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บทคัดย่อ   

บทนํา: ในตาํรายาแผนโบราณไดมี้การนาํเหงา้ไพล Zingiber cassumunar Roxb. มาร่วมใชรั้กษาโรคท่ีเก่ียวขอ้ง

การอกัเสบรวมทั้งโรคหืด  

วตัถุประสงค์: การศึกษาคร้ังน้ีมีวตัถุประสงคเ์พื่อผลิตยาไพลในการรักษาโรคท่ีเก่ียวขอ้งกบัภูมิแพแ้ละโรคหืด 

พร้อมทั้งมีการศึกษาฤทธ์ิทางชีวภาพ ความเป็นพิษต่อ DNAเซลล ์ และในสัตวท์ดลอง  การตา้นการอกัเสบนอก

กายและในสัตวท์ดลอง ตลอดจนการออกฤทธ์ิในการรักษาโรคและขอ้มูลดา้นเภสัชจลนศาสตร์ 

วัสดุและวิธีการ:  ทาํการแยกสารสําคญัโดยวิธีทางโครมาโทกราฟี (chromatographic method) และตรวจหาสูตร

โครงสร้างของสารท่ีแยกไดโ้ดยวิธีทางสเปกโทรสโกปี (spectroscopic method)  ทาํการวดัการเกิดความเป็นพิษ

ระดบัเซลลข์องสารสกดัไพลและสาร D    ในเซลลต์บั   เซลลบุ์ผนงัทางเดินหายใจ         และเซลลไ์ฟโบรบลาสต์

และวดัผลของสารสกดัและสาร D ต่อการคดัหลั่ง β-hexosaminidase  TNF-α และ cysteinyl leukotriens จาก

เซลล์มาสตห์นู  นอกจากนั้นยงัศึกษาผลของสารดงักล่าวต่อการสร้างมิวซินทั้งหมดและระดบัของ MUC-2 และ 

MUC5AC ในเซลลบุ์ทางเดินหายใจมนุษย ์  

       ทาํการเตรียมแกรนูลไพลซ่ึงมีสารสกดัไพลมาตรฐาน 100 มิลลิกรัมในแกรนูลไพล 580 มิลลิกรัม  แลว้ศึกษา

ความเป็นพิษของแกรนูลไพลต่อ  DNA และโครโมโซมของเซลล์มนุษย์โดยวิธี  micronucleus test และ 

karyotyping  รวมทั้งศึกษาความเป็นพิษเฉียบพลนัและเร้ือรังในหนูขาว ทาํการทดสอบผลของการทายาเตรียม

ไพลท่ีมีแกรนูลไพลเป็นส่วนประกอบต่อการอกัเสบของหูหนูขาวท่ีถูกกระตุ้นด้วย ethyl phenylpropiolate 

(EPP)-induced หรือ arachidonic acid (AA) รวมทั้ งผลของการกินยาเตรียมไพลต่อการอักเสบด้วยการฉีด 

carrageenan ท่ีอุง้เทา้หนูขาว และการก่อให้เกิดการอกัเสบเร้ือรังในแบบจาํลองการเกิด granuloma ดว้ยการใส่

กอ้นสาํลีในช่องทอ้งหนู และศึกษาผลของยาเตรียมไพลในการตา้นผลการหดเกร็งของหลอดลมอนัเน่ืองจากการ

กระตุน้ดว้ยฮิสตะมีนในหนูตะเภาทั้งในแบบนอกกายและในกาย      

            โครงการวจิยัน้ีสามารถผลิตแคปซูลไพลท่ีมีสารสกดัไพลมาตรฐาน 100 มิลลิกรัมหรือเทียบเท่ากบัสาร D 

3.12 มิลลิกรัม ผลิตภณัฑไ์พลดงักล่าวมีความคงตวัไดน้าน 2 ปี ในการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยาไพลไดใ้ห้

อาสาสมคัร 5 คนไดรั้บยาไพลแคปซูลขนาด 250  มก. (สาร D 8 มก.) ทีเดียวจาํนวน 8 เมด็แลว้ทาํการเก็บตวัอยา่ง

เลือดและปัสสาวะในช่วงเวลาต่างๆเป็นเวลารวม 24 ชัว่โมง และตรวจปริมาณสาร Dในตวัอยา่งดงักล่าว 

นอกจากนั้นยงัทาํการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ในหนู ซ่ึงกระทาํโดยใหห้นูขาวไดรั้บสารสกดัไพลมาตรฐานทาง

หลอดเลือดในขนาด 25 มก./กก. ของนํ้าหนกัตวัหนูหรือทางปากในขนาด 1-10 มก. ต่อ กก.นํ้าหนกัตวั  แลว้ทาํ

การตรวจวดัสารD ในตวัอยา่งเลือดและปัสสาวะหลงัไดรั้บสารสกดัไพล 48 ชัว่โมง รวมทั้งวดัปริมาณสาร D ใน

อวยัวะต่างๆเพื่อศึกษาการกระจายของสารน้ีในร่างกาย นอกจากนั้นยงัทาํการศึกษาแบบสลบัการรักษา 
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(Prospective cross over study) ในผูป่้วยโรคเยือ่บุจมูกอกัเสบจากภูมิแพจ้าํนวน 20 ราย โดยอาสาสมคัรจะไดรั้บ

ยาทั้ง 2 ชนิด คือ ยาไพลและยา Loratidine โดยเวน้ช่วงระหวา่งการไดรั้บยา 1 สัปดาห์ ศึกษาฤทธ์ิตา้นฮิสตะมีน

โดยการตรวจทดสอบทางผิวหนงัดว้ยนํ้ายาสารฮิสตะมีนและสารก่อภูมิแพร้ะบบทางเดินหายใจ ท่ีพบบ่อย (ไร

ฝุ่ น,แมลงสาบ, เกสรหญา้, ขนแมว, รังแคสุนขั) ท่ีเวลา 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12 และ 24 ชัว่โมงหลงัการรับประทานยา

แต่ละชนิด 

         

 ผลการวจัิย   เราสามารถสกดัไดส้ารท่ีเคยมีรายงานวา่เป็นสารออกฤทธ์ิทางชีวภาพจากสารสกดัไพลมาตรฐาน 

และตรวจยนืยนัโครงสร้างทางเคมีจาก IR and 1H NMR spectra ได ้ 4 ชนิดคือ  สารประเภทฟีนิลบิวทีนอยด ์

(phenylbutenoids) 2 ชนิด คือ (E)-4-(3’,4’-dimethoxyphenyl) but-3-en-1-yl acetate (สาร B’)และ (E)-4-(3’,4’-

dimethoxyphenyl) but-3-en-1-ol (สาร D) และ สารประเภทอนุพนัธ์ของไซโคลเฮกซีน (cyclohexene derivatives) 

2 ชนิด ไดแ้ก่ cis-3-(3’,4’-dimethoxyphenyl)-4-[(E)-2’’’,4’’’,5’’’-trimethoxystyryl] cyclohex-1-ene    (สาร 

C’) และ cis-3-(2’,4’,5’-trimethoxyphenyl)-4-[(E)-2’’’,4’’’,5’’’-trimethoxystyryl] cyclohex-1-ene (สาร C)   

สารสกดัไพลและสารD ไม่เป็นผลต่อเซลลต์บั เยือ่บุทางเดินหายใจและไฟโบรบลาสต ์   สารดงักล่าวสามารถลด

การคดัหลัง่ β-hexosaminidase TNF-α และ cysteinyl leukotriens จากเซลลม์าสตห์นู   และสามารถยบัย ั้งการ

สร้างมิวซินทั้งหมดและระดบัของ MUC-2 และ MUC5AC ในเซลลบุ์ทางเดินหานใจ แกรนูลไพลขนาด 5-

