
บทที่ 4

สร ุปและอภ ิป รายผลการทดลอง

เน ื่องจากภยันตรายท ี'เก ิดข ึ้นต ่อต ับไม ่ว ่าจะโดยการผ ่าต ัดหรือโดยการได ้ร ับสารเคม  ี
ที'มีพิษต่อตับ ล้วนก่อให ้เก ิดการทำลายและการตาย'ของเซลล์ต ับท ั้งส ิน (K oss, 1 9 9 2 )  จึงมัก 
พบว่า ม ีการศ ึกษา regeneration ของเซลล์ต ับภายหลังการได ้ร ับสารเคม ีท ี่ม ีพ ิษต ่อต ับ
เปรียบเท ียบก ับเซลล์ต ับท ี'ได ้ร ับภยันตรายจากการผ ่าต ัด (Z ieve, 1 9 8 5 , 1 9 8 6 )  ซึ่งใน
การศ ึก ษ าค ร ั้งน ี้ไต ่ใช ้อ ะเซ ต าม ีโน เฟ น เป ็น ต ัวก ่อ ให ้เก ิด พ ิษ ต ่อต ับ เน ื่อ งจาก อะเซ ต าม ีโน เฟ น  
เป ็นยาลดไข้แล้ปวดที'น ิยมใช ้ก ันอย่างแพร่หลาย (Rumack, 1 9 7 8 )  โดยท ั่วไปแล ้วการได ้ร ับ  
ยาในขนาดท ี่เหมาะสมก ับการร ักษาจะก ่อให ้เก ิดอาการช ้างเค ียงน ้อยมาก (Am eer et ฝ ., 
1 9 7 7 )  แต ่ล ้าได ้ร ับยาในขนาดสูง อาจก ่อให ้เก ิดพ ิษต ่อต ับได ้ท ั้งในส ัตว ์ทดลองและในคน
ต ังได ้กล ่าวมาแล้วช ้างด ้น

1. ข น าด ข องอะเซ ต าม ิโน เฟ น ท ี่ก ่อ ให ้เก ิด การต ายข องเซ ลล ์ต ับ ห น ูข าวได ้ม ากกว ่า  50%

จากการศ ึกษาของ Zieve และคณะ ( 1 9 8 5 )  พบว่าอะเซตามิโนเฟนขนาด 1 4 0 0  
มิลสิกรัมต ่อน ี้าหน ักตัว 1 ก ิโลกร ัมท ี่ให ้ 1 ครั้งทางปากหนูขาว (Spraque-D aw ley rats) ก ่อ ให ้ 
เก ิดการตายของเซลล์ต ับในหนูขาวเป ็นวงกว้างโดยที่หน ูขาวยังม ีช ีว ิต เท ียบได ้ก ับการต ัดต ับ
หนูขาวออก 8 0 -9 0 %  และ 50% เมื่อให ้ในขนาด 8 5 0  ม ีลส ิกรัมต ่อน ี้าหน ักตัว 1 กิโลกรัม  
1 ครั้ง ทางปาก (Z ieve, 1 9 8 6 )  ต ังน ั้นในการศึกษาขนาดของอะเซตามีโนเฟนที'ทำให ้เก ิด  
การตายของเซลล ์ต ับได ้มากกว่า 50% ครั้งน ี้จ ึงไต่ใช ้ขนาดของอะเซตามิโนเฟน 9 0 0 , 1 2 0 0  
และ 1 5 0 0  ม ิลลิกรัมต่อน ี้าหน ักตัว 1 กิโลกรัม เป ็นต ัวก ่อพ ิษต ่อต ับ  โดยม ีระด ับ
เอนไซมั transaminase (SGOT และ SGPT) ในซีร ั่มและผลการตรวจทาง histopathology 
เป ็นพาราม ิเตอร์ในการบ่งช ี้พยาธ ิสภาพของเซลล์ต ับ ซ ึ่งผลการศ ึกษาพบว่า การเก ิดพ ิษต ่อต ับ  
ข ึ้นอย ู่ก ับขนาดท ี่ใช ้ ค ือ อะเซตามีโนเฟนขนาด 1 2 0 0  ม ีลล ิกรัมต ่อน ี้าหน ักต ัว 1 ก ิโลกรัมก ่อ  
ให ้เก ิดพ ิษต ่อต ับได ้มากกว ่าและนานกว ่าอะเซดาม ีโนเฟนขนาด 9 0 0  ม ีลล ิกร ัมต ่อน ี้าหน ักต ัว 1 
กิโลกรัม และอะเซตาม ิโนเฟนขนาด 1 5 0 0  ม ีลลิกรัมต่อน ี้าหนักตัว 1 ก ิโลกร ัมก ่อให ้เก ิดพ ิษ  
ต่อต ับได ้มากกว่าและนานกว่าอะเซตาม ิโนเฟนขนาด 1 2 0 0  ม ีลส ิกรัมต ่อน ี้าหน ักต ัว 1
กิโลกรัม โดยด ูจากการเพ ิ่มข ึ้นและการกล ับส ่ระต ับปกต ิของเอนไซม ์ SGOT และ SGPT ที่เป็น 
ไปตามขนาดของอะเซตามิโนเฟนที'หนูขาวได้ร ับ (รูปภาพที' 2 0  และรูปภาพที่ 2 1 )
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ผลการตรวจสอบทาง histopathology พบว่า อะเซตาม ิโนเฟนขนาด 1 2 0 0  
มิลลิกรัมต่อน ี้าหนักตัว 1 ก ิโลกรัมทำให ้เก ิดการตายของเซลล์ต ับ (liver cell necrosis) 
มากกว่า 5 0  o /o  ลักษณะการถูกทำลายของเซลล์ต ับจากอะเซตามิโนเฟนที'พบคือ ม ิการเส ือม  
(ร ูปภาพท ี่ 2 6 )  และการตาย (รูปภาพที่ 3 5 )  ของเซลล์ต ับท ี่อย ู่รอบ ๆ central vein 
(centrilobular degeneration and centrilobular necrosis) ซ ึงสอดคล้องก ับผลการทดลองท ี 
ผ่านมา (Zieve et ฝ , 1 9 8 6 )  จ ึงได ้นำอะเซตาม ิโนเฟนในขนาดน ี่ไปใช ้เป ็นต ัวกระต ุ้นให ้เก ิด  
การทำลายเซลล์ต ับของหน ูขาวในการศ ึกษาผลของแอนโดรกราโฟไลด ์ต ่อการทดแทนเซลล์เก ่า 
ที'ถูกทำลายจากสารก่อพ ิษต่อต ับต่อไป

