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บทคัดย่อ 
 

 พาราเซตามอล เป็นยาที่นิยมใช้บรรเทาอาการปวดหลายชนิด เช่น ปวดศีรษะ ปวดกล้ามเนื้อ และ
ปวดท้อง เป็นต้น เนื่องจากมีผลข้างเคียงน้อยและไม่ระคายเคืองต่อกระเพาะอาหาร อย่างไรก็ตาม จาก
งานวิจัยที่ผ่านมาพบว่ายาพาราเซตามอลสามารถส่งผลเสีย (adverse effect) ต่อหลายอวัยวะในร่างกายแม้ใช้
ในขนาดของการรักษา (therapeutic dose) ซึ่งงานวิจัยก่อนหน้านี้ คณะผู้วิจัยพบว่าผลกระทบของการใช้ยา
พาราเซตตามอลในขนาดของการรักษาก่อให้เกิดการเปลี่ยนแปลงต่อระบบประสาทและหลอดเลือดสมอง 
ดังนั้น การศึกษาในครั้งนี้จึงต้องการศึกษาผลของการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเฉียบพลันและเรื้อรังต่อ
การเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อไตทั้งระดับจุลทรรศน์อิเล็กตรอนของเซลล์การแสดงออกของสาร pro-
inflammatory cytokine และ anti-inflammatory cytokine จากเนื้อเยื่อไต ผลการศึกษาพบว่า พาราเซ
ตรมอลมีผลท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของไมโตคอนเดรียในท่อไตส่วนต้น และพบว่ามีการแสดงออกของ IL-
1β และ TNF-α  เพ่ิมขึ้นตามระยะเวลาการได้รับยานี้ และยังส่งผลให้การแสดงออกของ IL-10 ลดต่ าลง จาก
การศึกษาครั้งนี้จึงสรุปได้ว่า การได้รับยาพาราเซตามอลเป็นเวลานานท าให้เพ่ิมการแสดงออกของ pro-
inflammatory cytokines สูงขึ้นเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม ซึ่ งอาจเป็นผลมาจากการเ พ่ิมของ pro-
inflammatory  neuropeptide (calcitonin-gene related peptide) ร ะ ดั บ ข อ ง  glutathione ที่
เปลี่ยนแปลงไป และ toxic metabolite ของยานี้ที่ไปมีผลกระตุ้นกระบวนการอักเสบเมื่อได้รับยาพาราเซตตา
มอลเป็นเวลานาน 
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Abstract  
 
 Paracetamol (APAP) is one of most popular drugs for the treatment of fever and pain; 
headache, muscle pain, and stomachache, which minimal side effects. However, in the last 
decade, several studies have revealed the adverse effects of this drug on many organs even 
use at the therapeutic dose. Our previous studies demonstrated the alteration of the central 
nervous system and its microcirculation after treatment with long-term use of APAP. Thus, this 
study aimed to investigate the effect of this drug on other organs such as kidney both of 
ultrastructural changes and expression of pro- and anti-inflammatory cytokines. The results 
show that long-term use of APAP cause mitochondria swelling as well as increase the 
expression of IL-1β แ ล ะ  TNF-α in a time dependent manner compare with the controls. 
Conversely, APAP decrease the expression of IL-10. Therefore, the increase of pro-
inflammatory cytokines after long-term treatment of APAP might be affected from the 
enhance of pro-inflammatory  neuropeptide (calcitonin-gene related peptide) that was 
explored in previous study as well as abnormal level of glutathione and toxic metabolite of 
this drug.       
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บทน า  
 
1. ความส าคัญและที่มาของปัญหาที่ท าการวิจัย 
 เป็นที่ทราบกันโดยทั่วไปว่า ยาพาราเซตตามอล (acetaminophen; APAP) เป็นยาที่ออกฤทธิ์ในการ
บรรเทาอาการปวดและลดไข้ ซึ่งนิยมใช้กันอย่างแพร่หลายในประเทศไทย เนื่องจากเป็นยาที่สามารถซื้อได้
โดยทั่วไปตามร้านขายยาหรือร้านสะดวกซื้อต่างๆ โดยไม่ต้องมีใบสั่งยาจากแพทย์ และเหตุผลหลักที่ยาพารา
เซตตามอลเป็นที่นิยมมากคือ มีราคาถูก ดังนั้นจึงท าให้ประชาชนทั่วไปเลือกใช้ยานี้เป็นอันดับแรกเมื่อมีอาการ
ปวดหรือเป็นไข้ เนื่องจากมีผลข้างเคียงของการใช้ยาน้อย แต่อย่างไรก็ตาม ถึงแม้ว่ายาชนิดนี้ จะเป็นที่นิยมใช้
กันอย่างแพร่หลาย แต่กลไกการออกฤทธิ์นั้นกลับยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด แต่อย่างไรก็ตาม เป็นที่ยอมรับว่าการ
ออกฤทธิ์ของยานี้น่าจะเกิดขึ้นที่ระบบประสาทส่วนกลางเป็นที่แรก (Woodbury, 1965 และ Bromm และ
คณะ, 1992)  
 ในภาวะที่ได้รับยาพาราเซตตามอลในปริมาณที่ใช้ส าหรับการรักษาพบว่า ยานี้มีกระบวนการเมทาบอ
ลิสมหลักที่ตับโดยการ conjugate ด้วย glucuronic acid และ sulphate เพ่ือให้ได้สารที่ไม่มีความเป็นพิษที่
สามารถขับออกทางปัสสาวะได้ แต่พบว่ายังมียาบางส่วนที่ไม่ถูก conjugate จึงท าให้ยังมียาหลงเหลืออยู่ ซึ่ง
ยาส่วนที่เหลือนี้จะถูกเปลี่ยนโดยเอนไซม์ cytochrome P450 2E1 (CYP2E1) และได้สารเมตตาโบไลท์ที่มี
ความเป็นพิษต่อเซลล์ ได้แก่ n-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI) แต่ในภาวะปกติ NAPQI จะถูก 
oxidized ด้วย glutathione เพ่ือลดความเป็นพิษและขับออกนอกร่างกายต่อไป ดังนั้นจึงเป็นไปได้ว่าในภาวะ
ที่ได้รับยาพาราเซตตามอลเป็นระยะเวลานานเกินกว่าข้อบ่งใช้ของยานี้ น่าจะส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลง
กระบวนการเมทาบอลิสมของยาและได้สารที่มีความเป็นพิษต่อเซลล์เพ่ิมมากขึ้น เนื่องจากมีปริมาณของ 
NAPQI เพ่ิมสูงขึ้น ท าให้ไม่สัมพันธ์กับปริมาณของ glutathione ที่ร่างกายสร้างออกมาเพ่ือจ ากัดความเป็นพิษ 
จึงมีโอกาสที่ NAPQI จะท าอันตรายต่อเซลล์เพ่ิมมากขึ้นในบริเวณที่มีการเมตตาโบไลท์ยา โดยพบว่าเอนไซม์ 
CYP2E1 ที่มีบทบาทในกระบวนการเมทาบอลิสมยานี้สามารถตรวจพบได้ในอวัยวะต่างๆ หลายอวัยวะทั่ว
ร่างกายรวมถึงตับ สมอง ไต และปอด เป็นต้น (Hansson และคณะ, 1990; Liu และ Baliga, 2003) จึงเป็นไป
ได้ว่าอวัยวะเหล่านี้น่าจะได้รับผลกระทบจาก NAPQI และท าให้เกิดผลเป็นพิษต่อเซลล์โดยตรงจากการจับตัว
ระหว่าง NAPQI กับโปรตีนต่างๆ ภายในเซลล์ (Meyers และคณะ, 1988) และคณะผู้วิจัยยังเชื่อว่า NAPQI 
น่าจะส่งผลทางอ้อมโดยการท าให้เกิดภาวะ oxidative stress ในอวัยวะต่างๆ เพ่ิมมากขึ้นเมื่อใช้ยาเป็นระยะ
เวลานาน ซึ่งอาจจะส่งผลให้เกิดความผิดปกติต่อเซลล์และอวัยวะต่างๆ ตามมา      
 จากผลการศึกษาการใช้ยาพาราเซตตามอลในอดีตโดยส่วนใหญ่ แสดงให้เห็นถึงผลในทางบวกของการ
ใช้ยานี้ ซึ่งมีหลายงานวิจัยที่สรุปว่ายาพาราเซตตามอลมีฤทธิ์ในการปกป้องเซลล์ โดยมีรายงานว่ายาพาราเซต
ตามอลสามารถเพ่ิมการอยู่รอดของเซลล์เพาะเลี้ยงเอนโดทีเลียมและเซลล์เพาะเลี้ยงนิวรอนจากสมองหนูจาก
ภาวะ oxidative stress (Trypathy และ Grammas, 2009a; 2009b) รวมถึงการเกิด aging ได้ (Trypathy 
และคณะ, 2012) และยังพบว่าเมื่อหนูได้รับยาพาราเซตตามอลขนาด 500 มิลลิกรัมต่อน้ าหนักตัว 1 กิโลกรัม 
สามารถช่วยเพ่ิมการท างานของ P-glycoprotein ในการลดการสะสมสารพิษของ morphine ได้อีกด้วย 
(Slosky และคณะ, 2013) แต่จากการศึกษาที่กล่าวมาข้างต้นนี้เป็นเพียงการศึกษาถึงผลของการได้รับยาพารา
เซตตามอลในระยะเวลาสั้นๆ เท่านั้น 
 แต่อย่างไรก็ตาม ในช่วงระยะเวลา 10 ปีที่ผ่านมา เริ่มมีรายงานถึงผลเสียที่เกิดจากการได้รับยาพารา
เซตตามอลแม้ว่าจะใช้ในขนาดของการรักษา โดยพบว่าคนไข้ที่มีอาการของ coronary heart diseases เมื่อ
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ได้รับยาพาราเซตตามอลร่วมกับยาที่ใช้รักษาโรคตามปกติเป็นเวลานาน 2 สัปดาห์ขึ้นไป มีระดับความดันเลือด
สูงมากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยาพาราเซตตามอลร่วมด้วย (Sudano และคณะ, 2010; 2012) ดังนั้นการใช้ยาพารา
เซตตามอลเป็นระยะเวลานานจึงอาจส่งผลให้เซลล์ที่เป็นองค์ประกอบของระบบหลอดเลือดสมองได้รับ
ผลกระทบได้ ซึ่งยืนยันได้จากผลงานวิจัยของคณะวิจัยเราที่ผ่านมา ที่ท าการศึกษาเปรียบเทียบผลของการ
ได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเฉียบพลันและอย่างเรื้อรังในหนูที่ได้รับการกระตุ้นด้วยปรากฏการณ์ cortical 
spreading depression (CSD) ซึ่งเกี่ยวข้องกับการเปลี่ยนแปลงของระบบรับรู้ความเจ็บปวดของหลอดเลือด
บริเวณศีรษะ โดยพบว่าหนูที่ได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเรื้อรังเป็นเวลา 30 วัน มีการตอบสนองของ 
cortical neurons ต่อการกระตุ้นด้วยปรากฏการณ์ CSD มากกว่ากลุ่มควบคุม (Supronsilpchai และคณะ, 
2010) และนอกจากนี้ยังพบว่ามีการแสดงออกของ pro-inflammatory cytokines เพ่ิมสูงขึ้นทั้งสมองส่วน 
cerebral cortex และ hippocampus (Maneesri และคณะ, 2010; Chantong และคณะ, 2013) รวมถึง
เพ่ิมการแสดงออกของ cell adhesion molecules ควบคู่กับการสูญเสีย blood brain barrier (BBB) 
integrity ของ cerebral microvessels (Yisarakun และคณะ, 2014)  
 ซึ่งนอกจากผลกระทบของการใช้ยาพาราเซตตามอลที่เกิดขึ้นที่ระบบประสาทและหลอดเลือดสมอง
แล้ว คณะผู้วิจัยยังคาดการณ์ถึงผลกระทบที่อาจจะเกิดขึ้นที่อวัยวะอ่ืนๆ ที่มีหลอดเลือดเป็นองค์ประกอบ
จ านวนมาก ซึ่งได้แก่ ไต เนื่องจากไตเป็นอวัยวะที่ประกอบไปด้วยเส้นเลือดฝอย (capillary) จ านวนมากใน
ส่วนของ glomerulus และจากที่กล่าวข้างต้นว่าเอนไซม์ CYP2E1 สามารถพบการแสดงออกได้ที่ไตนั้น จึง
เป็นไปได้ว่าไตจะเป็นอีกอวัยวะหนึ่งที่อาจจะได้รับอันตรายจาก NAPQI ด้วยเช่นกัน ซึ่งมีการวิจัยที่ท าการ
ทดสอบการใช้ยาพาราเซตตามอลในขนาดของการรักษาในหนูแรทเป็นระยะเวลานาน 3 เดือน พบว่ายานี้ท า
ให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อไต โดยพบการฝ่อลงของ glomerulus ร่วมกับการเกิด hemorrhage 
รวมถึงการเกิดการ degeneration ของส่วน renal tubule ด้วย (Majeed et al., 2013) จึงท าให้คณะผู้วิจัย
มีความสนใจที่จะศึกษาผลกระทบของการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเรื้อรัง (15 และ 30 วัน) ต่อการ
เปลี่ยนแปลงเซลล์ที่ เป็นองค์ประกอบของไตในระดับจุลทรรศน์อิเล็กตรอน ซึ่งได้แก่ endothelium, 
epithelium, basement membrane, และ renal tubule ร่วมกับการศึกษาการแสดงออกของสาร pro-
inflammatory cytokine และ anti-inflammatory cytokine โดยเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาพาราเซต
ตามอลอย่างเฉียบพลัน (0 วัน) 
 นอกจากนี้คณะผู้วิจัยยังสนใจศึกษาผลกระทบของการได้รับยาพาราเซตตามอลลอย่างเรื้อรังต่อการ
เปลี่ยนแปลงของปอดด้วยเช่นกัน เนื่องจากมีรายงานผลการวิจัยจ านวนมากที่แสดงให้เห็นว่าการใช้ยานี้อย่าง
ต่อเนื่องเป็นเวลานาน ท าให้มีความเสี่ยงของการเป็นโรคหอบหืด (asthma) เพ่ิมมากขึ้น โดยเฉพาะอย่างยิ่ง
การใช้ยาขณะแม่ตั้งครรภ์หรือในเด็กเล็ก (McBride, 2011; Gonzalez-Barcala et al., 2013; Shaw, 2013; 
Sordillo et al., 2015) ดังนั้นในงานวิจัยนี้จึงท าการศึกษาผลกระทบของการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่าง
เรื้อรัง เป็นเวลา 15 และ 30 วัน เปรียบเทียบกับการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเฉียบพลัน (0 วัน) เพ่ือดู
แสดงออกของสาร pro-inflammatory cytokine และ anti-inflammatory cytokine จากเนื้อปอด ร่วมกับ
การหลั่งของสาร pro-inflammatory  neuropeptide (calcitonin-gene related peptide) แ ล ะ
ระดับของ glutathione ที่เปลี่ยนแปลงไปเม่ือได้รับยาพาราเซตตามอลด้วย 
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2. วัตถุประสงค์ของโครงการวิจัย 
2.1 เพ่ือศึกษาผลของการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเฉียบพลันและเรื้อรัง (0, 15, 30 วัน) ที่ความ
เข้มข้น 200 มิลลิกรัมต่อน้ าหนักตัว 1 กิโลกรัม ต่อการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างในระดับจุลทรรศน์
อิเล็กตรอนของเซลล์ที่เป็นองค์ประกอบของไต 
2.2 เพ่ือศึกษาผลของการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเฉียบพลันและเรื้อรัง (0, 15, 30 วัน) ที่ความ
เข้มข้น 200 มิลลิกรัมต่อน้ าหนักตัว 1 กิโลกรัม ต่อการแสดงออกของสาร pro-inflammatory cytokine 
และ anti-inflammatory cytokine จากเนื้อเยื่อไต 

