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วารสารพิษวิทยาไทย ผลของสารสกดัรางจืด (Thunbergia laurifolia Lindl.) ต่อการท างานของไซโตโครมพ ี450  

พไีกลโคโปรตีน และการขบัออกของมาลาไธออนใน everted intestine  
วรรณา ศิริแสงตระกูล*, พลอยไพลนิ แก้วบุญเรือง, วชัระ ดุลยาสิทธิพร 

หลกัสูตรนิติวทิยาศาสตร์ คณะวทิยาศาสตร์ มหาวทิยาลยัขอนแก่น 
 

บทคัดย่อ 
 

รางจืด (Thunbergia laurifolia Lindl.) สมุนไพรไทยท่ีมีสรรพคุณในการตา้นพิษจากสารพิษ และ
สารก าจดัแมลง แต่ความเขา้ใจในกลไกการลดพิษยงัมีจ  ากดั การวิจยัน้ีศึกษาผลของรางจืดสกดัน ้ า (TBA) ต่อ
การท างานของไซโตโครมพี  450 (CYP)  พีไกลโคโปรตีน  (P-gp) และการขับออกของมาลาไธออน 
(Malathion)ในหนูแรทท่ีป้อน TBA ความเขม้ขน้ 0.5, 1.0 และ 2.0 g/kg bw เป็นเวลา 28 วนั แลว้น าตบัเพื่อ
มาวดัการท างานของ CYP และส่วนของล าไส้เล็ก (ileum) เพื่อเตรียมเป็น everted intestine ส าหรับวดัการ
ท างานของ P-gp และการขบัออกของมาลาไธออน ผลวิจยัพบว่า TBA  (0.5-2.0 g/kg bw) มีผลยบัย ั้งการ
ท างานของ CYP1A1, CYP2B และ CYP3A4 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติตามความเขน้ขน้ท่ีเพิ่มข้ึน แต่ไม่มีผล
ต่อการท างานของ CYP1A2  และมีผลต่อการท างานของ P-gp เม่ือเทียบกับกลุ่มควบคุม แต่พบ
ความสัมพนัธ์เชิงลบเม่ือความเขม้ข้นของ TBA เพิ่มข้ึน การท างานของ P-gp ใน everted intestine ลดลง
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ และลดการขบัออกของมาลาไธออนเป็น 0.78- 0.54 เท่าเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม 
ผลวิจยัช้ีให้เห็นว่ากลไกการลดพิษของรางจืดอาจเก่ียวกบัการยบัย ั้งการท างานของ CYPs ท่ีเก่ียวขอ้งใน
กระบวนการ bioactivation ของของสารพิษในร่างกาย  และกระตุน้การขบัออกของสารผ่านการชกัน าการ
ท างานของ P-gp แต่การชกัน าดงักล่าวอาจไม่เก่ียวขอ้งกบัการลดความเป็นพิษของมาลาไธออน  ในส่วนของ
กลไกของรางจืดต่อการลดความเป็นพิษจากสารต่างๆ ในลกัษณะ in vivo เป็นเร่ืองส าคญัและควรจะตอ้งมี
การศึกษาต่อไปในอนาคต  
 
ค าส าคัญ: รางจืด ไซโตโครมพี 450 พีไกลโคโปรตีน มาลาไธออน ออร์กาโนฟอสเฟต 
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Effect of Thunbergia laurifolia Lindl. on Cytochrome P450 and P-glycoprotein Activity 
and The Efflux of Malathion in Everted Intestine  

Wanna Sirisangtragul*, Ploypailin Kaewboonraung, Watchara Dulyasittiporn 
Forensic Science Program, Faculty of Science, KhonKaen University 

 

Abstract 

 

 Thunbergia laurifolia Lindl. is a Thai herbal medicine that has long been used as an 

antidote for toxic substances and insecticides. However, understanding of its mechanism of 

detoxification is insufficient. This research investigated the effects of aqueous extracts of T. 

laurifolia Lindl. (TBA) on cytochrome P450 (CYP), P-glycoprotein (P-gp) activity, and the 

efflux of malathion. Male Sprague-Dawley rats were orally administered TBA at doses of 

0.5, 1.0, and 2.0 g/kgBW for 28 days.  The livers were then collected for examination of the 

CYP activity, and everted intestines were prepared from the small intestines (ileum)  for P-gp 

activity analysis and the efflux of malathion.  The administration of TBA (0.5-2.0 g/kgBW) 

significantly inhibited CYP1A1, CYP2B, and CYP3A4 activities as dose dependent manner.  

Notably, the CYP1A2 activity was unaltered.  The change in P-gp activity was found in the 

TBA treated group in comparison with the control group. However, an inverse correlation 

was observed in the everted intestines. Increased concentrations of TBA significantly 

decreased P-gp activity. Moreover, the efflux of malathion was reduced to 0.78- 0.54 times 

when compared to the control group. Our results indicated that the detoxification mechanism 

of T.laurifolia Lindl. might relate to the inhibition of relevant CYPs involved in the 

bioactivation of toxic substances in the body, and stimulate the excretion of toxic compounds 

via the induction of P-gp activity. However, the induction of P-gp may not be a contributing 

factor to malathion detoxification. Further study related to the concomitant exposure of toxic 

substances and T.laurifolia Lindl in vivo will be required.  
 
Keywords: Thunbergia laurifolia Lindl., Cytochrome P450, P-glycoprotein, Malathion, 

Organophosphate 

*Coresponding auther 

Wanna Sirisangtragul, Ph.D 

Forensic Science Program, Faculty of Science, Khonkaen University 

E-mail: wannas@kku.ac.th 



วารสารพิษวิทยาไทย 2560 ; 32(2) : 9-25 11

Effect of Thunbergia laurifolia Lindl. on Cytochrome P450 and P-glycoprotein Activity 
and The Efflux of Malathion in Everted Intestine  

Wanna Sirisangtragul*, Ploypailin Kaewboonraung, Watchara Dulyasittiporn 
Forensic Science Program, Faculty of Science, KhonKaen University 

 

Abstract 

 

 Thunbergia laurifolia Lindl. is a Thai herbal medicine that has long been used as an 

antidote for toxic substances and insecticides. However, understanding of its mechanism of 

detoxification is insufficient. This research investigated the effects of aqueous extracts of T. 

laurifolia Lindl. (TBA) on cytochrome P450 (CYP), P-glycoprotein (P-gp) activity, and the 

efflux of malathion. Male Sprague-Dawley rats were orally administered TBA at doses of 

0.5, 1.0, and 2.0 g/kgBW for 28 days.  The livers were then collected for examination of the 

CYP activity, and everted intestines were prepared from the small intestines (ileum)  for P-gp 

activity analysis and the efflux of malathion.  The administration of TBA (0.5-2.0 g/kgBW) 

significantly inhibited CYP1A1, CYP2B, and CYP3A4 activities as dose dependent manner.  

Notably, the CYP1A2 activity was unaltered.  The change in P-gp activity was found in the 

TBA treated group in comparison with the control group. However, an inverse correlation 

was observed in the everted intestines. Increased concentrations of TBA significantly 

decreased P-gp activity. Moreover, the efflux of malathion was reduced to 0.78- 0.54 times 

when compared to the control group. Our results indicated that the detoxification mechanism 

of T.laurifolia Lindl. might relate to the inhibition of relevant CYPs involved in the 

bioactivation of toxic substances in the body, and stimulate the excretion of toxic compounds 

via the induction of P-gp activity. However, the induction of P-gp may not be a contributing 

factor to malathion detoxification. Further study related to the concomitant exposure of toxic 

substances and T.laurifolia Lindl in vivo will be required.  
 
Keywords: Thunbergia laurifolia Lindl., Cytochrome P450, P-glycoprotein, Malathion, 

Organophosphate 

*Coresponding auther 

Wanna Sirisangtragul, Ph.D 

Forensic Science Program, Faculty of Science, Khonkaen University 

E-mail: wannas@kku.ac.th 

บทน า 
กระบวนการ biotransformation ของสาร

ท่ีเขา้สู่ร่างกาย จะเก่ียวขอ้งกบัการท างานของ 
xenobiotic metabolizing enzyme เช่น 
cytochrome P450 (CYPs)     โดยกระบวนน้ีมี
ความส าคญักบัการเมทาโบลิสมของสาร ท่ีมีผล
ต่อการเพิ่มหรือลดความเป็นพิษ ประสิทธิภาพ
ของยา หรือความสามารถในการก่อมะเร็งของ
สารเคมีได ้ สารเคมี สารก่อมะเร็ง รวมทั้งสาร
ก าจดัศตัรูพืชบางชนิด เม่ือผา่นกระบวนการเมทา
โบลิสม (Bioactivation) สารอาจถูกเปล่ียนเป็น
สารท่ีมีความเป็นพิษสูงข้ึน1,2  ส่งผลต่อความ
รุนแรงของการเกิดพิษในร่างกาย  นอกจากน้ียงัมี
ปัจจยัอ่ืน ท่ีมีผลต่อการเพิ่มหรือลดความเป็นพิษ
ของสารต่างๆ ท่ีเก่ียวขอ้งกบั transporter proteins 
ไดแ้ก่           P-glycoprotein (P-gp) เป็นโปรตีน
ในกลุ่ม ATP-binding cassette superfamily ท า
หนา้ท่ีเก่ียวกบัการควบคุมการผา่นเขา้-ออกเซลล์
ของสารต่างๆ และการขบัออกของสาร เพื่อ
ป้องกนัการสะสมของสารพิษในเซลล ์ มีรายงาน
การศึกษาวา่การยบัย ั้งการท างาน ATPase pump 
และ P-gp เช่น ในสารก าจดัแมลงกลุ่มออร์กาโน
ฟอสเฟต  (Organophosphates) เช่น คลอร์ไพริ
ฟอสเมทิล (Chloryriphosmethyl) และไดคลอ
วอส (Dichlorvos) มีผลท าใหมี้การสะสมของสาร
ในเซลล ์ และเพิ่มความเป็นพิษสูงข้ึน3,4 ในทาง
ตรงกนัขา้มพบวา่ ภาวะการด้ือสารก าจดัแมลง
กลุ่มออร์กาโนฟอสเฟต และคาร์บาเมทในหนอน
แมลงจากการ over expression ของยนีท่ีควบคุม
การแสดงออกของ P-gp  ท าใหก้ารขบัออกของ
สารเคมีเพิ่มข้ึน จึงลดความเป็นพิษของสารก าจดั
แมลงลงได5้,6 และเป็นท่ีทราบดีวา่สารตั้งตน้ 

