Enzymatic colorimetric assay ผลการวิจัยพบวา
การใหหนูไดรบัอีควอลไมมคีวามเปนพิษตอรางกายและการเปลีย่นแปลงนํา้หนักตัว หนูกลุมท่ีไดรบัอีควอลทีข่นาด 250 มก./กก.
นํ้าหนักตัว/วัน มีนํ้าหนักสดสัมพัทธของเซมินัล เวสิเคิลลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เชนเดียวกับหนูกลุมท่ีไดรับฮอรโมน
เอสตราไดออลและฟลูตาไมด หนูกลุมที่ไดรับอีควอลที่ขนาด 100 และ 250 มก./กก.นํ้าหนักตัว/วันมีระดับคอเลสเตอรอลรวม 
คอเลสเตอรอลชนดิไลโพโปรตีนทีม่คีวามหนาแนนตํา่และสงูในซรีัม่ลดลง และหนกูลุมทีไ่ดรบัอคีวอลระดับสงูสดุเทานัน้ทีม่รีะดบั

ไตรกลเีซอไรดและอัตราสวนระหวางคอเลสเตอรวลรวมตอคอเลสเตอรอลชนิดไลโพโปรตนีทีม่คีวามหนาแนนสงูลดลงอยางมีนยัสาํคญั
สวนฟลูตาไมดใหผลตรงกันขาม ดังน้ันอีควอลนาจะออกฤทธิ์เปนไดทั้งคลายฮอรโมนเอสโตรเจนหรือตานฮอรโมนแอนโดรเจน
ตอการเจริญเติบโตของเซมินัล เวสิเคิล แตนาจะออกฤทธิ์คลายฮอรโมนเอสโตรเจนตอเมแทบอลิซึมของไขมันในตับในหนูแรท
ตัวเต็มวัยเพศผู 

คําสําคัญ: ไอโซฟลาโวนในถั่วเหลือง อัณฑะ ตอมลูกหมาก อีพิดิไดมิส เซมินัล เวสิเคิล ไขมัน

Abstract
Equol is the major metabolite of daidzein, the major isofl avone found abundantly in soybeans. It is well known that 

equol exerts estrogenic effects. Recent studies have found that equol may also exert  anti-androgeic action. This 
research was conducted to evaluate the biological mechanisms of action and toxicity of equol on growth of reproductive 
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and androgen-dependent accessory reproductive organs, and hepatic lipid metabolic parameters in adult male rats. 
Male rats were divided by randomization into four major groups (n = 12/group) and treated orally via gavage with test 
compounds for 5 consecutive days, i.e., In group 1, the vehicle control-group received olive oil (1 ml/rat/day); In group 
2, the treatment groups received equol at various concentrations of 0.25, 2.5, 30, 100 and 250 mg/kg body weight 
(BW)/day; In group 3, the positive estrogenic control group received estradiol valerate at the effective dose of 0.6 mg/
kg BW/day, and In group 4, the positive anti-androgenic control group received fl utamide at the reference dose of 100 
mg/kg BW/day. At the end of treatment interval, animals were sacrifi ced, and testes, seminal vesicles, prostates, 

epididymides, vasa deferentia, livers and kidneys were immediately weighed. Serum levels of lipid metabolic parameters 
were measured by enzymatic colorimetric assay. The results showed that sub-acute administration of equol to male 
rats did not affect body weight change and no treatment-related toxicity was observed. Relative weights of seminal 

vesicles were signifi cantly decreased in the rats treated with 250 mg/kg BW/day, as well as estradiol- and fl utamide-treated 
rats. Serum levels of total cholesterol, high- and low-density lipoprotein cholesterols were signifi cantly decreased in 
rats given 100 and 250 mg equol/kg BW/day treatments, but plasma levels of triglycerides and the ratio of total 
cholesterol to high-density lipoprotein cholesterol were signifi cantly reduced only in the rats treated with equol at the 
highest dose, whereas those in the fl utamide-treated group the opposite effects were observed. Taken together, our 
data revealed for the fi rst time that in adult male rats equol may exert estrogenic- and/or antiandrogenic action on 
growth of seminal vesicles. However, with estrogenic action being the most likely explanation for the effect of equol 
on hepatic lipid metabolism.

Keywords: soy isofl avone, testis, seminal vesicles, prostate, epididymis, serum lipids

บทนํา
อคีวอล (equol; EQ) เปนสารเมแทบอไลทชนิดหลักท่ีออกฤทธ์ิ
ทางชีวภาพ ซึง่ไดจากการทาํงานของเอนไซมของแบคทีเรียท่ี
อาศัยอยูภายในลําไสในการยอยดาอิดเซอิน (daidzein)1,2 

ซึง่เปนไอโซฟลาโวน (isofl avone) ชนิดหลกัท่ีพบปริมาณมาก
ในถั่วเหลือง อีควอลมีโครงสรางโมเลกุลคลายกับฮอรโมน 
เอสโตรเจน โดยเฉพาะชนดิ 17 บตีา-เอสตราไดออล (17β-estradiol; 

E2)3,4 (Figure 1) และสามารถเขาจบักบัตวัรบัฮอรโมนเอสโตรเจน
(estrogen receptor; ER) ไดทั้งชนิดบีตา (ERβ) และอัลฟา 
(ERα)5,6,7,8 โดยสามารถจับกับ ERβ ไดดีกวา ERα แตมี
ประสิทธิภาพในการจับนอยกวาฮอรโมนเอสตราไดออล7 และ
จากการศึกษาในสภาวะรางกาย (in vivo) พบวาอีควอล

สามารถออกฤทธิ์คลายฮอรโมนเอสโตรเจนไดอยางออน 
โดยมีผลกระตุนการเจริญเติบโตของมดลูกซ่ึงเปนอวัยวะหลัก
ทีต่อบสนองตอฤทธ์ิของฮอรโมนเอสโตรเจนท้ังในหนแูรทและ

หนูเมาสที่ตัดรังไข9,10 

 
17β-Estradiol 

 

Equol 
Figure 1  The structural similarities of equol and 

17β-estradiol. Both structures posses the 

phenolic and hydroxyl moieties and the 
distances between two groups in each 
compound are similar.7
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 แตสิ่งที่นาสนใจ คือ ปจจุบันพบวา อีควอลสามารถ

ออกฤทธิต์านฤทธิฮ์อรโมนแอนโดรเจน โดยเขาจบัอยางจําเพาะ
เจาะจงกบัฮอรโมนไดไฮโดรเทสโทสเทอโรน (5α-dihydrotestosterone;
DHT)11 และตวัรบัฮอรโมนแอนโดรเจน (androgen receptor; AR)5 

จากการศึกษาในสภาวะนอกรางกาย พบวา อีควอลสามารถ
ยับย้ังการเจริญเติบโตและแบงเซลลของเซลลสายพันธุมะเร็ง
ตอมลูกหมาก (lymph-node carcinoma of the prostate cell; 
LNCap cell)12  และเซลลสายพันธุมะเร็งเยื่อบุตอมลูกหมาก
ของ มนุษย (benign human prostatic epithelial cell)13,14 และ
ยังลดระดับสารบงช้ีมะเร็งตอมลูกหมาก (prostate-specifi c 
antigen) ที่สรางมาจากเซลล LNCap ภายใตการกระตุนดวย

ฮอรโมน DHT12 นอกจากนีจ้ากการศกึษาในสภาวะรางกายพบวา
อีควอลมีผลทําใหนํ้าหนักของตอมลูกหมาก อีพิดิไดมิส11,12 
และเซมินัล เวสิเคิล15,16 ของหนูแรทลดลง ซึ่งอวัยวะเหลาน้ี

เปนอวัยวะท่ีตอบสนองตอการออกฤทธิข์องฮอรโมนแอนโดรเจน
อยางจําเพาะ (androgen-dependent organ)  
 จากกลไกการออกฤทธ์ิดงักลาว แสดงใหเหน็วาอคีวอล
สามารถออกฤทธิ์เปนไดทั้งตานฤทธิ์ฮอรโมนแอนโดรเจน11,12 
และคลายฮอรโมนเอสโตรเจน15,16 ประกอบกับการประเมนิฤทธิ์
และกลไกการออกฤทธ์ิของอีควอลในสภาวะรางกายยังมีอยู

นอยมาก และงานวจิยัท่ีผานมาไมมกีารใชกลุมควบคมุท่ีใหผลบวก
คลายฮอรโมนเอสโตรเจนและตานฤทธ์ิฮอรโมน แอนโดรเจน
ประกอบควบคูกัน ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงคเพื่อ
ทดสอบความเปนพษิและประเมินฤทธิท์างชวีภาพทีเ่ปนไปได
ของอีควอลตอการเจริญเติบโตของอวัยวะสืบพันธุและอวัยวะ
ที่เกี่ยวของกับระบบสืบพันธุและตอบสนองตอการออกฤทธิ์
ของฮอรโมนแอนโดรเจน และเมแทบอลิซึมของไขมันในตับ
ในหนูแรทตัวเต็มวยัเพศผู โดยใชฟลตูาไมด (fl utamide; FLUT) 
เปนสารอางอิงท่ีออกฤทธ์ิตานฤทธิ์ฮอรโมนแอนโดรเจนอยาง
แทจริง และนิยมนํามาใช  ในการรกัษามะเรง็ตอมลูกหมากของ
มนุษย17,18 และฮอรโมนเอสตราไดออล วาลีเรท (estradiol 
valerate; E2-V) เปนสารอางอิงท่ีออกฤทธ์ิคลายฮอรโมน 
เอสโตรเจน เพื่อนําขอมูลท่ีไดไปประกอบในการแพทยทาง
เลือกเพื่อนําเอาอีควอลไปใชประโยชนในการรักษาโรคหรือ

อาการความผิดปกติทีเ่กดิจากฮอรโมนแอนโดรเจนและพฒันา
เปนผลิตภัณฑเสริมสุขภาพในเพศชาย

วัสดุอุปกรณและวิธีการศึกษา
 สารเคมีที่ใชในการทดสอบ

 อีควอล (3,4-dihydro-3-(4-hydroxyphenyl)-2H- 
1-benzopyran-7-ol; C

15
H

14
O

3
; CAS-number 531-95-3) 

บริษัท Changzhou Dahua Imp. & Exp. Group ประเทศจีน

 เอสตราไดออล วาลเีรท (1,3,5(10)-estratriene-3,17
β-diol 17-pentanote; C

23
H

32
O

3
; CAS-number 979-32-8) 

บริษัท Sigma-Aldrich ประเทศเยอรมนี
 ฟลูตาไมด (2-methyl-N-[4’-nitro-3’-(trifl uoro-methyl) 

phenyl] propanamide; C
11
H

11
F

3
N

2
O

3
; CAS-number 13311-84-7)

บริษัท Sigma-Aldrich ประเทศเยอรมนี
 นํ้ามันมะกอกบริสุทธิ์ (extra virgin olive oil) บริษัท 
SOS Cuetara ประเทศสเปน
 สัตวทดลองที่ใชและการเลี้ยงสัตวทดลอง

 นาํหนแูรท (Rattus norvegicus) สายพันธุ Sprague-Dawley 
ชนดิ outbred เพศผู อาย ุ3 เดอืน (สาํนกัสตัวทดลองแหงชาต ิ
มหาวทิยาลยัมหดิล จงัหวดันครปฐม) มาเลีย้งเปนเวลา 2 สปัดาห
กอนเร่ิมการทดลองเพือ่ใหรางกายของหนปูรับสภาพ โดยเล้ียง
ภายใตสภาวะหองเล้ียงหนูทดลองตามมาตรฐานสากล
(ชวงเวลาการไดรับแสงสวางในแตละวัน 12 ชั่วโมง อุณหภูมิ
หอง 23-25 องศาเซลเซียส ความชืน้สมัพทัธ 50-55 เปอรเซ็นต 
อัตราการระบายอากาศภายในหอง 15 ครั้งตอช่ัวโมง)
โดยใหหนูไดรบัอาหาร  ชนดิพิเศษท่ีปราศจากถัว่เหลืองเจือปน 
(บริษัท Ssniff Spezialdiäten GmbH ประเทศเยอรมนี) 
และน้ํากล่ันแบบใหกินเต็มท่ีตามความตองการของรางกาย  
(ad libitum) ในทุกขั้นตอนของการวิจัยกับหนูทดลองได
ทําตามระเบียบวิธีวิจัยมาตรฐานสากลท่ีเปนที่ยอมรับของ

