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Abstract 

Piperine and related compounds, main components of Piper nigrum Linn., is a plant with a long 
history of medical use.  Piperine exhibits anti-inflammatory activity; however, the underlying 
mechanism remains unknown. We examined the in vitro effects of piperine on lipopolysaccharide 
(LPS)-induced inflammatory responses in human gingival fibroblasts and macrophage cell line 
U937.   Piperine inhibited the production of PGE2 and total COX activity from LPS-induced cells  
but not of interleukin (IL)-6.   But 2 related piperine compounds were shown to inhibit IL-6, PGE2 
and total COX activity from both types of cells.  Piperine is an amide compound, we then 
synthesized 79 amide compounds and tested.  We found that 3 of those compounds were shown 
to have high activity by inhibited the production of IL-6, PGE2 and total cox activity.    But they 
could not inhibit IL-6 production from macrophage cell line.  These results suggest that piperine 
and some amide compound structure inhibits the production of IL-6, PGE2 and total cox activity 
from LPS-induced human gingival fibroblasts and macrophage cell line. 
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บทคัดยอ 

สารกลุม piperine เปนสารหลักของพืช Piper nigrum Linn. ซ่ึงเปนพืชที่มีการนํามาใชทางการแพทยมา
นาน piperine มีฤทธิ์ตานการอักเสบ อยางไรก็ตามยังไมทราบกลไกแนนอน ดังน้ัน เราไดทําการศึกษาผล
ของสาร piperine ตอเซลลที่ไดรับการกระตุนดวยลิโพโพลีแซคคาไรดในหองปฏิบัติการ เซลลที่ใชคือ เซลล
ไฟโบรบลาสเหงือก และเซลลไลนมาโครฟาจ U937 ผลการทดสอบพบวา สาร piperine มีผลในการยับยั้ง
การผลิต PGE2 และ total COX activity จากเซลลหลังกระตุนดวยลิโพโพลีแซคคาไรด แตไมยับยั้งการผลิต 
IL-6 สวนสารสกัดกลุมเดียวกับ piperine อีก 2 ชนิด น้ัน สามารถยับยั้งทั้ง IL-6, PGE2 และ total COX 
activity จากเซลลทั้ง 2 ชนิด เน่ืองจาก piperine เปนสารกลุมเอไมด เราไดทําการสังเคราะหสารกลุมเอไมด
ทั้งหมด 79 ชนิด นํามาทดสอบเชนเดียวกัน พบสารกลุมเอไมด 3 สาร ที่มีผลตานการผลิต IL-6, PGE2 และ 
total cox activity แตสารเอไมดทั้ง 3 สาร ไมยับยั้งการผลิต IL-6 จากเซลลไลนมาโครฟาจเลย จากผลการ
ทดสอบเหลาน้ี ทําใหทราบวา สาร piperine และสารเอไมดมีฤทธิ์ตานการผลิต IL-6, PGE2 และ total cox 
จากเซลลไฟโบรบลาสเหงือกและเซลลไลนมาโครฟาจหลังกระตุนดวยลิโพโพลีแซคคาไรด  
 
Keywords: IL-6, PGE2, human gingival fibroblasts, inflammation   
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บทนํา 
 

การอักเสบเปนปฏิกิริยาท่ีรางกายตอบสนองตอส่ิงท่ีมากระตุนดวยระบบภูมิคุมกัน  สาเหตุอาจเกิดได
จากการกระทบกระแทก ภูมิแพ การติดเช้ือ ระบบภูมิคุนกันทํารายตัวเอง ปจจุบันโรคท่ีทําใหมีการอักเสบในชอง
ปากมีเพิม่มากข้ึน เชน แผลรอนใน โรคปริทันต โรคไลเคนพลานัส และการติดเช้ือจุลินทรียในชองปาก อาการของ
โรคเหลานีจ้ะรุนแรงมากในผูท่ีอยูในภาวะภมิูคุมกันบกพรอง ฮอรโมนผิดปกติ และผูท่ีมีอาการผิดปกติกับระบบ
เลือด เปนตน ผูปวยบางรายเปนเร้ือรังและมีการอกัเสบในชองปากเกิดข้ึนอยางตอเนือ่ง แมวาจะทําการรักษาอยาง
ถูกวิธี รวมท้ังการไดรับยาปฏิชีวนะ ผูปวยเหลานี้ตองรับประทานยาปฎชีิวนะ ติดตอกนัเปนเวลานาน เพือ่ไมใหมี
การลุกลามของรอยโรค หรือเพื่อใหพนจากระยะเร้ือรัง หรือเพื่อไมใหเกดิอาการซํ้า การรับประทานยาปฎิชีวนะ
นาน ๆ อาการขางเคียง ไดแก  การแพยา การรบกวนระบบนิเวศนของเช้ือแบคทีเรียภายในรางกาย และการใชยา
แกอักเสบท่ีออกฤทธ์ิกวางบางตัว จะไปทําลายเช้ือโรคในชองคลอด ลําไส หรือ ปาก ทําใหเกดิตกขาวจากเช้ือรา, 
ทองเสีย, เช้ือราข้ึนในชองปาก เปนตน  

ในกระบวนการหรือเสนทางการอักเสบ เกดิจากการสราง prostaglandins (PGs) ซ่ึงตองอาศัย เอนไซม  
cyclooxygenase [1]   ในรางการมนุษย มี COX อยู 2 ชนิด ชนิดแรก เปนเอนไซม COX ท่ีถูกสรางและทํางานใน
ภาวะปกติให PGs ทําหนาท่ีรักษาสภาวะทางสรีรวิทยาของรางกาย (homeostasis) เรียกเอนไซม COX ใน
รูปแบบนี้วา  COX-I (constitutive isoform)  ชนิดท่ี 2 -เปนเอนไซมท่ีสรางเม่ือถูกกระตุนจากพยาธิสภาพใน
รางกาย เชน การอักเสบ เรียกวา COX-2  (inducible isoform) ระบบหลังนี้ในภาวะปกติเกือบตรวจพบไมไดเลย 
ยกเวนในบางเนื้อเยื่อ เชน สมอง ปจจุบันยาลดการอักเสบ เปนยาที่ลดปฏิกิริยาของเอนไซมในขบวนการทีจ่ะทํา
ใหเกดิการอักเสบ โดยการหยุดยั้งข้ันใดข้ันหนึ่งในขบวนการสราง PGs ยากลุมนีมี้ช่ือเรียกวา Non-Steroidal 
Anti-Inflammatory Drugs หรือเขียนยอวา NSAIDs  บทบาทของยากลุมนี้ โดยท่ัวไป ใชรักษา ขออักเสบ 
กลามเนื้ออักเสบ แตก็มีผลขางเคียง เชน การระคายเคืองในกระเพาะอาหาร ลําไส ทําใหเกดิแผล มึนศรีษะ ผ่ืน
แดง หรือลมพิษ ถายเหลว หรือ ทองผูกก็ได ท้ังนี้เนื่องจาก ยา NSAIDs ท่ีใชกนัในตลาด จะทําการยบัยั้งท้ังการ
ทํางานของ COX-I และ COX-2 ดังนั้นจงึปรากฎผลเสมอวา นอกจากรักษาหรือลดอาการอักเสบจากโรค โดย
ยับยั้งการทํางานของ COX-2 แลว ยังกอผลขางเคียงตอเนือ้เยื่อปกติโดยยับยั้งการทํางานของ COX-I 

