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กลไกการดูดซึมฟลูออไรด์ในล าไส้เลก็:กระบวนการไม่พึง่พงิความเป็นกรดด่าง 

จีรศักด์ิ  นพคุณ* 

บทคดัย่อ 

 กลไกการดูดซึมฟลูออไรด์ผ่านผิวเซลล์ได้รับการศึกษาอย่างกว้างขวาง ซ่ึงผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่าการดูดซึมใน

กระเพาะอาหาร ในกระพุ้งแก้ม และในกระเพาะปัสสาวะ เป็นกระบวนการท่ีพ่ึงพิงสภาพความเป็นกรดด่าง จึงมีการเสนอสมมติุฐาน

ว่าการขนส่งฟลอูอไรด์ผ่านเซลล์เกิดขึน้ในรูปของไฮโดรเจนฟลอูอไรด์มากกว่าในรูปของฟลอูอไรด์ไอออน 

 การดูดซึมฟลอูอไรด์เกิดขึน้ได้ในกระเพาะอาหารและเกิดขึน้ได้โดยส่วนมากตลอดล าไส้เลก็ ซ่ึงแม้การขนส่งฟลอูอไรด์ใน

เซลล์ของบางอวยัวะจะเกิดขึน้ในรูปแบบของไฮโดรเจนฟลอูอไรด์เป็นหลกัแต่เหตกุารณ์เช่นนีไ้ม่ได้เกิดขึน้ในล าไส้เลก็ 

 กลไกการดูดซึมฟลอูอไรด์ผ่านเซลล์ผนังล าไส้เลก็ เป็นกระบวนการท่ีไม่พ่ึงพิงสภาพความเป็นกรดด่าง ท้ังนีเ้น่ืองจากการ

ดูดซึมฟลูออไรด์ผ่านเซลล์ผนังล าไส้สามารถเกิดขึน้ได้อย่างรวดเร็วถึงแม้ว่าในล าไส้เลก็จะมสีภาพความเป็นกรดด่างค่อนข้างสูง และ

เป็นการดูดซึมในรูปฟลอูอไรด์ไอออนมากกว่าในรูปของไฮโดรเจนฟลอูอไรด์ ซ่ึงผลการศึกษานอกร่างกายในล าไส้ของหนูหรือสุนัข

ไม่พบอิทธิพลของการปรับสภาพความเป็นกรดด่างระหว่าง 6.5-8.2 ต่อการดูดซึมฟลูออไรด์ ท้ังๆท่ีมีความแตกต่างในปริมาณ

ไฮโดรเจนฟลอูอไรด์ประมาณ 500-1,000 เท่า 

 เซลล์ผนังล าไล้เลก็แต่ละเซลล์มีลักษณะการยึดติดกันไม่แน่นหนา ท าให้มีช่องด้านข้างเซลล์ ซ่ึงเป็นช่องทางท่ีน า้และสาร

ขนาดเลก็รวมท้ังฟลอูอไรด์สามารถขนส่งผ่านไปได้ ดังน้ันการดูดซึมฟลอูอไรด์ผ่านเซลล์ผนังล าไส้เลก็จึงเกิดขึน้ในรูปของฟลอูอไรด์

ไอออนเป็นหลกั โดยการขนส่งร่วมไปกับน า้ผ่านทางช่องด้านข้างเซลล์ 

ค ำส ำคญั การดูดซึม ; กระเพาะอาหาร; ช่องด้านข้างเซลล์; ฟลอูอไรด์ ; ล าไส้เลก็ 

 

*อาจารย์ประจ า วิทยาลยัทันตแพทยศาสตร์นานาชาติ มหาวิทยาลยัวลยัลกัษณ์ แขวงสามเสนใน เขตพญาไท กรุงเทพมหานคร 

บทน า 

การดูดซึมและการเปล่ียนแปลงทางเคมีของ

ฟลูออไรด์ (fluoride absorption and metabolism) ใน

เซลล์แบคทีเรียและในร่างกายของส่ิงมีชีวิต ได้รับ

การศึกษาและวิจัยอย่างกว้างขวาง เพิ่มมาก ข้ึน

นับตั้ งแต่มีการเติมฟลูออไรด์ลงในน ้ าประปา ซ่ึง

จุดมุ่งหมายส าคญัของการเติมฟลูออไรดล์งใน 

 

น ้ าประปา นั้น เพื่อการป้องกันการเกิดโรคฟันผุใน

ประชากรท่ีใชน้ ้ าประปาในชีวิตประจ าวนั แต่ดว้ยเหตุ

ท่ีการไดรั้บฟลูออไรด์เขา้สู่ร่างกายมากเกินปริมาณท่ี

เหมาะสม และได้รับติดต่อกันเป็นระยะเวลานานๆ 

ฟลูออไรด์อาจจะสามารถก่อให้เกิดผลขา้งเคียงท่ีไม่

เป็นประโยชน์ต่อสุขภาพของร่างกายได้ เช่น ภาวะ
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ฟลูออไรด์มากเกินในกระดูกและฟัน เป็นตน้  ดงันั้น

จึงมีผูท้  าการศึกษาค้นควา้เก่ียวกับกลไกการดูดซึม 

การกระจาย การเก็บกกั การขบัถ่าย ตลอดจนความ

เป็นพิษของฟลูออไรด์ ท่ี เกิดข้ึนในส่ิงมีชีวิตอย่าง

กวา้งขวาง  

นักวิจัยได้ใช้กระบวนการวิจัยหลากหลาย

รูปแบบทั้งการทดลองนอกร่างกาย และการทดลองใน

ร่างกายส่ิงมีชีวิต เพื่อการศึกษากลไกการดูดซึม

ฟลูออไรด์เข้าสู่เซลล์ และการดูดซึมฟลูออไรด์ใน

ระบบกระเพาะอาหารและล าไส้เพื่อขนส่งเขา้สู่ระบบ

การไหลเวียนโลหิต และการขนส่งไปยงัอวยัวะและ

เน้ือเยื่อในส่วนต่างๆของร่างกาย การดูดซึมฟลูออไรด์

ผา่นชั้นเซลล์ของระบบกระเพาะอาหารและล าไส้เพื่อ

เขา้สู่หลอดเลือดนั้น  เป็นท่ียอมรับโดยทัว่ไปว่าเป็น

การแพร่กระจายแบบไม่อาศัยพลังงาน (passive 

diffusion) 1-6 และมีรายงานวิจยัท่ีแสดงให้เห็นวา่ ไม่มี

การดูดซึมในรูปแบบท่ีต้องใช้พลังงาน ( active 

transport)2-4,6  ในการขนส่งฟลูออไรด์ผา่นชั้นเซลล์ดูด

ซึมของระบบกระเพาะอาหารและล าไส้ หรือการดูด

ซึมฟลูออไรดเ์ขา้สู่เซลลข์องแบคทีเรีย 

ฟลูออไรด์เ ม่ืออยู่ในสารละลายจะอยู่ใน

รูปแบบของฟลูออไรดไ์อออน (fluoride ion : F-)  และ

ในรูปแบบของไฮโดรเจนฟลูออไรด์  ( hydrogen 

fluoride : HF)  โดยจะข้ึนอยู่กับสภาวะของระดับ

ความเป็นกรดด่าง (pH) ของสารละลาย  ซ่ึงเม่ือ

สารละลายอยู่ในสภาวะท่ีเป็นกรดจะมีปริมาณความ

เขม้ขน้ของไฮโดรเจนฟลูออไรด์สูงกวา่ปริมาณความ

เขม้ขน้ของฟลูออไรดไ์อออน มีรายงานผลการศึกษาท่ี

แสดงข้อมูลให้เห็นว่า เม่ือฟลูออไรด์อยู่ในรูปแบบ

ของไฮโดรเจนฟลูออไรด์จะสามารถขนส่งผา่นผิวเยื่อ

เซลล์ไดดี้กวา่เม่ืออยูใ่นรูปแบบของฟลูออไรดไ์อออน
5,7-9 โดย มีข้อสั น นิษฐาน เ บ้ื อ งต้นว่ า เ น่ื อ ง จ าก

ฟลูออไรด์ไอออนมีประจุลบ และเป็นไอออนท่ีมี

โมเลกุลของน ้ าล้อมรอบ (hydrated molecule) จึงท า

ให้มีขนาดโมเลกุลใหญ่กว่าโมเลกุลของไฮโดรเจน

ฟลูออไรด์ ท าให้ไม่สามารถแพร่กระจายผ่านผิวเยื่อ

เซลล์เขา้ไปภายในเซลล์ได ้ซ่ึงจากการทดลองโดยใช้

ชั้ นผิว เยื่อเซลล์สัง เคราะห์ (synthetic lipid bilayer 

membranes)  พบว่าสัดส่วนของความยินยอมของผิว

เยื่อ เซลล์ ท่ี ให้สารแพร่กระจายผ่าน (membrane 

permeability)10    ระหว่างไฮโดรเจนฟลูออไรด์และ

ฟลูออไรดไ์อออนมีค่าเท่ากบั 106 : 1  

การขนส่งฟลูออไรด์ผ่านผิวเยื่อเซลล์ของ

แบคทีเรียและผ่านผิวเยื่อเซลล์ของสัตวเ์ล้ียงลูกด้วย

นม ไ ด้ รั บ ก า ร สั น นิ ษ ฐ านว่ า เ กิ ด ข้ึ น โด ย ก า ร

แพร่กระจายของไฮโดรเจนฟลูออไรด์ในกระบวนการ

ท่ีพึ่งพิงและแปรผนัตามสภาพความเป็นกรดด่าง (pH 

dependent process) ของสภาวะแวดล้อมในบริเวณท่ี

เ กิดการขนส่งฟลูออไรด์ 5,7-9.11.12  Whitford และ

ผูร่้วมงาน13-16 ไดศึ้กษาการดูดซึมกลบั (reabsorption) 

ของฟลูออไรด์ผา่นเซลล์ของท่อไต (renal tubule) การ

ดูดซึมของฟลูออไรด์ในกระเพาะปัสสาวะของหนู 

และการดูดซึมฟลูออไรด์ในกระเพาะอาหารของหนู 

ได้พบว่าการดูดซึมฟลูออไรด์ เป็นกระบวนการท่ี
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พึ่งพิงและแปรผนัตามความเป็นกรดด่างด้วยเช่นกนั 

