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KEYWORD: CU 18-07 ,CU 18-09 ,CU 18-12 ,CU 18-13 / VASCULAR SMOOTH MUSCLE / 
CALCIUM MOBILIZATION  

MISS. AMONRAT  KHAYUNGARNNAWEE : EFFECTS  OF CU18-07, CU 18-09, CU    
18-12  AND CU 18-13 ON SMOOTH  MUSCLE CONTRACTION OF ISOLATED RAT 
AORTA : SUREE  JIANMONGKOL , Ph.D., THESIS COADVISOR : ASSOC.PROF. 
PRASAN  DHUMMA-UPAKORN, Ph.D.,145 pp. ISBN 974-17-3370-4. 

It has been shown that CU 18-07, CU 18-09 and CU 18-13, the acyl aniline derivatives as well 
as CU 18-12 the acyl aminopyridine derivative reduced spontaneous contraction of isolated rabbit 
duodenum. This study was to investigate the effects of four synthetic compounds on the contractility of 
isolated rat aorta. The thoracic aortic strips were isolated from male Wistar rats (250-300g), denuded the 
endothelium layer and then suspended in an organ bath containing 15 ml Krebs-Henseleit solution. It 
was found that four synthetic compounds (1x10-5M and 1X10-4M) significantly potentiated the contractility 
induced by noradrenaline (NA, 1x10-6M). However, CU 18-09 and CU 18-12 inhibited the contraction in 
aorta with endothelium layer. CU 18-07,CU 18-09 (1x10-5M and 1X10-4M) could suppress contraction 
induced by potassium chloride (KCl,40 mM). CU 18-12 and CU 18-13 at the concentration of 1x10-5M 
potentiated the effects of KCl in inducing aortic contraction. However, at the concentration of 5X10-5M or 
1X10-4M, these compounds elicited the inhibitory effects on KCl – induced aortic contraction. 
Furthermore, the four compounds significantly inhibited the contraction induced by tetraethylammonium 
(TEA, 1x10-3M) as well as suppressed CaCl2- induced contraction dose response curve. These four 
synthetic compounds suppressed an increase in the resting tone in aorta (IRT), and also inhibited the 
aortic contraction in Ca2+free Krebs-Henseleit solution which induced by NA (1x10-6M) and caffeine 
(1x10-6M).The results from these experiments suggested that these four synthetic compounds interfered 
the entry of Ca2+ into intracellular space via voltage operated calcium channel (VOC) and partly 
interfered the intracellular Ca2+mobilization. Moreover, these compounds might also influence the aortic 
contraction through mechanism involving endothelium layer.  

Inter - Department of   Pharmacology       Student‘s signature……………………………….. 
Field of study   Pharmacology     Advisor’s signature……………………………… 
Academic year 2002                                      Co-advisor‘s signature………………………….. 



  

กิตติกรรมประกาศ 
 

ในการศึกษาวิจัยครั้งนี้ผูวิจัยขอขอบพระคุณ อ.ดร.สุรีย  เจียรณมงคล อาจารยที่ปรึกษาวิทยา
นิพนธ และ รองศาสตราจารย ดร.ประสาน  ธรรมอุปกรณ อาจารยที่ปรึกษาวิทยานิพนธรวม ที่กรุณา
ใหคําปรึกษา คําแนะนํา ใหความรู ตลอดจนความชวยเหลือในทุกๆดานเพื่อใหวิทยานิพนธสําเร็จลุลวง
ไปดวยดี  
 

ขอขอบพระคุณ ผูชวยศาสตราจารย ดร.ชํานาญ ภัตรพานิช ที่ไดกรุณาใหคําแนะนําที่เปน
ประโยชนและไดสังเคราะหสารใหแกการวิจัยครั้งนี้ 
 
 ขอขอบพระคุณ  รองศาสตราจารย ดร.มยุรี ตันติสิระ หัวหนาภาควิชาเภสัชวิทยา คณะเภสัช
ศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ที่กรุณาอํานวยความสะดวกในเรื่องการใชสถานที่ เครื่องมือ และ
อุปกรณตางๆ ในการทําวิจัย 
 
 ขอขอบพระคุณ รองศาสตราจารย จันทนี อิทธิพานิชพงศ,ผูชวยศาสตราจารย วิทยา จันทสูตร 
ท่ีไดกรุณามาเปนกรรมการในการสอบวิทยานิพนธ 
 
 ขอขอบพระคุณคณาจารยทุกทาน ที่ไดใหความรูตลอดการศึกษาในระดับมหาบัณฑิต 
 
 ขอขอบพระคุณบัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยที่กรุณาใหทุนอุดหนุนการทําวิทยา
นิพนธครั้งนี้ 
 
 สุดทายนี้ผูวิจัยขอกราบขอบพระขอบคุณบิดามารดา ที่ใหกําลังใจเสมอมาจนสําเร็จการศึกษา 
และขอขอบคุณทุกทานที่ไดมีสวนชวยเหลือในความสําเร็จของวิทยานิพนธ 
 

 
 



สารบัญ  
 

บทที ่  หนา 
บทคัดยอภาษาไทย............................................................................................................. ง                           
บทคัดยอภาษาอังกฤษ........................................................................................................ จ 
กิตติกรรมประกาศ.............................................................................................................. ฉ 
สารบัญ..............................................................................................................................ช                          
สารบัญรูปภาพ................................................................................................................... ฌ 
สารบัญตาราง.................................................................................................................... ธ 
คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ............................................................................................ น 
 
บทที่ 1 บทนํา  
            บทนํา.....................................................................................................................1 
            วัตถุประสงค...........................................................................................................3                          
            ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย..................................................................... 3 
บทที่ 2  เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
            การควบคุมแคลเซียมภายในเซลล............................................................................ 5                          
 แคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล................................................................ 6 
 กลไกการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล.................................. 7
 ความสัมพันธระหวางแคลเซียมภายในเซลลและการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ............  8        
            กลไกชักนําใหกลามเนื้อเรียบเพิ่มความไวตอแคลเซียม.............................................. 8 
 การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจากกายหนูขาว..................... 8         
บทที่ 3  วิธีดําเนินการวิจัย.. 
            สัตวทดลอง เครื่องมือ สารเคมี สารทดสอบ และสารเคมีอ่ืนๆ...................................... 10                        
 วิธีดําเนินการวิจัย 
 1. การเตรียมหลอดเลือดแดงใหญ (aorta) หนูขาว..................................................... 12 
 2. การทดลอง 
 2.1 ศึกษาผลของสารทดสอบ เมื่อไดรับการกระตุนดวย NA, KCl และ TEA……………13     
       ในสารละลาย Krebs-Henseleit  
 2.2 ศึกษาผลของสารทดสอบ เมื่อไดรับการกระตุนดวย NA และ Caffeine…………….13             
       ในสารละลาย Ca2+-free Krebs-Henseleit                   
 



สารบัญ (ตอ) 
 

บทที ่  หนา 

ซ

2.3 ศึกษาผลของสารทดสอบ ตอการเปลี่ยนแปลงการหดตัวของหลอดเลือด................14              
      แดงใหญหนูขาวในขณะพัก[Increase in the resting tone in aorta (IRT)]  

 2.4 ศึกษาผลของสารทดสอบ ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ.....16 
       หนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 ใน calcium-free depolarization solution 
 การวิเคราะหขอมูล..................................................................................................16 
 การคํานวณคา parameter………………………………………………………………17 
บทที่ 4 ผลการทดลอง 

1. ผลการกระตุนในสารละลาย Krebs-Henseleit………………………………………… 18  
1.1 ผลการถูกกระตุนดวย NA…………………………………………………..………. 18 
1.2 ผลการถูกกระตุนดวย KCl 40 mM…………………………………………………. 37 

   1.3 ผลการถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3 M……………………………………………….58 
2.    ผลการกระตุนดวย ในสารละลาย Ca2+-free Krebs-Henseleit………….…………… .76 

2.1 เมื่อถูกกระตุนดวย  noradrenaline (NA) 1x106M…………………………………76                         
2.2 เมื่อถูกกระตุนดวย  caffeine 1x10-2M…………………………………………….. 95                         

      3.   ผลของสารทดสอบ ตอการเปลี่ยนแปลงการหดตัวของหลอดเลือด........................….101 
แดงใหญหนูขาวในขณะพัก[Increase in the resting tone in aorta (IRT)]  

      4.   ผลของสารทดสอบ ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ...................116 
 หนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 ใน calcium-free depolarizing solution 
บทที่ 5 อภิปรายและสรุปผลการทดลอง............................................................................. 132 
รายการอางอิง..................................................................................................................139 
ภาคผนวก........................................................................................................................ 142 
ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ................................................................................................ .145 



สารบัญภาพ 
 

ภาพประกอบ  หนา 
     1. แสดงสูตรโครงสรางของอนุพันธของ acyl aminopyridine derivatives………………... 4  
 และ acyl aniline derivatives   
     2. แสดงการควบคุมการหดตัวหรือคลายตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือด…………….. 5 
     3. กลไกการเพิ่มปริมาณแคลเซียมภายในเซลลของกลามเนื้อเรียบ…………………………. 7 

4. แสดงการเกิด increase in the resting tone in aorta (IRT)…………………………….. 9 
     5. แสดงเครื่องมือที่ใชในการทดลองและ organ bath สําหรับ isolated rat aorta………… 11 
     6. แสดงรูปแบบการทดลองที่ใชในการประเมินผลของสารสังเคราะหตอการเกิด IRT…….. 16 
     7. แสดงผลของ DMSOขนาด0.03% v/v ตอการหดตัวของ .............................................20 

กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  
ในสารละลาย Krebs-Henseleit 

   8. กราฟแสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03 % v/v ตอการหดตัวของ...................................21 
    กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA1X10-6M    

       ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
 9. แสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของ......................................... 22  
  กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M 
  ในสารละลาย Krebs-Henseleit  

10. กราฟแสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6 M ตอการหดตัวของ............................... 23 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย  NA 1X10-6M  

   ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
   11. แสดงผลของ  CU 18-07 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของ......................................... 24 
         กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M 
  ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
   12. แสดงผลของ  CU 18-07 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของ.........................................25 
         กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M 
  ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
   13. กราฟแสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M……………………………26  
         ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงแดงหนูขาว  
         เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6 M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 



สารบัญภาพ(ตอ) 
 

ภาพประกอบ                                                                                                                   หนา 

ญ

  14. แสดงผลของ  CU 18-09 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของ....................................... 27 
     กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  
  ในสารละลาย Krebs-Henseleit 

15. แสดงผลของ  CU 18-09 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของ......................................... 28 
       กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  
       ในสารละลาย Krebs-Henseleit 

   16. กราฟแสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M………………………….. 29 
         ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว 

  เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
17. แสดงผลของ  CU 18-12 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของ......................................... 30 
       กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M 
 ในสารละลาย Krebs-Henseleit 

   18. แสดงผลของ  CU 18-12 ขนาด 1x10-4 M ตอการหดตัวของ........................................ 31 
         กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M 
          ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
   19. กราฟแสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M……………………………32 
         ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว  

       เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
   20. แสดงผลของ  CU 18-13 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของ......................................... 33 
         กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M 
  ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
   21.แสดงผลของ  CU 18-13 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของ......................................... 34 
  กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M 
    ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
   22. กราฟแสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M……………………………35 
         ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว 
         เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
 



สารบัญภาพ(ตอ) 
 

ภาพประกอบ                                                                                                                   หนา 

ฎ

23. กราฟแสดงผลของ CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13 ขนาด............... 36 
       1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว 

         เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
24.  แสดงผลของ DMSO 0.03% v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ................................39 
       หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM     
       ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
25.  กราฟแสดงผลของ DMSO 0.03% v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ........................40 
       หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM    

    ในสารละลาย Krebs-Henseleit   
26.  แสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ................... 41 

         หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 Mm 
         ในสารละลาย Krebs-Henseleit 

27.  กราฟแสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ........... 42 
       หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM  

          ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
28. แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ.....................43 
       หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM  
       ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
29. แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ.....................44 
      หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM      
       ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
30. กราฟแสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ………………………….. 45 
       ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว   

         เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henselit 
 31.  แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ.................... 46 

  หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM  
ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
 



สารบัญภาพ(ตอ) 
 

ภาพประกอบ                                                                                                                   หนา 

ฏ

32. แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ.................... 47 
   หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM   
  ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
33. กราฟแสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5Mและ 1x10-4M…………………………… 48 
  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว  
  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM  

 34. แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ................... 49 
      หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM  
   ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
35.  แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 5x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ.................... 50 
     หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM  
     ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
36.  แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ.................... 51 
       หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM  
       ในสารละลาย Krebs-Henseleit  
37.  กราฟแสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M, 5x10-5M และ 1x10-4M……………….. 52 

 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว 
       เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM  
38. แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ.................... 53 
       หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM  
       ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
39. แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 5x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ.................... 54 
       หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM 
        ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
40. แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ..................... 55 
      หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM  
   ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
 



สารบัญภาพ(ตอ) 
 

ภาพประกอบ                                                                                                                   หนา 

ฐ

41. กราฟแสดงผลของ CU 18-13  ขนาด 1x10-5M, 5x10-5M และ 1x10-4M…………………56 
ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว 

   เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM  
42. กราฟแสดงผลของ CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13..........................57 

   ขนาด 1x10-5M , 5x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
   หลอดเลือดแดงหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM   

43. แสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03 % v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ......................59 
   หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M  
   ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
44. กราฟแสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03 % v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ..............60 
   หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M  
45. แสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ................... 61 
      หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M 
      ในสารละลาย Krebs-Henseleit    
46. กราฟแสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ............62 
   หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3 M  
47. แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ..................... 63 
   หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M 
      ในสารละลาย Krebs-Henseleit  
48. แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ..................... 64 
      หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M  
      ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
49. กราฟแสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M…………………………… 65 

ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว 
      เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M 
50. แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ..................... 66 
      หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M 
      ในสารละลาย Krebs-Henseleit 



สารบัญภาพ(ตอ) 
 

ภาพประกอบ                                                                                                                   หนา 

ฑ

51. แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ..................... 67 
      หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M  
      ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
52. กราฟแสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M………………………….. 68 
      ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว  
      เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M  
53. แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ..................... 69 
      หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M  
      ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
54. แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ..................... 70    

หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M 
      ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
55. กราฟแสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M……………………………71 
      ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว  
      เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M  
56. แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ..................... .72 
      หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M  
      ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
57. แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ..................... .73 
      หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M 
      ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
58. กราฟแสดงผลของ CU 18-13  ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M……………………………74 

ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว 
      เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3 M  
59. กราฟแสดงผลของ CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13………………….75 
      ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
      หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M   
 



สารบัญภาพ(ตอ) 
 

ภาพประกอบ                                                                                                                   หนา 

