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บทคัดย�อภาษาไทย 

 

 ขิงหรือเหง�าของ Zingiber officinale Roscoe (วงศ1 Zingiberaceae) ใช�เปBนส%วนประกอบใน
อาหารท่ัวโลกมีสรรพคุณทางเภสัชวิทยาหลายอย%าง  ขิงถูกนํามาใช�เปBนยาสมุนไพรตั้งแต%ครั้งโบราณ
เพื่อบําบัดอาการเจ็บปDวยของมนุษย1หลายประการ โดยเฉพาะอย%างย่ิงใช�เพื่อช%วยย%อยอาหาร 
บรรเทาอาการปวดท�อง ท�องเสีย และคล่ืนไส�อาเจียน  พบว%าสารที่มีกล่ินฉุนซึ่งเปBนส%วนประกอบใน

ขิงมีคุณสมบัติต�านการตอบสนองที่มากเกินไปต%อส่ิงกระตุ�นและมีฤทธ์ิต�านการอักเสบของทางเดิน
หายใจ  การศึกษานี้มีวัตถุประสงค1เพื่อศึกษาฤทธ์ิขยายหลอดลมของน้ํามันขิง รวมทั้งระบุสารออก
ฤทธ์ิ  น้ํามันขิงที่ ใช�ศึกษาในคร้ังน้ีทําการสกัดด�วยวิธีกลั่นด�วยน้ํา  จากน้ันนํามาวิเคราะห1หา
องค1ประกอบทางเคมีด�วยวิธีแกJสโครมาโทกราฟL-แมสสเปกโตรมิทรี   พบว%าสารประกอบส%วนใหญ%
คือ citral (62.4%) eucalyptol (6.9%) และ camphene (4.6%)  การทดสอบทางเภสัชวิทยาแบบ in 

vitro ทําในหลอดลมที่แยกจากกายของหนูขาว นําไปแขวนในอ%างทดสอบเพื่อวัดแรงตึงของกล�ามเนื้อ
เรียบของหลอดลมด�วยเครื่อง Power Lab electronic recorder พบว%านํ้ามันขิงและ citral ยกเว�น 
camphene สามารถยับย้ังการหดตัวของหลอดลมที่กระตุ�นโดย carbachol (CCh) ความเข�มข�น 1  µM  
ส%วนสาร eucalyptol น้ันพบว%ามีฤทธ์ิในการคลายตัวกล�ามเน้ือเรียบของหลอดลมสอดคล�องกับการ

ทดลองที่เคยมีรายงานมาแล�ว  อย%างไรก็ตามเน่ืองจากในน้ํามันขิงมีปริมาณสาร eucalyptol ค%อนข�าง
ตํ่า  ดังน้ัน eucalyptol จึงน%าจะมีส%วนร%วมต%อฤทธ์ิคลายกล�ามเนื้อเรียบของหลอดลมเพียงเล็กน�อย 
สําหรับการศึกษาหากลไกการออกฤทธ์ิที่รับผิดชอบต%อฤทธ์ิคลายกล�ามเนื้อเรียบของน้ํามันขิงและ 
citral ทําโดยใช� verapamil (สารปcดก้ันแคลเซียม) propranolol (สารต�านบีต�ารีเซพเตอร1) L-NAME 

(สารต�าน nitric oxide) และ indomethacin (สารต�านเอนไซม1 cyclooxygenase)  จากผลการทดลอง
พบว%าทั้งน้ํามันขิงและ citral มีฤทธ์ิทําให�เส�นความสัมพันธ1ระหว%างความเข�มข�นของแคลเซียมและการ 
หดตัวของกล�ามเนื้อเรียบของหลอดลมเลื่อนไปทางขวาเช%นเดียวกับ verapamil ย่ิงไปกว%าน้ันยังพบว%า 
propranolol สามารถยับย้ังฤทธ์ิคลายกล�ามเน้ือของนํ้ามันขิงและ citral ได� แต%ฤทธ์ิยับย้ังดังกล%าวนี้ไม%
เกิดขึ้นเมื่อใช� L-NAME และ indomethacin จากผลการทดลองที่กล%าวมาทั้งหมดชี้แนะว%าฤทธ์ิคลาย

กล�ามเน้ือเรียบของนํ้ามันขิงและ citral มีกลไกการออกฤทธ์ิผ%าน Ca2+ channel และ β2-adrenergic 
receptor 

สรุป การศึกษานี้ได�แสดงให�เห็นถึงฤทธ์ิขยายหลอดลมของนํ้ามันขิงและสารออกฤทธ์ิ        

citral โดยพบว%าน%าจะมีกลไกการออกฤทธ์ิคือไปปcดกั้น Ca2+ channel และกระตุ�น β2-adrenergic 
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receptor งานวิจัยช้ินน้ีทําให�เกิดหลักฐานด�านเภสัชวิทยาเพื่อใช�สนับสนุนการใช�ขิงเปBนยาช%วยขยาย
หลอดลมเพื่อประโยชน1ในการรักษาโรค 

 

คําสําคัญ:  Zingiber officinale, นํ้ามันขิง, ซิทรัล, ขยายหลอดลม, สารกระตุ�นบีต�ารีเซพเตอร1, สาร

ต�านแคลเซียม 
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Abstract 

 
Ginger, the rhizome of Zingiber officinale Roscoe (Zingiberaceae) which is a common 

constituent of diets around the world, exhibits several pharmacological activities. Ginger has 

been traditionally used from time immemorial for various human aliments worldwide, especially 
to relieve stomach upset, diarrhea, and nausea. Some pungent constituents present in ginger 
have been shown to produce potent anti-hyperactivity and anti-inflammatory activities on 
airway. The present study was aimed to evaluate bronchodilatory activity of ginger oil and 

identify its active compounds. Ginger oil was extracted by hydro-distillation. The compositions of 
ginger oil were analyzed by gas chromatography and mass spectrometer (GC-MS). Citral 
(62.4%), eucalyptol (6.9%), and camphene (4.6%) were found to be the major components. 
The in vitro pharmacological study was conducted in isolated tracheal preparation of Wistar rat.  
The tissue was suspended in organ bath to measure the isometric response, using Power Lab 
electronic recorder. Ginger oil and citral, but not camphene, suppressed rat tracheal contraction 
induced by 1 µM carbachol (CCh). Consistent with previous report, eucalyptol also showed a 
relaxing effect on rat airway. However, the content of eucalyptol in ginger oil was relatively 
low, therefore the contribution of eucalyptol to the bronchodilatory effect of ginger oil was small. 

To elucidate the mechanisms responsible for the myorelaxing effect, verapamil (a Ca2+ channel 
blocker), propranolol (a β-adrenergic receptor antagonist), L-NAME (a NOS inhibitor) and 
indomethacin (a COX inhibitor) were used to test the inhibitory effects of ginger oil and citral. 
The results showed that both ginger oil and citral shifted concentration-response curve of Ca2+ 

in CCh-induced tracheal smooth muscle contraction towards right similar to verapamil (positive 
control). Moreover, propranolol, but not L-NAME and indomethacin, inhibited bronchodilatory 
effects of both ginger oil and citral. Taken together, the results suggested that ginger oil and 
citral relax airway smooth muscle through Ca2+ channel and β2-adrenergic receptor. 

In conclusion, herein the brochodilatory effects of ginger oil and citral, its major active 

ingredient have been demonstrated. The possible mechanisms underlying this relaxing effect 
appeared to involve β2-adrenergic receptor stimulation and Ca2+ channel blockade. This study 
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provides the pharmacological basis supporting therapeutic potential of Z. officinale rhizomes as 
a bronchodilator. 
 

Keywords:  Zingiber officinale, Ginger oil, Citral, Bronchodilation, β-adrenoceptor agonist, 

Calcium antagonist 
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บทท่ี  1  
 

บทนํา 
 

ความสําคัญและท่ีมาของป�ญหาการวิจัย   

เป�นที่ยอมรับกันดีว�าพืชไม�ได�มีความสําคัญเพียงแค�ใช�เป�นอาหารของมนุษย$เท�าน้ัน แต�ยังเป�น

แหล�งกําเนิดของยารักษาโรคด�วย สมุนไพรที่นํามาใช�รักษาโรคต้ังแต�ครั้งโบราณได�จุดประกายให�เกิด
การพัฒนาอุตสาหกรรมการผลิตยาแผนป/จจุบัน  ยารักษาโรคหลายชนิดที่ใช�รักษาผู�ป1วยในป/จจุบันมี
โครงสร�างทางเคมีเป�นอนุพันธ$ของสารประกอบในพืช ป/ญหายาใหม�ที่มีราคาแพงและค�าใช�จ�ายใน
การส�งยาไปยังสถานที่ที่ห�างไกลค�อนข�างสูงทําให�ผู�ป1วยบางรายเข�าไม�ถึงยาแผนป/จจุบัน การใช�

สมุนไพรในการรักษาโรคจึงยังมีความจําเป�นอยู�มากในประชากรบางกลุ�มโดยเฉพาะอย�างย่ิงกลุ�มที่มี
รายได�ต่ํา ดังนั้นการใช�วิธีทางวิทยาศาสตร$เพื่อพิสูจน$หาฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของสมุนไพรจึงยังคงเป�น
งานที่ได�รับความสนใจจากนักวิจัยเป�นอย�างมาก   

โรคหอบหืดซึ่งเป�นโรคที่เกี่ยวข�องกับการอักเสบของทางเดินหายใจยังคงเป�นป/ญหาด�าน
สุขภาพของประชากรท่ัวโลก อาการของโรคหอบหืดซึ่งประกอบด�วยอาการหายใจขัดมีเสียงหวีด ไอ 

แน�นหน�าอก โดยอาการเกิดขึ้นหลังจากผู�ป1วยได�รับสารที่ก�อให�เกิดภูมิแพ�  สาเหตุจากผู�ป1วยมีการ
ตอบสนองที่ไวกว�าคนปกติ  สารกระตุ�นดังกล�าวทําให�โครงสร�างที่เป�นส�วนประกอบของทางเดิน
หายใจเปล่ียนแปลงไป ปฏิกิริยาดังกล�าวเกิดจากการอักเสบแบบเรื้อรัง  ผนังทางเดินหายใจจะมีการ
บวมและหนาตัวขึ้น   พบผู�ป1วยประมาณ 300 ล�านคนจากประชากรทั่วโลกมีป/ญหาเก่ียวกับโรค

ทางเดินหายใจนี้  ในบางรายอาการอาจมีความรุนแรงจนทําให�ผู�ป1วยเสียชีวิตได�   (Peters, Ferguson, 
Deniz, and Reisner, 2006)   ที่สําคัญคือ ป/จจุบันอุบัติการณ$ของโรคหอบหืดกําลังเพ่ิมขึ้นทุกแห�งทั่ว
โลกโดยเฉพาะอย�างย่ิงในประชากรเด็ก  เม่ือไม�นานมาน้ีนักวิจัยพบว�าผู�ป1วยโรคหอบหืดที่อาศัยอยู�ใน
ชนบทที่ห�างไกลความเจริญมีแนวโน�มที่จะต�องเข�ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลมากข้ึนเน่ืองจาก

เกิดอาการรุนแรงบ�อย (Ayres-Sampaio et al., 2014) ทําให�เกิดความสูญเสียทั้งในแง�ของค�าใช�จ�าย
ในการดูแลรักษาโดยรวมและโอกาสในการทํางานของผู�ป1วย  อีกทั้งยังไปลดเวลาที่สมาชิกใน
ครอบครัวจะได�ใช�ชีวิตและทํากิจกรรมร�วมกัน  

ยารักษาโรคหอบหืดประกอบด�วยยาหลัก 2 กลุ�ม คือ ยาขยายหลอดลม (Bronchodilator)  
และยาควบคุมโรค (Controller) โดยยากลุ�มแรกมีจุดประสงค$หลักเพื่อช�วยรักษาอาการหลอดลมหด
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ตัวเฉียบพลันหลังได�รับสารกระตุ�น ยามีกลไกการออกฤทธ์ิไปทําให�กล�ามเน้ือเรียบของหลอดลม
คลายตัว ส�วนยากลุ�มที่ 2 มีวัตถุประสงค$หลักคือ ปbองกันการดําเนินไปของโรคให�ก�าวหน�าช�าลง โดย
ออกฤทธ์ิไปยับย้ังการอักเสบของหลอดลมที่ถูกชักนําโดยสารกระตุ�นชนิดต�างๆ  (Boushey, 2009)  

ยาขยายหลอดลมที่นิยมใช�กันอยู�ในป/จจุบันแบ�งออกเป�น 3 กลุ�มย�อย คือ (1) ยากระตุ�น β2-

adrenergic receptor (2) ยาต�าน cholinergic receptor และ (3) ยากลุ�ม methylxanthine ซึ่งมียาหลัก
คือ theophylline สําหรับยาที่ใช�ควบคุมความก�าวหน�าของโรคนั้นกลุ�มที่มีประสิทธิภาพมากที่สุดคือ 
ยากลุ�มสเตียรอยด$     ซึ่งออกฤทธ์ิไปลดจํานวนและหน�าที่ของเซลล$ที่เกี่ยวข�องกับการอักเสบใน
ทางเดินหายใจ ถึงแม�ว�ายามาตรฐานทั้งสองกลุ�มที่กล�าวมาจะเป�นที่ยอมรับว�ามีประสิทธิภาพดี แต�

เพื่อลดผลข�างเคียงต�อร�างกาย รูปแบบของยา (dosage form) ที่แนะนําให�ใช�คือ ยาแบบสูดพ�น 
(metered dose inhaler) ซึ่งมีราคาแพง ดังน้ันการค�นหายาใหม�ที่ออกฤทธ์ิรักษาโรคหอบหืดจาก
สมุนไพรจึงยังคงเป�นหัวข�องานวิจัยที่ยังได�รับความสนใจจากนักวิจัยด�านเภสัชวิทยาอยู�   

ขิ งหรือ เหง�าของ Zingiber officinale Roscoe (วงศ$  Zingiberaceae) ถู กนํ ามาใช� เป� นยา

สมุนไพรตั้งแต�ครั้งโบราณโดยชาวเอเชียรวมทั้งชาวไทยด�วย เช�น ใช�ช�วยย�อยอาหาร บรรเทาอาการ
ปวดท�อง ท�องเสีย และคลื่นไส�อาเจียน แก�เมารถเมาเรือ และแก�แพ�ท�องในหญิงมีครรภ$ (Apariman, 
Ratchanon, and Wiriyasirivej, 2006; Willetts, Ekangaki, and Eden, 2003; Ernst and Pittler, 
2000; Yamahara, Rong, Naitoh, Kitani, and Fujimura, 1989)  ป/จจุบันมีการนําน้ํามันขิงมาใช�เป�น
ส�วนผสมของนํ้ามันถูนวดในแพทย$ทางเลือกเพื่อบรรเทาอาการปวดข�อปวดเข�า  (Yip and Tam, 

2008) และพบว�าในผู�ป1วยที่มีอาการปวดจากโรคข�ออักเสบเม่ือได�รับสารสกัดจากขิงวันละ 2 คร้ัง 
อาการปวดจะบรรเทาลงเม่ือเทียบกับผู�ป1วยที่ได�รับยาหลอก (Altmann, Gilman, Hayoz, Willis, and 
Himpsel, 2001)    เช่ือว�าขิงสามารถลดอาการปวดประจําเดือนได�เน่ืองจากมีฤทธ์ิขยายกล�ามเนื้อ
เรียบของมดลูก  นพรัตน$ พุทธกาลและคณะผู� วิจัยชาวไทย (Buddhakala, Talubmook, Sriyotha, 

