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บทคัดย่อภาษาไทย 

ส้มโอ (Citrus grandis L. Osbeck) เป็นผลไม้ประเภท citrus ด้วยความคล้ายคลึงกันทางพฤกษศาสตร์กับเกรป

ฟรุต (Citrus paradisi) ที่มีรายงานว่าก่อให้เกิดการรบกวนเภสัชจลนศาสตร์ของยาหลายชนิดรวมถึงยา simvastatin ที่ใช้

รักษาโรคภาวะไขมันในเลือดสูงแต่มีผลข้างเคียงที่เป็นอันตรายได้โดยเฉพาะต่อกล้ามเนื้อ งานวิจัยนี้จึงศึกษาผลของน้ าส้ม

โอต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา simvastatin และผลต่อการท างานของเอนไซม์ไซโทโครมพี3a2 (CYP3a2) และการ

แสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a, Mdr1b และ Slc21a5 ในหนูแรทเพศผู้ โดยแบ่งหนูแรทออกเป็น 4 กลุ่มคือ กลุ่ม

ควบคุม กลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอ (1ml/kg) เท่านั้นวันละ 2 คร้ังเป็นเวลา 7 วัน กลุ่มที่ได้รับยา simvastatin เท่านั้น (ขนาดยา 

20 mg/kg) และกลุ่มที่ได้น้ าส้มโอ (1ml/kg) วันละ 2 ครั้งเป็นเวลา 7 วันร่วมกับยา simvastatin (20mg/kg) โดยท าการ

เก็บตัวอย่างเลือดในหนูกลุ่มที่ ได้ยา simvastatin เป็นเวลาทั้งหมด 12 ชั่วโมงเพื่อวัดระดับ simvastatin และ 

simvastatin acid ด้วยเทคนิค LC-MS/MS และศึกษาการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a, Mdr1b และ Slc21a5 

ในเซลล์ตับและล าไส้เล็กของหนูแรทด้วยเทคนิค real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) และศึกษาการ

ท างานของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2 ด้วยเทคนิค HPLC ผลการทดลองพบว่าหนูกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอร่วมกับยา 

simvastatin มีค่า AUC0-∞ของ simvastatin เพิ่มข้ึนเป็น 4 เท่า (p<0.01) และ simvastatin acid เป็น 3 เท่า (p<0.01) 

ค่าความเข้มข้นสูงสุดเฉลี่ยของยา (Cmax) เพิ่มข้ึน 3.9 เท่า (p<0.01) และ simvastatin acid เพิ่ม 3.6 เท่า (p<0.01) เมื่อ

เทียบกับหนูกลุ่มที่ได้รับยา simvastatin เท่านั้น ส่วนค่า Kel, t1/2 และ tmax ไม่แตกต่างกันในทั้งสองกลุ่ม พบการ

แสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a ในเซลล์ล าไส้เล็กในกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอเท่านั้น และกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอร่วมกับยา 

simvastatin ลดลง 79.8% (p<0.01) และ 84.3% (p<0.01) ตามล าดับเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม เช่นเดียวกับการ

แสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1b ในล าไส้ของหนูทั้งสองกลุ่มลดลง 52.6% (p<0.05) และ 56.9% (p<0.05) 

ตามล าดับ ส่วนกลุ่มที่ได้รับยา simvastatin เท่านั้นมีการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a และ Mdr1b ในเซลล์ล าไส้

เล็กไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม ขณะที่การแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Slc21a5 ในล าไส้เล็กของหนูทุกกลุ่มไม่แตกต่าง

จากกลุ่มควบคุม ในเซลล์ตับของหนูแรทกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอเท่านั้นและกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอร่วมกับยา simvastatin 

พบว่ามีการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Slc21a5 ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม 

ในขณะที่การแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a และ Mdr1b ในเซลล์ตับของหนูแรททุกกลุ่มไม่แตกต่างจากกลุ่ม

ควบคุม ผลการศึกษาการท างานของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2 พบว่าหนูกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอเท่านั้น และกลุ่มที่ได้รับน้ าสม้

โอร่วมกับยา simvastatin มีการท างานของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2 ลดลงถึง 51.77% (p<0.01) และ 49.17% 

(p<0.01) ตามล าดับ โดยสรุปน้ าส้มโอมีผลต่อการเพิ่มระดับยา simvastatin และ simvastatin acid ในพลาสมาของหนู

แรทและมีผลลดการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Slc21a5 ในตับและลดการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a และ 

Mdr1b ในล าไส้เล็กของหนูแรทรวมถึงมีผลยับยั้งการท างานของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2 ดังนั้นการศึกษาครั้งนี้แสดงให้

เห็นความเสี่ยงของการเกดิอันตรกิริยาระหว่างน้ าส้มโอกับยา simvastatin 
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Abstract 

Pomelo ( Citrus grandis L.  Osbeck)  is a famous fruit and used as herbal medicine. 
Simvastatin is widely used for hyperlipidemia patients.  The aim of this study is to investigate the 
effects of pomelo on the pharmacokinetics of simvastatin, CYP3a2 activity 
and Mdr1a, Mdr1b and Slc21a5 mRNA expressions in rats.  The expression of hepatic and 
intestinal Mdr1a, Mdr1b and Slc21a5 mRNA were measured using the real-time RT-PCR.  CYP3a2 
activity was investigated in rat hepatic microsomes using midazolam 1’-hydroxylation as a probe 
reaction determined by using HPLC technique.  

Rats were divided into 4 groups:  pomelo and combine group were orally administered 
pomelo juice (1 ml/kg) twice daily for 7 days, but combine and simvastatin group were received 
simvastatin (20 mg/ kg)  single dose on day 8.  LC-MS/MS was used for determination of plasma 
simvastatin and simvastatin acid concentrations.  AUC0-∞ for simvastatin and simvastatin acid in 
combine group was increased by 4- fold (p<0. 01)  and 3- fold (p<0. 01) , respectively, Cmax for 
simvastatin and simvastatin acid in combine group was higher than simvastatin group by 3.9-fold 
(p<0.01) and 3.6-fold (p<0.01), respectively, but no significant differences in kel, t1/2 and tmax. The 
expressions of intestinal Mdr1a mRNA were decreased approximately 80% (p<0. 01)  and 84% 
(p<0.01), Mdr1b mRNA levels were decreased about 53% (p<0.05) and 57% (p<0.05) in pomelo 
and combine group respectively, but intestinal Slc21a5 mRNA was unaltered. Conversely, pomelo 
and combine group down- regulated the expressions of hepatic Slc21a5 mRNA by 62% and 59% 
(p<0. 05)  respectively, but Mdr1a and Mdr1b mRNA in the livers did not change.  Rat hepatic 
CYP3a2 activity of pomelo group and combine group were decreased by 52% (p<0.01) and 49% 
(p<0.01) respectively, but remained unchanged in simvastatin group. 

 In conclusion, administration of pomelo significantly enhance plasma simvastatin and 
simvastatin acid levels, down- regulated the expressions of intestinal Mdr1a, Mdr1b and 
hepatic Slc21a5 mRNAs in rats and also probably inhibit CYP3a2 activity, suggesting that there is 
a risk of pomelo and drug interaction which is associated with inhibition of drug transporters 
expression and CYP3A activity caused by pomelo. 
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ตารางท่ี 2 แสดงล าดับของไพรเมอร์จ านวนสี่คู่ส าหรับ quantitative real-time RT-PCR  25 

ตารางท่ี 3 แสดงค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา simvastatin และ simvastatin acid  

ในพลาสมาหนูแรทสองกลุ่มภายหลังจากได้รับยา simvastatin (20 mg/kg) และกลุ่มท่ีได้รับน้ าส้มโอ 

(1 ml/kg/day-7days) ร่วมกับยา simvastatin (20 mg/kg)      
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สารบัญภาพ (List of Illustrations) 

 หน้า 

ภาพที่ 1 แสดงกลไกการท างานของยา simvastatin โดยการยับยั้งเอนไซม์ HMG-CoA reductase 

ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่มีความส าคัญต่อ mevalonate pathway ในการสร้างคลอเลสเตอรอล      

 

14 

ภาพที่ 2 แสดงกระบวนการเมแทบอลิซึมของ simvastatin และ simvastatin hydroxy acid  15 

ภาพที่ 3 แสดงค่าเฉลี่ยความเข้มข้นของ simvastatin ในพลาสมาของหนูแรทระหว่างหนูกลุ่มที่

ได้รับยา simvastatin (20 mg/kg) เท่านั้น และหนูกลุ่มท่ีได้รับน้ าส้มโอร่วมกับยา simvastatin  

(20 mg/kg) แสดงผลด้วยค่า mean±SD        

 

 

28 

ภาพที่ 4 แสดงค่าเฉลี่ยความเข้มข้นของ simvastatin acid ในพลาสมาของหนูแรทระหว่างหนูกลุ่ม

ที่ได้รับยา simvastatin (20mg/kg) เท่านั้นและหนูกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอร่วมกับยา simvastatin  

(20 mg/kg) แสดงผลด้วยค่า mean±SD                  

 

 

29 

ภาพที่ 5 แสดงค่าเฉลี่ยของการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a, Mdr1b และ Slc21a5 ใน

ล าไส้เล็กของหนูแรทด้วยเทคนิค quantitative real-time RT-PCR แสดงผลด้วยค่า mean±SEM 
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ภาพที่ 6 แสดงค่าเฉลี่ยของการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a, Mdr1b และ Slc21a5 ในตับ

ของหนูแรทด้วยเทคนิค quantitative real-time RT-PCR แสดงผลด้วยค่า mean±SEM  *p<0.05 

เมื่อเทียบกับหนูกลุ่ม control         
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ภาพที่ 7 แสดงผลของน้ าส้มโอต่อการท างานของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2ในหนูแรทเมื่อใช้ 

midazolam เป็นสับสเตรท วิเคราะห์ระดับ 1’-Hydroxymidazolam ด้วยเทคนิค HPLC แสดงผล

ด้วยค่า mean±SEM          
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ค าอธิบายสัญลักษณ์และค าย่อที่ใช้ในงานวิจัย (List of Abbreviations) 

%  Percent 
1’-OH-MDZ  1’-hydroxymidazolam 
AUC   Area under the curve 
cDNA   Complementary deoxyribonucleic acid 
Cmax   Maximum concentration 
CV   Coefficient of Variation 
CYP   Cytochrome P450 
g   gram 
G6PD   Glucose-6-phosphate dehydrogenase 
GAPDH  Glyceraldehyde-3-phosephate dehydrogenase 
HPLC   High Performance Liquid Chromatography 
HMG-CoA  3-Hydroxy-3-methylglutaryl-coenzymeA 
hr   Hour 
Kel   Elimination rate constant 
l   Liter 
LC-MS/MS  Liquid Chromatography-tandem mass spectrometry 
LLOQ  Lower limit of quantification 
LV   Lovastatin 
MDZ   Midazolam 
µg   Microgram 
µg/ml  Microgram per milliliter 
µl   Microliter 
M   Molar 
min   Minute 
ml   Milliliter 
mM   Millimolar 
NADP  Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
NADPH  Reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
ng   Nanogram 
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ng/ml  Nanogram per milliliter 
OATP  Organic anion-transporting polypeptide 
PCR   Polymerase chain reaction 
P-gp   P-glycoprotein 
R2   Coefficient of determination 
RNA   Ribonucleic acid 
RT-PCR  Reverse transcription polymerase chain reaction 
SV   Simvastatin 
SVA   Simvastatin acid 
tmax   Time at maximum concentration 
t1/2   Half-life 
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บทที ่1 
บทน า (introduction) 

