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บทคัดย่อ 

 
4-methoxycinnamyl p-coumarate (MCC) ที่แยกได้จากเหง้าเร่วหอมแสดงฤทธิ์ต้านอักเสบในเซลล์

แมคโครฟาจ RAW 264.7 ที่ถูกกระตุ้นด้วยไลโพพอลิแซกคาร์ไรด์ (LPS) แต่อย่างไรก็ตามฤทธิ์ต้านอักเสบใน
สิ่งมีชีวิตยังไม่ได้ท าการประเมิน การศึกษานี้จึงถูกออกแบบเพ่ือประเมินฤทธิ์ต้านอักเสบในหนแูรท โดยโมเดลการ
อักเสบแบบเฉียบพลัน 2 โมเดล คือ การบวมของหูหนูที่เหนี่ยวน าด้วย ethylphenylpropiolate (EPP) และการ
บวมของอุ้งเท้าหนูที่เหนี่ยวน าด้วย carrageenan นอกจากนี้ยังท าการประเมินความเป็นพิษแบบเฉียบพลันของ
สาร MCC ในหนูไมซ์ พบว่าสาร MCC ทีข่นาด 3 มิลลิกรัม/หู สามารถลดการบวมของหูหนูที่เหนี่ยวน าด้วย EPP ใน
ทุกช่วงเวลาที่ท าการทดสอบ ซึ่งให้ผลที่ใกล้เคียงกับยามาตรฐาน phenylbutazone (ขนาด 1 มิลลิกรัม/หู) สาร 
MCC ทีข่นาด 25, 75 และ 150  มิลลิกรัม/กิโลกรัมน้ าหนักตัว ยับยั้งการบวมของอุ้งเท้าหนูทีเ่หนี่ยวน าด้วย 
carrageenan อย่างมีนัยส าคัญในลักษณะที่ข้ึนกับความเข้มข้นที่เวลา 1, 3 และ 5 ชั่วโมงหลังการฉีด 
carrageenan อย่างไรก็ตามฤทธิ์ต้านอักเสบของสาร MCC ในหนูแรทนั้นมีต่ ากว่าผลของยาแอสไพริน (300  
มิลลิกรัม/กิโลกรัมน้ าหนักตัว) ที่เวลาชั่วโมงท่ี 1 ถึง 5 ท าการศึกษาการแสดงของโปรตีน inducible nitric oxide 
synthase (iNOS) และ cyclooxygenase-2 (COX-2) ในเนื้อเยื่ออุ้งเท้าหนูพบว่าสาร MCC ทีข่นาด 75 มิลลิกรัม/
กิโลกรัมน้ าหนักตัวยับยั้งปริมาณโปรตีน COX-2 แต่ไม่ยับยั้งโปรตีน iNOS ยิ่งไปกว่านั้นการให้สาร MCC ทางปาก
แก่หนูไมซ ์ ทีข่นาด 2,000  มิลลิกรัม/กิโลกรัมน้ าหนักตัว ไมพ่บการตาย และไม่พบลักษณะอาการที่เป็นพิษ จึง
สามารถสรุปได้ว่าสาร MCC มีฤทธิ์ต้านอักเสบในหนูทดลองโดยไม่แสดงพิษเฉียบพลัน ฤทธิ์ต้านการอักเสบของสาร 
MCC ในหนูทดลองนี้อาจเกี่ยวข้องกับการลดลงของปริมาณโปรตีน COX-2 ในเนื้อเยื่ออุ้งเท้า ข้อมูลที่ได้จากการ
ทดลองนี้เป็นหลักฐานทางวิทยาศาสตร์ส าหรับการน าสาร MCC ไปใช้เป็นยารักษาโรคที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ 
 
ค าส าคัญ: 4-methoxycinnamyl 4-coumarate, เอทิลฟีนิลโพรพิโอเลต, คาราจแีนน, ฤทธิ์ต้านอักเสบ, พิษ
เฉียบพลัน 
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Abstract 
 

4-methoxycinnamyl p-coumarate (MCC) isolated from rhizomes of Etlingera pavieana 
possesses anti-inflammatory activity in LPS-induced RAW 264.7 macrophages, however, in vivo 
anti-inflammatory potential of MCC has not yet been evaluated. This study, therefore, was 
designed to investigate the anti-inflammatory effect of MCC in rats using two models of acute 
inflammation, ethylphenylpropiolate (EPP) - induced ear edema and carrageenan-induced paw 
edema. Moreover, acute oral toxicity of MCC was evaluated in mice. The topical application of 
of MCC at 3 mg/ear significantly attenuated EPP-induced ear edema, at all tested time points, 
with comparable percentages of inhibition to those of phenylbutazone (1 mg/ear), the reference 
anti-inflammatory drug. MCC at doses of 25, 75 and 150 mg/kg body weight significantly inhibited 
the carrageenan-induced rat paw edema in a dose-dependent manner at 1, 3 and 5 h after 
injection of carrageenan. However, the anti-inflammatory effect of MCC at all tested doses was 
less than the effect of aspirin (300 mg/kg body weight) from 1st to 5th hours of the experiment. 
Paw tissues were determined the expression of inducible nitric oxide synthase (iNOS) and 
cyclooxygenase-2 (COX-2) proteins. MCC at doses of 75 mg/kg body weight inhibited COX-2 
protein levels but not iNOS. Furthermore, oral administration of MCC at doses of 2,000 mg/kg 
body weight showed no mortality and none of symptom of toxicity. It can be concluded that 
MCC has significant anti-inflammatory effects in rat models of inflammation without signs of acute 
toxicity. This anti-inflammatory activity of MCC might be related to the decrease in the levels of 
COX-2 in the edema paw tissues. The obtained data provided scientific evidences for the use of 
MCC as therapeutic agent for treating inflammation-related diseases. 
 
Keywords: 4-methoxycinnamyl p-coumarate, ethylphenylpropiolate, carrageenan, anti-
inflammatory activity, acute toxicity 
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บทท่ี 1 
บทน า 

 

1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหาที่ท าการวิจัย  
การอักเสบ (Inflammation) เป็นปฏิกิริยาของร่างกาย ที่ท าการตอบโต้ ตอบสนอง หรือผ่อนคลายความ

