
บทที 3

ผลการวิจ*ย

า . สืกษาฤทธของ a n d ro g rap h o lid e  ตอการหดตัวของลาไส เล็กทีแยกจากตัวกระตาย 
( i s o la t e d  r a b b i t  jejunum )

ในการคืกษาเฟ้องตนไดหดสอบผลของ a n d ro g ra p h o lid e  ตอ spon taneous
U ■ V

c o n t r a c t io n  ของลาไสกระตาย การหดลอง(ทยาแบบสะสม (cu m u la tiv e  dose)
โดยให an d ro g rap h o lid e  ความเขมฃนระหวาง 1.14 X 10_5M ถึง 10.27 * 10_5M

• %J 'บ '
สังเกตผลของยาแตละความเขมฃนนาน 5 นาที ผลการทคลองพบวา an d ro g rap h o lid e

». * \J \J i l
สามารถลด spon taneous c o n tra c t io n  ของลาไสกระตายตามความเขมขนของยาทีเพม
ขืน ค*งแสดงในรูปที 6 ขืงผลการทดลองไคแสดงในรูปของ % i n h i b i t io n  โดยเทียบกบ

I \J \J
ภาวะกอนใหยา a n d ro g rap h o lid e  ความเขมฃน 1.14 X 10_5M ลดแรงหดตัวของ

บ %> i l
ลาไสไค 3.23 ± 1.61% เมอเพมความเขมขนของ an d ro g rap h o lid e  ใน organ 
b a th  จนไดความเขมขนสุดทายเฟ้น 10.27 X 10_5M พบวา a n d ro g rap h o lid e  
สามารถลดแรงหดตัวของลาไสไค 81.00 ± 1.67% an d ro g rap h o lid e  มีผลตอความ 
แรง (am p litu d e) ของการหดตัวเทานนแตไมมีผลตออ'ตราการหดตัวของลาไส เมือลาง
ลาไสดวยสารละลาย Tyrode หลาย  ๆ ครง การหดตัวของลาไสสามารถกลบคืนได แต 
ความแรงใบการหดตัวตังคงบอยกวากอนให an d ro g rap h o lid e

เนืองจากไดใช a b s o lu te  e h ta n o l เฟ้นตัวทาละลาย จงตองคืกษาผลของ
• V I

a b s o lu te  e th a n o l ตอ spon taneous c o n tr a c t io n  ของลาไสกระตายเปรยบเหยบ
V 'บ %) I

ควย การทดลองไดให a b s o lu te  e th a n o l แบบสะสมเขนกน ปริมาตรของ a b s o lu te
I % / I I I if I

e th a n o l ทีใหในแดละขนาดเทากบปริมาตรทีใชในการละลาย a n d ro g ra p h o lid e  แตละ
\J 'บ I i/ t> \J

ความเขมขน ผลการทคลองในรูปที 6 ไคให a b s o lu te  e th a n o l ความเขมขน 1.37
10 2M -  12.35 X 10_2M พบวา a b s o lu te  e th a n o l สามารถลดแรงหดตัวของX
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รู'ปท 7 ผลชอง a n d ro g rap h o lid e  และ a b so lu te  e th an o l
• V  J

ตอ spontaneous c o n tra c t io n  ชองลาใสเลกหแยกจากตว 
กระตาย เสนในแนวนอนแสคงเวลาเฟ้นนาที และเสน'ใบแนวตง
แสดงความแรงชองการหดตวเฟ้นกร้ม
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รูปท 8 ผลของ an d ro g ra p h o lid e  และ a b s o lu te  e th a n o l
• 1/ *

ตอ spon taneou s c o n tr a c t io n  ของลาไส เลกทแยกจาก
ต้วกระตาย ผลแสดงใบรูปของ mean และ SE.
e th a n o l (ท = 6 ) ,  A 8 X 1 0~5M (ท = 8 ) ,
A 1 X 10“ 4M (ท = 6)

*  มีดวามแตกตางจาก c o n tro l  อยางมีนพาดณทางสถิติ 
P < 0 .0 5

• I
&  มีดวามแตกตางจาก e th a n o l อยางมีนพาดพูทางสถิติ

P < 0 .05
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a n d ro g ra p h o l id e  หงสองความเขมขนตอแรงหดนัวของลาไสแตกตางจากผลของ
I I il I

a b s o lu t e  e th a n o l  และแตกตางจากภาวะควบคุมกอนใหยาอยางมีน*ยสาดัท/ทางสถิติ 
(P < 0 .0 5 )

2 . ติกษาฤทธิของ a n d r o g ra p h o l id e  ตอการหดนัวของลาไสเล็กทีแยกจากนัวหนูตะเภา 
( i s o l a t e d  g u in e a  p ig  ileu m )

I V  I ft/  */  ft /  V  */

เนืองจากลาไสของหนูตะเภาไมสามารถหดนัวไคเอง จึงตองกระตุนใหลาไสหดนัว 
ดวยวิธ ีการตาง  ๆ เพือติกษาฤทธฒัยํ้งของ a n d r o g ra p h o l id e  ในแงตาง  ๆ ดังนื

I »y พ
ก. ผลตอ c h o l i n e r g i c  a c t io n  โดยกระตุนลาไสดวย a c e t y l -

»/  V  V  v u

c h o l in e  โดยตรงควยการให exogenous a c e ty l c h o l i n e  และใหลาไสถูกกระตุนดวย
V  v u  V

a c e t y l c h o l i n e  ทางออมโดย p o s t s y n a p t i c  r e l e a s e  หนังจากกระตุนควยไฟฟา
I I I I

ข. ผลตอ n o n - c h o l in e r g ic  a c t i o n  ติงจะไมเกยวกบ a c e t y l ­
c h o l in e  และ c h o l i n e r g i c  r e c e p t o r s  การติกษาในขนนืสามารถแยกไคเป็น การ

{  » ft/ ft/ ft/
ศกษาฤทธิของ a n d r o g ra p h o l id e  ตอ h i s t a m in e r g i c  a c t i o n  โดยกระตุนลาไสใหหด

ft/ 1/ 4' I ft/
นัวควย h is ta m in e  นอกจากนืยังติกษาฤทธของ a n d r o g r a p h o l id e  ตอสารกระตุน

'  ft/ » V  I V

อืน  ๆ ไคแก b a riu m  c h lo r i d e  และ c a lc iu m  c h l o r i d e  สารกระตนเหลานืมีกลไก
ไ.. .

