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บทคดัย่อ 
อุบตัิการณท์ี่สงูของมะเร็งต่อมลกูหมากในประชากรทั่วไปนบัเป็นปัญหาส าคญั ในปัจจุบนัการรกัษาทั่วไปยงัมี

ขอ้จ ากัดทัง้แง่ผลขา้งเคียง หรือการดือ้ยา จึงเกิดความน่าสนใจในการใชส้ารธรรมชาติเพื่อเพิ่มผลการรกัษาขึน้ อินโดล -3-
คารบ์ินอล(I3C) และเมแทบอไลตส์ าคญัคือ 3,3’-ไดอินโดลิลมีเทน(DIM) ซึ่งพบในผกัตระกลูกะหล ่า ไดร้บัสนใจถึงผลระงบั
มะเรง็ต่อมลกูหมาก  

การศกึษาระยะก่อนคลินิกสรุปว่าDIM มีฤทธ์ิตา้นมะเรง็แบบหลายกลไก โดยยบัยัง้การเติบโต กระตุน้เซลลม์ะเรง็
ตาย ควบคุมวงจร ยบัยัง้การกระจาย และรบกวนกระบวนการสญัญาณที่ส าคญั เช่น androgen receptor, NF- B และ 
Akt/mTOR รวมถึงการควบคมุกลไกทางอีพิเจเนติก ขณะที่การศกึษาทางคลินิกระยะตน้ชีว้่า DIM ปลอดภยัสงู และผูป่้วย
ทนไดด้ี และมีตวัชีว้ดัทางชีวภาพที่เปล่ียนไป เช่น กีดกันตวัรบัแอนโดรเจนออกจากนิวเคลียส(nuclear exclusion of AR) 
และยงัพบการเปล่ียนแปลงพยาธิวทิยา คือ prostatic intraepithelial neoplasia regression (PIN regression) ส่วนระดบั 
PSA ยงัไม่พบลดลงชดัเจน อย่างไรก็ตามไม่พบอาการเป็นพิษรุนแรง   

โดยสรุปจึงกล่าวไดว้่าสาร 3 ,3’-ไดอินโดลิลมีเทน(DIM)มีความสามารถเป็นสารเสริมการรักษามะเร็งต่อม
ลูกหมาก อย่างไรก็ตาม ยังจ าเป็นตอ้งมีการศึกษาทางคลินิกแบบสุ่ม มีกลุ่มควบคุม และประชากรขนาดใหญ่ต่อไป  
เพื่อยืนยนัประสิทธิผลน าไปใชใ้นคลินิกจรงิ 
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ABSTRACT 
 The high incidence of prostate cancer in the general population constitutes a significant problem. 
Currently, conventional treatments are limited by both adverse effects and drug resistance, driving interest in 
the use of natural compounds as adjuncts to enhance therapeutic efficacy. Indole-3-carbinol (I3C) and its major 
metabolite, 3,3’-diindolylmethane (DIM), which are commonly found in cruciferous vegetables, have attracted 
considerable attention for their prostate cancer-suppressing effects.  
 Evidence from preclinical studies indicates that DIM exerts multi-targeted anticancer effects by 
inhibiting growth, inducing cancer cell apoptosis, regulating the cell cycle, suppressing metastasis, and 
interfering with key signaling pathways—such as the androgen receptor (AR), NF- B, and Akt/mTOR—as well 
as modulating epigenetic mechanisms. Meanwhile, early-phase clinical studies suggest that DIM has high 
safety and is well tolerated by patients, demonstrating altered biomarkers including the nuclear exclusion of 
AR, along with pathological changes, namely prostatic intraepithelial neoplasia (PIN) regression. However, no 
clear reduction in prostate-specific antigen (PSA) levels has been observed. Importantly, no severe toxicity has 
been reported. 
 In conclusion, 3,3’-diindolylmethane (DIM) demonstrates potential as an adjunctive therapeutic 
agent for prostate cancer. Nevertheless, large-scale, randomized controlled clinical trials remain necessary to 
confirm its clinical efficacy and practical applicability. 
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ภูมิหลังและเหตุผล (Background and rationale) 
มะเร็งต่อมลูกหมาก (Prostate Cancer) จัดเป็นโรคที่มีอุบัติการณท์ี่พบบ่อยในเพศชายทั่วโลกและเป็นสาเหตุ

ส าคญัของการเสียชีวิตในกลุ่มโรคมะเร็ง ส าหรบัสถานการณใ์นประเทศไทย ขอ้มลูจากรายงาน Cancer in Thailand ระบุ
ว่ามะเร็งต่อมลูกหมากมีอุบัติการณ์สูงเป็นล าดับที่  4 ของมะเร็งในเพศชาย โดยคิดเป็นอัตราส่วน 7.1 ต่อประชากร 
100,000 คน และมีแนวโนม้การเพิ่มขึน้ของอบุตัิการณอ์ย่างมีนยัส าคญัสมัพนัธก์บัปัจจยัดา้นอายุ1 ปัจจบุนัมาตรฐานการ
รกัษาประกอบดว้ยการผ่าตัด (Prostatectomy) การฉายรงัสี การบ าบัดดว้ยฮอรโ์มน (Hormonal therapy) และยาเคมี
บ าบดั อย่างไรก็ตาม แนวทางการรกัษามาตรฐานส่งผลกระทบต่อคณุภาพชีวิตของผูป่้วยผ่านผลขา้งเคียงหลายประการ 
รวมถึงขอ้จ ากดัเรื่องการดือ้ยาในระยะยาว จึงเกิดความสนใจในการศกึษาประสิทธิภาพของสารสกดัจากธรรมชาติท่ีมีฤทธ์ิ
ตา้นมะเรง็ เพื่อน ามาใชเ้สรมิประสิทธิภาพการรกัษาหลกัและลดอาการไม่พึงประสงค ์ 

ขอ้มูลทางระบาดวิทยาบ่งชีค้วามสัมพันธ์ระหว่างการบริโภคพืชผักตระกูลกะหล ่า (Cruciferous vegetables) 
เช่น บรอกโคลี และกะหล ่าปลี กับการลดลงของอุบัติการณ์โรคมะเร็ง  โดยมีสารออกฤทธ์ิปฐมภูมิ (Primary active 
compound) ที่ เป็นหัวใจส าคัญคือ อินโดล-3-คาร์บินอล ( Indole-3-carbinol; I3C) ซึ่งภายหลังการบริโภคจะเกิด
กระบวนการเปล่ียนแปลงทางเคมีชีวภาพในสภาวะกรดของกระเพาะอาหารกลายเป็นเมแทบอไลตส์ าคญัคือ 3,3’-ไดอินโด
ลิลมีเทน (3,3’-Diindolylmethane; DIM) สารประกอบทัง้สองชนิด จดัเป็นสารกลุ่มอินโดล และสามารถแสดงคณุสมบตัใิน
การยบัยัง้เซลลม์ะเรง็หลายชนิด อาทิ มะเรง็ต่อมลกูหมาก มะเรง็เตา้นม มะเรง็ล าไสใ้หญ่ และมะเรง็เม็ดเลือดขาว2,3 

