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Abstract
Acute myeloid leukemia (AML) is a malignant disorder of hematopoietic cells  

common in the elderly. The treatment options of AML are chemotherapy and bone marrow 
transplantation.  However, these treatments have brought worse side effects to some patients.  
For this reason, natural compounds are being considered as alternative medicine to be used  
in leukemia treatment.  This research was aimed to study the effect of quercetin, a natural  
flavonoid of many plants, vegetables and fruits, on the inhibition of acute myeloid leukemia 
(AML) cells.  The study revealed that quercetin significantly decreased the percentage of  
cell viability of U937-treated cells (p < 0.001).  Furthermore, pretreatment of U937 cells with 
autophagy inhibitor, 3-methyladenine (3-MA), enhanced quercetin-reduced cell viability in  
AML cell line.  In conclusion, the results demonstrated a quercetin-mediated leukemic cell  
death and quercetin in combination with autophagy inhibitor could be considered as a potent 

supplementary for AML treatment.
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บทคัดย่อ
มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันแบบมัยอีลอยด์เป็นโรคมะเร็งทางโลหิตวิทยาท่ีพบได้บ่อย

ในผู้สูงอายุ วิธีการรักษาในปัจจุบัน คือ การใช้ยาเคมีบำ�บัดและการปลูกถ่ายไขกระดูก ซึ่งทั้งสองวิธี 

ก่อให้เกิดผลข้างเคียงสูงต่อผู้ป่วย ด้วยเหตุนี้ การใช้สารสกัดจากธรรมชาติจึงเป็นอีกทางเลือกหนึ่ง 

ที่กำ�ลังได้รับความสนใจ งานวิจัยน้ีได้ศึกษาฤทธิ์การยับยั้งเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวของเคอร์เซติน 

ซึ่งเป็นสารฟลาโวนอยด์ในพืชและผลไม้หลายชนิด โดยใช้วิธีเพาะเลี้ยงเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด

เฉียบพลันแบบมัยอีลอยด์ชนิด U937 ร่วมกับสารเคอร์เซตินเป็นเวลา 24 ชั่วโมง พบว่าสารเคอร์เซติน 

มีฤทธิ์ลดร้อยละการมีชีวิตรอดของเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p < 0.001) และ

พบว่าการเพาะเลี้ยงเซลล์ชนิด U937 ร่วมกับ 3-methyladenine (3-MA) ซึ่งเป็นสารยับยั้งกระบวนการ

ออโตฟาจี ก่อนบ่มเพาะกับสารเคอร์เซติน สามารถเสริมฤทธิ์ของเคอร์เซตินในการลดร้อยละการมีชีวิต

รอดของเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวได้ โดยสรุป งานวิจัยนี้ ได้พบองค์ความรู้เพิ่มเติมด้านฤทธิ์ของ 

สารเคอร์เซตินที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการตายของเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาว และชี้ให้เห็นว่าเคอร์เซติน 

อาจเป็นอีกหน่ึงทางเลือกในการร่วมรักษาโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันแบบมัยอีลอยด์ โดย

เฉพาะเมื่อใช้ร่วมกับสารยับยั้งกระบวนการออโตฟาจี

คำ�สำ�คัญ: เคอร์เซติน มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันมัยอีลอยด์ การยับยั้ง
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บทน�ำ
มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันแบบ 