การออกฤทธิทีแตกตางกนไป

2 . 1 ติกษาผลของ a n d r o g ra p h o l id e  ตอการออกฤทธิชอง a c e ty l c h o l i n e  
การทดลองในชนนีมีวัตถุประสงค์เทือติกษาผลของ a n d r o g r a p h o l id e  ตอการหด 

นัวของลาไสทีถูกกระตุนควย a c e ty l c h o l i n e  และติกษาเปรียบ เทียบนับผลที เถิดจาก
I ft/

a b s o lu t e  e th a n o l  และ a t r o p in e  จากการทคลองเมอให a c e ty l c h o l i n e
ความเขมขน 7 -5  X 10- 9 M -  1 X 10_6M โคยใหเป็นแบบ c u m u la t iv e  d o se  พบวา 
ลา'ไสหดนัวเพมขนตามขนาดความเขมขนของ a c e t y l c h o l i n e  และทาใหเถิด maximum

* ft/ ft/ I I
c o n t r a c t i o n  ทีความเขมขนเหากบ 5 x 10~7M ดังแสดงในรูปที 9 a n d ro g ra p h o l id e  
สามารถยบยงการหดนัวของลาไสทีเถิดจาการกระตุนควย a c e t y l c h o l i n e  ตามขนาดความ



27

\ J  %J » V  I

เขมขนของ a n d r o g r a p h o l id e  ทีใหจากคักษพะของ d o s e - r e s p o n s e  c u rv e  ในรูปห 9 
แสดงใหเห็นวา a n d ro g ra p h o l id e  ออกฤทธิเบนแบบ n o n c o m p e ti t iv e  i n h i b i t i o n  
จงมล*กษพะตางจากของ a t r o p in e  ติงออกฤทธฒบ c o m p e t i t iv e  i n h i b i t i o n  ท',าให

I

d o s e - r e s p o n s e  c u rv e  ของ a c e ty l c h o l i n e  เดลอนไปทางขวาในคักษพะขนานกบ
%/ u  %J

c o n t r o l  หล*งให a t r o p i n e  7 .2  X 10 9 M a n d ro g ra p h o l id e  ความเขมขน
I v8 X 10 และ 1 X 10 M ลด maximum c o n t r a c t i o n  ไค 2 4 .1 9  ± 5.05%  และ

I

33.51 ± 5.57% ตามลาคับ a b s o lu te  e th a n o l  ชีงเฟ้นคัวทาละลายสามารถลด
maximum c o n t r a c t i o n  ได 15-52 ± 3.77% เผอทดสอบหางสถิติพบวาทุก  ๆ จุดของ

V 1, V U %!
d o s e - r e s p o n s e  c u rv e  หคังให a n d ro g ra p h o l id e  ท*งสองความ เขมขนและหล*งให

I I

a t r o p i n e  มีความแตกตางจาก c o n t r o l  อ ยางมีน*ยสาค*พทางสถิติ (P < 0 .0 5 )  จาก 
d o s e - r e s p o n s e  c u rv e  ไคคานวพ p o te n c ie s  ของยาโดยแสดงในรูป PD), v a lu e s  
สาหรบ a n d r o g r a p h o l id e  และ a b s o lu te  e th a n o l  และแสดงในรูป PA^ v a lu e  
สาหรบ a t r o p i n e  คังแสดงในตารางท 2 PD^ v a lu e s  ของ a n d ro g ra p h o l id e  
ความเขมขน 8 X 10_5m และ 1 X เทากบ 3 .4 9  ± 0 .1 5  และ 3 .6 4  ± 0 .1 3
ตามลาคบ คาทั้งสองไมมีความแตกตางก*นอยางมีน'ยสาคัพูหางสถิติ (P > 0 .0 5 )  แฅจะ

I *

ตางจาก PD^ v a lu e  ของ a b s o lu te  e th a n o l  อยางมีน'ยส์าค'ญหางสถิติ (P < 0 .0 5 )

2 .2  การติกษาผลของ a n d ro g ra p h o l id e  ตอการหดต'วของลาไส์ทีเกดจากการ 
กระตุนควยไฟฟา

การติกษาไคกระตุนลาไสของหนูตะเภาใหหคตัวโคยวิธี c o a x ia l  s t i m u l a t i o n  
ตามแบบของ P a to n  จากการทคสอบผลหางเภตัชวิทยาชอง tw i tc h  re s p o n s e  แบบนี

I V  U

ยนยนวาเฟ้นการกระตุน p o s tg a n g l io n ic  n e rv e  f i b e r  (P a to n , 1955) เฟ้นผลให
I I

เพิมการหลง a c e t y l c h o l i n e  จาก m y e n te r ic  p le x u s  ของ g u in e a  p ig  ile u m
I  I I ay

(P a to n  & Z a r , 1968) รูปที 10 แสดงตัวอยางผลการทคลองทีไดจากการกระตุนลาไสให
หดตัวควยไฟฟา การกระตุนแตละคร,งนานประมาพ 3 นาที แลวใหยาตัมตัสกบลาไสนาน
10 นาทีจึงเริมกระตุนอีกครง ในรูปที 10a แสดงใหเห็นวาการกระตุนลาไสควยไฟฟา

V  เ ;  I 1 / 1  I %>

ใหเถ ิด tw i tc h  r e s p o n s e  โดยเวนขวงการกระตุนหางก'น 10 นาที ไมหาใหความแรงใน
I «y I 1/

