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บทคัดย่อ 
 

เอนไซม์ Cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) เป็นเอนไซม์ที่พบมากที่ตบั ท าหน้าที่ส าคญัในการยอ่ยสลายยา
ประมาณ 30% ของยาทีว่างขายในปัจจบุนั เนื่องด้วยการรับประทานพืชสมนุไพรหรือผลไม้ควบคูก่บัยา ท าให้เกิดอนัตร
กิริยาระหวา่งยากบัพืชสมนุไพร เพราะสารสมนุไพรออกฤทธ์ิยบัยัง้การท างานของเอนไซม์  CYP3A4 สง่ผลกระทบตอ่การ
ยอ่ยสลายยาท าให้การรักษาไมม่ปีระสทิธิภาพ งานวจิยันีม้วีตัถปุระสงค์เพ่ือศกึษาฤทธ์ิของน า้สมนุไพรและน า้ผลไม้ไทยที่
นิยมรับประทานตอ่การท างานของเอนไซม์ CYP3A4 บริสทุธ์ิท่ีได้จากการแสดงออกในระบบแบคทีเรียในหลอดทดลอง 
โดยพบวา่ ทีค่วามเข้มข้น 10% v/v น า้ขิงและน า้มะเฟืองลดการท างานของเอนไซม์ CYP3A4 ได้ถึง 80% รองลงมาคือ น า้
ทบัทิม น า้ส้มเช้ง น า้มะนาว และน า้ส้มเขยีวหวาน (ลด 60-80%) ตามล าดบั แสดงให้เห็นวา่ ควรท่ีจะระมดัระวงัในการ
รับประทานยารักษาโรคทีถ่กูยอ่ยสลายด้วยเอนไซม์ CYP3A4 ร่วมกบัพืชสมนุไพรและผลไม้ไทยข้างต้น เพื่อป้องกนั
ผลข้างเคยีงที่อาจเกิดขึน้ได้ 
ค าส าคัญ :  Cytochrome P450 3A4 / สมนุไพร / น า้ผลไม้ / การยบัยัง้  
 

