
ฟ ้าทะลายโจรหรือ A n d r o g r a p h is  p a n ic u la ta  (Burm. f .)  W all, ex Nees เป ็นพ ืช  
ในวงศ ์ Acanthaceae มีซื่อเรียกอย่างอื่น ได ้แก ่ นํ้าลายพังพอน (กรุงเทพมหานคร) หญ้ากันงู 
(สงขลา) จีนเรียก ซวงชิมน้อย ดีปังอี่ เจ็กเกี้ยงอี่ โข'วเช่า ชิปังกี และมีซื่อเรียกภาษาอังกฤษว่า 
Kalmegh, The Créât, Creyat Root, Halviva,Kariyat, Green Chiretta และ Kreat เป ็น ด้น 
(พ เยาว ์ เหมือนวงษ์ญาติ, 2 5 3 2 )

ก. ลักษณะทางพฤกษศาสตร์

ฟ้าทะลายโจร เป ็นพ ืชตระก ูลเด ียวก ับด ้อยต ิ,งและทองพันชั่ง เป ็นด ้นไม ้ล ้มล ุก  
สูงประมาณ 4 0 - 7 0  เซนติเมตร ลำด้นตรง ส ่วนปลายก ิ่งเป ็นส ี่เหล ี่ยมก ิ,งใบส ีเข ียวแก, แตกกิ่ง 
ก้านออกด ้านข ้าง ใบจะออกตรงข ้ามก ัน เป ็น ค ู่ ๆ ก ้านใบส ั้นมากหร ือไม ่ม ีก ้านใบ แผ ่นใบร ูป  
ยาวรี ปลายเร ียวแห ลม โคน แห ลม ขอบใบเร ียบหร ือม ีรอยหย ักน ้อย ๆ ม ีขนาดกว้าง 1 - 3  
เซนต ิเมตร ยาว 2 .5 - 3  เซนติเมตร ผ ิวใบเป ็นม ัน เกล ี้ยงท ั้งสองด ้าน ดอกจะออกเป ็น ช ่อท ี่ 
ยอดและตาม ง ่าม ใบ  ช ่อดอกยาว 0 - 6  เซนติเมตร กล ีบรองดอกส ีเข ียว ยาวประมาณ 3 
ม ิลล ิเมตร ส ่วนโคนเช ื่อมต ิดก ัน ป ลายแยกเป ็น กล ีบแห ลม  ๆ 5 กลีบ มีฃน กล ีบดอกสีขาว  
โคน เช ื่อม ต ิดก ัน เป ็น ห ลอด ปลายแยกเป ็น สองกล ีบ ให ญ ่ ๆ กล ีบบน ใหญ ่กว ่ากล ีบล ่างม ี 3 
หยักและม ีจ ุดล ีม ่วงแดง ปลายกลีบส ่างม ีสองหยัก เกสรต ัวผ ู้สองอ ัน ต ิดก ับกล ีบดอก ก ้านเกสร  
มีขน อับเรณูสีม่วงดำ รังไข,มีหนึ่งอัน ท ่อเกสรต ัวเม ียจะเร ียวยาว ผลเป ็นฝ ิกม ีขนาดกว ้าง  
3 - 5  ม ิลล ิเมตร ยาวประมาณ 1 .5  เซนติเมตร ม ีร ่องล ึกตามยาว ผ ิกแก'จะแตกออกเป ็นสองซ ีก  
ภายใน ม ีห ลายเม ล ็ด  เมล ็ดม ีร ูปร ่างค ่อนข ้างจะเป ็นส ี่เหล ี,ยม แข็ง ล ีเหล ืองถ ึงน ํ้าตาลเข ้ม  
ค่อนข้างโปร่งแสง (ร ูปภาพ ท ี่ 1 )  (พ เย าว ์ เหม ือน วงษ ์ญ าต ิ, 2 5 2 9 ;  ลำน ักงานคณ ะกรรมการ  
สาธารณสุขม ูลฐาน, 2 5 2 9 ;  โครงการสม ุนไพ รเพ ี่อการพ ึ่งตนเอง, 2 5 3 2 )

ฟ ้าท ะล าย โจ ร  เป ็น ส ม ุน ไพ ร ท ี่ใซ ้ก ัน อ ย ่าง แ พ ร ่ห ล าย ใน ภ าค พ ี้น เอ เช ีย  ป ล ูกข ึ้น
ง ่าย  ส าม าร ถ ป ล ูก ได ้ท ุก ฤ ด ูก าล  ข ย าย พ ัน ธ ุด ้ว ย เม ล ็ด  (โค ร ง ก าร ส ม ุน ไพ ร เพ ี่อ ก าร พ ึ่ง ต น เอ ง ,
2 5 3 2 )  โด ย ก า ร น ำ เอ า เม ล ็ด ท ี่แ ก ะ อ อ ก จ า ก ผ ิก แ ก ’ ไป โป ร ย ท ิ้ง ไว ้ก ่อ น ฤ ด ูผ ่น ก ็จ ะ ข ึ้น เอ ง แ ล ะ
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รูปภาพที่ 1 ลักษณะลำต ้น ใบ  ฝืก และดอกของฟ ้าทะลายโจร  
( A n d r o g r a p h is  p a n ic u la ta ) .
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ส ามารถเก ็บ เก ี่ยวมาใช ้ได ้ ระยะเวลาทปล ูกประมาณ 3 - 5  เด ือน ถ ้าจะให ้ด ืควรเก ็บในขณ ะท, 
ด ้นเร ิ่มออกดอกเน ื่องจากเป ็นระยะท ี่ม ่ฤทธด ีท ี่ส ุด  (โครงการสม ุน ไพ รเพ ื่อการพ ึ่งตน เอง,
2 5 2 8 )  ส ่วนของฟ้าทะลายโจรท'นำมาใช้'เป ็นยาดือ ใบและส่วนท,อย ู่เหน ีอด ืน  ซ ึ่งม ่ปริมาณ  
สารสำค ัญประเภทแลคโตนสูง (น าถฤ ด ี สิทธิสมวงคั. 2 5 3 2 ; ออมบุญ ถ้วนรัตน ์. 2 5 3 4 )

ฟ ้าทะลายโจร เป็นพืชสมุนไพรท,ซาวจีนใช้'กันมานานมาก ปรากฎในเภส ัช  
ตำรับของประเทศจีนในชื่อ ซวนชินเหลียน ส่วนที่ใช้'ดือด้นแห้ง (ไม ่ม ราก) เก ็บในช ่วงด ้นฤด ู 
ใบไม ้ร ่วง นำมาถ ้างให ้สะอาด หั่น ตากแห ้ง ซ ึ่งในเภส ัชตำร ับได ้กำหนดไว ้ว ่าด ้องม ้ใบไม ่ตากว ่า 
30 % (อ ้อมบ ุญ  ถ้วนรัตน ์, 2 5 3 4 )  ได ้ม ่การสก ัดสม ุนไพ รฟ ้าทะลายโจรมาใช ้เป ็นยาแผน  
ปัจจ ุบ ันหลายรูปแบบ เช่น ยาเม ็ด  ยาฉีด เป ็นด้น ต ัวอย ่างยาเม ็ดของจ ีน ได ้แก ่ Kang Yan 
Tablets, Chuanxinlian Tablets และ Chuanxinlian Antiphlogistic Pill สำหรับยาฉีดม ็ซ ือ 
ว่า Yamdepieng และ Chuanxinlian Ruangas Injection (พ เย าว ้ เหม ็อนวงษ ์ญ าต ิ. 2 5 2 9 )  
สารสก ัดจากฟ ้าทะลายโจรท ี่ทำเป ็นยาแผนป ัจจ ุบ ันเหล ่าน ี้ ใช ้ใน การร ักษ าอาการทางคล ิน ิก  เช่น 
ใช ้หว ัดใหญ ่ การต ิดเช ื้อของทางเด ินหายใจส ่วนด ้น  bacillary dysentery และ leptospirosis 
ซึ่งม ็ผลการรักษาค ่อนช้างด ี

ใน ประเทศไทย ร ูปแบบของยาเตร ียมจะเป ็นล ูกกลอน แคปซ ูลใส ่ผงของใบ  
ฟ้าทะลายโจรขนาด 2 5 0  ม ิลส ิกร ัมและยาเม ็ดฟ ้าทะลายโจรขนาด 2 5 0  ม ิลส ิกร ัมโดยโรงงาน  
เภสัชกรรมทหาร กรมการอ ุตสาหกรรมทหาร กระทรวงกลาโหม ซ ี่งม ้สรรพค ุณ ในตำร ับยาไทย  
หลายประการ เช่น ใช ้ท ั้งด ้นข ับเสมหะภายหล ังผ ่าต ัดทอนซ ิลอ ักเสบ ส ่วน ของใบ ใช ้แก ่ใช  ้
แก้บ ิด แก ้ท ้องเล ีย เป ็นยาบำร ุง แก ้ผ ่ แก ้แผลบวมอ ักเสบ แก ้ง ูสว ัดและเร ิม  เป ็นด้น

ป ร ิม าณ ส ารส ำค ัญ ใน ใบ ข องฟ ้าท ะลายโจรช ื้น อย ู่ก ับ ระยะเวลาใน การเก ็บ เก ี่ยว  
และสถานที่ที่'ใช้'ปลูก จากการศ ึกษาปร ิมาณ ของสารประกอบไดเทอร ํ'ป ีนอยด ์แลคโตนในใบ
ของสม ุนไพรฟ ้าทะลายโจรท ี่เก ็บ เก ี่ยวในแต ่ละเด ือน พบว่า ม็ด ้ไฮโดรแอน'โดรกรา'โฟไลด’'
ส ูงส ุดในเด ือนเมษายน ต ํ่าส ุดใน เด ือน ธ ัน วาคม แอนโดรกราโฟ ไลด ้ม ้ปร ิมาณ ส ูงส ุดในเด ือน  
พฤศจิกายน ตำส ุด เด ือน ก ุม ภาพ ัน ธ ์ น ิโอแอนโดรกราโฟไลด ้ม ็ปร ิมาณ ส ูงส ุดในเด ือนธ ันวาคม  
ตำส ุดใน เด ือน เม ษ ายน และพ ฤษภ าคม  ส่วน deoxyandrographolide- ใ  9 P -D -g lu co sid e  ม็ 
ปริมาณ ส ูงส ุดในเด ือนม ็นาคม ตำส ุดจนไม ่สามารถตรวจว ัดได ้ใน เด ือนต ุลาคมและพ ฤศจ ิกายน  
(ตารางท ํ ใ )  (Nantikan Mahaverawat, ใ 9 9 0 )
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ต ารางท ี่ 1 ปร ิมาณ สารสำค ัญ ประเภทไดเทอร ์ป ีน อยต ้แลคโตน ใน ใบของฟ ้าทะลายโจรท ี่เก ็บ  
เก ี่ยวใน แต ่ละเด ือน

เด ือนที่เก ็บเก ี่ยว 0/0 ของสารสำค ัญ ประเภทไดเทอร ์ป ีนอยด ์แลคโตน
C -2 COร 0 4 C - 5

มกราคม 3 .9 7 1 .1 7 1 .9 5 2 .0 3
ก ุมภาพ ันธ ์ 4 .1 8 0 .8 2 1 .5 1 3 .2 2
มีนาคม 5 .1 4 1.01 1 .6 4 3 .81
เมษายน 7 .3 0 1 .9 9 0 .6 7 1 .1 9
พ ฤษภาคม 4 .4 3 3 .01 0 .6 6 0 .7 1
ม ิถ ุนายน 5 .5 2 3 .1 3 0 .9 3 1 .0 6
กรกฎาคม 5 .6 6 3 .4 3 0 .9 4 0 .8 8
ส ิงหาคม 3 .5 8 4 .2 7 1 .2 7 0 .8 1
ก ันยายน 1 .4 5 4 .8 6 1 .3 4 0 .5 4
ต ุลาคม 0 .6 9 5 .5 8 1 .4 1 0 .0 0
พฤศจ ิกายน 0 .8 4 6 .0 2 0 .9 4 0 .0 0
ธันวาคม 0 .6 1 4 .4 3 2 .0 2 1 .1 1

C - 2  = 14 -D eo x y -ll,1 2 -d id eh y d ro a n d ro g ra p h o lid e
C - 3  = Andrographolide
C - 4  = Neoandrographolide
C - 5  = D eoxyandrographolide-19P -D -glucoside

น อกจากน ี้ ย ังม ีการศ ึกษาผลของการเก ็บ เก ี่ยวและสถาน ท ี่ท ี่ใช ้ใน การปล ูกต ่อ  
ปร ิม าณ ส ารส ำค ัญ ป ระเภท แลคโตน ใน ฟ ้าท ะลายโจรพ บ ว ่าป ร ิม าณ สารสำค ัญ ป ระเภ ท แลคโตน  
ในต ้นฟ ้าทะลายโจรท ี่ปล ูกในจ ังหว ัดประจวบค ีร ีข ันธ ์ ม ีมากกว ่าต ้นฟ ้าทะลายโจรท ี่ปล ูก
ในจ ังหว ัดนครปฐม ปร ิมาณ สารสำค ัญ ประเภทแลคโตนม ีส ูงส ุดในส ่วนของใบ โดยจะม ี
ปร ิมาณ ส ูงส ุดในระยะออกดอก ตำสุด'ในระยะดืดฝืกแก' ส ่วนของสำต้นมีนเริมาณสารสำคัญ  
ประเภทแลคโดนต ํ่าส ุดโดยจะม ี'ปร ิมาณสารส ูงส ุดในระยะต ิดฝ ืกแก' (ตารางท ี่ 2 )  (น าถฤ ด  ี
สิทธิสมวงคั, 2 5 3 2 )
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ต า ร า ง ท ี่ 2  แ ส ด งผ ล ข อ งก าร เก ็บ เก ี่ย ว แ ล ะ ส ถ าน ท ี,ท ี่ใช ้ใน ก าร ป ล ูก ต ่อ ป ร ิม าณ ส าร ส ำค ัญ
ป ร ะ เภ ท แ ล ค โต น ใน ฟ ้าท ะ ล าย โจ ร

แปลงทดลอง การเก ็บ เก ี่ยว ปร ิมาณ สารสำค ัญ ประเภทแลคโตน (% )
ทั้งด้น ใบ ลำด้น

นครปฐม ก ่อน ออกดอก 6 .0 9 6 .8 0 2 .2 8
ออกดอก 7.31 9 .8 1 2 .0 6
ต ิดฝ ึกอ ่อน 5 .2 9 6 .7 9 3 .9 3
ต ิดฝ ึกแก, 4 .8 0 6 .4 4 4 .6 7

ประจวบคีร ีข ันธ์ ก ่อน ออกดอก 7.05 9 .5 4 3 .0 2
ออกดอก 9 .7 9 1 2 .5 2 5 .8 1
ต ิดฝ ึกอ ่อน 6 .7 2 7 .2 5 6 .2 5
ต ิดฝ ึกแก, 5 .5 4 6 .6 3 6 .8 9

ข. ส ่วนประกอบทางเคม ี

ใน วงการแพ ทย ์จ ีน และอ ิน เด ีย  ได ้ทำการศ ึกษาส ่วนประกอบทางเคม ีของสาร  
ออกฤทธี้ที,ส ำค ัญ ม าเป ็น เวลาน าน และอย ่างต่อเนื่อง พบว่า ในส ่วนใบของฟ ้าทะลายโจรม ีสาร  
ออกฤทธ ี้ในปริมาณ มากท ี,ส ุดค ือ สารประกอบในกลุ่มแลคโตน (lacton e) สารออกฤทธ ิ้ท ี่สำค ัญ  
ได ้แก ่ แอนโดรกราโฟไลด'’ (andrographolide) ซ ึ่งเป ็นสารประกอบประเภทแลคโตนต ัวแรกท ี ่
ถ ูกด ้นพบโดย Boorsma ใน ป ี ค .ศ . 1 8 9 6  สำหร ับไดเทอรป ีนอยด ์แลคโตน ต ัวอ ื่น  ๆ เซ่น 
ด ีออกซ ีแอน โดรกราโฟ ไลด ์ (deoxyandrographolide) น ีโอแอน โดรกราโฟ ไลด ์
(neoandrographolide) 1 4 -ด ีอ อ ก ซ ี-1 1 ,1 2-ได ด ีไฮ โด รแอ น โด รกราโฟ ไลด ้ ( 1 4 - d e o x y -  
11,12-didehydroandrographolide) และ พ าน ิโคไลด ้ (pan icolide) (ร ูป ภาพ ท ี 2 )  
ส ่วนรากของฟ ้าทะลายโจรจะพบสารออกฤทธในกล ุ่มเฟลโวน (fla vo n e) มากท ี่ส ุด ได ้แ ก  ่
พาน ิโคต ิน (pan icolin ) แอนโดรกราฟ ้น (andrographin) m on o-O -m eth ylw eigh tin  และ 
ap igen in -7 , 4 - dimethylether (ร ูปภาพท ี่ 3 )  นอกจากน ี้ย ังม ีสารในกล ุ่ม เฟลโวนบางต ัวท ี'ย ังไม ่ 
ทราบส ูตรโครงสร ้างทางเคม ีแน ่ซ ัด (สำน ักงานคณะกรรมการสาธารณสุขม ูลฐาน, 2 5 2 9 ;  ชัยโย 
ชัยชาญท ิพย ุทธ และคณ ะ 5 2 5 3 1 ;  อ้อมบุญ ล้วนรัตนั, 2 5 3 4 )
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(I )  Andrographolide (II) 1 4 - D e o x y - 1 1 ,1 2-didehydroandrographolide

(III) Neoandrographolide (IV ) Deoxyandrographolide- 1 9P -G lu cosid e

ร ูปภาพท ี่ 2  แสดงส ูตรโครงสร ้างทางเคม ีของสารสำค ัญ ประเภทแลคโตนในฟ ้าทะลายโจร  
(อ ้อม บ ุญ  ล ้วนร ัตน ์, 2 5 3 4 )
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(I )  Andrographin