การหดตัวของลาไสลดลง เฟ้นการยืนย*นวาถาความแรงในการหดตัวทีเถิคจากการกระตุน
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—  Log [AC h]

รูปท 9 c u m u la t iv e  lo g  j io s e - r e s p o n s e  c u rv e  ปึงไดจากการกระตุน 
ลาไสของหนูตะเภาควย a c e ty l c h o l in e  แสดงผลในรูปของ mean 
และ SE. c o n t r o l  (ท = 3 4 ) , e th a n o l  (ท = 6 ) ,
A 8 x 1 0  ~*M ( ท  = 6 ) ,  A 1 X 10 ( ท ะ  8 ) ,  a t r o p i n e  
(ท = 6) ท ุก ๆ  จุดของ d o s e - r e s p o n s e  c u rv e  หลงให 
a n d r o g r a p h o l id e  ทํ้งสอฺงความ เขมขนและหล,งให a t r o p in e  
แตกตางจาก c o n t r o l  อยางมีน*ยส์าคญทุางสถิติ P < 0 .0 5

*  มีความแตกตางจาก c o n t r o l  อยางมีนไยส'าคฌูหางสถิติ P < 0 .0 5  
มีความแตกตางจาก e th a n o l  อยางมีนัยสาคพูทางสถิติ P < 0 .0 5
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ตารางท 2 แสดง PD^ v a lu e s  ของ a n d ro g ra p h o l id e  และของ a b s o lu te
e th a n o l  และ PA^ v a lu e  ของ a t r o p in e  คานวณจาก c u m u la tiv e

• %> V  V

lo g  d o s e - r e s p o n s e  c u rv e  ไดจากการกระตุนลาไสเลกของหนู
ตะเภาดวย a c e t y l c h o l i n e  ผลแสดงใบรูป mean ± SE จานวนการ
ทดลองแสดงเฟ้นคาในวงเล็บ

a n t a g o n i s t
lo g  a f f i n i t y  o f 
th e  a n t a g o n i s t

n o n c o m p e ti t iv e  a n t a g o n i s t  
A 8 x 1  O-5  M

A 1 X 10~4M

E th a n o l  1 .2  X 10

PD2 3 .4 9  ± 0 .1 5
(ท = 6)

PD^ 3 .6 4  ± 0 .1 3
(ท = 8)

PD2 1 .0 2  ± 0 .2 2
(ท = 6)

c o m p e t i t iv e  a n t a g o n i s t  
A tro p in e  7 .2  X 10 PA2 9 .3 0  ± 0 .0 9  

( ท  = 6)
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ครํ้งทีสองลดลงตองเฟ้นผลทีเกิดจากยาทีใหไมใชผลอนเกิดจากกลามเบือออนแรงเนืองจากการ
V  บ  %>

กระตุน การหดลองไคทีกษาผลของ a b s o lu te  e th a n o l เปรียบเทียบควย (รูป 10๖)
a b s o lu te  e th a n o l ทาใหความแรงของการหดคัวลคลง 2 .8 2  ± 4.93% ดงแสคงใน

•  J  ร  , ร  • V  • บ  I _ 1

รูปที 11 ข็งแสดงผลเฟ้นเปอรเข็นตของแรงหดคัวกอนใทยา เมือทดสอบทางสกิฅิแลวไมมี
I  I  1 *  I

ความแตกตางจากผลกอนให a b s o lu te  e th a n o l อยางมีนโยสาค*ญ,ทางสถิติ (P > 0 .05)
บ  I  ' บ

a n d ro g ra p h o lid e  สามารถลด tw itc h  re sp o n se  ไดตามขนาดของยาทให (รูป 1 0 c ,d )
I ' บ น  _

พบวา'a n d ro g ra p h o lid e  ความเขมขน 8 X 10_5M .เละ 1 X 1o“ 4M สามารถลดความ 
แรงของการหดคัวได 22.75 ± 2.87% และ 44.06 ± 4.27% ตามลาดบคังแสดงในรูปที 11

I บ  I I  I  ' บ

เมือทดสอบหางสถิติแลวปรากฎวาแตกตางจากผลกอนใหยาและผลของ a b s o lu te  e th a n o l
I I  ' บ  I

อยางมีนยสาคัท}ทางสถิติ (P < 0 .05 ) ในรูปที 10e แสดงใหเห็นวา a tro p in e
น *  น  น  น  » *

7 -2  X 10- 9 M สามารถลดแรงหดคัวของลาไสทีเกิดจาๆการกระตุนควยไปฟาอยางเคนช*ด 

โดยสามารถลดแรงหดคัวไดมากถิง 5 8 .9 0  ± 4.65% (รูปที 11) เมือทดสอบหางสถิติแลว 
แตกตางจากผลกอนใหยาอยางมีนัยสาคัถ}ทางสถิติ (P < 0 .0 5 )  จากผลการทคลองของ
a t r o p i n e  เฟ้นการยืนยันไดวา การกระตุนลาไสห น ูตะเภ าใหหคคัวโดยวิธี c o a x i a l

s t im u la t io n  น*นเฟ้นผลจากการกระตุน p o s tg a n g lio n ic  neuron แลวหาใหหลง
. \  ะ „ . a c e ty lc h o l in e  เพราะ a tr o p in e  สามารถยํบยงการหดฅวแบบนไคอยางเคนข*คด*งผล

การทดลองในรูปที 10e และรูปที 11

2 .3  ทีกษาผลของ an d ro g ra p h o lid e  ตอการออกฤทธิของ h is tam in e
มีหล*กฐานมากมายยืนยันวาผลของ h is tam in e  ทีห'าให gu in ea  p ig  ileum  

