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 เพ่ือให้สามารถอธิบายกลไกและผลการเกิดอันตรกิริยาระหว่างส้มโอและยา cyclosporin 

บทน า 

  ยา cyclosporin เป็นยากดภูมิคุ้มกันที่ยังคงนิยมใช้ในประเทศไทย ยาในรูปแบบยาฉีดและยาส าหรับ
รับประทานมีข้อบ่งใช้ คือ การป้องกันการปฏิเสธอวัยวะในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายหัวใจ ตับ และไต และใช้ใน
การรักษาโรค autoimmune ถึงแม้ยา cyclosporin จะมีประสิทธิภาพในการรักษาที่ดี แต่การใช้ยาชนิดนี้ถูก
จ ากัดจากคุณสมบัตทิี่มีดัชนีในการรักษาแคบ (narrow therapeutic index)  หากระดับยาต่ ากว่าช่วงในการรักษา
จะส่งผลให้เกิดการปฏิเสธอวัยวะ และไม่มีประสิทธิภาพในการรักษา และระดับความเข้มข้นของยา cyclosporin 
ที่สูงสัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อไต ความดันโลหิตสูง และพิษต่อระบบประสาทได้ (1-3) ดังนั้น การควบคุมระดับยา
ให้อยู่ในช่วงของการรักษาจึงเป็นสิ่งส าคัญ 

  ยา cyclosporin มีค่าชีวประสิทธิผลสัมบูรณ์ทางการรับประทาน (absolute oral bioavailability) ที่
ค่อนข้างต่ า (30%) และมีความแปรปรวนภายในบุคคล และระหว่างบุคคลที่สูง (4)  การดูดซึมที่ต่ าเป็นผลมาจาก
การที่ยามีความสามารถในการละลายน้ าต่ าและมีกระบวนการเมตาบอลิซึมรอบแรก (first-pass metabolism)  
สูง ท าให้เกิดการสูญเสียยาปริมาณมากก่อนที่จะถูกดูดซึมเข้าสู่ระบบไหลเวียนโลหิต การพัฒนาต ารับยาให้อยู่ใน
รูปแบบ microemulsion  จะช่วยแก้ปัญหาของการละลายน้ าต่ า  ยา cyclosporin ในต ารับ microemulsion มี
ค่าชีวประสิทธิผลที่สูงกว่ายาในต ารับเดิมประมาณ 23% (5)   

บทความการศึกษาต่อเนื่อง 
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 การที่ยา cyclosporin เป็นสารตั้งต้น (substrate) ของเอนไซม์  cytochrome P450 (CYP) 3A ที่มีอยู่ใน
ทางเดินอาหารและตับ ท าให้เกิดการสูญเสียยาจาก first-pass metabolism ส่งผลให้ยามีชีวประสิทธิผลของการ
รับประทานที่ต่ า และการได้รับยาร่วมกับยาหรืออาหารที่มีฤทธิ์ยับยั้งหรือเหนี่ยวน าเอนไซม์ CYP3A ส่งผลให้ระดับ
ยามีค่าสูงขึ้นหรือต่ าลง ตามล าดับ ซึ่งอาจก่อให้เกิดพิษจากยาหรือลดประสิทธิภาพของยา (6) นอกจากนี้ ยังพบว่า
ยา cyclosporin เป็นสารตั้งต้นของ P-glycoprotein ซึ่งเป็น efflux transporter (7)  ดังนั้น การยับยั้งการท างาน
ของ P-glycoprotein ในทางเดินอาหารอาจส่งผลเพิ่มปริมาณยาที่ถูกดูดซึมได้ 

ความแปรปรวนของการดูดซึมยา cyclosporin เกิดขึ้นได้จากหลายปัจจัย เช่น โรคที่เป็นร่วม เชื้อชาติ 
การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยากับยา และยากับอาหาร เป็นต้น โดยพบว่าการดูดซึมของยา cyclosporin จะลดลง
ค่อนข้างมากในผู้ป่วยที่มีอาการท้องเสียแบบไม่รุนแรง (8) ผู้ป่วยที่เป็นโรคที่เกี่ยวกับล าไล้เล็ก และผู้ป่วยที่มีการ
ผ่าตัดล าไล้เล็ก  ยา cyclosporin มีการดูดซึมในคนผิวด าต่ ากว่าในคนผิวขาว (30.9% และ 39.5%) (9)  