สา รป ร ะกอบอิ น โ ดล - 3-คา ร์บิ น อล  ( Indole-3-carbinol; I3C) และ  3,3’-ไ ด อิ น โ ด ลิ ลมี เ ทน  ( 3,3’-
Diindolylmethane; DIM) มีคณุสมบตัิในการยบัยัง้กระบวนการเกดิมะเรง็ผ่านกลไกทางชวีภาพท่ีหลากหลาย กลไกส าคญั
ประกอบดว้ยการกระตุน้เอนไซมใ์นกระบวนการก าจัดสารพิษ (Detoxification enzymes) การขัดขวางเสน้ทางการส่ง
สัญญาณที่เอือ้ต่อการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง การยับยั้งวงจรการแบ่งตัวของเซลล์  และการเหนี่ยวน าให้เกิด
กระบวนการตายของเซลลต์ามธรรมชาติ (Apoptosis) รวมถึงมีฤทธ์ิในการตา้นการอกัเสบ นอกเหนือจากกลไกพืน้ฐานใน
การตา้นเซลลม์ะเร็งแลว้ สารทัง้สองชนิดยงัมีบทบาทส าคญัในการปรบัสมดลุของฮอรโ์มนเพศ ซึ่งมีความสมัพนัธโ์ดยตรง
กบัพยาธิสภาพของมะเรง็ต่อมลกูหมาก โดยเฉพาะความสามารถในการควบคมุและลดผลกระทบจากฮอรโ์มนแอนโดรเจน 
(Androgen) ซึ่งเป็นปัจจัยหลักในการกระตุน้การขยายตัวของเซลลม์ะเร็ง 4 นอกจากขอ้มลูพืน้ฐานขา้งตน้ หลักฐานเชิง
ประจกัษ์ระบุว่าสารประกอบสาร 3,3’-ไดอินโดลิลมีเทน (DIM) มีบทบาทส าคญัในฐานะตวัก ากับดูแลระดบัโมเลกุล เช่น 
การท าหนา้ที่เป็นตัวกระตุน้ตัวรบัคานาบินอยดช์นิดที่ 2 (CB2 receptor agonist) ส่งผลใหเ้กิดการสะสมของเซราไมด ์
(Ceramide) ภายในเซลล ์ซึ่งท าหนา้ที่เป็นสารส่งสญัญาณเหน่ียวน ากระบวนการตายของเซลลม์ะเรง็ ซึ่งเป็นการขยายขีด
ความสามารถของสารประกอบกลุ่มอินโดล ในการยบัยัง้เสน้ทางการส่งสญัญาณ Akt/mTOR ในเซลลม์ะเรง็ต่อมลกูหมาก
ชนิดที่ไม่ตอบสนองต่อฮอรโ์มนเพศชาย (Androgen-independent prostate cancer cells) ส่งผลใหส้ารประกอบอินโดล-
3-คารบ์ินอล (Indole-3-carbinol; I3C) และ 3,3’-ไดอินโดลิลมีเทน (3,3’-Diindolylmethane; DIM) อาจมีศกัยภาพในการ
รกัษาผูป่้วยมะเรง็ต่อมลกูหมากระยะดือ้ต่อการรกัษามาตรฐานไดอ้ย่างมีนยัส าคญั5 

จากการศึกษาพบว่าการใชส้ารประกอบอินโดล-3-คารบ์ินอล (Indole-3-carbinol; I3C) และ 3,3’-ไดอินโดลิล
มีเทน (3,3’-Diindolylmethane; DIM) ร่วมกับมาตรฐานการรกัษาในปัจจุบัน มีแนวโนม้ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพเชิงบ าบดั
และลดอุบตัิการณข์องผลขา้งเคียงจากการใชย้าเคมีบ าบดัหรือการบ าบดัดว้ยฮอรโ์มน  ดงันัน้ การทบทวนวรรณกรรมถึง
บทบาทของสารประกอบทัง้สองชนิดในการจดัการมะเร็งต่อมลกูหมากจึงมีความจ าเป็นอย่างยิ่ง เพื่อต่อยอดสู่การพฒันา
แนวทางการรกัษาที่มีประสิทธิภาพและมีความปลอดภยัสงูสดุส าหรบัผูป่้วยในอนาคต  
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วัตถุประสงคข์องการศึกษา (Objective) 
1. เพื่อรวบรวมและวิเคราะหส์ถานะองคค์วามรูเ้ก่ียวกับกลไกเชิงโมเลกุลของสารประกอบอินโดล-3-คารบ์ินอล 

(Indole-3-carbinol; I3C) และ 3,3’-ไดอินโดลิลมีเทน (3,3’-Diindolylmethane; DIM) ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของ
เซลลม์ะเรง็ต่อมลกูหมาก 

2. เพื่อสงัเคราะหค์วามเชื่อมโยงระหว่างคุณลกัษณะทางเภสชัจลนศาสตรข์องสารประกอบอินโดล-3-คารบ์ินอล 
(Indole-3-carbinol; I3C)  ในฐานะสารตั้งตน้ทางธรรมชาติ กับประสิทธิภาพเชิงบ าบัดของสาร3,3’-ไดอินโดลิลมีเทน 
(3,3’-Diindolylmethane; DIM)  ต่อการควบคมุวิถีการส่งสญัญาณในระดบัเซลล ์

3. เพื่อประเมินความเป็นไปไดแ้ละขอ้จ ากดัในการน าสารประกอบอินโดล-3-คารบ์ินอล (Indole-3-carbinol, I3C)
และ 3,3’-ไดอินโดลิลมีเทน (3,3’-diindolylmethane ,DIM) มาประยกุตใ์ชร้่วมกบัการรกัษามาตรฐานเพื่อเพิ่มประสิทธิผล
เชิงคลินิกส าหรบัผูป่้วยมะเรง็ต่อมลกูหมาก 
 
วิธีการศึกษา (Method) 

การศึกษาด าเนินการในรูปแบบการทบทวนวรรณกรรมเชิงพรรณนา (narrative review) โดยมุ่งวิเคราะหแ์ละ
สงัเคราะหข์อ้มลูเชิงลึกเก่ียวกับผลของสารประกอบอินโดล-3-คารบ์ินอล (Indole-3-carbinol; I3C) และ 3,3’-ไดอินโดลิล
มีเทน (3,3’-Diindolylmethane; DIM) ต่อพยาธิสภาพของโรคมะเรง็ตอ่มลกูหมาก ภายใตข้ัน้ตอนการด าเนินงานดงัตอ่ไปนี ้

การสืบคน้วรรณกรรม ผูว้ิจัยด าเนินการสืบคน้ขอ้มลูทุติยภูมิ (Secondary data) จากฐานขอ้มลูอิเล็กทรอนิกส์
มาตรฐานสากลทางชวีการแพทย ์ประกอบดว้ย PubMed, Google Scholar และ Medline โดยก าหนดช่วงเวลาการตีพมิพ์
ครอบคลุมพัฒนาการขององคค์วามรูส้  าคัญยอ้นหลังถึงปี ค.ศ. 1994 จนถึงปัจจุบัน และก าหนดค าคน้ส าคญั (Search 
terms) ทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ ได้แก่ “ I3C”, “Indole-3-carbinol”, “DIM”, “3,3’-diindolylmethane” ร่วมกับ 
“Prostate cancer” หรือ “มะเร็งต่อมลกูหมาก” โดยใชต้วัเชื่อมทางตรรกศาสตร ์(Boolean operators) เพื่อใหค้รอบคลมุ
วรรณกรรมที่เก่ียวข้องอย่างครบถ้วนตามขอบเขตการวิจัย  จากนั้นจะคัดเลือกขอ้มูลเพื่อใหไ้ดข้อ้มูลที่มีคุณภาพและ
น่าเชื่อถือ  โดยพิจารณาเลือกงานวิจัยที่บทความวิจัยตน้ฉบับ (Original research) และบทความปริทัศน์ (Review 
articles) มีมาตรฐานสากล การศึกษาท่ีครอบคลุมกลไกการออกฤทธ์ิระดบัโมเลกุล ประสิทธิผลในระยะก่อนคลินิก (In 
vitro และ In vivo) และผลลัพธ์เชิงบ าบัดในระยะคลินิก (Clinical trials) และงานวิจยัไดร้บัการตีพิมพเ์ป็นภาษาองักฤษ 
ส าหรบัวรรณกรรมที่ไม่เขา้เกณฑพ์ิจารณา ไดแ้ก่ ขาดความน่าเชื่อถือทางระเบียบวิธีวิจยั งานวิจยัที่ถกูถอนจากการตีพิมพ ์
(Retracted articles) และบทความที่ไม่สามารถสืบคน้แหล่งอา้งอิงปฐมภมูิได้ กระบวนการคดักรองเบือ้งตน้ พิจารณาจาก
ชื่อเรื่องและบทคดัย่อเพื่อก าจดับทความที่มีความซ า้ซอ้น จากนั้นจึงวิเคราะหค์วามสอดคลอ้งเชิงเนือ้หาที่เก่ียวขอ้งกับ
วตัถุประสงค ์จนบรรลจุ านวนงานวิจยัที่น ามาสงัเคราะหผ์ลรวม 42 รายการ ประกอบดว้ยการศึกษาระยะก่อนคลินิก 36 
รายการ และการศกึษาระยะคลินิก 6 รายการ  

