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บทคัดย่อ

	 บทนำ�และวตัถปุระสงค:์  โรคมะเรง็ตับถอืเปน็สาเหตุการเสยีชวีติในอนัดับต้น ๆ  ของคนไทย ซ่ึง

การใชส้ารสกดักญัชาในการรกัษามะเรง็ตับถอืเป็นประเด็นท่ีน่าสนใจกนัแพรห่ลาย และยงัคงต้องการ

ข้อมูลด้านประสิทธิผลรวมทั้งผลข้างเคียงในการรักษา  

	 วธิกีารศกึษา:  ทำ�การเหน่ียวนำ�หนูนูด้ไมซส์ายพนัธ์ุ BALB/c ด้วยการฉดีเซลลม์ะเรง็ตับ HepG2 ความเขม้ขน้ 

10 5 106 cell/100 ml ชั้นใต้ผิวหนัง บริเวณสะโพก และป้อนสารสกัดใบกัญชาตะนาวศรีก้านแดง (CSRD1) ในขนาด 

1, 5 และ 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน เป็นระยะเวลาติดต่อกัน 24 วัน แล้วทำ�การตรวจติดตามวัดขนาดก้อนมะเร็งด้วย

เวอร์เนียคาลิปเปอร์ ร่วมกับเทคนิคการวิเคราะห์สัญญาณเรืองแสงในตัวสัตว์ทดลอง (In vivo imaging)   

	 ผลการศึกษา:  สารสกัดใบกัญชา CSRD1 ขนาด 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน ด้วยการป้อนผ่านทางปากเป็น

ระยะเวลา 24 วัน พบฤทธ์ิยับยั้งการเติบโตของก้อนมะเร็งอย่างมีนัยสำ�คัญเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมที่มีก้อนมะเร็ง

แต่ไม่ได้รับยาต้านมะเร็ง 5-Fluorouracil (5-FU) หรือสารสกัดใบกัญชา CSRD1 ด้วยการติดตามการเจริญเติบโตของ

กอ้นมะเรง็ทีว่ดัไดจ้ากภายนอกด้วยเวอรเ์นียคาลปิเปอร ์แต่ไมพ่บความแตกต่างระหวา่งกลุม่ทดสอบเม่ือเทยีบกบักลุม่

ควบคุมด้วยการถ่ายภาพและวิเคราะห์สัญญาณเรืองแสงในตัวสัตว์ทดลอง (In vivo imaging)  

	 อภปิรายผล:  การใหส้ารสกดัใบกญัชา CSRD1 มีผลลดขนาดกอ้นมะเรง็ตับทีป่ลกูถา่ยในหน ูซึง่อาจมผีล จาก

การทำ�งานผ่านตัวรับ Cannabinoid receptor 1 (CB1 receptor) ภายในเซลล์ ส่งผลให้เกิดกลไกการยับยั้งการเคลื่อนที่

ของเซลลม์ะเรง็ การยดึเกาะของเซลลม์ะเรง็ ยบัยัง้การแบ่งตัว หรอืกระตุ้นใหเ้กดิตายของเซลลม์ะเรง็ ผลการตรวจวดั

ความเข้มของสารเรอืงแสงไม่พบความแตกต่างอยา่งมีนัยสำ�คัญระหวา่งกลุม่ทดสอบ เนือ่งจากพยาธิสภาพของมะเรง็

เกิดภาวะพร่องออกซิเจน ซึ่งเป็นข้อจำ�กัดในการตรวจวัดความเข้มของสารเรืองแสงด้วยเทคนิคดังกล่าว 

	 ข้อสรุปและข้อเสนอแนะ:  สารสกัดใบกัญชา CSRD1 มีผลต่อการลดขนาดของก้อนมะเร็งตับในหนูนู้ดไมซ์
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ได้ ซ่ึงควรศึกษาเพิ่มเติมในส่วนของฤทธ์ิท่ีมีผลต่อการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง เพื่อพัฒนาต่อยอดและยืนยัน 

ประสิทธิผลของการยับยั้งมะเร็งตับสำ�หรับใช้เป็นแนวทางการใช้กัญชาทางการแพทย์ต่อไป

	 คำ�สำ�คัญ:  สารสกัดใบกัญชา, สารสกัดใบกัญชา CSRD1, มะเร็งตับ, หนูนู้ดไมซ์ 
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Abstract

	 Introduction and Objective:  The most common cancer among Thai people is liver cancer. The use of 
cannabis botanicals for liver cancer therapies has generated widespread interest. Concerns about efficacy and side 
effects need to be further investigated. 
	 Methods:  Liver cancer (HepG2 cell line) was induced in BALB/c nude mice by subcutaneously injecting 
10 5 106 cells in 100 µl into the flank and Tanaosri Kan Daeng cannabis leaf extract (CSRD1) was fed to mice 
at doses of 1, 5, and 10 mg/kg/day for 24 days. Tumor growth was monitored by measuring with a vernier caliper 
and in vivo imaging technique.
	 Results:  The study’s findings demonstrated a significant reduction in the liver tumor size measured by 
vernier caliper in the nude mice xenograft model when 10 mg/kg/day of CSRD1 extract was given orally.  How-
ever, no significant differences were found between the test groups compared to the control group by imaging and 
analyzing fluorescent signals in experimental animals (in vivo imaging).
	 Discussion:  CSRD1 extract demonstrated a significant reduction in xenograft liver tumor size may be due to 
the effect of CB1 receptor on intracellular signaling pathways, which inhibits cancer cell migration, cell adhesion, 
cell proliferation and activates apoptosis. No significant differences were found in fluorescent signals analyzed 
using in vivo imaging technique due to the limitation of this method caused by tumor hypoxia.
	 Conclusion and Recommendation:  CSRD1 extract has shown potential in reducing the size of liver tumors 
in nude mice xenograft models.  Further study is required to investigate its inhibitory effects on metastatic cancer 
cells. This study could be beneficial in exploring the potential medical applications of cannabis extracts.

	 Key words:   cannabis extract, CSRD extract, liver cancer, BALB/c nude mice
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บทน�ำและวัตถุประสงค์

	 โรคมะเร็งเป็นปัญหาสาธารณสุขของโลก จาก

ข้อมูลสถิติมะเร็งทั่วโลกในปี พ.ศ. 2563 ได้รายงาน

ว่ามะเร็งตับ hepatocellular carcinoma (HCC) 