 

ผลของส้มโอต่อการดูดซึมของยา cyclosporin 

ปัจจุบันเป็นที่ทราบกันดีว่า น้ าเกรปฟรุต (grapefruit juice) มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ CYP3A ที่ค่อนข้างแรง 
และมีฤทธิ์ยับยั้ง P-glycoprotein ดังนั้น เพ่ือป้องกันการเกิดพิษจากยา cyclosporin จึงมีค าแนะน าให้หลีกเลี่ยง
หรือระมัดระวังการรับประทาน น้ าเกรปฟรุตร่วมกับยา  ส้มโอ (Citrus grandis) อยู่ในสกุลเดียวกับเกรปฟรุต 
(Citrus paradisi) และพบว่ามสีารในกลุ่ม furanocoumarins เช่น bergamottin และ dihydroxybergamottin 
เช่นเดียวกัน โดยทั้ง bergamottin และ dihydroxybergamottin   มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ CYP3A4 และ P-
glycoprotein ดังนั้น จึงมีความน่าสนใจที่จะศึกษาผลของส้มโอต่อการดูดซึมของยา ผลการศึกษาในหลอดทดลอง
ในสัตว์และมนุษย์ที่เกี่ยวกับการเกิดอันตรกริยาของส้มโอต่อการดูดซึมยา cyclosporin จึงถูกรวบรวมไว้ใน
บทความนี ้

การศึกษาในหลอดทดลองโดย Guo และคณะ พบว่า ส้มโอไทย (ไม่ได้ระบุสายพันธุ์ ) มีระดับ 
hydroxybergamottin ค่อนข้างสูง และมีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ CYP3A ได้ถึง 48-80% ซึ่งมีฤทธิ์เท่ากับน้ าเกรปฟรุต 
ซึ่งยับยั้งเอนไซม์ CYP3A ได้ 40-80% (10)  

การศึกษาในสัตว์ทดลองถึงผลของส้มโอต่อการดูดซึมของยา cyclosporin มี 2 การศึกษา การศึกษาแรก
เป็นการศึกษาในหมู โดยผู้ท าการศึกษาให้ยาต้ม ซึ่งเป็นต ารับยาจีนที่มีผนังผลส้มโอร่วมเป็นส่วนประกอบแก่หมู
พบว่า ยาต้มดังกล่าวมีผลเพ่ิม area under the curve (AUC) ของยา cyclosporin ถึง 97% (11) ซึ่งสอดคล้อง
กับรายงานการศึกษาที่ท าในหนูที่พบว่าเปลือกของส้มโอมีผลเพ่ิมชีวประสิทธิผลของการรับประทานยา 
cyclosporin และยา tacrolimus 100% และ 234.7% ตามล าดับ (12) 
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การศึกษาอันตรกิริยาของยา cyclosporin กับส้มโอในอาสาสมัครสุขภาพดีมีเพียง 2 การศึกษา โดย
การศึกษาแรกเป็นการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดีชาวแคนาดา จ านวน 12 คน โดยให้อาสาสมัครรับประทานยา 
cyclosporin 200 มิลลิกรัม แบบการให้ยาครั้งเดียว ร่วมกับน้ าส้มโอ (Citrus grandis; Sunkist Growers, 
Sherman Oaks, Calif) ในปริมาณ 240 มิลลิลิตร พบว่า ค่า maximum concentration (Cmax) และ AUC ของ
ยาเพ่ิมขึ้นเมื่อเทียบกับการให้ยาพร้อมกับน้ าซึ่งเป็นกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P-value<0.05)   แต่
กลุ่มผู้วิจัยให้ความเห็นว่า การเพ่ิมดังกล่าวไม่มีความส าคัญทางคลินิกเนื่องจากค่า 95% confidence interval 
ของสัดส่วน Cmax และ AUC ระหว่างกลุ่มที่ได้รับยาร่วมกับน้ าส้มโอกับกลุ่มที่ได้รับยาร่วมกับน้ ายังคงมีค่าอยู่ในช่วง
ที่ยอมรับได้ (80-125%) (13)  อย่างไรก็ตาม ในการศึกษาใช้น้ าส้มโอที่เตรียมจากทั้งเนื้อส้มโอ เมล็ด และเยื่อ
เปลือกของส้มโอ ในขณะทีใ่นประเทศไทยนิยมรับประทานเฉพาะเนื้อส้มโอ ดังนั้น จึงมีการศึกษาเพ่ือยืนยันผลของ
การรับประทานเนื้อส้มโอร่วมกับยา cyclosporin ในอาสาสมัครสุขภาพดีชาวไทยจ านวน 14 คน ซึ่งให้รับประทาน
ยา cyclosporin ขนาด 200 มิลลิกรัม แบบการให้ยาครั้งเดียว ร่วมกับเนื้อส้มโอพันธุ์ทองดีปริมาณรวม 500 กรัม 
เปรียบเทียบกับการรับประทานยาร่วมกับน้ าปริมาณรวม 500 มิลลิลิตร  โดยผลการศึกษาพบว่าค่า 90% 
confidence interval ของสัดส่วน Cmax และ AUC0-∞ ระหว่างกลุ่มที่ได้รับยาร่วมกับเนื้อส้มโอกับได้รับยาร่วมกับ
น้ า มีค่า 121.17-137.69% และ 126.03-146.84% ตามล าดับ ซึ่งแสดงให้เห็นว่าการรับประทานยา cyclosporin 
ร่วมกับเนื้อส้มโอจะมีผลเพ่ิมอัตราและปริมาณของยา cyclosporin ที่ถูกดูดซึมเข้าสู่ร่างกายอย่างมีนัยส าคัญทาง
คลินิก (รูปที่ 1) เนื่องจากค่าสัดส่วนดังกล่าวมีค่าสูงกว่าขีดจ ากัดบนของช่วงที่ยอมรับได้ที่ 125% ที่ก าหนดไว้ใน
การศึกษา (14) และสูงกว่าค่าขีดจ ากัดบนของช่วงที่ยอมรับส าหรับยาที่มีช่วงในการรักษาแคบ (narrow 
therapeutic range) ซึ่งไม่ควรเกิน 111%  