โดยท่ัวไปในการรักษาการอักเสบในชองปาก เชน โรคปริทันต ทันตแพทยสวนใหญไมนิยมทําการ
รักษาแบบเฉพาะท่ี เชน การใชเจลที่มีตัวยาตานการอกัเสบใสในรองลึกปริทันต ซ่ึงจะทําหลังจากขจัดคราบจุลิ
นทรียเหนือเหงือกและใตเหงือก แตเนื่องจากเจลตาง ๆ ท่ีมีใชในทองตลาดมีราคาแพงมาก ไมคุมกับคารักษา 
ดังนั้นในการรักษาจะเนนการผาตัดช้ินเนื้อท่ีอักเสบออก รักษารากฟน พรอมท้ังรับประทานยาปฎิชีวนะไปดวย 
และรอใหแผลผาตัดหาย หรือถาเนื้อเยื่อปริทันตและกระดูกเบาฟนถูกทําลายมาก อาจตองทําการถอนฟนหรือ
รักษาการอักเสบ ดังนั้นถามีสารผลิตภัณฑธรรมชาติ ซ่ึงเปนสารท่ีพบในพืชสกุล Piper หรือสารสังเคราะหท่ี
เลียนแบบสารผลิตภัณฑธรรมชาติ ท่ีมีศักยภาพในการตานการอักเสบ อาจเปนการเร่ิมตนเพื่อการพฒันาไปสูการ
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หาผลิตภัณฑทางยาในการรักษาการอักเสบในชองปากแบบเฉพาะท่ี เชน โรคปริทันต แผลรอนใน แผลอักเสบ
จากการติดเช้ือ หรือการรักษาการอักเสบในชองปากทางระบบไดอยางมีประสิทธิภาพในอนาคต 

วัตถุประสงค 

เพื่อศึกษาคุณสมบัติในการตานการอักเสบของสารผลิตภัณฑธรรมชาติท่ีสกัดไดจากพืชสกุล Piper 
หรือสารสังเคราะหท่ีเลียนแบบผลิตภัณฑธรรมชาติ จํานวน 2-3 ชนิด 
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ผลงานวิจัยที่เกี่ยวของ (Literature review) 

การติดเช้ือในกระแสเลือดและภาวะช็อคจากการติดเช้ือ (septic shock) เปนผลมาจากการผลิตสารท่ี
เกี่ยวของกับการอักเสบจากผลของการตอบสนองของระบบภูมิคุมกนัตอสวนประกอบของแบคทีเรียท่ีสําคัญคือ 
ลิโพโพลีแซคคาไรด ลิโพโพลีแซคคาไรดสามารถกระตุนใหเซลลมาโครฟาจผลิตไซโตไคนตาง ๆ และ 
eicosanoids ในการตอบสนองตอการกระตุนการกระตุนดานการอักเสบ รวมท้ัง prostaglandin (PGs)[2] เซลล
สําคัญท่ีมีบทบาทในการผลิต PGs ในระหวางท่ีมีการติดเช้ือในกระแสเลือดคือ มาโครฟาจ หลังจากท่ีมาโคร
ฟาจไดรับการกระตุนดวยลิโพโพลีแซคคาไรด เซลลเหลานี้จะผลิต PGs โดยเฉพาะ PGE2 และ 
proinflammatory cytokine อ่ืน ๆ ท่ีมีบทบาทในระบบภมิูคุมกันแบบ autocrine หรือ paracrine [3] 

เอนไซมสําคัญในการสังเคราะห PG คือ เอนไซม prostaglandin endoperoxidase H synthase 
(cyclooxygenase or COX) ซ่ึงมีอยู 2 isomers คือ COX-1 และ COX-2 [4]  เอนไซม COX-1 เปน constitutive 
isoform ท่ีมีการสรางตลอดเวลา พบในเนือ้เยื่อหลายชนดิ มีบทบาทในการสังเคราะห PG ท่ีเกี่ยวของกับสมดุล
ของรางกาย เชน การปองกนัการทําลายของเนื้อเยื่อในกระเพาะอาหาร (gastric cytoprotection) การควบคุมการ
ไหลเวยีนของเลือดในไต และการทํางานของเกล็ดเลือด [5] COX-2 เปน inducible isoform เก่ียวของกับการ
อักเสบ ผลิตข้ึนหลังจากไดรับการกระตุนระดับเซลลโดยลิโพโพลีแซคคาไรดของแบคทีเรีย [5] และเม่ือเซลล
ไฟโบรบลาสเหงือกไดรับการกระตุนดวยลิโพโพลีแซคคาไรด  สามารถชักนําใหสราง COX-2 ได [6-8]  Tippon 
และคณะ (ค.ศ.2003) พบวา COX-2 inhibitors  อาจมีบทบาทในการควบคุมการผลิต IL-6 และ PGE2 ในผูปวย
โรคปริทันตได ปจจุบัน COX-2 inhibitor หมายถึงสารท่ีสามารถยับยั้งการทํางานของ COX-2 isoform โดยไมมี
ผลกระทบกับ COX-1 isoform ยา NSAID โดยท่ัวไปยับยั้งการสังเคราะห PG โดยยบัยั้งการทํางานของเอนไซม 
COX-1 และ COX-2 ความสามารถในการยับยั้งการทํางานของ COX-2 เปนการยับยั้งการอักเสบ แต
ความสามารถในการยับยั้ง COX-1 อาจมีผลทําใหเกิดผลขางเคียงท่ีไมตองการได [9, 10]  

ไฟโบรบลาสเปนเซลลหนึ่งของ mesenchymal cells ท่ีถูกควบคุมการทํางานโดยไซโตไคนท่ีผลิดโดย
เซลลของระบบภูมิคุมกัน ขณะเดยีวกนัเซลลไฟโบรบลาสเองก็ผลิตไซโตไคนดวย ทําใหเซลลไฟโบรบลาสเปน
สวนหนึ่งของ cytokine network ท่ีมีบทบาทในการทําใหเกิดการอักเสบเฉพาะท่ี IL-6 เปนไซโตไคนท่ีมี
ความสําคัญในการเกดิโรคปริทันตอักเสบโดยทําใหเกดิการละลายของกระดูก โดยกระตุนใหมีการชุมนุมและ
เปล่ียนแปลงรูปรางของเซลล osteoclast [11-14] มีรายงานของผูปวยโรคปริทันตอักเสบชนิด refractory 
periodontitis มีระดับ IL-6 ในน้ําเหลืองเหงือกในปริมาณสูง [13] และพบ IL-6 mRNA เพิ่มข้ึนในรอยโรค [15, 
16] Takahashi et al. [17] รายงานวา เซลลเอนโดทีเลียล เซลลไฟโบรบลาส และมาโครฟาจ มีบทบาทใน
ขบวนการทําลายของเนื้อเยื่อปริทันตโดยการผลิตไซโตไคน IL-6 โดยเฉพาะรายงานการผลิตไซโตไคน IL-6 
จากเซลล    ไฟโบรบลาสท่ีเพาะเล้ียงในหองปฏิบัติการของผูปวยโรคปริทันตอักเสบมากกวาเซลลไฟโบรบลาส
ของคนปกติ [18] นอกจากนี้ลิโพโพลีแซคคาไรดของ A. actinomycetemcomitans และ E. coli  กระตุนใหเซลลไฟ



  หนา 7 จาก 28 
 
 

