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บทปริทัศน์

พิษแอลกอฮอล์เชิงชีวเคมี

บทคัดย่อ

	 เครือ่งดืม่แอลกอฮอล์เป็นทีน่ยิมในงานสงัสรรค์รืน่เรงิ	การได้จบิหรอืดืม่แอลกอฮอล์	กระตุน้การสูบฉีดโลหติ	ท�าให้ผูค้น

รู้สึกสดชื่น	ผ่อนคลาย	ลืมความกังวล	อย่างไรก็ตาม	การดื่มแอลกอฮอล์อย่างต่อเนื่องมากเกินไป	สามารถส่งผลร้ายอย่างมหันต์

ต่อร่างกาย	ส�านักงานวิจัยมะเร็งนานาชาติได้ประกาศให้แอลกอฮอล์ในเครื่องดื่มเป็นสารก่อมะเร็งร้ายแรงข้ันสูงสุดต่อมนุษย	์ 

(กลุ่ม	๑)	ตั้งแต่ปี	พ.ศ.	๒๕๓๑	กระบวนการเมแทบอลิซึมของแอลกอฮอล์ในร่างกาย	ท�าให้เกิดสารเมแทบอไลต์ซึ่งสามารถ

เปลี่ยนแปลงโครงสร้างของร่างกายตั้งแต่ระดับโมเลกุล	แมคโครโมเลกุล	เช่น	ไขมัน	โปรตีน	และดีเอ็นเอ	จนถึงระดับเนื้อเย่ือ

และอวัยวะได้	ส่งผลให้เกิดความผิดปรกติหลายประการ	ได้แก่	น�้าตาลในเลือดต�่า	ขาดพลังงาน	ขาดสารอาหารที่จ�าเป็น	ไขมัน 

ค่ังในตับ	การเกิดพังผืดในตับ	ตับและตับอ่อนอักเสบ	การสูญเสียสติสัมปชัญญะ	การตัดสินใจบกพร่อง	และความผิดปรกติ

ของระบบประสาท	เมแทบอไลต์ที่ส�าคัญและเป็นอันตรายคือ	อนุมูลอิสระ	และ	โปรตีน/ดีเอ็นเอแอดดักท์	ท�าลายอวัยวะต่างๆ	 

อย่างต่อเนื่อง	ก่อให้เกิดโรคเรื้อรังรวมทั้งมะเร็ง	บทความนี้ทบทวนถึงกลไกทางชีวเคมีจากการได้รับแอลกอฮอล์	ส่งผลต่อระบบ

เมแทบอลิซึมและเป็นอันตรายต่อร่างกายอย่างไร	ตลอดจนกล่าวถึงผลกระทบต่อเด็กทารกในครรภ์	โดยมารดาดื่มเครื่องดื่ม

แอลกอฮอล์	และโพลีมอร์ฟิสม์ทางพันธุกรรมที่ท�าให้แต่ละคนตอบสนองต่อการดื่มแอลกอฮอล์แตกต่างกันและมีผลต่อสุขภาพ 

ต่างกัน	คาดว่าบทความนี้จะท�าให้ผู้อ่านตระหนักถึงความส�าคัญของความเป็นพิษในระดับโมเลกุลจากการดื่มแอลกอฮอล์

ค�ำส�ำคัญ:	แอลกอฮอล์	แอลกอฮอล์ดีไฮโดรจีเนส,	แอลดีไฮด์ดีไฮโดรจีเนส,	เอนไซม์ไซโตโครมพี	๔๕๐	โพลีมอร์ฟิสซึม 

	 ทางพันธุกรรม,	พิษของแอลกอฮอล์ต่อทารกในครรภ์

วันที่รับบทควำม: ๑๗ กุมภำพันธ์ ๒๕๕๗ วันที่อนุญำตให้ตีพิมพ์: ๒๓ กรกฎำคม ๒๕๕๗

สาขาชีวเคมี	สถานวิทยาศาสตร์พรีคลินิก	คณะแพทยศาสตร์	มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์

ตรีทิพย์ รัตนวรชัย
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บทน�ำ
	 บทความนี้จะได้กล่าวถึงผลกระทบต่อกระบวนการ 

เมแทบอลิซึมหลังจากการดื่มแอลกอฮอล์	กลไกทางชีวเคม	ี

ความผิดปรกติต่างๆ	ตลอดจนบทบาทของความหลากหลาย

ทางพันธุกรรมของเอนไซม์ที่เก่ียวข้องในการท�าให้เกิดโรค

เนื่องจากแอลกอฮอล์	เอทิลแอลกอฮอล์หรือเอทานอล	(etha-

nol;	ETOH)	เป็นส่วนผสมหลกัส�าคัญของเครือ่งดืม่แอลกอฮอล์

ทีใ่ช้กนัมาแต่ดัง้เดิม	โดยเฉพาะในงานฉลองวาระต่างๆ	การดืม่ 

เครื่องดื่มที่มีแอลกอฮอล์น้อยๆ	ในระยะแรก	ช่วยให้ร่างกาย

สูบฉีดโลหิตดี	กระตุ้นระบบหัวใจและระบบประสาท	อย่างไร

ก็ตาม	หากมีการดื่มแอลกอฮอล์เกินขีดความสามารถใน

การก�าจัดออกของร่างกายสามารถส่งผลเสียร้ายแรงต่อ 

ระบบต่างๆ	เริม่ตัง้แต่มอีาการคล่ืนไส้	อาเจยีน	หน้าแดง	มนึงง	

มีการท�าลายระบบทางเดินอาหาร	ระบบสมอง	ระบบสบืพนัธุ์	 

และระบบอื่นๆ	ในที่สุดถึงแก่ชีวิต

	 ส�านกังานวจิยัมะเรง็นานาชาต	ิ(International	Agency	

for	Research	on	Cancer;	IARC)	องค์การอนามัยโลก	จัด

แอลกอฮอล์ในเครื่องดื่มว่าอยู่ในกลุ่มสารก่อมะเร็งระดับ

สงูสดุคือระดบัหนึง่ต่อมนษุย์	(class	I	carcinogen	to	humans)	

ตั้งแต่ปี	พ.ศ.	๒๕๓๑๑	ซึ่งแสดงว่าแอลกอฮออล์มีความเป็น

พิษที่ร้ายกาจ	ซ่อนอยู่ในรูปของการให้ความสุขและความ

เพลิดเพลนิเพียงช่ัวระยะหนึง่	บทความนีจ้ะได้กล่าวถึงขีดความ

สามารถของร่างกายที่เมแทบอไลต์แอลกอฮอล์	และก�าจัด

ได้	ในช่วงเวลาหนึ่ง	สาเหตุของความเป็นพิษของแอลกอฮอล์

และการเกิดพิษที่สามารถส่งผลร้ายไม่เพียงต่อตนเอง	แต่ยัง

เป็นผลร้ายต่อทารกในครรภ์มารดา	โดยบรรยายละเอียดใน

กลไกระดับโมเลกุล	เพ่ือให้เกิดความเข้าใจต่อปัจจัยที่มีความ

เกี่ยวเนื่องสัมพันธ์กันและส่งผลกระทบไปยังการท�างานของ 

ระบบต่างๆ	ของร่างกาย

รูปที่ ๑	เปรียบเทียบเครื่องดื่มแต่ละชนิดในปริมาณเทียบเท่าแอลกอฮอล์	๑	ยูนิต	(ที่มา	ดัดแปลงจาก	Gaw	et	al.	๑๙๙๕)๒

ปริมาณแอลกอฮอล์ในเครื่องดื่มและความเข้มข้น
ของแอลกอฮอล์ในกระแสเลือด

	 เครื่ อ งดื่ มแอลกอฮอล ์แต ่ ละชนิดมีปริ มาณ

แอลกอฮอล์มากน้อยต่างกัน	เบียร ์จากการหมักข้าวมี

แอลกอฮอล์ประมาณร้อยละ	๕	โดยปริมาตร	(V/V)	หรือเรียก

ว่า	๕	ดีกรี	น�้าหมักข้าวมอลต์	(malt	liquor)ก	มีแอลกอฮอล์

ประมาณ	7%	V/V	ไวน์จากการหมักผลไม้ส่วนใหญ่คือ	องุ่น

มีแอลกอฮอล์ประมาณ	12%	V/V	และเหล้าที่ได้จากการ 

กลั่นโดยปริมาตร	เช่น	วิสกี้	รัม	ว๊อดก้า	เป็นกลุ่มที่มีปริมาณ

แอลกอฮอล์สูงคือประมาณ	40%	V/Vข	ส�าหรับเครื่องดื่ม

แอลกอฮอล์ที่ได้จากการหมัก	เช่น	เบียร์	และไวน์	จะมี

สารอื่นนอกจากแอลกอฮอล์ปะปนอยู่	เบียร์มีสัดส่วนของ

สารคาร์โบไฮเดรตมาก	ส่วนไวน์มีสารอาหารอ่ืนโดยเฉพาะ

สารกลุ่มโพลีฟีนอลได้แก่	เรสเวอราทรอล	(resveratrol)ค  

ในไวน์แดงและวิตามินผสมอยู่มาก	โดยสารอาหารเหล่านี ้

ไม่พบในเครื่องด่ืมแอลกอฮอล์ที่ได้จากการกล่ัน	หรืออาจพบ

ได้	แต่ปริมาณน้อยมาก

	 เมื่อเปรียบเทียบปริมาณแอลกอฮอล์กับเครื่องดื่ม

แต่ละชนิดพบว่ามาตรฐานการดื่ม	๑	ยูนิต	(unit)	หรือเรียก

ว่า	๑	หน่วยมาตรฐาน	(1	standard	drink)	เทียบเท่ากับการ

ได้รับแอลกอฮอล์	๑๐	–	๑๕	กรัมหรือเทียบเท่า	๑๕๐	–	๒๒๐	 

มิลลิโมล	ซึ่ง	๑	ยูนิตได้จากการดื่มเบียร์	๑	กระป๋องขนาด	

๓๖๐	มิลลิลิตรหรือดื่มน�้าหมักข้าวมอลต์	๑	ขวดกลาง	ขนาด	

๒๔๐	มิลลิลิตร	หรือดื่มไวน์	๑	ขวดเล็ก	ขนาด	๑๒๐	มิลลิลิตร	

หรือดื่มวิสก้ี	หรือว๊อดก้า	๑	แก้วเล็ก	ขนาด	๓๐	มิลลิลิตร	 

(รูปที่	๑)

ก	น�้าหมักข้าวมอลต์ได้มาจากการหมักข้าวมอลต์	เช่นเดียวกับเบียร์	แต่มักมีการเติมน�้าตาล	ข้าวโพด	ฯลฯ	ให้การหมักได้แอลกอฮอล์สูงขึ้น
ข	ส�าหรบัประเทศสหรฐัอเมรกิา	40%	V/V	หมายถึง	80-proof;	proof	หมายถึง	๒	เท่าของ	%V/V	แต่ส�าหรบัประเทศอังกฤษ	40%	V/V	หมายถึง	70	proof
ค	เรสเวอราทรอลในไวน์แดงมีประโยชน์	โดยมีรายงานพบว่าช่วยในการป้องกันโรคหัวใจ	โรคมะเร็ง	และความจ�าเสื่อม
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	 เอทานอล	หรือเอทิลแอลกอฮอล์	(CH
3
-CH

2
-OH)ง 

เป็นสารอินทรีย์ที่มีโมเลกุลขนาดเล็ก	ด้านหนึ่งมีหมู่	OH	ที่

มีข้ัว	ท�าให้ละลายได้ในน�้า	อีกด้านหนึ่งมีส่วนของคาร์บอน	

ไม่มี ข้ัว	ท�าให้โมเลกุลละลายได้ในไขมันและดูดซึมผ่าน

เมมเบรนได้	แอลกอฮอล์สามารถซึมผ่านเมมเบรนของ 

ผวิเซลล์ได้รวดเรว็	สามารถดดูซมึเข้าสูก่ระแสเลอืด	อตัราการดดู

ซึมเข้าสู่ระดับสูงสุดในกระแสเลือดภายในครึ่งช่ัวโมงโดยไม่ข้ึน 

กับปริมาณความเข้มข้นของแอลกอฮอล์	(zero	order)	จาก 

นั้นเอทานอลเข้าสู่กระบวนการเมแทบอลิซึมที่ตับได้มากที่สุด	

ผูใ้หญ่น�า้หนกัตวั	๗๐	กโิลกรมั	สามารถเมแทบอไลต์เอทานอล

ได้	๗	–	๑๔	กรัมต่อชั่วโมง	(๑๕๐	–	๓๐๐	มิลลิโมลต่อชั่วโมง)	

หรอืคิดเป็น	๑๐๐	–	๒๐๐	มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัต่อช่ัวโมง	หรอื

คิดเป็นดื่มเบียร์	๑	กระป๋อง	ขนาด	๓๖๐	มิลลิลิตร	

	 การก�าจัดเอทานอลยังข้ึนกับน�้าหนักตัว	เพศ	 

เช้ือชาต	ิระยะเวลาทีบ่รโิภค	อาหารทีบ่รโิภคพร้อมแอลกอฮอล์	

ยาที่ใช้	ตลอดจนความเข้มข้นของเอทานอลในเครื่องดี่มนั้นๆ	

โดยเฉล่ีย	ดืม่เบยีร์	๑	กระป๋อง;	๓๖๐	มลิลิลติร	มแีอลกอฮอล์

เท่ากบัไวน์	๑๒๐	มลิลลิติร	หรอืเหล้าวสิกี	้๓๐	มลิลลิติร	จะได้ค่า

ความเข้มข้นแอลกอฮอล์ในเลอืด	(blood	alcohol	content;	BAC)	

