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บทคดัยอ
การวจิยัครัง้นีม้จีดุมงุหมายเพือ่ศกึษาผลของซลิเินยีมและแคดเมยีมตอระบบเอนไซมทีใ่ชเมตาโบไลซสารแปลกปลอมของตบัแฮม

สเตอร ผลการศกึษาครัง้นีพ้บวาระบบเอนไซมทีเ่มตาโบไลซสารแปลกปลอมทัง้ระยะที ่1และระยะที ่2 ของตบัแฮมสเตอรเพศผมูคีวามไว
ตอพิษของแคดเมียมมากกวาของเพศเมีย สำหรับผลตอระยะที่ 1 พบวา cytochrome P450 (Cyt P450) และ cytochrome b5 (Cyt b5)
ลดลงในตับแฮมสเตอรทั้ง 2 เพศทุกความเขมขนที่ทดสอบ แตการทำงานของ Cyt c reductase เพิ่มขึ้นเฉพาะในเพศผูเมื่อใหแคดเมียม
2.5 และ 5 mg/kg สวนผลตอระยะที่ 2 พบวา glutathione-S-transferase (GST) ลดลงในกลุมที่ไดรับแคดเมียม 1 และ 2.5  mg/kg
สำหรบัในเพศเมยีพบวา GST ลดลงเฉพาะกลมุทีไ่ดรบัแคดเมยีม 5 mg/kg  สวน γ- glutamyl transpeptidase (GGT) พบเพิม่ขึน้ทัง้ใน
สองเพศ

การใหซลิเินยีมรวมกบัแคดเมยีมทำใหปรมิาณแคดเมยีมในตบัลดลงต่ำกวาการไดรบัแคดเมยีมเพยีงอยางเดยีวซึง่การใหแคดเมยีม
ขนาดต่ำสามารถเพิม่ปรมิาณ Cyt P450, Cyt b5 และการทำงานของ Cyt c reductase ในเพศผ ูสวนในเพศเมยีไมพบการเปลีย่นแปลงของ
Cyt P450, Cyt b5 แต Cyt c reductase ลดลง การใหซลิเินยีมเพยีงอยางเดยีวมแีนวโนมเพิม่องคประกอบทัง้ 3 ของระบบเอนไซมระยะที่
1 ในเพศผูแมจะไมมีความแตกตางเชิงสถิติ แตเพิ่ม Cyt P450, Cyt b5 และไมเปลี่ยนแปลง Cyt c reductase ในเพศเมีย สำหรับการให
ซลิเินยีมรวมกบัแคดเมยีมมผีลเพิม่ Cyt P450 สงูขึน้ทัง้เพศผแูละเพศเมยี ไมเปลีย่นแปลง Cyt b5  ในเพศผแูตเพิม่ขึน้ในเพศเมยี เมือ่
เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม และกลุมที่ไดรับแคดเมียมเพียงอยางเดียว สวนCyt c reductase นั้น ลดลงในเพศผู แตเพิ่มขึ้นในเพศเมีย
เมือ่เปรยีบเทยีบกบัการไดรบัแคดเมยีมอยางเดยีว สำหรบัผลตอเอนไซมระยะที ่2 ไมพบการเปลีย่นแปลงของ GST เมือ่ใหแคดเมยีมหรอื
ซลิเินยีมเพยีงอยางเดยีวหรอืใหแคดเมยีมรวมกบัซลิเินยีมในแฮมสเตอรเพศผ ูแตกลบัพบวาการใหซลิเินยีมเพยีงอยางเดยีวหรอืซลิเินยีมรวม
กบัแคดเมยีมเพิม่ GST สงูกวากลมุควบคมุในเพศเมยี สวน GGT พบเพิม่ขึน้เฉพาะในกลมุทีไ่ดรบัซลิเินยีมรวมกบัแคดเมยีมทัง้ในเพศผู
และเพศเมยี ผลการศกึษาครัง้นีท้ำใหสรปุไดวาแคดเมยีมมคีวามเปนพษิสงู แมจะใหขนาดสงูหรอืต่ำกส็งผลรบกวนระบบเอนไซมทีเ่มตาโบ
ไลซสารแปลกปลอมในแฮมสเตอรเพศผมูากกวาเพศเมยี การใหซลิเินยีมสามารถตานพษิของแคดเมยีมโดยลดปรมิาณละสมของแคดเมยีม
ในตบั และเปลีย่นแปลงการตอบสนองตอแคดเมยีมของระบบเอนไซมของตบัแฮมสเตอร
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บทนำ
แคดเมียมเปนโลหะที่มีความเปนพิษสูง จัด

เปนสารกอมะเรง็ในคนในกลมุ 2a (IARC, 1993) ซึง่
มีโอกาสปนเปอนจากสิ่งแวดลอมและอาหารที่รับ
ประทานเขาไป การไดรับแคดเมียมของคนมีไดหลาย
ทาง สวนใหญจากการปนเปอนของแคดเมยีมในอาหาร
รองลงมาเปนจากอากาศ ควนับหุรี ่และน้ำ (Groten and
Bladeren, 1994) ในประเทศไทยมีรายงานการ
ปนเปอนของแคดเมยีมในอาหารหลายชนดิ โดยเฉพาะ
อาหารทะเล (Vongbuddhapitak, 1993)  มีการ
ประมาณการวาคนไทยอาจไดแคดเมยีมจากการบรโิภค
กุงทะเลสูงถึง 46 µg ตอวัน (Pornsuttijanya and
Jaengsawang, 1994) และจากพืชสูงถึง 28.83 µg
ตอวนั (Chokesanthaporn, 1988) มรีายงานแสดงวา

คำสำคญั:  แคดเมยีม ซลิเินยีม ระบบเอนไซมทีใ่ชเมตาโบไลซสารแปลกปลอม
Keywords:  Cadmium, selenium, xenobiotic metabolizing enzymes