การวิเคราะหแ์ละสงัเคราะหข์อ้มลู (Data synthesis) ขอ้มลูที่ไดร้บัจากการคดัเลือกจะสรุปโดยแบ่งหมวดหมู่
เป็น 5 ประเด็นหลกั ไดแ้ก่ คุณลกัษณะทางเคมีชีวภาพและกลไกเชิงโมเลกลุปฐมภูมิ (Biochemical characteristics and 
primary molecular mechanisms) ประสิทธิผลและกลไกการตา้นมะเร็งในการศึกษาระยะก่อนคลินิก ประสิทธิผลต่อตวั
บ่งชีท้างชีวภาพ (Biomarkers) และประสิทธิผลทางคลินิก โปรไฟลค์วามปลอดภยัและอาการไม่พึงประสงค ์(Safety and 
adverse events) และ ประสิทธิผลของการใชใ้นรูปแบบการรกัษารว่ม (Combination therapy) 
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ขอ้พิจารณาดา้นจริยธรรม (Ethical consideration) การศึกษาผ่านการประเมินตนเองตามหลักจริยธรรมการ
วิจยัในมนษุย ์โดยอา้งอิงมาตรฐาน The Belmont Report ซึ่งมุ่งเนน้ความถกูตอ้งของขอ้มลูปฐมภมูิที่มีการลงนามยินยอม 
(Informed consent) จากอาสาสมัครในงานวิจัยตน้ฉบับ และไดร้บัหนังสือแจง้ผลการพิจารณาว่าการด าเนินงานวิจัย  
ไม่เขา้ข่ายจรยิธรรมการวิจยัในมนษุยจ์ากหน่วยงานตน้สงักดั (DPUHREC 1112/2568) 

ผลการศึกษา (Results)  
จากการวิเคราะหข์อ้มลูงานวิจยัปฐมภมูิเก่ียวกบัการใชส้ารประกอบอินโดล-3-คารบ์ินอล (I3C) และ 3,3’-ไดอิน

โดลิลมีเทน (DIM) ในการจดัการมะเรง็ต่อมลกูหมาก สามารถจ าแนกประเด็นส าคญัไดด้งัล าดบั 
1. คุณลักษณะทางเคมีชีวภาพและกลไกเชิงโมเลกุลปฐมภูมิ (Biochemical characteristics and 

primary molecular mechanisms) 
จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า อินโดล-3-คารบ์ินอล (Indole-3-carbinol; I3C) เป็นสารประกอบในกลุ่ม

กลโูคสิโนเลต (Glucosinolates) ที่พบมากในพืชวงศ ์Brassicaceae เช่น บรอกโคลี และกะหล ่าปลี จดัเป็นสารออกฤทธ์ิ
ตน้น า้ (Upstream compound) ที่มีความส าคญัในการป้องกันการเกิดพยาธิสภาพของมะเร็ง อนึ่ง I3C มีลกัษณะเฉพาะ
คือมีความไม่คงตวัสงูในสภาวะแวดลอ้มที่เป็นกรด โดยเมื่อเขา้สู่ระบบทางเดินอาหารจะเกิดปฏิกิริยาโดยมีกรดเป็นตวัเรง่ 
(Acid-catalyzed condensation) และเปล่ียนสภาพไปเป็นเมแทบอไลตห์ลายชนิด โดยเฉพาะอย่างยิ่ง 3,3’-ไดอินโดลิล
มีเทน (DIM) ที่เป็นสารประกอบหลกัที่ไดร้บัความสนใจสงูสดุเนื่องจากพบไดม้ากที่สดุ มีความคงตวัทางเคมี (Chemical 
stability) และมีค่าชีวประสิทธิผล (Bioavailability) ที่เหนือกว่าสารตัง้ตน้2,3 

การสงัเคราะหข์อ้มลูความเชื่อมโยงเชิงชีวเคมี พบว่าแนวโนม้ขององคค์วามรูใ้นปัจจบุนัชีใ้หเ้ห็นว่าการท างาน
ของสารทัง้สองมีลกัษณะส่งเสรมิกนัเป็นล าดบัเหตกุารณ ์(Sequential action) ทัง้I3CและDIM ต่างสามารถออกฤทธ์ิทาง
ชีวภาพได ้แต่ทางการศึกษาอาจใช ้DIM มากกว่าเนื่องจากเหตผุลดา้นค่าชีวประสิทธิผล ทัง้นีส้ารดงักล่าวจะเขา้ท าหนา้ที่
ช่วยควบคุมวิถีการส่งสญัญาณในระดบัเซลล ์ โดยเฉพาะกระตุน้เซลลม์ะเร็งใหต้าย(Apoptosis) ผ่านการควบคุมโปรตีน
ในกลุ่ม Bcl-2 และ Caspases17  ทัง้ I3Cและ DIM ต่างมีคณุสมบตัิไปปรบัสมดุลของฮอรโ์มนเพศ โดยควบคมุและลดการ
แสดงออกของตวัรบัแอนโดรเจน (Androgen receptor: AR) 18 ซึ่งเป็นปัจจยัหลกัต่อการเติบโตของมะเรง็ต่อมลกูหมาก 

2. ประสิทธิผลและกลไกการตา้นมะเร็งในการศึกษาระยะก่อนคลนิิก 
จากการทบทวนวรรณกรรมพบวา่ การศกึษาในหลอดทดลองและสตัวท์ดลอง ยืนยนัว่า DIM ยบัยัง้กระบวนการ

เกิดมะเรง็ผ่านกลไกเชิงโมเลกลุที่หลากหลาย (Pleiotropic mechanisms) โดยมีความเชื่อมโยงอย่างเป็นระบบกบับทบาท
ของสารตัง้ตน้อย่าง I3C  โดยสามารถแยกประเด็นออกเป็น 4 ประเด็นส าคญั ไดแ้ก่ 

ประเด็นที่  1 การปรับเปล่ียนเส้นทางการส่งสัญญาณระดับโมเลกุล (Molecular signaling pathway 
modulation) I3C และ DIM มีจุดร่วมกัน และมีศกัยภาพในการควบคุมกระบวนการส่งสัญญาณเสน้ทางต่างๆของเซลล ์
ซึ่งมีบทบาทส าคญัต่อการเจรญิเติบโต การด าเนินโรค และการดือ้ต่อยามาตรฐานในมะเรง็ต่อมลกูหมาก โดยกลไกที่มีการ
อธิบาย ไดแ้ก่  

1.1) การระงับระบบสัญญาณของตัวรับแอนโดนเจน (Androgen receptor (AR)) , Nuclear Factor-
kappa B (NF- B) และ Akt/mTOR โดยI3CและDIM มีฤทธ์ิควบคุมและลดการแสดงออกของตวัรบัแอนโดรเจนชดัเจน 
ซึ่งแอนโดรเจนเป็นปัจจัยที่กระตุน้ใหเ้ซลลม์ะเร็งต่อมลกูหมากเกิดการแบ่งตวั 4 DIM ยังสามารถขัดขวางการท างานของ 
NF- B ซึ่งมีหนา้ที่เป็นโปรตีนถอดรหสัควบคมุการอกัเสบอนัจะส่งเสรมิการธ ารงอยู่ของเซลลม์ะเรง็17,24 สามารถระงบัการ
ส่งสญัญาณ Akt/mTOR ที่มกัท างานมากกว่าปกติในมะเร็งระยะลกุลาม นอกจากนีม้ีผลลดการสรา้งโปรตีนควบคุมการ
เติบโตหรือขยายขนาดก้อนมะเร็ง 5  และผลการศึกษาในเซลล์มะเร็งต่อมลูกหมากที่ดื ้อต่อยาเอนซาลูทาไมด์ 
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(Enzalutamide) อย่างสายพันธุ์ 22Rv1  พบว่า DIMลดการแสดงออกของARชนิดsplice variant7 (AR-V7) และยับยั้ง
ระบบสญัญาณ Wnt/  -catenin จึงเพิ่มความไวต่อยาเอนซาลทูาไมดไ์ดอ้ีกดว้ย4 

