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การวิจัยเร่ืองการทดสอบความเปนพิษของฟลาโวนอยดบางชนิดและยาปฏิชีวนะ ในกลุม เบ
ตาแลคแทม ในคร้ังนี้ไดรับทุนอุดหนุนการวิจัยจากมหาวิทยาลัยเทคโนโลยีสุรนารี ปงบประมาณ 
2550-2551 ทําใหงานวิจัยในคร้ังนี้สําเร็จลุลวงไปไดดวยดี และขอขอบคุณ คุณอภัย ดวงคํา และคุณ
มนตรี ลามละคร    ท่ีชวยการทําวิจัยในคร้ังนี้ดวยความทุมเท คุณวัชระ วงศวิริยะ ท่ีชวยอํานวยความ
สะดวกเร่ืองสัตวทดลองและสถานท่ีทําการทดลอง  สํานักงานสัตวทดลองแหงชาติ ท่ีกรุณาเปนแหลง
เตรียมหนูทดลองให  และมหาวิทยาลัยเทคโนโลยีสุรนารี ท่ีอนุเคราะหท้ังอุปกรณและสถานท่ีในการ
ทําวิจัยจนประสบผลสําเร็จ        
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บทคดัย่อภาษาไทย 
 

ฟลาโวนอยดเปนสารประกอบในกลุมโพลีฟนอลที่เกิดข้ึนเองตามธรรมชาติซ่ึงพบไดใน
ผลไมและผัก ฟลาโวนอยดเปนสวนประกอบสําคัญของอาหารท่ีเรารับประทานเปนประจําและมีฤทธ์ิ
ทางเภสัชวิทยาท่ีหลากหลายโดยเฉพาะอยางยิ่งฟลาโวนอยดสามารถเสริมฤทธ์ิกับยาปฏิชีวนะใน
กลุมเบตาแลคแทม ตานเชื้อแบคทีเรียดื้อยาได อยางไรก็ตาม ยังไมมีรายงานการศึกษาความเปนพิษ
ของฟลาโวนอยดในสัตวทดลอง ดังนั้นวัตถุประสงคของการวิจัยคร้ังนี้ เพื่อศึกษาพิษกึ่งเฉียบพลัน
และพิษกึ่งเร้ือรังของฟลาโวนอยด 4 ตัวคือ เคอรเซติน ไบคาลิน เอพิจีนิน ลูทีโอลิน  เม่ือใชเดี่ยวและ
ผสมกับยาคลอกซาซิลินหรือเซพทาซิดีนในหนูถีบจักร วิธีการศึกษาพิษกึ่งเฉียบพลันโดยฉีดสาร
ตอไปนี้เขาชองทองเปนเวลา 14 วัน ไดแก เคอรเซติน ไบคาลิน เอพิจีนิน และลูทีโอลินเดี่ยวๆ ขนาด 
(ปกติและสูง) 20 และ 80, 10 และ 40, 20 และ 80, 1 และ 4 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม (น้ําหนักตัว) ตอวัน 
ตามลําดับ และฉีดเคอรเซตินหรือไบคาลิน ผสมกับคลอกซาซิลิน ขนาด (ปกติ, สูง) 20+150, 80+600 
และ 10+150, 40+600 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม (น้ําหนักตัว) ตอวัน ตามลําดับ สวนเอพิจีนิน และลูทีโอ
ลิน ผสมกับเซพทาซีดีน ขนาด (ปกติ, สูง) 20+160, 80+640; 1+160และ 4+640 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม 
(น้ําหนักตัว) ตอวัน ตามลําดับ วิธีการศึกษาพิษกึ่งเร้ือรังโดยฉีดสารตอไปนี้เขาชองทองเปนเวลา 90 
วัน ไดแก เคอรเซติน ไบคาลิน เอพิจีนิน และลูทีโอลินเดี่ยวๆ ขนาด (ปกติและสูง) 20 และ 40, 10 และ 
20, 20 และ 40, 1 และ 2 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม (น้ําหนักตัว) ตอวัน ตามลําดับ และฉีดเคอรเซติน
หรือไบคาลิน ผสมกับคลอกซาซิลิน ขนาด (ปกติ, สูง) 20+150, 40+300 และ 10+150, 20+300 
มิลลิกรัมตอกิโลกรัม (น้ําหนักตัว) ตอวัน ตามลําดับ สวนเอพิจีนิน หรือลูทีโอลินผสมกับเซพทาซีดีน 
ขนาด (ปกติ, สูง) 20+160, 40+320 และ 1+160, 2+320 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม (น้ําหนักตัว) ตอวัน 
ตามลําดับ ภายหลังส้ินสุดการทดลองไดนําอวัยวะที่สําคัญและเลือดมาวิเคราะหผลทางชีวเคมีและ
โลหิตวิทยาท้ังพิษกึ่งเฉียบพลันและพิษกึ่งเร้ือรัง พบวา น้ําหนักสัมพัทธและนํ้าหนักของอวัยวะสําคัญ 
(ตอน้ําหนักตัว) ไดแก หัวใจ ตับ มาม ปอด ไต และกระเพาะอาหาร และผลการตรวจสอบชีววิทยา
ของเนื้อเยื่อของหนูทดลองไมมีการเปล่ียนแปลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เม่ือเปรียบเทียบกับกลุม
ควบคุม สวนผลทางชีวเคมีและโลหิตวิทยาของการทดสอบพิษกึ่งฉับพลันและกึ่งเร้ือรัง พบวา เคอรเซ
ติน เอพิจีนิน และลูทีโอลีน ไมมีพิษตอพารามิเตอรเหลานี้ ยกเวน และไบคาลินทําใหคาเอ็มซีวีลดลง 
เม่ือใหสารเหลานี้ในขนาดปกติ เปนเวลา 14 วัน นอกจากนี้ เอพิจีนินขนาดสูงและใหเปนเวลานานจะ
ทําใหคาเม็ดเลือดขาวและเอ็มซีวีลดลง ส่ิงท่ีนาสนใจอยางยิ่งคือ สารฟลาโวนอยดเหลานี้สามารถลด
คอเลสเตอรอลในเลือดของหนูทดลอง เม่ือใหในปริมาณสูงและเปนเวลานาน คาคอเลสเตอรอลที่
ลดลงในหนูทดลองท่ีไดรับไบคาลินนั้นสอดคลองกับผลจากเอฟทีไออาร ท่ีองคประกอบของ
โครงสรางทุติยภูมิของเอไมดวันลดลง ผลท่ีไดจากการศึกษาคร้ังนี้ จะเปนขอมูลท่ีเปนประโยชนใน
การทดสอบความเปนพิษในสัตวเล้ียงลูกดวยนมช้ันสูงรวมท้ังในคน  
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บทคดัย่อภาษาองักฤษ 
 

Flavonoids are part of a family of naturally occurring polyphenolic compounds and represent 
one of the most prevalent classes of compounds in vegetables and fruits. Flavonoids are important 
constituents of normal human diet and also have various pharmacological properties. Especially, 
flavonoids have synergistic activity with β-lactam antibiotic against drugs resistant bacteria. 
However, in vivo toxicity test of these flavonoids have not been studied. Thus, the purpose of this 
study was to investigate the subacute and subchronic toxicity of five flavonoids (quercetin, 
baicalein, apigenin and luteolin) alone and in combination with cloxacillin or ceftazidime antibiotics 
in mice. In subacute toxicity test, the mice were administered intraperitoneally (i.p.) with the 
following flavonoids and/or drugs: (normal and high dose) 20 and 80 mg/kg BW/day of both 
quercetin and apigenin, 10 and 40 mg/kg BW/day of baicalein, 1 and 4 mg/kg BW/day of luteolin, 
when used singularly. In addition,  quercetin plus cloxacillin at 20+150, 80+600; baicalien plus 
cloxacillin at 10+150, 40+600 mg/kg BW/day, and apigenin; or luteolin; in combination with 
ceftazidime at 20+160, 80+640; or 1+160, 4+640;  mg/kg BW/day, respectively. In the subchronic 
toxicity test, the mice were injected (i.p.) with the following flavonoids and/or drugs: 20 and 40 
mg/kg BW/day of quercetin or apigenin, 10 and 20 mg/kg BW/day of baicalein, and 1 and 2 mg/kg 
BW/day of luteolin alone. Moreover, the combinations of quercetin or baicalien plus cloxacillin at 
20+150, 40+300; or 10+150, 20+300 mg/kg BW/day, respectively. Furthermore, apigenin or 
luteolin in combination with ceftazidime at 20+160, 40+320; or 1+160, 2+320, respectively. At the 
end of the experiments, blood and the selected main organs were collected for haematological and 
histological analyses. The results showed that there were no significant difference in either the 
relative growth rate of total body weight or weight of the selected main body organs of mice such as 
heart, liver, spleen, lung, kidney, stomach, and their histology treated with all doses of five 
flavonoids using singly and in combinations when compared to the control. The blood chemistry 
and haematological analysis of subacute toxicity and subchronic toxicity showed that quercetin, 
apigenin and luteolin exhibited no toxicity in these parameters except for baicalein resulted in MCV 
reduction when these flavonoids were administered at therapeutic dose for 14 days. Moreover, 
apigenin at high dose and long duration led to WBC and MCV decrease. Interestingly, These 
flavonoids provide evidence that its can reduce cholesterol in mice blood when administered at high 
dose and long duration. The lowering of cholesterol in baicalein treated mice are substantial 
agreement with the result from FTIR that the amide I secondary structure component was decreased. 
In summary, this study could be useful information for further investigation of toxicity in higher 
mammal animals, including human beings. 
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บทที่  1  
บทนํา 

 
ความสําคัญและท่ีมาของปญหาการวิจัย  

จากปญหาสําคัญเร่ืองสถานการณการดื้อยาของเช้ือในโรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา  เรา
พบวา  มีเช้ือท่ีดื้อตอยาในกลุม β - lactam antibiotics  ซ่ึงเปนยาปฏิชีวนะท่ีมีการใชเปนมูลคาหลาย
พันลานบาทตอปในประเทศไทย ตัวอยางของเช้ือท่ีดื้อยาในโรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมาท่ีทําการ
ทดสอบความไวตอยาในหนวยจุลชีววิทยา   กลุมงานพยาธิวิทยาคลีนิค ไดแก เช้ือ Methicillin  
resistant Staphylococcus   aureus  (MRSA) มีการดื้อยาในตึกผูปวย   ไอซียูศัลยกรรม (90%)   ไอซียู
เด็ก (70 %)  Premature    (90 %)  และ Sepsis (80 %)  เช้ือท่ีดื้อตอยา  Ceftazidime   ซ่ึงเปนยาที่มีราคา
แพงมาก  และเปนยาใหม ในกลุม Cephalosporin (Third  generation )  ท่ีพบไดแก  Ceftazidime-
resistant Escherichia  coli  (CREsC) มีอัตราการดื้อยาเกือบ  100%  ในทุกตึกผูปวย เช้ือ Ceftazidime-
resistant Enterobacter  cloacae (CREnC) มีอัตราการดื้อยานี้ถึง  100 %   ในหลายตึกผูปวย และเช้ือ 
Methicillin-resistant S. epidermidis มีอัตราการดื้อยานี้มากกวา  60 %   ในหลายตึกผูปวย รวมถึงมี
การดื้อยาของเช้ือ Enterococcus faecium ในอัตราท่ีสูงมากข้ึน (ร.พ. มหาราชนครราชสีมา, 2003) เช้ือ
เหลานี้กอใหเกิดการติดเช้ือกับปวยท่ีนอนในโรงพยาบาลในอัตราท่ีสูงและเปนจํานวนมาก โดยจะพบ
ไดในเลือดและส่ิงคัดหล่ังจากผูปวยเชน เสมหะ, น้ํามูก, น้ําลาย, ปสสาวะ และอุจจาระ เปนตน จาก
ปญหานี้เอง นับเปนปญหาสําคัญของจังหวัดนครราชสีมาและของประเทศ ท่ีตองสูญเสียเงินคา
รักษาพยาบาลไปกับการใชยาท่ีมีราคาแพงเหลานี้   แตใชไมไดผล    เนื่องจากการดื้อยาของเช้ือ  ทําให
คนไขตองสูญเสียเงินเปนจํานวนมาก และอาจเปนอันตรายถึงชีวิตจากการดื้อยาท่ีมากข้ึนของเช้ือ
เหลานี้มาก  ประเทศไทยของเราตองสูญเสียเงินตรานํายาเหลานี้เขามาจากตางประเทศเปนมูลคาหลาย
พันลานบาทตอป  
             เพื่อท่ีจะหาสารออกฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีสามารถมาทดแทนยาในกลุม β - lactam  antibiotics    
ท่ีเช้ือเกิดการดื้อยาขึ้นแลวหรือใชเพื่อเสริมฤทธ์ิกับยาในกลุมนี้แลวทําใหเช้ือไมดื้อตอยาในกลุมนี้ ได

