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	 การติดพยาธิใบไม้ตับเรื้อรังท�ำให้เกิดการอักเสบภายใน
ท่อน�ำ้ด ีส่งผลให้มกีารท�ำลายดเีอน็เอและน�ำไปสูก่ารเกดิมะเรง็	
ท่อน�ำ้ด ี การตดิพยาธซิ�ำ้ซากหลงัการรกัษาด้วยยาพราซคิวอนเทล	
ก็เป็นปัจจัยเสี่ยงหนึ่งต่อการเกิดโรคมะเร็งท่อน�้ำดี มีงานวิจัย
มากมายที่น�ำเอาผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ เช่น เคอร์คูมิน มาใช้
เป็นสารเคมีป้องกัน และรักษาโรคต่างๆ รวมทั้งโรคมะเร็ง 	
เคอร์คมูนิ เป็นสารสกดัทีไ่ด้จากเหง้าขมิน้ชนั มฤีทธิล์ดการอกัเสบ 
ต้านอนมุลูอสิระ ยบัยัง้กระบวนการเกดิมะเรง็ และมรีายงาน
ป้องกันโรคมะเร็งท่อน�้ำดีที่สัมพันธ์กับโรคพยาธิใบไม้ตับ 	
ในหนูแฮมสเตอร์ที่ติดพยาธิใบไม้ตับ เคอร์คูมินและ/หรือ	
ทูร์เมอริก ลดการอักเสบ และลดการท�ำลายดีเอ็นเอ ในหนูที่ติด
พยาธิใบไม้ตับเรื้อรัง เคอร์คูมินลดภาวะเครียดแบบออกซิเดชั่น	
และไนเตรชั่นจากผลของการรักษาด้วยยาพราซิควอนเทล 
และลดพังผืดรอบท่อน�้ำดี นอกจากนี้เคอร์คูมินยังสามารถ
ยบัยัง้กระบวนการเกดิมะเรง็ท่อน�้ำดใีนหนแูฮมสเตอร์ทีเ่หนีย่วน�ำ	
ให้เกดิมะเรง็โดยการตดิพยาธใิบไม้ตบัร่วมกบัได้รบัสารก่อมะเรง็  
N-nitrosodimethylamine (NDMA) รวมทั้งสามารถฆ่าเซลล์
เพาะเลี้ยงมะเร็งท่อน�้ำดีผ่านวิถีการตายแบบอาพอพโตซีส 	
ในทางตรงกันข้าม การใช้ทูเมอริกซึ่งเป็นสารสกัดหยาบจาก
ขมิน้ชนั จะมผีลกระตุน้การเพิม่จ�ำนวนของท่อน�ำ้ดไีด้ในทางอ้อม 
ความแตกต่างของตวัท�ำละลาย ช่องทางทีไ่ด้รบั ความบรสิทุธิ์	
และความเข้มข้นของสาร รวมถึงระยะเวลาที่กินเคอร์คูมิน 	
อาจส่งผลให้การออกฤทธิท์ีแ่ตกต่างกนั ดงันัน้จงึมคีวามจ�ำเป็น
ทีต้่องมกีารศกึษาต่อไปเพือ่เพิม่ประสทิธภิาพในการออกฤทธิ์
ของเคอร์คมูนิ ก่อนทีจ่ะน�ำมาใช้เป็นยาเคมป้ีองกนัหรอืรกัษา	
โรคมะเร็งท่อน�้ำดีในผู้ป่วย

