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ยาต้านวณัโรคสตูรปัจจุบนัประกอบดว้ยยาหลายชนิดทีจ่ าเป็นต้องใชร้่วมกนัเป็นระยะเวลานาน เพื่อประสทิธภิาพในรกัษาโรค
และป้องกนัการดือ้ยา อาการขา้งเคยีงทีส่ าคญัของยาตา้นวณัโรคคอืการเกดิพษิต่อตบั การศกึษาน้ีมวีตัถุประสงคเ์พือ่ประเมนิขนาดยาตา้น
วณัโรคทีเ่หมาะสมส าหรบัเป็นโมเดลสตัวท์ดลองในการศกึษาพษิต่อตบั เพือ่การพฒันาสารปกป้องตบัจากพษิของยาตา้นวณัโรคต่อไปใน
อนาคต วิธีด าเนินการวิจยั: หนูถบีจกัร สายพนัธุ ์ICR เพศผู ้อายุ 7 สปัดาห ์(กลุ่มละ 10 ตวั) ไดร้บัสตูรยาตา้นวณัโรคมาตรฐาน (ไอโซ
ไนอะซดิ H, ไรแฟมพซินิ R, ไพราซนิาไมด ์Z และอแีทมบทูอล E) ในขนาดมากกวา่ขนาดแนะน าในมนุษย ์5 เทา่ (HRZE-5) และ 10 เทา่ 
(HRZE-10) เป็นระยะเวลา 7 และ 14 วนั จากนัน้ท าการศกึษาลกัษณะทางจุลพยาธวิทิยาของเน้ือเยื่อตบัโดยการยอ้มสฮีมีาทอกไซลนิและ
อโีอซิน ร่วมกบัการวเิคราะห์สมรรถนะเอนไซม์ซุปเปอร์ออกไซด์ดสิมวิเทส (SOD) และเอนไซม์คะตาเลส (CAT) ในตบัหนูถบีจกัร 
ผลการวิจยั: เน้ือเยื่อตบัปรากฏจุลพยาธสิภาพหลงัจากไดร้บัยาตา้นวณัโรคทัง้ HRZE-5 และ HRZE-10 ในระยะเวลา 7 และ 14 วนั โดย
เกิดการบวมน ้าของไซโตพลาสซึมภายในเซลล์ (Hydropic degeneration), นิวเคลยีสของเซลล์แตก (Karyolysis) และมแีนวโน้มที่จะ
น าไปสู่การตายของเซลลต์บั (Piecemeal necrosis) สมรรถนะของเอนไซม ์SOD และ CAT ลดลงอย่างมนียัส าคญัทางสถติใินตบัหนูกลุม่ 
HRZE-5 และ HRZE-10 ทัง้ในหนูถบีจกัรทีไ่ดร้บัยาเป็นเวลา 7 และ 14 วนั สรปุผลการวิจยั: ยาตา้นวณัโรคทัง้สตูร HRZE-5 และ HRZE-
10 ส่งผลใหเ้กดิความเป็นพษิต่อตบัโดยการท าใหเ้กดิความเสยีหายของเน้ือเยื่อและการลดลงของสมรรถนะเอนไซม ์SOD และ CAT ดงันัน้
โมเดลยาต้านวณัโรคในการศกึษาน้ีทัง้ที่ระยะเวลา 7 และ 14 วนัจงึเหมาะสมส าหรบัการศึกษาพษิต่อตบัจากยาวณัโรคเพื่อค้นหาสาร
ปกป้องตบัต่อไปในอนาคต อย่างไรก็ตามการศึกษาเพยีงสมรรถนะของเอนไซม์ SOD และ CAT อาจไม่สามารถสะท้อนถึงผลความ
เสยีหายทัง้หมดทีเ่กดิขึน้ ดงันัน้ลกัษณะทางจุลพยาธสิภาพของตบัจงึเป็นขอ้มลูทีจ่ าเป็นทีส่นบัสนุนผลการทดลองใหส้ามารถสะทอ้นผลความ
เสยีหายของตบัไดอ้ยา่งแมน่ย า  
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Abstract 
 

Appropriate Dose of Standard Anti-Tuberculosis Regimen to Induce Hepatotoxicity in Mice 

Nathaphon Kuncharoenwirat1, Yollada Sriset2, Nadta Sukkasem3, Kanokwan Jarukamjorn4, Waranya Chatuphonprasert5* 
IJPS, 2017; 13(1) : 52-62 
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The current regimen of anti-tuberculosis drugs has to combine several drugs for long period for the efficacy to cure the 
disease and prevent of drugs resistance. But the most important of anti-tuberculosis drugs is hepatotoxicity. This study aimed to 
investigate the appropriate dose of anti-tuberculosis drug regimen in animal model for further study to develop the new compound 
against anti-tuberculosis toxicity. Methods: The 7-week-old male ICR mice (n=10 per group) were given standard regimen of 
anti-tuberculosis (Isoniazid (H), Rifampicin (R), Pyrazinamide (Z), and Ethambutol (E) at 5 (HRZE-5) and 10 (HRZE-10) times 
the human normal dose for 7 and 14 days. After that, mouse livers were collected for histopathological examination using 
hematoxyline and eosin staining with analyzing the activities of superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT). Results: The 
damage of hepatic tissue and the abnormality was observed after receiving anti-tuberculosis drug both of HRZE-5 and HRZE-
10 for 7 and 14 days. Hydropic degeneration, Karyolysis and the trend to become Piecemeal necrosis of hepatic cells were 
observed. The hepatic SOD and CAT enzyme activities were significantly decreased in HRZE-5 and HRZE-10 groups in mice 
which were treated for 7 and 14 days. Conclusion: Anti-tuberculosis regimens of HRZE-5 and HRZE-10 induced the 
hepatotoxicity by tissue damage and reduction of activity SOD and CAT enzymes. Hence, the model in this study at 7 and 14 
days is appropriate for further study about new compounds to protect hepatoxicity by anti-tuberculosis drugs. However, the 
investigation only SOD enzyme and CAT enzyme activity may not enough to reflect the total result of hepatic cells damage. 
Therefore, the hepatic histopathology is necessary to be the supported information for more accurately in showing the damage 
that occur in the hepatic cells. 

 
Keywords: anti-tuberculosis drugs, catalase, superoxide dismutase, mice. 
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บทน า 
 วณัโรคเป็นโรคติดต่อซึ่งเป็นหน่ึงในปัญหาหลกัด้าน

