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อาร์ทีมิสินินและอนุพันธ์ 
 

วรพร แสนทวีสุข (ปร.ด.) 
 คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหาสารคาม 

 

 
แนวคิดรวบยอด 
 อาร์ทีมิสินิน ยาต้านมาลาเรียที่ได้จากธรรมชาติ มีการพัฒนาทางด้านโครงสร้างเพื่อเพิ่มการละลายและเพิ่มการออก
ฤทธิใ์หด้ีขึ้น โดยสามารถออกฤทธิ์ได้ดีกับเชื้อก่อโรคมาลาเรียทั้งชนิดที่ดื้อต่อยาควินินและชนิดที่ไวต่อยาควินิน อีกทั้งการใช้ยา
ในกลุ่มนี้ยังพบอาการไม่พึงประสงค์ต่่าอีกด้วย นอกจากฤทธิ์ต้านมาลาเรียยังมีรายงานฤทธิ์ต้านมะเร็ง ซึ่งอาจน่าไปพัฒนาต่อ
เพื่อใช้ทางคลินิกได้ในอนาคต 
 
วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม 

 เพื่อให้ผู้อ่านเข้าใจและอธิบายถึงการพัฒนายาอาร์ทีมิสินินและอนุพันธ์เพื่อให้มีการละลายและการออกฤทธิ์ที่ดีขึ้น 
รวมถึงฤทธิ์ต้านมะเร็งและกลไกท่ีเป็นไปได้ของอาร์ทีมิสินินและอนุพันธ์ 
 
เนื้อหา  
 การแพทย์แผนจีนมีการใช้ ชิงฮาว (โกฐจุฬาลัมพา, qinghao, ช่ือวิทยาศาสตร์: Artemisia annua L.) ในต่ารับยา
จีนมายาวนานกว่า 2,000 ปี ในปี 1972 มีการสกัดสารส่าคัญจากใบแห้งของต้นชิงฮาว (1, 2) และตรวจระบุเป็นอาร์ทีมิสินิน 
(artemisinin) หรือชิงฮาวซู (qinghaosu) ซึ่งมีโครงสร้างและส่วนประกอบส่าคัญแสดงในรูปที่ 1 อาร์ทีมิสินินจัดเป็นยาต้าน
มาลาเรียในกลุ่มใหม่เนื่องจากโครงสร้าง (รูปที่ 2) และการออกฤทธ์ิต่างจากยาต้านมาลาเรียในกลุ่มอื่น ๆ (2, 3)  พบว่าอาร์ที
มิสินินออกฤทธิ์ต้าน Plasmodium falciparum ที่มีการดื้อต่อยาต้านมาลาเรียอื่น ๆ ได้ดีและสามารถก่าจัดเช้ือมาลาเรียสาย
พันธุ์ที่ไม่ดื้อยาได้อย่างมีประสิทธิภาพ นอกจากนี้การใช้อาร์ทีมิสินินยังพบอาการไม่พึงประสงค์ต่่า (4) อย่างไรก็ตามอาร์ทีมิสิ
นินมีข้อจ่ากัดในการละลายทั้งในน้่าและไขมัน จึงมีการพัฒนาทางด้านโครงสร้างต่าง ๆ ให้เป็นอนุพันธ์ท่ีมีความสามารถในการ
ละลายมากข้ึนรวมถึงมีฤทธ์ิมากขึ้นด้วย 

 
รูปที่ 1 สูตรโครงสร้างทางเคมีและส่วนประกอบส่าคญัของอาร์ทีมิสนิิน (1)  
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รูปที่ 2 สูตรโครงสร้างของยาต้านมาลาเรียต่าง ๆ (A) quinine ในกลุ่ม cinchona alkaloids (B) chloroquine ในกลุ่ม    

4-aminoquinolines และ (C) primaquine ในกลุ่ม 8-aminoquinolines (ดัดแปลงจาก (2))  
 