	 Chronic Opisthorchis viverrini infection induces 	
inflammation-mediated DNA damage leading to 	
cholangiocarcinoma (CCA). Re-infection after praziquantel 	
treatment is one of a relative risk factor for CCA. Several 	
evidences have shown that herbal agents such as 	
curcumin can be used as chemopreventive agents in 
many diseases and cancer. Curcumin, derived from the 
roots of turmeric, possesses potent anti-inflammatory, 	
anti-oxidative and antitumor activities, and has been 
shown to prevent opisthorchiasis-associated CCA. In 
hamsters infected with O. viverrini, curcumin and/or 	
turmeric reduced inflammation and DNA damage. 	
In chronic O. viverrini infection, curcumin decreased 
oxidative and nitrative stress after praziquantel treatment 	
and reduced periductal fibrosis. Moreover, curcumin 	
suppressed cholangiocarcinogenesis in hamster induced by 
the combination of O. viverrini infection and administration 	
with N-nitrosodimethylamine. Also, curcumin exhibited a 
cytotoxic effect on CCA cell lines via apoptotic pathway. 
In contrast, turmeric extract enhanced small bile duct 
proliferation in hamsters. The difference of solvent, route, 
purity, doses and duration of curcumin supplement may 
produce its double-edged sword effect. Therefore, further 	
investigation is necessary for an effective curcumin 	
treatment before applying in CCA patients.
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บทน�ำ
	 โรคพยาธิใบไม้ตับ (opisthorchiasis) เกิดจากการติด
พยาธิใบไม้ตับ Opisthorchis viverrini ซึ่งพบการระบาด	
อย่างมากในเอเชยีตะวนัออกเฉยีงใต้ โดยเฉพาะประเทศไทย
ซึ่งมีอุบัติการณ์สูงสุดในภาคตะวันออกเฉียงเหนือ และ
ประชากรไทยประมาณ 6 ล้านคน ยงัคงเป็นโรคพยาธใิบไม้ตบั 	
ในชุมชน1 พบว่ามีการติดพยาธิซ�้ำซากหลังการกินยา	
พราซิควอนเทล2 จึงเกิดการอักเสบแบบเรื้อรังของระบบ	
ทางเดินน�้ำดีและมีโอกาสเสี่ยงน�ำไปสู่การเกิดมะเร็งท่อน�้ำดี
ได้3 ดงันัน้การรกัษาด้วยยาเพยีงอย่างเดยีวคงไม่ได้ผล น่าจะมี	
กลยุทธ์อื่นๆ เพื่อลดความรุนแรงของโรคพยาธิใบไม้ตับและ
การป้องกันโรคมะเร็งท่อน�้ำดีต่อไป4 
	 การศึกษาในสัตว์ทดลอง พบว่ามีการน�ำสารหรือตัวยา
ที่ส�ำคัญซึ่งได้จากผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ มาใช้ในการป้องกัน 
บรรเทา และรักษาโรคต่างๆ รวมถึงโรคมะเร็ง ซึ่งการศึกษา
หาผลิตภัณฑ์ธรรมชาติจะให้ความสนใจผลิตภัณฑ์ที่มีสาร	
ที่สามารถออกฤทธิ์ชีวภาพ รวมทั้งการออกฤทธิ์ที่สัมพันธ์กับ
การเกิดมะเร็ง เช่น ฤทธิ์ต้านการอักเสบ (anti-inflammation) 
ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ (anti-oxidant) ฤทธิ์ต่อระบบภูมิคุ้มกัน 
(immunomodulation) เป็นต้น พบว่าสารจากผลิตภัณฑ์
ธรรมชาติที่มีศักยภาพในการป้องกัน หรือรักษาโรคมะเร็ง	
ที่น่าสนใจและมีการศึกษาอย่างแพร่หลายนั่นคือ เคอร์คูมิน 
ซึ่งมีการน�ำมาใช้ทางการแพทย์ โดยใช้รักษาอาการอักเสบ	
ในผู้ป่วยด้วยโรคต่างๆ5 จึงควรพัฒนาและน�ำมาใช้ในโรค
พยาธิใบไม้ตับและโรคมะเร็งท่อน�้ำดีต่อไปได้
	 1.	 โครงสร้างและการออกฤทธิ์ทางชีวภาพของ 
เคอร์คูมิน
	 เคอร์คมูนิอยด์  (Curcuminoids) เป็นสารผลกึสเีหลอืง	
อมส้ม อยู่ในกลุ่มของ phenolic compounds ที่สกัดได้
จากเหง้าของขมิ้นชัน (turmeric) มีชื่อทางวิทยาศาสตร์ว่า 
Curcuma longa Linn. เป็นพืชที่อยู่ในวงศ์ Zingiberaceae 
สารประกอบหลัก 3 ชนิดของเคอร์คูมินอยด์ ได้แก่ เคอร์คูมิน 
(curcumin) เดเมทอกซีเคอร์คูมิน (desmethoxycurcumin) 
และบิสเดสเมทอกซีเคอร์คูมิน bisdesmethoxycurcumin6 
(รูปที่ 1) 

รูปที่ 1	โครงสร้างทางเคมีของเคอร์คูมิน (curcumin) 	

เดสเมทอกซเีคอร์คมูนิ (desmethoxycurcumin) และ 	

บสิเดสเมทอกซเีคอร์คมูนิ bisdesmethoxycurcumin 

(ดัดแปลงจาก Yodkeeree, 2009)6

	 จากการศึกษาพบว่าสารกลุ่มนี้มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา
อย่างกว้างขวาง มีคุณสมบัติในการรักษาบาดแผล7 ยับยั้ง	
เชื้อจุลินทรีย์8 ฤทธิ์ต้านการอักเสบ9,10 มีคุณสมบัติเป็น
สารต้านอนุมูลอิสระที่มีประสิทธิภาพ และสามารถต้าน	
การเกิดมะเร็งได้11 (รูปที่ 2) จึงน�ำมาใช้ประโยชน์ทั้งทางด้าน
อาหาร เครื่องส�ำอาง และยา ซึ่งในทางการแพทย์ได้มีการ	
น�ำเคอร์คูมินอยด์  มาใช้รักษาอาการอักเสบรักษาโรคมะเร็ง
ต่างๆ   ได้แก่ มะเร็งล�ำไส้ใหญ่12 มะเร็งล�ำไส้เล็กส่วนต้น13 
มะเร็งกระเพาะอาหาร14 มะเร็งหลอดอาหารและมะเร็ง	
ช่องปาก15 อีกทั้งมีการวิจัย พบว่าเคอร์คูมินอยด์ สามารถ	
ใช้เป็นเคมีป้องกัน ยับยั้งการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งได้
ในสัตว์ทดลอง ซึ่ง เคอร์คูมินอยด์  ที่มีการจัดจ�ำหน่ายเพื่อใช้
ส�ำหรบังานวจิยัและการทดลองทางคลนิกิ จะมส่ีวนประกอบ
ของ เคอร์คูมิน 77% เดสเมทอกซีเคอร์คูมิน 17% และ	
บิสเดสเมทอกซีเคอร์คูมิน  3% ตามล�ำดับ6
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รูปที่ 2 แสดงการออกฤทธิ์ทางชีวภาพที่หลากหลายของเคอร์คูมิน  (ดัดแปลงจาก Maheshwari, 2006)15