Wray, and Kupittayanant, 2008) พบว�าน้ํามันขิงยับย้ังการหดตัวของกล�ามเนื้อเรียบมดลูกของหนู
ขาว ในงานวิจัยเดียวกันนี้ผู�วิจัยพบว�า citral เป�นสารออกฤทธ์ิในขิงที่ทําให�เกิดการคลายตัวของ
กล�ามเนื้อมดลูก ย่ิงไปกว�านั้นนักวิจัยอีกกลุ�มหนึ่งยังพบว�าขิงสามารถลดอาการหายใจลําบากและ
อาการไอในผู�ป1วยโรคหอบหืดได�ด�วย (Rouhi, Ganji, and Nasri, 2006) อย�างไรก็ตามกลไกการออก

ฤทธ์ิของขิงที่ทําให�เกิดฤทธ์ิรกัษาโรคหอบหืดยังไม�ได�ถูกอธิบายไว�ในงานวิจัยดังกล�าว 
งานวิจัยที่พยายามอธิบายกลไกการออฤทธ์ิของสารสกัดจากขิงในการช�วยให�หลอดลมคลาย

ตัว ได�แก� งานของ Ghayur และคณะ (Ghayur, Gilani, and Janssen, 2008) โดยใช�เน้ือเย่ือตัดของ
ปอดหนูถีบจักรตัดให�เป�นแผ�นบาง (mouse lung slice) คณะวิจัยนี้พบว�าสารสกัดจากเหง�าขิงทําให�
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เกิดการคลายตัวของกล�ามเน้ือเรียบของทางเดินหายใจเม่ือถูกกระตุ�นให�หดตัวด�วย acetylcholine 
โดยคาดว�าน�าจะเกิดจากการปxดก้ัน Ca2+ channel   นอกเหนือจากการกระตุ�นระบบประสาทพารา
ซิมพาเทติกซึ่งจะส�งผลกระตุ�น Ca2+ channel  อันก�อให�เกิดการหดตัวของกล�ามเนื้อหลอดลมแล�ว  
ยังมีกลไกที่สําคัญอีกกลไกหนึ่งที่ร�างกายใช�ควบคุมการหดและคลายตัวของกล�ามเนื้อที่ เป�น

ส�วนประกอบของทางเดินหายใจ คือ การกระตุ้น β2-adrenoceptor   
เป�นที่แน�ชัดว�าในผู�ป1วยโรคหอบหืดน้ัน mast cell  ถูกจับกับ immunoglobulin E (IgE) ซึ่ง

เฉพาะเจาะจง เม่ือผู�ป1วยได�รับสารกระตุ�นที่เฉพาะเจาะจง (specific antigen) mast cell ก็จะปล�อย
สารต�างๆ หลายอย�างที่ เก่ียวข�องกับการอักเสบออกมา เช�น  histamine, chemotactic factor, 
prostaglandin D2,  bradykinin และ leukotriene เป�นต�น  (Pelaia et al., 2008)  ความรู�ที่ เกี่ยวกับ

กลไกการอักเสบเหล�าน้ีนํานักวิทยาศาสตร$ไปสู�การพัฒนายาใหม� ตัวอย�างเช�น กลยุทธ$ในการยับย้ัง
การสร�างและการทํางานของ leukotriene ถูกนํามาใช�ในการพัฒนายารักษาโรคหอบหืด ยาต�าน 
leukotriene receptor ชนิดแรกได�รับการรับรองให�นํามาใช�กับผู�ป1วยโรคหอบหืดได�ในป{ 1998 และยา
ที่ออกฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม$ lipoxygenase ซึ่งเป�นเอนไซม$สําคัญในการสร�าง leukotriene ออกวางตลาด
ในฐานะยารักษาโรคหอบหืดครั้งแรกในป{ ค.ศ. 2006  ในกรณีของขิงเมื่อไม�นานมานี้มีรายงานว�า 
zingerone ซึ่งเป�นสารประกอบที่สกัดได�จากขิงน้ันออกฤทธ์ิปกปbองการทําลายปอดของหนูถีบจักร
จากการชักนําให�เกิดการอักเสบด�วย lipopolysaccharide ได� (Xie et al., 2014)  

งานวิจัยน้ีมีจุดมุ�งหมายหลักเพื่อค�นหาหลักฐานทางวิทยาศาสตร$เพื่อมาสนับสนุนประโยชน$

ของเหง�าขิงต�อการบรรเทาอาการของโรคระบบทางเดินหายใจ โดยออกแบบการทดลองเพื่อทดสอบ
ฤทธ์ิคลายกล�ามเน้ือของหลอดลมของนํ้ามันขิงโดยใช�หลอดลมที่แยกจากกายของหนูขาว  
นอกจากนั้นยังได�ทําการทดสอบหากลไกการออกฤทธ์ิของนํ้ามันขิงเพื่ออธิบายฤทธ์ิดังกล�าวอันได�แก�  
(1) การกระตุ� น  β2-adrenergic receptor  (2) การปxด ก้ัน voltage-gated Ca2+ channel และ (3) 
ความเกี่ยวข�องกับเส�นทาง nitric oxide และ prostaglandin  สุดท�ายผู�วิจัยยังได�ทําการทดลองเพื่อ

ระบุชนิดของสารประกอบในน้ํามันขิงที่ทําให�เกิดฤทธ์ิขยายหลอดลมดังกล�าว  
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วัตถุประสงค!ของการวิจัย 

การศึกษาวิจัยน้ีประกอบด�วยวัตถุประสงค$ 3 ประการดังต�อไปนี้  

1. ศึกษาผลของนํ้ามันขิงที่สกัดจากเหง�าขิงโดยวิธีกล่ันด�วยนํ้าต�อการหดตัวของ
กล�ามเนื้อเรียบของหลอดลม 

2. ระบุสารออกฤทธ์ิในน้ํามันขิงที่ส�งผลให�เกิดฤทธ์ิคลายตัวของหลอดลม 
3. ศึกษากลไกการออกฤทธ์ิต�อขยายหลอดลมของนํ้ามันขิงและสารออกฤทธ์ิ  

 

ขอบเขตของการวิจัย 

การศึกษาวิจัยน้ีเป�นการศึกษาโดยใช�หลอดลมที่แยกจากกายของหนูขาว จัดเป�นการศึกษา

ในระดับ in vitro ซึ่งจะปราศจากกลไกการปรับสภาพของร�างกายเป�นทดแทนฤทธ์ิที่เกิดข้ึนของสารที่
ได�รับ ดังนั้นผลที่เกิดข้ึนจากการศึกษาน้ีอาจแตกต�างจากการใช�ในสัตว$ทดลองที่ยังมีชีวิต  

 

ประโยชน!ท่ีได'รับจากการวิจัย 

ข�อมูลที่ได�จากงานวิจัยน้ีจะช�วยสนับสนุนให�เกิดการใช�ขิงเป�นการรักษาทางเลือกเพื่อรักษา
โรคเกี่ยวกับทางเดินหายใจ การอธิบายกลไกการออกฤทธ์ิและระบุสารออกฤทธ์ิของนํ้ามันขิงจาก
งานวิจัยน้ีก�อให�เกิดการใช�ยาอย�างมีเหตุผล 

. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



บทที่  2  
 

วรรณกรรมทบทวน 
 

ขิงซึ่งเป
นพืชที่มีชื่อวิทยาศาสตร�ว�า  Zingiber officinale อยู�ใน family Zinggiberaceae  ถูก
นํามาใช.เป
นส�วนประกอบของอาหาร เครื่องด่ืมและยาแผนโบราณหรือการแพทย�ทางเลือกทั่วโลก 
โดยเฉพาะอย�างย่ิงประเทศในแถบเอเชีย ส�วนที่นํามาใช.คือเหง.าหรือลําต.นใต.ดินของขิง  

ขิงเป
นไม.ล.มลุก มีลําต.นใต.ดินแตกแขนง ลําต.นเทียมสูงประมาณ 90 เซนติเมตร เหง.ามี

ลักษณะอวบ เน้ือภายในมีสีเหลืองอ�อน มีกล่ินหอม ใบมีลักษณะเป
นใบเดี่ยวรูปหอก กว.างประมาณ 
2-3 เซนติเมตร ปลายเรียวแหลม เรียงสลับเป
น 2 แถว ไม�มีก.านใบ  ดอกพบได.ไม�บ�อย ช�อดอกแทง
จากเหง.าใต.ดิน ใบประดับเรียงเวียนอัดกันแน�น รูปไข� กว.าง ขอบโค.งเข.าเล็กน.อย สีเขียวอ�อน ดอกสี
เหลืองอ�อนมีปาก (labellum) รูปไข�สีม�วงแดงคล้ํามีจุดและแถบสีเหลืองอ�อน  มีการเพาะปลูกอย�าง

กว.างขวางในภูมิประเทศที่มีภูมิอากาศร.อนช้ืน เช�น  ประเทศไทย  จีน  ไต.หวัน อินเดีย บังคลาเทศ จา
เมก.า และไนจีเรีย เป
นต.น (Kemper, 1999) 
 ขิงถูกใช.มาทําประโยชน�ในทางการแพทย�ในประเทศแถบเอเชียเป
นเวลานานหลายร.อยปNแล.ว 
เนื่องจากกล่ินหอมและรสชาติที่เผ็ดร.อนของขิง โดยนํามาใช.รักษาโรคเกี่ยวกับทางเดินอาหาร เช�น 
แก.ปวดท.อง ท.องเสีย ขับลม ช�วยย�อยอาหาร แก.อาเจียน เป
นต.น นอกจากนั้นยังใช.แก.หวัด แก.ปวด
ศีรษะและปวดข.อได.ด.วย (Borrelli et al., 2004; Ghayur et al., 2005)  นักวิจัยเชื่อว�าฤทธ์ิของขิงที่
ช�วยลดอาการปวดท.องเกิดจากการออกฤทธ์ิโดยตรงต�อทางเดินอาหารจากความสามารถในการดูด
ซับสารต�างๆ ร�วมกับคุณสมบัติในการลดอาการหดเกร็งของลําไส. (Ernst and Pittler, 2000)  มี
งานวิจัยพบว�าขิงสามารถลดระดับคลอเลสเตอรอลได. อีกทั้งมีฤทธ์ิต.านการทํางานของเกล็ดเลือดแล

มีฤทธ์ิต.านอักเสบ (Thomson et al., 2002)  ด.วยเหตุนี้ปaจจุบันขิงจึงเป
นสินค.าที่มีความสําคัญลําดับ
ต.นๆ ในแง�ของการค.าระหว�างประเทศ  
 การศึกษาทางพฤกษเคมีพบว�าขิงมีส�วนประกอบหลายชนิด ได.แก� gingerols, shogaols, 
zingerone และ paradol (Langner et al., 1998)  [6]-Gingerol และ [6]-shogaol ซึ่งเป
นสารที่มีกลิ่น

ฉุนแรงเป
 นสารที่ พบมากที่ สุ ด ในขิ ง   (Connell and McLachlan, 1972; Ghayur et al., 2005)  
สารประกอบ [6]-gingerol ถูกพบว�าเป
นสารออกฤทธ์ิซึ่งก�อให.เกิดผลทางด.านเภสัชวิทยาของขิง เช�น 
ฤทธ์ิแก.ปวดและฤทธ์ิต.านอักเสบ (Young et al., 2005)  ดังน้ัน  [6]-gingerol จึงถูกใช.เป
นหน่ึงใน 
marker สําคัญเพื่อแสดงมาตรฐานของผลิตภัณฑ�จากขิง  เชื่อว�าสารในกลุ�ม shogaol นั้นเกิดจากสาร
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ต้ังต.นในกลุ�ม gingerols โดยปฏิกิ ริยา dehydration (Connell and Sutherland, 1969; Jolad et al., 
2004)  ด.วยเหตุนี้น�าจะเป
นสาเหตุให.พบ shogaols จํานวนไม�มากนักในขิงสดแต�พบในปริมาณ
มากกว�าในขิงแห.งหรือในสารสกัด โครงสร.างทางเคมีของ [6]-Gingerol และ [6]-shogaol แสดงไว.ใน
รูปที่ 2.1   

 กลิ่นหอมของขิงน้ันเกิดจากคุณสมบัติของนํ้ามันหอมระเหยที่เป
นส�วนประกอบในขิง มี
รายงานพบว�าขิงมีส�วนประกอบที่เป
นนํ้ามันหอมระเหยอยู�ประมาณ 1-3% ซึ่งอยู�ในส�วนที่เรียกว�า 
oleoresin โดยมีส�วนผสมของสารประกอบในกลุ�ม gingerols, shogaols และ zingiberone โดยจะมี
จํานวนอะตอมของคาร�บอนที่  side chain แตกต� างกัน  (Shadmani et al., 2004) โดยปก ติ

สารประกอบในกลุ�มของ shogaols จะมีกล่ินหอมฉุนเป
น 2 เท�าของสารประกอบในกลุ�ม gingerols  
สารประกอบ oleoresin ที่ ได.จากขิงนั้นถูกใช.เพื่อแต�งกล่ินในอุตสาหกรรมผลิตเคร่ืองดื่มอย�าง
กว.างขวาง  สารประกอบอ่ืนๆ ที่สําคัญในขิง ได.แก� zingiberene และ bisaboline (Wohlmuth et al., 
2006)  นอกจากน้ันยังมีการนํานํ้ามันขิงไปใช.ในอุตสาหกรรมผลิตนํ้าหอมและเพื่อใช.ในงานสุคนธ-

บําบัด (aroma therapy) ด.วย 
 

                          
      [6]-Gingerol                                                    
                                                     

       [6]-Shogaol 

 

รูปท่ี 2.1 สารออกฤทธ์ิสําคัญของขิง (Shukla and Singh, 2007) 
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  ในงานวิจัยด.านการแพทย�มีการศึกษายืนยันถึงฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของขิง ได.แก� การ
นําไปใช.ลดอาการคล่ืนไส.อาเจียนหลังการผ�าตัดได.อย�างมีประสิทธิภาพเม่ือเปรียบเทียบกับยาหลอก  
(Chaiyakunapruk et al., 2006)  ในทํานองเดียวกันมีงานวิจัยที่พบว�าสามารถลดอาการคลื่นไส.

อาเจียนระดับปานกลางในผู.หญิงท.องซึ่งมีอายุครรภ�น.อยกว�า 16 สัปดาห�ได. (Saberi et al., 2013) 
นอกจากนั้นสารสกัดจากขิงยังสามารถลดการเกิดหลอดเลือดอุดตันในหนูถีบจักร ซึ่งได.รับการชักนํา
ให.เกิดการขาด apolipoprotien E โดยพบว�าการปuองกันการเกิดหลอดเลือดแข็งจาก plague นั้น
เก่ียวข.องกับฤทธ์ิลดปฏิกิริยา oxidation ของ low density lipoprotein (LDL) จากการทํางานของ  

macrophage (Fuhrman et al., 2000)  ขิงยังมีคุณสมบัติในการปกปuองอวัยวะภายใน เช�น ตับอ�อน 
และตับ โดยพบว�าสารประกอบพวก polyphenol ที่สกัดได.จากเหง.าขิงสามารถไปลดการทําลายตับ
จากสาร  streptozotocin ในหนูขาว (Kazeem et al., 2013) และลดอันตรายของตับอ�อนจากการ
ทําลายของ hydrogen peroxide ได. (Rackova et al., 2013)  ย่ิงไปกว�าน้ันนักวิจัยกลุ�มหน่ึงยังได.