(II) Panicolin

(III) M on o-O -M ethylw eightin

(IV ) A p ig e n in -7 ,4 ’-D im ethylether  
flavone

ร ูปภาพที่ 3  แสดงส ูตรโครงสร ้างทางเคม ีของสารสำค ัญ ประเภทเฟลโวนในฟ ้าทะลายโจร  
(อ ้อม บ ุญ  ล ้วนรัตน ์, 2 5 3 4 )
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ค. รายงานผลทางคลีนิก

จากการรวนรวมผลการรักษาทางคลีนิกของฟ้าทะลายโจร ในการใช้สมุนไพร 
เล่มท 1 (ชัยโย ชัยชาญทิพยุทธ, วซิรา แดนตะวัน และสุนทร วิทยานารถไพศาล, 2 5 2 2 )  
พบว่า ฟ้าทะลายโจรสามารถนำมาใช้รักษาโรคต่าง ๆ ได้หลายอย่าง เซ่น

ไ. แกโรคติดเชื้อในระบบทางเดินปัสสาวะ เน ื้อเย ื่อในมดลูกอักเสบ และการ 
ติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจส่วนบน ต่อมทอนซิลอักเสบทั้งเรื้อรังและเฉยบพลัน กระเพาะ 
อาหารและลำไส้อักเสบอย่างเฉียบพลัน เหงือกฟันอักเสบ ตลอดจนไเแม็ดเล็กๆ แผลม็หนอง 
ซึ่งวิธีการรักษาแตกต่างกันไปตามความเหมาะสม

2 . แส้ระบบทางเดินหายใจส่วนล่างและปอดอักเสบ โดยใช้สารสกัดจากด้นนื ้
ฉีดเข้ากล้าม ในผู้ใหญ่ฉ ีดวันละ 2 -4  คร้ัง ส่วนเด็กอายุ 1 ขวบชื้นไปที,เป ็นโรคปอดอักเสบ 
และหลอดลมอักเสบในระยะเริ่มแรก ใช้ฉีดเข้ากล้าม 2  มิลลิลิตร เด ็กอายุตำกว่า ไ ขวบลงมา 
ฉีด 1 มิลลิลิตร วันละ 2 ครั้ง ระยะเวลาการรักษานานทิ'สุด 14 วัน สั้นที่สุด 3 วัน

3. แส้ตับอักเสบ เป็นดีซ่านเฉียบพลัน โดยใซ่ใบทำเป็นยาฉีดทั้ม ็ความเข้มข้น 
1 0 0  % ฉีดเข้ากล้ามวันละ ไ คร้ัง ๆ ละ 2  มิลลิลิตร ขณะเดียวกันก็กินผงใบแห้งที่ทำเป็น 
ยาเม็ดหนักเม็ดละ 0 .2  กรัมควบคู'ไปด้วย จากการรักษาในคนไข้ 32 ราย ระยะเวลาในการ 
รักษา 2 4 -7 3  วัน พบว่า หายขาดจากโรค 10 ราย (ต ิดเป ็น 31 .2  % ของคนไข้ที่มารักษา 
ทั้งหมด) อาการดีชื้นอย่างเด่นชัด 15 ราย (4 6 .7  0/0) อาการดีฃึ๋น 6  ราย (18 .7 % ) ไม'ได้ผล 
1 ราย(3 .3  %) หลังจากให้ยานื้แล้วอาการไข้จะหายไปภายใน 2 อาทิตย์ อาการตัวเหลีอง 
หายไปภายใน 4 - 2 4  วัน ตับที่โตจะศึนล่สภาพปกติ 90 .6  % และตับจะกลับทำงานเป็นปกติ
31.2  %

4. แก้เด็กที่ม็ระบบการย่อยอาหารไม'ดี เป็นบดจากแบคทิเร ่ย ใช้สารสกัด 
เข้มข้น 20 %  ฉีดตามจุดฝืงเข็มวันละครั้ง เด็กอายุตำกว่า 2 ขวบ ฉีด 2 มิลลิลิตร อายุ 2 -7  
ขวบใช้ 3 มิลลิลิตร และ 7 ขวบชื้นไปใช้ 4 มิลลิลิตร

5. ฝาพยาธิที่มีวงชีวิตช่วงหนึ่งอยู่ในหอยโดยใช้สารที่สกัดจากใบทำเป็นยาเม็ด 
หนักเม็ดละ 0 .0 5  กรัม แต่ละเม็ดมสารสกัดจากด้น 20 มิลลิกรัม ซึ่งจากการรักษาคนไข้ 76 
ราย พบว่า หายจากโรค 72 ราย ไม’เห็นผล 4 ราย โดยทั่วไปถ้าใช้เวลาในการรักษา 3 วัน 
อาการจะลดลงอย่างเห็นได้ชัด ในระหว่างการรักษาไม่ปรากฏอาการพิษแต่อย่างไร

6 . เด็กที่เป็นโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบในระยะเริ่มแรก ที่ม ็อายุ 2 - 4  ขวบ 
ให้กินด้นแห้ง 6 .4  กรัมร่วมกับเกากัวฉ่าย ( D i c l i p t e r a  c h i n e n s i s  (L .) N ees) แห้ง 6.4  กรัม 
ด้มนื้าผสมนื้าตาลทรายกิน จากการศึกษาในคนไข้ 16 ราย พบว่า หลังการกินยาแล้วภายใน  
5 วัน อาการไข้ลดลง อาการทั่วไปดีชื้น
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นอกจากนี้ ย ังมีการใช้ฟ้าทะลายโจรในการรักษาโรคเชื้อนหรือแก้งูกัดโดยใช้ 
ต้นสด 15 กรัมร่วมกับฆ้องสามย่าน ( K a l a n c h o e  l a c i n i a t a  DC.) ในการรักษาโรคผิวหนัง 
อักเสบที่เก ิดจากการแพ ้ ผื่นคันที่เกิดจากความซี้น ซึ่งจากการรักษาคนใช้ 24 ราย ที่เป็นโรค 
ผิวหนังอักเสบแบบลามไต้ 7 ราย แบบไม่ลาม 9 ราย และพวกที่เป ็นแบบเฉียบพลันและ 
ผื่นคันที่เกิดจากความชื้น 8  ราย ทำการรักษา 6 - 8  เดือน พบว่า ม ีผ ู้หายขาดจากอาการต่าง ๆ 
4 ราย อาการดีชื้นอย่างเด่นซัด 15 ราย และอาการดีชื้น 5 ราย

ง. ฤทธทางเภสัชวิทยา

การทดสอบฤทธึ๋ทางเภสัชวิทยาของฟ้าทะลายโจรในการต้านการอักเสบพบว่า 
สารสกัดอย่างหยาบด้วยแอลกอฮอล์ ขนาด 200 และ 500 มิลลิกรัมต,อนี้าหนักตัว 1 กิโลกรัม 
และสารสกัดอย่างหยาบด้วยนี้าขนาด 500 มีลลิกรัมต่อนี้าหนักตัว 1 กิโลกรัม สามารถยับยั้ง 
อาการบวมของอุ้งเท้าหนูขาวไต่ใกล้เคียงกับ prednisolone, indomethacin และ ibuprofen 
โดยยับยั้งการเคลื่อนที่ของเซลล์เม็ดเลือดขาวไต่ใกล้เคียงกับ prednisolone และ ibuprofen 
และยังสามารถยับยั้งการเกิด granuloma จากการผิงสำลีเช้าที่บริเวณหน้าท้องหนูขาวเป็นเวลา 
นาน 5 วัน โดยมีฤทธใกล้เค ียงกับ ibuprofen (เสาวภา ลิมป็พานิชกุล, 2 5 3 3 )

สำหรับการศึกษาอี่นที่ย ืนยันสรรพคุณของฟ้าทะลายโจรในการต้านการอักเสบ 
คือ การให้สารสกัดอย่างหยาบด้วยนี้าจากส่วนของใบในขนาด 2 0  มีลลิกรัมต่อนี้าหนักตัว 
1 0 0  กรัม แก,หนูขาว 1 ครั้ง ทางปาก จะมีฤทธต้านการอักเสบ’โต ้ โดยสามารถป้องกันอาการ 
อักเสบบวมจากการกระตุ้นด้วย Carrageenan ในหนูขาวไต้ค่าเฉลี่ยเท่ากับ 6 5 .3  % เมื่อ 
เปรียบเทียบกับหนูขาวปกติและยามาตรฐาน (Tajuddin and Tariq, 1 9 8 7 )  เมื่อให้สารสกัด 
ด้วย 85 % เอธานอล ทางปากหนูขาว พบว่า สามารถลดอาการบวมของอุ้งเท้าหนูไต้ 
ในทำนองเดียวกัน การให้สารสกัดด้วยนี้าจากต้นฟ้าทะลายโจร ( 0 .5 - 2 .5  กรัมต่อนี้าหนักตัว 
1 กิโลกรัม) สารสกัดด้วย 50% เอธานอล (0 .0 6 -0 .2 5  กรัมต่อนี้าหนักตัว 1 ก ิโลกรัม) และ 
85% เอธานอล ( 1 - 2  กรัมต่อนี้าหนักตัว 1 กิโลกรัม) สามารถลดอาการบวมของอุ้งเท้าหนูไต  ้
(กมล สวัสดีมงคล และคณะ, 2 5 3 4 )

สำหรับฤทธในการต้านเชื้อแบคทีเรียของฟ้าทะลายโจรนั้นไต้มีการศึกษาพบว่า 
สารสกัดด้วยนี้าจากส่วนรากของฟ้าทะลายโจรมีฤทธต้านเชื้อแบคทีเร ียท ี,มีซื่อวิทยาศาสตร์ว่า 
S t a p h y l o c o c c u s  a u r e u s  ท ีเป ็นสาเหตุให ้เก ิดแผล ฝ และหนองไต้ (Ray and Majumda, 
1 9 8 2 )  สำหรับสารสกัดด้วย 95% แอลกอฮอล์ จากใบของฟ้าทะลายโจร นอกจากจะยับยั้ง 
การเจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรีย S t a p h y l o c o c c u s  a u r e u s  ท ี่ทำให ้เก ิดแผลหรือหนองแล้ว
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ยังสามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรีย E s c h e r i c h i a  c o l i  ในลำไสํได ้อีกด้วย 
(George and Pandalai, 1 9 4 9 )  ส่วนสารสกัดด้วย 50% เมธานอล จากทั้งด้นของ 
ฟ้าทะลายโจรสามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของแบคทีเรีย P r o t e u s  v u l g a r i s  ที,เป็นสาเหตุของ 
โรคแทรกซ้อนหลายอย่างได้ ซ่ึงฤทธิ๙ในการด้านการอักเสบและฤทธในการระงับการติดเชื้อ
แบคทีเรียที,ทำให ้เก ิดหนองนี้ เป็นข้อมูลในการสนับสนุนให้มีการใช้ฟ้าทะลายโจรรักษาอาการ 
บวมอักเสบและงัเหนองได้ในทางคลินิก

สารสกัดด้วยนี้าและสารสกัดด้วย 50% หรือ 100% เอธานอล จากส่วนที่อยู่ 
เหนือตินของฟ้าทะลายโจรขนาด 2 0 0  มีลลีกรัมต่อมีลลิลิตร สามารถลดการหดเกร็ง
ของกล้ามเนื้อลำไส้ส่วนปลายของหนูตะเภา ที่ถูกกระตุ้นให้มีการหดตัวด้วยอะซีติลโคลีน
(Acetylcholine) แบเรียมคลอไรด้ (Barium Chloride) ฮีสตามีน(Histamine) และซีโรโทนืน 
(Serotonin) ได ้ (กมล สวัสติมงคล และคณะ, 2 5 3 4 ) ซึ่งฤทธในการด้านการหดเกร็งของ 
ลำไล้นี้เอง ที'เป็นข้อมูลสนับสนุนการใช้ฟ้าทะลายโจรรักษาโรคท้องเสียและอุจจาระร่วงอย่างได้ 
ผลดีในทางคลินิก

นอกจากฤทชื้ทางเภสัชวิทยาดังได้กล่าวมาแล้ว ยังมีข้อมูลการวิจัยอื่นที่
สนับสนุนการใช้ฟ้าทะลายโจรในการรักษาโรคนิดหรีอโรคท้องร่วง ได ้แก ่ การติกษาสารสกัด 
จากใบฟ้าทะลายโจรต่อฤทธึ๋ในการลดการบีบตัวของลำไล้เล็กที่แยกออกจากกายของหนูตะเภา 
(โสภิต ธรรมอารี และคณะ, 2 5 2 8 )

จากการทดลองทางคลิน ิกโดยใช ้สม ุนไพรฟ ้าทะลายโจรท ั้งด ้นและใบอบแห้ง 
บดใส่แคปซูลเปล่าขนาด 2 5 0  มิลลิกรัมพบว่า การให้ยาขนาด 1 กรัม ทุก 12 ชั่วโมงเป็นเวลา 
2  วัน สามารถลดอาการของอุจจาระร่วง และจำนวนนี้าเกลือที่ให ้ทดแทนได้อย่างน่าพอใจ 
เม ื่อเปรียบเทียบกับยาเตตราชัยคลิน นอกจากนี้ยังพบว่าฟ้าทะลายโจรมีฤทธในการฝาเชื้อ
นิดจากแบคทีเรีย พวกซิเกลส่าได้ติกว่ายาเตตราชัยคลิน (ปีญ'จางด้ ธนังถูล และ ชัยโย
ชัยชาญทิพยุทธ, 2 5 3 0 )  แต่การใช้สารสกัดทั้งด้นของฟ้าทะลายโจรด้วยแอลกอฮอล์ 95% 
ในขนาด 2  มีลลิกรัมต่อมิลลิลิตร สามารถกระตุ้นกล้ามเนื้อลำไส้ที,ด ัดแยกออกจากกายของ 
หนูตะเภาได้ (Nazimudeens, Ramaswamy, and Kameswaran, 1 9 8 7 )

ยังมีฤทธฝาพยาธิของฟ้าทะลายโจร โดยพบว่า สารสกัดด้วยแอลกอฮอล์ 95% 
จากทั้งด้นของฟ้าทะลายโจรทำให้พยาธิไล้เดือน (Ascaris l u m b r i c o i d e s )  เป ็นอัมพาตได ้ 
ภายใน 18 ชั่วโมง และตายภายใน 24 ซ่ํวโมง (Raj, 1 9 7 5 ) ส่วนสารสกัดด้วยนี้าจากใบของ 
ฟ้าทะลายโจรจะมีฤทชื้ต่อพยาธิ D e p e t a l o n e m a  r e c o n d i t i o n  ทั้งในหลอดทดลอง และในสุนัข
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โดยใช ้ใบ 2 0  กรัมต้มกับนํ้า 60 มิลลิลิตร ซึ่งจากการทดลองในหลอดทดลอง พบว่า ได้ผลถึง 
100  % ภายในเวลา 40 นาที และในสุนัขได้ผลถึง 85 % (Dutta and Sukul, 1 9 8 2 )

ฤทธทางเภสัชวิทยาของฟ้าทะลายโจรที่มีผู้ศึกษาอีกประการหนึ่ง คือ ฤทธึ๋ใน 
การลดความดันเลือด โดยพบว่าสารสกัดด้วย 95% แอลกอฮอล์ จากทั้งด้นของฟ้าทะลายโจร 
ที,ฉีดเข้าหลอดเลือดดำของสุนัข สามารถลดความด้นเลือดได้ถึง 50 มีลลืเมตรปรอท และเมื่อ 
ให้สารนี้ผ่านเข้าสู่ห ัวใจกบ (perfusion) ในปริมาณตัวละ 40 มิลลิกรัม จะสามารถกดการ 
ทำงานของหัวใจกบได้ (Nazimudeens et al., 1 9 8 7 )  สารสกัดด้วยอีเธอร์จากใบของ
ฟ้าทะลายโจรเมื่อฉีดเข้าทางหลอดเลือดดำของหนูขาว จะสามารถลดความตันเลือดได้เซ่นกัน 
(Garcia et al.,1 9 8 0 )  เมื่อให้สารสกัดด้วยนี้าขนาด 0 .63  กรัมต่อนี้าหนักตัว 1 กิโลกรัม 
ทางหลอดเลือดดำสุนัข มีฤทธิไนการลดความตันโลหิตและลดอัตราการเต้นของหัวใจสุนัขได  ้
(กมล สวัสดีมงคล และคณะ, 2 5 3 4 )

ในส่วนรากของฟ้าทะลายโจร พบว่า มีฤทธึ๋ในการทำให้หนูถีบจักรเป็นหมันได้ 
(โครงการสมุนไพรเพื่อการพึ่งตนเอง, 2 5 3 2 )  จากการผสมฟ้าทะลายโจรทั้งด้นในอาหาร
ของหนูถีบจักรเพศผู้ โดยการป้อนให้หนูตัวละ 40 มิลลืกรัม มีผลทำให้หนูเพศผู้เป ็นหมันได้ 
(Shamsuzzoha, Rahman, and Ahmed, 1 9 7 9 )  ส่วนหนูถีบจักรเพศเมียที'ได้รับอาหาร 
หนูผสมผงฟ้าทะลายโจรตากแห้งขนาด 2  กรัมต่อนาหนักตัว 1 กิโลกรัมต่อวัน เป็นเวลา 6  

สัปดาห์ เมื่อนำไปผสมพันธุกับหนูถีบจักรเพศผู้พบว่า ไม่มีหนูถีบจักรเพศเมียตัวใดตั้งครรภ  ์
เม ื่อ เปร ียบเท ียบก ับกล ุ่มควบค ุมซ ึ่ง เป ็น ห น ูถ ีบจ ักรเพ ศเม ียท ี่ไม ่ได ้ร ับผงใบฟ ้าท ะลายโจร  
ตากแห ้งเม ื่อนำไปผสมพ ันธ ุก ับหน ูถ ีบจ ักรเพ ศผ ู้ปรากฏว ่าม ีหน ูถ ีบจ ักรเพ ศเม ียท ี่ต ั้งครรภ  ์
95.2%  และยังสามารถให้กำเนิดลูกหนูได้ตามปกติ (Zoha, Hussian, and Choudhury,
1 9 8 9 )

