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บทสรุปสําหรับผูบริหาร 

“ผลการใชรวมกันของ caged xanthones ท่ีแยกไดจากตน 

Garcinia hanburyi กับยาเคมีบําบัดในเซลลเพาะเล้ียงมะเร็งทอน้ําดี 
และกลไกในระดับโมเลกุล” 

 
 เน่ืองจากผูปวยมะเร็งทอนํ้าดสีวนใหญมาพบแพทยเมื่อมะเร็งไดพัฒนาสูระยะสุดทาย หรือระยะ
แพรกระจายซึ่งทําใหการบําบัดรักษาโดยการผาตัดใหพยากรณโรคท่ีไมดี  อัตราการเสียชีวิตของผูปวยหลังผาตัดท่ีมี
ชีวิตถึง 5 ปต่ํามาก การใชยาตานมะเร็งก็ใหผลในการรักษาต่ํา เน่ืองจากการดื้อตอยาและเกิดอาการพิษของยารวม
ดวย ดังน้ัน การนําสารสกัดจากธรรมชาติท่ีไดทําการศึกษาแลวพบวามีฤทธ์ิยับยั้งการเพ่ิมจาํนวนของเซลลเพาะเลี้ยง
มะเร็งทอนํ้าดโีดยไปชักนําใหเกิด cell cycle arrest และ การตายแบบ apoptosis และมีความเปนพิษต่ํา มาศึกษา
ฤทธ์ิรวมกับยาเคมีบําบัดในการยับยั้งการเพ่ิมจํานวนของเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอนํ้าดีจึงมีความจําเปน  ดังน้ัน การ
เลือกใชสมุนไพรจึงเปนทางเลือกหน่ึงท่ีปจจุบันมีการศึกษาเพ่ิมข้ึน 
 รงทอง เปนพืชในวงศ Guttiferae มีช่ือทางวิทยาศาสตรวา Garcinia hanburyi Hook. f. ไดมีการ
นํามาใชเปนยาถาย ยารักษาแผลติดเช้ือ รักษาโรคผิวหนังอักเสบเรื้อรัง ริดสีดวงทวาร และแผลกดทับ (9) จาก
การศึกษาสารเคมีพบวา ยาง ผล และลาํตน มสีาร caged xanthones หลายชนิด ไดแก desoxymorellin, 
isomorellin, isomorellinol, morellic acid, gambogic acid, desoxygambogenin, hanburin, forbesione 
และ dihydroisomorellin (10, 11, 12, 13) มีรายงานการทดลองพบวาสารสกัดจากรงทองมีฤทธ์ิตานอักเสบ ฤทธ์ิ
ลดไข และฤทธ์ิแกปวด (14) และยังพบวาสาร caged xanthones หลายชนิดมีฤทธ์ิความเปนพิษตอเซลลมะเร็ง
หลายชนิด รวมท้ังฤทธ์ิ anti-tumor (10, 11, 12, 15, 16) จากการศึกษาโดยจริยา หาญวจนวงศและคณะ พบวา
สาร caged xanthone 4 ชนิด ไดแก isomorellin, isomorellinol, gambogic acid และ forbesione ท่ีแยกได
จากรงทองสามารถชักนําใหเซลลมะเร็งทอนํ้าดี KKU-100 และ KKU-M156 เกิด apoptosis โดยกลไกการเกิด 
apoptosis เกิดผานทาง mitochondrial pathway ท้ังแบบ caspase-dependent และ caspase-
independent pathway (ทุนวิจัยมหาวิทยาลยัขอนแกนป 2549-2550) และยังพบวา isomorellin, 
isomorellinol, gambogic acid และ forbesione ชักนําใหเกิด G0/G1 arrestใน KKU-100 และ KKU-M156 
(ทุนวิจัย PERCH-CIC ป 2550-2552)   ดังน้ันคณะผูวิจัยจงึมีความประสงคท่ีจะศึกษาผลการใชรวมกันของ 
isomorellin, isomorellinol, gambogic acid และ forbesione กับยาเคมีบําบัดในเซลลเพาะเลีย้งมะเร็งทอนํ้าด ี
โดยจะทําการตรวจสอบฤทธ์ิ cytotoxicity ของยาเคมีบําบัด (5-FU, Gemcitabine, Cisplatin, Doxorubicin และ 
Paclitaxel) ตอเซลลมะเร็งทอนํ้าดี โดยวิธี SRB assay  แลวทําการศึกษาผลการใชรวมกันของ caged xanthone 
4 ชนิดกับยาเคมีบําบัดท้ัง 5 ชนิดในเซลลเพาะเลีย้งมะเร็งทอนํ้าด ี  จากน้ันทําการศึกษากลไกเบ้ืองตนในการยับยั้ง
เซลลมะเร็งทอนํ้าดีโดยทํา apoptosis assay ดวยวิธี EB/AO staining  และกลไกในระดับโมเลกุลโดยศึกษาการ
แสดงออกของโปรตีน Bcl-2, Bax, survivin, activated caspase-3 และ activated caspase-9 ดวยวิธี western 
blot analysis  