มัยอีลอยด์ (AML) เป็นโรคมะเร็งที่มีความผิดปกติ

ในการเจรญิและการแบง่ตวัของเซลลเ์มด็เลอืดในสาย

มัยอีลอยด์ ซ่ึงมีสาเหตุหลักจากความผิดปกติของ

โครโมโซม สารพันธุกรรม และปัจจัยเหนือสาร

พันธุกรรม (epigenetic) ที่เกิดขึ้นภายในเซลล์ ทำ�ให้

จำ�นวนเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีลอยด์เพิ่มสูงขึ้น

มากในไขกระดูก โรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด

เฉียบพลันมัยอีลอยด์มีการดำ�เนินโรคที่ เร็วและ 

ผลจากการที่มีเซลล์ตัวอ่อนในไขกระดูกเป็นจำ�นวน

มากจึงเกิดการเบียดบังพื้นที่สำ�หรับการสร้างเซลล์ 

เม็ดเลือดปกติ ทำ�ให้ผู้ป่วยแสดงอาการทางคลินิก 

ได้แก่ อ่อนเพลีย ซีด มีเลือดออกง่าย ติดเชื้อ และ 

มีไข้ นอกจากนี้ เซลล์มะเร็งเม็ดเลือดยังสามารถแพร่

กระจายแทรกไปตามอวัยวะอื่น เช่น ตับ ม้าม ต่อม

น้ำ�เหลือง เหงือกและระบบประสาท โรคมะเร็ง 

เม็ดเลือดขาวชนิด AML พบได้บ่อยในผู้สูงอายุและ 

มีอัตราการรอดชีวิตต่ำ� โดยอุบัติการณ์ของ AML  

ในประชากรทั่วไปเท่ากับ 2-4 รายต่อประชากร 

100,000 คนต่อปี 

การรักษาโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวในปัจจุบัน

คือ การให้เคมีบำ�บัด การปลูกถ่ายไขกระดูกและ 

การรักษาร่วมอื่นที่ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพและลดผล

ข้างเคียงของการรักษาด้วยเคมีบำ�บัด โดยการเลือก 

วิธีการในการรักษาจะพิจารณาจากชนิดของมะเร็ง 

เม็ดเลือดขาว รูปแบบของความผิดปกติ อายุผู้ป่วย

และการตอบสนองต่อการรักษา อย่างไรก็ตาม การ

รักษาโดยให้เคมีบำ�บัดที่มีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโต

และทำ�ลายเซลล์มะเร็งก่อให้เกิดผลข้างเคียงสูงต่อ 

ผู้ป่วย(1-3) อีกทั้งยังมีราคาสูง ส่วนการรักษาด้วยวิธี

ปลูกถ่ายไขกระดูกมีข้อจำ�กัดในการหาไขกระดูกของ

ผูบ้รจิาคทีเ่ขา้กนัไดก้บัผูป้ว่ย ซึง่มีโอกาสคอ่นขา้งนอ้ย 

อีกทั้งยังอาจมีภาวะแทรกซ้อนหลังการปลูกถ่าย

ไขกระดูกได้ ดังนั้นการใช้สมุนไพรหรือสารสกัดจาก

ธรรมชาติในการร่วมรักษาจึงเป็นอีกทางเลือกหนึ่ง 

ที่น่าสนใจ เนื่องจากมีผลข้างเคียงน้อยกว่าเมื่อ 

เปรียบเทียบกับการรักษาด้วยยาเคมีบำ�บัด 

เคอร์เซติน (quercetin) ซึ่งเป็นสาร 

ฟลาโวนอยด์ที่พบได้ทั่วไปในพืชหลายชนิด อาทิ  

บร็อคโคลี (Brassica oleracea) กะหล่ำ�ดอก  

(Brassica oleracea) พริก (Capsicum annum)  

ใบหอม (Allium fistulosum) ฝรั่ง (Psidium  

guajava) อ้อยหวาย (Calamus scipronum)(4) 

และพลูคาว (Houttuynia cordata Thunb).(5) เปน็

สารทีม่สีมบตัทิางชวีภาพหลากหลาย ไดแ้ก ่มฤีทธิต์า้น

การอักเสบ ต้านการแพ้ ต้านอนุมูลอิสระและยับยั้ง

เซลล์มะเร็ง(6,  7) อย่างไรก็ตาม บทบาทของเคอร์เซติน 

ในการชักนำ�ให้เกิดการตายของเซลล์มะเร็งเม็ดเลือด

ขาวชนิดเฉียบพลันแบบมัยอีลอยด์ยังไม่เป็นที่แน่ชัด 

ดงันัน้คณะผูว้จิยัจงึสนใจศกึษาฤทธิข์องเคอรเ์ซตนิใน

การยับย้ังเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลัน

แบบมัยอีลอยด์ อันเป็นองค์ความรู้ที่จะสามารถนำ�ไป

พัฒนาปรับใช้เคอร์เซตินเป็นอีกทางเลือกสำ�หรับการ

ร่วมรักษาโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวเพื่อลดผลข้างเคียง

