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ไรแฟมพซินิยาตา้นวณัโรคถูกรายงานว่ามคีวามเกีย่วขอ้งกบัการเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยามาอย่างยาวนาน เน่ืองจากไรแฟมพิ
ซนิเหน่ียวน าเอนไซมเ์มแทบอลซิมึยาไดห้ลายชนิด ทัง้น้ีตวัขนส่งยา OATP1B1 เอนไซมเ์มแทบอลซิมึยา CYP3A4 และ CYP3A5 และ
นิวเคลยีร์รเีซปเตอร์ PXR และ AhR มสี่วนเกี่ยวขอ้งกบักระบวนการเมแทบอลซิมึยาทางคลนิีกโดยเฉพาะในเซลล์ตบั แต่อย่างไรกต็าม
ขอ้มลูของไรแฟมพซินิในรกของมนุษยย์งัมรีายงานน้อย ดงันัน้การศกึษาจงึมุง่เน้นการศกึษาผลของไรแฟมพซินิต่อการแสดงออกของตวั
ขนส่งยา OATP1B1 เอนไซมเ์มแทบอลซิมึยา CYP3A4 และ CYP3A5 และนิวเคลยีร์รเีซปเตอร์ PXR และ AhR เพื่อเปรยีบเทยีบผลใน
เซลล์มะเรง็ตบัและเซลล์มะเรง็รกของมนุษย์ วิธีการทดลอง: เซลล์ HepG2 และ BeWo (5x105 เซลล์ต่อหลุม) ไดร้บัการเพาะเลี้ยงใน
อาหารเลีย้งเซลล ์DMEM ทีเ่ตมิดว้ย 10% FBS และบม่รว่มกบัสารทดสอบ คอืไรแฟมพซินิ (0.5, 5 และ 10 µM) และกลุม่ควบคมุไดเมธลิ
ซลัฟอกไซด์ (0.1% DMSO) เป็นระยะเวลา 24 ชัว่โมง ก่อนสกดั total RNA จากนัน้ท าการตรวจวดัการแสดงออกทีร่ะดบั mRNA ของ 
CYP3A4, CYP3A5, OATP1B1, PXR และ AhR ดว้ยเทคนิค RT-qPCR ผลการทดลอง: ไรแฟมพซินิสามารถชกัน าใหก้ารแสดงออก
ของ CYP3A4 และ CYP3A5 มากขึ้น 4-6 เท่า ทัง้ในเซลล์มะเรง็ตบัและเซลล์มะเรง็รก ในขณะเดยีวกนัที่ OATP1B1 ถูกชกัน าได้ดว้ย
ไรแฟมพซินิไดอ้ย่างมนีัยส าคญัเมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุมทัง้ในเซลล์มะเรง็ตบั (18-23 เท่า) และเซลล์มะเรง็รก (2-4 เท่า) อย่างไรกต็าม
ไรแฟมพซินิไมช่กัน าการแสดงออกของ PXR ในเซลลม์ะเรง็ตบั และยงักดการแสดงออกของ PXR ในเซลลม์ะเรง็รกอกีดว้ย ในทางกลบักนั
การแสดงออกของ AhR ถูกชกัน าอย่างมนียัส าคญัโดยไรแฟมพซินิในเซลล์มะเรง็ตบัแต่ไมส่่งผลเหน่ียวน า AhR ในเซลล์มะเรง็รก สรปุ: 
กลไกการควบคมุการแสดงออกของยนีโดยไรแฟมพซินิมีความแตกต่างกนัระหว่างในเซลลม์ะเรง็ตบัและเซลลม์ะเรง็รก ไรแฟมพซินิชกัน า
ให้ OATP1B1, CYP3A4 และ CYP3A5 ในเซลล์ตบัโดยผ่านทาง AhR อย่างไรก็ตามกลไกการแสดงออกของยนี OATP1B1, CYP3A4 
และ CYP3A5 ในเซลลม์ะเรง็รกอาจถกูควบคมุโดยนิวเคลยีรร์เีซปเตอรอ์ื่นๆ นอกเหนือจาก PXR และ AhR 
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Abstract 
 
Effects of rifampicin on the expressions of drug transporter OATP1B1, drug metabolizing enzymes CYP3A4 and 
CYP3A5, and nuclear receptors PXR and AhR in human HepG2 and BeWo cells  
Thongtham Suksawat1, Kanokwan Jarukamjorn2, Waranya Chatuphonprasert3* 
IJPS, 2019; 15(2) :  118-128 
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Rifampicin, an anti- tuberculosis drug, has been extensively reported for drug interaction due to its ability to induce 
several metabolizing enzymes.  Drug transporter OATP1B1, drug metabolizing enzymes CYP3A4 and CYP3A5, and nuclear 
receptors PXR and AhR, are involved in metabolism of a clinical drug, especially in hepatocytes.  However, the information of 
rifampicin on those genes in human placenta is still less.  This study aimed to investigate the effects of rifampicin on the 
expressions of OATP1B1, CYP3A4 CYP3A5, PXR and AhR, in hepatocellular carcinoma (HepG2) and choriocarcinoma (BeWo) 
cells. Materials and method: HepG2 and BeWo cells (5x105 cells per well) were cultured in DMEM with 10% FBS and incubated 
with rifampicin at the final concentrations of 0.5, 5 and 10 M for 24 hours. Total RNAs were extracted and the mRNA expression 
of each gene was determined by RT- qPCR.  Results:  Rifampicin induced the expression of CYP3A4 and CYP3A5 mRNA in 
both HepG2 and BeWo cells for 4- 6 fold.  Likewise, the levels of OATP1B1 mRNA were significantly elevated by rifampicin, 
compared to control group, in both HepG2 (18-23 fold) and BeWo (2-4 fold). However, rifampicin did not modify the expression 
of PXR in HepG2 while it extensively suppressed the PXR mRNA in BeWo.  On the other hand, the expression of AhR was 
significantly induced by rifampicin in HepG2 but not in BeWo, only rifampicin at the lowest concentration test ( 0. 5 M)  down-
regulated the AhR mRNA expression ( p- value < 0. 05) .  Conclusion:  The regulatory mechanism of rifampicin was different 
between HepG2 and BeWo cells.  Rifampicin up- regulated the expression of OATP1B1, CYP3A4 and CYP3A5 in HepG2 cells, 
at least in part, via the AhR pathway.  However, the expressions of OATP1B1, CYP3A4 and CYP3A5 in BeWo cells might be 
regulated by other receptors, beside PXR and AhR.  
 
