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บทคดัย่อ 
 ขิง (Zingiber officinale Rosc.) เป็นพืชสมุนไพรท่ีใชร้ะงบัอาการปวดในโรคขอ้เส่ือมและขอ้อกัเสบมานาน
จากอดีตจนถึงปัจจุบนั แต่ยงัไม่มีรายงานวิจยัเก่ียวกบัฤทธ์ิตา้นการสลายกระดูกอ่อนซ่ึงเป็นสาเหตุส าคญัของโรคขอ้เส่ือม 
การศึกษาคร้ังน้ีจึงมีวตัถุประสงคเ์พ่ือทดสอบฤทธ์ิของสารซิงเจอโรน (Zingerone) ซ่ึงเป็นหน่ึงในสารส าคญัจากขิง ต่อการ
ปกป้องกระดูกอ่อนท่ีถูกเร่งให้เส่ือมสลายดว้ยไซโตไคน์ชนิดท่ีเป็นสาเหตุหลกัของการสลายกระดูกอ่อนในโรคขอ้เส่ือม 
คืออินเตอร์ลิวคิน-1บีตา (IL-1) โดยใช ้Cartilage Explant Model  
 เตรียมเน้ือเยื่อกระดูกอ่อน จากกระดูกอ่อนของฝ่าเทา้หมู เพ่ือน ามาเล้ียงในภาวะท่ีมีหรือไม่มี IL-1 (10 
ng/ml) ร่วมกบัสารซิงเจอโรนท่ีความเขม้ขน้ 0-40 M โดยมี diacerein ซ่ึงเป็นยารักษาโรคขอ้เส่ือมเป็นกลุ่มควบคุมเชิงบวก 
เม่ือครบก าหนด 5 หรือ 30 วนั น ้ าเล้ียงกระดูกอ่อนจะถูกน ามาวเิคราะห์หาสารบ่งช้ีการเส่ือมสลายของกระดูกอ่อนท่ีสลายมา
ในน ้ าเล้ียง คือ กลยัโคซามิโนกลยัแคน (s-GAGs) และกรดไฮยาลูโรนิค (HA) โดยวดัจากปฏิกิริยาสีท่ีจ าเพาะกบัโปรตีน 
(dye-binding assay) และ ELISA รวมทั้งไดว้ิเคราะห์การท างานของเอนไซมส์ าคญัท่ีเก่ียวขอ้งกบัการยอ่ยสลายเน้ือกระดูก
อ่อนของโรคขอ้เส่ือมไดแ้ก่ แมทริกซ์เมทลัโลโปรตีเนส-2 (MMP-2) โดยวิธีเจลาตินไซโมกราฟี ส่วนช้ินกระดูกอ่อนจะถูก
น ามาย่อยและตรวจวดัปริมาณสารส าคัญท่ีคงเหลืออยู่ในช้ินเน้ือได้แก่คอลลาเจนและกรดยูโรนิคโดยวิธีการวดัสี 
(colorimetric assay) 
 ผลการศึกษาพบว่า กระดูกอ่อนท่ีถูกกระตุน้ดว้ย IL-1 จะมีการสลายสารส าคญัของเน้ือเยื่อกระดูกอ่อน 
ออกมาในน ้ าเล้ียงสูงมากเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม คือ s-GAGs และ HA สอดคลอ้งกบัผลการวิเคราะห์ปริมาณคอลลาเจน 
และกรดยโูรนิคท่ีมีปริมาณคงเหลือนอ้ยลงในเน้ือกระดูกอ่อน แต่กลุ่มท่ีถูกกระตุน้ดว้ย IL-1 ร่วมกบัสารซิงเจอโรน พบวา่
ปริมาณ s-GAGs และ HA รวมทั้งการท างานของเอนไซม ์MMP-2 ในน ้ าเล้ียงลดลงตามความเขม้ขน้ของสารซิงเจอโรน 
สอดคลอ้งกบัคอลลาเจนและกรดยโูรนิคท่ีมีปริมาณคงเหลือสูงมากข้ึนเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีมีเฉพาะ IL-1  พบวา่ สารซิงเจอ
โรนท่ีความเขม้ขน้ตั้งแต่ 40 M สามารถปกป้องการสลายเน้ือเยือ่ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p < 0.05) ผลการทดลองคร้ัง
น้ี ถือเป็นคร้ังแรกในการเปิดเผยใหเ้ห็นศกัยภาพของซิงเจอโรนจากขิงท่ีสามารถปกป้องการสลายกระดูกอ่อนซ่ึงจ าลองจาก
สภาวะท่ีเกิดข้ึนในโรคขอ้เส่ือม กลไกการปกป้องน้ี น่าจะเก่ียวขอ้งกบัการยบัย ั้งฤทธ์ิ IL-1 ในระดบัโมเลกลุซ่ึงกระตุน้การ
สงัเคราะห์และปลดปล่อยเอนไซม ์MMP-2 ซ่ึงเป็นหน่ึงในเอนไซมส์ าคญัของการสลายกระดูกอ่อนในโรคขอ้เส่ือม  
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Abstract 

 Ginger (Zingiber officinale Rosc.) has long been used to relieve pain in both 

degenerative and inflammatory joint diseases. Nevertheless, there has been no report of 

ginger to protect against cartilage degradation which leads to degenerative joint diseases. 

This study aimed to inverstigate chondroprotective effect of Zingerone, one of the active 

components isolated from dried ginger, on cartilage degradation induced by the most 

important cytokine which causes degenerative joint diseases, IL-1b, using Cartilage Explant 

Model. 

 Articular cartilage explants were prepared from porcine metacarpophalangeal joints. 

They were cultured in the precence or abcence IL-1b, (10 ng/ml) and Zingerone at the 

concentration range of 0-40 mM. The anti-arthritic drug, diacerein, was performed as a 

positive control. After 5 or 30 days of incubation, the culture medium was harvested for 

analysis of cartilage degradation markers as sulfated glycosaminoglycans (s-GAGs) and 

hyaluronic acid (HA) by Dye binding assay and ELISA technique. Activity of matrix 

metalloproteinase enzyme-2 (MMP-2) which involved in cartilage degradation of 

degenerative joint diseases was analysed by gelatin zymography. The remaining of collagen 

and uronic acid in the cartilage explants were analyzed by colorimetric assays.  

