
บทท 1

บทนำ

ค ว า ม ส ำ ค ัญ แ ล ะ ท ี่ม า ข อ ง ป ัญ ห า ว ิจ ัย

Polycyclic arom atic  hydrocarbons (PAHs) เป ็นสารพ ิษปนเป ีอนในส ิ่งแวดล ้อม เก ิดข ึ้น  
เองตามธรรมชาต ิห ร ือการกระท ำของมน ุษ ย ์ อ ัน เน ื่องมาจากกระบวน การเผาไห ม!ม ่สมบ ูรณ ์ของ
สารประกอบอ ินทร ีย ์หร ือ เช ื้อ เพล ิง ได ้แก ่ ถ ่านห ิน น ํ้าม ันต ิบ ก ๊าชธรรมชาต ิ เช ื้อ เพ ล ิงไม ้ ก ารเผ า 
ไห ม ้ของซ ากด ึกดำบ รรพ ์ (fossil fuels) น อกจากน ี้ PA H s ย ังเป ็นส ่วนประกอบในควันบ ุหร ี่ ควัน 
จาก ท ่อ ไอ เส ียรถ ยน ต ์ อาหารประเภทเน ื้อส ัตว ์ท ี่ใช ้ความร้อนส ูง เช ่น  อาหารป ีง ย ่าง รมควัน
อาหารทอด สารในกลุ่ม PA H s ห ลายค ัวม ีฤทธ ี้ก ่อมะเร ็ง เช ่น มะเร็งปอด มะเร ็งผ ิวหน ัง มะเร็ง 
ล ูกอ ัณ ฑ ะ เป ็นด ้น น อกจากน ี้ PA H s ย ังสามารถเห น ี่ยวน ำการท ำงาน ของเอน ไซ ม ์ cytochrom e 
P 4 5 0  (CY P) กล ่าวค ือ C Y P 1A1 และ CYP 1A2 ซ ึ่งเป ็น เอน ไซม ์ท ี่สำค ัญ ใน การเร ่งปฏ ิก ิร ิยาการ 
เปล ี่ยนแปลงสารแปลกปลอมหลายชน ิดได ้เป ็น เมแทบอไลต ์ท ี่ม ีฤทธ ิ้ส ูงช ื้นก ่อการกลายพ ันธ ุและ 
หรือก ่อมะเร ็ง

C Y P 1 A 2  เป ็น  C Y P  iso fo rm  ห น ึ่ง พ บ ม าก ใน ต ับ ม น ุษ ย ์ ม ีป ร ะ ม าณ  15 %  ข อ ง ป ร ิม าณ  
C Y P  ท ั้งห ม ด  ม ีบ ท บ าท ส ำค ัญ ใน ก าร เป ล ี่ย น แ ป ล ง ย าห ล าย ช น ิด  เช ่น  th e o p h y llin e , c a ffe in e , 
p h e n a c e t in  และ im ip ram in e  เป ็น ด ้น  น อ ก จ าก น ี้ย ัง ม ีส ่ว น เก ี่ย ว ช ้อ ง ก ับ ก าร เป ล ี่ย น แ ป ล ง ข อ ง ส าร  
พ ิษ ไ ด ้แ ก ่ a ro m a tic  a m in e , h e te ro c y c lic  a m in e , a fla to x in  B1 เป ็น ด ้น  ท ำให ิได ้เม แ ท บ อ ไล ต ์ท ี่ 
ม ีฤฑ ธ ี๋ฑ อมะเร ็ง  ด ังน ั้น ป ัจ จ ัยใด  ๆ ท ี่ม ีผ ล ต ่อ ก าร ท ำง าน ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C Y P 1 A 2  ย ่อ ม ม ีผ ล ท ำให ้เก ิด  
อ ัน ต ร ก ิร ิย าห ร ือ ก าร เก ิด พ ิษ จ าก ย าท ี่ถ ูก เป ล ี่ย น แ ป ล ง โ ด ย เอ น ไ ซ ม ์น ี้ ห ร ือ เพ ิ่ม ค ว า ม เล ี่ย ง ต ่อ ก า ร เก ิด  
ม ะ เร ็ง จ าก ส าร พ ิษ ท ี่ถ ูก เป ล ี่ย น แ ป ล ง โ ด ย เอ น ไ ซ ม ์แ ล ้ว ไ ด ้เม แ ท บ อ ไ ล ต ์ท ี่ม ีฤ ท ธ ี้ก ่อ ม ะ เร ็ง ด ัง ก ล ่าว  
ป ัจ จ ัย ภ าย ใ น ท ี่ม ีผ ล ต ่อ ก าร ท ำง าน ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C Y P 1 A 2  ไ ด ้แ ก ่ อ า ย ุ เพ ศ  เช ื้อ ช าต ิ ส ่ว น ป ัจ จ ัย ภ าย  
น อ ก ท ี่ม ีผ ล ต ่อ ก าร ท ำง าน ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์น ี้ ไ ด ้แ ก ่ ก าร ไ ด ้ร ับ ย าห ร ือ ส าร ท ี่ม ีฤ ฑ ช ื้เห น ี่ย ว น ำก าร ท ำง าน  
ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C Y P 1 A 2  ไ ด ้แ ก ่ ยา o m e p ra z o le ,  p h e n y to in , rifam picin , ส ารป ระก อ บ ก ล ุ่ม  P A H s, 
p o ly c h lo rin a te d  b ip h en y l, 2 ,3 ,7 ,8  -  te tra c h lo ro d ib e n z o -p -d io x in  เป ็น ด ้น

การว ัดการท ำงาน ของเอน ไซ ม ์ CYP1A2 ทำได ้ท ั้งแบบ in  v it r o  และ in  v iv o  โดยการ 
ว ัด อ ัตราเร ็วของการเปล ี่ยน แปลงของสารท ี่เป ็น  su b s tra te  ของเอน ไซม ์ ก ารศ ึกษ าการท ำงาน ของ 
เอน ไซม ์ CYP1A2 แบบ in  v iv o  ในมน ุษย ์น ั้นน ิยมใช ้ caffeine เป ็น su b s tra te  อาจโดยการว ัด  
คาร ์บอนไดออกไซต่ในลมหายใจออก (caffeine b rea th  te s t)  ซ ึ่งม ีช ้อ เส ียท ี่ต ้องใช ้ caffeine ท ี่ต ิด 
ฉลากด ้วยสารก ัมม ันตร ังส ี ว ิธ ีท ี่เห มาะสมกว ่าค ือการว ัด  c le a ran ce  ของ caffe ine  ในพลาสมาหรือ 
น ั้าล าย รวมท ั้งการใช ้อ ัตราส ่วนของเมแทบอไลต ์ของ caffeine ต่อ caffeine ซ ึ่งตรวจพบใน 
พลาสมา น ั้าลายหรือป ัสสาวะ การว ัดอ ัตราส ่วนระหว่าง p araxan th ine  ต่อ caffeine ในพลาสมา



ห ร ือ ซ ีร ั่ม เป ็น ว ิธ ีห น ึ่ง ท ี่น ัก ว ิจ ัย ห ล าย ก ล ุ่ม ส ร ุป ว ่าส าม าร ถ น ำม าใช ้ว ัด ก าร ท ำง าน ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C Y P  
1A2 แบ บ  in  v iv o  ใ น ม น ุษ ย ์

ก ารศ ึก ษ าโดยใช ้ caffeine เป ็น probe drug ท ี่ผ ่าน ม าเป ็น ก ารศ ึก ษ าถ ึงป ัจจ ัยต ่าง   ๆ ที่มี 
ผลต ่อการทำงาน ของเอน ไซม ์ CYP1A2 ส ่วน ให ญ ่เป ็น การศ ึกษ าถ ึงผลของป ัจจ ัยภายใน  เช่น
อาย ุ เพ ศ  เช ื้อชาต ิ ห ร ือป ัจจ ัยภายน อก ได ้แก ่ การได ้ร ับยาท ี่ม ีฤฑ ธ ิ้เห น ี่ยวน ำการทำงาน ของ 
เอนไซม ์ เช ่น  om ep razo le  ผลของยาท ี่ม ีฤฑ ธ ี้ย ับ ย ั้งการท ำงาน ของเอน ไซ ม ์ เช ่น cim etidine,
fluvoxam ine รวมท ั้งผลของสารกล ุ่ม P A H s ท ี่พบในควันบ ุหรี่หร ือโรงงานอุตสาหกรรมต่อการ
ทำงาน ของเอน ไซม ์น ี้ ย ังไม ่เคยม ีการศ ึกษาผลของสารกล ุ่ม  P A H s ท ี่พบปนเป ีอนในควันจาก
ท ่อไอเส ียรถยน ต ์ต ่อการทำงาน ของเอน ไซม ์ C Y P 1 A 2  โดยเฉพ าะอย ่างย ิ่งใน คน ไท ยมาก ่อน
ด ังน ั้น การศ ึกษาคร ั้งน ี้จ ึงม ุ่ง เน ้น ท ี่จะศ ึกษาการท ำงาน ของเอน ไซม ์ C Y P 1 A 2  ในคนไทยท ี่ม ีโอกาส 
หร ือความเส ี่ยงต ่อการได ้ร ับสารกล ุ่ม  P A H s ท ี่ปน เป ีอน ใน คว ัน จากท ่อไอเส ียรถยน ต ์ โดยใช ้กล ุ่มต ัว 
อย ่างเป ็น พ น ักงาน เก ็บ ค ่าโดยส ารเพ ศห ญ ิง รถประจำทางไม ่ปร ับอากาศขององค ์การขนส ่งมวลชน 
กร ุงเทพฯ เป ร ียบ เท ียบอ ัตราส ่วน  paraxan tine  ต่อ caffeine ในซ ีร ั้มก ับกลุ่มควบคุมท ี่ม ีโอกาสหรือ 
ความ เส ี่ยงต ่อการได ้ร ับ คว ัน จากท ่อไอเส ียรถยน ต ์น ้อยกว ่า ซ ึ่งเป ็นชาวบ ้านตำบลบ ้านช ่องและ
ตำบลห น องยาว อำเภอพนมสารคาม จ ังห ว ัดฉะเช ิงเทรา แล ะท ำการศ ึกษ าเพ ื่อย ืน ย ัน ผลว ่ากล ุ่ม ต ัว  
อย ่างได ้ร ับคว ันจากท ่อไอเส ียรถยนต ์จร ิงโดยการว ัดระด ับ  carbonm onoxide  ในเล ือดซ ึ่งเป ็นก ๊าซ  
พ ิษท ี่เก ิดจากกระบวนการเผาไห ม ์ใม ่สมบ ูรณ ์และพบปนเป ีอนในส ิ่งแวดล ้อมเช ่น เด ียวก ับ  P A H s

วัตถุประสงค์ของการวิจัย

1. ศ ึก ษ าผ ล ข อ ง ส าร ก ล ุ่ม  P A H s ท ี่ม ีแ ห ล ่ง ก ำ เน ิด จ าก ค ว ัน ท ่อ ไ อ เส ีย ร ถ ย น ต ์ต ่อ ก าร ท ำง าน ข อ ง  
เอ น ไ ซ ม ์ C Y P 1 A 2  โด ย ใช ้อ ัต ร าส ่ว น ร ะ ห ว ่างค ว าม เข ้ม ข ้น ข อ ง  p a ra x a n th in e  และ ค ว าม เข ้ม ข ้น  
ข อ ง c a ffe in e  ใน ซ ีร ั้ม เป ็น ด ัช น ีว ัด ก าร ท ำง าน ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C Y P  1A2
2 . ห าระด ับ  c a rb o n m o n o x id e  ใน เล ือ ด เพ ื่อ ใช ้ย ืน ย ัน ผ ล ก า ร ท ด ล อ งว ่าก ล ุ่ม ต ัว อ ย ่าง ไ ด ้ร ับ ค ว ัน จ าก  
ท ่อ ไ อ เส ีย ร ถ ย น ต ์จ ร ิง



ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับจากการวิจัย

1. ได ้ทราบถ ึงผลของสารกล ุ่ม  PAHs ท ี่ม ีแห ล ่งกำเน ิดจากคว ัน ท ่อไอเส ียรถยน ต ์ต ่อการท ำงาน  
ของเอน ไซม ์ CYP1A2 ซ ึ่งสามารถตรวจว ัดไต ่โดยใช ้ parax an th in e  / caffeine ratio ใน1ชีรั่ม 
เป ็นด ัชน ีช ี้ว ัด

2. นำว ิธ ีการศ ึกษาน ี๋ไปใช ้ตรวจว ัดในประชากรกล ุ่มท ี่ม ีโอกาสหรือความเส ี่ยงต ่อการได ้ร ับสาร 
PA H s

3 . นำ p araxan th ine  / caffeine ratio มาประย ุกต ์!ชใน การศ ึกษ ายาให ม ่ท ี่ม ีฤฑ ธเห น ี่ยวน ำการ 
ท ่างาน ของเอน ไซม ์ CYP1A2

คำจำกัดความท่ีใช้ในการวิจัย
polycyclic a rom atic  hydrocarbons 
cy tochrom e P 450  1A2 
p araxan th ine  / caffeine ratio 
carbonm onoxide



4

ทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวข้อง

P o lycyclic  a ro m a tic  h y d ro c a rb o n s  (P A H s) เป ็น ส ารอ ิน ท ร ีย ์ท ี่พ บ ป น เป ีอ น ใน ส ิ่งแ ว ด ล ้อ ม  
เช ่น  อ า ก า ศ  ด ิน  น า เก ิด ข ึ้น เอ ง ต าม ธ ร ร ม ช าต ิห ร ือ ม น ุษ ย ์ส ร ้าง ข ึ้น อ ัน เน ื่อ ง ม าจ าก ก ร ะ บ ว น ก าร เผ า  
ไห ม ไ ม ่ส ม บ ูร ณ ์ข อ ง เช ื้อ เพ ล ิงห ร ือ ก ร ะ บ ว น ก าร  p y ro ly sis  ข อ ง ส าร อ ิน ท ร ีย ์ เช ่น  ถ ่าน ห ิน  น ํ้าม ัน ด ิบ  
ซ า ก ด ึก ด ำ บ ร ร พ ์ ก ๊าซ ธ ร ร ม ช าต ิ ข ย ะ ม ูล ฝ อ ย 1,2'3 น อ ก จ าก น ี้ย ังพ บ เป ็น ส ่ว น ป ร ะ ก อ บ ใน ค ว ัน บ ุห ร ี่4'5 
ค ว ัน จ าก ท ่อ ไ อ เส ีย ร ถ ย น ต 6'7 อ าห ารป ระ เภ ท เน ื้อ ส ัต ว ์ป ิง  ย ่าง  ท อ ด  ร ม ค ว ัน  เป ็น ต ้น 4'8'9