Keywords: rifampicin, hepatocellular carcinoma, choriocarcinoma, cytochrome P450, drug transporter, nuclear receptor 
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บทน า 
ยาและสารแปลกปลอม (xenobiotics) เมื่อเขา้สู่ร่างกาย

จะแพร่กระจายและถูกเมแทบอลิซึม (metabolism) ภายใต้
สมรรถนะของตัวขนส่งยา  (drug transporter) เอนไซม์ใน        
เมแทบอลิซึมยา (drug metabolizing enzyme) และนิวเคลียร์   
รีเซปเตอร์ (nuclear receptor) หลังจากยาเข้าสู่ร่างกายและ
แพร่กระจายแลว้ ยาจะเกดิกระบวนการแพรผ่า่นเซลลแ์บบไมใ่ช่
พลงังาน (passive diffusion) โดยขึ้นอยู่กบัคุณสมบตัิทางเคมี
กายภาพ (physicochemical) ของยานัน้ นอกจากนี้กระบวนการ
แพร่แบบใช้พลัง งาน (active diffusion)  ของยาและสาร
แปลกปลอมหลายชนิดภายในร่างกายนัน้ถูกควบคุมโดยตัว
ขนส่งสารที่เยื่อหุ้มเซลล์ (Xu et al., 2005) คือ organic anion 
transporting polypeptides (OATPs) ซึ่งเป็นตวัน าพาสารเขา้สู่
ต ับและจัดเป็นตัวขนส่งสารประเภท  solute carrier (SLC) 
transporters ที่เกี่ยวขอ้งกบัการขนส่งสารและยาผ่านเขา้เซลล์ 
(Megan et al., 2011) การแสดงออกของ OATPs ถูกควบคุม
ผ่านยนีใน SLCO/Slco superfamily โดย OATPs ในมนุษย์นัน้
จ าแนกไดเ้ป็น 6 families และ 11 ไอโซฟอร์ม (isoforms) ตาม
ร้อยละความคล้ายคลึงกันของกรดอะมิโนในโครงสร้าง 
(Hagenbuch and Gui, 2008) OATP1B1 สามารถบ่งบอกการ
กระจายของยาเข้าสู่ร่างกาย (Yohei et al., 2003) โดยการ
แสดงออกของ OATPs มคีวามจ าเพาะแตกต่างกนัตามอวยัวะ
อาทิ OATP1B1 มคีวามจ าเพาะในตบัของมนุษย์ (Abe et al., 
1999) และ OATP1B1 เป็น isoform ทีม่กีารแสดงออกในตบัของ
มนุษย์มากกว่า  OATPs อื่ นๆ โดยเฉพาะในเ น้ือ เยื่อชัน้ 
basolateral ของเซลลต์บั (König et al., 2000) 
 ส าหรบัเอนไซมใ์นเมแทบอลซิมึยาเกีย่วขอ้งกบัการแปลง
รปูทางชวีภาพเพือ่การก าจดัออกของยาและการขจดัพษิของสาร
แปลกปลอมจากร่างกาย เอนไซม์ไซโตโครมพ ี450 (CYPs) มี
บทบาทส าคัญในกระบวนการ เมแทบอลิซึมยาและสาร
แปลกปลอมในร่างกาย โดย CYPs พบมากในตับ ทางเดิน
อาหาร ไต และปอด โดยการจ าแนก CYPs จะอาศัยร้อยละ
ความเหมอืนของล าดบักรดอะมโินเช่นกนั อาทิ CYP1, CYP2, 
CYP3, CYP4 และ CYP7 (Xu et al., 2005) โดย CYP3A4 และ 
CYP3A5 เป็นไอโซฟอรม์ทีม่กีารแสดงออกมากในตบั ล าไส ้และ
มดลูก และมีบทบาทส าคัญต่อเมแทบอลิซึมยาและสาร
แปลกปลอมในตบัและล าไสม้นุษย ์(McKinnon et al., 1995)  
 รก (placenta) เป็นอวยัวะชัว่คราวทีม่หีน้าทีแ่ลกเปลีย่น
สารอาหาร แร่ธาตุ ยา สารเคม ีรวมทัง้สารพษิต่างๆ จากแม่สู่

ทารกในครรภ ์และรก (Benirschke and Driscoll, 1967) เป็นอกี
อวยัวะหน่ึงซึ่งม ีmetabolizing enzyme หลายชนิดท าหน้าที่ใน
การเปลีย่นแปลงยาและสารพษิ เอนไซม ์CYPs สามารถพบได้
ในรกตัง้แต่ไตรมาสตรแ์รกของการตัง้ครรภ ์และไปตลอดจนครบ
อายุครรภ์ (Hakkola et al., 1998; Unadkat et al., 2004) แต่
การศกึษาทีเ่กีย่วขอ้งกบัเอนไซม ์CYPs ในรกยงัมขีอ้มลูอยูน้่อย
มาก การเขา้ใจกลไกการท างานของเอนไซม์ CYPs ในรก จะ
ช่วยให้สามารถศึกษากระบวนการเปลี่ยนแปลงสารพิษ การ
ก าหนดขอ้ควรระวงัของสารพษิ หรอืสารก่อมะเรง็ต่างๆ ในหญงิ
ตัง้ครรภไ์ด ้เซลลบ์โีว (BeWo cells) เป็นเซลลจ์ากรกซึง่สามารถ
เพิม่จ านวนได้หลายรุ่น รวมทัง้มสี่วนประกอบ การแสดงออก
ของเอนไซม ์CYPs และตวัขนส่ง (transporter) ต่างๆ ใกลเ้คยีง
กับรก จึงสามารถใช้เซลล์บีโวเ ป็นโมเดลในการศึกษา
กระบวนการเมแทบอลซิมึและการขนส่งสารต่างๆ ผ่านเขา้ออก
รกได ้(Poulsen et al., 2009; Unadkat et al., 2004)  
 Ligand-regulated transcription factors หรือนิวเคลียร์   
รีเซปเตอร์ ประกอบด้วยหลายต าแหน่งที่ส าคญัในการเขา้จบั
ของยา เช่น เอสโตรเจนรเีซปเตอร์ (estrogen receptor) กลูโค
คอร์ตคิอยด์รเีซปเตอร์ (glucocorticoid receptor) และวติามนิด ี
รเีซปเตอร ์(vitamin D receptor) ส าหรบัเพรกเนนเอก็รเีซปเตอร ์
(pregnane X receptor, PXR) และแอริลไฮโดรคาร์บอนรีเซป
เตอร ์(aryl hydrocarbon receptor, AhR) จดัเป็นนิวเคลยีรร์เีซป
เตอร์ที่ควบคุมการเหน่ียวน า/ยบัยัง้การถอดรหสั/การแปลรหสั
ของยนีและเป็นปัจจยับ่งชีถ้งึความไวของนิวเคลยีรร์เีซปเตอรต์่อ
สารแปลกปลอมของร่างกาย ซึ่งควบคุมการแสดงออกของยนี
ของเอนไซมใ์นเมแทบอลซิมึยาและตวัขนส่งยา โดย AhR มสีว่น
ช่วยเพิ่มการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องในกระบวนการ        
เ ม แทบอลิซึ ม  ไ ด้ แ ก่  CYP1A1, CYP1A2 แ ล ะ  CYP1B1 
นอกจากน้ี PXR และ AhR ยงัเป็นนิวเคลยีรร์เีซปเตอรท์ีค่วบคมุ
การท างานของยนีในการเมแทบอลซิมึ การขนสง่ การก าจดัออก
ของยาและสารแปลกปลอม ตลอดจนสเตยีรอยด ์(steroids) และ
กรดน ้าด ี(bile acids) ภายในรา่งกาย (Ramadoss et al., 2005) 
ส าหรับยีนที่ถูกควบคุมโดย PXR ได้แก่ CYPs และ OATPs 
ดงันัน้จึงอาจเป็นไปได้ว่า PXR มีบทบาทที่เกี่ยวข้องกับการ
ตอบสนองของ OATPs ดว้ย (Moore and Kliewer, 2000)  