Abstract 
 

The liver specific Cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) enzyme plays an important role in metabolism of 
more than 30% of pharmaceutical drugs. However, inhibition of CYP3A4 activity by herbal or fruit constituents, 
the herb-drug interaction, could lead to various unpredicted side effects. In this study, the effect of popularly 
used herb and fruit juices were investigated on bacterially expressed and purified CYP3A4 enzyme in vitro. 
The remaining activities of CYP3A4 enzyme (testosterone 6ß-hydroxylation activity) at 10% v/v concentration 
of Thai herbs and fruit juices were determined. Among tested plant extracts (Anova, p-value < 0.05), Zingiber 
officinale and Averrhoa carambola juices could potently inhibit the human CYP3A4 by 80%, followed by 
Punica granatum, Citrus reticulate, Citrus aurantifolia and Citrus sinensis juices, (60-80%) respectively. 
According to the results, co-treatment of diseases by mentioned Thai herbs and fruit juices with 
pharmaceutical drug should be in caution, as the herb-drug interaction may lead to unpredictable outcome of 
treatment. 
Keywords : Cytochrome P450 3A4 / Herbs / Fruit juices / Inhibition 
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1. บทน า 
 ในปัจจบุนัประชากรไทยมีแนวโน้มที่จะป่วยและเสียชีวติจากโรคตา่งๆ เชน่ โรคมะเร็ง โรคเบาหวาน และโรคความดนัโลหิตสงู เพ่ิม
มากขึน้ และเน่ืองด้วยการรักษาโรคด้วยยาแผนปัจจบุนัมกัมีคา่ใช้จา่ยในการรักษาที่สงู ดงันัน้ผู้ ป่วยและบคุคลทัว่ไปจงึนิยมรับประทานสมนุ 
ไพรและผลไม้ตา่งๆหรือผลติภณัฑ์จากธรรมชาติเป็นอาหารเสริมมากขึน้ อยา่งไรก็ตามการรับประทานผลติภณัฑ์ในกลุม่นี ้ อาจมีปัญหาเก่ียว 
กบัความปลอดภยัที่อาจเกิดขึน้เม่ือรับประทานร่วมกบัยารักษาโรคตา่งๆได้ (Food-drug interaction ; FDI หรือ Herb-drug interaction; HDI) 
เพราะสารส าคญัในสมนุไพรหรือผลไม้ออกฤทธ์ิตอ่การท างานของเอนไซม์ที่ท าหน้าที่ในการยอ่ยสลายยารักษาโรค จงึสง่ผลกระทบตอ่ประสิทธิ 
ภาพการรักษาและอาจก่อให้เกิดผลข้างเคียงจากยาที่รับประทานได้  (Hu et al, 2005) ทัง้นีเ้พราะยารักษาโรคตา่งๆ จะถกูดดูซมึเข้าสูร่่างกาย
และถกูกระตุ้นหรือยอ่ยสลายด้วยเอนไซม์ในกลุม่ Cytochrome P450 ที่ตบั โดยเฉพาะเอนไซม์ CYP3A4 ที่เป็นเอนไซม์ P450 ที่ท างานร่วมกบั
เอนไซม์ Cytochrome P450 reductase (CPR ท าหน้าทีส่ง่อิเล็กตรอนให้กบัเอนไซม์ CYP3A4) ซึง่พบมากที่สดุในตบัและล าใส้เล็ก (~40% 
และ 80% ตามล าดบั) และสามารถท าปฏิกิริยากบัยาตา่งๆได้มากกวา่ 150 ชนิดของยาที่วางขายในปัจจบุนั จากการศกึษาพบวา่ในผู้ ป่วยที่
รับประทานน า้ส้ม grape fruit ร่วมกับกบัยาที่ถกูยอ่ยสลายโดยเอนไซม์ CYP3A4 จะเกิดอาการข้างเคียงจากยาที่รับประทาน เน่ืองจากสาร 
ประกอบทางธรรมชาติในน า้ส้ม grape fruit (Citrus paradisi) ออกฤทธ์ิยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ CYP3A4 ท าให้ยาที่รับประทานเข้าไปถกู
ยอ่ยสลายช้าลง ดงันัน้ยาจงึออกฤทธ์ินานขึน้ก่อให้เกิดผลกระทบตอ่สขุภาพตามมา (Bailey et al, 1993; Tassaneeyakul et al, 2000) 
 ด้วยเหตนีุผู้้วิจยัจงึมีวตัถปุระสงค์เพ่ือศกึษาฤทธ์ิของน า้สมนุไพรและน า้ผลไม้ที่คนไทยนิยมรับประทานเพ่ือสขุภาพทีมี่ตอ่การท างาน
ของเอนไซม์ CYP3A4 ในหลอดทดลอง โดยน าพลาสมิด DNA ที่บรรจยุีน CYP3A4 มาเหน่ียวน าการแสดงออกใน Escherichia coli สายพนัธุ์ 
XL-1 blue จากนัน้ท าบริสทุธ์ิเอนไซม์และตรวจสอบการท างานของเอนไซม์ CYP3A4 ในการเร่งปฏิกิริยาการยอ่ยสลายสาร testosterone ซึง่
เอนไซม์ CYP3A4 สามารถยอ่ยสลายได้ โดยจะได้ผลิตภณัฑ์ 6ß-hydroxytestosterone ซึง่นิยมน ามาใช้ตรวจสอบการท างานของเอนไซม์ 
CYP3A4 (testosterone 6ß-hydroxylation) และทดสอบฤทธ์ิของพืชสมนุไพรและผลไม้ไทยที่มีตอ่การท างานของเอนไซม์ CYP3A4 เพ่ือเป็น
ข้อมลูพืน้ฐานที่ส าคญัในการน าไปใช้เพื่อลดอตัราการเกิดผลกระทบตา่งๆเม่ือรับประทานร่วมกบัยารักษาโรคตา่งๆได้ (FDI หรือ HDI) ที่อาจ
เกิดขึน้ในขณะรับประทานยาตอ่ไป 
 