ปัจจุบันประเทศไทยมีการใช้ยากลุ่มสแตติน (statins, HMG-CoA reductase inhibitors)2 โดยเฉพาะ
อย่างยิ่งยา simvastatin (SV) ถูกน ามาใช้เป็นยาอันดับแรก (first-line drug) ในการรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะไขมันใน
เลือดสูง (hyperlipidemia) หรือภาวะคลอเลสเตอรอลในเลือดสูง (hypercholesterolemia)3,4 simvastatin 
เป็น inactive lactone prodrug เมื่อถูกไฮโดรไลส์จะถูกเปลี่ยนแปลงให้อยู่ ในรูป  hydroxy acid ชื่อว่า 
simvastatin acid (SVA) ซึ่งเป็น active form สามารถออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาในการลดระดับคลอเลสเตอรอล
ได4้  

simvastatin และ simvastatin acid เป็นสับสเตรทของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ4 (CYP3A4) หาก
รับประทานยาในขนาดสูงหรือรับประทานยาหรือสารอ่ืนที่มีฤทธิ์ต่อกระบวนการ เมแทบอลิซึมของยานี้อาจ
ก่อให้เกิดอันตรกิริยาได้ หากยานั้นมีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ4 (CYP3A4 inhibitors) ผลดังกล่าวส่งผล
ให้ simvastatin และ simvastatin acid ในกระเลือดสูงขึ้นซึ่งเ พ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิดผลข้างเคียง เช่น 
กล้ามเนื้ออักเสบ (myopathy) ในรายที่รุนแรงอาจเกิดภาวะกล้ามเนื้อตาย (rhabdomyolysis) และเสียชีวิตได้5  

ปัจจุบันนิยมบริโภคอาหารเพื่อสุขภาพ เช่น การบริโภคผัก ผลไม้ สมุนไพร หรือผลิตภัณฑ์เสริมอาหารเพ่ิม
มากขึ้น แต่การรับประทานอาหารดังกล่าวเหล่านี้ร่วมกับยาอาจเกิดอันตรกิริยากับยาได้ (food or herbal drug 
interaction) เพราะฉะนั้นการรับประทานอาหารหรือสมุนไพรร่วมกับยา simvastatin อาจท าให้เปลี่ยนแปลง
เภสัชจลนศาสตร์ของยาได้จึงพึงระวัง อย่างไรก็ตามข้อมูลความปลอดภัยในการรับประทานยาร่วมกับอาหารยังไม่
เพียงพอส าหรับผู้ป่วยที่เพ่ิมขึ้นและมีความเป็นไปได้มากขึ้นที่ผู้ป่วยจะรับประทานร่วมกับยาแผนปัจจุบัน 
โดยเฉพาะอย่างยิ่งหากทราบคุณสมบัติที่เสริมฤทธิ์กัน เช่น หากรับประทานอาหารบางชนิดร่วมกับยา simvastatin 
แล้วจะมีคุณสมบัติเสริมกันในการลดไขมันในกระแสเลือดผู้ป่วยอาจเชื่อและท าตามเพ่ือท าให้เพ่ิมประสิทธิภาพใน
การรักษาโรคได้ดียิ่งขึ้น 

ส้มโอ (pomelo) เป็นผลไม้ท่ีมีสารอาหารมาก เช่น มีวิตามินซี ฟลาโวนอยด์ (flavonoids) รวมถึงมีคุณค่า
ทางยาน ามาใช้รักษาไข้ แก้ปวด เป็นต้น6 นอกจากนี้มีงานวิจัยพบว่าหากรับประทานส้มโอสามารถลดระดับไขมัน
ในเลือดได้7 จึงมีแนวโน้มที่ผู้ป่วยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงนั้นจะรับประทานส้มโอร่วมกับยา simvastatin เพ่ือลด
ปัญหาดังกล่าว แต่ยังไม่มีข้อมูลที่น่าเชื่อถือของการรับประทานยา simvastatin ร่วมกับส้มโอแล้วจะก่อให้เกิด
ประโยชน์หรือโทษอย่างไร โดยเฉพาะอย่างยิ่งความคล้ายคลึงกันของส้มโอและเกรปฟรุตที่มีองค์ประกอบของฟลา
โวนอยด์ (flavonoids) และฟูราโนคูมาริน (furanocoumarins) เช่นเดียวกัน ซึ่งมีรายงานว่าสารประกอบดังกล่าว
นี้สามารถยับยั้งการท างานเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ4ได้8,9 ซึ่งให้ผลเช่นเดียวกันกับตัวยับยั้งเอนไซม์ไซโทโครม
พี3เอ410  
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นอกจากนี้กระบวนการขนส่งยาก็มีความส าคัญโดยต้องอาศัย drug transporters ยา simvastatin นั้น
เป็นสับสเตรทของพีไกลโคโปรตีน (P-glycoprotein, P-gp) ซึ่งเป็น efflux transporter และ organic anion-
transporting polypeptide1B1 (OATP1B1) ซึ่งเป็น influx transporter ที่มีบทบาทต่อการการเกิดอันตรกิริยา
ระหว่างยาได้เนื่องจากการแสดงออกของตัวขนส่งยานี้มีผลต่อยา  simvastatin หากมีการเปลี่ยนแปลงการ
แสดงออกของ transporters จะมีผลต่อการเปลี่ยนแปลงเภสัชจลนศาสตร์ของยา simvastatin ในร่างกายผู้ป่วย
ได1้1,12  

การศึกษาการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอในงานวิจัยนี้ท าการศึกษาในหนูแรทซึ่งมีลักษณะใกล้เคียงกับ
มนุษย์โดยใช้ยีนเทียบเคียงเพ่ือศึกษาถึงผลกระทบต่อมนุษย์ได้ โดยพบว่ายีน Mdr1a, Mdr1b และ Slc21a5 มี
ความใกล้เคียงมีความใกล้เคียงกับยีน MDR1 และ SLCO1B1 ในมนุษย์เป็น 76.5%, 75.3% และ 72% ตามล าดับ
13,14 และศึกษาผลต่อการท างานของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ โดยใช้ไอโซเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2 (CYP3a2) ใน
หนูแรทมีลักษณะใกล้เคียงกับเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ4 ของมนุษย์ประมาณ 73%15 

งานวิจัยนี้ต้องการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของ simvastatin และ simvastatin acid เมื่อให้ร่วมกับส้มโอ 
และผลต่อการท างานของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2 และการแสดงออกของ drug transporters เช่น P-gp และ 
OATPs หรือไม่ อันเป็นปัจจัยที่สามารถอธิบายถึงกลไกการเกิดอันตรกิริยา โดยใช้หนูแรทเป็นโมเดลในการศึกษา
ทดลอง 
1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย 

1.1.1 ยา simvastatin 
ยากลุ่ มสแตติน  (3-Hydroxy-3-methylglutaryl-coenzymeA reductase inhibitors, HMG-CoA 

reductase inhibitors) ถูกค้นพบเมื่อปี ค.ศ.1976 ยากลุ่มนี้มีผลยับยั้งการสังเคราะห์ mevalonate ซึ่งเป็น 
intermediate pathway ในการสังเคราะห์คลอเลสเตอรอล โดยเฉพาะอย่างยิ่งยา simvastatin เนื่องจากยามี
ประสิทธิภาพสูงสุดและผู้ป่วยทนต่อยาได้ดี16 

1.1.2 กลไกการออกฤทธิ์ของยา simvastatin (Mechanism of simvastatin) 
ยา simvastatin ออกฤทธิ์โดยยับยั้งการท างานของเอนไซม์ HMG-CoA reductase ปกติคลอเลสเตอรอล

ถูกสร้างจาก acetyl-CoA โดย HMG-CoA reductase เป็นเอนไซม์ในขั้นก าหนดอัตรา (rate limiting enzyme) ใน
การสร้างและสังเคราะห์คลอเลสเตอรอลที่ตับ หากเอนไซม์นี้ถูกยับยั้ง HMG CoA จะไม่ถูกเปลี่ยนไปเป็น 
mevalonate จึงไม่เกิด mevalonate pathway ดังแสดงในภาพที่ 1 ท าให้การสร้างคลอเลสเตอรอลลดลงและ
ระดับ LDL–C ในเลือดลดลงตามไปด้วย17  
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ภาพที่ 1 แสดงกลไกการท างานของยา simvastatin โดยการยับยั้งเอนไซม์ HMG-CoA reductase ซึ่งเป็น
เอนไซม์ที่มีความส าคัญต่อ mevalonate pathway ในการสร้างคลอเลสเตอรอล18 

1.1.3 กระบวนการเมแทบอลิซึมของยา simvastatin (Metabolism of simvastatin)  
ยา simvastatin อยู่ ในรูปที่ยังไม่สามารถออกฤทธิ์ ได้ ( inactive prodrug หรือ inactive lactone 

prodrug) เมื่อผ่านกระบวนการไฮโดรไลสิส โดยเอนไซม์เอสเทอร์เรส (esterase) หรือเปอรอกซิเดส (peroxidase) 

จะถูกเปลี่ยนแปลงกลายเป็นยาที่มีหมู่ไฮดรอกซีซึ่งสามารถออกฤทธิ์ได้19 เป็นรูป active acid form คือ β-
hydroxy acid หรือ simvastatin acid (SVA) เป็น potent competitive inhibitor ของเอนไซม์ HMG-CoA 
reductuse เมื่อ simvastatin ผ่านกระบวนการ oxidative metabolism โดยผ่านไซโทโครมพี 450 โดยเฉพาะ
อย่างยิ่งไอโซเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ4 (CYP3A4) ซึ่งพบเอนไซม์นี้ได้มากที่บริเวณล าไส้เล็กและตับ ในขณะที่ 

simvastatin acid นั้นจะมีกระบวนการเมแทบอลิซึมผ่าน β-oxidation และ oxidative metabolism ซึ่งผ่าน
เอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ4เช่นกัน20 ดังแสดงในภาพที่ 2 
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ภาพที่ 2 แสดงกระบวนการเมแทบอลิซึมของ simvastatin และ simvastatin hydroxy acid20 

1.1.4 ผลที่ไมพ่ึงประสงค์ของยา simvastatin 
แม้ว่ายา simvastatin จะมีประสิทธิภาพในการรักษาผู้ป่วยได้ดีและนิยมใชย่างแพร่หลาย แต่ก็มี

ผลข้างเคียงหรือ ข้อจ ากัดในการใช้ เนื่องด้วยเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ4 เมื่อถูกยับยั้งการท างานจะท าให้ระดับยา 
simvastatin และ simvastatin acid เพ่ิมขึ้น21 ส่งผลต่อระบบทางเดินอาหาร อาจท าให้ผู้ป่วยมีอาการปวดท้อง 
(abdominal pain) ท้องอืด (flatulence) คลื่นไส้ (nausea) ท้องผูก (constipation) ท้องเสีย (diarrhea) รวมถึง
อาจเกิดความผิดปกติที่กล้ามเนื้อ (myotoxicity) ดังนี้myopathy myalgia myositis และ rhabdomyolysis22 

รวมถึงอาจตรวจพบภาวะไตเสื่อมที่เกิดจากการสลายตัวของกล้ามเนื้อซึ่งส่งผลให้มีความเสี่ยงต่อการเสียชีวิตได้23 
ประเทศไทยมีการรวบรวมข้อมูลผู้ป่วยในปี ค.ศ.1984-2009 พบว่าอุบัติการณ์การเกิด rhabdomyolysis จากยา 
simvastatin ถึงร้อยละ 6.36%24 นอกจากนี้ยังมีผลข้างเคียงอ่ืนๆที่เกิดจากยาได้ เช่น ผลกระทบต่อตับและระบบ
ประสาทส่วนกลาง เพราะฉะนั้นการใช้ยา simvastatin จึงต้องอยู่ภายใต้การดูแลและค าสั่งของแพทย์เท่านั้น 

 
 
 

simvastatin 

Metabolite Metabolite open 

Metabolite glucuronide 

Hydrolysis 

CoASH 

CYP450s 
CYP450s 

Oxidation 

simvastatin acid 

simvastatin 
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1.1.5 การเกิดอันตรกิริยาระหว่างอาหารและยา simvastatin (Food drug interaction) 
การเกิดอันตรกิริยาของยา simvastatin เกิดได้จากยาหรืออาหารที่ผู้ป่วยได้รับร่วมกัน ซึ่งอาจส่งผลต่อ

เภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetics) หรือเภสัชพลศาสตร์ (pharmacodynamics) ของยา simvastatin ได้ 
ผลดังกล่าวนี้อาจท าให้การรักษาด้วยยาชนิดนี้ไม่ได้ผลหรืออาจก่อให้เกิดอาการข้างเคียงจากยา มีการศึกษาการเกิด
อันตรกิริยาระหว่างอาหารหรือสมุนไพรกับยา (food or herbal-drug interaction) มีรายงานวิจัยจ านวนมากที่
พบว่าเกรปฟรุตนั้นสามารถก่อให้เกิดอันตรกิริยากับยาได้หลายชนิดรวมถึงกลุ่มยาลดไขมัน (antihyperlipidemic 
drugs) เช่น ยา lovastatin และยา simvastatin เป็นต้น โดยพบว่าเกรปฟรุตท าให้ระดับยาที่รับประทานร่วมนั้น
มีในกระแสเลือดมากขึ้น โดยพิจารณาจาก AUC และ Cmax ซึ่งอาจส่งผลให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยา ดังนั้น
การศึกษาอันตรกิริยาระหว่างยาและอาหารนั้นจะเป็นประโยชน์ส าคัญต่อผู้ป่วย เพ่ือเป็นข้อมูลความปลอดภัยใน
การใช้ยา25 

1.1.6 ส้มโอ (pomelo) 
ส้มโอมีชื่อวิทยาศาสตร์คือ Citrus maxima หรือ Citrus grandis (L.) Osbeck ในปัจจุบันชื่อ Citrus 

grandis มักน ามาใช้ เรียกมากกว่ า  แต่ชื่ อทางวิทยาศาสตร์ภายใต้  International Code of Botanical 
Nomenclature จะใช้ Citrus maxima (J. Burman) Merrill26 ส้มโอเป็นเป็นผลไม้ที่มีความนิยมในการบริโภค
อย่างกว้างขวางทั้งในและต่างประเทศ เนื่องด้วยส้มโอมีคุณค่าทางโภชนาการสูง พันธุ์ของส้มโอที่นิยมบริโภคและ
ส่งออกมากที่สุดคือส้มโอพันธุ์ทองดีหรือขาวทองดี มีรายงานว่าส้มโอมีคุณสมบัติในการรักษาโรคได้ เช่น มี
คุณสมบัติระงับประสาทใช้รักษาโรคลมชัก รักษาแผลบวมหรืออักเสบ ลดอาการไอ รักษาอาการอาหารไม่ย่อย ลด
ไข2้7 มีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ28 นอกจากนี้ส้มโอมีฤทธิ์ลดไขมัน (antihyperlipidemic) อีกด้วย7 

ส้มโอมีองค์ประกอบทางพฤกษเคมี (phytochemicals หรือ phytonutrients) ใกล้เคียงกับเกรปฟรุต 
(grapefruit ; Citrus paradise MacFad.) เนื่องจากอยู่ในสกุล (genus) เดียวกันจึงมีองค์ประกอบทางพฤกษเคมี
คล้ายคลึงกันคือ มีสารประกอบฟลาโวนอยด์ (flavonoids) และสารประกอบฟิวแรโนคูมาริน (furanocoumarins) 
ที่เป็นองค์ประกอบที่ส าคัญเช่นเดียวกัน8,29,30 

1.1.6.1 สารประกอบฟลาโวนอยด์ในส้มโอและเกรปฟรุต (Flavonoids in pomelo and 
grapefruit) 

  สารประกอบฟลาโวนอยด์ที่พบในได้ในส้มโอและเกรปฟรุตได้แก่ นารินจิน (naringin) 
นารินจีนิน (naringenin) เฮสเพอริดิน (hesperidin) และนีโอเฮสเพอริดิน (neohesperidin) เป็นต้น ซึ่งมีฤทธิ์
เป็นสารต้านอนุมูลอิสระ (antioxidant) และมีฤทธิ์ต้านมะเร็ง (anticancer)7 มีรายงานการศึกษาพบว่า
สารประกอบฟลาโวนอยด์นี้อาจก่อให้เกิดการรบกวนกระบวนการเมแทบอลิซึมได้ เช่น ยับยั้งการท างานเอนไซม์ไซ
โทโครมพี3เอ4ใน human liver microsome31 การศึกษาของ Lim และคณะพบว่าสารประกอบ naringin 
สามารถยับยั้งการท างานของ ไอโซเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ1 และไอโซเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2 รวมถึงสามารถ
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ยับยั้งการท างานของพีไกลโคโปรตีน ในหนูแรทได้32 การศึกษาของ Mandery และคณะพบว่าสารประกอบฟลาโว
นอยด์ในเกรปฟรุต เช่น นารินจิน (naringin) นารินจีนิน (naringenin) สามารถยับยั้งการท างานของ OATP1B1 
และ OATP1B3 ในเซลล์ HEK29333  

1.1.6.2 สารประกอบฟิวแรโนคูมารินในส้มโอและเกรปฟรุต (Furanocoumarins in 
pomelo and grapefruit) 

สารประกอบ  furanocoumarins ที่พบในส้มโอและเกรปฟรุต ได้แก่  เบอร์กามอททิน 
(bergamottin, BG) และ 6’,7’-dihydroxybergamottin (DHBG) สารประกอบชนิดนี้อาจรบกวนกระบวนการเม
แทบอลิซึมของยา โดยเฉพาะอย่างยิ่งพบว่ามีฤทธิ์ยับยั้งการท างานเอนไซม์ ไซโทโครมพี3เอ4 และยับยั้งการ
แสดงออกของพีไกลโคโปรตีน ดังนั้นการดื่มน้ าเกรปฟรุตจึงสามารถเพ่ิมระดับยาในเลือด8,9 ซึ่งอาจก่อให้เกิด
อันตรายต่อผู้ป่วยได้จากการศึกษาของ Egashira และคณะ62 พบว่าส้มโอมีสารประกอบ furanocoumarins จึง
คาดว่าส้มโออาจจะมีผลไปเพ่ิมระดับยาทาโครลิมัส (tacrolimus) โดยการยับยั้งการท างานของเอนไซม์ไซโทโครม
พี3เอ4 หรือยับยั้งการท างานของพีไกลโคโปรตีน หรือยับยั้งการท างานทั้งเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ4 และพีไกลโค
โปรตีน นักวิจัยจึงเตือนผู้ป่วยที่ได้รับยาทาโครลิมัสให้หลีกเลี่ยงการรับประทานส้มโอหรือผลไม้ที่มีความใกล้เคีย ง
กับเกรปฟรุต อย่างไรก็ตามยังไม่มีหลักฐานที่แน่ชัด 

1.1.7 เอนไซม์ไซโทโครมพี450 (cytochrome P450) 
 เอนไซม์ไซโทโครมพี450 (CYP450) ถูกค้นพบเมื่อปี ค.ศ 195034 เป็นเอนไซม์ที่มีความส าคัญต่อ
กระบวนการเมแทบอลิซึมของยาและสารแปลกปลอมที่เข้าสู่ร่างกาย เอนไซม์ชนิดนี้ท าหน้าที่เปลี่ยนแปลงสารให้
เป็นเมแทบอไลต์ที่มีขั้วมากขึ้นเพ่ือก าจัดออกจากร่างกายได้ง่าย  

  1.1.7.1 เอนไซม์ไซโทโครมพี450 3เอ cytochrome P4503A (CYP3A) 
เอนไซม์ไซโทโครมพี4503เอ (CYP3A) เป็น subfamily ของเอนไซม์ไซโทโครมพี450 ซึ่งมี

ความส าคัญโดยมีบทบาทต่อกระบวนการเมแทบอลิซึมของยา นอกจากนี้เอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ ยังมีความ
เกี่ยวข้องต่อกระบวนการเกิด first-pass metabolism ของยา35 พบว่าการท างานและการแสดงออกของเอนไซม์นี้
ในสิ่งมีชีวิตแต่ละชนิดมีความแตกต่างกัน36 

1.1.7.2 เอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ (CYP3A) ในมนุษย์ 
ไอโซฟอร์มของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอที่พบในมนุษย์มีหลายไอโซฟอร์ม ได้แก่ CYP3A4, 

CYP3A5, CYP3A7, CYP3A43 โดยพบว่ายาที่ถูกเมแทบอไลต์ผ่านเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ4 เป็นไอโซฟอร์มที่มี
มากที่สุดดังนั้นเอนไซม์ CYP3A4 จึงเป็นไอโซฟอร์มที่นิยมศึกษาในกลุ่ม CYP3A มากที่สุด36รวมถึง simvastatin 
และ simvastatin acid เป็นสับสเตรทของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ4 เช่นกัน  หากเอนไซม์ชนิดนี้ถูกยับยั้งการ
ท างานจะท าให้ระดับยา simvastatin และ simvastatin acid ในร่างกายมีมากเกินไปอาจส่งผลข้างเคียงจากยาได้ 
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เพราะฉะนั้นการวัดระดับความเข้มข้นของยา simvastatin และ simvastatin acid สามารถประเมินการเกิดอันตร
กิริยาระหว่างอาหารหรือยาที่รับประทานร่วมกันกับยา simvastatin ได3้7 

1.1.7.3 เอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ (CYP3A) ในหนูแรท 
การศึกษาของ Wójcikowski และคณะ ปีค.ศ.201215 พบว่าไอโซเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2 

(CYP3A2) ในหนูแรทพบมากที่เซลล์ตับในขณะที่ CYP3A1 มีปริมาณท่ีน้อยกว่า นอกจากนี้ไอโซเอนไซม์ไซโทโครม
พี3เอ2 ยังมีความคล้ายคลึงกับไอโซฟอร์มไอโซเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ4 ในมนุษย์ถึง 73% จึงนิยมใช้ในศึกษาการ
ท างานของไอโซเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2 ในหนูแรทเพศผู้เพราะฉะนั้นงานวิจัยนี้จึงเลือกศึกษาผลของการท างาน
ของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2 ในหนูแรทเพศผู้เช่นเดียวกัน 

1.1.8 ตัวขนส่งยา (Drug transporters) 
ตัวขนส่งยา (drug transporters) มีบทบาทส าคัญต่อการขนส่งยารวมถึงอาจมีบทบาทต่อการเกิดอันตร

กิริยาระหว่างยาหรือมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาได้ แบ่งออกเป็นสองกลุ่มใหญ่ๆ กลุ่มแรกคือตัวขนส่งยาออก 
(efflux transporter, pump)  เช่นพีไกลโคโปรตีน กลุ่มที่สองคือตัวขนส่งยาเข้าเซลล์  (uptake, influx 
transporter) เช่น organic anion transporting polypeptides (OATP) 38 

1.1.8.1 พีไกลโคโปรตีน (P-glycoprotein) 
การขับยาหรือสารออกจากร่างกายนั้นจะมีพีไกลโคโปรตีนเป็นตัวส าคัญช่วยในการขับออกจาก

ร่างกาย เช่น ผ่านทาง biliary canalicular membrane ของเซลล์ตับออกสู่น้ าดี หรือผ่านทาง brush border 
membrane ของ proximal tubule ของไตออกสู่ปัสสาวะ หรือออกสู่ท่อล าไส้จึงท าให้มีการดูดซึมยาลดลง หนู
แรทมียีนที่ code เป็น P-gp transporters ด้วยกัน 2 ยีน คือ Mdr1a และ Mdr1b13 
ตารางท่ี 1 แสดงความสัมพันธ์ด้วยค่า correlation coefficients ของ MDR1 gene ในมนุษย์และหนูแรท13 

 Human MDR1 Rat Mdr1a Rat Mdr1b 

Rat Mdr1a 0.762 1  

Rat Mdr1b 0.753 0.886 1 

ในปี ค.ศ.2002 Tian และคณะ39 พบว่าน้ าเกรปฟรุตและน้ าส้มสกัดสามารถยับยั้ง efflux ที่เป็น
สับสเตรทของพีไกลโคโปรตีนที่บริเวณล าไส้เล็กของหนูแรทซึ่งอาจก่อให้เกิดการเพ่ิม bioavailability ของยาได้ 
รวมถึงการศึกษาของ Lim และ คณะ ปี ค.ศ. 200840 พบว่าน้ าส้มโอมีความสามารถในการยับยั้งการท างานของพี
ไกลโคโปรตีนที่ศึกษาใน L-MDR1 cell ได้เช่นเดียวกันกับน้ าเกรปฟรุต นอกจากนี้ยังพบว่าน้ าส้มโอมีผลต่อการ
แสดงออกของพีไกลโคโปรตีน โดยเกิด down regulated P-gp expression ในเซลล์ขณะที่น้ าเกรปฟรุตนั้นไม่
เกิดผลดังกล่าว 
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1.1.8.2 Organic anion-transporting polypeptides (OATPs)  
OATPs เ ป็ น  membrane influx transporter ที่  encode ด้ ว ยยี น  solute carrier family 

