
บทที่ 5

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผลและข้อเสนอแนะ

สรุปผลการวิจัย
1 ผลปกป้องตับของสารสกัดกะเม็งในหนูขาวที่ได้รับเอทานอลระยะเฉียบพลัน

การศึกษาคร้ังน้ีมีการทดลองให้สารสกัดกะเม็ง 3 ขนาด คือ 10, 20 และ 30 มิลลิกรัม/ 
กิโลกรัม เทียบกับซิไลมารีนซ่ึงเป็นท่ียอมรับว่ามีฤทธในการปกป้องดับ จากการศึกษากลุ่ม
เอทานอลสามารถเพ่ิมระดับเอนไซม์ AST และ ALT ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเม่ือเทียบกับกลุ่ม 
หนูขาวปกติ ส่วนกลุ่มท่ีได้รับสมุนไพร คือ สารสกัดกะเม็งขนาด 30 มิลลิกรัม/กิโลกรัมและ
ซิไลมารีน 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม มีฤทธปกป้องดับจากพิษของเอทานอลดีท่ีสุดโดยสามารถลดระดับ 
ของเอนไซม์ AST และ ALT ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเม่ือเทียบกับกลุ่มหนูขาวปกติ ขณะท่ีสาร 
สกัดกะเม็ง 10 และ 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม สามารถลดระระดับของเอนไซม์ ALT ได้เพียงอย่างเดียว 
ส่วนค่าเคมีคลินิกอ่ืนๆท้ัง STG, HTG, MDA, GSH, TNF-CC และ IL-ip น้ันไม่เปล่ียนแปลง ผล 
ทางจุลพยาธิวิทยาพบว่าสารสกัดกะเม็ง 30 มิลลิกรัม/กิโลกรัมและซิไลมารีนสามารถป้องกันเซลล์ 
ดับจากพิษของเอทานอลได้ซ่ึงสอดคล้องกับค่าเคมีคลินิก 2

2 ผลปกป้องตับของสารสกัดกะเม็งในหนูขาวที่ได้รับเอทานอสระยะกึ่งเฉียบพลัน
ศึกษาโดยเลือกขนาดท่ีเหมาะสมจากระยะเฉียบพลัน คือ สารสกัดกะเม็ง 30 มิลลิกรัม/ 

กิโลกรัม พบว่ากลุ่มท่ีได้รับสมุนไพร คือ สารสกัดกะเม็ง, ซิไลมารีน, สารสกัดกะเม็งร่วมกับ
ซิไลมารีน พบว่าสามารถลดระดับของเอนไซม์ AST, ALT, MDA และ IL-lp ได้อย่างมีนัยสำคัญ 
ทางสถิติเม่ือเทียบกับกลุ่มเอทานอล ส่วนกลุ่มท่ีได้รับเอทานอล 21 วัน แล้วดูแลให้ได้รับอาหาร 
และน้ัาตามปกติอีก 7 วันน้ัน สามารถลดระดับของเอนไซม์ AST และ ALT ได้ ค่าเคมีคลินิกอ่ืนๆ 
ท้ัง STG, HTG, MDA, GSH และ IL-lp น้ันไม่เปล่ียนแปลง ผลทางจุลพยาธิวิทยาพบว่าสารสกัด 
กะเม็งและซิไลมารีนสามารถรักษาเซลล์ดับจากพิษของเอทานอลได้ซ่ึงสอดคล้องกับค่าเคมีคลินิก 
ข้างต้น
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ตารางที่ 15 แสดงผลการปกป้องตับของสารสกัดกะเมึงในหนูขาวที่ได้รับเอทานอลระยะเฉียบพลัน

กลุ่ม AST ALT STG HTG MDA GSH TNF-a IL-1 P Hîsto. path
หนูขาวปกติ < -> <-» <-> <r> <-> <-> 0

เอทานอล t , t . <-> <-> <-> 1
กะเม็ง(10) O ท่ี'# <-> <-> <-> 1
กะเม็ง(20) <-> 'l'# <r> <-> 1
กะเม็ง(30) น น <-> < -> < -> <-> <-> < -> 0
ซิไลมารีน ขึ้'# 'I'# <-> <-> <-> <-> 0