2. วิธีการ (รูปที่ 1) 
 2.1 การแสดงออกและท าบริสทุธ์ิโปรตนี CYP3A4 และ CPR  
 ท าการเลีย้งเชือ้แบคทีเรีย Escherichia coli สายพนัธุ์ XL-1 blue ที่มีพลาสมิดดีเอ็นเอของยีน CYP3A4 (ได้รับจาก Prof. Dr. 
Joyce D Goldstein, National Institute of Health, USA) และเหน่ียวน าการแสดงออกของโปรตีนด้วย 0.2 mM IPTG และ 0.005 mg/ml 
∂ALA ที่คา่การดดูกลืนแสงทีค่วามยาวคลื่น 600 นาโนเมตร (OD600) อยูใ่นชว่ง 0.4-0.6 เลีย้งตอ่ที่อณุหภมิู 25 องศาเซลเซียส รอบการป่ัน
เหวี่ยง 160 รอบตอ่นาที (rpm) เป็นเวลา 72 ชัว่โมง ส าหรับเอนไซม์ CPR ท าการเลีย้งเชือ้แบคทีเรีย E. coli สายพนัธุ์ C41 (DE3) ที่มีพลาสมิด
ดีเอ็นเอของยีน CPR (ได้รับจาก Prof. Dr. Jung-Ja Kim, Medical College of Wisconsin, USA) และเหน่ียวน าการแสดงออกของโปรตีนด้วย 
0.2 mM IPTG ที่คา่การดดูกลนืแสงทีค่วามยาวคลื่น 600 นาโนเมตร (OD600) อยูใ่นชว่ง 0.4-0.6 เลีย้งตอ่ที่อณุหภมิู 25 องศาเซลเซียส รอบการ
ป่ันเหวี่ยง 160 รอบตอ่นาที (rpm) เป็นเวลา 48 ชัว่โมง จากนัน้ท าบริสทุธ์ิเอนไซม์ CYP3A4 และ CPR โดยใช้หลกัโครมาโตกราฟีที่มีโลหะ
นิกเกิลเป็นลแิกนด์ (Inui et al, 2007) และตรวจสอบความบริสทุธ์ิของโปรตีนด้วยวิธี SDS-PAGE  
 2.2 การเตรียมน า้สมนุไพรและน า้ผลไม้ 
 ท าการซือ้พืชสมนุไพรและผลไม้ทัง้หมด 19     จากตลาดแหง่เดียวกนัในจงัหวดัชลบรีุ และน ามาเตรียมตามที่ได้มีรายงานไว้ (คม
สนั หตุาแพทย์, 2549 และ รัตนา อินทรานปุกรณ์, 2550) ท าการศกึษาหาปริมาณสารประกอบ phenol (Shui and Leong, 2006) 
และสารประกอบ flavonoid (Liu et al, 2002) ในน า้สมนุไพรและน า้ผลไม้ที่ได้ 

2.3 การตรวจสอบกิจกรรมเอนไซม์ CPR  
 ศกึษาปฏิกิริยาการสง่ผ่านอิเล็กตรอนของเอนไซม์ CPR ไปยงัตวัรับอิเล็กตรอน (Cytochrome c) โดยบม่เอนไซม์ CPR บริสทุธ์ิที่ได้
จากขัน้ตอน 2.1 ที่ได้กลา่วไว้ข้างต้นร่วมกบั Cytochrome c (40 uM) ในสารละลาย 300 mM Kpi buffer pH 7.7 จากนัน้เติมสารละลาย 
NADPH (50 uM) เพ่ือเร่ิมปฏิกิริยา โดยการเพิ่มขึน้ของ Cytochrome c ในรูปรีดิวซ์ถกูวดัคา่การดดูกลนืแสงที่เพ่ิมขึน้ที่ 550 นาโนเมตร 
(Sarapusit et al., 2008) ท าการศกึษาฤทธ์ิของน า้สมนุไพรและน า้ผลไม้ โดยบม่เอนไซม์ CPR และ Cytochrome c ร่วมกบัน า้สมนุไพรและน า้
ผลไม้ที่ความเข้มข้นสดุท้าย 10% v/v แล้วเร่ิมปฏิกิริยาด้วยสารละลาย NADPH ท าการทดลอง 2 ซ า้ ที่เป็นอิสระตอ่กนั วิเคราะห์ผลด้วย
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โปรแกรม SPSS และ Prism5 เพ่ือหาคา่กิจกรรมเอนไซม์ที่เหลืออยู่ (remaining activity) เปรียบเทียบกบัคา่กิจกรรมของเอนไซม์ CPR ใน
สภาวะที่ไมมี่น า้สมนุไพรหรือน า้ผลไม้  

2.4 การตรวจสอบกิจกรรมเอนไซม์ CYP3A4 ด้วยเทคนิค High Performance Liquid Chromatography (HPLC) 
ศกึษาการเร่งปฏิกิริยา testosterone 6--hydroxylation ของเอนไซม์ CYP3A4 ในหลอดทดลอง (Reconstitution assay system) 

