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บทน�ำ: การทดสอบการก่อการระคายเคืองและการแพ้แบบปฏิกิริยาอิมมูนต่อผิวหนังจ�าเป็นอย่างย่ิงในการทดสอบ 
	 ความปลอดภัยของสารสกัดของพืชก่อนน�ามาใช้	ซึ่งดีปลีเป็นพืชที่ใช้เป็นส่วนประกอบของต�ารับยาไทยหลาย 
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	 ข้อมูลเตรียมยาทาจากดีปลีในอนาคต	โดยวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาการก่อการระคายเคืองและการแพ ้
	 แบบปฏิกิริยาอิมมูนของสารสกัดแอลกอฮอล์ของดีปลีในอาสาสมัครสุขภาพดี
วิธีกำรศึกษำ:	 ด้วยวิธีการปิดสารทดสอบบนผิวหนัง	(closed	patch	test	under	occlusion)	ใช้ชุดทดสอบมาตรฐานส�าเร็จรูป	 
	 TRUE	test®	เป็นตวัควบคมุ	โดยเปรยีบเทยีบกบัสารสกดัแอลกอฮอล์ของดปีลทีีค่วามเข้มข้นร้อยละ	๐.๕,	๑,	๓	 
	 และ	๕
ผลกำรศึกษำ:	 จากการทดสอบสารสกัดเอทานอล	๙๕%	ของดปีล	ีในการก่อการระคายเคืองต่อผวิหนงัของอาสาสมคัรสขุภาพดี	 
	 จ�านวน	๑๐	คน	เป็นเพศชาย	๕	คน	เพศหญงิ	๕	คน	อายรุะหว่าง	๒๑	-	๕๖	ปี	พบว่าไม่ก่อการระคายเคอืงและ 
	 ไม่พบการแพ้แบบปฏิกิริยาอิมมูน	ส่วนผลการทดสอบชุดทดสอบมาตรฐานส�าเร็จรูป	TRUE	test®	ไม่พบการ 
	 ระคายเคือง	แต่พบการแพ้แบบปฏิกิริยาอิมมูนในสารที่ใช้ทดสอบ	คือ	wool	alcohol	(lanolin),	epoxy	resin,	 
	 thimerosal	และ	gold	sodium	thiosulfate	(GST)	(ความถี่ชนิดละ	๑/๑๐	หรือร้อยละ	๑๐)
วิจารณ์ และ	 สารสกัดแอลกอฮอล์ของดีปลีไม่พบการก่อการระคายเคืองและการแพ้แบบปฏิกิริยาอิมมูนต่อผิวหนังของ 
สรุปผลกำรศึกษำ:	อาสาสมัครจึงมีความปลอดภัยสูง	ดังนั้นดีปลีมีความเหมาะสมในการน�าไปใช้เตรียมยาหรือผลิตภัณฑ์อื่นๆ	 
	 ส�าหรับใช้ภายนอกกับผิวหนัง	 
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บทน�ำ
	 ผลดีปลี	(Long	Pepper)	มีชื่อวิทยาศาสตร์ว่า	Piper 
chaba Hunt.	มีชื่อพ้องว่า	Piper retrofractum Vahl.	อยู่ในวงศ	์
PIPERACEAE	มช่ืีออืน่ว่า	ดปีลเีชอืก	ประดงข้อ๑	ซึง่ตามทฤษฎี
ของแพทย์แผนไทยจัดเป็นสมุนไพรประจ�าธาตุดิน	ช่วยระงับ
ธาตุปถวีโทษ	ดอกดีปลีเป็นยารสเผ็ดร้อนขม	สรรพคุณทาง
แผนโบราณใช้บ�ารงุธาต	ุขับลม	แก้จกุเสยีด	ใช้เป็นยาส�าหรบัใช้
กบัทางเดนิหายใจ	เช่น	ขับเสมหะ	แก้หดื	แก้หลอดลมอกัเสบ	
และแก้นอนไม่หลบั	แก้ลมบ้าหม	ูเป็นยาขบัน�า้ด	ีเป็นยาขบัระด	ู 
ท�าให้สตรีเกิดอาการแท้งบุตร	เป็นยาขับพยาธิในท้อง	ใช้เป็น
ยาทาภายนอกส�าหรบับรรเทาอาการปวดที่กล้ามเนื้อ	โดยท�า 
ให้ร้อนแดงและมีเลือดมาเลี้ยงบริเวณนั้นมากข้ึนจึงสามารถ
แก้อาการอกัเสบ๒	ดปีลถีกูใช้เป็นตวัยาตวัหนึง่ในต�ารบัยาไทย
เช่น	ยาสหสัธารา๓	เบญจกลู	และอกีหลายต�ารบั	ซึง่สารส�าคัญ
ในผลดีปลี	คือ	piperine	เป็นสารที่มีผลต่อ	TRPV1	ซึ่งมีผล 
ต่อการปวด๔	นอกจากนี้จากการศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา 
ช้ันเอทธานอลของดีปลียังมีฤทธิ์ต้านการอักเสบ	(anti-inflam-
matory)	ทั้งฤทธิ์ต้านการอักเสบเฉียบพลัน๓	และฤทธิ์ต้านการ
อกัเสบก่ึงเรือ้รงั	ฤทธิต้์านอนมุลูอสิระ	(anti-oxidant)	นอกจากนี ้
การศึกษาความเป็นพิษเฉียบพลันและพิษเรื้อรัง	(toxicity)	
ของดีปลีไม่พบการก่อให้เกิดพิษในสัตว์ทดลอง๕ 
	 ดงันัน้	ดปีล	ีน่าจะถกูน�ามาใช้ในการเป็นยาทาแก้การ
อักเสบของกล้ามเนื้อ	แก้ปวด	ยับยั้งเชื้อราและเชื้อแบคทีเรีย	
โดยการเตรยีมเป็นผลิตภณัฑ์จากสารสกดัเอทธานอลของดปีลี
ในรูปยาทายังไม่มีรายงานผลการระคายเคืองในการใช้สาร
สกดัเอทธานอลของดปีลทีาบนผวิหนงัของอาสาสมคัรสขุภาพดี	 
ดังนั้นการศึกษาประสิทธิผลของยาทาจากสารสกัดช้ัน 
เอทธานอลของดีปลีจะเป็นข้อมูลการศึกษาในผู้ป่วยหรือเพ่ือ
น�าไปใช้เตรียมยาหรือผลิตภัณฑ์อื่นๆ	ส�าหรับใช้ภายนอกกับ
ผิวหนังจากสารสกัดชั้นเอทธานอลของดีปลี	