20μg/mlไม่ก่อใหเ้กิดความเป็นพิษต่อโครโมโซมของเซลลต์บัมนุษย ์  การศึกษาความเป็นพิษแบบเฉียบพลนัไม่

พบความผดิปกติใดๆจากป้อนแกรนูลไพลคร้ังเดียวในขนาด 5,000 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมนํ้าหนกัตวัในหนูขาว  

และไม่พบความผดิปกติใดๆในการใหห้นูไดรั้บแกรนูลไพลโดยการป้อน ขนาด 0.3- 1,125 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม

นํ้าหนกัตวัทางปากทุกวนัเป็นเวลา 270 วนัและ 28 วนัภายหลงัจากไดรั้บไพลไป 270 วนั (กลุ่มทดลองแบบ

ติดตามผล, satellite)    

         การศึกษาผลตา้นการอกัเสบในหนูขาวพบวา่การทายาเตรียมไพลขนาด 4 มก/.ใบหูสามารถลดการอกัเสบท่ี

เกิดจาก EPP หรือ AA ได ้และมีผลยบัยงัการอกัเสบอุง้เทา้จากการกระตุน้ดว้ย carrageen เม่ือหนูกินยาเตรียมไพล 

150 - 600 มก./กก.นํ้าหนกัตวัหนู  อยา่งไรก็ตามพบวา่ยาเตรียมไพลท่ีความเขม้ขน้ 300 มก./กก.นํ้าหนกัตวัหนูไม่

มีผลตา้นการอกัเสบเร้ือรังในแบบจาํลอง granuloma  ยาเตรียมไพลขนาด 0.1-1 มก./มล.มีผลยบัย ั้งการหดตวัของ

หลอดลมหนูตะเภานอกกาย  ในขณะท่ีสารดงักล่าวท่ีความเขม้ขน้ 10-120 มก./กก.ใหผ้ลลดการหดเกร็งของ

หลอดลมในหนูท่ีถูกกระตุน้ดว้ยฮิสตะมีน 

    การศึกษาในคนพบวา่ไม่สามารถตรวจพบสาร D ในเลือดของอาสาสมคัรท่ีไดรั้บยาไพลแคปซูล 4-8 แคปซูล

ไป 24 ชัว่โมง แต่สามารถพบสารน้ีในตวัอยา่งปัสสาวะของอาสาสมคัรในความเขม้ขน้ 0.23-1.97 ng/ml โดยมี % 

recovery เท่ากบั 0.29-2.47%  การศึกษาในหนูพบวา่มีการดูดซึมไดร้วดเร็ว และสาร D มีการกระจายและสะสม
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ในอวยัวะต่างๆ 1-1000 เท่า ภายในเวลา 1-4 ชม.ภายหลงัไดรั้บยาทางปาก  โดยพบสาร D สะสมมากในกระเพาะ

อาหาร  หลอดลม สมอง มา้ม และปอด และพบวา่สาร D ถูกขบัมาทางอุจจาระในเวลา 0-48 ชม.เม่ือไดรั้บสารสกดั

ไพลมาตรฐานทางปากหรือหลอดเลือด    ยาไพลสามารถยบัย ั้งปฎิกิริยา wheal ท่ีไดรั้บการกระตุน้ดว้ยฮิสตะมีน

โดยมีประสิทธิภาพสูงสุดท่ี 6 ชม.  และยบัย ั้งขนาดของ wheal ท่ีเกิดจากการกระตุน้ดว้ยไรฝุ่ นสูงสุดท่ี 4 ชม. แต่

เม่ือเปรียบเทียบพบวา่ยา Loratadine มีคุณสมบติัในการยบัย ั้งไดม้ากกวา่ยาไพลแคปซูลทั้งจากการกระตุน้ดว้ยฮิส

ตะมีน และ ไรฝุ่ น 

บทสรุป การวิจยัน้ีพบว่าสารสกดัไพลและสารDไม่มีพิษต่อ chromosome และ เซลล์มนุษย ์ สารสกดัไพลและ

สาร D มีผลยบัย ั้งการสร้างตวักลางการอกัเสบจากเซลล์มาสต์ท่ีถูกกระตุน้ และสามารถลดการสร้างมิวซินจาก

เซลล์บุผนงัทางเดินหายใจมนุษย ์   สารสกดัไพลสามารถยบัย ั้งการอกัเสบในหนูและทาํให้หลอดลมคลายตวัได ้ 

และสารสกดัไพลท่ีเตรียมจากโครงการน้ีไม่มีความเป็นพิษแบบเฉียบพลนัและเร้ือรังในหนู  การศึกษาเภสัช

จลนศาสตร์ในหนูพบว่าสารD มีการดูดซึมท่ีรวดเร็วและแพร่กระจายไปสะสมในอวยัวะต่างๆได ้1-1000 เท่า

ภายใน 1-4 ชม.  การไดรั้บสารสกดัไพลมาตรฐานเขม้ขน้ 200 มิลลิกรัมในรูปยาแคปซูลไพลมีผลยบัย ั้งการเกิด

รอยนูนแดงบนผวิหนงัของอาสาสมคัรท่ีเกิดจากการกระตุน้ดว้ยฮิสตะมีนและไรฝุ่ น   
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Abstract 

 Background: Rhizome of Zingiber cassumunar Roxb. (Phlai in Thai) has been used in traditional medicine for 

controlling diverse inflammatory diseases including asthma.  

Aims: The objective of this study was to prepare  a drug containing Phlai constituents for treatments of allergic 

airway inflammation. Anti-inflammatory activities of the standardized Phlai extract were studied in vitro and in 

vivo in the present study. Toxicity and therapeutic properties of the drug were also  evaluated.  

Materials and Methods: The isolation of the marker compounds (such as compound D) was performed by 

chromatogarphic method. The effect of the  Standardized Phlai Extract (SPE) on the cell viability was 

determined. Inhibitory effects of SPE on degranulation, TNF-α production and cysteinyl leukotriens  release 

were carry  out in rat mast cells. Effects of the SPE on mucin production in human airway epithelial cells were 

also investigated in this study. Phlai granules (PGs)were prepared and 580 mg of PGs  contained 100 mg of  

SPE.Anti-inflammatory effect of Phlai granules was evaluated for its anti-inflammatory activity in rats using 

ethyl phenylpropiolate (EPP)-induced and arachidonic acid (AA)-induced ear edema, carrageenan-induced paw 

edema as well as cotton pellet-induced granuloma models. Effects of the extract on contractile responses in the 

histamine-stimulated isolated guinea pig trachea was also investigated. Genotoxicity of Phlai granules was 

determined using the micronucleus test and karyotyping. Acute and chronic toxicities of SPE were conducted 

in rats.  

            Phlai capsules were successfully prepared from the standardized Phlai extract. One capsule of the drug 

contained 100 mg of the Phlai extract which was equivalent to 3.12 mg of compound D. Pharmacological studies 

were performed in human and rats. Five healthy volunteers received orally of 8 Phlai capsules (8 mg compound 

D). Blood samples an d urine were collected. Clinical chemistry was measured from the blood samples. The 

concentration of compound D in blood and urine samples was determined using LC-MS. Phlai graules were 

administered either intravenously 1 mg/kg or by oral gavage 1- 10 mg/kg to rats.  The concentration of 

compound D in blood, urine and  tissue homogenates was determined.  

          To evaluate pharmacological properties of Phlai capsules, a randomized two-way cross-over study with a 

wash out of 1 week between periods was carried out in allergic rhinitis (AR) patients. 20 AR patients were 

enrolled per group. Skin prick test for 5 common aeroallergens (mite, cockroach, grass, dog, cat) were 

performed.  One group of patients received Phlai capsules (8 mg), and the other group received 10 mg loratadine.  
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Inhibition of wheal and flare response to skin prick test to histamine and aeroallergen were measured at 1, 2, 3, 

4, 6, 8, 12 and 24 hours after doses. After a washout period of 1 week, the treatments were reversed.  