ดังนั้ นจึงตั้ งสมมุติฐานท่ีเรียกว่า “a pH-dependent 

event”14,15  ท่ีเสนอว่าการดูดซึมฟลูออไรด์ผ่านผิวเยื่อ

เซลล์ในระบบต่างๆ ของร่างกาย เกิดข้ึนในรูปแบบ

ของไฮโดรเจนฟลูออไรด์ในกระบวนการท่ีพึ่งพิงและ

แปรผนัตามความเป็นกรดด่าง14,15,17  อยา่งไรก็ดีผลการ

ทดลองเร่ืองการดูดซึมฟลูออไรด์ในกระเพาะปัสสาวะ

หนูซ่ึงเป็นรายงานเร่ืองส าคญัท่ีใชเ้ป็นขอ้มูลในการตั้ง

สมมุติฐานในเร่ืองน้ีไดพ้บว่าท่ีสภาวะความเป็นกรด

ด่างมากกวา่ 5.5 นั้น การดูดซึมฟลูออไรด์เกิดข้ึนแบบ

ไม่ พึ่ ง พึ ง ค ว า ม เ ป็ นก ร ด ด่ า ง  ( pH- independent 

absorption)15 แต่คณะผูว้ิจยัไม่ไดมี้การอธิบายเพิ่มเติม

ว่าการดูดซึมฟลูออไรด์ท่ีไม่พึ่งพิงความเป็นกรดด่าง

นั้นเกิดจากฟลูออไรดใ์นรูปแบบใด  

ด้ ว ย ค ว า ม เ ป็ น เ อ ก ลัก ษ ณ์ เ ฉพ า ะ ขอ ง

ฟลูออไรด์ท่ีเม่ืออยู่ในสารละลายจะสามารถเกิดได้

เ ป็น  2 รูปแบบ ท่ีผสมกันอยู่ ในสารละลาย  คือ

ฟลูออไรด์ไอออนและ ไฮโดรเจนฟลูออไรด์  และท่ี

ส าคัญคือทั้ ง 2 รูปแบบจะมีปริมาณความเข้มข้นท่ี

แตกต่างกนัเม่ือมีการเปล่ียนแปลงสภาพของค่าความ

เป็นกรดด่างของสารละลาย ประกอบกับทางเดิน

อ า ห า ร มี ลั ก ษณะท า ง ก า ย วิ ภ า ค ศ า ส ต ร์ แ ล ะ

สภาพแวดล้อมภายในท่ีมีความแตกต่างกนัในแต่ละ

ส่วน โดยเฉพาะอยา่งยิง่จะมีสภาพความเป็นกรดด่างท่ี

แตกต่างกันเป็นอย่างมาก โดยกระเพาะอาหารจะมี

สภาพแวดล้อมเ ป็นกรดแก่  และล าไ ส้ เล็กจะ มี

สภาพแวดลอ้มท่ีเป็นกลางค่อนไปทางเป็นด่างอ่อนๆ 

ดังนั้ นสมมุติฐานการแพร่กระจายของไฮโดรเจน

ฟลูออไรด์ในกระบวนการท่ีพึ่ งพิงและแปรผนัตาม

ความเป็นกรดด่าง จึงไม่สามารถใช้อธิบายกลไกการ

ดูดซึมฟลูออไรด์ในล าไส้เล็กซ่ึงมีสภาพแวดล้อมท่ี

เป็นกลางค่อนไปทางเป็นด่างอ่อนๆ แต่มีอตัราการดูด

ซึมของฟลูออไรด์ท่ีเกิดข้ึนอยา่งรวดเร็ว และมีการดูด

ซึมท่ีเกือบจะสมบูรณ์ ยกเวน้ในกรณีท่ีในสารละลายมี

แคลเซียม อลูมิเนียม หรือแมกนีเซียมผสมอยู่ดว้ย ซ่ึง

ธา ตุ เหล่ า น้ีสามารถรวมกับฟลูออไรด์ เ กิด เ ป็น

สารประกอบท่ีท าให้ไม่สามารถถูกดูดซึมผ่านชั้ น

เซลลดู์ดซึมของล าไส้เล็กได้18,19 

จากการศึกษาการดูดซึมของฟลูออไรด์ผ่าน

เซลล์ผนังกระเพาะอาหารและล าไส้ของหนูขาว 

Nopakun และผู ้ร่วมงาน 20-22 ได้พบว่าการดูดซึม

ฟลูออไรด์ในล าไส้เล็กเป็นการดูดซึมในรูปแบบของ

ฟลูออไรด์ไอออนโดยการแพร่กระจายท่ีไม่ไดพ้ึ่งพิง

และไม่แปรผนัตามสภาวะความเป็นกรดด่างของ

สารละลายท่ีอยูใ่นล าไส้  ซ่ึง Messer  และ ผูร่้วมงาน23-

25 ไดร้ายงานยืนยนัดว้ยผลการทดลองท่ีสอดคลอ้งกนั  

นอกจากน้ี Villa  และผูร่้วมงาน26 ไดข้อ้สรุปจากการ

ทดลองท่ีออกแบบการทดลองใกล้เคียงกนั  และได้

พบว่าล าไส้เล็กเป็นส่วนหลกัของทางเดินอาหารท่ีมี

การดูดซึมฟลูออไรด์มากท่ีสุด และเป็นการดูดซึมโดย

การแพร่กระจาย โดยเฉพาะในสภาวะท่ีสัตวท์ดลอง

ถูกอดอาหารก่อนการทดลองจะพบว่าการดูดซึม

ฟลูออไรดจ์ะเกิดข้ึนในกระเพาะอาหารนอ้ยมาก  



ว.ทนัต.สงขลานครินทร์, ปีท่ี 7 ฉบบัท่ี 1 มกราคม – มิถุนายน 2562 

4 
 

การรายงานผลการศึกษาจ านวนมาก  ท่ี

เก่ียวกบัการดูดซึมของฟลูออไรด์ผา่นระบบกระเพาะ

อาหารและล าไส้ไดเ้ร่ิมตน้ตั้งแต่กลางคริสตศ์ตวรรษท่ี 

202  ต่อมาได้มีรายงานการวิจัยหลายเร่ืองท่ีเสนอ

แนวความคิดว่ากลไกการดูดซึมกลบัของฟลูออไรด์

ผ่านเซลล์ของท่อไต กลไกการดูดซึมของฟลูออไรด์

ในกระ เพาะ ปัสสาวะของหนู  และการ ดูด ซึม

ฟลูออไรด์ในกระเพาะอาหารของหนูนั้ น  เ ป็น

กระบวนการท่ี เกิดข้ึนโดยการแพร่กระจายของ

ไฮโดรเจนฟลูออไรด์ท่ีพึ่ งพิงและแปรผนัตามความ

เป็นกรดด่าง (pH-dependent event)13-17 อย่างไรก็ดีได้

มีการรายงานข้อมูลค่อนข้างชัดเจนท่ีเก่ียวข้องกับ

กลไกพื้นฐานของการดูดซึมฟลูออไรด์ผ่านเซลล์ดูด

ซึมของผนงัล าไส้เล็กในปลายคริสต์ศตวรรษท่ี 20 ว่า

เ ป็นการดูดซึมในรูปแบบการแพร่กระจายของ

ฟลูออไรด์ไอออนท่ีไม่พึ่งพิงและไม่แปรผนัตามความ

เป็นกรดด่าง (pH- independent absorption) 20-27  ซ่ึง

รายงานผลการวจิยัท่ีเก่ียวเร่ืองน้ี20,24,25 ไดรั้บการอา้งถึง

โดยไม่ได้มีการกล่าวถึงข้อมูลรายละเอียดของ

ผลการวจิยัท่ีชดัเจนในหนงัสือในปี 199628  อยา่งไรก็ดี

ในบทความปริทศัน์และหนงัสือท่ีเก่ียวขอ้งกบัการเม

แทบโบลิซึมของฟลูออไรด์ในปี 201129 และ 201530 

ไดมี้การอา้งอิงอย่างชดัเจนว่า กลไกพื้นฐานของการ

ดูดซึมฟลูออไรด์ผา่นเซลล์บุผนงัล าไส้เล็กเป็นการดูด

ซึมในรูปแบบการแพร่กระจายของฟลูออไรด์ไอออน

ท่ีไม่พึ่งพิงและไม่แปรผนัตามความเป็นกรดด่าง (pH-

independent absorption) 

บทความปริทศัน์ฉบบัน้ีไดน้ าเสนอขอ้มูลจาก

รายงานการวิจยัท่ีเก่ียวกบัการขนส่งฟลูออไรด์ผา่นผิว

เยื่อเซลล์แบคทีเรีย การดูดซึมฟลูออไรด์ผ่านเซลล์ใน

กระเพาะอาหารและรายละเอียดของรายงานการวจิยัท่ี

เก่ียวขอ้งกบักลไกการดูดซึมฟลูออไรด์ผ่านเซลล์ใน

ล าไส้เล็ก โดยการขนส่งฟลูออไรด์ผ่านผิวเยื่อเซลล์

แบคทีเรียและการดูดซึมฟลูออไรด์ในกระเพาะอาหาร

จะเกิดข้ึนในรูปแบบของไฮโดรเจนฟลูออไรด์ ซ่ึงจะ

เก่ียวขอ้งกบักระบวนการพึ่งพึงและแปรผนัตามความ

เป็นกรดด่าง ในขณะท่ีการดูดซึมฟลูออไรด์ผา่นเซลล์

ของล าไส้เล็กจะเกิดข้ึนในรูปแบบของฟลูออไรด์

ไอออน โดยกระบวนการท่ีไม่พึ่ งพึงและไม่แปรผนั

ตามความเป็นกรดด่างของสารละลายในล าไส้ 

กระบวนการทดลองในสัตว์ทดลอง 

การศึกษากลไกการดูดซึมฟลูออไรด์ผ่าน

เซลล์ของกระเพาะอาหารและล าไส้ส่วนใหญ่จะใช้

หนูเป็นสัตว์ทดลอง2,16,20,21,24-26 เน่ืองจากสามารถท า

การทดลองไดท้ั้งภายนอกร่างกาย2,21,26   และสามารถ

ท าการทดลองได้ในขณะท่ีสัตว์ทดลองยงัมีชีวิตอยู่
16,20,24,25  

Messer และ Ophaug25 ศึกษาเก่ียวกบัอิทธิพล

ของความเป็นกรดในกระเพาะอาหารต่อการดูดซึม

ของฟลูออไรด์ในหนู โดยการศึกษาเปรียบเทียบการ

ดูดซึมฟลูออไรด์ในสภาวะท่ีมีการยบัย ั้งการสร้างกรด

ของกระเพาะอาหาร กบัในสภาวะท่ีมีการกระตุน้การ

สร้างกรด หนูทดลองท่ีอยู่ในกลุ่มท่ีมีการยบัย ั้งการ
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สร้างกรดจะได้รับการฉีดไซเมทิดีน (cimetidine) 

