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 จากการศึกษาฤทธิ์เบื้องตนทางเภสัชวิทยาการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะห  CU18-07, CU 18-09  และ CU 18-
13 เปนอนุพันธของ acyl aniline และ CU 18-12 เปนอนุพันธของ acyl aminopyridine พบวาสามารถลดการบีบตัวและ
คลายตัวที่เกิดขึ้นเองของลําไสเล็กสวน duodenum ของกระตายได ในการศึกษานี้ตองการศึกษาผลของสารสังเคราะห
ทั้ง 4 ชนิดตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจากหนูขาว โดยนําหลอดเลือดแดงใหญหนู
ขาว พันธุ  Wistar rats เพศผู น้ําหนักประมาณ 250-300 กรัม มาขูด endothelium ออกและนําไปแขวนใน organ bath ที่
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ทดสอบกับหลอดเลือดที่ไมไดขูด endothelium ออกพบวา CU 18-09 และ CU 18-12 สามารถลดฤทธิ์การหดตัวไดชัดเจน 
เมื่อกระตุนการหดตัวดวย Potassium chloride (KCl, 40 mM) พบวา CU 18-07 และ CU 18-09 (1x10-5M และ 1x10-4M) 
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ชนิดสามารถลดการหดตัวของหลอดเลือดเมื่อกระตุนดวย Tetraethylammonium (TEA , 1x10-3M) ไดชัดเจน รวมถึงลด
การหดตัวเมื่อกระตุนการหดตัวดวย Calcium chloride (CaCl2) แบบสะสมขนาด เมื่อศึกษาผลของสารสังเคราะหตอ
การหดตัวแบบ increase in the resting tone in aorta (IRT) พบวาสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิด สามารถลดการเกิด IRT ได 
และสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิด สามารถลดการหดตัวของหลอดเลือดที่อยูในสารละลาย Ca2+-free Krebs-Henseleit  เมื่อ
กระตุนการหดตัวดวย NA (1x10-6M) และ Caffeine (1x10-2M)ได จากผลการศึกษาอาจกลาวไดวา สารสังเคราะหทั้ง 4 
ชนิด มีผลลดการเคลื่อนที่ของแคลเซียมจากภายนอกเขาสูภายในเซลลของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดโดยสวนหนึ่ง
ผานทาง voltage-operated Ca2+channel (VOC) และบางสวนมีผลตอแคลเซียมจากภายในเซลล  และการออกฤทธิ์ของ
สารสังเคราะหทั้ง 4 ตอ NA เช่ือวาเกี่ยวของกับ endothelium 
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## 4489121520 : MAJOR  PHARMACOLOGY 
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.  
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บทที่  1 
บทนํา 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
   
 ปจจุบันมีการศึกษาพัฒนายาใหม โดยการเปลี่ยนแปลงสูตรโครงสรางทางเคมี เนื่องจาก 
สูตรโครงสรางทางเคมีจะเปนตัวกําหนด รูปราง ขนาด และประจุ ของโมเลกุล ซึ่งจะกําหนด 
intrinsic activity ของสาร และมีผลตอ affinity ในการจับกับ receptor  หากมีการเปลี่ยนแปลง
ลักษณะโครงสรางของโมเลกุลยา ก็จะมีผลเปลี่ยนแปลงฤทธิ์ของยาได ซึ่งหลักการนี้นํามาใชใน
การพัฒนายาใหมขึ้นมา เพื่อวัตถุประสงคใหยาจับกับ receptor ที่ตองการอยางจําเพาะเจาะจง 
(selectivity & specificity)  เพื่อเพิ่มความปลอดภัยในการใชยา และลดอาการไมพงึประสงคจาก
ยาดวย (Henry,2001) 
 จากการพัฒนาสารในกลุม acyl aminopyridine derivatives และ acyl aniline 
derivatives ไดแก CU 18-07, CU 18-08, CU 18-09, CU 18-10, CU 18-11, CU 18-12  และ 
CU 18-13 (รูปที่ 1) พบวาสารสังเคราะหเหลานี้สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในลํา
ไสกระตายสวนตน(duodenum)ได (วิฑูรย และชัยพร,2543) ซึ่งสารสังเคราะหเหลานี้มี functional 
group แตกตางกันและอยูบนตําแหนงของ Benzene  ring ที่แตกตางกันดังรูป  ทําใหมีความแรง
ในการหดตัวของกลามเนื้อเรียบแตกตางดวย ซึ่งเปนผลเบื้องตน และยังพบวาอนุพันธดังกลาวมี
ผลทางเภสัชวิทยาตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดดวย จึงเปนที่นาสนใจที่จะนํา
มาพัฒนาเปนยาที่ใชในการรักษาโรคหัวใจและหลอดเลือดตอไป   (ปทุมมาศ,2544) 
 ในการเคลื่อนที่เขาออกของแคลเซียมภายในเซลล สามารถศึกษาไดจากการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบเนื่องจากแคลเซียมเปนตัวการสําคัญที่มีบทบาทในการควบคุมการหดตัวของกลาม
เนื้อซ่ึงการหดตัวหรือคลายตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดก็เปนดังเชนกลามเนื้อเรียบอื่นๆ 
คือ จะถูกควบคุมโดยแคลเซียมภายในเซลล และความไวของ contractile elements ตอการเพิ่ม
ขึ้นของแคลเซียม  (Rang,et al.,1999) 
 ระดับแคลเซียมภายในเซลลกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดขึ้นกับการเคลื่อนที่เขาออกของ
แคลเซียมผานเยื่อหุมเซลล และแคลเซียมอิสระภายในเซลล     ซึ่งแคลเซียมสามารถเคลื่อนที่ผาน
เขาออกเซลลทาง Voltage –operated  calcium channels (VOC) จากการเปลี่ยนแปลงทางศักย
ไฟฟาหรือการกระตุนดวย high K+ และแคลเซียมสามารถเคลื่อนที่ผานเขาออกเซลลไดทาง 
Receptor-operated calcium channels (ROC) จากการกระตุนดวย noradrenaline  
(Rang,et al.,1999)  
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สําหรับการศึกษาการเคลื่อนที่เขาออกของแคลเซียมภายในเซลล สามารถทําไดโดยศึกษา
จากการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือด ซึ่งมีหลายวิธี เชนการศึกษาการหดตัวของกลาม
เนื้อเรียบของหลอดเลือดที่ถูกกระตุนดวย KCl ในสารละลาย Krebs-Henseleit  หรือการศึกษา
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบของที่ถูกกระตุนดวย CaCl2 ในสารละลาย Ca2+ free depolarizing 
เปนตน(Hof and Vuorela,1983) 
 จากผลการศึกษาเบื้องตนทางเภสัชวิทยาของสาร CU 18-08, CU 18-10 และ CU 18-11 
ตอการเคลื่อนที่เขาออกของแคลเซียม โดยศึกษาจากการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือด 
ซึ่งสารสังเคราะหดังกลาวมี functional group เปน methoxy  group, nitro  group และ nitrogen  
ที่ตําแหนง Meta ของ  benzene ringเหมือนกัน พบวาสารกลุมดังกลาว มีผลตอการเคลื่อนที่เขา
ออกของแคลเซียมในกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจากหนูขาว โดยที่ CU 18-08 
และ CU18-10 สามารถยับยั้งการเคลื่อนที่เขาของแคลเซียมที่ผานทาง voltage-operated 
calcium channel (VOC) สวน CU 18-11 สามารถเพิ่มการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถกู
กระตุนดวย noradrenaline ซึ่งเกี่ยวของกับการเพิ่มข้ึนของแคลเซียมอิสระในเซลลจากการเคลื่อน
ที่เขาของแคลเซียมโดยผานทาง VOC (ปทุมมาศ ,2544) 
 ในการศึกษาวิจัยครั้งนี้จึงไดนําสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09 และ CU 18-12 ซึ่ง
มี functional group ตางกันไดแก methoxy  group, nitro  group และ nitrogen ที่อยูบนตําแหนง 
Para ของbenzene ring ตามลําดับ เหมือนกัน ตลอดจนCU 18-13 ซึ่งเปนสารสังเคราะหที่ไมมี 
functional group อยูบน benzene ring (รูปที่ 1) มาทําการศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาในการ
เคลื่อนที่เขาออกของแคลเซียมในกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจากหนูขาว เพื่อ
เปรียบเทียบความสัมพันธระหวางโครงสรางทางเคมีและฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่มีผลตอการเคลื่อน
ที่เขาออกของแคลเซียมในกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงใหญ และการเปลี่ยนแปลง vascular 
tone ของหลอดเลือดดังกลาว 
 
สมมติฐาน (Hypothesis) 
 
 สูตรโครงสรางทางเคมีของ CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13  ซึ่งมี 
functional group ที่แตกตางกันบนตําแหนง  para  ของ benzene ring มีผลตอการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจากหนูขาว  
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วัตถุประสงคของโครงการวิจัย (Objective) 
 
 เพื่อศึกษาผลของสาร CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13  ตอการเปลี่ยน
แปลงการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจากกายหนูขาว  
 
ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย 
 
 ขอมูลเกี่ยวของกับ functional group ทั้ง 3 กลุมที่ตําแหนง para ของ benzene ring 
แสดงถึงความสัมพันธระหวางสูตรโครงสรางทางเคมีของ CU 18-07, CU 18-09 , CU 18-12 และ 
CU 18-13 ในเชิงเภสัชวิทยาที่เกี่ยวของกับการเคลื่อนที่เขาออกของแคลเซียม และการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ ซึ่งจะเปนองคความรูที่จะนําไปประยุกตใชหรือพัฒนาทางการ
แพทยหรือทางเภสัชวิทยาตอไป 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



                                                                                                
                                                                                             

 

4

                                                    
 

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    แสดงสูตรโครงสรางของอนุพันธของ acyl aminopyridine derivatives และ  acyl aniline 
        derivatives  (วิฑูรย และชัยพร, 2543) 
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บทที่  2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 
 การหดตัวหรือคลายตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดก็เปนดังเชนกลามเนื้อเรียบอืน่ๆ 
คือจะถูกควบคุมโดยแคลเซียมภายในเซลล และความไวของ contractile elements ตอการเพิ่ม
ขึ้นของแคลเซียม  (Rang,et al.,1999) 
 
การควบคุมแคลเซียมภายในเซลล 
 ระดับแคลเซียมภายในเซลลกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือด ข้ึนกับการเคลื่อนที่เขาออก
ของแคลเซียมผานเยื่อหุมเซลล และแคลเซียมอิสระภายในเซลล  ซึ่งแคลเซียมสามารถเคลื่อนที่
ผานเขาออกเซลลทาง Voltage –operated calcium channels(VOC) และ Receptor-operated 
calcium channels(ROC)(Rang,et al.,1999) (รูปที่ 2) 
 

        
 

รูปที่2  แสดงการควบคุมการหดตัวหรือคลายตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือด   
                     (Rang,et al.,1999) 
 VOC มีทั้งหมด 6 ชนิด ไดแก L-,N-,P-,Q-,R- และ T-type  สําหรับในกลามเนื้อเรียบมี
เพียงชนิดเดียว  คือ  L-Type calcium channel   ซึ่งเปนตัวที่มีบทบาทสําคัญในการเคลื่อนที่ผาน
เขาออกของแคลเซียม   (Lionel,1998)   โดยเมื่อเกิดการเปลี่ยนแปลงของศักยไฟฟาแลวจึงเกิด  
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action potential  ที่เยื่อหุมเซลลสงผลใหเกิด depolarizing ขึ้น ทําให  VOC เปดออก แลวจึงเกิด
การเคลื่อนที่ของแคลเซียมภายนอกเคลื่อนที่เขามาในเซลลสูงขึ้น (Kuriyama, et al.,1995) 

การกระตุนกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดหดตัวทําไดโดยการใช  high  potassium  
(high K+) เปนตัวกระตุน ทําใหเกิด membrane depolarizing  สงผลใหมีการเคลื่อนที่เขาของ
แคลเซียมผานเยื่อหุมเซลลผานทาง VOC   แสดงใหเห็นวา high  K+  กระตุนการทํางานของกลาม
เนื้อเรียบโดยอาศัยแคลเซียมจากภายนอกเซลล (Noguera and D’Ocon,1993) 

นอกจากนี้ กลามเนื้อเรียบสามารถหดตัวไดโดยปราศจากการเกิด membrane potential 
เชน เมื่อกระตุนดวย noradrenaline (NA) ซึ่งเปน vasoconstrictors agonist จะมีความจําเพาะ
ตอ membrane bound receptor ไดแก α-adrenergic receptor  ซึ่งเมื่อมีการกระตุน α-
adrenergic receptor ดังกลาว ทําใหมีการเปดของ receptor-operated channels (ROC) 
สําหรับแคลเซียมโดยเฉพาะ สงผลใหแคลเซียมที่อยูภายนอกเซลลจะเคลื่อนที่เขามาภายในเซลล  
นอกจากนนี้ยังพบวา เมื่อมีการกระตุนที่ α-adrenergic receptor  ยังสามารถผลเพิ่มแคลเซียม
จากภายในเซลลผานกระบวนการที่เกี่ยวของกับ inositol-1,4,5-triphosphate(IP3) ซึ่งจะกระตุนให
มีการปลอยแคลเซียมภายในเซลลซึ่งเก็บสะสมใน sarcoplasmic reticulum (SR) (David and 
Lois ,1997), (Guyton,2001)หลังจากการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแลว แคลเซียมที่มี
มากเกินไปจะถูกนําออกนอกเซลลโดยการทํางานของ Na+/Ca2+ATPase และ  Na+/Ca2+ 
exchanger (Rang,et al.,1999) 

นอกจากการกระตุนกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดหดตัวดวยไฟฟาและ noradrenaline 
ผานทาง α-adrenergic receptor แลว ยังมีสารชนิดอื่น เชน Tetraethylammonium (TEA) ซึ่ง
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย TEA จะทําใหเกิดการ
หดตัวที่แตกตางจาก KCl  โดยการออกฤทธิ์ของ TEA ซึ่งเปน K+ channel inhibitor จะไปออกฤทธิ์
ปดกั้น K+ channel ชนิด large conductance Ca2+-activated  K+ (BKCa)channel ทําให K+ 
efflux ลดลง จะเพิ่ม membrane potential เกิด membrane depolarizing สงผลให VOC เปด
ออก เพื่อตอบสนองการเพิ่มข้ึนของ membrane potential แคลเซียมจากภายนอกเคลื่อนที่เขาสู
ภายในเซลลทําใหระดับของแคลเซียมภายในเซลลเพิ่มข้ึน กลามเนื้อเรียบจึงเกิดการหดตัวขึ้น 
(Christopher ,2001),(Willium,2000) 
  
แคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล 
 แคลเซียมภายในเซลลกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดจะเก็บสะสมใน Sarcoplasmic 
reticulum (SR) ซึ่งการปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลเกิดไดโดยไมเกี่ยวของกับ
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การเกิด membrane potential  (Berne,1993)  นอกจากนี้แคลเซียมยังสามารถเก็บสะสมใน 
mitochondria ไดดวย 
 
กลไกการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล (SR) สามารถเกิดได  2 กลไก  คือ 
            1. calcium-induced calcium release (CICR) เกิดจากแคลเซียมภายนอกเซลลเคลื่อนที่
ผาน  VOC เขามาภายในเซลล จากนั้นปริมาณแคลเซียมที่ผานเขามานี้ไปมีผลกระตุนใหมีการ
ปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล (SR) (Richard,2002) ( รูปที่ 3) และจาก
การศึกษาที่ผานมาพบวา caffeine สามารถกระตุนใหมีการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บ
สะสมภายในเซลล (SR)  ไดซึ่งมีความเกี่ยวของกับ ryanodine receptor (Kawakami,et al. 
,1998) โดย caffeine จะไปเพิ่มความไวของกระบวนการ CICR ซึ่งจะทําใหมีการหลั่งแคลเซียม
จาก SR โดยไมตองเพิ่มความเขมขนของแคลเซียมจากระดับปกติในขณะพัก (Karaki and 
Weiss,1988) นอกจากนี้ยังพบอีกวา caffeine นอกเหนือจากการเพิ่มปลดปลอยแคลเซียมอิสระ
จาก SR แลวยังมีผลตอการเพิ่มการเคลื่อนที่ของแคลเซียมจากการภายนอกเขาสูภายในเซลลโดย
ผานทาง VOC อีกดวย (Chen, et al.,1996) 
            2. IP3-induced calcium release (IICR) เกิดจากการที่มีสารกระตุนมาทําปฏิกิริยาบน  
receptor ของ SR  ที่อยูบริเวณเยื่อหุมเซลลซึ่งจับอยูกับ phospholipase C สงผลใหมีการเพิ่มข้ึน
ของ phosphatidyl-inositol 1,4,5-triphsphate (IP3) ทําใหมีการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลง
เก็บสะสมภายในเซลล (SR) เขาไปใน cytoplasm แคลเซียมภายในเซลลสูงขึ้น เกิดการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดได และการปลดปลอยแคลเซียมจะเกิดขึ้นไดอีกโดย ATP-driven 
active transport system ซึ่งจะเปนตัวควบคุม cAMPและcGMP((Richard,2002) ( รูปที่ 3) 
 

 
รูปที่ 3 กลไกการเพิ่มปริมาณแคลเซียมภายในเซลลของกลามเนื้อเรียบ (Richard,2002) 
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ความสัมพันธระหวางแคลเซียมภายในเซลลและการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
 กลไกการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ  จะเกิดขึ้นไดเมื่อปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล
มาจับกับ calmodulin เกิดเปน calcium-calmodulin complex  และการใชพลังงาน ATP เพื่อ
กระตุนเอนไซม myosin light chain  kinase (MLCK) ใหเกิดการ phosphorylation ไดเปน 
phosphorylated  myosin (myosin P) ซึ่งสามารถทําปฏิกิริยากับ actin ได ทําใหเกิดการหดตัว
ของเซลลกลามเนื้อเรียบได (Horowitz,et al.,1996) และในทางกลับกันเมื่อแคลเซียมในเซลลลด
ลงจะทําให calmodulin แยกตัวหลุดจาก calcium-calmodulin  complex และจะมีผลในการ
กระตุน myosin phosphate ทําใหเกิด depohsphorylation ของ MLCK  ซึ่ง myosin ไมสามารถ
ทําปฏิกิริยากับ  actin ได ทําใหกลามเนื้อเรียบคลายตัวดังนั้นถามีการเปลี่ยนแปลง  กลไกตางๆ 
เหลานี้ จะมีผลในการเพิ่มการหดตัวหรือคลายตัวของกลามเนื้อเรียบได ซึ่งเกี่ยวของกับ Ca2+ 

sensitivity ของเซลลกลามเนื้อเรียบ ชนิดนั้น นอกจากนี้การเพิ่มปริมาณของ cAMPและcGMP มี
ผลตอ Ca2+ sensitivity ดวย (Rang,et al.,1999) 
 
กลไกชักนําใหกลามเนื้อเรียบเพิ่มความไวตอแคลเซียม 
 ดังที่ไดกลาวมาแลววา การหดตัวของกลามเนื้อเรียบจะขึ้นกับปริมาณแคลเซียมภายใน
เซลล (intracellular calcium) และความไวของ contractile element  ตอแคลเซียม เมื่อแคลเซียม
ภายในเซลลเพิ่มสูงขึ้น แคลเซียมจะจับกับ calmodulin  เปน calcium-calmodulin complex  
แลวไปกระตุนเอนไซม myosin light chain kinase (MLCK)  ทําใหเกิด  phosphorylation ของ  
myosin ซึ่งสภาวะนี้ myosinจะสามารถทําปฏิกิริยากับ actin  ในขั้นตอนตาง ๆ เหลานี้  (รูปที่ 2)  
มีกลไกที่เกี่ยวของในการเพิ่มความไวตอแคลเซียม  (Karaki ,et al,1997)  
 
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจากกายหนูขาว 
 ในการศึกษาหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจากกายหนูขาว พบวาเมื่อกลามเนื้อเรียบหลอด
เลือดดังกลาวถูกกระตุนดวย noradrenaline  (NA)  จะทําใหเกิดการหดตัว  2  phase คือ 1)  
phasic  phase  และ 2)  tonic phase  ทั้งนี้ในสวนของ   phasic  phase  จะเกิดจากการเพิ่มของ
แคลเซียมที่ถูกปลอยจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลผานทาง IP3 pathway  แลวจึงเริ่ม  tonic  
phase ซึ่งเกิดจากการที่แคลเซียมภายนอกเซลลเขาเคลื่อนที่เขามาภายในเซลล (Abound,et al. 
,1993)   

การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดที่ถูกกระตุนดวย   noradrenaline โดยผานทาง 
α1-adrenergic receptor  จะทําใหเกิดการปลอยแคลเซียมจากแหลงสะสมภายในเซลลและเซลล
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สามารถสูญเสียแคลเซียมอิสระภายในเซลลได เมื่อการทดลองเกิดในสภาวะที่ปราศจากแคลเซียม
ภายนอก ซึ่งไดแก สารละลาย Ca2+-free Krebs- Henseleit  ซึ่งเมื่อกระตุนการหดตัวดวย  
noradrenaline ซ้ําจะทําใหแคลเซียมที่เก็บอยูในแหลงสะสมภายในเซลลถูกปลอยออกมาจนหมด  
ซึ่งสามารถตรวจสอบวา แหลงเก็บสะสมแคลเซียมภายในเซลลไมมีแคลเซียมอยูอีก โดยทําการ
กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดดวย noradrenaline จะพบวา กลามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดจะไมเกิดการหดตัวขึ้นเลย นอกจากนี้เมื่อนํากลามเนื้อเรียบหลอดเลือดดังกลาวไป 
incubate ในสารละลาย Krebs- Henseleit   ที่มีแคลเซียมเปนองคประกอบพบวาหลอดเลือดเกิด
การหดตัวขึ้น แสดงถึงการที่แคลเซียมจากภายนอกสามารถเคลื่อนที่เขามาภายในเซลลแคลเซียม
ในเซลลเพิ่มข้ึน จึงทําใหเกิดการเพิ่มการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญในขณะพัก 
ซึ่งกระบวนการนี้เกิดขึ้นไดโดยปราศจากสารมากระตุนทําใหเรียกการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดแบบนี้วา Increase in the resting tone in aorta (IRT) (รูปที่ 4) (Noguera ,et al. 
,1998) 
 IRT มีความเกี่ยวของกับ α1-adrenoceptor  โดยเมื่อนํา prazosin (1µM)ซึ่งเปน α1 
adrenoceptor antagonist  มาทดสอบพบวา สามารถยับยั้งการเกิดIRT ไดหมด และเมื่อนํา 
nifedipine (1µM) ซึ่งเปน Ca2+ channel blocker มาทดสอบพบวาสามารถยับยั้งการเกิด IRT ได
เพียงบางสวนโดย nifedipine จะยับยั้งการเคลื่อนที่เขาของแคลเซียมภายนอกเซลลทาง 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.สัตวทดลอง 
 หนูขาว (Wistar rats) เพศผูน้ําหนัก 250-300 กรัม จากสํานักสัตวทดลองแหงชาติ
มหาวิทยาลัยมหิดล ศาลายา จังหวัดนครปฐมและปรับสภาพรางกาย 1-2  สัปดาหกอนทําการ
ทดลอง 
 