 วัตถุประสงคของการวิจัย 
             1 เพ่ือศึกษาถึงฤทธ์ิ cytotoxicity ของยาเคมีบําบัด (5-FU, Gemcitabine, Cisplatin, Doxorubicin 
และ Paclitaxel) ตอเซลลเพาะเลีย้งมะเร็งทอนํ้าดี โดยวิธี SRB assay 
           2 เพ่ือศึกษาผลการใชรวมกันของสารบริสุทธ์ิจาก Garcinia hanburyi 4 ชนิด (isomorellin, 
isomorellinol, forbesione และ gambogic acid) กับยาเคมบํีาบัดท้ัง 5 ชนิดในเซลลเพาะเลีย้งมะเร็งทอนํ้าดี
และเซลลปกต ิ
           3 เพ่ือศึกษากลไกเบ้ืองตนในการยับยั้งเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอนํ้าดีของสารบริสุทธ์ิจากสมนุไพรรวมกับยา
เคมีบําบัดท่ีใหผลเสริมฤทธ์ิกันตอเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอนํ้าดีท่ีถูกชักนําใหเกิดกระบวนการ apoptosisโดยวิธี 
EB/AO staining 
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            4 เพ่ือศึกษากลไกในระดับโมเลกุลของการเกิดกระบวนการ apoptosis  ของเซลลมะเร็งโดยตรวจดูการ
แสดงออกของโปรตีน Bcl-2, Bax, survivin, activated caspase-3 และ activated caspase-9 โดยวิธี western 
blot 

 วิธีดําเนินการวิจัย 
1  การทดสอบฤทธ์ิความเปนพิษของ caged xanthones 4 ชนิดและยาเคมีบําบัดในเซลลเพาะเลี้ยง

มะเร็งทอนํ้าดี  ทําการทดสอบโดยตรวจหาปริมาณของ cellular protein ดวยวิธี sulforhodamine B (SRB) 
assay ตามวิธีของ Skehan และคณะ (1990)  จากการทดสอบทําใหทราบคาความเขมขนของ caged xanthones 
4 ชนิดและของยาเคมีบําบัดท่ีสามารถยับยั้งการเพ่ิมจํานวนของเซลลได 50% (IC50) 
 2  การทดสอบฤทธ์ิการใชรวมกันของ caged xanthones 4 ชนิดกับยาเคมีบําบัดท้ัง 5 ชนิดในเซลล
เพาะเลี้ยงมะเร็งทอนํ้าดี   ทําการทดสอบโดยตรวจหาปริมาณของ cellular protein ดวยวิธี sulforhodamine B 
(SRB) assay ตามวิธีของ Skehan และคณะ (1990)  ในการทดสอบทําโดย เติมสารละลายยาและสารละลาย 
resveratrol ท่ีมีความเขมขนท่ีเหมาะสมลงในเซลล  แลวทํา SRB assay ดังรายละเอียดในขอ 1  จากน้ันทําการ
วิเคราะหผลโดยใชวิธีของ Chou and Talalay  
 3  Apoptosis assay   ในการศึกษาครั้งน้ีจะทําการศึกษากลไกการเกิด apoptosis โดยการดู  nuclear 
morphology  ดวยวิธี  ethidium bromide/acridine orange (EB/AO) staining เซลลท่ีเกิด apoptosis จะมี
นิวเคลียสท่ีมี condensed chromatin  และพบ fragmented apoptotic nuclei    ทําการนับเซลลท่ีเกิด 
apoptosis จากเซลลท้ังหมด 500 เซลล    แลวนําคาท่ีไดมาคํานวณหาคาเปอรเซ็นตการเกิด apoptosis   และ
คํานวณหาคา  mean ± SEM  ของการทดลอง  3  ครั้ง ตอไป  
 4  Statistical analysis   ทําการทดสอบความแตกตางทางสถิติดวย Student’s t test ของคา mean 

