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บทสรุปสําหรับผูบริหาร 

“ผลการใชรวมกันของ caged xanthones ท่ีแยกไดจากตน 

Garcinia hanburyi กับยาเคมีบําบัดในเซลลเพาะเล้ียงมะเร็งทอน้ําดี 
และกลไกในระดับโมเลกุล” 

 
 เน่ืองจากผูปวยมะเร็งทอนํ้าดสีวนใหญมาพบแพทยเมื่อมะเร็งไดพัฒนาสูระยะสุดทาย หรือระยะ
แพรกระจายซึ่งทําใหการบําบัดรักษาโดยการผาตัดใหพยากรณโรคท่ีไมดี  อัตราการเสียชีวิตของผูปวยหลังผาตัดท่ีมี
ชีวิตถึง 5 ปต่ํามาก การใชยาตานมะเร็งก็ใหผลในการรักษาต่ํา เน่ืองจากการดื้อตอยาและเกิดอาการพิษของยารวม
ดวย ดังน้ัน การนําสารสกัดจากธรรมชาติท่ีไดทําการศึกษาแลวพบวามีฤทธ์ิยับยั้งการเพ่ิมจาํนวนของเซลลเพาะเลี้ยง
มะเร็งทอนํ้าดโีดยไปชักนําใหเกิด cell cycle arrest และ การตายแบบ apoptosis และมีความเปนพิษต่ํา มาศึกษา
ฤทธ์ิรวมกับยาเคมีบําบัดในการยับยั้งการเพ่ิมจํานวนของเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอนํ้าดีจึงมีความจําเปน  ดังน้ัน การ
เลือกใชสมุนไพรจึงเปนทางเลือกหน่ึงท่ีปจจุบันมีการศึกษาเพ่ิมข้ึน 
 รงทอง เปนพืชในวงศ Guttiferae มีช่ือทางวิทยาศาสตรวา Garcinia hanburyi Hook. f. ไดมีการ
นํามาใชเปนยาถาย ยารักษาแผลติดเช้ือ รักษาโรคผิวหนังอักเสบเรื้อรัง ริดสีดวงทวาร และแผลกดทับ (9) จาก
การศึกษาสารเคมีพบวา ยาง ผล และลาํตน มสีาร caged xanthones หลายชนิด ไดแก desoxymorellin, 
isomorellin, isomorellinol, morellic acid, gambogic acid, desoxygambogenin, hanburin, forbesione 
และ dihydroisomorellin (10, 11, 12, 13) มีรายงานการทดลองพบวาสารสกัดจากรงทองมีฤทธ์ิตานอักเสบ ฤทธ์ิ
ลดไข และฤทธ์ิแกปวด (14) และยังพบวาสาร caged xanthones หลายชนิดมีฤทธ์ิความเปนพิษตอเซลลมะเร็ง
หลายชนิด รวมท้ังฤทธ์ิ anti-tumor (10, 11, 12, 15, 16) จากการศึกษาโดยจริยา หาญวจนวงศและคณะ พบวา
สาร caged xanthone 4 ชนิด ไดแก isomorellin, isomorellinol, gambogic acid และ forbesione ท่ีแยกได
จากรงทองสามารถชักนําใหเซลลมะเร็งทอนํ้าดี KKU-100 และ KKU-M156 เกิด apoptosis โดยกลไกการเกิด 
apoptosis เกิดผานทาง mitochondrial pathway ท้ังแบบ caspase-dependent และ caspase-
independent pathway (ทุนวิจัยมหาวิทยาลยัขอนแกนป 2549-2550) และยังพบวา isomorellin, 
isomorellinol, gambogic acid และ forbesione ชักนําใหเกิด G0/G1 arrestใน KKU-100 และ KKU-M156 
(ทุนวิจัย PERCH-CIC ป 2550-2552)   ดังน้ันคณะผูวิจัยจงึมีความประสงคท่ีจะศึกษาผลการใชรวมกันของ 
isomorellin, isomorellinol, gambogic acid และ forbesione กับยาเคมีบําบัดในเซลลเพาะเลีย้งมะเร็งทอนํ้าด ี
โดยจะทําการตรวจสอบฤทธ์ิ cytotoxicity ของยาเคมีบําบัด (5-FU, Gemcitabine, Cisplatin, Doxorubicin และ 
Paclitaxel) ตอเซลลมะเร็งทอนํ้าดี โดยวิธี SRB assay  แลวทําการศึกษาผลการใชรวมกันของ caged xanthone 
4 ชนิดกับยาเคมีบําบัดท้ัง 5 ชนิดในเซลลเพาะเลีย้งมะเร็งทอนํ้าด ี  จากน้ันทําการศึกษากลไกเบ้ืองตนในการยับยั้ง
เซลลมะเร็งทอนํ้าดีโดยทํา apoptosis assay ดวยวิธี EB/AO staining  และกลไกในระดับโมเลกุลโดยศึกษาการ
แสดงออกของโปรตีน Bcl-2, Bax, survivin, activated caspase-3 และ activated caspase-9 ดวยวิธี western 
blot analysis  