ผงใบของฟ้าทะลายโจรมีฤทธึ๋ทาให้หนูขาวเป็นหมันได้ โดยมีฤทธิไปยับยั้งการ 
เจริญเติบโตของสเปีรีม ซึ่งการให้ผงใบแห้งของฟ้าทะลายโจรทางปากหนูขาว ขนาด 2 0  

มีลลิกรัมต่อนี้าหนักตัว 1 กิโลกรัม ทุกวัน เป็นเวลานาน 60 วัน มีผลทำให้การเจริญเติบโต 
ของสเปีรีมหยุดชะงัก มีการเลื่อมลงของ seminiferous tubule และ leydig cells ก็มีการเจริญ 
เติบโตทีข้าลง อาจพบ epididymis, seminal vessicle, ventral prostate และ coagulating 
gland เจริญเติบโตข้า และ/หริอเลื่อมโทรมลงร่วมด้วย (Akbarsha et al., 1 9 9 0 )  นอกจากนี ้
ยังมีการศึกษาอี,นที,พบว่า 1 4 -ด ีอ อ ก ซ ี-1 1 ,1 2-ไดดีไฮโดรแอนโดรกราโฟไลด์ มีฤทธี้ในการ 
ยับยั้งการหดเกร็งของกล้ามเนี้อท่ออสุจิโดยไม่จำเพาะเจาะจงต่อ receptor ซึ่งอาจเกิดจากสาร 
นี่ไปรบกวนการเคลื่อนที่ของแคลเซียมผ่านผนังเซลล์ (ศรีสุดา ไชยมงคล, 2 5 3 5 )
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ฟ้าทะลายโจรยังมีฤทธี๋ตาง ๆ ทางเภสัชวิทยาอีกมากมาย เซ่น ฤทธี้ในการ 
ลดไข้กระต่ายที่ได้รับไทฟอยด์วัคซีนเมื่อให้สารสกัดด้วย 85% เอธานอล ทางปากขนาด
2.5 กรัมต่อนาหนักตัว 1 กิโลกรัม (กมล สวัสดีมงคล และคณะ, 2 5 3 4 )  ฤทธี้ในการยับยั้ง 
การเกิดแผลในกระเพาะอาหารอันเกิดจาก stress ในหนูถีบจักรและจากการให้แอสไพริน 
ทางหลอดอาหารในหนูขาว ตลอดจนฤทธึ๋ในการรักษาแผลในกระเพาะอาหารที่เก ิดจากการ
ฉีดกรดอะซีติคเข้มข้น 30% เข้าผนังกระเพาะอาหารหนูขาว (ประสาน ธรรมอุปกรณ์, อุมา 
กิติยานีและคิริมา พรสุวัฒนา, 2 5 3 2 )
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แอนโดรกราโฟไลด (Andrographolide)

แอนโดรกราโฟไลด์ เป็นสารประกอบแลคโตนที'ถูกค้นพบเป็นตัวแรกโดย
B o o r s m a  ในป ี ค.ศ. 1 8 9 6  มีลักษณะเป็นผลึก ไม่มีสิ เรียกว่า Andrographide ต่อมา 
Gorter ไค้ทำการแยกสารประกอบนี่ให้บรีสุทธี้มากขึ้น และพบว่าเป็นสารประกอบประเภท 
ได เทอรีปีนอยด์แลคโตน จึงเปลี่ยนซื่อเป็นแอนโดรกราโฟไลด์ ซึ่งมีการใช้เรียกกันต่อมา
จนถึงป็จจุบัน (Cava et al., 1 9 62; Maiti, 1 9 6 4 ) สารประกอบนี้พบมากในส่วนใบของ 
ฟ้าทะลายโจร โดยมีอยู่ประมาณ 0 .8 -6 .2  °/o (สัมพันธ์ วงค้เสรีพิพัฒนา, 2 5 2 8 )  แต่ถ ้าเก็บ  
ในช่วงที,มีการออกดอก (เด ือนก ันยายน-ต ุลาคม) อาจมีแอนโดรกราโฟไลดในปริมาณ
2 -5  0/0 (มหาวิทยาลัยมหิดล, คณะเภสัชศาสตร์, ศูนย์ข้อมูลสมุนไพร, 2 5 3 0 )

ก. คุณสมบัติทางเคมีพิสิกสั

แอนโดรกราโฟไลดเป็น unsaturated trihydroxy lactone มีสูตรโครงสร้างคือ 
C2 0 H3 0 O 5  เ^ อนำมาทดสอบกับ Legal reagent, Kedde's reagents และ 50 o/o KOH- 
methanol จะไค้ผลบวก แอนโดรกราโฟไลด์ที่สกัดด้วยเมธานอลจากตันสมุนไพรฟ้าทะลายโจร 
มีลักษณะเป็นผลึกรูปลี่เหลี่ยม ไม่มีสิ มีรสขมเล็กน้อย ละลายได้ดีในเมธานอล เอธานอลและ 
กรดอะซีติค ละลายได้เล็กน้อยในเบนซีน คลอโรฟอร์มและอะซีโตนไม่ละลายในอีเธอร์และนํ้า 
(สัมพันธ์ วงค้เสรีพ ิพัฒนา, 2528; Cava et al., 1962; Fujita et ฟ., 1 9 8 4 )

แอนโดรกราโฟไลด้ท ี่สกัดด้วยเมธานอลจากด้นฟ้าทะลายโจรมีจุดหลอมเหลว 
(mp) เท่ากับ 2 3 0 -2 3 1  ° c  ค่าการหมุนแสง ([0 ป05) เท่ากับ - 9 6 .2  ( c = 1 .0 0 , C 5 H 5 N )
การดูดกลนแสงอุลตร้าไวโอเลทในเอธานอล (ultraviolet spectrum in ethanol) ม
ความยาวคลื่นสูงสุด (À m ax) เท่ากับ 223 nm (£ 1 2 3 0 0 )  IR spectrum ในโปแดสเซียม  
โบรไมด้ (KBr) คือ 3 4 4 8 , 3 3 9 0  และ 3279 (hydroxy group) 1 8 2 8 , 1 6 4 7  และ 909
(exocyclic methylene) 1 7 2 7  ( a -[วิ-unsaturated- y -lactone) 1 6 7 2  (conjugated c = c )  
cm ~l (Fujita et al., 1 9 8 4 )

ข. เภสัชจลนศาสตร์

จากการศึกษาทางด้านเภสัชจลนศาสตร์ของ แอนโดรกราโฟไลด์ นีโอแอนโดร 
กราโฟไลด้ ด ีไฮโดรแอนโดรกราโฟไลด้ โดยใช้เครื่องแยกสารระบบโครมาโดกราฟชนิดแรงตันสูง
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H O '

รูปภาพที่ 4  แสดงสูตรโครงสร้างทางเคมีของแอนโดรกราโฟไลด 
(ชัยโย ชัยชาญทิพยุทธ, 2 5 3 1 )
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(HPLC) ทำการศึกษาทั้งใน i n  s i t u  และ i n  v i v o  พบว่า ดีไฮโดรแอนโดรกราโฟไลด์ถูกดูดซึม 
ได้เร็วที,สุด และนีโอแอนโดรกราโฟไลด์ถูกดูดซึมข้าที'สุด เม ื่อให้แอนโดรกราโฟไลด้ขนาด 16 
มิลลิกรัมต่อ■ นาหนักตัว 1 กิโลกรัม ทางปาก หนูขาว พบว่า อัตราการดูดซึมของสารเท่ากับ 
0 .0 0 7 8  นาที-1  ให้ความเข้มข้นเท่ากับ 1 .76 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ที'เวลา 2 .04  ชั่วโมง 
มีค่าครึ่งชีวิตของยา (h alf-life) เท่ากับ 1 .34 ชั่วโมง (ธีรวุธ ปีนทองและคณะ, 2 5 3 4 )

ค. การศึกษาทางคลินิก

จากการทดลองทางคลินิกพบว่า แอนโดรกราโฟไลด้สามารถฝาเชื้อโรคได้
ด ีกว่าคลอแรมเฟนิคอล (chloramphenicol) และฟูราโซลิโดน (furazolidone) โดย 
ไม,มีผลข้างเคียงหรืออาการพิษ (ชัยโย ชัยซาญทีพยุทธ, วซิรา แดนตะวัน และสุนทรี 
วิทยานารถไพศาล, 2 5 2 2 )  นอกจากนี้สารประกอบประเภทแลคโตนของฟ้าทะลายโจร ได ้แก ่ 
แอนโดรกราโฟไลด์ และนีโอแอนโดรกราโฟไลด์ มีฤทธี้ด้านอาการห้องร่วงที'เกิดจากเชื้อ
E c h e r i c h i a  c o l i  ได้ในสัตว์ทดลอง โดยมีฤทธยับยั้งการหลั่งของเหลวในลำไส้ด้วยกลไก
ท่ียังไม,ทราบแน่ชัด (Gupta et al., 1 9 8 3 )

การให้ยาเม็ดฟ้าทะลายโจรที่ได้ผล ยาแด,ละเม็ดจะต้องมีแอนโดรกราโฟไลด์ 
อย่างน้อย 25 มิลลิกรัม ขนาดที่ผ ูใหญ่ใช้ได้ผลดีคือ 1 0 0 -1 5 0  มีลลิกรัม ( 4 - 6  เม ็ด ) ผลการ 
รักษาพอจะสรุปได้ดังนี้คือ

ไข้รักษา Bacillary dysentery ได้ผล 8 8 .3 %

ไข้รักษากระเพาะและลำไส้อักเสบเฉียบพลัน ได้ผล 97 .6 0/0

ไข้รักษาทางเดินหายใจส่วนด้นติดเชื้อ ได ้ผล 1 0 0 .0 0/0

ไข้รักษาต่อมทอนซิลอักเสบเฉียบพลัน ได้ผล 93.1 0/0

ไข้รักษาทางเดินปิสสาวะติดเชื้อเฉียบพลัน ได้ผล 8 0 .0 0/0

ใช้รักษาแผลติดเชื้อและแผลอักเสบต่าง ๆ ได้ผล 8 5 .7 0/0

(ลำนักงานคณะกรรมการสาธารณสุขมูลฐาน, 2 5 2 9 )

ง. ฤทธทางเภสัชวิทยา

ในป ีค.ศ. 1 9 8 5  Zhang Xing และคณะได้ทำการศึกษาผลของ
andrographolide sodium succinate ต่อการมีชีวิตและการทำหน้าทีในการหลังฮอร์โมนของ 
เซลลํใน trophoblast tissue ที่ได้จากหญิงมีครรภ์ที'มีอายุครรภ์ 6 - 8  สัปดาห์ พบว่า
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andrographolide sodium succinate มีฤทธึ๋ในการยับยั้งการหลั่ง HCG และฮอร์โมน 
progesterone จาก trophoblast tissue ได ้ นอกจากนี้ยังพบว่ามีการทำลายเซลล์แบบ pyknosis 
จึงมีการชี้แนะว่า ฟ้าทะลายโจรเป็นสมุนไพรที,มีคุณสมบัติเป็นยาทำแท้งได้ตัวหนึ่ง

ยังมีฤทธของแอนโดรกราโฟไลด้ต่อการบีบตัวของลำไส้ พบว่า การใช้แอนโดร 
กราโฟไลด้ หรือ 1 4 - ด ีออกซ ี-1 1 ,1 2-ไดด ีไฮโดรแอนโดรกราโฟไลด์กับลำไส้กระต่าย หนูขาว 
และหนูตะเภาที,แยกออกจากกายของสัตว์ทดลอง จะมีผลลดการบีบตัวของลำไส้ที่เกิดขึ้นเอง 
หรือที่กระตุ้นด้วยอะซีติลโคลีน อีสตามีน แบเรียมคลอไรด์ และแคลเซียมคลอไรด์
ใน potassium-depolarizing solution รวมทั้งที่เกิดจากการกระตุ้นด้วยไฟฟ้า (ประสาน 
ธรรมอุปกรณ์ และคณะ, 2 5 3 2 )  เป็นการสนับสนุนเหตุผลในการใช้สมุนไพรฟ้าทะลายโจร 
ในการรักษาโรคท้องเลีย และอุจจาระร่วงได้ นอกจากนี้ย ังมีการศึกษาพบว่าการให้แอนโดร 
กราโฟไลด้ขนาด 5 มีลลีกรัมต่อนี้าหนักตัว 1 กิโลกรัมและขนาด 10 มีลลิกรัมต,อนี้าหนักตัว 
1 กิโลกรัมแก,หนูขาว (albino rats) 1 ครั้ง ทางปาก จะกระตุ้นให้มีการย่อยอาหารผ่านลำไส  ้
และมีการดูดซึมคาร์โบไฮเดรทเพิ่มขึ้น โดยอาศัยการทำงานของเอนไซม์ disaccharidase ใน  
ลำไส้เล็ก (Choudhury et ฟ., 1 9 8 5 )  แต ่แอนโดรกราโฟไลต่ไม'มีผลต่อระดับนี้าตาลในเลือด 
ของหนูขาวปกติและหนูขาวที่เป็นเบาหวาน (Moniruddin and Talukder, 1 9 7 7 )

ฤทธทางเภสัชวิทยาที่น่าสนใจของฟ้าทะลายโจรและแอนโดรกราโฟไลด์ คือ
ฤทธในการป้องกันสารพิษหรือยาต่าง ๆ ต่อตับ เซ่น ฤทธี้ในการเป็นตัวซักนำ (inducer) 
หรือตัวยับยั้ง (inhibitor) เอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยนแปลงยาในตับ โดยพบว่าฟ้าทะลายโจร 
(ส่วนสกัดด้วยนี้า) สามารถลดระยะเวลาในการนอนหลับ ซึ่งเกิดจากยา hexobarbitd ได ้ 
โดยสามารถเพิ่มการไหลของนํ้าด และเพิ่มนี้าหนักตับได้ (Choudhuri, 1 9 7 8 )  แอนโดร 
กราโฟไลดและสารสกัดด้วยนำ สามารถลดการเกิด hepatic microsomal lipid peroxidation ที 
เกิดจากสารพิษต่อตับ คือ คาร์บอนเตตระคลอไรด์ (CC14 ) โดยสารสกัดด้วยนี้ามีฤทธี้เแรง 
กว่าแอนโดรกราโฟไลด์ (Choudhury and Poddar, 1 9 8 4 ) และสารสกัดด้วยนายังมีฤทธิ้แรง 
กว่าแอนโดรกราโฟไลด์ ในการยับยัง hepatic microsomd drug metabolizing enzymes
เซ่น aniline hydroxylase, N-demethylase และ O-demethylase ในการศ ึกษา i n  v i t r o  

พบว่า สามารถยับยังได้เฉพาะเอนไซม์ aniline hydroxylase (Choudhury, Haque, and 
Poddar, 1 9 8 7 )  ลำหรับฤทธึ๋ในการป้องกันสารพิษต่อตับ พบว่า การให้สารสกัดด้วยนี้าขนาด
0.5 มีลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวันเป็นเวลา 15 วัน ก่อนหรือหลังการให้เอธานอล สามารถ
ป้องกันหรือยับยั้งการเพิ่มของระดับเอนไซม์ transaminases ในซีรั่ม (SGOT และ SGPT) 
ที่เก ิดจากพิษของเอธานอลได้ (Choudhury and Poddar, 1 9 8 3 )
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นอกจากนี้ แอนโดรกราโฟไลด'’และสารสกัดด้วยนั้าฃองฟ้าทะลายโจรยังมีฤทธิ ้
ในการปีองกันพิษจากคาร์บอนเตตระคลอไรด้ต ่อตับได้ โดยพบว่า การให้แอนโตรกราโฟไลด"' 
ขนาด 5 มิลลิกรัมต่อนั้าหนักตัว 1 กิโลกรัม และสารสกัดด้วยนี้าขนาด 5 00  มิลลิกรัม 
ต่อนี้าหนักตัว 1 กิโลกรัมที่ให ้ก่อนคาร์บอนเตตระคลอไรด้เป็นเวลา 4 ชั่วโมง ทางซ่องห้อง 
สามารถปีองกันการเกิดพิษต่อตับที่เก ิดจากคาร์บอนเตตระคลอไรต่ได้ แต่การ'โห้แอน'โดร
กราโฟไลด์และสารสกัดด้วยนี้าในขนาดตังกล่าวทุกวัน วันละ 1 ครั้ง เป็นเวลา 15 วัน 
ไม'สามารถปีองกันการเกิดพิษจากคาร์บอนเตตระคลอไรด์ต่อตับได้ โดยมีพารามิเตอร์ที่ใซ ่ใน  
การบ่งชี้การเกิดพิษต่อตับคือ ระดับเอนไซม์ transaminases ในซีรั่ม จึงเชื่อว่าการที่แอนโดร 
กราโฟไลด์และสารสกัดด้วยนี้าสามารถป้องกันการเกิดพ ิษต่อตับจากคาร์บอนเตตระคลอไรด์ 
ได้นัน อาจเปนฤทธิในการยับยังเอนไซม์ในระบบ microsomal mixed function oxidase 
ซึ่งทำหน้าที่เปลี่ยนแปลงคาร์บอนเตตระคลอไรด"ให้เป็นอนุมูลอิสระที่เป็นพิษต่อเซลล์ตับ คือ 
trichloromethyl เมออนุมูลอิสระเกดขนน้อย กจะไปลดกระบวนการ lipid peroxidation 
ของเซลล์ตับได้ ตังนั้นจึงพบว่า แอนโดรกราโฟไลด"’และสารสกัดด้วยนั้าที่ให ้พร้อมกับการให้ 
คาร์บอนเตตระคลอไรด"’สามารถป้องกันการเกิดพิษต่อตับได้ ซึ่งอาจเป็นไปได้ว่า มีการซักนำ 
เอนไซม์ในระบบ microsomal mixed function oxidase แทนที่การยับยั้งเอนไซม์ จึงทำให้ฤทธ 
ในการป้องกันตับจากสารพิษ คือ คาร์บอนเตตระคลอไรด'’สูญเสียไป (Choudhury and 
Poddar, 1 9 8 4 )