องคกรนานาชาต ิ[Organization for Economic Co-operation

and Development (OECD) Guidelines for the Testing 
of Chemicals และ The Endocrine Disruptor Screening 
and Testing Advisory Committee (EDSTAC) protocols 

screening the anti-androgenic compounds] โดยไดรับการ
พจิารณาและใหความเห็นชอบจากคณะกรรมการจริยธรรมการ

วจิยัในสตัวทดลองของมหาวิทยาลยัมหาสารคามและอนมุตัใิน
แงจริยธรรมใหดําเนินการศึกษาวิจัย (เลขที่ 0019/2554)

 การแบงกลุมสตัวทดลองและวิธกีารใหสารทดสอบ
 นาํหนูทดลองทกุตวัมาช่ังนํา้หนักและจดักลุมโดยการสุม
ใหทุกกลุมมีนํ้าหนักตัวเฉลี่ยใกลเคียงกันและไมมีความแตกตาง
อยางมีนยัสําคัญทางสถติ ิโดยแบงหนูทดลองออกเปน 4 กลุมหลัก 

กลุมละ 12 ตัว ดังนี้ คือ กลุมที่ 1 เปนกลุมควบคุมที่ไดรับสาร
ตวัพา (control) ไดแก นํา้มันมะกอก กลุมท่ี 2 เปนกลุมทดลอง
ที่ไดรับสารทดสอบ ไดแก อีควอลที่ขนาดการใหตอครั้งตอวัน
ตางๆ กัน ไดแก 0.25 (EQ 0.25) 2.5 (EQ 2.5) 30 (EQ 30) 
100 (EQ 100) และ  250 (EQ 250) มิลลิกรัมตอกิโลกรัม

นํา้หนักตวัตอวนั (มก.ตอกก.นํา้หนักตวัตอวนั) (mg/kg BW/day) 
กลุมที ่3 เปนกลุมควบคมุทีใ่หผลบวกคลายฮอรโมนเอสโตรเจน 
(positive estrogenic control group) โดยไดรับฮอรโมน
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เอสตราไดออล วาลีเรท (E2-V) ขนาด 0.6 มก.ตอกก.นํา้หนกัตวั
ตอวัน และกลุมที่ 4 เปนกลุมควบคุมที่ใหผลบวกตานฤทธิ์
ฮอรโมนแอนโดรเจน (positive antiandrogenic control group) 
โดยไดรับฟลูตาไมด (FLUT) ขนาด 100 มก.ตอกก.นํ้าหนัก
ตัวตอวัน โดยหนูทุกกลุมไดรับสารโดยการปอนทางปากเขาสู
กระเพาะอาหารโดยตรง (orogastric administration) วันละ
1 มิลลิลิตร ตามวิธีการของ Loutchanwoot และคณะ (2013; 
2014)15,16 ยกเวนหนูกลุมท่ีไดรับอีควอลขนาด 0.25 และ 
2.5 มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวันไดรับสารทดสอบโดยฉีดเขา
ใตผิวหนัง (subcutaneous injection) วันละ 0.5 มิลลิลิตร 

ตามวิธกีารของ Lund และคณะ (2004)11 เปนระยะเวลาตดิตอกัน 
5 วัน บันทึกนํ้าหนักตัวหนูและน้ําหนักอาหาร และตรวจดู
อาการความผิดปกติตางๆ ทางคลินิกทุกวันตลอดระยะเวลา
การทดสอบ
 การฆาสัตวทดลองและเก็บอวัยวะเปาหมาย
 6 ชัว่โมงภายหลังจากการใหสารทดสอบในวนัสดุทาย 

การณุยฆาตหนทูดลองโดยทาํใหสลบ ดวยแกสคารบอนไดออกไซด
ตัดคอ เก็บเลือดจากลําตัว ผาเปดทองและตัดเก็บอัณฑะ 
เซมินัล เวสิเคิล  ตอมลูกหมาก อีพิดิไดมิส วาส เดเฟอเรนส 
ตับและไต โดยตัดแยกเน้ือเย่ือไขมันออกใหหมด และนําไป

ชัง่นํา้หนักสดภายหลังการตัดแยกทันท ีโดยใชเคร่ืองช่ังละเอียด
ทศนิยม 4 ตําแหนง (บริษัท Sartorius ประเทศเยอรมนี)
 การวิเคราะหคาทางชวีเคมีทีเ่ก่ียวของกบั เมแทบอลิซมึ

ของไขมันในซีรั่ม
 นาํตวัอยางเลือดจากสวนลาํตวัมาปนเหว่ียงเพือ่แยก
ซีรั่มดวยเครื่องปนเหวี่ยงที่ความเร็ว รอบ 3,000 รอบตอนาที 

เปนเวลา 20 นาที ทีอ่ณุหภมู ิ4 องศาเซลเซยีส และนําซรีัม่มา
วเิคราะหระดบัไขมันโดยเทคนคิ Enzymatic colorimetic assay 
ดวยเคร่ืองวิเคราะหอัตโนมัติทางเคมีคลีนิก รุน Urit-8030 

(ประเทศจีน) ใชชดุน้ํายาสําเร็จรูปของบรษิทั Class-1 labora-
tories & research จํากัด (ประเทศไทย) 
 ปจจัยตรวจสอบ
 นํา้หนกัตัวเริม่ตนและน้ําหนกัตัวสุดทายของหนเูม่ือ
สิ้นสุดการวิจัย

 อตัราการกินอาหาร (กรมัตอกโิลกรมันํา้หนักตวัตอวนั) 
 นํ้าหนักสดสัมพัทธของอัณฑะ เซมินัล เวสิเคิล 
ตอมลูกหมากทั้งสวนบนรวมขาง (dorsolateral) และสวนลาง 
(ventral) อีพิดิไดมิส วาส เดเฟอเรนส ตับ และไต 
 คาทางชวีเคมีทีเ่ก่ียวของกบัเมแทบอลิซมึของไขมนั

ในซีรั่ม ไดแก คอเลสเตอรอลรวม (total cholesterol; TC) 
ไตรกลีเซอไรด (triglycerides; TG) คอเลสเตอรอลชนิด
ไลโพโปรตีนที่มีความหนาแนนสูง (high-density lipoprotein 

cholesterol; HDL-C) และคอเลสเตอรอลชนิดไลโพโปรตีนท่ีมี
ความหนาแนนต่ํา (low-density lipoprotein cholesterol; 
LDL-C) อัตราสวนระหวาง TC ตอ HDL-C (TC/HDL-C) และ
อัตราสวนระหวาง LDL-C ตอ HDL-C (LDL-C/HDL-C)
 การวิเคราะหทางสถิติ
 คาของขอมูลที่ไดอยูในรูปของคาเฉล่ีย ± คาความ
คลาดเคล่ือนของคาเฉลีย่ การวเิคราะหความแตกตางทางสถิติ
ของขอมูลที่ไดจากทุกกลุมทดลอง ทําโดยการวิเคราะหความ
แปรปรวนดวยวิธี One-way ANOVA และทําการทดสอบหลัง
การวิเคราะหโดยวิธีการเปรียบเทียบพหุคูณโดยใชวิธี 
Dunnett’s post test โดยใชโปรแกรม GraphPad Prism 

(version 5.0) (บรษิทั GraphPad Software ประเทศสหรฐัอเมริกา) 
ถาคา P นอยกวา 0.05 และ 0.01 แสดงวาขอมลูมคีวามแตกตาง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ที่ระดับความเชื่อม่ัน 95 และ
99 เปอรเซ็นต ตามลําดับ

ผลการศึกษา
 นํ้าหนักตัวและอัตราการกินอาหาร 
 จากผลการวจิยัพบวาคาเฉล่ียของนํา้หนกัตวัเริม่ตน
และนํ้าหนักตัวสุดทายของหนูทุกกลุมไมมีความแตกตางกัน
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) โดยมีนํ้าหนักตัวเร่ิมตน
เฉลีย่เทากบั 426.29 ± 10.10 กรัม และนํา้หนกัตวัสดุทายเฉลีย่
เทากับ 421.39 ± 10.70 กรัม (Table 1) และหนูในแตละ
กลุมทดลองมีนํ้าหนักตัวสุดทายเฉล่ียไมแตกตางจากหนู
กลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) (Table 1) 
 เมื่อพิจารณาอัตราการกินอาหารโดยเฉลี่ย (กรัมตอ
กิโลกรัมน้ําหนักตัวตอวัน) ของหนูทุกกลุมกับหนูกลุมควบคุม
ที่ไดรับสารตัวพา พบวาหนูกลุมที่ไดรับฟลูตาไมดมีอัตราการ
กินอาหารโดยเฉลี่ยลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) 
โดยมีคาลดต่ําลงคิดเปนเปอรเซ็นตเปรียบเทียบกับหนูกลุม
ควบคุมที่ไดรับสารตัวพาเทากับ 78.81 เปอรเซ็นต และเมื่อ

เปรียบเทียบกับหนูกลุมควบคุมที่ ใหผลบวกตานฤทธ์ิ
ฮอรโมนแอนโดรเจนและหนูกลุมควบคุมที่ใหผลบวกคลาย
ฮอรโมนเอสโตรเจน พบวา อัตราการกินอาหารโดยเฉลี่ยของ
หนูกลุมที่ไดรับอีควอลขนาด 0.25 (p<0.01) 2.5 (p<0.01) 30 
(p<0.05) และ 100 (p<0.05) มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวัน

แตกตางจาก หนกูลุมทีไ่ดรบัฟลูตาไมดอยางมีนยัสําคญัทางสถติ ิ
และหนูกลุมท่ีไดรบัอีควอลขนาด 2.5 มก.ตอกก.นํา้หนกัตัวตอวัน
มีอัตราการกินอาหารโดยเฉลี่ยแตกตางจากหนูกลุมที่ไดรับ

ฮอรโมนเอสตราไดออล วาลีเรทอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p<0.05)
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Table 1 Mean initial and fi nal body weights and average daily food intake of adult male rats treated orally via gavage 
with equol, estradiol and fl utamide for 5 consecutive days.