2 . ผลของแอน โดรกราโฟ ไลด ์ขน าด 1 0 0  ม ิลล ิกร ัม ต ่อน าห น ักตัว 1 ก ิโลกร ัม ต ่อ ก าร  
ท ด แท น เซ ลล ์ต ับ ท ี่ถ ูกท ำลายโด ยพ ิษ ต ่อต ับ จากอะเซ ต าม ิโน เฟ น ข น าด  1 2 0 0  ม ิลล ิกร ัม ต ่อ  
นํ้าหน ักต ัว 1 ก ิโลกร ัม

ในการศ ึกษาวิจ ัยคร ั้งน ี่ใต ัเส ือกใช ้แอนโดรกราโฟไลด'’ขนาด 1 0 0  ม ิลลิกรัมต่อ
นาหนักตัว 1 กิโลกรัม เพ ื่อศ ึกษาผลของแอนโดรกราโฟไลตัต ่อการทดแทนเซลล์ต ับท ี'ถ ูก  
ทำลายโดยพ ิษต ่อต ับจากอะเซตาม ิโนเฟนในขนาดท ี่เส ือกไว ้ค ือ 1 2 0 0  มิลลิกรัมต,อนี่าหนักตัว 
1 กิโลกรัม ท ั้งน ี้เน ื่องจากได ้ม ิการศ ึกษาพบว่า แอนโดรกราโฟไลด'’ขนาด 1 0 0  และ 2 0 0  
มิลลิกรัมต,อนี้าหนักตัว 1 กิโลกรัม ม ิผลในการป ้องก ันพ ิษต ่อต ับของเอธานอลในหน ูขาว  
(ว ันด ี อ ุดมอักษร, 2 5 3 5 )  ซ ึ่งผลการทดลองท ี่ไต ัน ี้ตรงก ับการศ ึกษาฤทธึ๋ไนการป ้องก ันพ ิษ
ต ่อต ับจากสารพ ิษต่าง ๆ เช่น เอธานอล (Choudhury and Poddar, 1 9 8 3 )  คาร ์บอนเตตระ  
คลอไรต ั (Choudhury and Poddar, 19 8 4 ; Handa and Sharma, 1 9 9 0 )  กาแลกโตซาม ีน  
และพาราเซตามอล (Handa and Sharma, 1 9 9 0 )  โดยเปล ี่ยน ว ิธ ีการบร ิหารยาท ี่ให ้จากการให ้ 
ทางช ่องท ้องมาเป ็นการให ้ทางปาก เพ ื่อให ้สอดคล้องก ับการนำไปบริหารยาในช ีว ิตประจำว ันท ี่ 
น ิย ม ให ้ท างป าก ม าก ก ว ่าแ ล ะย ัง เป ็น ก าร ป ้อ งก ัน ก าร ต ิด เช ี้อ จ าก ก ารฉ ีด ย าท างช ่อ งท ้อ งข อ ง  
สัตว'’ทดลองได ้

