
1 ตับ
ตับเป็นอวัยวะท่ีใหญ่ท่ีสุดในร่างกายทำหน้าท่ีสำคัญคือ การสร้างนำดีและการเปล่ียนแปลง 

สารในร่างกายท่ีได้รับจากภายนอก ตับได้รับการหล่อเล้ียงด้วยระบบไหลเวียนเลือดท่ีสำคัญ
2 แหล่งด้วยกันคือ hepatic artery และ portal vein โดยเลือดจะเข้าจาก hepatic arterioles และ
portal venules สู่ sinusoids ซ่ึงมีรูปร่างท่ีไม่แน่นอนแต่ขนาดใหญ่กว่าเน้นเลือดฝอยธรรมดา เลือด 
จะออกจากตับผ่าน sinusoids เข้าสู่ central vein โดยท่ี central vein หลายๆอันรวมกันจะกลายเป็น 
right และ left hepatic vein central vein ล้อมรอบด้วย limiting plate มเซลลเรียงเดียววิงขนาน 
ออกจาก central vein ซงจะถูกคันด้วย sinusoids เปนระยะๆ sinusoids มผนังเป็น endothelial
cells ท่ีไม่ติดกันและมีช้ัน basal lamina ท่ีไม่สมบูรณ์ เรียกว่า Kupffer cells ช่องว่างระหว่าง
hépatocytes และ Kupffer cells เรยกว่า space of disse เปนแหล่งทเกดการแลกเปลขนอาหารและ 
oxygen ระหว่างเลือดและ hépatocytes ดังนัน sinusoids จะทำหน้าท่ีเป็นตัวเช่ือมระหว่างเลือดท่ีมา 
เล้ียงตับ(Portal triad) และเลือดท่ีออกจากตับ(Central vein)

ภาพท 1 แสดงกายวิภาคของตับ
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ลักษณะทางกล้องจุลทรรศน์อิเลคดรอนของตับ
ขอบของเซลล์ตับนันด้านหน่ึงมี microvilli ย่ืนเข้าไปใน bile canaliculi และอีกด้านหน่ึงซ่ึง 

ตดกับ sinusoids ม microvilli ยนเข้าไปเช่นเดยวกันมหน้าท active secretion และ absorption เซลล 
ตับจะมี organells ต่างๆ เช่น

Nucleus มโครมาตินและ deoxyribonucleo protein 
- Mitochondria มีเย่ือทุ้มอยู่ 2 ชัน โดยท่ีชันในจะย่นเข้าหากันเป็นลักษณะของร่อง เรียกว่า

cristae mitochondria มหน้าทให้พลังงานกับเซลล โดยเฉพาะ oxidative phosphorylation, สร้าง 
glycogen โดยมเอนไซมอยู่หลายตัว เช่น cytochrome oxidase, การเปลียน ammonia ให้กลายเปน 
urea โดย enzyme ของ Krebs-Henseleit cycle

- Rough endoplasmic reticulum มีหน้าท่ีสร้างโปรตีน โดยเฉพาะอย่างย่ิง albumin และ 
โปรตีนท่ีใช้ในการทำให้เลือดแข็งตัว, สร้าง Glucose 6 phosphatase ท่ีมีหน้าท่ีทำให้ระดับ glucose 
ในเลือดคงท่ี

Smooth endoplasmic reticulum ทำให้เกด bilirubin conjugation, ทำลายพษของยาและ 
สารท่ีแปลกปลอมต่างๆ, สร้าง steroids และ สร้าง bile acid

Lysosome อยู่ตดกับ bile canaliculi และ lysosome ม hydrolytic enzyme ทเมอถูกปล่อย 
ออกมาจะทำลายเซลล์ตัวเอง

- Golgi apparatus ทำหน้าท่ีเช่นเดียวกับไลโซโซมคือจับส่ิงแปลกปลอมท่ีไม่ต้องการเข้าไป 
และขับออกมาทาง bile canaliculi ส่วนส่ิงท่ีต้องการจะเก็บไว้ใน hyaloplasm

- Kupffer cell ทำหน้าท่ีกำจัดโดยการกินและย่อยจุลินทรีย์หรือส่ิงแปลกปลอมท่ีผ่านจาก
ผนังลำไห้เล็กเข้ามาอยู่ในเลือด ส่วน hépatocytes ทำหน้าท่ีสร้างนำดีและหล่ังออกโดยอาศัย
excretory unit ทเรยกว่า bile canaliculus(^มชัย ไชยนุวัติ, 2528)

ภาพท่ี 2 แสดงลักษณะทางกล้องจุลทรรศน์อิเลคดรอนของ Mitochondria โดย c  = Cristae, RER =
Rough Endoplasmic Reticulum
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ภาพท่ี 3 แสดงลักษณะทางกล้องจุลทรรศน์อิเลคตรอนของ Lysosome และ Golgi apparatus