Treatment Dosage 

(mg/kg BW/day)

Initial 

body weight (g)

Final 

body weight (g)

Food intake

(g/kg BW/day)

Control 1 ml/rat/day 426.1 ± 10.1 429.2 ± 10.7 0.151 ± 0.005

EQ-0.25 0.25 429.7 ± 11.3 428.2 ± 11.4 0.200 ± 0.020##

EQ-2.5 2.5 425.0 ± 11.1 424.4 ± 10.1 0.195 ± 0.010+##

EQ-30 30 424.3 ± 12.7 421.0 ± 12.9 0.169 ± 0.011#

EQ-100 100 424.5 ± 12.7 420.2 ± 13.3 0.164 ± 0.006#

EQ-250 250 425.2 ± 14.5 417.2 ± 14.5 0.152 ± 0.005

E2-V 0.6 430.4 ± 8.0 419.9 ± 8.4 0.150 ± 0.016

FLUT 100 425.1 ± 14.5 411.0 ± 14.2 0.119 ± 0.013*

Data represent means ± S.E.M. (n=12/group); *p<0.05 versus Control; +p<0.05 versus E2-V; #p<0.05 versus FLUT; 
 ##p<0.01 versus FLUT

 นํ้าหนักสดสัมพัทธ (relative wet weight) ของ
อวัยวะเปาหมายเมื่อสิ้นสุดการวิจัย
 นํ้าหนักสดสัมพัทธของอัณฑะ
 จากการทดสอบความแตกตางทางสถิตขิองคาเฉลีย่
ของนํ้าหนักสดสัมพัทธของอัณฑะของหนูทุกกลุมกับหนูกลุม
ควบคมุทีไ่ดรบัสารตวัพา พบวาหนูกลุมทีไ่ดรบัอคีวอลทกุกลุม 
หนูที่ไดรับฮอรโมน เอสตราไดออล วาลีเรท และหนูกลุมที่ได
รับฟลูตาไมดมีคาเฉลี่ยของนํ้าหนักสดสัมพัทธของอัณฑะ
ไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) (Table 2)
 นํ้าหนักสดสัมพัทธของเซมินัล เวสิเคิล
 จากการทดสอบความแตกตางทางสถิตขิองคาเฉลีย่
ของนํา้หนกัสดสมัพทัธของเซมินลั เวสเิคลิของหนูทกุกลุมกบั

หนูกลุมควบคุมที่ไดรับสารตัวพา พบวาหนูกลุมที่ไดรับอีควอล
ขนาด 250 มก.ตอกก.นํา้หนกัตวัตอวัน หนูกลุมท่ีไดรบัฮอรโมน

เอสตราไดออล  วาลเีรท และหนกูลุมท่ีไดรบัฟลูตาไมดมคีาเฉล่ีย
ของน้ําหนกัสดสัมพทัธของเซมนิลั เวสเิคลิลดลงอยางมนียัสาํคญั
ทางสถติ ิ(p<0.01) โดยมคีาลดตํา่ลงคดิเปนเปอรเซน็ตเปรยีบเทยีบ
กับหนูกลุมควบคุมท่ีไดรับสารตัวพาเทากับ 76.90 70.30 
และ 37.29 เปอรเซ็นต ตามลําดับ และเมือ่เปรียบเทียบกบัหนู

กลุมควบคมุท่ีใหผลบวกตานฤทธิฮ์อรโมนแอนโดรเจนและหนู
กลุมควบคมุทีใ่หผลบวกคลายฮอรโมนเอสโตรเจน พบวาคาเฉลีย่
ของน้ําหนักสดสัมพัทธของเซมินัล เวสิเคิลของหนูที่ไดรับ
อีควอลทุกกลุมแตกตางจากหนูกลุมที่ไดรับฟลูตาไมดอยางมี
นยัสาํคญัทางสถติ ิ(p<0.01) และหนกูลุมทีไ่ดรบัอคีวอลขนาด 
0.25 2.5 30 และ 100 มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวันมีคาเฉลี่ย
ของน้ําหนักสดสัมพัทธของเซมินัล เวสิเคิลแตกตางจากหนู
กลุมที่ไดรับฮอรโมนเอสตราไดออล วาลีเรทอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ (p<0.01) (Table 2)
 นํ้าหนักสดสัมพัทธของตอมลูกหมากสวนลาง
 จากการทดสอบความแตกตางทางสถิตขิองคาเฉลีย่
ของนํ้าหนักสดสัมพัทธของตอมลูกหมาก สวนลางของหนูทุก
กลุมกับหนูกลุมควบคุมที่ไดรับ สารตัวพา พบวาหนูกลุมที่ได

รบัฮอรโมนเอสตราไดออล วาลีเรท และหนกูลุมท่ีไดรบัฟลูตาไมด

มีคาเฉลี่ยของนํ้าหนักสดสัมพัทธของตอมลูกหมากสวนลาง
ลดลงอยางมีนยัสําคัญทางสถติ ิ(p<0.05 และ p<0.01 ตามลําดับ) 
(Table 2) โดยมีคาลดตํ่าลง  คิดเปนเปอรเซ็นตเปรียบเทียบ
กับหนูกลุมควบคุม ที่ไดรับสารตัวพาเทากับ 75.00 และ 
53.13 เปอรเซ็นต ตามลําดับและเมื่อเปรียบเทียบกับหนู
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กลุมควบคุมท่ีใหผลบวกตานฤทธิ์ฮอรโมนแอนโดรเจนและ
หนูกลุมควบคุมท่ีใหผลบวกคลายฮอรโมนเอสโตรเจน พบวา
คาเฉล่ียของนํา้หนกัสดสัมพัทธของตอมลูกหมากสวนลางของ
หนูกลุมที่ไดรับอีควอลขนาด 0.25 (p<0.01) 2.5 (p<0.01) 30 
(p<0.01) 100 (p<0.05) และ 250 (p<0.05) มก.ตอกก.นํ้าหนัก
ตวัตอวันแตกตางจากหนกูลุมท่ีไดรบัฟลูตาไมดอยางมีนยัสําคัญ
ทางสถติ ิและคาเฉล่ียของนํา้หนกัสดสัมพัทธของตอมลกูหมาก
สวนลางของหนูกลุมที่ไดรับอีควอลขนาด 30 มก.ตอกก.
นํา้หนักตวัตอวนัแตกตางจากหนูกลุมทีไ่ดรบัฮอรโมนเอสตราไดออล

วาลีเรทอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05)
 นํ้าหนักสดสัมพัทธของตอมลูกหมากสวนบน
รวมขาง
 จากการทดสอบความแตกตางทางสถิตขิองคาเฉลีย่
ของนํา้หนักสดสมัพัทธของตอมลูกหมากสวน บนรวมขางของ
หนทูกุกลุมกบัหนกูลุมควบคมุทีไ่ดรบัสารตัวพา พบวาหนูกลุม
ที่ไดรับฮอรโมนเอสตราไดออล วาลีเรท และหนูกลุมท่ีไดรับ
ฟลตูาไมดมคีาเฉลีย่ของนํา้หนักสดสมัพทัธของตอมลูกหมาก
สวนบนรวมขางลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05 และ 
p<0.01 ตามลาํดบั) โดยมคีาลดตํา่ลงคดิเปนเปอรเซน็ตเปรียบ
เทียบกับหนูกลุมควบคุมที่ไดรับสารตัวพาเทากับ 77.98 และ 
64.22 เปอรเซ็นต ตามลาํดับ และเม่ือเปรยีบเทยีบกบัหนกูลุม
ควบคุมท่ีใหผลบวกตานฤทธิฮ์อรโมนแอนโดรเจนและหนกูลุม
ควบคุมที่ใหผลบวกคลายฮอรโมนเอสโตรเจน พบวาคาเฉลี่ย
ของนํา้หนกัสดสมัพัทธของตอมลูกหมากสวนบนรวมขางของ
หนูกลุมที่ไดรับอีควอลขนาด 0.25 (p<0.01) 2.5 (p<0.01) 30 
(p<0.01) 100 (p<0.01) และ 250 (p<0.05) มก.ตอกก.
นํ้าหนักตัวตอวันแตกตางจากหนูกลุมที่ไดรับฟลูตาไมดอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ และหนูกลุมท่ีไดรับอีควอลขนาด 0.25 
มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวันมีคาเฉล่ียของน้ําหนักสดสัมพัทธ

ของตอมลูกหมากสวนบนรวมขางแตกตางจากหนูกลุมทีไ่ดรบั
ฮอรโมนเอสตราไดออล วาลีเรทอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p<0.05) (Table 2)
  นํ้าหนักสดสัมพัทธของอีพิดิไดมิส
 จากการทดสอบความแตกตางทางสถิตขิองคาเฉลีย่

ของน้ําหนักสดสัมพัทธของอีพิดิไดมิสของหนูทุกกลุมกับหนู
กลุมควบคมุท่ีไดรบัสารตวัพา พบวาหนูกลุมท่ีไดรบัฟลูตาไมด
มีคาเฉลี่ยของนํ้าหนักสดสัมพัทธของอีพิดิไดมิสลดลงอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p<0.01) โดยมีคาลดต่ําลงคิดเปน
เปอรเซ็นตเปรียบเทียบกับหนูกลุมควบคุมท่ีไดรับสารตัวพา
เทากับ 73.93 เปอรเซ็นต และเม่ือเปรียบเทียบกับหนูกลุม
ควบคุมท่ีใหผลบวกตานฤทธิฮ์อรโมนแอนโดรเจนและหนกูลุม
ควบคุมที่ใหผลบวกคลายฮอรโมนเอสโตรเจน พบวาคาเฉลี่ย
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ของนํ้าหนักสดสัมพัทธของอีพิดิไดมิสของหนูกลุมท่ีไดรับ
อีควอลทุกกลุมแตกตางจากหนูกลุมที่ไดรับฟลูตาไมดอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p<0.01) แตไมแตกตางจากหนูกลุมที่ไดรับ
ฮอรโมนเอสตราไดออล วาลีเรท (p>0.05) (Table 2)
 นํ้าหนักสดสัมพัทธของวาส เดเฟอเรนส
 จากการทดสอบความแตกตางทางสถิตขิองคาเฉลีย่
ของนํา้หนกัสดสมัพทัธของวาส เดเฟอเรนสของหนทูกุกลุมกบั

หนูกลุมควบคุมท่ีไดรบัสารตัวพา พบวาหนกูลุมท่ีไดรบัฟลตูาไมด
มีคาเฉลี่ยของนํ้าหนักสดสัมพัทธของวาส เดเฟอเรนสลดลง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) โดยมีคาลดตํ่าลงคิดเปน
เปอรเซ็นตเปรียบเทียบกับหนูกลุมควบคุมท่ีไดรับสารตัวพา
เทากับ 82.50 เปอรเซ็นต และเมื่อเปรียบเทียบกับหนูกลุม
ควบคุมท่ีใหผลบวกตานฤทธิฮ์อรโมนแอนโดรเจนและหนกูลุม
ควบคุมท่ีใหผลบวกคลายฮอรโมนเอสโตรเจน พบวาหนูกลุม
ที่ไดรับอีควอลทุกกลุมมีคาเฉลี่ยของน้ําหนักสดสัมพัทธของ
วาส เดเฟอเรนสแตกตางจากหนูกลุมท่ีไดรับฟลูตาไมดอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.01) และคาเฉลี่ยของนํ้าหนักสด
สมัพทัธของวาส เดเฟอเรนสของหนกูลุมทีไ่ดรบัอคีวอลขนาด 
0.25 30 และ 100 มก.ตอกก.นํา้หนกัตัวตอวันแตกตางจากหนู
กลุมท่ีไดรับฮอรโมนเอสตราไดออล วาลีเรทอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ (p<0.05) (Table 2)
 นํ้าหนักสดสัมพัทธของตับ
 จากการทดสอบความแตกตางทางสถิตขิองคาเฉลีย่
ของน้ําหนักสดสัมพัทธของตับของหนูทุกกลุมกับหนูกลุม
ควบคุมท่ีไดรับสารตัวพา พบวาคาเฉล่ียของน้ําหนักสด
สัมพัทธของตับมีคาเพิ่มขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในหนู
กลุมท่ีไดรบัอีควอลขนาด 30 (p<0.01) 100 (p<0.01) และ 250 
(p<0.01) มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวัน หนูกลุมท่ีไดรับ   
ฮอรโมนเอสตราไดออล วาลีเรท (p<0.05) และหนูกลุมทีไ่ดรบั
ฟลูตาไมด (p<0.01) โดยมีคาเพ่ิมสูงขึ้นคิดเปนเปอรเซ็นต
เปรียบเทียบกับหนูกลุมควบคุมท่ีไดรับสารตัวพาเทากับ 

111.45 112.85 132.28 109.11 และ 139.49 เปอรเซ็นต 
ตามลาํดับ และเม่ือเปรยีบเทยีบกบัหนกูลุมควบคุมท่ีใหผลบวก
ตานฤทธิ์ฮอรโมนแอนโดรเจนและหนูกลุมควบคุมที่ ให
ผลบวกคลายฮอรโมนเอสโตรเจน พบวาหนกูลุมทีไ่ดรบัอคีวอล
ขนาด 0.25 2.5 30 และ 100 มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวันมี

คาเฉลีย่ของน้ําหนกัสดสมัพัทธของตบัแตกตางจากหนกูลุมท่ี
ไดรับฟลูตาไมดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.01) และหนู
กลุมท่ีไดรับอีควอลขนาด 250 มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวันมี

คาเฉลีย่ของน้ําหนกัสดสมัพัทธของตบัแตกตางจากหนกูลุมท่ี
ไดรบัฮอรโมนเอสตราไดออล วาลเีรทอยางมนียัสําคัญทางสถติ ิ
(p<0.01) (Table 2)

 นํ้าหนักสดสัมพัทธของไต
 จากการทดสอบความแตกตางทางสถิตขิองคาเฉลีย่
ของน้ําหนักสดสัมพัทธของไตของหนูทุกกลุมกับหนูกลุม
ควบคุมท่ีไดรับสารตัวพา พบวาหนูกลุมท่ีไดรับอีควอลขนาด 
100 และ 250 มก.ตอกก.นํา้หนกัตวัตอวนั และหนูกลุมทีไ่ดรบั
ฟลูตาไมดมีคาเฉล่ียของนํ้าหนักสดสัมพัทธของไตเพ่ิมขึ้น
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) โดยมีคาเพิ่มข้ึนคิดเปน
เปอรเซ็นตเปรียบเทียบกับหนูกลุมควบคุมท่ีไดรับสารตัวพา
เทากับ 105.57 107.71 และ 108.14 เปอรเซ็นต ตามลําดับ 
และเม่ือเปรียบเทียบกับหนูกลุมควบคุมท่ีใหผลบวกตานฤทธ์ิ
ฮอรโมนแอนโดรเจนและหนูกลุมควบคุมที่ใหผลบวกคลาย
ฮอรโมนเอสโตรเจน พบวาหนูกลุมที่ไดรับอีควอลขนาด 0.25 
มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวันมีคาเฉล่ียของน้ําหนักสดสัมพัทธ
ของ ไตแตกตางจากหนกูลุมทีไ่ดรบัฟลตูาไมดอยางมนียัสาํคญั
ทางสถติ ิ(p<0.05) และคาเฉลีย่ของนํา้หนักสดสมัพัทธของไต
ของหนูที่ไดรับอีควอลทุกกลุมไมแตกตางจากหนูกลุมท่ีไดรับ
ฮอรโมนเอสตราไดออล วาลีเรทอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p>0.05) (Table 2)
 การเปลี่ยนแปลงคาทางชีวเคมีที่เกี่ยวของกับ
เมแทบอลิซึมของไขมันในซีรั่ม
 ระดับ TC ในซีรั่ม
 จากการทดสอบความแตกตางทางสถิตขิองคาเฉลีย่
ของระดับ TC ของหนูทุกกลุมกับหนูกลุมควบคุมที่ไดรับสาร
ตวัพา พบวาคาเฉล่ียของระดับ TC มคีาลดลงอยางมีนยัสําคัญ
ทางสถิติในหนูกลุมที่ไดรับอีควอลขนาด 100 (p<0.05) และ 
250 (p<0.01)  มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวัน และหนูกลุมที่ได   

รับฮอรโมนเอสตราไดออล วาลีเรท (p<0.01) โดยมีคาลดตํ่าลง
คิดเปนเปอรเซ็นตเปรียบเทียบกับหนูกลุมควบคุมท่ีไดรับสาร
ตัวพาเทากับ 66.67 58.62 และ 61.17 เปอรเซ็นต ตามลําดับ 
ในทางตรงกันขาม  หนูกลุมท่ีไดรับฟลูตาไมดมีคาเฉล่ียของ
ระดับ TC เพิ่มขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.01) โดยมี

คาเพ่ิมขึ้นคิดเปนเปอรเซ็นตเปรียบเทียบกับหนูกลุมควบคุม
ทีไ่ดรบัสารตวัพาเทากับ 148.43 เปอรเซ็นต และเมือ่เปรียบเทียบ
กับหนูกลุมควบคุมท่ีใหผลบวกตานฤทธ์ิฮอรโมนแอนโดรเจน

และหนูกลุมควบคุมท่ีใหผลบวกคลายฮอรโมนเอสโตรเจน
พบวาคาเฉลีย่ของระดับ TC ของหนกูลุมท่ีไดรบัอีควอลทกุกลุม
แตกตางจากหนูกลุมท่ีไดรับฟลูตาไมดอยางมีนัยสําคัญทาง
สถติ ิ(p<0.01) และคาเฉลีย่ของระดบั TC ของหนกูลุมทีไ่ดรบั
อีควอลขนาด 0.25 (p<0.05) 2.5 (p<0.01) และ 30 (p<0.05) 

มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวันแตกตางจากหนูกลุมที่ไดรับ
ฮอรโมนเอสตราไดออล วาลีเรทอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(Table 3)
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 ระดับ LDL-C ในซีรั่ม
 จากการทดสอบความแตกตางทางสถิตขิองคาเฉลีย่
ของระดับ LDL-C ของหนูทุกกลุมกับหนูกลุมควบคุมที่ไดรับ
สารตัวพา พบวาคาเฉลี่ยของระดับ LDL-C มีคาลดลงอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติในหนูกลุมท่ีไดรับอีควอลขนาด 100 
(p<0.05) และ 250 (p<0.01) มก.ตอกก.นํา้หนักตัวตอวัน และ
หนูกลุมทีไ่ดรบัฮอรโมนเอสตราไดออล วาลเีรท (p<0.01) โดย
มคีาลดต่ําลงคิดเปนเปอรเซ็นตเปรยีบเทียบกบัหนกูลุมควบคมุ
ที่ไดรับสารตัวพาเทากับ 62.16 56.97 และ 58.00 เปอรเซ็นต 
ตามลําดับ ในทางตรงกันขาม หนูกลุมที่ไดรับฟลูตาไมดมี
คาเฉลี่ยของระดับ LDL-C เพ่ิมขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p<0.05) โดยมีคาเพ่ิมขึ้นคิดเปนเปอรเซ็นตเปรียบเทียบกับ
หนูกลุมควบคุมท่ีไดรับสารตัวพาเทากับ 136.58 เปอรเซ็นต 
และเม่ือเปรียบเทียบกับหนูกลุมควบคุมท่ีใหผลบวกตานฤทธ์ิ
ฮอรโมนแอนโดรเจนและหนูกลุมควบคุมที่ใหผลบวกคลาย
ฮอรโมนเอสโตรเจน พบวาคาเฉลี่ยของระดับ LDL-C ของหนู
กลุมท่ีไดรบัอีควอลทุกกลุมแตกตางจากหนูกลุมท่ีไดรบัฟลูตาไมด
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.01) แตไมแตกตางจากหนู

กลุมท่ีไดรับฮอรโมนเอสตราไดออล วาลเีรท (p>0.05) (Table 3)
 ระดับ HDL-C ในซีรั่ม
 จากการทดสอบความแตกตางทางสถิตขิองคาเฉลีย่
ของระดับ HDL-C ของหนูทุกกลุมกับหนูกลุมควบคุมที่ไดรับ
สารตัวพา พบวาคาเฉลี่ยของระดับ HDL-C ลดลงอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติในหนูกลุมท่ีไดรับอีควอลขนาด 100 และ 
250 มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวัน และหนูกลุมที่ไดรับฮอรโมน

เอสตราไดออล วาลีเรท (p<0.05) โดยมีคาลดต่ําลงคิดเปน
เปอรเซ็นตเปรียบเทียบกับหนูกลุมควบคุมท่ีไดรับสารตัวพา

เทากับ 65.81 60.62 และ 61.14 เปอรเซ็นต ตามลําดับ
ในทางตรงกันขาม หนูกลุมที่ไดรับฟลูตาไมดมีคาเฉลี่ยของ

ระดับ HDL-C เพ่ิมขึน้อยางมีนยัสาํคญัทางสถติ ิ(p<0.05) โดย
มคีาเพิม่ขึน้คดิเปนเปอรเซน็ตเปรยีบเทยีบกบัหนกูลุมควบคมุ

ทีไ่ดรบัสารตวัพาเทากับ 135.75 เปอรเซ็นต และเมือ่เปรียบเทียบ
กับของหนูกลุมควบคุมที่ ใหผลบวกตานฤทธ์ิฮอร โมน
แอนโดรเจนและหนูกลุมควบคุมที่ใหผลบวกคลายฮอรโมน

เอสโตรเจน พบวาคาเฉล่ียของระดบั HDL-C ของหนูกลุมท่ีได
รบัอีควอลทุกกลุมแตกตางจากหนกูลุมท่ีไดรบัฟลตูาไมดอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.01) และหนูกลุมที่ไดรับอีควอล

ขนาด 30 มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวันมีคาเฉล่ียของระดับ 
HDL-C แตกตางจากหนูกลุมที่ไดรับฮอรโมน เอสตราไดออล วาลีเรท

(p<0.05) (Table 3)
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 ระดับ TG ในซีรั่ม
 จากการทดสอบความแตกตางทางสถิตขิองคาเฉลีย่
ของระดับ TG ของหนูทุกกลุมกับหนูกลุมควบคุมที่ไดรับสาร
ตัวพา พบวาหนูกลุมที่ไดรับอีควอลขนาด 250 มก.ตอกก.

นํา้หนกัตัวตอวันมีคาเฉล่ียของระดบั TG ลดลงอยางมนียัสําคัญ
ทางสถติ ิ(p<0.05) โดยมคีาลดตํา่ลงคดิเปนเปอรเซน็ตเปรยีบเทยีบ
กับหนูกลุมควบคุมที่ไดรับสารตัวพาเทากับ 62.50 เปอรเซ็นต 
และเม่ือเปรียบเทียบกับหนูกลุมควบคุมท่ีใหผลบวกตานฤทธ์ิ
ฮอรโมนแอนโดรเจนและหนูกลุมควบคุมที่ใหผลบวกคลาย
ฮอรโมน เอสโตรเจน พบวาคาเฉลีย่ของระดบั TG ของหนูกลุม
ที่ไดรับอีควอลทุกกลุมไมแตกตางจากหนูที่ไดรับฟลูตาไมด
และหนูกลุมที่ไดรับฮอรโมนเอสตราไดออล วาลีเรทอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) (Table 3)
 อัตราสวนระหวาง TC/HDL-C ในซีรั่ม
 จากการทดสอบความแตกตางทางสถิตขิองคาเฉลีย่
ของอตัราสวนระหวาง TC/HDL-C ของหนูทกุกลุมกับหนูกลุม
ควบคุมท่ีไดรับสารตัวพา พบวาหนูกลุมท่ีไดรับอีควอลขนาด 
250 มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวัน และหนูกลุมที่ไดรับฮอรโมน
เอสตราไดออล   วาลเีรทมคีาเฉลีย่ของอัตราสวนระหวาง TC/
HDL-C ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) โดยมีคา
ลดตํ่าลงคิดเปนเปอรเซ็นตเปรียบเทียบกับหนูกลุมควบคุมที่
ไดรับสารตัวพาเทากับ 90.80 และ 90.07 เปอรเซ็นต 
ตามลาํดับ และเม่ือเปรยีบเทยีบกบัหนกูลุมควบคุมท่ีใหผลบวก
ตานฤทธิฮ์อรโมนแอนโดรเจนและหนกูลุมควบคมุท่ีใหผลบวก
คลายฮอรโมนเอสโตรเจน พบวาคาเฉล่ียของอัตราสวนระหวาง 
TC/HDL-C  ของหนูกลุมท่ีไดรับอีควอลขนาด 30 (p<0.05) 
100 (p<0.05) และ 250 (p<0.01) มก.ตอกก.นํา้หนักตัวตอวนั
แตกตางจากหนูกลุมท่ีไดรับฟลูตาไมดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
และหนูกลุมท่ีไดรับอีควอลขนาด 0.25 และ 2.5 มก.ตอกก.

