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บทที่1
บทนํ า

ความเปนมาและความสํ าคัญของปญหา
จากการศึกษาทางเภสัชวิทยาของสารตนแบบ  CU 763-10-01  ซึง่ไดถูกพัฒนาขึ้น

มาโดย ชํ านาญ  ภัตรพานชิ  และ เฉลิมเกียรติ  สงคราม   ภาควิชาเภสัชเคมี   คณะเภสัชศาสตร
จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย    สารดังกลาวเกิดจากการรวมของยา Valproic  acid   เขากับ
pyridoxine (vitamine B6)  เพือ่วตัถปุระสงคในการตานชัก  แตจากการทดสอบฤทธิ์ทางเภสัช
วทิยาพบวาสารดงักลาวสามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย จึงนํ ามาสังเคราะหไดสาร
ใหมขึน้อกีหลายชนิดโดย  ลือลักษณ   ลอมล้ิม  ภาควิชาเภสัชเคมี คณะเภสัชศาสตร  จุฬาลงกรณ
มหาวทิยาลยั  และสารที่สังเคราะหไดหนึ่งในนั้นคือ  CU 763-15-13 (รูปที ่ 1)  ซึ่งคาดวานาจะมี
ฤทธิใ์นการลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบได  จึงไดมีการนํ ามาศึกษาทดสอบผลทางเภสัชวิทยา

รูปที่ 1   แสดงสูตรโครงสรางของ CU 763-15-13,CU18-05 และ CU 18-06

CU 18-06
MW = 237.24

CU 18-05
MW = 191.24

CU 763-15-13
MW = 200
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 การศกึษาทางเภสัชวิทยาเบื้องตนของ CU 763-15-13  เมือ่เปรียบเทียบกับ
papaverine  โดย กลุยา  สายชุมอินทร,(2541)  พบวา CU 763-15-13   สามารถยับยั้งการหดตัว
ทีเ่กิดขึ้นเอง(spontaneous  contraction)ของล ําไสเล็กสวนตนกระตาย  ที่เกิดจากการกระตุนดวย
Ach, BaCl2 และ KCl   โดยการยับยั้งเปนไปตามความเขมขน (dose  dependent)  นอกจากนี้ยัง
มผีลยบัยัง้การหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว  ที่เกิดจากการกระตุนดวย  NE, 5-HT,
BaCl2 และ KCl  ไดอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ  เชนเดียวกับ papaverine    เมือ่น ําสารทดสอบดัง
กลาวมาทดสอบฤทธิ์ในทอนํ าอสุจิหนูขาวและหลอดเลือดแดงใหญกระตาย  สามารถยับยั้งไดเมื่อ
กระตุนดวย 5-HT, BaCl2 และ KCl  แตไมมีผลยับยั้งในการกระตุนดวย NE ในขณะที่ papaverine
สามารถยับยั้งได  และในสารละลาย Kreb Henseleit ทีป่ราศจากแคลเซียม CU 763-15-13
สามารถยบัยั้งการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเมื่อกระตุนดวย  NE  และ  KCl  สวนใน
สารละลาย   high  potassium  depolarization   เมือ่กระตุนดวย CaCl2  แบบความเขมขนสะสม
พบวา CU 763-15-13   สามารถยบัยั้งการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวได   โดยสามารถ
เลื่อนกราฟ contraction response  ได  และการยับยั้งเปนไปตามขนาดความเขมขน  ซึ่งใหผล
เชนเดียวกับ papaverine จากการทดลองไดเสนอวา              CU 763-15-13  ออกฤทธิ์ยับยั้งการ
หดตวัของกลามเนื้อเรียบผานกลไกทั้งทาง  recepter – operated calcium  channel (ROC)
และ  Voltage – operated calcium  channel (VOC) และยังมีผลรบกวนการปลดปลอยของ
แคลเซียมจาก แหลงเก็บสะสมภายในเซลล

โดย อุนเรือน  แกวพินิจ, (2541) ไดศึกษาผลของ  CU 763-15-13  ตออัตราการ
หายใจ  พบวา สามารถออกฤทธิ์ยับยั้งการขนสงอิเล็กตรอนในลูกโซการหายใจที่  complex Ι   ซึ่ง
เปนผลใหความสามารถในการสังเคราะห ATP  ของไมโตคอนเดรียลดลง    CU 763-15-13  ไมมี
ผลตอการทํ างานของ  ATPase  activity     แตสารทดสอบนี้สามารถยับยั้งการกระตุนการหายใจ
ดวยแคลเซียมของ   ไมโตคอนเดรีย     และ   ยงัสามารถกระตุนใหเกิด  lipid   peroxidation  ได
ดวย
                     จากการศกึษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ CU 763-15-13   ตอการหดตัวของกลาม
เนือ้เรยีบกระเพาะหนูขาว   โดย คณิตา ยิ้มศรีใส,(2542)   กพ็บวา CU 763-15-13   มผีลลดการ
หดตวัของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหนูขาวได  เมื่อกระตุนดวย  5-HT,  Ach,  CaCl2,
BaCl2, และ  TEA  ไดอยางมนียัสํ าคัญทางสถิติ   โดยไดเสนอไววาการยับยั้งการหดตัวของกลาม
เนือ้เรยีบกระเพาะอาหาร  อาจจะเกิดผานทาง  receptor-operated  calcium  channel  (ROC),
voltage-dependent  calcium  channel (VOC)   และ   K+  channel    นอกจากนี้ยังมีผลตอการ
ปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลอีกดวย
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                     จากสาร  CU 763-15-13  ทีไ่ดจากการพัฒนาอนุพันธของ  Valproic  acid  ใหมี
โครงสรางเปนเอไมด  ซึง่มผีลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ    จากนั้นไดมีการพัฒนาโครงสราง
ตอมา  โดย ชํ านาญ  ภัตรพานชิ  และคณะ  โดยมีการเปลี่ยนโครงสรางหลักจาก pyridine
derivative    มาเปน    aniline  derivative   ท ําใหไดสารใหมขึ้นมา  คือ   CU 18-05 และ        
CU 18-06 ( ดังรูปที่ 1)   คาดวาสารทั้งสองนาจะลดผลการกดการหายใจ  และ  การเกิดออกซิเด
ทฟีฟอสฟอริลเลชั่นของไมโตคอนเดรยีลงได
                     จากการศกึษาเบื้องตนทางเภสัชวิทยา    โดย  วสูิจน  วิจิตรนิเทศ และ  สมยศ
วจิิตรเอกฉันท,(2542)    พบวาทั้ง   CU 18-05 และ CU 18-06  มผีลตอการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบ   โดย CU 18-05   มผีลลดการหดตัวของลํ าไสกระตายที่กระตุนดวย  TEA และ Ach   แตให
ผลนอยกวา CU 18-06    และในการศึกษาผลตอหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว  พบวา    CU 18-05
ไมมีผล  ตอการหดตัวเมื่อกระตุนดวย TEA  และมผีลนอยมากตอการกระตุนดวย NE   ในขณะที่
CU 18-06  จะมผีลลดการหดตัวจากการกระตุนดวย TEA และ NE  ไดสูงมาก  นอกจากนี้ยังพบ
วาCU 18-06  สามารถลดการหดตัวจากการกระตุนดวย  NE  ตอทอนํ าอสุจิหนูขาวไดบาง   แตไม
พบผลเปลี่ยนแปลงนี้เลยเมื่อให CU 18-05

จากขอมลูทีไ่ดกลาวมาขางตน   จะเห็นวา  ยังมิไดมีการศึกษาฤทธิ์ของ   CU 763-
15-13, CU 18-05  และ CU 18-06   ตอหลอดเลือดหัวใจ  ซึ่งหลอดเลือดหัวใจนั้นเปนอวัยวะที่นา
สนใจ  เนือ่งจากพบวา  การตอบสนองของสารบางชนิด  จะใหผลตรงกันขามกับหลอดเลือดที่
บริเวณอืน่ๆ   เพราะที่หลอดเลือดหัวใจนั้นมีลักษณะจํ าเพาะบางอยางของ  receptor  ทีแ่ตกตาง
จากหลอดเลือดที่อ่ืนๆ  และจากการศึกษาของ  อรชร  อิงคานุวัฒน,(2535)  ไดเสนอไววา   การให
Ach  ไปกระตุนทีห่ลอดเลือดหัวใจแลวสามารถทํ าใหเกิดการหดตัวขึ้นนั้นเปนเพราะที่หลอดเลือด
หวัใจนาจะมีปริมาณของ  mascarinic  receptor  ทีอ่ยูบนเยื่อบุหลอดเลือดนอยกวาหลอดเลือด
ชนดิอืน่ๆ   ซึ่งเปนลักษณะเฉพาะของหลอดเลือดหัวใจสุกร    โดยปกติการกระตุนดวย  Ach  ใน
หลอดเลือด aorta  และหลอดเลือดจากที่อ่ืนๆ  ของสุกร  ยกเวนหลอดเลือดหัวใจสุกร(porcine
coronary  artery)   จะท ําใหเกิดการคลายตัวไดโดยอาศัยเยื่อบุหลอดเลือด(endothelium)
[Graser, Leisner และ  Teiedt, 1986]   นอกจากนีย้งัพบวามีความแตกตางของปริมาณของ
receptor  subtype  โดยทีห่ลอดเลือดหัวใจ นั้นจะมี  β1-type  ที่เดน   ผลนีต้รงกับการศึกษาของ
อรชร  อิงคานุวฒัน,(2535)  ทีพ่บวา  propranolol (non – selective  beta  adrenergic
antagonist)  สามารถยับยั้งฤทธิ์การคลายตัวของ  noradrenaline(NA)  ในหลอดเลือดหัวใจ  ไดดี
กวา  prazosin (alpha –1 adrenergic  antagonist)  และ  yohimbin (alpha –2 adrenergic
antagonist)  สวนในหลอดเลือด aorta นัน้พบวามี  α - receptor  ที่เดน [Hof และ Vuoreles,
1983]  ท ําใหเกิดการตอบสนองที่แตกตางกันเมื่อไดรับการกระตุนดวย NA  คอืทีห่ลอดเลือดหัวใจ



4

ท ําใหเกิดผลในการคลายตัวของหลอดเลือดไดจากการกระตุนที่  β1- receptor  สวนหลอดเลือด
aorta นัน้  พบวาสามารถทํ าใหเกิดการหดตัวของหลอดเลือดจากการกระตุนที่   α - receptor ได
จากขอมลูทัง้หมดที่กลาวมา   ทํ าใหพอสรุปไดถึงความแตกตางของหลอดเลือดที่หัวใจกับหลอด
เลอืดทีบ่ริเวณอืน่ๆ ได  และเหตุผลนี้เองที่เปนจุดที่นาสนใจ  ในการนํ ามาทํ าการศึกษาถึงผลของ
การใหสารทดสอบทั้ง  3 ชนิด (CU 763-15-13, CU18-05  และ CU18-06) ในหลอดเลือดหัวใจ
เพือ่น ํามาเปรยีบเทียบกับหลอดเลือดที่อ่ืนๆและอวัยวะที่บริเวณตางๆ   ที่ไดเคยมีการศึกษามาแลว
ดงัทีไ่ดกลาวไวขางตน   โดยในการศึกษาครั้งนี้จะเลือกใชหลอดเลือด  coronary ของหัวใจสุกร มา
ท ําการทดสอบ  เนื่องจากสุกรนั้นมีการตอบสนองตอสารสื่อประสาท  และสารอื่นๆ ใกลเคียงกับ
มนุษย [Ngai, Rath และ Pual,1989]  และยงัเปนการชวยลดปญหาทางดานจรยิธรรมอีกดวย  ดัง
นัน้ในการศกึษาผลของสารทดสอบทั้ง 3 ชนิดนี้  จึงนาที่จะมีประโยชนสํ าหรับที่จะเปนขอมูลพื้น
ฐานเพือ่น ําไปใช   เปนแนวทางในการศึกษาและพัฒนาสูตรโครงสรางของสารใหดีขึ้นดีตอไป

สมมตฐิานของการวิจัย ( Hypothesis )

1. สาร  CU 763-15-13 ,  CU 18-05  และ  CU 18-06  มผีลในการคลายหลอดเลือด
แดงจากหัวใจสุกร

2. การออกฤทธิ์  ของ  CU 763-15-13 ,  CU 18-05  และ  CU 18-06  มผีลตอการ
เคลือ่นที่ของแคลเซียมจากภายนอกเขาสูภายในเซลล    และมีผลตอการปลดปลอย
ของแคลเซียมภายในเซลลจาก SR

วตัถุประสงคของการวิจัย
 

 1.   เพือ่ศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ  CU 763-15-13,  CU 18-05   และ  CU 18-06
ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร   เมื่อถูกกระตุนดวย  Acetylcholine,
Serotonin,  Histamine,  BaCl2  และ  CaCl2

  2.   เพือ่ศึกษาถึงตํ าแหนงในการออกฤทธิ์ ของ  CU 763-15-13,   CU 18-05   และ
CU 18-06  โดยศกึษาเปรียบเทียบทั้งในสภาวะที่ปกติ(มีแคลเซียมอยูภายนอกเซลล)
และในสภาวะที่ไมมีแคลเซียมอยูภายนอกเซลล
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ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการทํ าวิทยานิพนธ

  1.    ท ําใหทราบฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ  CU 763-15-13  ,CU 18-05   และ  CU 18-06   
ตอหลอดเลือดแดงของหัวใจสุกร  วาใหผลแตกตางกันอยางไร  เมื่อไดรับตัวกระตุน
ชนิดตางๆ

  2.    ท ําใหทราบกลไกการออกฤทธิ์ของ  CU 763-15-13  ,CU 18-05   และ CU 18-06 วา
เกีย่วของกับอะไรที่ตํ าแหนงใดบาง

  3.   ท ําใหทราบถึงผลของ CU 763-15-13  ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงหัวใจสุกรวา
แตกตางจากอวัยวะอื่นๆ ที่ไดเคยมีการศึกษามาแลวอยางไร  และทํ าใหทราบถึง    
ขอมูลพื้นฐานของ      CU 18-05   และ  CU 18-06   เพือ่น ําไปใชในการศึกษา  และ
พฒันาสูตรโครงสรางของสารใหดีข้ึนตอไป



บทที่ 2
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ

แนวเหตุผลและทฤษฎีที่เกี่ยวของ

ความสมัพนัธของแคลเซียมตอการหดและคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ
                   การหดตวัของกลามเนื้อเรียบ    มีความเกี่ยวของกับแคลเซียม   โดยแคลเซียม  จะ
เปนตวัการสํ าคัญในการกระตุนการทํ างานของเอนไซม  myosin  light  chain  kinase   ( MLCK )
หรือ  protein  kinase  ชนิดอื่นๆ     ท ําใหเกดิการหดตัวของกลามเนื้อเรียบขึ้น   ซึ่งปริมาณของ
แคลเซียมอิสระภายในเซลลนั้นจะไดมาจาก   แคลเซยีมจากภายนอกเซลลเคลื่อนที่ผานเยื่อหุม
เซลล    นอกจากนี้ยังมีการปลดปลอยแคลเซียมอิสระออกมาจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล หรือ
SR (Sarcoplasmic  reticulum) [Yamanoue และคณะ,1994]  และปริมาณแคลเซียมอิสระ  จะ
ไปมีผลตอ  contractile   protein    ท ําใหเกดิการหดตัวของกลามเนื้อเรียบขึ้นได   สวนการคลาย
ตวัของกลามเนื้อเรียบนั้น เกิดจากการที่ความเขมขนของแคลเซียมอิสระภายในเซลลลดลงทํ าให
ไมสามารถกระตุนการทํ างานของเอนไซม MLCK  ได  ทํ าใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ
ขึ้นได  [Hirano และคณะ,1991]                                          

การเพิม่ขึน้ของแคลเซียมอิสระภายในเซลล  เกิดไดดังนี้
1. เกดิจากแคลเซียมจากภายนอกเซลลเคลื่อนที่เขามาสูภายในเซลล  (รูปที่ 2)

1.1  แคลเซยีมผานเขามาในสภาวะพัก  ( resting   influx )  หรือ  leak  mechanism   ซึ่ง
แคลเซียมที่ผานเขาเซลลโดยกลไกนี้  จะถกูเกบ็สะสมไวในแหลงเก็บสะสมแคลเซียมภายในเซลล
(SR) (รูปที ่2) ซึ่งวิธีการนี้จะไมทํ าให Ca2+ อิสระภายในเซลลเพิ่มข้ึนโดยตรง
       1.2  แคลเซียมผานเขาเซลลทาง  potential  ( voltage ) -  operated  calcium  channel
( POC  หรือ  VOC )   โดยเมือ่เกดิการเปลี่ยนแปลงของศักยไฟฟาแลวทํ าใหเกิด action  potential
ทีเ่ยือ่หุมเซลลขึ้น  แลวสงผลใหเกิด  depolarization  ขึน้ ทํ าให   VOC  เปดออก  แลวจึงเกิดการ
เคลือ่นทีข่องแคลเซียมจากภายนอกเซลลเขาสูภายในเซลล  ผานทาง Ca2+ channel ข้ึนได  โดย
แคลเซียมจะเกิดการแลกเปลี่ยนกับโปแตสเซยีมภายในเซลล  ดังนั้นในสภาวะที่มีปริมาณของ
โปแตสเซียมสูงๆ   จึงยิ่งสามารถกระตุนการเปดของ  VOC ไดมากขึ้น  ทํ าใหเกิดการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบมากขึ้นดวย [Itoh และคณะ,1981; Han และคณะ ,1995]

POC  นัน้สามารถจะแบงไดเปน 2 ชนิด คือ  slow  potential-operated  calcium
channel [POC(S)]  และ  fast potential-operated  calcium channel [POC(F)]    โดยพบวา
POC(S)  จะมกีารเคลื่อนที่เขามาภายในเซลลทาง  T tubule (transverse tubules) (รูปที่ 3)  เมื่อ
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รูปที ่2     แสดงกลไกที่เกี่ยวของกับการเพิ่มข้ึนของแคลเซียมอิสระภายในเซลล
                            [Karaki และ Weiss, 1988]
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รูปที ่3     แสดงการเคลื่อนที่ของแคลเซียมจากภายนอกผานเขาสูเซลลทาง slow channel
                    [POC(s)] แลวไปมีผลตอการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR
                    [Lossnitzer, Pfennigsdorf และ Brauer.]
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มแีคลเซียมผานเขามาทาง T tubule นี ้จะมสีวนหนึ่งที่ถูกปมเขาไปเก็บสะสมไวในแหลงเก็บสะสม
แคลเซียม(SR) และมบีางสวนที่ไปมีผลในการกระตุนที่  contractile  protein  โดยตรง (รูปที่ 2)
ดงันั้นที่ POC(S)  จงึมบีทบาทส ําคัญตอการหดและคลายตัวของกลามเนื้อโดยตรง  ซึ่งตางจาก
POC(F)  ทีจ่ะไมมีผลตอ contractile  protein โดยตรง (รูปที่ 2)  แตจะพบวาการผานเขามาของ
Ca2+ ทาง POC(F)  จะมปีริมาณที่มากกวาทาง POC(S)  และจะถกูนํ าเขามาเก็บไวใน SR  ดังนั้น
ที่ POC(F)  จงึเปนแหลงรับ Ca2+จากภายนอกเขามาเก็บสะสมไวใน SR [Karaki และ Weiss,
1988]
       1.3  แคลเซียมผานเขาเซลลทาง   receptor  -  operated  calcium  channel  ( ROC )  โดย
เมือ่มสีารมากระตุนที่จํ าเพาะเจาะจงตอ receptor นัน้ จะสงผลให ROC เปดออก   ทํ าให
แคลเซยีมจากภายนอกเซลลเคลื่อนที่เขาสูภายในเซลลได    โดยผานทาง  Ca2+ channel   นอก
จากผลการกระตุนการเพิ่มของแคลเซียมจากภายนอกเซลลแลว  ยังพบวาเมื่อมีการกระตุนที่
receptor  ทีจ่ ําเพาะเจาะจงก็อาจมีผลเพิ่มแคลเซียมจากภายในไดโดยการเรงการปลดปลอย
แคลเซียมจาก SR  ซึง่เปนผลมาจากการเพิ่มข้ึนของปริมาณ IP3 ( inositol–1,4,5-triphosphate )
จากการกระตุน phospholipase C  ซึง่จะไดกลาวถึงรายละเอียดตอไปในหัวขอของกลไกที่เกี่ยว
ของตอการเปลี่ยนแปลงปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล

2. เกดิจากการปลดปลอยของแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมแคลเซียมภายในเซลล ( SR ) โดย
สามารถเกิดได 3 กลไก    คือ
      2.1 calcium - induced   calcium   release   ( CICR )   เกดิจาก  แคลเซียมภายนอกเซลล
เคลื่อนที่ผาน  POC(S) ดงัทีไ่ดกลาวขางตน  จากนั้นปริมาณ Ca2+ ทีผ่านเขามานี้จะไปมีผลกระตุน
ใหมกีารปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมแคลเซียม ( SR ) (รูปที่ 3) [Lossnitzer
,Pfennigsdrof และ Brauer,1983; Ito และคณะ,1986; Abe,Karaki และ Endoh,1996]

