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บทคัดย!อ 
 

จากงานวิจัยก�อนหน�าท่ีเราได�แสดงให�เห็นถึงฤทธิ์ในการต�านมะเร็งของสารสกัดเอทานอลจาก
เหง�าเร�วหอมและสาร 4-methoxycinnamaldehyde (4-MCA) ต�อเนื่องมาสู�การค�นพบฤทธิ์ต�านมะเร็งด้ือยา
ของสารท้ังสอง และในงานวิจัยชิ้นนี้ เราได�ทําการทดสอบผลการยับยั้งร�วมกันของสารสกัดเอทานอลจากเหง�า
เร�วหอมหรือสาร 4-MCA กับยาเคมีบําบัดในเซลลHมะเร็งเต�านมและเซลลHมะเร็งปากมดลูกท้ังชนิดท่ีด้ือยา ผล
จากการทดสอบด�วยวิธี MTT พบว�าเซลลHมะเร็งเต�านม MDA-MB-231 ท่ีด้ือต�อยา doxorubicin (MDA-MB-
231/DoxR ) และเซลลHมะเร็งปากมดลูก C33A ท่ีด้ือต�อยา cisplatin (C33A/CisR) ท่ีได�รับสารสกัดเอทานอล
จากเหง�าเร�วหอมพร�อมกันกับยา doxorubicin หรือ cisplatin มีการเจริญท่ีสูงกว�าเซลลHท่ีได�รับสารสกัดหรือ
ยาเพียงอย�างเดียว ในขณะท่ีเซลลH MDA-MB-231/DoxR ท่ีได�รับสาร 4-MCA ร�วมกับยา doxorubicin เปWน
เวลา 72 ชั่วโมง พบว�ามีการเจริญท่ีลดลงของอย�างมีนัยสําคัญเม่ือเทียบกับเซลลHท่ีได�รับสารหรือยาเพียงอย�าง
เดียว ซ่ึงแตกต�างจากการบ�มสาร 4-MCA ร�วมกับยา cisplatin ในเซลลHมะเร็งปากมดลูก C33A/CisR ท่ีพบว�า
การเจริญของเซลลHถูกยับยั้งได�มากกว�าการได�รับแค�ยา cisplatin แต�ไม�แตกต�างจากการได�รับสาร 4-MCA 
เพียงอย�างเดียว ซ่ึงอาจจะต�องมีการปรับสภาวะให�เหมาะสมต�อไป ผลการทดลองท่ีได�นี้ชี้ให�เห็นถึงแนวโน�มใน
การทํางานร�วมกันเพ่ือยับยั้งเซลลHมะเร็งเต�านมท่ีดื้อยาของสาร 4-MCA กับยาเคมีบําบัดได� 

 
คําสําคัญ : สารสกัดจากเร�วหอม, 4-methoxycinnamaldehyde, ฤทธิ์ต�านมะเร็ง, เซลลHมะเร็งด้ือยา, การ
ยับยั้งร�วมกัน  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Abstract 
 

 We previously reported the anti-cancer effect of ethanolic extract of Etlingera 
pavieana rhizome (EE) and its bioactive compound, 4-methoxycinnamaldehyde (4-MCA) as 
well as their anti-proliferative effect on drug-resistant cancer cells. In this study, the 
synergistic inhibitory effect on growth of doxorubicin-resistant breast cancer cell (MDA-MB-
231/DoxR) and cisplatin-resistant cervical cancer cell (C33A/CisR) by combining EE or 4-MCA 
and chemotherapeutic drugs were investigated. The MTT results revealed that neither the 
growth of MDA-MB-231/DoxR nor that of C33A/CisR cells was inhibited in the co-treatment of 
EE and doxorubicin or cisplatin when compared to the single treatment. On the contrary, 
viability of MDA-MB-231/DoxR cells exposed to 4-MCA combined with doxorubicin was 
greater decreased than that of 4-MCA or doxorubicin alone. Although C33A/CisR cells co-
treated with 4-MCA and cisplatin showed lower growth than that of cisplatin treatment, their 
growth was comparable to cells treated with 4-MCA. Additional treatment conditions are 
required to be tested. Overall results indicate the potential synergistic effect of 4-MCA and 
doxorubicin on inhibiting growth of doxorubicin-resistant breast cancer cells.  

 
Keywords : Etlingera pavieana extract, 4-methoxycinnamaldehyde, anticancer effect, drug-
resistant cancer cells, synergistic inhibition 
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บทที่ 1 

บทนํา 

 

1.1 ความสําคัญและที่มาของป]ญหาที่ทําการวิจัย 
จากข�อมูลสถิติของกระทรวงสาธารณสุข พบว�าโรคมะเร็งเปWนโรคท่ีทําให�คนไทยเสียชีวิตเปWน

อันดับหนึ่ง โดยมีแนวโน�มของผู�เสียชีวิตเพ่ิมข้ึนทุกปjตั้งแต�ปj พ.ศ. 2542 เปWนต�นมา ซ่ึงจากสถิติท่ีบันทึกไว�
ล�าสุดในปj พ.ศ. 2557 พบว�ามีผู�ปpวยท่ีเสียชีวิตด�วยโรคมะเร็งถึง 70,075 ราย คิดเปWนอัตราการตาย 
107.9 คนต�อประชากร 100,000 คน ในจํานวนนี้เปWนสตรี 29,914 ราย โดยพบว�าเสียชีวิตด�วยโรคมะเร็ง
เต�านมมากถึง 3,455 ราย และมะเร็งปากมดลูก 2,062 ราย และในช�วงอายุ 15-59 ปjมากท่ีสุด (สํานัก
นโยบายและยุทธศาสตรH สํานักงานปลัดกระทรวงสาธารณสุข) ในปqจจุบันการรักษาโรคมะเร็งมีด�วยกัน
หลายวิธี ท้ังการผ�าตัดเอาชิ้นเนื้อมะเร็งออกไป การฉายรังสี และการรักษาด�วยเคมีบําบัด ซ่ึงโดยปกติแล�ว 
มะเร็งในระยะท่ียังไม�ลุกลามหากได�รับการรักษาด�วยสองวิธีแรกซ่ึงเปWนการรักษาเฉพาะจุดก็สามารถทําให�
ผู�ปpวยหายจากโรคได� แต�ผู�ปpวยส�วนใหญ�ท่ีเข�ามารับการรักษามักจะตรวจพบว�าเปWนมะเร็งในระยะท่ีลุกลาม
แล�วหรือมีความเสี่ยงสูงว�าจะลุกลาม ซ่ึงจะต�องทําการรักษาควบคู�ไปกับการใช�ยาเคมีบําบัด แม�ว�าใน
ปqจจุบันจะมียาเคมีบําบัดหลากหลายชนิดท่ีถูกนํามาใช�ในสถานพยาบาลต�างๆ แต�ปqญหาสําคัญท่ีทําให�การ
รักษาไม�ประสบความสําเร็จ คือการท่ีเซลลHมะเร็งเกิดการด้ือต�อยาเคมีบําบัดหลังจากได�รับการรักษาไป
แล�วระยะหนึ่ง (acquired drug resistance) ซ่ึงการปรับเปลี่ยนสูตรยาเคมีบําบัดก็ทําให�ผู�ปpวยต�องใช�
ระยะเวลาในการรักษาท่ีนานข้ึน มีค�าใช�จ�ายท่ีมากข้ึน ต�องทนทุกขHทรมานกับผลข�างเคียงของยาเคมีบําบัด
อย�างต�อเนื่อง รวมถึงทําให�ตัวผู�ปpวยและคนใกล�ชิดเสียกําลังใจในการท่ีจะต�อสู�กับโรคร�ายนี้ต�อไป 

เนื่องจากประเทศไทยเปWนประเทศท่ีอุดมสมบูรณHไปด�วยทรัพยากรธรรมชาติและพืชสมุนไพร 
ต้ังแต�อดีตจนถึงปqจจุบันพืชสมุนไพรได�ถูกนํามาใช�ประโยชนHอย�างมากมาย เช�น นํามาบริโภคเปWนอาหาร 
เปWนส�วนผสมของเครื่องปรุงอาหาร เครื่องสําอาง หรือแม�แต�นํามาใช�เปWนยารักษาโรค พืชในวงศH 
Zingiberaceae หลายชนิดก็เปWนพืชสมุนไพรท่ีคนไทยรู�จักกันดี เช�น ขม้ิน ขิง ข�า กระชาย เปWนต�น ซ่ึง
สารสกัดจากพืชเหล�านี้พบว�าสามารถยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็งได�หลายชนิดท้ังในหลอดทดลองและ
ในหนูทดลอง เช�น เซลลHมะเร็งเต�านม (MCF-7, MDA-MB231), เซลลHมะเร็งรังไข� (CaOV3, SKOV3ip1) 
และเซลลHมะเร็งปากมดลูก (HeLa) เปWนต�น (Elkady AI et al., 2012; Sinha D et al., 2012; Debata 
PR et al., 2013; Lin YG et al., 2007; Rahman S et al., 2011; Sabli F et al., 2012; 
Vinothkumar R et al., 2014; Samarghandian S et al., 2014)  

เร�วหอม [Etlingera pavieana (Pierre ex Gagnep.) R.M. Sm.] จัดเปWนพืชท่ีอยู�ในวงศH 
Zingiberaceae เช�นกันและเปWนพืชเศรษฐกิจท่ีสําคัญของภาคตะวันออกของไทย มีลักษณะเปWนไม�ล�มลุก 
ลําต�นเปWนเหง�าใต�ดิน มีกลิ่นหอม เหง�าของเร�วหอมนิยมนํามาใช�ผสมในเครื่องเทศปรุงอาหาร รวมท้ังใส�ใน
น้ําซุปของก�วยเต๋ียวหมูเลียงซ่ึงเปWนอีกหนึ่งเมนูข้ึนชื่อของจังหวัดจันทบุรี เร�วหอมมีสรรพคุณใช�ในการ
รักษาอาการท�องอืด ขับลม และขับปqสสาวะ (พงษHศักด์ิ พลเสนา, 2550a) จากการศึกษาฤทธิ์ในการต�าน
มะเร็งของเหง�าเร�วหอม พบว�าสารสกัดเอทานอลจากเหง�าเร�วหอม รวมท้ังส�วนสกัดย�อยเฮกเซน เอทิลอะ
ซิเตต และน้ํา และสารบริสุทธิ์ 4-methoxycinnamaldehyde สามารถยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็ง
ได�หลายชนิด เช�น เซลลHมะเร็งเต�านม MDA-MB-231 เซลลHมะเร็งปากมดลูก C33A, SiHa เซลลHมะเร็งตับ 
HepG2 และ เซลลH มะ เ ร็ ง ลํ า ไ ส� ใหญ�  HCT116 เปW นต� น  และ มี พิษ ตํ่ าต� อ เ ซลลH ท่ี ไ ม� ใ ช� ม ะ เ ร็ ง 



 

