
Srinagarind  Med  J  2012: 27 suppl (Cholangiocarcinoma)ศรีนครินทร์เวชสาร 2555; 27 ฉบับพิเศษ (มะเร็งท่อน�้ำดี) 371

ผลิตภัณฑ์ธรรมชาติในการป้องกันและรักษามะเร็งท่อน�้ำดี

จริยา หาญวจนวงศ์1,2,3,4*, วันชนะ สืบไวย3,5, ธิดารัตน์ บุญมาศ3,6, กุลธิดา เวทีวุฒาจารย์3,7

1ภาควชิาจลุชวีวทิยา, 2ศนูย์ความเป็นเลศิด้านนวตักรรมทางเคม,ี 3ศนูย์วจิยัพยาธใิบไม้ตบัและมะเรง็ท่อน�ำ้ด,ี 4กลุม่วจิยัด้านเคมจีากผลติภณัฑ์

ธรรมชาต,ิ 5ภาควชิานติเิวชศาสตร์, 6ภาควชิาปรสติวทิยา, 7ภาควชิาชวีเคม ีคณะแพทยศาสตร์ มหาวทิยาลยัขอนแก่น จงัหวดัขอนแก่น 40002 

Natural Products for Prevention and Treatment of Cholangiocarcinoma
Chariya Hahnvajanawong1,2,3,4 *, Wunchana Seubwai3,5, Thidarut Boonmars3,6, Kulthida Vaeteewoottacharn3,7

1Department of Microbiology, 2Center of Excellent for Innovation in Chemistry, 3Liver fluke and Cholangiocarcinoma 
Research Center, 4Natural Products Chemistry Research Unit, 5Department of Forensic Medicine, 6Department of 
Parasitology, 7Department of Biochemistry, Faculty of Medicine, Khon Kaen University, Khon Kaen, 40002

	 มะเร็งท่อน�้ำดีเป็นมะเร็งที่มีอุบัติการณ์สูงสุดในภาค
ตะวันออกเฉียงเหนือของประเทศไทย ปัจจุบันยังไม่มีการรักษา	
มะเร็งชนิดนี้อย่างมีประสิทธิภาพ ดังนั้นจึงมีความพยายาม
ที่จะค้นหาสารหรือยาจากผลิตภัณฑ์ธรรมชาติมาใช้ในแง่	
การป้องกันหรือรักษามะเร็ง เนื่องจากผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ	
มีสารส�ำคัญในการออกฤทธิ์หลายชนิด บางชนิดสามารถ	
ออกฤทธิ์ได้กว้างและมีรายงานว่ามีศักยภาพในการป้องกัน
และรักษาโรคมะเร็ง เช่น phenolic compound alkaloid 	
และวิตามิน เป็นต้น ในบทความนี้จะกล่าวถึงสารส�ำคัญกลุ่ม	
ต่างๆ ทีเ่คยมรีายงานการศกึษาในมะเรง็ท่อน�ำ้ดี โดยส่วนใหญ่	
จะอยู่ในขั้นการทดสอบในหลอดทดลองหรือปรีคลินิกเท่านั้น

	 Cholangiocarcinoma (CCA) is a malignant tumor 
which has highest incidence in Northeast of Thailand. 
At the present, there is no effective treatment available. 
Thus, searching for novel and effective natural products 
used for prevention or treatment of cancer is necessary. 	
Since natural products contain several important 	
compounds, some compounds have wide range activity 
and have potential for cancer prevention and treatment 
such as phenolic compounds, alkaloids and vitamins etc. 
This review will discuss about natural compounds which 
have been investigated in vitro or preclinical studies 	
in CCA.
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บทน�ำ
	 มะเร็งท่อน�้ำดีเป็นมะเร็งของเซลล์เยื่อบุผนังของท่อทาง
เดนิน�ำ้ด ีในประเทศไทย โดยเฉพาะภาคตะวนัออกเฉยีงเหนอื	
พบว่า มีอุบัติการณ์ของมะเร็งท่อน�้ำดีสูงที่สุดในโลก โดยพบ	
อบุตักิารณ์ถงึ 96 รายในเพศชาย และ 38 รายในหญงิต่อประชากร 	
100,000 ราย และมแีนวโน้มเพิม่สงูขึน้ทัว่โลก1 ส่วนใหญ่แล้ว
มะเร็งท่อน�้ำดีในระยะเริ่มแรกมักไม่แสดงอาการที่จ�ำเพาะ
ประกอบกับในปัจจุบันยังไม่มีวิธีการที่ใช้ในการวินิจฉัย	
ในระยะเริ่มแรก ผู ้ป่วยส่วนใหญ่ที่เข้ารับการรักษามักมี	
การด�ำเนนิโรคอยูใ่นระยะสดุท้าย  ซึง่มะเรง็ได้ลกุลามเกนิกว่า	
ที่จะท�ำการรักษาได้ ในกรณีที่รักษาโดยการผ่าตัดก็มักพบ
การกลับเป็นซ�้ำในอัตราสูง นอกจากนี้ยังพบว่าผู ้ป่วยที่	

รับการผ่าตัดจนไม่พบเนื้อร้ายจะมีอัตรารอดชีวิตประมาณ 	
3 ปี ราวร้อยละ 40-602 ในขณะทีผู่ป่้วยทีไ่ม่สามารถผ่าตดัให้
หมดไม่ว่าจะเป็นมะเรง็ระยะใดๆ รวมทัง้ผูป่้วยมะเรง็ในระยะ
ลกุลาม มอีตัราการอยูร่อดถงึ 5 ปี แทบเป็นศนูย์ (ร้อยละ 0-10) 	
ไม่ว่าจะรกัษาด้วยวธิใีดกต็าม  ท�ำให้มะเรง็ชนดินีม้กีารพยากรณ์	
โรคที่ไม่ดีและมีอัตราการตายสูง3 ปัจจุบันยังไม่มีการรักษา
มะเร็งชนิดนี้อย่างมีประสิทธิภาพ   เนื่องจากผู้ป่วยที่ได้รับ	
การวินิจฉัยส่วนใหญ่จะมีการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งแล้ว  
ท�ำให้การรักษาโดยการผ่าตัดและการฉายรังสีมักไม่ได้ผล 	
การรักษาระยะนี้ต้องใช้ยาต้านมะเร็งซึ่งยังคงมีข้อจ�ำกัด เช่น 
ปัญหาดื้อยาและผลข้างเคียงของยาที่เกิดขึ้นกับผู้ป่วย ดังนั้น
ความพยายามทีจ่ะค้นหาสารหรอืยาจากผลติภณัฑ์ธรรมชาติ 
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(natural product) มาใช้ในแง่การป้องกันมะเร็งในระยะแรก 
(ระยะที่ I, II ซึ่งเป็นระยะที่รักษาหายได้) หรือใช้ในการรักษา 
โดยที่มีอาการพิษต�่ำจึงมีความจ�ำเป็น 
	 ปัจจุบันเชื่อว่าการพัฒนาของโรคมะเร็งเกิดจากการ
อักเสบจากหลายสาเหตุ โดยมีกระบวนการการขับเคลื่อน
โดยเซลล์อักเสบต่างๆ, cytokine, chemokine และเอนไซม์ 
ถ้ามีการกระตุ้นการอักเสบอยู่อย่างต่อเนื่องจะส่งผลให้เกิด
การท�ำลายเนือ้เยือ่และ DNA แล้วท�ำให้เกดิการเปลีย่นแปลง
ของสภาวะแวดล้อมในบริเวณที่มีการอักเสบ (inflammatory 
microenvironment) อย่างต่อเนือ่ง น�ำไปสูก่ารกลายพนัธุข์อง 
DNA และเป็นมะเร็งในที่สุด (รูปที่ 1) แม้ว่าการตอบสนอง
ของโฮสต์จะดูเหมือนเป็นการยับยั้งการบาดเจ็บที่เกิดขึ้น แต่
ในทางตรงกันข้ามก็อาจท�ำให้มีการพัฒนาโรคมะเร็งผ่าน
กลไกต่างๆ โดยมโีมเลกลุทีส่�ำคญัในกระบวนการอกัเสบ เช่น 
pro-inflammatory cytokine, anti-inflammatory cytokine, 
chemokine, inducible nitric oxide synthase (iNOS), 

