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บทคดัย่อ 

Bisphenol A (BPA) เป็นสารเคมีท่ีใชผ้ลิตพลาสติกโดยเฉพาะขวดนมเล้ียงเดก็ทารก ซ่ึงออกฤทธ์ิคลา้ยฮอร์โมน

เอสโตรเจนในร่างกาย การศึกษาน้ีมีวตัถุประสงคเ์พ่ือประเมินผลต่อพฒันาการของระบบสืบพนัธ์ุในหนูไมซ์รุ่นลูกจาก

การไดรั้บสัมผสั BPA ในหนูไมซ์ท่ีความเขม้ขน้ตํ่าๆ คือ 0.05 mg/kg bw/day (Tolerable Daily Intake, TDI) และ 0.5 

mg/kg/bw /day (10 เท่า TDI) ในขณะอยูใ่นครรภไ์ปจนถึงระยะโตเตม็วยั (9 สัปดาห์) เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม ซ่ึงพบ

ความผิดปกติของนํ้ าหนกัตวัท่ีเพิ่มข้ึนและค่า AGDI (Anogenital distance Index) ท่ีลดลง โดยผลทางนํ้าหนกัตวัจะมี

นยัสาํคญัท่ีขนาด 0.5 mg/kg bw/day (10TDI) เม่ืออาย ุ4 สัปดาห์ทั้งในเพศผูแ้ละเพศเมีย ส่วนค่า AGD Index จะลดลง

อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติในหนูเพศผูท่ี้อาย ุ4 สัปดาห์และในหนูเพศเมียท่ีอาย ุ9 สัปดาห์ ซ่ึงอาจเกิดจากฤทธ์ิแบบฮอร์โมน 

estrogen ของ BPA ท่ีทาํใหเ้กิดการกกันํ้าทาํใหน้ํ้ าหนกัตวัเพิ่มข้ึนและกดการเจริญของ AGD และยงัพบแนวโนม้การเพ่ิม

สัดส่วนลกูหนูเพศผู ้ซ่ึงจะตอ้งมีการศึกษาทางดา้นกลวธิานต่อไป 

 

ABSTRACT 

Bisphenol A (BPA) is a chemical monomer in production of plastic for baby feeding bottles and has been 

considered a weak estrogen. This study was aimed to assess the effects of low dose BPA in mice offspring that were 

exposed to BPA during perinatal period through adulthood (9 weeks) at 0.05 mg/kg bw/day (Tolerable Daily Intake, 

TDI) and 0.5 mg/kg/bw /day (10 TDI) compared with control. The body weights on 4 weeks of male and female mice 

were significantly increased and AGDI (Anogenital distance index) were significantly decreased on 4 weeks of male 

mice and on 9 weeks of female mice when compared with control. These results may be due to the water retention 

effect of estrogenic property and suppression of AGD development of BPA. The trend of receiving male pubs was also 

found. The mechanisms of actions require further study to support. 
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บทนํา 

