
แอน โดรกราโฟ ไลด ์ (Andrographolide)

ในป ี ค.ศ. 1896 Boorma ได ้ค ้นพ บ สารออกฤทธ ิ้ท ี่สำค ัญ จาก ฟ ้าทะลายโจร (A n d r o g r a p h is  

p a n ic u la ta  (Burm.) W all ex Nees) ซ ึ่ง เป ็นพ ืชในวงค ั Acanthaceae ม ีล ักษณ ะเป ็นผล ึก ไฝม ีส ี เร ียกว่า 
Andrographide ต ่อมาในป ี ค.ศ. 1911 G orter ได ้ทำการแยกสารประกอบน ี้ให ้บร ิส ุทธ ิ้มากข ึ้น  '  แล้วพบว่า 
สารด ังกล ่าวเป ็น  สารประกอบประ๓ ทไดเทอร ์ป ีนอยด ์แลคโตน (diterpenoid lactone) จ ึงเปล ี่ยนช ื่อ เป ็น
แอนโดรกราโฟไลด ์ (Cava et al., 1962) สารประกอบน ี้พบมากในล ่วนใบของฟ ้าทะลายโจร โดยจะม ีปร ิมาณ  
ส ูงส ุดในระยะออกดอก คือ ช ่วงเด ือนก ันยายนถ ึงพฤศจ ิกายน อาจพบปริมาณ ของแอนโดรกราโฟไลด'ได ้ 4-6% 
(Nantikan Mahaverawat, 1990)

ค ุณ สมบ ัต ิทางเคม ีท ิเส ิกส ์

แอนโดรกราโฟไลด์ เป็น unsaturated trihydroxy lactone โดยมีสูตรโครงสร้างเป็น C20H300 5
ดังแสดงในรูปภาพที่ 1. เม่ือนำมาทดสอบกับ Legal reagent, Kedde’s reagents และ 50% KOH-methanol 
จะได้ผลบวก ละลายได้ดีในเมธานอล เอธานอลและกรดอะซีติค ละลายได้เล็กน้อยในเบนซีน คลอโรฟอร์ม 
และอะชีโตน ไม่ละลายในอีเธอร์และน้ํา (สัมพันธ์ วงคัเสรีพิพัฒนา, 2528; Cava et al., 1962)

แอนโดรกราโฟไลด ์ท ี่สก ัดด ้วยเมธานอลจากต ้นฟ ้าทะลายโจร จะม ีล ักษณ ะเป ็นผล ึก ร ูปล ี่เหล ี่ยม ไฝม ี 

สี ม ีรสขมเล ็กน ้อย ม ีจ ุดหลอมเหลว (melting point) เท ่ากับ 230-239 °c ค่าการหม ุนของแสง ( [ a  ]250) เท่า 

กับ -112 .7° (0=0.53, CH jO H) การด ูดกล ืนแสงอ ุลตร้าไวโอเลตในเมธานอลม ีความยาวคล ื่นส ูงส ุด  (?umax) 

เท ่ากับ 223.2 ( 813000) IR spectrum ในโปรแตลเซ ียมโบรไมด ์ (KBr) คือ 3398 (hydroxyl), 1727, 1673 

( a , (3 -unsaturated- y -  lactone), 905 (exocyclic-methylene) cm ’1 (Matsuda et al., 1994)
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ร ูป ภ า พ ท ี่ 1. แสดงส ูตรโครงสร้างทางเคม ีของนอนโดรกราโฟไลด ์ 
(ช ัยโย ช ัยชาญ ทิพย ุทธ และคณะ, 2531)

เภ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์

จากการคีกษๆทางด้านเภสัชจลนศาสตร์ข ่องแอนโดรกราโฟไลด์ โดยใช้เครื่องแยกสารระบบโครโมโตกราฟ 
ชน ิดแรงด ันส ูง (HPLC) ทำการค ีกษ าท ัง/ก  situ และ in vivo พบว่า เม ื่อ,ให ้แอน'โดรกราโฟไลด'ขนาด16
ม ีลล ิกร ัมต ่อน ํ้าหน ักต ัว 1 ก ิโลกร ัม ทางปากในหน ูขาว จะม ีอ ัตราการด ูดซ ึมของสาร เท ่ากับ 0.0078 นาท ี'1 ให ้ 
ความเข ้มข ้นเท ่าก ับ  1.76 ไมโครกร ัมต ่อม ีลล ิล ิตร ท ี่เวลา 2.04 ช ั่วโมง ม ีค ่าคร ื่งช ีว ิตของสาร (half-life) เท่ากับ 
1 .3 4 ช ั่ว โม ง(ธ ีรว ุธ  ป ินทอง แล ะค ณ ะ,2534)

ก า รศ ึก ษ า ฤ ท ธ ท า ง เภ ส ัช ว ิท ย า

จากการค ีกษ าทางคล ิน ิก  พบว ่า แอนโดรกราโฟ ไลด ์สาม ารถฟ าเช ื้อบ ิด ได ้ด ีกว ่า  คลอแรมเฟน ิคอล 
(chloram phinicol) และ ฟ ูราโชล ิโดน (flurazolidone) โดยไม ่ม ีผลข ้างเค ียงหร ืออาการพ ิษใดๆ (ช ัยโย ช ัยชาญ 
ท ิพย ุทธ, วช ิรา แดนตะวัน และส ุนทรี ว ิทยารถไพศาล, 2522) นอกจากน ี้ย ังม ีฤทธ ิ้ในการต ้านอาการท ้องร ่วงท ี่ 
เก ิดจากเช ื้อ Escherichia coli ได ้ในส ัตว ์ทดลอง โดยม ีผลในการย ับย ั้งการหล ั่งของเหลวในลำใต ้ ซ ึ่งย ังไม ่
ทราบกลไกท ี่แน ่ช ัด (Gupta, Taneja et al., 1983) ซ ึ่งผลการทดลองสอดคล ้องก ับ  การค ีกษาโ]ทธ ิ้ของ
แอนโดรกราโฟไลด ์ในการต ้านอาการท ้องร ่วงท ี่เก ิดจากเช ื้อ  Escherichia coli หลายๆลายพ ันธ ุ โดยทำการ
ค ีกษ า/ก  vivo ก ับลำ'โต ้เล ็กล ้วน ileal ของกระต่ายและหนูตะนา'า พบว่า ฤทธ ี้ในการต ้านอาการท ้องร ่วงของ 
แอนโดรกราโฟไลด ์คล ้ายคล ึงก ับโลเพอร ืราใมด ์ (loperamide) และม ีฤทธิ้เด ่นช ัดต ่อ Escherichia co li ในลาย 
พ ันธ ุท ี่ทำให ้เก ิดอาการท ้องร ่วงในทารกแรกเก ิด  (Gupta, Chodhry and Yadava, 1990)
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จากการศึกษาฤทธ้ิของแอนโดรกราโฟไลด์ต่อการบีบตัวของลำไล้กระต่าย หนูขาว และหนูตะเภาท่ี
แยกออกจากกายของสัตว์ทดลอง พบว่า แอนโดรกราโฟไลด์มีผลลดการบีบตัวของลำไล้ทีเกิดขึนเอง หรือที 
กระตุ้นด้วยอะซีติลโคลีน อีสตามีน แบเร่ียมคลอ1ไรด์ และแคลเซียมคลอไรด์ ใน potassium-depolarizing 
solution รวมท้ังท่ีเกิดจากการกระตุ้นด้วยไฟฟ้า (ประสาน ธรรมอุปกรณ์, อุมา กิตติยานี และสิริมา พรวัฒนา, 
2532) นอกจากน้ีแอนโดรกราโฟไลด์ยังมีฤทธ๋ึยับย้ังการหดเกร็งของกระเพาะอาหารท่ีแยกออกจากกายของ
หนูขาวและหนูถีบจักร เม่ือกระตุ้นด้วยอะซีติลโคลีน และแคลเซียมคลอไรด์ ใน potassium-depolarizing 
solution เช่นกัน (วนิดา แสงอลังการ และคณะ, 2533) ซ่ึงสอดคล้องกับการศึกษาผลของแอนโดรกราโฟไลด์ 
ต่อการหดตัวของหลอดแลีอดแดงและหลอดเลือดดำของลายสะดือมนุษย์ พบว่า แอนโดรกราโฟไลด'ขนาด
3 x 1 0 "  โมลาร์ มีผลลดการหดตัวของหลอดแลีอดแดงและหลอดเลือดดำของสายสะดือมนุษย์ ท่ีกระตุ้น
ด้วยซีโรโทนีน (serotonin) และอีสตามีน อาจเป็นไปได้ว่า แอนโดรกราโฟไลด'ออกฤทธ้ิยับย้ังหรือ'ไปรบกวน
การเคล่ือนท่ีของแคลเซ่ึยมอิออนจากภายนอกเข้าลํภายในเซลล์และไม่จำเพาะเจาะจงต่อ receptor (วิดารัตน์ 
สุขกมลรัตน์, 2539)

เม ื่อให ้แอนโดรกราโฟไลด'ขนาด 5 และ 10 ม ีลล ิกร ัมต ่อน ํ้าหน ักต ัว 1 ก ิโลกร ัม ในหน ูขาว 1 ครั้ง ทางปาก 
พบว่า แอนโดรกราโฟไลด ์ม ีฤทธ ิ้ในการกระต ุ้นให ้ม ีการย ่อยอาหารผ ่านลำไล ้ และม ีการด ูดซ ึมคาร์โบไฮเดรตเพ ิ่ม  
ข ึ้น  โดยอาศ ัยการทำงานของเอนไซม ์ d isaccharidase ในลำไล ้เล ็ก (Chodhury and Poddar, 1985) แต่ 
แอนโดรกราโฟไลด,ใม ่ม ีผล ต ่อระด ับ น ํ้าต าลใน เล ือดของห น ูขาวป กต ิและห น ูขาวท ี่เป ็น เบ าหวาน  (M oniruddin 
and Talukdar, 1977)

นอกจากน ี้ ย ัง'ได ้ม ีการศึกษาถึงโเทธิไทาง๓ ส ัชว ิทยาท ี่น ่าสนใจของแอนโดรกราโฟไลด ์ คือ การป ้องก ัน 
การเก ิดพ ิษต ่อต ับจากสารเคม ีหร ือยาต ่างๆ พบว่า แอนโดรกราโฟไลด ์สามารถลดการเก ิด hepatic microsomal 
lipid peroxidation ท ี่เก ิดจากคาร ์บอนเตตระคลอไรด ั(CCI4) โดยม ีฤทธ ิ้แรง-น ้อยกว่าสารสก ัดด ้วยน ํ้าของ
ฟ ้าทะลายโจร เม ื่อให ้แอนโดรกราโฟไลด ัขนาด 5 ม ีลล ิกร ัมต ่อน ํ้าหน ักต ัว 1 ก ิโลกร ัม ก ่อนให ้คาร์บอนเตตระ 
คลอ1ไรด ์เป ็นเวลา 4 ช ั่วโมง ทางช ่องท ้อง สามารถป ้องก ันการเก ิดพ ิษจากคาร ์บอนเตตระคลอไรด ์ ซ ึ่งเช ื่อว่า
แอนโดรกราโฟไลด ์น ่าจะม ีฤทธ ื้ในการย ับย ังเอนไซม ์ในระบบ microsomal mixed function oxidase ท่ีทำ 
หน ้าท ี่เปล ี่ยนแปลงคาร์บอนเตตระคลอไรด ์ให ้เป ็นอน ุม ูลอ ิสระท ี่เป ็นพ ิษต ่อเชลล ์ต ับ  คือ trichorom ethyl เมื่อ 
อน ุม ูลอ ิสระเก ิดขึ้นน ้อย ก ็จะไปลดกระบวนการ lipid peroxidation ของเซลล ์ต ับได ้ แต ่เม ื่อให ้แอนโดรกราโฟไลด ์ 
ในขนาดเด ียวก ันท ุกว ัน  เป ็นเวลา 15 ว ัน  พบว่า แอนโดรกราโฟไลด ํไม ่สามารถป ้องก ันการเก ิดพ ิษจาก
คาร ์บอนเตตระคลอไรด ์ใด ้ ซ ึ่งอาจเป ็นไปได ้ว ่า แทนท ี่แอนโดรกราโฟไล ์จะม ีฤทธิ้ย ับย ั้งกล ับม ีฤทธ ิ้ในการชักนำ 
เอนไซม ์ในระบบ microsomal mixed function oxidase จ ึงทำให ้ฤทธ ิ้ในการป ้องก ันการเก ิดพ ิษจากคาร ์บอน 
เตตระคลอ,ใรด์สูญเสีย'ไป (Chodhury and Poddar, 1984)
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ย ังม ีการส ืกษ าท ี่สน ับสน ุนฤทธ ิ้ของแอนโดรกราโฟไลด ์ในการเป ็นต ัว ชักนำ (inducer) หรือ ต ัวย ับยั้ง 
(inhibitor) เอนไซม ์ท ีใช ้ในการเปล ียนแปลงยาในต ับ (hepatic microsomal drug metabolizing enzymes) 
โดยพบว่า แอน'โดรกราโฟไลด ์ม ีฤทธไนการย ับย ั้งการทำงาน'ของเอนไซม ์ aniline hydroxylase ได ้ โนการส ืกษ า 
in  ฟ fro (Chodhury, Haque and Poddar, 1987)

แอนโดรกราโฟไลด ์ย ังม ีฤทธ ี้ในการป ้องก ันพ ิษต ่อต ับจากสารเคม ีหร ือยาต ่างๆอ ีกมากมาย เช่น เม ื่อให ้ 
แอนโดรกราโฟไลด ์ขนาด 100 ม ีลล ิกร ัมต ่อน ํ้าหน ักต ัว 1 ก ิโลกร ัม ทางช ่องท ้อง เป ็นเวลา 3 ว ัน ก ่อนให ้คาร์บอน 
เตตระคลอไรด ์ โดยใช ้พาราม ิเตอร ์ทางช ีวเคม ีและผลการตรวจทางพยาธ ิว ิทยาเป ็นต ัวบ ่งช ี้ในการป ้องก ันพ ิษต ่อ  
ต ับในหน ูขาวและหน ูถ ีบจ ักร พบว่า แอนโดรกราโฟไลด ์ม ีฤทธ ึ๋ในการป ้องก ันพ ิษจากคาร ์บอนเตตระคลอไรด ์
เช ่น เด ียวก ับการด ีกษาท ี่ผ ่านๆมา (Handa and Sharma, 1990a) และเม ื่อทำการด ีกษาค ุณ ลมบ ิตในการ 
ป ้องก ันพ ิษท ี่เก ิดจากคาร์บอนเตตระคลอไรด ์ โดยการให ้แอนโดรกราโฟไลด์ขนาด 100 ม ีลล ิกรัมต ่อ'นาหน ักต ัว 1 
ก ิโลกรัม ทางช ่องท ้อง เป ็นเวลา 3 ว ัน  หล ังการให ้คาร ์บอนเตตระคลอไรด ์และเทอร ์ท-บ ิวท ีลไฮโดรเพอร ์ออกไซด ์ 
(tert-butylhydroperoxide) 8 ช ัวโมง พบว่า แอนโดรกราโฟไลด ์สามารถย ับย ัง hepatic กาalondialdehyde 
formation และ reduced glutathione depletion ตลอดจน enzymatic leakage ได ้ โดยแอนโดรกราโฟไลด ์ 
ม ีฤทธ ิ้แรงน ้อยกว ่า andrographiside และ neoandrographolide เม ือเปรียบเท ียบก ับ silymarin ซ ึ่งอาจเป ็นไป 
ได ้ว ่า ส ูตรโครงสร ้างของ andrographiside และ neoandrographolide น ัน ประกอบด ้วย glucoside group 
จ ึงทำให ้ม ีฤทธ ิ้แรงกว ่าแอนโดรกราโฟไลด ์ (Kapil et al., 1993) ด ังแสดงในรูปภาพที่ 2.