วิธีกำรศึกษำ
๑. รูปแบบการศึกษา
	 เป็นการศึกษาทดลองทางคลินิกในอาสาสมัคร
สขุภาพด	ีเพ่ือศึกษาการก่อการระคายเคือง	และการก่อการแพ้ 
แบบปฏิกิริยาอิมมูนของสารสกัดแอลกอฮอล์ดีปลี	ด้วยวิธี
การปิดสารทดสอบบนผิวหนัง	(closed	patch	test	under	 
occlusion)	ใช้ชุดทดสอบมาตรฐานส�าเรจ็รปู	TRUE	test®	เป็น
ตัวควบคุม	
๒. สารทดสอบผิวหนังจากสารสกัดสมุนไพร
 เตรยีมสารสกัดแอลกอฮอล์ของดปีลีทีเ่กบ็จากอ�าเภอ
เขาสมิง	จังหวัดจันทบุรี	เนื่องจากมีการปลูกดีปลีจ�านวนมาก

และสามารถเก็บผลสดๆ	มาศึกษาในงานวิจัย	โดยน�ามา
ท�าให้แห้งที่อุณหภูมิ	๕๐	องศาเซลเซียส	บดเป็นผง	จ�านวน	
๕๐๐	กรัม	หมักด้วยแอลกอฮอล	์๙๕%	นาน	๓	วัน	กรองและ
ระเหยแห้ง	ด้วยเครื่อง	evaporator	ท�าให้แห้งด้วย	Vacuum	
dry	ได้สารสกัด	๘๙.๕	กรัม	และเมื่อวิเคราะห์ปริมาณของ	 
piperine	ด้วย	High	performance	liquid	chromatography	(HPLC)	 
ตามวิธีของ	Itharat	and	Sakpukdeejaroen๖	ได้สาร	piperine	 
มีปริมาณ	๑๙๔.๑๐	มิลลิกรัมต่อกรัมของสารสกัดดีปล	ี
 การตรวจสอบการก่อการระคายเคอืงและการแพ้แบบ
ปฏิกิริยาอิมมูนต่อผิวหนังของอาสาสมัคร	โดยเตรียมสารสกัด
แอลกอฮอล์ของดีปลีในสารพ้ืนวาสลีนบริสุทธิ์ที่ความเข้มข้น 
ร้อยละ	๐.๕,	๑,	๓	และ	๕	น�้าหนักต่อน�้าหนัก	(ปริมาณสาร
สกดัสมนุไพรหน่วยกรมัของวาสลนีต่อหน่วยกรมัของวาสลนิ)๗