RMU 5180003              หนา  7                                  กรกฏาคม 2554 

โบรบลาสเหงือกของคนปกติและผูปวยหล่ัง IL-6 [18-20] เช้ือเหลานี้ไมเพยีงแตทําลายเน้ือเยื่อปริทันตโดยตรง 
แตยังสามารถกระตุนใหเซลลผลิต mediators และไซโตไคนเชนกนั [21-23]  

ปจจุบันมีการนําสารสกัดจากพืชสมุนไพรมาใชในการตานการอักเสบมากมาย ไดแก การนําวานหาง
จระเขใชในการรักษาแผลไฟไหม [24, 25] สมุนไพรขิงยบัยั้ง COX-2 [26] สาร genistein ซ่ึงสกัดไดจากชาเขียว 
มีฤทธ์ิยับยั้งการสังเคราะห PGE2 ไดเชนเดยีวกับสาร pyenogenol ซ่ึงเปนสารบริสุทธ์ิท่ีสกัดจากเมล็ดองุน [27] 
การใช Cat’s claw ในการยบัยั้งการอักเสบโดยมีฤทธ์ิตานการทํางานของ NF-kB ในการตานการอักเสบในโรค
ขออักเสบ สําหรับพืชสกุล Piper ไดแก ชะพลู พริกไทยดํา สําหรับพริกไทยดํามีฤทธ์ิในการเพิม่การทํางานของ
เอนไซม -glucuronidase ในลําไส การยอยพริกไทยดํานั้นสามารถลดระดับของเอนไซม mucinase ในผูปวยท่ี
เปนมะเร็งลําไสได [28] นอกจากนีย้ังลดอาการเจ็บปวด แกโรคหวดั และรักษาโรคผิวหนัง สําหรับฤทธ์ิตานการ
อักเสบ ไดมีการศึกษาจากสารสกัดเอธานอลของ Piper พบวา มีฤทธ์ิตานการอักเสบจากการทดสอบโดย auricle 
swelling ท่ีไดรับการกระตุนโดย xylene [29]  ยับยั้งการผลิต nitric oxide [30] และลดการบวมในอุงเทาหนูท่ี
ไดรับการกระตุนดวย carrageenan [31] อยางไรก็ตาม การนําสารผลิตภัณฑธรรมชาติใชในการตานการอักเสบ
ยังไมแพรหลายนัก ในการศึกษาคร้ังนี้จึงเปนการหาสารผลิตภณัฑธรรมชาติหรือสารสังเคราะหท่ีเลียนแบบสาร
ผลิตภณัฑธรรมชาติจากพืชสกุล Piper ท่ีมีคุณสมบัติตานการอักเสบ โดยสามารถยับยั้งการสังเคราะห PGE2, 
COX-2 และ IL-6 จากเซลลไฟโบรบลาสเหงือกและเซลลมาโคฟาจ ท่ีไดรับการกระตุนดวยลิโพโพลีแซคคาไรด 
โดยเปรียบเทียบสารทดสอบกับ NS-398 ซ่ึงเปน COX-2 inhibitor และ prednisolone ท่ีเปน IL-6 inhibitor ท้ังนี ้
สารท่ีไดอาจเปนอีกทางเลือกในการนํามาใชในพัฒนาไปสูการนําใปใชเพื่อลดการอักเสบท้ังในผูปวยท่ีเปนโรค
ปริทันตหรือโรคติดเช้ืออ่ืนๆ ไดอยางมีประสิทธิภาพโดยมีผลขางเคียงเกิดข้ึนนอยท่ีสุด   
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วิธีการทดลอง 

 

1. การเตรียมสารผลิตภัณฑธรรมชาติและสารเลียนแบบผลิตภัณฑธรรมชาติ 

  ข้ันตอนการเตรียมสารผลิตภัณฑธรรมชาติจากพืช Piper และสารเลียนแบบผลิตภณัฑธรรมชาติ เตรียม
จากหองปฎิบัติการของ ศ.ดร.อภิชาติ สุขสําราญ ภาควิชาเคมี คณะวทิยาศาสตร มหาวิทยาลัยรามคําแหง 

2. การเพาะเล้ียงเซลลทดสอบ 

    การเพาะเล้ียงเซลลเพาะเล้ียงไฟโบรบาสจากเนื้อเยื่อเหงือกเปนวิธี standard method [32]  เตรียมเซลล
โดยการขูดเนือ้เยื่อเหงือกท่ีติดมากับฟนท่ีถูกถอนแลว มาตัดเปนช้ินเล็ก ๆ แลววางลงในจานเล้ียงเซลลขนาด
เสนผาศูนยกลาง 35 มิลลิเมตร นํา cover slip ปลอดเช้ือวางทับ เพื่อไมใหเนื้อเยื่อเหงือกเคล่ือนยาย จนกวาเซลล
ไฟโบรบลาสจะคลานออกจากช้ินเนื้อ  เซลลไฟโบรบลาสที่ใชในการทดลองมาจากเซลลท่ีทําการเพาะเล้ียงใน
รุนท่ี 3-10 อาหารเล้ียงเซลลท่ีใชเปนชนดิ  DMEM  ท่ีประกอบดวย fetal bovine serum รอยละ 10  และเพนนิซิ
ลินและเสตรปโตมัยซินซัลเฟตอยางละ  100 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร  เซลลจะถูกเล้ียงภายในตูอบท่ีอุณหภูมิ 37 
องศาเซลเซียส และมีปริมาณกาซคารบอนไดออกไซดในอากาศรอยละ 5  เปล่ียนอาหารเล้ียงเช้ือเปนประจําทุก
สัปดาหจนกวาเซลลไฟโบบลาสจะเพ่ิมจํานวนใหเห็น หลังจากนัน้ใส เอนไซมทริปซิน (trypsin) รอยละ 0.05 
เพื่อแยกเซลลใหหลุดจากกนัและหลุดจากจานเล้ียง เพื่อเพิ่มจํานวนหรือขยายปริมาณเซลลเพาะเลี้ยง  และ
เพาะเล้ียงแบบน้ีจนกระท่ังถึงข้ันตอนนําเซลลมาทดสอบ  

   สําหรับเซลลไลนมาโครฟาจ U937 เพาะเลี้ยงใน RPMI medium ท่ีประกอบดวย fetal bovine serum 
รอยละ 10  และเพนนิซิลินและเสตรปโตมัยซินซัลเฟตอยางละ  100 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร กอนทดสอบ ใส
สาร PMA 20 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ลงไปเพื่อใหเซลลเปนมาโครฟาจ และเกาะตดิอยูกับ จานเพาะเล้ียงเปน
เวลา 24 ช่ัวโมง ทุกคร้ังท่ีทําการทดสอบ 

3. การทดสอบความเปนพษิของสารและ DMSO ตอความเปนพิษตอเซลลโดยวิธี MTT  

การทดสอบนีไ้ดถูกอธิบายโดย Denizot และ Lang ในป ค.ศ. 1986 [33] 

4. การทดสอบความสามารถของเซลลในการผลิต IL-6 หลังกระตุนดวยลิโพโพลีแซคคาไรด 

 นําเซลลไฟโบรบลาสเพาะเล้ียงในจานเล้ียงเซลลใน 96 well-plate ท่ีความหนาแนน 100,000 เซลลตอ
มิลลิลิตร เปนเวลา 24 ช่ัวโมง  จากนั้นลางดวย  ดเีอ็มอีเอ็มชนิดท่ีไมมีซีรัม 1 คร้ัง หลังจากนั้น ใสอาหาร
เพาะเล้ียงเซลลท่ีมี หรือ ไมมีลิโพโพลีแซคคาไรด บมไวท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส นาน 1- 48 ช่ัวโมง 
เก็บอาหารเล้ียงเช้ือไวทําการทดสอบปริมาณ IL-6, PGE2 , COX II 
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6. การวัดปริมาณ IL-6 