(Wanichwatanadecha P  et al., 2016 และผลวิจัยรอตีพิมพH, ทุนอุดหนุนการวิจัยงบประมาณเงิน
รายได� (เงินอุดหนุนจากรัฐบาล) ประจําปjงบประมาณ 2558และ 2559) นอกจากนี้ยังพบว�าสารสกัดเอทา
นอลจากเหง�าเร�วหอม ส�วนสกัดย�อยเอทิลอะซิเตต รวมท้ังสารบริสุทธิ์ท่ีสกัดได�จากเหง�าเร�วหอม ได�แก� 
Methoxycinnamyl p-coumarate 4-methoxycinnamaldehyde และ p-coumaric acid สามารถ
ต�านการอักเสบได�โดยผ�านทางการยับยั้งวิถี NF-B หรือการยับยั้งการผลิตไนตริกออกไซดH โดยท่ี 
Methoxycinnamyl p-coumarate จะเปWนสารท่ีมีปริมาณมากท่ีสุดและมีฤทธิ์ในการยับยั้งการผลิตไน
ตริกออกไซดHดีท่ีสุด รองลงมาคือ 4-methoxycinnamaldehyde (เอกรัฐ ศรีสุข และ กล�าวขวัญ ศรีสุข, 
2554; เอกรัฐ ศรีสุข และ กล�าวขวัญ ศรีสุข, 2555) ซ่ึงวิถีของ NF-B นี้นอกจากจะมีความเก่ียวข�องกับ
การทําให�เซลลHมะเร็งอยู�รอดและมีความรุนแรงของโรคมากข้ึนแล�ว ยังพบว�ามีความเก่ียวข�องกับการด้ือยา
เคมีบําบัดของเซลลHมะเร็งเต�านม เซลลHมะเร็งปากมดลูกและเซลลHมะเร็งชนิดอ่ืนๆ ด�วย (Weldon CB et 
al., 2001; Broxterman HJ et al., 2009; Godwin P et al., 2013) เซลลHมะเร็งท่ีมีระดับการ
แสดงออกของ NF-B สูง มักจะมีความต�านทานต�อยาเคมีบําบัดมากกว�า ซ่ึงทําให�ต�องใช�ความเข�มข�น
ของยาสูงกว�าเซลลHมะเร็งท่ีมีระดับการแสดงออกของ NF-B ตํ่า และตัวยาท่ีใช�ในการรักษาเคมีบําบัด
หลายชนิด แม�ว�าจะมีกลไกในการฆ�าเซลลHมะเร็งแตกต�างกัน เช�น doxorubicin, cisplatin, 5-
fluorouracil, vincristine, paclitaxel ฯลฯ แต�ก็มีผลทําให�เกิดการกระตุ�นการทํางานของ NF-B 
เพ่ิมข้ึนได�เช�นเดียวกัน (Das KC และ White CW, 1997; Chuang SE et al., 2002) การให�สารท่ีมีฤทธิ์
ยับยั้งการทํางานของ NF-B เช�น Celecoxib, Valspodar (PSC833), Pyrrolidine dithiocarbamate 
(PDTC), Salicylic acid และ Genistein แก�เซลลHพบว�าทําให�เซลลHมะเร็งเต�านม (MDA-MB-231 และ 
MCF-7) และเซลลHมะเร็งปากมดลูก (SiHa และ HeLa) ตอบสนองต�อยา doxorubicin หรือ cisplatin 
ได�ดีข้ึน (Venkatraman M et al., 2005; van Wijngaarden J et al., 2007; Chen C et al., 2011; 
Sahin K et al., 2012) นอกจากนี้ เม่ือทําการทดสอบในหนู mice ยังพบว�าการยับยั้งการทํางานของ 
NF-B ทําให�เกิดการถดถอยของมะเร็ง (cancer regression) ในหนู mice ได� และยังทําให�เซลลHมะเร็ง
ด้ือยา ในหนู mice เกิดการตายแบบ apoptosis เม่ือทําการให�สารท่ีมีฤทธิ์ในการยับยั้งมะเร็ง CPT-11 
เข�าไปในเซลลHท่ีมีการยับยั้งการทํางานของ NF-B (Wang CY et al., 1999)  

สารสกัดหรือสารบริสุทธิ์ท่ีแยกได�จากพืชในวงศH Zingiberaceae หลายชนิดพบว�าสามารถ
ยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็งด้ือยาได� รวมท้ังช�วยเพ่ิมการตอบสนองต�อยาเคมีบําบัดในเซลลHมะเร็งด้ือ
ยา เช�น สารสกัดจากพืช Aframonum polyanthum,  A. arundinaceum และสารท่ีแยกได� ได�แก� 
galanals A and B, naringenin และ kaempferol-3,7,4’-trimethylether พบว�าสามารถยับยั้งการ
เจริญของเซลลHมะเร็งเม็ดเลือดขาวด้ือยา CEM/ADR5000 เซลลHมะเร็งเต�านมด้ือยา MDA-MB-231-BCRP 
และเซลลHเนื้องอกสมองด้ือยา U87MG∆EGFR ได� (Kuete V et al., 2014) สาร Curcumin ซ่ึงแยกได�
จาก Curcuma longa (Zingiberaceae) สามารถยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็ง Glioma ท่ีด้ือยาและ
ทําให�เซลลHด้ือยานั้นตอบสนองต�อยาเคมีบําบัด cisplatin, etoposide, camptothecin และ 
doxorubicin  ได� ซ่ึงมีกลไกผ�านทางการยับยั้งการทํางานของ NF-B และ AP-1 (Dhandapani KM et 
al., 2007) อีกท้ังสาร Curcumin ยังสามารถเพ่ิมการตอบสนองของเซลลHมะเร็งตับ HA22T/VGH ต�อยา 
cisplatin และ doxorubicin ได�อีกด�วย (Notarbartolo M et al., 2005) นอกจากการยับยั้งผ�านทาง
วิถี NF-B แล�ว สารสกัดจากพืชในวงศH Zingiberaceae ยังพบว�ามีคุณสมบัติในการยับยั้งการทํางานของ 
permeability glycoprotein (P-gp) ซ่ึงเปWนโปรตีนท่ีอยู�บนผิวเซลลHและมีหน�าท่ีในการขนส�งยาออกนอก
เซลลH เช�น สารสกัดของ Curcuma aeruginosa และ Zingiber cassumunar และสารบริสุทธิ์ท่ีแยกได�



 

สามารถทําให�เซลลHมะเร็งเต�านม MCF-7/ADR ท่ีด้ือต�อยา daunomycin กลับมาตอบสนองต�อยา 
daunomycin ได�เม่ือทําการบ�มเซลลHมะเร็งด�วยสารสกัดเปWนเวลา 2 ชั่วโมงก�อนให�ยาเคมีบําบัด (Kim HR 
et al., 2004; Chung SY et al., 2009) นอกจากนี้ สาร tetrahydrocurcumin ซ่ึงเปWนสารหลักท่ีได�
จากการย�อย curcumin ในร�างกายสิ่งมีชีวิต พบว�าสามารถยับยั้งการทํางานของโปรตีนผิวเซลลHตัวหลักท่ี
เก่ียวข�องกับการด้ือยาได�ท้ัง 3ชนิด ได�แก� P-glycoprotein (P-gp), mitoxantrone resistance protein 
(MXR) และ multidrug resistance protein 1 (MRP1) ในเซลลHมะเร็งปากมดลูกและเซลลHมะเร็งเต�านม
ท่ีดื้อยา (Limtrakul P et al., 2007) 
  จากข�อมูลสนับสนุนเหล�านี้และจากผลการวิจัยของคณะผู�วิจัยท่ีพบว�าสารสกัดเร�วหอมและ
สารบริสุทธิ์จากเร�วหอม 4-methoxycinnamaldehyde สามารถยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็งได�หลาย
ชนิดรวมถึงชนิดท่ีเปWนเซลลHมะเร็งในระยะรุนแรง และสามารถยับยั้งวิถี NF-B ได�ซ่ึงเก่ียวข�องกับการทํา
ให�มะเร็งด้ือยา ทําให�คณะผู�วิจัยเห็นว�ามีแนวโน�มเปWนอย�างมากท่ีสารสกัดจากเร�วหอมหรือสารบริสุทธิ์ท่ีพบ
ได�ในเหง�าเร�วหอมจะมีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็งท่ีด้ือยาได� และ/หรือเพ่ิมการตอบสนองต�อยา
เคมีบําบัดของเซลลHมะเร็งท่ีอยู�ในระยะรุนแรงและด้ือยาได� โดยจะเน�นมะเร็งท่ีพบมากท่ีสุดในหญิงไทย คือ 
มะเร็งเต�านมและมะเร็งปากมดลูก ท้ังนี้ ผู�วิจัยได�คํานึงถึงความรู�สึกของผู�ปpวยและญาติท่ีจะมีความสบายใจ
มากกว�าหากใช�ยาสมุนไพรซ่ึงเปWนท่ีรู�จักกันดีในการรักษาร�วมกับยาเคมีบําบัด ทางผู�วิจัยจึงจะเริ่มทําการ
ทดสอบกับสารสกัดหยาบจากเหง�าเร�วหอมเปWนอันดับแรก ซ่ึงหากผลการทดลองสําเร็จ ก็อาจทําให�เกิด
ผลิตภัณฑHสมุนไพรเร�วหอมในรูปแคปซูลหรือยาลูกกลอนท่ีให�ผู�ปpวยรับประทานในระหว�างเข�ารับการรักษา
เคมีบําบัดได� อย�างไรก็ตาม สารบริสุทธิ์ท่ีพบได�ในเหง�าเร�วหอมก็จะถูกนํามาทดสอบฤทธิ์ด�วย เนื่องจากมี
เป�าหมายเพ่ือท่ีจะนํามาใช�แทนยาท่ีต�องนําเข�าจากต�างประเทศ หรือใช�ร�วมกันกับยาแผนปqจจุบันเพ่ือให�
การรักษามีประสิทธิภาพมากข้ึน ซ่ึงความสําเร็จของงานวิจัยชิ้นนี้จะเปWนการเพ่ิมโอกาสให�กับผู�ปpวย
โรคมะเร็งท่ีอยู�ในระยะรุนแรงสามารถรักษาให�หายจากโรคได�และมีอัตราการรอดชีวิตเพ่ิมข้ึน นอกจากนี้
ยังเปWนการเพ่ิมคุณค�าและค�านิยมให�กับการบริโภคสมุนไพรท�องถ่ิน สนับสนุนภูมิปqญญาชาวบ�าน เพ่ิมความ
น�าเชื่อถือให�กับตัวยาท่ีมีอยู�ในสมุนไพรให�เปWนท่ียอมรับในวงกว�าง ลดการนําเข�ายาจากต�างประเทศ อีกท้ัง
เปWนการกระตุ�นเศรษฐกิจของชุมชนภาคตะวันออกให�หันมาปลูกเร�วหอมเปWนเชิงพาณิชยHมากข้ึนด�วย 
 

1.2 วัตถุประสงค�ของโครงการวิจัย 

งานวิจัยนี้มีจุดมุ�งหมายท่ีจะศึกษาผลของสารสกัดจากเหง�าเร�วหอมและสารบริสุทธิ์ต�อการยับยั้ง
การเจริญของเซลลHมะเร็งท่ีด้ือยา ซ่ึงการด้ือยาของเซลลHมะเร็งนี้เปWนปqญหาสําคัญท่ีทําให�การรักษา
โรคมะเร็งด�วยวิธีเคมีบําบัดไม�ประสบความสําเร็จเท�าท่ีควร เนื่องจากเร�วหอมเปWนสมุนไพรพ้ืนบ�านท่ีนิยม
นํามาปรุงอาหารในภาคตะวันออก และจากการศึกษาของคณะผู�วิจัยพบว�าสารสกัดจากเร�วหอมและสาร
บริสุทธิ์ 4-methoxycinnamaldehyde มีฤทธิ์ต�านมะเร็งได�หลายชนิด โดยยับยั้งเซลลHมะเร็งเต�านมได�
มากท่ีสุด รองลงมาคือ เซลลHมะเร็งปากมดลูก อีกท้ังสารสกัดท้ังสองยังมีรายงานว�ามีฤทธิ์ต�านการอักเสบ
ผ�านทางการยับยั้งการผลิตไนตริกออกไซดHหรือวิถี NF-B ซ่ึงเปWนวิถีท่ีมีความเก่ียวข�องกับการด้ือยาของ
เ ซ ล ลH ม ะ เ ร็ ง  ทํ า ใ ห� ผู� วิ จั ย ส น ใ จ ท่ี จ ะ ศึ ก ษ า ว� า ส า ร ส กั ด จ า ก เ ห ง� า เ ร� ว ห อ ม แ ล ะ ส า ร  4 -
methoxycinnamaldehyde สามารถยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็งเต�านมและเซลลHมะเร็งปากมดลูกท่ี
ด้ือยาได�โดยไม�ต�องใช�ร�วมกับยาเคมีบําบัดหรือไม� และศึกษาว�าสารสกัดมีความสามารถในการเพ่ิมการ



