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ผลไมเ้ป็นอาหารทีม่นุษยน์ิยมบรโิภคโดยทัว่ไป การใชย้าทีใ่ชร้กัษาโรคมะเรง็ร่วมกบัการรบัประทานผลไมบ้างชนิดอาจเกดิอนัตร

กิริยาระหว่างผลไม้กับยาได้ ผลไม้ที่มรีายงานออกฤทธิก์ระตุ้นหรือยบัยัง้เอนไซม์ไซโตโครม พี 450 และพี-กลยัโคโปรตีนที่แรง เช่น 

เกรปฟรุ๊ต มะเฟือง สบัปะรด และสม้โอ อาจส่งผลใหร้ะดบัยาในเลอืดของยาทีใ่ชร้กัษามะเรง็เปลี่ยนแปลงไปอาจมผีลต่อประสทิธผิลและ

ความปลอดภยัได ้ขอ้มูลการเกดิอนัตรกริยิาระหว่างผลไมแ้ละยาทีใ่ชร้กัษามะเรง็ส่วนใหญ่ มาจากการศกึษาในหลอดทดลอง มขีอ้จ ากดั

ดา้นผลการทดลองทางคลนิิก แต่อาจใชเ้ป็นแนวทางเฝ้าระวงัการเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยา หรอืใชใ้นกรณีทีเ่กดิอาการไม่พงึประสงคข์ึน้

แล้ว เพื่อเป็นแนวทางในการจดัการอาการขา้งเคยีง รวมถึงการใหค้ าแนะน ากบัผู้ป่วยในการรบัประทานผลไม้ในระหว่างที่ใชย้าในการ

รกัษาโรคมะเรง็อย่างเหมาะสม 

 

ค าส าคญั: ผลไม,้ ยาทีใ่ชร้กัษามะเรง็, อนัตรกริยิาระหว่างยา, ไซโตโครมพ ี450, พ-ีกลยัโคโปรตนี 
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Fruits are one kind of food which has been widely consumed. However, some fruits have reported altering the 
Cytochrome P450 enzyme and P-glycoprotein (P-gp). Fruit-drug interaction can occur when taken together. The list of fruits that 
have been reported to change the action of the enzymes and P-gp includes Grapefruit, Star fruit, Pineapple, and Pomelo. Thus, 
it might change cancer drug levels, affecting efficacy and adverse effect of treatment. Most data of fruit-drug interaction come 
from in vitro studies. Data of human clinical study is limited. However, the available data can be applied to monitoring adverse 
drug reactions of anti-cancer medications, pharmaceutical care in cancer patients, and providing information about consuming 
fruits safely in patients undergoing systemic medicines for cancers. 
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บทน า 
ผลไมเ้ป็นอาหารทีม่นุษยน์ิยมบรโิภคโดยทัว่ไป การใช้

ยาทีใ่ชร้กัษาโรคมะเรง็ เช่น ยาเคมบี าบดั ยาตา้นไทโรซนีไคเนส 
( tyrosine kinase inhibitors) เช่น ยา nilotinib และ  dasatinib 
และยากดภูมคิุม้กนั เช่นยา cyclosporin  เป็นต้น ร่วมกบัผลไม้
บางชนิดอาจเกิดอนัตรกริยิาระหว่างยาได้ โดยเฉพาะผลไมท้ีม่ ี
ผลต่อการกระตุน้หรอืยบัยัง้การท างานของเอนไซมไ์ซโตโครมพ ี
450 พี-กลัยโคโปรตีน (p-glycoprotein) อาจท าให้ระดับยาใน
เลือดเปลี่ยนแปลงไปอาจส่งผลต่อประสิทธิผลและความ
ปลอดภยั ตวัอย่างการรบัประทานยา nilotinib ร่วมกบัน ้าเกรป
ฟรุต ท าใหม้รีะดบัยาในเลอืดเพิม่ขึน้จนเกดิอาการไม่พงึประสงค์
คืออาการอาเจียน และคลื่นไส้ (Yin et al., 2010) ถ้าอาการ
ดังกล่าวรุนแรงมากขึ้นอาจส่งผลกระทบทัง้ผลการรักษาทาง
คลินิก เช่น ต้องลดหรือหยุดยารักษา และคุณภาพชีวิตของ
ผู้ป่วยลดลงจากอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น บทความนี้มี
วตัถุประสงค์เพื่อทบทวนการเกดิอนัตรกิรยิาระหว่างผลไมแ้ละ
ยาที่ใช้รักษาโรคมะเร็ง อาจใช้เป็นแนวทางเฝ้าระวงัการเกิด

อนัตรกิริยา หรือใช้ในกรณีที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ขึ้นแล้ว 
เพื่อเป็นแนวทางในการจดัการอาการขา้งเคยีง รวมถึงการให้
ค าแนะน ากบัผูป่้วยในการรบัประทานผลไมใ้นระหว่างทีใ่ชย้าใน
การรกัษาโรคมะเรง็อย่างเหมาะสม   
กลไกการเกิดอันตรกิริยาระหว่างผลไม้และยาท่ีรักษา
โรคมะเรง็  
 ขอ้มูลการเกดิอนัตรกิรยิาส่วนใหญ่เป็นการศกึษาด้าน
เภสชัจลนศาสตร์ โดยเกิดจากผลไม้ไปยบัยัง้หรือกระตุ้นการ
ท างานของของเอนไซมไ์ซโตโครมพ ี450 พ-ีกลยัโคโปรตนี และ 
โปรตีนบนเยื่อหุ้มเซลล์ที่ใช้ในการขนส่งยาอื่น เช่น breast 
cancer resistance protein (BCRP) แ ล ะ organic anion 
transporter protein (OATP) เ ป็ นต้น  ท า ให้ ร ะดับยามีการ
เปลี่ยนแปลงไปขึ้นกับต าแหน่งที่มีอยู่ (รูปที่ 1 และ 2) การ
เปลี่ยนแปลงระดบัยาอาจวดัจากการเปลี่ยนแปลงพืน้ทีใ่ต้กราฟ
ระหว่างความเข้มข้นกับเวลา (area under curve; AUC) หรือ
การก าจดัออกของยา (clearance) (ตารางที ่1) 
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ยาทีใ่ชร้กัษามะเรง็บางชนิดอาจมกีารเมแทบอลซิมึของ
ยาผ่านเอนไซม์ไซโตโครมพี 450 หลายไอโซฟอร์ม (isoform) 
รวมถงึมกีารน าเขา้หรอืขบัออกยาผ่านโปรตนีบนเยื่อหุม้เซลล์ที่

ใช้ในการขนส่งยาหลายชนิดได้ ท าให้มโีอกาสเกิดอนัตรกิริยา
ผ่านหลายกลไก (ตารางที ่2)

 

      

                         

รปูท่ี 1 การท างานของพ-ีกลยัโคโปรตนี  OATP และผลของการยบัยัง้การท างาน  (DuBuske, 2005) 
A: การยบัยัง้การท างานของ พ-ีกลยัโคโปรตนีทีผ่นังล าไสท้ าใหร้ะดบัยาในกระแสเลอืดมากขึน้ 