ขนาด100 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมของน ้ าหนักตวั ผ่าน

เข้าไปในช่องท้อง 4 ชั่วโมงก่อนการทดลอง ไซเม

ทิดีนจะออกฤทธ์ิปิดกั้ นตัว รับฮิสตามีนชนิดท่ี 2 

(histamine H2 receptor antagonist)  ซ่ึ งจะออกฤท ธ์ิ

ยบัย ั้ งสารฮีสตามีนท่ีช่วยกระตุ้นการหลั่งกรดใน

กระเพาะอาหาร ส าหรับหนูทดลองในกลุ่มท่ีมีการ

กระตุน้การสร้างกรดในกระเพาะอาหาร จะไดรั้บการ

ฉี ด เ พนต า แกสต ริน ( pentagastrin)  ขน า ด  0. 25 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมน ้ าหนักตัว โดยจะฉีดเข้าใต้

ผิวหนัง 1 ชั่วโมงก่อนเร่ิมการทดลองและฉีดอีกคร้ัง

หน่ึงเม่ือเร่ิมต้นการทดลอง เพื่อกระตุ้นให้เกิดการ

สร้างกรดในกระเพาะอาหาร  ซ่ึงวิ ธีการทดลอง

ดังกล่าวข้างต้นเป็นวิธีเดียวกันกับท่ี Whitford และ 

Pashley16 ใช้ในการทดลองในหนูเพื่อศึกษาเ ร่ือง

อิทธิพลของความเป็นกรดในกระเพาะอาหารต่อการ

ดูดซึมของฟลูออไรด์ ซ่ึงในการทดลองนั้น หนูกลุ่ม

หน่ึงจะได้รับการฉีดเพนตาแกสตรินขนาด 0.25 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมน ้ าหนักตัว โดยจะฉีดเข้าใต้

ผิวหนัง 1 ชั่วโมงก่อนเร่ิมการทดลองและฉีดอีกคร้ัง

หน่ึงเม่ือเร่ิมต้นการทดลอง ส่วนหนูอีกกลุ่มหน่ึงจะ

ได้ รับการ ฉีดไซ เมทิ ดีน  ( cimetidine)  ขนาด  97 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมของน ้ าหนักตวั ผ่านเข้าไปใน

ช่องทอ้ง 4 ชัว่โมงก่อนการทดลอง ผลการทดลองของ 

Whitford และ Pashley แสดงให้เห็นว่าระดบัปริมาณ

ความเข้มข้นของฟลูออไรด์ในพลาสมาในกลุ่มท่ี

ได้รับเพนตาแกสตรินท่ีกระตุน้ให้เกิดการสร้างกรด

ในกระเพาะอาหาร จะมีค่าสูงมากกวา่อยา่งชดัเจนเม่ือ

เปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับไซเมทิดีนท่ีมีการยบัย ั้ง

การหลัง่กรดในกระเพาะอาหาร ดงันั้นจึงแสดงใหเ้ห็น

ว่าการดูดซึมฟลูออไรด์ในกระเพาะอาหารจะเกิดข้ึน

ไดดี้ในสภาวะท่ีสารละสายในกระเพาะอาหารมีความ

เป็นกรดสูง ซ่ึง Messer และ Ophaug25 ได้รายงานผล

การทดลองท่ีสอดคลอ้งกนั โดยไดพ้บวา่หนูในกลุ่มท่ี

ได้ รับไซเมทิดีนและสภาวะของสารละลายใน

กระเพาะอาหารมีค่าความเป็นกรดด่าง 8.5 จะมี

ปริมาณความเข้มข้นของฟลูออไรด์ในพลาสมาต ่า

ท่ีสุด เม่ือเปรียบเทียบกบัหนูในกลุ่มควบคุมหรือหนู

ในกลุ่มท่ีได้รับเพนตาแกสตรินซ่ึงมีสภาวะของ

สารละลายในกระเพาะอาหารมีค่าความเป็นกรดด่าง 

5.5  

ส าหรับการใชสุ้นขัเป็นสัตวท์ดลอง22,23,31  ซ่ึง

ส่วนใหญ่จะสามารถท าได้เฉพาะการทดลองนอก

ร่างกายนั้น จะเป็นการทดลองท่ีน าเน้ือเยื่อส่วนผนัง

เซลล์ดูดซึมของล าไส้เล็กมาติดตั้งในเคร่ืองมือศึกษา

การดูดซึม (diffusion chamber) ซ่ึงถึงแมก้ารศึกษาโดย

วิธีน้ีจะมีข้อเสียท่ีชั้ นเซลล์ดูดซึมท่ีตัดออกมาจาก

ร่างกายของสัตวท์ดลอง  ซ่ึงจะท าให้ขาดคุณสมบติั

ตามธรรมชาติบางประการ เช่น  การขาดการไหลเวยีน

ของเลือดเพื่อน าสารอาหารมาหล่อเล้ียงเซลล์และ

น าพาของเสียหลายชนิดท่ีเกิดจากการท างานของเซลล์

ออกไปทิ้ง  เป็นตน้  แต่การทดลองโดยวธีิการน้ีมีขอ้ดี

ท่ีสามารถท าการควบคุมการทดลองได้หลายประการ 

เช่น การควบคุมอุณหภูมิของสารละลายให้อยู่ท่ี 37 

องศาเซลเซียส      สามารถให้ก๊าซออกซิเจนบริสุทธ์ิ
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ตลอดเวลาท่ีด าเนินการทดลอง จึงท าให้เซลล์ของผนงั

ล าไส้ยงัคงความสามารถในการท างานดา้นการดูดซึม

สารต่างๆ ไดเ้สมือนยงัคงอยู่ภายในร่างกาย สามารถ

ปรับระดบัความเป็นกรดด่างของสารละลายท่ีอยู่ใน

แ ต่ละด้ านของ เซลล์ ดู ด ซึมได้   ห รือส ามารถ

เปล่ียนแปลงความเขม้ขน้ของสารละลายในดา้นเซลล์

ดูดซึมหรือด้านหลอดเลือดได้ตามแผนการทดลอง  

เป็นตน้  ดงันั้นการทดลองในรูปแบบน้ีจึงเป็นระบบท่ี

ได้รับการยอมรับและมีการใช้อย่างกว้างขวางใน

การศึกษาสารท่ีละลายน ้ าแล้วแตกตัวได้บางส่วน 

(weak electrolyte)31-33 

 ผนังล าไส้เล็กของสุนัขท่ีประกอบด้วยชั้ น

เซลล์ ดูด ซึม  (mucosal cell)  ชั้ น เ น้ือ เยื่ อ เ ก่ี ยวพัน 

( lamina propria)  ท่ีอยู่ ใต้ชั้ น เซลล์ ดูดซึม  และชั้ น

กล้าม เ น้ือ เ รียบบางๆ (muscularis mucosae)  ท่ีท า

หนา้ท่ีค ้าจุนชั้นเซลลดู์ดซึมและชั้นเน้ือเยือ่เก่ียวพนั ซ่ึง

ทั้งสามชั้นน้ีสามารถผ่าตดัแยกออกมาจากส่วนท่ีเป็น

กล้ามเน้ือวงแหวนและกล้ามเน้ือตามแนวขวางของ

ล าไส้เล็กได้31  โดยไม่มีความเสียหายต่อเซลล์ดูดซึม 

และจะยงัคงสภาพท่ีสมบูรณ์ตามธรรมชาติ  สามารถ

ในการท างานดา้นการดูดซึมสารต่างๆ ไดเ้สมือนยงัคง

อยูภ่ายในร่างกาย การทดลองจะเร่ิมจากล าไส้เล็กส่วน

เจจูนัม ( jejunum) โดยจะตัดล าไส้ออกมาคร้ังละ

ประมาณ 5 เซ็นติเมตร เม่ือท าการลา้งดว้ยน ้ าเกลืออุ่น

แล้วจะน าไปผูกท่ีปลายท่อพลาสติกท่ีมีเส้นผ่าน

ศูนยก์ลางประมาณ 1.5 เซ็นติเมตรโดยใหด้า้นเซลลดู์ด

ซึมอยูท่างดา้นนอก ซ่ึงจะไดพ้ื้นท่ีการดูดซึมประมาณ 

2 ตา ร า ง เ ซ็ น ติ เ มตร  ท่ี ด้ า น ในท่ อพล าส ติก ท่ี

เปรียบเสมือนด้านหลอดเลือดจะใส่สารละลาย

มาตรฐานท่ีมีสภาพความเป็นกรดด่างคงท่ีท่ี 7.5 และ

น าไปจัดเตรียมในเคร่ืองมือศึกษาการดูดซึมเพื่อ

ด าเนินการทดลองต่อไป ส าหรับในกรณีท่ีใชช้ั้นเซลล์

ผนังล าไส้เล็กของหนูจะไม่มีการผ่าตดัแยกชั้นเซลล์

เหมือนในล าไส้ของสุนขั แต่จะใชล้ าไส้หนูเป็นส่วนๆ 

น าไปจัดเตรียมในเคร่ืองมือศึกษาการดูดซึม ท่ีมี

หลกัการท างานคล้ายกันแต่มีขนาดท่ีเล็กกว่า20,21,34,35  

ซ่ึงรายละเอียดของผลการศึกษาไดแ้สดงไวใ้นส่วนท่ี

เก่ียวขอ้งกบักลไกการดูดซึมฟลูออไรดใ์นล าไส้เล็ก  

การขนส่งฟลูออไรด์ผ่านผวิเย่ือเซลล์แบคทเีรีย 

เ ป็น ท่ีทราบกันเป็นอย่าง ดีว่าในสภาวะ

แวดล้อม ท่ี เ ป็นกรด  แบคที เ รี ยหลายชนิด  เ ช่น 

Streptococcus mutans   จ ะ มี ค ว า ม ยิ น ย อ ม ใ ห้

ฟลูออไรด์ถูกขนส่งผ่านเข้าสู่ภายในเซลล์ได้ง่ายข้ึน      

Borie7 ไ ด้ท า ก า ร ศึกษาความสั มพัน ธ์ ของก า ร

เปล่ียนแปลงสภาวะความเป็นกรดด่างต่อการเกิดความ

เป็นพิษต่อเซลลข์องฟลูออไรด ์ไดพ้บวา่การลดลงของ

ค่าความเป็นกรดด่างจะท าให้ความเป็นพิษต่อเซลล์

ข อ ง ฟ ลู อ อ ไ ร ด์ เ พิ่ ม ม า ก ข้ึ น  ซ่ึ ง ไ ด้ น า เ ส น อ

แนวความคิดเบ้ืองตน้เป็นคร้ังแรกเก่ียวกบัการขนส่ง

ฟลูออไรดผ์า่นผวิเยือ่เซลลข์องแบคทีเรียวา่เกิดข้ึนโดย

รูปแบบของไฮโดรเจนฟลูออไรด์และไม่ไดเ้กิดข้ึนใน

รูปแบบของฟลูออไรดไ์อออน  
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รายงานผลการศึกษาทั้ งในเซลล์แบคทีเรีย