รูปที่ 3 ผลของเคอร์คูมินในโรคมะเร็งท่อน�้ำดีที่เกิดจากโรคพยาธิใบไม้ตับ (ดัดแปลงจาก Yongvanit, 2012)
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	 2.	 ผลของเคอร์คูมินในหนูแฮมสเตอร์ที่ติดพยาธิ
ใบไม้ตับ
	 	 2.1	 ผลของเคอร์คูมินต่อการลดการอักเสบ  
ลดภาวะและลดการท�ำลายเซลล์ตบัในหนแูฮมสเตอร์ทีต่ดิ
พยาธิใบไม้ตับ 
	 	 การตดิพยาธใิบไม้ตบัในระยะเฉยีบพลนัพบว่า มกีาร
ตอบสนองของโฮสต์โดยเกิดกระบวนการอักเสบ มีการสร้าง
อนมุลูอสิระชนดิออกซเิจน (reactive oxygen species; ROS) 
และไนโตรเจน (reactive nitrogen species; RNS) จ�ำนวน
มากผ่านกระบวนการอกัเสบ ก่อให้เกดิความไม่สมดลุระหว่าง
การสร้างอนุมูลอิสระและการต้านอนุมูลอิสระ ส่งผลให้เกิด
ภาวะเครียดแบบออกซิเดชั่นและไนเตรชั่นตามมา16 อนุมูล
อิสระที่ถูกสร้างขึ้นจะไปท�ำลายสารชีวโมเลกุล เช่น ดีเอ็นเอ 
ไขมัน โปรตีน รวมทั้งไปท�ำลายเซลล์ตับ การท�ำลายดีเอ็นเอ	
ซึ่งเป็นสารพันธุกรรมในเซลล์อักเสบ เซลล์เยื่อบุผิวท่อน�้ำดีนี้เอง 	
อาจเป็นจุดเริ่มต้นของการเกิดโรคมะเร็งท่อน�้ำดี16 การศึกษา
ในสตัว์ทดลองโดยให้หนแูฮมสเตอร์ตดิพยาธใิบไม้ตบัร่วมกบั	
ให้กินอาหารผสมเคอร์คูมิน ความเข้มข้น 1% นาน 30 วัน 
เปรียบเทียบกับหนูแฮมสเตอร์ที่ติดพยาธิใบไม้ตับและ	
กินอาหารเม็ดปกติ พบว่าหนูแฮมสเตอร์ที่ติดพยาธิใบไม้ตับ
และกินอาหารผสมเคอร์คูมิน จะมีการยับยั้งการแสดงออก
ของออกซิแดนท์ยีนที่เกี่ยวข้องกับการสร้างอนุมูลอิสระ	
และกระบวนการอักเสบ ได้แก่ ยีน nuclear transcription 
factor-kappaB (NF-kB), inducible nitric oxide synthase 	
(iNOS) และ cyclooxygenase-2 (COX-2) แต่ไปส่งเสรมิการ
แสดงออกของแอนตอิอกซแิดนท์ยนี เช่น Cu/Zn-superoxide 
dismutase (SOD1), Mn-SOD (SOD2), extracellular SOD 
(SOD3) และ catalase (CAT) ส่งผลให้พลาสมาไนเตรต 
(plasma nitrate) ซึ่งเป็นผลิตผลสุดท้ายของการสร้าง nitric 	
oxide (NO) จากการแสดงออกของ iNOS มีระดับลดลง  
มาลอนไดแอลดิไฮด์ (malondialdehyde) ตัวบ่งชี้การเกิด	
ลิปิดเปอร์ออกซิเดชั่น (lipid peroxidation) และ อะลานีน	
อะมิโนทรานสเฟอเรส (alanine aminotransferase; ALT)  
ซึง่เป็นตวับ่งชีว่้าเซลล์ตบัถกูท�ำลายกม็รีะดบัลดลงด้วยเช่นกนั 	
นอกจากนีย้งัไปเพิม่ ระดบัของ ferric-reducing anti-oxidant 
power (FRAP) ในพลาสมาซึ่งเป็นตัวบ่งชี้ความสามารถ	
ในการต้านอนมุลูอสิระ ท�ำให้เกดิการยบัยัง้ภาวะออกซเิดทฟี
และไนเตรทีฟสเตรส โดยการลดการก่อรูปของ 8-oxo-7,	
8-dihydro-2 ¢-deoxyguanosine (8-oxodG) และ 	
8-nitroguanine ในเซลล์อกัเสบ เซลล์เยือ่บผุวิท่อน�ำ้ด ีรวมทัง้	
เซลล์ตบั และลดการแสดงออกของ proliferating cell nuclear 	
antigen (PCNA) ตัวบ่งชี้การแบ่งตัวของเซลล์ จึงสรุป	

ได้ว่าเคอร์คมูนิมผีลเพิม่การท�ำงานของระบบแอนตอิอกซแิดนท์	
ส่งผลยับยั้งภาวะเครียดแบบออกซิเดชั่นและไนเตรชั่นใน	
หนแูฮมสเตอร์ทีต่ดิพยาธใิบไม้ตบั จงึเป็นการลดความรนุแรง
ของการเกดิโรคและเป็นการป้องกนัการเกดิโรคมะเรง็ท่อน�้ำดี
ที่มีสาเหตุมาจากการติดพยาธิใบไม้ตับอีกทางหนึ่ง17