แอนโดรกราโฟไลด ์ม ีฤทธ ิ้ในการป ้องก ันพ ิษต ่อต ับจากกาแลคโตซาม ีนและอะเซตาม ีโนเฟน พบว่า เมื่อ 
ให ้แอนโดรกราโฟไลด ์ฃนาด 400 ม ีลล ิกร ัมต ่อน ํ้าหน ักต ัว 1 ก ิโลกรัม ทางช ่องท ้อง ในหน ูขาว หรือ 800 ม ิลลิกรัม 
ต ่อน ํ้าหน ักต ัว 1 ก ิโลกรัม ทางปาก ก ่อนให ้กาแลคโตซาม ีนเป ็นเวลานาน 3 ว ัน  ว ันละ 1 ครั้ง แอนโดรกราโฟไลด ์ 
สามารถป ้องก ันพ ิษท ี่เก ิดข ึ้นได ้ถ ึง 87.5% ในขณะที่ เม ื่อให ้แอนโดรกราโฟไลด ์ขนาด 200 ม ีลล ิกร ัมต ่อน ํ้าหน ัก
ตัว 1 ก ิโลกร ัม ทางช ่องท ้อง ท ี่เวลา 1 ,4  และ 7 ชั่วโมง หล ังได ้ร ับอะเซตาม ีโนเฟน ก ็ลามารถป ้องก ันพ ิษจาก
อะเซตาม ีโนเฟนได ้ 65.7% โดยใช ้พาราม ิเตอร ์ทางช ีวเคม ีและการตรวจทางพยาธ ิว ิทยา เป ็นต ัวบ ่งช ี้ในการ
ป ้องก ันพ ิษ ต ่อตับจากสารพ ิษได ้เช ่น เด ียวก ัน  (Handa and Sharma, 1990b) และเม ื่อทำการด ีกษากลไกการ 
ออก ฤ ท ธ ิ้ของแอน โดรกราโฟ ไลด ์ใน การป ้องก ัน การเก ิดพ ิษ ต ่อต ับ จากอะเซตาม ีโน เฟ น ใน หน ูขาวและห น ูตะเภ า 
พบว่า แอนโดรกราโฟไลด ์ขนาด 1.5-12 ม ีลล ิกร ัมต ่อน ํ้าหน ักต ัว 1 ก ิโลกรัม ทางปาก เป ็นเวลา 7 ว ัน  ก ่อนให ้
อะเซตาม ีโนเฟน ม ีๆทธ ี๋ในการกระต ุ้นการผล ิตน ํ้าด ี (choleretic effect) ได ้ต ั้งแต ่ 4.8-73%  ท ั้งน ี้ข ึ้นอย ู่ก ับขนาด 
ท ี่ให ้ จากการเพ ิ่มการไหลของน ํ้าด ี (bile flow) การสร้างเกล ือน ํ้าด ี (bile salt) และกรด'นาดี (bile acid) โดย 
ม ีโเทธ ิ้แรงกว ่า silymarin (Shukla et al., 1992)

ย ังม ีการด ีกษาท ี่ย ืนย ันถ ึง ฤทธิ้ของแอนโดรกราโฟ ่ไลด‘ในการป ้องก ันพ ิษท ี่เก ิดจากอะเซตาม ีโนเฟน โดย 
เม ื่อให ้แอนโดรกราโฟไลด ์ขนาด 0.75-12 ม ีลล ิกร ัมต ่อน ํ้าหน ักต ัว 1 ก ิโลกรัม ทางปาก เป ็นเวลา 7 ว ัน  ก ่อนให ้ 
อะเซตาม ีโนเฟน เช ่นเด ียวก ัน พบว่า แอนโดรกราโฟไลด ์สามารถกระต ุ้นให ้ม ีการเพ ิ่มข ึ้นของเชลล ์ต ับท ี่ม ีช ีว ิต



ห ย ส ม ฺศ ก ล า) ส ท 'น พ } แ ย บ !ก า ร  j 
ง ุเพาลงกาท)!}หา-}ทยา?แช' I

(viable hépatocytes) และม ีปร ิมาณ การใช ้ออกซ ิเจนของเซลล ์ต ับเพ ิ่มข ึ้น  ท ั้งน ี้ข ึ้นอย ู่ก ับขนาดท ี่ใช ้ (Visen et 
al., 1993)

5

ANDROGRAPHOLIDE

ANDROGRAPHISIDE NEOANDROGRAPHOLIDE

รูปภาพท่ี 2. แสดงสูตรโครงสร้างทางเคมีของสารสำค้ญประเภทแลคโตนในฟ้าทะลายโจร
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นอกจากน ี แอนโดรกราโฟไลด ์ย ังม ีฤทธ ิ้ในการป ้องก ันพ ิษต ่อต ับจากเอธานอลได ้ด ้วยเซ ่นก ัน  เม ื่อให ้
แอนโดรกราโฟไลดในขนาด 100-200 ม ิลล ิกร ัมต ่อน ํ้าหน ักต ัว1 กิโลกรัม ทางซ ่องท ้อง ในหน ูขาว ก ่อนให้เอธานอล 
48 ช ั่วโมง และย ังพบว่า แอนโดรกราโฟไลด ์สามารถกระต ุ้นให ้ม ีการไหลเว ียนของเล ือดท ี่มาย ังต ับฉากกว ่าปกต ิ 
ม ีการค ังของเม ็ด เล ือดแดงใน central vein ของต ับ จ ึงอาจเป ็นไปได ้ว ่า แอนโดรกราโฟไลด‘'ทำให ้ม ีการข ับออก 
ของเอธานอลอย ่างรวดเร ็ว จากฤทธ ิ้ในการกระต ุ้นการไหลเว ียนของเล ือดท ี่มาย ังต ับ  หรือ ทำให ้เซลล ์ต ับม ีความ 
พร้อมในการแบ ่งต ัวเพ ื่อทดแทนเซลล ์เก ่าท ี่ถ ูกทำลายได ้เร ็วกว ่าปกต ิได ้ (ว ันดี อ ุดมอักษร, 2536; Pornpen et 
al., 1994)

จากการส ืกษาเพ ื่ม เต ิมเก ี่ยวก ับ  ฤทธ ิ้ของแอนโดรกราโฟไลด ์ต ่อการทดแทนเซลล ์เก ่าท ี่ถ ูกทำลายด ้วยพ ิษ  
ต ่อต ับจากอะเซตาม ิโนเฟน โดยเม ื่อให ้แอนโดรกราโฟไลด ์ฃนาด 50-100 ม ีลล ิกร ัมต ่อน ํ้าหน ักต ัว 1 ก ิโลกรัม ทาง 
ปาก ก่อน'ให ้อะเซตามิ'โนเฟนขนาด 1200 ม ีลล ิกร ัมต ่อน ํ้าหน ักต ัว 1 ก ิโลกรัม เป ็นเวลา 48 ช ั่วโมง พบว่า
แอนโดรกราโฟไลด ์ม ีผลในการป ้องก ันการเก ิดพ ิษต ่อเซลล ์ต ับได ้ โดยการกระต ุ้นให ้ม ีการทดแทนเชลล ์เก ่าท ี่ถ ูก  

ทำลายด ้วยพ ิษต ่อต ับจากอะเชตาม ีโนเฟนให ้เก ิด เร ็วมากข ึ้น  และยังพบว่า ท ี่ขนาด 50 ม ิลล ิกร ัมต ่อน ํ้าหน ักต ัว 1 
ก ิโลกร ัม น ั้น แอนโดรกราโฟไลด ์ก ่อให ้เก ิดการทำลายของเซลล ์ต ับเป ็นระยะๆ โดยม ีรอบของการเก ิดพ ิษและการ 
หายของเซลล ์ต ับท ุกๆ 48 ช ั่วโมง หล ังได ้ร ับแอนโดรกราโฟไลด ์ (อุ'ชุจิตรา เก ียรต ิว ีระสก ุล, 2538)

นอกจากน ี้แอนโดรกราโฟไลด ์ย ังม ีฤทธ ี๋ในการกระต ุ้นระบบภ ูม ิค ุ้มก ันในหน ูก ีบจ ักรได ้ โดยการให ้
แอนโดรกราโฟไลด ์ขนาด 4 ม ีลล ืกร ัมต ่อน ั้าหน ักต ัว 1 ก ิโลกร ัม ทางซ ่องท ้อง ที่เวลา 7 และ 3 ว ัน ก ่อนกระต ุ้น  
ระบบภ ูม ิค ุ้ม ก ัน ด ้วยเม ็ดเล ือดแดงของแกะ พบว่า แอน โดรกราโฟไลด ์ม ีฤทธ ิ๋ในการกระต ุ้นระบบภ ูม ิค ุ้มก ันของหน ู 
ก ีบจ ักรท ังแบบ antigen specific และ nonspecific immune response ซ ึงแอนโดรกราโฟไลด ์ม ีก ุทธ ี้แรง 
น ้อยกว ่าสารสก ัดด ้วยเอธานอล (Puri et al., 1993)

การศึกษาทางด้านพิษวีทยา

ในทางพิษวิทยา การให้แอนโดรกราโฟไลด์ขนาด 20 มีลลิกรัมต่อน้ัาหนักตัว 1 กิโลกรัม 1 คร้ัง ทางปาก 
ในหนูกีบจักร พบว่า ไม่ทำให้หนูกีบจักรตาย ส่วนหนูขาวท่ีได้รับแอนโดรก?าโฟไลด์วันละ 1 กรัมต่อน้ําหนักตัว 
1 กิโลกรัม ติดต่อกันเป็นเวลานาน 7 วัน ก็ไม่พบความผิดปกติใดๆ เกิดข้ึน (มหาวิทยาลัยมหิดล, คณะ 
๓ลัชคาสตร์, ศูนย์ข้อมูลสมุนไพร, 2530) และจากการทดลองให้แอนโดรกราโฟไลด์ในรูปของยาแขวนตะกอน 
ขนาด 3 กรัมต่อน้ัาหนักตัว 1 กิโลกรัม ทางปาก ในหนูกีบจักร ไม่ปรากฏอาการผิดปกติเก่ียวกับการกินอาหาร 
การเคล่ือนไหว และพฤติกรรมต่างๆ ภายในระยะเวลา 3 วันหลังได้รับแอนโดรกราโฟไลด์ ตลอดจนไม่พบความ 
ผิดปกติของอวัยวะภายในแต่อย่างใด และไม่มีหนูกีบจักรตายระหว่างการทดลองด้วยเซ่นกัน (เพชรรัตน์
พงล์จรรยากุล, 2530)
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ในการทดลองเพ ื่อด ีกษาพ ิษท ี่เก ิดจากแอนโดรกราโฟไลด ์ พบว่า สามารถ'ใหแ้อน'โดรกราโฟไลด’'ได้มาก 
ถึง 18 กร ัมต ่อน ํ้าหน ักต ัว 1 ก ิโลกรัม โดยผลของแอนโดรกราโฟไลด ์ทำให ้อ ัตราการเคล ื่อนไหวของส ัตว ์ทดลอง 
ช ้าลงเล ็กน ้อย ล ักษณ ะภายนอกของอว ัยวะต ่างๆเป ็นปกต ิ และไม ่ม ีหน ูตายระหว ่างการทดลองเช ีนก ัน (ต ิร มิ า  

พรส ุว ัฒ นก ุล, 2532)

จากการด ีกษ าพ ิษ ก ึ่งร ื้อ ร ังในหน ูถ ีบจ ักร โดยการให ้แอนโดรกราโฟไลดขนาด 200-400 ม ิลล ิกรัมต ่อ 
น ํ้าหน ักต ัว 1 ก ิโลกร ัม ทางปาก ว ันเว ้นว ัน เป ็นเวลานาน 4 ส ัปดาห ์ ผลไม ่พบความผ ิดปกต ิใดๆ ส ่วนการ 
ทดลองพ ิษ ก ึ่งร ื้อ ร ังในหน ูขาวน ั้น  การให ้แอนโดรกราโฟไลด'ขนาด 50, 100 และ 150 ม ีลล ิกร ัมต ่อน ํ้าหน ักต ัว 1 
ก ิโลกรัม ว ัน เว ้นว ัน  เป ็นเวลานาน 14 ส ัปดาห ์ ก ็ไม ่พบความผ ิดปกต ิใดๆฟนเด ียวก ัน  และเม ื่อทำการทดลองใน 
สุน ัข พบว่า ลามารถ'ให ้แอน'โดรกราโฟไลดได้ถ ึง 10-15 เท ่าของขนาดท ี่ใช ้ในคน (100-150 ม ิลล ิกรัม ในผ ู้ใหญ ่) 
โดยไม ่เก ิดอาการพ ิษแต ่อย ่างใด ส ่วนการทดลองในกระต ่าย การให ้แอนโดรกราโฟไลด'ขนาด 3-6-เท ่าของขนาด 
ท ี่ใช ้ในคน ฉ ีดเช ้าหลอดเล ือดท ี่ห ูกระต ่าย ก ็ไม ่พบอาการผ ิดปกต ิใดๆ จากการส ังเกตอาการนาน 3-24 ช ั่วโมง 
(เสาวภา ล ิมป ้พาน ิชก ุล, 2533)