 
3. ขอบเขตของโครงการวิจัย 
 การศึกษาวิจัยนี้เป็นการศึกษาวิจัยผลของการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเฉียบพลันและอย่างเรื้อรัง
ในหนูแรทสายพันธุ์ Wiatar เพศผู้ โดยแบ่งหนูออกเป็น 2 กลุ่มหลัก คือ กลุ่มหนูปกติ (ควบคุม) และกลุ่มหนูที่
ได้รับยาพาราเซตตามอล ที่ความเข้มข้น 200 มิลลิกรัมต่อน้ าหนักตัว 1 กิโลกรัม โดยได้รับความอนุเคราะห์
จากผู้ช่วยศาสตราจารย์ ดร. ศุภางค์ มณีศรี เลอกรองด์ และคณะ 
 
4. ทฤษฎี สมมุติฐาน และกรอบแนวความคิดของโครงการวิจัย  
 การได้รับยาพาราเซตตามอลเป็นระยะเวลานานน่าจะท าให้เกิดความผิดปกติต่อเซลล์ที่ เป็น
องค์ประกอบของไตและปอด เนื่องจากมีการสะสมของ NAPQI ที่มีความเป็นพิษต่อเซลล์เพ่ิมสูงขึ้น โดย
เหนี่ยวน าให้กระตุ้นการท างานของ CGRP เพ่ิมสูงขึ้น จากภาวะ oxidative stress ที่สืบเนื่องจากการลดลง
ของระดับ glutathione ซึ่งเป็นผลให้มีการหลั่งสาร pro-inflammatory cytokines สูงขั้นตามไปด้วย สุดท้าย
ท าให้เซลล์ได้รับความเสียหายในที่สุด 
 
5. การทบทวนวรรณกรรม/สารสนเทศ (information) ที่เกี่ยวข้อง 
พาราเซตตามอล 
 พาราเซตตามอล (acetaminophen, N-acetyl-para-aminopheno, APAP) เป็นยาที่ถูกค้นพบ
ตั้งแต่ปี 1948 (Brodie และ Axelrod, 1948) ซึ่งพบว่ามีคุณสมบัติคล้ายยาแอสไพรินคือ สามารถใช้เป็นยาลด
ไข้และบรรเทาปวดได้ และต่อมาพาราเซตตามอลกลายเป็นยาที่ได้รับความนิยมใช้อย่างแพร่หลายมาจนถึง
ปัจจุบัน สาเหตุที่พาราเซตตามอลเป็นยาลดปวดที่เป็นที่นิยมใช้กันมากโดยเฉพาะในประเทศไทย เนื่องจากเป็น
ยาที่สามารถซื้อได้โดยทั่วไปตามร้านขายยาหรือร้านสะดวกซื้อต่างๆ โดยไม่ต้องมีใบสั่งยาจากแพทย์ และที่
ส าคัญคือ มีราคาถูก และมีผลข้างเคียงของการใช้ยาน้อย ดังนั้นจึงท าให้ประชาชนทั่วไปเลือกใช้ยานี้เป็นอันดับ
แรกเมื่อมีอาการปวดหรือเป็นไข้ นอกจากนี้ในปัจจุบันยังมีการโฆษณาขายยานี้ตามสื่อต่างๆ อย่างแพร่หลาย 
จึงเป็นอีกเหตุผลหนึ่งที่ท าให้ประชาชนเข้าถึงการใช้ยาได้ง่าย  
 
กลไกการออกฤทธิ์ของยาพาราเซตตามอล 
 ถึงแม้ว่าพาราเซตตามอลจะเป็นยาที่ใช้ส าหรับการรักษาโดยทั่วไป แต่ในปัจจุบันยังไม่สามารถระบุถึง
กลไกการออกฤทธิ์ได้ชัดเจน แต่อย่างไรก็ตาม เป็นที่ยอมรับว่าการออกฤทธิ์ของยานี้น่าจะเกิดขึ้นที่ระบบ
ประสาทส่วนกลางเป็นที่แรก (Woodbury, 1965 และ Bromm และคณะ, 1992) ซึ่งมีงานวิจัยจ านวนมากที่
พยายามอธิบายถึงกลไกการออกฤทธิ์ของยานี้ เช่น มีกลไกการออกฤทธิ์ที่เกี่ยวข้องกับการยับยั้งการสร้าง NO 
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(Bjorkman และคณะ, 1994, Bujalska และคณะ, 2004) การออกฤทธิ์ผ่าน substance P หรือ N-methy-D 
aspartate (NMDA) ฤทธิ์ที่เกี่ยวข้องกับซีโรโตนิน (Pickering, 2008) และการออกฤทธิ์ผ่าน canabinoid 
receptor (Hogestatt และคณะ, 2005; Ottani และคณะ, 2006) เป็นต้น  
 