B: การยบัยัง้การท างานของ OATP ทีผ่นงัล าไสท้ าใหร้ะดบัยาในกระแสเลอืดลดลง 
C: การยบัยัง้การท างานของ OATP ทีบ่รเิวนหลอดเลอืดท าใหร้ะดบัยาในเลอืดสะสมมากขึน้ 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รปูท่ี 2 หน้าทีข่องโปรตนีตวัพา พ-ีกลยัโคโปรตนี ผลของไซโตโครม พ4ี50 

ทศิทางของยาทีถู่กน า 

A B 

C 
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ตารางท่ี 1 ระดบัของการเกดิอนัตรกริยิา (Bjornsson et al., 2003; Huang et al., 2008; L. Zhang et al., 2010) 
 

ระดบั การเปล่ียนแปลง AUC (เท่า) การเปล่ียนแปลงการขจดัออกของยา 
(ร้อยละ) 

มาก ≥ 5.0 > 80 
ปานกลาง 2.0 ≤ AUC < 5.0 50 - 80 
อ่อน 1.25 ≤ AUC < 2.0 20 - 50 

เลก็น้อย < 1.25 0 - 20 
 

ตารางท่ี 2 ยารกัษาโรคมะเรง็ทีม่กีารเมตาบอไลตผ์่านเอนไซมไ์ซโตโครมพ ี450 และโปรตนีตวัพา (Fasinu and Rapp, 2019) 
 

ไซโตโครมพี 450/โปรตีนตวัพา ยารกัษาโรคมะเรง็ 
CYP1A1/1A2 axitinib, bendamustine, bortezomib, dacarbazine, etoposide, exemestane, 

flutamide, pazopanib, pomalidomide, tegafur 
CYP2A6 cyclophosphamide, ifosfamide, letrozole, tegafur 
CYP2B6 busulfan, cyclophosphamide, docetaxel, doxorubicin, ifosfamide, procarbazine, 

thiotepa 
CYP2C8 anastrozole, dabrafenib, cyclophosphamide, enzalutamide, ifosfamide, imatinib, 

lapatinib, nilotinib, paclitaxel, pazopanib, tegafur 
CYP2C9 busulfan, ifosfamide, idarubicin, ruxolitinib, tamoxifen 
CYP2C19 axitinib, bortezomib, cyclophosphamide, ifosfamide, lapatinib, pomalidomide, 

tamoxifen, thalidomide 
CYP2D6 brentuximab, doxorubicin, gefetinib, idarubicin, pomalidomide, tamoxifen, 

vinblastine, vinorelbine 
CYP2E1 dacarbazine, etoposide, cisplatin, vinorelbine 
CYP3A4/3A5 anastrozole, axitinib, bortezomib, bositinib, brentuximab, cabazitaxel, cisplatin, 

crizotinib, cyclophosphamide, dabrafenib, dasatinib, docetaxel, doxorubicin, 
enzalutamide, etoposide, exemestane, gefetinib, imatinib, fulvestrant, ifosfamide, 
irinotecan, lapatinib, letrozole, mitoxantrone, nilotinib, olaparib, paclitaxel, 
pazopanib, pomalidomide, ponatinib, procarbazine, regorafenib, ruxolitinib, 
sorafenib, sunitinib, temsirolimus, teniposide, thiotepa, topotecan, trabectedin, 
vandetanib, vemurafenib, vinblastine, vincristine, vinorelbine 

GSTs busulfan, carboplatin, chlorambucil, cisplatin, cyclophosphamide, dactinomycin, 
daunorubicin, doxorubicin, etoposide, idarubicin, ifosfamide, mitomycin, 
mitoxantrone, oxaliplatin, tamoxifen, vinblastine, vincristine, vinorelbine 

UGTs anastrozole, axitinib, bicalutamide, doxorubicin, epirubicin, etoposide, exemestane, 
irinotecan, sorafenib, regorafenib, tamoxifen, teniposide, topotecan 
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ตารางท่ี 2 ยารกัษาโรคมะเรง็ทีม่กีารเมตาบอไลตผ์่านเอนไซมไ์ซโตโครมพ ี450 และโปรตนีตวัพา (Fasinu and Rapp, 2019) (ต่อ) 
 

ไซโตโครมพี 450/โปรตีนตวัพา ยารกัษาโรคมะเรง็ 
P-glycoprotein (ABCB-1, 
MDR-1) 
 

axitinib, bicalutamide, bosutinib, cytarabine, dactinomycin, dasatinib, daunorubicin, 
docetaxel, doxorubicin, epirubicin, etoposide, gefetinib, idarubicin, imatinib, 
irinotecan, methotrexate, mitoxantrone, paclitaxel, sunitinib, vincristine 

MRP-1 (ABCC-1) chlorambucil, daunorubicin, doxorubicin, epirubicin, etoposide, idarubicin, 
irinotecan, melphalan, methotrexate, mitoxantrone, tenoposide, topotecan, 
vinblastine, vincristine 

MRP-2 (ABCC-2) methotrexate, sulfinpyrazone, vinblastine 
BCRP  
(ABCG-2, MXR) 

bicalutamide, dasatinib, docetaxel, daunorubicin, doxorubicin, epirubicin, gefetinib, 
idarubicin, imatinib, irinotecan, mitoxantrone, nilotinib, paclitaxel, sorafenib, 
sunitinib, topotecan 

ABC, ATP-binding cassette; BCRP, breast cancer resistant protein; MDR, multidrug resistance gene; MRP, multidrug 
resistance-associated protein; MXR, mitoxantrone resistance associated protein. GSTs, glutathione S-transferase, UGTs, 
UDP-glucuronosyltransferas 
 

ผลไม้ท่ีมีรายงานการเกิดอนัตรกิริยากบัยาท่ีใช้รกัษามะเรง็ 
 ผลไม้ที่มรีายงานการเกิดอนัตรกิรยิากบัยาที่ใช้รกัษา
โรคมะเรง็มอียู่หลายชนิด การศกึษาผลไมบ้างชนิดอาจไม่ไดท้ า
กับยาที่ใช้รักษามะเร็งโดยตรงหรือเป็นการศึกษาในหลอด
ทดลอง เนื่องจากขอ้จ ากดัต่างๆท าใหข้อ้มูลด้านคลนิิกที่ศกึษา
กบัมนุษย์มน้ีอย ขอ้มูลทีไ่ดท้ าการทบทวนวรรณกรรมสรุปไวใ้น
ตารางที่ 3 เน้นขอ้มูลที่มผีลการทดสอบการเปลี่ยนแปลง AUC 
และการทดสอบในมนุษยห์รอืสตัวท์ดลองเป็นหลกั 

เกรปฟรุต (Citrus paradisi, Grapefruit) เป็นผลไม้
ทีม่สีายพนัธุ์คล้ายสม้โอมสีารส าคญัคอืสารกลุ่ม flavonoids และ
ส า ร ก ลุ่ ม  furanocoumarins (Bailey, Arnold, et al., 1993; 
Bailey, Arnold, et al., 1993; Rashid et al., 1993) ส า ร ก ลุ่ ม
furanocoumarins ออกฤทธิย์บัยัง้การท างานของเอนไซม์ไซโต
โครมพ ี3A พ-ีกลยัโคโปรตนี OATP และ BCRP ได้ ขอ้มูลการ
เกิดอันตรกิริยาเมื่อใช้ร่วมกับยาที่ ใช้รักษามะเร็งมีอยู่หลาย
การศกึษา เช่น การศกึษาอนัตรกริยิาระหว่างสารสกดัเกรปฟรุต
กับยา dasatinib ในหลอดทดลอง พบว่าสามารถยับยัง้การ
ท างานของพ-ีกลยัโคโปรตนี และ BCRP ส่งผลท าใหม้กีารขนส่ง
ยาออกนอกเซลล์ลดลงท าให้ระดับยา dasatinib ในเซลล์เพิ่ม
สูงขึ้นอย่างมนีัยส าคญั (Fleisher et al., 2015) การศกึษาอนัตร
กิริยาระหว่างสารสกัดเกรปฟรุตกับยา vinblastine พบว่าสาร
สกดัเกรปฟรุตสามารถเพิม่ระดบัยา vinblastine ในเซลล์อย่างมี