2.2 จากการกระตุน โดย caffeine  ซึง่สามารถกระตุนใหมีการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR
ได โดยมีความเกี่ยวของกับ  ryanodine  receptor [Kawakami และคณะ,1998]   นอกจากนี้ยัง
พบอีกวา caffeine นอกเหนอืจากการเพิ่มการปลดปลอยของแคลเซียมอิสระจาก SR  แลวยังมีผล
ตอการเพิ่ม  Ca2+ influx  ผานทาง POC  ไดอีกดวย [Chen และคณะ, 1996]
       2.3 จากการกระตุนที่ receptor ทีจ่ ําเพาะเจาะจงแลวเกิดการเปลี่ยนแปลงทํ าใหมี  IP3                     
( inositol–1,4,5-triphosphate )  เพิม่มากขึน้  สงผลกระตุนการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR  ได
มากขึ้นดวย [Berridge,1993]
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3. เกดิจากสาเหตุอ่ืนๆ       จากการศกึษาทีผ่านมาพบวาการเพิ่มข้ึนของแคลเซียมนั้นนอกจาก
ผลจากภายนอกเซลลและภายในเซลลดังที่กลาวมาแลว  ยังมีผลจากสาเหตุอ่ืนๆ อีกที่สามารถ
เปลีย่นแปลงปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล  ซึ่งพอจะแบงออกไดเปน กลุมของ voltage-
dependent  ion channels โดยจะรวมถึงพวกอิออนตางๆ เชน  Ba2+ ทีส่ามารถสงผลใหมีการ
เพิม่การเขาของแคลเซียมผานทาง Ca2+ channel  หรอื กระตุนการปลดปลอยของแคลเซียม
จาก SR   ท ําใหมกีารเพิ่มข้ึนของแคลเซียมอิสระภายในเซลล     และกลุมที่สํ าคัญอีกกลุมก็คือ
พวก  non  channel ตางๆ  ซึ่งไดแก  Ca2+  ATPase, Na+/ Ca2+ exchanger,บทบาทการ
ท ํางานของ SR และ mitrochondria, รวมทั้งเรื่อง  sensitivity ของ contractile protein โดยจะ
พบวาสิง่ตางๆ เหลานี้ลวนแลวมีผลตอการเพิ่มหรือลดปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลลได
ทัง้สิ้น[Spedding และ Paoletti,1992]  โดยจะขอกลาวถึงกลไกที่อาจจะเกิดขึ้นไดบางจาก
สาเหตุตางๆ ดังนี้

3.1 เกี่ยวของกับ ion  channel  อ่ืนๆ
การเกดิการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ  นอกจากจะขึ้นอยูกับปริมาณของ แคลเซียม

แลว  ยังขึ้นอยูกับปริมาณของ โปแตสเซียม,โซเดียม  และ คลอไรด อีกดวย  เนื่องจากเซลล
กลามเนื้อเรียบปกตินั้นจะประกอบไปดวย  ionic  channel  ตางๆ มากมายไดแก  Ca2+ channel,
K+ channel,   Na+ channel   และ   Cl-  channel  ซึง่ถามีผลเกิดการเปลี่ยนแปลงที่  ionic
channel  ตางๆ  เหลานี้ก็จะมีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบได   เชน  ในภาวะที่มีการกระตุน
ที่  K+ channel  จะเกิดมีการเคลื่อนที่ออกของปริมาณโปแตสเซียมจากภายในเซลลออกสู
ภายนอกเซลลจํ านวนมากจนทํ าใหเกิดภาวะ  hyperpolarization ข้ึน   ซึ่งจะสามารถไปยับยั้งที่
voltage-dependent  Ca2+ channel  ได    และสงผลใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบได
[Nelson และคณะ, 1990; Gollasch และคณะ, 1992; NelsonและQuayle, 1995; Bychkov และ
คณะ,1997]  นอกจากนี้ยังพบวาภาวะ  hyperpolarization  จากการเปดของ  K+ channel  จะมี
ผลในการลด Ca2+ influx  และยงัมผีลในการยับยั้งการกระตุนของ  agonist  ในการปลดปลอย
Ca2+  จาก SR  ภายในเซลล  ไดอีกดวย [Khan และคณะ, 1998]   และยงัพบอีกดวยวาภาวะ
hyperpolarization  นัน้มคีวามสัมพันธกับ  Cl-  channel เชนเดียวกัน  คือเมื่อมีการเปด Cl-

channel จะมีปริมาณของคลอไรดไหลเขาสูภายในเซลลจํ านวนมาก  ทํ าใหคาความตางศักยไฟฟา
ทีเ่ยือ่หุมเซลลนั้นยิ่งมีมากขึ้น  เมื่อเทียบกับภายนอกเซลลซึ่งมีปริมาณของโปแตสเซียมอยูเปน
จ ํานวนมาก   และในทางกลับกันเมื่อมีการยับยั้งการเกิด  K+ efflux  หรือ  Cl- influx  กจ็ะเกิดผล
เพิ่มปริมาณแคลเซียมอิสระ ภายในเซลล และมีผลเพิ่มการหดตัวของกลามเนื้อเรียบได [Akbarali
และ Giles, 1993]  สวนผลของ Na+ channel  ตอปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล   อาจเกิด
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ไดจากการ  reverse  ของ     Na+/ Ca2+ exchanger   โดยจะพบวาเมื่อมีการกระตุนที่  Na+

channel  จะมกีารไหลเขาของปริมาณโซเดียมเขาสูเซลลเปนจํ านวนมาก ทํ าใหไมสามารถเกิดการ
แลกเปลี่ยนระหวาง Na+  เขาสูเซลล กับ Ca2+ ออกนอกเซลลไดตามปกติจึงทํ าใหเกิดการแลก
เปลีย่นกนัในทางตรงกันขามแทนคือมีการแลกเอาแคลเซียมเขาสูเซลล และขับโซเดียมที่มีอยูมาก
ภายในเซลลออกไป  ทํ าใหเพิ่ม  Ca2+ influx  ไดมากขึน้  สงผลใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
ได [Goldhaber, 1996; Maddford และ Pierce, 1997; Arakawa และคณะ, 1999]

3.2 เกี่ยวของกับ  Ca2+  ATPase pump
โดยปกติถามีการกระตุนที่  Ca2+  ATPase pump  จะมผีลทํ าใหเพิ่มการสะสมของ

แคลเซียมเขาไปเก็บไวใน SR  หรอืมีการเรงการปม  แคลเซียมออกสูภายนอกเซลล  ซึ่งทั้ง 2
กระบวนการนี้จะมีผลทํ าใหลดปริมาณแคลเซียมภายในเซลลลงได

3.3 เกี่ยวของกับ  Na+/ Ca2+ exchanger และ  Na+-K+ ATPase pump
พบวาเมือ่มภีาวะที่มีโซเดียมคั่งภายในเซลล  อาจเนื่องมาจาก การกระตุนที่  Na+

channel  ดงัทีไ่ดกลาวมาแลวในหัวขอที่ 3.1  ท ําใหเกิดการ   reverse  ของ     Na+/ Ca2+

exchanger     นอกจากนี้ยังพบวาสารในกลุม  digitalis glycoside  และ  Ouabain  ทีม่ผีลในการ
ยบัยั้ง    Na+-K+ ATPase pump ในการปม Na+  ออกนอกเซลล สามารถทํ าใหเกิดการเพิ่ม
ปริมาณโซเดียมภายในเซลลไดเชนกัน  ก็จะมีผลเพิ่ม Ca2+ influx  เขาสูภายในเซลลได [Kim และ
Akera, 1987;  Hamlym และคณะ, 1991]   โดยผานทาง reverse  ที่  Na+/ Ca2+ exchanger
เชนกัน  ท ําใหสามารถเพิ่มปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล และมีผลตอการหดตัวของกลาม
เนื้อเรียบได

3.4 เกีย่วของกับแหลงการสรางพลังงาน(ATP)
 ATP  เปนแหลงพลังงานสํ าคัญ ในการกระตุน   Ca2+  ATPase pump  และ        

Na+-K+ ATPase pump   ใหท ําหนาที่ไดตามปกติ ดังนั้น ถาขาด ATP  กจ็ะมีผลทํ าให  Ca2+

ATPase pump  ไมสามารถปมแคลเซียมเขาไปเก็บไวใน SR  ไดตามปกติ  และถามีผลในการ
ยับ้ยัง้การทํ างานของ  Na+-K+ ATPase pump เหมอืนกับสารพวก cardiac  glycosides  ดังที่
กลาวมาแลวในหัวขอที่ 3.3    ผลตางๆเหลานี้ลวนแลวแตทํ าใหมีการเพิ่มปริมาณแคลเซียมอิสระ
ภายในเซลลทั้งสิ้น   นอกจากนี้ยังพบวา  ATP  นัน้มคีวามสํ าคัญตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
โดยจะทํ าใหเกิดการ  phosphorylated  myosin  ในการกระตุน contractile  protein ท ําใหเกิด
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบได
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3.5 เกี่ยวของกับ Ca2+ sensitivity
โดยปกต ิ  กลไกการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ  จะเกิดขึ้นได  เมื่อมีปริมาณแคลเซียม

อิสระภายในเซลลมาจับกับ  calmodulin  เกิดเปน  calcium-calmodulin  complex  ขึน้   และจะ
ใชพลังงาน  ATP  เพือ่ใหเกิดการกระตุนเอนไซม  myosin  light  chain  kinase  (MLCK) [Kamm
และ Stull, 1985; Hirano และคณะ,1991] ใหเกิดการ  phosphorylation  ไดเปน
phosphorylated  myosin (myosin P) ซึง่จะสามารถเกิดปฏิกิริยา   จับกับ  actin    ท ําใหเกิดการ
หดตวัของเซลลกลามเนื้อเรียบได   และในทางกลับกัน  เมื่อมีแคลเซียมอิสระภายในเซลลลดลง
จะทํ าให  calmodulin  แยกตัวหลุดออกจาก  calcium-calmodulin  complex  และจะมีผลในการ
กระตุน  เอนไซม phosphatase  ท ําใหเกิด  dephosphorylation  ของ  myosin  light  chain   ซึ่ง
ในภาวะนี้  myosin  จะไมสามารถทํ าปฏิกิริยากับ  actin  ได   ทํ าใหเกิดการคลายตัวของกลาม
เนือ้เรยีบขึน้ได   ดังนั้น  ถามีการเปลี่ยนแปลงตอกลไกตางๆ เหลานี้ก็จะมีผลในการเพิ่มการหด
หรือคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ [Murphy, 1993] (รูปที ่ 4)ซึ่งเกี่ยวของกับ Ca2+ sensitivity ของ
เซลลกลามเนือ้เรียบชนิดนั้นๆ   นอกจากนี้ยังมีรายงานถึงผลของการเพิ่มปริมาณของ cAMP และ
cGMP  วามีผลตอการลด Ca2+ sensitivity อีกดวย[Adelstein และคณะ,1978; Abe,Kanaide
และ Nakamura, 1990]

กลไกทีเ่กีย่วของตอการเปลี่ยนแปลงปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลลมีดังนี้
ดังที่ไดกลาวมาแลวขางตนถึงผลของแคลเซียมอิสระภายในเซลลที่เพิ่มข้ึนนั้นบาง

สวนเกิดโดยผานกลไกของ ROC  กลาวคือ เมื่อมีสารตางๆ  เชน  catecholamine,
acetylcholine,  histamine,  serotonin   ฯลฯ   มาจับกับ receptor  จะใหผลเกิดการเปลี่ยนแปลง
ทีแ่ตกตางกันไปขึ้นอยูกับชนิดของ receptor  นัน้ๆ ดังนี้[Bolton,1979;Karaki และคณะ,1997]
     1. ถาเปน  G – protein  coupled  receptor  จะเกิดผลผาน  adenylate  cyclase  cascade
และ  phosphoinositol   cascade  [Miller-Hance และคณะ,1988; Gaul และคณะ, 1998;
Calderone และ Martinotti, 2000]  โดย

 ถาการเปลี่ยนแปลงเกิดขึ้นโดยผาน  adenylyl   cyclase  (รูปที่ 5)  หากมกีารจับของสาร
ที่ receptor  จะท ําใหเกิดการกระตุนใหเอนไซม adenylyl   cyclase  ท ําหนาที่ในการเปลี่ยน
adenosine-5-triphosphate ( ATP )  ใหเปน  cyclic  adenosine-3,5-monophosphate (cAMP)
แลว  cAMP  จะไปกระตุน  ให  protein  kinase A  เกิด  phosphorylate ขึน้ แลวเกิดการเปลี่ยน
แปลงหลายประการ  คือ  สามารถกระตุน   Ca2+ channel  แลวทํ าใหเกิดการเคลื่อนของแคลเซียม
จากภายนอกเซลลเขาสู ภายในเซลลผานทาง Ca2+ channel  ได  ทํ าใหมีการเก็บสะสมแคลเซียม



13

รูปที ่4     แสดงการหดและคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ [Murphy, 1993]
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ทีเ่คลื่อนเขามานี้ใน SR  ไดโดยเกิด phosphorylate  ATP  ทํ าให Ca2+ ATPase pump  ทํ าหนาที่
เรงการเก็บแคลเซียมเขามาไวใน SR    และยังมีผลตอ contractile  proteins  ท ําใหลดการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบได
                หากการเปลี่ยนแปลงเกิดขึ้นโดยผาน phospholipase C (รูปที ่6) เมื่อมีการจับของสาร
ที่ receptor จะเกิดผลกระตุนใหเอนไซม phospholipase C  ท ําหนาที่ในการ   hydrolyse
phosphatidylinositol-4,5-biphosphate ( PIP2 )   ไดเปน   diacylglycerol ( DAG )   และ
inositol–1,4,5-triphosphate     ( IP3 )   ซึ่ง DAG นัน้จะไปกระตุน protein  kinase C เกิดการ
เปลีย่นแปลงตางๆ ขึ้นภายในเซลล แลวสงผลตอ  tension ของกลามเนื้อเรียบดวย   สวน IP3 ก็มี
บทบาทสํ าคัญในการกระตุนการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR  ออกมา  ทํ าใหมีการเพิ่มของ
แคลเซียมอิสระภายในเซลล  สงผลตอ contractile  protein  เกดิผลเพิ่มการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบขึ้นได [Horowitz และคณะ,1996]
      2. ถาเปน  receptor  ทีไ่มได couple  อยูกับ G – protein  การเปลีย่นแปลงจะเกิดผานทาง
guanylyl  cyclase   โดยเมื่อมีการกระตุนที่ receptor  จะเกิดผลในการกระตุนเอนไซม guanylyl
cyclase  ใหท ําหนาที่เปลี่ยน guanine-triphosphate (GTP)   ใหเปน cyclic-guanine
monophosphate (cGMP)  แลวจะไปกระตุน protein  kinase G ตอไป ทํ าใหเกิดผลลดการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบ [Abe,Kanaide และ Nakamura,1990]   โดยจะเกิดการเปลี่ยนแปลงได 3
ประการหลัก[Collin,1991] (รูปที่ 7)    คอื

1. เกดิการยบัยัง้การเคลื่อนที่ของ แคลเซียมจากภายนอกเขาสูเซลลทาง
Ca2+ channel
2. เกดิการยับยั้งการปลดปลอยของ  แคลเซียมออกจาก SR
3. เกิดผลโดยตรงที่ contractile  proteins  โดยการไปยับยั้งการจับกันของ  actin

และ myosin

นอกจากนี้  ยังพบวา cGMP  มผีลตอ  K+  channel   โดยสามารถกระตุนใหมีการเปด K+

channel (รูปที่8) การเพิ่มข้ึนของ cGMP  เกีย่วของกับ  nitric  oxide (NO)  และถือวาเปนสาร
จ ําพวก  endothelium  derived  relaxing  factor (EDRF)  [Furchgott, 1984;  Park และ
คณะ,2000; Yamaki และคณะ, 2000]  ซึง่หลัง่มาจาก  endothelium  ทีบ่อุยูที่ผนังหลอดเลือด

nitric  oxide (NO)  จะมีผลไปกระตุน  guanylate  cyclase (GC) ท ําใหเกิดการเพิ่ม
ของ cGMP  การท ําใหมีผลเพิ่มการเคลื่อนของ K+   จากภายในเซลลสูภายนอกเซลลไดมากขึ้นสง
ผลใหเกิด  ภาวะ  hyperpolarization  ขึน้  แลวไปมีผลตอ  voltage  gated  calcium  channel
ท ําใหแคลเซียมเคลื่อนเขาสูภายในเซลลลดนอยลง   จึงสามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
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รูปที ่6     แสดงการเคลื่อนที่ของแคลเซียม ซึ่งมีความเกี่ยวของกับการกระตุนผานทาง
           phosphoinositol cascade [Horowitz และคณะ,1996]
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รูปที ่7     แสดงการเคลื่อนที่ของแคลเซียม ซึ่งมีความเกี่ยวของกับการกระตุนผานทาง guanylate                     
              cyclase cascade [Collins, 1991]
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รูปที่ 8     A:  แสดงความสัมพันธของปริมาณ cGMP ทีม่ผีลตอ K+ channel ในกลามเนื้อเรียบ
  B:  แสดงผลทีเ่กดิขึ้นทั้งหมด ในการทํ าใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ
        [Vanhoutte, 1996]
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ไดอีกทางหนึ่ง  [Suthamnatpong และคณะ,1993; Suthamnatpong และคณะ,1994;
Vanhoutte, 1996]  และ นอกจากนี้  NO ยงัมผีลในการกระตุน  Ca2+  ATPase pump  ท ําใหเพิ่ม
การปมแคลเซียมเขาไปเก็บสะสมไวใน  SR  สงผลใหมีการลดการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR จะ
เหน็วาทัง้ 2 ทางที่กลาวมานี้ลวนแตมีผลในการลดลงของปริมาณแคลเซียมอิสระใน cytoplasm
ท ําใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบไดทั้งสิ้น [Khan,Higdon และ Meisheri, 1998] (รูปที่ 9)
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รูปที ่9     แสดงกลไกที่เกิดขึ้นจากความสัมพันธของ Nitric oxide (NO) และ cGMP ทีม่ผีลตอการ
                 คลายตัวของหลอดเลือด coronary [Khan, Higdon และ Meisheri, 1998]



บทที่ 3
วิธีดํ าเนินการวิจัย

สตัวทดลอง  เครื่องมือ และสารเคมี
1. สัตวทดลอง
              ใชหลอดเลือดหัวใจของสุกรนํ้ าหนักประมาณ  90-100  กิโลกรัม(kg)    จากโรงฆาสัตว
บางแค  กรุงเทพมหานคร

2. เครื่องมือ
2.1  organ bath   แบบ  double  walled  Harvard  type  ประกอบดวย หลอดแกว  2  ชั้น

ชัน้ในบรรจุสารละลายที่จํ าเปนตอการดํ ารงชีวิตของเนื้อเยื่อ ( Physiological  solution )  ที่มี
ความจุ  15  มิลลิลิตร  และมีชองเปดแกซ  carbogen    ( 95%O2 +  5%CO2 )   ผานตลอด
สวนชัน้นอกมีนํ้ าไหลเวียนซึ่งสงมาจาก   water  bath   โดยมี  thermoregulating  water  pump
ท ําหนาที ่ควบคุมอุณหภูมิของหลอดแกวชั้นในใหคงที่ตลอดเวลาทํ าการทดลอง  (รูปที่ 10)

2.2  water bath  ชนิด  Thermo  bath  model  SCBI   พรอม   thermoregulating  water
pump  model      2E – NY    ของ บริษัท  Little  giant  pump

2.3  เครือ่งวัดการหดเกร็งของเนื้อเยื่อ   isometric   transducer   ของ บริษัท  Harvard
2.4  เครือ่งบันทึกผลการทดลอง   Universal   Oscillograph   ของ   Washington  400  MD

2C Oscillograph  Bioscience  Sheerness, Kent  U.K.
2.5  เครือ่งบนัทึกผลการทดลองพรอมขยายสัญญาณไฟฟา  Kipp  และ  Zonen  type : BD

112,  Holland
2.6  เครื่องชั่งละเอียด  Mettler  AJ 180
2.7   ชดุเครื่องมืดผาตัดเล็ก

3. สารเคมี
3.1  สารมาตรฐานกระตุนการหดตัว
- acetylcholine  chloride  ( Sigma,U.S.A. )
- 5-hydroxytryptamine  creatinine  sulfate  complex  ( Sigma, U.S.A. )
- histamine  ( Sigma, U.S.A. )
- barium  chloride  ( May และ Baker )
- calcium chloride  ( Sigma,U.S.A. )
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รูปที ่10     แสดงเครื่องมือที่ใชในการทดลอง isolate organ bath
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-     potassium chloride  ( Sigma, U.S.A. )
- caffeine  anhydrous  ( Sigma, U.S.A. )

      3.2  สารทดสอบ
- CU 763-15-13   เปนสารที่สังเคราะหโดย  ลือลักษณ  ลอมล้ิม  ภาควิชาเภสัชเคมี  คณะ

เภสัชศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย
- CU 18-05   เปนสารที่สังเคราะหโดย  วสิจูน  วิจิตรนิเทศ  และ สมยศ  วิจิตรเอกฉันท

ภาควิชา   เภสัชเคมี  คณะเภสัชศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย   
- CU 18-06    เปนสารที่สังเคราะหโดย   วสิจูน   วิจิตรนิเทศ   และ สมยศ   วิจิตรเอกฉันท