สาธารณสุขของโลก องค์การอนามยัโลกไดจ้ดักลุ่มประเทศที่มี
ภาระวัณโรคสูง (High Burden Country Lists) เป็น 3 กลุ่ม 
ไดแ้ก่ 1) มภีาระโรควณัโรคสงู (TB) 2) มภีาระวณัโรคทีส่มัพนัธ์
กบัการตดิเชือ้เอชไอวสีงู (TB/HIV) และ 3) มวีณัโรคดือ้ยาหลาย
ขนานสูง(MDR-TB) ซึ่งประเทศไทยเป็น 1 ใน 14 ประเทศ ทีม่ ี
ปัญหาวณัโรคสงูทัง้ 3 กลุ่มดงักล่าวมา ดงันัน้ตัง้แต่ปีพ.ศ. 2559 
องคก์ารอนามยัโลกไดก้ าหนดยุทธศาสตร์ยุตวิณัโรค (The End 
TB Strategy) โดยมเีป้าหมายลดอุบตักิารณ์วณัโรค (Incidence) 
ใหต้ ่ากวา่ 10 ต่อแสนประชาการโลกภายในปี พ.ศ. 2578 (World 
Health Organization, 2016) จากการคาดการณ์ในปี 2557 
พบว่ามผีูป่้วยวณัโรค ถงึ 9.6 ลา้นรายและเสยีชวีติถงึ 1.5 ลา้น
รายทัว่โลก โดยประมาณ 4.9 ลา้นราย (รอ้ยละ 52) ของผูป่้วย
วณัโรคพบในภูมภิาคเอเชียตะวนัออกเฉียงใต้ (World Health 
Organization, 2016; Nair et al., 2010) ซึ่งไทยอยู่ในอันดับที่ 
17 จาก 22 ประเทศที่มอีุบตัิการณ์การเกิดวณัโรคค่อนขา้งสูง 
(Jittimanee et al., 2009) จากการคาดการณ์ในปี 2552 ของ
องค์การอนามยัโลกประเทศไทยจะมอีตัราความชุกของวณัโรค
ประมาณ 130,000 ราย (189 ต่อแสนประชากร) อุบตักิารณ์ของ
ผู้ป่วยวณัโรคประมาณ 93,000 ราย (137 ต่อแสนประชากร) 
และจ านวนผู้ ป่วยเสียชีวิตปีละ 12,000 ราย (18 ต่อแสน
ประชากร) (Eamsumang et al., 2013) ปัจจุบนัสูตรมาตรฐาน
ขององค์การอนามยัโลกในการรกัษาวณัโรคต้องใช้ยาต้านวณั
โรคร่วมกนัอย่างน้อย 4 ชนิด  ไดแ้ก่ ไอโซไนอะซดิ (Isoniazid, 
H) ไรแฟมพซินิ (Rifampicin, R) ไพราซนิาไมด ์(Pyrazinamide, 
Z) และอีแทมบูทอล (Ethambutol, E) โดยใช้สูตร HRZE เป็น
ระยะเวลา 2 เดอืนแรก จากนัน้เมือ่เขา้สู่ระยะการรกัษาต่อเน่ือง
จะใช้สูตร HR ต่อไปเป็นระยะเวลาอย่างน้อย 4 เดือน (World 
Health Organization, 2010) จึงท าให้มีโอกาสสูงในการเกิด
อาการไม่พึงประสงค์จากยา โดยพิษต่อตับพบได้บ่อยที่สุด
ประมาณร้อยละ  86.9 และการ เกิดผื่น ร้อยละ  8.2 เมื่ อ
เปรยีบเทยีบกบัอาการไม่พงึประสงค์อื่น และเป็นอาการไม่พงึ
ประสงคท์ีม่กัเป็นสาเหตุของการหยุดยา ซึ่งมผีลต่อประสทิธผิล
ของการรกัษารวมไปถงึการดือ้ยาของเชือ้วณัโรค (Castro et al., 
2015)  

ย า ต้ า น วัณ โ รค  3 ช นิ ดที่ มีค ว า ม เ ป็ นพิษต่ อตับ 
(Hepatotoxicity) ไดแ้ก่ ไอโซไนอะซดิ (H) ไรแฟมพซินิ (R) และ
ไพราซนิาไมด์ (Z) โดยพบว่าการรบัประทานยาต้านวณัโรคทัง้

สามชนิดน้ีร่วมกนัจะยิง่เพิม่โอกาสการเกดิความเป็นพษิต่อตบั 
เน่ืองจากไรแฟมพซิินจดัเป็นตวักระตุ้นเอนไซม์ไซโตโครม พ ี
450 (Cytochrome P450 enzymes inducer) จงึส่งผลเพิม่ความ
เป็นพษิต่อตบัของไอโซไนอะซดิ (Attri et al., 2000; Tostmann 
et al., 2008) แต่กลไกความเป็นพษิต่อตบัของไพราซนิาไมด์ยงั
ไมแ่น่ชดั โดยการตดิตามความผดิปกติหรอืความเป็นพษิต่อตบั
สามารถตรวจวดัได้จากระดบัอะลานีนอะมโินทรานสเฟอเรส 
(Alanine aminotransferase หรอื ALT) ที่จะสูงมากกว่า 3 เท่า
ของพกิดับนของค่าปกตริ่วมกบัอาการตวัเหลอืงตาเหลอืง หรอื
ระดับ ALT มากกว่า 5 เท่าของพิกัดบนของค่าปกติร่วมกับ
อาการตับอักเสบก็ได้ (Chang et al., 2008) ซึ่งการหยุดยา
เหลา่นี้มโีอกาสท าใหเ้ชือ้ดือ้ยาหรอืการรกัษาทีล่ม้เหลว  

สารอนุมูลอิสระสามารถเกิดขึ้นได้เองตามปกติจาก
กระบวนการเมแทบอลซิึมของเซลล์ หรอืเกดิเมื่อไดร้บัสารพษิ
หรอืยาที่มคีุณสมบตัิเป็นตวัออกซิไดซ์ แต่เมื่อเกิดอนุมูลอิสระ
เหล่าน้ีแลว้ ร่างกายจะมกีลไกในการก าจดัอนุมลูอสิระดงักลา่วนี้ 
เพื่อเป็นการลดภาวะเครียดออกซิเดชัน่ ระบบการต้านอนุมูล
อสิระประกอบไปดว้ยระบบทีเ่ป็นเอนไซม ์เช่น เอนไซมซุ์ปเปอร์
ออกไซด์ดสิมวิเตส (superoxide dismutase หรอื SOD) (Zelko 
et al., 2002) เมื่อเกิดอนุมูลอิสระซุปเปอร์ออกไซด์แอนไอออน 
(superoxide anion, O-2) ขึน้ภายในเซลล ์เอนไซม ์SOD จะท า
หน้าที่ในการเปลี่ยนอนุมูลอิสระดงักล่าวเป็นไฮโดรเจนเปอร์
ออกไซด์แลว้จะถูกเปลีย่นไปเป็นออกซเิจนและน ้าดว้ยเอนไซม์
คะตาเลส (catalase หรอื CAT)  (Zotova et al., 2004) อกีทัง้ยงั
พบว่ายาไอโซไนอะซดิสามารถท าใหร้ะดบัเอนไซม ์SOD ลดลง
ในตวัอ่อนของปลามา้ลาย (Zou et al., 2017) ดงันัน้ระบบการ
ท างานของ SOD และ CAT จงึมคีวามส าคญัมากในการตา้นพษิ
หรอืตา้นออกซเิดชัน่ในตบั   

