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บทคัดย่อ 

	 ในปัจจุบันปัญหาโรคระบบทางเดินหายใจ อันเนื่องมาจากการสูบบุหรี่ นับเป็นหนึ่งในปัญหาสำคัญที่ส่งผลกระทบต่อสุขภาพของ 

ประชาชนและด้านเศรษฐกิจของประเทศ จึงมีการศึกษาวิจัยเพื่อช่วยในการลด ละ เลิกการสูบบุหรี่ เพื่อป้องกันไม่ให้ผู้สูบบุหรี่และ 

ผู้ใกล้ชิด ได้รับสารพิษและสารก่อมะเร็งจากบุหรี่ ซึ่งจะลดภาวะการเกิดโรคและเพิ่มคุณภาพชีวิตของประชาชน จากการศึกษาพบว่า 

สารนิโคตินในบุหรี่ที่ออกฤทธิ์ทำให้ผู้สูบบุหรี่มีพฤติกรรมติดการสูบบุหรี่ และส่งผลให้ได้รับสารพิษที่ทำให้เกิดโรคเกี่ยวกับทางเดินหายใจ 

ต่างๆ นั้น จะถูกย่อยสลายด้วยเอนไซม์ CYP2A6 ในตับก่อนที่จะถูกย่อยสลายต่อไปจนถูกกำจัดออกจากร่างกายทางปัสสาวะ และบางส่วน 

ของผู้สูบบุหรี่ที่มีการทำงานของเอนไซม์ CYP2A6 ลดน้อยลง มีแนวโน้มที่จะสูบบุหรี่น้อยและเลิกสูบบุหรี่ได้ง่ายกว่าผู้สูบบุหรี่ที่มีการ 

ทำงานของเอนไซม์ CYP2A6 ปกติ ดังนั้นการบำบัดรักษาอาการเสพติดบุหรี่ร่วมกับการลดการทำงานของเอนไซม์ CYP2A6 ด้วยตัวยับยั้ง

จำเพาะที่ไม่เป็นพิษต่อร่างกาย จะช่วยรักษาระดับนิโคตินในกระแสเลือด ซึ่งอาจส่งผลให้สูบบุหรี่ลดลงและลดโอกาสที่ร่างกายจะได้สัมผัส

กับสารประกอบเป็นพิษในบุหรี่ จึงช่วยลดผลร้ายต่างๆ ที่จะเกิดขึ้นกับร่างกายในตัวผู้สูบบุหรี่และผู้ใกล้ชิดได้อย่างปลอดภัย 

คำสำคัญ : การสูบบุหรี่   นิโคติน   เอนไซม์ไซโตโครม   พี450   CYP2A6   ตัวยับยั้ง 
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Abstract 

	 Cigarette smoking has enormous deleterious effects on healthcare and economic consequence and is the 

leading cause of various tobacco-specific respiratory diseases and premature death in the nation. Therefore, smoking 

cessation via experimental-based studies is crucially important for smoking control programs. Nicotine in cigarette is 

not a direct cause of most tobacco-related diseases, but the addictiveness of nicotine is the cause of the continuing 

use of tobacco products thus continued exposing to deleterious bioactive and carcinogenic compounds contained 

in cigarettes. Cigarette-derived nicotine is mainly metabolized by the liver specific cytochrome P450 2A6, CYP2A6, 

enzyme to nontoxic compounds before excretion from the body. In addition, some of deficient CYP2A6 allele 

smokers that drastically decrease in CYP2A6 activity tended to smoke few cigarettes per day and are low-risk of 

nicotine dependence compared to normal allele smokers. Thus, co-medication of smoking cessation therapy with 

specific CYP2A6 inhibitor could possibly aid in blood-nicotine level maintenance and reduce number of cigarette 

smoke, diminish chemical compounds exposure and health effect from cigarette smoke in both smokers and passive 

smokers.       
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บทนำ 		

	 โรคระบบทางเดินหายใจอันเนื่องมาจากการสูบบุหรี่เป็น 

หนึ่งในปัญหาสำคัญในหลายประเทศทั่วโลกรวมถึงประเทศไทย 

โดยในปี 2549 พบว่าโรคระบบทางเดินหายใจจากการสูบบุหรี่

ทำให้เกิดการสูญเสียทางเศรษฐกิจถึง 9.86 ล้านบาท (Leart-

sakulpanich et al., 2007) และผลการสำรวจล่าสุดในป ี พ.ศ. 

2552 พบว่ามีคนไทยสูบบุหรี่ถึง 10.90 ล้านคนหรือร้อยละ 20.70 

ของประชากรที่อายุมากกว่า 15 ปีทั้งประเทศ 52.7 ล้านคน โดย 

ผู้สูบบุหรี่ส่วนใหญ่ร้อยละ 23.04 อยู่ในวัยทำงาน (อายุ 25-59 ปี) 