ตารางที่ 16 แสดงผลการปกป้องตับของสารสกัดกะเม็งในหนูขาวที่ได้รับเอทานอล 
ระยะกึ่งเฉียบพลัน

กลุ่ม AST ALT STG HTG MDA GSH TNF-a IL-1 P Histo. path
หนูขาวปกติ <r> <-> 0
เอทานอล t . t . <r> T* t * <-> <-> <-> 1.5
กะเม็ง(30) ^ # รน รน <-> รน 1
ซิไลมารีน น รน <-> <-> รน รน 0
กะเม็ง+ 
ซิไลมารีน

รน รน <-> รน <-> O รน 0

** รน รน <-> <-> <-» 1.5

หมายเหตุ ค่าทางเคมีคลินิก:
แสดงค่าทางเคมีคลินิกปกติหรือไม่เปลี่ยนแปลง 

T  * แสดงค่าทางเคมีคลินิกเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มหนูขาวปกติ
\ น  แสดงค่าทางเคมีคลินิกลดลงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มเอทานอล

หมายถึงกลุ่มของหนูขาวที่ได้รับเอทานอล 21 วัน จากนั้นดูแลให้ได้รับอาหารและนำ 
ตามปกติอีก 7 วัน
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อภิปรายผลการวิจัย
ตับเป็นอวัยวะท่ีทำหน้าท่ีเปล่ียนแปลงยาและสารเคมีต่างๆให้ไม่มีฤทธและไม่เกิดพิษ ซ่ึง 

บางคร้ังเมตาบอไลท์ของสารท่ีได้รับอาจมีฤทธิททำให ้เกิดพิษได้ พิษต่อตับท่ีพบบ่อยคือ fatty liver 
และ liver necrosis ปี ค.ศ. 1836 Addison รายงานว่าแอลกอฮอล์ทำให้เกิด fatty liver ซ่ึงหมายถึง 
สภาวะท่ีตับมีปริมาณไขมันมากกว่า 5% โดยน้ําหนัก ทำให้เกิดการสะสมท่ีผิดปกติของไขมัน
โดยเฉพาะ triglycerides ก่อนหน้าน้ีมีการศึกษาในหนูพันธุ albino พบว่าสารสกัด 90% เอทานอล 
จากกะเม็งท่ีขนาด 150 มิลลิกรัม/กิโลกรัม สามารถลดระดับของ total cholesterol, triglycerides, 
phospholipids และ free fatty acids ได้แบบ dose-dependent อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติโดยเทียบกับ 
กลุ่มทีได้รับ cholesterol(Kumari CS, et al, 2006)

ในการศึกษาครังนีมีการตรวจวัด triglycerides ทังในซีรัมและในตับโดยแบ่งเป็น 2 ระยะ 
คือ ระยะเฉียบพลันและระยะก่ึงเฉียบพกัน พบว่าระยะ•เฉียบพลันใร้ันหนูขาวเพศผู้(พistar albino 
rats) ทุกกลุ่มท่ีศึกษามีระดับ triglycerides^เปล่ียนแปลงทังในซีรัมและในตับ ส่วนกลุ่มเอทานอล 
ในระยะก่ึงเฉียบพลันพบการเพ่ิมระดับ triglycerides ในตับ ซ่ึงสอดคล้องกับผลทางจุลพยาธิวิทยา 
แสดงให้เห็นว่าการเหน่ียวนำให้เกิดพิษจากเอทานอลใร้ันข้ึนกับระยะเวลาท่ีได้รับเอทานอล สาร
สกัดกะเม็งและซิไลมารีนลดการสะสมของไขมันในตับได้จากการย้อมสีพิเศษ Oil Red 0 ผลท่ีได้น้ี 
สอดคลองกับ Kumari และคณะ