 

รูปที่ 1 ค่าเฉลี่ยของยา cyclosporin ในเลือดต่อเวลาหลังจากให้ยา cyclosporin ขนาด 200 มิลลิกรัม แบบ 
single-dose โดยการรับประทานร่วมกับกลีบส้มโอ () และน้ า () (14) 
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นอกจากนี้ ค่า terminal half-life (t1/2) ของยา cyclosporin ระหว่างกลุ่มที่ได้รับยาร่วมกับเนื้อส้มโอกับ
กลุ่มท่ีได้รับยาร่วมกับน้ าไม่มีความแตกต่างกัน แสดงให้เห็นว่าส้มโอไม่น่าจะมีผลต่อกระบวนการก าจัดยา ดังนั้น 
ฤทธิ์ของส้มโอในการเพ่ิมปริมาณยา cyclosporin ในร่างกาย น่าจะเกิดขึ้นที่ผนังทางเดินอาหารมากกว่าที่ตับ (13, 
14) 

กลไกในการอธิบายการเกิดอันตรกิริยาของส้มโอกับยา cyclosporin ยังคงไม่แน่ชัด อาจเกิดได้จากฤทธิ์
ของส้มโอในการยับยั้งเอนไซม์ CYP3A และ P-glycoprotein  อย่างไรก็ตาม ผลการศึกษาฤทธิ์ของส้มโอต่อ P-
glycoprotein ในหลอดทดลองนั้น ยังคงมีความขัดแย้งและยังไม่สามารถสรุปได้ชัดเจน   