(Substrate) หรือสารยบัย ั้งการท างานของ P-gp 
หลายๆ ชนิดมกัเป็นสารตั้งตน้ของ CYPs ดว้ย
เช่นกนั เช่นมาลาไธออน (Malathion) เป็นสาร
ก าจดัแมลงในกลุ่มออร์กาโนฟอสเฟต ท่ีมีอตัรา
การใชสู้งถึง 15 ลา้นตนัต่อปีในกลุ่มเกษตรกร ท า
ใหมี้โอกาสไดรั้บพิษจากสารก าจดัศตัรูพืชกลุ่มน้ี 
สูงกวา่จากสารเคมีประเภทอ่ืน และมีแนวโนม้
เพิ่มข้ึนอยา่งต่อเน่ือง โดยการเกิดพิษนั้นพบไดท้ั้ง
พิษแบบเฉียบพลนัท่ีมีสาเหตุจากอุบติัเหตุ หรือ
เจตนาท าร้ายตนเอง และพิษแบบเร้ือรัง7  มาลาไธ
ออนเม่ือไดรั้บเขา้สู่ร่างกาย จะเขา้สู่กระบวนการ 
bioactivation ท่ีตบัโดยการท างานของ 
cytochrome P450 ชนิด CYP1A2, CYP2B6 และ 
CYP3A48 และถูกเปล่ียนไปเป็น toxic metabolite 
ท่ีเรียกวา่ มาลาออกซอน (Malaoxon) ท่ีมีความ
เป็นพิษสูงข้ึนถึง 10-30 เท่า เม่ือไดรั้บโดยการกิน  
โดยสารตวักลางน้ี มีฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของ
เอนไซม ์ acetylcholinesterase (AChE) ซ่ึงเป็น
กลไกหลกัท่ีก่อใหเ้กิดพิษต่อระบบประสาท และ
เป็นสาเหตุของการเสียชีวติ9,10    การเหน่ียวน า
หรือยบัย ั้งการท างานของ CYPs และ P-gp 
นอกจากพบในสารเคมี และยาแลว้ ยงัมีรายงานวา่
สารส าคญักลุ่ม flavonoid และ coumarin ท่ีพบใน
พืช ผกั ผลไมก้็สามารถชกัน าใหเ้กิดการ
เปล่ียนแปลงการท างานของ CYPs และ P-gp  ได้
เช่นเดียวกนั  ซ่ึงการชกัน าหรือการยบัย ั้งการ
ท างานดงักล่าว สามารถส่งผลต่อ pharmaco-
kinetics, pharmacodynamics และ bioavailability 
ของยาและ/หรือสารเคมี และอาจเพิ่มหรือลด
ความเป็นพิษของสารดงักล่าวได ้11, 12   

ร า ง จื ด (Thunbergia laurifolia Lindl.) 
เป็นพืชสมุนไพรไทย ท่ีมีสรรพคุณแกพ้ิษเบ่ือเมา 
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และต้านพิษสารก าจดัแมลงบางกลุ่ม มีรายงาน
การวจิยัในสัตวท์ดลองและคน วา่รางจืดมีฤทธ์ิลด
ความเป็นพิษของสารกลุ่มออร์กาโนฟอสเฟตได ้
โดยสารสกดัรางจืดสามารถเพิ่มการท างานของ
เอนไซม์ AChE และ quinone reductase (QR) แต่
ความสามารถในการลดความเป็นพิษข้ึน อยู่กับ
ช่วงเวลาของการให้รางจืด  โดยการให้รางจืดหลงั
การได้รับสารพิษทันทีจะสามารถลดความเป็น
พิษได้ดี 13-17 รางจืดในรูปแบบชา หรือใบสดต้ม
น ้ าด่ืม  สามารถลดระดับสารก าจัดศัตรูพืชใน
ร่างกายสู่ระดบัปลอดภยั โดยพิจารณาจากระดบั 
AChE ในเลือด  และเห็นผลได้ในการให้รางจืด
หลงัการได้รับสารพิษทนัที หรือในระยะเวลา 7 
หรือ 21 วันหลังการกิน  ในประเทศไทยนั้ น
รางจืดได้รับการบรรจุเขา้สู่บญัชียาหลกัแห่งชาติ 
พ.ศ. 2554 ในส่วนของยาท่ีพฒันามาจากสมุนไพร 
ของเภสัชต ารับโรงพยาบาล และส่งเสริมให้เป็น
พืชสมุนไพรท่ีใชใ้นการถอนพิษแกเ้บ่ือเมา เสริม
สุขภาพในด้านโภชนบ าบัดทดแทนการใช้ยา
สังเคราะห์18-20  และไดมี้การผลิตและจดัจ าหน่าย
ในทอ้งตลาดอยา่งแพร่หลายทั้งชนิดแคปซูล และ
รูปแบบชาผง  แต่ห้ามใช้เป็นส่วนประกอบของ
ผลิตภณัฑ์อาหาร รวมทั้งเคร่ืองด่ืมและผลิตภณัฑ์
เสริมอาหาร   จากการศึกษาความเป็นพิษในหนู
ขาว  ด้วยการให้รางจืดขนาดสูง (10 g/kg bw) 
เพียงคร้ังเดียว หรือการให้ในปริมาณเทียบเท่าการ
ด่ืมชาในคนทุกวนั (500 mg/kg bw) ต่อเน่ืองกัน
เป็นระยะเวลา 28 วนั ไม่พบการตาย และความ
ผิดปกติของอวยัวะภายใน ยกเวน้ค่าน ้ าหนักของ
ตบั ไต และการเปล่ียนแปลงของตวัช้ีวดับางส่วน
ในเลือด รวมทั้งลดการเกิด lipid peroxidation ใน
หนูเพศผู ้ 21 ส่วนการได้รับรางจืดในระยะยาว 

(ปริมาณ 20-2000 mg/kg bw) ไม่พบการตาย หรือ
การเปล่ียนแปลงอย่างมีนัยส าคัญของสุขภาพ
โดยรวมในหนูท่ีท าการทกลอง แต่มีขอ้แนะน าถึง
การได้รับป ริมาณ สูงในระยะยาวอาจส่งผล
กระทบต่อระบบระบบเลือดได ้22  ในขณะท่ีกลไก
การลดพิษของรางจืดนั้นยงัมีการศึกษาอยู่อย่าง
จ ากดั เม่ือพิจารณาถึงปัจจยัท่ีอาจส่งผลต่อการเพิ่ม 
หรือลดความเป็นพิษของสารก าจดัแมลงกลุ่มออร์
กาโนฟอสเฟต ในประเด็นของการดูดซึมหรือการ
ขบัออกของสารในทางเดินอาหาร ท่ีเก่ียวขอ้งกบั
ก ารท า ง าน ข อ ง  P-gp  แ ล ะ ก ระ บ วน ก าร  
biotransformation โดยการท างานของ CYP1A2, 
CYP2B6 และ CYP3A48  ท่ีเปล่ียนมาลาไธออน
ไปเป็นสารเมทาโบไลท์มาลาออกซอน ซ่ึงอาจจะ
ท าให้มีความเป็นพิษเพิ่มมากข้ึน และจากท่ีทราบ
กนัดีว่า พืชสมุนไพรหลายชนิดก็สามารถชักน า
หรือยบัย ั้งการท างานของ CYPs และ P-gp ได้
เช่นกนั ดงันั้นการชกัน าหรือการยบัย ั้งการท างาน
ของ CYPs หรือ P-gpโดยพืชสมุนไพร จึงน่าจะ
เป็นกลไกหน่ึงท่ีมีผลต่อการเปล่ียนแปลงความ
เป็นพิษของสารเคมีห รือสารก าจัดแมลงได ้
การศึกษาน้ีจึงมุ่งเน้นท่ีจะศึกษาผลของสารสกดั
รางจืดสกดัน ้ าต่อการท างานของ CYPs ในตบัหนู
แรท และผลต่อการท างานของ  P-gp รวมทั้งการ
ขบัออกของมาลาไธออนใน everted intestine  (ex 
vivo) การศึกษาดังกล่าวจะท าให้ทราบถึงกลไก
การออกฤท ธ์ิของราง จืด  ซ่ึ งจะ เป็ นข้อ มู ล
สนับสนุนการใช้รางจืดในการแก้พิษเบ่ือเมา 
ส่งเสริมความปลอดภัยแก่ผู ้บริโภคและสร้าง
มูลค่าเพิ่มแก่สมุนไพรไทยไดอี้กทางหน่ึง  
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และต้านพิษสารก าจดัแมลงบางกลุ่ม มีรายงาน
การวจิยัในสัตวท์ดลองและคน วา่รางจืดมีฤทธ์ิลด
ความเป็นพิษของสารกลุ่มออร์กาโนฟอสเฟตได ้
โดยสารสกดัรางจืดสามารถเพิ่มการท างานของ
เอนไซม์ AChE และ quinone reductase (QR) แต่
ความสามารถในการลดความเป็นพิษข้ึน อยู่กับ
ช่วงเวลาของการให้รางจืด  โดยการให้รางจืดหลงั
การได้รับสารพิษทันทีจะสามารถลดความเป็น
พิษได้ดี 13-17 รางจืดในรูปแบบชา หรือใบสดต้ม
น ้ าด่ืม  สามารถลดระดับสารก าจัดศัตรูพืชใน
ร่างกายสู่ระดบัปลอดภยั โดยพิจารณาจากระดบั 
AChE ในเลือด  และเห็นผลได้ในการให้รางจืด
หลงัการได้รับสารพิษทนัที หรือในระยะเวลา 7 
หรือ 21 วันหลังการกิน  ในประเทศไทยนั้ น
รางจืดได้รับการบรรจุเขา้สู่บญัชียาหลกัแห่งชาติ 
พ.ศ. 2554 ในส่วนของยาท่ีพฒันามาจากสมุนไพร 
ของเภสัชต ารับโรงพยาบาล และส่งเสริมให้เป็น
พืชสมุนไพรท่ีใชใ้นการถอนพิษแกเ้บ่ือเมา เสริม
สุขภาพในด้านโภชนบ าบัดทดแทนการใช้ยา
สังเคราะห์18-20  และไดมี้การผลิตและจดัจ าหน่าย
ในทอ้งตลาดอยา่งแพร่หลายทั้งชนิดแคปซูล และ
รูปแบบชาผง  แต่ห้ามใช้เป็นส่วนประกอบของ
ผลิตภณัฑ์อาหาร รวมทั้งเคร่ืองด่ืมและผลิตภณัฑ์
เสริมอาหาร   จากการศึกษาความเป็นพิษในหนู
ขาว  ด้วยการให้รางจืดขนาดสูง (10 g/kg bw) 
เพียงคร้ังเดียว หรือการให้ในปริมาณเทียบเท่าการ
ด่ืมชาในคนทุกวนั (500 mg/kg bw) ต่อเน่ืองกัน
เป็นระยะเวลา 28 วนั ไม่พบการตาย และความ
ผิดปกติของอวยัวะภายใน ยกเวน้ค่าน ้ าหนักของ
ตบั ไต และการเปล่ียนแปลงของตวัช้ีวดับางส่วน
ในเลือด รวมทั้งลดการเกิด lipid peroxidation ใน
หนูเพศผู ้ 21 ส่วนการได้รับรางจืดในระยะยาว 