พบว่าแอนโดรกราโฟไลต ั ( 1 0 0  m g.kg *) ทำให ้การทดแทนเซลล ์เก ่าของต ับท ี่ถ ูก  
ทำลายโดยพ ิษต ่อต ับจากอะเซตาม ิโนเฟนเก ิดเร ็วข ึ้น  โดยพบว่าระด ับเอนไซม ์ transaminase 
(SGOT & SGPT) ในหนูขาวที่ได้'รับอะเซตามิ'โนเฟน ( 1 2 0 0  m g.kg X)  ลดลงส ่ระดับปกติ 
เร็วขึ้น (รูปภาพที' 3 3  และรูปภาพที' 3 4 )  ซ ึ่งสอดคล ้องก ับล ักษณะการเปล ี่ยนแปลงทาง  
histopathology ของเชลล์ต ับหนูขาวที'พบว่าการหายของเซลล์ต ับหนูขาวเกิดเร ็วข ึ้นเช ่นกัน
และระดับการถูกทำลายของเซลล์ต ับหนูขาวลดลงจาก +2 มาเป ็น +1 (ร ูปภาพท ี่ 35  และ 
รูปภาพที' 3 6 )
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นอกจากน ีย ังพบว่า ระดับเอนไซม์ transaminase (SG O T ) ในซีร ั่มหนูขาวกลุ่มที่ 
ได ้ร ับแอนโดรกราโฟไลด ัอย ่างเด ียว ม ีระด ับเพ ิ่มข ึ้น เม ื่อเปร ียบเท ียบก ับกล ุ่มควบค ุมท ี่เวลา 12  
ชั่วโมงหลังจากไดัร ับอะเซตาม ิโนเฟน (6 0  ช ั่วโมงหลังได ้ร ับแอนโดรกราโฟไลดั) (ร ูปภาพท ี่ 
3 3 )  ซ ึ่งอาจจะเป็นไปได้ว ่า แอนโดรกราโฟไลด้ม ีผลทำลายเซลลัด ้บหนูขาวร่วมไปกับการ
กระต ุ้นให ้การทดแทนเซลล์เก ่าท ี'ถ ูกทำลายจากพ ิษต ่อด ับจากอะเซตามิโนเฟนเก ิดเร ็วข ึ้น ท ั้งน ี ้
เน ื่องจากโดยปกต ิแล ้วเอนไซม ์เหล ่าน ี้จะอย ู่ในถ ุงภายในเซลล์ ไม'สามารถซึมผ่านเยื่อห ุ้มเซลล์ 
ออกมาได ้ นอกจากจะม ีภย ันตรายเก ิดข ึ้นต ่อเซลล์ โดยเฉพาะอย ่างย ิ่งภย ันตรายท ี่ม ีผลต ่อ  
เย ื่อห ุ้มเซลล ์ ซ ึ่งทำให ้ความสามารถในการซึมผ่านของเอนไซม์เส ียไป จ ึงเก ิดการรั่วไหลของ 
เอนไซม์เหล่าน ี้ออกมาล ่ interstitial fluid และสามารถตรวจวัดไต ่ในกระแสเล ือด (Robbins, 
1 9 7 4 )

แต ่ท ี่เวลา 24  ชั่วโมงหลังได้ร ับอะเซตามิโนเฟน (7 2  ช ั่วโมงหลังได้ร ับ  
แอนโดรกราโฟไลด'’)  จนกระทั่ง 60  ชั่วโมงหลังได้ร ับอะเซตามิโนเฟน ( 1 0 8  ช ั่วโมงหลังได้ร ับ  
แอนโดรกราโฟไลด'’) พบว่า ระดับเอนไซม์ transaminase (SGOT และ SGPT) ในหนูขาว 
กลุ่มที,ได ้ร ับแอนโดรกราโฟไลด ์ลดลง (p < 0 .0 5 )  (ร ูปภาพท ี่ 33  และรูปภาพที, 3 4 )
อธิบายได้ว ่า อาจเป ็นผลมาจากการทำลายเซลล์ของแอนโดรกราโฟไลด"ในระยะแรก เม ื่อ เก ิด  
การแบ่งต ัวของเซลล์เพ ื่อทดแทนเซลล์เก ่าท ี'ถ ูกทำลายในปริมาณสูง เซลล์จ ึงขาดโปรตีนในการ  
สร่างเอนไซม์ที'จะเก็บสะสมไว้ภายในเซลล์ ปริมาณเอนไซม์ที'ถ ูกปลดปล่อยออกมาจากเซลล'ใน  
ระยะเวลาหลัง ๆ ของการได้ร ับแอนโดรกราโฟไลด'’จึงลดลง ท ั้งน ี้เพราะในระยะแรกของการ  
regeneration ด ับจะทำหน ้าท ี่ในการแบ ่งเซลล ์ (reduplicate) เพิ่มขึ้น แต ่การทำหน ้าท ี่อ ื่น  ๆ 
ของดับจะลดลง ( พ einbren, 1 9 5 9 )