หดคัว สามารถถูกยืบยงควย H .J-recep to r a n ta g o n is t  (B e r ta c c in i ,  1982; 
P a rso n s , 1982) การทคลองจงไดเลอก ch lo rp h en iram in e  ข็งเฟ้น p o te n t
ยๅ -b lo c k in g  a g e n t คัวหบืงในการทีกษาเปรีฒเทียบกบผลของ an d ro g rap h o lid e  
จากการทคลอง h is ta m in e  ความเขมขนระหวาง 5 x  10_8M -  2 X 1o" 6M เมือให

’น บ  I บ  พ  น  บ

ยาแบบสะสมสามารถหาใหลาไสหดคัวเพิมข็นตามความเฃมขนของ h is ta m in e  และทาใหเกิด
I  I»  V  I  I

maximum c o n tr a c t io n  ทความเฃมขนเทากบ 1.5 x 10 M คังแสด่งในรูปท 12
บ

a b s o lu te  e th a n o l 1 .2  K 10 M ห*าให d o se -re sp o n se  cu rve  ของ h is tam in e
« • /  I  I  I  น

เคลือบไปทางชายเมือทดสอบทางสถิติพบวา ทุก  ๆ จุดของ d o se -re sp o n se  curve เมือให
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1min
ท่ ^-!

Control

Ethanol 1.2 X1Ô1M

4
A ixicT*M

4
Atropine 7.2X109M

รูปห 10 ผลของ a n d r o g r a p h o l id e , a b s o lu te  e th a n o l  และ
I %/ 1 I <kJ

a t r o p i n e  ตอแรงหดต,วของลาไสIล็กหนูตะเภาทีเกิดจากการกระตุน 
ควยไฟฟาแบบ c o a x ia l  s t i m u l a t i o n  เสนในแนวแกนนอน
แสดงเวลาเฟ้นนาที และเสนในแนวแกนฅํ้งแสดงความแรงของ 
การหดฅวเฟ้นกร‘ม
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รูปห 11 ผลของ a n d ro g ra p h o l id e ,  a b s o lu te  e th a n o l  และ
a t r o p i n e  ตอแรงหคฅํวของลาไสเล็กหนูตะเภาทีเถิคจากการกระตุน
V ฯJ
ควยไฟฟาเฌบ c o a x ia l  s t im u la t io n  e th a n o l  (ท = 7 ) ,  
a n d ro g ra p h o l id e  (ท = 8 ) ,  a t r o p in e  (ท = 7)

ฟ- มีความแตกตางจากผลกอนใหยาอยางมีน"ยสาค,ฌูทางสถิติ 
P < 0.05
มีความแตกตางจากผลของ e th a n o l  อยางมีน'ยสาคพูทาง 
สถิติ P < 0 .05



33

a b s o lu te  e th a n o l  ไมมีความแตกตางจาก c o n t r o l  อยางมีน,ยสาคพูทงสถิติ (P > 0 .0 5 )
a n d ro g ra p h o l id e  สามารถลดแรงหดดัวของลาไสทีเกิดจากการกระตุนควย h is ta m in e

97  97  I 17  •

ตามความเขมธนของ a n d r o g r a p h o l id e  ทีให (รูปที 12) ลไไษผะของ d o s e - r e s p o n s e
c u rv e  แสดงให เทีนวา a n d r o g r a p h o l id e  ออกโ]ทธิ เบนแบบ n o n c o m p e tit iv e  

• • '
i n h i b i t i o n  ทีงตางจาก c h lo rp h e n ir a m in e  ทออกฤทธิเป็นแบบ c o m p e t i t iv e

97  «

i n h i b i t i o n  จงทาให d o s e - r e s p o n s e  c u rv e  ของ h is ta m in e  เคลอนไปทางขวาใน 
ดักษผะขนานก*บ c o n t r o l  หลงให c h lo rp h e n ira m in e  2 .6  X TO a n d r o g r a -

17 9/
p h o l id e  ความเฃมขน 8 X 10 3M แส" 1 X 10 M สามารถลด maximum c o n t r a c t i o n
ไค 2 1 .4 2  ± 5-26% และ 3 5 .1 5  ± 7.11%  ตามลาคบ ดังแสดงในรูปที 12 หาจุด

17 17  4,  1 7  1 7

สุดทายของ d o s e - r e s p o n s e  c u rv e  หดังให a n d ro g ra p h o l id e  ดังสองความเขมขนม
I I

ความแตกตางจาก c o n t r o l  อยางมีนยสาคถเทางสถิติ ( P < 0 .0 5 )  จาก d o s e -  
r e s p o n s e  c u rv e  ไคคานวผ p o te n c ie s  ของยาตาม';ธการคานวผของ VanRossum
โดยแสดงในรูปของ PD^ v a lu e s  สาหรบ a n d ro g ra p h o l id e  และ a b s o lu te  e th a n o l  
และแสดงในรูปของ PA^ v a lu e  สาหรบ c h lo rp h e n ira m in e  คงแสดงในตารางท 3 
PD^ v a lu e s  ของ a n d r o g r a p h o l id e  ทีงสองความเขมขนไมมีความแตกตางก,นอยางมีนัย 
สาดัพูทงสถิติ (P > 0 .0 5 )  แตแตกตางจาก PD^ v a lu e  ของ a b s o lu te  e th a n o l

I
อยางมีนไ)สาคญทางสถิติ (P < 0 .0 5 )

2 .4  ทีกษาผลของ a n d r o g r a p h o l id e  ตอการออกฤทธิของ b a riu m  c h lo r id e  
มีหดักฐานยืนดันวาการออกฤทธิของ Ba2+ io n  โดย d e p o la r i z e  c e l l

1 7

membrane (S u z u k i, N ish iy am a , & Okamura, 1964) ทาให v o l ta g e - d e p e n d e n t
1 7  4-

Ca + c h a n n e ls  เปิค เป็นผลให Ca^+ io n  นอกเชลลและ membrane bound Ca^+
I 1 7  •  {  97  17  17