 วัตถุประสงคของการวิจัย 
             1 เพ่ือศึกษาถึงฤทธ์ิ cytotoxicity ของยาเคมีบําบัด (5-FU, Gemcitabine, Cisplatin, Doxorubicin 
และ Paclitaxel) ตอเซลลเพาะเลีย้งมะเร็งทอนํ้าดี โดยวิธี SRB assay 
           2 เพ่ือศึกษาผลการใชรวมกันของสารบริสุทธ์ิจาก Garcinia hanburyi 4 ชนิด (isomorellin, 
isomorellinol, forbesione และ gambogic acid) กับยาเคมบํีาบัดท้ัง 5 ชนิดในเซลลเพาะเลีย้งมะเร็งทอนํ้าดี
และเซลลปกต ิ
           3 เพ่ือศึกษากลไกเบ้ืองตนในการยับยั้งเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอนํ้าดีของสารบริสุทธ์ิจากสมนุไพรรวมกับยา
เคมีบําบัดท่ีใหผลเสริมฤทธ์ิกันตอเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอนํ้าดีท่ีถูกชักนําใหเกิดกระบวนการ apoptosisโดยวิธี 
EB/AO staining 
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            4 เพ่ือศึกษากลไกในระดับโมเลกุลของการเกิดกระบวนการ apoptosis  ของเซลลมะเร็งโดยตรวจดูการ
แสดงออกของโปรตีน Bcl-2, Bax, survivin, activated caspase-3 และ activated caspase-9 โดยวิธี western 
blot 

 วิธีดําเนินการวิจัย 
1  การทดสอบฤทธ์ิความเปนพิษของ caged xanthones 4 ชนิดและยาเคมีบําบัดในเซลลเพาะเลี้ยง

มะเร็งทอนํ้าดี  ทําการทดสอบโดยตรวจหาปริมาณของ cellular protein ดวยวิธี sulforhodamine B (SRB) 
assay ตามวิธีของ Skehan และคณะ (1990)  จากการทดสอบทําใหทราบคาความเขมขนของ caged xanthones 
4 ชนิดและของยาเคมีบําบัดท่ีสามารถยับยั้งการเพ่ิมจํานวนของเซลลได 50% (IC50) 
 2  การทดสอบฤทธ์ิการใชรวมกันของ caged xanthones 4 ชนิดกับยาเคมีบําบัดท้ัง 5 ชนิดในเซลล
เพาะเลี้ยงมะเร็งทอนํ้าดี   ทําการทดสอบโดยตรวจหาปริมาณของ cellular protein ดวยวิธี sulforhodamine B 
(SRB) assay ตามวิธีของ Skehan และคณะ (1990)  ในการทดสอบทําโดย เติมสารละลายยาและสารละลาย 
resveratrol ท่ีมีความเขมขนท่ีเหมาะสมลงในเซลล  แลวทํา SRB assay ดังรายละเอียดในขอ 1  จากน้ันทําการ
วิเคราะหผลโดยใชวิธีของ Chou and Talalay  
 3  Apoptosis assay   ในการศึกษาครั้งน้ีจะทําการศึกษากลไกการเกิด apoptosis โดยการดู  nuclear 
morphology  ดวยวิธี  ethidium bromide/acridine orange (EB/AO) staining เซลลท่ีเกิด apoptosis จะมี
นิวเคลียสท่ีมี condensed chromatin  และพบ fragmented apoptotic nuclei    ทําการนับเซลลท่ีเกิด 
apoptosis จากเซลลท้ังหมด 500 เซลล    แลวนําคาท่ีไดมาคํานวณหาคาเปอรเซ็นตการเกิด apoptosis   และ
คํานวณหาคา  mean ± SEM  ของการทดลอง  3  ครั้ง ตอไป  
 4  Statistical analysis   ทําการทดสอบความแตกตางทางสถิติดวย Student’s t test ของคา mean 