โดยดดัแปลงจากวิธีของ Donato et al (2004) โดยบม่เอนไซม์ CYP3A4 บริสทุธ์ิ (100 µg โปรตีน) ร่วมกบัเอนไซม์ CPR (10 unit) ใน
สารละลาย 50 mM Tris-Cl pH 7.4 เป็นเวลา 10 นาทีที่อณุหภมิูห้อง แล้วจงึบม่ร่วมกบัสารตัง้ต้น testosterone (ความเข้มข้น 100 uM) และ
เร่ิมปฏิกิริยาโดยเติม 100 µM NADPH ท าปฏิกิริยาที่ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 20 นาที (T20) หยดุปฏิกิริยาโดยเติม 1 M HCl ผสม 40 µM 
androstenedione (Internal standard) แล้วสกดัด้วยสารละลาย ethyl acetate ระเหยให้แห้ง ละลายใน methanol แล้ววดัคา่การเพ่ิมขึน้ของ
ผลิตภณัฑ์ (6ß-hydroxytestosterone) ด้วยวิธี HPLC UV detector โดยมีสารละลายเคลื่อนที่คือ 80% methanol และ 20% 50 mM 
potassium phosphate buffer pH 7.4 อตัราการไหล 1 ml/min ที่ความยาวคลื่น 240 นาโนเมตร ด้วยคอลมัน์โครมาโทกราฟี Novapak-C18 
ขนาด 3.9×300 mm เป็นเวลา 20 นาที  จากนัน้ทดสอบความสามารถในการยบัยัง้เอนไซม์ CYP3A4  อ    าส     รและ   า ล     า      
บม่เอนไซม์ CYP3A4 และเอนไซม์ CPR ร่วมกบัน า้สมนุไพรหรือน า้ผลไม้ที่ความเข้มข้นสดุท้าย 10% v/v และสาร        testosterone จากนัน้
เติม NADPH เพ่ือเร่ิมปฏิกิริยา ท าการหาคา่กิจกรรมเอนไซม์ที่เหลืออยู่ เปรียบเทียบกบัคา่กิจกรรมของเอนไซม์ CYP3A4 ในสภาวะที่ไมมี่น า้
สมนุไพรหรือน า้ผลไม้ และทดสอบคา่ทางสถิติโดยใช้ Student’s t-test และ analysis of variances ในโปรแกรม SPSS และ Prism5 เพ่ือหาคา่
สมนุไพรและน า้ผลไม้ที่มีฤทธ์ิยบัยัง้ดีทีส่ดุ 

 

 
 
 รูปที่ 1 ภาพรวมในการศกึษาครัง้นีป้ระกอบด้วย การแสดงออกโปรตีน การท าบริสทุธ์ิโปรตีน และการยบัยัง้กิจกรรมเอนไซม์ร่วมกบั
สารสกดัพืชสมนุไพรและผลไม้ไทย 
 
3. ผลและอภิปราย 
 เม่ือท าการตรวจสอบโปรตีนที่ได้จากการเหน่ียวน าการแสดงออกของเอนไซม์ Cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) ในเซลล์
แบคทีเรีย E. coli สายพนัธุ์ XL-1 blue เม่ือท าบริสทุธ์ิ พบว่าเอนไซม์ CYP3A4 ที่ได้มีขนาดมวลโมเลกุลประมาณ 55 kDa และเม่ือศึกษา
กิจกรรมของเอนไซม์ โดยวดัปฏิกิริยาการเพิ่มขึน้ของสารผลิตภณัฑ์ 6ß-hydroxytestosterone โดยวิธี HPLC (รูปที่ 2) พบว่าเอนไซม์ CYP3A4 
          า specific activity    าก บ 0 2    ± 7.77465E-06 µmol/6ß-hydroxytestosterone/min/µg protein ซึ่งมีค่าใกล้เคียงกับค่าที่มี
การศกึษามาก่อนหน้านี ้(Inui et al.,2007; Yamazaki et al., 2002) 
 จากการตรวจหาปริมาณสารประกอบฟีนอลและสารประกอบฟลาโวนอยด์ของน า้สมนุไพรและน า้ผลไม้ พบว่า น า้ทบัทิมมีปริมาณ
สารประกอบฟีนอลสงูที่สดุคือ 1,393 ± 5.58 % mg gallic acid equivalent ตอ่กรัมน า้ทบัทิม รองลงมาได้แก่ น า้เก๊กฮวย น า้มะตมู น า้ขึน้ฉ่าย 
น า้บวับก น า้ผักชี น า้มะเฟือง น า้หญ้าหมอน้อย และน า้รางจืด (ประมาณ 300-800 mg gallic acid equivalent ต่อกรัมน า้สมนุไพรและน า้
ผลไม้) ในขณะเดียวกันน า้ทบัทิมมีปริมาณสารประกอบฟลาโวนอยด์สงูที่สดุคือ 312.51 ± 1.45 % mg quercetin equivalent ต่อกรัมน า้
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ทบัทิม รองลงมาได้แก่ น า้ดอกค าฝอย น า้ตะไคร้ น า้ถั่วเหลือง น า้มะนาว น า้ส้มเขียวหวาน น า้มะเฟือง น า้หญ้าหนวดแมว น า้หญ้าหมอน้อย
และน า้โปร่งฟ้า (ประมาณ 150-280 mg quercetin equivalent ตอ่กรัมน า้สมนุไพรและน า้ผลไม้) 