จะเห็นได้ว่าจากการดีกษาที่ผ่านมานั้น ยังไม่เคยพบรายงานการทำให้เกิดอาการพิษจากแอนโดรกราโฟไลด์เลย 
นอกจากการให ้สารสก ัดต ่างๆจากฟ ้าท ะลายโจรใน ขน าดส ูงมากๆเท ่าน ั้น  โดยจะทำให ้ส ัตว ์ทดลองม ีร ่างกาย
อ ่อนแอ เคล ื่อนไหวช ้าลง อ ัตราการหายใจเพ ื่มข ึ้น  จนถ ึงม ีอาการช ักและตายได ้ ด ังแสดงไว ้ในตารางท ี่ 1.
(K intanar and M ercado-Sison, 1979)
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ตารางท ี่ 1. แสดงผลของสารสก ัดต ่างๆจากฟ ้าทะลายโจรท ี่ให ้แก ่หน ูถ ีบจ ักรทางช ่องท ้อง

ชน ิดของสารสก ัดจาก 
ฟ ้าทะลายโจร 

1. สารสกัดด้วยนำ

ขนาดของสารสก ัด ผลท ี่เก ิดข ึ้น
(mg/kg)

300 ส ัต ว ์ท ด ล อ งม ีส ภ า พ ร ่า งก า ย อ ่อ น แ อ (w eakness)
อ ัตราการหายใจเพ ิ่มข ึ้น  การเคล ื่อนไหวช ้าลง ความ 
ต ึงต ัวของกล ้ามเน ื้อ และ reflex ลดลง โดยอาการ

2. สารสก ัดด ้วยแอลกอฮอล ์

3. สารสก ัดด ้วยอ ีเธอf

1,000

300

1,000

300

เหล ่าน ี้หายไปภายใน 24 ช ั่วโมง 
ม ีอ า ก า รต ่า ง ๆ ค ล ้า ย ก ับ ก า ร ได ้ร ับ ส า ร ส ก ัด ด ้ว ย น ํ้า  
ขนาด 300 ม ีลล ิกร ัมต ่อน ํ้าหน ักต ัว 1 ก ิโลกร ัม แต่มี 
ส ัตว ์ทดลองตายภายหล ังได ้ร ับสารสก ัด2 4 ช ั่วโมง 
ล ัต ว ์ท ด ล อ งม ีส ภ า พ ร ่า งก า ย อ ่อ น แ อ  (w eakness) 
การเคล ื่อนไหวช ้าลงและความต ึงต ัวของกล ้ามเน ื้อลด 
ลง โดยอาการเหล ่าน ี้หายไปภายใน 24 ช ั่วโมง 
ภายหล ังการฉ ีดสารสก ัดประมาณ  5 ช ั่วโมง ส ัตว ์ 
ทดลองม ีอาการส ัน (tremor) หางแข็ง (strub tail) 
ซ ัก (convulsion) และตายในท ี่ส ุด 
ก ารเค ล ื่อ น ไห วช ้าล ง ก ารระม ัด ระ ว ังต ัวข อ งส ัต ว ์
ทดลองลดลง และความต ึงต ัวของกล ้ามเน ื้อลดลง

4. สารสก ัดด ้วยซาโปน ิน

1,000

300

1,000

โดยอาการเหล ่าน ี้หายไปภายใน 1 ช ั่วโมง 
ม ีอ าการต ่างๆคล ้ายก ับ การได ้ร ับ สารส ก ัด ด ้วยอ ีเธอร ั 
ขนาด 300 ม ิลล ิกร ัมต ่อน ํ้าหน ักต ัว 1 ก ิโลกร ัม แต่มี 
ส ัตว ์ทดลองตายภายหล ังการได ้ร ับสารสก ัด 45 นาที 
ล ัต ว ์ท ด ล อ งม ีส ภ า พ ร ่า งก า ย อ ่อ น แ อ  (w eakness) 
และม ีการเคล ื่อนไหวช ้าลง โดยอาการเหล ่าน ี้หายไป 
ภายในเวลา 3 ช ั่วโมง
ภายหล ังการฉ ีดสารสก ัด 8 นาท ี ล ัตว ์ทดลองม ีอาการ 
ซ ัก (convulsion) หางแข ็ง (stmb tail) ส ัน (tremor) 
และตายในที่ส ุด



9

ตบ (Liver)

ต ับ เป ็นอว ัยวะท ี่สำค ัญ และม ีขนาดใหญ ่ท ี่ส ุดในร ่างกาย ม ีน ํ้าหน ักประมาณ  2-5% ของน ํ้าหน ักต ัว ใน 
ว ัยเจร ิญ พ ันธ ุ (5% ของน ํ้าหน ักต ัว ในทารกแรกเก ิด) ม ีบทบาทหน ้าท ี่สำค ัญ และจำเป ็นต ่อการดำรงช ีว ิตของ 
มนุษยโ์ดยส ังเขป (Klaassen, 1996) ตังนี้

1. ควบค ุมสมด ุลของสารอาหารในร่างกาย (nutrient homeostasis) เช่น การสร้างกล ูโคส 
(gluconeogenesis) จากกรดไขม ัน กรดอะม ิโนและแลคเตท เก ็บไขม ันไว ้ในร ูปไตรกล ีเซอร ่ไรด ์ และช่วยเก ็บ 
สะสมสารอาหารประ๓ ทคาร ์โบไฮเดรตไว ้ในร ูปของไกลโคเจน เป ็นต ้น

2. ส ังเคราะห ์สารอาหารจำพวกโปรต ีน  (protein synthesis) ท ีจำเป ็นในร่างกาย เช่น clotting 
factors, albumin, transport proteins เป ็นต ้น ตลอดจนม ีหน ้าท ี่ในการย ่อยสลายสารอาหารประ๓ ทโปรต ีน

3. เปล ี่ยนแปลงสารช ีวโมเลก ุลและทำลายสารพ ิษท ี่เก ิดจากสารแปลกปลอมต ่างๆ ท ั้งจากภายในและ 
ภายนอกร ่างกาย (b iotransformation and detoxication) เช่น bilirubin, ammonia, xenobiotics เป ็นต ้น

4. สร ้างและหล ั่งน ํ้าด ีเข ้าล ีระบบทางเด ินอาหาร เพ ื่อช ่วยย ่อยอาหารประ๓ ทไขม ันและช ่วยด ูดซ ึม
ว ิตาม ินบางชน ิด  (formation o f bile and biliary excretion)

ตับเป็นอวัยวะที่มีเลือดมาเลี้ยงประมาณ1 .5 ลิตรต่อนาที หรือ lA  ของปริมาณเลือดท่ีออก'จากหัวใจ 
ในหนิงหน่วยนาที (cardiac output) โดย 75% ของเลือดทีมาเลียงตับทังหมด มาจาก portal - vein และอีก 
25% ของเลือดท่ีเหลือ มาจาก hepatic artery ซ่ึงเลือดท่ีมาเล้ียงตับน้ีมีหน้าท่ีนำสารอาหารและออกซิเจนมา 
ยังตับ จากน้ันเลือดท้ังหมดท่ี1ไหลเข้าลีตับ จะไหลกลับออกจากตับทาง portal venule เข้าลี sinusoid ซ่ึงเป็น 
หลอดเลือดท่ีมีรูปร่างท่ี1ไม่แน่,นอน และมีขนาดใหญ่กว่าหลอดเลือดฝอยธรรมดา แล้วเลือดจึงไหลกลับไปยัง
terminal hepatic vein (central vein) โดยเลือดทีออกจาก hepatic vein นี จะไหลกลับเข้าลีหัวใจห้องบน 
ข ว าทาง inferior vena cava ตังแสดงในรูปภ า พ ที 3.

ตับประกอบด้วยเซลล์ตับ (parenchymal cell หรือ hépatocyte) เป็นจำนวนมาก โดยมีประมาณ 
70% ของเซลล์ท้ังหมด มีเล้นผ่าศูนย์กลางประมาณ 10 ไมโครเมตร มีองค์ประกอบต่างๆ ภายในเชลล์จำนวน 
มากท่ีจำเป็นในการทำงานระดับเซลล์ของตับ เช่น nucleus, endoplasmic reticulum (พบประมาณ 15% ของ 
ปริมาตรท้ังหมดของเชลล์), mitochondria (พบมากกว่า 1,000 หน่วย), lysosome, peroxisome, Golgi 
complex, cytoskeleton เป็นต้น (Arias et al., 1994) ดังแสดงในรูปภาพท 4.

นอกจากน้ีตับยังประกอบด้วยเซลล์อ่ืนๆ  เช่น endothelial cell, Kupffer cell, Ito cell (fat-storing 
cell) เป็นต้น ซ่ึงเป็นเชลล์ท่ีอยู่ใน sinusoid โดยเซลล์เหล่าน้ีมีหน้าท่ีต่างๆ มากมาย ได้แก่ ควบคุมปฏิกิริยาทาง 
ชีวเคมีภายในตับ การเผาผลาญสารอาหารประ๓ทไขมัน นอกจากน้ียังมีหน้าท่ีเก่ียวข้องกับปฏิกิริยาตอบสนอง 
ต่อการบาดเจ็บ และกระบวนการอักเสบภายในตับ เป็นต้น
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Sinusoids '

Arterial capillary emptying into paraportal sinusoid Arterial capillary emptying into paraportal sinusoid
Perisinusoidal Sinusoids spsce of Disse Portal Limiting vein plate

Central(hepatic) veins

Perisinusoidal space of Disse "

Arterial capillary emptying into intralobular sinusoid Cholangioles in portal canals

- Intralobular cholangiole

Bile canaliculi on the surface of liver plates (not frequent)

Portal canal (tract) Limitingplate

รูปภาพท ี่ 3. แสดงโครงสร้างต ับของคนปกต ิ 
(Sherlock and Dooley, 1993)
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รูปภาพท ี่ 4. แสดงส ่วนประกอบต ่างๆภายในเชลล ์ต ับ
(Sherlock and Dooley, 1993)
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หน ่วยท ี่เล ็กท ี่ส ุดของโครงสร้างต ับ  คือ lobule ท ี่ม ีขนาดแตกต ่างก ันออกไป แยกจากก ันไดโดย
interlobular connective tissue ม ีล ักษณ ะเป ็น hexagonal โดยบร ิเวณ ปลายส ุดของ lobule จะม ีแขนงหลอด 
เลือด portal triads ซ ึงประกอบด ้วย portal vein, hepatic arteriole และ bile duct กระจายอย ู่ท ั่วไปในโครง 
สร ้างของต ับ โดยแบ ่ง lobule ออกเป ็น 2 กลุ่ม คือ

1. classical lobule เป ็น lobule ท ีอย ู่รอบๆ central vein ประกอบด ้วยเซลล ์ต ับท ี่เร ิยงต ัวเป ็นแถวต ่อ  
เน ื่องก ัน และตังฉากกับ central vein ถ ูกก ันและเช ื่อมก ันด ้วย sinusoid และแต่ละ sinusoid จะ 
เป ิดเข ้าย ู่ central vein

2. portal lobule หรือ liver acinus เป ็นกล ุ่มของเซลล ์ต ับท ี่ม ีร ูปร ่างและขนาดไม ่แน ่นอน เร ียงต ัวอยู่ 
รอบๆ portal vein

จากล ักษณ ะโครงสร ้างของเซลล ์ต ับท ี่ม ีหลอดเล ือดฝอยกระจายอย ู่ท ั่วไป  เพ ื่อนำสารอาหารท ี่จำ'เป ็น
และออกซ ิเจนมาย ังเซลล ์ต ับน ี้ ทำให ้เซลล ์ต ับอาจได ้ร ับสารพ ิษหรือสารเคม ีท ี่มาพร ้อมก ับเล ือด เก ิดการบาดเจ ็บ 
หร ือการตายของเซลล ์ต ับข ึ้นได ้ ต ังน ั้น เซลล ์ต ับท ี่ม ีการส ัมผ ัสก ับสารพ ิษหรือสารเคม ีน ั้นๆก ิจะเก ิดพยาธ ิสภาพข ึ้น  
แตกต ่างก ันไป ส ัมพ ันธ ์ก ับชน ิดของสาร ระยะเวลาการส ัมผ ัสก ับสาร กลไกการบาดเจ ็บ  และล ักษณ ะของหลอด 
เล ือดภายในโครงสร้างของต ้บ จ ึงได ้ม ีการแบ ่งบร ิเวณ ของเซลล ์ต ับออกเป ็น  3 บร ิเวณ  (zone) โดยอาศ ัยระยะห ่าง 
ระหว ่างหลอดเล ือดภายในโครงสร้างของต ับเป ็นหล ัก (Amdur, Doull and Klaassen, 1991) ตังนี้

1. เซลล ์ต ับท ี่อย ู่ในโซนท ี่ 1 หรือ periportal zone หมายถึง เซลล ์ต ับท ี่อย ู่รอบๆ portal vein เป็น 
บร ิเวณ ท ี่อย ู่ใกล ้ทางเข ้าของหลอดเล ือดท ี่มาเล ี้ยง lobule จ ึงม ีสารอาหารส ูงและม ีความเข ้มข ้นของออกซ ิเจนใน 
เล ือดประมาณ  9-13% (Klaassen, 1996) นอกจากน ี้ย ังพบว ่า เซลล ์ต ับบริเวณนี้ม ี m itochondria อย ู่มากมาย 
ซ ึ่งท ำห น ้าท ี่เก ี่ย วก ับ ก ระ บ วน ก าร g luconeogenesis, am m onia detoxication และย ังเป ็นบ ร ิเวณ ท ี่ม ี 
g lutathione ปริมาณ สูงอ ีกด ้วย (Jungermann and Katz, 1989)

ต ังน ั้น เชลล ์ต ับท ี่อย ู่บร ิเวณ น ี้ จ ึงเป ็นเซลล ์กล ุ่มแรกท ี่ได ้ร ับ เล ือดและสารอาหาร เม ื่อเก ิดการบาด 
เจ ็บ ต ่อ ต ับ ข ึ้น  เซ ล ล ์ต ับ ก ล ุ่ม น ี้จ ึง เป ็น ก ล ุ่ม แ รก ท ี่เก ิด ก ารแ บ ่งต ัว เพ ื่อ ท ด แ ท น เช ล ล ์เก ่าท ี่ถ ูก ท ำล าย  (liver
regeneration) และเป ็นเซลล ์กล ุ่มส ุดท ้ายท ี่จะเก ิดการตายของเซลล ์ต ับ (liver necrosis)