ปัจจุบนัมีความพยายามในการเสาะแสวงหาสารจาก
ธรรมชาติหรือสารต้านออกซิเดชัน่เพื่อใช้ในการปกป้องตับ 
โดยเฉพาะเพื่อป้องกนัหรอืลดพษิจากยาต้านวณัโรค (Matés, 
2000) จงึเป็นทีน่่าสนใจและมคีวามจ าเป็นในการท าการศกึษาใน
กายสตัว์ทดลอง ซึ่งสตัว์ฟันแทะโดยเฉพาะหนูถบีจกัรเป็นสาย
พนัธุ์ที่นิยมใช้ในการศึกษามากเน่ืองจากมคีวามใกล้ของการ
จดัเรยีงของจโีนมทีใ่กลเ้คยีงกบัมนุษย์ (Speakman, 2013) แต่
อย่างไรก็ตาม ยังพบความต่างของต าแหน่งการจับของ
องคป์ระกอบในกระบวนการถอดรหสัพนัธุกรรม (Transcription 
factor binding site) (Mak, 2014) และอัตราการเมแทบอลิซึม 
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(Basal metabolic rate) ในหนูที่มมีากกว่ามนุษย์ถึง 7 เท่า อีก
ทัง้ยงัมีความแตกต่างกนัในด้านความเสถียรของปฏิสมัพนัธ์
ระหว่างเซลล์ (Demetrius, 2005) ซึ่งอาจน าไปสู่ความไม่
สอดคล้องของปรมิาณยาที่เป็นขนาดแนะน าในมนุษย์และการ
แปลผลที่คลาดเคลื่อน ท าให้โมเดลสัตว์ทดลองจ าเป็นต้อง
คดัเลอืกรปูแบบการใหย้าวณัโรคทีเ่หมาะสม ในระดบัทีส่ามารถ
ท าให้เกิดพษิในตบัสตัว์ทดลองได้ ซึ่งข้อมูลการใช้โมเดลสตัว์
รวมถึงขนาดยาที่ใช้ยังไม่ชัดเจน ดังนัน้ ในการศึกษาน้ีจึง
ท าการศกึษาผลของยาตา้นวณัโรคสตูรยามาตรฐาน (Standard 
regimen) ของมนุษย์ ซึ่งมีการเพิ่มขนาดของยาเป็น 5 เท่า 
(HRZE-5) และ 10 เท่า (HRZE-10) ตามล าดับ โดยท าการ
ทดลองในหนูถีบจกัรเพื่อยืนยนัขนาดยาที่เหมาะสมที่จะเป็น
โมเดลการเหน่ียวน าการเกดิพษิต่อตบัโดยผ่านวถิขีองเอนไซม์
คะตาเลส (Catalase, CAT) และซุปเปอร์ออกไซด์ดิสมิวเทส 
(Superoxide dismutase, SOD) รวมทัง้ตรวจสอบลกัษณะทาง
จุลพยาธวิทิยาในตบัของกลุ่มตวัอย่างทัง้สองกลุ่มทีไ่ดร้บัยาสตูร 
HRZE-5 และ HRZE-10 

 
วิธีด าเนินการวิจยั 

สารเคมี 
ไรแฟมพซินิ (Rifampicin, R) เป็นผลติภณัฑข์องบรษิทั 

Siam Bheasach Co Ltd (Bangkok, Thailand) ไอโซไนอะซิด 
(Isoniazid, H), อีแทมบูทอล (Ethambutol, E) และ ไพราซินา
ไมด์ (Pyrazinamide, Z) เป็นผลิตภัณฑ์ของบริษัท  Atlantic 
Laboratories Co Ltd ( Bangkok, Thailand)  Ammonium 
molybdate ( ( NH4) 5Mo7O24• 4H2O) , Copper chloride        
(CuCl2.2H2O), Hydrogen peroxide (H2O2), Sodium carbonate 
(Na2CO3) เป็นผลิตภัณฑ์ของบริษัท Ajex Finecham Pty Ltd 
(New South Wales, Australia), Bovine serum albumin (BSA), 
Catalase ( CAT) , Nitroblue tetrazolium ( NBT) , Superoxide 
dismutase ( SOD) , Xanthine oxidase ( XO) , Xanthine เ ป็ น
ผลิตภัณฑ์ของบริษัท  Sigma Aldrich Chemical (Missouri, 
USA)  Ethylenediamine tetra- acetic acid ( EDTA)  เ ป็ น
ผลิตภัณฑ์ของบริษัท  VWR International ( Leicestershire, 
England)  แ ล ะ  Eosin Y soluzione acquosa, Mayer’ s 
hematoxylin เป็นผลิตภัณฑ์ของบริษัท Bio-Optica (Milano, 
Italy) 

 
 

การเตรียมสตัวท์ดลอง 
หนูถีบจักร สายพันธุ์  ICR เพศผู้ อายุ 7 สัปดาห์ 

(จ านวน 60 ตัวแบ่งเป็น 6 กลุ่ม กลุ่มละ 10 ตัว) จากศูนย์
สตัวท์ดลองแหง่ชาต ิมหาวทิยาลยัมหดิล อ าเภอศาลายา จงัหวดั
นครปฐม ประเทศไทย น ามาเลี้ยงดูแลในหอ้งเลี้ยงสตัว์ทดลอง 
คณะเภสชัศาสตร์ มหาวทิยาลยัขอนแก่น ประเทศไทย โดยให้
ได้รบัอาหารและน ้าอย่างเพียงพอตลอดเวลา ห้องเลี้ยงสตัว์
ควบคุมอุณหภูมิที่ 23±2 องศาเซลเซียสและให้แสงสว่าง 12 
ชัว่โมงต่อวนั พกัสตัวท์ดลองเป็นเวลา 7 วนั ก่อนเริม่การทดลอง 
การปฏบิตักิบัสตัวท์ดลองเป็นไปตามขอ้เสนอการใชส้ตัวท์ดลอง
เพื่ อ ง า นทา ง วิท ย าศ า สต ร์ ที่ ผ่ า นค ว าม เห็นชอบจ า ก
คณะกรรมการจรรยาบรรณและมาตรฐานการเลี้ยงและใช้
สตัว์ทดลองเพื่องานทางวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลยัขอนแก่น 
(จส.มข. 21/2558) 

หนูถบีจกัร แบง่ออกเป็น 6 กลุม่ (กลุม่ละ 10 ตวั) คอื  
1) กลุ่มควบคุม (Control)  ได้ร ับคาร์บอกซีเมทิล

เซลลูโลส (Carboxymethyl cellulose) ความเขม้ขน้ร้อยละ 0.5 
โดยการป้อนทางปาก (Per oral, o.p.) ปรมิาตร 0.15 มลิลลิติรต่อ
วนั เป็นระยะเวลา 7 วนั  

2) กลุ่มทีไ่ดร้บัสตูรยาตา้นวณัโรคในปรมิาณเกนิขนาด 
5 เท่า (HRZE-5) ซึ่งสูตรยาประกอบด้วย ไอโซไนอะซิด 
( Isoniazid)  30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่ อวัน  ไรแฟมพิซิน 
(Rifampicin) 60 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน ไพราซินาไมด์ 
(Pyrazinamide) 100 มลิลิกรมัต่อกิโลกรมัต่อวนั อีแทมบูทอล 
(Ethambutol) 125 มลิลกิรมัต่อกิโลกรมัต่อวนั เป็นระยะเวลา 7 
วนั   

3) กลุ่มทีไ่ดร้บัสตูรยาตา้นวณัโรคในปรมิาณเกนิขนาด 
10 เท่า (HRZE-10) ซึ่งสูตรยาประกอบด้วย ไอโซไนอะซิด 
( Isoniazid)  60 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน , ไรแฟมพิซิน 
(Rifampicin) 120 มิลลิกรมัต่อกิโลกรมัต่อวนั, ไพราซินาไมด์ 
(Pyrazinamide) 200 มลิลกิรมัต่อกิโลกรมัต่อวนั, อีแทมบูทอล 
(Ethambutol) 250 มลิลกิรมัต่อกิโลกรมัต่อวนั ต่อเน่ืองกนัเป็น
เวลา 7 วนั  

และกลุ่มที่ 4) ถึง 6) ได้รบัสารทดสอบ เช่นเดียวกบั
กลุม่ที ่1) ถงึ 3) ต่อเน่ืองกนัเป็นเวลา 14 วนั ตามล าดบั หลงัการ
ใหส้ารทดสอบครัง้สุดทา้ย 24 ชัว่โมง ท าการการุณฆาตหนูถบี
จกัร และแยกตบัไปเกบ็ที่อุณหภูม ิ-80 องศาเซลเซียส เพื่อรอ
การวเิคราะหต์่อไป 
 



