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เอนไซมไซโตโครมพี 450 มีบทบาทสําคัญในการแปลงรูปทางชีวภาพของสารหลายชนิด ซ่ึงระหวางกระบวนการจะกอใหเกิด
สารมัธยันตรที่เปนอนุมูลอิสระ การสะสมของอนุมูลอิสระภายในเซลลและเน้ือเยื่อสงผลใหสมดุลระหวางอนุมูลอิสระและสารตานอนุมูล
อิสระภายในเซลลเสียไป เปนผลใหเกิดภาวะเครียดออกซิเดชั่นที่กอใหเกิดพยาธิสภาพของรางกายซ่ึงขึ้นอยูกับบริเวณหรืออวัยวะที่มีภาวะ
เครียดออกซิเดชั่น ไซโตโครมพี 450 ประกอบดวยหลายไอโซฟอรม แตละไอโซฟอรมมีในอวัยวะแตกตางกันและมีบทบาทในการเมแทบอ
ลิซึมสารที่แตกตางกัน การเหน่ียวนําไซโตโครมพี 450 แตละไอโซฟอรมจึงสงผลใหเกิดพยาธิสภาพตางกัน เชน การเหน่ียวนํา CYP2C 
สงผลตอพยาธิสภาพของหลอดเลือดผานการสรางลิวโคทอกซินและอนุมูลอิสระออกซีไนเตรท เปนเหตุใหหลอดเลือดหดตัวและเหน่ียวนํา
ใหเกิดโรคหลอดเลือดอุดตัน การเหน่ียวนํา CYP2E กอใหเกิดการอักเสบของตับ ระบบประสาทสวนกลาง หัวใจ และมะเร็งเตานมผานการ
กระตุนสรางอนุมูลอิสระ ในขณะที่การเหน่ียวนํา CYP2D มีผลใหเกิดพยาธิสภาพของระบบประสาทสวนกลางผานการรบกวนเมแทบอลิ
ซึมของสารส่ือประสาทตางๆ การเหน่ียวนํา CYP3A สงผลใหเกิดความเครียดออกซิเดชั่นและภาวะตับอักเสบ และการเหน่ียวนํา CYP4A 
ทําใหเกิดความเสียหายของหลอดเลือดหลอเล้ียงไตและกอใหเกิดภาวะไตขาดเลือด เปนตน การไดรับสารซ่ึงมีคุณสมบัติสามารถเหน่ียวนํา
ไซโตโครมพี 450 ไมวาจะเปน ยา สมุนไพร หรือสารพิษตางๆ จึงอาจเหน่ียวนําใหเกิดพยาธิสภาพของรางกายผานกลไกการเกิดภาวะ
เครียดออกซิเดชั่นผานการเหน่ียวนําไซโตโครมพี 450 ซ่ึงสามารถเปนเหตุนําไปสูภาวะเจ็บปวยได 
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Abstract
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Cytochrome P450s (CYP450s) are enzyme responsible for metabolisms of various chemicals, producing intermediates
as reactive oxygen species (ROS) during the process. Accumulation of ROS in cells and tissues alters balance between
oxidants and anti-oxidants in the cell, resulting in oxidative stress which causes damage to the body according to where it
occurs. CYP450s are comprised of numerous isoforms. Each isoform metabolizes different chemicals and localizes in different
organs. Therefore, inducing different isoforms of CYP450 enzymes result in different pathologic diseases. For example, the
induction of CYP2C results in the production of leukotoxin and oxynitrate free radicals which result in vasoconstriction,
increasing risks of atherosclerosis. Induction of CYP2E results in hepatic, central nervous system, and cardiac tissue
inflammation, and breast cancer via induction of ROS production. Induction of CYP2D result in central nervous system damage
via altering neurotransmitter metabolisms. Induction of CYP3A results in liver oxidative stress and hepatitis. Induction of
CYP4A damages renal arteries and results in renal ischemia. Therefore, consumption of chemicals, including drugs, herbs, or
toxicants, which can induce CYP450s may lead to pathologic conditions via induction of oxidative stress by these CYP450s,
resulting in sickness.

Keywords: free radical, oxidative stress, cytochrome P450, pathology

บทนํา 
เอนไซมไซโตโครมพี 450 (cytochrome P450) จัดเปน

ระบบเอนไซมที่มีบทบาทสําคัญที่สุดในการสรางอนุมูลอิสระ
ออกซิเจน (Reactive oxygen species หรือ ROS) ที่เปนสาเหตุ
สําคัญของพยาธิสภาพจากภาวะเครียดออกซิเดชั่น  (Reuter   
et al., 2010; Zangar et al., 2004) เอนไซมไซโตโครมพี 450 

เปนกลุมของฮีมโปรตีน (hemeprotein) ที่มีเหล็กเปนองค 
ประกอบ มีบทบาทในการเรงปฏิกิริยาการแปลงรูปทางชีวภาพ
ของยา สารพิษ หรือสารแปลกปลอมที่เขาสูรางกายเพื่อการขับ
ออก ตลอดจนการสรางฮอรโมนกลุมสเตียรอยด การเรง
ปฏิกิริยาออกซิเดชั่นของกรดไขมันไมอ่ิมตัวเพื่อเปล่ียนใหเปน
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สารตัวกลางภายในเซลล (intracellular messenger) และ
กระบวนการเมแทบอลิซึมของวิตามินที่ละลายในไขมัน (Hasler
et al., 1999)