This research aimed to study the effect of cadmium and selenium on hepatic xenobiotic metabolizing enzymes of
hamsters. Male hepatic Phase I and Phase II xenobiotic metabolizing enzymes systems seem to be more susceptible to cadmium
toxicity than those of the female. Components of Phase I xenobiotic metabolizing enzymes including cytochrome P450 (Cyt P450),
cytochrome b5 (Cyt b5) were decreased in every group of cadmium-treated animals of both genders. In contrast, cytochrome c
reductase (Cyt c reductase) activities of male hamsters treated with 2.5 and 5 mg/kg cadmium were increased. Phase II enzyme,
glutathione-S-transferase (GST) activities of male animals which received 1.0 and 2.5 mg/kg cadmium were lower than their
controls. However, only GST of female animals receiving 5 mg/kg cadmium was decreased. Cadmium increased the activity of
γ-glutamyl transpeptidase (GGT), which is the marker for liver cell damage, in both genders.

Hepatic cadmium levels were clearly found to be lower in animals receiving selenium and cadmium when compared
to the cadmium-treated group. Low dose cadmium increased levels of Cyt P450, Cyt b5 and Cyt c reductase in males, whereas
there were no changes in Cyt P450 and Cyt b5 levels, but decreased Cyt c reductase activity in females. Males receiving selenium
alone showed a tendency for increased levels of hepatic Cyt P450, Cyt b5 and Cyt c reductase activity, but did not reach statistical
significance. Selenium increased levels of Cyt P450 and Cyt b5 but did not change Cyt c reductase activity in females. When
compared to control or cadmium-treated animals, co-administration of selenium and cadmium increased Cyt P450 in both genders,
whereas Cyt b5 levels increased in females and did not change in males. The Cyt c reductase activity was decreased in males but
increased in females receiving a combination of these two elements.

Low doses of cadmium or selenium or combination of cadmium with selenium did not change GST activity in males.
In contrast, females receiving selenium alone or selenium in combination with cadmium showed higher GST activity than the
control group. GGT activity increased in both males and females receiving selenium plus cadmium. In conclusion, cadmium given
either in low or high doses was very toxic to hamsters. It disturbed the xenobiotic metabolizing enzymes in males more than in
females. Administration of selenium can attenuate cadmium toxicity by decreasing the hepatic accumulation of cadmium and
changing the metabolizing enzymes of hamsters.

Abstract

ประชากรในบางพืน้ที ่เชน กรงุเทพฯ และอบุลราชธานี
อาจไดรบัแคดเมยีม 16.1 และ 15.01 mg ตอวนัตาม
ลำดบั (Suprapan, 1991; Suphanithasnaporn, 1995)
เนือ่งจากแคดเมยีมมคีวามเปนพษิ และอาจปนเปอนใน
ปยุ หรอืดนิทีใ่ชเพาะปลกูพชืสมนุไพร จงึมขีอกำหนด
ดานมาตรฐานสมนุไพรทีใ่ชบรโิภควาตองมแีคดเมยีมไม
เกิน 0.3 ppm (WHO 1999; WHO 2004) แคดเมยีม
มีการสะสมไดดีในตับ โดยสามารถจับกับโปรตีน
metallothioneine และกระจายไปทัว่รางกาย มคีวามเปน
พิษสูงโดยเฉพาะตอไต ปอด และอัณฑะ (Cadmium
ATSDR 2000; Waalkes, 2000) กลไกทีแ่คดเมยีม
ทำใหเปนมะเร็งยังไมชัดเจนแตแคดเมียมเปนพิษตอ
เซลล ยับยั้งการสังเคราะหดีเอนเอ อารเอนเอ และ
โปรตีน รบกวนเมตาโบลิสมของแคลเซียมจึงเชื่อวามี
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ผลตอระบบสงสญัญาณภายในเซลล (Beyermann and
Hechtenberg, 1997) นอกจากนีแ้คดเมยีมยงัทำใหเกดิ
อนุมูลอิสระเพิ่มขึ้น ตลอดจนกระตุนหรือยับยั้งการ
ทำงานของเอนไซมหลายชนิดที่เกี่ยวกับการตานอนุมูล
อสิระ (Ossolo and Tamaro, 1995)

ซิลิเนียมเปนธาตุที่จำเปนตอคนเปนองค
ประกอบของเอนไซมตานอนุมูลอิสระกลูตาไทโอน
เปอรออกซิเดส (Rotruck et al., 1973) มีการ
นำซิลิเนียมมาใชเปนสารตานมะเร็ง เนื่องจากสามารถ
ตานอนุมูลอิสระไดดี และยังปองกันพิษของโลหะหนัก
ได (Harvard Study, 2000; Selenium, 2000) นอก
จากนีย้งัพบวาภาวะทีข่าดซลิเินยีมจะทำใหปรมิาณ cy-
tochrome P450 (Cyt P450) ลดลงในหนูแรท (Olson,
1985) ซิลิเนียมปองกันพิษของแคดเมียมตออัณฑะ
(Wlodarczyk et al., 1995) และยงัปองกนัการลดลง
ของเอนไซมที่เมตาโบไลซสารแปลกปลอมในตับของ
หนแูรทเพศผ ู(Early and Schell, 1981)

ตับเปนอวัยวะสำคัญในการกำจัดสารพิษ มี
ระบบเอนไซมทีเ่มตาโบโลซยา และสารแปลกปลอม ซึง่
แบงไดเปน 2 ระยะ คอื

กลมุที ่1 (Phase I)  มอีงคประกอบหลาย
ชนดิทีส่ำคญั คอื Cyt. P450, cytochrome b5 (Cyt b5)
และเอนไซม cytochrome c reductase (Cyt c reduc
tase)

กลมุที ่ 2 (Phase II) มเีอนไซมเกีย่วของ
หลายชนดิ ไดแก glutathione-S-transferase (GST),
glucuronyl  transferase และ transferases อืน่ๆ และ
γ-glutamyl transpeptidase (GGT)