และเซลล์สัตวท่ี์เล้ียงลูกด้วยนมในเวลาต่อมา ได้ให้

การสนับสนุนแนวความคิดดงักล่าวขา้งตน้5,8,9,11,12,16 

Roberts และ Rahn12 รายงานว่าในสภาวะแวดล้อมท่ี

ค่าความเป็นกรดด่างเท่ากัน 7 สารละลายโซเดียม

ฟลูออไรดท่ี์มีความเขม้ขน้สูงถึง 2% จะไม่มีผลในการ

ฆ่าเช้ือแบคทีเรีย แต่ในทางตรงกันข้ามเม่ือปรับค่า

ความเป็นกรดด่างให้เท่ากับ 2 สารละลายโซเดียม

ฟลูออไรด์ท่ีมีความเขม้ขน้นอ้ยกว่า 0.1% จะสามารถ

ท าการยบัย ั้งการเจริญเติบโตและกระบวนการสร้าง

พลังงานภายในเซลล์ได้ ซ่ึงจากการค านวณโดยใช้

สมการ Henderson-Hasselbalch36  ท่ีค่าความเป็นกรด

ด่างเท่ากับ 2 นั้ น จะมีปริมาณความเข้มข้นของ

ไฮโดรเจนฟลูออไรด์สูงมากกว่าปริมาณฟลูออไรด์

ไอออน ดงันั้นจึงสามารถสรุปได้ว่า การต่อตา้นการ

ท า ง านของแบคที เ รีย  ( antibacterial effect)  ของ

โซเดียมฟลูออไรด์นั้น จะมีการแปรผนัตามค่าความ

เป็นกรดด่างของสารละลายในสภาวะแวดลอ้มรอบๆ 

เซลล์และปริมาณความเข้มข้นของไฮโดรเจน

ฟลูออไรด์ ซ่ึงเม่ือท าการทดลองปรับค่าความเป็นกรด

ด่างในระดบัต่างๆ จะพบวา่ความสามารถในการยบัย ั้ง

การท างานของแบคทีเรียจะมีความสัมพนัธ์กบัปริมาณ

ความเข้มข้นของไฮโดรเจนฟลูออไรด์ มากกว่า

ปริมาณความเข้มข้นของฟลูออไรด์ทั้ งหมดท่ีอยู่ใน

สารละลาย37  

มีขอ้ท่ีน่าสังเกตว่าการศึกษาทดลองท่ีกล่าว

มาแล้วนั้ น มีการปรับระดับค่าความเป็นกรดด่างท่ี

ไม่ได้อยู่ในขอบเขตของค่าความเป็นกรดด่างใน

สภาวะท่ีเซลล์อาศยัอยู่ตามธรรมชาติ Helgeland และ 

Leirskar 8 ไ ด้ท  า ก า ร ศึ กษ า เซลล์ เ พ า ะ เ ล้ี ย ง ใน

หอ้งปฏิบติัการ พบวา่ความเป็นพิษต่อเซลล์จะเพิ่มข้ึน

เม่ือท าการลดค่าความเป็นกรดด่างของสารละลายท่ีใช้

เพาะเล้ียง เม่ือทดลองเติมฟลูออไรด์ท่ีความเข้มข้น 

5x10-4 โมลาร์ (10 ส่วนในลา้นส่วน) และปรับค่าความ

เป็นกรดด่างให้เท่ากับ 7.3 พบว่าเซลล์ท่ีเพาะเล้ียงมี

การเจริญเติบโตไดอ้ยา่งปกติ แต่เม่ือปรับค่าความเป็น

กรดด่างให้เท่ากบั 7.0 จะเกิดการยบัย ั้งการแบ่งตวัของ

เซลล์อย่างชัดเจน และเม่ือปรับค่าความเป็นกรดด่าง

ให้เท่ากบั 6.8 หรือลดลงมากกว่าน้ี การเจริญเติบโต

ของเซลลจ์ะมีการลดลงสอดคลอ้งกบัการลดลงของค่า

ความเป็นกรดด่างอย่างมีนยัส าคญั และเช้ือจุลินทรีย์

ส าม ารถ เก็บกักฟ ลูออไรด์ ไว้ภ าย ใน เซลล์ ได้

โดยเฉพาะในสภาวะแวดลอ้มท่ีมีความเป็นกรดสูง5,9,38 

การกกัเก็บฟลูออไรด์ภายในเซลล์ของ Streptococcus 

mutans 6751 มี ความสัมพัน ธ์ โดยตรงกับความ

แตกต่างของค่าความเป็นกรดด่างท่ีอยู่ภายในและ

ภายนอกเซลล์9 การน าฟลูออไรด์เขา้สู่ภายในเซลล์จะ

มีปริมาณเพิ่มสูงมากข้ึนเม่ือค่าความเป็นกรดด่าง

ภายนอกเซลล์มีค่าต ่าลง ซ่ึงท่ีค่าความเป็นกรดด่าง

ภายนอกเซลล์เท่ากบั 2 จะมีปริมาณความเขม้ขน้ของ

ไฮโดรเจนฟลูออไรด์อยู่ภายนอกเซลล์สูงมากถึงร้อย

ละ 96 ซ่ึงจะผลกัดนัใหเ้กิดการขนส่งเขา้สู่ภายในเซลล ์

ดังนั้ น จึงเป็นการสนับสนุนข้อสันนิษฐานว่าการ

ขนส่งฟลูออไรดผ์า่นผิวเยื่อเซลล์ของแบคทีเรียเกิดข้ึน

ในรูปแบบของไฮโดรเจนฟลูออไรด ์
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ไฮโดรเจนฟลูออไรด์มีสภาวะเป็นกรดอ่อน 

