
อุ!เกรณและวิธีดาIนิ!นการวิ-ทีย

1. นัตวทดลอง เคมีภณ?!และเครืองมือ

1.1 ฬฅวทดลอง
กระตาย เพศผู นาหนักประมาณ 1 .5 -2  กก. จากฟารมผูเล ียง 
หนตะเภา เพศผุ นาทนักประมาณ 400-700 กรม จากปารมผเล ียง
" T .  1  “  ,  . 1 ,หนูถบจกร (m ice) นาทนกประมาณ 20-25  กรม จากโครงการศูนยสฅว

I
หดลองแหงปาติ มหาวิทยานัยมหิดล

1 .2  ยาและเคมีภณ?!
a n d r o g r a p h o l id e  สนัดจากใบยอง A. p a n i c u l c U a  ทีง เฟ้นงานวิจ'ยของ 

ผศ. ชัยโย ชัยยาณูทีพยุทธ ภาคว ิยาเภน ัยเวท คณะเภนัยศาสตร จุฬาลงกรณ์มหาวิทยานัก 
a c e t y l c h o l i n e  c h lo r id e  (MW = 1 8 1 .5 6 ) 
a t r o p i n e  s u l f a t e  (MW = 6 9 4 .8 5 )  
h i s ta m in e  d ih y d r o c h lo r id e  (MW = 1 8 4 .1 )  
c h lo r p h e n ir a m in e  m a le a te  (MW = 3 9 0 .8 7 )  
v e ra p a m il  h y d r o c h lo r id e  ( I s o p t i n ,  MW = 4 5 4 .5 9 )
B aC l2 .2H20 (MW = 2 4 4 .3 1 )
สารเคมทีใยสาหรบเฅรยม T y ro d e ' ร s o l u t i o n  และ p o ta s s iu m  -

I I I
d e p o la r i z in g  T y r o d e 'ร s o l u t i o n  ทีงมสวนประกอบด้งแสดงในตารางท 1 สารเคม ี 
ด้งหมดเฟ้น a n a l y t i c a l  g ra d e

NaCl (MW = 5 8 .4 4 ) ,  NaHCC>3 (MW = 8 4 .0 1 ) ,  KCl (MW = 7 4 .5 6 )  
C aC l2 .2H 20 (MW = 1 4 7 .0 2 ) ,  MgCl2 .6H20 (MW = 2 0 3 .3 0 )
NaH2? 0  (MW = 1 1 9 .9 8 ) ,  ซ(+ ) -g lu c o s e  (MW = 1 4 7 .0 2 )

บทที 2
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1 .3  เครืองมือ
o rg a n  b a th  ประกอบควยทอแกว 2 ชน ชั้นในสาหรบบรรจุ p h y s io lo g ic a l  

s o l u t i o n  มีความจุ 25 มล. ชั้นนอกบรรจุบากลนทือุนและไหลเวียนตลอดเวลา เทือ
ควบคุมอุณหภูมิของสารละลายในทอแกวชั้นในใหคงทีที 37°c ดังแสคงในรูปท 3

ตารางห 1 แสดงสวนประกอบของ p h y s io lo g ic a l  s o l u t i o n

T y r o d e 's  s o l u t i o n  

g /  l i t r e

p o ta s s iu m - d e p o la r i z i n g  
T y r o d e 's  s o l u t i o n  

g /  l i t r e

NaCl 8 .0 0 1 .5 8

KC1 0 .2 0 7 .4 6

MgCl2 .6H 20 0.21 0 .2 5

C aC l2 -2H20 0 .2 6 -
NaH2PO4 0 .05 -
NaHC03 1 .00 1 .2 6
G lu c o se 1 .0 0 1 .98

a e r a t i n g  g a s  95% c>2 + 5% C02

T h e rm o re g u la t in g  w a te r  pump ( C h u r c h i l l  ty p e ) เป ็นเครืองชวย
V  I X !  <บ

ควบคุมอุณหภูมิของนากลนใหไค 37°c, และทาใหนากลบไหลเวียนในทอแกวชั้นนอกของ

o rg an  b a th
o s c i l l o g r a p h  r e c o r d e r ,  s e m i i s o to n ic  t r a n s d u c e r ,  i s o m e t r i c  

t r a n s d u c e r  และ e l e c t r i c a l  s t i m u l a t o r  ของใ-ร'ะฒั H a rv a rd  A p p a ra tu s