เอนไซมเหลานีอ้าจถกูกดหรอืชกันำใหทำงาน
ลดหรือเพิ่มขึ้นไดตามยา หรือสารแปลกปลอมที่ไดรับ
เขาไป ซึง่สงผลตอการเมตาโบไลซสารแปลกปลอมอืน่ๆ
กรณีนี้อาจสงผลเสริมใหสารเคมีบางชนิดเปนสารกอ
มะเร็งที่รุนแรงขึ้นได เคยมีรายงานเกี่ยวกับผลของ
แคดเมยีมและซลิเินยีมตอระบบเอนไซมตานออกซเิดชัน่
ในตับ และไตของหนูแรทแลว (Ognjanovic et al.,
1995; Stajn et al., 1997) และเนือ่งจากแฮมสเตอร

เปนสัตวที่มีความไวตอการตอบสนองสารพิษกวาสัตว
อืน่ๆ (Chengelis, 1992) นอกจากนีย้งัมรีายงานแสดง
พิ ษ ขอ งแคด เมี ยมต อ อัณฑะขอ งแฮมส เตอร
(Wlodarczyk et al., 1995) ประกอบกบัแฮมสเตอร
ไดถูกนำมาใชเปนรูปแบบจำลองเพื่อศึกษากลไกการ
เกดิมะเรง็ทอน้ำดใีนคน ซึง่เปนมะเรง็ทีม่อีบุตักิารณสงู
ในประชากรภาคตะวนัออกเฉยีงเหนอืของประเทศไทย
(Thammavit et al., 1988) คณะผูวิจัยจึงตองการ
ศกึษาผลของแคดเมยีม และซลิเินยีมตอระบบเอนไซม
ทีใ่ชเมตาโบไลซสารแปลกปลอมทัง้ Phase I และ Phase
II ของแฮมสเตอร

วธิกีารศกึษา
1.   สารเคมี

สารเคมีที่เปนผลิตภัณฑของ Merck (Ger-
many) คือ HNO3 (ultrapure), cadmium chloride
monohydrate (extra pure), folin phenol reagent; สาร
เคมีจาก Fluka Chemika คือ
ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA); สารเคมี
ทีเ่ปนผลติภณัฑของ Sigma (USA) คอื bovine serum
albumin (BSA), 1-dichloro-2, 4-dinitrobenzene
(CDNB), Cytochrome c, γ-glutamyl-p-nitroaniline
(GPNA), glutathione (GSH), glycylglycine, Tris,
reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
(NADPH), p-nitroaniline (p-NA), sodium
dithiotrietol (DTT), sodium selenite; และสารเคมี
อืน่ๆ เปน AR grade

2.    การเตรยีมสตัวทดลอง
2.1 แฮมสเตอรทั้งเพศผูและเพศเมียชนิด

Syrian Golden อายุ7-8 สัปดาห ไดจากหนวยสัตว
ทดลอง คณะแพทยศาสตร มหาวทิยาลยัขอนแกน และ
ตลอดการทดลองนีไ้ดเลีย้งในภาวะทีม่ ีdark-light cycle
ทีอ่ณุหภมู ิ25+50C และใหอาหารเมด็และน้ำแบบ ad
libitum
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2.2 การทดสอบขนาดของแคดเมยีม ใชสตัว
ทดลอง 4 กลมุๆ ละ 7 ตวั ดงันี ้กลมุที ่ 1 เปนกลมุ
ควบคมุ ให 0.9% โซเดยีมคลอไรดทางชองทอง กลมุ
ที ่2,3 และ 4 ใหแคดเมยีม (ในรปูแคดเมยีมคลอไรด
ทีล่ะลายใน 0.9% โซเดยีมคลอไรด ) ขนาด 1, 2.5 และ
5 mg/kg ทางชองทองครัง้เดยีว จากนัน้ตรวจดอูาการ
และพฤติกรรมของสัตวทดลองตลอดเวลา 24 ชั่วโมง
เมือ่ครบเวลา 2 วนั นำสตัวทดลองทีง่ดอาหารมาทำให
สลบลกึดวย โซเดยีมเพนโทบารบติอล จากนัน้เปดชอง
ทองทำการสวนลางเขาทางหลอดเลือดดำดวย 1.15%
โปตสัเซยีมคลอไรดทีเ่ยน็ จากนัน้เกบ็ตบัชัง่น้ำหนกั และ
แชแขง็ในไนโตรเจนเหลว เกบ็ไวที ่-700C

2.3 การทดลองผลของซลิเินยีมตอแคดเมยีม
ใชสตัวทดลอง 4 กลมุๆ ละ 7 ตวั ดงันี ้กลมุที ่1 เปน
กลุมควบคุมให 0.9% โซเดียมคลอไรดทางชองทอง
กลมุที ่2 ใหแคดเมยีมขนาด 0.5 mg/kg ทางชองทอง
กลมุที ่ 3 ใหซลิเินยีม (ในรปูโซเดยีมซลิไินทละลายใน
0.9% โซเดยีมคลอไรด) ขนาด 0.5 mg/kg โดยการ
ปอนเขาทางปากดวย gastric gavage tube กลมุที ่4 ให
ซิลิเนียมเชนเดียวกับกลุมที่ 3 ตอมาอีก 2 ชั่วโมงให
แคดเมยีมขนาด 0.5 mg/kg ทางชองทอง ตอมาอกี 1
สัปดาหใหซิลิเนียมครั้งที่สองในขนาดเดิมกับสัตว
ทดลองกลุมที่ 3 และ 4 เลี้ยงสัตวทดลองไวครบ 2
สปัดาห นำสตัวทดลองทีง่ดอาหารมาทำใหสลบลกึ เกบ็
ตวัอยางเลอืดและอวยัวะเชนเดยีวกบัขอ  2.2