(ปริมาณ 20-2000 mg/kg bw) ไม่พบการตาย หรือ
การเปล่ียนแปลงอย่างมีนัยส าคัญของสุขภาพ
โดยรวมในหนูท่ีท าการทกลอง แต่มีขอ้แนะน าถึง
การได้รับป ริมาณ สูงในระยะยาวอาจส่งผล
กระทบต่อระบบระบบเลือดได ้22  ในขณะท่ีกลไก
การลดพิษของรางจืดนั้นยงัมีการศึกษาอยู่อย่าง
จ ากดั เม่ือพิจารณาถึงปัจจยัท่ีอาจส่งผลต่อการเพิ่ม 
หรือลดความเป็นพิษของสารก าจดัแมลงกลุ่มออร์
กาโนฟอสเฟต ในประเด็นของการดูดซึมหรือการ
ขบัออกของสารในทางเดินอาหาร ท่ีเก่ียวขอ้งกบั
ก ารท า ง าน ข อ ง  P-gp  แ ล ะ ก ระ บ วน ก าร  
biotransformation โดยการท างานของ CYP1A2, 
CYP2B6 และ CYP3A48  ท่ีเปล่ียนมาลาไธออน
ไปเป็นสารเมทาโบไลท์มาลาออกซอน ซ่ึงอาจจะ
ท าให้มีความเป็นพิษเพิ่มมากข้ึน และจากท่ีทราบ
กนัดีว่า พืชสมุนไพรหลายชนิดก็สามารถชักน า
หรือยบัย ั้งการท างานของ CYPs และ P-gp ได้
เช่นกนั ดงันั้นการชกัน าหรือการยบัย ั้งการท างาน
ของ CYPs หรือ P-gpโดยพืชสมุนไพร จึงน่าจะ
เป็นกลไกหน่ึงท่ีมีผลต่อการเปล่ียนแปลงความ
เป็นพิษของสารเคมีห รือสารก าจัดแมลงได ้
การศึกษาน้ีจึงมุ่งเน้นท่ีจะศึกษาผลของสารสกดั
รางจืดสกดัน ้ าต่อการท างานของ CYPs ในตบัหนู
แรท และผลต่อการท างานของ  P-gp รวมทั้งการ
ขบัออกของมาลาไธออนใน everted intestine  (ex 
vivo) การศึกษาดังกล่าวจะท าให้ทราบถึงกลไก
การออกฤท ธ์ิของราง จืด  ซ่ึ งจะ เป็ นข้อมู ล
สนับสนุนการใช้รางจืดในการแก้พิษเบ่ือเมา 
ส่งเสริมความปลอดภัยแก่ผู ้บริโภคและสร้าง
มูลค่าเพิ่มแก่สมุนไพรไทยไดอี้กทางหน่ึง  
 
 

วตัถุประสงค์การวจัิย 
เพื่ อ ศึ ก ษ าผ ล ข อ ง ร า ง จื ด ส กั ด น ้ า 

(Aqueous extract of Thunbergia laurifolia 
Lindl.; TBA) ต่อการท างานของไซโตโครมพี 
450 (CYPs) ในตบัหนูแรท และผลต่อพีไกลโค
โปรตีน (P-gp)  และการขบัออกของมาลาไธออน
ใน everted intestine 
  
วธีิด าเนินการวจัิย 
อุปกรณ์และสารเคมี 

สารเคมี Acetonitrile และ methanol เป็น
ผลิตภณัฑ์ของบริษทั Honeywell (USA) dimethyl 
sulfoxide ของ Fisher Scientific (England) สาร 6-
-hydroxytestosterone,   ethoxyresorufin (ER), 
bovine serum albumin (BSA),  methoxyresorufin 
(MR), dithiotrietol (DTT), malathion, reduced 
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
(NADPH), resorufin, sodium dithionite (Na2S2O4 

),  rhodamine 123 และ verapamil เป็นผลิตภณัฑ์
ข อ งบ ริษั ท  Sigma Chemical Co. (USA), ส าร 
potassium chloride, potassium dihydrogen-
phosphate, di-sodium hydrogenphosphate, 
calcium chloride dehydrate, magnesium chloride 
hexahydrate และ sodium chloride เป็นผลิตภณัฑ์
ของบริษทั  BDH  (England)  

 
การเตรียมตัวอย่างพชืและการสกดัสารส าคัญ 
 ร า ง จื ด  (Thunbergia laurifolia Lindl.) 
รวบรวมจากพื้นท่ีจังหวดัขอนแก่น จัดจ าแนก
อ้าง อิ งตามการศึกษาของ เต็ม  ส มิ ตินันทน์ 
(2544)23 ใบรางจืดท่ีได้น ามาล้างท าความสะอาด
ด้วยน ้ าประปา ทิ้งไว้ให้หมาด  แล้วอบแห้งท่ี

อุณหภูมิ 45 o C (Memmert, USA) ก่อนน ามาบด
ให้ละเอียด  และสกดัสารส าคญัดว้ยการแช่ในน ้ า
ต้มเดือด (100 g/L) เป็นเวลา 1 ชั่วโมง น าสาร
สกัดท่ีได้กรองผ่านกระดาษกรอง (Whatman 
No.1)  แล้วน าไประเหยแห้งด้วย  freeze dryer 
(LabogeneTMDenmark) จน แห้ งส นิ ท  น าส าร
รางจืดสกัดน ้ า  (aqueous extract of Thunbergia 
laurifolia Lindl.; TBA) ท่ีได้ yield ประมาณร้อย
ละ 20.01 ของน ้ าหนักเร่ิมตน้ เก็บในภาชนะทึบ
แสงท่ีอุณหภูมิ 4ºC เพื่อการใชก้ารศึกษาต่อไป  
 
สัตว์ทดลอง 
 หนูแรทเพศผู ้สายพันธ์ุ Sprague-Dewley 
อายุ 8 สัปดาห์ น ้ าหนักเฉล่ีย 275  25 กรัม จาก
ศูนย์สัตว์ทดลองแห่งชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล 
น ามาเล้ียงภายใตก้ารควบคุมอุณหภูมิห้องท่ี 25  
2 ๐C ในสภาพท่ีมีแสง 12 ชั่วโมงและปราศจาก
แสง 12 ชัว่โมง ใหอ้าหารและน ้าตลอดเวลา  
 
การศึกษาผลของสารรางจืดสกัดน ้าต่อการท างาน
ของ CYPs และ P-gp 

ความเข้มข้นของ TBA ท่ีใช้ในการป้อน  
0.5, 1.0 แ ล ะ  2.0 g/kg bw  ต าม ล า ดั บ  ห รื อ
เทียบเท่ากับขนาดในการบริโภครางจืดชนิดชา
ซอง ขนาด 0.5, 1 และ 2 กรัม วนัละ 3 คร้ัง 21 

แบ่งหนูแรท ออกเป็น 4 กลุ่ม (n= 7)  ป้อน
สารสกดัโดยวิธี gavage  ปริมาตรในการป้อนไม่
เกิน 3 ml ค านวณตามขนาดน ้ าหนักตัว  เร่ิมท า
การป้อนหนูในเวลา  8.30 น. ของทุกวนั เป็นเวลา 
28 วนั 

กลุ่ม 1:  กลุ่มควบคุม จะไดรั้บการป้อนน ้า
กลัน่ (vehicle)  
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กลุ่ม 2-4 : กลุ่มทดสอบ จะได้รับการป้อน
สารสกัดรางจืดสกัดน ้ าละลายในน ้ า ท่ีความ
เขม้ขน้ 0.5, 1 และ 2 g/kg bw ตามล าดบั  

 เม่ือครบก าหนด งดอาหารสัตวท์ดลองแต่
ให้ด่ืมน ้ าเป็นปกติเป็นเวลา 12 ชั่วโมง ก่อนการ
เตรียมท าให้หนูแรทสลบลึกด้วย  diethyl ether  
ท าการเปิดหน้าท้อง แล้ว perfuse ด้วย ice-cold 
normal saline  เพื่ อล้างตับจนมี สีน ้ าตาลออก
เหลือง แยกเก็บตบัแช่ลงใน liquid nitrogen ทนัที 
ก่อนท าการเก็บรักษาท่ีตู ้ -80oC เพื่อใช้ในการ
เตรียม hepatic microsome และเก็บล าไส้เล็กส่วน 
ileum ขนาดความยาว 30 cm น ามาล้างด้วย ice-
cold normal saline จนสะอาดเพื่อใชใ้นการเตรียม
ถุงล าไส้กลบัดา้นของหนูแรท (everted intestine) 
ต่อไป งานวิจยัน้ีผา่นการรับรองจริยธรรมการวจิยั
ในสัตว์ทดลอง  มหาวิทยาลัยขอนแก่น  ตาม
เอกสารเลขท่ี AEKKU 68/2556    
การเตรียม hepatic microsome  
 เร่ิมด้วยการน าตับมาตัดเป็นช้ินเล็ก ตาม
ด้วยการ homogenized ใน ice cold 1.15% (w/v) 
KCL ท่ี เต รี ย ม ใน  0.1 M potassium phosphate 
buffer pH 7.4  ใน อัต ราส่ วน  1:3 จากนั้ น น า
ตวัอยา่งไปป่ันเหวี่ยงท่ี 9000 g อุณหภูมิ 4 oC เป็น
เวลา 20 นาที (Kubota 3740, Japan) ครบเวลา  น า
ตัวอย่างมาแยกเก็บ  supernatant เพื่อน าไป ป่ัน
เหวี่ยงต่อท่ี 100,000 g อุณหภูมิ 4 oC เป็นเวลา 1 
ชั่วโมง (Sorval ultraproTm 80, USA) จากนั้ นน า
ตวัอย่างท่ีได้มาแยกเก็บชั้น sediment  แล้วน ามา 
resuspension ด้วย 0.1 M of potassium phosphate 
pH 7.4 ท่ี เติม  20% glycerol (v/v), 1 mM EDTA 
และ  0.1 mM dithiotrietol จากนั้ นน าตัวอย่ าง 
hapatic microsome ท่ีไดแ้บ่งเก็บในหลอดทดลอง 