๐.๐๒	กรมัต่อ	๑๐๐	มลิลลิติร	(กรมั%)	ภายใน	๓๕	–	๔๕	นาท	ี 

และเมื่อหยุดการดื่ม	ระดับแอลกอฮอล์ในเลือดจะลดลงใน

อัตรา	๐.๐๑	กรัม%ต่อชั่วโมง	(ตารางที่	๑	และ	๒)	

 ระดับแอลกอฮอล์ในเลือด (กรัมต่อเดซิลิตร) (BAC) Level เวลำที่ใช้ในกระบวนกำรเมแทบอลิซึม (ชั่วโมง)

	 ๐.๑	 ๖.๖๖

	 ๐.๐๘	 ๕.๓๓

	 ๐.๐๕	 ๓.๓๓

	 ๐.๐๒	 ๑.๓๓

ตำรำงที่ ๑	เวลาที่ใช้ในการเมแทบอลิซึมแอลกอฮอล์ในเลือดที่ความเข้มข้นต่างกัน

	 มีสูตรค�านวณระดับแอลกอฮอล์ในเลือด	(BAC)	ด้วย	Widmark	Formula๓	ซึ่งมีเงื่อนไขว่า	ทุกคนมีอัตราการดูดซึมและ 

เมแทบอไลต์แอลกอฮอล์ไม่แตกต่างกัน	

Widmark	Formula

	 %BAC	=	(A	x	5.14	/	W	x	r)	-	0.015	x	H

	 BAC:		 ปริมาณแอลกอฮอล์ในกระแสเลือด

	 A:		 หมายถึง	จ�านวนแอลกอฮอล์ที่ดื่มมีหน่วยเป็นออนซ์

	 5.14:	 หมายถึง	ค่าคงที่	(ค�านวณจาก	0.823	x	100	/	16)	ใช้เปลี่ยนหน่วยปริมาตรเป็นหน่วยน�้าหนักและท�าเป็น	%	

	 	 ส่วนเลข	16	ได้จากการเปลี่ยนหน่วยปอนด์เป็นออนซ์

	 W:		 น�้าหนักตัวผู้ดี่มสุรา	(กิโลกรัม)

	 r:		 การกระจายตัวของแอลกอฮอล์ในร่างกาย	(ชาย	=	๐.๗๓,	หญิง	=๐.๖๖)

	 H:		 ช่วงเวลาที่ดื่มแอลกอฮอล์จากแก้วแรกถึงปัจจุบัน	หน่วยเป็นชั่วโมง

ง	น�้าหนักโมเลกุลเอทิลแอลกอฮอล์	๔๖.๐๗	กรัมต่อโมล;	ความหนาแน่นเอทิลแอลกอฮอล์	๐.๗๘๙	กรัมต่อมิลลิลิตร
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ระดับแอลกอฮอล์ในเลือดของ 
ผู้ขับขี่ยานพาหนะที่ถูกต้อง

	 กฎหมายไทยก�าหนดระดับแอลกอฮอล์ในเลือด

ของผู้ขับขี่ยานพาหนะคือ	๐.๐๕	กรัมต่อเดซิลิตรหรือประมาณ	

๑.๕	ยูนิต	ส�าหรับสหรัฐอเมริกา	ก�าหนดระดับแอลกอฮอล์

ในเลือดของผู้ขับข่ียานพาหนะส�าหรับผู้ใหญ่ที่	๐.๐๘	กรัม

ต่อเดซิลิตร	ส�าหรับเด็กก�าหนดที่	<	๐.๐๒	กรัมต่อเดซิลิตร	

แต่กลุ ่มบุคคลที่ได้รับใบอนุญาตพิเศษ	เช่น	ผู้เรียนขับรถ	

และผู้ขับข่ีที่อยู่ในภาคทัณฑ์	คนขับรถแท็กซี่	คนขับรถทัวร์	 

คนขับรถไฟ	ระดบัของแอลกอฮอล์ในเลอืดตามทีก่ฎหมายไทย

ก�าหนด	คือ	๐.๐๐	กรัมต่อเดซิลิตร	หรือไม่มีแอลกอฮอล์เลย	

หากระดับแอลกอฮอล์ในเลือด	(BAC)	มีค่า	๐.๐๕	-	๐.๑	กรัม

ต่อเดซลิิตร	จะเริม่มอีาการทางคลินกิ	ง่วงนอนและมปีฏกิริยิา

ต่างๆ	ช้ากว่าปรกติ	ระดับสูง	๐.๑	-	๐.๒	กรัมต่อเดซิลิตร	

จะพูดไม่ชัด	เดินเซ	ระบบสั่งการและการท�างานผิดปรกต	ิ 

ระดับสูง	๐.๒	-	๐.๓	กรัมต่อเดซิลิตร	มีอาการอาเจียน	ไม่รู้

สกึตวั	ถ้าระดบัสงูเกนิ	๐.๓	-	๐.๔	กรมัต่อเดซลิิตรเข้าข้ันโคม่า	

และถ้าระดับสูงกว่า	๐.๔	กรัมต่อเดซิลิตร	ระบบหายใจจะ 

ล้มเหลวและเสียชีวิต	(ตารางที่	๓)

  ระดับแอลกอฮอล์ในเลือด 

 ปริมำณแอลกอฮอล์  (กรัมต่อเดซิลิตร) ระดับแอลกอฮอล์  

 (ยูนิต) น�้ำหนักตัวชำย (กิโลกรัม) (กรัมต่อเดซิลิตร) 

  ๔๕ ๕๕ ๖๔ ๗๓ ๘๒ ๙๑ ๑๐๐ 

	 ๐	 ๐	 ๐	 ๐	 ๐	 ๐	 ๐	 ๐	 ระดับปลอดภัยในการขับขี่

	 ๑	 ๐.๐๔	 ๐.๐๓	 ๐.๐๓	 ๐.๐๒	 ๐.๐๒	 ๐.๐๒	 ๐.๐๒	 ปกติ

	 ๒	 ๐.๐๘	 ๐.๐๖	 ๐.๐๕	 ๐.๐๕	 ๐.๐๔	 ๐.๐๔	 ๐.๐๓	

	 ๓	 ๐.๑๑	 ๐.๐๙	 ๐.๐๘	 ๐.๐๗	 ๐.๐๖	 ๐.๐๖	 ๐.๐๕	 เสี่ยง

	 ๔	 ๐.๑๕	 ๐.๑๒	 ๐.๑๑	 ๐.๐๙	 ๐.๐๘	 ๐.๐๘	 ๐.๐๗	

	 ๕	 ๐.๒๓	 ๐.๑๙	 ๐.๑๖	 ๐.๑๔	 ๐.๑๓	 ๐.๑๑	 ๐.๐๙	 สูงเกินก�าหนด

  ระดับแอลกอฮอล์ในเลือด 

 ปริมำณแอลกอฮอล์  (กรัมต่อเดซิลิตร) ระดับแอลกอฮอล์  

 (ยูนิต) น�้ำหนักตัวหญิง (กิโลกรัม) (กรัมต่อเดซิลิตร)

  ๔๕ ๕๕ ๖๔ ๗๓ ๘๒ ๙๑ ๑๐๐ 

	 ๐	 ๐	 ๐	 ๐	 ๐	 ๐	 ๐	 ๐	 ระดับปลอดภัยในการขับขี่

	 ๑	 ๐.๐๕	 ๐.๐๔	 ๐.๐๓	 ๐.๐๓	 ๐.๐๓	 ๐.๐๒	 ๐.๐๒	 ปกติ

	 ๒	 ๐.๐๙	 ๐.๐๘	 ๐.๐๗	 ๐.๐๖	 ๐.๐๕	 ๐.๐๕	 ๐.๐๔	

	 ๓	 ๐.๑๔	 ๐.๑๑	 ๐.๑๐	 ๐.๐๙	 ๐.๐๘	 ๐.๐๗	 ๐.๐๖	 เสี่ยง

	 ๔	 ๐.๑๘	 ๐.๑๕	 ๐.๑๓	 ๐.๑๑	 ๐.๑๐	 ๐.๐๙	 ๐.๐๘	

	 ๕	 ๐.๒๓	 ๐.๑๙	 ๐.๑๖	 ๐.๑๔	 ๐.๑๓	 ๐.๑๑	 ๐.๑	 สูงเกินก�าหนด

ตำรำงที่ ๒	ระดับแอลกอฮอล์ในเลือดหลังจากการดื่มแอลกอฮอล์ในเพศชายและเพศหญิง

ที่มา	http://iml.jou.ufl.edu/projects/fall05/garcia/body.html;	www.tabc.state.tx.us;	1-888-THE-TABC	login	Jan,	2014๔
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	 ดังนั้นระดับแอลกอฮอล์ในเลือดที่สูงมากกว่า	 

๐.๑	กรัมต่อเดซิลิตร	เป็นระดับที่มีความเสี่ยงที่จะท�าให้เกิด

ความผิดปรกติต่อร่างกายชัดเจน	หญิงที่ดื่มเหล้ามากกว่า	 

๓	ยูนิตต่อวัน	หรือมากกว่า	๗	ยูนิตต่อสัปดาห์หรือชายที่ดื่ม

เหล้ามากกว่า	๔	ยูนติต่อวนั	และมากกว่า	๑๔	ยูนติต่อสัปดาห์	

จัดเป็นกลุ ่มดื่มจัดและมีความเสี่ยงสูงที่จะเป็นอันตราย 

ต่อสุขภาพ

	 การดื่มแอลกอฮอล์มีผลต่อแทบทุกระบบของ

ร่างกาย	การดืม่ทีม่ากเกนิไป	มากกว่า ๓ เท่าของขนาดปรกติ 

ก่อให้เกิดผลกระทบที่รุนแรง	ระยะแรก	ส่งผลกระทบต่อ 

ระบบประสาทและพฤตกิรรม	หากรับประทานต่อเนือ่ง	สามารถ

ส่งผลต่อการเป็นโรคมะเร็งช่องปาก	มะเร็งหลอดอาหาร	 

มะเร็งกล่องเสียง	มะเร็งคอหอย	มะเร็งตับ	โรคหัวใจและ

หลอดเลอืด	และโรคตามระบบต่างๆ	ของร่างกาย	ส่งผลท�าให้

อายุขัยลดลงประมาณ	๑๐	ปี	อย่างไรกต็าม	การดืม่ในปรมิาณ

น้อยๆ	กระตุน้ให้หลอดเลอืดขยาย	ช่วยให้เลอืดไหลเวยีนดข้ึีน

และเป็นประโยชน์ได้กับระบบหัวใจและหลอดเลือด

การดูดซึมแอลกอฮอล์ในร่างกาย
	 แอลกอฮอล ์สามารถผ ่ านผนั ง เมมเบรนได ้	

แอลกอฮอล์ดูดซึมเริ่มต้นผ่านเมมเบรนที่เป็นเย่ือเมือกใน

ปากและหลอดอาหารได้เล็กน้อย	จากนั้นมีการดูดซึมได ้

มากข้ึนที่กระเพาะอาหาร	และดูดซึมได้มากที่สุดที่ส่วนต้น

ของล�าไส้เล็ก	การดูดซึมที่ล�าไส้ใหญ่อยู่ในระดับปานกลาง	 

การดดูซมึจะถกูกระตุน้ให้รวดเรว็ข้ึนได้หากท้องว่างหรอืมกีาร

ดื่มพร้อมกับเครื่องดื่มน�้าอัดลม/โซดา	นอกจากนั้นยังพบว่า

อัตราการดูดซึมแอลกอฮอล์เข้าสู่กระแสเลือดไม่ข้ึนกับความ

เข้มข้นของแอลกอฮอล์	(zero	order)	แอลกอฮอล์ดูดซึมได้ดี	

 BAC (กรัมต่อเดซิลิตร) อำกำรทำงคลินิก

	 ๐.๐๕	–	๐.๑*	 อุณหภูมิร่างกายลดลง	ปฏิกิริยาการตอบสนองช้าลง

	 ๐.๑	–	๐.๒	 สูญเสียการท�างานของกล้ามเนื้อ	มือสั่น	เดินเซ	พูดไม่ชัดเจน

	 ๐.๒	–	๐.๓	 อาเจียน	หมดสติหรือเกือบหมดสติ	ไม่สามารถควบคุมตัวเองได้

	 ๐.๓	–	๐.๔	 โคม่า

	 >	๐.๔	 อัตราการหายใจลดลงมาก	หรือหยุดหายใจ	เสียชีวิต

ตำรำงที่ ๓	ปริมาณแอลกอฮอล์ในเลือด	(blood	alcohol	content;	BAC)	และอาการทางคลินิก

*	ค่า	BAC	๐.๐๔๖	–	๐.๐๙๒	กรัมต่อเดซิลิตร	มีค่าเท่ากับ	๑๐	–	๒๐	มิลลิโมลาร์

และการดื่มแอลกอฮอล์จะเพ่ิมความเข้มข้นสูงสุดในเลือดที่

ประมาณ	๓๐	นาที	

	 เนื่องจากแอลกอฮอล์ละลายอยู่ในส่วนของน�้าใน

ร่างกาย	ดังนั้นปริมาณแอลกอฮอล์ในร่างกายข้ึนกับปริมาณ

น�้าในร่างกายด้วย	การดื่มแอลกอฮอล์ปริมาณเท่ากันใน

ชายและหญิง	หากคิดเป็นน�้าหนักตัว	ปริมาณแอลกอฮอล์

ในหญิงจะมีปริมาณน้อยกว่าชายจ	เนื่องจากหญิงมีปริมาณ

น�้าน้อยกว่าชาย	(แต่หากเทียบกับปริมาณน�้าในร่างกายแล้ว	

ปริมาณแอลกอฮอล์มีเท่ากัน)	และเนื่องจากหญิงมีน�้าน้อย	

แอลกอฮอล์จึงพบในเลือดมากกว่า	ดังนั้นระดับแอลกอฮอล์

ในเลือดของหญิงจะสูงกว่าชายหลังจากดืม่แอลกอฮอล์ปรมิาณ

เท่ากัน	นอกจากนีก้ารดดูซมึแอลกอฮอล์ในเพศชายจะเรว็กว่า

เพศหญิง

 