จากลักษณะโครงสร้างของเซลล์ตับท่ีมีเสันเลือดฝอยกระจายอยู่ท่ัวไปเพ่ือนำสารอาหาร 
และออกซิเจนมายังเซลล์ตับทำให้เซลล์ตับอาจได้รับสารพิษหเอสารเคมีท่ีมาพร้อมกับเลือดจึงอาจ 
ก่อให้เกิดการบาดเจ็บหรือการตายของเซลล์ตับได้ ดังน้ันเซลล์1ตับท่ีมีการสัมผัสกับสารพิษหรือ
สารเคมีน้ันๆจะเกิดพยาธิสภาพขึนแตกต่างกันไป ได้มีการแบ่งบริเวณของเซลล์ตับออกเป็น 3 Zone 
โดยอาศัยระยะห่างจากหลอดเลือดท่ีมาเล้ียง(Amdur, Doull and Klaassen, 1991) ดังน้ี

1 เซลลตับใน Zone ท 1: Periportal zone
เซลล์ตับบริเวณน้ีอยู่ใกล้ portal tract เลือดท่ีมาเล้ียงมีส่วนประกอบของสารอาหารสูงและ 

มีความเข้มข้นของออกซิเจนมากจึงมีเลือดแดงมากกว่าเลือดดำ นอกจากน้ียังพบว่าเซลล์ตับ
บริเวณน้ีมี mitochondria อยู่มากและยังเป็นบริเวณท่ีมี glutathione(GSH) ปริมาณสูงอีกด้วย เม่ือ
เกิดการบาดเจ็บต่อตับเซลล์ตับกลุ่มน้ีจึงเป็นกลุ่มแรกท่ีเกิดการแบ่งตัวเพ่ือทดแทนเซลล์เก่าท่ีถูก 
ทำลาย(Liver regenaration) และเป็นกลุ่มสุดท้ายท่ีจะเกิดการตายของเซลล์ตับ(Liver necrosis)

2 เซลล์ตับใน Zone ท่ี 2: Midzone
เซลล์ดับท่ีอยู่ระหว่าง Zone ท่ี 1 และ Zone ท่ี 3

3 เซลล์ตับใน Zone ที 3: Centilobular zone(Periacinar zone)
เซลล์ตับท่ีอยู่รอบๆ central vein ซ่ึงจะมีเอนไซม์ท่ีสำคัญคือ cytochrome P-450 โดยเฉพาะ 

cYP2E1 (Tsutsumi et al, 1989) เซลล์ตับกลุ่มนีอยู่ใกล้หลอดเลือดท่ีออกจากตับซ่ึงเป็นบริเวณท่ีไม่ 
ม hepatic arteriole มาเลยงเลย
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ภาพท่ี 4 แสดงลักษณะของเซลล์ตับท้ัง 3 Zone

สารก่อพิษต่อตับมี 2 ประเภท(Zimmerman, 1999) คือ
1 Intrinsic toxicants แบ่งออกเปน 2 ชนิด คอ
1.1 สารพิษต่อตับโดยตรง(Direct toxicants) เป็นสารท่ีสามารถทำให้ organelles หลายชนิด 

บาดเจบเช่น endoplasmic reticulum, mitochondria และ lysosome เปนต้น ตัวอย่างสารพษไดแก่ 
carbon tetrachloride, chloroform เปนตน

1.2 สารพิษต่อตับโดยทางอ้อม (Indirect toxicants) เป็นสารท่ีทำให้เกิดพิษต่อตับโดยการไปทำ 
ให้การทำงานของ metabolic routes ท่ีเฉพาะเจาะจงเสียไป การเกิดพิษจะมี selectivity ตัวอย่าง 
ได้แก่ ethanol, tetracycline, tannic acid เปนตน

2 Idiosyncratic toxicants
ทำให้เกิดพิษต่อตับโดย allergic reactions และการเปล่ียนแปลงกระบวนการเมตาบอลิสม 

เช่น ผู้ทไต้รับยาพวก chlorpromazine, sulfonamides เปนต้น

กลไกการทำลายตับ
1 การเส่ือมและสะสมไขมันในตับ(Fatty liver)

สารจำนวนมากทำลายตับโดยก่อให้เกิดการเส่ือมและสะสมไขมันในขนาดท่ีผิดปกติ คือ 
เกดการสะสม triglycerides ในเซลลตับ(Parenchymal cells) ซงเปนผลจากความไม่สมดุลระหว่าง 
อัตราการสังเคราะห์และอัตราการปล่อย triglycerides ของเซลล์ตับเข้าสู่การหมุนเวียนของร่างกาย

2 การยับย้ังการสังเคราะห์โปรตีน
การยับย้ังการสังเคราะห์โปรตีนบางคร้ังพบว่าการเปล่ียนแปลงน้ีอาจนำไปสู่การตาย 

ของเนือเยือ(Necrosis) เช่น CC14, ethionine เป็นต้น
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3 การหยุดหล่ังนำดีทำให้นำดีค่ัง(Cholestasis)
สารทีทำให้เกิดการหยุดหลังนำดี ได้แก่ sulfobromophthalein, 2-ethyl-2-phenylbutyramide 

taurolithocholic acid เป็นตน
4 Lipid peroxidation

ทำให้เกดเนอเยอตาย(Liver necrosis) เนองจาก lipid peroxidation ซงเป็นรูปแบบการ 
บาดเจ็บท่ีมีลักษณะเฉพาะสาร hepatotoxicants ท่ีออกฤทธิ"!แบบนี เช่น CC14, tetrachloroethane