รุนแรงของอันตราย ที่ก าลังกระท าต่อร่างกาย การอักเสบ เป็นกระบวนการปกป้อง คุ้มครองตั้งแต่ระดับเซลล์ 
จนถึงชีวิตมนุษย์ การอักเสบมีสาเหตุจากการติดเชื้อ (infection) และสาเหตุที่ไม่ใช่การติดเชื้อ เช่น สารเคมี หรือ 
ปฏิกิริยาของภูมิคุ้มกันของร่างกาย เป็นต้น เมื่อมีอันตรายแบบใดๆ กระท าต่อร่างกาย ระบบภูมิคุ้มกันร่างกายที่
ซับซ้อน จะท าการตอบสนองในขั้นแรก ด้วยระบบภูมิคุ้มกันแบบไม่จ าเพาะเจาะจง เพ่ือควบคุม ลด จ ากัดและ
ท าลายสาเหตุก่อนการอักเสบในทันที รวมทั้งก าจัดเนื้อเยื่อที่เสียหาย หรือตายด้วย เรียกการตอบสนองเช่นนี้ว่า 
การอักเสบเฉียบพลัน (acute inflammation) ซึ่งมีการเปลี่ยนแปลงที่ส าคัญ คือ การขยายตัวของหลอดเลือด ท า
ให้เลือดมาเลี้ยงเพ่ิมขึ้น มีการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดท าให้โปรตีนและเซลล์เม็ดเลือดขาว เช่น นิวโทรฟิล และ
แมคโครฟาจออกนอกหลอดเลือดได้ และเซลล์เม็ดเลือดขาวนี้เคลื่อนเข้าสู่เนื้อเยื่อที่เกิดอันตราย เพ่ือก าจัดสิ่ง
แปลกปลอมโดยการกลืนกิน (phagocytosis) และหลั่งสาร pro-inflammatory mediators และ pro-
inflammatory cytokines ความเสียหายหรือผลจากการอักเสบเช่นนี้ ร่างกายมักจะซ่อมแซมจนไม่พบความ
ผิดปกต ิแตห่ากระบบภูมิคุ้มกันควบคุมสาเหตุก่อการอักเสบเฉียบพลันได้ไม่ดี ท าให้มีการหลั่ง pro-inflammatory 
mediators และ pro-inflammatory cytokines อย่างต่อเนื่องนานออกไป จึงมีการท าลาย ลุกลามอย่างต่อเนื่อง 
ระบบภูมิคุ้มกันจะขยายผลการควบคุม เพ่ิมประสิทธิภาพการท าลายสาเหตุก่อการอักเสบอีก เรียกภาวะเช่นนี้ว่า 
การอักเสบเรื้อรัง (chronic inflammation) สิ่งที่แตกต่างไปจากการอักเสบเฉียบพลันคือ เซลล์หรือเนื้อเยื่อถูก
ท าลายมากขึ้น และหากการควบคุมยังท าได้ไม่ดีจะท าให้เกิดความบกพร่องของระบบและเป็นสาเหตุของโรคต่างๆ 
เช่น โรคมะเร็ง โรคไขข้อเสื่อม โรคหลอดเลือดแดงแข็งตัว ภาวะช็อคจากการติดเชื้ออย่างรุนแรง (Septic shock) 
การปฏิเสธของเนื้อเยื่อในการปลูกถ่ายอวัยวะ โรคเบาหวาน โรคกระเพาะและล าไส้อักเสบ โรคหอบหืด โรคไขข้อ
อักเสบรูมาตอยด์ โรคหลอดเลือดแดงแข็งตัว และโรคเสื่อมของระบบประสาท เช่น โรคอัลไซเมอร์ (Alzheimer’s 
disease) โรคพาร์กินสัน (Parkinson’s disease) (Wright, 1992; Dorheim, 1994; Grisham, 1999; Coleman, 
2001; Cross และ Wilson, 2003; Guzik, 2003; Latham, 2005)   

ในการอักเสบทั้งชนิดฉับพลันและเรื้อรัง จะมีการหลั่งสารสื่อกลางในการอักเสบหลายชนิด เช่น พรอสตา
แกลนดิน E2 (prostaglandin E2, PGE2) ไนตริกออกไซด์ (nitric oxide) และ cytokines เป็นจ านวนมาก สาร
เหล่านี้จะเป็นเครื่องมือท าให้เกิดการตอบสนอง และการอักเสบมากขึ้น (Van der Vilet, 2000) จากการศึกษา
พบว่าเมื่อท าการยับยั้งการหลั่งสารเหล่านี้จะท าให้การอักเสบลดลง เป้าหมายของยาต้านการอักเสบจึงมุ่งยับยั้ง
หรือลดการหลั่งสารเหล่านี้ แต่ยาส่วนใหญ่ยังขาดความจ าเพาะ และมีผลข้างเคียงจากการใช้ยาเป็นเวลานาน 
(Seibert et al., 1994; Dhikav, 2002) ดังนั้นจึงมีความจ าเป็นอย่างยิ่งที่จะหายาใหม่ที่มีประสิทธิภาพที่ดีขึ้น  
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ในปัจจุบันมีความพยายามในการค้นหาโมเลกุลสารจากธรรมชาติที่สามารถลดการผลิต pro-
inflammatory mediators และ pro-inflammatory cytokines เพ่ือน าไปสู่การผลิตยาต้านการอักเสบ ดังนั้น
เพ่ือเป็นการพ่ึงพาตนเองและลดการน าเข้ายาจากต่างประเทศ เนื่องจากประเทศไทยมีการน าเข้ายาต้านอักเสบ
จากต่างประเทศเป็นมูลค่าปีละหลายพันล้านบาท การค้นคว้าหาสารที่จะน ามาเป็นยาต้านอักเสบจึงมีความจ าเป็น 
โดยเฉพาะจากพืชและสมุนไพรไทยที่มีศักยภาพในการต้านอักเสบ เช่น สาร 4-methoxycinnamyl 4-
coumarate ที่เป็นสารจากเหง้าเร่มหอม (Etlingera pavieana (Pierre ex Gagnep.) R.M.Sm.) ที่มีฤทธิ์ในการ
ยับยั้งการผลิตไนตริกออกไซด์ได้ดีที่สุดในเซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 ที่ถูกกระตุ้นด้วยไลโพพอลิแซกคาร์ไรด์ 
(LPS) และสารนี้มีฤทธิ์สูงกว่า aminoguanidine ซึ่งเป็นสารที่รู้จักกันดีว่ามีฤทธิ์ยับยั้งการท างานของเอนไซม์ 
inducible nitric oxide synthase (iNOS)  (เอกรัฐ ศรีสุข และกล่าวขวัญ ศรีสุข, 2555) คณะผู้วิจัยเล็งเห็น
ศักยภาพของสาร 4-methoxycinnamyl p-coumarate ในการน าไปพัฒนาเป็นสารต้านอักเสบชนิดใหม่ อย่างไร
ก็ตามเรายังไม่ทราบกลไกท่ีชัดเจนในการออกฤทธิ์ต้านการอักเสบของสาร 4-methoxycinnamyl 4-coumarate 
(MCC) ดังนั้นคณะผู้วิจัยจึงสนใจศึกษาฤทธิ์กลไกการออกฤทธิ์ต้านการอักเสบในระดับโมเลกุลของสารประกอบ 4-
methoxycinnamyl 4-coumarate ที่แยกจากเหง้าเร่วหอมในเซลล์แมคโครฟาจที่ถูกกระตุ้นด้วย LPS และการ
อักเสบแบบเฉียบพลันในหนูทดลอง เพ่ือเป็นข้อมูลในการน าสารนี้ไปพัฒนาเป็นยาต้านการอักเสบ หรือในการน าไป
เป็นสารน า (lead compound) ในการพัฒนายาต้านอักเสบในอนาคต เป็นการลดการน าเข้ายาต้านอักเสบจาก
ต่างประเทศ เป็นการประหยัดงบประมาณและอาจน ารายได้เข้าสู่ประเทศได้ 

 

1.2 วัตถุประสงค์ของโครงการวิจัย 
1. เพ่ือศึกษาฤทธิ์ต้านการอักเสบของสาร 4-methoxycinnamyl 4-coumarate ในหนูทีถู่กเหนี่ยวน าให้

