
ฤทธของแอนโดรกราโฟไลด์ต่อการทดแทนเซลล์เก่าของตับที่ถูกทำลาย 
ภายหลังการก่อพิษต่อตับโดยใช้อะเชตามิโนเฟนในหนูขาว

นางสาว วัชราภรณ์ กรุแก้ว

วิทยานิพนธ์นี้เป ็นส่วนหนึ่งของการศึกษาตามหลักสูตรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบ'ณฑิต
สาขาวิชาเภลัชวิทยา

บณฑิตวิทยาลัย จ ุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
ป ีการศึกษา 2541 

ISBN 974-332-008-3
ลิขสิทธของษัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

T 4  ^  (ะ (ว



EFFECTS OF ANDROGRAPHOLIDE ON LIVER CELL REGENERATION 
AFTER ACETAMINOPHEN INDUCED HEPATOTOXICITY IN RATS

Miss Wacharaporn Krukeo

A Thesis Submitted เท Partial Fulfillment of the Requirements 
for the Degree of Master of Science in Pharmacology 

Inter-Department of Pharmacology 
Graduate School 

Chulalongkorn University 
Academic Year 1998
ISBN 974-332-008-3



ห ัวข ้อว ิทยาน ิพนธ ์ ถ ูทธ ิ้ของแอนโดรกราโฟไลด'ตอการทดแทนเซลล ์เก ่าของต ับท ี่ถ ูกทำลายภายหล ังการก ่อพ ิษต ่อ 
ต ับโดยใช ้อะเซตาม ิโนเฟนในหน ูขาว 

โดย นางลาวว ัชราภรณ ์ กรุแก้ว
สาขาวิชา ๓ ล ัชว ิทยา
อาจารย ์ท ี่ปร ึกษา รองศาสตราจารย ์ ดร. พรเพ ็ญ เปรมโยธิน

บ ัณ ฑ ิตว ิทยาล ัย จ ุฬาลงกรณ ์มหาว ิทยาล ัย อน ุม ัต ิให ้น ับว ิทยาน ิพนธ ์ฉบ ับน ี้เป ็นส ่วนหน ึ่งของการด ีกษา 
ตามหล ักส ูตรปริญ ญ ามหาบ ัณ ฑ ิต

คณ บดีบ ัณ ฑ ิตวิทยล ัย
(ศาลตราจารย ์ นายแพ ทย ์ ศ ุภว ัฒ น ์ ช ุต ิวงล ์)

คณ ะกรรมการสอบวิทยาน ิพนธ ์

ะธานกรรมการ 
(รองศาลตราจารย ์ จ ันทน ี อ ิทธ ิพาน ิชพงล ์)

. Nโใ^ .น ี้บ *? ' นี ้ น ี ้ . . .ไ?นี้.'.:?.ไ7 'โโไ' อาจารย ์ที ่ ปรึกษา
(รองศาสตราจารย ์ ดร. พรเพ ็ญ  เปรมโยธิน)

ห ้^ . . . น ี้....... ท ™ ท า ร
(ผ ู้ช ่วยศาสตราจารย ์ ว ิทยา จ ันทส ูตร)



J

'•ไ • ; ท ท '้ Iฉฺบๆท.ทาคดย่คาทยานิพนธ์ภายในกรอบสีเขียวนเพียงแผ่น I ดีย j

วัชราภรณ์ กรุแก้ว : ฤทธของแอนโดรกราโฟไลด์ต่อการทดแทนเชลล์เก่าของตับที่ถูกทำลายภายหลังการก่อพิษต่อตับ 
โดยใช้อะเชตามิโนเฟนในหนูขาว (EFFECTS OF ANDROGRAPHOLIDE ON LIVER CELL REGENERATION 
AFTER ACETAMINOPHEN INDUCED HEPATOTOXICITY IN RATS) อ. ที่ปรึกษา : รศ. ดร. พรเพ็ญ เปรมโยธิน, 
95 หน้า. ISBN 974-332-008-3

อะเซตามิโนเฟนถูกเลือกนำมาใช้เป็นลารก่อพิษต่อตับ เพื่อกระตุ้นให้เกิดการทำลายของเซลล์ตับในหนขู า ว  โดย 
ทดลอบในขนาด 1,200 และ 1 500 mg/kg ให้คร้ังเดียว ทางปาก ขนาดเหมาะสมที่ก่อพิษต่อตับ คือ 1 ,500 mg/kg ทำให้ระดับของ 
เอนไซม์ transaminases ในซีรัม (SGOT และ SGPT) เพ่ิมข้ึนท่ีเวลา 12 และ 24 ชั่วโมงหลังให้อะเชตามิโนเฟน