2.เครื่องมือ 
 2.1 Organ bath แบบ double walled Harvard type ประกอบดวย ผนังแกว 2 ชั้น ชั้นใน
บรรจุสารละลายที่ใชหลอเลี้ยงเนื้อเยื่อ (physiological solution) มีความจุ 15 มิลลิลิตร สําหรับแช
เนื้อเยื่อที่แยกจากกายแลวมาทดลอง และมีชองให Carbogen gas (95% O2+5%CO2) ผานเขา
ไปได ชั้นนอกของ organ bath มีน้ําไหลเวียนที่สงมาจาก water bath ซึ่งมีอุณหภูมิ 37+0.5  oC  
pH 7.4+0.5 โดยผาน thermoregulating water pump เปนตัวสงน้ํามาบริเวณดังกลาว ใหมี
อุณหภูมิคงที่ตลอดการทดลอง 
 2.2 Water bath แบบ thermo bath model SCBI พรอมดวย 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 เครื่องบันทึกผลการทดลองพรอมดวยเครื่องขยายสัญญาณไฟฟา Gilsons N2 
(Harvard Apparatus Ltd, England) 
 2.6 เครื่องมือผาตัด  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  
            เปนสารบริสุทธิ์ที่สังเคราะหโดย ผศ.ดร. ชํานาญ  ภัตรพานิช 
            ภาควิชาเภสัชเคมี    คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
 
5. สารเคมีอ่ืนๆ 
 NaCl, KCl, CaCl2, MgCl2, KH2PO4, NaHCO3, MgSO4, glucose และ EDTA 
 สารทั้งหมดจาก  APS Finechem, Australia 
 
 
 

 
 
 

รูปที่ 4  แสดงเครื่องมือที่ใชในการทดลองและ organ bath สําหรับ isolated rat aorta 
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วิธีดําเนินการวิจัย 
 
 การเตรียมหลอดเลือดแดงใหญ (aorta) หนูขาว 
 1. ใชหนูขาวเพศผู (Male Wistar rats)  น้ําหนักประมาณ 250-300 กรัม ดมสลบหนูดวย 
ether แลวทํา  cervical dislocation จากนั้นผาตัดนําหลอดเลือดแดงใหญ ทําความสะอาดแลว
ตัดเนื้อเยื่อเกี่ยวพันออกใหหมด ตัดหลอดเลือดเปนเกลียว (spiral) แลวตัดแบงยาวประมาณ 1 
เซนติเมตร 

2. ขูด endothelium ออกหมดโดยใชไมพันสําลี ขูดเบาๆดานในของหลอดเลือด  (intima)  
เพื่อไมให endothelium มีบทบาทตอกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดได (การทดสอบวาหลอดเลือด
มีendothelium อยูหรือไมทําไดโดยใช  acetylcholine  (Ach)100 µMซึ่งเปน endothelium 
dependent vasodilator เปนสารทดสอบกอน ดูการคลายตัวของหลอดเลือดที่ไดรับ NA 1 µM 
หลอดเลือดที่ไมมี endothelium จะไมตอบสนองตอ Ach คือ Ach ไมสามารถกอใหเกิดการคลาย
ตัวของหลอดเลือดได) (Furchgott,1980) 

3. นํากลามเนื้อเรียบหลอดเลือดที่ขูด endothelium ออกหมด ใชดายผูกปลายทั้งสองดาน 
โดยดานหนึ่งผูกติดกับแทงพลาสติกแลวนําไปใส organ bath ซึ่งมี Krebs-Henseleit solutionอยู 
15 มิลลิลิตร และมี กาซ carbogen ผานตลอด อุณหภูมิ 37+0.5  oC   pH 7.4+0.5 ปลายดาน
หนึ่งผูกติดกับ isometric transducer ซึ่งจะตอเขากับเครื่องบันทึกผลและขยายสัญญาณไฟฟา ดึง
กลามเนื้อใหมีความตึงขณะพัก (resting tone) ประมาณ 1 กรัม แลว incubate เนื้อเยื่อประมาณ 
60 นาทีจนกระทั่งมีความคงที่ 
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การทดลอง 
 
 1. ศึกษาผลของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และCU 18-13 ในการ
กระตุนหรือยับยั้งตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ (aorta) ในสารละลาย 
Krebs-Henseleit ที่ถูกกระตุนดวย α adrenoceptor agonist (NA) และการทําใหเกิด 
membrane depolarizing (KCl และTEA)  
  
 เมื่อเตรียมกลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ในสารละลาย  Krebs-Henseleit  แลวใสสาร
กระตุน คือ noradrenaline (NA) 1x10-6M บันทึกผลการหดตัว  20 นาทีแลวลางออกดวยสาร
ละลาย Krebs-Henseleit  3  คร้ัง incubate อีก 60 นาทีจนมีความตึงคงที่ใสสารทดสอบ ไดแก 
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
จากนั้นกระตุนการหดตัวดวย  NA  เปรียบเทียบการหดตัวกอนและหลังใสสารทดสอบ 
 ในทํานองเดียวกันกับการทดสอบสารสังเคราะหในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
ที่ใช NA เปนตัวกระตุน เมื่อเตรียมกลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
แลวใสสารกระตุน คือ KCl (40 mM)หรือ TEA(1x10-3M)  บันทึกผลการหดตัว  20 นาทีแลวลาง
ออกดวยสารละลาย Krebs-Henseleit 3 คร้ัง incubate อีก 60 นาที จนมีความตึงคงที่ใสสาร
ทดสอบ ไดแก 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 หลังจากนั้นกระตุนการหดตัวดวย KCl หรือ TEA  เปรียบเทียบการหดตัวกอนและหลัง
ใสสารทดสอบ 
            ผลของสารทดสอบที่มีตอการหดตัวของกลามเนื้อ รายงานเปนเปอรเซ็นตในการหดตัวเมื่อ
เทียบกับการหดตัวที่มีสารกระตุนแตไมมีสารทดสอบ 
 
 2. ศึกษาผลของสารสังเคราะห  CU 18-07,  CU 18-09, CU 18-12  และ  CU 18-13 ที่ 
มีตอการเปลี่ยนแปลงแคลเซียมที่ปลอยออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลของกลามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดแดงใหญ (aorta)  เมื่อถูกกระตุนดวย NA และ caffeine ในสารละลาย Ca2+-free 
Krebs-Henseleit   
 
             2.1 เมื่อถูกกระตุนดวย  noradrenaline (NA) 1x10-6M 
 เมื่อเตรียมกลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit จนมีความตึงคงที่  
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แลวใสสารกระตุน คือ NA 1 µM บันทึกผลการหดตัว  20 นาทีแลวลางออกดวยสารละลาย Ca2+-
free Krebs-Henseleit 3 คร้ัง incubate  อีก 15 นาที ในสารละลาย Ca2+-free Krebs-Henseleit  
กระตุนการหดตัวดวย  NA  บันทึกผลการหดตัว  20 นาทีหลังจากนั้นลางออกดวยสารละลาย 
Krebs-Henseleit 3 คร้ัง incubate  อีก 60 นาที ในสารละลาย Krebs- Henseleit จนมีความตึง
คงที่ ใสสารกระตุน NA 1x10-6M บันทึกผลการหดตัว  20 นาทีลางออกดวยสารละลาย Ca2+-free 
Krebs-Henseleit 3 คร้ัง incubate  อีก 15 นาที ในสารละลาย Ca2+-free Krebs-Henseleit ใส
สารทดสอบ ไดแก 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 หลังจากนั้นกระตุนการหดตัวดวย  NA  เปรียบเทียบการหดตัวกอนและหลังใสสาร
ทดสอบ 
            ผลการศึกษารายงานเปนเปอรเซ็นตในการหดตัวของกลามเนื้อ เมื่อเทียบกับการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบที่ถูกกระตุนดวย NA 1 µM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
 
 2.2 เมื่อถูกกระตุนดวย  caffeine 1x10-2M 
 เมื่อเตรียมกลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit เปลี่ยนสารละลาย
เปน Ca2+-free Krebs-Henseleit และ incubate กลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ แลวใสสารกระตุน 
คือ caffeine 1x10-2M บันทึกผลการหดตัว  20 นาที แลวลางออกดวยสารละลาย Ca2+-free 
Krebs-Henseleit 3 คร้ัง incubate  อีก 60 นาที ในสารละลาย Krebs-Henseleit  เปลี่ยนสาร
ละลายเปน Ca2+-free Krebs-Henseleit และ incubate กลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ แลวใสสาร
ทดสอบ ไดแก  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 หลังจากนั้นกระตุนการหดตัวดวย caffeine เปรียบเทียบการหดตัว
กอนและหลังใสสารทดสอบ 
            ผลของสารทดสอบที่มีตอการหดตัวของกลามเนื้อ รายงานเปนเปอรเซ็นตในการหดตัวเมื่อ
เทียบกับการหดตัวที่มีสารกระตุนแตไมมีสารทดสอบ 
 

3.  ศึกษาผลของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และCU 18-13 ตอ
การเกิด Ca2+ influx และการทดแทน Ca2+ เขาสู internal storage ที่สัมพันธกับ α1-adrenergic 
receptor โดยวัดการเปลี่ยนแปลงการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวในขณะพัก 
[ Increase in the resting tone in aorta (IRT)] (รูปที่ 6) 
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เมื่อเตรียมกลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit แลวใสสารกระตุน 
คือ NA (1x10-6M) บันทึกผลการหดตัว  20 นาที ซึ่งเปนการหดตัวที่สูงที่สุด ลางออกดวยสาร
ละลาย Ca2+-free Krebs-Henseleit 3 คร้ัง incubate อีก 15 นาที กระตุนการหดตัวดวย  
noradrenaline (NA1) (1x10-6M) บันทึกผลการหดตัว  ลางออกดวยสารละลาย Ca2+-free Krebs-
Henseleit แลว incubate 15 นาที กระตุนการหดตัวดวยnoradrenaline (NA1') (1x10-6M) บันทึก
ผลการหดตัว แลวลางออกดวยสารละลาย Ca2+-free Krebs- Henseleit และ incubate 15  นาที 
หลังจากนั้นเปลี่ยนเปนสาร Krebs-Henseleit จะทําการ incubated กลามเนื้อ และบันทึกผลการ
เพิ่มการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวในขณะพัก [ Increase in the resting tone in 
aorta (IRT)] 20 นาที ลางออกดวยสารละลาย Ca2+-free Krebs- Henseleit และ incubate 15 
นาที กระตุนการหดตัวดวย  noradrenaline (NA2)(1x10-6M)  บันทึกผลการหดตัว แลวลางออก
ดวยสารละลาย Ca2+-free Krebs- Henseleit และ incubate 15  นาที หลังจากนั้นเปลี่ยนเปนสาร
ละลาย Krebs-Henseleit และใสดวย  noradrenaline(NA3)  (1x10-6M) บันทึกผลการหดตัวแลว
ลางออกดวยสารละลาย Krebs- Henseleit 3 คร้ัง และ incubate กลามเนื้อ 60 นาที   
 เมื่อเตรียมกลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleitทําซ้ําตั้งแตขั้นตอน
แรกจนถึงขั้นตอนการเกิด IRT ใสสารทดสอบไดแก 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    พรอมบันทึกผลหลังจากนั้นเปลี่ยนเปน สารละลาย Krebs-Henseleit บันทึกผลการ
เกิด IRT 20 นาที ลางออกดวยสารละลาย Ca2+-free Krebs- Henseleit และ incubate 15  นาที 
กระตุนการหดตัวดวย  noradrenaline (NA2) (1x10-6M) บันทึกผลการหดตัว แลวลางออกดวยสาร
ละลาย Ca2+-free Krebs- Henseleit และ incubate 15  นาที หลังจากนั้นเปลี่ยนเปนสารละลาย 
Krebs-Henseleit และใสดวย  noradrenaline(NA3) (1x10-6M)  บันทึกผลการหดตัว แลวลางออก
ดวยสารละลาย Krebs- Henseleit 3 คร้ัง และ incubate กลามเนื้อ 60 นาที  เปรียบเทียบการเกิด 
IRT กอนและหลังใสสารทดสอบ 
 เปรียบเทียบผลของสารที่นํามาทดสอบตอการเกิด IRT  ซึ่งแสดงถึงการเคลื่อนที่ของ
แคลเซียมเขาสูเซลลในขณะพักภายใตสภาวะที่กําหนด  นอกจากนี้เมื่อนํามา incubate ตอในสาร
ละลาย Ca2+-free Krebs- Henseleit และกระตุนดวย noradrenaline(NA2)  ซึ่งสามารถแสดงถึง
ผลตอการปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บดังกลาว  (รูปที่ 6) 
 ผลการศึกษารายงานเปนเปอรเซ็นตในการหดตัวของกลามเนื้อ เมื่อเทียบกับการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบที่ถูกกระตุนดวย noradrenaline (NA)(1x10-6M) ในสารละลาย Krebs-
Henseleit 
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รูปที่ 5  แสดงรูปแบบการทดลองที่ใชในการประเมินผลของสารสังเคราะหตอการเกิด IRT 