๓. สารทดสอบส�าเร็จรูปมาตรฐาน
	 ใช้ชุดทดสอบมาตรฐานส�าเร็จรูป	TRUE	test®	ชนิด	
๓	ชุดทดสอบ	(3	panel)	ซึ่งในเวชปฏิบัติใช้เป็นชุดทดสอบ 
คัดกรองเบื้องต้นในการหาสาเหตุของผู้ป่วยโรคผื่นแพ้สัมผัส	 
ชุดทดสอบนี้ประกอบด้วยสารทดสอบมาตรฐาน	๓๖	ชนิด	ที่
เป็นสาเหตุที่พบบ่อยของโรคผื่นแพ้สัมผัส	
๔. การพิจารณาทางจริยธรรม
	 การศึกษาวิจัยนี้ได้รับการอนุมัติให้ท�าการวิจัย
โดยคณะอนุกรรมการจริยธรรมวิจัยในคน	มหาวิทยาลัย
ธรรมศาสตร์	ชุดที่	๑	คณะแพทยศาสตร์	หนังสือรับรองเลขที	่
๑๐๐/๒๕๕๙	
๕. อาสาสมัคร
	 ตวัอย่างเป็นอาสาสมคัรสขุภาพดจีากการประกาศรบั
สมคัรอาสาสมคัรเพ่ือการวจิยั	ซึง่การวจิยันีเ้ป็นการวจิยัยาทาง
คลนิกิระยะที	่๑	จ�านวนอาสาสมคัรทีแ่นวทางจรยิธรรมการท�า
วจิยัในคนในประเทศไทย	พ.ศ.	๒๕๕๐	ระบไุว้ไม่ควรเกนิ	๓๐	คน	 
โดยการท�า	closed	patch	test	under	occlusion	เพ่ือการ
ทดสอบสารที่ไม่ใช่สารทดสอบมาตรฐานต้องท�าการทดสอบ
อย่างต�่า	๑๐	คน	จึงจะสามารถแปลผลได้๗	ดังนั้นการศึกษา
ครั้งนี้จึงเลือกใช้อาสาสมัครเป็นคนปรกติที่มีสุขภาพดีจ�านวน	
๑๐	คน	เลอืกตวัอย่างแบบเจาะจง	(purposive	sampling)	โดย
ก�าหนดเกณฑ์การคัดอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการ	(inclusion	
criteria)	คือ	เป็นเพศหญงิและเพศชาย	อายรุะหว่าง	๒๐	-	๖๐	ปี	 
จ�านวน	๑๐	คน	มีสุขภาพแข็งแรง	และก�าหนดเกณฑ์การ
ไม่รับอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการ	(exclusion	criteria)	คือ	 
มีโรคประจ�าตัวหรือมีประวัติเป็นโรคหัวใจ	โรคตับ	โรคไต	 
โดยเฉพาะโรคทีเ่กีย่วกบัภมูคุ้ิมกัน	เช่น	โรคภมูคุ้ิมกนับกพร่อง	
โรคแพ้ภมูติวัเอง	มปีระวตัแิพ้ยาสมนุไพร	มผีวิแพ้ง่าย	ส�าหรบั
ผู้ที่ได้รับยา	เช่น	ยาแก้แพ้	ยาทาสเตียรอยด	์ยากดภูมิคุ้มกัน	
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ทีไ่ม่สามารถหยุดยาได้อย่างน้อย	๑๔	วนั	มผีืน่	แผลเป็น	หรอื
รอยโรคที่ผิวหนังบริเวณแผ่นหลัง	และถ้าเป็นเพศหญิงต้อง 
ไม่ตั้งครรภ์และไม่อยู่ในระหว่างให้นมบุตร	
๖. การทดสอบผิวหนัง
	 ใช้วิธีการทดสอบตามมาตรฐานโดยปิดสารทดสอบ
บนผิวหนัง	(closed	patch	test	under	occlusion)	เพ่ือดูการ
ก่อการระคายเคอืง	(irritant	reaction)	และการเกดิการแพ้แบบ
ปฏกิริยิาอิมมนู	(allergic	reaction)	ซึง่การอ่านและแปลผลตาม
ค�าแนะน�าของ	International	Contact	Dermatitis	Research	
Group	(ICDRG)๗	ดังนี้
	 ตรวจแผ่นหลังส่วนบนของอาสาสมัคร	สังเกตว่ามี
ผืน่	ตุม่	ในบรเิวณใดในล�าตวัหรอืไม่	หลังจากนัน้เช็ดให้สะอาด
ด้วย	๗๐%	แอลกอฮอล์	ทิ้งไว้ให้แห้งแล้วน�าสารทดสอบจาก
สารสกัดดีปลีใส่ใน	Finn	Chamber®	หลุมละความเข้มข้นคือ	 
ร้อยละ	๐.๕,	๑,	๓	และ	๕	ตามล�าดบั	โดยใส่ปรมิาณเลก็น้อย
แล้วปาดให้พอดีกับขอบของปากหลุมเพ่ือไม่ให้สารทดสอบ 