 

ตอบสนองของเซลลHมะเร็งด้ือยาต�อยาเคมีบําบัดได�หรือไม� แล�วเปรียบเทียบผลท่ีได�กับการใช�สารสกัดหรือ
ยาเคมีบําบัดเพียงอย�างเดียว รวมท้ังศึกษากลไกในระดับโมเลกุล 

เนื่องจากโครงการวิจัยนี้ วางแผนโครงการต�อเนื่องเปWนระยะเวลาท้ังสิ้น 3 ปj (ต้ังแต�ปjพ.ศ. 2560 
จนถึง 2562) สําหรับในปj พ.ศ. 2561 งานวิจัยชิ้นนี้มีวัตถุประสงคH คือ เพ่ือศึกษาว�าการใช�สารสกัดจาก
เร�วหอมหรือสารบริสุทธิ์ร�วมกับยาเคมีบําบัดสามารถยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็งเต�านมและ
เซลลHมะเร็งปากมดลูกท่ีดื้อยาได�ดีกว�าการใช�สารสกัดหรือยาเคมีบําบัดเพียงอย�างเดียวหรือไม�  

 
1.3 ขอบเขตของโครงการวิจัย 

ในงานวิจัยปjนี้จะทําการศึกษาต�อจากปjท่ีผ�านมาว�าสารสกัดเร�วหอมสามารถช�วยเพ่ิมการ
ตอบสนองต�อยาเคมีบําบัดของเซลลHมะเร็งด้ือยาได�หรือไม� โดยจะให�สารสกัดหรือสาร 4-
methoxycinnamaldehyde ในเซลลHมะเร็งด้ือยาท้ัง 2 ชนิดร�วมกับยา Doxorubicin หรือ Cisplatin 
แล�วทดสอบการมีชีวิตรอดของเซลลHด�วยวิธี MTT assay และเปรียบเทียบผลท่ีได�ระหว�างการใช�สารสกัด
ร�วมกับยาเคมีบําบัดกับการใช�สารสกัดหรือยาเพียงอย�างเดียว 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

บทที่ 2 
การทบทวนวรรณกรรม/สารสนเทศที่เกี่ยวข อง 

 

การรักษาโรคมะเร็งในปqจจุบัน มีท้ังการฉายรังสี (radiation therapy) การผ�าตัดเอาก�อนเนื้อ
มะเร็งออกไป (surgery) และการรักษาโดยใช�เคมีบําบัด (chemotherapy) โดยจะเลือกใช�วิธีใดวิธีหนึ่งหรือ
รักษาหลายวิธีร�วมกันข้ึนกับชนิดและระยะของมะเร็ง ซ่ึงความแตกต�างของการใช�ยาเคมีบําบัดกับการรักษา
แบบสองวิธีแรกคือ ตัวยาจะสามารถเคลื่อนท่ีไปได�ทุกส�วนของร�างกายเพ่ือกําจัดเซลลHมะเร็งท่ีแพร�กระจาย
ไปยังอวัยวะอ่ืนๆ ได� ในขณะท่ีการฉายรังสีหรือการผ�าตัดจะเปWนการกําจัดมะเร็งเฉพาะส�วนท่ีได�รับการ
รักษาเท�านั้น ในปqจจุบันมียาเคมีบําบัดท่ีผลิตออกมามากกว�า 100 ชนิด ซ่ึงสามารถแบ�งออกได�เปWนหลาย
ประเภทตามกลไกการออกฤทธิ์ เช�น กลุ�ม Alkylating agents เปWนยาท่ีออกฤทธิ์ทําลายสารพันธุกรรมทํา
ให�หยุดการแบ�งตัวของเซลลHมะเร็ง โดยออกฤทธิ์ได�ทุกระยะของการแบ�งเซลลH เช�น ยากลุ�ม platinum 
drugs (cisplatin, carboplatin) เปWนต�น กลุ�ม Antimetabolites ตัวยาจะเข�าไปแทนท่ีในสายพันธุกรรม
ส�งผลให�เกิดยับยั้งการสร�างสายพันธุกรรม โดยออกฤทธิ์ในระยะ S ของการแบ�งเซลลH เช�น 5-fluorouracil 
(5-FU) และ methotrexate เปWนต�น กลุ�ม Anti-tumor antibiotics มีผลต�อเอนไซมHท่ีใช�ในการสังเคราะหH
สารพันธุกรรม ซ่ึงออกฤทธิ์ ได� ในทุกระยะของวงจรการแบ� งเซลลH  ได�แก�  Antracyclines ( เช�น 
Doxorubicin) และ Mitoxantrone (เช�น Actinomycin-D) กลุ�ม Topoisomerase inhibitors ยาใน
กลุ�มนี้ออกฤทธิ์ต�อเอนไซมH Topoisomerase ท่ีใช�ในการสังเคราะหHสารพันธุกรรม เช�น Etoposide (VP-
16) กลุ�ม Mitotic inhibitors ออกฤทธิ์ยับยั้งการแบ�งเซลลHในระยะ Mitosis และยับยั้งเอนไซมHท่ีใช�ในการ
สังเคราะหHโปรตีนสําหรับการแบ�งเซลลH ส�งผลให�สามารถทําลายเซลลHได�ในทุกระยะของวงจรแบ�งเซลลH เช�น 
Taxanes (เช�น Paclitaxel) และ vinca alkaloids (เช�น vinblastin vincristine) เปWนต�น กลุ�ม 
Corticosteroids ออกฤทธิ์ฆ�าเซลลHมะเร็งและยับยั้งการโตของก�อนมะเร็ง เช�น Dexamethasone เปWนต�น 
นอกจากนี้ ยังมีกลุ�มยาอ่ืนๆ เช�น กลุ�มยาท่ีออกฤทธิ์จําเพาะต�อเซลลHมะเร็งเท�านั้น โดยไม�ไปทําลายเซลลH
ปกติของร�างกาย (targeted therapy) โดยยาในกลุ�มนี้มักออกฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของเอนไซมHหรือ
โปรตีนท่ีผิดปกติไปในเซลลHมะเร็ง เช�น  ยา Imatinib (Gleevec/Glivec) และ ยา Gefitinib (Iressa) 
ยับยั้งการทํางานของเอนไซมH tyrosine kinase หรือ ยา Trastuzumab (Herceptin) ซ่ึงเปWนแอนติบอด้ี
ต�อ HER2/neu ใช�ในการรักษามะเร็งเต�านม โดยจะเข�าจับกับโปรตีนผิวเซลลHท่ีผลิตข้ึนบนเซลลHมะเร็ง
เท�านั้น หรือยากลุ�มฮอรHโมน เช�น ยา Tamoxifen ท่ีมีคุณสมบัติต�านการทํางานของฮอรHโมนเอสโตรเจน 
(Anti-estrogen) เปWนต�น (http://www.chulacancer.net)  

  ปqจจุบันสูตรยาท่ีใช�ในการรักษาโรคมะเร็งเต�านมถูกพัฒนาข้ึนมามากมายหลายสูตร ซ่ึงยาท่ี
นิยมใช�ในการรักษามะเร็งเต�านมระยะเริ่มแรก ได�แก� ยากลุ�ม Antracyclines เช�น Doxorubicin 
(Adriamycin) และยากลุ�ม taxanes เช�น Paclitaxel (Taxol) สูตรยามีด�วยกันหลายสูตร เช�น สูตร AC 
(Adriamycin และ Cyclophosphamide) เปWนสูตรเคมีบําบัดท่ีนิยมใช�กันมาก โดยเฉพาะกลุ�มท่ีมะเร็งเต�า



 

นมยังไม�แพร�ไปยังต�อมน้ําเหลือง สูตร TAC เปWนสูตรท่ีเพ่ิม Paclitaxel (Taxol) หรือ Docetaxel 
(Taxotere) เข�าไปในสูตร  AC  เพ่ือไปรักษากลุ�มท่ีมีการแพร�กระจายของเซลลHมะเร็งเต�านมไปยังต�อม
น้ําเหลืองแล�ว  หรือในรายท่ีมีการกลับมาเปWนซํ้าภายหลังการรักษา โดย TAC จะให�หลังจากเสร็จสิ้นการ
รักษาด�วย AC สูตร FAC (5-Fluorouraci, Adrimycin และ Cyclophosphamide) เปWนสูตรยาท่ีใช�ได�ท้ัง
กลุ�ม ท่ียั งไม�แพร�  หรือแพร� ไปยังต�อมน้ํ า เหลือง เปWนต�น (http://www.cancer.org; 
http://www.thaibreastcancer.com)  สําหรับสูตรยารักษามะเร็งปากมดลูกนั้น จะมีต้ังแต�การใช�ยา 
Cisplatin เพียงชนิดเดียว หรือใช�ยา Cisplatin ควบคู�กับยาชนิดอ่ืน เช�น ควบคู�กับยา Paclitaxel, หรือ 
Gemcitabine เปWนต�น ซ่ึง Cisplatin จัดว�าเปWนยาท่ีมีประสิทธิภาพสูงในการรักษามะเร็งปากมดลูก (Yu S 
และ Garcia AA, 2015) แม�ว�าการใช�ยาหลายชนิดร�วมกันจะทําให�เกิดผลการรักษาท่ีดีข้ึน แต�ยาหลายชนิด
มีผลข�างเคียงมากหรือก�อให�เกิดอันตรายต�อผู�ปpวยเม่ือใช�ความเข�มข�นสูงเกินไป เช�น ยา Doxorubicin ท่ี
ความเข�มข�นสูงจะมีความเปWนพิษต�อหัวใจ ยา Cisplatin เปWนพิษต�อไต ซ่ึงพบได� 20-30% ของผู�ปpวย เปWน
ต�น (Wright JC, 1985; Miller RP et al., 2010) และปqญหาสําคัญของการรักษาด�วยวิธีเคมีบําบัดท่ีทําให�
การรักษาไม�ประสบความสําเร็จเท�าท่ีควร นั่นคือการท่ีเซลลHมะเร็งเกิดการด้ือต�อยาท่ีใช�หลังจากได�รับยาไป
แล�วระยะหนึ่ง (acquired drug resistance) ซ่ึงกลไกในการด้ือยาอาจเก่ียวข�องกับการทํางานของโปรตีน
ผิวเซลลHท่ีมีหน�าท่ีในการผลักยาออกนอกเซลลH (drug efflux) ได�แก� กลุ�ม ABC (ATP-binding cassette) 
membrane transporter ซ่ึงโปรตีนตัวหลักๆ ประกอบด�วย P-glycoprotein (P-gp; หรือ MDR1 หรือ 
ABCB1), breast cancer resistance protein (BCRP; หรือ MXR หรือ ABCG2) และ multidrug 
resistance-associated protein 1(MRP1; หรือ ABCC1) ยาต�านมะเร็งหลายชนิดสามารถถูกขนส�งออก
นอกเซลลHได�ด�วย ABC transporter เหล�านี้ เช�น Doxorubicin Daunorubin และ Etoposide เปWนต�น 
ซ่ึงทําให�เกิดการด้ือยาของเซลลHมะเร็งนั่นเอง แนวทางท่ีสามารถจะลดปqญหาการด้ือยานี้ อาจทําได�โดยการ
ใช�ยาต�านมะเร็งท่ีไม�สามารถถูกขับออกได�ด�วยโปรตีน ABC transporter หรือการให�ยาร�วมกับสารท่ีมี
คุณสมบัติในการยับยั้งการทํางานของ โปรตีน ABC transporter นี้ (Coley HM, 2008; คณินทรH รังสาด
ทอง, 2014) อย�างไรก็ตามการทํางานของ ABC transporter เปWนเพียงกลไกหนึ่งท่ีทําให�เกิดการด้ือยา ซ่ึง
โปรตีน ABC transporter ยังมีบทบาทท่ีสําคัญในการปกป�องเซลลHจากสิ่งแปลกปลอม  ดังนั้นการ
เปลี่ยนแปลงการทํางานของ ABC transporter จึงควรมีความจําเพาะเจาะจงกับชนิดของ ABC 
transporter ด�วย  

