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Quercetin และ naringenin  เปนสารในกลุม flavonoids ที่พบในผลิตภัณฑจากพืชสมุนไพรหลายชนิด ซึ่ง

มีการนํามาบริโภคในรูปของอาหารเสริม เนื่องจากเชื่อวามีฤทธิ์ในการปองกันโรคหลอดเลือดและหัวใจ จึงตองการ
ศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ตอความสามารถในการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงใหญ
ที่ไดมาจากหนูขาวสายพันธุ Wistar เพศผู น้ําหนัก 250-300 กรัม มาขูดเอา endothelium ออก แลวทําการวัดผลการ
หดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด แบบ Isometric  ผลการศึกษาพบวา quercetin ความเขมขน 50 µM - 1 mM 
และ naringenin ความเขมขน 50 µM -  2 mM  สามารถลดการหดตัวเมื่อกระตุนดวย PE 10 µM และ KCl 40 mM 
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  นอกจากนี้ quercetin และ naringenin  ความเขมขน 500 µM  ยังสามารถลดการหดตัวที่
ถูกกระตุนดวย PE 10 µM ในสารละลาย  Ca2+ free Krebs-Henseleit  solution แตมีเพียง naringenin ความ
เขมขน 500 µM  สามารถลดการหดตัวที่ถูกกระตุนดวย  caffeine 10 mM  ยิ่งไปกวานั้น quercetin และ naringenin  
ความเขมขน 500 µM สามารถลดการเกิด  increase in the resting tone in aorta (IRT)  ได  รวมถึงมีผลลดการหด
ตัว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบสะสมความเขมขน ในสารละลาย high K+, Ca 2+ free solution  

นอกจากนี้ quercetin และ naringenin ทําใหกลามเนื้อหลอดเลือดคลายตัวไดโดยไมขึ้นกับ endothelium 
และ propranolol สามารถยับยั้งฤทธิ์ของ quercetin และ naringenin ในการคลายตัวของหลอดเลือดอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ สวน indomethacin, atropine, glybenclamide, 4-AP สามารถยับยั้งฤทธิ์ของ naringenin ใน
การคลายตัวของหลอดเลือดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ในขณะที่  TEA, methylene blue,  L-NAME ไมมีผลตอฤทธิ์
ในการคลายหลอดเลือดของ quercetin และ naringenin   

จึงอาจสรุปไดวา quercetin และ naringenin อาจจะมีผลโดยตรงตอการทํางานของกลามเนื้อเรียบหลอด
เลือดผานทางหลายกลไก โดยสวนหนึ่งเกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลล และ
บางสวนมีผลตอ Ca 2+ จากภายในเซลล อีกทั้งยังทําใหหลอดเลือดคลายตัวไดโดยไมขึ้นกับ endothelium รวมทั้ง
กลไกการออกฤทธิ์คลายหลอดเลือดของ quercetin และ naringenin ในสภาวะที่ไมมี endothelium อาจเกี่ยวของ
กับการกระตุน β - adrenoceptor นอกจากนี้ naringenin นั้นอาจมีบางสวนเกี่ยวของกับการกระตุน K+ channel, 
COX pathway และ muscarinic receptor. 
 
สาขาวิชา เภสัชวิทยา (สหสาขาวิชา)             ลายมือช่ือนิสิต………………………………..………… 
ปการศึกษา 2547                    ลายมือช่ืออาจารยที่ปรึกษา…………………..…..……. 



 จ   
## 4689107020 MAJOR : PHARMACOLOGY 
KEYWORD: QUERCETIN / NARINGENIN / CALCIUM / VASCULAR SMOOTH MUSCLE 

PARANEE YATMARK: EFFECTS OF QUERCETIN AND NARINGENIN ON 
CONTRACTILITY OF ISOLATED RAT THORACIC AORTA: ASST. PROF. SUREE 
JIANMONGKOL, Ph.D., 103 pp. ISBN 974-53-1138-3. 
 
Quercetin and naringenin are the flavonoids found in various types of plants and plant products. 

Quercetin found recently in many dietary supplements. Flavonoids are found to be associated with decreased 
risk of cardiovascular heart disease (CHD).  In this study, the effects of quercetin and naringenin on contractility 
of isolated rat thoracic aorta in the absence of endothelium were investigated. The thoracic aortic strips were 
isolated from male Wistar rats (250-300 g), denuded the endothelium layer, and the contractility responses were 
measured isometrically. The results showed that quercetin (50 µM - 1 mM) and naringenin (50 µM - 2 mM) 
significantly inhibited the contraction induced by PE 10 µM and KCl 40 mM. In addition, both quercetin and 
naringenin (500 µM) significantly inhibited the contraction induced by PE 10 µM in Ca 2+- free Krebs-Henseleit 
solution. Quercetin (500 µM), but not naringenin (500 µM), significantly inhibited the contraction induced by 
caffeine 10 mM. Furthermore, quercetin and naringenin (500 µM) suppressed an increase in the resting tone in 
aorta (IRT) as well as suppressed CaCl2 – induced contraction in high K+, Ca 2+   free solution. 

In this study, quercetin and naringenin directly caused significantly vasodilatation effect in endothelium-
denuded segment. In addition, propranolol significantly inhibited the relaxant effect of quercetin and naringenin.  
Indomethacin, atropine, glybenclamide, 4-AP significantly inhibited the relaxant effect of naringenin in 
endothelium – denuded aorta.  However, TEA, methylene blue, L-NAME had no effect on quercetin- and 
naringenin- mediated relaxation. 

In conclusion,  quercetin and naringenin  affect vascular contractility via several mechanisms. Ones of 
the mechanisms may involve the interference on Ca2+ entry into smooth muscle cells and intracellular Ca 2+   

mobilization. Moreover, quercetin and naringenin were able to induce endothelium- independent relaxation. It is 
possible that the mechanism of quercetin and naringenin-induced relaxation involved other mechanism including 
in activation of β -adrenoceptor on vascular smooth muscle. In addition, naringenin-induced relaxation may be 
involved in activation processes of  K+ channel, COX  pathway and muscarinic receptor. 
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4.  การเกิด  Increase in the resting tone in aorta (IRT)                         12 
5.  การควบคุมการหดตัวหรือคลายตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือด                      14 
6.  เครื่องมือที่ใชในการทดลองและ organ bath สําหรับ isolated rat aorta                      17 
7.  การเตรียมกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว                        17 
8.  การเกิด  Increase in the resting tone in aorta (IRT)                         23 
9.  ผลการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงใหญหนูขาว   เมื่อถกูกระตุนดวย 
    PE 10  µM (1a), KCl 40 mM (1b) ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                          33 
10. ผลการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงใหญหนูขาว เมื่อถกูกระตุนดวย 
      PE 10 µM (1a), caffeine 10 mM (1b) ในสารละลาย Ca2+ -  free medium                           34 
11. ผลของ quercetin ความเขมขน 50 µM (1a),100 µM (1b) ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
      หลอดเลือดแดงใหญหนขูาว เมื่อถูกกระตุนดวย PE 10 µM ในสารละลาย  
      Ca2+ - containing solution                                                                                                 35 
12. ผลของ quercetin ความเขมขน 500 µM (1a), 1000 µM (1b)  ตอการหดตัวของ 

กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย PE 10 µM ในสารละลาย 
 Ca2+ - containing solution                                                                                                36 

13. กราฟแสดงผลของ quercetin ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
      หลอดเลือดแดงใหญหนขูาว  เมื่อถูกกระตุนดวย PE 10 µM                       37 
14. ผลของ naringenin ความเขมขน 50 µM (1a), 100 µM (1b)  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 

หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย PE 10 µM ในสารละลาย  
Ca2+ - containing solution                                                                                      38 
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ภาพประกอบ                                      หนา 
15. ผลของ naringenin ความเขมขน 500 µM (1a), 1000 µM (1b), 3000 µM (1c)                 
      ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย PE 10 µM ใน    
      สารละลาย Ca2+ - containing solution                                                                                39  
16. กราฟแสดงผลของ naringenin ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
      หลอดเลือดแดงใหญหนขูาว  เมื่อถูกกระตุนดวย PE 10 µM                       40 
17. ผลของ quercetin ความเขมขน 50 µM (1a), 100 µM (1b) ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 

หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย  
 Ca2+ - containing solution                                                                                    41 

18. ผลของ quercetin ความเขมขน 500 µM (1a), 1000 µM (1b) ตอการหดตัวของ 
กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM  
ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                                       42 

19. กราฟแสดงผลของ quercetin  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
      หลอดเลือดแดงใหญหนขูาว  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM                                   43 
20. ผลของ naringenin ความเขมขน 50 µM (1a),100 µM (1b)  ตอการหดตัวของ 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงใหญหนูขาว เมื่อถกูกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย  
      Ca2+ - containing solution                                                                                    44 
21. ผลของ naringenin ความเขมขน 500 µM (1a), 1000 µM (1b) ตอการหดตัวของ 

กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย  
Ca2+ - containing solution                                                                                               45 

22. กราฟแสดงผลของ naringenin ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM                                  46 

23. ผลของ quercetin ความเขมขน 500 µM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ  
      หลอดเลือดแดงใหญหนขูาว เมื่อถูกกระตุนดวย PE 10 µM ในสารละลาย  
      Ca2+ - free medium                                                                                                47 
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ภาพประกอบ                                                     หนา 
24. ผลของ naringenin ความเขมขน 500 µM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ  
      หลอดเลือดแดงใหญหนขูาว เมื่อถูกกระตุนดวย PE 10  µM ในสารละลาย  

            Ca2+ - free medium                                                                                     47 
25. กราฟแสดงผลของ quercetin และ naringenin  ความเขมขน 500 µM ตอการหดตัวของ  

            กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย PE 10 µM                                            

                ในสารละลาย Ca2+ - free medium                                                                       48 
26. ผลของ quercetin ความเขมขน 500 µM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ  
      หลอดเลือดแดงใหญหนขูาว เมื่อถูกกระตุนดวย caffeine 10 mM ในสารละลาย  

                  Ca2+ - free medium                                                                                                49 
27. ผลของ naringenin ความเขมขน 500 µM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 

            หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย caffeine 10 mM  ในสารละลาย  
           Ca2+ - free medium                                                                                                            49                          

28. กราฟแสดงผลของ quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM ตอการหดตัวของ   
            กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย caffeine 10 mM   
            ในสารละลาย Ca2+ - free medium                                                             50 

29. ผลของ quercetin (1a) และ naringenin (1b) ความเขมขน 500 µM ตอการหดตัวของ 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงใหญหนูขาวในขณะพัก  
      [Increase in the resting tone in aorta (IRT)]                                                51 

      30. กราฟแสดงผลของ quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM 
            ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวในขณะพัก 
            [Increase in the resting tone in aorta (IRT)]                                                           52 

31. ผลของ quercetin ความเขมขน 500 µM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
            หลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative dose-response  
            curve ใน Ca2+ - free depolarizing solution                                                                       53 
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ภาพประกอบ                                หนา 
32. กราฟแสดงผลของ quercetin ความเขมขน 500 µM  ตอการหดตัวของ 

            กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  
           ใน Ca2+ - free depolarizing solution                                                            54 

33. ผลของ naringenin  ความเขมขน 500 µM  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
                   หลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเมื่อถกูกระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative dose-response  

           curve ใน Ca2+ - free depolarizing solution                                                                        55    
34. กราฟแสดงผลของ naringenin ความเขมขน 500 µM  ตอการหดตัวของ 

            กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  
                  ใน Ca2+- free depolarizing solution                                                                        56 

35. กราฟแสดงผลของ quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM  ตอการหดตัว 
           ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเมื่อถกูกระตุนดวย CaCl2  

                  ใน Ca2+- free depolarizing solution                                                                                   57 
36. ผลการคลายตัวของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM แบบ  

           cumulative dose-response curve ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                       58 
37. ผลการคลายตัวของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM แบบ  

                  cumulative dose-response curve ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                      59 
             38. กราฟแสดงผลการคลายตวัของ quercetin และ naringenin ความเขมขน 50,100,  

           500,1000,2000 µM  แบบ cumulative dose-response curve                                              60 
             39. ผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM  ตอการคลายตัว 
                  ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให indomethacin 10-5 M  
                  ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                                       61   

40. ผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM  ตอการคลายตวั              
     ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให atropine 10-4 M 
     ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                           61 
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ภาพประกอบ                                     หนา 
41. กราฟแสดงผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM ตอการคลายตัว  
      ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนขูาว เมื่อให indomethacin 10-5 M  
       และ atropine 10-4 M                                                                                      62 
42. ผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
      ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให L-NAME 10-4 M 
      ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                                            63 
43. ผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
      ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให propranolol  
     10-5 M ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                               63 
44. กราฟแสดงผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
      ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให L-NAME 10-4 M 
      และ propranolol 10-5 M                                                                                               64 
45. ผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
      ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาวเมื่อให methylene blue  
      10-5 M ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                               65 
46. ผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
      ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให TEA 10-3 M 
      ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                                       65 
47. กราฟแสดงผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
       ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาวเมื่อให methylene blue  
      10-5 M และ TEA 10-3  M  ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                  66 
48. ผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM ตอการคลายตวัของ 
     กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให 4-aminopyridine 10-4 M  
     ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                           67 
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ภาพประกอบ                                     หนา 
49. ผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM ตอการคลายตวัของ  
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงหนูขาว เมื่อให glybenclamide 10-5  M  
      ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                                      67 
50. กราฟแสดงผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM ตอ 
      การคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให 4-aminopyridine 10-4 M    
      และ glybenclamide 10-5  M                                                                                               68 
51. ผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM ตอการคลายตัว 
       ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให indomethacin 10-5 M   
       ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                                       69 
52.  ผลของ naringenin  ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
       ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให atropine 10-4 M 
       ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                                       69 
53. กราฟแสดงผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM ตอ 
      การคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให indomethacin 10-5 M 
      และ atropine 10-4 M                                                                                          70 
54. ผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
      ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให L-NAME 10-4 M 
      ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                                            71 
55. ผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
       ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให propranolol 10-5 M 
       ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                           71 
56. กราฟแสดงผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
       ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให L-NAME 10-4 M 
       และ propranolol 10-5 M                                                                                                 72 
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ภาพประกอบ                                     หนา     
57. ผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM ตอการคลายตัวของ 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงหนูขาวเมื่อให methylene blue 10-5 M  
       ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                           73 
58.  ผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
       ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให TEA 10-3 M 
       ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                           73 
59. กราฟแสดงผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM ตอ 
      การคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให methylene blue 10-5 M 
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 บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 

ในปจจุบนัพบวาอุบัติการณการเกิดโรคระบบหัวใจและหลอดเลือด นับไดวาเปนปญหา
ทางสาธารณสุขที่มีความสาํคัญ เนื่องจากพบวามผูีปวยโรคระบบหัวใจและหลอดเลือดมากขึ้น 
รวมถึงเปนสาเหตุการเสียชีวติที่สําคัญที่สุดอันหนึ่ง โรคดังกลาวมีสาเหตุสําคัญมาจากภาวะของ
ผนังหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) ทําใหเกดิโรคซึ่งเปนสาเหตุการเสียชวีิตที่สําคัญคือ 
โรคหลอดเลือดหัวใจตีบหรืออุดตัน และโรคหลอดเลือดสมอง (stroke) อาจเนื่องมาจากภาวะการ
ดํารงชีวิตประจําวนัมีการแขงขันสูง กอใหเกิดความเครียด รวมถงึการบริโภคอาหารที่ไมถูกตอง 
ขาดการเคลื่อนไหวออกกําลงักาย ทําใหเกิดโรคอวน ซึ่งเปนปจจัยเสี่ยงตอการเกดิโรคหัวใจและ
หลอดเลือด จึงไดมีความสนใจที่จะศึกษาถึงพยาธิสภาพการเกิดโรค กลไก การปองกัน และ
แนวทางในการรักษาโรคที่เกีย่วกับความผดิปกติของหลอดเลือดในปจจุบัน  

 Flavonoids เปนสารที่มโีครงสรางเปน polyphenol มีอยูในพืชหลายชนิด ทั้งนี้ไดมี
รายงานฤทธิท์างเภสัชวทิยาของสารกลุม flavonoids ในดานตาง ๆ เชน ฤทธิ์ในการลดความดัน
โลหิตสูง ยับยั้งการแข็งตัวของเกล็ดเลือด ตานการอักเสบ แกแพ กําจัดสารอนมุูลอิสระ ปองกัน
เซลลเจริญเติบโตผิดปกติ ลดระดับไขมันในเสนเลือด ไมมีพิษตอตับ และตานการเกิดมะเร็ง 
(Formica and Regelson, 1995; Middleton, et al., 1988) นอกจากนี้ยงัมีรายงานการลด
อุบัติการณการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด เชน หวัใจขาดเลือด (Hertog, et al., 1993) ทัง้นี้ไดมี
รายงานถึงกลไกการออกฤทธิ์ของสารกลุม flavonoids บางตวัถึงผลตอการขนสงไอออนเขาเซลล 
พบวาสามารถยับยั้ง Ca2+-Mg2+-ATPase, Na+-K+-ATPase, ยับยั้ง cAMP- หรือ cGMP-
phosphodiesterase และ protein kinase  (Formica and Regelson, 1995) 