	 	 2.2	 ผลของเคอร์คูมินต่อการลดการสะสม 
ของเนื้อเยื่อเกี่ยวพันรอบท่อน�้ำดี (periductal fibrosis)  
ในหนูแฮมสเตอร์ที่ติดพยาธิใบไม้ตับ
	 	 การติดพยาธิใบไม้ตับในระยะเรื้อรังพบว่า มีการ
สะสมของพังผืดหรือเนื้อเยื่อเกี่ยวพันรอบท่อน�้ำดี ซึ่งเป็น
ลักษณะเด่นที่เห็นได้ชัดเจน และเกิดเพิ่มขึ้นตามระยะเวลา
ของการติดพยาธิ18 จากการทดลองในหนูแฮมสเตอร์ที่ติด
พยาธิใบไม้ตับร่วมกับให้กินอาหารผสมเคอร์คูมิน เป็น
เวลา 21 วัน, 1, 3, 4, 5 และ 6 เดือนตามล�ำดับเปรียบเทียบ	
กับหนูแฮมสเตอร์ที่ติดพยาธิใบไม้ตับร่วมกับให้กินอาหาร	
เม็ดปกติ พบว่าในวันที่ 21 และ 1 เดือน ความหนาของ
เนือ้เยือ่เกีย่วพนัรอบท่อน�ำ้ดใีนหนแูฮมสเตอร์ทัง้สองกลุม่ไม่มี
การเปลี่ยนแปลงแต่จะเห็นความหนาของเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน	
รอบท่อน�ำ้ดบีางลงอย่างชดัเจนในเดอืนที ่3-6 เมือ่เปรยีบเทยีบ	
กับกลุ่มที่ไม่ได้รับอาหารผสมเคอร์คูมิน และพบว่ามีการ
แสดงออกของ alpha-smooth muscle actin (a-SMA) ซึ่ง
เป็นตัวบ่งชี้ของเซลล์ไฟโบรบลาสที่สร้างเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน 
และระดับของไฮดรอกซี่โพรลีน (hydroxyproline) ในเนื้อตับ 	
รวมทั้งมีการแสดงออกของยีน collagen I และ collagen III  
ที่ลดลง ซึ่งสนับสนุนผลการทดลองข้างต้นว่ามีการสะสมของ
เนือ้เยือ่เกีย่วพนัรอบท่อน�ำ้ดลีดลง ทัง้นีอ้าจเป็นเพราะเคอร์คมูนิ	
ไปมีผลเพิ่มการแสดงออกของไซโตไคน์บางชนิดที่กระตุ้นให้
เกดิการอกัเสบ ได้แก่ interleukin (IL)-1b และ tumor necrosis 	
factor (TNF)-a เคอร์คูมินยังกระตุ้นการแสดงออกของยีน 
matrix metalloproteinase (MMP)-7 และ MMP-13 เพือ่ย่อย
สลายเนือ้เยือ่เกีย่วพนัรอบท่อน�ำ้ด ีและลดการแสดงออกของ 
tissue inhibitor of matrix metalloproteinase (TIMP)-1 และ 
TIMP-2 ซึ่งเป็นตัวยับยั้งการท�ำงานของ MMPs ท�ำให้มีการ
ย่อยสลายเนื้อเยื่อเกี่ยวพันรอบท่อน�้ำดีได้ดียิ่งขึ้น โดยเฉพาะ	
การท�ำงานของ MMP-2 สรุปได้ว่าเคอร์คูมินสามารถลด	
ความหนาของเนื้อเยื่อเกี่ยวพันรอบท่อน�้ำดี อันเกิดจากการ	
ติดพยาธิใบไม้ตับได้ โดยผ่านการกระตุ ้นไซโตไคน์และ 
MMPs นอกจากนี้ยังไปยับยั้ง TIMPs อีกด้วย จากผลการ
ศึกษานี้เองจึงแนะน�ำว่าเคอร์คูมินอาจน�ำมาใช้เป็นสารเคมี
ป้องกนัเพือ่ลดความรนุแรงของโรคพยาธใิบไม้ตบัและป้องกนั
การเกิดมะเร็งท่อน�้ำดีในมนุษย์ต่อไป19
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		  2.3	 ผลของเคอร์คูมินต่อการป้องกันภาวะ 
เครยีดแบบออกซเิดชัน่และไนเตรชัน่ทีเ่กดิจากการรกัษา
ด้วยยาพราซคิวอนเทลในหนแูฮมสเตอร์ทีต่ดิพยาธใิบไม้ตบั
	 	 การศึกษาในสัตว ์ทดลองพบว่าการรักษาด้วย	
ยาพราซคิวอนเทลก่อให้เกดิผลข้างเคยีงโดยไปท�ำให้แอนตเิจน	
ของพยาธใิบไม้ตบัถกูปล่อยออกมาจ�ำนวนมากและไปกระตุน้	
เซลล์อักเสบ โดยเฉพาะ mast cells และ eosinophils ส่งผล
ให้เกดิภาวะเครยีดแบบออกซเิดชัน่และไนเตรชัน่20 ในปี ค.ศ. 
2011 Charoensuk และคณะได้ท�ำการศกึษาผลของเคอร์คมูนิ	
ในการป้องกนัการเกดิภาวะเครยีดแบบออกซเิดชัน่และไนเตรชัน่	
หลังการรักษาด้วยยาพราซิควอนเทลโดยให้หนูแฮมสเตอร์
ที่ติดพยาธิใบไม้ตับกินสารเสริมเคอร์คูมินซึ่งมีฤทธิ์ต้านการ
อกัเสบ ตดิต่อกนั 2 สปัดาห์ หลงัจากนัน้ให้ยาพราซคิวอนเทล	
ที่เวลา 12 ชั่วโมงก่อนฆ่าหนู พบว่าเคอร์คูมินสามารถลดการ
รวมกลุ่มของเซลล์อักเสบชนิด eosinophils รอบๆ ท่อน�้ำดี
และเพิ่มจ�ำนวนเซลล์อักเสบชนิด mononuclear cells ได้แก่ 	
lymphocytes ซึ่งสัมพันธ์กับการแสดงออกในระดับยีนและ	
โปรตีนของ nuclear factor-erythroid 2-related factor 2 	
(Nrf2) ที่มีบทบาทส�ำคัญในการตอบสนองต่อภาวะเครียด	
แบบออกซเิดชัน่และไนเตรชัน่ เคอร์คมูนิยงัเพิม่การแสดงออก	
ของยีนที่ควบคุมด้วย Nrf2 อีกด้วย ได้แก่ Kelch-like 
ECH-associated protein 1(Keap1), NAD(P) H:quinine 
oxidoreductase 1(NQO1), glutamate cysteine 
ligase(GCL) และ heme oxygenase-1 (HO-1) นอกจากนี้	
เคอร์คูมินยังมีผลกระตุ้น transcription factor 3 ซึ่งเป็นยีน
ที่สร้างเอ็นไซม์ต่อต้านอนุมูลอิสระ ได้แก่ peroxiredoxin 3, 	
peroxiredoxin 6, SOD2