ขนาดยาตา้นวณัโรคมาตรฐานทีเ่หมาะสมในการเหนี่ยวน าความเป็นพษิต่อตบัในหนูถบีจกัร 

ณฐพล  กุลเจรญิวริตัน์  และคณะ 
_______________________________________________________________________________________________ 
 

56 

ว. เภสชัศาสตรอ์สีาน 
ปีที ่13 ฉบบัที ่1 ม.ค. – ม.ีค.  2560 

การตรวจสอบลกัษณะทางจุลพยาธิวิทยาในตับ 
(Histopathological examination)  

เน้ือเยื่อตบัลา้งดว้ยสารละลายเกลอืบฟัเฟอร์ฟอสเฟต 
(Potassium phosphate buffer saline) น าไปแช่ในสารละลาย
ฟอร์มาลิน (Formalin) ความเข้มข้นร้อยละ 10 เพื่อคงสภาพ
เน้ือเยื่อจากนัน้น าไปผ่านขัน้ตอนการดงึน ้าออก (Dehydration) 
เพื่อน าเน้ือเยื่อไปผ่านการแทรกพาราฟิน (Infiltration) ก่อนน า
เน้ือเยื่อเข้าบล็อกด้วยพาราฟิน แล้วน าไปตัดด้วยเครื่องตัด
เน้ือเยื่อ (Microtome) ใหม้คีวามหนา 5 ไมครอน ตรงึเน้ือเยื่อให้
ตดิสไลดท์ีอุ่ณหภมู ิ50 องศาเซลเซยีส น าสไลดต์วัอยา่งยอ้มสฮีมีา
ทอกไซลิน (Hematoxyline) และอีโอซิน (Eosin) ความเข้มข้น
รอ้ยละ 1 หลงัจากอบสไลดต์วัอยา่งทีอุ่ณหภมู ิ60 องศาเซลเซยีส 
เป็นเวลา 1 ชัว่ โมง แล้วท าสไลด์ที่ได้ให้เ ป็นสไลด์ถาวร 
(Permount) เพือ่น าไปตรวจสอบลกัษณะทางจลุพยาธสิภาพดว้ย
กล้องจุลทรรศน์แสง (Jearapong et al., 2015) และบนัทึกรูป
เซลลต์บัดว้ยกลอ้ง Nikon รุ่น Eclipse TS100 ร่วมกบัโปรแกรม 
NIS element D เวอรช์ัน่ 3.2 

การตรวจวดัสมรรถนะของเอนไซม์ซุปเปอรอ์อก
ไซด์ดิสมิวเทส (Superoxide dismutase enzyme, SOD) ใน
ตบัหนูถีบจกัร 

ตวัอย่างตบัหนูบดละเอยีดในสารละลายเกลอืบฟัเฟอร์
ฟอสเฟต (Potassium phosphate buffer saline, PBS)  pH 7 
ความเขม้ขน้ 0.01 โมลาร์ น าไปหาร้อยละการยบัยัง้ โดยการ
ตกตะกอนสารละลายแขวนลอยของตวัอย่างดว้ยคลอโรฟอร์ม 
(Chloroform) และเอธิลแอลกอฮอล์ (Ethanol) ในอัตราส่วน 
5:3:5 (Sample:Chloroform:Ethanol) ก่อนน าไปปัน่เหวี่ยงที่
ความเรว็ 13,000 xg ทีอุ่ณหภูม ิ4 องศาเซลเซยีส เป็นเวลา 30 
นาท ีจากนัน้ปิเปตเฉพาะส่วนใสด้านบน (Supernatant) น าไป
ผสมกบัสารละลายปฏกิริยิา (Reaction mixture) ทีป่ระกอบดว้ย 
กรดเอทลินีไดอะมนีเตตระอะซติกิ (Ethylene diamine tetra-acetic 
acid) ความเข้มข้น 0.6 มิลลิโมลาร์ ไนโตรบลูเตตระโซเลียม 
(Nitroblue tetrazolium) ความเข้มข้น 3 มิลลิโมลาร์ โซเดียม
คารบ์อเนต (Sodium carbonate) ความเขม้ขน้ 400 มลิลโิมลาร์ 
โบวีนซีร ัมอัลบูมิน (Bovine serum albumin) ความเข้มข้น 1 
มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร และ แซนทีน (Xanthine) ความเข้มข้น 
400 มิลลิโมลาร์ จากนัน้เติม แซนทีนออกซิเดส (Xanthine 
oxidase) น าไปบ่มทีอุ่ณหภูม ิ25 องศาเซลเซยีส นาน 20 นาท ี
หยุดปฏกิริยิาโดยการเตมิคอปเปอรค์ลอไรด ์(Copper chloride) 
ความเขม้ขน้ 0.8 มลิลโิมลาร ์จากนัน้น าไปวดัคา่การดดูกลนืแสง

ที่ความยาวคลื่น 550 นาโนเมตร ก่อนค านวณหาร้อยละการ
ยบัยัง้ของเอนไซมซุ์ปเปอรอ์อกไซดด์สิมวิเทส โดยเปรยีบเทยีบ
กับ เ อ น ไ ซม์ ซุ ป เ ป อ ร์ อ อ ก ไ ซ ด์ ดิ ส มิ ว เ ท ส ม า ต ร ฐ า น 
(Chatuphonprasert et al., 2012)  

การตรวจวัดสมรรถนะของเอนไซม์คะตาเลส 
(Catalase enzyme, CAT) ในตบัหนูถีบจกัร 

ตวัอย่างตบัหนูบดละเอยีดในสารละลายเกลอืบฟัเฟอร์
ฟอสเฟต (Potassium phosphate buffer saline, PBS)  pH 7 
ความเขม้ขน้ 0.01 โมลาร์ น าไปเจอืจางอกีครัง้ดว้ยสารละลาย
เกลอืบฟัเฟอรฟ์อสเฟตความเขม้ขน้ 60 มลิลโิมลาร ์จนไดค้วาม
เข้มข้นที่พอเหมาะ จากนัน้เติมสารละลายไฮโดรเจนเพอร์ 
ออกไซด ์(Hydrogen peroxide) ความเขม้ขน้ 130 ไมโครโมลาร ์
แลว้น าไปบ่มทีอุ่ณหภมู ิ37 องศาเซลเซยีสเป็นเวลานาน 1 นาท ี
ก่อนเติมสารละลายแอมโมเนียมโมลิฟเดท (Ammonium 
molybdate) ความเข้มข้น  40 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร จากนัน้ 
น าไปปัน่เหวีย่งทีค่วามเรว็ 1900 รอบ/นาทเีป็นเวลา 10 นาท ีปิ
เปตเฉพาะส่วนใสด้านบน (Supernatant) เพื่อน าไปวดัค่าการ
ดูดกลนืแสงที่ความยาวคลื่น 405 นาโนเมตร ก่อนค านวณหา
ร้อยละการยบัยัง้ของเอนไซม์คะตาเลส โดยเปรียบเทียบกบั
เอนไซมค์ะตาเลสมาตรฐาน (Chatuphonprasert et al., 2012)  

การวิเคราะหท์างสถิติ 
การวเิคราะห์ความแตกต่างทางสถติริะหว่างกลุ่มโดย

การวิเคราะห์ความแปรปรวนทางเดียว (One-Way ANOVA) 
ร่วมกับการทดสอบแบบ Turkey’s ที่ระดับนัยส าคญั p<0.05 
และ p<0.001 ด้วยโปรแกรม SPSS (Statistical package for 
the social science) เวอรช์ ัน่ 23.0  
 