เอนไซมไซโตโครมพี 450 ถูกคนพบคร้ังแรกในไม
โครโซม (microsome) ตับของหนูขาว (Hasler et al., 1999) ใน
ป ค.ศ. 1958 โดยมารติน คลิงเก็นเบิรก (Martin Klingenberg)
โดยพบวาไมโครโซมที่บ ริ เวณเอนโดพลาสมิกเรติคู ลัม 
(endoplasmic reticulum) ของเซลลเน้ือเยื่อเหลาน้ันมีคุณสมบัติ
ในการเรงปฏิกิริยาออกซิเดชั่น จึงเรียกวาระบบโมโนออกซีจีเนส
ในไมโครโซม (microsomal monooxygenase system) ฮีม
โปรตีนที่อยูภายในระบบโมโนออกซีจีเนสในไมโครโซมคือ
เอนไซมไซโตโครมพี 450 ซ่ึงสามารถพบไดมากที่สุดในเน้ือเยื่อ
ตับ (Zangar et al., 2004) รองลงมาคือเน้ือเยื่อลําไส และชั้น
คอรเทกซของตอมหมวกไต (Hasler et al., 1999) เน้ือเยื่ออ่ืนๆ 
ที่อาจพบเอนไซมไซโตโครมพี 450 ไดแก ปอด สมอง ลิมโฟ
ไซต กลามเน้ือเรียบลอมรอบหลอดเลือด เซลลบุผิวของระบบ
การดมกล่ิน เยื่อเมือกภายในโพรงจมูก เปนตน (Zangar et al.,
2004)

เอนไซมไซโตโครมพี 450 และกลไกการสรางอนุมูลอิสระ

เอนไซมไซโตโครมพี 450 มีหนาที่ในการเติมหมูที่มี
สวนประกอบของออกซิเจน ซ่ึงมักจะเปนหมูไฮดรอกซิลใหกับ
ซับสเตรทซ่ึงเปนสารอินทรีย เพื่อใหสารดังกลาวมีความสามารถ

ในการละลายนํ้าเพิ่มขึ้น และสามารถถูกขับออกทางไต โดยการ
เติมออกซิเจนใหกับซับสเตรทตองอาศัยปฏิกิ ริยารีด็อกซ 
(redox) ที่ประกอบดวยปฏิกิริยาออกซิเดชั่นของซับสเตรทและ
ปฏิกิ ริยารีดักชั่นของนิโคตินาไมดอะดีนีนไดนิวคลีโอไทด
ฟอสเฟส (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
หรือ NADPH) ที่มีเอนไซมไซโตโครมพี 450 เปนตัวเรงปฏิกิริยา 
โดยปฏิกิริยาสุทธิของซับสเตรท R สามารถเขียนไดดังสมการ 
(Hasler et al., 1999)

NADPH + RH + O2 + H+ NADP+ + ROH + H2O

ขั้นแรกเอนไซมไซโตโครมพี 450 จะจับกับซับสเตรท
กลายเปนฮีมโปรตีน-ซับสเตรทคอมเพลกซ จากน้ันคอมเพลกซ
จะถูกรีดิวซโดยอิเล็คตรอนหน่ึงตัวซ่ึงไดรับมาจาก NADPH กอน
เขาจับกับออกซิเจน กลายเปนฮีมโปรตีน-ซับสเตรท-ออกซี
คอมเพลกซ ซ่ึงถูกรีดิวซตอดวยอิเล็คตรอนอีกหน่ึงตัว กลายเปน
ฮีมโปรตีน-ซับสเตรท-เปอรออกซีคอมเพลกซ ซ่ึงเปนสารมัธ
ยันตรที่ไมเสถียร เปอรออกซีคอมเพลกซน้ีจะทําปฏิกิริยากับ
โปรตอนไดนํ้า ในขณะที่ซับสเตรทจะไดรับหมูไฮดรอกซิลและ
หลุดออกจากฮีมโปรตีน ทําใหฮีมโปรตีนเปนอิสระและสามารถ
ถูกนํากลับมาใชในวัฏจักรไดตอไป (รูปที่ 1) (Hasler et al.,
1999; Lewis et al., 2002; Zangar et al., 2004)

รูปที่ 1 วัฏจักรการแปลงรูปทางชีวภาพของซับสเตรท R โดยเอนไซมไซโตโครมพี 450
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จากวัฏจักรของไซโตโครมพี 450 จะเห็นไดวามีการ

สรางสารมัธยันตรซ่ึงเปนสารเปอรออกซี (RO2) ที่เมื่อหมู
ออกซิเจนน้ันหลุดออกไปแลวจะกลายเปนโมเลกุลของเปอร
ออกไซด (O2

2-) ที่สามารถรวมกับโปรตอนไดเปนไฮโดรเจน
เปอรออกไซด (H2O2) ในขณะที่ไฮโดรเจนเปอรออกไซดสามารถ

แตกตัวอยางสมมาตรไดเปนอนุมูลอิสระไฮดรอกซิล (OH) 2
โมเลกุล โดยปกติแลวสารที่เกิดขึ้นเหลาน้ีจะคงอยูเพียงบริเวณ
ของการเกิดปฏิกิริยาระหวางเอนไซมกับซับสเตรท แตกรณีที่มี
การสรางสารประกอบของออกซิเจนในรูปอนุมูลอิสระจํานวน
มากน้ัน อนุมูลอิสระเหลาน้ีจะถูกปลอยออกมาและทําใหเกิด
ภาวะเครียดออกซิเดชั่นซ่ึงเปนอันตรายตอเซลลได (Lewis     
et al., 2002)