ล้นขอบออกมาเวลาปิดทีแ่ผ่นหลงั	จากนัน้น�าแผ่นสารทดสอบ
ของดีปลีที่เตรียมไว้และ	TRUE	test®	ลอกแผ่นฟิล์มกันน�้า
ออก	ปิดลงบนแผ่นหลังตามแนวข้างกระดูกสันหลังระหว่าง
สะบักของอาสาสมัครทั้ง	๒	ข้าง	ซึ่งควรติดให้แนบสนิทกับ
ผิวหนัง	แล้วปิดทับแผ่นทดสอบทั้งหมดด้วย	Microfilm	ดังรูป
ที่	๑	(รูปซ้าย)	
	 เมือ่ปิดสารทดสอบครบ	๔๘	ช่ัวโมง	(วนัที	่๒)	ให้แกะ
แผ่นทดสอบทั้งหมดออกแล้วไม่ปิดกลับไปอีกเลย	จากนั้น
เช็ดแผ่นหลังบริเวณที่ทดสอบของอาสาสมัครให้สะอาดด้วย	
๗๐%	แอลกอฮอล	์จึงให้อาสาสมัครนั่งพักประมาณ	๓๐	นาที	
แล้วท�าการอ่านผลครัง้ที	่๑	ดงัรปูที	่๑	(รปูกลาง)	และอ่านผล 
ครัง้ที	่๒	ทีเ่วลา	๙๖	ช่ัวโมง	(วนัที	่๔)	ดงัรปูที	่๑	(รปูขวา)	และ
มกีารอธบิายให้อาสาสมคัรสงัเกตอาการทีเ่กดิข้ึนตัง้แต่ปิดสาร
ทดสอบวนัแรกจนถงึ	๓	สปัดาห์	เพ่ือสงัเกตอาการผดิปรกตทิี่
อาจเกิดขึ้นจากสารทดสอบ

รูปที่ ๑	 การปิดแผ่นทดสอบบนแผ่นหลงัตามแนวข้างกระดกูสนัหลงัระหว่างสะบกัของอาสาสมคัรทัง้	๒	ข้าง	(รปูซ้าย)	การอ่านผล 
	 ครั้งที	่๑	เมื่อปิดสารทดสอบครบ	๔๘	ชั่วโมง	(วันที	่๒)	(รูปกลาง)	และการอ่านผลครั้งที	่๒	ที่เวลา	๙๖	ชั่วโมง	(วันที	่๔)	 
	 (รูปขวา)

 ระดับความรุนแรง  การแปลผล

	 ?+	 ผลบวกไม่ชัดเจน	(doubtful)
	 +	 ผลบวกอย่างอ่อน	(weak	reaction)	คือ	มีผื่นนูนแดง	แต่ไม่มีตุ่มน�า้
	 ++	 ผลบวกอย่างแรง	(strong	reaction)	คือ	มีผื่นนูนแดง	มีตุ่มใสขนาดเล็ก
	 +++	 ผลบวกอย่างรุนแรง	(extreme	reaction)	คือ	มีผื่นนูนแดง	มีตุ่มน�า้ใสขนาดใหญ	่หรือเป็นแผล
	 IR	 ปฏิกิริยาจากการท�าให้ระคาย

ตารางที่ ๑	การแปลผลตามค�าแนะน�าของ	International	Contact	Dermatitis	Research	Group	(ICDRG)๗
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๗. การวิเคราะห์ผล
	 ใช้ความถีแ่ละจ�านวนในการวเิคราะห์อบุตักิารณ์การ
ก่อการระคายเคืองต่อผิวหนังของสารสกัดแอลกอฮอล์ของ 
ดีปลีแต่ละความเข้มข้นโดยเปรียบเทียบกับความถี่ของการ
เกิดผลบวกของสารสกดัดปีลแีต่ละความเข้มข้นกับความถ่ีของ
ผลบวกทีเ่กดิจากชุดทดสอบมาตรฐานส�าเรจ็รปู	เพ่ือวเิคราะห์
โอกาสในการก่อให้เกิดการแพ้แบบปฏิกิริยาอิมมูนของ 
สารสกัดดีปลีว่ามีโอกาสมากน้อยเพียงใดในการก่อให้เกิด
ผื่นแพ้สัมผัสแบบปฏิกิริยาอิมมูน	เมื่อเปรียบเทียบกับสารที่
มีรายงานแล้วว่าเป็นสาเหตุที่พบบ่อยของโรคผื่นแพ้สัมผัส๗