ผลการวิจยั 
ผลของยาต้านวัณโรคในปริมาณมากกว่าสูตร

มาตรฐาน 5 เท่า และ 10 เท่าในระยะเวลา 7 และ 14 วนัต่อ
ลกัษณะทางจลุพยาธิวิทยาในตบั 

จากลกัษณะทางจุลพยาธวิทิยาของเน้ือเยื่อตบัหนูถีบ
จักรที่ได้ร ับยาต้านวัณโรคเป็นระยะเวลา 7 วัน พบว่ากลุ่ม 
ควบคุม (รปูที ่1ก.) เซลลต์บัมกีารจดัเรยีงตวัเป็นปกต ิเป็นแถว
กระจายในแนวรศัมรีอบหลอดเลอืดด า (Portal vein) และเซลลม์ี
ขอบเขตที่ช ัดเจน ส่วนหนูที่ได้ร ับยาต้านวัณโรคทัง้ในกลุ่ม 
HRZE-5 และ HRZE-10 นัน้พบวา่เซลลต์บัทีม่คีวามผดิปกต ิคอื
มีการจัดเรียงตัวไม่เป็นระเบียบ เซลล์เกิดการเปลี่ยนแปลง
รปูร่างจากหกเหลีย่มเป็นค่อนขา้งกลมรแีละมขีอบเขตไมช่ดัเจน 
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เน่ืองจากเกิดการบวมน ้ าของไซโตพลาสซึมภายในเซลล์ 
(Hydropic degeneration) (รูปที่ 1ข.-ค.) ซึ่งแสดงถึงความ
เสยีหายทีเ่กดิขึน้ต่อเซลลต์บัจากยาตา้นวณัโรค ในกลุ่ม HRZE-
10 (รูปที ่1ค.) เซลล์ตบัเสยีหายและมคีวามผดิปกตขิองรูปร่าง
มากกว่ากลุ่ม HRZE-5 (รูปที่ 1ข.) สงัเกตได้จากการมเีซลล์ที่
เกดิการบวมขึน้อยา่งมากจนไมส่ามารถระบขุอบเขตของเซลลไ์ด ้
และนิวเคลียสของบางเซลล์เกิดการแตกเป็นชิ้นส่วนเล็กๆ 
(Karyorrhexis) ขณะที่ลกัษณะทางจุลพยาธิวิทยาของเน้ือเยื่อ
ตบัหนูถบีจกัรทีไ่ดร้บัยาตา้นวณัโรคเป็นระยะเวลา 14 วนั พบวา่
กลุ่มควบคุม (รูปที่ 1ง.) เซลล์ตับมีการจัดเรียงตัวเป็นปกติ 
ลกัษณะเป็นแถวกระจายในแนวรศัมรีอบหลอดเลอืดด า (Portal 
vein) และเซลล์มขีอบเขตที่ชดัเจน ส่วนหนูถีบจกัรที่ได้รบัยา

ต้านวณัโรค HRZE-5 พบเซลล์ตบัที่มคีวามผิดปกติ คือมกีาร
จดัเรยีงตวัไมเ่ป็นระเบยีบ เซลลเ์กดิการเปลีย่นแปลงรปูร่างจาก
หกเหลีย่มเป็นคอ่นขา้งกลมร ีจากการบวมน ้าของไซโตพลาสซมึ
ภายในเซลล ์(Hydropic degeneration) และมขีอบเขตไมช่ดัเจน 
(รปูที ่1จ.) และในกลุ่ม HRZE-10 เซลลต์บัปรากฏความผดิปกติ
ของรูปร่างเป็นอย่างมาก โดยไม่สามารถบอกถึงขอบเขตที่
ชดัเจนของเซลล์ได้ และนิวเคลยีสของเซลล์ส่วนใหญ่เกิดการ
แตก (Karyolysis) บง่บอกถงึความเป็นพษิต่อเซลลต์บัในระดบัที่
รุนแรงและอาจจะน าไปสู่การตายของเซลล์ตับ (Piecemeal 
necrosis) (รปูที ่1ฉ.) 

 

 

 
 

รปูท่ี 1 ลกัษณะทางจุลพยาธวิทิยาของเน้ือเยื่อตบัของหนูถบีจกัร ดว้ยวธิกีารยอ้มสฮีมีาทอกไซลนิและอโีอซนิและบนัทกึภาพภายใต้กล้อง
จุลทรรศน์ ก าลงัขยาย 400 เท่า; Control, กลุ่มควบคุม; HRZE-5, ไอโซไนอะซิด, ไรแฟมพซินิ, ไพราซนิาไมด์ และอแีทมบูทอล (30, 60, 
100, 125 mg/kg/day, ตามล าดบั) ในคารบ์อกซเิมทลิเซลลโูลสหรอืซเีอม็ซ ี(CMC) รอ้ยละ 0.5 ป้อนผ่านทางปาก (p.o.) เป็นระยะเวลา 7 
และ 14 วนั ; HRZE-10, ไอโซไนอะซดิ, ไรแฟมพซินิ, ไพราซนิาไมด ์และอแีทมบทูอล (60, 120, 200, 250 mg/kg/day, ตามล าดบั) ในคาร์
บอกซเิมทลิเซลลโูลสหรอืซเีอม็ซ ี(CMC) รอ้ยละ 0.5 ป้อนผ่านทางปาก (p.o.) เป็นระยะเวลา 7 และ 14 วนั; PV = หลอดเลอืดด า (Portal 
vein);  แสดงถงึการบวมน ้าทีไ่ซโตพลาสซมึภายในเซลล ์(Hydropic degeneration);  แสดงการแตกของนิวเคลยีส (Karyolysis) 
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ผลของยาต้านวัณโรคในปริมาณมากกว่าสูตร
มาตรฐาน 5 เท่า และ 10 เท่าในระยะเวลา 7 และ 14 วนัต่อ
สมรรถนะของเอนไซม ์SOD  

การศึกษาสมรรถนะของเอนไซม์ SOD ในตบัหนูถีบ
จกัรทีไ่ดร้บัยาเป็นระยะเวลา 7 วนั พบว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัยาตา้นวณั
โรคในกลุ่ม HRZE-5 และ HRZE-10 มสีมรรถนะของเอนไซม์ 
SOD ลดลงอย่างมนีัยส าคญัตามล าดบัเมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม

ควบคุม (Control) โดย HRZE-10 ส่งผลลดของสมรรถนะ SOD 
มากที่สุด (รูปที่ 2) ส าหรบัการศึกษาสมรรถนะของเอนไซม์ 
SOD ในตบัหนูถีบจกัรที่ได้รบัยาเป็นระยะเวลา 14 วนั พบว่า
กลุ่มที่ได้รบัยาต้านวณัโรคทัง้กลุ่ม HRZE-5 และ HRZE-10 มี
สมรรถนะของเอนไซม ์SOD ทีล่ดลงอย่างมนีัยส าคญั (รูปที ่2) 
เมือ่เปรยีบเทยีบกบัหนูกลุม่ควบคมุ 
 

 