 กลไกการออกฤทธิ์ (mechanisms of action) 
 จากวงจรชีวิตของเช้ือมาลาเรีย (รูปที่ 3) เมื่อมาลาเรียแทรกตัวเข้าสู่เม็ดเลือดแดงของมนุษย์ จะกัดกินฮีโมโกลบิน 
(hemoglobin) ซึ่งเป็นโปรตีนที่ท่าหน้าที่ขนส่งออกซิเจนจากปอดไปสู่อวัยวะต่าง ๆ ของร่างกาย โดยในฮีโมโกลบินนั้น
ประกอบด้วยฮีม (heme) และมีไอออนเหล็กเฟอรัส (ferrous ions, Fe2+) จับอยู่ในโครงสร้าง (รูปที่ 4) จากนั้นจะเกิดการ
ปลดปล่อยของไอออนเหล็กเฟอรัสเข้าสู่มาลาเรียในบริเวณที่เป็น digestive vacuole (3) และท่าปฏิกิริยากับอาร์ทีมิสินินที่
แพร่ผ่านเข้าไปในเม็ดเลือดแดงท่ีมีมาลาเรีย (5) 
 

 
รูปที่ 3 วงจรชีวิตของเชื้อมาลาเรยี Plasmodium spp. (a) ไข่ของเชื้อมาลาเรยีเจริญในยุงก้นปล่องเพศเมียโดยอาศยัเลือด

เป็นอาหาร ในระหว่างที่ยุงดูดเลือดจะปล่อยสปอโรซอยต์ (sporozoites) จากต่อมน้่าลายเข้าสู่รา่งกายมนุษย ์
(b) สปอโรซอยต์เคลื่อนที่จากระบบไหลเวียนโลหิตเข้าสูเ่ซลล์ตับ จากนั้นสปอโรซอยต์จะแบ่งตัวแบบไม่อาศัยเพศอยู่ในรูป   
ไชซอนต์ (schizont) เมื่อแบ่งตัวได้จ่านวนมากเซลล์ตับจะแตกและปรสิตในรูปมีโรซอยต์ (merozoites) จะแทรกตัวเขา้สู่  

เม็ดเลือดแดง (c) มีโรซอยต์จะเจริญเติบโตในเม็ดเลือดแดงอยู่ในระยะวงแหวน (ring stage หรือ immature trophozoite), 
โทรโฟซอยตเ์ตม็วัย (mature trophozoite) และไชซอนตต์ามล่าดบั จากนั้นเม็ดเลือดแดงจะแตกและมีโรซอยต์จะแทรกตัว
เข้าสู่เม็ดเลือดแดงอ่ืนเพื่อแบ่งตัวอกี ในช่วงที่เม็ดเลือดแดงแตกจะเกดิอาการแสดงไข้และหนาวสั่น มีโรซอยต์ในระยะวงแหวน
สามารถเจรญิเป็นแกมีโตไซต์ (gametocytes) เพศผู้และเพศเมียได้ (d) จากนั้นแกมีโตไซต์ทั้ง 2 เพศจะกลับเข้าสู่ยุงอีกครั้ง

เมื่อมียุงก้นปล่องมากดัคนที่มีเชื้อมาลาเรีย จากนั้นแกมีโตไซตจ์ะรวมกันไดเ้ป็นโอโอไซต์และพัฒนาเปน็สปอโรซอยต์    
จากนั้นสปอโรซอยต์จะเคลื่อนตัวไปอยู่ในต่อมน้่าลายยุงเป็นการครบวงจรชีวิตในที่สุด (ดัดแปลงจาก (6, 7))  
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รูปที่ 4 (A) โปรตีนฮีโมโกลบินประกอบด้วยสายแอลฟ่า () 2 เส้น และสายเบตา้ () 2 เส้น อยู่ในลกัษณะของโครงสร้าง    
จตุรภมูิ (quaternary structure) โดยฮโีมโกลบินจะจับกับฮมี (heme) (B) โครงสร้างของฮีมซึ่งจับกับไอออนเหล็กเฟอรัส 

(ferrous ions, Fe2+) ใจกลางของโครงสร้าง (ดัดแปลงจาก https://commons.wikimedia.org/wiki/File:1904_Hemoglobin.jpg) 
 