ในการศึกษาครังนีได้ทดสอบถูทธิของแอนโดรกราโฟไลด์ขนาด 50 mg/kg เมือให้หลังอะเซตามิโนเฟน 12 ช่ัวโมง โดย 
ใช้ระตับของ SGOT, SGPT, ปริมาณของ DNA ในตับ, thymidine kinase (TK) และผลการตรวจทางพยาธิวิทยา (TEM) เป็นพารามิเตอร์ 
บ่งซีการเกิดพิษต่อตับและการแบ่งตัวของเซลล์ตับเพื่อทดแทนเซลล์เก่าที่ถูกทำลาย พบว่า แอนโดรกราโฟไลดไม่ลามารถรักษาพิษต่อ 
ตับจากอะเชตามิโนเฟนได้ โดยระดับ SGOT และ SGPT เร่ิมเพ่ิมข้ึนท่ีเวลา 12 ช่ัวโมง และเพ่ิมสูงสุดท่ีเวลา 36 ช่ัวโมงหลังให้อะเซตามิโนเฟน 
ระดับเอนไซม์ยังคงสูงอยู่จนกระท่ัง 72 ช่ัวโมง แตกต่างจากกลุ่มท่ีได้รับอะเซตามิโนเฟนอย่างเดียว ซึ่งระดับของ SGOT และ SGPT
กลับลงสู่ระดับปกติแล้ว ผลการตรวจทางพยาธิวิทยา (TEM) ของหนูขาวกลุ่มที่ได้รับอะเชตามิโนเฟนร่วมกับแอนโดรกราโฟไลด์ พบมี 
การทำลายของ mitochondria และ rough ER ที่รุนแรง ผลดังกล่าวนี้ลอดคล้องกับระดับของ TK ซึ่งเพิ่มขึ้นสูงสุดที่เวลา 12 ช่ัวโมง 
จากนั้นจึงริ่มลดลงและกลับสู่ระดับปกติที่เวลา72 ช่ัวโมง โดยไม่มิความล้มพันธ์กับปริมาณของ DNA ในตับ

เป็นที่นำลังเกตว่า หลังให้แอนโดรกราโฟไลดัอย่างเดียว ระดับ SGOT, SGPT และ TK เพิ่มข้ึนสูงสุดที่เวลา 24 ช่ัวโมง 
หลังให้อะเซตามิโนเฟนหรือ 12 ชั่วโมงหลังให้แอนโดรกราโฟไลด์ ซึ่งการเปล่ียนแปลงของเอนไซม์ต่างๆเหล่านี้เป็นไปในทิศทางเดียวกับ 
ระดับเอนไซม์ของหนูขาวกลุ่มที่ได้รับอะเซตามิโนเฟนร่วมกับแอนโดรกราโฟไลดั ผลการตรวจทางพยาธิวิทยา (TEM) ของตับในกลุ่มท่ี 
ได้รับแอนโดรกราโฟไลด์ พบมีการบวมของ mitochondria และมิการทำลายของ rough ER บ้าง จึงอาจเป็นไปได้ว่า แอนโดรกราโฟไลดั 
ทำให้เกิดการบาดเจ็บต่อเชลล์ตัน และกระตุ้นให้มีการทดแทนเชลล์เก่าที่ถูกทำลายโดยกลไกที่เกิดข้ึนยังไม่ทราบแน่ซัด
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K E Y W O R D :  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  /  L I V E R  R E G E N E R A T I O N  /  T H Y M I D I N E  K I N A S E

W A C H A R A P O R N  K R U K E O  : E F F E C T S  O F  A N D R O G R A P H O L I D E  O N  L I V E R  C E L L  R E G E N E R A T I O N  

A F T E R  A C E T A M I N O P H E N  I N D U C E D  H E P A T O T O X I C I T Y  IN  R A T S .  T H E S I S  A D V I S O R  : A S S O .  P R O F .  
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1
A c e t a m i n o p h e n  w a s  s e l e c t e d  a s  h e p a t o t o x i n  t o  i n d u c e  h e p a t i c  d e g e n e r a t i o n  เท  r a t s  u s i n g  t h e  t r i a l  

s i n g l e  o r a l  d o s e  o f  1 , 2 0 0  a n d  1 , 5 0 0  m g / k g .  T h e  s u i t a b l e  h e p a t o t o x i c  d o s e  w a s  1 , 5 0 0  m g / k g  w h i c h  e l e v a t e d  s e r u m  

t r a n s m i n a s e s  ( S G O T  a n d  S G P T )  a t  1 2  a n d  2 4  h o u r s  a f t e r  a c e t a m i n o p h e n  a d m i n i s t r a t i o n .