 Quercetin และ naringenin  (รูปที่ 1,2) เปนสารในกลุม flavonoids ที่พบในผลติภัณฑ
จากธรรมชาติโดยเฉพาะอยางยิง่พชื สมุนไพรหลายชนิด เชน น้าํองุน ไวนแดง ชา กาแฟ มนัฝร่ัง 
ถั่ว หวัหอม แอปเปล เปนตน (Pierpoint, et al., 1986; Hertog, et al., 1993) ซึ่งผลิตภัณฑจาก
ธรรมชาติเหลานี้ไดมีการสงเสริมใหมีการบริโภคมากขึ้น เนื่องจากมีรายงานการศึกษาเกี่ยวกับฤทธิ์
ในการปองกนัโรคหัวใจและหลอดเลือด รวมถึงมีคุณสมบัติในการเปน antioxidant นอกจากนี้
การศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวทิยาในสัตวทดลองยังแสดงใหเหน็วา flavonoids บางกลุมมีฤทธิ์โดยตรง
ในการทําใหเกิดการคลายตัวของหลอดเลือดที่แยกจากกายของหนขูาวและกระตาย โดยกลไกใน
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การคลายตัวของหลอดเลือดดังกลาวขึ้นกบัการทาํงานของ endothelium โดยเกี่ยวของกับ 
NO/cGMP pathway (Benito, 2002) ในสวนของ quercetin ยังไดมกีารศึกษาพบวาทําใหหลอด
เลือดเกิดการคลายตัวไดโดยเกี่ยวของกับการยับยัง้การทํางานของ protein kinase (Fitzpatrick, 
et al., 1993), การเพิ่ม cAMP ภายในเซลล และการยบัยั้งแคลเซียมไอออนเขาเซลล (Duarte, et 
al., 1993) เปนตน นอกจากนี้ฤทธิ์ของสารกลุม flavonoids ยังมีผลโดยตรงตอการทําใหกลามเนื้อ
เรียบของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเกิดการคลายตัวได โดยที่กลไกการออกฤทธิไ์มเกี่ยวของกบั 
endothelium (Chen, et al., 1996) 

อยางไรก็ตาม กลไกการออกฤทธิ์ของสารกลุม flavonoids ที่มีตอการหดและคลายตัวของ
กลามเนื้อเรียบของหลอดเลอืดแดงใหญพบวา ในการศึกษาสวนใหญนัน้มุงเนนถึงอิทธิพลของ 
endothelium แตยังขาดการศึกษาเชงิลึกในแงของผลโดยตรงที่มตีอกลามเนื้อเรียบของหลอด
เลือด ดังนั้นในการศึกษาวจิัยนี้จงึไดออกแบบ เพื่อศึกษาและเปรียบเทียบกลไกในการออกฤทธิ์ของ
สารกลุม flavonoids โดยเลือกทําการศกึษาสารกลุม flavonoids 2 ชนิด คือ quercetin และ 
naringenin ซึ่งมีโครงสรางหลักเหมือนกนั แตมีความแตกตางกนัคือ quercetin มี hydroxyl 
groups ที่ตําแหนง 3,3’ ดังตารางที ่ 1 โดยทําการศึกษาในหลอดเลอืดแดงใหญทีแ่ยกไดจากกาย
หนูขาวที่ไมมี endothelium 

 

สมมุติฐานของการวิจัย 
 Quercetin และ naringenin มีผลตอการทํางานของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ

ที่แยกจากกายหนูขาว โดยมีกลไกการออกฤทธิ์สวนหนึง่เกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของ Ca2+  และ
ผลนี้ไมข้ึนกับ  endothelium 
 

วัตถุประสงคของการวิจัย 
1. เพื่อศึกษาและเปรียบเทยีบผลของ quercetin และ naringenin  ที่มีตอการตอบสนอง

ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงใหญ โดยศึกษาผลตอการตอบสนองตอตัวกระตุนตาง ๆ เชน  
α-agonists, KCl, caffeine 

2.  เพื่อศึกษาและเปรียบเทยีบฤทธิ์ของ quercetin และ naringenin ที่มีตอการเคลือ่นที่
ของ Ca2+ เขาเซลลและการหลั่ง Ca2+ จากแหลงเก็บภายในเซลล  ตลอดจนการจัดเก็บ Ca2+ เขาสู
แหลงเก็บภายในเซลล ในหลอดเลือดแดงใหญที่ไมม ีendothelium 
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3. เพื่อศึกษาและเปรียบเทยีบกลไกการออกฤทธิ์ของ quercetin และ naringenin ใน
การทาํใหหลอดเลือดแดงใหญที่ไมมี endothelium เกิดการคลายตัว 

 

ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย  
 ขอมูลอธิบายกลไกการออกฤทธิ์ของ quercetin และ naringenin ตอความสามารถในการ
ทํางานของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ ซึ่งจะเปนองคความรูที่จะนําไปประยุกตใชหรือ
พัฒนาทางการแพทยหรือทางเภสัชวทิยาตอไป 
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รูปที่ 1 สูตรโครงสรางของ quercetin (Ajay, et al., 2003) 
 

 

 

 

 
   รูปที่ 2 สูตรโครงสรางของ  naringenin (Ajay, et al., 2003) 
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บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจยัที่เกี่ยวของ 
 

เนื่องจากในปจจุบันพบวา flavonoids มีอยูมากมายในพืชสมนุไพรหลายชนิด โดยสาร
กลุม flavonoids ยังจาํแนกไดเปน 4 กลุม (ตารางที่ 1) ไดแก  

  1. flavonols     เชน quercetin, rutin, kaempferol 

               2. flavones      เชน apigenin, primuletin, chrysin 

           3. flavanes      เชน catechin, epigallocate chingallate  

           4. flavanones  เชน naringenin, hesperetin, hesperidin 

ฤทธิท์างเภสัชวิทยาของสารกลุม flavonoids ไดมีการศึกษาอยางกวางขวาง เชน ผลตอ
การตานมะเรง็ การตานการอักเสบ ผลตอระบบภูมิคุมกัน และผลตอระบบไหลเวยีนโลหิต เปนตน 
เนื่องจากมีรายงานการศึกษาวา quercetin และ naringenin ทาํใหหลอดเลือดเกิดการคลายตัวได 
ซึ่งฤทธิ์ในการคลายตัวของหลอดเลือดนัน้จะเปนกลไกสําคัญในการลด peripheral resistance, 
hypertension และ cardiovascular  heart disease ได  ดังนั้นในการทบทวนวรรณกรรมสําหรบั
การศึกษานี้จงึมุงเนนผลของ quercetin และ naringenin ที่มีตอการทาํงานของหลอดเลือด  

Quercetin และ naringenin เปนสารในกลุม flavonoids ซึ่งจัดอยูในกลุม flavonols และ  
flavanones ตามลําดับ quercetin พบมากใน ไวนแดง, ชาเขียว, แอปเปล, ชาดํา, หัวหอม และ 
naringenin พบมากใน องุน, สม, มะเขือเทศ  มีลักษณะโครงสรางหลักเหมือนกนั แตตางกันที่ 
quercetin ม ี hydroxyl groups ที่ตําแหนง 3,3’ ดังรูปตารางที ่ 1 และไดมีการศึกษาเปรียบเทียบ
ความแรงในการทําใหหลอดเลือดคลายตัวของสารในกลุม flavonoids พบวา ความแรงในการ
คลายตัวนั้นมคีวามแตกตางกัน ซึ่งสัมพนัธกับโครงสราง คือ flavonols > flavones > flavanones        
(Duarte, et al.,1993) การที่ quercetin มี hydroxyl groups ที่คารบอนตําแหนงที่ 5 พบวาทําให
เพิ่มความจาํเพาะในการยับยั้งการหดตัวเมื่อกระตุนดวย PE มากกวา KCl (Ajay, et al., 2003) 
ประกอบกับการที ่ quercetin และ naringenin ไมมหีมูน้ําตาล ทาํใหมีความแรงในการคลายตัว
เนื่องจากมีรายงานวา rutin และ  naringin มีสวนประกอบที่เปนหมูน้ําตาล ซึง่ทําใหผลในการ
คลายตัวลดลง (Hammad and Abdalla,1997)  
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ผลของ quercetin ตอระบบหลอดเลือด 
เนื่องจากไดมกีารศึกษาถึงฤทธิ์ทางเภสัชวทิยาของ quercetin ทีม่ีตอการทาํงานของ

กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจากกายหนขูาว พบวา quercetin สามารถยับยัง้การหด
ตัวของกลามเนื้อเรียบได ทั้งนี้ผลในการยับยั้งการหดตัวอาจเกีย่วของกับหลายกลไก เชน การ
ยับยั้งการเคลือ่นที่ของ Ca2+ เขาเซลลและการยบัยั้ง Ca2+ ทีห่ลั่งจากภายในแหลงเก็บ 
sarcoplasmic reticulum ซึ่งเปนผลจากการศึกษาเมื่อใช NE 10 µM, 5-HT 10 µM, KCl 60 mM 
ในสภาวะที่ม ี Ca2+ อยูภายนอกเซลล และ caffeine 20 mM ในสารละลายที่ไมม ี Ca2+ เปนสาร
กระตุนการหดตัว พบวา quercetin ความเขมขน 50 µM สามารถยับยั้งการหดตัวตอสารกระตุน
ดังกลาวได (Duarte, et al.,1993)  ผลการศึกษาดังกลาวสอดคลองกับการศึกษาอื่น ๆ ซึง่ไดมี
การศึกษาในหลอดเลือดแดง mesenteric arteries, หลอดเลือดดํา portal vein ของหนูขาว และ
หลอดเลือดแดง coronary arteries ของวัว พบวา quercetin สามารถยับยั้งการหดตัวเมื่อกระตุน
ดวย NE, KCl และ phorbal ester ได (Ibarra, et al., 2002)  รวมถงึผลการศึกษาในหลอดเลือด
แดง tail artery ของหนูขาว เมื่อกระตุนดวย PE, KCl 60 mM พบวา quercetin ความเขมขน 30 
µM สามารถยับยั้งการหดตัวได ซึ่งคาความเขมขนของ quercetin ที่มีผลยับยั้งการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย PE ได 50% (IC50) คือ 3.1 ±  0.7 × 10-5 M (Chen and Pace-
Asciak, 1996)  และคาความเขมขนของ quercetin ทีม่ีผลยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมือ่
ถูกกระตุนดวย KCl 60 mM ได 50% (IC50) คือ 3.9 ±  0.03 × 10-4  M (n=7) (Fusi , et al., 2003) 

แตทั้งนี้ไดมีรายงานการศึกษาผลของ quercetin ตอการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบเมื่อ
ใช PE และ caffeine 20 mM เปนตัวกระตุนในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ ภายนอกเซลล พบวา 
quercetin ความเขมขน 100 µM ไมสามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมือ่ใชสารกระตุน
ดังกลาว ซึ่งคณะผูวิจัยสรุปวา quercetin อาจไมมีผลตอ Ca2+ ที่หลั่งจากภายในเซลล (Morales 
and Lozoya, 1994) 

 นอกจากนี้ quercetin สามารถทาํใหกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจากกาย
หนูขาวเกิดการคลายตัวได ทั้งนี้ผลในการคลายตัวอาจเกี่ยวของกับหลายกลไก โดยเฉพาะอยางยิ่ง
การออกฤทธิ์ผาน endothelium ซึง่เปนเซลลที่บุผิวหลอดเลือด และทําหนาที่ในการควบคุมการ
ทํางานของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด โดยการหลั่งสาร  nitric oxide  ซึ่งทาํใหกลามเนื้อเรียบเกิด
การคลายตัวได รวมถึงการสังเคราะหและหลั่ง endothelium-derived relaxing factor อ่ืน ๆ เชน 
prostaglandins จาก endothelium  ซ่ึงเกี่ยวของกบั cyclooxygenase pathway  ซึ่งจาก
การศึกษาพบวา quercetin ความเขมขน 0.1 - 100 µM ทาํใหหลอดเลือดเกิดการคลายตัวไดเมื่อ
กระตุนใหเกิดการหดตัวดวย PE ซึ่งคาความเขมขนของ quercetin ทีม่ีผลทําใหกลามเนื้อเรียบเกดิ
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การคลายตัวไดเมื่อถูกกระตุนดวย PE (EC50) คือ 2.3 ± 0.05 × 10-7 M และเมื่อมีการให L-
NAME 10-4 M ซึ่งเปนสารยับยั้งการสราง nitric oxide  และ indomethacin 10-5 M ซึ่งเปนสาร
ยับยั้งการทาํงานของเอนไซม cyclooxygenase  พบวา quercetin  ทําใหหลอดเลือดเกิดการ
คลายตัวไดลดลง (Furchgott and Vanhoutte, 1989; Ajay, et al., 2003) แมกลไกการออกฤทธิ์
ของ quercetin จะผานทาง cyclooxygenase pathway  ในการศกึษาขางตน แตมีการศึกษาที่
ใหผลในทางตรงขาม เชน จากการศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของ quercetin ตอการคลายตัวของ
หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว พบวา indomethacin ไมมีผลเปลี่ยนแปลงการคลายตัวของ  
quercetin  (Morales and Lozoya, 1994)  และ quercetin ที่ความเขมขน 0.3 mM ทําให
กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญของหนูขาวที่มี endothelium  เกิดการคลายตัวไดเมื่อกระตุน
ดวย PE 10-5 M และ KCl 80 mM ซึ่งสามารถคลายตวัได 103.7 ± 9.8 % และ 38.1 ± 9.5 % 
ตามลําดับ  (Ajay, et al., 2003)  

ผลการคลายตัวของ quercetin ที่เกีย่วของกับ endothelium ดังกลาว ยงัพบในหลอด
เลือดแดงใหญของกระตายเมื่อให quercetin ความเขมขน 0.1 - 100 µM พบวาทาํใหหลอดเลือด
เกิดการคลายตัวได ผานทาง NO-cGMP pathway และกลไกการเพิ่มของ cGMP (Cishek, et 
al.,1997)  และในหลอดเลือดแดง femoral artery ของสนุัข (Sagach, et al., 1991) ยิ่งไปกวานัน้
ไดมีการศึกษาผลของ quercetin เปรียบเทียบกบั flavonoids ตัวอ่ืน พบวาความแตกตางของ
โครงสรางที่ functional groups ทําใหมกีารหลัง่ nitric oxide ไดตางกนั และมีผลตอความแรงใน
การคลายตัวของหลอดเลือด (Taubert, et al., 2002; Guerrero, et al., 2002)   

นอกจากนี ้ quercetin สามารถทาํใหกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดเกิดการคลายตัวไดโดยไม
ข้ึนกับ endothelium (Perez-Vizcaino, et al., 2002; Herrera, et al.,1996)  พบเมื่อให 
quercetin ความเขมขน 60 µM (Chen and Pace-Asciak, 1996) และเมื่อให quercetin ความ
เขมขน 5.6, 8 และ 30 µM พบวา quercetin ทาํใหหลอดเลือดแดง coronary  ซึ่งเปน resistance 
arteries มีความแรงในการคลายตัวมากกวาหลอดเลือดแดงใหญ ซึ่งเปน conductance arteries 
โดยการศึกษาดังกลาวทาํในหลอดเลือดของกระตาย (Rendig, et al., 2001) การศึกษาในหลอด
เลือด portal vein ของหนูขาว พบวา quercetin  ความเขมขน 10 และ 50 µM ทาํใหหลอดเลือด
เกิดการคลายตัวได ทัง้นี้ผูวิจัยสนันษิฐานวากลไกในการคลายตัวของหลอดเลือดอาจเกี่ยวของกบั
การเพิม่ของ cAMP (Duarte, et al., 1993) และเปนไปไดวาอาจเกี่ยวของกับการที่ quercetin 
สามารถกระตุน  β - adrenergic receptor ซึง่ไดมีการแสดงใหเหน็ใน adipocytes ของหนูขาว 
(Kuppusamy and Das, 1994)  
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การศึกษาผลของ quercetin ไดมีการทําในสัตวทดลอง (in vivo) เชน หนูสายพันธุทีม่ี
ภาวะความดนัโลหิตสงู (spontaneously hypertensive rats) เมื่อไดรับ quercetin ขนาด 10 
mg/kg โดยทางปาก เปนเวลา 5 สัปดาห พบวาหนูกลุมที่ไดรับ quercetin มีระดับความดนัโลหิต
ลดลง 21 % และ อัตราการเตนของหวัใจลดลง 12 %  ซึ่งคาดวาเกีย่วของกับผลในการลดภาวะ 
oxidative stress (Duarte, et al., 2001)  ตลอดจนการลด vascular tone ซึ่งพบวามีการศึกษาใน
หลอดเลือดแดงใหญของหนูสายพนัธุทีม่ภีาวะความดนัโลหิตสงู พบวา quercetin ทําใหหลอด
เลือดแดงใหญที่ไมมี endothelium เกิดการคลายตัวไดเชนกนั (Ibarra, et al., 2003)  

นอกจากนี้ไดมีการศึกษาในหนทูี่ถกูเหนี่ยวนาํใหเกิดภาวะเบาหวาน เมื่อไดรับ quercetin 
ขนาด 50 และ 80 mg/kg โดยทางปาก เปนเวลา 45 วนั พบวาหนกูลุมที่ไดรับ quercetin  มีระดับ
น้ําตาลในเลือดลดลง และ quercetin ยังมีผลกระตุนการทํางานของเอนไซม superoxide 
dismutase และ catalase   ซึ่งชวยลดภาวะ oxidative stress (Mahesh and Menon,  2004) 