Bisphenol A (BPA) เป็นสารเคมีประเภทโม

โนเมอร์ท่ีถูกนํามาใช้เป็นส่วนประกอบในการผลิต

พลาสติกชนิดแขง็ใสท่ีเรียกวา่ polycarbonated (PC) ใน

ผลิตภณัฑข์วดนมเด็ก แผน่ซีดี วสัดุอุดฟัน ส่ิงเคลือบอยู่

ภายในกระป๋องบรรจุอาหาร ขวดนํ้ าด่ืม เป็นตน้ ซ่ึงเม่ือ

โดนความร้อน จะทําให้สาร BPA หลุดและละลาย

ปะปนออกมาและเกิดการรับเอาสาร BPA เขา้สู่ร่างกาย2

ได้2 (Chatsantiprapa et al., 2013) ซ่ึงสาร BPA จะออก

ฤทธ์ิคล้ายกับฮอร์โมน estrogen ในร่างกาย (WHO, 

2010) ในปีค.ศ. 2006 สหภาพยโุรป (EFSA) ไดป้ระเมิน

ความปลอดภยัของสาร BPA และกาํหนดปริมาณท่ียอม

ให้บริโภคสูงสุดต่อวนัโดยท่ีไม่ก่อให้เกิดความเส่ียงต่อ

สุขภาพ (Tolerable Daily Intake, TDI) คือ 0.05 mg/kg 

BW/day และยืนยนัการใชค้่า TDI = 0.05 mg/kg 

BW/day จนถึงปัจจุบนั (EFSA Journal, 2011) อยา่งไรก็

ตาม มีการศึกษาถึงผลเสียของการได้รับสารน้ีเข้าสู่

ร่ า ง ก า ย ว่ า อ า จ ส่ ง ผ ล ก ร ะ ท บ ต่ อ สุ ข ภ า พ เ ก่ี ย ว กับ

พัฒนาการทางร่างกายและระบบสืบพันธ์ุและลด

ความสามารถในการสืบพนัธ์ุในอนาคต (U.S. FDA, 

2012) ส่วนในมนุษยก์ลุ่มท่ีพ่อแม่ไดรั้บสัมผสัสาร BPA 

ป ริ ม า ณ ม า ก ใ น ข ณ ะ ตั้ ง ค ร ร ภ์  ลู ก ช า ย จ ะ พ บ ค่ า 

Anogenital distance (AGD) ท่ีสั้นลง เน่ืองจากสาร BPA 

ไปรบกวนการทํางานของฮอร์โมน testosterone ใน

ระหว่างการเจริญเติบโตของทารกในครรภ์ และการท่ี 

AGD สั้นลงในเด็กผูช้ายอาจส่งผลต่อภาวะเจริญพนัธ์ุใน

อนาคต (Miao et al., 2011)  

ถึงแมว้่าในบางประเทศจะมีการเขม้งวดเร่ือง

การใชส้าร BPA มากข้ึน แต่การจาํกดัการใชส้ารชนิดน้ี

ในผลิตภัณฑ์ต่างๆย ังไม่ครอบคลุม อีกทั้ งย ังมีการ

หมุนเวียนใชผ้ลิตภณัฑท่ี์มีสาร BPA เป็นส่วนประกอบ

อยู่ทั่วไป รวมทั้ งในประเทศไทยท่ีประชาชนนิยมใช้

ผลิตภณัฑก์ลุ่มน้ี 2แมจ้ะมีการต่ืนตวัต่อผลกระทบอยูบ่า้ง 

แต่ยงัไม่มีการหา้มจาํหน่ายหรือผลิตภาชนะท่ีมีส่วนผสม

ของสารน้ีอยา่งเป็นทางการ 2ทั้งน้ีอาจเน่ืองจากการศึกษา

ผลของสาร BPA ต่อพฒันาการของระบบสืบพนัธ์ุท่ีผา่น

มายงัมีขอ้มูลไม่ชดัเจนพอ ดงันั้นงานวิจยัน้ีจึงออกแบบ

เพ่ือศึกษาผลของการรับสัมผสัสาร BPA ในหนูรุ่นแม่

และรุ่นลูกท่ีมีต่อพฒันาการของระบบสืบพนัธ์ุของหนู

รุ่นลูก  เ พ่ือใช้เ ป็นข้อมูลประกอบการพิจารณาลด

อนัตรายท่ีอาจส่งผลต่อสุขภาพของแม่และเดก็ 

 

วตัถุประสงค์การวจิัย 

ประเมินผลต่อพฒันาการของระบบสืบพนัธ์ุใน

หนูไมซ์รุ่นลูกท่ีแม่ไดรั้บสัมผสัสาร BPA ความเขม้ขน้ 

0.05 mg/kg BW/day (Tolerable Daily Intake, TDI) และ 

0.5 mg/kg BW/day (10 เท่า TDI) ในขณะตั้งครรภแ์ละ

ลูกรับสัมผสัสาร BPA ในขนาดเดียวกนัหลงัหยา่นมไป

จนถึงระยะโตเตม็วยั (9 สัปดาห์)โดยเปรียบเทียบกบัหนู

ไมซ์กลุ่มควบคุม 

 

วธีิการวจิัย 

1. สารเคมี 

สาร BPA บริสุทธ์ิ 99.9 % (lot. 

MKBH6262V), ฮอร์โมน estradiol benzoate 98 % (lot. 

125K1029), และฮอร์โมน progesterone 99 % (lot. 

096K1209) ทั้งหมดเป็นผลิตภณัฑ์ของบริษทั Sigma-

Aldrich สหรัฐอเมริกา 

การเตรียมสารละลาย BPA เพ่ือป้อนหนู 

โดยการละลาย BPA 0.0015 g และ 0.015 g ใน

แอลกอฮอลป์ริมาณนอ้ยท่ีสุด (1 ml) ก่อนปรับปริมาตร

ดว้ยนํ้ ากลัน่เป็น 100 ml แลว้นาํไปป้อนให้สัตวท์ดลอง

โดยใชท่้อป้อน (feeding tube) ท่ีทาํจากเหลก็สแตนเลส 

ใหส้ัตวท์ดลองไดส้ารละลาย BPA ในขนาด 0.05 mg/kg 

BW/day (กลุ่ม BPA-TDI) และขนาด 0.5 mg/kg 

BW/day (กลุ่ม BPA-10TDI) ตามลาํดบั 

2.  สัตว์ทดลอง 

หนูไมซ์สายพนัธ์ุ ICR อายุ 5 สัปดาห์ 

จาํนวน 25 ตวั (เพศผู ้5 ตวัและเพศเมีย 20 ตวั) จากศูนย์

สัตวท์ดลองแห่งชาติ มหาวิทยาลยัมหิดล อ.ศาลายา จ.