การศึกษาที่ยึนยันว่า แอนโดรกราโฟไลด"’มีฤทธในการป้องกันตับจากสารพิษ
ต ่างๆได ้แ ก ่ ฤทธในการป้องกันพิษจากคาร์บอนเตตระคลอไรด้โดยพบว่าแอนโดรกราโฟไลด"’ 
ขนาด 1 00  มิลลิกรัมต่อนั้าหนักตัว 1 กิโลกรัมที่ให้ทางซ่อฺงท้อง โดยมีพารามิเตอร์ทางชีวเคม  ี
และผลทาง histopathology เป็นตัวบ่งชี้คุณสมบัติในการป้องกันพิษต่อตับ และค่า LD 50 ใน  
หนูถีบจักร กรณีที่ให้สารนี้ทางซ่องท้องคือ 11 .46  กรัมต่อนั้าหนักตัว 1 กิโลกรัม (Handa
and Sharma, 1 9 9 0 )  นอกจากนี้ย ังมีการศึกษาเพ ิ่มเติมเกี่ยวกับฤทชี้ในการป้องกันพิษจาก 
กาแลคโตซามีนและอะเซตามิโนเฟนต่อตับ พบว่า ขนาดของแอนโตรกราโฟไลด"’ที่ใชีในการ 
ป้องกันพิษจากกาแลคโตซามีน เท่ากับ 400 มิลลิกรัมต,อนั้าหนักตัว 1 กิโลกรัม ทางซ่องท้อง 
หรือ 8 00  มิลสิกรัมต่อนั้าหนักตัว 1 กิโลกรัม ทางปาก่ ที่เวลา 4 8 , 24  และ 2 ชั่วโมง 
ก่อนได้รับสารพิษและขนาดของแอนโดรกราโฟไลด้ที่ใช้ในการป้องกันพิษจากระเซตามิโนเฟน 
เท่ากับ 2 00  มิลลิกรัมต,อนั้าหนักตัว 1 กิโลกรัม ทางซ่องท้อง ที่เวลา 1, 4 และ 7 ชั่วโมง หลัง 
จากให้สารพิษแล้ว (Handa and Sharma, 1 9 9 0 ) ได ้ม ีการศึกษาเพ ื่อยืนยันกลไกการออกฤทธ 
ของแอนโตรกราโฟไลด'ในการป้องกันการเกิดพิษต่าง ๆ ต่อตับ เซ่น การศึกษาฤทธไนการ 
กระตุ้นการผลิตนั้าดี (choleretic effect) ในตับของแอนโดรกราโฟไลด้ โดยมีอะเซตามิโนเฟน  
เป็นสารก่อพิษต่อตับพบว่า แอนโดรกราโฟไลด์ขนาด 1 .2 -1 2  มิลลิกรัมต่อนั้าหนักตัว 1
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กิโลกรัม มีฤทธึ๋ในการกระตุ้นการผลิตนำดีตั้งแต่ 4 .8 -73%  ทั้งนี้ข ึ้นอยู่กับขนาดที่ให้ โดยทำ 
ให้มีการไหลของนี้าดีเพิ่มขึ้น (bile flow) เพิ่มการสรางเกลือนี้าดี (bile salt) และกรดนํ้าด  ี
(bile acid) ทั้งในหนูขาวและหนูตะเภา (Shukla et al., 1 9 9 2 )

ในปี พ.ศ. 2536  ได้มีการศึกษาฤทรื้ของแอนโดรกราโฟไลด้และสารสกัดด้วย 
นํ้าต่อการป้องกันการเกิดพิษของเอธานอลในตับหนูขาว (วันดี อุดมอักษร, 2536; Pompen 
et ฟ., 1993; ) พบว่า แอนโดรกราโฟไลด์ขนาด 1 0 0 -2 0 0  มิลลิกรัมต่อนี้าหนักตัว 1 
กิโลกรัม ที่ให้ทางซ่องท้องหนูขาวก่อนการให้เอธานอล 48 ชั่วโมงสามารถป้องกันพิษต่อตับ 
จากเอธานอลได ้ นอกจากนี้ยังพบว่า แอนโดรกราโฟไลด้สามารถกระตุ้นให้มีการไหลเวียนของ 
เลือดที่มายังตับเพิ่มขึ้นได้มากกว่าปกติ ม ีการคั่งของเม็ดเลือดแดงใน central vein ของตับ 
จึงอาจเป็นไปได้ว่า การที่สารดังกล่าวสามารถป้องกันพิษต่อตับได้เนื่องมาจาก ฤทธในกระตุ้น 
การไหลเวียนที่มายังตับมากกว่าปกติ ทำให้มีการขับออกของเอธานอลเป็นไปได้อย่างรวดเร็ว 
หรือทำให้เซลล์ตับมีดวามพร้อมในการแบ่งตัวเพื่อทดแทนเซลล์เก่าที่ถ ูกทำลายได้เร็วกว่าปกติ
๘ฯ yกิเด

จ. การศึกษาทางด้านพิษวิทยา

ในด้านพิษวิทยา พบว่า เม ื่อให ้ผลึกที่สกัดได้ (Crude crystals) จากด้นน ี้ 10  
กรัมต่อนํ้าหนักตัว 1 กิโลกรัมแก’หนูถีบจักร ทางปาก จะทำให้การเคลื่อนไหวซ่าลงและหลับไป 
หลังจากผ่าท้องดู หัวใจ ตับ ไต ม้าม จากลักษณะภายนอกที่ปรากฏก็เป ็นปกติ และจากผลการ 
ทดลองในหนูถีบจักรที่ได้รับสารนี้ทางปาก ขนาด 0.5 กรัมต่อนี้าหนักตัว 1 กิโลกรัม ติดต่อ 
กันเป็นเวลานาน 10 วัน ปรากฏว่า ไม่เห ็นผลการเปลี่ยนแปลงใด ๆ เก ี่ยวกับการเจริญเต ิบโต 
การกินอาหาร หรือการถ่ายอุจจาระ (ชัยโย ขัยชาญทิพยุทธ และคณะ, 2 5 2 2 )

ในการศึกษาพิษเฉียบพลันและกึ่งเรื้อรัง ประสาน ธรรมอุปกรณ์ และ ชัยโย 
ขัยชาญทิพยุทธ คณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โดยให ้ผงใบแห ้งบดละเอ ียด  
ขนาด 2 กรัมต่อนี้าหนักตัว 1 กิโลกรัม ทางปากหนูถีบจักร ไม่พบว่ามีหนูตัวใดตาย เม่ือนำ 
ผงแห้งของฟ้าทะลายโจรมาแขวนตะกอนใน 1% tragacanth แล้วป้อนให้แก'หนูขาว ขนาด 
1 0 0 -1 5 0  มิลลิกรัมต่อนี้ไหนักตัว 1 กิโลกรัมต่อวัน โดยให้วันละครั้ง ติดต่อกัน 5 วัน ทุกวัน 
จันทร์ถึงวันศุกร์ เป็นเวลานาน 3 เดือน ปรากฏว่าไม่พบความผิดปกติใด ๆ ของพฤติกรรม 
เกี่ยวกับการกินอาหารและการถ่ายอุจจาระ เมื่อตรวจสอบอวัยวะภายในของสัตว์ทดลอง
ก็พบว่าไม่มีความผิดปกติใด ๆ เกิดขึ้น



การทดสอบพิษเฉียบพลันของสารสกัดควย 50% เอธานอลฃองฟ้าทะลายโจร 
เมื่อให้ทางปากหนูถีบจักร ขนาด 15 กรัมต่อนํ้าหนักตัว 1 กิโลกรัม พบว่า ไม่ปรากฎอาการ 
พิษใด ๆ และในการให้สารสกัดด้วยแอลกอฮอล์ ขนาด 2.4  กรัมต่อ'นาหนักตัว 1 กิโลกรัม 
(ประมาณ 11 กรัมต่อกิโลกรัมของผงใบแห้ง) ทางปากหนูถีบจักรก็ไม่พบหนูตัวใดตาย
เซ่นกัน (นาถฤดี สิทธิสมวงด้, 2 5 3 2 )

นอกจากนี้ ยังม่การทดสอบพิษของฟ้าทะลายโจรในหนูขาว พบว่า สารสกัด 
ด้วยนี้าจากฟ้าทะลายโจรที่ให้ทางปากหนูถีบจักรแล้วทำให้หนูถีบจักรตายร้อยละ 50 (1 4 )5 0 )  
ม่ฃนาดมากกว่า 5 ,0 0 0  มิลสิกรัมต่อนี้าหนักตัว 1 กิโลกรัม (สำนักงานคณะกรรมการ 
สาธารณสุขมูลฐาน, 2 5 2 9 )  สารสกัดด้วยแอลกอฮอล์จากฟ้าทะลายโจรที่ให้ทางปากหนูขาว
แล้วทำให้หนูขาวตายร้อยละ 50 ม่ขนาดมากกว่า 1 .0 0 0  มิลสิกรัมต่อนํ้าหนักตัว 1 กิโลกรัม 
(Nakanishi et al.. 1 9 6 5 )  ส่วนสารสกัดด้วย 50% เอธานอลจากฟ้าทะลายโจรที่ทำให้ 
หนูถีบจักรตายร้อยละ 50 พบว่า ขนาดที่ให้ทางปากและใต้ผิวหนังต้องมากกว่า 15 กรัมต่อ 
นี้าหนักตัว 1 กิโลกรัม ส่วนขนาดของสารที่ให้ทางซ่องท้องเท่ากับ 14 .98  กรัมต่อนาหนักตัว 
ใ กิโลกรัม (นาถฤดี สิทธิสมวงด้, 2 5 3 2 )

การทดสอบพิษกึ่งเรื้อรังของผงฟ้าทะลายโจร ในหนูขาวทั้งสองเพศ โดยให  ้
สัตว์ทดลองได้รับผงฟ้าทะลายโจรในรูปของยาแขวนตะกอน ทางปาก ในขนาด 0 .1 2 . 1.2 
และ 2.4 กรัมต่อนี้าหนักตัว 1 กิโลกรัมต่อวัน เท่ยบเท่ากับ 1 , 1 0  และ 20 เท่าของขนาดที่ใช  ้
รักษาคน เป็นเวลานาน 6 เดือน ผลปรากฏว่า หนูขาวทุกกลุ่ม ท ั้งเพศผู้และเพศเม ่ย มการ 
เจริญเติบโตตามปกติ ไม่ม่ความผิดปกติของระบบโลหิตวิทยาและซีวเคม เมื่อตรวจสอบ
อวัยวะภายในต่าง ๆโดยดูจากลักษณะภายนอกและจากการตรวจสอบทาง histopathology
ก็ไม่พบความผิดปกติใด ๆ (นาถฤดี สิทธิสมวงด้, 2 5 3 2 ) ในการฉีดสารสกัดจากใบ
ฟ้าทะลายโจรเช้าใต้ผิวหนังกระต่ายในขนาด 10 มิลลิกรัมต่อนี้าหนักตัว 1 กิโลกรัม ก็ไม่พบ 
ความผิดปกติใด ๆ เซ่นกัน (โครงการสมุนไพรเพื่อการพึ่งตนเอง, 2 5 3 2 )

ในการทดลองเพ ื่อหาพ ิษท ี่เก ิดจากการได ้ร ับยามากเก ินไปโดยพ ิจารณ าจาก  
แอนโดรกราโฟไลด้ ซึ่งเป็นไดเทอร้ปีนอยด้แลคโตนที่มมากที่สุดในส่วนใบ พบว่า สามารถ 
ให้แอนโดรกราโฟไลด๙ ได้มากถึง 18 กรัมต่อนี้าหนักตัว 1 กิโลกรัม (เท ่ยบเท ่าก ับคนหนัก 
50 กิโลกรัม รับประทานใบแห้งของฟ้าทะลายโจรได้ 18  กิโลกรัม) พบว่า หนูม่อัตราการ 
เคลื่อนไหวช้าลงเล็กน้อย ไม่รหนูตายระหว่างการทดลอง เมื่อผ่าดูหัวใจ ไต ตับ และม้ามจาก 
ลักษณะภายนอกที่ปรากฏ พบว่า ทุกอย่างเป็นปกติ (ค ิร ิมา พรสุวัฒนกุล, 2 5 3 2 )  นอกจากนี้ 
ยังมการศึกษา พบว่า แอนโดรกราโฟไลด้ขนาด 20 กรัมต่อนี้าหนักตัว 1 กิโลกรัมที่ให้แก,
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หนูถีบจักร 1 ครั้ง ทางปาก ไม่ทำให้หนูถีบจักรตาย ส่วนหนูขาวที'ได้รับแอนโดรกราโฟไลด์ 
วันละ 1 กรัมต,อนํ้าหนักตัว 1 กิโลกรัม ติดต่อกันเป็นเวลา 7 วันไม่พบว่ามีความผิดปกติใด ๆ 
เกิดขึ้น (มหาวิทยาลัยมหิดล, คณะเภสัชศาสตร์, ศูนย์ข้อมูลสมุนไพร, 2 5 3 0 )  จากการ 
ทดลองให้แอนโดรกราโฟไลด''แก,หนูถีบจักร ในรูปของยาแขวนตะกอน ขนาด 3 กรัมต่อ 
นี้าหนักตัว 1 กิโลกรัม ป้อนทางปาก แล้วสังเกตการเปลี่ยนแปลงในเวลา 3 วันหลังให้ยา 
ไม,ปรากฎอาการซึมหรือความผิดปกติเกี่ยวกับการกินอาหาร การเคลื่อนไหว และพฤติกรรม 
ต่าง ๆ ไม่มีสัตว''ทดลองตายระหว่างการทดลอง เมื่อตรวจสอบอวัยวะภายในด้วยตาเปล่าพบว่า 
หัวใจ ปอด และทางเดินอาหาร ไม่พบความผิดปกติแต่อย่างใด (เพชรรัตน ์ พงศ์จรรยากุล, 
2 5 3 0 )

การทดสอบพิษกึ่งเรี้อรังในหนูถีบจักร ด้วยแอนโดรกราโฟไลศ์ ขนาด 2 0 0 -  
400 มิลลิกรัมต่อนี้าหนักตัว 1 กิโลกรัม ทางปาก วันเว้นวัน เป ็นเวลา 4 สัปดาห'' ไม,พบ 
ลักษณะผิดปกติ โดยนาหนักตัวที่เพิ่มไม,แตกต่างจากกลุ่มควบคุม เม ื่อผ่าดูอวัยวะภายใน
ไม่พบความผิดปกติของอวัยวะภายในที'สำคัญ เมื่อทดสอบพิษกึ่งเรึ๋อรังในหนูขาวโดยการให  ้
แอนโดรกราโฟไลศ์ขนาด 50 , 100  และ 150 มิลลิกรัมต่อนํ้าหนักตัว 1 กิโลกรัม วันเว้นวัน 
นาน 14 สัปดาห์ ผลปรากฎว่าไม่พบลักษณะผิดปกติเมื่อดูจากลักษณะภายนอก หนูขาวกลุ่มที ่
ได้รับยาขนาด 150  มิลลิกรัมต่อนี้าหนักตัว 1 กิโลกรัม มีอัตราการเพิ่มนาหนักตัวน้อยกว่า 
กลุ่มควบคุมและกลุ่มอื่น ๆ เล็กน้อย แต่ไม,พบความผิดปกติใด ๆ ของอวัยวะภายในที'สำคัญ 
(เสาวภา ลิมป็พานิชกุล, 2 5 3 3 )

นอกจากนี้ยังมีรายงานการทดลองในสุนัข โดยให้สารสกัดแอนโดรกรกโฟไลด'' 
และนีโอแอนโดรกราโฟไลด''ในปริมาณ 1 0 -1 5  เท่าของขนาดที่ใซในคน พบว่า ไม ่เก ิดอาการ  
พิษแต่อย่างใด การทดลองในกระต่ายโดยให้ยาขนาด 3 -6  เท่าของขนาดที่ใซึในคน ฉีดเข้า 
หลอดเลือดที'หูกระต่าย สังเกตอาการนาน 3 ชั่วโมง กระต่ายมีอาการปกติดี เม ื่อส ังเกตอาการ 
นาน 24 ชั่วโมงไม่พบอาการผิดปกติใด ๆ (เสาวภา ลิมป๋พานิซกุล, 2 5 3 3 )

Kintanar และ Mercado-Sison (1 9 7 9 )  ได้ศ ึกษาผลจากสารสกัดต่าง ๆ จาก 
ฟ้าทะลายโจร เมื่อให้แก'หนูถีบจักร ทางซ่องห้อง พบว่า สารสกัดส่วนใหญ่จะทำให้สัตว''ทดลอง 
มีร่างกายอ่อนแอ การเคลื่อนไหวข้าลง อัตราการหายใจเพิ่มขึ้น อาจมีอาการชักและตายได้ถ ้า 
ใหิในขนาดที'สูงมาก ๆ (ตารางที่ 3 )
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ตารางที่ 3 ผลของสารสกัดต่าง ๆ จากฟ้าทะลายโจรที่ให้แก'หนูถีบจักรทางช่องท้อง

ชนิดของสารสกัดจาก 
ฟ้าทะลายโจร

ขนาดของสารสกัด 
ท ี ่ หนูถีบจักรได้รับ 

(m g.kg-1 )
ผลที่เกิดขึ้น

1 .  สารสกัดพวก 300 ส ัต ว ์ท ด ล อ งม ีส ภ าพ ร ่างก ายอ ่อ น แอ (w eakness)
ชาโปนิน และมีการเคลื่อนไหวช้าลง โดยอาการเหล่าน ี้จะ 