ฒ

60. แสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03 % v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ...................... 78 
      หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA1X10-6M  
      ใน Ca2+- free depolarizing solution 
61. กราฟแสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03 % v/v ตอการหดตัวของ................................... 79 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA1X10-6M 
      ใน Ca2+- free depolarizing solution  
62. แสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของ.......................................... 80 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA1X10-6M  
      ใน Ca2+- free depolarizing solution 
63. กราฟแสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6 M ตอการหดตัวของ.................................81 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA1X10-6M  
      ใน Ca2+ - free depolarizing solution  
64. แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5 M ตอการหดตัวของ.......................................... 82 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA1X10-6M 
       ใน Ca2+- free depolarizing solution 
65. แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-4 M ตอการหดตัวของ.......................................... 83 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA1X10-6M 
       ใน Ca2+- free depolarizing solution 
66.  กราฟแสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4Mตอการหดตัวของ.............. 84 
       กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M   
       ใน Ca2+ - free depolarizing solution  
67. แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5 M ตอการหดตัวของ.......................................... 85 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA1X10-6M 
       ใน Ca2+- free depolarizing solution  
68. แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-4 M ตอการหดตัวของ.......................................... 86 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA1X10-6M  
      ใน Ca2+- free depolarizing solution 
 



สารบัญภาพ(ตอ) 
 

ภาพประกอบ                                                                                                                   หนา 

ณ

69. กราฟแสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4Mตอการหดตัวของ...............87 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M 
      ใน Ca2+ - free depolarizing solution  
70. แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5 M ตอการหดตัวของ..........................................88 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวยNA 1X10-6M 
      ใน Ca2+- free depolarizing solution 
71. แสดงผลของ CU 18-12  ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของ..........................................89 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA1X10-6M 
      ใน Ca2+- free depolarizing solution 
72. กราฟแสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของ..............90 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA1X10-6M  
      ใน Ca2+ - free depolarizing solution  
73. แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-5 M ตอการหดตัวของ..........................................91 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA1X10-6M  
      ใน Ca2+- free depolarizing solution 
74. แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-4 M ตอการหดตัวของ.......................................... 92 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA1X10-6M 
       ใน Ca2+- free depolarizing solution 
75. กราฟแสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของ.............. 93 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA1X10-6M 
      ใน Ca2+ - free depolarizing solution  
76. กราฟแสดงผลของ CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13 ขนาด................ 94      

1x10-5M  และ 1x10-4 M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว 
      เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6 M  ใน Ca2+ - free depolarizing solution  
77. แสดงผลของ  CU 18-07 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ.................... 96 
      หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย Caffeine ขนาด 1X10-2M 
       ใน Ca2+ - free depolarizing solution 

 



สารบัญภาพ(ตอ) 
 

ภาพประกอบ                                                                                                                   หนา 

ด

78. แสดงผลของ  CU 18-09นาด 1x10-4 M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ...................... 97 
      หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย Caffeine ขนาด 1X10-2M 
       ใน Ca2+ - free depolarizing solution   
79. แสดงผลของ  CU 18-12 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ.................... 98 
      หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย Caffeine ขนาด 1X10-2M  
      ใน Ca2+ - free depolarizing solution  
80. แสดงผลของ  CU 18-13 ขนาด 1x10-4 M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ................... 99 
      หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย Caffeine ขนาด 1X10-2M 
      ใน Ca2+ - free depolarizing solution  
81. กราฟแสดงผลของ  CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13........................ 100 
      ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว  
      เมื่อถูกกระตุนดวย Caffeine ขนาด 1X10-2M  ใน Ca2+ -free depolarizing solution  
82. แสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03 % v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ ..................... 103 
      หลอดเลือดแดงหนูขาวในขณะพัก [Increase in the resting tone in aorta (IRT)]  
83. กราฟแสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03%v/vตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ................ 104 
      หลอดเลือดแดงหนูขาว ในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)]  
84. แสดงผลของ Nifedipine 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง....... 105 

   หนูขาวในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] 
85. กราฟแสดงผลของ Nifedipine 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ......................106 
      หลอดเลือดแดงหนูขาว ในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)]  
86. แสดงผลของ CU 18-07 1x10-5 M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ............................. 107 
      หลอดเลือดแดงหนูขาวในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] 

  87. กราฟแสดงผลของ CU 18-07 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ...................... 108 
       หลอดเลือดแดงหนูขาว ในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)]   
  88. แสดงผลของ CU 18-09 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ.............................. 109 
        หลอดเลือดแดงหนูขาวในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] 
  89. กราฟแสดงผลของ CU 18-09 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ...................... 110 
        หลอดเลือดแดงหนูขาว ในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] 



สารบัญภาพ(ตอ) 
 

ภาพประกอบ                                                                                                                   หนา 

ต

  90. แสดงผลของ CU 18-12 1x10-5 M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ............................. 111 
        หลอดเลือดแดงหนูขาวในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] 
  91. กราฟแสดงผลของ CU 18-12 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ...................... 112 
        หลอดเลือดแดงหนูขาวในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)]  

92. แสดงผลของ CU 18-13 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ.............................. 113 
      หลอดเลือดแดงหนูขาวในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] 
93. กราฟแสดงผลของ CU 18-13 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ ..................... 114 
      หลอดเลือดแดงหนูขาวในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)]  
94. กราฟแสดงผลของ CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13 ขนาด............... 115 
      1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาวในขณะพัก 
      [Increase in the resting tone in aorta (IRT)]  
95. แสดงผลของ Nifedipine  ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ...................118 
     หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative 
      dose-response curve ใน calcium-free depolarization solution 
96. กราฟแสดงผลของ Nifedipine  ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ.......... 119        

หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative 
        dose-response curve ใน calcium-free depolarization solution 

97. แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ..................... 120 
     หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative 
      dose-response curve ใน calcium-free depolarization solution 
98. แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ..................... 121 
      หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative 
      dose-response curve ใน calcium-free depolarization solution 
99. กราฟแสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M และ1x10-4Mตอการหดตัว..................... 122 
      ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  

      แบบ cumulative dose-response curve ใน calcium-free depolarization solution 
 
 



สารบัญภาพ(ตอ) 
 

ภาพประกอบ                                                                                                                   หนา 

ถ

100. แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ.................... 123 
       หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative  
       dose-response curve ใน calcium-free depolarization solution 
101. แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-4 M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ................... 124 
       หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative  
       dose-response curve ใน calcium-free depolarization solution 
102. กราฟแสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5 M และ 1x10-4 M ตอการหดตัว................ 125 
       ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2   
       แบบ cumulative dose- response curve ใน calcium-free depolarization solution 
103. แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5 M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ................... 126 
       หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative  
       dose-response curve ใน calcium-free depolarization solution 
104.แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-4 M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ................... 127 

       หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative  
       dose-response curve ใน calcium-free depolarization solution 
105. กราฟแสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5 M และ 1x10-4 M ตอการหดตัว................ 128 
       ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  

           แบบ cumulative dose-response curve ใน calcium-free depolarization solution 
106. แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-5 M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ................... 129 
       หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative  
       dose-response curve ใน calcium-free depolarization solution 
107. แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-4 M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ................... 130 
       หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative  
       dose-response curve ใน calcium-free depolarization solution 

  108.กราฟแสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-5 M และ 1x10-4 M ตอการหดตัว................ 131 
         ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2   
         แบบ cumulative dose-response curve ใน calcium-free depolarization solution 
 



สารบัญภาพ(ตอ) 
 

ภาพประกอบ                                                                                                                   หนา 

ท

  109. แสดงผลของ  CU 18-09 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของ....................................... 143 
        กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาวที่มี endothelium เมื่อถูกกระตุนดวย 
   NA 1X10-6M  ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
110. แสดงผลของ  CU 18-12 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของ........................................144 
        กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาวที่มี endothelium เมื่อถูกกระตุนดวย 
   NA 1X10-6M  ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
 

  
 

 



สารบัญตาราง 
 

ตาราง  หนา 
 1. แสดงคา pD2’ ของ CU 18-07,CU 18-09, CU 18-12, CU 18-13 .....................…… 117 
     และ nifedipine ตอการเคลื่อนที่เขาออกของแคลเซียมในกลามเนื้อเรียบ 
     หลอดเลือดแดงใหญ (aorta) เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  
     ใน calcium-free depolarization solution  
 2. แสดงสวนประกอบ  Physiological solution….…..………………………………. 142



คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ 

SAR Structure activity relationship 
Ca2+ calcium ion 
GTP guanosine 5’-triphosphate 
PLC phospholipase C 
IP3 inositol 1,4,5-triphosphate 
DAG diacylglycerol 
ATP adenosine 5’-triphosphate 
cAMP                                                           cyclic adenosine3’,5’-monophosphate 
cGMP cyclic guanosine 3’,5’-monophosphate 
SR  sarcoplasmic reticulum 
MLC myosin light chain 
MLCK myosin light chain kinase 
NA noradrenaline 
IRT increase in the resting tone  
CICR Ca2+-induced Ca2+release 
IICR IP3-induced Ca2+release 
TEA tetraetylammonium 
KCl potassium chloride 
K+ potassium ion 
CaMKII Ca2+-calmodulin-dependent protein kinase II 
CaM calmodulin 
M molar 
mM  milimolar 
ROC receptor-operated Ca2+channel 
VOC voltage-operated Ca2+channel 

 

 



บทที่  1 
บทนํา 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
   
 ปจจุบันมีการศึกษาพัฒนายาใหม โดยการเปลี่ยนแปลงสูตรโครงสรางทางเคมี เนื่องจาก 
สูตรโครงสรางทางเคมีจะเปนตัวกําหนด รูปราง ขนาด และประจุ ของโมเลกุล ซึ่งจะกําหนด 
intrinsic activity ของสาร และมีผลตอ affinity ในการจับกับ receptor  หากมีการเปลี่ยนแปลง
ลักษณะโครงสรางของโมเลกุลยา ก็จะมีผลเปลี่ยนแปลงฤทธิ์ของยาได ซึ่งหลักการนี้นํามาใชใน
การพัฒนายาใหมขึ้นมา เพื่อวัตถุประสงคใหยาจับกับ receptor ที่ตองการอยางจําเพาะเจาะจง 
(selectivity & specificity)  เพื่อเพิ่มความปลอดภัยในการใชยา และลดอาการไมพงึประสงคจาก
ยาดวย (Henry,2001) 
 จากการพัฒนาสารในกลุม acyl aminopyridine derivatives และ acyl aniline 
derivatives ไดแก CU 18-07, CU 18-08, CU 18-09, CU 18-10, CU 18-11, CU 18-12  และ 
CU 18-13 (รูปที่ 1) พบวาสารสังเคราะหเหลานี้สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในลํา
ไสกระตายสวนตน(duodenum)ได (วิฑูรย และชัยพร,2543) ซึ่งสารสังเคราะหเหลานี้มี functional 
group แตกตางกันและอยูบนตําแหนงของ Benzene  ring ที่แตกตางกันดังรูป  ทําใหมีความแรง
ในการหดตัวของกลามเนื้อเรียบแตกตางดวย ซึ่งเปนผลเบื้องตน และยังพบวาอนุพันธดังกลาวมี
ผลทางเภสัชวิทยาตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดดวย จึงเปนที่นาสนใจที่จะนํา
มาพัฒนาเปนยาที่ใชในการรักษาโรคหัวใจและหลอดเลือดตอไป   (ปทุมมาศ,2544) 
 ในการเคลื่อนที่เขาออกของแคลเซียมภายในเซลล สามารถศึกษาไดจากการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบเนื่องจากแคลเซียมเปนตัวการสําคัญที่มีบทบาทในการควบคุมการหดตัวของกลาม
เนื้อซ่ึงการหดตัวหรือคลายตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดก็เปนดังเชนกลามเนื้อเรียบอื่นๆ 
คือ จะถูกควบคุมโดยแคลเซียมภายในเซลล และความไวของ contractile elements ตอการเพิ่ม
ขึ้นของแคลเซียม  (Rang,et al.,1999) 
 ระดับแคลเซียมภายในเซลลกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดขึ้นกับการเคลื่อนที่เขาออกของ
แคลเซียมผานเยื่อหุมเซลล และแคลเซียมอิสระภายในเซลล     ซึ่งแคลเซียมสามารถเคลื่อนที่ผาน
เขาออกเซลลทาง Voltage –operated  calcium channels (VOC) จากการเปลี่ยนแปลงทางศักย
ไฟฟาหรือการกระตุนดวย high K+ และแคลเซียมสามารถเคลื่อนที่ผานเขาออกเซลลไดทาง 
Receptor-operated calcium channels (ROC) จากการกระตุนดวย noradrenaline  
(Rang,et al.,1999)  
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สําหรับการศึกษาการเคลื่อนที่เขาออกของแคลเซียมภายในเซลล สามารถทําไดโดยศึกษา
จากการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือด ซึ่งมีหลายวิธี เชนการศึกษาการหดตัวของกลาม
เนื้อเรียบของหลอดเลือดที่ถูกกระตุนดวย KCl ในสารละลาย Krebs-Henseleit  หรือการศึกษา
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบของที่ถูกกระตุนดวย CaCl2 ในสารละลาย Ca2+ free depolarizing 
เปนตน(Hof and Vuorela,1983) 
 จากผลการศึกษาเบื้องตนทางเภสัชวิทยาของสาร CU 18-08, CU 18-10 และ CU 18-11 
ตอการเคลื่อนที่เขาออกของแคลเซียม โดยศึกษาจากการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือด 
ซึ่งสารสังเคราะหดังกลาวมี functional group เปน methoxy  group, nitro  group และ nitrogen  
ที่ตําแหนง Meta ของ  benzene ringเหมือนกัน พบวาสารกลุมดังกลาว มีผลตอการเคลื่อนที่เขา
ออกของแคลเซียมในกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจากหนูขาว โดยที่ CU 18-08 
และ CU18-10 สามารถยับยั้งการเคลื่อนที่เขาของแคลเซียมที่ผานทาง voltage-operated 
calcium channel (VOC) สวน CU 18-11 สามารถเพิ่มการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถกู
กระตุนดวย noradrenaline ซึ่งเกี่ยวของกับการเพิ่มข้ึนของแคลเซียมอิสระในเซลลจากการเคลื่อน
ที่เขาของแคลเซียมโดยผานทาง VOC (ปทุมมาศ ,2544) 
 ในการศึกษาวิจัยครั้งนี้จึงไดนําสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09 และ CU 18-12 ซึ่ง
มี functional group ตางกันไดแก methoxy  group, nitro  group และ nitrogen ที่อยูบนตําแหนง 
Para ของbenzene ring ตามลําดับ เหมือนกัน ตลอดจนCU 18-13 ซึ่งเปนสารสังเคราะหที่ไมมี 
functional group อยูบน benzene ring (รูปที่ 1) มาทําการศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาในการ
เคลื่อนที่เขาออกของแคลเซียมในกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจากหนูขาว เพื่อ
เปรียบเทียบความสัมพันธระหวางโครงสรางทางเคมีและฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่มีผลตอการเคลื่อน
ที่เขาออกของแคลเซียมในกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงใหญ และการเปลี่ยนแปลง vascular 
tone ของหลอดเลือดดังกลาว 
 
สมมติฐาน (Hypothesis) 
 
 สูตรโครงสรางทางเคมีของ CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13  ซึ่งมี 
functional group ที่แตกตางกันบนตําแหนง  para  ของ benzene ring มีผลตอการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจากหนูขาว  
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วัตถุประสงคของโครงการวิจัย (Objective) 
 
 เพื่อศึกษาผลของสาร CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13  ตอการเปลี่ยน
แปลงการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจากกายหนูขาว  
 
ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย 
 
 ขอมูลเกี่ยวของกับ functional group ทั้ง 3 กลุมที่ตําแหนง para ของ benzene ring 
แสดงถึงความสัมพันธระหวางสูตรโครงสรางทางเคมีของ CU 18-07, CU 18-09 , CU 18-12 และ 
CU 18-13 ในเชิงเภสัชวิทยาที่เกี่ยวของกับการเคลื่อนที่เขาออกของแคลเซียม และการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ ซึ่งจะเปนองคความรูที่จะนําไปประยุกตใชหรือพัฒนาทางการ
แพทยหรือทางเภสัชวิทยาตอไป 
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N-heptanoyl-4-methoxyaniline,MW = 235       N-heptanoyl-3-methoxyaniline,MW = 235 
 

                                                                         
  

N-heptanoyl-4-nitroaniline , MW = 250            N-heptanoyl-3-nitroaniline , MW = 250 

                                               
                              
N-heptanoyl-3-aminopyrimidine,MW=206         N-heptanoyl-4aminopyrimidine,MW=206 
 

          
   N-heptanoyl-aniline, MW = 205 
 

รูปที่ 1    แสดงสูตรโครงสรางของอนุพันธของ acyl aminopyridine derivatives และ  acyl aniline 
        derivatives  (วิฑูรย และชัยพร, 2543) 
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บทที่  2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 
 การหดตัวหรือคลายตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดก็เปนดังเชนกลามเนื้อเรียบอืน่ๆ 
คือจะถูกควบคุมโดยแคลเซียมภายในเซลล และความไวของ contractile elements ตอการเพิ่ม
ขึ้นของแคลเซียม  (Rang,et al.,1999) 
 
การควบคุมแคลเซียมภายในเซลล 
 ระดับแคลเซียมภายในเซลลกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือด ข้ึนกับการเคลื่อนที่เขาออก
ของแคลเซียมผานเยื่อหุมเซลล และแคลเซียมอิสระภายในเซลล  ซึ่งแคลเซียมสามารถเคลื่อนที่
ผานเขาออกเซลลทาง Voltage –operated calcium channels(VOC) และ Receptor-operated 
calcium channels(ROC)(Rang,et al.,1999) (รูปที่ 2) 
 

        
 

รูปที่2  แสดงการควบคุมการหดตัวหรือคลายตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือด   
                     (Rang,et al.,1999) 
 VOC มีทั้งหมด 6 ชนิด ไดแก L-,N-,P-,Q-,R- และ T-type  สําหรับในกลามเนื้อเรียบมี
เพียงชนิดเดียว  คือ  L-Type calcium channel   ซึ่งเปนตัวที่มีบทบาทสําคัญในการเคลื่อนที่ผาน
เขาออกของแคลเซียม   (Lionel,1998)   โดยเมื่อเกิดการเปลี่ยนแปลงของศักยไฟฟาแลวจึงเกิด  
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action potential  ที่เยื่อหุมเซลลสงผลใหเกิด depolarizing ขึ้น ทําให  VOC เปดออก แลวจึงเกิด
การเคลื่อนที่ของแคลเซียมภายนอกเคลื่อนที่เขามาในเซลลสูงขึ้น (Kuriyama, et al.,1995) 

การกระตุนกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดหดตัวทําไดโดยการใช  high  potassium  
(high K+) เปนตัวกระตุน ทําใหเกิด membrane depolarizing  สงผลใหมีการเคลื่อนที่เขาของ
แคลเซียมผานเยื่อหุมเซลลผานทาง VOC   แสดงใหเห็นวา high  K+  กระตุนการทํางานของกลาม
เนื้อเรียบโดยอาศัยแคลเซียมจากภายนอกเซลล (Noguera and D’Ocon,1993) 

นอกจากนี้ กลามเนื้อเรียบสามารถหดตัวไดโดยปราศจากการเกิด membrane potential 
เชน เมื่อกระตุนดวย noradrenaline (NA) ซึ่งเปน vasoconstrictors agonist จะมีความจําเพาะ
ตอ membrane bound receptor ไดแก α-adrenergic receptor  ซึ่งเมื่อมีการกระตุน α-
adrenergic receptor ดังกลาว ทําใหมีการเปดของ receptor-operated channels (ROC) 
สําหรับแคลเซียมโดยเฉพาะ สงผลใหแคลเซียมที่อยูภายนอกเซลลจะเคลื่อนที่เขามาภายในเซลล  
นอกจากนนี้ยังพบวา เมื่อมีการกระตุนที่ α-adrenergic receptor  ยังสามารถผลเพิ่มแคลเซียม
จากภายในเซลลผานกระบวนการที่เกี่ยวของกับ inositol-1,4,5-triphosphate(IP3) ซึ่งจะกระตุนให
มีการปลอยแคลเซียมภายในเซลลซึ่งเก็บสะสมใน sarcoplasmic reticulum (SR) (David and 
Lois ,1997), (Guyton,2001)หลังจากการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแลว แคลเซียมที่มี
มากเกินไปจะถูกนําออกนอกเซลลโดยการทํางานของ Na+/Ca2+ATPase และ  Na+/Ca2+ 
exchanger (Rang,et al.,1999) 

นอกจากการกระตุนกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดหดตัวดวยไฟฟาและ noradrenaline 
ผานทาง α-adrenergic receptor แลว ยังมีสารชนิดอื่น เชน Tetraethylammonium (TEA) ซึ่ง
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย TEA จะทําใหเกิดการ
หดตัวที่แตกตางจาก KCl  โดยการออกฤทธิ์ของ TEA ซึ่งเปน K+ channel inhibitor จะไปออกฤทธิ์
ปดกั้น K+ channel ชนิด large conductance Ca2+-activated  K+ (BKCa)channel ทําให K+ 
efflux ลดลง จะเพิ่ม membrane potential เกิด membrane depolarizing สงผลให VOC เปด
ออก เพื่อตอบสนองการเพิ่มข้ึนของ membrane potential แคลเซียมจากภายนอกเคลื่อนที่เขาสู
ภายในเซลลทําใหระดับของแคลเซียมภายในเซลลเพิ่มข้ึน กลามเนื้อเรียบจึงเกิดการหดตัวขึ้น 
(Christopher ,2001),(Willium,2000) 
  
แคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล 
 แคลเซียมภายในเซลลกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดจะเก็บสะสมใน Sarcoplasmic 
reticulum (SR) ซึ่งการปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลเกิดไดโดยไมเกี่ยวของกับ
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การเกิด membrane potential  (Berne,1993)  นอกจากนี้แคลเซียมยังสามารถเก็บสะสมใน 
mitochondria ไดดวย 
 
กลไกการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล (SR) สามารถเกิดได  2 กลไก  คือ 
            1. calcium-induced calcium release (CICR) เกิดจากแคลเซียมภายนอกเซลลเคลื่อนที่
ผาน  VOC เขามาภายในเซลล จากนั้นปริมาณแคลเซียมที่ผานเขามานี้ไปมีผลกระตุนใหมีการ
ปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล (SR) (Richard,2002) ( รูปที่ 3) และจาก
การศึกษาที่ผานมาพบวา caffeine สามารถกระตุนใหมีการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บ
สะสมภายในเซลล (SR)  ไดซึ่งมีความเกี่ยวของกับ ryanodine receptor (Kawakami,et al. 
,1998) โดย caffeine จะไปเพิ่มความไวของกระบวนการ CICR ซึ่งจะทําใหมีการหลั่งแคลเซียม
จาก SR โดยไมตองเพิ่มความเขมขนของแคลเซียมจากระดับปกติในขณะพัก (Karaki and 
Weiss,1988) นอกจากนี้ยังพบอีกวา caffeine นอกเหนือจากการเพิ่มปลดปลอยแคลเซียมอิสระ
จาก SR แลวยังมีผลตอการเพิ่มการเคลื่อนที่ของแคลเซียมจากการภายนอกเขาสูภายในเซลลโดย
ผานทาง VOC อีกดวย (Chen, et al.,1996) 
            2. IP3-induced calcium release (IICR) เกิดจากการที่มีสารกระตุนมาทําปฏิกิริยาบน  
receptor ของ SR  ที่อยูบริเวณเยื่อหุมเซลลซึ่งจับอยูกับ phospholipase C สงผลใหมีการเพิ่มข้ึน
ของ phosphatidyl-inositol 1,4,5-triphsphate (IP3) ทําใหมีการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลง
เก็บสะสมภายในเซลล (SR) เขาไปใน cytoplasm แคลเซียมภายในเซลลสูงขึ้น เกิดการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดได และการปลดปลอยแคลเซียมจะเกิดขึ้นไดอีกโดย ATP-driven 
active transport system ซึ่งจะเปนตัวควบคุม cAMPและcGMP((Richard,2002) ( รูปที่ 3) 
 

 
รูปที่ 3 กลไกการเพิ่มปริมาณแคลเซียมภายในเซลลของกลามเนื้อเรียบ (Richard,2002) 
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ความสัมพันธระหวางแคลเซียมภายในเซลลและการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
 กลไกการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ  จะเกิดขึ้นไดเมื่อปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล
มาจับกับ calmodulin เกิดเปน calcium-calmodulin complex  และการใชพลังงาน ATP เพื่อ
กระตุนเอนไซม myosin light chain  kinase (MLCK) ใหเกิดการ phosphorylation ไดเปน 
phosphorylated  myosin (myosin P) ซึ่งสามารถทําปฏิกิริยากับ actin ได ทําใหเกิดการหดตัว
ของเซลลกลามเนื้อเรียบได (Horowitz,et al.,1996) และในทางกลับกันเมื่อแคลเซียมในเซลลลด
ลงจะทําให calmodulin แยกตัวหลุดจาก calcium-calmodulin  complex และจะมีผลในการ
กระตุน myosin phosphate ทําใหเกิด depohsphorylation ของ MLCK  ซึ่ง myosin ไมสามารถ
ทําปฏิกิริยากับ  actin ได ทําใหกลามเนื้อเรียบคลายตัวดังนั้นถามีการเปลี่ยนแปลง  กลไกตางๆ 
เหลานี้ จะมีผลในการเพิ่มการหดตัวหรือคลายตัวของกลามเนื้อเรียบได ซึ่งเกี่ยวของกับ Ca2+ 

sensitivity ของเซลลกลามเนื้อเรียบ ชนิดนั้น นอกจากนี้การเพิ่มปริมาณของ cAMPและcGMP มี
ผลตอ Ca2+ sensitivity ดวย (Rang,et al.,1999) 
 
กลไกชักนําใหกลามเนื้อเรียบเพิ่มความไวตอแคลเซียม 
 ดังที่ไดกลาวมาแลววา การหดตัวของกลามเนื้อเรียบจะขึ้นกับปริมาณแคลเซียมภายใน
เซลล (intracellular calcium) และความไวของ contractile element  ตอแคลเซียม เมื่อแคลเซียม
ภายในเซลลเพิ่มสูงขึ้น แคลเซียมจะจับกับ calmodulin  เปน calcium-calmodulin complex  
แลวไปกระตุนเอนไซม myosin light chain kinase (MLCK)  ทําใหเกิด  phosphorylation ของ  
myosin ซึ่งสภาวะนี้ myosinจะสามารถทําปฏิกิริยากับ actin  ในขั้นตอนตาง ๆ เหลานี้  (รูปที่ 2)  
มีกลไกที่เกี่ยวของในการเพิ่มความไวตอแคลเซียม  (Karaki ,et al,1997)  
 
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจากกายหนูขาว 
 ในการศึกษาหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจากกายหนูขาว พบวาเมื่อกลามเนื้อเรียบหลอด
เลือดดังกลาวถูกกระตุนดวย noradrenaline  (NA)  จะทําใหเกิดการหดตัว  2  phase คือ 1)  
phasic  phase  และ 2)  tonic phase  ทั้งนี้ในสวนของ   phasic  phase  จะเกิดจากการเพิ่มของ
แคลเซียมที่ถูกปลอยจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลผานทาง IP3 pathway  แลวจึงเริ่ม  tonic  
phase ซึ่งเกิดจากการที่แคลเซียมภายนอกเซลลเขาเคลื่อนที่เขามาภายในเซลล (Abound,et al. 
,1993)   

การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดที่ถูกกระตุนดวย   noradrenaline โดยผานทาง 
α1-adrenergic receptor  จะทําใหเกิดการปลอยแคลเซียมจากแหลงสะสมภายในเซลลและเซลล
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สามารถสูญเสียแคลเซียมอิสระภายในเซลลได เมื่อการทดลองเกิดในสภาวะที่ปราศจากแคลเซียม
ภายนอก ซึ่งไดแก สารละลาย Ca2+-free Krebs- Henseleit  ซึ่งเมื่อกระตุนการหดตัวดวย  
noradrenaline ซ้ําจะทําใหแคลเซียมที่เก็บอยูในแหลงสะสมภายในเซลลถูกปลอยออกมาจนหมด  
ซึ่งสามารถตรวจสอบวา แหลงเก็บสะสมแคลเซียมภายในเซลลไมมีแคลเซียมอยูอีก โดยทําการ
กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดดวย noradrenaline จะพบวา กลามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดจะไมเกิดการหดตัวขึ้นเลย นอกจากนี้เมื่อนํากลามเนื้อเรียบหลอดเลือดดังกลาวไป 
incubate ในสารละลาย Krebs- Henseleit   ที่มีแคลเซียมเปนองคประกอบพบวาหลอดเลือดเกิด
การหดตัวขึ้น แสดงถึงการที่แคลเซียมจากภายนอกสามารถเคลื่อนที่เขามาภายในเซลลแคลเซียม
ในเซลลเพิ่มข้ึน จึงทําใหเกิดการเพิ่มการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญในขณะพัก 
ซึ่งกระบวนการนี้เกิดขึ้นไดโดยปราศจากสารมากระตุนทําใหเรียกการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดแบบนี้วา Increase in the resting tone in aorta (IRT) (รูปที่ 4) (Noguera ,et al. 
,1998) 
 IRT มีความเกี่ยวของกับ α1-adrenoceptor  โดยเมื่อนํา prazosin (1µM)ซึ่งเปน α1 
adrenoceptor antagonist  มาทดสอบพบวา สามารถยับยั้งการเกิดIRT ไดหมด และเมื่อนํา 
nifedipine (1µM) ซึ่งเปน Ca2+ channel blocker มาทดสอบพบวาสามารถยับยั้งการเกิด IRT ได
เพียงบางสวนโดย nifedipine จะยับยั้งการเคลื่อนที่เขาของแคลเซียมภายนอกเซลลทาง VOC 
(Noguera and D’Ocon,1993) 
 
 

 
 
รูปที่4  แสดงการเกิด increase in the resting tone in aorta (IRT)  (Noguera et al.,1996) 
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บทที่  3 
วิธีดําเนินการวิจัย 

1.สัตวทดลอง 
 หนูขาว (Wistar rats) เพศผูน้ําหนัก 250-300 กรัม จากสํานักสัตวทดลองแหงชาติ
มหาวิทยาลัยมหิดล ศาลายา จังหวัดนครปฐมและปรับสภาพรางกาย 1-2  สัปดาหกอนทําการ
ทดลอง 
 