 

ผลของ naringenin ตอระบบหลอดเลือด 
 Naringenin ความเขมขน 0.3 mM ทําใหกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญของหนูขาว

ที่ม ีendothelium เมื่อกระตุนดวย PE (10-5 M) และ KCl (80 mM)  เกิดการคลายตัวได ซึ่งหลอด
เลือดสามารถคลายตัวได 106.8 ± 11.3 % และ 56.0 ± 10.5 % ตามลําดับ  และคาความเขมขน
ของ naringenin ที่มีผลทําใหกลามเนื้อเรียบเกิดการคลายตัวไดเมื่อถกูกระตุนดวย PE (EC50) คือ 
2.4 ± 0.1 × 10-7 M โดยกลไกการออกฤทธิ์เกี่ยวของกับการหลัง่ nitric oxide และการหลัง่ 
prostaglandins จาก endothelium ผานทาง nitric oxide pathway และ cyclooxygenase 
pathway (Ajay, et al., 2003)  นอกจากนี ้ naringenin มีผลตอการทํางานของกลามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดโดยเกี่ยวของกับการยับยัง้  protein kinase C  ทาํใหหลอดเลือดเกิดการคลายตัวได
เชนกนั (Herrera, et al., 1996) 

              จากรายงานการศกึษาในหนูถีบจักรสายพันธุ IRC เมื่อให naringenin ขนาด 4.5 mg/kg 
พบวา naringenin  ชวยลดภาวะ oxidative stress (Duarte, et al.,1994) นอกจากนีม้ีการศึกษา
ในหนูทีถู่กเหนี่ยวนาํใหเกิดภาวะ hepatic injury  เมื่อให naringenin ขนาด 20 และ 50 mg/kg 
โดยทางปาก เปนเวลา 4 สัปดาห พบวา naringenin มีคุณสมบัติในการเปน hepatoprotective 
และ anti-fibrogenic effect  (Lee, et al., 2004) 
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เมื่อเปรียบเทยีบผลของ quercetin และ naringenin ตอการคลายตัวของกลามเนื้อ
เรียบที่ลําไสสวน ileum พบวา quercetin มีความแรงในการคลายตัวมากกวา naringenin  ซึ่งคา
ความเขมขนของสารทัง้สองที่มีผลทาํใหกลามเนื้อเรียบเกิดการคลายตัวได 50% (EC50) คือ 2.0 ± 

0.6 × 10-5 M (n=7) และ 7.0 ± 1.8 × 10-5 M (n=6) ตามลําดับ (Hammad and Abdalla, 1997) 

อยางไรก็ตามการศึกษาถึงผลของ quercetin และ naringenin ตอการทํางานของ
กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่ไมมี endothelium ของหนูขาวนั้นยังมนีอย และไมมีความ
ชัดเจนของกลไกที่ทาํใหหลอดเลือดเกิดการคลายตัว ในการศึกษาวิจัยนี้จึงไดออกแบบ เพื่อศึกษา
กลไกการออกฤทธิ์ของ quercetin และ naringenin ตอการทาํงานของหลอดเลือดแดงใหญที่แยก
ไดจากกายหนขูาวที่ไมมี endothelium 

 

ทฤษฎีที่สําคัญ: กลไกการทํางานของกลามเนื้อเรียบ 

การหดตัวและการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ มีความเกีย่วของกับ Ca2+ โดยระดับ Ca2+ 

ภายในกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดขึ้นกับการเคลื่อนที่เขาของ Ca2+ ผานเยื่อหุมเซลล และ Ca2+ 

อิสระภายในเซลล ซึ่ง Ca2+ สามารถเคลื่อนที่ผานเขาเซลลทาง Voltage-operated calcium 
channels (VOC) และ Receptor-operated calcium channels (ROC) (Rang, et al., 1999)  
โดยเมื่อเกิดการเปลี่ยนแปลงของศักยไฟฟาจึงเกิด action potential ที่เยื่อหุมเซลลสงผลใหเกิด 
membrane depolarization ทําให VOC เปดออก สงผลใหมีการเคลื่อนที่เขาของ Ca2+ ผานเยื่อ
หุมเซลล (Kuriyama, et al., 1995) หรือการใช high K+ เปนตัวกระตุน ทําใหเกดิ membrane 
depolarization สงผลใหมกีารเคลื่อนที่เขาของ Ca2+ ผานเยื่อหุมเซลลทาง VOC เชนกนั 
(Noguera and D’Ocon, 1993) นอกจากนี้ กลามเนื้อเรียบสามารถหดตัวไดเมื่อมสีารมากระตุนที่ 
receptor ไดแก α-adrenergic receptor มีผลเพิ่ม Ca2+ จากภายในเซลลผานกระบวนการที่
เกี่ยวของกับ inositol-1,4,5 - trisphosphate (IP3) ซึ่งจะกระตุนใหมีการปลอย Ca2+ ที่เก็บสะสมใน 
sarcoplasmic reticulum ( SR)   เมื่อระดับ Ca2+ ภายในเซลลเพิม่ข้ึน ทําให ROC เปดออก สงผล
ให Ca2+ ที่อยูภายนอกเซลลเคลื่อนที่เขามาภายในเซลล      

Ca2+ ภายในกลามเนื้อเรียบของหลอดเลอืดจะเก็บสะสมใน sarcoplasmic reticulum 
(SR) ซึ่งการปลอย Ca2+ จากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลเกิดไดโดยไมเกี่ยวของกับการ
เปลี่ยนแปลง membrane potential (Berne, 1993)  
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กลไกการปลดปลอย Ca 2+จากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล (SR)  สามารถเกิดได 2 กลไก คือ 

1. Calcium-induced calcium release (CICR) เกิดจาก Ca2+ ภายนอกเซลลเคลื่อนที่
ผาน VOC เขามาภายในเซลล จากนั้นปริมาณ Ca2+ ที่ผานเขามานี้ไปมีผลกระตุนใหมกีาร
ปลดปลอย Ca2+ จากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลที ่ sarcoplasmic reticulum (SR)  (Richard, 
2002) นอกจากนี ้ caffeine สามารถกระตุนใหมกีารปลดปลอย Ca2+ จากแหลงเก็บนี้ไดเชนกนั 
โดยกระตุนผาน ryanodine receptor (Kawakami, et al., 1998) ทําใหเพิ่มความไวของ
กระบวนการ CICR ในการหลั่ง Ca2+ จาก SR โดยไมตองเพิ่มความเขมขนของ Ca2+ อิสระภายใน
เซลลจากระดบัปกติในขณะพัก (Karaki and Weiss,1984) แลวจะมีการเคลื่อนทีข่อง Ca2+ จาก
ภายนอกเขาสูภายในเซลลผานทาง VOC อีกดวย 

2. IP3-induced calcium release (IICR) เกิดจากการที่มีสารมากระตุนการทํางานของ 
α1-adrenergic receptor ทําใหมีผลกระตุนใหเอนไซม phospholipase C ซึ่งทาํหนาที่ในการ
สลาย hydrolys-phosphatidyllinositol-4,5-biphosphate (PIP2) ไดเปน diacylglycerol (DAG) 
และ inosital 1,4,5-trisphosphate (IP3) ซึ่ง DAG จะไปกระตุน protein kinase C ทําใหเกิดการ
เปลี่ยนแปลงตาง ๆ ข้ึนภายในเซลล สวน IP3 ก็ไปกระตุนการปลดปลอย Ca2+ จาก SR ทําให Ca 2+

ภายในเซลลสูงขึ้น นอกจากนี้การหลัง่ Ca2+ จาก SR ยังเกิดขึ้นไดโดยกลไกของ ATP-driven 
active transport system ซึ่งควบคุมระดับ cAMP และ cGMP ภายในเซลล (Richard, 2002)       
(รูปที่ 3) 

 

 
      รูปท่ี 3 กลไกการเพิ่มปริมาณแคลเซียมภายในเซลลของกลามเนื้อเรียบ (Richard, 2002) 
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การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด 

เนื่องจากการเปลี่ยนแปลงระดับ Ca2+ อิสระภายในเซลลจะเปนปจจัยสําคัญของการหด
ตัวหรือการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบเหน็ไดจากการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดที่ถูก
กระตุนดวย noradrenaline ซึ่งจะกระตุน α1- adrenergic receptor ทาํใหเกิดการปลอย Ca2+จาก
แหลงเก็บสะสมภายในเซลล นอกจากนีก้ารกระตุนใหกลามเนื้อหดตัวในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+

ภายนอกเซลล ซ้ํา ๆกนัหลายครั้งดวย noradrenaline  จะทาํให Ca2+ ที่เก็บอยูในแหลงสะสม
ภายในเซลลถกูปลอยออกมาจนหมดโดยจะเหน็ไดจากการที่กลามเนือ้เรียบหลอดเลือดจะไมเกิด
การหดตัวขึน้อีกเลย เมื่อไดรับ NE อีก ซึง่เมื่อเกิดกรณีเชนนี้แลว เซลลกลามเนื้อเรียบสามารถ
ชดเชยการสญูเสีย Ca2+ จากแหลงเก็บภายในไดโดยยอมให Ca2+ จากภายนอกสามารถเคลื่อนที่
เขามาภายในเซลล เพื่อเก็บสะสมกลับเขา SR ไดอีก ซึ่งปรากฏการณนี้สังเกตไดจากการหดตวัของ
กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ เมือ่เปลี่ยนสารละลายที่ incubate กลามเนื้อเรียบจากที่
ปราศจาก Ca2+  เปนสารละลายทีม่ี Ca2+  โดยที่ไมตองอาศัยสารกระตุน เชน NE ซึ่งปรากฏการณ
ลักษณะดังกลาวไดรับคํานิยามวา Increase in the resting tone in aorta (IRT)  (รูปที่ 4)            
(Noguera, et al., 1998)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     รูปท่ี 4 การเกิด increase in the resting tone in aorta (IRT) (Noguera, et al., 1996) 
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การคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด 

การคลายตัวของกลามเนื้อเรียบนัน้เกิดจากความเขมขนของ Ca2+ อิสระภายในเซลล
ลดลง หรือจากการที ่K+ ภายในเซลลออกไปนอกเซลล ทําใหเกิดภาวะ hyperpolarization และไป
มีผลยับยัง้การเปดของ Voltage-gate calcium channels ทําให Ca2+ เขาสูเซลลไดนอยลง เมือ่
ระดับของ Ca2+ ภายในเซลลลดนอยลง ทําให Ca2+  ไมจับกับ calmodulin หลังจากนัน้ myocin 
phosphatase จะทําใหเกิด dephosphorylate myocin light chain ในสภาวะนี ้ myocin light 
chain จะทาํปฏิกิริยากับ actin ไมได เกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ และการออกฤทธิ์ของ 
MLCK จะถกูควบคุมโดย cyclic adenosine monophosphate (cAMP)       cAMP-dependent 
protein kinase ซึ่งทาํหนาทีย่ับยั้งปฏิกิริยา    (catalysis) phosphorylation ของ MLCK และการ
ที่ MLCK ถูกยบัยั้ง ทาํใหเกดิการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ    

นอกจากนีก้ารคลายตัวเกิดขึน้ไดโดยการหลั่งสารที่ออกมาจาก endothelium สารดัง
กลาวคอื endothelium-derived-relaxing factor (EDRF) ตอมาไดมกีารศึกษากันอยางกวางขวาง 
พบวา EDRF คือ NO (nitric oxide) (Palmer, et al., 1987) ซึ่งไปกระตุนใหมีการเพิ่มข้ึนของ 
cGMP  โดย NO จะเคลือ่นที่ผานเขากลามเนื้อเรียบไปอยางรวดเร็ว และเขาไปจบักับ heam 
group ของ soluble guanylate cyclase (soluble GC) กระตุนใหเอนไซมอยูในรูปของ active 
form หลังจากนัน้ soluble GC ไปมีผลกระตุนการเปลี่ยน  guanosine triphosphate (GTP) ให
เปน cyclicguanosine monophosphate (cGMP) ใน cytosol ของกลามเนื้อเรียบ ผลจาก cGMP 
ที่เพิม่ข้ึน ทาํใหระดับ Ca2+ ภายในเซลลลดลง ทําใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบได  
(Wennmalm, 1994)  ยิ่งไปกวานัน้ การกระตุน muscarinic receptor ที่ endothelium นําไปสู
การหลัง่ NO (Furchgott, 1980) และ การสงัเคราะห prostaglandin จาก cyclooxygenase 
pathway ซึ่งไปกระตุนที ่β–adrenergic receptor  ทําใหหลอดเลือดเกิดการคลายตัวไดเชนกนั   

สวนการคลายตัวที่ไมเกีย่วของกับ endothelium นั้นสามารถเกิดขึ้นไดโดยการกระตุนที ่  
β–adrenergic receptor เชน isoproterenol สามารถทําใหหลอดเลือดเกิดการคลายตัวไดโดย
เกี่ยวของกับ cAMP (Rang, et al., 1999) จากการที่ adenylate cyclase enzyme ไปทําปฎิกิริยา
เปลี่ยนจาก ATP ใหเปน cAMP ซึ่งจะไปยับยั้ง MLCK ทาํใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ 
นอกจากนี ้การไปกระตุนที่ K+ channel ทําใหเกิด hyperpolarization มีผลใหระดับ Ca2+ ภายใน
เซลลลดลง ทาํใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบได (รูปที่ 5) 
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รูปท่ี 5 การควบคุมการหดหรือคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด (Rang, et al., 1999) 
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    บทที่ 3 
 

     วิธีดําเนินการวจิัย 
 

สัตวทดลอง 
หนูขาว สายพันธุ Wistar rats เพศผู น้ําหนัก 250-300 กรัม จากสํานักสัตวทดลอง

แหงชาติมหาวทิยาลยัมหิดล ศาลายา จังหวัดนครปฐม และนาํมาเลี้ยงตอที่คณะเภสัชศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เพื่อทาํการปรบัสภาพรางกาย 1-2 สัปดาหกอนทาํการทดลอง  

 

เครื่องมือ 
2.1 Organ bath แบบ double walled Harvard type ประกอบดวย ผนังแกว 2 ชั้น  

ชั้นในบรรจุสารละลายที่ใชหลอเลี้ยงเนื้อเยือ่ (physiological solution)  มีความจ ุ 15 มิลลิลิตร 
สําหรับแชเนื้อเยื่อที่แยกจากกายแลวมาทดลอง และมีชองสําหรับการผานเขาของ  carbogen gas 
(95 % O2 ± 5 % CO2) ชั้นนอกของ organ bath มีน้ําไหลเวียนทีส่งมาจาก  water bath ซึ่ง
ควบคุมอุณหภูมิคงทีท่ี่ 37°C  ±   0.5  ตลอดการทดลอง  

2.2 เครื่องมือวัดการหดตัวของเนื้อเยื่อแบบ isometric ของ Washington transducer   

 (Harvard Apparatus Ltd, England) และ Force transducer รุน MLT 050/A (ADInstruments, 
Australia) 

2.3 เครื่องแปลงและขยายสญัญาณ รุน PowerLab /4sp พรอมโปรแกรม PowerLab 

 (Chart V 5.0.2) ( ADInstruments, Australia) 

2.4 กาซ Carbogen (95 % O2  ±   5 % CO2)  ของบริษัท Thai Industrial Gas (TIG) 

 

สารเคมี 
Diethyl sulfoxide (DMSO)     : solvent  

Acetylcholine  (Ach)                    : endothelium dependent vasodilator 

User
Text Box
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Phenylephrine (PE)    : α- adrenoceptor agonist  

Potassium chloride (KCl)   : membrane depolarization agent  

Caffeine      : Ca2+release from sarcoplasmic reticulum  

Sodium nitroprusside     : endothelium-independent relaxant 

Atropine      : muscarinic antagonist 

Isoproterenol       : β -adrenoceptor agonist 

Propranolol                : β -adrenoceptor antagonist 

Indomethacin                : an inhibitor of cyclooxygenase 

Methylene Blue    : an inhibitor of soluble guanylyl cyclase 

Tetraethylammonium   : an inhibitor of Ca2+-sensitive potassium channel 

Glybenclamide   : an inhibitor of ATP-sensitive potassium channel 

NG-nitro-L-arginine methyl ester : an inhibitor of nitric oxide synthase  

4-Aminopyridine    : a delayed rectifier potassium channel blocker 

สารเคมีทัง้หมดจาก Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, U.S.A.)  