นครปฐม เล้ียงและดูแลภายในศูนย์สัตว์ทดลองภาค

ตะวนัออกเฉียงเหนือ มหาวิทยาลยัขอนแก่น ไดท้าํการ
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พกัสัตวท์ดลองเพ่ือให้หนูปรับตวัเขา้กบัสภาพแวดลอ้ม

เป็นเวลา 1 สัปดาห์ก่อนเร่ิมการทดลอง มีการควบคุม

สภาพแวดลอ้มภายในห้องเล้ียงให้เป็นไปตามมาตรฐาน 

ท่ีอุณหภูมิ 23 ± 2 ºC, ความช้ืนสัมพทัธ์ 30-60%RH, 

ความเขม้แสงภายในหอ้งเล้ียง 350-400 Lux, การระบาย

อากาศ 10-15 รอบต่อชัว่โมง, มีแสงสวา่ง 12 ชัว่โมง 

(06.00-18.00 น.) มืด 12 ชัง่โมง (18.00-06.00 น.) 

ควบคุมเสียงไม่เกิน 85 เดซิเบล ให้อาหารและนํ้ าอยา่ง

เพียงพอตลอดเวลา การศึกษาในสัตวท์ดลองอยู่ภายใต้

การกาํกบัดูแลของสัตวแพทยป์ระจาํศูนยฯ์ และเป็นไป

ตามข้อเสนอท่ีผ่านความเห็นชอบจากคณะกรรมการ

จรรยาบรรณและมาตรฐานการเล้ียงและใชเ้พ่ืองานทาง

วทิยาศาสตร์ มหาวทิยาลยัขอนแก่น (AEKKU 08/2556) 

3. การเตรียมสัตว์ทดลอง 

นาํหนูเพศเมียมาเหน่ียวนาํให้อยู่ในระยะ

เป็นสัด (induce estrus phase) (Sattayasai et al., 2010) 

โดยทาํการฉีด 10 µg estradiol /mouse ปริมาตร 0.15 ml. 

เข้าใต้ผิวหนัง (subcutaneous) ก่อนเร่ิมผสมพันธ์ุ 48 

ชัว่โมง แลว้จึงฉีด 500 µg progesterone/mouse ปริมาตร 

0.15 ml. เขา้ใตผ้ิวหนังก่อนเร่ิมผสมพนัธ์ุ 4 ชัว่โมง 

จากนั้ น จึงนํามาจับคู่ กับหนู เพศผู ้ทีละตัว  สั ง เกต

พฤติกรรมของหนู เฉพาะหนูเพศเมียท่ียอมให้เขา้ใกล้

และผสมพนัธ์ุจึงจะสามารถใช้ได้ หากหนูเพศเมียตัว

ไหนท่ีไม่ยอมให้หนูเพศผูเ้ขา้ใกลแ้ละผสมพนัธ์ุให้นาํ

ออกจากการทดลอง หลงัการจบัคู่ผสมพนัธ์ุจึงแยกขงัตวั

เมียกรงละตวั วนัรุ่งข้ึนใหต้รวจดู vaginal plug ท่ีพ้ืนกรง 

ถา้เห็น vaginal plug แสดงว่าการผสมพนัธ์ุสาํเร็จ ให้

นบัเป็นวนัท่ี 1 ของการตั้งครรภ ์(Embryonic day; E0) 

หากไม่เห็นจึงนาํไปผสมพนัธ์ุใหม่ 

4.  การแบ่งกลุ่มการทดลองและการทดลอง  

หนูเพศเมียท่ีไดรั้บการผสมพนัธ์ุจะถูกแยก

ออกเพ่ือเล้ียงดูในกรงเด่ียว โดยสุ่มแบ่งเป็น 3 กลุ่มการ

ทดลอง (F0, กลุ่มละ 6-7 ตวั) ดงัน้ี                                                                                                                                                                     

1)  กลุ่มควบคุม (Control group) แม่หนู

ไดรั้บนํ้ากลัน่ทุกวนันบัจากวนัท่ี 1 ของการตั้งครรภ ์(E0) 