เมแทบอลิซึมและการก�าจัดเอทานอล
	 เอทานอลส่วนน้อย	(ประมาณร้อยละ	๒	-	๑๐)	 

ถูกก�าจัดออกทางร่างกายได้ทั้งทางปอด	ปัสสาวะและเหง่ือ	

แต่ส่วนใหญ่กว่าร้อยละ	๙๐	จะผ่านกระบวนการเมแทบอลิซมึ 

ที่ตับโดยเอนไซม์หลายชนิด	เอนไซม์ที่ส�าคัญและไวต่อ

แอลกอฮอล์คือ	เอนไซม์แอลกอฮอล์ดีไฮโดรจีเนส	(alcohol	

dehydrogenase;	ADH)	อยู่ในไซโทซอล	กระตุ้นการเปล่ียน 

เอทานอลเป็นอะเซทาลดีไฮด์	(acetaldehyde)	และจะเปลี่ยน

ต่ออย่างรวดเรว็โดยเอนไซม์แอลดไีฮด์ดไีฮโดรจเีนส	(aldehyde	

dehydrogenase;	ALDH)	ทีม่ทีัง้ในไซโทซอลและไมโทคอนเดรยี	 

เปล่ียนอะเซทาลดีไฮด ์เป ็นกรดอะซีติก	(acet ic	acid)	 

ที่เมแทบอไลต์ต่อได้น�้า	(H
2
O)	และ	คาร์บอนไดออกไซด	์

(CO
2
)	หรอืเข้าสูว่ฏัจกัรเครบส์ในรปูอะเซทลิโคเอ	(acetyl	CoA)	 

ต่อไป	(รูปที่	๒)

จ	หญิงมีปริมาณไขมันมากกว่าชาย
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	 ในชายหนัก	๗๐	กิโลกรัม	การดื่มแเอลกอฮอล์

ในรูปวิสกี้	(๑๒๐	มิลลิลิตร;	๘๕๐	มิลลิโมล)	แอลกอฮอล์จะ

ผ่านกระบวนการเมแทบอลิซึมที่ตับกว่าร้อยละ	๙๐	ประมาณ	 

๑๐๐	-	๒๐๐	มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม	น�้าหนักตัว	ส่วนน้อยถูกขับ

ออกทางลมหายใจ	และทางไต	ระดับแอลกอฮอล์ในเลือดมี 

ค่าสูงกว่าแอลกอฮอล์ในลมหายใจประมาณ	๒,๐๐๐	เท่า

กระบวนการเมแทบอลิซึมของเอทานอล
	 เมแทบอลิซมึของแอลกอฮอล์แบ่งได้เป็น	๒	ประเภท

คือ

	 ๑.	nonoxidative	metabolism

	 ๒.	oxidative	metabolism

 เมแทบอลิซึมส่วนน้อยของแอลกอฮอล์เป็นแบบ	 

nonoxidative	metabolism	โดยเอทานอลท�าปฏกิริยิากบักรดไขมนั

โดยตรง	ท�าให้ได้ผลิตภัณฑ์จ�าพวกเอสเทอร์ของกรดไขมัน	 

ได้แก่	fatty	acid	ethyl	ester	(FAEE)	เช่น	เอทิลพาลมิเทต	 

(ethyl	palmitate),	เอทิลโอลีเอต	(ethyl	oleate)	และได้

ผลิตภัณฑ์เป็นกลุ่มเอทิลกลูคิวโรไนด์	(ethyl	glucuronide;	EG)	

หรือเอทานอลท�าปฏิกิริยากับกรดฟอสฟาทิดิก	(phosphatidic	

acid,	PA)	ได้เป็นฟอสฟาทิดิลเอทานอล	(phosphatidyletha-

 อธิบำยรูป	การดื่มวิสกี้	๑๒๐	มิลลิลิตร	จะถูกเมแทบอไลต์และขับออก	แอลกอฮอล์ที่เมแทบอไลต์อยู่ในถุงลมปอด	 

	 ๐.๐๐๘	มิลลิโมลาร์	ขับออกทางลมหายใจในอัตรา	๑.๔๔	มิลลิโมลต่อชั่วโมง	แอลกอฮอล์ผ่านเมแทบอลิซึมที่ตับในอัตรา	 

	 ๒๐๐	มิลลิโมลต่อชัว่โมง	และที่ไตในอัตรา	๐.๘	มิลลิโมลต่อชัว่โมง	พบระดับแอลกอฮอล์ในกระแสเลือด	๑๖	มิลลิโมลาร์	 

	 แอลกอฮอล์ในปัสสาวะ	๑๗	มิลลิโมลาร์

nol,	PE)	ผลิตภัณฑ์ส่วนน้อยน้ีโดยเฉพาะ	FAEE	สามารถพบ 

ระดบัสูงข้ึนทีเ่ป็นสดัส่วนกบัการได้รบัเอทานอล	ท�าให้สามารถ

ใช้เป็นตัวบ่งชี้การได้รับแอลกอฮอล์ได้	ซึ่งสามารถตรวจวัดได้

จากเส้นผมผู้ที่ดื่มแอลกอฮอล์๕	และส่วนกรดฟอสฟาทิดิกที่ 

น�าไปจบักับเอทานอลนัน้ได้มาจากการสลายฟอสฟาตดิลิโคลนี	 

(phosphatidylcholine;	PC)	ด้วยเอนไซม์ฟอสโฟไลเปสด	ี(phos-

pholipase	D)	ซึ่งฟอสฟาติดิลโคลีนเป็นฟอสโฟลิพิดที่ส�าคัญ

ของสมองและส่วนกรดฟอสฟาทดิกิใช้เป็นตวักลางส่งสญัญาณ

ต่างๆ	ของเซลล์	(cell	signaling)	ดงันัน้หากได้รบัเอทานอลมาก	

จะต้องใช้ฟอสฟาติดิลโคลีนและกรดฟอสฟาทิดิกมาก	ซึ่งจะ

ท�าให้การท�างานของสารส�าคัญเหล่านี้บกพร่องได้โดยเฉพาะ

อย่างยิ่งมีผลต่อการท�างานของสมอง	

	 เมแทบอลิซึมส่วนใหญ่ของแอลกอฮอล์เป็น	แบบ	 

oxidative	metabolism	โดยเอทานอลจะถูกเอนไซม์ในตับ

เปลี่ยนให้เป็นผลผลิตตัวกลางอะเซทาลดีไฮด์และเปลี่ยน

เป็นกรดอะซีติกและอะเซทิลโคเอตามล�าดับ	ซึ่งสามารถเข้าสู่ 

เมแทบอลิซึมต่อให้ได้พลังงานเอทีพี	(ATP)	และน�้า	(H
2
O)	

oxidative	metabolism	เกิดได้อย่างน้อย	๔	วิถี	คือ

	 ๑.	วิถีแอลกอฮอล์ดีไฮโดรจีเนส	(alcohol	dehydro-

genase;	ADH)	เป็นเอนไซม์ในไซโทซอล	ท�าหน้าที่เปลี่ยน 

รูปที่ ๒	เมแทบอลิซึมและการขับออกของเอทานอล	(ที่มา	ดัดแปลงจาก	Gaw	et	al,	๑๙๙๕)๒
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เอทานอลเป็นอะเซทาลดไีฮด์	(acetaldehyde)	(Km	0.2	-	2	mM	

ethanol)	และจะเปล่ียนต่ออย่างรวดเรว็โดยเอนไซม์แอลดไีฮด์

ดีไฮโดรจีเนส	(aldehyde	dehydrogenase;	ALDH)	ที่มีทั้งใน 

ไซโทซอลและไมโทคอนเดรีย	เปลี่ยนอะเซทาลดีไฮด์	(acetal-

dehyde)	เป็น	กรดอะซีติก	(acetic	acid)	(รูปที่	๓)

	 อนึ่ง	เมแทบอลิซึมของเมทานอลใช้เอนไซม์	ADH	

และ	ALDH	กลุ่มเดียวกันกับเอทานอล	เมทานอลได้จากการ 

กลั่นไม้	มีราคาถูกกว่าเอทานอลมาก	อาจน�าเมทานอลมาใช้

ดืม่โดยรูเ้ท่าไม่ถึงการณ์	โดยการท�างานของ	ADH	และ	ALDH	

ท�าให้เมทานอลเปล่ียนเป็นฟอร์มาลดีไฮด์	(formaldehyde)	 

และกรดฟอร์มิก	(formic	acid)	ตามล�าดับ	เมทานอลเป็น

พิษอันตรายรุนแรงและรวดเร็วกว่าเอทานอล	คือ	สามารถ

ท�าให้ตาบอดได้	โดยไปท�าลายระบบประสาทที่เบซัลแกลง

เกลีย	(basal	ganglia)	และท�าให้กระบวนการสร้างไมอีลินชีท 

ผดิปรกต	ิสาเหตทุีเ่มทานอลอนัตรายรนุแรงเช่นนีเ้นือ่งจากการ

ท�างานของเอนไซม์แอลดไีฮด์ดไีฮโดรจเีนสต่อสบัเสตรททีเ่ป็น

ฟอร์มาลดีไฮด์นั้นช้ามาก	ช้ากว่าอะเซทาลดีไฮด์ดีไฮโดรจีเนส	 

จึงมีการสะสมของฟอร์มาลดีไฮด์มาก	ท�าให้เกิดพิษร้ายแรง	

โดยฟอร์มาลดไีฮด์ท�าปฏกิริยิารวดเรว็กับหมูอ่ะมโินของโปรตนี

ในดวงตา	ท�าให้ตาบอด

รูปที่ ๓	เมแทบอลิซึมของเอทานอลผ่านเอนไซม์แอลกอฮอล์ดีไฮโดรจีเนสและเอนไซม์แอลดีไฮด์ดีไฮโดรจีเนส

	 ดงัน้ัน	การแก้ไขพิษของเมทานอล	จงึใช้เอทานอลดืม่

ตามเมทานอลเข้าไป	ท�าให้เอนไซม์	ADH	และ	ALDH	ไปเร่ง

ปฏกิรยิาของเอทานอลได้ผลผลติเป็นอะเซทาลดไีฮด์และกรด

อะซีติก	เป็นผลให้การเร่งปฏิกิริยาของเมทานอลโดย	ADH	

และ	ALDH	น้อยลง	การเกดิฟอร์มาลดไีฮด์และกรดฟอร์มกิที่

เป็นพิษน้อยลง	เป็นการบรรเทาพิษของเมทานอลได้	

 จากนัน้กรดอะซตีกิรวมกบัโคเอนไซม์เอ	(coenzyme	A)	

ด้วยการกระตุน้ของ	ATP	อาศัยเอนไซม์	อะเซทลิโคเอซนิทเีทส	 

(acetylCoA	synthetase)	ท�าให้ได้อะเซทิลโคเอ	(acetyl	CoA)	

ซึ่งเป็นสารตัวกลางส�าคัญ	สามารถเข้าสู่กระบวนการเมแท 

บอลิซึมได้หลายวิถี	เช่น	เข้าสู่วัฏจักรเครบส์ผ่านกระบวนการ

ออกซเิดทฟีฟอสฟอรลิเลชัน	(oxidative	phosphorylation)	ท�าให้

ได้	ATP	หรือเป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์กรดไขมัน	(fatty	

acid)	หรอืเป็นสารตัง้ต้นในการสงัเคราะห์คีโตนบอดส์ี	(ketone	

bodies:	acetoacetate,	β-hydroxybutyrate,	acetone)

รูปที่ ๔	เมแทบอลิซึมของกรดอะซีติกสู่อะเซทิลโคเอ

	 หากเมแทบอลิซึมสมบูรณ ์	เอทานอลเปล่ียน

เป็นคาร์บอนไดออกไซด์และน�้าจะให้พลังงานประมาณ	 

๗.๑	กิโลแคลอรีต่อกรัม	หรือ	๒๙	กิโลจูลต่อกรัม	เอทานอล	 

๑	ยูนติ	(๑๐	–	๑๕	กรมั)	ให้พลงังานได้	๗๐	–	๑๐๐	กโิลแคลอร	ี

การดื่มเอทานอลจึงท�าให้ไม่หิว	รับประทานอาหารน้อยลง	 

มส่ีวนท�าให้ขาดสารอาหารโดยเฉพาะกลุม่โปรตนี	แร่ธาต	ุและ

วติามนิ	การดดูซมึวติามนิเอ	บ	ี๑	บ	ี๓	บ	ี๖	และโฟเลตลดลง

	 การใช้ยา	disulfiram,	metronidazole,	cefotetan,	

trimethoprim	สามารถยับย้ังเอนไซม์แอลดีไฮด์ดีไฮโดรจีเนส	

ท�าให้มีอะเซทาลดีไฮด์คั่ง	มีอาการคลื่นไส้	อาเจียน	มึนศีรษะ	

ปวดศีรษะ	ผลของยาไดซัลฟิแรมดังกล่าว	ท�าให้ร่างกายรู้สึก

ไม่สบาย	ทัง้นีม้กีารใช้ยาไดซลัฟิแรมให้กับผู้ตดิสุรา	ท�าให้เกดิ

อาการไม่สบายและท�าให้เลิกการดืม่เหล้าได้ในทีส่ดุ	แต่จ�าเป็น

ต้องใช้ยาด้วยความระมัดระวัง	เพราะอาจเกิดผลร้ายจาก 

การคั่งของหมู่แอลดีไฮด์ได้
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	 ๒.	วิถีผ่านเอนไซม์ในไมโครโซมที่อยู ่บริเวณผิว 