เป็นสาเหตุของการเสียชีวิตเป็นอันดับ 4 เมื่อเทียบ

กับมะเร็งชนิดต่าง ๆ[1] ซ่ึงทางสถาบันมะเร็งแห่งชาติ

ของประเทศไทย พบว่ามะเร็งตับเป็นมะเร็งท่ีพบเป็น

อันดับ 1 ที่เกิดขึ้นในเพศชาย[2] และยังเป็นสาเหตุ

การเสียชีวิตอันดับต้น ๆ ของประเทศไทยติดต่อ

กันหลายปี แนวทางการรักษามะเร็ง มีทั้งการผ่าตัด 

ฉายรังสี และการใช้เคมีบ�ำบัด อย่างไรก็ตามยังมีการ

ศึกษาเพื่อพัฒนาการรักษาในรูปแบบต่าง ๆ อย่างต่อ

เนื่อง ทั้งการเลือกใช้เซลล์ภูมิคุ้มกัน การพัฒนาหายา

ใหม่ รวมทัง้การพัฒนาสมนุไพรเพือ่บ�ำบดัรักษามะเร็ง 

โดยแนวทางการรักษามะเร็งนัน้ แพทย์ท�ำการประเมนิ

ตามระยะของมะเร็ง พร้อมทั้งพิจารณาการรักษาด้วย

วธีิเดยีว หรอืหลายวธีิร่วมกนัได้[3] ทัง้นีใ้นต่างประเทศ

มีข้อมูลการใช้สารสกัดกัญชาในผู้ป่วยมะเร็งร่วม

กับการให้เคมีบ�ำบัด เพื่อช่วยลดอาการนอนไม่หลับ 

คล่ืนไส้อาเจียน รวมถึงความอยากอาหาร ซ่ึงเป็นผล

ข้างเคียงจากการใช้เคมีบ�ำบัด[4] จึงท�ำให้มีการศึกษา

สารสกัดกัญชาอย่างแพร่หลาย ทั้งในส่วนของความ

ปลอดภัยและผลข้างเคียงท่ีมีผลต่อผู้ป่วยมะเร็ง[5] 

ท้ังนีย้งัมข้ีอมลูของการศกึษาประสทิธิผลของสารสกดั

กัญชาที่มีผลต่อมะเร็งชนิดต่าง ๆ ซ่ึงพบว่าสารสกัด

กญัชามผีลต่อการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็ง (tumor cell 

proliferation) รวมถงึการตายของเซลล์มะเร็ง (tumor 

cell apoptosis) โดยผ่านกระบวนการจากการท�ำงาน

ของตัวรับ (receptor) ชนิดต่าง ๆ ภายในระบบเอ็น

โดแคนาบินอยด์ (endocannabinoid system) ซ่ึง

เป็นกลไกการออกฤทธ์ิโดยรวมของสารสกัดกัญชา[6] 

ท้ังนี้ในประเทศไทยมีนโยบายสนับสนุนการใช้สาร

สกดัพชืกญัชาในทางการแพทย์ ซ่ึงมรีายงานฤทธ์ิของ

สารสกัดช่อดอกเพศเมียกัญชาพันธุ์ไทย ในปี พ.ศ. 

2564 พบว่าสารสกัดช่อดอกกัญชาท่ีมีสัดส่วนของ 

Δ9-tetrahydrocannabinol (THC):cannabidiol 

(CBD) เท่ากับ 1:6 ซ่ึงมีฤทธ์ิในการยับยั้งเซลล์มะเร็ง

ตับเพาะเลี้ยงชนิด HepG2 ด้วยวิธี MTT assay[7] 

โดยสารสกัดกัญชาพันธุ์ไทยดังกล่าวอยู่ระหว่างการ

ขอรับรองพันธุ์พืชกับกรมวิชาการเกษตร กระทรวง

เกษตรและสหกรณ์ 

	 การศึกษานี้เป็นการทดสอบในระดับพรีคลินิก 

(preclinical study) มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาฤทธ์ิ

ของสารสกัดกัญชาพันธุ์ไทยในการยับยั้งเซลล์มะเร็ง

ตับในสตัว์ทดลอง เพือ่เป็นข้อมลูพืน้ฐานของสารสกดั

ช่อดอกเพศเมยีกญัชาพนัธ์ุไทย ในการพฒันาต่อยอด

สมุนไพรไทยในทางการแพทย์ได้ 

ระเบียบวิธีศึกษา

	 การศึกษานี้ผ่านการรับรองด้านจริยธรรมการ

การใช้สัตว์ทดลอง คณะกรรมการก�ำกับดูแลการ

ด�ำเนินการต่อสัตว์ เพื่องานทางวิทยาศาสตร์ของกรม

วิทยาศาสตร์การแพทย์ หมายเลขควบคุมโครงการ 

66-003 

1. วัสดุ

	 1.1	 สัตว์ทดลองส�ำหรับปลูกถ่ายก้อนมะเร็งตับ

	 หนูนู ้ดสายพันธุ ์  BALB/cAJcl-nu-nu 

(BALB/c) สั่งซ้ือจากบริษัท โนมูระ สยาม อินเตอร ์

เนชันแนล จ�ำกัด โดยใช้สัตว์ทดลองเพศผู้ จ�ำนวน 36 

ตัว ช่วงอายุ 5-6 สัปดาห์ น�้ำหนัก 18-24 กรัม 

	 1.2	 เซลล์มะเร็งเพาะเลี้ยงส�ำหรับปลูกถ่ายใน

สัตว์ทดลอง

	 HepG2-Red-Fluc cell line (Bioware Brite 
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Cell line, Perkin Elmer, Waltham, MA, USA)® 

ซ่ึงเป็นเซลล์มะเร็งตับ (human hepatocellular 

carcinoma cell line) 

	 1.3	 สารสกดักญัชาส�ำหรับการทดสอบฤทธิก์าร

ยับยั้งมะเร็งตับ

	 สารสกดักญัชาทีใ่ช้ในการศกึษาคร้ังนี ้คอื สารสกดั 

ใบกญัชาตะนาวศรีก้านแดง RD 1 โดยวัตถดุบิใบกญัชา

พันธุ์ตะนาวศรีก้านแดง RD1 เป็นพันธุ์ที่ขึ้นทะเบียน

รับรองพันธุ์พืช ตามหนังสือเลขที่ 1688/2564 และ

ด�ำเนินการปลูกตามหนังสือส�ำคัญที่ 90/2564 (ปลูก) 

2. วิธีการศึกษา

	 2.1	 การจัดการในสัตว์ทดลอง

	 ท�ำการประเมินสุขภาพสัตว์แล้วท�ำการสุ่มหนู

เข้ากรงเลี้ยงชนิด individual ventilated cage ใน

พื้นท่ีทดสอบการเลี้ยงสัตว์ ABSL1 อาคาร 1 กรม

วิทยาศาสตร์การแพทย์ ซ่ึงหนูทดลองได้รับการปรับ

สภาพก่อนการทดสอบอย่างน้อย 1 สัปดาห์ก่อน

ท�ำการศึกษา โดยภายในห้องเลี้ยงสัตว์มีการควบคุม

อณุหภมู ิ20-26˚C ความชืน้สมัพทัธ์ 30-70% ควบคมุ
ความมดื/สว่างสลบักนั 12 ชัว่โมง โดยมกีารให้อาหาร