สารเคมีที่ใชเตรียมสารละลาย  Krebs-Henseleit Solution  

NaCl , KCl , CaCl2 , MaCl2 , KH2PO4 , NaHCO3 , Glucose , MgSO4 , EDTA  

สารเคมีจาก Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, U.S.A.) และ APS Chemicals 
Limited. (Seven Hills, NSW, Australia)  

สารทดสอบ 

 Quercetin      MW = 338.20 

 Naringenin    MW = 272.27 

สารเคมีจาก Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, U.S.A.)  
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 รูปท่ี 6 เครื่องมือท่ีใชในการทดลองและ organ bath สําหรับ isolated rat aorta 
 
 
 

 
  

     
 รูปท่ี 7 การเตรียมกลามเน้ือเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว 
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วิธีดําเนินการวิจัย 
การเตรยีมกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว 

1. นําหนูขาว สายพนัธุ Wistar rats เพศผู น้ําหนัก 250-300 กรัม ทําใหหมดความรูสึก
โดยวิธ ี cervical dislocation จากนั้น เปดชองอก ทาํการผาแยกเอาหลอดเลือดแดงใหญ ซึง่อยู
ดานหนาติดกบักระดูกสันหลัง ทําความสะอาดเลาะเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัออกเหลือเพียงกลามเนื้อเรียบ  
จากนั้นตัดหลอดเลือดในลักษณะเกลียว จะไดชิ้นกลามเนื้อเรียบเปนสี่เหลี่ยมผนืผา ตัดแบงใหมี
ความยาวประมาณ 1 เซนติเมตร 

2. นําชิน้กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดมาขูด endothelium ออก โดยใชไมพันสาํล ี ขูดเบา ๆ 
ดานในของหลอดเลือด ทั้งนีเ้พื่อลดปจจัยการคลายตัวของกลามเนื้อทีห่ลั่งจาก endothelium ซึ่ง
การทดสอบวาหลอดเลือดปราศจาก endothelium แลวนั้น ทําไดโดยนําหลอดเลือดมากระตุนให
หดตัวดวย PE (1 µM) แลวเติม acetylcholine (Ach) (10 µM) ซึ่งเปน endothelium dependent 
vasodilator หลอดเลือดที่ปราศจาก endothelium แลวจะไมเกิดการคลายตัว เมื่อไดรับ Ach 

3. เมื่อไดกลามเนื้อเรียบตามตองการแลวนาํไปแขวนใน organ bath ซึ่งม ี Krebs-
Henseleit solution อยู 15 มิลลิลิตร และมีกาซ carbogen ผานตลอด โดยควบคมุอุณหภูมิของ 
organ bath ใหได  37 °C  สวนปลายดานหนึง่ของชิ้นกลามเนื้อเรียบผูกเชื่อมกับ isometric 
transducer ซึ่งจะตอเขากับเครื่องบนัทึกผลและขยายสัญญาณไฟฟา โดยทีด่ึงกลามเนื้อใหมี
ความตึงขณะพัก ประมาณ 1 กรัม แลว incubate เนื้อเยื่อประมาณ 60 นาท ีจนกระทั่งมีความตงึ
คงที ่
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วิธีการทดลอง 

1. ศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ในการยับยั้งการตอบสนองของ
กลามเนื้อเรยีบหลอดเลอืดแดงใหญ ตอการกระตุนดวย PE, KCl  
 ในการศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ที่มีตอการตอบสนองของกลามเนือ้เรียบ
หลอดเลือด เมื่อใชตัวกระตุนใหเกิดการหดตัวในสารละลาย Krebs-Henseleit นัน้ เร่ิมจากเมื่อ
กลามเนื้อเรียบที่เตรียมไวมคีวามตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit แลวใชสารกระตุนคือ PE 
ซึ่งเปน α- adrenoceptor agonist ความเขมขน 10 µM หรือ KCl ความเขมขน 40 mM ซึ่งทาํให
เกิดภาวะ membrane depolarization กระตุนใหกลามเนื้อหดตัวแลว บันทึกผลการหดตัวเปน
เวลา 20 นาท ี 

ในการทดสอบผลของ quercetin และ naringenin ทําการทดลองซ้ําขางตน โดยหลังจาก
กลามเนื้อมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit เติมสารทดสอบ ไดแก quercetin หรือ 
naringenin ในความเขมขนตาง ๆ ระหวาง  10 µM – 3000 µM  ทิ้งไวเปนเวลา 20 นาท ีแลวจงึ
กระตุนการหดตัวอีกครั้งดวย PE ความเขมขน 10 µM หรือ KCl ความเขมขน 40 mM บันทกึผล
การหดตัวเปนเวลา 20 นาท ี 

เนื่องจากการศึกษานี้ใช DMSO เปนตัวทําละลาย quercetin และ naringenin จึงไดมีการ
ทดสอบผลของ DMSO ความเขมขน 0.07% v/v และใชเปนกลุมควบคุมเพื่อเปรียบเทียบผลของ 
quercetin และ naringenin 

 ทั้งนี้ผลของสารทดสอบตอการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบนัน้จะคํานวณเปนเปอรเซ็นต
ของการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อไดรับสารทดสอบเทยีบกับการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกอน
ไดรับสารทดสอบ 

 

แผนภาพการทดลองที ่1 

                quercetin / naringenin 10 µM – 3000 µM 

             Incubate         Record          Incubate            Record 

ı - - - - - - - -ı - - - -  - - -- -  - -ı - - -- - -- - ı- - - - -- - ı- - - - - - - - - - -ı  

               PE10 µM / KCl  40 mM            PE10 µM / KCl 40 mM 

Ca2+ 
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2. ศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ที่มีตอการเปลี่ยนแปลง Ca2+ ที่
ปลอยออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ  

การศึกษาการหลั่ง Ca2+ จากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลนั้นสามารถทําไดโดยใช PE  
หรือ caffeine กระตุนการหดตัวของหลอดเลือดในสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ 

2.1 เมื่อใช  PE ความเขมขน 10 µM เปนตัวกระตุนในสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ 

ในการศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ที่มีตอการเปลี่ยนแปลง Ca2+ ทีป่ลอย
ออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่สัมพันธกับ α1-
adrenoceptor agonist เร่ิมจากเมื่อกลามเนื้อที่เตรียมไวมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-
Henseleit แลวใช PE ความเขมขน 10 µM กระตุนใหกลามเนื้อหดตัว บันทกึผลการหดตัวเปน
เวลา 20 นาท ีจากนัน้ลางออกดวยสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ 3 คร้ัง incubate อีก 15 นาที ใน
สารละลายทีป่ราศจาก Ca2+  กระตุนการหดตัวดวย PE ความเขมขน 10 µM  บันทกึผลการหดตัว  

ในการทดสอบผลของ quercetin และ naringenin ทําการทดลองซ้ําขางตน โดยหลังจาก
กลามเนื้อมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit ใช PE ความเขมขน 10 µM กระตุน
กลามเนื้อใหหดตัวในสารละลายทีม่ี Ca2+ บันทกึผลการหดตัวเปนเวลา 20 นาท ี จากนัน้ลางออก
ดวยสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ 3 คร้ัง incubate อีก 15 นาที ในสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ 
เติมสารทดสอบ ไดแก quercetin หรือ naringenin ความเขมขน 500 µM  ทิ้งไว 10 นาทีตามดวย
การกระตุนการหดตัวดวย PE ความเขมขน 10 µM บันทึกผลการหดตัวเปนเวลา 20 นาที  

ทั้งนี้ผลของสารทดสอบตอการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบนัน้จะคํานวณเปนเปอรเซ็นต
ของการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อไดรับสารทดสอบในสารละลายทีป่ราศจาก Ca2+ เทยีบกับ
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบกอนไดรับสารทดสอบในสารละลายทีป่ราศจาก Ca2+ 

แผนภาพการทดลองที่ 2.1 

       quercetin / naringenin 500 µM   

           Incubate Record Incubate Record 

ı - - -  -ı - - - -- - -ı --- - - -ı - - - - - -ı - - - - - -ı - - -- - ---ı - - -- - - - ı- - - - ı- - - - - - -ı 

 

            PE10 µM    PE10 µM              PE10 µM                        PE 10 µM 

Ca2+   Ca2+ free       Ca2+       Ca2+ free  
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2.2 เมื่อใช caffeine ความเขมขน 10  mM เปนตวักระตุนในสารละลายที่ปราศจาก 
Ca2+   

ในการศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ที่มีตอการเปลี่ยนแปลง Ca2+ ทีป่ลอย
ออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ เร่ิมจากเมื่อ
กลามเนื้อทีเ่ตรียมไวมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit แลวใช  PE ความเขมขน 10 

µM กระตุนใหกลามเนื้อหดตัว บันทึกผลการหดตัวเปนเวลา 20 นาที จากนั้นลางออกดวย
สารละลายทีป่ราศจาก Ca2+ 3 คร้ัง incubate อีก 15 นาที ในสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ กระตุน
การหดตัวดวย caffeine ความเขมขน 10  mM บันทกึผลการหดตัวเปนเวลา 20 นาท ี 

ในการทดสอบผลของ quercetin และ naringenin ทําการทดลองซ้ําขางตน โดยหลังจาก
กลามเนื้อมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit  ใช PE ความเขมขน 10 µM กระตุน
กลามเนื้อใหหดตัวในสารละลายทีม่ี Ca2+ บันทกึผลการหดตัวเปนเวลา 20 นาท ี จากนัน้ลางออก
ดวยสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ 3 คร้ัง incubate อีก 15 นาที ในสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ 
เติมสารทดสอบ ไดแก quercetin หรือ naringenin ความเขมขน 500 µM  ทิ้งไวเปนเวลา 10 นาที 
ตามดวยการกระตุนการหดตัวดวย caffeine ความเขมขน 10 mM  บันทกึผลการหดตัวเปนเวลา 
20 นาที  

ทั้งนี้ผลของสารทดสอบตอการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบนัน้จะคํานวณเปนเปอรเซ็นต
ของการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อไดรับสารทดสอบในสารละลายทีป่ราศจาก Ca2+ เทยีบกับ
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบกอนไดรับสารทดสอบในสารละลายทีป่ราศจาก Ca2+ 

 

แผนภาพการทดลองที่ 2.2 

         quercetin / naringenin 500 µM   

           Incubate Record Incubate Record 

ı - - -  -ı - - - -- - -ı --- - - -ı - - - - - -ı - - - - - -ı - - -- - ---ı - - -- - - - ı- - - - ı- - - - - - -ı 

            PE 10 µM          caffeine 10 mM      PE 10 µM                   caffeine 10 mM  

 

Ca2+   Ca2+ free       Ca2+          Ca2+ free 
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3. ศึกษาผลของ quercetin และ naringenin  ตอการเคลื่อนทีเ่ขาเซลลของ Ca2+ 

และการเก็บ Ca2+ เขาสูแหลงเก็บภายในเซลลที่สัมพันธกบั α1- adrenergic receptor  
ในการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดที่ถูกกระตุนดวย α1- agonist เชน PE จะทํา

ใหเกิดการปลอย Ca2+ จากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล ซึ่งถากระตุนใหกลามเนื้อเรียบหดตัวซ้าํ
หลายๆ คร้ัง ดวย PE ในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ ภายนอก เชนในสารละลาย  Ca2+ - free Krebs-
Henseleit จะทําใหเซลลใช Ca2+ ที่เก็บอยูในแหลงสะสมภายในเซลลจนหมด ซึ่งจะพบวา ในขณะ
นั้นกลามเนื้อจะไมตอบสนองตอการกระตุนดวย PE อีก  ซึง่เมื่อเตมิ Ca2+ ลงในสภาวะดงักลาว จะ
พบวาหลอดเลือดเกิดการหดตัวขึ้นไดเอง ในสภาวะที่ปราศจากตัวกระตุน ซึ่งแสดงถึงการที ่ Ca2+ 

จากภายนอกสามารถเคลื่อนที่เขามาภายในเซลล จึงทาํใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอด
เลือดแดงใหญขณะพัก ซึ่งกระบวนการนี้เกิดขึ้นโดยปราศจากสารมากระตุนเรียกการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแบบนี้วา Increase in the resting tone in aorta (IRT)  (Noguera,   
et al., 1996)  

ในการทดลองสามารถสรางสภาวะการทาํใหเกิด IRT ได ดังปรากฏตามรูปที ่ 8 โดยเริ่ม
จากเมื่อกลามเนื้อที่เตรียมไวมีความตงึคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit แลวใชสารกระตุน PE 
(PE ตามรูปที ่ 8) ความเขมขน 100 µM บันทกึผลการหดตัว เปนเวลา 20 นาท ีจากนั้นลางออก
ดวยสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ 3 คร้ัง incubate อีก 15 นาที หลังจากนั้นกระตุนการหดตัวดวย 
PE (PE1 ตามรูปที่ 8) ความเขมขน 100 µM ในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ บันทกึผลการหดตัว 
จากนั้นลางออกดวยสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ 3 คร้ัง  incubate อีก 15 นาท ีกระตุนการหดตัว
ซ้ําอีกดวย PE (PE1

/ ตามรูปที่ 8) ความเขมขน 100 µM ในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ บันทึกผลการ
หดตัว จากนัน้ลางออกดวยสารละลายทีป่ราศจาก Ca2+ แลว incubate อีก 15 นาท ีหลงัจากนัน้
เปลี่ยนสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ เปนสารละลาย Krebs-Henseleit จะพบการหดตัวของหลอด
เลือดขึ้น (IRT) บันทกึผลการหดตัวเปนเวลา  20 นาที จากนั้นลางออกดวยสารละลายที่ปราศจาก 
Ca2+ และ incubate 15 นาที กระตุนการหดตัวดวย PE (PE2 ตามรูปที่ 8) ความเขมขน 100 µM 
ในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+  บันทกึผลการหดตัว ซึง่การหดตัวที่เกิดขึ้นในสภาวะนีจ้ะเกิดจากการ
ปลดปลอย Ca2+ จากแหลงเก็บภายในเซลล ในขั้นตอนสุดทาย เพื่อทดสอบความสมบูรณของ
กลามเนื้อใหใช PE (PE3ตามรูปที ่ 8) ความเขมขน 100 µM กระตุนการหดตัวในสารละลาย 
Krebs-Henseleit บันทึกผลการหดตัว  
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        รูปท่ี 8 การเกิด increase in the resting tone in aorta (IRT) (Noguera, et al., 1996) 

 

ในการทดสอบผลของ quercetin และ naringenin ที่มตีอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบซึ่ง
เหนีย่วนําโดยการเปลี่ยนแปลงของ Ca2+ ในสภาวะที่ปราศจากสารกระตุนทําไดโดยขั้นตอน
เดียวกับการทดลองขางตน โดยทําใหกลามเนื้อเรียบปราศจาก Ca2+ โดยการกระตุนดวย PE ใน
สารละลายทีป่ราศจาก Ca2+ แลวเติมสารทดสอบไดแก quercetin หรือ naringenin ความเขมขน 
500 µM เปนเวลา 5 นาท ี ตามดวยการเปลี่ยนสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ เปนสารละลาย 
Krebs-Henseleit  เพื่อบันทึกผลการเปลีย่นแปลงของการหดตัวเปนเวลา 20 นาท ี(IRT)   

 ทั้งนี้ผลของสารทดสอบตอการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบนัน้จะคํานวณเปนเปอรเซ็นต
ของการหดตัวของกลามเนื้อเรียบขณะพัก (IRT) เมื่อไดรับสารทดสอบเทียบกบัการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบขณะพัก (IRT) กอนไดรับสารทดสอบ  

 

แผนภาพการทดลองที่ 3 

 

     quercetin / naringenin 500 µM      IRT 

  Incubate      Record       

ı - - - - - - -ı - - - - - - -ı - - - -  - - ı- - - - - - - ı- - - -ı - - - - - - - -ı - - - - - - - -ı - - - - -- - -ı  

  PE            PE1          PE1’                                        PE2            PE     

      Ca2+                          Ca2+ free                  Ca2+         Ca2+ free        Ca2+
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4. ศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ตอการเคลื่อนที่เขาเซลลกลามเนื้อ
เรียบของ Ca2+ อิสระจากภายนอก เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 ในสารละลายที่ปราศจาก 
Ca2+ ที่มี K+  สูง  

ในการศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ตอการเคลื่อนที่เขาเซลลกลามเนื้อเรียบ
ของ Ca2+ อิสระจากภายนอกนัน้ เร่ิมจากเมื่อกลามเนื้อที่เตรียมไวมีความตงึคงที่แลว ให incubate 
กลามเนื้อในสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ ที่มี K+สูง จากนัน้กระตุนการหดตัวดวย CaCl2 แบบ
สะสมขนาด ในชวงความเขมขนระหวาง  10  µM – 10  mM บันทึกผลการหดตัว  

ในการทดสอบผลของ quercetin และ naringenin ทําการทดลองซ้ําขางตน โดยหลังจาก
กลามเนื้อมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit เปลี่ยนเปนสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ 

ที่มี K+สูง เตมิสารทดสอบ ไดแก quercetin หรือ naringenin  (500 µM) ทิ้งไวเปนเวลา 5 นาท ี
จากนั้นกระตุนการหดตัวดวย CaCl2 แบบสะสมขนาด ในความเขมขนระหวาง  10 µM – 10 mM  
บันทกึผลการหดตัว 

ทั้งนี้ผลของสารทดสอบตอการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบนัน้จะคํานวณเปนเปอรเซ็นต
ของการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อไดรับ CaCl2 แบบสะสมขนาด หลงัไดรับสารทดสอบใน
สารละลายทีป่ราศจาก Ca2+ ทีม่ี K+สูง เทียบกับการหดตัวสงูสดุของกลามเนือ้เรียบเมื่อไดรับ 
CaCl2 แบบสะสมขนาด กอนไดรับสารทดสอบในสารละลายที่ปราศจาก Ca2+  ที่ม ีK+สูง 

 

แผนภาพการทดลองที่ 4 

quercetin / naringenin 500 µM   

                             Incubate         Record      Incubate      Record 

ı - - - - - - - -ı - - - - - -  - -ı - - -- - -  - - ı- - - - ı- - - - - - - -ı  

                  CaCl2 10 µM – 10  mM      CaCl2 10 µM – 10 mM                         

 high K+, Ca 2+ free 
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5. ศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ตอการคลายตวัของหลอดเลือด 