จากการรักษาด้วยวิธีเคมีบำ�บัดและยังเป็นการสร้าง

มูลค่าเพิ่มให้กับสมุนไพรหรือสารสกัดจากธรรมชาติ 

อีกด้วย

วัสดุและวิธีการ
1.	 การเพาะเลี้ยงเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวเพาะ 

	 เลี้ยงสายมัยอีลอยด์

เพาะเล้ียงเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวเพาะ

เลี้ยงสายมัยอีลอยด์ชนิด U937 (human leukemic 

monocyte lymphoma cells) ในอาหารเพาะเลี้ยง

ชนิด RPMI-1640 ที่เติม 10% heat inactivated 

fetal bovine serum (FBS), penicillin 100 U/mL 

และ streptomycin 100 ug/mL บ่มในตู้เพาะเลี้ยง



ผลของสารเคอร์เซตินต่อการยับยั้งเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันแบบมัยอีลอยด์ 6341

เซลล์ที่มีคาร์บอนไดออกไซด์ 5% อุณหภูมิ 37 

องศาเซลเซียส โดยเปลี่ยนอาหารเลี้ยงเซลล์ทุก 3 วัน

2.	 การทดสอบหารอ้ยละการมีชวีติรอดของเซลล ์

	 ด้วยวิธี trypan blue exclusion assay

เตรยีมเซลลเ์พาะเลีย้งชนดิ U937 ใหม้คีวาม

หนาแน่นของเซลล์ (cell density) เท่ากับ 5 ✕ 105 

cells/mL เพาะเลี้ยงใน 96 well-plate จากนั้นเติม

สารเคอร์เซตินที่ความเข้มข้นต่างๆ ในสภาวะที่มีและ

ไม่มี 3-methyladenine (3-MA) ซึ่งเป็นสารยับยั้ง

กระบวนการออโตฟาจี แล้วนำ�ไปบ่มในตู้เพาะเลี้ยง

เซลล์ที่มีคาร์บอนไดออกไซด์ 5% อุณหภูมิ 37 องศา

เซลเซียส เป็นเวลา 24 ชั่วโมง เมื่อครบกำ�หนดเวลา 

นำ�เซลล์ที่ได้ ไปย้อมด้วยสารละลาย 0.4% trypan 

blue แลว้นำ�ไปตรวจนบัจำ�นวนเซลลม์ชีวีติและเซลล์

ตายด้วย hemocytometer ภายใต้กล้องจุลทรรศน์ 

คา่ที่ไดน้ำ�ไปคำ�นวณหารอ้ยละการมชีวีติรอดของเซลล์

จากสูตร

 

เซลเซียส เป็นเวลา 24 ชั่วโมง เมื่อครบกำ�หนดเวลา 

นำ�เซลล์ที่ได้ ไปย้อมด้วยชุดน้ำ�ยาสำ�เร็จรูป Muse® 

Count & Viability Assay Kit ในอัตราส่วนเซลล์

ต่อน้ำ�ยา 1:10 โดยปริมาตร บ่มเป็นเวลา 5 นาที ที่

อุณหภูมหิอ้ง จากนัน้นำ�ไปตรวจวดัค่ารอ้ยละการมชีวีติ

รอดของเซลล์ด้วยเครื่อง Muse™ Cell Analyzer 

(Merck Millipore)