                 (Noguera et al.,1996) 
 
4.  ศึกษาผลของ CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13 ตอการเคลื่อนที่เขาออกของ
แคลเซียมในกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ (aorta) เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 ใน calcium-
free depolarizing solution (high K+- Ca2+ free solution)  (Hof and Vuorela,1983) 
 
 เมื่อเตรียมกลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit เปลี่ยนเปนสาร
ละลาย Ca2+-free depolarizing และ incubate กลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ ใส CaCl2 แบบ 
cumulative dose (1x10-5M- 1x10-2M) เพื่อกระตุนการหดตัวจนเกิดการหดตัวสูงสุด แลวลางออก
ดวยสารละลาย Krebs-Henseleit 3 คร้ัง แลว incubate 60 นาที จนกลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ 
เปลี่ยนเปนสารละลาย Ca2+-free depolarizing และ incubate กลามเนื้อจนมีความตึงคงที่ ใส
สารทดสอบไดแก  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  แลว
สารใส CaCl2 แบบ cumulative dose เพื่อกระตุนการหดตัวจนเกิดการหดตัวเปรียบเทียบการหด
ตัวกอนและหลังใสสารทดสอบ 
 
การวิเคราะหขอมูล 

ผลการทดลองรายงานในรูป คาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย (Mean 
+ standard error of mean)  

เปรียบเทียบความแตกตางระหวางกอนและหลังใสสารทดสอบใช  Student’ s paired 
 t test  โดยพิจารณาความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 95% (p< 0.05)  

เปรียบเทียบความแตกตางระหวางกลุมของสารทดสอบใช One-Way ANOVA โดย
พิจารณาความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 95 % (p < 0.05)  
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การคํานวณ drug parameter ใชวิธีของ Van-Rossum และคณะ ,1983 โดย logarithm 
ของ non  competitive antagonist แสดงในรูป pD2  

pD2    =    -log[B] + log([ EAM ]/[ EAMB ] – 1 ) 
เมื่อ    [B]    คือ   ขนาดความเขมขนของ non - competitive antagonist ในหนวยโมลาร 
[ EAM ]  และ [ EAMB ] คือ  คาการหดตัวสูงสุด ( maximum contraction ) ที่เกิดจากตัว

กระตุนเมื่อมีหรือไมมีสารยับยั้งอยูดวย ตามลําดับ 
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บทที่  4 
ผลการทดลอง 

 
1.  ผลของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และCU 18-13 ในการกระตุน
หรือยับยั้งตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ (aorta) ในสารละลาย 
Krebs-Henseleit ที่ถูกกระตุนดวย α-adrenoceptor agonist (NA) และการทําใหเกิด 
membrane depolarization (KCl และ TEA) 
  
         1.1 ผลของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และCU 18-13 ใน
การกระตุนหรือยับยั้งตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว 
(aorta) ที่ถูกกระตุนดวย NA 
         NA 1x10-6M กระตุนการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว ในสภาวะที่ปราศจากสาร
ทดสอบพบวา กลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวอยางรวดเร็วแบบ phasic contraction และตามมา
ดวย tonic contraction ซึ่งในสภาวะที่ปราศจากสารทดสอบนี้ กลามเนื้อเรียบมีแรงหดตัวเฉลี่ย 
374+13.16 mg และการเปรียบเทียบแรงหดตัวระหวางกอนและหลังไดรับสารทดสอบ จะใชวิธี
การคํานวณแรงหดตัวขณะที่ยังไมไดรับสารทดสอบมีแรงหดตัวสูงสุดเปน 100 % ซึ่งจะนําไปใช
เปรียบเทียบกับแรงหดตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารทดสอบ 
  ผลของ DMSO 0.03 % v/v ซึ่งใหกอน NA 1x10-6M เปนเวลา 5 นาที พบวา กลามเนื้อ
เรียบมีการหดตัวเพิ่มข้ึนเล็กนอย ดังรูปที่ 7 โดยมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 101.89+1.09 % ดังกราฟ
รูปที่ 8 ซึ่งแรงหดตัวนี้มีความแตกตางจากกอนไดรับ DMSO อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p> 
0.05)  
  ผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสาร
ทดสอบ  ดังรูปที่ 9  และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 80.60+2.47% ดังกราฟรูปที่ 10  ซึ่งแรงหดตัว
ของ Nifedipine มีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( p<0.05)  
  ผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5Mและ 1x10-4M พบวา กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวเพิ่มข้ึน
จากกอนไดรับสารทดสอบ  ดังรูปที่ 11 และ 12 โดยมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 125.63+5.96% และ 
123.27+4.53% ตามลําดับ ดังกราฟรูปที่ 13 ซึ่งแรงหดตัวของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M และ 
1x10-4M  มีการหดตัวเพิ่มข้ึนจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05)  
  ผลของ CU 18-09,  CU 18-12  และ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M พบวา กลามเนื้อเรียบมี
การหดตัวเพิ่มข้ึนจากกอนไดรับสารทดสอบ  ดังรูปที่ 14,17 และ 20 โดยมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 
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 เปน 1x10-4M พบวา กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวเพิ่มข้ึนจากกอนไดรับ
สารทดสอบอยางชัดเจน  ดังรูปที่ 15,18 และ 21 โดยมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 141+6.52%, 
125.50+5.88% และ 142.22+5.29% ดังกราฟรูปที่ 16,19 และ 22 ตามลําดับ ซึ่งแรงหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบที่ไดรับสารทดทดสอบทั้ง 3 ชนิดเพิ่มข้ึนจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ(p<0.05)   
  จากผลการทดลองดังกลาวสรุปไดวา DMSO ซึงใชเปนตัวทําละลายของสารสังเคราะหทั้ง 
4 ที่ใชในการศึกษานี้ไมมีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อ
กระตุนการหดตัวดวย NA เมื่อเปรียบเทียบแรงหดตัวที่เพิ่มข้ึนหลังไดรับสารสังเคราะหทั้ง 4 กับ
กลุมที่ไดรับ DMSO ดังกราฟในรูปที่ 23 พบวาสามารถเพิ่มการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอด
เลือดได  
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 7 แสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03 % v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 8 กราฟแสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03 % v/v  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 

หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 9 แสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด    

แดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit  
 
 
 
 
 
 
 



                                                                                                
                                                                                             

 

23

 
 

 
 
รูปที่ 10 กราฟแสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
 หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 11 แสดงผลของ  CU 18-07 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 12 แสดงผลของ  CU 18-07 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 13  กราฟแสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 14 แสดงผลของ  CU 18-09 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง        

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 15 แสดงผลของ  CU 18-09 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 16 กราฟแสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 17 แสดงผลของ  CU 18-12 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 18 แสดงผลของ  CU 18-12 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 19 กราฟแสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M 
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 20 แสดงผลของ  CU 18-13 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit  
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 21 แสดงผลของ  CU 18-13 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 22 กราฟแสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ            

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 23 กราฟแสดงผลของ DMSO, Nifedipine, CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และ 

CU 18-13 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของ 
หลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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   1.2 ผลของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และCU 18-13 ใน
การกระตุนหรือยับยั้งตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว 
(aorta) ที่ถูกกระตุนดวย KCl 40 mM 
  KCl 40 mM กระตุนการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว ในสภาวะที่ปราศจากสาร
ทดสอบพบวา กลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวอยางรวดเร็วแบบ phasic contraction และตามมา
ดวย tonic contraction ซึ่งในสภาวะที่ปราศจากสารทดสอบนี้ การเปรียบเทียบแรงหดตัวระหวาง
กอนและหลังไดรับสารทดสอบ จะใชวิธีการคํานวณแรงหดตัวขณะที่ยังไมไดรับสารทดสอบมีแรง
หดตัวสูงสุดเปน100 % ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบกับแรงหดตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารทดสอบ 
 ผลของ DMSO 0.03 % v/v ซึ่งใหกอน  KCl 40 mM เปนเวลา 5 นาที พบวา กลามเนื้อเรียบ
มีการหดตัวเพิ่มข้ึนเล็กนอย ดังรูปที่ 24 โดยมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 103.88 + 2.42 % ดังกราฟรูป
ที่ 25  ซึ่งแรงหดตัวนี้มีความแตกตางจากกอนไดรับ DMSO อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ  
(p>0.05) สําหรับผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนได
รับสารทดสอบ  ดังรูปที่ 26  และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 24.90 + 4.32% ดังกราฟรูปที่ 27  ซึ่งแรง
หดตัวของ Nifedipine มีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 ( p<0.05)  
 ผลของ CU 18-07 และ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M พบวากลามเนื้อเรียบมีการหดตัวลดลง
จากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( p<0.05)   ดังรูปที่ 28 และ 31 และมีแรงหด
ตัวเฉลี่ยเทากับ 67.70 +4.71%และ 60.39+6.69%  ตามลําดับ ขณะที่เพิ่มขนาดของ CU 18-07 
และ CU 18-09  ขนาด 1x10-4M กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ ( p<0.05)   ดังรูปที่ 29 และ 32 และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 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 พบวา กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวเพิ่ม
ข้ึนจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( p<0.05) ดังรูปที่ 34 และ 38 และมีแรง
หดตัวเฉลี่ยเทากับ 139.94 +7.52 %และ 154.42+6.50% ตามลําดับ ขณะที่เพิ่มขนาดของ CU 
18-12 และCU 18-13 ขนาด 5x10-5M กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบ
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( p<0.05)  ดังรูปที่ 35 และ 39 มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 52.46+7.01 % 
และ 53.21 +2.48 % ตามลําดับ และเมื่อเพิ่มขนาดของ CU 18-12 และ CU 18-13 เปน 1x10-4M 
กลามเนื้อเรียบสามรถหดตัวลดลงไดอยางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( p<0.05) ดังรูปที่ 36 และ40 
มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 38.85+5.05% และ19.57+2.97% ตามลําดับดังกราฟในรูปที่ 37 และ 41  
 จากผลการทดลองดังกลาวสรุปไดวา DMSO ซึงใชเปนตัวทําละลายของสารสังเคราะหทั้ง 4 
ที่ใชในการศึกษานี้ไมมีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อกระตุน
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การหดตัวดวย KCl เมื่อเปรียบเทียบแรงหดตัวที่ลดลงหลังไดรับสารสังเคราะหทั้ง 4 กับกลุมที่ไดรับ 
DMSO ดังกราฟในรูปที่ 42 CU 18-07 และ CU 18-09 พบวาสามารถยับยั้งการหดตัวของกลาม
เนื้อเรียบหลอดเลือดได ในขณะที่ CU 18-12 และ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M สามารถเพิ่มการหด
ตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดได  เมื่อเพิ่มขนาดของ CU 18-12 และCU 18-13 เปน 5x10-5M
และ 1x10-4M  สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดได  
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 24 แสดงผลของ DMSO 0.03% v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว 

เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 25 กราฟแสดงผลของ DMSO 0.03% v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง
หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM  

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 26 แสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 27 กราฟแสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอด

เลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM 
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 28 แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 29 แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง      

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 30 กราฟแสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM  
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 31 แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 32 แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 33 กราฟแสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ    

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM  
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 34 แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 35 แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 5x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 36 แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
 
 
 
 
 
 
 
 



                                                                                                
                                                                                             

 

52

 
 

*

%
 O

F 
CO

NT
RA

CT
IO

N

0

20

40

60

80

100

120

140

160
Before

CU 18-12 1x10-5M(n=6)

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

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

*

*
*

 
 
รูปที่ 37 กราฟแสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M, 5x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของ

กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM 
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 38 แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 39 แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 5x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 40 แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 41 กราฟแสดงผลของ CU 18-13  ขนาด 1x10-5M, 5x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของ

กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM 
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (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 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด
แดงหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM   

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

*  แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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1.3 ผลของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และCU 18-13 ในการ
กระตุนหรือยับยั้งตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว (aorta) ที่
ถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3 M 
 
 TEA 1X10-3M กระตุนการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว ในสภาวะที่ปราศจากสาร
ทดสอบพบวา กลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวอยางรวดเร็วแบบ phasic contraction และตามมา
ดวย tonic contraction ซึ่งในสภาวะที่ปราศจากสารทดสอบนี้ การเปรียบเทียบแรงหดตัวระหวาง
กอนและหลังไดรับสารทดสอบ จะใชวิธีการคํานวณแรงหดตัวขณะที่ยังไมไดรับสารทดสอบมีแรง
หดตัวสูงสุดเปน100 % ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบกับแรงหดตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารทดสอบ 
 ผลของ DMSO 0.03 % v/v ซึ่งใหกอน  TEA 1X10-3M เปนเวลา 5 นาที พบวา กลามเนื้อ
เรียบมีการหดตัวเพิ่มข้ึนเล็กนอย ดังรูปที่ 43 โดยมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 102.34+1.39%ดังกราฟ
รูปที่ 44  ซึ่งแรงหดตัวนี้มีความแตกตางจากกอนไดรับ DMSO อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p>0.05)  
 ผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสาร
ทดสอบ  ดังรูปที่ 45  และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 14.62 + 0.34% ดังกราฟรูปที่ 46  ซึ่งแรงหดตัว
ของ Nifedipine มีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( p<0.05)  
 ผลของ CU 18-07,CU 18-09,CU 18-12 และ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M พบวา กลามเนื้อ
เรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) ดังรูปที่ 47, 
50,54 และ 56 และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 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 เปน 1x10-4M พบวา กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ ( p<0.05) ดังรูปที่ 48,51,55 และ 57 และ CU 18-07 และ CU 18-13  มีแรง
หดตัวเฉลี่ยเทากับ 7.36+3.77% และ14.62 +0.34% ตามลําดับ ในขณะที่ CU18-09 และ CU18-
12ไมเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบขึ้นเลย ดังกราฟรูปที่ 49, 52, 55 และ58 
 จากผลการทดลองดังกลาวสรุปไดวา DMSO ซึงใชเปนตัวทําละลายของสารสังเคราะหทั้ง 4 
ที่ใชในการศึกษานี้ไมมีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อกระตุน
การหดตัวดวย TEA เมื่อเปรียบเทียบแรงหดตัวที่ลดลงหลังไดรับสารสังเคราะหทั้ง 4 กับกลุมที่ได
รับ DMSO ดังกราฟในรูปที่ 59 พบวาสามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดได  
 
 
 



                                                                                                
                                                                                             

 

59

 
 
 

 
 
 

Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 43 กราฟแสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03 % v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอด

เลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 44 กราฟแสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03 % v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอด

เลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M  
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
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รูปที่ 45 กราฟแสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอด

เลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M ในสารละลาย Krebs-Henseleit  
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รูปที่ 46 กราฟแสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอด

เลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M 
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 47 แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 48 แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 49 กราฟแสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M 
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 50 แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M ในสารละลาย Krebs-Henseleit  
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รูปที่ 51 แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 52 กราฟแสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M  
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 53 แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 54 แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M ในสารละลาย Krebs-Henseleit 
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รูปที่ 55 กราฟแสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M และ 1 x 10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M 
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 56 แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M ในสารละลาย Krebs-Henseleit  
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รูปที่ 57 แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M ในสารละลาย Krebs-Henseleit  
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รูปที่ 58 กราฟแสดงผลของ CU 18-13  ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M 
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (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 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง 
           หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย TEA 1X10-3M 
   

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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  2. ผลของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และ CU 18-13 ที่มี 
ตอการเปลี่ยนแปลงแคลเซียมที่ปลอยออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลของกลาม
เนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว (aorta)  เมื่อถูกกระตุนดวย NA และ Caffeine 
ในสารละลาย Ca2+-free Krebs-Henseleit   
              
  2.1 เมื่อถูกกระตุนดวย  noradrenaline (NA) 1x10-6M 
  NA 1x10-6M กระตุนการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว ในสารละลาย Ca2+-free 
Krebs-Henseleit  ในสภาวะที่ปราศจากสารทดสอบพบวา กลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวอยางรวด
เร็วแบบ phasic contraction และตามมาดวย tonic contraction ซึ่งมีการหดตัวและคลายตัว
อยางรวดเร็ว ในสภาวะที่ปราศจากสารทดสอบนี้ กลามเนื้อเรียบมีแรงหดตัวเฉลี่ยและการเปรียบ
เทียบแรงหดตัวระหวางกอนและหลังไดรับสารทดสอบ จะใชวิธีการคํานวณแรงหดตัวขณะที่ยังไม
ไดรับสารทดสอบมีแรงหดตัวสูงสุดเปน100 %ในสารละลาย  Krebs-Henseleit และ ซึ่งจะนําไปใช
เปรียบเทียบกับแรงหดตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับ NA 1x10-6M กระตุนในสารละลาย Ca2+-free Krebs-
Henseleit   
  ผลของ DMSO 0.03 % v/v ซึ่งใหกอน  NA 1x10-6M เปนเวลา 5 นาที พบวา กลามเนื้อ
เรียบมีการหดตัวเพิ่มข้ึนเล็กนอย ดังรูปที่ 60 โดยมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 28.45+4.77% ดังกราฟ
รูปที่ 61  ซึ่งแรงหดตัวนี้มีความแตกตางจากกอนไดรับ DMSO อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p>0.05)  
  ผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสาร
ทดสอบ  ดังรูปที่ 62  และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 7.29 + 2.55% ดังกราฟรูปที่ 63  ซึ่งแรงหดตัว
ของ Nifedipine มีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( p<0.05)  
  ผลของ CU 18-07,CU 18-09,CU 18-12 และ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M พบวา กลาม
เนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) ดังรูปที่ 
64,67,70 และ 73 และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 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 เปน 1x10-4M พบวา กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยาง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) ดังรูปที่ 65,68,71 และ 74 และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ  
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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  จากผลการทดลองดังกลาวสรุปไดวา DMSO ซึ่งใชเปนตัวทําละลายของสารสังเคราะหทั้ง 
4 ชนิดที่ใชในการศึกษานี้ไมมีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อ
กระตุนการหดตัว NA เมื่อเปรียบเทียบแรงหดตัวที่ลดลงหลังไดรับสารสังเคราะหทั้ง 4 กับกลุมที่ได
รับ DMSO ดังกราฟในรูปที่ 76 พบวาสามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดได 
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 60 แสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03 % v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution 
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รูปที่ 61 กราฟแสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03 % v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอด
เลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution 
(n =4) 

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0

10

20

30

40

50
Before 
After 

%
 O

F 
CO

NT
RA

CT
IO

N



                                                                                                
                                                                                             

 

80

 
 
 

 
 
 
 

Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 62 แสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution 
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รูปที่ 63 กราฟแสดงผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอด
เลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+ - free depolarizing solution 
(n =4) 

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 64 แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution 
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 65 แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution 
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รูปที่ 66 กราฟแสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+ - free 
depolarizing solution 

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 67 แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution  
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 68 แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution  
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รูปที่ 69 กราฟแสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+ - free 
depolarizing solution  

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 70 แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution 
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 71 แสดงผลของ CU 18-12  ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution 
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รูปที่ 72 กราฟแสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA1X10-6M ใน Ca2+- free 
depolarizing solution  

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 73 แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution 
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 74 แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+- free depolarizing solution 
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รูปที่ 75 กราฟแสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อ

เรียบหลอดเลือดแดงหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวยNA 1X10-6M ใน Ca2+ - free depolarizing 
solution  

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (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 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว 
เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M  ใน Ca2+ - free depolarizing solution  

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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  2.2 เมื่อถูกกระตุนดวย Caffeine1x10-2M 
  Caffeine1x10-2Mทําใหกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญในสารละลาย Krebs-
Henseleit เกิดการหดตัวแบบ transient contraction แลวจะเกิดการคลายตัวตามมา ในขณะที่ 
กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญดวย Caffeine1x10-2M ในสารละลาย  
Ca2+-free Krebs-Henseleit เกิดการหดตัวแบบ transient contraction เชนกันแตเกิดขึ้นไดนอย
กวาในสภาวะที่มีแคลเซียมจากภายนอกคือ ในสารละลาย  Krebs-Henseleit  ในสภาวะที่
ปราศจากสารทดสอบนี้ การเปรียบเทียบแรงหดตัวระหวางกอนและหลังไดรับสารทดสอบ จะใชวิธี
การคํานวณแรงหดตัวขณะที่ยังไมไดรับสารทดสอบมีแรงหดตัวสูงสุดเปน 100 %ซึ่งจะนําไปใช
เปรียบเทียบกับแรงหดตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารทดสอบ 
  ผลของ CU 18-07,CU 18-09,CU 18-12 และ CU 18-13 ขนาด 1x10-4 M พบวา กลาม
เนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) ดังรูปที่ 
77, 78,79 และ 80 และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 45.71+2.54%, 46.59+3.41%, 47.61+5.05% 
และ 43.33+4.08% ตามลําดับ ดังกราฟรูปที่  81 
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 77 แสดงผลของ  CU 18-07 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย Caffeine ขนาด 1X10-2M  ใน Ca2+ - free depolarizing 
solution (n =4) 
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Ca2+(-) 
 