การประเมินการบาดเจ็บของเซลล์คับในสัตว์ทดลอง
การท่ีจะประเมินว่าตับมีการบาดเจ็บหรือไม่'น้ันทำได้หลายวิธีแต่วิธีท่ีนิยมมาก คือ serum 

enzyme tests, hepatic excretory tests และ histological analysis โดยพารามเตอรทใช้ในการศกษา
«frifft.
เอนไซม Serum transaminase

ในภาวะปกติท่ีเซลล์ตับยังไม่ถูกทำลาย เอนไซม์ Serum transaminase ซ่ึงประกอบด้วย 
Aspartate transaminase(AST) และ Alanine transaminase(ALT) จะมระดับน้อยมากในเลอด โดย 
เอนไซม์ AST จับรวมตัวกับ organells ภายใน cytoplasm ของเซลล์ตับ ตังบันถ้าตรวจเลือดพบว่า 
ระดับ AST สูงแสดงว่าเซลล์ตับได้รับอันตราย เช่น เซลล์แตก นอกจากน้ียังพบเอนไซม์ AST ใน
เซลล์อ่ืนๆ เช่น เซลล์กล้ามณือหัวใจ ไต เป็นด้น ส่วนเอนไซม์ ALT ไม่จับกับ organells ภายใน 
cytoplasm ของเซลล์ตับ ตังน้ันเม่ือมีการได้รับอันตรายท่ีผนังเซลล์ตับเอนไซม์จะร่ัวไหลออกนอก 
เซลล์ตับเข้าสู่กระแสเลือด จึงสามารถตรวจวัดระดับเอนไซม์ ALT สูงขึน(ยง ภู่วรวรรณและ พงษ์พี 
ระ สุวรรณถูล, 2533) เอนไซม์ท้ังสองมีระดับสูงข้ึนมากน้อยเพียงใดบันขืนอยู่กับสภาพของเซลล์ 
ตับท่ีถูกทำลายและระยะเวลาท่ีได้รับสารท่ีเป็นสาเหตุ โดยเอนไซม์ทังสองเป็นพารามิเตอร์ท่ีมีความ 
ไวสูงในการบ่งช้ีการถูกทำลายของเซลล์ตับ 
Triglycerides

Triglycerides เป็นไขมันประเภท neutral fat ท่ีได้จากกระบวนการ esterification ระหว่าง 
กลีเซอรอลกับกรดไขมัน ภาวะปกติระดับไตรกลีเซอไรด์ท่ีตับจะต่ํามากแต่เม่ือตับเกิดพยาธิสภาพ 
จากการได้รับสารบางชนิด เช่น เอทานอล เม่ือถูกเปล่ียนแปลงท่ีตับจะได้สารท่ีเป็นพิษต่อตับคือ
อะซิตัลดีไฮด์(Acetaldehyde) ซ่ึงมีผลทำให้การเผาผลาญไขมันของตับเสียไปและนำไปสู่การเกิด
พยาธิสภาพท่ีเรียกว่า fatty liver หรือ steatosis ตังบันระดับไตรกลีเซอไรด์ในตับจึงเป็นค่าเคมีคลินิก 
ท่ีบอกถึงการถูกทำลายของเซลล์ตับหรือการเกิด fatty liver ในสัตว์ทดลองได้ 
Malondialdehyde(MDA)

การท่ีสารเคมีหลายๆตัวถูกเปล่ียนแปลงเป็นอนุมูลอิสระ(Free radicals) และชักนำให้เกิด
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ภาวะ oxidative stress ของเน่ือเย่ือจะกระตุ้นให้เกิดกระบวนการ lipid peroxidation ซ่ึงจะไป
ทำลายไขมันท่ีเป็นส่วนประกอบของเซลล์ทำให้เกิดความเสียหายท้ังโครงสร้างและหน้าท่ีของเซลล์ 
การเกิด lipid peroxidation วัดจากเมตาบอไลท์ของกระบวนการคือ Malondialdehyde(MDA) 
Glutathione(GSH)

Glutathione(GSH) เป็น antioxidant ของตับ ทำหน้าท่ีในการปองกันตับท่ีถูกทำลายจาก 
อนุมูลอิสระและกระบวนการ lipid peroxidation ดังนันเม่ือตับได้รับสารท่ีทำให้เกิดพยาธิสภาพ
เช่น แอลกอฮอล์ ระดับของ glutathione(GSH) จะลดลงจากการนำไปใช้ในเพ่ือทำลายพิษของ 
สารท่ีเป็นสาเหตุ 
Cytokines

สารท่ีทำให้เกิดการอักเสบเป็นสาเหตุท่ีไปกระตุ้นการทำงานของ Kupffer cell ให้หล่ัง 
proinflammatory cytokines เช่น TNF-a, IL-ip ทำให้เกดพยาธิสภาพต่อตับ นอกจากนี Kupffer cell 
ยังสร้างและหล่ังอนุมูลอิสระไปกระตุ้นให้เกิด oxidative stress ได้ 
การตรวจทางจุลพยาธิวิทยา