แต ่จากการศ ึกษาท ี'ผ ่านมาย ังไม ,เคยพ บ ว ่าม ีรายงาน การท ำให ้เก ิดพ ิษ ต ่อด ับ ของ  
แอนโดรกราโฟไสด'’เลย นอกจากผลต่อสเป ีร ่มท ี'ทำให ้ม ีการเลื่อมของ seminiferous tubule 
และการเจริญ เต ิบโตช ้าของ leydic cells จากฤทธของผงใบฟ ้าทะลายโจร (Akbarsha et al,
1 9 9 0 )  และ andrographolide sodium succinate ทีทำลายเซลล์ของ trophoblast tissue ไ ด  ้
โดยล ักษณ ะการถ ูกทำลายของเซลล ์เป ็นแบบ pyknosis (Zhang et al-, 1 9 8 5 )  นอกจากน ี้ก ็ม  ี
แต่อาการพ ิษของสารสกัดจากฟ ้าทะลายโจรท ี่ม ีผ ู้รายงานไว้ เซ่น ร ่างกายอ ่อน แอ การเคล ื่อน  
ไหวช้าลง อ ัตราการหายใจเร ็วข ึ้น  ชัก และตายได ้
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3 . ผ ล ข อ ง แ อ น โด ร ก ร า โฟ ไ ล ด ์ข น า ด  5 0  ม ิล ล ิก ร ัม ต ่อ น ํ้าห น ัก ต ัว  1 ก ิโล ก ร ัม ต ่อ ก า ร  
ท ด แ ท น เซ ล ล ์ต ับ ท ี่ถ ูก ท ำ ล า ย โด ย พ ิษ ต ่อ ต ัน จ าก อ ะ เซ ต า ม ิโน เฟ น ข น า ด  1 2 0 0  ม ิล ล ิก ร ัม ต ่อ  
น ํ้าห น ัก ต ัว  1 ก ิโล ก ร ัม

แอนโดรกราโฟไลด'ขนาด 50  ม ิลลิกรัมต่อน ํ้าหนักตัว 1 ก ิโลกรัม ม ีฤทธี ้
ทำให ้การทดแทนเซลล ์เก ่าท ี่ถ ูกทำลายโดยพ ิษต ่อต ับจากอะเซตาม ีโนเฟนเก ิดเร ็วข ึ้น  โดยพบว่า 
ระดับเอนไซม์, SGOT ในหนูขาวกลุ่มที'ได้รับแอนโดรกราโฟไลด', ( 5 0  m g.kg X) ร่วมกับ 
อะเซตามิโนเฟน ( 1 2 0 0  mg.kg *) ไม'เพิ่มขึ้น ส ่วนระดับเอนไซม์ SGPT ที่เพ ิ่มขึ้นในหนูขาว 
กลุ่มที่ได ้ร ับแอนโดรกราโฟไลด', ( 5 0  mg.kg X)  ร ่วมกับอะเซตามิโนเฟน ( 1 2 0 0  m g.kg X)  
ลดลงส่ระดับปกติเร็วกว่าหนูขาวกลุ่มที'ได้ร ับอะเซตามิโนเฟน ( 1 2 0 0  m g.kg X) อย ่างเด ียว  
(ร ูปภาพท ี่ 38  และรูปภาพที' 3 9 )  ซ ึ่งสอดคล้องกับผลทาง histopathology ค ือในหนูขาวกลุ่ม  
ที่ได้รับแอนโดรกราโฟไลด', (5 0  mg.kg X)  ร ่วมกับอะเซตามิโนเฟน ( 1 2 0 0  m g.kg X)  
มีระด ับการถูกทำลายของเซลล์เท ่าก ับ + 1 /2  ซ ึ่งลดลงเม ื่อปรียบเท ียบก ับกล ุ่มท ี่ได ้ร ับ
อะเซตามิโนเฟน ( 1 2 0 0  mg.kg X)  อย ่างเด ียว ท ี'ม ีระดับการถูกทำลายของเซลล์ด ับเท ่าก ับ +2  
(ร ูปภาพท ี่ 4 0 , รูปภาพที่ 41 และรูปภาพที' 4 9 )  นอกจากน ี้ย ังพบว่า ร้อยละของเซลล์ดับที'ม  ี
ความพร้อมในการแบ่งตัวของหนูขาวที่ได ้ร ับแอนโดรกราโฟไลด', ( 5 0  m g.kg X)  ร่วมกับ 
อะเซตามิโนเฟน ( 1 2 0 0  mg.kg X) เพิ่มขึ้น (p < 0 .0 5 )  (ร ูปภาพท ี่ 4 5  และรูปภาพที' 5 6 )  
จึงอาจสรุปได้ว ่า แอนโดรกราโฟไลด',กระต ุ้นให ้อ ัตราการทดแทนเซลล์เก ่าท ี'ถ ูกทำลายของ
เซลล์ด ับในหนูขาวกล ุ่มท ี่ได ้ร ับอะเซดาม ิโนเฟนเพ ิ่มข ึ้นได ้ แด'ที'น่าสนใจคือ เซลล์ดับที'มีความ 
พร้อมในการแบ่งต ัวของหนูขาวกลุ่มที่ได ้ร ับแอนโดรกราโฟไลด', ( 5 0  m g.kg X)  อย ่างเด ียว  
แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างไม'ม ีน ัยสำคัญทางสถิต ิ (p > 0 .0 5 )  (ร ูปภาพ ท ี่ 4 5 )  แสดงว่า 
การให้แอนโดรกราโฟไลด', (5 0  m g.kg X)  ร ่วมกับอะเซตามิโนเฟน ( 1 2 0 0  m g.kg X)  ท ำให  ้
อ ัตราการทดแทนเซลล ์เก ่าท ี่ถ ูกทำลายโดยพ ิษต ่อด ับจากอะเซตาม ิโนเฟนเก ิดเร ็วข ึ้น  แต่ไม'ได  ้
เก ิดจากฤทธี้ของแอนโดรกราโฟไลด'โดยตรง อาจเป ็นผลจากการซดเชย (compensatory
mechanism) ของเซลล์เก ่าท ี่ถ ูกทำลายมากจากสารพ ิษ 2 ชนิดร่วมกัน ซ ึ่งควรม ีการศ ึกษาก ัน  
ต่อไป