cyclooxygenase-2 (COX-2), และ hypoxia-inducible 
factor-1a (HIF-1a), matrix metalloproteinase (MMP), 
methyl-accepting chemotaxis protein (MCP), epidermal 
growth factor (EGF), vascular endothelial growth factor 
(VCAM) และ intracellular adhesion molecule (ICAM) 
โดยมีหน้าที่ในการตอบสนองต่อการอักเสบ นอกจากนี้ 	
การเกดิมะเรง็ยงัประกอบด้วยหลายขัน้ตอน ได้แก่ initiation, 	
promotion, progression, invasion และ metastasis 	
การก่อมะเร็งเป็นภาวะที่เกิดจากความผิดปกติในระดับ
โมเลกุลที่ท�ำให้การควบคุมการเจริญเติบโต การแบ่งเซลล์ 
การแพร่กระจายของเซลล์ และการตายของเซลล์ผิดปกติไป 
จนอยู่นอกเหนือการควบคุมของเซลล์ข้างเคียงจนกลายเป็น
มะเร็งในที่สุด4 จากกลไกการเกิดมะเร็งที่เป็น multifactorial 
และ multistep process ท�ำให้การรักษามีได้หลายวิธีตั้งแต่
การป้องกันไปจนถึงการรักษา 

รูปที่ 1 การพัฒนาของมะเร็งที่เกิดจากการอักเสบ
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	 การกระตุน้จากภายในหรอืภายนอกท�ำให้เกดิการอกัเสบ 	
ในขั้นตอนเริ่มต ้นของการอักเสบจะพบเม็ดเลือดขาว	
เคลื่อนที่ไปยังบริเวณอักเสบ เกิดสารอนุมูลอิสระเพื่อก�ำจัด
สิง่แปลกปลอม และท�ำลายเนือ้เยือ่ใกล้เคยีง ในกระบวนการ
อักเสบจะมีการหลั่ง proinflammatory cytokine เช่น 	
interleukin 1 (IL1), interleukin 6 (IL6), tumor necrosis 	
factor alpha (TNF-a) และ chemokine มีการซ่อมแซม
เนื้อเยื่อโดย matrix metalloproteinase (MMP), methyl-
accepting chemotaxis protein (MCP) ถ้ามีการกระตุ้น	
การอักเสบตลอดเวลาน�ำไปสู่การท�ำลายเนื้อเยื่อและ DNA 
อย่างต่อเนื่องจนน�ำไปสู่การกลายพันธุ์ (tumor initiation) 	
มีการแสดงออกของ epidermal growth factor (EGF) 	
เพิม่ขึน้ มกีารสร้างหลอดเลอืดใหม่โดย vascular endothelial 	
growth factor (VEGF) เมื่อมีการกระตุ้น inflammatory 	
microenvironment อย่างต่อเนือ่ง จะท�ำให้มกีารเพิม่จ�ำนวน
เซลล์อย่างต่อเนือ่ง (tumor progression) และมกีารแพร่กระจาย
ไปยงัเนือ้เยือ่อืน่ๆ (tumor invasion และ metastasis) รวมทัง้	
แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของสารในการยับยั้งมะเร็งระยะ	
เริ่มแรก ระยะกระตุ้น ระยะก้าวหน้า และระยะแพร่กระจาย

ผลิตภัณฑ์ธรรมชาติในการป้องกันและรักษามะเร็ง
	 พืชและสิ่งมีชีวิตหลายชนิดเป็นแหล่งของยารักษาโรค	
ที่ส�ำคัญของมนุษย์มาเป็นเวลายาวนาน ปัจจุบันนี้พืช
สมนุไพรก�ำลงัได้รบัความสนใจในการน�ำมาศกึษาเพือ่ท�ำเป็น	
ยารักษาโรคต่างๆ รวมทั้งโรคมะเร็ง นอกจากนี้ยังมีการ
รายงานข้อมูลยืนยันถึงความพยายามที่จะค้นหาสารหรือยา
จากผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ เพื่อใช้ในการรักษาโรคมะเร็ง โดย
พบว่าสารหลายตัวอยู่ในระหว่างการศึกษาระดับคลินิก และ
หลายตัวถูกผลิตเป็นยาแผนปัจจุบันและใช้เป็นยารักษา
มะเร็งอย่างแพร่หลายในปัจจุบัน เช่น vinblastin, vincristine, 
doxorubicin, citarabine และ paclitaxel เป็นต้น เนื่องจาก
ในผลติภณัฑ์ธรรมชาตมิสีารส�ำคญัในการออกฤทธิห์ลายชนดิ 	
บางชนดิสามารถออกฤทธิไ์ด้กว้าง  และมรีายงานว่ามศีกัยภาพ	
ป้องกันหรือรักษาโรคมะเร็ง เช่น phenolic compound, 	
alkaloid, carotenoid, และวิตามิน เป็นต้น ดังนั้นใน	
บทความนี้จะกล่าวถึงสารส�ำคัญกลุ่มต่างๆ ที่เคยมีรายงาน
การศึกษาในมะเร็งท่อน�้ำดี ดังนี้
	 1. 	Phenolic compound
	 Phenolic compound คือ สารที่มีสูตรโครงสร้างเป็น
วงแหวนที่มีหมู่ –HO ตั้งแต่ 1 กลุ่มขึ้นไป จากโครงสร้างของ
สารท�ำให้แบ่ง phenolic compound ออกเป็นกลุ่มย่อยๆ
หลายกลุ่ม ดังนี้ 