3.  การวดัปรมิาณแคดเมยีมและซลิเินยีม
3.1 การเตรียมตัวอยาง แบงตัวอยางตับ

(1-2 กรมั) มาทำใหแหง, บดละเอยีด จากนัน้ยอยใน
กรดไนตรกิเขมขน ทีอ่ณุหภมู ิ1200C จนไดสารละลายใส
จากนัน้ทำใหแหง และเจอืจางดวย 0.1 M กรดไนตรกิ

3.2 การวัดระดับแคดเมียมและซิลิเนียม
นำตัวอยางที่เตรียมไดจากขอ 3.1 มาหาปริมาณโลหะ
ทั้งสองชนิด โดยวิธีอะตอมมิคแอบซอบชันที่ ใช
กราไฟตเฟอรเนส (Spectra AA640Z, Variance) ตาม
วธิขีองวรรณา และบงัอร (2547)

4. การเตรียมเนื้อเยื่อตับสำหรับศึกษาระบบเอนไซม
บดตับแฮมสเตอร ใน 1.15% KCl ใน 0.1 M

โปตสัเซยีมฟอสเฟตบฟัเฟอร, pH 7.4 ทีแ่ชเยน็ดวยโฮ
โมจไินเซอรแกวโดยใช 3 ปรมิาตรของน้ำหนกัตบั ปน
เหวีย่งที ่9,000 g, 20 นาท,ี 40C จากนัน้นำสวนใสไป
ปนเหวีย่งอกีครัง้ที ่ 100,000 g, 1 ชัว่โมง, 40C เก็บ
สวนใสไวเปนสวนไซโตซอล (cytosol fraction) สวน
ตะกอนนำมาละลายใน 0.1 M โปตัสเซียมฟอสเฟต
บฟัเฟอร, pH 7.4 ทีม่ ี20% glycerol, 1 mM EDTA
และ 0.1 mM DTT ใหมีปริมาณโปรตีน 10-20
mg/ml เรียกสวนนี้วา สวนไมโครโซม (microsomal
fraction) จากนั้นเก็บไวที่ –700C จนกวาจะใชตอไป
สำหรับการหาปริมาณโปรตีนในสวนไมโครโซม และ
สวนไซโตซอลใชวธิขีอง Lowry et al. (1951) โดยมี
0.1% BSA เปนสารมาตรฐาน

5. การหาปรมิาณ Cyt  P450 และCyt b5
ใชวธิขีอง Omura และ Sato (1964) ดงันี้

5.1 การหาปรมิาณ Cyt b5
นำสวนไมโครโซมมาเจือจางดวย 0.5 M

โปตสัเซียมฟอสเฟตบฟัเฟอรใหมปีรมิาณโปรตนี 1-2
mg/ml นำตวัอยางทีไ่ดเจอืจางแลว 1 ml บรรจใุนควิ
เวตตที่เขาคูกัน 2 อัน อันแรกเปนคิวเวตตอางอิงเติม
น้ำกลัน่ 10 µl ควิเวตตทีส่องเปนตวัอยางเตมิ 10 mM
NADPH จำนวน 10 µl ผสมใหเขากนัเบาๆ นำไปวดั
คาการดดูกลนืแสงที ่400-500 nm จากนัน้หาปรมิาณ
Cyt b5 โดยคำนวณจากความแตกตางของการดดูกลนื
แสงที ่ 424 และ 409 nm ซึง่เปนรปูแบบรดีวิส และ
ออกซิไดส ตามลำดับ โดยใชคา molar extinction
coefficient ที ่ 185 mM-1 cm-1 จากนัน้แสดงคาเปน
nmole/mg โปรตนี

5.2 การหาปรมิาณ Cyt  P450
ใชคิวเวตตเดิมจากขอ 5.1 มาสลับจาก

ควิเวตตตวัอยางเปนควิเวตตอางองิ และควิเวตตอางองิ
เปนควิเวตตตวัอยาง สำหรบัควิเวตตอางองินัน้ใหนำมา
เติม Na2S2O4 เล็กนอย จากนั้นวัดการดูดกลืนแสงที่
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400-500 nm เพือ่เปนคาพืน้ฐาน สวนควิเวตตตวัอยาง
ใหนำมาผาน   แกส CO ลงไปเบาๆ 1 นาท ีตอมาเตมิ
Na2S2O4 ลงไปเลก็นอย วดัการดดูกลนืแสงเชนเดยีวกนั
คำนวณปรมิาณ Cyt  P450 จากคาความแตกตางการดดู
กลนืแสงของ Cyt  P450 -CO complex ที ่ 450 และ
409 nm โดยใชคา molar extinction coefficient ที ่91
mM-1 cm-1 แสดงคาในรปู nmole/mg โปรตนี

6. การหาคาการทำงานของเอนไซม Cyt c reductase
ใชวธิขีอง Lake (1987) โดยนำสวนไมโครโซมที่

มีโปรตีน 10-20 µg มาเติม 0.5 M โปตัสเซียม
ฟอสเฟตบัฟเฟอร, pH 7.4 จำนวน 750 µl และ
2 mM ไซโตโครมซ ี25 µl ผสมใหเขากนั จากนัน้เตมิ
4.2 mM NADPH 10 µl วดัการดดูกลนืแสงที ่550
nm ทุกๆ 3 วินาที เปนเวลา 3 นาที คำนวณหาคา
specific  activity  โดยใช molar extinction coefficient
ที ่21 mM-1cm-1 แสดงคาเปน nmole/min/mg โปรตนี

7. การหาคาการทำงานของ GST
ใชวธิขีอง Habig and Jacoby (1981) ผสม 0.1

M โปตสัเซยีมฟอสเฟตบฟัเฟอร 150 µl กบั 20 mM
CDNB 20 µl และ 20 mM GSH 20 µl ในควิเวตต
ขนาด 1 ml จากนั้นเติมสวนไซโตซอลที่มีโปรตีน
ประมาณ 5-10 µg/ml ผสมใหเขากนั รบีวดัการดดู
กลนืแสงที ่340 nm ทกุๆ 30 วนิาท ีเปนเวลา 3 นาที
คำนวณ specific activity โดยใชคา molar extinction
coefficient ที ่ 9.6 mM-1cm-1 แสดงคาเปน mmole/
min/mg โปรตนี