เอนโดพลาสมิคเรติคูลัม	เอนไซม์กลุ่มนี้เรียกว่า	microsomal	

ethanol	oxidizing	system;	MEOS	หรือเรียกว่า	mixed	func-

tion	oxidase;	MFO	โดย	cytochrome	P450	monooxygenase	

ชนิด	cytochrome	P450	2E1,	1A2	และ	3A4	(CYP2E1	เด่น

ที่สุด)	เปลี่ยนเอทานอลเป็น	อะเซทาลดีไฮด์ได้อีกทางหนึ่ง	

(ประมาณร้อยละ	๑๐)	เอนไซม์กลุ่ม	cytochrome	P450	นี้

เมื่อมีเอทานอลปริมาณมากๆ	จะมีการกระตุ้นเพ่ิมปริมาณข้ึน	 

(Km	=	8	–	10	mM	ethanol)	ออกฤทธิไ์ด้มากข้ึน	เมแทบอลซิมึ 

ที่ผ่านทาง	MEOS	นี้ให้ผลผลิตอ่ืนร่วมด้วย	โดยเฉพาะกลุ่ม

สารอนุมูลอิสระและไฮโดรเจนเพอร์ออกไซด์

Microsomal ethanol oxidizing system (MEOS)

รูปที่ ๕	เมแทบอลิซึมของแอลกอฮอล์ผ่าน	microsomal	ethanol	oxidizing	system;	MEOS

	 เอนไซม์กลุ่ม	CYP2E1	จัดเป็น	microsomal	ethanol	

oxidizing	system	(MEOS)	ปริมาณและความสามารถเพิ่มขึ้น

ตามแรงกระตุ้น	จัดเป็น	inducible	enzyme	ดังนั้นคนที่ติด

แอลกอฮอล์ดื่มแอลกอฮอล์ปริมาณมากต่อเนื่องกัน	จึงมีการ 

กระตุ้นการท�างานของเอนไซม์เพ่ิมข้ึน	จะเพ่ิมความทนทาน

ต่อแอลกอฮอล์มากขึ้นด้วย	นอกจากนั้นเอนไซม์นี้ยังสามารถ

กระตุ้นการท�างานของสารพิษอื่น	เช่น	กระตุ้นเมแทบอลิซึม

ของคาร์บอนเตตระคลอไรด์ท�าให้เกิดสารอนุมูลอิสระเพ่ิมข้ึน	

(CCl
3

.
,	Cl

.
)	ก่อความเป็นพิษเพิ่มขึ้นอีกด้วย	ท�าให้เกิดการตาย

ของเซลล์ตบั	เป็นอันตรายรนุแรง	เหตกุารณ์เช่นนีพ้บได้ในกลุ่ม

พนักงานในโรงงานซักแห้งซึ่งมีการใช้คาร์บอนเตตระคลอไรด์

มากและมีการดื่มสุราในโรงงาน

รูปที่ ๖	เมแทบอลิซึมของคาร์บอนเตตระคลอไรด์ผ่าน	microsomal	ethanol	oxidizing	system

	 เอนไซม์	CYP2E1	ยังสามารถกระตุ้นเมแทบอลิซึม

ของสารกลุม่ไนโตรซามนี	เช่น	N-nitrosamine,	4-methylnitrosa-

minopyridylbutanone	ซึง่ได้ผลติผลเป็นสารก่อมะเรง็	นอกจากนี้ 

ยังกระตุ้นเมแทบอลิซึมของยาหลายชนิด	เช่น	ยาแก้ปวด 

อะเซตะมิโนเฟน	(acetaminophen	หรือ	paracetamol)	ที่นิยม

ใช้กันแพร่หลาย	การเกิดพิษแม้จะมีน้อยแต่ก็สามารถเกิดพิษ

ต่อตบัได้	โดยทัว่ไปยาอะเซตะมโินเฟน	สามารถถกูก�าจดัออก

ด้วยเอนไซม์ซัลโฟทรานสเฟอเรส	(sulfotransferase)	และเอน

ไซม์กลูคิวโรนวิทรานสเฟอเรส(glucuronyltransferase)๕	ได้เป็น

สารซลัเฟตคอนจเูกต	หรอืกลคิูวโรไนด์คอนจเูกต	ทีไ่ม่เป็นพิษ	 

ร่างกายขับออกได้	แต่หากมตีวัยาปรมิาณมากเกนิไป	มนัสามารถ 

ถูกเมแทบอไลต์ด้วยเอนไซม์	CYP2E1	แล้วอยู่ในรูปที่ว่องไว

เป็นสารพวกอิเลคโตรฟิลิก	(electrophilic)	ไวต่อการจับกับ

สารพวกโปรตีนและกรดนิวคลิอิก	ซึ่งเป็นสารนิวคลีโอฟิลิก	 

(nucleophil ic)	ท�าให ้ท�าลายคุณสมบัติของโปรตีนหรือ 

กรดนิวคลิอิกเหล่านั้น	ก่อให้เกิดพิษต่อตับในที่สุด	แต่หาก

มีกลูตาไธโอนมากพอก็สามารถคอนจูเกตกับกลูตาไธโอน

และขับออกในรูปกรดเมอแคบทูริก	(mercapturic	acid;	 

N-acetylcysteine	S-conjugates)	ที่ละลายน�้าได้และร่างกาย 

ขับออกโดยไม่เป็นพิษได้เช่นกัน	(รูปที่	๗)
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	 พิษของแอลกอฮอล์พบว่า	เกิดการท�าลายเซลล์ตับ

บริเวณรอบ	central	vein	ที่เรียกว่า	perivenous	zone	โดย	

central	vein	คือ	หลอดเลือดด�า	อยู่บรเิวณส่วนกลางของ	liver	

lobule๗	(รูปที่	๘)	การที่มีการท�าลายเซลล์ตับมากบริเวณนี	้ 

คาดว่าเกดิเนือ่งจากบรเิวณนีม้	ีCYP2E1	มาก	(ใช้ท�าปฏกิิรยิาได้กบั

สารแปลกปลอมหลายชนดิเช่น	เอทานอล	คาร์บอนเตตระคลอไรด์	 

รูปที่ ๗	เมแทบอลิซึมของยาอะเซตะมิโนเฟน	(acetaminophen	หรือ	paracetamol)	(ที่มา	ดัดแปลงจาก	Correia,	๒๐๑๒)๖

อะเซตะมิโนเฟน)	ในขณะที่มีปริมาณสารต้านออกซิเดชันเช่น	

กลูตาไธโอนน้อย	นอกจากนั้นบริเวณ	perivenous	zone	ยังมี

ออกซเิจนน้อย	การเกิดปฏกิิรยิารดีอกซ์	(redox)	ของเอทานอล

จะท�าให้ออกซเิจนบรเิวณนีล้ดลงไปอกี	ซึง่เป็นอนัตรายต่อเซลล์

เพิ่มขึ้นด้วย	(รูปที่	๘)	
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	 การดื่มแอลกอฮอล์มากเกินไป	ผู้ไม่เคยดื่มหาก

ได้รับแอลกอฮอล์เพียง	๐.๓	–	๐.๔	มิลลิกรัมต่อเดซิลิตรก็

กระตุ้นการท�าลายเซลล์โดยผ่านการกระตุ้น	oxidative	stress	

ควบคู่กับการใช้กลูตาไธโอน	ท�าให้ปริมาณกลูตาไธโอนลดลง	 

ไมโทคอนเดรยีถูกท�าลาย	กระตุน้ไซโทไคน์จากระบบภมูคุ้ิมกนั	

ท�าให้มกีารท�าลายเซลล์มากข้ึน	ผูช้ายทีไ่ด้รบัแอลกอฮอล์มากกว่า	

๖๐	–	๘๐	กรัมต่อวัน	เป็นเวลา	๑๐	ปี	หรือหญิงได้รับมากกว่า	

๒๐	–	๔๐	กรัมต่อวัน	เป็นเวลา	๑๐	ปี	หรือดื่ม	๑๖๐	กรัมต่อวัน	 

รูปที่ ๘	ภาพเซลล์ตบั	แสดงส่วนของเซลล์ตบั	central	vein	และ	portal	space	ทีป่ระกอบด้วย	bile	duct,	hepatic	artery,	portal	vein 

	 (ที่มา	Barrett	et	al.	๒๐๑๒)๗

จะมีความเส่ียงในการเกิดโรคตับแข็งเนื่องจากแอลกอฮอล์

เพิ่มขึ้นอีก	๒๕	เท่า

	 ๓.	วิถีของเอนไซม์คะตะเลส	(catalase)	ซึ่งมีมากใน

เพอร์ออกซโิซม	(peroxisome)	ของเซลล์	คะตะเลสเป็นเอนไซม์

ออกฤทธิ์ต้านกระบวนการออกซิเดชัน	(antioxidant	enzyme)	

ใช้ก�าจัดไฮโดรเจนเพอร์ออกไซด์ให้เป็นน�้าและออกซิเจน	

แต่สามารถเร่งปฏิกิริยาให้ไฮโดรเจนเพอร์ออกไซด์รวมกับ 

เอทานอลได้เป็นอะเซทาลดีไฮด์และน�้าอีกด้วย	(รูปที่	๙)

รูปที่ ๙	การท�างานของคะตะเลสกระตุ้นการเปลี่ยนไฮโดรเจนเพอร์ออกไซด์เป็นน�้าและเปลี่ยนเอทานอลเป็นอะเซทาลดีไฮด์

	 คะตะเลสก�าจัดเอทานอลได้เพียงร้อยละ	๒	ของ

กระบวนการออกซิเดชันของเอทานอล	แต่เนื่องจากคะตะเลส 

มีทั่วไปในสมอง	กระบวนการดังกล่าวจึงท�าให้มีการผลิต 

อะเซทาลดีไฮด์ในสมอง	ซึ่งเป็นอันตรายได้	สันนิษฐานว่าเป็น

สาเหตหุนึง่ทีท่�าให้เกดิการทนทาน	(tolerance)	ต่อแอลกอฮอล์	

นอกจากนัน้ยังคาดว่าเอนไซม์คะตะเลสกระตุน้เมแทบอลิซมึใน

เด็กอ่อน	โดยพบว่าปริมาณเอนไซม์คะตะเลสในเด็กอ่อนอายุ

น้อยกว่า	๑	ปี	มีมากกว่าในผู้ใหญ่	
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	 ๔.	วิถีเอนไซม์อัลดีไฮด์ออกซิเดส๘	สามารถกระตุ้น

การสลายแอลดีไฮด์	เช่น	อะเซทาลดีไฮด์ได้	ท�าให้ได้ผลผลิต

เป็นกรดคาร์บอกซิลิก	พร้อมกับได้ไฮโดรเจนเพอร์ออกไซด์

หรือซูเพอร์ออกไซด์	ท�าให้เกิดอนุมูลอิสระเพิ่มขึ้นและเป็นพิษ

ต่อเซลล์ได้	เอนไซม์นี้มีค่า	Km	1	mM	โดยคาดว่าการกระตุ้น

ด้วยเอนไซม์นี้เป็นกลไกส�าคัญท�าให้เกิดตับอักเสบเนื่องจาก

การดื่มแอลกอฮอล์

พิษของเอทานอล
	 ผลของการดื่ ม เอทานอลปริมาณสู งๆ	หรือ

นานๆ	ท�าให้ได้ผลผลิตสารตัวกลางคืออะเซทาลดีไฮด์และ	 

NADH	+	H+	ปริมาณมาก	ซึ่งท�าให้เกิดความผิดปรกติต่างๆ	

หลายประการดังนี้

 ก.	เมแทบอลิซมึของเอนไซม์แอลกอฮอล์ดไีฮโดรจเีนส๙,	๑๐  

ได้สารตัวกลางคือ	อะเซทาลดีไฮด์	สารอัลดีไฮด์เป็นสารที่

มีความว่องไวสูงสามารถรวมกับหมู่อะมิโนได้ง่าย	โดยสร้าง

เป็นสารประกอบที่ไม่อยู่ตัวเรียกว่าชิฟเบส	(Schiffs’	base)๑๑ 

และเกิดปฏกิริยิาต่อไปได้	เป็นกลุม่สารว่องไว	ท�าอนัตรายต่อ 

สารชีวโมเลกุลของร่างกายได้ง่าย	โดยเฉพาะกับสารพวก

รูปที่ ๑๐	การท�างานของเอนไซม์อัลดีไฮด์ออกซิเดส	กระตุ้นการเปล่ียนแอลดีไฮด์เป็นกรด	คาร์บอกซิลิกตลอดจนได้ผลิตผล 

	 กลุ่มสารอนุมูลอิสระ

โปรตีนและกรดนิวคลิอิก	ท�าให้เกิดการโยงใยข้ามหมู่	(cross-

linkage)	ท�าให้การท�าหน้าที่ต่างๆ	ของสารโปรตีนและกรด

นวิคลอิิกผดิไป	เช่น	การท�างานของเอนไซม์ต่างๆ	หรอืลกัษณะ

ของโปรตนีโครงสร้างผดิไป	หรอืไปรวมกับสารพวกเอมนีทีเ่ป็น

สารส่ือประสาท	(neurotransmitter)	เช่น	ซโีรโตนนิ	(serotonin)	