ภาวะปกติอนุมูล อิสระในระดับที่พอเหมาะเปน
ส่ิ ง จํ า เป นต อกร ะบวนการต า งๆ  ของ ส่ิ งมี ชี วิ ต  ได แ ก 
กระบวนการของระบบสืบพันธุ การจับกินส่ิงแปลกปลอมของ
เม็ดเลือดขาว และปฏิกิริยาชีวเคมีตางๆ อยางไรก็ตามการมี
อนุมูลอิสระปริมาณมากเกินไปสามารถสงผลเสียตอระบบการ
ทํางานตางๆ ของรางกาย ส่ิงมีชีวิตจึงสรางระบบและกลไกการ
ปองกันผลเสียเหลาน้ี ไดแก การยับยั้งการสรางอนุมูลอิสระที่
มากเกิน เชน การยับยั้งการทํางานของไซโตโครมพี 450 โดย
นิวเคลียรแฟคเตอร-1 (nuclear factor-1) และนิวเคลียรแฟค
เตอรแคปปา-บี (nuclear factor-kB) ซ่ึงเปนผลจากการอักเสบ
ของเน้ือเยื่อที่ถูกทําลายโดยอนุมูลอิสระ (Zangar et al., 2004)
การกําจัดอนุมูลอิสระที่ถูกสรางมากเกินโดยระบบตานออกซิ
เดชั่น (anti-oxidative system) ภายในรางกาย ซ่ึงประกอบดวย
ระบบของเอนไซมคอมเพลกซ เชน เอนไซมซูเปอรออกไซดดิส
มิวเตส (superoxide dismutase หรือ SOD) เอนไซมกลูตาไธ
โอนเปอรออกซิเดส (glutathione peroxidase หรือ GPx) และ
เอนไซมคะตะเลส (catalase หรือ CAT) เปนตน และสารตาน
อนุมูลอิสระที่ไมใชเอนไซม เชน กลูตาไธโอน (glutathione) 
วิตามินซี และวิตามินอี เปนตน (Reuter et al., 2010) และ
ทายที่สุดหากไมสามารถปองกันการทําลายเน้ือเยื่อโดยอนุมูล
อิสระไดกระบวนการซอมแซมของรางกายจะกําจัดสวนที่ถูก
ทําลายน้ัน เชน การยอยสลายโปรตีนหรือไขมันที่ถูกทําลายโดย
เอนไซมโปรตีนเนส (proteinase) หรือไลเปส (lipase) สงผลให
เ น้ือ เยื่ อ ดังกล าว สูญเ สียความสามารถในการทํ าหนาที่ 
(Durackova, 2010)

บทบาทของเอนไซมไซโตโครมพี 450  ตอภาวะเครียดออก

ซิเดชั่น 

เอนไซมไซโตโครมพี 450 มีหลายไอโซฟอรมถูกจัด
กลุมตามลักษณะความคลายคลึงกันในลําดับเบสของยีนที่
ควบคุมการสรางเอนไซม (Cui et al., 2012; Martignoni et al.,
2006) ปจจุบันมีการคนพบยีนซ่ึงควบคุมการแสดงออกของ
เอนไซมไซโตโครมพี 450 ในคนที่แตกตางกันอยู 57 ยีน ทําใหมี
ไซโตโครมพี 450 ที่แตกตางกันอยู 57 ไอโซฟอรม ซ่ึงสามารถ
แบงออกเปนซับแฟมิล่ีตางๆ ไดแก CYP1A, CYP1B, CYP2B, 
CYP2C, CYP2D, CYP2E, CYP3A และ CYP4A เปนตน (Eid 
et al., 2009; Flachsbart et al., 2011; Minamiya et al., 2004;
Qi et al., 2013)

บทบาทของ CYP2C ตอภาวะเครียดออกซิเดชั่น 
เอนไซม CYP2C เปนแหลงกําเนิดอนุมูลอิสระใน

หลอดเลือดที่เล้ียงหัวใจจึงมีบทบาทสําคัญตอการเกิดพยาธิ
สภาพของหลอดเลือด (Flachsbart et al., 2011; Viswanathan
et al., 2013) กรดไขมันไลโนเลอิก (linoleic acid) ในกระแส
เลือดจะถูกเมแทบอลิซึมโดย CYP2C9 ในเซลลบุหลอดเลือดได
สารชนิดหน่ึงคือ ลิวโคท็อกซิน (leukotoxinหรือ LTX) โดย LTX 
ในปริมาณที่เหมาะสมจะกระตุนใหหลอดเลือดคลายตัวและ
ปองกันการติดเชื้อ (Viswanathan et al., 2013) แต LTX 
ปริมาณมากเกินจะทําใหเกิดภาวะลมเหลวของอวัยวะตางๆ และ
ภาวะหายใจลมเหลวเฉียบพลัน (adult respiratory distress 
syndrome) ใ น ผู ป ว ย ที่ มี ภ า ว ะ ข อ ง แ ผ ล ไ ห ม รุ น แ ร ง ไ ด 
(Viswanathan et al., 2013) โดย CYP2C9 ในเซลลบุหลอด
เลือดน้ีถูกกระตุนโดยการยืดหดอยางเปนจังหวะของหลอดเลือด
อันเน่ืองมาจากการเตนของหัวใจและสามารถถูกยับยั้งไดโดย
ซัลฟาฟนาโซล (sulfaphenazole) ซ่ึงเปนตัวยับยั้งจําเพาะของ
เอนไซม CYP2C9 (Fleming et al., 2001; Viswanathan et al.,
2013)