1.2) บทบาทในฐานะตวักระตุน้ตวัรบัแคนนาบินอยดท์ี่ 2 (CB2 receptor agonist)และการสะสมเซราไมด ์
DIM ท าหนา้ที่เป็นตัวกระตุน้ตวัรบัแคนนาบินอยดท์ี่ 2 อย่างจ าเพาะได้  ซึ่งท าใหเ้กิดการสะสมเซราไมดต์ามมา มีผลไป
ยบัยัง้เสน้ทางการส่งสญัญาณ Akt/mTOR เหนี่ยวน าไปสู่การตายของเซลลม์ะเร็ง (Apoptosis) และกระบวนการกลืนกิน
ตวัเอง (Autophagy)ของเซลลม์ะเร็ง  โดยยิ่งปรากฏประสิทธิภาพสงูสดุในการยบัยัง้เสน้ทางการส่งสญัญาณ Akt/mTOR 
ในเซลลม์ะเร็งต่อมลกูหมากชนิดที่ไม่ตอบสนองต่อฮอรโ์มนเพศชาย (Androgen-independent) เช่น สายพนัธุ ์PC3 และ 
DU1455  จึงท าใหD้IMถูกพิจารณาว่าอาจมีศกัยภาพในการเป็นสารรกัษาเสริมเพื่อยบัยัง้การเจริญเติบโตและการรุกราน
ของเซลลม์ะเรง็ที่มีความกา้วรา้วสงูไดอ้ย่างมีนยัส าคญั5,9 

1.3) การยบัยัง้กระบวนการเปล่ียนรูปของเซลลแ์ละการรุกราน DIMอาจสามารถยบัยัง้การแพรก่ระจายของ
เซลลม์ะเร็ง โดยปรากฏความสามารถควบคมุโปรตีนที่เก่ียวขอ้งกบัการยึดเกาะและการเคลื่อนที่ของเซลล ์โดยการยบัยัง้
การแสดงออกโปรตีนVimentin และ Fibronectin ร่วมกับกระตุน้ใหร้ะดบัการแสดงออกของ E-cadherinเพิ่มขึน้ ส่งผลให้
เกิดการยบัยัง้กระบวนการเปล่ียนรูปจากเซลลเ์ยื่อบผิุวไปเป็นเซลลม์ีเซนไคม(์Epithelial-Mesenchymal Transition; EMT) 
น าไปสู่การลดศกัยภาพในการรุกราน(Invasion) และการแพรก่ระจายไปบรเิวณอื่นของเซลลม์ะเรง็ต่อมลกูหมาก4,9 

ประเด็นที่ 2 การควบคุมวงจรเซลลแ์ละกระบวนการตายของเซลล ์(Cell cycle regulation and apoptosis) 
ความสามารถของ I3C และ DIM ในการควบคมุทางพยาธิสภาพมะเรง็ผ่านการควบคมุกลไกพืน้ฐานระดบัเซลลม์ีน่าสนใจ
หลายประการ ดงัล าดบัต่อไปนี ้

2.1)  การเหนี่ยวน ากระบวนการตายของเซลล์ผ่านทางไมโทคอนเดรีย (Mitochondrial-mediated 
apoptosis) DIM โดดเด่นมากในการส่งเสริมเซลลม์ะเร็งใหเ้ขา้สู่กระบวนการตายตามธรรมชาติ (Apoptosis) โดยอาศยั
กลไกทางไมโทคอนเดรีย8 แนวโนม้ของขอ้มลูจากการวิจยัระบทุิศทางเดียวกนัว่า DIM ส่งผลใหเ้กิดความเปล่ียนแปลงของ
ความต่างศกัยบ์ริเวณเยื่อหุม้ไมโทคอนเดรีย ท าใหค้วามต่างศกัยเ์สียไป ส่งผลใหไ้มโทคอนเดรียปล่อยโปรตีนมากระตุน้
การท างานของเอนไซม์Caspases23 ที่ท าหน้าที่ย่อยสลายองคป์ระกอบภายในเซลลม์ะเร็งเป็นล าดับถัดไป กลไกนีม้ี
ความส าคญัท าให ้DIM สามารถก าจดัเซลลม์ะเรง็ไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ และกระทบเซลลป์กตินอ้ย ย า้ถึงคณุลกัษณะที่ดี
ในการน าไปใช้8,23 

2.2) การหยุดยั้งวงจรเซลล์โดยเฉพาะที่ระยะ G1 (G1 Phase cell cycle arrest) I3CและDIM มีกลไก
ส าคญัอย่างหนึ่งที่สามารถชะลอการแบ่งตวัของเซลลม์ะเรง็ ดว้ยการท าใหว้งจรเซลลห์ยุดชะงกั โดยมากจะเกิดที่ระยะG1 
ดว้ยวิธีการต่างๆ เช่น กระตุน้CDK inhibitor เซลลม์ะเร็งจึงไม่สามารถเขา้สู่ระยะการสงัเคราะหด์ีเอ็นเอ หรือ S phase ได ้
ดงันัน้สารประกอบทัง้สองชนิด สามารถจ ากดัอตัราการเติบโตของกอ้นมะเรง็อย่างมีประสิทธิภาพ18 

2.3) การเพิ่มระดบัการแสดงออกโปรตีน p21 ,p27 และ ลดการแสดงโปรตีนcyclins และ CDKs (Cyclin-
dependent kinases) ซึ่งเอนไซม ์CDKs ท าหนา้ที่กระตุน้การแบ่งตวัของเซลล์ จึงมีผลใหห้ยุดยัง้วงจรเซลลข์า้งตน้14,18,19   
ซึ่งผลในหลอดทดลองและสตัวท์ดลองก็ไดย้ืนยนัว่า DIM ยบัยัง้การเจริญเติบโตของมะเร็งต่อมลกูหมากระยะลกุลามได ้
ตามสัดส่วนปริมาณการไดร้ับสารประกอบดังกล่าว 8,14 ซึ่งข้อมูลส่วนนี ้ท  าหน้าที่เป็นตัวเชื่อมโยงทางทฤษฎีที่ส  าคัญ 
(Theoretical bridge) ระหว่างผลการศึกษาระยะก่อนคลินิก (Preclinical) ไปสู่ความคาดหวังในผลลัพธ์เชิงบ าบัดของ
การศึกษาทางคลินิก (Clinical studies) เนื่องจากสามารถยืนยนัความสามารถของสารประกอบกลุ่มอินโดลในการก ากบั
ดแูลกลไกควบคมุการเจรญิเติบโตของเซลลใ์นส่ิงมีชีวิตที่มีความซบัซอ้น 
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ประเด็นที่  3 การยับยั้งกลไกการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งต่อมลูกหมากไปยังกระดูก กระบวนการ
แพร่กระจายของมะเร็งต่อมลกูหมากไปยงักระดูก (Prostate cancer bone metastasis) เก่ียวขอ้งกับกลไกการสรา้งและ
ท าลายกระดูก(Bone remodeling)ที่ผิดปกติไปของมะเร็ง พบว่าDIM ซึ่งไดจ้ากการสลายI3Cมีบทบาทส าคัญในการ
ขัดขวางกลไกดังกล่าวผ่านเสน้ทางสัญญาณระดับโมเลกุลที่หลากหลาย ไดแ้ก่ ผ่านระบบเอนไซม ์Urokinase-type 
Plasminogen Activator (uPA)  และ uPAR ที่ปกติจะท าหนา้ที่สลายโปรตีนภายนอกเซลล ์จึงเปิดทางรุกรานของมะเรง็ยงั
บริเวณข้างเคียง ยีนuPA และ uPARนี้เองที่สามารถถูกกดการแสดงออกด้วยDIM โดยพบหลักฐานการใช้ DIM ใน
เซลลม์ะเร็งต่อมลูกหมากระยะดือ้ต่อฮอรโ์มนเพศ (เช่น PC3,C4-2B) สามารถลดการแสดงออกของยีนuPA และ uPAR
ได้20  และการลดปัจจัยเสริมการแพร่กระจายอย่างการสรา้งเสน้เลือดมาหล่อเลีย้ง เนื่องจากการยับยั้ง uPA/uPAR จะ
ส่งผลให้ไปยับยั้งการหลั่ งVascular endothelial growth factor(VEGF) และMatrix metalloproteinase-9(MMP-9) ที่
ควบคุมกระบวนการสรา้งหลอดเลือดที่ช่วยการเติบโตรุกรานของกอ้น องคค์วามรูจ้ากการสงัเคราะหช์ีใ้หเ้ห็นว่า ผลลพัธ์
ส่งผลใหค้วามสามารถในการเคล่ือนที่ (Migration) ของเซลลม์ะเร็งลดนอ้ยลงอย่างมีนัยส าคัญ20 และมีรายงานถึงDIM