		  1.1 Stilbene
	 	 สารในกลุ ่มนี้ได้แก่ resveratrol ซึ่งอยู ่ในกลุ ่ม 
polyphenol มีชื่อทางเคมี คือ 3-4-5’-hydroxystilbene 
พบในพืชตระกูลถั่ว องุ่น ต้นหม่อน ต้นบลูเบอร์รี่ ตรวจพบ	
ครัง้แรกในรากของพชืชือ่ Polygonum cuspudatum (Itadori 
tea) ซึ่งเป็นสมุนไพรของประเทศจีนและญี่ปุ่น มีคุณสมบัติ
เป็น anti-inflammatory agent ต่อมาพบว่า trans-resveratrol 
พบมากในเปลอืกและเมลด็ขององุน่ (grapevine, Vitis spp.) 
สารในกลุ่มนี้ช่วยลดอุบัติการณ์การเกิด cardiovascular 
disease ในกลุ่มผู้บริโภคไวน์แดง จากการศึกษาที่ผ่านมา	
พบว่า  resveratrol มีฤทธิ์ต้านออกซิเดชั่น ช่วยควบคุม 	
metabolism ของไขมัน มีฤทธิ์ต้านการกลายพันธุ์ มีฤทธิ์	
ยับยั้งการเกิดมะเร็ง5และมีฤทธิ์เป็น chemopreventive 
agent ในมะเร็งหลายชนิด6 ได้แก่ มะเร็งตับ มะเร็งปอด และ
มะเร็งหลอดอาหาร เป็นต้น resveratrol ยังมีฤทธิ์ต้านมะเร็ง 
โดยพบว่า  resveratrol มีฤทธิ์ยับยั้งการเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์
มะเร็งหลายชนิด7 ได้แก่ เซลล์มะเร็งต่อมน�้ำเหลือง มะเร็ง	
เต้านม มะเรง็ล�ำไส้ใหญ่ มะเรง็ตบัอ่อน มะเรง็กระเพาะอาหาร 
มะเร็งต่อมลูกหมาก มะเร็งปากมดลูก และมะเร็งตับ เป็นต้น 
นอกจากนี้ยังมีรายงานว่า  resveratrol สามารถชักน�ำให้	
เซลล์ตายแบบ apoptosis ในมะเร็งหลายชนิด8 ได้แก่ 	
มะเร็งเต้านมและมะเร็งตับอ่อน จากการศึกษาโดย จริยา 
หาญวจนวงศ์ และคณะ ในปี พ.ศ. 25549 พบว่า resveratrol 	
สามารถยับยั้งการเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์มะเร็งท่อน�้ำดี 
KKU-100 และ KKU-M156 โดยการชักน�ำให้เกิดการหยุด
วัฏจักรของเซลล์ KKU-100 ที่ระยะ G0/G1 โดยการไปลด
การแสดงออกของโปรตีน cyclin D1, cyclin E, cyclin-
dependent kinase (Cdk) 2 และ Cdk4 ในขณะที่ไปเพิ่ม
การแสดงออกของโปรตีน p53, Cdk inhibitor (CDKI), p21 
และ p27 ส่วนในเซลล์ KKU-M156 resveratrol ไปชักน�ำ
ให้เกิดการหยุดวัฏจักรของเซลล์ที่ระยะ S และ G2 phase 	
โดยไปเพิ่มการแสดงออกของโปรตีน cyclin E, Cdk2, p53 
และ p27 ในขณะที่ไปลดการแสดงออกของโปรตีน cyclin 	
B1 และ Cdk1 และยงัพบว่า resveratrol ชกัน�ำให้เซลล์มะเรง็
ทั้งสองชนิดนี้ตายแบบ apoptosis โดยไปเพิ่มการแสดงออก
ของโปรตีน Bax และ apoptosis-inducing factor (AIF) 	
ในขณะทีไ่ปลดการแสดงออกของโปรตนี Bcl-2 และ survivin 
ส่งผลให้เกดิการกระตุน้เอนไซม์ caspase-9 และ caspase-3 
เกิด DNA fragmentation และเซลล์ตายแบบ apoptosis 	
จากการศกึษานีส้รปุได้ว่า resveratrol ยบัยัง้การเจรญิเตบิโต
ของเซลล์มะเร็งท่อน�้ำดีโดยการหยุดวัฏจักรของเซลล์ที่ระยะ
ต่างกันในเซลล์ต่างชนิดกัน และยังชักน�ำให้เซลล์มะเร็ง
ตายแบบ apoptosis ผ่านทาง mitochondrial-dependent 	
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apoptosis pathway ทั้งแบบอาศัยเอนไซม์ caspase และ
ไม่อาศัยเอนไซม์ caspase
	 จากการศึกษาโดย Frampton G และคณะในปี พ.ศ. 
255410 เมื่อท�ำการศึกษาในหลอดทดลองโดยใช้เซลล์มะเร็ง
ท่อน�้ำดี Mz-ChA-1 พบว่า  resveratrol ไปเสริมฤทธิ์ยา 
5-fluorouracil (5-FU) ยา gemcitabine และยา mitomycin C 	
ในการยับยั้งการเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์และการเพิ่มการตาย
ของเซลล์แบบ apoptosis เมื่อท�ำการศึกษาในสัตว์ทดลอง
โดยใช้เซลล์ Mz-ChA-1 พบว่าในหนูกลุ่มที่ให้ resveratrol 
ร่วมกับ 5-FU จะท�ำให้ขนาดของก้อนมะเร็งเล็กลง และ
พบเซลล์ที่ตายแบบ apoptosis ในก้อนมะเร็งเพิ่มขึ้น เมื่อ
เทียบกับหนูกลุ่มที่ได้รับ 5-FU อย่างเดียว ในขณะเดียวกัน 
resveratrol ยังมีผลในการลดการแสดงออกของยีนและ
โปรตีน p450 1b1 (Cyp1b1) ในเซลล์ Mz-ChA-1 และ	
ในก้อนมะเร็งของสัตว์ทดลอง เมื่อท�ำการทดลองโดยใช้เซลล์ 
Mz-Cyp 1b1 ซึ่งเป็นเซลล์ที่ถูกเอายีน Cyp 1b1 ออกไป 	
พบว่าเซลล์นี้มีความไวต่อยาต้านมะเร็งสูงกว่าเซลล์ที่ไม่ได้
เอายีนนี้ออก (mock-transfected cell) ทั้งในหลอดทดลอง
และสตัว์ทดลอง จากการศกึษานี ้แสดงให้เหน็ว่า resveratrol 
อาจถกูน�ำมาใช้เป็น adjunct therapy ในการทีจ่ะไปเสรมิฤทธิ์
ยาต้านมะเร็งในอนาคต
		  1.2 Caged xanthones
	 	 สารกลุ ่มนี้พบได้ในพืชจีนัส Garcinia sp. เช่น 	
ต้นรงทอง เป็นพชืในวงศ์ Guttiferae มชีือ่ทางวทิยาศาสตร์ว่า 	
Garcinia hanburyi Hook. f. ได้มีการน�ำมาใช้เป็นยาถ่าย 	
ยารักษาแผลติดเชื้อ  รักษาโรคผิวหนังอักเสบเรื้อรั ง 	
ริดสีดวงทวาร และแผลกดทับ จากการศึกษาสารเคมีพบว่า 	
ยาง ผล และล�ำต้น มีสาร caged xanthone หลายชนิด 
ได้แก่ desoxymorellin, isomorellin, isomorellinol, morellic 
acid, gambogic acid, desoxygambogenin, hanburin, 
forbesione และ dihydroisomorellin11 มรีายงานการทดลอง
พบว่าสารสกัดจากรงทองมีฤทธิ์ตา้นอักเสบ ฤทธิ์ลดไข้ และ
ฤทธิ์แก้ปวด และยังพบว่าสาร caged xanthone หลายชนิด
มีฤทธิ์ความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็ง รวมทั้งฤทธิ์ anti-tumor11 
จากการศึกษาโดย จริยา หาญวจนวงศ์ และคณะ ในปี พ.ศ. 
255312 พบว่าสาร caged xanthone 4 ชนิดที่แยกได้จาก	
ต้นรงทอง ได้แก่ สาร isomorellin, isomorellinol, gambogic 
acid และ forbesione มีฤทธิ์ยับยั้งการเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์
มะเรง็ท่อน�ำ้ด ีKKU-100 และ KKU-M156 โดยทีม่ฤีทธิต่์อเซลล์	
เมด็เลอืดขาวของคน (peripheral blood mononuclear cell) 	
ในระดับต�่ำ และยังพบว่า caged xanthone ทั้ง 4 ชนิดชักน�ำ
ให้เซลล์ตายแบบ apoptosis โดยไปเพิ่มการแสดงออกของ