21A(SLC21A) ส่วนในหนูแรทคือ Oatp2 ที่ encode ด้วยยีน Slc21a5 โดยในหนูแรทนั้นจะมีความคล้ายคลึงกับ
ในมนุษย์ถึง 72%14 การศึกษาของ Niemi ในปี ค.ศ.201141 พบว่า OATP1B1 มีความส าคัญต่อการขนส่งยาเข้า
เซลล์ (influx transporter) พบการแสดงออกที่ sinusoidal membrane ของ human hepatocyte OATP1B1 
จะ encode ด้วยยีน SLCO1B1 นอกจากนี้มีการรายงานว่ายา simvastatin นั้นม ีsimvastatin acid เป็นสับสเตรทของ 
OATP1B114  

การศึกษาผลของน้ าส้มโอต่อ OATPs มีไม่มากนักพบเพียงการศึกษาของ Al-Ghazawi และคณะ
42 พบว่าน้ าส้มโอมีผลลดระดับยาซิลเดนาฟิลในกระแสเลือดอาจเนื่องมาจากน้ าส้มโอยับยั้งการท างานของ 
OATP1A2 หรือยับยั้งการแสดงออกของ OATP1A2 ที่ล าไส้เล็กแต่อย่างไรก็ตามนักวิจัยยังไม่ได้ศึกษากลไกท่ีแน่ชัด 
นอกจากนี้มีรายงานว่าทั้ง simvastatin และ simvastatin acid (active form) นั้นเป็นสับสเตรทของพีไกลโค
โปรตีนซึ่งเป็นตัวขนส่งยาออก (efflux transporter) ที่ล าไส้เล็กและตับ และ simvastatin acid เป็นสับสเตร
ทของ OATP1B1 ที่บริเวณเซลล์ตับ เพราะฉะนั้นเมื่อ OATP1B1 ถูกยับยั้งการท างาน simvastatin acid จะไม่ถูก
ขนส่งเข้าเซลล์ตับ อาจมีผลท าให้ระดับ simvastatin และ simvastatin acid ในกระแสเลือดเพ่ิมสูงขึ้น และหาก
พีไกลโคโปรตีนที่บริเวณล าไส้เล็กถูกยับยั้งจะท าให้ simvastatin และ simvastatin acid ดูดซึมเข้าร่างกายได้มาก
ขึ้น และอาจก่อให้เกิดอันตรายจากยาที่มีระดับสูง14 

1.1.9 การศึกษาผลที่เกี่ยวข้องกับส้มโอต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
ปี ค.ศ.2000  Hou และคณะ43 ศึกษาผลของสารสกัดจากเปลือกส้มโอต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาไซโคลส

ปอริน (cyclosporine) ในสุกร พบว่าเมื่อสุกรได้รับสารสกัดจากเปลือกส้มโอ ระดับยาไซโคลสปอรินเพิ่มสูงขึ้น โดย
พิจารณาจาก AUC และ Cmax เพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับสุกรที่ไม่ได้รับสารสกัดจากเปลือกส้ม
โอ  

การศึกษาทางคลินิกของ Grenier และคณะ44 ได้ศึกษาผลของการดื่มน้ าส้มโอหรือน้ าแครนเบอร์รี่ต่อ
เภสัชจลนศาสตร์ของยาไซโคลสปอรินในอาสาสมัคร พบว่าผู้ที่ดื่มน้ าส้มโอร่วมกับยาไซโคลสปอริน มีค่า AUC และ 
Cmax ของยาไซโคลสปอรินเพิ่มข้ึนเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม แต่ผู้ที่ดื่มแครนเบอร์รี่ไม่แสดงผลดังกล่าว 

ในปี ค.ศ.2015 Anlamlert และคณะ45 ศึกษาผลของเนื้อส้มโอต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาไซโคลสปอริน
ในอาสาสมัคร พบว่าผู้ที่ได้รับทั้งส้มโอและยาไซโคลสปอรินจะมีระดับ AUC และ Cmaxของยาไซโคลสปอริน เพ่ิมข้ึน
จากกลุ่มควบคุม  

จากการศึกษาของ Lin และคณะในปี ค.ศ. 201146 ศึกษาผลของสารสกัดจากเปลือกส้มโอต่อเภสัช
จลนศาสตร์ของยาไซโคลสปอรินและยาทาโครลิมัส (tacrolimus) ในหนูแรทเพศผู้ พบว่าหากหนูที่ได้รับสารสกัด
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จากเปลือกส้มโอร่วมกับยาไซโคลสปอรินจะมีผลเพ่ิม bioavailability ของยาไซโคลสปอรินและยาทาโครลิมัส เป็น 
100% และ 234.7% ตามล าดับ  

ในทางตรงกันข้ามการศึกษาของ Al-Ghazawi และคณะ42 ศึกษาผลของการดื่มน้ าส้มโอต่อเภสัช
จลนศาสตร์ของยาซิลเดนาฟิล (sildenafil) ในอาสาสมัครสุขภาพดี พบว่าผู้ที่ดื่มน้ าส้มโอจะมีค่า Cmax, AUC น้อย
กว่ากลุ่มควบคุม แต่นักวิจัยไม่ได้ศึกษากลไกของกระบวนการดังกล่าว 

เนื่องด้วยผู้ป่วยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงเพ่ิมจ านวนมากขึ้นในปัจจุบันกอรปกับกระแสความนิยมการใช้
สุมนไพรหรือบริโภคอาหารเพ่ือหวังผลทางสุขภาพก็เป็นที่นิยมมากขึ้น ซึ่งการบริโภคอาหารหรือสมุนไพรเหล่านั้น
อาจก่อให้เกิดปัญหาที่ตามมาเมื่อรับประทานร่วมกับยาแผนปัจจุบัน (Food or Herbal-Drug interaction) 47,48 
และมีความเป็นไปได้ที่ผู้ป่วยจะรับประทานส้มโอและยา simvastatin ร่วมกัน ดังนั้นหากทราบถึงอันตรกิริยาของ
ส้มโอและยาก็จะเป็นประโยชน์ต่อผู้ป่วย แต่เนื่องด้วยยังไม่มีการศึกษาผลทางเภสัชจลนศาสตร์ของส้มโอและยา  
simvastatin มีเพียงรายงานวิจัยก่อนหน้านี้ที่ให้ผลขัดแย้งกันกับยาตัวอ่ืนที่ไม่ใช่ยา simvastatin และยังไม่ทราบ
กลไกของสารในส้มโอที่แน่ชัด รวมถึงผลของ drug transporters ต่อกระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์ นอกจากนี้
การเกิดอันตรกิริยา (Food-Drug interaction) ระหว่างกันอาจมีความเป็นไปได้ ดังนั้นจึงต้องมีการศึกษาวิจัยเพ่ือ
เป็นข้อมูลความปลอดภัยเพ่ิมเติมของการใช้ยาและท าให้การรักษาผู้ป่วยนั้นเป็นไปอย่างถูกต้องและมีประสิทธิภาพ
มากยิ่งขึ้น หากทราบว่าการได้รับยา simvastatin และส้มโอร่วมกันนั้นอาจก่อให้เกิดอันตรกิริยาระหว่างกันได้ซึ่ง
เป็นที่มาของงานวิจัยครั้งนี้ 
1.2 วัตถุประสงค์  
 1.2.1 เพ่ือศึกษาผลของน้ าส้มโอต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา simvastatin และ simvastatin acid ใน
หนูแรท 
 1.2.2 เพ่ือศึกษาผลของน้ าส้มโอต่อการท างานของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2 ในตับของหนูแรท และการ
แสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a, Mdr1b และ Slc21a5 ในตับและล าไส้เล็กของหนูแรท 
1.3 สมมติฐานการวิจัย 
 1.3.1 น้ าส้มโอมีผลต่อการเพิ่มระดับของ simvastatin และ simvastatin ในเลือดของหนูแรท 
 1.3.2 น้ าส้มโอมีผลต่อการลดการท างานของเอนไซม์ CYP3a2 ในตับและลดการแสดงออกของเอ็มอาร์
เอ็นเอ Mdr1a Mdr1b และ Slc21a5 ในตับและล าไส้เล็กของหนูแรท 
1.4 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

ทราบผลของน้ าส้มโอต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา simvastatin และผลของน้ าส้มโอต่อการท างานของ
เอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2 และผลต่อการแสดงออกของ drug transporters ในหนูแรท หากเกิดอันตรกิริยาต่อกัน
จะเป็นการท านายผลที่มีโอกาสเกิดได้ในมนุษย์ซึ่งอาจได้รับความเสี่ยงอันจะเป็นข้อมูลที่เป็นประโยชน์ในการใช้ยา
ดังกล่าวในผู้ป่วยต่อไป 
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บทที ่2  
เนื้อเรื่อง (main body) 

 
2.1 วัสดุอุปกรณ์และวิธีด าเนินการวิจัย (Materials & Methods)  

2.1.1 สัตว์ทดลอง (Animals) 
 การศึกษานี้ใช้หนูแรทสายพันธุ์ Sprague-Dawley เพศผู้อายุ 7-8 สัปดาห์ น้ าหนัก 250-330 กรัม จาก
ศูนย์สัตว์ทดลองแห่งชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล เลี้ยงในโรงเลี้ยงสัตว์ทดลองคณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย โดยปฏิบัติต่อสัตว์ทดลองตามจรรยาบรรณการใช้สัตว์ทดลองของสภาวิจัยแห่งชาติ สัตว์ทดลองจะอยู่
ในสภาวะอุณหภูมิ 24±2 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 1 สัปดาห์ก่อนการทดลองซึ่งได้รับน้ าและอาหารแบบไม่จ ากัด
ปริมาณ ภายใต้การควบคุมความมืดและสว่างอย่างละ 12 ชั่วโมง ก่อนการทดลองหนูแรทจะถูกงดน้ าและอาหาร
ข้ามคืน  

2.1.2 การค านวณขนาดตัวอย่าง (Sample size determination)  
 วิธีค านวณจ านวนสัตว์ทดลองที่จะใช้ในงานวิจัย อ้างอิงจากงานวิจัยของแก้วกังวาล และคณะ1 โดยสูตรที่
ใช้คือ  

 

สรุปใช้สัตว์ทดลองกลุ่มละ 6 ตัว  ออกแบบการทดลองเป็น 4 กลุ่ม ดังนั้นการศึกษานี้ต้องใช้หนูแรทจ านวน 24 ตัว 
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2.1.3 การเตรียมน้ าส้มโอ (Pomelo juice preparation) 
น าเนื้อส้มโอพันธุ์ทองดีมาปั่นด้วยเครื่องปั่น Hurom HU 500 Slow Juicer จากนั้นน าไปกรองแยกเพ่ือ

เก็บเฉพาะส่วนที่เป็นน้ าส้มโอ จากนั้นน าไปเก็บที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส จนกระทั่งท าการทดลองและใช้ล็อต
เดียวกันตลอดการทดลองโดยซื้อจากสวนส้มโอจาก อ าเภอนครชัยศรี จังหวัดนครปฐม ซื้อในช่วงคือช่วงเดือน
มีนาคม  

2.1.4 การเก็บตัวอย่างเลือด (Blood sampling)  
เก็บตัวอย่างเลือดโดยเจาะที่บริเวณหาง (tail vein) ครั้งละ 0.3 ml เก็บใน eppendorf tube ที่หล่อหัว

เข็มด้วย heparin เมื่อครบเวลาตามที่ก าหนดจะท าการการุณยฆาต (sacrified) จากนั้นน าเลือดที่ได้ไปปั่นเหวี่ยง 
ที่ 4500 rpm เป็นเวลา 10 นาที 25 องศาเซลเซียส แยกส่วนพลาสมาและเก็บไว้ที่อุณหภูมิ –80 องศาเซลเซียส 
จนถึงวันที่ท าการวิเคราะห์วัดระดับยา simvastatin และ simvastatin acid  