ผลกำรศึกษำ
	 อาสาสมัครสุขภาพดี	จ�านวน	๑๐	คน	เป็นเพศชาย	
๕	คน	เพศหญิง	๕	คน	อายุระหว่าง	๒๑	-	๕๖	ปี	(M	=	๓๒.๓,	 
SD.	=	๑๐.๐๐)	ผลการทดสอบสารสกัดแอลกอฮอล์ของดีปลี
ที่ความเข้มข้นร้อยละ	๐.๕,	๑,	๓	และ	๕	ไม่พบการก่อการ
ระคายเคืองและไม่พบการแพ้แบบปฏิกิริยาอิมมูน	ส่วน 
ผลการทดสอบชุดทดสอบมาตรฐานส�าเรจ็รปู	TRUE	test®	ไม่
พบการระคายเคอืง	แต่พบการแพ้แบบปฏกิิรยิาอมิมนูในสารที่
ใช้ทดสอบคอื	wool	alcohol	(lanolin),	epoxy	resin,	thimerosal	 
และ	gold	sodium	thiosulfate	(GST)	(จ�านวนและความถี ่
ชนิดละ	๑	คน	หรือความถี่ชนิดละ	๑/๑๐)	ดังตารางที่	๒	และ
ภายหลงัการปิดสารทดสอบวนัแรกถงึ	๓	สปัดาห์	อาสาสมคัร
ทีม่อีาการแพ้สารมาตรฐานอาการค่อยๆ	บรรเทาข้ึน	และไม่มี
อาการผิดปรกติใดๆ	เกิดขึ้นเพิ่มเติม

 จ�านวนอาสาสมัครที่เกิดปฏิกิริยาตามระยะเวลาที่อ่านผล
 สารทดสอบ ๔๘ ชั่วโมง ๙๖ ชั่วโมง
 ไม่ชัด ผลบวก ระคาย ไม่ชัด ผลบวก ระคาย
   ?+ + ++ +++ IR ?+ + ++ +++ IR

 สารมาตรฐาน          
	 ๑.	 Nickel	sulfate		 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๒.	 Wool	alcohol	(lanolin)		-	 -	 -	 -	 -	 -	 ๑a	 -	 -	 -
	 ๓.	 Neomycin	sulphate		 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๔.	 Potassium	dichromate	-	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๕.	 Caine	mix		 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๖.	 Fragrance	mix	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๗.	 Colophony		 -	 -	 	-	 -	 -	 -	 -	 -	 	-	 	-
	 ๘.	 Paraben	mix		 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 	-	 	-
	 ๙.	 Blank	patch	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๑๐.	Balsam	of	Peru	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๑๑.	Ethylenediamine
	 	 dihydrochloride	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๑๒.	Cobalt	dichloride		 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๑๓.	p-tert-Butyphenol
	 	 formaldehyde	resin		 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๑๔.	Epoxy	resin	 -	 ๑j	 -	 -	 -	 -	 ๑j	 -	 -	 -
	 ๑๕.	Carba	mix	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๑๖.	Black	rubber	mix		 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๑๗.	Cl+Me-isothiazolinone
	 	 (MCI/MI)		 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -

ตารางที่ ๒	 แสดงความถี่ของการระคายเคือง	(irritant	reaction)	และการเกิดการแพ้แบบปฏิกิริยาอิมมูน	(allergic	reaction)	 
	 ของอาสาสมัครปรกติ
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ตารางที่ ๒	 แสดงความถี่ของการระคายเคือง	(irritant	reaction)	และการเกิดการแพ้แบบปฏิกิริยาอิมมูน	(allergic	reaction)	 
	 ของอาสาสมัครปรกติ	(ต่อ)

	 ๑๘.	Quaternium	15	(Q1-5)	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๑๙.	Methyldibromo
	 	 glutaronitrile	(MDBGN)	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 	-
	 ๒๐.	p-Phenylenediamine	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๒๑.	Formaldehyde	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๒๒.	Mercapto	mix	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๒๓.	Thimerosal	 -	 ๑h	 -	 -	 -	 -	 -	 ๑h	 -	 -
	 ๒๔.	Thiuram	mix	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๒๕.	Diazolidinyl	urea	
	 	 (DU)	(Germall®II)	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๒๖.	Quinoline	mix	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๒๗.	Tixocortol-21-Piralate	
	 	 (TIX)	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๒๘.	Gold	sodium	thiosulfate	
	 	 (GST)	 -	 -	 ๑j	 -	 -	 -	 -	 ๑j	 -	 -
	 ๒๙.	Imidazolidiny	urea
	 	 (IMID)	(Germall®115)	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๓๐.	Budesonide	(BUD)	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๓๑.	Hydrocortisone-17-
	 	 butyrate	(H-17-B)	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๓๒.	Mercaptobenzothia-zole	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๓๓.	Bacitracin	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๓๔.	Parthenolide	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๓๕.	Disperse	blue	106
	 	 (DB106)	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 ๓๖.	2-Bromo-2-nitropropane-
	 	 1,3-diol	(Bronopol)	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -

 จ�านวนอาสาสมัครที่เกิดปฏิกิริยาตามระยะเวลาที่อ่านผล
 สารทดสอบ ๔๘ ชั่วโมง ๙๖ ชั่วโมง
 ไม่ชัด ผลบวก ระคาย ไม่ชัด ผลบวก ระคาย
   ?+ + ++ +++ IR ?+ + ++ +++ IR
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วิจำรณ์ และสรุปผลกำรศึกษำ
	 การแพทย์แผนไทยใช้ผลของดปีลเีป็นยาทาภายนอก
ส�าหรับบรรเทาอาการปวดที่กล้ามเนื้อโดยใช้ร่วมกับยาอื่น
อาทิเช่น	ต�ารับสหัสธาราซึ่งมีสารสกัดดีปลีมากเป็นอันดับที่
สองรองจากพริกไทยที่เป็นพืชตระกูลเดียวกัน๓	โดยเป็นการ
ท�าให้ร้อนแดงและมเีลอืดมาเลีย้งบรเิวณนัน้มากข้ึนจงึสามารถ
แก้อาการอักเสบ๒	ซึ่งมีการศึกษาพบสารส�าคัญในผลของ 
ดีปลี	คือ	piperine๑	ที่มีผลต่อ	TRPV1	ซึ่งเป็น	receptor	ที่มี 
ส่วนเกี่ยวข้องในการตอบสนองของระบบประสาทสัมผัส	 
เช่น	ความเจ็บปวด	ความเผ็ด๘	พบลักษณะแบบเดียวกันนี ้
ในสารสมุนไพรหลายอย่าง	เช่น	พริก	ขิง	กานพลู	การบูร๙ 
โดยมีฤทธิ์ท�าให้เกิดความรู ้สึกร้อน	(counter	irritant)	จึง
สามารถน�ามาใช้ในการบรรเทาอาการปวดกล้ามเนือ้	บรรเทา
อาการปวดเส้นประสาท	ปวดเอว	บรรเทาอาการคนั	และการ
อกัเสบของนิว้มอืนิว้เท้าเนือ่งจากความหนาวเย็น	และดปีลกียั็ง
มีการศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาพบว่ามีฤทธิ์สามารถต้านการ
อกัเสบ	(anti-inflammatory)	ทัง้ฤทธิต้์านการอกัเสบเฉยีบพลัน๓	

และฤทธิ์ต้านการอักเสบกึ่งเรื้อรัง	จากผลการทดลองครั้งนี้
พบว่า	สารสกัดช้ันเอทธานอล	ไม่มีผลท�าให้เกิดอาการแพ้
ทั้งสี่ความเข้มข้น	คือ	ความเข้มข้นร้อยละ	๐.๕,	๑,	๓	และ	๕	
ทั้งการระคายเคืองและแพ้แบบปฏิกิริยาอิมมูน	อีกท้ังไม่พบ 
รอยแดงทั้งที่เวลา	๔๘	และ	๙๖	ชั่วโมง	
	 ส่วนผลการทดสอบชุดทดสอบมาตรฐานส�าเร็จรูป	
TRUE	test®	ไม่พบการระคายเคือง	แต่พบการแพ้แบบ 
ปฏิกิริยาอิมมูนในสารที่ใช้ทดสอบ	คือ	wool	alcohol	(lanolin),	
epoxy	resin,	thimerosal	และ	gold	sodium	thiosulfate	(GST)	
(ความถี่ชนิดละ	๑/๑๐	หรือร้อยละ	๑๐)	แสดงว่าอาสาสมัคร
คนที่	๑	หรือคนที	่a	มีอาการแพ	้wool	alcohol	(lanolin)	แบบ
ปฏิกิริยาอิมมูนระดับบวก	๑	คือ	เกิดรอยที่	๙๖	ช่ัวโมง	คน
ที่	๘	หรือคนที่	h	มีอาการแพ้	thimerosal	แบบปฏิกิริยา 
อมิมนูเช่นกนัระดบับวก	๑	เมือ่เวลา	๔๘	ช่ัวโมง	และเมือ่เวลา	 
๙๖	ชั่วโมง	แพ้เพิ่มเป็นระดับบวก	๒	แต่ไม่แพ้	gold	sodium	
thiosulfate	ซึ่งอาจแพ้ปรอทแต่ไม่แพ้ซัลเฟอร์ที่มีในสารนี	้
เพราะไม่แพ้	gold	sodium	thiosulfate	ที่เป็นทั้งทองและ