4.	 การทดสอบความเป็นพิษของสารเคอร์เซติน 

	 ต่อเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวเพาะเลี้ยงสาย 

	 มัยอีลอยด์ด้วยวิธี MTT [3-(4,5-dimethyl- 

	 thiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium  

	 bromide] assay

เตรยีมเซลล์เพาะเล้ียงชนดิ U937 ให้มคีวาม

หนาแน่นของเซลล์ เท่ากับ 5 ✕ 105 cells/mL 

เพาะเลีย้งใน 96 well-plate จากนัน้เตมิสารเคอร์เซตนิ 

ทีค่วามเขม้ขน้ตา่งๆ ในสภาวะทีม่แีละไมม่ ี3-methyl- 

adenine (3-MA) นำ�ไปบ่มในตู้เพาะเลี้ยงเซลล์ที่มี

คาร์บอนไดออกไซด์ 5% อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 

เป็นเวลา 24 ชั่วโมง เมื่อครบกำ�หนดเวลา เติม MTT 

working solution ( MTT 5 mg/mL ในสารละลาย 

phosphate-buffered saline (PBS) pH 7.4) ลงใน

แต่ละหลุม แล้วนำ�ไปบ่มในตู้เพาะเล้ียงเซลล์ที่มี

คาร์บอนไดออกไซด์ 5% อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 

เป็นเวลา 4 ชั่วโมง เมื่อครบเวลา ละลายตะกอน 

formazan ด้วยสารละลาย 10% SDS-HCl แล้ว 

นำ�ไปตรวจวัดค่าการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น  

570 nm(8) และคำ�นวณหาค่า % growth inhibition  

จากสูตร

 % cell viability =
The number of viable cells

The number of total cells

3.	 การทดสอบหารอ้ยละการมีชวีติรอดของเซลล ์

	 ด้วยชุดน้ำ�ยาสำ�เร็จรูป Muse® Count &  

	 Viability Assay Kit

เตรยีมเซลลเ์พาะเลีย้งชนดิ U937 ใหม้คีวาม

หนาแน่นของเซลล์ เท่ากับ 5 ✕ 105 cells/mL นำ�ไป 

เพาะเลีย้งใน 96 well-plate จากนัน้เตมิสารเคอรเ์ซตนิ 

ที่ความเข้มข้นต่างๆ แล้วนำ�ไปบ่มในตู้เพาะเลี้ยง 

เซลล์ที่มีคาร์บอนไดออกไซด์ 5% อุณหภูมิ 37 องศา

% growth inhibition =                                            ✕  100
(OD negative control – OD max)

     The number of total cells
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5.	 การวิเคราะห์ข้อมูล

การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติแสดงผลเป็น 

คา่เฉลีย่ ± คา่เบีย่งเบนมาตรฐาน (mean ± standard 

deviation) จากผลการทดลอง 3 ครัง้ วิเคราะหค์วาม

แตกตา่งกันระหวา่งเซลล์ในกลุม่ควบคมุลบทีม่ ี0.1% 

dimethyl sulfoxide (DMSO) และกลุ่มเซลล์

ทดลองที่บ่มด้วยสารเคอร์เซติน ด้วยสถิติ one-way 

ANOVA และ Tukey’s post hoc test ดว้ยโปรแกรม 

SPSS โดยกำ�หนดระดบันยัสำ�คญัทางสถติทิี ่p < 0.05 

 
ผลการวิจัย
1.	 เคอร์เซตินมีฤทธิ์ลดร้อยละการมีชีวิตของ 

	 เซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวเพาะเลี้ยงชนิด  

	 U937

การทดสอบผลของเคอรเ์ซตนิตอ่รอ้ยละการ

มีชีวติรอดของเซลลม์ะเรง็เมด็เลอืดขาวเพาะเลีย้งชนดิ 

U937 ด้วยวิธี trypan blue exclusion assay  

หลังบ่มเพาะเซลล์ร่วมกับเคอร์ เซตินเป็นเวลา  

24 ชัว่โมง พบวา่ เคอรเ์ซตนิทีค่วามเขม้ขน้ 25, 37.5, 

50, 75, 100, 150 และ 200 uM มีฤทธิ์เหนี่ยวนำ�ให้

เกิดการลดลงของร้อยละการมีชีวิตรอดของเซลล์

มะเร็งเม็ดเลือดขาวเพาะเลี้ยงชนิด U937 อย่างมี 

นัยสำ�คัญทางสถิติ (p < 0.001) เมื่อเทียบกับผล 

การทดลองในกลุ่มควบคุมลบ (0.1% DMSO) โดย

มีค่า IC
50
 เท่ากับ 66.46 uM (Fig. 1)