แดงใหญ  
 ในการศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ตอการคลายตัวของหลอดเลือดแดง
ใหญนัน้ เร่ิมจากเมื่อกลามเนื้อที่เตรียมไวมีความตงึคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit แลว
กระตุนการหดตัวดวย PE ความเขมขน 10 µM เมื่อกลามเนื้อหดตัวสูงสุดและเขาสูระยะ tonic 
phase แลวเติมสารทดสอบ quercetin หรือ naringenin แบบสะสมขนาด ในชวงความเขมขน  50 
µ M – 2000 mM  บันทึกผลการคลายตัว  

ในการศึกษากลไกการคลายตัวของ quercetin และ naringenin ทําการทดลองซ้ําขางตน 
โดย incubate กลามเนื้อกับสารยบัยั้งการคลายตัวดวยกลไกการออกฤทธิ์ตางๆ ไดแก 
indomethacin (10-5 M), atropine (10-4 M), L-NAME (10-4 M), propranolol (10-5 M), 
methylene blue (10-5 M), 4-aminopyridine (10-4 M), glybenclamide (10-5 M), TEA (10-3 M) 
เปนเวลา 30 นาที กอนทีจ่ะกระตุนใหกลามเนื้อหดตัวดวย PE ความเขมขน 10 µM และทําใหเกิด
การคลายตัวดวย quercetin หรือ naringenin ในชวงความเขมขน 50 µM - 2000  mM  บันทึกผล
การคลายตัว  

ทั้งนี้ผลของสารทดสอบตอการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบนัน้จะคํานวณเปนเปอรเซ็นต
ของการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อไดรับสารทดสอบแบบสะสมขนาด เทยีบกับการหดตัว
สูงสุดของกลามเนื้อเรียบเมื่อไดรับ PE (10 µM) หลงัไดรับสารยับยั้งการคลายตัว กอนไดรับสาร
ทดสอบ  

 

แผนภาพการทดลองที่ 5 

 
                  vasodilation inhibitor    quercetin / naringenin 

    Incubate         Record      Incubate         Record 

ı - - - - - - - -ı - - - - - -  - -ı - - -- - - - - - ı- - - - - - - - - - ı- - - - - - --ı- - - -  - - - ı 

          PE 10 µM                             PE 10 µM 

   Ca2+
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การวิเคราะหผลทางสถิติ  
ผลการทดลองรายงานเปนคาเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย           

(mean ± standard error of mean) ของเปอรเซ็นตการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบเมื่อไดรับสาร
ทดสอบเทยีบกับกอนไดรับสารทดสอบ ตามที่ระบุไวในวิธีการทดลอง โดยมีคา n=4-9 

การวิเคราะหขอมูลเพื่อเปรียบเทียบความแตกตางระหวางกลุมของสารทดสอบและกลุม
ควบคุมใช  one-way analysis of variance (ANOVA) ตามดวย post hoc test ชนิด Dunnett’s 
โดยพิจารณาความแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติทีร่ะดับความเชือ่มั่น 95% (p< 0.05) 

การคํานวณ pD2’  ใชวิธีของ  Van Rossum และคณะ (Van Rossum, et al., 1963) 

pD2’  =  -log [B] + log([EAM]/[EAMB]-1) 

เมื่อ [B] คือ ขนาดความเขมขนของ non competitive antagonist ในหนวยโมลาร 

[EAM] และ [EAMB] คือ คาการหดตัวสูงสุด (maximum contraction) ที่เกิดจากตัวกระตุน
เมื่อมีหรือไมมสีารยับยัง้อยูดวย ตามลําดับ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

         
27 

บทที่ 4 
 

ผลการทดลอง 
 

1. ผลของสาร quercetin และ naringenin ในการยบัยั้งการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดแดงใหญ ตอการกระตุนดวย PE และ KCl  

 

1.1 เมื่อใช PE ความเขมขน 10 µM เปนตวักระตุนการหดตัว 

เนื่องจากการศึกษานี้ใช DMSO ความเขมขน 0.07% (v/v) เปนตัวทําละลาย quercetin 
และ naringenin จึงใชเปนกลุมควบคุมเพื่อเปรียบเทียบกับผลของสารทดสอบ ซึง่ในความเขมขน
ดังกลาว DMSO ไมมีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ โดยที่กลามเนื้อเรียบที่ไดรับ DMSO ใน
ความเขมขนดังกลาว ไมเกิดการเปลี่ยนแปลงความตึงตัวขณะพัก ตลอดจน DMSO ไมมีผลยับยัง้
การตอบสนองของหลอดเลอืดตอการกระตุนดวย PE ความเขมขน 10 µM และ KCl ความเขมขน 
40 mM  ความแรงในการหดตัวเมื่อใช PE และ KCl เปนตัวกระตุนกอนไดรับสารทดสอบ ได       
481 ± 25.8 mg (n=81), 290 ± 16.5 mg (n=52)  ตามลําดับ (รูปที่ 9)  

จากการศึกษาพบวา quercetin ในความเขมขนที่ใชในการศึกษานีม้ีผลยับยัง้การหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงใหญทีป่ราศจาก endothelium เมื่อถูกกระตุนดวย PE และ
ลักษณะการยบัยั้งการตอบสนองดังกลาวขึ้นอยูกับความเขมขนของ quercetin ทั้งนี้ผลของ 
quercetin ในการยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด ปรากฎที่ความเขมขนในชวง  50 
µM - 1000 µM (รูปที่ 11,12) ดังปรากฏตามกราฟรูปที่  13  ซึง่คาความเขมขนของ  quercetin ที่มี
ผลยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมือ่ถูกกระตุนดวย PE ได 50 % (IC50) คือ 138 ± 0.8 µM 
(n=7) 

Naringenin ใหผลเชนเดยีวกับ quercetin ในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดแดงใหญที่ปราศจาก endothelium เมื่อกระตุนดวย PE และลักษณะการยับยัง้การ
ตอบสนองดังกลาวขึน้อยูกบัความเขมขนของ naringenin ในชวงความเขมขนตัง้แต  50 µM - 500 
µM แตเมื่อเพิ่มความเขมขนเปน 1000 µM และ 3000 µM ปรากฎวา naringenin แสดงผลยับยัง้
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดนอยลง (รูปที่ 14,15)  ดังปรากฏตามกราฟรูปที ่ 16  ซึ่งคาความ

User
Text Box
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เขมขนของ naringenin ที่มีผลยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย PE ได 50 
% ในชวงความเขมขน 50 - 500 µM (IC50) คือ 209 ± 0.6 µM (n=7)  

 

1.2  เมื่อใช KCl ความเขมขน 40 mM เปนตัวกระตุนการหดตัว 

จากการศึกษาพบวา quercetin มีผลยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง
ใหญที่ปราศจาก endothelium เมื่อกระตุนดวย KCl ความเขมขน 40 mM และลักษณะการยับยั้ง
การตอบสนองดังกลาวขึน้อยูกับความเขมขนของ quercetin ทั้งนี้ผลตอการยับยัง้การหดตัวของ 
quercetin ปรากฎอยางมนียัสําคัญทางสถิติ (p<0.05) ที่ความเขมขนตั้งแต  50 µM - 1000 µM 
(รูปที่ 17,18) ดังปรากฏตามกราฟรูปที่ 19 ซึ่งคาความเขมขนของ naringenin ที่มผีลยับยั้งการหด
ตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถกูกระตุนดวย KCl ได 50 % (IC50) คือ 89 ± 0.5 µM (n=7)   

 Naringenin ใหผลเชนเดยีวกับ quercetin ในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดแดงใหญ  เมื่อกระตุนดวย KCl และลักษณะการยับยัง้การตอบสนองดังกลาวขึน้อยูกับ
ความเขมขนของ naringenin ปรากฎอยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ (p<0.05) ที่ความเขมขนตั้งแต  
50 µM - 1000 µM (รูปที่ 20,21) ดังปรากฏตามกราฟรูปที่ 22 ซึ่งคาความเขมขนของ naringenin 
ที่มีผลยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย KCl ได 50 % (IC50) คือ 200 ± 0.7  
µM (n=7)  

 
2.  ผลของสาร quercetin และ naringenin ที่มีตอการเปลีย่นแปลง Ca2+ ที่ปลอยออกจาก
แหลงเก็บสะสมภายในเซลลของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว  

 ในการศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ตอการเปลี่ยนแปลง Ca2+   นัน้ ได
เลือกใช PE  และ caffeine เปนตัวกระตุน โดย PE มีผลกระตุน Ca2+ หลั่งจากแหลงเก็บภายใน
เซลลซึ่งสัมพันธกับ α- adrenoceptor สวน caffeine มผีลกระตุน Ca2+ หลั่งจากแหลงเก็บภายใน
เซลลซึ่งสัมพันธกับ ryanodine receptor ซึ่งในการศึกษาไดตัดปจจัยรบกวนภายนอกโดยทําการ
ทดลองในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+

 

 2.1  เมื่อใช PE ความเขมขน 10 µM เปนตัวกระตุนการหดตัวในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+

ในการศึกษานีเ้ลือกใช quercetin ความเขมขน 500 µM ซึ่งเปนความเขมขนทีย่ับยั้งการ
หดตัวทีก่ระตุนดวย PE  ในสภาวะที่ม ี Ca2+ โดยการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบลดลงเหลือ 
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36.5 ± 3.6 % จากการศกึษาพบวา quercetin  ในความเขมขนดังกลาว เมื่ออยูในสภาวะที่
ปราศจาก Ca2+  สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดไดอยางมนีัยสาํคัญทาง
สถิติ (p<0.05) โดยการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบตอการกระตุนดวย PE ลดลงเหลือเพยีง    
19.7 ± 1.8 % (n=6) (รูปที่ 23) ดังปรากฏตามกราฟรูปที่ 25 

เมื่อใช  naringenin ความเขมขน 500 µM ซึ่งเปนความเขมขนทีย่ับยั้งการหดตัวทีก่ระตุน
ดวย PE ในสภาวะที่ม ีCa2+  โดยการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบลดลงเหลือ 34.1 ± 7.3 % จาก
การศึกษาพบวา naringenin ในความเขมขนดังกลาว เมื่ออยูในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+  สามารถ
ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดได อยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ (p<0.05) โดยการ
ตอบสนองของกลามเนื้อตอการกระตุนดวย PE ลดลงเหลือ 48.1 ± 4.7 % (n=6) (รูปที่ 24) ดัง
ปรากฏตามกราฟรูปที ่25 

 

2.2  เมื่อใช caffeine ความเขมขน 10 mM เปนตัวกระตุนการหดตัวในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ 

ความแรงในการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่ปราศจาก endothelium เมื่อกระตุนดวย 
caffeine ในสภาวะที่ไมม ีCa2+ คือ 44.6 ± 6.9 mg (n=19) (รูปที่ 10) ผลของ DMSO ในความ
เขมขน 0.07% (v/v) ซึ่งใชเปนกลุมควบคุมในการเปรยีบเทียบผลของ quercetin และ naringenin 
ที่มีตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบนัน้พบวา DMSO ความเขมขนดังกลาว ไมมผีลเปลี่ยนแปลง
การตอบสนองของหลอดเลอืดตอการกระตุนดวย caffeine ในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+

 จากการศึกษาพบวา เมื่อให quercetin ความเขมขน 500 µM กอนการกระตุนดวย 
caffeine ในสภาวะที่ไมม ี Ca2+ พบวา quercetin มีผลทําใหการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดลดลงเหลือ 48.8 ± 7.5 % (p<0.05)  (รูปที่ 26) ดังปรากฏตามกราฟรปูที่ 28 

อยางไรก็ตาม naringenin ความเขมขน 500 µM  ไมมีผลเปลี่ยนแปลงการตอบสนองของ
หลอดเลือด เมื่อกระตุนดวย caffeine ในสภาวะที่ไมมี Ca2+(รูปที่ 27) ดังปรากฏตามกราฟรูปที่ 28 
 

3. ผลของสาร quercetin และ naringenin  ตอการเคลื่อนที่เขาเซลลของ Ca2+ และการเกบ็ 
Ca2+ เขาสูแหลงเก็บภายในเซลลที่สัมพันธกบั α1- adrenergic receptor  

เมื่อกระตุนกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดใหหดตัวดวย α1- adrenoceptor เชน PE ในสภาวะ
ที่ปราศจาก Ca2+ หลายๆ คร้ังจะทําให Ca2+ ภายในเซลลที่ถูกปลอยจากแหลงเก็บสะสมภายใน
เซลลหมดไปได ซึ่งสามารถใชการหดตัวของกลามเนื้อเรียบตรวจสอบวาแหลงเก็บสะสม Ca2+ 
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ภายในเซลลไมมี Ca2+ เก็บสะสมอีกโดยกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย PE จะพบวา
กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดจะไมเกิดการหดตัว และเมือ่เติม Ca2+ ลงในสภาวะดังกลาว Ca2+ จาก
ภายนอกจะเคลื่อนที่เขาสูภายในเซลลไดเองโดยพบวาหลอดเลือดเกิดการหดตัวข้ึนโดยปราศจาก
ตัวกระตุน หรือ Increase in the resting tone in aorta (IRT)  

ในการศึกษานี ้ IRT ที่เกิดขึน้หลงัไดรับ DMSO ความเขมขน 0.07% (v/v) คิดเปน 74.2 ± 
3.9 % (n=5) ของ IRT กอนไดรับ DMSO ซึ่งจากการทดสอบทางสถิติ พบวา DMSO ในความ
เขมขนดังกลาว มีผลยับยัง้การเกิด IRT ได อยางมีนยัสําคัญทางสถติิ (p<0.05) ดังปรากฏตาม
กราฟรูปที่ 30  

จากการศึกษาพบวา quercetin ความเขมขน 500 µM สามารถยับยัง้การเกิด IRT ได โดย 
IRT ที่เกิดขึ้นลดลงเหลือ 41.0 ± 5.7 % (n=4) โดยคาดังกลาวมีความแตกตางจากกลุมควบคุม
อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p<0.05) (รูปที่ 29) ดังปรากฏตามกราฟรูปที่ 30 ซึ่งผลการทดลองบงชี้
วา quercetin ในความเขมขนดังกลาว สามารถยับยัง้การเคลื่อนที่ของ Ca2+ เขาสูเซลลขณะพัก
ภายใตสภาวะที่กําหนดในการทดลองนี้   

ในทาํนองเดียวกัน naringenin ความเขมขน 500 µM สามารถยับยัง้การเกิด IRT ได โดย 
IRT ที่เกิดขึ้นลดลงเหลือ 29.3 ± 9.0 % (n=4)  โดยคาดังกลาวมคีวามแตกตางจากกลุมควบคุม
อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p<0.05) (รูปที่ 29) ดังปรากฏตามกราฟรูปที ่ 30 ซึ่งอาจสรุปไดวา 
naringenin สามารถยับยั้งการเคลื่อนที่ของ Ca2+ เขาสูเซลลขณะพักภายใตสภาวะที่กําหนด
เชนเดียวกับ quercetin   

 
4. ผลของ quercetin และ naringenin ตอการเคลื่อนที่เขาออกของ Ca2+ ในกลามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดแดงใหญ เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสมขนาด 

 DMSO ความเขมขน 0.07% (v/v) ซึ่งใชเปนกลุมควบคุมเพื่อเปรียบเทียบกับผลของ 
quercetin และ naringenin  พบวา DMSO ความเขมขนดังกลาว มีผลเปลี่ยนแปลงการตอบสนอง
ของหลอดเลือดตอการกระตุนดวย CaCl2   แบบสะสมขนาด ดังปรากฏตามกราฟรูปที่ 35 

จากการศึกษาพบวา quercetin ความเขมขน 500 µM มีผลยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบ เมื่อกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสมขนาดในสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ ที่มี K+  สูง โดยผล
การยับยัง้ของ quercetin มีความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p<0.05) 
(รูปที่ 31) ดังปรากฏตามกราฟรูปที ่32 
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ในทาํนองเดียวกัน naringenin ความเขมขน 500 µM มีผลยับยั้งการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบ เมื่อกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสมขนาด ในสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ ที่มี K+  สูง 
โดยผลการยับยั้งของ naringenin มีความแตกตางจากกลุมควบคมุอยางมีนยัสาํคัญทางสถิติ 
(p<0.05) (รูปที่ 33)  ดังปรากฏตามกราฟรูปที่ 34 

เมื่อคํานวณคา  pD2’  ที่ไดจากการทดลอง พบวา quercetin มีความสามารถในการยับยั้ง
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสมขนาดไดมากกวา naringenin โดย 
quercetin  มคีา pD2’ คือ 3.7 ±  0.2  และ naringenin มีคา  pD2’ คือ 3.5 ±  0.2    

 
5.  ผลของ quercetin และ naringenin ตอการคลายตัวของหลอดเลือดแดงใหญ 

จากการศึกษาพบวา quercetin และ naringenin ที่ความเขมขนชวง 50 µM - 2000 µM 
ทําใหกลามเนือ้เรียบหลอดเลือดแดงใหญที่ไมมี endothelium เมื่อกระตุนดวย PE ความเขมขน 
10 µM กอน เกิดการคลายตัวได (รูปที่ 36,37)  ดังปรากฏตามกราฟรูปที ่ 38 ซึ่งจากการศึกษา
แสดงใหเหน็วาการคลายตัวของ  quercetin และ naringenin ไมข้ึนกับ endothelium และมีความ
แรงในการคลายตัวใกลเคยีงกัน  