ตารางที่ ๒	 แสดงความถี่ของการระคายเคือง	(irritant	reaction)	และการเกิดการแพ้แบบปฏิกิริยาอิมมูน	(allergic	reaction)	 
	 ของอาสาสมัครปรกติ	(ต่อ)

 จ�านวนอาสาสมัครที่เกิดปฏิกิริยาตามระยะเวลาที่อ่านผล
 สารทดสอบ ๔๘ ชั่วโมง ๙๖ ชั่วโมง
 ไม่ชัด ผลบวก ระคาย ไม่ชัด ผลบวก ระคาย
   ?+ + ++ +++ IR ?+ + ++ +++ IR

 สารสกัดสมุนไพร          
	 	 ๑.	สารสกัดดีปลี	
	 	 EtOH.	Ext.	0.5%	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 	-
	 	 ๒.	สารสกัดดีปลี	
	 	 EtOH.	Ext.	1%	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 	 ๓.	สารสกัดดีปลี	
	 	 EtOH.	Ext.	3%	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 	 ๔.	สารสกัดดีปลี	
	 	 EtOH.	Ext.	5%	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	 	 ๕.	Pure	white	petrolatum
	 	 (negative	control)	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -

หมายเหตุ	 สัญลักษณ์ตัวอักษรภาษาอังกฤษพิมพ์เล็ก	a	-	j	ที่ถูกยกไว้บนตัวเลขแสดงถึงอาสาสมัครคนที่	๑	-	๑๐	ตามล�าดับว่ามีการระคายเคืองหรือ 
	 การแพ้จ�านวนกี่คน
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ก�ามะถัน	ส่วนคนที่	๑๐	หรือคนที่	j	มีอาการแพ้	epoxy	resin	
แบบปฏิกิริยาอิมมูนระดับบวก	๑	เมื่อเวลา	๔๘	ช่ัวโมง	และ
เมือ่เวลา	๙๖	ช่ัวโมง	และมอีาการแพ้	gold	sodium	thiosulfate	
แบบปฏิกิริยาอิมมูนระดับบวก	๒	เมื่อเวลา	๔๘	ช่ัวโมง	และ
เมื่อเวลา	๙๖	ชั่วโมง	แสดงว่าคนที่	๑๐	หรือคนที่	j	มีอาการ
แพ้สารที่มีส่วนประกอบเป็นทองและก�ามะถัน	ได้แก่	gold	 
sodium	thiosulfate	แต่คนท่ี	๑๐	ไม่แพ้	thimerosal	หรือ	 
sodium	ethylmercuri	thiosalicylate	ซึ่งเป็นสารที่มีส่วนผสม
ของปรอทและซัลเฟอร์ที่ใช้ฆ่าเช้ือ	แสดงว่าคนที่	๑๐	หรือคน
ที่	j	แพ้ทองแต่ไม่แพ้ปรอทและซัลเฟอร์	
	 เนื่องจากอาสาสมัครไม่มีการระคายเคืองและการ
แพ้สารสกัดช้ันเอทธาอลของดีปลีทั้งสี่ความเข้มข้น	แสดงว่า
สารสกัดชั้นเอทธานอลแม้ที่ความเข้มข้นร้อยละ	๕	ก็ไม่ก่อให้
เกดิการระคายเคอืง	ดงันัน้ในการวจิยัต่อไปควรใช้ความเข้มข้น 
มากกว่านี้เพ่ือดูว่าความเข้มข้นสูงสุดที่ไม่ก่อให้เกิดผื่นแพ้
สัมผัสต่อผิวหนัง	อย่างไรก็ตามยังไม่มีผู้ใดศึกษาเรื่องการ
ระคายเคืองของสารสกัดดีปลีมาก่อน	มีเพียงการศึกษาของ	
piperine	จากพรกิไทย	ขนาดทีร่ะคายเคืองคือ	๗๕	ppm๑๐	ดงันัน้ 
ในสารสกัดดีปลีที่ใช้มี	piperine	ปริมาณ	๑๙๔.๑๐	มิลลิกรัม
ต่อกรัมของสารสกัดดีปลี	เมื่อใช ้	๕	กรัม	มี	piperine	 
๙๗๐.๕	มิลลิกรัมหรือ	๐.๙๗๐๕	กรัม	และในครีม	๑๐๐	กรัม	
มี	piperine	๐.๙๗๐๕	กรัม	หรือร้อยละ	๑	ซึ่งมีค่ามากกว่า	 
๗๕	ppm	แต่ไม่พบอาการแพ้	ทั้งนี้สารอื่นที่ผสมในครีมอาจ
ช่วยลดการเกดิระคายเคืองจากสาร	piperine	ได้	ซึง่การศึกษา
สารสกัดช้ันเอทธานอลของดีปลีครั้งนี้ถือว่าได้ความรู้ใหม่ใน
การทดสอบต่อผิวหนังของสารสกัดสมุนไพรที่มีสาร	piperine	
เป็นสารส�าคัญ
	 ผลการศึกษาสรุปได้ว่า	สารสกัดแอลกอฮอล์ของ 
ดีปลีไม่ท�าให้ก่อการระคายเคืองและการแพ้แบบปฏิกิริยา 
อิมมูนต่อผิวหนังของอาสาสมัครจึงมีความปลอดภัยสูง	แม้ใน
การวิจัยนี้ยังท�าการทดสอบในอาสาสมัครจ�านวนไม่มากนัก	 
ดงันัน้สารสกดัช้ันเอทธานอลของดปีลคีวามเข้มข้นร้อยละ	๐.๕,	
๑,	๓	และ	๕	มคีวามเหมาะสมน�าไปใช้เตรยีมยาหรอืผลติภณัฑ์
อื่นๆ	ส�าหรับใช้ภายนอกกับผิวหนัง	และศึกษาประสิทธิผล 