เกิดการอักเสบแบบเฉียบพลัน  
2. เพ่ือศึกษากลไกการออกฤทธิ์ต้านอักเสบในระดับโมเลกุลของสาร 4-methoxycinnamyl 4-

coumarate ในหนูที่ถูกเหนี่ยวน าให้เกิดการอักเสบแบบเฉียบพลัน 
3. เพ่ือศึกษาความเป็นพิษแบบเฉียบพลันสาร 4-methoxycinnamyl 4-coumarate ในหนูทดลอง 
 

1.3 ขอบเขตของการทดลอง 
น าสารประกอบ 4-methoxycinnamyl 4-coumarate (MCC) ที่แยกได้จากเหง้าเร่วหอม มาทดสอบ

ความเป็นพิษแบบเฉียบพลันของสาร MCC ที่ให้ทางปากในหนูขาว (Acute oral toxicity test) และทดสอบฤทธิ์
ต้านการอักเสบของในหนูที่ถูกเหนี่ยวน าให้เกิดการอักเสบที่หูด้วย ethyl phenyl propiolate และที่อุ้งเท้าด้วย 
carrageenan ซึ่งเป็นโมเดลการอักเสบเฉียบพลัน รวมทั้งน้ าเนื้อเยื่อที่อุ้งเท้าหนูในโมเดลการอักเสบเฉียบพลัน มา
วิเคราะห์ปริมาณเอนไซม์ iNOS และ COX-2  
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บทท่ี 2 
ทฤษฎีและงานวิจัยที่เกีย่วข้อง 

 

2.1 ทฤษฎ ี
การอักเสบ (Inflammation) เป็นปฏิกิริยาของร่างกาย ที่ท าการตอบโต้ ตอบสนอง หรือผ่อนคลายความ

รุนแรงของอันตราย ที่ก าลังกระท าต่อร่างกาย การอักเสบ เป็นกระบวนการปกป้อง ตั้งแต่ระดับเซลล์ จนถึงชีวิต
มนุษย ์การอักเสบมีสาเหตุจากการติดเชื้อ (infection) และสาเหตุที่ไม่ใช่การติดเชื้อ เช่น สารเคมี หรือ ปฏิกิริยา
ของภูมิคุ้มกันของร่างกาย เป็นต้น ในขณะที่มีการอักเสบจะมีการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือด ท าให้หลอดเลือด
ขยายตัวและมีการเปลี่ยนแปลงของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด จึงเพิ่มความสามารถในการซึมผ่านหลอดเลือด เป็นผล
ให้สารน้ าและเซลล์เม็ดเลือดขาว ออกจากหลอดเลือดมายังบริเวณท่ีมีการอักเสบ เป็นผลให้เกิดการบวม แดง ร้อน
ของบริเวณที่มีการอักเสบ เม็ดเลือดขาวที่ออกมานอกหลอดเลือด เช่น นิวโทรฟิล และแมคโครฟาจจะถูกกระตุ้น
โดยสิ่งแปลกปลอมที่รุกรานท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงทางชีวเคมี หลั่งสารสื่อกลางในการอักเสบ (Pro-
inflammatory mediators) ชนิดต่างๆ เช่น แบรดดีไคนิน (bradykinin), ฮีสตามีน (histamine), ไนตริกออกไซด์ 

และ พรอสตาแกลนดิน เป็นต้น รวมทั้ง pro-inflammatory cytokines เช่น tumor necrosis factor- (TNF-

), interleukin-1β (IL-1β) และ interleukin-6 (IL-6) ออกจากเซลล์เม็ดเลือดขาวและเซลล์แมคโครฟาจ (พีร
ยุทธ สิทธิไชยากุล, 2552; Kumar et al., 2007) ซึ่งสาร pro-inflammatory mediators และ pro-
inflammatory cytokines เหล่านี้ที่ถูกหลั่งมากเกินไป หรือหลั่งต่อเนื่องในระยะเวลานานๆ จะท าให้เกิดการ
บาดเจ็บของเนื้อเยื่อ มีรายงานว่าการอักเสบเป็นสาเหตุที่ท าให้เกิดโรคที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบต่างๆ  

ไนตริกออกไซด์ เป็นอนุมูลอิสระที่สังเคราะห์จาก L-arginine เร่งปฏิกิริยาโดยเอนไซม์ nitric oxide 
synthase (NOS) มีโมเลกุลของออกซิเจนเป็นสารตั้งต้นร่วม เกิด five-electron oxidation ขึ้นที่อะตอมของ
ไนโตรเจนที่อยู่ในกลุ่มกัวนิดิน (guanidine) ของ L-arginine ได้เป็นไนตริกออกไซด์รวมทั้งได้ L-citrulline เป็น
ผลผลิตร่วม โดยในปฏิกิริยานี้จะอาศัย flavin adenine dinucleotide (FAD), flavin mononucleotide (FMN), 
heme, calmodulin (CaM) และ tetrahydrobiopterin (BH4) เป็นโคแฟกเตอร์ร่วม เอนไซม์ NOS มีทั้งหมด 3 
ไอโซฟอร์ม คือ neuronal nitric oxide synthase (nNOS) และ endothelial nitric oxide synthase (eNOS) 
ซึ่งมีการแสดงออกตลอดเวลา (constitutive isoforms) ผลิตไนตริกออกไซด์ในปริมาณต่ า และ iNOS ซ่ึงจะมีการ
แสดงออกของยีนเมื่อถูกกระตุ้นโดยสิ่งเร้าต่างๆ (MacMicking, et al., 1997 และ Alderton et al., 2001) ไนตริ
กออกไซด์มีหน้าที่เก่ียวข้องกับกระบวนการต่างๆ ในร่างกาย เช่น การสื่อสัญญาณประสาท (neurotransmission) 
ควบคุมความดันโลหิตโดยท าให้หลอดเลือดขยายตัว (vascular relaxation) ป้องกันการเกาะตัวของเกล็ดเลือด 
(platelet aggregation) และการจับตัวกันของเม็ดเลือดขาว (leukocyte adhesion) รวมทั้งยังเกี่ยวข้องกับระบบ
ภูมิคุ้มกันแบบมีมาแต่ก าเนิด (innate immunity) แมคโครฟาจท าหน้าที่ก าจัดจุลชีพที่บุกรุก โดยผลิตไนตริกออก
ไซดใ์นปริมาณมากจากเอนไซม์ iNOS ซ่ึงถูกเหนี่ยวน าให้มีการแสดงออกของยีนเมื่อมีการสัมผัสกับ cytokine, 
endotoxin ของแบคทีเรีย หรือไลโพพอลิแซกคาร์ไรด์ lipopolysaccharide (LPS) จากแบคทีเรีย (Coleman, 
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2001) การกระตุ้นการแสดงออกของยีน iNOS ส่งผลให้มีการผลิตไนตริกออกไซด์ในปริมาณมาก โดยไนตริกออก
ไซด์ท าหน้าที่เป็นสารสื่อกลางของการอักเสบที่ส าคัญที่ถูกผลิตขึ้นโดยเซลล์แมคโครฟาจ ถึงแม้ว่าไนตริกออกไซด์จะ
มีหน้าที่เก่ียวข้องกับการก าจัดจุลชีพที่รุกรานร่างกายมนุษย์ แต่ไนตริกออกไซด์ที่ถูกผลิตขึ้นในปริมาณท่ีมากเกินไป
จาก iNOS พบว่ามีส่วนร่วมในการเกิดอาการของโรคที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบต่างๆ  