ไปจนถึงวนัท่ีลกูหนูหยา่นมในสัปดาห์ท่ี 4  

2)  กลุ่มทดลอง BPA-TDI แม่หนูไดรั้บ

สาร BPA ขนาด 0.05 mg/kg BW/day ป้อนทางปากทุก

วนันบัจากวนัท่ี 1 ของการตั้งครรภ ์(E0) ไปจนถึงวนัท่ี

ลกูหนูหยา่นมในสัปดาห์ท่ี 4 

3)  กลุ่มทดลอง BPA-10TDI แม่หนูไดรั้บ

สาร BPA ขนาด 0.5 mg/kg BW/day ป้อนทางปากทุกวนั

นบัจากวนัท่ี 1 ของการตั้งครรภ ์(E0) ไปจนถึงวนัท่ี

ลกูหนูหยา่นมในสัปดาห์ท่ี 4  

ลูกหนูทั้ง 3 กลุ่มการทดลอง (F1) หลงัหยา่

นมเม่ืออายุได ้4 สัปดาห์ (P4W) จะถูกสุ่มมากลุ่มละ 24 

ตวั (เพศผู ้12 ตวัและเพศเมีย 12 ตวั-ตามผลการคาํนวณ

ขนาดตวัอยา่ง) โดยแยกลูกหนูเพศผูอ้อกจากลูกหนูเพศ

เมีย จาํนวน 6 ตวั/กรง เก็บขอ้มูลตามท่ีกาํหนด แลว้ป้อน

นํ้ ากลัน่หรือสาร BPA-TDI, BPA-10TDI โดยตรงท่ี

ลูกหนู (ตามกลุ่มเดิมของแม่) ต่อไป จนลูกหนูโตเต็มวยั

เม่ืออายไุด ้9 สัปดาห์ (P9W) เก็บขอ้มูลตามท่ีกาํหนดอีก

คร้ัง ซ่ึงขอ้มูลต่างๆ ท่ีเก็บ ไดแ้ก่ นํ้ าหนกัตวัของลูกหนู, 

รูปร่างลักษณะและการเจริญเติบโตทั่วไปท่ีเห็นจาก

ภายนอก, ค่า AGDI (Anogenital distance indexคือ

ระยะห่างระหวา่งทวารหนกักบัอวยัวะเพศต่อนํ้าหนกัตวั 

(โดยวดัระยะจากจุดก่ึงกลางของทวารหนักไปจนถึง

ก่ึงกลางของอวยัวะเพศในหนูไมซ์เพศผูแ้ละเพศเมีย) 

และขอ้มูลอ่ืนๆ จากนั้นนาํขอ้มูลไปวเิคราะห์ทางสถิติ 

5. สถิตทิีใ่ช้ในการวิเคราะห์ข้อมูล 

วิเคราะห์ความแตกต่างทางสถิติระหว่าง

กลุ่มโดย one - way ANOVA, ใชส้ถิติ Fisher's LSD 

กรณี equal variance และ Tamhane test กรณี non-equal 

variance ท่ีระดบันยัสาํคญั p<0.05 ดว้ยโปรแกรม SPSS 

Statistics 17.0 

 

ผลการวจิัย 

จากการศึกษาในหนูรุ่นแม่ (F0) ท่ีไดรั้บสาร 

BPA ท่ีความเขม้ขน้ 0.05 (BPA-TDI) และ 0.5 mg/kg 

BW/day (BPA-10TDI) เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม 

ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยสําคญัของนํ้ าหนักตวัแม่

ทั้ ง 3 ช่วงการศึกษา ได้แก่ ช่วงก่อนตั้ งครรภ์ (อายุ 6 

932



  MMO3-4 
 
สัปดาห์) ช่วงระหว่างตั้งครรภ์ (ตั้งครรภ์ได ้9 วนั) และ

ช่วงหลงัตั้งครรภ ์(หลงัคลอด) รวมทั้งเปอร์เซ็นตก์ารตาย

ของลูกและระยะเวลาตั้งครรภ์ แต่พบว่าสัดส่วนเพศผู ้

ของลูกหนู (F1) ท่ีได ้มีจาํนวนลดลงตามความเขม้ขน้

ของสาร BPA ท่ีไดรั้บ แต่ไม่พบนยัสําคญัทางสถิติเม่ือ

เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม (ตารางท่ี 1) 

เม่ือศึกษาหนูรุ่นลูก (F1) ท่ีอายุ 4 สัปดาห์ 

(ระยะหยา่นม, P4W) พบว่านํ้ าหนกัตวัของลูกหนูเพศ

เมียกลุ่ม BPA-TDI ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม แต่

ลูกหนูเพศเมียกลุ่ม BPA-10TDI แตกต่างจากกลุ่ม

ควบคุมโดยมีนํ้าหนกัตวัเพ่ิมข้ึนอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ 