CYP2C สามารถเขาจับกับไนตริกออกไซด (nitric 
oxide หรือ NO) ในเลือดไดผลผลิตเปนอนุมูลอิสระออกซีไน   
เตรท (oxynitrate หรือ ONOO-) มีผลลดระดับของ NO ในเลือด
ทําใหหลอดเลือดหดตัว และภาวะเครียดออกซิเดชั่นจากอนุมูล
อิสระยังเหน่ียวนําใหเกิดการอักเสบของหลอดเลือด (Hunter    
et al., 2005)  ดังน้ัน การยับยั้ง CYP2C9 ดวยซัลฟาฟนาโซลจึง
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มีผลเพิ่มการไหลเวียนของเลือดไปเล้ียงปลายแขนในผูปวยโรค
หลอดเลือดหัวใจ (Fichtlscherer et al., 2004) จึงมักมีขอแนะนํา
ใหทําการยับยั้ง CYP2C ระหวางการปลูกถายอวัยวะเพื่อการ
เพิ่มปริมาณของ NO ใหมีอยูอยางเพียงพออันเปนการลดความ
เส่ียงของการขาดเลือดเล้ียงหลอดเลือดจากการเกิดภาวะเครียด
ออกซิเดชั่น (Chaudhary et al., 2009)

นอกจากพยาธิสภาพของหลอดเลือดแลว ยังมีรายงาน
การศึกษาวา CYP2C19 สามารถเหน่ียวนําภาวะเครียดออก    
ซิเดชั่นในเซลลเพาะเล้ียงเน้ือเยื่อตับของคน โดย CYP2C19
สงผลใหมีการสราง ROS และการลดต่ําลงของกลูตาไธโอน
ภายในเซลลผานกระบวนการเมแทบอลิซึมบิวไทเลทเตท       
ไฮดรอกซีอะ นิ โซล (butylatedhydroxyanisole ห รือ  BHA)
ใหกลายเปนเทอรเทียร่ี-บิวทิลไฮโดรควิโนน (tert-butylhydro
quinone หรือ tBHQ) โดย tBHQ ที่เกิดขึ้นน้ียังสามารถ
เหน่ียวนํา CYP2C19 ในเซลลเพาะเล้ียงเน้ือเยื่อตับและสงเสริม
ใหเกิดภาวะเครียดออกซิเดชั่นเพิ่มมากขึ้นไปอีก (Makia et al.,
2014)

บทบาทของ CYP2D ตอภาวะเครียดออกซิเดชั่น
เอนไซม CYP2D6 มีหนาที่ในการเมแทบอลิซึมยาที่

ออกฤทธิ์ตอระบบประสาทสวนกลางหลายชนิด นอกจากน้ี 
CYP2D6 ในสมองมีบทบาทสําคัญในการเมแทบอลิซึมสารส่ือ
ประสาทโดปามีน (dopamine) และเซโรโทนิน (serotonin)
(Uzbay et al., 2000) ที่เปนสาเหตุของการเปล่ียนแปลง
พฤติกรรมและความผิดปกติทางระบบประสาทในผูด่ืมสุราเร้ือรัง 
นอกจากน้ี ระดับของ CYP2D6 ที่เพิ่มสูงขึ้นในสมองของผูด่ืม
สุราเร้ือรังสงผลตอการออกฤทธิ์ของยาที่มีผลตอระบบประสาท

สวนกลางและเพิ่มความเส่ียงตอการเกิดพิษตอสมองผานการ
สรางอนุมูลอิสระที่เพิ่มขึ้นไดอีกดวย (Miksysand Tyndale,
2002) อยางไรก็ตาม CYP2D ยังมีบทบาทสําคัญในการเมแท 
บอลิซึมกรดอะราชิโดนิกในระบบประสาทสวนกลาง ซ่ึงกรด    
อะราชิโดนิกน้ีถูกสรางโดยเซลลแอสโตรไซตที่อยูบริเวณเสน
เลือดฝอยของสมองสวนซีรีบรัมทําหนาที่ควบคุมการไหลเวียน
ของเลือดในสมอง การเมแทบอลิซึมกรดอะราชิโดนิกโดย 
CYP2D ไดเมแทบอไลตคือ กรดอีพ็อกซีไอโคซาไทรอีโนอิก 
(epoxyeicosatrienoic acid หรือ EER) ซ่ึงออกฤทธิ์ขยายหลอด
เลือด (Imig, 2012) จึงสงผลลดอัตราความเส่ียงตอการเปนโรค
หลอดเลือดในสมองตีบ แตในขณะเดียวกัน EER ก็สามารถ
สงเสริมการเจริญเติบโตของเน้ืองอกในสมองดวย (Miksysand
Tyndale, 2002; Thompson et al., 2000)