ความเป็นพิษที'เก ิดจากแอนโดรกราโฟไลด',ท ี่ได ้จากการศ ึกษาคร ั้งน ี้ ดอนด ้นคาดว่า  
อาจเก ิดจากการเปล ี่ยนแปลงของแอนโดรกราโฟไลด ้ท ี่เก ็บไว ้นานเก ินกว ่า 1 ป ี จึงได้ทำ 
การศ ึกษาค ุณ สมบ ัต ิทางเคม ีท ิเส ิกล ์ของแอน โดรกราโฟ ไลด ้ท ี่ไชใน การทดลองเปร ียบเท ียบก ับ  
แอนโดรกราโฟไลด',มาตรฐาน ด้วยวิธี Thin-Layer Chromatography (T L C ) โดย
รองศาสตราจารย',ชัยโย ชัยชาญทิพยุทธ ไม'พบว่าม ีสารปนเปีอนใด ๆ นอกจากนี้ยังได้นำ
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แอนโดรกราโฟไลดว้ป ีช ่ในการทดลองครั้งน ี่ใปตรวจสอบสูตรโครงสร้างด้วยวิธี Infrared
Spectrophotometry (IR spectrum) โดยรองศาสตราจารย ์ ดร. ประสาน ธรรมอุปกรณ  ์
พบว ่าส ูตรโครงสร ้างของแอนโดรกราโฟ ไลด'ไม ่เปล ี่ยนแปลงเม ื่อ เท ียบก ับแอนโตรกราโฟ ไลด ้
มาตรฐาน (รูปภาพที' 4 6 )  และได ้ม ีการศ ึกษาค ุณสมบ ัต ิของแอนโตรกราโฟไลด ้ท ี่ใช ่ในการ  
ศกษาครังนด้วยวิธ ี High Performance Liquid Chromatography (H PLC ) โดย  
ผู้ช ่วยศาสตราจารย์ สุพี?ก ว ิทยเล ิศป ีญญา พบว่ามี peak ของแอนโดรกราโฟไลด ้ peak เดียว 
retention time เท ่าก ับ 5 นาที (รูปภาพที, 4 7 )  ซ ึ่งผลการตรวจสอบคุณสมบัต ิของ 
แอนโดรกราโฟไลด้น ีไ,ปรียบเท ียบได้ก ับผลการศ ึกษาของ Fujita และคณะ ( 1 9 8 4 )  ศรีสมพร 
ปรีเปรม ( 2 5 3 5 )  และ Nantikan Mahaverawat ( 1 9 9 0 )