  การศึกษาใน microsome จากตับของมนุษย์ พบว่า น้ าส้มโอมีฤทธิ์ยับยั้นเอนไซม์ CYP3A (15, 16) แต่
ยั งไม่สามารถระบุสารส าคัญที่ ออกฤทธิ์ ดั งกล่าว ได้ชัดเจน โดยสารที่คาดว่ ามีฤทธิ์  คือ สารในกลุ่ ม 
furanocoumarins เช่น bergamottin และ dihydroxybergamottin  แต่การศึกษาของ Egashira และคณะ
พบว่า สารสกัดส้มโอ I (C. grandis from Oita; Banpei-yu), ส้มโอ II (C. grandis from Nagasaki; Hirado-
Buntan) และส้มโอ III (C. grandis from Kochi; Tosa-Buntan) มีฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์ CYP3A ใกล้เคียงกัน 
แต่มีส่วนประกอบที่แตกต่างกัน โดยสารสกัดส้มโอ I มีระดับ dihydroxybergamottin และ bergamottin สูง
เท่ ากับน้ า เกรปฟรุต     สารสกัดส้ม โอ II มี ระดับของ bergamottin ค่อนข้ างต่ า  และตรวจ ไม่ พบ 
dihydroxybergamottin ในขณะที่สารสกัดส้มโอ III ตรวจไม่พบสารทั้งสองตัว ซึ่งผลการศึกษานี้สะท้อนให้เห็นว่า 
dihydroxybergamottin และ bergamottin อาจมีผลแค่เพียงบางส่วนต่อฤทธิ์ของส้มโอในการยับยั้ง เอนไซม์ 
CYP3A ฤทธิ์ของส้มโอจึงน่าจะเกิดจากผลของสารส าคัญตัวอ่ืนร่วมด้วย (16)  มีรายงานการศึกษาในหลอดทดลอง
ถึงฤทธิ์ของ flavonoids ในการยับยั้งเอนไซม์ CYP3A4 โดย flavonoids ที่พบในส้มโอพันธุ์ทองดี คือ luteolin, 
kaempferol, apigenin, hesperetin และ myricetin (17)  ส่วนส้มโอพันธุ์  Hirado buntan มีรายงานพบ 
flavonoids เ ช่ น  naringin, rhoifolin, neoponcirin, hesperidin, taxifolin, neoeriocitrin, quercetin แล ะ 
nobiletin (18)  อย่างไรก็ตาม การศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดีซึ่งได้รับ flavonoids เช่น naringin และ 
quercetin ไม่พบผลต่อยาที่เป็นสารตั้งต้นของเอนไซม ์CYP3A เช่น nisoldipine และ nifedipine (19, 20) 

นอกจากนี ้ ในการศึกษาส่วนประกอบและปริมาณของสารส าคัญในส้มโอ เช่น furanocoumarins และ 
flavonoids พบว่า มีความแตกต่างกันระหว่างสายพันธุ์ หรือแหล่งที่มา (10, 18, 21)  ดังได้กล่าวข้างต้น สารสกัด
ส้มโอ I, II และ III มีปริมาณของสาร furanocoumarins ที่แตกต่างกัน (16) ส้มโอพันธุ์ทองดีมีปริมาณของ 
flavonoids ที่สูงเท่ากับส้มโอพันธุ์ทับทิมสยาม และมีค่าสูงกว่าส้มโอพันธุ์ขาวแตงกวา และพันธุ์ขาวน้ าผึ้ง (17)  
Guo และคณะพบว่า ส้มโอไทยซึ่งมีเนื้อสีชมพูมีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ CYP3A ได้ 48% ในขณะที่ส้มโอไทยซึ่งมีเนื้อสี
ขาวมีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ CYP3A ได้ 63% (21) โดยในการศึกษาดังกล่าวไม่ได้ระบุถึงพันธุ์ส้มโอที่ใช้ในการศึกษา  
ตัวอย่างส้มโอเนื้อสีขาวในประเทศไทยคือ ส้มโอพันธุ์ขาวจีบ พันธุ์ขาวพวง พันธุ์ขาวใหญ่ เป็นต้น  และตัวอย่างของ
พันธุ์ส้มโอที่มีเนื้อสีชมพูคือ พันธุ์ทองดี พันธุ์ท่าข่อย พันธุ์ทับทิมสยาม เป็นต้น  
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ส าหรับผลของส้มโอต่อ P-glycoprotein นั้น การศึกษาของ Xu และคณะพบว่ายา digoxin ซึ่งเป็นสารตั้ง
ต้นของ P-glycoprotein ถูกยับยั้งการขนส่งผ่านเซลล์ล าไส้ Caco-2 โดยน้ าเกรปฟรุต และน้ าส้มโอ (22) ในขณะที่
การศึกษาของ Egashira พบว่าสารสกัดจากน้ าเกรปฟรุต และส้มโอ (ไม่ได้ระบุสายพันธุ์) มีผลเพียงเล็กน้อยต่อการ
ขนส่ง tacrolimus และยา digoxin ผ่านเซลล์ Caco-2 (16)   