นํ้าหนักตัวตอวันมีคาเฉลี่ยของอัตราสวนระหวาง TC/HDL-C 
แตกตางจากหนูกลุมที่ไดรับฮอรโมนเอสตราไดออล วาลีเรท
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.01) (Table 3)
 อัตราสวนระหวาง LDL-C/HDL-C ในซีรั่ม
 จากการทดสอบความแตกตางทางสถิตขิองคาเฉลีย่

ของอัตราสวนระหวาง LDL-C/HDL-C ของหนูทุกกลุมกับหนู
กลุมควบคุมท่ีไดรับสารตัวพา พบวาคาเฉลี่ยของอัตราสวน
ระหวาง LDL-C/HDL-C ลดลง อยางมนียัสาํคญัทางสถติใินหนู

กลุมที่ไดรับอีควอลขนาด 100 (p<0.05) และ 250 (p<0.05) 
มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวัน และหนูกลุมที่ไดรับฮอรโมน
เอสตราไดออล วาลีเรท (p<0.01) โดยมีคาลดต่ําลงคิดเปน
เปอรเซ็นตเปรียบเทียบกับหนูกลุมควบคุมท่ีไดรับสารตัวพา
เทากับ 88.80 87.20 และ 86.40 เปอรเซ็นต ตามลําดับ และ

เม่ือเปรียบเทียบกับหนูกลุมควบคุมท่ีใหผลบวกตานฤทธิ์
ฮอรโมนแอนโดรเจนและหนูกลุมควบคุมที่ใหผลบวกคลาย
ฮอรโมนเอสโตรเจน พบวาคาเฉล่ียของอัตราสวนระหวาง 
LDL-C/HDL-C ของหนกูลุมทีไ่ดรบัอคีวอลทกุกลุมไมแตกตาง
จากหนูกลุมที่ไดรับฟลูตาไมดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p>0.05) และหนูกลุมที่ไดรับอีควอลขนาด 0.25 2.5 และ 30 
มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวันมีคาเฉล่ียของอัตราสวนระหวาง 
LDL-C/HDL-C แตกตางจากหนกูลุมทีไ่ดรบัฮอรโมนเอสตราไดออล
วาลีเรทอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.01 p<0.01 และ 
p<0.05 ตามลําดับ) (Table 3)

วิจารณและสรุปผล  
 อีควอลเปนสารเมแทบอไลทหลักของดาอิดเซอิน
ซึง่เปนไอโซฟลาโวนชนดิหลกัทีพ่บปรมิาณมากในถัว่เหลอืง1,2 
โดยมีโครงสรางทางเคมีคลายกับฮอรโมนเอสตราไดออลชนิด 

17 บตีา และสามารถเขาจับกับตวัรับของฮอรโมนเอสโตรเจน4,7,8 
จงึทาํใหอคีวอลสามารถออกฤทธ์ิคลายฮอรโมนเอสโตรเจนได
อยางออนท้ังสภาวะนอกรางกาย6,8,19,20 และสภาวะในรางกาย9,10 
นอกจากนีอ้คีวอลยังสามารถจับกบั AR5 และแยงจบักบัฮอรโมน
DHT ทาํใหฮอรโมน DHT ไมสามารถจับกบั AR และใหผลทาง
สรรีวทิยาได 11,12 จงึทาํใหในปจจบุนัมแีนวโนมในการนาํอคีวอล
ไปใชในการแพทยทางเลือกมากขึ้นเพ่ือรักษาโรคหรืออาการ
ความผิดปกติอันเน่ืองมาจากการออกฤทธิ์ของฮอรโมนเพศ 
แตจากงานวจิยัท่ีผานมายังไมสามารถสรุปกลไกการออกฤทธ์ิ
ทางชีวภาพทีแ่นชดัของอคีวอลในสัตวเพศผู เนือ่งจากงานวิจยั
ดังกลาวยังขาดการใชกลุมควบคุมที่ใหผลบวกคลายฮอรโมน

เอสโตรเจนและตานฤทธิ์ฮอรโมนแอนโดรเจนประกอบควบคูกัน
 งานวจิยันีจ้งึมวีตัถปุระสงคเพือ่ประเมนิความเปนพษิ
และกลไกการออกฤทธ์ิทางชีวภาพที่เปนไปไดของอีควอลตอ
การเจริญเติบโตของอวัยวะสืบพันธุและอวัยวะท่ีเกี่ยวของกับ

ระบบสบืพันธุและตอบสนองตอการออกฤทธิข์องฮอรโมนแอนโดรเจน
และเมแทบอลิซึมของไขมันในตับในหนูแรทตัวเต็มวัยเพศผู 
โดยใชสารอางอิงท่ีใหผลบวกเปนฮอรโมนเอสโตรเจนและ 
สารตานฤทธ์ิฮอรโมนแอนโดรเจนประกอบควบคูกนั โดยประเมิน

จากน้ําหนกัสดสัมพัทธของอัณฑะ เซมนิลั เวสเิคิล ตอมลกูหมาก 
อีพิดิไดมิส วาส เดเฟอเรนส และระดับไขมันในซีรั่ม และ
ทดสอบความเปนพษิตอรางกายโดยประเมนิจากการเปล่ียนแปลง
ของนํา้หนกัตัว อตัราการกนิอาหาร นํา้หนกัสดสัมพทัธของตบั
และไต

 จากการใหหนูไดรับอีควอลท่ีขนาดการใหตอคร้ัง
ตอวนัตางๆ กนั เปนระยะเวลา 5 วนั ไมกอใหเกดิความเปนพษิ
ตอรางกาย เนือ่งจากคาเฉล่ียของน้ําหนกัตวัสดุทายและอตัรา
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การกินอาหารไมเปล่ียนแปลง และไมมีการตายหรืออาการ
ความผิดปกติทางคลินิกเกิดขึ้น ซึ่งสอดคลองกับรายงานกอน
หนาน้ีที่มีการใหหนูแรทเพศเมียที่ตัดรังไขไดรับอีควอล
โดยผสมไปในอาหารที่ปราศจากถั่วเหลืองขนาด 400 มก.ตอ
กก.นํ้าหนักอาหาร เปนระยะเวลา 7 สัปดาห ไมมีผลตอการ
เปลี่ยนแปลงอัตราการกินอาหารและนํ้าหนักตัว21 ในทางตรง
กันขาม หนูกลุมท่ีไดรับฟลูตาไมดมีอัตราการกินอาหาร
โดยเฉล่ียลดลงอยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิซึง่สอดคลองกับการ
ศึกษาของ Toyoda และคณะ (2000) ซึ่งพบวาการใหหนูแรท
เพศผูไดรับฟลูตาไมดโดยปอนเขาทางปากที่ขนาด 4 มก.
ตอกก.นํา้หนกัตวัตอวนั เปนระยะเวลา 28 วนั ทาํใหอตัราการ
กินอาหารลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ22 เชนเดียวกันกับ  
การใหหนูแรทเพศผูไดรับฟลูตาไมดโดยปอนเขาทางปากท่ี
ขนาด 25 มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวัน เปนระยะเวลา 10 วัน 
มีผลลดอัตราการกินอาหารอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ23 ทั้งน้ี
เนือ่งจากการออกฤทธิต์านฮอรโมนแอนโดรเจนของฟลูตาไมด 
สงผลทําใหความอยากอาหาร (orexigenic activity) ลดลง24

 จากผลการศึกษาฤทธิ์ทางชีวภาพที่เปนไปไดของ
อีควอลตอการเจริญเติบโตของอวัยวะสืบพันธุและอวัยวะ
เกีย่วของกบัระบบสบืพนัธุและตอบสนองตอการออกฤทธ์ิของ
ฮอรโมนแอนโดรเจนในหนูแรทเพศผู พบวาอคีวอลขนาดสูงสดุ
ที่ใชในงานวิจัยนี้ คือ 250 มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวันมีผลทํา

ใหนํา้หนกัสดสมัพัทธของเซมนิลั เวสเิคิลลดลงอยางมนียัสําคัญ

ทางสถิต ิแตไมมผีลตอนํา้หนักสดสัมพทัธของอัณฑะ  ตอมลูกหมาก
สวนบนรวมขางและสวนลางและอีพิดิไดมิสลดลง ซึ่งสอดคลอง

กับผลการวิจัยของ Loutchanwoot และคณะ (2013; 2014) 
ซึ่งพบวาการใหหนูแรทตัวเต็มวัยเพศผูไดรับอีควอลขนาด
250 มก.ตอกก.นํา้หนักตวัตอวนัโดยปอนเขาทางปาก เปนระยะ
เวลา 5 วันติดตอกัน ทําใหนํ้าหนักสดสัมพัทธของเซมินัล 

เวสิเคิลลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ แตไมมีผลตอการ
เปล่ียนแปลงนํา้หนักสดสมัพทัธของอณัฑะ ตอมลูกหมากสวนลาง
และอีพิดิไดมิส15,16 แตอีควอลขนาด 0.25 มก.ตอกก.นํ้าหนัก
ตัวตอวันไมมีผลลดนํ้าหนักสดสัมพัทธของตอมลูกหมาก
สวนลางและอีพิดิไดมิส ซึ่งผลที่ไดจากงานวิจัยนี้แตกตางจาก

การศึกษาที่ผานมาของ Lund และคณะ (2004)11 ที่พบวาการ
ใหหนแูรทเพศผูไดรบัอคีวอลโดยการฉดีเขาใตผวิหนงัทีข่นาด 
0.25 มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวัน  เปนเวลาระยะ 4 วัน ทําให
นํา้หนกัสดสุทธิของตอมลกูหมากสวนลางและอพีดิไิดมสิลดลง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ทั้งน้ีอาจเปนเพราะความแตกตาง

ของชนิดของอาหารท่ีใชเล้ียงหนูทดลอง โดยในการวิจัยคร้ังน้ี
ใชอาหารเลี้ยงหนูชนิดพิเศษท่ีปราศจากถ่ัวเหลืองเจือปน 
ดงัน้ันผลการศกึษาทีไ่ดจงึเปนผลท่ีเกิดข้ึนจากฤทธ์ิของอคีวอล

อยางแทจริงมิใชเปนผลทีเ่ก่ียวเนือ่งกับการออกฤทธิข์องไอโซ-
ฟลาโวนสชนิดอ่ืนท่ีพบในถ่ัวเหลืองและปนเปอนอยูในอาหาร
เลี้ยงหนู ไดแก เจนิสเทอิน (genistein) และดาอิดเซอิน 
นอกจากนี้งานวิจัยของ Lund และคณะ (2004)11 ไมมีการใช
หนูกลุมควบคุมท้ังท่ีใหผลบวกตานฤทธ์ิฮอรโมนแอนโดรเจน
และคลายฮอรโมนเอสโตรเจนประกอบควบคูกัน จึงทําให
ไมสามารถสรุปกลไกการออกฤทธิ์ของอีควอลที่แนชัดได

 สารอางอิงท่ีใหผลบวกตานฤทธิฮ์อรโมนแอนโดรเจน
ที่ใชในการวิจัยคร้ังนี้คือ ฟลูตาไมดขนาด 100 มก.ตอกก.
นํ้าหนักตัวตอวันมีประสิทธิภาพในการออกฤทธ์ิตานฤทธ์ิ

ฮอรโมนแอนโดรเจนอยางแรง โดยมผีลทาํใหนํา้หนกัสดสมัพัทธ
ของตอมลูกหมาก สวนบนรวมขางและสวนลาง เซมินลั เวสิเคลิ
วาส เดเฟอเรนส และอีพดิไิดมสิลดลงอยางมนียัสําคัญทางสถิติ
โดยไมมผีลตอน้ําหนักสดสัมพัทธของอัณฑะ ซึง่สอดคลองกับ
งานวิจยักอนนีท้ีม่กีารใชฟลูตาไมดทีข่นาดเดยีวกนัมีผลทาํให
นํา้หนกัสดสัมพทัธของอวัยวะดังกลาวในหนแูรทตัวเตม็วยัเพศ

ผูลดลงอยางมนียัสําคัญทางสถิต ิโดยไมมผีลตอการเปลีย่นแปลง
นํา้หนักสดสมัพัทธของอณัฑะ15,16,25,26,27 ทัง้น้ีเน่ืองจากฟลูตาไมด

เปนสารตานฤทธิ์ฮอรโมนแอนโดรเจนอยางแทจริง โดยเขา
จับกับตัวรับของฮอรโมนแอนโดรเจนทําใหเกิดการยับยั้งการ
ออกฤทธ์ิของฮอรโมนแอนโดรเจนสงผลลดการเจริญเติบโต
ของอวยัวะทีม่กีารตอบสนองตอการออกฤทธิท์างชวีภาพของ