 กลไกการออกฤทธิ์ของอาร์ทีมิสินินและอนุพันธ์โดยหลักแล้วมี 2 ทาง [1] ออกฤทธิ์ผ่านกลไกการสร้างอนุมูลอิสระ 
โดยไอออนเหล็กเฟอรัสจะเป็นตัวกระตุ้นให้เกิดปฏิกิริยารีดักชัน (reduction) ผ่านทางโครงสร้างของ endoperoxide (รูปที่ 
5A) จากนั้นเกิดการดึงของไฮโดรเจนระหว่างต่าแหน่งคาร์บอนที่ 1 และ 5 (1,5-hydrogen atom abstraction, รูปที่ 5B) 
เกิดเป็นอนุมูลอิสระที่คาร์บอนต่าแหน่งที่ 4 และเฟอริกไฮดรอกไซด์ที่มีความว่องไวสูง (highly reactive ferric hydroxide 
species, (8, 9)) โดยอนุมูลอิสระจะเกิดปฏิกิริยาอัลคิเลชัน (alkylation) และออกซิเดชัน (oxidation) กับสารชีวโมเลกุล
ต่าง ๆ ที ่ส่าคัญในตัวมาลาเรียและท่าให้เชื ้อมาลาเรียตาย (1, 3, 10) กลไกที ่ [2] คาดว่าเกิดการกระตุ ้นโครงสร้าง 
endoperoxide ผ่านกลไก iron-dependent โดยอาร์ทีมิสินินที่ถูกกระตุ้ นแล้วจับกับที่  Ca2+-ATPase ที่อยู่บริ เวณ  
sarcoplasmic/endoplasmic reticulum ของเ ช้ือ P. falciparum และเกิดการเปลี่ยนแปลงการกักเก็บแคลเซียม 
นอกจากน้ีอาร์ทีมิสินินสามารถสร้างพันธะโควาเลนต์กับโปรตีนบนเยื่อหุ้มเซลล์ของมาลาเรียท่าให้โปรตีนสูญเสียความสามารถ
ในการท่างาน (3, 11, 12) 
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รูปที่ 5 (A) ไอออนเหล็กเฟอรัสกระตุ้นให้เกดิปฏิกริิยารดีักชันผา่น endoperoxide (B) การยา้ยต่าแหน่งของอะตอม
ไฮโดรเจนที่เกิดจากการดึงของไฮโดรเจนระหว่างตา่แหน่งคาร์บอนท่ี 1 และ 5 เกิดเป็นอนุมูลอสิระที่คาร์บอนต่าแหน่งที่ 4  

และปล่อยอนุมูลอสิระไฮโดรเจน (H) และเฟอริกไฮดรอกไซด์ (FeIII-OH) ออกมาท่าลายเชือ้มาลาเรีย (1) 
 
 แม้ว่าในเม็ดเลือดแดงของมนุษย์จะเต็มไปด้วยฮีโมโกลบินและไอออนเหล็กเฟอรัสอยู่ในโครงสร้าง แต่อาร์ทีมิสินิน 
กลับมีความเป็นพิษต่่า เนื่องจากโครงสร้างของ iron (II)-centered porphyrin ที่ฝังตัวอยู่ในฮีมในส่วนที่ลึกลงไป (รูปที่ 4)  
ดังนัน้ไอออนเหล็กเฟอรัสจึงถูกซ่อนและไม่สามารถกระตุ้นหมู่ endoperoxide ได้ (1) 
  
 การสังเคราะหแ์ละโครงสร้าง (synthesis and structures) 
 การสกัดอาร์ทีมิสินินจากต้นชิงฮาวได้ผลผลิตค่อนข้างจ่ากัดขึ้นกับสภาพแวดล้อม ซึ่งการสกัดอาร์ทีมิสินินจากต้นชิง
ฮาวในประเทศเวียดนาม จีน และแทนซาเนียให้ผลิตผลดีที่สุด (2) แม้ว่าในปัจจุบันจะสามารถสังเคราะห์อาร์ทีมิสินินได้ แต่ไม่
เป็นที่นิยมเนื่องจากข้อจ่ากัดของผลผลิตที่ได้มีลักษณะไม่คงที่และมีค่าใช้จ่ายสูง (1, 13, 14)  ดังนั้นการสังเคราะห์อาร์ทีมิสินินจึง
นิยมใช้ในรูปของกึ่งสังเคราะห์ (14, 15) นอกจากนี้ขั้นตอนการสังเคราะห์อาร์ทีมิสินินให้ได้ผลผลิตสูง สามารถท่าได้ใน
อุตสาหกรรมขนาดใหญ่และลดค่าใช้จ่าย ยังคงเป็นหัวข้อทีน่่าสนใจ (14) 
 อาร์ทีมิสินินมีลักษณะโครงสร้างเป็น sesquiterpene lactone ประกอบเป็น multicyclic structure และมี
ศูนย์กลางอสมมาตร (asymmetric centers) อยู่ภายในโมเลกุล โครงสร้างส่าคัญคือวงแหวน trioxane ที่ประกอบด้วยหมู่ 
endoperoxide (รูปที่ 1) ที่จ่าเป็นต่อการออกฤทธิ์โดยการจับกับไอออนเหล็กเฟอรัสในฮีม โดยอนุพันธ์ของอาร์ทีมิสินิน       
มีโครงสร้างหลักเป็นวงแหวน 1,2,4-trioxane หรือ 1,2-dioxane (รูปที่ 6) ซึ่งสามารถออกฤทธิ์ต้านมาลาเรียได้ดี อย่างไรก็
ตามสเตอริโอเคมี (stereochemistry) ของอาร์ทีมิสินินไม่ได้มีความส่าคัญต่อการออกฤทธิ์ นอกจากนี้อาร์ทีมิสินินยังทนต่อ
แสงและความร้อนแม้ว่าลักษณะของโมเลกุลจะดูเหมือนไม่คงตัว (1, 3) 
 