PA H s เป ็นสารประกอบไฮโดรคาร ์บอนประกอบด้วยธาต ุคาร ์บอนและไฮโดรเจนรวมต ัวก ัน 
เป ็น วงแห วน เร ียกว ่าวงแห วน เบน ช ีน  (b en zen e  ring) หรือวงแหวนอะโรมาด ิค (arom atic ring)10 
ต ังรูปที่ 1 11 PA H s ท ี่ม ีน ํ้าหน ักโมเลก ุลน ้อยม ักม ีวงแหวนน ้อยกว ่า 4 วง ม ีสถานะเป ็นก ๊าซ 
ส่วน PA H s ท ี่ม ีน ี้าหน ักโมเลก ุลมากจะม ีวงแหวนต ั้งแต ่ 4  วงข ึ้นไปม ีสถานะเป ็นก ๊าซ ของเหลว 
และของแข็ง โดยท ั่วไป PAHs เป ็นสารท ี่ไม ่ระเหยสามารถแพร่กระจายส ู่ส ิ่งแวดล ้อมโดยจ ับก ับ 
อน ุภาคต ่างๆ  ในช ั้นบรรยากาศ เช ่น โอโซน ไนโตรเจน ซ ัล เฟ อร ์ ตกตะกอนบนพื้นด ินหรือแหล่ง 
นี้า PA H s เป ็นสารท ี่ไม ่ละลายน ี้า ละลายไต้ด ีในไขมัน เป ็นผล ึกส ีขาวหรือไม ่ม ีส ี เผาไห ม ้ยาก  
สลายต ัวช ้า คงสภาพอย ู่ในส ิ่งแวดล ้อมนาน12’14 ม ีค ุณ ส ม บ ้ด ิท างก ายภ าพ ต ังต ารางท ี่ 115 สารใน 
กลุ่ม PA H s ม ีหลายชน ิดและพบร่วมก ัน ท ี่พบมากได ้แก ่ a c e n a p th e n e , acen ap th y len e ,
an th ra c e n e , b en z[a ]an th racen e , benzo[a]pyrene, benzo[b]flu ran thene, ch ry sen e , 
flu ran thene, pyrene, p h en an th en e  เป ็นต ้น3 การว ัดป ร ิมาณ  PA H s แต ่ละชน ิดทำไต ้ยาก โดย 
ท ั่วไปเป ็นการว ัดปริมาณสารประกอบไฮโดรคาร ์บอนโดยรวม16 ในกระบวนการเผาไหม ่ไม ่สมบ ูรณ ์ 
ม ักพบ PA H s ร ่วมก ับสารกล ุ่มอ ื่น  เช ่น carbonm onoxide ไนโตรเจนออกไซด ์, ซ ัลเฟอร์ได 
ออกไซด ์ เป ็นต ้น7 ส ิ่งม ีช ีว ิตขนาดเล ็กบางชน ิด เช ่น P se u d o m o n a s , Flavobaterium ,
A lcaligenes, A rthrobacter, M icrococcus และ Bacillus สามารถย ่อยส ลาย PA H s ในด ินไต ้แต ่ใช ้ 
ระยะเวลาน าน 13 PA H s บางชนิดนำไปใช้ประโยชน้ในงานอุตสาหกรรม เช ่น  อ ุตสาหกรรมสีย ัอม 
อ ุตสาหกรรมพลาสต ิก ได ้แก ่ nap th a len e , an th racen e  เป ็น ต ้น 13

ส ิ่งม ีช ีว ิต ไต ้ร ับ ส าร P A H s ผ ่าน ท างร ะ บ บ ท าง เด ิน ห าย ใจ  ร ะ บ บ ท าง เด ิน อ าห าร  แ ล ะท างผ ิว  
หน ัง เป ็น ต ้น  โ ด ย ม ีแ ห ล ่ง ก ำ เน ิด ท ี่แ ต ก ต ่าง ก ัน 3 ค ือ

1. ไต ้ร ับ ส าร P A H s จ าก ส ิ่งแ ว ด ล ้อ ม ท ั่ว ไ ป โ ด ย ป น เป ีอ น ใน อ าก าศ  นำ ด ิน  ซ ึ่งอ าจไต ้ร ับ  
โ ด ย ก าร ห า ย ใ จ น ำอ าก าศ ท ี่ม ี P A H s ป น เป ีอ น เช ้าส ู่ป อ ด  เช ่น  ค ว ัน จ า ก ท ่อ ไ อ เส ีย ร ถ ย น ต ์ โรงงาน อ ุด  
ส าห ก รรม ห ร ือ แ ห ล ่ง เก ษ ต รก รรม  เป ็น ต ้น  ม ีร าย งาน ว ่าใน ช น บ ท แ ล ะ ใน เม ือ งห ล ว งค ว ร ม ีค ่า  P A H s 
ท ี่ต ร ว จ พ บ ใน อ าก าศ ป ร ะ ม าณ  0.02 -  1.2 n g /m 3 และ 0.15 -  19.3 n g /m 3 ต าม ล ำด ับ  น อ ก จ าก น ี้ 
ย ังอ าจ ไต ้ร ับ  P A H s ป น เป ีอ น ใน แ ห ล ่งน ี้าห ร ือ ใน ด ิน ท ี่อ ย ู่ใก ล ้แ ห ล ่งก ำเน ิด  P A H s เช ่น  โรงงาน  
อ ุต ส าห กรรม  ค ่า  P A H s ท ี่ต รว จ พ บ ใน แ ห ล ่งน ี้าค ว รม ีค ่าระ ห ว ่าง  4 - 2 4  n g /|14



พ ย ท ม ุค ก ล บ  a m i i n i M ย น ร ก แ
จ ุพ าล งก ร ณ ม « ฑ ท  tn ô t i

R= CH3:l-Methylpyrene
Fluorene Anthracene Fluoranthene R=H:Pyrene Cyclopenta[ccQpyrene

Benzo{c]phenanthrene Bfnz[a]anthracene Chrysene 5-Methylchrysene

Benzolb]fluoranihene Benzofluoranthene Benzo[k]fluoranihene Benzo[a]pyrene

Benzo[e]pyrene 7,12*Diiiethylbenz[a]anthracene Indeno[l,213<d]pyrene Benzo(ghi]perylene

Dibenz[a,c]anthracene Dibenz[aj]anthracene Dibenz(a,h]anthracene Picene

Benzo{a]perylene Dibenzo[a,e]fluoranthene Dibenzo[a,k]fluoranthene Naphtho[213-a]pyrene

Dibenz!o{a,e]pyrene Dibenzo[a,h]pyrene Dibenzo(a,i]pyrcne Dibenzo[a,l]pyrene

รูปท่ี 1 แสดงสูตรโครงสร้างของ PAHs ชนิดต่าง 1ๆ1
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ต าร าง ท ี่ 1 แ ส ด งค ุณ ส ม บ ้ต ิท ั่วไป ข อ งส ารป ระก อ บ  P A H s15

C o m p o u n d M olecu lar w e ig h t W a te r  so lub ility  a t M elting po in t
2 5  °c ( m g/L  ) °c

N a p h th a le n e 1 2 8 .1 6 3 1 .7 8 0 .5
A c e n a p h th e n e 154.21 3 .4 2 9 5
F lu o re n e 166 1 .98 1 1 6 .5
P h e n a n th r e n e 1 7 8 .2 4 1 .29 101
A n th ra c e n e 1 7 8 .2 4 0 .0 4 5 2 1 6
P y re n e 2 0 2 .2 6 0 .1 3 5 1 56
F lu o ra n th e n e 2 0 2 .2 6 0 .2 6 111
B e n z [a ]a n th ra c e n e 228 0 .0 0 5 7 162
B e n z [a ]p y re n e 2 5 2 .3 2 0 .0 0 3 8 179
B e n z o f lu o r a n th e n e 2 5 2 .3 2 0 .0 1 4 168
B e n z o f lu o ra n th e n e 2 5 2 .3 2 - 166
B e n z o f lu o r a n th e n e 2 5 2 .3 2 0 .0 0 4 3  . 2 1 7
In d e n o tf .^ S -c d J p y re n e 2 7 6 0 .0 0 0 5 3 164

2. การได ้ร ับ PAHs ในบ ้านเร ือน เซ่น เคร ื่องทำความร ้อน คว ันไฟจากการประกอบ  
อาหาร ควันบ ุหรี่ ควันธูป หรือการได ้ร ับ PAHs จากการป น เป ีอน ใน อาห ารป ระเภท เน ื้อส ัตว ์ท ี่ใช  ้
ความร้อนสูง ใน ประเทศอ ังกฤษ ม ีการกำห น ดค ่า PAHs ใน อาห ารไม ่ควรเก ิน  2 ppb3

3. การได ้ร ับ PAHs จากการท ำงาน  เซ่น คนงานในโรงงานอ ุตสาหกรรม17 โรงกล ั่นน ํ้าม ัน1 
โรงหล ่ออส ูม ิเน ียม18 เหม ืองแร ่18 เต าเผาข ยะ หร ือผ ู้ท ี่ทำงานไนบร ิเวณ ท ี่ม ีการจราจรหนาแน ่น  
ได ้แก ่ ตำรวจจราจร19 เป ็นด้น

PAHs เม ื่อถ ูก เปล ี่ยน แปลงจะได ้สารท ี่เป ็น พ ิษต ่อร ่างกายซ ึ่งข ึ้น อย ู่ก ับ  ขนาด ระยะเวลา 
และว ิถ ีทางท ี่ได ้ร ับ  รวมท ั่งล ักษณ ะของแต ่ละบ ุคคล ได ้แก ่ เพศ อาย ุ ภาวะส ุขภาพ การดำรงช ีว ิต3 
เป ็นด ้น กา,รแพร่กระจายของ PAHs ม ีความส ัมพ ันธ ์ก ับความหนาแน ่นของประชากร ได ้แก ่
ใน เขตเม ืองหลวงท ี่ม ีการจราจรหนาแน ่นหร ือเขตน ิคมอ ุตสาหกรรมม ีการปล ่อยคว ันพ ิษออกส ู่ช ั้น  
บรรยากาศหร ือปล ่อยน ื้าเส ียลงส ู่แหล ่งน ื้าซ ึ่งเป ็นอ ันตรายต ่อมน ุษย ์รวมท ั่งส ิ่งม ีช ีว ิตท ี่อาศ ัยอย ู่ใน  
บริเวณน ั้น20 ใน ประเทศแคน น าดาม ีรายงาน การเก ิดป ัญ ห าม ลภาวะเป ็น พ ิษ อ ัน เน ื่องม าจากสาร
ประกอบ PAHs ซ ึ่งพ บ ว ่าม ีแห ล ่งกำเน ิดแตกต ่างก ัน ด ้งตารางท ี่ 2 21
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ตารางท ี่ 2 แสดงแหล ่งกำเน ิดของสารประกอบ PAHs ท ี่กระจายต ัวส ู่บรรยากาศใน
ประเทศแคนนาดา ปี ค.ศ 199021

PA H s re le a s e
so u rc e s T o n n e s %

A nthropogen ic  so u rc e s  
Industrial P ro c e s s

A lum inum  p lan ts 925 21
M eallurgical 19.5 0.4
C oke production 12.8 0.3
P e tro leum  refineries 19.6 0.1

C om bustion  so u rc e s  
R esid en ta l heating

W ood 474 11
O th e rs 29 0.7

O p en  air fires/agriculture burning 358 8.3
Incineration

T e e p e e  bu rns 249 5.8
M unicipal 1.3 <0.1
Industrial 1.1 <0.1

T ransporta tion
D iesel 155 3 .6
G aso lin e 4 5 1
O the r 1.2 <0.1

T herm al P o w er P lan ts 11.3 0 .3
Industrial com bustion

W ood 5.7 <0.1
O ther 10.2 0.2

C om m ercia l an d  Institutional heating 2 .7 0.1
C ig a re tte s 0.2 <0.1
N atu re  so u rc e s

F o re s t fires 2010 47
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ส ำห ร ับ ป ระ เท ศ ไท ย ห น ่ว ย ง าน ท ี่เก ี่ย ว ข ้อ งใน ก าร ต ร ว จ ว ัด ม ล พ ิษ ใน ส ิ่ง แ ว ด ล ้อ ม  ค ือ กอง 
ค ว บ ค ุม ค ุณ ภ า พ อ า ก า ศ แ ล ะ เส ีย ง  ก ร ม ค ว บ ค ุม ม ล พ ิษ  ท ำก าร ต ร ว จ ว ัด ป ร ิม าณ ส าร ป ร ะ ก อ บ
ไฮ โ ด ร ค าร ์บ อ น โ ด ย ร ว ม ใน อ าก าศ ใน ป ีพ ุท ธ ศ ัก ร าช  2 5 4 4  โ ด ย แ บ ่ง ด าม ส ถ าน ีก าร ต ร ว จ ว ัด ท ี่ม ีใน เข ต  
ก ร ุง เท พ ม ห าน ค ร  แ ส ด งด ังต าร างท ี่ 3

พิษวิทยาจลนศาสตร์ของ PAHs ( Toxicokinetics )

1. ก า ร ดูดร?ม (a b so rp tio n )  P A H s เป ็น ส ารท ี่ล ะล ายไ ด ้ด ีใน ไข ม ัน  ส าม าร ถ ด ูด ซ ึม เข ้าส ู่ 
ร ่า ง ก า ย ไ ด ้ห ล า ย ท า ง 22 ได ้แ ก ่
- ด ูด ซ ึม ฝ าน ร ะ บ บ ท าง เด ิน ห าย ใจ  เช ่น  ก า ร ห าย ใ จ น ่าอ าก าศ ท ี่ม ี P A H s ป น เป ีอ น โ ด ย ด ูด ซ ึม ผ ่าน  

ช ั้น เย ื่อ เม ือ ก ข อ ง ห ล อ ด ล ม เข ้าส ู่ป อ ด  พ บ ว ่าผ ู้ท ี่1ได ้ร ับ P A H s โ ด ย ก าร ห าย ใจ ม ีโ อ ก าส เก ิด โ ร ค  
ม ะ เร ็งป อ ด ไ ด ้ง ่าย  ไ ด ้แ ก ่ ผ ู้ท ี่ส ูบ บ ุห ร ี่ ค น งาน ใน โรงงาน อ ุต ส าห ก รรม  เห ม ือ งแ ร ่ เป ็น ด ้น

- ด ูด ซ ึม ผ ่าน ร ะ บ บ ท าง เด ิน อ าห าร ซ ึ่ง อ าจ เก ิด จ าก ก าร ร ับ ป ร ะ ท าน อ าห าร ห ร ือ น ื้าด ื่ม ท ี่ม ี P A H s ปน 
เป ีอ น  พ บ ว ่า  P A H s ถ ูก ด ูด ซ ึม จ าก ท าง เด ิน อ าห าร ไ ด ้ด ีใน ภ าว ะ ท ี่ม ืไ ข ม ัน ส ูง

- ด ูด ซ ึม ผ ่าน ผ ิว ห น ังโด ย ก าร ส ัม ผ ัส ก ับ  P A H s โ ด ยต รง  เป ็น ก าร ด ูด ซ ึม โ ด ย ว ิธ ี p a s s iv e  diffusion 
ผ ่าน ช ั้น  s tra tu m  c o rn e u m