โดยมี pKa เท่ากับ 3.4 ซ่ึงในทางชีวเคมี pKa คือการ

แปลงค่า (เป็นค่า –log10 Ka) ของค่าคงท่ีการแตกตวั

ของกรด (acid dissociation constant : Ka) ดังนั้ นใน

สภาวะท่ีค่าความเป็นกรดด่างของสารละลายเท่ากบั 

3.4  จะสามารถกล่าวได้ว่าในสารละลายนั้นๆ จะมี

ปริมาณไฮโดรเจนฟลูออไรด์อยู่ร้อยละ  50  และมี

ปริมาณฟลูออไรด์ไอออนอยู่ร้อยละ 50 เช่นเดียวกนั   

ซ่ีงหากมีการลดลงของสภาพความเป็นกรดด่าง จะท า

ให้ปริมาณความเขม้ขน้ของไฮโดรเจนฟลูออไรด์เพิ่ม

มากข้ึน แต่ในทางตรงกนัขา้ม หากมีการเพิ่มข้ึนของ

สภาพความเป็นกรดด่าง จะท าใหป้ริมาณความเขม้ขน้

ของฟลูออไรด์ไอออนเพิ่มมากข้ึน30,39  ซ่ึงในสภาพ

ความเป็นกรดด่างเท่ากบั 8.2 ในสภาวะน้ีฟลูออไรด์

เกือบทั้งหมดจะอยู่ในรูปแบบของฟลูออไรด์ไอออน 

แต่จากการศึกษาในเซลล์แบคทีเรียกลับพบว่าเม่ือ

สภาพความเป็นกรดด่างในสารละลายท่ีเซลล์อาศยัอยู่

เพิ่มข้ึนเป็น 8.2  การขนส่งของฟลูออไรดจ์ะมีค่าลดลง

อย่างมาก 9 ดังนั้ นในกรณีของเซลล์แบคที เรียจึง

สามารถสรุปได้ชัดเจนว่าฟลูออไรด์ไอออนไม่ใช่

รูปแบบท่ีสามารถกระจายผา่นเขา้สู่เซลล์แบคทีเรียได้

โดยง่าย 

    ต่ อมาได้ มี ข้อสั น นิษฐาน เพิ่ ม เ ติมว่ า

ไฮโดรเจนฟลูออไรด์สามารถท าตวัเหมือนเป็นตวัพา

โปรตอน ( transmembrane proton conductor) 5 หรือ

เป็นการขนส่งร่วมกัน (cotransport)40 ซ่ึงจะสามารถ

เคล่ือนท่ีผ่านผิวเยื่อเซลล์ได้อย่างง่ายดายในรูปแบบ

ของไฮโดรเจนฟลูออไรด์ อนัเป็นการขนส่งโปรตอน

และฟลูออไรด์เขา้สู่ภายในเซลล์ในขณะเดียวกนั ซ่ึง

เม่ือไฮโดรเจนฟลูออไรด์เคล่ือนเขา้มาอยูภ่ายในเซลล์

แล้ว  จะ เ กิดการแตกตัวให้โปรตอน (H+)  และ

ฟลูออไรด์ไอออน ซ่ึงสารทั้งสองชนิดน้ีจะก่อให้เกิด

อนัตรายต่อการท างานของเซลล ์ทั้งน้ีเพราะฟลูออไรด์

ไอออนจะสามารถยบัย ั้งการท างานของเอ็นไซม์อีโน

เลส รวมทั้ งเอ็นไซม์อ่ืนๆ อีกหลายชนิด 41-44 และ

โปรตอนจะท าให้สภาวะภายในเซลล์เปล่ียนไปใน

ทิศทางท่ีมีความเป็นกรดเพิ่มมากข้ึน ซ่ึงในสภาวะ

เช่นน้ีจะยบัย ั้งการท างานของกระบวนการไกลโคไล

ซิส ท่ีจะมีสภาวะการท างานท่ีเหมาะสมของเอ็นไซม์

ในสภาวะท่ีค่อนข้างเกือบเป็นกลาง ดังนั้ นผลลัพธ์

สุดท้ายของการท่ีแบ็คที เรี ยขนส่งฟลูออไรด์ใน

รูปแบบของไฮโดรเจนฟลูออไรด์เข้าสู่ภายในเซลล์ 

คือเกิดการลดลงของขบวนการสร้างพลงังานภายใน

เซลล์  และเกิดการลดลงของการสร้างกรดจาก

กระบวนการไกลโคไลซิสภายในเซลล์ ดังนั้ นการ

ลดลงของการสร้างกรดท่ีเกิดข้ึนในเช้ือจุลินทรียท่ี์อยู่

ภายในช่องปาก จะเกิดผลดีต่อผิวเคลือบฟันท่ีจะไม่มี

การสลายแร่ธาตุในผิวเคลือบฟันหรือเน้ือฟัน อนัเป็น

ท่ีมาของคุณสมบติัของฟลูออไรด์ในการต่อตา้นการ

เกิดโรคฟันผ ุ  

กลไกการดูดซึมฟลูออไรด์ในกระเพาะอาหาร 

  การรายงานผลการศึกษาเก่ียวกบักลไกการ

ดูด ซึมฟลูออไรด์ ในกระ เพาะอาหาร ค่อนข้า ง

สอดคลอ้งกนัอยา่งชดัเจนวา่ เป็นการดูดซึมในรูปแบบ
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ไฮโดรเจนฟลูออไรดใ์นกระบวนการท่ีพึ่งพิงและแปร

ผนัตามความเป็นกรดด่างของกระเพาะอาหาร ตาม

สมมุติฐาน ท่ี เ รียกว่า  “a pH-dependent event”  ซ่ึ ง 

Whitfordและผูร่้วมงาน14,15 ได้เสนอไวต้ั้ งแต่ปี 1976 

และไดมี้การรายงานซ ้ าท่ีชดัเจนในปี 1984 ว่าการดูด

ซึมฟลูออไรดใ์นกระเพาะอาหารหนูเกิดข้ึนในรูปแบบ

ของไฮโดรเจนฟลูออไรดเ์ป็นหลกั16 ซ่ึงขอ้สันนิษฐาน

เก่ียวกับการดูดซึมฟลูออไรด์ในกระเพาะอาหาร 

ได้รับการสนับสนุนจากการรายงานผลการวิจยัของ 

Messer และ  Ophaug25 ท่ีท าการทดลอง เ ก่ี ยวกับ

อิทธิพลของความเป็นกรดในกระเพาะอาหารต่อการ

ดูดซึมฟลูออไรด์ 

Whitford และผูร่้วมงาน15 ไดท้  าการศึกษาการ

ดูดซึมฟลูออไรด์ผา่นผนงัเซลล์กระเพาะปัสสาวะของ

หนูโดยใช้สารรังสีฟลูออไรด์ ( 18F)         ซ่ึงจาก

การศึกษาการเปล่ียนแปลงสภาพความเป็นกรดด่าง

ของสารละลายระหว่าง 1.89 ถึง 5.5 ไดพ้บว่าการดูด

ซึมสารรังสีฟลูออไรดผ์า่นชั้นเซลลผ์นงัเซลล์กระเพาะ

ปัสสาวะ มีปริมาณการดูดซึมแปรผนัอยา่งตรงกนัขา้ม

กับการเปล่ียนแปลงสภาพความเป็นกรดด่างของ

สารละลาย กล่าวคือท่ีสภาพความเป็นกรดด่างเท่ากบั 

1.89 ซ่ึงฟลูออไรด์จะอยู่ในรูปแบบของไฮโดรเจน

ฟลูออไรด์ ในปริมาณ ท่ี สู งนั้ น  ก าร ดูด ซึมของ

ฟลูออไรด์จะเกิดข้ึนมากกว่าร้อยละ 68 ในขณะท่ีเม่ือ

สภาพความเป็นกรดด่างอยู่ท่ีระหว่าง 5.5 – 8.0 นั้น 

การดูดซึมฟลูออไรด์จะเกิดข้ึนนอ้ยกวา่ร้อยละ 10 ซ่ึง

เม่ือใชก้ารค านวณดว้ยสมการ Henderson-Haselbalch 

equation36  ซ่ึงจะสามารถค านวณการไล่ระดบัความ

เข้มข้น  (concentration gradients)  ของฟลูออไรด์

ไอออนและไฮโดรเจนฟลูออไรด์ท่ีปรากฏอยู่ใน

สารละลาย  ซ่ึ ง ท่ีสภาพความ เป็นกรดด่างของ

สารละลายระหวา่ง 1.89 – 5.5 จะมีระดบัความเขม้ขน้

ของไฮโดรเจนฟลูออไรด์ ท่ี มีการเปล่ียนแปลงท่ี

แตกต่างกนัค่อนขา้งมาก  กล่าวคือท่ีสภาพความเป็น

กรดมากข้ึน ในสารละลายจะมีปริมาณความเขม้ข้น

ของไฮโดรเจนฟลูออไรดสู์งมาก  

ดงันั้น Whitford และผูร่้วมงาน15 จึงสรุปผล

จากการทดลองชุดน้ีกบัการทดลองหลายๆ ชุดในเวลา

ต่อมา14,16 วา่ การดูดซึมของฟลูออไรดจ์ากเซลลดู์ดซึม

ของอวยัวะต่างๆ และจะข้ึนอยูก่บัสภาพความเป็นกรด

ด่างของสารละลาย และปริมาณความเข้มข้นของ

ไฮโดรเจนฟลูออไรด์ จึงน าไปสู่การเสนอสมมุติฐาน

เก่ียวกับการดูดซึมฟลูออไรด์ ว่า เกิดข้ึนโดยการ

แพร่กระจายของไฮโดรเจนฟลูออไรด์ ท่ีพึ่ งพิงและ

แปรผนัตามความเป็นกรดด่างของสารละลาย  

กลไกการดูดซึมฟลูออไรด์ในล าไส้เลก็  

การดูดซึมฟลูออไรด์ในล าไส้เล็กสามารถ

เกิดข้ึนได้อย่างรวดเร็ว ถึงแม้ภายในล าไส้เล็กจะมี

สภาพความเป็นกรดด่างท่ีเป็นกลางค่อนไปทางเป็น

ด่างอ่อน6,18,19,20-22,45  จากการศึกษาวดัค่าความเป็นกรด

ด่างในกระเพาะอาหารและล าไส้ในคนโดยใชแ้คป็ซูล

ส่งสัญญาณ (pH sensitive radiotelemetry capsule) 46 

พบว่ากระเพาะอาหารมีค่าความเป็นกรดด่างระหว่าง 
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1.0-2.5 ล าไส้เล็กส่วนดูโอดีนมัมีค่าความเป็นกรดด่าง

เท่ากบั 6.6   ส่วนค่าเฉล่ียของความเป็นกรดด่างท่ีล าไส้

เล็กส่วนปลายเท่ากับ 7.5  ดังนั้ นเม่ือพิจารณาถึง

คุณสมบติัของไฮโดรเจนฟลูออไรด์ท่ีมีค่า pKa เท่ากบั 

3.4   เม่ืออยู่ในสภาพแวดล้อมท่ีเป็นกลาง อตัราส่วน

ระหวา่งไฮโดรเจนฟลูออไรด์ต่อฟลูออไรด์ไอออนจะ

มีค่าประมาณ 1:104 ดงันั้นหากการดูดซึมฟลูออไรด์

จะตอ้งเกิดข้ึนในรูปแบบของไฮโดรเจนฟลูออไรด์ ค่า

ความยินยอมให้ เกิดการกระจายผ่านผิวเยื่อเซลล์ 

(permeability) ของไฮโดรเจนฟลูออไรด์จะต้องมี

มากกว่าฟลูออไรด์ไอออนในสัดส่วน 104 : 1 หรือ

มากกวา่21  

ชั้นเซลล์ผนังล าไส้เล็กจดัอยู่ในประเภทชั้น

เซลล์ท่ีรวมอยู่กนัแบบหลวมๆ (leaky epithelium)47,48  

ซ่ึง มีลักษณะเฉพาะท่ีส าคัญเช่น  ความต่างศักย์

ระหวา่งชั้นเซลล์มีค่าต ่า  เป็นชั้นเซลลท่ี์มีช่องดา้นขา้ง

เซลล์  (paracellular channels)   ซ่ึ งสามารถใช้เ ป็น

เส้นทางการขนส่งน ้ าหรือสารบางชนิดเข้าสู่ด้าน

หลอดเลือดได ้ ซ่ึงช่องดา้นขา้งเซลลเ์หล่าน้ีในปัจจุบนั

มีกลุ่มผู ้วิจ ัยหลายกลุ่มสันนิษฐานว่า  อาจจะเป็น

ช่องทางส าห รับขนส่ งสารบางอย่ า ง โดยก าร

แพร่กระจายผ่านเข้าไปในรูปแบบของไอออน 49,50  

เช่นการแพร่กระจายของโซเดียมไอออน50 เป็นตน้  ได้

มีผูค้  านวณขนาดของช่องดา้นขา้งเซลล์พบวา่อาจจะมี

เส้นผา่ศูนยก์ลางประมาณ 4-5 แองสตรอม (angstrom)  

