














Recovery of vitamin C > 75% under
gastric condition
bioaccessibilities of flavonoids, vitamin
C, and phenolic acids 

    = 20.1, 15.0, and 12.7%, respectively

Rodríguez-Roque MJ, et al. Journal of Agricultural and Food Chemistry. 2013 Feb 27;61(8):1859-67.
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Optimal Formulation: pH 3.02 and a 10% core-to-coating ratio achieved a high encapsulation efficiency of 86.08%.
Thermal Stability: Encapsulated extract remained stable in hot beverages (85°C) without losing phenolic content.
Matrix Impact: Bioaccessibility and release were significantly higher in protein-rich matrices (milk) than in juice.
Protective Delivery: Complex coacervation effectively shielded antioxidants from degradation during
gastrointestinal digestion.
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Prebiotic effect of fruit and vegetable shots containing
Jerusalem artichoke inulin: a human intervention study

Inulin จาก Jerusalem artichoke (JA)

Healthy volunteers 66 คน (18-50 ปี)

5 g/วัน ใน  pear-carrot-sea buckthorn (PCS)
หรือ plum-pear-beetroot (PPB) shots, Run-
in period 2 สัปดาห์, รับประทาน shots วันละ 2 ครั้ง
เช้า-เย็นพร้อมอาหาร นาน 3 สัปดาห์ และมี wash-
out period 3 สัปดาห์

fluorescent in situ hybridization, GC -->
SCFA

Ramnani P, et al (2010). BJN. 104: 233-40.



Inulin

Clinical studies

Prebiotic effect of fruit and vegetable shots containing
Jerusalem artichoke inulin: a human intervention study (cont.)

จำนวนของ Bifidobacteria เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยสำคัญ ในทั้ง
กลุ่มที่ได้รับ PCS และ PPB shots เมื่อเทียบกับ placebo
มีการเพิ่มขึ้นเล็กน้อยอย่างมีนัยสำคัญของ
Lactobacillus/Enterococcus
ไม่พบการเปลี่ยนแปลงของแบคทีเรียกลุ่มอื่น ๆ และปริมาณ
ของ SCFA ในอุจจาระ

Ramnani P, et al (2010). BJN. 104: 233-40.

ด้านความปลอดภัย: ไม่พบอาการผิดปกติที่รุนแรง ไม่กระทบต่อการ
ใช้ยาประจำตัว และไม่ส่งผลเสียต่อระบบขับถ่าย
ผลข้างเคียง: พบอาการท้องอืดเพิ่มขึ้นเล็กน้อยในกลุ่มที่ใช้
ผลิตภัณฑ์ (PCS และ PPB) แต่จัดอยู่ในระดับที่ "ไม่รุนแรง" (Mild)
ความร่วมมือของผู้ทดสอบ: อาสาสมัครให้ความร่วมมือในการรับ
ประทานผลิตภัณฑ์สูงมาก (>90%)



การวิเคราะห์องค์ประกอบ
การวิเคราะห์โครงสร้างและความ
สัมพันธ์กับความเป็นพิษ
การประเมินการได้รับสารในอดีต
เปรียบเทียบกับปริมาณที่คาดหมาย
ว่าจะได้รับ
การศึกษาในสัตว์ทดลอง
การศึกษาทางคลินิก (ในมนุษย์) และ
การศึกษาทางระบาดวิทยา
การประเมินข้อควรพิจารณาพิเศษ
เช่น โอกาสที่จะเกิดปฏิกิริยาที่ไม่พึง
ประสงค์ระหว่างอาหารหรือยา

หลักฐาน
สนับสนุนด้าน
ความปลอดภัย
ของ functional
ingredients

Kruger CL, Mann SW. Safety evaluation of functional ingredients. Food and Chemical Toxicology. 2003 Jun 1;41(6):793-805.



Fig. 1 Elements underlying the
nature of each category and the key
features from each that distinguish
the safety determination process for
a functional ingredient
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องค์ประกอบ
ของการประเมิน
ความปลอดภัย

01  การวิเคราะห์หาองค์ประกอบของสาร

02 ประวัติการบริโภคที่ผ่านมา/
ปริมาณที่ตั้ งใจให้ผู้บริโภคได้รับ

03 การศึกษาในสัตว์ทดลอง

Kruger CL, Mann SW. Safety evaluation of functional ingredients. Food and Chemical Toxicology. 2003 Jun 1;41(6):793-805.



04 การศึกษาทางคลินิกและหลัก
ฐานทางระบาดวิทยา

05 ข้อจำกัดและข้อควรพิจารณา

Kruger CL, Mann SW. Safety evaluation of functional ingredients. Food and Chemical Toxicology. 2003 Jun 1;41(6):793-805.