การตรวจสอบทางจุลพยาธิวิทยาจะทำให้เห็นลักษณะการถูกทำลายของเซลล์ตับหรือการ 
หายไปของส่วนประกอบภายในเซลล์ เป็นการตรวจเพ่ือยืนยันการเกิดโรคและผลการรักษาท่ี
ทำการศึกษา

การศึกษาน้ีหลังจากผ่าซากสัตว์แล้วจึงนำเน้ือตับท่ีตัดไว้แช่ใน 10% neutral buffer formalin 
pH 7.4 ปริมาตร 40 มิลลิลิตร/ขวด จากน้ันนำไปเตรียมช้ินเน้ือ 6 ข้ันตอน คือ fixation, washing,
dehydration, clearing, infiltration, section cutting, embedding และ staining ซงโดยทัวไปนยมใช้ 
Haematoxyline & Eosin เพ่ือให้เห็นความแตกต่างระหว่าง tissue และส่วนประกอบต่างๆของเซลล์ 
นอกจากน้ียังตรวจย้อมพิเศษด้วยการย้อม Oil red 0 เพ่ือดูการเกิด fatty liver และการย้อมพีเอเอส 
Periodic Acid Schiff (PAS) เพอดูไกลโคเจน, แป้ง

วัตถุประสงค์ของห้องปฏิบัติการทางเสโตคือ การเตรียมเน้ือเย่ือโดยผ่านกระบวนการต่างๆ 
จนเป็นสไลด์เน้ือเย่ือถาวรท่ีใช้ศึกษาด้วยกล้องจุลทรรศน์โดยการศึกษาเก่ียวกับโครงสร้างของ 
เน้ือเย่ือสัตว์ เรียกว่า “เสโตโลยี(Histology)” ล้าเป็นการศึกษาเก่ียวกับโรคของฌือเย่ือสัตว์
เรียกว่า “เสโตพาโธโลยี(Histopathology)” ส่วนการศึกษาเก่ียวกับสารเคมีภายในเบือเย่ือ เรียกว่า 
“ฮสโตเคม (Histochemistry)” 2

2 เอทานอล
เอทานอลเป็นโมเลกุลขนาดเล็กท่ีมีคุณสมบัติเป็นกลางสามารถละลายนำได้ดีจึงถูกดูดซึม 

ได้รวดเร็วด้วยกระบวนการ passive diffusion ตลอดทางเดินอาหาร ความเข้มข้นของเอทานอลถ้า 
สูงมากๆจะทำให้เกิดการระคายเคืองและการเกร็งตัวของหูรูดกระเพาะอาหาร เอทานอลสามารถ



11
กระจายไปได้ท่ัวร่างกายและการไปอยู่ท่ีอวัยวะใดมากหรือน้อยจะเป็นสัดส่วนโดยตรงกับ 
ปริมาณเลือดท่ีมาเล้ียงอวัยวะน้ันๆ การกำจัดเอทานอลประมาณร้อยละ 90 จะถูกเปล่ียนแปลงท่ี
ตับโดยปริมาณท่ีถูกออกซิไดส์จะเป็นสัดส่วนกับนำหนักตัวและนำหนักตับรวมทังปีจจัยทาง 
พันธุกรรมด้วย(Deway, 1991)

กระบวนการออกซิเดชันของเอทานอลไปเป็นอะซิตัลดีไฮด์(Acetaldehyde) มีเอนไซม์ท่ี
เกียวข้องหลายชนิด ได้แก่ alcohol dehydrogenase(ADH), catalase, microsomal ethanol oxidizing 
system(MEOS) เป็นด้น ข้ันตอนต่อไปอะซิตัลดีไฮด์จะถูกเปล่ียนเป็นอะซิเตท(Acetate) ซ่ึงไม่มีพิษ 
และถูกเปล่ียนต่อไปเป็นคาร์บอนไดออกไซด์และนำ(ภาพท่ี 5)

กระบวนการออกซิเดชันของเอทานอล
1 เอนไซม์ alcohol dehydrogenase(ADH) เป็นเอนไซม์ท่ีอยู่ในส่วนของของเหลวภายใน 

เซลล์ตับ (liver cytosol) ซ่ึงจะเร่งปฎิกริยาออกซิเดชันของเอทานอลตังน้ี
ADH

CH3CH2OH + NAD+ ^___น้ี CHjCHO + NADH + H+

เอนไซม์ ADH มีจลนศาสตร์แบบ zero-order ถึงแม้ว่าจะมีเอทานอลในปริมาณมากก็ไม่ 
สามารถเพ่ิมอัตราเร็วของปฎิกริยาได้ ในระหว่างกระบวนการออกซิเดชันของเอทานอลซ่ึงถูกเร่ง 
โดยเอนไซม์ ADH นันทำให้ความเข้มข้นของ NADH เพ่ิมข้ึน ตับจะลดการสลายกรดไขมันท่ี 
ได้รับจากอาหารนอกจากนียังมีการสังเคราะห์ไขมันและไตรกลีเซอร์ไรด์เพ่ิมข้ึนทำให้เกิดภาวะ 
ไขมันในเลือดสูงและมีการสะสมของไขมันในตับ