 
 รูปที่ 2 การตรวจสอบปฏิกิริยาของ CYP3A4 ตอ่สารตัง้ต้น testosterone (A) ที่เวลาเร่ิมต้น (T0) ปรากฏพีคของสารมาตรฐาน 

androstenedione (AND) และสารตัง้ต้น testosterone (TST) ตามล าดบั (B) เม่ือเวลาผ่านไป 20 นาที (T20) ปรากฏพีคของ สารผลิตภณัฑ์ 

6ß-hydroxy testosterone (6-TST ที่นาทีที่ 4.7) (C) การยบัยัง้ปฏิกิริยาของ CYP3A4 ตอ่สารตัง้ต้น testosterone (T20) เม่ือบม่ร่วมกบัสาร

สกดัพืชสมนุไพรและผลไม้ไทย โดยพีคของสารผลติภณัฑ์ 6ß-hydroxytestosterone มีขนาดลดลง 

 เม่ือท าการทดสอบฤ ธ์ิ อง   าส     รและ   า ล    ที่ความเข้มข้น 10% v/v   อก จกรร  อ  อ      CYP3A4 พบวา่    า 
ส     รและ   า ล   ออกฤทธ์ิยบัยัง้การท างานเอนไซม์ CYP3A4 ได้แตกตา่งกนั แตฤ่ทธ์ิในการยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ CYP3A4       
  า ส       ก บปร  า  อ สารส า      อลและ ลา   อ   อ  า      ส า    (ไมแ่สดงข้อมลู) ซึง่อาจเกิดจากพืชสมนุไพรและผลไม้เหลา่นี ้
อาจไมมี่สารส าคญัที่ออกฤทธ์ิยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ CYP3A4 ได้ หรืออาจมีสารส าคญัในปริมาณที่น้อยมาก หรือมีสารส าคญัแตก่าร
ยบัยัง้อาจมีประสิทธิภาพแตกตา่งกนั อนัเน่ืองจากความหลากหลายในเชิงโครงสร้างของสารประกอบทัง้สองกลุม่นี ้ที่แม้จะมีโครงสร้างพืน้ฐาน
ที่ใกล้ เคียงกนั แตอ่าจมีการเข้าจบัในบริเวณเร่งของเอนไซม์ CYP3A4      า ก     
       า   และ   า ะ   อ ออกฤ    ล การ  า า  อ  อ                     0  รองลงมาคือน า้ทบัทิม น า้ส้มเช้ง น า้มะนาวและ
น า้ส้มเขียวหวาน (ยบัยัง้ 60-80%) สว่นน า้ฟ้าทลายโจร น า้บวับก น า้ผกัช ี น า้ขึน้ฉ่าย น า้แครอท น า้กระเจ๊ียบ น า้อ้อย น า้ถัว่เขียว และน า้
มะพร้าว (ยบัยัง้ 20-60%) ในขณะทีน่ า้โปร่งฟ้า น า้มะตมู น า้หญ้าหนวดแมว น า้ตะไคร้ น า้รางจืด น า้ทองพนัชัง่ น า้หญ้าหมอน้อย น า้ดอก
ค าฝอย น า้ถัว่เหลือง และน า้เก๊กฮวย ออกฤทธ์ิยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ CYP3A4   อ  าก     อ ปร  บ    บก บ     บยัง้มา ร า  
 eto ona ole      า          0 µM (รูปที่ 3) อยา่งไรก็ตามเม่ือท าการศกึษาฤทธ์ิของน า้สมนุไพรและผลไม้ไทยร่วมกบั CPR  บ  า น า้
ขึน้ฉ่าย น า้ผกัชี น า้บวับกและน า้กระเจี๊ยบ ยบัยัง้ 50-60% รอ ล  า  อ น า้มะนาว น า้ส้มเช้ง น า้ทบัทิม น า้แครอท และน า้โปร่งฟ้า (ยบัยัง้ 20-
30%) ในขณะที่น า้สมนุไพรและน า้ผลไม้ที่เหลือออกฤทธ์ิยบัยัง้น้อยกวา่ 20% (รูปที่  4) และเม่ือท าการวดัคา่ pH ของน า้สมนุไพรและน า้ผลไม้