 
รูปที่ 6 วงแหวน 1,2,4-trioxane และ 1,2-dioxane (ดัดแปลงจาก (3, 16)) 

  
 ความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างทางเคมีกับการออกฤทธิ์และการออกแบบและพัฒนายา (structure-activity 
relationships, drug design and development) 
 อาร์ทีมิสินินมีความสามารถในการละลายในน้่าได้ต่่า (3) จึงเกิดการพัฒนาให้เป็นอนุพันธ์ที่มีการละลายน้่าได้ดีขึ้น
และสามารถเตรียมใหอ้ยูใ่นรูปแบบยาฉีดได้ โดยท่าการรีดิวซ์หมู่แลกโตน (lactone) ของอาร์ทีมิสินินให้กลายเป็นไดไฮโดรอาร์
ทีมิสินิน (dihydroartemisinin, รูปที่ 7) ต่าแหน่งคาร์บอนที่ถูกเปลี่ยนจากหมู่คาร์บอนิล (C=O) ให้เป็นหมู่ไฮดรอกซิล (-OH) 
มีลักษณะเป็นคาร์บอนอสมมาตร (chiral carbon) ซึ่งสามารถออกฤทธ์ิได้ทั้ง 2 สเตอริโอไอโซเมอร์ โดยไดไฮโดรอารท์ีมิสินนิมี
หมู่ไฮดรอกซิลในโครงสร้างสามารถถูกอัลคิเลท (alkylate) ให้กลายเป็นอีเทอร์ (ether) ได้ ได้แก่ อาร์ทีมีเทอร์ (artemether) 
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และอาร์ทีอีเทอร์ (arteether) ดังแสดงการเกิดปฏิกิริยาในรูปที ่7 นอกจากน้ีไดไฮโดรอาร์ทีมิสนิินสามารถเกิดปฏกิิริยาเอสเทอ
ริฟิเคชัน (esterification) ได้เช่นกัน โดยผลิตภัณฑ์ที่ได้จากปฏิกิริยาระหว่างไดไฮโดรอาร์ทีมิสินินและกรดซักสินิก (succinic 
acid) คือโซเดียมอาร์ทีซูเนต (sodium artesunate) ซึ่งมีความส่าคัญและใช้อย่างแพร่หลาย ดังแสดงในรูปที ่8 (1-3)  

 
รูปที่ 7 ปฏิกิริยาการเปลีย่นอาร์ทมีิสินินให้กลายเป็นไดไฮโดรอาร์ทมีิสินิน และ อาร์ทีมีเทอร์กับอาร์ทอีีเทอร์ (1) 

 
 

 
รูปที่ 8 ปฏิกิริยาการเปลีย่นไดไฮโดรอาร์ทีมสิินินให้เป็นโซเดยีมอารท์ีซูเนต (1) 