 
และ catalase น�ำไปสูก่ารเพิม่ระดบั	

ความสามารถในการต่อต้านสารอนมุลูอสิระ (ferric antioxidant 	
capacity) ในพลาสมา ในทางตรงข้ามเคอร์คมูนิ สามารถลดระดบั 	
8-oxodG ในปัสสาวะ มาลอนไดอลัดไีฮด์ (malondialdehyde) 	
ไนเตรต/ไนไตรต์ (nitrate/nitrite) และการท�ำงานของเอนไซม์ 
ALT ในพลาสมาซึ่งเป็นตัวบ่งชี้ภาวะเซลล์ตับถูกท�ำลาย 
การเปลี่ยนแปลงเหล่านี้สัมพันธ์กับการยับยั้ง NF-kB, 	
proinflammatory cytokines (IL-1β และ TNF-α) และโมเลกลุ	
ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ (COX-2 และ iNOS) ดังนั้น 	
เคอร์คูมินอาจมีประสิทธิภาพเป็นสารเคมีป้องกันภาวะ	
เครียดแบบออกซิเดชั่นและไนเตรชั่น จากการรักษาด้วยยา	
พราซิควอนเทลในระยะสั้นหลังการติดพยาธิใบไม้ตับ โดย	
เคอร์คูมินไปเหนี่ยวน�ำการแสดงออกของ Nrf2 และยับยั้ง	
การแสดงออกของ NF-kB ทีค่วบคมุวถิขีองกระบวนการอกัเสบ 
และ Nrf2 อาจเป็นโมเลกุลเป้าหมายใหม่ส�ำหรับการรักษา	