เคลือบเขาสูภายในเซลลไค จึงเกิดการหดดัวของกลามเนือ (K a ra k i, Ik e d a  &
U rakaw a, 1969; C lem en t, 1981; K a ra k i ,  S a ta k e  & S h ib a ta ,  1986) การ 
ทีกษาในขนตอนนจงไคเลอก c a lc iu m  a n t a g o n i s t  ฅวหนงคอ v e ra p a m il  สาหรบทีกษา 
เปรียบเทียบกบผลของ a n d r o g r a p h o l id e  การทคลองไคให b a riu m  c h l o r i d e  แบบ

17  17  I I

สะสมความเฃมขนระหวาง 2 .5  * 1 0 '5M -  1 .7 5  * 10"3M พบวา b a riu m  c h l o r i d e
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- L o g  [H is]

รูปท 12 c u m u la t iv e  lo g  d o s e - r e s p o n s e  c u rv e  สิงไคจากการกระตุน 
ลาไสเล็กหนูตะเภาใหหคติวควย h is ta m in e  ผลแสคงในรูปของ 
mean และ SE. c o n t r o l  (ท = 3 5 ) ,  e th a n o l  (ท = 5 ) ,
A 8 X 10~5M (ท = 6 ) ,  a 1 X 10- 4 M (ท = 7 ) ,  
c h lo rp h e n ir a m in e  (ท = 6 )  ทุก กุ จุคของ d o se-resjD o n se  
c u rv e  หลงให c h lo rp h e n ir a m in e  ตางจาก c o n t r o l  อยางม 
น‘ยสาค,ญทางสถิต P < 0 .0 5

*  มีความแตกฅุางจาก c o n t r o l  อยฺางมีน*ยส'าณับูทางสถิติ P < 0 .0 5  
^  มีความแตกตางจาก e th a n o l  อยางมีนไ)สาคผูทางสถิติ P < 0 .0 5



35

ตารางท 3 แสคง PD^ v a lu e s  ของ a n d ro g ra p h o l id e  และของ a b s o lu te
e th a n o l  และ PA^ v a lu e s  ของ c h lo rp h e n ir a m in e  คานวฌจาก

• รน' \J 'บ

c u m u la t iv e  lo g  d o s e - r e s p o n s e  c u rv e  ร์เงไดจากการกระตุนลาไส 
เล็กหนูตะเภาควย h is ta m in e  ผลแสคงในรูป mean ± SE จานวน
การทคลองแสดงเป็นคาในวง เล็บ

a n t a g o n i s t
lo g
th e

a f f i n i t y  of 
a n t a g o n i s t

n o n c o m p e t i t iv e  a n t a g o n i s t
A 8 X 10_5M 

-4

p d ; 3 .4 0  ± 0 .1 2  
(ท = 6)

A 1 X 10 M PD2 3 .6 7  ± 0 .1 5  
(ท = 7)

E th a n o l  1 .2  X 10 1 M 

c o m p e t i t iv e  a n t a g o n i s t
-9

PD2 0 .6 0  ± 0 .2 0  
(ท = 6)

c h lo rp h e n  2 .6  X 10 M pa 2 8 .9 8  ± 0 .1 2  
(ท = 6)
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XJ XJ • XJ XJ XJ I XJ XJ

ทาใหลาไสหดดัวเทีมมากฃีนตามความเซมฃนของ b a riu m  c h lo r id e  หีให นละท0าใหเก ิด
» XJ XJ I •

maximum c o n t r a c t i o n  ทีความIขมขนเหากบ 1 .2 5  X 10~3M ดังแสดงในรูปที 13 
a b s o lu te  e th a n o l  1 .2  X 10_1M สามารถลดแรงหดดัวของลาไสทีเกิดจาก b a riu m

XJ • XJ XJ XJ XJ

c h lo r i d e  ใดเมอให b a riu m  c h lo r id e  ความเชมขนสูงขนโดยลด maximum 
c o n t r a c t i o n  13.98 ± 5.17%  อยางไรก็ตามมีเทียงสองจุดสุดหายของ d o s e -

« „ “ M ■ : * y, ,  «r e s p o n s e  c u rv e  หลง 1ห a b s o lu te  e th a n o iw ตางจาก c o n t r o l  อยางมนยสาคผูหาง
y  I XJ 1 >

สถิต ( P < 0 .0 5 )  a n d r o g ra p h o l id e  สามารถลดแรงหดดัวของลาไสทีถูกกระตุนควย
b a riu m  c h lo r id e  ตามความเขมขนของยาทีให (รูปที 13) จากลักษถ!ะของ d o s e -

" 4
r e s p o n s e  c u rv e  แสดงใหเหนวา a n d r o g ra p h o l id e  และ v e ra p a m il ยบยงฤทธิของ
b a riu m  c h lo r id e  แบบ c o m p e t i t iv e  i n h i b i t i o n  a n d ro g ra p h o l id e

XJ V  I v

ความเฃมขน 8 X 10- 5 M และ 1 X 10~ M ลด maximum c o n t r a c t i o n  ได 26 .31  
± 4.00%  และ 3 3 .6 4  ± 5-90% ตามลาดบ สามจุดสุดหายชอง d o s e - r e s p o n s e
c u rv e  หลังให a n d r o g r a p h o l id e  หงส์องความเฃมขนมีความแตกตางจาก c o n t r o l  อยาง 
มีนยสาดัทเหางสถิติ ( P < 0 .0 5 )  v e ra p a m il  ความเขมขน 4 .4  X io “ 8M สามารถ

บ  I XJ

ลด maximum c o n t r a c t i o n  ไค 3 7 .3 3  ± 8.73%  สืจุคสุดทายของ d o s e - r e s p o n s e
V  I •

c u rv e  หลังให v e ra p a m il  มีความแตกตางจาก c o n t r o l  อยางมีลัยสาดญหางสถิติ
XJ

(P < 0 .0 5 )  จาก d o s e - r e s p o n s e  c u rv e  ไคคานวถ! p o te n c ie s  ของยาทุกดัวในรูป 
PD^ v a lu e s  ดังแสคงในตารางท 4 PD^ v a lu e s  ของ a n d ro g ra p h o l id e  ดังสอง