2. เซลล ์ต ับท ี่อย ู่ในโชนท ี่ 2 หรือ midzone หมายถ ึง เชลล ์ต ับท ี่อย ู่บร ิเวณ ก ัดไป โดยอย ู่ระหว ่าง 
periportal zone และ centrilobular zone

3. เซลล ์ต ับท ี่อย ู่ในโซนท ี่ 3 หรือ centilobular zone (periacinal zone) หมายถ ึงเชลล ์ท ี่อย ู่รอบๆ 
term inal hepatic vein (central vein) เซลล ์ต ับบริเวณ น ีจะม ีเอนไซม ์ท ีลำศ ัญ  คือ cytochrom e P-450 โดย 
เฉพาะ CYP-2E1 isoform มากกว ่าโซนอ ื่นๆ (Tsutsumi et al., 1989) เน ื่องจากเซลล ์ต ับกล ุ่มน ี้อย ู่ใกล ้หลอด 
เล ือดท ี่ออกจากต ับ ซ ึ่งเป ็นบร ิเวณ ท ี่ไม ่ม ี hepatic arteriole มาเล ี้ยงเลย บร ิเวณ น ี้ม ีความเข ้มข ้นของออกซ ิเจน 
เพ ียง 4-5%  เท่านั้น

ด ังน ั้นเซลล ์ต ับท ี่อย ู่บร ิเวณ โชนท ี่ 2 และ โซนท ี่ 3 จ ึงได ้ร ับ เล ือดท ี่ม ีสารอาหารและออกซ ิเจนต ํ่า  
เชลล ์ต ับบ ร ิเวณ น ี้จ ึงม ีความด ้านทานต ่อการบาดเจ ็บ ท ี่อาจเก ิดข ึ้นจากสารพ ิษ หร ือสารเคม ีต ่างๆได ้น ้อย  เมื่อ
เปร ียบเท ียบก ับเซลล ์ต ับท ี่อย ู่ในโซนท ี่ 1 ด ังแสดงในรูปภาพที่ 5.
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รูปภาพท ี่ 5. แสดงหลอดเล ือดภายในต ับและการแบ ่งโชนของ liver acinus 
(Klaassen, 1996)



กลไกท่ีทำให้เกิดการบาดเจ็บและการตายของเซลล์ตับ 
(M echanisms o f Hepatocellular Injury and Death)

การบาดเจ ็บท ี่เก ิดข ึนต ่อต ับ  (hepatic injury) จากสารเคม ีท ี่ม ีพ ิษต ่อต ับ  หรือ ยาท ี่ใช ้ในการร ักษาโรค 
ต่างๆ ล ้วนเป ็นสาเหต ุท ี่ทำให ้เก ิดการทำลายเน ื้อ เย ื่อต ับและการตายของเซลล ์ต ับได ้ท ั้งส ิ้น  ถ ึงแม ้ยาท ี่ใช ้น ั้นจะม ี 
ขนาดที่เหมาะสมในการรักษาโรคกิตาม พบว่า ประมาณ 2-5% ของผ ู้ปวยท ี่เข ้าร ับการรักษาในโรงพยาบาล เกิด
ภาวะด ีซ ่านจากการใช ้ยาในสหรัฐอเมร ืกา (Dossing and Sonne, 1993) โดยพยาธ ิสภาพท ี่เก ิดข ึ้น เม ื่อม ีการ 
บาดเจ ็บของเซลล ์ต ับน ั้น  ข ึ้นอย ู่ก ับ ระยะเวลาในการส ัมผ ัสก ับสารเคม ี (duration of explosure) และ ชนิด 
ของสารเคม ีท ี่ก ่อพ ิษต ่อต ับ  นอกจากน ื้ย ังม ีป ัจจ ัยเสร ิมท ี่ทำให ้เก ิดการตอบสนองต ่อการบาดเจ ็บของเซลล ์ต ับ  
แตกต ่างก ันไปในแต ่ละบ ุคคล เซ่น อายุ เพศ เช ื้อชาติ เป ็นต ้น

เป ็นท ี่ทราบก ันด ีอย ู่แล ้วว ่า การบาดเจ ็บท ี่เก ิดข ึ้นต ่อต ับน ั้น  ม ักไม ่ได ้ม ีสาเหต ุเด ียวในการทำให ้เก ิด  
พยาธ ิสภาพต ่อเซลล ์ต ับ  และ พยาธ ิสภาพท ี่เก ิดข ึ้นม ีได ้จำเพาะต ่อเซลล ์ต ับ เท ่าน ั้น  แต ่ย ังม ีผลต ่อเชลล ์ข ้างเค ียง 
ภายในต ับ เซ่น Kupffer cell, endothelial cell, pit cell เป ็นต ้น รวมท ังท ่อทางเด ินนำด ี (bile duct) ด ้วยเช ่น 
ก ัน ต ังน ั้นพยาธ ิสภาพของการบาดเจ ็บต ่อต ับจ ึงแตกต ่างกันไป ข ึ้นอย ู่ก ับป ัจจ ัยต ่างๆท ี่ทำให ้เก ิดการบาดเจ ็บ  ซึ่ง 
ลามารถแบ ่งออกได ้เป ็น  4 ระยะ คือ

1. การบาดเจ ็บท ี่ม ีความรุนแรงเล ็กน ้อย โดยม ีการเปล ี่ยนแปลงของเชลล ์ต ับ  แบบ reversible 
change

■ 2. การบาดเจ ็บท ี่ม ีความรุนแรงมาก เชลล ์ไม ่สามารถเก ิดการเปล ี่ยนแปลงกล ับล ์สภาพเด ิมได ้
(irreversible change) พบล ักษณ ะของ massive swelling ของ m itochondria และ การแตกห ัก 
ของผน ังเชลล ์ organelle ต ่างๆภายในเซลล ์ (Popper and Schaffer, 1982) เซลล ์ส ูญ เส ียความ 
สามารถในการซ ่อมแซม น ำไป ส ีการตายของเชลล ์(cell death) ข ึน

3. การบาดเจ ็บทำให ้เก ิดการเปล ี่ยนแปลงภายในเซลล ์ เพ ื่อร ักษาสมด ุลของเซลล ์ก ับของเหลวภาย 
นอกเซลล ์หล ังเก ิดการตายของเซลล ์ข ืน  (prenecrotic change)

4. การตายของเซลล ์ (cell necrosis) ทำให ้เก ิดการเปล ี่ยนแปลงโครงสร ้างของเซลล ์ ตลอดจนเก ิด 
กระบวนการอ ักเสบ (inflam matory response) ข ืน  (Thomas and Jones, 1986)

เซลล ์ต ับม ีหน ้าท ี่เก ี่ยวข ้องก ับการล ังเคราะห ์สารอาหาร และผล ิตพล ังงาน เพ ื่อนำไปใช ้ในการดำรงช ีว ิต  
ของเชลล ์ ตลอดจนรักษาสมด ุลของกระบวนการช ีวเคม ีต ่างๆภายในเซลล ์ไว ้ ต ังน ั้น เม ื่อเก ิดอ ันตรายต ่อต ับจาก 
สารพ ิษท ั้งจากภายในและภายนอกร่างกาย เซลล ์ต ับจะส ูญ เส ียหน ้าท ี่การทำงาน นำไปส ีการบาดเจ ็บและการ 
ตายของเชลล ์ต ับได ้ โดยกลไกท ี่ทำให ้เก ิดการบาดเจ ็บและการตายของเชลล ์ต ับ  อาจม ีได ้ต ังน ิ
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1. ก ารจ ับ ก ้บ  cellular macromolecules (Formation o f Electrophiles)

สารเคม ีหร ือสารก ่อพ ิษต ่อต ับหลายชน ิดทำให ้เก ิดการตายของเชลล ์ต ับได ้ โดยกระบวนการเปล ี่ยน  
แปลงยาด ้วย hepatic m ixed-function oxidase system เก ิดเป ็น reactive m etabolites ข ึ้น ซ ึ่งส ่วนใหญ ่ 
เป ็น electrophiles ท ี่ม ีความไวสามารถจ ับต ับโมเลก ุลต ่างๆภายในเซลล ์ต ับได ้เป ็นอย ่างด ี เช ่น โปรต ีน  ไขม ัน 
และ nucleic acids เป ็นต ้น เป ็นผลให ้ส ูญ เส ียหน ้าท ี่การทำงานของเชลล ์ไป โดยเฉพาะเม ื่อ  electrophile จับ 
ตับ thiol group ของโปรต ีน เก ิดการข ัดขวางการทำงานของเอนไซม ์ต ่างๆ และการขนส ่งสารผ ่านผน ังเชลล ์ ทำ 
ให ้เก ิดการตายของเซลล ์ต ับข ึ้น

นอกจากน ิ การจ ับต ันระหว่าง electrophile ตับ deoxynucleic acid (DNA) ทำให ้เก ิดการตาย 
ของเซลล ์ต ับ หรือ เก ิดเน ืองอกของเชลล ์ต ับ (hepatocarcinogenesis) ข ืนได ้ (G rover, 1979) เมื่อ 
electrophile จ ับตับ specific m icrosomal proteins ทำให ้เก ิดการสร้าง autoantibodies ต่อเอนไซม์ที่ทำ 
หน ้าท ี่ในการเปล ี่ยนแปลงยาน ั้นๆ (Gut, Christen and Huwyler, 1993) ก ่อให ้เก ิดการบาดเจ ็บต ่อเชลล ์ต ับได ้

ก ล ไก ท ี่ส ำ ค ัญ ใน ก า รป ้อ ง ต ัน พ ิษ ท ี่เก ิด จ า ก ก า รจ ับ ต ัน ระ ห ว ่า ง  e le c tro p h ile  ต ับ ce llu la r 
m acrom olecule คือ reduced glutathione (GSH) เน ืองจาก GSH มี nucleophilic center (thiol group) 
เป ็นองค ์ประกอบ GSH จ ึงจ ับต ับ electrophile เก ิดเป ็น GSH-S-conjugate ถ ูกข ับถ ่ายออกจากร ่างกายต ่อไป 
ด ังน ั้น เม ื่อม ีป ัจจ ัยท ี่ทำให ้ GSH ในต ับลดลง ก ็จะเป ็นผลให ้เก ิดการบาดเจ ็บหร ือการตายของเชลล ์ต ับได ้เช ่นต ัน  
พบว่า สารเคม ีบางต ัว เช่น buthionine, sulfoxim ine ม ีฤทธ ึ๋ในการย ับย ั้งการส ังเคราะห ์ GSH ได ้ ขณ ะเด ียวต ัน  
การอดอาหาร 1 หรือ 2 ว ัน  ทำให ้ปร ิมาณ ของ GSH ในต ับลดลงได ้ถ ึง 30-50% (Beck, Ricks and Duncan, 
1958)

ยาท ีก ่อให ้เก ิดพ ิษต ่อต ับโดยการจ ับแบบ covalent binding ตับ cellu lar m acrom olecule เซ่น 
อะเชตาม ิโนเฟน ซ ึงถ ูกเปล ียนแปลงท ีต ับโดย glucuronic acid หรือ sulfate ได ้ inactive m etabolite ถูกขับ 
ออกทางป ัสสาวะในภาวะปกต ิ ส ่วนท ี่เหล ือของยาบางส ่วนจะถ ูกเปล ี่ยนแปลงโดย cytochrom e P-450 เกิด 
reactive metabolite (A/-acetyl-p-benzoquinoneim ine หรือ NAPQI) ท ีม ิก ุทธ ิ้เป ็น  electrophile ซ ึงจะ 
conjugate ตับ glutathione ถ ูกข ับออกทางป ัสสาวะ แต ่ในกรณ ีท ี่ได ้ร ับยาเก ินขนาด glutathione ท ี่ม ิอย ู่ไม ่เพ ียง 
พอตับ reactive metabolite จ ึงทำให ้ NAPQI ไปจ ับต ับ cellu lar macromolecule เก ิดการตายของเชลล ์ต ับข ึ้น  
(Jollow é ta l., 1973)
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2. ก า ร เก ิด อ น ุม ูล อ ิส ระ  (Formation of Free Radicals)

การเปล ียนแปลงยาหรือสารเคม ีท ีก ่อพ ิษต ่อต ับโดย hepatic m ixed-function oxidase system 
ทำให ้เก ิดอน ุม ูลอ ิสระ (โมเลก ุลหรืออะตอมท ีม ี unpaired electron) ได ้ โดยอน ุม ูลอ ิสระท ี่เก ิดข ืนอ ่าจไปจ ับก ับ  
DNA bases ย ับย ังการจำลองแบบทางพ ันธ ุกรรม (DNA replication) เก ิดความผ ิดปกต ิของเชลล ์ข ึ้นได ้
(Breimer, 1990)

พบว่า สาเหต ุสำค ัญ ท ี่ทำให ้เก ิดการตายของเซลล ์ต ับ  (liver cell necrosis) จากอน ุม ูลอ ิสระน ั้น  
เก ิดจากอน ุม ูลอ ิสระเข ้าไปทำลายโครงสร้างและหน ้าท ีของ organelle membrane (plasma membrane, 
endoplasm ic reticulum) ซ ึงประกอบด ้วย unsaturated fatty acid เป ็นส่วน'ใหญ่ โดยกระบวนการ lipid 
peroxidation (Recknagel et al., 1989) ด ังแสดงในรูปภาพท ี 6.

lipid peroxidation ท ี่เก ิดข ึ้น  ทำให ้ผน ังเซลล ์ส ูญ เส ียหน ้าท ี่ไป  ค ุณ สมน ัต ิในการเปล ี่ยนแปลงยาของ 
เอนไซม ์ลดลง โด ย เฉพ าะเอน ไซม ์g lucose-6-phosphatase (G6P) การส ังเคราะห ์โปรต ีนลดลง ตลอดจนสูญ 
เส ียความสามารถในการสร้างและหล ั่ง low density lipoprotein (LDL) ของต ับ (Am dur et al., 1991)

ป ัจจ ุบ ันเช ื่อว ่า lipid peroxidation น ั้นไม ่ใช ่สาเหต ุการตายของเชลล ์ต ับ  แต ่เป ็นผลท ี่เก ิดข ึ้นในระยะ 
ท ้ายๆของการเก ิดพ ิษต ่อต ับ  พบว่า lipid peroxide และ peroxy radical ท ีเก ิดข ืนจาก lipid peroxidation น ัน 
ถ ูกทำลายโดย glutathione peroxidase และ vitam in E hydroxyalkenals และถ ูกข ับถ ่ายอย ่างรวดเร ็วโดย 
conjugate กับ reduced glutathione (GSH) นอกจากน ี glutathione peroxidase, superoxide dism utase 
และ catalase ย ังลามารถทำลาย superoxide anion ให ้กลายเป ็นโมเลก ุลท ี่หมดพ ิษได ้เช ่นก ัน  (พรเพ ็ญ เปรม 
โยธิน, พรพ ิมล ก ิจสนาโยธ ิน และขัยโย ข ัยชาญ ท ิพย ุทธ, 2538) ด ังแสดงในรูปภาพท ี่ 7.