ส�ำเร็จรูป (Teklad Certified Global 18% Protein 

Rodent Diet®) และมกีารให้น�ำ้ทีผ่่านระบบ Reverse 

Osmosis (R.O.) ตลอดการเลี้ยง

	 2.2	 การเตรียมเซลล์มะเร็งเพาะเลี้ยงส�ำหรับ

ปลูกถ่ายในสัตว์ทดลอง

	 ท�ำการเพาะเล้ียงเซลล์มะเร็งตับชนิด HepG2-

Red-Fluc cell line ในอาหารเลี้ยงเซลล์ DMEM ที่

มีการเติม 10% Fetal Bovine Serum (10% FBS) 

ท�ำการบ่มในตู้เพาะเลี้ยงท่ีอุณหภูมิ 37˚C ภายใต้
บรรยากาศ 5% CO2 โดยมีการเปลี่ยนอาหารเลี้ยง

เซลล์สัปดาห์ละ 1 ครั้ง 

	 2.3	 การเตรียมสารสกัดกัญชาส�ำหรับการ

ทดสอบฤทธิ์การยับยั้งมะเร็งตับ

	 น�ำส่วนของใบกัญชาตะนาวศรีก้านแดง RD 

1 หมักด้วย 95% เอทานอล เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง 

(อัตราส่วน ผงใบ 800 กรัม ต่อ เอทานอล 1 ลิตร) 

เทสารละลายผ่านกระดาษกรอง เพื่อเก็บสารละลาย

ไว้ จากนั้นเติมเอทานอล เพื่อหมักต่อ อีก 24 ชั่วโมง 

จากนั้นน�ำสารละลายท่ีได้มากรองส่วนกากออก และ

น�ำสารละลายทั้งหมดไประเหยแห้งด้วยเคร่ืองระเหย

สุญญากาศ จนระเหยส่วนตัวท�ำละลายออกหมด 

จะได้สารสกัดใบกัญชาตะนาวศรีก้านแดง RD 1 

(CSRD1) น�ำสารสกัดที่ได้วิเคราะห์หาปริมาณร้อยละ 

ของ cannabidiolic acid (CBDA), cannabidiol 

(CBD), tetrahydrocannabinol (THC) และ tetra-

hydrocannabinol acid (THCA) ในสารสกัด ด้วย

วิธี High performance liquid chromatography 

(HPLC, model LC-40D, Shimadzu, Japan) มีตัว

ตรวจวดั UV-Vis ความยาวคลืน่ 220 ± 4 nm คอลมัน์ 

150 5 3.0 mm C18 InfinityLab Poroshell packed 

with 2.7 micron particles เฟสเคลือ่นทีใ่ช้ (A) 0.1% 

H3PO4 in water และ (B) 0.1% H3PO4 in aceto-

nitrile โดยน�ำสารสกัด 50 มิลลิกรัม ปรับปริมาตร

ด้วย methanol : chloroform ด้วยอัตราส่วน 9:1 ใน 

volumetric  flask ขนาด 10 มิลลิลิตร นําไป soni-

cate เปนเวลา 20 นาที จากนั้น ไปเปตมา 1 มิลลิลิตร 

กรองด้วย nylon syringe filter ขนาด 0.45 micron 

แล้วจึงน�ำสารละลายตรวจวเิคราะห์ด้วยเคร่ือง HPLC

	 2.4	 การทดสอบประสทิธผิลของสารสกดักญัชา

	 	 	 2.4.1	 ขัน้ตอนการเหนีย่วน�ำก้อนมะเร็งตบั

ในในสัตว์ทดลอง

	 	 	 ท�ำการฉีดเซลล์มะเร็งชนิด HepG2-Red-

Fluc ความเข้มข้น 10 5 106 cell/100 ml ในต�ำแหน่ง
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ชั้นใต้ผิวหนังบริเวณสะโพก (subcutaneous xe-

nografts) จากนั้นท�ำการสังเกตอาการและติดตาม

ขนาดของก้อนมะเร็ง โดยท�ำการตรวจวัดขนาดก้อน

มะเร็งด้วย vernier caliper ซ่ึงการประเมินขนาด

ก้อนมะเร็งในหนูทดลองมีการใช้สูตร คือ ขนาดของ

ก้อนมะเร็ง = [(ความกว้างของก้อนมะเร็ง 5 ความยาว

ของก้อนมะเร็ง 5 ความสูงของก้อนมะเร็ง)] 5 0.5236 

แสดงหน่วยเป็นลกูบาศก์มลิลเิมตร (mm3)[8] เมือ่ก้อน

มะเร็งมีขนาดโดยประมาณ 200 ลูกบาศก์มิลลิเมตร 

จึงท�ำการจัดเข้ากลุม่เพือ่ท�ำการทดสอบท้ังหมด 6 กลุม่

	 	 	 2.4.2	 ขั้นตอนการศึกษาประสิทธิผลของ

สารสกัดกัญชาต่อการยับยั้งมะเร็งตับในสัตว์ทดลอง

 	 	 	 เมือ่พบการโตของก้อนมะเร็งในหนทูดลอง 

ท�ำการแบ่งกลุ่มการทดลอง (ส�ำหรับกลุ่มที่ 2-6) ดังนี้

			   กลุ่มที่ 1 หนูนู้ดไมซ์ สายพันธุ์ BALB/c ที่

ไม่ได้รับเซลล์มะเร็งชนิด HepG2-Red-Fluc (กลุ่ม

หนูปกติ)

          		  กลุ่มที่ 2 หนูนู้ดไมซ์ สายพันธุ์ BALB/c ที่

ได้รับเซลล์มะเร็งชนดิ HepG2-Red-Fluc ไม่ได้รับยา

ต้านมะเร็งและไม่ได้รับสารสกดั CSRD1 แต่ได้รบัตัว

ท�ำละลาย sesame oil ด้วยการป้อน

          		  กลุ่มที่ 3 หนูนู้ดไมซ์ สายพันธุ์ BALB/c ที่

ได้รับเซลล์มะเร็งชนิด HepG2-Red-Fluc ได้รับยา

ต้านมะเร็งมาตรฐาน 5-Fluorouracil (5-FU) ขนาด 

10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม (mg/kg)[9] สัปดาห์ละ 1 คร้ัง 

โดยการฉีดเข้าช่องท้อง (IP route) 

			   กลุ่มที่ 4 หนูนู้ดไมซ์ สายพันธุ์ BALB/c 

ที่ได้รับเซลล์มะเร็งชนิด HepG2-Red-Fluc ได้รับ

สารสกัด CSRD1 ด้วยการป้อนในขนาด 1 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม/วัน (mg/kg/day)

          		  กลุ่มที่ 5 หนูนู้ดไมซ์ สายพันธุ์ BALB/c 

ที่ได้รับเซลล์มะเร็งชนิด HepG2-Red-Fluc ได้รับ

สารสกัด CSRD1 ด้วยการป้อนในขนาด 5 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม/วัน (mg/kg/day)

			   กลุ่มที่ 6 หนูนู้ดไมซ์ สายพันธุ์ BALB/c ที่

ได้รับเซลล์มะเร็งชนิด HepG2-Red-Fluc ได้รับสาร

สกัด CSRD1 ด้วยการป้อนในขนาด 10 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม/วัน (mg/kg/day)