ภาควิชาเภสัชเคมี  คณะเภสัชศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย   
3.3  สารเคมีที่ใชเปนตัวทํ าละลายสารทดลอง
- Dimethylsulfoxide ( DMSO )  ( Sigma, U.S.A. )
3.4  สารเคมีที่ใชในการเตรียม  standard  physiological  ดงัตารางที่ 2

4. แกซ
             carbogen  ( 95%O2 +  5%CO2 )   ของบริษัท  Thai  Industrial  Gas ( TIG )

วิธีดํ าเนินการวิจัย
1.  วธิกีารเก็บหลอดเลือดที่แยกจากหัวใจสุกร

เลาะหลอดเลือดแดงหัวใจสุกร  สวน  coronary  artery (รูปที่ 11)   ทีเ่ปนเสนเลือดใหญที่
ใชเลีย้งหวัใจ  โดยใชมีดผาตัดกรีดดานขางหลอดเลือด  ระวังไมใหหลอดเลือดฉีกขาด หรือ ถูกดึง
มากเกนิไป    คอยๆ  เลาะจนไดความยาวประมาณ  4-5  เซนติเมตร   นํ ามาแชลงใน  flask  ขนาด
250  มลิลิลิตร  ที่บรรจุสารละลาย  Kreb-Henseleit  ซึ่งมี  pH ~ 7.35 - 7.45 อยู  และไดผานกาซ
Carbogen     ( O2 95%  +  CO2 5% )  มาแลวนาน 20 นาที   จากนัน้เก็บหลอดเลือดดังกลาวไว
ในกระติกนํ้ าแข็งที่อุณหภูมิประมาณ  3-4  องศาเซลเซียส(°C)

1.1 การเตรยีมหลอดเลือดเพื่อนํ ามาทํ าการทดลอง  โดยเตรียมแบบที่ยังมีเยื่อบุหลอด
เลือด  ( endothelium )  สมบูรณอยูตามปกติ

น ําหลอดเลือดที่แยกจากหัวใจ ซึ่งเก็บไวในอุณหภูมิ 3-4  องศาเซลเซียส ออกมาทํ าการ
ตดัเนือ้เยื่อเกี่ยวพันออกใหหมด     โดยทํ าใน petri dish   ซึง่บรรจุ  สารละลาย  Kreb-Henseleit
และมีแกซ   carbogen    ผานอยูตลอดเวลา       หลงัจากนัน้ก็ตัดหลอดเลือดที่ไดเปนแบบเกลียว
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รูปที ่11     แสดงตํ าแหนงของหลอดเลือดแดงที่แยกจากหัวใจสุกร
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( spiral )   ความยาวประมาณ  1.5-2.0  เซนติเมตร   แลวใชดายผูกปลายทั้งสองขาง  ปลายขาง
หนึง่ผกูตดิกับแทงพลาสติก   แลวนํ าไปแขวนไวใน   organ  bath  chamber  ซึง่บรรจุสารละลาย   
Kreb-Henseleit     ที่มแีกซ  carbogen    ผานอยูตลอดเวลาและควบคุมอุณหภูมิไวที่ ประมาณ
37 องศาเซลเซียส       สวนปลายอีกขางที่เหลือ  นํ ามาแขวนกับ  isometric  transducer   ซึ่งตอ
เขากับเครื่องขยายสัญญาณ(bridge amplifier)  และเครือ่งบันทึกผลตามลํ าดับ     จากนั้น ทํ าการ
ปรับ  sensitivity  ของเครื่อง   โดยใหมีความตึงขณะพัก  ( resting  tension )   อยูในชวงประมาณ
0.5-1.0  กรัม    ทํ าการ  incubate  หลอดเลอืดที่แขวนแลวนี้  ประมาณ  90-120  นาที     โดยใน
ชวงที่ทํ าการ  incubate  หลอดเลือดอยูนี้ จะตองคอยเปลี่ยน   สารละลาย   Kreb-Henseleit   
ภายใน  chamber  ทกุๆ  15  นาที    จนกระทั่งหลอดเลือดมีความตึงที่คงที่   โดยสังเกตไดจาก
baseline  ทีบ่นัทกึไวเปน เสนตรงแลว  จึงเริ่มทํ าการทดลองได

1.2 การเตรียมหลอดเลือดที่ปราศจากเยื่อบุหลอดเลือด ( De-endothelium )

น ําหลอดเลือดที่เก็บได    มาทํ าการตัด เปนแบบเกลียว ( spiral ) เชนเดียวกับการ
เตรยีมหลอดเลือดแบบที่ยังมีเยื่อบุหลอดเลือดอยู  แตพอหลังจากตัดหลอดเลือดเปนเกลียวเรียบ
รอยแลว  จากนั้นนํ าไมพันสํ าลีมาขูดผนังดานในของหลอดเลือดออกเบาๆ  หลายๆ คร้ัง  เพื่อให
เยือ่บุผนงัดานในหลอดเลือดลอกหลุดออกใหหมด  จนไมมีอิทธิพลของเยื่อบุหลอดเลือดเหลืออยู
อีกเลย   แลวจงึทํ าการผูกปลายหลอดเลือดที่เตรียมไดนี้ทั้งสองขาง   จากนั้นก็นํ าไปแขวนไวใน
organ bath chamber  แลวทํ าการ incubate  หลอดเลือดที่แขวนแลวนี้  ประมาณ        90-120
นาท ี    โดยในชวงที่ทํ าการ  incubate  หลอดเลือดอยูนี้ จะตองคอยเปลี่ยน   สารละลาย   Kreb-
Henseleit    ภายใน  chamber  ทกุๆ  15  นาที    จนกระทั่งหลอดเลือดมีความตึงที่คงที่   โดย
สงัเกตไดจาก  baseline  ทีบ่นัทกึไวเปน เสนตรงแลว  จึงเริ่มทํ าการทดลองได

ก อนจะเริ่มทํ  าการทดลองจะทํ  าการทดสอบเพื่อยืนยันว าไม มีผลของ
endothelium ตอการกระตุนแลว   โดยจะใชสาร Ach  ขนาดความเขมขน 1x10-6 โมลาร  และ
Ca2+ - ionorphore  A23187 [Furchgott และ Zawadzki, 1980] เปนตัวทดสอบ    โดยหลอด
เลอืดทีย่งัมเียื่อบุหลอดเลือดอยู  จะเกิดการคลายตัวเมื่อใหสารทดสอบดังกลาว   แตถาปราศจาก
เยือ่บุหลอดเลือด  การคลายตัวเมื่อใหสารทดสอบดังกลาวจะไมเกิดขึ้น
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2.   ขัน้ตอนการทํ าวิจัย  
       2.1   การศึกษาผลของสารทดสอบตอหลอดเลือดหัวใจสุกร  เมือ่ไดรับสารมาตรฐานกระตุน
การหดตัวแบบสะสม        ( cumulative  dose-response  curve )   ทีม่กีลไกผานทาง   receptor
-  operated  calcium  channel  ( ROC )

2.1.1   การศึกษาผลของการทดสอบ ( CU 763-15-13 ,  CU 18-05  และ  CU 18-06 )
ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    เมื่อไดรับการกระตุนดวย  Ach   แบบสะสม      
( cumulative  dose-response  curve )

 หลงัจาก incubate  จนไดความตึงคงที่แลว  ให Ach   แบบสะสม  ( cumulative
dose-response  curve ) ทีข่นาดความเขมขนตั้งแต  1x10-7   -  1x10-4   โมลาร   ตามลํ าดับ
ดงัภาพที่แสดงการใหแบบสะสม ( cumulative  dose-response  curve )  ดังนี้

 โดย  การทดลองในแตละครั้ง     จะแบงกลุมการทดลองออกเปน  2  กลุม  ดังนี้
1. กลุมควบคุม    จะไดรับสารกระตุน   Ach  ทีค่วามเขมขนตํ่ าที่สุดเขาไปกอน     แลวจึง

ใหทีค่วามเขมขนที่สูงขึ้นถัดมาเรื่อยๆ  จนกระทั่งถึง ความเขมขนที่สูงที่สุด  ตามลํ าดับ
2. กลุมทดลอง    จะไดรับสารทดสอบ  ( CU 763-15-13, CU 18-05  และ  CU 18-06 )

เขาไปกอน ประมาณ   10  นาที    จากนั้นจึงให สารกระตุน Ach  ทีค่วามเขมขนตํ่ าที่สุดกอน  แลว
เพิม่ความเขมขนใหสูงขึ้นเรื่อยๆ  จนกระทั่งถึง ความเขมขนที่สูงที่สุด  ตามลํ าดับ  เชนเดียวกับ
กลุมควบคุม

ในการทดลองแตละครั้งนั้น  จะเริ่มทํ าการทดลองในกลุมควบคุมกอน   หลังจากนั้น
กจ็ะลางสารละลายเดิมออกดวยสารละลาย   Kreb-Henseleit หลายๆครั้ง แลวก็ทํ าการ incubate
หลอดเลอืดตอนานประมาณ  30-60  นาทีโดยในชวงที่ทํ าการ  incubate  หลอดเลือดอยูนี้ จะตอง
คอยเปลี่ยน   สารละลาย   Kreb-Henseleit   ภายใน  chamber  ทกุๆ  15  นาที    จนกระทั่ง



27

หลอดเลือดมีความตึงที่คงที่   โดยสังเกตไดจาก  baseline  ทีบ่นัทกึไวเปน เสนตรงแลว  จึงเริ่มทํ า
การทดลองได  ในกลุมทดลองตอไป     โดยในกลุมทดลองนี้  เราจะใหสารทดสอบชนิดตางๆ  ดังนี้

1.   CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน   2.5x10-5 โมลาร
2.   CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน   1.0x10-5 โมลาร
3.   CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน   2.5x10-5 โมลาร
4.   CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน   2.5x10-5 โมลาร
5.    DMSO ( ตวัท ําละลายสารทดสอบ )

2.1.2   การศึกษาผลของการทดสอบ ( CU 763-15-13 ,  CU 18-05  และ  CU 18-06 )
ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    เมื่อไดรับการกระตุนดวย  5-HT   แบบสะสม    
( cumulative  dose-response  curve )

 หลงัจาก incubate  จนไดความตึงที่คงที่แลว  ก็ให 5-HT แบบสะสม  ( cumulative
dose-response  curve ) ทีข่นาดความเขมขนตั้งแต  1x10-8   -  1x10-5   โมลาร   ตามลํ าดับ

โดยในการทดลอง  จะแบงเปน  2  กลุมการทดลอง   เชนเดียวกับ 2.1.1   และสาร
ทดสอบที่ใชในกลุมทดลองมีดังนี้

1.   CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน   1.0x10-5 โมลาร
2.   CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน   2.5x10-5 โมลาร
3.   CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน   2.5x10-5 โมลาร

2.1.3    การศึกษาผลของการทดสอบ ( CU 763-15-13 ,  CU 18-05  และ  CU 18-06 )
ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    เมื่อไดรับการกระตุนดวย   histamine   แบบ
สะสม  ( cumulative  dose-response  curve )
 หลงัจาก incubate  จนไดความตึงที่คงที่แลว  ก็ให  histamine แบบสะสม
(cumulative  dose-response  curve ) ทีข่นาดความเขมขนตั้งแต  1x10-7   -  1x10-4   โมลาร
ตามลํ าดับ

โดยในการทดลอง  จะแบงเปน  2  กลุมการทดลอง   เชนเดียวกับ 2.1.1 และ 2.1.2
สวนสารทดสอบที่ใชในกลุมทดลองมีดังนี้

1.   CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน   2.5x10-5 โมลาร
2.   CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน   1.0x10-5 โมลาร
3.   CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน   2.5x10-5 โมลาร
4.   CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน   1.0x10-5 โมลาร
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5.   CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน   2.5x10-5 โมลาร
6.   CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน   1.0x10-5 โมลาร

2.2  การศกึษาผลของสารทดสอบ  เมื่อไดรับสารมาตรฐานกระตุนการหดตัวแบบสะสม
( cumulative  dose-response  curve )   ทีม่กีลไกผานทาง   potential  ( voltage ) -  operated
calcium  channel  ( POC  หรือ  VOC )

2.2.1  การศึกษาผลของสารทดสอบ ( CU 18-05  และ  CU 18-06 )  เมื่อไดรับการ
กระตุนดวย CaCl2  แบบสะสม ในสารละลาย  high potassium depolarizing    ตอการหดตัว
ของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร   ( ไมไดทํ าการทดสอบใน  CU 763-15-13  เนือ่งจากไดเคยมี
การทํ าการศึกษา มาแลวพบวามีผลลดการกระตุนได )

 หลงัจากที่แขวนหลอดเลือด  และ  incubate  ดวยสารละลาย Ca2+ -free Krebs
Henseleit  จนมคีวามตงึคงที่แลว จึงเปลี่ยนสารละลายเปน potassium depolarizing  และ
incubate  ตอจนมคีวามตึงคงที่   หลังจากนั้นเริ่มใหสารละลาย CaCl2  แบบสะสม  ( cumulative
dose-response  curve )  ทีข่นาดความเขมขนตั้งแต  0.5x10-4,  1.0x10-4,  2.0x10-4,  4.0x10-4

และ  6.0x10-4  ตามล ําดบั  บันทึกผลที่ไดไวเปน  กลุมควบคุม ( เชนเดียวกับ หัวขอที่ 2.1 )
หลงัจากนัน้ก็ลางสารละลายเดิมออกโดยใชสารละลาย Ca2+ -free Krebs Henseleit

ประมาณ 3-4 คร้ัง   แลวจึง  incubate  หลอดเลอืดตอไป  ประมาณ  30-45  นาที   ระหวางนี้ตอง
คอยเปลี่ยนสารละลาย Ca2+ -free Krebs Henseleit   ทกุๆ 15 นาที  รอจนได base line  ที่คงที่
ตามเดมิ  แลวจึงเริ่มทํ าการทดลองตอในกลุมทดลอง   โดยเปลี่ยนสารละลายเปน potassium
depolarizing  และ  incubate  ตอจนมคีวามตึงคงที่   จากนั้นใหสารทดสอบ  ( CU 18-05  หรือ
CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน   2.0x10-5 โมลาร )     เขาไปกอนประมาณ   10  นาที   แลวจึงให
สารละลาย CaCl2  แบบสะสม  ( cumulative  dose-response  curve )  ทีข่นาดความเขมขนที่
ใชเทากบัทีใ่ชในกลุมควบคุม    บันทึกผลที่ไดไวเปรียบเทียบกันระหวาง   กลุมควบคุมและกลุม
ทดลอง

2.2.2  การศึกษาผลของสารทดสอบ ( CU 18-05  และ  CU 18-06 )  เมื่อไดรับการ
กระตุนดวย BaCl2  แบบสะสม ในสารละลาย Ca2+ , HCO3

- - free Krebs Henseleit    ตอการหด
ตวัของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร   ( ไมไดทํ าการทดสอบใน  CU 763-15-13  เนื่องจากไดเคยมี
การทํ าการศึกษา มาแลวพบวามีผลลดการกระตุนได )
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หลงัจากที่แขวนหลอดเลือด  และ  incubate  ดวยสารละลาย  Krebs Henseleit
จนมคีวามตึงคงที่แลว จึงเปลี่ยนสารละลายเปน  Ca2+ , HCO3

- - free Krebs Henseleit   และ
incubate  ตอจนมคีวามตึงคงที่   หลังจากนั้นก็เร่ิมใหสารละลาย BaCl2  แบบสะสม
( cumulative  dose-response  curve )  ทีข่นาดความเขมขนตั้งแต  1.0x10-4,  2.0x10-4,
4.0x10-4,  6.0x10-4  และ  8.0x10-4  ตามล ําดบั  บันทึกผลที่ไดไวเปน  กลุมควบคุม ( เชนเดียวกับ
หัวขอที่ 2.1 )

 หลงัจากนัน้ก็ลางสารละลายเดิมออกโดยใชสารละลาย  Krebs Henseleit
ประมาณ 3-4 คร้ัง   แลวจึง  incubate  หลอดเลอืดตอไป  ประมาณ  30-45  นาที   ระหวางนี้ตอง
คอยเปลี่ยนสารละลาย  Krebs Henseleit   ทกุๆ 15 นาที  รอจนได base line  ทีค่งที่ตามเดิม
แลวจงึเริม่ทํ าการทดลองตอในกลุมทดลอง   โดยเปลี่ยนสารละลายเปน Ca2+ , HCO3

- - free
Krebs Henseleit  และ  incubate  ตอจนมคีวามตึงคงที่   จากนั้นก็ใหสารทดสอบ  ( CU 18-05
หรือ      CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน   2.0x10-5 โมลาร )     เขาไปกอนประมาณ   10  นาที
แลวจึงให สารละลาย BaCl2  แบบสะสม  ( cumulative  dose-response  curve )  ทีข่นาดความ
เขมขนเทากบัที่ใชในกลุมควบคุม   บันทึกผลที่ไดไวเปรียบเทียบกันระหวาง   กลุมควบคุมและกลุม
ทดลอง

2.3   การศึกษาผลของสารทดสอบ ( CU 763-15-13 ,  CU 18-05  และ  CU 18-06 )  ใน
สภาวะที่ไมมีผลของ Ca2+ จากภายนอกเซลลโดยใชสารกระตุนการหดตัว คือ histamine              
( 0.5 x 10-4 M )  และ  caffeine  ( 1 x 10-3 M ) เพือ่ดูผลตอการเปลี่ยนแปลงของการปลดปลอย
Ca2+จากภายในเซลล [Hirano และคณะ,1991;Aoki และคณะ,1994]

2.3.1  การศึกษาผลของสารทดสอบ ( CU 763-15-13 ,  CU 18-05  และ  CU 18-06 )
ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อไดรับการกระตุนดวย  histamine   ในครั้งที่ 1
และครั้งที่ 2  ในสารละลาย Ca2+ -free Krebs Henseleit

เตรียมหลอดเลือดที่ปราศจากเยื่อบุหลอดเลือด ( De-endothelium )  ตามวิธีการ
เตรยีมทีก่ลาวไวในหัวขอ 1.2   หลังจากแขวนหลอดเลือด  และ  incubate  ดวยสารละลาย
Krebs Henseleit    นานประมาณ  90-120  นาที  ระหวางนี้ตองคอยเปลี่ยนสารละลาย  Krebs
Henseleit   ทกุๆ 15 นาท ี  รอจนมีความตึงคงที่แลว   จึงเริ่มทํ าการทดลองในกลุมควบคุมกอน
( ดงัแผนภาพแสดงการทดลองการกระตุนดวย histamine )   โดยใหสารละลาย  high  potassium
depolarizing   ทีข่นาดความเขมขน  1.18x 10-4  โมลาร  เขาไปกอน  จนการหดตัวของหลอด
เลอืดเร่ิมคงที่   จึงลางสารละลาย  high  potassium  depolarizing   ออก   จากนั้นเปลี่ยนเปน
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ให 1st

histamine
(0.5x10-4 M)incubate 2 นาที ตอมา

สารละลาย Ca2+ -free Krebs Henseleit  แลว รอจนหลอดเลือดคอยๆคลายตัวลงจนถึงระดับ
ความตงึทีค่งที ่  โดยจะคอยเปลี่ยนสารละลาย  ทุกๆ 10 นาที หลังจากที่ได  baseline  ทีค่งที่ ตาม
เดิมแลว    จงึเริม่ใหการกระตุนดวย histamine   ในครัง้ที่ 1   ที่ขนาดความเขมขน 0.5 x 10-4      
โมลาร     เมือ่เกิดการหดตัวไดสูงสุด  แลวเริ่มจะคลายตัว  ก็จะทํ าการลางสารละลายเดิมออกดวย
สารละลาย Ca2+ -free Krebs Henseleit   แลวกร็อจนหลอดเลือดคลายตัวจนมีความตึงคงที่
ประมาณ  2-3  นาที  จึงเริ่มให การกระตุนดวย histamine   ในครั้งที่ 2    ทีข่นาดความเขมขน
0.5 x 10-4  โมลาร  ตอไป   แลวบันทึกผลที่ไดไวเปนกลุมควบคุม

หลงัจากเสรจ็การทดลองในกลุมควบคุมแลว  ก็ทํ าการลางดวยสารละลายเดิมออก
ดวยสารละลาย  Krebs Henseleit  หลายๆ คร้ัง   แลวจึง  incubate หลอดเลือดตอ นานประมาณ
30-45  นาท ี โดยคอยเปลี่ยนสารละลาย Krebs Henseleit ทกุๆ  15 นาที   จนไดหลอดเลือดที่มี
ความตงึคงทีแ่ลวจึงเริ่มทํ าการทดลองในกลุมทดลองตอไป      โดยในกลุมทดลองจะใหสารละลาย
high  potassium  depolarizing   ทีข่นาดความเขมขน  1.18x 10-1  โมลาร  เขาไปกอน  จนการ
หดตวัของหลอดเลือดเริ่มคงที่   จึงลางสารละลาย  high  potassium  depolarizing   ออก โดย
เปลี่ยนเปนสารละลาย Ca2+ -free Krebs Henseleit  แลว รอจนหลอดเลือดคอยๆคลายตัวลงจน
ถงึระดบัความตงึที่คงที่   โดยจะคอยเปลี่ยนสารละลาย  ทุกๆ 10 นาที หลังจากที่ได  baseline  ที่
คงที ่ตามเดิมแลว  จึงใหสารทดสอบ ( CU 763-15-13  หรือ  CU 18-05  หรือ  CU 18-06 )   ที่
ขนาดความเขมขน 3x10-5 โมลาร   เขาไปกอนประมาณ  10  นาที   แลวจึงทํ าการกระตุนดวย
histamine  ในครัง้ที ่1  และ  คร้ังที่ 2  เหมือนกับในกลุมควบคุม   ทํ าการบันทึกผลที่ไดไวเปนกลุม
ทดลอง   แลวนํ ามาวิเคราะหเปรียบเทียบกัน  ระหวาง 2 กลุมการทดลอง