ท่ี p=0.001 (Fisher's LSD) และลูกหนูเพศเมียกลุ่ม BPA-

10TDI น้ียงัมีนํ้ าหนกัตวัเพิ่มข้ึนเม่ือเทียบกบักลุ่ม BPA-

TDI อยา่งมีนยัสาํคญั ท่ี p=0.002 (Fisher's LSD) ส่วนใน

ลูกหนูเพศผูน้ั้น นํ้ าหนกัตวักลุ่ม BPA-TDI ไม่แตกต่าง

จากกลุ่มควบคุม แต่นํ้าหนกัตวักลุ่ม BPA-10TDI เพ่ิมข้ึน

แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ ท่ี 

p=0.041 (Tamhane) (รูปท่ี 1)  

เม่ือวิเคราะห์นํ้าหนกัตวัท่ีอาย ุ9 สัปดาห์ พบวา่

ลูกหนูเพศเมียกลุ่ม BPA-10TDI มีนํ้ าหนักตวัเพิ่มข้ึน

มากกวา่กลุ่ม BPA-TDI และกลุ่มควบคุม แต่ไม่มีความ

แตกต่างกนัอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ (รูปท่ี2) 

 

 
 

 

ส่วนค่า AGDI ของลูกหนูเม่ืออาย ุ4 สัปดาห์ 

พบว่าลูกหนูเพศเมียทั้ ง 3 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกัน

อย่างมีนัยสําคญัทางสถิติ แต่ในลูกหนูเพศผูพ้บว่า กลุ่ม 

BPA-TDI มีค่า AGDI ลดลงอย่างมีนัยสําคญัทางสถิติ

เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม ท่ี p=0.031 (Fisher's 

LSD) และกลุ่ม BPA-10TDI มีค่า AGDI ไม่แตกต่าง

อย่างมีนัยสําคัญเม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม แต่

เพ่ิมข้ึนอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่ม 

BPA-TDI ท่ี p=0.022 (Fisher's LSD) (รูปท่ี 3) 

 เม่ือศึกษาหนูรุ่นลูก (F1) ท่ีอาย ุ9 สัปดาห์ (โต

เตม็วยั, P9W) ค่า AGDI (Anogenital distance index) 

ของลูกหนูเพศเมียพบว่า AGDI ลดลงตามลาํดบัเม่ือ

ความเข้มข้นของ BPA เพ่ิมข้ึน อย่างไรก็ตาม ความ

แตกต่างระหว่างกลุ่ม BPA-TDI กบักลุ่มควบคุมจะไม่

แตกต่างกันอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ แต่กลุ่ม BPA-

10TDI จะมีค่า AGDI ลดลงอย่างมีนัยสําคัญเม่ือ

เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม ท่ี p=0.011 (Fisher's LSD) 

และลดลงเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่ม BPA-TDI ท่ี p=0.031 

(Fisher's LSD) (รูปท่ี 4)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ตารางที่ 1 ผลการศึกษาในหนูรุ่นแม่ (F0) ท่ีไดรั้บสาร BPA ท่ีความเขม้ขน้ TDI และ 10TDI เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม 

Study group No. of 

dams 

Body weights (g) of dams Total no. of 

pups 

Percent 

dead 

pups 

Pups 

sex 

ratioa 

Time to first 

delivery 

(days) Prenatal 

(6weeks) 

Perinatal 

(P9day) 

Postnatal 

(PND) 

Dead Live 

Control 4 28.33 33.32 36.95 0 43 0.00 1.427 17.66 ± 0.58 

BPA-TDI 6 26.92 31.25 36.35 1 57 1.72 0.786 19.00 ± 1.58  

BPA-10TDI 6 27.87 33.18 37.36 1 56 1.75 0.698 18.75 ± 0.50 
aRatio of males to females 
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รูปที ่2  แสดงนํ้ าหนักตวัของลูกหนูเม่ืออายุ 9 สัปดาห์ 

ไม่พบความแตกต่างทั้งในหนูเพศผูแ้ละเพศเมีย

ทุกกลุ่มการทดลอง 
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รูปที ่1   แสดงนํ้ าหนักตวัของลูกหนูเม่ืออายุ 4 สัปดาห์ 

  พบความแตกต่างอย่างมีนัยสําคัญท่ีนํ้ าหนัก

  ตวัของลูกหนูเพศผูก้ลุ่ม BPA-10TDI และ

  นํ้ าหนักตัวของลูกหนูเพศเมียกลุ่ม BPA-

  10TDI (*significant when compared with 

  control, **significant when compared with 

  BPA-TDI) 

* , **
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รูปที ่3  แสดงค่า AGD Index ของลูกหนูเม่ืออายุ 4 

สัปดาห์ พบความแตกต่างอยา่งมีนยัสําคญัใน

ลู ก ห นู เ พ ศ ผู ้ก ลุ่ ม  BPA-10TDI (*significant 

when compared with control, **significant 

when compared with BPA-TDI) 

* , **
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รูปที ่4 แสดงค่า AGD Index ของลูกหนูเม่ืออายุ 9 