		  	 ท�ำการตรวจตดิตามขนาดมะเร็งด้วยการวดั 

ขนาดโดย vernier caliper พร้อมท้ังท�ำการตรวจ

ติดตามด้วยการตรวจวัดความเข้มของสารเรืองแสง 

ด้วยเทคนิค Optical in vivo imaging (Biolumi- 

nescent Living Image; BLI) แล้วท�ำการวิเคราะห์

ภาพโดยใช้โปรแกรม Living Image 4.0 software 

ด้วยเคร่ือง IVIS Luminar Series III (Perki-

nElmer®) ซ่ึงเป็น software ของ เคร่ือง IVIS® 

Lumina Series III ซ่ึงแสดงเป็นค่าเฉลีย่ average ra-

diance มหีน่วยเป็น p/s/cm²/sr ท�ำการตรวจติดตาม

ภายหลังการให้สารสกัดกัญชาเพื่อสังเกตอาการสัตว์

อย่างน้อยวันละ 1 ครั้ง ท�ำการชั่งน�้ำหนักสัตว์ น�้ำหนัก

อาหารและน�้ำตลอดการศึกษา และมีการบันทึกการ

ตรวจติดตามขนาดของก้อนมะเร็ง และตรวจติดตาม

ด้วยการตรวจวัดความเข้มของสารเรืองแสงด้วย

เทคนิค Optical in vivo imaging (Biolumines-

cent Living Image Signal; BLI signal) สปัดาห์ละ 

2 คร้ัง เมื่อสิ้นสุดการศึกษาท�ำการการุณยฆาตด้วย

ยาสลบ Isoflurane แล้วท�ำการผ่าซากเพือ่เกบ็ตวัอย่าง

เลือดและช้ินเนื้อเพื่อท�ำการวินิจฉัยด้วยเทคนิคทาง 

จุลพยาธิวิทยาด้วยการย้อมสีมาตรฐาน H&E 

	 2.5	 การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ

	 ข้อมูลท่ีได้น�ำมาท�ำการวิเคราะห์โดยใช้สถิติเชิง

พรรณนา (descriptive statistics) และการวเิคราะห์ 

ค่าเฉลี่ย ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน โดยท�ำการทดสอบ

สมมติฐานข้อมูลโดยใช้สถิติการวิเคราะห์ความ
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แปรปรวน (ANOVA) ก�ำหนดระดับค่าความเชื่อมั่น

ที่ 95%  

ผลการศึกษา

	 ผลการวเิคราะห์ปริมาณสารส�ำคญัของใบกญัชา

ตะนาวศรีก้านแดง RD 1 เมื่อสกัดด้วยวิธีการหมัก

กับ 95% เอทานอล ได้ร้อยละของผลผลิต (%yield) 

เท่ากบั 12.5 และท�ำการวเิคราะห์หาปริมาณ THC และ 

CBD ในสารสกัดดังกล่าว พบว่า สารสกัด CSRD1 มี

ปริมาณ CBDA, CBD, THC และ THCA เท่ากับ 

1.50 ± 0.04, 5.28 ± 0.16, 3.61 ± 0.06 และ 0.28 ± 

0.01 (%w/w) ตามล�ำดับ

	 ผลการศึกษาในหนูนู้ดไมซ์ สายพันธุ์ BALB/c 

ที่ได้รับเซลล์มะเร็งชนิด HepG2-Red-Fluc ระดับ

ความเข้มข้น 10 5 106 cell/100 ml เพื่อเหนี่ยวน�ำ

ให้เกิดก้อนมะเร็งที่ต�ำแหน่งชั้นใต้ผิวหนังบริเวณ

สะโพก สามารถคล�ำพบก้อนเนื้อจากภายนอกภาย

หลังการเหนี่ยวน�ำภายใน 58 วัน ก้อนมะเร็งมีขนาด

โดยประมาณ 200 ลูกบาศก์เมตร [Figure 1 (a)] จาก

การตรวจติดตามด้วยการตรวจวัดความเข้มของสาร

เรืองแสงด้วยเทคนคิ Optical in vivo imaging (BLI 

signal) [Figure 1 (b)]

Figure 1	 (a) Implanted tumor in the left flank of BALB/c nude mice 
	 (b) Comparison of BLI signal imaging in tumor-bearing BALB/c nude mice and control BALB/c nude 

mice

	 (a)	 (b)                                 

	 ท�ำการจดักลุม่หนนููด้ไมซ์ สายพนัธ์ุ BALB/c ที่

เหนี่ยวน�ำให้เกิดก้อนมะเร็งท้ังหมด 21 ตัว โดยแบ่ง

เป็นกลุ่มหนูทดสอบท�ำการป้อนสารสกัด CSRD1 

ขนาด 1 mg/kg จ�ำนวน 4 ตัว และขนาด 5, 10 mg/

kg/day จ�ำนวน 5 ตัว และกลุ่มหนูท่ีได้รับยาต้าน

มะเร็ง 5-FU ขนาด 10 mg/kg จ�ำนวน 4 ตัว กลุ่ม

หนูควบคุมท่ีเหนี่ยวน�ำให้เกิดก้อนมะเร็งโตโดยไม่ได้

รับสารสกัด CSRD1 และยาต้านมะเร็ง 5-FU จ�ำนวน 

3 ตัว และกลุ่มหนูควบคุมที่ไม่มีการเหนี่ยวน�ำให้เกิด

มะเร็ง จ�ำนวน 6 ตัว

	 ผลทดสอบด้วยการป้อนสารสกัด CSRD1 จน

ครบ 24 วัน พบว่าค่าขนาดเนื้องอกสัมพัทธ์ (relative 

tumor volume) ด้วยการวัด vernier caliper และ

ค�ำนวณเทียบค่าจากตัวสตัว์ทดลองก่อนได้รับตวัอย่าง

ทดสอบ พบว่า กลุ ่มหนูท่ีได้รับสารสกัด CSRD1 

ปริมาณ 1 mg/kg/day มีค่าขนาดเนื้องอกสัมพัทธ์
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มากกว่ากลุ่มหนูท่ีได้รับสารสกัดในขนาดอื่น ๆ และ