ในการศึกษานีไ้ดทดสอบหากลไกการออกฤทธิ์โดยใชสารยับยั้งการคลายตัวตางๆ ไดแก 
indomethacin (10-5 M), atropine (10-4 M),  L-NAME (10-4 M), propranolol (10-5 M), 
methylene blue (10-5  M), 4-aminopyridine (10-4 M), glybenclamide (10-5 M) และ TEA (10-3 

M) ซึง่ผลการทดลองพบวา propranolol ซึ่งเปน β– adrenoceptor antagonist สามารถยับยั้งการ
คลายตัวของ quercetin และ naringenin อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ ที่ความเขมขนมากกวา 500 
µM (รูปที่ 43,55) ดังปรากฏตามกราฟรปูที่ 44, 56 ตามลําดับ  atropine ซึ่งเปน muscarinic 
antagonist  และ indomethacin ซึ่งเปน COX inhibitor พบวา สามารถยับยั้งการคลายตัวของ 
naringenin  ที่ความเขมขนมากกวา 100 µM (รูปที่ 51,52) ดังปรากฏตามกราฟรูปที่ 53 
นอกจากนี ้ 4-aminopyridine หรือ glybenclamide ซึ่งเปน K+ channel blocker นั้น สามารถ
ยับยั้งการคลายตัวของ naringenin ที่ความเขมขนมากกวา 100 µM (รูปที่ 60,61) ดังปรากฏตาม
กราฟรูปที่ 62  L-NAME, methylene blue และ TEA ไมมีผลตอการคลายตัวของ naringenin  
(รูปที่ 54,57,58)  ดังปรากฏตามกราฟรูปที่ 56,59 

ในขณะที่  indomethacin, atropine,  L-NAME, methylene blue, 4-aminopyridine, 
glybenclamide และ TEA  ไมมีผลตอการคลายตัวของ quercetin  (รูปที่ 39,40,42,45,46,48,49
ตามลําดับ) ดังปรากฏตามกราฟรูปที่ 41,44,47,50  
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จากการศึกษาสรุปไดวา quercetin และ naringenin ทาํใหหลอดเลือดเกิดการคลาย
ตัวได เปนไปไดวาอาจเกี่ยวของกับการกระตุน  β– adrenoceptor จากการที ่propranolol ไปมีผล
ยับยั้งการคลายตัวของสารทัง้สอง นอกจากนี้เฉพาะ naringenin ยังอาจมีบางสวนเกีย่วของกับ K+ 
channel, COX pathway, muscarinic receptor ดวย ซึ่งผลนี้แสดงไดจากการที่                       
4-aminopyridine, glybenclamide, indomethacin และ atropine ไปมีผลยับยั้งการคลายตัวของ 
naringenin   
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รูปที่ 9 ผลการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเมื่อกระตุนดวย 
           PE 10 µM (1a), KCl 40 mM (1b) ในสารละลาย Ca2+ -containing solution 
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รูปที่ 10 ผลการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเมื่อกระตุนดวย 
             PE 10 µM (1a), caffeine 10 mM (1b) ในสารละลาย Ca2+ - free medium 
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รูปที่ 11 ผลของ quercetin ความเขมขน 50 µM (1a), 100 µM (1b) ตอการหดตัวของ 
             กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมือ่ถูกกระตุนดวย PE 10 µM       
             ในสารละลาย Ca2+ -containing solution 
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รูปที่ 12 ผลของ quercetin ความเขมขน 500 µM (1a), 1000 µM (1b) ตอการหดตัว 
             ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย PE 10 µM  
             ในสารละลาย Ca2+ -containing solution 
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รูปที่ 13  กราฟแสดงผลของ  quercetin  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
              ของหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อกระตุนดวย PE 10 µM 

 
        กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย (n=7) 
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 

 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

         
38 

 
 

 
 
 
 
รูปที่ 14 ผลของ naringenin ความเขมขน 50 µM (1a), 100 µM (1b) ตอการ 
             หดตัวของกลามเนือ้เรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถกูกระตุน 
             ดวย  PE 10 µM ในสารละลาย Ca2+ -containing solution  
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รูปที่ 15 ผลของ naringenin ความเขมขน 500 µM (1a), 1000 µM (1b) ตอ 
             การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุน 
             ดวย PE 10 µM ในสารละลาย Ca2+ -containing solution 
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รูปที่ 16  กราฟแสดงผลของ  naringenin  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 

      ของหลอดเลอืดแดงหนูขาว เมื่อกระตุนดวย PE 10 µM 
 

            กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=7) 
                   * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 17 ผลของ quercetin ความเขมขน 50 µM (1a), 100 µM (1b) ตอ 
              การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุน 
              ดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Ca2+ -containing solution  
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รูปที่ 18 ผลของ quercetin ความเขมขน 500 µM (1a), 1000 µM (1b) ตอ 
              การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุน 
              ดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Ca2+ -containing solution 
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รูปที่ 19  กราฟแสดงผลของ naringenin  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
             ของหลอดเลือดแดงหนขูาว เมื่อกระตุนดวย KCl 40 mM 
 
           กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=7) 

                                  * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ p<0.05) 
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รูปที่ 20 ผลของ naringenin ความเขมขน 50 µM (1a), 100 µM (1b) ตอ 
             การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุน 
              ดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Ca2+ -containing solution 
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รูปที่ 21 ผลของ naringenin ความเขมขน 500 µM (1a), 1000 µM (1b) ตอ 
               การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุน 
               ดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Ca2+ -containing solution 
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รูปที่ 22  กราฟแสดงผลของ quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM 
              ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อกระตุน 

         PE 10 µM ใน Ca2+ - free medium 
   

       กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=6) 
        * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ p<0.05) 
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รูปที่ 25  กราฟแสดงผลของ quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM 
            ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อกระตุน  

      PE 10 µM ใน Ca2+ - free medium 
   

     กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลือ่นมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=6) 
     * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ p<0.05) 
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รูปที่ 28  กราฟแสดงผลของ quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM 
               ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อกระตุน  

       caffeine 10 mM ใน Ca2+ - free medium 
   

       กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=6) 
        * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ p<0.05) 

 
 
 
 
 
 
 



 

 

         
51 

 

 



 

 

         
52 

 
 

*
*

0

20

40

60

80

100

control quercetin naringenin

%
 c

on
tra

ct
io

n

 
 
 
 
     รูปที่ 30 กราฟแสดงผลของ quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM 

          ตอการหดตวัของกลามเนือ้เรียบของหลอดเลือดแดงหนูขาวขณะพัก  
         [ Increase in the resting tone in aorta (IRT) ] 
   

            กราฟแสดงคาเฉลีย่±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย (n=6) 
            * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ p<0.05) 
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รูปที ่32  กราฟแสดงผลของ quercetin  ความเขมขน 500 µM ตอการหดตัว 
              ของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงหนูขาวเมือ่ถูกกระตุนดวย   
                  CaCl2  ใน Ca2+- free depolarizing solution

 
        กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=7) 
        * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 

 
 



 

 

         
55 

 
 
 



 

 

         
56 

*
*

*
*

*

*

-20

0

20

40

60

80

100

120

-5.0 -4.5 -4.0 -3.5 -3.0 -2.5 -2.0

 CaCl2 concentration (log M)

%
 c

on
tra

ct
io

n
Control (n=19)

Naringenin 500 uM + CaCl2 (n=7)

 
 
 
 

รูปที ่34  กราฟแสดงผลของ naringenin ความเขมขน 500 µM ตอการหดตัว 
        ของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย  
                      CaCl2  ใน Ca2+- free depolarizing solution

 
 กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=7) 

       * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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                 รูปที ่35  กราฟแสดงผลของ quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM 
                             ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรยีบของหลอดเลือดแดงหนูขาวเมื่อถูก 
                             กระตุน ดวย  CaCl2  ใน Ca2+- free depolarizing solution 
 

         กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=7) 
         * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 38  กราฟแสดงผลการคลายตัวของ quercetin , naringenin   

                   ความเขมขน  1=50, 2=100, 3=500, 4=1000, 5=2000  µM  
             แบบ cumulative dose-response curve 
 

                              กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย (n=4) 
          * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 41  กราฟแสดงผลของ  quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000 และ 
2000 µM  ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว 
เมื่อให indomethacin 10-5 M  และ atropine 10-4 M  

 
 กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=4) 
 * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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 รูปที ่44  กราฟแสดงผลของ  quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000 และ  
               2000 µM   ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว  
               เมื่อให L-NAME   10-4 M, propranolol 10-5 M  

 
 กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=4) 
 * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 47  กราฟแสดงผลของ  quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000  
              และ 2000 µM ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว    
               เมื่อให methylene blue 10-5 M, TEA 10-3 M  

 
 กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=4) 
 * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 50  กราฟแสดงผลของ  quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000 
              และ 2000 µM ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง 
              หนูขาว เมื่อให 4-AP 10-4 M,   glybenclamide 10-5 M  

 
 กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=4) 
 * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 53  กราฟแสดงผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000  
              และ 2000 µM  ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดง 
              หนูขาว เมื่อให   indomethacin 10-5 M , atropine 10-4 M  

 
 กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=4) 
 * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 56  กราฟแสดงผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000 
              และ 2000 µM  ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดง 
              หนูขาว เมื่อให L-NAME 10-4 M, propranolol 10-5 M  

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=4) 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 59  กราฟแสดงผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000 
              และ 2000 µM  ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงหนูขาว    
              เมื่อให methylene blue 10-5 M,  TEA 10-3 M  

 
 กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=4) 
 * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 62  กราฟแสดงผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000 
              และ 2000 µM  ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดง 
              หนูขาว เมื่อให 4-AP 10-4 M, glybenclamide 10-5 M  

 
 กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=4) 
 * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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บทที่ 5 
 

อภิปรายและสรุปผลการทดลอง 
 

การศึกษาสวนใหญในเร่ืองของกลไกการออกฤทธิ์ของสารกลุม flavonoids ที่มีตอการหด
ตัวและการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงใหญ สวนใหญมุงเนนถึงอิทธิพลของ 
endothelium ซึ่งเปนเซลลที่บุอยูในกลามเนื้อเรียบ แตยังขาดการศึกษาเชงิลกึในแงของผลโดย
ตรงที่มีตอกลามเนื้อเรียบ รวมถงึยงัไมสามารถสรปุถึงกลไกการออกฤทธิ์ไดชดัเจน ดงันัน้ใน
การศึกษาวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาและเปรียบเทยีบผลของ quercetin และ naringenin ที่
มีตอการทาํงานของกลามเนือ้เรียบหลอดเลือดแดงใหญที่ไมม ี endothelium โดยเลือก
ทําการศึกษาสารกลุม flavonoids 2 ชนดินี้ เนื่องจากมีความแตกตางของโครงสรางที่ functional  
groups คือ quercetin มี  hydroxyl groups ที่ตําแหนง  3, 3’ ดังตารางที ่1 (Ajay, et al., 2003) 

 ตามทฤษฎีกลไกการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่มีความสัมพันธกับปริมาณ Ca2+  อิสระ
ภายในเซลล ซึ่ง Ca2+ อิสระภายในเซลลที่เพิม่ข้ึนนี้อาจมาจาก Ca2+ ภายนอกเคลื่อนที่ผานเยื่อหุม
เซลลเขาสูภายในเซลลโดยตรง หรืออาจมาจาก Ca2+ ที่หลัง่ภายในเซลล (Rang, et al.,1999) 
ดังนัน้จึงสามารถใชการหดตวัของกลามเนือ้เรียบในสภาวะตางๆ เพื่อบงชี้ถงึผลของ Ca2+ ภายใน
เซลลได 

 ในการศึกษานีไ้ดใชสารกระตุนตางๆ ซึง่มกีารออกฤทธิท์ี่แตกตางกันไป คือ PE เปนสารที่
กระตุน α1- adrenoceptor   ทาํให Ca2+ หลั่งออกมาจาก SR  สงผลใหกลามเนื้อเรียบเกิดการหด
ตัวข้ึน และยงัไปมีผลทําให Ca2+ จากภายนอกเคลื่อนที่เขาสูภายในเซลลผานทาง Ca2+  channel 
ได (Bolton,1979; Karaki and Weiss, 1984) สวนการกระตุนดวย KCl นั้นเกิดจากเมื่อ K+ 
ภายนอกมีความเขมขนสงูพอจะทําใหเกิด membrane depolarization แลวจะไปกระตุนใหมกีาร
เปดของ VOC ทําให Ca2+ จากภายนอกเคลื่อนที่เขาสูภายในเซลล (Karaki, et al., 1997; Katz, 
1997) 

จากการศึกษานี้พบวา quercetin ในชวงความเขมขน (50 µM - 1000 µM) และ 
naringenin  ในชวงความเขมขน (50 µM - 3000 µM) มีผลโดยตรงในการยับยัง้การหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจากกายหนขูาว เมื่อกระตุนดวย PE (α1-adrenoceptor 
agonist) และ KCl เปนการทําใหเกิด membrane depolarization ในสภาวะที่ม ี Ca2+ ภายนอก 

User
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โดยผลการยับยั้งขึ้นอยูกับความเขมขน จากผลดังกลาวแสดงวา quercetin และ naringenin 
สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดไดแบบไมจําเพาะเจาะจงกับกลไกการ
กระตุน α1-adrenoceptor เทานั้น แตเปนไปไดวาสารทัง้สองชนิด อาจออกฤทธิ์รบกวนการเพิ่มข้ึน
ของ Ca2+ อิสระภายในเซลล โดยที่อาจเกี่ยวของกับการยับยัง้ Ca2+ จากภายนอกเคลื่อนทีเ่ขาสู
ภายในหรือ Ca2+ ที่หลัง่ออกมาจากภายในเซลลหรือทั้งสองกรณี ซึ่งในการศึกษาเพื่อทดสอบผล
ของสารทัง้สองในการยับยัง้ Ca2+ ที่หลั่งออกมาจากภายในเซลล จงึไดทําการศึกษาการหดตัวใน
สภาวะที่ไมม ี Ca2+ อยูภายนอกเซลล โดยการกระตุนดวย PE และ caffeine และเลือกความ
เขมขนของสารทดสอบ quercetin และ naringenin ที่ 500 µM เนื่องจากเปนความเขมขนที่
สามารถยับยัง้การหดตัวได ในสภาวะทีม่ี Ca2+ ตามปกติ ซึง่ผลการศึกษา แสดงใหเหน็วา 
quercetin และ naringenin มีผลยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดที่เกดิจากการหลั่ง
ของ Ca2+ ภายในเซลลจากการกระตุนดวย PE โดย quercetin มีความแรงในการยบัยั้งการหดตัว
ในสภาวะดงักลาวมากกวา naringenin อยางไรก็ตามผลของ quercetin ที่ยับยัง้การหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบในสภาวะทีป่ราศจาก Ca2+  เมื่อกระตุนดวย PE นัน้ แตกตางจากที่เคยมีรายงาน
การศึกษาถึงผลของ quercetin วาไมมผีลยับยั้งการหดตัว เมื่อกระตุนดวย PE ในสภาวะที่
ปราศจาก Ca2+   เนื่องจากในการศึกษานัน้ใช quercetin ที่ความเขมขน 100 µM  (Ajay, et al., 
2003)  

ส่ิงทีน่าสนใจจากการศึกษานี้คือ quercetin เทานัน้ทีม่ีผลตอการหดตวัของกลามเนือ้เรียบ
หลอดเลือด เมื่อกระตุนดวย caffeine ในขณะที ่ naringenin ไมมีผลแตอยางใด แสดงวา 
quercetin มผีลยับยั้งการหลั่งของ Ca2+ จากแหลงเก็บภายในไดมากกวา naringenin โดย 
quercetin มีผลตอแหลงเก็บที่ไวตอการกระตุนดวยกลไกของ IP3 รวมทั้งแหลงเก็บที่ไวตอการ
กระตุนผานทาง ryanodine receptor แต naringenin จะมีผลจําเพาะตอแหลงเก็บทีห่ลั่ง Ca2+ 
โดยผานทางกลไกของ IP3 เทานั้น ซึง่การศึกษาผลของ quercetin ในหลอดเลือดทีม่ี endothelium 
พบวา quercetin สามารถยับยั้งการหดตัวเมื่อกระตุนดวย caffeine ไดเชนกนั (Duarte, et al., 
1994)  