สัปดาห์ พบความแตกต่างอย่างมีนัยสําคญัใน

ลูกหนูเพศเมียกลุ่ม BPA-10TDI (*significant 

when compared with control, **significant 

when compared with BPA-TDI) 
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อภิปรายและสรุปผลการวจิัย  

BPA เป็นสารเคมีซ่ึงออกฤทธ์ิคล้ายกับ

ฮอร์โมน estrogen ในร่างกายซ่ึงเป็นฮอร์โมนเพศหญิง

โดยฮอร์โมนเพศเป็นฮอร์โมนท่ีมีผลต่อการกระตุ้น

พฒันาการของระบบสืบพนัธ์ุและการเจริญเติบโตทัว่ไป 

เม่ือสัตว์ทดลองได้รับสัมผสัสาร BPA ตั้ งแต่เร่ิม

พัฒนาการของตัวอ่อน (อยู่ในครรภ์แม่) อาจทําให้

ฮอร์โมนแปลกปลอมจากภายนอกไปรบกวนพฒันาการ

ปกติของร่างกายโดยเฉพาะเม่ือไดรั้บตั้งแต่เร่ิมปฏิสนธิ 

ซ่ึงการแบ่งตัวและปรับสภาพของเซลล์เกิดข้ึนอย่าง

รวดเร็ว จึงอาจส่งผลต่อพฒันาการและการเจริญเติบโต

ในดา้นต่างๆ ของตวัอ่อนได ้โดยเฉพาะระบบสืบพนัธ์ุ 

การพฒันาและการเจริญเติบโตของร่างกาย  

จากผลการศึกษาน้ี โดยภาพรวมเม่ือไดรั้บสาร 

BPA พบความผิดปกติของนํ้ าหนกัตวัท่ีเพ่ิมข้ึนและค่า 

AGDI ลดลงในหนูไมซ์ ซ่ึงสะทอ้นพฒันาการของระบบ

สืบพนัธ์ุแบบเพศชายลดลง โดยผลทางนํ้ าหนกัตวัจะ

เห็นชดัในกลุ่ม BPA-10TDI เม่ืออาย ุ4 สัปดาห์ทั้งเพศผู ้

และเพศเมียท่ีมีนํ้ าหนักตวัเพ่ิมข้ึนอย่างมีนัยสําคญัทาง

สถิติเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม และค่า AGDI จะ

ลดลงจนเห็นชดัในลูกหนูเพศผูแ้ละเพศเมียท่ีไดรั้บ BPA 

โดยพบนัยสําคญัทางสถิติในหนูเพศผูท่ี้อายุ 4 สัปดาห์

และหนูเพศเมียท่ีอายุ 9 สัปดาห์เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่ม

ควบคุม ซ่ึงเป็นไปตามสมมุติฐานการวิจยัเน่ืองจากสาร 

BPA เป็น xenoestrogen มีฤทธ์ิคลา้ยฮอร์โมนเพศหญิง

ในร่างกาย คือ estradiol ซ่ึงมีฤทธ์ิกกันํ้ าเพิ่มปริมาณนํ้ า

เลือดของร่างกาย (Stachenfeld, 2008) จึงอาจเป็นสาเหตุ

ท่ีทาํใหน้ํ้าหนกัตวัลูกหนูเพิ่มข้ึนทั้งเพศหญิงและเพศชาย 

ส่วน AGD นั้น ถูกควบคุมดว้ย dihydrotestosterone ซ่ึง

เป็น metabolite ของ testosterone (Clarke et al., 1990) 

ซ่ึงเป็นฮอร์โมนเพศชายในร่างกาย ดงันั้นการรับสัมผสั

กับสาร BPA ซ่ึงมีฤทธ์ิเป็นฮอร์โมนเพศหญิง

แปลกปลอมท่ีได้รับจากภายนอกร่างกายระหว่าง

พฒันาการของตวัอ่อนจึงอาจมีผลตา้นฤทธ์ิของฮอร์โมน

เพศชาย (antiandrogen) ทําให้กดการเจริญของ AGD 

และทาํให้ AGDI ลดลงตามขนาด BPA ท่ีสูงข้ึน และ 

AGD จดัวา่เป็นตวัช้ีวดัท่ีไว (sensitive marker) ต่อการ

ทาํงานของ antiandrogen ระหวา่งการเจริญเติบโตของ

ร่างกายจากการศึกษาความเป็นพิษในสัตวฟั์นแทะ ซ่ึง

โดยปกติในเพศชายจะมีค่าเป็น 2 เท่าของเพศหญิงทั้งใน

มนุษยแ์ละสัตวฟั์นแทะ (Swan et al., 2005) 