โปรตีน Bax และ AIF ในขณะที่ไปลดการแสดงออกของ
โปรตีน Bcl-2 และ survivin ส่งผลให้เกิดการกระตุ้นเอนไซม์ 
caspase-9 และ caspase-3 เกดิ DNA fragmentation และ
เซลล์ตายแบบ apoptosis ผลจากการศึกษานี้แสดงให้เห็น
ว่า caged xanthone ทั้ง 4 ชนิด ชักน�ำให้เซลล์มะเร็งท่อน�้ำดี
ตายแบบ apoptosis ผ่านทาง mitochondrial-dependent 
pathway ทั้งแบบอาศัยและไม่อาศัยเอนไซม์ caspase
	 	 1.3 Terpene
	 	 Terpene หรือ terpenoid เป็นสารที่ประกอบด้วย
หน่วยย่อย isoprenoid เป็นกลุ่มของสารที่พบมากที่สุดใน
ธรรมชาติ โดยพบมากกว่า 40,000 ชนิด ส่วนใหญ่พบในพืช 	
แต่บางชนิดพบได้ในแบคทีเรียและเชื้อรา  โดยพบอยู่ในรูป
ของสารอนุพันธ์ของเมแทบอไลต ์สาร terpenoid แบ่งกลุ่ม
ตามหน่วยย่อยของ isoprenoid ที่พบในโครงสร้าง เช่น 
monoterpene, diterpene และ triterpene เป็นต้น ฤทธิ์
ของ terpenoid โดยเฉพาะฤทธิ์ในการยับยั้งการเจริญเติบโต
ของเซลล์มะเร็ง มีการศึกษาอย่างแพร่หลายในมะเร็งหลาย
ชนิด เช่น มะเร็งเต้านม มะเร็งปอด มะเร็งตับ และมะเร็งตับ
อ่อน การศึกษาในมะเร็งท่อน�้ำดี มีรายงานในปี พ.ศ. 2541 
โดยทัศนีย์ เต็งชัยศรี และคณะ13 พบว่าสารสกัด triptolide 
(diterpene) จากพืช Tripterygium wilfordii มีฤทธิ์ยับยั้ง	
การเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งท ่อน�้ำดี โดยกระตุ ้น
กระบวนการตายแบบ apoptosis ในเซลล์ที่ดื้อต่อ tumor 
necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand 
(TRAIL)14 และเมื่อให้ร่วมกับ TRAIL15 หรือ tumor necrotic 
factor-a16 พบว่าจะเสรมิฤทธิใ์นการยบัยัง้การเจรญิเตบิโตได้
Jong-Hyun Kim และคณะได้รายงานในปี พ.ศ. 254817 ว่า
สาร parthenolide (sesquiterpene lactone) ที่พบในพืช 
Tanacetum parthenium สามารถกระตุ้นให้เกิดการตาย
แบบ apoptosis ในเซลล์มะเร็งท่อน�้ำดี โดยท�ำให้เกิดการ
เปลี่ยนแปลงของศักย์ไฟฟ้าที่เยื่อหุ้มไมโตคอนเดรีย รายงาน
เพิ่มเติมโดย Bo-Ra Yun และคณะในปี พ.ศ. 255318 พบว่า 
parthenolide มีผลท�ำให้โปรตีน Nrf2 เคลื่อนที่เข้านิวเคลียส
เพิ่มขึ้นและกระตุ ้นการแสดงออกของเอนไซม์  heme 	
oxygenase-1 ซึ่งจะส่งผลให้เกิดการตายแบบ apoptosis 
เพิ่มขึ้น นอกจากนี้ อุไรวรรณ ส่งเสียง และคณะ ในปี พ.ศ. 
255319 ได้ท�ำการศึกษาโดยใช้ zerumbone (crystalline 	
sesquiterpene) ที่แยกได้จากเหง้าของพืช Zingiber  
zerumbet Smith มาใช้เป็นสารตั้งต้นในการเปลี่ยนแปลง
โครงสรา้งทางเคมี ได้สารอนุพันธ์ทั้งสิ้น 17 ชนิด เมื่อนําไป
ทดสอบพบว่าอนุพันธ์ที่ 5, 10, 14 และ 20 แสดงฤทธิ์ยับยั้ง
การเพิม่จ�ำนวนของเซลล์มะเรง็ท่อน�ำ้ดใีนระดบัทีแ่ตกต่างกนั 	
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เมื่อศึกษาโดยวิธี molecular docking โดยมีเป้าหมาย
ที่โปรตีนกลุ ่มเอนไซม์และตัวรับหลายชนิด เช่น cyclin 	
dependent kinase 2 (CDK2), CDK5, epidermal growth 
factor receptor (EGFR) และ Glycogen synthase kinase-3 
(GSK-3) พบว่า สารอนุพันธ์ที่ 5 จะมีอันตรกิริยากับ EGFR 	
ที่ดีกว่าโมเลกุลอื่นที่ทดสอบ จากผลการศึกษานี้แสดงให้	
เหน็ว่า อนพุนัธ์ที ่5 น่าจะมบีทบาทในการน�ำมาใช้ในการรกัษา
โรคมะเร็งในอนาคต และการศึกษาโดย ชุลิดา  เหมตะศิลป์ 	
และคณะ ในปี พ.ศ. 255420 พบว่าสารสกัดจากเชื้อรา 
Phomopsis archeri ซึ่งจัดอยู่ในกลุ่ม pentacyclic และ 
tetracyclic aromatic sesquiterpene เช่น phomoarcherin 
A, phomoarcherin B, phomoarcherin C และ Kampanol 
A มฤีทธิใ์นการยบัยัง้การเจรญิเตบิโตของเซลล์มะเรง็ท่อน�ำ้ดี 
		  1.4 Macrolactone
	 	 จากการศึกษาโดย มงคล บัวใหญ่รักษา และคณะ 	
ในปี พ.ศ. 255421 ได้ท�ำการแยกสารอนพุนัธ์ของ lasiodiplodin 	
หลายชนิดจากเชื้อรา Syncephalastrum racemosum 	
จากการทดสอบฤทธิ์ความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งท่อน�้ำดี 	
พบว่าสาร (5S)-5-hydroxy-de-O methyllasiodiplodin 	
มีฤทธิ์ความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งท่อน�้ำดี KKU-M139, 	
KKU-M156 และ KKU-M213 โดยให้ค่า IC