โพรสตาแกลดิน (prostaglandins, PGs) เป็นสารตัวกลางในกลุ่มลิพิดที่ควบคุมกระบวนการต่างๆ ใน
ร่างกาย เช่น ควบคุมความดันโลหิต การแข็งตัวของหลอดเลือด และตอบสนองต่อการอักเสบ ในกระบวนการ
สังเคราะห์โพรสตาแกลดินจาก arachidonic acid ถูกเร่งปฏิกิริยาโดยเอนไซม์หลักคือ COX เอนไซม์นี้มี 2 ไอโซ
ฟอร์ม คือ COX-1 ซึ่งมีการแสดงออกเป็นประจ าเพื่อผลิตโพรสตาแกลนดินที่ท าหน้าที่ทางสรีรวิทยา ควบคุมระบบ
หลอดเลือดและป้องกันเซลล์เยื่อบุกระเพาะอาหาร (Rao and Knaus, 2008) และอีกไอโซฟอร์ม คือ COX-2 เป็น
เอนไซม์ที่ถูกกระตุ้นโดยสิ่งเร้ากลุ่มเดียวกับ iNOS ท าให้เกิดการหลั่งของโพรสตาแกลดินในปริมาณมาก (Katzung, 
2001; Rao and Knaus, 2008) PGE2 เป็นไอโซฟอร์มหนึ่งของพรอสตาแกลนดินท าหน้าที่ร่วมกับสารในร่างกายใน
การหดตัวและการคลายตัวของกล้ามเนื้อเรียบ การขยายตัวและบีบตัวของหลอดเลือด ควบคุมความดันเลือด 
(Serhan and Levy, 2003) และเป็นตัวกลางการอักเสบที่กระตุ้นการท าลายเนื้อเยื่อ 

มีการรายงานว่า LPS จะเข้าจับที่ Toll-like receptor 4 (TLR4) และกระตุ้นการส่งสัญญาณเพ่ือกระตุ้น

การท างานของ nuclear factor kappa B (NF-B) ซึ่งเป็น transcription factor ที่ก่อให้เกิดการแสดงออกของ 
iNOS, COX-2 และ pro-inflammatory cytokines (Lowenstein et al., 1993; Zhang et al., 2012) ในสภาวะ

ที่เซลล์ไม่ถูกกระตุ้น NF-B จะอยู่ในไซโตพลาสซึม (cytoplasm) จับกับโปรตีน inhibitor of B (IB) ซึ่งท า

หน้าที่เป็นตัวยับยั้ง NF-B ท าให้ NF-B ไม่สามารถเคลื่อนเข้าสู่นิวเคลียสได้ (Zhang et al., 2012) ในสภาวะที่
ถูกกระตุ้นด้วย LPS หรือ ไซโตไคน์ต่างๆ จะเกิดการจับกับตัวรับสัญญาณ (receptor) ท าให้เกิดการกระตุ้นการ

ท างานของ inhibitor of B kinase (IB kinase) ท าให้เกิดกระบวนการฟอสโฟริเลชั่น (phosphorylation) 

จากนั้น IB จะถูกท าลายด้วยการกระบวน proteosome–mediated proteolytic ท าให้ NF-B อยู่ในภาพ 
heterodimer ของ p65 ที่รวมกับ p50 หรือ p52 (Tak and Firestein, 2001) ท าให้สามารถเคลื่อนที่เข้าสู่

นิวเคลียส ซึ่งจะไปจับกับต าแหน่ง NF-B binding site ที่บริเวณส่วนควบคุมการแสดงออกของยีน (promoter) 
ท าให้เกิดกระบวนการถอดรหัสของยีน การกระตุ้นการแสดงออกของยีน iNOS และ COX-2 จะเกิดการส่งสัญญาณ
ผ่านวิถีสัญญาณ MAPKs อีกด้วย (Lu et al., 2012) นอกจากนี้ยังมี transcription factor ตัวอ่ืนที่ควบคุมการ
แสดงออกของยีน COX-2 และ iNOS เช่น activate protein-1 (AP-1), c-AMP response element binding 
protein (C/EBPs) และ CREB เป็นต้น (Yang et al., 2012)  

 

2.2 ผลงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง (literature review) 
เร่วหอม [IEtlingera pavieana (Pierre ex Gagnep.) R.M.Sm.] เป็นพืชในวงศ์ Zingiberaceae เป็นไม้

สกุลเดียวกับกาหลาและปุด พบมากในพื้นที่ภาคตะวันออกของประเทศไทย เช่น ระยอง จันทบุรี และตราด (พงษ์
ศักดิ์ พลเสนา, 2550b) มีลักษณะเป็นไม้ล้มลุก ล าตันเป็นเหง้าใต้ดิน ใบเดี่ยว เรียงสลับ ดอกช่อ แทงจากเหง้า ดอก
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ย่อยสีแดง ทุกส่วนมีกลิ่นหอมแรง เหง้าหรือล าต้นใต้ดินใช้ขับปัสสาวะ แก้ลมและแก้ท้องอืด ท้องเฟ้อ (พงษ์ศักดิ์ พล
เสนา, 2550a) นอกจากนี้ในพื้นที่ภาคตะวันออกของไทย มีการน าเหง้าของเร่วหอมมาใช้เป็นเครื่องเทศผสมใน
อาหาร เช่น ก๋วยเตี๋ยวหมูเลียง ก๋วยเตี๋ยวเนื้อเลียง แกงป่า และผัดเผ็ด การปลูกเร่วหอมแต่ดั้งเดิมเป็นการปลูกเป็น
พืชสวนครัว และปลูกแซมในสวนผลไม้เพ่ือขุดเหง้าจ าหน่าย ในปัจจุบันสถาบันวิจัยและพัฒนาแห่ง
มหาวิทยาลัยเกษตรศาสตร์ และกรมส่งเสริมการเกษตร ได้ส่งเสริมให้เกษตรกรปลูกเร่วหอมในเชิงพาณิชย์เพ่ือ
จ าหน่ายเหง้าทั้งในและนอกประเทศ (วารสารเคหเกษตร, มปป.; รายการเกษตรกรน่ารู้, 2553) จากการศึกษาของ
คณะผู้วิจัยพบว่าส่วนสกัดจากเหง้าของเร่วหอมมีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ (Srisook และ Srisook, 2011) และต้านการ
อักเสบ โดยส่วนสกัดย่อยเฮกเซนและส่วนสกัดย่อยเอทิลอะซิเตตของส่วนสกัดเอทานอลจากเหง้าเร่วหอมมีฤทธิ์
ต้านการอักเสบ โดยสามารถยับยั้งการผลิตไนตริกออกไซด์ และส่วนสกัดย่อยเอทิลอะซิเตตของเหง้าเร่วหอมยังยั้บ
ยั้งการผลิตพรอสตาแกลนดิน E2 (PGE2) ในเซลล์แมคโครฟาจที่เหนี่ยวน าด้วย LPS (เอกรัฐ ศรีสุข และกล่าวขวัญ 
ศรีสุข, 2551) ส่วนสกัดย่อยเอทิลอะซิเตตของเหง้าเร่วหอมนี้มีฤทธิ์ต้านการอักเสบโดยลดการแสดงออกของ