2.เครื่องมือ 
 2.1 Organ bath แบบ double walled Harvard type ประกอบดวย ผนังแกว 2 ชั้น ชั้นใน
บรรจุสารละลายที่ใชหลอเลี้ยงเนื้อเยื่อ (physiological solution) มีความจุ 15 มิลลิลิตร สําหรับแช
เนื้อเยื่อที่แยกจากกายแลวมาทดลอง และมีชองให Carbogen gas (95% O2+5%CO2) ผานเขา
ไปได ชั้นนอกของ organ bath มีน้ําไหลเวียนที่สงมาจาก water bath ซึ่งมีอุณหภูมิ 37+0.5  oC  
pH 7.4+0.5 โดยผาน thermoregulating water pump เปนตัวสงน้ํามาบริเวณดังกลาว ใหมี
อุณหภูมิคงที่ตลอดการทดลอง 
 2.2 Water bath แบบ thermo bath model SCBI พรอมดวย thermoregulator water 
pump model 2E-NY ของบริษัท Little Giant pump 
 2.3 เครื่องมือวัดการหดตัวของเนื้อเยื่อแบบ  isometric ของ Washington transducer 
(Harvard Apparatus Ltd , England) 
 2.4 เครื่องบันทึกผลการทดลองของ Universal osillograph (Harvard Apparatus Ltd, 
England) 
 2.5 เครื่องบันทึกผลการทดลองพรอมดวยเครื่องขยายสัญญาณไฟฟา Gilsons N2 
(Harvard Apparatus Ltd, England) 
 2.6 เครื่องมือผาตัด  microsurgery instruments 
 2.7 เครื่องชั่งละเอียด Mettler AJ 180 
 
3.สารเคม ี
 Dimethyl sulfoxide (DMSO) :                   (solvent) 
 Acetylcholine                                           (endothelium dependent vasodilator) 
 Noradrenaline :                                        (α-adrenoceptor agonist) 
 Nifedipine :                                               (Ca2+- channel blocker) 
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 Tetraethylammonium (TEA) :                    (K+  - channel blocker) 
 Potassium chloride (KCl) :                       (membrane depolarizing agent) 
 สารเคมีทั้งหมดจาก Sigma St. Louis MO,USA 
 
4. สารทดสอบ 
 สารสังเคราะห CU 18-07 ,CU 18-09 ,CU 18-12 และCU 18-13  
            เปนสารบริสุทธิ์ที่สังเคราะหโดย ผศ.ดร. ชํานาญ  ภัตรพานิช 
            ภาควิชาเภสัชเคมี    คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
 
5. สารเคมีอ่ืนๆ 
 NaCl, KCl, CaCl2, MgCl2, KH2PO4, NaHCO3, MgSO4, glucose และ EDTA 
 สารทั้งหมดจาก  APS Finechem, Australia 
 
 
 

 
 
 

รูปที่ 4  แสดงเครื่องมือที่ใชในการทดลองและ organ bath สําหรับ isolated rat aorta 
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วิธีดําเนินการวิจัย 
 
 การเตรียมหลอดเลือดแดงใหญ (aorta) หนูขาว 
 1. ใชหนูขาวเพศผู (Male Wistar rats)  น้ําหนักประมาณ 250-300 กรัม ดมสลบหนูดวย 
ether แลวทํา  cervical dislocation จากนั้นผาตัดนําหลอดเลือดแดงใหญ ทําความสะอาดแลว
ตัดเนื้อเยื่อเกี่ยวพันออกใหหมด ตัดหลอดเลือดเปนเกลียว (spiral) แลวตัดแบงยาวประมาณ 1 
เซนติเมตร 

2. ขูด endothelium ออกหมดโดยใชไมพันสําลี ขูดเบาๆดานในของหลอดเลือด  (intima)  
เพื่อไมให endothelium มีบทบาทตอกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดได (การทดสอบวาหลอดเลือด
มีendothelium อยูหรือไมทําไดโดยใช  acetylcholine  (Ach)100 µMซึ่งเปน endothelium 
dependent vasodilator เปนสารทดสอบกอน ดูการคลายตัวของหลอดเลือดที่ไดรับ NA 1 µM 
หลอดเลือดที่ไมมี endothelium จะไมตอบสนองตอ Ach คือ Ach ไมสามารถกอใหเกิดการคลาย
ตัวของหลอดเลือดได) (Furchgott,1980) 

3. นํากลามเนื้อเรียบหลอดเลือดที่ขูด endothelium ออกหมด ใชดายผูกปลายทั้งสองดาน 
โดยดานหนึ่งผูกติดกับแทงพลาสติกแลวนําไปใส organ bath ซึ่งมี Krebs-Henseleit solutionอยู 
15 มิลลิลิตร และมี กาซ carbogen ผานตลอด อุณหภูมิ 37+0.5  oC   pH 7.4+0.5 ปลายดาน
หนึ่งผูกติดกับ isometric transducer ซึ่งจะตอเขากับเครื่องบันทึกผลและขยายสัญญาณไฟฟา ดึง
กลามเนื้อใหมีความตึงขณะพัก (resting tone) ประมาณ 1 กรัม แลว incubate เนื้อเยื่อประมาณ 
60 นาทีจนกระทั่งมีความคงที่ 
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การทดลอง 
 
 1. ศึกษาผลของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และCU 18-13 ในการ
กระตุนหรือยับยั้งตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ (aorta) ในสารละลาย 
Krebs-Henseleit ที่ถูกกระตุนดวย α adrenoceptor agonist (NA) และการทําใหเกิด 
membrane depolarizing (KCl และTEA)  
  
 เมื่อเตรียมกลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ในสารละลาย  Krebs-Henseleit  แลวใสสาร
กระตุน คือ noradrenaline (NA) 1x10-6M บันทึกผลการหดตัว  20 นาทีแลวลางออกดวยสาร
ละลาย Krebs-Henseleit  3  คร้ัง incubate อีก 60 นาทีจนมีความตึงคงที่ใสสารทดสอบ ไดแก 
DMSO 0.03 %(v/v), nifedipine (1x10-6M), CU 18-07(1x10-5 –1x10-4M), CU 18-09 (1x10-5 – 
1x10 -4M) , CU 18-12 (1x10-5– 1x10-4M) และ CU 18-13 (1x10-5 – 1x10 -4M) นาน 5 นาที หลัง
จากนั้นกระตุนการหดตัวดวย  NA  เปรียบเทียบการหดตัวกอนและหลังใสสารทดสอบ 
 ในทํานองเดียวกันกับการทดสอบสารสังเคราะหในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
ที่ใช NA เปนตัวกระตุน เมื่อเตรียมกลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
แลวใสสารกระตุน คือ KCl (40 mM)หรือ TEA(1x10-3M)  บันทึกผลการหดตัว  20 นาทีแลวลาง
ออกดวยสารละลาย Krebs-Henseleit 3 คร้ัง incubate อีก 60 นาที จนมีความตึงคงที่ใสสาร
ทดสอบ ไดแก DMSO 0.03 %(v/v), nifedipine (1x10-6M), CU18-07 (1x10-5 –1x10-4M), CU 
18-09 (1x10-5 – 1x10-4M), CU 18-12 (1x10-5– 1x10-4M) และ CU 18-13 (1x10-5 – 1x10-4M) 
นาน 5 นาที หลังจากนั้นกระตุนการหดตัวดวย KCl หรือ TEA  เปรียบเทียบการหดตัวกอนและหลัง
ใสสารทดสอบ 
            ผลของสารทดสอบที่มีตอการหดตัวของกลามเนื้อ รายงานเปนเปอรเซ็นตในการหดตัวเมื่อ
เทียบกับการหดตัวที่มีสารกระตุนแตไมมีสารทดสอบ 
 
 2. ศึกษาผลของสารสังเคราะห  CU 18-07,  CU 18-09, CU 18-12  และ  CU 18-13 ที่ 
มีตอการเปลี่ยนแปลงแคลเซียมที่ปลอยออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลของกลามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดแดงใหญ (aorta)  เมื่อถูกกระตุนดวย NA และ caffeine ในสารละลาย Ca2+-free 
Krebs-Henseleit   
 
             2.1 เมื่อถูกกระตุนดวย  noradrenaline (NA) 1x10-6M 
 เมื่อเตรียมกลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit จนมีความตึงคงที่  
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แลวใสสารกระตุน คือ NA 1 µM บันทึกผลการหดตัว  20 นาทีแลวลางออกดวยสารละลาย Ca2+-
free Krebs-Henseleit 3 คร้ัง incubate  อีก 15 นาที ในสารละลาย Ca2+-free Krebs-Henseleit  
กระตุนการหดตัวดวย  NA  บันทึกผลการหดตัว  20 นาทีหลังจากนั้นลางออกดวยสารละลาย 
Krebs-Henseleit 3 คร้ัง incubate  อีก 60 นาที ในสารละลาย Krebs- Henseleit จนมีความตึง
คงที่ ใสสารกระตุน NA 1x10-6M บันทึกผลการหดตัว  20 นาทีลางออกดวยสารละลาย Ca2+-free 
Krebs-Henseleit 3 คร้ัง incubate  อีก 15 นาที ในสารละลาย Ca2+-free Krebs-Henseleit ใส
สารทดสอบ ไดแก DMSO 0.03 % (v/v), nifedipine (1x10-6M),CU 18-07 (1x10-5 –1x10 -4M), 
CU 18-09 (1x10-5 – 1x10 -4M),CU 18-12 (1x10-5– 1x10-4M)และCU 18-13 (1x10-5 – 1x10 -4M) 
นาน 5 นาที หลังจากนั้นกระตุนการหดตัวดวย  NA  เปรียบเทียบการหดตัวกอนและหลังใสสาร
ทดสอบ 
            ผลการศึกษารายงานเปนเปอรเซ็นตในการหดตัวของกลามเนื้อ เมื่อเทียบกับการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบที่ถูกกระตุนดวย NA 1 µM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
 
 2.2 เมื่อถูกกระตุนดวย  caffeine 1x10-2M 
 เมื่อเตรียมกลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit เปลี่ยนสารละลาย
เปน Ca2+-free Krebs-Henseleit และ incubate กลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ แลวใสสารกระตุน 
คือ caffeine 1x10-2M บันทึกผลการหดตัว  20 นาที แลวลางออกดวยสารละลาย Ca2+-free 
Krebs-Henseleit 3 คร้ัง incubate  อีก 60 นาที ในสารละลาย Krebs-Henseleit  เปลี่ยนสาร
ละลายเปน Ca2+-free Krebs-Henseleit และ incubate กลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ แลวใสสาร
ทดสอบ ไดแก  CU 18-07 (1x10-4M), CU 18-09 (1x10-4M), CU 18- 12 (1x10-4 M) และ CU  
18-13 (1x10-4M) นาน 5 นาที หลังจากนั้นกระตุนการหดตัวดวย caffeine เปรียบเทียบการหดตัว
กอนและหลังใสสารทดสอบ 
            ผลของสารทดสอบที่มีตอการหดตัวของกลามเนื้อ รายงานเปนเปอรเซ็นตในการหดตัวเมื่อ
เทียบกับการหดตัวที่มีสารกระตุนแตไมมีสารทดสอบ 
 

3.  ศึกษาผลของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และCU 18-13 ตอ
การเกิด Ca2+ influx และการทดแทน Ca2+ เขาสู internal storage ที่สัมพันธกับ α1-adrenergic 
receptor โดยวัดการเปลี่ยนแปลงการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวในขณะพัก 
[ Increase in the resting tone in aorta (IRT)] (รูปที่ 6) 
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เมื่อเตรียมกลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit แลวใสสารกระตุน 
คือ NA (1x10-6M) บันทึกผลการหดตัว  20 นาที ซึ่งเปนการหดตัวที่สูงที่สุด ลางออกดวยสาร
ละลาย Ca2+-free Krebs-Henseleit 3 คร้ัง incubate อีก 15 นาที กระตุนการหดตัวดวย  
noradrenaline (NA1) (1x10-6M) บันทึกผลการหดตัว  ลางออกดวยสารละลาย Ca2+-free Krebs-
Henseleit แลว incubate 15 นาที กระตุนการหดตัวดวยnoradrenaline (NA1') (1x10-6M) บันทึก
ผลการหดตัว แลวลางออกดวยสารละลาย Ca2+-free Krebs- Henseleit และ incubate 15  นาที 
หลังจากนั้นเปลี่ยนเปนสาร Krebs-Henseleit จะทําการ incubated กลามเนื้อ และบันทึกผลการ
เพิ่มการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวในขณะพัก [ Increase in the resting tone in 
aorta (IRT)] 20 นาที ลางออกดวยสารละลาย Ca2+-free Krebs- Henseleit และ incubate 15 
นาที กระตุนการหดตัวดวย  noradrenaline (NA2)(1x10-6M)  บันทึกผลการหดตัว แลวลางออก
ดวยสารละลาย Ca2+-free Krebs- Henseleit และ incubate 15  นาที หลังจากนั้นเปลี่ยนเปนสาร
ละลาย Krebs-Henseleit และใสดวย  noradrenaline(NA3)  (1x10-6M) บันทึกผลการหดตัวแลว
ลางออกดวยสารละลาย Krebs- Henseleit 3 คร้ัง และ incubate กลามเนื้อ 60 นาที   
 เมื่อเตรียมกลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleitทําซ้ําตั้งแตขั้นตอน
แรกจนถึงขั้นตอนการเกิด IRT ใสสารทดสอบไดแก DMSO 0.03%(v/v), nifedipine (1x10-6M), 
CU 18-07 (1x10-5 M), CU 18-09( 1x10-5M), CU 18-12 (1x10-5 M) และ CU 18-13 (1x10-5 M) 
นาน 5 นาที    พรอมบันทึกผลหลังจากนั้นเปลี่ยนเปน สารละลาย Krebs-Henseleit บันทึกผลการ
เกิด IRT 20 นาที ลางออกดวยสารละลาย Ca2+-free Krebs- Henseleit และ incubate 15  นาที 
กระตุนการหดตัวดวย  noradrenaline (NA2) (1x10-6M) บันทึกผลการหดตัว แลวลางออกดวยสาร
ละลาย Ca2+-free Krebs- Henseleit และ incubate 15  นาที หลังจากนั้นเปลี่ยนเปนสารละลาย 
Krebs-Henseleit และใสดวย  noradrenaline(NA3) (1x10-6M)  บันทึกผลการหดตัว แลวลางออก
ดวยสารละลาย Krebs- Henseleit 3 คร้ัง และ incubate กลามเนื้อ 60 นาที  เปรียบเทียบการเกิด 
IRT กอนและหลังใสสารทดสอบ 
 เปรียบเทียบผลของสารที่นํามาทดสอบตอการเกิด IRT  ซึ่งแสดงถึงการเคลื่อนที่ของ
แคลเซียมเขาสูเซลลในขณะพักภายใตสภาวะที่กําหนด  นอกจากนี้เมื่อนํามา incubate ตอในสาร
ละลาย Ca2+-free Krebs- Henseleit และกระตุนดวย noradrenaline(NA2)  ซึ่งสามารถแสดงถึง
ผลตอการปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บดังกลาว  (รูปที่ 6) 
 ผลการศึกษารายงานเปนเปอรเซ็นตในการหดตัวของกลามเนื้อ เมื่อเทียบกับการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบที่ถูกกระตุนดวย noradrenaline (NA)(1x10-6M) ในสารละลาย Krebs-
Henseleit 
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รูปที่ 5  แสดงรูปแบบการทดลองที่ใชในการประเมินผลของสารสังเคราะหตอการเกิด IRT 