ขนาด 1 ml และเก็บรักษาท่ีตู ้-80oC เพื่อใชใ้นการ
วิเคราะห์ต่อไป   โปรตีนใน hapatic microsome 
วิเคราะห์ตามวิธีของ Lowry24  โดยใช้ BSA เป็น
สารมาตรฐาน  และป รับป ริมาณ โปรตีนใน 
hepatic microsomal ความเข้มข้นสุดท้ายให้มีค่า
ระหวา่ง 10-20 mg/ml  
 
การตรวจวดัการท างานของ CYPs 
 ก า ร ท า ง า น ข อ ง เอ็ น ไ ซ ม์  CYP1A1, 
CYP1A2 และ CYP2B เก่ี ยวข้องกับป ฏิ กิ ริยา  
alkoxyresorufin O-dealkylation (AROD)25,26  
โ ด ย วั ด จ า ก ก า ร ท า ง า น ข อ ง เอ็ น ไ ซ ม ์
ethoxyresorufin O-dealkylase (EROD), 
methoxyresorufin O-dealkylase (MROD) แ ล ะ 
penthoxyresorufin O-dealkylase (PROD) โดยข้อ 
มู ล ท่ี ได้แสดงถึ ง  การท างานของ เอ็น ไซม ์
CYP1A1, CYP1A2 และ CYP2B ตามล าดบั โดย
ตรวจติดตามการเพิ่มของผลภณัฑ์ resorufin ดว้ย
เค ร่ื อ ง  spectrofluorometer  (SpectraMax M5, 
Molecular Devices, USA)  ท่ีความยาวคล่ืน  530 
(excitation) และ 580 nm (emission) ตามล าดับ 
การท างานของเอ็นไซม์แสดงเป็น nmol/min/mg 
protein 
 การท างานของเอ็นไซม ์CYP3A4 ตรวจวดั
ด้วยปฏิกิริยา Testosterone hydroxylation โดยใช ้
testosterone เป็ น ส ารตั้ งต้น 27 และส าร เมท า
โบ ไลท์  6 β-hydroxytestosterone ท่ี เกิ ด ข้ึ น ใน
ปฏิกิริยาสกัดแยกด้วย ethyl acetate แล้วตรวจ
วิ เค ร าะ ห์ ด้ ว ย  reverse phase-HPLC แล ะ  UV 
detector ท่ี ความยาวค ล่ืน  540 nm. หน่วยการ
ท า ง าน ข อ ง เอ็ น ไซ ม์  CYP3A4 แ ส ด ง เป็ น 
nmol/min/mg protein 
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กลุ่ม 2-4 : กลุ่มทดสอบ จะได้รับการป้อน
สารสกัดรางจืดสกัดน ้ าละลายในน ้ า ท่ีความ
เขม้ขน้ 0.5, 1 และ 2 g/kg bw ตามล าดบั  

 เม่ือครบก าหนด งดอาหารสัตวท์ดลองแต่
ให้ด่ืมน ้ าเป็นปกติเป็นเวลา 12 ชั่วโมง ก่อนการ
เตรียมท าให้หนูแรทสลบลึกด้วย  diethyl ether  
ท าการเปิดหน้าท้อง แล้ว perfuse ด้วย ice-cold 
normal saline  เพื่ อล้างตับจนมี สีน ้ าตาลออก
เหลือง แยกเก็บตบัแช่ลงใน liquid nitrogen ทนัที 
ก่อนท าการเก็บรักษาท่ีตู ้ -80oC เพื่อใช้ในการ
เตรียม hepatic microsome และเก็บล าไส้เล็กส่วน 
ileum ขนาดความยาว 30 cm น ามาล้างด้วย ice-
cold normal saline จนสะอาดเพื่อใชใ้นการเตรียม
ถุงล าไส้กลบัดา้นของหนูแรท (everted intestine) 
ต่อไป งานวิจยัน้ีผา่นการรับรองจริยธรรมการวจิยั
ในสัตว์ทดลอง  มหาวิทยาลัยขอนแก่น  ตาม
เอกสารเลขท่ี AEKKU 68/2556    
การเตรียม hepatic microsome  
 เร่ิมด้วยการน าตับมาตัดเป็นช้ินเล็ก ตาม
ด้วยการ homogenized ใน ice cold 1.15% (w/v) 
KCL ท่ี เต รี ย ม ใน  0.1 M potassium phosphate 
buffer pH 7.4  ใน อัต ราส่ วน  1:3 จากนั้ น น า
ตวัอยา่งไปป่ันเหวี่ยงท่ี 9000 g อุณหภูมิ 4 oC เป็น
เวลา 20 นาที (Kubota 3740, Japan) ครบเวลา  น า
ตัวอย่างมาแยกเก็บ  supernatant เพื่อน าไป ป่ัน
เหวี่ยงต่อท่ี 100,000 g อุณหภูมิ 4 oC เป็นเวลา 1 
ชั่วโมง (Sorval ultraproTm 80, USA) จากนั้ นน า
ตวัอย่างท่ีได้มาแยกเก็บชั้น sediment  แล้วน ามา 
resuspension ด้วย 0.1 M of potassium phosphate 
pH 7.4 ท่ี เติม  20% glycerol (v/v), 1 mM EDTA 
และ  0.1 mM dithiotrietol จากนั้ นน าตัวอย่ าง 
hapatic microsome ท่ีไดแ้บ่งเก็บในหลอดทดลอง 

ขนาด 1 ml และเก็บรักษาท่ีตู ้-80oC เพื่อใชใ้นการ
วิเคราะห์ต่อไป   โปรตีนใน hapatic microsome 
วิเคราะห์ตามวิธีของ Lowry24  โดยใช้ BSA เป็น
สารมาตรฐาน  และป รับป ริมาณ โปรตีนใน 
hepatic microsomal ความเข้มข้นสุดท้ายให้มีค่า
ระหวา่ง 10-20 mg/ml  
 
การตรวจวดัการท างานของ CYPs 
 ก า ร ท า ง า น ข อ ง เอ็ น ไ ซ ม์  CYP1A1, 
CYP1A2 และ CYP2B เก่ี ยวข้องกับป ฏิ กิ ริยา  
alkoxyresorufin O-dealkylation (AROD)25,26  
โ ด ย วั ด จ า ก ก า ร ท า ง า น ข อ ง เอ็ น ไ ซ ม ์
ethoxyresorufin O-dealkylase (EROD), 
methoxyresorufin O-dealkylase (MROD) แ ล ะ 
penthoxyresorufin O-dealkylase (PROD) โดยข้อ 
มู ล ท่ี ได้แสดงถึ ง  การท างานของ เอ็น ไซม ์
CYP1A1, CYP1A2 และ CYP2B ตามล าดบั โดย
ตรวจติดตามการเพิ่มของผลภณัฑ์ resorufin ดว้ย
เค ร่ื อ ง  spectrofluorometer  (SpectraMax M5, 
Molecular Devices, USA)  ท่ีความยาวคล่ืน  530 
(excitation) และ 580 nm (emission) ตามล าดับ 
การท างานของเอ็นไซม์แสดงเป็น nmol/min/mg 
protein 
 การท างานของเอ็นไซม ์CYP3A4 ตรวจวดั
ด้วยปฏิกิริยา Testosterone hydroxylation โดยใช ้
testosterone เป็ น ส ารตั้ งต้น 27 และส าร เมท า
โบ ไลท์  6 β-hydroxytestosterone ท่ี เกิ ด ข้ึ น ใน
ปฏิกิริยาสกัดแยกด้วย ethyl acetate แล้วตรวจ
วิ เค ร าะ ห์ ด้ ว ย  reverse phase-HPLC แล ะ  UV 
detector ท่ี ความยาวค ล่ืน  540 nm. หน่วยการ
ท า ง าน ข อ ง เอ็ น ไซ ม์  CYP3A4 แ ส ด ง เป็ น 
nmol/min/mg protein 

 
การเตรียม everted intestine 

Everted intestine  เต รี ย ม ต าม วิ ธี ข อ ง 
Daodee et al. (2007)28 โด ยน าล าไ ส้ เล็ ก ส่ วน 
ileum ( 30 cm) ท่ีล้างด้วย ice-cold normal saline 
จนสะอาด ตดัแบ่งออกเป็นส่วนๆ ขนาดความยาว 
10 cm ท าการพลิกกลับล าไส้  (evert) ผูกปลาย
ด้านล่างให้แน่นเพื่อท าเป็นถุง everted intestine 
น า ถุ ง ล า ไ ส้ บ่ ม  ( incubate) ใน ส ารล ะ ล าย 
Dulbecco’s PBS (D-PBS) pH 7.2 ปริมาตร 8 ml  
อุณหภูมิ 37°C  และเติม 95% O2 และ5% CO2  ลง
ใน  D-PBS medium เป็ น เว ล า  15 น า ที ก่ อ น
น าไปใช้ทดสอบ การเตรียม everted intestine  
เป็นการเตรียมจากหนูทีละตัว เพื่อให้ล าไส้หนู
ยงัคงสภาพการใชง้าน 