50
 เท่ากับ 18.10, 

14.30 และ 19.04 ไมโครกรัม/มล. ตามล�ำดับ
		  1.5 Lactone
	 	 สารในกลุ่มนี้ ได้แก่ mollicellin ซึ่งจัดอยู่ในกลุ่ม 
depsidone จากการศึกษาโดย ปริ่มมาลา  ข�ำคมเขตต์ 	
และคณะ ในปี พ.ศ. 255222 ได้ท�ำการแยกสารในกลุ่ม 
depsidone จากเชื้อรา Chaetomium brasiliense เมื่อน�ำ
มาทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพพบว่าสาร mollicellin บางชนิด
มีฤทธิ์ต้านเชื้อมาลาเรีย (Plasmodium falciparum) และ
สาร mollicellin K มีฤทธิ์ต้านเชื้อวัณโรค (Mycobacterium 
tuberculosis) และฤทธิ์ต้านเชื้อรา  (Candida albican) 	
เมื่อท�ำการทดสอบฤทธิ์ความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งท่อน�้ำดี 	
พบว่าสาร mollicellin B, C, E, F, K, M และ N มีฤทธิ์	
ความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งท่อน�้ำดีทั้ง 5 ชนิด KKU-100, 
KKU-M139, KKU-M156, KKU-M213, และ KKU-M214 
โดยให้ค่า IC

50
 อยู่ในช่วง 2.5 ถึง 15.7 ไมโครกรัม/มล.

	 	 1.6 Tannin
	 	 แทนนิน (tannin) เป็นสารในกลุ่ม polyphenolic 
compound ให้ความฝาดในพืช พบได้ในพืชหลายชนิด 	
เช่น องุ ่นโดยเฉพาะอย่างยิ่งในเมล็ดและเปลือก ใบชา 	
ใบมันส�ำปะหลัง มะยม กาแฟ ข้าวโพด ข้าวฟ่าง ถั่ว 	
เปลือกเงาะ เปลือกมังคุด กล้วย ผลมะยม เป็นต้น แทนนิน	

มีฤทธิ์ทางชีวภาพที่หลากหลาย เช่น ฤทธิ์ต้านออกซิเดชั่น 	
(anti-oxidation), ฤทธิก์�ำจดัอนมุลูอสิระ (radical scavenging 	
properties), และฤทธิ์ต ้านมะเร็ง จากการศึกษาของ 	
Marienfeld และคณะในปี พ.ศ. 254623 พบว่าแทนนินขนาด 	
50-100 ไมโครกรัม/มล. สามารถยับยั้งการเพิ่มจ�ำนวน
ของเซลล์มะเร็งท่อน�้ำดีชนิด Mz-ChA-1 ได้ เมื่อเทียบกับ 
polyphenolic compound อื่นๆ เช่น catechin, quercetin, 
epicatechin, epigallocatechin-3-gallate ที่ไม่สามารถ
ยับยั้งการเพิ่มจ�ำนวนได้ โดยพบว่าแทนนินท�ำให้เซลล์ที่น�ำ	
มาทดสอบมีการเพิ่มการแสดงออกของโปรตีน p27KIP1 	
ในขณะทีไ่ปลดการแสดงออกของโปรตนี p21WAF/CIP1 การศกึษา	
ในสัตว์ทดลองที่ท�ำการปลูกถ่ายเซลล์มะเร็ง (xenograft) 
แล้วให้ดื่มน�้ำที่มีสารแทนนินในปริมาณ 0.05 เปอร์เซ็นต์ 
ตดิต่อกนัเป็นเวลานาน 7 สปัดาห์ พบว่าขนาดของก้อนมะเรง็	
ท่อน�้ำดีในสัตว์ทดลองที่ได้รับแทนนินมีขนาดเล็กลง 2.5 เท่า 
เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับสารดังกล่าว และไม่พบพิษจาก
แทนนินในสัตว์ทดลอง ในปี พ.ศ. 2550 Naus และคณะ24 
พบว่านอกจากการให้แทนนินจะไปช่วยลดการเจริญเติบโต
ของเซลล์มะเร็งท่อน�้ำดีแล้ว ยังมีฤทธิ์เสริมประสิทธิภาพ	
ยาเคมีบ�ำบัด เช่น mitomycin C และ 5-fluorouracil แล้วยัง
ช่วยลดพิษจากยาดังกล่าวด้วย
	 2. Alkaloid
	 Alkaloid เป็นสารที่พบได้มากในพืชหลายๆ ชนิด โดย
ทั่วไป alkaloid มักจะเป็นสารไม่มีสี มีคุณสมบัติเป็นด่าง
และมี nitrogen เป็นส่วนประกอบของ cyclic part สารกลุ่ม
นี้ถูกน�ำมาใช้ในทางการแพทย์อย่างแพร่หลาย เช่น สารต้าน
อนุมูลอิสระ และสารต้านการอักเสบ เป็นต้น นอกจากนี้ยังมี
รายงานถึงฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งหลาย
ชนิด รวมถึงมะเร็งท่อน�้ำดีทั้งในการทดลองระดับห้องปฏิบัติ
การ และระดับ clinical trial ดังนี้
		  2.1	Epipodophyllotoxin เป็นกลุม่ยาเคมบี�ำบดัทีจ่ดั
อยู่ในกลุ่ม alkaloid ออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ 
topoisomerase II ส่งผลให้เซลล์ไม่สามารถสร้าง DNA 	
สายใหม่ได้ และกระตุ้นให้เกิดการตายของเซลล์ จากการ
ศึกษาของ Ekstrom และคณะ ในปี พ.ศ. 254125 ในการ
รักษาผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดีโดยการใช้ etoposide ซึ่งเป็นสาร
ที่อยู่ในกลุ่ม epipodophyllotoxin พบว่าผู้ป่วยมีการตอบ
สนองแบบ partial response ร้อยละ 6 และมีค่าเฉลี่ยอัตรา
รอดชีพ 4.5 เดือน
		  2.2 Taxane เป็น microtubule-stabilizing agent 
ที่ขัดขวางกระบวนการ spindle microtubule dynamic 	
ส่งผลให้เกิดการยับยั้งกระบวนการแบ่งเซลล์ และกระตุ้น	
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การตายของเซลล์แบบ apoptosis26 อย่างไรก็ตาม กลไก	
การออกฤทธิ์ยับยั้งมะเร็งของสารประเภท taxane ก็ยัง	
ไม่ทราบเป็นที่แน่ชัด สารกลุ่มนี้ถูกใช้เป็นยาเคมีบ�ำบัด ที่ใช้
รักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งหลายชนิด เช่น มะเร็งรังไข่ มะเร็งปอด 
และมะเร็งเตา้นม เป็นต้น โดยท�ำให้ผู้ป่วยโรคมะเร็งมีอัตรา
รอดชีพ (overall survival rate) และ disease-free survival 	
time เพิ่มขึ้น ซึ่งในปัจจุบันมีการใช้ taxane ในการรักษา	
ผูป่้วยมะเรง็ท่อน�ำ้ด ีทัง้การใช้เป็นยาเดีย่วและใช้ร่วมกบัยาอืน่ 	
การทดลองในระดบัห้องปฏบิตักิารพบว่า paclitaxel สามารถ
เสริมฤทธิ์ต้านมะเร็งของการรักษาด้วย photodynamic27 