 การวัดปริมาณ IL-6 จากน้ําเพาะเล้ียงเซลล ทําไดโดยวิธี ELISA ตามวิธีของ Shirai และคณะ  [34] 
สําหรับ การวดัปริมาณ PGE2 และ COX II ใช ELISA test kits 
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ผลการทดลอง 
 

1. การเตรียมสารบริสุทธ์ิจากพืชสกุล Piper ซ่ึงเปนการดําเนินงานโดยกลุม ศาตราจารย ดร.อภิชาต สุขสําราญ  

ในการดําเนินงาน โดยกลุมของ ศาสตราจารย ดร.อภิชาต สุขสําราญ ต้ังแต เดือน พฤษภาคม 2551 – 
เมษายน 2552 นั้น ไดทําการแยกขณะนี้ไดสารสกัดหยาบ 3  ตัวอยาง สารบริสุทธ์ิท่ีแยกไดจากสารสกัดหยาบ 
(สารธรรมชาติ 5 ตัวอยาง สารสังเคราะหท่ีเลียนแบบสารสกัดธรรมชาติจํานวน (สารสังเคราะห) 79 สาร  
 

2. การเพาะเล้ียงเนื้อเยื่อเหงือกและคัดเลือกเซลลเพาะเล้ียง 

 ในการคัดเลือกเซลลเพาะเล้ียงไฟโบรบลาสตท่ีเหมาะสมนั้นมีความสําคัญมาก เนื่องจากเซลลเพาะเล้ียง 
ไฟโบรบลาสตจากแตละบุคคล หรือแตละรุน มีความสามารถในการผลิต PGE2 และ IL-6 ไดในปริมาณท่ีแตกตาง
กัน    เม่ือไดเซลลเพาะเล้ียงท่ีเหมาะสมแลว จะทําการแชแข็งไวใน liquid nitrogen เพื่อรอการนําไปใชใน
ข้ันตอนตอไป 

ผลการเพาะเล้ียงเซลลเพาะเลี้ยงไฟโบรบาสจากเนื้อเยื่อเหงือก ในชวงเวลา 6 เดือนท่ีผานมา ไดช้ินเนื้อ
เหงือกท้ังส้ิน 50 ช้ิน แตในการทําการเพาะเล้ียง พบวา สวนใหญติดเช้ือ และบางช้ินหลังจากทําการเพาะเล้ียง
เนื้อเยื่อนาน 1 สัปดาหแลว กย็ังไมสามารถทําใหเซลลไฟโบรบลาสตคลานออกมาจากช้ินเนื้อ อาจเปนเพราะการ
หั่นช้ินเนื้อและการยอยดวยเอนไซมทริปซินยังไมทําใหเซลลไฟโบรบลาสตแยกออกมาจากช้ินเนื้อใหญไดมาก
พอ หรือช้ินเนื้อไมสมบูรณ เปนตน อยางไรก็ตามไดเซลลไลนท่ีทําการทดสอบเบ้ืองตนวา ไมสราง IL-6 ใน
ภาวะปกติ หรือยังไมไดรับการกระตุนดวยลิโพโพลีแซคคาไรด จํานวนท่ีพรอมทําไดถึง 10 ไลน ขณะเดยีวกัน 
เราก็ยังทําการเพาะเล้ียงเพิ่มเติมตลอดเวลา เพราะ แตละไลนสามารถใชไดประมาณ 8-10 passages เทานั้น  

สําหรับเซลลไลนมาโครฟาจ U937 กทํ็าการเพาะเล้ียงเช้ือเพื่อทดสอบความเปนพิษกอนท่ีจะทําการ
ทดสอบฤทธ์ิตานการสราง IL-6, PGE2 และ COX-2 ตอไป 
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3. การทดสอบความเปนพษิของสารทดสอบตอเซลลไฟโบรบลาสเหงือก  
 

จากสารทดสอบทดสอบท้ังหมดขณะนี้มีอยู 88 สาร สวนใหญไมมีความเปนพษิ โดยพบวา ไมมีความ
เปนพษิตอเซลลไลนมาโครฟาจเลย สําหรับเซลลไฟโบรบลาสเหงือกมีความเปนพษิบางแตไมมาก มีความเปนพษิ
เพยีงรอยละ 10-15 และมีจํานวนเพียง 13 ตัวอยาง จากท้ังหมด คิดเปนรอยละ  14.77 ผลการทดสอบแสดงในตาราง
ท่ี 1 

ดังนั้นสารท้ังหมดจึงสามารถนําไปใชในการทดสอบตอไปได  
 

ตารางท่ี 1  แสดงจํานวนสารทดสอบท่ีมีความเปนพิษและไมมีความเปนพิษตอเซลล 2 ชนิด 

 

จํานวนสารที่มีความเปนพษิ/จํานวนสารที่ไมมีความเปนพิษ สารทดสอบ จํานวนสาร
ท้ังหมด เซลลไฟโบรบลาส เซลลไลนมาโครฟาจ 

สารสกัดหยาบ  3 0/3 0/3 
สารธรรมชาติ 6 1/5 0/6 
สารสังเคราะห 79 12/67 0/79 
รวม 88                  13/75 0/88 
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4. การทดสอบผลของลิโพโพลีแซคคาไรดตอการผลิต IL-6 ของเซลล 
4.1 เซลลไฟโบรบลาสเหงือก 

ในการทดสอบนําเซลลไฟโบรบลาสเหงือกจํานวน 1 x 105 เซลลตอมิลลิลิตร เพาะเลี้ยงใน 96-
well plate หลังจากนั้น ใสสารลิโพโพลิแซคคาไรด 1 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร บมท้ิงไวท่ีเวลาตางกันจาก 1 - 48 
ช่ัวโมง นํา supernatant มาหาปริมาณ IL-6 ผลแสดงในตารางท่ี 2 และกราฟ รูปท่ี 1  

ตารางท่ี 2 แสดงผลของโพลีแซคคาไรดตอการผลิต IL-6 ของเซลลไฟโบรบลาสเหงือก 

Negative Control Lipopolysaccharide 
Time (hr) Mean  SE Mean  SE 

0 23.855 3.612 24.655 2.327 
1 26.509 3.200 28.073 1.212 
2 23.964 1.430 28.000 1.333 
4 24.691 0.315 28.473 1.455 
6 26.691 3.103 29.455 0.727 
8 33.345 12.097 34.873 1.067 
18 26.764 0.558 30.073 4.242 
20 29.309 1.406 41.745 4.024 
22 22.764 1.115 43.309 8.000 
24 27.673 1.285 71.527 7.467 
48 34.255 0.436 57.345 1.988 
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รูปท่ี 1 แสดงผลของโพลีแซคคาไรดตอการผลิต IL-6 ของเซลลไฟโบรบลาสเหงือก 
จากกราฟ จะพบวา สารลิโพโพลิแซคคาไรดท่ีสามารถกระตุนใหสรางไดสูงสุด เม่ือทําการ