เมื่อท�ำการเปรียบเทียบค่าขนาดเนื้องอกสัมพัทธ์ใน

กลุ่มหนูที่ได้รับสารสกัด CSRD1 ขนาด 10 mg/kg/

day มีค่าน้อยกว่าค่าขนาดเนื้องอกสัมพัทธ์ในกลุ่ม

หนูที่ได้รับสารสกัด CSRD1 ขนาด 1 และ 5 mg/kg/

day อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(p < 0.001, p = 0.002 

ตามล�ำดับ) อีกทั้งเมื่อเทียบกลุ่มหนูที่ได้รับสารสกัด 

CSRD1 ขนาด 10 mg/kg/day กับกลุ่มหนูท่ีได้รับ

ยาต้านมะเร็ง 5-FU และ กลุม่หนคูวบคมุท่ีไม่ได้รับยา

ต้านมะเร็งและไม่ได้รับสารสกดั CSRD1 แต่ได้รบัตัว

ท�ำละลาย sesame oil ก็พบว่ามีค่า relative tumor 

volume ที่น้อยกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p = 

0.006, p < 0.001 ตามล�ำดับ) (Figure 2) เมื่อท�ำการ

เปรียบเทยีบค่าความเข้มสมัพัทธ์ของการแผ่สญัญาณ

ต่อความเข้มของสารเรืองแสงไบโอลมูเินสเซนส์ (rela-

tive average radiance) จากการตรวจวัดความเข้ม

ของสารเรืองแสง (BLI signal) ด้วยเทคนิค Optical 

in vivo imaging ทีม่าจากเซลล์มะเร็ง พบว่ากลุม่หนู

ท่ีได้รับสารสกัด CSRD1 ขนาด 5 mg/kg/day พบ

แนวโน้มของค่า relative average radiance น้อย

กว่าเมื่อเทียบกับกลุ่มหนูท่ีได้รับยาต้านมะเร็ง 5-FU 

ขนาด 10 mg/kg และเมื่อเปรียบเทียบกลุ่มหนูท่ีได้

รับสารสกัด CSRD1 ขนาด 5 และ 10 mg/kg/day 

กับกลุ่มหนูควบคุมท่ีไม่ได้รับยาต้านมะเร็งและไม่ได้

รับสารสกัด CSRD1 แต่ได้รับตัวท�ำละลาย sesame 

oil แล้ว พบว่าแนวโน้มของค่า relative average 

radiance น้อยกว่าเช่นกัน ทั้งนี้ค่าแนวโน้มท่ีน้อย

กว่าไม่พบความแตกต่างอย่างมนียัส�ำคญัระหว่างกลุม่

ทดสอบทั้งหมด (Figure 3)

Figure 2  Mean ± S.E. of the relative tumor volume was determined by measuring with a vernier caliper

Figure 3  Mean ± S.E. of the relative average radiance was determined BLI signal by Optical in vivo imaging
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	 เมื่อท�ำการเปรียบเทียบน�้ำหนักตัว พบว่า กลุ่ม

หนูควบคุมที่ไม่ได้รับยาต้านมะเร็งและไม่ได้รับสาร

สกดั CSRD1 แต่ได้รับตัวท�ำละลาย sesame oil มค่ีา

เฉลีย่น�ำ้หนกัตวัมากกว่าอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิเมือ่

เทียบกับกลุ่มหนูที่ได้รับสารสกัด CSRD1 ขนาด 1, 5 

และ 10 mg/kg/day (p < 0.001) โดยพบว่ากลุ่มหนู

ที่ได้รับสารสกัด CSRD1 ขนาด 1 mg/kg/day มีค่า

เฉลี่ยน�้ำหนักตัวที่น้อยกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

เมื่อเทียบกับกลุ่มหนูควบคุม (p < 0.001) และกลุ่ม

หนูที่ได้รับยาต้านมะเร็ง 5-FU (p = 0.017) (Table 1) 

Table 1  Mean ± S.E. of the body weight 

Group	 Mean ± S.E. (grams)

Control 	 27.32 ± 0.36

Tumor-bearing mice with vehicle 	 25.70 ± 0.57

Tumor-bearing mice with 5-FU drug	 25.99 ± 0.50

Tumor-bearing mice with CSRD1 1 mg/kg/day 	 23.62 ± 0.58

Tumor-bearing mice with CSRD1 5 mg/kg/day 	 24.91 ± 0.42

Tumor-bearing mice with CSRD1 10 mg/kg/day	 24.80 ± 0.47

	 ค่าเฉลี่ยการกินอาหารของกลุ่มหนูที่ได้รับสาร

สกัด CSRD1 ทั้ง 3 ขนาด พบว่ามีค่าที่น้อยกว่าอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มหนูท่ีได้รับยา

ต้านมะเร็ง 5-FU (p < 0.001) และพบว่ากลุ่มหนูที่ได้

รับสารสกัด CSRD1 ขนาด 1 mg/kg/day มีค่าเฉลี่ย

การกินอาหารน้อยกว่ากลุ่มหนูอื่น ๆ ที่ได้รับสารสกัด 

ส่วนกลุม่หนมูะเร็งทีไ่ม่ได้รับยาต้านมะเร็ง 5-FU และ

ไม่ได้รับสารสกัด พบการกินอาหารที่น้อยกว่าอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มหนูท่ีได้รับยา

ต้านมะเร็ง 5-FU (p < 0.001) ส่วนค่าเฉลี่ยการกินน�้ำ

ของกลุ่มหนูที่ได้รับสารสกัด CSRD1 ทั้ง 3 ขนาดพบ

ค่าเฉลี่ยดังกล่าวน้อยกว่าเมื่อเทียบกับกลุ่มหนูมะเร็ง

ท่ีไม่ได้รับยาต้านมะเร็ง 5-FU และไม่ได้รับสารสกัด 

CSRD1 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p = 0.002, p < 

0.001, p = 0.001 ตามล�ำดับ) (Table 2)

Table 2  Mean ± S.E. of the feeding and watering consumption

Group	 Feeding (grams)	 Watering (ml)

	 Mean ± S.E.	 Mean ± S.E.

Control 	 3.09 ± 0.10	 6.32 ± 0.25

Tumor-bearing mice with vehicle 	 2.05 ± 0.16	 7.79 ± 0.40

Tumor-bearing mice with 5-FU drug	 3.52 ± 0.14	 6.80 ± 0.35

Tumor-bearing mice with CSRD1 1 mg/kg/day 	 1.99 ± 0.14	 5.71 ± 0.35

Tumor-bearing mice with CSRD1 5 mg/kg/day 	 2.50 ± 0.13	 5.33 ± 0.31

Tumor-bearing mice with CSRD1 10 mg/kg/day	 2.64 ± 0.13	 5.72 ± 0.31
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	 เมือ่สิน้สดุการศกึษาการผ่าซากและเกบ็ตวัอย่าง

เลือด ทั้งนี้ระหว่างการเก็บตัวอย่างเลือดไม่สามารถ

เก็บตัวอย่างจากกลุ่มหนูทดสอบท่ีมีการปลูกถ่าย

มะเร็งได้ครบทุกตัว เนื่องจากสุขภาพของหนูระหว่าง

การทดสอบและเมื่อน�ำค่าโลหิตวิทยาและค่าชีวเคมี

มาเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มทดสอบนั้น พบว่าไม่

พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญระหว่างกลุ ่ม

การทดสอบท้ังหมด (Table 3, 4) ส่วนรอยโรคทาง 

Table 3  Hematological profile in this study

		  Parameter

Group	 RBC	 HB	 HCT	 Indices MCV	 MCH	 MCHC	 Platelets	 Reticulocytes
	 (5106 cell/mm3)	 (g/dl)	 (%)	 (fl)	 (pg)	 (g/dl)	 (5103 cell/mm3)	 (%)