นั ยส าคัญ  โดยผ่ านกลไกการยับยั ้ง การท า งาน  BCRP 
(Takanaga et al., 1998) การรบัประทานน ้าเกรปฟรุตร่วมกับ
การใหย้า etoposide ชนิดรบัประทานพบว่าลด AUC รอ้ยละ 26 
และลดการดู ดซึมย า ร้อย ละ  20.8 (Reif et al., 2002) ซึ่ ง
การศกึษานี้ขดัแยง้ในทางทฤษฎีเนื่องจากการยบัยัง้การท างาน
เอนไซม์ไซโตโครมพ ี450 และ พ-ีกลยัโคโปรตีนที่ล าไส้ควรท า
ให้ระดับ AUC และการดูดซึมเพิ่มมากขึ้น อย่างไรก็ตามเมื่อ
ทดลองโดยให้ร่วมกับยา ketoconazole ที่สามารถยับยัง้การ
ท างานของเอนไซม์ไซโตโครมพ ี3A4 และ พ-ีกลยัโคโปรตีนได้ 
พบว่ายา etoposide มี AUC เพิ่มขึ้น (Yong et al., 2007) การ
รับประทานน ้าเกรปฟรุตร่วมกับยา nilotinib พบว่าเพิ่ม AUC 
ร้อยละ 29 และ ระดับยาสูงสุดในเลือดร้อยละ 60 ท าให้เกิด
อาการไม่พงึประสงคค์อื อาการอาเจยีน และปวดศรีษะ ดงันัน้จงึ
ไม่ควรรับประทานน ้ า เกรปฟรุตกับยา nilotinib (Yin et al., 
2010) การรบัประทานน ้าเกรปฟรุต ร่วมกบัยา sunitinib จะเพิม่
การดูดซึมร้อยละ 11  AUC ร้อยละ 10 และ ระดบัยาสงสูดใน
เลอืดร้อยละ 10 ผลดงักล่าวไม่มคีวามสมัพนัธ์ทางคลนิิก (Van 
Erp et al., 2011) การรับประทานน ้าเกรปฟรุต 236 มิลลิลิตร 
ร่วมกบัการใหย้า cyclosporin 7.5 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมั แบบยา
รบัประทาน โดยใหย้า cyclosporin 30 นาท ีและใหซ้ ้าอกี ที ่3.5 
7.5 และ 11.5 ชัว่โมง พบว่าเพิม่ AUC รอ้ยละ 55 ระดบัยาสงูสุด
ในเลอืดร้อยละ 35 (Edwards et al., 1999) มกีรณีศกึษาผู้ป่วย
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หนึ่งรายทีร่บัประทานน ้าเกรปฟรุตปรมิาณ 240 มลิลลิติร ต่อวนั 
ตดิต่อกนั 3 เดอืนระหว่างทีไ่ดร้บัยา docetaxel เพื่อรกัษามะเรง็
หลอดอาหารพบว่ายา docetaxel เพิม่ AUC รอ้ยละ 158 ลดการ
ขจัดยาออกร้อยละ 61 และสัมพันธ์กับพิษทางโลหิตวิทยาที่
เพิม่ขึน้ (Valenzuela et al., 2011) 

ส้มโอ (Citrus grandis) เป็นผลไมท้ีพ่บในประเทศไทย
มีลักษณะคล้ายกับเกรปฟรุตโดยมีสารกลุ่มfuranocoumarins 
เหมือนกันแต่ปริมาณสารน้อยกว่าท าให้ยับยัง้การท างาน
เอนไซม์ไซโตโครมพ ี3A4 และ พ-ีกลยัโคโปรตนีน้อยกว่าเกรป
ฟรุต (Ishihara et al., 2011) นอกจากนัน้การศึกษาในหลอด

ทดลองพบว่ามีฤทธิย์ ับยัง้ เอนไซม์ไซโตโครมพี 2C9 ด้วย 
(Hidaka et al., 2008) การศกึษาในอาสาสมคัรสุขภาพดเีพศชาย
ชาวไทย โดยใหร้บัประทานน ้าสม้โอปรมิาณ 250 มลิลลิติร ก่อน
กนิยา cyclosporin 1 ชัว่โมง แลว้ใหซ้ ้าอกีครัง้ที ่10 นาทหีลงักนิ
ยา พบว่าเพิม่ค่า AUC ร้อยละ 30 และ ระดบัยาสูงสุดในเลือด
ร้อยละ 37.5 (Anlamlert et al., 2015) การศึกษาในประเทศ
แคนาดาโดยให้อาสาสมัครสุขภาพดีกินยา cyclosporin 200 
มิลลิกรมั ตามด้วยน ้าส้มโอ 240 มิลลิลิตร พบว่าเพิ่มค่า AUC 
ร้อยละ 18.9 และระดบัยาสูงสุดในเลือดร้อยละ 12.1 (Grenier  
et al., 2006)

 
ตารางท่ี 3 ผลไมแ้ละอนัตรกริยิากบัยารกัษาโรคมะเรง็และยาอื่น 
 

ชนิดผลไม้ รปูแบบและปริมาณ กลไก รปูแบบการศึกษา ผลการทดลอง 
ระดบัอนัตร

กริยา 
เกรปฟรตุ 
(Grapefruit) 

น ้าเกรปฟรุต 100 มลิลลิติร. 
และ ยา Etoposide 50 
มลิลกิรมั รบัประทานวนัที ่
1, 4, และ 8 
(Reif et al., 2002) 

CYP3A4, P-gp 
และ OATP 

RCT, cross over, 
N=6 
ผูป่้วยมะเรง็ปอด
ชนิด SLCL 

AUC 26.2%, bioavailability 
52.4% 
AUC เปลีย่น 0.76 เท่า 
ผูว้จิยัใหเ้หตุผลว่าลดลงดว้ยความ
บงัเอญิ 

เลก็น้อย 

น ้าเกรปฟรุต 240 มลิลลิติร 
และ ยา nilotinib 400 
มลิลกิรมั รปูแบบ
รบัประทาน 
(Yin et al., 2010) 

Open label, RCT, 
cross over  
N = 21 
อาสาสมคัรสุขภาพด ี

AUC 29%, Cmax 60% 
AUC เปลีย่น 1.18 เท่า 

 
เลก็น้อย 

น ้าเกรปฟรุต 200 มลิลลิติร 
3 ครัง้/วนั และ ยา 
Sunitinib 400 มลิลกิรมั/วนั 
รปูแบบรบัประทาน 
(Van Erp et al., 2011) 