 
รูปที่ 78 แสดงผลของ  CU 18-09นาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย 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 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย 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 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

หนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย Caffeine ขนาด 1X10-2M  ใน Ca2+- free depolarizing 
solution (n =4) 
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รูปที่ 81 กราฟแสดงผลของ  CU 18-07, CU 18-09 , CU 18-12 และ CU 18-13 ขนาด 1x10-4M        
ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย Caffeine 
ขนาด 1X10-2 M  ใน Ca2+ - free depolarizing solution  

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
*  แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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  3. ผลของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และCU 18-13 ตอการ
เกิด Ca2+ influx และการทดแทน Ca2+  เขาสู internal storage ที่สัมพันธกับ α1-adrenergic 
receptor โดยวัดการเปลี่ยนแปลงการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวในขณะพัก 
[ Increase in the resting tone in aorta (IRT)]  
  การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดที่ถูกกระตุนดวย NA โดยผานทาง α1-
adrenoceptor เกิดการหดตัวอยางรวดเร็วแบบ phasic contraction และตามมาดวย tonic 
contraction ทําใหเกิดการปลอยแคลเซียมจากแหลงสะสมภายในเซลล  และเซลลสามารถสูญ
เสียแคลเซียมอิสระภายในเซลลได เมื่อการทดลองเกิดในสภาวะที่ปราศจากแคลเซียมภายนอก ซึ่ง
ไดแก สารละลาย Ca2+-free Krebs- Henseleit  ซึ่งเมื่อกระตุนการหดตัวดวย  NA ซ้ําจะทําให
แคลเซียมที่เก็บอยูในแหลงสะสมภายในเซลลถูกปลอยออกมาจนหมด  ซึ่งสามารถตรวจสอบวา 
แหลงเก็บสะสมแคลเซียมภายในเซลลไมมีแคลเซียมอยูอีก โดยทําการกระตุนการหดตัวของกลาม
เนื้อเรียบหลอดเลือดดวย NA จะพบวา กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดจะไมเกิดการหดตัวขึ้นเลย เมื่อ
นํากลามเนื้อเรียบหลอดเลือดดังกลาวไป incubate ในสารละลาย Krebs- Henseleit   ที่มี
แคลเซียมเปนองคประกอบพบวาหลอดเลือดเกิดการหดตัวขึ้น Increase in the resting tone in 
aorta  (IRT)  ในสภาวะที่ปราศจากสารทดสอบนี้ กลามเนื้อเรียบมีแรงหดตัวเฉลี่ยและการเปรียบ
เทยีบแรงหดตัวระหวางกอนและหลังไดรับสารทดสอบ จะใชวิธีการคํานวณแรงหดตัวขณะที่ยังไม
ไดรับสารทดสอบมีแรงหดตัวสูงสุดเปน 100 %ในสารละลาย  Krebs-Henseleit และ ซึ่งจะนําไป
ใชเปรียบเทียบกับแรงหดตัวที่เกิดขึ้นหลัง incubate ในสารละลาย Krebs-Henseleit   
  ผลของ DMSO 0.03 % v/v ซึ่งใหกอนการเกิด IRT เปนเวลา 5 นาที พบวา กลามเนื้อเรียบ
มีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบ ดังรูปที่ 82 มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 39.31+6.81% 
ดังกราฟรูปที่ 83 ซึ่งแรงหดตัวนี้มีความแตกตางจากกอนไดรับ DMSO อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p<0.05) 
  ผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M กลามเนื้อเรียบมีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสาร
ทดสอบ  ดังรูปที่ 84  และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 13.65 +4.81% ดังกราฟรูปที่ 85 ซึ่งแรงหดตัว
ของ Nifedipine มีการหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( p<0.05)  
ผลของ CU 18-07,CU 18-09,CU 18-12 และ CU 18-13 ขนาด 1x10-5 M พบวา กลามเนื้อเรียบมี
การหดตัวลดลงจากกอนไดรับสารทดสอบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) ดังรูปที่ 86, 88,90 
และ 90 และมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 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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  จากผลการทดลองดังกลาวสรุปไดวา DMSO ซึ่งใชเปนตัวทําละลายของสารสังเคราะหทั้ง 
4 ชนิดที่ใชในการศึกษานี้มีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว และใน
การทดลองการเกิด IRT  เมื่อเปรียบเทียบแรงหดตัวที่ลดลงหลังไดรับสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดกับ
กลุมที่ไดรับ DMSO ดังกราฟในรูปที่ 94 พบวาสามารถยับยั้งการเกิด IRT ได 
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Ca2+(+) Ca2+(-) Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 82 แสดงผลของ DMSO ขนาด 0.03 % v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

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

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) Ca2+(-) Ca2+(+) 

 
รูปที่ 84 แสดงผลของ Nifedipine 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง 

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

   
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 

 

 

 

 

 

Nifedipine 1x10-6 M
%

 O
F 

CO
NT

RA
CT

IO
N

0

20

40

60

80

100
Before 
After 

*



                                                                                                
                                                                                             

 

107

 

 

 

 
 

 
Ca2+(+) Ca2+(-) Ca2+(+) 

 
 
รูปที่ 86 แสดงผลของ CU 18-07 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว

ในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] 
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รูปที่ 87 กราฟแสดงผลของ CU 18-07 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

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

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) Ca2+(-) Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 88 แสดงผลของ CU 18-09 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง 
 หนูขาวในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] 
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รูปที่ 89 กราฟแสดงผลของ CU 18-09 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง

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

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) Ca2+(-) Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 90 แสดงผลของ CU 18-12 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง 
 หนูขาวในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] 
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รูปที่ 91 กราฟแสดงผลของ CU 18-12 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง
หนูขาวในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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Ca2+(+) Ca2+(-) Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 92 แสดงผลของ CU 18-13 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง 
  หนูขาวในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)]  
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รูปที่ 93 กราฟแสดงผลของ CU 18-13 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง
หนูขาวในขณะพัก  [Increase in the resting tone in aorta (IRT)] (n=6) 

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (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 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาวในขณะพัก  
[Increase in the resting tone in aorta (IRT)]  

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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  4. ผลของ CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13 ตอการเคลื่อนที่เขา
ออกของแคลเซียมในกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ (aorta) เมื่อถูกกระตุนดวย 
CaCl2 ใน calcium-free depolarizing solution (high K+- Ca2+ free solution)   
  
 เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 ใน calcium-free depolarizing solution (high K+- Ca2+ free 
solution) ทําใหมีการเคลื่อนที่ของ K+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลล กลามเนื้อเรียบหลอดเลือด
จึงเกิด membrane depolarization แลวมีผลทําให VOC เปดออก มีผลทําใหแคลเซียมจากภาย
นอกเขาสูภายในเซลลมากขึ้น  เมื่อให CaCl2 แบบสะสมขนาดพบวา  กลามเนื้อเรียบหลอดเลือด
จะมีการหดตัวตามปริมาณแคลเซียมที่เพิ่มขน ลักษณะเปน dose dependent  โดยคิดคํานวณให
แรงหดตัวกอนไดรับสารทดสอบจากการกระตุนดวย CaCl2 ในขนาดสูงสุดเปน 100% เปรียบเทียบ
แรงหดตัวที่เหลืออยูจากการกระตุนดวย CaCl2 ขนาดตางๆ หลังไดรับสารทดสอบ 
 ผลของ Nifedipine ขนาด 1x10-6M พบวาสามารถยับยั้งการหดตัวกลามเนื้อเรียบเมื่อถูก
กระตุนดวย   CaCl2 แบบสะสมขนาด ดังรูปที่ 95 และ CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 
18-13 สามารถยับยั้งการหดตัวกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย  CaCl2 แบบสะสมขนาดไดเชน
เดียวกัน  ดังรูปที่ 97, 98, 100, 101, 103, 104, 106 และ 107 จากการทดลองพบวา Nifedipine,  
CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13  สามารถยับยั้งการหดตัวกลามเนื้อเรียบเมื่อถูก
กระตุนดวย  CaCl2 แบบ cumulative dose-response curve ไดโดยมีลักษณะเปนแบบ non 
competitive antagonist ดังกราฟในรูปที่  96, 99, 102, 105 และ 108 ตามลําดับ  และเมื่อ
คํานวณคา pD2' ที่ไดจากผลการทดลอง พบวา CU 18-09 มีความสามารถในการยับยั้งการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative dose-response curve ไดมากที่
สุด สําหรับ CU 18-07, CU 18-12 และ CU 18-13 สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative dose-response curve ไดใกลเคียงกัน และเมื่อ
เปรียบเทียบความแรงในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกับ Nifedipineพบวา Nifedipine
สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดมากกวาสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิด โดยมีคา pD2' สูง
สุดเทากับ 6.28+1.26% ดังแสดงในตารางที่ 1 
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ตารางที่ 1   คา pD2’ ของ CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และ CU 18-13 และ nifedipine   
ตอการเคลื่อนที่เขาออกของแคลเซียมในกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ 
(aorta) เมื่อถูกกระตุนดวย 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 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                                                
                                                                                             

 

118

 

 

 

 
 

 
รูปที่ 95 แสดงผลของ Nifedipine  ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด

แดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative dose-response curve  
ใน calcium-free depolarizing solution  
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Nifedipine 1x10-6 M
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รูปที่ 96 กราฟแสดงผลของ Nifedipine  ขนาด 1x10-6M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose-
response curve ใน calcium-free depolarizing solution  
 

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 97 แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด 

แดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose-response curve  
ใน calcium-free depolarizing solution  
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รูปที่ 98 แสดงผลของ CU 18-07 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด 

แดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย 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 1x10-4Mตอการหดตัวของกลามเนื้อ

เรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose-
response curve ใน calcium-free depolarizing solution  
 

กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่100   แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-5 M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด       

แดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose-response curve 
ใน calcium-free depolarizing solution  
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รูปที่101 แสดงผลของ CU 18-09 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด 

แดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย 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 ตอการหดตัวของกลาม       

เนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative 
dose- response curve ใน calcium-free depolarizing solution  

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่103 แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด 

แดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose-response curve 
ใน calcium-free depolarizing solution  
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รูปที่104 แสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด 

แดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose-response curve 
ใน calcium-free depolarizing solution  
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รูปที่ 105 กราฟแสดงผลของ CU 18-12 ขนาด 1x10-5M และ 1x10-4M ตอการหดตัวของกลาม  
เนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative 
dose-response curve ใน calcium-free depolarizing solution  

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่106 แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-5M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด 

แดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose-response curve  
ใน calcium-free depolarizing solution 
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รูปที่107 แสดงผลของ CU 18-13 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด 

แดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย 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 ตอการหดตัวของกลาม 

เนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative 
dose-response curve ใน calcium-free depolarizing solution  

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (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 ในการกระตุน
หรือยับยั้งตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ (aorta) ในสารละลาย 
Krebs-Henseleit  
         