ในสวนผลของ quercetin และ naringenin ที่มีตอการเคลื่อนที่ของ Ca2+เขาเซลลและการ
จัดเก็บ Ca2+ เขาสูแหลงเก็บภายในเซลล โดยการกระตุนใหเกิด IRT ซึ่งวิธีนีม้คีวามจาํเพาะกับ 
Ca2+   จากภายนอกเคลื่อนที่เขาเซลล ที่สัมพนัธกับ α1- adrenergic receptor ในสภาวะที่
ปราศจากสารกระตุนการหดตัว (Noguera, et al., 1996)  ซึ่งผลการศกึษาพบวา quercetin และ 
naringenin ความเขมขน 500 µM สามารถยับยั้งการเกิด IRT ได แสดงวาสารทัง้สองชนิด อาจจะ
มีผลยับยัง้กระบวนการเคลือ่นที่ของ Ca2+  จากภายนอกเขาเซลล ทาํใหเกิดการหดตัวขึ้น โดย
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เปนไปไดวา quercetin และ naringenin ไปรบกวนการเคลื่อนที่เขาเซลลของ Ca2+ และการ
เก็บ Ca2+ เขาสูแหลงเก็บภายในเซลล เปนไปไดวาสารทัง้สอง มีสวนยบัยั้งการเคลื่อนที่ของ Ca2+ 

จากภายนอกเขาสูภายในเซลลที่ผานทาง Ca2+ channel ที ่couple กับ α1- adrenoceptor  

ยิ่งไปกวานั้น ไดศึกษาการเคลื่อนที่เขาเซลลของ Ca2+ เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ
สะสมขนาด ดวยวิธทีี่จะทําใหกลามเนื้อเรียบเกิด membrane depolarization เพือ่เปด VOC 
ทั้งหมด ดวยสารละลายที่ม ีK+ สูง ซึ่งการหดตัวของกลามเนื้อจะขึ้นกบัปริมาณ Ca2+ จากภายนอก
เขาสูภายในเซลลไดอยางอิสระ ดังนั้นเมื่อให CaCl2   แบบสะสมขนาด จะเหน็ไดวา กลามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดจะมีการหดตวัตามปริมาณ Ca2+ ที่เพิ่มข้ึน ซึ่งจากการทดลองพบวา quercetin และ 
naringenin ความเขมขน 500 µM มีผลยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในสภาวะดังกลาว มี
ลักษณะเปนแบบ non competitive antagonist จากกราฟที่ไดพบวาถาเพิ่มความเขมขนของ 
CaCl2 สูงขึ้น แตความเขมขนของ quercetin และ naringenin เทาเดมิ ยังสามารถยับยั้งการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบได และการศึกษาไดยืนยนัสวนหนึ่งวากลไกการออกฤทธิ์ของ quercetin และ 
naringenin ไปยับยั้งการเคลื่อนที่เขาของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลลผานทาง Ca2+ 
channel  

ขอสังเกตประการหนึ่งในการเปรียบเทียบ quercetin และ naringenin ที่มีตอการยับยั้ง
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบ พบวา naringenin ไมยบัยั้งการหดตัวตามความเขมขน เมื่อความ
เขมขนมากกวา 500 µM และปรากฏการณนี้พบเฉพาะในกรณีที่กระตุนดวย PE เทานัน้ 

ในการศึกษาวจิัยนี้ นอกจากจะศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ตอการยับยั้ง
การหดตัวเมื่อใชตัวกระตุนตาง ๆ แลว การศึกษายังแสดงใหเห็นวาสารทั้งสองชนิด สามารถมีผล
โดยตรงตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบขึ้นกับความเขมขนของสารทั้งสอง โดยไมผานกลไก
ของ endothelium  ซึ่งการคลายตัวที่เกดิขึ้น จะมีลักษณะสอดคลองกับรายงานการศึกษากอนๆ 
เชน การศึกษาของ Chen และ Pace- Asciak ซึ่งแสดงใหเห็นวา quercetin และ naringenin ทาํ
ใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ โดยไมข้ึนกับ endothelium ไดดวย 
(Chen and Pace- Asciak, 1996) นอกจากนี้ยงัมีรายงานการศึกษาของ quercetin ที่ความ
เขมขนในชวง 1 µM - 100 µM  ทําใหกลามเนื้อเรียบมดลูกของหนูขาวเกิดการคลายตัวได เมื่อ
กระตุนดวย KCl (Revuelta, et al., 1997)  ซึ่งในการศึกษานี้ไดทําการศึกษากลไกการออกฤทธิ์
ของหลอดเลือดที่ไมมี endothelium ดังนั้น การคลายตัวจึงไมเกี่ยวของกับ NO pathway ซึง่
การศึกษาไดสอดคลองกับการศึกษาขางตน โดยใช L-NAME ซึ่งเปนตัวยับยั้งการสังเคราะห NO 
จาก L-arginine (Inarro, et al., 1981) และ methylene blue ซึ่งยับยั้งเอนไซม guanylyl cyclase  
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(Gruetter, et al., 1981) ซึ่งเปนเปาหมายการกระตุนของ NO โดยผลการศึกษาแสดงใหเห็นวา 
quercetin และ naringenin ไมไดออกฤทธิก์ารคลายตัวผานทาง NO/cGMP pathway  

เมื่อศึกษากลไกการออกฤทธิใ์นการทําใหกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดเกดิการคลายตัวที่
เกี่ยวของกับการกระตุน β–adrenoceptor โดยให propranolol ซึ่งเปน β–adrenoceptor 
antagonist (Rang, et al., 1999) พบวา propranolol สามารถยับยัง้การคลายตัวได  อาจเปนไป
ไดวา quercetin และ naringenin ทําใหหลอดเลือดเกดิการคลายตัวได โดยมีกลไกการออกฤทธิ์
สวนหนึง่เกีย่วของกับการกระตุน β–adrenoceptor ที่กลามเนื้อเรียบหลอดเลือด ซึ่งจากการศึกษา
อ่ืนพบวาม ี β–adrenoceptor อยูบนกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดของหนูขาว (Brawley, et al., 
2000) นอกจากนี้ไดมีขอสนับสนนุความเปนไปไดในการออกฤทธิ์ของ quercetin ผานทาง β– 
adrenoceptor จากการศึกษาการเสริมฤทธิ์กับ epinephrine ในการกระตุน β–adrenoceptor 
โดย quercetin ใน adipocytes ของหนูขาว (Kuppusamy and Das, 1994)  

เมื่อให atropine ซึ่งเปน muscarinic antagonist  พบวา atropine สามารถยับยั้งการ
คลายตัวของ naringenin ได นอกจากนี ้indomethacin ซึ่งเปน COX inhibitor สามารถยับยัง้การ
คลายตัวของ naringenin  ไดเชนกนั จงึอาจเปนไปไดวา naringenin ทําใหหลอดเลือดเกิดการ
คลายตัวไดผานทางหลายกลไกหรือออกฤทธิ์อยางไมจาํเพาะเจาะจง โดยมีกลไกการออกฤทธิ์สวน
หนึง่เกีย่วของกับการทํางานของ  muscarinic receptor และ COX pathway นอกจากนีย้ังได
ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ในสวนที่เกีย่วของกับ  K+ channel ซึ่งเปนผลจากการที ่K+ ออกนอกเซลล 
ทําใหหลอดเลอืดเกิดการคลายตัวได (Karaki, et al., 1997) อยางไรก็ตาม เมื่อใช K+ channel 
blocker ไดแก 4-aminopyridine (selective voltage-operated K+ channel blocker)  หรือ 
glybenclamide (ATP-activated K+ channel blocker) พบวาสามารถยับยัง้การคลายตัวของ 
naringenin ได ดังนัน้อาจกลาวไดวา naringenin ทําใหหลอดเลือดเกดิการคลายตัวไดโดยมีกลไก
การออกฤทธิ์สวนหนึง่เกีย่วของกับ K+ channel ดวยเชนกนั ในขณะที่เมื่อใช indomethacin, 
atropine, 4-aminopyridine, glybenclamide พบวาไมมผีลตอการคลายตัวของ quercetin 

จากการศึกษาทั้งหมดอาจสรุปไดวา quercetin ที่ขนาดความเขมขน 50 µM - 1 mM 
สามารถยับยัง้การตอบสนองของกลามเนือ้เรียบเมื่อกระตุนดวย PE 10 µM และ  KCl 40 mM ได 
อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p<0.05) และผลการยับยัง้เพิ่มข้ึนตามความเขมขน  รวมถึง quercetin 
ที่ขนาดความเขมขน 500 µM  สามารถลดการหดตัวทีถู่กกระตุนดวย PE 10 µM และ caffeine 10 
mM ในสารละลาย  Ca 2+- free Krebs-Henseleit  solution ยิ่งไปกวานัน้ quercetin  ที่ขนาด
ความเขมขน 500 µM สามารถลดการเกดิ  increase in the resting tone in aorta (IRT)  ได 
รวมถึงมีผลลดการหดตัวเมือ่ถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบสะสมขนาดในสารละลาย high K+, Ca 2+ 
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- free solution ดังนั้น quercetin อาจจะมีผลโดยตรงตอการทาํงานของกลามเนื้อเรียบหลอด
เลือดแดงใหญผานทางหลายกลไก โดยสวนหนึง่เกีย่วของกับการเคลื่อนที่ของ Ca 2+ จากภายนอก
เขาสูภายในเซลล และบางสวนมีผลตอ Ca 2+ จากแหลงเก็บภายในเซลล ในสวนของการคลายตัว 
quercetin ทีค่วามเขมขนชวง 50 µM - 2000 µM ทาํใหกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่ไมมี 
endothelium เกิดการคลายตัวได เมื่อกระตุนดวย PE ความเขมขน 10 µM ซึ่งกลไกการออกฤทธิ์
คลายหลอดเลอืดของ quercetin ในสภาวะที่ไมมี endothelium นั้นอาจเกี่ยวของกับการที ่
quercetin กระตุนการทํางานของ β - adrenoceptor   

  ในสวนของ naringenin ทีข่นาดความเขมขน 50 µM - 500 µM  สามารถลดการหดตัว
เมื่อกระตุนดวย PE 10 µM และ KCl 40 mM ไดอยางมีนัยสาํคัญทางสถิต ิ(p<0.05)  และผลการ
ยับยั้งเพิ่มข้ึนตามความเขมขน นอกจากนี ้naringenin  ที่ขนาดความเขมขน 500 µM  สามารถลด
การหดตัวที่ถกูกระตุนดวย PE 10 µM ในสารละลาย  Ca 2+- free Krebs-Henseleit  solution 
ยกเวนเมื่อกระตุนดวย caffeine 10 mM ยิ่งไปกวานั้น naringenin  ความเขมขน 500 µM สามารถ
ลดการเกิด  increase in the resting tone in aorta (IRT)  ได  รวมถึงมีผลลดการหดตัวเมื่อถกู
กระตุนดวย CaCl2  แบบสะสมขนาดในสารละลาย high K+, Ca 2+ free solution ดังนัน้ 
naringenin อาจจะมผีลโดยตรงตอการทาํงานของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญผานทาง
หลายกลไก โดยสวนหนึง่เกีย่วของกับการเคลื่อนที่ของ Ca 2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลล และ
บางสวนมีผลตอ Ca 2+ จากภายในเซลล ในสวนของการคลายตัว naringenin ทีค่วามเขมขนชวง 
50 µM -  2000 µM ทําใหกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่ไมมี endothelium เกิดการคลาย
ตัวได เมื่อกระตุนดวย PE ความเขมขน 10 µM ซึ่งกลไกการออกฤทธิ์คลายหลอดเลือดของ 
naringenin ในสภาวะที่ไมมี endothelium เปนแบบไมจําเพาะเจาะจงเกีย่วของกับหลายกลไก 
เชน การกระตุน β - adrenoceptor, K+ channel, COX pathway และ  muscarinic receptor ซึ่ง
เปนทีน่าสนใจวาความแตกตางของการม ีhydroxyl groups ระหวาง  quercetin และ naringenin 
ทําใหกลไกการออกฤทธิ์ในการหดและคลายตัวของกลามเนื้อเรียบแตกตางกนัอยางมาก 
 

 
 
 
 

 
 



 

 

         
82 

รายการอางอิง 
 

ภาษาไทย 
 
กิจจา สุวรรณ . ฤทธิ์ลดความดันเลือดของบาราคอลที่สกัดจากใบขี้เหล็กในหนูแรทและแมว,  
         วิทยานพินธปริญญามหาบัณฑิต ภาควิชาเภสัชวทิยา บัณฑิตวทิยาลยั จฬุาลงกรณ 
         มหาวทิยาลัย,   2535. 
 
จิตติมา ศรีสมบูรณ. ผลของไดเมทิลซัลฟอกไซดตอการทาํงานของหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจาก 

กายหนูขาว, วทิยานพินธปริญญามหาบัณฑิต ภาควิชาเภสัชวิทยา คณะเภสัชศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย, 2546. 

 
ปทุมมาศ พืชพรม. ผลของสารสังเคราะห CU 18-08 , CU 18-10 และ CU 18-11 ตอการเคลื่อนที ่

เขาออกของ Ca2+  ในกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวที่แยกจากกาย,  
             วิทยานพินธปริญญามหาบัณฑติ ภาควิชาเภสัชวิทยา บัณฑิตวิทยาลยั 
             จฬุาลงกรณมหาวทิยาลยั, 2544. 
 
อมรรัตน ขยันการนารี. ผลของ ซีย ู18-07  ซีย ู18-09  ซียู 18-12  และ ซียู 13 ตอการหดตัวของ 

กลามเนื้อเรียบของหลอดเลอืดแดงใหญทีแ่ยกจากกายหนูขาว,วิทยานิพนธปริญญา
มหาบัณฑิต ภาควิชาเภสัชวทิยา บัณฑิตวทิยาลยั จฬุาลงกรณมหาวทิยาลัย, 2545. 

 
ภาษาอังกฤษ 
 
Ahn, H.Y.; Karaki, H.; and Urakawa, N. Inhibitory effects of caffeine on contractions and  

calcium movement in vascular and intestinal smooth muscle. Br J Pharmacol. 93 
(1993): 80-87. 
 

Ajay, M.; Gilani, A.U.; and  Mustafa. M.R. Effect of flavonoids on vascular smooth muscle  
of the isolated rat thoracic aorta.  Life Sci. 74 (2003): 603-612. 

 

User
Text Box



 

 

         
83 

 
Barney, B.M.; Schaab, M.R.; Lobrutto, R.; and Francisco, W.A. Evidence for a new metal  

in a known active site: purification and characterization of an iron-containing 
quercetin 2,3-dioxygenase from Bacillus subtilis. Protein Expr Purif. 35 (2004): 
131-141. 
 

Beretz, A.; Stoclet, J.; and Anton, R. Inhibition of isolated rat aorta contraction by  
flavonoids. Possible correlation with cAMP-phosphodiesterase inhibition. Planta 
Med. 39 (1980): 236. 
 

Berne, R.M.; and Levy, M.M. The United state of America :Mosby-Year Book,  
           Physiology. 3rd ed (1993): 309-324. 

 
Benito, S.; Lopez, D.; Saiz, M.P.; Buxaderas, S.; Sanchez, J.; Puig-Parellada, P.; and  

Mitjavila, M.T. A flavonoid-rich diet increase nitric oxide production in rat aorta. 
 Br J Pharmacol. 135 (2002): 910-916. 
 

Bolton, T.B. Mechanism of action of transmitters and other substances on smooth  
muscles. Physiol Rev. 59 (1979): 606-718. 
 

Chan, E.C.; Pannangpetch, P.; and Woodman, O.L. Relaxation to flavones and flavonols  
in rat isolated thoracic aorta:mechanism of action and structure-activity 
relationship. J Cardiovasc pharmacol. 35 (2000): 326-333. 
 

Chen, C.K.; and Pace-Asciak, C.R. Vasorelaxing activity of resveratrol and quercetin in  
isolated rat aorta. Gen Pharmacol. 27 (1996): 363-366. 
 

Cishek, M.B.; Galloway, M.E.; and Carim, M. Effect of red wine on endothelium-  
dependent relaxation in rabbits. Clin Sci. 93 (1997): 507-511. 
 



 

 

         
84 

 
Duarte, J.; Perez-Vizcaino, F.; Zarzuelo, A.; Jimeneze, J.; and Tamargo, J., Vasodilator  

effects of quercetin in isolated rat vascular smooth muscle. Eur J Pharmacol. 239 
(1993): 1-7. 
 

Duarte, J.; Perez-Palencia, R.; Vargas, F.; Ocete, M.A.; Perez-Vizcaino, F.; Zarzuelo, A.; 
and Tamargo, J. Antihypertention effects of the flavonoid quercetin                      
in spontaneously hypertensive rats. Br J Pharmacol. 133 (2001): 117-124. 
 

Ferriola, P.C.; Cody; V.; and Middleton, E. Protein kinase C inhibition by flavonoids.  
Kinetic mechanisms and structure-activity relationships. Biochem Pharmacol. 38 
(1989): 1617-1624. 
 

Fitzpatrick, D.F.; Hirschfield, S.L.; and Coffey, R.G. Endothelium-dependent   
            vasorelaxing activity of wine and other grape products. Am J Physiol. 265 (1993):  
             H774-H778.  

 
Flesch, M.; Andreas, S.; and Michael, B. Effects of red and white wine on endothelial  

dependent vasorelaxation of rat aorta and human coronary arteries.                 
Am. J. Physiol. 275 (1998): H1183-H1190. 
 

Formica, J.V.; and Regelson, W.1995. Review of the biology of quercetin and related  
bioflavonoids. Food Chem Toxicol. 33 (1995): 1061-1080. 
 

Furchgott, R.F. Role of endothelium in response of vascular smooth muscle.   
Circ Res. 52 (1980): 557-573. 
 

Fusi, F.; Saponara, S.; and Passna. F. Effects of quercetin and rutin on vascular  
preparation: a comparison between mechanical and electrophysiological 
phenomena . Eur J Nut. 42 (2003):10-7. 