ที่มีตอ่กิจกรรมการท างานของเอนไซม์ CYP3A4 (โดยคา่ pH ในปฏิกิริยาที่ไมเ่ติมน า้สมนุไพรและน า้ผลไม้เท่ากบั7.5) พบวา่ น า้มะเฟืองมีฤทธ์ิ
เป็นกรดคอ่นข้างสงู (pH ในปฏิกิริยาเทา่กบั 6.0) เม่ือเปรียบเทียบกบัน า้สมนุไพรและน า้ผลไม้ชนิดอื่นๆ  เชน่ น า้ขิง เป็นต้น (pH ในปฏิกิริยา
เทา่กบั 7.5) ซึง่คา่ความเป็นกรด-เบส ของน า้สมนุไพรและน า้ผลไม้ไมมี่ผลกระทบตอ่กิจกรรมการท างานของเอนไซม์ CYP3A4 
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 จากผลการทดลองแสดงให้เห็นวา่สารส าคญัในน า้ขิง น า้มะเฟือง และน า้ทบัทิมสามารถออกฤทธ์ิยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ 
CPY3A4    อ  า   ประส     า  (Fujita et al., 2003; Guo et al., 2000; Hidaka et al.,2005; Hosoi et al., 2008; Nagata et al., 2007; 
Shui and Leong., 2006) เม่ือเปรียบเทียบกบั Ketoconazole ที่เป็นตวัยบัยัง้ CYP3A4 มาตรฐาน แม้จะยงัไมส่ามารถทราบได้แน่ชดัวา่
สารส าคญัใดที่มีฤทธ์ิในการยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ CYP3A4 ของน า้มะเฟืองและน า้ทบัทิม แ      า  ป   ป   ส     จะ ป  สาร  กล    
furanocoumarin และ flavonoid บางชนิด ที่มีรายงานวา่พบในมะเฟืองสงู และสามารถยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ P450 ในคนได้ดี (Guo 
et al., 2000; Kim et al., 2006; Tassaneeyakul et al., 2000) ส าหรับน า้ขิงที่สามารถยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ CYP3A4 ได้ดีเชน่กนันัน้ 
พบวา่มีสารประกอบในกลุม่ alkaloid ในปริมาณมาก (Guo et al., 2000) ถึงแม้วา่สารในกลุม่ alkaloid จะมีโครงสร้างพืน้ฐานที่แตกตา่ง
ออกไป แตมี่ความหลากหลายในโครงสร้างทางเคมีสงู (รัตนา อินทรานปุกรณ์ 2550) จงึเป็นไปได้วา่สารนกลุม่นีบ้างชนิดที่อาจมีโครงสร้างที่
สามารถเข้าจบักบัเอนไซม์ CYP3A4      
 

   
 รูปที่ 3 กิจกรรมของเอนไซม์ CYP3A4 หลงัจากท าการทดสอบร่วมกบัสารสกดัตา่งๆ ที่ความเข้มข้นเดียวกนั (10% v/v) เม่ือท าการ
ทดสอบทัง้หมดสามครัง้ และวิเคราะห์คา่ทางสถิติด้วยโปรแกรม SPSS และ Prism5 
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 รูปที่ 4 กิจกรรมของเอนไซม์ CPR หลงัจากท าการทดสอบร่วมกบัสารสกดัตา่งๆ ที่ความเข้มข้นเดียวกนั (10% v/v) เม่ือท าการ
ทดสอบทัง้หมดสามครัง้ และวิเคราะห์คา่ทางสถิติด้วยโปรแกรม SPSS และ Prism5 
 