 กลไกการออกฤทธิ์ผ่านไนตริกออกไซด์ 
 ไนตริกออกไซด์ (NO) เป็นสารสื่อประสาทชนิดหนึ่งที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการรับรู้ความเจ็บปวด 
(Ovadia และคณะ, 1995 ; Inoue และคณะ, 1998)  ซึ่งยาพาราเซตตามอลนี้มีผลงานวิจัยที่แสดงให้เห็นว่ามี
ความสามารถยับยั้งการปวดได้ โดยการยับยั้งต่อการกระตุ้นตัวรับชนิด N-methy-D aspartate (NMDA) 
บริเวณไขสันหลัง ซึ่งน่าจะเป็นผลเนื่องมาจากการยับยั้งการสร้าง NO ในบริเวณไขสันหลังนั่นเอง (Bjorkman 
และคณะ, 1995) แต่อย่างไรก็ตาม Herrero และคณะ ได้รายงานในปี 2003 ว่า NO ที่หลั่งออกมาจากการ
ได้รับ nitroparacetamol นั้นมีปริมาณน้อย แต่สามารถมีผลในการยับยั้งการเกิดการอักเสบได้ (anti-
inflammation effect) (Herrero และคณะ, 2003)  และจากงานวิจัยในปี 2004 ของ Ito และคณะ พบว่าใน
หนูที่ได้รับยาพาราเซตตามอล มีการหลั่งของ NO ออกมาจาก iNOS และ NO เป็นตัวเหนี่ยวน าให้เซลล์เกิด
การบาดเจ็บและมีผลไปรบกวนการไหลเวียนของเลือดภายในตับ (Ito และคณะ, 2004)  ดังนั้นกลไกในการลด
ปวดของยาพาราเซตตามอลอันเนื่องมาจากผลการยับยั้งต่อการสร้าง NO จึงยังไม่สามารถสรุปแน่ชัดได้ 
 
 กลไกการออกฤทธิ์ที่เกี่ยวข้องกับซีโรโตนิน 
 การศึกษาวิจัยในสัตว์ทดลองแสดงให้เห็นว่า ความสามารถในการลดปวดของยาพาราเซตตามอลนั้ น
เกี่ยวข้องกับกระบวนการควบคุมความเจ็บปวดจากระบบประสาทส่วนกลางโดยซีโรโตนิน โดยมีความเก่ียวข้อง
กับการกระตุ้นต่อตัวรับซีโรโตนินชนิด 5-HT3 (Tjolsen และคณะ , 1991; Alloui และคณะ , 2002) ซึ่ง
สอดคล้องกับการวิจัยในคนที่พบว่าเมื่อมีการให้ tropisetron หรือ granisetron ซึ่งเป็น 5-HT3 receptor 
antagonist ร่วมกับการให้ยาพาราเซตตามอล จะสามารถยับยั้งผลในการลดปวดของยานี้ได้ทั้งหมด 
(Pickering และคณะ, 2006) ซึ่งแสดงให้เห็นว่ากลไกการออกฤทธิ์ของยาพาราเซตตามอลนั้นน่าจะมีส่วนที่
ออกฤทธิ์ผ่านการกระตุ้นต่อระบบซีโรโตนิน ซึ่งถือเป็นระบบที่ควบคุมความเจ็บปวดที่ส าคัญระบบหนึ่ง 
 
 กลไกการออกฤทธิ์ผ่านตัวรับ Canabinoid 
 ผลการศึกษาวิจัยพบว่า ส่วนที่เป็น active metabolite ของพาราเซตตามอล ได้แก่ Fatty acid 
amide N- arachidonoyl phenolamine (AM404) นั้น มีบทบาทเหมือนกับ canabinoid (CB) ในการลด
ปวดและการลดอุณหภูมิของร่างกาย (Bisogno และคณะ, 2008; Guhring และคณะ, 2002) และเป็นที่ทราบ
กันดีว่า พาราเซตตามอล  นั้นจะถูกขับออกทางตับ ในรูปของ  glucuronoid sulfate conjugate แต่ผลจาก
การศึกษาวิจัยในสมองและไขสันหลังของหนูทดลองพบว่า พาราเซตตามอล สามารถถูก deacetylated ไป
เป็น p-aminophenal ได้ด้วย ซึ่ ง p-aminophenal นี้สามารถ conjugate กับ arachidonic acid โดย
เอนไซม์ fatty acid amide hydrolase ให้เป็น AM404 ได้ ซึ่งจากการศึกษาพบว่า AM404 นั้นเป็นตัวกระตุ้น
ต่อตัวรับ vanilloid subtype 1 (TRPV1) (Zygmunt และคณะ, 2000) ซึ่ง TRPV1 นั้นเป็น ligand ต่อ CB1 
receptor และเป็นตัวยับยั้งต่อการน า anandamine เข้าสู่เซลล์ ซึ่งจะท าให้ระดับของ CB ในเซลล์เพ่ิมขึ้น 
และในปี 2005 Hogestatt และคณะได้ท าการศึกษาผลของยาพาราเซตตามอล ในสมอง ตับ ไขสันหลังและ 
dorsal root ganglion ของหนูก็ให้ผลเช่นเดียวกันกับงานวิจัยที่กล่าวมาข้างต้น (Hogestatt และคณะ, 2005)  
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 กลไกการออกฤทธิ์ผ่านการยับยั้งเอนไซม์ Prostaglandin H2 synthetase 
 เอนไซม์ Prostaglandin H2 synthetase เป็นเอนไซม์ที่ส าคัญในกระบวนการเปลี่ยน arachidonic 
acid ให้เป็น unstable prostaglandin H2 (PGH2) โดยผลการวิจัยแสดงว่า ยาพาราเซตตามอลสามารถยับยั้ง
การท างานของเอนไซม์ PGH2 synthetase ในบริเวณเร่ง peroxidase (pox) site โดยการรบกวนต่อการสร้าง 
Fe4+=OPP ซึ่งเป็น co-substrate (Anderson และคณะ. 2008) นอกจากนี้ยังมีอีกหลายการวิจัย ที่สนับสนุน
ว่า ยาพาราเซตตามอลสามารถยับยั้ ง เอนไซม์  PGH2 synthetase ได้  (Boutaud และคณะ , 2002; 
Schidknecht และคณะ, 2008) 
 
กระบวนการเมทาบอลิสมของพาราเซตตามอล 
 ในภาวะที่ได้รับยาพาราเซตตามอลในปริมาณที่ใช้ส าหรับการรักษาพบว่า ยานี้มีกระบวนการเมทาบอ
ลิสมหลักที่ตับโดยการ conjugate ผ่าน glucuronidation และ sulfation เพ่ือให้ได้สารที่ไม่มีความเป็นพิษท่ี
สามารถขับออกทางปัสสาวะได้ แต่พบว่ายังมียาบางส่วนที่ไม่ถูก conjugate จึงท าให้ยังมียาหลงเหลืออยู่ ซึ่ง
ยาส่วนที่เหลือนี้จะถูกเปลี่ยนโดยเอนไซม์ cytochrome P450 2E1 (CYP2E1) และได้สารเมตตาโบไลท์ที่มี
ความเป็นพิษต่อเซลล์ ได้แก่ n-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI) แต่ในภาวะปกติ NAPQI จะถูก 
oxidize ด้วย glutathione เพ่ือลดความเป็นพิษและขับออกนอกร่างกายต่อไป ดังนั้นจึงเป็นไปได้ว่าในภาวะที่
ได้รับยาพาราเซตตามอลเป็นระยะเวลานานเกินกว่าข้อบ่งใช้ของยานี้ น่าจะส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลง
กระบวนการเมทาบอลิสมของยาและได้สารที่มีความเป็นพิษต่อเซลล์เพ่ิมมากขึ้น เนื่องจากมีปริมาณของ 
NAPQI เพ่ิมสูงขึ้น ท าให้ไม่สัมพันธ์กับปริมาณของ glutathione ที่ร่างกายสร้างออกมาเพ่ือจ ากัดความเป็นพิษ 
จึงมีโอกาสที่ NAPQI จะท าอันตรายต่อเซลล์เพ่ิมมากขึ้นในบริเวณที่มีการเมตตาโบไลท์ยา โดยพบว่าเอนไซม์ 
CYP2E1 ที่มีบทบาทในกระบวนการเมทาบอลิสมยานี้สามารถตรวจพบได้ในอวัยวะต่างๆ หลายอวัยวะทั่ว
ร่างกายรวมถึงตับ สมอง ไต และปอด เป็นต้น (Hansson และคณะ, 1990; Liu และ Baliga, 2003) จึงเป็นไป
ได้ว่าอวัยวะเหล่านี้น่าจะได้รับผลกระทบจาก NAPQI และท าให้เกิดผลเป็นพิษต่อเซลล์โดยตรงจากการจับตัว
ระหว่าง NAPQI กับโปรตีนต่างๆ ภายในเซลล์ (Meyers และคณะ, 1988) และคณะผู้วิจัยยังเชื่อว่า NAPQI 
น่าจะส่งผลทางอ้อมโดยการท าให้เกิดภาวะ oxidative stress ในอวัยวะต่างๆ เพ่ิมมากขึ้นเมื่อใช้ยาเป็นระยะ
เวลานาน ซึ่งอาจจะส่งผลให้เกิดความผิดปกติต่อเซลล์และอวัยวะต่างๆ ตามมา      
 
