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บทคดัย่อ 

โรคน่ิวไตเป็นท่ีพบมากในประเทศไทยโดยเฉพาะในชนบท และเป็นปัญหาสาธารณสุขท่ีสําคญั

ของไทยเร่ือยมาจนถึงปัจจุบนั โรคน่ิวไตจดัไดว้า่เป็นโรคท่ีรักษาไม่หายขาดและมีอตัราการเกิดน่ิวซํ้ าสูงมาก 

ดงันั้น จึงจาํเป็นท่ีจะตอ้งพฒันายาสําหรับการรักษาและป้องกนัการเกิดน่ิวซํ้ า ในงานวิจยัน้ี คณะผูว้ิจยัได้

พฒันาสูตรมะนาวผงข้ึนมาจากนํ้ามะนาวสด เพื่อศึกษาความเป็นพษิในสตัวท์ดลอง  

ผลการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 1 พบวา่องคป์ระกอบทางยาหลกัในสูตรมะนาวผง คือ โพแทสเซียม

และซิเทรต ปริมาณ 21 และ 63 มิลลิอิควิวาเลนซ์ ตามลาํดบั นอกจากน้ีสูตรมะนาวผงยงัมีสารตา้นอนุมูล

อิสระอีกหลายชนิด เช่น วิตามินซี โพลีฟีนอล และฟลาโวนอยด์ ผลการวิเคราะห์ระดบัสารโลหะหนักใน

สูตรมะนาวผงพบวา่มีนอ้ยมากและไม่เกินมาตรฐานสากลท่ียอมรับกนั ค่า LD50 ในหนูมีค่ามากกวา่ 10 กรัม

ต่อกิโลกรัม ซ่ึงถือวา่มีความเป็นพิษตํ่ามาก  สําหรับผลการวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ในอาสาสมคัรสุขภาพ

ดี จาํนวน 13 ราย พบวา่ หลงัจากรับประทานสูตรมะนาวผง ค่า Tmax ของปริมาณซิเทรตในปัสสาวะ เท่ากบั 

7.31 ± 2.27 ชั่วโมง และปริมาณการคงอยู่ในร่างกายของซิเทรตเม่ือรับประทานสูตรมะนาวผงสูงกว่าการ

ไม่ไดรั้บประทานอยา่งมีนยัสาํคญั และท่ีสาํคญัไม่พบผลขา้งเคียงใดๆ จากการรับประทานสูตรมะนาวผง  

ในการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 2 เร่ิมตน้รวบรวมผูป่้วยเขา้โครงการทั้งหมด จาํนวน 155 ราย แต่มี

เพียง 84 ราย (ร้อยละ 54) ท่ีภายหลังการผ่าตัดแล้วไม่มีน่ิวหลงเหลืออยู่และเข้าร่วมโครงการวิจัย สุ่ม

แบ่งกลุ่มผูป่้วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยสูตรมะนาวผง (42 ราย) และยาหลอก (42 ราย) 

ผูป่้วยท่ีออกจากโครงการมีทั้งหมด 8 ราย (ร้อยละ 10) ผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาครบ 6 เดือนมีจาํนวน 65 ราย 

(ร้อยละ 77) โดยแบ่งเป็นกลุ่มท่ีไดรั้บสูตรมะนาวผง 31 ราย และกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก 34 ราย และผูป่้วยท่ี

เหลืออีก 11 ราย (ร้อยละ 13) อยูร่ะหวา่งการติดตามให้ครบ 6 เดือน อายุและการกระจายตวัของเพศระหวา่ง

กลุ่มท่ีไดรั้บสูตรมะนาวผงและยาหลอกไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัสําคญั ในกลุ่มท่ีไดรั้บสูตรมะนาวผงระดบั

ซิเทรตในปัสสาวะและค่าความเป็นกรด-ด่างของปัสสาวะสูงข้ึนอยา่งมีนยัสาํคญั ขณะท่ีระดบัแคลเซ่ียม ออก

ซาเลต และกรดยริูกในปัสสาวะลดลงอยา่งมีนยัสําคญัหลงัจากไดรั้บการรักษา 6 เดือน เม่ือเทียบกบัก่อนการ

ไดรั้บการรักษา สาํหรับกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกระดบัแคลเซ่ียมและกรดยริูกในปัสสาวะและปริมาตรปัสสาวะ

ลดลงอยา่งมีนยัสําคญัหลงัจากไดรั้บยาหลอก 6 เดือน ระดบัสารตา้นอนุมูลอิสระรวมในปัสสาวะสูงข้ึนอยา่ง

มีนยัสาํคญัภายหลงัการรักษา 6 เดือนในทั้งสองกลุ่ม ขณะท่ีระดบัโปรตีนคาร์บอนิลในพลาสมาลดลงอยา่งมี

