
การเปลีย่นแปลงรูปและการขจดัสารพษิ 

(Biotransformation and Elimination of Toxicants) 

การเปลีย่นแปลงรูปของสารพษิ (Biotransformation of Toxicants) เพื่อ

ประโยชน์ท่ีจะขจดัสารพิษออกจากร่างกายในรูปท่ีมีการเปล่ียนแปลง ดงันั้น

จะตอ้งมีการเมแทบอไลท ์หรือเปล่ียนแปลงรูปทางชีวเคมี เช่น มีการเปล่ียน

รูปเป็น hydrophilic ก่อนแลว้จึงถูกขจดัออกจากร่างกาย แต่ถา้สารพิษตวัใด

ละลายนํ้าไดดี้ จะถูกขจดัออกจากร่างกายในรูปดั้งเดิมได ้(origin chemical 

form) โดยขจดัออกทางอุจจาระและปัสสาวะ (feces & urine)  



การเมแทบอลซึิม  

• อะนาบอลซึิม (Anabolism) คือ ผลรวมการเปล่ียนแปลงทาง

ชีวเคมี ซ่ึงจะสร้าง (build up) หรือสงัเคราะห์โมเลกลุของสารท่ี

ซบัซอ้น (complex molecules) เช่น โปรตีน   
• คะตาบอลซึิม (Catabolism) คือ ผลรวมการเปล่ียนแปลงทาง

ชีวเคมี ซ่ึงจะสลาย (break down) โมเลกลุของสารท่ีซบัซอ้น 
(complex molecules) เช่น การสลายกลูโคส จะเกิดอยา่ง

อิสระในไซโตพลาสซึม หรือมีการจาํกดัไวใ้นออร์กาเนลลท่ี์เป็น

เป้าหมายในเซลล ์



การเปลีย่นแปลงรูปของสารพษิ 

• การเปล่ียนแปลงรูป (biotransformation) คือ กระบวนการท่ีสารพิษเขา้สู่

ร่างกายจะถูกเปล่ียนแปลงรูปจาก hydrophobic ไปเป็น hydrophilic 

molecules  

• เพื่อท่ีง่ายในการขจดัออกจากร่างกายจะเกิดการเปล่ียนแปลงโดย

ธรรมชาติ เร่ิมจาก lipophilic molecules ไปเป็น hydrophilic molecules 

ซ่ึงจะถูกขจดัออกจากร่างกายไดม้าก  



การเปลีย่นแปลงรูปของสาร 
 

1. จะเปล่ียนแปลงโครงสร้างโมเลกลุของสารพิษหรือเกิดเมแทบอไลท ์

2. การเมแทบอไลทส่์วนใหญ่จะเป็น hydrophilic มากกวา่รูปดั้งเดิม  

3. hydrophilic ของการเมแทบอไลทจ์ากการเปล่ียนแปลงรูปของสาร จะ
ลดความสามารถต่อการผา่นเขา้เยือ่หุม้เซลล ์ดงันั้นจึงมีการกระจายเขา้
ไปท่ีเน้ือเยือ่แทน 

4. อวยัวะท่ีมีหนา้ท่ีกาํจดัสารพิษ เช่น ไต จะมีการลดการดูดกลบั 
(reabsorption) โดยเซลล ์

อตัราการทีส่ารพษิถูกขจัดออกจากร่างกายขึน้อยู่กบั อตัราการเปลีย่นแปลง
รูปของสารในร่างกาย และอตัราการขจัดออกจากร่างกาย 



Biological half-life (T 1/2)  

• เป็นเวลาท่ีแสดงถึงการลดปริมาณของสารพิษ ลงคร่ึงหน่ึงของสารพิษใน

ร่างกายในขณะนั้น  

• ค่าน้ีจะใชเ้ปรียบเทียบสารพิษชนิดต่าง ๆ ท่ีมีอยูใ่นร่างกาย  

• ขอ้มูลเหล่าน้ีจะเป็นประโยชน์ท่ีจะหาระยะปลอดภยัในสารพิษชนิดต่าง ๆ 

• คร่ึงชีวติ : ระยะเวลาท่ีส่ิงมีชีวิตต้องการเพ่ือลดปริมาณ ความเข้มข้นของสารเคมีใน