เพาะเล้ียงเซลลไฟโบรบลาส นาน 24 ช่ัวโมง  
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4.2  การทดสอบผลของลิโพโพลีแซคคาไรดตอการผลิต IL-6 ของเซลลไลนมาโครฟาจ 

ในการทดสอบนําเซลลไลนมาโครฟาจจํานวน 1 x 106 เซลลตอมิลลิลิตร เพาะเล้ียงใน 96-well 
plate หลังจากนั้นใสสาร PMA เพื่อใหเซลลเกาะจานเพาะเล้ียงเซลลนาน 3 วัน หลังจากนั้น จึงใสสารลิโพโพลิ
แซคคาไรด 1 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร บมท้ิงไวท่ีเวลาตางกันจาก 1 - 48 ช่ัวโมง นํา supernatant มาหาปริมาณ 
IL-6 ผลแสดงในตารางท่ี 3 และกราฟ รูปท่ี 2 

ตารางท่ี 3  แสดงผลของโพลีแซคคาไรดตอการผลิต IL-6 ของเซลลไลนมาโครฟาจ 
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รูปท่ี 2 แสดงผลของโพลีแซคคาไรดตอการผลิต IL-6 ของเซลลไลนมาโครฟาจ 

Negative Control Lipopolysaccharide 
Time (hr) Mean  SE Mean  SE 

0 13.855 15.600 13.564 0.242 
1 26.727 13.527 13.382 0.242 
2 13.418 14.400 12.945 0.097 
4 13.855 13.418 14.545 0.461 
6 14.727 14.727 32.582 1.794 
8 15.382 14.727 41.745 1.358 
18 14.400 14.509 66.145 8.994 
20 14.727 16.473 67.527 3.709 
22 14.182 17.018 82.764 6.497 
24 15.382 14.945 109.782 0.242 
48 37.745 38.182 125.600 3.976 
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จากกราฟ จะพบวา สารลิโพโพลิแซคคาไรดท่ีสามารถกระตุนใหสรางไดสูงข้ึน เม่ือทําการ
เพาะเล้ียงเซลลไลนมาโครฟาจนานข้ึน แตพบวา ท่ีเวลา 24 ช่ัวโมง  เปนเวลาที่เหมาะสม เพราะคา 
negative control นอยกวา เม่ือเปรียบเทียบกับ เม่ือบมเพาะนาน 48 ช่ัวโมง 

 
5. ทดสอบคุณสมบัติฤทธ์ิตานการผลิต IL-6 และ PGE2 จากสารทดสอบ 

5.1 ผลการทดสอบของสารทดสอบตอการผลิต IL-6  และ PGE2 ในเซลลไฟโบรบลาสเหงือก 
 
ตารางท่ี 4 แสดงผลการทดสอบฤทธ์ิตานการผลิต IL-6 และ PGE2 จากสารทดสอบ โดยเซลลไฟโบรบลาส 
 

กลุมสาร IL-6 (ng/ml) % control (IL-6 
production) 

PGE2 Production 
(pg/ml) 

% Control (PGE2 
Production) 

Neg. control 51.01 + 0.01 11.93 + 0.01 10 1.11 
LPS-induced 427.33 + 2.11 100 + 2.11 900 100 

Crude 862 408.83 + 3.01 55.15 + 3.01 140 15.56 
Crude 863 216.67 + 1.82 50.70 + 1.82 64 7.11 
Crude 864 340.67 + 2.17 79.72 + 2.17 30 3.33 
Pure 865 244.67 + 3.01 57.25 + 3.01 0 0 
Pure 867 587.67 + 5.21 137.33 + 5.21 560 61.1 
Pure 868 419.33 + 5.01 98.12 + 5.01 120 13.32 
Pure 869 214.48 + 2.17 76.06 + 2.17 0 0 

BYNA 870 
(Piperine) 

417.35 + 4.01 98.08 + 4.01 30 3.33 

 
พบวา ผลการยับยั้งการผลิต IL-6 ของ สารสกัดหยาบท้ัง 3 สวน นั้น มีประสิทธิภาพในการยับยั้ง ไดดี 

จึงนําสารบริสุทธ์ิ ท่ีแยกไดจากสารสกัดหยาบ มาแยกสารบริสุทธ์ิตอไป โดยไดทําการทดสอบ ท้ังฤทธ์ิตานการ
ผลิต IL-6, PGE2 ดวย โดยทําการทดสอบท้ังเซลล ไฟโบรบลาสเหงือก ดังแสดงในตารางท่ี 4 

นอกจากนี้ ทางหองปฏิบัติการ ภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร มีความเห็นวา สารบริสุทธ์ิท่ีไดจากการ
สกัดจากพืชโดยตรงน้ัน มีนอยมาก เลยทําการสังเคราะหสารอนาลอก ท่ีมีโครงสรางคลาย piperine เพิ่มเติม และ
นํามาทดสอบ ผลแสดงดังตารางท่ี 5 

 
 



  หนา 15 จาก 28 
 
 

RMU 5180003              หนา  15                                  กรกฏาคม 2554 

          ตารางท่ี 5 ผลการทดสอบฤทธ์ิตานการผลิต IL-6 และ PGE2 จากสารสังเคราะหโดยเซลลไฟโบรบลาส 
กลุมสาร % control (IL-6 production) % Control (PGE2 Production) 

Neg. control 11.93 + 0.14                        1.11 
LPS-induced 100                         100 

BYNA 891 99.09 + 0.31                         98.53 
BYNA 892 73.58 + 0.11 20.00 
BYNA 893 84.01 + 0.12                         89.72 
BYNA 894 67.40 + 0.22 15.63 

BYNA 895 70.80 + 0.12 30.5 

BYNA 896 82.03 + 0.32 87.32 

BYNA 897 77.83 + 0.13 50.13 
BYNA 898 85.71 + 0.68 87.56 

BYNA 899 112.87 + 0.83 100.31 

BYNA 900 97.62 + 0.48 99.95 

BYNA 901 93.25 + 0.61 95.41 

BYNA 902 86.45 + 0.28 89.74 

BYNA 903 87.87 + 0.72 88.63 

BYNA 904 76.36 + 0.92 57.13 

BYNA 905 94.84 + 0.17 100.04 

BYNA 906 90.65 + 0.21 98.93 

BYNA 907 94.50 + 0.13 99.05 

BYNA 908 85.43 + 0.35 87.92 

BYNA 909 99.55 + 0.21 100.32 

BYNA 910 92.91 + 0.35 99.87 

BYNA 911 83.67 + 0.21 88.76 

BYNA 912 76.17 + 0.25 10.00 

BYNA 913 80.44 + 0.35 28.88 

BYNA 914 88.61 + 0.48 89.05 

BYNA 915 85.98 + 0.61 87.52 
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ตารางท่ี 5 ผลการทดสอบฤทธ์ิตานการผลิต IL-6 และ PGE2 จากสารสังเคราะหโดย
เซลลไฟโบรบลาส (ตอ) 

กลุมสาร % control (IL-6 production) % Control (PGE2 Production) 
BYNA 916 138.43 + 0.18 101.82 
BYNA 917 92.63 + 0.35 94.23 
BYNA 918 148.46 + 0.22 102.35 
BYNA 919 93.36 + 0.42 95.32 
BYNA 920 133.47 + 0.35 100.62 
BYNA 921 142.99 + 0.98 96.53 
BYNA 922 59.88 + 0.25 8.92 
BYNA 923 98.00 + 0.37 99.23 
BYNA 924 60.34 + 0.28 15.62 
BYNA 925 99.23 + 0.81   100.62 