	 9.87	 14.80	 45.80	 46.40	 15.00	 32.30	 856.00	 3.00
	 8.35	 12.70	 41.00	 49.10	 15.20	 31.00	 930.00	 1.60
Control	 8.39	 13.00	 40.50	 48.30	 15.50	 32.10	 937.00	 3.80
(n = 6)	 8.98	 14.10	 44.60	 49.70	 15.70	 31.70	 647.00	 3.80
	 9.44	 14.70	 44.30	 47.00	 15.50	 33.10	 978.00	 2.20
	 9.12	 13.90	 43.50	 47.70	 15.30	 32.00	 1226.00	 1.30

Tumor-bearing 
mice with vehicle	 9.59	 14.70	 46.00	 47.90	 15.30	 31.90	 903.00	 5.60 
(n = 1)	

Tumor-bearing	 7.30	 11.20	 34.60	 47.40	 15.40	 32.50	 268.00	 2.90 
mice with 5-FU 	 8.94	 13.90	 41.90	 46.80	 15.50	 33.00	 616.00	 5.10
(n = 3)	 7.86	 13.50	 41.20	 52.40	 17.20	 32.90	 360.00	 29.00

Tumor-bearing	 9.67	 14.60	 45.20	 46.80	 15.10	 32.20	 763.00	 16.80 
mice with CSRD1	 12.24	 17.60	 54.80	 44.80	 14.40	 32.20	 955.00	 6.90 
1 mg/kg/day	 8.80	 13.90	 41.50	 47.20	 15.80	 33.40	 851.00	 1.70
(n = 3)	

Tumor-bearing	 6.49	 9.90	 32.00	 49.30	 15.40	 31.20	 520.00	 7.20 
mice with CSRD1	 10.40	 12.90	 43.00	 41.30	 12.40	 30.00	 892.00	 15.50 
5 mg/kg/day	 8.07	 10.90	 36.00	 44.60	 13.50	 30.20	 970.00	 14.30 
(n = 4)	 9.75	 14.90	 43.20	 44.30	 15.30	 34.40	 829.00	 14.40

Tumor-bearing 	 9.80	 14.30	 43.70	 44.60	 14.60	 32.70	 804.00	 8.80
mice with CSRD1	 8.08	 12.20	 39.10	 48.40	 15.20	 31.30	 856.00	 6.40 
10 mg/kg/day	 8.31	 12.80	 40.30	 48.50	 15.30	 31.70	 200.00	 5.60 
(n = 3)	

Note for abbreviation: 
RBC: red blood cell, HB: hemoglobin, HCT: hematocrit, Indices MCV: indices mean corpuscular volume, MCH: mean cell hemoglobin, 
MCHC: mean corpuscular hemoglobin concentration
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มหพยาธิวิทยา (macroscopic lesion) ของก้อน

มะเร็งตับ พบลักษณะการกระจายของก้อนเนื้อ 

เล็ก ๆ หลายก้อน (nodule) ภายในชิ้นเนื้อมะเร็ง 

[Figure 4 (a)] โดยรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยา (mi-

croscopic lesion) นั้นพบลักษณะท่ีบ่งบอกเซลล์

มะเร็งตับ มลีกัษณะเซลล์ทีม่กีารติดสขีองนวิเคลยีสที่

เข้มขึน้ (prominent nucleoli) รูปร่างของนวิเคลยีสที่

ผดิปกติ (nuclear irregularity) ลกัษณะของการสร้าง

หลอดเลือดใหม่ (neovascularization) รวมถึงการ

แบ่งตวัของเซลล์ทีผ่ดิปกต ิ(mitotic figure) [Figure 

4 (b)] ตามล�ำดบั แต่ไม่พบการกระจายของเซลล์มะเร็ง

ดงักล่าวไปยงัอวยัวะอืน่ ๆ  (metastatic cancer) ทัง้นี้

การพบลกัษณะภาวะปอดอกัเสบ (interstitial pneu-

monia) ในกลุม่หนท่ีูได้รับสาร cannabinoid ขนาด 1 

mg/kg/day และกลุ่มหนูที่ได้รับยาต้านมะเร็ง 5-FU 

รวมถึงกลุ่มหนูที่ไม่ได้รับยาต้านมะเร็ง 5-FU และไม่

ได้รับสาร cannabinoid (Table 5) โดยท�ำการตรวจ

วดัความเข้มของสารเรืองแสงด้วยวิธี Ex vivo กไ็ม่พบ

ลักษณะ metastatic cancer เช่นกัน [Figure 4 (c)]

Figure 4  (a) Macroscopic lesions shown multiple nodules at the tumor mass 

             (b) Microscopic lesions shown prominent irregularity in nucleoli with mitotic figures

	 (c) BLI signal imaging in tumor mass (Ex vivo)

	 (a)	 (b)

(c)



625J Thai Trad Alt Med	 Vol. 22  No. 3  Sep-Dec  2024

อภิปรายผล

	 จากการศึกษาประสิทธิผลของสารสกัดกัญชา 

CSRD1 ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์

มะเร็งตับที่ปลูกถ่ายในหนูนู ้ดไมซ์ที่มีภูมิคุ ้มกัน

บกพร่อง (immunocompromised mice) ด้วยการ

ป้อนในขนาด 10 mg/kg/day พบว่ามีผลต่อขนาด

ก้อนมะเร็งตับที่มีการโตที่ลดลง ซ่ึงสอดคล้องกับ

รายงานการศึกษาในนู้ดไมซ์ที่ได้รับสาร CBD ขนาด 

40 mg/kg/day วันละ 1 ครั้ง เป็นเวลา 2 สัปดาห์[10] 

ทั้งนี้ยังมีรายงานเพิ่มเติมเกี่ยวกับการท�ำงานของตัว

รับ cannabinoid receptor 1 (CB1 receptor) ที่

เป็นองค์ประกอบของหน่วยรับที่จับคู ่กับจีโปรตีน 

(G-Protein coupled receptor (GPCR) family) ซ่ึงมี

ผลต่อกระบวนการท�ำงานภายในเซลล์ (intracellular 

signaling pathway) ท�ำให้เกิดกลไกการยับยั้งการ

เคลื่อนท่ีของเซลล์มะเร็ง (cancer cell migration) 

การยดึเกาะของเซลล์มะเร็ง (cancer cell adhesion) 

ยับยั้งการแบ่งตัว (anti-proliferative) และกระตุ้น

ให้เกิดตายของของเซลล์มะเร็ง (apoptosis) รวมถึง

มีรายงานผลต่อการยับยั้งกระบวนการสร้างหลอด

เลอืด (anti-angiogenesis) อกีด้วย[11] และพบว่าการ

รักษามะเร็งตับในมนษุย์ โดยการได้รับสาร cannabi-

noid นั้น เมื่อได้ท�ำการศึกษาในระดับตัวรับของเซลล์ 

(receptor) พบว่ามีความเกี่ยวข้องกับตัวรับท่ีมีการ

ท�ำงานส่งผ่านไอออนในเยื่อหุ้มเซลล์ชนิด transient 

receptor potential vanilloid 2 receptor (TRPV 

2 receptor) ซ่ึงมีความเกี่ยวข้องในการเจริญเติบโต

เซลล์มะเร็ง (tumor cell growth) และการยึดเกาะ

ของเซลล์มะเร็ง (cancer cell adhesion) โดยสาร 

cannabinoid นั้นสามารถกระตุ้นการท�ำงานของตัว

รับดงักล่าว ส่งผลท�ำให้เกดิการยงัยัง้เซลล์มะเร็งตับ[12]