Results: Five known bioactive compounds were isolated however the structures of four bioactive compounds 

were comfirmed. IR and 1H NMR spectra revealed two phenylbutenoids : (E)-4-(3’,4’-dimethoxyphenyl) but-

3-en-1-yl acetate (compound B’) and (E)-4-(3’,4’-dimethoxyphenyl) but-3-en-1-ol (compound D) and two 

cyclohexene derivatives cis-3-(3’,4’-dimethoxyphenyl)-4-[(E)-2’’’,4’’’,5’’’-trimethoxystyryl] cyclohex-1-

ene (compound C’) and cis-3-(2’,4’,5’-trimethoxyphenyl)-4-[(E)-2’’’,4’’’,5’’’-trimethoxystyryl] cyclohex-

1-ene (compound C). There is no cytotoxicity of the crud Phlai extract and compound D on certain human cells. 

SPE and compound D decreases expression of mast cell-specific mediators in vitro. They also inhibit mucin 

gene expression and production of mucin protein, by directly acting on airway epithelial cells. 

        PGs at 5-20 μg/ml could not induce genotoxic effects on human hepatic cells. PGs had  no  acute  and 

chronic toxic effects on rats after oral administration of SPE for 14 days and 270 days, respectively.   PGs at 4 

mg/ear exhibited anti-inflammatory effect on EPP or AA-induced ear edema. Oral administration of PGs  at the 

doses of 150 - 600 mg/kg caused dose-dependent inhibition of carrageenan-induced rat paw edema. PGs at 0.1-

1 mg/ml inhibited histamine-induced tracheal contraction in vitro. PGs at 10-120 mg/kg of body weight also 

suppressed the bronchoconstriction action of histamine in pentobarbital anesthetized guinea pigs.  

          Phlai capsules were successfully prepared from SPE. One capsule of the drug contained 100 mg of SPE 

which was equivalent to 3.12 mg of compound D. There was no abnormality values in blood chemistry in all 

volunteers after taking Phlai capsules. A negligible amount of compound D was found in human blood samples 

after receiving 8 Phlai capsules for 1-24 h. This implies that compound D was rapidly absorbed and eliminated 

from plasma. However, compound D at the concentrations of 0.23-1.97 ng/ml were found in urine samples. The 

recovery of this compound in urine was in the range of 0.29-2.47%.  A similar rapid absorption was also found 

in rats. Compound D exerted excellent tissue distribution with ranging from 1 to 1,000 folds in several organs 

after oral dosing for 1-4 h.  Compound D distributed to all examined tissues with the highest concentrations 

found in the stomach followed by the trachea, brain, spleen and lung after oral administration this compound for 

4 h. The unchanged Compound D was also detected in feces from 0-48 h after dosing, but the level was very 

low in both oral and intravenous route.  Phlai capsules inhibited the wheal induced by histamine with peak effect 
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at 6 h in AR patients. However, Loratadine obviously i inhibited the mite-induced wheal compared to that of 

Phlai capsules.  Both drugs were well-tolerated with no adverse events. 

Conclusions:    Phlai capsules were successly prepared from standardized Phlai extract. They rapidly absorbed 

into tissues  and excreted via urine. Human and animal studies revealed  anti-histamine properties of the drug. 

Phlai contains certain  active substances including compound D. Phlai had no cytoxic and genotoxic effects on 

human cell lines. There was no acute and chronic toxicity of Phlai in  rats.  
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  บทคัดย่อ 

บทน าและวตัถุประสงค์  ในต ารายาแผนโบราณไดมี้การน าเหงา้ไพล Zingiber cassumunar Roxb. มาใช้
รักษาโรคท่ีเก่ียวขอ้งการอกัเสบรวมทั้งโรคหืด การศึกษาคร้ังน้ีมีวตัถุประสงคป์ระการแรกคือ เพื่อแยก
สารส าคญับางชนิดท่ีเคยพบวา่เป็นสารออกฤทธ์ิทางชีวภาพจากเหงา้ไพล เพื่อใชใ้นการควบคุมคุณภาพของ
วตัถุดิบและยาเตรียมจากไพล รวมทั้งเพื่อใชใ้นการศึกษาฤทธ์ิทางชีวภาพดว้ย นอกจากนั้นไดมี้การทดสอบ
ความเป็นพิษระดบัเซลล ์และ  ทดสอบคุณสมบติัของสารท่ีแยกไดบ้างชนิดในการตา้นการอกัเสบนอกกาย 
วธีิการ  ท าการแยกสารส าคญัโดยวธีิทางโครมาโทกราฟี (chromatographic method) และการตรวจหาสูตร
โครงสร้างของสารท่ีแยกไดโ้ดยวธีิทางสเปกโทรสโกปี (spectroscopic method) ท าการวดัการเกิดความเป็น
พิษระดบัเซลลข์องสารสกดัไพลและสาร D    ในเซลลต์บั   เซลลบุ์ผนงัทางเดินหายใจ           และเซลลไ์ฟ
โบรบลาสตม์นุษย ์ และวดัผลของสารสกดัและสาร D ต่อการคดัหลัง่ β-hexosaminidase TNF-α และ
cysteinyl leukotriens จากเซลลม์าสตห์นู (RBL-2H3) ท่ีกระตุน้ดว้ย Ca ionophore (A23187)  นอกจากนั้น
ยงัศึกษาผลของสารดงักล่าวต่อการสร้างมิวซินทั้งหมดและระดบัของ MUC-2 และ MUC5AC ในเซลลบุ์
ทางเดินหายใจมนุษย ์ (NCI-H292) ท่ีถูกกระตุน้ดว้ย PMA ทั้งในระดบัgene และการแสดงออกของโปรตีน
โดยวธีิ RT-PCR และ ELISA ตามล าดบั 
ผลการวจัิยไดส้ารท่ีเคยมีรายงานวา่เป็นสารออกฤทธ์ิทางชีวภาพจากสารสกดัดว้ยเอทานอล (ethanol 
extract) 5 ชนิด แต่สามารถตรวจยนืยนัโครงสร้างทางเคมีจาก IR and 1H NMR spectra ได ้4 ชนิดคือ  สาร
ประเภทฟีนิลบิวทีนอยด ์ (phenylbutenoids) 2 ชนิด คือ (E)-4-(3’,4’-dimethoxyphenyl) but-3-en-1-yl 
acetate (สาร B’)และ (E)-4-(3’,4’-dimethoxyphenyl) but-3-en-1-ol (สาร D) และ สารประเภทอนุพนัธ์ของ
ไซโคลเฮกซีน (cyclohexene derivatives) 2ชนิด ไดแ้ก่ cis-3-(3’,4’-dimethoxyphenyl)-4-[(E)-
2’’’,4’’’,5’’’-trimethoxystyryl] cyclohex-1-ene (สาร C’)และ cis-3-(2’,4’,5’-trimethoxyphenyl)-4-
[(E)-2’’’,4’’’,5’’’-trimethoxystyryl] cyclohex-1-ene (สาร C)   สารสกดัไพลและสารD ไม่มีผลต่อเซลล์
ตบั เยือ่บุทางเดินหายใจและไฟโบรบลาสตอ์ยา่งเด่นชดั สารดงักล่าวสามารถลดการคดัหลัง่ β-
hexosaminidase TNF-α และ cysteinyl leukotriens จากเซลลR์BL-2H3 ท่ีถูกกระตุน้ดว้ย A23187  และ
พบวา่สารสกดัไพลสามารถยบัย ั้งการสร้างมิวซินทั้งหมดและระดบัของ MUC-2 และ MUC5AC ในเซลล ์
NCI-H292 ท่ีถูกกระตุน้ดว้ย PMA ทั้งในระดบัgene และโปรตีน 

 