ไรแฟมพซินิ (rifampicin, รปูที ่1) เป็นหน่ึงในสตูรยาหลกั
ในการรกัษาวณัโรค (tuberculosis) ผูป่้วยจ าเป็นต้องใชย้าเป็น
ระยะเวลานานมากกว่า 3-6 เดือน ซึ่งมีรายงานอันตรกิริยา
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ระหว่างยาผ่าน CYPs อย่างมีนัยส าคัญ โดยเฉพาะอย่างยิ่ง 
CYP3A และตวัขนส่งยาต่างๆ (Niemi et al., 2003) นอกจากน้ี
ไรแฟมพซิินยงัเป็นตวักระตุ้น PXR ที่มปีระสิทธิภาพ (Li and 
Chiang, 2006)  อีกทั ้งยังถูก ระบุ เ ป็นตัว เ ร่ ง  OATPs ด้วย 
( Justenhoven et al. , 2011)  นอกจ าก น้ี ยัง มี ร า ย ง านถึ ง
ความสมัพนัธ์ระหว่าง AhR และการยบัยัง้การแสดงออกของ 
CYP3A4 ที่ ถู ก เ ห น่ี ย วน า โ ด ย ไ ร แฟมพิซิน ใน เซลล์ตับ 
(Rasmussen et al., 2017) ดงันัน้ไรแฟมพซิินจงึอาจมบีทบาท
ต่อการควบคุมยีน OATP1B1, CYP3A4, CYP3A5, PXR และ 
AhR ใน HepG2 และ BeWo ดงันัน้การศึกษาน้ีจงึวเิคราะห์ผล
ของไรแฟมพิซินต่อการแสดงออกของOATP1B1 และ CYPs 
รวมถึง PXR และ AhR ทัง้ในเซลล์มะเร็งตับ (HepG2) และ
เซลล์มะเรง็รก (BeWo) ของมนุษย์ ซึ่งนับเป็นแบบจ าลองของ
อวัยวะตับและรกตามล าดับเพื่อ เป็นข้อมูลในการศึกษา
ผลกระทบต่อยนีดงักลา่วในมนุษยต์่อไป 

วิธีด าเนินการวิจยั 

สารเคมี - อาหารเลี้ยง HepG2 (HB-8065™, ATCC, 
USA)  และ  BeWo คือ  DMEM [+ ]  1g/L D-Glucose, [+ ]  L-
Glutamine, [ + ]  110 mg/ mL sodium pyruvate, 10%  fetal 
bovine serum ( FBS) , penicillin/ streptomycin/ neomycin 
(PSN) จากบริษัท Gibco®, USA สารทดสอบ ได้แก่ dimethyl 
sulfoxide (DMSO), nicotine, rifampicin (RIF), benzo[a]pyrene 
(BaP) จากบริษัท Sigma Aldrich, USA สารเคมีส าหรับ RT-
qPCR ไ ด้ แ ก่  ReverTraAce®, reverse transcription buffer, 
random primer, 10mM dNTP mixture, SYBR Green I แ ล ะ 
Taq DNA polymerase เ ป็นผลิตภัณฑ์ของบริษัท  Toyobo 
( Osaka, Japan) , InvitrogenTM ( USA) , Cambrex Bio Sci 
(USA), และ Vivantis (Malaysia) และไพรเมอร์สงัเคราะห์โดย 
บรษิทั Bio Basic Inc. (Canada) ดงัแสดงในตารางที ่1

 

 
 

รปูท่ี 1 โครงสรา้งของไรแฟมพซินิ 
 
ตารางท่ี 1 ไพรเมอรส์ าหรบั qPCR  

Genes Product 
size 
(bp) 

Annealing 
Temperature 

(C) 

Forward primer 

(5’3’) 

Reward primer 

(5’3’) 