8. การหาคาการทำงานของ GGT
ใชวธิขีอง Silber et al. (1986) โดยใชสวนไซโต

ซอลทีม่โีปรตนี 1-2 mg เตมิลงในหลมุพลาสตกิทีม่ ี6.4
mM GPNA ใน Tris-glycyl glycine buffer 150 µl
จากนัน้วดัคาการดดูกลนืแสงที ่ 405 nm เปรยีบเทยีบ
กับกราฟมาตรฐานของ p-NA แสดงคา specific
activity เปน µmole/min/mg โปรตนี

9. การทดสอบทางสถิติ
ใช One-way analysis of variance (ANOVA)

ทดสอบความแตกตางระหวาง 2 กลมุ โดยกำหนดคา
p ทีน่อยกวา 0.05

ผลการศกึษา
1.  ผลของแคดเมยีมตอน้ำหนกัตบั

  การใหแคดเมยีมขนาด 1-5 mg/kg ไมมผีลตอ
น้ำหนกัตบัในแฮมสเตอรทัง้เพศผแูละเพศเมยี (ตาราง
ที่ 1) การทดลองนี้พบวาแคดเมียมที่ความเขมขน
5 mg/kg ทำใหหนตูายทัง้เพศผ ูและเพศเมยี กลมุละ
2 ตวั (28.6%) ดงันัน้จงึมจีำนวนสตัวทดลองเหลอืกลมุ
ละ 5 ตวั

2.     ผลของแคดเมยีมตอระบบเอนไซมทีเ่มตาโบไลซ
สารแปลกปลอมระยะที ่1
        เมื่อใหแคดเมียมทางชองทองในขนาดตางๆ
เพยีงครัง้เดยีว และวดัผลในระยะเวลา 2 วนัตอมาพบวา
ปรมิาณ Cyt P450 และ Cyt b5 ในตบัของแฮมสเตอร
ทั้ง 2 เพศ มีแนวโนมลดลงทุกความเขมขนที่ทดสอบ
สำหรบัผลของแคดเมยีมตอการทำงานของ Cyt c re-
ductase นัน้ พบวาในเพศผเูพิม่ขึน้ตามความเขมขนของ
แคดเมียม โดยไมมีผลเปลี่ยนแปลงการทำงานของ
เอนไซมนีใ้นเพศเมยี (ตารางที ่2)

3. ผลของแคดเมียมตอระบบเอนไซมที่เมตาโบไลซ
สารแปลกปลอมระยะที ่2
การไดรับแคดเมียมทำใหการทำงานของเอนไซม

GST ในตบัแฮมสเตอรเปลีย่นแปลง โดยพบวา   แฮม
สเตอรเพศผทูีไ่ดรบัแคดเมยีม 1 และ 2.5 mg/kg มคีา
GST ต่ำกวากลมุควบคมุและกลมุทีไ่ดรบัแคดเมยีม 5
mg/kg อยางมนียัสำคญัทางสถติ ิแมวาจะพบการเปลีย่น
แปลงในตับแฮมสเตอรเพศเมียคลายกับรูปแบบการ
เปลี่ยนแปลงของตับแฮมสเตอรเพศผู แตพบความ
แตกตางอยางมนียัสำคญัเฉพาะทีค่วามเขมขน 5 mg/
kg เทานัน้ สวนผลของแคดเมยีมตอเอนไซม GGT  ซึง่
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แสดงถึงความเปนพิษตอตับนั้น พบวาการทำงานของ
GGT เพิม่ขึน้ ในแฮมสเตอรทัง้ 2 เพศ และยงัพบวาบาง
ตวัอยางตบัแฮมสเตอรเพศผมูกีารแตกตวัของเมด็เลอืด
แดงปนเปอนมา ซึ่งสงผลตอการวัดคาเอนไซมจึงตัด
ออกจากการทดลอง คอื กลมุทีไ่ดรบัแคดเมยีม 1 mg/
kg จำนวน 1 ตวัอยาง และกลมุ 2.5 mg/kg จำนวน 3
ตวัอยาง (ตารางที ่3)

4. ผลของซิลิเนียมตอแฮมสเตอรที่ไดรับแคดเมียม
ขนาดต่ำ
เนื่ อ งจากพบความเปนพิษ เฉี ยบพลันของ

แคดเมียมตอตับตั้งแตขนาด 1 mg/kg จึงไดเลือกใช
แคดเมียม ขนาดต่ำ 0.5 mg/kg เพื่อทดสอบผลของ
ซลิเินยีม ตอตบัสตัวทดลองทีไ่ดรบัแคดเมยีมมาแลว ซึง่
พบวาไดผลดงันี้

4.1 ผลของซิลิ เนียมตอน้ำหนักตับแฮม
สเตอรทีไ่ดรบัแคดเมยีม

การใหแคดเมียมหรือใหซิลิเนียม หรือให
ซิลิเนียมรวมกับแคดเมียม ไมมีผลตอขนาดของตับใน
แฮมสเตอรเพศผ ูสวนในเพศเมยีพบวาการใหซลิเินยีม
รวมกบัแคดเมยีม ทำใหน้ำหนกัตบัมขีนาดเพิม่ขึน้แตก
ตางจากกลุมควบคุม หรือกลุมที่ไดรับแคดเมียมเพียง
อยางเดยีว (ตารางที ่4)