 
 ยาต้านมาลาเรียที่ถูกพัฒนาขึ้นจากอาร์ทีมิสินิน มีความสามารถในการละลายน้่า (ไดไฮโดรอาร์ทีมิสินินและโซเดียม
อาร์ทีซูเนต) และน้่ามัน (อาร์ทีมีเทอร์และอาร์ทีอีเทอร์) ได้ดีขึ้น ท่าให้มีประสิทธิภาพด้านการออกฤทธิ์ต้านมาลาเรียดีกว่า   
อาร์ทีมิสินิน จากข้อมูลนี้แสดงให้เห็นว่าหมู่คาร์บอนิลในวงแหวนแลกโตน (lactone ring) ของอาร์ทีมิสินินไม่ได้จ่าเป็นต่อการ
ออกฤทธ์ิ  
 หากพิจารณาจากโครงสร้างของอาร์ทีมิสินินที่มีลักษณะเป็น tetracyclic ซึ่งมีศูนย์กลางอสมมาตรรวมทั้งหมด       
7 ต่าแหน่ง การสังเคราะห์โครงสร้าง 2 แบบนี้ท่าได้ยาก จึงมีการพัฒนายาโดยมีวัตถุประสงค์เพื่อให้สามารถสังเคราะห์ได้ง่าย
และยังคงมีกลไกการออกฤทธ์ิเหมือนกับสารต้นแบบ (lead compound) โครงสร้างที่มีความจ่าเป็นได้แก่ วงแหวน trioxane 
เกิดการสังเคราะห์ได้เป็น fenozan (รูปที่ 9A)  ที่มีลักษณะเป็นวงแหวน tricyclic และมีศูนย์กลางอสมมาตร 2 ต่าแหน่ง   ซึ่ง
โครงสร้างนี้มีฤทธิ์เทียบเคียงกับอาร์ทีอีเทอร์และโซเดียมอาร์ทีซูเนต ส่วนโครงสร้างอื่น ๆ ที่มีฤทธิ์เทียบเคียงกับอาร์ทีมิสินิน 
ได้แก่ bicyclic spiroalkyl trioxane (รูปที่ 9B) นอกจากนี้ยังมีการสังเคราะห์ endoperoxide ที่มีลักษณะสมมาตร โดย
มุ่งหวังให้คงลักษณะการเกิดอนุมูลอิสระผ่านการดึงไฮโดรเจน (hydrogen abstraction) ซึ่งสารนี้มีความแรงเป็น 7 เท่าของ
อาร์ทีมิสินิน (รูปที่ 9C) แม้ว่าในปัจจุบันสารที่เป็นอนุพันธ์ของอาร์ทีมิสินินที่มีโครงสร้างอย่างง่ าย (fenozan, bicyclic 
spiroalkyl trioxane และ symmetrical analogues of artemisinin) จะไม่ได้เป็นที่นิยมในการใช้ทางคลินิก แต่สามารถ
สรุปได้ว่าการพัฒนาสารต้นแบบให้เป็นสารที่มีโครงสร้างอย่างง่ายยังคงออกฤทธ์ิได้ดีเช่นกัน  (1-3) 
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รูปที่ 9 สูตรโครงสร้างทางเคมีของ (A) fenozan (B) bicyclic spiroalkyl trioxane และ 

(C) symmetrical analogues of artemisinin (1) 
 

 จากทั้งหมดนี้ สรุปได้ว่าหมู่ endoperoxide ใน dioxane/trioxane rings เป็นโครงสร้างที่จ่าเป็นที่ก่อให้เกิดฤทธิ์
ต้านมาลาเรียหรือเรียกอีกอย่างว่าเป็น pharmacophore ส่าหรับฤทธิ์ต้านมาลาเรีย 
 
 Drug repurposing  
 Drug repurposing คือ การน่ายาใด ๆ มารักษาโรคอื่นนอกเหนือจากข้อบ่งใช้ในปัจจุบัน (17-20) อาจใช้ปริมาณยา
เท่าเดิมหรือต่างจากเดิม ซึ่งข้อดีหลักของวิธีการนี้ คือ มีข้อมูลทางด้านเภสัชจลนศาสตร์/เภสชัพลศาสตร์และพิษวิทยาของยาที่
ต้องการศึกษาแล้ว อาจส่งผลให้สามารถลดค่าใช้จ่าย/ระยะเวลาและจ่านวนอาสาสมัครได้ (รูปที ่10) และอาจเป็นหนึ่งในวิธีที่
สามารถปรับปรุงผลการรักษาทางคลินิกซึ่งส่งผลดีต่อผู้ป่วย (17, 18) ในที่นี้จะขอกล่าวถึงงานวิจัยที่มีการทดสอบฤทธิ์ต้าน
มะเร็งของอาร์ทีมิสินินและอนุพันธ์ 
 

 
รูปที่ 10 การท่า drug repurposing หรือ drug repositioning ใช้ระยะเวลาและค่าใช้จ่ายลดลงเมื่อเปรียบเทยีบกับข้ันตอน

การพัฒนายาที่เริม่ใหม่ตั้งแตต่้น (19) 
 