แผนภาพแสดงการทดลองการใหการกระตุนดวย  histamine ใน 2 กลุมการทดลองดังนี้

กลุมควบคุม
หลงัจากที่แขวนหลอดเลือด  และ  incubate ดวยสารละลาย   Krebs Henseleit  จนมี
ความตึงคงที่

                        

   
  

wash out ดวย
Ca2+- free Krebs Henseleit

wash out ดวย
Ca2+- free Krebs Henseleit

ให K+  1.18 x 10-1M
ในสารละลาย

Krebs Henseleit

ให 2nd

histamine
(0.5x10-4 M)
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incubate

2 นาที ตอมา

ให 1st

histamine
(0.5x10-4 M)

ให 1st

caffeine
(1x10-3 M)incubate 2 นาที ตอมา

            กลุมทดลอง
หลงัจากทํ ากลุมควบคุมเสร็จแลวก็ incubate ดวยสารละลาย   Krebs Henseleit  จนมี

ความตึงคงที่แลวจึงเริ่มทํ ากลุมทดลองซํ้ าอีกคร้ังโดยใหสารทดสอบเขาไปกอนที่จะไดรับการ
กระตุนดวย histamine ประมาณ 10 นาที

2.3.2  การศึกษาผลของสารทดสอบ ( CU 763-15-13 ,  CU 18-05  และ  CU 18-06 )
ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อไดรับการกระตุนดวย  caffeine  ในครั้งที่ 1
และครั้งที่ 2  ในสารละลาย Ca2+ -free Krebs Henseleit

วธิที ําการทดลองเหมือนการศึกษาใน หัวขอ 2.3.1    แตเปลี่ยนสารกระตุนที่ใชจาก
histamine   มาเปน  caffeine   ทีข่นาดความเขมขน  1x10-3  โมลาร  แทน  ดังแสดงไวในแผน
ภาพการทดลองการกระตุนดวย  caffeine  ซึง่ไดแสดงการทดลองไวใน  2 กลุมการทดลองไดแก
กลุมควบคมุ  และ  กลุมการทดลอง  โดยจะทํ าการทดลองในกลุมควบคุมกอนแลวจึงคอยทํ าการ
ทดลองในกลุมทดลองตอไป  เชนเดียวกับการกระตุนดวย histamine

แผนภาพแสดงการทดลองการใหการกระตุนดวย  caffeine ใน 2 กลุมการทดลองดังนี้

            กลุมควบคุม
หลงัจากที่แขวนหลอดเลือด  และ  incubate ดวยสารละลาย   Krebs Henseleit  จนมี
ความตึงคงที่

incubate
∗ใหสารทดสอบกอน~10นาที

wash out ดวย
Ca2+- free Krebs Henseleit

wash out ดวย
Ca2+- free Krebs Henseleit

ให K+  1.18 x 10-1M
ในสารละลาย

Krebs Henseleit

ให 2nd

histamine
(0.5x10-4 M)

wash out ดวย
Ca2+- free Krebs Henseleit

wash out ดวย
Ca2+- free Krebs Henseleit

ให K+  1.18 x 10-1M
ในสารละลาย

Krebs Henseleit

ให 2nd

caffeine
(1x10-3 M)
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2 นาที ตอมา

ให 1st

caffeine
(1x10-3 M)

กลุมทดลอง
หลงัจากทํ ากลุมควบคุมเสร็จแลวก็ incubate ดวยสารละลาย   Krebs Henseleit  จนมี

ความตึงคงที่แลวจึงเริ่มทํ ากลุมทดลองซํ้ าอีกครั่งโดยใหสารทดสอบเขาไปกอนไดรับการกระตุน
ดวย caffeine ประมาณ 10 นาที

            จะศกึษาเปรยีบเทียบความแตกตางจากการไดรับการกระตุนในครั้งที่ 1    และ  ในครั้งที่ 2
ระหวางกลุมที่ไดรับสารทดสอบ ( กลุมทดลอง ) และไมไดรับ ( กลุมควบคุม ) วามีผลเปลี่ยนแปลง
แตกตางกันอยางไร

การวิเคราะหขอมูล (Data  analysis)
ผลการทดลองรายงานเปน    คาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย

( mean ± standard  error  of  mean )  การวเิคราะหขอมูลเปรียบเทียบแตกตางระหวางกลุม
ควบคุม  และกลุมทดลองใช   student ‘s  pair  t-test   โดยพจิารณาความแตกตางอยางมีนัย
ส ําคญัทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่น  95%  ( P< 0.05 )

การค ํานวนคา  drug  parameter  ใชวิธีของ  Van – Rossum  และคณะ, 1963
โดยคา  logarithm  ของ  affinity  ของ  competitive  antagonist   แสดงในรูป pA2  และ สวน
ของ  non – competitive  antagonist   แสดงในรูป pD2′ค ํานวณจากสมการไดดังนี้

pA2 = -log[B] +log ( [AB]/[AO] – 1 )

เมื่อ [B]  คอืขนาดความเขมขนของ competitive  antagonist ในหนวยโมลาร
[AB] และ [AO]  คอืขนาดความเขมขนของ agonist  ในหนวยโมลารที่ทํ าใหเกิด

50% response  เมื่อมีและไมมี  antagonist  ตามลํ าดับ

incubate
∗ใหสารทดสอบกอน~10นาที

wash out ดวย
Ca2+- free Krebs Henseleit

wash out ดวย
Ca2+- free Krebs Henseleit

ให K+  1.18 x 10-1M
ในสารละลาย

Krebs Henseleit

ให 2nd

caffeine
(1x10-3 M)
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 pD2′= -log[B] +log ( [EAM]/[EAMB] – 1 )

เมื่อ [B]   คอืขนาดความเขมขนของ  non – competitive  antagonist ในหนวยโมลาร
[EAM]  และ   [EAMB] คอืคาการหดตัวสูงสุด (maximum  contraction) ทีเ่กิดจาก

ตวักระตุนเมื่อไมมีหรือมีสารยับยั้งอยูดวย  ตามลํ าดับ



บทที่ 4
ผลการวิเคราะหขอมูล

ผลการทดลอง
1.ผลของสารทดสอบ (CU 763-15-13, CU18-05  และ  CU 18-06) และสารละลายที่ใชในการ
ละลายสารทดสอบ(DMSO)  เมือ่ไดรับการกระตุนดวยสารกระตุนมาตรฐาน  Ach

1.1 ผลของ CU 763-15-13 ตอการกระตุนการหดตัวดวย Ach
เมื่อใหสาร Ach  แบบสะสมขนาดความเขมขนระหวาง 1x10-7-1x10-4 โมลาร  แก

กลามเนื้อหลอดเลือดหัวใจทั้งกลุมควบคุมและกลุมทดลอง  พบวาสามารถทํ าใหหลอดเลือดแดง
จากหวัใจสกุรหดตัวไดมากขึ้นตามขนาดของความเขมขนที่ใหเพิ่มเขาไป  จนกระทั่งสามารถหดตัว
ไดสูงมากที่สุดเมื่อไดรับการกระตุนดวย Ach ทีข่นาดความเขมขน 1x10-5 หรือ 1x10-4 โมลารเพิ่ม
เขาไปแบบสะสม   และจะคิดเปน  100%  contraction (maximum  contraction)  เมือ่นํ าคาการ
หดตวัของกลุมทดลองและกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน  พบวาในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร CU
763-15-13  เขาไปกอนที่จะไดรับการกระตุนดวย Ach  แบบสะสมนั้น มีคา maximum
contraction และคาการหดตัวที่ความเขมขนตางๆ เมื่อไดรับการกระตุนดวย Ach  แบบสะสมลด
ลง   เมื่อเทียบกับกลุมควบคุมซ่ึงไดรับ Ach แตเพยีงอยางเดียว (รูปที่ 12)  แสดงวาสาร CU 763-
15-13  นัน้มผีลในการลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    เมื่อไดรับการกระตุนจาก
Ach  โดยพบวาผลในการลดลงของการหดตัวนี้จะแปรผันไปตามความเขมขนของ สาร CU 763-
15-13  ทีเ่พิม่ข้ึนดวย (รูปที่ 13)  จะเห็นวา เมื่อเพิ่มความเขมขนของสาร CU 763-15-13  จาก
1x10-5 โมลารมาเปน 2.5x10-5 โมลาร   แลวจะทํ าใหการลดการหดตัวของหลอดเลือดเมื่อถูก
กระตุนดวย Ach นัน้เพิม่มากขึน้ดวยตามขนาดของความเขมขนที่เพิ่มข้ึน

สาร  CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน 1x10-5 โมลาร สามารถลดการหดตัวของ
หลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อกระตุนดวย Ach  โดยสามารถลดคา maximum  contraction
ลงเหลือ  79.32+8.32%  ซึง่มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
(กราฟที่ 1)  และสาร CU 763-15-13 ทีข่นาดความเขมขน  2.5x10-5 โมลาร   ก็สามารถลดการหด
ตวัของหลอดเลือดแดงที่หัวใจสุกรเมื่อกระตุนดวย Ach  โดยสามารถลดคา maximum
contraction  ลงเหลือ  59.02+7.35%  ซึง่มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทาง
สถิติ (P<0.05) ไดเชนกัน (กราฟที ่2)  ซึ่งจะเห็นวาผลการลดการหดตัวนั้นแปรผันไปตามความเขม
ขน (กราฟที่ 3) และพบวาสาร CU 763-15-13  สามารถลดการหดตัวเมื่อถูกกระตุนดวย Ach  ได
แบบ  noncompetitive  antagonism  โดยสามารถคํ านวณคา  drug  parameter  ตามวิธีของ
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กราฟที่ 1     ผลของ CU 763-15-13 (1x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
      หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย Ach แบบสะสม (n=9)
      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)

CU 763-15-13 [1x10-5M]
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กราฟที่ 2     ผลของ CU 763-15-13 (2x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
      หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย Ach แบบสะสม (n=11)
      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)

CU 763-15-13[2.5x10-5M]
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กราฟที่ 3     ผลของ DMSO และ CU 763-15-13 (1x10-5M และ 2.5x10-5M) ตอการ
                  หดตวัของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร เมื่อกระตุนดวย Ach แบบสะสม

      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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Van  Rossum (1963) ไดคา  pD’2ของสาร CU 763-15-13   ทีข่นาดความเขมขน 1x10-5 โมลาร
เทากับ 4.82+0.33      และทีข่นาดความเขมขน 2.5x10-5 โมลาร  เทากับ  4.4+0.44

1.2 ผลของสาร  CU 18-05   ตอการกระตุนการหดตัวดวย  Ach
เมื่อใหสาร Ach  เชนเดียวกับหัวขอที่ 1.1  และเมือ่นํ าคาการหดตัวของกลุมทดลอง

และกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน  พบวาในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร CU 18-05  ทีข่นาดความ
เขมขน 2.5x10-5 โมลาร   เขาไปกอนที่จะไดรับการกระตุนดวย  Ach  แบบสะสมนั้นพบวาผลใน
การลดคา maximum  contraction ไมชดัเจนซึ่งตางจากผลของสาร  CU 763-15-13 (รูปที่ 14)
จะพบวาที่ขนาดความเขมขนของ Ach เทากับ 1x10-6 โมลารนั้นจะมีความแตกตางไปจากกลุม
ควบคมุในการลดการหดตัวของหลอดเลือดไดมากที่สุดเมื่อเทียบกับความเขมขนอื่นๆ (กราฟที่4)

สาร CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน  2.5x10-5 โมลาร     นัน้พบวาไมสามารถลด
การหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกร  ที่ maximum  contraction   เมือ่ไดรับการกระตุนดวย  Ach
แบบสะสมได  อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ   แตมีผลในการลดการหดตัวไดบาง เมื่อไดรับการกระตุน
ดวย  Ach  แบบสะสม ที่ขนาดความเขมขน  1x10-6และ1x10-5 โมลาร  ซึ่งพบวาที่ขนาดความเขม
ขน  1x10-6 โมลาร   นั้นสาร CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน  2.5x10-5 โมลาร    สามารถลดการ
หดตวัของหลอดเลือดลงไดอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)  เมือ่เทียบกับกลุมควบคุม  (กราฟ
ที่ 4)

1.3 ผลของสาร  CU 18-06   ตอการกระตุนการหดตัวดวย  Ach
เมื่อใหสาร Ach เชนเดียวกับหัวขอที่ 1.1  และเมือ่นํ าคาการหดตัวของกลุมทดลอง

และกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน  พบวาในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร CU 18-06  ทีข่นาดความ
เขมขน 2.5x10-5 โมลาร   เขาไปกอนที่จะไดรับการกระตุนดวย  Ach  แบบสะสมนั้นพบวาผลใน
การลดคา maximum  contraction ลงไมชัดเจนเชนเดียวกับสาร  CU 18-05   จะเหน็วาผลของ
กลุมทดลองที่มีสารทดสอบ  และผลของกลุมควบคุมมีความใกลเคียงกัน (รูปที่ 15) จะพบวาที่
ขนาดความเขมขนของ Ach เทากับ 1x10-6 โมลารนัน้จะเห็นความแตกตางจากกลุมควบคุมในการ
ลดการหดตัวของหลอดเลือดไดมากที่สุดเมื่อเทียบกับความเขมขนอื่นๆ (กราฟที่5)

สาร CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน  2.5x10-5 โมลาร     นัน้พบวาไมสามารถลด
การหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกร  ที่ maximum  contraction   เมือ่ไดรับการกระตุนดวย  Ach
แบบสะสมไดอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ  แตมผีลในการลดการหดตัวไดบาง เมื่อไดรับการกระตุน
ดวย  Ach  แบบสะสม ที่ขนาดความเขมขน  1x10-6และ1x10-5 โมลาร   เชนเดียวกับสาร
CU 18-05  แตพบวาไมมีความแตกตางอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (รูปที่ 15 และ กราฟที่ 5)
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กราฟที่ 4     ผลของ CU 18-05 (2.5x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
      หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย Ach แบบสะสม (n=8)
      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 5     ผลของ CU 18-06 (2.5x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
      หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย Ach แบบสะสม (n=11)
      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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1.4 ผลของสาร DMSO ตอการกระตุนการหดตัวดวย Ach
เมื่อใหสาร Ach  แบบสะสมเหมือนกับการทดลองเมื่อไดรับสารทดสอบเขาไป   พบ

วาการใหสาร DMSO  ปริมาณเทากับที่ใชในการละลายสารทดสอบที่ขนาดความเขมขน  2.5x10-5

โมลารนัน้    ไมมีผลเปลี่ยนแปลงการหดตัวเมื่อไดรับการกระตุนดวย Ach  โดยพบวาไมมีความ
แตกตางจากกลุมควบคุมที่ไมไดรับสาร DMSO  (รูปที1่6 และ กราฟที่ 6)   และในกลุมของ DMSO
เมือ่เทียบกับกลุมทดลองที่ไดรับสารทดสอบ  CU 763-15-13  ขนาดความเขมขน   2.5x10-5 โม
ลาร   พบวามีความแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05) ซึง่ใกลเคียงกับการเปรียบ
เทยีบระหวางกลุมควบคุม (ที่ไมไดให DMSO)  กบักลุมทดลองที่ไดรับสาร  CU 763-15-13 (รูปที่
16 และ กราฟที่ 3)

2. ผลของสารทดสอบ (CU 763-15-13, CU 18-05 และ CU 18-06)  เมื่อไดรับการกระตุนดวย
สารกระตุนมาตรฐานการหดตัว  5-HT

2.1 ผลของ CU 763-15-13  ตอการกระตุนการหดตัวดวย 5-HT
เมื่อใหสาร  5-HT แบบสะสมขนาดความเขมขนระหวาง 1x10-8-1x10-5 โมลาร เชน

เดียวกับการให Ach ในหัวขอที่ 1.1   พบวาสามารถทํ าใหหลอดเลือดแดงหัวใจสุกรหดตัวไดและ
สามารถเกิดการหดตัวไดสูงมากที่สุดเมื่อไดรับการกระตุนจาก 5-HT ทีข่นาดความเขมขน  1x10-5

โมลารเพิ่มเขาไปแบบสะสม   และจะคิดเปน  100%  contraction (maximum  contraction) และ
เมือ่น ําคาการหดตัวของกลุมทดลองและกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน  พบวาในกลุมทดลองซึ่ง
ไดใหสาร CU 763-15-13  เขาไปกอนที่จะไดรับการกระตุนดวย 5-HT  แบบสะสมนั้น มีคา
maximum  contraction และคาการหดตัวที่ความเขมขนตางๆ เมื่อไดรับการกระตุนดวย 5-HT
แบบสะสมลดลง   เมื่อเทียบกับกลุมควบคุมซ่ึงไดรับ 5-HT แตเพียงอยางเดียว (รูปที่ 17)  แสดงวา
สาร CU 763-15-13  นัน้มผีลในการลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    เมื่อไดรับ
การกระตุนจาก 5-HT   

สาร  CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน 1x10-5 โมลาร สามารถลดการหดตัวของ
หลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อกระตุนดวย 5-HT  โดยสามารถลดคา maximum  contraction
ลงเหลือ  47.71+14.59% ทีข่นาดความเขมขนของ 5-HT เทากับ 1x10-5 โมลาร  ซึ่งมีความแตก
ตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)  (กราฟที่ 7)   และทีข่นาดความเขมขน
ของ 5-HT เทากับ 1x10-6 โมลาร กย็งัสามารถลดการหดตัวไดอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
ดวยเชนกัน  สวนที่ขนาดความเขนขนอื่นๆ  ของ 5-HT นัน้กส็ามารถลดคาการหดตัวของหลอด
เลอืดลงไดเมื่อเทียบกับกลุมควบคุมแตพบวาไมมีนัยสํ าคัญทางสถิติ



46



47

กราฟที่ 6     ผลของ DMSO ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร เมื่อ
                   กระตุนดวย Ach แบบสะสม (n=6)

      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 7     ผลของ CU 763-15-13 (1x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
      หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย 5-HT แบบสะสม (n=8)
      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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2.2ผลของ CU 18-05  ตอการกระตุนการหดตัวดวย 5-HT
เมื่อใหสาร  5-HT เชนเดยีวกบัหัวขอที่ 2.1 และเมื่อนํ าคาการหดตัวของกลุมทดลอง

และกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน  พบวาในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร CU 18-05  เขาไปกอนที่จะ
ไดรับการกระตุนดวย  5-HT  แบบสะสมนั้น มีคา maximum  contraction และคาการหดตัวที่
ความเขมขนตางๆ เมื่อไดรับการกระตุนดวย 5-HT  แบบสะสมลดลง   เมื่อเทียบกับกลุมควบคุม
ซึ่งไดรับ 5-HT แตเพียงอยางเดียว(รูปที่ 18)  แสดงวาสาร CU 18-05  นัน้มผีลในการลดการหดตัว
ของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    เมื่อไดรับการกระตุนจาก 5-HT   

สาร  CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน 2.5x10-5 โมลาร สามารถลดการหดตัวของ
หลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อกระตุนดวย 5-HT  โดยสามารถลดคา maximum  contraction
ลงเหลือ  39.24+8.44% ทีข่นาดความเขมขนของ 5-HT เทากับ 1x10-5 โมลาร  ซึ่งมีความแตกตาง
จากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)  (กราฟที่ 8)   สวนทีข่นาดความเขนขนอื่นๆ
ของ 5-HT นัน้กส็ามารถลดคาการหดตัวของหลอดเลือดลงไดเมื่อเทียบกับกลุมควบคุมแตพบวาไม
มนียัสํ าคัญทางสถิติ

2.3 ผลของ CU 18-06  ตอการกระตุนการหดตัวดวย 5-HT
เมื่อใหสาร  5-HT เชนเดยีวกบัหัวขอที่ 2.1 และเมื่อนํ าคาการหดตัวของกลุมทดลอง

และกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน  พบวาในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร CU 18-06  เขาไปกอนที่จะ
ไดรับการกระตุนดวย 5-HT  แบบสะสมนั้น มีคา maximum  contraction และคาการหดตัวที่
ความเขมขนตางๆ เมื่อไดรับการกระตุนดวย 5-HT  แบบสะสมลดลง   เมื่อเทียบกับกลุมควบคุม
คุมซ่ึงไดรับ 5-HT แตเพียงอยางเดียว (รูปที่ 19)  แสดงวาสาร CU 18-06  นัน้มผีลในการลดการ
หดตวัของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    เมื่อไดรับการกระตุนจาก 5-HT   