BYNA 926 108.85 + 0.84   100.24 

BYNA 927 75.08 + 0.23   43.22 

BYNA 928 94.37 + 0.35   95.52 

BYNA 929 127.94 + 0.15   100.02 

BYNA 930 75.08 + 0.52   45.27 

BYNA 931 72.57 + 0.51   58.49 

BYNA 932 40.12 + 0.55 8.91 
BYNA 933 82.96 + 0.21   89.20 

BYNA 934 102.51 + 0.25   90.12 

BYNA 935 66.07 + 0.65   39.83 

BYNA 936 89.05 + 0.48   97.82 

BYNA 937 116.17 + 0.61   100.82 

BYNA 938 63.77 + 0.58   35.21 

BYNA 939 70.42 + 0.25   37.63 

BYNA 940 85.11 + 0.30   90.29 

BYNA 941 76.51 + 0.82   43.94 

BYNA 942 77.38 + 0.79   44.84 
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ตารางท่ี 5 ผลการทดสอบฤทธ์ิตานการผลิต IL-6 และ PGE2 จากสารสังเคราะหโดย
เซลลไฟโบรบลาส (ตอ) 
BYNA 943 64.84 + 0.96   24.41 
BYNA 944 100.15 + 0.21   100.02 
BYNA 945 108.80 + 0.25   102.91 
BYNA 946 48.87 + 0.22   9.64 
BYNA 947 75.03 + 0.48   33.82 
BYNA 948 70.47 + 0.61   43.78 
BYNA 949 78.15 + 0.58                        49.36 

 
5.2 ผลการทดสอบของสารทดสอบตอการผลิต IL-6 และ PGE2 ในเซลลไลนมาโครฟาจหลังกระตุนดวย LPS 
 
ตารางท่ี 6 แสดงผลการทดสอบฤทธ์ิตานการผลิต IL-6 และ PGE2 จากสารทดสอบ โดยเซลลไลนมาโครฟาจ 

กลุมสาร IL-6 (ng/ml) % control (IL-6 
production) 

PGE2 Production 
(pg/ml) 

% Control (PGE2 
Production) 

Neg. control 127.67 + 0.01 25.30 + 0.01 8 0.89 
LPS-induced   504.67 + 1.11 100  450 100 

Crude 862   490.64 + 2.21 97.22 + 2.21 122 5.36 
Crude 863 487.79 + 1.82 96.67 + 1.82 32 3.13 
Crude 864 532.68 + 2.12 105.55 + 2.12 22 2.11 
BYNA 865 422.00 + 3.01       83.62 + 3.01 0 0 
BYNA 867 518.35 + 4.21 102.71 + 4.21 270 21.32 
BYNA 868 467.02 + 4.01 92.54 + 4.01 55 7.21 
BYNA 869 532.02 + 2.11 105.42 + 2.11 0 0 
BYNA 870 
(Piperine) 

  487.64 + 2.21 96.22 + 2.21 14 1.23 

พบวา ผลการยับยั้งการผลิต IL-6 ของ สารสกัดหยาบท้ัง 3 สวน นั้น มีประสิทธิภาพในการยับยั้งไดดี จึง
นําสารบริสุทธ์ิ ท่ีแยกสารบริสุทธ์ิจากสารสกัดหยาบตอไป และนํามาทดสอบฤทธ์ิตานการผลิต IL-6  แตในการ
ทดสอบความสามารถในการผลิต PGE2 โดยมาโครฟาจนั้น พบวา หลังจากกระตุนเซลล   มาโครฟาจดวย ลิโพ
โพลีแซคคาไรดแลว ผลิต PGE2 ดังแสดงในตารางท่ี 7   
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          ตารางท่ี 7 ผลการทดสอบฤทธ์ิตานการผลิต IL-6 จากสารสังเคราะหโดยเซลลไลนมาโครฟาจ 
กลุมสาร % control (IL-6 production) กลุมสาร % control (IL-6 production) 

Neg. control 25.30 + 0.15 BYNA 917 143.44 + 0.32 
LPS-induced 100  BYNA 918 141.41 + 0.22 

BYNA 891 88.38 + 0.11 BYNA 919 162.64 + 0.22 
BYNA 892 90.36 + 0.14 BYNA 920 135.26 + 0.21 
BYNA 893 95.44 + 0.22 BYNA 921 126.71 + 0.28 
BYNA 894 95.31 + 0.25 BYNA 922 128.81 + 0.24 
BYNA 895 95.38 + 0.17 BYNA 923 124.16 + 0.33 
BYNA 896 91.81 + 0.42 BYNA 924 147.41 + 0.21 
BYNA 897 101.19 + 0.13 BYNA 925 132.63 + 0.21 
BYNA 898 101.98 + 0.28 BYNA 926 135.86 + 0.34 
BYNA 899 106.21 + 0.43 BYNA 927 139.91 + 0.13 
BYNA 900 99.06 + 0.42 BYNA 928 135.03 + 0.12 
BYNA 901 96.17 + 0.41 BYNA 929 127.68 + 0.11 
BYNA 902 92.01 + 0.22 BYNA 930 118.15 + 0.42 
BYNA 903 92.40 + 0.22 BYNA 931 118.90 + 0.21 
BYNA 904 99.67 + 0.52 BYNA 932 115.30 + 0.45 
BYNA 905 93.92 + 0.14 BYNA 933 120.56 + 0.21 
BYNA 906 92.40 + 0.11 BYNA 934 115.83 + 0.25 
BYNA 907 103.83 + 0.11 BYNA 935 123.11 + 0.45 
BYNA 908 100.40 + 0.15 BYNA 936 127.23 + 0.44 
BYNA 909 95.71 + 0.21 BYNA 937 121.31 + 0.35 
BYNA 910 93.53 + 0.35 BYNA 938 120.03 + 0.52 
BYNA 911 95.90 + 0.11 BYNA 939 118.00 + 0.25 
BYNA 912 92.87 + 0.21 BYNA 940 116.88 + 0.30 
BYNA 913 89.50 + 0.25 BYNA 941 114.85 + 0.62 
BYNA 914 96.50 + 0.33 BYNA 942 121.31 + 0.49 
BYNA 915 147.49 + 0.71 BYNA 943 120.48 + 0.96 
BYNA 916 127.16 + 0.21 BYNA 944 120.48 + 0.96 



  หนา 19 จาก 28 
 
 

RMU 5180003              หนา  19                                  กรกฏาคม 2554 

ตารางท่ี 7 ผลการทดสอบฤทธ์ิตานการผลิต IL-6  จากสารสังเคราะหโดยเซลลไลนมาโครฟาจ 
(ตอ) 
กลุมสาร % control (IL-6 production) กลุมสาร % control (IL-6 production) 
BYNA 945 130.31 + 0.25 BYNA 948 122.51 + 0.21 
BYNA 946 100.15 + 0.21 BYNA 949 131.36 + 0.33 
BYNA 947 120.48 + 0.32 