บทบาทของ CYP2E1 ตอภาวะเครียดออกซิเดชั่น
เอนไซม CYP2E1 เปนไอโซฟอรมหน่ึงของไซโตโครม

พี 450 ที่มีบทบาทมากที่สุดในการเหน่ียวนําภาวะเครียดออก   
ซิเดชั่น โดยเฉพาะการกระตุนผานการเมแทบอลิซึมของ
เอธานอล โดยปกติเอธานอลจะถูกเมแทบอลิซึมโดยเอนไซม
แอลกอฮอลดีไฮโดรจีเนส (alcohol dehydrogenase หรือ ADH)
และแอลดีไฮดดีไฮโดรจีเนส (aldehyde dehydrogenase หรือ 
ALDH) แตเมื่อรางกายมีเอธานอลปริมาณสูงหรือการไดรับ
แอลกอฮอลเร้ือรัง แอลกอฮอลสวนหน่ึงจะถูกเปล่ียนแปลงโดย 
CYP2E1 (Cederbaum et al., 2001; Lu and Cederbaum,
2008; Wu and Cederbaum, 2005) การเหน่ียวนําการทํางาน
ของ CYP2E1 กอใหเกิดอนุมูลอิสระในเน้ือเยื่อตับอยางตอเน่ือง
ที่สงผลใหเกิดความเปนพิษตอตับในผูด่ืมสุราเร้ือรัง (รูปที่ 2)

รูปที่ 2 กลไกการเหน่ียวนําอนุมูลอิสระของ CYP2E1 โดยเอธานอล

การเหน่ียวนําการทํางานของ CYP2E1 โดยเอธานอล
ในเซลลมะเร็งตับเพาะเล้ียง HepG2 จะสงผลใหเกิดความเปน
พิษตอเซลลเพิ่มมากขึ้นเมื่อมีเหล็กหรือกรดไขมันไมอ่ิมตัวรวม

อยูดวย (Cederbaum et al., 2001; Wu and Cederbaum,
2005) ซ่ึงความเปนพิษดังกลาวเกิดจากการสรางอนุมูลอิสระที่
เพิ่มขึ้นของ CYP2E1 โดยเมื่อมีเหล็ก อนุมูลอิสระจะสามารถ
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เกิดเปนออกไซดของเหล็กซ่ึงมีความเปนพิษตอเซลล ในขณะที่
กรดไขมันไมอ่ิมตัวเมื่อถูกออกซิไดซโดยอนุมูลอิสระจะกอใหเกิด
ปฏิกิริยาลูกโซและไดผลิตภัณฑตางๆ ซ่ึงมีความเปนพิษ ไดแก 
คีโตน (ketone) อัลดีไฮด (aldehyde) และไซคลิกเปอรออกไซด 
(cyclic peroxide) (Wu and Cederbaum, 2005)

นอกจากน้ีภาวะตับอักเสบที่มีการสะสมของไขมันที่
ไ ม ไ ด ถู กก ร ะตุ น โ ดยแอลกอฮอล  ( non-alcohol-induced 
steatohepatitisหรือ NASH) สันนิษฐานวามีความเก่ียวของกับ 
CYP2E1 เชนกัน (Wu and Cederbaum, 2005) โดยผูปวย 
NASH จะมีสมรรถนะของ CYP2E1 ที่เพิ่มสูงขึ้น (Weltman    
et al., 1998) ดังน้ันจึงอาจกลาวไดวา CYP2E1 มีบทบาทสําคัญ
ตอการเกิดพยาธิสภาพของตับ ทั้งในภาวะที่ถูก/ไมถูกเหน่ียวนํา
โดยแอลกอฮอล 

ซับสเตรทอ่ืนๆ ของ CYP2E1 ไดแก สารหรือยาที่มี
โมเลกุลขนาดเล็กที่ละลายนํ้าไดนอย โดยตัวอยางสารที่ผลิตขึ้น
ไดในรางกาย เชน อะซีโตน และกรดไขมัน สวนสารอ่ืนๆ 
ตัวอยางเชน คารบอนเตตระคลอไรด อะเซตามิโนเฟน (หรือ 
พาราเซตามอล) เบนซีน ฮาโลเธน และสารที่มีสวนประกอบของ
ฮาโลเจน (halogenated compounds) หรือแมกระทั่งโมเลกุล
ของออกซิเจนโดยตรง ซ่ึงซับสเตรทเหลาน้ีสามารถเหน่ียวนํา
การทํางานของ CYP2E1 ไดเชนเดียวกับเอธานอล นอกจากน้ี
ยังมีภาวะอ่ืนๆ ของรางกายที่สามารถเหน่ียวนําการทํางานของ 
CYP2E1 อาทิ ภาวะอวนจากโภชนาการเกิน หรือการไดรับ
อาหารไขมันสูง นอกจากน้ีภาวะผอมจากการอดอาหารเปน
เวลานานในหนูก็พบการทํางานที่เพิ่มขึ้นของ CYP2E1 ดวย
เชนกัน (Lu et al., 2008) นอกจากน้ีภาวะเบาหวานชนิดที่ 1 ก็
สามารถเหน่ียวนําการทํางานของ CYP2E1 ใหเพิ่มสูงขึ้นได 
เน่ืองจากอินซูลินสามารถลดการแสดงออกของ CYP2E1 
(Pengand Coon, 1998; Woodcroft et al., 2002) นอกจาก
อินซูลินแลวยังมีภาวะของฮอรโมนอ่ืนที่สงผลตอระดับการ
ทํางานของ CYP2E1 ตัวอยางเชน การตัดตอมใตสมองสวนไฮ
โปไฟซิสและฮอรโมนไธรอยดสงผลเพิ่มระดับโปรตีนของ 
CYP2E1 (Pengand Coon, 1998) ซ่ึงสามารถเพิ่มความเส่ียง
ตอการเกิดพยาธิสภาพของอวัยวะตางๆ อันเน่ืองมาจากการ
สรางอนุมูลอิสระที่เพิ่มขึ้น 