 It was found that IL-1b treatments caused the dramatically increase in the release of 

cartilage biomolecules into the culture media as s-GAGs and HA, constantly with the great 

reduction of collagen and uronic acids contents which remained in cartilage explants. In co-

treatment of IL-1b and Zingerone, results from the media analysis showed the significant 

reduction of s-GAGs and HA, including MMP-2 activity, in dose-response manners. These 

were concomitant with the higher contents of collagen and uronic acids in the explants 

compared to the IL-1b treated group. Zingerone from 40 μM was found to significantly 

protect cartilage degradation (p<0.05). These results were the first to reveal 

chondroprotective activity of ginger in condition which simulated the pathology of 

degenerative joint diseases. The mechanism of protection may involve in the molecular 

suppression of IL-1b-induced synthesis and release of MMP-2, one of cartilage degradating 

enzymes of degenerative joint diseases. 
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บทน า 
 กระดูกอ่อนเป็นเน้ือเยื่อเก่ียวพนั ท าหน้าท่ีรองรับแรงกดกระแทกระหว่างกระดูกของขอ้ต่อ โครงสร้าง
ประกอบดว้ยโครงข่ายเสน้ใยคอลลาเจนซ่ึงส าคญัต่อการท าหนา้ท่ีทางชีวภาพของกระดูกอ่อน เป็นท่ียดึใหก้บัโมเลกลุเชิงซอ้น
ของกรดไฮยาลูโรนิค-โปรตีโอกลยัแคน (Hyaluronic acid; HA-proteoglycans) ซ่ึงโปรตีโอกลยัแคนน้ีมีช่ือเรียกเฉพาะวา่
แอกกรีแคน (aggrecan) ประกอบไปดว้ยส่วนคาร์โบไฮเดรตท่ีเรียกวา่กลยัโคซามิโนกลยัแคน (glycosaminoglycans; GAGs) 
ท่ีเป็นหน่วยซ ้ าของน ้ าตาลกรด (กรดยโูรนิค, uronic acid) กบัน ้ าตาลอะมิโนต่อกนัเป็นสายยาว จบัอยูก่บัโปรตีนแกนกลาง  
การสูญเสีย s-GAGs เป็นสาเหตุหลกัส าคญัท่ีน าไปสู่การเกิดโรคขอ้ต่อเส่ือม (degenerative joint diseases)ได ้เช่นโรคขอ้เส่ือม 
(Osteoarthritis, OA) และขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ (Reumatoid arthritis; RA) (Svetlana et al., 2007) ท าให้เกิดการเจ็บปวดและ
เคล่ือนไหวขอ้ไดล้ าบากในคนสูงอาย ุพบวา่ อินเตอร์ลิวคิน-1บีตา (IL-1 เป็นหน่ึงในไซโตไคน์ก่อการอกัเสบท่ีส าคญัต่อ
การท าลายของกระดูกอ่อน (Mark et al., 2005) โดยเหน่ียวน าการสร้างและการหลัง่เอนไซม์แมทริกเมทลัโลโปรตีเนส 
(matrix metalloproteinases; MMPs)(Tetlow et al., 2001; Phitak et al., 2009) ซ่ึงเป็นเอนไซมท่ี์มีบทบาทหลกัต่อการยอ่ย
สลายสารชีวโมเลกุลในแมทริกซ์  โดยเฉพาะพวกโปรตีโอกลยัแคนและคอลลาเจน ส่งผลให้เกิดการการสูญเสียแมทริกซ์
ของกระดูกอ่อนและคุณสมบติัเชิงกลอยา่งถาวรในคนเป็นโรคขอ้เส่ือม พบวา่ในน ้ าหล่อขอ้ของคนไข ้OA มีปริมาณ MMP-
2 (gelatinase) เพ่ิมมากข้ึน (Volk et al., 2003; Zrimšek et al., 2007) และหากยบัย ั้งการแสดงออกของเอนไซม ์MMP-2 ท่ีถูก
กระตุน้ดว้ย IL-1 จะท าให้มีการสลายสารชีวโมเลกุลในแมทริกซ์ของกระดูกอ่อนลดลง (Mark et al., 2005) ยาท่ีใชรั้กษา
โรคขอ้เส่ือมในปัจจุบนัไดแ้ก่ diacerein มีฤทธ์ิตา้นการอกัเสบและการเส่ือมของขอ้ สามารถยบัย ั้งฤทธ์ิ IL-1 ในการกระตุน้
ใหเ้กิดการอกัเสบและการเส่ือมสลายของกระดูกอ่อนไดโ้ดยลดการแสดงออกของยนีในกระบวนการแคแทบอลิซึม รวมถึง
ยีน MMPs ดว้ย (Tamura and Ohmori, 2001; Boileau et al., 2008) พืชสมุนไพรเป็นอีกทางเลือกหน่ึงในการรักษา มีหลาย
การวิจยัยืนยนัวา่มีฤทธ์ิตา้นการอกัเสบและตา้นการเส่ือมของขอ้ไดดี้ เช่น ข่า (Alpinia galangal) (Phitak et al., 2009) และ  
Phyllanthus emblica (Sumantran et al., 2008)  
 ขิง (Zingiber officinale Rosc.)  เป็นพืชสมุนไพรชนิดหน่ึงท่ีนิยมใชรั้กษาโรคปวดขอ้ ขอ้อกัเสบ ผลการศึกษา
พบสารเคมีตวัหน่ึงมีฤทธ์ิตา้นการอกัเสบท่ีดีคือ ซิกจิงเจอรอล (6-gingerol) สกดัไดจ้ากขิงสด แต่สารน้ีไม่เสถียร เม่ือโดน
ความร้อนจะสลายตวัไปเป็นซิงเจอโรน (Zingerone หรือ Vanillylacetone; VA) ซ่ึงเป็นสารฟีโนลิกอลัคาโนนท่ีมีหมู่วานิลลอยด์
อยูใ่นโครงสร้างดงัแสดงในรูปท่ี 1  
 

 

 

 สารซิงเจอโรน นอกจากจะมีฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระแลว้  (Kabuto et al., 2005; Shin et al., 2005; Nageshwa et 
al., 2010) สารน้ียงัมีฤทธ์ิต่อตา้นการอกัเสบไดดี้ โดยกดการกระตุน้ NF-κB/MAPK ท าให้สามารถลดการแสดงออกของ
เอนไซมท่ี์ก่อใหเ้กิดการอกัเสบรวมทั้งเอนไซม ์MMPs ส่งผลใหก้ารยอ่ยสลายแมทริกซ์ของเน้ือเยื่อนอกเซลลล์ดลง (Kim et 
al., 2010) ดงันั้น จึงมีความเป็นไปไดท่ี้สารน้ีจะสามารถยบัย ั้งกลไกการเส่ือมสลายกระดูกอ่อนท่ีผิดปกติในโรคขอ้เส่ือมซ่ึง
เกิดจาก MMPs ได ้งานวิจยัคร้ังน้ีจึงมุ่งศึกษาถึงผลเบ้ืองตน้ของสารซิงเจอโรน ต่อการปกป้องกระดูกอ่อนเพาะเล้ียงท่ีถูก
กระตุน้ให้เกิดภาวะการเส่ือมสลายดว้ย IL-1 โดยใช ้Cartilage Explant model ซ่ึงเป็นวิธีการหน่ึงท่ีนิยมใชศึ้กษาเบ้ืองตน้ 

     รูปท่ี 1 โครงสร้างทางเคมีของสารซิงเจอโรน  

                 (Zingerone) (Rao et al., 2010) 
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เก่ียวกบักระบวนการเมแทบอลิซึมและคุณสมบติัการปกป้องของกระดูกอ่อนของสารหรือยาท่ีสนใจ (Mark et al., 2005; 
Chan et al., 2006; Sumantran et al., 2008; Macrory et al., 2009; Phitak et al., 2009; Harlan et al., 2011) 
 