 
 จากผลการทดสอบกับเซลลมาโครฟาจ พบวา สารทดสอบท้ังสารบริสุทธ์ิท่ีแยกไดจากธรรมชาติกับ
สารสังเคราะห ไมมีฤทธ์ิตานการผลิต IL-6 จากเซลลมาโครฟาจ หรือมีฤทธ์ินอยมาก % control ไมตํ่ากวา 90 
 ทําใหเราไมทําการทดสอบในการตานฤทธ์ิการผลิต PGE2  และ COX activity กับทุกสารทดสอบ เลือก
ทดสอบเพียงบางสารเทานั้น จากการทดสอบจะพบวา บางสารมีการอักเสบมากกวา ท่ีกระตุนดวย LPS  
 
 ผลการทดสอบแสดงดังตารางท่ี 8 และตารางท่ี 9 
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ตารางท่ี 8 แสดงผลของ COX activity ของสารทดสอบหลังกระตุนดวย LPS 
 

 

Gingival fibroblasts Macrophage cell lines 

Sample 

Total COX 
activity 
(U/ml) 

 
 

COX-2 (%) 

COX-1 (%)
Total COX activity 

(U/ml) 

 
 

COX-2 
(%) 

COX-1 
(%) 

NC 37.5 60.00 40.00 40.48 49.14 50.86 

LPS 60.35 74.52 25.48 88.68 81.65 18.35 

BY-NA862 59.09 69.99 30.01 80.56 74.46 25.54 

BY-NA863 63.54 69.99 30.01 85.44 84.99 15.01 

BY-NA864 59.41 70.01 29.99 88.31 85.01 14.99 

BY-NA865 50.28 58.88 41.12 62.42 57.63 42.37 
BY-NA866 57.82 69.99 30.01 72.10 62.45 37.55 

BY-NA867 57.5 70.00 30.00 80.32 75.22 24.78 

BY-NA868 56.55 82.59 17.41 73.06 63.84 36.16 

BY-NA869 58.72 68.96 31.04 72.50 62.72 37.28 

BY-NA870 52.82 64.99 35.01 77.67 59.54 40.46 

BY-NA872 57.41 69.02 30.98 80.31 77.69 22.31 

BY-NA873 57.14 69.05 30.95 87.35 85.00 15.00 

BY-NA874 57.33 69.23 30.77 83.54 78.97 21.03 

BY-NA891 57.31 69.72 30.28 88.94 89.41 10.59 

BY-NA907 57.21 69.45 30.55 78.80 92.89 7.11 

BY-NA893 57.82 69.99 30.01 80.45 75.28 24.72 

BY-NA894 56.55 70.00 30.00 72.10 62.32 37.68 

BY-NA897 57.22 69.11 30.89 80.21 94.01 5.99 

BY-NA910 58.45 70.00 30.00 80.43 93.24 6.76 

BY-NA911 57.18 70.01 29.99 80.15 75.01 24.99 

BY-NA912 56.86 69.98 30.02 72.43 62.90 37.10 

BY-NA913 56.23 66.14 33.86 72.73 85.01 14.99 

BY-NA914 57.22 69.48 30.52 80.48 92.96 7.04 

BY-NA915 56.55 68.60 31.40 80.84 92.63 7.37 

BY-NA922 50.33 63.62 36.38 63.05 58.55 41.45 

BY-NA926 60.04 72.21 27.79 80.23 75.09 24.91 

BY-NA927 57.18 71.03 28.97 80.33 74.84 25.16 

BY-NA930 55.91 67.17 32.83 80.22 74.75 25.25 

BY-NA932 50.28 62.85 37.15 61.14 55.26 44.74 

BY-NA938 56.86 69.98 30.02 80.24 74.28 25.72 

BY-NA946 51.99 63.85 36.15 62.52 57.55 42.45 
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  ตารางท่ี 9 แสดงผลของ COX activity (% Control) ของสารทดสอบหลังกระตุนดวย LPS 
 

   Gingival fibroblasts Macrophage cell lines 

sample 

 
 
Total COX activity (% Control) Total COX activity (% Control) 

NC 62.14 45.65 

LPS 100.00 100.00 

BY-NA862 97.91 90.84 

BY-NA863 105.29 96.35 

BY-NA864 98.44 99.58 

BY-NA865 83.31 70.39 

BY-NA867 95.28 90.57 

BY-NA868 93.70 82.39 

BY-NA869 97.30 81.75 

BY-NA870 87.52 87.58 

BY-NA872 95.13 90.56 

BY-NA873 94.68 98.50 

BY-NA874 95.00 94.20 

BY-NA891 94.96 100.29 

BY-NA893 95.81 90.72 

BY-NA894 93.70 81.30 

BY-NA897 94.81 90.45 

BY-NA907 94.80 88.86 

BY-NA910 96.85 90.70 

BY-NA911 94.75 90.38 

BY-NA912 94.22 81.68 

BY-NA913 93.17 82.01 

BY-NA914 94.81 90.75 

BY-NA915 93.70 91.16 

BY-NA922 83.40 71.10 

BY-NA926 99.49 90.47 

BY-NA927 94.75 90.58 

BY-NA930 92.64 90.46 

BY-NA932 83.31 68.94 

BY-NA938 94.22 90.48 

BY-NA946 86.15 70.50 

 
 จากผลทดสอบท้ัง การทดสอบคา IL-6, PGE2 และ COX II พบวา จํานวนสารท้ังหมดท่ีไดผลบวก จาก
การทดสอบ สรุปผลการทดสอบท่ีไดดังนี ้
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ตารางท่ี 10 สรุปผลสารท่ีไดคัดเลือกพรอมผลการทดสอบ 
 

กลุมสาร % control, Gingival fibroblasts % control, macrophage cell line 
 IL-6 PGE2 Total COX 

activity  
IL-6 PGE2 Total COX activity 

NC 11.93 + 0.01 1.11 62.14 25.30 + 0.01 0.89 45.65 
LPS- induced  100 + 2.11 100 100 100 100 100 
สารธรรมชาติ       

   BYNA 865 57.25 + 3.01 0 83.31  83.62 + 3.01 0 70.39 
BYNA 867 137.33 + 5.21 61.1 95.28 102.71 + 4.21 21.32 90.27 
BYNA 868 98.12 + 5.01 13.32 93.70 92.54 + 4.01 7.21 82.39 
BYNA 869 76.06 + 2.17 0 97.30 105.42 + 2.11 0 81.75 
BYNA 870 98.08 + 4.01 3.33 87.52 96.22 + 2.21 1.23 87.58 

สารสังเคราะห       
BYNA 922 59.88 + 0.25 8.9 83.40 128.81 + 0.24 13.26 71.10 
BYNA 932 40.12 + 0.55 8.9 83.31 115.30 + 0.45 14.52 68.94 
BYNA 946 48.87 + 0.22   9.6        86.15 100.15 + 0.21 35.56            70.50 

 
จากผลการทดสอบตาง ๆ จะเห็นไดวา สารบริสุทธ์ิท่ีสกัดจากพืชท้ังหมด 5 ชนิด มีฤทธ์ิตานการอักเสบ

ท่ีแตกตางกนั โดยสารธรรมชาติท้ัง 5 ชนดิ จัดเปนสารกลุม piperine ท่ีมีฤทธ์ิตานการผลิต PGE2 และ COX 
activity ไดทุกสาร โดยท่ีสารท่ีมีผลในการยับยั้ง PGE2 และ COX activity ไดดท่ีีสุดคือ สาร BYNA 865 
รองลงมาเปน สาร BYNA 869 เม่ือจัดการเรียงลําดับของสาร ดังนี้ BYNA 865 > BYNA 869 > BYNA 870 > 
BYNA 868 > BYNA 867 โดยท่ี สาร BYNA 865 เปนสารท่ีใหผลดีกบัเซลลท้ัง 2 ชนิด และใหผลตอ Total cox 
activity กับเซลลท้ัง 2 ชนิดเชนกัน แตสําหรับ piperine (BYNA 870) นั้น ไมสามารถยับยั้งการผลิต IL-6 จาก
เซลลท้ัง 2 ชนดิ แตมีคุณสมบัติ ยับยั้งการผลิต PGE2 และ COX activity ได 