นอกจากการเมแทบอลิซึมสารโดย CYP2E1 ที่ตับที่
สงผลใหเกิดความเปนพิษตอตับแลว ยังพบการเหน่ียวนําพยาธิ
สภาพในเน้ือเยื่ออ่ืนไดอีก (extra-hepatic tissues) (Jin et al.,
2013) การเหน่ียวนํา CYP2E1 โดยเอธานอลทําใหเกิดพิษตอ

เน้ือเยื่อตับและระบบประสาทสวนกลาง เน่ืองจาก CYP2E1 เปน
เอนไซมชนิดเดียวที่ทําหนาที่ในการออกซิไดซเอธานอลและ
สรางอนุมูลอิสระในเน้ือเยื่อสมอง (Zimatkin et al., 2006) การ
เหน่ียวนําการทํางานของ CYP2E1 โดยเอธานอลในเซลล
เพาะเล้ียงแอสโตรไซตและโมโนไซตสงผลใหเกิดภาวะเครียด
ออกซิเดชั่นและการตายแบบอะพอพโทซิส (apoptosis) ในเซลล
เพาะเล้ียงทั้งสองชนิด (Jin et al., 2013) ซ่ึงสนับสนุนบทบาท
ของ CYP2E1 ในการกอความเสียหายตอเน้ือเยื่อสมองจาก
เอธานอลและการอักเสบของระบบประสาทสวนกลางในผูด่ืมสุรา
เร้ือรัง 

หนูถีบจักร หนูขาว และสุนัขที่ถูกเหน่ียวนําภาวะหัวใจ
ขาดเ ลือดและกลามเ น้ือหัวใจเ ส่ือมแบบพองโต (dilated 
cardiomyopathy หรือ DCM) และหนูขาวที่มีภาวะความดัน
โลหิตสูงเร้ือรังจะพบการแสดงออกของ CYP2E1 ในเน้ือเยื่อ
หัวใจที่เพิ่มสูงขึ้นอยางชัดเจน ซ่ึงการเพิ่มขึ้นของการทํางานของ 
CYP2E1 ในกลามเน้ือหัวใจในบางกรณีเปนผลดีเน่ืองจาก 
CYP2E1 จะเพิ่มเมแทบอลิซึมของคีโตนเพื่อใหพลังงานแกเซลล
กลามเน้ือหัวใจ แตในขณะเดียวกันการทํางานที่เพิ่มขึ้นของ 
CYP2E1 ในกลามเน้ือหัวใจกลับสงผลใหมีการสรางอนุมูลอิสระ
เพิ่มขึ้นจึง เ ส่ียงตอการเ กิดภาวะเครียดออกซิเดชั่นและ
กระบวนการอะพอพโทซิสของเซลลกลามเน้ือหัวใจโดยเฉพาะใน
ภาวะ DCM (Lu et al., 2012)

การเพิ่มขึ้นของระดับการแสดงออกของ CYP2E1 ใน
เซลลมะเร็งเตานมทําใหมีการสรางอนุมูลอิสระเพิ่มขึ้น สงผลให
เกิดกระบวนการอะพอพโทซิส การทําลายเอนโดพลาสมิกเรติ
คูลัม และการคลายตัวของโครงสรางโปรตีนในเซลลมะเร็งเตานม 
(Leung et al., 2013) โดยพบการแสดงออกของเอ็มอารเอ็นเอ
ของ CYP2E1 ในเซลลมะเร็งเตานมที่ระดับสูงในเน้ือเยื่อมะเร็ง
ระยะ I และลดลงในระยะ II, III, และ IV ตามลําดับ ซ่ึงการ
แสดงออกของยีน CYP2E1 น้ีถูกควบคุมโดยยีน p53 ซ่ึงเปนยีน
ที่ยับยั้งการเกิดเซลลมะเร็ง ดังน้ันการกระตุนการแสดงออกของ
ยีน CYP2E1 จะสงผลยับยั้งการลุกลามของเซลลมะเร็งไปยัง
บริเวณอ่ืน (Leung et al., 2013) หรือกลาวอีกนัยหน่ึงไดวาการ
เพิ่มระดับการทํางานของ CYP2E1 จากการด่ืมสุราสงผล
เหน่ียวนําการเกิดมะเร็งเตานม แตในขณะเดียวกันก็สามารถ
แสดงผลในการลดการแพรกระจายของเซลลมะเร็งได 
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บทบาทของ CYP3A ตอภาวะเครียดออกซิเดชั่น