 
การศึกษาผลของรางจืดสกดัน ้าต่อการท างานของ 
P-gp ใน everted intestine 
 น า everted intestine ท่ีเตรียมจากล าไส้ส่วน 
ileum ของหนูแรทท่ีไดรั้บสาร TBA (0.5, 1.0, 2.0 
g/kg bw) มาบรรจุสาร rhodamine 123 (200 µM) 
ซ่ึงเป็นสารตั้งต้นของ P-gp ปริมาตร 1 ml ลงใน 
serosal side ผูกปิดปลายดา้นบนถุงให้สนิท ส่วน 
everted intestine ท่ี เตรียมจากล าไส้ส่วน ileum 
ของหนูกลุ่มควบคุม น ามาแบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ 
negative และ positive control ท าการเติมสารตั้ ง
ตน้ของ P-gp ตามท่ีกล่าวในขา้งตน้ น าลงบ่มใน
สารละลาย D-PBS, pH 7.2 (8 ml)  อุณหภูมิ 37°C  
และ เติม  95% O2 และ5% CO2  ล งใน  D-PBS 
medium ตลอด เวล าก ารทดสอบ   โด ยก ลุ่ ม 
positive control เติมสาร verapamil (100 µg/ml) 
ซ่ึงเป็น P-gp inhibitor ลงในสารละลาย D-PBS  

เก็ บ ตั ว อ ย่ า ง  D-PBS medium ป ริม าต ร  2 00 
ไมโครลิตรท่ีเวลาเร่ิมต้น  (time 0) ก่อนเติม D-
PBS medium ปริมาตร 200ไมโครลิตรทดแทนลง
ในบีกเกอร์ และท าการเก็บตวัอย่างทุก 10 นาที 
จนครบเวลา 60 นาที  น าไปตรวจวัดปริมาณ 
rhodamine 123 ท่ี ถู กขับ ออกม าใน ส่ วนของ 
mucosal medium ด้วยเคร่ือง spectrofluorometer 
ท่ีความยาวคล่ืน 511 (excitation) และ  534 nm 
(emission) โดยปริมาณการแพร่ผ่านของ P-gp    
ค านวณตามวธีิของ Daodee et al., (2007)28  

 

การศึกษาผลของรางจืดสกัดน ้าต่อการขับออก
ของสารก าจัดแมลงมาลาไธออนใน  everted 
intestine 
 น า everted intestine ท่ีเตรียมจากล าไส้ส่วน 
ileum ของหนูแรทท่ีไดรั้บสาร TBA (0.5, 1.0, 2.0 
g/kg bw) และจากหนูกลุ่มควบคุมท่ีแบ่งเป็น 2 
กลุ่ม คือ negative และ positive control มาท าการ
บรรจุสารก าจดัแมลงมาลาไธออนความเข้มข้น 
0.0027 g/kg bw ป ริ ม าต ร  1 ml ผู ก ปิ ด ป ล าย
ดา้นบนถุงให้สนิท แลว้ท าการบ่มในอ่างน ้ าควบ
อุณหภูมิ 37°C เติม 95% O2 และ 5% CO2 ลงใน 
D-PBS medium ตลอดเวลาการทดลอง โดยใน
ก ลุ่ ม  positive control เติ ม ส าร  verapamil (100 
µg/ml) ลงในสารละลาย D-PBS เก็บตวัอย่าง D-
PBS medium ปริมาตร 200 ไมโครลิตร ท่ี เวลา
เ ร่ิ ม ต้ น  (time 0) ก่ อ น เ ติ ม  D-PBS medium 
ปริมาตร 200 ไมโครลิตร ทดแทนลงในบีกเกอร์ 
และท าการเก็บตวัอย่างทุก 10 นาทีจนครบเวลา 
60 นาที ตวัอย่าง D-PBS medium ท่ีเก็บได้น ามา
สกัดด้วย ethyl acetate ปริมาตร1 ml แล้วน าไป
ป่ันเหวี่ยงท่ีความเร็ว 10,000 rpm 4 ºC เป็นเวลา 5 
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นาที  ครบเวลาเก็บส่วน supernatant ลงในหลอด 
eppendorf น าไประเหยแห้งด้วยก๊าซไนโตรเจน 
แล้วน ามาละลายด้วยเมทานอล ปริมาตร 200 ml  
มาลาไธออนวิเคราะห์ดว้ย HPLC (Algilent 1100 
series, Japan) ตามวธีิของ Islam et al. (2009)29  

 

การวเิคราะห์ทางสถิติ 
วิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติด้วยโปรแกรม 

SPSS โ ด ย ใ ช้ ส ถิ ติ  One-Way ANOVA เพื่ อ
ทดสอบความแตกต่างของกลุ่มข้อมูล  ก าหนด
นยัส าคญัทางสถิติท่ี P-value น้อยกว่าหรือเท่ากบั 
0.05 
 
ผลการวจัิย 

จากการสังเกตไม่พบความผิดปกติใดๆ 
ในหนูแรทท่ีได้รับรางจืดสกัดน ้ า (TBA, 0.5-2.0 
g/kg bw) ในระยะเวลา 28 วนั สัตว์ทดลองกิน
อาหารและน ้าไดต้ามปกติ น ้าหนกัตวัเพิ่มข้ึนอยา่ง
มีนัยส าคัญทางสถิติใน ทุกก ลุ่ม (p<0.05) เม่ื อ
เปรียบเทียบกับน ้ าหนักเร่ิมต้น  (initial weight) 
และไม่พบความผิดปกติของอวยัวะใดๆ จากการ
สังเกตดว้ยตาเปล่า น ้ าหนกัตบัมีแนวโน้มเพิ่มข้ึน
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเป็น 1.18 เท่าในกลุ่ม 
TBA (1.0 g/kg bw) เม่ือเทียบกบักลุ่ม control แต่
อย่างไรก็ตามเม่ือได้รับ TBA เพิ่มสูงข้ึนเป็น 2.0 
g/kg bw พบว่าน ้ าหนักตบัลดลงอย่างมีนัยส าคญั
ทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีได้รับ TBA 0.5 และ 

1.0 g/kg bw ต า ม ล า ดั บ  แ ล ะ ไ ม่ พ บ ก า ร
เป ล่ียนแปลงอย่างมีนัยส าคัญทางส ถิ ติของ
น ้ าหนกัไตในทุกกลุ่มท่ีไดรั้บ TBA  เปรียบเทียบ
กบักลุ่มควบคุมท่ีไดรั้บสาร vehicle (ตารางท่ี 1)  
   
ผลของรางจืดสกัดน ้า (TBA) ต่อการท างานของ
เอ็นไซม์  cytochrome P450s (CYPs) ในตับหนู
แรท 
 การติ ดต ามการท างาน ด้วยป ฏิ กิ ริ ย า  
alkoxyresorufin O-dealkylation (AROD) พ บ ว่ า
รางจืดสกดัน ้ า (TBA) มีฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของ 
CYP1A1 และ CYP2B อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ 
ในขณะท่ี CYP1A2 ไม่พบการเปล่ียนแปลงเม่ือ
ได้รับสาร TBA โดยการท างานของ  CYP1A1 
และ CYP2B ในตับหนูแรทลดลงเหลือ  12.74, 
9.67 และ 6.83 เท่า และ 8.72, 4.64 และ 3.80 เท่า 
ตามล าดบัในกลุ่มท่ีไดรั้บ TBA 0.5-2.0 g/kg  BW 
ตามล าดบั เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีได้รับสาร 
vehicle นอกจากน้ีการท างานของ CYP3A4  ท่ี
ตรวจวดัดว้ยปฏิกิริยา  testosterone hydroxylation 
พบว่าการท างานลดลงอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ 
เม่ือความเข้มข้นของ TBA เพิ่มสูงข้ึน โดยการ
ท างานของ CYP3A4 ลดลงเหลือ16.56, 16.52 
และ 11.32 เท่า ในกลุ่มท่ีไดรั้บ TBA 0.5-2.0 g/kg 
BW ตามล าดับเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีได้รับ
สาร vehicle  (ตารางท่ี 2) 
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eppendorf น าไประเหยแห้งด้วยก๊าซไนโตรเจน 
แล้วน ามาละลายด้วยเมทานอล ปริมาตร 200 ml  
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ผลการวจัิย 
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ในหนูแรทท่ีได้รับรางจืดสกัดน ้ า (TBA, 0.5-2.0 
g/kg bw) ในระยะเวลา 28 วนั สัตว์ทดลองกิน
อาหารและน ้าไดต้ามปกติ น ้าหนกัตวัเพิ่มข้ึนอยา่ง
มีนัยส าคัญทางสถิติใน ทุกก ลุ่ม (p<0.05) เม่ื อ
เปรียบเทียบกับน ้ าหนักเร่ิมต้น  (initial weight) 
และไม่พบความผิดปกติของอวยัวะใดๆ จากการ
สังเกตดว้ยตาเปล่า น ้ าหนกัตบัมีแนวโน้มเพิ่มข้ึน
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเป็น 1.18 เท่าในกลุ่ม 
TBA (1.0 g/kg bw) เม่ือเทียบกบักลุ่ม control แต่
อย่างไรก็ตามเม่ือได้รับ TBA เพิ่มสูงข้ึนเป็น 2.0 
g/kg bw พบว่าน ้ าหนักตบัลดลงอย่างมีนัยส าคญั
ทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีได้รับ TBA 0.5 และ 

1.0 g/kg bw ต า ม ล า ดั บ  แ ล ะ ไ ม่ พ บ ก า ร
เป ล่ียนแปลงอย่างมีนัยส าคัญทางส ถิ ติของ
น ้ าหนกัไตในทุกกลุ่มท่ีไดรั้บ TBA  เปรียบเทียบ
กบักลุ่มควบคุมท่ีไดรั้บสาร vehicle (ตารางท่ี 1)  
   
ผลของรางจืดสกัดน ้า (TBA) ต่อการท างานของ
เอ็นไซม์  cytochrome P450s (CYPs) ในตับหนู
แรท 
 การติ ดต ามการท างาน ด้วยป ฏิ กิ ริ ย า  
alkoxyresorufin O-dealkylation (AROD) พ บ ว่ า
รางจืดสกดัน ้ า (TBA) มีฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของ 
CYP1A1 และ CYP2B อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ 
ในขณะท่ี CYP1A2 ไม่พบการเปล่ียนแปลงเม่ือ
ได้รับสาร TBA โดยการท างานของ  CYP1A1 
และ CYP2B ในตับหนูแรทลดลงเหลือ  12.74, 
9.67 และ 6.83 เท่า และ 8.72, 4.64 และ 3.80 เท่า 
ตามล าดบัในกลุ่มท่ีไดรั้บ TBA 0.5-2.0 g/kg  BW 
ตามล าดบั เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีได้รับสาร 
vehicle นอกจากน้ีการท างานของ CYP3A4  ท่ี
ตรวจวดัดว้ยปฏิกิริยา  testosterone hydroxylation 
พบว่าการท างานลดลงอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ 
เม่ือความเข้มข้นของ TBA เพิ่มสูงข้ึน โดยการ
ท างานของ CYP3A4 ลดลงเหลือ16.56, 16.52 
และ 11.32 เท่า ในกลุ่มท่ีไดรั้บ TBA 0.5-2.0 g/kg 
BW ตามล าดับเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีได้รับ
สาร vehicle  (ตารางท่ี 2) 