การศึกษาวิจัยผลของยาพาราเซตตามอล 
 จากผลการศึกษาการใช้ยาพาราเซตตามอลในอดีตโดยส่วนใหญ่ แสดงให้เห็นถึงผลในทางบวกของการ
ใช้ยานี้ ซึ่งมีหลายงานวิจัยที่สรุปว่ายาพาราเซตตามอลมีฤทธิ์ในการปกป้องเซลล์ โดยมีรายงานว่ายาพาราเซต
ตามอลสามารถเพ่ิมการอยู่รอดของเซลล์เพาะเลี้ยงเอนโดทีเลียมและเซลล์เพาะเลี้ยงนิวรอนจากสมองหนูจาก
ภาวะ oxidative stress (Trypathy และ Grammas, 2009a; 2009b) รวมถึงการเกิด aging ได้ (Trypathy 
และคณะ, 2012) และยังพบว่าเมื่อหนูได้รับยาพาราเซตตามอลขนาด 500 มิลลิกรัมต่อน้ าหนักตัว 1 กิโลกรัม 
สามารถช่วยเพ่ิมการท างานของ P-glycoprotein ในการลดการสะสมสารพิษของ morphine ได้อีกด้วย 
(Slosky และคณะ, 2013) แต่จากการศึกษาที่กล่าวมาข้างต้นนี้เป็นเพียงการศึกษาถึงผลของการได้รับยาพารา
เซตตามอลในระยะเวลาสั้นๆ เท่านั้น 
 แต่อย่างไรก็ตาม ในช่วงระยะเวลา 10 ปีที่ผ่านมา เริ่มมีรายงานถึงผลเสียที่เกิดจากการได้รับยาพารา
เซตตามอลแม้ว่าจะใช้ในขนาดของการรักษา โดยพบว่าคนไข้ที่มีอาการของ coronary heart diseases เมื่อ
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ได้รับยาพาราเซตตามอลร่วมกับยาที่ใช้รักษาโรคตามปกติเป็นเวลานาน 2 สัปดาห์ขึ้นไป มีระดับความดันเลือด
สูงมากกว่ากลุ่มท่ีไม่ได้รับยาพาราเซตตามอลร่วมด้วย (Sudano และคณะ, 2010; 2012) ดังนั้นการใช้ยาพารา
เซตตามอลเป็นระยะเวลานานจึงอาจส่งผลให้เซลล์ที่เป็นองค์ประกอบของระบบหลอดเลือดสมองได้รับ
ผลกระทบได้ ซึ่งยืนยันได้จากผลงานวิจัยของคณะวิจัยเราที่ผ่ านมา ที่ท าการศึกษาเปรียบเทียบผลของการ
ได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเฉียบพลันและอย่างเรื้อรังในหนูที่ได้รับการกระตุ้นด้วยปรากฏการณ์ cortical 
spreading depression (CSD) ซึ่งเกี่ยวข้องกับการเปลี่ยนแปลงของระบบรับรู้ความเจ็บปวดของหลอดเลือด
บริเวณศีรษะ โดยพบว่าหนูที่ ได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเรื้อรังเป็นเวลา 30 วัน มีการตอบสนองของ 
cortical neurons ต่อการกระตุ้นด้วยปรากฏการณ์ CSD มากกว่ากลุ่มควบคุม (Supronsilpchai และคณะ, 
2010a) และนอกจากนี้ยังพบว่ามีการแสดงออกของ pro-inflammatory cytokines เพ่ิมสูงขึ้นทั้งสมองส่วน 
cerebral cortex และ hippocampus (Maneesri และคณะ, 2010; Chantong และคณะ, 2013) รวมถึง
เพ่ิมการแสดงออกของ cell adhesion molecules ควบคู่กับการสูญเสีย blood brain barrier (BBB) 
integrity ของ cerebral microvessels (Yisarakun และคณะ, 2014)  
 ซึ่งนอกจากผลกระทบของการใช้ยาพาราเซตตามอลที่เกิดขึ้นที่ระบบประสาทและหลอดเลือดสมอง
แล้ว ยังพบว่าการใช้ยาพาราเซตตามอลในขนาดของการรักษาในหนูแรทเป็นระยะเวลานาน 3 เดือน ท าให้เกิด
การเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อไต โดยพบการฝ่อลงของ glomerulus ร่วมกับการเกิด hemorrhage รวมถึงการ
เกิดการ degeneration ของส่วน renal tubule ด้วย (Majeed et al., 2013 และยังมีรายงานผลการวิจัย
จ านวนมากที่แสดงให้เห็นว่าการใช้ยานี้อย่างต่อเนื่องเป็นเวลานาน ท าให้มีความเสี่ยงของการเป็นโรคหอบหืด 
(asthma) เพ่ิมมากขึ้น โดยเฉพาะอย่างยิ่งการใช้ยาขณะแม่ตั้งครรภ์หรือในเด็กเล็ก (McBride, 2011; 
Gonzalez-Barcala et al., 2013; Shaw, 2013; Sordillo et al., 2015)  
 
 ยาพาราเซตตามอลและกระบวนการอักเสบ (Paracetamol and Inflammation)   
 กระบวนการอักเสบมีความเกี่ยวข้องกับการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยา รวมถึงความเสียหายของ
เนื้อเยื่อเมื่อได้รับอันตรายจากยาพาราเซตตามอล การทดสอบยาชนิดนี้ที่ความเข้มข้นของยาสูงในหนู mice มี
ผลท าให้เกิดการตายของเนื้อเยื่อบริเวณ centrilobular ซึ่งสัมพันธ์กับผลการย้อมการแสดงออกของ 
inducible nitric oxide synthase (iNOS) และ nitrotyrosine (James และคณะ, 2003) และยังพบว่า IL-
1β มีการหลั่งออกมาเพ่ิมข้ึนอย่างรวดเร็ว และสามารถเหนี่ยวน า iNOS ได้ ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษาในหนู 
mice ที่มีภาวะพร่องทั้ง IL-10 และ IL-4 ที่พบว่ามีความไวสูงมากต่อความเป็นพิษของยาพาราเซตตามอล โดย
มีระดับของ glutathione ในตับลดต่ าลง แต่มีระดับของ pro-inflammatory cytokines เพ่ิมสูงขึ้นอย่างมาก 
เช่น TNF, MIP-1α และ IL-6 ซึ่งบทบาทของสารเหล่านี้เกี่ยวข้องกับการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อ (Bourdi และ
คณะ, 2007) ดังนั้น ปริมาณของโปรตีนกลุ่ม pro-inflammatory cytokines จะถูกหลั่งมากขึ้น เมื่อได้รับยา
ชนิดนี้ที่ dose สูง แต่มีบางงานวิจัยที่แสดงให้เห็นว่ายาพาราเซตตามอล ที่ dose ต่ า สามารถลดอันตรายที่
เกิดจาก pro-inflammatory cytokines ที่หลั่งออกมาจากเซลล์เพาะเลี้ยง brain endothelial cells ได้ 
(Tripathy และ Grammas, 2009a) ซึ่งให้ผลในแบบเดียวกับการศึกษาในเซลล์ประสาท (neurons) เพาะเลี้ยง 
ที่สามารถลดการตายของเซลล์แบบ apoptosis ได้ โดยการลด transcription factor NF-kB ในกระบวนการ
อักเสบ (Bisaglia และคณะ , 2002) เช่นเดียวกับลดการหลั่ง  pro-inflammatory cytokines จากเซลล์
ประสาทได้ (Tripathy และGrammas, 2009b)  
 แต่อย่างไรก็ตาม การศึกษาของคณะวิจัยเราเมื่อไม่นานมานี้ได้แสดงให้เห็นว่า การให้ยาพาราเซตตา
มอลในขนาดของการรักษาก็สามารถเพ่ิมการแสดงออกของ pro-inflammatory cytokines สูงขึ้นทั้งสมอง
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หนูแรทส่วน cerebral cortex และ hippocampus เมื่อมีการใช้ยาเป็นระยะเวลานาน (Maneesri และคณะ, 
2010; Chantong และคณะ, 2013) และงานวิจัยล่าสุดของคณะวิจัยเราได้แสดงให้เห็นว่าผลของการได้รับยา
พาราเซตตามอลอย่างเรื้อรังนั้นสามารถกระตุ้นการหลั่งของสาร pro-inflammatory neuropeptide 
(calcitonin-gene related peptide; CGRP) ในส่วนของ trigeminal ganglion ได้ (Yisarakun และคณะ, 
2015) ซึ่งเป็นที่ยอมรับกันว่า CGRP เป็นสารสื่อประสาทที่ได้รับการยอมรับมานานแล้วว่ามีความเกี่ยวข้องกับ
กระบวนการเกิดความรู้สึกปวด และสามารถเหนี่ยวน าให้เกิดภาวะ neurogenic inflammation ได้ 
(Moskowitz, 1993)   
  
สรุป  
 ดั้งนั้น ระยะเวลาของการใช้ยาจึงเป็นอีกปัจจัยหนึ่งที่อาจจะมีผลต่อการแสดงของสารที่เกี่ยวข้องกับ
การอักเสบถึงแม้จะใช้ยาในขนาดของการรักษาก็ตาม ซึ่งนอกเหนือจากผลกระทบของการใช้ยาพาราเซตตา
มอลต่อระบบประสาทและหลอดเลือดสมองแล้ว คณะผู้วิจัยยังสนใจศึกษาถึงผลกระทบของการใช้ยานี้ที่
อาจจะเกิดขึ้นที่อวัยวะส าคัญอ่ืนๆ เช่น ไต และปอด เพ่ือน าข้อมูลผลของการใช้ยาเผยแพร่ให้กับผู้ใช้ยานี้ใน
การรักษาได้รับทราบและเป็นข้อควรระวังในการใช้ยาต่อไป ดังเช่น กลุ่มผู้ป่วยโรคเรื้อรังต่างๆ ที่มีการใช้พารา
เซตตามอลเป็นระยะเวลานาน       
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วิธีด าเนินการวิจัย 
 
วิธีด าเนินการวิจัย 
 การศึกษาย่อยที่ 1 (ดังแสดงในภาพที่ 1) 
 ศึกษาผลของการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเรื้อรัง (200 mg/kg body weight) เป็นเวลา 15 และ 
30 วัน ต่อการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ที่เป็นองค์ประกอบของไต และการแสดงออกของ pro-inflammatory 
cytokine และ anti-inflammatory cytokine เปรียบเทียบกบัหนูที่ได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเฉียบพลัน 
(0 วัน) 

 
ภาพที่ 1 แผนภาพการแบ่งสัตว์ทดลองเพ่ือศึกษาถึงผลของการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเฉียบพลันและ
อย่างเรื้อรังต่อการเปลี่ยนแปลงของไต ที่ความเข้มข้น 200 mg/kg body weight 
  