วตัถุประสงค์การวจิยั 
 เพ่ือศึกษาฤทธ์ิทางชีวภาพของสารซิงเจอโรน ในการปกป้องการสลายกระดูกอ่อนขอ้ต่อท่ีถูกเหน่ียวน าดว้ย 

IL-1 โดยใชว้ธีิการเพาะเล้ียงเน้ือเยือ่กระดูกอ่อน (cartilage explant model) 
 
วธีิด าเนินการวจิยั 
สารเคม ี
 Dulbecco’s Modified Eagle Medium สั่งซ้ือจาก Gibco®(USA) สาร Acrylamide, Ammonium persulphate, 
Coomassie Brilliant Blue G250, Glycine, TEMED, Sodium dodecyl sulphate และ Tris-base สั่งซ้ือจาก Bio-Rad Laboratorie 
(CA) สาร Dimethyl solfoxide, HEPES, Methanol, Sodium chloride, Sodium hydrogen carbonate สั่งซ้ือจาก BDH AnalaR® 

(England) สาร Penicillin/Streptomycin สั่งซ้ือจาก Hyclone® (USA) สารซิงเจอโรน, Acetic acid, 3-(4, 5-dimethylthiazol-
2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide, Bovine casein, Brij-35 solution และ Gelatin type B สั่งซ้ือจาก Sigma-Aldrich 
(USA) สาร glycerol และ Triton X-100 สัง่ซ้ือจาก USB Corporation (OH USA)  
การตรวจวเิคราะห์ความปลอดภยัของสารซิงเจอโรนต่อเซลล์กระดูกอ่อน  
 น าเซลลก์ระดูกอ่อนขอ้ต่อ (human articular cartilage) มาเล้ียงใน DMEM ท่ีมีสารซิงเจอโรนความเขม้ขน้ 0-
1000 μM เป็นเวลา 24 ชัว่โมง วเิคราะห์การมีชีวติรอดของเซลลด์ว้ยวธีิ MTT assay เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม 
วธีิการเกบ็ตวัอย่างและการเพาะเลีย้งเนือ้เยือ่กระดูกอ่อนข้อต่อ 
 เก็บตวัอยา่งกระดูกอ่อนขอ้ต่อจากฝ่าเทา้หมูท่ีซ้ือจากโรงฆ่าสัตว ์(ตายไม่เกิน 6 ชัว่โมง)  ตดัให้เหลือเฉพาะ
ส่วนท่ีเป็นขอ้ต่อ ลา้งท าความสะอาดและเลาะชั้นผิวหนงัออก แช่น ้ ายาฆ่าเช้ือ 30 นาที  น าเขา้ตูป้ลอดเช้ือ ผ่าเปิดขอ้ต่อและ
ท าการตดัเลาะกระดูกอ่อนขอ้ต่อบริเวณหน้าตดัท่ีใชรั้บน ้ าหนักให้มีขนาด  3x3 มิลลิเมตร เล้ียงในอาหาร Dulbecco’s 
modified Eagle’s medium (serum-free-DMEM) ท่ีมีเพนนิซิลิน 200 U/ml และมีสเตรปโตมยัซิน 200 μg/ml เล้ียงในตูบ่้มท่ี
มีความช้ืน และคาร์บอนไดออกไซด์ 5%  ณ อุณหภูมิ 37 °C 24 ชัว่โมง จากนั้นน ามาชัง่น ้ าหนกั และเล้ียงต่อ 1 คืน เก็บน ้ า
เล้ียงกระดูกอ่อน (day 0) มาวิเคราะห์หา s-GAGs และ HA ดูการเส่ือมสลายของเน้ือเยื่อ จากนั้นเติมน ้ าเล้ียงใหม่ท่ีมีสาร
ซิงเจอโรน ความเขม้ขน้ 10, 20 และ 40 μM (เลือกใชค้วามเขม้ขน้ท่ีท าให้เซลลต์ายไม่เกิน 20%, IC20) ร่วมกบั IL-1 ลงไป 
เล้ียงไว ้5 วนั โดยท าการทดลองคู่ขนานโดยใชไ้ดอะเซอรีนซ่ึงเป็นยารักษาขอ้เส่ือม เป็นตวัควบคุมเชิงบวก (positive control) 
เก็บน ้ าเล้ียงมาวเิคราะห์สารท่ีสลายจากเน้ือเยื่อกระดูกอ่อน (s-GAGs และ HA) และเอนไซมท่ี์เก่ียวขอ้ง ส่วนกระดูกอ่อนท่ี
เล้ียง 30 วนั ใหเ้ปล่ียนน ้ าเล้ียงทุก ๆ 7 วนั เม่ือครบก าหนด น าเน้ือเยือ่มาวเิคราะห์ปริมาณกรดยโูรนิคและคอลลาเจนท่ีคงเหลือ
อยูใ่นเน้ือเยือ่ 
การตรวจวเิคราะห์การเส่ือมสลายของสารชีโมเลกลุในเนือ้กระดูกอ่อน 
 การวิเคราะห์การเส่ือมสลายของกระดูกอ่อนในวิธีการเพาะเล้ียงเน้ือเยื่อในหลอดทดลองนั้น ใช้วิธีการ
วิเคราะห์ตามรายงานของ Ong-Chai et al. (Ong-Chai et al., 2008) โดยน าน ้ าเล้ียงกระดูกอ่อนมาวิเคราะห์หาการสลาย s-
GAGs และ HA ดว้ยวิธี dimethylmethylene blue dye binding assay และ competitive inhibition-base-ELISA ตามล าดบั 
ส่วนช้ินกระดูกอ่อนนั้น น ามาย่อยดว้ยเอนไซม์ปาเปน แลว้น าไปตรวจวดัหาปริมาณกรดยูโรนิคและคอลลาเจนในเน้ือ
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กระดูกอ่อนดว้ยวธีิ colorimetric และ hydroxyproline assay ตามล าดบั การเปล่ียนแปลงของสารชีวโมเลกุลในกระดูกอ่อน
ค านวณจากสูตร 

            % Change of S-GAGs and HA release  = {100X (Day3 medium-Day0 medium)/Day0 medium)} 
           Collagen or Uronic acid content (% of control) = {100X (Day3 treated sample)/ (Day3 control)} 

 

การตรวจวเิคราะห์การท างานของเอนไซม์ในน า้เลีย้งกระดูกอ่อน 
 ตรวจวเิคราะห์การท างานของเอนไซม ์MMP-2 โดยวธีิ electrophoresis gelatin zymography ดงัท่ีไดอ้ธิบาย
ไวใ้นรายงานของ Phitak et al. (Phitak et al., 2009)  
การตรวจวเิคราะห์ความปลอดภยัของสารซิงเจอโรนต่อเนือ้เยือ่กระดูกอ่อน  
 ตรวจวเิคราะห์ไดด้ว้ย colorimetric assay โดยวดัหาการท างานของเอนไซม ์Lactate dehydrogenase (LDH) ท่ี
ถูกหลัง่ออกมาในน ้ าเล้ียง (Chotjumlong et al., 2010) เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดเ้ติมสารทดสอบ วิธีการท าตาม
คู่มือของผูผ้ลิต ใช ้H2O2 เป็นตวัควบคุมเชิงบวก (positive control) 
การวเิคราะห์ผลทางสถิต ิ
 วเิคราะห์ขอ้มูลโดยใชโ้ปรแกรม SPSS ดว้ยวธีิ ANOVA เลือกระดบัความเช่ือมัน่ท่ี 95% (p<0.05) หาค่าความ
เขม้ขน้เฉล่ียของ s-GAGs, HA, collagen content, uronic acid content และ MMP-2 activity จากผลการทดลอง 3 คร้ัง โดย
ในแต่ละการทดลองมีการท าซ ้ า 3 คร้ัง จากนั้นเปรียบเทียบค่าความเขม้ขน้เฉล่ียและค่าเบ่ียงเบนมาตรฐานระหวา่งกลุ่มท่ีให้
สารกระตุน้การเส่ือมสลายของกระดูกอ่อน และกลุ่มท่ีใหส้ารกระตุน้การเส่ือมสลายของกระดูกอ่อนร่วมกบัสารซิงเจอโรน
ท่ีระดบัความเขม้ขน้ต่างๆ  
       