การศึกษาโดย Furumoto และคณะในปี พ.ศ. 255528 พบว่า	
การใช้ paclitaxel รักษาผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดี สามารถเพิ่ม
คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยได้ นอกจากนี้ยังพบว่า  paclitaxel 
สามารถควบคุมการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งท่อน�้ำดี	
ในผู ้ป่วยกลุ ่มนี้ได้อีกด้วย จากการศึกษาโดย Sakurai 	
ในปี พ.ศ. 255329 ในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดีที่กลับ
มาเป็นซ�้ำโดยใช้ paclitaxel ร่วมกับ gemcitabine พบว่า
สามารถลดระดบั CA19-9 ในซรีมั และยบัยัง้การแพร่กระจาย
ของเซลล์มะเร็งไปยังอวัยวะอื่นๆได้ถึง 6 เดือน
	 	 2.3	Cepharanthin (CEP) เป็น biscoclaurine 	
alkaloid ที่สกัดจากรากของต้น Stephania cepharantha  
Hayata เป็นสารสกดัทีใ่ช้อย่างแพร่หลายในประเทศญีปุ่น่  เพือ่
รักษาโรคที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ โดยไม่มีผลข้างเคียงใดๆ 	
กับผู้ใช้ นอกจากนี้ยังมีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์
มะเร็งหลายชนิด เช่น มะเร็งช่องปาก มะเร็งเม็ดเลือดขาว 
มะเรง็ตบั และมะเรง็ท่อน�ำ้ด ีจาการศกึษาของ วนัชนะ สบืไวย 	
และคณะ ในปี พ.ศ. 255330 พบว่า  CEP สามารถยับยั้ง	
การเจรญิเตบิโตและชกัน�ำให้เกดิการตายแบบ apoptosis ของ
เซลล์มะเร็งท่อน�้ำด ีทั้งในระดับเซลล์เพาะเลี้ยง สัตว์ทดลอง 	
และชิน้เนือ้ของผูป่้วยมะเรง็ท่อน�ำ้ด ีโดยไม่พบผลข้างเคยีงใดๆ 	
ในสัตว์ทดลอง โดยที่ CEP ไปยับยั้งการท�ำงานของ NF-kB 
และกระตุ้นการตายแบบ apoptosis ผ่านเอนไซม์ caspase 
	 3. Carotenoid
	 Carotenoid เป ็นรงควัตถุที่พบในคลอโรพลาสต์ 	
(chloroplast) และโครโมพลาสต์ (chromoplast) ของผลไม้ 	
ดอกไม้ และใบของพืช นอกจากนี้ยังพบ carotenoids ได้ใน
สตัว์ จลุชพีทีส่งัเคราะห์แสงได้ ในพชื carotenoids จะดดูกลนื	
พลังงานแสง เพื่อส่งต่อให้คลอโรฟิลล์ในกระบวนการ
สงัเคราะห์แสง  และเป็นตวัจบัรงัสอีลัตราไวโอเลต  จงึปกป้อง	
พืชจากปฏิกิริยาออกซิเดชันอันเนื่องจากแสง (photo 
oxidation) และยังป้องกันการท�ำลายเซลล์จากอนุมูลอิสระ 
โครงสร้างโมเลกุลของ carotenoids ประกอบด้วยหน่วย	

ไอโซพรีน (isoprene unit) จ�ำนวน 8 หน่วย ที่เกิดพันธะ	
โควาเลนต์กัน และท�ำให้เกิดคอนจูเกชันของพันธะคู่เป็น	
สายยาว (extensive conjugated double bond) ซึ่งระบบ
คอนจูเกชันนี่เองที่ท�ำให้ carotenoid เป็นสารที่มีสีและมี
คุณสมบัติในการต้านออกซิเดชัน สารกลุ่ม carotenoid ที่มี
ความส�ำคัญในมนุษย์ ได้แก่ เบตาแคโรทีน (β-carotene) 
และไลโคพนี (lycopene) จากการศกึษาของ Drozda R และ
คณะ ในปี พ.ศ. 255031 พบการลดลงของระดับ β-carotene 
ในผู ้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดีเมื่อเทียบกับกลุ ่มอาสาสมัครที่มี
สุขภาพดี
	 4. 	วิตามิน 
	 วิตามิน เป็นสารอินทรีย์ที่ร่างกายจ�ำเป็นต้องได้รับ เพื่อ
การเจริญเติบโตและการด�ำรงชีวิต วิตามินแบ่งเป็น 2 ชนิด 
ได้แก่ วิตามินที่ละลายในน�้ำและวิตามินที่ละลายในไขมัน 
โดยทัว่ไปร่างกายจ�ำเป็นต้องได้รบัวติามนิในปรมิาณเลก็น้อย 	
แต่ในสภาวะที่เกิดพยาธิสภาพในร่างกาย เชื่อว่าร่างกาย	
จะต้องการวิตามินบางชนิดเพิ่มสูงขึ้น ซึ่งบทบาทของวิตามิน
ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของมะเร็งหลายชนิดยังอยู่ใน
ระหว่างการศึกษา  ในมะเร็งท่อน�้ำดีมีรายงานที่เกี่ยวข้องกับ
บทบาทของวิตามิน โดยเฉพาะกลุ่มที่ละลายในไขมันต่อ	
การยับยั้งการเกิดมะเร็งและการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง 
ดังนี้
		  4.1	วิตามินอี ท�ำหน้าที่เป็นสารแอนติออกซิแดนท์ 
โดยช่วยป้องกันการเกิดอนุมูลอิสระ การศึกษาโดย วิทยา 
ธรรมวทิย์ และคณะ ในปี พ.ศ. 254432 พบว่าการให้วติามนิอี	
แก่หนูแฮมสเตอร์ ซึ่งจ�ำลองการเกิดมะเร็งตับและมะเร็ง	
ท่อน�ำ้ดทีีก่ระตุน้โดยการให้สารก่อมะเรง็ sodium nitrite และ 
aminopyrine  พบว่ากลุม่ทีไ่ด้รบัวติามนิอร่ีวมกบัสารก่อมะเรง็
มีอุบัติการณ์เกิดมะเร็งตับและมะเร็งท่อน�้ำดีน้อยกวา่กลุ่มที่	
ได้รับสารก่อมะเร็งเพียงอย่างเดียว
		  4.2	วิตามินดี  เป ็นวิตามินที่ร ่างกายสามารถ
สังเคราะห์ได้เพียงพอต่อความต้องการของร่างกายโดยจะ
สังเคราะห์ที่ผิวหนังเป็นวิตามินดี 3 และเปลี่ยนรูปที่ไตเป็น
รูปที่ท�ำงานได้ คือ 1,25-dihydroxy vitamin D3 วิตามินดี
จะท�ำหน้าที่โดยจับกับตัวรับวิตามินดี (vitamin D receptor; 
VDR) และท�ำหน้าที่กระตุ้นการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้อง
กบักระบวนการควบคมุสมดลุแคลเซยีมในร่างกาย การเจรญิ	
เติบโตและการเปลี่ยนสภาพของเซลล์ (differentiation) 	
การศึกษาโดยวันชนะ สืบไวย และคณะ ในปี พ.ศ. 255033 	
พบว่าในเนื้อเยื่อมะเร็งท่อน�้ำดีมีการแสดงออกของ VDR 	
เพิ่มขึ้น โดยเฉพาะมะเร็งท่อน�้ำดีชนิดที่มีการพยากรณ์ของ	
โรคดี เช่น ชนิด papillary หรือชนิด well/moderately 	
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differentiated adenocarcinoma นอกจากนี้ยังพบว่า	
การแสดงออกของ VDR ในเซลล์มะเรง็ท่อน�ำ้ดี ท�ำให้การตอบ	
สนองต่อการรกัษาโดยใช้ calcitriol และอนพุนัธ์ของวติามนิดี	
ชนิด 22-oxa-1,25-dihydroxy vitamin D3 ดีขึ้น จากการ
ศกึษาในห้องปฏบิตักิาร พบว่าวติามนิดมีฤีทธิย์บัยัง้การเจรญิ
เติบโตของเซลล์มะเร็งท่อน�้ำด ี โดยการชักน�ำให้เกิดการหยุด
วัฏจกัรของเซลลท์ี่ระยะ G0/G1 โดยการไปลดการแสดงออก
ของโปรตนี cyclin D1 ในขณะทีไ่ปเพิม่การแสดงออกของโปรตนี 
p21 และสามารถกระตุ้นการตายแบบ apoptosis ได้34

