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Abstract: 

Cholestasis is a cardinal manifestation of liver disease but effective therapeutic 
approaches are limited. Andrographolide is a natural diterpenoid lactone from an oriental 
medicinal plant Andrographis paniculata (Burm. f.) Nees (Acanthaceae) that has anti-
tumorigenic effects and can protect against hepatocellular liver injury caused by carbon 
tetrachloride, acetaminophen, concanavalin-A, hexachlorocyclohexane, and ethanol. We 
investigated whether and how andrographolide could protect against cholestatic liver injury. 
Intrahepatic cholestasis was induced by intraperitoneal injection of alpha-
naphthylisothiocyanate (ANIT). Rats orally received andrographolide or a control solvent for a 
total period of 4 days. On day 2 of the treatment, rats were injected with ANIT. Serum 
biochemistry and liver histology were evaluated at 48 hours after ANIT injection. Hepatic 
transporter expression, markers of inflammation, hepatic stellate cells activation, and bile duct 
proliferation were examined. Andrographolide treatment attenuated ANIT-induced liver injury. 
It resulted in marked reductions in serum alanine aminotransferase, aspartate 
aminotransferase, alkaline phosphatase, and gamma-glutamyltransferase plus bilirubin and 
bile acid levels. Andrographolide treatment also decreased the incidence and extent of 
inflammation, periductular fibrosis, and bile duct proliferation. Analysis of protein expression 
in livers from andrographolide-treated cholestatic rats revealed decreased expression of 
proliferating cell nuclear antigen, alpha-smooth muscle actin, and nuclear factor kappa-B (NF-
B p50 and p65 subunits). In conclusion, andrographolide ameliorates liver injury in ANIT-
induced cholestasis. This involves (i) decreasing bile duct proliferation, (ii) suppressing 
activation of hepatic stellate cells, and (iii) diminishing NF-B activation. These findings suggest 
that andrographolide could be a promising therapeutic option in the treatment of cholestatic 
liver disease. 
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บทคดัยอ่  

ภาวะท่อน ้าดีอุดตันเป็นภาวะที่ตับไม่สามารถหลั่งน ้าดีได้ตามปกติ ท้าให้มีการสะสมของกรดน ้าดีและ
ก่อให้เกิดการบาดเจ็บในตับ แต่อย่างไรก็ตามในปัจจุบันยังไม่มียาที่มีประสิทธิภาพที่ใช้ในการรักษาภาวะท่อ
น ้าดีอุดตัน ดังนั นการศึกษาค้นคว้าเพ่ือพัฒนาตัวยาชนิดใหม่จึงมีความจ้าเป็น จากการศึกษาก่อนหน้านี มี
รายงานว่าฟ้าทะลายโจร (Andrographis paniculata (Burm. f.) Nees) เป็นพืชสมุนไพรที่ใช้ในต้ารับยาทาง
อายุรเวชของกลุ่มประเทศแถบเอเชียและมีสารออกฤทธิ์ส้าคัญทางยาคือสารแอนโดรกราโฟไลด์ ซึ่งมีผลทางยา
ในการต้านการอักเสบ และป้องกันการบาดเจ็บของตับจากสารพิษต่างๆ อาทิเช่น คาร์บอนเตตระคลอไรด์   
อะเซตามิโนเฟน คอนคานาวาลิน-เอ และแอลกอฮอล์ จึงเป็นที่สังเกตว่าแอนโดรกราโฟไลด์อาจจะเป็นยาอีก
ทางเลือกหนึ่งในการใช้รักษาภาวะท่อน ้าดีอุดตันในตับได้ แต่อย่างไรก็ตามปัจจุบันนี ยังไม่มีรายงานผลทางการ
รักษาของสารแอนโดรกราโฟไลด์ต่อภาวะท่อน ้าดีอุดตันในตับ ดังนั นโครงการวิจัยนี จึงมีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษา
ผลของสารแอนโดรกราโฟไลด์ต่อการป้องกันการบาดเจ็บของตับ และความสามารถในการลดภาวะท่อน ้าดีอุด
ตันภายในตับรวมถึงกลไกการออกฤทธิ์ของสารแอนโดรกราโฟไลด์ ผลการศึกษาพบว่าการป้อนสารแอนโดร 
กราโฟไลด์แก่หนูแรทเป็นเวลาสี่วันติดต่อกัน และระหว่างในวันที่สองของการให้สารแอนโดรกราโฟไลด์ หนู
แรทถูกเหนี่ยวน้าให้เกิดภาวะท่อน ้าดีอุดตันภายในตับโดยการฉีดสาร alpha-naphthylisothiocyanate 
(ANIT) ทางหน้าท้อง พบว่าเมื่อให้สาร ANIT ไปแล้วเป็นเวลา 48 ชั่วโมง ระดับของเอนไซม์ตับ ระดับของกรด
น ้าดีและบิลิรูบินเพ่ิมสูงขึ นในเลือด และมีความผิดปกติของพยาธิสภาพในตับ แต่ผู้วิจัยพบว่าสารแอนโดร   
กราโฟไลด์สามารถลดระดับการเพ่ิมขึ นของเอนไซม์ตับ ลดระดับของกรดน ้าดีและบิลิรูบินในเลือด ลดการ
อักเสบของตับและท่อน ้าดี ลดการกระตุ้นการท้างานของ hepatic stellate cells และลดการเพ่ิมจ้านวนของ
เซลล์ท่อบุน ้าดีในหนูแรทที่ถูกเหนี่ยวน้าด้วยสาร ANIT นอกจากนี ผู้วิจัยยังพบว่าสารแอนโดรกราโฟไลด์
สามารถลดการแสดงออกของโปรตีน proliferating cell nuclear antigen, cyclin D1, alpha-smooth 
muscle actin และ nuclear factor kappa-B (NF-B) ส่วนกลไกในการออกฤทธิ์ของสารแอนโดรกราโฟไลด์
ในการป้องกันการบาดเจ็บของตับจากภาวะท่อน ้าดีอุดตัน พบว่าสารแอนโดรกราโฟไลด์ลดการเกิดการอักเสบ
ในตับและท่อน ้าดี โดยผ่านกระบวนการซึ่งไปลดการแสดงออกของโปรตีน NF-B ลดการเพิ่มจ้านวนของเซลล์
ท่อบุน ้าดี และยับยั งการกระตุ้น hepatic stellate cells ซึ่งเป็นเซลล์ที่ก่อให้เกิดการสร้างพังพืดในท่อน ้าดี  
ดังนั นจึงเป็นการช่วยท้าให้ท่อน ้าดีไม่เกิดการอุดตัน รวมทั งลดปัญหาการคั่งของกรดน ้าดีในตับ ผลการวิจัยสรุป
ได้ว่าสารแอนโดรกราโฟไลด์สามารถป้องกันภาวะท่อน ้าดีอุดตันในตับ ผลการวิจัยนี ชี ให้เห็นว่าสารแอนโดร  
กราโฟไลด์น่าจะน้ามาใช้ประโยชน์ทางยาและเป็นอีกทางเลือกหนึ่งในการรักษาภาวะท่อน ้าดีอุดตันในตับ 
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
ค้าส้าคัญ:  ภาวะท่อน ้าดีอุดตัน ฟ้าทะลายโจร แอนโดรกราโฟไลด์ เซลล์ท่อบุน ้าดี การอักเสบในตับ      
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