แยกเป็นชาย 10.40 ล้านคน และหญิง 0.54 ล้านคน นอกจากนี้ 

อัตราการสูบบุหรี่ยังเพิ่มขึ้นในกลุ่มเยาวชน กลุ่มผู้ด้อยโอกาส 

ผู้มีการศึกษาน้อย อยู่ในชนบท ยากจนและผู้มีฐานะในระดับ 

ปานกลางทั่วไป นอกจากนั้นผู้สูบบุหรี่เหล่านี้ร้อยละ 58.95 หรือ  

6.39 ล้านคน สูบบุหรี่ขณะอยู่ในบ้านที่บุคคลในครอบครัวอาศัย 

อยู่เป็นประจำ รวมถึงสตรีมีครรภ์ราว 17,059 คน ที่สูบบุหรี่ใน 

ระหว่างตั้งครรภ์และในจำนวนนี้ร้อยละ 84.78 สูบบุหรี่ระหว่าง 

ให้นมบุตร ซึ่งส่งผลต่อสุขภาพของทารกตั้งแต่อยู่ในครรภ์มารดา 

จนเติบโตเป็นผู้ใหญ่ และยังเป็นการปลูกฝังพฤติกรรมการสูบบุหรี่ 

ให้แก่เด็กและเยาวชนอีกด้วย และจากการสำรวจพบว่ามีผู เลิก 

สูบบุหรี่ทั้งสิ้นร้อยละ 30.4 หรือ 4.7 ลานคน จากประชากรที่เคย 

สูบบุหรี่ทั้งหมด 15.6 ลานคน (ปจจุบันยังสูบอยู  10.9 ลานคน) 

โดยมี 1.77 ล้านคน ที่พยายามเลิกบุหรี่แต่ไม่ประสบความสำเร็จ    

ทั้งนี้เพราะเกิดอาการหงุดหงิด/ฉุนเฉียว/โกรธง่ายร้อยละ 38.61   

และเพราะความเครียดร้อยละ 27.42 โดยเฉลี่ยผู้สูบบุหรี่จะ 

เลกิบหุรีไ่ด ้11.44 เดอืนกอ่นกลบัมาสบูซำ้อกีครัง้ โดยทีแ่มเ้ลกิบหุรี ่

ไปแล้วถึง 20 ปีก็สามารถกลับมาสูบบุหรี่ได้อีก แสดงให้เห็นว่า 

การเลิกสูบบุหรี่นั้นทำได้ยาก (ศรันยา และคณะ 2551, ศิริวรรณ 

และคณะ 2552)  

	 จากการศึกษาถึงสารเคมีต่างๆ ในบุหรี่พบว่า บุหรี่ 

ประกอบไปด้วยสารประกอบต่างๆ มากมายกว่า 4,000 ชนิด 

โดยที่มากกว่า 40 ชนิด เป็นสารก่อมะเร็ง ดังนั้นผู้สูบบุหรี่ 

และผู้ใกล้ชิด (Passive smokers) จึงมีอัตราเสี่ยงเป็นโรค 

มะเร็งปอดและโรคทางเดินหายใจอื่นๆ เช่น โรคถุงลมปอดโป่งพอง 

มากกว่าคนทั่วไป รวมถึงเป็นกลุ่มเสี่ยงที่จะมีอาการของโรคหัวใจ

ขาดเลือด โรคหัวใจวาย และโรคที่เกี่ยวข้องต่างๆ อีกด้วย (WHO, 

2008)   

นิโคติน กลไกการเสพติดบุหรี่ และการรักษาการเสพติดบุหรี่ 

ในปัจจุบัน 

	 อุบัติการณ์การเกิดโรคต่างๆ จากการสูบบุหรี่ เกิดขึ้น 

เนื่องจากสารนิโคติน (Nicotine) ที่เข้าสู่ร่างกายผ่านการสูด 

ควันบุหรี่ โดยนิโคตินประมาณ 1.8-3.25 มิลลิกรัมต่อมวน 

(จากที่มีประมาณ 9-13 มิลลิกรัมต่อมวน) จะถูกดูดซึมผ่าน 

เยื่อหุ้มเซลล์ทางเดินหายใจและทางเดินอาหารเข้าสู่กระแสเลือด 

ไปออกฤทธิ์กระตุ้นระบบตอบสนองต่อความยินดี (Brain reward 

system) ซึ่งเปนบริเวณของสมองส่วนกลางที่ทำหน้าที่เกี่ยวข้อง 

กบัการเกดิความรูส้กึพงึพอใจและมคีวามสขุ  โดยการจบัของนโิคตนิ 

กับตัวรับนิโคติน (Nicotinic Acetylcholine Receptor, NAR) 

ที่บริเวณปลายประสาทของสมองส่วน Ventral Tegmental Area 

(VTA) จะทำใหม้กีารหลัง่สารโดปามนี (Dopamine) ออกมาเพิม่ขึน้ 

(ภาพที่ 1A) ผู้สูบบุหรี่จึงมีอารมณ์เป็นสุข ลดความเครียดต่างๆ 

และเกิดอาการติดการสูบบุหรี่ (เสพติดบุหรี่) นอกจากนี้นิโคติน  

ยังมีผลเพิ่มการหลั่งของสารสื่อประสาทอื่นๆ เช่น Acetylcho- 

line และ Norepinephrine เช่นเดียวกับสารเสพติด เช่น 

เอมเฟตามีนและโคเคน ผู้สูบบุหรี่จึงตื่นตัว สดชื่นและมีสมาธิดีขึ้น   

ด้วยเหตุนี้ผู้สูบบุหรี่จึงเป็นผู้ที่เสพติดนิโคติน เพื่อคงระดับนิโคติน 

ในเลือดทำให้นิโคตินไปออกฤทธิ์ที่ระบบประสาทส่วนกลางที่  

ระบบตอบสนองต่อความยินดี ดังนั้นเมื่อผู้เสพติดบุหรี่เลิกสูบบุหรี่

จะทำใหม้คีวามรูส้กึในเชงิลบ (อาการถอนนโิคตนิ) เชน่ อารมณไ์มด่ ี

หงุดหงิด เนื่องจากไม่ได้รับนิโคตินจากบุหรี่เข้าไปกระตุ้นระบบ 

ตอบสนองต่อความยินดีในสมองให้มีการหลั่งสารสื่อประสาท 

โดปามีนเพิ่มขึ้น ทำให้กลับมาสูบบุหรี่อีก เพื่อคงความรู้สึกใน 

เชิงบวกเหมือนเดิม (Hukkanen et al., 2005)        