GAPDH 72 61.1  CACCATCTTCCAGGAGCGAG GACTCCACGACGTACTCAGC 
CYP3A4 187 61.1 GCCTGGTGCTCCTCTATCTA GGCTGTTGACCATCATAAAAG 
CYP3A5 245 61.1 CCTGAACCTCTCAGGAGCATTT AGATCAGAGGGCTGGTGAGTT 
OATP1B1 135 60.2 GAGCAACAGTATGGTCAGCCT GGCAATTCCAACGGTGTTCA 
PXR 117 61.1 ATGATCATGTCCGACGAGGC CCTGATCATCATCCGCTGCT 
AhR 112 61.1  CAACAGCAACAGTCCTTGGC GTTGCTGTGGCTCCACTACT 
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การ เ ลี้ ย ง เซลล์  -  HepG2 ( HB- 8065™  ATCC, 
Manassas, USA) และ BeWo (ได้ร ับความอนุเคราะห์จาก 
Assoc.  Prof.  Dr. Isabella Ellinger, Medical University of 
Vienna, Austria)  เพาะ เลี้ยงด้วย DMEM+10% FBS+PSN 
ภายใตอุ้ณภมู ิ37 C ทีค่วามชืน้ 95% ใหม้จี านวน 5x105 เซลล/์
หลุม ใน 6-well plate เป็นระยะเวลา 24 ชัว่โมง จากนัน้ทัง้ 
HepG2 และ BeWo (n=5 หลุมต่อกลุ่ม) บ่มด้วย 0.1% DMSO 
(กลุ่มควบคุม) หรอืไรแฟมพซินิ (RIF) ความเขม้ขน้ 0.5, 5 และ 
10 µM เป็นระยะเวลา 24 ชัว่โมง โดย RIF ละลายใน DMSO ที่
มคีวามเข้มข้นสุดท้ายในอาหารเลี้ยงเซลล์ไม่เกิน 0.1% (v/v) 
เพือ่ป้องกนัความเป็นพษิต่อเซลลข์อง DMSO  

การเตรียม total RNA และ RT-qPCR - Total RNA 
ถูกสกัดจากเซลล์หลังจากให้สารทดสอบเป็นระยะเวลา  24 
ชัว่โมง ด้วยวิธี guanidinium thiocyanate-phenol-chloroform 
(Chomczynski and Sacchi, 1987) จากนั ้นท าการวัดความ
เข้มข้นและทดสอบความสมบูรณ์ของ RNA (RNA integrity) 
ด้วยอะกาโรสเจลอิเลคโตรฟลอรีซิส (1.25% agarose gel 
electrophoresis)  ก่ อ น เปลี่ ย น เ ป็ น  cDNA ด้ ว ย เ อน ไซม์  
ReverTraAce® (Toyobo, Osaka, Japan) ตามวธิกีารของบรษิทั 
หลังจากนั ้น cDNA จะถูกน ามาวิเคราะห์เชิงปริมาณเพื่อ
ตรวจสอบการแสดงออกของแต่ละยนีด้วยไพรเมอร์ที่จ าเพาะ 
(ตารางที่ 1) ส าหรบัปฏกิิรยิา qPCR ประกอบด้วย Taq-buffer 
( Vivantis) , magnesium chloride ( Vivantis) , dNTP mixture 
(Vivantis), forward/reverse primer (Bio Basic Inc. Canada), 
SYBR Green I fluorescence dye (Cambrex Bio Sci) และ Taq 

DNA polymerase enzyme (Vivantis) ตามวิธีการของบริษัท 
ภายใต้เครื่องเพิ่มปริมาณสารพันธุกรรม CFX96 Touch™, 
Biorad (USA)  ร่ วมกับ โปรแกรม  Bio-Rad-CFX manager 
version 3.1 จากนัน้การแสดงออกของยนีเป้าหมายจะถูกน ามา
ปรบัใหเ้ป็นปกต ิ(normalized) กบัยนีอ้างองิ (reference gene) 
คอื Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) 
 สถิติท่ีใช้ในการวิเคราะห์ข้อมลู - ความแตกต่างทาง
สถิติท ดสอบด้ว ย  comparative mean One-Way ANOVA 
รว่มกบั Turkey’s statistical post hoc test โดยโปรแกรม SPSS 
(version 11.0) ค่านัยส าคัญทางสถิติแสดงที่  *p<0.05 และ 
**p<0.001  
 

ผลการวิจยั 

การวิเคราะห์เชิงปริมาณของการแสดงออกของ
ยีน CYP3A4  
 การแสดงออกของ CYP3A4 mRNA ใน HepG2 เพิม่ขึน้ 
(3-6 เท่า) อย่างมีนัยส าคญัโดยไรแฟมพิซินทุกความเข้มข้น 
(0.5, 5 และ 10 µM, p<0.001) เมือ่เปรยีบเทยีบกบักลุ่มควบคุม 
(0.1 %DMSO) ดงัแสดงในรูปที ่2 และไรแฟมพซินิทีค่วามเขม้ 
10 µM สามารถเหน่ียวน าการแสดงออกของ CYP3A4 mRNA 
ได้มากที่สุดอย่างมีนัยส าคัญ ส่วนใน BeWo พบว่าไรแฟม        
พซินิทีค่วามเขม้ขน้สงูสองความเขม้ขน้ (5 และ 10 µM) สามารถ
เพิ่มการแสดงออกของ CYP3A4 mRNA ได้สูงขึ้น 2-2.5 เท่า 
อยา่งมนียัส าคญั (p<0.05) เมือ่เปรยีบเทยีบกบักลุม่ควบคมุ

 

 
รปูท่ี 2 ผลของไรแฟมพซินิต่อการแสดงออกของ CYP3A4 mRNA ใน HepG2 และ BeWo 

DMSO, 0.1% dimethyl sulfoxide; Rif, rifampicin 0.5 µM, 5 µM, และ 10 µM. * p<0.05 และ ** p<0.001 VS DMSO. 
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การวิเคราะห์เชิงปริมาณของการแสดงออกของ
ยีน CYP3A5  
 ไรแฟมพซินิทีค่วามเขม้ขน้ 0.5, 5 และ 10 µM เพิม่การ
แสดงออกของ CYP3A5 mRNA ใน HepG2 ไดอ้ยา่งมนียัส าคญั
เมือ่เปรยีบเทยีบกบักลุ่มควบคุม (4-6 เทา่, p<0.05) ในขณะทีใ่น 
BeWo มเีพยีงไรแฟมพซินิทีค่วามเขม้ขน้ 10 µM ทีส่ามารถเพิม่
การแสดงออกของ CYP3A5 mRNA ได้อย่างมนีัยส าคญั (2.7 
เทา่, p<0.05) (รปูที ่3) 

การวิเคราะห์เชิงปริมาณของการแสดงออกของ
ยีน OATP1B1  
 ไรแฟมพิซินความเข้มข้น 5 และ 10 µM สามารถเพิม่
การแสดงออกของ OATP1B1 mRNA ใน HepG2 ได้อย่างมี
นัยส าคัญเมื่อ เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม ( 18-23 เท่า , 
p<0.001) (รปูที ่4) ในท านองเดยีวกนัไรแฟมพซินิทัง้สองความ
เขม้ขน้น้ีสามารถเพิม่การแสดงออกของ OATP1B1 mRNA ใน 
BeWo ได้อย่างมีนัยส าคัญเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม     
(2-3.7 เทา่, p<0.05 และ p<0.001, ตามล าดบั) 