ซ่ึงเป็นขนาดท่ีใหญ่พอท่ีจะยินยอมให้ไอออนท่ีอ่ิมตวั

ดว้ยน ้า (hydrated ions) กระจายผา่นได้49  ซ่ึงในสภาวะ

ท่ีละลายอยู่ในสารละลายนั้นฟลูออไรด์ไอออนจะมี

ขนาดเส้นผา่ศูนยก์ลางประมาณ 3.5 แองสตรอม45  ซ่ึง

เป็นขนาดท่ีเล็กพอท่ีจะสามารถแพร่กระจายผา่นช่อง

ดา้นขา้งเซลลไ์ด ้

เซลล์แต่ละเซลล์ในชั้นเซลล์ดูดซึมของผนัง

ล าไส้เล็ก จะถูกยึดติดกนักบัเซลล์ขา้งเคียงท่ีบริเวณ

รอยต่อชนิดยึดติดแน่นท่ีเรียกว่าไทท์จังชัน ( tight 

junction) ซ่ึงรอยต่อชนิดน้ีจะท าหน้าท่ีคดักรอง หรือ

สกดักั้น การขนส่งสารท่ีมีโมเลกุลขนาดใหญ่ในการ

เค ล่ื อน ท่ี ผ่ าน เข้า ช่ อ งทา งด้ านข้า ง เซลล์  เพื่ อ

แพร่กระจายผ่านเขา้ไปภายในช่องว่างระหว่างเซลล์ 

และถูกขนส่งเขา้สู่หลอดเลือดฝอยของล าไส้ต่อไป ซ่ึง

ในบริเวณไทท์จงัชันจะมีช่องทางท่ียินยอมให้มีการ

ขนส่งโมเลกุลผา่นเขา้ไปอยา่งนอ้ย 2 ช่องทาง51 ไดแ้ก่ 

ช่ อ ง รูพ รุน  ( pore pathway)  แ ละ ช่ อง รู ร่ั ว  ( leak 

pathway)   ซ่ึงช่องรูพรุนจะสามารถขนส่งสารได้ใน

ปริมาณท่ีมากกว่าแต่จะจ ากัดเฉพาะไอออนหรือ

โมเลกุลท่ีมีขนาดเล็ก ส่วนช่องรูร่ัวจะสามารถขนส่ง

สารได้น้อยกว่าและท าการขนส่งเฉพาะสารท่ี มี

โมเลกุลขนาดใหญ่บางชนิด ซ่ึงมีผูร้ายงานวา่ประมาณ

ร้อยละ 80 ของการขนส่งไอออนผ่านชั้นเซลล์ดูดซึม

ไปสู่หลอดเลือดฝอยจะผ่านช่องทางด้านขา้งเซลล์50 

และขนาดเส้นผา่ศูนยก์ลางของช่องดา้นขา้งเซลล์จะมี

ขนาดกวา้งพอให้เกิดการขนส่งไอออนท่ีมีโมเลกุล

ของน ้ าล้อมรอบ (hydrated ions)47 ผ่านเข้าไปได้ ซ่ึง

รวมถึงฟลูออไรด์ไอออนด้วย  ซ่ึงจะสนับสนุน

แนวความคิดว่าการดูดซึมฟลูออไรด์ เ กิด ข้ึนใน
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รูปแบบของฟลูออไรด์ไอออน โดยผ่านช่องทาง

ดา้นขา้งเซลลม์ากกวา่จะเป็นการขนส่งในรูปแบบของ

ไฮโดรเจนฟลูออไรด์ท่ีใช้ช่องทางการขนส่งผ่านผิว

เยือ่เซลลเ์ขา้ไปภายในเซลล ์(transcellular pathway) 

ในการศึกษาอิทธิพลของความเป็นกรดด่าง

ต่อการดูดซึมฟลูออไรด์ในล าไส้เล็กของสุนัข23  ซ่ึง

เป็น  รายงานผลการทดลอง ท่ีสอดคล้องกับผล

การศึกษาของ  Nopakun และผูร่้วมงาน21,22  กล่าวคือ

ไดพ้บวา่สภาวะของความเป็นกรดด่างของสารละลาย

ท่ีอยูใ่นดา้นผิวดูดซึมของชั้นเซลล์ผนงัล าไส้เล็ก  ไม่มี

อิทธิพลต่อการขนส่งฟลูออไรด์ผ่านชั้ นเซลล์ผนัง

ล าไส้แม้การทดลองจะมีความแตกต่างในปริมาณ

ความเข้มข้นของไฮโดรเจนฟลูออไรด์ถึง 50 เท่า 

(ตารางท่ี 1)  โดยเม่ือท าการปรับสภาวะของความเป็น

กรดด่างของสารละลายด้านผิวดูดซึมชั้นเซลล์ผนัง

ล าไส้เล็กใหอ้ยูร่ะหวา่ง 6.5  ถึง 8.2  ปริมาณฟลูออไรด์

ท่ีแพร่กระจายเข้าไปสะสมอยู่ในสารละลายด้าน

หลอดเลือดของชั้นเซลล์ผนงัล าไส้เล็กของสุนขัจะมี

ค่าใกล้เคียงกัน  ซ่ึงเป็นท่ีน่าสังเกตว่าในสภาวะท่ี

สภาวะความ เ ป็นกรดด่าง เท่ ากับ   6.5 นั้ น   ใน

สารละลายดา้นผิวดูดซึมจะมีปริมาณความเขม้ขน้ของ

ไฮโดรเจนฟลูออไรด์สูงนั้น การดูดซึมของฟลูออไรด์

ไม่เพิ่มข้ึน ซ่ึงหากการดูดซึมของฟลูออไรด์เกิดข้ึนใน

รูปแบบของไฮโดรเจนฟลูออไรด์ได้ดีกว่าฟลูออไรด์

ไอออน  ก็ควรจะพบว่าท่ีระดบัของสภาวะความเป็น

กรดด่างเท่ากบั  6.5  จะตอ้งมีการดูดซึมฟลูออไรด์ได้

ดีกวา่ท่ีระดบัของสภาวะความเป็นกรดด่างเท่ากบั  8.2 

แต่ผลการทดลองแสดงให้เห็นอยา่งชดัเจนวา่ ปริมาณ

ฟลูออไรดท่ี์แพร่กระจายเขา้ไปสะสมอยูใ่นสารละลาย

ดา้นหลอดเลือดของชั้นเซลล์ผนังล าไส้เล็กของสุนัข

จะมีค่าไม่แตกต่างกนั  

ตารางที ่1  ผลการเปลีย่นแปลงระดับความเข้มข้นของฟลูออไรด์และสภาวะความเป็นกรดด่างในสารละลาญ
ด้านเซลล์ดูดซึมต่ออตัราการดูดซึมของฟลูออไรด์ และการขนส่งน า้ผ่านช้ันเซลล์ดูดซึมของผนังล าไส้เลก็ของ
สุนัข* 23 

               Table 1 Effect of mucosal fluoride concentration and pH on fluoride and water transport 

across the small intestine.* 23 

Mucosal fluoride  

conc.(mM) 
0.11 0.35 0.70                      1.1 

pH = 6.5    

     HF concentration (nM) 100 320 640                       1000 

     µg F transported 

     ml water transported 

0.067±0.016 

0.10 ±0.11 

0.138±0.030 

0.09 ±0.07 

0.296±0.102          0.363±0.128 

0.12 ±0.14            0.06 ±0.07 

pH = 7.0    

     HF concentration (nM) 32 100 200                          320 
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* All values represent the mean ± S.D. for 4 separate incubations using segments from 4 dogs. 

ดงันั้นการไม่พบอิทธิพลของความเป็นกรด

ด่างต่อการดูดซึมฟลูออไรด์นั้น อาจจะอธิบายได้ 2 

ประการ  ประการแรกคือผิวเยื่อเซลล์ของชั้ นผนัง

ล า ไ ส้ เล็ กของ สุนัข  อาจ จะ มีคว ามยินยอมให้

ไฮโดรเจนฟลูออไรด์แพร่กระจายผ่านได้ต ่า ดังนั้น

การขนส่งไฮโดรเจนฟลูออไรด์ในช่องทางผา่นผิวเยื่อ

เซลล์เขา้ไปภายในเซลล์ จึงเกิดข้ึนในปริมาณท่ีน้อย

ม าก  ซ่ึ งค่ า สั ด ส่ วนของความยิน ยอม ให้ส า ร

แพร่กระจายผ่านผิวเยื่อเซลล์ระหว่างไฮโดรเจน

ฟลูออไรด์ต่อฟลูออไรด์ไอออนอาจจะมีค่าน้อยกว่า 

104 : 1 มากๆ  ประการท่ีสองในสารละลายท่ีมีสภาวะ

ความเป็นกรดด่าง  6.5  ปริมาณความเข้มข้นของ

ฟลูออไรด์ไอออนมีมากกวา่ปริมาณความเขม้ขน้ของ

ไฮโดรเจนฟลูออไรด์  ซ่ึงด้วยปริมาณความเขม้ขน้ท่ี

มากกวา่น้ี  อาจจะเป็นตวัผลกัดนัให้เกิดการดูดซึมใน

รูปแบบของฟลูออไรด์ไอออนไดดี้ โดยเป็นการขนส่ง

ผ่านช่องทางระหว่างเซลล์  ดังนั้ นการดูดซึมของ

ฟลูออไรด์ผา่นชั้นเซลล์ผนงัล าไส้เล็กจึงควรจะเกิดข้ึน

ในรูปแบบของฟลูออไรด์ไอออนมากกว่าการเกิดข้ึน

ในรูปแบบของไฮโดรเจนฟลูออไรด์  ซ่ึง  Whitford 

และผูร่้วมงานได้ท าการศึกษาการดูดซึมฟลูออไรด์

ผ่านกระเพาะปัสสาวะของหนู15 ได้รายงานว่าเม่ือ

สภาวะความเป็นกรดด่างของสารละลายท่ีอยู่ใน

กระเพาะปัสสาวะของหนูขาวมีค่าความเป็นกรดด่าง

ระหวา่ง  5.5 ถึง  8.0  ปริมาณการขนส่งฟลูออไรดผ์า่น

ชั้ น เซลล์ผนังกระ เพาะปัสสาวะจะมีค่ าคง ท่ี ซ่ึ ง

สอดคลอ้งกบัผลการทดลองในล าไส้เล็กของสุนขั22,23   

ซ่ึงWhitford และผูร่้วมงานไดเ้รียกปรากฏการน้ีวา่เป็น

การดูดซึมแบบไม่พึ่ งพิงความเป็นกรดด่าง (pH-

independent absorption)   แต่ผู ้วิจ ัยไม่ได้อธิบายให้

ชัดเจนว่าการดูดซึมในสภาวะน้ี เป็นการดูดซึมใน

รูปแบบไฮโดรเจนฟลูออไรด์หรือฟลูออไรด์ไอออน 

ซ่ึงถ้าหากสภาวะความเป็นกรดด่างมีอิทธิพลต่อการ

ดูดซึมของฟลูออไรดอ์ยา่งยิ่งยวดแลว้  จึงควรจะพบวา่

ท่ีสภาวะความเป็นกรดด่างของสารละลายเท่ากบั  5.5 

นั้น  ปริมาณการดูดซึมของฟลูออไรด์จะตอ้งมีค่าสูง

กว่าท่ีสภาวะความเป็นกรดด่างของสารละลายเท่ากบั  

8.0 อย่างเห็นได้ชัด  นอกจากน้ียงัมีผูพ้บว่าในเซลล์

     µg F transported 

     ml water transport  

0.109±0.040 

0.17 ±0.16 

0.160±0.043 

0.08 ±0.07 

0.295±0.061            0.445±0.130 

0.10 ±0.06                0.13 ±0.09 

pH = 7.5    

     HF concentration (nM) 10 32 64                           100 

     µg F transported  

     ml water transport 

pH = 8.2 

      HF concentration (nM) 