2. เอนไซม์ catalase อยู่ใน peroxisome ซ่ึงสามารถออกซิไดส์เอทานอลในกรณีท่ีมี แ20 2 
เกิดข้ึน ตังปฏิกิริยาต่อไปน้ี

catalase
CH3CH2OH + H202 *  CHjCHO + 2 H20

3. microsomal ethanol oxidizing system(MEOS) อยู่ในส่วนของไมโครโซมสามารถ 
ออกซิไดส์เอทานอลในกรณีท่ีมี NADPH และ 0 2 ดังปฏิกิริยาต่อไปน้ี

MEOS
CH3CH2OH + NADPH + H+ + 0 2 *  CHjCHO + NADP+ + 2 H20

ส่วนใหญ่เอทานอลถูกกำจัดออกจากร่างกายทางไตและปอด มีบางส่วนท่ีขับออกทางเหง่ือ 
หรือน้ัาลาย
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ภาพท่ี 5 กระบวนการออกซิเดชันของเอทานอลโดยเอนไซม์ ADH, cytochrome 
P450(CYP2E1) และ catalase

ผลของเอทานอลฅ่อร่างกาย
ระบบทางเดินอาหาร : ทำให้กระเพาะอาหารอักเสบแบบเฉียบพลัน(Acute gastritis) เกิด 

แผลในกระเพาะอาหาร(Peptic ulcer) ตับอ่อนอักเสบ(Acute pancreatitis) เป็นต้น
ระบบหัวใจและหลอดเลือด : ความดันโลหิตสูง อัตราการเต้นของหัวใจเร็วข้ึน กล้ามเน้ือ 

หัวใจทำงานผิดปกติ เน่ืองจากการสะสมไขมันในเซลล์กล้ามเน้ือหัวใจ
ระบบไต ะ ขับป็สสาวะมากฃึนเน่ืองจากฤทธของเอทานอลท่ีจะไปยับย้ังการหล่ังฮอร์โมน 

แอนติไดยูเรติค(Antidiuretic; ADH) จากต่อมพิทูอิตารีส่วนหลัง
ผลต่อตับ: การค่ังของไขมันในตับ(Fatty liver) ตับอักเสบเน่ืองจากพิษสุรา(Alcoholic

hepatitis) ตับแขง(Cirrhosis) มะเรงตับ(Hepatoma)

กลไกการทำลายตับของเอทานอลน้ีนมีหลายกลไกร่วมกันตังน้ี
1. เกิดจากพิษของเอทานอลโดยตรง
2. เกิดจากเมทาบอไลท์ของเอทานอลโดยเฉพาะอะซิดัลดีไฮด์(Acetaldehyde) และ reactive

oxygen species(ROS) ท่ีเกิดจากกระบวนการเปล่ียนแปลงของเอทานอลทำให้เกิดพยาธิสภาพต่อตับ 
โดยเฉพาะ fatty liver โดยอะซิตัลดีไฮด์จะไปจับกับโปรตีนในตับเช่น collagen, albumin และ
lipoprotein เกิดเป็น acetaldehyde adducts ไปกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันเป็นผลให้เกิดการตอบสนอง 
ทางระบบภูมิคุ้มกัน

การออกซิเดชันของเอทานอลทำให้มีปริมาณของ NADH เพ่ิมขึนและมีการเพ่ิมขึนของ 
free radicals เช่น hydroxyl radicals(OH ) ทำให้เกด lipid peroxidation และทำลายไมโทคอนเดรย
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Lipid peroxidation(Sreejayan and Ritter, 1999)
กระบวนการเกด lipid peroxidation มหลายขันตอน เริมด้วย initiation propagation และ 

termination ดังภาพท 6 ปฎกริยา initiation เริมเมอ free radicals จากกระบวนการเมตาบอลสมของ 
สารพษบางตัว เช่น เอทานอล ไปแย่งจับ hydrogen ของ methylene group ของ polyunsaturated 
fatty acid(PUFA = LH) ได้เปน lipid radicals(L°) โดย lipid radicals(L°) จับกับ oxygen เปน lipid
peroxyl radicals ซงจะไปแย่งจับ hydrogen ของ lipid molecule อนๆเกดเป็น lipid hydroperoxide 
ซงเปนกระบวนการต่อเนองคอ propagation lipid hydroperoxide ทเกดขนไม่คงตัวมักจะสลาย
เป็น lipid radicals และเมือไม่มี polyunsaturated fatty acid(PUFA = LH) จะเกิดปฎิกริยา
termination เปน nonradical products จะหยุดกระบวนการ lipid peroxidation

นอกจากการเกด lipid peroxidation จาก free radicals แล้วยังเกดจากการกระตุ้นของ 
superoxide anion(02) จากการทำงานของเอนไซมหลายตัว เช่น NADPH-cytochrome P450

3) ,
reducetase, mitochondrial electron transport เปนต้น ตังนันผนังเซลลทีมี polyunsaturated fatty 
acid(PUFA = LH) สูงมักจะถูกกระบวนการ lipid peroxidation ทำให้ผนังเซลล์ไม่สามารถทำหน้าท่ี 
ได้ตามปกต เช่น ลด membrane potential, เพิม permeability ของไอออน เปนตน products ของ 
lipid peroxidation มหลายตัว เช่น lipid hydroperoxide, aldehydes และ malondialdehyde เปนต้น 
โดยเฉพาะ aldehydes สามารถยับยังการสังเคราะห์โปรตีนและทำลายดีเอนเอได้