ปqจจุบันมีงานวิจัยมากมายท่ีค�นหายีนหรือโปรตีนภายในเซลลHเพ่ือเปWนเป�าหมายใหม�ๆ สําหรับ
การลดการด้ือยาของเซลลHมะเร็ง หนึ่งในนั้นคือ transcription factor NF-B ซ่ึงในแง�ของการเกิดและ
พัฒนาเซลลHมะเร็ง พบว�า NF-B มีบทบาทในการป�องกันการตายแบบ apoptosis ของ transformed 
cell และส�งเสริมให�มะเร็งลุกลาม (invasion) และแพร�กระจายไปยังอวัยวะอ่ืนได� (metastasis) (Greten 
FR et al., 2004; Yang CR et al., 2005; Luo JL et al., 2004) นอกจากนี้ ยังพบว�า วิถีของ NF-B 
สัมพันธHกับการด้ือยาเคมีบําบัดของเซลลHมะเร็งเต�านมและเซลลHมะเร็งชนิดอ่ืนๆ อีกหลายชนิด (Weldon 
CB et al., 2001; Broxterman HJ et al., 2009; Godwin P et al., 2013) โดยพบว�า เซลลHมะเร็งท่ีมี



 

ระดับการแสดงออกของ NF-B สูง มักจะมีความต�านทานต�อยาเคมีบําบัดมากกว�า เซลลHมะเร็งท่ีมีระดับ
การแสดงออกของ NF-B ตํ่า และตัวยาท่ีใช�ในการรักษาเคมีบําบัดหลายชนิด เช�น doxorubicin, 
cisplatin, 5-fluorouracil, vincristine, paclitaxel ฯลฯ มีผลทําให�การทํางานของ NF-B เพ่ิมข้ึนแม�ว�า
จะมีกลไกในการฆ�าเซลลHมะเร็งท่ีแตกต�างกันก็ตาม (Das KC และ White CW, 1997; Chuang SE et al., 
2002) การให�สารท่ีมีฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของ NF-B แก�เซลลH เช�น Celecoxib, Valspodar (PSC833), 
Pyrrolidine dithiocarbamate (PDTC), Salicylic acid และ Genistein พบว�าทําให�เซลลHมะเร็งเต�านม 
(MDA-MB-231 และ MCF-7) และเซลลHมะเร็งปากมดลูก (SiHa และ HeLa) ตอบสนองต�อยา 
doxorubicin หรือ cisplatin ได�ดีข้ึน (Venkatraman M et al., 2005;  van Wijngaarden J et al., 
2007; Chen C et al., 2011; Sahin K et al., 2012) นอกจากนี้ เม่ือทําการทดสอบในหนู mice ยัง
พบว�าการยับยั้งการทํางานของ NF-B ทําให�เกิดการถดถอยของมะเร็ง (cancer regression) ในหนู mice 
ได� และยังทําให�เซลลHมะเร็งในหนู mice เกิดการตายแบบ apoptosis เม่ือทําการให�สารท่ีมีฤทธิ์ในการ
ยับยั้งมะเร็ง CPT-11 เข�าไปในเซลลHท่ีมีการยับยั้งการทํางานของ NF-B (Wang CY et al., 1999) 

สารสกัดหรือสารบริสุทธิ์ท่ีแยกได�จากพืชในวงศH Zingiberaceae หลายชนิดพบว�าสามารถ
ยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็งด้ือยาได� รวมท้ังช�วยเพ่ิมการตอบสนองต�อยาเคมีบําบัดในเซลลHมะเร็งด้ือยา 
เช�น สารสกัดจากพืช Aframonum polyanthum,  A. arundinaceum และสารท่ีแยกได� ได�แก� 
galanals A and B, naringenin และ kaempferol-3,7,4’-trimethylether พบว�าสามารถยับยั้งการ
เจริญของเซลลHมะเร็งเม็ดเลือดขาว CEM/ADR5000 เซลลHมะเร็งเต�านม MDA-MB-231-BCRP และเซลลH

เนื้องอกสมอง U87MG∆EGFR ซ่ึงเปWนเซลลHท่ีด้ือต�อยา doxorubicin ได� (Kuete V et al., 2014) สาร 
Curcumin ซ่ึงแยกได�จาก Curcuma longa (Zingiberaceae) สามารถยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็ง 
Glioma ท่ีด้ือยาและทําให�เซลลHด้ือยานั้นตอบสนองต�อยาเคมีบําบัด cisplatin, etoposide, 
camptothecin และ doxorubicin  ได� ซ่ึงมีกลไกผ�านทางการยับยั้งการทํางานของ NF-B และ AP-1 
(Dhandapani KM et al., 2007) อีกท้ังสาร Curcumin ยังสามารถเพ่ิมการตอบสนองของเซลลHมะเร็งตับ 
HA22T/VGH ต�อยา cisplatin และ doxorubicin ได�อีกด�วย (Notarbartolo M et al., 2005) นอกจาก
การยับยั้งผ�านทางวิถี NF-B แล�ว สารสกัดจากพืชในวงศH Zingiberaceae ยังพบว�ามีคุณสมบัติในการ
ยับยั้งการทํางานของ permeability glycoprotein (P-gp) ซ่ึงเปWนโปรตีนท่ีอยู�บนผิวเซลลHและมีหน�าท่ีใน
การขนส�งยาออกนอกเซลลH เช�น สารสกัดของ Curcuma aeruginosa และ Zingiber cassumunar และ
สารบริสุทธิ์ท่ีแยกได�สามารถทําให�เซลลHมะเร็งเต�านม MCF-7/ADR ท่ีด้ือต�อยา daunomycin กลับมา
ตอบสนองต�อยา daunomycin ได�เม่ือทําการบ�มเซลลHมะเร็งด�วยสารสกัดเปWนเวลา 2 ชั่วโมงก�อนให�ยาเคมี
บําบัด (Kim HR et al., 2004; Chung SY et al., 2009) นอกจากนี้ สาร tetrahydrocurcumin ซ่ึงเปWน
สารหลักท่ีได�จากการย�อย curcumin ในร�างกายสิ่งมีชีวิต พบว�าสามารถยับยั้งการทํางานของโปรตีนผิว
เซลลHตัวหลักท่ีเก่ียวข�องกับการด้ือยาได�ท้ัง 3ชนิด ได�แก� P-glycoprotein ( P-gp), mitoxantrone 
resistance protein (MXR) และ multidrug resistance protein 1 (MRP1) ในเซลลHมะเร็งปากมดลูก
และเซลลHมะเร็งเต�านมท่ีดื้อยาได� (Limtrakul P et al., 2007) 



 

 เร�วหอม มีชื่อวิทยาศาสตรHว�า Etlingera pavieana (Pierre ex Gagnep.) R.M. Sm. เปWน
พืชในวงศH Zingiberaceae เช�นเดียวกัน พบมากในพ้ืนท่ีภาคตะวันออกของไทย เช�น จันทบุรี ระยอง 
และตราด (พงษHศักด์ิ พลเสนา, 2550b) มีลักษณะเปWนไม�ล�มลุก ลําตันเปWนเหง�าใต�ดิน ใบเด่ียว เรียงสลับ 
ดอกช�อ แทงจากเหง�า ดอกย�อยสีแดง ทุกส�วนมีกลิ่นหอมแรง เหง�าหรือลําต�นใต�ดินใช�ขับปqสสาวะ แก�ลม 
และแก�ท�องอืด ท�องเฟ�อ (พงษHศักด์ิ พลเสนา, 2550a) นอกจากนี้ในพ้ืนท่ีภาคตะวันออกของไทย จะมีการ
นําเหง�าของเร�วหอมมาใช�เปWนเครื่องเทศผสมในอาหาร เช�น ก�วยเต๋ียวหมูเลียง แกงปpา และผัดเผ็ด เปWนต�น 
ในอดีตเร�วหอมนิยมปลูกเพ่ือเปWนพืชสวนครัวและปลูกแซมในสวนผลไม�เพ่ือขุดเหง�าจําหน�าย แต�ใน
ปqจจุบัน สถาบันวิจัยและพัฒนาแห�งมหาวิทยาลัยเกษตรศาสตรH และกรมส�งเสริมการเกษตร ได�ส�งเสริมให�
เกษตรกรปลูก เร� วหอมในเชิ งพา ณิชยHมาก ข้ึน  เ พ่ื อจํ าหน� าย เหง� า ท้ั ง ในและนอกประเทศ 
(http://www.kehakaset.com)  จากการศึกษาก�อนหน�านี้ ผู�วิจัยพบว�าสารสกัดเอทานอลจากเหง�าเร�ว
หอม รวมท้ังส�วนสกัดย�อยเฮกเซน เอทิลอะซิเตต และน้ํา สามารถยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็งได�หลาย
ชนิด เช�น เซลลHมะเร็งเต�านม MDA-MB-231 เซลลHมะเร็งปากมดลูก C33A, SiHa เซลลHมะเร็งตับ HepG2 
และเซลลHมะ เร็ งลํ า ไส� ใหญ�  HCT116 เปWนต�น  และไม� เปWน พิษต�อ เซลลH ท่ี ไม� ใช�มะ เร็ ง 
(Wanichwatanadecha P et al., 2016) นอกจากนี้ยังพบว�าสารสกัดเอทานอลจากเหง�าเร�วหอม ส�วน
สกัดย�อยเอทิลอะซิเตต รวมท้ังสารบริสุทธิ์ท่ีสกัดได�จากเหง�าเร�วหอม ได�แก� Methoxycinnamyl p-
coumarate และ p-coumaric acid สามารถต�านการอักเสบได�โดยผ�านทางการยับยั้งวิถี NF-B โดยไป
ลดการจับของ NF-B กับดีเอ็นเอ ทําให�เกิดการแสดงออกของเอนไซมH iNOS ท่ีลดลง ซ่ึงพบว�าสาร 
Methoxycinnamyl p-coumarate จะเปWนสารบริสุทธิ์ท่ีแยกได�ปริมาณมากท่ีสุดและมีฤทธิ์ดีท่ีสุด (เอก
รัฐ ศรีสุข และ กล�าวขวัญ ศรีสุข, 2554; เอกรัฐ ศรีสุข และ กล�าวขวัญ ศรีสุข, 2555) และเม่ือไม�นานมา
นี้ ได�มีการรายงานถึงฤทธิ์ในการต�านมะเร็งของน้ํามันหอมระเหยและสารสกัดไดคลอโรมีเทนจากเหง�าเร�ว
หอมว�าสามารถยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็งปอดชนิดเซลลHเล็ก NCI-H187 ได� และได�มีการกล�าวถึง
ฤทธิ์ของสาร Methoxycinnamyl p-coumarate ว�าสามารถยับยั้งเซลลHมะเร็งในช�องปาก KB 
เซลลHมะเร็งเต�านม MCF-7 และเซลลHมะเร็งปอดชนิดเซลลHเล็ก NCI-H187 ได�และมีฤทธิ์ในการยับยั้ง
แบคทีเรีย Mycobacterium tuberculosis ด�วย (Tachai S และ Nuntawong N, 2016)  