มีงานวิจัยบางชิ้นพบวา สารสกัดจากสมุนไพรไทย  ไดแก  พืชตระกูลขา  [Alpinia   galanga (L) 
Willd, Alpinia  nigra (Gaertn) Burtt.และ Alpinia officinarum Hance.] ซ่ึงสามารถนํามาสกัดเอาสาร
กลุม Flavonoids ไดแก Galangin, Quercetin (Luo et al., 1998; Li and Tian, 2003) สามารถมีฤทธ์ิ
เสริมกับยาบางตัวในกลุม  β - lactam  antibiotics  เพื่อยับยั้งเช้ือท่ีดื้อตอยาในกลุมนี้  เชน MRSA   ได
ในเบ้ืองตน (Eumkeb and Richards, 2005) 
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                ดังนั้นในการคนหายาตัวใหมจากสมุนไพรไทย เพ่ือนํามาทดแทนยาในกลุม β - lactam  
หรือใชเพื่อเสริมฤทธ์ิกับยาในกลุมนี้เพื่อใหยาในกลุมนี้สามารถใชไดกับเช้ือเหลานี้ไดอยางมี
ประสิทธิภาพโดยเชื้อเกิดการดื้อยาขึ้นแลวในจังหวัดนครราชสีมาและยังเปนปญหาการดื้อยาท้ังใน
ระดับประเทศและระดับนานาชาติ  ซ่ึงมีขอมูลวา เช้ือในกลุม Staphylococcus  aureus.   มากกวา  
90% เกิดการดื้อยาในกลุม β - lactam  antibiotics ข้ึนแลว  ขาพเจามีทีมงานและศักยภาพท่ีจะทํางาน
ไดอยางตอเนื่อง  จากเร่ิมตนจนถึงการจดสิทธิบัตร  และพัฒนาสูอุตสาหกรรมยาท่ีสามารถทดแทน
หรือใชรวมกับยาในกลุม β - lactam  antibiotics   ท่ีมีราคาแพงมาก  และเช้ือเกิดการดื้อยาข้ึนแลว  
เพื่อเปนการผลิตยาตัวใหมหรือยาสูตรผสมใหมภายในประเทศ   ลดการนําเขายามูลคาแพงเหลานี้และ
เปนยาท่ีสามารถสงออกตางประเทศไดในท่ีสุด ซ่ึงยังไมมีนักวิจัยผูใดทําการทดสอบพิษของสาร 
Flavonoids เหลานี้เม่ือใชเดี่ยวๆ และผสมกับยาปฏิชีวนะในกลุม β - lactam   เหลานี้ในสัตวทดลอง
มากอน จากผลการวิจัยเบ้ืองตน พบวาสารในกลุม Flavonoids ไดแก baicalein, galangin, quecertin 
เม่ือนํามาทดสอบกับยาในกลุม β - lactams ท่ีเช้ือเกิดการดื้อยาข้ึนแลวเชน cloxacillin, ampicillin 
หรือ ceftazidime สามารถยับยั้งการเจริญของเช้ือ MRSA ท่ีดื้อยาไดอยางดี นอกจากนั้นเม่ือนํา 
ceftazidime มาผสมกับ luteolin หรือ apiginin สามารถยับยั้งเช้ือ Ceftazidime resistant Enterobacter 
cloacae ไดอยางดี 
 
วัตถุประสงคของการวิจัย  

1. เพื่อทดสอบความเปนพิษของสาร  Flavonoids ตอสัตวทดลอง(หนูถีบจักร หรือ mouse)    
2. เพื่อหาขอมูลในการจะทําการวิจัยข้ันตอไป ไดแก การทดลองในสัตวใหญ เชน กระตาย ลิง 

ฯลฯ, การทดลองในคน, การพัฒนาเปนตํารับยา และการทําเปนอุตสาหกรรมยาในท่ีสุด    
 

งานวิจัยท่ีเก่ียวของ 
 ไดมีผูทําวิจัยเกี่ยวกับการยับยั้ง fatty-acid synthethase ของสาร Flavonoids บางตัวเชน 
galangin พบวามีฤทธ์ิยับยั้งเอ็นไซมนี้ (Li and Tian, 2003)  Capasso และ Mascolo (2003) ทําวิจัย
พบวา galangin ยับยั้งการ excitatory transmission of the rat vas deference.  นอกจากนั้นยังยับยั้งการ
หดตัวของ Rat urinary bladder เม่ือ กระตุนดวยไฟฟา (Capasso and Tavares, 2002) งานวิจัยของ 
Imamura et al., (2000) พบวา Galangin สามารถลดความเปนพิษตอหัวใจของ quinones ไดโดยยับยั้ง 
rabbit heart carbonyl reductase.  มีผูวิจัยพบวา galangin สามารถปองกันการเกิดมะเร็งไดโดยยับยั้ง 
CYP1A2 (Zhai et al., 1998) มีผูวิจัยเกี่ยวกับฤทธ์ิของ galangin ในการเปนสารปองกันการเกิดมะเร็ง
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ขอบเขตของการวิจัย  

หนูถีบจักร (mouse) ท่ีเปนเพศผูและเพศเมีย ซ่ึงมีอายุ น้ําหนัก ใกลเคียงกัน ไดรับจาก 
สํานักงานสัตวทดลองแหงชาติศาลายา จ. นครปฐม 

1. สาร  Apigenin, Baicalein, Luteolin และ  Quercetin ไดจากบริษัท INDOFINE Chemical 
Company, USA หรือบริษัท Sigma-Aldrich, UK 

2. ยา  Ceftazidime, Cloxacillin ไดจากบริษัทยาผูแทนจําหนายภายในประเทศไทย เชน 
บริษัท Sigma, Glaxo, Wellcome, Bristol- Myers 
 
ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับจากการวิจัย  

1. จะสามารถจดสิทธิบัตรในการใชสาร  Apigenin, Baicalein, Luteolin,  Quercetin ได โดย 
มทส. จะสามารถชวยเหลือภาคอุตสาหกรรมการผลิตยาซ่ึงเปนการสนับสนุน ภารกิจหลักและ
ยุทธศาสตรการพัฒนา มทส.           

2. จะสามารถเปนองคความรูในการวิจัยข้ันตอไป เชน การหากลไกการออกฤทธ์ิ เพ่ือพัฒนา
เปน  ยาไดในท่ีสุด   

3. เปนประโยชนตอประเทศไทยในแงการคิดคนยาใหมๆ ท่ีปราบเช้ือท่ีดื้อตอยาท่ีมีราคาแพง
ได และลดการนําเขายาจากตางประเทศ ท่ีมีราคาแพงได  

4. เปนประโยชนตอแพทยและผูปวยทําใหสามารถไดยาใหมๆ มาปราบเช้ือท่ีดื้อยา 
โดยเฉพาะยาในกลุม β-lactam antibiotics     

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



บทที ่ 2   
วธีิดาํเนินการวจิัย 

 
วสัดุและอุปกรณ์ 

1. หนูทดลอง (mouse) ท่ีเปนเพศผูและเพศเมีย อายุ น้ําหนัก ใกลเคียงกัน   ไดรับจาก 
สํานักงานสัตวทดลองแหงชาติ  ศาลายา จ. นครปฐม      

2.สาร  Apigenin, Baicalein,  Luteolin และ  Quercetin ไดจากบริษัท INDOFINE Chemical 
Company, USA  หรือบริษัท Sigma-Aldrich, UK 

3. ยา Ceftazidime, Cloxacillin ไดจากบริษัทยาผูแทนจําหนายภายในประเทศไทย เชน บริษัท 
Sigma, Glaxo, Wellcome, Bristol-Myers. 
 
วธีิการทดลอง 

1. การทดสอบความเป็นพษิกึง่เฉียบพลนัในหนูขาว (Subacute  toxicity test in mice)  
 หนูถีบจักร (mice) ท่ีใชทดสอบถูกแบงออกเปน 20 กลุม ไดแก กลุม 1, 10, 11 และ12  

เปนกลุมควบคุม (หนู 10 ตัว)   สําหรับกลุม 2 ถึง 9  และ 13 ถึง 20 (หนู 10 ตัว/กลุม) ดังในภาพ 2.1  
เปนกลุมท่ีไดรับ flavonoids เดี่ยวๆ และ flavonoids ผสมกับยาปฎิชีวนะกลุมเบตาแลคแทม  
flavonoids ดังกลาวจะถูกฉีดเขาภายในชองทองของหนูดดังตอไปนี้ 

1.1 กลุม 2 ถึง 9 จะถูกฉีดเฉพาะ flavonoids (apigenin, baicalein, luteolin, quercetin) เดี่ยวๆ ใน
ขนาดปกติ (Therapeutic dose)  และขนาดสูง (ภาพ 2.1) 

1.2 กลุม 13 และ 20 จะถูกฉีด flavonoids ผสมกับ β-Lactams (baicalein + cloxacillin, quercetin + 

cloxacillin, apigenin + ceftazidime, luteolin + ceftazidime, galangin + ceftazidime)ในขนาดปกติ (Therapeutic dose)  
และขนาดสูง (ภาพ 2.2) 
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ภาพ 2.1   การทดสอบพิษกึ่งเฉียบพลัน  โดยฉีด flavonoids เดี่ยวๆ 

 
 Subacute toxicity
 
 
 Control group 

Solvent (1) 
Tested groups 

 
 
 
 Therapeutic doses
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Apigenin (2) Baicalein (3) Quercetin (4) Luteolin (5) 

Higher doses 

Apigenin (6) Baicalein (7) Quercetin (8) Luteolin (9)
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ภาพ  2.2  การทดสอบพิษกึ่งเฉียบพลัน ของหนูท่ีไดรับ  flavonoids ผสมกับ β-Lactams antibiotics 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Solvent 
(10) 

Higher dose 
Ceftazidime 

(11) 

Higher dose 
Cloxacillin  

(12) 

Subacute toxicity

Control group Tested groups 

Therapeutic doses Higher doses 

Luteolin+ 
Ceftazidime (16) 

Apigenin+ 
Ceftazidime (17) 

Baicalein+ 
Cloxacillin (18) 

Quercetin+Clo
xacillin (19) 

Luteolin+ 
Ceftazidime (20) 

Quercetin+ 
Cloxacillin (15) 

Baicalein+ 
Cloxacillin(14) 

Apigenin+ 
Ceftazidime(13) 
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 ทุกกลุมท่ีกลาวมาจะถูกฉีดสารเขาทางชองทอง (intraperitoneally) จํานวน 2 คร้ังตอวัน 
เปนเวลา 2 สัปดาห และหนูทุกตัวจะถูกช่ังน้ําหนักตัวทุกวันจนครบตามกําหนดทดลอง  หนูท้ังหมด
จะถูกวิเคราะห Hematology ไดแก Hematocrit (Hct), Red blood cell (RBC), White blood cell  
(WBC), Mean corpuscular volume (MCV) และคา Blood chemistry ซ่ึงไดแกคา Fasting Blood 
glucose (FBS), Blood Urea Nitrogen (BUN), Aspartate aminotransferase (AST), Cholesterol และ 
Uric Acid กอนและหลังฉีดสาร  ภายหลังการทดลองหนูขาว ทุกตัวจะถูกฆาโดยใชยาสลบไอโซฟลู
เรน  รูปแบบในการทดลองไดอางอิงตามการเพาะเล้ียงและการดูแลสัตวทดลอง ป 1998 (ฉบับท่ี 1) 
และ เก็บอวัยวะภายในเชน  ปอด(lung), ตับ (liver),  ไต(kidney), มาม (spleen), หัวใจ(heart), 
กระเพาะ (stomach) วิเคราะหทางดานสัณฐานวิทยาและทางพยาธิวิทยา 

2. การศึกษาความเป็นพษิกึง่เร้ือรัง  (Subchronic toxicity study) 
หนูขาว (mice) ท่ีใชทดสอบถูกแบงออกเปน 20 กลุม ไดแก กลุม 1, 10, 11 และ12  เปน

กลุมควบคุม (หนู 10 ตัว)   สําหรับกลุม 2 ถึง 9  และ 13 ถึง 20 (หนู 10 ตัว/กลุม) ดังในภาพ 2.3  เปน
กลุมท่ีไดรับ flavonoids เดี่ยวๆ และ flavonoidsผสมกับยาปฎิชีวนะกลุมเบตาแลคแทม  flavonoids 
ดังกลาวจะถูกฉีดเขาภายในชองทองของหนูดังตอไปนี้ 

2.1 กลุม 2 ถึง 9 จะถูกฉีดเฉพาะ flavonoids (apigenin, baicalein, luteolin, quercetin) 

เดี่ยวๆ ในขนาดปกติ (Therapeutic dose)  และขนาดสูง (ภาพ 2.1) 
2.2 กลุม 13 และ 20 จะถูกฉีด flavonoids ผสมกับ β-Lactams (baicalein + cloxacillin, 

quercetin + cloxacillin, apigenin + ceftazidime, luteolin + ceftazidime, galangin + ceftazidime)ใน
ขนาดปกติ (Therapeutic dose)  และขนาดสูง (ภาพ 2.4) 
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ภาพ 2.3   การทดสอบพิษกึ่งเร้ือรัง  โดยฉีด  flavonoids  เดี่ยวๆ 

 

 
Subchronic toxicity 

 

Control group Solvent (1) Tested groups 
 

 

 
Therapeutic doses 

 

 

 

Higher doses 

Apigenin (2) Luteolin Baicalein (3) Quercetin (4) 

 

 

Apigenin (6) Baicalein (7) Quercetin (8) Luteolin 
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ภาพ  2.4   การทดสอบพิษกึ่งเร้ือรัง ของหนูท่ีไดรับ  flavonoids ผสมกับ β-Lactams antibiotics 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Subchronic  toxicity 

Control group Tested groups 

 

Therapeutic doses
 

Higher doses 

Apigenin+ 
Ceftazidime 

(17)

Baicalein+ 
Cloxacillin 

(18) 

Quercetin+C
loxacillin 

(19) 

Luteolin+ 
Ceftazidime 

(20) 

Apigenin +        
Ceftazidime (13) 

Baicalein+ 
Cloxacillin (14) 

Quercetin+Clox
acillin (15) 

Luteolin+ 
Ceftazidime (16) 

Solvent (10) Higher dose        
Ceftazidime (11) 

Higher dose 
Cloxacillin (12) 
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ทุกกลุมท่ีกลาวมาจะถูกฉีดสารเขาทางชองทอง (intraperitoneally) จํานวน 2 คร้ังตอวัน เปน
เวลา 2 สัปดาห และหนูทุกตัวจะถูกช่ังน้ําหนักตัวทุกวันจนครบตามกําหนดทดลอง  หนูท้ังหมดจะถูก
วิเคราะห Hematology ไดแก Hematocrit (Hct), Red blood cell (RBC), White blood cell  (WBC), 
Mean corpuscular volume (MCV) และคา Blood chemistry ซ่ึงไดแกคา Fasting Blood glucose 
(FBS), Blood Urea Nitrogen (BUN), Aspartate aminotransferase (AST), Cholesterol และ Uric Acid 
กอนและหลังฉีดสาร  ภายหลังการทดลองหนูขาว ทุกตัวจะถูกฆาโดยใชยาสลบไอโซฟลูเรน  รูปแบบ
ในการทดลองไดอางอิงตามการเพาะเล้ียงและการดูแลสัตวทดลอง ป 1998 (ฉบับท่ี 1) และ เก็บอวัยวะ
ภายในเชน  ปอด(lung), ตับ (liver),  ไต(kidney), มาม (spleen), หัวใจ(heart), กระเพาะ (stomach) 
วิเคราะหทางดานสัณฐานวิทยาและทางพยาธิวิทยา 
 