2.1.5 การเก็บตัวอย่างตับและล าไส้เล็กของหนูแรท (Liver and Intestinal tissues) 
เก็บตัวอย่างตับและล าไส้เล็กส่วนต้นของหนูแรทภายหลังการการุณยฆาต เพ่ือวิเคราะห์การแสดงออกของ 

transporters และการท างานของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2 โดยเริ่มต้นจากการน าตับและล าไส้ส่วนต้นออกจาก
ร่างกายหนูแรทหลังการท าการุณยฆาตทันทีและเก็บตัวอย่างไว้ในหลอดทดลองใส่ในภาชนะที่บรรจุไนโตรเจนเหลว
เย็นจัด (liquid nitrogen) เพ่ือคงสภาพตัวอย่างไว้ จากนั้นน าตัวอย่างเก็บไว้ที่อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส 
จนกระทั่งวันที่ท าการวิเคราะห์ 

2.1.6 รูปแบบการวิจัย (Research design) 
 Experimental research study 

2.1.7 การทดลอง (Experiments) 
  2.1.7.1 การหาปริมาณสารประกอบ flavonoids ในน้ าส้มโอ  

หาปริมาณสารประกอบ flavonoids ทั้งหมด (total flavonoid contents)  ในน้ าส้มโอพันธุ์
ทองดีด้วยวิธี colorimetric assay (chromogenic system และ color reaction) จากวิธีของ Zhishen และ
คณะ50 โดยใช้เครื่องสเปกโตรโฟโตมิเตอร์ ( Spectrophotometer) เพ่ือหาหาปริมาณที่แน่นอนของสารประกอบ 
flavonoids ทั้งหมดในน้ าส้มโอตัวอย่าง 

2.1.7.2 การศึกษาผลของน้ าส้มโอต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา simvastatin ในหนูแรท แบ่ง

หนูแรทออกเป็น 4 กลุ่มคือ กลุ่มที่ 1 control group คือหนูแรทกลุ่มที่ได้รับ 0.5% CMC (Carboxymethyl 

cellulose) ปริมาณ 1 ml/kg กลุ่มที่ 2 simvastatin group คือหนูแรทกลุ่มที่ได้รับยา simvastatin ขนาด 20 

mg/kg เท่านั้น กลุ่มที่ 3 pomelo group คือหนูแรทกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอปริมาณ 1 ml/kg เท่านั้น กลุ่มที่ 4 

combine group คือหนูแรทกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอปริมาณ 1 ml/kg ร่วมกับยา simvastatin (20 mg/kg)  
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โดยหนูกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอจะได้รับครั้งละ 1 ml/kg เป็นเวลา 7 วันติดต่อกันในเวลา 9.00 น. 
และ 17.00 น. ในขณะที่หนูกลุ่มอ่ืนที่ไม่ได้รับน้ าส้มโอจะได้รับน้ าเปล่าครั้งละ 1 ml/kg เป็นเวลา 7 วันติดต่อกัน 
ในเวลา 9.00 น. และ 17.00 น. 

หนูกลุ่มที่ได้รับ simvastatin จะได้รับยา simvastatin ในสารละลาย 0.5% CMC ซึ่งมีขนาดยา 
20 mg/kg ครั้งเดียว (single dose) ผ่านทาง oral gavage โดยหนูกลุ่ม combine group จะได้รับน้ าส้มโอใน
วันที่ 7 ก่อนได้รับยา simvastatin 30 นาที  

ในวันที่ท าการทดลองเจาะวัดระดับยาในพลาสมาหนูแรท หนูจะถูกเก็บตัวอย่างเลือดโดยมี
ระยะเวลาในการเก็บตัวอย่างเลือดคือก่อนได้รับยา (predose) 0 ชั่วโมงและหลังได้รับยา (postdose) ที่เวลา 
0.50, 1.00, 1.25, 1.50, 2.00, 3.00, 4.00, 6.00, 9.00 และ 12.00 ชั่วโมง ตามล าดับ  

2.1.7.3 การวัดระดับความเข้มข้นของยา simvastatin และ simvastatin acid (active 
form) ในตัวอย่างเลือดหนูแรท 

วัดระดับความเข้มข้นของยา simvastatin และ  simvastatin acid ด้ วยเทคนิค Liquid 
Chromato graphy-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) ซึ่งดัดแปลงจากวิธีของ Ahmed และคณะ51 

โดยเริ่มจากการประเมินความน่าเชื่อถือของวิธีวิเคราะห์ (Method validation) จากนั้นจึงท าการตรวจวัดระดับ 
simvastatin และ simvastatin acid ในตัวอย่างดังนี ้ 
สารเคมีและวัสดุอุปกรณ์ 
สารเคมี  

Acetonitrile (LC-MS grade) [Merck, Germany], Ammonium acetate [Merck, Germany], Glacial 
acetic acid [ Fisher Scientific, USA] , Lovastatin [ Toronto Research chemicals, Canada] , Methyl 
tertiary butyl ether (MTBE) [Merck, Germany], Simvastatin [Toronto Research chemicals, Canada], 
Simvastatin hydroxyl acid, ammonium salt [Toronto Research chemicals, Canada] 
วัสดุอุปกรณ์  

เครื่องมือ Liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) [ยี่ห้อ Shimadzu, 
Japan รุ่น 8040]  
สภาวะของเครื่อง LC-MS/MS ที่ใช้วิเคราะห์ 

เฟสเคลื่อนที่ใช้ 10mM ammonium acetate: acetonitrile (25:75), คอลัมน์ Luna C18 100A, 3µm, 
100mm x 2mm [Phenomenex, USA] อัตราการไหล 0.25 มิลลิลิตรต่อนาที อุณหภูมิคอลัมน์ 25 องศา
เซลเซียสและอุณหภูมิ auto sampler 4 องศาเซลเซียส 
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MS/MS Optimization 
 ท าการ optimization simvastatin, simvastatin acid และ lovastatin ( internal standard) โดย
เลือกใช้ ESI source ที่เหมาะสม การทดลองนี้ได้เลือก protonated molecular ion [M+H]+ simvastatin มีค่า
มวลต่อประจุเท่ากับ 419.00 simvastatin acid ได้ค่ามวลต่อประจุเท่ากับ 437.50 และ lovastatin ได้มวลต่อ
ประจุคือ 405.40 ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยของ Jemal และคณะ52 ติดตามการเปลี่ยนของปริมาณของค่ามวลต่อ
ประจุของ simvastatin 419.00>199.00 second transitions จะได้ m/z=225.15 (m/z 419>225.00) ในขณะ
ที่ simvastatin acid คือ 437.00>303.00 second transitions คือ 285.05 (m/z 419>285.00) และ lovastatin 
คือ 405.00>243.00 เลือก second transitions เท่ากับ 266.90 (m/z 405>267.00) เพ่ือใช้ในการยืนยันไอออน
ซึ่งเป็นลักษณะเฉพาะของ simvastatin, simvastatin acid และ lovastatin 
 ช่วงความเข้มข้นของกราฟมาตรฐานของ simvastatin และ simvastatin acid จะอยู่ในช่วงความ
เข้มข้น 0.1 ng/ml ถึง 20 ng/ml ขีดจ ากัดของการวิเคราะห์ (LLOQ) ของ simvastatin และ simvastatin acid 
คือ 0.092 ng/ml และ 0.105 ng/ml ตามล าดับ จากการทดสอบความถูกต้องและความเที่ยงของการวิเคราะห์
ภายในวันเดียวกัน (intra-day analysis) มีค่า coefficient of variation (CV) ดังนี้ simvastatin ความเข้มข้น 
0.3 ng/mL CV=9.29 %, ความเข้มข้น 3.5 ng/mL CV=3.47 % และความเข้มข้น 15.0 ng/mL CV=4.93% 
simvastatin acid ความเข้มข้น 0.3 ng/mL CV=10.20 %, ความเข้มข้น 3.5 ng/mL CV=1.50 % และความ
เข้มข้น 15.0 ng/mL CV=4.21% 

2.1.7.4 การศึกษาผลของน้ าส้มโอต่อการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a, Mdr1b และ 
Slc21a5 ในตับและล าไส้หนูแรท 

วิเคราะห์การแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a, Mdr1b และ Slc21a5 โดยวิธี quantitative 
real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) โดยมีเอ็มอาร์เอ็นเอ GAPDH เป็น internal control 
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ตารางท่ี 2 แสดงล าดับของไพรเมอร์จ านวนสี่คู่ส าหรับ quantitative real-time RT-PCR53  

mRNA Orientation  Primer sequences 5’ to 3’ orientation  

Mdr1a Forward 5’-TCT GGC GGC CAT TAT CCA T-3’ 

Reverse 5’-TCA TAC TAC GGT TGT TTC CTA CAT TTG-3’ 

Mdr1b Forward 5’-TGA ATC CCA AAG TGA CAC TGG T-3’ 

Reverse 5’-ATA CTT CTG CGA ATT GAT CTC CTT ATT-3’ 

Slc21a5 Forward 5′-CCA CTG CTG AGG TAG TCT TCC TTA TG-3′ 

Reverse 5′-CAG AGC CAG AAT GCT AAG TGT GC-3′ 

GAPDH Forward 5’-TGC ACC ACC AAC TGC TTA GC-3’ 

Reverse 5’-GGC ATG GAC TGT GGT CAT GAG-3’ 

 

สารเคมีและวัสดุอุปกรณ์ 
สารเคมี  
 2-Propanol [Merck, Germany] Chloroform [Lab, scan, Thailand], Dichloromethane [Merck, 
Germany] , ImProm- IITM Reverse transcription system [Promega, USA] , Primers, TaqMan® Gene 
expression assay Master Mix [Applied Biosystems, USA], TRIzol® reagent [Gibco, USA] 
วัสดุอุปกรณ์ 

Homogenizer [IKA®, Malaysia], Nanodrop [Thermo, USA], PCR Thermal cycler [Eppendorf, 
Germany], StepOnePlusTM Real-Time PCR system [Applied Biosystems, USA] 
ขั้นตอนการสกัด  RNA ด้วย TRIzol®reagent ด้วยเครื่ อง  StepOnePlusTM Real-Time PCR system 
[Applied Biosystems, USA] 

 น าล าไส้เล็กและตับของหนูแรทมาสกัด RNA โดยใช้ TRIzol® reagent วัดปริมาณ RNA ด้วยเครื่อง 
Nanodrop ที่ความยาวคลื่ น  260 nm น า  total RNA ที่สกัดได้มาท า  reverse transcription เ พ่ือสร้ า ง 
complementary DNA (cDNA) โดยใช้ ImProm-IITM Reverse transcription system น า cDNA ที่ได้มาเพ่ิม
จ านวนด้วยเทคนิค PCR ด้วยเครื่อง PCR Thermal cycler หาปริมาณ mRNA จากการค านวณค่า Ct ที่ได้จาก
เครื่อง StepOnePlusTM Real-Time PCR มาท า normalization ด้วยเอ็มอาร์เอ็นเอ GAPDH จากนั้นค านวณหา
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ระดับการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอด้วยวิธี     2-∆∆Ct (ค่า Ct คือจ านวนรอบของการท า PCR 
น้อยทีสุ่ดแต่ได้ประสิทธิภาพสูงสุด [threshold cycle, Ct]) 

2.1.7.5 การศึกษาผลของน้ าส้มโอต่อการท างานของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2ในตับหนูแรท
โดยใช้ midazolam เป็นสับสเตรท 

การศึกษานี้จะเริ่มด้วยการประเมินความน่าเชื่อถือของวิธีวิเคราะห์ จากนั้นจึงท าการตรวจวัด
ปริมาณของ 1’-OH-MDZ ซึ่งเป็นเมแทบอไลต์ที่เกิดจากปฏิกิริยา Midazolam 1’-hydroxylation ที่เกิดขึ้นผ่าน
เอนไซม์ ไซโทโครมพี3เอ2 จากตับหนูแรทในหลอดทดลอง โดยใช้ midazolam เป็นสับสเตรท การวัดปริมาณ 1’-
OH-MDZ ใช้วิธีวิเคราะห์ด้วยเครื่อง HPLC ซ่ึงดัดแปลงจากงานวจัิยของ Jurica และคณะ54 
สารเคมีและวัสดุอุปกรณ์ 
สารเคมี  