เอนไซม์ iNOS ได้ลดการกระตุ้น nuclear factor kappa B (NF-B) ซึ่งเป็น transcription factor ส าคัญที่
ควบคุมการแสดงออกของเอนไซม์ iNOS และเหนี่ยวน าการแสดงออกของเอนไซม์ heme oxygenase-1 
(Palachot, 2012) ต่อมามีการแยกสารประกอบจากส่วนสกัดย่อยเอทิลอะซิเตตของเหง้าเร่วหอมจ านวน 9 ชนิด 
ได้แก่ 4-methoxycinnamyl 4-coumarate, p-anisic acid, p-hydroxy benzaldehyde, 4-
methoxycinnamyl alcohol, p-coumaric acid, trans-4-methoxycinnamaldehyde, สาร (E)-methyl 
isoeugenol, trans-anethole และ , p-anisaldehyde และพบว่าสาร 4-methoxycinnamyl p-coumarate 
(แสดงโครงสร้างทางเคมีในภาพที่ 1) ซึ่งเป็นสารที่มีการพบเป็นครั้งแรกในเหง้าเร่วหอม มีฤทธิ์สูงที่สุดในการยับยั้ง
การผลิตไนตริกออกไซด์ และไม่แสดงความเป็นพิษต่อเซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 และสารนี้ยังลดปริมาณ 
mRNA และโปรตีน iNOS ในเซลล์แมคโครฟาจ (เอกรัฐ ศรีสุข และกล่าวขวัญ ศรีสุข, 2555) 

 
 

 
ภาพที่ 1 โครงสร้างทางเคมีของสาร 4-methoxycinnamyl 4-coumarate  

ที่แยกได้จากเหง้าเร่วหอม  
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บทท่ี 3 
วิธีการทดลอง 

 
3.1 การสกัดสาร 4-methoxycinnamyl 4-coumarate (MCC) จากเหง้าเร่วหอม 

น าสมุนไพรเร่วหอมประมาณ 100 กิโลกรัมจาก จังหวัดจันทบุรี มาล้างด้วยน้ าประปา และอบแห้ง บดให้
ละเอียด และท าการสกัดด้วยตัวท าละลายเอทานอล ในอัตราส่วนของพืชต่อตัวท าละลาย คือ 1 ต่อ 10 เป็น
ระยะเวลา 7 วัน ท าการกรอง จากนั้นน าผงพืชมาแช่ในเอทานอลซ้ าอีก 2 ครั้ง และน าสารละลายที่ได้มาท าให้แห้ง
โดยด้วยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุนและเครื่องดูดสุญญากาศ จากนั้นสกัดแยกส่วนสกัดเอทานอล มาสกัด
แยกส่วนด้วยเฮกเซน และเอทิลอะซิเตต ตามล าดับ น าส่วนสกัดย่อยเอทิลอะซิเตตที่แยกได้มาท าการระเหยตัวท า
ละลายด้วยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุนและเครื่องดูดสุญญากาศ ตามล าดับ  
 

3.2. การเตรียมสัตวท์ดลอง 
 ใช้หนูแรทพันธุ์ Sprague-Dawley เพศผู้  และหนูไมซ์พันธุ์ ICR เพศเมีย จากบริษัท โนมุระสยามอินเตอร์
เนชั่นแนล จ ากัด   เลี้ยงสัตวท์ดลองไว้ในห้องควบคุมอุณหภูมิที่ 24 + 1 องศาเซลเซียส  ความชื้น  50 + 10%  
ควบคุมแสงสว่าง  12  ชั่วโมง  และความมืด  12  ชั่วโมง  ให้อาหารและน้ าตามปกติ  โดยจะเลี้ยงสัตว์ทดลองไว้
อย่างน้อย  5-7  วันก่อนท าการทดลอง 
 

3.3 การทดลองเพ่ือศึกษาฤทธิ์ต้านการอักเสบ 
3.3.1 Ethylphenylpropiolate (EPP) - induced ear edema in rats (Brattsand et al., 1982) 
ใช้หนูแรทเพศผู้ น้ าหนัก 40- 60 กรัม แบ่งหนูออกเป็น 3 กลุ่ม กลุ่มละ 3 ตัว (6 หู)  
กลุ่มท่ี 1 กลุ่มควบคุม ได้รับตัวท าละลาย Acetone ปริมาตร 20 ไมโครลิตร/หู 
กลุ่มท่ี 2 กลุ่มยามาตรฐาน ได้รับ phenylbutazone ขนาด 1 มิลลิกรัม/หู   
กลุ่มท่ี 3 กลุ่มทดสอบ ได้รับ สาร MCC ขนาด 3 มิลลิกรัม/หู 
วัดความหนาของใบหูใช้ vernier caliper จากนั้นหนูแต่ละกลุ่มจะได้รับสารต่างๆ โดยการทาบนใบหูทั้ง

ด้านในและด้านนอกในปริมาตรที่เท่ากัน (20 ไมโครลิตร/หู)  แล้วจึงทา EPP 1 มิลลิกรัม/หู จากนั้นท าการวัด
ความหนาของใบหูที่นาทีที่ 15, 30, 60 และ 120 หลังทา EPP เปรียบเทียบผลของสารทดสอบกับกลุ่มควบคุม 
และค านวณค่าเป็นเปอร์เซ็นต์การยับยั้งการอักเสบตามวิธีที่รายงานโดย (Brattsand et al., 1982) ดังนี้ 

 
EDX = ETX - ETO 

 

                                                    %EDI =                                x 100  
EDc-EDt 

EDc 
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เมื่อ 
EDX      =    ความหนาของการบวม (µm) ที่เวลา X 

      ETX       =    ความหนาของหู (µm) ที่เวลา X 
      ETO       =    ความหนาของหู (µm) ก่อนสัมผัสกับ EPP 
      %EDI    =    % การยับยั้งการบวมของสารทดสอบที่เวลา X 
      EDC       =    ความหนาของการบวม (µm) ของกลุ่มควบคุมที่เวลา X 
      EDT       =    ความหนาของการบวม (µm) ของกลุ่มสารทดสอบท่ีเวลา X 
 

3.3.2 Carrageenan-induced paw edema in rats (Winter et al., 1962)    
ใช้หนูแรท เพศผู้ น้ าหนัก 100-120 กรัม  แบ่งหนูเป็น 5 กลุ่ม กลุ่มละ 6 ตัว ได้แก่  
กลุ่มท่ี 1  กลุ่มควบคุม ได้รับ 5% Tween80 
กลุ่มท่ี 2  กลุ่มยามาตรฐาน ได้รับ aspirin (ASA) ขนาด 300 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
กลุ่มท่ี 3-5  กลุ่มทดสอบ ได้รับสาร 4-methoxycinnamyl 4-coumarate (MCC) ในขนาด 25, 75 และ
150 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 