ท�าให้การท�างานของซีโรโตนินเสียไป	พิษของอะเซทาลดีไฮด์

ที่แสดงออกมาคือ	การที่มีอาการไม่สบาย	คล่ืนไส้	อาเจียน	

อ่อนเพลีย	สายตาพร่า	ปวดศีรษะ	ปวดหน้าอก	มีอาการทาง

ประสาท	สบัสน	มนึงง	เป็นต้น	จากนัน้เอนไซม์แอลดไีฮด์ดไีฮ

โดรจีเนส	จึงสลายอะเซทาลดีไฮด์เป็นกรดอะซีติกซึ่งเป็นพิษ

น้อยกว่า	(รูปที่	๑๑	และ	๑๒)

รูปที่ ๑๑	เมแทบอลิซึมเอทานอลได้สารตัวกลางอะเซทาลดีไฮด์แล้วเปลี่ยนเป็นกรดอะซีติก	พร้อมกับได้ผลผลิต	NADH	+	H+ 

	 (ที่มา	ดัดแปลงจาก	Botham	and	Mayes,	๒๐๑๒)๑๐
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รปูที ่๑๒	กลไกการเป็นพิษของอะเซทาลดไีฮด์ผ่านการสร้าง	Schiffs’	base	ท�าให้ได้	protein	adducts	หรอื	เกิด	protein	crosslinkage	

	 (ที่มา	ดัดแปลงจาก	Kennelly,	๒๐๑๒)๑๑

	 ข.	ผลผลติทีไ่ด้อกีประการหนึง่คือ	ม	ีNADH	+	H+		คัง่	 

สารตัวนี้เป็นตัวควบคุมวัฏจักรเครบส์	ตลอดจนการสลาย 

กรดไขมนัให้เป็นพลังงาน	ถ้าสารตวันีส้งู	เอนไซม์ในวฏัจกัรเครบส์ 

จะถูกยับยั้ง	การสลายกลูโคสให้เป็นพลังงานไม่สามารถเข้าสู่

วัฏจักรเครบส์ได้	จึงสิ้นสุดที่ไพรูเวต	(pyruvate)	และเนื่องจาก

มีระดับ	NADH	สูง	ไพรูเวทจึงเปลี่ยนให้เป็นแลกเตต	(lactate)	

การทีม่รีะดบัแลกเตตในเลอืดสงู	(hyperlacticacidemia)	อวยัวะ

ที่ต้องท�างานหนักคือ	ไต	เพ่ือขับกรดนี้ออก	การขับกรดอ่ืน

ซึ่งเป็นอันตรายเช่นกัน	เช่น	การขับกรดยูริก	จะท�าได้น้อยลง	 

ดังนั้นจึงท�าให้กรดยูริกในกระแสเลือดสูง	(hyperuricemia)	

ท�าให้เป็นโรคเกาต์	ซึ่งพบมากในผู้ติดเหล้า

	 นอกจากนี้กลุ่มที่ติดเหล้าเรื้อรัง	เอทานอลจะท�าให้

กลูโคสไม่สามารถให้พลังงานได้เต็มที่	เนื่องจากกลูโคส 

ไม่สามารถเข้าสู ่วัฏจักรเครบส์	เพราะมี	NADH	ที่ได้จาก 

เมแทบอลิซึมของเอทานอลมาก	ซึ่งจะยับย้ังต�าแหน่งที่ผลิต	

NADH	ของวัฏจักรเครบส์	ได้แก่	isocitrate	dehydrogenase,	

α-ketoglutarate	dehydrogenase,	malate	dehydrogenase	 

(รูปที่	๑๓)	นอกจากนี้	ร่างกายไม่สามารถผลิตกลูโคสจาก 

สารอืน่ด้วยกระบวนการกลโูคนโีอเจนเนซสิ	(gluconeogenesis)๑๒	 

ได้	เนื่องจากระดับ	NADH	สูง	ท�าให้ไพรูเวตและออก 

ซาโลอะซเีตทต�า่	ยับย้ังกระบวนการกลโูคนโีอเจนเนซสิ	เป็นผล

ให้น�้าตาลในเลือดต�่า	(hypoglycemia)	(๖	–	๓๖	ชั่วโมง)	หาก

ตรวจสอบ	glucose	tolerance	test	ช่วงเวลานีจ้ะมคีวามผดิพลาด	 

(๒	–	๔	สัปดาห์)	ท�าให้มีการกระตุ้นการสร้างคีโตนบอดีส์

และแลกเตต	ระดับ	β-hydroxybutyrate/lactate	ratio	=	

๒:๑	และ	๙:๑	(large	anion	gap)	คีโตนบอดีส์จะอยู่ในรูป	

β-hydroxybutyrate	เนื่องจากระดับ	NADH	สูง	(รูปที่	๑๓)

	 พิษของเอทานอลยังรบกวนการท�างานของสารสื่อ

ประสาท	(neurotransmitter)	หลายชนิด	การได้รับเอทานอล

ช่วงแรกๆ	หรอืยังมปีรมิาณน้อยๆ	เอทานอลจะกระตุน้สารสือ่

ประสาทที่ท�าหน้าที่ยับย้ังการส่งกระแสประสาท	(inhibitory	

neurotransmitter)	เช่น	กรดแกมมาบิวทีริกหรือเรียกว่า	กาบา	

(γ-aminobutyric	acid;	GABA)	และไกลซีน	(glycine)	ที่ท�างาน

ผ่านช่องเปิดคลอไรด์	(chloride	channel)	แต่หากได้รับนานๆ	

หรอืมากๆ	จะกระตุน้สารส่ือประสาททีท่�าหน้าทีก่ระตุน้การส่ง

กระแสประสาท	(excitatory	neurotransmitter)	เช่น	กลูตาเมต	 

(glutamate)	ที่กระตุ้นผ่าน	N-methyl	D-aspartate	(NMDA)	

receptor
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	 เอทานอลเมื่อได้รับช่วงแรกๆ	จะกระตุ้น	GABA
A	 

receptor,	chloride	channel	ท�าให้กล้ามเนื้อผ่อนคลาย	 

ลดความกังวล	กันชัก	และหลับง่ายข้ึน	มีการยับย้ัง	post	

synaptic	N-methyl	D-aspartate	(NMDA)	receptor	ที่กระตุ้น

การจ�า	การเรียนรู้	การดื่มปริมาณเอทานอลปริมาณน้อย	

เช่น	๑	ยูนิตต่อวัน	มีแนวโน้มที่เป็นประโยชน์ในแง่เพ่ิมระดับ 

เอชดแีอลโคเลสเทอรอล	(HDL	cholesterol),	ลดการเกาะกลุ่ม

ของเกล็ดเลือด	(platelet	aggregration),	ลดความเส่ียงการ

เกิดโรคหลอดเลือดหวัใจอุดกัน้	(occlusive	coronary	disease),	 

ลดการเกิดหลอดเลือดในสมองอุดตัน	(embolic	strokes),	

ลดการหลงลืมที่มีสาเหตุจากความผิดปรกติของหลอดเลือด	

(vascular	dementia)	และลดความเส่ียงการเป็นโรคอัลไซเมอร์	 

(Alzheimer’s	disease)

	 แต่หากได้รับเอทานอลเกินมาตรฐาน	เช่น	เกิน	 

๓	ยูนิตต่อวัน	จะท�าให้เกิดอันตรายต่อสุขภาพหลายประการ	

ได้แก่	กล้ามเนื้อบริเวณคอหอย	(pharynx)	หย่อน	ท�าให้นอน

กรน	มีการหยุดหายใจขณะหลับ	การนอนหลับสนิทลดลง	

การตัดสินใจตลอดจนการประสานสัมพันธ์ของการท�างาน

อวัยวะต่างๆ	บกพร่อง	มีความบกพร่องระบบประสาทส่วน

ปลาย	มอีาการชาตามแขนขา	ในทีส่ดุสมองฝ่อโดยเฉพาะส่วน

ซีรีเบลลัม	ผู้ดื่มสุราเรื้อรังมักมีอาการแสดงออกของการขาด 

วิตามินบี	๑	ร่วมด้วย	เกิดความผิดปรกติของสมองเกี่ยว

กับการพูด	มีอาการของ	Wernicke's	encephalopathy	คือ	 

มีความผิดปรกติของการมองเห็น	(ophthalmoparesis),	เดินเซ	

รูปที่ ๑๓	กรณีระดับ	NADH	+	H+	สูงเกินไป	จะเกิด	feedback	inhibition	โดยการยับย้ัง	gluconeogenesis	และ	Krebs	cycle	 
	 โดยยับย้ังการท�างานของเอนไซม์ที่เร่งปฏิกิริยาการสังเคราะห์	NADH	+	H+	เช่น	pyruvate	dehydrogenase	(PDH),	 
	 isocitrate	dehydrogenase	(ICDH),	α-ketoglutarate	dehydrogenase	(AKGDH),	malate	dehydrogenase	(MDH),	 
	 glyceraldehyde	3	phosphate	dehydrogenase	(G3PDH)	เป็นต้น	(ที่มา	ดัดแปลงจาก	Bender	and	Mayes,	๒๐๑๒)๑๒

(ataxia)	มีพยาธิสภาพของสมองร่วมกับอาการของ	Korsakoff	

syndrome	มีการหลงลืม	(amnesia)	มีพยาธิสภาพที่ตับเกิด 

ไขมันค่ังในตับ	ตับอักเสบ	ตับแข็งฉ	กล้ามเน้ือหัวใจเสื่อม	

(cardiomyopathy)	ความดันโลหิตสูง	ตับอ่อนอักเสบ	การได้

รบัปรมิาณมากและต่อเนือ่ง	จะกลบัให้เกดิการกระตุน้	NMDA	

receptors	ที่เป็นตัวรับของกรดกลูตามิก	สารส่ือประสาทใน

สมองที่ออกฤทธิ์กระตุ้น	(excitatory	neurotransmitter)	และ

ท�างานเก่ียวข้องกับการเรยีนรูต่้างๆ	และการจ�า	(learning	and	

memory)	อย่างไรกต็าม	การกระตุน้ทีม่ากเกนิไป	ท�าให้เกิดพิษ

ต่อเซลล์ประสาทได้เช่นกัน	(neurotoxicity)	

PDH

ฉ	ที่น่าสนใจคือผู้หญิงเป็นโรคตับ	เนื่องจากแอลกอฮอล์ได้ง่ายกว่าชาย	แม้ว่าผู้หญิงจะดื่มน้อยกว่าผู้ชายก็ตาม
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	 ค.	ยับยั้งกระบวนการสลายกรดไขมันเพื่อให้ได้เป็น

อะเซทิลโคเอ	เนื่องจากการม	ีNADH	สูง	ยับย้ังกระบวนการ

เบตาออกซิเดชัน	(β-oxidation)๑๐	(รูปที่	๑๔)	ที่ปฏิกิริยาของ

เอนไซม์	β-hydroxyacyl	CoA	dehydrogenase	ไขมันจึงไม่

สามารถสลายให้เป็นพลังงาน	ทั้งในรูปของอะเซทิลโคเอและ 

คีโตนบอดส์ี	โดยคีโตนบอดส์ีประกอบด้วยอะซโีตอะซเีตท	(ace-

toacetate)	เบตาไฮดรอกซีบิวทีเรต	(β-hydroxybutyrate)	และ 

อะซโีตน	(acetone)	สงัเคราะห์จากการรวมกันของอะเซทลิโคเอ

สองตวั	(รปูที	่๑๕)	ดงันัน้การดืม่เอทานอลมากๆ	จงึไม่สามารถ

ใช้พลังงานจากทั้งกลูโคสและไขมัน	แต่จะใช้พลังงานจากการ

สลายเอทานอลเอง	ซึ่งมีแคลอรีอยู่พอสมควร	ท�าให้ผู ้ดื่ม

รู้สึกอิ่มและไม่ต้องการสารอาหารอื่น	เป็นผลให้เกิดการขาด 

สารอาหารอืน่	รวมทัง้แร่ธาตแุละวติามนิทีจ่�าเป็น	(malnutrition)	 

โดยที่พบมากคือ	การขาดวิตามินเอ	วิตามินบี	๑	วิตามินบี	๓	 

วิตามินบี	๖	วิตามินซี	และวิตามินอี	รวมถึงธาตุเซเลเนียม

ที่บ�ารุงระบบประสาท	นอกจากนั้นไขมันกลับถูกเก็บสะสม

ไว้มากข้ึน	ส�าหรับการที่ไขมันไม่ถูกน�าไปใช้	จึงมีการสะสม 

ไขมันเพ่ิมข้ึน	โดยเฉพาะที่ตับ	เกิดเป็น	fatty	liver	(มีไขมัน

สะสมอย่างน้อยร้อยละ	๕	–	๑๐	เบียดแทรกเซลล์ตับ)	ท�าให้

การท�างานของเซลล์ตับที่เรียกว่าเฮปาโตไซท์	(hepatocytes)	

ไม่สามารถท�างานได้ดี	ตับเป็นอันตรายเพิ่มขึ้น	มีการกระตุ้น	 

stellate	cellช	ในตับ	ให้สร้างคอลลาเจนสะสมมากกลายเป็น

พังผืด	(fibrosis)	และในที่สุดกลายเป็นตับแข็ง	(cirrhosis)	 

(รูปที่	๑๖)

รูปที่ ๑๔	กระบวนการสลายกรดไขมันด้วยกระบวนการ	β-oxidation	(ที่มา	ดัดแปลงจาก	Botham	and	Mayes,	๒๐๑๒)๑๐:	 