        µg F transported 

      ml water transport 

0.068±0.019 

0.16 ±0.13 

 

2 

0.052±0.005 

0.18 ±o.12 

0.145±0.042 

0.15 ±0.11 

 

6.4 

0.126±0.034 

0.13 ±o.13 

0.311±0.076             0.385±0.09 

0.15 ±0.11               0.14 ±0.11 

 

12.8                       20 

0.190±0.023            0.301±0.084 

0.12 ±o.09              0.15 ±o.14 
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เม็ดเลือดแดงของคนและววันั้น  ค่าความยินยอมให้

สารแพร่กระจายของไฮโดรเจนฟลูออไรด์สูงกว่า

ฟลูออไรด์ไอออนเพียง  1 เท่ า  เท่ านั้ น 52  ซ่ึ งข้อ

สันนิษฐานข้างต้นน้ีสอดคล้องกับ  Jackson และ

ผูร่้วมงาน53 ซ่ึงไดท้  าการศึกษาการขนส่ง salicylic acid  

และ benzoic acid  ผา่นชั้นเซลลผ์นงัล าไส้เล็กของหนู

ภายนอกร่างกายและได้เสนอแนะว่ารูปแบบของ

ไอออนในสารละลายกรดอ่อนหรือด่างอ่อนเป็น

รูปแบบหลกัท่ีถูกขนส่งผา่นชั้นเซลล์ดูดซึมของล าไส้

เล็ก  

จากผลการศึกษาของ He  และผูร่้วมงาน40 ซ่ึง

เป็นการศึกษาในหลอดทดลองโดยการขูดแยกชั้ น

เซลลดู์ดซึมจากล าไส้เล็กส่วนตน้ของกระต่ายมาท าให้

เป็นเน้ือเดียวกัน (homogenized) ซ่ึงหลังจากผ่าน

กระบวนการมาตรฐานทางห้องปฏิบัติการแล้วจะ

สามารถสร้างเป็นถุงขนาดเล็กท่ีมีเน้ือเยื่อบุผนงัล าไส้

เล็ก ห่อหุ้มอยู่  (brush border membrane vesicle)  ท่ี

สามารถน ามาใช้ในการทดลองเก่ียวกับการดูดซึม

ฟลูออไรด์  ซ่ึงผลการทดลองในถุงขนาดเล็กท่ีมี

เน้ือเยื่อบุผนงัล าไส้เล็กห่อหุ้มอยูน้ี่ ไดข้อ้มูลส่วนหน่ึง

ว่าการดูดซึมฟลูออไรด์ผ่านชั้นเซลล์ดูดซึมในล าไส้

เล็กของกระต่ายจะเกิดจากการขนส่งร่วมกับพาหะ

โป ร ตี น  ( carrier-mediated transport)  ซ่ึ ง อ า จ จ ะ

เก่ียวข้องกับการขนส่งร่วม (cotransport) ระหว่าง

ฟลูออไรด์กับโปรตอน (proton gradient-dependent 

fluoride transport)  ห รื อ ก า ร ข น ส่ ง ร่ ว ม แ บ บ

แลกเปล่ียนระหว่างฟลูออไรด์กบัไฮดรอกซิลไอออน 

และมีขอ้แนะน าว่าการดูดซึมฟลูออไรด์ในล าไส้เล็ก

ของกระต่ายควรจะเก่ียวข้องกับความแตกต่างของ

ค ว า ม เ ป็ น ก ร ด ด่ า ง ร ะ ห ว่ า ง ชั้ น เ ซ ล ล์ ดู ด ซึ ม 

( transmucosal pH gradient)  นอกจาก น้ีย ังได้ มีข้อ

สันนิษฐานต่อไปวา่ การท่ี Messer และ Nopakun20,21,25  

รายงานวา่การดูดซึมฟลูออไรดใ์นล าไส้เล็กของหนูไม่

มีส่วนเก่ียวขอ้งกับความแตกต่างของความเป็นกรด

ด่างระหว่างชั้นเซลล์ดูดซึมนั้น แมข้อ้แตกต่างในผล

ของการทดลองในเร่ืองน้ีจะย ังไม่สามารถแสดง

สาเหตุท่ีชัดเจนได้แต่มีความเป็นไปได้ท่ีอาจจะ

เก่ียวขอ้งกบัความจ าเพาะของกลไกการขนส่งของแต่

ละสายพนัธ์ุ (species-specific transport mechanism)40 

  โดยเหตุท่ีการทดลองในสุนัขเพื่อศึกษา

อิทธิพลของสภาพกรดด่างต่อการดูดซึมฟลูออไรด์ใน

ล าไส้เล็ก22,23  ไม่พบอิทธิพลของสภาวะความเป็นกรด

ด่างในช่วงของความเป็นกรดด่างระหว่าง 6.5-8.2 ต่อ

การขนส่งฟลูออไรด ์ จึงมีการทดสอบความเป็นไปได้

ท่ีฟลูออไรด์จะถูกดูดซึมผา่นช่องทางดา้นขา้งเซลล์ใน

รูปแบบของฟลูออไรด์ไอออน  Nopakun และ Messer 
21 ไดท้  าการศึกษากลไกการดูดซึมฟลูออไรด์ในล าไส้

เล็กของหนู โดยการศึกษาผลของการเปล่ียนแปลง

ปริมาณความเขม้ขน้ของโซเดียมไอออนและคลอไรด์

ไอออนต่อการดูดซึมฟลูออไรด์ และการศึกษาผลของ 

ouabain ต่อการขนส่งฟลูออไรด ์  

ในการทดลองลดปริมาณความเข้มข้นของ

โซเดียมไอออนในสารละลายด้านผิวดูดซึมลงจาก

ระดับปกติท่ี 130มิลลิโมล ให้มีความเข้มข้น 80, 20 
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มิลลิโมลตามล าดบั  โดยการแทนท่ีโซเดียมดว้ยโคลีน 