การวิเคราะห์เชิงปริมาณของการแสดงออกของ
ยีน PXR  
 จากรูปที่ 5 แสดงถึงแนวโน้มการแสดงออกของ PXR 
mRNA ใน HepG2 แต่ยงัไม่มนีัยส าคญัทางสถติ ิในทางตรงกนั
ข้ามกลับพบแนวโน้มการลดลงอย่างมีนัยส าคัญของการ
แสดงออกของ PXR mRNA ใน BeWo โดยไรแฟมพซิินความ
เขม้ขน้ 5 และ 10 µM (p<0.05 และ p <0.001, ตามล าดบั) 

การวิเคราะห์เชิงปริมาณของการแสดงออกของ
ยีน AhR  
 ไรแฟมพซินิความเขม้ขน้ 0.5 และ 10 µM สามารถเพิม่
การแสดงออกของ AhR mRNA เพิม่ขึน้ 2 เทา่ใน HepG2 ได้
อยา่งมนียัส าคญั (p<0.001 และ p<0.05 ตามล าดบั) (รปูที ่ 6) 
ในทางตรงกนัขา้มไรแฟมพซินิทีค่วามเขม้ขน้ 0.5 µM เทา่นัน้ที่
สามารถกดการแสดงออกของ AhR mRNA ใน BeWo 
 

 

 

รปูท่ี 3 ผลของไรแฟมพซินิต่อการแสดงออกของ CYP3A5 mRNA ใน HepG2 และ BeWo 
DMSO, 0.1% dimethyl sulfoxide; Rif, rifampicin 0.5 µM, 5 µM, และ 10 µM. * p<0.05 VS DMSO. 

 

* 
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รปูท่ี 4 ผลของไรแฟมพซินิต่อการแสดงออกของ OATP1B1 mRNA ใน HepG2 และ BeWo 
DMSO, 0.1% dimethyl sulfoxide; Rif, rifampicin 0.5 µM, 5 µM, และ 10 µM. * p<0.05 และ ** p<0.001 VS DMSO. 

 

 
รปูท่ี 5 ผลของไรแฟมพซินิต่อการแสดงออกของ PXR mRNA ใน HepG2 และ BeWo 

DMSO, 0.1% dimethyl sulfoxide; Rif, rifampicin 0.5 µM, 5 µM, และ 10 µM. * p<0.05 และ ** p<0.001 VS DMSO. 
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รปูท่ี 6 ผลของไรแฟมพซินิต่อการแสดงออกของ AhR mRNA ใน HepG2 และ BeWo 
DMSO, 0.1% dimethyl sulfoxide; Rif, rifampicin 0.5 µM, 5 µM, และ 10 µM. * p<0.05 และ ** p<0.001 VS DMSO. 

 
การอภิปรายและสรปุผลการวิจยั 

ไรแฟมพซิินเป็นสารที่นิยมใช้เป็นต้นแบบตวัเหน่ียวน า 
(typical inducer) การแสดงออกของ CYPs และตวัขนส่งยาโดย
ผ่านการกระตุ้นวิถีของ  PXR (Lehmann et al. , 1998; Lutz      
et al. , 2018; Tirona et al. , 2003)  แ ต่ ก ลับพบว่ า ร าย ง าน
การศกึษาผลของไรแฟมพซินิต่อนิวเคลยีรร์เีซปเตอร์ต่างๆ นัน้
ยงัน้อยและคอ่นขา้งจ ากดัโดยเฉพาะในรกหรอืเซลลจ์ากรก  

กระบวนการถอดรหัสของยีน CYP3A4 ถูกควบคุม
โดยสารแปลกปลอมและยาหลายชนิด อาทิ ไรแฟมพซิินและ    
ฟีโนบาร์บทิลัเหน่ียวน าการแสดงออกของ CYP3A4 ในตบัและ
ล าไส ้ซึ่งน าไปสู่การเมแทบอลซิมึยาผ่านวถิขีอง CYP3A4 เพิม่
มากขึน้ (Pichard-Garcia et al., 2000) โดยกลไกการเหน่ียวน า 
CYP3A ถูกอธิบายไว้ในหลายการศึกษาของ Blumberg และ
คณะว่า นิวเคลยีรร์เีซปเตอรก์ าพรา้ (orphan nuclear receptor) 
และ PXR ท าปฎิกิริยาต่อ ER-6 เอลีเมนท์ (prPXRE, bases -
172 ถงึ -149) ในส่วนพรอกซมิอลโปรโมเตอร์ของยนี CYP3A4 
โดยมยีาหลายชนิด เช่น สเตียรอยด์ และไรแฟมพซิิน เป็นตวั
เหน่ียวน าการแสดงออกของ PXR ได ้(Bertilsson et al., 1998; 
Blumberg et al. , 1998; Blumberg and Evans, 1998; Lutz      
et al., 2018) การแสดงออกของ CYP3A4 ที่สูงขึ้นด้วยการ
เหน่ียวน าของยา เช่น โคลไตรมาโซล ฟีโนบาร์บิทอล และ