Open label, 
N = 8 
ผูป่้วยมะเรง็โรคไต 
และ GISTs 

AUC 10%, Cmax 10% 
AUC เปลีย่น 1.11 เท่า 

เลก็น้อย 

น ้าเกรปฟรุต 250 มลิลลิติร/
วนั ตดิตอ่กนั3 เดอืน และ 
ยา Docetaxel 74 มลิลกิรมั 
(40 มลิลกิรมั/ตารางเมตร) 
ใหท้างหลอดเลอืดด า 
(Valenzuela et al., 2011) 

Case report 
N=1 
ผูป่้วยโรคมะเรง็
หลอดอาหารอายุ 52 
ปี  

AUC 158% 
clearance 61.3% 
AUC เปลีย่น 2.58 เท่า 

ปานกลาง 

น ้าเกรปฟรุต 236 มลิลลิติร 
และ หลงักนิยา 3.5 7.5 
และ 11.5 ชัว่โมง และ ยา 
Cyclosporine 7.5 มลิลกิรมั
ต่อกโิลกรมั รปูแบบ
รบัประทาน 
(Edwards et al., 1999) 

RCT, crossover 
study 
N = 7 
อาสาสมคัรสุขภาพด ี

AUC 55% , Cmax 35% 
AUC เปลีย่น 1.55 เท่า 

อ่อน 
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ตารางท่ี 3 ผลไมแ้ละอนัตรกริยิากบัยารกัษาโรคมะเรง็และยาอื่น (ต่อ) 
 

ชนิดผลไม้ รปูแบบและปริมาณ กลไก รปูแบบการศึกษา ผลการทดลอง 
ระดบัอนัตร

กริยา 
ส้มโอ  
(Pomelo) 
 
 
 
 

น ้าสม้โอ 250 มลิลลิติร 
ก่อน 1 ชัว่โมง และหลงักนิ
ยา 10 นาท ีและ ยา  
Cyclosporine 200 
มลิลกิรมั รปูแบบ
รบัประทาน 
(Anlamlert et al., 2015) 

CYP3A4, P-gp 
และOATP 
 
 
 
 
 

open label, RCT, 
crossover 
N = 8 
อาสาสมคัรสุขภาพด ี

AUC 30%, Cmax 37.5% 
AUC เปลีย่น 1.29 เท่า 

อ่อน 

น ้าสม้โอ 240 มลิลลิติร และ 
ยา Cyclosporine 200 
มลิลกิรมั รปูแบบ
รบัประทาน 
(Grenier et al., 2006) 

open-label, RCT, 3-
way crossover, N = 
12 
อาสาสมคัรสุขภาพด ี

AUC 18.9% , Cmax 12.1% 
AUC เปลีย่น 1.19 เท่า 

เลก็น้อย 

ส้ม (citrus) 
 

น ้าสม้ Seville  240 
มลิลลิติร และ ยา  
felodipine 10 มลิลกิรมั 
รปูแบบรบัประทาน 
(Malhotra et al., 2001) 

CYP3A4 three-way RCT 
crossover study 
N=10 
อาสามคัรสุขภาพด ี

AUC 76% Cmax 21% 
AUC เปลีย่น 1.76เท่า 

เลก็น้อย 

น ้าสม้ 200 มลิลลิติร 3 ครัง้/
วนั 3 วนั และ ยา atenolol 
50 มลิลกิรมั  
(+ น ้าสม้ 200 ใหว้นัที ่3) 
สม้ไม่ระบุสายพนัธุ ์
(Lilja et al., 2005) 

CYP3A4 randomized cross-
over study 
N = 10 
อาสาสมคัรสุขภาพด ี

AUC 38%, Cmax 49% 
AUC เปลีย่น 1.62เท่า 

อ่อน 

น ้าสม้ 200 มลิลลิติร 3 ครัง้/
วนั 3 วนั และ ยา celiprolol  
100 มลิลกิรมั 
 (+ น ้าสม้ 200 ใหว้นัที ่3) 
สม้ไม่ระบุสายพนัธุ ์
(Lilja et al., 2004) 

bioavailability randomized 
crossover study 
N = 10 
อาสาสมคัรสุขภาพด ี

AUC 89%, Cmax 82% 
AUC เปลีย่น 5.7เท่า 

มาก 

แอปเป้ิล 
(apple) 

น ้าแอปเป้ิล 200 มลิลลิติร 3 
ครัง้/วนั 5 วนั และ ยา 
aliskiren 150 มลิลกิรมั 
วนัที ่3 (Tapaninen et al., 
2011) 

OATP2B1 randomized 
crossover study 
N = 12 
อาสาสมคัรสุขภาพด ี

AUC 63%  Cmax 84% 
P < 0.001 
AUC เปลีย่น 2.6เท่า 
 

ปานกลาง 

ทบัทิม 
(pomegranate) 

น ้าทบัทมิ 2 มลิลลิติร และ 
ยาcarbamazepine 50 
มลิลกิรมั ใหท้างหลอดเลอืด
ด า 
(Hidaka et al., 2005) 

CYP3A หนูทดลอง AUC 45% p<0.01, 
Cmax 39% p < 0.05 
AUC เปลีย่น 1.45 เท่า 

อ่อน 
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ตารางท่ี 3 ผลไมแ้ละอนัตรกริยิากบัยารกัษาโรคมะเรง็และยาอื่น (ต่อ) 
 

ชนิดผลไม้ รปูแบบและปริมาณ กลไก รปูแบบการศึกษา ผลการทดลอง 
ระดบัอนัตร

กริยา 
สบัปะรด 
(pineapple) 
 

น ้าสบัปะรด 10 มลิลลิติรตอ่
กโิลกรมั และยา 
fexofenadine 10 มลิลกิรมั 
รปูแบบรบัประทาน 
(Amadi and Lemon, 
2018) 

P-gp, OATP หนูทดลอง 
N= 15 

AUC 31% Cmax 3% 
AUC เปลีย่น 1.30เท่า 

อ่อน 

น ้าสบัปะรด 250 มลิลลิติร/
วนั 4 วนั และ ยา 
celecoxib 100 มลิลกิรมั 
(วนัที ่4)  
ยา montelukast 10 
มลิลกิรมั 
(วนัที ่4) 
(Helmy and El-Bedaiwy, 
2020) 

 CYP2C9, 
CYP3A4 และ 
CYP2D6 

randomized 
crossover study 
N = 24 
อาสาสมคัรสุขภาพด ี

celecoxib AUC 60% 
Cmax 40% 
AUC เปลีย่น 1.6เท่า 
montelukast AUC  48%  
Cmax 21%  
AUC เปลีย่น 1.48เท่า 

อ่อน 
 
 
 
 
 

หม่อน 
(Mulberry) 

น ้าลูกหม่อน 2 g/kg และ 
ยา Cyclosporin 2.5 
มลิลกิรมัต่อกโิลกรมั 
รปูแบบรบัประทาน 
(Hsu et al., 2013) 

CYP3Aและ P-
gp 

หนูทดลอง 
N = 6 

AUC 53 % และ Cmax 65.8% 
AUC เปลีย่น 2.1เท่า 

ปานกลาง 

มะละกอ 
(Papaya) 

ผลมะละกอสกดัหยาบ + ยา 
Phenytoin 
(Oga et al., 2013) 