	 ปฏิกิริยานี้ถูกยับยั้งย้อนกลับจาก	NADH	ที่มากเกินไปท�าให้ไขมันไม่ถูกน�าไปใช้

β-

ช	ชื่อเดิมเรียก	lto	cell:	เป็นเซลล์ที่ปรกติ	ท�าหน้าที่สะสมไขมัน	รวมทั้งวิตามินที่ละลายในไขมัน	โดยเฉพาะวิตามินเอ
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รูปที่ ๑๖	(ก)	แสดงตับที่มีไขมันสะสม	(fatty	liver=F)	เทียบกับตับปรกติ	(normal	liver=N)	

	 	 (ที่มา	http://www.drsharma.ca/sharma-obesity-fatty-liver-disease1.jpg)๑๓

	 (ข)	แสดงตับที่เปลี่ยนสภาพเป็นตับแข็ง	(Cirrhosis)	

	 	 (ที่มา	http://usermeds.com/static/cirrhosis-of-the-liver-4.jpg	login	Jan,	๒๐๑๔)๑๔

รูปที่ ๑๕	การสังเคราะห์คีโตนบอดีส์	(acetoacetate,	β-hydroxybutyrate	และ	acetone)	

	 (ที่มา	ดัดแปลงจาก	Botham	and	Mayes,	๒๐๑๒)๑๐

(ก) (ข)
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inducible	cytochrome	P450	isozyme	ท�างานร่วมกับ	NADPH	

เพื่อกระตุ้นเมแทบอลิซึมของแอลกอฮอล์ตามสมการ

	 กรณกีลุม่เอนไซม์	cytochrome	P450	2E	หรอืเรยีกว่า	

microsomal	ethanol	oxidizing	system	(MEOS)	หรือ	ethanol-

	 กระบวนการนี้มีการน�าออกซิเจนร่วมในปฏิกิริยา

ออกซิเจนที่เกิดปฏิกิริยาไม่สมบูรณ์	จะได้ผลผลิตร่วมคือ	 

กลุม่อนมุลูอสิระชนดิ	oxygen	radicals	และ	hydroxyethyl	radicals	

ซึง่สามารถจบักบัดเีอน็เอและโปรตนีเกดิเป็นดเีอน็เอแอดดกัท์	 

(DNA	adducts)	และโปรตีนแอดดักท์	(protein	adducts)	 

อนุมูลอิสระสามารถจับกับเมมเบรนฟอสโฟลิพิด	เกิด 

ลิพิดเพอร์ออกซิเดชัน	(lipid	peroxidation)	ให้ผลิตผลตัวกลาง

เป็น	มาลอนไดแอลดีไฮด์	(malondialdehyde;	MDA)	ที่มี

ความว่องไวสูง	ท�าปฏิกิริยากับโปรตีนได้เป็น	MDA	protein	

adduct	หรือ	MDA	รวมกับอะเซทาลดีไฮด์และโปรตีนได้เป็น	 

MDA-acetaldehyde-protein	adduct	(MAA	adduct)	ท�าให้

โปรตีนเสียสภาพท�าหน้าที่ไม่ได้	ส่วนที่เหลือจากกระบวน

การลิพิดเพอร์ออกซิเดชัน	คือ	ฟอสโฟลิพิดที่อยู่ที่เมมเบรน

ถูกท�าลายบางส่วน	ได้เป็นสายคาร์บอนสั้นๆ	เช่น	hexanals,	

hydroxy-2-nonenol	(HNE)	และ	hydroxy	ethyl	radical	(HER)	

จับกับโปรตีนได้ผลผลิตเป็น	HNE-protein	adducts,	HER	 

protein	adducts๑๕	(รูปที่	๑๗)

รูปที่ ๑๗	เมแทบอลิซึมของเอทานอลท�าให้เกิดอนุมูลอิสระดีเอ็นเอแอดดักท์และโปรตีนแอดดักท์

	 (ที่มา	ดัดแปลงจาก	Tuma	and	Casey,	๒๐๐๔)๑๕

Microsomal ethanol oxidizing system (MEOS); CYP2E

	 	 CH
3
CH

2
OH	+	NADPH	+	H+	+	O2	 	 				 CH

3
CHO	+	NADP+	+	2H

2
O
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พิษของสารอนุมูลอิสระ
	 กลุ่มสารอนุมูลอิสระ	(Reactive	oxygen	species;	

ROS)	เช่น	ไฮโดรเจนเพอร์ออกไซด์	(H
2
O

2
)	ซูเปอร์ออกไซด	์

(O
2
–	•)	ไฮดรอกซลิแรดคิอล	(OH•)	เป็นสารทีไ่ม่อยู่ตวั	เนือ่งจาก 

มีอิเลกตรอนเดี่ยว	ซึ่งปรกติจะอยู่เป็นคู่	(ส�าหรับไฮโดรเจน

เปอร ์ออกไซด ์นั้นเมื่อท�าปฏิกิริยากับเหล็กหรือซุ เปอร ์

ออกไซด์ก็จะผลิตไฮดรอกซิลไอออนซึ่งมีอิเลคตรอนเดี่ยว)	 

สารอนุมูลอิสระไม่เสถียร	มีความว่องไวชอบที่จะเข้าท�า 

ปฏกิริยิากบัสารอืน่โดยเฉพาะเข้าท�าปฏกิริยิากบัคาร์โบไฮเดรต	

โปรตีน	ไขมัน	และกรดนิวคลิอิก	ส�าหรับการผลิตอนุมูล 

อิสระไฮดรอกซิลไอออน	(OH•)	เกิดได้ดังนี้

	 จากปฏกิริยิาของ	CYP2E	สามารถเปลีย่นเอทานอล

เป็นอะเซทาลดีไฮด์	และยังได้อนุมูลอิสระ	oxygen	radicals	

ใหม่	ซึ่งท�าปฏิกิริยากับสารพวกโปรตีนและดีเอ็นเอที่เป็น 

สารชีวโมเลกลุทีส่�าคัญของร่างกาย	เช่น	สารอนมุลูอสิระเข้าท�า

ปฏกิริยิากบัเบสไทมนี	(thymine)	ของดเีอ็นเอ	ท�าให้เบสไทมนี

กลายเป็นสารอนมุลูอสิระด้วย	เช่น	ไฮดรอกซไีทมนีแรดดคิอล	

(hydroxythymine	radical)	(รูปที่	๑๘)	ซึ่งจะว่องไวในการเกิด

ปฏกิิรยิา	อาจท�าปฏกิิรยิากันเองระหว่างอนมูุลอิสระของไทมนี	

เกดิ	DNA	crosslink	ท�าให้การท�างานของเซลล์โดยรวมเสยีไป	

ก่อให้เกิดความผดิปรกตขิองเซลล์และก่อให้เกิดมะเรง็ได้ต่อไป

รูปที่ ๑๘	การเกิดปฏิกิริยาระหว่างไทมีนและไฮดรอกซิลแรดิคอล

	 Fenton	reaction	 Fe2+	+	H
2
O

2
	 Fe3+	+	OH-	+	OH•

	 Haber-Weiss	reaction	 O
2
–	•		+  Fe3+	 Fe2+	+	O

2
 

	 Fenton/	Haber-Weiss	reaction	 O
2
–	•	+	H

2
O

2	
O

2	
+	OH-	+	OH•
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	 อนุมูลอิสระออกซิเจน	(oxygen	radicals)	สามารถ

ท�าปฏิกิริยากับพันธะคู่ของกรดไขมันไม่อิ่มตัวเกิดลิพิดเพอร์

ออกซิเดชัน	ท�าให้ได้สารที่เรียกว่า	lipid	free	radical	หรือ	

lipid	peroxyl	radical	สารใหม่ทีเ่กดิข้ึนเป็นสารอนมุลูอิสระและ 

ก่อให้เกิดปฏิกิริยาลูกโซ่	เข้าท�าปฏิกิริยากับพันธะคู่อื่นๆ	ที่มี

อยู่ในกรดไขมันไม่อิ่มตัวได้	เป็นสารอนุมูลอิสระตัวใหม่ได้ต่อ

ไปเรื่อยๆ	เป็นลูกโซ่	นอกจากนั้นพันธะคู่ในตัว	lipid	peroxyl	

radical	จะอยู่ในสภาพที่ไม่อยู่ตัว	(unstable)	ท�าให้เกิดการ

สลายพันธะคู่นัน้	โมเลกลุสายยาวของกรดไขมนัขาดออก	หาก 

กรดไขมันนั้นเป็นส่วนประกอบของเมมเบรน	ย่อมท�าให ้

เมมเบรนเสียลักษณะโครงสร้างไป	(รูปที่	๑๙)

รูปที่ ๑๙	 กระบวนการลิพิดเพอร์ออกซิเดชัน	ท�าให้ได้ผลผลิต	มาลอนไดแอลดีไฮด์	และไฮโดรคาร์บอนสายส้ัน	เช่น	อีเทนหรือ 

	 เพนเทน	(ที่มา	ดัดแปลงจาก	Botham	and	Mayes,	๒๐๑๒)๑๐
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	 ผลผลิตทีไ่ด้จากลพิิดเพอร์ออกซเิดชันทีเ่ป็นอันตราย	

นอกจาก	lipid	peroxyl	radical	คือ	4-hydroxy-2-nonenal	(HNE)	

ซึ่งรวมกับโปรตีนได้เป็น	HNE-protein	adducts	แล้วยังได้

สารกลุ่มแอลดีไฮด์ที่เป็นอันตรายต่อเซลล์	คือ	มาลอนได 

แอลดไีฮด์	(malondialdehyde,	MDA)	เป็นสารทีว่่องไว	สามารถ

เข้าท�าปฏิกิริยากับโปรตีน/กรดนิวคลิอิก	หรือคาร์โบไฮเดรต	

ได้รวดเร็ว	ได้ผลผลิตเป็นสารที่เรียกว่าแอดดักท์	(adducts)	

MDA	ท�าปฏิกิริยากับ	acetaldehyde	และ	protein	ท�าให้เกิด	

mixed	MDA-acetaldehyde-protein	complex	(MAA	adducts)

	 โปรตีนแอดดักท์ที่เกิดข้ึน	เมื่อเกิดกับโปรตีนที่

ส�าคัญ	ย่อมท�าลายสมดุลร่างกาย	ก่อให้เกิดความผิดปรกติ	

เช่น	การเกิดแอดดกัท์กบัฮีโมโกลบนิ	เกิดแอดดกัท์กบัโปรตนี 

ทิวบูลิน	ซึ่งเป็นโครงสร้างส�าคัญของไมโครทิวบูลและมีความ

ส�าคัญในการแบ่งเซลล์	เกิดแอดดักท์กับโปรตีนบนผิวเซลล์

เม็ดเลือดแดง	เกิดแอดดักท์กับเอนไซม์ต่างๆ	ซึ่งจ�าเพาะ

ในปฏิกิริยาชีวเคมี	ส่วนดีเอ็นเอแอดดักท์ที่เกิดข้ึน	ได้แก่	 

ไทมีนไกลคอล	ไฮดรอกซีไทมีน	8-ออกโซกัวนีน	และอ่ืนๆ	มี

ผลต่อกระบวนการจ�าลองตัวเองของดีเอ็นเอ	กระบวนการ

ถ่ายทอดทางพันธุกรรมและการแสดงออกของจีน	ท�าให้เกิด

ความผิดปรกติมากมายต่อไปร่างกายมีกลไกการก�าจัดอนุมูล

อิสระโดยใช้แอนตี้ออกซิเแดนท์	(antioxidant)	เช่น	วิตามินอี	 

หรอืเอนไซม์ซเูปอร์ออกไซด์ดสีมวิเทส	(superoxide	dismutase)	

เอนไซม์คะตะเลส	(catalase)	หรือเอนไซม์กลูตาไธโอน 

เปอร์ออกซเิดส	(glutathione	peroxidase)	โดยเอนไซม์คะตะเลส 

และกลูตาไธโอนเปอร์ออกซิเดสเปล่ียนไฮโดรเจนเปอร์

ออกไซด์เป็นน�้า

	 กลูตาไธโอนเปอร์ออกซิเดสต้องใช้กลูตาไธโอนเป็น

สับเสตรทซ	ได้ผลิตผลเป็นออกซิไดซ์กลูตาไธโอน	(GSSG)	ซึ่ง

สามารถน�ากลับไปใช้ใหม่เป็น	รีดิวซ์กลูตาไธโอน	โดยอาศัย

เอนไซม์กลูตาไธโอนรีดักเทส	(glutathione	reductase)	และ	

NADPH	+	H+	(รูปที่	๒๐)

รูปที่ ๒๐	การก�าจัดอนุมูลอิสระโดยเอนไซม์ซูเปอร์ออกไซด์ดีสมิวเทส	(superoxide	dismutase)	เอนไซม์คะตะเลส	(catalase)	 

	 หรือเอนไซม์กลูตาไธโอนเปอร์ออกซิเดส	(glutathione	peroxidase)	(ที่มา	ดัดแปลงจาก	Marks	et	al.	๑๙๙๖)๑๖

