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ปัญหำ วัตถุประสงค์ และวิธีด ำเนินกำร: แอนโดรกราโฟไลด์ คือสารออกฤทธิ์หลักในสมุนไพรฟา้ทะลายโจร ซึ่งถูก
น าไปใช้เป็นยารักษาโรคต่างๆ อย่างกว้างขวางมาเป็นระยะเวลานาน และเอนไซม์ไซโตโครม พี450 1 เอ 1 (CYP1A1) 
คือเอนไซม์หลักในตับซ่ึงท าหน้าท่ีเปล่ียนแปลงสารก่อมะเร็งให้อยู่ในรูปท่ีออกฤทธิ์ได้ ในการศึกษาน้ีท าการศึกษาผล
ของแอนโดรกราโฟไลด์ต่อการเสริมฤทธิ์การเหน่ียวน าเอนไซม์ CYP1A1 ท้ังในเซลล์ตับเพาะเล้ียงปฐมภูมิและในกาย
หนูไมซ์ท่ีได้รับแอนโดรกราโฟไลด์ และ/หรือ สารเหน่ียวน า CYP1A1 ต้นแบบ จากน้ันประเมินการแสดงออกของยีน 
CYP1A1 ท่ีระดับระดับทรานสคริปช่ัน การแสดงออกของโปรตีน และสมรรถนะของเอนไซม์ รวมถึงการแสดงออกของ
ยีนอ่ืนๆ ท่ีเกี่ยวข้องกับกระบวนการเมทแทบอลิซึมท่ีระดับทรานสคริปชั่น 
ผลของกำรศึกษำค้นคว้ำ: ผลการศึกษาในเซลล์ตับเพาะเล้ียงปฐมภูมิพบการเหน่ียวน าเอนไซม์ CYP1A1 แบบเสริม
ฤทธิ์ภายหลังจากการได้รับแอนโดรกราโฟไลด์ร่วมกับเบต้าแนฟโธฟลาโวน ซึ่งเป็นสารเหน่ียวน า CYP1A1 ต้นแบบ 
จากการศึกษาด้วยไมโครแอเรยพ์บเพิ่มเติมวา่ นอกจากการเหน่ียวน า CYP1A1 แล้ว การได้รับแอนโดรกราโฟไลด์
ร่วมกับเบต้าแนฟโธฟลาโวนยังส่งผลเปล่ียนแปลงการแสดงออกของยีนท่ีเกี่ยวข้องในกระบวนการเมแทบอลิซึม/ออกซิ
เดช่ัน/รีดักช่ันอีกหลายยีน อีกท้ังการเติมสารเปล่ียนแปลงระดับกลูต้าไทโอน ได้แก่ รีดิวซ์กลูต้าไทโอน อะซีติลซิสเทอีน 
หรือบิวไทโอนีนซัลฟอกซ์ซิไมน์ ในเซลล์ตับเพาะเล้ียงปฐมภูมิ ยังส่งผลให้การเหน่ียวน าแสดงออกของ CYP1A1 โดย
แอนโดรกราโฟไลด์เปล่ียนแปลงไป นอกจากน้ี การแสดงออกของ CYP1A1 แบบเสริมฤทธิ์ในการศึกษาในกายหนูไมซ์ 
ยังให้ผลท่ีสอดคล้องกับผลการศึกษาในเซลล์ตับเพาะเล้ียงปฐมภูมิ แต่อย่างไรก็ตาม แอนโดรกราโฟไลด์แสดงผลการ
เหน่ียวน า CYP1A1 แบบเสริมฤทธิ์เฉพาะในหนูไมซ์เพศผู้เท่าน้ัน ไม่พบการแสดงผลดังกล่าวในหนูไมซ์เพศเมีย ยิง่ไป
กว่าน้ีการตัดอัณฑะหนูเพศผู้ท าให้การเหน่ียวน าแบบเสริมฤทธิ์ของ CYP1A1 โดยแอนโดรกราโฟไลด์หายไปและการ
ได้รับฮอร์โมนเทสโทสเตอโรนทดแทนสามารถท าให้การเหน่ียวน า CYP1A1 แบบเสรมิฤทธิ์กลับมาได้ท้ังในหนูไมซ์ท่ีถูก
ตัดอัณฑะหรือหนูไมซ์ท่ีถูกตัดรังไข่ 
กำรค้นพบ: จากข้อค้นพบน้ีท าให้ทราบว่าระดับกลูต้าไทโอนและฮอร์โมนเพศชายเทสโทสเตอโรน มีบทบาทส าคัญต่อ
กระบวนการควบคุมการแสดงออกของ  CYP1A1 โดยแอนโดรกราโฟไลด์ร่วมกับการได้รับสารเหน่ียวน า CYP1A1 
ต้นแบบ กล่าวโดยสรุป การเกิดอันตรกิริยาจากการบริโภคแอนโดรกราโฟไลด์หรือฟ้าทะลายโจรร่วมกับยาแผนปัจจุบัน 
เป็นส่ิงท่ีควรตระหนักถึง เน่ืองจากคุณสมบัติของแอนโดรกราโฟไลด์ในการเปล่ียนแปลงการท างานของยีนจ านวนมาก
ท่ีเกี่ยวข้องต่อกระบวนการเมแทบอลิซึม ยิ่งไปกว่าน้ี ความเส่ียงท่ีอาจเพิ่มกระบวนการก่อมะเร็งอันเน่ืองจากการ