 ฤทธิ์ต้านมะเร็งของอาร์ทีมิสินินและอนุพันธ์ 
 มีการวิจัยเกี่ยวกับฤทธ์ิต้านมะเร็งของอาร์ทีมิสินินและอนุพันธ์ตั้งแต่ช่วงทศวรรษที่ 1990 (21, 22) และพบว่ามีฤทธ์ิ
ต้านมะเร็งในมะเร็งหลายชนิด โดยส่วนใหญ่งานวิจัยเป็นการทดสอบในระดับหลอดทดลอง  (in vitro) และสัตว์ทดลอง        
(in vivo) เช่น มะเร็งเต้านม (23-25) มะเร็งต่อมลูกหมาก (26) มะเร็งปอด (27, 28) มะเร็งตับอ่อน (29, 30) มะเร็งตับชนิดท่อ
น้่าดี (31) เป็นต้น ซึ่งงานวิจัยในผู้ป่วยโรคมะเร็งยังมีจ่ากัด (32) 
 ในปี 2015 มีรายงานการท่า clinical trial โดยใช้วิธี randomized double-blind controlled trial ในผู้ป่วย
โรคมะเร็ง colorectal จากผู้ป่วยจ่านวน 23 คน ได้แบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม [1] กลุ่มที่ได้รับยาอาร์ทีซูเนตด้วยการรับประทาน
ขนาด 200 มิลลิกรัมต่อวัน (n = 12) และ [2] กลุ่มที่ได้รับยาหลอก (n = 11) ผู้ป่วยท้ัง 2 กลุ่มรับประทานยาต่อเนื่องเป็นเวลา 
14 วันก่อนเข้ารับการผ่าตัด เมื่อท่าการผ่าตัดและเก็บตัวอย่างช้ินเนื้อมะเร็งเพื่อย้อมด้วย Tunel assay ซึ่งเป็นวิธีที่ใช้ในการ
บ่งช้ีเซลล์ที่ตายด้วยกระบวนการอะพอพโทซิส (apoptosis) โดยตั้งเกณฑ์ไว้ที่พบเซลล์อะพอพโทซิสมากกว่า 7 % ของ
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เซลล์มะเร็ง พบว่าจ่านวนผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับอาร์ทีซูเนทมีเปอร์เซ็นต์เซลล์อะพอพโทซิสผ่านเกณฑ์จ่านวน 8 คนซึ่งมากกว่า
กลุ่มที่ได้ยาหลอกซึ่งมีผู้ป่วยที่ผ่านเกณฑ์จ่านวน 6 คน นอกจากนี้ท่าการติดตามการกลับเป็นซ้่า (recurrence) ของมะเร็ง 
colorectal พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับอาร์ทีซูเนตมีการกลับเป็นซ้่า 1 คน ในขณะที่กลุ่มที่ได้รับยาหลอกมีการกลับเป็นซ้่าถึง 6 คน 
(33) 
 