สาร  CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน 2.5x10-5 โมลาร สามารถลดการหดตัวของ
หลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อกระตุนดวย 5-HT  โดยสามารถลดคา maximum  contraction
ลงเหลือ  64.57+12.6% ทีข่นาดความเขมขนของ 5-HT เทากับ 1x10-5 โมลาร  ซึ่งมีความแตกตาง
จากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)  (กราฟที่ 9)   และทีข่นาดความเขมขนของ
5-HT เทากับ 1x10-6 โมลาร  ก็ยังสามารถลดการหดตัวไดอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ(P<0.05)ดวย
เชนกนั  สวนที่ขนาดความเขนขนอื่นๆ  ของ 5-HT นัน้กส็ามารถลดคาการหดตัวของหลอดเลือดลง
ไดเมือ่เทียบกับกลุมควบคุมแตพบวาไมมีนัยสํ าคัญทางสถิติ
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กราฟที่ 8     ผลของ CU 18-05 (2.5x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
      หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย 5-HT แบบสะสม (n=8)
      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 9     ผลของ CU 18-06 (2.5x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
      หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย 5-HT แบบสะสม (n=9)
      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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3. ผลของสารทดสอบ (CU 763-15-13, CU18-05 และ CU 18-06)  เมื่อไดรับการกระตุนดวยสาร
กระตุนมาตรฐานการหดตัว  histamine

3.1 ผลของ CU 763-15-13 ตอการกระตุนการหดตัวดวย histamine
เมื่อใหสาร  histamine  แบบสะสมขนาดความเขมขน 1x10-7-1x10-4 โมลาร   เชน

เดียวกับการให Ach ในหัวขอที่ 1.1  พบวาสามารถทํ าใหหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกรหดตัวได
จนกระทัง่สามารถเกิดการหดตัวไดสูงมากที่สุดเมื่อไดรับการกระตุนจาก histamine ทีข่นาดความ
เขมขน  1x10-4  โมลารเพิ่มเขาไปแบบสะสม   และจะคิดเปน  100%  contraction (maximum
contraction)  และเมือ่น ําคาการหดตัวของกลุมทดลองและกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน  พบวา
ในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร CU 763-15-13  เขาไปกอนที่จะไดรับการกระตุนดวย histamine  แบบ
สะสมนั้น มีคา maximum  contraction และคาการหดตัวที่ความเขมขนตางๆ เมื่อไดรับการ
กระตุนดวย histamine  แบบสะสมลดลง     เมื่อเทียบกับกลุมควบคุมซ่ึงไดรับการกระตุนดวย
histamine แตเพียงอยางเดียว (รูปที่ 20,21)  แสดงวาสาร CU 763-15-13  นัน้มผีลในการลดการ
หดตวัของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    เมื่อไดรับการกระตุนจาก histamine  โดยพบวาผลใน
การลดลงของการหดตัวนี้จะแปรผันไปตามความเขมขนของ สาร CU 763-15-13  ทีเ่พิ่มข้ึนดวย
จะเหน็วา เมื่อเพิ่มความเขมขนของสาร CU 763-15-13  จาก  1x10-5 โมลารมาเปน 2.5x10-5 โม
ลาร   แลวจะทํ าใหการลดการหดตัวของหลอดเลือดเมื่อถูกกระตุนดวย histamine นัน้เพิม่มากขึ้น
ดวยตามขนาดของความเขมขนที่เพิ่มข้ึน

สาร  CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน 1x10-5 โมลาร สามารถลดการหดตัวของ
หลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อกระตุนดวย histamine โดยสามารถลดคา maximum
contraction  ลงเหลือ  82.45+5.38%  ซึง่มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทาง
สถิติ (P<0.05)  (กราฟที่ 10)  และสาร CU 763-15-13 ทีข่นาดความเขมขน  2.5x10-5 โมลาร   ก็
สามารถลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงที่หัวใจสุกรเมื่อกระตุนดวย histamine  โดยสามารถลด
คา maximum  contraction  ลงเหลือ  62.52+7.41%  ซึง่มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมี
นยัสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05) ไดเชนกัน (กราฟที่ 11)  ซึง่จะเหน็วาผลการลดการหดตัวนั้นแปรผัน
ไปตามความเขมขน (กราฟที่ 12) และพบวาสาร CU 763-15-13  สามารถลดการหดตัวเมื่อถูก
กระตุนดวย histamine ไดแบบ  noncompetitive  antagonism  โดยสามารถคํ านวณคา  drug
parameter  ตามวิธีของ  Van  Rossum (1963) ไดคา  pD’2ของสาร CU 763-15-13   ที่ขนาด
ความเขมขน 1x10-5 โมลาร  เทากับ 4.37+0.37      และที่ขนาดความเขมขน 2.5x10-5 โมลาร
เทากับ  4.27+0.16
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กราฟที่ 10     ผลของ CU 763-15-13 (1x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine แบบสะสม (n=8)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 11     ผลของ CU 763-15-13 (2.5x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
      หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine แบบสะสม (n=5)
      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)

CU 763-15-13[2.5x10-5M]

*

*

0

20

40

60

80

100

120

-7 -6 -5 -4

log HISTAMINE [M]

%c
on

tra
cti

on
control

CU 763-15-13



60

กราฟที่ 12     ผลของ CU 763-15-13 (1x10-5M และ 2.5x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือด
        แดงจากหัวใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine แบบสะสม
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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3.2 ผลของ CU 18-05 ตอการกระตุนการหดตัวดวย histamine
เมื่อใหสาร  histamine  เชนเดยีวกับหัวขอที่ 3.2 และเมื่อนํ าคาการหดตัวของกลุม

ทดลองและกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน  พบวาในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร CU 18-05 เขาไป
กอนที่จะไดรับการกระตุนดวย histamine  แบบสะสมนั้น มีคา maximum  contraction และคา
การหดตัวที่ความเขมขนตางๆ เมื่อไดรับการกระตุนดวย histamine  แบบสะสมลดลง   เมื่อเทียบ
กบักลุมควบคุมซึ่งไดรับการกระตุนดวย histamine แตเพียงอยางเดียว (รูปที่ 22,23)  แสดงวาสาร
CU 18-05 นัน้มผีลในการลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    เมื่อไดรับการกระตุน
จาก histamine  โดยพบวาผลในการลดลงของการหดตัวนี้จะแปรผันไปตามความเขมขนของ สาร
CU 18-05  ทีเ่พิม่ข้ึนดวย   จะเห็นวา เมื่อเพิ่มความเขมขนของสาร CU 18-05 จาก  1x10-5 โมลาร
มาเปน 2.5x10-5 โมลาร   แลวจะทํ าใหการลดการหดตัวของหลอดเลือดเมื่อถูกกระตุนดวย
histamine นัน้เพิม่มากขึ้นดวยตามขนาดของความเขมขนที่เพิ่มข้ึน

สาร  CU 18-05 ทีข่นาดความเขมขน 1x10-5 โมลาร สามารถลดการหดตัวของหลอด
เลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมือ่กระตุนดวย histamine โดยสามารถลดคา maximum  contraction
ลงเหลือ  85.53+8.02%  ซึง่มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
(กราฟที่ 13)  และสาร CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน  2.5x10-5 โมลาร   ก็สามารถลดการหดตัว
ของหลอดเลือดแดงที่หัวใจสุกรเมื่อกระตุนดวย histamine  โดยสามารถลดคา maximum
contraction  ลงเหลือ  84.85+2.21%  ซึง่มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทาง
สถิติ (P<0.05) ไดเชนกัน (กราฟที่ 14)  ซึง่จะเหน็วาผลการลดการหดตัวนั้นแปรผันไปตามความ
เขมขน (กราฟที่ 15) และพบวาสาร CU 18-05   สามารถลดการหดตัวเมื่อถูกกระตุนดวย
histamine ไดแบบ  noncompetitive  antagonism  โดยสามารถคํ านวณคา  drug  parameter
ตามวิธีของ  Van  Rossum (1963) ไดคา  pD’2ของสาร CU 18-05   ทีข่นาดความเขมขน 1x10-5

โมลาร  เทากับ 4.34+0.32      และที่ขนาดความเขมขน 2.5x10-5 โมลาร  เทากับ  3.83+0.15

3.3 ผลของ CU 18-06 ตอการกระตุนการหดตัวดวย histamine
เมื่อใหสาร  histamine เชนเดยีวกบัหัวขอที่ 3.2 และเมื่อนํ าคาการหดตัวของกลุม

ทดลองและกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน  พบวา ในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร CU 18-06 เขาไป
กอนที่จะไดรับการกระตุนดวย histamine  แบบสะสมนั้น มีคา maximum  contraction และคา
การหดตัวที่ความเขมขนตางๆ เมื่อไดรับการกระตุนดวย histamine  แบบสะสมลดลง   เมื่อเทียบ
กบักลุมควบคุมซึ่งไดรับการกระตุนดวย histamine แตเพียงอยางเดียว  (รูปที่ 24,25)  แสดงวา
สาร CU 18-06 นัน้มผีลในการลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    เมื่อไดรับการ
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กราฟที่ 13     ผลของ CU 18-05 (1x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine แบบสะสม (n=8)
         กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 14     ผลของ CU 18-05 (2.5x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
      หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine แบบสะสม (n=5)
      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 15     ผลของ CU 18-05 (1x10-5M และ 2.5x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดง
        จากหวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine แบบสะสม
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กระตุนจาก histamine  โดยพบวาผลในการลดลงของการหดตัวนี้จะแปรผันไปตามความเขมขน
ของ สาร CU 18-06  ทีเ่พิม่ข้ึนดวย   จะเห็นวา เมื่อเพิ่มความเขมขนของสาร  CU 18-06 จาก
1x10-5 โมลารมาเปน 2.5x10-5 โมลาร   แลวจะทํ าใหการลดการหดตัวของหลอดเลือดเมื่อถูก
กระตุนดวย histamine นัน้เพิม่มากขึ้นดวยตามขนาดของความเขมขนที่เพิ่มข้ึน

สาร  CU 18-06 ทีข่นาดความเขมขน 1x10-5 โมลาร สามารถลดการหดตัวของหลอด
เลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมือ่กระตุนดวย histamine โดยสามารถลดคา maximum  contraction
ลงเหลือ  80.04+17.10%  ซึง่มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ(P<0.05)
(กราฟที่ 16)  และสาร CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน  2.5x10-5 โมลาร   ก็สามารถลดการหดตัว
ของหลอดเลือดแดงที่หัวใจสุกรเมื่อกระตุนดวย histamine  โดยสามารถลดคา maximum
contraction  ลงเหลือ  69.67+10.09%  ซึง่มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทาง
สถิติ (P<0.05) ไดเชนกัน (กราฟที่ 17)  ซึง่จะเหน็วาผลการลดการหดตัวนั้นแปรผันไปตามความ
เขมขน (กราฟที่ 18) และพบวาสาร CU 18-06   สามารถลดการหดตัวเมื่อถูกกระตุนดวย
histamine ไดแบบ  noncompetitive  antagonism  โดยสามารถคํ านวณคา  drug  parameter
ตามวิธีของ  Van  Rossum (1963) ไดคา  pD’2ของสาร CU 18-06   ทีข่นาดความเขมขน 1x10-5

โมลาร  เทากับ 4.49+0.5      และทีข่นาดความเขมขน 2.5x10-5 โมลาร  เทากับ  4.15+0.47

4. ผลของสารทดสอบ (CU 18-05 และ CU 18-06)  เมือ่ไดรับการกระตุนดวย CaCl2  ในสาร
ละลาย  high  K+ depolarizing

4.1 ผลของสาร CU 18-05  ตอการกระตุนการหดตัวดวย CaCl2  ในสารละลาย  high  K+

depolarizing
เมื่อใหสาร CaCl2 แบบสะสมที่ขนาดความเขมขน 0.5x10-4,1 x10-4,2 x10-4,4 x10-4

และ 6 x10-4 โมลาร ตามล ําดับ พบวาสามารถทํ าใหหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกรหดตัวไดมากขึ้น
ตามขนาดของความเขมขนที่ใหเพิ่มเขาไปจนกระทั่งสามารถเกิดการหดตัวไดสูงมากที่สุดเมื่อไดรับ  
การกระตุนจาก CaCl2  ทีข่นาดความเขมขน 6x10-4 โมลารเพิ่มเขาไปแบบสะสม   และจะคิดเปน
100%  contraction (maximum  contraction) เชน
เดยีวกับการกระตุนดวย Ach ในหัวขอที่ 1.1  และเมือ่นํ าคาการหดตัวของกลุมทดลองและกลุม
ควบคมุมาเปรียบเทียบกัน พบวาในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร  CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน
2.0x10-5 โมลาร  เขาไปกอน ที่จะไดรับการกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสม  นั้นพบวา มีคา
maximum  contraction  และคาการหดตัวที่ความเขมขนตางๆ  เมื่อไดรับการกระตุนดวย
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กราฟที่ 16     ผลของ CU 18-06 (1x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine แบบสะสม (n=8)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 17     ผลของ CU 18--06 (2.5x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
      หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine แบบสะสม (n=5)
      กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)

CU 18-06[2.5x10-5M]

*

*

0

20

40

60

80

100

120

-7 -6 -5 -4

log HISTAMINE [M]

%c
on

tra
cti

on

control

CU 18-06



72

กราฟที่ 18     ผลของ CU 18-06(1x10-5M และ 2.5x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือด
                     แดงจากหัวใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine แบบสะสม

        กราฟแสดงคา mean + S.E
      * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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CaCl2 แบบสะสม  ลดลงเมื่อเทียบกับกลุมควบคุม ซึ่งไดรับการกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสม  แต
เพยีงอยางเดียว (รูปที่26)

สาร CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน  2.0x10-5 โมลาร    สามารถลดการหดตัวของ
หลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    CaCl2 แบบสะสม  โดยสามารถลดคา maximum  contraction
ลงเหลือ  75.12+7.98%  ทีข่นาดความเขมขนของ CaCl2 แบบสะสม เทากับ  6x10-4 โมลาร ซึ่งมี
ความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05) (กราฟที่19)   และที่ความเขม
ขนอื่นๆ   ของ CaCl2 แบบสะสม  ไดแก  ที่ขนาความเขมขน 1x10-4,  2x10-4 และ  4x10-4โมลาร พบ
วาสามารถลดการหดตัวของหลอดเลือดได     ซึ่งมีความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัย
สํ าคัญทางสถิติ (P<0.05) เชนกัน (กราฟที่19)

4.2 ผลของสาร CU 18-06  ตอการกระตุนการหดตัวดวย CaCl2  ในสารละลาย  high  K+

depolarizing
เมื่อใหสาร CaCl2  เชนเดียวกับหัวขอที่ 4.1และเมือ่นํ าคาการหดตัวของกลุมทดลอง

และกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน พบวาในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร  CU 18-06  ทีข่นาดความ
เขมขน  2.0x10-5 โมลาร  เขาไปกอน ที่จะไดรับการกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสม  นั้นพบวา มีคา
maximum  contraction  และคาการหดตัวที่ความเขมขนตางๆ  เมื่อไดรับการกระตุนดวย CaCl2
แบบสะสม  ลดลงเมื่อเทียบกับกลุมควบคุมซ่ึงไดรับการกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสม  แตเพียง
อยางเดียว  (รูปที่ 27)

สาร CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน  2.0x10-5 โมลาร    สามารถลดการหดตัวของ
หลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    CaCl2 แบบสะสม  โดยสามารถลดคา maximum  contraction
ลงเหลือ  62.53+4.27%  ทีข่นาดความเขมขนของ CaCl2 แบบสะสม เทากับ  6x10-4 โมลาร ซึ่งมี
ความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05) (กราฟที่ 20)   และที่ความเขม
ขนอื่นๆ   ของ CaCl2 แบบสะสม  ไดแก  ที่ขนาดความเขมขน 0.5x10-4,  2x10-4 และ  4x10-4โมลาร ก็
พบวาสามารถลดการหดตัวของหลอดเลือดได     ซึ่งมีความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัย
สํ าคัญทางสถิติ (P<0.05) เชนกัน (กราฟที่ 20)

5.ผลของสารทดสอบ (CU 18-05 และ CU 18-06)  เมือ่ไดรับการกระตุนดวย  BaCl2  ในสาร
ละลาย  Ca2+, HCO-

3- free Kreb Henseleit
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กราฟที่ 19     ผลของ CU 18-05 (2.0x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสม ในสารละลาย high K+

        depolarizing (n=8)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 20     ผลของ CU 18-06 (2.0x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสม ในสารละลาย high K+

        depolarizing (n=8)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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5.1 ผลของสาร  CU 18-05  ตอการกระตุนการหดตัวดวย BaCl2  ในสารละลาย  Ca2+, HCO-
3-

free Kreb Henseleit
เมื่อใหสาร BaCl2 แบบสะสม   ทีข่นาดความเขมขนตั้งแต1x10-4,  2x10-4,  4x10-4,

6x10-4 และ 8x10-4 โมลาร  ตามลํ าดับ    พบวา สามารถทํ าใหหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกรหดตัว
ไดมากขึน้ตามขนาดของความเขมขนที่ใหเพิ่มเขาไป  จนกระทั่งสามารถเกิดการหดตัวไดสูงมากที่
สุดเมื่อไดรับการกระตุนจาก BaCl2  ทีข่นาดความเขมขน 8x10-4 โมลารเพิ่มเขาไปแบบสะสม
และจะคิดเปน  100%  contraction (maximum  contraction)  เชนเดียวกับการกระตุนดวย Ach
ในหวัขอที ่1.1  และเมื่อนํ าคาการหดตัวของกลุมทดลองและกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน พบวา
ในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร  CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน  2.0x10-5 โมลาร  เขาไปกอน ที่จะได
รับการกระตุนดวย BaCl2 แบบสะสม  นั้นพบวา มีคา maximum  contraction  และคาการหดตัว
ทีค่วามเขมขนตางๆ  เมื่อไดรับการกระตุนดวย BaCl2 แบบสะสม  ลดลงเมื่อเทียบกับกลุมควบคุม
ซึง่ไดรับการกระตุนดวย BaCl2 แบบสะสม  แตเพียงอยางเดียว(รูปที่28)

สาร CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน  2.0x10-5 โมลาร    สามารถลดการหดตัวของ
หลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    BaCl2 แบบสะสม  โดยสามารถลดคา maximum  contraction
ลงเหลือ  78.39+7.10%  ทีข่นาดความเขมขนของ BaCl2 แบบสะสม เทากับ  8x10-4 โมลาร ซึ่งมี
ความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05) (กราฟที่21)   และทีค่วามเขม
ขนอื่นๆ   ของ BaCl2 แบบสะสม  ไดแก  ที่ขนาดความเขมขน 4x10-4 และ  6x10-4โมลาร ก็พบวา
สามารถลดการหดตัวของหลอดเลือดได     ซึ่งมีความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญ
ทางสถิติ (P<0.05) เชนกัน (กราฟที่21)

5.2 ผลของสาร  CU 18-06  ตอการกระตุนการหดตัวดวย BaCl2  ในสารละลาย  Ca2+, HCO-
3-

free Kreb Henseleit
เมื่อใหสาร BaCl2 เชนเดยีวกบัหัวขอที่ 5.1และเมื่อนํ าคาการหดตัวของกลุมทดลอง

และกลุมควบคุมมาเปรียบเทียบกัน พบวา ในกลุมทดลองซึ่งไดใหสาร  CU 18-06  ทีข่นาดความ
เขมขน  2.0x10-5 โมลาร  เขาไปกอน ที่จะไดรับการกระตุนดวย BaCl2 แบบสะสม  นั้นพบวา มีคา
maximum  contraction  และคาการหดตัวที่ความเขมขนตางๆ  เมื่อไดรับการกระตุนดวย BaCl2
แบบสะสม  ลดลงเมื่อเทียบกับกลุมควบคุมซ่ึงไดรับการกระตุนดวย BaCl2 แบบสะสม  แตเพียง
อยางเดียว (รูปที่29)

สาร CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน  2.0x10-5 โมลาร    สามารถลดการหดตัวของ
หลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร    BaCl2 แบบสะสม  โดยสามารถลดคา maximum  contraction
ลงเหลือ  57.79+13.97%  ทีข่นาดความเขมขนของ BaCl2 แบบสะสม เทากับ  8x10-4 โมลาร ซึ่งมี
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กราฟที่ 21     ผลของ CU 18-05 (2.0x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย BaCl2 แบบสะสม ในสารละลาย Ca2+, HCO-

3

        free Kreb Henseleit (n=8)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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ความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05) (กราฟที่22)   และที่ขนาด
ความเขมขนของ BaCl2  แบบสะสม  เทากับ  4x10 -4โมลาร ก็พบวาสามารถลดการหดตัวของ
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ความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ(p<0.05)   (กราฟที่22)       และที่ขนาด
ความเขมขนของ BaCl2แบบสะสม เทากับ 4x10-4 โมลาร  กพ็บวาสามารถลดการหดตัวของ
หลอดเลอืดได     ซึ่งมีความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05) เชนกัน
(กราฟที่22)

6.ผลของสารทดสอบ (CU 763-15-13, CU 18-05  และ CU 18-06)  เมือ่ไดรับการกระตุนดวย
histamine  ในสารละลาย  Ca2+ free  Kreb  Henseleit

6.1 ผลของสาร CU 763-15-13  ตอการกระตุนการหดตัวดวย histamine ครัง้ที่ 1  และครั้งที่ 2 ใน
สารละลาย  Ca2+ free  Kreb  Henseleit