บทสรุป การวจิยัน้ีพบวา่สารสกดัไพลและสารDไม่มีพิษต่อเซลลม์นุษยอ์ยา่งเด่นชดั สารสกดัไพลและสาร 

D มีผลยบัย ั้งการสร้างตวักลางการอกัเสบจากเซลลม์าสตท่ี์ถูกกระตุน้ และสามารถลดการสร้างมิวซินจาก
เซลลบุ์ผนงัทางเดินหายใจมนุษยท์ั้งในระดบั gene และโปรตีน 
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 Abstract 
Background and aim:  Rhizome of Zingiber cassumunar Roxb. (Phlai in Thai) has been used in traditional 
medicine for controlling diverse inflammatory diseases including asthma. The objective of this study was 
to isolate known bioactive constituents from the rhizomes of Z. cassumunar. The isolated compounds were 
used as the markers for the quality control of raw materials and drug preparation from Phlai. Cytotoxicity 
and anti-inflammatory activities of the crude extract and certain isolates were also studied in vitro in the 
present study. 
Methods: The isolation of the marker compounds was performed by chromatogarphic method and the 
structure determination of all isolates was accomplished by the spectroscopic method. The effect of crude 
Phlai extracts and compound D on the cell viability of human liver cells, human airway epithelial cells   
and human fibroblasts was determined using the MTT assay. Effects of the test substances on β-
hexosaminidase release and inflammatory mediators in Ca ionophore (A23187) -stimulated rat basophilic 
leukemia cells (RBL-2H3 were investigated. The level of TNF-α and cysteinyl leukotriens was determined 
using ELISA. In addition, effects of the crude Phlai on mucin production in human airway epithelial cells 
(NCI-H292) were also investigated in this study. Total mucin, MUC2 and MUC5A were measured using 
ELLA. The levels of MUC2 and MUC5AC mRNA were determined using RT-PCR.  
Results: Five known bioactive compounds were isolated however the structures of four bioactive 
compounds were comfirmed. IR and 1H NMR spectra revealed two phenylbutenoids : (E)-4-(3’,4’-
dimethoxyphenyl) but-3-en-1-yl acetate (compound B’) and (E)-4-(3’,4’-dimethoxyphenyl) but-3-en-1-
ol (compound D) and two cyclohexene derivatives cis-3-(3’,4’-dimethoxyphenyl)-4-[(E)-2’’’,4’’’,5’’’-
trimethoxystyryl] cyclohex-1-ene (compound C’) and cis-3-(2’,4’,5’-trimethoxyphenyl)-4-[(E)-
2’’’,4’’’,5’’’-trimethoxystyryl] cyclohex-1-ene (compound C). The crude Phlai and compound D had 
no obvious effect on human liver cells, human airway epithelial cells and human fibroblasts. The crude 
Phlai extract and compound D inhibited the release of, hexosaminidase, TNF-α and cysteinyl leukotrienes 
in A23187-stimulated RBL-2H3 cells. The crude Phlai extract also suppressed total mucin production, 
including MUC2 and MUC5AC mRNA and proteins induced by PMA in NCI H292 cells. 
Conclusion: There is no cytotoxicity of the crud Phlai extract and compound D on certain human cells. 
The crude Phlai extract and compound D decreases expression of mast cell-specific mediators in vitro. 
They also inhibit mucin gene expression and production of mucin protein, by directly acting on airway 
epithelial cells. 
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บทคัดย่อ 

 

บทนําและวตัถุประสงค์: ไพลเป็นพืชสมุนไพรท่ีใชใ้นการรักษาโรคท่ีเก่ียวกบัการอกัเสบรวมทั้งโรคหืดใน

ตาํรายาไทยโบราณ การวิจยัมีความประสงคใ์นการผลิตแกรนูลและยาจากสารสกดัไพลรวมทั้งศึกษาความคง

ตวัของผลิตภณัฑด์งักล่าว 

วสัดุและวธีิการ: ในการสกดัสารสกดัไพลมาตรฐานนั้นใช ้ (E)-4-(3′, 4′-dimethoxyphenyl) but-3-en-1-ol)  

(สาร D)     เป็นสารท่ีแสดงฤทธ์ิเฉพาะหรือสารเทียบเฉพาะ วตัถุดิบเหงา้ไพลไดรั้บการยนืยนัช่ือวทิยาศาสตร์ 

ผา่นการตรวจการปนเป้ือนสารพิษตกคา้ง ไดแ้ก่ยาฆ่าแมลงและโลหะหนกั  รวมทั้งแบคท่ีเรียท่ีเป็นอนัตราย

บางชนิด  วตัถุดิบไพลไดผ้า่นการกาํจดัสารท่ีระเหยก่อนนาํมาสกดั    ทาํการเตรียมสารสกดัไพลมาตรฐานโดย

วธีิหมกัผงเหงา้ไพลดว้ย 95 เปอร์เซ็นตเ์อทานอล ทาํการวดัปริมาณสาร Dโดยวธีิ HPLC  การควบคุมคุณภาพ

สารสกดัไพลกระทาํโดยพิจารณาจาก drug-extract ratio  chromatogram finger print และปริมาณสาร D   ทาํ

การพฒันาสูตรแกรนูลไพลจากสารสกดัไพลมาตรฐานเพื่อทาํการศึกษาความเป็นพิษ และผลิตยาไพลในรูป

แคปซูลเพื่อการวจิยัทางคลินิกภายใตส้ภาวะ GMP   นอกจากนั้นไดศึ้กษาความคงตวัของสารสกดัไพลและ

แคปซูลไพลท่ีอุณหภูมิหอ้งนาน 12 เดือนและท่ีสภาวะเร่ง (45oC, ความช้ืนสัมพทัธ์ 75%) นาน 3-6 เดือน  

 

ผลการทดลอง: การทดลองน้ีไม่พบสารในกลุ่ม carbonate, organochroline, organophosphate และpyrethroid 

ในเหงา้ไพล และไม่พบโลหะหนกัและแบคทีเรียชนิด Eschorichia coli, Samonella spp., Pseudomonas 

aeruginosa, Staphylococcus aureus and Clostridium spp ในเหงา้ไพลตวัอยา่ง        โดยมีค่า drug-extract ratio 

เท่ากบั 11:1 ซ่ึงหมายความวา่สามารถเตรียมสารสกดัไพล 1 กรัมจากเหงา้ไพลหนกั 11 กรัม  และสามารถ

ตรวจพบสาร D จากสารสกดัไพลมาตรฐานท่ีความเขม้ขน้ 4.93%    การศึกษาความคงตวัของแกรนูลไพลท่ี

อุณหภูมิหอ้งและสภาวะเร่งพบมีการเปล่ียนแปลงความช้ืน 1.8% และแคปซูลไพลมีสารสกดัไพลมาตรฐาน 

100 มิลลิกรัม ซ่ึงเทียบเท่ากบัสาร D 3.12 มิลลิกรัม ผลิตภณัฑไ์พลดงักล่าวมีความคงตวัไดน้าน 2 ปี 

 

บทสรุป: การวจิยัน้ีแสดงใหเ้ห็นวา่เราสามารถผลิตแกรนูลและยาไพลแคปซูลจากสารสกดัไพลมาตรฐานท่ีมี

คุณภาพและมีความคงตวั     และพบวา่ยาน้ีมีความเสถียร 2 ปี 
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 Abstract 

Background and aim:  The folklore of Thailand widely use Zingiber cassumunar Roxb (Phlai) for 

inflammatory and asthma treatments. The aims of this research work was to formulate herbal granules and 

the drug by incorporating the standardized Phlai extract. The stability of Phlai granules and drug was also 

determined for 2 years.  