รายงานว�า  gingerol ซึ่งเป
นสารประกอบหลักในขิงสามารถลดการทําลายไตจากการชักนําของ 
gentamicin   เป
นที่ทราบกันโดยท่ัวไปว�าสารต.านแบคทีเรีย gentamicin ก�อให.เกิดไตพิการได.ด.วยการ
ผลิต oxidative stress และส�งผลให.ไตเกิดการอักเสบ  มีการศึกษาวิจัยสนับสนุนว�า gingerol 

สามารถลดกระบวนการ transcription ของ TNF-α, IL-2 mRNA และ IFN-γ mRNA ซึ่งเก่ียวข.องกับ
การอักเสบและการตายของเซลล�ได. (Rodrigues et al., 2014)  ฤทธ์ิต.านการอักเสบและลดความ
เจ็บปวดของขิงได.รับการพิสูจน�ทางวิทยาศาสตร�ในหนูถีบจักร โดยผลการทดลองจากการฉีดสาร 

[6]-gingerol เข.าทางหน.าท.องแสดงให.เห็นว�าสารประกอบหลักของขิงลดอาการบวมที่ผ�าเท.าของหนู
ที่ได.รับการฉีดสารกระตุ.นการอักเสบ carrageenan  (Young et al., 2005)  ส�วน  [6]-shogaol ซึ่ง
เป
นสารประกอบหลักอีกชนิดหนึ่งในขิงถูกพบว�าสามารถยับย้ังการเจริญของเซลล�มะเร็งของตับอ�อน
มนุษย�ได. และยังไปเพ่ิมฤทธ์ิของสาร gemcitabine ในการต.านการเกิดเนื้องอกโดยไปยับย้ังการ

อักเสบผ�าน pathway ที่มี TLR4/NF-κB  เป
นตัวกลาง (Zhou et al., 2014)  นักวิจัยพยายามท่ีจะ
ทดสอบฤทธ์ิของ gingerol ในการต.านมะเร็งที่เกิดจากการกระตุ.นของฮอร�โมนเพศชาย testosterone 

เพื่ออธิบายกลไกการออกฤทธ์ิโดยทําการศึกษาในเซลล� LNCaP cell ซึ่งไวต�อฮอร�โมนเพศชาย ผล
การทดลองช้ีแนะว�า  [6]-gingerol ชักนําให.เซลล�ดังกล�าวเกิดการตายแบบ apoptosis โดยมีการ 
downregulation ของโปรตีน Bcl-2 และ survivin ควบคู�ไปกับการเกิด upregulation ของโปรตีน Bax 
(Shukla and Singh, 2007) ในการศึกษาเดียวกันน้ีแต�ทําการทดสอบในระดับ in vivo โดยใช.หนูถีบ

จักรที่ถูกชักนําให.เกิดมะเร็งที่ต�อมลูกหมากด.วย testosterone ปรากฏว�า [6]-gingerol สามารถต.าน
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การเกิดโรคมะเร็งได.ในทํานองเดียวกับผลใน in vitro  ในกรณีของกล.ามเน้ือเรียบของอวัยวะสืบพันธุ� 
พบว�านํ้ามันขิงสามารถยับย้ังการหดตัวของกล.ามเน้ือมดลูกที่แยกจากกายหนูขาวทั้งแบบที่กระตุ.น

ด.วย PGF2α และแบบที่เกิดข้ึนเอง (Buddhakala et al., 2008) 
 มีการศึกษาวิจัยที่แสดงให.เห็นว�าคุณสมบัติของขิงในการคลายตัวของกล.ามเน้ือเรียบ
สามารถนําไปใช.ประโยชน�หลายประการในการรักษาโรค นักวิจัยที่ช่ือ Pancho และคณะ (Pancho et 

al., 1989) ได.รายงานฤทธ์ิคลายตัวของหลอดเลือดดําที่แยกจากกายของหนูขาวและกระตุ.นให.หดตัว
ด.วย noradrenaline ของสารสกัดหยาบจากขิง รวมทั้งสารบริสุทธ์ิที่สกัดจากขิง ได.แก� 6]-gingerol 
และ [6]-shogaol  นอกจากนั้นทั้งสารสกัดและสารออกฤทธ์ิดังกล�าวทั้งสองชนิดยังสามารถทําให.
เกิดการคลายตัวของกล.ามเน้ือเรียบของหลอดลมอีกด.วย โดยกลไกที่เกี่ยวข.องส�วนหน่ึงน�าจะเกิด

จากการไปเปลี่ยนแปลงระดับแคลเซียมภายในเซลล� อีกทั้งขิงยังช�วยลดความไวต�อสารกระตุ.นที่
ก�อให.เกิดการแพ.ซึ่งเป
นสาเหตุหลักของโรคหอบหืด  ดังนั้นเป
นไปได.อย�างย่ิงที่ขิงจะมีประโยชน�อย�าง
มากในการเบาเทาอาการหายใจลําบากในผู.ป�วยโรคหอบหืด โดยอาจใช.ทั้งแบบยาเดี่ยวหรือร�วมกับ

ยาที่ออกฤทธ์ิกระตุ.น β-adrenergic receptor (Townsend et al., 2013) เม่ือไม�นานมาน้ีเอง นักวิจัย
ได.ทําการทดสอบเพื่ออธิบายกลไกการออกฤทธ์ิภายในเซลล�ของ  [6]-gingerol, [8]-gingerol และ 

[6]-shogaol ในการเสริมฤทธ์ิกับยาที่กระตุ.น β-adrenergic receptor พบว�าสารออกฤทธ์ิของขิง
เหล�า น้ี ไป ยับ ย้ังเอนไซม�  phosphodiesterase type 4 และ cytoskeletal regulatory protein ต�างๆ 
ภายในเซลล� (Townsend et al., 2014) ก�อให.เกิดการคลายตัวของหลอดลม นอกจากน้ันนักวิจัยยัง

พบวาสารสกัดด.วยน้ําจากเหง.าขิงยังสามารถยับย้ังการหดตัวของหลอดเลือด aorta ที่ถูกกระตุ.นด.วย 
phenylephrine และ atropine ผลการทดลองน้ีชี้แนะว�า ฤทธ์ิคลายกล.ามเนื้อเรียบของขิงเกิดจากการ
กระตุ.น muscarinic receptor และการป�ดก้ัน  Ca2+ channel (Ghayur et al., 2005)  สุดท.าย นักวิจัย
กลุ�มเดียวกันนี้ ได.ทําการทดสอบฤทธ์ิของสารสกัดเมทานอล-น้ําจากเหง.าขิงต�อการหดตัวของ

หลอดลมโดยการทําการศึกษาใน lung slice ที่เตรียมจากหนูถีบจักร พบว�าฤทธ์ิต.านการหดตัวของ
กล.ามเนื้อเรียบเกี่ยวข.องกับการป�ดก้ันของ Ca2+ channel เช�นเดียวกัน (Ghayur et al., 2008) จากผล
การทดลองที่ได.รายงานมาแล.วทั้งหมด ทําให.เกิดหลักฐานทีค่�อนข.างชัดเจนขิงเป
นพืชที่มีประโยชน�ต�อ
ผู.ป�วยโรคหลอดลม เช�นบรรเทาอาการไอ และใช.บรรเทาอาการหายใจลําบากในผู.ป�วยโรคหอบหืด 

อย�างไรก็ตามยังไม�เคยมีรายงานการศึกษาฤทธ์ิของนํ้ามันขิงต�อการหดตัวของหลอดลมมาก�อน อีก
ทั้งยังไม�เคยมีการศึกษาสารออกฤทธ์ิของนํ้ามันขิงและกลไกออกฤทธ์ิของสารเหล�าน้ี 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
บทที่  3 

 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 

1. สารเคมี 
Citral (cis/trans), eucalyptol, camphene, carbachol, propranolol, L-NAME, hexane และ 

indomethacin ที่ใช'ในการศึกษานี้ซื้อจากบริษัท Sigma-Aldrich (สหรัฐอเมริกา) NaCl, NaHCO3, 
CaCl2, KCl, NaH2PO4, MgSO4 และ glucose ซื้อจากบริษัท Carlo Erba (อิตาลี) 

2. การเก็บพืช  
เหง'าขิง (อายุประมาณ 10-12 เดือน) ที่ใช'ในงานวิจัยนี้ซ้ือมาจากตลาดในอําเภอเมือง 

จังหวัดนครราชสีมา การพิสูจนUเพื่อยืนยันชนิดของพืชทําโดย ผศ. ดร. สุรพล แสนสุข คณะ
วิทยาศาสตรU มหาวิทยาลัยมหาสารคาม ตัวอยYางพืชเก็บไว'ท่ีห'องปฏิบัติการเภสัชวิทยา สํานักวิชา
วิทยาศาสตรU มหาวิทยาลัยเทคโนโลยีสุรนารี (หมายเลขตัวอยYาง: Pharm-Chu-004) 

 

 

รูปที ่ 3.1 เหง"าขิงตัวอย&าง 
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3. การสกัดน้ํามันขิง  
หลังจากล'างเศษดินและสิ่งที่ปนเป^_อนออกจากตัวอยYางจนสะอาดด'วยนํ้าและนํ้ากลั่นในครั้ง

สุดท'ายแล'ว นําไปหั่นให'เป̀นช้ินเล็กๆ แล'วนําไปกล่ันด'วยนํ้า  (water-distillation) ที่  80°C  เป̀นเวลา 
8 ช่ัวโมง นํานํ้ามันขิงที่ได'ไปทําให'ปราศจากนํ้าด'วยการเติม anhydrous sodium sulfate ลงไป  เก็บใน

ภาชนะปeดสนิทที่อุณหภูมิ 4°C  จนกวYาจะนําไปทําการทดลองตYอ ตัวทําละลายที่ใช'เตรียมเป`น
สารละลายเข'มข'น (stock solution) ของนํ้ามันขิงคือ hexane ที่ความเข'มข'น 1:1 v/v  

4. การตรวจสอบส&วนประกอบในน้ํามันขิง  
การตรวจสอบชนิดของสารเคมีที่เป`นสYวนประกอบของน้ํามันขิงทําได'โดยใช'เครื่อง gas 

chromatography และ mass spectrometry (GC/MS; Model CP-3800-1200 L Quadrupole MS/MS)  
คอลัมนUที่ใช'แยกสารคือ FactorFour capillary column VF-5ms ขนาด 30 m x 2.25 mm; 0.25 µm) 

โดยมีกoาซ helium เป̀นตัวพาด'วยความเร็ว 0.7 ml/min อุณหภูมิของ injector เทYากับ 250°C  

ควบคุมอุณหภูมิของคอลัมนUให'ได' 40°C  เป̀นเวลา 5 นาทีกYอนปรับให'เพ่ิมข้ึนด'วยอัตรา 4°C/min 

จนกระท่ังถึง 250°C เครื่อง spectrometer ใช'แบบ electronionization (EI) mode โดยใช' ionization 
energy เทYากับ 70 eV ชYวงการสแกนอยูYระหวYาง 35-400 amu ต้ังเคร่ือง detector ไว'ที่ 1200 V  ต้ัง

อัตราเร็วการสแกนที่ 0.5 sec per scan อุณหภูมิแหลYงกําเนิดไอออนต้ังที่ 250°C  การระบุชนิดของ
สารทําโดยเปรียบเทียบ mass spectra ที่ได'กับข'อมูลจาก The National Institute of Standards and 
Technology  (NIST) library ซึ่งผู'ผลิตจัดหาให'มาพร'อมกับเครื่องมือ การตรวจสอบยืนยันทําโดย
เปรียบเทียบกับสารมาตรฐาน  

5. การทดสอบฤทธ์ิทางเภสัชวิทยา 
5.1 สัตว	ทดลอง 

หนูขาวพันธุU Wistar น้ําหนัก 230-380 กรัม ได'มาจากหนYวยงานสัตวUทดลอง ศูนยUเครื่องมือ
วิทยาศาสตรUและเทคโนโลยี มหาวิทยาลัยเทคโนโลยีสุรนารี การดูแลและปฏิบัติตYอสัตวUทดลอง
เป̀นไปตามจรรยาบรรณการใช'สัตวUทดลองแหYงชาติ ภายใต'การกํากับดูแลของศูนยUเครื่องมือ
วิทยาศาสตรUและเทคโนโลยี มหาวิทยาลัยเทคโนโลยีสุรนารี รวมทั้งวิธีการทดลองของโครงการได'รับ
การรับรองแล'วจากคณะกรรมการกํากับดูแลการใช'สัตวUทดลอง  โดยให'หนูทดลองอยูYในกรงแขวน 2 
ตัว/กรง ปูด'วยวัสดุรองนอน ให'กินนํ้าและอาหารแบบอิสระ ควบคุมอุณหภูมิห'องให'ได' 25.0 ± 0.5 

°C  ความช้ืนสัมพัทธU  45-50% ให'แสงสวYางโดยปeดเปeดไฟสลับกันชYวงละ 12 ช่ัวโมง  
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5.2 การเตรียมหลอดลม 
การแยกหลอดลมจากกายของหนูขาวทําตามวิธีที่ได'รายงานมาแล'ว (Evangelista et al., 

2007) ดังตYอไปน้ี หนูถูกเมตตาฆาตด'วยการเคลื่อนกระดูกคอ ตัดหลอดลมออกจากกายสัตวUทดลอง
แล'วทําการเลาะเนื้อเย่ือเก่ียวพันออกจนหมด จากนั้นตัดตามขวางออกเป`นสYวนๆ แตYละสYวนจะมี
ลักษณะเป̀นวงแหวนประกอบด'วย 2 cartilage ซึ่งจะทําให'ได'วงแหวนหลอดลมมีความกว'างประมาณ 
2-3 มิลลิเมตร นําแตYละวงแหวนไปแขวนติดตั้งในอYางทดสอบ (organ bath) ขนาดความจุ 10 

มิลลิลิตร ซึ่งบรรจุสารละลาย Kreb’s (pH 7.4) ควบคุมอุณหภูมิให'ได' 37°C และพYน carbogen 
(ประกอบด'วย O2=95% และ CO2=5%) ลงในสารละลายตลอดการทดลอง สYวนประกอบของ
สารละลาย Kreb’s ในหนYวย mM เป̀นดังตYอไปน้ี: NaCl (120), NaHCO3 (22), CaCl2 (2.5), KCl (4.6), 
NaH2PO4 (1.2), MgSO4 (1.2) และ glucose (11.5)  การผูกหลอดลมด'านหนึ่งกับตะขอด'านลYาง สYวน
อีกปลายหนึ่งตYอเข'ากับ force transducer (Model MLT 1030/D, ADInstruments) ดังรูปที่ 3.2  

 

รูปที ่3.2 เครื่องมือวัดแรงตึงของกล"ามเน้ือหลอดลมที่แยกจากกายของหนูขาว                                                      
(ดัดแปลงจาก Yildiz, Seyrek, and Gul, 2003) 
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5.3 การวัดแรงตึงของกล�ามเนื้อหลอดลม 
วงแหวนหลอดลมที่ถูกติดต้ังตามข'อ 5.2 แล'วจะถูกปลYอยให'เข'าสูYสภาวะพัก (ความตึง 1 