	 ส่วนวิตามินอี	(vitamin	E,	α-tocopherol)	เป็นแอนตี้

ออกซิแดนท์	ท�าหน้าที่เป็นตัวรับอนุมูลอิสระได้โดยตรงจาก

สารอนุมูลอิสระ	แล้วท�าให้ตัวมันเกิดเป็นสารอนุมูลอิสระส่วน

สารทีใ่ห้อนมุลูอสิระกลายเป็นสารทีเ่สถยีรข้ึน	สามารถกลบัมา

ใช้ประโยชน์ได้ต่อไป	วติามนิอทีีม่อีนมุลูอสิระสามารถรวมกับ

สารอนมุลูอสิระอืน่อกี	ท�าให้ได้เป็นสารทีเ่สถียรกลบัมาใช้งาน

ได้อกีเช่นกนัตวัอย่าง	เช่น	วติามนิซทีีใ่ช้ในกระบวนการรดีกัชัน	

หลังจากท�าหน้าที่เป็นตัวรับอนุมูลอิสระ	จะท�าให้ตัววิตามินซ ี

เองกลายเป็นสารอนุมูลอิสระ	เมื่อเกิดปฏิกิริยาร่วมกับ 

วิตามินอี	วิตามินซีที่อยู่ในรูปอนุมูลอิสระ	สามารถกลับเป็น 

สารเสถียรและน�ากลับไปใช้ประโยชน์ได้อีก	(รูปที่	๒๑)

ซ	glutathione	:	เพพไทด์ที่ประกอบด้วยกรดอะมิโนสามตัวคือ	ไกลซีน	ซิสเตอีน	และกรดกลูตามิก

Superoxide dismutase (SOD) Fentan reactian
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	 โดยสรปุการดืม่แอลกอฮอล์มากเกินไปมผีลให้ระดบั	

NADH/NAD+	มากขึ้น	ระดับ	NADH/NAD+	ที่มากขึ้น	มีผลต่อ

เมแทบอลิซึมหลายประการ	(๑)	ยับยั้งการเข้าสู่วัฏจักรเครบส์

และท�าให้กระบวนการกลูโคนีโอเจเนซิส	(gluconeogenesis)	

ขัดข้อง	น�้าตาลในเลือดจะลดลง	(hypoglycemia)	นอกจากนี้	

(๒)	ท�าให้กรดไพรูวิกเปลี่ยนเป็นกรดแลคติกมากขึ้น	เกิดกรด 

แลกติกค่ัง	เกิดภาวะ	lactic	acidosis	มีความเป็นกรดสูง	

รูปที่ ๒๑	กลไกการท�างานของวิตามินอีในการก�าจัดอนุมูลอิสระ	(ที่มา	ดัดแปลงจาก	Marks	et	al,	๑๙๙๖)๑๖

ร่างกายต้องการขับกรดออก	จึงมีการแข่งขันกับการขับกรด

ยูริก	ท�าให้กรดยูริกขับออกได้น้อยลง	ซึ่งมีผลตามมาท�าให้

กรดยูรกิค่ังและเป็นโรคเกาต์ได้	(๓)	ระดบั	NADH/NAD+	ทีม่าก

ข้ึน	ท�าให้ยับย้ังกระบวนการเบตาออกซิเดชัน	ท�าให้กระบวน 

การสลายไขมนัลดลง	เกิดการสะสมไตรกลีเซอไรด์ในตบั	เกดิ

เป็นไขมันคั่งในตับที่เรียกว่า	fatty	liver	(รูปที่	๒๒)

	 Vitamin	E	+	Loo	•	 Vitamin	E	•	+	LOOH	

	 Vitamin	E	•	+	Loo	•	 Vitamin	E
ox	
+	LOOH	

α
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	 นอกจากนั้นเมแทบอลิซึมของแอลกอฮอล์กระตุ้น

การเกิดอนุมูลอิสระมาก	กระตุ้นการท�าลายเซลล์	ควบคู่กับ

การใช้กลตูาไธโอนมาก	เพ่ือท�าลายอนมุลูอสิระ	ท�าให้ปรมิาณ 

กลูตาไธโอนลดลง	ไมโทคอนเดรียถูกท�าลาย	กระตุ้นการ

สร้างไซโทไคน์โดย	Kupffer	cell	ในตับ	เช่น	tumor	necrosis	

factor	(TNF)	α,	Interleukin	(IL)-1,	IL-6,	transforming	growth	 

รูปที่ ๒๒	ผลของกระบวนการเมแทบอลิซึมของเอทานอลต่ออวัยวะต่างๆ	(ที่มา	ดัดแปลงจาก	Devlin	TM,	๒๐๐๖)๑๗

factor	(TGF)-α	ท�าให้มกีารท�าลายเซลล์มากข้ึน	กระตุน้	stellate	 

cell	ในตับ	สร้างคอลลาเจนสะสมมากๆ	ท�าให้เกิดเป็นเส้นใย

พังผืดที่เรียกไฟบรัส	ขัดขวางการเจริญและการท�างานของ

เซลล์	ภัยอันตรายของแอลกอฮอล์ท�าให้เกิดโรคตับแข็ง	 

(liver	cirrhosis),	มะเร็งตับ	(liver	cancer),	ตับอ่อนอักเสบ	

(pancreatitis)	(รูปที่	๒๓)

Acetyl	CoA
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 สำรในเลือด ผลของกำรบ่งชี้ควำมผิดปรกติ

	 Aspartate	aminotransferase	(AST)	 สูงกว่าปรกต	ิ๒	-	๗	เท่าแต่น้อยกว่า	๔๐๐	U/L,	ค่าสูงกว่า	ALT

	 Alanine	aminotransferase	(ALT)	 สูงกว่าปรกติ	๒	-	๗	เท่าแต่น้อยกว่า	๔๐๐	U/L

	 AST:ALT	ratio	 >	๒:๑

 γ-glutamyl	transpeptidase	(GGTP)	 ค่านี้ไม่จ�าเพาะกับแอลกอฮอล์	

	 	 ถูกเหนี่ยวน�าให้สูงได้ง่ายและจะสูงขึ้นถ้าเป็นตับแข็ง

	 บิลิรูบิน	(bilirubin)	 สูงขึ้นกว่าระดับปรกติ

ตำรำงที่ ๔	การตรวจระดับสารในเลือดเพื่อบ่งชี้การเป็นดีซ่านจากแอลกอฮอล์

รูปที่ ๒๓	ผลกระทบเมื่อได้รับแอลกอฮอล์เป็นเวลานาน	(TNF:	tumor	necrosis	factor;	TGF:	transforming	growth	factor;	IL:	 

	 interleukin)

	 กรณีที่ตับถูกท�าลายด้วยแอลกอฮอล์จะท�าให้ 

เกิดดีซ่าน	(jaundice)	ตัวเหลืองและตาเหลือง	มีระดับบิลิรูบิน 

ในกระแสเลือดสูง	หากตรวจระดับเอนไซม์ที่ใช้บ่งช้ีความ 

ผิดปรกติของตับมักพบว่า	ระดับสัดส่วนของเอนไซม์แอสปาร์

เตทอะมโินทรานสเฟอเรส	(aspartate	aminotransferase;	AST)	

ต่อเอนไซม์อะลานีนอะมิโนทรานสเฟอเรส	(alanine	amino-

transferase;	ALT)	(AST:ALT)	สงูกว่า	๑	เนือ่งจากแอลกอฮอล์

ยับย้ังการสังเคราะห์เอนไซม์	อะลานีนอะมิโนทรานสเฟอเรส	

ดังนั้นจึงใช้สัดส่วน	AST/ALT	>	๑	ในการบ่งชี้ความผิดปรกติ

ของตับเนื่องจากแอลกอฮอล์ได้อีกทางหนึ่ง	(ตารางที่	๔)

 อธิบำยรูป	หลังจากได้รับแอลกอฮอล์เป็นเวลานาน	แอลกอฮอล์เข้าสู่เมแทบอลิซึมของร่างกายเปล่ียนเป็นอะเซทาลดีไฮด์ที่เป็นสารว่องไว 

	 ในการท�าปฏิกิริยากับโปรตีน	ดีเอ็นเอในเซลล์	กระตุ้นเซลล์ล�าไส้	เซลล์ตับ	โดยเฉพาะ	Kupffer	cell	ผลิตไซโทไคน์	TNF,	TGF,	IL	กระตุ้น 

	 การอักเสบ	และกระตุ้น	stellate	cell	ให้ผลิตคอลลาเจนมากเกินควร	สะสมเป็นไฟบรัส	นอกจากนี้เมแทบอลิซึมของแอลกอฮอล์ยังกระตุ้น 

	 กระบวนการลิพิดเพอร์ออกซิเดชันได้สารมาลอนไดแอลดีไฮด์	ซึ่งรวมตัวกับอะเซทาลดีไฮด์และโปรตีนได้เป็นแอดดักท์กระตุ้นและเสริม	 

	 stellate	cell	ในการสร้างคอลลาเจน	และกระตุ้นการสร้างภูมิคุ้มกันที่มาต่อต้าน	มีการสร้างแอนติบอดีเพื่อท�าลายเซลล์ตนเองส่งผลกระทบ 

	 ร้ายแรงต่อร่างกายอย่างต่อเนื่อง	(ที่มา	ดัดแปลงจาก	Mailliard	et	al,	๒๐๑๒)๑๘



427Thammasat Medical Journal, Vol. 14 No. 3, July-September 2014

แอลกอฮอล์เป็นสารก่อวิรูป (Teratogen)
	 เอทานอลจดัเป็นสารก่อวริปูโดยท�าให้ทารกในครรภ์

และเด็กแรกเกิดมีความผิดปรกติ	(fetal	abnormalities	and	

birth	defect)๑๙	(รูปที่	๒๔	และ	๒๕)	หากหญิงตั้งครรภ์ดื่มสุรา

มากเกินไปจะท�าให้บตุรทีค่ลอดมคีวามผดิปรกตแิละมลัีกษณะ

คล้ายกัน	๓	ประการคือ

	 ๑.	ลกัษณะใบหน้าผดิปรกต	ิ(facial	irregularities)	คือ	

สนัจมกูต�า่	(low	nasal	bridge),	บรเิวณหนงัตาบนหนา	(epican-

thal	folds),	ใบหน้าแบน	(flat	midface),	จมูกสั้น	(short	nose),	

ริมฝีปากบนบาง	(thin	upper	lip),	คางเล็ก	(micrognathia)

	 ๒.	ระบบสมองส่วนกลางผดิปรกต	ิ(central	nervous	

system	abnormalities)	สมองพิการแบบกลับคืนไม่ได้	(irre-

versible)	ปัญญาอ่อน	(mental	retardation)	โดยคาดว่าสาเหตุ

จากการทีแ่อลกอฮอล์ท�าให้ระดบัน�า้ตาลในเลือดต�า่	พลงังาน

ภายในเซลล์ลดลงรบกวนระบบส่ือสารระหว่างเซลล์	ยับย้ัง

การสังเคราะห์โปรตีนและดีเอ็นเอ	กระตุ้นให้เกิดอนุมูลอิสระ	

ท�าลายเซลล์	ยับย้ังการสร้างไมอีลินชีท	ยับย้ังการเจริญของ

เซลล์ประสาททัง้นวิรอนและเกลียเซลล์	เกิดการตายของเซลล์

ประสาทแบบอะพอพโทซิส	(apoptotic	neurodegeneration)

	 ๓.	ร่างกายเติบโตช้า	(growth	retardation)

รูปที่ ๒๔	ลักษณะ	fetal	alcohol	syndrome	(ที่มา	Warren	et	al.	๒๐๐๖)๑๙

รูปที่ ๒๕ ลักษณะ	fetal	alcohol	syndrome	(ที่มา	Ismail	et	al.	๒๐๑๐)๒๐

การศึกษาผลของเอทานอลต่อทารกในครรภ์
	 ผลของเอทานอลต่อทารกในครรภ์	พบว่าเอทานอล

ยับย้ังการเจริญของเซลล์ประสาทและยับย้ังการสร้างหลอด

เลือด	มีการกระตุ้น	GABA	receptor	มากเกินไป	รบกวน

กระบวนการ	synapse	และท�าให้เซลล์ประสาทเกิดการตาย 

แบบอะพอพโทซิส	นอกจากนั้นยังมีรายงานการลดลงของ

สารส่ือประสาทซีโรโทนิน	(serotonin)	ท�าให้มีพัฒนาการทั้ง

ด้านกายและสมองผิดปรกติ	ทารกแรกคลอดที่มีความผิด

ปรกตแิบบ	fetal	alcohol	syndrome	สามารถตรวจสอบได้โดย	 

ตรวจวดัระดับ	fatty	acid	ethyl	ester	(FAEE)	ในอุจจาระทารก

ที่เรียกว่า	มีโคเนียม	(meconium)	หรือในเส้นผม๒๑
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พันธุกรรมของมนุษย์ที่เกี่ยวข้อง 
กับเมแทบอลิซึมของแอลกอฮอล์

	 เนื่องจากเมแทบอลิซึมของแอลกอฮอล์ข้ึนกับการ

ท�างานของเอนไซม์หลายชนิด	เอนไซม์เหล่านี้ต่างเป็นโปรตีน

ที่ได้จากการถอดรหัสและแปลรหัสของสายดีเอ็นเอ	ซึ่งจัดตัว 

อยู่ในโครโมโซมของมนุษย์ทุกคน	แต่ละคนต่างมีดีเอ็นเอ 

เฉพาะตัว	ดังนั้นเอนไซม์ที่ได้จากดีเอ็นเอของแต่ละบุคคล	

แม้ว่าจะเป็นเอนไซม์ชนิดเดียวกันแต่ความสามารถในการ

เร่งปฏิกิริยาอาจแตกต่างกันได้	ความแตกต่างเหล่านี้เกิดข้ึน

เนื่องจากความหลากหลายทางพันธุกรรมของมนุษย์ที่เรียกว่า	

โพลีมอร์ฟิสม์ทางพันธุกรรม	(genetic	polymorphism)	