ไม่เฉพาะในโรคติดเชื้อปรสิต แต่รวมถึงโรคชนิดอื่นที่เกิดจาก
กระบวนการอกัเสบ21 อย่างไรกต็ามการทดสอบในมนษุย์จ�ำเป็น
ที่จะต้องพิสูจน์ยืนยันผลที่เกิดขึ้นในสัตว์ทดลอง ว่าเคอร์คูมิน	
สามารถประยกุต์ใช้เพือ่ป้องกนัรกัษาผลจากภาวะแทรกซ้อน
หลังรักษาในคนที่ติดพยาธิ O. viverrini ได้หรือไม่ต่อไป
	 สรุปผลของเคอร์คูมินต่อโรคพยาธิใบไม้ตับในสัตว์
ทดลอง พบว่าเคอร์คูมินมีผลลดการอักเสบ ลดภาวะเครียด
แบบออกซิเดชั่นและไนเตรชั่นในโรคพยาธิใบไม้ตับในระยะ
เฉยีบพลนั ลดการหนาตวัของเนือ้เยือ่เกีย่วพนัรอบท่อน�้ำดใีน
การตดิพยาธใินระยะเรือ้รงั โดยเคอร์คมูนิไปกระตุน้ไซโตไคน์ 	
และ MMPs แต่ไปยบัยัง้การแสดงออกของ TIMPs นอกจากนี้	
เคอร์คูมินยังสามารถป้องกันภาวะเครียดแบบออกซิเดชั่น
และไนเตรชั่นที่เกิดจากการรักษาด้วยยาพราซิควอนเทลใน
โรคพยาธิใบไม้ตับ ดังนั้นเคอร์คูมินจึงอาจน�ำมาใช้เป็นสาร
เคมีป้องกันเพื่อลดความรุนแรงของโรคพยาธิใบไม้ตับ และ
ป้องกันการเกิดโรคมะเร็งท่อน�้ำดีในมนุษย์ต่อไปในอนาคต
	 3.	 ทูร์เมอริก (turmeric) และการออกฤทธิ์ต้าน 
การอักเสบในโรคพยาธิใบไม้ตับ
	 นอกจากการศึกษาโดยใช้สารเคอร์คูมินแล้ว ยังมีการ
ศึกษาประสิทธิภาพของทูร์เมอริกซึ่งเป็นสารสกัดหยาบจาก
ขมิน้ชนัมาทดสอบในหนแูฮมสเตอร์ทีต่ดิพยาธใิบไม้ตบั พบว่า	
ทูร์เมอริกสามารถลดจ�ำนวนเซลล์อักเสบในหนูแฮมสเตอร์
ที่ถูกเหนี่ยวน�ำให้เป็นโรคพยาธิใบไม้ในตับในระยะเริ่มแรก 
แสดงให้เห็นว่า ทูร์เมอริกมีฤทธิ์ต้านการอักเสบ โดยดูจาก
ผลทางพยาธิวิทยา พบว่ามีการรวมกลุ่มของเซลล์อักเสบ	
ทีอ่ยูล้่อมรอบ hepatic bile duct ลดน้อยลง ซึง่สอดคล้องกบั	
ผลการทดสอบการท�ำงานของตบัทีพ่บว่ามกีารลดการท�ำงาน
ของ ALT และ direct bilirubin แสดงให้เห็นว่า ทูร์เมอริก
สามารถกระตุ้นให้เกิดการหดตัวของทางเดินน�้ำดี (biliary 
contraction) และค่า alkaline phosphatase (ALP) มรีะดบัสงู
ขึน้22 ผลของทเูมอร์รกิต่อการลดการอกัเสบ อาจมาจากการไป	
ยบัยัง้การแสดงออกของยนีทีเ่กีย่วข้องในกระบวนการอกัเสบ 
ได้แก่ COX-2, lipoxygenase, iNOS และ NF-kB23, 24 	
การศกึษานีจ้งึแสดงให้เหน็ว่า ทร์ูเมอรกิ มคีณุสมบตัเิป็นสาร
ต้านการอกัเสบ และสามารถลดการเกดิพยาธสิภาพในตบัได้
ในการตดิเชือ้พยาธใิบไม้ตบัในระยะเฉยีบพลนั อย่างไรกต็าม	
นอกเหนือจากคุณสมบัติต ้านการอักเสบแล้วยังพบว่า	
ทูร์เมอริกไม่มีผลข้างเคียงที่เป็นพิษต่อหนูแฮมสเตอร์ปกติ 	
ซึ่งสอดคล้องกับผลการทดสอบการท�ำงานของตับ จึงเป็น	
การสนบัสนนุการศกึษาก่อนหน้านีท้ีร่ายงานว่าไม่พบผลกระทบ	
ที่เป็นพิษในหนูแฮมสเตอร์ 25
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	 4.	 ผลของเคอร์คมูนิต่อการลดกระบวนการเกดิโรค
มะเรง็ท่อน�ำ้ดใีนระดบัโมเลกลุ: หลกัฐานจากสตัว์ทดลอง  
และในหลอดทดลอง
	 การศกึษาผลของเคอร์คมูนิต่อการลดกระบวนการก่อโรค
มะเรง็ท่อน�ำ้ดใีนหนแูฮมสเตอร์ทีถ่กูเหนีย่วน�ำให้เกดิมะเรง็ท่อ
น�้ำดีโดยการให้พยาธิใบไม้ตับร่วมกับสารก่อมะเร็ง NDMA 
โดยแบ่งการทดลองออกเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มปกติ กลุ่ม
ที่ติดพยาธิใบไม้ตับร่วมกับได้รับสาร NDMA และกลุ่มที่ติด
พยาธใิบไม้ตบั ร่วมกบัได้รบัสาร NDMA และให้กนิเคอร์คมูนิ 	
จากผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่าหนูแฮมสเตอร์กลุ่มที่ได้รับ	
เคอร์คมูนิ ระยะเวลาในการเกดิมะเรง็ช้าลง ก้อนมะเรง็มขีนาด
เล็กลง ร้อยละของหนูที่เกิดมะเร็งลดลง และหนูมีอัตราการมี	
ชีวิตสูงขึ้น ส่วนการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยาของตับ
หนูแฮมสเตอร์ พบว่ามีการตอบสนองของเซลล์อักเสบและ	
การตายของเนื้อเยื่อน้อยกว่าเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ติดพยาธิ
ใบไม้ตับร่วมกับได้รับสาร NDMA โดยเคอร์คูมินไปยับยั้ง	
การแสดงออกของ activated NF-kB และ NF-kB-related 
gene products ที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการแบ่งตัวเพิ่ม
จ�ำนวนเซลล์ (cyclin D1 และ c-Myc) กระบวนการสร้าง
หลอดเลือดฝอยใหม่ (VEGF และ CD31) กระบวนการ
แพร่กระจายและการบุกรุกของเซลล์มะเร็ง (ICAM-1 หรือ 
CD54, MMP-9 และ MMP-2) ลดกระบวนการอกัเสบ โดยลด	
การแสดงออกของ COX-2 ลดการสร้างอนุมูลอิสระชนิด	
ไนตรกิออกไซด์ จากการยบัยัง้การแสดงออกของ iNOS ส่งผล	
ให้ไปลดการท�ำลายสารพันธุกรรมดีเอ็นเอ โดยลดการก่อรูป
ของ 8-oxodG และ 8-nitroguanine ซึ่งเป็นตัวบ่งชี้ภาวะ
ออกซเิดทฟีและไนเตรทฟีสเตรสตามล�ำดบั ยบัยัง้การแบ่งตวั
ของเซลล์ (PCNA proliferation index) นอกจากนี้ เคอร์คูมิน 	
ยงัไปลดโมเลกลุตวัรบับนผวิเซลล์ TNF receptor-associated 
factor (TRAF)-1 ลด signal transcription kinase (JAK2) 
และทรานสคริบชั่นโมเลกุล (STAT3) ไปเหนี่ยวน�ำให้เกิด	
การตายของเซลล์แบบอาพ็อพโทซิส (apoptosis) โดยเพิ่ม
การแสดงออกของ pro-caspase ได้แก่ cleaved caspase-3, 	
-8, -9 และ PARP แต่ยับยั้งแอนติอาพ็อพโทซิส (anti-
apoptosis) โดยยับยั้งการแสดงออกของ Bcl-2 และ Bcl-xL 	
ดังนั้นการกินสารเคอร์คูมินผสมในอาหารอาจมีส่วนช่วย
ป้องกนัและลดการเกดิมะเรง็ท่อน�ำ้ดใีนสตัว์ทดลอง และอาจน�ำ	
เคอร์คมูนิมาทดสอบเพือ่ป้องกนัรกัษามะเรง็ท่อน�ำ้ดใีนมนษุย์
ต่อไป26