                 (Noguera et al.,1996) 
 
4.  ศึกษาผลของ CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13 ตอการเคลื่อนที่เขาออกของ
แคลเซียมในกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ (aorta) เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 ใน calcium-
free depolarizing solution (high K+- Ca2+ free solution)  (Hof and Vuorela,1983) 
 
 เมื่อเตรียมกลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit เปลี่ยนเปนสาร
ละลาย Ca2+-free depolarizing และ incubate กลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ ใส CaCl2 แบบ 
cumulative dose (1x10-5M- 1x10-2M) เพื่อกระตุนการหดตัวจนเกิดการหดตัวสูงสุด แลวลางออก
ดวยสารละลาย Krebs-Henseleit 3 คร้ัง แลว incubate 60 นาที จนกลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ 
เปลี่ยนเปนสารละลาย Ca2+-free depolarizing และ incubate กลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ ใส
สารทดสอบไดแก  nifedipine(1x10-6M), CU18-07 (1x10-5 –1x10-4M), CU 18-09 (1x10-5 – 
1x10-4M), CU 18-12 (1x10-5– 1x10-4M) และ CU 18-13 (1x10-5 – 1x10 -4M )นาน 5 นาที  แลว
สารใส CaCl2 แบบ cumulative dose เพื่อกระตุนการหดตัวจนเกิดการหดตัวเปรียบเทียบการหด
ตัวกอนและหลังใสสารทดสอบ 
 
การวิเคราะหขอมูล 

ผลการทดลองรายงานในรูป คาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย (Mean 
+ standard error of mean)  

เปรียบเทียบความแตกตางระหวางกอนและหลังใสสารทดสอบใช  Student’ s paired 
 t test  โดยพิจารณาความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 95% (p< 0.05)  

เปรียบเทียบความแตกตางระหวางกลุมของสารทดสอบใช One-Way ANOVA โดย
พิจารณาความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 95 % (p < 0.05)  
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การคํานวณ drug parameter ใชวิธีของ Van-Rossum และคณะ ,1983 โดย logarithm 
ของ non  competitive antagonist แสดงในรูป pD2  

pD2    =    -log[B] + log([ EAM ]/[ EAMB ] – 1 ) 
เมื่อ    [B]    คือ   ขนาดความเขมขนของ non - competitive antagonist ในหนวยโมลาร 
[ EAM ]  และ [ EAMB ] คือ  คาการหดตัวสูงสุด ( maximum contraction ) ที่เกิดจากตัว

กระตุนเมื่อมีหรือไมมีสารยับยั้งอยูดวย ตามลําดับ 
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บทที่  4 
ผลการทดลอง 

 
1.  ผลของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และCU 18-13 ในการกระตุน
หรือยับยั้งตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ (aorta) ในสารละลาย 
Krebs-Henseleit ที่ถูกกระตุนดวย α-adrenoceptor agonist (NA) และการทําใหเกิด 
membrane depolarization (KCl และ TEA) 
  
         1.1 ผลของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และCU 18-13 ใน
การกระตุนหรือยับยั้งตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว 
(aorta) ที่ถูกกระตุนดวย NA 
         NA 1x10-6M กระตุนการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว ในสภาวะที่ปราศจากสาร
ทดสอบพบวา กลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวอยางรวดเร็วแบบ phasic contraction และตามมา
ดวย tonic contraction ซึ่งในสภาวะที่ปราศจากสารทดสอบนี้ กลามเนื้อเรียบมีแรงหดตัวเฉลี่ย 
374+13.16 mg และการเปรียบเทียบแรงหดตัวระหวางกอนและหลังไดรับสารทดสอบ จะใชวิธี
การคํานวณแรงหดตัวขณะที่ยังไมไดรับสารทดสอบมีแรงหดตัวสูงสุดเปน 100 % ซึ่งจะนําไปใช
เปรียบเทียบกับแรงหดตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารทดสอบ 
  ผลของ DMSO 0.03 % v/v ซึ่งใหกอน NA 1x10-6M เปนเวลา 5 นาที พบวา กลามเนื้อ
เรียบมีการหดตัวเพิ่มข้ึนเล็กนอย ดังรูปที่ 7 โดยมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 101.89+1.09 % ดังกราฟ
รูปที่ 8 ซึ่งแรงหดตัวนี้มีความแตกตางจากกอนไดรับ DMSO อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p> 
0.05)  
  ผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสาร
ทดสอบ  ดังรูปที่ 9  และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 80.60+2.47% ดังกราฟรูปที่ 10  ซึ่งแรงหดตัว
ของ Nifedipine มีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( p<0.05)  
  ผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5Mและ 1x10-4M พบวา กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวเพิ่มข้ึน
จากกอนไดรับสารทดสอบ  ดังรูปที่ 11 และ 12 โดยมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 125.63+5.96% และ 
123.27+4.53% ตามลําดับ ดังกราฟรูปที่ 13 ซึ่งแรงหดตัวของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M และ 
1x10-4M  มีการหดตัวเพิ่มข้ึนจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05)  
  ผลของ CU 18-09,  CU 18-12  และ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M พบวา กลามเนื้อเรียบมี
การหดตัวเพิ่มข้ึนจากกอนไดรับสารทดสอบ  ดังรูปที่ 14,17 และ 20 โดยมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 
119+5.54%, 115+7.91% และ 131.72+4.46% ตามลําดับ ขณะที่เพิ่มขนาดของ CU 18-09,  
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CU 18-12  และ CU 18-13 เปน 1x10-4M พบวา กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวเพิ่มข้ึนจากกอนไดรับ
สารทดสอบอยางชัดเจน  ดังรูปที่ 15,18 และ 21 โดยมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 141+6.52%, 
125.50+5.88% และ 142.22+5.29% ดังกราฟรูปที่ 16,19 และ 22 ตามลําดับ ซึ่งแรงหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบที่ไดรับสารทดทดสอบทั้ง 3 ชนิดเพิ่มข้ึนจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ(p<0.05)   
  จากผลการทดลองดังกลาวสรุปไดวา DMSO ซึงใชเปนตัวทําละลายของสารสังเคราะหทั้ง 
4 ที่ใชในการศึกษานี้ไมมีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อ
กระตุนการหดตัวดวย NA เมื่อเปรียบเทียบแรงหดตัวที่เพิ่มข้ึนหลังไดรับสารสังเคราะหทั้ง 4 กับ
กลุมที่ไดรับ DMSO ดังกราฟในรูปที่ 23 พบวาสามารถเพิ่มการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอด
เลือดได  
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 7 แสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03 % v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 8 กราฟแสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03 % v/v  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 

หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 9 แสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด    

แดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit  
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รูปที่ 10 กราฟแสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
 หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 11 แสดงผลของ  CU 18-07 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 12 แสดงผลของ  CU 18-07 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 13  กราฟแสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 14 แสดงผลของ  CU 18-09 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง        

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 15 แสดงผลของ  CU 18-09 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 16 กราฟแสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 

 
 
 
 
 
 
 
 

0

20

40

60

80

100

120

140

160 Before

CU 18-09 1X10-5M(n=6)

CU 18-09 1X10-4M(n=4)

*

%
 O

F 
CO

NT
RA

CT
IO

N

*



                                                                                                
                                                                                             

 

30

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 17 แสดงผลของ  CU 18-12 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 18 แสดงผลของ  CU 18-12 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 19 กราฟแสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M 
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 20 แสดงผลของ  CU 18-13 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit  
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 21 แสดงผลของ  CU 18-13 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 22 กราฟแสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ            

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 

 
 
 
 
 
 
 



                                                                                                
                                                                                             

 

36

 
 

NA 1X10-6 M

DMSO nifedipine cu 18-07 cu 18-09 cu 18-12 cu 18-13

%
  O

F 
CO

NT
RA

CT
IO

N

0

20

40

60

80

100

120

140

160 DMSO 0.03% v/v
Nifedipine1x10-6 M
conc.1X10-5M
conc.1x10-4 M

*

* * *

*

*
* *

*

 
 
รูปที่ 23 กราฟแสดงผลของ DMSO, Nifedipine, CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และ 

CU 18-13 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของ 
หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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   1.2 ผลของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และCU 18-13 ใน
การกระตุนหรือยับยั้งตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว 
(aorta) ที่ถูกกระตุนดวย KCl 40 mM 
  KCl 40 mM กระตุนการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว ในสภาวะที่ปราศจากสาร
ทดสอบพบวา กลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวอยางรวดเร็วแบบ phasic contraction และตามมา
ดวย tonic contraction ซึ่งในสภาวะที่ปราศจากสารทดสอบนี้ การเปรียบเทียบแรงหดตัวระหวาง
กอนและหลังไดรับสารทดสอบ จะใชวิธีการคํานวณแรงหดตัวขณะที่ยังไมไดรับสารทดสอบมีแรง
หดตัวสูงสุดเปน100 % ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบกับแรงหดตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารทดสอบ 
 ผลของ DMSO 0.03 % v/v ซึ่งใหกอน  KCl 40 mM เปนเวลา 5 นาที พบวา กลามเนื้อเรียบ
มีการหดตัวเพิ่มข้ึนเล็กนอย ดังรูปที่ 24 โดยมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 103.88 + 2.42 % ดังกราฟรูป
ที่ 25  ซึ่งแรงหดตัวนี้มีความแตกตางจากกอนไดรับ DMSO อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ  
(p>0.05) สําหรับผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนได
รับสารทดสอบ  ดังรูปที่ 26  และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 24.90 + 4.32% ดังกราฟรูปที่ 27  ซึ่งแรง
หดตัวของ Nifedipine มีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 ( p<0.05)  
 ผลของ CU 18-07 และ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M พบวากลามเนื้อเรียบมีการหดตัวลดลง
จากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( p<0.05)   ดังรูปที่ 28 และ 31 และมีแรงหด
ตัวเฉลี่ยเทากับ 67.70 +4.71%และ 60.39+6.69%  ตามลําดับ ขณะที่เพิ่มขนาดของ CU 18-07 
และ CU 18-09  ขนาด 1x10-4M กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ ( p<0.05)   ดังรูปที่ 29 และ 32 และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 37.95 +2.04% 
และ 25.47+ 3.44% ตามลําดับ ดังกราฟรูปที่ 30 และ 33  
 ผลของ CU 18-12 และ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M พบวา กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวเพิ่ม
ข้ึนจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( p<0.05) ดังรูปที่ 34 และ 38 และมีแรง
หดตัวเฉลี่ยเทากับ 139.94 +7.52 %และ 154.42+6.50% ตามลําดับ ขณะที่เพิ่มขนาดของ CU 
18-12 และCU 18-13 ขนาด 5x10-5M กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบ
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( p<0.05)  ดังรูปที่ 35 และ 39 มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 52.46+7.01 % 
และ 53.21 +2.48 % ตามลําดับ และเมื่อเพิ่มขนาดของ CU 18-12 และ CU 18-13 เปน 1x10-4M 
กลามเนื้อเรียบสามรถหดตัวลดลงไดอยางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( p<0.05) ดังรูปที่ 36 และ40 
มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 38.85+5.05% และ19.57+2.97% ตามลําดับดังกราฟในรูปที่ 37 และ 41  
 จากผลการทดลองดังกลาวสรุปไดวา DMSO ซึงใชเปนตัวทําละลายของสารสังเคราะหทั้ง 4 
ที่ใชในการศึกษานี้ไมมีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อกระตุน
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การหดตัวดวย KCl เมื่อเปรียบเทียบแรงหดตัวที่ลดลงหลังไดรับสารสังเคราะหทั้ง 4 กับกลุมที่ไดรับ 
DMSO ดังกราฟในรูปที่ 42 CU 18-07 และ CU 18-09 พบวาสามารถยับยั้งการหดตัวของกลาม
เนื้อเรียบหลอดเลือดได ในขณะที่ CU 18-12 และ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M สามารถเพิ่มการหด
ตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดได  เมื่อเพิ่มขนาดของ CU 18-12 และCU 18-13 เปน 5x10-5M
และ 1x10-4M  สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดได  
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 24 แสดงผลของ DMSO 0.03% v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว 

เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 25 กราฟแสดงผลของ DMSO 0.03% v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง
หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM  

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 26 แสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 27 กราฟแสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอด

เลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM 
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 28 แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 29 แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง      

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 30 กราฟแสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM  
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 31 แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 32 แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 33 กราฟแสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ    

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM  
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 34 แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 35 แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 5x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 36 แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 37 กราฟแสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M, 5x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของ

กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM 
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 38 แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 39 แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 5x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 40 แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 41 กราฟแสดงผลของ CU 18-13  ขนาด 1x10-5M, 5x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของ

กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM 
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 42 กราฟแสดงผลของ DMSO, Nifedipine, CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-

13 ขนาด 1x10-5M , 5x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด
แดงหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM   

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

*  แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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1.3 ผลของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และCU 18-13 ในการ
กระตุนหรือยับยั้งตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว (aorta) ที่
ถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3 M 
 
 TEA 1X10-3M กระตุนการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว ในสภาวะที่ปราศจากสาร
ทดสอบพบวา กลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวอยางรวดเร็วแบบ phasic contraction และตามมา
ดวย tonic contraction ซึ่งในสภาวะที่ปราศจากสารทดสอบนี้ การเปรียบเทียบแรงหดตัวระหวาง
กอนและหลังไดรับสารทดสอบ จะใชวิธีการคํานวณแรงหดตัวขณะที่ยังไมไดรับสารทดสอบมีแรง
หดตัวสูงสุดเปน100 % ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบกับแรงหดตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารทดสอบ 
 ผลของ DMSO 0.03 % v/v ซึ่งใหกอน  TEA 1X10-3M เปนเวลา 5 นาที พบวา กลามเนื้อ
เรียบมีการหดตัวเพิ่มข้ึนเล็กนอย ดังรูปที่ 43 โดยมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 102.34+1.39%ดังกราฟ
รูปที่ 44  ซึ่งแรงหดตัวนี้มีความแตกตางจากกอนไดรับ DMSO อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p>0.05)  
 ผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสาร
ทดสอบ  ดังรูปที่ 45  และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 14.62 + 0.34% ดังกราฟรูปที่ 46  ซึ่งแรงหดตัว
ของ Nifedipine มีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( p<0.05)  
 ผลของ CU 18-07,CU 18-09,CU 18-12 และ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M พบวา กลามเนื้อ
เรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) ดังรูปที่ 47, 
50,54 และ 56 และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 25.03+3.45%, 26.23+3.96%, 20.25 +1.9%และ 
27.84+3.89%  ตามลําดับ ในขณะที่เพิ่มขนาดของ CU 18-07,CU 18-09,CU 18-12 และ CU 
18-13 เปน 1x10-4M พบวา กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ ( p<0.05) ดังรูปที่ 48,51,55 และ 57 และ CU 18-07 และ CU 18-13  มีแรง
หดตัวเฉลี่ยเทากับ 7.36+3.77% และ14.62 +0.34% ตามลําดับ ในขณะที่ CU18-09 และ CU18-
12ไมเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบขึ้นเลย ดังกราฟรูปที่ 49, 52, 55 และ58 
 จากผลการทดลองดังกลาวสรุปไดวา DMSO ซึงใชเปนตัวทําละลายของสารสังเคราะหทั้ง 4 
ที่ใชในการศึกษานี้ไมมีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อกระตุน
การหดตัวดวย TEA เมื่อเปรียบเทียบแรงหดตัวที่ลดลงหลังไดรับสารสังเคราะหทั้ง 4 กับกลุมที่ได
รับ DMSO ดังกราฟในรูปที่ 59 พบวาสามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดได  
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 43 กราฟแสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03 % v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอด

เลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 44 กราฟแสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03 % v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอด

เลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M  
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 45 กราฟแสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอด

เลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M ในสารละลาย Krebs-Henseleit  
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รูปที่ 46 กราฟแสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอด

เลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M 
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 47 แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 48 แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 49 กราฟแสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M 
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 50 แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M ในสารละลาย Krebs-Henseleit  
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รูปที่ 51 แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 52 กราฟแสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M  
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 53 แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 54 แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 55 กราฟแสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M และ 1 x 10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M 
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 56 แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M ในสารละลาย Krebs-Henseleit  
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รูปที่ 57 แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M ในสารละลาย Krebs-Henseleit  
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รูปที่ 58 กราฟแสดงผลของ CU 18-13  ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M 
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 59 กราฟแสดงผลของ DMSO, Nifedipine, CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 
           18-13  ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง 
           หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M 
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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  2. ผลของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และ CU 18-13 ที่มี 
ตอการเปลี่ยนแปลงแคลเซียมที่ปลอยออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลของกลาม
เนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว (aorta)  เมื่อถูกกระตุนดวย NA และ Caffeine 
ในสารละลาย Ca2+-free Krebs-Henseleit   
              
  2.1 เมื่อถูกกระตุนดวย  noradrenaline (NA) 1x10-6M 
  NA 1x10-6M กระตุนการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว ในสารละลาย Ca2+-free 
Krebs-Henseleit  ในสภาวะที่ปราศจากสารทดสอบพบวา กลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวอยางรวด
เร็วแบบ phasic contraction และตามมาดวย tonic contraction ซึ่งมีการหดตัวและคลายตัว
อยางรวดเร็ว ในสภาวะที่ปราศจากสารทดสอบนี้ กลามเนื้อเรียบมีแรงหดตัวเฉลี่ยและการเปรียบ
เทียบแรงหดตัวระหวางกอนและหลังไดรับสารทดสอบ จะใชวิธีการคํานวณแรงหดตัวขณะที่ยังไม
ไดรับสารทดสอบมีแรงหดตัวสูงสุดเปน100 %ในสารละลาย  Krebs-Henseleit และ ซึ่งจะนําไปใช
เปรียบเทียบกับแรงหดตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับ NA 1x10-6M กระตุนในสารละลาย Ca2+-free Krebs-
Henseleit   
  ผลของ DMSO 0.03 % v/v ซึ่งใหกอน  NA 1x10-6M เปนเวลา 5 นาที พบวา กลามเนื้อ
เรียบมีการหดตัวเพิ่มข้ึนเล็กนอย ดังรูปที่ 60 โดยมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 28.45+4.77% ดังกราฟ
รูปที่ 61  ซึ่งแรงหดตัวนี้มีความแตกตางจากกอนไดรับ DMSO อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p>0.05)  
  ผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสาร
ทดสอบ  ดังรูปที่ 62  และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 7.29 + 2.55% ดังกราฟรูปที่ 63  ซึ่งแรงหดตัว
ของ Nifedipine มีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( p<0.05)  
  ผลของ CU 18-07,CU 18-09,CU 18-12 และ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M พบวา กลาม
เนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) ดังรูปที่ 
64,67,70 และ 73 และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 11.59+1.73%, 15.96+1.2%, 18.73+4.56% 
และ 15.92+2.72% ตามลําดับ ในขณะที่เพิ่มขนาดของ CU 18-07,CU 18-09,CU 18-12 และ 
CU 18-13 เปน 1x10-4M พบวา กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยาง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) ดังรูปที่ 65,68,71 และ 74 และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ  
8.02+2.98%,9.02+1.22%,10.82+2.07%และ11.63+2.32%ตามลําดับ ดังกราฟรูปที่  66,69,72 
และ 75  
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  จากผลการทดลองดังกลาวสรุปไดวา DMSO ซึ่งใชเปนตัวทําละลายของสารสังเคราะหทั้ง 
4 ชนิดที่ใชในการศึกษานี้ไมมีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อ
กระตุนการหดตัว NA เมื่อเปรียบเทียบแรงหดตัวที่ลดลงหลังไดรับสารสังเคราะหทั้ง 4 กับกลุมที่ได
รับ DMSO ดังกราฟในรูปที่ 76 พบวาสามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดได 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



                                                                                                
                                                                                             

 

78

 
 
 
 

 
 
 
 

Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 60 แสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03 % v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution 
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รูปที่ 61 กราฟแสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03 % v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอด
เลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution 
(n =4) 

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 62 แสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution 
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รูปที่ 63 กราฟแสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอด
เลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+ - free depolarizing solution 
(n =4) 

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 64 แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution 
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 65 แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution 
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รูปที่ 66 กราฟแสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+ - free 
depolarizing solution 

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 67 แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution  
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 68 แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution  
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รูปที่ 69 กราฟแสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+ - free 
depolarizing solution  

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 70 แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution 
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 71 แสดงผลของ CU 18-12  ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution 
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รูปที่ 72 กราฟแสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA1X10-6M ใน Ca2+- free 
depolarizing solution  

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 73 แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution 
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 74 แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution 
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รูปที่ 75 กราฟแสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวยNA 1X10-6M ใน Ca2+ - free depolarizing 
solution  

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 76 กราฟแสดงผลของ DMSO, Nifedipine, CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-
13 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว 
เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+ - free depolarizing solution  

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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  2.2 เมื่อถูกกระตุนดวย Caffeine1x10-2M 
  Caffeine1x10-2Mทําใหกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญในสารละลาย Krebs-
Henseleit เกิดการหดตัวแบบ transient contraction แลวจะเกิดการคลายตัวตามมา ในขณะที่ 
กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญดวย Caffeine1x10-2M ในสารละลาย  
Ca2+-free Krebs-Henseleit เกิดการหดตัวแบบ transient contraction เชนกันแตเกิดขึ้นไดนอย
กวาในสภาวะที่มีแคลเซียมจากภายนอกคือ ในสารละลาย  Krebs-Henseleit  ในสภาวะที่
ปราศจากสารทดสอบนี้ การเปรียบเทียบแรงหดตัวระหวางกอนและหลังไดรับสารทดสอบ จะใชวิธี
การคํานวณแรงหดตัวขณะที่ยังไมไดรับสารทดสอบมีแรงหดตัวสูงสุดเปน 100 %ซึ่งจะนําไปใช
เปรียบเทียบกับแรงหดตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารทดสอบ 
  ผลของ CU 18-07,CU 18-09,CU 18-12 และ CU 18-13 ขนาด 1x10-4 M พบวา กลาม
เนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) ดังรูปที่ 
77, 78,79 และ 80 และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 45.71+2.54%, 46.59+3.41%, 47.61+5.05% 
และ 43.33+4.08% ตามลําดับ ดังกราฟรูปที่  81 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



                                                                                                
                                                                                             

 

96

 
 
 

 
 
 

Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 77 แสดงผลของ  CU 18-07 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย Caffeine ขนาด 1X10-2M  ใน Ca2+ - free depolarizing 
solution (n =4) 
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 78 แสดงผลของ  CU 18-09นาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย Caffeine ขนาด 1X10-2M  ใน Ca2+ - free depolarizing 
solution (n =4) 
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 79 แสดงผลของ  CU 18-12 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย Caffeine ขนาด 1X10-2M  ใน Ca2+ - free depolarizing 
solution (n =4) 
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 80 แสดงผลของ  CU 18-13 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย Caffeine ขนาด 1X10-2M  ใน Ca2+- free depolarizing 
solution (n =4) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



                                                                                                
                                                                                             

 

100

 
 

* * * *

Caffeine 1x10-2 M

CU 18-07 CU 18-09 CU18-12 CU18-13

%
 O

F 
CO

NT
RA

CT
IO

N

0

20

40

60

80

100

120 Before

After conc.1x10-4 M

* * *
*

 
 
 

รูปที่ 81 กราฟแสดงผลของ  CU 18-07, CU 18-09 , CU 18-12 และ CU 18-13 ขนาด 1x10-4M        
ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย Caffeine 
ขนาด 1X10-2 M  ใน Ca2+ - free depolarizing solution  

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
*  แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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  3. ผลของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และCU 18-13 ตอการ
เกิด Ca2+ influx และการทดแทน Ca2+  เขาสู internal storage ที่สัมพันธกับ α1-adrenergic 
receptor โดยวัดการเปลี่ยนแปลงการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวในขณะพัก 
[ Increase in the resting tone in aorta (IRT)]  
  การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดที่ถูกกระตุนดวย NA โดยผานทาง α1-
adrenoceptor เกิดการหดตัวอยางรวดเร็วแบบ phasic contraction และตามมาดวย tonic 
contraction ทําใหเกิดการปลอยแคลเซียมจากแหลงสะสมภายในเซลล  และเซลลสามารถสูญ
เสียแคลเซียมอิสระภายในเซลลได เมื่อการทดลองเกิดในสภาวะที่ปราศจากแคลเซียมภายนอก ซึ่ง
ไดแก สารละลาย Ca2+-free Krebs- Henseleit  ซึ่งเมื่อกระตุนการหดตัวดวย  NA ซ้ําจะทําให
แคลเซียมที่เก็บอยูในแหลงสะสมภายในเซลลถูกปลอยออกมาจนหมด  ซึ่งสามารถตรวจสอบวา 
แหลงเก็บสะสมแคลเซียมภายในเซลลไมมีแคลเซียมอยูอีก โดยทําการกระตุนการหดตัวของกลาม
เนื้อเรียบหลอดเลือดดวย NA จะพบวา กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดจะไมเกิดการหดตัวขึ้นเลย เมื่อ
นํากลามเนื้อเรียบหลอดเลือดดังกลาวไป incubate ในสารละลาย Krebs- Henseleit   ที่มี
แคลเซียมเปนองคประกอบพบวาหลอดเลือดเกิดการหดตัวขึ้น Increase in the resting tone in 
aorta  (IRT)  ในสภาวะที่ปราศจากสารทดสอบนี้ กลามเนื้อเรียบมีแรงหดตัวเฉลี่ยและการเปรียบ
เทยีบแรงหดตัวระหวางกอนและหลังไดรับสารทดสอบ จะใชวิธีการคํานวณแรงหดตัวขณะที่ยังไม
ไดรับสารทดสอบมีแรงหดตัวสูงสุดเปน 100 %ในสารละลาย  Krebs-Henseleit และ ซึ่งจะนําไป
ใชเปรียบเทียบกับแรงหดตัวที่เกิดขึ้นหลัง incubate ในสารละลาย Krebs-Henseleit   
  ผลของ DMSO 0.03 % v/v ซึ่งใหกอนการเกิด IRT เปนเวลา 5 นาที พบวา กลามเนื้อเรียบ
มีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบ ดังรูปที่ 82 มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 39.31+6.81% 
ดังกราฟรูปที่ 83 ซึ่งแรงหดตัวนี้มีความแตกตางจากกอนไดรับ DMSO อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p<0.05) 
  ผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสาร
ทดสอบ  ดังรูปที่ 84  และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 13.65 +4.81% ดังกราฟรูปที่ 85 ซึ่งแรงหดตัว
ของ Nifedipine มีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( p<0.05)  
ผลของ CU 18-07,CU 18-09,CU 18-12 และ CU 18-13 ขนาด 1x10-5 M พบวา กลามเนื้อเรียบมี
การหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) ดังรูปที่ 86, 88,90 
และ 90 และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 20.66+4.09%, 22.04+3.62%, 21.74+7.4% และ 
28.48+2.08% ตามลําดับ ดังกราฟรูปที่  87, 89, 91และ 93 
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  จากผลการทดลองดังกลาวสรุปไดวา DMSO ซึ่งใชเปนตัวทําละลายของสารสังเคราะหทั้ง 
4 ชนิดที่ใชในการศึกษานี้มีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว และใน
การทดลองการเกิด IRT  เมื่อเปรียบเทียบแรงหดตัวที่ลดลงหลังไดรับสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดกับ
กลุมที่ไดรับ DMSO ดังกราฟในรูปที่ 94 พบวาสามารถยับยั้งการเกิด IRT ได 
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Ca2+(+) Ca2+(-) Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 82 แสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03 % v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาวในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] 
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รูปที่ 83 กราฟแสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03% v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด
แดงหนูขาว ในขณะพัก [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] (n=4) 

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) Ca2+(-) Ca2+(+) 

 
รูปที่ 84 แสดงผลของ Nifedipine 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง 

หนูขาวในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] 
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รูปที่ 85 กราฟแสดงผลของ Nifedipine 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง
หนูขาว ในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] ( n=4) 

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) Ca2+(-) Ca2+(+) 

 
 
รูปที่ 86 แสดงผลของ CU 18-07 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว

ในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



                                                                                                
                                                                                             

 

108

 
 
 

 

 
รูปที่ 87 กราฟแสดงผลของ CU 18-07 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว ในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] (n=6) 
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) Ca2+(-) Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 88 แสดงผลของ CU 18-09 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง 
 หนูขาวในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] 
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รูปที่ 89 กราฟแสดงผลของ CU 18-09 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว ในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] (n=6) 
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) Ca2+(-) Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 90 แสดงผลของ CU 18-12 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง 
 หนูขาวในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] 
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รูปที่ 91 กราฟแสดงผลของ CU 18-12 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง
หนูขาวในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) Ca2+(-) Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 92 แสดงผลของ CU 18-13 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง 
  หนูขาวในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)]  
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รูปที่ 93 กราฟแสดงผลของ CU 18-13 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง
หนูขาวในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 94 กราฟแสดงผลของ DMSO, Nifedipine, CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU  
18-13 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาวในขณะพัก  
[Increase in the resting tone in aorta (IRT)]  

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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  4. ผลของ CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13 ตอการเคลื่อนที่เขา
ออกของแคลเซียมในกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ (aorta) เมื่อถูกกระตุนดวย 
CaCl2 ใน calcium-free depolarizing solution (high K+- Ca2+ free solution)   
  
 เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 ใน calcium-free depolarizing solution (high K+- Ca2+ free 
solution) ทําใหมีการเคลื่อนที่ของ K+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลล กลามเนื้อเรียบหลอดเลือด
จึงเกิด membrane depolarization แลวมีผลทําให VOC เปดออก มีผลทําใหแคลเซียมจากภาย
นอกเขาสูภายในเซลลมากขึ้น  เมื่อให CaCl2 แบบสะสมขนาดพบวา  กลามเนื้อเรียบหลอดเลือด
จะมีการหดตัวตามปริมาณแคลเซียมที่เพิ่มขน ลักษณะเปน dose dependent  โดยคิดคํานวณให
แรงหดตัวกอนไดรับสารทดสอบจากการกระตุนดวย CaCl2 ในขนาดสูงสุดเปน 100% เปรียบเทียบ
แรงหดตัวที่เหลืออยูจากการกระตุนดวย CaCl2 ขนาดตางๆ หลังไดรับสารทดสอบ 
 ผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M พบวาสามารถยับยั้งการหดตัวกลามเนื้อเรียบเมื่อถูก
กระตุนดวย   CaCl2 แบบสะสมขนาด ดังรูปที่ 95 และ CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 
18-13 สามารถยับยั้งการหดตัวกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย  CaCl2 แบบสะสมขนาดไดเชน
เดียวกัน  ดังรูปที่ 97, 98, 100, 101, 103, 104, 106 และ 107 จากการทดลองพบวา Nifedipine,  
CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13  สามารถยับยั้งการหดตัวกลามเนื้อเรียบเมื่อถูก
กระตุนดวย  CaCl2 แบบ cumulative dose-response curve ไดโดยมีลักษณะเปนแบบ non 
competitive antagonist ดังกราฟในรูปที่  96, 99, 102, 105 และ 108 ตามลําดับ  และเมื่อ
คํานวณคา pD2' ที่ไดจากผลการทดลอง พบวา CU 18-09 มีความสามารถในการยับยั้งการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative dose-response curve ไดมากที่
สุด สําหรับ CU 18-07, CU 18-12 และ CU 18-13 สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative dose-response curve ไดใกลเคียงกัน และเมื่อ
เปรียบเทียบความแรงในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกับ Nifedipineพบวา Nifedipine
สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดมากกวาสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิด โดยมีคา pD2' สูง
สุดเทากับ 6.28+1.26% ดังแสดงในตารางที่ 1 
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ตารางที่ 1   คา pD2’ ของ CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และ CU 18-13 และ nifedipine   
ตอการเคลื่อนที่เขาออกของแคลเซียมในกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ 
(aorta) เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 ใน calcium-free depolarizing solution  

 
 

สารทดสอบ pD2' 
CU 18-07 1X10-5 M 4.70+0.08 
CU 18-07 1X10-4 M 4.02+0.14 
CU 18-09 1X10-5 M 4.73+0.10 
CU 18-09 1X10-4 M 4.50+0.15 
CU 18-12 1X10-5 M 4.71+0.08 
CU 18-12 1X10-4 M 4.49+0.07 
CU 18-13 1X10-5 M 4.73+0.09 
CU 18-13 1X10-4 M 4.02+0.12 
Nifedipine1X10-6 M 6.28+1.26 
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รูปที่ 95 แสดงผลของ Nifedipine  ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด

แดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative dose-response curve  
ใน calcium-free depolarizing solution  
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รูปที่ 96 กราฟแสดงผลของ Nifedipine  ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose-
response curve ใน calcium-free depolarizing solution  
 

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 97 แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด 

แดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose-response curve  
ใน calcium-free depolarizing solution  
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รูปที่ 98 แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด 

แดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose-response curve 
ใน calcium-free depolarizing solution  
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รูปที่ 99 กราฟแสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4Mตอการหดตัวของกลามเนื้อ

เรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose-
response curve ใน calcium-free depolarizing solution  
 

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่100   แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5 M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด       

แดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose-response curve 
ใน calcium-free depolarizing solution  
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รูปที่101 แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด 

แดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose-response curve  
ใน calcium-free depolarizing solution  
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รูปที่ 102  กราฟแสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลาม       

เนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative 
dose- response curve ใน calcium-free depolarizing solution  

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่103 แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด 

แดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose-response curve 
ใน calcium-free depolarizing solution  
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รูปที่104 แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด 

แดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose-response curve 
ใน calcium-free depolarizing solution  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 



                                                                                                
                                                                                             

 

128

 
 

CU 18-12

log CaCl2
-5 -4.5 -4 -3.5 -3 -2.5 -2

0

20

40

60

80

100

120
Before

CU 18-12 1X10-4M(n=4)
CU 18-12 1X10-5M(n=6)

%
 O

F 
CO

NT
RA

CT
IO

N

*

*

*

*

*

* *

 
 
 

รูปที่ 105 กราฟแสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลาม  
เนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative 
dose-response curve ใน calcium-free depolarizing solution  

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่106 แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด 

แดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose-response curve  
ใน calcium-free depolarizing solution 
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รูปที่107 แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด 

แดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose-response curve 
ใน calcium-free depolarizing solution 
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รูปที่ 107 กราฟแสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลาม 

เนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative 
dose-response curve ใน calcium-free depolarizing solution  

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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บทที่  5 
อภิปรายและสรุปผลการทดลอง 

 
1. ผลของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และ CU 18-13 ในการกระตุน
หรือยับยั้งตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ (aorta) ในสารละลาย 
Krebs-Henseleit  
         

กลไกการหดตัวของกลามเนื้อเรียบปจจุบันเปนที่ทราบกันดีแลววามีความสัมพันธกับ
ปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล ( intracellular free calcium ) ซึ่งแคลเซียมอิสระภายในเซลล
ที่เพิ่มข้ึนระหวางการหดตัวนี้อาจมาจากแคลเซียมภายนอกเคลื่อนที่ผานเยื่อหุมเซลลเขาสูภายใน
เซลลโดยตรง หรืออาจมาจากแคลเซียมที่หลั่งออกมาจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล (Rang, et 
al. ,1999)  กลไกที่ทําใหแคลเซียมเขาสูภายในเซลลโดยอาศัยการกระตุนกลามเนื้อเรียบโดยใชตัว
กระตุนที่มกีลไกการกระตุนตางกันซึ่งพบวา แคลเซียมสามารถเขาสูภายในเซลลโดยกระบวนการที่
สําคัญ 2 pathwayคือ โดยกระบวนการของ VOC และ  ROC ดังไดกลาวแลวในบทนํา  

ในการทดลองกับกลามเนื้อหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวไดกําหนดที่จะศึกษาในสภาพที่ไม
endothelium เพื่อตัดปจจัยบางอยาง เชน สารพวก endothelium-derived relaxing factor 
(EDRF)ที่อาจมีผลตอการทดลองและสารมาตรฐาน ซึ่งสารมาตรฐานที่ใชในการทดลองนี้แบงออก
ไดเปน 2 พวก คือ NA เปนสารกระตุนที่ออกฤทธิ์ผาน α-adrenoceptor  กลไกการออกฤทธิ์จึง
เปนพวก receptor operated channel (ROC) ซึ่งมีผลทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงทาํใหไดสาร IP3 
ซึ่งจะไปกระตุนใหแคลเซียมหลั่งออกมาจาก SR สงผลใหกลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวขึ้น และยัง
ไปมีผลทําใหแคลเซียมจากภายนอกเคลื่อนที่เขาสูภายในเซลลผานทาง Ca2+channel ได  

 ในการทดลองนี้สนับสนุนผลการทดลองที่ผานมา คือ เมื่อกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบดวย NA จะเกิดการตอบสนองอยางรวดเร็วเปน phasic contraction ซึ่งขึ้นกับ intracellular 
calcium และตามดวย tonic contraction ซึ่งขึ้นกับ extracellular calcium (David and Lois, 
1997), (Guyton,2001)   

 จากผลการทดลองพบวา nifedipine สามารถลดฤทธิ์การหดตัวของ NA ไดแตไมสมบูรณ
ซึ่งเปนการทดลองที่ผานมาวา NA ออกฤทธิ์สวนหนึ่งผานทาง Ca2+channel ผลการทดลองของ
สารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิด พบวาสามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดที่กระตุนดวย 
KCl และโดยเฉพาะกระตุนดวย TEA ไดอยางมากในทุกสาร นอกจากนี้ยังพบวา สารสังเคราะหทั้ง 
4 ชนิด สามารถลดการหดตัวที่เกิดขึ้นเมื่อกระตุนดวย CaCl2 ในสภาพ calcium-free 
depolarizing solution ซึ่งเปนการทดลองที่แสดงใหเห็นวาสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิด สามารถลด
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การเขาของแคลเซียมที่ผานทาง Ca2+channel ในกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวได 
และเมื่อพิจารณาสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิด ที่ไดมีการทดลองกับกลามเนื้อเรียบของกระเพาะ
อาหารถีบจักร(ธนพันธ,2545) ก็ใหผลเชนเดียวกันก็แสดงวามีฤทธิ์ลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
ได 

 จากผลการทดลองพบวา CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13 มีผลเสริม
ฤทธิ์และมีแนวโนมที่เปน dose dependent ซึ่งเมื่อพิจารณาผลของสารกลุมนี้คือ CU18-11 พบวา
เสริมฤทธิ์ของ NA อยางเดนชัด (ปทุมมาศ,2544) นอกจากนี้ CU 18-12 สามารถเสริมฤทธิ์ของ 
NA ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาว (โสรัติยา,2545)  เมื่อพิจารณาผลของสาร 
CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13 ตอการออกฤทธิ์ของ KCl มี CU 18-12 และ 
CU 18-13 ที่ใหในขนาด 1x10-5M มีผลเพิ่มฤทธิ์ของ KCl  แตเมื่อใหในขนาด 1x10-4M สารทุกตัว
ลดฤทธิ์ของ KCl ไดชัดเจน และเมื่อพิจารณาผลของสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดตอการออกฤทธิ์ของ 
TEA พบวาสารทุกตัวลดฤทธิ์ของ TEA ไดอยางชัดเจน และเมื่อพิจารณากลไกการออกฤทธิ์ของ
สารแตละชนิดในการทําใหกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดหดตัวจะพบวามีกลไกแตกตางกันแตสวน
หนึ่งคือ จะมีผลทําใหมีการเคลื่อนที่ของแคลเซียมจากภายนอกเขาสูภายในเซลล อยางไรก็ตาม 
NA เปนสารที่ออกฤทธิ์ทําใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดไดหลายทาง และ 
endothelium ของหลอดเลือดมีสวนสําคัญในการควบคุมการหดหรือคลายตัวของหลอดเลือด เพื่อ
หาคําอธิบายการที่สารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดไปเสริมฤทธิ์ของ NA จึงไดทําการทดลองเพิ่มเติมโดย
ศึกษาผลของ CU 18-09 และ CU 18-12 ซึ่งพบวามีฤทธิ์เดนชันชัดในทุกการทดลองมาทําการ
ทดสอบกับหลอดเลือดที่มี endothelium พบวาสามารถลดการหดตัวที่เกิดจาก NA ไดอยางชัดเจน
ทั้ง 2 ชนิด แสดงวาการออกฤทธิ์ของ CU 18-09 และ CU 18-12 ตอ NA เกี่ยวของกับสารที่อยูใน 
endothelium (แมวาในขณะนี้ยังไมทดลองกับ CU 18-07 และ CU 18-13 แตคาดวาจะใหผล
คลายกัน)  ดังนั้นในขณะนี้จึงไมสามารถอธิบายผลของสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดที่เสริมฤทธิ์ของ 
NA จึงจําเปนที่จะตองทําการศึกษาตอไปแตเชื่อวาเกี่ยวของกับสารที่มีอยูใน endothelium เนื่อง
จากมีการศึกษาที่ผานมาพบวาในชั้น endothelium มีสารในกลุม endothelium-derived relaxing 
factor (EDRF) ตอมาคนพบวาเปน Nitric oxide (NO) มีฤทธิ์ทําใหหลอดเลือดคลายตัว หากมีการ
กระตุน α2-adrenoceptor ในชั้น endothelial cell ก็สามารถกระตุนใหมีการหลั่ง NO ได และเมื่อ
ใหสารกระตุน เชน NA  ซึ่งออกฤทธิ์ผานทาง α2-adrenoceptor ก็สามารถกระตุนการหลั่ง NO สง
ผลใหกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดคลายตัวไดเชนกัน ( Serafim and Daniel, 2001)    

 สําหรับผลตอการออกฤทธิ์ของ KCl ของสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิด  จากผลการทดลองได
ผลสนับสนุนผลการทดลองที่เคยรายงานไวโดยพบวา KCl ขนาด 40 mM จะทําใหหลอดเลือดเกิด
การหดตัวไดอยางชัดเจน ซึ่งกลไกนั้นเกิดจากเมื่อ potassium ภายนอกมีความเขมขนสูงพอจะทํา
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ใหเกิด membrane depolarization แลวจะไปกระตุนใหมีการเปดของ VOC ทําใหแคลเซียมจาก
ภายนอกเคลื่อนที่เขาสูภายในเซลล ซึ่งเปนกลไกที่สําคัญที่เกิดการหดตัวของกลามเนื้อหลอดเลือด 
(Noguera and D’Ocon,1993) จากการทดลองพบวา การยับยั้งการกระตุนดวย KCl ของสาร
สังเคราะหทั้ง 4 ชนิด มีความแตกตางกันโดยที่ CU 18-12 และ  CU 18-13 (ขนาด 1x10-5M) เสริม
ฤทธิ์ของ KCl แตเมื่อขนาดสูงขึ้นเปน 5x10-5M และ 1x10-4M กลับลดฤทธิ์เชนเดียวกับ CU 18-07 
และ CU 18-09  

 เมื่อพิจารณาผลของสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดตอการหดตัวของหลอดเลือดที่เกิดจาก 
CaCl2 กระตุนในสภาวะ high K+- Ca2+ free solution แสดงวาสารทั้ง 4 ชนิดสามารถลดการผาน
เขาของ Ca2+ ทาง Ca2+ channel ไดและเปนแบบ  dose dependent  และผลการทดลองนี้เปนขอ
มูลที่แสดงวาสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิด ออกฤทธิ์สวนหนึ่งไปลดการเขาของแคลเซียมจากภายนอก
เขาสูภายในเซลล (Hof and Vuorela,1983) ดังนั้นจากผลการทดลองทั้ง 2 การทดลองนี้เปนขอมูล
ที่กลาวไดวาสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดมีกลไกลดการเขาของแคลเซียมที่ผานทาง VOC แตมีความ
แตกตางกันในแตละสารสังเคราะหและผลการทดลองในหลอดเลือดของสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดนี้
ใหผลคลายกันในการทดสอบกับการยับยั้งการบีบตัวของกระเพาะอาหารหนูถีบจักร (ธนพันธ, 
2545) 
 สําหรับผลของสารสังเคราะหตอการออกฤทธิ์ของ TEA  ในกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง
ใหญหนูขาวพบวา TEA ทําใหเกิดการหดตัวของหลอดเลือดไดชัดเจนในสภาพที่มีมี endothelium  
โดยพบวาสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิด สามารถยับยั้งฤทธิ์ของ TEA ได เดนชัดมากกวาผลของ KCl 
และยังพบวา CU 18-09 และ CU 18-12 ขนาด 1x10-4M สามารถยับยั้งฤทธิ์ของ TEA ไดเกือบ
สมบูรณ และจากผลการทดลองระหวางการกระตุนดวย KCl และ TEA  สนับสนุนกลไกการที่แตก
ตางกันของ KCl และ TEA แมวาสารกระตุนทั้ง 2 ชนิดจะมีผลทําใหเกิด membrane 
depolarization และยังทําใหเกิดการเคลื่อนที่ของแคลเซียมจากภายนอกเขาสูภายในเซลล แต 
TEA จะออกฤทธิ์เร่ิมตนที่ K+ channel มีผลทําให K+ efflux ลดลงเกิด membrane 
depolarization กลามเนื้อเรียบหดตัวลดลง (Christopher ,2001), (Cook and Quast ,1990) ดัง
นั้นอาจกลาวไดวาดวยกลไกที่แตกตางกันระหวางการกระตุนดวย KCl 40 mM และ TEA (1x10-