นอกจากนี ้การทดสอบผลของเคอรเ์ซตนิตอ่

ร้อยละการมีชีวิตรอดของเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาว

เพาะเลี้ยงชนิด U937 ด้วยชุดน้ำ�ยาสำ�เร็จรูป Muse® 

Count & Viability Assay Kit หลังบ่มเพาะเซลล์

ร่วมกับเคอร์เซตินเป็นเวลา 24 ชั่วโมง ด้วยเครื่อง 

Muse™ Cell Analyzer พบว่า เคอร์เซตินมีฤทธิ์

เหนี่ยวนำ�ให้เกิดการลดลงของร้อยละการมีชีวิตรอด

Fig. 1	The percentage of cell viability of U937 cells after treatment with quercetin. U937 cells 
were incubated with quercetin at different concentrations for 24 h and cell viability assay  
performed using trypan blue exclusion assay to determine the reduction of cell viability in 
quercetin-treated U937 cells. 

	 * p < 0.05, ** p < 0.01 and *** p < 0.001 compared with negative control group (0.1 % DMSO).  
Cytarabine 200 ug/mL was used as positive control. 
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ของเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวเพาะเลี้ยงชนิด U937 

เมื่อเทียบกับผลการทดลองในกลุ่มควบคุมลบ 

(0.1%DMSO) ในลักษณะแปรผันตามปริมาณ 

สารเคอรเ์ซตนิ (dose-dependent manner) (Fig. 2)

Fig. 2 Quercetin-treated U937 viability profile by Muse™ Cell Analyzer. U937 cells were treated 
with different concentrations of quercetin for 24 h and cell viability assay performed by Muse® 
Count & Viability reagent. The percentage of cell viability was calculated by Muse™ Cell  
Analyzer. 0.1% DMSO treated cells were used as negative control. Cytarabine 200 ug/mL was 
used as positive control.

2.	 เคอร์เซตินมีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญของเซลล์ 

	 มะเร็งเม็ดเลือดขาวเพาะเลี้ยงชนิด U937

ผลการทดสอบความเป็นพิษของเคอร์เซติน

ต่อเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวเพาะเลี้ยงชนิด U937 

ด้วยวิธี MTT based assay หลังการบ่มเพาะเซลล์

ร่วมกับเคอร์เซตินเป็นเวลา 24 ชั่วโมง พบว่า  

เคอรเ์ซตนิทีค่วามเขม้ขน้ 25 และ 50 uM ทัง้ในภาวะ

ที่มีและไม่มี 3-MA มีความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็ง 

เมด็เลอืดขาวเพาะเลีย้งชนดิ U937 โดยพบวา่เคอรเ์ซตนิ 

ทั้งในภาวะที่มีและไม่มี 3-MA มีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญ

ของเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวเพาะเลี้ยงชนิด U937 

อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p < 0.001) เมื่อเทียบกับ

ผลการทดลองในกลุ่มควบคุมลบ (0.1% DMSO)  

ในภาวะที่ไม่มี 3-MA (Fig. 3) อย่างไรก็ตาม พบว่า 

การเพาะเล้ียงเซลล์ชนิด U937 ร่วมกับสารยับย้ัง

กระบวนการออโตฟาจี คือ 3-methyladenine  

(3-MA) ก่อนบม่เพาะกับสารเคอรเ์ซตนิ ไมท่ำ�ใหเ้กิด

การเสริมฤทธิ์ในการยับยั้งการเจริญของเซลล์มะเร็ง

เม็ดเลือดขาวเพาะเลี้ยงชนิด U937 อย่างมีนัยสำ�คัญ

ทางสถติ ิเมือ่เทยีบกบัผลการทดลองในกลุม่ทีบ่ม่เพาะ

กับเคอร์เซตินในภาวะที่ไม่มี 3-MA (Fig. 3)
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3. สารยับยั้งกระบวนการออโตฟาจีเสริมฤทธิ์ 