 
รูปท่ี 2 ผลของยาตา้นวณัโรคในปรมิาณมากกว่าสตูรมาตรฐาน 5 เท่า และ 10 เท่าในระยะเวลา 7 และ 14 วนัต่อสมรรถนะของเอนไซม ์
SOD; Control, กลุ่มควบคุม; HRZE-5, ไอโซไนอะซิด, ไรแฟมพิซิน, ไพราซินาไมด์ และอีแทมบูทอล (30, 60, 100, 125 mg/kg/day, 
ตามล าดบั) ในคารบ์อกซเิมทลิเซลลโูลสหรอืซเีอม็ซ ี(CMC) รอ้ยละ 0.5 ป้อนผ่านทางปาก (p.o.) เป็นระยะเวลา 7 และ 14  วนั ; HRZE-
10, ไอโซไนอะซดิ, ไรแฟมพซินิ, ไพราซนิาไมด ์และอแีทมบทูอล (60, 120, 200, 250 mg/kg/day, ตามล าดบั) ในคารบ์อกซเิมทลิเซลลโูลส
หรอืซเีอม็ซ ี(CMC) รอ้ยละ 0.5 ป้อนผ่านทางปาก (p.o.) เป็นระยะเวลา 7 และ 14 วนั; **p<0.01 VS Control, *p<0.05 เปรยีบเทยีบกบั
กลุม่ควบคมุทีร่ะยะเวลาเดยีวกนั 

ผลของยาต้านวัณโรคในปริมาณมากกว่าสูตร
มาตรฐาน 5 เท่า และ 10 เท่าในระยะเวลา 7 และ 14 วนัต่อ
สมรรถนะของเอนไซม ์CAT  
  การศึกษาสมรรถนะของเอนไซม์ CAT ในตบัหนูถีบ
จกัรทีไ่ดร้บัยาในระยะเวลา 7 วนั พบว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัยาต้านวณั
โรคกลุม่ HRZE-5 และ HRZE-10 มสีมรรถนะของเอนไซม ์CAT 
ลดลงอย่างมนีัยส าคญัในระดบัทีใ่กล้เคยีงกนั เมื่อเปรยีบเทยีบ
กบักลุ่มควบคุม (รูปที ่3) และการศกึษาสมรรถนะของเอนไซม ์

CAT ในตับหนูถีบจักรที่ได้ร ับยา HRZEในระยะเวลา 14 วัน 
พบว่ากลุ่มที่ได้รบัยาต้านวณัโรคในกลุ่ม HRZE-5 มสีมรรถนะ
ของเอนไซม ์CAT ทีล่ดลงอย่างมนีัยส าคญัเมื่อเปรยีบเทยีบกบั
กลุ่มควบคุมเช่นเดยีวกบัการได้รบัยา HRZE เป็นระยะเวลา 7 
วนั (รปูที ่3) 
 
 

 



Appropriate Dose of Standard Anti-Tuberculosis Regimen to Induce Hepatotoxicity in Mice 
Kuncharoenwirat N. et al. 
_______________________________________________________________________________________________ 
 

59 

IJPS 
Vol. 13 No. 1 January – March  2017 

 

 
รูปท่ี 3  ผลของยาตา้นวณัโรคในปรมิาณมากกวา่สตูรมาตรฐาน 5 เทา่ และ 10 เทา่ในระยะเวลา 7 และ 14 วนัต่อสมรรถนะของเอนไซม ์
CAT; Control, กลุ่มควบคุม; HRZE-5, ไอโซไนอะซิด, ไรแฟมพซิิน, ไพราซินาไมด์ และอีแทมบูทอล (30, 60, 100, 125 mg/kg/day, 
ตามล าดบั) ในคารบ์อกซเิมทลิเซลลโูลสหรอืซเีอม็ซ ี(CMC) รอ้ยละ 0.5 ป้อนผ่านทางปาก (p.o.) เป็นระยะเวลา 7 และ 14 วนั; HRZE-10, 
ไอโซไนอะซดิ, ไรแฟมพซินิ, ไพราซนิาไมด ์และอแีทมบทูอล (60, 120, 200, 250 mg/kg/day, ตามล าดบั) ใน คารบ์อกซเิมทลิเซลลูโลส
หรอืซเีอม็ซ ี(CMC) รอ้ยละ 0.5 ป้อนผ่านทางปาก (p.o.) เป็นระยะเวลา 7 และ 14 วนั; **p<0.01 VS Control, *p<0.05 เปรยีบเทยีบกบั
กลุม่ควบคมุทีร่ะยะเวลาเดยีวกนั 
 
อภิปรายและสรปุผลการวิจยั 

การไดร้บัยาตา้นวณัโรคต่อเน่ืองเป็นระยะเวลานานจะ
เ ห น่ี ย ว น า ใ ห้ เ กิ ด ค ว า ม เ ป็ นพิษ ต่ อ ตับ  ( World Health 
Organization, 2014) จากสตูรยามาตรฐานพบว่ายาตา้นวณัโรค 
3 ชนิดที่มีความเป็นพิษต่อตับ (Hepatotoxicity) ได้แก่ ไอโซ
ไนอะซดิ ไรแฟมพซินิ และไพราซนิาไมด ์เน่ืองจากยาทัง้ 3 ชนิด
น้ีตอ้งผา่นกระบวนการเมแทบอลซิมึในตบัเป็นหลกั โดยยาไอโซ
ไนอะซดิจะถูกเมแทบอลซิมึโดยเอนไซมเ์อน็อะเซตลิทรานสเฟอ
เรส 2 (N-acetyltransferase 2, NAT2) ซึง่ในสภาวะปกต ิNAT2 
ท าหน้าที่เปลี่ยนไอโซไนอะซิดเป็น อะเซติลไฮดราซีน (Acetyl 
hydrazine) จากนัน้จงึถูกเมแทบอลซิมึดว้ยกระบวนการอะเซทิ
เลชัน่ (Acetylation) ไดส้ารทีไ่มม่คีวามเป็นพษิต่อตบัคอืไดอะเซ
ติลไฮดราซีน (Diacetyl hydrazine) (Tostmann et al. , 2008) 
อยา่งไรกต็ามกระบวนการอะเซทเิลชัน่เป็นกระบวนการทีเ่กดิขึน้
อย่างช้าๆ อีกทัง้ไอโซไนอะซิดเองก็มคีวามสามารถในการกด 
กระบวนการอะซทิเิลชัน่จงึท าใหเ้กดิการสะสมของไอโซไนอะซดิ 
และท าใหไ้อโซไนอะซดิเกดิการไฮโดรลซิสิไปเป็นไอโซไนอะซดิ
ไฮดราซนี (Isoniazid hydrazine) ซึง่จะถกูออกซไิดซ ์(Oxidized) 
ดว้ยเอนไซมไ์ซโตโครม พ ี450 ไปเป็นอะเซตลิ โอเนียมไอออน 