liver necrosis หมายถึง การตายของเซลล์ตับท่ีมีสาเหตุมาจากการยับย้ังในกระบวนการ 
เมตาบอลิสมท่ีมีความจำเป็นต่อเซลล์ เช่น ยับย้ังการสร้าง DNA หรือ RNA อย่างรุนแรง 
กระบวนการเมตาบอลสมของยาสวนมากจะใชปคูกรยา oxidation โดย microsome (fragments ของ 
endoplasmic reticulum(ER)) ซ่ึงเป็นผนังของ lipoprotein ท่ีสานเป็นตาข่ายย่ืนออกจากผนังเซลล์ไป 
อยู่ในไซโตปลาสซึม มี 2 แบบ คือ RER และ SER สำหรับปฎิกริยาท่ีเปล่ียนแปลงโดยเอนไซม์
ใน microsome นันมปคูกริยาทสำคัญคอ mixed function oxidase system ประกอบด้วย NADPH- 
cytochrome P450 reductase, cytochrome P4J0 และ phosphatidylcholine ซ่ึง cytochrome P450 เป็น 
oxidase ตัวสุดทายทสำคัญมาก คอ อาจทำให้เกิด superoxide anion ทพษของมันส่งผลให้เกด lipid 
peroxidation เป็นการบาดเจบของเซลลทก่อให้เกด liver necrosis ได้ lipid peroxidation มหลาย 
ขันตอน คือ initiation, propagation และ termination การตรวจความเป็นพิษต่อตับจาก liver 
necrosis สามารถใช้วิธีตรวจวัดเอนไซม์ในพลาสมาได้ การศึกษาคร้ังน้ีใช้ตรวจวัดเอนไซม์ serum 
aminotransferase คือ AST และ ALT ซ่ึงถ้าระดับของ ALT เพ่ิมขึนในพลาสมาจะมีความสัมพันธ์ 
โดยตรงกับการเกิด liver necrosis นอกจากนียังวัด malondialdehyde(MDA) เป็นผลลัพท์ทีได้จาก 
กระบวนการ lipid peroxidation ด้วย พบว่ากลุ่มเอทานอลทังระยะเฉียบพลันและระยะก่ึงเฉียบพลัน 
สามารถเพ่ิมระดับเอนไซม์ AST และ ALT ได้เม่ือเทียบกับหนูขาวปกติ กลุ่มท่ีได้รับสารสกัด 
กะเม็ง 10 และ 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม สามารถลดระดับเอนไซม์ ALT ได้เม่ือเทียบกับหนูกลุ่ม
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เอทานอล ขณะที่กลุ่มที่ได้รับกะเม็ง 30 มิลลิกรัม/กิโลกรัมและซิไลมารีน 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม
สามารถลดระดับเอนไซม์ทั้ง AST และ ALT ได้เมื่อเทียบกับหนูกลุ่มเอทานอลซึ่งให้ผลเช่นเดียวกับ 
การศึกษาปี 1996 ของ Lin และคณะ ใน mice ที่พบว่ากะเม็งสามารถลดเอนไซม์ AST และ ALT ท่ี 
เพ่ิมขึ้นจากการได้รับ CC14 ได้ การศึกษาระยะกึ่งเฉียบพลันในหนูกลุ่มเอทานอลมี MDA เพ่ิมขึน
เมื่อเทียบกับหนูขาวปกติ กลุ่มที่ได้รับสมุนไพรทังกะเม็ง, ซิไลมารีน, ซิไลมารีนและกะเม็งร่วมกับ 
ซิไลมารีนนั้นสามารถลดระดับของ MDA ที่เพิ่มขึ้นจากการได้รับเอทานอลลงได้เมื่อเทียบกับหนู 
กลุ่มเอทานอล แสดงให้เห็นว่าสารสกัดสมุนไพรที่นำมาทดลองน่าจะมีผลลด lipid peroxidation ท่ี 
เหนี่ยวนำให้เกิดขึ้นด้วยเอทานอลซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาปี 1987 ของ Chandra และคณะ ท่ีทำ 
ให้ตับบาดเจ็บด้วย CC14 ในหนูแล้วพบว่ากะเม็งสามารถลด hepatic lipid peroxidation, ALT 
activity ส่วนผลในการลดเอนไซม liver gamma glutamyltranspeptidase ซงเป็นเอนไซมทอยู่ใน
กระบวนการสร้างและทำลาย giutathione(GSH) ทันให้ผลแตกต่างกับของ Chandra และคณะ 
เน่ืองจากการวิจัยครั้งนี้ทุกกลุ่มท่ีศึกษามี GSH ไม่เปลี่ยนแปลง