ควบคุม RANKL pathwayที่จะไปกระตุน้ TGF-β ท าใหเ้ขา้สู่กระบวนการOsteoclasts และ Osteoblasts differentiation 
การคมุการส่งสญัญาณสรา้ง/สลายกระดกูดงักล่าวอาจเป็นความหวงัที่จะลดหรือชะลอการแพรก่ระจายไปกระดกูในผูป่้วย
19 ประเด็นที่คน้พบสะทอ้นใหเ้ห็นถึงศกัยภาพของสารประกอบกลุ่มอินโดล ในการตดัวงจรการส่ือสารระหว่างเซลลม์ะเรง็
และสภาวะแวดลอ้มภายในกระดูก (Bone microenvironment) ซึ่งเป็นกุญแจส าคญัในการลดโอกาสการแพร่กระจายใน
ผูป่้วยมะเรง็ต่อมลกูหมากระยะลกุลาม 

ประเด็นที่ 4 การปรับเปล่ียนทางอีพิเจเนติก (Epigenetic Modifications) DIM แสดงบทบาทส าคัญในการ
ปรับเปล่ียนอีพิเจเนติก ซึ่งส่งผลกระทบโดยตรงต่อโครงสรา้งโครมาตินและการควบคุมการแสดงออกของยีนที่มีส่วน
เก่ียวขอ้งกบัการลกุลามของโรคมะเรง็ต่อมลกูหมาก กลไกนีเ้ป็นจดุเชื่อมโยงส าคญัที่อธิบายประสิทธิภาพของสารประกอบ
กลุ่มอินโดลในการยบัยัง้มะเรง็ในระดบัเหนือพนัธุกรรม โดยมีรายละเอียดดงันี ้

4.1) การยบัยัง้การแสดงออกของยีนเป้าหมายของตวัรบัแอนโดรเจน(Androgen receptor: AR) ผ่าน
การปรบัแต่งโครมาติน จากการศกึษาพบว่า DIM มีประสิทธิภาพในการลดระดบัโปรตีนAR และขดัขวางการเขา้จบัของAR 
บนต าแหน่ง Androgen response elements (AREs) ในบริเวณโปรโมเตอรข์องยีนเป้าหมาย เช่น PSA, TMPRSS2 และ
กลุ่มยีนที่ท  าหนา้ที่ซ่อมดีเอ็นเอ(DNA repair genes) ไดแ้ก่ PARP1, MRE11 และ DNA-PK  แนวโนม้ขอ้มลูระบุว่า กลไก
การยบัยัง้การถอดรหสัเกิดขึน้ผ่านกระบวนการหลกั ไดแ้ก่ การควบคุมโครมาตินทางอีพิเจเนติกแบบยบัยัง้ (Repressive 
chromatin marks) DIMจึงท าให้H3K27me3 (Histone H3 Lysine 27 Trimethylation) และ H3K9me3เพิ่มขึน้ บริเวณ
โปรโมเตอรข์องยีนเป้าหมาย ซึ่งไม่เอือ้ต่อการถอดรหสัยีนตามปกติ21,22  

4.2) กลไกการควบคุมกระบวนการเมทิลเลชั่นของดีเอ็นเอและเอนไซมด์ีเอ็นเอเมทิลทรานสเฟอเรส 
(DNA methylation and DNA methyltransferases) DNA Methylation เป็นกลไกทางอีพิเจเนติกที่ส  าคญัที่จะมีในเซลล์
ทั่วไป ท าหนา้ที่ก ากบัดแูลการแสดงออกของยีนโดยการเพิ่มหมู่เมทิลลงบนคารบ์อนต าแหน่งที่ 5 ของวงแหวนไซโทซีน จน
เกิดเป็น 5-เมทิลไซโทซีน (5-mC) โดยใชเ้อนไซมด์ีเอ็นเอเมทิลทรานสเฟอเรส (DNA methyltransferases หรือ DNMTs) 
หลายชนิด21 ในสภาวะโรคมะเร็งการท างานของเอนไซม ์DNMT1, DNMT3a, DNMT3bมกัผิดปกติ กล่าวคือมีเมทิลเลชั่น
สูงเกินไป (Hypermethylation) บริเวณส่วนควบคุมยีนตา้นมะเร็ง (Tumor suppressor genes) ส่งผลให้ยีนเหล่านั้น 
หยุดการท างานและเร่งการเจริญเติบโตของเนือ้งอก และ ยงัท าใหม้ีผลในระดบั mRNA และโปรตีนควบคมุยีนส าคญั เช่น 
ยีน Nrf2 ที่เก่ียวขอ้งกบัการตา้นอนมุลูอิสระ โดยกระตุน้ใหท้ างานมากยิ่งขึน้21,22  
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3. ประสิทธิผลเชิงบ าบัดระยะการทดลองทางคลินิก (Clinical Efficacy) โดยเริ่มมีการศึกษาระยะตน้ใน
มนุษยท์ี่มุ่งเนน้การศึกษาทางคลินิกในกลุ่มตวัอย่างคือ ผูป่้วยมะเร็งต่อมลกูหมากและผูม้ีรอยโรคก่อนมะเร็งโดยใช้DIM
เป็นหลกั เนื่องจากมีความคงตวัที่มากกว่า2 จากการสงัเคราะหข์อ้มลูพบว่าDIM แสดงศกัยภาพในฐานะสารเคมีป้องกัน
โรคมะเรง็ (Chemopreventive agent) และสารรกัษาเสรมิที่มีประสิทธิภาพ มีรายละเอียด ดงันี ้

3.1) ดา้นเภสัชพลศาสตร ์(Pharmacodynamics) DIMสูตรปรับปรุง เช่น BR-DIM จะเพิ่มระดับ DIM  
ในพลาสมาโดยขึน้กับขนาดยา(dose-proportional plasma exposure)ซึ่งหมายถึงการดูดซึมที่สูงขึน้กว่าDIMทั่วไป  
แต่พบว่าความเขม้ขน้ของDIMที่พบในเนือ้เยื่อต่อมลกูหมากยงัมีความผนัแปร คือไม่พบความสมัพนัธร์ะหว่างระดบัDIMใน
เลือดกบัเนือ้เยื่อ จึงสรุปไดเ้พียงว่าน่าจะไม่มีการสะสมในเนือ้เยื่อเท่านัน้11 