Materials and methods:  In this study, we used (E)-4-(3′, 4′-dimethoxyphenyl) but-3-en-1-ol (compound 

D) as a specific active compound or a specific marker compound.  The raw material, Phlai rhizome, was 

identified and examined for the residual toxic substances (pesticides and heavy metals) as well as microbial 

contamination. First the volatile substances were removed from Phlai rhizomes. The standardized Phlai 

extract was prepared by maceration method with 95% ethanol. Compound D in the extracts was determined 

using HPLC analysis. The quality of the extracts was assessed using drug-extract ratio (DER), the 

chromatogram fingerprint and the quantity of compound D.  Phlai granules were prepared for toxicity 

assessment. To study therapeutic effects of Phlai extracts, drug capsules of phlai were performed in GPM 

manners. Quality control (QC) of Phlai granules and drug capsules was performed at room temperature and 

an accelerated condition (45˚C).   

 

Results: We could not found insecticides including carbonate, organochroline, organophosphate and 

pyrethroid compounds in Phlai rhizomes. There was no contamination of heavy metals and certain bacterial 

species (Eschorichia coli, Samonella spp., Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus and 

Clostridium spp). DER of the extract was 11:1. This means that one g of the extract was prepared from 11 g 

of Phlai rhizomes. Chromatographic analyses of Phlai granules showed active components including 

compound D which was used as the potential QC marker. The yield of compound D was 4.93 % of the 

standardized Phlai extracts. Appearances and moisture analyses of Phlai granules indicated the stability of 

the preparation. Stability test revealed that moisture of Phlai granules kept a stored at 45˚C was loss at 1.8%. 

Phlai capsules were successfully prepared from the standardized Phlai extract. One capsule of the drug 

contained 100 mg of the Phlai extract which was equivalent to 3.12 mg of compound D.   

  

Conclusions: Our findings suggested that standardized Phlai extract can be employed in the formulation of 

Phlai granules and drug capsules with good uniformity and stability. The products were stable for 2 years. 
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ผลของสารสกดัไพลมาตรฐานต่อการต้านการอกัเสบและยบัยั้งการหดตัวของหลอดลมหนูที่

ถูกกระตุ้นด้วยฮิสตะมีน 

(Anti-inflammatory and inhibitory effects of Standardizes Phlai Extract on histamine-

induced contraction in the rat trachea 
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บทคัดย่อ 

 

บทนําและวตัถุประสงค์การวิจัย: ไพลเป็นพืชสมุนไพรท่ีนาํมาใชใ้นการรักษาโรคท่ีเก่ียวขอ้งกบัการ

อกัเสบในตาํรายาโบราณ  อยา่งไรกวสัดุและวธีิการวจัิย:  ทาํการทดสอบผลของการทายาเตรียมไพล

ต่อการอกัเสบของหูหนูขาวท่ีถูกกระตุน้ดว้ย ethyl phenylpropiolate (EPP)-induced หรือ 

arachidonic acid (AA) รวมทั้งผลของการกินยาเตรียมไพลต่อการอกัเสบดว้ยการฉีด carrageenan ท่ี

อุง้เทา้หนูขาว และการก่อใหเ้กิดการอกัเสบเร้ือรังในแบบจาํลองการเกิด granuloma ดว้ยการใส่กอ้น

สาํลีในช่องทอ้งหนู นอกจากนั้นยงัไดท้าํการศึกษาผลของยาเตรียมไพลในการตา้นผลการหดเกร็ง

ของหลอดลมอนัเน่ืองจากการกระตุน้ดว้ยฮิสตะมีนในหนูตะเภาทั้งในแบบนอกกายและในกาย 

ผลการวจัิย: ยาเตรียมไพลขนาด 4 มก/.ใบหูสามารถลดการอกัเสบท่ีเกิดจาก EPP หรือ AA ได ้และมี

ผลยบัยงัการอกัเสบอุง้เทา้จากการกระตุน้ดว้ย carrageen เม่ือหนูกินยาเตรียมไพล 150 300 600 มก./

กก.นํ้าหนกัตวัหนู  อยา่งไรก็ตามพบวา่ยาเตรียมไพลท่ีความเขม้ขน้ 300 มก./กก.นํ้าหนกัตวัหนูไม่มี

ผลตา้นการอกัเสบเร้ือรังในแบบจาํลอง granuloma  ยาเตรียมไพลขนาด 0.1-1 มก./มล.มีผลยบัย ั้งการ

หดตวัของหลอดลมหนูตะเภานอกกาย  ในขณะท่ีสารดงักล่าวท่ีความเขม้ขน้ 10-120 มก./กก.ใหผ้ล

ลดการหดเกร็งของหลอดลมในหนูท่ีถูกกระตุน้ดว้ยฮิสตะมีน 

บทสรุป: การวจิยัน้ีแสดงใหเ้ห็นวา่ยาเตรียมไพลมีคุณสมบติัยบัย ั้งการอกัเสบและตา้นการหดเกร็ง

ของหลอดลมหนูท่ีกระตุน้ดว้ยฮิสตะมีน  แต่ฤทธ์ิในการตา้นการอกัเสบชนิดเฉียบพลนัจะมีมากกวา่

การอกัเสบเร้ือรัง 
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Abstract 

 Background and aim:    Zingiber cassumunar (Phlai) has been used for anti-inflammatory relief 

in traditional medicine. However little is known about its underlined mechanism of anti-

inflammation.  In the present study, we investigated the anti-inflammatory and smooth muscle 

relaxant activity of the Phlai Extract Granules (PEG). 

Materials and methods:  PEG was evaluated for its anti-inflammatory activity in rats using ethyl 

phenylpropiolate (EPP)-induced and arachidonic acid (AA)-induced ear edema, carrageenan-

induced paw edema as well as cotton pellet-induced granuloma models. Effects of the extract on 

contractile responses in the histamine-stimulated isolated guinea pig trachea was also investigated. 

Bronchodilating action of PEG was also investigated by intravenous administration to anesthetized 

animals and bronchoconstriction was induced by histamine. 

Results:   PEG at 4 mg/ear exhibited anti-inflammatory effect on EPP or AA-induced ear edema. 

Oral administration of PEG at the doses of 150, 300 and 600 mg/kg caused dose-dependent 

inhibition of carrageenan-induced rat paw edema. However, PEG at 300 mg/kg did not reduce 

transudative and proliferative phases; body weight gain and thymus weight in cotton pellet-induced 

granuloma formation. PEG at 0.1-1 mg/ml inhibited histamine-induced tracheal contraction in 

vitro. PEG at 10-120 mg/kg of body weight also suppressed the bronchoconstriction action of 

histamine in pentobarbital anesthetized guinea pigs. 

Conclusions: Our results suggest that PGE has anti-inflammatory and brochodilating properties. 

However, its inhibitory effect on acute inflammation is relatively obvious compared to that of 

chronic inflammation. 
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บทคัดย่อ 

 

บทนําและวัตถุประสงค์: ไพล (Zingiber cassumunar Roxb.) เป็นสมุนไพรท่ีใช้ในตาํราแพทย์แผนไทย 

โดยใชเ้หงา้ไพลในการรักษาโรคหืด  อยา่งไรก็ตามความรู้ในเร่ืองความเป็นพิษของพืชชนิดน้ียงัมีนอ้ย  การ

วิจยัน้ีจึงทาํการศึกษาความเป็นพิษเฉียบพลนัและพิษเร้ือรังของสารสกดัไพลในหนูขาวเพศผูแ้ละเพศเมีย   

วัสดุและวิธีการ: ทาํการสกดัเหงา้ไพลดว้ยethyl alcohol 95% โดยใช ้Soxhlet apparatus เป็นเวลา 6 ชัว่โมง 

ทาํสารสกดัให้แห้งโดย rotary evaporation  แลว้นาํสารสกดัไพลมาตรฐาน (Specific Phlai Extract, SPE) 

ไปตรวจสอบความเป็นพิษเฉียบพลนัและร้ือรังในหนู  ในการศึกษาความเป็นพิษเฉียบพลนัหนูขาวเพศผู ้