เมือ่ใหสารละลาย  KCl  ทีข่นาดความเขมขน  1.18x10-1โมลาร  ในสารละลาย
Kreb  Henseleit  ทัง้ในกลุมควบคุมและกลุมทดลอง   พบวาหลอดเลือดสามารถเกิดการหดตัวได
จนกระทัง่เกดิการหดตัวที่คงที่   จากนั้นเปลี่ยนสารละลายมาเปน Ca2+ free  Kreb  Henseleit
แลว incubate จนความตึงคงที่   จึงเริ่มใหการกระตุนดวย  histamine ทีข่นาดความเขมขน
0.5x10-4 โมลาร ในครั้งที่ 1   พบวาสามารถเกิดการหดตัวได (รูปที่30)  เมื่อหลอดเลือดเริ่มคลาย
ตวัลง   ก็ลางดวยดวยสารละลาย Ca2+ free  Kreb  Henseleit    เมือ่ไดความตึงคงที่อีกครั้งจึงให
การกระตุนดวย histamine ทีข่นาดความเขมขน  0.5x10-4 โมลาร ในครั้งที่ 2   พบวาสามารถเกิด
การหดตวัไดนอยมากเมื่อเทียบกับการกระตุนดวย  histamine ในครัง้ที่1 (รูปที่30) แสดงวา เมื่อให
การกระตุนในครั้งที่1 แลวทํ าใหมีปริมาณ Ca2+  ใน SR  เหลอือยูนอยลงจนทํ าใหการกระตุนในครั้ง
ที2่ เกดิการหดตัวไดนอยกวาในครั้งที่1    และเมือ่เปรียบเทียบคาการหดตัวระหวางกลุมควบคุม
และกลุมทดลอง  พบวาการกระตุนดวย histamine  ในครัง้ที1่  ของกลุมควบคุม   มีคาการหดตัว
สงูที่สุด (maximum  contraction) โดยจะคิดเปน  100% contraction   และในกลุมทดลองที่ไดรับ
สาร   CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน  3.0x10-5 โมลาร เขาไปกอนประมาณ 10 นาทีที่จะได
รับการกระตุนดวย  histamine นัน้  พบวาในการกระตุนดวย histamine ในครัง้ที่1  สามารถทํ าให
เกดิการหดตัวไดลดลงเมื่อเทียบกับการกระตุน histamine ในครัง้ที่1 ของกลุมควบคุม    ซึ่งจะแตก
ตางจากการกระตุน histamine ในครัง้ที2่  ที่สามารถเกิดการหดตัวไดสูงขึ้น เมื่อเทียบกับการ
กระตุน histamine ในครั้งที่2 ของกลุมควบคุม (รูปที่30)

จากผลดังกลาว  แสดงวาสาร CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน  3.0x10-5 โม
ลาร   นั้นมีผลในการลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อกระตุนดวย histamine ที่
ขนาดความเขมขน  0.5x10-4 โมลาร ในครั้งที่ 1   ลงเหลือ  73.24+10.6% ซึง่มคีวามแตกตางจาก
กลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)  (กราฟที ่23)     นั้นสวนในการกระตุนดวย
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กราฟที่ 22    ผลของ CU 18-06 (2.0x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย BaCl2 แบบสะสม ในสารละลาย Ca2+, HCO-

3

        free Krebs Henseleit (n=8)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 23     ผลของ CU 763-15-13 (3.0x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine ในครัง้ที่ 1 และครั้งที่ 2 ในสารละลาย
        Ca2+ - free Krebs Henseleit (n=10)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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histamine ทีข่นาดความเขมขน  0.5x10-4 โมลาร ในครั้งที่ 2   นั้นพบวาสาร CU 763-15-13  ที่
ขนาดความเขมขน  3.0x10-5 โมลาร   มีผลในการเพิ่มการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร
ไดมากขึน้เมื่อเทียบกับการกระตุนในครั้งที่ 2 ของกลุมควบคุมจาก 14.01+2.43%  มาเปน
26.51+5.53%  ซึง่พบวามคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
(กราฟที่ 23)

6.2 ผลของสาร CU 18-05  ตอการกระตุนการหดตัวดวย histamine ครัง้ที่ 1  และครั้งที่ 2 ในสาร
ละลาย  Ca2+ free  Kreb  Henseleit

เมือ่ใหสารกระตุนตามวิธีการเดียวกับหัวขอที่ 6.1 พบวาหลอดเลือดสามารถเกิดการ
หดตัวไดเมื่อไดรับการกระตุนดวย  histamine ทีข่นาดความเขมขน  0.5x10-4 โมลาร ในครั้งที่ 1
และครั้งที่2   เชนเดียวกับผลของ CU 763-15-13 (รูปที่31) แสดงวา  สาร CU 18-05  ที่ขนาด
ความเขมขน  3.0x10-5 โมลาร   นั้นมีผลในการลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร
เมื่อกระตุนดวย histamine ทีข่นาดความเขมขน  0.5x10-4 โมลาร ในครั้งที่ 1   ลงเหลือ
84.83+5.95% ซึง่มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)  (กราฟที่
24)     และในการกระตุนดวย histamine ทีข่นาดความเขมขน  0.5x10-4 โมลาร ในครั้งที่ 2   นั้น
พบวาสาร CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน  3.0x10-5 โมลาร   มีผลในการเพิ่มการหดตัวของ
หลอดเลอืดแดงจากหัวใจสุกรไดมากขึ้นเมื่อเทียบกับการกระตุนในครั้งที่ 2 ของกลุมควบคุมจาก
14.72+2.8%  มาเปน  21.64+3.99%  ซึง่พบวามคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญ
ทางสถิติ (P<0.05)  (กราฟที่ 24)

6.3 ผลของสาร CU 18-06  ตอการกระตุนการหดตัวดวย histamine ครัง้ที่ 1  และครั้งที่ 2 ในสาร
ละลาย  Ca2+ free  Kreb  Henseleit

เมือ่ใหสารกระตุนตามวิธีการเดียวกับหัวขอที่ 6.1 พบวาหลอดเลือดสามารถเกิดการ
หดตัวไดเมื่อไดรับการกระตุนดวย  histamine ทีข่นาดความเขมขน  0.5x10-4 โมลาร ในครั้งที่ 1
และครั้งที่2   เชนเดียวกับผลของ CU 763-15-13 (รูปที่32) แสดงวา  สาร CU 18-06  ที่ขนาด
ความเขมขน  3.0x10-5 โมลาร   นั้นมีผลในการลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร
เมื่อกระตุนดวย histamine ทีข่นาดความเขมขน  0.5x10-4 โมลาร ในครั้งที่ 1   ลงเหลือ
75.41+10.44% ซึง่มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)  (กราฟที่
25)     และในการกระตุนดวย histamine ทีข่นาดความเขมขน  0.5x10-4 โมลาร ในครั้งที่ 2   นั้น
พบวาสาร CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน  3.0x10-5 โมลาร   มีผลในการเพิ่มการหดตัวของ
หลอดเลอืดแดงจากหัวใจสุกรไดมากขึ้นเมื่อเทียบกับการกระตุนในครั้งที่ 2 ของกลุมควบคุมจาก
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กราฟที่ 24    ผลของ CU 18-05 (3.0x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine ในครัง้ที่ 1 และครั้งที่ 2 ในสารละลาย
        Ca2+ - free Krebs Henseleit (n=10)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 25     ผลของ CU 18-06 (3.0x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine ในครัง้ที่ 1 และครั้งที่ 2 ในสารละลาย
        Ca2+ - free Krebs Henseleit (n=10)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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7.28+1.68%  มาเปน  17.75+4.33%  ซึง่พบวามคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญ
ทางสถิติ (P<0.05)  (กราฟที่ 25)

7.ผลของสารทดสอบ (CU 763-15-13, CU 18-05  และ CU 18-06)  เมือ่ไดรับการกระตุนดวย
caffeine  ในสารละลาย  Ca2+ free  Kreb  Henseleit

7.1 ผลของสาร CU 763-15-13  ตอการกระตุนการหดตัวดวย caffeine ครัง้ที่ 1  และครั้งที่ 2 ใน
สารละลาย  Ca2+ free  Kreb  Henseleit

เมือ่ใหสารละลาย  KCl  ทีข่นาดความเขมขน  1.18x10-1โมลาร  ในสารละลาย
Kreb  Henseleit  ทัง้ในกลุมควบคุมและกลุมทดลอง   พบวาหลอดเลือดสามารถเกิดการหดตัวได
จนกระทัง่เกดิการหดตัวที่คงที่   จากนั้นเปลี่ยนสารละลายมาเปน Ca2+ free  Kreb  Henseleit
แลว incubate จนความตึงคงที่   จึงเริ่มใหการกระตุนดวย  caffeine ทีข่นาดความเขมขน  1x10-3

โมลาร ในครั้งที่ 1   พบวาสามารถเกิดการหดตัวได (รูปที่33)  เมือ่หลอดเลือดเริ่มคลายตัวลง   ก็
ลางดวยดวยสารละลาย Ca2+ free  Kreb  Henseleit    เมือ่ไดความตึงคงที่อีกครั้งจึงใหการ
กระตุนดวย caffeine ทีข่นาดความเขมขน  1x10-3 โมลาร ในครั้งที่ 2   พบวาสามารถเกิดการหด
ตวัไดนอยมากเมื่อเทียบกับการกระตุนดวย caffeine ในครั้งที่1 (รูปที่33) แสดงวา เมื่อใหการ
กระตุนในครั้งที่1 แลวทํ าใหมีปริมาณ Ca2+  ใน SR  เหลอือยูนอยลงจนทํ าใหการกระตุนในครั้งที่2
เกดิการหดตัวไดนอยกวาในครั้งที่1    และเมือ่เปรียบเทียบคาการหดตัวระหวางกลุมควบคุมและ
กลุมทดลอง  พบวาการกระตุนดวย caffeine ในครัง้ที่1  ของกลุมควบคุม   มีคาการหดตัวสูงที่สุด
(maximum  contraction) โดยจะคิดเปน  100% contraction   และในกลุมทดลองที่ไดรับสาร
CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน  3.0x10-5 โมลาร เขาไปกอนประมาณ 10 นาทีที่จะไดรับการ
กระตุนดวย caffeine นัน้  พบวาในการกระตุนดวย caffeine ในครัง้ที1่  สามารถทํ าใหเกิดการหด
ตวัไดลดลงเมื่อเทียบกับการกระตุนดวย caffeine ในครัง้ที1่ ของกลุมควบคุม เชนเดียวกับการ
กระตุนดวย histamine ในครัง้ที1่   แตผลของการลดการหดตัวนี้จะมีคานอยกวาการกระตุนดวย
histamine และในการกระตุนดวย caffeine ในครัง้ที2่ นั้นใหผลแตกตางจากการกระตุนดวย
histamine ในครัง้ที2่   เนื่องจากไมสามารถเพิ่มการหดตัวเมื่อเทียบกับการกระตุนดวย caffeine
ในคร้ังที่2 ของกลุมควบคุมได(รูปที่33)

จากผลดังกลาว  แสดงวา  สาร CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน  3.0x10-5 โม
ลาร   นั้นมีผลในการลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อกระตุนดวย caffeine ที่
ขนาดความเขมขน  1x10-3 โมลาร ในครั้งที่ 1  แตไมมีนัยสํ าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุมควบคุม
(กราฟที ่26)     นั้นสวนในการกระตุนดวย caffeine ทีข่นาดความเขมขน  1x10-3 โมลาร      ใน
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กราฟที่ 26     ผลของ CU 763-15-13 (3.0x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย Caffeine ในครัง้ที่ 1 และครั้งที่ 2 ในสารละลาย
        Ca2+ - free Krebs Henseleit (n=7)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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ครัง้ที่2   นั้นพบวาสาร CU 763-15-13  ทีข่นาดความเขมขน  3.0x10-5 โมลาร   ไมมีผลในการเพิ่ม
การหดตวัของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกรเมื่อเทียบการกระตุนในครั้งที่ 2  ของกลุมควบคุม
(กราฟที่ 26)

7.2 ผลของสาร CU 18-05  ตอการกระตุนการหดตัวดวย caffeine ครัง้ที ่1  และครั้งที่ 2 ในสาร
ละลาย  Ca2+ free  Kreb  Henseleit

เมือ่ใหสารกระตุนตามวิธีการเดียวกับหัวขอที่ 7.1 พบวาหลอดเลือดสามารถเกิดการ
หดตัวไดเมื่อไดรับการกระตุนดวย caffeine ทีข่นาดความเขมขน 1x10-3  โมลาร ในครั้งที่ 1 และ
ครัง้ที่2   เชนเดียวกับผลของ CU 763-15-13 (รูปที่34)   แสดงวา  สาร CU 18-05  ทีข่นาดความ
เขมขน  3.0x10-5 โมลาร   นัน้มีผลในการลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อ
กระตุนดวย caffeine ทีข่นาดความเขมขน  1x10-3 โมลาร ในครั้งที่ 1  แตไมมีนัยสํ าคัญทางสถิติ
เมือ่เทยีบกับกลุมควบคุม  (กราฟที่ 27)     และในการกระตุนดวย caffeine ทีข่นาดความเขมขน
1x10-3 โมลาร ในครั้งที่ 2   นั้นพบวาสาร CU 18-05  ทีข่นาดความเขมขน  3.0x10-5 โมลาร   ไมมี
ผลในการเพิม่การหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกรเมื่อเทียบกับการกระตุนในครั้งที่ 2  ของ
กลุมควบคุม (กราฟที่ 27)

7.3 ผลของสาร CU 18-06  ตอการกระตุนการหดตัวดวย caffeine ครัง้ที ่1  และครั้งที่ 2 ในสาร
ละลาย  Ca2+ free  Kreb  Henseleit

เมือ่ใหสารกระตุนตามวิธีการเดียวกับหัวขอที่ 7.1 พบวาหลอดเลือดสามารถเกิดการ
หดตัวไดเมื่อไดรับการกระตุนดวย caffeine ทีข่นาดความเขมขน 1x10-3  โมลาร ในครั้งที่ 1 และ
ครัง้ที่2   เชนเดียวกับผลของ CU 763-15-13 (รูปที3่5)     แสดงวา  สาร CU 18-06  ทีข่นาดความ
เขมขน  3.0x10-5 โมลาร   นัน้มีผลในการลดการหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกร  เมื่อ
กระตุนดวย caffeine ทีข่นาดความเขมขน  1x10-3 โมลาร ในครั้งที่ 1  แตไมมีนัยสํ าคัญทางสถิติ
เมือ่เทยีบกับกลุมควบคุม  (กราฟที่ 28)     และในการกระตุนดวย caffeine ทีข่นาดความเขมขน
1x10-3 โมลาร ในครั้งที่ 2   นั้นพบวาสาร CU 18-06  ทีข่นาดความเขมขน  3.0x10-5 โมลาร   ไมมี
ผลในการเพิม่การหดตัวของหลอดเลือดแดงจากหัวใจสุกรเมื่อเทียบกับการกระตุนในครั้งที่ 2  ของ
กลุมควบคุม (กราฟที่ 28)
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กราฟที่ 27     ผลของ CU 18-05 (3.0x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย Caffeine ในครัง้ที่ 1 และครั้งที่ 2 ในสารละลาย
        Ca2+ - free Krebs Henseleit (n=7)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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กราฟที่ 28     ผลของ CU 18-06 (3.0x10-5M) ตอการหดตัวของหลอดเลือดแดงจาก
        หวัใจสุกร เมื่อกระตุนดวย Caffeine ในครัง้ที่ 1 และครั้งที่ 2 ในสารละลาย
        Ca2+ - free Krebs Henseleit (n=7)
        กราฟแสดงคา mean + S.E
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P<0.05)
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บทที่ 5
อภิปรายและสรุปผลการทดลอง

1. ผลของสารทดสอบ (CU 763 15 13, CU 18-05 และ CU 18-06) ตอการกระตุนหลอดเลือดหัว
ใจสุกรดวย Ach, 5-HT และ histamine

การหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกรเมื่อกระตุนดวย Ach
จากการศกึษาที่ผานมา ทํ าใหทราบวาการกระตุนดวย Ach นัน้ สามารถทํ าให

หลอดเลือดหัวใจเกิดการหดตัวได ซึ่งมีความแตกตางจากหลอดเลือดที่อวัยวะอื่นๆ ที่มีผลทํ าให
เกดิการคลายตัว และพบวาการคลายตัวของหลอดเลือดเมื่อไดรับการกระตุนดวย Ach นัน้ ตอง
อาศัยเยื่อบุหลอดเลือด (endothelium) ทีจ่ะท ําใหมีการหลั่งสาร endothelium derived relaxing 
factor (EDRF) ซึง่มคีุณสมบัติคลายคลึงกับ Nitric oxide (NO) ทีม่อียูในรางกายโดยทั่วไปอยูแลว 
ชวยในการคลายตัวของหลอดเลือด [Park และคณะ,2000] ดงันัน้ ถามีการทํ าลายของเยื่อบุหลอด
เลอืด จะทํ าใหการกระตุนดวย Ach นัน้เปลีย่นจากการคลายตัว เปนไปมีผลในการหดรัดตัวขึ้น
แทน จากผลการกระตุนที่ muscarinic receptor ในกลามเนื้อเรียบโดยตรง ซึ่งจะใหผลในทางตรง
กนัขามกับการกระตุนที่ muscarinic receptor ของเยื่อบุหลอดเลือด [อรชร  อิงคานุวัฒน, 2535] 
และผลดังกลาวนี้ก็เปนเหตุผลที่สามารถอธิบายถึงลักษณะเฉพาะของหลอดเลือดหัวใจสุกร วา
ท ําไมหลอดเลือดหัวใจสุกรจึงสามารถเกิดการหดรัดตัวไดเปนปกติเมื่อถูกกระตุนดวย Ach เนื่อง
จากคาดวานาจะมีปริมาณของ muscarinic receptor ทีเ่ยือ่บุหลอดเลือดหัวใจนอยกวาหลอด
เลอืดทีบ่ริเวณอื่นๆ ทํ าใหเห็นผลในการกระตุนที่ muscarinic receptor ของกลามเนื้อเรียบโดยตรง 
และถายิ่งมีการถูกทํ าลายเยื่อบุหลอดเลือด ก็จะยิ่งทํ าใหมีแนวโนมในการหดรัดตัวไดรุนแรงมาก
ขึ้นดวย [อรชร  อิงคานุวัฒน, 2535]

การหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกร ที่ถูกกระตุนดวย Ach นัน้ เชือ่วาเกิดผานทาง 
muscarinic receptor เนื่องจากสามารถยั้บยั้งการกระตุนไดดวย Atropine (Muscarinic 
Antagonist) [Ito, Kitamura และ Kuriyama, 1979] และในปจจุบัน muscarinic receptor 
สามารถแบงได 5 subtype ไดแก M1, M2, M3, M4 และ M5 subtype ตามลํ าดับ โดย M1-subtype 
จะพบที่เซลลประสาท, M2-subtype จะพบที่ศีรษะและสมองสวน cerebellum, M3-subtype จะ
พบทีก่ลามเนื้อเรียบและตอมตางๆ M4 และ M5-subtype นัน้จะพบในสมองหนูขาว (Richards, 
1991] ดังนั้นการกระตุนที่หลอดเลือดหัวใจ ซึ่งเปนกลามเนื้อเรียบนั้นจึงนาจะผานทาง M3-
subtype โดยกลไกที่เกี่ยวของในการกระตุนดวย Ach จะเกดิจากการกระตุนผานทาง receptor – 
operated calcium channel (ROC) โดยจะมผีลทํ าใหแคลเซียมอิสระภายในเซลล เพิ่มข้ึนไดจาก
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การกระตุนของปริมาณ cAMP ทีเ่พิม่ข้ึน แลวไปมีผลในการกระตุนการเคลื่อนที่เขาของแคลเซียม
จากภายนอกเซลลเขาสูภายในเซลลไดมากขึ้น และยังมีผลจากการเพิ่มข้ึนของปริมาณ IP3 ทํ าให
สามารถกระตุนการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงสะสมแคลเซียมภายในเซลล (SR) ออกมาได
มากขึ้นอีกดวย [Bolton, 1979; Harden และคณะ,1986; Eglon และคณะ, 1994]