	 เนื่องด้วยการเสพติดบุหรี่จากนิโคตินเป็นสิ่งที่จำเป็นต้อง  

ได้รับการรักษา ปัจจุบันจึงมีวิธีต่างๆ เพื่อช่วยในการบำบัดและช่วย 

ให้ผู้เสพบุหรี่เลิกจากการสูบบุหรี่ โดยใช้วิธีการรักษาที่ลดการย่อย

สลายนิโคติน (ภาพที่ 1B) เพื่อคงระดับของนิโคตินในเลือด ทำให้ 

นิโคตินจับกับตัวรับนิโคตินที่สมองได้นานขึ้น ส่งผลให้ลดการ 

สูบบุหรี่และลดอัตราการได้รับสารพิษต่างๆ จากบุหรี่ลง (Car-

rozzi et al., 2008) ทั้งการใช้นิโคตินทดแทนในรูปของนิโคติน 

หมากฝรั่งชนิดเคี้ยวและนิโคตินชนิดแผ่นติดผิวหนัง (Nicotine 

Replacement Therapy, NRT) ร่วมกับการบำบัดพฤติกรรม 

ของผู้เสพบุหรี่ แต่วิธีนี้ไม่ได้รับความนิยมเนื่องจากความไม่สะดวก 

ในการใช้ เห็นผลช้าและมีผลข้างเคียง (Sellers et al., 2003) 

เช่นเดียวกับการรักษาด้วยยาที่ไปลดการจับของนิโคตินกับตัวรับ 

นิโคตินที่สมองทำให้ลดการเสพติดนิโคตินลง ทั้งในกลุ่มยาที่ 

เลือกใช้ก่อน (First-line drug) เช่นยา Bupropion HCl และ 

Varenicline และยาในกลุ่มที่เลือกใช้ถัดไป (Second-line drug) 

เช่นยา Nortriptyline และ Clonidine ที่มีผลข้างเคียงกับผู้ใช้ยา 
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ได้แก่การทำให้เกิดอาการนอนไม่หลับ ปากแห้ง มือสั่นและ 

ปวดศรีษะ อ่อนเพลีย มึนงง ความดันโลหิตสูง หรือทำให้เกิดอาการ 

อาเจียน และปวดหัว เพราะฤทธิ์ของยาไปมีผลต่อการทำงานของ 

สมองที่เป็นศูนย์กลางการสั่งงานของร่างกาย (Carrozzi et al., 

2008)        

เอนไซม ์Cytochrome P450 2A6 (CYP2A6) กบัการยอ่ยสลาย 

นิโคติน

	 นิโคตินจากการสูบบุหรี่จะเข้าสู่ระบบทางเดินหายใจและ 

ระบบทางเดินอาหาร ผ่านทางการดูดซึมที่เซลล์เยื่อบุจมูกและ 

เนื้อเยื่อคัดหลั่งที่ปาก โดยที่ประมาณร้อยละ 80-90 ของนิโคติน 

ที่เข้าสู่ร่างกายจะเกิดปฎิกิริยาออกซิเดชั่น (Oxidation) โดย 

เอนไซม์ CYP2A6 ในตับเกิดเป็นสารประกอบโคทินิน (Coti-

nine) ที่จะเกิดปฏิกิริยา hydroxylation และถูกเติมหมู่น้ำตาล 

(Glucuronation) อย่างต่อเนื่อง ได้เป็นสารประกอบต่างๆ เช่น 

trans-3’-hydroxycotinine, trans-3’-hydroxycotinine O-

glucuronide, Cotinine N-glucuronide, Cotinine 1’-N-oxide 

และ Nornicotine (ภาพที่ 2) ที่จะถูกขับออกทางปัสสาวะ (Huk-

kanen et al., 2005; Yamanaka et al., 2004 ) 

 -12- 

 

 

 
 

 
 
ภาพที ่ 1 แผนภาพการออกฤทธิ์ที่ระบบประสาทของนิโคตินที่สมองและกลไกของยาที่ใชในการรักษาการสูบ
บุหรี่ในปจจุบัน      (ภาพที่ 1A) นิโคตินที่เขาสูสมองจะไปกระตุนการหล่ังของโดปามีนในสมอง  ทําใหเกิด
อาการเสพติดนิโคติน  สงผลใหผูสูบบหุรี่มีอารมณเปนสุข  ลดความเครียดตางๆลงและสูบบุหรี่เพ่ิมข้ึน   (ภาพที่ 
1B) กลไกของยาที่ใชรักษาการเสพติดบุหรี่ในปจจุบันที่มีทั้งกลไกในการแยงจับกับตัวรับนิโคตินในสมอง  ทํา
ใหลดการเสพติดและการใชตัวยับยั้งการยอยสลายนิโคติน เพ่ือคงระดับนิโคตินในกระแสเลือดทําใหสูบบหุรี่
นอยลง  

 

A B 

ภาพที่ 1 	 แผนภาพการออกฤทธิท์ีร่ะบบประสาทของนโิคตนิทีส่มองและกลไกของยาทีใ่ชใ้นการรกัษาการสบูบหุรีใ่นปจัจบุนั  (ภาพที ่1A)  