ไรแฟมพซิิน ถูกค้นพบและรายงานว่าเกิดขึ้นโดยผ่านวถิีการ
ควบคุมของ PXR (Luo et al., 2002) ซึ่งวิถีการควบคุมการ
แสดงออกของ CYP3A4 โดย PXR ในมนุษยน์ัน้เกดิขึน้โดยผ่าน
การจบัเป็นเฮเทอโรไดเมอรร์ะหวา่งคอมเพลกซข์องลแิกนด ์(ยา) 
และ PXR ร่วมกับเรตินอยด์เอ็กซ์รีเซปเตอร์  ( retinoid X 
receptor) บนส่วนรบัการตอบสนองของ PXR (PXR response 
elements) ของยีน CYP3A4 แล้วส่งผลให้เกิดการกระตุ้นการ
ถอดรหสัของยนี CYP3A4 ทีเ่พิม่สูงขึน้ (Wang and LeCluyse, 
2003) อย่างไรก็ตามในการศึกษาครัง้ น้ียังไม่พบกลไกที่
เกี่ยวข้องกับการเหน่ียวน าการแสดงออกของ CYP3A4 โดย
ไรแฟมพซิินที่เกี่ยวขอ้งกบั PXR อย่างมนีัยส าคญัทางสถิติใน 
HepG2 และในกรณีของ BeWo นัน้ การแสดงออกของ PXR 
กลบัลดลง ดงันัน้ผลการศกึษาน้ีจงึอาจน าไปสู่การศกึษาผลของ
ไรแฟมพซิินในเชิงลึกต่อไป โดยเพิม่ปัจจยัการทดสอบ อาทิ 
ระยะเวลาในการบ่มเซลลก์บัสารทดสอบ และระยะการเจรญิของ
เซลล ์
 CYP3A5 มกีารแสดงออกมากที่สุดในตบัและล าไส้เลก็ 
รายงานก่อนหน้าแสดงให้เห็นว่า CYP3A5 ในเซลล์ตับถูก
เหน่ียวน าไดโ้ดยไรแฟม พซินิและฟีโนบารบ์ทิอล ในขณะทีก่ลไก
ทีอ่ธบิายวถิกีารเหน่ียวน า CYP3A5 นัน้ยงัมคีวามขดัแยง้ (Rae 
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et al., 2001) การศึกษาของ Burk และคณะ รายงานว่าไรแฟม 
พซินิเพิม่การแสดงออกของ CYP3A5 ในเซลลต์บัใหส้งูขึน้ โดย
การกระตุ้นระดบั CYP3A5 mRNA ร่วมกบั PXR ซึ่งกลไกการ
เหน่ียวน า CYP3A5 มคีวามเกีย่วขอ้งกบั PXR ผา่นการเขา้จบัที่
ต าแหน่ง -688 ถงึ +49 บนโปรโมเตอร์ของยนี CYP3A5 โดยที่
การกระตุ้นดงักล่าวน้ีขึ้นอยู่กับโมทีฟ (motif) ของ ER6 ด้วย 
(Burk et al., 2004) การศึกษาก่อนหน้าในเซลล์มะเร็งล าไส้
มนุษย์ LS180 พบว่าไรแฟมพิซินสามารถเหน่ียวน าการ
แสดงออกของ CYP3A mRNA ได้ในรูปแบบที่ขึ้นกับความ
เขม้ขน้ (2-10 µM) ส่วนการศึกษาในตบัหนูไมซ์กลบัพบว่าผล
ของไรแฟมพซิินต่อการเหน่ียวน าการแสดงออกของ CYP3A 
โปรตนีไมข่ึน้กบัความเขม้ขน้ของไรแฟมพซินิทีไ่ดร้บั หนูไมซ์ที่
ไดร้บัไรแฟมพซินิขนาดต ่ามกีารแสดงออกของ CYP3A โปรตนี 
สูงกว่าหนูไมซ์ที่ได้รบัไรแฟมพิซินในขนาดสูง เน่ืองจากการ
แสดงออกของ CYP3A อาจจะมคีวามเกีย่วขอ้งกบัปัจจยัอื่น เชน่ 
ตวัขนส่งยา P-glycoprotein (Schuetz et al., 1996) นอกจากน้ี
ยังมีรายงานว่า PXR มีส่วนเกี่ยวข้องในการกระตุ้นของ 
CYP3A5 โดยการชกัน าดว้ยลแิกนด์ PXR ของไรแฟมพซิินท า
ใหส้่วนโปรโมเตอรข์อง CYP3A5 ถูกชกัน าใหม้กีารแสดงออกที่
เพิม่เป็นสองเท่า (Lehmann et al., 1998) การศกึษาครัง้น้ีแสดง
ให้เห็นว่าไรแฟมพิซินสามารถเหน่ียวน าการแสดงออกของ 
CYP3A5 mRNA ทั ้ง ใน  HepG2 และ  BeWo อย่ า ง ไรก็ตาม
ไรแฟมพซินิไมส่ามารถเปลีย่นแปลงการแสดงออกของ PXR ใน 
HepG2 ไดอ้ย่างมนียัส าคญั อกีทัง้ไรแฟมพซินิยงัสามารถยบัยัง้ 
PXR mRNA ใน BeWo ดงันัน้จงึเป็นทีน่่าสนใจวา่การแสดงออก
ของ AhR mRNA ใน HepG2 ที่ถูกชกัน าโดยไรแฟมพซิินอาจ
บง่ชีถ้งึบทบาทของ AhR ในวถิกีารควบคมุการแสดงออกของยนี 
CYP3A4 และ CYP3A5 ใน HepG2  
 OATP1B1 เป็นตวัขนส่งยาที่พบมากในตบัมบีทบาทใน
การน าสารภายในรา่งกายและยาต่างๆ เขา้สู่เซลลต์บั โดยทัว่ไป 
OATP1B1 มผีลกระทบต่อการกระจายของยาในร่างกายมนุษย์ 
แต่กลไกการควบคุมการถอดรหัสของยีน OATP1B1 ยังไม่
ชดัเจน นอกจากน้ี OATP1B1 ยงัเป็นตวักลางในการขนส่งยา
หลายชนิดรวมทัง้ยาที่สามารถกระตุ้น PXR ได้ เช่น ไรแฟม     
พซินิและเดกซาเมทาโซน ทีส่ามารถกระตุ้นการแสดงออกของ
ยนี OATP1B1 ใหเ้พิม่ขึน้สองเท่าในเซลล์ตบัแช่แขง็ (Albrecht      
et al., 2007; Williamson et al., 2013) เน่ืองจากไรแฟมพิซิน
เป็นซับสเตรต (substrate) ของ OATP1B1 จึงมีรายงานว่า