เนือ้เย่ือหรือในร่างกายให้เหลือคร่ึงหน่ึง สารท่ีมีค่าbiological half-life ยาว 

มีแนวโน้มท่ีจะสะสมในร่างกายของส่ิงมีชีวิต และอาจก่อให้เกิดอันตรายขึน้ได้ ส่วน

สารท่ีมีค่า biological-half-life ส้ัน แม้จะถกูกาํจัดออกจากร่างกายอย่าง

รวดเร็ว อาจจะสะสมในร่างกายได้ถ้ามีการจับตัวอย่างเหนียวแน่น จึงอาจก่อให้เกิด

อันตรายต่อร่างกายได้เหมือนกัน  



ปฏิกริิยาในการเปลีย่นแปลงรูปสาร 

(Biotransformation Reactions) 

• การเปล่ียนแปลงรูปร่างของสารในระยะท่ี I (phase I) และ 

 ระยะท่ี II (phase II) มีเป้าหมาย คือ เพื่อท่ีจะขจดัหรือลดความ

เป็นพิษ ดงันั้นการเมแทบอไลทใ์หอ้ยูใ่นรูปท่ีละลายนํ้าไดจึ้งง่ายท่ีจะ

ขจดัสารพิษออกทาง ระบบ urinary และ biliary 



กลไกในการเปลีย่นแปลงรูปสารพษิ  

• ระยะท่ี  I  ปฎิกิริยาการยอ่ยสลาย (Catabolism or break 
down reaction) เป็นขั้นตอนท่ีมีการเปล่ียนแปลงโครงสร้าง

ของสารพิษใหเ้ป็นสารท่ีมีโครงสร้างใหม่ (แมแทบอไลท)์ 

• ระยะท่ี II  ปฎิกิริยาการสงัเคราะห์ (Anabolism or 
synthetic reaction) เป็นขั้นตอนท่ีสารพิษหรือแมแทบอไลท์

จบัตวักบัสารท่ีร่างกายสร้างข้ึนเพื่อใหล้ะลายนํ้าไดดี้ข้ึน 



บริเวณทีเ่กดิปฏิกริิยาการเปลีย่นแปลงรูปสาร  

(Location of Biotransformation Reactions) 

• ผวิหนงั อณัฑะ และรก มีความสามารถต่อการเปล่ียนรูปของสารพิษตํ่า 

• ลาํไสเ้ลก็ ไต และปอด มีความสามารถต่อการเปล่ียนรูปของสารพิษปาน

กลาง 

• ตบั มีความสามารถต่อการเปล่ียนรูปของสารพิษสูงสุด 





กลไกการเปลีย่นรูปสารพษิทีต่บั 
 

• ระยะท่ี  I  กระบวนการยอ่ยสลายสารโดยใชป้ฏิกิริยาออกซิเดชัน่ -  รี

ดกัชัน่ ท่ีมีไซโตโครม พี 450 (cytochrome P-450 ) พบ

มากในเอนโดพลาสมิกเรกติคูลมั (endoplasmic 
reticulum) ของเซลลต์บั ทาํใหต้บัเป็นอวยัวะสาํคญัท่ีช่วยทาํลาย

ความเป็นพิษของสารได ้NADPH เอสเทอเรส (esterase) 
เป็นเอนไซมท่ี์ช่วยในการยอ่ยสลาย 



กลไกการเปลีย่นรูปสารพษิทีต่บั 
 

• ระยะท่ี II  ปฎิกิริยาการสงัเคราะห์ท่ีรวมโมเลกลุของสารต่าง ๆ เขา้ดว้ยกนั 

เอนไซมท่ี์ช่วยในการสงัเคราะห์น้ีคือ กลูโคโรนิลทรานเฟอเรส 

(glucuronyl transferase) พบมากในเอนโดพลาสมิกเรกติ

คูลมั (endoplasmic reticulum) ของเซลลต์บัเช่นเดียวกนั ตวั

เอนไซมน้ี์ช่วยสงัเคราะห์กลูโคโลนิค แอซิค (glucuronic acid) 
สามารถจบักบัสารต่างๆ มากมาย และทาํใหส้ารใหม่ท่ีเกิดจากกระบวนการ