1’-hydroxymidazolam (1’-OH-MDZ) [Cerilliant, USA], Diazepam [Cerilliant, USA] Di-
potassium hydrogen phosphate (K2HPO4) [Merck, Germany], Glucose-6-phosphate (G6P) [Aldrich-
Sigma, USA], Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) [Aldrich-Sigma, USA], Methyl Tertiary 
Butyl Ether (MTBE), Midazolam [Cerilliant, USA], Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
(NADP) [Aldrich-Sigma, USA], Reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) 
[Aldrich-Sigma, USA], TRIS base [Merck, Germany] 
วัสดุอุปกรณ์   

High Pressure Liquid Chromatography ยี่ห้อ Shimadzu รุ่น prominence คอลัมน์ที่ใช้ Symmetry 
C18 column 3.5um, 4.6x100 mm [Water, Japan] 
 โดยวัด 1’-OHMDZ จากปฏิกิริยา Midazolam hydroxylation ใช้ Midazolam ความเข้มข้น 100 µM 
เ ป็ น สั บ ส เ ต ร ท แ ล ะ ใ ช้  diazepam เ ป็ น  internal standard  โ ด ย ใ ช้ เ ค รื่ อ ง  High Pressure Liquid 
Chromatography ยี่ห้อ Shimadzu รุ่น prominence น าระดับความเข้มข้นของ 1’-OH-MDZ ที่วัดได้ มา
ค านวณการท างานของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2 จากสูตร 
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2.1.8 การวิเคราะห์ตัวแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics analysis)  
หาค่า Cmax, tmax , AUC0-12, AUC0-∞ ของ simvastatin, simvastatin acid  โดยค่า Cmax, tmax สามารถ

วิเคราะห์ได้โดยตรงจากข้อมูล ค่า AUC0-12 จะถูกค านวณด้วย trapezoidal rule ส่วน AUC ในส่วนที่เป็นความ
เข้มข้นสุดท้ายวิเคราะห์จากช่วงสุดท้ายของกราฟความเข้มข้นของยากับเวลา ท าเป็น log-linear regression ได้
ค่าคงที่การก าจัด (elimination rate constant: kel) น ามาค านวณด้วยสูตร AUC t-∞ = Clast/Kel เพ่ือหาค่า  
AUC0-∞ ส่วนค่าครึ่งชีวิต (t1/2) ค านวณได้จากสมการ t1/2 = ln2/kel  

2.1.9 การวิเคราะห์ทางสถิติ (Statistical analysis)  
  2.1.9.1 สถิติที่ใช้วิเคราะห์พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ 
  ข้อมูลที่ได้จะแสดงผลด้วยค่า mean±SD ยกเว้นค่า tmax ซึ่งจะแสดงเป็น median (range) จะใช้
ช่วงความเชื่อมั่นที่ 95% และ 99% ที่นัยส าคัญ p< 0.05 และ p< 0.01 เพ่ือศึกษาเปรียบเทียบความแตกต่างของ
ข้อมูล การเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มทดสอบและกลุ่มควบคุมใช้สถิติ Student’s t-test (two-tailed) ค่า tmax จะ
ใช้ Wilcoxon rank test และโปรแกรมทางสถิติท่ีใช้คือ SPSS  
  2.1.9.2 สถิติที่ใช้วิเคราะห์การศึกษาการแสดงออกของ mRNA transporters และการศึกษา
การท างานของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2 

ข้อมูลจะแสดงผลด้วยค่า mean±SEM เพ่ือศึกษาเปรียบเทียบความแตกต่างของกลุ่มหลายกลุ่ม
สถิติที่ใช้คือ one way analysis of variance (Anova) post hoc tests การเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มทดสอบ
และกลุ่มควบคุมใช้สถิติ Student’s t-test (two-tailed) ช่วงความเชื่อมั่นที่ 95% และ 99% ที่นัยส าคัญ p< 
0.05 และ p< 0.01 และโปรแกรมทางสถิติท่ีใช้คือ SPSS 
2.2 ผลการศึกษา (Results) 

2.2.1 ปริมาณ total flavonoid contents ในน้ าส้มโอ 
ปริมาณสารประกอบ flavonoid ทั้งหมด (total flavonoids contents) ของน้ าส้มโอตัวอย่างจะอยู่

ในช่วง 9169.37-12782.62 µg/100g ของน้ าส้มโอที่บริโภคได้ (edible portion) (จากตัวอย่างวิเคราะห์ n=8)  
2.2.2 ระดับ simvastatin และ simvastatin acid ในพลาสมาของหนูแรท 
ค่าเฉลี่ยระดับความเข้มข้นของ simvastatin ณ จุดเวลาต่างๆ ในพลาสมาของหนูแรทระหว่างหนูกลุ่มที่

ได้รับยา simvastatin เท่านั้น และหนูกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอร่วมกับยา simvastatin พบว่าหนูกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอ
ร่วมกับยา simvastatin มีระดับความเข้มข้นของ simvastatin สูงกว่าหนูกลุ่มที่ได้รับยา simvastatin เท่านั้น ดัง
แสดงในภาพที่ 3 
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ภาพที่ 3 แสดงค่าเฉลี่ยความเข้มข้นของ simvastatin ในพลาสมาของหนูแรทระหว่างหนูกลุ่มที่ได้รับยา 
simvastatin (20 mg/kg) เท่านั้น และหนูกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอร่วมกับยา simvastatin (20 mg/kg) แสดงผลด้วย
ค่า mean±SD  

ค่าเฉลี่ยระดับความเข้มข้นของ simvastatin acid ณ จุดเวลาต่างๆ ในพลาสมาของหนูแรทระหว่างหนู
กลุ่มที่ได้รับยา simvastatin เท่านั้น และหนูกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอร่วมกับยา simvastatin พบว่าหนูกลุ่มที่ได้รับ
น้ าส้มโอร่วมกับยา simvastatin มีระดับความเข้มข้นของ simvastatin acid ในพลาสมาสูงกว่าหนูในกลุ่มที่ได้รับ
ยา simvastatin เท่านั้นดังแสดงในภาพที่ 4 
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ภาพที่ 4 แสดงค่าเฉลี่ยความเข้มข้นของ simvastatin acid ในพลาสมาของหนูแรทระหว่างหนูกลุ่มที่ได้รับยา 
simvastatin (20mg/kg) เท่านั้นและหนูกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอร่วมกับยา simvastatin (20 mg/kg) แสดงผลด้วยค่า 
mean±SD  

2.2.2.1 พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของ simvastatin และ simvastatin acid ในหนูแรท  
ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของ simvastatin และ simvastatin acid ระหว่างหนูกลุ่มที่ได้รับยา 

simvastatin เท่านั้นและหนูกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอร่วมกับยา simvastatin เปรียบเทียบความแตกต่างแสดงใน
ตารางที่ 3 
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ตารางท่ี 3 แสดงค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา simvastatin และ simvastatin acid ในพลาสมาหนู
แรทสองกลุ่มภายหลังจากได้รับยา simvastatin (20 mg/kg) และกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอ (1 ml/kg/day-7days) 
ร่วมกับยา simvastatin (20 mg/kg)   
(แสดงผลด้วยค่า mean±SD ยกเว้น ค่า tmax ที่แสดงด้วยค่า median with ranges) 
 

 
หนูที่ได้รับยา 

simvastatin เท่านั้น 
(simvastatin group) 

หนูที่ได้รับยา
simvastatinร่วมกับ

น้ าส้มโอ 
(combine group) 

 
p-value 

simvastatin 
    Cmax (ng/ml) 
    tmax (hr) 
    t1/2 (hr) 
    AUC0-12 (ng·hr/ml) 
    AUC12-∞ (ng·hr/ml) 
    AUC0-∞ (ng·hr/ml) 
    Kel (hr-1) 
simvastatin acid 
    Cmax (ng/ml) 
    tmax (hr) 
    t1/2 (hr) 
    AUC0-12 (ng·hr/ml) 
    AUC12-∞ (ng·hr/ml) 
    AUC0-∞ (ng·hr/ml) 
    Kel (hr-1) 
 

 
3.83 ± 0.75 
1.75 (1.25-3) 
2.01 ± 0.48 
9.34 ± 2.06 
0.37 ± 0.17 
9.70 ± 2.17 
0.36  ± 0.07 

 
1.89 ± 0.45 

3.5 (3-6) 
2.31 ± 0.63 
7.57 ± 2.30 
0.31 ± 0.10 
7.87 ± 2.36 
0.32 ± 0.08 

 

 
15.03 ± 1.52 

3 (2-3) 
2.12 ± 0.37 
39.36 ± 3.93 
0.84 ± 0.30 
40.20 ± 4.15 
0.34 ± 0.06 

 
6.78 ± 1.07 

 3 (3-4) 
2.36 ± 0.67 
21.91 ± 5.49 
0.93 ± 0.40 
22.85 ± 5.78 

0.31 ± 0.08 
 

 
**p<0.01 
p=0.068 
p=0.67  

 
 

**p<0.01 
p=0.56 

 
**p<0.01 
p=0.18 
p=0.83 

 
 

**p<0.01  
p=0.88  

 
* p<0.05 และ ** p<0.01 เมื่อเทียบกับหนูกลุ่มที่ได้รับ simvastatin เท่านั้น 
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2.2.3 การศึกษาผลของน้ าส้มโอต่อการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a, Mdr1b และ Slc21a5 

ในตับและล าไส้เล็กของหนูแรท 

2.2.3.1 ผลการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a, Mdr1b และ Slc21a5 ในล าไส้เล็ก

ของหนูแรท 

พบว่าหนูกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอเท่านั้นและหนูกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอร่วมกับยา simvastatin มีการแสดงออก
ของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a ในล าไส้เล็กลดลงถึง 79.8% และ 84.3% ตามล าดับเมื่อเทียบกับหนูกลุ่มควบคุมอย่าง
มีนัยส าคัญทางสถิติ **p<0.01 (p=0.009 และ p=0.007 ตามล าดับ) แต่การแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a 
ในล าไส้เล็กของหนูกลุ่มที่ได้รับ simvastatin เท่านั้นและหนูกลุ่มควบคุมไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(p=0.932) นอกจากนี้พบว่าหนูกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอเท่านั้นและกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอร่วมกับยา simvastatin และ
การแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1b ในล าไส้เล็กลดลง 52.6% และ 56.9% ตามล าดับเมื่อเทียบกับหนูกลุ่ม
ควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ *p<0.05 (p=0.025 และ p=0.017 ตามล าดับ) ขณะที่การแสดงออกของเอ็ม
อาร์เอ็นเอ Mdr1b ในหนูกลุ่มที่ได้รับยา simvastatin เท่านั้นและหนูกลุ่มควบคุมไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติ (p=0.894) อย่างไรก็ตามพบว่าหนูกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอ หนูกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอร่วมกับยา simvastatin 
และหนูกลุ่มที่ได้รับยา simvastatin เท่านั้นมีการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Slc21a5 ในล าไส้เล็กหนูแรทไม่
แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับหนูกลุ่มควบคุม (p=0.720, p=0.581 และ p=0.826 ตามล าดับ) 
ดังแสดงในภาพที่ 5 
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ภาพที่ 5 แสดงค่าเฉลี่ยของการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a, Mdr1b และ Slc21a5 ในล าไส้เล็กของหนู
แรทด้วยเทคนิค quantitative real-time RT-PCR แสดงผลด้วยค่า mean±SEM  
**p<0.01 และ *p<0.05 เมื่อเทียบกับหนูกลุ่ม control 