1 า

2 . ว ิธ ีดาเน ินการวิจย

2 .1  การเตรียมสารละลายของ a n d ro g ra p h o lid e
ขง a n d r o g r a p h o l id e  20 มก. ละลายใน a b s o lu t e  e th a n o l  ปร'บ 

ปริมาตรจนครบ 4 มล. จะไดสารละลายทีมืความเขมขน 5 ม ก ./ม ล . ใส'ในชวดปิด(\าใหสนิท

2 .2  ดีกษาฤทธิของ a n d r o g r a p h o l id e  ตอการทคดีวของลาไสเล็กทีแยกจากดีว
I

กระตาย ( i s o l a t e d  r a b b i t  je ju n u m )
i t  • » i t  I t  I %J

ใหกระตายอดอาหารตลอดคืนกอนหาการทคลอง ใหก ินนาเท ียงอยางเด ียว ทาให 
กระตายสลบโดยตีบริเวณรอยตอห'วและคอ แลวเป็คหนาทองแยกลาไสเล็กสวน je junum  
ใสในสารละลาย T y ro d e  นิงมีสวนประกอบดีงแสดงในตารางที 1 ( P e r r y ,  1970) ลาง 
ลาไสใหสะอาดดวยสารละลาย T yrode ดีคลา’ไส'ใหยาวขืนละ 1-2  ซม. ใสใน p é t r i  
d i s h  ทีมีสารละลาย T y ro d e  อผูและให 95% <ว2  ผสมกบ 5% CO 2  ตลอดเวลา ดีดเนิอ 
เยือเกียวดีนทีติดกบลาไสออก ใขคายผูกปลายลาไสทั้งสองดานใหอยูในดีกษพะปลายเป็ด

%t i t  i t  I i t  * i t  I

แลวนาปลายดายคานหนิงผูกติดกบขอแกว จุมขอแกวลงใน o rg a n  b a th  ทีบรรจุสารละลาย
i t  I I  บ  I

T yrode ควบคุมอุณหภูมิใหคงทีที 37°c และให 95% อ2 ผสมกบ 5% C02 ผานตลอดเวลา
i t  i t  « « I I i t

ปลายคายดานหนง เกยวก'บ s e m i i s o to n ic  t r a n s d u c e r  ขืงจะตอเขากบ o s c i l l o ­
g ra p h  r e c o r d e r  ดีงแสดงในรูปท 3

เมือ เตรียมลาไส เรียบรอยแลว in c u b a te  ประมาณ 40 นาทีจงเริมการทดลอง
I i t  I

โดยบนทีกการทคดีวทีเกิดขืนเอง ( s p o n ta n e o u s  c o n t r a c t i o n )  ประมาณ 5 นาท ีจงเร ิม 
ใหยา การใหยาแบงเป็น 2 วิธีคือ

ก. ใหยาแบบสะสม (c u m u la tiv e  d o se )  โคยใหสารละลาย
I I i t  i t  I i t  * I

a n d r o g ra p h o l id e  ในขนาดตาง  ๆ กนไมตองลางยาเกาออก การใหยาแตละขนาดหาง
กน 5 นาที ความเฃมขนของ a n d r o g ra p h o l id e  ทีใหอยูระหวาง 1 .1 4  X 10_5M -  
10 .27  x 10- 5 M เน ืองจากใซ a b s o lu te  e th a n o l  เป็นดีวหาละลายจงตองดีกษา
ผลของ a b s o lu t e  e th a n o l  เปรียบ เทียบโดยให เทากบปริมาตรทีใขละลาย a n d r o g r a -

I i t  i t  I i t  • I ^

p h o l id e  แฅละขนาด ความเขมฃนทีใหอยูระหวาง 1 .3 7  X 10_2M -  1 2 .3 5  X 10~2M
i t  I

ใหเป็นแบบสะสมเขนเดียวกน
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semiisotonlc transducer

water
outlet

oxygen
Inlet

Tynode’s  solution 
outlet

รูปที 3 แสคงการจไๆเครืองมือสาหรบการทคลองทีทากบลาไสเล็กของ
กระคายหรือของหนูตะเภาทีแยกจากตวสํฅวหคลอง
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ข. ให ยาคร ํ้ง เด ียว ( s i n g l e  d o se ) การทคลองไคให a n d r o -
ay a /

g r a p h o l id e  ความIขมข'น 8 X 10 นละ 1 X 10 M สาหรบ a b s o lu te  e th a n o l
ให 1 .2  X 10- 1 M ทีงเทากบปริมาตรทีใขละลาย a n d ro g ra p h o lid e  ขนาค 1 X lO_ i,M