		  4.3 วิตามินเค เป็นวิตามินที่สังเคราะห์ได้โดย
แบคทเีรยีทีอ่าศยัอยูใ่นล�ำไส้ใหญ่ ท�ำหน้าทีส่�ำคญัในการเกดิ 	
post-translational modification ของโปรตีนที่ท�ำให้เลือด
แข็งตัว ท�ำให้โปรตีนดังกล่าวท�ำหน้าที่ได้ วิตามินเคที่พบ
ในธรรมชาติมี 2 รูปแบบได้แก่ วิตามินเค 1 (VK1) และ	
วติามนิเค 2 (VK2) โดย VK2 เป็นรปูแบบทีพ่บในสตัว์ รายงาน
โดย Masanobu Enomoto ในปี พ.ศ. 255035 พบว่าการให้ 	
VK2 (MK4) จะสามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์
มะเร็งท่อน�้ำดี โดยหยุดวัฏจักรของเซลล์ กระตุ้นการตาย	
แบบ apoptosis และ autophagy
	 5. 	สารอื่นๆ
	 	 5.1 	สารสกัดหยาบจากต้นโคคลาน
		  โคคลาน (Mallotus repandus, Euphorbiaceae) 
เป็นพืชที่พบได้ทั่วไปในเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ ซึ่งมีสาร
ส�ำคัญหลายชนิดที่พบมากคือ triterpenoid จากการศึกษา
โดย พิศมัย เหล่าภัทรเกษม และคณะ ในปี พ.ศ. 255336 
ท�ำการศึกษาถึงศักยภาพของสารสกัดด้วยแอลกอฮอล์จาก
ส่วนเปลอืกต้นโคคลาน พบว่า สารสกดัโคคลานสามารถยบัยัง้	
การเคลื่อนที่ของเซลล์หลอดเลือดและเซลล์มะเร็งท่อน�้ำดี 
KKU-100 และ KKU-M139 ได้ตามขนาดทีเ่พิม่ขึน้ ผลการศกึษา
นีแ้สดงให้เหน็ว่า สารทีไ่ด้จากการสกดัโคคลานด้วยแอลกอฮอล์
น่าจะออกฤทธิ์ต้านการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งได้
		  5.2 	สารสกัดหยาบจากต้นรางจืด
	 	 รางจดื (Thunbergia laurifolia Linn.) เป็นพชืสมนุไพร
ประเภทไม้เถาเลื้อย   มีสารส�ำคัญที่มีคุณสมบัติในการ	
ก�ำจัดหรือขับสารพิษ และยังมีฤทธิ์ทางชีวภาพหลายอย่าง 
เช่น ฤทธิ์ต้านอักเสบ ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ จากการศึกษา
ของ อรสา วงศ์ชาล ีและคณะ ในปี พ.ศ. 255537 พบว่าการให้
สารสกัดหยาบจากใบรางจืดขนาด 100 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 
โดยการป้อนเป็นเวลา 1 เดือน ในสัตว์ทดลองที่ติดเชื้อพยาธิ
ใบไม้ตับหรือที่ได้รับสารก่อมะเร็งไนโตรโซไดเมทิลเอมีน 	
(N -Nitrosodimethylamine) สามารถลดการท�ำลายเซลล์
ตับและลดการอักเสบได้ จากผลการทดลองแสดงให้เห็นถึง

ประสิทธิภาพของรางจืดในการที่จะน�ำมาใช้ส�ำหรับป้องกัน
การเกิดมะเร็งท่อน�้ำดีได้ในอนาคต
		  5.3 	สารผสมโชไซโคโต๊ะ (Sho-saiko-to) 
	 	 สารผสมโชไซโคโต๊ะประกอบด้วยสมุนไพร 7 ชนิด 
ได้แก่ รากหญ้าเจ้าชู้ (bupleurum root), หัวปั้นเซี่ย (pinellia 
tuber), รากสควิเทลลาเรยี (scutellaria root), โสม (ginseng), 	
สารสกัดชะเอมเทศ (licorice root), ขิง (ginger), ผลพุทรา 
(jujube) มีสรรพคุณในการบ�ำรุงตับ มีการใช้อย่างแพร่หลาย
ในประเทศจีนและญี่ปุ่นกว่าร้อยปีมาแล้ว จากการศึกษา
ของ Shimizu และคณะ ในปี พ.ศ.254238 พบว่า โชไซโคโต๊ะ	
กระตุ ้นการตายของเซลล์มะเร็งชนิด KIM-1 นอกจากนี้ 	
ในปี พ.ศ. 2545 Kusunose และคณะ39 พบว่าโชไซโคโต๊ะยัง
ลดการอักเสบและการเกิดพังผืดในเนื้อตับ (liver fibrosis) 	
ที่ถูกชักน�ำโดยสารก่อมะเร็งไนโตรซามีน ซึ่งเป็นปัจจัยเสี่ยง
ต่อการเกิดมะเร็งท่อน�้ำดี
		  5.4 	สารผสมโฮชเุอคไคโต๊ะ Hochu-ekki-to (TJ-41)
	 	 สารผสมโฮชเุอคโคโต๊ะประกอบด้วยสมนุไพร 10 ชนดิ 
ได้แก่ หวงฉี (Astragali radix), ไป๋จู๋ (Atractyloclis lanceae 
rhizoma), เหรินเซินหรือโสมคน (Ginseng radix), ตังกุย 	
(Angelicase radix), ไฉห ู(Bupleuri radix), ตัว่โจก (Zizyphi 
fructus), เปลอืกส้มแมนดารนิ (Aurantii nobilis pericarpium), 	
กนัเฉ่า (Glycyrrhizae radix), เซงิหมา (Cimicifugae rhizoma), 	
ขิง Zingiberis rhizoma (2.0%) สารผสมแต่ละชนิดนิยม
ใช้ผสมเป็นยาบ�ำรุงร่างกายในประเทศจีนและญี่ปุ่นเช่นกัน 	
ในปี พ.ศ. 2552 Tsuneoka และคณะ40 พบว่าโฮชุเอคไคโต๊ะ 
ขนาด 1,000 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม โดยการป้อนเป็นเวลา 	
18 สปัดาห์ ในสตัว์ทดลองทีเ่หนีย่วน�ำให้เกดิมะเรง็ท่อน�ำ้ดด้ีวย 
การผ่าตัดทางเดินน�้ำดีและได้รับสารก่อมะเร็งไนโตรโซบิส	
เอมนี (N-nitrosobis (2-oxopropyl) amine) สามารถป้องกนั
การเกิดมะเร็งท่อน�้ำดีได้