น้ีละลายนํ้าไดดี้ ส่วนใหญ่เป็นพิษนอ้ยลงดว้ย และบางส่วนกถู็กขจดัออก

จากร่างกาย 



กลไกการเปลีย่นรูปสารพษิ 

• สารใหม่ท่ีเกิดข้ึนจะถูกขบัไปท่ีนํา้ด ีพบวา่สารท่ีมีนํ้ าหนกัโมเลกลุ

มากกวา่ 300 จะพบในนํ้าดี ส่วนสารท่ีมีนํ้ าหนกัโมเลกลุนอ้ยกวา่ 

300 พบในปัสสาวะ เม่ือสารถูกขบัไปท่ีนํ้าดีแลว้จะถูกส่งต่อไปยงั

ลาํไส้เลก็ เพื่อขบัออกจากร่างกายทางอุจจาระ ในลาํไสเ้ลก็มีเอนไซมช่ื์อ 

กลูคูโรนิเดส (glucuronidase enzyme) ท่ีสามารถทาํ

ปฎิกิริยากบัสารต่าง ๆ ทาํใหส้ารนั้นมีการละลายนํ้าไดน้อ้ยลง และถูกดูด

กลบัเขา้สู่กระแสเลือดอีกคร้ัง จึงเป็นเหตุใหส้ารบางตวัอยูใ่นร่างกายได้

นานกวา่ปกติ และบางตวัอาจถูกดูดกลบัไปเป็นพิษท่ีตบัได ้



ระยะที ่1  



ระยะที ่2  



การขจัดสารพษิ  
(Elimination of Toxicants) 

• เสน้ทางหลกัของการขจดัคือ ปัสสาวะซ่ึงถูกผลิตโดยไต  

• เสน้ทางท่ีสอง คือ ขบัออกทางอุจจาระเก่ียวพนักบัการขจดั 

xenobiotic เขา้ไปในนํ้าดี โดยเซลลต์บั (hepatocytes)  
• เสน้ทางท่ีสาม คือ การขจดัท่ีผา่นปอด เป็นท่ีซ่ึงสารพิษท่ีเป็นแก๊ส ถูกขบั

โดยการหายใจออกระหวา่งการหายใจ การขบัสารออกจึงเป็น

กระบวนการสวนทางกลบักบัการดูดซึมสารทางปอด และปริมาณสารท่ี

ถูกขบัออกมาจะเป็นสดัส่วนกบัความเขม้ขน้ของสารในเลือด  



Xenobiotic 
 • Xeno= alien, strange 

• Biotic= relating to life, or living organism 
• Xenobiotic= substance that is foreign to 

the living organism 
 •Not produced by the organism 
 •Not normally found in the organism 
 •Medicine, insecticides, pollutants, 
 contaminants 

 



การขจัดออกทางปัสสาวะ  
(Urinary Elimination) 



ไต (Kindey) 
• หน่วยสาํคญัท่ีทาํงานภายในไตเรียกวา่ เนฟรอน (nephrons) ประกอบไปดว้ยกลุ่ม

ของเส้นเลือดฝอยท่ีเรียกวา่ glomerulus และหลอดเลก็ ๆ บาง ๆ ท่ีเรียก renal tubule 

• ส่วนตน้ของ renal tubule ยืน่มาห่อหุม้ glomerulus เรียกวา่ bowman’s capsule ส่วน