 จากข�อมูลสนับสนุนเหล�านี้ ทําให�คณะผู�วิจัยมีความสนใจท่ีจะศึกษาผลของสารสกัดและสาร
บริสุทธิ์จากเร�วหอมต�อการยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็งท่ีด้ือยา โดยจะเลือกใช�เซลลHมะเร็งเต�านมและ
มะเร็งปากมดลูกซ่ึงเปWนมะเร็งชนิดท่ีพบมากท่ีสุดในหญิงไทย และพัฒนาให�เซลลHมะเร็งเหล�านี้เกิดการด้ือ
ยา โดยใช�ตัวยาท่ีอยู�ในสูตรยาท่ีใช�รักษาผู�ปpวยจริง นอกจากนี้จะทําการศึกษาว�าสารสกัดสามารถเพ่ิมการ
ตอบสนองต�อยาเคมีบําบัดของเซลลHมะเร็งท่ีด้ือยาได�หรือไม� เพ่ือลดผลข�างเคียงของยาเคมีบําบัดในผู�ปpวย 
แล�วจึงศึกษาลึกลงไปถึงกลไกยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็งด้ือยาของสารสกัดและสารบริสุทธิ์จากเร�ว
หอม โดยดูผลท่ีเกิดข้ึนต�อการทํางานของ NF-B ตลอดจนระดับการแสดงออกของยีนต�างๆ ท่ีเคยมี
รายงานว�าเก่ียวข�องกับการด้ือยา เช�น ยีนในวิถี NF-B, Bcl-2 family, IAPs, BRCA, ยีนท่ีเก่ียวข�องกับ 



 

drug metabolism (เช�น CYPs) และยีนท่ีเก่ียวข�องกับ drug transporter (เช�น ABCs) ท้ังในระดับ 
mRNA และโปรตีน ด�วย Real-time PCR และ Western blot analysis 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

บทที่ 3 

วิธีการดําเนินการวิจัย 

 

3.1 การเลี้ยงเซลลH 
เซลลHมะเร็งเต�านม MDA-MB-231 และเซลลHมะเร็งปากมดลูก C33A รวมท้ังเซลลHมะเร็งด้ือยาท้ัง

สองชนิด จะถูกเลี้ยงในอาหาร Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM) ท่ีผสม 100 U/ml 
penicillin, 100 g/ml streptomycin และ 10% heat-inactivated fetal bovine serum (FBS) ท่ี
อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ภายใต�ความชื้นและคารHบอนไดออกไซดH 5%  

 

3.2 การทดสอบผลของสารสกัดจากเหง�าเร�วหอมหรือสารบริสุทธิ์ต�อการเจริญของเซลลHมะเร็งด้ือยาด�วยวิธี 
MTT assay (Wanichwatanadecha P et al., 2012) 

เซลลHมะเร็งจะถูกเลี้ยงใน 96-well plate ในสภาวะท่ีเหมาะสมและบ�มไว� 24 ชั่วโมง จากนั้นจะ
ใส�สารทดสอบ ได�แก� สารสกัดเอทานอลจากเหง�าเร�วหอมหรือ 4-methoxycinnamaldehyde ซ่ึงละลาย
ด�วย DMSO ผสมลงในอาหารเลี้ยงเซลลHให�มีความเข�มข�นสุดท�ายตามท่ีต�องการ หลังจากนั้นบ�มเซลลHไว� 
24 48 หรือ 72 ชั่วโมง ท่ี 37 องศาเซลเซียสในสภาวะท่ีมีคารHบอนไดออกไซดH 5% เม่ือครบเวลาแล�ว
เปลี่ยนเปWนอาหารเลี้ยงท่ีมีสารละลาย MTT 5 มิลลิกรัมต�อมิลลิลิตรซ่ึงละลายในสารละลายบัฟเฟอรH 1X 
PBS ลงไป นําเซลลHกลับไปบ�มท่ี 37 องศาเซลเซียสอีก 4 ชั่วโมง จากนั้นละลายผลึกสาร formazan ท่ี
เกิดข้ึนด�วย 200 l DMSO แล�วนําไปวัดค�าการดูดกลืนแสงท่ี 540 นาโนเมตรด�วยเครื่อง microplate 
reader แสดงผลท่ีได�ในรูปร�อยละของเซลลHท่ีมีชีวิตซ่ึงคํานวณจาก (ค�าการดูดกลืนแสงของหลุมท่ีใส�สาร
สกัด/ค�าการดูดกลืนแสงของหลุมท่ีไม�ใส�สารสกัด) X 100 ทําการทดลองอย�างน�อย 3 ซํ้า  

สําหรับการทดสอบฤทธิ์ของสารสกัดหรือสารบริสุทธิ์ร�วมกับยา Doxorubicin หรือยา Cisplatin 
เซลลHจะถูกเตรียมเพ่ือประเมินร�อยละของเซลลHท่ีมีชีวิต ด�วยวิธี MTT assay เหมือนกันกับข�างต�น แต�จะ
ถูกเลี้ยงในอาหารท่ีมีสารสกัดผสมกับยา Doxorubicin หรือ Cisplatin ท่ีความเข�มข�นเท�ากับ IC50 
เปรียบเทียบกับสภาวะท่ีมีสารสกัดหรือยา Doxorubicin/Cisplatin เพียงอย�างเดียว 

 

3.3 การวิเคราะหHค�าทางสถิติ 

ผลการทดลองท่ีแสดงเปWนค�าเฉลี่ย ± ค�าเบ่ียงเบนมาตรฐาน ของผลการทดลองอย�างน�อย 3 ครั้ง
ท่ีเปWนอิสระต�อกัน แต�ละครั้งทํา 3 ซํ้า วิเคราะหHข�อมูลการทดลองท่ีได� โดยเปรียบเทียบแบบ two-tailed 
student’s t-test และ one-way ANOVA โดยกําหนดค�าความมีนัยสําคัญทางสถิติท่ี p<0.05 



 

บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

 
4.1 ผลการทดสอบการมีชีวิตรอดของเซลล�ในสภาวะที่มีสารสกัดจากเหง าเร!วหอมร!วมกับยา
เคมีบําบัด 

4.1.1 ผลการทดสอบในเซลล�มะเร็งเต านม MDA-MB-231 และ MDA-MB-231/DoxR  

เม่ือทําการติดตามการเจริญของเซลลHมะเร็งเต�านมต้ังต�นและเซลลHมะเร็งเต�านมด้ือยาท่ีเลี้ยง
ในอาหารปกติเปรียบเทียบกับอาหารท่ีผสมสารสกัดและ/หรือยา Doxorubicin บ�มเปWนเวลา 24 48 และ 
72 ชั่วโมง และทดสอบด�วยวิธี MTT (ภาพท่ี 4-1 และ 4-2) โดยกําหนดให�สภาวะเลี้ยงในอาหารไม�ผสม
สารทดสอบของเซลลHชนิดเดียวกัน ท่ี 0 ชั่วโมง มีเปอรHเซ็นตHการรอดชีวิตของเซลลHเปWน 100% ผลการ
ทดสอบพบว�า เซลลHมะเร็งเต�านม MDA-MB-231 ท่ีถูกเลี้ยงในอาหาร DMEM ผสมยา Doxorubicin ท่ี
ความเข�มข�นเท�ากับค�า IC50 (ค�า IC50 ท่ี 72 ชั่วโมง ประมาณ 0.3 µM) (ผาณตา เอ้ียวซิโป และเอกรัฐ ศรี
สุข, 2560) มีการเจริญท่ีลดลงเม่ือเทียบกับเซลลHท่ีเลี้ยงในอาหาร DMEM ท่ีไม�ผสมสารทดสอบ 
(Untreated) โดยจะยิ่งลดลงมากข้ึนเม่ือเพ่ิมระยะเวลาในการบ�ม (ภาพท่ี 4-1) สามารถวัดค�าเปอรHเซ็นตH
การเจริญท่ี 24 48 และ 72 ชั่วโมง ได�เท�ากับ 132.02±4.44 181.12±9.29 และ 219.19±7.45 
ตามลําดับ 

และเม่ือพิจารณาเปรียบเทียบการเจริญระหว�างเซลลHมะเร็งเต�านมด้ือยาและเซลลHมะเร็งต้ัง
ต�น โดยให�เซลลHท้ังสองชนิดถูกเลี้ยงในอาหารผสมยา Doxorubicin ท่ีความเข�มข�นเดียวกันและบ�มด�วย
เวลาท่ีเท�ากัน พบว�าเซลลHมะเร็งด้ือยา MDA-MB-231/DoxR จะมีชีวิตเหลือรอดมากกว�าเซลลH MDA-MB-
231 ต้ังต�น (ภาพท่ี 4-2) โดยท่ีช�วงเวลาบ�ม 24 48 และ 72 ชั่วโมง เซลลH MDA-MB-231/DoxR มี
เปอรHเซ็นตHการมีชีวิตรอดสูงกว�าเซลลH MDA-MB-231 เท�ากับ 31.10% 97.32% และ 150.26% 
ตามลําดับ ซ่ึงแสดงให�เห็นถึงความทนทานต�อยา Doxorubicin ของเซลลHมะเร็งด้ือยา MDA-MB-
231/DoxR มากกว�าเซลลHตั้งต�นนั่นเอง 

นอกจากนี้ เม่ือพิจารณาผลของสารสกัดจากเหง�าเร�วหอม จะเห็นได�ว�า เซลลHมะเร็งเต�านมท้ัง
ชนิดท่ีดื้อยาและเซลลHมะเร็งต้ังต�น ท่ีได�รับสารสกัดจากเหง�าเร�วหอมความเข�มข�น 200 µg/ml เพียงอย�าง
เดียว มีการเจริญท่ีลดลงเช�นเดียวกันกับเซลลHท่ีได�รับยา Doxorubicin เพียงอย�างเดียว และการยับยั้งจะ
แปรผันตามระยะเวลาในการบ�มท่ีเพ่ิมข้ึน โดยท่ีเวลา 72 ชั่วโมง พบว�าสารสกัดสามารถยับยั้งการเจริญ
ของเซลลHมะเร็ง MDA-MB-231 และ MDA-MB-231/DoxR ได�มากท่ีสุด ซ่ึงเม่ือเปรียบเทียบกับเซลลHท่ี
ไม�ได�รับสารสกัดจะได�เปอรHเซ็นตHการยับยั้งเท�ากับ 322.42% และ 311.09% ตามลําดับ 