กรัม) นานเป̀นเวลา 30 นาทีกYอนเริ่มทําการทดลอง แรงตึงของกล'ามเนื้อถูกวัดด'วย isometric force 
transducers  แล'วสYงสัญญาณไปบันทึกไว'ด'วยเครื่อง Power Lab Chart recorder (Model ML866, 
ADInstruments) หลังจากที่เข'าสูYสภาวะปกติแล'ว หลอดลมจะถูกกระตุ'นด'วย 1 µM  carbachol (CCh) 
carbachol เป`นสารออกฤทธ์ิกระตุ'น muscarinic receptor แบบไมYเฉพาะเจาะจง แรงตึงที่เกิดขึ้นจาก
การกระตุ'นด'วย carbachol จะใช'เป̀นกลุYมควบคุม หลังจากทําการทดลองเสร็จในแตYละการทดลอง 
หลอดลมจะถูกล'างด'วยสารละลาย Kreb’s หลายครั้งๆ ละ 15 นาที จนกระท่ังแรงตึงกลับเข'าสูY
สภาวะปกติกYอนเริ่มทําการทดลองคร้ังตYอไป    

5.4 การศึกษาผลของน้ํามันขิงต&อการหดตัวของหลอดลมท่ีถูกกระตุ�นด�วย carbachol 
 หลังจากกระตุ'นด'วย carbachol รอจนกระทั่งการหดตัวของหลอดลมคงที่ไมYเพ่ิมข้ึนอีกตYอไป
นาน 5 นาที เติมสารละลายนํ้ามันขิงให'ได'ความเข'มข'นสุดท'ายตั้งแตY 0-1125 µg/ml เพื่อหา dose 
response curve การตอบสนองของน้ํามันขิงตYอการหดตัวของกล'ามเนื้อแสดงคYาเป`น %การหดตัว
เมื่อเทียบกับกลุYมควบคุมที่ได'จากการกระตุ'นด'วย carbachol ผู'วิจัยได'ทดสอบการตอบสนองของ
หลอดลมตYอตัวทําละลาย hexane ที่ความเข'มข'นเดียวกับในสารละลายน้ํามันขิง คือ 0.125% พบวYา
ไมYมีผลตYอการหดตัวของกล'ามเนื้อหลอดลม    ชYวงเวลาของการทดลองแสดงไว'ในรูปที่ 3.3 

 

 

รูปที ่3.3 รูปแบบการทดลองเพื่อศึกษาการตอบสนองของหลอดลมต&อนํ้ามันขิง 
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รูปที ่3.4 รปูแบบการทดลองเพื่อวิเคราะห4หาสารออกฤทธ์ิในนํ้ามันขิง 

 

 

 

 

รูปที ่3.5 รูปแบบการทดลองเพื่อวิเคราะห4หา dose response curve ของ citral  

 
5.5 การวิเคราะห	หาสารออกฤทธ์ิในน้ํามันขิงท่ีทําให�กล�ามเนื้อเรียบคลายตัว 

การทดสอบหาสารออกฤทธ์ิของนํ้ามันขิงในการคลายตัวของกล'ามเนื้อเรียบทําโดยนํา
เนื้อเย่ือจากหลอดลมที่ตัดไว'เป`นวงแหวนไปบYมในสารละลาย   Kreb’s นาน 30 นาทีแล'วชักนําให'เกิด
การหดตัวด'วย 1 µM carbachol หลังจากกล'ามเน้ือหดตัวคงที่นาน 5 นาทีแล'วจึงเติมสารละลาย
นํ้ามันขิงให'ได'ความเข'มข'นสุดท'ายที่  225 µg/ml     ซึ่งเป̀นความเข'มข'นที่ทําให'เกิดการยับย้ังการหด
ตัวที่ 50% (half-maximal inhibition concentration: IC50)  ความเข'มข'นดังกลYาวเม่ือนําไปคํานวณหา
ความเข'มข'นของสารประกอบที่ได'จากการวิเคราะหUด'วย GC/MS แล'วพบวYา มีสYวนประกอบเป`น 
citral, eucalyptol และ camphene เทYากับ 140, 15, และ 10 µg/ml ตามลําดับ  จากน้ันจึงทําการ
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ประเมินฤทธ์ิคลายกล'ามเน้ือของ  citral, eucalyptol และ camphene ตามความเข'มข'นที่คํานวณได' 
(รูปที่  3.4) และจากผลการทดลองพบวYา citral เป̀นสารหลักที่สYงผลให'เกิดการคลายตัวของ
กล'ามเน้ือ จากน้ันจึงทําการทดสอบฤทธ์ิคลายกล'ามเนื้อของ citral เพ่ิมเติมเพื่อหา dose response 
curve และคYา IC50 ของ citral โดยการทดสอบกับความเข'มข'นตั้งแตY 0-562 µg/ml  ตามการทดลอง
ในรูปที่ 3.5    

6. การศึกษากลไกการออกฤทธ์ิของน้ํามันขิงและ citral ในการคลายตัวของกล"ามเนื้อเรียบ 
6.1  ผลของน้ํามันขิงและ citral ต&อการหดตัวของกล�ามเนื้อเม่ือม ีcalcium ภายนอกเซลล	ใน 
      ระดับต&างๆ กัน 

การทดสอบหากลไกการออกฤทธ์ิของนํ้ามันขิงและ citral วYาเกี่ยวข'องกับการเข'าออกของ
แคลเซียมจากภายนอกเซลลUหรือไมY ทําโดยการหาความสัมพันธUระหวYางความเข'มข'นของแคลเซียม
ภายนอกเซลลUกับการตอบสนอง ตYอฤทธ์ิของยา (concentration-response relationship)  เน้ือเย่ือของ
หลอดลมถูกบYมในสารละลาย  Kreb’s ซึ่งปราศจากแคลเซียม (แทน CaCl2 ด'วย 80 mM KCl รYวมกับ
การเติม 1 mM EGTA) แล'วเติมน้ํามันขิง (112.5 µg/ml) หรือ citral  (70 µg/ml) ลงในสารละลาย 
จากน้ันจึงเพิ่มความเข'มข'นของแคลเซียมภายนอกเซลลUสะสมเป̀นลําดับข้ันจาก 0, 1.5, 2.5 และ 5 
mM  การทดลองน้ีใช' verapamil hydrochloride (10 µM) ซึ่งออกฤทธ์ิเป̀น calcium channel blocker 
แทนน้ํามันขิงและ citral เพื่อเป̀น positive control การออกแบบการทดลองเป̀นไปดังรูปที่ 3.6  

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที ่3.6 รูปแบบการทดลองเพื่อทดสอบผลของ calcium ภายนอกเซลล4ต&อฤทธ์ิของนํ้ามันขิงและ citral 
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6.2  ผลของสารต�าน β-adrenergic receptor ต&อฤทธ์ิคลายกล�ามเนื้อของน้ํามันขิงและ  
      citral  

ในการทดสอบความเก่ียวข'องระหวYางฤทธ์ิของนํ้ามันขิงและ citral กับ β-adrenergic 
receptor ทําโดยบYมเนื้อเย่ือด'วยสารต'าน β-adrenergic receptor ซึ่งมีช่ือวYา propranolol  (3 µM) เป`น
เวลา 30 นาที กYอนการกระตุ'นด'วย 1 µM carbachol จากนั้นถึงเติมนํ้ามันขิง (112.5 µg/ml) หรือ  
citral  (70 µg/ml) ลงในอYางทดสอบ เปรียบเทียบกับผลตอบสนองของนํ้ามันขิงและ citral เม่ือไมYถูก
บYมด'วย propranolol กYอนการถูกกระตุ'น  ชYวงเวลาของการบYมสารตYาง ๆ เป`นไปดังรูป 3.7 

 

 

รูปที ่3.7 รูปแบบการทดลองเพื่อทดสอบผลของ propranolol ต&อฤทธิ์ของนํ้ามันขิงและ citral 
 

6.3  ผลของสารต�าน nitric oxide synthase และ cyclooxygenase ต&อฤทธ์ิคลายกล�ามเนื้อ 
      ของน้ํามันขิงและ citral  

เพื่อทดสอบกลไกการออกฤทธ์ิซึ่งเกี่ยวข'องกับ nitric oxide ของน้ํามันขิงและ citral  ทําการ
บYมเน้ือเย่ือด'วย L-NAME ซึ่งออกฤทธ์ิยับย้ังเอนไซมU nitric oxide synthase (NOS) ความเข'มข'น 100 
µM นาน 15 นาทีกYอนการกระตุ'นด'วย carbachol (Estrada-Soto et al., 2012) สYวนการศึกษาความ
เก่ี ยวข' อง กั บ  prostaglandin  หลอดลม ถู ก บY มด' วย  indomethacin ซึ่ ง มี ฤท ธ์ิ ยั บ ย้ั ง เอน ไซ มU 
cyclooxygenase ที่ ค วาม เข' ม ข' น  10 µM เป` น เวล า  30  น า ที  (Sydney de Sousa et al., 2010)  
หลังจากการหดตัวจากการกระตุ'นด'วย carbachol คงที่เป`นเวลา 5 นาที จึงเติมนํ้ามันขิงและ citral 
ลงในอYางทดสอบ ทํานองเดียวกับการทดลองในข'อ 6.2  ชYวงเวลาของการศึกษาเกี่ยวกับ nitric oxide 
และ cyclooxygenase pathway เป̀นไปดังรูป 3.8 และ 3.9 ตามลําดับ  
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รูปที ่3.8 รูปแบบการทดลองเพื่อทดสอบผลของ L-NAME ต&อฤทธ์ิของนํ้ามันขิงและ citral 

 

 

รูปที ่3.9 รูปแบบการทดลองเพื่อทดสอบผลของ indomethacin ต&อฤทธิ์ของนํ้ามันขิงและ citral 

7. การวิเคราะห4ทางสถิติ 
ข'อมูลที่ได'จากงานวิจัยน้ีทั้งหมดแสดงอยูYในคYาของ mean ± standard error of mean 

(S.E.M) คYา IC50 ของสารตYางๆ หมายถึงคYาความเข'มข'นของสารที่ทําให'เกิดการหดตัวของกล'ามเนื้อ
หลอดลมคิดเป̀น  50% ของการตอบสนองสูงสุดเมื่อกระตุ'นด'วย carbachol    สYวนคYา EC50 เป`น
ความเข'มข'นของสารที่ออกฤทธ์ิยับย้ังผลของสารกระตุ'นลง 50% ทั้งคYา IC50 และ EC50 เป̀นคYาการ
คํานวณจากกราฟ semi-logarithmic plots แสดงอยูYในหนYวยของ µg/ml 
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วิธีทางสถิติที่ใช'ทดสอบความแตกตYางของข'อมูลในการศึกษาน้ี คือ Student’s paired t-tests 
เพื่อทดสอบกYอนและหลังการใช'สาร สYวน one-way analysis of variance (ANOVA) ตามด'วย 
Student-Newman-Keuls comparison test ใช'ทดสอบความแตกตYางระหวYางกลุYม โดยใช'โปรแกรม
สําเร็จรูป SPSS version 18 ในการวิเคราะหU ความแตกตYางที่มีคYา p<0.05 ใช'เป̀นเกณฑUในตัดสินวYา
ข'อมูลมีความแตกตYางอยYางมีนัยสําคัญทางสถิติ   
 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

บทที่  4 
 

ผลการวิจัย 
 

4.1 สารประกอบในนํ้ามันขิง  
น้ํามันขิงที่สกัดได�จากวิธีกลั่นด�วยน้ําซึ่งได�จากการศึกษาน้ีมีลักษณะเป!นสีเหลืองอ%อนมี

กลิ่นฉุน ปริมาณ  yield ที่สกัดได�ประมาณ 0.13% (w/w) เมื่อเปรียบเทียบสเปกตรัมที่ได�กับข�อมูล 
NIST library พบว%าประกอบด�วยสารจํานวนมาก แต%ด�วยข�อจํากัดในการจัดหาสารมาตรฐานมา
เปรียบเทียบ การวิจัยครั้งนี้จึงใช�สารมาตรฐานซึ่งพบในปริมาณสูงที่สุดมาทําการเปรียบเทียบเพื่อ
หาปริมาณที่มีอยู%ในน้ํามันขิง ซึ่งประกอบด�วยสาร 3 ชนิด คือ citral, eucalyptol และ camphene 
ผลที่ได�จากการวิเคราะหPด�วย GC/MS (รูปที่ 4.1) ทําให�ทราบว%า citral เป!นสารประกอบหลัก โดย
เมื่อคํานวณเป!น % แล�วพบว%า น้ํามันขิงมีส%วนประกอบเป!น citral อยู% 62.4% และมี eucalyptol 
และ camphene อยู% 6.9% และ 4.6% ตามลําดับ ส%วนที่เหลืออีก 26.1% เป!นสารที่ยังไม%ได�
วิเคราะหPให�แน%ชัดว%าเป!นสารชนิดใดในงานวิจัยนี้  

 

 

รูปที ่4.1 สารเคมีที่เป!นส"วนประกอบในน้ํามันขิงจากการวิเคราะห$ด&วย GC-MS (A) chromatogram ท่ีได�

จากนํ้ามันขิง และ (B) chromatogram ท่ีได�จากสารมาตรฐาน 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



19 
 

 

รูปที ่ 4.2 โครงสร&างทางเคมีของสารประกอบหลักซึ่งพบในน้ํามันขิง (A) Geranial (trans-citral หรือ citral 

A);  (B) Neral (cis-citral หรือ citral B) [ท่ีมาของรูป: Dudai et al., 2000]; (C) 1,8-cineole หรือ eucalyptol 
[ท่ีมาของรูป: Rodenak Kladniew et al., 2014] และ (D) DL-camphene (* หมายถึง chiral centers) [ท่ีมาของ
รูป: Lee, Chiu, Lee, and Lee, 2014] 
 

 ดังที่ปรากฏในรูปที่ 4.2A และ 4.2B จะเห็นว%า citral (3,7-dimethyl-2,6-octadienal) เป!น 
linear monoterpene ที่ประกอบไปด�วย geometric isomers 2 แบบ  ได�แก% trans-citral หรือ citral 
A โดยมีช่ือเรียกเป!นช่ือพ�องว%า geranial ส%วนอีกไอโซเมอรPหนึ่งเป!น cis-citral หรือ citral B มีช่ือ
พ�องว%า neral   สามารถพบไอโซเมอรPทั้งสองชนิดนี้ในน้ํามันหอมระเหยที่เป!นส%วนประกอบในพืช
อื่นๆ หลายชนิด (Dudai et al., 2000; Dudai, Weinstein, Krup, Rabinski, and Ofir, 2005) 
นอกจาก citral แล�วในรูปที่ 4.2 ยังแสดงโครงสร�างของ eucalyptol (รูป 4.2C) และ camphene 
(รูป 4.2D) ที่พบในน้ํามันขิงด�วย  
 