	 ให้เกิดการลดลงของร้อยละการมีชีวิตรอด 

	 ของเซลล์ U937 

จากการทดสอบผลของเคอร์เซตินร่วมกับ 

3-MA ต่อร้อยละการมีชีวิตรอดของเซลล์มะเร็ง 

เม็ดเลือดขาวเพาะเลี้ยงชนิด U937 ด้วยวิธี trypan 

blue exclusion assay หลงัการบม่เพาะเซลลร์ว่มกบั

เคอร์เซตินในภาวะที่มีและไม่มี 3-MA เป็นเวลา 

24 ชั่วโมง พบว่า เคอร์เซตินที่ความเข้มข้น 25 และ 

50 uM ทั้งในภาวะที่มีและไม่มี 3-MA มีฤทธิ์เหนี่ยว

นำ�ใหเ้กิดการลดลงของรอ้ยละการมชีวิีตรอดของเซลล์

มะเร็งเม็ดเลือดขาวเพาะเลี้ยงชนิด U937 อย่างมี 

นยัสำ�คญัทางสถติ ิเมือ่เทยีบกบัผลการทดลองในกลุม่

ควบคุมลบ (0.1% DMSO) ในภาวะที่ไม่มี 3-MA 

นอกจากนีย้งัพบวา่ การเพาะเลีย้งเซลลช์นดิ 

U937 ร่วมกับสารยับย้ังกระบวนการออโตฟาจี  

(3-MA) ก่อนบ่มเพาะกับสารเคอร์เซติน ทำ�ให้เกิด

การเสรมิฤทธิ์ในการชกันำ�ใหเ้กดิการลดลงของรอ้ยละ

การมชีวีติรอดของเซลลม์ะเรง็เมด็เลอืดขาวเพาะเลีย้ง

ชนิด U937 อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p < 0.001) 

เมื่อเทียบกับผลการทดลองในกลุ่มที่บ่มเพาะกับการ

เคอร์เซตินในภาวะที่ไม่มี 3-MA (Fig. 4)

Fig. 3	Cytotoxic effect of quercetin in combination with 3-MA. U937 cells were incubated with  
25 uM and 50 uM quercetin in the presence or absence of 3-MA, autophagy inhibitor, for 24 h 
and MTT assay was performed to determine growth inhibitory effect of quercetin in combination 
with 3-MA on U937 cells. 

 	 * p < 0.05, ** p < 0.01 and *** p < 0.001 compared with negative control group (0.1% DMSO).  
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วิจารณ์
การรักษาโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด 

เฉียบพลันมัยอีลอยด์ (AML) ในปัจจุบัน คือ การให้

ยาเคมบีำ�บดัทีม่ฤีทธิย์บัยัง้การเจรญิเตบิโตและทำ�ลาย

เซลลม์ะเรง็ ซึง่สตูรยาทีน่ยิมใช ้คอื ใหย้า cytarabine  

7 วัน และยาในกลุ่ม anthracycline 3 วัน โดย 

cytarabine จะออกฤทธิ์ในเซลล์ระยะ S phase โดย

จะไปรบกวนการสังเคราะห์ DNA ส่วนยาในกลุ่ม 

anthracycl ine จะออกฤทธิ์ ยับยั้ ง เอนไซม์   

topoisomerase II ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่มีหน้าที่ในการ

คลายปม DNA ก่อนจะสร้าง DNA สายใหม่(2) 