เมื่อใช้ในผู้ป่วยต่อไป
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Abstract
Irritant reaction on skin of long pepper extract in healthy volunteers (clinical trial phase I)
Varangkhana Triyasut*, Arunporn Itharat**,****, Panlop Chakkavittumrong***, Puritat Kanokkangsadal****
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	 **	 Centre	of	Excellence	in	Applied	Thai	Traditional	Medicine	Research	(CEATMR),	Faculty	of	Medicine,	Thammasat	University
	 ***	 Department	of	Medicine,	Faculty	of	Medicine,	Thammasat	University
	 ****	 Department	of	Applied	Thai	Traditional	Medicine,	Faculty	of	Medicine,	Thammasat	University 
Introduction: Testing	promoter	irritation	and	allergic	reaction	to	the	skin's	immune	is	absolutely	necessary	for	safety	 
	 testing	of	the	plant	extract	before	formulation.	Piper chaba	fruits	(long	pepper)	is	a	component	in	 
	 multi-drug	formulations	of	Thai	traditional	medicine.	It	is	used	for	topical	pain	relief,	anti-inflammation	of	 
	 the	muscles.	In	pharmacological	studies,	it	could	be	used	as	anti-inflammatory	and	reducing	pain.	 
	 The	extract	is	not	toxic	in	either	sub-acute	and	chronic	toxicity	test.	Thus,	study	of	safety	of	Piper chaba  
	 extract	regarding	irritation	and	immunomodulatory	allergy	on	skin	is	necessary.	These	data	are	used	for	 
	 formulation	of	topical	preparation	in	the	future.	Objective	was	to	investigate	on	irritant	reaction	and	 
	 immunomodulatory	allergy	of	the	ethanolic	extract	of	Piper chaba	fruit	(long	pepper)	on	skin	in	healthy	 
	 volunteers.	
Method:	 Clinical	safety	was	studied	of	ethanolic	extract	of	Piper chaba	fruit	(long	pepper).	The	allergic	reaction	 
	 and	irritation	reaction	in	normal	human	skin	were	tested	using	closed	patch	test	under	occlusion	by	 
	 comparison	between	standard	testing	or	TRUE	test®	as	control	with	the	concentration	of	the	ethanolic	 
	 extract	of	Piper chaba	fruit	at	concentration	0.5,	1,	3	and	5%.
Result:	 From	clinical	study,	ten	healthy	adults	were	5	males,	5	females,	aged	and	21	-	56	years.	They	had	no	 
	 irritation	or	immunomodulatory	allergic	reaction	with	all	the	concentration	of	the	ethanolic	extract	of	Piper  
 chaba	fruit	(long	pepper)	test	and	no	irritation	in	TRUE	test®.	However,	the	irritation	of	positive	allergic	 
	 reagent,	especially	wool	alcohol	(lanolin),	epoxy	resin,	thimerosal	and	gold	sodium	thiosulfate	(GST)	showed	 
	 the	highest	frequency	in	these	volunteers	(frequency	of	finding	in	volunteer	was	1/10	in	each	reagent	or	10%). 
Discussion and In	conclusion,	the	ethanolic	extract	of	Piper chaba	fruit	showed	no	irritation	nor	allergic	reaction	to	human	 
Conclusion:	 skin,	so	it	may	be	safe	and	suitable	for	drug	preparation	and	the	other	products	of	external	skin	treatment.  
Key words:		Irritant	reaction,	Ethanolic	extract,	Long	pepper,	Piper chaba,	Healthy	volunteers