สถานทีท่ีใ่ช้ทาํการวจัิย 

สถานท่ีท่ีใชทําการวิจัย ไดแก ศูนยเคร่ืองมือวิทยาศาสตรและเทคโนโลยี มหาวิทยาลัย
เทคโนโลยีสุรนารี, อาคารสัตวทดลองมหาวิทยาลัยเทคโนโลยีสุรนารี และหองโลหิตวิทยา กลุมงาน
พยาธิวิทยาคลินิก โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา 
 
วธีิวเิคราะห์ข้อมูล 

การวิเคราะหผลการทดลอง ใชหลักสถิติตามวิธีของ ANOVA และการประเมินผลตามวิธีของ 
Ecobichon (1997). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



บทที ่ 3  
ผลการวจัิย  

 
ผลการศึกษาวิจัยออกเปน 2 สวน ตามลําดับดังนี้ 

1. การทดสอบพิษกึ่งเฉียบพลันในหนูขาว (subacute toxicity) ของฟลาโวนอยด
(flavonods) เดี่ยวๆ และฟลาโวนอยดผสมกับ ยาปฏิชีวนะในกลุม เบตาแลคแทม (β-Lactams 
antibiotics) เปนเวลา 14 วัน ดังตอไปนี้ 

1) เคอรเซติน (quercetin) และ quercetin + cloxacillin 
2) ไบคาลิน (baicalein) และ baicalein + cloxacillin 
3) เอพิจีนิน (apigenin) และ apigenin + ceftazidime 
4) ลูทีโอลิน(luteolin) และ luteolin + ceftazidime 

2. การทดสอบพิษกึ่งเร้ือรังในหนูขาว (subchronic toxicity) ของฟลาโวนอยด(flavonods) 
เดี่ยวๆ และฟลาโวนอยดผสมกับ ยาปฏิชีวนะในกลุม เบตาแลคแทม (β-Lactams antibiotics) เปน
เวลา 90 วัน ดังตอไปนี้ 

1) เคอรเซติน (quercetin) และ quercetin + cloxacillin 
2) ไบคาลิน (baicalein) และ baicalein + cloxacillin 
3) เอพิจีนิน (apigenin) และ apigenin + ceftazidime 
4) ลูทีโอลิน(luteolin) และ luteolin + ceftazidime 

 
1. การทดสอบพิษกึ่งเฉียบพลันในหนูขาว (subacute toxicity) ของฟลาโวนอยด 

 การศึกษาความเป็นพิษกึงเฉียบพลันของ quercetin และ quercetin + cloxacillin                 
การทดสอบการเปล่ียนแปลงน้ําหนักและน้ําหนักอวัยวะในหนูขาว (mice) ผลการทดลองพบวาไมมี
หนูขาวตัวใดในทุกกลุมการทดลองท่ีมีพฤติกรรมและนํ้าหนักตัวและน้ําหนักอวัยวะภายในไดแก 
หัวใจ (heart) ตับ (liver) มาม (spleen) ปอด (lung) ไต (kidney) และกระเพาะอาหาร(stomach) ท่ี
ผิดปกติไปเม่ือเทียบกับกลุมควบคุมในระยะเวลา 14 วัน เม่ือฉีดสารเคอรเซติน ดังในภาพท่ี 3.1และ
ตารางท่ี 3.1 และผลทางพยาธิวิทยาและสัณฐานวิทยาของช้ินเนื้ออวัยวะภายในของหนูขาวพบวาปกติ
ทุกกลุมและไมมีลักษณะเปล่ียนแปลงสําคัญท่ีแสดงใหเห็นถึงการทําลายของเซลลเนื้อเยื่อตางๆในทุก
กลุมการทดลองเมือเท่ียบกับกลุมควบุมดังภาพท่ี 3.2 
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ภาพท่ี 3.1 กราฟแสดงน้ําหนักของหนูขาวเม่ือไดรับquercetin เดี่ยวและผสมกับยา cloxacillin เปน 
เวลา 14 วันเม่ือเปรียบเทียบกับ negative control 

 

Week

0 1 2

W
ei

gh
t (

gr
am

)

25

30

35

40

45

control (0.9 % NSS)
group 1 (quercetin 20 mg/kg)
group 2 (quercetin 80 mg/kg)
group 3 (quercetin  20 mg/kg+cloxacillin 150 mg
group 4 (quercetin 80 mg/kg+cloxacillin 600 mg/
control (cloxacillin 600 mg/kg)

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 

 

 

 

 

 

 

 



ตารางที่ 3.1  ผลของ quercetin เดี่ยวๆ และผสมกับยา cloxacillin ตอการเปลี่ยนแปลงน้ําหนักอวัยวะภายในของหนูขาวเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม ในกลุม
การทดลองตางๆตอไปนี้ (per 100g body weight) ,Group 1 = quercetin 20 mg/kg BW/day, Group 2 = quercetin 80 mg/kg BW/day, Group 3 = quercetin 20 
mg/kg BW/day plus cloxacillin 150 mg/kg BW/day, Group 4 = quercetin 80 mg/kg BW/day plus cloxacillin 600 mg/kg BW/day, Cloxa = Cloxacillin (600 
mg/kg BW). 
 

Organ (g) Control (NSS) Control Cloxa Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 

Heart 0.0019 ± 0.0001 0.0018±0.0002 0.0022 ± 0.0001 0.0025 ± 0.0004 0.0017 ± 0.0003 0.0017 ± 0.0001 

Liver 0.0230 ± 0.0036 0.0185±0.0015 0.0239 ± 0.0018 0.0212 ± 0.0026 0.0196 ± 0.0011 0.0208 ± 0.0025 

Spleen 0.0053 ± 0.0017 0.0034±0.0001 0.0045 ± 0.0030 0.0020 ± 0.0001 0.0047 ± 0.0008 0.0049 ± 0.0008 

Lung 0.0029 ± 0.0002 0.0029±0.0003 0.0035 ± 0.0002 0.0030 ± 0.0003 0.0025 ± 0.0003 0.0024 ± 0.0003 

Kidney 0.0070 ± 0.0016 0.0064±0.0037 0.0079 ± 0.0008 0.0068 ±0.0013 0.0067 ± 0.0017 0.0059 ± 0.0002 

Stomach 0.0092 ± 0.0010 0.0097±0.0012 0.0107 ± 0.0018 0.0069 ± 0.0004 0.0127 ± 0.0036 0.0148 ± 0.0066 
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ภาพท่ี 3.2 ลักษณะของอวัยวะภายในของหนูขาวหลังจากท่ีไดรับ quercetin เดี่ยวๆและผสมกับยา 
cloxacillin เปนเวลา 14 วันเม่ือเปรียบเทียบกับ  negative control. Control group ; a =  heart; b = liver; 
c = spleen; d = lung; e = kidney; f = stomach. Treated group ; g = heart; h = liver; i =   spleen; j = 
lung; k = kidney; l = stomach. 
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 ผลทางเคมีคลนิิกและโลหิตวทิยาในหนูขาว (mice) 
 ผลการตรวจคาเคมีโลหิตของหนูขาวหลังจากการให quercetin เปนเวลา 14 วัน พบวาระดับ
ของ  AST, BUN, FBS, และ cholesterol ในแตละกลุมการทดลองไมแตกตางกันอยางมนัยสําคัญ                     
( P <0.05)  เม่ือเทียบกับกลุม pre-treatment  ดังในตาราง 3.2 สวนคาโลหิตวิทยาพบวาระดับของ 
WBC และ Hct ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญเม่ือเทียบกับกลุม pre-treatment สวนระดับของ RBC 
และ Hb จะลดลงอยางมีนัยสําคัญ( P <0.05)  เม่ือหนูขาวไดรับ quercetin ขนาด 80 mg/kg  BW/day 
เม่ือเทียบกับกลุมควบคุม และคา MCV ลดลงเม่ือไดรับ quercetin ขนาด 20 mg/kg BW/day  ผสมกับ
ยา cloxacillin 150 mg/kg BW/day เม่ือเทียบกับกลุมควบคุม 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



ตารางที่ 3.2  คาเคมีและโลหิตวิทยาของหนูขาวที่ไดรับ quercetin เปนระยะเวลา 14 วัน ในกลุมการทดลองตางๆดังตอไปนี้,   Group 1 = quercetin 20 mg/kg 
BW/day, Group 2 = quercetin 80 mg/kg BW/day, Group 3 = quercetin 20 mg/kg BW/day plus cloxacillin 150 mg/kg BW/day, Group 4 = quercetin 80 mg/kg 
BW/day plus cloxacillin 600 mg/kg BW/day, Cloxa = Cloxacillin (600 mg/kg BW). 
 
 

Control  (NSS) Control Cloxa. Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 Parameter 
Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

AST (U/L) 207.2±33.6 209.2±33.7 300.5±34.7 415.5±49.3 178.7±49.2 129.7±17.9 159.2±20.0 235.0±99.3 255.0±71.3 80.6±19.5 169.3±42.3 207.0±11.3

BUN (mg/dl) 23.5±0.6 23.7±1.1 25.0±1.6 25.8±4.5 32.5±3.2 34.0±4.9 15.7±1.7 23.6±7.7 25.3±2.9 44.2±17.9 47.9±14.7 29.7±1.6 

FBS(mg/dl) 137.5±9.8 176.7±22.4 160.0±3.6 182.2±18.1 115.00±19.9 150.75±15.9 163.0±6.1 155.7±16.1 180.3±59.3 155.3±5.6 180.0±8.3 213.6±26.0

Cholesterol(mg/dl) 85.2±2.7 92.0±4.1 129.0±8.0 116.5±13.7 100.0±4.5 162.2±54.6 105.0±7.0 151.0±49.8 134.6±20.1 84.6±19.6 106.6±38.6 78.6±07.5

WBC (x103//μ L) 9.6±0.6 9.7±0.7 9.6±0.6 24.3±16.5 5.9±1.4 4.9±0.5 3.1±1.2 3.8±1.5 6.6±0.9 5.4±1.2 9.3±1.6 9.7±01.5 

RBC (x106 /μL) 9.0±0.1 8.9±0.4 9.05±0.1 8.9±0.4 7.8±0.4 8.2±0.1 8.7±0.3 6.7±0.0* 7.7±0.3 5.3±1.6 8.2±0.2 6.7±01.40

Hb (g/dl) 15.5±0.2 14.5±0.2 15.5±0.2 14.5±0.2 13.3±0.9 14.2±0.5 15.1±0.3 10.5±1.0* 14.1±0.7 9.6±1.8 14.3±1.1 11.3±01.7

Hct (%) 44.7±1.2 44.0±0.9 49.2±1.3 44.0±0.9 37.2±1.5 40.3±0.5 40.3±5.4 34.9±3.7 40.5±1.8 25.3±8.2 41.6±2.0 35.6±05.4

MCV (fL) 54.5±0.8 54.2±0.7 54.5±0.8 52.9±0.7 48.2±0.4 49.2±0.4 51.0±0.5 45.3±2.3 52.0±2.0 47.1±0.6* 51.5±1.3 54.8±4.2 

15 
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 การศึกษาความเป็นพษิกงึเฉียบพลนัของ baicalein และ baicalin + cloxacillin  acillin  
 การทดสอบการเปล่ียนแปลงน้ําหนักและน้ําหนักอวัยวะในหนูขาว (mice)  การทดสอบการเปล่ียนแปลงน้ําหนักและน้ําหนักอวัยวะในหนูขาว (mice) 
 ผลการทดลองพบวาไมมีหนูขาวตัวใดในทุกกลุมการทดลองท่ีมีพฤติกรรมและนํ้าหนัก

ตัวและน้ําหนักอวัยวะภายในไดแก หัวใจ (heart) ตับ (liver) มาม (spleen) ปอด (lung) ไต (kidney) 
และกระเพาะอาหาร(stomach) ท่ีผิดปกติไปเม่ือเทียบกับกลุมควบคุมในระยะเวลา 14 วัน เม่ือฉีด 
baicalein ดังในภาพท่ี 3.3 และตารางท่ี 3.3 และผลทางพยาธิวิทยาและสัณฐานวิทยาของช้ินเนื้ออวัยวะ
ภายในของหนูขาวพบวาปกติทุกกลุมและไมมีลักษณะเปล่ียนแปลงสําคัญท่ีแสดงใหเห็นถึงการทําลาย
ของเซลลเนื้อเยื่อตางๆในทุกกลุมการทดลองเมือเท่ียบกับกลุมควบคุมดังภาพท่ี 3.4 

 ผลการทดลองพบวาไมมีหนูขาวตัวใดในทุกกลุมการทดลองท่ีมีพฤติกรรมและนํ้าหนัก
ตัวและน้ําหนักอวัยวะภายในไดแก หัวใจ (heart) ตับ (liver) มาม (spleen) ปอด (lung) ไต (kidney) 
และกระเพาะอาหาร(stomach) ท่ีผิดปกติไปเม่ือเทียบกับกลุมควบคุมในระยะเวลา 14 วัน เม่ือฉีด 
baicalein ดังในภาพท่ี 3.3 และตารางท่ี 3.3 และผลทางพยาธิวิทยาและสัณฐานวิทยาของช้ินเนื้ออวัยวะ
ภายในของหนูขาวพบวาปกติทุกกลุมและไมมีลักษณะเปล่ียนแปลงสําคัญท่ีแสดงใหเห็นถึงการทําลาย
ของเซลลเนื้อเยื่อตางๆในทุกกลุมการทดลองเมือเท่ียบกับกลุมควบคุมดังภาพท่ี 3.4 
  
ภาพ 3.3  กราฟแสดงน้ําหนักของหนูขาวเม่ือไดรับ baicalein เดี่ยวและผสมกับยา cloxacillin เปน 
เวลา 14 วันเม่ือเปรียบเทียบกับ negative control 
ภาพ 3.3  กราฟแสดงน้ําหนักของหนูขาวเม่ือไดรับ baicalein เดี่ยวและผสมกับยา cloxacillin เปน 
เวลา 14 วันเม่ือเปรียบเทียบกับ negative control 
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ภาพ 3.4  ลักษณะของอวัยวะภายในของหนูขาวหลังจากท่ีไดรับ baicalein เดี่ยวๆและผสมกับยา 
cloxacillin เปนเวลา 14 วันเม่ือเปรียบเทียบกับ  negative control,Control group ; a =  heart; b 
= liver; c = spleen; d = lung; e = kidney; f = stomach. Treated group ; g = heart; h = liver; i 
=   spleen; j = lung; k = kidney; l = stomach. 
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ตาราง 3.3 ผลของ baicalein เดี่ยวๆ และผสมกับยา cloxacillin ตอการเปล่ียนแปลงน้ําหนักอวัยวะ
ภายในของหนูขาวเม่ือเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม ในกลุมการทดลองตางๆตอไปนี้ (per 
100g body weight), Group 1 = baicalein 10 mg/kg BW/day, Group 2 = baicalein 40 
mg/kg BW/day, Group 3 = baicalein 10 mg/kg BW/day plus cloxacillin 150 mg/kg 
BW/day, Group 4 = baicalein 40 mg/kg BW/day plus cloxacillin 600 mg/kg BW/day, 
Cloxa = Cloxacillin (600 mg/kg BW). 