P-gp หนูทดลอง 
 

AUC 30% และ Cmax 17% 
AUC เปลีย่น 1.3เท่า 

อ่อน 

RCT, randomize control trial, AUC, area under curve, Cmax, maximum concentration, Pt, patient, SCLC, small cell lung cancer, 
GIST, gastrointestinal stromal tumor, IV, intravenous injection, , decrease, , increase 
 

แอปเป้ิล (Malus domestica, Apple) การศึกษาใน
หลอดทดลองกับยา dasatinib พบว่าสามารถเกิดอันตรกิริยา
ผ่านกลไกการยับยัง้ BCRP ได้ ท าให้ระดับยา dasatinib ใน
เซลล์เพิม่ขึ้นอย่างมนีัยส าคญั โดยสารออกฤทธิค์อื hesperidin 
(Fleisher et al., 2015) นอกจากนั ้นยังมีรายงานว่าสามารถ
ยับยัง้การท างานของเอนไซม์ไซโตโครมพี 1A1, OATP และ 
BCRP ได ้(Tapaninen et al., 2011; Pohl et al., 2006) 

ส้ม (Citrus) เป็นผลไม้มีหลายสายพันธุ์ การศึกษา
อันตรกิริยาที่เกิดกับยามะเร็ง ได้แก่การการศึกษาในหลอด
ทดลองกบัยา dasatinib ซึ่งพบว่าสามารถยบัยัง้การท างานของ
พี-กลยัโคโปรตีน และ BCRP ได้ ท าให้ระดบัยา dasatinib ใน
เซลล์เพิม่อย่างมนีัยส าคญั โดยสารออกฤทธิค์อื tangeretin และ 
nobiletin (Fleisher et al., 2015)  การศกึษาสม้ Seville หรอืสม้

ขม (Citrus aurantium, Seville orange) โดยการให ้cyclosporin 
7.5 มิลลิกรมัต่อกิโลกรมั รูปแบบยารบัประทานร่วมกบัการให้
น ้าส้ม seville ประมาณ 236 มิลลิลิตร ก่อนให้ยา cyclosporin 
30 นาท ีและให้ซ ้าอีกที่ 3.5 7.5 และ 11.5 ชัว่โมง พบว่า AUC 
และระดับยาสูงสุดในเลือดไม่เพิ่มขึ้น (Edwards et al., 1999) 
จากการศกึษาแบบ systemic analysis ที่ศกึษาผลของผลไมใ้น
กลุ่มส้ม ประกอบไปด้วย เกรปฟรุ๊ต, ส้ม, เลม่อน, ส้มโอ, และ 
มะนาว ต่อระดับยา cyclosporin ในอาสาสมัครสุขภาพดี 
เปรียบเทียบกับคนทีไม่ได้กิน พบว่าผลไม้ที่เพิ่ม AUC และ 
ระดบัยาสูงสุดในเลอืดอย่างมนีัยส าคญัไดแ้ก่ เกรปฟรุ๊ต และสม้
โอ โดยเกรปฟรุ๊ต เพิม่ AUC และระดบัยาสูงสุดในเลอืดมากกว่า
ส้มโอ แต่ค่ าครึ่งชีวิตในส้มโอจะลดลงอย่างมีนัยส าคัญ 
(Sridharan and Sivaramakrishnan, 2016) 
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ผลไม้ท่ีพึงระวงัการใช้ร่วมกบัยารกัษามะเรง็ 
มะเฟือง (Averrhoa carambola,Star fruit) มีความ 

สามารถในการยบัยัง้เอนไซม์ไซโตโครมพี 3A ที่สูง (มากกว่า 
เกรปฟรุต) จากการศกึษาในหลอดทดลองโดยใชย้า midazolam 
เป็นสารตัง้ต้นมาตรฐานที่จะถูกเอนไซม์ไซโตโครมพี 3A 
เ ป ลี่ ย น ไ ป เ ป็ น ส า ร  1-hydroxymidazolam ท า ก า ร วั ด
ความสามารถในการยบัยัง้การท างานของเอนไซม์โดยดูจาก
ปรมิาณ 1-hydroxymidazolam ที่มอียู่ (residual activity) สารที่
มคีวามสามารถในการยบัยัง้ของเอนไซม์สูงค่า residual activity 
จะน้อยในทางตรงกนัขา้มถ้ามคี่ามาก แสดงว่าความสามารถใน
การยบัยัง้เอนไซม์น้อยกว่า (ตารางที่ 4) (Hidaka et al., 2004)  
อีกการศึกษาท าในหลอดทดลองมีการใช้สารสกัดหยาบจาก
มะเฟืองทดสอบพบว่ามกีารออกฤทธิย์บัยัง้เอนไซมไ์ซโตโครมพี 
2A6, 1A2, 2D6, 2E1, 2C8, และ 3A4 โดยความแรงในการ
ยบัยัง้เรยีงจากมากไปน้อยตามล าดบั (Zhang et al., 2007) จาก

ขอ้มูลดงักล่าวมะเฟืองเป็นผลไมท้ีม่แีนวโน้มจะเกิดอนัตรกริยิา
กบัยาทีใ่ชใ้นการรกัษามะเรง็ไดค้่อนขา้งสูง จงึควรแนะน าไม่ให้
ผู้ป่วยกินมากเกินไประหว่างที่ใช้ยารกัษามะเร็งอยู่ อย่างไรก็
ตามยงัไม่มผีลการศกึษาทีท่ าในมนุษย ์

ทบัทิม (Punica granatum)  มฤีทธิย์บัยัง้เอนไซม์ไซ
โตโครมพ ี3A4 และ 2C9 ได ้จากตารางที ่2 นัน้แสดงใหเ้หน็ว่า
คว ามแรงของการยับยั ้ง เ อนไซม์ ไซ โต โครมพี  3A4 มี
ค่ อนข้างมากเช่น เดียวกับมะเ ฟือง  (Hidaka et al., 2004; 
Srinivas, 2013) 

มะม่วง (Mangifera indica) มสีารออกฤทธิท์ี่ส าคญัคอื 
mangiferin โดยฤทธิย์ ับยัง้เอนไซม์ไซโตโครมพี 1A2, 2A6, 
2C9, 2D6, 3A4 และ UDP-glucuronosyltransferases (UGTs) 
ได ้(Rodeiro et al., 2013)  นอกจากนี้สาร mangiferin ยงัมฤีทธิ ์
กระตุน้ ABCB1 ใหม้กีารท างานมากขึน้ (Chieli et al., 2010) 

 

 
ตารางท่ี 4 ความสามารถของผลไมต้่อการยบัยัง้การท างานของเอนไซมไ์ซโตโครมพ ี3A (Hidaka et al., 2004) 
 

ชนิดผลไม ้ Residual activity (%)a 
มะละกอ (Common papaw) 11.4±1.9 
แกว้มงักร (Dragon fruit) 94.3 ± 2.1 
กวีี ่(Kiwi fruit) 82.2 ± 3.4 
มะมว่ง (Mango) 66.4 ± 6.3 
เสาวรส (Passion fruit) 97.5 ± 1.9 
ทบัทมิ (Pomegranate) 3.2 ± 0.1 
เงาะ (Rambutan) 75.2 ± 4.7 
มะเฟือง (Star fruit) 0.1 ± 0.0 
เกรปฟรุต (white) 14.7 ± 0.5 
สม้วาเลนเซยี (Valencia orange) 60.8 ± 4.9 