± SEM  ของการทดลองท่ีทําซ้ําอยางนอย  3  ครั้ง 

 ผลการวิจัย 
 คณะผูวิจัยไดทําการทดสอบฤทธ์ิยบัยั้งการเพ่ิมจํานวนของเซลลมะเรง็ทอนํ้าดี KKU-100 และ KKU-M156  
โดยใช สาร caged xanthones 4 ชนิด, 5-FU, gemcitabine, cisplatin, doxorubicin และ placlitaxel    
พบวา caged xanthones 4 ชนิด และยาเคมีบําบัดท้ัง  5  ชนิดมีฤทธ์ิยับยั้งการเพ่ิมจํานวนของเซลลมะเร็งทอนํ้าดี
ในระดับท่ีดมีาก 
 จากน้ันจึงทําการศึกษาผลการใชรวมกันของ caged xanthones 4 ชนิด กับยาเคมีบําบัดท้ัง 5 ชนิดในเซลล
เพาะเลี้ยงมะเร็งทอนํ้าดีและ Chang cell    พบวา ในเซลล  KKU-100 ใหผลเสริมฤทธ์ิกันในเซลลท่ี treat ดวย 
cisplatin+gambogic acid และ doxorubicin+forbesione    ในขณะท่ี ในเซลล KKU-M156 ใหผลเสริมฤทธ์ิกัน
สําหรับเซลลท่ี treat ดวย cisplatin + isomorellin และ doxorubicin+isomorellin   โดยใหคา  combination 
index (CI)  นอยกวา 1   ในขณะท่ี เมื่อทําการทดสอบโดยใชความเขมขนของ caged xanthones รวมกับยาเคมี
บําบัดท่ีใหผลเสริมฤทธ์ิกันมาทดสอบใน Chang cell พบวาใหผลตานฤทธ์ิกัน (antagonism) ในการยับยั้งการเพ่ิม
จํานวนของเซลล โดยใหคา  combination index (CI) มากกวา  จากผลดังกลาวแสดงใหเห็นวาการใช 
cisplatin+gambogic acid, doxorubicin+forbesione, cisplatin+isomorellin และ 
doxorubicin+isomorellin   จะมีความจําเพาะในการยับยั้งการเพ่ิมจํานวนของเซลลมะเร็งทอนํ้าดีโดยไมมีผลกับ
เซลลตับปกติ (Chang cell) 
 ดังน้ัน  คณะผูวิจยัจึงทําการศึกษากลไกการออกฤทธ์ิเบ้ืองตน   พบวา เมื่อทําการทดสอบโดยใช 
combinations ท่ีใหผลเสริมฤทธ์ิกัน มา treat เซลล KKU-100 และเซลล  KKU-M156  พบวา สามารถชักนําให
เกิดการตายของเซลลมะเร็งแบบ apoptosis   โดยเมื่อทํา EB/AO staining พบวาเซลลมะเร็งท่ีถูก treat ดวยสาร
จะเกิด chromatin condensation และ nuclear fragmentation  ซึ่งเปนลักษณะเฉพาะของ apoptotic cell   
และยังพบวาปรมิาณของ apoptotic cell  ในเซลลท่ี treat ดวย caged xanthones รวมกับยาเคมีบําบัดจะสูง
กวาอยางมีนัยสําคญัทางสถิตเิมื่อเทียบกับเซลลควบคุมและเซลลท่ี treat ดวย caged xanthones หรือ ยาเคมี
บําบัดเพียงอยางเดยีว    จากผลการทดลองแสดงใหเห็นวา  caged xanthones  มีผลไปเสริมฤทธ์ิยาเคมีบําบัดใน
การชักนําใหเกิด  apoptosis  ของเซลลมะเร็งทอนํ้าด ี
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ขอเสนอดานการวิจัย 
 เน่ืองจาก  จากผลการศึกษาของคณะผูวิจัยพบวา caged xanthones ไมเปนพิษตอเซลลเม็ดเลือดขาว  

สามารถชักนําใหเกิด apoptosis ในเซลลมะเร็งทอนํ้าดี (KKU-100 และ KKU-M156) (ทุนวิจัย
มหาวิทยาลยัขอนแกนป 2549-2550)  และชักนําใหเกิด G0/G1 arrestใน KKU-100 และ KKU-M156 (ทุนวิจัย 
PERCH-CIC ป 2550-2552)   ดังน้ัน  ผลจากการศึกษาครั้งน้ีพบวา caged xanthones มีฤทธ์ิในการเสริมฤทธ์ิยา
เคมีบําบัดในการฆาเซลลมะเร็งทอนํ้าดี    ผลท่ีไดจะสามารถนํามาใชเปนขอมูลพ้ืนฐานในการศึกษากลไกในระดับ
โมเลกุลของการทําใหเซลลตายแบบ apoptosis (ซ่ึงอยูในระหวางดําเนินการศึกษา ทุนอุดหนุนท่ัวไป
มหาวิทยาลัยขอนแกน ปงบประมาณ 2556)  ใชเปนขอมูลพ้ืนฐานในการศึกษาในสัตวทดลอง   และในการพัฒนา
เปนยาตานมะเร็ง   หรือใชรวมกับยาตานมะเร็งเพ่ือลดความเปนพิษของยาตานมะเร็งตอเซลลปกติ ตอไปในอนาคต   