และเพศเมียถูกป้อนดว้ยSPEในขนาด 5,000 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมนํ้าหนกัตวัในคร้ังเดียว (single dose) และ

ทาํการประเมินอาการเป็นพิษแบบเฉียบพลนัและชัง่นํ้ าหนกัตวัทุกวนัติดต่อกนั 14 วนั เม่ือส้ินสุดการทาํ

ลองวนัท่ี 14 ทาํการชัง่นํ้าหนกัอวยัวะ ตรวจสอบลกัษณะทางกายวภิาคและพยาธิวทิยา  ส่วนการศึกษาความ

เป็นพิษเร้ือรังในหนูขาวทั้งเพศผูแ้ละเพศเมียกระทาํโดยการป้อน SPE ขนาด 0.3, 3, 30, 11.25, 112.5 และ 

1,125 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมนํ้ าหนกัตวัทางปากทุกวนัเป็นเวลา 270 วนัและ 28 วนัภายหลงัจากไดรั้บ SPE 

ไป 270 วนั (กลุ่มทดลองแบบติดตามผล ,satellite) แลว้ทาํการชั่งนํ้ าหนักอวยัวะ ตรวจลกัษณะทางกาย

วภิาคและพยาธิวทิยา   

 ผลการวจัิย: การศึกษาความเป็นพิษแบบเฉียบพลนัไม่พบความผดิปกติใดๆจากป้อนSPEคร้ังเดียวในขนาด 

5,000 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมนํ้ าหนกัตวัในหนูขาว  เม่ือทาํการประเมินพฤติกรรมนํ้ าหนกัตวั นํ้ าหนกัอวยัวะ 

ลกัษณะทางจุลกายวิภาคไม่พบความผิดปกติใดๆเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีไดรั้บนํ้ ากลัน่ ดงันั้นจึง

สรุปได้ว่าการได้รับ SPE ขนาด 5,000 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมนํ้ าหนักตัวคร้ังเดียวทางปากไม่ก่อพิษ

เฉียบพลนัในหนูขาว  การศึกษาความเป็นพิษแบบเร้ือรังพบวา่จากการสังเกตอาการ พฤติกรรมและตรวจ

สุขภาพสัตวท์ดลองภายหลงัจากการป้อนสารทดสอบไม่พบวา่มีความผิดปกติใดๆ ของหนูขาวกลุ่มท่ีไดรั้บ

สารทดสอบทุกกลุ่มเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม  นอกจากน้ีในวนัท่ี 270 ของกลุ่มท่ีไดรั้บสารทดสอบ

และกลุ่มควบคุมและวนัท่ี 298 ของกลุ่มทดลองแบบติดตามผล  ได้มีการชั่งนํ้ าหนักตวัสุดทา้ย นํ้ าหนัก

อวยัวะ การผา่พิสูจน์ซากสัตวท์ดลอง การตรวจค่าโลหิตวิทยา ค่าเคมีคลินิกของเลือดและการตรวจจุลกาย

วิภาคไม่พบวา่มีความผิดปกติใดท่ีแตกต่างจากกลุ่มควบคุม เม่ือนาํขอ้มูลเหล่าน้ีมาวิเคราะห์ร่วมกบัขอ้มูล

ของอาการ พฤติกรรมและการตรวจสุขภาพสัตวท์ดลองสามารถสรุปไดว้า่การไดรั้บSPEในขนาด 0 .3, 3, 

30, 11.25, 112.5 และ 1,125 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมนํ้าหนกัตวัทางปากเป็นเวลา 270 วนัไม่ก่อพษิเร้ือรัง   

บทสรุป: ผลการวิจยัน้ีสรุปไดว้่าสารสกดัไพลมีสารสําคญัในไพลไม่มีสารท่ีก่อให้เกิดความเป็นผิดปกติ

แบบเฉียบพลนัและเร้ือรังในหนู 
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Abstract 

 

Background and aim:           Zingiber cassumunar Roxb (Phlai) is used as folk medicine in Thailand. The 

rhizome of this plant is traditionally used for the treatment of asthma. However, little is known about the 

toxicity of this plant. In this study the acute and chronic  toxicities of this plant were evaluated.  

 

Materials and methods:  The rhizomes of Z. cassumunar were extracted with 95% ethyl ethanol for 6 h 

using a Soxhlet apparatus. The  standardized Phlai extract (SPE) was obtained after rotary evaporation. 

Acute and chronic toxicities of SPE were conducted in male and female rats. After 14 days of a single oral 

administration of SPE 5,000 mg/kg body weight, measurement of the body and organs weights, necropsy 

and health monitoring were performed. The chronic toxicity was determined by oral feeding both male 

and female rats daily with SPE 0.3, 3, 30, 11.25, 112.5 and 1,125 mg/kg body weight for 270 days. Both 

test and control groups (day 270th) and satellite group (day 298th) were analyzed by measuring their final 

body and organ weights, taking necropsy, and examining hematology, blood clinical chemistry, and 

histopathology. 

 

Results: No signs and differences in the weights and behavior were observed relative to the control rats in 

the acute toxicity assessment. The results indicated the single oral administration of SPE in the amount of 

5,000 mg/kg body weight does not produce acute toxicity. In chronic toxicity evaluation, the examinations 

of signs, animal behavior and health monitoring showed no defects in the test groups as compared to the 

controls. Histological evaluation did not show any differences between the experimental and  the control 

rats. Analyses of these results with the information of signs, behavior and health monitoring can lead to a 

conclusion that an oral administration of SPE 0.3, 3, 30, 11.25, 112.5 and 1,125 mg/kg body weight for 

270 days does not cause chronic toxicity.  

 

 Conclusion:  SPE has  no  acute  and chronic toxic effects on rats after oral administration of SPE for 14 

days and 270 days, respectively. 

 

 

 



0 

 

 

  

         

 
 

                                              รายงานฉบับสมบูรณ์ 

                                                             โครงการวจิัยที ่5 

ผลของการได้รับสารสกัดไพลมาตรฐานต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ compound D 

ในมนุษย์และการกระจายตัวของสาร D ในหนูทดลอง 

(Effect of standardized phlai extract ingestion on the pharmacokinetics  of compound D in 

humans and rats) 
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บทคัดย่อ 

บทนําและวตัถุประสงค์:  เหงา้ไพล (Zingiber cassumunar Roxb) เป็นพืชสมุนไพรท่ีถูกนาํมาใชใ้นการ

รักษาการอกัเสบรวมทั้งโรคหืดและมีรายงานวา่สาร D เป็นสารสาํคญัท่ีมีคุณสมบติัทางเภสัชวทิยา อยา่งไรก็

ตามปัจจุบนัมีขอ้มูลเก่ียวกบัเร่ืองเภสัชจลนศาสตร์และการกระจายของสารน้ีในอวยัวะต่างๆนอ้ยมาก การ

วจิยัน้ีจึงมีวตัถุประสงคเ์พื่อศึกษาเภสชัจลนศาสตร์ของสารD ในมนุษยแ์ละในสัตวท์ดลองและศึกษาการ

กระจายของสาร D ในสัตวท์ดลองท่ีไดรั้บสารสกดัไพลมาตรฐาน 

วสัดุและวธีิการ:ขั้นตอนแรกไดมี้การพฒันาวธีิการหาสาร D จากเลือดโดยใช ้ liquid chromatography (LC-

MS) จากนั้นใหอ้าสาสมคัร 5 คนไดรั้บยาไพลแคปซูลขนาด 250  มก. (สาร D 8 มก.) ทีเดียวจาํนวน 8 เมด็

แลว้ทาํการเก็บตวัอยา่งเลือดและปัสสาวะในช่วงเวลาต่างๆเป็นเวลารวม 24 ชัว่โมงและตรวจปริมาณสาร D

ในตวัอยา่งดงักล่าว การศึกษาเภสชัจลนศาสตร์ในหนูกระทาํโดยใหห้นูขาวสายพนัธ์ Wistar ไดรั้บสารสกดั

ไพลมาตรฐานทางหลอดเลือดในขนาด 25 มก./กก. ของนํ้ าหนกัตวัหนูหรือทางปากในขนาด 1, 3 และ 10 มก. 