ฮอรโมนแอนโดรเจนอยางแรง ไดแก เซมนิลั เวสเิคิล ตอมลกูหมาก

และอพีดิไิดมสิ16,17,18,22,25,27 โดยอณัฑะเปนอวยัวะทีม่กีารเจรญิ
เติบโตตอบสนองตอการออกฤทธิ์ของฮอรโมนแอนโดรเจน
อยางออน28,29,30 ในขณะเดียวกัน การใหหนูแรทเพศผูไดรับ
ฮอรโมนเอสตราไดออล วาลีเรทขนาด 0.6 มก.ตอกก.นํ้าหนัก
ตวัตอวนั ทาํใหนํา้หนกัสดสมัพทัธของเซมนิลั เวสเิคลิและตอม
ลกูหมากทัง้สวนบนรวมขางและสวนลางลดลงอยางมนียัสาํคญั

ทางสถิต ิแตไมมผีลตอนํา้หนักสดสมัพทัธของอณัฑะ อพีดิไิดมิส 
และวาส เดเฟอเรนส ซึ่งสอดคลองกับรายงานกอนหนานี้ของ 
Andrews และคณะ (2002)31 และ Yamasaki และคณะ 
(2002)32 ซึง่พบวาการใหหนแูรทตัวเตม็วยัเพศผูไดรบัฮอรโมน 
เอธินลิเอสตราไดออล (ethinylestradiol) โดยปอนเขาทางปาก

ที่ขนาด 0.2 มก.ตอกก.นํ้าหนักตอวัน เปนระยะเวลา 28 วัน 
ทําใหนํ้าหนักสดสัมพัทธของเซมินัล เวสิเคิล ตอมลูกหมาก
สวนบนรวมขางและสวนลางลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

แตไมทาํใหนํา้หนักสดสมัพัทธของอณัฑะและอพีดิไิดมิสลดลง 
เชนเดียวกันกับการใหหนูแรทตัวเต็มวัยเพศผูไดรับฮอรโมน  
เอสตราไดออล วาลเีรทขนาด 0.1 มก.ตอกก.นํา้หนกัตวัตอวนั 
โดยฉีดเขาใตผิวหนัง เปนระยะเวลา 10 วัน33 และฮอรโมนเอส-
ตราไดออลขนาด 0.05 มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวัน โดยฉีด
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เขาชองทอง   เปนระยะเวลา 15 วนั34 ทาํใหนํา้หนกัสดสัมพทัธ
ของเซมินัล เวสิเคิล และตอมลูกหมากสวนลางลดลงอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ ซึ่งเปนผลจากการที่ฮอรโมนเอสโตรเจน
มีผลทําใหเกิดการควบคุมยอนกลับแบบยับย้ัง (negative 
feedback) ไปท่ีสมองสวนไฮโพธาลามัสและตอมพิทูอิทารี 
ทาํใหลดการสรางและหล่ังของโกนาโดทรอพิน รลีสิซ่ิงฮอรโมน 
(gonadotropin releasing hormone) และลเูทียไนซงิ ฮอรโมน 
(luteinizing hormone) ตามลําดับ มีผลทําใหขบวนการ
ชวีสงัเคราะหของฮอรโมนแอนโดรเจนภายในอณัฑะและระดบั
ฮอรโมนแอนโดรเจนในซรีัม่ลดลง จงึทําใหการเจรญิเตบิโตของ
อวัยวะท่ีเก่ียวของกับระบบสืบพันธุและตอบสนองตอการ
ออกฤทธ์ิของฮอรโมนแอนโดรเจนอยางแรง ไดแก เซมินัล 
เวสิเคิลและตอมลูกหมากลดลง33,34,35 
 วาส เดเฟอเรนสเปนอวยัวะทีม่บีทบาทเก่ียวกบัความ
สมบูรณพนัธุ (fertility)36 การหดตวัของวาส เดเฟอเรนสมสีวน
ในการชวยลําเลียงเซลลอสุจิผานทอหลั่งนํ้าอสุจิ (ejaculatory 
duct) ไปยังทอปสสาวะ (urethra) ในขบวนการหลั่งนํ้าอสุจิ37 
งานวิจัยน้ีเปนงานวิจัยแรกท่ีศึกษาผลของอีควอลตอการ

เปลี่ยนแปลงนํ้าหนักสดสัมพัทธของวาส เดเฟอเรนส โดยพบวา
อีควอลไมมีผลตอการเปล่ียนแปลงนํ้าหนักสดสัมพัทธของ
วาส เดเฟอเรนส ซึ่งสอดคลองกับรายงานกอนหนานี้ที่พบวา
การใหหนูแรทตัวเต็มวัยเพศผูไดรับอีควอลโดยปอนเขาทาง
ปากที่ขนาด 100 และ 250 มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวัน เปน

ระยะเวลา 5 วัน ไมมีผลตอความสมบูรณพันธุของหนูแรทเพศผู 
เน่ืองจากหนูแรทเพศผูที่ไดรับอีควอลมีรูปราง ขนาด และการ
เคล่ือนท่ีของเซลลอสจุปิกติและสามารถเขาคูผสมพันธุกบัหนู

แรทเพศเมีย ทําใหหนูแรทเพศเมียมีอัตราการตั้งครรภ ระยะ
การตั้งครรภ และใหกําเนิดลูกหนูที่มีสภาพรางกายสมบูรณ 

โดยมีจํานวนและอัตราสวนทางเพศของลูกหนูเปนปกติ 16 

โดยผลของอีควอลตอการเปลีย่นแปลงนํา้หนกัสดสมัพทัธของ
วาส เดเฟอเรนสคลายกับฮอรโมนเอสตราไดออล วาลีเรท
ซึ่งสอดคลองกับรายงานกอนหนานี้ที่ใหหนูแรทเพศผูไดรับ
ฮอรโมนเอสตราไดออลโดยฉีดเขาใตผิวหนังที่ขนาด 0.1 และ 
10 ไมโครกรมัตอกก.นํา้หนกัตัวตอวัน เปนระยะเวลา 60 วนั38 

ทําใหหนูแรทเพศผูมีจํานวนของเซลลอสุจิปกติ และสามารถ
เขาคูผสมพันธุกับหนูแรทเพศเมีย และทําใหหนูแรทเพศเมีย
สามารถใหกําเนิดลูกหนูที่มีสภาพรางกายสมบูรณ โดยมี
จาํนวนและอัตราสวนทางเพศของลูกหนูปกติ ในทางตรงกันขาม 
ฟลูตาไมดที่ขนาด 100 มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวันมีผลลด

นํา้หนกัสดสัมพัทธของวาส เดเฟอเรนสอยางมนียัสําคัญทางสถติ ิ
ซึง่สอดคลองกับรายงานกอนหนาน้ีทีม่กีารใหหนูแรทตัวเต็มวัย
เพศผูไดรับฟลูตาไมดที่ขนาดเดียวกันไมทําใหเกิดการเขา

คูผสมพันธุกบัหนแูรทเพศเมียและไมทาํใหหนแูรทเพศเมียตัง้
ครรภได 16 เชนเดียวกันกับการใหหนูแรทเพศผู อายุ 21 วัน 
ไดรับฟลูตาไมดโดยปอนเขาทางปากท่ีขนาด 25 มก.ตอกก.
นํ้าหนักตัวตอวัน เปนระยะเวลา 24 วัน ทําใหนํ้าหนักสด
สัมพัทธของวาส เดเฟอเรนสลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
ซึ่งสัมพันธกับการลดลงของความสามารถในการสืบพันธุและ
คุณภาพของเซลลอสุจิ39 
 ดังน้ันอีควอลที่ขนาดสูงสุดท่ีใชในการวิจัยครั้งน้ี
สามารถออกฤทธ์ิทางชีวภาพเปนไปไดทั้งคลายฮอรโมนเอส
โตรเจนหรือตานฤทธิ์ฮอรโมนแอนโดรเจนตอการเจริญเติบโต
ของเซมินลั เวสเิคลิ ถงึแมวาอคีวอลไมมผีลตอการเปล่ียนแปลง
นํา้หนักของอัณฑะ ตอมลูกหมากสวนบนรวมขางและสวนลาง 
อีพิดิไดมิส และวาส เดเฟอเรนสอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
แตอีควอลมีแนวโนมตอการเปล่ียนแปลงคาเฉล่ียของน้ําหนัก
สดสัมพัทธของอวัยวะดังกลาวคลายกับผลของฮอรโมนเอส-

ตราไดออล วาลเีรทจึงสามารถคาดคะเนไดวาอีควอลอาจออกฤทธิ์
ทางชวีภาพทีเ่ปนไปไดตอการเจรญิเตบิโตของอณัฑะ ตอมลกูหมาก
สวนบนรวมขางและสวนลาง อีพิดิไดมิส และวาส เดเฟอเรนส
คลายกับฮอรโมนเอสโตรเจนมากกวาตานฤทธ์ิฮอรโมนแอน-
โดรเจน 
 จากผลการตรวจสอบกลไกการออกฤทธิท์างชีวภาพ

ของอีควอลตอเมแทบอลิซมึของไขมันในตบั โดยวดัระดับไขมนั 
ไดแก TC HDL-C LDL-C และ TG ในซีรั่ม โดยใชเทคนิค 
Enzymatic colorimetic assay พบวาอีควอลขนาด 100 และ 
250 มก.ตอกก.นํา้หนกัตัวตอวนัมผีลลดระดับ TC HDL-C และ 
LDL-C ในซีรั่มอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ แตระดับ TG ลดลง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติเฉพาะในหนูกลุมที่ไดรับอีควอล
ขนาด 250 มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวันเทานั้น ซึ่งผลงานวิจัย
ทีไ่ดสอดคลองกับรายงานของ Rachon และคณะ (2007)21 ซึง่

พบวาการใหหนแูรทเพศเมียตวัเตม็วยัทีต่ดัรงัไขไดรบัอคีวอล
โดยผสมลงไปในอาหารที่ปราศจากถั่วเหลืองขนาด 400 
มก.ตอกก.นํา้หนักอาหาร เปนระยะเวลา 7 สปัดาห ทาํใหระดับ 
TC HDL-C LDL-C และ TG ในซรีัม่ลดลงอยางมนียัสําคญัทาง
สถิติ เชนเดียวกันกับการฉีดอีควอลขนาด 100 ไมโครกรัม

เขาไปในไขของไกกระทงที่อายุการบม 7 วัน และตรวจวัด
ระดับไขมันภายหลังจากการฟกตัวที่อายุ 49 วัน พบวาระดับ 
TC และ TG ในซีรั่มลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ41 โดยผล
ของอีควอลตอการลดระดับไขมันในซรีัม่คลายกับฮอรโมนเอส-
ตราไดออล วาลีเรท ซึ่งสอดคลองกับรายงานกอนหนานี้ที่ให 

หนูแรทและหนูเมาสที่ตัดรังไขไดรับฮอรโมนเอสโตรเจนหรือ
สารออกฤทธิ์คลายฮอรโมนเอสโตรเจนมีผลทําใหระดับ TC 
HDL-C LDL-C และ TG ลดลง21,40,41,42,43 ในทางตรงกันขาม



Effect of Equol on Growth of Reproductive and Accessory Reproductive Organs and 

Hepatic Lipid Metabolism in Adult Male Rats
151Vol 34. No 2, March-April 2015

ฟลูตาไมดขนาด 100 มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวันมีผลเพ่ิม
ระดับ TC HDL-C และ LDL-C ในซรีัม่อยางมีนยัสําคัญทางสถติิ
ซึ่งสอดคลองกับผลการวิจัยกอนหนานี้ที่ใหหนูแรทตัวเต็มวัย
เพศผูไดรบัฟลูตาไมดทีข่นาดเดยีวกันกับท่ีใชในการวจิยัคร้ังน้ี 
เปนระยะเวลา 15 วัน44 และ 28 วัน26 ทําใหระดับ TC ในซีรั่ม
เพิ่มขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เชนเดียวกันกับการใหหนู
แรทเพศผูไดรับฟลูตาไมดโดยปอนเขาทางปากที่ขนาด 30 
มก.ตอกก.นํา้หนกัตวัตอวนั เปนระยะเวลา 60 วนั ทาํใหระดับ 
TC และ LDL-C ในซีรั่มเพ่ิมข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ43 
สอดคลองกับการใหผูปวยโรคมะเร็งตอมลูกหมากไดรับ