 หนูแต่ละกลุ่มได้รับสารต่างๆ โดยการป้อนทางปาก  วัดปริมาตรอุ้งเท้าหลังด้านขวาของหนูแรทด้วยเครื่อง 
Plethysmometer ก่อนและหลังฉีด 1% carrageenan 0.05 มล.  ที่ชั่วโมงท่ี 1, 3 และ 5 หลังการฉีด 
carrageenan  เมื่อสิ้นสุดการทดลอง ท าการุณฆาตหนูด้วย Pentobarbital sodium 100 มิลลิกรัม/กิโลกรัม โดย
ฉีดเข้าทางช่องท้อง แล้วตัดเก็บอุ้งเท้าหลังข้างขวาของหนูเพ่ือน าไปตรวจทางพยาธิวิทยาต่อไป และค านวณค่าเป็น
เปอร์เซ็นต์การยับยั้งการอักเสบตามวิธีที่รายงานโดย (Winter et al., 1962) ดังนี้ 

 
EVX   = PVX - PVO 

 
                      % EI X    = ×100 
 

เมื่อ 
           EVX      =   ปริมาตรของการบวม (ml) ที่เวลา X 
           PVX    =   ปริมาตรของอุ้งเท้า (ml) ที่เวลา X 
           PVo   =   ปริมาตรของอุ้งเท้า (ml) ก่อนฉีด carrageenin 
          % EIX =  % การยับยั้งการบวมของสารทดสอบที่เวลา X 

 

3.4 การทดสอบกลไกระดบัโมเลกุลของการลดการอักเสบเฉียบพลันในสัตวท์ดลองของสาร MCC  
เมื่อท าการทดลอบการต้านอักเสบในโมเดลการบวมของอุ้งเท้าหนูที่เหนี่ยวน าโดย carrageenan ที่เวลา 

5 ชั่วโมงหลังการฉีด carrageenan แล้ว ท าการุณฆาตตามวิธีในข้อ 3.2 ก่อนตัดเท้าด้านที่ถูกเหนี่ยวน าให้มีการ
บวม และตัดเฉพาะเนื้อเยื่ออ่อน (soft tissue) จากบริเวณอุ้งเท้าที่บวมในตู้ -80 องศาเซลเซียส เพ่ือทดสอบ

EVx of control group – EVx of test group 
EVx of control group 
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ปริมาณโปรตีน iNOS และ COX-2 โดยน าเนื้อเยื่อบริเวณอุ้งเท้ามาบดใน liquid nitrogen และสกัดโปรตีนโดยใช้ 
RIPA buffer แล้วน ามา sonicate ก่อนน าไปปั่นที่ 10,000 g เป็นเวลา 5 นาที ที่ 4 องศาเซลเซียส จากนั้นดูดส่วน
ใสด้านบนไปวิเคราะห์หาปริมาณโปรตีนด้วยวิธี Bradford โดยท าการแยกโปรตีนรวมที่สกัดได้ด้วยเทคนิค SDS ใน
สารละลายบัฟเฟอร์ (1X) running buffer [0.025 M Tris, 0.192 M glycine และ 0.1% (w/v) SDS] ผ่าน
กระแสไฟฟ้าที่ความต่างศักย์ไฟฟ้าคงที่ 80 V เป็นเวลา 1 ชั่วโมง 30 นาที ก่อนจะย้ายแผ่นเจลที่ได้ไปบนเมมเบรน 
Polyvinylidenedifloride (PVDF) ที่ผ่านการแช่ใน absolute methanol เป็นเวลา 30 วินาที ล้างด้วยน้ ากลั่น 
แช่ในสารละลายบัฟเฟอร์ transfer buffer [192 mM glycine, 25 mM Tris, 10% (v/v) methanol] เป็นเวลา 
5 นาทีแล้ว น าเมมเบรน PVDF ที่ประกบกับเจลไปใส่ในแทงค์ที่มีบัฟเฟอร์ transfer buffer ผ่านกระแสไฟฟ้าที่
ความต่างศักย์ไฟฟ้าคงที่ 25 V เป็นเวลานานข้ามคืน ที่อุณหภูมิ 4 ºC น าแผ่นเมมเบรนที่ผ่านการส่งผ่านโปรตีน
แล้วมาบ่มในสารละลายบัฟเฟอร์ TBS-T [10 mM Tris-HCl, pH 7.5, 150 mM NaCl และ 0.1% (v/v) Tween 
20] ที่มี 5% (w/v) non-fat dried milk ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 ชั่วโมง แล้วจึงน าเมมเบรนแช่ในสารละลาย
แอนติบอดี้ท่ีจ าเพาะต่อโปรตีน iNOS, COX-2 และ GAPDH ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 ชั่วโมง แล้วจึงล้างแผ่นเมม
เบรนด้วยสารละลายบัฟเฟอร์ TBS-T จ านวน 3 ครั้ง เป็นเวลาครั้งละ 5 นาที ก่อนน าแผ่นเมมเบรนมาแช่ใน
สารละลาย anti-mouse IgG (H+L) ที่ติดฉลากด้วยเอนไซม์ HRP เป็นเวลา 1 ชั่วโมงที่อุณหภูมิห้อง แล้วล้างแผ่น
เมมเบรนด้วยสารละลายบัฟเฟอร์ TBS-T จ านวน 3 ครั้ง เป็นเวลาครั้งละ 5 นาที น าแผ่นเมมเบรนบ่มใน
สารละลายซับสเตรทส าหรับ enhanced chemiluminescence (ELC) เป็นเวลา 5 นาที ก่อนน าไปประกบฟิล์ม
เอ๊กซ์เรย์ในห้องมืด  
 

3.5 การศึกษาความเป็นพิษเฉียบพลันในหนูแรท (Acute oral toxicity-fixed dose 
procedure) (OECD, 2001) 

ใช้หนูไมซ์ เพศเมีย น้ าหนัก 100-120 กรัม  แบ่งหนูเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มละ 5 ตัว ได้แก่  
กลุ่มท่ี 1  กลุ่มควบคุม ได้รับ 5% Tween80 
กลุ่มท่ี 2  กลุ่มทดสอบ ได้รับสาร MCC ในขนาด 2000 มิลลิกรัม/กิโลกรัม  
ท าการทดลองโดยน าหนูตัวที่ 1 ของกลุ่มท่ี 2 มาป้อนสารทดสอบคือ MCC ในขนาด 2,000 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม ทางปากเพียงครั้งเดียว หลังจากท่ีไม่พบการตายหรืออาการพิษใดๆ เกิดขึ้น จึงได้น าหนูที่เหลืออีก 4 ตัวมา
ป้อนสารทดสอบในขนาดเดียวกัน ส่วนหนูกลุ่มท่ี 1 ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุมได้น ามาป้อนตัวท าละลายคือ 5% tween80 
ทั้งนี้หนูทั้งสองกลุ่มจะได้รับการป้อนสารในปริมาตรเท่ากัน และได้รับการสังเกตการตายและอาการทั่วไปอย่าง
ใกล้ชิดภายใน 6 ชั่วโมงแรก แล้วเฝ้าดูอาการต่อไปวันละครั้ง จนครบ 14 วัน  จากนั้นเมื่อสิ้นสุดการทดลอง หนูที่
รอดชีวิตทุกตัวจะถูกน ามาการุณยฆาตวย Pentobarbital sodium 100 มิลลิกรัม/กิโลกรัม โดยฉีดเข้าทางช่องท้อง
และได้รับการผ่าตัดเพ่ือตรวจดูความผิดปกติของอวัยวะภายใน 
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3.6 การวิเคราะห์ค่าทางสถิต ิ
ข้อมูลของผลการทดลองแสดงในรูป mean + S.E.M. และท าการวิเคราะห์โดยใช้ one-way analysis of 

variance (ANOVA) และ post hoc least-significant difference (LSD) test โดยที่ P < 0.05 ถือว่ามีความ
แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ   
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บทท่ี 4 
ผลการทดลอง 