	 นิโคตินที่เข้าสู่สมองจะไปกระตุ้นการหลั่งของโดปามีนในสมอง ทำให้เกิดอาการเสพติดนิโคติน ส่งผลให้ผู้สูบบุหรี่มีอารมณ์ 

	 เป็นสุข ลดความเครียดต่างๆ ลงและสูบบุหรี่เพิ่มขึ้น (ภาพที่ 1B) กลไกของยาที่ใช้รักษาการเสพติดบุหรี่ในปัจจุบันที่มีทั้งกลไก 

	 ในการแย่งจับกับตัวรับนิโคตินในสมอง ทำให้ลดการเสพติดและการใช้ตัวยับยั้งการย่อยสลายนิโคติน เพื่อคงระดับนิโคตินใน 

	 กระแสเลือดทำให้สูบบุหรี่น้อยลง

ภาพที่ 2 	 กลไกในการกำจดันโิคตนิในคน ทีเ่ปน็การทำงานรว่มกนัของเอนไซม ์CYP2A6 เอนไซม ์Flavin-containing monooxygenase  

	 และ UDP-glucuronosyltransferase 1A4 และ 1A9 (UGT1A4 และ UGT1A9) (ที่มา: Yamanaka et al., 2004)     

ทรงกลด  สารภูษิต / วารสารวิทยาศาสตร์บูรพา. 16 (2554) 2 : 125-134
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	 CYP2A6 เป็นเอนไซม์ในกลุ่มไซโตโครมพี 450 (cyto- 

chrome P450; CYP, P450) ที่เร่งปฏิกิริยาการย่อยสลาย 

สารต่างๆ ทั้งภายในและภายนอกร่างกาย เช่น ฮอร์โมน ยาหรือ 

สารปนเปื้อนในอาหารและสิ่งแวดล้อม ในคนมีเอนไซม์ P450 

ถึง 18 กลุ่มใหญ่ (Family) และ 43 กลุ่มย่อย (Sub-Family)  

(http://drnelson.utmen.edu/CytochromeP450.html) 

โดยเอนไซม์ CYP2A6 จะพบมากที่ตับ (ประมาณร้อยละ 1-10 

ของเอนไซม์ P450 ที่ตับทั้งหมด) และส่วนน้อยที่เยื่อบุทางเดิน 

หายใจ กล่องเสียง ปอดและอวัยวะอื่นๆ (Ortiz de Montel-

lano., 2005) จากการศึกษาพบว่าเอนไซม์ CYP2A6 สามารถเร่ง 

ปฏกิริยิาการยอ่ยสลายยารกัษาโรคตา่งๆ ทีม่ใีนปจัจบุนัไดป้ระมาณ 

ร้อยละ 3 ของยาที่มีในท้องตลาด เช่น ยารักษาอาหารชัก (Val-

proic acid หรือ Losigamone) ยารักษาโรคเอดส์ (Efavirenz) 

ยารักษาโรคมะเร็ง (Cyclophosphamine) (ในสัดส่วนร้อยละ 

5-30, ร้อยละ 20-50 และร้อยละ 20-40 ของยาทั้งหมดที่เข้าสู่ 

ร่างกายตามลำดับ) และมีส่วนช่วยในการย่อยสลายสารในร่างกาย 

เช่น Retinoic acid, Testosterone และ Estradiol ร่วมกับ 

เอนไซม์ P450 อื่นๆ แต่บทบาทที่สำคัญของเอนไซม์ CYP2A6 คือ 

การเร่งปฏิกิริยาย่อยสลายสารนิโคตินในบุหรี่ (ร้อยละ 80-90 ของ 

นิโคตินทั้งหมดที่เข้าสู่ร่างกาย) (Di et al., 2009; Ortiz de Mon-

tellano., 2005) โดยเอนไซม์ CYP2A6 ที่ได้จากตับและเอนไซม์ 

CYP2A13 ที่ได้จากปอดสามารถย่อยสลายนิโคตินได้ดีด้วยค่า 

อัตราเร็วของปฏิกิริยาสูงสุด (Vmax) ที่สูงและค่าคงที่ Michealis  

(Km) ต่อนิโคตินที่ต่ำ แต่บทบาทของเอนไซม์ CYP2A13 ในการ 

ย่อยสลายนิโคตินยังไม่ชัดเจน (Patten et al., 1996; Su et al., 

2000) จากการศึกษาพบว่าเอนไซม์ P450 อื่นสามารถย่อยสลาย 

นิโคตินได้เช่นกันแต่ไม่ใช่เอนไซม์หลักในการย่อยสลายนิโคติน 

โดยเอนไซม์เหล่านี้ได้แก่ CYP2B6 ที่พบในสมอง ลำไล้เล็กและไต  

เอนไซม์ CYP2D6 ที่พบในสมองและเอนไซม์ CYP2E1 ที่พบใน 

ปอดและสมอง ดังนั้นการย่อยสลายของนิโคตินที่ตับโดยเอนไซม์ 

CYP2A6 เป็นกระบวนการหลักของร่างกายในการกำจัดนิโคติน 

(Di et al., 2009; Hukkanen et al., 2005) นอกเหนือไปจาก 

บทบาทหลักในการย่อยสลายนิโคตินแล้วเอนไซม์ CYP2A6 

ยังสามารถกระตุ้นสารก่อมะเร็ง Nitrosamine ในบุหรี่ เช่น 

Nicotine-derived nitrosamine ketone หรือ NNK 

[4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone] (Pat-

ten et al., 1996) ทำให้เกิดมะเร็งในหนูทดลอง (Hecht., 1998) 