ไบคาลูตาไมด (bicalutamide) ซึง่เปนยาตานฤทธ์ิฮอรโมนแอน-
โดรเจนขนาด 50 มก.ตอวัน เปนระยะเวลา 4 สัปดาห ทําให
ระดบั TC HDL-C และ LDL-C ในซีรัม่เพิม่ขึน้อยางมนียัสาํคญั
ทางสถิติ45

 อตัราสวนระหวาง TC/HDL-C และ   LDL-C/HDL-C 
เปนอัตราสวนท่ีบงบอกถึงความเส่ียงตอการเกิดโรคที่
เก่ียวของกบัหลอดเลือดหวัใจ ถามีอตัราสวนดงักลาวสงูอาจมี
ความเสี่ยงสูงในการเกิดโรคที่ เกี่ยวของกับหลอดเลือด
หัวใจ46,47,48 ผลการวิจัยครั้งนี้ พบวาอีควอลขนาด 250 มก.ตอ
กก.นํา้หนักตัวตอวัน มผีลลดท้ังอัตราสวนระหวาง TC/HDL-C 
และ LDL-C/HDL-C อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ซึ่งคลายกับ
ฮอรโมนเอสตราไดออล วาลีเรท โดยอคีวอลขนาด 100 มก.ตอ
กก.นํา้หนกัตวัตอวนัมผีลลดอัตราสวนระหวาง LDL-C/HDL-C 
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติเพียงอยางเดียว ในทางตรงกันขาม 
ฟลูตาไมดไมมีผลตอการเปลี่ยนแปลงของท้ังสองอัตราสวน

ดังกลาว งานวิจัยนี้เปนงานวิจัยแรกที่แสดงใหเห็นวา อีควอล
มีรูปแบบกลไกการออกฤทธิ์ตอเมแทบอลิซึมของไขมันในตับ

คลายฮอรโมนเอสโตรเจนมากกวาตานฤทธ์ิฮอรโมนแอนโดรเจน
และจากการที่อีควอลสามารถลดอัตราสวนระหวาง TC/HDL-

C และ LDL-C/HDL-C ได จึงมีความเปนไปไดสูงวา อีควอล
อาจลดความเสีย่งตออุบตักิารณของการเกดิโรคทีเ่ก่ียวของกบั
หลอดเลือดหัวใจ อันเนื่องมาจากการสะสมของไขมันใน
หลอดเลือด
 เมแทบอลิซึมของไขมันมีสวนเก่ียวของกับการ

ทํางานของตับ ทั้งน้ีเปนเพราะตับเปนอวัยวะท่ีสําคัญในการ
ควบคุมเมแทบอลิซึมของไขมันและระดับไขมันในซีรั่ม49,50 
ซึง่ผลจากการวจิยัครัง้น้ี พบวาอีควอลขนาด 30 100 และ 250 
มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวัน ฮอรโมนเอสตราไดออล วาลีเรท 
และฟลูตาไมดมีผลเพิ่มนํ้าหนักสดสัมพัทธของตับอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ ซึ่งสอดคลองกับการใหหนูแรทเพศผูไดรับ
ฮอรโมนเอสโตรเจนสงัเคราะหหรือฟลูตาไมดมผีลทาํใหนํา้หนกั
สดสัมพัทธของตับเพ่ิมข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ25,26,32 

ซึ่งอาจเกิดจากการเพิ่มขึ้นของกิจกรรมของเอนไซมบางชนิด
ในตับที่เกี่ยวของกับขบวนการเมแทบอลิซึมของไขมัน26,28,32 
และสารท่ีไดรับจากภายนอกรางกายหรือซีโนไบโอติก 
(xenobiotics) 27,44

 อคีวอลถกูกาํจัดออกจากรางกายโดยผานขบวนการ
กรองและกําจัดออกที่ไต4 ผลการวิจัยครั้งนี้พบวาหนูกลุมที่ได
รับอีควอลขนาด 100 และ 250 มก.ตอกก.นํ้าหนักตัวตอวัน 
และฟลูตาไมดมีนํ้าหนักสดสัมพัทธของไตเพิ่มข้ึนอยางมี
นยัสําคัญทางสถติ ิแตอยางไรก็ตาม แมวาอีควอลและฟลูตาไมด

มผีลทาํใหนํา้หนกัสดสมัพัทธของไตเพ่ิมข้ึนคลายกนั แตกลไก
การออกฤทธ์ิของอีควอลและฟลูตาไมดตอการทํางานของไต
อาจแตกตางกนั โดยจากการศึกษาทีผ่านมาทัง้สภาวะในรางกาย
และสภาวะนอกรางกายของหนูแรทเพศผู พบวาอีควอลมี
คุณสมบัติเปนสารยับยั้งการทํางานของระบบโซเดียมอิออน 
(Na+)-โพแทสเซยีม ออิอน (K+)-คลอไรดออิอน (Cl-) โคทรานส
พอรต (Na+- K+-2Cl- cotransport system) ทีเ่กดิขึน้ทีส่วนขาข้ึน
ของหวงเฮนเล สงผลทําใหเกิดการเพิ่มการขับออกของน้ํา 
(diuresis) Na+ (natriuresis) และ K+ (kaliuresis) ออกจากทอ
ไต51,52 และเพ่ิมขบวนการกรองท่ีโกลเมอรูลัส (glomerular 
fi ltration)51 ในทางตรงกนัขาม ฟลูตาไมดมคีณุสมบตัเิพิม่ระดบั
ฮอรโมนแอลโดสเตอโรน (aldosterone) ในซีรั่มของหนูแรท
เพศผู สงผลทําใหเกิดการเพิ่มการดูดกลับของน้ําและ Na+ 
โดยทอไต53 

 ผลการวิจัยครั้งนี้สรุปไดวาการไดรับอีควอลท่ีขนาด
การใหตอครั้งที่ใชในการวิจัยครั้งนี้ไมมีความเปนพิษตอ
รางกาย อคีวอลสามารถออกฤทธ์ิเปนไดทัง้คลายฮอรโมนเอส-

โตรเจนและ/หรือตานฤทธ์ิฮอรโมนแอนโดรเจนตอการลด
ขนาดของเซมนิลั เวสเิคิล อคีวอลออกฤทธิค์ลายฮอรโมนเอส-

โตรเจนตอขนาดของตอมลูกหมาก  อีพิดิ ไดมิส  และ
วาสเดเฟอเรนส และเมแทบอลซิมึของไขมนัในตบั แตอยางไร

กต็าม ควรมีการตรวจสอบกลไกการออกฤทธิท์างชีวภาพและ
ทางเภสัชวิทยาของอีควอลเพิ่มเติมในระดับการเปลี่ยนแปลง
ของการแสดงออกของยีนท่ีถกูควบคุมการทํางานโดยฮอรโมน

เพศและเกี่ยวของกับการเจริญเติบโตและการทํางานของ
อวัยวะในระบบสืบพันธุของหนูแรทตัวเต็มวัยเพศผู ไดแก ยีน 
ERα ยีน ERβ และยีน AR ในระดับ mRNA transcript และ 
protein transcript โดยใชเทคนิค quantitative real-time 
RT-PCR และ immunocytochemistry ตามลําดับ เพื่อยืนยัน
ใหแนชดัวาอคีวอลออกฤทธ์ิคลายฮอรโมนเอสโตรเจนหรอืตาน

ฤทธิฮ์อรโมนแอนโดรเจนและออกฤทธ์ิผานการทํางานของตัว
รบัของฮอรโมนเพศชนดิใดเปนหลกั เพ่ือเสริมสรางความม่ันใจ
และความปลอดภัยใหแกแพทยและผูปวยในแงของการตัดสนิใจ
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ในการนําเอาอีควอลไปใชประโยชนในทางการแพทยทางเลอืก
เพื่อรักษาและปองกันอาการความผิดปกติและโรคตางๆ รวม
ทัง้มะเรง็ท่ีเกิดข้ึนเน่ืองมาจากฮอรโมนเพศ และโรคท่ีเก่ียวของ
กับหลอดเลือดหัวใจ และเพื่อพัฒนาอีควอลเปนผลิตภัณฑ
เสริมสุขภาพในเพศชายตอไป

กิตติกรรมประกาศ
โครงการวจิยัน้ีไดรบัการสนับสนุนจากเงนิทุนอุดหนุนการวจิยั
งบประมาณแผนดิน สํานักงานคณะกรรมการวิจัยแหงชาติ 
(วช.) ประจําปงบประมาณ 2558 (สญัญาเลขท่ี 5805014/2558)   
และงบประมาณเงินรายได ประจําปงบประมาณ 2557 
มหาวิทยาลัยมหาสารคาม (สัญญาเลขที่ 5704002/2557)      

เอกสารอางอิง
1. Setchell KD, Brown NM, Brashear WT, Wolfe BE, 

Kirschner AS, Zimmer-Nechemias L, Heubi JE. 
Evidence for lack of absorption of soy isofl avone 
glycosides in humans, supporting the crucial role of 
intestinal metabolism for bioavailability. Am J Clin 
Nutr 2002;76(2):447-453.

2. Yuan JP, Wang JH, Liu X. Metabolism of dietary soy 
isofl avones to equol by human intestinal microfl ora-
implications for health. Mol Nutr Food Res 2007;51 
(7):765-781.

3. Axelson M, Kirk DN, Farrant TR, Coole TG, Lawsont 
AM, Setchell KD. The identifi cation of the weak 
oestrogen equol [7-hydroxy-3-(4’-hydroxyphenyl)
chroman] in human urine. Biochem J 1982;201(2):
353-357.

4. Setchell KD, Clerici C. Equol: History, Chemistry, and 
Formation. J Nutr 2010;140(7):1355S-1362S.

5. Bovee TF, Schoonen WG, Hamers AR, Bento MJ, 

Peijnenburg AA. Screening of synthetic and plant-derived
compounds for (anti)estrogenic and (anti)androgenic 

activities. Anal Bioanal Chem 2008;390(4):1111-
1119.

6. Liu H, Du J, Hu C, Qia H, Wang X, Wang S, Delayed 

activation of extracellular-signal-regulated kinase 1/2 
is involved in genistein-and equol-induced cell 
proliferation and estrogen-receptor-α-mediated 
transcription in MCF-7 breast cancer cells. J Nutr 

Biochem 2010;21(5):390-396.

7. Muthyala RS, Ju YH, Sheng S, Williams LD, Doerge 
DR, Katzenellenbogen BS, Helferich WG, Katzenel-
lenbogen JA. Equol, a natural estrogenic metabolite 
from soy isofl avone: convenient preparation and 
resolution of  R- and S-equols and their differing 
binding and biological activity through estrogen
receptors alpha and beta. Bioorg Med Chem 
2004;12(6):1559-1567.

8. Sathyamoorthy N, Wang TT. Differential effects of 
dietary phyto-oestrogens daidzein and equol on 
human breast cancer MCF-7 cells. Eur J Cancer 
1997;33(14):2384-2389.

9. Rachon D, Vortherms T, Seidlova-Wuttke D, Menche 
A, Wuttke W. Uterotropic effects of dietary equol 
administration in ovariectomized Sprague-Dawley 
rats. Climacteric 2007;10(5):416-426.

10. Selvaraj V, Zakroczymski MA, Naaz A, Mukai M. 
Estrogenicity of the isofl avone metabolite equol on 
reproductive and non-reproductive organs in mice. 
Biol Reprod 2004;71(3):966-972.