 

Organ  (g) 
Control 

(0.2%DMSO) 
Control Cloxa Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 

Heart 0.0019 ± 0.0001 0.0018±0.0001 0.0021 ± 0.0001 0.0019 ± 0.0001 0.0015 ± 0.0001 0.0018 ± 0.0001 

Liver 0.0193 ± 0.0011 0.0178±0.0010 0.0208 ± 0.0017 0.0185 ± 0.0013 0.0169 ± 0.0011 0.0198 ± 0.0008 

Spleen 0.0014 ± 0.0001 0.0014±0.0000 0.0017 ± 0.0001 0.0017 ± 0.0002 0.0013 ± 0.0001 0.0036 ± 0.0016 

Lung 0.0025 ± 0.0001 0.0025±0.0001 0.0025 ± 0.0001 0.0022 ± 0.0001 0.0028 ± 0.0003 0.0027 ± 0.0002 

Kidney 0.0072± 0.0010 0.0060±0.0006 0.0069 ± 0.0008 0.0062 ± 0.0005 0.0056 ± 0.0008 0.0057 ± 0.0007 

Stomach 0.0121 ± 0.0022 0.0069±0.0012 0.0179 ± 0.0025 0.0107  ±0.0021 0.0088 ± 0.0022 0.0112 ± 0.0020 
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ผลทางเคมีคลนิีกและโลหิตวทิยาในหนูขาว (mice) 
ผลการตรวจคาเคมีโลหิตของหนูขาวหลังจากการให baicalein เปนเวลา 14 วัน พบวาระดับ

ของ  AST, BUN และFBS ในแตละกลุมการทดลองไมแตกตางกันอยางมนัยสําคัญ( P <0.05)  เม่ือ
เทียบกับกลุม pre-treatment  ดังในตาราง 3.3 สวนคาโลหิตวิทยาพบวาระดับของ WBC , RBC และ 
Hct ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ( P <0.05)  เม่ือเทียบกับกลุม pre-treatment สวนระดับของ Hb จะ
ลดลงอยางมีนัยสําคัญ( P <0.05)  เม่ือหนูขาวไดรับ baicalein ขนาด 40 mg/kg  BW/day ผสมกับยา 
cloxacillin 600 mg/kg BW/day เม่ือเทียบกับกลุมควบคุม และคา MCV ลดลงอยางมีนัยสําคัญ( P 
<0.05)   เม่ือไดรับ baicalein ขนาด 10 และ 40 mg/kg BW/day  เม่ือเทียบกับกลุมควบคุม ดังในตาราง
ท่ี 3.4 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



ตารางที่  3.4  คาเคมีและโลหิตวิทยาของหนูขาวที่ไดรับ baicalein เปนระยะเวลา 14 วัน ในกลุมการทดลองตางๆดังตอไปนี้,  Group 1 = baicalein 10 mg/kg 
BW/day, Group 2 = baicalein 40 mg/kg BW/day, Group 3 = baicalein 10 mg/kg BW/day plus cloxacillin 150 mg/kg BW/day, Group 4 = baicalein 40 mg/kg 
BW/day plus cloxacillin 600 mg/kg BW/day, Cloxa = Cloxacillin (600 mg/kg BW). 
 

Control  (0.20%DMSO) Control Cloxa. Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 
Parameter 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 
AST (U/L) 312.5±80.0 615.1±189.1 276.0±36.3 301.0±48.9 156.8±19.9 478.6±155.2 222.0±35.6 256.6±47.3 271.4±47.4 271.0±47.3 400.2±85.0 608.4±152.9 

BUN (mg/dl) 27.2±3.2 22.5±1.6 26.2±1.8 25.7±3.4 21.0±2.8 20.5±3.5 29.1±2.6 27.52±2.53 21.8±3.0 19.82±1.16 21.48±3.20 22.26±1.36 

FBS(mg/dl) 160.7±6.6 191.4±15.7 160.4±2.8 181.2±14.0 158.4±20.6 180.8±15.7 153.2±12.0 185.6±11.0 168.6±13.5 175.2±13.6 171.00±18.3 166.20±7.2 

Cholesterol(mg/dl 140.3±21.6 135.7±22.3 141.0±13.5 105.0±9.7* 102.6±21.8 102.6±21.6 103.0±14.4 103.0±6.9 119.0±15.0 114.8±10.6 138.60±15.6 100.80±12.* 

WBC (x103//μ L) 9.6±0.8 5.0±1.7 9.7±0.7 4.5±0.64* 10.5±1.3 11.9±2.2 9.8±1.0 13.0±2.3 11.58±1.88 6.8±0.9 12.92±0.9 6.0±0.7* 

RBC (x106 /μL) 7.5±1.1 7.2±1.1 8.8±0.2 8.2±0.2 7.7±0.6 8.6±0.6 8.1±0.5 8.2±0.8 8.50±0.26 8.3±0.3 8.72±0.11 6.9±1.16 

Hb (g/dl) 15.5±0.5 13.0±1.7 15.5±0.2 14.5±0.2 14.0±0.7 14.4±1.0 14.8±0.5 14.2±1.3 15.0±0.31 14.8±0.3 15.60±0.50 12.0±1.5* 

Hct (%) 48.0±1.7 37.2±5.8 49.2±1.3 44.0±0.9 39.4±3.2 42.3±3.3 44.1±2.8 41.4±4.0 44.8±1.06 43.4±1.3 45.80±0.91 37.4±4.6 

MCV (fL) 51.5±0.2 50.7±1.0 54.5±0.8 53.0±0.9 50.8±0.7 48.7±0.5* 54.46±0.5 49.9±0.6* 52.9±1.38 51.9±0.4 52.50±0.78 51.1±6.0 
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การศึกษาความเป็นพษิกงึเฉียบพลนัของ apigenin และ apigenin + ceftazidime 1.3 
การทดสอบการเปล่ียนแปลงน้ําหนักและน้ําหนักอวัยวะในหนูขาว (mice) 

 ผลการทดลองพบวาไมพบความผิดปกติหรือการเปล่ียนแปลงของพฤติกรรมนํ้าหนักตัวดัง
แสดงภาพท่ี 3.5 และผลทางพยาธิวิทยาและสัณฐานวิทยาของช้ินเนื้ออวัยวะภายในและน้ําหนักอวัยวะ
ภายในของหนูขาวไดแก หัวใจ (heart) ตับ (liver) มาม (spleen) ปอด (lung) ไต (kidney) และ
กระเพาะอาหาร(stomach) เม่ือเทียบกับกลุมควบคุม ในระยะเวลา 14 วัน เม่ือฉีดสาร apigenin  ดังใน
ตารางท่ี 3.5พบวาปกติทุกกลุมและไมมีลักษณะเปล่ียนแปลงสําคัญท่ีแสดงใหเห็นถึงการทําลายของ
เซลลเนื้อเยื่อตางๆในทุกกลุมการทดลองเม่ือเทียบกับกลุมควบคุมดังภาพท่ี 3.6 
 
ภาพ 3.5  กราฟแสดงน้ําหนักของหนูขาวเม่ือไดรับ apigenin เดี่ยวและผสมกับยา ceftazidime เปน 
เวลา 14 วันเม่ือเปรียบเทียบกับ negative control 
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ตาราง 3.5  ผลของ apigenin เดี่ยวๆ และผสมกับยา ceftazidime ตอการเปลี่ยนแปลงน้ําหนักอวัยวะภายในของหนูขาวเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม ในกลุมการ
ทดลองตางๆตอไปนี้ (per 100g body weight), Group 1 = apigenin 20 mg/kg BW/day, Group 2 =apigenin 80 mg/kg BW/day, Group 3 = apigenin 
20 mg/kg BW/day plus ceftazidime 160 mg/kg BW/day, Group 4 = apigenin 80 mg/kg BW/day plus ceftazidime 640 mg/kg BW/day, Cefta = 
Ceftazidime (640 mg/kg BW). 

 

Organ (g) 
Control 

(0.2%DMSO) 
Control Cefta Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 

Heart 0.0019 ± 0.0001 0.0018±0.0001 0.0019 ± 0.0001 0.0017 ± 0.0001 0.0017 ± 0.0001 0.0094± 0.0049 

Liver 0.0179 ± 0.0014 0.0152±0.0016 0.0176 ± 0.0003 0.0187 ± 0.0006 0.0179 ± 0.0014 0.0176 ± 0.0005

Spleen 0.0015 ± 0.0001 0.0021±0.0007 0.0026 ± 0.0008 0.0024 ± 0.0006 0.0020 ± 0.0005 0.0019 ± 0.0002

Lung 0.0026 ± 0.0001 0.0027±0.0001 0.0028 ± 0.0003 0.0024 ± 0.0003 0.0026 ± 0.0001 0.0027 ± 0.0002

Kidney 0.0065± 0.0007 0.0054±0.0008 0.0060 ± 0.0008 0.0064 ± 0.0006 0.0061 ± 0.0004 0.0062 ± 0.0007

Stomach 0.0084 ± 0.0016 0.0089±0.0036 0.0139 ± 0.0047 0.0081  ±0.0010 0.0083 ± 0.0012 0.0081 ± 0.0012
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ภาพ 3.6 ลักษณะของอวัยวะภายในของหนูขาวหลังจากท่ีไดรับ apigenin เดี่ยวๆและผสมกับยา
ceftazidime เปนเวลา 14 วันเม่ือเปรียบเทียบกับ  negative control, Control group ; a =  heart; b = 
liver; c = spleen;       d = lung; e = kidney; f = stomach. Treated group ; g = heart; h = liver; i =   
spleen; j = lung; k = kidney; l = stomach. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ผลทางเคมีคลนิีกและโลหิตวทิยาในหนูขาว (mice) 
 ผลการตรวจคาเคมีโลหิตของหนูขาวหลังจากการให apigenin เปนเวลา 14 วัน พบวาระดับ
ของ  AST, BUN ,FBS และ Cholesterol ในแตละกลุมการทดลองไมแตกตางกันอยางมนัยสําคัญ ( P 
<0.05)  เม่ือเทียบกับกลุม pre-treatment  ดังในตาราง 3.4 สวนคาโลหิตวิทยาพบวาระดับของ WBC , 
RBC, Hb, Hct และMCV ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ( P <0.05)  เม่ือเทียบกับกลุม pre-treatment  
ดังในตารางท่ี 3.6 

 

 

 

 

 

 

 

 



ตาราง 3.6  คาเคมีและโลหิตวิทยาของหนูขาวที่ไดรับ apigenin เปนระยะเวลา 14 วัน ในกลุมการทดลองตางๆดังตอไปนี้,  Group 1 = apigenin 20 mg/kg BW/day, 
Group 2 = apigenin 80 mg/kg BW/day, Group 3 = apigenin 20 mg/kg BW/day plus ceftazidime 160 mg/kg BW/day, Group 4 = apigenin 80 mg/kg BW/day plus 
ceftazidime 640 mg/kg BW/day, Cefta = Ceftazidime (640 mg/kg BW). 
 

Control  
(0.20%DMSO) 

Control Cefta.  Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 
Parameter 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 
AST (U/L) 312.5±80.0 615.1±189.1 335.0±107.0 438.7±169.0 261.0±112.5 572.0±234.7 307.2±88.3 373.2±124.5 598.0±124.5 620.0±176.4 384.0±102 525.0±100 

BUN (mg/dl) 27.2±3.2 22.5±1.6 17.0±2.5 18.2±7.1 25.3±2.6 24.0±1.9 29.0±2.1 21.3±2.8 25.9±2.9 18.9±5.6 18.6±3.0 14.2±2.4 

FBS(mg/dl) 160.7±6.6 191.4±15.7 138.7±20.2 193.7±5.1 138.0±9.1 230.0±31.4 144.0±13.5 165.2±15.0 173.0±16.0 179.0±16.9 144.0±16.6 169.8±18.6 

Cholesterol(mg/dl) 140.3±21.6 135.7±22.3 212.5±7.5 276.2±40.2 105.0±31.3 118.0±7.0 115.8±27.9 88.6±8.5 178.0±30.0 236.2±45.0 164.0±30.4 229.0±9.1 

WBC (x103//μ L) 9.6±0.8 8.0±1.7 9.6±0.9 4.8±1.8 10.4±0.63 5.7±1.8 12.6±1.2 12.5±1.3 9.8±0.7 8.0±0.7 7.5±0.9 5.9±0.9 

RBC (x106 /μL) 7.5±1.1 7.2±1.1 7.7±1.2 7.2±1.1 8.5±0.0 7.3±0.5 8.4±0.5 7.8±0.1 8.0±0.6 7.9±0.6 8.9±0.3 6.6±1.0 

Hb (g/dl) 15.5±0.5 13.0±1.7 16.0±0.5 11.0±2.4 14.3±0.3 12.0±1.5 14.4±0.9 13.2±0.3 16.8±0.3 14.8±0.7 16.0±0.31 14.9±0.8 

Hct (%) 48.0±1.7 37.2±5.8 50.0±1.8 31.8±6.8 43.6±1.3 38.6±4.0 44.0±3.1 40.6±0.6 52.2±1.2 43.8±2.8 49.6±1.9 47.2±3.1 

MCV (fL) 51.5±0.2 50.7±1.0 51.0±0.3 51.0±1.2 50.5±1.4 50.4±1.6 51.1±1.1 51.2±0.6 52.7±0.7 54.3±1.9 52.1±0.5 51.0±0.3 

 