การศกึษาสาร cannabinoid ต่อการยบัยัง้เซลล์มะเร็ง

ในระดับ receptor ถือว่าเป็นเป้าหมายต่อการใช้สาร

สกัดกัญชาในเชิงการรักษามะเร็งแบบมุ่งเป้ามากยิ่ง

ขึ้น ปัจจุบันเทคนิคการถ่ายและวิเคราะห์ภาพสัตว์

ทดลองด้วยระบบแสง (Optical in vivo imaging) 

นั้น ถือเป็นวิธีท่ีมีประสิทธิผลในการติดตามฤทธ์ิใน

การทดสอบ โดยสามารถติดตามผลการเจริญเติบโต

ของเซลล์มะเร็งในตัวสัตว์ทดลองได้อย่างต่อเนื่อง

ในขณะท่ีมีชีวิต ซ่ึงในการศึกษาคร้ังนี้ได้ท�ำการตรวจ

Table 5  Macroscopic lesions in this study

		  Organ
กลุ่ม 
	 Heart	 Lung	 Liver	 Kidney	 Stomach	 Intestine

Control (n = 6)	 N	 N	 N	 N	 N	 N

Tumor-bearing mice with vehicle (n = 3)	 N	 2/3*	 N	 N	 N	 N

Tumor-bearing mice with 5-FU (n = 4)	 N	 2/4*	 N	 N	 N	 N

Tumor-bearing mice with CSRD1 1 mg/kg/day (n = 4)	 N	 1/4*	 N	 N	 N	 N

Tumor-bearing mice with CSRD1 5 mg/kg/day (n = 5)	 N	 N	 N	 N	 N	 N

Tumor-bearing mice with CSRD1 10 mg/kg/day (n = 5)	 N	 N	 N	 N	 N	 N

N : No lesion, * : interstitial pneumonia
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ติดตามความเข้มของสารเรืองแสงของเซลล์ที่มีชีวิต

ชนิดไบโอลูมิเนสเซ็นซ์ (Bioluminescence, BLI 

signal) ที่เป็นบริเวณก้อนมะเร็งตับที่ได้ท�ำการปลูก

ถ่ายเซลล์มะเร็ง เทคนคิดงักล่าวเป็นการตรวจตดิตาม

บริเวณที่มียีนรายงานผล (gene reporter) ที่สนใจ 

ซ่ึงเป็นการบ่งชี้ในระดับโปรตีน โดยแสดงออกเป็น

รูปภาพท่ีมีลักษณะเรืองแสง ซ่ึงวิธีการตรวจติดตาม

สัญญาณเรืองแสง BLI signal ถือว่าเป็นวิธีที่มีความ

ไว และมสีญัญาณภาพแทรก (background noise) ต�ำ่ 

ท�ำให้การวิเคราะห์ด้วยวิธีนี้มีประสิทธิผลสูงกว่าการ

วิเคราะห์ด้วยสัญญาณเรืองแสงชนิด Fluorescence 

living image (FLI) ที่มีโอกาสตรวจพบลักษณะ

การเรืองแสงโดยอัตโนมัติ (autofluorescence) ซ่ึง

สามารถตรวจพบตามอวัยวะของสัตว์เลี้ยงลูกด้วย

นม ส่งผลให้เกิดผลบวกเทียม (false positive)[13] 