การแบ่งกลุ่มสัตว์ทดลอง 
 การศึกษาย่อยที่ 1 และ 2 ใช้กลุ่มตัวอย่างเดียวกันในการเก็บตัวอย่างมาศึกษา ซึ่งสามารถแบ่งออกเป็น 
2 กลุ่มใหญ่ คือ กลุ่มควบคุม และกลุ่มที่ได้รับยาพาราเซตตามอล โดยแต่ละกลุ่มจะถูกแยกเป็นกลุ่มย่อยตาม
ช่วงเวลา 0, 15, และ 30 วัน ดังนี้ 
 1. กลุ่ม 0 วัน 
 1.1 กลุ่มควบคุม 
 หนูแรทสายพนัธุ์ Wistar น้ าหนัก 200-250 กรัม ได้รับอาหารและน้ าดื่มตามปกติ จะได้รับการฉีด 
0.9% normal saline solution เข้าทางช่องท้อง (ในปริมาตรเดียวกับยาพาราเซตตามอล) เมื่อครบเวลา 3 
ชั่วโมง ท าการฉีดยาสลบหนูทุกตัวเพื่อเก็บตัวอย่างไตและปอดไปท าการศึกษาต่อไป 
 1.2 กลุม่ที่ได้รับยาพาราเซตตามอล 200 mg/kg body weight 
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 หนูแรทสายพันธุ์ Wistar น้ าหนัก 200-250 กรัม ได้รับอาหารและน้ าดื่มตามปกติ จะได้รับการฉีด ยา
พาราเซตตามอลความเข้นข้น 200 mg/kg body weight เข้าทางช่องท้อง เมื่อครบเวลา 3 ชั่วโมง ท าการฉีด
ยาสลบหนูทุกตัวเพื่อเก็บตัวอย่างไตและปอดไปท าการศึกษาต่อไป 
 
 2. กลุ่ม 15 วัน 
 2.1 กลุ่มควบคุม 
 หนูแรทสายพันธุ์ Wistar น้ าหนัก 200-250 กรัม ได้รับอาหารและน้ าดื่มตามปกติ จะได้รับการฉีด 
0.9% normal saline solution เข้าทางช่องท้อง (ในปริมาตรเดียวกับยาพาราเซตตามอล) วันละครั้ง เป็นเวลา 
15 วัน เมื่อครบเวลา 24 ชั่วโมงหลังจากการฉีดครั้งสุดท้าย ท าการฉีดยาสลบหนูทุกตัวเพ่ือเก็บตัวอย่างไตและ
ปอดไปท าการศึกษาต่อไป 
 2.2 กลุ่มท่ีได้รับยาพาราเซตตามอล 200 mg/kg body weight 
 หนูแรทสายพันธุ์ Wistar น้ าหนัก 200-250 กรัม ได้รับอาหารและน้ าดื่มตามปกติ จะได้รับการฉีด ยา
พาราเซตตามอลความเข้นข้น 200 mg/kg body weight เข้าทางช่องท้อง วันละครั้ง เป็นเวลา 15 วัน เมื่อครบ
เวลา 24 ชั่วโมงหลังจากการฉีดครั้งสุดท้าย ท าการฉีดยาสลบหนูทุกตัวเพื่อเก็บตัวอย่างไตและปอดไป
ท าการศึกษาต่อไป 
 
 3. กลุ่ม 30 วัน 
 3.1 กลุ่มควบคุม 
 หนูแรทสายพนัธุ์ Wistar น้ าหนัก 200-250 กรัม ได้รับอาหารและน้ าดื่มตามปกติ จะได้รับการฉีด 
0.9% normal saline solution เข้าทางช่องท้อง (ในปริมาตรเดียวกับยาพาราเซตตามอล) วันละครั้ง เป็นเวลา 
30 วัน เมื่อครบเวลา 24 ชั่วโมงหลังจากการฉีดครั้งสุดท้าย ท าการฉีดยาสลบหนูทุกตัวเพ่ือเก็บตัวอย่างไตและ
ปอดไปท าการศึกษาต่อไป 
 3.2 กลุ่มท่ีได้รับยาพาราเซตตามอล 200 mg/kg body weight 
 หนูแรทสายพันธุ์ Wistar น้ าหนัก 200-250 กรัม ได้รับอาหารและน้ าดื่มตามปกติ จะได้รับการฉีด ยา
พาราเซตตามอลความเข้นข้น 200 mg/kg body weight เข้าทางช่องท้อง วันละครั้ง เป็นเวลา 30 วัน เมื่อครบ
เวลา 24 ชั่วโมงหลังจากการฉีดครั้งสุดท้าย ท าการฉีดยาสลบหนูทุกตัวเพื่อเก็บตัวอย่างไตและปอดไป
ท าการศึกษาต่อไป 
 
วิธีการเก็บตัวอย่างและวิธีการทดลอง 
กระบวนการ perfusion เพื่อเตรียมตัวอย่างส าหรับงาน transmission electron microscope และ 
immunohistochemistry 
 เมื่อครบก าหนดเวลาการได้รับ 0.9% normal saline  และยาพาราเซตตามอลแล้ว หนูทดลองกลุ่ม
ละ 5 ตัวจะได้รับการฉีดยาสลบ (sodium pentobarbital) แบบ overdose แล้วท าการผ่าเปิดสัตว์ทดลอง
ตั้งแต่ช่องท้องจนถึงบริเวณหัวใจ ใช้เข็มแทงผ่านตั้งแต่ส่วนยอดหัวใจผ่านหลอดเลือดแดงใหญ่ (aorta) แล้วจึง 
perfuse ด้วย 0.1 M PBS ปริมาตร 250 มิลลิลิตร แล้วจึงท าการ perfuse ต่อด้วย 4% paraformaldehyde 
ใน 0.1 M PBS ปริมาตร 300 มิลลิลิตร หลังจากนั้นผ่าตัดเก็บไต โดยตัดแบ่งเป็นชิ้นเล็ก ขนาด 1x1 ตาราง
มิลลิเมตร ประมาณ 6 ชิ้น ท าการแช่ชิ้นเนื้อทั้งหมดลงในสารละลาย 3% glutaraldehyde นานข้ามคืน เพ่ือ
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ศึกษาการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ด้วยกล้อง transmission electron microscope และน าปอดแช่ใน 4% 
paraformaldehyde ใ น  0 . 1  M PBS (อุ ณ ห ภู มิ  4 ºC) น า น ข้ า ม คื น  ส า ห รั บ ใ ช้ ศึ ก ษ า ง า น 
immunohistochemistry 
 
กระบวนการเตรียมตัวอย่างเพื่อศึกษาโดยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน 
 หลังจากท าการแช่ชิ้นเนื้อลงใน 3% glutaraldehyde ข้ามคืนแล้ว จะท าการ post-fix ด้วย 2% 
osmium tetroxide นาน 1 ชั่วโมง จากนั้นท าการ dehydration ออกจากชิ้นเนื้อตัวอย่างด้วยแอลกอฮอล์
ความเข้มข้น จาก 70% ถึง 100% จากนั้น infiltration ชิ้นเนื้อด้วยสารละลายพลาสติก (epon 812) ก่อน
น ามาฝังใน embedding mold หลังจากนั้นตัวอย่างทั้งหมดจะถูกน าไปอบที่อุณหภูมิ 60 °C เป็นเวลา 2 คืน 
สุดท้ายท าการตัดชิ้นเนื้อให้มีความหนา 80-90 nm วางบน copper grid แล้วจึงย้อมด้วยสารละลายโลหะ
หนัก 2 ชนิด คือ uranyl acetate และ lead citrate แล้วจึงน าชิ้นเนื้อที่ได้ไปศึกษาด้วยกล้องจุลทรรศน์
อิเลคตรอน เปรียบเทียบลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยาขององค์ประกอบไต ได้แก่ endothelium, 
epithelium, basement membrane, และ tubular cell damage 
 
กระบวนการเตรียมตัวอย่างเพื่อศึกษาโครงสร้างด้วยการย้อมสี Hematoxylin และ Eosin 
         เมื่อครบก าหนดการคงสภาพด้วย 4% paraformaldehyde ใน 0.1 M PBS เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 
หลังจากนั้นน าชิ้นเนื้อไปผ่านกระบวนการต่างๆ เพ่ือฝังเนื้อเยื่อลงในพาราฟินบล็อก จากนั้นน ามาตัดด้วยเครื่อง 
rotary microtome ที่ความหนา 3 ไมโครเมตร หลังจากนั้นน าสไลด์ที่มีเนื้อเยื่อมาละลายพาราฟินและท าการ 
rehydration ด้วย alcohol ก่อนท าการย้อมนิวเคลียสด้วย Mayer’s hematoxylin ล้างสีส่วนเกินด้วย
น้ าประปาไหลผ่านและ Acid alcohol แล้วจึงย้อมสีไซโตพลาสซึมด้วยสี Eosin Y ล้างสีส่วนเกินด้วย 95% 
Ethyl alcohol และท าการ dehydration แล้วน าสไลด์ mount ด้วย permount 
 