ต่อ กก.นํ้าหนกัตวัแลว้ทาํการเก็บตวัอยา่งเลือดและปัสสาวะหลงัไดรั้บสารสกดัไพล 48 ชัว่โมง จากนั้นจึงทาํ

การวดัปริมาณสาร D ในอวยัวะต่างๆเพื่อศึกษาการกระจายของสารน้ีในร่างกาย  

ผลวจัิย การศึกษาในคนพบวา่ไม่สามารถตรวจพบสาร D ในเลือดของอาสาสมคัรท่ีไดรั้บยาไพลไป 24 

ชัว่โมง แต่สามารถพบสารน้ีในตวัอยา่งปัสสาวะของอาสาสมคัรในความเขม้ขน้ 0.23-1.97 ng/ml โดยมี % 

recovery เท่ากบั 0.29-2.47%  การศึกษาในหนูพบวา่มีการดูดซึมไดร้วดเร็ว และสาร D มีการกระจายและ

สะสมในอวยัวะต่างๆ 1-1000 เท่า ภายในเวลา 1-4 ชม.ภายหลงัไดรั้บยาทางปาก  โดยพบสาร D สะสมมาก

ในกระเพาะอาหาร  หลอดลม สมอง มา้ม และปอด และพบวา่สาร D ถูกขบัมาทางอุจจาระในเวลา 0-48 ชม.

เม่ือไดรั้บสารสกดัไพลมาตรฐานทางปากหรือหลอดเลือด 

บทสรุป: การวจิยัน้ีพบวา่สาร D ถูกขบัออกจากเลือดไดร้วดเร็ว และสามารถกระจายไปอวยัวะต่างๆไดดี้

โดยเฉพาะอยา่งยิง่ท่ีหลอดลม สมอง มา้ม และ ปอด 
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Abstract 

Background and aim:    Zingiber cassumunar Roxb (Phlai) rhizome is regularly used to manage 

inflammatory diseases including asthma. The pharmacological effects of this plant were mainly attributed 

to its constituents including compound D. This study aimed to determine the pharmacokinetic properties of 

compound D in humans.  Tissue distribution profile of the compound in using human equivalent dose was 

determined in rats. 

Materials and methods: Liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS) method was used to 

measure compound D in plasma. Then 5 healthy volunteers received orally of 8 Phlai capsules (8 mg 

compound D). Blood samples were collected at 6 different time point over a 24 h period. Urine was also 

collected over 24 h in five sequential timed intervals. Clinical chemistry was measured from the blood 

samples. The concentration of compound D in blood and urine samples was determined using LC-MS and 

pharmacokinetic parameters of compound D were calculated. The pharmacokinetic profiles of compound 

D was also determined in male Wistar rats.  Using a standardized extract of Z. cassumunar 25 mg/kg 

contains compound D 1 mg/kg, the compound was administered either intravenously 1 mg/kg or by oral 

gavage 1, 3, 10 mg/kg to the Wistar rats.  Blood, tissues, urine, and feces were collected from time 0 to 48 

hours after dosing to determine the level of Compound D by LC-MS spectrometry. The concentration of 

compound D in tissue homogenates was also determined.  

Results:  There was no abnormality values in blood chemistry in all volunteers after taking Phlai capsules. 

A negligible amount of compound D was found in human blood samples after receiving 8 Phlai capsules 

for 1-24 h. This implies that compound D was rapidly absorbed and eliminated from plasma. However, 

compound D at the concentrations of 0.23-1.97 ng/ml were found in urine samples. The recovery of this 

compound in urine was in the range of 0.29-2.47%.  A similar rapid absorption was also found in rats. 

Compound D exerted excellent tissue distribution with ranging from 1 to 1,000 folds in several organs after 

oral dosing for 1-4 h.  Compound D distributed to all examined tissues with the highest concentrations 

found in the stomach followed by the trachea, brain, spleen and lung after oral administration this compound 

for 4 h. The unchanged Compound D was also detected in feces from 0-48 h after dosing, but the level was 

very low in both oral and intravenous route.   

 Conclusions:  Our findings demonstrated that compound D is eliminated from plasma rapidly. This 

compound can obviously distributed well to the trachea, brain, spleen and lung. 
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ผลของยาไพล ในการยบัยั้งปฏิกริิยารอยนูนแดงของสารฮิสตะมีนและสารก่อภูมิแพ้ทีผ่ิวหนังของ

ผู้ป่วยโพรงจมูกอกัเสบภูมิแพ้ 

 

(Inhibitory Effect of Phlai Capsule on the Histamine and Allergen-induced Wheal and Flare 

Response on Skin Test Response among Allergic Rhinitis Patients) 

 

ในโครงการ 

การพฒันายาจากไพลเพื่อการรักษาโรคหืด 

Drug development from Phlai (Zingiber cassumunar Roxb.) 
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บทคัดย่อ 

 

บทนําและวตัถุประสงค์: ไพลเป็นพืชในวงศ ์Zingiberaceae มีช่ือทางวทิยาศาสตร์ วา่ Zingiber cassumnunar 

Roxbมีศกัยภาพในการนํามาพฒันาเพื่อการรักษาโรคหืด สาร D ซ่ึงเป็นสารสําคญัท่ีแยกได้จากไพลมี

คุณสมบติัสามารถตา้นฤทธ์ิของฮิสตะมีนท่ีมีต่อหลอดลมของหนูตะเภาทั้งขณะท่ีอยูใ่นร่างกายและขณะท่ีอยู่

ภายในหลอดทดลอง 

 

วตัถุประสงค์ : เพื่อศึกษาการออกฤทธ์ิตา้นฮิสตะมีน (Antihistamine effect) ของไพลโดยดูขนาดท่ีลดลงของ

รอยนูนแดงท่ีผวิหนงัเม่ือตรวจดว้ยวธีิการสะกิดฮีสตะมีน และสารก่อภูมิทางผวิหนงัในผูป่้วยภูมิแพ ้ 

     

วัสดุและวิธีการวิจัย :  เป็นการศึกษาแบบสลบัการรักษา (Prospective cross over study) ในผูป่้วยโรคเยื่อบุ

จมูกอกัเสบจากภูมิแพจ้าํนวน 20 ราย โดยอาสาสมคัรจะไดรั้บยาทั้ง 2 ชนิด คือ ยาไพลและยา loratidine โดย

เวน้ช่วงระหวา่งการไดรั้บยา 1 สัปดาห์ ศึกษาฤทธ์ิตา้นฮิสตะมีนโดยการตรวจทดสอบทางผิวหนงันํ้ ายาสาร

ฮิสตะมีน (Histamine 1 mg/ml) และสารก่อภูมิแพร้ะบบทางเดินหายใจ ท่ีพบบ่อย (ไรฝุ่ น,แมลงสาบ, เกสร

หญา้, ขนแมว, รังแคสุนขั) ท่ีเวลา 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12 และ 24 ชัว่โมงหลงัการรับประทานยาแต่ละชนิด 

 

ผลการศึกษา : ยาไพลสามารถยบัย ั้งปฎิกิริยา wheal ท่ีไดรั้บการกระตุน้ดว้ยฮิสตะมีนโดยมีประสิทธิภาพ

สูงสุดท่ี 6 ชม.ขนาดลดลงจาก 4.58 เป็น 3.68 มม. (P < 0.01)  ในขณะท่ีขนาดของ wheal ท่ีเกิดจากการ