4.2 ปริมาณแคดเมียม และซิลิเนียมในตับ
แฮมสเตอรที่ไดรับแคดเมียม

การใหซลิเินยีมรวมกบัแคดเมยีม สามารถลด
ปริมาณแคดเมียมในตับแฮมสเตอรไดทั้งในเพศผูและ
เพศเมีย โดยสามารถลดในเพศผูไดดีกวา คือ จาก
21.247+2.844 เปน 9.659+1.998 mg/g (2.2
เทา) และจาก 26.535+0.1850 เปน 20.440+
1.506 (1.3) เทา ในเพศผ ูและเพศเมยีตามลำดบั เมือ่
หาปริมาณซิลิเนียมในตับแฮมสเตอรก็พบวาปริมาณ
ซลิเินยีมในภาวะทีใ่หแคดเมยีมรวมกบัซลิเินยีม ต่ำกวา
ภาวะทีใ่หซลิเินยีมอยางเดยีว ซึง่พบคลายคลงึทัง้ในเพศ
ผแูละเพศเมยี (ตารางที ่4)

4.3 ผลของซิลิเนียมตอระบบเอนไซมที่เม
ตาโบไลซสารแปลกปลอมระยะที่ 1 ในตับแฮมสเตอร
ทีไ่ดรบัแคดเมยีม

การไดรบัแคดเมยีมขนาดต่ำ 0.5 mg/kg
เพียงอยางเดียวมีผลเพิ่มปริมาณ Cyt P450 และ Cyt
b5ในเพศผชูดัเจน แตไมพบการเปลีย่นแปลงในเพศเมยี
สวนผลตอเอนไซม Cyt c reductase  พบวาเพิม่ขึน้ใน
เพศผ ูแตตรงกนัขามกบัพบวาลดลงในเพศเมยี การให
ซลิเินยีมในสตัวทดลองทีไ่ดรบัแคดเมยีมนัน้ พบวาทัง้ใน
2 เพศ ปรมิาณ Cyt P450 เพิม่ขึน้ สวนผลตอ Cyt b5
ในเพศผูไมแตกตางจากกลุมไดรับแคดเมียม สวนใน
เพศเมยีกลบัพบวาเพิม่ขึน้ โดยทีก่ารใหเฉพาะซลิเินยีม
เพยีงอยางเดยีว ไมมผีลตอการเปลีย่นแปลง Cyt P450
และ Cyt b5 ในเพศผู แตกลับพบเพิ่มขึ้นในเพศเมีย
สำหรบัผลตอเอนไซม Cyt c reductase นัน้ พบวาใน
เพศผเูมือ่ใหซลิเินยีมรวมกบัแคดเมยีมกส็ามารถลดการ
ทำงานของเอนไซมลงต่ำกวาการไดรับแคดเมียมเพียง
อยางเดียว สวนในเพศเมียกลับพบการทำงานของ
เอนไซมเพิม่ขึน้ โดยทีก่ารใหซลิเินยีมเพยีงอยางเดยีวไม
มผีลตอ Cyt c reductase แตกตางจากกลมุควบคมุ (รปู
ที ่1)

4.4 ผลของซิลิเนียมตอระบบเอนไซมที่เม
ตาโบไลซสารแปลกปลอมระยะที่ 2 ในตับแฮมสเตอร
ทีไ่ดรบัแคดเมยีม

ในแฮมสเตอรเพศผูพบวาการใหแคดเมียม
ขนาดต่ำ 0.5 mg/kg หรือการใหซิลิเนียมอยางเดียว
หรอืใหรวมกบัแคดเมยีมไมมผีลเปลีย่นเปลงการทำงาน
ของเอนไซม GST แตในเพศเมียกลับพบวาการให
ซิลิเนียมอยางเดียวหรือใหรวมกับแคดเมียมสามารถ
เพิม่การทำงานของเอนไซม GST แมวาการใหแคดเมยีม
อยางเดียวไมมีผลตอเอนไซมนี้ การใหแคดเมียมหรือ
ซลิเินยีมอยางเดยีว ไมมผีลอยางไรตอเอนไซม GGT ทัง้
ในเพศผูและเพศเมีย แตการใหซิลิเนียมรวมกับ
แคดเมยีมกลบัพบวาการทำงานของเอนไซม GGT เพิม่
ขึน้สงูกวากลมุควบคมุ หรอืไดรบัแคดเมยีมหรอืซลิเินยีม
ในทัง้ 2 เพศ (รปูที ่2)
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วจิารณและสรปุผลการศกึษา
การศึกษาผลของแคดเมียมและซิลิเนียมตอ

ตับของแฮมสเตอรซึ่งเปนสัตวแทะคลายหนูแรท และ
นำมาใชเปนรูปแบบสัตวทดลองเพื่อศึกษากลไกการ
เกิดมะเร็งทอน้ำดีซึ่งมีอุบัติการณสูงในประชากรภาค
ตะวนัออกเฉยีงเหนอืนี ้ใหขอมลูทีส่ะทอนความเปนพษิ
ของแคดเมียมตอตับโดยรบกวนระบบเอนไซมที่ใชเม
ตาโบไลซสารแปลกปลอม ซึง่แคดเมยีมอาจปนเปอนมา
จากสิ่งแวดลอมและอาหารไดและอาจเปนปจจัยเสริม
การเปนมะเร็งได ผลการศึกษานี้พบวาฤทธิ์เฉียบพลัน
ของแคดเมียมขนาดสูงสามารถยับยั้งระบบเอนไซม
ระยะที ่1 คอืลดปรมิาณของ Cyt P450 และ Cyt b5 ซึง่
ผลที่เกิดพบไดทั้งในเพศผูและเพศเมีย นอกจากนี้
แคดเมียมยังเพิ่มการทำงานของเอนไซม Cyt c
reductaseในเพศผ ูแตไมมกีารเปลีย่นแปลงในเพศเมยี
แคดเมยีมยงัยบัยัง้การทำงานของระบบเอนไซมระยะที่
2 คือ ตอเอนไซม GST คลายคลึงกับผลตอระบบ
เอนไซมระยะที่ 1 คือเพศผูมีความไวกวาเพศเมีย ซึ่ง
แสดงถึงพิษของแคดเมียมตอแฮมสเตอรเพศผูรุนแรง
กวาเพศเมีย นอกจากนี้การพบระดับ GGT เพิ่มขึ้น
เฉพาะในเพศผ ูซึง่เอนไซมนีเ้ปนตวับงชีค้วามเปนพษิตอ
ตับ และยังพบวามีเลือดแตกและคั่งในตับมากกวาใน
เพศเมยีจงึชวยสนบัสนนุเรือ่งพษิของแคดเมยีมทีร่นุแรง
ตอเพศผู