2 .3  ดีกษาฤทธิของ a n d ro g ra p h o l id e  ตอการหดตัวของลาไสเล็กทีแยกจากตัวหนู 
ตะเภา ( i s o l a t e d  g u in e a  p ig  ileu m )

หนูตะเภาทีไขทดลองตองอคอาหารตลอดคืนกอนทาการทดลอง ไหกินนาเทียงอยาง 
เด ียว ทาไหหนูตะเภาสลบโดยตีบริเวณรอยตอนัวและคอ จากนั้นเปิดหนาทองแยกเอาลาไส 
เล็กสวน ile u m  ทีอยูเหนือ i l e o c a e c a l  ju n c t io n  ประมาณ 10 ชม. ตอไป เตรียมลาไส 
เขนเดียวกบในขอ 2 .2  ในการทคลองนีจะถวงนาหนัก 1 กรมทีคานของ s e m i i s o to n ic

%J \J  *y

t r a n s d u c e r  ตลอดการทดลอง หล*งจากเตรียมลาไสเรีฒรอยแลว in c u b a te  ประมาณ 
40 นาที จงทาการทคลองตังตอไปนี

ก . คืกษาฤทธิยํบนั้งของ a n d ro g ra p h o lid e  ตอการหดตัวของลาไสที
%> I ay 1

ถูกกระตุนโคย a g o n i s t  ตาง *1 ไคแก a c e t y l c h o l i n e ,  h is ta m in e  และ b a riu m  
c h lo r id e  รวมทงดีกษาเปรยบเทยบฤทธของ a n d ro g ra p h o lid e  กบ a n t a g o n i s t

ay I ay I

ของสารกระตุนดงกลาว ไดแก a t r o p i n e ,  c h lo rp h e n ira m in e  และ v e ra p a m il

หา c u m u la t iv e  d o s e - re s p o n s e  c u rv e  ของ a g o n i s t  โคย
ay ay ay ay ay 1, » * /

ไขเทคนิคของ VanRossum แลวลางลาไสควยสารละลาย T yrode หลาย  ๆ ครง เท ีอลาง 
เอ า a g o n i s t  ออกไหหมด ไหลาไสนักประมาณ 40 นาที ลาไสจะคลายตัวสุสภาพเดีมกอน

• T v  r  . " ร ่ ’ ,
กระตุนโคยนังเกฅทีปลายปากกาของ r e c o r d e r  จะกลบสู b a s e l in e  จากนนใหสารละลาย
a n d r o g r a p h o l id e  ไหยาตัมนัสกบลาไสนาน 10 นาทีไมตองลางออก แลวหา c u m u la t iv e

« ฝ * ' , & v  , *yd o s e - r e s p o n s e  c u rv e  ของ a g o n i s t  อกครง เสรจแลวนาลาไสหงไป เฅรยมลาไส
ay » I *y

ธินไหมเมือทาการทดลองชา การประเมินผลการหดลองทาโดยว*คขนาดของการหดตัวของ
ลาไสเล็น มม. แลวคานวณเล็นเปอรเชนตของ maximum c o n t r a c t io n  (ไคจากการทา 
c u m u la t iv e  d o s e - r e s p o n i s e  c u rv e  ครงแรก) ความเขมฃนของ a n d r o g r a p h o l id e  
ทีใขทดสอบเหากบ 8 X 10_5m และ 1 X 10_Z,M สาหรบการดีกษา เปรียบเทียบผลของ
a b s o lu te  e th a n o l  1 .2  X 10  ̂M, a t r o p in e  7 .2  X 10 ^M, c h lo rp h e n ir a m in e
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2 .6  X 10- 9 M และ v e ra p a m il  4 .4  X  10~8M จะกระหาโดยวิธีการเคียวกน