	 การศึกษาในหลอดทดลองโดยทดสอบกับเซลล์มะเร็ง	
ท ่อน�้ำดีของคน 3 ชนิด KKU100, KKU-M156 และ 	
KKU-M214 ในหลอดทดลอง พบว่า เคอร์คูมินสามารถ	

ฆ่าเซลล์มะเรง็ท่อน�ำ้ดใีนหลอดทดลอง โดยไปกระตุน้การตาย	
แบบอาพ็อพโทซิส ยับยั้งการแบ่งตัวของเซลล ์ลดการบุกรุก
และแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง เคอร์คูมินสามารถยับยั้ง
การแสดงออกของ NF-kB, IkBa phosphorylation 
และ degradation ยีนที่ควบคุมโดย NF-kB และโมเลกุล	
ที่เกี่ยวข้องกับการแบ่งตัวของเซลล์ (COX2, c-myc, และ 
cyclin D1) โมเลกลุตวัรบับนผวิเซลล์ (TRAF-1 และ TRAF-2) 
ลดทรานสคริบชั่นโมเลกุลได้แก่ STAT-3, RANKL และ Akt 
แต่เพิ่มการกระตุ้น PPAR-g และการแสดงออกของ SP3 	
เคอร์คูมินยังไปเพิ่ม dead cell receptor (DR)-4 และ DR-5 
กระตุ้น caspases-8, -9 และ -3 และเหนี่ยวน�ำ  PARP 	
cleavage แต่ไปยับยั้งการแสดงออกของ survivin และ 	
antiapoptotic molecules (Bcl-xL, Bcl-2, XIAP, IAP-1, 
IAP-2 และ c-FLIP) ยบัยัง้การรกุรานของเซลล์มะเรง็ (MMP-9 	
และ uPA) และการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง (ICAM-1 
และ CXCR4) สารเคอร์คมูนิจงึสามารถฆ่าเซลล์มะเรง็ท่อน�้ำดี 	
โดยไปกระตุ้นการตายแบบอาพ็อพโทซิส ยับยั้งการแบ่งตัว
ของเซลล์ ลดการบุกรุกและแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง27

	 การศกึษาทัง้ในสตัว์ทดลองและในหลอดทดลอง สรปุได้	
ว่าเคอร์คูมินสามารถป้องกันและรักษามะเร็งท่อน�้ำดีได้ 	
โดยมีบทบาทในการยับยั้งการเกิดมะเร็งใน 3 ขั้นตอน คือ 
initiation, promotion และ progression อย่างไรก็ตามเนื่อง
จากเคอร์คมูนิเป็นสารทีไ่ม่ละลายในน�้ำ28 ท�ำให้การดดูซมึใน
ล�ำไส้ได้น้อย ระยะเวลาในการออกฤทธิ์ในกระแสเลือดสั้น29 	
ปัจจุบันได้มีการศึกษาเกี่ยวกับเมตะบอไลท์ตัวอื่นๆ ของ	
เคอร์คมูนิ ตวัอย่างเช่น ไดไฮโดรเคอร์คมูนิ (dihydrocurcumin) 	
และเตตระไฮโดรเคอร์คูมิน (tetrahydrocurcumin) ซึ่ง	
ต่อมาผลิตภัณฑ์เหล่านี้จะถูกเปลี่ยนแปลงให้อยู ่ในรูป 
monoglucuronide conjugates15 เพือ่ช่วยเพิม่ประสทิธภิาพ
ในการละลายและการดดูซมึของสารเคอร์คมูนิให้ดขีึน้ ก่อนที่
จะน�ำมาทดสอบในผู้ป่วยต่อไป 
	 ในทางตรงข้ามมกีารศกึษาฤทธิข์องทร์ูเมอรกิซึง่เป็นสาร
สกัดหยาบจากขมิ้นชัน ในหนูแฮมสเตอร์ที่ติดพยาธิใบไม้ตับ	
ร่วมกับการได้รับสารก่อมะเร็ง NDMA30 พบว่าทูร์เมอริก	
มีฤทธิ์กระตุ้นการเพิ่มจ�ำนวนของท่อน�้ำดีได้ทางอ้อม และ
การทดลองโดยให้ทูร์เมอริกผสมอาหารให้หนูแฮมสเตอร์	
กนินาน 60 วนั พบว่าในวนัที ่30 จ�ำนวนเซลล์อกัเสบลดน้อยลง 	
และไม่พบการเพิ่มจ�ำนวนของท่อน�้ำดี แต่ในวันที่  60 	
ผลการศกึษาการเปลีย่นแปลงทางพยาธวิทิยาพบว่ามกีารเพิม่	
จ�ำนวนของท่อน�้ำดีประมาณ 30-50 เปอร์เซ็นต์เมื่อเทียบกับ
หนูแฮมสเตอร์กลุ่มปกติ ผลดังกล่าวสัมพันธ์กับการเพิ่มขึ้น
ของ proliferating cell nuclear antigen (PCNA) โดยพบว่า	
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มกีารแสดงออกของยนีเกีย่วกบักระบวนการแบ่งตวัของเซลล์
เพิ่มขึ้น ได้แก่ ยีน telomerase และ c-Ski ที่บ่งชี้ว่ามีการ	
แบ่งตวัของเซลล์เพิม่ขึน้ มกีารแสดงออกของยนีอาพอ็พโทซสิ	
ได้แก่ p53 และTGF-β และมีการแสดงออกของแอนติ	
ออกซแิดนท์ยนี ได้แก่ SOD1, CAT และออกซแิดนท์ยนี ได้แก่ 
iNOS ดังนั้นการศึกษานี้จึงแสดงให้เห็นถึงการออกฤทธิ์ต้าน
การอกัเสบและฤทธิต้์านอนมุลูอสิระของทร์ูเมอรกิ นอกจากนี้	
ทร์ูเมอรกิยงัมผีลกระตุน้การสร้างท่อน�ำ้ดอีกีด้วย อธบิายได้ว่า	
เกิดจากการปรับสภาวะสมดุลของทางเดินน�้ำดี (biliary 
homeostasis) โดยเกิดกระบวนการซ่อมแซมหลังจากที่เกิด
ความเสยีหายแก่เซลล์ตบัจากปัจจยัหลายอย่าง เช่น สารเคมี 
(CCl