2. ก า ร แ พ ร ่ก ร ะ จ า ย  (d istribu tion) ภ าย ห ล ัง ก าร ด ูด ซ ึม  P A H s ส าม าร ถ แ พ ร ่ผ ่าน ก ร ะ แ ส  
เล ือ ด ไ ป เก ็บ ส ะ ส ม ท ี่อ ว ัย ว ะ ภ าย ใน ร ่าง ก าย ซ ึ่ง พ บ ไ ด ้ท ุก อ ว ัย ว ะ โ ด ย เฉ พ าะ อ ว ัย ว ะ ท ี่ม ืเน ื้อ เย ื่อ ไ ข ม ัน  
ม าก  เช ่น  ต ับ  เด ้าน ม  ป อด ร ะ บ บ ท าง เด ิน อ าห าร  ระ บ บ ท างเด ิน ป ัส ส าว ะ 23’24 เป ็น ด ้น  พ บ ว ่าระบ บ  
ท าง เด ิน อ าห าร เป ็น แ ห ล ่งท ี่ม ืก าร ส ะ ส ม ข อ ง  P A H s แ ล ะ เม แ ท บ อ ไล ต ์ข อ ง ่ P A H s ม าก  เน ื่อ งจ าก ม ี 
ก าร ก ำจ ัด ส าร ด ้ง ก ล ่าว ผ ่าน ด ับ แ ล ะ ร ะ บ บ ท าง เด ิน น ื้า ด ี25’26  ม ีก าร ศ ึก ษ าใน ห น ูท ด ล อ ง พ บ ว ่า  P A H s 
บ างช น ิด  เช ่น  b e n z o [a ]p y re n e  (B a P )  ส าม าร ถ ผ ่าน ร ก ท ำให ้ต ัว อ ่อ น ใน ค ร ร ภ ์ม ีค ว าม ผ ิด ป ก ต ิ เช ่น  
พ ิก า ร แ ต ่ก ำ เน ิด  น ํ้าห น ัก ต ัว แ ร ก เก ิด น ้อ ย  แต่ย ังไ ม ่ม ีร าย งาน ใน ม น ุษ ย 27’28

- ,  ' โ . .  J  _ ^3. การเปลยนแปลงของ PAHs (m e ta b o lism ) ก าร เป ล ืย น แ ป ล ง ข อ ง  P A H s เก ิด ข น  
ไ ด ้ท ุก เน ื้อ เย ื่อ โ ด ย พ บ ม าก ท ี่ด ้บ  ป อด เย ื่อ บ ุล ำไ ส ้ ผ ิวห น ัง แ ล ะ ย ังพ บ ไ ด ้เล ็ก น ้อ ย ใน อ ว ัย ว ะ อ ื่น  ได ้แก ่ 
จ ม ูก  ต ่อ ม น ํ้าน ม  ม ด ล ูก  รก และสมอง เป ็น ด ้น 29 ก า ร เป ล ี่ย น แ ป ล ง ด ้ง ก ล ่าว อ าศ ัย ก าร ท ำง าน ข อ ง  
เอน ไซ ม ็ใน ระบบ c y to c h ro m e  P 4 5 0  และ e p o x id e  h y d ro la s e 30 ท ำห น ้าท ี่เป ล ี่ย น แ ป ล งส าร ท ี่ไ ม ่ม ี 
ช ั้ว ให ้เป ็น ส ารท ี่ม ีช ั้ว  ล ะ ล าย น ื้าไ ด ้ด ีก ่อ น ก ำจ ัด อ อ ก จ าก ร ่าง ก าย โ ด ย ร ว ม ต ัว ก ับ  g lu ta th io n e  หรือ 
g lu c u ro n ic  a c id 31’33 ม ีก าร ศ ึก ษ าพ บ ว ่าก าร เป ล ี่ย น แ ป ล ง ข อ ง  P A H s เก ิด ข ึ้น ใน เน ื้อ เย ื่อ ข อ ง ต ัว อ ่อ น  
ไ ด ้เช ่น เด ีย ว ก ับ เน ื้อ เย ื่อ ข อ ง พ ูใ ห ญ ่แ ต ่ม ีอ ัต ร า ก า ร เก ิด ต ํ่า ก ว ่า 34

การเปล่ียนแปลงของ PAHs แสดงด้งรูปท่ี 235 กล่าวคือ PAHs ถูกเปล่ียนแปลงโดย
เอนไซม์ cytochrome P4501A1 (CYP1A1) หรือ aryl hydrocarbon hydroxylase (AHH)36 ได้
สารประกอบ arene oxide หรือ epoxide ซ่ึงถูกเอนไซม์ epoxide hydrolase เปล่ียนให้เป็น



d ihyd rod io l จ าก น ัน  d ihydrod io l ถ ูก เร ่ง ป ฏ ิก ิร ิย าโ ด ย  c y to c h ro m e  P 4 5 0  3A 4 (C Y P  3A 4) ให ้ 
เป ็น ฺ d io l-e p o x id e  ซ ึ่ง เป ็น เม แ ท บ อ ไ ล ต ์ท ี่ม ีฤ ท ธ 37^ 2 P A H s ท ี่น ิย ม ใช ้เป ็น แ บ บ ใน ก าร ศ ึก ษ าไ ด ้แ ก ่ 
b e n z o (a )p y re n e  (B a P )  ซ ึ่ง เป ็น ส าร ท ี่พ บ ม าก ท ี่ส ุด 14'35

0H(-J-BP 7.0-DI0L-9.10-EPOXJDE-t

ร ูปท ี่ 2  แ ส ด งก าร เป ล ี่ยน แ ป ล งข อ งส ารป ระ ก อ บ  P A H s35

4. การขับถ่าย (ex c re tio n ) เม แ ท บ อ ไ ล ต ์ข อ ง P A H s ถ ูก ข ับ ถ ่าย ท างป ัส ส าว ะ แ ล ะ อ ุจ จ าร ะ  
43โ ด ย ร ว ม ต ัว ก ับ  . g lu ta th io n e  หร ือ g lu cu ro n ic  a c id  ห ร ือ โ ด ย ก าร เป ล ี่ย น แ ป ล งไ ป เป ็น ส าร ต ัว อ ื่น  
เช ้น  te tra h y d ro te tro i, p h e n o l, q u in o n e  เป ็น ด ้น 34 ม ีก าร ศ ึก ษ าใน ส ัต ว ์ท ด ล อ ง พ บ ว ่า  P A H s ถ ูก  
ข ับ อ อ ก จ า ก ร ่า ง ก า ย ป ร ะ ม า ณ  12 -  2 4  ช ั่ว โม งภ ายห ล ังไ ด ้ร ับ  P A H s ส ่วน ใน ม น ุษ ย ์น ั้น ก ารข ับ
P A H s อ อ ก จ าก ร ่างก าย ส ่ว น ให ญ ่อ ย ู่ใน ร ูป  1 -h y d ro x y p y re n e  หร ือ 1 -h y d ro x y p y re n e  g lu cu rin id e  
ซ ึ่งต รวจ พ บ ได ใน ป ัส ส าวะ44'45 โ ด ย ม ีค ่าค ร ึ่ง ช ีว ิต แ ต ก ต ่าง ก ัน ใน แ ต ่ล ะ บ ุค ค ล  โ ด ย ส ่ว น ให ญ ่พ บ ว ่าค ่า  
ค ร ึ่งช ีว ิต ข อ ง  P A H s ม ีค ่าป ร ะ ม าณ  18 ช ั่วโม ง46 แ ต ่ม ีบ าง ร าย ง า น ุพ บ ว ่าค ่าค ร ึ่ง ช ีว ิต ข อ ง  P A H s มี 
ค ่าระ ห ว ่าง  6 - 3 5  ช ั่วโม ง47



ต าร างท ี่ 3 แ ส ด ง ค ่าก าร ต ร ว จ ว ัด ป ร ิม าณ ส าร ป ร ะ ก อ บ ไ ฮ โ ด ร ค าร ์บ อ น เฉ ล ี่ย  1 ช ั่ว โ ม ง ใ น อ าก าศ ใ น เข ต ก ร ุง เท พ ม ห าน ค ร  ป ี พ .ศ . 2 5 4 4

จ ุด ตรวจว ัด ป ร ิม า ณ ส าร ป ร ะ ก อ บ ไฮ โด ร ค าร ์บ อ น เฉ ล ี่ย  1 ช ั่ว โม ง  (ppm )
แสดงผล มกราคม ก ุม ภ าพ ัน ธ ์ ม ีนาคม เม ษ ายน พ ฤษ ภ าค ม ม ิถ ุน ายน กรกฎาคม สิงหาคม ก ัน ยายน ต ุลาคม พ ฤศ จ ิกายน ธันวาคม

1 .ม ห า ว ิท ย าร ัย ร า ม ค ำ แ ห ง คำ ต ํ่า  สุด * * 1 .7 * * * 2 1.6 * 2 1.8 1 .7
ค ่าส งส ด * * 3 * * * 2 .6 4 * 6 .7 6.1 7 .7
ค ่า เฉ ล ี่ย * * 2 .3 * ★ * 2 .4 2 .3 * 3 .7 2 .7 3

2 .ส ำน ัก ง าน ก าร เค ห ะ  
คลองจ ั่น

ค ่าต ํ่าส ุด 1 .5 1 .9 2 0 1 .8 2 2.1 2 .2 2.1 2 .6 1.9 2.1
ค ่าส ุงส ด 7 .3 . 8 .6 6 .2 4 .6 5 .3 5 .9 5 .6 5.1 5 .8 6 .4 8 .6 7 .6
ค ่า เฉ ล ี่ย 2 .6 2 .9 2 .6 2 .6 2 .8 2 .7 2 .8 3 .2 3.1 3 .9 3 .7 3 .3

3 .ส น าม ก ีพ าก าร เค ห ะ  
ช ุม ช น ห ้ว ย ข ว าง

ค ่าต ํ่าส ุด * 2 .1 2 .1 * 2.1 1.6 1 .2 1 .9 0 .9 1.7 1 0 .4
ค ่าส ุงส ด * 4 .7 6.9 * 8 .5 7 .2 8 8 7 .6 7 .5 6 .8 1 0 .3
ค ่า เฉ ล ี่ย * 3 3.1 * 3 .6 3 .3 3 .6 3 .4 3 3 .2 3 2 .8

4 .โร ง เร ีย น น น ท ร ีว ิท ย า ค ่าต ํ่าส ุด * * * 0 .8 * 2 .3 2 .3 1 .9 2 1.3 1 .2 2 .2
ค ่าส งส ด * * * 1 0 .5 * 6 .3 3 .6 3.1 3 .6 5 .5 7 .7 9
ค ่า เฉ ล ี่ย * * * 2 .7 * 2 .9 2 .8 2 .4 2 .3 2 .9 3 3 .2

5 .โร ง เร ีย น ส ิงห ร าช พ ิท ย า ค ่าต ํ่าส ุด 1.6 1 .8 1 .3 * * 2 .6 2 .2 1.7 2 .3 2 .3 1.4 1.3 .
ค ่าส ุงส ด 7 .8 8 .9 5.5 * * 3 .9 6 .5 8 7 .6 8 .4 9 .7 7
ค ่า เฉ ล ี่ย 3.1 3 .2 2 .7 * * 3 .2 3.1 3 .2 3 .3 4 4 2 .7

ห ม าย เห ต ุ เค ร ื่อ งม ือ ข ัด ข ้อ ง ท ี่ม า  ก อ ง จ ัด ก า ร ค ุณ ภ า พ อ า ก า ศ แ ล ะ เส ีย ง  ก ร ม ค ว บ ค ุม ม ล พ ิษ  2 5 4 4



ตารางท่ี 3 (ต่อ) แสดงค่าการตรวจวัดปริมาณสารประกอบไฮโดรคาร์บอนเฉล่ีย 1 ช่ัวโมงในอากาศในเขตกรุงเทพมหานคร ปี พ.ศ. 2544

จุดตรวจวด ปริมาณสารประกอบไฮโดรคาร ์บอนเฉล ี่ย 1 ช ั่วโมง (ppm )
แสดงผล มกราคม ก ุมภาพ ันธ ์ ม ีนาคม เมษายน พฤษภาคม ม ิถ ุนายน กรกฎาคม สิงหาคม ก ัน ยายน ต ุลาค!J พฤศจ ิกายน ธันวาคม

ธ -ส ถ า น ีก า ร ไฟ ฟ ้า ย ่อ ย  

ธ น บ ุร ี

ค ่าต ํ่าส ุด 1.7 1 2 2 1 .8 1.7 1.9 2 .1 1 .6 1 .8 1 2 .1

ค ่าส ูงส ุด 8 .3 8 .8 7.1 2.5 5.4 7.6 5.3 7 .3 6.9 9.5 9.7 1 0 .2

ค ่าเฉล ี่ย 3 .4 3 .1 2.9 5.8 2.6 2.9 3.1 4.1 3.3 4.3 4.5 3.4
7 .ท ี่พ ัก ต ำ ร ว จ 'จ ร า จ ร  

บ า งก ะ ป ิ

ค ่าต ํ่าส ุด * * * * * 2 .1 1 .8 1.5 1.9 0.4 1 2 .1

ค ่าส ูงส ุด * * ★ * * 5.3 5.2 5.1 5.6 6 .1 7.1 7 .8

ค ่าเฉล ี่ย * * * * * 3 2 .7 2 .8 3 3 2.9 3.4
ร -เค ห ะ ช ุม ช น ด ิน แ ด ง ค ่าต ํ่าส ุด 2.5 3 .1 2.5 3 .4 * 3.1 3.2 1.9 0 1.3 0.4 2.4

ค ่าส ูงส ุด 10.6 10.5 8 .8 9.2 * 8 .8 9.2 8 .1 8.9 8 .6 8 .6 10.5
ค ่าเฉล ี่ย 5 4.9 4.6 4 .8 * 5 5.4 4.1 3.9 4.1 4 4.4

9 .ก ร ม อ ุต ุน ิย ม ว ิท ย า  

บ า ง น า

ค ่าต ํ่าส ุด * * * * * * * * * * * * 1.4 1 .7 1 .7 1 .7 0.7 0 .9

ค ่าส ูงส ุด ** *★ ** ** ★ * *★ 4.3 3.8 6 7 .8 8 .4 8.9
ค ่าเฉล ี่ย * * * * * * * * * * * * 2.3 2.4 2.5 2 .8 2 .8 3

1 0 .ส ถ า บ ัน ร า ช ภ ัฎ  

จ ัน ท ร เก ษ ม

ค ่าต ํ่าส ุด * * ★ * * * * * * * * * 2 1.2 0 .2 0.9 0 .8 0

ค ่าส ูงส ุด * * * * * * * * *★ * * 4.3 4.2 6 .1 3.1 6 .1 2 .8

ค ่าเฉล ี่ย * * * * * * * * * * * * 2.5 2.3 2 .8 6 .8 2.3 6.9

หมายเหตุ ‘ เครื่องมือขัดข้อง “ ไม่ม ีข ้อม ูล
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ค ุณ ส ม บ ัต ิข อ ง  P A H s