ข. คีกษาฤหธีย่บยั้งของ a n d ro g ra p h o l id e  ฅอการหดต*วของลาไสทีถูก
•V •บ

กระตุนควย c a lc iu m  c h l o r i d e  ใน p o ta s s iu m - d e p o la r i z in g  T y r o d e 's  s o l u t i o n  

หล*งจาก in c u b a te  ล า ไส Iน norm al T y ro d e 's  s o l u t i o n  เป็น
V  i J

เวลา h o  นาทแลวเปลยนเป็น p o ta s s iu m - d e p o la r i z in g  T y r o d e 's  s o l u t i o n  ชงมี 
สวนประกอบดังแสดงในตารางที 1 (Van Den B roucke & L em li, 1980) เมือเปลียน

V V <v XJ V บ
สารละลายลาไสจะถูกกระตุนใหหคดัวจาก h ig h  p o ta s s iu m  ลางลาไสควย p o ta s s iu m -  
d e p o la r i z in g  T y r o d e 's  s o l u t i o n  หลาย  ๆ ครง ลาไสจะคอย  ๆ คลายดัวจนกลบ
สูสภาพเดิมโดยส*งเกตทีกระดาษบนทีกปลายปากกาจะกลบสู b a s e l in e  จากนนให c a lc iu m

V I \J
c h lo r id e  1 .8  mM ลาไสจะหคดัว เมือหคดัวสูงสุทเลวใหสารถะลาย a n d ro g ra p h o ­
l i d e  บนทีกผลการทคลองตออีกประมาณ 20 นาที ทดสอบผลของ a n d ro g ra p h o l id e
สองความเขมขนคือ 8 X 10- 5 M และ 1 X 10- i*M และคีกษาผลของ a b s o lu te  e th a n o l
1 .2  X 10_1M เปรียบเทียบควยวิธ ีการเคียวกน

ค. คีกษาฤหธีฒัยั้งของ a n d ro g ra p h o l id e  คอการหดดัวฃองลาไสที
ถูกกระตุนควยไฟฟา

การกระตุนลาไสควยไฟฟาเป็นนบบ c o a x ia l  s t i m u l a t i o n  ตาม 
วิธีของ P a to n  โคยใข p la t in u m  e l e c t r o d e  ทีมื 2 ยั้วขนานดัน เมือผูกดายทีปลาย 
ยั้งสองคานของลาไสแลว นายั้วหนงของ e l e c t r o d e  สอคเขาใน lum en ของลา'ไสเพือ

1 / 1 / I '  K  I

เป็น i n t e r n a l  e l e c t r o d e  ปลายคายดานหทีงผูกทีขอคาบลางของ e l e c t r o d e  ปลาย
%J 1 I • V

อกดานหนงผูกกบ i s o m e t r i c  t r a n s d u c e r  ทืงจะตอเขากบ o s c i l l o g r a p h  r e c o r d e r
I I t  \J

สวนของ i n t e r n a l  e l e c t r o d e  หอยนอก lum en ของลาไสจะเป็นฉนวน e l e c t r o d e  
" 1: ไ . ไ '  \  ไ 
อีกฃวหนงอยูภายนอกเทือเป็น e x t e r n a l  e l e c t r o d e  ดังแสดงในรูปที h

หล'งจากเตรียมลาไสเสร็จ in c u b a te  ประมาณ 40 นาที เรมกระตุน
* /  V  I ช J  %} V

ลาไสควยเครองกระตุนไฟฟา ( e l e c t r i c a l  s t i m u l a t o r )  โคยใข f r e q u e n c y  0 .2  Hz.
v o l ta g e  10 V. sq u a re -w a v e  p u l s e  d u r a t io n  0 .5  msec (F o sb ra e y  &
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Outlet

รูปท น แสดงการจ*:นครองมอสาหรบการทคลองทีตองกระตุ'นลๅ(1อ็ก

ของหนูตะเภาควยไ)'เฟาแบบ coaxial stim ulation 

b เป็นลวค platinum ทีไขเป็น in te rn a l และ externa l 

electrode

0 1 2 4 2 0
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IV 1  av IV

J o h n s o n , 1980) กระตุนนานประมาณ 3 นาที เมอหฺยุคกระตุนใหสารละลาย a n d ro -
g r a p h o l id e  หลังใหยา 10 นาทีเริมกระตุนควยไฟฟาอีกครง ความเฃมขนของ
a n d r o g r a p h o l id e  ทีใขทดสอบ เทากบ 8 X 10_5M และ 1 X 10_4M และไดทีกษาผลของ 
a b s o lu te  e h ta n o l  1 .2  X 10 และ a t r o p in e  7 -2  X 10 เปรยบเทยบควย
วิธ ีการเดียวกน