 

4.1 การสกัดสาร 4-methoxycinnamyl 4-coumarate (MCC) จากเหง้าเร่วหอม 
ท าการสกัดสาร MCC จากเร่วหอม โดยน าสมุนไพรเร่วหอมประมาณ 100 กิโลกรัม ได้ผงสมุนไพรอบแห้ง

จ านวน 6.8 กิโลกรัม และท าการสกัดด้วยตัวท าละลายเอทานอล ในอัตราส่วนของพืชต่อตัวท าละลาย คือ 1 ต่อ 
10 น าสารละลายที่ได้มาท าให้แห้งโดยด้วยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน จากนั้นท าการแยกสาร  MCC จาก
ส่วนสกัดเอทานอลของเร่วหอมที่ได้ทั้งหมดโดยคอลัมน์ที่บรรจุ silica gel และน าสาร MCC ที่ได้ไปวิเคราะห์
โครงสร้างด้วย NMR เพ่ือยืนยันว่าสารที่ได้เป็น MCC ดังแสดงสเปกตรัม NMR ที่รายงานโดย Srisook et al. 
(2017) 
 

4.2 ผลของสาร MCC ในแบบจ าลอง EPP-induced ear edema in rats  
จากแบบจ าลอง EPP-induced ear edema in rats ซึ่งเป็นการศึกษาเบื้องต้นถึงฤทธิ์ต้านการอักเสบของ

สาร MCC โดยในการทดลองนี้ มีการกระตุ้นการบวมของใบหูหนูแรทด้วยสาร EPP ซึ่งผลการทดลองพบว่า สาร 
MCC และยามาตรฐาน phenylbutazone ซึ่งให้โดยการทาที่ใบหู สามารถลดการบวมของใบหูหนูที่ถูกกระตุ้นให้
เกิดการบวมได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.001) เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมในทุกเวลาที่ท าการประเมิน  ทั้งนี้
สาร MCC ในขนาด 3  มิลลิกรัม/หู สามารถลดการบวมของใบหูหนูได้น้อยกว่ากับยามาตรฐาน phenylbutazone 
ในขนาด 1 มิลลิกรัม/ห ู (ภาพที่ 2) 
 

 
Values: Mean + SEM., n = 6  *** significantly different from controla, p<0.001 

 

ภาพที่ 2  ผลของสาร MCC และยามาตรฐาน phenylbutazone ต่อการบวมของใบหูหนูในแบบจ าลอง EPP-
induced ear edema in rats 
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4.3 ผลของสาร MCC ในแบบจ าลอง Carrageenan-induced paw edema in rats 
จากแบบจ าลอง Carrageenan-induced paw edema in rats ซึ่งเป็นการทดลองที่นิยมใช้ศึกษาฤทธิ์ต้าน

การอักเสบของสารทดสอบ โดยในการทดลองนี้ มีการกระตุ้นการบวมของอุ้งเท้าข้างขวาของหนูแรทด้วยสาร 
Carrageenan ซึ่งผลการทดลองพบว่า สาร MCC ในขนาด 25, 75 และ 150  มิลลิกรัม/กิโลกรัม ซึ่งให้โดยการ
ป้อนทางปาก สามารถลดการบวมของอุ้งเท้าข้างขวาที่ถูกกระตุ้นให้เกิดการบวมได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อ
เทียบกับกลุ่มควบคุมในทุกเวลาที่ท าการประเมิน (ภาพที่ 3) อย่างไรก็ตาม สาร MCC ในขนาดสูงสุดที่ใช้ในการ
ทดลอง (150 มิลลิกรัม/กิโลกรัม) มีฤทธิ์ลดการบวมและการอักเสบได้น้อยกว่ากับยามาตรฐาน aspirin ในขนาด 
300 มิลลิกรัม/กิโลกรัม  
 

 
Values: Mean + SEM., n = 6 
* significantly different from controla, p<0.05 
** significantly different from controla, p<0.01 
*** significantly different from controla, p<0.001 

 
ภาพที่ 3  ผลของสาร MCC และยามาตรฐาน aspirin (ASA)  ต่อการบวมของอุ้งเท้าหนูในแบบจ าลอง 
Carrageenan-induced paw edema in rats 
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4.4 ผลการศึกษาความเป็นพิษเฉียบพลัน 
จากการทดลองเพ่ือศึกษาความเป็นพิษเฉียบพลันของสาร MCC ในหนูไมซ์เพศเมีย ซึ่งท าโดยการป้อน

สาร MCC ในขนาด 2000 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ให้แก่หนูไมซ์ทางปาก ส่วนหนูไมซ์กลุ่มควบคุมได้รับการป้อน 
5% tween 80 แล้วสังเกตอาการของหนูไมซ์ทุกตัวภายใน 24 ชั่วโมงแรกและทุกวันเป็นเวลา 14 วันพบว่า 
หนูทุกตัวที่ได้รับสาร MCC ไม่มีการตาย ไม่แสดงอาการผิดปกติใดๆ รวมทั้งไม่มีการเปลี่ยนแปลงพฤติกรรม
และการกินอาหารในหนูไมซ์กลุ่มที่ได้รับสาร MCC และหนูไมซ์กลุ่มควบคุม 

เมื่อพิจารณาถึงผลของสาร MCC ต่อน้ าหนักตัวของหนูไมซ์เพศเมีย พบว่าในวันที่ 7 และ 14 หลังจาก
ได้รับการป้อนสารทดสอบ หนูไมซ์ที่ได้รับสาร MCC ในขนาด 2000 มิลลิกรัม/กิโลกรัม มีน้ าหนักตัวไม่แตกต่าง
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม (ภาพท่ี 4) นอกจากนี้ เมื่อท าการตรวจดูอวัยวะ
ภายในต่างๆของหนูไมซ์ทุกตัว ก็ไม่พบลักษณะที่ผิดปกติใดๆ ของอวัยวะภายในเลย   
 

 
Values: Mean + SEM., n = 5 
No significant difference between test groups and control groups. 