ผลจากการศึกษาฤทธิ์ของซิลิเนียมพบวา
สามารถตานพิษของแคดเมียมได ซึ่งการศึกษานี้เลือก
ใชแคดเมียมขนาดต่ำลงเนื่องจากการทดลองที่ใช
แคดเมยีมขนาด 1 mg/kg กส็ามารถเหน็ผลเฉยีบพลนั
ไดแลว การใหแคดเมยีม 0.5 mg/kg เพยีงครัง้เดยีว
และวัดผลตอระบบเอนไซมระยะที่ 1 นั้นใหผลเพิ่ม
ปรมิาณ Cyt P450, Cyt b5 และการทำงานของ Cyt c
reductase ในเพศผ ูโดยไมมผีลตอ Cyt P450 และ Cyt
b5 แตกลบัลด Cyt c reductase ในเพศเมยี ยิง่สนบัสนนุ
เรือ่งพษิของแคดเมยีมตอเพศผชูดัเจนขึน้ สำหรบัผลที่
พบวาการใหแคดเมียมขนาดต่ำ และตรวจวัดคาทาง

ชีวเคมีเหลานี้ในเวลา 2 สัปดาหตอมา ใหผลแตกตาง
จากพิษเฉียบพลันนั้น สะทอนใหเห็นวาการตอบสนอง
ของระบบเอนไซมตอแคดเมยีมมลีกัษณะเปน 2 ระยะ
ระยะแรกอาจยับยั้งการสังเคราะหโปรตีนที่เปนองค
ประกอบของระบบเอนไซม และ/หรือยับยั้งความ
สามารถในการทำงานของเอนไซมเหลานีใ้หลดลง ตอมา
อาจเปนระยะปรับสมดุลยของเซลลจึงกระตุนใหมีการ
สรางหรือทำงานเพิ่มขึ้น ซึ่งจะเปนจริงหรือไมคงตอง
พสิจูนตอไป การทีพ่บวาในเพศผกูารใหซลิเินยีมรวมกบั
แคดเมยีมนัน้ ซลิเินยีมสามารถตานผลของแคดเมยีมตอ
การเพิม่ Cyt b5 และ Cyt c reductase ได แตการให
ซลิเินยีมรวมกบัแคดเมยีม แทนทีจ่ะลด Cyt P450 กลบั
เพิ่มขึ้นเล็กนอยนั้น แสดงถึงพิษรุนแรงของแคดเมียม
ตอCyt P450 ชี้แนะวาหากตองการฤทธิ์ตานใหชัดเจน
อาจตองเพิม่ขนาดของซลิเินยีมใหสงูขึน้ สวนผลตอเพศ
เมียที่พบวาซิลิเนียมเพียงอยางเดียวเพิ่มปริมาณ Cyt
P450 และCyt b5 ได โดยทีก่ารใหแคดเมยีมเพยีงอยาง
เดยีวไมมผีล แตหากใหซลิเินยีมรวมกบัแคดเมยีมกย็ิง่
เพิ่มสูงมากขึ้นนั้น อาจเกิดจากการแยงกันจับกับ
metallothionein ของแคดเมียม และซิลิเนียมหรือไม
คงตองไดมีการศึกษาในรายละเอียดตอไป ผลตอ
เอนไซม Cyt c redutase เปนทีน่าสนใจทีพ่บวาซลิเินยีม
ตานฤทธิข์องแคดเมยีมซึง่เพิม่เอนไซมนี ้ใหผลลดลงใน
เพศผ ูสวนผลตอ GST นัน้พบวาซลิเินยีมในขนาดทีใ่ช
ไมมีผลตอระดับเอนไซมในเพศผู แตกลับพบวาเพิ่ม
GST ในเพศเมยีซึง่แตกตางจากทีเ่คยมรีายงานการเพิม่
ขึน้ของ GST ในหนแูรทเพศผทูีไ่ดรบัแคดเมยีม หรอืซลิิ
เนยีมเพยีงอยางเดยีว หรอืรวมกนั (Ognjanovic et al.,
1995) ทั้งนี้อาจเนื่องจากความแตกตางชนิดของสัตว
ทดลองที่ใชและขนาดของโลหะที่ให แตการที่พบวา
GGT เพิม่ขึน้ในภาวะทีไ่ดรบัซลิเินยีมรวมกบัแคดเมยีม
นัน้ ชีแ้นะใหเหน็วาแคดเมยีมแมใหในปรมิาณต่ำๆ นัน้
ยงัมคีวามเปนพษิทำลายเซลลตบัอยนูาน และการใหซลิิ
เนยีมรวมดวยแมจะชวยใหปรมิาณแคดเมยีมตกคางใน
ตับลดลง (วรรณา และบังอร, 2547) แตไมมีผลตอ
เซลลตับที่ถูกทำลายไปแลว
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Dose (mg/kg) Male female 

Control  

1 

2.5 

5.0 

4.291± 0.111 (7) 

4.929± 0.256 (7) 

4.489± 0.296 (7) 

4.594± 0.247 (5) 

5.347± 0.146 (7) 

5.237± 0.209 (7) 

5.157± 0.364 (7) 

4.924± 0.254 (5) 