จากการศ ึก ษ าเป ร ียบ เท ียบ ฤ ท ธ ึ๋ข อ งแอน โต รกราโฟ ไลด ้ท ี'ม ีอยู่เด ิมและท ี'สก ัดข ึ้น  
ใหม ่ในขนาดเด ียวก ัน  ท ี่ให ้ 1 ครั้ง ทางปาก ต่อเซลล์ต ับปกติในหนูขาว พบว่า ระตับเอนไซม์ 
SGOT และ SGPT ในหนูขาวกลุ่มท ี'ได ้ร ับแอนโดรกราโฟไลด์สก ัดใหม่ม ีระด ับเพ ิ่มข ึ้นท ี่เวลา 
12 ช ั่วโมงหลังได ้ร ับแอนโดรกราโฟไลด้ ส ่วนระดับเอนไซม์ SGPT ไม ่เปล ี่ยน แปลง (รูปภาพที' 
5 0 )  ในหนูขาวที่ได ้'ร ับแอนโดรกรา'โฟไลด์เด ีมมีระดับ SGOT และ SGPT เพ ิ่มข ึ้นท ี่เวลา 12  
ช ั่วโมงหลังได ้ร ับแอนโดรกราโฟไลด้เช ่นเด ียวก ัน และลดลงที่เวลา 84  .และ 96  ชั่วโมง 
ส่าหรับ SGOT และ 96  ชั่วโมงสำหรับ SGPT (รูปภาพที' 5 1 )  เม ื่อพ ิจารณ าด ูจาก peak ของ 
เอนไซม์ transaminase ในซีรั่มหนูขาวทั้งสองกลุ่ม พบว่า ม ีล ักษณะคล ้ายก ัน แสดงว่า 
แอนโดรกราโฟไลด้ท ี่เก ็บไว ้ประมาณ 1 - 2  ป ีย ังอาจไม ่ม ีการเปล ี่ยนแปลง สามารถนำมาใช ่ใน  
การศ ึกษาได ้

ด ังน ั้นจึงเช ื่อว ่า แอนโดรกราโฟไลด ้นอกจากจะม ีผลในการป ้องก ันการเก ิดพ ิษต ่อ  
เซลล์ด ับของหนูขาวจากอะเชตาม ีโนเฟน โดยกระต ุ้นให ้ม ีการทดแทนเซลล ์เก ่าท ี่ถ ูกทำลายด ้วย  
พ ิษต ่อด ับจากอะเซตาม ิโนเฟนเก ิดเร ็วข ึ้นแล ้ว ย ังทำให ้เก ิดทำลายเซลล์ด ับของหน ูขาวได ้ด ้วย  
กลไกที'แตกต่างกันทั้งน ี้อาจขึ้นอยู่ก ับขนาดที่ใซ ้ เม ื่อลดขนาดของแอนโดรกราโฟไลด ้ลงจ ึงพบ  
ว ่าฤท ธ ึ๋ไน การก ่อพ ิษ ต ่อด ับ ลดลงแต ่ฤท ธ ึ๋ใน การกระต ุ้น ให ้ม ีการท ดแท น เซ ลล ์เก ่าท ี่ถ ูกท ำลาย  
จากพ ิษต ่อด ับของอะเซตามีโนเฟนเด่นซัดข ึ้น (รูปภาพที' 48  และรูปภาพที่ 4 9 )

ฤทธของแอนโดรกราโฟไลดํในการทำลายเซลล์ด ับน ั้นพบว่า ล ักษณะการถ ูกทำลาย  
ของเซลล์ด ับจะเก ิดข ึ้นเป ็นระยะ ๆ คล ้ายก ับเป ็นว ้ฎจ ักร โดยม ีรอบ ใน การเก ิดพ ิษ ต ่อด ับ  
และการหายของเซลล์ด ับประมาณ 48  ช ั๋วโมงหลังได ้ร ับแอนโดรกราโฟไลด ้ (ร ูปภาพท ี่ 52  
และรูปภาพที, 5 3 )  ความร ุนแรงในการเก ิดพ ิษต ่อเซลล์ด ับจากแอนโดรกราโฟไลด ้น ี้อาจข ึ้นอย ู่ 
ก ับ ข น าด ท ี่ใซ ั แ ต ่จ าก ก าร ศ ึก ษ าเพ ิ่ม เต ิม พ บ ว ่า  แอน โด รกราโฟ ไล ด ้ข น าด  5 , 1 0  และ 5 0
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มีลลิกรัมต่อน ี้าหนักตัว 1 กิโลกรัม ทำให ้เก ิดการเปล ี่ยนแปลงทาง histopathology ของ 
เซลล์ต ับหน ูขาวท ี่เวลาเด ียวก ัน โดยพบว่า ร้อยละของเซลล์ต ับปกติลดลง ส่วนร้อยละของ
เซลล์ท ี่เตร ียมพร้อมในการแบ ่งต ัวไม ่เปล ี่ยนแปลง (ร ูปภาพท ี่ 5 5 )  แด'จากการศึกษา
ที่ผ ่านมายังไม่เคยมีการพบพิษของแอนโดรกราโฟไลด'' เน ื่องจากการศ ึกษาส ่วนใหญ ่จะตรวจ  
ระตับเอนไซม์ transaminase (ร GOT และ SGPT) และการเปล ี่ยนแปลงทาง histopathology 
ที่เวลา 48  ซ ั่วโมงหลังได้รับแอนโดรกราโฟไลด'’ และที่เวลา 4 8  ช ั่วโมงหลังการได้ร ับสารพ ิษ  
โดยให้แอนโดรกราโฟไลด''ก ่อนการให ้สารพ ิษ 48 ชั่วโมง (9 6  ช ั่วโมงหลังได ้ร ับแอนโดร 
กราโฟไลด'') ซ ึ่งเป ็นเวลาท ี่ระด ับเอนไซม์ transaminase ในซีร ั่มลดลง และลักษณะทาง 
histopathology ก ็กลับส่ภาวะปกติแล้ว (รูปภาพที่ 5 2 )  ต ังน ั้นจ ีงน ่าจะได ้ม ีการศ ึกษาวิจ ัย
ต ่อไปให ้เข ้าใจถ ึงล ักษณะและกลไกการทำลายตับจากแอนโดรกราโฟไลด''