4.2 ผลของนํ้ามันขิงต"อการหดตัวของกล&ามเน้ือเรียบหลอดลมหลังกระตุ&นด&วย carbachol   
 ผลการทดลองจากการศึกษานี้แสดงให�เห็นว%าน้ํามันขิงมีฤทธิ์ทําให�กล�ามเนื้อเรียบของ
หลอดลมคลายตัวหลังจากที่กระตุ�นให�เกิดการหดตัวด�วย carbachol อย%างมีนัยสําคัญ (p<0.05) 
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รูปที่ 4.3A แสดงให�เห็นถึงการตอบสนองต%อการยับยั้งการหดตัวของหลอดลมของน้ํามันขิงใน
ความเข�มข�นตั้งแต% 0-1125 µg/ml ฤทธิ์คลายตัวกล�ามเนื้อเรียบของน้ํามันขิงเป!นไปในแบบที่
เรียกว%า concentration-dependent (รูปที่ 4.3B) หลังการคํานวณพบว%าค%า IC50 ของน้ํามันขิงที่ทํา
ให�เกิดการคลายตัวของกล�ามเนื้อหลอดลมเท%ากับ 120 ± 17 µg/ml ผู�วิจัยได�ทําการทดสอบตัวทํา
ละลายความเข�มข�นเดียวกับที่ใช�ในการละลายน้ํามันขิงพบว%า ไม%มีผลเปลี่ยนแปลงการหดตัวของ
กล�ามเนื้อเรียบหลังถูกกระตุ�นด�วย carbacol   

 

 

รูปที่ 4.3 ฤทธิ์คลายกล&ามเนื้อเรียบของน้ํามันขิง (A) Tracing แสดงการตอบสนองของกล�ามเนื้อเรียบต%อ

นํ้ามันขิง   (B) กราฟแสดงความสัมพันธPของการตอบสนองกับความเข�มข�นของนํ้ามันขิง (concentration-
response curve) ค%าท่ีใช�ในรูป B คือ % การหดตัวเมื่อเทียบกับการหดตัวเต็มท่ีหลังถูกกระตุ�นด�วย carbachol (1 

µM)  โดยไม%ได�รับนํ้ามันขิง ค%า IC50 ของนํ้ามันขิงท่ีคํานวณได�เท%ากับ 120 ± 17 µg/ml  (n = 5-8) 

 
 

4.3 สารออกฤทธิ์คลายกล&ามเน้ือเรียบในนํ้ามันขิง   
 ผลการทดลองในรูปที่ 4.4 แสดงให�เห็นถึงผลของน้ํามันขิงในขนาด 225 µg/ml ว%าทําให�เกิด
การคลายตัวอย%างสมบูรณP เมื่อทดสอบการตอบสนองของหลอดลมด�วย  citral ขนาด 140 µg/ml 
ซึ่งเป!นความเข�มข�นเท%ากับที่มีอยู%ในน้ํามันขิงที่ความเข�มข�น 225 µg/ml พบว%าสามารถยับยั้งการหด

 

 

 

 

 

 

 

 



21 
 

ตัวลงเหลือ 23.7 ± 9.9% (p<0.05) ส%วนการทดสอบด�วย eucalyptol นั้นเนื่องจาก eucalyptol 
เป!นส%วนประกอบในน้ํามันขิงเพียง 6.9% ความเข�มข�นของ eucalyptol ในการทดลองนี้จึงเท%ากับ  
16 µg/ml เท%านั้น พบว%า eucalyptol ลดการหดตัวของกล�ามเนื้อเรียบหลอดลมลงเหลือ 79.8 ± 
6.7% ซึ่งไม%มีนัยสําคัญทางสถิติ  และดังที่เห็นได�จากรูปที่ 4.4  camphene ในขนาด 10 µg/ml ซึ่ง
เท%ากับที่เป!นส%วนประกอบในน้ํามันขิงไม%มีผลต%อการหดตัวของกล�ามเนื้อ  
 

 

 

รูปที ่4.4 ผลของสารประกอบในน้าํมันขิงต"อการหดตัวของกล&ามเนื้อเรียบหลอดลม หลังจากเติมนํ้ามันขงิ 

(225 µg/ml), citral (140 µg/ml) และ eucalyptol (16 µg/ml) ลงในอ%างทดลองพบว%า การหดตัวลงเหลือ -1.5 ± 
11.5, 23.7 ± 9.9 และ 79.8 ± 6.7% ตามลําดับเมื่อเทียบกับกลุ%มควบคุม (102.9 ± 3.7%)  ค%าการหดตัวท่ีเกิด
จากการเติม camphene (10 µg/ml) เท%ากับ 109.5 ± 17.5%  ค%าท่ีแสดงในกราฟเป!นค%า mean ± S.E.M. 
*p<0.05 (n = 5-8) 

 
 

4.4 ฤทธิ์ของ citral ในการยับยั้งการหดตัวของกล&ามเน้ือเรียบหลอดลม  
 เนื่องจากผลการทดลองในข�อ 4.3 พบว%า citral เป!นสารออกฤทธิ์หลักของน้ํามันขิง จึงได�
ทําการทดลองเพื่อศึกษาผลของ ciltral ในความเข�มข�นต%างๆ ต%อการหดตัวของหลอดลม ในรูปที่ 
4.5 แสดงให�เห็นถึงผลการตอบสนองของหลอดลมต%อ citral ในความเข�มข�นตั้งแต% 0-562 µg/ml  
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การยับยั้งการหดตัวของหลอดลมของ citral เป!นแบบทีเ่รียกว%า concentration-dependent fashion 
ค%า IC50 ที่คํานวณได�เท%ากับ 110 ± 9 µg/ml  
 

 

รูปที ่ 4.5 การตอบสนองของกล&ามเนื้อหลอดลมต"อ citral  ความเข�มข�นของ citral ท่ีใช�อยู%ระหว%าง 0-562 

µg/ml   จากการคํานวณพบว%าค%า EC50 ของ citral เท%ากับ 110 ± 9 µg/ml ค%าการหดตัวท่ีแสดงในกราฟเป!นค%า 
mean ± S.E.M. (n = 6) 
 

4.5 ผลของนํ้ามันขิงและ citral ต"อการทํางานของ Ca2+ channel  
 การศึกษาผลของน้ํามันขิงและ citral ต%อการทํางานของ Ca2+ channel ทําโดยศึกษาอิทธิพล
ของแคลเซียมภายนอกเซลลPต%อการหดตัวของกล�ามเนื้อเรียบดังแสดงไว�ในรูปที่ 4.6        กราฟ 
concentration-response ขอ งแคล เซี ยมภายนอก เซลลP เริ่ ม ต้ั งแต% ค วาม เข�ม ข�น  0-5 mM   
verapamil (10 µM) ที่ใช�เป!น positive control   จะยับยั้งการทํางานของ calcium channel ทําให�
การเพิ่มขึ้นของแคลเซียมภายนอกเซลลPต%อการหดตัวของกล�ามเนื้อลดลง  จะเห็นได�ว%าทั้งน้ํามันขิง
และ citral ทําให�กราฟความสัมพันธPดังกล%าวเคลื่อนไปทางขวาเช%นเดียวกับ verapamil  ค%า EC50 
ของ CaCl2  ขณะที่ไม%มีสารอื่นพบว%าเท%ากับ 2.4 ± 0.2 mM  ขณะที่ EC50 ของ CaCl2  เมื่อบ%ม
พร�อมกับน้ํามันขิง  (112.5 µg/ml) และ citral (70 µg/ml) เพิ่มขึ้นเป!น 4.3 ± 0.2 และ 6.6 ± 1.1 
mM ตามลําดับ ในกรณีของ verapamil พบว%าค%า EC50 ของ CaCl2 เพิ่มเป!น 6.5 ± 1.4 mM  
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รูปที ่ 4.6 กราฟ concentration-response ของแคลเซยีมภายนอกเซลล$ต"อการหดตัวของกล&ามเนื้อ
หลอดลม กราฟความสัมพันธPเคลื่อนไปทางขวาเมื่อกล�ามเนื้อได�รับการบ%มด�วย verapamil น�ามันขิง และ  citral   

คํานวณค%า  EC50 ของ CaCl2 ขณะท่ีไม%มีสารอ่ืนเท%ากับ 2.4 ± 0.2 mM  ขณะท่ี EC50 ของ CaCl2  เมื่อบ%มพร�อม
กับ verapamil (10 µM)  นํ้ามันขิง  (112.5 µg/ml) และ citral (70 µg/ml) เท%ากับ 6.5 ± 1.4, 4.3 ± 0.2 และ 6.6 
± 1.1 mM ตามลําดับ ค%าท่ีแสดงในกราฟคือค%า mean ± S.E.M. *p<0.05 (n = 5-8) 
 

 

4.6 ผลของยาต&าน β-adrenergic receptor ต"อฤทธิ์คลายกล&ามเน้ือของนํ้ามันขิงและ 
citral  

 รูปที่ 4.7 แสดงอิทธิพลของ propranolol ต%อการคลายตัวของหลอดลมเมื่อได�รับน้ํามันขิง
และ citral  พบว%าการบ%มเนื้อเยื่อหลอดลมด�วย  propranolol จะทําให�ฤทธิ์คลายกล�ามเนื้อเรียบ
ของทั้งน้ํามันขิง (112.5 µg/ml) และ citral  (70 µg/ml)  ลดลงอย%างมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05)  
เห็นได�จากเมื่อบ%มด�วย propranolol การหดตัวของกล�ามเนื้อที่ได�รับน้ํามันขิงเพิ่มจาก 66.1 ± 4.0  
เป!น 83.5 ± 4.9% ขณะที่การหดตัวของกล�ามเนื้อที่ได�รับ citral เพิ่มจาก 75.3 ± 3.7% to 104.7 
± 6.0% 
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รูปที ่ 4.7 ผลของยาต&าน β-adrenergic receptor ต"อฤทธิ์คลายกล&ามเนื้อของน้ํามันขิงและ citral 
เปรียบเทียบฤทธ์ิของนํ้ามันขิง (112.5 µg/ml) และ citral (70 µg/ml) ต%อหลอดลมระหว%างท่ีมีและไม%มี propranolol 
(3 µM) หลังจากถูกกระตุ�นให�หดตัวด�วย carbachol (1 µM) พบว%า propranolol ทําให�ลดฤทธ์ิคลายตัวกล�ามเนื้อ
เรียบของนํ้ามันขิงและ citral ได�อย%างมีนัยสําคัญทางสถิติ  ค%าท่ีแสดงในกราฟคือค%า mean ± S.E.M.  
*p<0.05 (n = 5-8) เทียบกับกลุ%มนํ้ามันขิง และ **p<0.05 เทียบกับกลุ%ม citral (n = 5-8) 
 

4.7 ผลของสารยับยั้ง NOS ต"อฤทธิ์คลายกล&ามเน้ือของนํ้ามันขิงและ citral  
 ผลการทดลองในรูปที่ 4.8 แสดงให�เห็นว%าฤทธิ์ของน้ํามันขิงและสารออกฤทธิ์ไม%เกี่ยวข�อง
กับ nitric oxide เพราะว%า L-NAME ไม%เปลี่ยนแปลงฤทธิ์ของทั้งน้ํามันขิงและ citral  ในการยับยั้ง
การหดตัวของกล�ามเนื้อหลอดลมอย%างมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05)   การตอบสนองของ
หลอดลมต%อ L-NAME หลังจากถูกกระตุ�นให�หดตัวด�วย carbachol แล�วได�รับน้ํามันขิงคือ 73.9 ± 
9.6% (จากเดิมที่ไม%ได�รับ L-NAME คือ 68.9 ± 9.6%) ขณะที่การตอบสนองของหลอดลมต%อ L-
NAME หลังจากถูกกระตุ�นให�หดตัวด�วย carbachol แล�วได�รับ citral คือ 64.6 ± 11.4% (จากเดิมที่
ไม%ได�รับ L-NAME คือ 70.7 ± 7.5%)   
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รูปที ่ 4.8 ผลของสารยับย้ัง NOS ต"อฤทธิ์คลายกล&ามเนื้อของน้ํามันขิงและ citral เมื่อเปรียบเทียบฤทธ์ิ

ของนํ้ามันขิง (112.5 µg/ml) และ citral (70 µg/ml) ต%อหลอดลมระหว%างท่ีมีและไม%มี L-NAME  (100 µM) 
หลังจากถกูกระตุ�นให�หดตัวด�วย carbachol (1 µM) พบว%า L-NAME  ไม%มีผลต%อฤทธ์ิคลายตัวกล�ามเนื้อเรียบของ
นํ้ามันขิง และ citral อย%างมีนัยสําคัญ ค%าท่ีแสดงในกราฟคือค%า mean ± S.E.M. p>0.05 (n = 5-8)  
 

 

4.8 ผลของสารยับยั้ง COX ต"อฤทธิ์คลายกล&ามเน้ือของนํ้ามันขิงและ citral  
 ผลการทดลองเพื่อศึกษา COX pathway เป!นไปในทํานองเดียวกับ NOS pathway จากรูปที่ 
4.9 แสดงให�เห็นว%าฤทธิ์ของน้ํามันขิงและ citral ในการคลายตัวของกล�ามเนื้อเรียบหลอดลมไม%
เกี่ยวข�องกับ prostaglandin เนื่องจาก indomethacin ไม%เปลี่ยนแปลงฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของทั้ง
น้ํามันขิงและ citral  อย%างมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05)   การตอบสนองของหลอดลมต%อ 
indomethacin หลังจากถูกกระตุ�นให�หดตัวด�วย carbachol แล�วได�รับน้ํามันขิงคือ 68.2 ± 15.0% 

(จากเดิมที่ไม%ได�รับ indomethacin คือ 56.1 ± 4.5%) ขณะที่การตอบสนองของหลอดลมต%อ 
indomethacin หลังจากถูกกระตุ�นให�หดตัวด�วย carbachol แล�วได�รับ citral คือ 66.4 ± 8.7%  
(จากเดิมที่ไม%ได�รับ indomethacin คือ 72.0 ± 6.2%)   
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รูปที ่4.9 ผลของสารยับย้ัง COX ต"อฤทธิ์คลายกล&ามเนื้อของน้ํามันขิงและ citral เมื่อเปรียบเทียบฤทธ์ิของ

นํ้ามันขิง (112.5 µg/ml) และ citral (70 µg/ml) ต%อหลอดลมระหว%างท่ีมีและไม%มี indomethacin (10 µM) หลังจาก
ถูกกระตุ�นให�หดตัวด�วย carbachol (1 µM) พบว%า indomethacin ไม%มีผลต%อฤทธ์ิคลายตัวกล�ามเนื้อเรียบของ
นํ้ามันขิงและ citral อย%างมีนัยสําคัญ ค%าท่ีแสดงในกราฟคอืค%า mean ± S.E.M. p>0.05 (n = 5-8)  
 

 

 

 

 

 

 

 

 