 ในการศกึษาครัง้นีพ้บวา่น า้ส้มเช้ง น า้มะนาว และน า้ส้มเขียวหวาน ซึง่อยูใ่น genus citrus เชน่เดียวกนักบั grapefruit ที่มีรายงาน
วา่สามารถยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ CYP3A4       สาร  กล    furanocoumarin (Guo et al., 2000; Kim et al., 2006; 
Tassaneeyakul et al., 2000) ออกฤทธ์ิยบัยัง้ประมาณ 60-80% ทัง้นีอ้าจเกิดร่วมกบัการยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ CPR (ยบัยัง้ประมาณ 
20-30%) และน า้ในกลุม่น า้ส้มนีอ้าจสง่ผลตอ่การยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ P450 ตวัอื่นๆในการยอ่ยสลายยารักษาโรคได้ด้วยเชน่กนั 
เพราะเอนไซม์ CPR ท าหน้าทีส่ง่อิเล็กตรอนให้แก่เอนไซม์ P450 ทกุไอโซฟอร์มในมนษุย์ นอกจากนีย้งัพบอีกวา่น า้ฟ้าทลายโจรสามารถยบัยัง้
การท างานของเอนไซม์ CYP3A4 ได้ โดยออกฤทธ์ิยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ CYP3A4     ากก  าเอนไซม์ CPR แส    า    า  า ลา  จร
สามารถออกฤ      การ  บ     อ                    ร  ( an et al , 20  ;  ekthong et al , 200 ) สว่นน า้บวับก น า้ผกัชี น า้ขึน้ฉ่าย น า้
แครอท น า้กระเจ๊ียบ น า้มะตมู และน า้มะพร้าว สามารถออกฤทธ์ิยบัยัง้ได้ทัง้เอนไซม์ CYP3A4 และ อ      CPR ซึง่อาจสง่ผลตอ่การท างาน
ของเอนไซม์ P450    อ่ืนๆ            ก  ก บน า้ส้มเช้ง น า้มะนาว และน า้ส้มเขียวหวาน ในขณะที่น า้อ้อย น า้ถัว่เขียว น า้โปร่งฟ้า น า้หญ้า
หนวดแมว น า้ตะไคร้ น า้รางจืด น า้ทองพนัชัง่ น า้หญ้าหมอน้อย น า้ดอกค าฝอย น า้ถัว่เหลือง และน า้เก๊กฮวย พบวา่ออกฤทธ์ิยบัยัง้การท างาน
ของเอนไซม์ CYP3A4 และ       อ ก  า 20  และยงัไม่มีการรายงานถึงฤทธ์ิในการยบัยัง้เอนไซม์ CYP3A4 จ ึ ป     ส     รและ 
 ล             ร บประ า        า ปลอ   ยมากกวา่พืชสมนุไพรและผลไม้ไทยชนิดอื่นๆที่ท าการศกึษา 
 
4. บทสรุป 
 โดยสรุปผลการทดลองที่ได้จากการศกึษาในครัง้นี ้ แสดงให้เห็นวา่น า้พืชสมนุไพรและน า้ผลไม้ไทยสามารถยบัยัง้การท างานของ
เอนไซม์ CYP3A4      า   า   ใ การ  อ สลา  าแผนปัจจบุนัในคนได้ในระดบัที่แตกตา่งกนัออกไป แม้วา่ผลการศกึษาในครัง้นีย้งัไมส่ามารถ
น ามาบง่บอกถึงประสิทธิภาพแท้จริงเม่ือน ามาใช้ได้ เน่ืองจากยงัต้องค านึงถึงปัจจยัตา่งๆ เชน่ การดดูซมึสารส าคญัที่ออกฤทธ์ิของระบบยอ่ย
อาหาร หรือการถกูขบัออกจากร่างกายด้วยเอนไซม์อ่ืนๆ แตย่งัต้องควรระมดัระวงัในการรับประทานพืชสมนุไพรและผลไม้ไทยร่วมกบัยาแผน
ปัจจบุนั (Flockhart., 2007) เน่ืองจากอาจสง่ผลข้างเคียงตอ่การยอ่ยสลายยาแผนปัจจบุนัที่ถกูยอ่ยสลายด้วยเอนไซม์ CYP3A4 เชน่ ยากด
ภมิูคุ้มกนั (cyclosporine) ยาลดระดบัคอเลสเตอรอล (simvastatin หรือ lovastatin) และยานอนหลบั (midazolam) เป็นต้น 
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