สรุปได้ว่า ผลของแอนโดรกราโฟไลด''ต ่อการทดแทนเซลล์เก ่าท ี่ถ ูกทำลายจาก
สารพ ิษน ี้น ่าจะได ้ม ีการศ ึกษาเพ ิ่มเต ิม โดยเริ่มจากการศึกษาขนาดของแอนโดรกราโฟไลด''ท ี,
เหมาะสมต่อการทดแทนเซลล์เก ่าของตับที,ถูกทำลายก่อน ส ่วนพาราม ีเตอรีท ี่ไซในการศ ึกษา
การทดแทนเซลล์เก ่าท ี่ถ ูกทำลาย (regeneration) นอกจากจะมี mitotic index ซ ึ่งเป ็นการวัด 
ในเช ิงปร ิมาณแล้วย ังม ีระด ับเอนไซม ์ thymidine kinase และ ornithine decarboxylase ที'เป็น 
พาราม ิเตอร์ท ี่เหมาะสมในการบ ่งซ ี้การเก ิด regeneration ในเช ิง•ปริมาณได้ (Z ieve et ฝ ., 
1 9 8 5 , 1 9 8 6 )  เน ื่องจาก ornithine decarboxylase เป ็นเอนไซม์ท ี่ใช ้ในการสร้างโปรตีน  
มักพบในระยะแรกของ cell cycle และ thymidine kinase เป ็นเอนไซม ์ท ี่ใช ้ในการส ังเคราะห  ์
DNA ซึ่งม ักจะพบในระยะหลังของ cell cycle ต ังน ั้นจ ึงควรม ีนำพาราม ิเตอร ์เหล ่าน ี้มาใช  ้
ภ าย ห ล ัง จ าก ก าร ศ ึก ษ าท ี่พ บ ข น าด ท ี'เห ม าะ ส ม ข อ ง แ อ น โด ร ก ร าโฟ ไล ด 'ไน ก าร ท ำให ้เก ิด  
regeneration ของเซลล์ต ับต ่อไป
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รูปภาพที่ 4 6  แสดง IR Spectrum ของแอนโดรกราโฟไลด  ์
SAMPLE ะ แอนโดรกราโฟโลด'’เดิม 
STANDARD : แอนโดรกราโฟไลด’’มาตรฐาน
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ร ูปภาพที่ 4 7  แสดงผลการตรวจสอบคุณสมบัต ิทางเคม vีJสิกส ์ของแอนโดรกราโฟไลด์ด ้วย HPLC 
a ะ แอนโดรกราโฟไลด ้เต ิม  
b ะ แอนโดรกราโฟไลด้มาตรฐาน
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A c e t a m in o p h e n  1 2 0 0  m g . k g - 1 A n d r o g r a p h o l i d e  1 0 0  m g . k g ' 1 

&  A c e t a m in o p h e n

ร ูปภาพที่ 4 8  แสดงร้อยละของเซลล์ด ับหนูขาว ที่เวลา 48  ช ั่วโมงหลังได ัร ับอะเซตาม ิโนเฟน  
ในการศ ึกษาผลของแอนโดรกราโฟไลด', 1 0 0  มิลลิกรัมต,อนํ๋าหนักตัว 1
กิโลกรัม ต ่อการทดแทนเซลล ์เก ่าท ี่ถ ูกทำลายโดยพ ิษต ่อด ับจากอะเซตาม ิโนเฟน
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N o r m a l

พ ; D e g e n e r a t io n

3
N e c r o s is

M i t o s i s

0 .9 0 % 1A5% 1 1 .4 5 %

1.20%

3 1 .9 0 %

A n d r o g r a p h o l i d e  

5 0  m g . k g '1

2 .9 0 %

3 3 .6 0 %

A n d r o g r a p h o l i d e  

&  A c e t a m i n o p h e n

ร ูปภาพท ี่ 4 9  แสดงร้อยละของเซลล์ต ับหนูขาว ท ี่เวลา 48  ช ั่วโมงหลังไต ัร ับอะเซตาม ิโนเฟน  
ในการศ ึกษาผลของแอนโดรกราโฟไลต ั 5 0  ม ิลล ิกร ัมต ่อนาหน ักต ัว 1 กิโลกรัม 
ต ่อการทดแทนเซลล ์เก ่าท ี่ถ ูกทำลายโดยพ ิษต ่อต ับจากอะเซตาม ิโนเฟน
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T im e  (h rs)