ส่วนผลการวิจยัท่ีพบวา่เม่ือแม่ไดรั้บสาร BPA 

ระหว่างตั้งครรภ ์ลูกหนูท่ีเกิดจะมีแนวโนม้เป็นเพศชาย

มากข้ึนตามระดบัความเขม้ขน้ของ BPA ท่ีแม่ไดรั้บแม้

จะไม่มีนยัสําคญัทางสถิตินั้น อาจอธิบายไดว้่าเน่ืองจาก 

สาร BPAเป็น xenoestrogen และงานวิจยัในสัตวฟั์นแทะ

และโมเดลสัตว์ทดลองอ่ืนๆ มีรายงานการศึกษาว่า

ฮอร์โมน testosterone จากลูกอณัฑะ (testes) จะถูก

เปล่ียนกลบัเป็นฮอร์โมน estradiol ไดโ้ดยเอนไซม ์

aromatase ระหวา่งอยูใ่นครรภม์ารดา (De Vries and 

Simerly, 2002; McEwen and Alves, 1999) จึงอาจ

เป็นไปไดท่ี้ BPA จะมีบทบาทกดการปรับสภาพทางเพศ 

(sexual differentiation) ตั้งแต่อยูใ่นครรภม์ารดาของ

ลกูหนู 

การพบการเพ่ิมข้ึนของนํ้ าหนักตัวและการ

ลดลงของค่า AGD ในหนูไมซ์รุ่นลูกของงานวิจยัน้ี

สอดคลอ้งกบัผลงานวิจยัของ Kobayashi et al. (2012) ท่ี

พบว่า AGD มีค่าลดลงอยา่งมีนัยสําคญัในหนูเพศเมีย

อายุ 5 สัปดาห์ท่ีไดรั้บสาร BPA ความเขม้ขน้ 3.3 และ 

33  ppm/day โดยยิง่ปริมาณ BPA ท่ีรับสัมผสัสูงข้ึน ค่า 

AGD ท่ีพบก็ยิ่งลดลง จากการศึกษาหนูขาว (Sprague-

Dawley rat) รุ่นลูกท่ีแม่ไดรั้บอาหารท่ีมีสาร BPA ใน

ระหว่างตั้ งครรภ์ได ้6 วนัไปจนถึงวนัท่ี 21 หลงัคลอด 

และลูกหนูไดรั้บสาร BPA ในปริมาณเดียวกนัน้ีต่อไป

หลังจากหย่านม แม้ว่างานวิจัยช้ินก่อนหน้าของเขา 

(Kobayashi et al. (2002) ท่ีศึกษาผลของสาร BPA ต่อค่า 

AGD ในหนูขาว (rat) รุ่นลูกท่ีไดรั้บสาร BPA จากแม่ท่ี

ความเขม้ขน้ 0, 4 และ 40 mg /kg/day เม่ือตั้งครรภไ์ด ้6 

ว ัน  ไปจนถึงวัน ท่ี  20  หลังคลอด จะไม่พบความ

เปล่ียนแปลงของนํ้าหนกัตวัและค่า AGD ทั้งในหนูรุ่น

ลูกเพศผูแ้ละเพศเมียก็ตาม ผลท่ีแตกต่างของ Kobayashi 

et al. ทั้ง 2 คร้ังอาจแสดงให้เห็นวา่การท่ีลูกยงัคงไดรั้บ
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สาร BPA ต่อไประหวา่งการเจริญเติบโตมีผลต่อนํ้าหนกั

ตวัและค่า AGD มากกว่าการไดรั้บระหว่างอยู่ในครรภ์

เท่านั้น และผลต่อ AGD น้ียงัสอดคลอ้งกบัผลงานวิจยั

ในมนุษยโ์ดย Miao et al. (2011) พบวา่ เดก็ชายในกลุ่มท่ี

พ่อแม่ไดรั้บสัมผสัสาร BPA ในขณะตั้งครรภม์าก ลูก

ชายก็จะพบค่า AGD ท่ีสั้ นลง แสดงว่า BPA ส่งผลต่อ

พฒันาการของระบบสืบพนัธ์ุ เน่ืองจากสาร BPA ไป

รบกวนการทาํงานของฮอร์โมน testosterone ในระหวา่ง

การเจริญเติบโตของทารกในครรภ ์และการท่ี AGD สั้น

ลงในเด็กผู ้ชายอาจส่งผลต่อภาวะการเจริญพันธ์ุใน

อนาคต และงานวิจยัของ Mendiola et al. (2011) ระบุไว้

วา่ในมนุษยผ์ูช้ายท่ียิง่มีค่า AGD  สั้น คนนั้นยิ่งมีโอกาส

เกิดภาวะการเจริญพนัธ์ุตํ่า เน่ืองจากมีปริมาณของนํ้ า

อสุจินอ้ยและมีตวัอสุจินอ้ย  

ส่วนการศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่างผลของ

สาร BPA ต่อนํ้ าหนักตัวในสัตว์ทดลอง พบว่าผล

การศึกษาน้ีสอดคลอ้งกบัหลายงานวิจยัเช่น Cagen et al. 