3.2) ประสิทธิผลต่อตัวบ่งชี ้ทางชีวภาพ (Biomarkers) และประสิทธิผลทางคลินิก จากการทบทวน
วรรณกรรมพบว่า DIM มีฤทธ์ิตา้นแอนโดรเจน (Anti-androgenic activity)อย่างมีนัยส าคัญ การทดลองทางคลินิกใน
ผูป่้วยก่อนผ่าตดัต่อมลกูหมากออก (Pre-prostatectomy)  พบว่าในผูไ้ดร้บั BR-DIM เมื่อน าชิน้เนือ้มายอ้มสีพิเศษ พบมี
การแสดงออกตัวรับแอนโดรเจนในนิวเคลียสของเซลลม์ะเร็งลดลงอย่างชัดเจน 12,15 มีการศึกษาที่พบการลดลงของ 
Prostate-specific antigen (PSA) อย่างมีนัยส าคัญอีกดว้ย12 ทั้งนีใ้นบางการศึกษาไม่พบความแตกต่างของ PSA หรือ
พบว่ามีแนวโนม้ที่ลดลงอย่างไม่มีนยัส าคญั ซึ่งอาจเนื่องดว้ยขอ้จ ากดัดา้นจ านวนกลุ่มตวัอย่าง หรือระยะเวลาการศกึษาก็
เป็นได้14,15 นอกจากนีพ้บการปรบัสดัส่วนเมแทบอไลตข์องเอสโตรเจน (Urinary 2-hydroxyestrone/16-hydroxyestrone 
ratio)เป็นเมแทบอไลตท์ี่ดีขึน้ ซึ่งอาจช่วยยับยั้งการเติบโตของเนือ้งอก11 น่าสนใจอย่างยิ่งว่าในผูป่้วยกลุ่มรอยโรคก่อน
ระยะมะเร็ง (prostatic intraepithelial neoplasia,PIN)ที่ไดร้บั Infeminซึ่งเป็นDIMรูปแบบปรบัปรุงแบบหนึ่งนั้น พบการ
เปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยาที่ดีขึน้ คือพบว่าMorphological indexที่ดีขึน้ และ พบลกัษณะของPIN regression13 

แนวโนม้ของวรรณกรรมทางคลินิกจึงค่อนขา้ง สอดคลอ้งกับผลการศึกษาในระยะก่อนคลินิกว่าDIMอาจช่วย
เหนี่ยวน าใหเ้กิดการตายของเซลล ์(Apoptosis) และยับยั้งการแพร่กระจายของเซลลม์ะเร็งอย่างไรก็ตามยังไม่สามารถ
บ่งชีก้ารฝ่อหรือขนาดของกอ้นที่ลดลงได ้จ าเป็นตอ้งมีการทดลองทางคลินิกในระยะที่ 3 (Phase III) ที่มีขนาดกลุ่มตวัอยา่ง
ใหญ่ขึน้เพื่อยืนยนัประสิทธิผลเชิงประจกัษ์ในการลดอตัราการด าเนินไปของโรค 7,13 

4. โปรไฟลค์วามปลอดภัยและการทนต่อยา (Safety and Tolerability) 
จากการศึกษาทางคลินิกระยะตน้ พบว่า DIM โดยเฉพาะสูตรที่เพิ่มการดูดซึม เช่น BR-DIM และ Infemin มี

โปรไฟลค์วามปลอดภัยอยู่ในเกณฑด์ีและผูป่้วยทนต่อยาไดสู้ง การศึกษาระยะที่ 1 แบบเพิ่มขนาดยา (Phase I dose-
escalation) ในผูป่้วยมะเร็งต่อมลูกหมากชนิดดือ้ต่อฮอรโ์มนที่ยังไม่แพร่กระจายและมีค่า PSA สูงขึน้ จ านวน 12 ราย  
ไดใ้ห ้BR-DIM ชนิดรบัประทานวนัละ 2 ครัง้ โดยเพิ่มขนาดที่ให ้DIM เป็นล าดบัคือ 75, 150, 225 และ 300 มิลลิกรมัต่อ
ครัง้ พบว่ายามีความปลอดภัยและทนไดด้ี โดยก าหนดขนาดยาที่แนะน าส าหรบัการศึกษาระยะที่ 2 (Recommended 
phase II dose; RP2D) ไว้ที่ 225 มิลลิกรัม วันละ 2 ครัง้ เหตุการณ์ไม่พึงประสงคส่์วนใหญ่อยู่ในระดับ 1–2 (Mild to 
Moderate) ไดแ้ก่ อาการทางระบบทางเดินอาหาร เช่น คลื่นไส ้ทอ้งอืด และทอ้งเสีย รวมถึงอ่อนเพลียและปวดศีรษะ ส่วน
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ระดับ 3 ที่พบคือภาวะโซเดียมในเลือดต ่าแบบไม่มีอาการ (asymptomatic hyponatremia)  
ในผูป่้วยที่ไดร้บัขนาด 300 มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้ โดยไม่พบความเป็นพิษรุนแรงอื่นท่ีชดัเจน14 

ส าหรบักลุ่มผูป่้วยรอยโรคก่อนมะเร็งต่อมลกูหมาก (PIN) ที่ไดร้บั DIM รูปแบบ Infemin ขนาด 900 มิลลิกรมั
ต่อวนั ต่อเนื่อง 3 เดือน ซึ่งเป็นขนาดสงูสดุในกลุ่มการศกึษาทางคลินิก พบว่าผูป่้วยทนไดด้ี ค่าการท างานของตบัและไต  
ไม่เปล่ียนแปลงอย่างมีนัยส าคัญ และไม่พบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ รุนแรง จึงอนุมานได้ว่ามีความเป็นพิษต ่า13  
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โดยสรุป หลักฐานทางคลินิกที่มีอยู่บ่งชีว้่า BR-DIM และ DIM สูตรเพิ่มการดูดซึมมีความปลอดภัยค่อนขา้งสูง และมี
ศกัยภาพในการน าไปใชร้ว่มกบัการรกัษาหลกั10,11,13,14,15 

5. ประสิทธิผลของการใช้ในรูปแบบการรักษาร่วม (Combination Therapy) 
การวิจยัการใช ้DIM รว่มกบัวิธีการรกัษามาตรฐานการแพทยเ์ริ่มมกีารศกึษาในระยะก่อนคลินิก ซึ่งพบว่ามีฤทธ์ิ

เสริม(Synergistic effect)ยาหลัก ช่วยยับยั้งเซลลม์ะเร็งไดด้ียิ่งขึน้ผ่านหลายกลไก ผลจะเห็นชัดในมะเร็งต่อมลูกหมาก
ชนิดดือ้ต่อยา(Castration-Resistant Prostate Cancer: CRPC) ดงัเช่นการศกึษาหน่ึงที่ใช ้DIM รว่มกบัยากดแอนโดรเจน 
Enzalutamide พบว่าช่วยยบัยัง้การแบ่งตวัของเซลลม์ะเร็งที่ไม่ตอบสนองต่อการรกัษาไดม้ากขึน้ โดยไปยบัยัง้สญัญาณ 
Wnt/  -catenin และกดการแสดงของAndrogen Receptor variant 7 (AR-v7)4 และยังมีการน ามาใช้ร่วมกับยาเคมี
บ าบัดTaxotere (Docetaxel) พบว่าช่วยเพิ่มประสิทธิภาพในการเหนี่ยวน าให้เซลล์มะเร็งเกิดการตาย (Apoptosis)  
ผ่านการลดระดบัโปรตีน Survivin และยบัยัง้การท างานของ NF- B จึงยบัยัง้กลไกเพิ่มการอยู่รอดของเซลลม์ะเร็งและ
กลไกดือ้ยา24 