1 / 1 / 1  I  I  I I

ความเขมขนไมมีความแตกตางกนอยางมีลัยสาดัผทางสถิติ (P > 0 .0 5 )  แตมีความแตกตาง
I

จาก PD^ v a lu e s  ของ a b s o lu te  e th a n o l  และ v e ra p a m il อยางมลัยส์าค้ฌูหางสถฅ 
(P < 0 .0 5 )

2 .5  กิกษาผลซอง an d ro g ra p h o lid e  ตอการหคดัวของลาไสทีเกิดจากการกระตุน
XJ

ควย calc ium  c h lo r id e  ใน p o ta s s iu m -d e p o la r iz in g  s o lu t io n
I » XJ

ผลของ h ig h  p o tassium  ตอ c o n t r a c t i l e  re sp o n se  เกยวของกบการ 
นา Ca2+ เขาเซลลหรึอการปลดปลอย Ca2+ โดยตรง จึงหาให p o ta ss iu m -d e p o la r iz e d  
p re p a ra t io n  มีประโยซนในการกิกษากลไกทีเกียวกบ co u p lin g  p ro c e ss  กิงเนนบทบาท 
Ca2+ เป็นสาคท! (W eiss, 1975) การกิกษาในซนตอนนีจึงไคกระตุนลาไสใหหคดัวควย
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100 .

—  Log [BaCtel

รูปท 13 c u m u la t iv e  lo g  d o s e - r e s p o n s e  c u rv e  ร็!งไคจากการกระตุน 
ลา’ใสเล็กหนูตะเภา'ใหหคฅํวควย b a riu m  c h lo r id e  ผลแสคงใน 
รูป mean และ SE. c o n t r o l  (ท = 3 3 ) , e th a n o l  (ท = 6 ) ,  
A 8  X 10~5M ( ท  = 7 ) ,  A 1 X 10- 4 M ( ท  =  6 ) ,  
v e ra p a m il  (ท = 6 )

*  มีความแตกตางจาก c o n t r o l  อยางมีน\ เส'าณั™างสถิติ 
P < 0 .0 5  1
มีความแตกตางจาก e th a n o l  อยางมีน,ยสาคัพูทงสถิติ
P < 0 .0 5
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ตารางท h  แสดง PD^ v a lu e s  ของ a n d r o g r a p h o l id e ,  a b s o lu te  e th a n o l
และ v e ra p a m il  คานวพจาก c u m u la t iv e  lo g  d o s e - r e s p o n s e

I iJ V  *J

c u rv e  รูงไคจากการกระตุนลาไสเล็กหนูตะเภาควย b a riu m  c h lo r id e
I

ผลแสคงในรูปของ mean ± SE จานวนการทคลองแสคงเล็บคาในวง เล็บ

n o n c o m p e tit iv e
a n t a g o n i s t

A 8 x 1 0 " 5M

A 1 x 1 0- 4 M

lo g  a f f i n i t y  of 
th e  a n t a g o n i s t  (PD^)

3 .5 2  i  0 .0 9  
(ท = 7)

3 .5 7  ± 0 .1 6  
(ท = 6)

E th a n o l 1 .2  X 10 M

V erap am il 4 .4  X 10

0 . 8 8  ± 0 . 2 2
(ท = 6)

7 .0 6  ± 0 .2  
(ท = 6)
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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 ro d e ’ s s o l u t i o n  แลว
I u  I  aJ

ทดสอบผลของ a n d r o g ra p h o l id e  ตอแรงหดตัวของลาไส ต*วอยางผลการทคลองไค
แสดงในรูปที 14 และผลการหดลองแสดงในรูปที 15 ข็งแกนตงเป็นแรงหดตัวโดยคานวก!

^  /  I I

เป็นเปอรเข็นตของ maximum c o n t r a c t i o n  และแกนนอนเป็นเวลาโดยเริมนบเมือถึง
• •บ  9 J

maximum t e n s io n  จากการทคลองเมอให c a lc iu m  c h lo r id e  1 .8  mM ลาไส
จะหดตัวท*นทีจนถึง maximum c o n t r a c t i o n  แลวแรงหดตัวคงอยูระฒันีตลอดไป (รูปที 14a)
จนประมาท!นาทีที 12-18 แรงหดตัวลดลงเฉลีย 9 .1 8  ± 3.17% ของ maximum te n s io n

I %/ I I

(รูปที 15) ไคทดสอบผลของ a b s o lu te  e th a n o l  ข็งเป็นตัวทาลายค'งแสดงในรูปที 14b
^ %J \J V

เมอ c a lc iu m  c h lo r id e  ทาใหเกด maximum c o n t r a c t io n  แลวให a b s o lu te
I */ I  I  V  I

e th a n o l  1 .2  X 10_ 1 M พบวาแรงหดตัวลดลงในระยะแรกแลวคอย  ๆ เทีมขึน (รูปที 1 5 )
หล*งให a b s o lu t e  e th a n o l  ไมทาใหแรงหดตัวของลาไสแตกตางจาก c o n t r o l  อยางมี 
น'ยสาคแ[หางสถิติ (P > 0 .0 5 )  จากการทดสอบผลของ a n d ro g ra p h o l id e  ในตักษก!ะ