ผลการวจิยั 
ผลทดสอบความปลอดภัยของสารซิงเจอโรนต่อเซลล์กระดูกอ่อน (Human articular cartilage)  
 การศึกษาผลของสารต่างๆ โดยใชเ้ทคนิคการเพาะเล้ียงเน้ือเยื่อกระดูกอ่อนในหลอดทดลองนั้น ตอ้งเลือกใช้
สารในความเขม้ขน้ท่ีปลอดภยัต่อเซลล์กระดูกอ่อน จึงท าการวิเคราะห์โดยวิธี MTT assay จากผลการทดลองพบว่า สาร
ซิงเจอโรนท่ีความเขม้ขน้ไม่เกิน 125 μM มีความปลอดภยัต่อเซลลก์ระดูกอ่อน เพราะยงัคงมีเซลลเ์หลืออยูม่ากกวา่ร้อยละ 
80 เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีไม่เติมสารซิงเจอโรน (รูปท่ี 2) ดงันั้น จึงเลือกใชส้ารซิงเจอโรนท่ีความเขม้ขน้ 10-40 μM ใน
การท าเทคนิคเพาะเล้ียงเน้ือเยือ่ตลอดการทดลอง  
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รูปที ่2. ผลความปลอดภัยของสารซิงเจอโรนต่อเซลล์กระดูกอ่อน (human articular chondrocytes) เพาะเล้ียงเซลลก์ระดูก
อ่อนในสภาวะท่ีมีสารซิงเจอโรนความเขม้ขน้ 0-1000 μM เป็นเวลา 24 ชัว่โมง แลว้น าไปวิเคราะห์การมีชีวิตรอดของเซลล ์
โดยวธีิ MTT assay เปรียบเทียบค่าเป็นเปอร์เซนตข์องตวัควบคุมท่ีไม่ไดเ้ติมสารซิงเจอโรน ขอ้มูลท่ีไดแ้สดงในรูปค่าเฉล่ีย+
ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน จากการทดลอง 3 คร้ัง 
ผลของสารซิงเจอโรนต่อการยบัยั้งการสลาย s-GAGs และ HA 
 แอกเกรแคนเป็นโปรตีโอกลยัแคนหลกัในกระดูกอ่อน ประกอบดว้ย s-GAGs จ านวนมากมายเกาะอยูก่บั
โปรตีนแกนกลาง จากนั้นรวมตวักบั HA กลายเป็นโมเลกลุเชิงซอ้นขนาดใหญ่ ถูกยดึโยงอยูภ่ายในโครงข่ายเส้นใยคอลลาเจน
ในแมทริกซ์ของกระดูกอ่อน หากเกิดการสลายของเน้ือกระดูก จะมีการสลายและปลดปล่อยสารชีวโมเลกุลเหล่าน้ีออกมา 
ท าให้ตรวจพบสารเหล่าน้ีไดใ้นน ้ าเล้ียง ในการตรวจหาฤทธ์ิของสารซิงเจอโรนต่อการสลาย s-GAGs และ HA นั้น ท าได้
โดยน าเน้ือเยือ่กระดูกอ่อนมาเล้ียงในน ้ าเล้ียงท่ีมี IL-1 ในสภาวะท่ีมีหรือไม่มีสารซิงเจอโรน เป็นเวลา 5 วนั จากนั้นจึงเก็บ
น ้ าเล้ียงมาวิเคราะห์ต่อไป ผลการทดลองช้ีให้เห็นวา่การให้สาร IL-1 ลงไปเพ่ือกระตุน้การเส่ือมสลายของกระดูกอ่อน 
พบวา่มีการสลาย s-GAGs  และ HA (รูปท่ี 3) ออกมาสู่น ้ าเล้ียงเน้ือเยือ่มากข้ึนถึง 1.8 เท่าและ 1.7 เท่า ตามล าดบัเม่ือเทียบกบั
กลุ่มควบคุม แต่เม่ือเติมสารซิงเจอโรนในระดบัความเขม้ขน้ต่างๆ ลงไปร่วมกบั IL-1 พบวา่สารน้ีมีฤทธ์ิท าให้การสลาย s-
GAGs และ HA ลดลงอยา่งเป็นล าดบัเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีเติมสาร IL-1 เพียงอยา่งเดียว โดยกลุ่มท่ีให้สารซิงเจอโรนความ
เขม้ขน้ 10, 20 และ 40 μM  มีการสลายของ s-GAGs ต ่ากวา่กลุ่ม IL-1 อยา่งมีนยัส าคญั (p<0.01) (รูปท่ี 3a) โดยลดลงคิด
เป็นร้อยละ 20, 36 และ 44 ตามล าดบั ส่วนผลต่อ HA (รูปท่ี 3b) นั้นพบวา่ กลุ่มท่ีให้สารซิงเจอโรนความเขม้ขน้ 20 และ 40 
μM  มีการสลาย HA ต ่ากวา่กลุ่ม IL-1 อยา่งมีนยัส าคญั (p<0.05) โดยลดลงคิดเป็นร้อยละ 34 และ 46 ตามล าดบั และยงัต ่า
กวา่กลุ่มท่ีใหย้ารักษาขอ้เส่ือมไดอะเซอรีนดว้ย 

รูปที ่3. ผลของสารซิงเจอโรนต่อการสลาย s-GAGs (a) และ HA (b) จากกระดูกอ่อนเพาะเลีย้งทีถู่กเหนี่ยวน าด้วย IL-1  
เพาะเล้ียงกระดูกอ่อนขอ้ต่อในสภาวะท่ีมีหรือไม่มีตวักระตุน้ (10 ng/ml IL-1) ร่วมกบัสภาวะท่ีมีหรือไม่มีสารซิงเจอโรน 
(0-40 μM) และยารักษาขอ้เส่ือมไดอะเซอรีน (80 μM) หลงัจากเพาะเล้ียงไว ้5 วนั เก็บน ้ าเล้ียงกระดูกอ่อนมาวิเคราะห์หา
การสลาย s-GAGs และ HAออกจากช้ินกระดูกโดยวิธี dimethyl methyl blue assay และ Competitive inhibition-base 
ELISA ตามล าดบั วเิคราะห์ขอ้มูลโดยใชโ้ปรแกรม one-way ANOVA และเลือกระดบัความเช่ือมัน่ 95% (p<0.05; *) และท่ี 
99% (p<0.01;**) เปรียบเทียบค่าเป็นเปอร์เซนตข์องตวัควบคุมท่ีไม่ไดเ้ติมทั้งสารทดสอบและตวักระตุน้  แสดงผลในรูป
ค่าเฉล่ีย+ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน จากการทดลอง 3 คร้ัง (a,b = แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมและกลุ่มท่ี