อย่างไรกต็าม การใชเ้คมบีำ�บดัซึง่เปน็วธีิการ

รกัษา AML ทีน่ยิมใชม้ากทีส่ดุนัน้พบวา่กอ่ใหเ้กดิผล

ข้างเคียงสูงต่อผู้ป่วยหลายประการ เช่น การเกิดแผล

ในลำ�ไส้ ท้องร่วง เป็นแผลในปาก ปริมาณเม็ดเลือดขาว 

ปกตลิดต่ำ�ลง ทำ�ใหเ้สีย่งตอ่การตดิเชือ้ในกระแสเลอืด 

เป็นไข้ ผมร่วง อ่อนเพลีย และมีระดับเอนไซม์ใน 

ตับสูงขึ้น(9) ด้วยเหตุนี้จึงทำ�ให้การรักษาทางเลือก

ได้แก่ การใช้สารสกัดจากธรรมชาติในการร่วมรักษา 

ได้รับความนิยมมากขึ้นเนื่องจากอาจลดผลข้างเคียง

เมื่อเทียบกับการรักษาด้วยเคมีบำ�บัด สารสกัด 

จากธรรมชาติที่นำ�มาศึกษาในงานวิจัยครั้งนี้ คือ  

เคอร์เซติน ซึ่งเป็นสารฟลาโวนอยด์ที่พบมากในผัก

และผลไม้หลายชนิด โดยจากการศึกษาก่อนหน้านี้ 

พบว่าเคอร์เซตินมีฤทธิ์ทางชีวภาพที่หลากหลาย เช่น 

ต้านการอักเสบ ต้านอนุมูลอิสระ ต้านไวรัส ป้องกัน

การทำ�ลายระบบประสาท และต้านมะเร็งบางชนิด(10) 

นอกจากนี้ยังพบว่า เคอร์เซตินไม่มีผลต่อการ 

เหนี่ยวนำ�ให้เกิดการตายของเซลล์เม็ดเลือดขาวปกติ  

อีกด้วย(11)

Fig. 4 	Cell viability effect of quercetin in combination with 3-MA. U937 cells were incubated with 
25 uM and 50 uM quercetin in the presence or absence of 3-MA, autophagy inhibitor, for 24 h 
and trypan blue exclusion assay was performed to determine effect of quercetin in combination 
with 3-MA on cell viability. 

	 # p < 0.05, ## p < 0.01 and ### p < 0.001 compared with quercetin-treated group (n=3).
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ผลการศึกษาบทบาทของเคอร์เซตินใน 

การต้านเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลัน 

มัยอีลอยด์ (AML) ในงานวิจัยครั้งนี้พบว่า เคอร์เซติน 

มีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญของเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาว

เพาะเลีย้งชนิด U937 และมฤีทธิเ์หนีย่วนำ�ใหเ้กดิการ

ลดลงของร้อยละการมีชีวิตรอดของเซลล์มะเร็ง 

เม็ดเลือดขาวเพาะเลี้ยงชนิด U937 ซึ่งสอดคล้องกับ

ผลงานวิจัยก่อนหน้าที่พบว่า เคอร์เซตินมีฤทธิ์ 

ต้านเซลล์มะเร็งหลายชนิด ได้แก่ มะเร็งตับอ่อน 

(pancreatic cancer) โดยพบว่า การเพาะเลี้ยงเซลล์

มะเร็งตับอ่อนชนิด MIA PaCa-2 และ BxPC-3  

กับสารเคอรเ์ซตนิทีค่วามเขม้ขน้ 10-75 uM เปน็เวลา 

48 ชั่วโมง สามารถยับยั้งการเจริญของเซลล์มะเร็ง 

ตับอ่อน(12) ส่วนในมะเร็งลำ�ไส้ใหญ่ (colon cancer) 

มีรายงานว่า เคอร์เซตินสามารถเหนี่ยวนำ�ให้เกิดการ

ลดลงของร้อยละการมีชีวิตรอดของเซลล์มะเร็งลำ�ไส้

ชนิด HT-29 โดยมีค่า IC
50
 เท่ากับ 81.65 ± 0.49 

uM ที่เวลา 48 ชั่วโมง(13) นอกจากนั้นยังพบว่า 

เคอร์เซตินสามารถเหนี่ยวนำ�ให้เกิดการลดลงของ 

ร้อยละการมีชีวิตรอดของเซลล์มะเร็งกระเพาะอาหาร  

(gastric cancer) ชนดิ AGS โดยมคีา่ IC
50
 ประมาณ 

50 uM ที่เวลา 48 ชั่วโมง(14) และยับยั้งการเจริญ 

ของเซลล์มะเร็งเต้านม (breast cancer) ชนิด  

MDA-MB468 โดยมีค่า IC
50
 เท่ากับ 7 ug/mL  

ที่เวลา 72 ชั่วโมง(15) 