ดังนั้นการย่อยสลายนิโคตินในร่างกายยังเป็นการเพิ่มอัตราเสี่ยง 

ต่อการก่อโรคมะเร็งด้วย 

	 จากการศึกษาพบว่าความหลากหลายทางพันธุกรรมของ 

ยีน CYP2A6 ที่ถอดรหัสเป็นเอนไซม์ CYP2A6 ในมนุษย์ (CYP2A6 

Polymorphism) ที่มีถึง 37 อัลลีลนั้น (http://www.cypalleles.

ki.se/cyp2a6.htm; Di et al., 2009; Kamataki et al., 2005) 

มีบทบาทต่อระดับนิโคตินในเลือดและพฤติกรรมการสูบบุหรี่ของ 

ผู้สูบบุหรี่ โดยสามารถแบ่งเป็นกลุ่มได้ดังนี้ 1) กลุ่มคนที่มีอัลลีล 

ของ CYP2A6 ปกติมากกว่าสองชุด (CYP2A6*1X2A หรือ 

CYP2A6*1X2B) ที่มีการทำงานของเอนไซม์ CYP2A6 ดีกว่า 

ปกติมาก (Ultrarapid Metabolizer; UM) 2)  กลุ่มคนที่มีอัลลีล 

ของ CYP2A6 ปกตสิองชดุ (CYP2A6*1A/*1A หรอื CYP2A6*1A/*1B 

หรือ CYP2A6*1B/*1B) ที่มีการทำงานของเอนไซม์ CYP2A6 ปกติ 

(Extensive Metabolizer; EM) ซึ่งคนในทั้งสองกลุ่มนี้พบว่า 

จะย่อยสลายนิโคตินได้เร็วและสูบบุหรี่มากกว่าคนปกติ 3) กลุ่มคน 

ที่มีกลุ่มคนที่มีอัลลีลของ CYP2A6 ปกติหนึ่งชุดและอัลลีลอื่นๆ ที่มี 

การทำงานของเอนไซม์ CYP2A6 ลดลงหนึ่งชุด (CYP2A6*1A/*4C 

หรอื CYP2A6*1B/*4C หรอื CYP2A6*1A/*7 หรอื CYP2A6*1A/*8 

หรอื CYP2A6*1A/*9 หรอื CYP2A6*1A/*10 หรอื CYP2A6*1B/*7 

หรอื CYP2A6*1B/*8 หรอื CYP2A6*1B/*9 หรอื CYP2A6*1B/*10) 

ซึ่งจะมีการทำงานของเอนไซม์ CYP2A6 น้อยกว่าปกติ (Interme-

diate Metabolizer; IM) และ 4) กลุ่มคนที่มีกลุ่มคนที่มีอัลลีล 

ของ CYP2A6 อื่นๆ ที่มีการทำงานของเอนไซม์ CYP2A6 ลดลง 

สองชุดหรือหนึ่งชุดร่วมกับอัลลีล CYP2A6*4C ที่ยีนของ CYP2A6 

หายไป (CYP2A6*7/*9 หรอื CYP2A6*7/*10 หรอื CYP2A6*9/*10 

หรอื CYP2A6*4C/*9) หรอืมอีลัลลี CYP2A6*4C ทีย่นีของ CYP2A6 

หายไปสองชุด (CYP2A6*4C/*4C) ทำให้มีการทำงานของเอนไซม์ 

CYP2A6 ต่ำกว่าปกติมากหรือไม่มีเลย (Poor Metabolizer; PM) 

(Di et al., 2009; Lynch & Price., 2007) โดยคนกลุ่ม PM 

นีพ้บวา่จะยอ่ยสลายนโิคตนิชา้ มอีตัราการสบูบหุรีต่อ่วนั ความเสีย่ง 

ในการเสพติดนิโคตินและการเป็นมะเร็งปอดน้อยกว่าผู้สูบบุหรี่ 

ทั่วไป รวมถึงเลิกสูบบุหรี่ได้ง่ายกว่าผู้สูบบุหรี่ที่มีการทำงานของ 

เอนไซม์ CYP2A6 ปกติหรือดีกว่าปกติ (Miyamoto et al., 1999; 

Tyndale & Sellers., 2001, 2002)     

	 จากการศึกษาความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน 

CYP2A6 ในประเทศไทยพบว่าประเทศไทยมีประชากรที่มี

การทำงานของเอนไซม์ CYP2A6 ปกติ (EM) น้อยกว่าปกติ 

(IM) และต่ำกว่าปกติมาก (PM) ร้อยละ 45.4 ร้อยละ 47.9 

และร้อยละ 6.7 ตามลำดับ เมื่อทำการศึกษาความถี่ในการ 

กระจายตัวของอัลลีลในกลุ่มประชากรพบว่าประชากรไทยมี 

ความถี่ในการกระจายตัวของอัลลีลปกติ (CYP2A6*1A และ 

Songklod Sarapusit / Burapha Sci. J. 16 (2011) 2 : 125-134
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CYP2A6*1B) รวมกันถึงร้อยละ 69.3 และมีความถี่ในการ 

กระจายตวัของ CYP2A6*4C ทีเ่ปน็การขาดหายไปของยนี CYP2A6 

เพียงร้อยละ 9.3 เท่านั้น (Mahavorasirikul et al., 2009; Peam-

krasatam et al., 2006) นอกจากนี้ยังพบว่าผู้สูบบุหรี่ร้อยละ 

37.5 จะมีอัลลีลที่มีการทำงานของเอนไซม์ CYP2A6 ปกติ (EM) 