2 .4  ทีกษาฤทธิของ a n d ro g ra p h o l id e  ฅอการเฉลือนไหวของลาไส เล็กในหนูถีบจ,กร 
( i n t a c t  e x p e r im e n t)

หาการทดลองในหนูถีบจกรเพศผู นาหนัก 2 3 -25  กรม แบงหนูออกเป็น 3 กลุม 
แตละกลุมใหมีนาหนักใกล เคียงกบ ใหหนูอคอาหารตลอดคีนกอบทดลองใหกินนา เพ ียงอยางเด ียว 
วิธีการทคลองไคหาตามวิธีของ M acht และ B arba-G ose  สาหรบ c h a r c o a l  m eal
ทีใขเป็นลัวชีบอกถีงความมากนอยของการเค ล ือ บ ไ ห ว ข อ ง ล V Iสนนมีสวนประกอบลังนีคีอ

%เ « av
t r a g a c a n th  2 กรม และ p u r i f i e d  an im a l c h a r c o a l  12 กรม เติมนากลืนใหดรบ 
130 มล. โดย เตรยมเป็น s u s p e n s io n  ก าร เฅ รยฬ ารล ะล าย  a n d ro g ra p h o lid e  ไค 
เปลืยนลัวหาละลายจาก a b s o lu te  e th a n o l  มาเป็น d im e th y ls u l f o x id e  (DMSO)
ข็งมีความสามารถในการหาละลายสูงกวามาก จงสามารถใหสารละลาย a n d ro g ra p h o lid e

1 av av * av IV IV av *v

แกสัตวทคลองควยปริมาตรนอยแฅความเขมขนสูงไค การทคลองไคให a n d ro g ra p h o lid e
ความเขมฃนเทากบ 0 .5  และ 0 .7 5  กร้มตอนาหนักลัว 1 กก. ถีค c a r b a c h o l  ขวยกระตุน

IV v  J  IV •  IV I I  » I I  I

ใหลาไสเคลือบไหวมากขึบเพีอใหเทีนความแตกตางอยางเดนนัดระหวางกคุมควบคุมและกลุม 
ทคลอง อีกหงลังเป็นการทคสอบฤหธิยฆยงของ a n d ro g ra p h o l id e  ตอ c a rb a c h o l

IV av av IV IV I *v v

ควย ไคให c a r b a c h o l  ความเขมขน 1 .5  มก.ตอนาหนักลัว 1 กก. หง a n d ro g ra -
IV I V ____  av I IV

p h o l id e  และ c a r b a c h o l  ใหหนูควยวิธีการฉีคเขาของทอง ( i n t r a p e r i t o n e a l  
i n j e c t i o n )  ปริมาตรทีฉีด 0 .1  มล.

IV • I I I I
การทคลองไคแบงหนูออกเป็น 3 กลุม คือ กลุมควบคุม 1 กลุม และ กลุมทคลอง 

2 กลุม ขนตอบในการใหยาใบกลุมควบคุมแสคงในรูปทิ 5 เริมควยฉีค DMSO 0 .1  มล.
เขาของทอง จากนั้น 10 นาทีฉีด c a rb a c h o l  1 .5  มก.ตอนาหนักลัว 1 กก.เขาของทอง

•  «V I

เขนกน หลังฉีด c a r b a c h o l  5 นาทีให c h a r c o a l  m eal 0 .2  มล.หางปาก โคยใสเข็ม
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Control group

rillliiillllliiliiiiiliiiHiiiiiliiliiiiHiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii^M^ร ่แ แ แ เ ร ิร ิ •̂ . • • . • • . • ะ - : ' ใ : : - . - : ■ ไ - : - ร ิ ^^^^
4

DMSO 
0.1 ml

4 4
Carbachol Charcoal 
1.5mg/kg meal 0.2 ml

4
Cervical
dislocation

Experimental group

4
A 0.5 g/kg 

or
0.75 g/kg

4 4
Carbachol Charcoal 
1.5 mg/kg meal 0.2 ml

4
Cervical
dislocation

รูปที 5 แสคง?ณตอนการใหยาในการทคลองที?เองการสืกษาผลของ
a n d ro g ra p h o l id e  ตอการ Iคลือนไหวของลาไสในหนูถีบจ*กร
นํท v iv o )