I  1 / 1

เคียวกน พบวา a n d r o g ra p h o l id e  สามารถลดแรงหดตัวของลาไสทีเกิดจาก c a lc iu m  
c h l o r i d e  ตามความเขมฃนของยาทีให การตอบสนองของลาไสมีณัาษแ!ะเป็นแบบ
b i p h a s i c  r e s p o n s e  (รูปท l 4 c ,d )  เมอให a n d ro g ra p h o lid e  แรงหคตวลคลง
อยางรวดเร็วแลวกลบเทีมฃนแตไมถึง maximum te n s io n  หล*งจากนนแรงหดตัวคอย  ๆ ลดลง 
อีกครง ใบนาทีท ี 18 พบวา a n d ro g ra p h o l id e  ความเขมขน 8 X 10_ 5 M และ 1 X 10_ 4 M 
ลดแรงหดตัวได 4 7 .4 6  ± 5.40% และ 6 3 .8 3  ± 8.07% ตามลาคบ (รูปที 15) ตลอค 
ชวงเวลาทีตังเกตการเปลียนแปลงหล'งให a n d ro g ra p h o lid e  ทงสองความเขมขนแรงหดตัว 
ของลาไสมีความแตกตางจาก c o n t r o l  อยางมีน*ยสาตัก[ทางสถิติ (P < 0 .0 5 )

3 . คีกษาฤหธของ a n d ro g ra p h o l id e  ตอการเคลีอนไหวของลาไส เล็กในหนูถีบจ*กร 
( i n t a c t  e x p e r im e n t)

การทคลอง'ในขนนมีวฅถุประสงคคือ เพือทดสอบผลของ a n d ro g ra p h o l id e  ตอ 
p r o p u l s iv e  movem ent ของลาไสเลกของหนูกบจกร (%K u tv o )  เนองจากไดเปลยน 
ตัวทาละลายจาก a b s o lu te  e th a n o l  มาเป็น DMSO ข็งมีความสามารถ'ในการทาละลาย 
สูงกวามาก ตังนนในกคุมควบคุมจงตองฉีด DMS0 0 .1  มล. เทีอเปรียมเทียบกบกลุม
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CaCl 1.8 mM

CaC11.8 mM

CaCl 1.8 mM

. •
รปท 14 ผลของ a n d ro g ra p h o l id e  1 นละ a b s o lu te  ^ e th a n o l คอนรง

หคฅํวของลาไส้เล็กหนูตะเภาทีเกดจากการกระตุนควย c a lc iu m
c h lo 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  เส้นในแนวนอนแสคงเวลาเฟ้นนาที และเสนในแนว
คงแสคงความแรงของการหคต*วเป้นกร*ม
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รูปท 15 ผลของ a n d ro g ra p h o l id e  1และ a b s o lu t e  e th a n o l  ตอแรง
หดตไของลVIสเล็กหนูตะเภาทีเกิคจากการกระตุ้นด้วย c a lc iu m  
c h lo r i d e  ใน p o ta s s iu m - d e p o la r i z in g  T y ro d e 's  
s o l u t i o n  ผลแสดงในรูป1 mean และ SE. หล้ง์ให a n d ro g ra ­
p h o l id e  หงสองความเด้มด้น แรง'หดฅ้'วของลุาไสมีความแตกตาง 
จาก c o n t r o l  และจากผลของ e th a n o l  อยางมีนไ)สาดพูทาง 
สถฅ P < 0 .0 5  c o n t r o l  Jn = 7 ) ,  e th a n o l  (ท = 6 ) ,
A 8 X 1 0 "5M (ท = 6 ) ,  a 1 X 10- 4 M (ท = 7)



’บ  —— L — I บ

หดลอง ถาทดสอบผลของ a n d r o g r a p h o l id e  ตอการ เดลือนไหวของลาไสในสภาพปกติ
แลวจะหาใหเห็นความแตกตางระหวางกคุมควบคุมและกอุมทดลองไมเคนขัค จีงฅองกระตุ้น

SJ SJ I บ บ I บ
ใหลาไสมีการเคลือบไหวมากขนดวยการฉีด c a rb a c h o l  1 .5  มก.ตอนาหนักขัว 1 กก. อีก 
หงยงเห็นการทดสอบผลของ a n d r o g r a p h o l id e  ตอ c a rb a c h o l  ควย ผลการทคลอง
ดังแสดงในตารางห็ 5 กลุมควบคุมไคหดลองในหนู 20 ตัวปรากฏวาระยะหางที c h a r c o a l
m eal เคลือนไปตามลาไสคิดเห็นเปอรเซ็นคของความยาวลาไสเล็กไดคาเฉลียเหากบ 5 0 .0 8

« •น U  บ  บ

± 3.66%  ในกลุมหดลองไดให a n d ro g ra p h o l id e  ความเขมขน 0 .5  และ 0 .7 5  กร*ม
I บ I I I  บ

ตอนาหนักตัว 1 กก. พบวา c h a r c o a l  m eal เดลือนทีไปได 3 3 .5 5  ± 2 .5 1  และ 
2 9 .3 8  ± 1.36% ของความยาวลาไสเล็กตามลาดบ เมือหดสอบทางสถิติโดยใข
" s t u d e n t 's  t  t e s t "  กธุมทดลองหํ้งสองกคุมมีดวามแตกตางจากคุมควบคุมอยางมีน*ยส,าดัญ

บ I
ทางสถิติ (P < 0 .0 5 )  ผลการทคลองแสดงใหเห็นวา a n d ro g ra p h o l id e  สามารถลด 
การเคลือบไหวของลาไสรวมห็งขังสามารถยํบยง sp asm o g en ic  a c t i o n  ของ c a r b a c h o l

4 . ทดสอบหาขนาดทีท'าใหเถิดพิษของ a n d ro g ra p h o l id e  ในหนูถีบจ*กร

ไดทดลองหาขนาดของ a n d r o g ra p h o l id e  ทีจะหาใหเถิดพิษ เพือเห็นขอมูล 
พืนฐานหางวิทยาสาสตรซ็งจะนามาประกอบการพิจารถทถีงแนวโนมทีจะนา a n d r o g r a p h o l id e  
ไปใชในการริกษาโรคตอไป เนืองจาก a n d ro g ra p h o l id e  ไมละลายนาและละลายใน
a b s o lu te  e th a n o l  ไดนอยผสมไคความเขมขนเพียง 5 ม ก ./ม ล . จงจาเห็นตองเปลืยนดัว