ไรแฟมพซินิสามารถเหน่ียวน าการแสดงออกของยนี OATP1B1 
ได ้(Smythe et al., 2012) และการศกึษาทีผ่า่นมาพบวา่ระหว่าง
นิวเคลียร์รีเซปเตอร์หลายชนิด OATP1B1 จะถูกควบคุมผ่าน
ตัวรับลิแกนด์ของฟาร์นีซอยด์เอ็กรีเซปเตอร์  (farnesoid X 
receptor) และลเิวอรเ์อก็รเีซปเตอรแ์อลฟา (liver X receptor-α) 
เป็นหลัก (Meyer zu Schwabedissen et al., 2010) และจาก
การศกึษาในหลอดทดลองพบวา่ OATP1B1 เป็นปัจจยัส าคญัต่อ
การกระตุน้เร่ง PXR โดยไรแฟมพซินิดว้ย (Tirona et al., 2003; 
Zhao et al. , 2018) อย่างไรก็ตามจากผลการศึกษาครัง้ น้ี
ไรแฟมพซิินไม่แสดงผลเหน่ียวน าการแสดงออกของ PXR ใน 
HepG2 อย่างมนีัยส าคญั จึงอาจเป็นไปได้ว่าการควบคุมการ
แสดงออกของ OATP1B1 ใน HepG2 และ BeWo มีวิถีการ
ควบคมุผา่นนิวเคลยีรร์เีซปเตอร ์หรอืมปัีจจยัอื่นทีเ่กีย่วขอ้ง หรอื
กลไกอื่น ส่วนผลของไรแฟมพซินิต่อการแสดงออกของยนีต่างๆ 
ไม่เป็นไปตามความเข้มข้น อาจเกิดจากความแปรปรวนของ
เซลล์ที่ท าการศึกษา ความแปรปรวนระหว่างการเก็บตวัอย่าง 
RNA และการแสดงออกของบางยนีอาจขึน้กบับางความเขม้ขน้ 
อกีทัง้ความแตกต่างของ HepG2 และ BeWo อาจมบีางปัจจยัที่
แตกต่างกนัจ าเป็นตอ้งมกีารศกึษาเพือ่ยนืยนัหรอืศกึษาเพิม่เตมิ
ในอนาคต 

ผลการศกึษาในครัง้น้ีสรุปไดว้่าไรแฟมพซินิเหน่ียวน า
การแสดงออกของ CYP3A4, CYP3A5 และ OATP1B1 mRNA 
ทัง้ใน HepG2 และ BeWo และไรแฟมพซิินเพิม่การแสดงออก
ของ AhR ใน HepG2 ในทางตรงกนัขา้มไรแฟมพซินิ กลบัสง่ผล
ลดการแสดงออกของ PXR และ AhR ใน BeWo ซึง่เป็นการบง่ชี้
ว่าวถิีการควบคุมการแสดงออกของยนีเหล่าน้ีใน HepG2 และ 
BeWo มคีวามแตกต่างกนั และเป็นทีน่่าสนใจในการศกึษาในเชงิ
ลกึถงึกลไกการควบคุมยนีทีเ่กีย่วขอ้งกบักระบวนการเมแทบอลิ
ซมึและการขนสง่ยาในโมเดลรกต่อไป 
 
กิตติกรรมประกาศ 

ผู้วจิยัขอขอบคุณกลุ่มวจิยัฤทธิท์างยาของผลติภณัฑ์
ธรรมชาติโดยเทคโนโลยีชีวภาพทางเภสชัศาสตร์  คณะเภสชั
ศาสตร์ มหาวทิยาลยัขอนแก่นส าหรบัทุนวจิยั รวมถงึเครื่องมอื
และสถานทีใ่นการท าวจิยั และคณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยั
มหาสารคาม ที่เอื้อเฟ้ืออุปกรณ์และสถานที่ส าหรบัการท าวิจยั
บางสว่น 

 



Effects of rifampicin on the expressions of drug transporter OATP1B1, drug metabolizing enzymes CYP3A4 and CYP3A5,  
and nuclear receptors PXR and AhR in human HepG2 and BeWo cells 
Suksawat T. et al. 
_______________________________________________________________________________________________ 
 

  127  

IJPS 
Vol. 15 No. 2  April – June  2019 

 

References 
Abe T, Kakyo M, Tokui T, Nakagomi R, Nishio T, Nakai D, 

et al. Identification of a novel gene family 
encoding human liver-specific organic anion 
transporter LST-1. J Biol Chem  1999;274:17159–
63.  

Albrecht C, Soumian S, Tetlow N, Patel P, Sullivan MHF, 
Lakasing L, et al. Placental ABCA1 expression is 
reduced in primary antiphospholipid syndrome 
compared to pre-eclampsia and controls. Placenta 
2007;28:701–8. 

Benirschke K, Driscoll SG. The Pathology of the Human 
Placenta BT- Placenta. In: Strauss F, Benirschke 
K, Driscoll SG, editors., Berlin, Heidelberg: 
Springer Berlin Heidelberg; 1967, p. 97–571.  

Bertilsson G, Heidrich J, Svensson K, Åsman M, 
Jendeberg L, Sydow-Bäckman M, et al. 
Identification of a human nuclear receptor defines 
a new signaling pathway for CYP3A4 induction. 
Proc Natl Acad Sci 1998;95:12208-13. 

Blumberg B, Evans RM. Orphan nuclear receptors-new 
ligands and new possibilities. Genes Dev  
1998;12:3149–55.  

Blumberg B, Sabbagh W, Juguilon H, Bolado J, van Meter 
CM, Ong ES, et al. SXR, a novel steroid and 
xenobioticsensing nuclear receptor. Genes Dev  
1998;12:3195–205.  

Burk O, Koch I, Raucy J, Hustert E, Eichelbaum M, 
Brockmöller J, et al. The induction of cytochrome 
P450 3A5 (CYP3A5) in the human liver and 
intestine is mediated by the xenobiotic sensors 
pregnane X receptor (PXR) and constitutively 
activated receptor (CAR). J Biol Chem  
2004;279:38379–85.  

Chomczynski P, Sacchi N. Single-step method of RNA 
isolation by acid guanidinium thiocyanate-phenol-
chloroform extraction. Anal Biochem 
1987;162:156–9.  

 
 

Hagenbuch B, Gui C. Xenobiotic transporters of the human 
organic anion transporting polypeptides (OATP) 
family. Xenobiotica 2008;38:778–801.  

Hakkola J, Pelkonen O, Pasanen M, Raunio H. Xenobiotic-
metabolizing cytochrome P450 enzymes in the 
human feto-placental unit: role in intrauterine 
toxicity. Crit Rev Toxicol 1998;28:35–72.  

Justenhoven C, Schaeffeler E, Winter S, Baisch C, 
Hamann U, Harth V, et al. Polymorphisms of the 
nuclear receptor pregnane X receptor and organic 
anion transporter polypeptides 1A2, 1B1, 1B3, 
and 2B1 are not associated with breast cancer 
risk. Breast Cancer Res Treat 2011;125:563–9.  

König J, Cui Y, Nies AT, Keppler D. Localization and 
genomic organization of a new hepatocellular 
organic anion transporting polypeptide. J Biol 
Chem  2000;275:23161–8.  