ได ้ม ีการศ ึกษาพบว่า การเพ ิ่มข ึ้นของ lipid peroxidation ม ีความส ัมพ ันธ ์ก ับการเก ิดพ ิษต ่อต ับจาก 
อะเซตาม ิโนเฟน อาจเก ิดจากอะเซตาม ิโนเฟนทำให ้เก ิดการทำลายของ hepatic adenine nucleotide และ 
กระต ุ้นการทำงานของ xanthine dehydrogenase ให ้เปส ียนเป ็น  oxidised form เพ ิมมากข ืน ทำให ้เก ิด 
superoxide anion ข ึ้น  แต่ lipid peroxidation ท ี่เก ิดข ึ้นน ั้น  ไม ่ใช ่กลไกหล ักท ี่ทำให ้เก ิดการตายของเชลล ์ต ับ  
จากพ ิษของอะเซตาม ิโนเฟน (Younes et al., 1988)
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(Klaassen, 1996)
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รูปภาพที่ 7. แสดงกลไกการทำลายพ ิษของ superoxide anion radical (Klaassen, 1996)
CAT = catalase 
GPO = glutathione peroxidase 
SOD = superoxide dismutase 
GSH = reduced glutathione 
GSSG = glutathione disulfide

3. เก ิด ค วาม บ ก พ ร ่'อ งข อ งก ระ บ วน ก ารส งเค ราะห ์'พ ล 'งงาน  (Impaired A TP  Synthesis)

เน ื่องจาก m itochondria ม ีบทบาทสำค ัญ เป ็นแหล ่งส ังเคราะห ์พล ังงานให ้ก ับ เชลล ์ ขณ ะเด ียวก ัน  
เซลล ์ต ับก ็เป ็น เชลล ์ท ี่ม ีความต ้องการพล ังงาน เพ ื่อนำไปใช ้ในกระบวนการทางช ีวเคม ีต ่างๆอย ู่ตลอดเวลา เมื่อ 
เก ิดความบกพร ่องของการล ังเคราะห ์พล ังงานจากสาเหต ุใดก ็ตาม ก ็อาจทำให ้เก ิดการบาดเจ ็บต ่อเชลล ์ต ับได ้ท ัง 
ทางตรงและทางอ ้อม นอกจากน ี้การบาดเจ ็บต ่อต ับท ี่เก ิดข ึ้น  และกระบวนการในการกำจ ัดสารพ ิษของเชลล ์ต ับ  
จะม ีผลเพ ิ่มความต ้องการพล ังงานเพ ื่อนำมาใช ้มากข ึน  เม ื่อการล ังเคราะห ์พล ังงานของ m itochondria ไม ่เพ ียง 
พอก ับความต ้องการของเซลล ์ ทำให ้เก ิดการตายของเซลล ์ต ับ  (liver cell necrosis) ได ้ โดยเฉพาะในสภาวะท ี่ 
เซลล ์ขาดออกซ ิเจน (hypoxia) เน ื่องจากออกซ ิเจนม ีความสำค ัญ ต ่อกระบวนการ oxidative phosphorylation 
ของ m itochondria (Zakim and Boyer, 1996)
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จากการส ืกษาในส ัตว ์ทดลองท ี่ม ีภาวะขาดออกซ ิเจนอย ่างร ื้อร ัง (chronic hypoxia) พบว ่า มีผล 
ไป เพ ิ่มกระบ วนการเป ล ี่ยนแป ลงยาของอะเซตาม ีโน เฟนด ้วย  cytochrom e P-450 มากข ึ้น  เก ิดการใช ้
g lutathione ในการ conjugate กับ reactive metabolite ของอะเซตาม ีโนเฟน ( NAPQI) แต ่เน ื่องจาภกระบวน 
ก ารส ัง เค ราะห ์glutathione จำเป ็นต ้องใช ้พล ังงาน ทำให ้ปร ิมาณ ของ glutathione ท ี่ม ีอย ู่ม ีไม ่เพ ียงพอ NAPQI 
จ ึงจับกับ cellular m acrom olecule แบบ covalent binding ทำให ้เก ิดการตายของเชลล ์ด ับมากข ึ้น  (Shan et 
al., 1992) ด ังแสดงในรูปภาพท ี่ 8.

4. เกิดความบกพร่องของการควบคุมระดับแคลเซิเยมอิสระภายในเชลล์
(Altered Intracellular Ca2+ Homeostasis)

ปกต ิปร ิมาณ ของแคลเซ ี่ยมอ ิสระภายในเซลล ์ม ีประมาณ  0.2 ไมโครโมลต ่อล ิตร ขณ ะท ี่ภายนอก 
เซลล ์ม ีประมาณ  1.3 ม ีลล ิโมลต ่อล ิตร ทำให ้เก ิดความแตกต ่างระหว ่างปริมาณ แคลเช ี่ยมอ ิสระภายในและภาย 
นอกเชลล ์เก ิดข ึ้น  แต ่ถ ูกควบค ุมให ้อย ู่ในภาวะสมด ุลได ้ โดยอาศ ัยการทำงานของเอนไซม ์บนผน ัง plasma
membrane, endoplasm ic reticulum และ m itochondria

เม ื่อม ีสารพ ิษหรือป ัจจ ัยท ี่ม ีผลทำให ้ภาวะสมด ุลของแคลเซ ี่ยมอ ิสระภายในเซลล ์ส ูญ เส ียไป ' ระดับ 
แคลเซ ี่ยมอ ิสระภายในเซลล ์เพ ิ่มมากข ึ้น  เก ิดการรบกวนกระบวนการทางช ีวเคม ีต ่างๆของเชลล ์ นำไปลํการเก ิด 
liver cell necrosis ได ้

พบว่า ระดับแคลเชี่ยมอิสระภายในเชลล์ที่เพิ่มสูงขึ้น ทำให้เกิด viscious cycle ดังแสดงในรูป 
ภาพที่ 9. มีความสัมพันธ์กับกระบวนการสังเคราะห์พลังงานใน mitochondria โดยทำให้การสังเคราะห์
พลังงานลดลง และพลังงานลำรองที่มีอยู่ถูกนำไปใช้มากขึ้นโดย Ca2+-ATPase เพื่อนำแคลเซี่ยมอิสระออกนอก 
เซลล์ และนำไปเก็บไว้ใน endoplasmic reticulum นอกจากนี้ แคลเชี่ยมอิสระที่เพิ่มมากขึ้นนี้ ย ังไปกระตุ้น 
การทำงานของ mitochondrial dehydrogenase ทำให้เกิด oxidative injury ต่อผนังชันในของ mitochondria 
อีกด้วย

นอกจากน้ีการเปล่ียนแปลงปริมาณแคลเซ่ียมอิสระภายในเชลล์ มีผลไปทำลายโปรตีน (actin-
binding protein) ทียึดผนังเชลล์ไว้ เกิดการแยกออกของ actin filaments จาก oc-actinin ทำให้ผนังเชลล์ยืน 
ออกกลายเป็น bleb นำไปลํการเกิด liver cell necrosis จากการแตกออกของ bleb (N icotera, Bellomo and 
Orrenius,1992) พบว่า ระดับแคลเซ่ียมภายในเชลล์ท่ีเพ่ิมข้ึนน้ี ยังไปกระตุ้น hydrolytic enzyme ต่าง  ๆ เช่น 
protease, phospholipase และ nuclease เป็นต้น ให้ทำงานมากขืน เกิดการทำลายโปรตีน phospholipid 
และ nucleic acid ท่ีเป็นองค์ประกอบของเชลล์ข้ึน เชลล์มีการส ูญ เสียรูปร่างและหน้าท่ีการทำงาน จ ึง เก ิดการ 
บาดเจ็บและการตายของเชลล์ตับตามมา1ใน'ท่ีสุด (Saido, Sorimashi and Suzuki, 1994)
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O

ร ูปภาพท ี่ 8. แสดงการเกิดพิษต่อตับจากอะ1ชตามิ,[นเฟ่น
(Zakim and Boyer, 1996)



พอf U j« ก a u  ส ท า ย น ท เอ บ î t n i  
ï  พ า ถ ง ก ใ ณ ม ห -ท ท 1ท ล’ย

21

4  Ca2* efflux across cell membrane 
T  Ca2* uptake into ER

I TOXICANTS I 1

t Ca2* influx across -> [T ea2* level in cytosol 
cell membrane

Ca2 influx <-
from MIT A

ADP-ribosylation of" 
MIT-IM protein

Ca2* uptake
into mitochondria

T  respiration

To- HOOH, HO*

peroxidation of 
MIT- IM lipids

'l ' Ca2*-ATPase activity 
in cell membrane, ER

T a TP synthesis 
in mitochondria

«  TOXICANTS

î NAD-GH activity 

-T  NAD*

TOXICANTS

T ad  P-ribose 
formation

รูปภาพที่ 9. แสดงความสัมพันธ์ระหว่างความบกพร่องของการควบคุมระดับ Ca2+ภายในเชลล์ 
และกระบวนการสังเคราะห์พลังงาน (Klaassen, 1996)

ER = endoplasmic reticulum
IM = inner membrane
MIT = mitochondria
NAD-GH = NAD-glycohydrolase
NAD = oxidized nicotinamide adenine dinucleotide



22

พบว่า reactive metabolite ของอะเชตามิโนเฟน (NAPQI) นั้น ทำให้เกิดการหักของ DNA (DNA 
fragmentation) จากการทำงานของเอนไซม์ Ca2+-dependent endonuclease จึงเชือว่า การเกิดพิษของ 
อะเซตามิโนเฟน อาจเกิดจาก NAPQI ทำให้การควบคุมระดับของแคลเซี่ยมอิสระภายในเซลล์เลียไปั (Shen
é ta l., 1991)

5. Immune Mechanisms

จากการสืกษาในเซลล์ดับอิสระของหนูขาว พบว่า การบาดเจ็บของดับมีความสัมพันธ์กับการ 
กระตุ้น polymorphonuclear leukocyte (PMNs) โดย superoxide dismutase และ catalase มีโเทธิ๋ปัองกัน 
การบาดเจ็บของเชลล์ดับที่เกิดขึ้นได้ ดังนั้น PMNs อาจทำให้เกิด reactive oxygen species ก็ได้ (Daim, 
Schulze and Roth, 1991) และกังพบว่า กลไกการบาดเจ็บของดับ อาจเกิดจาก phagocytic cell อื่นๆได้ 
เช่น macrophage, Kupffer cell เป็นต้น และจากการคืกษาความสัมพันธ์ระหว่าง PMNs และเซลล์ดับ โดย 
การกระตุ้นด ้วยสารเคม ี ทำให ้เก ิดการบาดเจ็บต ่อเชลล์ด ับข ึ้น พบว่า ม ีการรั่วไหลของเอนไซม์ภายใน
cytoplasm ออกมานอกเซลล์ เชื่อว่า PMNs อาจกระตุ้นการหลั่งเอนไซม์ protease ออกมาก็ได้ (Harbrecht et 
al., 1993; Ganey et al., 1994)

การคืกษาที่ยืนกันว่า phagocytic cell อาจทำให้เกิดการบาดเจ็บต่อดับได้ คือ การคืกษาที่พบว่า 
hepatic macrophage หรือ Kupffer cell ทีแยกออกจากดับหนูขาวทีได้รับ endotoxin ทำให้เกิด oxygen 
radical มากกว่าดับของหนูขาวปกติ (Arthur, Kowolski-Sauders and Wright, 1988) นอกจากปี endotoxin 
กังกระตุ้นให้เกิด tumor necrosis factor-a (TNF-a) และ leukotriene ซึ่งสัมพันธ์กับการบาดเจ็บของเชลล์ดับ' 
(Tiegs and Wendel, 1988; Tiegs, Walter and Wendel, 1989) ซึงสอดคล้องกับผลการคืกษาโเทธิ๋ฃอง 
vitamin A ในการกระตุ้น Kupffer cell ก่อให้เกิดการตายของเชลล์ดับเพิ่มมากขึ้น เมื่อให้คาร์บอนเตตระ 
คลอไรด์ในขนาดตํ่าๆ (ElSisi, Eaenest and Sipes, 1993)

จะเห็นได้ว่า กลไกที่เกี่ยวข้องกับการเกิดพิษต่อดับมีมากมาย ก่อให้เกิดพยาธิสภาพต่อดับที่แตก 
ต่างกันไป ขึ้นอยู่กับชนิดของสารเคมีหรือสารพิษ โดยการบาดเจ็บหรือการตายของเชลล์ดับอาจเกิดจากหลาย 
กลไกร่วมกันก็ได้ และการเกิดพิษต่อดับนั้นจะทำให้เกิดอันตรายต่อร่างกายหรือไม่ ขึ้นอยู่กับปัจจัยต่างๆที่ได้ 
กล่าวไปแล้ว
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การแบ ่งตัวของเซลล ์ตับเพ ี่อทดแทนเซลล ์เก ่าท ี่ถ ูกทำลาย  
(Liver cell regenaration)

การบาดเจ ็บท ี่เก ิดข ึ้นต ่อต ับน ั้น  ไม่ว่าจะเกิดจากการได้รับสารเคมีท ี่ม ีพ ิษต่อตับหรือการผ่าตัดก็ตาม 
ล้วนเป็นลาเหตใุห้เก ิดการทำลายเน ื้อเย ื่อและการตายของเชลล์ตับได้ทั้งสิ้น อย่างไรก็ตาม โมเลกุลหรือเชลล์ที่ถูก 
ทำลายนั้น จะได้รับการช่อมแชมด้วยวิธีการต่างๆกันไปขึ้นอยู่กับพยาธิสภาพที่เกิดขึ้น โดยอาศัยการทำงานของ 
เอนไซม์และชีวโมเลกุลภายในร่างกาย ทำให้โมเลกุลหรือเซลล์เหล่านั้นมีลภาพกลับส่ปกติและสามารถทำหน้าที่ 
ได้ตามเดิม การบาดเจ็บที่เกิดขึ้นลดลงจนกระทั้งหายไป แต่ถ ้าการบาดเจ็บน ั้นมีพยาธิสภาพมาก ประกอบกับมี 
ปัจจัยล่งเสริม จนกระทั้งกระบวนการซ่อมแซมไม่อาจกระทำได้อย่างทันท่วงที ก ็จะทำให้เก ิดการตายของเซลล์ 
ตับข ึ้น ได้ใ น ท ี่ส ุด