I I

ทาละลายมาเห็น DMSO ซ็งมีความสามารถใบการทาละลายสูงกวา a b so lu te  eth an ol 
มาก การทคลองไคให andrographolide ความIขมขน 0 .2 5 ,  0 .5 0 ,  1 .0 0 ,  1 .5 0

I บ บ I บ I บ
และ 2 .0 0  กริมตอนาหนักตัว 1 กก. โดยฉีดเขาชองทองและควบคุมปริมาตรทีใชฉีดในหนู 
ทุกกธุมเทากบ 0 .1 5  มล. ในกคุมควบคุมฉีด DMSO 0 .1 5  มล. ผลการหดลองไคแสดงใน

« I บ I l u l l
ตารางที 6 การตายของหนูในกคุมทดลองถีงแมจะเพิมตามขนาดของยาทีให แดก็พบวาหนู
ในกลุมควบคุมซ็งให DMSO อยางเคียวก็มีการตายเชนกน และจากการตังเกตอาการหล*งให 
a n d r o g r a p h o l id e  และ DMSO หนูห็งฝ็องกธุมมีอาการซ็มเหมือนตัน อาการนืจะคงอยู 
ประมาณ 2-3  ว*น หนูสวนใหญตายวนที 2-3  หล*งใหยา จากผลการหดลองขังไมสามารถ
ทีจะสรุปไควาการตายของหนูในกธุมทดลองนืนเห็นผลจาา a n d ro g ra p h o l id e  อยางเคียว
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ตารางท ี 5 แสคงผลของ a n d ro g ra p h o l id e  ตอการเคลือนไหวของลาไส เล็กในหนู
ถีบตักรซึงถูกกระตุ้นด้วย c a rb a c h o l  1.5 มก. ต่อนาหนักตัว 1 กก.

number
d i s t a n c e  t r a v e r s e d

( p e rc e n ta g e  o f th e  sm a ll  i n t e s t i n a l  l e n g th )

c o n t r o l A 0 .5  g/K g A 0 .7 5  g/K g

า 3 8 .4 6 3 0 .95 4 2 .8 6
2 6 8 .7 5 27 .7 8 3 3 .3 3
3 7 7 .27 31 .43 2 2 .5 0
4 51 .16 40 .6 3 2 7 .1 4
5 37 .7 8 33 .33 3 9 .3 9
6 25.61 32 .5 6 29 .8 7
7 52 .3 3 38 .4 6 3 2 .1 4
8 55 .00 26 .1 9 21 .52
9 45 .0 0 28 .72 28 .50

1 0 24 .3 9 23 .86 2 9 .6 3
11 55 .0 0 29 .49 2 5 .2 9
า 2 5 9 .46 6 6 .6 7 2 0 .9 9
13 64 .6 3 13 .24 3 0 .7 7
14 36.11 25 .00 2 4 .1 4
1 5 72 .50 26 .47 2 4 .1 4
16 36 .5 9 46 .5 9 2 8 .9 2
1 7 4 6 .1 5 28 .8 9 2 5 .9 7
1 8 43 .9 0 35.71 2 5 .8 8
19 79 .07 62 .5 0 4 3 .3 7
20 32 .5 6 3 5 .14 2 5 .0 0
21 - 21 .25 3 6 .4 9
22 - 27 .5 0 2 8 .5 7
23 - 3 9 .2 9 -

mean 50 .0 8 33 .55 2 9 .3 8
SE 3 .6 6 2.51 1 .3 6



น

ดารางที 6 แสดงผลการทคลองเพีอหาขนาดของ a n d r o g ra p h o l id e  พีหา'ใหั1กิคพิษ
ในหนูถีบจ'กรโดยละลายใน DMSO และฉีดIขาชองทอง

dose E xperim en ta l group C o n tro l group

(g/Kg) d e a d /te s te d  % of d ea th d e a d / te s te d % of d ea th

0.25 0/9 - 1/4 25.00
0.50 2/1 0 20.00 0/4 -
1 .00 3 /9 33.33 0/4 -
1 .50 4/10 40.00 0/4 -
2.00 4/10 40.00 2/4 50.00

นาจะมืผลของต'วหาล 
1/

* v
ะลายคือ DMSO รวมควยa/ ร/

(ในหนูถีบจกร DMSO มี LD 0
1

> 15 กรมตอ 1 1/
นาหน'กด'ว 1 กก. ในการทดลองบีให DMSO 0 .1 5  มล.เพ ียบเหากบ 6 .6 9  กร'ÎJตอน'าหนก 

หัว 1 กท .) เนืองจากมีขีดจาก'คในการผสมยาใหเขมขนหาใหไมสามารถลคปรีมาตรพีใชฉีด
1 / 1 1  V %! * 1/

ใหตากวา 0 . 1 5  มล. ควยเหตุนืจิงไมสามารถหา บซ50 ของ a n d r o g r a p h o l id e  ได

จากป'พหาของหัวทาละลายท,าใหไมสามารถให a n d ro g ra p h o lid e  ควยวิธีการฉีด
1 / 1  1/ 1/ U 1/

เขาชองทอง จืงไคทาการทดลองโดยการใทยาทางปาก ไคเดรียม an d ro g ra p h o lid e  ใน 
รูปของ su sp en sio n  (ใช tra g a c a n th  2%) ทดลองกบหนูถีบจโ)รท"งหมด 1ร' ด'ว ไหยา 
ทางปากควยขนาด : กรีมีดอน'าหน'กหัว 1 กก. ส'งเกดอาการเปลยนแปลง 3 รีน หลังใหยา

I I I I
ไมปราก(เอาการขีม การกนอาหาร การเดลือนไหวและพฤติกรรมตาง  ๆ ย'งคงปกติ เมือครบ

I I u %J 1 / 1 1
3 วน'ไมนรวกฎวามีVนูฅาย บอกจากนืยไ)ไคตรวจสอบอว'ยวะภายในควยตาเปลา พบวา หัวใจ
ปอด และทางเติบอาหาร ไมมีดวามผดปกติ
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