2.2.3.2 ผลการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a, Mdr1b และ Slc21a5 ในตับของหนูแรท 
จากผลการทดลองพบว่าหนูแรทที่ได้รับน้ าส้มโอเท่านั้น และหนูกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอร่วมกับยา 

simvastatin มีการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Slc21a5 ในตับของหนูแรทลดลง 61.5 % และ 58.6% 
ตามล าดับเมื่อเทียบกับหนูกลุ่มควบคุม p<0.05 (p=0.034 และ p=0.040 ตามล าดับ) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
แต่การแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอชนิดนี้ในหนูกลุ่มที่ได้รับยา simvastatin เท่านั้นและกลุ่มควบคุมไม่แตกต่าง
กันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ p<0.05 (p=0.902) ในขณะที่การแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ  Mdr1a ในตับของ
หนูแรทกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอเท่านั้น กลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอร่วมกับยา simvastatin และกลุ่มที่ได้รับยา simvastatin 
เท่านั้นไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับหนูกลุ่มควบคุม (p=0.867,  p=0.744 และ p=0.732 
ตามล าดับ) เช่นเดียวกันกับการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1b ในตับของหนูแรทซึ่งพบว่าหนูกลุ่มที่ได้รับ
น้ าส้มโอเท่านั้น หนูกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอร่วมกับยา simvastatin และหนูกลุ่มที่ได้รับยา simvastatin เท่านั้นไม่มี
ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม (p=0.898, p=0.909 และ p=0.688 
ตามล าดับ) ดังแสดงในภาพที่ 6 
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ภาพที่ 6 แสดงค่าเฉลี่ยของการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a, Mdr1b และ Slc21a5 ในตับของหนูแรท
ด้วยเทคนิค quantitative real-time RT-PCR แสดงผลด้วยค่า mean±SEM  *p<0.05 เมื่อเทียบกับหนูกลุ่ม 
control  

2.2.4 ผลของน้ าส้มโอต่อการท างานของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2ในหนูแรท โดยใช้ midazolam 
เป็นสับสเตรท 

เมื่อศึกษาการท างานของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2โดยใช้ midazolam เป็นสับสเตรท พบว่าหนูแรทกลุ่ม 
ที่ได้รับน้ าส้มโอเท่านั้นและหนูแรทกลุ่มที่ได้รับน้ าส้มโอร่วมกับยา simvastatin มีการท างานของเอนไซม์ไซโทโครม
พี3เอ2 ลดลง 51.77% และ 49.17% ตามล าดับเมื่อเทียบกับหนูแรทกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญ (p<0.01) แต่
การท างานของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2ระหว่างหนูแรทกลุ่มที่ได้รับยา simvastatin เท่านั้นกับหนูแรทกลุ่ม
ควบคุมไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p=0.356) ดังแสดงในภาพที่ 7 
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ภาพที่ 7 แสดงผลของน้ าส้มโอต่อการท างานของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2ในหนูแรทเมื่อใช้ midazolam เป็น
สับสเตรท วิเคราะห์ระดับ 1’-Hydroxymidazolam ด้วยเทคนิค HPLC แสดงผลด้วยค่า mean±SEM 
** p<0.01 เมื่อเทียบกับหนูกลุ่ม control 
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บทที่ 3 
อภิปรายผลการทดลอง (Discussion) 

ส้มโอเป็นผลไม้อีกชนิดหนึ่งที่คาดการณ์ว่าอาจส่งผลกระทบต่อกระบวนการดูดซึมยา การกระจายตัวของ
ยาในร่างกาย และการก าจัดยาออกสู่ร่างกายเนื่องจากส้มโอมีลักษณะทางพฤกษศาสตร์คล้ายคลึงกับเกรปฟรุต มี
รายงานว่าการรับประทานเกรปฟรุตร่วมกับยา simvastatin ท าให้ระดับยาสูงขึ้นมากกว่าปกติอาจเป็นผลจากการ
ยับยั้งการท างานและการแสดงออกของพีไกลโคโปรตีนจึงส่งผลให้มีปริมาณยาที่เป็นสับสเตรทของพีไกลโคโปรตีนมี
ปริมาณเพ่ิมข้ึนในกระแสเลือดเนื่องจากยาไม่ถูกส่งออกจากร่างกายจึงก่อให้เกิดอันตรายจากยาได้55,56 นอกจากนี้มี
รายงานว่า drug transporters ได้แก่ พีไกลโคโปรตีนและOATP1B1 มีความส าคัญต่อกระบวนการดูดซึมยาและ
กระบวนการขจัด simvastatin57  ซึ่งส่วนใหญ่เป็นผลจากน้ าเกรปฟรุต อย่างไรก็ตามยังไม่ได้มีการศึกษาอันตร
กิริยาระหว่างส้มโอกับยา simvastatin มาก่อน งานวิจัยนี้จึงศึกษาอันตรกิริยาระหว่างระหว่างน้ าส้มโอร่วมกับ
ยา simvastatin โดยศึกษาระดับยาในเลือดของหนูแรทและการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอของพีไกลโคโปรตีน
ซึ่งเป็น efflux transporter ที่ถูกสร้างจากยีน Mdr1a และ Mdr1b ในหนูแรท และศึกษาผลของน้ าส้มโอต่อการ
แสดงออกของ OATP1B1 (Oatp2 ในหนูแรท) ซึ่งเป็น influx transporter ที่ถูกสร้างจากยีน Slc21a5 โดยศึกษา
ทั้งในเซลล์ตับและเซลล์ล าไส้เล็กของหนูแรท14, 15, 58 โดยมีสมมติฐานของการศึกษาคือน้ าส้มโอมีผลต่อการเพ่ิม
ระดับของยา simvastatin ในเลือดของหนูแรทและสมมติฐานที่สองคือน้ าส้มโอมีผลลดการท างานของไอโซ
เ อน ไซม์ ไ ซ โ ท โ ค รม พี 3เ อ2 ใ น ไม โ ค ร โ ซมจ าก เ ซลล์ ตั บ แล ะลดกา รแสด งออกของ เ อ็ มอ า ร์ เ อ็ น
เอ Mdr1a, Mdr1b และ Slc21a5 ในเซลล์ตับและล าไส้เล็กของหนูแรท 
3.1 น้ าส้มโอมีผลต่อการเพิ่มระดับของยา simvastatin ในเลือดของหนูแรท 

ผลจากการศึกษาเภสัชจลศาสตร์ (Pharmacokinetics) และการพิจารณาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัช
จลนศาสตร์ของยา simvastatin และ simvastatin acid สนับสนุนสมมติฐานนี้โดยพบว่าระดับความเข้มข้นสูงสุด
เฉลี่ย (Cmax) และค่า AUC0-∞ ของทั้ง simvastatin และ simvastatin acid ในกลุ่มที่ได้รับยาร่วมกับน้ าส้มโอมีค่า
เ พ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่ อเทียบกับกลุ่มที่ ได้รับยาเท่านั้น จึ งส่ งผลให้มีค่าชีวประสิทธิผล 
(bioavailability) ของ simvastatin และ simvastatin acid เพ่ิมขึ้น การศึกษานี้สอดคล้องกับงานวิจัยของ 
Anlamlert และคณะ45 ที่ศึกษาผลของเนื้อส้มโอต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา cyclosporine ในอาสาสมัครเพศชาย
ชาวไทยสุขภาพดีพบว่ากลุ่มอาสาสมัครที่ได้รับเนื้อส้มโอร่วมกับยา cyclosporine จะมีค่าเฉลี่ยระดับ Cmax และ 
AUC0-∞ ของ ระดับยา cyclosporine สูงขึ้นซึ่งแสดงให้เห็นว่าเนื้อส้มโอมีผลไปเพ่ิมชีวประสิทธิผลของระดับยา 
cyclosporine ซึ่งเป็นสับสเตรทของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ4 เช่นเดียวกับยา simvastatin การศึกษาของ Lin 
และคณะ ในปี ค.ศ.201146 ได้สนับสนุนสมมติฐานโดยพบว่าสารสกัดจากเปลือกส้มโอเมื่อให้ร่วมกับยา 
cyclosporine และยา tacrolimus พบว่าสารสกัดดังกล่าวจะเพ่ิมระดับชีวประสิทธิผลของยาทั้งสองชนิดในหนู
แรท เนื่องจากยาทั้งสองชนิดนี้จะถูกดูดซึมที่บริเวณล าไส้เล็กเมื่อได้รับสารสกัดดังกล่าวส่งผลต่อการยับยั้งการ
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ท างานของพีไกลโคโปรตีนท าให้ยาไม่ถูกก าจัดออกจากบริเวณล าไส้เล็กจึงมีปริมาณยา cyclosporine และ 
tacrolimus มากขึ้น รวมไปถึงน้ าส้มโออาจมีฤทธิ์ยับยั้งการท างานของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ4 ในล าไส้เล็กและ
ตับจึงเพ่ิมปริมาณการดูดซึมยาทั้งสองชนิด การศึกษาของ Lilja ในปี ค.ศ.200459 พบว่าเมื่ออาสาสมัครได้รับเกรป
ฟรุตร่วมกับยา simvastatin มีค่าชีวประสิทธิผลของยา simvastatin และ simvastatin acid เพ่ิมข้ึนเมื่อเทียบกับ
กลุ่มท่ีได้รับยา simvastatin เท่านั้น นักวิจัยอ้างว่าเกรปฟรุตรบกวนเมแทบอลิซึมของยา simvastatin โดยมีกลไก
คือน้ าเกรปฟรุตมีผลยับยั้งการท างานของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ4 ซึ่งเป็น CYP3A4-mediated ที่มีผลต่อ first-
pass metabolism บริเวณผนังล าไส้เล็กจึงท าให้เกิดอันตรกิริยาระหว่างเกรปฟรุตและยา simvastatin ได้ อันดับ
ต่อไปคือเกิดสมดุลไดนามิกระหว่าง simvastatin และ simvastatin acid จึงท าให้ระดับการเพ่ิมขึ้นของ 
simvastatin และ simvastatin acid เป็นจ านวนเท่าที่ไม่แตกต่างกัน ฉะนั้นงานวิจัยนี้จึงสอดคล้องกับงานวิจัย
ข้างต้นที่แสดงให้เห็นว่าการเพ่ิมขึ้นของระดับ simvastatin และ simvastatin acid จะเพ่ิมขึ้นเป็น 4 และ 3 เท่า
ตามล าดับนั่นคือเกิดสภาวะสมดุลไดนามิกระหว่าง simvastatin และ simvastatin acid หลังได้รับน้ าส้มโอ
ร่วมกันกับยา simvastatin รวมไปถึงน้ าส้มโอมีฤทธิ์ยับยั้งการท างานของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2 ในหนูแรทซึ่ง
เป็น first-pass metabolism ที่ตับท าให้ลดการก าจัด simvastatin acid แต่เพ่ิมการดูดซึมยามากขึ้นส่งผลให้
ระดับยาของ simvastatin และ simvastatin acid เพ่ิมมากขึ้นในหนูแรทซึ่งแสดงให้เห็นว่าเกิดอันตรกิริยา
ระหว่างน้ าส้มโอและยา simvastatin แต่อย่างไรก็ตามกลไกในการอธิบายการท างานของน้ าส้มโอต่อการดูดซึม
ของยายั้งมีไม่มากนัก แต่มีการศึกษาในหลอดทดลอง40, 56, 62 ที่แสดงให้เห็นว่าน้ าส้มโอสามารถยับยั้งการท างาน
ของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ4 และพีไกลโคโปรตีนซึ่งสาเหตุดังกล่าวอาจเป็นเหตุให้การได้รับน้ าส้มโอท าให้เกิดการ
ดูดซึมยา simvastatin และ simvastatin acid เพ่ิมมากข้ึนในการทดลองนี้ 
3.2 น้ าส้มโอมีผลลดการท างานของไอโซเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2 ในเซลล์ตับของหนูแรท 

ผลที่ได้จากการศึกษาการท างานของไอโซเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2 ในเซลล์ตับสนับสนุนสมมติฐานนี้
พบว่าน้ าส้มโอมีผลลดการท างานของไอโซเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2 ในหนูแรทหลังได้รับน้ าส้มโอเป็นเวลา 7 วันทั้ง
ในกลุ่มท่ีได้รับเพียงน้ าส้มโอเท่านั้นและกลุ่มที่ได้รับร่วมกับยา simvastatin  

ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยในน้ าเกรปฟรุตที่มีผลต่อการยับยั้งการท างานแบบ  selectivity ต่อเอนไซม์ไซโท
โครมพี3เอ4 ใน human liver microsome61 และงานวิจัยที่ศึกษาผลของน้ าส้มโอต่อการลดการท างานของ
เอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ4 ในหลอดทดลอง62 กลไกการเกิดการยับยั้งนักวิจัยอ้างว่าเนื่องมาจากองค์ประกอบที่
ซับซ้อนในน้ าส้มโอสารประกอบส าคัญดังกล่าวจะไปจับกับเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ4 ส่งผลให้เกิด irreversible 
deactivate ต่อเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ4 ในไมโครโซมจากเซลล์ตับของมนุษย์จึงส่งผลต่อการยับยั้งฤทธิ์ต่อ
เอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ4 มีรายงานถึงกลไกที่น่าจะเป็นไปได้ที่ส้มโอไปยับยั้งการท างานของเอนไซม์ไซโทโครมพี3
เอ4 โดยพบว่าสารประกอบ bergamottin แสดงฤทธิ์เป็น substrate-dependent inhibition63 และยับยั้ง
เอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ โดยสารประกอบ bergamottin เป็น mechanism-based, NADPH-dependent และ
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เป็น  CYP3Adependent-metabolism64 ในการศึกษาจากหลอดทดลองด้ วย ไม โครโซมจากตับของ
มนุษย์65 นอกจากนี้พบว่าน้ าส้มโอก็ถูกระบุว่ามีกลไกเช่นเดียวกันกับเกรปฟรุต โดยเฉพาะอย่างยิ่งมีฤทธิ์
ไป inactivate เอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ4 ในล าไส้เล็กของมนุษย์66 การศึกษาน้ าส้มโอในหลอดทดลองที่มี
สารประกอบ bergamottin พบว่าแม้ว่าจะมีปริมาณที่น้อยกว่า ในเกรปฟรุตแต่น้ าส้มโอก็มีฤทธิ์ยับยั้งการท างาน
ของเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ57 รวมไปถึงสารประกอบ flavonoids โดยในการศึกษานี้ใช้ส้มโอพันธุ์ทองดีใน
การศึกษา โดยส้มโอชนิดนี้มีสารประกอบ flavonoid ได้แก่ kaemferol, myricetin, apigenin, quercetin, 
luterolin, hesperitin เป็นต้น มีรายงานว่าในน้ าส้มโอพันธุ์ดังกล่าวมีปริมาณสารประกอบ flavonoids ทั้งหมด 
(total flavonoid contents) เฉลี่ย 13,994.21 µg/100g ของน้ าส้มโอที่บริโภคได้ (edible portion)60 ใน
งานวิจัยนี้พบปริมาณสารประกอบ flavonoids ทั้งหมดอยู่ในช่วง 9169.37-12782.62 µg/100g ของน้ าส้มโอที่
บริโภคได้ (edible portion) ซึ่งพบว่ามีสารประกอบ  flavonoids ในปริมาณสูงเช่นกันและมีรายงานว่า
สารประกอบ naringin ซึ่งเป็นหนึ่งในสารประกอบของ flavonoids มีฤทธิ์ยับยั้งการท างานของเอนไซม์ไซโทโครม
พี3เอ ในไมโครโซมของมนุษย์เช่นกัน67 
3.3 น้ าส้มโอมีผลต่อการลดการแสดงออกของ Mdr1, Mdr1b และ Slc21a5 ในล าไส้เล็กและตับของหนูแรท 

โปรตีนที่ท าหน้าที่ในการขนส่งยาบนผิวเชลล์ (membrane transport protein) เป็นตัวก าหนดที่ส าคัญ
ในการดูดซึมยาเข้าสู่ร่างกาย การกระจายตัวของยาในร่างกายและการก าจัดยาออกสู่ร่างกาย โปรตีนเหล่านี้
บางครั้งถูกยับยั้งการแสดงออกด้วยยาหรือสารแปลกปลอมที่เข้าไปในร่างกายท าให้ส่งผลต่อการท างานเอ็มอาร์เอ็น
เอ Mdr1a และ Mdr1b ซึ่งเป็นการแสดงออกของยีนที่ท าหน้าที่ในการขับยาออกจากร่างกาย ส่วนเอ็มอาร์เอ็น
เอ Slc21a5 เป็นเอ็มอาร์เอ็นเอที่มีความส าคัญต่อการขนส่งยาเข้าสู่เซลล์ 58 จากผลการศึกษาการแสดงออก
ของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a, Mdr1b และ Slc21a5 ในล าไส้เล็กของหนูแรทที่ได้รับน้ าส้มโอพบว่าการแสดงออก
ของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a และ Mdr1b ลดลงแต่การแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Slc21a5 ไม่แตกต่างอย่างมี
นั ยส าคัญ เมื่ อ เปรี ยบเที ยบกับกลุ่ มควบคุมซึ่ ง แสดง ให้ เห็นว่ าน้ าส้ ม โอก่ อ ให้ เ กิ ด  down regulated 
expression ของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a และ Mdr1b แต่ไม่มีผลต่อเอ็มอาร์เอ็นเอ Slc21a5 ในเซลล์ล าไส้เล็กของ
หนู แรท  การยับยั้ ง การแสดงออกของ  Mdr1a และ  Mdr1b ท า ให้ อัตราและปริ มาณการดู ดซึ มย า 
(Bioavailability) ในล าไส้เล็กเพ่ิมขึ้นอย่างไรก็ตามผลของน้ าส้มโอต่อการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ  Mdr1a, 
Mdr1b และ Slc21a5 ในเซลล์ตับของหนูแรทให้ผลที่แตกต่างกัน โดยพบว่าน้ าส้มโอไม่มีผลต่อการแสดงออก
ของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a และ Mdr1b แต่มีผลต่อการยับยั้งการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Slc21a5 ซึ่งแสดง
ให้เห็นว่าน้ าส้มโอก่อให้เกิด down regulated expression ของเอ็มอาร์เอ็นเอ Slc21a5 แต่ไม่มีผลต่อเอ็มอาร์
เอ็นเอ Mdr1a และ Mdr1b ในเซลล์ตับของหนูแรท การแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Slc21a5 ในตับที่ลดลงนั้น
ส่งผลให้การน ายาเข้าไปก าจัดในเชลล์ตับลดลงและท าให้ปริมาณยาในกระแสเลือดสูงขึ้น 
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จากผลการทดลองพบว่าเอ็มอาร์เอ็นเอ Slc21a5 ที่เซลล์ล าไส้เล็กและเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a และ
Mdr1b ที่เซลล์ตับไม่ถูกลดการแสดงออกนั้นขัดแย้งกับสมมติฐานที่ว่าน้ าส้มโอมีผลต่อการลดการแสดงออก
ของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a, Mdr1b และ Slc21a5 ทั้งสองเซลล์ การที่น้ าส้มโอมีผลต่อการแสดงออกของเอ็มอาร์
เอ็นเอ Mdr1a, Mdr1b และ Slc21a5 แตกต่างกันในล าไส้เล็กและเซลล์ ตับของหนูแรทอาจเป็นผลมาจาก
ความจ าเพาะในการแสดงออกของ transporter ในแต่ละต าแหน่งที่แตกต่างกัน (site-specificity) โดยพบว่าเอ็ม
อาร์เอ็นเอ Slc21a5 แสดงออกอย่างจ าเพาะที่เซลล์ตับ  (liver-specific expression)68,69 จากผลการศึกษา
สามารถสรุปได้ว่าน้ าส้มโอมีผลต่อเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a และ Mdr1b ในล าไส้เล็กและเอ็มอาร์เอ็นเอ Slc21a5 ใน
ตับของหนูแรทซึ่งสนับสนุนสมมติฐานของการวิจัย นอกจากนี้พบว่าฤทธิ์ของน้ าส้ มโอมีคุณสมบัติที่จ าเพาะต่อ
ต าแหน่ง (site-specificity) โดยที่น้ าส้มโอมีฤทธิ์ลดการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a และ Mdr1b ที่ล าไส้
เล็กแต่ไม่แสดงผลที่ตับขณะที่น้ าส้มโอมีผลลดการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ  Slc21a5 ตับแต่ไม่แสดงผลที่
บริเวณล าไส้เล็กของหนูแรท 

3.4 ข้อจ ากัดของงานวิจัย 
การศึกษาในครั้งนี้ไม่ได้ศึกษาผลของปริมาณความเข้มข้นของน้ าส้มโอที่แตกต่างกันโดยก าหนดให้หนูได้รับ

น้ าส้มโอในขนาดเดียวคือ 1 ml/kg จ านวน 2 ครั้งต่อวันเป็นเวลา 7 วัน หากก าหนดปริมาณความเข้มข้นน้ าส้มโอ
น้อยลง อาจจะไม่ท าให้เห็นผลดังในการทดลองครั้งนี้เช่นในการศึกษาของ Egashira และคณะ70 ได้ศึกษาผลของ
การได้รับปริมาณความเข้มข้นน้ าส้มโอที่แตกต่างกันต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus ในหนูแรทพบว่าหนูที่
ได้รับน้ าส้มโอปริมาณความเข้มข้น100% จะมีค่าชีวประสิทธิผลที่แตกต่างกับกลุ่มควบคุมขณะที่หนูที่ได้รับน้ าส้มโอ
ความเข้มข้น  50%  ไม่แตกต่างกันแสดงให้ เห็นว่าผลกระทบนั้นขึ้นกับความเข้มข้นของน้ าส้มโอที่ ให้  
(concentration dependence) ข้อจ ากัดของงานวิจัยอีกประการคือไม่ได้ตรวจวัดสารส าคัญ furanocoumarins 
ในน้ าส้มโอ (พันธุ์ทองดี) จึงไม่ทราบปริมาณที่แน่นอนของสารประกอบส าคัญชนิดนี้ นอกจากนี้ไม่ได้วัดการท างาน
เทียบเคียงกับไอโซเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ4 ที่บริเวณล าไส้เล็กซึ่งเป็นข้อจ ากัดของไอโซเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2 
ในหนูแรทเพศผู้ที่ท าการตรวจวัดได้เฉพาะเซลล์ตับเท่านั้นรวมถึงไม่ทราบปริมาณของโปรตีนที่ถูกสร้างจาก
ยีน Mdr1a, Mdr1b และ Slc21a5 ทั้งเซลล์ตับและล าไส้เล็กซึ่งเป็นประเด็นที่ควรศึกษาต่อไป 
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บทที่ 4  
สรุปและเสนอแนะผลการศึกษา (Conclusion) 

การศึกษานี้พบว่าน้ าส้มโอมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา simvastatin โดยน้ าส้มโอมีผลยับยั้งการ
แสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Mdr1a และ Mdr1b ซึ่งเป็น efflux transporter ที่ส าคัญบริเวณล าไส้เล็กของหนู
แรทส่งผลให้ simvastatin และ simvastatin acid ถูกดูดซึมที่ล าไส้เล็กมากขึ้นและลดการขับยาออกท าให้
ปริมาณยา simvastatin และ simvastatin acid เพ่ิมขึ้นในกระแสเลือด ขณะเดียวกันน้ าส้มโอมีผลลดการ
แสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอ Slc21a5 ซึ่งเป็น liver–specific influx transporter ส่งผลลดการท าลายยาลงจึง
ท าให้ปริมาณยา simvastatin เพ่ิมขึ้นในร่างกายเช่นกัน นอกจากนี้น้ าส้มโอที่เข้าสู่เซลล์ตับได้มีผลลดการท างาน
ของไอโซเอนไซม์ไซโทโครมพี3เอ2 ซึ่งส่งเสริมการลดการท าลายยา simvastatin ท าให้ชีวประสิทธิผลของยา
เพ่ิมขึ้นเช่นกัน การรับประทานร่วมกันระหว่างน้ าส้มโอกับยา  simvastatin ห/รือยาที่มีความใกล้เคียงกับ
ยา simvastatin อาจก่อให้เกิดอันตรกิริยาระหว่างกันได้จึงพึงระวัง ฉะนั้นงานวิจัยนี้จึงใช้เป็นแนวทางในการศึกษา
การเกิดอันตรกิริยาของน้ าส้มโอกับยาชนิดต่างๆ ที่มีความเป็นไปได้ที่จะได้รับร่วมกันรวมถึงใช้เป็นข้อมูลความ
ปลอดภัยเบื้องต้นส าหรับผู้ป่วยได้ 
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