เหน่ียวน าการแสดงออกของเอนไซม์ CYP1A1 แบบเสริมฤทธิ์ นับเป็นข้อพึงระวังอีกประการหน่ึงในการบริโภคแอนโด
รกราโฟไลด์หรือฟ้าทะลายโจรในระยะยาวอีกด้วย 
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Problem, objaectives, and methods: Andrographolide is a major bioactive constituent in 
Andrographis paniculata, which has been employed as a folk remedy for centuries worldwide. 
Cytochrome P450 1A1 (CYP1A1) is a major hepatic enzyme for metabolizing procarcinogen into 
active form. In this study, impacts of andrographolide on expression of CYP1A1 in mouse 
hepatocytes in primary cultures and in vivo in C57BL/6 mice were determined. In vitro study in 
primary mouse hepatocytes, the synergistic CYP1A1 induction was observed after the co-
treatment of andrographolide and beta-naphthoflavone (β-NF), a typical CYP1A1 inducer. 
Results: From microarray analysis, besides induction of CYP1A1 mRNA, the combination of 
andrographolide and β-NF modified a large number of metabolism/oxidation/reduction related-
genes. Additional glutathione modulators namely reduce glutathione, N-acetyl cysteine, or L-
buthionine-(S,R)-sulfoximine, greatly altered the effects of andrographolide on CYP1A1 
expression. Moreover, the synergistic effect of andrographolide on CYP1A1 expression by was 
further observed in vivo in C57BL/6 mice. Andrographolide showed the synergism of β-NF 
induced CYP1A1 expression only in the males, but not in the females. Orchiectomy clearly 
diminished the synergistic effect of andrographolide and β-NF on CYP1A1 mRNA expression in 
the males, while testosterone supplement restored this synergism in both orchiectomized and 
ovariectomized mice. 
Discovery: These findings revealed that level of glutathione and the male sex hormone, 
testosterone, played important roles in regulatory mechanism of CYP1A1 expression by 
andrographolide plus typical CYP1A1 inducers, at least in part. In conclusion, the herb-drug 
interaction with use of andrographolide or A. paniculata containing health supplement-products 
should be concerned according to the potential to modify the expression of several CYPs and 
other metabolizing enzyme related-genes. Particularly, risk of carcinogenesis from the synergism 
of CYP1A1 activation by andrographolide with typical CYP1A1 inducers should be noted as an 
alert precaution for long-term use of andrographolide. 

 