จากการทดลองพบวา CU 763 15-13 สามารถยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือด
หวัใจสุกร เมื่อถูกกระตุนดวย Ach ได โดยใหผลเชนเดียวกับที่ไดทํ าการศึกษาผลของเอกสาร CU 
763-15-13 ตออวยัวะอื่นๆ มาแลว ดังแสดงในตารางที่1  ทัง้ในล ําไสกระตาย และกระเพาะอาหาร
หนูขาว[กลุยา สายชุมอินทร,2541; คณิตา ยิ้มศรีใส,2542] แสดงวาสาร CU 763-15-13 นาที่จะ
สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในหลายๆ อวัยวะได โดยผานทาง muscarinic 
receptor ได และกลไกในการยับยั้งอาจจะเกี่ยวของกับการลดการกระตุนการทํ างานของ 
phospholipase C (PLC) สงผลใหปริมาณ IP3 นอยลง จงึทํ าใหการปลดปลอยแคลเซียมจาก
แหลงเก็บสะสม (SR) ลดลง หรอือาจจะลดการกระตุนการทํ างานของ Adenylate cyclase ทํ าให
ลดปริมาณของ cAMP ลง และมีผลในการลดการเคลื่อนที่เขาของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายใน
เซลลผานทาง +2Ca channel ซึง่ทัง้ 2 กลไกนี้มีผลทํ าใหเกิดการลดลงของปริมาณแคลเซียมอิสระ
ภายในเซลลลง ดังนั้นจึงทํ าใหสามารถยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือดได โดยผลของสาร CU 
763-15-13 นีอ้าจจะเกีย่วของกับกลไกใดกลไกหนึ่งหรือทั้ง 2 กลไกเลยก็ได สวนสาร CU 18-05 
และ CU 18-06 นัน้พบวาใหผลใกลเคียงกัน คือ ไมสามารถยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือดหัวใจ
สุกร เมื่อกระตุนดวย Ach แสดงวาสารทดสอบทั้ง 2 นี้ อาจจะไมมีกลไกในการยับยั้งการหดตัว
ผานทาง muscarinic receptor กไ็ด จงึไมสามารถลดปริมาณแคลเซียมที่เพิ่มข้ึนจากการกระตุน
ดวย Ach ผานทาง ROC ลงได

การหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกรเมื่อกระตุนดวย 5-HT
การกระตุนดวย 5-HT นัน้ ท ําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงไดหลายอยาง ขึ้นอยูกับ

บริเวณนั้นวาจะพบ receptor subtype ชนดิไหน ซึง่ในปจจุบันสามารถแบงไดเปน 7 ชนิด คือ 
1HT-5  subtype (ซึง่สามารถแบงยอยไดเปน 1AHT-5 , 1E1D,, 1B HT-5HT-5HT-5  และ 
1HT-5 -like), 2HT-5  subtype (ซึง่สามารถแบงยอยไดเปน 2B2A, HT-5HT-5 และ 2CHT-5 ) 

, 3HT-5  subtype, 4HT-5 subtype, 5HT-5  subtype (ซึง่สามารถแบงยอยไดเปน 5AHT-5

และ 5BHT-5 ) , 6HT-5 subtype และ 7HT-5 subtype [Zifa และ Fillion, 1992 ; Peroutka, 
1993] โดยแตละชนิดพบในบริเวณที่แตกตางกันไป และใหผลในการกระตุนที่แตกตางกันออกไป
ดวย สวน subtype ที่มีความเกี่ยวของกับหลอดเลือดและกลามเนื้อเรียบนั้น มีอยูดวยกัน 2 
subtype ไดแก 1BHT-5 - receptor ซึง่เมือ่ไดรับการกระตุนจะทํ าใหสามารถลดปริมาณ cAMP 
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ลง ทํ าใหมีผลเพิ่ม +2Ca sensitivity และทํ าใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อไดมากขึ้น 
[Abe,Kanaide และNakamura,1990] และอีก subtype หนึง่ทีเ่กีย่วของกับกลามเนื้อเรียบ ก็คือ 

2HT-5 receptor ซึง่พบวาทีห่ลอดเลือดหัวใจสุกรนั้นสามารถทํ าใหเกิดการหดตัวเมื่อกระตุนดวย 
HT-5 ผานทาง receptor subtype ชนดินี้ดวย [Cushing และ Cohen,1992] และเมื่อไดรับการ

กระตุน จะทํ าใหเกิดการเพิ่มปริมาณของ 3IP และ DAG สงผลใหปริมาณแคลเซียมอิสระภายใน
เซลลเพิ่มสูงขึ้น จากการกระตุนการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมแคลเซียมภายใน
เซลล (SR) ท ําใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบได [Berridge, 1993 ; Hoyer, 1994] และผล
ของการเพิ่มปริมาณ DAG ยงัมผีลในการกระตุน Protien kinase C (PKC) ท ําใหสามารถเพิ่ม 
tension ของกลามเนื้อเรียบไดอีกทางหนึ่งดวย [Itoh,Kubota และ Kuriyama, 1988 ; Nishimura 
และ Van Breeman, 1989]

จากการทดลอง พบวา สารทดสอบทั้ง 3 ชนิด (CU 763-15-13, CU 18-05 และ 
CU 18-06) สามารถยบัยั้งการหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกร เมื่อถูกกระตุนดวย HT-5 ผาน
ทาง receptor – operated calcium channel (ROC) ที่ 2HT-5 receptor ได ทํ าใหสามารถลด
การกระตุนการทํ างานของ phospholipase C (PLC) สงผลใหปริมาณ 3IP และ DAG นอยลง จึง
ลดการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR และลด tension ลงได และเมื่อเปรียบเทียบความแรงของ
ฤทธิใ์นการยบัยัง้การหดตัวของสารทดสอบทั้ง 3 ชนิด จะพบวา สาร CU 18-05 และ CU 18-06 มี
ความแรงใกลเคียงกัน แตพบวา CU 763-15-13 จะมคีวามแรงสูงสุด เนื่องจากสามารถใหผลใน
การยับยั้งไดใกลเคียงกับ CU 18-05 และ CU 18-06 ทัง้ทีใ่ชขนาดความเขมขนที่ตํ่ ากวา (CU 763-
15-13 = M101 5−x , CU 18-05 = M105.2 5−x และ CU 18-06 = M105.2 5−x ) นอกจากนี้ยัง
พบวาผลของสาร CU 763-15-13 สอดคลองตรงกับการศึกษาที่ผานมาในการยับยั้งการหดตัวของ
หลอดเลอืดแดงใหญหนูขาว หลอดเลือดแดงใหญกระตาย หลอดเลือดสายสะดือมนุษย กระเพาะ
อาหารหนขูาว และ ทอนํ าอสุจิหนูขาว ดังแสดงในตารางที่1  ซึ่งอาจจะมีกลไกการยับยั้งแตกตาง
กันไปในแตละชนิดของสายพันธุสัตวที่ใช และอวัยวะที่ใชในการทํ าการศึกษาดวย ดังที่ทราบมา
แลววาความแตกตางของสายพันธุ (species) นั้น ทํ าใหเกิดลักษณะเฉพาะบางอยางของ 
receptor ขึน้ได และยังอาจสงผลตอขนาดของ affinity ตอ agonist และ antagonist ทีแ่ตกตาง
กนัไปดวยโดยพบวา หลอดเลือด coronary ของหวัใจสุกรนั้น จะเกิดการหดตัวได เมื่อกระตุนดวย 

HT-5 ผานทาง 2HT-5 receptor ซึง่จะ insensitive ตอ ketaserine ที่เปน antagonism แตใน
หลอดเลือด coronary ของสนุัขนั้นจะเกิดการหดตัวเมื่อไดรับการกระตุนดวย HT-5 โดยผานทาง 

1DHT-5 receptor ซึง่จะสามารถถูกยับยั้งไดดีเมื่อให ketaserine เขาไป block ที่ receptor ดัง
กลาว [Cushing และ Cohen, 1992] ซึง่ผลของการกระตุนของทั้ง 2 receptor subtype นี้ จะทํ า
ใหหลอดเลือด Coronary หดตวัไดเหมือนกัน แตมีกลไกที่ตางกัน และจากการศึกษาของ Connor, 
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Feniuk และ Humphrey (1989) กไ็ดอธิบายไววา การหดตัวของหลอดเลือด coronary ของมนุษย
นัน้ เกดิผานการกระตุนทั้งจาก 2HT-5 receptor และ 1DHT-5  receptor ซึง่ยิง่ทํ าใหสามารถ
บอกไดถงึความแตกตางของสายพันธุ ที่อาจสงผลตอการกระตุนดวยกลไกที่แตกตางกันไปได แม
จะเปนหลอดเลือดชนิดเดียวกันก็ตาม โดยขึ้นอยูกับ affinity และชนิดของ receptor subtype ที่
บริเวณนั้นๆ และถาพบวาเปนหลอดเลือดที่ตางชนิด หรืออวัยวะตางกันไปแลวก็จะยิ่งทํ าใหเกิด
ความแตกตางของกลไกการกระตุนไดชัดเจนมากยิ่งขึ้น โดยพบวาหลอดเลือด coronary ของสุกร
จะมี affinity ตอ 2HT-5 receptor antagonist (ketaserine และ LY 53857) ไดตํ่ ากวาหลอด
เลือดดํ าของหนู [Cohen,Fuller และ Wiley, 1981] ในการศกึษาที่ผานมาดังตารางที่1 ไดเคย
ศกึษาผลของสาร CU 763-15-13 ในกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดหลายชนิดในหลายสายพันธุ และ
ในกลามเนือ้เรียบของหลายอวัยวะทั้งจากกระเพาะอาหารหนูขาว และทอนํ าอสุจิหนูขาว ทํ าใหเกิด
กลไกการกระตุนดวย HT-5 ในการหดตัวแตกตางกันไปตามชนิดของ receptor subtype ที่พบ
บริเวณนัน้ๆ ดังนั้นจึงสามารถจะเสนอไดวา สาร CU 763-15-13 นัน้มฤีทธิ์ในการยับยั้งการหดตัว
ของกลามเนือ้เรียบในหลายๆ อวัยวะ อยางไมเฉพาะเจาะจง โดยมีผลยับยั้งผานทาง receptor – 
operated calcium channel (ROC) ไดหลายกลไกขึ้นอยูกับชนิดของ receptor subtype ที่
บริเวณนัน้ๆ คอืถาเปนที่หลอดเลือด และกระเพาะอาหาร ก็นาจะยับยั้งผานทาง 2HT-5 receptor 
ท ําใหไมสามารถกระตุนการทํ างานของ phospholipase C (PLC) ได สงผลใหมีปริมาณ 3IP ลด
ลง   ความสามารถในการกระตุนการปลดปลอยแคลเซียมออกมาจาก SR กจ็ะนอยลงดวย และถา
เปนการยบัยัง้ที่ทอนํ าอสุจิหนูขาวก็จะยับยั้งผานทาง 1HT-5  receptor ท ําใหเกิดปริมาณ cAMP 
มากขึน้  จากการกระตุนการทํ างานของ adenylate cyclase จะเหน็ไดวาการยับยั้งการหดตัว เมื่อ
กระตุนดวย HT-5 ของ   CU 763-15-13 นัน้ คอนขางจะใหผลการยับยั้งที่ชัดเจนและครอบคลุม
กลามเนื้อเรียบในหลายๆ อวัยวะ ที่มีชนิดของ HT-5 subtype ทีแ่ตกตางกันไป แสดงวา CU 
763-15-13 นัน้นาจะมฤีทธิ์สามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่กระตุนดวย HT-5  ไดใน
หลายๆ กลไก ดังที่กลาวไปแลว  แตสํ าหรับสาร CU 18-05 และ CU 18-06  นัน้  ยังไมไดมีการ
ศกึษาเกีย่วกับการยับยั้งการกระตุนดวย HT-5  ในอวยัวะอืน่เลย จึงมีเฉพาะขอมูลจากการศึกษา
ผลในหลอดเลือดหัวใจสุกรเทานั้น ซึ่งก็แสดงใหเห็นวาสามารถลดการหดตัวจากการกระตุนดวย 

HT-5 ผานทาง ROC ไดเชนกัน โดยอาจจะมีกลไกผานทาง 2HT-5 receptor ดงัที่ไดกลาวไป
แลวแตในรายละเอียดอื่นๆ ที่อาจจะมีผลเกี่ยวของ  ยังไมทราบแนชัด คงจะตองทํ าการศึกษาเพิ่ม
เตมิในอวัยวะอื่นๆ อีกตอไป
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การหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine
การกระตุนดวย histamine นั้นสามารถทํ าใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 

โดยผานกลไกหลัก 2 ประการคือ การเพิ่มการปลดปลอยของแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสม (SR) 
และการเพิม่ปริมาณแคลเซียมจากภายนอกเซลลเคลื่อนเขาสูภายในเซลลผานทาง +2Ca channel 
[Hirano และคณะ, 1990] ซึง่ทัง้ 2 กลไกนี้ มีผลทํ าใหแคลเซียมอิสระภายในเซลลเพิ่มสูงขึ้น และ
สงผลใหเกดิการหดตัวของกลามเนื้อเรียบได โดยสามารถจะอธิบายถึงลักษณะของการหดตัว เมื่อ
เกดิการกระตุนดวย histamine ไดเปน 2 ลักษณะ คือ ในชวง phase ที ่1 ของการหดตัว  จะเกิด
จากกลไกการกระตุนการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสม (SR) ของ 3IP ท ําใหเห็นการหด
ตวัทีเ่ร็วและแรง จนกระทั่งเกิดการหดตัวไดสูงที่สุด ก็จะเริ่มเกิดการหดตัวคงที่ขึ้น ซึ่งชวงนี้เองที่
เรียกเปนการหดตัวใน phase ที ่ 2 ซึง่จะเกดิการหดตัวที่คงที่คางไวระยะหนึ่งกอนจะเริ่มเกิดการ
คลายตัวลง ซึ่งกลไกใน phase ที ่ 2 นี้จะเกิดจาก +2Ca influx จากภายนอกเขาสูภายในเซลล ซึ่ง
กลไกทั้ง 2 phase ทีก่ลาวมานี ้จะเปนผลจากการกระตุนผานทาง G-protien coupling receptor 
ซึง่ไดมีการกลาวรายละเอียดในบทที่ 2 [Nishimura, Kolber และ Van Breemen, 1988 ; 
Kitazawa และคณะ, 1989] ในปจจุบันเราสามารถแบง histamine receptor ไดเปน 3 ชนิด คือ 

1H receptor จะพบทีบ่ริเวณเซลลเยื่อบุหลอดเลือด และเซลลกลามเนื้อเรียบ, 2H receptor จะพบ
ทีบ่ริเวณเยือ่เมอืกกระเพาะอาหาร เซลลกลามเนื้อหัวใจ เซลลของระบบภูมิคุมกันบางชนิด และ
เซลลกลามเนื้อเรียบ และ 3H receptor จะพบทีบ่ริเวณของระบบประสาทสวนกลาง ซึ่งในแตละ
ชนดิจะมกีลไกการกระตุนที่แตกตางกันไป โดยที่พบในกลามเนื้อเรียบนั้น ผลที่ทํ าใหเกิดการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบ จะเกิดจากการกระตุนที่ 1H - receptor และผลในการกระตุนที่ 2H - receptor
จะทํ าใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบได ซึ่งจะพบวาใหผลการกระตุนในทางตรงขามกัน 
และยังมี affinity ของแตละ receptor ตอตัวกระตุน แตกตางกันไปดวย โดยขึ้นกับชนิดของตัว
กระตุนนั้นๆ เปนสํ าคัญ [ยพุนิ  สังวรินทะ และคณะ, 2531] ซึง่กลไกในการทํ าใหเกิดการหดตัว 
จากการกระตุนที่ 1H - receptor นัน้เกดิจากการกระตุนที่ phospholipase C (PLC) ท ําใหมีการ
เพิ่มปริมาณ 3IP และ DAG ขึน้ มผีลเกิดการกระตุนการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR ได และผล
จากการเพิ่มปริมาณ DAG ยงัมผีลในการกระตุน protien kinase C (PKC) ท ําใหสามารถเพิ่ม 
tension ของกลามเนื้อเรียบ มีผลทํ าใหเกิดการหดตัวเพิ่มข้ึนดวย [Itoh, Kubota และ Kuriyama, 
1988 ; Nishimura และ Van Breemen, 1989] และกลไกที่ทํ าใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อ
เรียบที่เกิดจากการกระตุนที่ 2H - receptor นั้น เกิดการกระตุนการทํ างานของ adenylate 
cyclase ทํ าใหมีปริมาณ cAMP เพิ่มมากขึ้น เปนผลทํ าใหสามารถยับยั้งการจับกันของ 
contractile protien ท ําใหเกิดการคลายตัวขึ้นได[Berne และ Levy, 1993]
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จากการทดลอง พบวา สารทดสอบทั้ง 3 ชนิด (CU 763-15-13, CU 18-05 และ 
CU 18-06) สามารถยบัยั้งการหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกรจากการกระตุนดวย histamine ได 
โดยพบวา สาร CU 763-15-13 มคีวามแรงในการยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือดไดสูงที่สุด เนื่อง
จากที่ขนาดความเขมขนของ CU 763-15-13 เทากับ 5101 −x โมลาร สามารถยับยั้งการหดตัวได
อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ ( 05.0〈Ρ ) แตทีข่นาดความเขมขนที่เทากันของสารทดสอบอีก 2 ชนิด 
(CU 18-05 และ CU 18-06) นัน้ ไมสามารถยับยั้งการหดตัวไดอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ แสดงให
เหน็วา CU 763-15-13 มฤีทธิใ์นการยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือดไดสูงที่สุด เมื่อเทียบกับ CU 
18-05 และ CU 18-06 และยงัพบวาฤทธิ์ในการยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือดของสารทดสอบทั้ง 
3 ชนิดนี้ จะแปรผันไปตามขนาดความเขมขนที่เพิ่มข้ึนดวยโดยจะพบวาที่ขนาดความเขมขนเทา
กับ 5105.2 −x โมลาร จะมีผลในการยับยั้งการหดตัวไดมากกวาที่ขนาดความเขมขน 5101 −x โมลาร 
ซึง่จากการทดลอง ผลในการหดตัวของหลอดเลือดหัวใจของสารทดสอบทั้ง 3 ชนิด ที่ความเขมขน 

5105.2 −x โมลาร นัน้มคีวามแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ ( 05.0〈Ρ ) แสดง
วาสารทัง้ 3 ชนิดมีฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือด เมื่อกระตุนดวย histamine โดยกลไกที่
เกีย่วของ ยงัไมทราบแนชัด แตนาจะเกี่ยวของกับการเปลี่ยนแปลงผานทาง Receptor – operated 
calcium channel (ROC) ซึง่อาจจะไปมีผลในการลดการกระตุนที่ 1H - receptor หรือไปมีผลเพิ่ม
การกระตุนที่ 2H - receptor กไ็ด โดยถาสารทดสอบสามารถยับยั้งการกระตุนที่ 1H - receptor ก็
จะท ําใหสามารถลดการกระตุน phosphalipase C (PLC) มผีลทํ าใหปริมาณ 3IP และ DAG นอย
ลงและมีผลตอการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR นอยลงดวย จึงมีผลลดปริมาณแคลเซียมอิสระ
ภายในเซลลลงตามมา หรือถาสารทดสอบมีผลสามารถกระตุนที่ 2H - receptor ได ก็อาจจะทํ าให
เกดิการกระตุนการทํ างานของ adenylate cyclase ได จึงสามารถเพิ่มปริมาณ cAMP ใหมากขึ้น 
และไปมีผลตอ contractile protien ท ําใหเกิดการคลายตัวของหลอดเลือดไดดังที่กลาวไปแลว ดัง
นัน้เราจงึอาจกลาวไดวา สารทดสอบทั้ง 3 ชนิด มีผลยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือดหัวใจได โดย
ผานกลไกทาง ROC แตจะเกี่ยวของกับ receptor ชนดิไหนบางนั้นยังไมสามารถสรุปไดแนชัด

2. ผลของสารทดสอบ (CU 18-05 และ CU 18-06) ตอการกระตุนหลอดเลือดหัวใจสุกรดวย 
2CaCl และ 2BaCl

การหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกรเมื่อกระตุนดวย CaCl2ในสารละลาย high potassium 
depolarizing

การใหสารละลาย 2CaCl  ในสารละลาย high potassium เพือ่จะดูผลตอการ
เพิ่มข้ึนของปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล ผานทาง potential (voltage) – operated 
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calcium channel (POC หรือ VOC) โดยเมื่อใหสารละลาย high potassium เขาไปนั้น จะทํ าให
ความตึงของหลอดเลือดเกิดการเปลี่ยนแปลง มีการหดตัวสูงขึ้นเล็กนอยแลวหลังจากนั้นก็จะมี
ความตงึคงที ่ ซึ่งสามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นไดวา เกิดจาการ depolarization ขึ้น 
เนือ่งจาก ปริมาณ ionK + ทีเ่พิม่ข้ึนทํ าใหเกิดการเคลื่อนที่ของ +K จากภายนอกเซลลเขาสูภายใน
เซลล สงผลใหคาศักยไฟฟาที่เยื่อหุมเซลลมีคาเปนบวกมากขึ้น และคาความตางศักยระหวางเซลล
จงึมคีาลดลง เกิดการเปดของ +2Ca channel ข้ึน [Bolton, 1979 ; Karaki และคณะ, 1997] จาก
นั้นจะมีผลทํ าใหแคลเซียมจากภายนอกเซลล สามารถเคลื่อนเขาสูภายในเซลลได โดยผานทาง 
POC นี ้แตในสภาวะของสารละลาย high potassium นี ้ปกติจะไมมีปริมาณของ +2Ca อยูในสาร
ละลายภายนอกเซลลอยูแลว ดังนั้น เราจึงใหสารละลาย 2CaCl เขาไปแบบสะสม (cumulative 
dose response) ในสารละลาย high potassium จงึมปีริมาณแคลเซียม อยูภายนอกเซลล และ
สามารถเคลื่อนเขาสูในเซลลไดโดยผานทาง POC แลวทํ าใหเกิดการหดตัวของหลอดเลือดขึ้นได
มากขึ้นเรื่อยๆ ตามขนาดของ 2CaCl ทีใ่หเพิ่มเขาไปแบบสะสม