(a) (b) 
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กระตุน้ดว้ย IL-1 ตามล าดบั , ns = ไม่แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีกระตุน้ดว้ย IL-1, + = มีการเติมสาร, - = 
ไม่มีการเติมสาร)  
ผลของสารซิงเจอโรนต่อการยบัยั้งการสูญเสียคอลลาเจนและกรดยูโรนิคออกจากเนือ้เยือ่กระดูกอ่อน 
 งานวิจยัคร้ังน้ีมีการวิเคราะห์การสูญเสียเน้ือกระดูกอนัเน่ืองมาจากฤทธ์ิ IL-1 โดยการตรวจวดัปริมาณกรด 
ยโูรนิค ซ่ึงเป็นน ้ าตาลอนุพนัธ์ส าคญัในโครงสร้างของ s-GAGs และคอลลาเจนท่ีคงเหลืออยูใ่นเน้ือกระดูก  โดยเอาช้ินกระดูก
หลงัจากเติมสารทดสอบแลว้ 30 วนั มายอ่ยดว้ยเอนไซมป์าเปน แลว้จึงน าไปวเิคราะห์หากรดยโูรนิคและคอลลาเจน น าค่าท่ี
ไดม้าปรับมาตรฐานดว้ยน ้ าหนกัแหง้ของช้ินกระดูก จากผลการทดลองพบวา่เม่ือใหส้าร IL-1 ลงไปกระตุน้การเส่ือมสลาย 
มีผลใหมี้ปริมาณกรดยโูรนิคและคอลลาเจนในเน้ือกระดูกอ่อนลดลง โดยเหลืออยูเ่พียง 0.6 และ 0.7 เท่า ตามล าดบัเม่ือเทียบ
กบักลุ่มควบคุม (รูปท่ี 4)  แต่เม่ือเปรียบเทียบปริมาณกรดยโูรนิคระหวา่งกลุ่มท่ีเติม IL-1 อยา่งเดียว (รูปท่ี 4a)  กบักลุ่มท่ีให้
สารซิงเจอโรน (0-40 μM) ร่วมดว้ย พบวา่มีปริมาณกรดยโูรนิคคงเหลืออยูใ่นเน้ือกระดูกอ่อนเพิ่มข้ึนอยา่งเป็นล าดบัเม่ือ
เทียบกบักลุ่มท่ีเติมสาร IL-1 เพียงอยา่งเดียว โดยกลุ่มท่ีใหส้ารซิงเจอโรนความเขม้ขน้ 20 และ 40 μM  มีปริมาณกรดยโูรนิค
สูงกวา่กลุ่ม IL-1อยา่งมีนยัส าคญั (p<0.05) คิดเป็นร้อยละ 34 และ 54 ตามล าดบั ส่วนการวิเคราะห์ปริมาณคอลลาเจนใน
เน้ือกระดูกอ่อน พบวา่กลุ่มท่ีใหส้ารซิงเจอโรนความเขม้ขน้ 40 μM  มีปริมาณคอลลาเจนสูงกวา่กลุ่ม IL-1 อยา่งมีนยัส าคญั 
(p<0.05) คิดเป็นร้อยละ 37  (รูปท่ี 4b) นอกจากน้ียงัพบวา่สารซิงเจอโรนมีผลยบัย ั้งการสลายของเน้ือกระดูกไดดี้กวา่ยา
รักษาขอ้เส่ือมไดอะเซอรีน โดยมีปริมาณกรดยโูรนิคและคอลลาเจนเหลือในเน้ือกระดูกมากกวา่ 

 

รูปที ่4. ผลของซิงเจอโรนต่อปริมาณกรดยูโรนิค (a) และคอลลาเจน (b) ในกระดูกอ่อนเพาะเลีย้งทีถู่กเหนี่ยวน าด้วย IL-1  
เพาะเล้ียงกระดูกอ่อนขอ้ต่อในสภาวะท่ีมีหรือไม่มีตวักระตุน้ (10 ng/ml IL-1) ร่วมกบัสภาวะท่ีมีหรือไม่มีสารซิงเจอโรน 
(0-40 μM) และยารักษาขอ้เส่ือมไดอะเซอรีน (80 μM) หลงัจากเพาะเล้ียงไว ้30 วนั น าช้ินกระดูกอ่อนมายอ่ยและน าไป
วเิคราะห์หาปริมาณกรดยโูรนิค และปริมาณคอลลาเจนโดยวธีิ colorimetric assay วเิคราะห์ขอ้มูลโดยใชโ้ปรแกรม one-way 
ANOVA และเลือกระดบัความเช่ือมัน่ท่ี 95% (p<0.05;*) และท่ี 99% (p<0.01;**) เปรียบเทียบค่าเป็นเปอร์เซนตข์องตวั
ควบคุมท่ีไม่ไดเ้ติมทั้งสารทดสอบและตวักระตุน้  ขอ้มูลท่ีไดแ้สดงในรูปค่าเฉล่ีย+ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน จากการทดลอง
ทั้งส้ิน 3 คร้ัง (a,b = แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมและกลุ่มท่ีกระตุน้ดว้ย IL-1 ตามล าดบั , ns = ไม่
แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีกระตุน้ดว้ย IL-1, + = มีการเติมสาร, - = ไม่มีการเติมสาร)   

(a) (b) 
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สารซิงเจอโรนยบัยั้งการหลัง่ของเอนไซม์ MMP-2 ในน า้เลีย้งกระดูกอ่อน 
 การวเิคราะห์ผลของสารซิงเจอโรนต่อการหลัง่เอนไซม ์MMPs ออกจากเน้ือเยื่อกระดูกอ่อนสู่น ้ าเล้ียง ท าได้
โดยตรวจวดัหาการท างานของเอนไซม ์MMP-2 ในน ้ าเล้ียง โดยวิธี gelatin zymography ผลการศึกษาพบวา่ เม่ือให้สาร IL-

1 ลงไป เอนไซม์ MMP-2 มีการท างานเพ่ิมข้ึนกวา่กลุ่มควบคุมถึง 0.7 เท่า (รูปท่ี 5) แต่เม่ือเติมสารซิงเจอโรนในระดบั
ความเขม้ขน้ต่างๆ ลงไปร่วมกบั IL-1 พบวา่สารน้ีมีแนวโนม้ลดการท างานของเอนไซม ์MMP-2 ลงไดอ้ยา่งเป็นล าดบัเม่ือ
เทียบกบักลุ่มท่ีเติมสาร IL-1 เพียงอยา่งเดียว โดยกลุ่มท่ีให้สารซิงเจอโรนความเขม้ขน้ 20 และ 40 μM  มีการท างานของ
เอนไซมต์ ่ากว่ากลุ่ม IL-1 อยา่งมีนยัส าคญั (p<0.01) โดยลดลงคิดเป็นร้อยละ 16 และ 30 ตามล าดบั อย่างไรก็ดีพบว่า
ไดอะเซอรีนยบัย ั้งการท างานของเอนไซมไ์ดดี้ท่ีสุด โดยมีการท างานของเอนไซมล์ดลงกวา่กลุ่ม IL-1 ถึง 36 เปอร์เซ็นต ์ 