18

ใหยาทางปากเขากระเพาะหน ู ปลายของเข็มตอกบ t u b e r c u l i n  s y r in g e  ข็งบรรจุ 
c h a r c o a l  m eal ไว แลวดัน c h a r c o a l  m eal เขาโระเพ าะชา  ๆ หลังจากนน 20 นาที
ทาใหหนูสลบโคยคีงขอตอบริเวผลาคอ จากนนเป็ดหนาทองดัดแยกกระเพาะอาหารและ
ลาไสเล็กออกมา ลัดระยะทางที c h a r c o a l  เคลือนไปตามลาไสเล็ก (เร ิมล ัดจาก
g a s t r o d u o d e n a l  j u n c t i o n ) แลวคานวผเป็นเปอรเซ็นฅของความยาวลาไส เล็กทํ้งํ้หมด 
(ระยะหางจาก g a s t r o d u o d e n a l  j u n c t io n  กง i l e o c a e c a l  ju n c t io n )

V f  I  I I V)

สาหรบการใทยาในกลุมทดลองแสดงในรูปที 5 เริมควยการฉีดสารละลาย
V f  V f  I  V f  V f  • Vf

a n d r o g r a p h o l id e  ความเขมขน 0 .5  หรือ 0 .7 5  โรมตอนาหลักตัว 1 กก.เขาซองทอง
v> • v> VJ  * Vf

หลังจากนบ 10 นาทีฉีด c a r b a c h o l  1 .5  มก.ตอนาหลักดัว 1 กก.เขาซองทอง หลังฉีด
V f  VJ  I

c a rb a c h o l  5 นาทีให c h a r c o a l  m eal 0 .2  มล.ห'■ งปากควยวิธีการเคียวกบกลุมควบคุม
* V  V /  V f  ร

เมือให c h a r c o a l  m eal ครบ 20 นาที ห0าใหหนสลบโคยคีงขอตอบริเวณลาคอ การทคลอง
ะ '  . : 1 •ขันตอไปหาเซนเคยวกบกคุมควบคุมทุกประการ

2 .5  ทดสอบขนาด'ทีห'าใหเกิดพษของ a n d ro g ra p h o l id e  ในหนูถีบลักร
ทดลองในหนูถีบลักรเพสกู นาหลัก 2 0 -25  กลัม การให a n d ro g ra p h o l id e  

ไคให 2 วิธีคือ
ก . ฉคเขาทางซองทอง ( i n t r a p e r i t o n e a l  i n j e c t i o n )  เฌงหนูออก 

เป็น 5 กลุม แฅละกลุมใหมืบาหลักใกลเคียงลัน ใหสารละลาย a n d ro g ra p h o l id e  แกหนู 
แตละกลุมควยขนาด 0 .2 5 ,  0 . 5 ,  1 , 1 .5  และ 2 กรัมตอนาหลักตัว 1 กก. โดยละลาย

เ ว I  V  น  I I I

a n d r o g r a p h o l id e  ใน DM so ฉีดเขาซองทองควยปริมาตร 0 .1 5  มล. ในแฅละกธุมแบง 
หนูออกเป้นกคุมควบคุม (4 ต ัว) และกคุมทดลอง (9 -1 0  ตัว) หนูในกลุมควบคุมฉีด DMSO

พ » * /  I

0 .1 5  มล.เขาซองทอง หลังฉีด DM so และ a n d ro g ra p h o lid e  ล ังเกตอาการเปล ียบ 
แปลง 7 ลัน

V f  I V f  V  * V f

ข. ใหยาหางปาก หนูทีใซทดลองตองอดอาหารตลอดคืบกอนทดลองใหคืบ
V f  » I V f  I V f  V f

นาเพ ียงอยางเค ียวเพ ือใหทางเด ินอาหารวาง ยาจะไดดคข็มดีขน เตรียม a n d r o g r a -
,  ^  \  . 8

p h o l id e  เป็น s u s p e n s io n  ความเขมขน 0 .1 2  กรม/มล. ใหยาแกหนูทงหมด 1 9  ตัว
V f  • V f  V f  I  V f  V f