วิธีการตรวจติดตามสัญญาณเรืองแสง BLI signal 

นัน้ได้มรีายงานไว้ว่ามคีวามสมัพนัธ์ระหว่างสญัญาณ

เรืองแสงกบัขนาดของก้อนมะเร็งท่ีตรวจพบได้ในสตัว์

ทดลอง[14] ทั้งนี้การศึกษาคร้ังนี้พบว่าการตรวจวัด

ความเข้มของสารเรืองแสง BLI signal ไม่พบความ

แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญระหว่างกลุ่มทดสอบ โดย

หลกัการของการตรวจติดตามก้อนมะเร็งด้วยเทคนคิ 

Optical in vivo imaging นี้ อาศัยการเปล่งแสง

เรืองแสงที่มีความจ�ำเพาะในบริเวณที่ต้องการศึกษา 

ซ่ึงพยาธิสภาพท่ีเกิดขึ้นโดยท่ัวไปของก้อนมะเร็งนั้น 

จะเกิดภาวะพร่องออกซิเจน (hypoxia) ร่วมด้วย ส่ง

ผลให้เมตาบอลิซึมผิดปกติ จึงเป็นปัจจัยส�ำคัญต่อ

การพัฒนาของมะเร็ง และส่งผลให้เซลล์มะเร็งท�ำการ

บุกรุกต่อเซลล์ปกติได้มากยิ่งขึ้น จึงท�ำให้เกิดภาวะท่ี

เกิดการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งได้ตามมา ภาวะ 

hypoxia ของก้อนมะเร็งนั้น ถือเป็นข้อจ�ำกัดในการ

ตรวจวัดความเข้มของสารเรืองแสง BLI signal ท่ี

เกิดข้ึนด้วยเทคนิคดังกล่าว ท้ังนี้ควรมีการตรวจวัด

ภาวะ hypoxia ที่เกิดขึ้นร่วมด้วย โดยท่ัวไปนิยมใช้

การตรวจวัดปริมาณโปรตีนชนิดหนึ่งในเซลล์ท่ีชื่อ

ว่า hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) และการ

ตรวจวัดหาสารกระตุ้นการสร้างหลอดเลือด [vascu-

lar endothelial growth factor (VEGF)] ซ่ึงเป็น 

biomarker ท่ีใช้เพิ่มเติมในการศึกษาลักษณะการ

เจริญของก้อนมะเร็ง[15] เพื่อตรวจติดตามความเข้ม

ของสารเรืองแสงให้สมบูรณ์มากยิ่งขึ้น จากการศึกษา

กลุม่หนท่ีูได้รับสารสกดักญัชา CSRD1 ขนาด 10 mg/

kg/day มขีนาดของก้อนมะเร็งลดลงเมือ่เปรียบเทยีบ

กับกลุ่มหนูท่ีได้รับสารสกัด CSRD1 ขนาด 1 mg/

kg/day ซ่ึงกลุ่มหนูท่ีได้รับสารสกัด CSRD1 ขนาด 

1 mg/kg/dayนี้ ยังมีร่างกายที่ซูบผอม พบภาวะแห้ง

น�้ำ  (dehydration) มีผลจากการโตของก้อนมะเร็ง 

ซ่ึงสาร cannabinoid มีผลให้ความอยากอาหารลด

ลง โดยผ่านการท�ำงานของ CB1 receptor[16] ซึ่ง 

receptor ดังกล่าว มีรายงานว่าสามารถตรวจพบ

ได้ในปริมาณมากในเซลล์มะเร็งตับ จึงกระตุ้นการ

ท�ำงานของ CB1 receptor ที่มากขึ้น ท�ำให้ส่งผลต่อ

ความอยากอาหารท่ีลดลง[17] และมีผลต่อสุขภาพ

โดยรวมให้แย่ลง ท้ังนี้จึงเห็นได้ว่า จากผลการศึกษา

ในคร้ังนี้โดยเฉพาะในกลุ่มที่ได้รับสารสกัด CSRD1 

ขนาด 1 mg/kg/day ซ่ึงเป็นขนาดของการใช้สาร

สกัดท่ีต�่ำที่สุด มีผลทั้งต่อการโตของก้อนมะเร็งและ

มผีลเสยีต่อสขุภาพโดยรวม จึงท�ำให้เหน็ได้ว่าการคดั

เลือกปริมาณขนาดของสารสกัดกัญชาในระดับต�่ำ ๆ  

ต้องพงึระวงั แต่ท้ังนีย้งัมรีายงานการให้สาร cannabi-

noid ในระยะสั้น ๆ สามารถใช้เป็นการกระตุ้นความ

อยากอาหารได้[18] ส�ำหรับผลการทดสอบของค่าโลหติ
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วิทยาและค่าชีวเคมีไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัย

ส�ำคัญระหว่างกลุ่มทดสอบ ทั้งนี้อาจมีผลจากจ�ำนวน

ตัวอย่างเลือดที่เก็บได้ระหว่างกลุ่มทดสอบเปรียบ

เทยีบมค่ีอนข้างน้อย เนือ่งจากภาวะขาดน�ำ้ (dehydra-

tion) ทั้งนี้มีรายงานการให้สาร cannabinoid ขนาด 

3-30 mg/kg/day เป็นเวลา 2 สัปดาห์ ไม่ส่งผลต่อ

ค่าโลหิตวิทยาและค่าชีวเคมี[5] หากค�ำนึงถึงค่าตรวจ

วิเคราะห์ท่ีมาจากตัวอย่างเลือดของหนูนู้ดไมซ์ ระยะ

เวลาการทดสอบให้สาร cannabinoid เป็นระยะเวลา 

2 สปัดาห์ กเ็พยีงพอ[5,10] ซ่ึงการศกึษาประสทิธิผลของ

สารสกัดจากกัญชาต่อการยับยั้งมะเร็งตับคร้ังนี้ ไม่

พบการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งตับไปยังอวัยวะ

ะอื่น ๆ  เนื่องจากการเลือกใช้รูปแบบการปลูกฝังเซลล์

ในชั้นใต้ผิวหนัง subcutaneous xenografts ด้วย

การฉีดเซลล์มะเร็งตับชนิด HepG2 ที่เป็น human 

hepatocellular carcinoma cell line ในหนบูกพร่อง

ทางภมูคิุม้กนั (immunocompromised mice) ทีช่ัน้

ใต้ผิวหนัง เป็นเทคนิคที่สามารถปฏิบัติงานกับสัตว์

ทดลองได้ไม่ยุง่ยาก แต่ก้อนมะเร็งท่ีปลกูถ่ายนัน้จะโต

ขึน้ในชัน้ stroma ซ่ึงเป็นบริเวณทีม่ ีconnective tis-

sue และมหีลอดเลือดมาเลีย้งไม่มาก จึงท�ำให้การแพร่

กระจายของเซลล์มะเร็งต่ออวัยวะข้างเคียงมีโอกาส

เกิดขึ้นค่อนข้างน้อย จึงเป็นข้อจ�ำกัดด้วยเทคนิคดัง

กล่าวหากต้องการศึกษา metastatic cancer ร่วม

ด้วย[19] ทั้งนี้ยังมีเทคนิคการน�ำชิ้นเนื้อมะเร็งของ 

ผูป่้วยน�ำมาปลกูถ่ายในหน ูimmunocompromised 

(patient-derived tumor xenograft model) ซ่ึง

เป็นเทคนิคที่มีรายงานความสัมพันธ์กันทั้งในส่วน

ของ immunohistochemistry biomarker และ

ระดับ genetic อย่างใกล้ชิด จึงเป็นรูปแบบทางเลือก

เพือ่ศกึษาประสทิธิผลของการใช้ยาต้านมะเร็งในสตัว์

ทดลองที่ต้องการความจ�ำเพาะต่อการรักษาเฉพาะ

บุคคลมากยิง่ข้ึน (personalized cancer therapy)[20]

ข้อสรุป

	 การให้สารสกัดกัญชา CSRD1 ขนาด 10 mg/

kg/day โดยการป้อนติดต่อกันเป็นระยะเวลา 24 วัน

ในหนูนู้ดไมซ์ที่ได้รับการปลูกถ่ายเซลล์มะเร็งตับ พบ

ว่ามีแนวโน้มที่ช่วยลดการโตของก้อนมะเร็งในสัตว์

ทดลองได้ ท้ังนีก้ลไกการออกฤทธ์ิของสารสกดักญัชา 

CSRD1 ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมในด้านกลไกที่เกิด

ข้ึนของสารสกัดกัญชา CSRD1 ท่ีมีฤทธ์ิยับยั้งการโต

ของก้อนมะเร็งตับ และคดัเลอืกรูปแบบการเหนีย่วน�ำ

ให้เกิดก้อนมะเร็งในสัตว์ทดลอง เพื่อศึกษาเพิ่มเติม

ในส่วนของฤทธ์ิท่ีมีผลต่อการแพร่กระจายของเซลล์

มะเร็ง รวมถงึระยะเวลาการให้สารในสตัว์ทดลอง และ

จ�ำนวนสัตว์ทดลองเพื่อให้แต่ละกลุ่มเพียงพอเมื่อน�ำ

มาวเิคราะห์ผลทางสถติิ ท้ังนีค้วรพงึระวังในการเลอืก

ใช้ขนาดของสารสกดักญัชาในระดบัต�ำ่   เพือ่ป้องกนั

ผลข้างเคียงท่ีไม่พึงประสงค์ ซ่ึงจากการศึกษาคร้ังนี ้

สรุปเบื้องต้นได้ว่าสารสกัดกัญชาควรท�ำการศึกษา

และพัฒนาต่อยอดในการศึกษาฤทธ์ิยับยั้งมะเร็งตับ 

โดยต้องค�ำนึงปริมาณของสารสกัดกัญชาให้เหมาะ

สม เพือ่เป็นแนวทางการใช้กญัชาทางการแพทย์ท่ีเป็น

ประโยชน์ต่อไป 

กิตติกรรมประกาศ

              ขอขอบพระคุณสถาบันวิจัยสมุนไพรท่ีได้

อนุเคราะห์สารสกัดกัญชาส�ำหรับการวิจัยในครั้งนี้
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