มีความน่าสนใจว่าการศกึษาในมะเรง็ชนิดอื่นพบว่า DIM มีบทบาทเป็นทัง้สารท่ีช่วยเพิ่มความไวต่อการใชร้งัสี
รกัษาในเซลลม์ะเรง็ (Radiosensitizer) และช่วยปกป้องเซลลป์กติ (Radioprotector) ส่งเสรมิการถดถอยของเนือ้งอกผ่าน
การปรบัเปล่ียนสภาพแวดลอ้มทางภมูิคุม้กนัของเนือ้งอก (Tumor immune microenvironment: TIME) และป้องกนัความ
เสียหายของเนือ้เยื่อปกติจากการไดร้บัรงัสี 25 สอดคลอ้งกบัการศกึษาในดา้นภมูิคุม้กนับ าบดั (Immunotherapy) ที่ระบวุ่า 
DIM ช่วยเสริมประสิทธิภาพของยาในกลุ่ม PD-1 blockade โดยกลไกการยับยั้งเซลล์ Myeloid-derived suppressor 
cells (MDSCs) ซึ่งเป็นเซลลท์ี่กดภูมิคุม้กันในสภาพแวดลอ้มของกอ้นมะเร็ง ส่งผลให้ระบบภูมิคุม้กันสามารถท าลาย
เซลลม์ะเร็งไดด้ีขึน้ อย่างไรก็ตามทั้งสองการรกัษายงัไม่พบการศึกษาในมะเร็งต่อมลูกหมากโดยตรงจึงตอ้งมีการศึกษา
เพิ่มเติมต่อไป26 

นอกจากนี ้อีพิเจเนติกที่เปล่ียนแปลงจากDIM อาจสามารถส่งเสรมิประสิทธิผลของการรกัษาอื่น ๆ โดยการลด
ระดับเอนไซม์ที่เก่ียวข้องกับการซ่อมแซมดีเอ็นเอ(DNA damage repair enzyme) เช่น PARP1 และ DNA-PK ท าให้
เซลลม์ะเร็งเปราะบางต่อยาเคมีบ าบดัหรือรงัสีที่ท  าใหด้ีเอ็นเอแตกหกั (Palomera-Sanchez et al., 2017) จึงกล่าวไดว้่า 
DIM อาจพิจารณาเป็นหนึ่งในการรกัษารว่มเพื่อเพิ่มผลการรกัษา ลดการดือ้ยาและบรรเทาผลขา้งเคียงจากการรกัษา4,27 

วิจารณ ์(Discussions) 
 จากหลักฐานที่มาจากการศึกษาในระยะก่อนคลินิกที่มีอยู่ พบว่าDIMมีกลไกต่อตา้นมะเร็งต่อมลูกหมากที่

ซบัซอ้นผ่านหลายกลไกรว่มกนั7  โดยนอกจากการควบคมุกลไกการส่งสญัญาณ หรือวงจรเซลลแ์ลว้ กลไกที่มีความส าคญั
ยิ่งคือ การควบคุมระดับอีพิเจเนติก ดังเช่น การกดการแสดงออกของเอนไซม ์DNA methyltransferases (DNMTs) ทั้ง
DNMT1, DNMT3a และ DNMT3b22 ส่งผลใหเ้กิดกระบวนการDemethylation ของยีนเป้าหมาย เช่น ยีน Nrf2 จึงลดการ
อกัเสบ และส่งเสรมิการป้องกนัเซลลอ์ีกดว้ย21,22 

ในส่วนขอ้มูลการประยุกตใ์ชท้างคลินิก พบว่าปัจจุบันยังอยู่เพียงการศึกษาระยะที่ 1 และ Ib เป็นส่วน
ใหญ่ โดยผลที่ไดเ้นน้ย า้ว่าBR-DIM ที่เพิ่มการดูดซมึนัน้ มีความปลอดภยัที่สงู และความทนต่อยาไดด้ีในผูป่้วย10,11,13,14,15   

โดยผลทางคลินิกที่พบไดแ้ก่ สามารถกดการแสดงออกตัวรบัแอนโดรเจน และ ในบางการศึกษาพบแนวโน้มค่า PSA 
 ที่ลดลงอย่างมีนยัส าคญั12 บ่งชีว้่าสารนีส้ามารถเขา้ถึงเนือ้เยื่อเป้าหมายและออกฤทธ์ิไดจ้รงิในมนษุย์15  และยงัพบว่าการ
ไดร้บั DIM ในผูป่้วยระยะรอยโรคก่อนมะเรง็(prostatic intraepithelial neoplasia,PIN) พบการเปล่ียนแปลงทางทางพยาธิ
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วิทยาที่ดีขึน้ และพบลกัษณะของPIN regression จึงน่าจะชะลอโรคได ้และอาจกล่าวไดว้่าDIMน่าจะมีประโยชนอ์ย่างยิ่ง
ในมะเรง็ต่อมลกูหมากระยะตน้13 

ผลการศึกษาระยะก่อนคลินิกส่วนใหญ่ยงัคงสนบัสนุนการน าDIMมาใชเ้พิ่มประสิทธิภาพในการรกัษาร่วมกบั
การรักษามาตรฐานหลัก(Combination therapy) เพื่อชะลอการด าเนินไปของโรค เช่น DIM ร่วมกับยา Enzalutamide 
หรือใชร้่วมกับยาเคมีบ าบัด Taxotere (Docetaxel) 4,24  ซึ่งพบว่าใหผ้ลต่อตา้นมะเร็งต่อมลูกหมากในหลอดทดลองไดด้ี
ยิ่งขึน้กว่าการใช้ Enzalutamide หรือ Taxotere (Docetaxel) เพียงอย่างเดียว4,24 อย่างไรก็ตามระมัดระวังอย่างยิ่งว่า
ประสิทธิภาพของการใช ้DIM เพียงอย่างเดียว ยงัไม่สามารถระบุไดว้่าไดป้ระสิทธิผลที่ดีเท่ากับการรกัษาหลกัแต่อย่างใด 
และการน ามาใชร้่วมกับการฉายรงัสีรกัษา หรือยาในกลุ่ม PD-1 blockadeก็ยงัไม่ไดร้บัการศึกษาในมะเร็งต่อมลกูหมาก
โดยตรง แม้ว่าทางกลไกแลว้จะแสดงผลปกป้องเซลลป์กติต่อความเสียหายจากการฉายรังสี หรือส่งเสริมการกระตุน้
ภมูิคุม้กนัใหท้ าลายเซลลม์ะเรง็ดีขึน้ก็ตาม25,26 

จากการวิเคราะหเ์ชงิวพิากษ์ พบว่าแมส้ารประกอบกลุ่มอินโดลจะมีศกัยภาพสงูในการตา้นมะเรง็ต่อมลกูหมาก 
แต่ยงัมีขอ้จ ากัดส าคญัที่ควรพิจารณา ประการแรก การศึกษาทางคลินิกส่วนใหญ่ยงัคงจ ากัดอยู่ในระยะที่ 1 และ Ib และ 
ขนาดของกลุ่มตวัอย่างในงานวิจยัทางคลินิกปัจจบุนัท่ียงัมีขนาดเล็ก (Small sample size) ซ า้ยงัมุ่งเนน้การประเมินความ
ปลอดภยัและเภสชัพลศาสตรเ์ป็นส าคญั ท าใหก้ารน าผลการศึกษาไปปรบัใชย้งัท าไดไ้ม่เต็มที่ นอกจากนี ้ระดบั DIM ที่
ตรวจพบในเนือ้เยื่อผูป่้วยแต่ละรายยงัคาดเดาไม่ได ้มีความผนัแปร จึงเป็นโจทยส์ าคญัที่ชีใ้หเ้ห็นว่า ซึ่งเป็นประเด็นท่ีตอ้งมี
การตรวจสอบอย่างละเอียดต่อไป10,11,13,14,15  

แนวทางการวิจยัในอนาคต จึงควรรเิริ่มการทดสอบทางคลินิกในระยะที่ 3 (Phase III) เพื่อประเมินประสิทธิผล 
ความปลอดภัยระยะยาว และกระท าในกลุ่มประชากรที่กวา้งขึน้10,11,13,14,15 ควบคู่ไปกับการพัฒนาระบบน าส่งยา(Drug 
delivery systems) เพื่อรกัษาเสถียรภาพของ I3C ก่อนการเปล่ียนสภาพเป็น DIM  หรือ ใหD้IMไปยงับรเิวณออกฤทธ์ิมาก
ขึน้ จะไดช้่วยเพ่ิมการออกฤทธ์ิท่ีจ าเพาะเจาะจง นอกจากนี ้การบูรณาการสารดงักล่าว กับการรกัษามาตรฐานสมยัใหม่ 
อาทิ ยามุ่งเป้า (Targeted therapy) และภูมิคุม้กนับ าบดั (Immunotherapy) ถือเป็นกลยุทธส์ าคญัที่จะช่วยเพิ่มผลส าเรจ็
ในการรกัษามะเรง็ต่อมลกูหมากสู่รูปแบบการแพทยแ์ม่นย า (Precision medicine) และมีความปลอดภยัสงูสดุ 