(non-diffusible monovalent cation choline) พบว่าท า

ให้ปริมาณฟลูออไรด์ท่ีสะสมอยู่ในสารละลายด้าน

หลอดเลือดลดลงดว้ย (ตารางท่ี 2 )21  ซ่ึงแสดงว่าการ

ขนส่งฟลูออไรดผ์า่นชั้นเซลลดู์ดซึมของผนงัล าไส้เล็ก

ลดลง  การ ท่ีท าให้ป ริมาณโซเดียมไอออนใน

สารละลายดา้นผิวดูดซึมลดลงโดยการแทนท่ีโซเดียม

ดว้ยโคลีนซ่ึงเป็นสารท่ีจะไม่ถูกดูดซึม  จะท าให้เกิด

การลดลงอย่างมากของค่าความต่างศกัยร์ะหว่างชั้น

เซลล์ดูดซึมของผนงัล าไส้  จึงท าใหก้ารขนส่งโซเดียม

ไอออนซ่ึงเป็นประจุบวกลดลง  ฟลูออไรด์ไอออนซ่ึง

มีประจุลบและจะเคล่ือนท่ีตามการขนส่งของโซเดียม

ไอออนนั้ น  จึงถูกดูดซึมลดลงถึงร้อยละ 52  ซ่ึง

สอดคล้องกับรายงานท่ีท าการทดลองด้วยวิธีการ

เดียวกันในชั้นเซลล์ดูดซึมของล าไส้เล็กของสุนัข22  

ซ่ึงในกรณีนั้ น ได้พบว่าการดูดซึมของฟลูออไรด์

ลดลงประมาณร้อยละ 47 ดงันั้นการแพร่กระจายของ

ฟลูออไรด์ไอออนผ่านชั้นเซลล์ดูดซึมของผนังล าไส้

เล็ก  อาจจะเกิดข้ึนร่วมไปกับการแพร่กระจายของ

โซเดียมไอออน  กล่าวคือเม่ือเกิดการขนส่งโดยอาศยั

พลังงานของโซเ ดียมโพแทสเซียมป๊ัม  (sodium 

potassium pump;  Na+/K+-ATPase)  จะ เ กิดการน า

โซเดียมไอออนเขา้ไปสะสมจนมีปริมาณความเขม้ขน้

สูง ข้ึนในช่องด้านข้า ง เซลล์   จะท า ให้ เ กิดการ

เปล่ียนแปลงของค่าความต่างศกัยท่ี์จะมีค่าสูงข้ึน จึง

ท าให้เกิดการแพร่กระจายของน ้ าเขา้ไปในบริเวณช่อง

ด้านข้างเซลล์  ในขณะเดียวกันไอออนท่ีมีประจุ

ตรงกนัขา้ม  เช่นฟลูออไรด์ไอออน  จะเคล่ือนท่ีเขา้ไป

พร้อมๆ กันกับการเคล่ือนท่ีของน ้ า (bulk flow)  ซ่ึง

สอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Messer และผูร่้วมงาน 23   

ซ่ึงท าการศึกษาผลของความเป็นกรดด่างระหวา่ง 6.5 

ถึง 8.2 ต่ออตัราการดูดซึมของฟลูออไรด์และอตัรา

การดูดซึมน ้ าในล าไส้ เล็กของสุนัข ซ่ึงได้พบว่า

ปริมาณการดูดซึมของฟลูออไรด์จะเกิดข้ึนคู่ขนานไป

กบัปริมาณการดูดซึมของน ้ า นอกจากน้ียงัพบว่าท่ีค่า

ความเป็นกรดด่างเท่ากบั 6.5 การดูดซึมฟลูออไรดแ์ละ

น ้ าจะมีปริมาณท่ีต ่ากว่าปริมาณการดูดซึมท่ีค่าความ

เป็นกรดด่างเท่ากบั 8.223  ซ่ึงอาจจะเป็นสัญญาณแสดง

ความเป็นพิษของฟลูออไรดต่์อเซลลดู์ดซึม 

ส าห รับ  ouabain ซ่ึ ง เ ป็ นส า ร ท่ีพบตาม

ธ ร รมช า ติ ใ น เ ม ล็ ด ข อ ง พื ช ต ร ะ กู ล แ ย้ม ปี นั ง 

( Strophanthus gratus)  แ ล ะ พื ช ต ร ะ กู ล โ ม ก 

(Apocynaceae)  โดย ouabain  จะออกฤทธ์ิยบัย ั้งการ

ท างานของโซเดียมโพแทสเซียมป๊ัม ท่ีปรากฏอยู่ท่ี

บริเวณด้านหลอดเลือดของเซลล์ดูดซึมและบริเวณ

ดา้นขา้งของเซลลดู์ดซึม  ซ่ึงจะท าหนา้ท่ีในการขนส่ง

โซเดียมไอออนผ่านออกไปจากเซลล์โดยอาศัย

พลงังาน  เม่ือโซเดียมโพแทสเซียมป๊ัมถูกยบัย ั้งการ

ท างานจะส่งผลให้การขนส่งโซเดียมไม่เกิดข้ึน ซ่ึงจะ

ท าให้การขนส่งฟลูออไรด์ถูกยบัย ั้งโดยทางออ้มตาม

ไปดว้ย  ซ่ึงผลการทดลองพบว่าการดูดซึมฟลูออไรด์

จะลดลงถึงร้อยละ 60  เม่ือมี ouabain 1 มิลลิโมลอยูใ่น

สารละลายดา้นหลอดเลือดของผวิเซลลดู์ดซึม21  ซ่ึงได้

มีผูร้ายงานว่าการปรับระดบัความเขม้ขน้ของโซเดียม

ไอออนด้านผิวเซลล์ดูดซึมด้านในล าไส้เล็กให้ต ่าลง
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หรือการเติม ouabain  ลงในสารละลายด้านหลอด

เลือด จะออกฤทธ์ิย ับย ั้ งการท างานของโซเดียม

โพแทสเซียมป๊ัม ท าให้โซเดียมไอออนไม่เกิดการ

แพร่กระจายผ่านชั้ นผิวเซลล์ดูดซึมเพื่อเข้าสู่ด้าน

หลอดเลือดของผวิเซลลดู์ดซึม54   

    ส าหรับการปรับปริมาณความเขม้ขน้ของ

คลอไรดใ์นสารละลายดา้นผิวเซลลดู์ดซึมให้มีปริมาณ

ลดลง  โดยการทดแทนด้วยสารท่ีไม่มีประจุ เช่น 

isethionate ( non- diffusible monovalent anion 

isethionate) อาจจะท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงในค่า

ความต่างศกัยร์ะหวา่งชั้นของเซลล์ใหมี้ค่าเพิ่มมากข้ึน  

ซ่ึงจะเป็นผลให้เกิดการส่งเสริมการขนส่งฟลูออไรด์

ผ่านชั้ นเซลล์ดูดซึมของผนังล าไส้เล็ก  ซ่ึงในการ

ทดลองพบว่าเม่ือปริมาณความเข้มข้นของคลอไรด์

ไอออน ท่ีผสมอยูใ่นสารละลายดา้นชั้นเซลลดู์ดซึมถูก

ปรับให้มีปริมาณความเข้มข้น ให้ลดลงมาอยู่ท่ี 12 

มิลลิโมล  จะมีผลท าให้การขนส่งฟลูออไรด์จาก

สารละลายด้านเซลล์ผิวดูดซึมเข้าสู่สารละลายด้าน

หลอดเลือดเพิ่มข้ึนถึงร้อยละ 40 (ตารางท่ี 2) 

ตารางที ่2 ผลของการทดแทนระดับความเข้มข้นไอออน และการเติมวาเบน ต่อศักย์ไฟฟ้าผวิเย่ือเซลล์และอตัราการ

ดูดซึมของฟลูออไรด์21  
      Table 2  Effects of ionic replacement and ouabain on transmural potential difference  and 

fluoride transfer. 21                

Condition                          Final PD* 

                                  (mV) 

F transfer 

(µg/cm2/30min) 
Significance 

level 

Na substitution   

Na 130 mM (control)               9.3 ± 0.6 0.266 ± 0.002  

Na 80 mM                               6.3 ± 0.7 0.180 ± 0.003 P<0.01 

Na 20 mM                               4.2 ± 0.5 0.128 ± 0.022 P<0.005 

Cl substitution   

Cl 123 mM (control)               8.5 ± 0.6 0.248 ± 0.004  

Cl 83 mM                               9.7 ± 0.5 0.284 ± 0.026 n.s. 

Cl 39 mM                             10.0 ± 0.7 

Cl 12 mM                             10.5 ± 0.5 

0.342 ± 0.022 

0.344±0.22 

P<0.005 

P<0.005 

Ouabain  addition   

 0 (control)                               7.4 ± 0.4 0.222 ± 0.026  

0.2 mM                                   5.2 ± 0.4 0.116 ± 0.016 P<0.02 

      0.5 mM                                   4.9 ± 0.4 0.094 ± 0.004 P<0.005 

      1.0 mM                                   4.4 ± 0.3 0.086 ± 0.006    P<0.005 

      Initial mucosal fluoride concentration 0.5 mm; Fluoride transfer measured after 30 minutes. 

       *Transmural potential difference following 30 minutes (Na and Cl substitution)  

         or 60 minutes (ouabain addition) incubation

สรุป 
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จากรายงานผลการทดลองแสดงให้เห็นว่า 

กลไกการดูดซึมฟลูออไรด์ผา่นชั้นเซลล์ผนงัล าไส้เล็ก

ไม่ไดอ้ยูภ่ายใตอิ้ทธิพลของสภาวะความเป็นกรดด่าง

ของสารละลายด้านผิวดูดซึม ดังนั้นฟลูออไรด์โดย

ส่วนมากจึงจะถูกขนส่งผ่านชั้นเซลล์ดูดซึมของผนัง

ล าไส้เล็กดว้ยการแพร่กระจายของฟลูออไรด์ไอออน

โดยกระบวนท่ีไม่พึ่ งพิง และไม่แปรผนัตามสภาพ

ความเป็นกรดด่าง (pH-independent event) ซ่ึงจะเกิด

การขนส่งผ่านทางช่องด้านข้าง เซลล์  โดยการ

แพร่กระจายของฟลูออไรด์ไอออนอาจจะเกิดข้ึนร่วม

ไปกบัการขนส่งของโซเดียมไอออน  กล่าวคือเม่ือเกิด

การขนส่งท่ีอาศยัพลงังานน าโซเดียมไอออนท่ีสะสม

อยูภ่ายในเซลล์ออกไปสะสมอยูใ่นช่องดา้นขา้งเซลล์  

ท าให้ในบริเวณช่องด้านข้างเซลล์เกิดสภาวะท่ีมีค่า

ความต่างศกัยสู์งข้ึน  และเป็นบริเวณท่ีมีปริมาณความ

เขม้ขน้ของโซเดียมไอออนสะสมอยู่มากดว้ย  จึงท า

ให้เกิดการแพร่กระจายของน ้ าเข้าไปในบริเวณช่อง

ด้านขา้งเซลล์  ท าให้ฟลูออไรด์ไอออน ถูกดึงดูดให้

เคล่ือนท่ีเขา้ไปสะสมในช่องดา้นขา้งเซลล์ และถูกดูด

ซึมเขา้สู่หลอดเลือดฝอยในบริเวณใกลเ้คียงในท่ีสุด 

กติติกรรมประกาศ 

การเรียบเรียงบทความปริทศัน์เร่ืองน้ี ได้รับ

การช่วยเหลืออย่างดียิ่งจากศาสตราจารยท์นัตแพทย ์

ดร. สิทธิชยั ขนุทองแกว้ ในดา้นการทบทวนการเขียน

เน้ือหาในเร่ืองและการจัดท าตารางประกอบ และ

อาจารย ์ทนัตแพทย ์ดร.พนมวฒัน์ อมรพิมลธรรม ใน

ดา้นการสืบคน้วารสาร และหนงัสือด้านการวิจยัท่ีมี

ความส าคญัในการเรียบเรียงขอ้มูล 
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Mechanism of fluoride absorption from small intestine ; a pH-

independent event 

Jeerasak  Nopakun *  

Abstract 

The mechanism of fluoride absorption across the individual cell membranes has been studied 

extensively. Many studies demonstrated a pH-dependent of fluoride transport across epithelium associated with 

an absorption in stomach, cheek mucosa and urinary bladder. It was proposed that movement of fluoride across 

individual cell membrane appears to occur predominantly as the hydrogen fluoride rather than as fluoride ion. 

Fluoride absorption occurs from both the stomach and mainly throughout the small intestine. Although fluoride 

transport as hydrogen fluoride may be significant factor in some epithelia, it does not appear to be a major 

contributor to the absorption of fluoride from the small intestine. The mechanism of fluoride absorption across 

intestinal mucosa was pH-independent process. Since absorption of fluoride occurs readily across intestinal 

mucosa despite the high pH of the intestinal lumen. Many in vitro studies using rat and dog small intestine did 

not encounter any effect of pH, pH 6.5-8.2, on intestinal fluoride absorption, despite a 500-1000 fold range in 

hydrogen fluoride concentration.  The epithelium of the small intestine is considered to be “leaky” with 

paracellular channels capable of allowing the passage of water and small molecule across the epithelial layer. 

The diameter of the channels is sufficiently large to permit the movement of hydrated ions including the hydrated 

fluoride ion. Therefore fluoride absorption in the small intestine should occur primarily as fluoride ion transport 

in association with water transport through the paracellular channels. 

Key words : absorption; fluoride; paracellular channels; small intestine; stomach 
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