  

 

 

 

 

 

 

รูปที ่5. ผลของสารซิงเจอโรนต่อการหลัง่เอนไซม์ MMP-2 จากกระดูกอ่อนเพาะเลีย้งทีถู่กเหนี่ยวน าด้วย IL-1  
เพาะเล้ียงกระดูกอ่อนขอ้ต่อในสภาวะท่ีมีหรือไม่มีตวักระตุน้ (10 ng/ml IL-1) ร่วมกบัสภาวะท่ีมีหรือไม่มีสารซิงเจอโรน 
(0-40 μM) และยารักษาขอ้เส่ือมไดอะเซอรีน (80 μM) หลงัจากเพาะเล้ียงไว ้5 วนั เก็บน ้ าเล้ียงกระดูกอ่อนมาวิเคราะห์หา
การหลัง่เอนไซม ์MMP-2 โดยวิธี gelatin zymography สังเกตแถบใสบนแผ่นเจลซ่ึงเป็นบริเวณท่ีมีการท างานของเอนไซม ์
(A) กราฟแท่งท่ีไดแ้สดงในรูป (B) เป็นค่าเฉล่ีย+ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน ค านวณจากความเขม้ของแถบใส จากการทดลอง 
3 คร้ัง วเิคราะห์ขอ้มูลโดยใชโ้ปรแกรม one-way ANOVA และเลือกระดบัความเช่ือมัน่ท่ี 99% (p<0.01;**) เปรียบเทียบค่า
เป็นเปอร์เซนตข์องตวัควบคุมท่ีไม่ไดเ้ติมทั้งสารทดสอบและตวักระตุน้  (a,b = แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัเม่ือเทียบกบักลุ่ม
ควบคุมและกลุ่มท่ีกระตุน้ดว้ย IL-1 ตามล าดบั , ns = ไม่แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีกระตุน้ดว้ย IL-1, + = 
มีการเติมสาร, - = ไม่มีการเติมสาร) 
ผลความปลอดภัยของสารซิงเจอโรนต่อเนือ้เยือ่กระดูกอ่อนเพาะเลีย้ง 
 ความเป็นพิษของสารท่ีใชท้ดสอบในระบบ cartilage explant model อาจมีผลต่อการเปล่ียนแปลงปริมาณสาร
ท่ีปลดปล่อยมาในน ้ าเล้ียง ส่งผลใหข้อ้มูลการวเิคราะห์ฤทธ์ิปกป้องกระดูกอ่อนของสารท่ีสนใจคลาดเคล่ือน การตรวจวดัท า
ไดโ้ดยวดัการท างานของเอนไซม ์Lactate dehydrogenase (LDH) ท่ีถูกหลัง่ออกมาสู่น ้ าเล้ียง โดยวธีิ colorimetric assay ปกติ
แลว้ LDH เป็นเอนไซมท่ี์อยูภ่ายในเซลล ์แต่สามารถตรวจพบนอกเซลลห์ากเซลลต์ายหรือเยือ่หุม้เซลลถู์กท าลายเพราะความ
เป็นพิษของสาร  จากผลการทดลองพบวา่ ทุกกลุ่มการทดลองทั้งในกลุ่มท่ีให ้IL-1 เพียงอยา่งเดียว, กลุ่มท่ีให ้IL-1 ร่วมกบั
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ยาไดอะเซอรีน หรือกลุ่มท่ีให ้IL-1 ร่วมกบัสารซิงเจอโรนในความเขม้ขน้ต่างๆ มีความปลอดภยัต่อเน้ือเยื่อกระดูกอ่อน จึง
ไม่พบการเพ่ิมข้ึนของเอนไซม ์LDH activity เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดเ้ติมทั้งสารกระตุน้และสารทดสอบ (รูปท่ี 6) 

 

 

 

 

 

 
รูปที ่6. ผลทดสอบความปลอดภัยต่อเนือ้เยือ่กระดูกอ่อนของสารทีใ่ช้ศึกษาในระบบ cartilage explant culture  
ท าโดยเพาะเล้ียงกระดูกอ่อนขอ้ต่อในสภาวะท่ีมีหรือไม่มีตวักระตุน้ (10 ng/ml IL-1) ร่วมกบัสภาวะท่ีมีหรือไม่มีสารซิงเจอโรน 
(0-80 μM) และยารักษาขอ้เส่ือมไดอะเซอรีน (80 μM) หลงัจากเพาะเล้ียงไว ้5 วนั เก็บน ้ าเล้ียงกระดูกอ่อนมาวิเคราะห์หา
ความเป็นพิษต่อเน้ือเยื่อโดยวิธี lactate dehydrogenase (LDH) assay วิเคราะห์ขอ้มูลโดยใชโ้ปรแกรม one-way ANOVA 
และเลือกระดบัความเช่ือมัน่ท่ี 99% (p<0.01;**) เปรียบเทียบค่าเป็นเปอร์เซนตข์องตวัควบคุมท่ีไม่ไดเ้ติมทั้งสารทดสอบ
และตวักระตุน้  ขอ้มูลท่ีไดแ้สดงในรูปค่าเฉล่ีย+ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน จากการทดลองทั้งส้ิน 3 คร้ัง (a = แตกต่างอยา่งมี
นยัส าคญัเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม, + = มีการเติมสาร, - = ไม่มีการเติมสาร) 
 