และคนกลุ่มนี้จะสูบบุหรี่ต่อวันมากกว่ากลุ่มคนที่มีการทำงานของ 

เอนไซม์ CYP2A6 น้อย (IM) และต่ำกว่าปกติ (PM) (Apinan 

et al., 2010; Mahavorasirikul et al., 2009) ดว้ยเหตทุีป่ระชากร 

ส่วนใหญ่ของประชากรไทยเป็นคนที่มีการทำงานของเอนไซม์ 

CYP2A6 แบบปกติ (EM) และน้อยกว่าปกติ (IM) ทำให้ผู้สูบบุหรี่

คนไทยมีแนวโน้มจะเสพติดบุหรี่ได้ง่ายเพราะระดับนิโคตินในเลือด 

ลดลงอย่างรวดเร็ว จึงต้องสูบบุหรี่เพิ่มขึ้นเพื่อคงระดับนิโคติน 

ในเลือดไว้ ทำให้ส่งผลเสียต่อสุขภาพทั้งผู้สูบบุหรี่และผู้ใกล้ชิด 

แม้ว่าจะยังต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมถึงความเกี่ยวข้องหรือบทบาท 

ของความหลากหลายทางพันธุกรรมของ CYP2A6 อัลลีลต่างๆ 

กับความสามารถในการย่อยสลายนิโคตินและพฤติกรรมการ 

เสพติดบุหรี่ในผู้สูบบุหรี่และไม่สูบบุหรี่ในประเทศไทยต่อไป แต่ 

การลดการสูบบุหรี่โดยการยับยั้งการทำงานของเอนไซม์ CYP2A6 

เพื่อคงระดับของนิโคตินในเลือด น่าที่จะเป็นอีกหนึ่งกลไกที่สำคัญ

ที่น่าจะช่วยลดการสูบบุหรี่ในผู้สูบบุหรี่ได้ 

การลดการย่อยสลายนิโคตินโดยตัวยับยั้งเอนไซม์ CYP2A6 

	 ในปัจจุบันได้มีการศึกษาพบสารหลายตัวที่สามารถยับยั้ง 

การทำงานของเอนไซม์ CYP2A6 เพื่อช่วยลดการเสพติดบุหรี่ และ 

ทำให้สูบบุหรี่น้อยลง ตัวอย่างสารยับยั้ง เช่น สาร Methoxsalen 

(8-methoxypsoralen หรือ 8-MOP) สาร Tranylcypromine 

และสาร Tryptamine สารเหล่านี้สามารถยับยั้งการทำงานของ 

เอนไซม์ CYP2A6 ผ่านกลไกการยับยั้งแบบแข่งขัน (Competi-

tive inhibition) และแบบ Mechanism-based inhibition 

(สารยับยั้งถูกย่อยสลายโดยเอนไซม์แต่ผลิตภัณฑ์หรือตัวกลางที่ 

เกิดขึ้นจับแน่นกับเอนไซม์ ทำให้เอนไซม์หมดสภาพในการทำงาน) 

นอกจากนี้ยังพบว่าสาร 8-MOP สามารถยับยั้งการกระตุ้นการเกิด 

มะเร็งในหนู และสามารถลดการย่อยสลายนิโคตินและลดการ 

กำจัดนิโคตินออกจากร่างกายของผู้สูบบุหรี่ได้ (Siu & Tyndale., 

2007; Taavitsalnen, 2001) การใช้สาร 8-MOP และสาร Tra-

nylcypromine ร่วมกับการได้รับนิโคติน จะทำให้ระดับของ 

นโิคตนิในกระแสเลอืดเพิม่ขึน้ ใชเ้วลานานขึน้กอ่นทีจ่ะสบูบหุรีม่วน 

ต่อไป และลดจำนวนครั้งของการสูบบุหรี่ลง (Sellers et al., 

2000, 2003) แต่การใช้สาร 8-MOP หรือสาร Tranylcypromine 

ส่งผลกระทบข้างเคียงต่อผู้ใช้ทำให้ต้องระงับการใช้สารทั้งสองตัวนี ้

(Siu & Tyndale, 2007)  

	 นอกจากนี้ยังพบว่าสารสังเคราะห์ ที่มีโครงสร้างคล้ายคลึง 

กับนิโคติน (Nicotine analogs) เช่นอนุพันธ์ของ Pyridine 

ที่มีหมู่แทนที่ที่ตำแหน่งที่ 3 เป็นวง Heteroaromatic หรือหมู่ 

Alkynyl ชนดิตา่งๆ สามารถยบัยัง้การทำงานของเอนไซม์ CYP2A6 

ไดอ้ยา่งจำเพาะ (Yano et al., 2006) รวมถงึยา Selegiline ทีน่ำมา 

ใช้ในการลดการสูบบุหรี่เพราะไปยับยั้งการทำงานของเอนไซม์ 

Monoamine oxidase ในสมอง ทำให้สมองสร้างสารสื่อประสาท

โดปามีนลดลงนั้น สามารถยับยั้งการทำงานของเอนไซม์ CYP2A6 

ได้ในหลอดทดลองเช่นกัน (Siu & Tyndale, 2008) อย่างไรก็ตาม 

ยังไม่มีการศึกษาเพิ่มเติมถึงความจำเพาะของฤทธิ์การยับยั้งใน 

ผูส้บูบหุรีแ่ละผลขา้งเคยีง จากผลการศกึษาดงักลา่วแสดงใหเ้หน็วา่ 

ตัวยับยั้งเอนไซม์ CYP2A6 สามารถ ทำให้สูบบุหรี่น้อยลง ส่งผลให้

ลดการได้รับสารก่อมะเร็งในบุหรี่เข้ามาในร่างกายได้ 

การยับยั้งการทำงานของเอนไซม์ CYP2A6 ด้วยสารจาก 
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สารจากธรรมชาติมาช่วยบำบัดอาการถอนนิโคตินให้บรรเทาลง 