กระบวนการซ่อมแซมท่ีเกิดข้ึนภายหลังการบาดเจ็บต่อตับ อาจแบ่งได้เป็น 3 ระดับ (Klaassen,1996)
ตังน้ื

1. Molecular Repair

เป็นการซ่อมแซมการบาดเจ็บจากสารพิษที่เกิดขึ้นกับโมเลกุลต่างๆของเซลล์ตับ โดยโมเลกุลเป้าหมาย 
ของสารพิษต่างๆนั้น ได้แก่ thiol group ซึ่งเป็นองค์ประกอบของโปรตีน มีบทบาทสำคัญเกี่ยวกับการทำงาน 
ของโปรตีนต่างๆภายในเซลล์ เช่น enzyme, cytosketal protein, receptor เป็นต้น เมือเกิดการทำลายโปรตีน 
เหล่านื้ขึ้น ทำให้โครงสร้างและหน้าที่การทำงานของโปรตีนนั้นๆเปลี่ยนแปลงไป ร่างกายลามารถทำลายพิษที่ 
เกิดกับโปรตีนเหล่านี้ได้ โดยอาศัยการทำงานของเอนไซม์ภายในเซลล์ตับ ทำให้เกิดปฏิกิริยา reduction ขืน 
เช่น ทาethemoglobin ถูกทำลายด้วยเอนไซม์ methemoglobin reductase (NADH-dependent cytochrome 
b6 reductase) เป็นต้น

peroxidized lipid ที่เกิดขึ้นจากยาหรือสารพิษ จะถูกทำลายด้วยเอนไซม์ glutathione
peroxidase และ reductase ตังได้กล่าวไปแล้ว

ล่วนการทำลายพันธะ covalent binding ของ DNA กับ electrophile หรือ free radical นัน มี 3 
วิธ ีด ้วยกันตังนื้ คือ d ire c t re p a ir  เป็นการทำลาย base ของ DNA ที่เกิดพันธะ ด้วยเอนไซม์ DNA- 
photolyase ซึ่งต้องอาศัยแลงอุลตร้า1ไวโอเลต วิธีการนี้ใช้ได้กับเซลล์ที่ม ีการลัมผ้สกับแสงเท่าน้น exc is io n

re p a ir  ยังแบ่งออกเป็น 1) b a s e  e xc is io n  เป็นการ'ซ่อมแซม lesion ขนาดเล็ก ที่ไม่เกิดการเปลี่ยนแปลงของ 
โครงสร้าง DNA โดยการตัด base ของ DNA ที่ถูกทำลาย ซึ่งอาศัยการทำงานของ DNA-glycosylase ทำลาย 
glycosidic bond ของ DNA 2) n u c le o tid e  e x c is io n  เป็นการซ่อมแซม lesion ที่มีฃนาดใหญ่ขึ้น อาศัย 
การทำงานของเอนไซม์ ATP-dependent nuclease เพือตัด nucleotide ของ DNA ทีถูกทำลาย ; จากนัน
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ทัง base และ nucleotide excision จะอาศัยเอนไซม์ DNA-polymerase และ ligase ในการต่อ base หรือ 
nucleotide ใหม่เข ้าไปแทนท ี base หร ือ nucleotide ท ี่ถ ูกต ัดออกไป ต ังแสดงในร ูปภาพท ี่ 10. ส ่วน 
recombinational (postreplication) repair เป็นการรรอมแซม lesion ที่มีขนาดใหญ่มากขึ้น มีการ.เปลี่ยนแปลง 
ของโครงสร้าง DNA การซ่อมแซมเกิดขึ้นก่อนมีการจำลองแบบทางพันธุกรรม สามารถซ่อมแซม่ DNA ที่ถูก 
ทำลาย double-strand หรือ interstrand cross-linked ได้ (Lewin, 1997)

2. Cellular Repair

เป็นการซ่อมแซมเชลล์ที่ถูกทำลายหรือเซลล์ที่ตายแล้ว โดยทั่วไปเชลล์ที่ยังมีชีวิตอยู่จะมีการเจริญ 
แบ่งตัวเพิ่มมากขึ้นไปแทนที่เซลล์ที่ถูกทำลาย ยกเว้นในเชลล์ประสาทที่เจริญเต็มที่แล้ว จะไม่มีความสามารถ 
ในการแบ่งตัว พบว่า เชลล์ประสาทส่วนปลายที่ถูกทำลาย axon นั้น เกิดการซ่อมแซมเซลล์ประสาทที่ถูก 
ทำลายได้ โดยอาศัย macrophage และ Schwan cell (Hall, 1989) เมื่อเกิดการตายของเซลล์ประสาทส่วน 
ปลาย macrophage จะเข้าจับกินเซลล์ทีตายแล้ว (debris) โดยวิธี phagocytosis นอกจากนียังไปกระตุ้น 
cytokine ที่มีฤทธิ้กระตุ้นการแบ่งตัวของ Schwan cell และทำให้เกิดซ่อมแซมของเชลล์ประสาทขึ้น

3. Tissue Repair

เป็นการซ่อมแซมโดยการกำจัดเซลล์ที่ถูกทำลายออกไปด้วยวิธีต่างๆ โดยกลไกของการตายของ
เชลล์แบ่งออกเป็น 2 ลักษณะ คือ apoptosis (programmed cell death) และ cell necrosis ซึงมีความแตก 
ต่างกันทั้งทางด้านรูปร่างลักษณะ (morphology) และกลไกการเกิด (mechanism) โดยเชื่อว่า

apoptosis เป็นการเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาของเชลล์ เพื่อรักษารูปร่างของเนื้อเยื่อและจำนวน 
เซลล์ที่เกิดขึ้นใหม่ เชื่อว่า การเกิด apoptosis นี้เป ็นกลไกของร่างกายในการป้องกันการเกิดเนื้องอกหรือเชลล์ 
มะเร็ง อย่างไรก็ตาม การเปลี่ยนแปลงทางชีวเคมีของ apoptosis ที่เกิดขึ้น (Corcoran et al., 1994) มีดังนี้

1. มีการสูญเสียการสัมผัสกันระหว่างเซลล์ที่อยู่ติดกัน ร่วมกับการเกิด chromatin condensation
2. เกิด DNA fragmentation ลักษณะการหักคล้ายขั้นบันได (ladder) โดยการทำงานของ 

เอนไซม์ endonuclease
3. เกิด bleb ขึ้นทั่วไปบนผนังเซลล์ เนื่องจากการสูญเสียโครงสร้างของเชลล์ นอกจากนี้ เอนไซม์ 

transglutamase ทำให้เซลล์เกิดลักษณะเป็น apoptotic bodies (membrane-bound 
pieces) ขืน

4. apoptotic cell จะไปกระตุ้นให้เกิดการสร้าง transforming growth factor-P 1 (TGF-P,) ซึง 
ม ีฤทธิ้ในการย ับท ั้งกระบวนการแบ ่งต ัวของเชลล์ โดย TG F-P ,จะจับก ับ membrane 
receptor ทำให้เกิดการตายของเซลล์ขืน (Bursch, Oberhammer and Schutte-Hermann, 
1992)

5. สุดท้าย apoptotic cell ที่เกิดขึ้น จะถูกจับกินโดยกระบวนการ phagocytosis
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นอก,จากนียังเชื่อ,ว่า growth factor, glucocorticoid, y-irradiation, protein kinase A และ 
cytotoxic T lymphocytes สามารถกระตุ้นให้เชลล์เกิดกระบวนการ apoptosis ได้ (Nakata and Golstein, 
1995) ยีนล์ที่ทำหน้าที่ควบคุมการเกิด apoptosis นั้น คือ c-myc gene ทำหน้าที่กระตุ้นให้เซลล์ที่อยู่ใน G0 
phase มีการเตรียมพร้อมเพื่อการแบ่งตัวเข้าสู่ G, phase จาก'นน p 5 3  gene (tumor-suppressor gene) จะ 
ทำหน้าที่ในการยับยั้งเซลลํใม่ให้เกิดการสังเคราะห์ DNA ขึ้น (ร phase) เพื่อให้เซลล์ได้เกิดการซ่อมแซม DNA 
ที่ถูกทำลาย อย่างไรกิตาม เมื่อเซลล์ไม่ลามารถซ่อมแซมได้อีกต่อไป กิจะเกิด apoptosis ในที่สุด เชื่อว่า เกิด 
จากการกระตุ้นของ b a x  gene ซึ่งกลไกในการทำงานของยีนล์นั้นยังไม่ทราบแน่ชัด (Oltvai et al., 1993) ตัง 
แสดงในรูปภาพที่ 11.

cell necrosis เกิดจากการซ่อมแซมโดยกระบวนการ apoptosis ไม่สามารถลดการทำลายที่เกิด 
นับเซลล์ได้ ทำให้พยาธิสภาพของเซลล์รุนแรงขึ้น เกิดการบวมของเซลล์และ organelle ต่างๆภายในเซลล์ 
เซลล์เส ียสภาพสมดุลจากการเพื่มขึ้นของแคลเซี่ยมอิสระภายในเซลล์ และความบกพร่องของการสังเคราะห์
พลังงานของเซลล์ มีการรั่วไหลของเอนไซม์ผ่านผนังเยื่อหุ้มเซลล์ เกิดการทำลายของผนังของเชลล์ (membrane 
lysis) ขึ้น กระตุ้น inflammatory cell เกิดกระบวนการอักเสบและการตายของเซลล์ขึ้นในที่สุด

อย่างไรกิตาม เมื่อเกิดบาดเจ็บต่อตับขึ้นไม่ว่าจะเป็นสาเหตุใดกิตาม เซลล์ตับสามารถสร้างเซลล์ใหม่ 
ข ึ้นมาทดแทนเซลล์เก ่าท ี่ถ ูกทำลายได้ โดยอาศัยการแบ่งตัวของเซลล์ตับปกติที่อยู่ข ้างเคียง ทำให้เกิดการ
เปลี่ยนแปลงทางชีวเคมีต่างๆ และรูปร่างลักษณะของเชลล์เพื่อเตรียมพร้อมในการแบ่งตัวของเซลล์ เข้าสู่
ว ัฎจักรเชลล์ (cell cycle) ต่อไป

วัฎจักรเซลล์ แบ่งออกเป็น 2 ระยะ คือ อินเตอร์เฟส (interphase) และ ไมโตซิล(mitosis หรือ M 
phase) โดย ระยะอินเตอร์เฟส น้ันเป็นระยะท่ีเชลล์มีการเตรียมพร้อมในการแบ่งตัว เพ่ือเพ่ิมขนาดของเชลล์ 
ผ่านกระบวนการจำลองแบบ (replication) ถ่ายทอดข้อมูล (transcription) และการกำหนดตำแหน่งทางพันธุ 
กรรม (translation) ของโปรตีนต่างๆ  ตลอดจนการสังเคราะห์ DNA ให้'พร้อม โดยยังลามารถแบ่งระยะอินเตอร์ 
เฟสน้ี เป็นระยะย่อยได้ ดังน้ี คือ G, p h a s e  ( เป็นระยะท่ีเกิดการสังเคราะห์ ribonucleic acids และ โปรตีน 
ต่างๆ  เพ่ือเพ่ิมขนาดของเซลล์ให้พร้อมในการแบ่งตัว) ระยะน้ีเป็นระยะท่ีใช้เวลานานท่ีสุด ประมาณ 6-12 
ช่ัวโมง จากน้ันเซลล์จึงเข้าสู่ระยะ ร p h a s e  (เป็นระยะท่ีเซลล์เกิดการสังเคราะห์ DNA ข้ึน) ใช้เวลาประมาณ 6- 
8 ช่ัวโมง G2 p h a s e  ใช้เวลาเพียง3-4ช่ัวโมง เป็นระยะท่ีเซลล์มีโครโมโซมเท่ากับ2 ชุด(4ท)

อย่างไรกิตาม ในระยะ G, phase นั้น เซลล์จะมีการตอบสนองต่อลี่งเร้าต่างๆ ทั้งจากภายในและ 
ภายนอกเซลล์ ที่เกี่ยวข้องกับการเตรียมพร้อมในการแบ่งตัวของเซลล์ เช่น ภาวะทุพโภชนาการ ทำให้การเพิ่ม 
ขนาดของเซลล์ไม่เพียงพอต่อการแบ่งตัว เชลล์อาจหยุดการเจริญแบ่งตัวในระยะต่อๆไป เซลล์กลับเข้าไปอยู่ใน 
ระยะพักหรือ G0 phase ซึ่งอาจใช้เวลาเป็นวัน หรือเป็นปีกิ'ได้ ดังแสดงในรูปภาพที่ 12.
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ร ูปภาพท ี่ 12. แสดง1วัฎจักรเชลล์ (Lewin, 1997)

ส่วนระยะไมโตซิส (M phase) ของวัฎจักรเชลล์ เป็นระยะที่เกิดการแบ่งตัวของเซลล์ แบ่งย่อยออก 
เป็นระยะต่างๆ เริ่มจาก ■ ระยะโปรเฟส (p ro p h a s e ) ที่เซลล์เกิดการหดตัวของโครมาติน (chromatin) จนเห็น 
เป็นแท่งชัดเจนขึ้น เรียก โครโมโซม (chromosome) และเกิดการจัดเรียงตัวของ microtubule เป็น mitotic 
spindle ในระยะท้ายๆ จึงเกิดการลลายของเยื่อหุ้มนิวเคลียสของเชลล์ ระยะเมตา1เฟส1 (m e ta p h e se ) มีการจัด 
เรียงตัวของโครโมโซมบริเวณกึ่งกลางของ mitotic spindle จากนั้นโครโมโซมแยกออกจากกันไปอยู่ขั้วตรงข้าม 
ของ mitotic spindle เข้าส่ ระยะน©นทแฟส! (a n a p h a s e ) เมื่อโครโมโซมแยกออกจากกันมากขึ้น (มีจำนวนเท่า 
กับโครโมโซมของเชลล์ต้นแบบ) และแยกไปอยู่ขั้วตรงข้ามของเชลล์ เป็น ระยะทีโลเฟส (te lo p h a se ) ต่อมาเยี่อ 
หุ้มนิวเคลียสและนิวคลีโอลัสจะปรากฏให้เห็นชัดเจนขึ้น เป็นอันว่า การแบ่งนิวเคลียสของเชลล์สิ้นสุดลง เชลล์ 
จะเข้าส่กระบวนการแบ่ง cytoplasm (cytokinesis) โดย cytoplasm เกิดการคอดเข้าไปในบริเวณกลางเซลล์ 
จนเชลล์แยกออกจากกันเป็น2 เซลล์ จึงสิ้นสุด กระบวนการไมโตซิส (Lewin, 1997) ตังแสดงในรูปภาพที่ 13.
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mitosis

m e t a p h a s e - t o - a n a p h a s e  t r a n s i t i o n

รูปภาพท่ี 13. แสดงการแบ่งตัวของเซลล์ในระยะไมโตซิล

ลักษณะท่ัว'โปฃองการแบ่งตัว'ใ น เชลล์ต้บ่
(General Characteristics of Liver Regeneration)