กลไกการหดตัวของกลามเนื้อเรียบปจจุบันเปนที่ทราบกันดีแลววามีความสัมพันธกับ
ปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล ( intracellular free calcium ) ซึ่งแคลเซียมอิสระภายในเซลล
ที่เพิ่มข้ึนระหวางการหดตัวนี้อาจมาจากแคลเซียมภายนอกเคลื่อนที่ผานเยื่อหุมเซลลเขาสูภายใน
เซลลโดยตรง หรืออาจมาจากแคลเซียมที่หลั่งออกมาจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล (Rang, et 
al. ,1999)  กลไกที่ทําใหแคลเซียมเขาสูภายในเซลลโดยอาศัยการกระตุนกลามเนื้อเรียบโดยใชตัว
กระตุนที่มกีลไกการกระตุนตางกันซึ่งพบวา แคลเซียมสามารถเขาสูภายในเซลลโดยกระบวนการที่
สําคัญ 2 pathwayคือ โดยกระบวนการของ VOC และ  ROC ดังไดกลาวแลวในบทนํา  

ในการทดลองกับกลามเนื้อหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวไดกําหนดที่จะศึกษาในสภาพที่ไม
endothelium เพื่อตัดปจจัยบางอยาง เชน สารพวก endothelium-derived relaxing factor 
(EDRF)ที่อาจมีผลตอการทดลองและสารมาตรฐาน ซึ่งสารมาตรฐานที่ใชในการทดลองนี้แบงออก
ไดเปน 2 พวก คือ NA เปนสารกระตุนที่ออกฤทธิ์ผาน α-adrenoceptor  กลไกการออกฤทธิ์จึง
เปนพวก receptor operated channel (ROC) ซึ่งมีผลทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงทาํใหไดสาร IP3 
ซึ่งจะไปกระตุนใหแคลเซียมหลั่งออกมาจาก SR สงผลใหกลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวขึ้น และยัง
ไปมีผลทําใหแคลเซียมจากภายนอกเคลื่อนที่เขาสูภายในเซลลผานทาง Ca2+channel ได  

 ในการทดลองนี้สนับสนุนผลการทดลองที่ผานมา คือ เมื่อกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบดวย NA จะเกิดการตอบสนองอยางรวดเร็วเปน phasic contraction ซึ่งขึ้นกับ intracellular 
calcium และตามดวย tonic contraction ซึ่งขึ้นกับ extracellular calcium (David and Lois, 
1997), (Guyton,2001)   

 จากผลการทดลองพบวา nifedipine สามารถลดฤทธิ์การหดตัวของ NA ไดแตไมสมบูรณ
ซึ่งเปนการทดลองที่ผานมาวา NA ออกฤทธิ์สวนหนึ่งผานทาง Ca2+channel ผลการทดลองของ
สารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิด พบวาสามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดที่กระตุนดวย 
KCl และโดยเฉพาะกระตุนดวย TEA ไดอยางมากในทุกสาร นอกจากนี้ยังพบวา สารสังเคราะหทั้ง 
4 ชนิด สามารถลดการหดตัวที่เกิดขึ้นเมื่อกระตุนดวย CaCl2 ในสภาพ calcium-free 
depolarizing solution ซึ่งเปนการทดลองที่แสดงใหเห็นวาสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิด สามารถลด
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การเขาของแคลเซียมที่ผานทาง Ca2+channel ในกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวได 
และเมื่อพิจารณาสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิด ที่ไดมีการทดลองกับกลามเนื้อเรียบของกระเพาะ
อาหารถีบจักร(ธนพันธ,2545) ก็ใหผลเชนเดียวกันก็แสดงวามีฤทธิ์ลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
ได 

 จากผลการทดลองพบวา CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13 มีผลเสริม
ฤทธิ์และมีแนวโนมที่เปน dose dependent ซึ่งเมื่อพิจารณาผลของสารกลุมนี้คือ CU18-11 พบวา
เสริมฤทธิ์ของ NA อยางเดนชัด (ปทุมมาศ,2544) นอกจากนี้ CU 18-12 สามารถเสริมฤทธิ์ของ 
NA ของกลามเนื้อเรียบในทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาว (โสรัติยา,2545)  เมื่อพิจารณาผลของสาร 
CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13 ตอการออกฤทธิ์ของ KCl มี CU 18-12 และ 
CU 18-13 ที่ใหในขนาด 1x10-5M มีผลเพิ่มฤทธิ์ของ KCl  แตเมื่อใหในขนาด 1x10-4M สารทุกตัว
ลดฤทธิ์ของ KCl ไดชัดเจน และเมื่อพิจารณาผลของสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดตอการออกฤทธิ์ของ 
TEA พบวาสารทุกตัวลดฤทธิ์ของ TEA ไดอยางชัดเจน และเมื่อพิจารณากลไกการออกฤทธิ์ของ
สารแตละชนิดในการทําใหกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดหดตัวจะพบวามีกลไกแตกตางกันแตสวน
หนึ่งคือ จะมีผลทําใหมีการเคลื่อนที่ของแคลเซียมจากภายนอกเขาสูภายในเซลล อยางไรก็ตาม 
NA เปนสารที่ออกฤทธิ์ทําใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดไดหลายทาง และ 
endothelium ของหลอดเลือดมีสวนสําคัญในการควบคุมการหดหรือคลายตัวของหลอดเลือด เพื่อ
หาคําอธิบายการที่สารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดไปเสริมฤทธิ์ของ NA จึงไดทําการทดลองเพิ่มเติมโดย
ศึกษาผลของ CU 18-09 และ CU 18-12 ซึ่งพบวามีฤทธิ์เดนชันชัดในทุกการทดลองมาทําการ
ทดสอบกับหลอดเลือดที่มี endothelium พบวาสามารถลดการหดตัวที่เกิดจาก NA ไดอยางชัดเจน
ทั้ง 2 ชนิด แสดงวาการออกฤทธิ์ของ CU 18-09 และ CU 18-12 ตอ NA เกี่ยวของกับสารที่อยูใน 
endothelium (แมวาในขณะนี้ยังไมทดลองกับ CU 18-07 และ CU 18-13 แตคาดวาจะใหผล
คลายกัน)  ดังนั้นในขณะนี้จึงไมสามารถอธิบายผลของสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดที่เสริมฤทธิ์ของ 
NA จึงจําเปนที่จะตองทําการศึกษาตอไปแตเชื่อวาเกี่ยวของกับสารที่มีอยูใน endothelium เนื่อง
จากมีการศึกษาที่ผานมาพบวาในชั้น endothelium มีสารในกลุม endothelium-derived relaxing 
factor (EDRF) ตอมาคนพบวาเปน Nitric oxide (NO) มีฤทธิ์ทําใหหลอดเลือดคลายตัว หากมีการ
กระตุน α2-adrenoceptor ในชั้น endothelial cell ก็สามารถกระตุนใหมีการหลั่ง NO ได และเมื่อ
ใหสารกระตุน เชน NA  ซึ่งออกฤทธิ์ผานทาง α2-adrenoceptor ก็สามารถกระตุนการหลั่ง NO สง
ผลใหกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดคลายตัวไดเชนกัน ( Serafim and Daniel, 2001)    

 สําหรับผลตอการออกฤทธิ์ของ KCl ของสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิด  จากผลการทดลองได
ผลสนับสนุนผลการทดลองที่เคยรายงานไวโดยพบวา KCl ขนาด 40 mM จะทําใหหลอดเลือดเกิด
การหดตัวไดอยางชัดเจน ซึ่งกลไกนั้นเกิดจากเมื่อ potassium ภายนอกมีความเขมขนสูงพอจะทํา
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ใหเกิด membrane depolarization แลวจะไปกระตุนใหมีการเปดของ VOC ทําใหแคลเซียมจาก
ภายนอกเคลื่อนที่เขาสูภายในเซลล ซึ่งเปนกลไกที่สําคัญที่เกิดการหดตัวของกลามเนื้อหลอดเลือด 
(Noguera and D’Ocon,1993) จากการทดลองพบวา การยับยั้งการกระตุนดวย KCl ของสาร
สังเคราะหทั้ง 4 ชนิด มีความแตกตางกันโดยที่ CU 18-12 และ  CU 18-13 (ขนาด 1x10-5M) เสริม
ฤทธิ์ของ KCl แตเมื่อขนาดสูงขึ้นเปน 5x10-5M และ 1x10-4M กลับลดฤทธิ์เชนเดียวกับ CU 18-07 
และ CU 18-09  

 เมื่อพิจารณาผลของสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดตอการหดตัวของหลอดเลือดที่เกิดจาก 
CaCl2 กระตุนในสภาวะ high K+- Ca2+ free solution แสดงวาสารทั้ง 4 ชนิดสามารถลดการผาน
เขาของ Ca2+ ทาง Ca2+ channel ไดและเปนแบบ  dose dependent  และผลการทดลองนี้เปนขอ
มูลที่แสดงวาสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิด ออกฤทธิ์สวนหนึ่งไปลดการเขาของแคลเซียมจากภายนอก
เขาสูภายในเซลล (Hof and Vuorela,1983) ดังนั้นจากผลการทดลองทั้ง 2 การทดลองนี้เปนขอมูล
ที่กลาวไดวาสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดมีกลไกลดการเขาของแคลเซียมที่ผานทาง VOC แตมีความ
แตกตางกันในแตละสารสังเคราะหและผลการทดลองในหลอดเลือดของสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดนี้
ใหผลคลายกันในการทดสอบกับการยับยั้งการบีบตัวของกระเพาะอาหารหนูถีบจักร (ธนพันธ, 
2545) 
 สําหรับผลของสารสังเคราะหตอการออกฤทธิ์ของ TEA  ในกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง
ใหญหนูขาวพบวา TEA ทําใหเกิดการหดตัวของหลอดเลือดไดชัดเจนในสภาพที่มีมี endothelium  
โดยพบวาสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิด สามารถยับยั้งฤทธิ์ของ TEA ได เดนชัดมากกวาผลของ KCl 
และยังพบวา CU 18-09 และ CU 18-12 ขนาด 1x10-4M สามารถยับยั้งฤทธิ์ของ TEA ไดเกือบ
สมบูรณ และจากผลการทดลองระหวางการกระตุนดวย KCl และ TEA  สนับสนุนกลไกการที่แตก
ตางกันของ KCl และ TEA แมวาสารกระตุนทั้ง 2 ชนิดจะมีผลทําใหเกิด membrane 
depolarization และยังทําใหเกิดการเคลื่อนที่ของแคลเซียมจากภายนอกเขาสูภายในเซลล แต 
TEA จะออกฤทธิ์เร่ิมตนที่ K+ channel มีผลทําให K+ efflux ลดลงเกิด membrane 
depolarization กลามเนื้อเรียบหดตัวลดลง (Christopher ,2001), (Cook and Quast ,1990) ดัง
นั้นอาจกลาวไดวาดวยกลไกที่แตกตางกันระหวางการกระตุนดวย KCl 40 mM และ TEA (1x10-

3M)ใหผลการหดตัวของหลอดเลือดที่ใกลเคียงกันแตสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดไดชัดเจนกวา KCl 
จึงอาจกลาวไดวาการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะห 4 ชนิด กลไกสวนหนึ่งนาจะเกี่ยวของกับการเปด
ของ K+ channel อยางไรก็ดีควรศึกษาใหทราบถึงฤทธิ์ที่แทจริงตอไป 
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  2.  ผลของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และ CU 18-13 ที่มี
ตอการเปลี่ยนแปลงแคลเซียมที่ปลอยออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลของกลาม
เนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว (aorta)  เมื่อถูกกระตุนดวย NA และ Caffeine  ใน
สารละลาย Ca2+-free Krebs-Henseleit   
 