3M)ใหผลการหดตัวของหลอดเลือดที่ใกลเคียงกันแตสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดไดชัดเจนกวา KCl 
จึงอาจกลาวไดวาการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะห 4 ชนิด กลไกสวนหนึ่งนาจะเกี่ยวของกับการเปด
ของ K+ channel อยางไรก็ดีควรศึกษาใหทราบถึงฤทธิ์ที่แทจริงตอไป 
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  2.  ผลของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และ CU 18-13 ที่มี
ตอการเปลี่ยนแปลงแคลเซียมที่ปลอยออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลของกลาม
เนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว (aorta)  เมื่อถูกกระตุนดวย NA และ Caffeine  ใน
สารละลาย Ca2+-free Krebs-Henseleit   
 
 ในการศึกษานี้มีวัตถุประสงคที่จะทําการทดลองในสภาพที่ไมมีแคลเซียมอยูใน medium 
เพื่อดูวาสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดจะใหผลอยางไร เมื่อเปรียบเทียบกับสภาพที่มี medium ปกติ  
 สารละลาย Ca2+-free Krebs-Henseleit เปนสภาวะที่ไมมีแคลเซียมจากภายนอกเซลล 
ดังนั้นการกระตุนกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวดวย NA แลวเกิดการหดตัวจึงเปนผล
จากแคลเซียมที่หลั่งออกมาจากแหลงเก็บสะสมแคลเซียมภายในเซลลโดยไมมีแคลเซียมจากภาย
นอกเซลลเขามาเกี่ยวของจะมีการหดตัวเปนแบบ transient contraction และยังคงมี tonic 
contraction คางอยูเล็กนอย  (Karaki, et al.,1997)  ซ่ึงจะแตกตางจากการหดตัวของหลอดเลือด
แดงใหญหนูขาวในสารละลาย Krebs-Henseleit มีแคลเซียมเปนองคประกอบโดยจะเกิดการหด
ตัวแบบ phasic contraction ซึ่งเกิดจากการหลั่งแคลเซียมออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล
และตามมาดวย tonic contraction  เปนสวนที่อาศัยแคลเซียมจากภายนอก    
  จากการทดลองพบวา CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และ CU 18-13 สามารถลด
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญได เปนแบบ dose dependent  อาจกลาวไดวา 
CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และ CU 18-13 มีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่เกิด
จากการหลั่งของแคลเซียมภายในเซลลเมื่อถูกกระตุนดวย NA โดยการหดตัวนี้ไมข้ึนกับแคลเซียม
จากภายนอกเซลล  ซึ่งสามารถยืนยันผลการทดลองวา CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และ 
CU 18-13 มีผลตอการหลั่งแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลโดยใช caffeine กระตุนการ
หดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญในสารละลาย Ca2+-free Krebs-Henseleit  ซึ่ง 
caffeine สามารถกระตุนการหลั่งแคลเซียมจาก SR โดยการไปเพิ่มความไวของกระบวนการ 
CICR เกิดการหดตัวแบบ transient contraction และสามารถเพิ่มการเคลื่อนที่เขาของแคลเซียม
จากภายนอกเซลลไดอีกดวย (Karaki and Weiss,1988)  ในการทดลองนี้พบวาการหดตัวของ
หลอดเลือดที่เกิดจากการกระตุนดวย caffeine จะแตกตางจากการกระตุนดวย NA และ KCl โดย
พบวา caffeine จะทําใหเกิดการหดตัวแบบเฉียบพลัน (transient contraction) ซึ่งเปนผลที่ 
caffeine ไปกระตุนใหมีการหลั่งแคลเซียมออกมาจาก SR (Watanabe,et al.,1992) และยังพบวา
อีกวาการหดตัวที่เกิดขึ้นจะตามาดวยการคลายตัวที่ตํากวาแรงหดตัวเดิม (base line) ซึ่งแตกตาง
จากผลของ NA หรือ KCl และผลการทดลองที่ไดสนับสนุนผลการทดลองกอนๆที่ไดทําซึ่งเปนผลที่
caffeine ไปยับยั้ง cyclic AMP phosphodiesterase มีผลทําใหเพิ่ม cyclic AMP และเปนผลทํา
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ใหกลามเนื้อเรียบคลายตัว (Sato, et al.,1988 ) จากผลการทดลองของ  CU 18-07, CU 18-09, 
CU 18-12  และ CU 18-13 สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญเมื่อ
ถูกกระตุนดวย caffeine ไดใกลเคียงกัน  จึงอาจกลาวไดวา CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  
และ CU 18-13 นาจะมีผลรบกวนการหลั่งแคลเซียมออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลซึ่งถูก
กระตุนดวย NA และ caffeine  
 แมวาการทดลองตางๆที่ไดทําจะเปนการทดลองที่เรียกวาแบบ indirect คือไมไดวัดคาโดย
ตรงของการเขาออกของ ion ตางๆภายในและภายนอกเซลล แตก็สามารถใชผลการทดลองที่ได
โดยวัดผลการเพิ่มหรือลดการหดตัวของกลามเนื้อเปนตัวที่จะอธิบายถึงกลไกการออกฤทธิ์ไดระดับ
หนึ่ง 
 
3. ผลของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และCU 18-13 ตอการเกิด 
Ca2+ influx และการทดแทน Ca2+  เขาสู internal storage ที่สัมพันธกับ α1- adrenoceptor 
โดยวัดการเปลี่ยนแปลงการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวในขณะพัก [Increase 
in the resting tone in aorta (IRT)]  
 

 การศึกษาการเคลื่อนที่เขาออกของแคลเซียมในกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดสามารถศึกษา
ไดจากการหดตัวของหลอดเลือดในขณะพัก [Increase in the resting tone inaorta(IRT)] ซึ่งIRT
การเกิดจากผลของ Ca2+ influx และการทดแทน Ca2+  เขาสู internal storage ที่สัมพันธกับ α1- 
adrenoceptor  ซึ่งจะเกิดโดยใชสารกระตุน คือ NA เปนการกระตุนผานทาง α1–adrenoceptor 
เทานั้น (Noguera et al.,1996) จากการศึกษาที่ผานมาพบวา ในกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง
ใหญหนูขาว มี  α1–adrenoceptor ชนิด α1D–adrenoceptor (Regina,et al.,2000) หลังจากนั้น
จะไปกระตุนใหมีการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR  เมื่อทําการทดลองในสารละลาย Ca2+-free 
Krebs- Henseleit  กระตุนการหดตัวดวย  NA ซ้ําจะทําใหแคลเซียมที่เก็บอยูใน SR ถูกปลอยออก
จนหมด และเมื่อเปลี่ยน medium เปนสารละลาย Krebs-Henseleit ที่มีแคลเซียมเปนองค
ประกอบ ทําใหแคลเซียมจากภายนอกสามารถเคลื่อนที่เขามาภายในเซลลแคลเซียมในเซลลเพิ่ม
ขึ้นจึงทําใหเกิด IRT ซึ่งกระบวนการนี้เกิดขึ้นไดโดยปราศจากสารมากระตุน   
  จากผลการทดลองพบวา CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และ CU 18-13 สามารถ
ยับยั้งการเกิด IRT ได อาจกลาวไดวา CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และ CU 18-13 ไปมีผล
รบกวน Ca2+ influx และการทดแทน Ca2+  เขาสู internal storage ซึ่งนาจะเปนไปไดวาสาร
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สังเคราะหทั้ง 4 ชนิด ไปมีผลยับยั้งการเคลื่อนที่ของแคลเซียมจากภายนอกเขาสูภายในเซลลที่ผาน
ทาง Ca2+ channel  ที่ couple กับ α1–adrenoceptor  
 
4. ผลของ CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13 ตอการเคลื่อนที่เขาออกของ
แคลเซียมในกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ (aorta) เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 ใน 
calcium-free depolarizing solution (high K+- Ca2+ free solution)  
 
  การศึกษาการเคลื่อนที่เขาออกของแคลเซียมในกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด เมื่อถูกกระตุน
ดวย CaCl2 ใน calcium-free depolarizing solution (high K+-free Ca2+solution) ซึ่งเปนการวิธี
การของ Hof  และ Vuorela  โดยการใชสารละลาย  high K+- Ca2+ free solution ทําใหมีการ
เคลื่อนที่ของ K+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลล กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดจึงเกิด membrane 
depolarizing แลวมีผลทําให VOC เปดออก มีผลทําใหแคลเซียมจากภายนอกเขาสูภายในเซลล
มากขึ้น  เมื่อให CaCl2 แบบสะสมขนาดพบวา  กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดจะมีการหดตัวตาม
ปริมาณแคลเซียมที่เพิ่มขน ลักษณะเปน dose dependent  จากการทดลองพบวาCU18-
07,CU18-09,CU18-12 และ CU18-13 สามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง
ใหญไดเปนแบบ dose dependent  มีลักษณะเปนแบบ non competitive antagonist ซึ่งใหผล
เชนเดียวกับ nifedipine แตมีความแรงนอยกวาเมื่อเปรียบเทียบคา pD2’ ดังแสดงในตารางที่ 1 
อาจกลาวไดวา CU18-07, CU18-09, CU18-12  และ CU 18-13  ออกฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของ
หลอดเลือดโดยไปยับยั้งการเคลื่อนที่ของแคลเซียมเขาสูเซลลผานทาง Ca2+ channel  
  ความแตกตางของสูตรโครงสรางทางเคมีของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, และ 
CU 18-13  มีโครงสรางเปน aniline derivatives สําหรับ CU 18-12 มีโครงสรางเปน pyrimidine 
derivative โดยมี functional group ที่แตกตางกันแตอยูบนตําแหนง para เหมือนกัน ทําใหมีฤทธิ์
ในการหดตัวของกลามเนื้อเรียบตางกันโดย CU 18-09 และ CU 18-12 ซึ่งมี functional group 
เปน nitro  group และ nitrogen สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดใกลเคียงกันใน
ขณะที่ CU 18-07 มี functional group เปน methoxy  group และ CU 18-13 ไมมี functional 
group ออกฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดนอยกวา  
 
สรุปผลการทดลองและขอเสนอแนะ 
 
  ในการศึกษาผลของ CU18-07, CU18-09, CU18-12  และ CU 18-13 ตอการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวโดยใชสารกระตุนทําใหเกิดการหดตัวที่แตกตางกันและ
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ในสภาวะที่มีและไมมีแคลเซียมใน medium ซึ่งทําการทดลองในหลอดเลือดที่มีมี endothelium 
เปนสวนใหญ จากผลการทดลองอาจกลาวไดวา สารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดสามารถลดการหดตัว
ของหลอดเลือดไดโดยไปออกฤทธิ์สวนหนึ่งขัดขวางหรือลดการเคลื่อนที่เขาของแคลเซียมจากภาย
นอกเขาสูภายในเซลลโดยเปนผลการทดลองเมื่อกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสมขนาดใน calcium-
free depolarizing solution ผลจากการกระตุนดวย KCl และผลจากการลดลงของ IRT นอกจากนี้
อาจกลาวไดวา สารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิด มีผลลดการ influx ของแคลเซียมไดเดนชัดจากการที่ไปมี
ผลตอ K+ channel นอกจากนี้ผลของสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดลดแรงหดตัวของหลอดเลือดเมื่อ
กระตุนการหดตัวดวยดวย NA และ caffeine ในสภาวะที่ไมมีแคลเซียมใน medium นาจะเปนผล
จากการที่สารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดไปรบกวนการหลั่งแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล 
 การศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสารสังเคราะหในครั้งนี้เปนการศึกษาผลของกลุมสาร
เคมีที่สังเคราะหขึ้นมาใหมซึ่งมีการพัฒนาและศึกษาฤทธิ์อยุในขณะนี้ ผลที่ไดจากการศึกษาในครั้ง
นี้จึงเปนขอมูลบางสวนที่จะนําไปรวมกับการศึกษาฤทธิ์ในสวนอื่นๆ เพื่อที่คณะผูสังเคราะหสารใน
กลุมนี้จะไดนําไปพฒันาตอไป จากขอมูลของสารสังเคราะหกลุมนี้ที่มีตอระบบหัวใจ (สิริรัตน
,2545) ตอกระเพาะอาหาร (ธนพันธ,2545) ตอทอนําอสุจิ (โสรัติยา,2545) และตอหลอดเลือด 
(ปทุมมาศ,2544)ทั้งหมดเปนการทดลองเบื้องตนในแตละระบบและใชขนาดคอนขางสูง (1x10-5M 
และ 1x10-4M) ผลที่ไดมีความเปนไปไดที่จะพัฒนาสารสังเคราะหกลุมนี้ตอไปเพื่อเปนประโยชน
ทางดานระบบหัวใจและหลอดเลือดเนื่องจากมีฤทธิ์เพิ่มแรงบีบตัวของหัวใจ โดยไมเพิ่มอัตราเตน
ของหัวใจ อีกทั้งยังมีผลคลายหลอดเลือดอีกดวยนอกจากนี้สารสังเคราะหกลุมนี้ยังมีฤทธิ์เปน 
antispasmodicในระบบทางเดินอาหารและจากผลการทดลองมีความเปนไปไดที่การออกฤทธิ์
ของสารในกลุมนี้จะมีผลตอ K+channel อยางไรก็ตามยังตองทําการศึกษาอีกมากเพื่อที่จะไดขอ
มูลมาอธิบายกลไกและการออกฤทธิ์ที่แทจริงในการที่จะนําสารสังเคราะหกลุมนี้ไปพัฒนาเปนยา
ตอไป  
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ภาคผนวก 
 
 
ตารางที่ 2 สวนประกอบ  Physiological solution (มิลลิโมล/ลิตร) 
 
 

Physiological solution สารเคมี 
Kreb Henseleit Ca2+-free Kreb 

Henseleit 
Potassium 

Depolarizing 
NaCl 119 119 27 
KCl 4.7 4.7 100 

CaCl2 2.5 - - 
MgSO4 1.0 1.0 - 

NaHCO3 25 25 14.0 
KH2PO4 1.2 1.2 - 
Glucose 11.1 11.1 10 

EDTA - 0.1 - 
MgCl2 - - 2.25 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 109 แสดงผลของ  CU 18-09 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด  

แดงใหญหนูขาวที่มี endothelium เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย 
Krebs-Henseleit 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 110 แสดงผลของ  CU 18-12 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด  

แดงใหญหนูขาวที่มี endothelium เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย 
Krebs-Henseleit
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