 

 

         
85 

 
Guerrero, M.F.; Carron, R.; and Martin, M.L. Quercetin 3.7-dimethyl ether : a  
  vasorelaxant flavonoid isolated from Croton schiedeanus Schlecht. J Pharmacol.  

54 (2002): 1373-8. 
 

Hammad, H.M.; and Abdalla, S.S. Pharmacological effects of selected flavonoids on rat  
isolated ilium: structure-activity relationship. Gen Pharmacol. 28 (1997):  
767-771. 
 

Herrera, M.D.; Duarte, J.; Jimenez, J.; and Marhuehda, E. Effect of flavonoids on rat  
thoracic muscle contractility. Structure-activity relationships. Gen 
Pharmacol. 27 (1996): 767-771. 
 

Hertog, M.G.L.; Feskens, E.J.M.; Hollman, P.C.H.; Katan, M.B.; and Klomhout, D. Dietary  
antioxidant flavonoids and risk of coronary heart disease: The Zutphen Elderly  
study. Lancet  342 (1993): 1007-1011. 
 

Hof, R.P.; and Vuorela, H.J. Assessing calcium antagonism on vascular smooth muscle:  
A comparison of three methods. J Pharmacol Methods. 9 (1983): 41-52. 
 

Ibarra, M.; Moreno, L.; Vera, R.; Cogolludo, A.; Duarte, J.; Perez-Vizcaino, F.; and  
Tamargo, J. Effects of flavonoid quercetin and its methylated metabolite 
isorhamnetin in isolated arteries from spontaneously hypertensive rats. Planta 
Med. 11 (2003): 995-1000. 

 
Ibarra, M.; Perez-Vizcaino, F.; Cogolludo, A.; Duarte, J.; Zaragoza-Arnaez, F.; Lopez- 

Lopez, J.G.; and Tamargo, J. Cardiovascular effects of isorhamnetin and 
quercetin in isolated rat and porcine vascular smooth muscle and isolated rat 
atria. Planta Med. 68 (2002): 307-310. 
 



 

 

         
86 

 
Karaki, H.; and Weiss, G.B.Calcium channels in smooth muscle. Gastroenterol  87  

(1984): 960-970. 
 
Katz, A.M. Molecular biology of calcium channels in the cardiovascular system. Am J 

Cardiol. 80 (1997): 171-221. 
 
Kawakami, M.; and Okabe, E. Superoxide anion radical-triggered Ca2+ release from  

cardiac sarcoplasmic reticulum through ryanodine receptor Ca2+ channel          
Mol Pharmacol. 53 (1998): 497-503. 
 

Kuppusamy, U.R.; and Das, N.P. Potentiation of beta-adrenoceptor agonist-mediated  
lipolysis by quercetin and fisetin in isolated rat adipocytes. Biochem Pharmacol. 
47 (1994): 521-529. 

 
Kuriyama, H.; Kitamura, K.; and Nabata, H. Pharmacological and physiological  

significance of ion channels and factors that modulate them in vascular tissues. 
Pharmacol Rev. 47 (1995): 387-573. 
 

Lee, M.H.; Yoon, S.; and Moon, J.O. The flavonoid naringenin inhibits  
dimethylnitrosamine-induced liver damage in rats. Biol Pharm Bull. 27 (2004):  
72-76. 
 

Mahesh, T.; and Menon, V.P. Quercetin allievates oxidative stress in streptozotocin- 
induced diabetic rats. Phytother Res. 18 (2004): 123 -127. 
 

Middleton, E.; Jr and Ferriola P. Effect of flavonoids on protein kinase C, relationship to  
inhibition of human basophil histamine release. In Progress in Clinical                
and Biological Research. 280 (1988): 251-266. 
 
 



 

 

         
87 

 
Moore, P.K.; Griffiths, R.J.; and Lofts, F.J. The effect of some flavone drugs on the  

conversion of prostacyclin to 6-oxoprostaglandin E1. Biochem Pharmacol.         
18 (1983): 2813-2817. 

 
Morales, M.A.; and Lozoya, X. Calcium-antagonist effect of quercetin on aortic smooth  

muscle. Planta Med. 60 (1994):313-317. 
 

Nishida, S.; and Satosh, S. Comparative vasodilating actions among terpenoid and  
flavonoid contained in Gingo biloba extract . Clin Chim Acta. 339 (2004):        
129-133. 
 

Noguera, M.A.; and D’Ocon, M.P. Different and common intracellular calcium-stores  
mobilizes by noradrenaline and caffeine in vascular smooth muscle. Naunyn  
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 345 (1992): 333-341. 
 

Noguera, M.A.; Madrero, Y.; Ivorra, M.D.; and D’Ocon, M.P. Characterization of two  
different Ca2+ entry pathways dependent on depletion of internal Ca2+ pools in    
rat aorta. Naunyn Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 357 (1998): 92-99.  
 

Perez-Vizcaino, F.; Ibarra, M.; Cogolludo, AL,; Duarte, J.; Zaragoza-Arnaez, F.; Moreno,  
L.; Lopez-Lopez, G.; and Tamargo, J. Endothelium-independent vasodilator 
effects of the flavonoid quercetin and its methylated metabolites in rat 
conductance and resistance arteries. J Pharmacol Exp Ther. 302 (2002): 66-77. 
 

Pierpoint, W.S. Flavonoids in the human diet. In Progress in Clinical and Biological  
Research. Edited by V. Cody, E. Middleton, Jr and J.B. Harborne.  213 (1986): 
125-140. 
 
 



 

 

         
88 

Rang, H.P.; Dale, M.A.; and Ritter, J.M. The vascular system. In Rang, H.P.;Dale,  
M.M.; and Ritter, J.M. (eds.), Edinburgh: Churchill Livingstone. Pharmacology 
(1999): 278-300.  
 

Rendig, S.V.; Symons, J.D.; Longhurst, J.C.; and Amsterdam, E.A. Effects of red wine,  
alcohol, and quercetin on coronary resistance and conductance arteries.             
J Cardiovasc Pharmacol. 38 (2001): 219-227. 
 

Richard, K.E. Cardiovascular Physiology Concepts. [online]. Available from: URL: http://  
www.oucom.ohio.edu/cvphysiology/bp026.html. 
 

Sagach, V.F.; Tkachenko, M.N.; and Kovalenko, T.N. The participation of humoral factors  
released by the endothelium in the development of reactive hyperemia. Fiziol Zh 
SSSR Im I M Sechenova. 77 (1991): 20-27. 
 

Saponara, S.; Sgaragli, G.P.; and Fusi, F. Quercetin as a novel activator of  L-type Ca2+  

channels in rat tail artery smooth muscle cells. Br J Pharmacol. 135 (2003):   
1819-1827. 
 

Taubert, D.; Berkels, R.; Klaus, W.; and Roesen, R. Nitric oxide formation and  
corresponding relaxation of porcine coronary arteries induced by plant phenols: 
essential structural features. J Cardiovasc Pharmacol. 40 (2002): 701-713. 
 

Van Rossum, J.M.; Hurkmans, J.A.; and Wolters C.J.J. Cumulative dose-response  
curves. Arch Int Pharmacodyn Ther. 143 (1963): 299-330. 
 

Vanhoutte, P.M.; Rubavyi, G.M.; Miller, V.M.; and Houstan, D.S. Modulation of vascular  
smooth muscle contraction by endothelium. Annu Rev Physiol. 48 (1986):      
307-330. 

William, F.J. Ion channels and vascular tone. Hypertention 35 (2000): 173-178. 

http://www.oucom.ohio.edu/cvphysiology/bp026.html


 

 

         
89 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

             ภาคผนวก 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

User
Text Box



 

 

         
90 

ตารางที่  1 โครงสรางของสารกลุม flavonoids 
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ตารางที่  2 สวนประกอบ Physiological solution (มิลลิโมล/ลิตร) 
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ตารางที่  3  ขอมูลของ DMSO , quercetin ความเขมขน 10,50,100,500 และ 
1000 µM ตอการหดตัวของกลามเนือ้เรียบของหลอดเลือดแดงหนูขาว เม่ือกระตุนดวย  
PE  และ  KCl  
 
 
 
Endothelium-denuded 
 

quercetin concentration contractants 
DMSO 10 50 100 500 1000 

PE 10 µM 
(n=7) 

105.5±4.1 96.3±4.3 70.8±5.4 
* 

49.5±2.1 
* 

36.5±3.6 
* 

8.3±2.3 
* 

KCl 40 mM 
(n=7) 

92.5±15 103.8±8.8 57.9±5.7 
* 

37.7±3.7 
* 

16.3±2.4 
* 

3.3±1.7 
* 

 
  
*แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไดรับ DMSO (p<0.05) 
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ตารางที่  4  ขอมูลของ DMSO , naringenin ความเขมขน 10,50,100,500 ,1000 
และ 2000 µM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลอืดแดงหนูขาว เมื่อกระตุน
ดวย PE และ  KCl  
 
 
Endothelium-denuded 
 
 

naringenin concentration contractants 

DMSO      10 50 100 500 1000 2000 
PE 10 µM 

(n=7) 
105.5±4.1 115.6±5.2 83.2±3.3 

* 
58.8±8.6 

* 
34.1±7.3 

* 
68±3.8 

* 
70.2±3.3 

* 

KCl 40 
mM(n=7) 

92.5±15 122.8±5.8 79±2.7 
* 

58.8±1.9 
* 

36.5±5.5 
* 

10.9±2.5 
* 

- 

 
 

*แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไดรับ DMSO (p<0.05) 
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ตารางที่  5  ขอมูลของ DMSO , quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM 
ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อกระตุนดวย PE 10 µM 
และ caffeine 10 mM ใน  Ca2+ - free medium 
 
 
Endothelium-denuded 
    
 

contractants n quercetin 500 µM naringenin 500 µM DMSO 

PE 10 µM 6 19.7±1.75 * 48.1±4.7 * 100.5±5.3 
caffeine10 mM 6 48.8±7.5 * 94.3±4.3 95.5±7.8 

 
 

*แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไดรับ DMSO (p<0.05) 
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ตารางที่  6  ขอมูลของ DMSO , quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM 
ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงหนูขาวในขณะพัก [ Increase in 
the resting tone in aorta (IRT)]  
 
 
Endothelium-denuded 
 
 
contractants n quercetin  500 µM naringenin 500 µM DMSO (n=5) 

IRT 4 41±5.7 * 29.3±9 * 74.0±3.7 
 
 

  
*แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไดรับ DMSO (p<0.05) 
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ตารางที่  7  ขอมูลของ DMSO , quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM 
ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 
แบบ cumulative dose-response curve ใน Ca2+ - free depolarizing solution   
 
 
Endothelium-denuded 
 

CaCl2 
concentration 

(M) 

control 
(n=19) 

quercetin 500 
µM 

(n=7) 

naringenin 500 
µM 

(n=7) 

DMSO 
 

(n=5) 
10-5 8.7±3.4 1.8±4.8 -0.7±5.8 8.3±11 

3×10-5 29.9±4.8 4.6±5.1 11.2±2.7 14.9±11 
10-4 52.8±5.4 13.9±6.2 * 16.6±4.6 * 37.4±13 

3×10-4 71.9±5.9 17.4±13 * 29.4±10 * 53.1±11 # 
10-3 84.9±5.8 17.4±12.6 * 34.5±12 * 61.4±9 # 

3×10-3 93.9±3.5 21.6±11 * 39.9±12 * 74.7±10 # 
10-2 100±0 23.9±11 * 52.3±13 * 82.9±10 # 

 
 

*แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไดรับ DMSO (p<0.05) 
            # แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไมไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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ตารางที่  8  ขอมูลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000 และ 2000 µM 
ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เม่ือให indomethacin 10-5 
M และ atropine 10-4 M ในสารละลาย Ca 2+ -  containing solution 
 
 
 
 

quercetin 
concentration 

(M) 

control 
(n=9) 

indomethacin 10-5 M   
(n=4) 

atropine 10-4 M 
(n=4) 

5×10-5 6.5±1.5 5.9±2.9 9.3±1.6 
10-4 18.3±1.4 16.5±4.7 22.5±7 

5×10-4 38.2±3.7 35.8±4 43.6±10 
10-3 64.7±5 65.3±3 67.1±8 

2×10-3 95.6±3.6 86.6±4 86.6±4 
 
 
 
          *  แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไมไดรับสารยับยั้งการคลายตัว (p<0.05) 
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ตารางที่  9  ขอมูลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000 และ 2000 µM 
ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เม่ือให L-NAME 10-4 M, 
propranolol 10-5 M, methylene blue 10-5 Mในสารละลาย Ca 2+ -  containing 
solution 
 
 
 

quercetin 
concentration 

(M) 

L-NAME 10-4 M 
(n=4) 

propranolol 10-5 M  
(n=6) 

methylene blue 
10-5 M 
(n=4) 

5×10-5 7.5±4 7.3±1.8 7.9±3 
10-4 30.7±3.7 16.5±0 21.9±5 

5×10-4 50.1±4.3 28.3±2.9 * 38.9±6 
10-3 64.9±3.4 42.1±4 * 59.5±2 

2×10-3 89.6±1.7 63.4±1 * 83.4±2 
 
 
 
 * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไมไดรับสารยับยั้งการคลายตัว (p<0.05) 
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ตารางที่  10  ขอมูลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000  และ 2000 µM 
ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เม่ือให TEA 10-3 M, 4-AP 
10-4 M, glybenclamide 10-5 M ในสารละลาย Ca 2+ -  containing solution 
 
 
 
 

quercetin 
concentration 

(M) 

TEA 10-3 M 
(n=4) 

4-AP 10-4 M 
(n=4) 

glybenclamide 
10-5 M 
(n=4) 

5×10-5 11.3±4 1.9±1.9 5.9±3.7 
10-4 21.2±4 17.9±5 16.8±7.4 

5×10-4 32.7±8 32.6±8 32.5±9 
10-3 65.8±7 55.8±9 59.8±10 

2×10-3 92.6±9 84.1±5 81.4±7 
 
 
 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไมไดรับสารยับยั้งการคลายตัว (p<0.05) 
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ตารางที่  11  ขอมูลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000  และ 2000 
µM ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให indomethacin     
10-5 M และ atropine 10-4 M ในสารละลาย Ca 2+ -  containing solution 
 
 
 
 

naringenin 
concentration 

(M) 

control 
(n=6) 

indomethacin 10-5 M   
(n=4) 

atropine 10-4 M 
(n=4) 

5×10-5 10.8±2 5.1±3 2.9±1.4 
10-4 22.1±3 8.7±4 5.6±2 

5×10-4 35.6±2.8 14.1±4 * 14.8±3.3 * 
10-3 54.7±5 32.1±2 39.9±2.7 

2×10-3 79.7±2.4 64.6±11 62.2±7 
  
   
 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไมไดรับสารยับยั้งการคลายตัว (p<0.05) 
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ตารางที่  12  ขอมูลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000  และ 2000  
µM ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให L-NAME 10-4 
M, propranolol 10-5 M, methylene blue 10-5 Mในสารละลาย Ca 2+ -  containing  
solution 
 
 
 

naringenin 
concentration 

(M) 

L-NAME 10-4 M 
(n=4) 

propranolol 10-5 M    
(n=6) 

methylene blue 
10-5 M 
(n=4) 

5×10-5 5.1±3 7.0±1.7 5.7±3.3 
10-4 7.9±3 9.1±2 14.3±4 

5×10-4 24.6±5 15.5±5 * 25.3±8 
10-3 41.1±7 24.7±2.5 * 50.1±4 

2×10-3 72.6±7 36.8±1 * 72.5±12 
 
 
 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไมไดรับสารยับยั้งการคลายตัว (p<0.05) 
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ตารางที่  13  ขอมูลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000  และ 2000  

µM  ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงหนูขาว เมื่อให TEA 10-3 M,  
4-AP 10-4 M, glybenclamide 10-5 M ในสารละลาย Ca 2+ -  containing solution 
 
 
 
 

naringenin 
concentration 

(M) 

TEA 10-3 M 
(n=4) 

4-AP 10-4 M 
(n=4) 

glybenclamide 
10-5 M 
(n=4) 

5×10-5 11.8±2.3 4.6±2 2.5±2 
10-4 23.6±5 9.6±3.6 7.3±3 

5×10-4 33.2±7 15.7±4.5 * 16.1±2.6 * 
10-3 58.2±13 36.9±6 * 29.4±2 * 

2×10-3 81.1±9 62.6±9 * 45.9±8 * 
 
 
 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไมไดรับสารยับยั้งการคลายตัว (p<0.05) 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

 นางสาว ปารณีย ญาตมิาก เกิดเมื่อวนัที ่ 16 ธันวาคม 2523 ที่จังหวัดกาญจนบรีุ สําเร็จ
การศึกษาระดับปริญญาตรีวิทยาศาสตรบัณฑิต จากคณะเทคนิคการแพทย สาขารังสีเทคนคิ 
มหาวิทยาลยัมหิดล เมื่อปการศึกษา 2545 และไดศึกษาตอในระดับปริญญาโทหลกัสูตรวิทยา
ศาสตรมหาบณัฑิต สาขาวชิาเภสัชวทิยา สหสาขาวิชาเภสัชวิทยา บณัฑิตวิทยาลยั จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลยั ในปการศึกษา 2546 
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