4
, NDMA) การติดเชื้อ (แบคทีเรีย ไวรัส และปรสิต) หรือ

การอุดตันของท่อน�้ำดีจาก biliary ligation ปัจจัยดังกล่าว
ท�ำให้เกิดการตอบสนองอย่างรวดเร็วจากสภาวะสมดุลของ
ทางเดินน�้ำดี

สรุป
	 ผลของเคอร์คูมินต่อโรคมะเร็งท่อน�้ำดีที่เกิดจากโรค	
พยาธใิบไม้ตบัสรปุไว้ในรปูภาพที่ 3 ผลการทดสอบเคอร์คมูนิ	
และ/หรือ ทูร์เมอริกซึ่งเป็นสารสกัดอย่างหยาบของขมิ้นชัน
ต่อโรคพยาธิใบไม้ตับในสัตว์ทดลองพบว่า เคอร์คูมินสามารถ
ยบัยัง้การอกัเสบ ลดภาวะเครยีดแบบออกซเิดชัน่และไนเตรชัน่	
ลดการท�ำลายเซลล์ตบั ลดการสะสมของเนือ้เยือ่เกีย่วพนัรอบ	
ท ่อน�้ำดี  รวมทั้งลดผลข้างเคียงจากการรักษาด้วยยา	
พราซิควอนเทล นอกจากนี้เคอร์คูมินยังมีฤทธิ์ไปฆ่าเซลล์
มะเร็งท่อน�้ำดีในหลอดทดลอง ส่วนผลของเคอร์คูมินต่อ	
การยับยั้งการเกิดโรคมะเร็งท่อน�้ำดีในสัตว์ทดลองพบว่า	
เคอร์คมูนิสามารถลดการเกดิมะเรง็ท่อน�้ำด ีแต่เมือ่ทดลองใช้
ทูร์เมอริกซึ่งเป็นสารสกัดอย่างหยาบจากขมิ้นชัน กลับพบว่า	
ท�ำให้ท่อน�้ำดีขนาดเล็กมีจ�ำนวนเพิ่มมากขึ้น ดังนั้นผลที่	
แตกต่างกันนี้อาจจะขึ้นอยู่กับความบริสุทธิ์ของสารสกัดของ
เคอร์คมูนิทีน่�ำมาใช้ในการศกึษาวจิยั ช่องทางในการให้ ตวัท�ำ
ละลายที่ต่างกัน ความเข้มข้น รวมถึงการดูดซึมของร่างกาย 
ซึ่งปัจจัยเหล่านี้มีผลต่อประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ของ	
เคอร์คูมิน ในปัจจุบันได้มีการน�ำเคอร์คูมินมาใช้ในการรักษา
โรคต่างๆ ในมนษุย์แล้ว เช่น แผลในกระเพาะอาหาร ลดอาการ
ท้องอืดท้องเฟ้อ รักษาแผลที่ผิวหนัง และรักษาโรคมะเร็ง
ต่างๆ เช่น มะเร็งล�ำไส้ใหญ่ มะเร็งตับอ่อน มะเร็งกระเพาะ
อาหาร และมะเร็งเต้านม เป็นต้น แต่ในการน�ำเคอร์คูมินมา
รักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งท่อน�้ำดีนั้นควรที่จะมีการศึกษาเพื่อให้
ทราบกลไกที่แน่ชัด รวมถึงการศึกษาการเพิ่มประสิทธิภาพ
ในการออกฤทธิ์ของเคอร์คูมินให้ดีขึ้นก่อนที่จะน�ำมาใช้	
ในผู้ป่วยมะเร็งท่อน�้ำดีในอนาคต
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