อภิปรายผลการวจิยั 
 IL-1 เป็นไซโตไคน์ส าคญัท่ีกระตุน้ใหเ้กิดการเส่ือมสลายของกระดูกอ่อน โดยเหน่ียวน าการสร้างโปรตีนใน
กระบวนการแคแทบอลิซึม รวมถึงเอนไซมต์่างๆ ท าให้เกิดการด าเนินไปของโรคขอ้เส่ือม (Daheshia and Yao, 2008) มี
รายงานพบวา่ IL-1 กระตุน้การสลายและยบัย ั้งการสร้างซลัเฟตโปรตีโอกลยัแคนในแมทริกซ์ของกระดูกอ่อน ส่งผลให้
กระดูกอ่อนเพาะเล้ียงมีปริมาณซลัเฟตโปรตีโอกลยัแคนลดลง (Stabellini et al., 2003)  IL-1 กระตุน้เซลลก์ระดูกอ่อนให้
สร้างและหลัง่เอนไซม ์MMPs ออกมามากข้ึน ทั้งชนิดท่ี 1, 2, 3, 9 และ 13 (Tetlow et al., 2001; Phitak et al., 2009) เกิดการ
ยอ่ยสลายคอลลาเจนและโปรตีโอกลยัแคนออกจากเน้ือกระดูก แลว้ปลดปล่อย s-GAGs และ HA ออกสู่น ้ าเล้ียงเพ่ิมมากข้ึน 
(Stabellini et al., 2003; Phitak et al., 2009) จากผลวิจยัคร้ังน้ีพบวา่ น ้ าเล้ียงของกระดูกอ่อนท่ีถูกกระตุน้ดว้ย IL-1 มีการ
ท างานของเอนไซม ์MMP-2 เพ่ิมมากข้ึน สัมพนัธ์กบัการเพ่ิมข้ึนของการปลดปล่อย s-GAGs และ HA ออกสู่น ้ าเล้ียง และ
การลดลงของปริมาณคอลลาเจนและกรดยโูรนิคในช้ินกระดูกอ่อน ช้ีให้เห็นวา่การเติม IL-1 ลงในช้ินกระดูกอ่อนเพาะเล้ียง
สามารถกระตุน้การเส่ือมสลายของกระดูกอ่อนไดจ้ริง และเม่ือให้ยารักษาขอ้เส่ือมไดอะเซอรีน (positive control) พบวา่ยา
สามารถยบัย ั้งฤทธ์ิ IL-1 ท่ีกระตุน้การเส่ือมสลายของกระดูกได้ สอดคลอ้งกบังานวิจยัของ Domagala (Domagala et al., 
2006) ท่ีพบวา่ไดอะเซอรีนยบัย ั้งฤทธ์ิของ IL-1 ในการกระตุน้การสร้างเอนไซม ์MMPs ผ่าน NF-κB แสดงให้เห็นวา่การท า 
cartilage explant model คร้ังน้ีมีประสิทธิภาพดี มีผลการวจิยัท่ีเช่ือถือได ้ 
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 จากผลการทดลองพบวา่สารซิงเจอโรนสามารถตา้นฤทธ์ิกระตุน้การเส่ือมสลายของ IL-1 ได ้ท าใหส้ารบ่งช้ี
การเส่ือมสลายในน ้ าเล้ียงลดลงคลา้ยคลึงกบัยาไดอะเซอรีน โดยสารน้ีน่าจะมีฤทธ์ิท่ีดีกวา่ เน่ืองจากขนาดท่ีใชเ้พียงคร่ึงหน่ึง
ของยาไดอะเซอรีนก็สามารถยบัย ั้งฤทธ์ิของ IL-1 ได ้ แต่ควรมีการศึกษาเพ่ิมเติมใหร้อบดา้นมากข้ึน ส่วนปริมาณ MMP-2 
ท่ีลดลงในน ้ าเล้ียงของกลุ่มท่ีให้สารซิงเจอโรน น่าจะบ่งช้ีไดว้่าสารน้ีน่าจะมีผลต่อการลดการสังเคราะห์และปลดปล่อย
เอนไซมน้ี์จากเซลลข์องเน้ือเยือ่กระดูกอ่อน ซ่ึงสอดคลอ้งกบังานของ Kim (Kim et al., 2010) ท่ีพบวา่สารซิงเจอโรนลดการ
อกัเสบและการสังเคราะห์เอนไซม์สลายแมทริกซ์ในไตของหนูสูงอายุและเซลล์สร้างหลอดเลือด โดยยบัย ั้งผ่านสัญญาณ 
NF-κB/MAPK ท าใหเ้ช่ือไดว้า่กลไกการออกฤทธ์ิของสารซิงเจอโรน น่าจะเก่ียวขอ้งในระดบัโมเลกุลผ่านการส่งสัญญาณ
ภายในเซลลท่ี์ควบคุมการแสดงออกของเอนไซม ์MMPs ท่ีถูกกระตุน้ให้เพ่ิมข้ึนโดย IL-1 เช่น NF-κB หรือ MAPK โดย
อาจจบักบั Vaniloid receptor-1 บนผิวเซลล ์ซ่ึงเป็นตวัรับจ าเพาะของสารซิงเจอโรน ดงัในรายงานของ Vadim (Vadim et 
al., 2002)  และ Megumi (Megumi et al., 2012)  ซ่ึงขณะน้ีทีมผูว้ิจยัก าลงัด าเนินการวิจยัอยู ่รวมทั้งการศึกษาผลของสาร 

ซิงเจอโรนต่อการสงัเคราะห์ PGE2 ดว้ย โดยท่ีหากพบวา่การยบัย ั้ง MMPs ของสารไม่ผา่น PGE2 แสดงวา่สารน้ีน่าจะเป็น
สารท่ีมีศกัยภาพสูงท่ีจะพฒันาเป็นยาในกลุ่ม symptomatic slow acting drug for OA treatment เช่นเดียวกบัยา
ไดอะเซอรีน เน่ืองจากสามารถยบัย ั้งการอกัเสบ แต่ไม่ก่อให้เกิดผลขา้งเคียงคือ แผลในกระเพาะอาหารเหมือนยากลุ่ม 
NSAID และยงัมีฤทธ์ิปกป้องการสลายกระดูกอ่อนไดอ้ยา่งดีอีกดว้ย 

 อยา่งไรก็ตามการศึกษาคร้ังน้ีเป็นการทดลองแบบให้สารร่วมกนั (co-treatment) ซ่ึงมีนยัส าคญัในเร่ืองของ
การรักษา แต่ยงัไม่มีการศึกษาการตา้นฤทธ์ิแบบการป้องกนั (pre-treatment) ซ่ึงจะตอ้งไดรั้บการศึกษาต่อไป นอกจากนั้นผล
ของสารซิงเจอโรนต่อการเพ่ิมการสังเคราะห์สารชีวโมเลกุลในกระดูกอ่อนยงัคงตอ้งศึกษาเพ่ิมเติมเช่นกนั เพราะยารักษา
โรคขอ้เส่ือมท่ีดี นอกจากจะปกป้องการสลายของกระดูกอ่อนแลว้ ยงัควรมีฤทธ์ิเพ่ิมการซ่อมแซมเน้ือเยื่อกระดูกอ่อนท่ีได้
เส่ือมสลายไปแลว้จากการเกิดโรคขอ้เส่ือมดว้ย 

 ผลการศึกษาคร้ังน้ี ถือวา่เป็นขอ้มูลพ้ืนฐานทางวทิยาศาสตร์ส าคญัซ่ึงสนบัสนุนการแพทยท์างเลือกท่ีใชขิ้งใน
การรักษาโรคขอ้เส่ือมและขอ้อกัเสบ ซ่ึงท่ีผา่นมานอกจากจะมีรายงานถึงฤทธ์ิลดการปวด และอกัเสบแลว้ คร้ังน้ีถือเป็นการ
รายงานคร้ังแรกถึงผลของสารจากขิงท่ีสามารถปกป้องการสลายกระดูกอ่อนในโรคขอ้เส่ือมท่ีกระตุน้โดย IL-1 ไดอี้กดว้ย  
   
Acknowledgement  
 งานวิจัยน้ีได้รับการสนับสนุนจากศูนยค์วามเป็นเลิศด้านนวตักรรมทางเคมี (PERCH-CIC) ส านักงาน
คณะกรรมการการอุดมศึกษา กระทรวงศึกษาธิการ และคณะแพทยศาสตร์มหาวทิยาลยัเชียงใหม่ 
 
เอกสารอ้างองิ 
Boileau C, Tat SK, Pelletier JP, Cheng S, Martel-Pelletier J (2008) “Diacerein inhibits the synthesis of 

resorptive enzymes and reduces osteoclastic differentiation/survival in osteoarthritic subchondral 

bone: a possible mechanism for a protective effect against subchondral bone remodelling” Arthritis 

Res. Ther. 10: R71. 