 

a: รอ้ยละของปรมิาณ 1-hydroxymidazolam  จากการเปลีย่นแปลงยา midazolam ดว้ยเอนไซมไ์ซโตโครมพ ี3A 
 
สับปะรด (Ananas comosus) มีสารออกฤทธิท์ี่

ส าคญัคอื bromelain ออกฤทธิย์บัยัง้เอนไซม์ไซโตโครมพ ี2C9 
สูงเมื่อเปรยีบเทียบกับผลไม้ชนิดอื่นดงัตารางที่ 3 (M. Hidaka  
et al., 2008) จากการศกึษาในประเทศไทยพบว่าสบัปะรดมฤีทธิ ์
ในการยบัยัง้เอนไซม์ไซโตโครมพี 1A1, 1A2, 2E1 และ 3A11 
มากเมื่อเปรยีบเทยีบกบั กล้วยน ้าวา้ ฝรัง่ มงัคุด มะม่วงสุก และ 
มะละกอสุก (Chatuphonprasert and Jarukamjorn, 2012) มี
การศึกษาในหนูทดลองโดยให้น ้ าสับปะรด 10 มิลลิลิตรต่อ

กโิลกรมั ร่วมกบัยา fexofenadine 10 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมั ทาง
ปาก (สารตัง้ต้นของพ-ีกลยัโคโปรตีน) พบว่าเพิม่ AUC รอ้ยละ 
31 อย่างมนีัยส าคญั และลด Cmax รอ้ยละ 3  แสดงใหเ้หน็ถงึว่า
น ้ าสับปะรดมีฤทธิย์ ับยัง้พี -กลัยโคโปรตีนได้ (Amadi and 
Lemon, 2018) การศึกษาให้น ้ าสับปะรดทางปากร่วมกับยา 
celecoxib และยา montelukast พบว่าสามารถเพิ่ม AUC และ 
Cmax ไดอ้ย่างมนีัยส าคญั (Helmy and El-Bedaiwy, 2020) 
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หม่อน (Morus nigra) มีฤทธิก์ระตุ้นการท างานของ
เอนไซม์ไซโตโครมพี 3A4 การศึกษาโดยให้ยา cyclosporin 
ร่วมกบัสารสกดัหม่อนในหนูทดลองพบว่าลด AUC และ Cmax 
ได ้รอ้ยละ 53.2 และรอ้ยละ 65.8 ตามล าดบั (Hsu et al., 2013) 
สารสกัดหยาบจากต้นหม่อนมีสารส าคญัคือ mulberrin มีฤทธิ ์
ยบัยัง้การท างานของ OATP 2B1 (Ali et al., 2020; Wen et al., 
2016)  

บลู เบอร่ี  (Vaccinium corymbosum) มีสารก ลุ่ม 
anthocyanins เป็นสารส าคญั การศกึษาในอาสาสมคัรสุขภาพดี
จ านวน 12 คน พบว่าน ้ าบลูเบอรี่ไม่มีผลต่อการท างานของ
เอนไซมไ์ซโตโครมพ ี3A และ 2C9 (Hanley et al., 2013) 

ฝรัง่ (Psidium guajava) มีสารกลุ่ม flavonoids และ
กลุ่ม phenolic compound การศึกษาในหลอดทดลองโดยใช้ 
สารสกัดหยาบจากผลฝรัง่  พบว่า  มีฤทธิย์ ับยัง้ เอนไซม์             
ไซโตโครมพี 1A1, 1A2, และ CYP3A11 (Chatuphonprasert 
and Jarukamjorn, 2012) อกีการศกึษาท าในหนูทดลอง โดยใช้
ส่วนใบสกัดหยาบ (น าไปใช้เป็นชาใบฝรัง่) พบว่าไม่มฤีทธิต์่อ
การยบัยัง้เอนไซมไ์ซโตโครมพ ี3A (Kaneko et al., 2013) 

กีวี่  (Actinidia chinensis) มีสารกลุ่ม triterpenoids 
การใช้สารสกัดหยาบจากรากของกีวี่  พบว่าออกฤทธิย์ ับยัง้
เอนไซม์ไซโตโครมพี 2C9, 2C19, 2D6, และ 3A4 พบว่าเมื่อ
เพิม่ความเขม้ขน้มากขึน้การออกฤทธิย์บัยัง้จากมากขึ้นตามไป
ด้วย (Xu et al., 2016) ส่วนสารสกัดหยาบของผลมีการศึกษา
พบว่าออกฤทธิ ์ยับยัง้การท างานเอนไซม์ไซโตโครมพี 2C9 
เลก็น้อย (M. Hidaka et al., 2008) 

มะละกอ (Carica papaya) ออกฤทธิย์ ับยัง้เอนไซม์
ไซโตโครมพี 3A, 2E1, 2C9 และพีกลัยโคโปรตีน  (M. Hidaka       
et al., 2008; Chatuphonprasert and Jarukamjorn, 2012) 
การศึกษาในหนูทดลองพบว่าเมื่อให้สารสกัดจากผลมะละกอ
ร่วมกบัยา phenytoin สามารถเพิม่ AUC รอ้ยละ 30 และ Cmax 
ร้อยละ 17 โดยผ่านกลไกการยับยัง้พี-กลัยโคโปรตีน (Oga      
et al., 2013)   

เสาวรส (Punica granatum) ส่วนที่ใช้คือน ้าจากผล
สกดัหยาบ มฤีทธิก์ระตุ้นการท างานของเอนไซม์ไซโตโครมพี 
2C9 (M. Hidaka et al., 2008) แต่ไม่มผีลการศกึษาทางคลนิิก 

ล้ินจี่  (Lichi chinensis) จากการศึกษาในหลอด
ทดลองพบว่ าน ้ าลิ้นจี่มีฤทธิ ย์ ับยั ้งต่ อ เอนไซม์  CYP2C9           
(M. Hidaka et al., 2008) ไม่มผีลการศกึษาทางคลนิิก 

แก้วมงักร (Hylocereus undatus) ส่วนที่ใช้คือเนื้อ
ของผลสกัดหยาบมีฤทธิย์ ับยัง้ต่อเอนไซม์ CYP3A ไม่มีผล
การศกึษาทางคลนิิก (Muneaki Hidaka et al., 2004) 

 