ตน้ท่ีใกลก้บั bowman’s capsule เรียกวา่ proximal tubule ส่วนท่ีอยูไ่กลเรียกวา่ 

distal tubule  

• ทั้งสองส่วนน้ีมีส่วนท่ียืน่ออกมาเป็นห่วงเรียกวา่ ห่วงเฮนล ี(loop of Henle) มี

หนา้ท่ีอนุรักษน์ํ้าใหก้บัร่างกาย ผนงัของห่วงเฮนลตีอนลงมีคุณสมบัตยิอมให้นํา้

ผ่านโดยอสิระ แต่เกลอืแร่ผ่านได้น้อยลง ผนังของห่วงเฮนลตีอนขึน้จะไม่ยอมให้

นํา้ผ่านแต่ยอมให้มกีารเคลือ่นทีข่องเกลอืบางชนิด 



ไต 

• Collecting duct เป็นท่อท่ีมีเยือ่บุผวิยอมใหน้ํ้ าผา่นไดง่้ายแต่ไม่

ยอมใหเ้กลือผา่น นํ้าจึงถูกดูดกลบัเขา้สู่ของเหลวนอก renal 
tubule ซ่ึงมีความเขม้ขน้สูงกวา่ filtrate มียเูรียเขม้ขน้ข้ึนเร่ือย ๆ 

ตอนทา้ย ๆ ของท่อยเูรียมีความเขม้ขน้มาก บางส่วนจึงแพร่ออกสู่

ของเหลวนอกท่อ  



การทาํงานของเนฟรอน  

(1)  การกรอง (filtration) 

 เกิดบริเวณ glomerulus และเยือ่บุผวิชั้นในของ Bowman’s capsule ผนงักรอง (filter) จะยอมใหน้ํ้ าและ
สารโมเลกลุเลก็ผา่น แต่ไม่ใหส้ารโมเลกลุใหญ่ผา่น ฉะนั้น filtrate จึงมีเกลือแร่ต่าง ๆ กลูโคสและยเูรีย 
เป็นองคป์ระกอบ 

(2)  การคดัหลัง่ (secretion) 

 ขณะ filtrate ผา่นไปตาม renal tubule จะไดรั้บสารเพิ่มเติมจากของเหลวในร่างกายโดยเฉพาะบริเวณ 
proximal และ distal โดยตอ้งอาศยัการเคล่ือนท่ีแบบ passive และ active transport 

(3)  การดูดกลบั (reabsorption) 

 เป็นกลไกเลือกผา่นเยือ่บุผวิของ renal tubule และ collecting duct โดยนํ้าตาล วติามิน และสารอาหารอ่ืน 
ๆ ถูกดูดกลบัโดยกระบวนการ active transport และนํ้าถูกดูดกลบัโดย passive transport เป็นการรักษา
ปริมาณนํ้าในร่างกาย 

 

 ทั้งการดูดกลบัและการคดัหลัง่ จะควบคุมความเข้มข้นของเกลอืแร่ต่าง ๆ ของของเหลวในร่างกายให้อยู่
ในสภาวะทีส่มดุล 



การขจัดออกทางการหายใจ  
(Respiratory Elimination) 

• ปอดเป็นตวัท่ีกาํจดั xenobiotics ซ่ึงอยูใ่นรูปแบบแก๊สท่ีอุณหภูมิ

ของร่างกาย การแพร่แบบ simple จะเกิดเม่ือ xenobiotics 
ละลายในเสน้เลือดฝอย แก๊สท่ีละลายในเลือดไดต้ ํ่า สามารถขจดัไดเ้ร็ว

กวา่แก๊สท่ีละลายในเลือดไดสู้ง vapor pressure และ 

solubility (การละลายในนํ้า) และปัจจยัอ่ืน ๆ เช่น อตัราการ

หายใจ และการไหลของเลือดไปยงัปอด จะเป็นตวักาํหนดการขจดั 

xenobiotics ในรูปแก๊สโดยปอด 



การขจัดออกทางอืน่  

(Additional Routes of Elimination) 