Chan PS, Caron JP, Orth MW (2006) “Short-term gene expression changes in cartilage explants stimulated with 

interleukin beta plus glucosamine and chondroitin sulfate” J. Rheumatol. 33: 1329-1340. 

Chotjumlong P, Khongkhunthian S, Ongchai S, Reutrakul V, Krisanaprakornkit S (2010) “Human-defensin-3 

up-regulates cyclooxygenase-2 expression and prostaglandin E2 synthesis in human gingival 

fibroblasts” J. Periodont. Res. 45: 464-470. 

Domagala F, Martin G, Bogdanowicz P, et al.(2006) “Inhibition of interleukin-1beta-induced activation of 

MEK/ERK pathway and DNA binding of NF-kappaB and AP-1: Potential mechanism for 

Diacerein effects in osteoarthritis” Biorheology 43,3–4:577–87 



การประชุมเสนอผลงานวจิยัระดบับณัฑิตศึกษา มหาวทิยาลยัสุโขทยัธรรมาธิราช  คร้ังที ่2 
The 2

nd
 STOU Graduate Research Conference 

11 
 

Haghighi M, Khalvat A, Toliat T, Jallaei S (2005) “Comparing the effects of ginger (Zingiber officinale) extract 

and ibuprofen on patients with osteoarthritis” Arch. Iranian Med. 8: 267-271. 

Harlan RS, Haut RC, Orth MW (2011) “The effect of glucosamine and chondroitin on stressed equine cartilage 

explants” J. Equine Vet. Sci. 32: 12-14.  

Kabuto H, Nishizawa M, Tada M, Higashio C, Shishibori T, Kohno M (2005) “Zingerone [4-(4-hydroxy-3-

methoxyphenyl)-2-butanone] Prevents 6-Hydroxydopamine-induced Dopamine Depression in 

Mouse Striatum and Increases Superoxide Scavenging Activity in Serum”. Neurochemical 

Research   30,3:325-32. 

Kim MK, Chung SW, Kim DH, Kim JM, Lee EK, Kim JY, et al (2010) “Modulation of age-related NF-kB 

activation by dietary zingerone via MAPK pathway” Experimental Gerontology 45,6:419-26. 

Macrory L, Vaughan-Thomas A, Clegg PD, Innes JF (2009) “An exploration of the ability of tepoxalin to 

ameliorate the degradation of articular cartilage in a canine in vitro model”  BMC. Vet. Res. 5: 25. 

Mark AP, John FM, Kurt RG, James RB (2005) “Collagen and aggrecan degradation is blocked in Interleukin-

1-treated cartilage explants by an inhibitor of IkB kinase through suppression of metalloproteinase 

expression” J. Pharmacol. Exp. Ther. 315: 382-388. 

Megumi Kobayashi, Kenta Watanabe, Satoshi Yokoyama, et al. (2012) “Capsaicin, a TRPV1 Ligand, 

Suppresses Bone Resorption by Inhibiting the Prostaglandin E Production of Osteoblasts, and 

Attenuates the Inflammatory Bone Loss Induced by Lipopolysaccharide” ISRN Pharmacology 

2012, Article ID 439860 doi:10.5402/2012/439860 

Nageshwar Rao B, Satish Rao BS (2010) “Antagonistic effects of Zingerone, a phenolic alkanone against 

radiation-induced cytotoxicity, genotoxicity, apoptosis and oxidative stress in Chinese hamster 

lung fibroblast cells growing in vitro” Mutagenesis 25,6:577-87 

Netzel-Arnett S, Mallya SK, Nagase H, Birkedal-Hansen H, Van Wart HE (1991) “Continuously recording 

fluorescent assays optimized for five human matrix metalloproteinases” Anal. Biochem. 195: 86-

92. 

Ong-Chai S, Chaiwongsa R, Viriyakhasem N, Pompimon W, Tangyuenyong S (2008) “Effect of Active 

compounds from Andrographis paniculata (Nees) on protection of equine articular cartilage 

degradation  In Vitro” KKU. Vet. J. 18,2: 81-96. 

Phitak T, Choocheep K, Pothacharoen P, Pompimon W, Premanode B, Kongtawelert P (2009) “The effects of p-

hydroxycinnamaldehyde from Alpinia galanga extracts on human chondrocytes” Phytochemistry 

70: 237-243. 

Shin S-G, Kim JY, Chung HY, Jeong J-C (2005) “Zingerone as an Antioxidant against Peroxynitrite” Journal of 

Agricultural and Food Chemistry 53,19:7617-22 

Sumantran VN, Kulkarni A, Chandwaskar R, Harsulkar A, Patwardhan B, Chopra A, Wagh UV (2008) 

“Chondroprotective Potential of Fruit Extracts of Phyllanthus emblica in Osteoarthritis. Evid. 

Based Complement”  Alternat. Med. 5: 329-335. 

Svetlana K, Jonathan S, Steven BA (2007). “Osteoarthritis 2007”. Bull. NYU. Hosp. Jt. Dis. 65,3: 222-228.  

Tamura T, Ohmori K (2001) “Rhein, an active metabolite of diacerein, suppresses the interleukin-1alpha-

induced proteoglycan degradation in cultured rabbit articular chondrocytes” Jpn. J. Pharmacol. 85: 

101-104. 

Tetlow LC, Adlam DJ, Woolley DE (2001) “Matrix metalloproteinase and proinflammatory cytokine 

production by chondrocytes of human osteoarthritic cartilage: associations with degenerative 

changes” Arthritis Rheum. 44: 585-594. 

Vadim N Dedov, Van H Tran, Colin C Duke, Mark Connor, MacDonald J Christie, Sravan Mandadi,  Basil D 

Roufogalis (2002) “Gignerols: a novel class of vanilloid receptor 1 (VR1) agonists” British journal 

of Pharmacology 137,6:793-798. 

Volk SW, Kapatkin AS, Haskins ME, Walton RM, D'Angelo M (2003) “Gelatinase activity in synovial fluid 

and synovium obtained from healthy and osteoarthritic joints of dogs” Am. J. Vet. Res. 64: 1225-

1233. 

Zrimšek P, Kadunc KV, Mrkun J, Kosec M (2007) “Diagnostic value of MMP-2 and MMP-9 in synovial fluid 

for identifying osteoarthritis in the distal interphalangeal joint in horses” Acta. Vet. Brno. 76: 87-

89. 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Dedov%2BVN%5bauth%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Tran%2BVH%5bauth%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Duke%2BCC%5bauth%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Connor%2BM%5bauth%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Christie%2BMJ%5bauth%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Mandadi%2BS%5bauth%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Roufogalis%2BBD%5bauth%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Roufogalis%2BBD%5bauth%5d