ข้อสรุป (Conclusions) 
 การทบทวนวรรณกรรมเชิงพรรณนาฉบับนี ้ชี ้ให้เห็นว่าสารประกอบ I3C โดยเมแทบอไลต์ส าคัญคือ DIM  

มีศกัยภาพที่น่าสนใจในการช่วยเสริมการรกัษามะเร็งต่อมลกูหมากดว้ยกลไกทางชีวภาพที่หลากหลายและซบัซอ้น โดย

I3CและDIMจะออกฤทธ์ิแบบพหุเป้าหมาย อันไดแ้ก่ การยับยั้งสัญญาณกระตุน้เซลลม์ะเร็ง (AR, NF-κB, Akt/mTOR) 

และการกระตุน้ตวัรบัคานาบินอยดช์นิดที่ 2 (CB2 receptor agonist)  เพื่อเหนี่ยวน าใหเ้ซลลต์าย นอกจากนีย้งัส่งผลต่อ
อีพิเจเนติก ดังเช่นการควบคุมกระบวนการเมทิลเลชั่ นของดีเอ็นเอ อันจะมีผลต่อtumor suppressor gene  หรือ การ
ปรบัแต่งโครงสรา้งโครมาตินเพื่อปิดการท างานของยีนซ่อมแซมดีเอ็นเอเซลลม์ะเรง็ เป็นตน้ 

หลกัฐานการศึกษาในระดบัก่อนคลินิกและงานวิจยัทางคลินิกขัน้ตน้(Phase I/Ib) เพียงพอที่จะยืนยนัถึงความ
ปลอดภยัระยะสัน้ และการทนต่อการใช้ยาในผูป่้วยดว้ยBR-DIM ในส่วนผลเชิงคลินิกพบหลกัฐานลดการแสดงออกของ
ตวัรบัแอนโดรเจนในนิวเคลียส และทางพยาธิวิทยาพบการชะลอรอยโรคก่อนมะเรง็ อย่างไรก็ตาม ขอ้มลูในปัจจบุนัอาจไม่
เพียงพอส าหรบัน าไปใชเ้ป็นมาตรฐาน เนื่องจากยงัขาดผลลพัธจ์ากการทดลองในระยะถัดไปที่ชดัเจน ในอนาคตจึงควร
เน้นการทดลองแบบสุ่ม มีกลุ่มควบคุม และจ านวนประชากรกว้างขึน้(Phase III randomized controlled trials) เพื่อ
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พิสจูนป์ระสิทธิภาพในการรกัษาควบคู่กับยาหลกัและการจดัการภาวะดือ้ยา ซึ่งจะเป็นปัจจยัตดัสินในการบรรจุสารกลุ่ม
อินโดลเขา้สู่แนวปฏิบตัิการรกัษามาตรฐานในอนาคตอย่างเป็นระบบต่อไป 

ข้อเสนอแนะ (Recommendations) 
 การทบทวนวรรณกรรม แสดงถึงศกัยภาพของ DIM ในการเป็นสารเสริมการรกัษา (Adjunctive agent) ส าหรบั

มะเร็งต่อมลกูหมากผ่านกลไกทางชีวภาพที่หลากหลาย ไม่ว่าจะเป็น การยบัยัง้วิถีสญัญาณระดบัโมเลกุล การปรบัอีพิเจ
เนติก และการเสริมการรกัษามาตรฐาน  อย่างไรก็ตามมีขอ้จ ากัดที่อาจไม่สามารถน าไปใชจ้ริงได ้คือ ยังไม่มีการศึกษา
ขนาดใหญ่ที่มีกลุ่มควบคุมในมนุษย ์เพื่อให้เกิดการน าไปใช้ในเวชปฏิบัติอย่างเป็นรูปธรรม จึงตอ้งการหลักฐานเชิง
ประจักษ์เพิ่มเติม ได้แก่ การพัฒนานวัตกรรมทางเภสัชกรรมโดยเฉพาะการน าส่งยา หรือ เพิ่มBioavailability เพื่อ
แก้ปัญหาการละลายน ้าได้น้อย มีการดูดซึมต ่าและเพิ่มความคงตัวของสารDIM ประการที่สอง ควรขยายขอบเขต
การศึกษาทางคลินิกสู่การทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมขนาดใหญ่ (Large-scale Randomized Controlled Trials; 
RCTs) ในระยะที่ 3 เพื่อยืนยนัประสิทธิผลเชิงประจกัษ์ ความปลอดภยัและพิษสะสม และประการสดุทา้ย ควรมีการศึกษา
เชิงลึกเก่ียวกับการใช้ร่วมกับการรักษาแนวใหม่ เช่น ภูมิคุ ้มกันบ าบัด ( Immunotherapy) เพื่อวิเคราะห์กลไกการ
ปรบัเปล่ียนสภาพแวดลอ้มทางภมูิคุม้กนัของเนือ้งอก ซึ่งจะช่วยยกระดบัการรกัษามะเรง็ต่อมลกูหมากแบบบรูณาการใหม้ี
ประสิทธิภาพสงูสดุ 

สถานะองคค์วามรู้ (Body of knowledge)  
องคค์วามรูใ้นปัจจุบันชีใ้ห้เห็นว่า I3C เป็นสารธรรมชาติที่ไม่คงตัว ดังนั้นเมื่อสัมผัสกรดในกระเพาะอาหาร  

จึงเปล่ียนเป็นเมแทบอไลตห์ลกัคือDIM อย่างรวดเรว็ ซึ่งDIMมีความคงตวัและออกฤทธ์ิทางชีวภาพไดเ้หนือกว่า แมจ้ะยงัมี
ขอ้จ ากดัดา้นชีวประสิทธิผล เนื่องจากดดูซมึไดน้อ้ย แต่ในปัจจบุนัมีการพฒันาสตูรที่สามารถเพิ่มการดดูซมึ เช่น BR-DIM 
(B-DIM, BioResponse DIM) หรือ Infemin กลไกการต้านมะเร็งของ DIM มีลักษณะออกฤทธ์ิแบบพหุเป้าหมาย 

(Pleiotropic) ทั้งการยับยั้งวิถีสัญญาณระดับเซลล ์AR, Akt/mTOR และ NF-κB รวมถึงการกระตุน้ตัวรบัคานาบินอยด์
ชนิดที่ 2 (CB2 receptor agonist)  ที่กระตุน้เซลลใ์หต้าย  DIM ยังมีบทบาทส าคัญ คือเปล่ียนอีพิเจเนติก (Epigenetic) 
เช่น ยับยั้งเอนไซม ์DNMTs เพื่อกูค้ืนการท างานของยีนตา้นมะเร็ง การควบคุมปรบัแต่งโครงสรา้งโครมาตินเพื่อปิดการ
ท างานของยีนซ่อมแซมดีเอ็นเอ แมห้ลกัฐานเชิงประจกัษ์เบือ้งตน้จะยืนยนัว่าDIM ปลอดภยั และมีศกัยภาพในการเสริม
ฤทธ์ิร่วมกบัการรกัษามาตรฐานเพ่ือช่วยลดการดือ้ยา แต่ประสิทธิภาพทางคลินิกเช่นการฝ่อของกอ้น และผลระยะยาวยงั
สรุปไม่ไดช้ัดเจน ยังจ าเป็นตอ้งมีการทดลองในระยะที่ 3 (Phase III) เพื่อรบัรองประสิทธิผลและก าหนดมาตรฐานเวช
ปฏิบตัิต่อไป 
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