ทางปากควยขนาด 3 กร'มฅอนาหลักตัว 1 กก. ว ิธ ีการใหยาใสเข ็มใหยาทางปากเขา
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กระเพาะหนู ปลายของเขมจะตอกบ t u b e r c u l i n  s y r in g e  ชงบรรจุ a n d ro g ra p h o l id e
• บ ' บ ' บ  บ  I

s u s p e n s io n  ไว ค ับ ยาเขากระเพ าะชา  ๆ หล*งใหยาสงเกตอาการเปลียบแปลง 3 ว,น

3 . การวิเคราะหขอมูล

การวเคราะหขอมูลจะแสดงผลในรูป mean และ s ta n d a r d  e r r o r  of
I I I  I • บ

mean (SE) ทดสอบความแตกตางระหวางกคุมควบคุมและกลุมหดลองโคยใชสถิติ
I •บ  I I I I

" S tu d e n t 's  t  t e s t "  เมือ P - v a lu e  นอยกวา 0 .0 3  ถือวามืความแตกตางกนอยางมื 
นยสาคัฌูหางสถิติ

การคานวณหาความเขมขนของยาทีทาใหเถิด 50% i n h i b i t i o n  (ID r n ) โดย50

เปลยน d o s e - r e s p o n s e  c u rv e  ใหเฟ้น l i n e a r - r e g r e s s i o n  l i n e  (เตมสร ชานจารกจ, 
2525) ดังสมการ

Y' = 1๐9 100 -  Y

Y คอ เปอรเขนต i n h i b i t i o n  ทเกดจากยา ลาก l i n e a r - r e g r e s s i o n
l i n e  คัดแกน X ทีงเฟ้นขนาดของยาทีให จุคทีคัดแกน X คือคา ID_„ (เพ ราะเม ือ’ 50
Y = 50%, Y1 = 0 )

V  I

การคานวล! d ru g  p a r a m e te r  ใชวธคานวล!ของ VanRossum คา lo g a r i th m  
ของ a f f i n i t y  ของ c o m p e t i t iv e  a n t a g o n i s t  แสดงในรูป PA2 v a lu e s  ชงกคอคา

• บ บ  ^

ของ n e g a t iv e  lo g a r i th m  ของความเขมขนของ c o r r ro e ti t iv e  a n t a g o n i s t  ใน 
หนวย m o la r  ทีหาใหฅองเหมความเขมขนของ a g o n i s t  สองเทาจงจะไคการตอบสนอง 
เท าเต ิม  PA2 v a lu e  คานวล]ไคจากสมการ

[VPA2 = -  lo g  [B] + lo g  (y A~~j -  1)
oJ

\ J  a

B คอความเฃมขนของ c o m p e t i t iv e  a n t a g o n i s t  ในหนวย m o la r
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%J V  I I
Ab ’ A๐ ความเฃมฃนของ a g o n is t  ในหนวย m olar ทีทาใหเกิค 50%

resp o n se  เมอม a n ta g o n is t  และไมม a n ta g o n is t  ตามลาคบ

lo g a rith m  ของ a f f i n i t y  ของ n o n com petitive  a n ta g o n is t  แสดงใน 
รูป PD' v a lu e s  ซงกคอคาของ n e g a tiv e  lo g a rith m  ของความเขมฃนของ

1  . . J
p e t i t i v e  a n ta g o n is t  ในหนวย m olar ทีงหาให maximum re sp o n se  ทีเกิคจาก

noncom-

a g o n is t  ลดลง 50% PD  ̂ v a lu e  คานวผจากสมการ

PDJ -  lo g  [ B ']  + lo g  (^—-  -  1)
AmB '

X i  V  I

B1 คอ ความเขมขน n on co m p etitiv e  a n ta g o n is t  ในหนวย m olar 
EAm’ EAmB' maximum c o n tra c t io n  ทเกดจาก a g o n is t  เมอไมม 

a n ta g o n is t  และม a n ta g o n is t  ตามลาคบ
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ลาไสกระตายไดแฅนอยกวาผลทีเกิดจากสารละลาย a n d ro g ra p h o lid e  a b s o lu t e
e th a n o l  ทีความเขมขน 1 .3 7  X 10~2M ลดแรงหดตัวของลาไสได 0.81 ± 0.31% เมือ 
เทีมความเขมขนจนไดความเฃมขนสุดหายเฟ้น 12 .35  X 10_2M แรงหดตัวของลาไสลดลง