บทที่  5 
 

สรุปและอภิปรายผลการทดลอง 
 

การใช�ขิงเพื่อเป�นยารักษาโรคทางเลือกยังคงเป�นที่ได�รับความสนใจจากนักวิจัย ไม"ว"าจะ
เป�นการรักษาโรคที่เกี่ยวกับระบบทางเดินอาหาร (Apariman et al., 2006; Willetts et al., 2003; 
Yamahara et al., 1989) ช"วยลดความดันโลหิต (Ghayur et al., 2005) และใช�แก�ปวดลดอักเสบ 
(Altman and Marcussen, 2001) มีการศึกษาวิจัยเกี่ยวกับการนําน้ํามันขิงมาใช�ในสุคนธบําบัด 
(aromatherapy) เพื่อเป�นการรักษาทางเลือกในการบรรเทาอาการปวดเข"า (Yip and Tam, 2008) 
และขิงยังมีฤทธิ์ทําให�มดลูกคลายตัวช"วยลดอาการปวดประจําเดือน (Buddhakala  et al., 2008) 
นอกจากนั้นยังพบว"าสารสกัดหยาบด�วยน้ําและเมทานอลจากขิงช"วยคลายกล�ามเนื้อหลอดลมของ
หนูขาวได� (Ghayur and Gilani, 2007) พบว"าขิงสามารถลดความไวในการถูกกระตุ�นและการ
ทําลายโครงสร�างของหลอดลม (Aimbire et al., 2007; Kuo, Hsu, Huang, Tsai, and Ko, 2011) มี
การวิจัยในมนุษย[พบว"าขิงสามารถลดการตีบตัวของหลอดลมในผู�ป]วยโรคหอบหืด (Rouhi et al., 
2006)  การศึกษาวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงค[หลักเพื่อหาหลักฐานทางวิทยาศาสตร[เพื่อแสดงฤทธิ์
ขยายหลอดลมของน้ํามันขิงและสารออกฤทธิ์ในการคลายตัวของกล�ามเนื้อเรียบหลอดลม รวมทั้ง
อธิบายกลไกการออกฤทธิ์ขยายหลอดลมดังกล"าวในระดับโมเลกุล 
 จากข�อมูลที่ได�มีการเผยแพร"มาแล�ว พบว"ามีสารที่เป�นส"วนประกอบของน้ํามันขิงอยู"
มากกว"า 60 ชนิด สารส"วนใหญ"จัดเป�นสารประกอบพวก monoterpenoid อย"างไรก็ตาม
ส"วนประกอบของน้ํามันขิงที่มีรายงานจากงานวิจัยที่ต"างกันจะมีส"วนประกอบของ monoterpenoid 
แตกต"างกันไปขึ้นอยู"กับสถานที่และสภาพดินฟdาอากาศที่ปลูก (Gupta et al., 2011; Sasidharan, 
Venugopal, and Menon, 2011) จากวิเคราะห[ด�วย GC/MS ในการศึกษาวิจัยนี้พบว"า สารประกอบ
หลักในน้ํามันขิงที่สกัดได�คือ citral, eucalyptol และ camphene  เมื่อเปรียบเทียบมวลโมเลกุลกับ

ฐานข�อมูลจาก NIST library พบว"ายังมีสารประกอบอื่น ๆ ที่คาดการณ[ว"าน"าจะเป�น α-pinene, 

β-phellandrene และ zingiberene เช"นเดียวกับที่มีรายงานมาก"อนแล�ว แต"มีปริมาณค"อนข�างน�อย  
จากการคํานวณโดยเปรียบเทียบกับสารมาตรฐานโดยใช� GC/MS พบว"า  citral เป�นสารประกอบที่
มีมากที่สุดในน้ํามันขิงที่สกัดได�จากงานวิจัยนี้ คือพบถึง 62.4% 
 มีรายงานถึงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ citral หลายประการ เช"น ฤทธิ์ฆ"าเช้ือแบคทีเรียและ
เช้ือรา ฤทธิ์ฆ"าแมลง  ฤทธิ์ต�านฮีสตามีน และฤทธิ์ต�านเนื้องอก (Dudai et al., 2000; Farah, 
Trimble, Ndebele, and Mawson, 2010; Rodov, Ben-Yehoshua, Fang, Kim, and Ashkenazi, 
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1995; Somolinos, García, Condón, Mackey, and Pagán, 2010) แต"อย"างไรก็ตามยังไม"เคยมี
รายงานฤทธิ์ขยายหลอดลมของ citral มาก"อนหน�านี้  
 ในการวิจัยนี้ได�ทําการทดสอบฤทธิ์ของคลายกล�ามเนื้อของน้ํามันขิงและ citral ใน
หลอดลมที่แยกจากการหนูขาวซึ่งกระตุ�นให�หดตัวด�วยสารกระตุ�น muscarinic receptor ที่มีช่ือว"า  
carbachol   ดังที่เห็นได�จากรูปที่ 4.3  และ 4.4 ผลการทดลองช้ีให�เห็นว"าทั้งน้ํามันขิงและ citral 
ยับยั้งการหดตัวของหลอดลมด�วยลักษณะที่เรียกว"า dose-dependent โดยเมื่อใช�น้ํามันขิงในขนาด 
225 µg/ml จะทําให�เกิดการตอบสนองสูงสุด  แต"เมื่อใช� citral ที่ความเข�มข�น 140 µg/ml ซึ่งเป�น
ขนาดที่มีอยู"ในน้ํามันขิง  หลอดลมมีการคลายตัวลงเหลือความตึงเท"ากับ 25 % เมื่อเทียบกับกลุ"ม
ควบคุมที่ได�รับการกระตุ�นด�วย carbachol แต"ไม"ได�รับสารใดๆ   ผลการทดลองช้ีแนะว"าน"าจะมี
สารประกอบอื่นในน้ํามันขิงที่ช"วยทําให�หลอดลมคลายตัวได�  เช"น eucalyptol  มีรายงานจาก
งานวิจัยอื่นพบว"า eucalyptol สามารถยับยั้งการหดตัวของหลอดลมได� โดยมีค"า EC50 เท"ากับ 
408.9 µg/ml (Nascimento et al., 2009)  จะเห็นว"าค"าดังกล"าวสูงกว"าความเข�มข�นของ eucalyptol 
ที่เป�นส"วนประกอบในน้ํามันขิงที่สกัดได�ในการศึกษานี้ ซึ่งเท"ากับ 16 µg/ml เท"านั้น สอดคล�องกับ
ผลการทดลองในรูปที่ 4.4 ซึ่งไม"เห็นความแตกต"างอย"างมีนัยสําคัญในฤทธิ์คลายกล�ามเนื้อของ 
eucalyptol จากการศึกษานี้ช้ีแนะว"าฤทธิ์ของน้ํามันขิงในการคลายตัวของกล�ามเนื้อหลอดลมเกิด
จาก citral เป�นหลักและมี eucalyptol เป�นตัวช"วย ซึ่งต"างจากน้ํามันหอมระเหยที่สกัดได�จากพืช
Artemisia maritima L. ซึ่ งพบว"ามี  eucalyptol เป�นส"วนประกอบถึง 40% (Shah et al., 2011) 
ดังนั้นมีความเป�นไปได�ว"าสารออกฤทธิ์หลักในการขยายหลอดลมจากน้ํามันหอมระเหยที่สกัดจาก
พืชชนิดนี้คงจะเกิดจาก eucalyptol เป�นหลัก  
 ป�จจุบันการนําพืชสมุนไพรมาใช�เป�นยารักษาโรคทางเลือกเพื่อขยายหลอดลมได�รับความ
สนใจจากนักวิจัยทั่วโลก มีทั้งความพยายามในการหาสารออกฤทธิ์และกลไกการออกฤทธิ์เพื่อใช�
อธิบายฤทธิ์ขยายหลอดลมดังกล"าว  โดยทั่วไปอาจกล"าวได�ว"าการคลายตัวของกล�ามเนื้อเรียบ

ของหลอดลมมีกลไกสําคัญ คือ การกระตุ�น β2-adrenergic receptor (Delmotte, Ressmeyer, 
Bai, and Sanderson, 2010) และการยับยั้ง cholinergic pathway นอกเหนือไปจากนั้นการหลั่ง
ส า ร ก ลุ" ม ที่ ส ร� า ง จ า ก ช้ั น  endothelium เช" น   nitric oxide (Munakata et al., 1990) แ ล ะ 
prostaglandin (Ismailoglu, Sahin-Erdemli, Sungur, and Ilhan, 2004) ก็ยังมีส"วนควบคุมการหด
และคลายตัวของกล�ามเนื้อเรียบได� นักวิจัยค�นพบกลไกการออกฤทธิ์ขยายหลอดลมของสมุนไพร

บางชนิดว"าเกิดจากการกระตุ�น  β2-adrenergic receptor (Chaudhary et al., 2012) และยับยั้ง 
cholinoceptor  ร"วมกับการป�ดกั้น calcium channel (Khan and Gilani, 2009) นอกจากนั้น Sydney 
de Sousa และคณะ (de Sousa et al., 2010) ยังพบว"าฤทธิ์ขยายหลอดลมของน้ํามันหอมระเหยที่
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สกัดจากสะระแหน" (Mentha piperita) เกี่ยวข�องกับการปล"อยสาร prostaglandin E2 และ nitric 
oxide ออกมาจาก endothelium cells 
 Carbachol ซึ่งออกฤทธิ์ทําให�กล�ามเนื้อหลอดลมหดตัวเกิดจากการกระตุ�น M3 muscarinic 
receptor (Janbaz et al., 2013) การกระตุ�น M3 receptor ซึ่งเป�น G-protein coupled receptor จะ
ก"อให�เกิดการกระตุ�นเอนไซม[ phospholipase C ส"งผลให�ระดับ IP3 เพิ่มขึ้น แล�วไปกระตุ�นให�เกิด
การหลั่ง calcium จาก sarcoplasmic reticulum (SR)  จากนั้นจึงไปกระตุ�นให�เกิด Ca2+ influx จาก
ภายนอกเซลล[แล�วไปทําให�เกิดการหดตัวของกล�ามเนื้อเรียบ (Pereira, Marques, Sudo, Kaplan, 
and Zapata-Sudo, 2013)  Ca2+ สามารถเข�าสู"เซลล[ได�โดยสองช"องทางหลักเป�นอย"างน�อย คือ L-
type voltage-operated calcium channels และ receptor-operated cation channels (Ersoy et al., 
2008; Pereira et al., 2013) เป�นที่ยอมรับกันว"าสารป�ดกั้น Ca2+ channel สามารถช"วยทําให�
หลอดลมคลายตัวได�  เพื่อศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของน้ํามันขิงในการคลายตัวกล�ามเนื้อเรียบ

ของหลอดลม การวิจัยนี้จึงได�เลือกใช� Ca2+ channel blocker, β-adrenergic receptor antagonist  
สารยับยั้งเอนไซม[ NOS และสารยับยั้งเอนไซม[ COX เป�นเครื่องมือในการศึกษาความเกี่ยวข�องกับ 

Ca2+ channel, β2-adrenergic receptor, nitric oxide และ prostaglandin ตามลําดับ  
 Verapamil ที่ใช�ในการศึกษานี้ออกฤทธิ์ป�ดกั้น L-type voltage-operated Ca2+ channel 
แบบแข"งขัน (competitive antagonist) Verapamil จัดเป�นสารมาตรฐานที่ใช�ในการทดลองเพื่อ
ศึกษาความเกี่ยวข�องของ Ca2+ channel ของสารต"าง ๆ  (Fleckenstein, 1977)  หลักการที่ ใช�
อธิบายคือ เมื่อมี competitive antagonist อยู"ด�วยจําเป�นต�องใช�ความเข�มข�นของ agonist เพิ่มมาก
ขึ้นเพื่อให�เกิดผลตอบสนองเท"าเดิม ซึ่งสารที่เป�น competitive antagonist จะทําให�กราฟ dose-
response curve ของ agonist เลื่อนไปทางขวามือ   EC50 ของ agonist จะเพิ่มขึ้นเมื่อเทียบกับเมื่อ
ไม"มี competitive antagonist   ตรงกันข�ามกับเมื่อมีสารที่ออกฤทธิ์เป�น noncompetitive antagonist 
ร"วมด�วย จะทําให�ผลตอบสนองลดลงไม"ว"าจะเพิ่มความเข�มข�นของ agonist  มากขึ้นเท"าใดก็ตาม  
ในกรณีหลังนี้ค"า EC50 จะคงเดิม  ในงานวิจัยถึงได�ทดสอบความเป�นไปได�ของน้ํามันขิงและ citral ที่
อาจจะออกฤทธิ์ยับยั้ง  Ca2+ channel  พบว"าเมื่อเติมน้ํามันขิงหรือ citral ในอ"างทดสอบ กราฟ 
dose-response curve ของ Ca2+  เลื่อนไปทางขวามือ  และค"า EC50 ของ Ca2+  เพิ่มขึ้น แสดงให�
เห็นว"าน้ํามันขิงออกฤทธิ์ขยายหลอดลมมีกลไกการออกฤทธิ์ส"วนหนึ่งเกิดจากการยับยั้ง Ca2+ 
channel โดยมี citral เป�นสารออกฤทธิ์  

 ยาที่ออกฤทธิ์เป�น β2-adrenoceptor agonist  นั้นเป�นยาที่นิยมใช�รักษาอาการหลอดลม
ตีบในผู�ป]วยโรคหอบหืดเนื่องจากให�ประสิทธิภาพในการรักษาดี (Ge, Dai, Wan, Liu, and Mei, 

2013) เมื่อ β2-adrenergic receptor ถูกกระตุ�นจะทําให�ระดับ adenylyl cyclase activity ของเซลล[
เพิ่มขึ้น ส"งผลให�ระดับ  cAMP ภายในเซลล[สูงขึ้นและไปกระตุ�นเอนไซม[ protein kinase A (PKA) 
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ปฏิกิริยาการเติมหมู"ฟอสเฟสให�กับ target protein หลายอย"างภายในเซลล[จากการทํางานของ 
PKA ส"งผลให�เกิดการคลายตัวของกล�ามเนื้อเรียบ ในงานวิจัยนี้จึงได�ทําการทดสอบความเป�นไปได�

ที่น้ํามันขิงจะก"อให�เกิดการคลายตัวจากการกระตุ�น β2-adrenergic pathway พบว"า propranolol 

ซึ่งออกฤทธิ์เป�น β-adrenergic antagonist ยับยั้งฤทธิ์คลายตัวของน้ํามันขิงและ citral    ผลการ

ทดลองนี้ช้ีแนะว"าน้ํามันขิงทําให�หลอดลมคลายตัวโดยส"วนหนึ่งไปกระตุ�น β2-adrenoceptor โดยมี 
citral เป�นสารออกฤทธิ์  
 นักวิจัยพบว"ายาที่ออกฤทธิ์เป�น Ca2+ channel blocker มีประโยชน[ต"อผู�ป]วยที่มีป�ญหา
เกี่ยวกับความผิดปกติของหลอดลมที่มีความไวต"อสิ่งกระตุ�น (Janbaz, Nisar, Ashraf, and Qadir, 
2012)  และมีนักวิจัยหลายกลุ"มศึกษาฤทธิ์ขยายหลอดลมของสารสกัดจากพืชและพบว"าเกิดจาก
การป�ดกั้น Ca2+ channel ตัวอย"างเช"น สารสกัดด�วยเมทานอลของ Amaranthus spinsus ยับยั้งการ
หดตัวของหลอดลมกระต"ายเมื่อกระตุ�นด�วย carbachol โดยทําให� Ca2+ concentration response 
curves เคลื่อนไปทางขวาเช"นเดียวกับ diltiazem (Ca2+ channel blocker)  ตัวอย"างที่สอง คือ 