1. ก่อมะเร็งและหรือการกลายพันธุ (c a rc in o g e n e s is . หร ือ m u ta tio n ) โด ยท ั่วไป
P A H s เป ็น ส ารท ี่ไม ่ม ีฤ ฑ ธ ิ้ เม ื่อ ถ ูก เป ล ี่ย น แ ป ล งโ ด ย เอ น ไ ซ ม ์จ ะ ไ ด ้ส าร ท ี่ม ีฤ ฑ ธ ึ๋5 ค ือ d io l-ep o x id e  
ซ ึ่ง ภ าย ใ น โ ม เล ก ุล ม ีล ัก ษ ณ ะ เป ็น แ อ ่งบ ร ิเว ณ ว ง แ ห ว น เร ีย ก ว ่า  b a y  - re g io n  ด ้งร ูป ท ี่ ร34 เช ่น  
ก าร เป ล ี่ย น แ ป ล ง ข อ ง  B a P  ท ำให ้เก ิด  b a y -re g io n  บ ร ิเว ณ ค าร ์บ อ น ท ี่ 10 และ 11 เป ็น ด ้น  b ay - 
reg io n  ท ี่เก ิด ข ึ้น ส าม าร ถ จ ับ ก ับ โ ม เล ก ุล ภ าย ใ น เซ ล ล ์ เช ่น  DN A  อ ย ่าง เห น ีย ว แ น ่น แ บ บ พ ัน ธ ะ  
c o v a le n t  ท ำใ ห ้เก ิด ค ว าม ผ ิด ป ก ต ิข อ ง  DNA อ ัน เน ื่อ ง ม าจ าก ก าร เป ล ี่ย น แ ป ล ง ข อ ง ส าร พ ัน ธ ุ
กรรม โค ร โ ม โ ซ ม ถ ูก ท ำล าย ห ร ือ ม ีก าร เป ล ี่ย น แ ป ล งข อ งโ ค รม าต ิด  เป ็น ด ้น 22 ถ ้า เห ต ุก า ร ณ ์ด ้ง  
ก ล ่าว เก ิด ข ึ้น ก ับ ย ีน ท ีค ว บ ค ุม ก าร เก ิด ม ะ เร ็ง  ได ้แ ก ่ o n c o g e n e  หร ือ tu m o r s u p p r e s s o r  g e n e  มี 
ผ ล ท ำให ้เก ิด ม ะ เร ็งแ ล ะ ห ร ือ ก าร ก ล าย พ ัน ธ ุ จ า ก ข ้อ ม ูล ด ้ง ก ล ่าว พ บ ว ่า  b a y  - reg io n  ม ีส ่ว น เก ี่ย ว  
ข ้อ ง ก ับ ก าร เก ิด ม ะ เร ็ง  จ ึง ม ีก าร ศ ึก ษ า เพ ื่อ ย ีน ย ัน ส ม ม ต ิฐ าน ด ้ง ก ล ่าว โ ด ย  J e r in a  และ D aly พบ 
ว ่า  d io l-e p o x id e  ท ี่ม ี b a y -re g io n  ใน โ ค รงส ร ้างท ำให ้เก ิด ก าร ก ล าย พ ัน ธ ุแ ล ะ ห ร ือ ก ่อ ม ะ เร ็งไ ด ้ม าก  
ก ว ่า  d io l-e p o x id e  ท ี่ไม ่ม ี b a y -re g io n 48 ม ีก า ร ศ ึก ษ า ต ่อ ม า พ บ ว ่า ' ถ ้า ม ีส าร ท ี่ส าม าร ถ ย ับ ย ั้ง ก าร  
ท ำ ง า น บ ร ิเว ณ  b a y -re g io n  จ ะ ไ ม ่ท ำให ้เก ิด ก าร ก ล าย พ ัน ธ ุห ร ือ เก ิด ม ะ เร ็ง 49

2. เป็นสารเหน่ียวนำการทำงานของเอนไซม์ (enzym e inducer) เอนไซม ์ท ี่ถ ูก  
เห น ี่ยวน ่าโดย PAHs เป ็นเอนไซมีในระบบ cytochrom e P 4501A  (CYP1A) ทั้ง cytochrome 
P4501A1 (CYP1A1) และ cytochrome P4501A 2 (CYP1A2)20'29 โด ยม ีกลไกการเห น ี่ยวน ่า  
ด้งรูปที่ 4 50 กล ่าวค ือ  PAHs จ ับกับ aryl hydrocarbon receptor (AhR) ใน  cytoplasm  เก ิด เป ็น  
PAHs-AhR com plex เคล ื่อน ย ้าย เข ้าส ู่น ิว เคล ียสจ ับก ับ  regulatory elem ent ของย ีน กระตุ้น  
กระบวนการ transcription ของ DNA ทำให ้ม ีการสร ้างโปรต ีน เพ ิ่มข ึ้น  เอนไซม ์จ ึงทำงานเพ ิ่ม

51-53ขน

การเหน่ียวนำการทำงานของเอนไซม์ก่อให้เกิดผล 2 ประการคือ54

1. ลดฤฑ ธ ิ้ทางเภส ัชว ิทยาของยา เน ื่องจากม ีการเพ ิ่ม การเป ล ี่ยน แป ลงยา ทำให ้ความเข ้มข ้น  
ของยาใน เล ือดลดลง
2. ท ำให ้เก ิดพ ิษ หร ือลดการเก ิดพ ิษ ของสารบ างชน ิด  เช ่น การเปล ี่ยน แปลงของ PAHs จะได  ้
เมแทบอไลต ์ท ี่ม ีฤฑ ธ ิ้ส ูงข ึ้นหร ืออาจได ้เมแทบอไลด ์ท ี่ม ีข ั้วมากข ึ้น  ละลายน ํ้าได ้ด ี ข ับออกจาก  
ร ่างกายได ้ง ่าย
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Boy region

ph e n a Nt h r e n e
DIOL-EPOXIDE

Boy region

DIBENzio,h]ANTHRACENE
WOL-EPOXIDE

Boy region

benz(o]anthracene
DIOL-EPOXIDE 

Boy region

BENZO[o]PYRENE
pOL-ipOXlDE

CHRYSENE
DIOL*£POXIDE

Boy region

7,12-pillErH V L-
BENZ[a]ANTHRACENE 

DIOL'EPOXIDE

ร ูป ท ี่ 3 แ ส ด งล ัก ษ ณ ะโค รงส ร ้างข อ ง e p o x id e  ท ี่ม ี b a y -re g io n  ใน โค รงส ร ้าง35
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Hepo r oc y t c

ร ูป ท ี่ 4  แ ส ด ง ก ล ไ ก ก าร เห น ี่ย ว น ำก าร ท ำง าน ข อ ง  c y to c h ro m e  P 4 5 0  โ ด ย  P A H s50

ผลของ PAHs ต่อระบบต่าง  ๆของร่างกาย

น อ ก จ าก ม ีฤ ท ธ ิ้ท ำให ้เก ิด ม ะ เร ็ง แ ล ะ เป ็น ส าร เห น ี่ย ว น ำก าร ท ำง าน ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์แ ล ้ว  
P A H s ย ัง ก ่อ ให ้เก ิด ผ ล เส ีย ต ่อ ส ุข ภ าพ ใน ร ะ บ บ ต ่าง ๆ  ด ัง ต าร าง ท ี่ 4 55

1. ร ะ บ บ ท าง เด ิน ห าย ใจ  ท ำ ใ ห ้เก ิด อ าก าร ห าย ใจ ล ำบ า ก  ร ะ ค า ย เค ือ ง ต ่อ ร ะ บ บ ท าง เด ิน
ห าย ใจ  เจ ็บ ห น ้าอ ก  ผ ล ก าร ต ร ว จ เอ ก ซ เร ย ์ป อ ด ผ ิด ป ก ต ิ ซ ึ่งพ บ ม าก ใน ค น งาน ท ี่ท ำงาน ใน
โรงงาน อ ุต ส าห ก รรม  เซ ่น  อ ุต ส าห ก ร ร ม ย าง ร ถ ย น ต ์ โ ร งห ล ่อ อ ล ูม ิเน ียม  เห ม ือ งแ ร ่ เป ็น ด ัน  56

2 . ระบ บ ห ัวใจแล ะห ล อ ด เล ือ ด  ม ีก า ร ศ ึก ษ า พ บ ว ่า  P A H s ม ีผ ล ท ำให ้เก ิด
a th e ro s c le ro s is  เน ื่อ ง ม าจ าก ม ีก าร แ บ ่ง ต ัว ข อ ง เซ ล ล ์ห ล อ ด เล ือ ด แ ด ง  ม ีก ารส ร ้าง  c o lla g e n  เพ ิ่ม  
ข ึ้น  ม ีก ารส ะส ม ข อ งไข ม ัน  เก ิด  ce llu la r n e c ro s is  ท ำให ้เก ิด  a th e ro s c le ro tic  p la q u e  ซ ึ่งพ บ  
ม าก ใน ผ ู้ท ี่ส ูบ บ ุห ร ี่ 57



ผลของสารประกอบไฮโดรคาร์บอนต่อระบบต่าง ๆ ของร่างกาย55

ร ะ บ บ ข อ งร ่างก าย พ ย า ธ ิส ภ า พ
n e u ro lo g ic a lte re d  m e n ta l s ta tu s ,  c ra n ia l n e rv e  

d efic its , s e iz u re s ,  n y s ta g m u s , tin n itu s , 
d ip lop ia , a b n o rm a l D T R s, p e rip h e ra l 
n e u ro p a th y , a n e s th e s ia ,  E E G  
a b n o rm a litie s , c h o re a ,  t re m o r, m y o p a th y

p u lm o n a ry p n e u m o n itis , p u lm o n a ry  e d e m a , 
p n e u m o th o ra x , p le u ra l e ffu s io n , 
p n e u m a to c e le s

c a rd ia c m y o ca rd ia l n e c ro s is ,  c a rd io m y o p a th y , 
v e n tr ic u la r  a n d  a tria l d y s rh y th m ia s , n o d a l 

. rh y th m s , a s y s to le ,  S T -T  w a v e  c h a n g e s
h e p a tic h e p a to m e g a ly , h e p a to c e llu la r  n e c ro s is ,  

fa tty  c h a n g e
g a s tro in te s tin a l m u c o u s  m e m b ra n e  irritation, n a u s e a ,  

vom iting , d ia r rh e a , h e m a te m e s is ,  
e m a to c h e z ia

re n a l a c u te  tu b u la r  n e c ro s is ,  p ro te in u ria , 
h e m a tu r ia , fa n c o n i s y n d ro m e , re n a l 
tu u b u la r  a c id o s is ,  m y o g lob in u ria

h e m a to lo g ic a p la s tic  a n e m ia , le u k o p e n ia , le u k e m ia , 
th ro m b o c y to p e n ia , m yelo id  m e ta p la s ia

c u ta n e o u s c o n ta c t  d e rm a titis , e c z e m a to id  e ru p tio n , 
b u rn s , e p id e rm a l n e c ro s is

m e ta b o lic m e ta b o lic  a c id o s is ,  h y p o k a le m ia , 
rh a b d o m y o ly s is
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3 . ร ะ บ บ ท าง เด ิน อ าห าร  ม ีก าร ศ ึก ษ าใน ม น ุษ ย ์ท ี่ร ับ ป ร ะ ท าน ย าร ะ บ าย ท ี่ม ีส ่ว น ผ ส ม ข อ ง  
a n th r a c e n e  ม ีผ ล ท ำให ้เก ิด  m e la n o s is  ข อ งล ำไ ส ้ให ญ ่ส ่ว น ก ล างแ ล ะ ส ่ว น ป ล าย  ใน ส ัต ว ์ท ด ลอ ง 
ท ี่ร ับ ป ร ะ ท าน  P A H s ท ำใ ห ้เก ิด ก าร เป ล ี่ย น แ ป ล ง ก าร ท ำง าน ข อ ง เย ื่อ เม ือ ก ใ น ล ำไ ส ้ เป ็น ผลให ้ม ี 
ก าร ส ร ้าง ส าร ต ัว ก ล าง ข อ ง  P A H s เพ ิ่ม ข ึ้น ท ำให ้เน ื้อ เย ื่อ ไ ด ้ร ับ บ าด เจ ็บ  ก ระ ต ุ้น ให ้ม ีก ารแ บ ่งต ัว  
ข อ ง เย ื่อ เม ือ ก ท ำ ใ ห ้เก ิด เป ็น เน ื้อ ร ้า ย ไ ด 58

4 . ร ะ บ บ เล ือ ด  ท ำให ้เก ิด  a p la s tic  a n e a m ia  1 p a n c y to p e n ia  เป ็น ด ้น 59
5 . ผ ล ต ่อ ต ับ  ม ีก าร ศ ึก ษ าใน ส ัต ว ์ท ด ล อ ง พ บ ว ่า  P A H s เห น ี่ย ว น ำให ้เก ิด  h e p a tic  

r e g e n e ra t io n  น ื้าห น ัก ต ับ เพ ิ่ม ข ึ้น  แ ต ่ย ัง ไ ม ่ม ีร าย ง าน ใน ม น ุษ ย ์60'61
6 . ผ ล ต ่อ ไ ต  ม ีก าร ศ ึก ษ าใน ส ัต ว ์ท ด ล อ งท ี่ไ ด ้ร ับ  P A H s พ บ ว ่า ท ่อ ไ ต ม ีก า ร ข ย า ย ต ัว  แต่ 

ไ ม ่ม ีร าย ง าน ใ น ม น ุษ ย ์62
7 . ระบ บ ผ ิวห น ัง  ม ีร าย งาน ท ั้ง ใน ม น ุษ ย ์แ ล ะ ส ัต ว ์ท ด ล อ งพ บ ว ่า  P A H s ท ำใ ห ้เก ิด ค ว าม  

ผ ิด ป ก ต ิท ี่ผ ิว ห น ัง  ได ้แ ก ่ เก ิด แ ผ ล ต ิด เช ื้อ ท ี่ผ ิว ห น ัง  h y p e rp la s ia , h y p e rk e ra to s is ,  เซ ล ล ํใด ้ช ั้น  
ผ ิว ห น ัง ม ีก าร เจ ร ิญ เต ิบ โ ต อ ย ่าง ผ ิด ป ก ต ิซ ึ่ง อ าจ พ ัฒ น าไ ป เป ็น เซ ล ล ์ม ะ เร ็ง ไ ด 63"64

8 . ก ด ภ ูม ิต ุ้ม ก ัน ข อ ง ร ่า ง ก า ย 65

จ าก ค ุณ ส ม บ ัต ิข อ ง  P A H s ใน ก าร เห น ี่ย ว น ำก าร ท ำง าน ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์จ ึง เป ็น จ ุด ส น ใจ เน ื่อ ง  
จ า ก อ าจ ท ำใ ห ้เก ิด พ ิษ จ าก ส าร เค ม ีห ร ือ อ าจ ท ำให ้ก าร ใช ้ย าไ ม ่ไ ด ้ผ ล ใ น ก าร ร ัก ษ า  เอ น ไซ ม ์ท ี่ถ ูก
เห น ี่ย ว น ำโ ด ย  P A H s ค ือ C Y P 1 A  fam ily  ท ั้ง C Y P  1A1 และ C Y P 1 A 2  ซ ึ่ง เป ็น เอ น ไ ซ ม ์ท ี่ม ี 
บ ท บ าท ใ น ก าร เป ล ี่ย น แ ป ล ง ย าแ ล ะ ส าร เค ม ีห ล าย ช น ิด 20,29