สรุป
	 จากทีก่ล่าวมาข้างต้น จะเหน็ได้ว่ามผีลติภณัฑ์ธรรมชาติ
ที่ได้จากพืชหรือสิ่งมีชีวิตหลายชนิดมีบทบาทส�ำคัญในการ
ป้องกันหรือรักษามะเร็งท่อน�้ำดี ผ่านหลายๆ กระบวนการ 
(ตารางที่ 1) ได้แก่ ต้านการอักเสบ ต้านอนุมูลอิสระ และ
ต้านมะเร็ง โดยควบคุมวัฏจักรเซลล์ ชักน�ำให้เซลล์ตายแบบ 
apoptosis ดังนั้น การน�ำผลิตภัณฑ์ธรรมชาติมาใช้ในการ
ป้องกัน, รักษา หรือใช้ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัด เพื่อเสริมฤทธิ์	
ของยา  หรือลดพิษของยา  จึงเป็นอีกทางเลือกหนึ่งในการ
รักษามะเร็งท่อน�้ำดีในอนาคต
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ตารางที่ 1 	ผลิตภัณฑ์ธรรมชาติที่มีบทบาทส�ำคัญในการป้องกันหรือรักษามะเร็งท่อน�้ำดี

ผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ กลไกการออกฤทธิ์ การศึกษาอยู่ในระดับ

1. Phenolic compounds

1.1 Resveratrol

1.2 Caged xanthones

1.3 Terpene: triptolide, 	

parthenolide และ zerumbone

1.4 Macrolactone: lasiodiplodin

1.5 Lactone: mollicellins

1.6 Tannin

1.1 ฤทธิ์ต้านอักเสบ ฤทธิ์ต้านออกซิเดชั่น ฤทธิ์ต้านการกลายพันธุ์ 

ฤทธิ์ยับยั้งการเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์มะเร็ง ฤทธิ์หยุดวัฏจักรของ

เซลล์ ฤทธิ์ชักน�ำให้เซลล์ตายแบบ apoptosis และเสริมฤทธิ์ยา

เคมีบ�ำบัด

1.2 ฤทธิ์ต้านอักเสบ ฤทธิ์หยุดวัฏจักรของเซลล์ และฤทธิ์ชักน�ำให้

เซลล์ตายแบบ apoptosis

1.3 ฤทธิ์ยับยั้งการเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์มะเร็ง และฤทธิ์ชักน�ำให้

เซลล์ตายแบบ apoptosis

1.4 ฤทธิ์ยับยั้งการเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์มะเร็ง 

1.5 ฤทธิ์ยับยั้งการเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์มะเร็ง 

1.6 ฤทธิ์ต้านออกซิเดชั่น ฤทธิ์ก�ำจัดอนุมูลอิสระ ฤทธิ์ยับยั้งการเพิ่ม

จ�ำนวนของเซลล์มะเร็ง และเสริมฤทธิ์ยาเคมีบ�ำบัด

1.1 ศึกษาในสัตว์ทดลอง

1.2 ศึกษาในหลอดทดลอง

1.3 ศึกษาในหลอดทดลอง

1.4 ศึกษาในหลอดทดลอง

1.5 ศึกษาในหลอดทดลอง

1.6 ศึกษาในสัตว์ทดลอง

2. Alkaloids

2.1 Epipodophyllotoxins: 	

etoposide

2.2 Taxanes: paclitaxel

2.3 Cepharanthin

2.1 ฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ topoisomerase II และ	

ฤทธิ์ชักน�ำให้เซลล์ตายแบบ apoptosis

2.2 ฤทธิ์ขัดขวางกระบวนการ spindle microtubule dynamics 	

ส่งผลให้เกิดการยับยั้งกระบวนการแบ่งเซลล์ ฤทธิ์ชักน�ำให้เซลล์

ตายแบบ apoptosis เสริมฤทธิ์ต้านมะเร็งของการรักษาด้วย 

photodynamic และฤทธิ์ยับยั้งการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง

2.3 ฤทธิต้์านอกัเสบ ฤทธิย์บัยัง้การเพิม่จ�ำนวนของเซลล์มะเรง็ ฤทธิห์ยดุ	

วัฏจักรของเซลล์ และฤทธิ์ชักน�ำให้เซลล์ตายแบบ apoptosis

2.1 ใช้รักษาผู้ป่วย

2.2 ใช้รักษาผู้ป่วย

2.3 ศึกษาในสัตว์ทดลอง

3. Carotenoids 3. ฤทธิ์ต้านออกซิเดชั่น 3. ศึกษาในผู้ป่วย

4. วิตามิน

4.1 วิตามินอี

4.2 วิตามินดี

4.3 วิตามินเค

4.1 ฤทธิ์ต้านออกซิเดชั่น ฤทธิ์ยับยั้งการเกิดมะเร็ง

4.2 ฤทธิ์ยับยั้งการเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์มะเร็ง ฤทธิ์หยุดวัฏจักรของ

เซลล์ และฤทธิ์ชักน�ำให้เซลล์ตายแบบ apoptosis

4.3 ฤทธิ์ยับยั้งการเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์มะเร็ง ฤทธิ์หยุดวัฏจักรของ

เซลล์ และฤทธิ์ชักน�ำให้เซลล์ตายแบบ apoptosis

4.1 ศึกษาในสัตว์ทดลอง

4.2 ศึกษาในสัตว์ทดลอง

4.3 ศึกษาในหลอดทดลอง

5. สารอื่นๆ

5.1 สารสกัดหยาบจากต้นโคคลาน

5.2 สารสกัดหยาบจากต้นรางจืด

5.3 สารผสมโชไซโคโต๊ะ

5.4 สารผสมโฮชุเอคไคโต๊ะ

5.1 ฤทธิ์ยับยั้งการเคลื่อนที่ของเซลล์หลอดเลือดและเซลล์มะเร็ง	

ท่อน�้ำดี

5.2 ฤทธิ์ต้านอักเสบ และฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ

5.3 ฤทธิ์ต้านอักเสบ และฤทธิ์ชักน�ำให้เซลล์ตาย

5.4 ฤทธิ์ป้องกันการเกิดมะเร็ง

5.1 ศึกษาในหลอดทดลอง

5.2 ศึกษาในสัตว์ทดลอง

5.3 ศึกษาในสัตว์ทดลอง

5.4 ศึกษาในสัตว์ทดลอง
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