ตารางที ่ 1 น้ำหนกัตบัของแฮมสเตอร ทีไ่ดรบัแคดเมยีมขนาดตางๆ

แสดงคาเปน mean+SE (n) ในหนวยเปน g/100g ของน้ำหนกัตวั
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ตารางที ่2 ผลของแคดเมียมตอปริมาณของ Cyt P450, Cyt b5 และการทำงานของ Cyt c reductase ในตับ
แฮมสเตอร

Sex Dose Cyt P1
450 Cyt b51 Cyt c reductase2 

Male 0.0 

1.0 

2.5 

5.0 

1.053± 0.064 (7) 

0.825± 0.025a (7) 

0.728± 0.034 a (7) 

0.873± 0.057 a,c (5) 

0.202± 0.012 (7) 

0.158± 0.007a (7) 

0.168± 0.010 a (7) 

0.154± 0.008 a (5) 

238.097± 15.464 (7) 

250.638± 13.134 (7) 

317.743± 13.325 a,b(7) 

319.411± 22.521 a,b(5) 

Female 0.0 

1.0 

2.5 

5.0 

0.821± 0.049 (7) 

0.641± 0.016a (7) 

0.618± 0.072 a (7) 

0.565± 0.075 a (5) 

0.154± 0.010 (7) 

0.134± 0.009 (7) 

0.140± 0.004 (7) 

0.122± 0.007 a (5) 

235.377± 15.425 (7) 

191.769± 6.237 (7) 

208.723± 29.375 (7) 

225.722± 7.913 (5) 

 1 แสดงคาเปน mean+SE (n) ในหนวย  nmole/mg protein
2 แสดงคาเปน mean+SE (n) ในหนวย  nmole/min/mg protein
a มคีวามแตกตางจากกลมุควบคมุ (p< 0.05)
b มคีวามแตกตางจากกลมุไดรบัแคดเมยีม  1 mg/kg น้ำหนกัตวั  (p< 0.05)
c มคีวามแตกตางจากกลมุไดรบัแคดเมยีม  2.5 mg/kg น้ำหนกัตวั  (p< 0.05)

ตารางที ่3  ผลของแคดเมยีมตอการทำงานของ GST และ GGT ของตบัแฮมสเตอร

Sex Dose GST1 GGT1 

Male Control 

1 

2.5 

5 

2.601± 0.186 (7) 

1.947± 0.014a (7) 

2.150± 0.102a (7) 

2.698± 0.193b,c (5) 

0.221± 0.025 (7) 

0.343± 0.095 (6) 

0.251± 0.086 (4) 

0.480± 0.082a,c(5) 

Female Control 

1 

2.5 

5 

2.402± 0.125 (7) 

2.289± 0.095 (7) 

2.337± 0.097 (7) 

1.858± 0.086a,b,c (5) 

0.343± 0.094 (7) 

0.400± 0.079 (7) 

0.551± 0.150 (7) 

0.613± 0.099a (5) 

 
1 แสดงคาเปน mean+SE (n) ในหนวย   µmole/min/mg protein
a มคีวามแตกตางจากกลมุควบคมุ (p< 0.05)
b มคีวามแตกตางจากกลมุไดรบัแคดเมยีม  1 mg/kg น้ำหนกัตวั  (p< 0.05)
c มคีวามแตกตางจากกลมุไดรบัแคดเมยีม  2.5 mg/kg น้ำหนกัตวั  (p< 0.05)
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ตารางที ่4 น้ำหนกัตบัและปรมิาณของแคดเมยีม (Cd) และซลิเินยีม (Se) ในตบัแฮมสเตอรทีไ่ดรบัแคดเมยีม
ขนาด 0.5 mg/kg

Sex Treatment น้าํหนกัตบั1  Cd2 Se2 

Male Control 

Cd 

Se 

Se+Cd 

3.918± 0.186 (7) 

4.271± 0.123 (7) 

4.213± 0.222 (7) 

4.136± 0.348 (7) 

0.170± 0.025 (7) 

21.247± 2.844a (7) 

0.172± 0.023b (7) 

9.659± 1.998a,c (7) 

0.778± 0.129 (7) 

0.740± 0.070 (7) 

1.260± 0.125a,b (6) 

1.039± 0.057b (7) 

Female Control 

Cd 

Se 

Se+Cd 

3.957± 0.257 (6) 

3.603± 0.160 (7) 

4.113± 0.194 (7) 

4.276± 0.162a,b(7) 

0.231± 0.024 (6) 

26.535± 0.1850a (7) 

0.371± 4.138b(7) 

20.440± 1.506a,b,c(7) 

0.939± 0.07 (6) 

1.080± 0.114 (7) 

1.527± 0.143a,b (6) 

0.832± 0.032c (6) 

 
1 แสดงคาเปน mean+SE (n) ในหนวย  g/100g ของน้ำหนกัตวั
2 แสดงคาเปน mean+SE (n) ในหนวย mg/g น้ำหนกัแหงตบั
a มคีวามแตกตางจากกลมุควบคมุ (p< 0.05)
b มคีวามแตกตางจากกลมุไดรบัแคดเมยีม (p< 0.05)
c มคีวามแตกตางจากกลมุไดรบัซลิเินยีม (p< 0.05)

รปูที ่1 ปรมิาณ Cyt P450 และ Cyt b5 และการทำงานของ Cyt c reductase ในตบัของแฮมสเตอรทีไ่ดรบัซลิเินยีม
และแคดเมยีม (a, b, c แสดงความแตกตางจากกลมุควบคมุ กลมุทีไ่ดรบัแคดเมยีม 1 mg/kg และ 2.5
mg/kg ที ่p<0.05)
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รูปที่ 2 การทำงานของ GST และ GGT ในตับของแฮมสเตอรที่ไดรับซิลิเนียม และแคดเมียม (M = male,
F = female และ a, b, c แสดงความแตกตางจากกลมุควบคมุ กลมุทีไ่ดรบัแคดเมยีม 1 mg/kg และ 2.5
mg/kg ที ่p<0.05)
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