I

30.19 ± 2.33% a b s o lu te  e th a n o l มีผลตอความแรง (am p litu d e ) ของการหด
I I I  %เ I บ  V

ตัว แด'ไมมีผลฅออ'ตราการหดตัวของลา'ไส เมือลาง a b s o lu te  e th a n o l  ออก'โคยใชสาร
ละลาย Tyrode การหดตัวของลาไสกลบคืนไคอีกเชนกน ใขสถิติทดสอบความแตกตางระหวาง

• */
ผลของ a n d ro g ra p h o lid e  และผลของ a b s o lu te  e th a n o l ตอแรงหดตัวของลาไส 
พบวาทุก  ๆ จุดของ d o se -re sp o n se  curve ในรูปที 6 แตกตางก'นอยางมีนยสาดเฒูาง 
สถิติ (P < 0 .05 )

การทดลองนีสามารถคานวท!ความเฃมขนของ an d ro g rap h o lid e  และ a b s o lu te
I %) \ J

e th a n o l ทท0าใหเกิด 50% in h ib i t io n  (ID_n ) การคานวก]ใ îi วิธึ i n t r a p o la t io nอบ
^  %J บ

ของ l in e a r - r e g r e s s io n  l in e  ทไดจาก d o se -re sp o n se  curve ในรูปท 6 ได 
1จ50 ของ a n d ro g ra p h o lin e  เทากบ 6.86 X 10_5M (SE = 0 .24  X 10~5 ) และ 
ID(-Q ของ a b s o lu te  e th a n o l เทากบ 1.8 X 10 1M (SE = 0 .1 )

y  V  I

นอกจากนยงไคทดสอบผลของ an d ro g rap h o lid e  ตอ sp on taeo us 
c o n tr a c t io n  ของลาไสกระตายโดยการใหยาเทียงครงเคียว ( s in g le  dose) ให

V  V  V  '  I

a n d ro g ra p h o lid e  ควยความเขมฃนเทากบ 8 X 10_5M และ 1 X 10_4M สวนความ 
เขมฃนของ a b s o lu te  e th a n o l เทากบ 1 .2  X 10_1M ทีงเหากบปริมาตรของ a b s o lu te  
e th a n o l ทีใชละลาย an d ro g rap h o lid e  ความเขมฃบ 1 X ไ 0 ~ k M  ผลการทดลอง

» • V  V  I

แสดงในรูปที 7 เมือให a b s o lu te  e th a n o l 1.2 X 10_1M แรงหดตัวของลาไสจะเทีม 
ขืนท'นที (รูปที 7a) บนทีกผลนาน 5 นาทีแรงหดตัวของลาไสลดลงและคงทีอยูระคีบหนง 
a b s o lu te  e th a n o l ลดแรงหดตัวของลาไสได 7 - 3 2  ± 3.08% ตังแสดงในรูปที 8 ขืงได 
แสดงผลเฟ้นเปอรเซ็นตของแรงหดตัวกอนใหยา an d ro g rap h o lid e  สามารถลดแรงหด
ตัวของลาไสไดตามความเฃมขนของยาทีให (รูปที 7 b ,c ) a n d ro g ra p h o lid e  ความ 
เขมขน 8 X 10~5M และ 1 X io ' 4m ลดแรงหดตัวของลาไสไค 36.81 ± 3.75% และ

I l  I  I

6 9 .0 7  ± 4.39%  ตามลาดบ (รูปที 8 ) เมือทดสอบความแตกตางหางสถิติพบวา ผลของ
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A ndrographolide ( x 1ô 5M )
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! 1
1 3 5 7 9 11 13

Ethanol c X 1Ô2 M )

รูปท 6 cu m u la tiv e  d o se -re sp o n se  curve ของ a n d ro g ra p h o lid e  
และ a b s o lu te  e th a n o l ไดจากฤทธยํบย้งฅอ sp on taneous 
c o n t r a c t io n  ของลาไสเล็กทีแยกจากต,วกระตาย ผลแสคงในรูป 
ของ mean และ SE an d ro g rap h o lid e  (ท = 6 ) ,
e th a n o l  (ท = 5)
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