องค์ประกอบ
ของการประเมิน
ความปลอดภัย
(ต่อ)



ผลิตภัณฑ์ที่ได้จากแหล่งกำเนิดใหม่
หรือกระบวนการใหม่ เช่น
ผลิตภัณฑ์จากการหมักหรือ
เทคโนโลยีชีวภาพ

ส่วนผสมที่เป็นสารเดี่ยว ทั้งแบบ
ดั้งเดิม แบบสังเคราะห์ หรือแบบที่
สกัดมา

สารสกัดจากพืช หรือสารผสมที่มี
ความซับซ้อนซึ่งมีส่วนประกอบนั้น
เป็นองค์ประกอบ

การระบุคุณลักษณะของสารผสมที่มีความซับซ้อน อาจจำเป็นต้องใช้วิธีการ
วิเคราะห์ที่หลากหลายเพื่อระบุคุณลักษณะของ:

1.  กลุ่มของสารที่ทราบหรือคาดว่าเป็นสารสำคัญ (Active ingredient)
2.  กลุ่มของสารที่พบร่วมกับสารสำคัญ (เช่น Related substances)
3.  ส่วนประกอบใดๆ ในส่วนผสมที่ไม่ได้ตั้งใจให้มี (Unintended

constituents) เช่น สารปนเปื้ อนที่หลีกเลี่ยงไม่ได้ (Unavoidable
impurities)

01  การวิเคราะห์หาองค์ประกอบ
ของสาร

Kruger CL, Mann SW. Safety evaluation of functional ingredients. Food and Chemical Toxicology. 2003 Jun 1;41(6):793-805.



วิธีการเตรียม (เช่น การต้ม การบด หรือการหมัก)

เอกสารระบุแหล่งที่มา(name, variety, species, genus,
family)

กลุ่มทางเคมีของสารออกฤทธิ์ หรือ สารบ่งชี้เอกลักษณ์
(Marker)

กระบวนการแปรรูปและการจัดทำสูตรตำรับ

การกล่าวอ้างสรรพคุณในการรักษาโรค

ข้อห้ามใช้และเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่มีความเกี่ยวข้อง
กับการใช้ในมนุษย์และสัตว์

พื้นที่ทางภูมิศาสตร์ตามธรรมเนียมดั้งเดิม และกลุ่ม
ประชากรที่มีประวัติการใช้ดังกล่าว

ช่องทางการให้สาร, ตารางเวลา และขนาดปริมาณที่ใช้

แหล่งข้อมูล:  
1. ตำราการรักษาทางการแพทย์อายุรเวท
2. Traditional Chinese medicine 
3.  การแพทย์พื้นบ้านอื่น ๆ
4. WHO, FAO, EFSA, CODEX databases
5. เอกสารทางวิชาการเกี่ยวกับประวัติการใช้ผลิตภัณฑ์
สมุนไพรและส่วนประกอบแต่ละชนิดในมนุษย์ ทั้งใน
รูปแบบอาหารพื้นเมืองและยาแผนโบราณ

6. Certificate of free sale

02  ประวัติการบริโภคที่ผ่านมา/
ปริมาณที่ตั้งใจให้ผู้บริโภคได้รับ



02  ประวัติการบริโภคที่ผ่านมา/
ปริมาณที่ตั้งใจให้ผู้บริโภคได้รับ

สิ่งสำคัญอย่างยิ่งคือต้องมีเอกสารยืนยันว่า การได้รับสารในอดีตนั้นเกิดขึ้นจากผลิตภัณฑ์ที่
'เหมือนกัน' หรือ 'เทียบเท่ากันอย่างมีนัยสำคัญ' และต้องยืนยันด้วยว่า ระดับปริมาณที่จะใช้
(Dose levels), ระยะเวลาของการได้รับสาร และกลุ่มประชากรเป้าหมาย มีความเทียบเท่ากับ
ผลิตภัณฑ์ที่เคยบริโภคมาในอดีตเช่นกัน

Kruger CL, Mann SW. Safety evaluation of functional ingredients. Food and Chemical Toxicology. 2003 Jun 1;41(6):793-805.



03  การศึกษาในสัตว์ทดลอง
แบบจำลองในสัตว์ทดลอง (Animal models) สามารถนำมาใช้เพื่อระบุอวัยวะเป้าหมายและผลกระทบที่เกิดขึ้นอันเป็นผล
มาจากความเป็นพิษได้
ขอบเขตของการทดสอบที่จำเป็นสำหรับส่วนประกอบเชิงฟังก์ชันจะเพิ่มมากขึ้น หากยังขาดความเข้าใจเกี่ยวกับโอกาสใน
การเกิดความเป็นพิษ ซึ่งเป็นผลมาจากการที่ผลิตภัณฑ์นั้นๆ ยังไม่มีการระบุคุณลักษณะอย่างเพียงพอ

เกณฑ์ต่อไปนี้จะต้องผ่านครบถ้วน เพื่อใช้กำหนดระดับการได้รับ
สารที่ปลอดภัย โดยไม่ต้องมีการทดสอบทางพิษวิทยาเพิ่มเติม:

สารออกฤทธิ์และสารที่เกี่ยวเนื่องกัน มีการระบุคุณลักษณะอย่างชัดเจน และมีความเข้าใจ
อย่างเพียงพอว่าไม่มีโอกาสที่จะเกิดความเป็นพิษ ณ ระดับปริมาณที่แนะนำให้มนุษย์ใช้
โดยอ้างอิงจากข้อมูลที่มีอยู่ในวรรณกรรมทางวิชาการ

สารปนเปื้ อนมีการระบุคุณลักษณะอย่างชัดเจน และมีความเข้าใจอย่าง
เพียงพอว่าไม่มีโอกาสที่จะเกิดความเป็นพิษ โดยอ้างอิงจากข้อมูลที่มีอยู่
ในวรรณกรรมทางวิชาการ

กระบวนการผลิตมีความเป็นมาตรฐานและ
สามารถทำซ้ำได้ (ให้ผลคงที่ทุกครั้ง)

Kruger CL, Mann SW. Safety evaluation of functional ingredients. Food and Chemical Toxicology. 2003 Jun 1;41(6):793-805.



Fig. 3 A decision tree approach for determining when toxicology testing is necessary.

Kruger CL, Mann SW. Safety evaluation of functional ingredients. Food and Chemical Toxicology. 2003 Jun 1;41(6):793-805.



Repeat-dose general toxicity studies
to identify the target organs and/or systems for toxicity and the threshold doses for producing toxic effects

Pharmacokinetic/toxicokinetic studies
dose–response comparison between animals and humans, information related systemic exposure

Reproductive toxicology
fertility/reproductive performance, teratology, and prenatal/perinatal development in animals

Genotoxicity studies
Carcinogenicity studies

This may or may not be needed, depending on the duration of intended exposure or any specific cause for
concern

Special pharmacology studies
modes and sites of action of the ingredient

03  การศึกษาในสัตว์ทดลอง (ต่อ)

OECD* guideline (*Organization for Economic
Cooperation and Development)

Kruger CL, Mann SW. Safety evaluation of functional ingredients. Food and Chemical Toxicology. 2003 Jun 1;41(6):793-805.



03  การศึกษาในสัตว์ทดลอง (ต่อ)

Limitations: the margin of safety between the no-observed-adverse-effect level (NOAEL) determined in
the animal studies and the anticipated human level of intake

Acceptable Daily Intake; ADI = NOAEL/UF

If estimated human exposure to the ingredient falls below the ADI, then that exposure is
determined to be safe (US FDA, 1993)
This concept works well for food additives where projected human intake is 1.5 g/day or less
(which is equal to or less than 25 mg/kg/day), since this level of intake can be supported by
applying a 100-fold safety factor to a NOAEL of 2500 mg/kg/day (about 5% of the rat’s diet)
in a rat study.

Kruger CL, Mann SW. Safety evaluation of functional ingredients. Food and Chemical Toxicology. 2003 Jun 1;41(6):793-805.



04  การศึกษาทางคลินิกและหลักฐานทางระบาดวิทยา

Good Clinical Practice; GCP
Ethically approved study
Well-designed human intervention study, at least 2 months
intolerance, metabolic process, toxicokinetics, biomarkers, biochemical markers
efficacy study
Reproductive toxicity, Developmental toxicity

Kruger CL, Mann SW. Safety evaluation of functional ingredients. Food and Chemical Toxicology. 2003 Jun 1;41(6):793-805.



การใช้ animal models ในการประเมินความปลอดภัยของส่วนประกอบเชิงฟังก์ชัน
ในการทดลองทางคลินิก ควรมีการรวม ตัวชี้วัดผลการศึกษา (Endpoints) เพื่อประเมินความปลอดภัย เช่น เคมีคลินิก
(การตรวจการทำงานของตับ/ไตจากเลือด) และ โลหิตวิทยา นอกเหนือไปจากการรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์
FDA’s ‘‘Guidance for Industry: Population Pharmacokinetics’’ หลักเกณฑ์สำหรับอุตสาหกรรมเรื่อง เภสัช

จลนศาสตร์ประชากร
ส่วนประกอบเชิงฟังก์ชัน (ที่ผสมในอาหาร) มักถูกจำหน่ายในรูปแบบ "ขนาดเดียวใช้ได้กับทุกคน" (One size fits all) ทั้งที่
ในความเป็นจริงแล้ว แต่ละบุคคลอาจมีการตอบสนองต่อผลิตภัณฑ์เหล่านี้ที่แตกต่างกันอย่างมาก
อันตรกิริยาระหว่างสมุนไพรกับยา และอันตรกิริยาระหว่างอาหารกับยา (ปฏิกิริยาที่ส่งผลต่อการออกฤทธิ์ของกันและกัน) 

05  ข้อจำกัดและข้อควรพิจารณา

Kruger CL, Mann SW. Safety evaluation of functional ingredients. Food and Chemical Toxicology. 2003 Jun 1;41(6):793-805.
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