ถึงแม้การศึกษาจะแสดงผลว่า การรับประทานเนื้อส้มโอปริมาณ 500 กรัม จะมีผลเพ่ิมชีวประสิทธิผลของ
ยา cyclosporin แตไ่ม่สามารถสรุปได้ว่า การรับประทานส้มโอร่วมกับยา cyclosporin จะมีผลเพ่ิมชีวประสิทธิผล 
อย่างมนีัยส าคัญเสมอ เนื่องจากการเพิ่มชีวประสิทธิผลของยาอาจจะขึ้นอยู่กับสภาวะของผู้ป่วย เช่น โรคที่เป็นร่วม 
ยาที่ได้รับร่วม อาหารอ่ืนๆ ที่ได้รับร่วม เป็นต้น และอาจขึ้นกับปัจจัยที่สัมพันธ์กับส้มโอ เช่น ปริมาณส้มโอที่
รับประทาน จ านวนครั้งที่รับประทาน แหล่งที่มาของส้มโอ วิธีการเลี้ยงส้มโอ วิธีการเก็บเกี่ยวผลส้มโอ ฤดูการเก็บ
เกี่ยว สายพันธ์ของส้มโอ วิธีการและระยะเวลาการเก็บส้มโอ วิธีเตรียมส้มโอส าหรับรับประทาน ซึ่งอาจส่งผลต่อ
การเปลี่ยนแปลงปริมาณสารส าคัญภายในส้มโอที่มีผลต่อกลไกในการเพ่ิมชีวประสิทธิผลของยาได้  และเนื่องจาก
ปัจจัยต่างๆ นี้อาจมีผลเพ่ิมความแปรปรวนของชีวประสิทธิผลของยา cyclosporine จึงไม่แนะน าให้รับประทาน
ส้มโอร่วมกับยา cyclosporin เพ่ือหวังผลในการเพ่ิมชีวประสิทธิผลและประสิทธิภาพในการรักษาของยา เพราะ
การที่ไม่สามารถควบคุมปัจจัยต่างๆ เหล่านี้ให้คงที่ได้ จะท าให้การรับประทานส้มโอร่วมกับยาส่งผลต่ออัตราและ
ปริมาณการดูดซึมของยาอย่างไม่สม่ าเสมอท าให้ยากต่อการปรับขนาดยาในการรักษา 

 

สรุป 

การรับประทานเนื้อส้มโอในปริมาณมาก เช่น 500 กรัม ร่วมกับการรับประทานยา cyclosporin มีผลเพ่ิม
ระดับยา และปริมาณยา cyclosporin ในร่างกาย โดยกลไกการเกิดอันตรกิริยายังคงไม่มีข้อสรุปแน่ชัด และยังไม่
สามารถระบุสารส าคัญท่ีออกฤทธิ์ได้ โดยสารที่คาดว่ามีฤทธิ์คือสารในกลุ่ม furanocoumarins และ flavonoid 
จากหลักฐานในปัจจุบันสามารถสรุปได้ว่าส้มโอมีฤทธิ์เพ่ิมการดูดซึมยา โดยไม่มีผลต่อการก าจัดยา  ฤทธิ์ของส้มโอ
เกิดจากการยับยั้งเอนไซม์ CYP3A ในทางเดินอาหารเป็นหลัก ส่วนผลต่อ P-glycoprotein ยังไม่มีหลักฐานเพียง
พอที่จะสรุป ผู้ป่วยที่ต้องรับประทานยา cyclosporin เป็นประจ าทุกวันควรได้รับค าแนะน าให้หลีกเลี่ยงการ
รับประทานส้มโอ เพ่ือลดโอกาสการเกิดพิษ หากผู้ป่วยรับประทานส้มโอไม่ว่าจะปริมาณมากหรือน้อยควรแจ้ง
แพทย์ หรือเภสัชกรเพ่ือติดตามอาการหรือตรวจวัดระดับยาเพ่ือเฝ้าระวังการเกิดพิษจากยา  
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