จากการทดลองพบวา CU 18-05 และ CU 18-06 สามารถยับยั้งการหดตัวของ
หลอดเลือดหัวใจสุกรที่เกิดจากการกระตุนดวย 2CaCl  ในสภาวะ high potassium depolarizing 
ได แสดงวา สาร CU 18-05 และ CU 18-06 สามารถยับยั้งการเพิ่มข้ึนของปริมาณแคลเซียมอิสระ
ภายในเซลลไดโดยยับยั้งผานกลไกทาง POC ซึง่อาจจะมีผลตอ +2Ca channel โดยตรงหรืออาจ
จะเกดิจากหลายๆ กลไกรวมกันก็ได ซึ่งกลไกการเกิดขึ้นจริงๆ นั้น ยังไมเปนที่ทราบแนชัด

การหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกร เมื่อกระตุนดวย BaCl2ในสารละลาย Ca2+, HCO-
3 -

free Krebs Henseleit
จากการศึกษาที่ผานมาพบวา +2Ba สามารถท ําใหหลอดเลือดหดตัวโดยผานกล

ไกทาง POC ได เนื่องจาก +2Ba จะสามารถทํ าใหเกิด depolarization ทีเ่ยือ่หุมเซลลของกลาม
เนือ้เรียบได แลวมีผลใหเกิดการกระตุนผาน POC ท ําใหเกิดการเพิ่มการเคลื่อนที่เขาของแคลเซียม
จากภายนอกเซลล เขาสูภายในเซลลได นอกจากนี้ยังพบวา +2Ba เองกย็งัสามารถเคลื่อนที่ผาน
เขาสูเซลลทาง +2Ca channel ได โดยพบวา +2Ba จะมี affinity ตอ +2Ca channel ไดดีกวา 

+2Ca [Spedding และ Paoletti ; , 1992] การที่ 2BaCl สามารถทํ าใหเกิด depolarize ข้ึน แลวมี
ผลทํ าให POC เปดออกนีจ้ะเปนวิธีการที่ทํ าใหปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลลเพิ่มข้ึนไดโดย
สามารถเพิ่มการเคลื่อนที่เขาของแคลเซียมจากภายนอกเซลล และยังสามารถกระตุนการปลด
ปลอยของแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมแคลเซียม (SR) ภายในเซลลไดอีกดวย โดยอาจจะเกี่ยว
ของกับกลไกของ calcium – induce calcium release (CICR) [Ito และคณะ, 1986 ; Abe, 
Karaki และ Endoh, 1996] ซึง่ผลดงักลาวที่เกิดขึ้นตองอาศัยแคลเซียมจากภายนอกเซลลในการ
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กระตุ น แตจากการทดลองนี้จะให 2BaCl แบบสะสม แตหลอดเลือดหัวใจในสารละลาย 
-
3

2 HCO,Ca + - free Krebs Henseleit ซึง่เปนภาวะที่ไมมีแคลเซียมอยูภายนอกเซลล ดังนั้นการ
หดตวัของหลอดเลือดที่เกิดขึ้น จะตองเกิดจากผลของการกระตุนจาก 2BaCl ผานทาง POC โดย
อาจจะไปมีในการกระตุนการปลดปลอยของแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมแคลเซียม (SR) ภายใน
เซลล หรืออาจจะเปนผลจากการกระตุนที่เกิดจาก +2Ba โดยตรง ทํ าใหเกิดการหดตัวของหลอด
เลือดได ดังที่เคยมีการศึกษาที่ผานมาวา +2Ba สามารถทํ าใหหลอดเลือดของกระตายหดตัวได
โดยปราศจาก +2Ca จากภายนอกเซลลและแหลงเก็บสะสมแคลเซียมจากภายในเซลล (SR) แลว 
[Karaki, Satake และ Shibata, 1986]

จากการทดลองพบวา CU 18-05 และ CU 18-06 สามารถยับยั้งการหดตัว ของ
หลอดเลือดหัวใจสุกรที่เกิดจากการกระตุนดวย 2BaCl ในสารละลาย -

3
2 HCO,Ca + - free Krebs 

Henseleit ได แสดงวาสาร CU 18-05 และ CU 18-06 นาจะสามารถยับยั้งการเพิ่มข้ึนของ
ปริมาณ +2Ba ภายในเซลล ผานทาง POC ทีม่ผีลท ําใหเกิดการหดตัวได ซึ่งอาจจะผานทางกลไก
ใดกลไกหนึง่ หรือหลายๆ กลไกรวมกัน ดังที่ไดกลาวไปแลว โดยไมมีผลของแคลเซียมจากภายนอก
เซลลมาเกี่ยวของดวย

3. ผลของสารทดสอบ (CU 763-15-13, CU 18-05 และ CU 18-06) ตอการกระตุนหลอดเลือดหัว
ใจ ดวย histamine และ caffeine ในสภาวะที่ปราศจากแคลเซียมภายนอกเซลล

จากการศึกษา Aoki และคณะ (1994) ไดทํ าการศึกษาฤทธิ์ของ papaverine ตอ
การหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกร เมื่อกระตุนดวย histamine และ caffeine ในสารละลาย 

+2Ca free Kreb Henseleit เนือ่งจากตองการจะดูฤทธิ์ของ papaverine วาสามารถจะยับยั้งการ
ปลดปลอยของ +2Ca จากแหลงเก็บสะสมแคลเซียมภายในเซลล (SR) โดยการกระตุนดวย 
histamine และ caffeine ไดหรอืไม ซึ่งจากการศึกษาพบวา histamine และ caffeine มผีลในการ
กระตุนใหเกิด +2Ca อิสระภายในเซลลได โดยผานกลไกหลัก 2 ประการ คือ สามารถเพิ่มการปลด
ปลอยของ +2Ca อิสระภายในเซลล และสามารถเพิ่มการเขาของ +2Ca จากภายนอกเซลลผาน
ทาง +2Ca channel ได [Hirano และคณะ, 1990; Chen และคณะ, 1996] และจากการทดลองจะ
ท ําในภาวะทีป่ราศจากแคลเซียมจากภายนอกเซลล ดังนั้นจึงไมสามารถเกิดผานกลไกที่ตองอาศัย
แคลเซยีมจากภายนอกเซลล ผานทาง +2Ca channel ได คงจะเกิดไดแตกลไกที่ตองอาศัย +2Ca

ภายในเซลลเทานั้น ซึ่งกลไกที่เกิดขึ้นจะมีความเกี่ยวของกับการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลง
เเก็บสะสม SR เปนหลัก จึงสามารถนํ ามาใชในการทดสอบฤทธิ์ของสารทดสอบวามีผลตอการ
เปลี่ยนแปลงการปลดปลอยของแคลเซียมภายในเซลล ซึ่งไมเกี่ยวของกับกลไกการเคลื่อนที่เขา
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ผานทาง +2Ca channel ได นอกจากนี้ยังมีรายงานพบวา การกระตุนการปลดปลอยของ +2Ca

จากแหลงเก็บสะสมแคลเซียม (SR) ดวย histamine นัน้จะเกดิการกระตุนที่คนละตํ าแหนงจาก
การกระตุนดวย caffeine [Matsumoto และคณะ, 1990]   ซึง่ท ําใหสามารถแบงกลไกการกระตุน
การปลดปลอยแคลเซียมจาก SR ได เปน 2 แบบ คือ การกระตุนจาก histamine และจาก 
caffeine ซึง่จากการทดลองของ Aoki และคณะ (1994) นัน้ ไดสรุปไววา papaverine นั้นมีผล
ยบัยั้งการปลดปลอย Ca2+ จาก SR ดวยกลไกการกระตุนดวย histamine ได แตไมมีผลยับยั้งการ
ปลดปลอย +2Ca จากการกระตุนดวย caffeine

จากการทดลอง พบวา สารทั้ง 3 ชนิด (CU 763-15-13, CU 18-05 และ CU   
18-06) มีผลสามารถยับยั้งการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสม SR ได โดยพบวา 
สามารถลดการกระตุนการหดตัวของหลอดเลือดจาก histamine ลงได ในการกระตุนครั้งที่ 1 ทํ า
ใหมปีริมาณแคลเซียมในแหลงเก็บสะสมเหลืออยูมากพอที่จะทํ าใหการกระตุนในครั้งที่ 2 ซึ่งไมมี
ผลของสารทดสอบอยูแลว นั้นสามารถเห็นผลการหดตัว เมื่อไดรับการกระตุนไดมากและชัดเจน
กวาในการกระตุนครั้งที่ 2 ของกลุมควบคุม จะเห็นไดวาผลของการยับยั้งการปลดปลอยแคลเซียม
จากแหลงเก็บสะสมใน SR นัน้ จะดผูลในการกระตุนครั้งที่ 2 เปนสํ าคัญ วาสามารถเพิ่มการหดตัว
ไดมากขึน้หรือไม เพราะถาเปรียบเทียบกับผลของการกระตุนดวย caffeine ในลกัษณะเดียวกันกับ 
histamine จะพบวา ใหผลในการลดการกระตุนการหดตัวของหลอดเลือดในครั้งที่ 1 ไดเชนเดียว
กับ histamine แตอาจจะลดลงไดไมมากพอ เนื่องจากการลดลงของการหดตัวนี้ไมมีนัยสํ าคัญทาง
สถติ ิ และในการกระตุนดวย caffeine ในครัง้ที ่ 2 จึงไมสามารถเห็นผลกระตุนที่ชัดเจนวามากขึ้น
กวากลุมควบคมุหรือไม คงเห็นแตเพียงวาสามารถเกิดการหดตัวที่ใกลเคียงกัน ซึ่งไมมีความแตก
ตางอยางมนียัสํ าคัญทางสถิติ เชนกัน และจากผลดังกลาวนี้ ทํ าใหสามารถอธิบายไดวา ผลของ
สารทดสอบทัง้ 3 ชนิดนี้ มีผลในการยับยั้งการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมแคลเซียม
ภายในเซลล ที่ไดรับการกระตุนจาก histamine ได ซึง่อาจจะเกี่ยวของกับการยับยั้งการทํ างานของ 
phospholipase C (PLC) ท ําใหมีการสราง 3IP ลดลง จึงทํ าใหเหลือปริมาณ +2Ca  อยูในแหลง
เกบ็สะสมแคลเซียมภายในเซลลอยูมากพอที่จะทํ าใหเกิดการกระตุนไดอีกในครั้งตอไป เมื่อไมมีผล
การยบัยัง้ของสารทดสอบอยูแลว ดังนั้น จึงเกิดการหดตัวในการกระตุนครั้งที่ 2 ไดมากกวากลุม
ควบคมุอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ ( )05.0〈Ρ แตพบวา สารทดสอบทั้ง 3 ชนิด ตอการกระตุนดวย 
caffeine นัน้ สามารถจะลดการกระตุนการหดตัวในครั้งที่ 1 ได แตไมมากพอ ดังนั้นในการกระตุน
ครัง้ที ่ 2 เมือ่ไมมีผลของสารทดสอบอยูแลว จึงไมสามารถเห็นผลการกระตุนไดมากกวากลุมควบ
คมุ แสดงวาสารทดสอบทั้ง 3 ชนิด ก็นาจะมีผลลดการกระตุนการหดตัวจาก caffeine ได ซึ่งใหผล
เชนเดียวกับการกระตุนดวย histamine แตจะเกิดผลการยับยั้งที่นอยกวา histamine มาก จนไม
สามารถเหน็ผลในการกระตุนในครั้งที่ 2 วาแตกตางจากกลุมควบคุม หรือการลดลงของการหดตัว
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เมื่อกระตุนดวย caffeine นัน้ อาจจะเกิดการยับยั้งปริมาณ +2Ca ภายในเซลลจากกลไกอื่น ซึ่งไม
มผีลในการลดการปลดปลอย +2Ca จากแหลงเก็บสะสมใน SR กไ็ด ทํ าใหการกระตุนในครั้งที่ 2 
จงึใหผลเชนเดียวกับกลุมควบคุม ซึ่งกลไกที่เกี่ยวของจริงๆ ก็ยังไมทราบแนชัด แตจากผลดังกลาว
นีก้พ็อทีจ่ะสรุปไดวา ผลของสารทดสอบทั้ง 3 ชนิดนี้ นาจะไมมีผลในการยับยั้งการปลดปลอย
แคลเซียม จากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล (SR) ได เมื่อไดรับการกระตุนดวย caffeine ที่ขนาด
ความเขมขนของสารทดสอบที่ใชเทากับที่ใชในการยับยั้งการกระตุนดวย histamine และจากเหตุ
ผลนี้ก็ทํ าใหพอจะคาดไดวา ถาใชสารทดสอบในขนาดความเขมขนที่สูงมากกวานี้หลายๆ เทาก็
อาจจะท ําใหมีผลในการยับยั้งกลไกการกระตุนจาก caffeine ไดเชนกัน ซึ่งอยางไรก็ตาม เราก็จะ
สรุปไดวา ความแรงของสารทดสอบในการยับยั้งดวยกลไกการกระตุนดวย histamine นัน้ มาก
กวา caffeine อยางชัดเจนแนนอน

สรปุผลการทดลอง และขอเสนอแนะ

ผลของ CU 763-15-13, CU 18-05 และ CU 18-06 สามารถยับยั้งการหดตัวของ
กลามเนือ้เรียบหลอดเลือด และกลามเนื้อเรียบที่อวัยวะอื่นๆ ได โดยสามารถออกฤทธิ์ยับยั้งผาน
ทาง POC ที่เกิดจากการกระตุนการหดตัวดวย 2CaCl ในสารละลาย high potassium 
depolarizing และการกระตุนการหดตัวดวย 2BaCl ในสารละลาย -

3
2 HCO,Ca + - free Krebs 

Henseleit ได และพบวายังมีผลในการออกฤทธิ์ยับยั้งผานทาง ROC ดวย ซึ่งจะใหผลแตกตางกัน
ไป  ตามชนดิของสารที่ใชในการกระตุนการหดตัว คือ เมื่อใหการกระตุนดวย Ach พบวา สาร CU 
763-15-13 นัน้ สามารถยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกร แตผลของสาร CU 18-05 และ 
CU 18-06 กลบัไมมฤีทธิใ์นการยับยั้งนี้ ซึ่งทํ าใหนาจะสรุปไดวา สารทั้ง 2 นี้อาจจะไมมีฤทธิ์การ
ยบัยัง้ผานทาง muscarinic receptor ของหลอดเลือดก็เปนได แตเราพบวา ในการกระตุนการหด
ตัวดวย 5-HT และ histamine นัน้ สารทัง้ 3 ชนิดใหผลไปในทางเดียวกัน คือ สามารถออกฤทธิ์
ยบัยัง้การหดตัวของหลอดเลือดหัวใจสุกรได และพบวา สาร CU 763-15-13 นัน้มีความแรงในการ
ออกฤทธิใ์นการยับยั้งไดสูงที่สุด สวนในสาร CU 18-05 และ CU 18-06 นัน้ ใหผลในการยับยั้งใกล
เคียงกันเราจึงสามารถบอกถึงความสามารถของสารทดสอบทั้ง 3 ชนิด ในการยับยั้งผานทาง 
ROC วาเปนแบบไมเฉพาะเจาะจงตอ receptor และอาจไมมีผลยับยั้งที่ receptor บางชนิดได 
เชน muscarinic receptor นอกจากนี้เรายังไดทํ าการศึกษาเพิ่มเติม ในสภาวะที่ปราศจาก
แคลเซยีมจากภายนอกเซลล จากการกระตุนการหดตัวดวย histamine และ caffeine ท ําใหทราบ
ถงึกลไกการออกฤทธิ์ของสารทดสอบทั้ง 3 ชนิดผานทาง ROC ทีม่คีวามเกี่ยวของกับ +2Ca จาก
ภายในเซลลเทานั้น วาจะสามารถถูกยับยั้งไดดวยสารทดสอบทั้ง 3 ชนิดนี้หรือไม และจากผลที่ได 
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กพ็อจะสรปุไดวา สารทั้ง 3 ชนิด สามารถยับยั้งกลไกการกระตุนการหดตัวไดโดยจะเกี่ยวของกับ
การลดการปลดปลอย +2Ca จากแหลงเก็บสะสม SR เมือ่ไดรับการกระตุนจาก histamine ได แต
ในการกระตุนดวย caffeine นั้น ผลการยับยั้งดังกลาวยังไมชัดเจน เนื่องจากพบวากลไกการ
กระตุนการหดตัวของ histamine และ caffeine จากแคลเซียมที่เกิดขึ้นภายในเซลลนั้นมีกลไกการ
เกดิทีค่นละตํ าแหนง ซึ่งมีความแตกตางกัน [Matsumoto และคณะ,1990] จงึท ําใหขนาดความ
เขมขนของสารทดสอบที่ใชในการยับยั้งการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล 
(SR) ทีถ่กูกระตุนดวย histamine ไมสามารถมีผลยับยั้งการกระตุนดวย caffeine ได แตก็ยังพบวา
สารทดสอบทั้ง 3 ชนิดก็มีผลในลดการหดตัวที่เกิดจากการกระตุนดวย caffeine ไดบาง  ซึง่อาจจะ
ยบัยัง้ผานกลไกการปลดปลอย +2Ca จาก SR หรอื ยับยั้งที่กลไกอื่นๆ ที่เกี่ยวของกับ +2Ca ภาย
ในเซลลกไ็ด ซึ่งคงตองทํ าการศึกษาเพิ่มเติมอีก โดยอาจจะเพิ่มขนาดความเขมขนของสารทดสอบ
ทีใ่ชยบัยัง้ใหมากกวาเดิมหลายๆ เทา เพื่อดูผลในการยับยั้งการปลดปลอย +2Ca จาก SR วา
สามารถทํ าใหการกระตุนในครั้งที่ 2 เพิ่มสูงขึ้นไดหรือไม

จากทีก่ลาวมาทัง้หมดนั้น จะพบวาสารทดสอบทั้ง 3 ชนิด มีผลสามารถยับยั้งการ
หดตวัของหลอดเลือดหัวใจสุกรที่เกิดจากการกระตุน ผานทาง POC และ ROC ได ซึง่ผลผานทาง 
ROC พบวาสามารถยับยั้งที่ G – protein coupled receptor ไดโดยผานทาง adenylate   
cyclase cascade ซึ่งเปนผลจากการเพิ่มปริมาณ +2Ca จากภายนอกเซลล และผานทาง 
phosphoinosital cascade ซึง่เปนผลจากการเพิ่มปริมาณ +2Ca จากภายในเซลลที่ทํ าใหเกิดการ
ปลดปลอย +2Ca จากแหลงเก็บสะสม SR เปนหลกัได (รายละเอียดตางๆ ของทั้ง 2 กลไกนี้ได
กลาวไวในบทที่ 2 แลว) เราจึงสามารถสรุปไววาผลของสารทดสอบทั้ง 3 ชนิดนี้ มีผลในการคลาย
หลอดเลอืดหัวใจสุกรได โดยผานหลายกลไกแบบไมเฉพาะเจาะจง และผลของ CU 763-15-13 ที่
ได เมือ่นํ ามาเปรียบเทียบกับการทดลองที่ผานๆ ดงัแสดงในตารางที่1 กพ็บวามีฤทธิ์ในการคลาย
ตวัของกลามเนือ้เรียบไดในหลายๆ อวัยวะ และหลายๆ กลไกแบบไมเฉพาะเจาะจงสวนผลของ 
CU 18-05 และ CU 18-06 นัน้ยงัมกีารศกึษาอยูนอย จึงพอจะบอกไดเพียงวามีผลในการคลาย
หลอดเลือดหัวใจสุกรได   ดงักลไกทีก่ลาวมาเทานั้น ซึ่งคงตองมีการทํ าการศึกษาตอเพิ่มเติมใน
อวัยวะอื่นๆ ตอไป
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ชนิดของสารละลายที่ใช
องคประกอบ (mM/lt.)

Krebs-Henseleit +2Ca -free KHS High K+ -
depolarizing

+2Ca and -
3HCO

free KHS

Sodium chloride

potassium chloride

magnesium chloride

magnesium sulfate

calcium chloride

sodium bicarbanate

potassium dibasic-
phosphate
glucose

EGTA

Tris buffer

Purified water qs.

118.0

4.7

-

1.64

2.52

24.88

1.18

11.10

-

-

1 lt.

118.0

4.7

2.52

1.64

-

24.88

1.18

11.10

0.10

-

1 lt.

27.0

100.0

0.54

-

-

14.00

-

11.10

-

-

1 lt.

136.9

5.4

1.0

-

-

-

-

11.10

0.10

23.8

1 lt.

ตารางที่ 2   แสดงสวนประกอบของสารละลาย standard physiological ที่ใชในการทดลอง
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ประวัติผูเขียน

นางสาวพิชญา  หลายวิจิต ร     เกิดวันที่  15  กรกฎาคม   2518   ที่จัง หวัดชลบุรี
สําเร็จการศึกษาปริญญาตรีเภสัชศาสตรบัณฑิต      จากคณะเภสัชศาสตร  มหาวิทยาลัยหัวเฉียว
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มหาบัณฑิต    ภาควิชาเภสัชวิทยา     ที่คณะเภสัชศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย    ในปการ
ศึกษา 2542
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