(1999) ท่ีพบว่าเม่ือแม่ไดรั้บสาร BPA ทางปากตั้งแต่

วนัท่ี 11-17 ของการตั้งครรภ ์ มีผลใหน้ํ้ าหนกัตวัของหนู

ไมซ์ (CF-1 mice) เพ่ิมข้ึนอย่างมีนัยสําคญัทางสถิติ 

เฉพาะในลูกหนูเพศผูก้ลุ่ม BPA ขนาด 0.2 µg/kg/day ท่ี

อาย ุ57 วนั, กลุ่ม BPA ขนาด 2 µg/kg/day ท่ีอาย ุ36 วนั 

และกลุ่ม BPA ขนาด 20 µg/kg/day ท่ีอายุ 36, 50, 57 

และ 64 วนั งานของ Howdeshell et al. (1999) พบวา่ใน

หนูไมซ์ (CF-1 mice) ท่ีได้รับสาร BPA ขนาด 2.4 

µg/kg/day ระหว่างตั้ งครรภ์วนัท่ี 11-17  เฉพาะลูกหนู

เพศเมียหลงัหย่านม (อายุ 22 วนั) มีนํ้ าหนักตวัเพิ่มข้ึน

อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ ส่วน Rubin et al. (2001) ศึกษา

ในหนูขาวเพศเมีย (Sprague-Dawley rat) ท่ีไดรั้บนํ้าท่ีมี

สาร BPA ขนาด 0.1 และ 1.2 mg/kg/day ตั้งแต่ตั้งครรภ์

วนัท่ี 6 ไปจนถึงระยะให้นม เฉพาะในลูกหนูเพศเมีย

กลุ่มท่ีไดรั้บสาร BPA ขนาด 0.1 mg/kg/day ท่ีอายุ 11 

วนัและ 22 วนั มีนํ้ าหนกัตวัเพ่ิมข้ึนอยา่งมีนยัสําคญัทาง

สถิติ และ Kobayashi et al. (2012) กพ็บวา่เม่ืออายคุรบ 3 

เดือน เฉพาะหนูขาวเพศผูก้ลุ่มท่ีไดรั้บ BPA ขนาด 0.33 

ppm/day มีนํ้ าหนักตวัเพิ่มข้ึนอย่างมีนัยสําคญัทางสถิติ 

เช่นกนั จึงสรุปได้ว่าการได้รับสาร BPA มีผลเพ่ิม

นํ้ าหนักตวัสัตวท์ดลองท่ีเป็นไปในทิศทางเดียวกันแม้

ขนาดสารและสายพนัธ์ุสัตวท์ดลองจะแตกต่างกนั  

ผลการวิจัยคร้ังน้ีจึงสนับสนุนขอ้สรุปว่าการ

รับสัมผสัสาร BPA ในหนูไมซ์ตั้งแต่อยูใ่นครรภ ์แมใ้น

ระดบัตํ่า (TDI หรือ 0.05 mg/kg BW/day, 10 TDI หรือ 

0.5 mg/kg BW/day) ก็อาจมีผลรบกวนพฒันาการของ

ระบบสืบพนัธ์ุและการเจริญเติบโตอ่ืนๆ ของร่างกายได ้

ทั้งน้ีความเปล่ียนแปลงท่ีเกิดยงัตอ้งมีการศึกษาเพิ่มเติม

โดยเฉพาะการศึกษาในระดับโมเลกุลเพ่ืออธิบายกล

วิธานของความเปล่ียนแปลงในร่างกายท่ีเป็นผลจากสาร

เป็นลาํดบัไป 

อยา่งไรกต็าม แมจ้ะยงัไม่สามารถอธิบายถึงกล

วิธานการเกิดผลเหล่าน้ีได้อย่างชัดเจน และความ

แตกต่างระหว่างสายพนัธ์ุหนูไมซ์กบัมนุษยย์งัไม่มีใคร

ทราบชดั แต่เพื่อความปลอดภยัของมนุษย ์ก็สามารถนาํ

ผลเหล่าน้ีมาใชเ้ป็นขอ้มูลประกอบการพิจารณาเพ่ือลด

ความเส่ียงและอนัตรายท่ีอาจส่งผลต่อสุขภาพของมนุษย์

ไดโ้ดยเฉพาะในหญิงมีครรภ ์
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ขอขอบคุณทุนอุดหนุนและส่งเสริมการทํา
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ตะวนัออกเฉียงเหนือ มหาวิทยาลยัขอนแก่นสาํหรับการ
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