เอนไซม์ cytochrome P4501A2

เอ น ไ ซ ม ์ c y to c h ro m e  P 4 5 0  1A  (C Y P 1A ) ป ร ะ ก อ บ ด ้ว ย  c y to c h ro m e  P 4 501A 1  
(C Y P 1 A 1 ) ห ร ือ  ary l h y d ro c a rb o n  h y d ro x y la se  (A H H ) และ c y to c h ro m e  P 4 5 0  1A2 
(C Y P 1 A 2 ) ย ีน ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ท ั้ง ส อ ง ม ีล ำด ับ ก ร ด อ ม ิโ น ค ล ้าย ค ล ึง ก ัน  ป ร ะ ก อ บ ด ้ว ย  7  e x o n  และ 
6  in tro n  เร ียงต ัวบ น โค รโม โซ ม ค ู่ท ี่ 15  (1 5 q 2 2 -q te r)  ม ีค ว า ม ย า ว ข อ ง ย ีน  5 .6  และ 7 .8
k ilo b a s e  ส ำห ร ับ  C Y P 1A 1 และ C Y P 1 A 2  ต า ม ล ำ ต ับ 66'67 น อ ก จ าก น ี่เอ น ไ ซ ม ์ท ั้งส อ งย ังม ีบ ฑ  
บ าท ใ น ก าร เป ล ี่ย น แ ป ล งส าร พ ิษ ให ้ไ ด ้ส าร ท ี่ม ีฤ ท ข ึ้ก ่อ ม ะ เร ็ง51,68 เอ น ไ ซ ม ์ท ั้งส อ งม ีค ว าม แ ต ก ต ่าง  
ก ัน  ก ล ่าว ค ือ

1. เน้ือเย่ือท ี่พบเอนไซม์ เอ น ไ ซ ม ์ C Y P 1A 1 และ C Y P 1 A 2  พ บ ใน เน ื้อ เย ื่อ แ ต ก  
ต ่า ง ก ัน  ค ือ C Y P 1A 1  พ บ ใ น เน ื้อ เย ื่อ ภ า ย น อ ก ต ับ  ได ้แ ก ่ ป อ ด  ล ำไส ้ ก ล ่อ ง เส ีย ง  ไต รก 
ly m p h o c y te  เป ็น ด ้น 69 ซ ึ่ง ม ีป ร ิม า ณ เพ ีย ง เล ็ก น ้อ ย  แ ต ่ป ร ิม าณ จ ะ เพ ิ่ม ข ึ้น ใน ภ าว ะ ท ี่ถ ูก เห น ี่ย ว น ำ 
ส ่ว น เอ น ไซ ม ์ C Y P 1 A 2  พ บ เฉ พ าะ ใน ต ับ  ม ีป ร ะ ม าณ  15 %  ข อ ง ป ร ิม าณ  C Y P  ท ั้งห ม ด  พ บ ท ั้ง  
ใ น ภ า ว ะ ป ก ต ิแ ล ะ ภ า ว ะ ท ี่ถ ูก เห น ี่ย ว น ำ 70' 72  ม ีร าย ง าน ว ่าอ า จ พ บ  C Y P 1 A 2  ใ น เน ื้อ เย ื่อ ภ า ย น อ ก



17

ต ับ  เซ ่น  ป อด ล ำไส ้ ก ล ่อ ง เส ีย ง  แ ต ่ม ีป ร ิม าณ 'น ้อ ย ม าก  ค ือ น ้อ ย ก ว ่า  0 .1 %  ข อ ง ป ร ิม าณ  
C Y P 1 A 2  ท ี่พ บ ใน ต ับ 73

2. substrate ของเอนไซม์ C Y P1A 1 และ C Y P 1 A 2  มี s u b s t r a t e  แ ต ก ต ่างก ัน  
ต ัง ต าร าง ท ี่ 5  ก ล ่าว ค ือ  ส ารท ี่เป ็น  s u b s t r a te  ข อ ง C Y P 1A 1 เป ็น ส าร ท ี่ม ีพ ิษ  เซ ่น  P A H s74 
ส ่วน s u b s t r a te  ข อ ง C Y P 1A 2  เป ็น ย า  ไ ด ้แ ก ่ p h e n a c e t in ,  th e o p h y llin e , c lo sa p in e , 
p ro p a n o lo l, t ra c r in e , im ip ram in e  และ c a ffe in e  เป ็น ต ัน 7578 น อ ก จ าก น ี้ s u b s t r a te  ของ
C Y P 1 A 2  ย ัง เป ็น ส ารป น เป ีอ น ใน ส ิ่งแ วด ส ้อ ม ห ร ือ ป น เป ีอ น ใน อ าห าร  ไ ด ้แ ก ่ สารในกล ุ่ม
a ro m a tic  a m in e , h e te ro c y c lic  a m in e , n itro sa m in e  และ m y co tox in  เป ็น ต ัน 79

ต าร าง ท ี่ 5  เป ร ีย บ เท ีย บ  s u b s t r a te  ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C Y P 1A 1 และ C Y P 1 A 2 66

e n z y m e s u b s t r a te
C Y P1A 1 polycyclic a ro m a tic  h y d ro c a rb o n s
C Y P 1A 2 -ย า  เซ ่น  p h e n a c e tin ,  th e o p h y llin e , 

c lo sa p in e , c a ffe in e , im ip ram in e , 
p ro p an o lo l, ta c r in e
•ส าร พ ิษ  เซ ่น  m y co to x in , a ro m a tic  
a m in e , h e te ro c y c lic  a m in e , n itro sa m in e ,

จ าก ข ้อ ม ูล ต ัง ก ล ่าว ข ้างต ัน จ ะ เห ็น ไ ด ้ว ่า  s u b s t r a te  ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C Y P 1A 1 เป ็น ส ารท ี่ม ี 
พ ิษ  จ ึง ไ ม ่ม ีก าร ศ ึก ษ าก าร ท ำง าน ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์น ี้ใน ม น ุษ ย ์ ส ่วน เอ น ไซ ม ์ C Y P 1 A 2  ม ีบ ท บ าท  
ส ำค ัญ ใน ก าร เป ล ี่ย น แ ป ล งข อ ง ย าแ ล ะ ส าร เค ม ีห ล าย ช น ิด ต ังก ล ่าว ข ้าง ต ัน  จ ึง ม ีก า ร ศ ึก ษ า ก า ร
ท ำงาน ข อ งเอ น ไ ซ ม ์น ี้ก ัน ม าก ท ั้ง ใน  in  v it r o  และ in  v iv o 74

ก าร ท ำง าน ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C Y P 1A 2  ม ีค ว าม แ ต ก ต ่างก ัน ใน แ ต ่ล ะ บ ุค ค ล  ข ึ้น อ ย ู่ก ับ ป ัจ จ ัย  
ต ่าง  ๆ ได ้แ ก ่
1. ปัจจัยภายใน ป ัจ จ ัย ภ าย ใน ท ี่ม ีผ ล ต ่อ ก าร ท ำง าน ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C Y P 1 A 2  ไ ด ้แ ก ่

1.1 อ าย ุ C a z e n e u r e  C . และคณ ะ ศ ึก ษ า ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C Y P 1 A 2  โ ด ย ใ ช ้ 
ไ ม โ ค ร โ ซ ม จ าก ต ับ ม น ุษ ย ์ พ บ ว ่าก าร ท ำง าน ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C Y P 1 A 2  ใ น แ ต ่ล ะ ช ่ว ง อ าย ุม ีค ว าม  
แ ต ก ต ่า ง ก ัน  ก ล ่าว ค ือ ใน ว ัย เจ ร ิญ พ ัน ธ ุม ีก าร ท ำง าน ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C Y P 1 A 2  ส ูง ก ว ่าว ัย เด ็ก แ ล ะ ว ัย  
ช ร า 80 ส ่ว น ก าร ศ ึก ษ าข อ ง  W o o n -G y e  C h u n g  แ ล ะ ค ณ ะ พ บ ว ่าใน ว ัย ผ ูให ญ ่ม ีก าร ท ำง าน ข อ ง  
เอ น ไ ซ ม ์ C Y P 1 À 2  ส ูงแ ล ะ เร ิ่ม ล ด ล งใน ว ัยส ูงอ าย ุ81
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1.2  เพ ศ  ม ีก าร ศ ึก ษ าก าร ท ำง าน ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C Y P 1 A 2  ร ะ ห ว ่า ง เพ ศ ช า ย แ ล ะ เพ ศ ห ญ ิง  
พ บ ว ่าใน เพ ศ ช า ย ม ีก า ร ท ำ ง า น ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C Y P 1 A 2  ส ูง ก ว ่า เพ ศ ห ญ ิง 82’83

1 .3  เช ื้อ ช าต ิ ม ีก าร ศ ึก ษ าก าร ท ำง าน ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C Y P 1 A 2  ใน ป ร ะ ช าก ร ช าว อ เม ร ิก ัน  
ระห ว ่างซ น ผ ิวข าวและช น ผ ิวด ำ พ บ ว ่าใน ช น ผ ิว ข าว ม ีก าร ท ำง าน ข อ ง  C Y P 1 A 2  ส ูงก ว ่าช น ผ ิว
. 8 3ดำ

2 . ป ัจ จ ัย ภ า ย น อ ก  ป ัจ จ ัย ภ าย น อ ก ท ี่ม ีผ ล ต ่อ ก าร ท ำง าน ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C Y P 1 A 2  ได ้แ ก ่ ก าร ไ ด ้
ร้บส ารที่มีฤทธเห น ี่ย ว น ำห ร ือ ย ับ ย ั้ง ก าร ท ำง าน ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ ด ้ง ต าร าง ท ี่ 6 66

1.1 ส ารที่มีฤฑธ้ิเห น ี่ย ว น ำก าร ท ำง าน ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C Y P 1 A 2  ไ ด ้แ ก ่
- ย า  เช ่น  o m e p ra z o le 84, p h en y to in 85, rifam picir)86 เป ็น ด ้น
- ส าร เค ม ี เช ่น  polycyclic a ro m a tic  h y d ro c a rb o n s , p o ly b ro m in a te d  b ip h e n y ls , 
2 ,3 ,7 ,8 - te tra c h lo ro d ib e n z o -p -d io x in  เป ็น ด ้น 87 88

การศ ึกษาผลของสารท ี่ม ีฤฑ ช ื้เห น ี่ยวน ำการทำงาน ของเอน ไซม ์ C Y P 1 A 2  ท ี่ผ ่าน มา 
เป ็น การศ ึกษ าถ ึงผลของส าร P A H s ต ่อการทำงาน ของเอน ไซม ์น ี้ ได ้แก ่ สาร 3-M C  (3- 
ทาe th y lc h o la n th re n e )  หรือ B a P  ในสัตว์ทดลอง พบว ่าม ีการสร ้างเอน ไซม ์ C Y P 1 A 2  ในตับ
เพ ิ่มช ื้น 89"90 ส ่วน การศ ึกษาการทำงาน ของเอน ไซม ์น ี้ใน มน ุษย ์เป ็น การศ ึกษาผลของสาร P A H s 
ท ี่พบในคว ันบ ุหร ี่ต ่อการทำงานของเอนไซม ์ C Y P 1A 2  พบว่าผ ู้ท ี่ส ูบบ ุหร ี่ม ีการทำงานของ
เอน’ไซ ฺม ์ C Y P 1 A 2  สูงก'ว่าผู้ที่'ไม่สูบบุหรี่74’81 น อก จากน ี้ย ังม ีการศ ึกษ าการท ำงาน ของเอน ไซ ม ์ 
C Y P 1 A 2  ในผู้ท ี่ทำงานในโรงงานอุตสาหกรรม เช ่น โรงหล่ออส ูม ิเน ียม พ บ ว ่าม ีการท ำงาน
ของเอน ไซ ม ์ C Y P 1 A 2  สูง91 น อกจากน ี้ย ังศ ึกษาใน ผ ู้ท ี่อาศ ัยอย ู่ใน ชน บ ท เป ร ียบ เท ียบ ก ับ ใน
เม ืองหลวง พ บ ว ่าผ ู้ท ี่อาศ ัยอย ู่ใน เม ืองห ลวงม ีการท ำงาน ของเอน ไซ ม ์ C Y P 1 A 2  ส ูงกว ่าผ ู้ท ี่อาศ ัย  
อย ู่ในชนบท92

2 .2  ย าห ร ือ ส าร ท ี่ม ีฤ ฑ ช ื้ย ับ ย ั้ง ก าร ท ำง าน ข อ งเอ น ไ ซ ม ์ C Y P 1 A 2  ไ ด ้แ ก ่ c im e tid in e 93, 
f lu v o x a m in e 86, ยาใน ก ล ุ่ม  q u in o lo n e 86, แ อ ล ก อ ฮ อ ล ์94, ย า ค ุมก ำ เน ิด 95 เป ็น ด ้น  ม ีก าร ศ ึก ษ าใ น  
ผ ูใช ้ย าค ุม ก ำ เน ิด พ บ ว ่าม ีก าร ท ำง าน ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C Y P 1A 2  ต ํ่าก ว ่าผ ู้ท ี่'ไ ม ่'ใช ้ย าค ุม ก ำ เน ิด  เน ื่อง 
จ า ก  e s t r o g e n  ม ีผ ล ย ับ ย ั้ง ก าร ท ำง าน ข อ ง  C Y P 1 A 2  แ ต ่ก าร เก ิด ร อ บ ป ร ะ จ ำ เด ือ น ไ ม ่ม ีผ ล ต ่อ ก าร  
ท ำงาน ข อ งเอ น ไ ซ ม ์น ี้96

ก าร ศ ึก ษ าก าร ท ำง าน ข อ ง เอ น ไ ซ ม ์ C Y P 1A 2  ใน ม น ุษ ย ์น ิย ม ใช ้ส าร ท ี่เป ็น  s u b s t r a te  ขอ ง 
เอ น ไ ซ ม ์เป ็น  p ro b e  ได ้แ ก ่ p h e n a c e tin  แ ต ่พ บ ว ่าม ีฤ ฑ ธ ี้ท ำให ้เก ิด ม ะ เร ็ง 97 ป ัจ จ ุบ ัน พ บ ว ่า
c a ffe in e  เป ็น ส าร ท ี่น ิย ม ใช ้เน ื่อ ง จ าก ห าง ่าย  ร า ค า ถ ูก  ม ีค ว า ม เป ็น พ ิษ ต ํ่า 82
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ตารางท ี่ 6 แสดงสารท ี่ม ีค ุณสมบ ัต ิเป ็น  en zy m e inducers และ en zy m e  inhibitors 
ของ CYP1A266

en zy m e inducer en zy m e inhibitor
polycyclic arom atiic hydrocarbons, 
polybrom inatedbiphenyls, 2 ,3 ,7 ,8- 
tetrachlorodibenzo-p-dioxin

cim etidine, fluvoxam ine, ยากล ุ่ม  
quinolone, แอลกอฮอล ์, ยาค ุม  
กำเน ิด

Caffeine

caffe ine  (1,3,7-trim ethylxanthine :137X) เป ็นสาร alkaloid จ ัดอย ู่ในกล ุ่ม  xan th ine 
พบในอาหารและเคร ื่องด ื่มหลายชน ิด ได ้แก ่ ซา กาแฟ  โคล่า ชอกโกแลต ไมโล โอวัลต ิน 
เป ็นด ้น  caffeine ม ีล ักษณ ะเป ็นผงส ีขาว มีรสขม ละลายได ้ด ีใน ต ัวทำละลายอ ิน ทร ีย ์ ละลาย 
ในน ํ้าได ้พอสมควร ม ีน ํ้าหน ักโมเลก ุลเท ่าก ับ  194 ตามส ูตรโครงสร้างด ้งร ูปท ี่ 598