ภายหลังเกิดการตายของเนื้อเยื่อตับขึ้นทั้งโดยการผ่าตัด หรือการได้รับสารเคมีทีก่อพิษต่อตับ เซลล์ 
ตับจะมีการเพิ่มขนาดและแบ่งตัวของเซลล์เกิดขึ้นอย่างรวดเร็ว จากการคิกษาโดยการตัดตับของหนูขาวออก
2/3 ของนํ้าหนักตับทั้งหมด (partial hepatectomy) พบว่า กลีบตับทีเหลืออยู่จะมีการแบ่งตัวและเพิมขนาด 
ของเชลล์จนกระทั้งใกล้เคียงกับนํ้าหนักตับปกติ ภายใน 48 ชั่วโมง นํ้าหนักตับเพิ่มขึ้นเป็น 2 เท่าของนํ้าหนักตับที่ 
เหลืออยู่ และภายใน 7-10 วัน จึงมีนื้าหนักใกล้เคียงปกติ (Kaplowitz, 1992)

มีการคีกษาเกี่ยวกับผลของการตัดตับต่อการลังเคราะห์ DNA พบว่า ภายหลังการตัดตับทีน้อยกว่า 
40%ของนํ้าหนักตับทั้งหมด ทำให้เกิดการลังเคราะห์ DNA ขึ้นเพียงเลิกน้อย อาจเป็นไปได้ว่า ขนาดของตับที่ 
ถูกตัดออกไป ไม่สามารถกระตุ้นให้เกิดการแบ่งตัวของเชลล์ตับได้ (Bucher and Swaffield, 1962)

จากการคีกษาในหนูขาวท่ีอายุต่างกัน พ บ ว่า หนูขาววัยเจริญพันธุมีการลังเคราะห์ DNA น้อยกว่า ตัว 
อ่อนอาย 1ุ 7 วัน โดย thymidine kinase ท่ีเป็นพารามิเตอร์ในการลังเคราะห์ DNA น้ัน มีปริมาณคิดเป็นเพียง 
1% ของตัวอ่อนอายุ 17 วัน เท่านัน (Klemperer and Haynes, 1968) ได้มีการคิกษาผลการแบ่งตัวของเซลล์ 
ตับภายหลังการตัดตับ ไม่พบมีการเปลืยนแปลงปริมาณของ DNA ภายใน 12 ชัวโมงหลังการตัดตับ โดยพบ 
ปริมาณสูงสุดท่ีเวลา 22-24 ช่ัวโมง หลังการตัดตับ และจากการคิกษาในหนูขาววัยเจริญพันธุ พบมีปริมาณ
ของ DNA สูงสุดเมื่อเวลา36 ช่ัวโมงหลังการตัดตับ (McGowan, Atryzek and Fausto, 1979)
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จึงเชื่อว่า การลังเคราะห์ของ DNA ที่เพิ่มสูงมากขึ้นนี้ ขึ้นอยู่กับ อายุของหนูขาว ชนิดของสัตว์ทดลอง ภาวะ 
โภชนาการ และ ขนาดของตับที่ถูกตัดหรือบริเวณของเชลล์ตับที่ถูกทำลาย

การศึกษาการแบ่งตัวของเชลล์ตับส่วนใหญ่ จึงมุ่งเน้น การศึกษาความสัมพันธ์ของการสังเคราะห์
DNA ที่เพิ่มมากขึ้น โดยใช้เอนไซม์ thymidine kinase เป็นพารามิเตอร์ในการบ่งขึ้ liver regeneration ที่เกิด 
ขึ้น เมื่อเกิดการแบ่งตัวของเซลล์มากขึ้นในเซลล์ต่างๆที่มีการเจริญอย่างรวดเร็ว เช่น regenerating liver 
(Bollum and Potter, 1959) tumor cells (Hashimoto et al., 1969) เป็นต้น พบมีการเพิ่มขึ้นของเอนไซม์ 
สัมพันธ์กับการสังเคราะห์ DNA ตรงกันข้าม เมื่อการสังเคราะห์ DNA ลดลง ปริมาณของเอนไซม์ก็ลดลง เป็น 
ไปในทิศทางเดียวกัน

ในระยะแรกของ liver regeneration พบว่า การทำหน้าที่ต่างๆของตับจะลดลง โดยหลังการตัดตับ 
24 ชัวโมง เกิดการเปลียนแปลงของปริมาณ bilirubin, bile pigment และ cholesterol (Rush, 1954)
พบว่า เชลล์ตับ (hepatocyte, parenchymal cell) มีการแบ่งตัวของเซลล์รวดเร็วกว่าเซลล์ชนิดอื่นในตับ 
(nonparenchymal cell) และมักเกิดการแบ่งตัวเกิดขึนมากบริเวณ periportal zone ของตับ (Burt, 1993)

ขณะเดียวกัน ก็จะเกิดมีการสร้างพังผืดขึ้นในบริเวณที่มีการทำลายของเซลล์ตับเกิดขึ้นอย่างช้าๆ พบ 
ว่า ภายหลังการตัดตับ 4 ชั่วโมง ตับมีการสังเคราะห์ของเหลวภายนอกเชลล์ขึ้น (extracellular matrix) โดยมี 
ปริมาณ mRNA ของ fibronectin, vitronectrin, laminin B, และ collagen type I, III เพิ่มมากขึน จนกระทั่ง 
กลับส่ปกติเมื่อเวลาผ่านไป 24-48 ชั่วโมง ซึ่งเชื่อว่า เกิดจาก transforming growth factor - P เพื่อรักษารูป 
ร่างของเซลล์ตับปกติ และโครงสร้างของหลอดเลือดใหม่ (Jakowlew et al., 1991) จากนั้นประมาณ 6 วัน 
หลังการตัดตับ จึงมี sinusoids เกิดขึ้นระหว่างเซลล์ตับ เป็นการยืนยันว่า ระยะแรกของ liver regeneration 
การทำงานต่างๆของตับจะลดลง แต่ตับจะทำหน้าที่ในการแบ่งตัวเพื่อเพิ่มจำนวนเซลล์เพื่อทดแทนเซลล์ที่ถูก
ทำลายหรือสูญเสียไป



กลไกการแบ่งตัวของเชลล์ตับ
(General Mechanisms of Liver Regeneration)

การแบ่งตัวของเซลล์ตับเพื่อทดแทนเซลล์เก่าที่ถูกทำลายนั้น มิได้ถูกควบคุมจากเพียงก-ลไกเดียวเท่า
นั้น เชื่อว่า กลไกการแบ่งตัวของเซลล์ตับอาจถูกควบคุมจากสัญญาณ ทังจากภายในและภายนอกตับ (intra- 
and extrahepatic signals) การตอบสนองต่อการบาดเจ็บของเซลล์ตับภายหลังการตัดตับหรือการได้รับสาร 
เคมีที่มิพีษต่อตับ จึงอาจแบ่งได้เป็น 2 ระยะ (Arias et al., 1994)

1. The Immediate-Early or Primary Gene Response

ระยะแรกของ liver regeneration ภายหลังการตัดตับ พบว่า มีการเปลี่ยนแปลงของยีนล์ที่ควบ 
คุมลักษณะทางพันธุกรรมของเซลล์ตับเกิดขืน ซึ่งได้แก่ c -fos , c - j u n  และ c - m y c  genes โดยมีระดับเพิมมาก 
ขึ้นภายใน 2 ชั่วโมงแรก และลดลงจนกระทั่งกลับล่ปกติที่เวลา 4 ชั่วโมงหลังการตัดตับทั้งในหนูขาวและหนูถีบ 
จักร โดยระตับของ ทาRNA ของ c - f o s ,  c - j u n  และ c - m y c  genes ทันเพีมขืนสูงสุดท เีวลา 0.5, 1 และ 2 
ชั่วโมง ตามลำดับ (Morello et al., 1990) การเพิ่มขึ้นของยีนล์เหล่านี้ทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของปัจจัย 
ต่างๆ ที่เกี่ยวกับ liver regeneration เช่น transcriptional factors, growth factors, binding proteins, 
membrane proteins และเอนไซม์ เป็นต้น ทำให้เกิดกระบวนการเคลื่อนย้ายอิออนของเชลล์ตับผ่านเยื่อหุ้ม 
เซลล์ การเคลื่อนย้ายกรดอะมิโน และเกิดปฏิกิริยาชีวเคมีขึ้น ในการเตรียมพร้อมเพื่อการลังเคราะห์ DNA ของ 
เชลล์ตับต่อไป

จากการศึกษาผลของภาวะโภชนาการต่อการแบ่งตัวของเซลล์ตับ และการเพิ่มขืนของ c - f o s ,  c -  

เนท และ c - m y c  genes พบว่า ในหนูขาวที่ขาดสารอาหารประ๓ ทโปรตีน จะกระตุ้นกระบวนการแบ่งตัวของ 
เซลล์ตับขึ้น เช่นเดียวกับการให้ 20% กลูโคส ในหนูขาว ที่มีการเพิ่มขืนของ c - ju n  และ c - m y c  genes และเมือ 
ทำการศึกษาต่อไปโดยการให้หนูขาวได้รับกรดอะมิโน ทำให้เกิดการลังเคราะห์ DNA ขึ้นสูงสุดที่เวลา 15-17 
ชั่วโมงหลังได้รับกรดอะมิโน (Fausto, 1991)

นอกจากนี้ ยังเชื่อว่า epidermal growth factor (EGF) สามารถกระตุ้น liver regeneration ขืน 
ภายใน 1-3 ชั่วโมง หลังการตัดตับ โดย EGF ทำ'ให้เกิดการเคลื่อนย้ายของโซเดียมอิออนภาย'ในเชลล์ให้ออก 
มานอกเชลล์มากขึ้น ผ่านทาง Na+H+ antiport system หรือ Na+K+-ATPase ในระยะ G0 หรือ early G, 
phase ของวัฎจกัรเชลล์ ทำให้เกิดการคั่งของโซเดียมอิออน เกิดภาวะความเป็นกรดภายในเชลล์มากขืน ทำให้ 
มีการเปลี่ยนแปลงของกระแสไฟฟ้าบริเวณผนังเซลล์ (depolarization) อย่างช้าๆ และ EGF ยังกระตุ้นให้เกิด 
การลังเคราะห์ RNA และโปรตีนเพิ่มมากขึ้น ผ่านทาง Na+-dependent amino acid transport (Arais,
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Popper et al., 1982)



2. Delayed or Secondary Gene Response

เม่ือเกิดการตอบสนองของตับต่อการเปล่ียนแปลงท่ีเกิดข้ึนในระยะแรกของ liver regeneration 
โดยการควบคุมของยีนล์ต่างๆ แล้ว เกิดการสังเคราะห์ RNA และโปรตีนต่างๆ ท่ีจำเป็นในขบวนการสังโคราะห์ 
DNA ข้ึนแล้ว พบว่า ในระยะหลังของการเกิด liver regeneration ภายหลังการตัดตับ มียีนลัท่ีเก่ียวข้อง คือ 
p53 และ c - r a s  genes ซ่ึงทำหน้าท่ีเก่ียวข้องกับการจำลองแบบทางพันธุกรรมของเชลล์ ในระยะ middle 
G, phase โดยมีการเพ่ิมข้ึน,ของ กาRNA ของ p53 gene ประมาณ 5 เท่าจากระตับปกติท่ีเวลา 8-16 ช่ัวโมง 
หลังการตัดตับ เช่นเดียวกับ c - r a s  genes ซ่ึงมีความสัมพันธ์กับการลังเคราะห์ DNA ของเชลล์ตับ ท่ีเวลา 
เดียวกัน (Goyette et al., 1983)

นอกจากนี้ การแบ่งตัวของเซลล์ตับภายหลังการผ่าตัดหรือการได้รับสารพิษนั้น ยังเป็นการกระตุ้น 
ให้เกิดการหลั่งของสารบางชนิดจากเซลล์ตับได้เช่นกัน เช่น transforming growth factor - a  (TGF- a )
ออกมา โดยมีปรืมาณสูงขึ้นที่เวลา 8 ชั่วโมง และ!เริมาณสูงสุดที่เวลา 24 ชั่วโมง จนกระทั่งลดลงส่ปกติที่เวลา 
72 ชั่วโมงหลังการตัดตับ และจากการคืกษาต่อมา ยังพบว่า TGF- a  ยังกระตุ้นให้ nonparenchymal cells 
เกิดการแบ่งตัวเพิ่มมากขึ้น (Fausto, 1991)

nonparenchymal cells เอง ก็สามารถหลัง hepatocyte growth factors (FIGF) พบว่า ภาย 
หล ังการต ัดต ับ12-18ช ั่วโมงน ั้น  มีการหลั่งของ FHGF เพิ่มมากขึ้นกว่าปกติ ซึ่งทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงรูปร่าง 
ลักษณะ (morphologic changes) ของเชลล์ตับให้มีขนาดเพิ่มมากขึ้น โดย HGF จะไปจับกับตำแหน่งที่ 
จำเพาะของผนังเซลล์ กระตุ้นให้เกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของโปรตีนให้มีขนาดใหญ่ขืน (Arias, Popper, 
et al., 1982)