กระบวนการเตรียมตัวอย่างเพื่อศึกษาการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างด้วยการย้อมสี Masson’s Trichrome 
 เมื่อครบก าหนดการคงสภาพด้วย 4% paraformaldehyde ใน 0.1 M PBS เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 
หลังจากนั้นน าชิ้นเนื้อไปผ่านกระบวนการต่างๆ เพ่ือฝังเนื้อเยื่อลงในพาราฟินบล็อก จากนั้นน ามาตัดด้วยเครื่อง 
rotary microtome ที่ความหนา 3 ไมโครเมตร น าเนื้อเยื่อมาน าเอาพาราฟินออกด้วย xylene 2 ครั้ง ครั้งละ 
5 นาที แล้วดึงน้ าเข้าในเนื้อเยื่อด้วยการแช่สไลด์ใน ethanol จากความเข้มข้นมากไปน้อยโดยเริ่มจาก 
absolute ethanol 2 ครั้ง ครั้งละ 3 นาที, 95% ethanol, 70% ethanol และน้ ากลั่น อย่างละครั้ง ครั้งละ 
3 นาที ตามล าดับ ย้อมสไลด์เนื้อเยื่อในสารละลาย Wiegert’s iron hematoxylin เป็นระยะเวลา 5-10 นาที 
ล้างสไลด์ด้วยการเปิดน้ าประปาให้ไหลผ่านเป็นเวลา 10-15 นาที ล้างด้วยน้ ากลั่นอีกครั้ง แล้วน ามาย้อมด้วย 
biebrich scarlet-acid fuchsin เป็นเวลา 10-15 นาที ล้างสีส่วนเกินด้วยน้ ากลั่น หากสีย้อมติดสีเข้มเกินให้
ละลายด้วย phosphomolybdic-phosphotungstic acid เป็นเวลา 10-15 นาทีจนกว่าคอลลาเจนไม่ติสีแดง
ของ biebrich scarlet-acid fuchsin จากนั้นย้อมสไลด์เนื้อเยื่อด้วย aniline blue หรือ light green เป็น
เวลา 5-10 นาที ล้างด้วยน้ ากลั้น ท าการดึงน้ าออกด้วย 95% ethanol และ absolute ethanol ตามล าดับ 
แช่สไลด์ใน xylene 2 ครั้ง ครั้งละ 3 นาที และจากนั้นท าการการหยด mounting medium แล้วปิดด้วย 
cover glass  
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กระบวนการเตรียมตัวอย่างเพื่อศึกษาโดยเทคนิค Immunohistochemistry เพื่อศึกษาการแสดงออก
ของ pro-inflammatory cytokines และ anti-inflammatory cytokine  
 หลังจากท าการแช่ชิ้นเนื้อปอดใน 4% paraformaldehyde นานข้ามคืนแล้ว จากนั้นจึงน าชิ้นเนื้อมา 
dehydrate ลงในแอลกอฮอล์ที่ความเข้มข้นต่างๆ (70% ถึง 100%) ก่อนฝังลงใน paraffin และตัด section 
ที่ความหนา 3 µm ด้วยเครื่องไมโครโตม หลังจากนั้นน า slide มาท าการ deparaffinization แล้วเติม 
antigen retrieval (citrate buffer pH 6) ลงไป แล้วจึงท าการ block endogenous peroxidase และ non-
specific binding โดยใช้  3%H2O2 และ normal horse serum ตามล าดับ บ่ม section ด้วย primary 
antibody ต่อ IL-1β, TNF-α, IL-10 ที่ 4ºC นานข้ามคืน ซึ่งปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นใช้ชุด DAB Detection Kit น า
ชิ้นเนื้อที่ท าปฏิกิริยาเรียบร้อยแล้วมาล้างและติดบน slide และปิดด้วย cover slip น า slide ที่ได้มาศึกษา
ด้วยกล้องจุลทรรศน์ เซลล์ที่มี immunoreactivity ต่อ antibody ที่ศึกษาจะติดสีน้ าตาลเข้ม หลังจากนั้น
ศึกษาต าแหน่งและการกระจายของเซลล์ที่เกิด immunoreactivity  
 
เปรียบเทียบความเข้มสีและการกระจายตัวของเนื้อเยื่อบริเวณที่ติด DAB ในเนื้อเยื่อไตของหนูแรท  

 มีเกณฑ์การให้คะแนนดังตารางต่อไปนี้ (ท่ีก าลังขยาย 400 เท่า) 

 

 

 

 

 

 

  

ระดับสี คะแนน 

จางมากถึงไม่ติดเลย 0 

จาง 1 

ปานกลาง 2 

เข้ม 3 
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ผลการวิจัย 

 
1. ผลของการได้รับยาพาราเซตามอลเป็นระยะเวลานานต่อการเปลี่ยนแปลงเนื้อเยื่อไตของหนูแรท 
   
 Hematoxylin และ Eosin 
 

 
 ภาพที่ 2 ภาพถ่ายลักษณะทางจุลกายวิภาคของเนื้อเยื่อไต ของหนูกลุ่มควบคุม (A, B) และกลุ่มที่ได้รับยา
พาราเซตามอล 0 วัน (C, D); G=Glomerulus, P=Proximal convoluted tubule, D=Distal convoluted 
tubule, M= Macula densa, JG=Juxtaglomerular cell, Bc=Bowman’s capsule,  Bs = Bowman’s 
space 
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 ภาพที่ 3 ภาพถ่ายลักษณะทางจุลกายวิภาคของเนื้อเยื่อไต ของหนูกลุ่มควบคุม (A, B) และกลุ่มที่ได้รับยา
พาราเซตามอล 15 วัน (C, D); G=Glomerulus, P=Proximal convoluted tubule, D=Distal convoluted 
tubule, M= Macula densa, JG=Juxtaglomerular cell, Bc=Bowman’s capsule,  Bs = Bowman’s 
space 
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 ภาพที่ 4 ภาพถ่ายลักษณะทางจุลกายวิภาคของเนื้อเยื่อไต ของหนูกลุ่มควบคุม (A, B) และกลุ่มที่ได้รับยา
พาราเซตามอล 30 วัน (C, D); G=Glomerulus, P=Proximal convoluted tubule, D=Distal convoluted 
tubule, M= Macula densa, JG=Juxtaglomerular cell, Bc=Bowman’s capsule,  Bs = Bowman’s 
space 
  
 จากการศึกษาผลของการได้รับยาพาราเซตามอลต่อการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของไตในหนูแรททั้ง 2 กลุ่ม 
ด้วยการย้อม Hematoxylin และ Eosin (ภาพที่ 2-4) พบว่ากลุ่มที่ได้รับยาพาราเซตามอลไม่พบความผิดปกติ
ของเนื้อเยื่อไต โกลเมอรูลัสมีขนาดปกติใกล้เคียงกับกลุ่มควบคุม และบริเวณท่อไตส่วนต้น ทั้ง Proximal 
convoluted tubule และ Distal convoluted tubule ไม่พบการเปลี่ยนแปลง สามารถสังเกตเห็นขอบเขต
ของเซลล์ของท่อไตส่วนต้นได้ชัดเจนและพบว่าไม่เกิดการสูญเสียของ Brush border ภายในท่อไตส่วนต้น 
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 Masson’s Trichrome 

          

 

 ภาพที่ 5 แสดงภาพถ่ายจากกล้องจุลทรรศน์แบบใช้แสง ของไตบริเวณเปลือกไตส่วนนอก ของหนู
กลุ่มควบคุม (A, B) และกลุ่มที่ได้รับยาพาราเซตามอล 30 วัน (C, D) ย้อมสีด้วย Masson’s Trichrome; 
G=Glomerulus, P=Proximal convoluted tubule, D=Distal convoluted tubule, Bc=Bowman’s 
capsule, Bs=Bowman’s space 
         

เพ่ือยืนยันผลการย้อมด้วยสี H&E ว่าไม่มีการเกิดการซ่อมแซมของแผลหรือพังผืด (fibrosis) ใน
เนื้อเยื่อไต จึงท าการย้อมเนื้อเยื่อไตต่อด้วยสี Masson’s Trichrome (ภาพที่  5) ซึ่งพบว่าไม่พบการ
เปลี่ยนแปลงทั้งในกลุ่มควบคุมและกลุ่มที่ได้รับยาพาราเซตามอล ในกลุ่มควบคุมแสดงให้เห็นถึงไตที่มีความ
ปกติ ทั้งในส่วนโกลเมอรูลัสและท่อไตที่อยู่ในของบริเวณ เปลือกไตชั้นนอก ซึ่งเป็นส่วนที่มีความส าคัญต่อการ
ท าหน้าที่ที่เกี่ยวข้องกับการกรองในส่วนโกลเมอรูลัสและการดูดกลับสารในส่วนของท่อไต และในกลุ่มที่ได้รับ
ยาพาราเซตามอล พบว่าเนื้อเยื่อไตของกลุ่มตัวอย่างนี้ไม่พบความผิดปกติ ส่วนของโกลเมอรูลัสมีขนาดเป็น
ปกติ ไม่พบขนาดที่เล็กลงหรือใหญ่ขึ้นของโกลเมอรูลัส มีขนาดใกล้เคียงกับกลุ่มควบคุม และบริเวณท่อไตส่วน
ต้น ทั้ง Proximal convoluted tubule และ Distal convoluted tubule ไม่พบการเปลี่ยนแปลง สามารถ
สังเกตเห็นขอบเขตของเซลล์ของท่อไตส่วนต้นได้ชัดเจนและพบว่าไม่เกิดการสูญเสียของ Brush border 
ภายในท่อไตส่วนต้น   

  

A 

B 

C 
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2. ผลของการได้รับยาพาราเซตามอลเป็นระยะเวลานานต่อการแสดงออกของ  pro-inflammatory 

cytokines ชนิด IL-1β และ TNF-α ในเนื้อเยื่อไตของหนูแรท 
   
  Immunohistochemistry  

   1) IL-1β 

   
 ภาพที่ 6 ภาพถ่ายเนื้อเยื่อไตแสดงการติดสีน้ าตาลของ DAB ต่อ IL-1β ของหนูกลุ่มควบคุม (A, B) และ
กลุ่มท่ีได้รับยาพาราเซตามอล 0 วัน (C, D); G=Glomerulus, P=Proximal convoluted tubule, D=Distal 
convoluted tubule 
  

A 
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 ภาพที่ 7 ภาพถ่ายเนื้อเยื่อไตแสดงการติดสีน้ าตาลของ DAB ต่อ IL-1β ของหนูกลุ่มควบคุม (A, B) และ
กลุ่มท่ีได้รับยาพาราเซตามอล 15 วัน (C, D); G=Glomerulus, P=Proximal convoluted tubule, D=Distal 
convoluted tubule 
 
  

A 

B 
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 ภาพที่ 8 ภาพถ่ายเนื้อเยื่อไตแสดงการติดสีน้ าตาลของ DAB ต่อ IL-1β ของหนูกลุ่มควบคุม (A, B) และ
กลุ่มท่ีได้รับยาพาราเซตามอล 30 วัน (C, D); G=Glomerulus, P=Proximal convoluted tubule, D=Distal 
convoluted tubule 
 
 จากการศึกษาผลของการได้รับยาพาราเซตามอลเป็นเวลา 0, 15, 30 วัน (ภาพท่ี 6-8) ต่อการแสดงออก
ของ IL-1β ในเนื้อเยื่อไตของหนูแรททั้ง 2 กลุ่ม พบว่ามีการแสดงออกของ IL-1β ทั้ง 2 กลุ่มการทดลอง แต่จะ
มีความแตกต่างกันของระดับการติดสีของ DAB โดยในกลุ่มควบคุมจะติดสีจางถึงค่อนข้างปานกลางของ DAB 
ในขณะที่กลุ่มที่ได้รับพาราเซตามอลมีการติดสีค่อนข้างเข้มของ DAB ซ่ึงเพ่ิมขึ้นตามระยะเวลาการได้รับยาใน
วันที่ 15 และ 30 ตามล าดับ โดยทั้ง 2 กลุ่มจะติดสีของ DAB บริเวณ distal convoluted tubules, proximal 
convoluted tubules และ glomerulus 
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  2) TNF-α 