L H  +  X  —  >  L *  +  X H
PUFA Lipid radical

L  +  O j  — — ——3►  L O O
Lipid peroxyl radical

L O O *  — >  L O O H
Lipid hydroperoxide

L O O H  — > — > — > matondialedhyde 
and other 
aldehydic products

ภาพที 6 กระบวนการเกิด lipid peroxidation: Polyunsaturated fatty acid = LH, lipid alkyl 
radicals(L°), lipid peroxyl radicals(LOO), lipid hydroperoxide(LOOH)
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3. เกิดจากการกระตุ้น Kupffer cells
เอทานอลทำให้เกิดการเพ่ิม permeability ของลำไห้ต่อ endotoxin ท่ีหล่ังจากแบคทีเรีย 

แกรมลบในลำไห้ซ่ึงจะมีผลต่อการเปล่ียนแปลงของผนังเซลล์ทำให้สารต่างๆสามารถซึมผ่านผนัง 
เซลล์ไดมากขน การเพิมขนของระดับ endotoxin หรอ LPS(Lipopolysaccharide) ทผ่านเข้าสู่
กระแสเลือดมากขึนจะเข้าสู่ดับทาง portal vein กระตุ้น Kupffer cells ให้การทำหน้าท่ีกินและย่อย 
จุลินทรีย์หรือส่ิงแปลกปลอมเสียไป นอกจากน้ี Kupffer cells ยังกระตุ้นให้หล่ังสารท่ีเกิด
กระบวนการอักเสบและเกิดพยาธิสภาพต่อตับ เช่น TNF-a และ IL-ip (mcClain e t  a l, 1997: 
Thurman et al, 1989: Hoek and Pastorino, 2002)

3 ซิไลมารีน(Silymarin)
เป็นสารสกัดจากธรรมชาดทไดจาก S ilyb u m  m aria n u m  มส่วนประกอบคอ silychristin, 

silydianin, silybin A, silybin B, isosilybin A และ isosilybin B(Wang e t  a l, 1998) การศึกษา
ฤทธของ silymarin ในสัตวทดลองโดยให้ mushroom toxins, medicines, heavy metals, toxic 
organic solvent พบว่า silymarin มคุณสมบัติเป็น antioxidant(Laekeman, 2003) ส่วนการศึกษาใน 
คนไข้ท่ีดับถูกทำลายด้วยแอลกอฮอล์พบว่ามีอัตราการตายลดลงและสารสำคัญคือ silybin สามารถ 
รักษา liver disorder ได้ นอกจากนีการศึกษาฤทธในการปกป้องตับแบบ in vitro โดยใช้ CC14 และ 
GalN เป็นสารท่ีทำให้เกิดพิษต่อตับ โดยให้ silymarin ขนาดต่างๆคือ 0.01, 0.1, 1.0 mg/ml พบว่า 
สามารถปกป้องตับได้แบบ dose dependent(Hikino, 1996) การศึกษาเปรียบเทียบในคนไข้ chronic 
hepatitis ระหว่าง silymarin กับยาหลอกพบว่ามีผลไม่แตกต่างกัน(Kiesewetter, 1977) 4

4 กะเม็ง{Eclipta prostrata Linn.)

กะเม็งหรือช่ืออ่ืนๆ คือ ฮ่อมเก่ียว, หญ้าสับ (เชียงใหม่), กะเม็งตัวเมีย คัดเม็ง (ภาคกลาง), 
บ้ังก่ีเช้า (จีน) ช่ือทางวิทยาศาสตร์ คือ E c lip ta  p r o s tr a ta  Linn. อยู่ในวงศ์ของ Asteraceae

ลักษณะท่ัวไป เป็นพรรณไม้ล้มลุกท่ีมีลำด้นต้ังตรง ลำด้นสูงประมาณ 4-32 น้ิว
ใบมีลักษณะเป็นรูปรีหรือรูปหอก ใบเรียวแหลมโคนใบสอบแคบ ริมขอบใบหยักเป็นพินเล่ือย ผิว 
เน้ือใบเกล้ียง ใบมีขนาดกว้างประมาณ 0.5-2.5 น้ิว ยาวประมาณ 3-10 น้ิว ไม่มีก้านใบ 
ดอกออกเป็นกระจุก ลักษณะของดอกมีกลีบดอกสีขาว ดอกวงในโคนดอกเช่ือมติดกันเป็นรูปท่อ 
ยาวประมาณ 2 มม. ส่วนปลายจะหยักเป็น 4 แฉก ดอกในวงนอกเป็นรูปรางน้ํา ยาวประมาณ 2-3.5 
มม. ผลมีลักษณะเป็นรูปลูกข่างมีสีดำ ปลายมีระยางณ์ปีนเกล็ดยาวประมาณ 3 มม. ขนาดของผล 
กว้างประมาณ 1.5 มม. ยาวประมาณ 3-3.5 มม.
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ภาพท่ี 7 แสดงลักษณะท่ัวไปของกะเม็ง
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สรรพคุณท่ีใช้คือ
ลำต้น นำลำต้นมาใช้เป็นยาฝาดสมาน บำรุงอวัยวะเพศ แก้ตกขาว โรคมะเร็ง คอตีบ 