หายไปภายใน 3 ชั่วโมง
O /  d  Q J r-à  d  d  QJ1 ,0 0 0 หล่งฉีดสารสกด 8 นาท หนูถีบจกรมอาการซิก 

(convulsion) หางแข็ง (strub tail) สันั (tremor) 
และตายในที่สุด

2. สารสกัดด้วยนํ้า 300 ส ัต ว ์ท ดลองม ีส ภ าพ ร ่างกายอ ่อน แอ (w eakness)  
อัตราการหายใจเพิ่มขึ้น การเคลื่อนไหวช้าลง ความ 
ตึงตัวของกล้ามเนี้อและ reflex ลดลง โดยอาการ 
เหล่านี้จะหายไปภายใน 24 ชั่วโมง

1 ,0 0 0 มีอาการต่าง ๆ เหรอนกับการได้รับสารสกัดด้วยนี้า 
ขนาด 300 มิลลิกรัมต่อนี้าหนักตัว 1 กิโลกรัม แต ่
สัตว์ทดลองจะตายหลังได้รับสารสกัด 24 ชั่วโมง

3 .สารสกัดด้วยอีเธอร์ 300 การเคลื่อนไหวช้าลง การระมัดระวังตัวของสัตว ์
ทดลองลดลง และความตึงตัวของกล้ามเนี้อลดลง 
โดยอาการเหล่านี้จะหายไปภายใน 1 ชั่วโมง

1 ,0 0 0 มีอาการต่าง ๆ เหมือนกับการได้รับสารสกัดด้วย 
อีเธอรัขนาด' 300 มิลลิกรัมต่อนี้าหนักตัว 1 
กิโลกรัม แต่สัตว์ทดลองจะตายหลังได้รับสารสกัด 
45 นาที

4. สารสกัดด้วย 3 00 สัตว์ทดลองมีสภาพร่างกายอ่อนแอ(weakness) การ
แอลกอฮอล์ เคลื่อนไหวช้าลงและความตึงตัวของกล้ามเนี้อลดลง 

อาการเหล่านี้จะหายไปภายใน 24 ชั่วโมง
1 ,0 0 0 หลังฉีดสารสกัดประมาณ 5 ชั่วโมง สัตว์ทดลองมี 

อาการสั่น (tremor) หางแข็ง (strub tail) ซัก 
(convulsion) และตายในทสุด
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อะเซตามิโนเฟน (Acetaminophen)

อะเซตามิโนเฟน (JV-acetyl-p-aminophenol, 4-hydroxy-acetanilide หรือ 
paracetamol) เป็นอนุพันธ์ของ p-aminophenol ตัวสุดท้ายที'ยังใซ,เป็นยาลดไข้แก้ปวด
(Black, 1980; Katyare et ฟ., 1 9 8 9 ) ถูกสังเคราะห์ขึ้นในปี ค .ศ.189 3  และมีการนำมาใช้ 
เพื่อการรักษาในศตวรรษที' 19 แต่ระยะแรกยังไม่ได้รับความสนใจมากนัก จนกระทั่งปีค.ศ. 
1 9 4 0  พบว่า อะเซตามีโนเฟนเป็นเมตาบอไลห์ของพันาซีติน (phenacetin) จึงนิยมนำมาใช  ้
แทนพันาซิดิน และถูกเรียกซื่อเป็นพาราเซตามอลโดย British Pharmacopoeia Commission 
ใน ค.ศ. 1957  (Comely and Ritter, 1956; Smith, 1 9 5 8 )

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

รูปภาพที่ 5 แสดงอนุพันธ์ของยาในกลุ่ม p-aminophenol ที่ใช ้ในการลดใช้แก้ปวด 
(Black, 1 9 8 0 )

ก. กลไกการออกฤทธ (Mechanism of Action)

อะเซตามิโนเฟน เป็นยาลดใช้แก้ปวดที'นิยมใช้กันอย่างแพร่หลายเพราะเชื่อว่า 
ปลอดภัยกว่าการใช้ยาในกลุ่มซาลิซิเลท (Rumack, 1 9 7 8 )  มีกลไกในการออกฤทธี้เซ ่นเดียว 
กับแอสไพริน คือ ยับยั้งการสังเคราะห์พรอสตาแกลนดิน (prostaglandin) ซึ่งเป็นสารซื่อการ 
อักเสบที'สำคัญ ก,อให์เกิดความเจ็บปวด บวม และใช ้ โดยยับยั้งการเปลี่ยน arachidonic acid 
ไปเป็น cyclic endoperoxide ซึงมผลต่อ precursor และเอนไซม่ทีเกยวช้องกบการสงเคราะห 
พรอสตาแกลนดินได้ทั่วร่างกาย (Ameer and Greenblatt, 1 9 7 7 ) อาจมีฤทธี้ยับยั้งการทำงาน 
ของเอนไซม์เพียงหนึ่งชนิด มากกว่าหนึ่งชนิด หรือทุกชนิด ทำให์มีการสร่างพรรสตาแกลนดิน 
ได ้แก ่ PGE2 , prostacyclin และ thromboxane A 2  นัอยลง (รูปภาพที 6 )

แต่การที่อะเซตามิโนเฟนไม่มีฤทธี้ด ้านการอักเสบเหมือนแอสไพรินนั้น เนื่องจาก 
ม ีตำแหน ่งในการออกฤทธย ับย ั้งการส ังเคราะห ์พรอสตาแกลนด ินในเน ี้อเย ื่อท ี'แตกต ่างก ัน
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รูปภาพที่ 6 แสดงตำแหน่งในการออกฤทธ้ีของแอสไพริน
(DiPalma and DiGregorio, 1 9 9 0 )
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จากการศึกษาพบว่า อะเซตามิโนเฟนสามารถยับยั้งการสังเคราะห์พรอสตาแกลนดินในระบบ 
ประสาทส่วนกลาง (central tissue) ได้มากกว่าเนื้อเยื่อที่อยู่ส ่วนปลาย (peripheral tissue) 
จึงทำให้อะเซตามิโนเฟนไม,สามารถด้านการอักเสบในส่วนอื่นของร่างกายได้เหมือนฤทธึ๋ของ 
แอสไพริน (Flower and Vane, 1 9 7 2 )

อาการไม่พึงประสงคที,เกิดจากการใช้ยาอะเซตามิโนเฟนในขนาดที'เหมาะสมกับ 
การรักษานันพบนอยมาก เซ่น มืรายงานการเกิด pruritis และ maculopapular rash 
(Henrugues, 1 9 7 0 ) , thrombocytopenia (Komberg and Polliack, 1 9 78; Shoenfeld et 
ah, 1 9 8 0 ) , agranulocytosis (Lloyd, 1 9 6 1 ), pancreatitis (Cowae, 1 9 7 7 ; Gilmore and 
Tourvas, 1 9 7 7 )  และ hypoglycemia (Koch-Weser, 1 9 7 6 )

จากการศึกษาพบว่า อะเซตามิโนเฟนที่ใซ่ในขนาดที่เหมาะสมกับการรักษา
ไม,มีผลต่อเส้นเลือดและหน้าที่การทำงานของเกล็ดเลือด (Mielke and Britten, 1970;  
Pearson, 1 9 7 8 )  ถ้าได้รับในขนาดที่สูงจะทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของ coagulogram แต่ 
ไม่ม ืการเก ิดเล ือดออกในระบบทางเดินอาหาร (Goulson and Skyring, 1 9 6 4 )  และการให ้ 
อะเซตามิโนเฟนขนาด 5 0 0  มิลลิกรัมต่อเม็ด แก่ผูใหญ่จำนวน 6 เม ็ดในเวลา 1 วัน ก็ไม่พบ 
ว่ามืการทำลายของ gastric mucosal barrier (Ivy, Silvoso, and Krause, 1 9 7 8 )

ข. การดูดซึม (Absorption)

อะเซตามิโนเฟนเป็นกรดอ่อน มี pKa เท่ากับ 9.5 (Dordoni et al., 1 9 7 3 )  
ถูกดูดซึมได้หมดและเร็วในระบบทางเดินอาหารภายในเวลา 30 นาทีถึง 1 ชั่วโมง (Peterson 
and Rumack, 1 9 7 8 )  ระดับยาสูงสุดในเลือดภายใน 4 0 -6 0  นาทีหลังการรับประทาน 
(Dordoni et al., 1 9 7 3 )  อัตราการดูดซึมขึ้นกับชนิดของยาด้วย ยาที่อยู่ในรูปสารละลาย 
และมีแอลกอฮอล์ผสมอยู่จะถูกดูดซึมได้เร็วกว่ายาเม็ดและสารแขวนตะกอน (Levy and
Houston, 1976; Peterson and Rumack, 1 9 7 8 ) ทังนิขึนอยู่กับ gastric emptying time ด้วย 
ยาทีลด gastric emptying time เซ่น propantheline จะลดการดูดซึม ส่วนยาทีเพิม gastric 
emptying time เซ่น metoclopromide จะเพึมการดูดซึม (Nimmo et al-, 1 9 7 3 )

ค. ค่าครึ่งชีวิต (H alf-life)

ค่าครึ่งชีวิตของอะเซตามิโนเฟนในคนปกติ 2 -4  ช่ัวโมง (Miller et ฟ., 1976)
โดยเฉลี่ยประมาณ 2.5 ช่ัวโมง ซึ่งจะเท่ากันทั้งในเด็กและในผูใหญ่ (Peterson and Rumack,
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1 9 7 8 ) ผู้'ป่วยโรคตับหรือได้'รับอะเซตามิ'โนเฟนเกินขนาดจะมีค่าครึ่งชีวิตของอะเซตามิ'โนเฟน 
ยาวนานขึ้น ถ้าค่าครึ่งชีวิตมากกว่า 4 ชั่วโมงถือว่ามีการทำลายตับ (Prescott, 1971;
Lovejoy, 1 9 7 8 )  ผู้ป่วยโรคไตค่าครึ่งชีวิตของอะเซตามิโนเฟนไม่เปลี่ยนแปลง

ง. การเปลยนแปลงยา (Drug Metabolism)

อ ะ เซ ต าม ิโน เฟ น ท ี'เข ้าส ่ร ่างก าย ส ่ว น ให ญ ่จ ะ ถ ูก เป ล ี่ย น แ ป ล ง ท ี'ต ับ โด ย  
glucuronic acid หรือ sulfate ได้เมตาบอไลทํที'หมดฤทธิ้ (inactive metabolite) คือ 
glucuronide หรอ sulfate compound แล้วขับออกทางปีสสาวะ (Davidson and Eastham, 
1 9 6 6 ) ซึ่งถ้าได้รับยาในขนาดที'เหมาะสมกับการรักษา จะพบเมตาบอไลที,นี้ประมาณ 7 5 -  
85% ของเมตาบอไลท์ทั้งหมดในปิสสาวะ ในทุก species ที่ศึกษา ส่วนที่เหลือบางส่วน 
จะถูกเปลี่ยนแปลงโดย cytochrome P 450 enzyme system ได้เมตาบอไลท์ที่ม ีพ ิษหรือฤทธี้ 
(toxic or reactive metabolite) คือ N - acetyl-p-benzoquinoneimine (NABQI) (Potter 
et ฟ., 1973; Corcoran, Barer, and Lau, 1980; Hinson, 1980; Dahlin et ฟ., 1 9 8 4 )  
เมตาบอไลท์ที่มีฤทธนี้เป็น electrophile ที่มีความไวมาก สามารถจับกับโมเลกุลต่าง ๆ ภายใน 
เซลล์ได้ดี (Miner and Kissinger, 1 9 8 4 ) ร่างกายมีกลไกในการป้องกันการเกิดพิษนี่ไต่โดย 
การ conjugate กับ glutathione ในเซลล์ตับแล้วขับออกทางปัสสาวะในรูปของ mercapturic 
acid และ cysteine conjugation ซึ่งจะพบประมาณ 3-15%  ของเมตาบอไลทํทั้งหมด (Jollow  
et ฟ., 1974; Mitchell et ฟ., 1 9 74; Davis, Labadarios, and William, 1976a; Davis et 
ฟ., 1976b ) (รูปภาพที' 7 )

glutathione conjugation เป็น protective pathway ในการป้องกันการก่อพ ิษต่อ 
ตับของ electrophilic compound ซึ่งเป็นเมตาบอไลทํที่มีฤทธึ๋ของอะเซตามิโนเฟน ปฏิกิร ิยานี ้
ถูกกระตุ้นโดยเอนไซม์ glutathione-ร - transferase ใน cytosol ของเซลล์ตับ โดยมี tripeptide 
glutathione (GSH) เป็น co-substrate และ glutathione conjugate นีจะถูกขับออกทางนำดี 
โดยตรง (Hinson et ฟ., 1 9 82; Gregus, Madhu, and Klaassen, 1 9 8 8 )

จากการศึกษาพบว่า อะเซตามิโนเฟนที่ถูกขับออกมาทางปัสสาวะภายในเวลา
12 ชั่วโมงจะมีประมาณ 84  % และภายในเวลา 24 ชั่วโมงจะมีประมาณ 90 % (Mitchell 
et ฟ ., 1 9 7 4 )  63 % ของเมตาบอไลท์จากยาที'พบในปัสสาวะเป็น glucuronide conjugation 
อีกประมาณ 34 % เป็น sulfate conjugation และ 3 % เป็น cysteine conjugation อาจมี 
เมตาบอไลม์บางส่วนที'เหลืออีกประมาณ 1 % ถูกขับออกมาในรูปของยาอิสระ (free drug) 
(Mrochek et ฟ., 1 9 7 4 )
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รูปภาพที่ 7 แสดงการเปลี่ยนแปลงยาของอะIซตามิโนเฟน
(Gregus, Madhu, and Klaassen, 1 9 8 8 )
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จ- การเกิดพษต่รตับจากระเซตามโนเฟน (Acetaminophen-Induced Hepatotoxicity)

การไต ัร ับอะเซตาม ิโนเฟนในขนาดท ี่เหมาะสมก ับการรักษาจะเก ิดอาการข ้าง  
เคียงน้อยมาก (Ameer and Greenblatt, 1 9 7 7 ) แด'ถ้าได้รับยาเกินขนาดจะก่อให้เกิดพิษ 
ต่อตับได้ทั้งในสัตว์ทดลอง (Boyd and Bereezky, 1966; Mitchell et al., 1973a, 1973b; 
Davis et al., 1974; Dixon, Nimmo, and Prescott, 1975; Finco et al., 1 9 75; Gazzard 
et ฟ., 1975; Miller et ฟ., 1976; Pipemo et ฟ., 1 9 7 8 )  และในคน (Davison and 
Eastham, 1966; Presscott et ฟ., 1971 , 1 9 8 3 )  ซึ่งความไวในการเกิดพิษต่อตับจาก 
อะเซตามิโนเฟนนี้ขึ้นอยู่กับ species ด้วย พบว่า หนูแฮมสเตอร์ (hamster) หนูถีบจักร
(mouse) และสุนัขเป็น species ที่ม ีความไวต่อการเกิดพิษต่อตับจากอะเซตามิโนเฟน ในขณะ 
ที่หนูขาว (rat) หนูตะเภา (guinea-pig) กระต่าย หมู ลิง และคนเป็น species ที่มี resistant 
ต่อการเกิดพิษต่อตับจากอะเซตามิโนเฟน (Mitchell et ฟ., 1973a; Davis et ฟ., 1974; 
Tee et ฟ., 1978; Ioannides, Steele, and Parke, 1983; Smolarek, Higgins, and 
Amacher, 1 9 9 0 )

กลไกการเกิดพิษต่อตับของอะเซตามิโนเฟนนั้นยังไม่ทราบกลไกแน่ซัด แต่เชื่อ 
ว่าเก ิดจาก NABQI (N - acetyl -p -  benzoquinoneimine) ซึ่งเป็นเมดาบอไลท์ที่มีพิษหรือ 
มิฤทธี้ของอะเซดามิโนเฟนไปจับแบบโควาเลนท์ (covฟent binding) กับ macromolecule 
ของเซลล์ตับ แล้วนำไปส่การเกิด cell necrosis ได ้ (รูปภาพที่ 8 )  (Jollow et ฟ., 1973; 
Mitchell et ฟ., 1973a) จากการศึกษาของ Mitchell และคณะ (1 9 7 3 a , 19 7 3 b ) พบว่า 
การจับแบบโควาเลนท'’ของ reactive metabolite กับเน ี้อเยื่อต ับนี้จะเก ิดขึ้นเพ ียงเล ็กน้อย 
ในภาวะที่ร ่างกายได้รับยาอะเซตามิโนเฟนในขนาดปกติ เนื่องจาก glutathione conjugation 
ใน protective pathway แต่ในภาวะที่ได้รับยาเกินขนาด ร่างกายม ิการใช ้ intracellular 
glutathione ในการ conjugation กับ reactive metabolite มากเกินไป จนทำให้ระดับ 
glutathione มิปริมาณลดน้อยลง และเกิดการสะสมของ reactive metabolite ของ
อะเซตามิโนเฟนในเนื้อเยื่อตับ โดยระดับของ glutathione ที่ลดลงมากกว่าหรือเท่ากับ 7 0 °/o 

จะทำให้มิการเพิ่มขึ้นของการจับแบบโควาเลนท์ ซ ึ่งการเพิ่มขึ้นของการจับแบบโควาเลนท์นี้
สัมพันธ์กับการตายของเซลล์ตับ (hepatic necrosis) (Corcoran et ฟ., 1 9 8 0 ; Dahlin et ฟ.,
1 9 8 4 )
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รูปภาพที่ 8 แสดงการเกิดพิษต่อตับจากระเซตามิโนเฟน
(.follow et ฝ ., 1 9 7 4 )
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ตับ (Liver)