นักวิจัยอีกกลุ"มหนึ่งพบว"าสารสกัดจากพืช Amaranthus spinsus นี้ออกฤทธิ์โดยกระตุ�น  β2-
adrenergic receptor  ร"วมกับการป�ดกั้น calcium channel (Tiwari, Dwivedi, and Kakkar, 2010) 
ทํานองเดียวกับฤทธิ์ของน้ํามันขิงที่พบในงานวิจัยนี้  และเมื่อไม"นานมานี้ Janbaz และคณะ 
(Janbaz et al., 2013) รายงานว"าสารสกัดจาก Tephrosia purpurea Linn. ทําให�หลอดลมของ
กระต"ายคลายตัวได�ในลักษณะเดียวกับการใช�  verapamil หลังได�รับการกระตุ�นให�หดตัวด�วย 
carbochol  และตัวอย"างสุดท�ายคือ สารสกัดจาก Fumaria parviflara ทําให�หลอดลมที่เตรียมจาก
หนูตะเภาและจากกระต"ายคลายตัวเกิดจากการป�ดกั้น calcium channel และ muscarinic receptor 
ร"วมกัน (Najeeb ur, Bashir, Al-Rehaily, and Gilani, 2012) ในกรณีของ citral นอกจากฤทธิ์ใน
การป�ดกั้น calcium channel แล�ว ฤทธิ์ต�าน M3 muscarinic receptor ก็เป�นอีกกลไกหนึ่งที่มีความ
เป�นไปได�เช"นกัน กลไกดังกล"าวนี้น"าจะได�มีการทดสอบต"อไปในอนาคต 
 นอกจากจะเป�นสารประกอบหลักที่ช"วยทําให�น้ํามันขิงมีฤทธิ์ขยายหลอดลมแล�ว citral ยัง
ถูกพบว"าเป�นสารออกฤทธิ์ในน้ํามันหอมระเหยจากพืชอื่นอีกด�วย  มีรายงานว"า citral เป�น
ส"วนประกอบหลัก (81.9%) ของน้ํามันหอมระเหยที่สกัดได�จาก Pectis brevipedunculata และ
พบว"าออกฤทธิ์ โดยไปยับยั้ ง  Ca2+ influx ที่ ผ" าน  voltage-dependent L-type Ca2+ channels 
(Pereira et al., 2013)  ในทํานองเดียวกันก็มีรายงานว"า citral เป�นส"วนประกอบหลักของน้ํามัน
หอมระเหยจาก Cymboagon citratus  เมื่อทําการทดสอบกับกล�ามเนื้อเรียบของหลอดเลือด aorta 
ของหนูขาว พบว"าทําให�หลอดเลือดคลายตัว สุดท�ายเป�นการทดสอบฤทธิ์คลายกล�ามเนื้อเรียบ
ของ citral ใน ileum ที่แยกจากกายของกระต"ายพบว"าเกิดจากการต�าน Ca2+ influx เช"นกัน (Devi, 
Sim, and Ismail, 2011)  
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 เป�นที่ยอมรับกันทั่วไปว"าสารที่หลังออกมาจากช้ัน epithelium มีความสําคัญต"อการหด
และคลายตัวของกล�ามเนื้อเรียบ (Butler, Adler, Evans, Morgan, and Szarek, 1987)  ความ
สมดุลระหว"างการสร�างและหลั่งสารเหล"านี้มีความสําคัญเป�นอย"างมากต"อการหดและคลายตัว
ของหลอดลมโดยเฉพาะอย"างยิ่ง nitric oxide (Buga, Gold, Wood, Chaudhuri, and Ignarro, 1989; 
Nijkamp, van der Linde, and Folkerts, 1993) และ prostaglandins (Farmer, Hay, Raeburn, and 
Fedan, 1987; Tschirhart, Frossard, Bertrand, and Landry, 1987) ทั้ง nitric oxide และ guanylyl 
cyclase ซึ่งเป�น target molecule ของ nitric oxide ซึ่งพบได�ในกล�ามเนื้อเรียบของหลอดลม มี
บทบาทสําคัญเป�นอย"างยิ่งทั้งในแง"ของสรีรวิทยาและพยาธิวิทยา (Hamad, Range, Holland, and 
Knox, 1999)   ในคนและสัตว[ nitric oxide ออกฤทธิ์ขยายหลอดลม (Belvisi et al., 1992)  ใน
ผู�ป]วยที่เป�นภูมิแพ� (allergic rhinitis) และผู�ป]วยโรคหอบหืด รวมทั้งผู�ป]วยที่มีป�ญหาหายใจลําบาก
ในโรคเกี่ยวกับทางเดินหายใจอื่น ๆ พบว"าระดับ nitric oxide จะเพิ่มขึ้น (Sydney de Sousa et al., 
2010) เช่ือว"าน"าจะเป�นกลไกที่ร"างกายใช�เพื่อช"วยปรับสภาพการหดตัวของหลอดลมให�คืนสู"ปกติ  
มีรายงานแน"ชัดว"าสารที่กระตุ�นเอนไซม[ NOS ทําให�กล�ามเนื้อเรียบของหลอดลมคลายตัว  (Ijioma, 
Challiss, and Boyle, 1995; Lin et al., 2006; Nakahara et al., 2002)  
 กระบวนการอักเสบเกี่ยวข�องกับสารเคมีจํานวนมากในร"างกาย  โดยเริ่มจากการปล"อย
สารตั้งต�นที่ มี ช่ือว"า arachidonic acid เพื่อสร�างสารกลุ"ม prostaglandins โดยการทํางานของ
เอนไซม[ cyclooxygenase (COX) อันประกอบด�วย เอนไซม[ COX-1 และ COX-2  เอนไซม[ COX-2 
เป�นโมเลกุลเปdาหมายของยาต�านอักเสบกลุ"มที่ไม"ใช"สเตียรอยด[ (non-steroidal anti-inflammatory 
drugs; NSAIDs) ร"างกายจะมียีนที่ควบคุมการสร�างเอนไซม[ COX-1 แสดงออกอยู"ทั่วไปในทุก
เนื้อเยื่อ ส"วนยีนที่ควบคุมการสร�าง COX-2 นั้นจะแสดงออกในขณะที่มีการอักเสบและการทําลาย
เซลล[ (Janbaz et al., 2012)  อาจกล"าวได�ว"า prostaglandins นั้นมีบทบาทสําคัญในการควบคุม
กระบวนการทํางานของร"างกายทั้งในสภาวะปกติและพยาธิสภาพ (Narumiya, Sugimoto, and 
Ushikubi, 1999)   prostaglandin E2 (PGE2) ซึ่งเป�นหนึ่งในสมาชิกของสารกลุ"มนี้ถูกพบว"าสร�าง
และปล"อยออกมาจาก epithelial cells ของทางเดินหายใจทั้งในกล�ามเนื้อเรียบและ parenchyma 
cells  มีฤทธิ์ทําให�เกิดการคลายตัว (Ersoy et al., 2008)  ฤทธิ์ดังกล"าวเกิดจากการกระตุ�น EP2 
receptor ซึ่งเป�น G-protein coupled receptor ชนิด Gs protein ส"งผลให�เกิดการคลายตัวของ
กล�ามเนื้อเรียบ (Penn and Benovic, 2008)  ทํานองเดียวกับ nitric oxide ระดับ PGE2 จะเพิ่มขึ้น
ทั้งในกล�ามเนื้อเรียบและใน fibroblast เมื่อมีการอักเสบของปอด  เช่ือว"า PGE2  เป�น prostanoid ที่
ทําหน�าที่ ในการปกปdองเนื้อเยื่อต"างๆ ของทางเดินหายใจ (Profita et al., 2003; Taha et al., 
2000) 
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 การบ"มเนื้อเยื่อของหลอดลมด�วย L-NAME ซึ่งออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม[ nitric oxide 
synthase ไม"มีผลกระทบต"อฤทธิ์ของน้ํามันขิงและ  citral  ในการทําให�กล�ามเนื้อเรียบของ
หลอดลมคลายตัว  เช"นเดียวกันกับการบ"มด�วย indomethacin ซึ่งยับยั้งเอนไซม[ cyclooxygenase 
ก็ไม"ทําให�ฤทธิ์การคลายตัวของกล�ามเนื้อหลอดลมโดยน้ํามันขิงและ citral เปลี่ยนแปลงไปเช"นกัน 
ผลการทดลองดังกล"าวแสดงให�เห็นว"าฤทธิ์คลายกล�ามเนื้อเรียบของน้ํามันขิงและ citral นั้นไม"
เกี่ยวกับการหลั่ง nitric oxide และ prostaglandins 
 กลไกการออกฤทธิ์ของ citral ที่เกี่ยวข�องกับ nitric oxide ในการคลายตัวของหลอดลมที่ได�
จากงานวิจัยนี้มีความแตกต"างจากกลไกการออกฤทธิ์ของ citral ต"อกล�ามเนื้อเรียบของลําไส�เล็ก
ส"วน ileum ที่แยกจากกายของกระต"ายที่ได�จากรายงานอื่น  นักวิจัยบางกลุ"มพบว"าฤทธิ์คลายตัว
กล�ามเนื้อเรียบของ citral ซึ่งเป�นสารประกอบหลักในพืช Cymbopogon citratus จะลดลงเมื่อบ"ม
เนื้อเยื่อก"อนด�วย L-NAME (Devi et al., 2011)   นอกจากนั้นยังมีรายงานกลไกการออกฤทธิ์ของ 
citral ต"อการกล�ามเนื้อเรียบของหลอดเลือด aorta ว"า citral ทําให�หลอดเลือดขยายตัวเนื่องจากไป
มีผลต" อการทํ างานของ nitric oxide/cGMP (Pereira et al., 2013; Devi et al., 2011) ค วาม
แตกต"างอาจเป�นไปได�ว"ากลไกการหดและคลายตัวของกล�ามเนื้อเรียบที่เป�นส"วนประกอบใน
เนื้อเยื่อที่ต"างกันอาจจะมีความแตกต"างกันในรายละเอียด และกลไกการควบคุมที่เป�นกลไกหลัก
อาจจะไม"เหมือนกันทั้งหมด  
 ส"วนในกรณีของ COX pathway พบว"าผลของ citral ต"อกล�ามเนื้อเรียบของหลอดลมซึ่งได�
จากงานวิจัยนี้มีความคล�ายคลึงกับผลของ citral ซึ่งเป�นสารออกฤทธิ์ในพืชอื่นเช"น C. citratus     
มีการรายงานโดยนักวิจัยกลุ"มอื่นว"า citral ไม"มีผลต"อ COX pathway เนื่องจาก indomethacin ไม"มี
ผลกระทบต"อฤทธิ์ของ citral ต"อการคลายตัวของเส�นเลือด  aorta ที่แยกจากกายของหนูขาว 
(Devi et al., 2011)  การที่ indomethacin ไม"มีผลต"อฤทธิ์การคลายตัวของกล�ามเนื้อหลอดลมอาจ
เป�นไปได�ว"า ในการศึกษาทดลองนี้มีการออกแบบให�สังเกตผลใน  early-phase response  แต"
บทบาทของ prostaglandin นั้นเกี่ยวข�องกับ  late-phase response เป�นสําคัญ (Holgate, Church, 
and Lichtenstein, 2006)  พบว"าในช"วงหลังของการเกิดปฏิกิริยาของโรคหอบหืดนั้นขบวนการ
อักเสบจะเข�ามามีบทบาทมากกว"าในช"วงแรก มีผู�เสนอแนะว"า citral ซึ่งเป�นสารประกอบหลักใน C. 

citratus ให�ฤทธิ์ต�านการอักเสบโดยไปเกี่ยวข�องกับการสร�างสาร cytokines ที่เป�น transcription 

factor NF-κB โดยทําการทดลองกับ macrophage ที่ ได�จากหนู (Bachiega and Sforcin, 2011; 
Tamaoki, Nakata, Kawatani, Tagaya, and Nagai, 2000)  ดังนั้นกลไกการออกฤทธิ์ของน้ํามันขิง
และสารออกฤทธิ์ citral ในช"วง late-phase response ของโรคหอบหืดยังควรจะได�รับการศึกษา
ต"อไป  
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 สรุป การศึกษาวิจัยนี้ได�พบว"าน้ํามันขิงมีฤทธิ์ทําให�กล�ามเนื้อเรียบของหลอดลมคลายตัว

โดยมี citral เป�นสารออกฤทธิ์หลัก ฤทธิ์ดังกล"าวเกิดจากการกระตุ�น β2-adrenergic receptor 
ร"วมกับการป�ดกั้น Ca2+ channel  งานวิจัยนี้ทําให�เกิดหลักฐานทางเภสัชวิทยาเพื่อสนับสนุนการใช�
ขิงเป�นพืชสมุนไพรในการเป�นยาขยายหลอดลม  
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The extract of ginger, the rhizomes of Zingiber officinale Roscoe (Zingiberaceae), has been
reported to possess anti-hyperactivity and anti-inflammation on airway. The present study
described brochodilatory activity of ginger oil and identified its active compound. Ginger oil
was extracted by hydro-distillation. The compositions of ginger oil were analyzed by gas
chromatography and mass spectrometer. Citral, eucalyptol and camphene were found to be
the major components. Ginger oil and citral, but not camphene, suppressed rat tracheal
contraction induced by carbachol (CCh). Consistent with previous report, eucalyptol showed a
relaxing effect on rat airway. Since the content of eucalyptol in ginger oil was relatively low,
the contribution of eucalyptol to the bronchodilatory effect of ginger oil was small. To elucidate
the mechanisms responsible for the myorelaxing effect, propranolol (a β-adrenergic receptor
antagonist), indomethacin (a COX inhibitor) and L-NAME (a NOS inhibitor) were used to block
the inhibitory effects of ginger oil and citral. It was found that propranolol, but not indomethacin
and L-NAME, reversed bronchodilatory effects of both ginger oil and citral, suggesting that a
possible mechanism involved β-adrenergic receptor. This study provides the pharmacological
basis supporting the therapeutic potential of Z. officinale rhizomes as a bronchodilator.

© 2013 Elsevier B.V. All rights reserved.
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1. Introduction

Ginger is a popular name of the rhizomes of Zingiber
officinale Roscoe (Zingiberaceae) which is distributed world-
wide particularly in Asia. In addition to being extensively
used as spices in food and drinks, ginger has been employed
as an alternative medicine around the world for treatment
of gastrointestinal tract disorders, including dyspepsia, in-
digestion, diarrhea, motion sickness and nausea related to
pregnancy, surgery or chemotherapy [1–3]. Recently, ginger
has received increasing attention due to its pharmacological
activities such as blood pressure lowering, pain-killing and
uterine smooth muscle relaxing effects [4–6]. It has been

reported that ginger reduced the symptoms, such as
nocturnal cough and dyspnea in asthmatic patients [7]. Its
hydroethanolic extract has been shown to inhibit airway
hyperreactivity and lung inflammation [8,9]. The inhibitory
effects of aqueous and methanolic crude extracts of ginger on
tracheal smooth muscle were described [10]; however, the
effects of ginger oil and its active compounds on airway
smooth muscle have never been reported. The aim of this
study is to investigate the effect of ginger oil on tracheal
smooth muscle in vitro and to identify the compounds
responsible for this activity. The possible mechanisms of
action were also elucidated.

2. Materials and methods

2.1. Chemicals

Citral (cis/trans), eucalyptol, camphene, carbachol, pro-
pranolol, L-NAME and indomethacin were purchased from

Fitoterapia 89 (2013) 68–73

Abbreviations: CCh, carbachol; COX, cyclooxygenase; GC/MS, gas chro-
matography and mass spectrometry; L-NAME, Nω-nitro-L-arginine methyl
ester; NOS, nitric oxide synthase.
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Sigma-Aldrich (USA). NaCl, NaHCO3, CaCl2, KCl, NaH2PO4,
MgSO4 and glucose were purchased from Carlo Erba (Italy).