รูปที่ 5 แสดงสูตรโครงสร้างของ caffeine
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caffeine ถ ูกด ูดซ ึมได ้ด ีจากท ุกส ่วนของระบบทางเด ินอาหาร โดยเฉพ าะลำไส ้เล ็ก
เพ ราะม ีพ ื้น ท ี่การด ูดซ ึมมาก จากการศ ึกษาในคนพ บว่าการด ูดซ ึมจะทำให ้ระด ับ  caffeine สูงสุด 
ในพลาสมา ภายใน ระยะเวลาไม ่เก ิน  1 ช ั่วโมง99 แต ่ถ ้าร ับประทาน caffe ine  ขณ ะท ้องว ่างการ 
ด ูดซ ึมจะเก ิดข ึ้น ภายใน เวลาไม ่เก ิน  30 นาที กระบวนการด ูดซ ึม caffeine เป ็นการซ ึมผ ่านแบบ 
ไม ่ม ีข ีดจำก ัด  (p assiv e  diffusion) กล ่าวค ือ ถ ้าร ับประทาน caffeine มาก การด ูดซ ึมจะ
มากข ึ้นตาม สัดส่วนและทำให้ระดับ caffeine ในพลาสมาส ูงข ึ้นด ้วย

ภายห ล ังการด ูดซ ึม  caffeine จะกระจายไปย ังส ่วนต ่าง  ๆ ของร ่างกาย ได ้แก ่ สมอง 
หัวใจ ตับ ไต และอวัยวะอื่น  ๆ น อกจากน ี้ caffeine ย ังสามารถผ ่าน รกและน ี้าน มได ้ ปร ิมาตร 
การกระจายของ caffeine ในคนม ีค ่าประมาณ ร้อยละ 40-60  ของน ํ้าหน ักต ัวหร ือประมาณ  0.5 -
0.7 ล ิตรต ่อก ิโลกรัม100

การเปล ี่ยนแปลงของ caffeine เก ิดข ึ้นในตับโดยเอนไซมีในระบบ cytochrom e P450, 
N- ace ty ltran sfe rase  และ xanthine ox id ase  ได ้เมแท บ อไลต ์ 16 ตัว ต ังรูปที่ 6 84

C affeine (1,3,7-trim ethylxanthine:137X ) ถ ูก เป ล ี่ยน เป ล ี่ยน แป ลงโดยเอน ไซม ์
CYP1A2 ในปฏ ิก ิร ิยา dém éthylation ได ้เมแทบอไลต ์ปฐมภ ูม ิ (prim ary m etabo lites) คือ 
p araxan th ine  (1,7-dim ethylxanthine:17X ), theobrom ine (3,7-dim ethylxanthine:37X ) และ 
theophylline (1,3-dim ethylxanthine:13X ) พบประมาณ  84 ,12  และ 4 เปอร ์เซน ต ์ตามลำด ับ  
ในการเปล ี่ยนแปลงของ caffeine แล ้วได ้ theobrom ine  และ theophylline ย ัง เก ี่ยวข ้องก ับ การ 
ทำงานของเอนไซม ์ชน ิดอ ื่น  เช ่น C Y P2E1, CYP3A4 ส ่วนการเปล ี่ยนแปลงของ caffeine
แล ้วได ้ p a raxan th ine  เก ี่ยวข ้องก ับการทำงาน ของ CYP1A2 เพ ียงต ัว เด ียว เท ่าน ั้น  เมแทบอ 
ไลต ์ปฐมภ ูม ิของ caffeine ย ังเป ็น  su b s tra te  ของเอน ไซม ์ CY P1A 2 ในข ั้นตอนของการเปล ี่ยน  
แปลงต ่อไปได ้เป ็น เมแทบอไลต ์ท ุต ิยภ ูม ิ (seco n d ary  m etabo lites) ซ ึ่งจะอยู่ในรูป 
m onom ethylxanthine ได ้แก ่ 3- m ethylxanthine (3X), 7- m ethylxanthine(7X ) และสารใน 
กลุ่ม u ra te  ได ้แก ่ 1 ,3-dim ethylurate (13U), และ 3-m ethylurate  (3U) น อกจากน ี้การเป ล ี่ยน  
แปลงของ p araxan th ine  ทำให ้ได ้สารต ัวกลางไม ่ทราบชน ิด ซ ึ่งจะถ ูกเปล ี่ยนแปลงต ่อไปโดย 
การท ำงาน ของเอน ไซม ์ CYP1A2 ไ ด ้ 1- m ethylxanthine (1X) ซ ึ่งจะถ ูก เร ่งปฏ ิก ิร ิยาโดย
xan th ine  o x id ase  ได ้สาร 1-m ethylurate (1U) สารต ัวกลางท ี่ไม ่ทราบชน ิดต ังกล ่าวย ังถ ูก เร ่ง 
ปฏ ิก ิร ิยาโดย เอนไซม ์ N -acety ltransferase  (NAT) ได ้สารประกอบ 5— acetylam ino-6- 
form ylam ino-3-m etyluracil (AFMU) ซ ึ่งเป ็นสารท ี่ไม ่คงต ัวสามารถเปล ี่ยนแปลงไปเป ็น  5- 
acetylam ino-6-am ino-3-m ethyluracil (AAMU)101

ม ีการศ ึกษาพ บว ่าค ่าคร ึ่งช ีว ิตใน พ ลาสมาของ caffeine ม ีค ่าป ระมาณ  3-7 ขั้วโมง โดย 
caffeine จะถ ูก เป ล ี่ยน แป ลงและกำจ ัดออกจากร ่างกายห มดประมาณ  12-28 ขั้วโมง อย ่างไรก ็ 
ตามค ่าคร ึ่งช ีว ิตในแต ่ละคนม ีค ่าไม ่แน ่นอนท ั้งน ี้ข ึ้นอย ู่ก ับป ัจจ ัยหลายประการ ได ้แก ่ การท ำงาน



137X
37X
137U
17U
1X
7X
3U

แซสนุศกnu «ถาบันาทยบาทาา 
Ï พาลงกาณม}ทาทยาลย 21

137X

ร ูป ท ี่ 6  แ ส ด งก าร เป ล ี่ย น แ ป ล งข อ ง c a ffe in e  และ เม แ ท บ อ ไ ล ต 64,101

1.3.7- trimetylxanthine (caffeine)
3.7- dimethylxanthine (theobromine)
1.3.7- dimethylurate 

ะ 1,7-dimethylurate
ะ 1-methylxanthine 
ะ 7-methylxanthine 
ะ 3-methyluarate

17X = 1,7-dimethylxanthine (paraxanthine)
13X = 1,3-dimethylxanthine (theophylline)
37U -  3,7-dimethylurate
13U = 1,3-dimethylurate
3X = 3-methylxanthine
1U = 1-methyluarate
7U = 7-m ethyluarate

AFMU= 5-acetylamino-6-formylamino-3-methyluracil
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ของต ับหร ือการได ้ร ับสารท ี่ย ับย ั้งการเปล ี่ยนแปลงของ caffeine เซ ่น แอลกอฮอล ์, cim etidine, 
norfloxacin ยาค ุมกำเน ิดท ี่ม ีส ่'วนผสม1ของ estro g en  เป ็นต ัน98'99

ภายห ล ังการเป ล ี่ยน แป ลง caffeine จะถ ูกข ับออกทางป ัสสาวะในรูปเด ิมและรูปท ี่
เปล ี่ยนแปลง ซ ึ่งอาจแตกต ่างก ันไปในแต ่ละคน ข ึ้น อย ู่ก ับการทำงาน ของไต อ ัตราการข ับ 
ปัสสาวะและระดับ caffeine ในเล ือด คนปกต ิสามารถกำจ ัด  caffeine ออกจากร ่างกายได ้ห มด 
ภายใน  24 ชั่วโมง ยกเว ้นคนท ี่เป ็นโรคต ับหร ือได ้ร ับสารหรือยาท ี่ม ีฤทธ ิ้ย ับย ั้งการทำงานของ 
เอนไซม ์ท ี่เก ี่ยวข ้องก ับการเปล ี่ยน แปลง caffeine จ ึงทำให ้ม ี caffeine สะสมอยู่ในร ่างกายซ ึ่ง 
อาจท ำให ้เก ิดพ ิษ จาก  caffeine ไ ด ้ เซ ่น ปวดศีรษะ ปวดท ้อง คลื่นไส้ อาเจ ียน  ผื่นค ัน ใจสั่น 
เป ็น ด ้น 102

จากการเปล ี่ยน แปลงของ caffeine ด ้งกล ่าวข ้างด ้น  จะเห ็นได ้ว ่าเอนไซม ์ท ี่ม ีบทบาทใน 
การเปล ี่ยน แปลง caffeine ส ่วนใหญ ่เป ็นเอนไซม์ CY P 1A2 จ ึงม ีน ักว ิจ ัยห ลายกล ุ่ม น ิยมใช ้ 
caffeine เป ็น p robe ใน การศ ึกษ าการท ำงาน ของเอน ไซม ์ CYP 1A2 ใน ม น ุษ ย ์ ซ ึ่งทำได ้หลาย 
ว ิธ ีได ้แก ่

1. caffeine b rea th  te s t101,103104 เป ็น การว ัดปร ิมาณ  carbondioxide (13C 0 2 หรือ 
14C 0 2 ) ในลมหายใจออกภายหล ังร ับประทาน caffeine ท ี่ต ิดฉ ลากด ้วย 13c  หรือ 14c  ที่หมู่ 
methyl หมู่ท ี่ 3 ว ิธ ีน ี้เหมาะสมก ับต ัวอย ่างจำนวนน ้อย แต ่ม ีข ัอจำก ัดในการใช ้กล ่าวค ือต ้องใช ้ 
caffeine ท ี่ต ิดฉลากด ้วยสารก ัมม ันตร ังส ีและในการตรวจว ัดต ้องใช ้เคร ื่องม ือท ี่ม ีความจำเพาะ

2. urinary caffeine m etabolites ratio101,105 เป ็นการว ัดเมแทบอไลต ์ของ caffeine 
เป ร ียบ เท ียบ ก ับ  caffeine ในป ัสสาวะภายหลังร ับประทาน caffeine ขน าดมาตรฐาน  ระยะ 
เวลาท ี่เหมาะสมในการเก ็บป ัสสาวะค ือช ั่วโมงท ี่ 4 -5 หรือ 8 ชั่วโมง ห ร ือ '24  ชั่วโมง ภายหล ังร ับ  
ประทาน caffeine ซ ึ่งอ ัตราส ่วนท ี่ใช ้ศ ึกษาม ีหลายอ ัตราส ่วนได ้แก ่

2.1 (17X+17U) / 137X
2.2  (AFMU+1X+1U) / 17U
2.3  17X / 137X
2.4  (AFMU+1U+1X+17U+17X) / 137X
2.5  (AFMU+1U+1X) / 17X
การศ ึกษ าการท ำงาน ของเอน ไซ ม ์ CYP1A2 โดยการเล ือกใช ้เมแทบอไลต ์ของ caffeine 

เป ร ียบ เท ียบ ก ับ  caffeine ในปัสสาวะ เป ็น ว ิธ ีท ี่น ักว ิจ ัยห ลายท ่าน น ิยมใช ้ แต ่เป ็นว ิธ ีท ี่ไม ่เหมาะ 
สมเน ื่องจาก

- เมแทบอไลด ์ของ caffeine ท ี่ตรวจพบในป ัสสาวะเป ็น เมแทบอไลด ์ท ี่เก ิดจากการ
ทำงาน ของเอน ไซม ์ห ลายชน ิดด ้งกล ่าวช ้างด ้น  จ ึง เป ็น ไปได ้ว ่าว ิธ ีด ้งกล ่าวสามารถใช ้ว ัดการ
ทำงานของเอนไซม ์ชน ิดอ ื่น  ได ้แก ่ xan th ine ox idase , N -ace ty ltran sfe rase101

- การเล ือกใช ้อ ัตราส ่วน 17X / 137X ใน ป ัสสาวะเพ ื่อศ ึกษ าการทำงาน ของเอน ไซม ์ 
CY P 1A2 เป ็นว ิธ ีท ี่ไม ่เหมาะสม เน ื่องจากตรวจพบ p araxan th ine  และ caffeine ในปัสสาวะ
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ได ้น ้อย เน ื่องจากสารท ั้งสองถ ูกเปล ี่ยนแปลงไปเป ็นสารต ัวอ ื่น  น อกจากน ี้ p a raxan th ine  เป ็น 
ทัง p roduct และ su b s tra te  ของเอนไซม ์ CYP1A 284,101

- เมแทบอไลด ์ของ caffeine ท ี่ข ับออกทางป ัสสาวะข ึ้นอย ู่ก ับการทำงานของไต อัตรา 
การข ับป ัสสาวะ และเวลาท ี่ใช ้เก ็บป ัสสาวะภายหล ังร ับประทาน caffe ine  ซ ึ่งอาจท ำให ้เก ิดความ  
ผ ิดพ ลาดได ้101

3. การหาอ ัตราส ่วนระหว ่างเมแทบอไลต ์ของ caffeine ต่อ caffeine ในพลาสมาหรือช ี 
ร่ี'ม เป ็นการว ัดเมแทบอไลต ์ของ caffeine เป ร ียบ เท ียบ ก ับ  caffeine ใน พลาสมาห ร ือช ีร ั่มภาย 
หลังร ับประทาน caffeine ขนาดมาตรฐาน 4  ช ั่วโมงหรือ 6 ชั่วโมง ได ้แก ่ การห า paraxan th ine  
/ caffeine ratio ในชี'รี่'ม82'103'106