ป็สสาวะเป็นโลหิต อาเจียนเป็นโลหิต โรคลำไส้อักเสบ บำรุงไต แก้ท้องอืดเฟ้อ(พิมลรัตน์
เกตุสวัสดสมคร,2546)

วิธีใช้ นำต้นมาต้มเอาน้ําด่ืมหรือนำเอารากมาตำให้ละเอียดค้ันเอาน้ําผสมกับน้ําหอมใช้สูด 
ดมแก้โรคดีซ่านและไข้หวัด เม่ือนำมาผสมพริกไทยและนำผ้ึงแล้วปีนเป็นก้อนเล็กๆใช้กินเป็นยา
บำรุงร่างกายให้แข็งแรงแก้ปวดเม่ือย

ใบ นำใบสดมาตำให้ละเอียดแล้วคันนำมาผสมกับนำมันมะพร้าวใช้ใส่ผมช่วยทำให้ผมดก 
ตำเป็นมันและแก้ผมหงอกก่อนวัย เม่ือนำมาผสมกับนำผ้ึงเป็นยาแก้หวัดหรือนำมูกไหลใช้กับทารก 
ตำใบเอากากมาพอกบริเวณแผลท่ีฟกช้ํา แผลไฟไหม้พอกแผลห้ามโลหิตและเป็นยาแก้โรคผิวหนัง 
กลากเกล้ือนจากเช้ือรา

ดอกและใบ ใช้ต้มแล้วทาบริเวณเหงือกหรือพินท่ีปวด

ราก ใช้ต้มเอานากินเป็นยาแก้ตับอักเสบเร้ือรัง(สน่ัน ศุภธีรสกุล) โรคโลหิตจาง โรคปอด 
ท้องร่วง โรคบิด หอบหืด หลอดลมอักเสบ อาการแน่นหน้าอก รักษาโรคเก่ียวกับตา ประเทศไทย 
ใช้รากเป็นยาขับลมในลำไส้และกระเพาะอาหาร
ถ่ินท่ีอยู่ ะ กะเม็งเป็นพรรณไม้ท่ีพบท่ัวไปตามบริเวณริมคูนำ หาดทราย นาข้าวและข้างทาง 

สารประกอบสำคัญ
(Zhang J.s. and Guo Q.M., 2001., Upadhyay, 2001., Han Y., e t  a l, 1998., Singh B., e t  a l  2001., 
Zhang M., e t  a l, 1997., Zhang and Chen, 1996)

Wedelolactone, Demethylwedelolactone, Isodemethylwedelolactone, 
Demethylwedelolactone-7-glucoside

Wedelic acid, Alpha-formylterthienyl, Strychnolactone, Nonacosanol, Stearic acid, 
Lacceroic acid, 3,4-dihydoxy benzoic acid, Ascorbic acid

(205) (255')-22,26-imino-cholesta-5,22(N)-dien-3p-ol(verazine), Ecliptalbine, (207?)-4p- 
hydroxy-verazine,4p-hydroxyverazine, (2 0 R )-2 5  p-hydroxyverazine, 25p-hydroxyverazine

Eclalbatin , Nicotine 0.08%, 20-epi-3-dehydroxy-3-oxo-5,6-dihydro-4,5-
dehydroverazine, Eclalbasaponins
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Stigmasterol , p-sitosterol, Daucosterol, Trithienyl aldehyde, Ecliptal, p-amyrin, 
Luteolin-7-glucoside, p-glucoside,

Apigenin, Luteolin , Ecliptasaponin c, Stigmasterol-3-O-glucoside, Daucosterol, 
Ecliptasaponin D

5-(3-buten-l-ynyl)-2, 2’-bithienyl-5,-methyl acetate, a-Terthienylmethanol, acetate 
ester2,2 ’ : 5 ’ ,2” : 5”-T erthieny lmethanol,

Tannin, Vitamin A, p-carotene, Reducing sugars, Isoflavonoids 
Triterpenic acid, Hentriacontanol, Heptacosanol

Alpha-amyrin, 2-(Buta-l, 3-diynyl)-5-(3-en-l-ynyl)thiophene, 2-(4-chloro-3-
hydroxybut-1 -ynyl)-5 -(penta-1, 3 -dinyl)thiophene,

ฤทธ๋ิทางเภสัชวิทยาของสารสกัดด่างๆจากกะเม็ง 
สารสกัดเมทานอลจากกะเม็ง

การทดลองใช้สารสกัดเมทานอลศึกษาในหมูพบว่ามีฤทธยับย้ังเอนไซม์ 5-lipoxygenase 
โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 2 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร(Wagner and Fessier, 1986)

เม่ือนำสารสกัดเมทานอลมาทดสอบกับ CA-Ehrlich-ascites พบว่ามีความเป็นพิษต่อเซลล์ 
ท่ีความเข้มข้น 1.25 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร(Kosuge é t a l ,  1985)