2.2. Plant material and oil extract

Fresh rhizomes of Z. officinale (at 10 months of age) were
collected from local markets in Muang district, Nakhon
Ratchasima province, Thailand. The plant sample was
identified at the Forest Herbarium of Thailand and con-
firmed by Dr. Surapon Saensouk, a plant taxonomist from
Mahasarakham University. The specimen has been kept at the
School of Biology, Institute of Science, Suranaree University of
Technology. The voucher specimen number is Pharm-Chu-004.

Prior to the distillation procedure, unpeeled rhizomes
were washed and chopped into small pieces. The sample was
put into extract apparatus and subjected to hydro-distillation
for 8 h at 80 °C. The obtained ginger oil was dried over
anhydrous sodium sulfate and then kept in tightly sealed
containers at 4 °C for subsequent experiments. The yield of
ginger oil was 0.13% (w/w). A stock solution was obtained by
dissolving small aliquots of ginger oil in hexane (1:1 v/v).

2.3. Determination of constituents of ginger oil by GC/MS

Ginger oil was analyzed chemically by gas chromatography
and mass spectrometry (GC/MS; Model CP-3800-1200L
Quadrupole MS/MS). Briefly, compounds were separated
on a FactorFour capillary column VF-5ms (30 m × 2.25 mm;
0.25 μm) using the carrier gas helium (0.7 ml/min). The injector
temperature was 250 °C and the column temperature was
maintained at 40 °C for 5 min and thenprogrammedat 4 °C/min
to 250 °C. The spectrometers were operated in electron-
ionization (EI) mode at 70 eV ionization energy, the scan range
was 35–400 amu. The detectorwas set as fixed voltage at 1200 V
and the scan rate was 0.5 s per scan. The ionization source
temperature was 250 °C. The identification of the major
compounds was performed by comparing their mass spectra
with the NIST library available in the instrument and confirmed
by comparing with standards.

2.4. Rat tracheal preparation and contractility measurements in
vitro

Male Wistar rats, weighing 230–380 g, were used in this
study. The experiments performed on rats were conducted in
accordance with the current ethical principles and guidelines
for the care and use of research animals of the Institutional
Animal Care and Use Committee, National Research Council
of Thailand, under our local institutional approval.

Rat trachea was prepared according to method previously
described [11]. Rats were sacrificed by cervical dislocation.
The trachea was carefully dissected and cleaned of external
connective tissue and then cut into several two-cartilage
segments. Each tracheal segment was mounted vertically in
an organ bath (10 ml capacity) containing Krebs solution
(37 °C pH 7.4) and aerated with carbogen (O2 95% and CO2

5%). The compositions of Krebs solution (mM) were: NaCl
120; NaHCO3 22; CaCl2 2.5; KCl 4.6; NaH2PO4 1.2; MgSO4 1.2
and glucose 11.5 (pH 7.4). One end of the tracheal ring was
tied by a fine cotton thread to a hook at the bottom of the
bath and the other to a force transducer (Force Transducer

Model MLT 1030/D, ADI Instruments). Tissues were mounted
under an initial resting tension of 1 g and left to equilibrate
for a period of 30 min before starting the experimental
protocol. Tension changes were recorded using isometric
force transducers connected to a Power Lab Chart recorder
(Model ML866, ADI Instruments). After the equilibration
period, control contractions were induced by adding 1 μM
carbachol (CCh), a non-selective muscarinic receptor agonist,
to the organ bath. When two successive control contractions
showed similar amplitude, preparations were considered to
be equilibrated. The CCh-induced contraction was used as
reference for maximal percentage response. The contractile
amplitude was measured at the peak deflection.

2.5. Study on the effect of ginger oil on CCh-induced contraction

A tracheal segment was incubated in Krebs solution and
equilibrated for 30 min. Tracheal contractionswere induced by
CCh (1 μM). Once sustained contractions elicited by CCh were
established, ginger oil (22.5–1125 μg/ml final concentration)
was added to obtain the dose response curve. The responses
were expressed as percent reduction of the CCh-induced
tracheal contraction. Control experiments were performed
with the vehicle (0.125% hexane) which showed no effect on
tracheal contraction.

2.6. Determination of active ingredients of ginger oil on the
relaxing effect

To examine the compounds responsible for the myorelaxant
effect of ginger oil, tracheal preparations were treated with
ginger oil (225 μg/ml) and its major constituents, namely citral
(140 μg/ml), eucalyptol (15 μg/ml) and camphene (10 μg/ml)
for 10 min after a stable response to CCh-induced contraction
were achieved. Reduction of contraction was recorded during
the last 5-min period. In the parallel control experiments, the
effects of the solvent vehicle on the contraction of the trachea
were also tested.

2.7. Study on the effect of β-adrenergic antagonist, NOS and COX
inhibitors on the relaxation produced by ginger oil and citral

To examine the possible mechanism of tracheal relaxant
effect of ginger oil, the tracheal strips were pretreated with
3 μM propranolol (a β-adrenergic blocker), 100 μM L-NAME
(a nitric oxide synthase (NOS) inhibitor) and10 μM indo-
methacin (a cyclooxygenase (COX) inhibitor) prior to CCh for
an appropriate period of time in accordance with previous
reports [12–14]. After sustained CCh-induced contraction,
ginger oil or citral was added into the organ bath. Changes
of contraction force were recorded over the same period as
described in the previous section.

2.8. Statistical analysis

Data are expressed as mean ± standard error of mean
(S.E.M). Maximal contraction after each concentration of ginger
oil was used to construct a concentration–response curve. It
was expressed as the percentage of control contraction evoked
by CCh. The EC50, defined as the concentration (in μg/ml) of
ginger oil at which the maximal CCh-induced contraction was
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inhibited by 50%, was calculated by interpolation from
semi-logarithmic plots, and expressed as means ± S.E.M. The
significance (p b 0.05) of the results was assessed by Student's
paired t-test and one-way analysis of variance (ANOVA),
followed by Student–Newman–Keuls comparison test.

3. Results and discussion

In recent years, ginger rhizomes have been increasingly
used as alternative medicine in several ailments such as
gastrointestinal tract disorders, hypertension, inflammation
and pain. Ginger oil is one of several essential oils that have
been used in aromatherapy as an alternative treatment for
short-term knee pain relief [15]. In terms of the respiratory
system, ginger has been reported to relax rat tracheal smooth
muscle [10], reduce rat airway hyperreactivity and remodeling
[8,9] and relieve bronchospasm in asthmatic patients [7]. In the
present study, we first reported the in vitro myorelaxant
properties of ginger oil in rat isolated trachea contracted with
the muscarinic agonist carbachol. Fig. 1 showed that ginger
oil (22.5–1125 μg/ml) inhibited the contractile responses
induced by CCh (1 μM) in a concentration-dependent manner
(p b 0.05). The EC50 value for ginger oil-induced relaxation
was 120 ± 17 μg/ml. Vehicle (the same concentrations used
to dissolve ginger oil) produced no significant change in
CCh-induced contraction (data not shown).

More than sixty constituents in ginger oil have been
identified and are mostly monoterpenoids. However, the
contents previously reported of these monoterpenoids
varied presumably due to the difference in cultivated places
[16,17]. In this study, the results fromGC/MS analysis (Fig. 2)
revealed that citral was the major component in our ginger
oil preparation. It was found that ginger oil was composed of
(values in % of oil weight) citral (cis/trans) 62.4, eucalyptol

6.9, and camphene 4.6, as its major constituents. The
remaining (26.1%) were unidentified chemicals. It should
be noted that a number of compounds, such as α-pinene
(RT = 12.96 min), β-phellandrene (RT = 22.82 min) and
zingiberene (RT = 47.41 min) were also detected in our
ginger oil preparation based on the data from the NIST
library. However, due to our limitation to obtain standards,
only three major compounds with high possibility of being
the active ingredients were identified and quantified. As
shown in Fig. 3, citral (3,7-dimethyl-2,6-octadienal) is a
linear monoterpene with two geometric isomers — geranial
(trans-citral or citral A) and neral (cis-citral or citral B)
which is also present in the essential oil of several other
aromatic plants [18,19]. The pharmacological activities of
citral such as bactericide, fungicide, insecticide, antihista-
mine, and anti-tumor agent have been reported [19–23];
however its bronchodilatory activity has never been de-
scribed. Our results showed that citral was responsible for
the airway relaxing effect of ginger oil whereas camphene
did not alter the contraction induced by carbachol. The EC50

of citral on carbachol-induced rat tracheal contraction was
110 ± 9 μg/ml (n = 6). As shown in Fig. 4, ginger oil at
225 μg/ml practically abolished the CCh-evoked tracheal
contraction; and 140 μg/ml citral (the concentration corre-
sponding to its content in ginger oil used) reduced the
contraction to 23.7 ± 9.9% of control (p b 0.05). In the case
of eucalyptol (1,8-cineole), its inhibitory effect on rat airway
smooth muscle has been observed; however, the EC50 from
previous report was 408.9 μg/ml [24] which was much
higher than its content in ginger oil. The concentration of
ginger oil required for 100% airway relaxation (225 μg/ml)
contained only 16 μg/ml of eucalyptol. At this concentration,
eucalyptol reduced the amplitude of tracheal contraction (to
79.8 ± 6.7%), but not significantly (Fig. 4). When treated

Fig. 1. Tracings demonstrating effect (A) and concentration–response curve (B) of ginger oil on rat tracheal contraction induced by CCh. Values in panel B were
expressed as % of contractions produced by CCh (1 μM) in the absence of ginger oil and vertical bars indicate S.E.M. The ginger oil at 225 μg/ml produced 100%
relaxation and the calculated EC50 was 120 ± 17 μg/ml. *p b 0.05 (n = 6).
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with the mixture of citral and eucalyptol, tracheal prepara-
tions were more relaxed thanwhen treatedwith either citral
or eucalyptol alone (data not shown). The essential oil
extracted from Artemisia maritima L. has been found to
contain about 40% of eucalyptol [25]. It is likely that
eucalyptol could be one of the major active compounds for

  Citral (Cis/Trans)

Eucalyptol

     Citral (Cis/Trans)
Eucalyptol

Camphene

Camphene

(B) Standard

(A) Ginger oil

Fig. 2. Chemical compositions of ginger oil.

Fig. 3. Chemical structure of cis- and trans-citral.

Fig. 4. Myorelaxing effects of ginger oil and its major compositions. Ginger
oil (225 μg/ml), citral (140 μg/ml), eucalyptol (16 μg/ml) and camphene
(10 μg/ml) were added on the plateau of a steady sustained contraction
elicited by CCh (1 μM) in isolated rat trachea. Ginger oil, citral and eucalyptol
reduced the amplitude of tracheal contraction to−1.5 ± 11.5, 23.7 ± 9.9 and
79.8 ± 6.7%, respectively compared to control (102.9 ± 3.7%). In contrast,
camphene did not affect rat tracheal smooth muscle contraction as the
amplitudewas 109.5 ± 17.5%. Results are reported asmean ± S.E.M. *p b 0.05
(n = 5–8).
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the bronchodilatory activity of the essential oil extract from
A. maritima.

Currently, the use of medicinal plants for bronchodilatory
effects has received increasing attention from researchers.
Both active ingredients and mechanisms of action underlying
the antispasmodic and bronchodilatory activities have been
studied. It is well known that the relaxation of respiratory
smooth muscle is caused by two crucial mechanisms which
are the activation of β2-adrenergic receptor [26] and the
release of endothelium-derived relaxant factors such as nitric
oxide [27] and prostaglandins [28]. Mechanisms that have
been reported to participate in the bronchodilatory action
of medicinal plants include β2-adrenergic receptor [14],
cholinomimetic pathways and blockade of calcium channel
[29]. Moreover, de Sousa and colleagues [30] have found the
participation of prostaglandin E2 and nitric oxide in the relaxant
effect of Mentha piperita essential oil. In order to assess the
possible mechanisms underlying the bronchodilatory activities
of ginger oil and citral, their inhibitory effectswere studied in the
presence of β-adrenergic receptor antagonist, COX and NOS
inhibitors. It was found that only propranolol reversed the
inhibitory effects of ginger oil and citral on airway contraction
induced by carbachol, whereas indomethacin and L-NAMEwere
ineffective. It is widely known that stimulation of β2-adrenergic
receptor by agonist leads to an increase of adenylyl cyclase
activity, thus resulting in an increase of intracellular cAMP levels.
The traditionalmechanism for cAMP action is via the stimulation
of protein kinase A to phosphorylate a variety of target proteins
to induce airway smooth muscle cell relaxation. When
pre-incubated with propranolol, the relaxing effects of ginger
oil (112.5 μg/ml) and citral (70 μg/ml, concentration corre-
sponding to its content in ginger oil used) were significantly
reduced (p b 0.05). Propranolol reversed the bronchodilatory
effects of ginger oil and citral on CCh-induced tracheal
contraction from 66.1 ± 4.0 to 83.5 ± 4.9% and 75.3 ± 3.7%
to 104.7 ± 6.0%, respectively (Fig. 5A). Contrary to the anti-
inflammatory effect on lung of the hydroalcoholic extract of
Z. officinale rhizomes [8], the relaxing effect of ginger oil in this
study was not related to prostaglandins or nitric oxide because
indomethacin and L-NAME did not significantly alter the
inhibitory effects of ginger oil and citral (p > 0.05). In Fig. 5B,
the contraction responses to CCh in the presence of ginger oil
with and without L-NAME were 73.9 ± 9.6% and 68.9 ± 9.6%,
whereas those of citral were 70.7 ± 7.5 and 64.6 ± 11.4%,
respectively. When pre-incubated with indomethacin (Fig. 5C),
the CCh-induced tracheal contraction in the presence of ginger
oil and citral were 68.2 ± 15.0% (control = 56.1 ± 4.5%) and
66.4 ± 8.7% (control = 72.0 ± 6.2%), respectively. These re-
sults indicated that the myorelaxing effect of ginger oil was
mediated through β2-adrenergic receptor and citral was most

likely the major active compound. However, eucalyptol and
some of other unidentified constituents may also partly
contribute to the bronchodilatory effect of ginger oil.

Fig. 5. Effects of β-adrenergic receptor antagonist, COX and NOS inhibitors
on bronchodilatory activity of ginger oil and citral. The effects of ginger oil
(112.5 μg/ml) and citral (70 μg/ml) were evaluated in the presence of
propranolol (3 μM; for 30 min) on sustained contraction elicited by CCh
(1 μM) in isolated rat trachea (A). Propranolol significantly reversed the
inhibitory effects of ginger oil and citral. However, pre-incubation with
L-NAME at 100 μM for 15 min (B) and indomethacin at 10 μM for 30 min (C)
did not significantly alter the relaxation of tracheal smooth muscle rings
induced by ginger oil and citral. Data are reported as mean ± S.E.M. *p b 0.05
(n = 5–8) compared to ginger oil group; and **p b 0.05 compared to citral
group (n = 5–8).
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In conclusion, the brochodilatory effects of ginger oil and
citral, its major active ingredient, were reported. The possible
mechanism underlying this relaxing effect appeared to involve
β2-adrenergic receptor. This study provides the pharmacolog-
ical basis supporting therapeutic potential of Z. officinale
rhizomes as a bronchodilator.
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