11. Lund TD, Munson JD, Haldy EM, Setchell KD, 
Lephart ED, Handa JR. Equol is a novel anti-
androgen that inhibits prostate growth and hormone 
feedback. Biol Reprod 2004; 70(4):1188-1195.

12. Lund TD, Blake C, Bu L, Hamaker AN, Lephart ED. 
Equol an isofl avonoid: potential for improved prostate 
health, in vitro and in vivo evidence. Reprod Biol 
Endocrinol 2011;9(4):1-9.

13. Hedlund TE, Johannes WU, Miller GJ. Soy isofl avo-
noid equol modulates the growth of benign and 
malignant prostatic epithelial cells in vitro. Prostate 
2003;54(1):68-78.

14. Hedlund TE, Bokhoven A, Johannes WU, Nordeen 
SK, Ogden LG. Prostatic fl uid concentrations of 
isofl avonoids in soy consumers are suffi cient to 

inhibit growth of benign and malignant prostatic 
epithelial cells in vitro. Prostate 2006;66(5):557-566.

15. Loutchanwoot P, Srivilai P, Jarry H. Effects of the 
natural endocrine disruptor equol on the pituitary 
function in adult male rats. Toxicology 2013;304:

69-75.



Effect of Equol on Growth of Reproductive and Accessory Reproductive Organs and 

Hepatic Lipid Metabolism in Adult Male Rats
153Vol 34. No 2, March-April 2015

16. Loutchanwoot P, Srivilai P, Jarry H. Lack of 
anti-androgenic effects of equol on reproductive 
neuroendocrine function in the adult rat. Horm Behav 
2014;65:22-31.

17. Labrie F. Mechanism of action and pure antiandro-
genic properties of fl utamide. Cancer 1993;72(12 
Suppl):3816-3827.

18. Neumann F, Töpert M. Pharmacology of antiandro-
gens. J Steroid Biochem 1986;25(5B):885-895. 

19. Ju YH, Fultz J, Allred KF, Doerge DR, Helferich WG. 
Effects of dietary daidzein and its metabolite, equol, 
at physiological concentrations on the growth of 
estrogen-dependent human breast cancer (MCF-7) 
tumors implanted in ovariectomized athymic mice. 
Carcinogenesis 2006;27(4):856-863.

20. Lehmann L, Esch HL, Wagner J, Rohnstock L, 
Metzler M. Estrogenic and genotoxic potential of 
equol and two hydroxylated metabolites of daidzein 
in cultured human Ishikawa cells. Toxicol Lett 
2005;158(1):72-86.

21. Rachon D, Vortherms T, Seidlová-Wuttke D, Wuttke 
W. Effects of dietary equol on body weight gain, 
intra-abdominal fat accumulation, plasma lipids, and 
glucose tolerance in ovariectomized Sprague-Dawley 
rats. Menopause 2007;14(5):925-932.

22. Toyoda K, Shibutani M, Tamura T, Koujitani T, 
Uneyama C, Hirose M. Repeated dose (28 days) oral 
toxicity study of fl utamide in rats, based on the draft 
protocol for the ‘Enhanced OECD Test Guideline 407’ 
for screening for endocrine-disrupting chemicals. 
Arch Toxicol 2000;74(3):127-132.

23. Kim SS, Lee RD, Lim KL, Kwack SJ, Rhee GS, Seok 

JH, Lee GS, An BS, Jeung EB, Park KL. Potential 
estrogenic and antiandrogenic effects of permethrin 
in rats. J Reprod Dev 2005;51(2):201-210.

24. Kalra SP, Dube MG, Pu S, Xu B, Horvath TL, Kalra 
PS. Interacting appetite-regulating pathways in the 
hypothalamic regulation of body weight. Endocr Rev 
1999;20(1):68-100.

25. Andrews P, Freyberger A, Hartmann E, Eiben R, Loof 

I, Schmidt U, Temerowski M, Becka M. Feasibility 
and potential gains of enhancing the subacute rat 
study protocol (OECD test guideline no. 407) by 

additional parameters selected to determine endo-
crine modulation. A pre-validation study to determine 
endocrine-mediated effects of the antiandrogenic 
drug fl utamide. Arch Toxicol 2001;75(2):65-73.

26. Kunimatsu T, Yamada T, Miyata K, Yabushita S, Seki 
T, Okuno Y, Matsuo M. Evaluation for reliability and 
feasibility of the draft protocol for the enhanced rat 
28-day subacute study (OECD Guideline 407) 
using androgen antagonist fl utamide. Toxicology 
2004;200(1):77-89.

27. O’Connor JC, Frame SR, Ladics GS. Evaluation of 
a 15-day screening assay using intact male rats for 
identifying antiandrogens. Toxicol Sci 2002;69(1):
92-108.

28. Turner TT, Jones CE, Howards SS, Ewing LL, Zeg-
eye B, Gunsalus GL. On the androgen microenviron-
ment of maturing spermatozoa. Endocrinology 
1984;115:1925-1932.

29. Van der Molen HJ, Grootegoed JA, de Greef-Bijlev-
eld MJ, Rommerts FFG, van der Vusse GJ. Distribu-
tion of steroids, steroid production and steroid me-
tabolizing enzymes in rat testis. In:French FS, 
Hansson V, Ritzen EM, Nayfeh SN, eds. Hormonal 
Regulation of Spermatogenesis. New York: Plenum 
Publishing Corp; 1975:3-23.

30. Van Roijen JH, OOMS MP, Weber RFA, Brinkmann 
AO, Grootegoed JA, Vreeburg JTM. Comparision of 
the response of rat testis and accessory sex organs 
to treatment with testosterone and the synthetic 
androgen methyltrienolone (R1881). J Androl 
1997;18:51-61. 

31. Andrews P, Freyberger A, Hartmann E, Eiben R, Loof 

I, Schmidt U, Temerowski M, Folkerts A, Stahl B, 
Kayser M, Sensitive detection of the endocrine effects 
of the estrogen analogue ethinylestradiol using a 

modified enhanced subacute rat study protocol 
(OECD Test Guideline no. 407). Arch Toxicol 
2002;76(4):194-202. 

32. Yamasaki K, Sawaki M, Noda S, Imatanaka N, Takat-
suki M. Subacute oral toxicity study of ethynylestra-

diol and bisphenol A, based on the draft protocol for 
the “Enhanced OECD Test Guideline no. 407”. Arch 
Toxicol 2002;76(2):65-74. 



Srasri et al. J Sci Technol MSU154

33. Aleem M, Padwal V, Choudhari J,   Balasinor N, Parte 
P, Gill-Sharma MK. Estradiol affects androgen-
binding protein 

34. expression and fertilizing ability of spermatozoa in 
adult male rats. Mol Cell Endocrinol 2006;253(1-2):
1-13.

35. O’Connor JC, Frame SR, Biegel LB, Cook JC, 
Davis LG. Sensitivity of a Tier I screening battery 
compared to an in utero exposure for detecting the 
estrogen receptor agonist 17 beta-estradiol. Toxicol 
Sci 1998;44(2):169-184.

36. Noguchi K, Nishimura R, Takai S, Arita J, Higuchi 
T, Kawakami M. Negative feedback effects of 
chlormadinone acetate and ethynylestradiol on 
gonadotropin secretion in patients with prostatic 

cancer and male rats. Endocrinol Jpn 1980;27(3):285-290.
37. Rodriguez A, Bustos-Obregon E. Histophysiological 

and morphometric studies of the post-natal development 

of rat vas deferens. Andrologia 1993;25(1):29-37.
38 Quintas EM, Noel F. Mechanisms of adaptive super-

sensitivity in vas deferens. Auton Neurosci 2009;146 
(1-2):38-46

39. Gill-Sharma MK. Souza SD. Padwal V. Balasinor 
Aleem M, Parte. Antifertility effects of estradiol in 
adult male rats. J Endocrinol Invest 2001;24:598-607.

40. Perobelli JE, Alves TR, Toledo FC, Fernandez CDB, 
Anselmo-Franci JA, Klinefelter GR, Kempinas WDG. 

Impairment on sperm quality and fertility of adult rats 
after antiandrogen exposure during prepuberty. Re-

prod Toxicol 2012;33(3):308-315.
41. Ohtomo T, Uehara M, Penalvo JL, Adlercreutz H, 

Katsumata S, Suzuki K, Takeda K, Masuyama R, 

Ishimi Y. Comparative activities of daidzein metabolites,
equol and O-desmethylangolensin, on bone mineral 

density and lipid metabolism in ovariectomized mice 
and in osteoclast cell cultures. Eur J Nutr 
2008;47(5):273-279.

42. Ni YD, Wei XJ, Zhang CX, Zhong Y, Lu LZ, Gross-
mann R, Zhao RQ. The effect of equol injection in 
ovo on lipid metabolism and hepatic lipogenic gene 
expression in broilers. Animal 2012;6(9):1444-1450.

43. Lundeen SG, Carver JM, McKean ML, Winneker RC. 
Characterization of the ovariectomized rat model for 
the evaluation of estrogen effects on plasma cholesterol 
levels. Endocrinology 1997;138(4):1552-1558.

44. Lateef A, Khan AQ, Tahir M, Khan R, Rehman MU, 
Ali F, Hamiza OO, Sarwat S. Androgen deprivation 
by fl utamide modulates uPAR, MMP-9 expressions, 
lipid profi le, and oxidative stress: amelioration by 
daidzein. Mol Cell Biochem 2013;374:49–59.

45. Mannaa F, Ahmed HH, Estefan SF, Sharaf HA, 
Eskander EF. Saccharomyces cerevisiae intervention 
for relieving fl utamide-induced hepatotoxicity in male 
rats. Pharmazie 2005;60:689-695.

46. Smith MR, Lee H, Nathan DM. Insulin sensitivity 
during combined androgen blockade for prostate 
cancer. J Clin Endocrinol Metab 2006;91(4):1305-
1308. 

47. NIH Consensus Development Panel on Triglyceride, 
High-density Lipoprotein, and Coronary Heart
Disease. NIH consensus development panel on 
triglyceride, high-density lipoprotein, and coronary 
heart disease. JAMA 1993;269:505-510.

48. Assmann G, Cullen P, Schulte H. The Munster Heart 
Study (PROCAM). Results of follow up at 8 years. 
Eur Heart J 1998;19(suppl):A2-A11.

49. Lemieux I, Lamarch B, Couillard C, Pascot A, Cantin 
B, Nergeron J, Dagenais GR, Despres J. Total 
cholesterol/HDL cholesterol ratio vs LDL cholesterol/
HDL cholesterol ratio as indices of ischemic heart 
disease risk in men. Arch Intern Med 2001;161:
2685-2692.

50. Spady DK, Cuthbert JA, Willard MN, Meidell RS. 

Overexpression of cholesterol 7-hydroxylase 
(CYP7A) in mice lacking the low density lipoprotein 
(LDL) receptor gene. J Biol Chem 2003;273:126–132.

51. Sato K, Ohuchi A, Sook SH, Toyomizu M, Akiba Y. 
Changes in mRNA expression of 3-hydroxy-3-meth-
ylglutaryl coenzyme A reductase and cholesterol 7 
alpha-hydroxylase in chickens. Biochim Biophys Acta 
2003;1630:96–102.



Effect of Equol on Growth of Reproductive and Accessory Reproductive Organs and 

Hepatic Lipid Metabolism in Adult Male Rats
155Vol 34. No 2, March-April 2015

52. Gimenez I, Lou M, Vargas F, Alvarez-Guerra M, 
Mayoral JA, Martinez RM, Garay RP, Alda JO. Renal 
and vascular actions of equol in the rat. J Hypertens 
1997;15:1303–1308.

53. Martinez RM, Gimenez I, Lou JM, Mayoral JA, Alda 
JO. Soy isofl avonoids exhibit in vitro biological acti
vites of loop diuretics. Am J Clin Nutr 1998;68(suppl): 
1354s-1357s.

54. Hofmann P, Michaelis M, Götz F, Bartel C, Kienitz 
T, Quinkler M. Flutamide increases aldosterone 
levels in gonadectomized male but not female wistar 
rats. Am J Hypertens 2012;25(6):697-703.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org