 อย�างไรก็ตาม เม่ือทําการทดสอบผลการทํางานร�วมกันของสารสกัดจากเหง�าเร�วหอมและยา 
Doxorubicin พบว�า เซลลHมะเร็งท่ีได�รับสารท้ังสองพร�อมกัน มีเปอรHเซ็นตHการเจริญท่ีสูงกว�าเซลลHท่ีได�รับ
สารสกัดหรือยาเพียงชนิดเดียว และพบเปอรHเซ็นตHการรอดชีวิตท่ีมากข้ึนเม่ือทําการบ�มนานข้ึน ซ่ึงพบ
แนวโน�มเช�นเดียวกันนี้ท้ังในเซลลHมะเร็งเต�านม MDA-MB-231 และ MDA-MB-231/DoxR ซ่ึงอาจสรุปได�
ในเบ้ืองต�นว�า สารสกัดจากเหง�าเร�วหอมและยา Doxorubicin อาจจะไม�มีการทํางานร�วมกันใน
เซลลHมะเร็งเต�านมท่ีใช�ทดสอบ 
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72 ชั่วโมง 

 

 

 

 

ภาพท่ี 4-1 เปอรHเซ็นตHการรอดชีวิตเซลลHมะเร็งเต�านม MDA-MB-231 ท่ีได�รับยา Doxorubicin ความเข�มข�น 
0.3 µM หรือสารสกัดเอทานอลจากเหง�าเร�วหอม 200 µg/ml หรือได�รับท้ังสองสารร�วมกัน เปWนเวลา 24 48 
และ 72 ชั่วโมง (* แสดงการถูกยับยั้งอย�างมีนัยสําคัญทางสถิติของกลุ�มเซลลHท่ีได�รับสารทดสอบเม่ือเทียบกับท่ี
ไม�ได�รับสารทดสอบ (p<0.05)) 
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72 ชั่วโมง 

 

 

 

 

ภาพท่ี 4-2 เปอรHเซ็นตHการรอดชีวิตเซลลHมะเร็งเต�านมด้ือยา MDA-MB-231/DoxR ท่ีได�รับยา Doxorubicin 
ความเข�มข�น 0.3 µM หรือสารสกัดเอทานอลจากเหง�าเร�วหอม 200 µg/ml หรือได�รับท้ังสองสารร�วมกัน เปWน
เวลา 24 48 และ 72 ชั่วโมง (* แสดงการถูกยับยั้งอย�างมีนัยสําคัญทางสถิติของกลุ�มเซลลHท่ีได�รับสารทดสอบ
เม่ือเทียบกับท่ีไม�ได�รับสารทดสอบ (p<0.05)) 



 

4.1.2 ผลการทดสอบในเซลล�มะเร็งปากมดลูก C33A และ C33A/CisR 
สําหรับผลการทดสอบการเจริญด�วยวิธี MTT ของเซลลHมะเร็งปากมดลูก C33A ต้ังต�นและ

เซลลHมะเร็งปากมดลูกด้ือยา C33A/CisR ท่ีเลี้ยงในอาหารปกติเปรียบเทียบกับกลุ�มท่ีเลี้ยงในอาหารท่ีผสม
สารสกัดจากเหง�าเร�วหอมและ/หรือยา Cisplatin บ�มเปWนเวลา 24 48 และ 72 ชั่วโมง แสดงดังภาพท่ี 4-
3 และ 4-4 โดยกําหนดให�สภาวะเลี้ยงในอาหารไม�ผสมสารทดสอบของเซลลHชนิดเดียวกัน ท่ี 0 ชั่วโมง มี
เปอรHเซ็นตHการรอดชีวิตของเซลลHเปWน 100% จากผลการทดลองพบว�า เซลลHมะเร็ง C33A ท่ีถูกเลี้ยงใน
อาหาร DMEM ผสมยา Cisplatin ท่ีความเข�มข�นเท�ากับค�า IC50 (ค�า IC50 ท่ี 72 ชั่วโมง ประมาณ 2 µM) 
(ผาณตา เอ้ียวซิโป และเอกรัฐ ศรีสุข, 2560) มีการเจริญท่ีลดลงเม่ือเทียบกับเซลลHท่ีเลี้ยงในอาหาร 
DMEM ท่ีไม�ผสมสารทดสอบ (Untreated) โดยเปอรHเซ็นตHการยับยั้งจะยิ่งเพ่ิมมากข้ึนตามระยะเวลาใน
การบ�มท่ีเพ่ิมข้ึน โดยท่ี 24 ชั่วโมง ยับยั้งได� 15.47% ท่ี 48 ชั่วโมง ยับยั้งได� 94.51% และท่ี 72 ชั่วโมง 
ยับยั้งได� 211.63% และเม่ือเปรียบเทียบกับการเจริญของเซลลHมะเร็งปากมดลูกด้ือยาท่ีถูกเลี้ยงในอาหาร
ท่ีผสมยาท่ีความเข�มข�นเดียวกันนี้ พบว�า Cisplatin ความเข�มข�น 2 µM ไม�สามารถลดความมีชีวิตรอด
ของเซลลHมะเร็งด้ือยา C33A/CisR ได�เลย (ภาพท่ี 4-4) เนื่องจากเราพัฒนาให�เซลลHด้ือยานี้สามารถ
ทนทานยา Cisplatin ได�สูงถึง 10 µM นั่นเอง ซ่ึงผลการทดลองนี้เปWนการยืนยันให�เห็นถึงความสามารถ
ในการทนทานต�อยา Cisplatin ของเซลลH C33A/CisR ได�มากกว�าเซลลHมะเร็งปากมดลูก C33A  

นอกจากนี้ เม่ือพิจารณาผลของสารสกัดจากเหง�าเร�วหอมเปรียบเทียบกับเซลลHท่ีไม�ได�รับสาร
ทดสอบ (untreated) จะพบว�าเซลลHมะเร็งปากมดลูกท้ังชนิดท่ีด้ือยาและตัวต้ังต�นเม่ือได�รับสารสกัดจาก
เหง�าเร�วหอมความเข�มข�นเท�ากับ 200 µg/ml เพียงอย�างเดียว จะมีการเจริญท่ีลดลงเช�นเดียวกันกับเซลลH
ท่ีได�รับยา Cisplatin เพียงอย�างเดียว และฤทธิ์จะแปรผันตามระยะเวลาในการบ�มท่ีเพ่ิมข้ึน โดยท่ีเวลา 
72 ชั่วโมง พบว�าสารสกัดสามารถยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็ง C33A และ C33A/CisR ได�มากท่ีสุด 
ยับยั้งได� 211.43% และ 201.28% ตามลําดับ 

 อย�างไรก็ตาม เม่ือทําการทดสอบการทํางานร�วมกันของสารสกัดจากเหง�าเร�วหอมและยา 
Cisplatin ในเซลลHมะเร็งปากมดลูกท้ังสองชนิดพบว�ามีแนวโน�มเปWนไปในแนวทางเดียวกันกับผลท่ีได�จาก
เซลลHมะเร็งเต�านมข�างต�น กล�าวคือ เซลลHมะเร็งปากมดลูกท่ีได�รับสารสกัดพร�อมกับยา Cisplatin จะมี
เปอรHเซ็นตHการเจริญท่ีสูงกว�าเซลลHท่ีได�รับสารสกัดหรือยาเพียงชนิดเดียว และยังพบแนวโน�มว�าเซลลHจะมี
การเจริญเพ่ิมสูงข้ึนเม่ือบ�มไว�นานข้ึน ซ่ึงผลเช�นนี้แสดงให�เห็นท้ังในเซลลHมะเร็ง C33A และ C33A/CisR 
จึงอาจสรุปได�ในเบ้ืองต�นว�า สารสกัดจากเหง�าเร�วหอมและยา Cisplatin ไม�น�าจะมีการทํางานร�วมกันใน
เซลลHมะเร็งปากมดลูกท่ีใช�ทดสอบ 
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ภาพท่ี 4-3 เปอรHเซ็นตHการรอดชีวิตเซลลHมะเร็งปากมดลูก C33A ท่ีได�รับยา Cisplatin ความเข�มข�น 2 µM 
หรือสารสกัดเอทานอลจากเหง�าเร�วหอม 200 µg/ml หรือได�รับท้ังสองสารร�วมกัน เปWนเวลา 24 48 และ 72 
ชั่วโมง (* แสดงการถูกยับยั้งอย�างมีนัยสําคัญทางสถิติของกลุ�มเซลลHท่ีได�รับสารทดสอบเม่ือเทียบกับท่ีไม�ได�รับ
สารทดสอบ (p<0.05)) 
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ภาพท่ี 4-4 เปอรHเซ็นตHการรอดชีวิตเซลลHมะเร็งปากมดลูกด้ือยา C33A/CisR ท่ีได�รับยา Cisplatin ความเข�มข�น 
2 µM หรือสารสกัดเอทานอลจากเหง�าเร�วหอม 200 µg/ml หรือได�รับท้ังสองสารร�วมกัน เปWนเวลา 24 48 
และ 72 ชั่วโมง (* แสดงการถูกยับยั้งอย�างมีนัยสําคัญทางสถิติของกลุ�มเซลลHท่ีได�รับสารทดสอบเม่ือเทียบกับท่ี
ไม�ได�รับสารทดสอบ (p<0.05)) 



 

4.2 ผลการทดสอบการมีชีวิตรอดของเซลล�ในสภาวะที่มีสาร 4-methoxycinnamaldehyde 
ร!วมกับยาเคมีบําบัด 

4.2.1 ผลการทดสอบในเซลล�มะเร็งเต านม MDA-MB-231 และ MDA-MB-231/DoxR  

สําหรับการทดสอบผลของสาร 4-MCA ต�อเซลลHมะเร็งเต�านมต้ังต�นและเซลลHมะเร็งเต�านมด้ือ
ยาท่ีเลี้ยงในอาหารปกติเปรียบเทียบกับอาหารท่ีผสมสาร 4-MCA และ/หรือยา Doxorubicin บ�มเปWน
เวลา 24 48 และ 72 ชั่วโมง ได�ผลดังภาพท่ี 4-5 และ 4-6 โดยกําหนดให�สภาวะเลี้ยงในอาหารไม�ผสม
สารทดสอบของเซลลHชนิดเดียวกัน ท่ี 0 ชั่วโมง มีเปอรHเซ็นตHการรอดชีวิตของเซลลHเปWน 100% ผลการ
ทดสอบด�วยวิธี MTT พบว�า เซลลHมะเร็งเต�านม MDA-MB-231 และ MDA-MB-231/DoxR ท่ีได�รับสาร 4-
MCA ท่ีความเข�มข�นเท�ากับ 80 µM เพียงอย�างเดียว มีการเจริญท่ีลดลงเม่ือเทียบกับเซลลHท่ีไม�ได�รับสาร
ทดสอบ (untreated) และเจริญได�น�อยกว�าเซลลHท่ีได�รับยา Doxorubicin 0.3 µM เพียงอย�างเดียว อีก
ท้ังเปอรHเซ็นตHการยับยั้งการเจริญจะแปรผันตามระยะเวลาในการบ�ม โดยท่ีเวลา 24 48 และ 72 ชั่วโมง 
พบว�าสาร 4-MCA สามารถยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็ง MDA-MB-231 ได�เท�ากับ 136.28% 
255.82% และ 473.48% และยับยั้งเซลลH MDA-MB-231/DoxR ได�เท�ากับ 137.09% 357.33% และ 
747.87% ตามลําดับ 