รูปภาพที่ 5 0  แสดงระดับเอนไซม์ SGOT และ SGPT ในหนูขาวที่ได้'รับ 
แอนโดรกราโฟไลด ัสก ัดใหม ่ 50  มิลลิกรัมต่อ■ นาหนักตัว 1 
กิโลกรัม 1 ครั้ง ทางปาก ท ี่เวลาต ่าง ๆ (Mean ±  SEM )
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T im e (hrs)

รูปภาพที่ 51  แสดงระดับเอนไซม์ SGOT และ SGPT ในหน ูขาวท ี่ได ้ร ับ  
แอนโดรกราไฟไลด้เด ิม 50  ม ิลลิกรัมต่อ'นาหนักตัว 1 
กิโลกรัม 1 ครั้ง ทางปาก (Mean ±  SEM)
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ร ูปภาพที่ 5 2  แสดงระดับการถูกทำลายของเซลล์ต ับ ในหนูขาวท ี่ได ัร ับ  
นอนโดรกราโฟไลด'’ 50  มิลสิกรัมต่อนาหนักตัว 1 ก ิโลกรัม  
1 ครั้ง ทางปาก ที่เวลาต่าง ๆ

หมายเหต ุ ะ
0
1
2
3

หมายถึง ไม ่ม ีการถูกทำลายของเซลล์ต ับหนูขาว 
หมายถึง ระดับการถูกทำลายของเซลล์ต ับหน ูขาวเก ิดข ึ้นเล ็กน ้อย  
หมายถึง ระดับการถูกทำลายของเซลล์ต ับหนูขาวเก ิดข ึ้นปานกลาง 
หมายถึง ระด ับการถูกทำลายของเซลล์ต ับหนูขาวเก ิดข ึ้นมาก
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52.40%

Normal
Degeneration

'ร/ Necrosis
Mitosis

ร ูปภาพที่ 5 3  แสดงร้อยละของเซลล์ต ับ ในหน ูขาวท ี่ใด ้ร ับแอนโดรกราโฟไลด ้ 
50  มิลลิกรัมต่อ•นาหนักตัว 1 กิโลกรัม ท ี่เวลาต ่าง ๆ
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M i t o s i s

40.40%

1.40%

0.90% 0.90%

รูปภาพที่ 54  แสดงร ้อยละของเซ ลล ์ต ัน ใน ห น ูขาว ท ี่เวลาต ่าง  ๆ
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0.90% 1.00% 11.47%

C o n t r o l A n d r o g r a p h o l i d e

5 m g . k g ' 1

0.33°/ 8.53% 1.20%

31.60%.

เ^
v35.30%

31.90%

A n d r o g r a p h o l i d e  
1 0  m g .k g " 1

A n d r o g r a p h o l i d e  

5 0  m g . k g " 1

N o r m a l

D e g e n e r a t i o n
N e c r o s is

M i t o s i s

รูปภาพท ี่ 5 5  แ ส ด ง ร ้อ ย ล ะ ข อ ง เซ ล ล ์ต ับ  ใ น ห น ูข า ว ท ี,ไ ด ้ร ับ แ อ น โ ด ร ก ร า โ ฟ ไ ล ด '' 

ข น า ด ต ่า ง  ๆ  ท ี่เ ว ล า  3 6  ช ั่ว โม ง
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■ G-----  A n d r o g r a p h o l i d e  ( 5 0  m g . k g ' 1)
-♦ ----- A n d r o g r a p h o l i d e  ( 5 0  m g . k g ' 1) a n d

A c e t a m i n o p h e n  ( 1 2 0 0  m g . k g ' 1)

Time (hrs) Time (hrs)

0  1 2  2 4  3 6  4 8  6 0  7 2  8 4  9 6  1 0 8

Time (hrs) Time (hrs)

a,b : ภายในกลุ่มเดียวกัน แตกต่างจากเวลาเร่ิมดันอย่างมีนัยส์าคัญทางสถิติ (p<0.05)

รูปภาพที่ 56  แสดงร้อยละของเซลล์ตบ ในหน ูขาวท ี่ได ้ร ับนอนโดรกราโฟไลด  ้
(5 0  m g.kg '1)  เปร ียบเท ียบก ับหน ูขาวท ี่ได ้ร ับแอนโดรกราโฟไลด ้ 
( 5 0  m g .k g 1)  ร่วมกับอะเซตามิโนเฟน ( 1 2 0 0  m g .k g 1)
(Mean ±  SEM)
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