สําหรับสารสังเคราะห พบเพียง 3 สารเทานั้น ท่ีใหผลการทดสอบท่ีดี และดีกวา สารธรรมชาติ โดยท่ี
สาร BYNA 932 ใหผลท่ีดีท่ีสุด รองลงมาเปน สาร BYNA 946 และ BYNA 922 ตามลําดับ จากผลการทดสอบ
ตาง ๆ โครงสรางของสารท่ีใหผลแสดงในตารางท่ี 11 
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ตารางท่ี 11 แสดงช่ือและโครงสรางสาร 

BY-NA 865 

O

O  
1-(3,4-Methylenedioxyphenyl)-(1E)-octene 

BY-NA 867 
O

O

OCH3

O

 
Methyl piperate 

BY-NA 870 
O

O

N

O

 
Piperine 

BY-NA 868 กําลังพิสูจนโครงสราง 

BY-NA 869 กําลังพิสูจนโครงสราง 

BY-NA 894 
N
H

F

O

 
 

BY-NA 922 N
H

H3C

O

Cl  

BY-NA 924 N
H

H3C

O OCH3

 

BY-NA 932 N
H

Br

O

 

BY-NA 935 N
H

Br

O

OH

 

BY-NA 946 N
H

Br

O
OCH3
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สรุปและวิเคราะหผลการทดลอง 

 

 Piperine เปนสารประกอบหลักของพืช Piper nigrum Linn. ซึ่งมีประวัติในการนํามาใชในการตาน
การอักเสบ เปนสารกลุม เอไมด อยางไรก็ตาม กลไกในการตานการอักเสบ ยังไมเปนที่ทราบกัน ดังน้ัน เรา
จึงทําการทดสอบ ผลของสารกลุม piperine ที่สกัดแยกจากพืช จํานวนทั้งหมด 5 สาร กับเซลลทดสอบ 
หลังจากกระตุนดวย LPS เซลลที่ใช คือ เซลลไฟโบรบลาสเหงือก และเซลลไลนมาโครฟาจ U 937  

จากผลการทดสอบ พบวา สารบริสุทธ์ิท่ีสกัดจากพืชท้ังหมด 5 ชนิด ซ่ึงเปนสารกลุม piperine ท้ังหมด 
มีฤทธ์ิตานการอักเสบท้ังหมดมากนอยแตกตางกัน โดยสารธรรมชาติท้ัง 5 ชนิด มีฤทธ์ิตานการผลิต PGE2 และ 
COX activity ไดทุกสาร โดยท่ีสารท่ีมีผลในการยับยั้ง PGE2 และ COX activity ไดดีท่ีสุดคือ สาร BYNA 865 
รองลงมาเปน สาร BYNA 869 เม่ือจัดการเรียงลําดับของสาร ดังนี้ BYNA 865 > BYNA 869 > BYNA 870 > 
BYNA 868 > BYNA 867 โดยท่ี สาร BYNA 865 เปนสารท่ีใหผลดีกบัเซลลท้ัง 2 ชนิด และใหผลตอ Total cox 
activity กับเซลลท้ัง 2 ชนิดเชนกัน แตสําหรับ piperine (BYNA 870) นั้น ไมสามารถยับยั้งการผลิต IL-6 จาก
เซลลท้ัง 2 ชนดิ แตมีคุณสมบัติ ยับยั้งการผลิต PGE2 และ COX activity ได จากการศึกษาวิจัย ของ Bae GS 

และคณะ (2010)[35] พบวา สาร piperine มีผลในการยับย้ังการผลิต tumor necrosis factor (TNF-

alpha) จากเซลลมาโครฟาจที่แยกมาไดจากชองทองหนูหลังกระตุนดวย LPS แตไมมีผลในการยับย้ังการ
ผลิต IL-6 และ IL-1 beta ซึ่งผลการสอดคลองกับการทดสอบคร้ังน้ี ที่พบวา สาร piperine ไมมีผลในการ
ยับย้ังการผลิต IL-6 กับทั้งเซลลไลนมาโครฟาจและเซลลไฟโบรบลาสในหองปฏิบัติการ  

สาร BYNA 865 และ BYNA 869 มีฤทธ์ิยับย้ังการผลิตทั้ง IL-6 และ PGE2 ไดอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ ที่ระดับความเช่ือม่ัน p< 0.05 และ สาร BYNA 865 เปนสารเดียวที่สามารถลด COX activity 

ใหผล % control ประมาณ 70  

จากการทดสอบ ฤทธ์ิตานการอักเสบในสัตวทดลอง กับหนู rat [36] พบวา piperine มีฤทธ์ิในการ
ตานการอักเสบทั้งแบบเฉียบพลันและแบบเร้ือรัง อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และจากผลการทดสอบเบื้องตน 
กับสารบริสุทธ์ิที่ไดจากพืช Piper nigrum 5 สาร โครงสรางกลุม piperine ประกอบดวย เอไมด เปน
สวนประกอบ  ดังน้ัน เราจึงทําการสังเคราะหสารอนุพันธกลุมเอไมด ทั้งหมด 79 สาร ไดสารที่มีผลในการ
ยับย้ังการผลิต IL-6 จากเซลลไฟโบรบลาส จํานวน 3 สาร คือ BYNA 922, BYNA 932 และ BYNA 

946 ซึ่งมีผลยับย้ัง IL-6 ใหผล % control 59.88 + 0.25, 40.12 + 0.55 และ 48.87 + 0.22 ตามลําดับ แตไมมี
ฤทธ์ิตานการผลิต IL-6 กับเซลลไลนมาโครฟาจเลย ในขณะเดียวกนัใหผลยับยั้งการผลิต PGE2 ใหผล % control 
กับเซลลไฟโบรบลาส เปน 8.9, 8.9 และ 9.6 ตามลําดับ และใหผลยับยั้งการผลิต PGE2 กับเซลลไลนมาโครฟาจ 
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13.26%, 14.52% และ 35.56% ตามลําดับ และสารท้ัง 3 นี้ ใหผลในการยับยั้ง COX activity ให % control 
ประมาณ 70  

สรุป จากการทดสอบ ทําใหไดสารบริสุทธ์ิท่ีมีฤทธ์ิยับยั้งการอักเสบกบัเซลลไฟโบรบลาสเหงือก
ท้ังหมด จํานวน 5 สาร แตสารสกัดธรรมชาติท่ีมีฤทธ์ิดีท่ีสุดคือ BYNA 865 และ 869 และไดสารสังเคราะหกลุม
เอไมด 3 สาร คือ BYNA 922, 932 และ BYNA 946 ท่ีมีฤทธ์ิตานการผลิต IL-6 ในเซลลไฟโบรบลาสเหงือก 
และมีฤทธ์ิยับยั้งการผลิต PGE2 และ COX activity   ในท้ังเซลลไฟโบรบลาสเหงือก และเซลลไลนมาโครฟาจ 
หลังกระตุนดวย LPS 
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