สารสกัดเอทานอลจากกะเม็ง
เม่ือทดสอบโดยฉีดสารสกัดเอทานอล (50%) เข้าทางช่องท้องของหนูถีบจักรพบว่าขนาดท่ี 

เป็นพิษเท่ากับ 1 กรัม/กิโลกรัม(Dhar et al, 1986) ส่วนการศึกษาโดยให้สารสกัดแอลกอฮอล์ (50%) 
ในไมโทคอนเดรียของหนูขาวท่ีถูกเหน่ียวนำให้เกิดความเป็นพิษต่อตับด้วย carbon tetrachloride 
พบว่ากลไกการด้านพิษต่อตับเกิดจากการควบคุมระดับของ microsomal drug metabolising 
enzymes ในตับ(Zhang J.s. and Guo Q.M., 2001)

สารสกัด butanolic และ purified butanolic จากกะเม็ง
ศึกษาเก่ียวกับพิษพบว่ากะเม็งสามารถด้านพิษของ C a llo se la sm a  rh o d o s to m a {Malayan pit 

viper(MPV)) ได้ โดยสารสกัด butanolic จากกะเม็งขนาด 2.5 มิลลิกรัม/mouse สามารถลด lethal 
activity ของ LD50 ได้ส่วนสารสกัด purified butanolic จากกะเม็งขนาด 1.5-4.5 มิลลิกรัม/mouse 
สามารถด้านฤทธได้ 50-58% นอกจากนีสารสกัดท้ัง 2 ชนิดยังสามารลด hemorrhagic activity ได้ 
ด้วย(Pithayanukul P, 2004)
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สารสกัดนำจากกะเม็ง
การศึกษาโดยป้อนน้ําค้ันจากกะเม็งให้หนูตะเภาเพศเมียท่ีถูกเหน่ียวนำให้เกิดความเป็นพิษ 

ต่อตับด้วย carbon tetrachloride พบว่าสามารถลดระดับเอนใซม Alanine aminotransferase (ALT) 
หรอ Glutamate-pyruvate-transaminase (SGPT) และ เอนไซม Aspartate aminotransferase (AST) 
หรอ Glutamate-oxaloacetate-transaminase (SGOT) ให้กลับสู่สภาวะปกติได้ แต่ไม่มีฤทธิลดระดับ 
เอนไซม์ดังกล่าวต่อหนูตะเภาเพศเมียท่ีปกติ(Ma-Ma e t  a l, 1978)

การศึกษาฤทธในการปกป้องดับของหนู mice ด้วยสารสกัดน้ํากะเม็งใน acute hepatitis 
โดยให้ CC14, Acetaminophen และ p- D -galactosamine พบว่ากะเม็งสามารถลดระดับเอนไซม์ 
AST และ ALT ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเม่ือเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับ CC14และ p- D -galactosamine 
จากการศึกษาทางจุลพยาธิวิทยาให้ผลเหมือนกัน( Lin ร. c. e t  a l, 1996)

การศึกษาอ่ืนๆของกะเม็ง 
ฤทธ๋ิไนการยับย้ังเซลล์มะเร็ง

การศึกษาพบว่ากะเม็งสามารถยับย้ังเซลล์มะเร็งได้(เพ็ญนภา และ ภัทราพร, 2544)

ฤทธ๋ิด้านการอักเสบ
การศึกษาในหนู mice พบว่ากะเม็งสามารถยับย้ังการอักเสบได้โดยมีผลในการเพ่ิมท้ัง

lymphocytes ระดับซรัม IgG และนำหนักของ thymus และ speen ด้วย(Chandra T, e t  a l, 1987)
การศึกษาเก่ียวกับโรคไวรัสดับอักเสบชนิด B โดยเลียงเซลล์ด้วย hepatitis B surface 

antigen(HBsAg) พบว่ากะเมงทำให้เกด inactivation property ของ HBsAg(Thyagarajan S.P., e t a l, 

1982)

ฤทธ๋ิในการด้านพิษงู
การศึกษาใน Swiss mice พบว่าสารสกัดเอทานอลจากกะเม็งสามารถ neutralized the lethal 

activity ของพิษงู C ro ta lu s  d u r issu s  te rr ificu s  ได้ ด้วยสารสำคัญ คอ wedelolactone, sitosterol และ 
stigmasterol ส่วนการศึกษาสารสกัดนำจากกะเม็งสามารถยับยังการหล่ัง creatine kinase ได้ด้วย 
(MorW.B., 1991)

ฤฑธ่ิไนการยับย้ังเอนไซม์ trypsin
การศกษาพบว่าสารสำคัญ คอ wedelolactone(WL) และ demethylwedelolactone(DWL)
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สามารถยับย้ังเอนไซม์ trypsin ได้ โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 2.9 และ 3.0 pg/mL ตามลำดับ(Syed ร. 
D., e t  a l, 2003)

ฤฑธ่ีในการระงับปวด
การศกษาใน Albino mice โดยใชวธ tail clip, tail flick และ acetic acid ทชักนำไหเกด 

writhing response สารสกัด ethanol และ total alkaloids ม analgesic activity (Bhargava K.K., e t  a l, 

1970)
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