อย่างปลอดภัยปราศจากผลข้างเคียง ซึ่งเป็นแนวทางที่เป็นผลดีต่อ 

สุขภาพและคุณภาพชีวิตของผู้สูบบุหรี่ที่จะสามารถนำมาใช้ลด 

การสูบบุหรี่ต่อไปได้ในอนาคต เช่น การนำสารแต่งกลิ่น Men-

thol จากพืชที่สามารถยับยั้งการทำงานของเอนไซม์ CYP2A6 

มาผสมลงในบุหรี่ และพบว่าสามารถเพิ่มครึ่งชีวิตของสารโคทินิน 

ในกระแสเลือดในผู้สูบบุหรี่ผู้หญิงได้ (MacDougall et al., 2003)    

อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาเพิ่มเติมถึงผลจากการใช้ Menthol 

เพียงอย่างเดียวในการลดการสูบบุหรี่    

	 นอกจากนี้ยังมีพืชและผลไม้ต่างๆ ที่สามารถยับยั้งเอนไซม ์

CYP2A6 ในหลอดทดลอง (in vitro) ได้เช่นสารสกัด Nootkatone 

บริสุทธิ์ที่สกัดจาก Grapefruit (ผลไม้ในกลุ่มของส้มโอแต่ไม่พบ

ในประเทศไทย) ที่ยับยั้งการทำงานของเอนไซม์ CYP2A6 ได้ดี 

แต่เนื่องจากสารในกลุ่ม Furanocoumarin เช่น Bergamottin 

และสาร 6’,7’-dihydroxybergamottin (DHB) บริสุทธิ์ที่อยู่ใน 

Grapefruit สามารถยับยั้งการทำงานของเอนไซม์ CYP3A4 ที่เป็น 

เอนไซม์หลักในการย่อยสลายสารยาและสารแปลกปลอมภายนอก 

ร่างกายได้ดีกว่าเอนไซม์ CYP2A6 (He et al., 1998; Merket 

et al., 1994; Tassaneeyakul et al., 2000) ทำให้การนำน้ำ 

Grapefruit มาใช้เพื่อลดการทำงานของเอนไซม์ CYP2A6 อาจ 

ส่งผลกระทบต่อการย่อยสลายยาในร่างกาย (Herb-Drug 
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Interaction; HDI) ดังนั้นจึงจำเป็นต้องระวังผลกระทบต่อ 

สุขภาพในการนำไปใช้จริง เช่นเดียวกับสารสกัดจากต้น Kava 

(Piper methysticum) ที่เป็นพืชในกลุ่มพริกไทยและสารในกลุ่ม 

Kavalactone ที่สามารถยับยั้งการทำงานของเอนไซม์ CYP3A4 

และ CYP2C9 ได้ดีกว่าเอนไซม์ CYP2A6 (Mathews et al., 

2002) ในขณะที่สารประกอบในกลุ่ม Isothiocyanate ของพืช 

ในกลุ่มผักกะหล่ำสามารถยับยั้งการทำงานของเอนไซม ์ CYP2A6 

ได้อย่างจำเพาะด้วยกลไกการยับยั้งแบบไม่แข่งขัน (Non-com-

petitive inhibition) ที่สารยับยั้งจับกับเอนไซม์ที่บริเวณที่ไม่ใช่ 

บรเิวณเรง่ (Active site) ซึง่มผีลลดอตัราเรว็ในการเกดิปฏกิริยิา แต ่

ประสิทธิภาพในการยับยั้งอยู่ในระดับต่ำ (von Weymarn et al., 

2007) และสารสกัด Decursinol angelate บริสุทธิ์ที่สกัดได้จาก 

รากของพืช Angellica gigas (ไม่พบพืชชนิดนี้ในประเทศไทย) 

ที่สามารถยับยั้งการทำงานของเอนไซม์ CYP2A6 ได้แบบ Mecha-

nism-based inhibition แต่ยังไม่มีรายงานถึงความจำเพาะในการ 

ยับยั้ง (Yoo et al., 2007) จากการศึกษาเบื้องต้นแสดงให้เห็นว่า 

พืชและผลไม้ในธรรมชาติมีสารที่สามารถยับยั้งการทำงานของ 

เอนไซม์ CYP2A6 ได้ เพียงแต่ยังต้องมีการศึกษาค้นคว้าเพิ่มเติม 

ถึงความจำเพาะในการยับยั้งและผลข้างเคียงต่างๆ ที่อาจเกิดขึ้น 

(Xi et al., 2009) และการบำบัดการสูบบุหรี่ด้วยวิธีการอื่นๆ 

ร่วมกับการใช้ใช้ผลิตภัณฑ์จากพืชและผลไม้จากธรรมชาติ 

ทีพ่บวา่มปีระสทิธภิาพในการยบัยัง้การทำงานของเอนไซม ์CYP2A6 

อยา่งจำเพาะโดยไมม่ผีลขา้งเคยีงและไมเ่ปน็พษิตอ่รา่งกาย นา่ทีจ่ะ 

เป็นหนึ่งในแนวทางเลือกที่สำคัญในการป้องกันการเสพติดบุหรี่ 

เพือ่ลดภาวะการเกดิโรคทางเดนิหายใจทัง้ในผูส้บูบหุรีแ่ละผูใ้กลช้ดิ 

ผู้สูบบุหรี่ต่อไป      

การศกึษาฤทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม ์CYP2A6 ของพชืสมนุไพรและ 