Mean ± SEM (n=5), *p  < 0.05 (Student’s t–test). Significant relative to pre-treatment value. 1.4 การศึกษาความเป็นพษิกงึเฉียบพลนัของ luteolin  และ 

luteolin + ceftazidime 24
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การทดสอบการเปลีย่นแปลงนํา้หนักและนํา้หนักอวยัวะในหนูขาว (mice) 
 ผลการทดลองพบวาไมพบความผิดปกติหรือการเปล่ียนแปลงของพฤติกรรมน้ําหนักตัว                
ดังแสดงภาพท่ี 3.7 และผลทางพยาธิวิทยาและสัณฐานวิทยาของช้ินเนื้ออวัยวะภายในและนํ้าหนัก
อวัยวะภายในของหนูขาวไดแก หัวใจ (heart) ตับ (liver) มาม (spleen) ปอด (lung) ไต (kidney) และ
กระเพาะอาหาร(stomach) เม่ือเทียบกับกลุมควบคุม ในระยะเวลา 14 วัน เม่ือฉีดสาร luteolin  ดังใน
ตารางท่ี 3.7 พบวาปกติทุกกลุมและไมมีลักษณะเปล่ียนแปลงสําคัญท่ีแสดงใหเห็นถึงการทําลายของ
เซลลเนื้อเยื่อตางๆในทุกกลุมการทดลองเม่ือเทียบกับกลุมควบคุมดังภาพท่ี 3.8 
 

Week

0 1 2

W
ei

gh
t (

gr
am

)

15

20

25

30

35

40

control   (0.20 % DMSO)
group 1 (luteolin1 mg/kg)
group 2  (luteolin 4 mg/kg)
group 3   (luteolin 1 mg/kg+ceftazidime 160 mg/kg)
group 4  (luteolin 4 mg/kg+ceftazidime  640 mg/kg)
control    (ceftazidime 640mg/kg)

ภาพ 3.7 กราฟแสดงน้ําหนักของหนูขาวเม่ือไดรับ luteolin เดี่ยวและผสมกับยา ceftazidime เปน 
เวลา 14 วันเม่ือเปรียบเทียบกับ negative control 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



ตาราง 3.7  ผลของ luteolin เดี่ยวๆ และผสมกับยา ceftazidime ตอการเปลี่ยนแปลงน้ําหนักอวัยวะภายในของหนูขาวเมื่อเปรียบเทียบกับกลุม
ควบคุม ในกลุมการทดลองตางๆตอไปนี้ Group 1 = luteolin 1 mg/kg BW/day, Group 2 = luteolin 4 mg/kg BW/day, Group 3 = 
luteolin 1 mg/kg BW/day plus ceftazidime 160 mg/kg BW/day, Group 4 = luteolin 4 mg/kg BW/day plus ceftazidime 640 mg/kg 
BW/day, Cefta = Ceftazidime (640 mg/kg BW). 

 

Organ (g) 
Control 

(0.2% DMSO) 
Control Cefta Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 

Heart 0.0014 ± 0.0001 0.0014±0.0000 0.0016 ± 0.0001 0.0014 ± 0.0001 0.0015 ± 0.0001 0.0015 ± 0.0002 
Liver 0.0169 ± 0.0017 0.0159±0.0012 0.0199 ± 0.0005 0.0182 ± 0.0012 0.0180 ± 0.0012 0.0168 ± 0.0017 
Spleen 0.0011 ± 0.0001 0.0012±0.0001 0.0013 ± 0.0001 0.0012 ± 0.0002 0.0027 ± 0.0006 0.0013 ± 0.0000 
Lung 0.0029 ± 0.0001 0.0027±0.0001 0.0025 ± 0.0001 0.0026 ± 0.0001 0.0025 ± 0.0001 0.0026 ± 0.0001 
Kidney 0.0046 ± 0.0014 0.0040±0.0009 0.0054 ± 0.0004 0.0054 ± 0.0006 0.0053 ± 0.0011 0.0050 ± 0.0011 
Stomach 0.0060 ± 0.0006 0.0063±0.0010 0.0209 ± 0.0059 0.0050  ±0.0004 0.0047 ± 0.0004 0.0046 ± 0.0005 
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ภาพ 3.8 ลักษณะของอวัยวะภายในของหนูขาวหลังจากท่ีไดรับ apigenin เดี่ยวๆและผสมกับยา
ceftazidime เปนเวลา 90 วันเม่ือเปรียบเทียบกับ  negative control, Control group ; a 
=  heart; b = liver; c = spleen; d = lung; e = kidney; f = stomach. Treated group ; g 
= heart; h = liver; i =   spleen; j = lung; k = kidney; l = stomach. 

 
 
 
 
 
 

 
 
ผลทางเคมีคลนิีกและโลหิตวทิยาในหนูขาว (mice) 

 ผลการตรวจคาเคมีโลหิตของหนูขาวหลังจากการให luteolin เปนเวลา 14 วัน พบวาระดับ
ของ  AST, BUN ,FBS และ Cholesterol ในแตละกลุมการทดลองไมแตกตางกันอยางมนัยสําคัญ                 
( P <0.05)  เม่ือเทียบกับกลุม pre-treatment  ดังในตาราง 3.4 สวนคาโลหิตวิทยาพบวาระดับของ 
WBC , RBC, Hb, Hct และMCV ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ( P <0.05)  เม่ือเทียบกับกลุม pre-
treatment  ดังในตารางท่ี 3.8 
 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



ตาราง 3.8 คาเคมีและโลหิตวิทยาของหนูขาวที่ไดรับ luteolin เปนระยะเวลา 14 วัน ในกลุมการทดลองตางๆดังตอไปนี้,  Group 1 = luteolin 1 
mg/kg BW/day, Group 2 = luteolin 4 mg/kg BW/day, Group  3 = luteolin 1 mg/kg BW/day plus ceftazidime 160 mg/kg 
BW/day, Group 4 = luteolin 4 mg/kg BW/day plus  ceftazidime 640 mg/kg BW/day, Cefta = Ceftazidime (640 mg/kg BW). 

Control  
(0.2%DMSO) 

Control Cefta. Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 
 

Parameter 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

AST (U/L) 207.2±33.6 209.2±33.7 207.3±18.4 209.0±19.8
369.6±108.

4
452.0±61.3 349.8±77.2 731.0±377 272.0±154 703.3±109 207.3±18.4 249.3±48.4

BUN (mg/dl) 23.5±0.6 23.7±1.1 22.0±2.5 21.0±2.0 20.3±1.2 23.4±2.5 23.8±1.7 22.0±2.78 18.2±1.3 23.8±1.7 22.0±2.54 25.6±4.0

FBS(mg/dl) 137.5±9.8 176.7±22.4 175.6±3.7 176.6±4.4 157.2±9.1 175.2±15.8 194.4±7.1 199.8±4.4 133.3±50.9 190.0±8.6 154.0±11.0 176.6±4.4

Cholesterol(mg/dl) 85.2±2.7 92.0±4.1 106.6±8.8 112.3±7.2 183.6±27.1 218.4±28.0 171.0±34.1 201.8±33.9 146.6±13.7 115.0±8.6 134.0±26.6 105.0±7.6

WBC (x103//μ L) 9.6±0.6 9.7±0.7 9.6±0.8 5.0±1.7 14.5±1.8 13.9±1.7 12.4±0.5 10.70±1.1 9.9±0.1 6.3±1.2 10.3±0.7 8.0±2.2

RBC (x106 /μL) 9.0±0.1 8.9±0.4 7.5±1.2 7.2±1.1 9.0±0.2 8.4±0.3 8.7±0.1 8.0±0.2 7.8±0.7 6.6±0.8 8.5±0.7 7.1±0.6

Hb (g/dl) 15.5±0.2 14.5±0.2 15.5±0.5 13.0±1.7 15.4±0.4 14.8±0.3 15.4±0.2 13.8±0.5 15.6±1.2 12.0±1.1 15.6±0.6 12.6±1.2

Hct (%) 44.7±1.2 44.0±0.9 48.0±1.7 37.3±5.8 45.4±1.5 39.0±2.6 46.6±0.8 41.8±1.5 48.6±4.4 39.0±4.0 50.3±2.4 39.3±3.1

MCV (fL) 54.5±0.8 54.2±0.7 51.5±0.2 50.7±1.0 49.8±0.3 50.4±0.5 53.2±1.3 51.9±1.1 52.9±1.3 60.6±1.8 52.0±0.6 55.0±0.6

 
Mean ± SEM (n=5), *p  < 0.05 (Student’s t–test). Significant relative to pre-treatment value. 
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2. การทดสอบพิษกึ่งเร้ือรังในหนูขาว (subchronic toxicity) ของฟลาโวนอยด 
 การศึกษาความเป็นพิษกึงเร้ือรังของ quercetin และ quercetin + cloxacillin                          

การทดสอบการเปล่ียนแปลงน้ําหนักและน้ําหนักอวัยวะในหนูขาว (mice) ผลการทดลองพบวาไมพบ
ความผิดปกติหรือการเปล่ียนแปลงของพฤติกรรมน้ําหนักตัวดังแสดงภาพที่ 3.9 และผลทางพยาธิ
วิทยาและสัณฐานวิทยาของช้ินเนื้ออวัยวะภายในและน้ําหนักอวัยวะภายในของหนูขาวไดแก หัวใจ 
(heart) ตับ (liver) มาม (spleen) ปอด (lung) ไต (kidney) และกระเพาะอาหาร(stomach) เม่ือเทียบกับ
กลุมควบคุม ในระยะเวลา 90 วัน เม่ือฉีดสาร quercetin  ดังในตารางท่ี 3.9 พบวาปกติทุกกลุมและไมมี
ลักษณะเปล่ียนแปลงสําคัญท่ีแสดงใหเห็นถึงการทําลายของเซลลเนื้อเยื่อตางๆในทุกกลุมการทดลอง
เม่ือเทียบกับกลุมควบคุมดังภาพท่ี 3.10 
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ภาพ 3.9 กราฟแสดงน้ําหนักของหนูขาวเม่ือไดรับ quercetin เดี่ยวและผสมกับยา cloxacillin เปน เวลา 
90 วันเม่ือเปรียบเทียบกับ negative control 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

30
 

ตาราง 3.9  ผลของ quercetin เดี่ยวๆ และผสมกับยา cloxacillin ตอการเปล่ียนแปลง
น้ําหนักอวัยวะภายในของหนูขาวเม่ือเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม ใน
กลุมการทดลองตางๆตอไปนี้ Group 1 = quercetin 20 mg/kg 
BW/day, Group 2 = quercetin 40 mg/kg BW/day, Group 3 = 
quercetin 20 mg/kg BW/day plus cloxacillin 150 mg/kg BW/day, 
 Group 4 = quercetin 40 mg/kg BW/day plus cloxacillin 300 mg/kg 
BW/day, Cloxa = Cloxacillin (300 mg/kg BW). 

 

Organ (g) Control (NSS) Control Cloxa Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 

Heart 0.0019 ± 0.0001 0.0016±0.0001 0.0017 ± 0.0002 0.0018 ± 0.0002 0.0019 ± 0.0001 0.0017 ± 0.0000 

Liver 0.0189 ± 0.0011 0.0173±0.0012 0.0162 ± 0.0019 0.0118 ± 0.0047 0.0213 ± 0.0010 0.0196 ± 0.0011 

Spleen 0.0017 ± 0.0001 0.0018±0.0001 0.0020 ± 0.0002 0.0063 ± 0.0034 0.0016 ± 0.0001 0.0051 ± 0.0034 

Lung 0.0027 ± 0.0001 0.0024±0.0001 0.0029 ± 0.0002 0.0025 ± 0.0001 0.0022 ± 0.0003 0.0023 ± 0.0001 

Kidney 0.0063 ± 0.0006 0.0055±0.0006 0.0068 ± 0.0022 0.0054 ± 0.0004 0.0317 ± 0.0254 0.0060 ± 0.0008 

Stomach 0.0063 ± 0.0013 0.0071±0.0009 0.0066 ± 0.0013 0.0086 ± 0.0024 0.0083 ± 0.0008 0.0094 ± 0.0022 

 

ภาพ 3.10 ลักษณะของอวัยวะภายในของหนูขาวหลังจากท่ีไดรับ quercetin เดี่ยวๆและผสมกับยา 
cloxacillin เปนเวลา 90 วันเม่ือเปรียบเทียบกับ  negative control, Control group ; a =  
heart; b = liver; c = spleen; d = lung; e = kidney; f = stomach. Treated group ; g = 
heart; h = liver; i =   spleen; j = lung; k = kidney; l = stomach. 
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ผลทางเคมีคลนิีกและโลหิตวทิยาในหนูขาว (mice) 
ผลการตรวจคาเคมีโลหิตของหนูขาวหลังจากการให quercetin เปนเวลา 90 วัน พบวาระดับ

ของ  AST และ BUN ลดลง ยกเวนกลุมท่ีไดรับ quercetin ขนาด 40 mg/kg BW/day ผสมกับยา 
cloxacillin 300 mg/kg BW/day  แตในทางตรงกันขามพบวาระดับ FBS จะลดลงทุกกลุมการทดลอง
หลังจากให quercetin (post-treatment) แตอยางไรก็ตามการลดลงของคาทางเคมีคลินิกไมแตกตางกัน
อยางมีนัยสําคัญ( P <0.05)  ระหวางกลุมpre-treatment กับ post-treatment ในทุกกลุมการทดลอง  แต
ระดับ Cholesterolในกลุมpost-treatment จะลดลงอยางมีนัยสําคัญ( P <0.05) ในกลุมท่ีไดรับquercetin 
ขนาด 20 mg/kg BW/day ผสมกับยา Cloxacillin 150 mg/kg BW/day ดังในตารางท่ี 3.10 

ผลการตรวจทางโลหิตวิทยา พบวาคา Hb ในกลุมpost-treatment  ลดลงมาอยางมีนัยสําคัญ                
( P <0.05)  ในกลุมท่ี 1 และ 2 และคา Hct ลดลงอยางมีนัยสําคัญ( P <0.05)  ในกลุมท่ี 2 และ 3 เม่ือ
เทียบกับกลุม pre-treatment สวนคา RBC, WBC และMCV ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ( P <0.05)  
เม่ือเปรียบเทียบกับ pre-treatment ในทุกกลุมการทดลอง ดังในตาราง  3.11 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ตาราง 3.10  คาเคมีและโลหิตวิทยาของหนูขาวที่ไดรับ luteolin เปนระยะเวลา 90 วัน ในกลุมการทดลองตางๆดังตอไปนี้. Group 1 = quercetin 20 mg/kg 
BW/day, Group 2 = quercetin 40 mg/kg  BW/day, Group 3 = quercetin 20 mg/kg BW/day plus cloxacillin 150 mg/kg BW/day, Group 4 = 
quercetin 40 mg/kg BW/day plus cloxacillin 300 mg/kg BW/day.BW/day, Cloxa = Cloxacillin (300 mg/kg BW). 