แอลกอฮอล์หรือเอทานอลเป็นสารที่ก่อให้เกิดความเป็นพิษต่อตับได้ เม ื่อได้รับแอลกอฮอล์ 
หรือเอทานอลแบบสะสม(Chronic) จะมีผลต่อ cytochrome P450 โดยเฉพาะ CYP2E1 ที่ทำหน้าที่ใน 
การเปลี่ยนแปลงแอลกอฮอล์เป็นอะซติ ัลด ีไฮด์(Acetaldehyde) เมตาบอไลท์ที่เกิดขึ้นนี้จะมากหรือ 
น้อยขึ้นอยู่กับปริมาณแอลกอฮอล์ที่ได้รับเข้าไป นอกจากนีแอลกอฮอล์ยังทำให้เกิดพยาธิสภาพด้วย 
การกระตุ้นให้ endotoxin เพิ่มขึ้นทั้งในตับและเลือด ทำให้ Kupffer cell ซึ่งเป็น phagocytic cell ทำ 
หน้าที่ในการกำจัดด้วยการกินและย่อยจุลินทรีย์หรือสิ่งแปลกปลอมที่ผ่านจากผนังลำไล้เล็กเข้ามา 
อยู่ในเลือด นอกจากนี้ Kupffer cell ยังควบคุมการทำงานของเซลล์อื่นๆที่เกี่ยวข้องกับ immune 
response ใน การหลัง cytokine เช่น tumor necrosis factor-a (TNF-a) และ IL-ip ทำให้เกิดการ 
อักเสบด้วย จากการศึกษาในคนไข้ alcohol liver disease พบว่ามีระดับ TNF-a ในเลือดสูงขึ้น 
และการทดลองในหนูพันธุ Sprague-Dawley พบว่าหลังจากได้รับเอทานอลมี CYP2E1, Kupffer 
cell และ TNF-a เพิ่มข้ึน แสดงให้เห็นว่า cytokine เช่น TNF-a มีความเกี่ยวข้องกับการถูกทำลาย 
ของเซลล์ตับ(Wheeler M.D., 2001 )

การศึกษาคร้ังน้ีจึงตรวจวัด TNF-a และ IL-ip โดยพบว่าทุกกลุ่มที่ทำการศึกษาทั้งระยะ 
เฉียบพลันและระยะกึ่งเฉียบพลัน TNF-a ไม่มีความเปลี่ยนแปลง ส่วน IL-ip ในระยะเฉียบพลันก็ 
ให้ผลเช่นเดียวกัน แต่ในระยะกึ่งเฉียบพลันทัน IL-1B กลุ่มที่ได้รับสมุนไพรกะเม็ง 30 มิลลิกรัม/ 
กิโลกรัม ซิไลมารีน 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม และการให้สารสกัดร่วมกันของกะเม็ง 15 มิลลิกรัม/
กิโลกรัมและ1ซิไลมา'ริน 2.5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม พบว่าสามารถลด IL-ipที่เพิ่มฃึนในกลุ่มเอทานอล■ ‘ ■ V *  '  ‘ “ 1 "  ไ 1 "ได้ ผลการศึกษาครังนีสอดคล้องกับการศกบาปี 2004 ของ Kobori และคณะ ทีพบว่าสารสำคัญของ 
กะเมง คือ wedelolactone สามารถยับยังการหลัง proinflammatory cytokine คอ IL-1P ใน mouse
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splénocytes^ นอกจากนียังมีรายงานทพบว่า wedelolactone มีฤทธิในการเปน anti-hepatotoxic 
hepatitis ด้วย(Jayathirtha M.G., 2003)