(Acetyl onium ion) อะเซตลิเรดคิอล (Acetyl radical) และคโีตน 
(Ketone) ซึง่เป็นเมแทบอไลต์ที่มคีวามเป็นพษิต่อตบั เน่ืองจาก
เมแทบอไลต์ทัง้สามน้ีสามารถเกิดพนัธะโควาเลนต์กบัโมเลกุล
ขนาดใหญ่ของเซลล์ตบั จงึส่งผลใหเ้กดิความเสยีหายของเซลล์
ตบัได ้(Ramappa and Aithal, 2013) นอกจากนี้การรบัประทาน
ยาตา้นวณัโรคหลายชนิดร่วมกนัตามสตูรยามาตรฐานจะยิง่เพิม่
โอกาสการเกดิความเป็นพษิต่อตบั โดยเฉพาะการรบัประทาน
ไรแฟมพิซินร่วมกับไอโซไนอะซิด เน่ืองจากไรแฟมพิซินมี
คุณสมบัติ เ ป็นตัว เห น่ียวน า เอนไซม์ไซโตโครม พี 450 
(Cytochrome P450 enzymes inducer) จึงส่งผลให้ไอโซไน    
อะซดิ ถกูเมแทบอลซิมึไปอยูใ่นรปูของเมแทบอไลต์ทีเ่ป็นพษิต่อ
ตับในปริมาณที่มากขึ้น นอกจากน้ีไรแฟมพิซินยงัจดั เป็นยา
ต้นแบบทีม่คีวามสามารถเหน่ียวน าความเป็นพษิต่อตบั (Drug 
induce liver injury, DILI)  (Ramappa and Aithal, 2013) ส่วน
ไพราซนิาไมดย์งัไมพ่บรายงานกลไกการเป็นพษิต่อตบั แต่ความ
เป็นพษิต่อตบัของไพราซนิาไมด์มคีวามรนุแรงเพิม่ขึน้ตามขนาด
ยา (Dose dependent) ร่วมกับปัจจัยทางกรรมพนัธุ์ (Chang    
et al., 2008)  
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ลกัษณะทางจุลพยาธสิภาพโดยวธิกีารย้อมสฮีมีาทอก
ไซลนิและอโีอซนิของตบัสตัวฟั์นแทะ เชน่ กระต่าย และหนูแรทที่
ได้รบัยาต้านวณัโรคเป็นเวลา 12 และ 14 วนั ตามล าดบั พบ
ความผดิปกติของเซลล์ตบัซึ่งสงัเกตไดจ้ากเยื่อหุม้เซลล์ตบัเกดิ
ความเสียหาย (Membrane damage) เซลล์ตบัมลีกัษณะบวม
และมกีารขยายขนาดใหญ่ขึ้น (Ballooning degeneration) เส้น
เลือดตับ (Portal vein) เกิดการอักเสบ (Portal inflammation) 
ร่วมกับการตายของเซลล์ตับ (Hepatic necrosis) (Maryam      
et al. , 2010; Kheyabany et al. , 2013; Eminzade S et al. , 
2008) ซึง่สอดคลอ้งกบัผลของลกัษณะทางจุลพยาธวิทิยาในตบั
ของหนูถีบจักรที่ได้ร ับยาต้านวัณโรคปริมาณมากกว่าสูตร
มาตรฐาน 5 เท่า  (HRZE-5) และ 10 เท่า  (HRZE-10) ใน
ระยะเวลา 7 วนั และ 14 วนั เมือ่เปรยีบเทยีบกบักลุ่มควบคมุใน
การศกึษาครัง้น้ี โดยในหนูกลุ่ม HRZE-5 เซลลต์บัมกีารจดัเรยีง
ตวัไม่เป็นระเบียบ เกิดการบวมน ้าของไซโตพลาสซึมภายใน
เซลลล์  (Hydropic degeneration)  ซึ่ ง จะสามารถ เห็นการ
เปลี่ยนแปลงอย่างชดัเจนยิ่งขึ้นในกลุ่ม HRZE-10 ที่เซลล์เกิด
การบวมขึน้อย่างมากจนไม่สามารถระบุขอบเขตและนิวเคลยีส
ของบางเซลล์เกดิการแตกเป็นชิ้นส่วนเลก็ๆ (Karyorrhexis) ซึง่
อาจจะน าไปสู่การตายของเซลลต์บัได ้อกีทัง้ยงัสงัเกตเหน็ความ
เสยีหายของเซลล์ตบัในหนูทีไ่ดร้บัยาเป็นระยะเวลา 14 วนั ทีม่ ี
ความรุนแรงมากกว่าหนูที่ได้รบัยาเป็นระยะเวลา 7 วนัอย่าง
ชดัเจน โดยหนูที่ได้รบัยาทัง้ในกลุ่ม HRZE-5 และ HRZE-10 
เป็นเวลา 14 วนั พบการบวมน ้าของไซโตพลาสซมึภายในเซลล ์
และการแตกของนิวเคลยีสของเซลล์ส่วนใหญ่ซึ่งแสดงถงึความ
เป็นพษิต่อเซลลต์บัในระดบัทีรุ่นแรง ซึง่สามารถน าไปสู่การตาย
ของเซลลต์บั  

เซลลป์ระกอบดว้ยสารตา้นอนุมลูอสิระ (Antioxidants) 
จ านวนมาก รวมไปถึงเอนไซม์หลกัที่ท าหน้าที่ในการป้องกนั
หรอืซ่อมแซมเซลล์ทีไ่ดร้บัความเสยีหายจากอนุมลูอสิระ (Free 
radical, ROS) เอนไซม์ CAT และเอนไซม์ SOD จะท างาน
ร่วมกนัในการก าจดัอนุมลูอสิระทีเ่กดิขึน้จากระบบเมแทบอลซิมึ
ระดับเซลล์แบบใช้ออกซิเจน (Weydert and Cullen, 2010) 
เอนไซม ์SOD ท าหน้าทีห่ลกัในการก าจดัซุปเปอรอ์อกไซด์แอน
ไอออนโดยท าให้รวมตวักนักลายเป็นไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ 
จากนัน้เอนไซม ์CATจะยอ่ยสลายไฮโดรเจนเปอรอ์อกไซดต์่อไป
เป็นน ้ าและออกซิเจนซึ่งไม่เป็นพิษต่อร่างกาย (Szymonik-
Lesiuk et al., 2003) เมื่อใดที่สารต้านอนุมูลอิสระหรอืเอนไซม์
ตา้นอนุมลูอสิระเหล่าน้ีมปีรมิาณทีน้่อยกว่าอนุมลูอสิระทีเ่กดิขึน้
จากระบบเมแทบอลซิมึของร่างกาย หรอืจากการเหน่ียวน าของ

ยาต้านวัณโรคจะส่งผลท าให้เกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน่ 
(Oxidative stress)  ซึ่ ง จ ะน า ไปสู่ ค ว าม เ ป็นพิษต่ อ เ ซลล์  
( Cytotoxic)  ก า ร ก ล า ยพัน ธุ์ ข อ ง เ ซล ล์  ( Mutation)  ห รื อ
กระบวนการเกดิเซลลม์ะเรง็ (Carcinogenic) ได ้เอนไซม ์SOD 
ที่พบในสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนมสามารถจ าแนกได้เป็น 3 ไอโซ
ฟอร์ม ได้แก่  SOD1 (CuZn-SOD) SOD2 (Mn-SOD) และ 
SOD3 (ec-SOD) ซึ่งแต่ละไอโซฟอร์มสังเคราะห์จากยีนที่
แตกต่างกนัทีอ่ยูใ่นต าแหน่งทีต่่างกนั โดยในไซโตซอล (Cytosol) 
จะพบเอนไซม ์SOD1 ทีม่สีงักะสหีรอืทองแดงเป็นองคป์ระกอบ 
และในไมโตคอนเดรยี (Mitochondria) จะพบเอนไซม ์SOD2 ที่
มแีมงกานิสเป็นองคป์ระกอบ สว่นภายนอกเซลล ์(extracellular) 
จะพบเอนไซม ์SOD3 ทีม่สีงักะสหีรอืทองแดงเป็นองคป์ระกอบ
เช่นเดียวกับ SOD1 (Fukai and Fukai, 2011) อย่างไรก็ตาม
เอนไซม ์SOD ทัง้สามไอโซฟอร์มดงักล่าวท าหน้าทีห่ลกัในการ
ก าจัดซุปเปอร์ออกไซด์แอนไอออนโดยการให้โปรตอนแก่
ซุปเปอร์ออกไซด์แอนไอออน และท าให้เกิดการรวมตัวกัน
กลายเป็นไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ และออกซิเจนซึ่งมีบทบาท
ส าคญัในกลไกการป้องกนัความเสยีหายของเซลล์ที่จะเกิดขึ้น
จากซุปเปอรอ์อกไซดแ์อนไอออนโดยเฉพาะอย่างยิง่ในเซลล์ตบั 
(Matsumoto and Fridovich, 2001; Szymonik- Lesiuk et al. , 
2003) ผลการศึกษาสมรรถนะของเอนไซม์ SOD ในตับหนูที่
ได้รบัยาในระยะเวลา 7 วนั ในกลุ่ม HRZE-5 และ HRZE-10 
พบว่าสมรรถนะของเอนไซม์ SOD ลดลงอย่างมีนัยส าคัญ
ตามล าดบัเมื่อเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม เช่นเดยีวกับหนูที่
ไดร้บัยาในระยะเวลา 14 วนั พบว่ากลุ่ม HRZE-5 และ HRZE-
10 ส่งผลใหส้มรรถนะของเอนไซม ์SOD ลดลงอย่างมนียัส าคญั
เมือ่เปรยีบเทยีบกบักลุ่มควบคุมเช่นกนั อยา่งไรกต็ามการทีก่ลุ่ม 
HRZE-10 แสดงสมรรถนะของเอนไซม์ SOD ที่สูงกว่ากลุ่ม 
HRZE-5 เมือ่เปรยีบเทยีบทีร่ะยะเวลาการไดร้บัยาเทา่กนันัน้อาจ
เป็นผลจากการทีเ่น้ือเยือ่เซลลต์บัของกลุ่ม HRZE-10 ถกูท าลาย
จากการได้ร ับยาในปริมาณที่สูง ส่งผลให้การวัดผลด้วย
สมรรถนะของเอนไซม์ต่อปรมิาณโปรตีนไม่สามารถสะท้อนถึง
ความเสยีหายทีเ่กดิขึน้อยา่งแทจ้รงิไดอ้ยา่งแมน่ย า 