	 ปัจจุบันมีผู ้ศึกษาการท�างานและพันธุศาสตร์ของ

เอนไซม์ที่เกี่ยวข้องในเมแทบอลิซึมของแอลกอฮอล์ส�าหรับ

แอลกอฮอล์ดีไฮโดรจีเนส	(ADH),	แอลดีไฮด์ดีไฮโดรจี

เนส	(ALDH)	และไซโตโครมพี	๔๕๐	โมโนออกซีจีเนส	2E1	

(CYP2E1)	จัดเป็นหมวดหมู่๒๒	ได้ดังนี้

 ก. แอลกอฮอล์ดีไฮโดรจีเนส (ADH)

	 ประกอบด้วย	๒	หน ่วยย ่อยน�้าหนักโมเลกุล	 

๔๐	กิโลดาลตัน	มีอย่างน้อย	๒๐	ไอโซไซม์แบ่งได้อย่างน้อย	

5	class	คือ

	 ๑.	Class	I	ADH	ประกอบด้วย	ADH1,	ADH2,	ADH3	

มจีนีอยู่บนโครโมโซมที	่๔	ต�าแหน่ง	4q21-4q25	;	Km	<	4	mM	

มีค่าต�่าที่สุดเมื่อเทียบกับ	class	อื่น

 ๒.	Class	II	ADH	ประกอบด้วย	ADH4	;	Km	18-34	mM

	 ๓.	Class	III	ADH	ประกอบด้วย	ADH5;	Km	3	M

	 ๔.	Class	IV	ADH	ประกอบด้วย	ADH7

	 ๕.	Class	V	ADH	ประกอบด้วย	ADH6

	 ชาวเอเชียตะวนัออกส่วนใหญ่อยู่ใน	class	I	ม	ีADH2	

สูง	(พบ	ADH2*2,	ADH2*3	เป็นส่วนมาก)	เอนไซม์กลุ่มน้ี

กระตุ้นการเปลี่ยนเอทานอลเป็นอะเซทาลดีไฮด์ได้เร็ว	ท�าให้

มีอาการไม่สบายต่างๆ	เร็ว	เช่น	ปวดหัว	คล่ืนไส้	อาเจียน	 

วิงเวียน	หน้าแดง	เนื่องจากได้รับผลของอะเซทาลดีไฮด์

โดยตรง	แต่บุคคลเหล่านี้จะดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอล์ได้น้อย	

เพราะแพ้ง่าย	จึงไม่ค่อยพบว่ากลุ่มนี้ติดสุรา	(alcoholism)	

นอกจากนั้นยังพบว่าหญิงมีครรภ์	หากมีอัลลีลเป็น	ADH2*2	

โอกาสทีบ่ตุรจะเป็น	fetal	alcohol	syndrome	น้อยกว่ากลุม่อ่ืน	

ซึง่อาจเนือ่งจากมกีารดืม่แอลกอฮอล์น้อยกว่าตลอดจนเอนไซม์

ท�างานได้ดีในเมแทบอลิซึมของแอลกอฮอล์

 ข. แอลดไีฮด์ดไีฮโดรจเีนส	(aldehyde	dehydrogenase)

	 ไอโซไซม์ที่พบมีหลายชนิด	เช่น	ALDH1B1*1,	AL-

DH1B1*2	ALDH1B1*4,	ALDH2*1,	ALDH2*2,	ALDH2*3,	

ALDH2*4,	ALDH3A1*1,	ALDH3A1*2,	ALDH3A2*1,	AL-

DH3A2*3,	ALDH3A2*8,	ALDH4A1*1,	ALDH4A1*5,	AL-

DH9A1*1,	ALDH9A1*2,	ALDH9A1*3	เป็นต้น

	 ไอโซไซม์	ALDH1	อยู่ในไซโทพลาซึมและ	ALDH2	

อยู่ในไมโทคอนเดรยี	โดยทัว่ไป	ALDH2	มแีอคตวิติีส้งู	(active	

enzyme)	สามารถเปลีย่นอะเซทาลดไีฮด์เป็นกรดอะซตีกิได้เรว็

แต่ชาวเอเชียพบ	ALDH	variant	สูง	คือ	มีมิวเตชันของกรด 

อะมิโนต�าแหน่ง	๔๘๗	เปลี่ยนจากกรดกลูตามิคเป็นไลซีน	

(E487K)	เรยีกว่า	ALDH2*2	เป็น	inactive	enzyme	เรยีกว่า	poor	

metabolizer	ท�าให้เปลีย่นอะเซทาลดไีฮด์เป็นกรดอะซตีกิได้ช้า	

พิษของแอลดีไฮด์จึงค่ังหลังจากดื่มเหล้า	มักเกิดอาการแพ ้

รุนแรงกว่าชาวผิวขาว	ท�าให้ดื่มเหล้าได้น้อย	การศึกษาใน

ชาวญ่ีปุ่นพบว่าในกลุ่มผู้ที่ติดเหล้า	(alcoholics)	มี	ALDH2*2	

เพียงร้อยละ	๒	แต่ในกลุ่มผู้ที่มีสุขภาพดีมี	ALDH2*2	ถึง 

ร้อยละ	๔๑๑๗	ซึง่แสดงว่าผูท้ีม่	ีALDH2*2	มคีวามเสีย่งน้อยกว่า

ในการกลายเป็นคนตดิเหล้า	เนือ่งจากเมือ่ดืม่เหล้าแม้จะเพียง

เลก็น้อยกจ็ะมรีะดบัอะเซทาลดไีฮด์สงูได้	ท�าให้เกดิอาการแพ้

เสียก่อนและไม่สามารถด่ืมเหล้าได้มากจึงเป็นผู้ติดเหล้าน้อย

แต่ในขณะที่ผู้ที่มี	active	ALDH2	จัดเป็น	extensive	metabo-

lizer	สามารถเปล่ียนอะเซทาลดไีฮด์เป็นกรดอะซตีกิได้รวดเรว็	

ไม่เกิดการค่ังของอะเซทาลดีไฮด์	ท�าให้มีการดื่มแอลกอฮอล์

ได้ในปริมาณมาก	อาการแพ้เกิดน้อยกว่า	โอกาสเป็นคนติด

เหล้าจงึมากกว่า	อย่างไรก็ตามพบว่า	กลุ่มทีม่	ีALDH2	variant	

เนื่องจากจะมีปริมาณอะเซทาลดีไฮด์สูง	จึงพบว่าเป็นกลุ่มที่มี

ความเส่ียงต่อการเป็นมะเร็งโดยเฉพาะมะเร็งที่หลอดอาหาร

และล�าไส้ใหญ่	มะเร็งที่ศีรษะและคอ๑

 ค. เอนไซม์ไซโทโครมพ	ี4502E1	(CYP2E1)

	 ไอโซฟอร์มของ	CYP2E1	ส่วนใหญ่ได้จากการตัด

ของเอนไซม์ตัดจ�าเพาะ	RsaI	บริเวณ	5’	flanking	region	

โดยมีช่ือเรียกต่างๆ	กัน	เช่น	CYP2E1*1A,	CYP2E1*1B,	

CYP2E1*1C,	CYP2E1*1D,	CYP2E1*2,	CYP2E1*3,	CY-

P2E1*4,	CYP2E1*5A,	CYP2E1*5B,	CYP2E1*6,	CYP2E1*7A,	

CYP2E1*7B,	CYP2E1*7C	และมี	mutant	allele	ที่ไม่มี	RsaI	

restriction	site	เรียกว่า	RsaI	c2	allele	โดยพบว่าชาวเอเชีย	

ไต้หวันและญ่ีปุ่นมี	RsaI	c2	allele	มากกว่าชาวอาฟริกัน-

อเมริกัน	แต่ยังต้องได้รับการศึกษาในรายละเอียดต่อไป

แอลกอฮอล์และการเกิดมะเร็ง
	 แอลกอฮอล์ในเครื่องดื่มจัดเป็นสารก่อมะเร็งใน

มนุษย์	ท�าให้เกิดมะเร็งในช่องปาก	มะเร็งคอหอย	มะเร็ง

หลอดลม	มะเร็งหลอดอาหาร	และมะเร็งตับ	แม้ว่าการศึกษา
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ในสัตว์ทดลองให้ผลไม่ชัดเจนแต่การศึกษาในมนุษย์พบความ

สมัพันธ์อย่างมนียัส�าคัญระหว่างการดืม่เครือ่งดืม่แอลกอฮอล์

กับการเกิดมะเร็ง๑

 l	 มะเรง็ช่องปากและคอหอยและหลอดลม	:	ความ

เสี่ยงเพิ่มขึ้น	๒	–	๕	เท่า

 l	 มะเรง็หลอดอาหาร	:	ความเสีย่งเพ่ิมข้ึน	๒	–	๔	เท่า

	 l	 มะเร็งตับ	:	ความเสี่ยงเพิ่มขึ้น	๐.๕	–	๒	เท่า

 l	 มะเร็งกระเพาะอาหาร	:	เสี่ยงแต่ไม่มีนัยส�าคัญ

 l	 มะเร็งล�าไส้ใหญ่	:	มีความเสี่ยงแต่ไม่มีนัยส�าคัญ

บริเวณล�าไส้ตรง	(rectum)	เสี่ยงมากที่สุด

	 l	 มะเร็งเต้านม	:	มีความเสี่ยงแต่ยังไม่มีนัยส�าคัญ

	 l	 มะเรง็ปอด	:	มคีวามเสีย่งเลก็น้อยและยังไม่มนียั

ส�าคัญ

	 l	 มะเร็งผิวหนัง	มะเร็งปากมดลูก	มะเร็งอัณฑะ	

มะเรง็ต่อมไทรอยด์	:	เป็นมะเรง็ทีพ่บไม่มาก	ยังไม่มกีารศึกษา

ความสัมพันธ์กับการดื่มแอลกอฮอล์

 l		มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ	มะเร็งไต	มะเร็งมดลูก	

มะเร็งต่อมลูกหมาก	มะเร็งระบบเลือดและต่อมน�้าเหลือง	:	 

ไม่พบความสัมพันธ์กับการดื่มแอลกอฮอล์

บทสรุป
	 การดืม่แอลกอฮอล์เกิน	๑	ยูนติต่อวนั	ส่งผลเสียต่อ

ร่างกาย	เมแทบอลิซึมที่ท�าให้ระดับ	NADH	สูง	ท�าให้ยับย้ัง

เอนไซม์ดไีฮโดรจเีนสในกระบวนการต่างๆ	ส่งผลให้น�า้ตาลต�า่

ในเลือด	ไขมันค่ังในตับ	ขาดวิตามินส�าคัญ	เช่น	วิตามินบี	๑	 

ร่างกายไม่สามารถน�าไขมันมาใช้เป็นพลังงาน	การเกิดสาร

แอลดีไฮด์และอนุมูลอิสระที่มีความว่องไวในการท�าปฏิกิริยา

กับโปรตีนและดีเอ็นเอ	แล้วท�าให้โปรตีนและดีเอ็นเอสูญเสีย

สภาพ	ไม่สามารถท�าหน้าที่ถูกต้องต่อไป	ระบบต่างๆ	ของ

ร่างกายเสียสมดุล	มีผลกระทบทุกระบบที่ส�าคัญโดยเฉพาะ

ระบบทางเดินอาหารและสมอง	ท�าให้การควบคุมระบบ

ร่างกายและพฤติกรรมเสียไป	ก่อให้เกิดโรคร้ายแรงต่างๆ	

เช่น	โรคตับ	และตับอ่อนอักเสบ	โรคมะเร็งช่องปาก	มะเร็ง

หลอดอาหาร	มะเร็งตับและอ่ืนๆ	ท�าให้เกิดความสูญเสียทั้ง

สุขภาพ	การเงิน	และสังคม	ดังนั้นผู้ดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอล์

ควรมสีตสิมัปชัญญะและรูส้�านกึในการดืม่เพ่ือไม่ให้ตนเองและ

ผู้อื่นเดือดร้อนต่อไป
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Abstract

Biochemical alcohol intoxication

Treetip Ratanavalachai

Preclinical	Science	Department	(Biochemistry),	Faculty	of	Medicine,	Thammasat	University

 This	article	discusses	the	biochemical	mechanisms	involved	alcohol	drinking	and	how	it	affects	metabolism	and	
becomes	harmful	to	humans.	Alcohol	is	popular	in	festive	gatherings.	Alcohol	drinking	stimulates	blood	circulation,	mak-
ing	people	feel	relaxed	and	reduced	anxiety.	However,	continuous	and	excess	alcohol	drinking	can	cause	egregious	harm.	
International	Agency	for	Research	on	Cancer	(IARC)	already	declared	that	alcohol	drinking	is	class	I	carcinogenic	to	humans	
in	1988.	Metabolic	products	of	alcohol	cause	changes	in	the	body	from	the	molecular	level	in	macromolecules	such	as	
lipids,	proteins	and	DNA	up	to	the	tissue	and	organ	level	resulting	in	various	negative	effects	such	as	low	blood	sugar,	
lack	of	energy,	lack	of	essential	nutrients,	fatty	liver,	liver	fibrosis,	hepatitis	and	pancreatitis,	lack	of	consciousness,	impaired	
decision	and	neurological	disorders.	The	most	dangerous	effect	of	these	metabolic	products	are	free	radicals	and	protein/
DNA	adducts	that	can	damage	organs	continuously,	and	cause	serious	diseases	including	cancer.	In	addition,	fetal	alcohol	
syndrome	as	known	the	effect	of	mothers’	alcohol	consumption	as	well	as	genetic	polymorphisms	which	makes	individual’s	

unique	reactions	against	alcohol	and	different	health	effects	are	also	discussed.

Keywords:	Alcohol,	Alcohol	dehydrogenase,	Aldehyde	dehydrogenase,	Cytochrome	P450 enzyme,	Genetic	polymorphism,	 
	 Fetal	alcohol	syndrome
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