 
 

Control  (NSS) 
 

Control Cloxa.  
 

Group 1 
 

Group 2 
 

Group 3 
 

Group 4 
 

Parameter 
Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

AST (U/L) 235.2±2.9 235.5±3.3 133.5±7.3 173.2±31.8 190.2±49.2 128.5±7.5 181.7±29.2 147.0±16.6 257.7±92.0 249.0±45.4 185.6±52.2 361.3±118 

BUN (mg/dl) 23.5±0.6 23.7±0.6 26.5±3.3 25.5±1.0 33.7±2.5 33.0±2.6 33.0±1.9 27.9±1.9 37.2±10.8 20.4±2.9 19.0±1.8 23.5±3.1 

FBS(mg/dl) 138.0±9.3 142.2±7.6 186.0±13.6 216.7±3.0 151.7±7.1 153.0±9.1 180.0±22.4 180.5±40.9 168.5±4.9 224.2±22.2 195.3±27.1 224.3±41.3 

Cholesterol(mg/dl) 86.5±4.8 91.5±4.6 111.7±9.5 93.2±9.9 100.7±5.0 85.5±6.1 101.2±6.3 88.0±11.5 110.2±8.8 90.7±7.9* 107.0±20.8 100.0±5.2 

WBC (x103//μ L) 9.0±0.8 9.2±0.2 7.9±0.5 5.9±1.2 5.60±0.4 6.3±0.9 4.6±0.1 5.8±0.6 5.5±1.4 6.8±0.4 8.2±0.3 8.4±0.2 

RBC (x106 /μL) 9.0±0.1 9.2±0.2 7.3±0.3 6.2±0.4 5.6±04 6.3±0.9 5.8±04 6.0±0.9 5.5±1.4 6.8±0.4 8.2±0.3 7.9±2.0 

Hb (g/dl) 15.5±0.2 15.5±0.6 12.5±0.6 11.7±1.3 15.5±0.7 12.7±0.6* 13.5±0.5 11.0±0.0* 11.5±0.9 11.7±0.6 12.0±1.0 12.3±1.6 

Hct (%) 44.7±1.2 44.0±0.8 37.7±1.3 30.0±0.5 43.6±2.0 43.7±2.4 40.2±1.9 34.2±1.0* 38.2±1.7 34.0±2.6* 37.3±1.7 35.6±6.3 

MCV (fL) 53.2±0.4 53.5±0.2 51.5±1.1 47.5±0.6 50.5±0.6 50.0±1.0 49.9±0.3 53.6±3.2 47.4±1.9 48.9±0.5 51.4±0.4 49.2±1.5 

Mean ± SEM (n=5), *p  < 0.05 (Student’s t–test). Significant relative to pre-treatment value. 
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การศึกษาความเป็นพษิกงึเร้ือรังของ baicalein และ baicalein + cloxacillin  2.2 
การทดสอบการเปล่ียนแปลงน้ําหนักและน้ําหนักอวัยวะในหนูขาว (mice) 

 ผลการทดลองพบวาไมพบความผิดปกติหรือการเปล่ียนแปลงของพฤติกรรมนํ้าหนักตัวดัง
แสดงภาพท่ี 3.11 และผลทางพยาธิวิทยาและสัณฐานวิทยาของช้ินเนื้ออวัยวะภายในและนํ้าหนัก
อวัยวะภายในของหนูขาวไดแก หัวใจ (heart) ตับ (liver) มาม (spleen) ปอด (lung) ไต (kidney) และ
กระเพาะอาหาร(stomach) เม่ือเทียบกับกลุมควบคุม ในระยะเวลา 90 วัน เม่ือฉีดสาร quercetin  ดังใน
ตารางท่ี 3.11 พบวาปกติทุกกลุมและไมมีลักษณะเปล่ียนแปลงสําคัญท่ีแสดงใหเห็นถึงการทําลายของ
เซลลเนื้อเยื่อตางๆในทุกกลุมการทดลองเม่ือเทียบกับกลุมควบคุมดังภาพท่ี 3.12 
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group 1 (baicalien 10 mg/kg)
group 2 (baicalien  20 mg/kg)
group 3 (baicalien 10  mg/kg+cloxacillin 150 mg
group 4  (baicalien  20  mg/kg+cloxacillin 300 
control (cloxacillin 300 mg/kg)

ภาพ 3.11 กราฟแสดงน้ําหนักของหนูขาวเม่ือไดรับ baicalein เดี่ยวและผสมกับยา cloxacillin เปน 
เวลา 90 วันเม่ือเปรียบเทียบกับ negative control 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
ตาราง 3.11  ผลของ baicelein เดี่ยวๆ และผสมกับยา cloxacillin ตอการเปลี่ยนแปลงน้ําหนักอวัยวะภายในของหนูขาวเมื่อเปรียบเทียบกับ

กลุมควบคุม ในกลุมการทดลองตางๆตอไปนี้ Group 1 = baicalein 10 mg/kg BW/day, Group 2 =  baicalein 20 mg/kg 
BW/day, Group 3 = baicalein 10 mg/kg BW/day plus cloxacillin 150 mg/kg BW/day, Group 4 = baicalein 20 mg/kg BW/day 
plus cloxacillin 300 mg/kg BW/day, Cloxa = Cloxacillin (300 mg/kg BW). 

Organ (g) 
Control 

(0.2%DMSO) 
Control Cloxa Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 

Heart 0.0017 ± 0.0001 0.0017±0.0000 0.0016 ± 0.0001 0.0018 ± 0.0001 0.0018 ± 0.0003 0.0016 ± 0.0001

Liver 0.0187 ± 0.0007 0.0207±0.0021 0.0203 ± 0.0021 0.0200 ± 0.0018 0.0193 ± 0.0026 0.0160 ± 0.0017

Spleen 0.0016 ± 0.0001 0.0046±0.0029 0.0046 ± 0.0029 0.0019 ± 0.0001 0.0022 ± 0.0005 0.0019 ± 0.0001

Lung 0.0029 ± 0.0001 0.0033±0.0002 0.0033 ± 0.0002 0.0032 ± 0.0002 0.0029 ± 0.0004 0.0026 ± 0.0003

Kidney 0.0060± 0.0005 0.0058±0.0007 0.0060 ± 0.0006 0.0062 ± 0.0011 0.0047 ± 0.0003 0.0055 ± 0.0006

Stomach 0.0130 ± 0.0012 0.0138±0.0019 0.0135 ± 0.0022 0.0121  ±0.0015 0.0137 ± 0.0017 0.0146 ± 0.0023
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ภาพ 3.12 ลักษณะของอวัยวะภายในของหนูขาวหลังจากท่ีไดรับ baicelein เดี่ยวๆและผสมกับยา 

cloxacillin เปนเวลา 90 วันเม่ือเปรียบเทียบกับ  negative control, Control group ; a =  
heart; b = liver; c = spleen; d = lung; e = kidney; f = stomach. Treated group ; g = 
heart; h = liver; i =   spleen; j = lung; k = kidney; l = stomach. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ผลทางเคมีคลนิีกและโลหิตวทิยาในหนูขาว (mice) 
ผลการตรวจคาเคมีโลหิตของหนูขาวหลังจากการให baicalein เปนเวลา 90 วัน พบวาระดับ

ของ  BUN ลดลงอยางมีนัยสําคัญ( P <0.05)ในกลุมท่ีไดรับ baicalein ขนาด 20 mg/kg BW/day เดี่ยว
และผสมกับยา cloxacillin 300 mg/kg BW/day  และกลุมท่ีไดรับ baicalein เดี่ยวๆ20 mg/kg BW/day 
และผสมกับยา cloxacillin 300 mg/kg BW/day  จะไปลดระดับ Choresterol อยางมีนัยสําคัญ( P 
<0.05) เม่ือเปรียบเทียบกับกลุมPre-treatment 

ผลการตรวจทางโลหิตวิทยา พบวาระดับ WBC และ Hb ในกลุมท่ีไดรับ baicalein 20 mg/kg 
BW/day และผสมกับยา cloxacillin 300 mg/kg BW/day  จะมีคาตํ่ากวากลุม Pretreatment สวนคา 
RBCจะลดลงในทุกๆ กลุม ยกเวนกลุมท่ีไดรับยา Cloxacillin เดี่ยวๆ300 mg/kg BW/day  และกลุมท่ี
ไดรับ baicalein 10 mg/kg BW/day  ผสมกับยา cloxacillin 150 mg/kg BW/dayเม่ือเปรียบเทียบกับ 
Pre-treatment  ดังในตาราง  3.12 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



ตาราง 3.12  คาเคมีและโลหิตวิทยาของหนูขาวที่ไดรับ baicelein เปนระยะเวลา 90 วัน ในกลุมการทดลองตางๆดังตอไปนี้,  
Group1=baicalein10mg/kgBW/day,Group2= baicalein 20 mg/kg BW/day, Group 3 = baicalein 10 mg/kg BW/day plus 
cloxacillin 150 mg/kg BW/day, Group 4 = baicalein 20 mg/kg BW/day plus cloxacillin 300 mg/kg BW/day, Cloxa = 
Cloxacillin (300 mg/kg BW). 

Control  
(0.20%DMSO) 

Control Cloxa. Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 
Parameter 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post
AST (U/L) 411.8±86.0 552.4±73.7 300.5±34.7 415.5±49.3 416.5±61.5 416.0±61.6 509.8±86.4 525.0±89.0 513.3±35.2 528.6±8.8 528.0±113.9 583.2±66.4

BUN (mg/dl) 28.4±2.1 23.1±3.2 25.0±1.6 25.8±4.5 24.2±2.6 40.25±7.6 22.8±2.0 27.0±2.6* 12.6±1.2 13.0±1.0 15.6±2.2 28.5±2.4*

FBS(mg/dl) 162.2±9.4 157.2±10.2 160.0±3.6 182.2±18.1 118.0±10.5 136.2±13.9 176.8±19.8 165.0±12.9 210.0±10.0 144.3±8.7 172.0±18.5 146.4±13.4

Cholesterol(mg/dl) 140.1±20.6 96.0±11.9 129.0±8.0 116.5±13.7 110.5±19.9 100.0±27.1 200.2±28.5 95.0±4.7* 190.0±15.2 190.3±15.0 156.0±19.3 92.8±9.3*

WBC (x103//μ L) 9.7±0.9 9.0±0.8 9.6±0.6 24.3±16.5 8.55±1.33 10.2±2.8 7.8±1.4 6.5±1.7 4.8±1.0 4.8±1.0 12.9±1.9 7.8±1.7*

RBC (x106 /μL) 9.2±0.1 7.8±0.2* 9.05±0.1 8.9±0.4 7.4±1.0 5.5±0.9* 8.8±0.1 7.6±0.2* 8.5±0.1 7.7±0.3 9.0±0.2 6.7±0.1*

Hb (g/dl) 16.2±0.2 15.4±0.3 15.5±0.2 14.5±0.2 15.2±0.8 10.2±1.2 13.7±0.6 13.8±0.3 15.0±0.0 14.6±0.3 16.0±0.5 13.2±0.4*

Hct (%) 49.1±1.6 39.9±1.1* 49.2±1.3 44.0±0.9 45.0±2.1 45.0±2.0 44.4±0.3 40.2±1.0* 46.0±1.0 39.6±4.2 47.6±1.2 36.2±1.6*

MCV (fL) 52.0±0.6 51.7±0.3 54.5±0.8 52.9±0.7 49.9±0.5 52.1±0.8* 49.8±0.7 52.2±0.3* 53.8±0.7 53.6±1.2 53.0±1.1 53.3±1.5

Mean ± SEM (n=5), *p  < 0.05 (Student’s t–test). Significant relative to pre-treatment value. 
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2.3 การศึกษาความเปนพิษกึงเร้ือรังของ apigenin  และ apigenin + ceftazidime 
การทดสอบการเปล่ียนแปลงน้ําหนักและน้ําหนักอวัยวะในหนูขาว (mice) 

 ผลการทดลองพบวาไมพบความผิดปกติหรือการเปล่ียนแปลงของพฤติกรรมน้ําหนักตัวดัง
แสดงภาพท่ี 3.13 และผลทางพยาธิวิทยาและสัณฐานวิทยาของช้ินเนื้ออวัยวะภายในและนํ้าหนัก
อวัยวะภายในของหนูขาวไดแก หัวใจ (heart) ตับ (liver) มาม (spleen) ปอด (lung) ไต (kidney) และ
กระเพาะอาหาร(stomach) เม่ือเทียบกับกลุมควบคุม ในระยะเวลา 90 วัน เม่ือฉีดสาร quercetin  ดังใน
ตารางท่ี 3.13 พบวาปกติทุกกลุมและไมมีลักษณะเปล่ียนแปลงสําคัญท่ีแสดงใหเห็นถึงการทําลายของ
เซลลเนื้อเยื่อตางๆในทุกกลุมการทดลองเม่ือเทียบกับกลุมควบคุมดังภาพท่ี 3.8 
 
ภาพ 3.13  กราฟแสดงน้ําหนักของหนูขาวเม่ือไดรับ apigenin เดี่ยวและผสมกับยา ceftazidime เปน 
เวลา 90 วันเม่ือเปรียบเทียบกับ negative control 
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control ceftazidime 320 mg/kg)

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



ตาราง 3.13  ผลของ apigenin เดี่ยวๆ และผสมกับยา ceftazidime ตอการเปลี่ยนแปลงน้ําหนักอวัยวะภายในของหนูขาวเมื่อเปรียบเทียบกับ
กลุมควบคุม ในกลุมการทดลองตางๆตอไปนี้ Group 1 = apigenin 20 mg/kg BW/day, Group 2 = apigenin 40 mg/kg BW/day, 
 Group 3 = apigenin 20 mg/kg BW/day plus ceftazidime 160 mg/kg BW/day, Group 4 = apigenin 40 mg/kg BW/day plus 
ceftazidime 320 mg/kg BW/day, Cefta = Ceftazidime (320 mg/kg BW). 