ในงานวิจัยนี้ได้นำ paraxan th ine  / caffeine ratio มาใช ้ว ัดการทำงาน ของเอน ไซม ์ 
CY P1A 2 ในกล ุ่มคนท ี่ม ีโอกาสเส ี่ยงต ่อการได ้ร ับสาร PA H s จาก คว ัน ท ่อไอเส ียรถยน ต ์ ซ ึ่งได ้ 
ทำการตรวจว ัดระด ับ  carbonm onoxide ในเล ือดเพ ื่อย ืน ย ัน ว ่ากล ุ่มคน น ี้ได ้ร ับคว ัน จากท ่อไอเส ีย 
รถ ยน ต ์

carbonmonoxide

c a rb o n m o n o x id e  (C O ) ป ร ะ ก อ บ ด ้ว ย ธ าต ุค าร ์บ อ น แ ล ะ อ อ ก ซ ิเจ น  ม ีค ุณ ส ม บ ัต ิเป ็น ก ๊าซ  
ไม ่ม ีส ี ไม ่ม ีรส  ไม ่ม ีก ล ิ่น  ม ีค ว าม ห น าแ น ่น น ้อ ย ก ว ่า อ าก าศ  ล ะ ล าย น ี้าไ ด ้พ อ ค ว ร  เผ าไห ม ีได ใน  
อ า ก า ศ  ม ีน ี้าห น ัก โ ม เล ก ุล เท ่าก ับ  2 8  จ ุด เด ือ ด ป ร ะ ม า ณ - 1 9 1  อ ง ศ า เซ ล เช ีย ส 107' 108

c a rb o n m o n o x id e  ม ีแ ห ล ่ง ก ำ เน ิด ท ี่แ ด ก ต ่าง ก ัน  ป ร ะ ม าณ  4 0 %  เก ิด ข ึ้น เอ งโ ด ย ก ร ะ บ ว น  
ก าร ต าม ธ ร ร ม ช าต ิ เช ่น  ไฟ ไห ม ้ป ่า  ภ ูเข าไ ฟ ร ะ เบ ิด  6 0 %  เก ิด จ าก ก าร ก ร ะ ท ำข อ ง ม น ุษ ย ์โ ด ย  
ส ่ว น ใ ห ญ ่เก ิด จ าก ก ร ะ บ ว น ก าร เผ าไ ห ม ีไ ม ่ส ม บ ูร ณ ์ข อ ง เช ื้อ เพ ล ิง เช ่น เด ีย ว ก ับ  PA H s เช ่น  คว ัน  
จ า ก ท ่อ ไ อ เส ีย ร ถ ย น ต ์ ก ระบ วน ก ารอ ุต ส าห ก รรม  เค ร ื่อ งจ ัก ร ก ล  เต า เผ า ข ย ะ  เต าห ล อ ม โลห ะ 
เป ็น ด ้น  น อ ก จ าก น ี้ย ัง พ บ  c a rb o n m o n o x id e  ใน บ ้าน เร ือ น  ไ ด ้แ ก ่ ก าร ห ุงต ้ม  เค ร ื่อ งท ำค ว าม ร ้อ น  
ก าร ป ร ะ ก อ บ อ าห าร ท ี่ท ำให ้เก ิด ค ว ัน  แล ะพ บ เป ็น ส ่วน ป ระก อ บ ใน ค ว ัน บ ุห ร ี่ ซ ึ่งม ี
c a rb o n m o n o x id e  ป ร ะ ม าณ  4 -1 5  %  ข อ งส ารป ระก อ บ ท ี่พ บ ใน บ ุห ร ี่109 ใน ช ุม ช น เม ือ งห ร ือ  
บ ร ิเว ณ ท ี่ม ีก าร จ ร าจ ร ห น าแ น ่น จ ะ ม ีป ร ิม าณ  c a rb o n m o n o x id e  ใน บ ร ร ย าก าศ ส ูงก ว ่าใน ช น บ ท  
โ ด ย ท ั้ว ไ ป ค ว าม เข ้ม ข ัน ข อ ง  c a rb o n m o n o x id e  ใ น บ ร ร ย าก าศ ม ีค ่าอ ย ู่ใ น ช ่ว ง  0 .0 6  -  0 .1 4
m g /ทา3 หร ือ 0 .0 5  -  0 .1 2  pp m . ค ว าม เข ้ม ข ัน ข อ ง  c a rb o n m o n o x id e  ใน ช ุม ช น เม ือ งข ึ้น อ ย ู่ 
ก ับ ค ว าม ห น าแ น ่น ข อ งป ร ะ ช าก ร  อ ิท ธ ิพ ล ข อ งภ ูม ิป ร ะ เท ศ  ภ ูม ิอ า ก า ศ  เป ็น ด ้น  น อ ก จ าก น ี้ 
c a rb o n m o n o x id e  ย ัง เก ิด ข ึ้น จ าก ก ร ะ บ ว น ก าร เป ล ี่ย น แ ป ล ง ข อ ง ส าร ภ าย ใ น ร ่า ง ก าย  ไ ด ้แ ก ่ การ

รุ, V 110-111สลายต ัวของ hem oglobin และ h em e protein เบนด้น
c a rb o n m o n o x id e  เป ็น ก ๊าซ ท ี่ม ีพ ิษ  ก ่อ ใ ห ้เก ิด อ ัน ต ร าย ต ่อ ส ุข ภ าพ  โด ย เฉ พ าะ ใน ก ล ุ่ม  

ป ร ะ ช าก ร ท ี่อ าศ ัย อ ย ู่ใน เข ต ช ุม ช น เม ือ งม ีโ อ ก าส ไ ด ้ร ับ  c a rb o n m o n o x id e  ส ูงก ว ่าป ระช าก รท ี่
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อาศัยอยู่ในชนบท จากรายงานของกองจัดการคุณภาพอากาศและเสียง กรมควบคุมมลพิษ ซ่ึง 
ทำการตรวจวัดปริมาณ carbonmonoxide ในอากาศในเขตกรุงเทพมหานคร ปี 2544 โดย 
แสดงเป็น ค่าเฉลี่ยที่เวลา 1 ช่ัวโมงและ 8 ช่ัวโมง แบ่งแยกตามสถานีตรวจวัดต่าง  ๆ แสดง 
ดังตารางที่ 7 ค่ามาตรฐานที่กำหนดสำหรับการตรวจวัด carbonmonoxide 1 ช่ัวโมง และ 8 
ชั่วโมงมีค่า 30 ppm และ 9 ppm ตามลำดับ

เมื่อหายใจนำอากาศเข้าสู่ปอด ออกซิเจนในอากาศจะจับตัวอย่างไม่แน่นแพินกับ
hemoglobin ซึ่งเป็นส่วนประกอบของเม็ดเลือดแดง ปฏิกิริยาเติมออกซิเจน (oxygenation) ใน 
เลือดนี้ทำให้เกิดสารประกอบไม่คงตัวคือ oxyhemoglobin (0 2Hb) กราฟจะมีลักษณะเป็นรูป 
ตัว ร ตังรูปท่ี 7112 หัวใจจะสูบฉีดเลือดไปเลี้ยงส่วนต่างๆ ของร่างกาย oxyhemoglobin จะ
แตกตัวปลดปล่อยออกซิเจนให้แก่เซลล์และในขณะเดียวกันจะรับเอาของเสียจากเชลล์ด้วย

ก ๊าซ  c a rb o n m o n o x id e  เข ้าส ู่ร ่างกายโดยด ูดซ ึมผ ่าน เย ื่อใน ป อด (a lv e o la r  cap illa ry  
m e m b ra n e )  ด ้วยว ิธ ีเด ียวก ับ ออกซ ิเจน  ไปจับกับ h e m e  p ro te in  ในเล ือด ได ้แก ่ h e m o g lo b in , 
m yo g lob in , c y to c h ro m e  o x id a s e  และ c y to c h ro m e  P 450  แบบผ ันกล ับได ้ (re v e rs ib le )
ประมาณ  80 -  90 % ของ c a rb o n m o n o x id e  ท ี่ถ ูกด ูดซ ึมจะจ ับก ับ h e m o g lo b in  แทนที่ 
ออกซ ิเจน เก ิด เป ็น สาร c a rb o x y h e m o g lo b in  (C O H b ) ซ ึ่งเป ็นสารประกอบท ี่ม ีพ ิษ  ม ีความคงต ัว 
สูง แตกต ัวข ้ากว ่าออกซ ิเจน เป ็น ผลให ้ความสามารถใน การน ำออกซ ิเจน ไปเล ี้ยงเน ื้อ เย ื่อส ่วน
ต ่างๆ  ลดลง เน ื่อ ังมาจากป ร ิมาณ ออกซ ิเจน ท ี่จ ับ ก ับ เม ็ด เล ือดแดงม ีป ร ิมาณ น ้อยลง ออกซ ิเจน
ท ี่จ ับก ับ h e m o g lo b in  น ั้นจะจ ับอย ่างเหน ียวแน ่นข ึ้น  และเป ็น ผลมาจากม ีการเคล ื่อน ต ัวของ
o x y h e m o g lo b in  d is so c ia tio n  c u rv e  ไป ท างซ ้าย กราฟจะม ีล ักษณ ะเป ็นร ูประฆ ังคว ํ่า
(h y p e rb o la )  ซ ึ่ง ฺจะม ีความช ันมากข ึ้น  ต ังรูปที่ 7112 แสดงว ่าออกซ ิเจนม ีปร ิมาณ น ้อยลง
เน ื้อ เย ื่อจ ึงขาดออกซ ิเจน ไป เล ี้ยงท ำให ้เก ิดภาวะ h y p o x ia 112-114
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ตารางที่ 7 แสดงข้อมูล carbonmonoxide ในอากาศในเขตกรุงเทพมหานคร แบ่งตามสถานี 
การตรวจวัด ปี พ.ศ. 2544

สถานี

carbonmonoxide carbonmonoxide
ค่าเฉลี่ย 1 ช่ัวโมง 

(ppm)
คำเฉลี่ย 8 ช่ัวโมง 

(ppm)
ค่าสูง 

สุด
คำ

เฉลี่ย
ค่าตํ่า 

สุด
ค่าสูง 

สุด
คำ

เฉลี่ย
คำตํ่า 

สุด
1.สนง.นโยบายและแผนสิ่งแวดล้อม 6.5 0.8 0 4.8 0.8 0
2.สถาบันราชภัฏบ้านสมเด็จ 
เจ้าพระยา 7.6 1 0 5.9 1 0
3.ที่ทำการไปรษณีย์ราษฎร์บูรณะ 7.5 0.8 0 5.7 0.8 0
4.กรมอุตุนิยมวิทยา บางนา 5.3 0.9 0 4.2 0.9 0
5.สถาบ้นราชภัฏจันทรเกษม 6 0.8 0 4.9 0.8 0
6.มหาวิทยาลัยรามคำแหง 5.4 0.7 0 4.2 0.7 0
7.สนง'.การเคหะชุมชนคลองจั่น 5.5 0.8 0 4.4 0.8 0
ร-สนามกีฬาการเคหะชุมชนห้วยขวาง 7.5 1.3 0 4.9 1.3 0
9.โรงเรียนนนทรีวิทยา 6.9 0.8 0 4-9 0.8 0
10.โรงเรียนสิงหราชพิทยา 8.5 1.4 0 4.6 1.4 0.1
11.สถานีการไฟฟ้าย่อยธนบุรี 6.5 1.1 0 4.3 1.1 0
12 .ที่พักตำรวจจราจรบางกะปี 7.1 1.2 0 5.3 1.2 0
13.เคหะชุมชนดินแดง 14.4 2.7 0 00 00 2.7 0

ที่มา กองจัดการคุณภาพอากาศและเสียง กรมควบคุมมลพิษ พ.ศ.2544
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PÀ02mm Hg

รูปท่ี 7 แสดง oxyhemoglobin dissociation curve ในภาวะที่มีออกซิเจน112

carbonmonoxide จับตัวกับ hemoglobin ได้ช้ากว่าออกซิเจนแต่มีความดึงดูดสัมพัทธ 
กับ hemoglobin มากกว่าออกซิเจน ด้งน้ัน carboxyhemoglobin จึงมีความคงตัวมากกว่า 
oxyhemoglobin ประมาณ 200-250 เท่า ระดับ carboxyhemoglobin ในเลือดขึ้นอยู่กับปัจจัย 
ต่าง  ๆ ได้แก่ ความเข้มข้นของ carbonmonoxide ในอากาศที่หายใจเข้า ระยะเวลา การระบาย 
อากาศออกจากถุงลม อุณหภูมิ ภาวะสุขภาพ และเมแทบอสิซึมของแต่ละบุคคล นอกจากนี้ 
carbonmonoxide กังจับกบ myoglobin ซงเปนโมเลกุลทขนส่งออกซิเจนไปเลยงกล้ามเนอลาย 
และกล้ามเนื้อหัวใจ รวมทั้ง cytochrome oxidase ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับลูกโซ่การ 
หายใจ เป็นผลให้เชลล์และเนื้อเยื่อต่าง ๆขาดออกซิเจนเช่นเดียวกับการจับของ hemoglobin 
กับ carbonmonoxide115
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c a rb o n m o n o x id e  ไม ่ส ะส ม ใน ร ่างก าย ถ ูก ข ับ อ อ ก จ าก ป อ ด ใน ร ูป ไ ม ่เป ล ี่ย น แ ป ล ง ภ าย  
ห ล ังไ ด ้ร ับ ป ร ะ ม าณ  2 -3  ช ั่วโมง ค ว าม เข ้ม ข ัน ข อ ง  c a rb o x y h e m o g lo b in  ท ี่ล ด ล งข ึ้น อ ย ู่ก ับ
ป ร ิม าณ ข อ ง  c a rb o n m o n o x id e  ท ี่ห ล ุด จ าก  h e m e  p ro te in  ก า ร ร ะ บ า ย อ า ก า ศ จ า ก ป อ ด  ค ว าม  
เข ้ม ข ัน ข อ ง อ อ ก ซ ิเจ น ใ น อ าก าศ ท ี่ห าย ใจ เข ้า  เป ็น ด ้น  ค ่าค ร ึ่ง ช ีว ิต ข อ ง  c a rb o x y h e m o g lo b in  มี 
ค ่า ป ร ะ ม าณ  2 -6 .5  ช ั่วโมง พ บ ว ่า  e lim ina tion  h a lf life ข อ ง c a rb o x y h e m o g lo b in  ใน ต ัวอ ่อ น  
ส ูง ก ว ่าม าร ด าท ี่ต ั้ง ค ร ร ภ ์116

ก ารห าระด ับ  c a rb o n m o n o x id e  ใ น เล ือ ด ท ำไ ด โ ด ย ก าร ว ัด  c a rb o n m o n o x id e  ในลม 
ห าย ใจ อ อ ก ห ร ือ ว ิเค ร าะ ห ์ห าร ะ ด ับ  c a rb o x y h e m o g lo b in  ใ น เล ือ ด โ ด ย ว ิธ ี s p e c tro p h o to m e te r  
หร ือ g a s  c h ro m a to g ra p h y  โ ด ย ว ัด เป ็น  %  c a rb o x y h e m o g lo b in  ใน ค น ป ก ต ิท ี่ไม ่ส ูบ บ ุห ร ี่ 
ห ร ือไม ่ได ้ร ับ  c a rb o n m o n o x id e  จ ะ ม ีป ร ิม าณ  c a rb o x y h e m o g lo b in  ใ น เล ือ ด น ้อ ย ก ว ่า  1 %  ซึ่ง 
อ า จ เก ิด จ าก ก าร เป ล ี่ย น แ ป ล ง ข อ ง ส าร ภ าย ใ น ร ่าง ก าย  เช ่น  ก าร เป ล ี่ย น แ ป ล ง ข อ ง  h em o g lo b in  
ใน ค น ส ูบ บ ุห ร ี่จ ะ ม ีป ร ิม าณ  c a rb o x y h e m o g lo b in  ป ร ะ ม าณ  4 - 1 5  %  ข ึ้น อ ย ู่ก ับ ร ะ ย ะ เว ล าแ ล ะ  
ป ร ิม าณ ฺบ ุห ร ี่ท ี่ส ูบ  พ บ ว ่าผ ู้ท ี่ส ูบ บ ุห ร ี่ 1 ซ อ งต ่อ ว ัน จะม ี c a rb o n m o n o x id e  ใน เล ือ ด ป ร ะ ม าณ
2 0  p p m  ถ ้าห ย ุด ส ูบ บ ุห ร ี่ระด ับ  c a rb o n m o n o x id e  จะล ด ล งส ู่ระด ับ ป ก ต ิใน  1-2  ว ัน 109