 
 
 
 
 

 
ตารางที ่1 น ้าหนกัตวัและน ้าหนกัอวยัวะของหนูแรทท่ีไดรั้บสารรางจืดสกดัน ้า (TBA)  
 

Treatment  Body weight (g) Organ weight (g/100 g bw) 
Initial weight Final weight Liver Kidneys 

Negative control 286.7620.53 362.6719.08* 3.830.41 0.930.12 
TBA (0.5 g/kg) 320.088.83 394.6711.67* 4.390.26 0.900.06 
TBA (1.0 g/kg) 322.5011.26 386.0530.47* 4.540.45a 0.920.05 
TAB (2.0 g/kg) 330.9411.71 392.0025.10*   3.690.36b,c 0.930.08 

 

แสดงค่าเป็น mean±SD, ท่ีจ  านวน n=7 
*  แสดงค่าความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ( p < 0.05) เปรียบเทียบกบั Initial weight 
a,b,c แสดงค่าความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ( p< 0.05) เปรียบเทียบกบักลุ่ม negative control และ  
     TBA (0.5 g/kg bw) และ TBA (1.0 g/kg bw)   ตามล าดบั 
 

ตารางที ่2 ผลของรางจืดสกดัน ้า (TBA) ต่อการท างานของเอน็ไซม ์Cytochrome P450s (CYPs) ในตบัหนู 
 

Group CYP activities (nmol/min/mg protein) 
CYP1A1 CYP1A2 CYP2B CYP3A4 

Negative control 0.9827+0.0899 0.1107+0.0552 0.4784+0.1280 0.4365+0.2841 
  TBA (0.5g/kg bw) 0.1252+0.0471a 0.1199+0.0205 0.0417+0.0215a 0.0723+0.0055a 

  TBA (1.0 g/kg bw) 0.0950+0.0365a 0.1268+0.0295 0.0222+0.0071a 0.0721+0.0027a 

  TBA (2.0 g/kg bw) 0.0671+0.0229a 0.1163+0.0155 0.0182+0.0057a 0.0494+0.0079a 

แสดงค่าเป็น mean±SD, ท่ีจ  านวน n=7 
a แสดงค่าความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ( p < 0.05) เปรียบเทียบกบักลุ่ม negative control 
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ผลของรางจืดสกัดน ้า (TBA) ต่อการท างานของ 
P-gp ใน everted intestine 
 การท างานของ P-gp ใน  everted intestine 
ติดตามด้วยการวดัการแพร่ผ่านของ rhodamine 
123 ซ่ึงเป็นสารตั้งตน้จ าเพาะ  เม่ือเปรียบเทียบกบั
ก ลุ่ ม ควบ คุ ม  (negative และ  positive control) 
พบวา่รางจืดสกดัน ้ า (TBA) มีฤทธ์ิเพิ่มการท างาน
ของ P-gp  โดยอตัราการแพร่ผ่าน (permeability 
rate) ของ rhodamine 123 ในกลุ่มท่ีได้รับ TBA 
0.5, 1.0 และ 2.0 g/kg bw มีค่าเป็น 1.9, 1.4 และ 
1.2 เท่า เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม (negative 
control) ใน เวล า  6 0  น า ที ข อ งก ารท ดส อบ
ตามล าดับ  แต่อย่างไรก็ตามเม่ือเปรียบเทียบ
ภายในกลุ่มท่ีได้รับสารทดสอบ TBA พบว่าการ
ท างานของ P-gp ลดลงเม่ือได้รับสาร TBA เพิ่ม
สูงข้ึน  เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บ TBA 0.5 
g/kg bw พบว่า การท างานของ P-gp ลดลงเป็น 
0.74 และ 0.65 เท่า ในกลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดั TBA 
1.0 g/kg bw และ  2.0 g/kg bw ตามล าดับ   โดย
ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในกลุ่มท่ีได้รับ
สารสกัด 2.0 g/kg bw ในเวลา 60 นาทีของการ
ทดสอบ ผลการทดลองช้ีให้เห็นวา่สารสกดั TBA 
สามารถเพิ่ มการท างานของ P-gp ใน  everted 
intestine ได ้ แต่ในความเขม้ขน้ต ่าจะสามารถชกั

น าการท างานไดดี้กวา่การไดรั้บท่ีความเขม้ขน้สูง 
(ตารางท่ี 3) 
ผลของรางจืดสกัดน ้า (TBA) ต่อการขับออกของ
สารก าจัดแมลงมาลาไธออนใน everted intestine 
 ในส่วนของการติดตามการขับออกของ
มาลาไธออนจาก everted intestine ดว้ยวิธี HPLC 
ในกลุ่มท่ีได้รับสาร TBA  พบมีการขบัออกของ
สารก าจัดแมลงมาลาไธออนออกจาก  everted 
intestine ในอตัราต ่ากว่ากลุ่ม negative control ท่ี
ไม่ได้รับสารทดสอบอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ  
โดยอตัราการขบัออกของมาลาไธออนในกลุ่มท่ี
ได้รับสารสกดั TBA 0.5, 1.0 และ 2.0 g/kg bw มี
ค่าการขบัออกลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเป็น 
0.78, 0.24 แ ล ะ  0.54 เท่ า ต า ม ล า ดั บ เ ม่ื อ
เปรียบเทียบกบักลุ่ม negative control ในเวลา 60 
นาทีของการทดสอบ แต่เม่ือเปรียบเทียบภายใน
กลุ่มทดสอบท่ีได้รับสาร TBA พบการขับออก
ของมาลาไธออนมีแนวโน้มลดลง  เม่ือความ
เข้มข้นของ TBA สูงข้ึน  (0.5-1.0 g/kg bw) แต่
อย่างไรก็ตามการขับออกของมาลาไธออนไม่
เป็นไปในลกัษณะ dose dependent โดยเม่ือความ
เข้มข้นของ TBA  เพิ่มข้ึนเป็น 2.0 g/kg bw  พบ
การขบัออกของมาลาไธออนกลบัมีค่าเพิ่มสูงข้ึน
เม่ือเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับ TBA ความเข้มขน้ 1.0 
g/kg bw   (ตารางท่ี 4)  
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ผลของรางจืดสกัดน ้า (TBA) ต่อการท างานของ 
P-gp ใน everted intestine 
 การท างานของ P-gp ใน  everted intestine 
ติดตามด้วยการวดัการแพร่ผ่านของ rhodamine 
123 ซ่ึงเป็นสารตั้งตน้จ าเพาะ  เม่ือเปรียบเทียบกบั
ก ลุ่ ม ควบ คุ ม  (negative และ  positive control) 
พบวา่รางจืดสกดัน ้ า (TBA) มีฤทธ์ิเพิ่มการท างาน
ของ P-gp  โดยอตัราการแพร่ผ่าน (permeability 
rate) ของ rhodamine 123 ในกลุ่มท่ีได้รับ TBA 
0.5, 1.0 และ 2.0 g/kg bw มีค่าเป็น 1.9, 1.4 และ 
1.2 เท่า เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม (negative 
control) ใน เวล า  6 0  น า ที ข อ งก ารท ดส อบ
ตามล าดับ  แต่อย่างไรก็ตามเม่ือเปรียบเทียบ
ภายในกลุ่มท่ีได้รับสารทดสอบ TBA พบว่าการ
ท างานของ P-gp ลดลงเม่ือได้รับสาร TBA เพิ่ม
สูงข้ึน  เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บ TBA 0.5 
g/kg bw พบว่า การท างานของ P-gp ลดลงเป็น 
0.74 และ 0.65 เท่า ในกลุ่มท่ีไดรั้บสารสกดั TBA 
1.0 g/kg bw และ  2.0 g/kg bw ตามล าดับ   โดย
ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในกลุ่มท่ีได้รับ
สารสกัด 2.0 g/kg bw ในเวลา 60 นาทีของการ
ทดสอบ ผลการทดลองช้ีให้เห็นวา่สารสกดั TBA 
สามารถเพิ่ มการท างานของ P-gp ใน  everted 
intestine ได ้ แต่ในความเขม้ขน้ต ่าจะสามารถชกั

น าการท างานไดดี้กวา่การไดรั้บท่ีความเขม้ขน้สูง 
(ตารางท่ี 3) 
ผลของรางจืดสกัดน ้า (TBA) ต่อการขับออกของ
สารก าจัดแมลงมาลาไธออนใน everted intestine 
 ในส่วนของการติดตามการขับออกของ
มาลาไธออนจาก everted intestine ดว้ยวิธี HPLC 
ในกลุ่มท่ีได้รับสาร TBA  พบมีการขบัออกของ
สารก าจัดแมลงมาลาไธออนออกจาก  everted 
intestine ในอตัราต ่ากว่ากลุ่ม negative control ท่ี
ไม่ได้รับสารทดสอบอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ  
โดยอตัราการขบัออกของมาลาไธออนในกลุ่มท่ี
ได้รับสารสกดั TBA 0.5, 1.0 และ 2.0 g/kg bw มี
ค่าการขบัออกลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเป็น 
0.78, 0.24 แ ล ะ  0.54 เท่ า ต า ม ล า ดั บ เ ม่ื อ
เปรียบเทียบกบักลุ่ม negative control ในเวลา 60 
นาทีของการทดสอบ แต่เม่ือเปรียบเทียบภายใน
กลุ่มทดสอบท่ีได้รับสาร TBA พบการขับออก
ของมาลาไธออนมีแนวโน้มลดลง  เม่ือความ
เข้มข้นของ TBA สูงข้ึน  (0.5-1.0 g/kg bw) แต่
อย่างไรก็ตามการขับออกของมาลาไธออนไม่
เป็นไปในลกัษณะ dose dependent โดยเม่ือความ
เข้มข้นของ TBA  เพิ่มข้ึนเป็น 2.0 g/kg bw  พบ
การขบัออกของมาลาไธออนกลบัมีค่าเพิ่มสูงข้ึน
เม่ือเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับ TBA ความเข้มขน้ 1.0 
g/kg bw   (ตารางท่ี 4)  
 