ผลไม้ไทยเพื่อการนำมาใช้ในการลดการสูบบุหรี่อย่างปลอดภัย 

	 เนื่องด้วยประเทศไทยมีพืชสมุนไพรและผลไม้ทีม่ีประโยชน์

ต่อสุขภาพ ที่นิยมใช้รับประทานเพื่อดับกระหายและบำรุงสุขภาพ  

อยู่มากมาย เพราะมีคุณค่าทางยาสูง สามารถพบได้ทั่วไปและ 

นำมาดื่มหรือรับประทานได้ง่าย ทำให้นอกเหนือไปจากการบำบัด

รักษาเพื่อลดการสูบบุหรี่ด้วยยานิโคตินทดแทนหรือยาอื่นๆ แล้ว 

ในปัจจุบันประเทศไทยจึงมีผลิตภัณฑ์ชาสมุนไพรหรือยาอม 

สมุนไพรจากพืชสมุนไพร เช่น หญ้าดอกขาว โปร่งฟ้า ชะอมเทศ 

สมอไทย และมะนาว มาใช้สำหรับลดการสูบบุหรี่อย่างกว้างขวาง 

(Wongwiwatthananukit et al., 2009) โดยขาดหลักฐานรองรับ 

ทางวิชาการถึงกลไกและความปลอดภัยในการนำมาใช้ลดการ 

สูบบุหรี่ของพืชสมุนไพรเหล่านี้ ด้วยเหตุนี้การศึกษาฤทธิ์ในการ 

ยับยั้งเอนไซม์ CYP2A6 ของพืชสมุนไพรต่างๆ ที่ใช้ลดการสูบบุหรี่ 

ในปัจจุบัน ร่วมกับการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อค้นหาพืชสมุนไพรและ 

ผลไม้ไทยชนิดใหม่ๆ ที่สามารถยับยั้งการทำงานของเอนไซม์ 

CYP2A6 ได้อย่างจำเพาะโดยไม่ยับยั้งการทำงานของเอนไซม์ 

P450 อืน่ๆ ทีม่บีทบาทหลกัในการยอ่ยสลายยาและสารแปลกปลอม 

ภายนอกเช่นเอนไซม์ CYP3A4 และ CYP2C9 น่าจะทำให้ได้ 

ข้อมูลเบื้องต้นที่สำคัญที่จำเป็นสำหรับการวางแนวทางในการนำ 

พชืสมนุไพรและผลไมไ้ทยมาใชร้ว่มกบัวธิกีารบำบดัการสบูบหุรีอ่ืน่ๆ 

ได้อย่างปลอดภัย และสามารถใช้ได้ทั่วไปเพื่อป้องกันอันตรายจาก 

บหุรีต่อ่ผู้สบูบหุรีแ่ละผู้ใกลช้ดิอยา่งยั่งยนื รวมถงึเปน็การเพิม่มลูคา่

ของผลิตภัณฑ์จากพืชสมุนไพร ผักและผลไม้ไทยอีกด้วย    

สรุป  
	 ปัญหาโรคระบบทางเดินหายใจและการสูญเสียทาง 

เศรษฐกจิอนัเนือ่งมาจากการสบูบหุรี ่ เปน็ปญัหาสำคญัของประเทศ 

ที่เกิดจากภาวะการเสพติดบุหรี่ อันเกิดจากการออกฤทธิ์ที่ระบบ 

ประสาทส่วนกลางของสารเสพติดนิโคตินในบุหรี่ ด้วยเหตุนี้การ

ลดการทำงานของเอนไซม์ CYP2A6 ในตับที่ทำหน้าที่หลักในการ 

ย่อยสลายนิโคตินให้มีการย่อยสลายนิโคตินช้าลงโดยการใช้พืช 

สมนุไพรและผลไมไ้ทย  เพือ่ใหร้ะดบันโิคตนิในเลอืดคงอยูไ่ดน้านขึน้ 

และลดการสูบบุหรี่ลง จึงเป็นอีกหนึ่งในแนวทางที่สำคัญ ที่น่าจะ 

นำมาใช้ในการช่วยลดการสูบบุหรี่และการเสพติดนิโคตินใน 

ผู้สูบบุหรี่ร่วมกับวิธีการลดการทำงานของเซลล์ประสาทในสมอง 

ที่ทำหน้าที่ในการหลั่งสารสื่อประสาทโดปามีนและวิธีการบำบัด 

การสูบบุหรี่แบบอื่นๆ ได้ อย่างไรก็ตามแนวทางนี้ยังคงต้องมีการ 

ศึกษาค้นคว้าเพิ่มเติมถึงความจำเพาะในการยับยั้งและผลข้างเคียง 

ต่างๆ ที่อาจเกิดขึ้น เพื่อให้สามารถใช้พืชสมุนไพรและผลไม้ไทย 

ในการช่วยลดการสูบบุหรี่ได้อย่างปลอดภัย ซึ่งจะเป็นการลด 

ผลร้ายต่างๆ จากสารประกอบเป็นพิษในบุหรี่ที่จะเกิดขึ้นกับ 

ร่างกายของผู้สูบบุหรี่และผู้ใกล้ชิดต่อไป 
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