ตับ เป็นอวัยวะที,จำเป็นในการดำรงชีวิตของมนุษย์’ มีหน้าที่ที'สำคัญ คือ การสร้าง 
และหลั่งนี้าตีเข้าส่ระบบทางเดินอาหาร เพื่อช่วยย่อยอาหารจำพวกไขมัน และช่วยเก็บสะสม 
สารอาหารประเภทคาร์โบไฮเดรทไวิในรูปของไกลโคเจน เก็บไขมันไวัในรูปไตรกลีเชอร์ไรด'’
น อ ก จ าก น ี้ย ังม ีห น ้าท ี่ใน ก าร ส ัง เค ร าะ ห ์ส าร อ าห าร จ ำพ ว ก โป ร ต ีน แ ล ะ ช ่ว ย ท ำล าย พ ิษ  
(detoxification) ที่เก ิดจากสารแปลกปลอมต่าง ๆ ภายในร่างกาย (Leffert et al., 1982;  
Mehendale, 1987; Amenta, 1 9 9 1 )  ดังนั้นหากร่างกายได้รับสารที'มีพิษต่อตับ ก็จะมีผลให้ 
หน้าที่และการทำงานของตับเลียไป น่าไปส่การเกิดโรคของตับหรือโรคแทรกซ้อนอื่น ๆ ได ้

เซลล์ตับ (hépatocytes หรือ parenchymal cells) มีเส้นผ่าศูนย์กลาง ประมาณ 
10 jim ภายในประกอบด้วย nucleus, nucleolus, smooth และ rough endoplasmic 
reticulum (SER และ RER), golgi complex, lysosome, mitochondria และ granule 
สำหรับสะสมสารต่างๆ (รูปภาพที่ 9 )  (Goldberg and Gomall, 1 9 8 0 )

หน่วยหน้าที่ของตับคือ lobule ซึ่งมีขนาดต่างๆ กัน lobule เหล่าน ี้แยกจากกันได  ้
โดย interlobular connective tissue ภายใน tissue เหล่านีอาจพบปลายแขนง (terminal 
branches) ของ portal vessels, hepatic artery และ bile duct สำหรับ lobule มี 2 ชนิดคือ

1. classic lobule หมายถึง lobule ท ีอยู่รอบๆ central vein ประกอบด้วย 
parenchymal cell ที'เรียงตัวเป็น column ต่อเนื่องกันและตั้งฉากกับ central vein ถูกกั้นและ 
เซือมกันด้วย sinusoid หรือ lacunae ซึงแด,ละ sinusoidal space จะเปีดเข้าล่ central vein

2. portal lobule หรือ liver acinus หมายถึง lobule หรือกลุ่มของ hépatocyte 
ที'มีรูปร่างและขนาดไม’แน่นอน จ ัดเร ียงตัวอยู่รอบๆ portal zones

เลือดที่มาเลี้ยงตับมีประมาณ 1 /4  ของ cardiac output ซึ่งได้มาจากสองแหล่ง 
ใหญ่ที'แตกต่างกันคือ

1. portal vein เป็นหลอดเลือดดำที'น่าเลือดมาล่ตับถึง 7 5 %  ของเลือดที่มาเลี้ยง 
ตับทั้งหมด เป็นเลือดที'มีสารอาหารในปริมาณสูงและแตกแขนงย่อยเป็น venules

2. hepatic artery เป็นหลอดเลือดที่น ่าเลือดมาล่ตับประมาณ 2 5 °/o ของเลือดที ่
มาล่ตับทั้งหมด น่าเลือดที่มีออกซิเจนสูงมาเลี้ยง connective tissue ต ่างๆ รวมทั้งผนังของ 
ถุงนี้าตี และแตกแขนงออกเป็น arterioles
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รูปภาพที, 9 แสดงส่วนประกอบต่าง  ๆ ภายในเซลล'ตับ

(Sherlock and Dooley, 1993)
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เลือดจาก hepatic arterioles และ portal venules จะเทเข้าส่ sinusoid ซึ่งเป็น 
หลอดเลือดที่ม ีรูปร่างไม่แน่นอน และมีขนาดใหญ่กว่าหลอดเลือดฝอยธรรมดา ผ่านเข้าส่
central vein ซึ่งเป็นปลายของ hepatic vein เลือดที,ออกจากตับทาง hepatic vein จะเข้าส่ 
inferior vena cava และเข้าส่หัวใจห้องบนขวาต่อไป (รูปภาพที' 1 0 )

ท้ัง hepatic arterioles และ portal venules จะกระจายทั่วโครงสรางของตับ โดยมี 
แขนงของ bile ductule ร่วมไปด้วย รวมเป็นโครงสร้างหนึ่ง ซึ่งเรียกว่า portal tract หรือ 
hepatic triad บางครั้งอาจพบเส้นประสาทหลอดนาเหลือง และ fibrous tissue รวมอยู่ใน
โครงสร้างนี้ด้วย

hépatocyte อาจแบ่งเป็นสามโซน เพื่อประโยชน์ทางพยาธิวิทยาของเซลล์ตับ โดย 
ยึดระยะห่างระหว่างหลอดเลือดเป็นหลัก (รูปภาพที' 1 1 ) (Rappaport,l 9 5 6 )

1. เซลล์ที่อยู่ในโซนที' 1 (Zone 1 ) เรียก periportal area หมายถึง เซลล์ที'อยู่ 
รอบา portal vein เป็นเซลล์ที'อยู่ใกล้ทางเข้าของเลือดที'มาเลี้ยง lobule ซึ่งเป็นเลือดที'มี 
ส่วนประกอบของเลือดแดงมากกว่าเลือดดำ ตังนั้นเซลล์ที่อยู่บริเวณนี้ จ ึงเป็นเซลล์กลุ่มแรกที ่
ได้รับเลือด และเป็นเซลล์กลุ่มแรกที'จะเกิดการ regeneration ภายหลังการเกิดภยันตราย 
ต่อตับ แต่จะเป็นเซลล์กลุ่มสุดท้ายที่จะเกิดการ necrosis

2. เซลล์ที่อยู่ในโซนที่ 2 (Zone 2) เรียก midzone หมายถึง เซลล์ที'อยู่ระหว่าง 
periportal area กับ centrilobular area

3. เซลล์ทีอยู่ในโซนที 3 (Zone 3) เรียก centrilobular หรือ periacinal area 
หมายถึง เซลล์ที่อยู่รอบๆ central vein เป็นเซลล์ที'อยู่ใกล้ทางออกของหลอดเลือดที่ออกจาก 
ตับ ซึ่งเป็นบริเวณที่ไม่มี hepatic arterioles มาเลี้ยงเลย

เซลล์ที'อยู่ในโซน 2 และโซน 3 จะได้รับเลือดที'มีสารอาหารและออกซิเจนตำและ 
เป็นบริเวณที่ม ีความด้านทานต่อภยันตรายน้อย
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C e n t r a  I 
( h e p a t i c )
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p l a t e

P e n a l  c a n a l  (t ra c t)

ร ูปภาพ ท ี่ 1 0  แสดงโครงสร้างต ับในคนปกติ
(Sherlock and Dooley, 1 9 9 3 )
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รูปภาพที่ 1 1  แสดงเลือดที่มาเลี้ยงตับและการแบ่งโซนของ liver acinus 
p.ร. ะ Portal Space
T .h.v. ะ Terminal Hepatic Venules (Central Veins) 
(Rappaport, 1 9 5 6 )
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การตายของเซลล ์ต ับ (Liver Cell Necrosis)

การเกิดภยันตรายต่อเซลล์ตับไม,เพียงแต่ก ่อให้เก ิดโรคของตับเอง ยังเป็นปัจจัย
สำคัญในการก่อให้เกิดโรคแทรกซ้อนอื่นแก,ร่างกายมนุษย์ได้ ซึ่งขนาดของภยันตรายและระยะ 
เวลาที่เซลล์ตับสัมผัสกับภยันตรายนั้น เป็นตัวบ่งซี้ว่าเซลล์ตับจะสามารถกลับส่สภาพเดิมได้
หรีอไม่ (Keppler and Proper, 1 9 8 6 )

การประเมินรูปร่างลักษณะ (morphological assessment) ของเซลล์ตับทีได้รับ 
ภยันตรายอย่างเฉียบพลัน (acute injury) แยกได้เป็น 4 ระยะคือ

ไ . ถ้าภยันตรายนั้นมีความรุนแรงน้อย จะทำให้มีการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ตับที' 
สามารถเปลี่ยนกลับได้ (reversible change) เรียก degeneration เป็นการเลี่อมของเซลล์ตับ 
ที,นำมาก่อนการเกิด cell death

2. ถ้าภยันตรายนั้นมีความรุนแรงมาก จะเกิดการเปลี่ยนแปลงที่ไม่สามารถกลับ
ส่สภาพเดิมได้ (irreversible change) เซลล์จะมีการสูญเสียความสามารถในการซ่อมแซม
เซลล์ เรียกระยะนี้ว่า cell death

3. การเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นภายหลังสมดุลระหว่างเซลล์ที่ตายกับของเหลวที่อยู ่
ล้อมรอบ เรียกว่า prenecrotic change

4. การเปลี่ยนแปลงของเซลล์ที่เกิดขึ้นภายหลัง cell death เรียก cell necrosis 
(สุพิศ จึงพาณิชย, 2524; Keppler and Proper, 1 9 8 6 )

เมื่อมีภยันตรายเกิดขึ้น เซลล์จะมีการเปลี่ยนแปลงรูปร่างของเซลล์และสารชีวเคมี 
ภายในเซลล์หลายอย่าง จากการศึกษานอกร่าง (in v i t r o )  โดยการแยกเซลล์ออกมา และให ้ 
เซลล์ได้รับสารพิษชนิดต่าง ๆ พบว่า มีลักษณะสำคัญอย่างหนึ่งเกิดขึ้นที,ผิวของเซลล์ คือ มี 
การยืนออก (protusion) ของ plasma membrane ทีเรียกว่า blebs (ร ูปภาพที 1 2 )  ซ ึง จากการ 
ศึกษาในร่าง (in vivo) ก็พบว่าเซลล์ที'ได้รับสารพิษต่างๆ มีลักษณะเซ่นเดียวกัน จึงเชื่อว่ามี 
การเปลี่ยนแปลงการซึมผ่านของเยื่อหุ้มเซลล์ โดยอาจเป็นการเปลี่ยนแปลงที่สามารถผันกลับ  
ได ้ (reversible change) หรีออาจมีการทำลายเซลล์มากจนไม่สามารถผันกลับได้ (irreversible 
change) และยังเชื่อกันอีกว่าเป็นสาเหตุทำให้มีการตายของเซลล์ที'ได้รับภยันตรายเกิดขึ้น
เนื่องจากมีการแตกของ blebs ขนาดใหญ,ที' plasma membrane ร่วมกับมีการสูญเสียส่วน 
ประกอบภายในเซลล์ จากการศึกษาที่ผ ่านมา พบว่า cell death เป็นลักษณะสำคัญของการ 
เกิดพยาธิสภาพในตับ แต่ปัจจุบันนี๋ได้ม ีการศึกษาเพิ่มเติม พบว่า การตายของเซลล์บางเซลล  ์
เป็นลักษณะที'เกิดจากการเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยา (physiological phenomenon) ก ็ได ้ 
เป ็น ล ักษณ ะจำเป ็น ท ี่จะต ้องเก ิดข ึ้น ใน พ ัฒ น าการตามปกต ิของเซ ลล ์ เพ ื่อร ักษารูปร่างของ
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รูปภาพที 1 2  แสดงการเกิด blebs ที plasma membrane
( Tee et al., 1978; Boobis, Fawthrop, and Davies, 1 9 8 9 )
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เน ื้อเย ื่อ และเซลล์ที่เกิดขึ้นมาใหม่ ดังนั้นจึงมีการจำแนกรูปแบบการเกิด cell death ออกเป็น 
สองซนดคอ apoptosis และ necrosis (Boobis, Fawthrop, and D avies,!9 8 9 )

apoptosis เป็นลักษณะที่เกิดจาก apoptotic cell มีการสูญเสียการสัมผัสกัน
ระหว่างเซลลทีอยู,ติดกันร่วมกับการเกิด condensation และ fragmentation ของส่วนประกอบ 
ใน cytoplasm ของ apoptotic cell แด, mitochondria ยังมีลักษณะปกติ บนผิวของเซลล์มี 
blebs เกิดฃนทัวไป นิวเคลียสมีการ condensation ของ chromatin ซึงส่งผลกระทบต่อการ
ทำงานของเอนไซม์ endonuclease

necrosis เป็นการตายของเซลล์ดับที่ม ักเกิดขึ้นภายหลังการมีพยาธิสภาพต่อ
เซลล์ โดยจะเกิดการบวมของเซลล์ร่วมกับการทำลาย internal และ external membrane และ 
มี blebs เกิดขึ้นที่ plasma membrane ก่อนการเกิด necrosis การเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยา 
ในระยะนี้ของเซลล์จะสามารถผันกลับได้ เซลล์มีลักษณะบวมนื้า (hydropic swelling) ส่วน 
endoplasmic reticulum จะขยายและมีการบวมของ mitochondria ลักษณะของ cell necrosis 
จะเกิดขึ้นก็ต่อเมื่อมีการขยายขนาดของ mitochondria อย่างรวดเร็ว และส่งผลกระทบ 
(disruption) ต่อโครงสร่างของ mitochondria (รูปภาพที 1 3 )

กลไกการเกิด liver cell necrosis นั้นยังไม,ทราบแน่ชัด แต่จากสมมติฐานโดยทั่วไป 
เชื่อว่า liver cell necrosis อาจเก ิดได้จากสาเหตุต ่างๆ ดังนี้(Somsong Tuntaterdtum, 1 9 9 4 )

1. ความบกพร่องของ mitochondria

เนื่องจาก mitochondria มีบทบาทส์าดัญในการเป็นแหล่งพลังงานให้แก'เซลล  ์
(Stryer, 1 9 8 8 ) เป็นตำแหน่งที่ม ีการลังเคราะห้ ATP ให ้ก ับเมตาบอลิสมต่างๆ ภายในเซลล์ 
(Lehninger, 1 9 8 2 )  เนื่องจากอะเซตามิโนเฟนเป็นตัวทำให้ระดับ glutathione ภายในเซลล์ 
ดับลดลง (Hinson, Mays, and Camerson, 1 9 8 3 )  ทำให้เกิดความบกพร่องของการ 
สังเคราะห์ ATP ซึ่งมีผลกระทบต่อการเปลี่ยนแปลงการมีชีวิต (viability) ของเซลล์ และอาจ 
นำไปส่การตายของเซลล์ดับ (liver cell necrosis) ได ้

จากการศึกษาในร่าง ( i n  v i v o )  พบว่า ความบกพร่องของ oxidative 
phosphorylation ใน mitochondria มีความสัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อดับจากอะเซตามิโนเฟน 
(Meyers et al., 1988; Katyare and Satav, 1 9 8 9 )  และจากการศกษานอกร่าง (in v i t r o ) 
พบว่า การให้อะเซตามิโนเฟนหรือ NABQI แก,เซลล์ดับจะทำให้การทำงานของ mitochondria
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respiratory apparatuร ของเซลล์ตับลดลงก่อนที่จะมีการทำลาย plasma membrane เกิดขึ้น 
(Meyers et al., ใ 988; Esterline, Ray, and Ji, 1989; Ramsay, Rashed, and Nelson, 
1989; Burcham and Harman, 199 0  & 1 9 9 1 ) ซึ่งอาจเป็นไปได้ว,าอะเซตามีโนเฟนทำให ้
เกิดการเปลี่ยนแปลงสมดุล Ca2+ ภายในเซลล์ตับ และทำให้การทำงานของ mitochondria 
บกพร่อง (Schanne et al., 1 9 7 9 )

2. ความบกพร่องของการควบคมระดับ Ca2+ อิสระภายในเชลล์

ในภาวะปกติ Ca2+ ที่อยู่นอกเซลล์มีอยู่ประมาณ 1 0 “ 3 M (m M ) แต่ Ca2 + 
ในเซลล์จะมีน้อยกว่านอกเซลล์ คึอมีประมาณ 1 0 “ 6 M (|1M ) ทำให้เก ิดแรงขับ (drive) ให ้
Ca2+ จากนอกเซลล์เข ้าไปภายในเซลล์ แต่ถูกควบคุมให้อยู่ในสมดุลได้ด้วยเอนไซมีที,อยู่บน 
plasma membrane และส่วนต่าง ๆ ภายในเซลล์ ดังนั้นเมื่อใดที่ระบบเหล่านี้ถูกรบกวนสมดุล
Ca2+ ก็จะเสียไป ทำให้มีระดับ Ca2+ ภายในเซลล์มากขึ้น เกิดการรบกวนเมตาบอลิสม 
ต่าง ๆ ภายในเซลล์ แล้วนำไปส่การเกิด cell necrosis ได ้(ร ูป ภ าพ ท ี่ 1 3 )  (Schanne et al.,
1 9 7 9 )

จากการศึกษานอกร่าง(in v i t r o ) พบว่าระดับ Ca2+ ในเซลล์ที,สูงขึ้นถึง 1 0 ” 4 M 
จะมีผลกระตุ้นเอนไซม Ca2 + -  dependent protease (De Martino, 1 9 8 1 )  nuclease 
(W yllie, 1 9 8 7 )  และ phospholipase (Chien et al., 1 9 8 0 )  อธิบายได้ว่า ระดับ Ca2+ 
ภายในเซลล์ที่เพิ่มขึ้น อาจมีผลไปกระตุ้นเอนไซมี protease ทำให้เก ิดการทำลายโปรตีนที่ย ึด 
plasma membrane เมือขาดทียึด plasma membrane จ ึงย ืนออกไปกลายเป็น bleb (bleb 
formation) แล้วแตกออก นำไปส่เกิด cell death (รูปภาพที่ 1 2 )