 ภาพที่ 9 ภาพถ่ายเนื้อเยื่อไตแสดงการติดสีน้ าตาลของ DAB ต่อ TNF-α ของหนูกลุ่มควบคุม (A, B) 

และกลุ่มที่ได้รับยาพาราเซตามอล 30 วัน (C, D);  G=Glomerulus, P=Proximal convoluted tubule, 
D=Distal convoluted tubule 

 จากการศึกษาผลของการได้รับยาพาราเซตามอลต่อการแสดงออกของ TNF-α ในเนื้อเยื่อไตของหนู
แรททั้ง 2 กลุ่ม พบว่ามีการแสดงออกของ TNF-α ทั้ง 2 กลุ่มการทดลอง แต่จะมีความแตกต่างกันของระดับ
การติดสีของ DAB โดยในกลุ่มควบคุมจะติดสีจางของ DAB ในขณะที่กลุ่มที่ได้รับพาราเซตามอลมีการติดสี
ค่อนข้างปานกลางของ DAB ซึ่งเพ่ิมข้ึนตามระยะเวลาการได้รับยาวันที่ 15 และ 30 ตามล าดับ (ภาพท่ี 9) โดย
ทั้ง 2 กลุ่มจะติดสีของ DAB บริเวณ distal convoluted tubules, proximal convoluted tubules และ 
glomerulus เช่นเดียวกับ IL-1β 

   

  



28 
 

  3) IL-10 

 

 ภาพที่ 10 ภาพถ่ายเนื้อเยื่อไตแสดงการติดสีน้ าตาลของ DAB ต่อ IL-10 ของหนูกลุ่มควบคุม (A) และ

กลุ่มท่ีได้รับยาพาราเซตามอล 0, 15, 30 วัน (B, C, D) ตามล าดับ;  G=Glomerulus, P=Proximal 
convoluted tubule, D=Distal convoluted tubule 

 จากการศึกษาผลของการได้รับยาพาราเซตามอลต่อการแสดงออกของ IL-10 ในเนื้อเยื่อไตของหนู
แรททั้ง 2 กลุ่ม พบว่ามีการแสดงออกของ IL-10 ทั้ง 2 กลุ่มการทดลอง แต่จะมีความแตกต่างกันของระดับการ
ติดสีของ DAB โดยในกลุ่มควบคุมและกลุ่มที่ได้รับยาพาราเซตามอล 0 และ 5 วัน จะติดสีของ DAB ระดับปาน
กลาง ในขณะที่กลุ่มที่ได้รับพาราเซตามอล 30 วัน มีการติดสีของ DAB จางถึงปานกลาง (ภาพท่ี 10) โดยทั้ง 2 
กลุ่ ม จ ะติ ด สี ข อ ง  DAB บริ เ วณ  distal convoluted tubules, proximal convoluted tubules และ 
glomerulus  

 

A 

B 
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3. ผลการศึกษาโครงสร้างระดับเซลล์ของไตด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องผ่าน 

 ศึกษาโครงสร้างระดับเซลล์ของเนื้อเยื่อไตเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มควบคุมและกลุ่มที่ได้รับยาพาราเซ
ตามอล น ามาศึกษาด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องผ่าน ภายในบริเวณโกลเมอรูลัส แสดงดังภาพที่ 
13 พบว่า glomerular capillary loop ขดม้วนเป็นวงรอบ mesangium ค้ าจุนหลอดเลือด มี podocytes 
แตกแขนงเป็น foot process หรือ pedicle  และ endothelium เรียงรายติดอยู่กับผิวของ glomerular 
basement membrane ซึ่งในกลุ่มที่ได้รับยาพาราเซตามอลไม่มีการหลุดลอกหรือสูญเสียรูปร่างของ
องค์ประกอบภายใน glomerulus และเซลล์ภายในไม่แสดงให้เห็นถึงความผิดปกต ิ

 
 ภาพที ่11 แสดงภาพถ่ายจากกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนเปรียบเทียบโครงสร้างระดับเซลล์ภายใน 
โกลเมอรูลัสของเนื้อเยื่อไตกลุ่มควบคุม (ซ้าย) และกลุ่มที่ได้รับยาพาราเซตามอล (ขวา) ก าลังขยาย 2000x 
glomerular capillary loop (GCL), mesangium (MES), podocytes (PD) การเรียงตัวของ pedicle(หัว
ลูกศร) glomerular basement membrane (ลูกศร) 
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 ศึกษาความหนาที่บริเวณ Glomerular Basement Membrane เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มควบคุม
และกลุ่มที่ได้รับยาพาราเซตามอล โดยความหนาวัดบริเวณส่วนของผนังหลอดเลือดฝอย ซึ่ง Glomerular 
Basement Membrane มี  3  ชั้ นประกอบด้ ว ย  Central lamina densa, Lamina  interna rara และ 
Lamina  rara  externa พบว่าทั้งในกลุ่มควบคุมและกลุ่มที่ได้รับยาพาราเซตามอลมีการแยกชั้นเป็น 3 ชั้น
ชัดเจน จากการศึกษาพบว่ามีความหนาของ Glomerular Basement Membrane ของกลุ่มควบคุมและกลุ่ม
ที่ได้รับยาพาราเซตามอลโดยการวัดส่วนของ densa ไม่นับส่วนโปร่งใส บริเวณส่วนโค้งของ Basement 
Membrane พบว่าความหนาใกล้เคียงกันและไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value=0.05) 
 

    
 ภาพที่ 12 แสดงแสดงภาพถ่ายจากกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนเปรียบเทียบโครงสร้างระดับเซลล์ 
บริเวณ filtration membrane กลุ่มควบคุม (ซ้าย) และกลุ่มที่ได้รับยาพาราเซตามอล (ขวา) ก าลังขยาย 
3000x  podocytes: PD กา ร เ รี ย ง ตั ว ขอ ง  pedicle: Pi glomerular basement membrane: ลู กศ ร , 
endothelium: หัวลูกศร 
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 filtration slit เป็นช่องว่างระหว่าง pedicle เมื่อวัดช่อง filtration slit พบว่าความหนาใกล้เคียงกัน
และไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value=0.05) 
 

    
 ภาพที่ 13 แสดงภาพถ่ายจากกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนเปรียบเทียบโครงสร้างระดับเซลล์ของ
เนื้อเยื่อไต บริเวณ filtration membrane กลุ่มควบคุม (ซ้าย) และกลุ่มที่ได้รับยาพาราเซตามอล (ขวา)  
ก าลังขยาย 10000x , podocytes: PD การเรียงตัวของ pedicle: Pi glomerular basement membrane: 
(*), endothelium: หัวลูกศร 
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 บริเวณท่อไตส่วนต้นจะพบ Brush boulder และ Mitochondria จ านวนมาก ในกลุ่มทีไ่ด้รับยาพารา
เซตามอลไม่พบความเสียหายกับ  Brush boulder แต่พบว่าในบริเวณ Mitochondria  มีการเปลี่ยนแปลง
รูปร่างเป็นทรงกลมกว่ากลุ่มควบคุมในกลุ่ม 30 วัน ซึ่งอาจจะเกิดจากการบวม (cellular swelling) ภายใน 
Mitochondria เกิดการเสียหายของ Cristae ท าให้เห็นรอยพับของ Cristae ใน Mitochondria ลดลงเมื่อ
เทียบกับกลุ่มควบคุม 
 

 
 ภาพที่ 14 แสดงภาพถ่ายจากกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนเปรียบเทียบโครงสร้างระดับเซลล์ของ
เนื้อเยื่อไตบริเวณท่อไตส่วนต้น กลุ่มควบคุม (ซ้าย) และกลุ่มทีไ่ด้รับยาพาราเซตามอล 30 วัน (ขวา) ก าลังขยาย 
3000x ประกอบด้วย Brush boulder :BD และ Mitochondria :M  
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อภิปรายและสรุปผลการทดลอง 

 จากการศึกษาเนื้อเยื่อไตบริเวณเปลือกไตส่วนนอกจากกลุ่มตัวอย่างที่ได้รับยาพาราเซตามอลขนาด 
200 mg/kg/day ติดต่อกันเป็นระยะเวลา 30 วันที่น าย้อมด้วยสี Hematoxylin & Eosin และสี Masson’s 
Trichrome ของเนื้อเยื่อบริเวณเปลือกไตชั้นนอก (Cortex) ที่ประกอบไปด้วยโกลเมอรูลัส (Glomerulus) ท่อ
ไตส่วนต้น (Proximal convoluted tubule) และท่อไตส่วนปลาย (Distal convoluted tubule) แล้วน ามา
ศึกษาด้วยกล้องจุลทรรศน์แบบใช้แสง พบว่าในการศึกษานี้ไม่เกิดความผิดปกติของเนื้อเยื่อจากกลุ่มตัวอย่างที่
ได้รับยาพาราเซตามอล ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยก่อนหน้าของ  Suchismita ที่ให้พาราเซมอลด้วยวิธี 
intraperitoneal ติดต่อกันเป็นเวลา 14 วัน พบว่าเฉพาะขนาดยาที่สูงๆ หรือขนาดยาตั้งแต่ 550 mg/kg/day 
จึงท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของไตทางเนื้อเยื่อวิทยา โดยที่ส่วนของโกลเมอรูลัสและท่อไตเกิดความ
เสียหาย โดยพบว่าเซลล์ของท่อไตเกิดการสูญเสียขอบเขตของเซลล์ แต่ที่ขนาดยาต่ าๆ ที่ 175 mg/kg/day ไม่
พบความผิดปกติในเนื้อเยื่อไต (Suchismita et al., 2015) และจากงานวิจัยของ Neto ที่ท าการทดลองใน
กลุ่มตัวอย่างท่ีตั้งครรภ์โดยให้พาราเซตามอลด้วยวิธี Gavage พบว่าที่ขนาดยาต่ าๆ ไม่พบการเปลี่ยนแปลงของ
เนื้อเยื่อไต ทั้งใน maternal และ fetal (Neto et al., 2004) แต่จากงานวิจัยก่อนหน้า พบว่าหากให้พาราเซ
ตามอลที่ขนาดยาต่ ากว่าขนาดยาของการรักษาในระยะเวลาติดต่อกันยาวนานมากขึ้น สามารถท าให้เกิดความ
ผิดปกติภายในไตได้ ในงานวิจัยท าการทดสอบการเปลี่ยนแปลงทางรูปร่างและโครงสร้างของไตระหว่างสัปดาห์
ที่ 21 ถึง สัปดาห์ที่ 65 พบ การตายแบบ Necrosis ของ epithelium ส่วน thin limbs ของ loop of Henle 
และภายหลังพบการเกิด Cortical interstitial fibrosis และ tubular atrophy (Judith et al.,1990) ดังนั้น
ส าหรับการศึกษาในงานวิจัยนี้หากเพ่ิมระยะเวลาในการให้พาราเซตามอลที่ติดต่อกันยาวนานมากขึ้น อาจจะ
พบการเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อไตเมื่อศึกษาด้วยกล้องจุลทรรศน์แบบใช้แสง แต่อย่างไรก็ตาม ด้วยข้อจ ากัด
ของการใช้กล้องจุลทรรศน์แบบใช้แสงที่มีก าลังขยายต่ า จึงท าให้ไม่สามารถศึกษาโครงสร้างของไตได้ในระดับที่
เล็กลงไปได้ ฉะนั้นหากโครงสร้างของมีการเปลี่ยนแปลงเพียงเล็กน้อยที่เกิดขึ้นในระดับเซลล์ การใช้กล้อง
จุลทรรศน์แบบใช้แสงจึงไม่สามารถที่จะบ่งบอกถึงการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นได้ 