Lehmann JM, McKee DD, Watson MA, Willson TM, Moore 
JT, Kliewer SA. The human orphan nuclear 
receptor PXR is activated by compounds that 
regulate CYP3A4 gene expression and cause 
drug interactions. J Clin Invest 1998;102:1016–23. 

Li T, Chiang JYL. Rifampicin induction of cyp3a4 requires 
pregnane x receptor cross talk with hepatocyte 
nuclear factor 4α and coactivators, and 
suppression of small heterodimer partner gene 
expression. Drug Metab Dispos 2006;34:756-64. 

Luo G, Cunningham M, Kim S, Burn T, Lin J, Sinz M, et al. 
CYP3A4 Induction by drugs: Correlation between 
a Pregnane X Receptor reporter gene assay and 
CYP3A4 expression in human hepatocytes. Drug 
Metab Dispos 2002;30:795–804. 

Lutz JD, Kirby BJ, Wang L, Song Q, Ling J, Massetto B, et 
al. Cytochrome P450 3A induction predicts p-
glycoprotein induction; part 1: establishing 
induction relationships using ascending dose 
rifampin. Clin Pharmacol Ther 2018. 
doi:10.1002/cpt.1073. 

 



ผลของไรแฟมพซินิต่อการแสดงออกของตวัขนสง่ยา OATP1B1 เอนไซมเ์มแทบอลซิมึยา CYP3A4 และ CYP3A5  
และนิวเคลยีรร์เีซปเตอร ์PXR และ AhR ในเซลลม์ะเรง็ตบัและเซลลม์ะเรง็รกของมนุษย ์

ธงธรรม สขุสวสัดิ ์และคณะ 
_______________________________________________________________________________________________ 
 

  128  

ว. เภสชัศาสตรอ์สีาน 
ปีที ่15 ฉบบัที ่2  เม.ย. – ม.ิย.  2562 

McKinnon RA, Burgess WM, Hall PM, Roberts-Thomson 
SJ, Gonzalez FJ, McManus ME. Characterisation 
of CYP3A gene subfamily expression in human 
gastrointestinal tissues. Gut 1995;36:259-67. 

Megan R, Amanda O, Bruno H. OATPs, OATs and OCTs: 
the organic anion and cation transporters of the 
SLCO and SLC22A gene superfamilies. Br J 
Pharmacol 2011;165:1260–87.  

Meyer zu Schwabedissen HE, Kerstin B, Amarjit C, K. KH, 
G. SE, B. KR. Liver X receptor α and farnesoid X 
receptor are major transcriptional regulators of 
OATP1B1. Hepatology 2010;52:1797–807.  

Moore JT, Kliewer SA. Use of the nuclear receptor PXR to 
predict drug interactions. Toxicology 2000;153:1–
10.  

Niemi M, Backman JT, Fromm MF, Neuvonen PJ, Kivistö 
KT. Pharmacokinetic interactions with rifampicin. 
Clin Pharmacokinet 2003;42:819–50.  

Pichard-Garcia L, Hyland R, Baulieu J, Fabre JM, Milton A, 
Maurel P. Human hepatocytes in primary culture 
predict lack of cytochrome P-450 3A4 induction by 
eletriptan in vivo. Drug Metab Dispos 2000;28:51-
7. 

Poulsen MS, Rytting E, Mose T, Knudsen LE. Modeling 
placental transport: correlation of in vitro BeWo 
cell permeability and ex vivo human placental 
perfusion. Toxicol Vitr 2009;23:1380–6.  

Rae JM, Johnson MD, Lippman ME, Flockhart DA. 
Rifampin is a selective, pleiotropic inducer of drug 
metabolism genes in human hepatocytes: studies 
with cdna and oligonucleotide expression arrays. J 
Pharmacol Exp Ther 2001;299:849-57. 

Ramadoss P, Marcus C, Perdew GH. Role of the aryl 
hydrocarbon receptor in drug metabolism. Expert 
Opin Drug Metab Toxicol 2005;1:9–21. 

Rasmussen MK, Daujat-Chavanieu M, Gerbal-Chaloin S. 
Activation of the aryl hydrocarbon receptor 
decreases rifampicin-induced CYP3A4 expression 
in primary human hepatocytes and HepaRG. 
Toxicol Lett 2017;277:1–8.  

Schuetz EG, Schinkel AH, Relling M V, Schuetz JD. P-
glycoprotein: a major determinant of rifampicin-
inducible expression of cytochrome P4503A in 
mice and humans. Proc Natl Acad Sci 
1996;93:4001-5. 

Smythe W, Khandelwal A, Merle C, Rustomjee R, 
Gninafon M, Bocar Lo M, et al. A 
Semimechanistic pharmacokinetic-enzyme 
turnover model for rifampin autoinduction in adult 
tuberculosis patients. Antimicrob Agents 
Chemother  2012;56:2091–8.  

Tirona RG, Leake BF, Wolkoff AW, Kim RB. Human 
organic anion transporting polypeptide-C 
(SLC21A6) is a major determinant of rifampin-
mediated pregnane X receptor activation. J 
Pharmacol Exp Ther 2003;304:223-8. 

Unadkat JD, Dahlin A, Vijay S. Placental Drug 
Transporters. Curr Drug Metab 2004;5:125–31. 

Wang H, LeCluyse EL. Role of orphan nuclear receptors in 
the regulation of drug-metabolising enzymes. Clin 
Pharmacokinet 2003;42:1331–57.  

Williamson B, Soars AC, Owen A, White P, Riley RJ, 
Soars MG. Dissecting the relative contribution of 
OATP1B1-mediated uptake of xenobiotics into 
human hepatocytes using siRNA. Xenobiotica 
2013;43:920–31.  

Xu C, Li CYT, Kong ANT. Induction of phase I, II and III 
drug metabolism/transport by xenobiotics. Arch 
Pharm Res 2005;28:249.  

Yohei N, Ichiro I, Hiroshi S, Miyuki K, Kiyoshi K, Takeshi 
H, et al. Polymorphisms of OATP‐C (SLC21A6) 
and OAT3 (SLC22A8) genes: consequences for 
pravastatin pharmacokinetics. Clin Pharmacol 
Ther 2003;73:554–65.  

Zhao L, Bin S, He HL, Yang JM, Pu YC, Gao CH, et al. 
Sodium butyrate increases P-gp expression in 
lung cancer by upregulation of STAT3 and mRNA 
stabilization of ABCB1. Anticancer Drugs 
2018;29:227-33.  

 