± SEM  ของการทดลองท่ีทําซ้ําอยางนอย  3  ครั้ง 

 ผลการวิจัย 
 คณะผูวิจัยไดทําการทดสอบฤทธ์ิยบัยั้งการเพ่ิมจํานวนของเซลลมะเรง็ทอนํ้าดี KKU-100 และ KKU-M156  
โดยใช สาร caged xanthones 4 ชนิด, 5-FU, gemcitabine, cisplatin, doxorubicin และ placlitaxel    
พบวา caged xanthones 4 ชนิด และยาเคมีบําบัดท้ัง  5  ชนิดมีฤทธ์ิยับยั้งการเพ่ิมจํานวนของเซลลมะเร็งทอนํ้าดี
ในระดับท่ีดมีาก 
 จากน้ันจึงทําการศึกษาผลการใชรวมกันของ caged xanthones 4 ชนิด กับยาเคมีบําบัดท้ัง 5 ชนิดในเซลล
เพาะเลี้ยงมะเร็งทอนํ้าดีและ Chang cell    พบวา ในเซลล  KKU-100 ใหผลเสริมฤทธ์ิกันในเซลลท่ี treat ดวย 
cisplatin+gambogic acid และ doxorubicin+forbesione    ในขณะท่ี ในเซลล KKU-M156 ใหผลเสริมฤทธ์ิกัน
สําหรับเซลลท่ี treat ดวย cisplatin + isomorellin และ doxorubicin+isomorellin   โดยใหคา  combination 
index (CI)  นอยกวา 1   ในขณะท่ี เมื่อทําการทดสอบโดยใชความเขมขนของ caged xanthones รวมกับยาเคมี
บําบัดท่ีใหผลเสริมฤทธ์ิกันมาทดสอบใน Chang cell พบวาใหผลตานฤทธ์ิกัน (antagonism) ในการยับยั้งการเพ่ิม
จํานวนของเซลล โดยใหคา  combination index (CI) มากกวา  จากผลดังกลาวแสดงใหเห็นวาการใช 
cisplatin+gambogic acid, doxorubicin+forbesione, cisplatin+isomorellin และ 
doxorubicin+isomorellin   จะมีความจําเพาะในการยับยั้งการเพ่ิมจํานวนของเซลลมะเร็งทอนํ้าดีโดยไมมีผลกับ
เซลลตับปกติ (Chang cell) 
 ดังน้ัน  คณะผูวิจยัจึงทําการศึกษากลไกการออกฤทธ์ิเบ้ืองตน   พบวา เมื่อทําการทดสอบโดยใช 
combinations ท่ีใหผลเสริมฤทธ์ิกัน มา treat เซลล KKU-100 และเซลล  KKU-M156  พบวา สามารถชักนําให
เกิดการตายของเซลลมะเร็งแบบ apoptosis   โดยเมื่อทํา EB/AO staining พบวาเซลลมะเร็งท่ีถูก treat ดวยสาร
จะเกิด chromatin condensation และ nuclear fragmentation  ซึ่งเปนลักษณะเฉพาะของ apoptotic cell   
และยังพบวาปรมิาณของ apoptotic cell  ในเซลลท่ี treat ดวย caged xanthones รวมกับยาเคมีบําบัดจะสูง
กวาอยางมีนัยสําคญัทางสถิตเิมื่อเทียบกับเซลลควบคุมและเซลลท่ี treat ดวย caged xanthones หรือ ยาเคมี
บําบัดเพียงอยางเดยีว    จากผลการทดลองแสดงใหเห็นวา  caged xanthones  มีผลไปเสริมฤทธ์ิยาเคมีบําบัดใน
การชักนําใหเกิด  apoptosis  ของเซลลมะเร็งทอนํ้าด ี
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ขอเสนอดานการวิจัย 
 เน่ืองจาก  จากผลการศึกษาของคณะผูวิจัยพบวา caged xanthones ไมเปนพิษตอเซลลเม็ดเลือดขาว  

สามารถชักนําใหเกิด apoptosis ในเซลลมะเร็งทอนํ้าดี (KKU-100 และ KKU-M156) (ทุนวิจัย
มหาวิทยาลยัขอนแกนป 2549-2550)  และชักนําใหเกิด G0/G1 arrestใน KKU-100 และ KKU-M156 (ทุนวิจัย 
PERCH-CIC ป 2550-2552)   ดังน้ัน  ผลจากการศึกษาครั้งน้ีพบวา caged xanthones มีฤทธ์ิในการเสริมฤทธ์ิยา
เคมีบําบัดในการฆาเซลลมะเร็งทอนํ้าดี    ผลท่ีไดจะสามารถนํามาใชเปนขอมูลพ้ืนฐานในการศึกษากลไกในระดับ
โมเลกุลของการทําใหเซลลตายแบบ apoptosis (ซ่ึงอยูในระหวางดําเนินการศึกษา ทุนอุดหนุนท่ัวไป
มหาวิทยาลัยขอนแกน ปงบประมาณ 2556)  ใชเปนขอมูลพ้ืนฐานในการศึกษาในสัตวทดลอง   และในการพัฒนา
เปนยาตานมะเร็ง   หรือใชรวมกับยาตานมะเร็งเพ่ือลดความเปนพิษของยาตานมะเร็งตอเซลลปกติ ตอไปในอนาคต   