เอนไซม ์CAT  เป็นเอนไซมท์ีป่ระกอบดว้ยหน่วยย่อย 
4 หน่วยเรียงตวัเป็นโครงสร้างปิระมดิฐานสามเหลี่ยม แต่ละ
หน่วยประกอบด้วยฮมี (Heme) และ NADPH ส่วนใหญ่พบใน
เปอรอ์อกซโิซม (Peroxisome) และไซโตซอลของเซลลส์ตัวเ์ลีย้ง
ลูกด้วยนม (Szymonik-Lesiuk et al. , 2003) เอนไซม์  CAT 
สามารถเกิดปฏกิิรยิาได้ 2 รูปแบบขึ้นอยู่กบัความเข้มข้นของ
ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ในร่างกาย โดยเมื่อร่างกายมีความ
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เขม้ขน้ของไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์สูงจะเกิดการเร่งปฏกิิริยา
ทางเคม ี(Catalatic reaction) ในทางตรงกนัขา้มหากร่างกายมี
ความเข้มข้นของไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ต ่าจะเกิดปฏิกิริยา
เปอร์ออกซิเดชัน่ (Peroxidation reaction) ซึ่งทัง้ 2 ปฏิกิริยา
ดงักล่าวท าหน้าทีส่ าคญัในการสลายไฮโดรเจนเปอรอ์อกไซด์ไป
อยู่ในรปูของน ้าและออกซเิจนซึง่ไม่เป็นพษิต่อร่างกาย (Ścibior 
and Czeczot, 2006) จากผลการศึกษาสมรรถนะของเอนไซม์ 
CAT ในตับหนูถีบจักรที่ได้ร ับยาในระยะเวลา 7 วัน ในกลุ่ม 
HRZE-5 และ HRZE-10 พบว่าสมรรถนะของเอนไซม์ CAT 
ลดลงอย่างมนีัยส าคญัในระดบัทีใ่กล้เคยีงกนั เมื่อเปรยีบเทยีบ
กบักลุ่มควบคุม และในตบัหนูถบีจกัรทีไ่ดร้บัยาในระยะเวลา 14 
วัน นัน้เฉพาะกลุ่มทีได้ร ับยาต้านวัณโรคกลุ่ม HRZE-5 ที่มี
สมรรถนะของเอนไซม์ CAT ลดลงอย่างมีนัยส าคญั แต่กลุ่ม 
HRZE-10 ไม่พบความแตกต่างอย่างมนีัยส าคญัของสมรรถนะ
ของเอนไซม์ CAT เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม การที่
สมรรถนะของเอนไซม์ CAT กลุ่ม HRZE-10 ไม่ลดลงนัน้อาจ
เป็นผลมาจากการที่เน้ือเยื่อเซลล์ตับของกลุ่ม HRZE-10 ถูก
ท าลายจากการไดร้บัยาในปรมิาณทีส่งู จงึไมส่ามารถแสดงความ
เสยีหายทีเ่กดิขึน้ต่อเซลล์ตบัได้อย่างแทจ้รงิจากสมรรถนะของ
เอนไซม์ต่อปริมาณโปรตีน ในท านองเดียวกับสมรรถนะของ
เอนไซม ์SOD ทีก่ลา่วขา้งตน้ 
 โดยสรุปการเหน่ียวน าความเป็นพษิต่อตบัดว้ยยาต้าน
วณัโรคในปริมาณที่มากกว่าสูตรมาตรฐานของมนุษย์ 5 เท่า 
(HRZE-5) เป็นระยะเวลา 7 วนั และ 14 วนั ส่งผลใหเ้กดิความ
เสยีหายของเซลล์ตบัเน่ืองจากการลดลงอย่างมนีัยส าคญัของ
สมรรถนะของเอนไซม์ SOD และ CAT  แต่การเหน่ียวน าดว้ย
ปรมิาณทีม่ากกว่าสตูรมาตรฐานของมนุษย ์10 เท่า (HRZE-10) 
ทัง้ที่ระยะเวลา 7 วนั และ 14 วนันัน้ การวดัผลด้วยสมรรถนะ
ของเอนไซม์ต่อปริมาณโปรตีนอาจไม่เพยีงพอที่จะบ่งชี้ความ
เสียหายที่เกิดขึ้นอย่างแท้จริงเน่ืองจากเซลล์ตบัถูกท าลายใน
ปรมิาณมาก ดงันัน้การศกึษาสมรรถนะของเอนไซม์ SOD และ 
CAT จงึอาจยงัไม่เพยีงพอต่อการแปลผล ดงันัน้ลกัษณะของจุล
พยาธสิภาพตบัจงึมคีวามจ าเป็นอย่างยิง่เพื่อสนับสนุนและยนืยนั
การสรุปผลใหม้คีวามแม่นย าในการสะท้อนความเสยีหายของตบั
จากการเหน่ียวน าของยาตา้นวณัโรค โดยความรุนแรงของความ
เสยีหายทีเ่กดิขึน้ในเซลล์ตบัเน่ืองจากยาตา้นวณัโรคนัน้เป็นผล
ของทัง้ปริมาณของยาและระยะเวลาที่ได้ร ับยา นอกจากน้ี
การศึกษาน้ีเป็นการสร้างโมเดลต้นแบบสัตว์ทดลองแรกที่
เหน่ียวน าความเป็นพษิต่อตบัในหนูถีบจกัรด้วยการใช้ยาต้าน
วณัโรคสูตร HRZE-5 และ HRZE-10 เป็นระยะเวลา 7 และ 14 

วนั ซึ่งสามารถใชเ้ป็นโมเดลทีส่ าคญัในการศกึษากลไกการเกิด
พษิต่อตบัของยาต้านวณัโรคในเชิงลกึ รวมทัง้ใช้ในการศึกษา
สารจากธรรมชาตเิพือ่ตา้นพษิต่อตบัในอนาคต 
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