 ไอโซฟอรมหลักในซับแฟมิ ล่ี  CYP3A น้ี  ไดแก 
CYP3A4 ซ่ึงเปนไอโซฟอรมของเอนไซมไซโตโครมพี 450 ใน
ตับที่สําคัญมากที่สุดไอโซฟอรมหน่ึง ผลผลิตจากการเมแทบอ  
ลิซึมของ CYP3A เปนสารซูเปอรออกไซด  (superoxide) 
ไฮโดรเจนเปอรออกไซด (hydrogen peroxide) และนํ้า CYP3A 
จัดเปนไอโซฟอรมที่มีสมรรถนะสูงสุดในการผลิตสารอนุมูลอิสระ
ตอนาโนโมลของเอนไซมเมื่อเปรียบเทียบกับไอโซฟอรมอ่ืนๆ 
(Minamiya, 2004; Puntarulo and Cederbaum, 1998) การ
เหน่ียวนํา CYP3A ในหนูขาวที่มีภาวะตับอักเสบจะสงผลใหตับ
ถูกทําลายมากยิ่งขึ้น ในขณะที่การยับยั้ง Cyp3a2 ในหนูขาว
โดยคีโตโคนาโซล (ketoconazole) และโทรลีแอนโดมัยซิน 
(troleandomycin) สามารถปองกันการเกิดพยาธิสภาพของตับ
จากการไดรับลิโปโพลีแซคคาไรด (lipopolysaccharide) ได 
(Minamiya, 2004) ในขณะที่หนูขาวที่ไดรับควันบุหร่ีติดตอกัน
เปนเวลา 7 วันมีสมรรถนะการทํางานของ Cyp3a2 เพิ่มขึ้นถึง 
11.2 เทา และพบวาการเหน่ียวนํา CYP3A ดังกลาวสงผลใหเกิด
ภาวะหัวใจโตและหัวใจวายผานกระบวนการเมแทบอลิซึมของ
กรด  อะราชิโดนิก ซ่ึงบงบอกถึงกลไกความสัมพันธระหวางการ
สูบบุหร่ีและพยาธิสภาพของหัวใจ (Arifi et al., 2012) สวน 
CYP3A4 ของคนที่ปลูกถายในหนูถีบจักรสามารถถูกเหน่ียวนํา
ไดโดยอะเซตามิโนเฟน และสงผลใหเกิดภาวะเครียดออกซิเดชั่น
และความเปนพิษตอตับ เน่ืองจากการลดลงของระดับกลูตาไธ
โอนในตับรวมกับการเพิ่มขึน้ของเอนไซม อลานีนทรานสเฟอเรส 
(alanine aminotransferase หรือ ALT) และแอสปารเตทอะมิ
โนทรานสเฟอเรส (aspartate aminotransferase หรือ AST) ใน
ซีร่ัม และยูเรียไนโตรเจนในเลือด (blood urea nitrogen หรือ 
BUN) โดยภาวะดังกลาวน้ีไมพบในหนูถีบจักรที่ไมไดรับการ
ปลูกถายยีน CYP3A4 ของคนที่ไดรับอะเซตามิโนเฟน (Cheng 
et al., 2009) ขอมูลน้ีสนับสนุนบทบาทของ CYP3A4 ในการ
เหน่ียวนําภาวะเครียดออกซิเดชั่นและพยาธิสภาพของตับ

บทบาทของ CYP4A ตอภาวะเครียดออกซิเดชั่น
 เอนไซม CYP4A มีบทบาทสําคัญในการเปล่ียนกรดอะ
ราชิโดนิกในหลอดเลือดใหกลายเปนกรด 20-ไฮดรอกซีไอโคซา
เตตระอีโนอิค (20-hydroxyeicosatetraenoicacid หรือ 20-
HETE) ซ่ึงเปนสารที่มีฤทธิ์ทําใหเสนเลือดหดตัวเพื่อปรับสมดุล
ของรางกาย (Bellamine et al., 2003; Eid et al., 2009;
Lukaszewicz and Lombard, 2013) กลไกที่ 20-HETE ทําให

เสนเลือดหดตัวเกิดจากการลดปริมาณไนโตรเจนโมโนออกไซด 
(nitrogenmonoxide หรือ NO) ภายในหลอดเลือดโดยการยับยั้ง
การสราง NO ดวยการเปล่ียนไปสรางซูเปอรออกไซดแทน โดย
ซูเปอรออกไซดที่ถูกสรางขึ้นน้ีสามารถไปจับกับ NO ที่มีอยูแลว
ในหลอดเลือดไดเปนเปอรออกซีไนไตรท (peroxynitrite) สงผล
ใหระดับของ NO ซ่ึงเปนสารออกฤทธิ์ใหเสนเลือดขยายตัวมี
ปริมาณลดต่ําลง (Lukaszewicz and Lombard, 2013) อยางไร
ก็ตามอนุมูลอิสระที่ถูกสรางขึ้นในหลอดเลือดโดยการทํางานของ 
CYP4A รวมกับ 20-HETE ไมไดอยูในระดับที่จะกอใหเกิดโรค 
หรือพยาธิสภาพ แตอันตรายจากอนุมูลอิสระดังกลาวและภาวะ
เครียดออกซิเดชั่นสามารถจะเกิดขึ้นในกรณีที่มีการกระตุนการ
ทํางานของ CYP4A อยางเร้ือรังรวมกับภาวะที่รางกายขาดสาร
ตานอนุมูลอิสระเทาน้ัน (Lukaszewicz and Lombard, 2013)  
 นอกจากน้ีมีรายงานความเชื่อมโยงระหวางการเพิ่มขึ้น
ของระดับการทํางานของ CYP4A และภาวะเครียดออกซิเดชั่น
ในผูปวยความดันโลหิตสูง โดยพบวาปริมาณของ 20-HETE ที่
ถูกขับออกทางปสสาวะมีความสัมพันธกันกับภาวะเครียดออกซิ
เดชั่นและความดันโลหิตที่เพิ่มขึ้น (Ward et al., 2005)
นอกจากน้ียังมีรายงานการสรางสารอนุมูลอิสระโดย 20-HETE 
ในเสนเลือดที่ไปเล้ียงสมองโดยตอบสนองตออัตราการไหลและ
แรงดันภายในหลอดเลือดดวย (Lukaszewicz and Lombard, 
2013; Toth et al., 2011) จากการศึกษาในผูปวยเบาหวาน
พบวา ปริมาณนํ้าตาลในเลือดที่สูงสามารถกระตุนการทํางาน
ของ CYP4A สงผลใหเกิดความเสียหายของเสนเลือดที่มาเล้ียง
ไตและกอใหเกิดภาวะไตขาดเลือดได ดังน้ันจึงมีขอแนะนําใหทํา
การยับยั้งการทํางานของ CYP4A ขณะทําการรักษาภาวะโรคไต 
(Eid et al., 2009)