สำหรับเอนไซมี endonuclease เป็นเอนไซมีที่ให ้เกิดการแตกหักของ DNA
(DNA fragmentation) ก่อนที'จะมีการซ่อมแซม DNA เกิดขึ้น ดังนั้นระดับ Ca2+ ภายใน 
เซลล์ที,เพิ่มขึ้น จะไปกระตุ้นเอนไซมี endonuclease ให้ทำงานมากขึ้น และเกิดการแตกหักของ 
DNA เพิ่มมากขึ้น จนไม,สามารถซ่อมแซมได้ทัน เซลล์จ ึงถูกทำลายและเกิดการตายในที่ส ุด

นอกจากนี้ยังเซื่อว่าระดับ Ca2+ ภายในเซลล์ที่เพ ิ่มขึ้นนี้ สามารถไปกระตุ้นให้ม  ี
การทำลาย mitochondria ทำให ้ membrane potential ของ mitochondria ลดลง เกิดภาวะ
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mitochondrid damage และ cell death ติดตามมา (Orrenious et al., 1989; Nicotera, 
Bellomo, and Orrenius, 1 9 9 2 )

จากการศึกษาของ Shen และคณะ (1 9 9 1 )  พบว่า NABQI (N -a cety l-p -  
benzoquinoneimine) ซึ่งเป็นเมตาบอไลทํพษของอะเซตามีโนเฟน มีฤทธทำให้เทิดการหักของ 
DNA โดยการหักของ DNA ที,เทิดขึ้นมีลักษณะคล้ายขั้นบันได (ladder) ซึ่งเป็นลักษณะที่เป็น 
ผลมาจากการทำงานของเอนไซม'' endonuclease (รูปภาพที่ 1 4 ) ดังนั้นกลไกการเทิดพิษจาก 
อะเซตามีโนเฟน อาจเทิดจากการที่ toxic metabolite ของอะเซตามิโนเฟน มีผลทำใหัการ 
ควบคุมระดับ Ca2+ ภายในนิวเคลียสเสียไป ระดับ Ca2+ ในนิวเคลียสจึงเพิ่มขึ้นและไป
กระตุ้นเอนไซม Ca2 + -  dependent endonuclease ใหัทำงานมากเทินไป และเนื่องจากเอนไซม์ 
นี้เป็นเอนไซม์ที่ทำให้เทิด DNA fragmentation ก่อนที่จะมีการซ่อมแซม DNA เทิดขึ้น 
ภายหลังการได้รับภยันตราย ดังนั้นปริมาณของ DNA fragmentation จึงเพิ่มสูงขึ้น

ได้มีการศึกษาพบว่า อะเซตามีโนเฟน เป็นสารตัวหนึ่งที่ทำให้ Ca2+ ภายใน 
เซลล์เพิมฃึนโดย NABQI ( N - acetyl-p-benzoquinoneimine) ซึงเป็น reactive metabolite 
ของอะเซตามีโนเฟน เทิดขึ้นภายหลังการขาด glutathione โดย NABQI นี้จะไปทำปฏิกิริยา
oxidation กับ thiol group ของเอนไซม์ Ca2+ translocase ทีอยู่บน plasma membrane 
(Moore et ฟ., 1985; Boobis et al., 1 9 9 0 )  ทำให ้ plasma membrane สูญเสียหน้าทีใน 
การควบคุมสมดุล Ca2+ ทำให้มี Ca2+ ผ่านเข้าเซลล์มากขึ้น ร่วมกับมีการปล่อย Ca2 +
ออกจากแหล่งสะสมภายในเซลล์ ได ้แก ่ endoplasmic reticulum และ mitochondria ทำให้
ปริมาณ Ca2+ ในเซลล์เพิ่มสูงขึ้นซึ่งเป็นสาเหตุหนึ่งที'นำไปล่การเทิด cell death (Bellomo 
and Orrenius, 1985; Nicotera, Bellomo, and Orrenius, 1 9 9 2 )

อย่างไรก็ตามยังเชื่อกันว่า การเพิ่มขึ้นของระดับ Ca2+ ในเซลล์ไม่ได้เป ็น 
สาเหตุสำคัญในการทำให้เทิด cell death (Burcham and Harman, 1 9 8 8 )  เนื่องจากมักพบว่า 
สมดุล Ca2+ เสียไปภายหลังการเทิดภาวะบกพร่องของ oxidative phosphorylation ของ 
mitochondria ซึ่งเป็นสาเหตุให้เซลล์สูญเสีย ATP ในการ pump Ca2+ ออกจากเซลล  ์
(Tirmenstein and Nelson, 1 9 8 9 )
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3. การเพมขนขโ)ง lipid peroxidation

จากการศ ึกษาในร ่าง (W endel, Feuerstein, and Konz, 1 9 7 9 ;  Younes et al., 
1 9 8 8 ;  M inamide, H one, and Awzu, 1 9 9 2 ;  Szymanska et ฝ ., 1 9 9 2 )  และการศ ึกษา  
นอกร่าง (A lbano et ฝ ., 1 9 8 3 ; Van de straat et ฝ .,  1 9 8 8 )  พบว่า การเพ ิ่มข ึ้นของ 
lipid peroxidation ส ัมพ ันธ ์ก ับการเก ิดพ ิษต ่อต ับจากอะเซตาม ิโนเฟ น อาจอธ ิบายได ้ว ่า
อะเซ ตาม ิโนเฟนส ่งเสร ิมให ้เก ิดการ degradation ของ hepatic adenine nucleotide และ 
การเปล ียนแปลงของเอนไซม ิ xanthine dehydrogenase ไป เป ็น  oxidised form เพ ิมมากข ึน  
ทำให ้เก ิดการเพ ิ่มข ึ้นของสารท ี่จะไปกระต ุ้น  oxygen และต ัวอะเซ ตาม ิโน เฟ น เองก ็ทำให ้
ระดับ glutathione ลดลงด้วย (M itchell et ฝ .,  1 9 7 3 )  นอกจากน ี้การทำงานของ
เอนไซม์ glutathione peroxidase ก็ลดลง (Tirmenstein and Nelson, 1 9 9 0 )  จากการศ ึกษา  
ในส ัตว ์ทดลอง โด ย ก าร ให ้ xanthine oxidase inhibitor และ liposom e encapsulate
superoxide dismutase ซ ึ่งเป ็นเอนไซม์ท ี่ใช ่ในการขับ free radical พบว ่าสามารถลดการ  
เก ิดพ ิษ ต ่อต ับ จากอะเซ ตาม ิโน เฟ น ได ้ อย ่างไรก ็ตามย ังเช ื่อก ันว ่า lipid peroxidation ไม ่ใช  ่
กลไกห ล ักใน การทำให ้เก ิดพ ิษต ่อต ับจากอะเซตาม ิโน เฟ น  (Y ounes et ฝ ., 1 9 8 8 )
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ก ารแบ ่งต ัว ข อ ง เซ ล ล ์ต ับ เพ ื่อ ท ด แ ท น เซ ล ล ์เก ่าท ี่ถ ูก ท ำล าย  (L iver Cell Regeneration)

การบาดเจ ็บ เก ิดข ึ้น ต ่อต ับ  (hepatic injury) ไม ่ว ่าจะโดยการผ ่าต ัดหร ือการได ้ร ับ  
สารเคม ีท ี'ม ีพ ิษต ่อต ับ ล ้วน เป ็น สาเห ต ุให ้เก ิดการทำลายเน ื้อ เย ื่อต ับ และการดายของเซ ลล ์ต ับ
ทั้งสิน อย ่างไรก ็ตาม เซลล ์ต ับสามารถสร ้างเซลล ์ใหม ่ข ึ้นมาทดแทนเซลล ์เก ่าท ี่ถ ูกทำลายได  ้
โดยอาศ ัยการแบ ่งต ัวของเซลล ์ชน ิดเด ียวก ันท ี,อย ู่ใกล ้เค ียง จากการศ ึกษาท ี่ผ ่าน มา พบว่า
เซลล ์ต ับท ี่อย ู่ใกล ้เค ียงก ับบร ิเวณ ท ี,ถ ูกทำลายจะม ีการเปล ี่ยนแปลงทางช ีวเคม ี (biochem ical) 
และร ูปร ่างล ักษณ ะ (m orphology) ให ้ม ีความพ ร้อมในการแบ ่งต ัว แต ่เซลล ์ต ับท ี'อย ู่ห ่างออก  
ไปไม ่ปรากฎว ่าม ีการเปล ี่ยนแปลงในล ักษณ ะด ังกล ่าว (K oss, 1 9 9 2 )

ก่อนที'เซลล์จะแบ่งตัว เซลล ์ต ้องม ีการเตร ียมต ัวให ้พ ร ้อมในการแบ ่งต ัวโดย
เข ้าส ่ระยะของการเตร ียม เร ียกว ่า อ ิน เตอร ์เฟส (interphase) จากน ั้นจ ึงเข ้าส ่ระยะต ่าง ๆ ของ 
ไมโตซิส (m itosis) ระยะท ี'เซลล์ใดเซลล์หน ึ่งผ ่านเข ้าส ่อ ินเตอร์เฟสและ m itosis จนสินสุด 
การแบ ่งเซลล ์ เร ียกว ่า 1 cell cycle (รูปภาพที' 1 5 )

ระยะอ ินเตอร ์เฟส เป ็นระยะท ี'ไม ่สามารถมองเห ็นการเปลี่ยนแปลงรูปร่างของ
โครโมโซม (chrom osom e) ได ้ช ัด เจน เพ ียงแด,เม ื่อม ีการย ้อมส ีเซ ลล ์ ส่วนของ nucleus จะติด 
สีเข้ม เร ียกว ่า โครมาต ิน  (chromatin)

ระยะต่าง  ๆ ของไมโตซิส (ร ูป ท ี'ภาพ !6 )
1 . ระยะโปรเฟส (Prophase) โครมาต ิดท ี่เห ็นในระยะ interphase เร ิ่มม ีการหดตัว  

มากขึ้น เห ็น เป ็นแท ่งช ัด เจน ซ ึ่งเรียกซื่อใหม่ว่า โครโมโซม แต ่ย ังม ีส ่วนต ิดก ันตรงตำแหน ่งของ  
centromere ตอนปลายของระยะโปรเฟสจะเห ็นแต ่ละโครโมโซมปรากฏเป ็น 2 เส ้นคู่ก ัน  
ตลอดแน วความยาว เน ื่องจากโครโมโซมม ีการจำลองต ัวเอง nucleolus ท ี'เคยเห ็นในระยะ 
interphase จะหายไป และเก ิดการสลายของเย ื่อห ุ้มน ิวเคล ียส

2. ระยะเมตาเฟส (metaphase) ระยะน ื้เล ้นโครโมโซมขดพ ันก ันแน ่นข ึ้น  ท ำให  ้
แต ่ละโครโมโซมปรากฏเห ็นเป ็น เส ้นค ู่ช ัดเจน โครโมโซมเร ิ่ม เข ้ามาเร ียงต ัวก ันก ึ่งกลางของ  
spindle fiber หรือเร ียกว ่าเร ียงต ัวท ี'แนวเส ้นศ ูนย ์ส ูตรของเซลล์ ใน ระยะน ี้ centromere ใน  
แต ่ละโครโมโซมจะแบ ่งครึ่ง จ ึง ให ้ sister chromatid ท ี่เคยต ิดก ัน ม าต ลอดเร ิ่ม แยกจากก ัน  3

3. ระยะแอนาเฟส (anaphase) ระยะน ี้ centromere จะเป ็นต ัวช ่วยให ่โครโมโซม  
เคล ื่อน ท ี่ได ้ sister chromatid 2 เส้น ท ี่เคยอย ู่ด ้วยก ันจะแยกจากก ันไปย ังข ั้วตรงข ้ามของ
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spindle fiber ขณะที sister chromatid เคลื่อนที'นี้ centromere ก ็จะเคล ื่อน ต ัวก ่อน จ ุดอ ื่น  ๆ 
ของโครโมโซม sister chromatid แต่ละเส้นที,แยกจากก ัน เร ียก โครโมโซม

4. ระยะท ีโลเฟส (telophase) sister chromatid ท ีแยกจากก ัน ใน ระยะแอน าเฟ ส  
จะแยกจากก ันมากข ึ้น  และแยกไปจนอยู่ข ั้วตรงข ้ามของเซลล์ ในระยะน ี้จะพบว่าข ั้วของเซลล  ์
แต่ละข ั้วจะประกอบด้วย โครโมโซมที,ม ีจำนวนเท ่าก ันและเท ่าก ับ เซลล ์เร ิ่มด ้น  ในปลายระยะ  
ทีโลเฟส spindle fiber จะสลายต ัวไป เย ื่อห ุ้มน ิวเคล ียสและ nucleolus จะเร ิ่มปรากฏให ้เห ็น  
กล ุ่มของโครโมโซมเร ิ่มม ีการสลายต ัว ทำให ้เห ็นล ักษณ ะเป ็น เส ้นบางยาวพ ันก ันอย ู่ แต ่ละกล ุ่ม  
ของโครโมโซมรวมตัวก ันข ึ้นด ้านข ั้วตรงข ้ามของเซลล์จะอยู่ในสภาพทเป ็นน ิวเคล ียสใหม ่ และ 
มีล ักษณ ะเหม ือนก ับน ิวเคล ียสของเซลล ํในระยะอ ิน เทอร ์เฟส

เม ื่อการแบ ่งน ิวเคล ียสในกระบวนการไมโตซ ิสล ื่นส ุดลงแล ้ว จะม ีการแบ ่งตัวของ
ไซโตพลาสมตามมาเร ียก cytokinesis เม ือม ี cytokinesis เก ิดฃ ีนในเซลล ์ส ัตว ์ ไซโตพลาสมจะ 
คอดเข ้าไปในบร ิเวณ กลางเซ ลล ์จน แยกเซลล ์ออกเป ็น  2 เซลล์

The cell cycle of a lypical mammalian cell dividing once a day. p, prophase; 
M. mitosis; Me. m euphase. A. anaphase; T. telophase; Cy, cytokinesis. The lower curve 
indicates the change in nuclear DNA content in one cycle.

ร ูปภาพท ี่ 1 5  แสดงวัฎจ ักรเซลล  ์
(W heatley, 1 9 8 2 )
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S e q u e n c e  o f  m i i o s i s  in  h u m a n  f i b r o b l a s t s  in c u l t u r e ,  (a) E a r l y  p r o p h a s e ,  
(b) l a t e  p r o p h a s e ,  C; p o l a r  v i e w  o f  m e l a p h a s e  p l a t e ,  (d) s i d e  v i e w  m e t a p h a s e  p l a t e ,  (e) 
e a r l y  a n a p h a s e ,  i f - ,  a n d  (g) l a t e r  s t a g e s  o f  a n a p h a s e ,  (h;  e a r l y  t e l o p h a s e ,  a n d  (i) l a t e  
t e l o p h a s e .

{๕) Promeiaphase

ร ูปภาพ ท ี่ 1 6  แสดงกระบวนการแบ ่งต ัวของเซลล์ (m itotic process) 
(Oberling and Bernhard, 1 9 6 1 )
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ก. การเป ล ี่ยน แป ลงโ ครงสร้างของตับไนระหว่างการ regeneration (Structural 
Changes in Liver During Regeneration)

จากการศ ึกษาใน หน ูขาวโดยการต ัดต ับออก 2 / 3  ของน ี้าหน ักต ับท ั้งหมด
(partial hepatectomy) พบว่า ส่วนของตับที,เหล ือจากการผ ่าต ัดม ีนาหน ักเพ ิ่มข ึ้นอย ่างรวดเร ็ว  
ภายในเวลาไม ่ก ี่ช ั่วโมง และน ํ้าหน ักต ับเพ ิ่มข ึ้น เป ็น  2 เท ่าท ี'เวลาประมาณ 48  ช ั่วโมงหลังผ ่าต ัด  
ซ ึ่ง ส ่ว น ให ญ ่เป ็น ก า ร เพ ิ่ม ข น า ด ข อ ง เซ ล ล ัต ับ ม า ก ก ว ่า ก า ร เพ ิ่ม ซ ่อ ง ว ่า ง ร ะ ห ว ่า ง เซ ล ล ์ 
(extracellular space) นอกจากน ีย ังพบว่า เซลลตับหรือ hepatocytes (parenchymal cells)  
จะมีไมโตซิสเก ิดข ึ้นอย่างรวดเร็วท ี,เวลา 24  ช ั่วโมงหลังการผ ่าต ัด จากน ั้น เซลล ์ชน ิดอ ื่น  ๆ 
จึงม ีการไมโตซ ิสเก ิดข ึ้น และการไมโตซ ิสน ี้ม ักเก ิดข ึ้นรอบ ๆ portal tract ใน ขณ ะเด ียวก ัน  
ก็จะมีการสร้างพ ังผ ืด (collagen formation) ขึ้นในบริเวณที,ม ีการทำลายเซลล์ต ับอย ่างซ ่า ๆ 
(Harkness, 1 9 6 4 )

ข. สารชวเคม ีท ีเก ียวของก ับการ regeneration (Biochem istry o f Regenerating
Liver)

ใน การศ ึกษ าเพ ี่อต ิด ต าม การ  regeneration ของเซลล์ต ับในหนูขาวโดยการทำ 
partial hepatectomy พบว่า ภายใน เวลา 3 0  นาท ีหลังการผ ่าต ัด จะม ีการหายไปของ hepatic 
cytoplasmic basophilic bodies ซ ึงเป ็นต ัวท ีจะถ ูกเปล ียนไปเป ็น RNA (ribonucleic acid) 
ขณะเด ียวก ันก ็ม ีการเพ ิ่มข ึ้นของ R N A และสาย nucleic acid อย ่างรวดเร ็วภายใน เวลา  
2 4 - 4 8  ช ั่วโมงหลังการผ ่าต ัด การเปล ี่ยน แปลงน ี้เร ิ่ม เก ิดข ึ้น ใน บร ิเวณ  periportal area หรือ 
primary acinus ของ liver lobule ซ ึงเป ็นบร ิเวณ ท ีอย ู่ใกล ้ก ับหลอดเล ือด portal vein และ 
hepatic artery ที,ไห ลผ ่านต ับ  หล ังจากน ั้นประมาณ 8 ช ั่วโมงจ ึงม ีการเปล ี่ยน แป ลงเห ล ่าน ี้ 
เก ิดข ึนในบริเวณ  midzonal และ central area ของ liver lobule