นยัสําคญัเฉพาะในกลุ่มท่ีไดรั้บสูตรมะนาวผง ไม่พบผลขา้งเคียงใดๆ ในผูป่้วยทั้ง 2 กลุ่ม  นอกจากน้ีระดบั

คุณภาพชีวิตของผูป่้วยท่ีได้รับการรักษาด้วยสูตรมะนาวผงเพิ่มสูงข้ึนมากเม่ือเทียบกบัก่อนการได้รับยา 

ขอ้สรุปในการศึกษาน้ี พบวา่ สูตรมะนาวผงมีความปลอดภยัสําหรับการบริโภคทั้งในคนปกติสุขภาพดีและ

ในผูป่้วยโรคน่ิวไต เภสัชจลนศาสตร์บ่งช้ีวา่องค์ประกอบทางยาในสูตรมะนาวผงโดยเฉพาะซิเทรต ถูกดูด

ซึมเขา้สู่ร่างกายและขบัออกไปในปัสสาวะ ซ่ึงเป็นตาํแหน่งของการออกฤทธ์ิในการป้องกนัการเกิดน่ิว ผล

การศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 2 บ่งช้ีวา่การรักษาดว้ยสูตรมะนาวผงเป็นเวลา 6 เดือน สามารถเพิ่มระดบัซิเทรต

ในปัสสาวะ ทาํให้ปัสสาวะเป็นด่างมากข้ึน และเพิ่มปริมาณการตา้นอนุมูลอิสระไดอ้ยา่งมีนยัสําคญั ซ่ึงจะ
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ช่วยในการลดความเส่ียงต่อการเกิดน่ิวซํ้ าได ้ดงันั้น เพื่อท่ีจะประเมินประสิทธิภาพของสูตรมะนาวผงในการ

ลดอตัราการเกิดน่ิวซํ้ า จึงจาํเป็นอยา่งยิง่ท่ีจะตอ้งทาํการศึกษาต่อในการวจิยัทางคลินิกระยะท่ี 3  
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Abstract 

Kidney stone disease is endemic and has been a significant health problem in Thailand, especially 

in the rural communities.  Kidney stone disease is considered as incurable condition, since it is highly 

recurrent.  Therefore, to minimize its recurrent onset an effective prophylactic regimen needs to be 

developed.  In this study, we developed lime powder regimen (LPR) from natural lime juice. 

Preclinical study and phase 1 clinical trials reviewed the main pharmaceutical components in LPR 

were potassium (21 mEq) and citrate (63 mEq).  In addition, LPR contained various amounts of 

antioxidants such as ascorbic acid, polyphenols and flavonoids.  Toxic metals in LPR were undetectable 

or did not exceed the acceptable limits.  Toxicity study in mice showed an LD50 of > 10 g/kg, oral route.  

The pharmacokinetic study in 13 healthy volunteers revealed Tmax of urinary citrate of 7.31 ± 2.27 hr after 

LPR consumption.  Bioavailability of urinary citrate was significantly higher than the baseline without 

consumption of LPR.  Any side effects and complaints were not found.   

In phase 2 study, 155 nephrolithiasis patients were initially recruited.  Only 84 patients (54%) met 

the criteria of post-operative stone-free condition and they were randomly allocated into two treatment 

arms, LPR (n = 42) and placebo (n = 42).  Eight patients (10%) were dropout, 65 (77%) were completely 

treated for 6 months (31 for LPR and 34 for placebo), and 11 patients (13%) remained for continuing 

treatment.  Age and gender distribution between LPR and placebo groups were not significantly different.  

In LPR group, urinary citrate and pH were significantly increased, while urinary calcium, oxalate and uric 

acid were reduced, after 6-month treatment compared to the pre-treatment baseline.  In placebo group, 

urinary calcium, uric acid and volume were significantly reduced after the 6-month treatment.  Urinary 

total antioxidant status was significantly increased for both LPR and placebo treatments whereas plasma 

protein carbonyl content was significantly reduced only in the LPR group.  No adverse effect was found in 

both groups.  Additionally, quality of life of the patients after 6-month LPR treatment was drastically 

increased compared to the pre-treatment baseline.  In conclusion, LPR was warranted to be a safe regimen 

both in healthy and nephrolithiasis subjects.  Pharmacokinetic profile showed that active components in 

LPR, particularly citrate were absorbed into the body and excreted to the urine, a site of action for 

preventiving stone formation.  The current data from phase 2 trial indicated that 6-month treatment of 

LPR delivered citraturic, urine alkalinizing and antioxidative effects in nephrolithiasis patients, and these 

medicinal effects reduced the propensity of kidney stone recurrence.  Therefore, the phase 3 clinical trial 

needs to be further conducted to assess the efficacy of LPR treatment for reducing the recurrence rate.   
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