 กลไกการออกฤทธิ์ต้านมะเร็ง 
 มีการเสนอกลไกที่เป็นไปได้มากมาย โดยกลไกหลักเกิดจากโครงสร้าง endoperoxide ไปกระตุ ้นให้เกิดการตาย
แบบอะพอพโทซิส การตายแบบเนโครซิส (necrosis) ยับยั้งการสร้างหลอดเลือด (anti-angiogenesis) นอกจากนี้พบว่า    
อาร์ทีมิสินินมีฤทธิ์ยับยั้งการโตของมะเร็งที่ G1 (G1 arrest) ในขณะที่อนุพันธ์ของอาร์ทีมิสินิน ได้แก่ ไดไฮโดรอาร์ทีมิสินินและ
อาร์ทีซูเนตมีฤทธิ์ยับยั้งการโตของมะเร็งที่ G2/M (G2/M phase arrest) (23, 25, 26, 28, 34, 35) 
 การเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งอาศัยการส่งสัญญาณผ่านวิถีต่าง ๆ ที่เกี่ยวข้องมากมาย เช่น PI3K-Akt, TGF-, 
Wnt/-catenin, Erk signaling pathways เป็นต้น อาร์ทีมิสินินและอนุพันธ์มีฤทธิ์ยับยั้งการส่งผ่านสัญญาณต่าง ๆ เหล่านี้ 
ท่าให้สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งได้  (27, 32, 34, 36, 37) อย่างไรก็ตามยังต้องการการศึกษาเพิ่มเติม
เกี่ยวกับต่าแหน่งที่อาร์ทีมิสินินเข้าจับและส่งผลต่อ signaling pathway ได้อย่างไร  
 เซลล์มะเร็งมีการสะสมไอออนเหล็กไว้ในเซลล์ เนื่องจากไอออนเหล็กจ่าเป็นต่อการแบ่งตัวและกระบวนการอื่น ๆ 
ของเซลล์มะเร็ง (38, 39) ดังนั้นเมื่ออาร์ทีมิสินินเข้าสู่เซลล์มะเร็ง ไอออนเหล็กเฟอรัสในเซลล์มะเร็งจะกระตุ้นให้เกิดเป็นอนุมูล
อิสระว่องไวสูงผ่านโครงสร้าง endoperoxide ซึ่งมีกลไกการออกฤทธ์ิเดียวกับการก่าจัด Plasmodium การเพิ่มขึ้นของอนุมูล
อิสระจะรบกวนการท่างานของไลโซโซมและกระบวนการส่งผ่านอิเล็กตรอนในไมโทคอนเดรีย ส่งผลให้เซลล์มะเร็งตาย (40, 
41) นอกจากน้ี oxidative stress ที่เกิดขึ้นนอกจากจะท่าให้เซลล์มะเร็งสูญเสยีสมดุลรีดอกซ์ (redox balance) (42, 43) และ
ท่าให้เกิดการตายแล้ว ยังส่งผลให้เกิดกระบวนการอื่น ๆ อีกด้วย เช่น การหยุดวงจรชีวิตของเซลล์ (cell cycle arrest), การ
ยับยั้งการโต (anti-proliferation), การยับยั้งการสร้างหลอดเลือด ซึ่งท้ังหมดนี้ส่งผลให้เซลล์มะเร็งตายในที่สุด (32) แม้ว่าการ
ให้อาร์ทีมิสินินและอนุพันธ์ในขนาดต่่ามีแนวโน้มจะท่าให้เกิดการหยดุวงจรชีวิตของเซลลแ์ละการให้ในขนาดสูงมีแนวโน้มจะทา่
ให้เซลล์มะเร็งตายแบบอะพอพโทซิส (44-46) อย่างไรก็ตามการออกฤทธ์ิของอาร์ทีมิสินินและอนุพันธ์ต่อเซลล์มะเร็งยังมีปัจจัย
หลายอย่างเข้ามาเกี่ยวข้อง เช่น ชนิดของเซลล์มะเร็ง ปริมาณไอออนเหล็กในเซลล์มะเร็ง การแสดงออกของโปรตีนต่าง ๆ ที่
เกี่ยวข้องกับกระบวนการตายแบบอะพอพโทซิส เช่น antiapoptotic/proapoptotic proteins เป็นต้น 
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รูปที่ 11 กลไกท่ีเป็นไปได้ของอารท์ีมิสินินและอนุพันธ์ในการออกฤทธ์ิต้านมะเร็ง 

 
 

บทสรุป 
 อาร์ทีมิสินินและอนุพันธ์เป็นยารักษาโรคมาลาเรียที่ถูกพัฒนาอย่างต่อเนื่องเพื่อให้มีการละลายที่เหมาะสมกับการ
บริหารทั้งทางการรับประทานและการฉีด เนื่องจากกลไกการออกฤทธิ์ต้านมาลาเรียผ่านการกระตุ้นอนุมูลอิสระซึ่งมีผลท่าให้
เชื้อมาลาเรียตาย ด้วยตัวอนุมูลอิสระเองมีความเกี่ยวข้องกับหลากหลายโรค เช่น กระบวนการอักเสบและการเกิดมะเร็ง ท่าให้
มองเห็นความเป็นไปได้ที่จะพัฒนาอาร์ทีมิสินินและอนุพันธ์ไปใช้ในข้อบ่งช้ีอื่น ๆ เพื่อลดขั้นตอนการพัฒนายาส่งผลให้ค่าใช้จ่าย
ในการใช้ยาดังกล่าวถูกลง ผู้ป่วยสามารถเข้าถึงยาได้มากขึ้นอีกทั้งอาจเป็นหนึ่งในยาต้านมะเร็งที่ได้ผลดีและสามารถปรับปรุง
คุณภาพชีวิตผู้ป่วยได้ในอนาคต 
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