 

Organ (g) 
Control 

(0.2%DMSO) 
Control Cefta Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 

Heart 0.0017 ± 0.0001 0.0018±0.0001 0.0017 ± 0.0001 0.0018 ± 0.0002 0.0015 ± 0.0001 0.0016 ± 0.0001 

Liver 0.0207 ± 0.0005 0.0202±0.0012 0.0188 ± 0.0017 0.0232 ± 0.0013 0.0207 ± 0.0002 0.0217 ± 0.0018 

Spleen 0.0015 ± 0.0001 0.0020±0.0003 0.0020 ± 0.0002 0.0019 ± 0.0001 0.0015 ± 0.0002 0.0018 ± 0.0001 

Lung 0.0027 ± 0.0001 0.0027±0.0002 0.0023 ± 0.0001 0.0030 ± 0.0002 0.0030 ± 0.0001 0.0028 ± 0.0002 

Kidney 0.0077± 0.0007 0.0072±0.0008 0.0060 ± 0.0009 0.0068 ± 0.0007 0.0062 ± 0.0000 0.0080 ± 0.0006 

Stomach 0.0150 ± 0.0025 0.0164±0.0049 0.0205 ± 0.0032 0.0114  ±0.0023 0.0078 ± 0.0021 0.0116 ± 0.0020 
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ภาพ 3.14  ลักษณะของอวัยวะภายในของหนูขาวหลังจากท่ีไดรับ apigenin เดี่ยวๆและผสมกับยา
ceftazidime เปนเวลา 90 วันเม่ือเปรียบเทียบกับ  negative control, Control group ; a 
=  heart; b = liver; c = spleen; d = lung; e = kidney; f = stomach. Treated group ; g 
= heart; h = liver; i =   spleen; j = lung; k = kidney; l = stomach. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
ผลทางเคมีคลนิีกและโลหิตวทิยาในหนูขาว (mice) 
ผลการตรวจคาเคมีโลหิตของหนูขาวหลังจากการให apigenin เปนเวลา 90 วัน พบวาในกลุม

การทดลองท่ี 2 และท่ี 3 ท่ีไดรับ apigenin ขนาด 40 mg/kg BW/day เดี่ยวๆ และ 40 mg//kg BW/day 
ผสมยา ceftazidime ขนาด 320 mg//kg BW/day  จะไปทําให ระดับของ  AST เพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญ
( P <0.05)เม่ือเปรียบเทียบกับกลุมPre-treatment และในขณะเดียวกันในกลุมการทดลองท่ี 2 จะไปทํา
ใหระดับ Cholesterol ลดลงอยางมีนัยสําคัญ( P <0.05) เม่ือเปรียบเทียบกับกลุมPre-treatment 

ผลการตรวจทางโลหิตวิทยา พบวา ในกลุมการทดลองท่ี 2 ซ่ึงไดรับapigenin เดียวๆ  40 
mg/kg BW/day จะไปทําใหระดับ WBC, RBC, และ MCV ลดลงอยางมีนัยสําคัญ( P <0.05)เม่ือ
เปรียบเทียบกับกลุมPre-treatment และในกลุมการทดลองท่ี 4 คือ กลุมท่ีไดรับ apigenin ขนาด 40 
mg/kg BW/day ผสมกับยา ceftazidime 320 mg/kg BW/day  พบวาจะไปทําใหระดับ WBC, RBC, Hb 
และHct ลดลงอยางมีนัยสําคัญ ( P <0.05) เม่ือเปรียบเทียบกับ Pre-treatment  ดังในตาราง  3.9 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 ตารางที่ 3.14  คาเคมีและโลหิตวิทยาของหนูขาวที่ไดรับ apigenin เปนระยะเวลา 90 วัน ในกลุมการทดลองตางๆดังตอไปนี้,  Group 1 = 
apigenin 20 mg/kg BW/day, Group 2 = apigenin 40 mg/kg BW/day, Group 3 = apigenin 20 mg/kg BW/day plus ceftazidime 
160 mg/kg BW/day, Group 4 = apigenin 40 mg/kg BW/day plus ceftazidime 320 mg/kg BW/day, Cefta = Ceftazidime (320 
mg/kg BW). 

 
Parameter 

Control  
(0.20%DMSO) 

Control Cefta. Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 

 Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 
AST (U/L) 411.8±86.0 552.4±73.7 248.7±43.6 450.0±63.5* 385.0±82.8 581.6±89.3 268.2±44.5 669.0±59.1* 450.0±80.1 532.8±80.9 301.0±33.5 526.8±53.5* 

BUN (mg/dl) 28.4±2.1 23.1±3.2 30.6±5.5 26.3±4.8 19.4±3.0 35.4±3.9 26.8±2.0 28.5±2.1 25.4±3.7 21.6±2.3 24.7±2.6 24.5±2.4 

FBS(mg/dl) 162.2±9.4 157.2±10.2 105.0±2.8 149.7±21.1 165.0±7.5 158.6±11.7 141.6±6.3 147.6±8.7 182.0±16.0 165.2±20.7 137.0±9.0 147.6±6.8 

Cholesterol(mg/dl) 140.1±20.6 96.0±11.9 141.3±33.9 169.7±40.9 177.0±26.7 147.2±36.5 282.2±29.4 86.0±5.9* 127.0±18.3 120.4±17.0 91.0±9.2 85.4±4.4 

WBC (x103//μ L) 9.7±0.9 9.0±0.8 8.1±1.9 5.4±0.5 16.0±1.3 16.0±1.2 8.4±0.9 3.7±0.6* 14.9±2.7 12.5±3.4 9.2±1.0 4.2±0.8* 

RBC (x106 /μL) 9.2±0.1 7.8±0.2* 8.8±0.4 7.2±0.5 9.0±0.3 7.6±0.7 7.95±1.0 6.5±1.1* 9.0±0.2 7.7±0.8 8.8±0.2 7.3±0.3* 

Hb (g/dl) 16.2±0.2 15.4±0.3 15.5±0.8 13.3±0.6 16.0±0.3 15.7±0.3 15.4±0.5 11.2±1.5 16.0±0.5 15.0±0.9 15.6±0.5 13.4±0.6* 

Hct (%) 49.1±1.6 39.9±1.1* 49.5±1.4 39.3±1.5* 49.2±0.9 48.7±0.9 47.4±1.6 32.8±5.5 48.8±2.1 41.5±4.8 45.6±1.5 38.2±2.1* 

MCV (fL) 52.0±0.6 51.7±0.3 55.9±1.2 54.5±1.5 51.7±0.3 49.6±0.6 51.3±0.2 49.7±0.3* 54.0±1.0 53.2±0.8 51.4±0.5 51.4±0.4 

 

Mean ± SEM (n=5), *p  < 0.05 (Student’s t–test). Significant relative to pre-treatment value. 
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การศึกษาความเป็นพษิกงึเร้ือรังของ luteolin  และ luteolin + ceftazidime 2.4 
การทดสอบการเปลีย่นแปลงนํา้หนักและนํา้หนักอวยัวะในหนูขาว (mice) 

 ผลการทดลองพบวาไมพบความผิดปกติหรือการเปล่ียนแปลงของพฤติกรรมนํ้าหนักตัวดัง
แสดงภาพท่ี 3.9 และผลทางพยาธิวิทยาและสัณฐานวิทยาของช้ินเนื้ออวัยวะภายในและน้ําหนักอวัยวะ
ภายในของหนูขาวไดแก หัวใจ (heart) ตับ (liver) มาม (spleen) ปอด (lung) ไต (kidney) และ
กระเพาะอาหาร(stomach) เม่ือเทียบกับกลุมควบคุม ในระยะเวลา 90 วัน เม่ือฉีดสาร luteolin  ดังใน
ตารางท่ี 3.9 พบวาปกติทุกกลุมและไมมีลักษณะเปล่ียนแปลงสําคัญท่ีแสดงใหเห็นถึงการทําลายของ
เซลลเนื้อเยื่อตางๆในทุกกลุมการทดลองเม่ือเทียบกับกลุมควบคุมดังภาพท่ี 3.10 
 
ภาพท่ี 3.15 กราฟแสดงน้ําหนักของหนูขาวเม่ือไดรับ luteolin เดี่ยวและผสมกับยา ceftazidime เปน 
เวลา 90 วันเม่ือเปรีบยเทียบกับ negative control 
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ตารางที่  3.15  ผลของ luteolin เดี่ยวๆ และผสมกับยา ceftazidime ตอการเปลี่ยนแปลงน้ําหนักอวัยวะภายในของหนูขาวเมื่อเปรียบเทียบกับกลุม
ควบคุม ในกลุมการทดลองตางๆตอไปนี้ (per 100g body weight)  Group 1 = luteolin 1 mg/kg BW/day, Group 2 = luteolin 2 
mg/kg BW/day, Group 3 = luteolin 1 mg/kg BW/day plus ceftazidime 160 mg/kg BW/day, Group 4 = luteolin 2 mg/kg 
BW/day plus ceftazidime 320 mg/kg BW/day, Cefta = Ceftazidime (320 mg/kg BW). 

 

Organ (g) 
Control 

(0.2%DMSO) 
Control Cefta Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 

Heart 0.0017 ± 0.0001 0.0018±0.0001 0.0015 ± 0.0001 0.0016 ± 0.0001 0.0015 ± 0.0001 0.0016 ± 0.0001

Liver 0.0154 ± 0.0012 0.0202±0.0012 0.0195 ± 0.0021 0.0186 ± 0.0011 0.0187 ± 0.0018 0.0185 ± 0.0011

Spleen 0.0012 ± 0.0001 0.0012±0.0001 0.0014 ± 0.0001 0.0013 ± 0.001 0.0013 ± 0.0001 0.0014 ± 0.0001

Lung 0.0027 ± 0.0001 0.0027±0.0002 0.0028 ± 0.0001 0.0026 ± 0.0001 0.0028 ± 0.0001 0.0026 ± 0.0001

Kidney 0.0066 ± 0.0006 0.0072±0.0008 0.0061 ± 0.0007 0.059 ±0.0007 0.0061 ± 0.0007 0.0059 ± 0.0008

Stomach 0.0151 ± 0.0025 0.0164±0.0049 0.0172 ± 0.0115 0.0057 ± 0.006 0.0056 ± 0.0004 0.0059 ± 0.0006
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ภาพท่ี 3.16 ลักษณะของอวัยวะภายในของหนูขาวหลังจากท่ีไดรับ luteolin เดี่ยวๆและผสมกับยา
ceftazidime เปนเวลา 90 วันเม่ือเปรียบเทียบกับ  negative control. Control group ; a 
=  heart; b = liver; c = spleen; d = lung; e = kidney; f = stomach. Treated group ; g 
= heart; h = liver; i =   spleen; j = lung; k = kidney; l = stomach. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ผลทางเคมีคลีนิกและโลหิตวิทยาในหนูขาว (mice) 
ผลการตรวจคาเคมีโลหิตของหนูขาวหลังจากการให luteolin เปนเวลา 90 วัน พบวาในกลุม

การทดลองท่ี 3 และท่ี 4 ท่ีไดรับ luteolin ขนาด 1 mg/kg BW/day เดี่ยวๆ และ 2 mg//kg BW/day ผสม
ยา ceftazidime ขนาด 320 mg//kg BW/day  จะไปทําให ระดับของ  cholesterol ลดลงอยางมีนัยสําคัญ
( P <0.05)เม่ือเปรียบเทียบกับกลุมPre-treatment และในขณะเดียวกันในกลุมการทดลองท่ี 4 จะไปทํา
ใหระดับ BUN ลดลงอยางมีนัยสําคัญ 
( P <0.05) เม่ือเปรียบเทียบกับกลุมPre-treatment 

ผลการตรวจทางโลหิตวิทยา พบวา ในกลุมการทดลองท่ี 3 และกลุมการทดลองท่ี 4 ระดับ 
WBC, Hb, Hct และ MCV ลดลงอยางมีนัยสําคัญ( P <0.05)เม่ือเปรียบเทียบกับกลุมPre-treatment 
สวนในกลุมการทดลองท่ี 3 ระดับ RBC ลดลงอยางมีนัยสําคัญ ( P <0.05) เม่ือเปรียบเทียบกับ Pre-
treatment  ดังในตาราง  3.16 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



ตารางที่ 3.16 คาเคมีและโลหิตวิทยาของหนูขาวที่ไดรับ luteolin เปนระยะเวลา 90 วัน ในกลุมการทดลองตางๆดังตอไปนี้, Group 1 = 
luteolin 1 mg/kg BW/day, Group 2 = luteolin 2 mg/kg BW/day, Group 3 = luteolin 1 mg/kg BW/day plus ceftazidime 160 
mg/kg BW/day, Group 4 = luteolin 2 mg/kg BW/day plus ceftazidime 320 mg/kg BW/day, Cefta = Ceftazidime (320 mg/kg 
BW). 