 และจากการศึกษาในครั้งนี้ไม่พบความผิดปกติของเนื้อเยื่อไตจากการศึกษาด้วยกล้องจุลทรรศน์แบบ
ใช้แสง ผู้วิจัยจึงยืนยันผลการศึกษาผลของการได้รับยาพาราเซตามอลในระดับเซลล์ด้วยการศึกษาโครงสร้าง
ระดับเซลล์ด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องผ่านเพ่ือศึกษาการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นภายในโกล
เมอรูลัสและท่อไตส่วนต้น จากกลุ่มพบว่าภายในโกลเมอรูลัสประกอบด้วย mesangium  podocytes และ 
endothelium เรียงรายติดอยู่กับผิวของ glomerular basement membrane ไม่เกิดการเปลี่ยนแปลงต่อ
โครงสร้างดังกล่าวและความหนาของ glomerular basement membrane ของทั้งสองกลุ่ม ไม่แตกต่างกัน 
แต่พบ Mitochondria ที่อยู่ในท่อไตส่วนต้นมีการเปลี่ยนแปลงรูปร่างเป็นทรงกลม แสดงถึง Mitochondria 
เกิดการบวมและ Cristae ภายใน Mitochondria ลดลง  ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Emma และคณะ ที่
พบว่าความผิดปกติ  Mitochondria จะเกิดที่ท่อไตส่วนต้นเป็นที่แรก เนื่องจากท่อไตส่วนต้นจะมี  
Mitochondria จ านวนมากมีการดูดกลับและขับสาร ความผิดปกติของท่อจึงมักจะเกิดความผิดปกติบริเวณ 
Mitochondria ของ tubular epithelium ซึ่งจะส่งผลให้ Mitochondria บวม จ านวนลดลง และ Cristae 
ลดลง  (Emma et al., 2016) ซึ่งจะส่งผลต่อการดูดกลับและการขับสารออกนอกร่างกาย (Trumpet et 
al.,1992)  
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 จากผลการศึกษาที่กล่าวมาข้างต้นแสดงให้เห็นว่า หนูที่ได้รับยาพาราเซตามอลขนาดในขนาดของการ
รักษา (therapeutic dose) 200 mg/kg/day ติดต่อกันเป็นระยะเวลา 30 วัน ไม่พบความผิดปกติของ
โครงสร้างเนื้อเยื่อบริเวณเปลือกไตส่วนนอกเมื่อดูด้วยกล้องจุลทรรศน์แบบใช้แสง และเมื่อยืนยันผลด้วยกล้อง
จุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องผ่าน พบว่า มีความผิดปกติเฉพาะส่วนของ mitochondria โดยเกิดการบวม 
(swelling) และ cristae ภายใน mitochondria มีจ านวนลดลงที่บริเวณท่อไตส่วนต้น ซึ่งสอดคล้องกับ
ผลงานวิจัยของการได้รับยาพาราเซตามอลเป็นเวลานานที่สามารถกระตุ้นให้เซลล์บุท่อไตหลั่ง pro-
inflammatory cytokines ชนิด IL-1β และ TNF-α เพ่ิมมากขึ้นกว่ากลุ่มควบคุมตามระยะเวลาที่ได้รับยา
ติดต่อกันนานขึ้น ซึ่งการเปลี่ยนแปลงในระดับ ultrastructure ที่พบจึงอาจมีสาเหตุมาจากกระบวนการอักเสบ
จากการใช้ยาเป็นเวลานาน และจากผลของการเพ่ิมการแสดงออกของ IL-1β และ TNF-α อาจเป็นผลมาจาก
การสะสมของ NAPQI ที่เพ่ิมมากขึ้นเมื่อได้รับยาพาราเซตามอลเป็นเวลานาน ท าให้ร่างกายไม่สามารถก าจัด
ความเป็นพิษได้หมด ก่อให้เกิดการหลงเหลืออยู่ในอวัยวะต่างๆ ที่สามารถเมทาบอไลท์ยานี้ได้จากเอนไซม์ 
CYP2E1 จึงท าให้ NAPQI ไปกระตุ้นการเกิดภาวะ oxidative stress ของเซลล์และเหนี่ยวน าให้เกิดการ
แสดงออกของ pro- inflammatory cytokines ชนิด IL-1β และ TNF-α เพ่ิมมากขึ้น และยับนั้งการ
แสดงออกของ anti-inflammatory cytokines ชนิด IL-10  ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาในเซลล์ astrocyte ที่
มีการเพิ่มขึ้นของ  IL-1β และ TNF-α เมื่อได้รับพาราเซตามอลแบบเรื้อรัง (Tantarungsee และคณะ, 2018) 
ซึ่งสัมพันธ์กับการเพ่ิมการแสดงออกของ CGRP ใน trigeminal ganglion (Yisarakun และคณะ, 2015) และ
ความผิดปกติของ tight junction ของ blood brain barrier รวมถึงการเพ่ิมขึ้นของระดับ ICAM-1 ในสมอง 
(Yisarakun และคณะ, 2014)  

 จากการศึกษาครั้งนี้สรุปได้ว่า การได้รับยาพาราเซตามอลเป็นเวลานานในขนาดของการรักษา มีการ
แสดงออกของ IL-1β และ TNF-α ในกลุ่มที่ได้รับยาพาราเซตามอลเพ่ิมสูงขึ้นและการลดลงของ IL-10 เมื่อ
เทียบกับกลุ่มควบคุม ซึ่งน่าจะเป็นสาเหตุของพยาธิสภาพที่พบได้ในเนือเยื่อไต อย่างไรก็ตาม เพ่ือให้สามารถ
อธิบายกลไกของยาพาราเซตามอลได้ชัดเจนขึ้น ควรท าการศึกษาระดับการแสดงออกของระดับของ 
glutathione ที่เปลี่ยนแปลงไปเมื่อได้รับยาพาราเซตามอลเป็นเวลานานเพ่ือยืนยันว่ามีส่วนเกี่ยวข้องกับการ
เกิดภาวะ oxidative stress หรือไม ่
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รายงานการเงิน 
เลขที่โครงการระบบบริหารงานวิจัย  (NRMS 13 หลัก) 2560A10802224 สัญญาเลขที่ 136/2560 

โครงการวิจัยประเภทงบประมาณเงินรายได้จากเงินอุดหนุนรัฐบาล (งบประมาณแผ่นดิน)  
ประจ าปีงบประมาณ พ.ศ. 2560  มหาวิทยาลัยบูรพา 

 

ชื่อโครงการ ผลกระทบของการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเรื้อรังต่อการเปลี่ยนแปลงของไตและปอดในหนู
แรท (Effect of chronic paracetamol treatment on the alteration of kidney and lung in rat animal 
model) 
ชื่อหัวหน้าโครงการวิจัยผู้รับทุน ดร.วรานุรินทร์ ยิสารคุณ 

รายงานในช่วงตั้งแต่วันที ่1 ตุลาคม 2559 ถึงวันที่  30 กันยายน 2562 

ระยะเวลาด าเนินการ 3 ปี 0 เดือน ตั้งแต่วันที่  (วัน/เดือน/ปี).................................................................... 

รายรับ 
จ านวนเงินที่ได้รับ 
งวดที่  1 (50%)  244,500.00  บาท  เมื่อวัน เดือน ปี 22 พ.ย. 2559 

งวดที่  2 (40%)  195,600.00  บาท  เมื่อวัน เดือน ปี...........-........................... 

งวดที่  3 (10%)    48,900.00  บาท  เมื่อวัน เดือน ปี...........-........................... 

   รวม     สองแสนสี่หมื่นสี่พันห้าร้อยบาทถ้วน  

รายจ่าย 
รายการ งบประมาณท่ีตั้งไว้ งบประมาณท่ีใช้จริง จ านวนเงินคงเหลือ/

เกิน 
1. ค่าตอบแทน 72,000 30,000 42,000 
2. ค่าจ้าง 60,000 0  

(ไม่ได้จ้างผู้ช่วยวิจัย) 
60,000 

3. ค่าวัสดุ 293,100 139,500 153,600 
4. ค่าใช้สอย 
- ค่าจ้างเตรียมตัวอย่าง 

15,000 15,000 0 

5. ค่าครุภัณฑ์ 0 0 0 
6. ค่าใช้จ่ายอื่น ๆ 
   (โปรดระบุเป็นข้อย่อย) 
- ค่าสาธารณูปโภค 

 
 

48,900 

 
 

48,900 

 
 
0 

 

รวม 489,000 233,400 255,600 
 
 
 
 

     (ดร.วรานุรินทร์ ยิสารคุณ) 
            หัวหน้าโครงการวิจัยผู้รับทุน 
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