 

ภาพที่ 4  น้ าหนักตัวของหนูไมซ์เพศเมียในการศึกษาความเป็นพิษเฉียบพลันของสาร MCC 
 

4.5 กลไกระดับโมเลกุลของการลดการอักเสบเฉียบพลันในสัตว์ทดลองของสาร MCC  
 เมื่อน าเนื้อเยื่อจากอุ้งเท้าหนูมาสกัดโปรตีนและทดสอบปริมาณโปรตีน iNOS และ COX-2 ด้วย
เทคนิค Western blot analysis พบว่าเมื่อหนูได้รับ carrageenan เป็นเวลา 5 ชั่วโมง carrageenan 
สามารถเหนี่ยวน าให้มีการแสดงออกของโปรตีน iNOS และ COX-2 แต่เมื่อหนูได้รับ MCC ที่ขนาด  75 
mg/kg สามารถลดปริมาณโปรตีน COX-2 ได้ แต่ไม่สามารถลดปริมาณ iNOS ได้ ดังแสดงในภาพที่ 5 
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ภาพที่ 5 ผลของสาร MCC ต่อการแสดงออกของโปรตีน iNOS และ COX-2 ในอุ้งเท้าหนูที่เหนี่ยวน าให้เกิด

การอักเสบแบบเฉียบพลันด้วย carrageenan เป็นเวลา 5 ชั่วโมง ในการศึกษาใช้ GAPDH เป็น house-

keeping protein 
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บทท่ี 5 
อภิปรายและสรุปผลการทดลอง 

 
แบบจ าลอง EPP-induced ear edema in rats เป็นการทดลองที่นิยมใช้ในการศึกษาเบื้องต้นเพ่ือหา

สารที่มีฤทธิ์ต้านการอักเสบ โดยใช้สาร EPP เป็นตัวเหนี่ยวน าให้เกิดการบวมและการอักเสบของใบหูหนู 
(Brattsand et al., 1982) สารสื่อกลางของการอักเสบที่หลั่งจากการกระตุ้นด้วยสาร EPP ได้แก่ histamine, 
serotonin, bradykinin และ PGs (Carlson et al., 1985) ในการศึกษาครั้งนี้พบว่า สาร MCC ที่ให้โดยการ
ทาท่ีใบหูหนู สามารถลดการบวมของใบหูหนูที่กระตุ้นด้วย EPP ได้ ซึ่งแม้ว่าฤทธิ์ลดการบวมของสาร MCC จะ
น้อยกว่ายามาตรฐาน phenylbutazone แต่ผลดังกล่าวแสดงให้เห็นว่าสาร MCC มีฤทธิ์ต้านการอักเสบ  

แบบจ าลอง Carrageenan-induced paw edema in rats เป็นการทดลองที่นิยมใช้ในการศึกษาฤทธิ์
ต้านการอักเสบของสารทดสอบต่อการอักเสบเฉียบพลัน โดยใช้สาร Carrageenan เป็นตัวเหนี่ยวน าให้เกิด
การบวมและการอักเสบของอุ้งเท้าหนู ทั้งนี้การบวมของอุ้งเท้าท่ีเกิดขึ้นในช่วงต้นเป็นผลจากการหลั่งของสาร
สื่อกลางของการอักเสบเช่น histamine, serotonin, และ bradykinin   จากนั้นในชว่งหลังของการอักเสบ 
จะมีการหลั่งของสารสื่อกลางอ่ืนๆ ด้วย โดยเฉพาะอย่างยิ่ง PGs (DiRosa et al., 1971) จากการศึกษาครั้งนี้ 
พบว่า สาร MCC ที่ให้โดยการป้อนทางปาก สามารถยับยั้งการบวมของอุ้งเท้าหนูจากการกระตุ้นด้วย 
carrageenan ได้ แม้ว่าฤทธิ์ต้านการอักเสบของสาร MCC น้อยกว่ายามาตรฐาน aspirin แต่ผลการทดลอง
ครั้งนี้แสดงให้เห็นว่าสาร MCC มีฤทธิ์ต้านการอักเสบ เมือ่ท าการศึกษาเนื้อเยื่ออ่อน (soft tissue) จากบริเวณ
อุ้งเท้าที่บวม พบว่าสาร MCC ที่ขนาด  75 mg/kg สามารถลดปริมาณโปรตีน COX-2 ได้ ผลที่ได้สอดคล้อง
กับการศึกษาของ DiRosa et al. (1971) ที่รายงานว่าสารสื่อกลางกลุ่มพรอสตาแกลนดิน (PGs) จะหลั่ง
ออกมาในช่วงท้ายของการอักเสบที่เหนี่ยวน าด้วย carrageenan ดังนั้นกลไกการออกฤทธิ์ต้านการอักเสบของ
สาร MCC อาจเกิดจากการยับยั้งการสร้างหรือการหลั่งของสารสื่อกลางของการอักเสบในกระบวนการอักเสบ
เฉียบพลัน เนื่องจากการศึกษาโดยกลุ่มวิจัยของเราพบว่าสาร MCC สามารถยับยั้งการผลิตสารสื่อกลางการ
อักเสบ เช่น ไนตริกออกไซด์ (NO) พรอสตาแกลนดิน E2 (PGE2) และไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ เช่น 
interleukin-1 (IL-1) และ tumor necrosis factor- (TNF-) ในเซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 ที่ถูก
กระตุ้นด้วยไลโพพอลิแซกคาร์ไรด์ (Mankhong et al., 2017; Mankhong et al., 2019) อย่างไรก็ตามสาร 
MCC ไม่สามารถลดปริมาณ iNOS ได้ชัดเจน   

จากผลการทดลองการศึกษาความเป็นพิษเฉียบพลันของสาร MCC ในหนูไมซ์เพศเมีย พบว่า สาร 
MCC ในขนาด 2,000 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ที่ให้โดยการป้อนทางปาก ครั้งเดียวแก่หนูไมซ์เพศเมีย ไม่ก่อให้เกิด
การตายหรือความผิดปกติใดๆ   น้ าหนักตัวของหนูกลุ่มที่ได้รับสาร MCC ไม่มีความแตกต่างเมื่อเปรียบเทียบ
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กับกลุ่มควบคุม   เมื่อท าการผ่าตัดตรวจดูอวัยวะภายในต่างๆ ก็ไม่พบลักษณะที่ผิดปกติใดๆ  ผลการทดลองที่
ได้ แสดงว่า สาร MCC ไม่ก่อให้เกิดพิษเฉียบพลันในหนูไมซ์ แม้จะให้ในขนาดสูง 
 

สรุปผลการทดลอง 
จากผลการศึกษาวิจัยครั้งนี้ พบว่า สาร MCC จากเร่วหอม มีฤทธิ์ต้านการอักเสบโดยสามารถลด

อาการบวมจากการอักเสบเฉียบพลันที่กระตุ้นด้วย  ethyl phenylpropiolate (EPP) และ carrageenan ใน
หนูแรทได้ นอกจากนี้ จากการศึกษาความพิษเฉียบพลันของสาร MCC ในหนูไมซ์ พบว่า สาร MCC ไม่
ก่อให้เกิดพิษเฉียบพลันเมื่อให้ในขนาดสูงถึง 2000 มิลลิกรัม/กิโลกรัม อย่างไรก็ตาม การจะได้ข้อมูลด้าน
ความปลอดภัย ยังจ าเป็นที่จะต้องท าการศึกษาเพ่ิมเติม เช่น ในการศึกษาความเป็นพิษกึ่งเรื้อรัง จึงจะได้
ข้อสรุปด้านความปลอดภัยที่แน่ชัด 
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