 และเม่ือทําการทดสอบผลการทํางานร�วมกันของสาร 4-MCA และยา Doxorubicin พบว�า 
เซลลHมะเร็งท่ีได�รับสารท้ังสองพร�อมกันมีเปอรHเซ็นตHการเจริญท่ีตํ่ากว�าเซลลHท่ีได�รับยา Doxorubicin เพียง
ชนิดเดียวอย�างมีนัยสําคัญ และพบว�าเม่ือบ�มเปWนเวลา 72 ชั่วโมง การให�สารท้ังสองชนิดพร�อมกันยัง
สามารถยับยั้งเซลลHมะเร็งเต�านมท้ังชนิดด้ือยาและไม�ด้ือยาได�มากกว�าการให�สาร 4-MCA เพียงอย�างเดียว 
โดยในเซลลHมะเร็งเต�านม MDA-MB-231 ท่ีได�รับสารท้ังสองชนิดพร�อมกันเปWนเวลา72 ชั่วโมง พบการ
เจริญได�เพียง 75.27±25.49% เทียบกับกลุ�มเซลลHท่ีได�รับยา Doxorubin หรือสาร 4-MCA เพียงอย�าง
เดียวท่ีเจริญได� 304.20±28.03% และ 161.15±24.26% ตามลําดับ ในขณะท่ีเซลลHมะเร็งด้ือยา MDA-
MB-231/DoxR ท่ีได�รับสารเพียงชนิดเดียวมีการเจริญได� 495.11±18.36%  และ 131.21±7.48% 
ตามลําดับ และเม่ือได�รับสารท้ังสองร�วมกันพบการเจริญเพียง 85.30±11.54% จากผลการทดลองท่ีได�นี้
จึงอาจสรุปได�ในเบ้ืองต�นว�า สาร 4-MCA และยา Doxorubicin อาจจะมีการทํางานร�วมกันในเซลลHมะเร็ง
เต�านม MDA-MB-231 และเซลลHมะเร็งเต�านมด้ือยาท่ีใช�ทดสอบ  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

24 ชั่วโมง 

 

 

 

 

 

 

48 ชั่วโมง 

 

 

 

 

 

 

 

72 ชั่วโมง 

 

 

 

ภาพท่ี 4-5 เปอรHเซ็นตHการรอดชีวิตเซลลHมะเร็งเต�านม MDA-MB-231 ท่ีได�รับยา Doxorubicin ความเข�มข�น 
0.3 µM หรือสาร 4-MCA ความเข�มข�น 80 µM หรือได�รับท้ังสองสารร�วมกัน เปWนเวลา 24 48 และ 72 ชั่วโมง 
(* แสดงการถูกยับยั้งอย�างมีนัยสําคัญทางสถิติของกลุ�มเซลลHท่ีได�รับสารทดสอบเม่ือเทียบกับท่ีไม�ได�รับสาร
ทดสอบ และ # แสดงความแตกต�างอย�างมีนัยสําคัญทางสถิติระหว�างกลุ�มท่ีได�รับสารทดสอบชนิดเดียวกับกลุ�ม
ท่ีได�รับสารสองชนิดพร�อมกัน  (p<0.05)) 
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ภาพท่ี 4-6 เปอรHเซ็นตHการรอดชีวิตเซลลHมะเร็งเต�านมด้ือยา MDA-MB-231/DoxR ท่ีได�รับยา Doxorubicin 
ความเข�มข�น 0.3 µM หรือสาร 4-MCA ความเข�มข�น 80 µM หรือได�รับท้ังสองสารร�วมกัน เปWนเวลา 24 48 
และ 72 ชั่วโมง (* แสดงการถูกยับยั้งอย�างมีนัยสําคัญทางสถิติของกลุ�มเซลลHท่ีได�รับสารทดสอบเม่ือเทียบกับท่ี
ไม�ได�รับสารทดสอบ และ # แสดงความแตกต�างอย�างมีนัยสําคัญทางสถิติระหว�างกลุ�มท่ีได�รับสารทดสอบชนิด
เดียวกับกลุ�มท่ีได�รับสารสองชนิดพร�อมกัน  (p<0.05)) 



 

4.2.2 ผลการทดสอบในเซลล�มะเร็งปากมดลูก C33A และ C33A/CisR 
ผลจากการทดสอบ MTT เพ่ือศึกษาการเจริญของเซลลHมะเร็งปากมดลูก C33A ต้ังต�นและ

เซลลHมะเร็งปากมดลูกด้ือยา C33A/CisR ท่ีเลี้ยงในอาหารปกติเปรียบเทียบกับกลุ�มท่ีเลี้ยงในอาหารท่ีผสม
สาร 4-MCA และ/หรือยา Cisplatin บ�มเปWนเวลา 24 48 และ 72 ชั่วโมง แสดงดังภาพท่ี 4-7 โดย
กําหนดให�สภาวะเลี้ยงในอาหารไม�ผสมสารทดสอบของเซลลHชนิดเดียวกัน ท่ี 0 ชั่วโมง มีเปอรHเซ็นตHการ
รอดชีวิตของเซลลHเปWน 100% จากผลการทดลองพบว�า เซลลHมะเร็งปากมดลูกด้ือยา C33A/CisR เม่ือ
ได�รับสาร 4-MCA ท่ีความเข�มข�นเท�ากับ 50 µM เพียงอย�างเดียว จะมีการเจริญท่ีลดลงเช�นเดียวกันกับ
กลุ�มเซลลHท่ีได�รับยา Cisplatin เพียงอย�างเดียว และฤทธิ์จะแปรผันตามระยะเวลาในการบ�มท่ีเพ่ิมข้ึน 
โดยเม่ือเทียบกับเซลลHท่ีไม�ได�รับสารทดสอบ (untreated) ท่ีเวลา 24 48 และ 72 ชั่วโมง พบว�าสารสกัด
สามารถยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็ง C33A/CisR ได� 58.81% 99.36% และ 169.33% ตามลําดับ 

 นอกจากนี้ จากภาพท่ี 4-7 จะเห็นได�ว�าการเจริญของเซลลHมะเร็งปากมดลูก C33A/CisR ใน
สภาวะท่ีมี Cisplatin 2 µM เพียงอย�างเดียวไม�สามารถลดการเจริญของเซลลHได�เม่ือเทียบกับเซลลHท่ีเลี้ยง
ในอาหารปกติ (untreated) ซ่ึงต�างจากเซลลHมะเร็งต้ังต�น C33A ท่ีไวต�อยา Cisplatin มากกว�า แต�เม่ือทํา
การผสม 4-MCA กับยา Cisplatin ลงในอาหารเลี้ยงเซลลHแล�วบ�มเซลลHพร�อมกัน ผลพบว�า เซลลHมะเร็ง
ปากมดลูกด้ือยาท่ีได�รับสารท้ังสองพร�อมกันมีการเจริญท่ีน�อยกว�าเซลลHท่ีได�รับยา Cisplatin เพียงอย�าง
เดียวอย�างมีนัยสําคัญทางสถิติและแปรผันตรงกับเวลาท่ีบ�ม โดยท่ีเวลา 24 ชั่วโมง การบ�มสาร 4-MCA ลง
ไปพร�อมกันกับยา Cisplatin สามารถเพ่ิมการยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็ง C33A/CisR ได�มากกว�ายา 
Cisplatin เพียงอย�างเดียวถึง 49.03% และการยับยั้งจะเพ่ิมเปWน 99.46% และ 146.98% เม่ือเราเพ่ิม
เวลาบ�มเปWน 48 และ 72 ชั่วโมง ตามลําดับ อย�างไรก็ตาม เม่ือพิจารณาผลของการทดสอบด�วย 4-MCA 
เพียงอย�างเดียวกับการใส�สารร�วมกันสองชนิด กลับพบว�า สาร 4-MCA เพียงชนิดเดียวสามารถยับยั้งการ
เจริญของเซลลHมะเร็ง C33A/CisR ได�มากท่ีสุด ซ่ึงอาจเปWนไปได�ว�า สภาวะท่ีใช�ในการทดสอบอาจจะยัง
ไม�ใช�สภาวะท่ีเหมาะสมท่ีสุด ซ่ึงจะต�องทําการปรับความเข�มข�นของสารหรือลําดับการใส�สารให�เหมาะสม
ยิ่งข้ึน ดังนั้น จากผลการทดสอบท่ีได�จากสภาวะทดสอบเช�นนี้จึงอาจสรุปได�ในเบ้ืองต�นว�า สาร 4-MCA 
และยา Cisplatin ยังไม�พบการทํางานร�วมกันแบบเด�นชัดในเซลลHมะเร็งปากมดลูกด้ือยาท่ีใช�ทดสอบ 
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ภาพท่ี 4-7 เปอรHเซ็นตHการรอดชีวิตเซลลHมะเร็งปากมดลูก C33A และ C33A/CisR ท่ีได�รับยา Cisplatin ความ
เข�มข�น 2 µM หรือสาร 4-MCA ความเข�มข�น 50 µM หรือได�รับท้ังสองสารร�วมกัน เปWนเวลา 24 48 และ 72 
ชั่วโมง (* แสดงการถูกยับยั้งอย�างมีนัยสําคัญทางสถิติของกลุ�มเซลลHท่ีได�รับสารทดสอบเม่ือเทียบกับท่ีไม�ได�รับ
สารทดสอบ และ # แสดงความแตกต�างอย�างมีนัยสําคัญทางสถิติระหว�างกลุ�มท่ีได�รับสารทดสอบชนิดเดียวกับ
กลุ�มท่ีได�รับสารสองชนิดพร�อมกัน  (p<0.05)) 

C33A C33A/CisR 



 

บทที่ 5 

อภิปราย และสรุปผลการทดลอง  

5.1 อภิปรายผลการทดลอง 
จากการศึกษาท่ีผ�านมาท่ีทางทีมวิจัยของเราได�พยายามค�นหาสารออกฤทธิ์ต�านมะเร็งจากเหง�าเร�ว

หอม Etlingera pavieana (Pierre ex Gagnep.) R.M. Sm. ซ่ึงเปWนพืชในวงศH Zingiberaceae เช�นเดียวกัน
กับขม้ิน และได�เคยรายงานถึงสารท่ีน�าจะมีส�วนในการแสดงฤทธิ์นี้คือ สาร 4-methoxycinnamaldehyde 
(4-MCA) (Wanichwatanadecha et al, 2016; ผาณตา วาณิชวัฒนเดชา และคณะ, 2558; ผาณตา เอ้ียวซิ
โปและคณะ, 2559; Iawsipo et al, 2018) อีกท้ังเม่ือเร็วๆ นี้เราได�พบว�า นอกจากสารสกัดหยาบเอทานอล
จากเหง�าเร�วหอมและสาร 4-MCA จะสามารถยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็งเต�านม MDA-MB-231 และ
เซลลHมะเร็งปากมดลูก C33A ได�แล�ว ยังสามารถยับยั้งเซลลHมะเร็งท่ีด้ือยาเคมีบําบัด Doxorubicin หรือ 
Cisplatin ซ่ึงเราพัฒนาข้ึนมาจากเซลลHมะเร็งท้ังสองชนิดนี้ได�อีกด�วย (ผาณตา เอ้ียวซิโป และเอกรัฐ ศรีสุข, 
2560; ผาณตา เอ้ียวซิโป และรสสุคนธH พูลบุตร, 2562) และในงานวิจัยครั้งนี้ ผลการทํางานร�วมกันในการ
ยับยั้งเซลลHมะเร็งของสารสกัดเอทานอลจากเหง�าเร�วหอมและสาร 4-MCA กับยาเคมีบําบัดได�ถูกทดสอบ  