สรปุ 
ผลไม้มีอันตรกิริยากับยาที่ใช้รักษาโรคมะเร็งหลาย

ชนิดส่วนมากอยู่ในรูปแบบยากนิ ซึ่งมโีอกาสเกดิอนัตรกริยิากบั
ผลไม้ที่บริเ วณล าไส้ เล็กได้  ข้อสัง เกตจากการทบทวน
วรรณกรรมคอื ปรมิาณทีใ่ชบ้างงานวจิยัจะใชม้ากกว่าการกนิใน
ชวีติประจ าวนั การทดสอบส่วนใหญ่ท าในอาสาสมคัรสุขภาพด ี
และส่วนใหญ่ขอ้มูลมาจากหลอดทดลอง การน าไปปรบัใช้อาจ
ต้องระมดัระวงั อย่างไรแม้ว่าระดบัอนัตรกิรยิาจะน้อย แต่ควร
ระมดัระวงัในการให้ค าแนะน า พร้อมติดตามหรอืให้ค าปรกึษา
กบัผู้ป่วยที่ใช้ยารกัษาโรคมะเร็งอย่างใกล้ชดิ เนื่องจากยาบาง
ชนิดมชี่วงการรกัษาแคบ และไม่ควรแนะน าให้ผู้ป่วยห้ามหรอื
หยุดทานผลไม้ไปเลย เนื่ องจากสารอาหารในผลไม้ก็มี
ความส าคญัต่อการซ่อมแซมและฟ้ืนฟูร่างกายผู้ป่วย อาจดูแล
เป็นพเิศษในผลไมท้ีม่รีายงานว่าเป็นออกฤทธิก์ระตุ้นหรอืยบัยงั
การท างานของเอนไซมไ์ซโตโครมพ ี450 พ-ีกลยัโคโปรตนีทีแ่รง
เช่น  เกรปฟรุ๊ต มะเฟือง สบัปะรด สม้โอ เป็นต้น เมื่อเกดิอนัตร
กริยิาแล้วส่งผลท าใหเ้กดิอาการทีเ่ป็นอนัตรายกบัผูป่้วย ควรหา
สาเหตุให้แน่ชดัก่อน ถ้าเกิดจากผลไม้จริงควรแนะน าให้หยุด
รบัประทานผลไมช้นิดนัน้หรอืชนิดอื่นทีอ่าจมผีลยาเช่นเดยีวกนั
ในช่วงที่ใช้ยาหรือท าการรักษาโรคมะเร็งไปก่อน โดยเฉพาะ
ผลไม้ที่มีต่อโปรตีนตัวพา ไซโตโครม พี450 หรือ พี-กลัยโค
โปรตนี คลา้ยหรอืรปูแบบเดยีวกนั 

 

References 
Ali, Y., Shams, T., Wang, K., Cheng, Z., Li, Y., Shu, W.,  

et al. (2020). The involvement of human organic 
anion transporting polypeptides (OATPs) in drug-
herb/food interactions. Chinese Medicine, 15(1), 
71. 

Amadi, C., & Lemon, K. (2018). Effect of pineapple 
(Ananas comomsus) and uziza (Piper guineense) 
extracts on fexofenadine bioavailability : posibile 
role of p-glyciprotein (P-GP) and organic anion 
transportering polypeptides (OATPS). Int Res J 
Pharm, 9, 17-21. 



Fruits Anti-Cancer Drugs Interaction Treatment 
Lamkam S. et al. 
_______________________________________________________________________________________________ 
 

  11  

IJPS 
Vol.18 No.2 April–June 2022 

Anlamlert, W., Sermsappasuk, P., Yokubol, D., & Jones, S. 
(2015). Pomelo enhances cyclosporine 
bioavailability in healthy male Thai volunteers. J 
Clin Pharmacol, 55(4), 377-383. 

Bailey, D. G., Arnold, J. M., Munoz, C., & Spence, J. D. 
(1993). Grapefruit juice--felodipine interaction: 
mechanism, predictability, and effect of naringin. 
Clin Pharmacol Ther, 53(6), 637-642. 

Bailey, D. G., Arnold, J. M., Strong, H. A., Munoz, C., & 
Spence, J. D. (1993). Effect of grapefruit juice and 
naringin on nisoldipine pharmacokinetics. Clin 
Pharmacol Ther, 54(6), 589-594. 

Bjornsson, T. D., Callaghan, J. T., Einolf, H. J., Fischer, V., 
Gan, L., Grimm, S., et al. (2003). The conduct of 
in vitro and in vivo drug-drug interaction studies: a 
PhRMA perspective. J Clin Pharmacol, 43(5), 443-
469. 

Chatuphonprasert, W., & Jarukamjorn, K. (2012). Impact of 
six fruits--banana, guava, mangosteen, pineapple, 
ripe mango and ripe papaya--on murine hepatic 
cytochrome P450 activities. J Appl Toxicol, 32(12), 
994-1001. 

Chieli, E., Romiti, N., Rodeiro, I., & Garrido, G. (2010). In 
vitro modulation of ABCB1/P-glycoprotein 
expression by polyphenols from Mangifera indica. 
Chem Biol Interact, 186(3), 287-294. 

DuBuske, L. M. (2005). The role of p-glycoprotein and 
organic anion-transporting polypeptides in drug 
Interactions. Drug Safety, 28(9), 789-801. 

Edwards, D. J., Fitzsimmons, M. E., Schuetz, E. G., 
Yasuda, K., Ducharme, M. P., Warbasse, L. H.,  
et al. (1999). 6',7'-Dihydroxybergamottin in 
grapefruit juice and Seville orange juice: effects 
on cyclosporine disposition, enterocyte CYP3A4, 
and p-glycoprotein. Clin Pharmacol Ther, 65(3), 
237-244. 

Fasinu, P. S., & Rapp, G. K. (2019). Herbal interaction 
with chemotherapeutic drugs—A focus on 
clinically significant findings. Frontiers in Oncology, 
9(1356). 

Fleisher, B., Unum, J., Shao, J., & An, G. (2015). 
Ingredients in fruit juices interact with dasatinib 
through inhibition of BCRP: a new mechanism of 
beverage-drug interaction. J Pharm Sci, 104(1), 
266-275. 

Grenier, J., Fradette, C., Morelli, G., Merritt, G. J., 
Vranderick, M., & Ducharme, M. P. (2006). 
Pomelo juice, but not cranberry juice, affects the 
pharmacokinetics of cyclosporine in humans. Clin 
Pharmacol Ther, 79(3), 255-262. 

Hanley, M. J., Masse, G., Harmatz, J. S., Cancalon, P. F., 
Dolnikowski, G. G., Court, M. H., et al. (2013). 
Effect of blueberry juice on clearance of buspirone 
and flurbiprofen in human volunteers. Br J Clin 
Pharmacol, 75(4), 1041-1052. 

Helmy, S. A., & El-Bedaiwy, H. M. (2020). Effect of 
pineapple juice on the pharmacokinetics of 
celecoxib and montelukast in humans. 11(5), 301-
311. 

Hidaka, M., Fujita, K.-i., Ogikubo, T., Yamasaki, K., Iwakiri, 
T., Okumura, M., et al. (2004). Potent inhibition by 
star fruit of human cytochrome P450 3A (CYP3A) 
activity. Drug Metabol Dispos, 32(6), 581-583. 

Hidaka, M., Nagata, M., Kawano, Y., Sekiya, H., Kai, H., 
Yamasaki, K., et al. (2008). Inhibitory effects of 
fruit juices on cytochrome P450 2C9 activity in 
vitro. Biosci Biotechnol Biochem, 72(2), 406-411. 

Hidaka, M., Okumura, M., Fujita, K., Ogikubo, T., 
Yamasaki, K., Iwakiri, T., et al. (2005). Effects of 
pomegranate juice on human cytochrome p450 
3A (CYP3A) and carbamazepine 
pharmacokinetics in rats. Drug Metab Dispos, 
33(5), 644-648. 

Hsu, P.-W., Shia, C.-S., Lin, S.-P., Chao, P.-D. L., Juang, 
S.-H., & Hou, Y.-C. (2013). Potential risk of 
mulberry–drug Interaction: modulation on p-
glycoprotein and cytochrome P450 3A. J Agr Food 
Chem, 61(18), 4464-4469. 