ส่วนเอนไซม์ที่สำคัญในกระบวนการแบ่งตัวของเซลล์ตับ ในระยะ G, phase ของ'วัฎจักรเชลล์'นั้น 
ได้แก่ protein kinases และ phosphatases ที่มีบทบาทสำคัญเกี่ยวข้องกับการลังเคราะห์โปรตีนต่างๆของ 
เซลล์ ซึ่งทำงานร่วมกับโปรตีน cyclins พบว่า ปริมาณของ mRNA ของ cyclin C, อ, E ถูกลังเคราะห์เพิ่มมาก 
ขึ้นหลังการตัดตับ 12 ชั่วโมง ในขณะที่ cyclin A และ B, mRNA นั้นเพิ่มมากขึ้นที่เวลา 24 ชั่วโมงหลังการตัดตับ 
นอกจากนี้ยังพบว่า cyclin ที่มีความสำคัญเกี่ยวข้องกับการแบ่งตัวของเซลล์ตับ คือ cyclin E ซึ่งจะจับกับ 
เอนไซม์ protein kinase เกิดเป็น cyclin E-kinase complex ขืน ซึ่งเป็นเป้าหมายของ TGF - P ในการ 
ยับยั้งการจำลองแบบทางพันธุกรรมของเชลล์ (Koff et al., 1993)

จากการคืกษาเกี่ยวกับการแบ่งตัวของเซลล์ตับทั่งในเซลล์ต ับปกติและเซลล์ตับที่ม ีการเจริญอย่าง 
รวดเร็ว เช่น embryonic liver, เชลล์ตับภายหลังการผ่าตัดตับ หรือเนี้องอกของตับ (hepatoma) เป็นต้น พบ 
ว่า ปริมาณของเอนไซม์ thymidine kinase เพิ่มสูงขึ้นในเซลล์ตับที่มีการเจริญอย่างรวดเร็ว โดยปริมาณของ 
เอนไซม์ thymidine kinase ของเชลล์ตับปกติมีน้อยมากเมื่อเทียบกับเชลล์ตับหลังการผ่าตัด คิดเป็นเพียง 1/10 
เท่านั้น (Flashimoto et al., 1969) และจากการคิกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกับความสัมพันธ์ระหว่างเอนไซม์
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thymidine kinase และวัฎจักรเชลล์ พบว่า ระดับของเอนไซม์ thymidine kinase เพิมสูงขืนในระยะ ร  phase 
เป็น 10 เท่าของระยะ G, phase นอกจากนี้ยังมีเอนไซม์ต่างๆ อีกมากมายที่บ่งชี้ถึงการแบ่งตัวของเชลล์ดับ 
เช่น thymidylate synthase, ribonucleotide diphosphate reductase เป็นต้น แต่พบว่า -เอนไซม ์ 
thymidine kinase นั้น มีปริมาณ stable เป็นระยะเวลานานในขณะที่ม ีการแบ่งตัวของเซลล์ตับ'โดยมีค ่าครึ่ง 
ชีวิต (half-life) ของเอนไซม์ thymidine kinase ประมาณ 40 ชัวโมง (Sherley and Kelly, 1987) การศึกษา 
เกี่ยวกับ liver regeneration จากการผ่าตัดตับและสารพิษต่างๆ จึงมุ่งเน้นที่จะศึกษาถึงการเปลี่ยนแปลงของ 
ระดับเอนไซม์thymidine kinase เป็นสำคัญ

จะเห็นได้ว่า ปัจจัยที่มีผลกระตุ้นให้เกิดการแบ่งตัวของเชลล์ตับนั้นมีมากมาย และปัจจัยเหล่านี้ยัง 
ทำหน้าที่เกี่ยวเนื่องและสัมพันธ์กันไป โดยมีปัจจัยที่เป็นตัวควบคุมกระบวนการแบ่งตัวของเชลล์ตับ เพื่อรักษา 
สมดุลของการแบ่งตัวของเซลล์ตับให้เหมาะสม ปัจจัยเหล่านั้น ได้แก่ TGF-P ซึ่งถูกหลั่งออกมาจาก Kupffer 
cell, Ito cell และ platelet ในบริเวณที่เกิดการบาดเจ็บของเซลล์ตับ โดยยังไม่ทราบกลไกแน่ชัด แต่เชื่อว่า 
isoform ที่สำคัญ คือ TGF~Pl ที่มีฤทธิ้ยับยั้งการแบ่งตัวของเซลล์ตับ โดยพบมีปริมาณสูงขึ้นที่เวลา 4 ชั่วโมง 
ปริมาณเพิ่มสูงสุดที่เวลา 72 ชั่วโมง และยังคงสูงอยู่จนกระทั่ง 96 ชั่วโมง หลังการตัดตับ จึงเริ่มลดลงล่ปกติ 
(Michalapoulos, 1990) นอกจากนี้ TGF-P, ยังไปยับยั้งการทำงานของ TGF - a , EGF และ HGF ด้วย ดัง 
นั้น อาจเป็นไปได้ว่า TGF-P, นั้น มีบทบาทสำคัญในการควบคุมการสังเคราะห์ DNA ในระยะ late G, phase 
ก็ได้

นอกจากนี ยังพบว่ามี cytokines บางชนิด เช่น interleukin -1 (IL-1), interleukin -6 (IL-6) และ 
tumor necrosis factor ซึงถูกหลังออกมาจาก Kupffer cell เมอเกิดการบาดเจ็บต่อเซลล์ตับขน อาจมถูทธิใน 
การกระตุ้นหรือยับยั้งการถ่ายทอดข้อมูลทางพันธุกรรม (transcriptional activity) ของเซลล์ตับ ซึ่งเกี่ยวข้องกับ 
การลังเคราะห์ DNA ในระยะต่อมา ได้เช่นกัน

นอกเหนือจากปัจจัยดังกล่าวแล้ว พบว่า norepinephrine (NE), insulin, glucagon, vasopressin 
และ prostaglandin £2 เป็นปัจจัยที่มีผลไปกระตุ้นฤทธิ๋ของ EGF หรือ HGF ได้โดยทางอ้อม ทำให้เกิดการ 
สังเคราะห์ DNA ขึ้น'ใน liver regeneration หรืออาจไปยับยั้งการทำงานของ TGF-P1 ก็ได้ เชื่อว่า NE มีฤทธี้ 
กระตุ้นการแบ่งตัวของเชลล์ตับผ่านทาง cc,-adrenergic receptor เกิดการเปลียนแปลงทางชีวเคมีภายในเซลล์ 
ตับขืน โดยทำให้เกิด membrane hyperpolarization และ glycogeก๐lysis (Michalopoulos, 1990)

ล่วน insulin และ glucagon นั้น พบว่ามีความสัมพันธ์กับการแบ่งตัวของเชลล์ตับภายหลังการตัด 
ตับ โดย insulin อาจไปกระตุ้นเอนไซม์ plasma membrane protease เกิดการรัวไหลของของเหลวจากนอก 
เซลล์เข้าภายในเชลล์ จึงเสริมถูทธี๋,ของ EGF ในการกระตุ้นการแบ่งตัวของเซลล์ตับด้วยกลไกต่างๆ ดังได้กล่าวไป 
แล้ว ดังแสดงในรูปภาพที่ 14.
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จะเห็นได้ว่า ตับเป็นอวัยวะท่ีมีบทบาทสำคัญและจำเป็นต่อการดำรงชีวิตของมนุษย์ เม่ือเกิดการ
บาดเจ็บต่อตับ และเป็นลาเหตุให้หน้าท่ีการทำงาน ของตับสูญเสียไป เกิดพยาธิสภาพต่างๆต่อตับท่ีอาจก่อให้ 
เกิดอาการแทรกซ้อนต่างๆ ข้ึน รวมท้ังอวัยวะอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้อง อาจมีการสูญเสียหน้าท่ีตามมาได้เช่นกัน ตังน้ัน 
การศึกษาถึงกลไกการเกิดพยาธิสภาพของตับท่ีเกิดจากการใช้ยาหรือสารเคมีต่าง  ๆ ให้เกิดความเข้าใจอย่างแท้ 
จริง จึงเป็นส่ิงสำคัญ เพ่ือเป็นแนวทางในการป้องกัน และรักษาอาการท่ีเกิดข้ึนจากการสูญเสียหน้าท่ีของตับ 
และลามารถนำไปพัฒนาแนวทางการศึกษาในอนาคตต่อไป

สำหรับแอนโดรกราโฟไลด์ ชึ่งเป ็นสารประกอบที่สกัดได้จากฟ้าทะลายโจรนั้น มีกุทธี้ทางเภสัชวิทยาที่ 
สำคัญมากมาย โดยเฉพาะกุทธิ้ในการป้องกันสารพิษหรือยาต่างๆที่มิผลต่อตับ จากการศึกษาที่ผ่านมา ไม่ 
เพียงแต่แอนโดรกราโฟไลด‘จะมีกุทธิ้ในการป้องกันพิษต่อตับจากเอธานอล เท่านั้น แต่ยังกระตุ้นให้มีการไหล
เวียนของเลือดที่มายังตับเพิ่มมากขึ้นกว่าปกติ (วันดี อุดมอักษร, 2532) ต่อมา พบว่า แอนโดรกราโฟไลด์มี 
ฤทธิ้ในการป้องกันพิษต่อเซลล์ตับได้ โดยการกระตุ้นให้มีการทดแทนเซลล์เก่าที่ถูกทำลายด้วยพิษต่อตับ จาก 
อะเซตามิโนเฟนให้เกิดเร็วมากขึ้น และยังทำให้เกิดการทำลายเซลล์ตับของหนูขาวได้ด้วย ซึ่งอาจขึ้นอยู่กับ
ขนาดที่ใช้ นอกจากนี้ ยังพบว่า แอนโดรกราโฟไลด์ขนาด 50 มิลลิกรัมต่อนํ้าหนักตัว 1 กิโลกรัม นั้น ก่อให้เกิด 
การทำลายของเซลล์ตับเป็นระยะๆ โดยมีรอบของการเกิดพิษต่อตับและการหายของเชลล์ตับประมาณ 48
ชั่วโมง หลังได้รับแอนโดรกราโฟไลด์ อย่างไรก็ตาม เมื่อศึกษาถูทธิ้ของแอนโดรกราโฟไลด์ที่ขนาด 5, 10 และ 50 
มิลลิกรัมต่อนํ้าหนักตัว 1 กิโลกรัม เปรียบเทียบกัน ก็ให้ผลที่ทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพที่เวลา 
เดียวกัน (อุชุจิตรา เกียรติวีระสกุล, 2538)

ในการศึกษาวิจัยคร้ังน้ี จึงมุ่งเน้น กุทธ้ิ'ของแอนัโดรกราโฟไลด์ต่อการแบ่งตัวของเซลล์ตับ เพ่ือทดแทน 
เชลล์เก่าท่ีถูกทำลาย ภายหลังการใช้อะเซตามิโนเฟนเป็นสารก่อพิษต่อตับ โดยวัตกุประสงค์ในการวิจัยคร้ังน้ี 
คอ

1. เพ่ือศึกษาขนาดของอะเซตามิโนเฟนท่ีให้ทางปากในหนูขาว แล้วก่อให้เกิดการทำลายของเชลล์ตับ
2. เพ่ือศึกษากุทธ้ิของแอนโดรกราโฟไลด์ต่อการทดแทนเซลล์เก่าของตับในหนูขาว ภายหลังการ 

ทำลายเซลล์ตับจากอะเซตามิโนเฟน

ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับจากการวิจัย คือ
1. ทำให้ทราบถึงผลของแอนโดรกราโฟไลด์ต่อการทดแทนเซลล์เก่าท่ีถูกทำลาย ภายหลังการก่อพิษ 

ต่อตับจากอะเซตามิโนเฟน
2. เพ่ือนำผลจากการวิจัยคร้ังน้ีไปประยุกต์ใช้ในการนำแอนโดรกราโฟไลด‘ไปใช้ได้อย่างมีประสิทธิภาพ 

และปลอดภัยย่ิงข้ึน และเป็นแนวทางในการศึกษาเพ่ิมเติมของสารน้ีต่อไป

-ๆ / เ ฅ 5 0 ^ 3 6 b
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โดยพ าราม ิเตอร ์ท ี่ใช ้ใน การบ ่งซ ี้ การเก ิดพ ิษ ต ่อต ับจากอะเซตาม ิโนเฟน ได ้แก ่ ระด ับ เอนไซม ์
transam inases ในซ ีร ัม คือ serum oxaloacetic transam inase (SGOT) และ serum glutam ic pyruvic 
transm inase (SGPT) ซ ึ่งโดยปกต ิเอนไซม ์ท ั้ง 2 ชน ิดน ี้ จะอย ู่ภายใน cytoplasm และ mitochondrial- matrix 
ของเชลล ์ ไม ่สามารถซ ืมผ ่านออกมานอกเซลล ์ได ้ เม ื่อเชลล ์ต ับได ้ร ับบาดเจ ็บจากสารพ ิษ  เก ิดการทำลายผน ัง 
เซลล ์ข ึ้นจากกลไกต ่างๆ ทำให ้เอนไซม ์เก ิดการร ั่วไหลออกนอกเซลล ์ต ับ  เข ้าส ่กระแสเล ือดได ้

ส ่วนพาราม ิเตอร ์ท ี่ใช ้ในการบ ่งช ี้ การแบ ่งต ัวของเซลล ์ต ับเพ ื่อทดแทนเซลล ์เก ่าท ี่ถ ูกทำลาย น ั้น คือ 
เอนไซม ์ thym idine kinase ซ ึงทำหน ้าท ีเก ียวข ้องก ับกระบวนการ phospholyration ของ thym idine ให ้เปล ี่ยน 
เป็น deoxythym idine phosphates เพ ือนำไปใช ้ในการส ังเคราะห ์ DNA โดยปร ิมาณ  thym idine kinase เพิ่ม 
ส ูงข ึ้นในระยะ late G, phase จนถ ึงระยะ ร  phase และลดลงส ่ระด ับปกต ิในระยะ M phase

นอกจากน ิ Transm ission electron m icroscope ใช ้เป ็นการศ ึกษาถ ึงการเปล ืยนแปลงในราย 
ละเอ ียดขององค ์ประกอบต ่างๆในเซลล ์ต ับท ี่เก ิดข ึ้น  จากการก ่อพ ิษด ้วยอะเซตาม ิโนเฟน และผลท ี่เก ิดข ึ้นจาก
ฤทธ ิ้ของแอนโดรกราโฟไลด ์ในการร ักษาอาการพ ิษท ี่เก ิดข ึ้น  เพ ื่อเป ็นข ้อม ูลสน ับสน ุนผลการศ ึกษาเก ี่ยวก ับ  liver 
regeneration
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