การทำงานของ DN A  (deoxyribonucleic acid) เพ ิ่มมากข ึ้นหล ังการต ัดต ับ  
12 ชั่วโมง พบว่า อ ัตราการส ังเคราะห ์ DNA เริ่มเพิ่มขึ้นที,เวลา 1 2 - 1 5  ช ั่วโมงหล ังการผ ่าต ัด  
เพ ิ่มข ึ้นส ูงส ุดท ี่เวลา 2 0 - 2 4  ช ั่วโมงหลังการผ ่าต ัด และอ ัตราการล ังเคราะห ์ D N A  น ี้จะลด  
ต ํ่าลงเม ื่อม ีการไมโตซ ึสเก ิดข ึ้น  แต ่การแบ ่งต ัวของเซ ลล ์ต ับ เร ิ่ม เก ิดข ึ้น เม ื่อใด หร ืออ ัตราการ  
แบ ่งต ัวของเซลล ์ต ับ เพ ิ่มข ึ้นส ูงส ุด เม ื่อใดย ังไม ่สามารถข ึ้ช ัดลงไปได ้ จากการศ ึกษาท ี,ผ ่านมาเช ื่อ  
ว ่าอ ัตราการเก ิดไมโตซ ิสส ูงส ุด (maxim um  evidence) อย ู่ระหว่างเวลา 2 4 - 4 8  ช ั่วโมงหลังการ  
ผ่าต ัด นอกจากน ี้ย ังพบว่าท ี,เวลาประมาณ  3 ว ันหล ังการผ ่าต ัดจะม ีการเพ ิ่มข ึ้นของปร ิมาณ
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โปรต ีน ภายในต ับและน ํ้าห น ักต ับ  อ ัตราการเก ิดไมโตซ ิสจะลดลงเม ื่อ เวลาผ ่านไป 7 - 1 0  วัน
หล ังการผ ่าต ัด และหล ังการผ ่าต ัด 1 0 - 2 0  ว ันจะม ีการเพ ิ่มข ึ้นของเน ื้อต ับ (liver m ass) ใน  
ปริมาณมาก ม ีการซ ่อมแซมตับเก ิดข ึ้นถ ึง 1 0 0  %  ( พ einbren, 1 9 5 9 )

ค. การเปล ียนแปลงหน ้าท ีของต ับท ีม ีการ regeneration (Functional Alterations 
in Regenerating Liver T issue)

ใน ระยะแรกของการเก ิด  regeneration ฃึนทีตับ (early liver regeneration) 
พบว่า ความสามารถของต ับในการทำหน ้าท ี่หล ั่งสารต ่าง ๆ ลดลง เซ่น ความสามารถของต ับ  
ในการหล ั่ง bilirubin ลดลงภายในเวลา 24  ช ั่วโมงแรกหลังการผ ่าต ัด นอกจากน ื้ย ังม ีการ  
เปล ืยนแปลงปริมาณ ของ bile pigment, cholesterol และ plasma protein ร ่วมด้วย ม ีการเพ ิม  
ฃึนของระตับ alkaline phosphatase ใน กระแส เล ือด  และ microsomal fraction ใน เน ือ เย ีอ ต ับ  
ซ่ึง Rush ( 1 9 5 4 )  ได ้กล ่าวว ่า ใน ระยะแรกของการเก ิด  regeneration ต ับจะทำหน ้าท ี่ในการ  
แบ่งเซลล", (reduplicate) เพ ิ่มข ึ้นแต ่การทำหน ้าท ี่อ ื่น  ๆ ของตับจะลดลง

ง. กลโกการเก ิด  regeneration

ได ้ม ีการศ ึกษาพ บว ่า การเก ิด  liver cell necrosis ม ีความส ัมพ ันธ ์ก ับการทำลาย  
โครงสร ้างของเซลล์และส ่วนประกอบต ่าง ๆ ภายในเซลล ์ ซึ่งรวมทั้ง mitochondria ด้วย 
(D ixon , 1 9 8 4 )  ภย ันตรายเก ิดข ึ้นต ่อต ับจ ึงม ีผลกระทบต ่อกระบวนการ oxidative
phosphorylation ใน ไม โตคอน เดร ีย  ทำ'ให้โม'โตคอนเด'รียไม,สามารถผลิต ATP ออกม าได  ้
เซลล์จึงขาด ATP ในการซ ่วยข ับโซเด ียมออกนอกเซลล ์ และเก ิดการค ั่งของโซ เด ียมภายใน  
เซลล์ ม ีการร ั๋วไหลของของเหลวจากนอกเซลล ์เข ้าไปภายในเซลล ์ ท ำให ้เก ิด เซ ลล ์บ วม และ pH 
ภายในเซลล ์ลดลง ซ ึ่งการเปล ี่ยนแปลงของส ิงแวดล ้อมท ี่อย ู่ภายในเซลล ์น ี้จะส ่งผลกระทบต ่อ  
lysosomal membrane ทำให ้เกดการร ัวไหลและของเอนโซมทอย ู่ภายในเซลล (Robbins, 
1 9 7 4 )

การแบ ่งต ัวของเซลล ์ต ับ เพ ี่อทดแทนเซลล ์เก ่าท ี่ถ ูกทำลาย เก ิดจากผลใน การกระต ุ้น  
ของ EGF (epithelium  growth factor) หรือ EG F-like factor ท ำให ้ม ีการเคล ือน ย ้ายโซ เด ียม  
ท ี่อย ู่ภายในเซ ลล ์ออกมานอกเซ ลล ์มากข ึ้น  การค ั่งของโซเด ียมภายในเซลล ์ลดลงและ pH
เพิ่มขึ้น นอกจากน ื้ย ังม ีการเปล ี่ยนแปลงกระแสไฟฟ ้าท ี'ผ ิวของเซลล์ (depolarization) อย่าง
ข ้าๆ  ส ่งผลให ้เก ิดการส ังเคราะห ์ R N A  และโปรตีนโดยผ่านทาง Na -dependent amino acid 
“A ” system transport ในระยะ G 0 หรือ early Gj
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ใน ระยะ late G : ย ังคงม ีการเปล ี่ยนแปลงของกระแสไฟฟ ้าท ี,ผ ิวเซลล ์และปริมาณ  
macromolecule ของเซลล์ต ับ เน ื่องจากมีการทำงานของ glucagon และ insulin โดยผ ่าน ทาง  
“A ” system เช ่น เด ียวก ัน  ทำให ้เก ิด  hyperpolarization และ cAM P เพ ิ่มมากข ึ้น  ซ ึ่งเม ื่อถ ึง 
ระดับหนึ่ง (threshold) จะสามารถกระต ุ้นให ้ม ีการส ังเคราะห ์ D N A  และกระบวนการต ่าง ๆ 
ของไมโตซิสเก ิดข ึ้น (Leffert et al., 1 9 8 2 )

จ. การควบ ค ุมการเก ิด  regeneration (Control o f  Regeneration)

ต ัวกระต ุ้น ให ้เก ิดการ regeneration ของเซลล ์ต ับม ีหลายอย่าง เช่น glucagon, 
insulin และ EGF (epithelium growth factor) ซ ึ่งจากการศ ึกษาพบว่า การแบ ่งต ัวเพ ื่อ เพ ิ่ม  
จำนวนเซลล ์ของต ับส ัมพ ันธ ์ก ับการเพ ิ่มปร ิมาณ  glucagon ใน  plasma ร ่วมก ับการลดระด ับ  
ของ insulin และ EGF ใน  plasma ต ังน ั้นจ ึงเช ื่อว ่าการ regeneration ของต ับอาจเป ็น ผล  
โดยตรงจากการเพ ิมระต ับ  glucagon ใน  plasma

ป ิจจ ัยอ ื่นท ี่ม ีผลกระทบต ่อการ regeneration ของต ับ ได ้แ ก ่ อาหารและการ  
ไห ลเว ียน ของเล ือดมาย ังต ับ  โดยพบว ่า การขาดอาหารหร ือการไหลเว ียนของเล ือดท ี่มาย ังต ับ  
ลดน ้อยลงจะม ีผลทำให ้ต ับม ีขนาดเล ็กลง

น อกจากน ี้ย ังเช ื่อว ่า ขนาดปกต ิของต ับก ็ม ีผลควบค ุมการ regeneration ด้วย 
แต ่ย ังม ีข ้อม ูลการศ ึกษาท ี่มาสน ับสน ุนม ีน ้อยมาก อาจเน ื่องมาจากความยากใน การประเม ิน ผล  
การเพ ิ่มจำนวนเซลล ์ของต ับและล ักษณ ะทาง histopathology แต ่จากการศ ึกษ าการ
regeneration ของเซลล์ต ับโดยว ิธ ีการรวม (incorporation) tritiated thymidine เข ้าไปใน  
nuclei พบว่า การส ูญ เส ียต ับไปประมาณ  5 °/o ของน ั้าหน ักต ับท ั้งหมดไม ่ม ีผลกระต ุ้น ให ้ม ีการ  
แบ ่งต ัวเพ ิมจำนวนเซลลของต ับได ้ (M acDonald, Roger, and Pechet quoted in Harkness, 
1 9 6 4 )

เม ื่อม ีการ regeneration เพ ียงพอแล้ว อาจม ีการหล ั่งฮอร ์โมนหรือสารย ับย ั้งท ี่ 
จำเพาะเจาะจง (specific inhibitor) บางชน ิดเข ้าไปในกระแสโลห ิต เพ ื่อการย ับ ย ั้งการเก ิด  
regeneration หร ืออาจเป ็นผลย ้อนกล ับของปร ิมาณ เน ื้อต ับท ี่ม ีการซ ่อมแซ มเพ ียงพ อแล ้ว
(Harkness, 1 9 6 4 )
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จะเห ็นว่า ต ับเป ็นอวัยวะที,จำเป ็นในการดำรงช ีว ิตของมน ุษย ์ ม ีหน ้าท ี่ในการสร้าง 
และหล ั่งน ํค ั่ต ีเข ้าล ่ระบบทางเด ินอาหารเพ ี่อช ่วยย ่อยอาหารจำพวกไขม ัน ช ่วยเก ็บสะสมสาร
อาหารประเภทคาร ้โบไฮเดรทและไขม ัน  นอกจากน ี้ย ังช ่วยในการส ังเคราะห ์สารอาหารจำพวก  
โปรต ีน  และทำหน ้าท ี่ในการทำลายพ ิษท ี่เก ิดจากสารแปลกปลอมต ่าง ๆ ภ ายใน ร ่างกายได ้ 
อีกด ้วย การเก ิดภย ันตรายข ึ้นต ่อต ับ  ย ่อมทำให ้หน ้าท ี่และการทำงานของต ับเส ียไป นำไปล่ 
การเก ิดโรคของต ับและโรคแทรกซ ้อนอ ื่น  ๆ ต ังน ั้นการศ ึกษาท ี่พบว ่าสารใดสามารถป ็องก ัน  
การเก ิด พ ิษ ต ่อต ับ ได ้ ก ็จะก ่อให ้เก ิดประโยซน ํใน การพ ัฒ นาการร ักษาผ ู้ป ่วยอย ่างสมเหต ุส ม ผล

สำหร ับแอนโดรกราโฟ ไลด ้ เป ็นสารประกอบประเภทแลคโตนท ี่สก ัดได ้จากด ้น
ฟ ้าทะลายโจรม ีฤทธ ึ๋ไนการป ้องก ันการเก ิดพ ิษต ่อต ับจากสารต ่าง ๆ ได ้หลายชน ิด และในการ  
ศ ึกษาฤทธ ึ๋ของแอนโดรกราโฟ ไลด ํในการป ้องก ันพ ิษต ่อต ับจากเอธานอล (ว ัน ต ี อ ุดมอ ักษร, 
2 5 3 6 )  พบว่า แอนโดรกราโฟ ไลด ํไม ่เพ ิยงแต ่ป ้องก ันไม ่ให ้เซลล ์ต ับถ ูกทำลายจากพ ิษของ  
เอธานอลเท ่าน ั้น  ย ังม ีผลให ้เซลล ์ม ีความพร้อมในการแบ ่งต ัวอ ีกด ้วย โดยพ บ ว ่า น ิวเคล ียสของ  
เซลล ์ต ับโตข ึ้นและม ีล ักษณะ dense nucleolus มากกว่าปกต ิ เก ิดการค ั่งข องเม ็ด เล ือดแดง  
ใน  central vein และพบว่าม ีเซลล ์ท ี่กำล ังแบ ่งต ัวมากกว่าปกต ิต ังน ั้น  เช ื่อว ่า การกระตุ้น  
ใน เซ ลล ์ต ับให ้ม ี regeneration เร็วขึ้น อาจเป ็นกลไกหน ึ่งในการป ้องก ันพ ิษต ่อต ับของ
แอน โดรกราโฟ ไลด ้

ใน ก าร ศ ึก ษ าว ิจ ัย ค ร ั้ง น ี้จ ึง น ุ่ง เน ้น ท ี่ผ ล ข อ ง แ อ น โด ร ก ร าโฟ ไล ด ์ต ่อ ก า ร แ บ ่ง ต ัว  
ของเซลล ์ต ับ เพ ี่อทดแทนเซลล ์เก ่าท ี่ถ ูกทำลาย โดยใข ้อะเซ ดาม ิโน เฟ น เป ็น ต ัวก ่อพ ิษต ่อต ับ
เน ื่องจากการก ่อพ ิษต ่อต ับด ้วยยาห ร ือสารเคม ีท ี่ใช ีใน การร ักษาโรค น อกจากจะช ่วยให ้เก ิด
ความ ร ู้ความเข ้าใจเก ี่ยวก ับ กลไกการเก ิดพ ิษต ่อต ับแล ้ว  ย ังทำให ้ทราบถ ึงความส ัมพ ันธ ์ของการ  
ใช ้ยาต ังกล ่าวใน ผ ู้ป ่วยโรคต ่าง ๆ นอกเหน ือจากค ุณ สมบ ัต ิของยาในการร ักษาโรค ว ัตถ ุประสงค  ์
ใน การว ิจ ัยจ ึงแบ ่งออกเป ็น  2 ข ้อค ือ

1. เพ ี่อศ ึกษาหาขนาดของอะเซตาม ิโนเฟนท ี่ให ้ทางปากหน ูขาว 1 คร ั้งแล ้วท ำให  ้
เก ิดการตายของเซลล ์ต ับหน ูขาวมากกว ่า 5 0  °/o  โดยท ี่หน ูขาวยังม ีช ีว ิตอย ู่

2 . เพ ี่อศ ึกษา ฤทธของแอนโดรกราโฟไลค ์ต ่อการแบ ่งต ัวของเซลล ์ต ับในหน ูขาว  
เม ื่อให ้ก ่อนการตายของเซลล ์ต ับจากอะเซตาม ิโน เฟน

พาราม ิเตอร ์ท ี่ใช ีในการบ ่งช ี้การเก ิดพ ิษต ่อต ับจากอะเซ ตาม ิโน เฟ ้น  ได ้แ ก ่ ระดับ 
เอนไซม ์ transaminase ในช ีร ั่ม  และลักษณะทาง histopathology โดยป กต ิแล ้ว เอน ไซ ม  ์
transaminase ได ้แก ่ aspatate transaminase หรือท ีร ู้จ ักก ันท ัวไปว่า serum glutamic 
oxaloacetate transaminase (SG O T ) และ alanine transaminase หรือ serum glutamic



49

pyruvate transaminase (SCiPT) จะอย ู่ใน ถ ุงภายใน เซ ลล ์ และจับหลวม ๆ อย ู่ก ับ  organellar 
membrane ไม,สามารถซึมผ่าน (d iffu se) ออกมาน อกเซ ลล ์ได ้ แต ่ถ ้าเซลล ์ได ้ร ับภย ันตรายท ี่ม ี 
การทำลาย plasma membrane ร่วมด้วย จะทำให ้เอนไซม ์เหล ่าน ี้ร ั่วไหลเข ้าไปใน interstitial 
fluid ซ ึ่งจากการศ ึกษาทาง histochemical ท ั้งในคนและส ัตว ์ทดลองพบว่า การเก ิด  liver cell 
necrosis ทำให ้การร ั่วไหลของเอนไซม ์ท ี่อย ู่ภายในเซลล ์ (intracellular enzym e) ผ่าน plasma 
membrane ท ี่ม ีความผ ิดปกต ิเข ้าล ่กระแสเล ือดได ้เช ่นก ัน  และการรั่วไหลของเอนไซม ์ท ี่อย ู่
ภายในเซลล ์ผ ่าน  plasma membrane ท ี่ผ ิดปกต ิน ี้ก ็สามารถนำมาไข ้เป ็นพ าราม ิเตอร ่ในการบ ่งช ี้ 
พยาธ ิสภาพของเซลล์และตรวจวัดได ้ในซ ึร ั่ม (Robbins, 1 9 7 4 )

ส ่วนพาราม ิเตอร ์ท ี่ใช ่ใน การบ ่งช ี้การแบ ่งต ัวของเซลล ์ต ับ เพ ื่อทดแทน เซ ลล ์เก 'าท ี่ถ ูก  
ทำลาย (regeneration) คือ mitotic figure ท ังน ีเน ืองจาก mitotic figure เป ็นต ัวแสดงถ ึงการ  
แบ ่งต ัวเพ ื่อเพ ิ่มจำนวนเซลล ์ของร ่างกาย ใน การเจร ิญ เต ิบ โตของร ่างกาย การแทนที่ของ
เน ี้อ เย ื่อและการซ ่อมแซมเซลล ์ท ี่ถ ูกทำลาย
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