บทสรุป 
เอนไซมไซโตโครมพี 450 เปนระบบเอนไซมที่มี

บทบาทสําคัญในการแปลงรูปทางชีวภาพของสารหลายชนิด 
แลวไดเปนสารมัธยันตรซ่ึงมีคุณสมบัติของความเปนอิเล็คโทร
ฟลิกสูง คือ อนุมูลอิสระ การสะสมของอนุมูลอิสระภายในเซลล
และเน้ือเยื่อสงผลใหระบบสมดุลระหวางอนุมูลอิสระและสารตาน
อนุมูลอิสระภายในเซลลเสียไป เปนผลใหเกิดภาวะเครียดออกซิ
เดชั่นที่กอใหเกิดการอักเสบเร้ือรัง ซ่ึงเหน่ียวนําใหเกิดโรคได
หลายลักษณะขึ้นกับบริเวณของการอักเสบ ตลอดจนสามารถ
เหน่ียวนําใหเกิดมะเร็งไดในที่สุด  



บทบาทของเอนไซมไซโตโครมพี 450 ในการเหนี่ยวนําพยาธิสภาพ 

นัดตา สุขเกษม  และคณะ 
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เน่ืองจากเอนไซมไซโตโครมพี 450 น้ันมีอยูหลายไอโซ
ฟอรม โดยแตละไอโซฟอรมมีบทบาทหนาที่ในการเมแทบอลิซึม
ที่แตกตางกัน จึงสงผลใหเกิดพยาธิสภาพแตกตางกันตาม
เน้ือเยื่อ/อวัยวะที่เอนไซมน้ันแสดงผล โดยสามารถสรุปเบื้องตน
ไดดังตารางที่ 1 ดังน้ันการไดรับสารที่มีคุณสมบัติทั้งสามารถ
เหน่ียวนําและเปนซับสเตรทของเอนไซมไซโตโครมพี 450 ไมวา
จะเปน ยา สมุนไพร หรือสารพิษตางๆ จึงสามารถเหน่ียวนําให

เกิดพยาธิสภาพตางๆ ของรางกายผานกลไกเกิดภาวะเครียด
ออกซิเดชั่นได ดังน้ัน ทั้งแพทยและผูปวยควรตระหนักวา การ
บริโภคอาหาร ยา ผลิตภัณฑเสริมสุขภาพ หรือสมุนไพรใดๆ 
ติดตอกันเปนระยะเวลานาน อาจมีผลเปล่ียนแปลงระดับการ
ทํางานของเอนไซมไซโตโครมพี 450 ซ่ึงสามารถกอใหเกิด
พยาธิสภาพตางๆ ของรางกายและภาวะเจ็บปวยตามมาได 

ตารางที่ 1  พยาธิสภาพอันเน่ืองมาจากการเหน่ียวนําไซโตโครมพี 450 ไอโซฟอรมตางๆ 

ไอโซฟอรม พยาธิสภาพ เอกสารอางอิง 

CYP2C หลอดเลือดอักเสบ หลอดเลือดตีบ  

ตับถูกทําลาย 

Chaudhary et al., 2009; Fichtlscherer et al., 2004; Hunter et al., 2005

Makia et al., 2014

CYP2D ความผิดปกติของสารสื่อประสาทในสมอง 

เน้ือเย่ือสมองถูกทําลาย 

Miksys and Tyndale, 2002; Thompson et al., 2000

CYP2E ตับอักเสบ Cederbaum et al., 2001; Wu and Cederbaum, 2005

 เน้ือเย่ือสมองและเสนประสาทถูกทําลาย Zimatkin et al., 2006; Jin et al., 2013

 ภาวะหัวใจขาดเลือด Lu et al., 2012

 กลามเน้ือหัวใจเสื่อมแบบพองโต Lu et al., 2012

 มะเร็งเตานม Leung et al., 2013

CYP3A ตับถูกทําลาย Cheng et al., 2009; Minamiya, 2004

CYP4A ภาวะไตขาดเลือด Eid et al., 2009
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