การศึกษาครังนียังยืนยันผลการศึกษาข้างด้นโดยการตรวจสอบทางจุลพยาธิวิทยาซึ่งให้ผล 
สนับสนุนค่าเคมีคลินิกที่ได้โดยกลุ่มหนูขาวปกติมีเซลล์ตับปกติ นิวเคลียสกลมอยู่กลางเซลล์ หนู 
ขาวกลุ่มเอทานอลเมื่อเทียบกับกลุ่มหนูขาวปกติพบว่าเกิดการเปลี่ยนแปลง คือ sinusoids ขยายขืน 
เกิด liver necrosis, hydropic degeneration, endothelial cell degeneration และการลอกหลุดบริเวณ 
รอบๆ central vein นอกจากนี้ยังพบ vacuoles ทำให้เห็นช่องว่างกลมขนาดใหญ่เดี่ยวๆหรือ
ช่องว่างขนาดเล็กหลายอันในไซโตปลาสชึม มีขอบเรียบและตันนิวเคลียสไปอยู่ด้านข้างของเซลล ์
ด้วยจึงทำการย้อมพิเศษด้วย Oil Red 0 ซ่ึง fat globule จะติดสีแดงสดแสดงให้เห็นว่ากลุ่มหนูขาว 
ปกติไม่มีการเสื่อมและสะสมของไขมันซึ่งต่างจากกลุ่มเอทานอลที่มีไขมันสะสมกระจายอยู่ทั่ว 
เซลล์ตับอีกด้วย ส่วนกลุ่มที่ให้กะเม็งพบว่าการเกิด necrosis ลดลงเม่ือเทียบกับกลุ่มเอทานอลและ 
ยังพบการเข้ามาของเซลล์เม็ดเลือดขาวพวกนิวโทรพิล(Neutrophil infiltration) และการเกิดใหม่
ของเซลล์ตับ(Hepatocytic regeneration) เป็นเหมือนกระบวนการที่กระตุ้นให้เซลล์เกิดการ
ซ่อมแซมหลังจากได้รับเอทานอลจนเกิดการทำลายเซลล์ตับ ซ่ึงพบว่ามีความเสียหายมากท่ี
บริเวณ zone 3 คอ centrilobular region หรือ periacinar เนืองจากการทำลายพิษของเอทานอลด้อง 
อาศัยเอนไซม microsomal mixed function oxidases ซงบริเวณนจะมเอนไซมระบบนมากและ 
เซลล์ตับกลุ่มนีอยู่ใกล้หลอดเลือดที่ออกจากตับซึ่งเป็นบริเวณที่ไม่มี hepatic arteriole มาเล้ียงจึง 
ได้รับเลือดที่มีสารอาหารน้อยและมีออกซิเจนตํ่าจึงมีความด้านทานต่อการถูกทำลายจากเอทานอล 
ได้น้อย

ตังนั้นการศึกษาครั้งนี้แสดงให้เห็นว่ากะเม็งสามารถปกป้องพิษต่อตับของหนูขาวที่ได้รับ 
เอทานอลได้โดยลดการทำลายเซลล์ตับที่เกิดขึ้นด้วยการลดการเสื่อมและสะสมไขมันในเซลล์ตับ 
ลดการทำลายของผนังเซลล์จากกระบวนการ lipid peroxidation และลด cytokine(IL-ip) ท่ีจะ 
กระตุ้นให้เกิดการอักเสบของเซลล์ตับ 
ข้อเสนอแนะ

การศึกษาครั้งนี้เป็นข้อมูลเบื้องด้นของการใช้สารสกัดด้วยนั้าจากกะเม็งเพื่อเป็นสมุนไพร 
ทางเลือกที่จะนำไปพัฒนาเป็นยาที่มีประสิทธิภาพและความปลอดภัยสูง ตังนั้นในอนาคตจึงควร
ศึกษาความเป็นพิษของสารสกัดต่อไป
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