นอกจากนีย้งัพบวา่ การเพาะเลีย้งเซลลช์นดิ 

U937 ด้วยเคอร์เซตินร่วมกับ 3-MA ซึ่งเป็น 

สารยับยั้งกระบวนการออโตฟาจี โดยออกฤทธิ์ผ่าน

ทางการยับย้ัง class III phosphatidylinositol  

3-kinases (class III PI3K) ซึ่งเป็นโมเลกุลสำ�คัญ

ในการเกิดกระบวนการออโตฟาจี(16) ส่งผลเสริมฤทธิ์

ในการชกันำ�ใหเ้กดิการลดลงของรอ้ยละการมชีวีติรอด

ของเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวเพาะเลี้ยงชนิด U937 

อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p < 0.001) เมื่อเทียบกับ

ผลการทดลองในกลุ่มที่บ่มเพาะกับสารเคอร์เซตินใน

ภาวะที่ไม่มี 3-MA แสดงว่าการยับยั้งกระบวนการ 

ออโตฟาจีอาจเป็นกลไกทางเลือกใหม่ ในการเพิ่ม

ประสิทธิภาพการต้านเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวได้  

ซึ่งสอดคล้องกับผลงานวิจัยก่อนหน้าที่พบว่า การ

ยับย้ังกระบวนการออโตฟาจีส่งผลให้เกิดการเสรมิฤทธ์ิ

ในการชกันำ�ใหเ้กดิการตายของเซลลม์ะเรง็บางชนดิได ้

เช่น มะเร็งปอดชนิด non-small cell lung  

cancer(17) และมะเร็งลำ�ไส้ ใหญ่และทวารหนัก 

(colorectal cancer)(18) อยา่งไรกต็าม กลไกการเสรมิ

ฤทธิ์ ในการชักนำ�ให้เกิดการตายของเซลล์มะเร็ง 

เมด็เลอืดขาวโดยเคอรเ์ซตนิ ยงัไมเ่ปน็ทีแ่นช่ดั จงึควร

มกีารศกึษาเพิม่เตมิในระดบักลไกการชกันำ�ใหเ้กดิการ

ตายของเซลล์ ซึ่งเป็นองค์ความรู้ที่จะสามารถนำ�ไป

พัฒนาเพื่อใช้เคอร์เซตินเป็นอีกทางเลือกหนึ่งสำ�หรับ

การร่วมรักษามะเร็งเม็ดเลือดขาวได้

สรุป
เคอรเ์ซตนิมบีทบาทในการยบัยัง้เซลลม์ะเรง็

เม็ดเลือดขาว โดยสามารถเหนี่ยวนำ�ให้เกิดการลดลง

ของร้อยละการมีชีวิตรอดของเซลล์มะเร็งเม็ดเลือด

ขาวเพาะเลี้ยงชนิด U937 ได้ โดยเฉพาะอย่างยิ่งเมื่อ

บ่มเพาะร่วมกับสารยับยั้งกระบวนการออโตฟาจี  

ซึ่งผลที่ ได้จากงานวิจัยครั้งนี้เป็นองค์ความรู้ ใหม่ 

เกี่ยวกับบทบาทของเคอร์เซตินซึ่งอาจพัฒนาและ 

นำ�ไปใช้ร่วมรักษาโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวในอนาคต

กิตติกรรมประกาศ
การศึกษาวิ จัยครั้ งนี้ ได้ รับทุนอุดหนุน 

การศกึษาระดบับณัฑติศกึษาจฬุาลงกรณม์หาวทิยาลยั 

เพือ่เฉลมิฉลองวโรกาสทีพ่ระบาทสมเดจ็พระเจา้อยูห่วั

ทรงเจรญิพระชนมายุครบ 72 พรรษา และทนุอุดหนนุ

การวจิยั “ทนุ 90 ปจีฬุาลงกรณม์หาวทิยาลยั” กองทนุ

รัชดาภิเษกสมโภช
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