ผลของ carbonmonoxide ต่อระบบต่าง  ๆของร่างกวย

ก า ร เก ิด พ ิษ จ า ก  c a rb o n m o n o x id e  ข ึ้น อ ย ู่ก ับ ค ว าม เข ้ม ข ัน ข อ ง  c a rb o n m o n o x id e  
ระ ยะ เว ล าท ี่ได ้ร ับ  ค ว าม ไ ว ต ่อ ก าร ต อ บ ส น อ งข อ งแ ต ่ล ะ ค น  พ ิษ ท ี่เก ิด ข ึ้น เน ื่อ ง ม า ก จ า ก ผ ล ข อ ง  
c a rb o x y h e m o g lo b in  ท ี่ข ัด ข ว า ง ก าร ข น ส ่ง อ อ ก ซ ิเจ น ไ ป เล ี้ย ง เน ื้อ เย ื่อ ท ำให ์เน ื้อ เย ื่อ ข าด อ อ ก ซ ิเจ น  
อ ว ัย วะ ท ี่ม ีผ ล ก ระ ท บ ม าก ท ี่ส ุด ค ือ ส ม อ งแ ล ะ ห ัวใจ  เน ื่อ ง จ าก เป ็น อ ว ัย ว ะ ท ี่ม ีค ว าม ต ้อ ง ก าร
อ อ ก ซ ิเจ น ม าก ท ี่ส ุด  ค ว าม ส ัม พ ัน ธ ์ข อ งค ว าม เข ้ม ข ัน ข อ ง  c a rb o x y h e m o g lo b in  ใ น เล ือ ด ก ับ ก าร  
เก ิด พ ิษ แ ส ด ง ต ัง ต าร าง ท ี่ ร 117 ซ ึ่ง พ บ ว ่าอ าก าร จ ะ ร ุน แ ร ง ต าม ค ว าม เข ้ม ข ัน ข อ ง  c a rb o x y h e m o -

. 1 . A A &  109-111g lo b in  ฑ เพ ิม ข น

carbonmonoxide มีผลต่อร่างกายหลายระบบท่ีสำคัญได้แก่ 

ระบบหัวใจและหลอดเลือด
c a rb o n m o n o x id e  ท ำให ้เก ิด  e n d o th e lia l a tro p h y , su b in tim a i e d e m a ,  ม ีก าร เพ ิ่ม  

p e rm eab ility  ข อ งห ล อ ด เล ือ ด  ม ีก ารส ะส ม ข อ งไข ม ัน และส ารต ่าง  ๆ ภ า ย ใ น ห ล อ ด เล ือ ด เก ิด เป ็น  
a r th e ro s c le ro tic  p la q u e  อ ุด ต ัน ใน ห ล อ ด เล ือ ด ท ำให ้เก ิด  a r th e ro s c le ro s is  เม ื่อ เน ื้อ เย ื่อ ข า ด  
อ อ ก ซ ิเจ น ห ัว ใจ จ ะ เพ ิ่ม ก าร ส ูบ ฉ ีด เล ือ ด ไ ป เล ี้ย ง ร ่าง ก าย  ห ัว ใจ บ ีบ ต ัว แ รงแ ล ะ เร ็ว ข ึ้น  ผ ู้ป ่ว ยจ ะ ม ี 
อ าก าร เจ ็บ ห น ้าอ ก  (a n g in a  p a in ) ต ร ว จ พ บ ว ่า  e le c tro c a rd io g ra m  ม ีค ว าม ผ ิด ป ก ต ิ ถ ้าได ้ร ับ
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c a rb o n m o n o x id e  ใน ป ร ิม าณ ส ูง อ าจ ท ำใ ห ้ก ล ้าม เน ื้อ ห ัว ใ จ ต าย เฉ ีย บ พ ล ัน เน ื่อ ง จ าก ข าด
อ อ ก ซ ิเจ น  โ ด ย เฉ พ าะ ใน ผ ู้ป ่ว ย โ ร ค ห ัว ใจ 111

ต าร าง ท ี่ 8 แ ส ด งค วาม ส ัม พ ัน ธ ์ข อ งระด ับ  c a rb o x y h e m o g lo b in  ใ น เล ือ ด ก ับ ก า ร เก ิด อ า ก า ร พ ิษ 112

% C O H b sig n  a n d  sy m p to m
0 -1 0 n o  sy m p to m ,a sy m p to m a tic

1 0 -2 0 tig h tn e s s  a c r o s s  th e  fo re h e a d ,p o s s ib ly  s lig h t h e a d a c h e ,  
d ila tion  of th e  c u ta n e o u s  b lo o d  v e s s e l ,  e x e rtio n a l 
d y s p n e a

2 0 -3 0 h e a d a c h e  a n d  th ro b b in g  in th e  te m p le s ,e a s i ly  fa tig u e d , 
p o ss ib le  d iz z in e s s

3 0 -4 0 s e v e r e  h e a d a c h e ,  w e e k n e s s ,  d iz z n e s s ,  c o n fu s io n , 
d im n s e s  o f v ision , n a u s e a ,  vom iting  a n d  c o lla p s e

4 0 -5 0 s a m e  a s  a b o v e , a  g r e a te r  possib ility  o f c o l la p s e , 
s y n c o p e , in c re a s e  p u ls e  a n d  re sp ire to ry  ra te  -

5 0 -6 0 s y n c o p e , in c re a s e  re sp ira to ry  a n d  p u ls e  ra te , c o m a , 
in te rm itten t c o n v u ls io n s  a n d  C h e y n e -S tro k e s  re sp ira tio n

6 0 -7 0 c o m a ,in te rm itte n t c o n v u ls io n s , d e p r e s s e d  h e a r t  a c tio n  
a n d  re sp ira to ry  ra te , a n d  possib ility  d e a th

7 0 -8 0 w e a k  p u lse ,s lo w  re s p ira t io n s ,re s p ira to ry  fa ilu re ,a n d  
d e a th  w ithin a  few  h o u rs

8 0 -9 0 d e a th  in le s s  th a n  a n  h o u r
9 0+ d e a th  w ithin a  few  m in u te s

ระบบประสาท
เม ื่อได ้ร ับ  c a rb o n m o n o x id e  ร ่า ง ก า ย จ ะ ม ีก ล ไ ก เพ ิ่ม เล ือ ด ไ ป เล ี้ย ง ส ม อ ง แ ต ่เม ื่อ ม ีภ าว ะ  

a r th e ro s c le ro s is  ร ่ว ม ด ้ว ย  ท ำให ้เล ือ ด ไ ห ล เว ีย น ไ ม ่ด ี ส ม อ ง จ ึง ข าด เล ือ ด ไ ป เล ี้ย ง  อ าจ ท ำให ้เซ ล ล ์ 
ส ม อ งต าย แ ล ะ ร ะ บ บ ป ร ะ ส าท ถ ูก ท ำล าย  ผ ู้ป ่ว ย จ ะ ม ีอ าก าร ป ว ด ศ ีร ษ ะ อ ย ่าง ร ุน แ ร ง  ค ล ื่น ไ ส ้อ า เจ ีย น  
ช ัก เก ร ง  ซ ึม พ ฤ ต ิก ร ร ม เป ล ี่ย น แ ป ล ง  ค ว าม จ ำล ด ล ง  เป ็น ด ้น 114"115
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ผ ล ต ่อ ก า ร เจ ร ิญ เต ิบ โ ต
ใ น ร ะ ห ว ่าง ต ั้ง ค ร ร ภ ์ร ่าง ก าย ข อ ง ม าร ด าจ ะ ม ีก าร ส ร ้าง  c a rb o n m o n o x id e  เพ ิ่ม ข ึ้น

ป ร ะ ม า ณ ป ร ะ ม า ณ  3  เท ่า  ท ่าให ้ระด ับ  c a rb o x y h e m o g lo b in  เพ ิ่ม ข ึ้น ไ ด ้ถ ึง  2 0 %  ข อ ง ภ าว ะ ป ก ต ิ 
ท ี่ไ ม ่ต ั้ง ค ร ร ภ ์ c a rb o n m o n o x id e  ส าม าร ถ แ พ ร ่ผ ่าน ร ก ไ ป ส ู่ด ัว อ ่อ น ใน ค ร ร ภ ์จ ับ ก ับ  h em o g lo b in  
ข อ ง ต ัว อ ่อ น ใน ค ร ร ภ ์อ ย ่าง เห น ีย ว แ น ่น ก ว ่าม าร ด า  พ บ ว ่าก าร ข ับ  c a rb o n m o n o x id e  อ อ ก จ าก
ร ่าง ก าย ข อ ง ต ัว อ ่อ น เก ิด ข ึ้น ใ น อ ัต ร าท ี่ช ้า ก ว ่าม าร ด าจ ึง ท ำใ ห ้ม ีร ะ ด ับ  c a rb o x y h e m o g lo b in  ใน 
เล ือ ด ส ูง ก ว ่า ม า ร ด า  ป ร ะ ม าณ  10 -  15 %  ใน ห ญ ิงต ั้งค ร ร ภ ์ท ี่ส ูบ บ ุห ร ี่ ท าร ก ท ี่เก ิด ม าจ ะ ม ีค ว าม  
ผ ิด ป ก ต ิข อ ง ส ม อ ง แ ล ะ ม ีน ํ้าห น ัก ต ัว แ ร ก เก ิด น ้อ ย ห ร ือ อ าจ เส ีย ช ีว ิต ไ ด ้ น อ ก จ าก น ี้
c a rb o n m o n o x id e  ย ัง ส ่ง ผ ล ร ะ ย ะ ย าว ก ล ่าว ค ือ ท ำใ ห ้พ ฤ ต ิก ร ร ม เป ล ี่ย น แ ป ล ง เม ื่อ โ ต ข ึ้น 116

น อ ก จ า ก  c a rb o n m o n o x id e  จ ะ ม ีผ ล ต ่อ ร ะ บ บ ต ่าง   ๆ ด ัง ก ล ่าว ช ้าง ด ัน แ ล ้ว ย ัง ก ่อ ให ้เก ิด  
ผ ล ก ระ ท บ ต ่อ ระ บ บ อ ื่น  ๆ ใ น ร ่าง ก าย  ด ัง ต าร าง ท ี่ 9 117 อ าก าร ท ี่พ บ ไ ด ้แ ก ่ เช ่น  ท ่าให ้ผ ิว ห น ังม ีผ ื่น  
แดง ต ุ่ม พ อ ง  ก าร ม อ งเห ็น แ ล ะ ก าร ไ ด ้ย ิน ผ ิด ป ก ต ิ ก ล ้าม เน ื้อ อ ่อ น แ ร ง เป ็น ด ัน

ก า ร ร ัก ษ า เม ื่อ เก ิด พ ิษ จ า ก  c a r b o n m o n o x id e

เป ้า ห ม า ย ข อ ง ก า ร ร ัก ษ า ก า ร เก ิด พ ิษ จ า ก  c a rb o n m o n o x id e  ค ือ ล ด ก าร เก ิด ภ าว ะ ส ม อ ง  
แ ล ะ ห ัว ใจ ข าด เล ือ ด  ส ่ง เส ร ิม ก าร แ ย ก ต ัว ข อ ง  c a rb o n m o n o x id e  อ อ ก จ าก  -hem og lob in  เพ ิ่ม ก า ร  
ข ับ  c a rb o n m o n o x id e  อ อ ก จ าก ร ่าง ก าย โ ด ย น ำผ ู้ป ่ว ย อ อ ก จ าก แ ห ล ่ง ท ี่ไ ด ัร ับ  c a rb o n m o n o x id e  
ให ้อ อ ก ซ ิเจน บ ร ิส ุฑ ธ ี้ห ร ือ  h y p e rb a r ic  o x y g e n  (o x y g e n  a t  in c r e a s e  p r e s s u r e )  จ ะ ช ่ว ย เพ ิ่ม ก าร  
แ ย ก ด ัว ข อ ง  c a rb o x y h e m o g lo b in  ท ำให ้ม ีก าร เล ื่อ น  o x y h e m o g lo b in  d is so c ia tio n  c u rv e  ไป 
ท า ง ข ว า  น อ ก จ าก น ี้ต ้อ ง ใ ห ้ผ ู้ป ่ว ย น อ น พ ัก ผ ่อ น เพ ื่อ ล ด ก าร ใช ้อ อ ก ซ ิเจ น 111
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ต าร าง ท ี่ 9  แ ส ด งผ ล ข อ ง c a rb o n m o n o x id e  ต ่อ ระบ บ ต ่าง   ๆ ข อ ง ร ่า ง ก า ย 117

o rg a n a c u te c h ro n ic
c a rd ia c a n g in a  sy m p to m , S T -T  w a v e  

a b n o rm a litie s , a tria l o r  
v e n tr ic u la r  a rrh y th m ia s , 
m y o ca rd ia l infarction

d e c r e a s e  v o lta g e , a tria l fibillation, 
P V C s, b u n d le  b ra n c h  b lock , AV 
b lock , a b n o rm a l left v e n tr ic u la r  
fu n c tio n , lo w e re d  fibillatory 
th re s h o ld

p u lm o n a ry p u lm o n a ry  e d e m a  perih ila r 
in filtra tes, in tra -a lv e o la r e d e m a

v isu a l d e c r e a s e d  light sensitiv ity , 
d e c r e a s e d  d a rk  a d a p ta tio n , 
re tina l h e m o rrh a g e s

au d ito ry c e n tra l  h e a rin g  lo ss
n e u ro p sy c h ia tr ie s e iz u re s ,  a g ita tio n , h e a d a c h e s ,  

c o m a , th e rm o re g u la tio n  
a b n o rm a litie s

d e c r e a s e  c o g n itiv e  ability, m e n ta l 
re ta rd a tio n , p s y c h o s is ,  
p a rk in so n ism , in c o n tin e n c e

d e rm a to lo g ic  . b u llae , a lo p e c ia , s w e a t  g la n d  
n e c ro s is

h e m a to lo g ic d is s im in a te d  in tra v a sc u la r  
c o a g u la tio n

e le v a tio n  o f h e m o g lo b in  a n d  
h e m a to c rit , in c r e a s e  e ry th ro p o ie tin  
e le v a tio n  o f  re tic u lo c y te  c o u n t

m e ta b o lic lac tic  a c id o s is , m y o n e c ro s is , 
h y p e rg ly c e m ia , p ro te in u re a
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