 จากผลการทดสอบ (ภาพท่ี 4-1 ถึง 4-4) จะเห็นได�ว�า การใช�สารสกัดเอทานอลจากเหง�าเร�วหอม
เพียงชนิดเดียวสามารถยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็งเต�านม MDA-MB-231 และเซลลHมะเร็งปากมดลูก 
C33A ได�ท้ังชนิดด้ือยาและไม�ด้ือยา แต�เม่ือทําการบ�มสารสกัดพร�อมกันกับยาเคมีบําบัด Doxorubicin หรือ 
Cisplatin กลับพบว�าไม�สามารถลดการเจริญของเซลลHมะเร็งด้ือยา MDA-MB-231/DoxR และ C33A/CisR ได�
มากกว�าการใช�ยาเคมีบําบัดหรือสารสกัดเพียงอย�างเดียว ซ่ึงอาจเปWนไปได�ว�า สารสกัดเอทานอลจากเหง�าเร�ว
หอมและยาเคมีบําบัด Doxorubicin และ Cisplatin นั้นมีกลไกการทํางานในการยับยั้งการเจริญของ
เซลลHมะเร็งท่ีแตกต�างกัน ดังท่ีเคยมีรายงานว�า ยาเคมีบําบัดส�วนใหญ�รวมถึงยาเคมีบําบัดท้ังสองชนิดท่ีใช�ในการ
ทดสอบ มีกลไกการฆ�าเซลลHมะเร็งผ�านทางการเพ่ิมระดับ reactive oxygen species (ROS) ให�สูงข้ึน เพ่ือ
กระตุ�นกระบวนการตายของเซลลH (Yang et al., 2018) ในขณะท่ีสารสกัดจากเหง�าเร�วหอมเคยมีการรายงาน
ถึงฤทธิ์ในการต�านอนุมูลอิสระ (Srisook et al., 2018) ซ่ึงอนุมูลอิสระพบว�ามีส�วนเก่ียวข�องใน
กระบวนการพัฒนาของเซลลHปกติไปเปWนเซลลHมะเร็งและการรักษาลักษณะความเปWนเซลลHมะเร็งไว� (Wang 
and Yi, 2008) อีกท้ังยังพบว�า การมีอนุมูลอิสระภายในเซลลHท่ีมากเกินไปจะทําให�การทํางานของเอนไซมH 
caspase ถูกยับยั้ง ซ่ึงส�งผลให�การเหนี่ยวนําให�เกิดการตายของเซลลHมะเร็งแบบ apoptosis ด�วยยาเคมีบําบัด
ถูกขัดขวางไปด�วย และเกิดการด้ือต�อยาเคมีบําบัดของเซลลHมะเร็งในท่ีสุด (Singh K et al., 2018; Kim  et 
al., 2001; Chen, (2014).) ซ่ึงสารสกัดจากเหง�าเร�วหอมอาจใช�กระบวนการลดความเครียดออกซิเดชั่นนี้ในการยับยั้ง
การเจริญของเซลลHมะเร็งเช�นเดียวกันกับท่ีพบในสารต�านอนุมูลอิสระอ่ืนๆ เช�น วิตามินซี วิตามินอี หรือเบต�า-
แคโรทีน (Wang and Yi, 2008) 



 

สําหรับสาร 4-MCA ซ่ึงพบว�ามีความสามารถในการยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็งเต�านม MDA-MB-
231 และเซลลHมะเร็งปากมดลูก C33A รวมท้ังเซลลHมะเร็งด้ือยาท่ีถูกพัฒนาข้ึนจากเซลลHมะเร็งต้ังต�นท้ังสอง
ชนิดข�างต�น แต�สําหรับการทดสอบร�วมกับยาเคมีบําบัดในเซลลHมะเร็งเต�านมด้ือยานั้นให�ผลท่ีแตกต�างกันกับท่ี
พบในเซลลHมะเร็งปากมดลูกด้ือยา กล�าวคือ ในเซลลHมะเร็งเต�านมด้ือยา MDA-MB-231/DoxR ท่ีได�รับสาร 4-
MCA พร�อมกันกับยา Doxorubicin มีการเจริญได�เพียง 85.30±11.54% (72 ชั่วโมง) ซ่ึงน�อยกว�าเซลลHท่ีได�รับ
สารอย�างใดอย�างหนึ่งเพียงชนิดเดียวอย�างมีนัยสําคัญ (หากได�รับยา Doxorubicin เจริญได� 495.11±18.36% 
ในขณะท่ีหากได�รับสาร 4-MCA เจริญได� 131.21±7.48%) และแปรผันตามระยะเวลาในการบ�มท่ีเพ่ิมข้ึน 
(ภาพท่ี 4-6) แต�สําหรับเซลลHมะเร็งปากมดลูก C33A/CisR กลับไม�พบผลการยับยั้งร�วมท่ีเพ่ิมข้ึนมากกว�าการใช�
สาร 4- MCA เพียงอย�างเดียว พบเพียงการยับยั้งท่ีเพ่ิมข้ึนจากระดับท่ีใช�ยา Cisplatin เพียงอย�างเดียว (ภาพท่ี 
4-7) ท้ังนี้อาจเปWนเพราะเซลลHมะเร็งเต�านมด้ือยามีค�าความสามารถในการด้ือต�อยา หรือ Resistance Index 
(RI) ท่ีตํ่ากว�าเซลลHมะเร็งปากมดลูกด้ือยาเม่ือเทียบกับเซลลHมะเร็งต้ังต�น กล�าวคือ เซลลH MDA-MB-231/DoxR 
มีค�า RI ต�อยา Doxorubicin เท�ากับ 1.36 ในขณะท่ีเซลลH  C33A/CisR มีค�า RI ต�อยา Cisplatin เท�ากับ 2.37 
(ผาณตา เอ้ียวซิโป และเอกรัฐ ศรีสุข, 2560) จึงเปWนไปได�ว�า สภาวะท่ีใช�ทดสอบ ได�แก� ความเข�มข�นของสาร 
หรือระยะเวลาในการบ�ม รวมท้ังลําดับการบ�มสาร อาจจะยังไม�เหมาะสมกับการยับยั้งเซลลH C33A/CisR หรือ
สาร 4-MCA อาจจะไม�สามารถทํางานร�วมกันกับยา Cisplatin ได�เหมือนกับยา Doxorubicin ซ่ึงต�องทําการ
ทดสอบต�อไป 

จากผลการทดลองท้ังหมดสรุปในเบ้ืองต�นได�ว�า สารสกัดเอทานอลจากเหง�าเร�วหอมและสาร 4-MCA 
มีความสามารถในการยับยั้งเซลลHมะเร็งเต�านมด้ือยาและเซลลHมะเร็งปากมดลูกท่ีด้ือยาได� แต�อาจมีกลไกในการ
ยับยั้งท่ีแตกต�างจากยา Doxorubicin หรือ Cisplatin ซ่ึงส�งผลต�อการทํางานร�วมกันกับยาเคมีบําบัด อย�างไรก็
ตาม ผลการทดสอบได�แสดงให�เห็นถึงแนวโน�มของการใช�สาร 4-MCA ร�วมกันกับยา Doxorubicin ในการ
ยับยั้งเซลลHมะเร็งเต�านม MDA-MB-231 และ MDA-MB-231/DoxR ซ่ึงเปWนเซลลHมะเร็งเต�านมชนิด Triple 
negative ท่ีไม�ตอบสนองต�อการรักษาด�วยวิธีอ่ืนนอกจากการใช�ยาเคมีบําบัดเท�านั้น ทําให�พบการด้ือต�อยาเคมี
บําบัดและอัตราการกลับมาเปWนซํ้าท่ีสูง (Chalakur-Ramireddy and Pakala, 2018) ดังนั้น สาร 4-MCA จึง
มีศักยภาพท่ีจะถูกนําไปพัฒนาเพ่ือใช�ในการรักษามะเร็งเต�านมชนิดนี้ต�อไป 

 

 

 

 

 

 



 

5.2 สรุปผลการทดลอง 
 1. สารสกัดจากเหง�าเร�วหอมท่ีความเข�มข�น 200 µg/ml สามารถยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็ง ได�

ในลักษณะท่ีข้ึนกับระยะเวลาท่ีใช�บ�มเช�นเดียวกันกับการใช�ยา Doxorubicin ความเข�มข�น 0.3 µM หรือยา 
Cisplatin ความเข�มข�น 2 µM เพียงอย�างเดียว ในเซลลHมะเร็งเต�านม MDA-MB-231 และเซลลHมะเร็งปาก
มดลูก C33 ท่ีไม�ดื้อยา ตามลําดับ 

2. สารสกัดจากเหง�าเร�วหอมท่ีความเข�มข�น 200 µg/ml สามารถยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็ง ได�
มากกว�าการใช�ยา Doxorubicin ความเข�มข�น 0.3 µM หรือยา Cisplatin ความเข�มข�น 2 µM เพียงอย�างเดียว 
ในเซลลHมะเร็งเต�านมด้ือยา MDA-MB-231/DoxR และเซลลHมะเร็งปากมดลูกด้ือยา C33/CisR ตามลําดับ 

3. สาร 4-MCA ท่ีความเข�มข�น 80 µM สามารถยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็งเต�านม MDA-MB-231 
ได�ในลักษณะท่ีข้ึนกับระยะเวลาท่ีใช�บ�มเช�นเดียวกันกับการใช�ยา Doxorubicin ความเข�มข�น 0.3 µM เพียง
อย�างเดียว และยับยั้งเซลลHมะเร็ง MDA-MB-231/DoxR ได�ดีกว�าการใช�ยา Doxorubicin เพียงอย�างเดียว 

4. สาร 4-MCA ท่ีความเข�มข�น 50 µM  สามารถยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็งปากมดลูก C33A ได�
ในลักษณะท่ีข้ึนกับระยะเวลาท่ีใช�บ�มเช�นเดียวกันกับการใช�ยา Cisplatin ความเข�มข�น 2 µM เพียงอย�างเดียว 
และยับยั้งเซลลHมะเร็ง C33/CisR ได�ดีกว�าการใช�ยา Cisplatin เพียงอย�างเดียว 

5. การบ�มสารสกัดเอทานอลจากเหง�าเร�วหอมพร�อมกับยาเคมีบําบัด Doxorubicin หรือ Cisplatin 
ทําให�เซลลHมะเร็งท่ีใช�ทดสอบมีการเจริญมากกว�าการใช�สารตัวใดตัวหนึ่งเพียงชนิดเดียว 

6. สาร 4-MCA เม่ือบ�มพร�อมกันกับยาเคมีบําบัด Doxorubicin สามารถยับยั้งการเจริญของ
เซลลHมะเร็งเต�านม MDA-MB-231 และ MDA-MB-231/DoxR ได�ดีกว�าการใช�สาร 4-MCA หรือยา 
Doxorubicin เพียงอย�างเดียว  

7. สาร 4-MCA เม่ือบ�มพร�อมกันกับยาเคมีบําบัด Cisplatin สามารถยับยั้งการเจริญของเซลลHมะเร็ง
ปากมดลูก C33/CisR ได�ดีกว�าการใช�ยา Cisplatin เพียงอย�างเดียว แต�ด�อยกว�าการใช�สาร 4-MCA เพียงอย�าง
เดียว 
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