 

ตารางที ่3 ผลของสารรางจืดสกดัน ้า (TBA) ต่อการท างานของ P-glycoprotein (P-gp) ใน everted    intestine 
 

 

เวลา 
(นาท)ี 

Permeability rate (g/cm2) 
Negative 
control 

Verapamil 
(100 g) 

TBA (g/kg bw) 
0.5 1.0  2.0 

0 2.06±0.16 1.98±0.18 1.88±0.11 1.89±0.14 2.12±0.007 

10 2.20±0.11 2.02±0.16 2.01±0.18 1.95±0.14 2.20±0.18 

20 2.60±0.24 2.07±0.18 3.14±0.72 2.67±0.42 3.10±1.02 

30 3.76±0.34 2.26±0.27 5.29±1.14b 4.31±1.03 4.28±1.95 

40 5.83±1.17 2.64±0.45 8.88±2.56b 5.89±1.82 5.71±2.72 

50 6.79±0.47 3.05±0.66 13.79±3.83a,b 9.48±1.97b 8.27±3.11 

60 8.44±1.18 3.42±0.88 15.73±1.73a,b 11.67±2.75b 10.38±3.28b,c 

    แสดงค่าเป็น mean±SD, ท่ีจ านวน n=4 
    a,b,c แสดงค่าความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ( p < 0.05) เปรียบเทียบกบักลุ่ม negative control,          
   verapamil และ TBA(0.5 g/kg bw) ท่ีเวลาเดียวกนั ตามล าดบั 

 
ตารางที่ 4  ผลของสารรางจืดสกัดน ้ า (TBA) ต่อการแพร่ผ่านของยาฆ่าแมลงมาลาไธออนใน everted  
intestine 

 

เวลา (นาที) 
Permeability rate (g/cm2) 

Negative  
control 

TBA 
(0.5g/kg bw) 

TBA 
(1.0 g/kg bw) 

TBA 
(2.0 g/kg bw) 

0 4.82±3.15 1.15±0.56a 1.10±0.69a 1.27±0.86a 

10 7.58±7.55 0.89±0.45a 0.72±0.37a 1.02±0.34a 

20 7.66±8.51 1.45±0.40 0.93±0.87a 1.33±0.88a 

30 7.43±5.80 2.46±1.88a 0.65±00.39a 2.18±0.97a 

40 7.93±4.73 2.56±2.58a 1.05±0.70a 1.47±0.69a 

50 7.23±5.08 3.26±2.07 0.71±0.31a 2.30±0.87a 

60 4.81±2.72 3.77±2.37 1.17±0.71a 2.58±1.09 

แสดงค่าเป็น mean±SD (N=9) 
a แสดงค่าความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ( P < 0.05) เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่ม negative control ท่ีเวลาเดียว 
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อภิปรายผลการทดลอง 
รางจืดเป็นสมุนไพรไทย ตามต ารายาไทย 

ได้กล่าวถึงสรรพคุณโดดเด่นในการรักษาอาการ
พิษ แก้พิษเบ่ือเมาท่ีเกิดจากพืช หรือสัตว ์รักษา
อาการถูกพิษต่างๆ รวมทั้งการใชเ้พื่อรักษาอาการ
ผูท่ี้ไดรั้บพิษจากสารเคมีร้ายแรง  และตา้นพิษจาก
สารก าจดัแมลง รางจืดไดรั้บการส่งเสริมให้เป็น
สมุนไพรท่ีใช้บริโภค และโภชนบ าบดัทดแทน
การใช้ยาสังเคราะห์ต่างๆทั้ งในรูปแบบของยา
แคปซูล และชาผงชงด่ืมเพื่อการลา้งพิษ ถอนพิษ 
แก้เบ่ือเมา 14-18, 30 โดยเฉพาะพิษของสารก าจัด
แมลงกลุ่มออร์แกโนฟอสเฟต     ท่ีมีกลไกในการ
เกิดพิษด้วยการยบัย ั้ งการท างานของเอนไซม ์
acetylcholinesterase (AChE)         และความเป็น
พิษในร่างกายจะสูงข้ึนเม่ือผา่นกระบวนการเมทา
โบลิสมผ่านการท างานของ hepatic cytochrome 
P450 (CYPs) จากการศึกษาของ Buratti et al. 
(2005)31 ใน ส่ วนของ   human liver microsome 
พบว่า  CYP1A2 และ  CYP2B6  เก่ี ยวข้องกับ
กระบวนการเมทาโบลิสมของมาลาไธออน ท่ี
ได้รับในปริมาณต ่ า ในขณะท่ีการได้รับใน
ปริมาณสูง การท างานของ CYP3A4 จะเปล่ียน
มาลาไธออนไปเป็น มาลาออกซอน ซ่ึงเป็น toxic 
metabolite ท่ีความเป็นพิษสูงข้ึน ออกฤทธ์ิยบัย ั้ง
การท างานของ  AChE และอาจเก่ียวข้องกับ
กระบวนการเมทาโบลิสมของยาฆ่าแมลงในกลุ่ม
ออร์กาโนฟอสเฟตชนิดอ่ืนๆ ด้วย ผลการยบัย ั้ง
ก่อให้เกิดอาการพิษต่อระบบประสาท10 จากการ
วิจัยผลของรางจืดสกัดน ้ า (aqueous extract of 
Thunbergia laurifolia Lindl; TBA) ต่ อ ก า ร
ท างานของ CYPs ในหนูแรทท่ีได้รับรางจืดเป็น
เวลา 28 วนั (subchronic) ในคร้ังน้ี พบว่า TBA มี

ฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของ CYP1A1, CYP2B และ 
CYP3A4 ซ่ึ ง เป็ น  CYPs isoform ท่ี ส า คัญ ใน
กระบวนการเมทาโบลิสมของมาลาไธออน แต่ไม่
มีผลต่อการท างานของ CYP1A2 ซ่ึงการยบัย ั้งการ
ท างานของ CYPs ดังกล่าว น่าจะส่งผลต่อการ
ยบัย ั้ งกระบวนการ  bioactivation ของมาลาไธ
ออนไปเป็นมาลาออกซอน และอาจจะเป็นกลไก
หน่ึงท่ีเก่ียวขอ้งกบัการลดความเป็นพิษของมาลา
ไธออนของราง จืด  ในขณะ ท่ี การวิจัยของ 
Rojanasaroj et al. (2014)32    ท่ี ศึกษาใน in vitro 
ใน HepG2 cell โดยรายงานถึงการชักน าการ
แ ส ด ง อ อ ก ข อ ง  CYP1A2, CYP2B6  แ ล ะ 
CYP3A4 mRNA ของรางจืดสกดัเอทานอล และ
การชักน าดังกล่าว  อาจส่งผลต่อการท างานท่ี
เพิ่มข้ึนของ CYPs  เอนไซม์ได ้ซ่ึงฤทธ์ิท่ีแตกต่าง
อาจเกิดจากรูปแบบของสารสกดัท่ีไดรั้บ รวมทั้ง
กระบวนการเภสัชจลนศาสตร์ใน in vivo อาจมีผล
ต่อกระบวนการเมทาโบลิสมของรางจืดใน
ร่างกาย และเป็นปัจจยัส าคญัท่ีมีผลต่อฤทธ์ิทาง
ชีวภาพ (biological activity) ของรางจืดท่ีบริโภค
ได้  นอกจากน้ีย ังเป็นท่ีทราบกันดีว่า  P-gp มี
บทบาทส าคัญในการควบคุมการผ่านเข้า-ออก
ของของยา สารแปลกปลอม และสารพิษชนิด
ต่างๆ ท่ีเขา้สู่เซลล์ และเก่ียวขอ้งกบักลไกการลด
ความเป็นพิษของสารท่ีจะเกิดแก่ร่างกาย ในขณะ
ท่ีการยบัย ั้งการท างานของ P-gp ก็พบวา่ท าใหเ้พิ่ม
โอกาสเส่ียงของการเกิดพิษจากสารพิษเพิ่มสูงข้ึน
ได้เช่นกัน 4,33   ผลของรางจืดต่อการท างานของ 
P-gp ในการศึกษาน้ีพบวา่ TBA (0.5-2.0 g/kg bw)  
สามารถชักน าการท างานของ P-gp ใน everted 
intestine ให้สูงข้ึนได้ 1.2-1.9 เท่า เม่ือเทียบกับ
กลุ่มควบคุม และความเข้มข้นต ่ าจะชักน าการ
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อภิปรายผลการทดลอง 
รางจืดเป็นสมุนไพรไทย ตามต ารายาไทย 

ได้กล่าวถึงสรรพคุณโดดเด่นในการรักษาอาการ
พิษ แก้พิษเบ่ือเมาท่ีเกิดจากพืช หรือสัตว ์รักษา
อาการถูกพิษต่างๆ รวมทั้งการใชเ้พื่อรักษาอาการ
ผูท่ี้ไดรั้บพิษจากสารเคมีร้ายแรง  และตา้นพิษจาก
สารก าจดัแมลง รางจืดไดรั้บการส่งเสริมให้เป็น
สมุนไพรท่ีใช้บริโภค และโภชนบ าบดัทดแทน
การใช้ยาสังเคราะห์ต่างๆทั้ งในรูปแบบของยา
แคปซูล และชาผงชงด่ืมเพื่อการลา้งพิษ ถอนพิษ 
แก้เบ่ือเมา 14-18, 30 โดยเฉพาะพิษของสารก าจัด
แมลงกลุ่มออร์แกโนฟอสเฟต     ท่ีมีกลไกในการ
เกิดพิษด้วยการยบัย ั้ งการท างานของเอนไซม ์
acetylcholinesterase (AChE)         และความเป็น
พิษในร่างกายจะสูงข้ึนเม่ือผา่นกระบวนการเมทา
โบลิสมผ่านการท างานของ hepatic cytochrome 
P450 (CYPs) จากการศึกษาของ Buratti et al. 
(2005)31 ใน ส่ วนของ   human liver microsome 
พบว่า  CYP1A2 และ  CYP2B6  เก่ี ยวข้องกับ
กระบวนการเมทาโบลิสมของมาลาไธออน ท่ี
ได้รับในปริมาณต ่ า ในขณะท่ีการได้รับใน
ปริมาณสูง การท างานของ CYP3A4 จะเปล่ียน
มาลาไธออนไปเป็น มาลาออกซอน ซ่ึงเป็น toxic 
metabolite ท่ีความเป็นพิษสูงข้ึน ออกฤทธ์ิยบัย ั้ง
การท างานของ  AChE และอาจเก่ียวข้องกับ
กระบวนการเมทาโบลิสมของยาฆ่าแมลงในกลุ่ม
ออร์กาโนฟอสเฟตชนิดอ่ืนๆ ด้วย ผลการยบัย ั้ง
ก่อให้เกิดอาการพิษต่อระบบประสาท10 จากการ
วิจัยผลของรางจืดสกัดน ้ า (aqueous extract of 
Thunbergia laurifolia Lindl; TBA) ต่ อ ก า ร
ท างานของ CYPs ในหนูแรทท่ีได้รับรางจืดเป็น
เวลา 28 วนั (subchronic) ในคร้ังน้ี พบว่า TBA มี

ฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของ CYP1A1, CYP2B และ 
CYP3A4 ซ่ึ ง เป็ น  CYPs isoform ท่ี ส า คัญ ใน
กระบวนการเมทาโบลิสมของมาลาไธออน แต่ไม่
มีผลต่อการท างานของ CYP1A2 ซ่ึงการยบัย ั้งการ
ท างานของ CYPs ดังกล่าว น่าจะส่งผลต่อการ
ยบัย ั้ งกระบวนการ  bioactivation ของมาลาไธ
ออนไปเป็นมาลาออกซอน และอาจจะเป็นกลไก
หน่ึงท่ีเก่ียวขอ้งกบัการลดความเป็นพิษของมาลา
ไธออนของราง จืด  ในขณะ ท่ี การวิจัยของ 
Rojanasaroj et al. (2014)32    ท่ี ศึกษาใน in vitro 
ใน HepG2 cell โดยรายงานถึงการชักน าการ
แ ส ด ง อ อ ก ข อ ง  CYP1A2, CYP2B6  แ ล ะ 
CYP3A4 mRNA ของรางจืดสกดัเอทานอล และ
การชักน าดังกล่าว  อาจส่งผลต่อการท างานท่ี
เพิ่มข้ึนของ CYPs  เอนไซมไ์ด ้ซ่ึงฤทธ์ิท่ีแตกต่าง
อาจเกิดจากรูปแบบของสารสกดัท่ีไดรั้บ รวมทั้ง
กระบวนการเภสัชจลนศาสตร์ใน in vivo อาจมีผล
ต่อกระบวนการเมทาโบลิสมของรางจืดใน
ร่างกาย และเป็นปัจจยัส าคญัท่ีมีผลต่อฤทธ์ิทาง
ชีวภาพ (biological activity) ของรางจืดท่ีบริโภค
ได้  นอกจากน้ีย ังเป็นท่ีทราบกันดีว่า  P-gp มี
บทบาทส าคัญในการควบคุมการผ่านเข้า-ออก
ของของยา สารแปลกปลอม และสารพิษชนิด
ต่างๆ ท่ีเขา้สู่เซลล์ และเก่ียวขอ้งกบักลไกการลด
ความเป็นพิษของสารท่ีจะเกิดแก่ร่างกาย ในขณะ
ท่ีการยบัย ั้งการท างานของ P-gp ก็พบวา่ท าใหเ้พิ่ม
โอกาสเส่ียงของการเกิดพิษจากสารพิษเพิ่มสูงข้ึน
ได้เช่นกัน 4,33   ผลของรางจืดต่อการท างานของ 
P-gp ในการศึกษาน้ีพบวา่ TBA (0.5-2.0 g/kg bw)  
สามารถชักน าการท างานของ P-gp ใน everted 
intestine ให้สูงข้ึนได้ 1.2-1.9 เท่า เม่ือเทียบกับ
กลุ่มควบคุม และความเข้มข้นต ่ าจะชักน าการ

ท างานของ P-gp ได้ดีกว่าท่ีความเขม้ขน้สูง จาก
การศึกษา natural flavonoid หลายชนิดจัดเป็น 
potent inducer   ท่ีสามารถชักน าการท างานของ 
P-gp แ ล ะท า ให้ เกิ ด ก ารขับ อ อ ก ข อ งส าร 
carcinogen ได้ โดยกลไกในการชกัน าคือการจบั
โดยตรงกับ   ATP-binding site, steroid-binding 
site หรือsubstrate-binding site หรือในการศึกษษ
ของสาร hyperforin และ kava ท่ีการชักน าการ
ท างานของ P-gp ผ่านการกระตุ้น  pregnane X 
receptor แ ล ะ  orphan nuclear receptor  ท่ี ท า
หน้าท่ีควบคุมการแสดงออกของยีน  MDR1 ท่ี
ค วบ คุ ม ก ารแส ด งออกข อ ง   p-gp11 ซ่ึ งผ ล
การศึกษาในคร้ังน้ี TBA ท่ีมีสารส าคัญในกลุ่ม 
flavonoid  15 สามารถชักน าการท างานของ P-gp 
ได้ แต่ให้ผลในทางตรงกันข้ามในการขับออก 
(efflux) ของมาลาไธออน โดยผลการศึกษาใน
กลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดรั้บสารใดๆ พบมีการขบัออก
ของมาลาไธออนผ่าน everted intestine  ซ่ึงแสดง
ให้เห็นวา่มาลาไธออนน่าจะเป็นสารตั้งตน้ของ P-
gp   และกลไกการขบัออกอาจเกิดจากการกระตุน้
การท างานของ ATPase เช่นเดียวกับเมทิลพา
ราไธออน34 แต่หนูในกลุ่มท่ีได้รับ TBA พบการ
ยบัย ั้งการขบัออกของมาลาไธออนในแนวโน้ม
เพิ่มข้ึนตามความเขม้ขน้ของ TBA แต่ไม่เป็นไป
ในลกัษณะ dose-dependent   โดยกลไกการยบัย ั้ง
การขบัออกของมาลาไธออนอาจเกิดจากการแย่ง
จบัแบบแข่งขนั(competitive)  ของ TBA กบัมาลา
ไธออน ในต าแหน่งของ substrate binding site 
ของ P-gp เช่นใน verapamil  ท่ีมีกลไกยบัย ั้งการ
ขบัออกของสาร  rhodamine-123    หรือเมทิลพา
ราไธออน ในความเขม้ขน้สูงท่ียบัย ั้งการขบัออก
ข อ ง  tetramethylrosamine ใ น  proteoliposomes 

ดว้ยการแยง่จบัท่ี substrate binding site ของ P-gp 
ท าให้สารสับสเตรทไม่สามารถเข้าจบักับ P-gp 
ท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงการขบัออกของสาร
สับสเตรทชนิดอ่ืนให้ลดลงได้ 34-36 ดังนั้ นกลไก
การลดพิษ ของสารก าจดัแมลงมาลาไธออนของ
รางจืด อาจไม่เก่ียวข้องโดยตรงกับการขับออก
ของสารผ่าน P-gp แต่อย่างไรก็ตามการศึกษาน้ี
เป็นเพียงการศึกษาถึงผลของรางจืดต่อการท างาน
ของ CYPs รวมทั้ งผลต่อ P-gp และการขบัออก
ของสารแบบ ex vivo การศึกษาแบบ in vivo ด้วย
การติดตามผลการได้รับรางจืดร่วมกบัสารก าจดั
แมลงมาลาไธออนในสัตวท์ดลอง ยงัจ าเป็นตอ้ง
ไดรั้บการศึกษาต่อไป เพื่อใหท้ราบกลไกการออก
ฤทธ์ิท่ีแน่ชดัของรางจืด 
 การวิจยัในคร้ังน้ี ช้ีให้เห็นว่ารางจืดสกดั
น ้ า  ส าม ารถย ับ ย ั้ งก ารท างานของเอนไซม ์
cytochrome P450s  ซ่ึ ง เป็ น เอน ไซ ม์ ก ลุ่ ม ท่ี มี
บทบาทส าคญัในการเปล่ียนสารก าจดัแมลงกลุ่ม
ออร์กาโนฟอสเฟต เช่นมาลาไธออนไปเป็น 
effective metabolite ท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของ  
AChE  รวมทั้งมีฤทธ์ิชักน าการท างานของ P-gp 
ซ่ึงเป็นโปรตีน ท่ีส าคญัในการควบคุมการผา่นเขา้
ออกของสารต่างๆ ภายในร่างกาย ซ่ึงฤทธ์ิชักน า
ดังกล่าวอาจเป็นกลไกหน่ึงในการช่วยขับออก
ของสารพิษชนิดอ่ืนๆ ท่ีร่างกายได้รับ และลด
ความเป็นพิษของสารพิษต่างๆ ลงได ้ แต่อยา่งไร
ก็ตามการใช้ในแง่ของสมุนไพรเพื่อการขับพิษ
ควรใชอ้ยา่งระมดัระวงั เน่ืองจากหนา้ท่ีส าคญัของ 
CYPs ในร่างกาย เช่น CYP2B และ CYP3A4    มี
บทบาทส าคญัในกระบวนการเมทาโบลิสมของยา
มากกว่า 50% ท่ีใช้ในปัจจุบนั รวมทั้งอาจส่งผล
กระทบต่อการท างานของ P-gp เน่ืองจากการใช้



วารสารพิษวิทยาไทย 2560 ; 32(2) : 9-25 22

สารตั้งตน้ร่วมกนั  หรือ CYP1A1 และ CYP1A2 
ท่ีมีบทบาทส าคญัในกระบวนการเมทาโบลิสม
ของยากลุ่ม planar aromatic และสารก่อมะเร็ง37 
การยบัย ั้งการท างานของ CYPs ยอ่มส่งผลกระทบ
ต่อกระบวนการเมทาโบลิสมของสารต่างๆ ท่ีเขา้
สู่ร่างกายได ้ และในการแนะน าให้กินรางจืดเพื่อ
ป้องและเพิ่มการก าจดัออก หรือการล้างพิษของ
สารพิษท่ีเขา้สู่ร่างกาย จากการเผยแพร่ขอ้แนะน า
ในการบริโภคชาชนิดซองขนาด 2-3 กรัมสามารถ
ชงด่ืมกบัน ้ าร้อนปริมาณ 200 ml ได้วนัละ 3 คร้ัง 
หรือในรูปแบบแคบซูลขนาด 0.5- 1.0 g สามารถ
กินได้ว ันละ  3 คร้ัง  และสามารถกินหรือด่ืม
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