 
Control  

(0.20%DMSO) 
Control Cefta. Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 

 
Parameter 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 
AST (U/L) 411.8±86.0 552.4±73.7 253.7±16.3 375.0±98.3 358.6±81.9 360.0±81.4 467.0±85.0 469.4±86.3 284.0±24.4 284.0±20.7 296.0±76.0 296.0±75.0 

BUN (mg/dl) 28.4±2.1 23.1±3.2 31.3±8.8 18.0±2.6 21.6±1.9 20.8±1.9 15.4±1.0 15.6±1.0 32.2±1.3 23.7±2.6 27.4±1.4 15.4±1.0* 

FBS(mg/dl) 162.2±9.4 157.2±10.2 126.0±21.2 161.0±12.1 177.0±8.6 177.0±7.4 156.0±11.3 156.8±11.4 314.0±16.3 178.0±8.4 332.0±12.4 156.0±11.3 

Cholesterol(mg/dl) 140.1±20.6 96.0±11.9 191.6±109.2 93.0±16.5 130.0±20.3 128.6±20.6 100.0±9.6 99.0±9.2 414.0±13.6 190.0±12.9* 424.0±12.8 100.0±9.6* 

WBC (x103//μ L) 9.7±0.9 9.0±0.8 6.9±2.2 6.9±1.8 4.1±0.5 4.4±0.5 4.6±0.6 4.4±0.5 12.3±1.1 4.7±1.3* 13.5±1.0 4.4±0.7* 

RBC (x106 /μL) 9.2±0.1 7.8±0.2* 8.8±0.3 7.3±0.7 8.1±0.3 7.9±0.5 7.8±0.2 8.0±0.3 9.0±0.1 8.0±0.3* 8.7±0.2 7.7±0.1 

Hb (g/dl) 16.2±0.2 15.4±0.3 14.6±0.3 14.3±1.2 13.4±0.6 13.0±0.8 12.8±0.2 12.2±0.2 16.2±0.3 13.6±0.9* 15.6±0.6 12.8±0.2* 

Hct (%) 49.1±1.6 39.9±1.1* 47.6±0.8 40.3±2.7 41.4±1.5 41.6±1.6 40.2±0.5 40.4±0.2 48.8±0.9 42.0±2.2* 48.6±1.5 40.0±0.6* 

MCV (fL) 52.0±0.6 51.7±0.3 53.4±0.8 54.9±1.9 51.8±0.2 51.8±0.1 51.8±0.6 51.6±0.6 54.1±0.5 52.2±1.0* 55.7±0.9 51.7±0.7* 

 
Mean ± SEM (n=5), *p  < 0.05 (Student’s t–test). Significant relative to pre-treatment value. 
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บทที ่ 4   
สรุปผลการวจิัย 

 
การศึกษาครั้งนี้ไดตรวจสอบความเปนพิษของฟลาโวนอยดท่ีสงผลกระทบตอหนูเม่ือใช

เดี่ยวๆ หรือใชรวมกันกับยาปฎิชีวนะกลุมเบตาแลคแทม ไดแก Cloxacillin และCeftazidime ฟลาโว
นอยดท่ีใชในการศึกษาคร้ังนี้แบงเปน 2 กลุมยอย หลักๆ (Flavone และFlavonol)  Flavone 
ประกอบดวย Apigenin, Baicalein และ Luteolin ขณะท่ี Quercetin อยูในกลุมฟลาโวนอล (Moon et 
al.,2006) 

การทดสอบความเปนพิษประกอบดวยพิษกึ่งเฉียบพลัน และพิษกึ่งเร้ือรัง ผลการทดสอบ
แสดงให เห็นอยางชัดเจนวาน้ําหนักตัวหรือน้ําหนักอวัยวะของหนูท่ีไดรับการรักษาดวย Flavonoids 
เดี่ยวๆ หรือรวมกับยาปฎิชีวนะกลุมเบตาแลคแทม ท่ี dose ตางๆ จํานวน 14 วันและ 90 วัน ไมมีความ
แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญเม่ือเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม  สําหรับการทดสอบพิษกึ่งเฉียบพลัน 
Quercetin ไดแสดงการลดลงอยางมีนัยสําคัญของ RBC และ Hb (P<0.05) ในกลุมหนูท่ีไดฉีดเขาชอง
ทองดวย dose 80 mg/kg BW/day  ขณะเดียวกัน Quercetin ท่ี dose 20 mg/kg BW/day รวมกับ 
Cloxacilin  150 mg/kg BW/day  ทําใหมีการลดลงอยางมีนัยสําคัญของระดับ MCV เม่ือเปรียบเทียบ
กับกลุมกอนไดรับการรักษา  จากการศึกษาท่ีผานไมไมพบอาการความเปนพิษในกระตายท่ีไดรับ 
Quercetin ทางหลอดเลือดดําคร้ังเดียว ท่ี dose 100-500 mg/kg BW  หรือฉีดสองคร้ังดวย dose 136 
mg/kg BW  (Harwood et al., 2007)  อีกท้ังระดับ MCV ลดลงอยางมีนัยสําคัญหลังจากไดรับ 
Baicalein ท่ี dose 10 และ 40 mg/kg BW/day เม่ือเปรียบเทียบกับกลุมกอนรักษา  ยิ่งไปกวาหลังจาก
ฉีดสารผสม Baicalein ท่ี dose 40 mg/kg BW  กับ Cloxacilin ท่ี  dose 600 mg/kg BW  พบวามีการ
ลดลงอยางมีนัยสําคัญของ ระดับ Cholesterol, WBC และ Hb  ซ่ึงผลดังกลาวสามารถอธิบายไดวามี
การเสริมฤทธ์ิระหวาง Baicalein และ Cloxacilin เกิดข้ึน อยางไรก็ตามผลของ Baicalein ท่ี dose 10 
mg/kg BW  ผสมกับ Cloxacilin ท่ี  dose 150 mg/kg BW  ไมไดมีการเปล่ียนแปลงของเคมีในเลือด
และทางโลหิตวิทยาในหนูท่ีไดรับการรักษา นอกจากนั้นยังพบวา Apigenin และ Luteolin ผสมกับ 
Ceftazidime ท่ี dose ตางๆ ไมมีความเปนพิษตออวัยวะที่ไดเลือก และตัวแปรตางๆ ของเลือด ในหนู
เม่ือเปรียบเทียบกับกลุมกอนไดรับการรักษา ส่ิงท่ีนาสนใจคือ Luteolin เปนตัวยับยั้งเอ็นไซม 
Aromatase และ β-hydroxysteriod oxidoreductase ซ่ึงเปนเอ็นไซมท่ีเกี่ยวของใน Estrogen 
metabolism  (Skibola and Smith 2000) อีกท้ังยังพบวา Luteolin ทําใหเกิด Cytotoxicity  ในเซลลตับ
หนูซ่ึงสัมพันธกับเยื่อหุมไมโตคอนเดรีย และมีพิษมากกวา polyphenol chrysin  ตอ Hela tumor cells 
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ในการทดสอบความเปนพิษกึ่งเร้ือรัง  ผลการทดสอบทางโลหิตวิทยาแสดงใหเห็นวามีการ
ลดลงของคา Hb อยางมีนัยสําคัญในหนูหลังจากท่ีรับ Quercetin 20 และ 40 mg/kgBW/day  
โดยเฉพาะอยางยิ่ง ระดับ Hct มีการลดลงอยางมีนัยสําคัญหลังจากไดรับ  Quercetin  40 
mg/kgBW/day  เม่ือเปรียบเทียบกับกอนไดรับ Quercetin  ผลท่ีไดดังกลาวบงช้ีใหเห็นวาหนูท่ีไดรับ 
Quercetin จะใหเกิดเกิดโรคโลหิตจางและมีการลดลงของระดับ Cholesterol และ Hematocrit อยางมี
นัยสําคัญในกลุมท่ีไดรับ Quercetin 20 mg/kgBW/day  รวมกับ Cloxacilin 150 mg/kgBW/day  ซ่ึงผล
ดังกลาวสอดคลองกับการศึกษาของ Ruiz et al. (2006)  ท่ีพบวาไมมีการเปล่ียนแปลงของตัวแปรทาง
พิษวิทยา ไดแก น้ําหนักตัว การบริโภคน้ําและอาหาร สารเคมีทางคลินิก และนํ้าหนักของอวัยวะตางๆ 
ในหนูตัวผูและตัวเมียท่ีไดรับ Quercetin ในอาหาร  dose 30, 300 หรือ 3,000  mg/kgBW/day  เปน
เวลา 28 วัน โดยเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม แตการศึกษาคร้ังนี้ใช 90 วัน ซ่ึงอาจสงผลตอตัวแปร
ทางดานพิษวิทยาตอหนูท่ีไดรักษา 
 Apigenin มีฤทธ์ิในการตานแบคทีเรีย ตานมะเร็ง และตานสารอนุมูลอิสระ ในหลอดทดลอง 
แตสําหรับการศึกษาในสัตวทดลองพบวามีการอักเสบของหลอดลมโดยการสราง Th2 cytokline 
เพิ่มข้ึนและมีการสราง Th1 cytokline (Choi et al., 2009)  ผลจากการทดสอบความเปนพิษกึ่งเร้ือรัง
ของ Apigenin แสดงใหเห็นวามีการลดลงอยางมีนัยสําคัญของระดับ Cholesterol, WBC, RBC และ 
MCV แตมีคา AST เพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญในหนูหลังจากท่ีไดรับ Apigenin ท่ี dose 40 
mg/kgBW/day  เม่ือเปรียบเทียบกับกอนไดรับ Apigenin  นอกจากนั้นยังพบวาหนูท่ีไดรับ Apigenin ท่ี 
dose 40 mg/kgBW/day  รวมกับ Ceftazidime 320 mg/kgBW/day  มีการลดลงของ RBC, WBC, Hb 
และHct ขณะท่ี AST เพ่ิมข้ึนอยางมีนัยสําคัญ   การลดลงของระดับ Cholesterol, WBC และ MCV 
หลังจากไดรับ  Apigenin ท่ี dose 40 mg/kgBW อาจมีสาเหตุมาจากไดรับ dose สูงและระยะเวลานาน  
นอกจากนั้นยังพบวา Baicalein  มีประโยชนในการตาน benzo[alpha]pyrene-, aflatoxin(AF)-ท่ีทําให
เกิดความเปนพิษตอตับ และมีคุณสมบัติในการปองกัน cytotoxicity และ genotoxicity ในเซลลตับ
ของหนู ท่ีถูกทําใหเกิดโดย tert-butyl hydroperoxide (t-BHP) เนื่องจากมันมีความสามารถในการ
กําจัดสารอนุมูลอิสระ (Hwang et al. 2005) 
 ในการทดสอบความเปนพิษกึ่งเร้ือรังของ พบวามีการลดลงอยางมีนัยสําคัญของระดับ 
Cholesterol ในหนูท่ีไดรับ Quercetin 20 mg/kgBW/day  รวมกับ Cloxacillin 150 mg/kgBW/day , 
Baicalein เดี่ยวๆ ท่ี dose 20 mg/kgBW/day, Baicalein รวมกับ Cloxacillin  ท่ี dose 20 และ 300 
mg/kgBW/day, Apigenin เดี่ยวๆ ท่ี dose 40 mg/kgBW/day, Luteolin รวมกับ Ceftazidime ท่ี dose 1 
และ 160 mg/kgBW/day, 2 และ 300 mg/kgBW/day 
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 สารฟลาโวนอยดเหลานี้สามารถลดคอเลสเตอรอลในเลือดของหนูทดลอง เม่ือใหในปริมาณ
สูงและเปนเวลานาน คาคอเลสเตอรอลที่ลดลงในหนูทดลองท่ีไดรับไบคาลินนั้นสอดคลองกับผลจาก
เอฟทีไออาร ท่ีองคประกอบของโครงสรางทุติยภูมิของเอไมดวันลดลง (ไมไดแสดงผลการทดลองไว 
ณ ท่ีนี้) ผลท่ีไดจากการศึกษาคร้ังนี้ จะเปนขอมูลท่ีเปนประโยชนในการทดสอบความเปนพิษในสัตว
เล้ียงลูกดวยนมช้ันสูงรวมท้ังในคน  
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	1. สาร  Apigenin, Baicalein, Luteolin และ  Quercetin ได้จากบริษัท INDOFINE Chemical Company, USA หรือบริษัท Sigma-Aldrich, UK
	2. ยา  Ceftazidime, Cloxacillin ได้จากบริษัทยาผู้แทนจำหน่ายภายในประเทศไทย เช่น บริษัท Sigma, Glaxo, Wellcome, Bristol- Myers
	ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย 

	
	วิธีดำเนินการวิจัย
	วิธีวิเคราะห์ข้อมูล


	
	ผลการวิจัย 
	ผลการศึกษาวิจัยออกเป็น 2 ส่วน ตามลำดับดังนี้
	การศึกษาความเป็นพิษกึงเฉียบพลันของ quercetin และ quercetin + cloxacillin                 การทดสอบการเปลี่ยนแปลงน้ำหนักและน้ำหนักอวัยวะในหนูขาว (mice) ผลการทดลองพบว่าไม่มีหนูขาวตัวใดในทุกกลุ่มการทดลองที่มีพฤติกรรมและน้ำหนักตัวและน้ำหนักอวัยวะภายในได้แก่ หัวใจ (heart) ตับ (liver) ม้าม (spleen) ปอด (lung) ไต (kidney) และกระเพาะอาหาร(stomach) ที่ผิดปกติไปเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมในระยะเวลา 14 วัน เมื่อฉีดสารเคอร์เซติน ดังในภาพที่ 3.1และตารางที่ 3.1 และผลทางพยาธิวิทยาและสัณฐานวิทยาของชิ้นเนื้ออวัยวะภายในของหนูขาวพบว่าปกติทุกกลุ่มและไม่มีลักษณะเปลี่ยนแปลงสำคัญที่แสดงให้เห็นถึงการทำลายของเซลล์เนื้อเยื่อต่างๆในทุกกลุ่มการทดลองเมือเที่ยบกับกลุ่มควบุมดังภาพที่ 3.2
	การศึกษาความเป็นพิษกึงเฉียบพลันของ baicalein และ baicalin + cloxacillin 
	1.3 การศึกษาความเป็นพิษกึงเฉียบพลันของ apigenin และ apigenin + ceftazidime
	การทดสอบพิษกึ่งเรื้อรังในหนูขาว (subchronic toxicity) ของฟลาโวนอยด์
	การศึกษาความเป็นพิษกึงเรื้อรังของ quercetin และ quercetin + cloxacillin                          การทดสอบการเปลี่ยนแปลงน้ำหนักและน้ำหนักอวัยวะในหนูขาว (mice) ผลการทดลองพบว่าไม่พบความผิดปกติหรือการเปลี่ยนแปลงของพฤติกรรมน้ำหนักตัวดังแสดงภาพที่ 3.9 และผลทางพยาธิวิทยาและสัณฐานวิทยาของชิ้นเนื้ออวัยวะภายในและน้ำหนักอวัยวะภายในของหนูขาวได้แก่ หัวใจ (heart) ตับ (liver) ม้าม (spleen) ปอด (lung) ไต (kidney) และกระเพาะอาหาร(stomach) เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม ในระยะเวลา 90 วัน เมื่อฉีดสาร quercetin  ดังในตารางที่ 3.9 พบว่าปกติทุกกลุ่มและไม่มีลักษณะเปลี่ยนแปลงสำคัญที่แสดงให้เห็นถึงการทำลายของเซลล์เนื้อเยื่อต่างๆในทุกกลุ่มการทดลองเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมดังภาพที่ 3.10
	2.2 การศึกษาความเป็นพิษกึงเรื้อรังของ baicalein และ baicalein + cloxacillin 
	2.3 การศึกษาความเป็นพิษกึงเรื้อรังของ apigenin  และ apigenin + ceftazidime
	2.4 การศึกษาความเป็นพิษกึงเรื้อรังของ luteolin  และ luteolin + ceftazidime
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