เท  t h i s  s t u d y  w e  e x a m in e d  t h e  e f f e c t  o f  a n d r o g r a p h o l i d e  ( 5 0  m g / k g ,  p . o . )  a d m i n i s t e r e d  1 2  h o u r s  a f t e r  

a c e t a m i n o p h e n ,  u s i n g  S G O T ,  S G P T ,  l i v e r  D N A  c o n t e n t ,  t h y m i d i n e  k in a s e  a c t i v i t y  ( T K )  a n d  h i s t o p a t h o l o g i c a l  

e x a m i n a t i o n  ( T E M )  a s  p a r a m e t e r s  t o  a s s e s s  h e p a t o t o x i c i t y  a n d  l i v e r  c e l l  r e g e n e r a t i o n .  A n d r o g r a p h o l i d e  w a s  n o t  

u s e f u l  f o r  t h e  p o s t - t r e a t m e n t  o f  a c e t a m i n o p h e n - i n d u c e d  h e p a t o x i c i t y .  T h e  le v e l s  o f  S G O T  a n d  S G P T  b e g a n  t o  

i n c r e a s e  1 2  h o u r s  a n d  p e a k e d  3 6  h o u r s  a f t e r  a c e t a m i n o p h e n  a d m i n i s t r a t i o n .  T h e y  w e r e  s t i l l  e l e v a t e d  u n t i l  7 2  h o u r s ,  

c o m p a r e d  w i t h  a c e t a m i n o p h e n  g r o u p  in  w h i c h  t h e  le v e l  o f  S G O T  a n d  S G P T  h a s  a l r e a d y  r e t u r n e d  t o  n o r m a l  le v e l .  

H i s t o p a t h o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n  ( T E M )  o f  a c e t a m i n o p h e n - a n d r o g r a p h o l i d e  t r e a t e d  g r o u p  s h o w e d  in t e n s e  d e s t r u c t i o n  o f  

h e p a t i c  m i t o c h o n d r i a  a n d  r o u g h  E R .  T h e s e  o b s e r v a t i o n s  w e r e  s u p p o r t e d  b y  T K  a c t i v i t y .  T h e  a c t i v i t y  o f  T K  p e a k e d  

1 2  h o u r s ,  t h e n  d e c l i n e d  a n d  r e t u r n e d  t o  n o r m a l  l e v e l  a t  7 2  h o u r s  w h i c h  w a s  n o t  c o r r e l a t e d  w i t h  l i v e r  D N A  

c o n t e n t .

I t  s h o u l d  b e  n o t e d  t h a t  a f t e r  a n d r o g r a p h o l i d e  a d m i n i s t r a t i o n ,  t h e r e  w e r e  e l e v a t i o n  o f  S G O T ,  S G P T  

a n d  T K  a c t i v i t y ,  p e a k e d  a t  2 4  h o u r s  a f t e r  a c e t a m i n o p h e n  o r  1 2  h o u r s  a f t e r  a n d r o g r a p h o l i d e  w h i c h  p a r a l l e l e d  t o  

e n z y m e  a c t i v i t i e s  in  a c e t a m i n o p h e n - a n d r o g r a p h o l i d e  t r e a t e d  g r o u p .  H i s t o p a t h o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n  ( T E M )  o f  

a n d r o g r a p h o l i d e  t r e a t e d  l i v e r  s h o w e d  t h e  s w e l l i n g  o f  m i t o c h o n d r i a  a n d  s o m e  d e s t r u c t i o n  o f  r o u g h  E R .  I t ' s  p o s s i b l e  

t h a t  a n d r o g r a p h o l i d e  w a s  c y t o t o x i c  a n d  t h e n  i n d u c e d  l i v e r  c e l l  r e g e n e r a t i o n  w i t h  u n k n o w n  m e c h a n i s m .
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คำอธ ิบ ายส ้ญ ล ้กษณ ์และคำย ่อ

ATP adenosine 5 ’- triphosphate

0C
(3 =

alpha

beta
Ca2+ calcium ion
DNA deoxyribonucleic acid

g centrifugal force unit

°c degree Celsius

Y gamma
gm gram
H+ hydrogen ion
kg kilogram
mag. = magnification
mRNA = messenger ribonucleic acid

microlitre

pg microgram
ml = millilitre
mM = millimolar
min =: minute
M : molar
N : normality
/ : per
% : percent
pmol =: picomole
K+ : potassium ion
rpm =: revolution per minute
SGOT =ะ serum glutamic oxaloacetic transam inase
SG PT =ะ serum glutamic pyruvic transam inase
SFunits =: S igma-Frankel units
Na+ ะ sodium ion
TK ะ thym idine kinase
w/v =: weight by volume
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