• ต่อมนํา้ลาย (Saliva) มี 3 คู่ ตั้งอยูภ่ายในโพรงปาก ผลิตนํ้าลายไดว้นัละ 

1.5 ลิตร xenobiotics จะถูกดูดซึมผา่นเยือ่เมือกของ gastrointestinal 

system นํ้าลายมีบทบาทรองในการขจดัสารพิษ การขจดัยา 

(pharmaceuticals) บางชนิด ถูกเรียกวา่ drug taste 



การขจัดออกทางอืน่  

(Additional Routes of Elimination) 

• ต่อมเหงื่อ (Sweat) ผวิหนงัมีต่อมเหง่ือประมาณ 80 ต่อม ต่อตาราง

เซนติเมตร ปริมาณของนํ้าท่ีสูญเสียในแต่ละวนัจะแปรผนัอยา่ง

กวา้งขวาง และมากกวา่ 1 ลิตร ต่อชัว่โมง ภายใตง้านหนกัในอุณหภูมิท่ี

สูงจะมีค่าเฉล่ียประมาณ 100 มิลลิลิตร ของนํ้าท่ีสูญเสียต่อวนั แสดงให้

เห็นวา่ 4 % ของนํ้าท่ีออกจากทุกแหล่ง (2,400 มิลลิลิตร) แยกเป็น นํ้าท่ี

ระเหยในอากาศ 350มิลลิลิตร นํ้ าท่ีแพร่ผา่นทางผวิหนงั 350 มิลลิลิตร 

เหง่ือ 100 มิลลิลิตร นํ้ าปัสสาวะ 1,400 มิลลิลิตร นํ้ าในลาํไส ้200 

มิลลิลิตร ต่อมเหง่ือยงัมีหนา้ท่ีขจดัพวกโลหะต่าง ๆ รวมทั้ง Cu, Cd, Fe, 

Pb, Ni และ Zn สารพิษท่ีขจดัออกทางเหง่ืออาจทาํใหเ้กิดโรคผวิหนงัได ้

ถา้ทาํความสะอาดไม่เพียงพอ 



การขจัดออกทางอืน่  

(Additional Routes of Elimination) 

• นํา้นม (Milk) ระหวา่งการใหน้ม xenobiotics ท่ีอยูใ่นเลือดของแม่จะพบ

ในนํ้านมแม่ เน่ืองจากไขมนัเป็นองคป์ระกอบของนํ้านม lipophilic 

xenobiotics จึงพบอยูม่าก การขจดั xenobiotics ในนํ้านม ข้ึนอยูก่บั

คุณลกัษณะทางเคมีของ xenobiotics เลือดจะเป็นตวัพาไปท่ีนม สารพิษ

จะปนในนํ้านมแม่ และจะส่งผลกระทบสู่ทารกท่ีกินนมแม่ 



การขจัดออกทางอืน่  

(Additional Routes of Elimination) 

• เลบ็ (Nails) เลบ็มือ เลบ็เทา้ เป็นส่วนของระบบห่อหุม้ร่างกาย xenobiotics จะ

รวมเขา้ดว้ยกนัท่ี horny matrix (เซลลท่ี์หลุดลอกได)้ 

• ผม (Hair) เหมือนกบัเลบ็ เป็นส่วนหน่ึงของระบบห่อหุม้ร่างกาย xenobiotics เช่น 

Cd, As, Pb จะไปรวมในผมแลว้จึงถกูขจดัออกจากร่างกาย 

• ผวิหนัง (Skin) สะเกด็หนงัหลุด หรือสูญเสีย epithelial cell ใน epidermis ขจดั 

xenobiotics ผา่นผวิหนงั 

• นํา้เลีย้งไขสันหลงั (Cerebrospinal fluid) สารพิษเขา้สู่ CNS - สมอง และ ไขสัน

หลงั แลว้เขา้สู่นํ้าเล้ียงไขสันหลงั (CSF) สารพิษท่ีอยูใ่น CSF จะถกูขนส่งเขา้

เน้ือเยือ่ ซ่ึงอยูล่อ้มรอบสมอง หรือ passive diffusion ผา่น blood-brain barrier 
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