กระตุน้ดว้ยไรฝุ่ นมีประสิทธิภาพสูงสุดท่ี 4 ชม.ขนาดลดลงจาก 5.98 เป็น 4.98 มม. (P < 0.01). ยา loratadine 

สามารถยบัย ั้งปฎิกิริยา wheal ท่ีเกิดข้ึนจากการกระตุน้ดว้ย histamine โดยออกฤทธ์ิสูงสุดท่ี 3 ชัว่โมง ขนาด

ลดลงจาก 4.83 เป็น 3.23 มม.(P < 0.01) ในขณะท่ีขนาดของ wheal ท่ีเกิดจากการกระตุน้ดว้ยไรฝุ่ นลดลงจาก 

5.73 เป็น 3.80 (P < 0.01)    เม่ือเปรียบเทียบพบว่ายา loratadine มีคุณสมบติัในการยบัย ั้งไดม้ากกว่าทั้งจาก

การกระตุน้ดว้ยฮิสตะมีน และ ไรฝุ่ น 

 

บทสรุป : ยาไพลในขนาด 200 มิลลิกรัมของสารสกดัไพลฤทธ์ิตา้นฮิสตะมีน โดยรอยนูนและรอยแดงลดลง

อย่างมีนยัสําคญัทางสถิติเม่ือทดสอบดว้ยนํ้ ายาฮิสตามีนและสารก่อภูมิแพ ้แต่น้อยกว่าฤทธ์ิตา้นฮิสตะมีน

ของยา loratidine ขนาด 10 มิลลิกรัม 
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Abstract 

 

Background and aim:  Zingiber cassumunar Roxb. (Phlai in Thai) has been used for treatment of chronic 

airway diseases including mucin production. The purpose of this study was to assess the antihistamine effect 

of Phlai.   

 

Material and methods: This was a randomized two-way cross-over study with a wash out of 1 week 

between periods. 20 AR patients were enrolled per group. Skin prick test for 5 common aeroallergens (mite, 

cockroach, grass, dog, cat) were performed.  One group of patients received Phlai capsules (8 mg), and the 

other group received 10 mg loratadine.  Inhibition of wheal and flare response to skin prick test to histamine 

and aeroallergen were measured at 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12 and 24 hours after doses. After a washout period of 1 

week, the treatments were reversed. The effect of Phlai and loratadine on wheal size was analyzed by the 

Friedman test for non-parametric analysis of repeated measures.  

 

Results: Phlai inhibited the wheal induced by histamine with peak effect at 6 hours from 4.58+/-.89 to 

3.68+/-.69 (p<.0001). Loratadine showed stronger histamine inhibition with peak effect at 3 hours from 

4.83+/-1.08 to 3.23+/-.87 (p<.0001). Phlai inhibited the mite-induced wheal with peak effect at 4 hours from 

5.98+/-2.9 to 4.98+/-2.97 (p=.0024), whereas loratadine more strongly inhibited the mite-induced wheal 

from 5.73+/-3.52 to 3.80+/-2.12 (p<.0001). Both medicines were well-tolerated with no adverse events. 

  

Conclusions: Phlai capsule inhibits histamine and allergen-induced skin test wheal responses in AR 

patients, although these inhibitory effects are less potent than those of loratadine.   
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บทคัดย่อ 

บทนํา: การวจิยัท่ีผา่นมาในเร่ืองไพลยงัมีขอ้ถกเถียงกบัในประเด็นวา่ไพลก่อใหเ้กิดความเป็นพิษหรือไม่

โดยเฉพาะกบัเซลลต์บั ซ่ึงในการศึกษาน้ีคณะผูว้จิยัไดท้าํการผลิตแกรนูลไพลเพื่อใชใ้นการพฒันาเป็นยา จึง

ควรท่ีทาํการศึกษาความเป็นพิษต่อเซลลแ์ละ DNA 

วตัถุประสงค์: เพื่อตรวจสอบความเป็นพิษระดบัเซลลแ์ละDNA ของแกรนูลไพล  

วสัดุและวธีิการทดลอง: ทาํการศึกษาความเป็นพิษต่อเซลล ์ (cytotoxic activity) ของแกรนูลไพลในเซลล ์ 3 

ชนิดคือเซลล ์TK6 (human lymphoblastoid cells , ATCC CRL-8015)   เซลล ์L929 (mouse fibroblast, ATCC  

CCL-1™) และเซลลต์บั  (HepG2,  Human hepatocellular carcinoma, ATCC HB-8065™)  ดว้ยวธีิ WST 

assay เป็นเวลา 24 ชัว่โมง แลว้ทาํการทดสอบความเป็นพิษต่อ DNA ดว้ยวธีิไมโครนิวเคลียส [Cytokinesis 

Block Micronucleus (CBMN) assay] ในเซลลท์ั้ง 3 ชนิด  

ผลการวจัิย: แกรนูลไพลมีผลก่อใหเ้กิด cytotoxicity ต่อเซลล ์TK6, L929 และHepG2 โดยมีค่า IC50=175.98 

± 9.65 µg/ml, 53.08 ± 1.19 µg/ml และ 58.59 ± 11.52 µg/ml   ตามลาํดบั        ผลการทดสอบ genotoxic 

ต่อ DNAโดยวธีิ micronucleus assay พบวา่แกรนูลไพลท่ีความเขม้ขน้ 25-100 µg/ml ร่วมกบัการเติมสาร 

cytochalasin B (3µg/ml)  เพื่อหยดุการแบ่งเซลลใ์หอ้ยูใ่นระยะ binucleated cells (BNC) ซ่ึงเป็นระยะท่ีใชใ้น

การประเมินการเกิดไมโครนิวเคลียส พบวา่ทาํใหอ้ตัราการรอดชีวิตของเซลล ์TK6 นอ้ยกวา่ 20% ซ่ึงบ่งช้ีวา่

เกิดฤทธ์ิ cytotoxicity แทน genotoxicity  จึงทาํไม่สามารถประเมินผลของการเกิดไมโครนิวเคลียส  สาํหรับ

เซลล ์L929 พบวา่เซลลก์ลุ่มท่ีไดรั้บแกรนูลไพลท่ีความเขม้ขน้ 5-20 µg/ml   มีอตัราการเกิดไมโครนิวเคลียส

ไม่แตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัเม่ือเปรียบเทียบกบัเซลลก์ลุ่มท่ีไม่ใส่สารทดสอบ (negative control)และเซลลท่ี์

ไดรั้บ mitomycin C (MMC) 1 µg/ml (positive control) ( P > 0.05) แต่นอ้ยกวา่กลุ่มท่ีไดรั้บแกรนูลไพลท่ี

ความเขม้ขน้สูงท่ีสุดในการทดสอบ (30 µg/ml)   สาํหรับเซลล ์HepG2 แกรนูลไพลท่ีความเขม้ขน้ 5-30 µg/ml 

ก่อใหเ้กิดไมโครนิวเคลียสไดไ้ม่แตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มเซลลท่ี์ไม่มีการใส่

สารทดลอง (P >0.05) โดยเซลล ์HepG2ท่ีไดรั้บ MMC ท่ีความเขม้ขน้ 1 µg/ml ทาํใหเ้กิดไมโครนิวเคลียสได้

มากกวา่เซลลใ์นกลุ่มอ่ืนๆอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ (P<0.05)   

บทสรุป: แกรนูลไพลมีค่า IC50สาํหรับการเกิดความเป็นพิษระดบัเซลลอ์ยูร่ะหวา่ง 53.08-175.98 µg/ml และ

พบวา่แกรนูลไพลท่ีความเขม้ขน้ 5-20 µg/mlไม่มีผลก่อใหเ้กิดความเป็นพิษต่อ DNA ในเซลลไ์ฟโบรบลาสต์

หนูและเซลลต์บัมนุษยเ์ม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีไม่ใส่สารทดลอง 
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