 



อนัตรกริยิาของผลไมก้บัยารกัษามะเรง็  
สุรเชษฐ ล าค า และคณะ  

_______________________________________________________________________________________________ 
 

  12  

ว. เภสชัศาสตรอ์สีาน 
ปีที ่18 ฉบบัที ่2 เม.ย.–ม.ิย. 2565 

Huang, S. M., Strong, J. M., Zhang, L., Reynolds, K. S., 
Nallani, S., Temple, R., et al. (2008). New era in 
drug interaction evaluation: US Food and Drug 
Administration update on CYP enzymes, 
transporters, and the guidance process. J Clin 
Pharmacol, 48(6), 662-670. 

Ishihara, M., Toda, H., Sunagane, N., & Ohta, T. (2011). 
Furanocoumarins contents and cytochrome P450 
3A (CYP3A) inhibitory activities of various 
processed fruit peel products: outflow of 6',7'-
Dihydroxybergamottin during processing treatment 
of peel. Yakugaku Zasshi, 131(5), 679-684. 

Kaneko, K., Suzuki, K., Iwadate-Iwata, E., Kato, I., Uchida, 
K., & Onoue, M. (2013). Evaluation of food-drug 
interaction of guava leaf tea. Phytother Res, 27(2), 
299-305. 

Lilja, J. J., Juntti-Patinen, L., & Neuvonen, P. J. (2004). 
Orange juice substantially reduces the 
bioavailability of the beta-adrenergic-blocking 
agent celiprolol. Clin Pharmacol Ther, 75(3), 184-
190. 

Lilja, J. J., Raaska, K., & Neuvonen, P. J. (2005). Effects 
of orange juice on the pharmacokinetics of 
atenolol. Eur J Clin Pharmacol, 61(5-6), 337-340. 

Malhotra, S., Bailey, D. G., Paine, M. F., & Watkins, P. B. 
(2001). Seville orange juice-felodipine interaction: 
comparison with dilute grapefruit juice and 
involvement of furocoumarins. Clin Pharmacol 
Ther, 69(1), 14-23. 

Oga, E. F., Sekine, S., & Horie, T. (2013). Ex vivo and in 
vivo investigations of the effects of extracts of 
Vernonia amygdalina, Carica papaya and 
Tapinanthus sessilifolius on digoxin transport and 
pharmacokinetics: assessing the significance on 
rat intestinal p-glycoprotein efflux. Drug Metab 
Pharmacokinet, 28(4), 314-320. 

Pohl, C., Will, F., Dietrich, H., & Schrenk, D. (2006). 
Cytochrome P450 1A1 expression and activity in 
Caco-2 cells: modulation by apple juice extract 
and certain apple polyphenols. J Agric Food 
Chem, 54(26), 10262-10268. 

Rashid, J., McKinstry, C., Renwick, A. G., Dirnhuber, M., 
Waller, D. G., & George, C. F. (1993). Quercetin, 
an in vitro inhibitor of CYP3A, does not contribute 
to the interaction between nifedipine and 
grapefruit juice. Br J Clin Pharmacol, 36(5), 460-
463. 

Reif, S., Nicolson, M. C., Bisset, D., Reid, M., Kloft, C., 
Jaehde, U., et al. (2002). Effect of grapefruit juice 
intake on etoposide bioavailability. Eur J Clin 
Pharmacol, 58(7), 491-494. 

Rodeiro, I., José Gómez-Lechón, M., Perez, G., 
Hernandez, I., Herrera, J. A., Delgado, R., et al. 
(2013). Mangifera indica L. extract and mangiferin 
modulate cytochrome P450 and UDP-
glucuronosyltransferase enzymes in primary 
cultures of human hepatocytes. Phytother Res, 
27(5), 745-752. 

Sridharan, K., & Sivaramakrishnan, G. (2016). Interaction 
of citrus juices with cyclosporine: systematic 
review and meta-analysis. Eur J Drug Metab 
Pharmacokinet, 41(6), 665-673. 

Srinivas, N. R. (2013). Is pomegranate juice a potential 
perpetrator of clinical drug-drug interactions? 
Review of the in vitro, preclinical and clinical 
evidence. Eur J Drug Metab Pharmacokinet, 38(4), 
223-229. 

Takanaga, H., Ohnishi, A., Matsuo, H., & Sawada, Y. 
(1998). Inhibition of vinblastine efflux mediated by 
p-glycoprotein by grapefruit juice components in 
caco-2 cells. Biol Pharm Bull, 21(10), 1062-1066. 

Tapaninen, T., Neuvonen, P. J., & Niemi, M. (2011). 
Orange and apple juice greatly reduce the plasma 
concentrations of the OATP2B1 substrate 
aliskiren. Br J Clin Pharmacol, 71(5), 718-726. 

Valenzuela, B., Rebollo, J., Pérez, T., Brugarolas, A., & 
Pérez-Ruixo, J. J. (2011). Effect of grapefruit juice 
on the pharmacokinetics of docetaxel in cancer 
patients: a case report. Br J Clin Pharmacol, 72(6), 
978-981. 



Fruits Anti-Cancer Drugs Interaction Treatment 
Lamkam S. et al. 
_______________________________________________________________________________________________ 
 

  13  

IJPS 
Vol.18 No.2 April–June 2022 

van Erp, N. P., Baker, S. D., Zandvliet, A. S., Ploeger, B. 
A., den Hollander, M., Chen, Z., et al. (2011). 
Marginal increase of sunitinib exposure by 
grapefruit juice. Cancer Chemother Pharmacol, 
67(3), 695-703. 

Wen, F., Shi, M., Bian, J., Zhang, H., & Gui, C. (2016). 
Identification of natural products as modulators of 
OATP2B1 using LC-MS/MS to quantify OATP-
mediated uptake. Pharm Biol, 54(2), 293-302. 

Xu, Y. X., Xiang, Z. B., Jin, Y. S., Xu, W., Sun, L. N., 
Chen, W. S., et al. (2016). Constituents from the 
roots of Actinidia chinensis and their cytochrome 
P450 enzyme inhibitory activities. Chem Biodivers, 
13(11), 1454-1459. 

Yin, O. Q., Gallagher, N., Li, A., Zhou, W., Harrell, R., & 
Schran, H. (2010). Effect of grapefruit juice on the 
pharmacokinetics of nilotinib in healthy 
participants. J Clin Pharmacol, 50(2), 188-194. 

Yong, W. P., Desai, A. A., Innocenti, F., Ramirez, J., 
Shepard, D., Kobayashi, K., et al. (2007). 
Pharmacokinetic modulation of oral etoposide by 
ketoconazole in patients with advanced cancer. 
Cancer Chemother Pharmacol, 60(6), 811-819. 

Zhang, J. W., Liu, Y., Cheng, J., Li, W., Ma, H., Liu, H. T., 
et al. (2007). Inhibition of human liver cytochrome 
P450 by star fruit juice. J Pharm Pharm Sci, 10(4), 
496-503. 

Zhang, L., Reynolds, K. S., Zhao, P., & Huang, S. M. 
(2010). Drug interactions evaluation: an integrated 
part of risk assessment of therapeutics. Toxicol 
Appl Pharmacol, 243(2), 134-145. 

 