 ในการศึกษานี้มีวัตถุประสงคที่จะทําการทดลองในสภาพที่ไมมีแคลเซียมอยูใน medium 
เพื่อดูวาสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดจะใหผลอยางไร เมื่อเปรียบเทียบกับสภาพที่มี medium ปกติ  
 สารละลาย Ca2+-free Krebs-Henseleit เปนสภาวะที่ไมมีแคลเซียมจากภายนอกเซลล 
ดังนั้นการกระตุนกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวดวย NA แลวเกิดการหดตัวจึงเปนผล
จากแคลเซียมที่หลั่งออกมาจากแหลงเก็บสะสมแคลเซียมภายในเซลลโดยไมมีแคลเซียมจากภาย
นอกเซลลเขามาเกี่ยวของจะมีการหดตัวเปนแบบ transient contraction และยังคงมี tonic 
contraction คางอยูเล็กนอย  (Karaki, et al.,1997)  ซ่ึงจะแตกตางจากการหดตัวของหลอดเลือด
แดงใหญหนูขาวในสารละลาย Krebs-Henseleit มีแคลเซียมเปนองคประกอบโดยจะเกิดการหด
ตัวแบบ phasic contraction ซึ่งเกิดจากการหลั่งแคลเซียมออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล
และตามมาดวย tonic contraction  เปนสวนที่อาศัยแคลเซียมจากภายนอก    
  จากการทดลองพบวา CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และ CU 18-13 สามารถลด
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญได เปนแบบ dose dependent  อาจกลาวไดวา 
CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และ CU 18-13 มีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่เกิด
จากการหลั่งของแคลเซียมภายในเซลลเมื่อถูกกระตุนดวย NA โดยการหดตัวนี้ไมข้ึนกับแคลเซียม
จากภายนอกเซลล  ซึ่งสามารถยืนยันผลการทดลองวา CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และ 
CU 18-13 มีผลตอการหลั่งแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลโดยใช caffeine กระตุนการ
หดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญในสารละลาย Ca2+-free Krebs-Henseleit  ซึ่ง 
caffeine สามารถกระตุนการหลั่งแคลเซียมจาก SR โดยการไปเพิ่มความไวของกระบวนการ 
CICR เกิดการหดตัวแบบ transient contraction และสามารถเพิ่มการเคลื่อนที่เขาของแคลเซียม
จากภายนอกเซลลไดอีกดวย (Karaki and Weiss,1988)  ในการทดลองนี้พบวาการหดตัวของ
หลอดเลือดที่เกิดจากการกระตุนดวย caffeine จะแตกตางจากการกระตุนดวย NA และ KCl โดย
พบวา caffeine จะทําใหเกิดการหดตัวแบบเฉียบพลัน (transient contraction) ซึ่งเปนผลที่ 
caffeine ไปกระตุนใหมีการหลั่งแคลเซียมออกมาจาก SR (Watanabe,et al.,1992) และยังพบวา
อีกวาการหดตัวที่เกิดขึ้นจะตามาดวยการคลายตัวที่ตํากวาแรงหดตัวเดิม (base line) ซึ่งแตกตาง
จากผลของ NA หรือ KCl และผลการทดลองที่ไดสนับสนุนผลการทดลองกอนๆที่ไดทําซึ่งเปนผลที่
caffeine ไปยับยั้ง cyclic AMP phosphodiesterase มีผลทําใหเพิ่ม cyclic AMP และเปนผลทํา
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ใหกลามเนื้อเรียบคลายตัว (Sato, et al.,1988 ) จากผลการทดลองของ  CU 18-07, CU 18-09, 
CU 18-12  และ CU 18-13 สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญเมื่อ
ถูกกระตุนดวย caffeine ไดใกลเคียงกัน  จึงอาจกลาวไดวา CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  
และ CU 18-13 นาจะมีผลรบกวนการหลั่งแคลเซียมออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลซึ่งถูก
กระตุนดวย NA และ caffeine  
 แมวาการทดลองตางๆที่ไดทําจะเปนการทดลองที่เรียกวาแบบ indirect คือไมไดวัดคาโดย
ตรงของการเขาออกของ ion ตางๆภายในและภายนอกเซลล แตก็สามารถใชผลการทดลองที่ได
โดยวัดผลการเพิ่มหรือลดการหดตัวของกลามเนื้อเปนตัวที่จะอธิบายถึงกลไกการออกฤทธิ์ไดระดับ
หนึ่ง 
 
3. ผลของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และCU 18-13 ตอการเกิด 
Ca2+ influx และการทดแทน Ca2+  เขาสู internal storage ที่สัมพันธกับ α1- adrenoceptor 
โดยวัดการเปลี่ยนแปลงการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวในขณะพัก [Increase 
in the resting tone in aorta (IRT)]  
 

 การศึกษาการเคลื่อนที่เขาออกของแคลเซียมในกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดสามารถศึกษา
ไดจากการหดตัวของหลอดเลือดในขณะพัก [Increase in the resting tone inaorta(IRT)] ซึ่งIRT
การเกิดจากผลของ Ca2+ influx และการทดแทน Ca2+  เขาสู internal storage ที่สัมพันธกับ α1- 
adrenoceptor  ซึ่งจะเกิดโดยใชสารกระตุน คือ NA เปนการกระตุนผานทาง α1–adrenoceptor 
เทานั้น (Noguera et al.,1996) จากการศึกษาที่ผานมาพบวา ในกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง
ใหญหนูขาว มี  α1–adrenoceptor ชนิด α1D–adrenoceptor (Regina,et al.,2000) หลังจากนั้น
จะไปกระตุนใหมีการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR  เมื่อทําการทดลองในสารละลาย Ca2+-free 
Krebs- Henseleit  กระตุนการหดตัวดวย  NA ซ้ําจะทําใหแคลเซียมที่เก็บอยูใน SR ถูกปลอยออก
จนหมด และเมื่อเปลี่ยน medium เปนสารละลาย Krebs-Henseleit ที่มีแคลเซียมเปนองค
ประกอบ ทําใหแคลเซียมจากภายนอกสามารถเคลื่อนที่เขามาภายในเซลลแคลเซียมในเซลลเพิ่ม
ขึ้นจึงทําใหเกิด IRT ซึ่งกระบวนการนี้เกิดขึ้นไดโดยปราศจากสารมากระตุน   
  จากผลการทดลองพบวา CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และ CU 18-13 สามารถ
ยับยั้งการเกิด IRT ได อาจกลาวไดวา CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12  และ CU 18-13 ไปมีผล
รบกวน Ca2+ influx และการทดแทน Ca2+  เขาสู internal storage ซึ่งนาจะเปนไปไดวาสาร
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สังเคราะหทั้ง 4 ชนิด ไปมีผลยับยั้งการเคลื่อนที่ของแคลเซียมจากภายนอกเขาสูภายในเซลลที่ผาน
ทาง Ca2+ channel  ที่ couple กับ α1–adrenoceptor  
 
4. ผลของ CU 18-07, CU 18-09, CU 18-12 และ CU 18-13 ตอการเคลื่อนที่เขาออกของ
แคลเซียมในกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ (aorta) เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 ใน 
calcium-free depolarizing solution (high K+- Ca2+ free solution)  
 
  การศึกษาการเคลื่อนที่เขาออกของแคลเซียมในกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด เมื่อถูกกระตุน
ดวย CaCl2 ใน calcium-free depolarizing solution (high K+-free Ca2+solution) ซึ่งเปนการวิธี
การของ Hof  และ Vuorela  โดยการใชสารละลาย  high K+- Ca2+ free solution ทําใหมีการ
เคลื่อนที่ของ K+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลล กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดจึงเกิด membrane 
depolarizing แลวมีผลทําให VOC เปดออก มีผลทําใหแคลเซียมจากภายนอกเขาสูภายในเซลล
มากขึ้น  เมื่อให CaCl2 แบบสะสมขนาดพบวา  กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดจะมีการหดตัวตาม
ปริมาณแคลเซียมที่เพิ่มขน ลักษณะเปน dose dependent  จากการทดลองพบวาCU18-
07,CU18-09,CU18-12 และ CU18-13 สามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง
ใหญไดเปนแบบ dose dependent  มีลักษณะเปนแบบ non competitive antagonist ซึ่งใหผล
เชนเดียวกับ nifedipine แตมีความแรงนอยกวาเมื่อเปรียบเทียบคา pD2’ ดังแสดงในตารางที่ 1 
อาจกลาวไดวา CU18-07, CU18-09, CU18-12  และ CU 18-13  ออกฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของ
หลอดเลือดโดยไปยับยั้งการเคลื่อนที่ของแคลเซียมเขาสูเซลลผานทาง Ca2+ channel  
  ความแตกตางของสูตรโครงสรางทางเคมีของสารสังเคราะห CU 18-07, CU 18-09, และ 
CU 18-13  มีโครงสรางเปน aniline derivatives สําหรับ CU 18-12 มีโครงสรางเปน pyrimidine 
derivative โดยมี functional group ที่แตกตางกันแตอยูบนตําแหนง para เหมือนกัน ทําใหมีฤทธิ์
ในการหดตัวของกลามเนื้อเรียบตางกันโดย CU 18-09 และ CU 18-12 ซึ่งมี functional group 
เปน nitro  group และ nitrogen สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดใกลเคียงกันใน
ขณะที่ CU 18-07 มี functional group เปน methoxy  group และ CU 18-13 ไมมี functional 
group ออกฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดนอยกวา  
 
สรุปผลการทดลองและขอเสนอแนะ 
 
  ในการศึกษาผลของ CU18-07, CU18-09, CU18-12  และ CU 18-13 ตอการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวโดยใชสารกระตุนทําใหเกิดการหดตัวที่แตกตางกันและ
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ในสภาวะที่มีและไมมีแคลเซียมใน medium ซึ่งทําการทดลองในหลอดเลือดที่มีมี endothelium 
เปนสวนใหญ จากผลการทดลองอาจกลาวไดวา สารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดสามารถลดการหดตัว
ของหลอดเลือดไดโดยไปออกฤทธิ์สวนหนึ่งขัดขวางหรือลดการเคลื่อนที่เขาของแคลเซียมจากภาย
นอกเขาสูภายในเซลลโดยเปนผลการทดลองเมื่อกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสมขนาดใน calcium-
free depolarizing solution ผลจากการกระตุนดวย KCl และผลจากการลดลงของ IRT นอกจากนี้
อาจกลาวไดวา สารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิด มีผลลดการ influx ของแคลเซียมไดเดนชัดจากการที่ไปมี
ผลตอ K+ channel นอกจากนี้ผลของสารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดลดแรงหดตัวของหลอดเลือดเมื่อ
กระตุนการหดตัวดวยดวย NA และ caffeine ในสภาวะที่ไมมีแคลเซียมใน medium นาจะเปนผล
จากการที่สารสังเคราะหทั้ง 4 ชนิดไปรบกวนการหลั่งแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล 
 การศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสารสังเคราะหในครั้งนี้เปนการศึกษาผลของกลุมสาร
เคมีที่สังเคราะหขึ้นมาใหมซึ่งมีการพัฒนาและศึกษาฤทธิ์อยุในขณะนี้ ผลที่ไดจากการศึกษาในครั้ง
นี้จึงเปนขอมูลบางสวนที่จะนําไปรวมกับการศึกษาฤทธิ์ในสวนอื่นๆ เพื่อที่คณะผูสังเคราะหสารใน
กลุมนี้จะไดนําไปพฒันาตอไป จากขอมูลของสารสังเคราะหกลุมนี้ที่มีตอระบบหัวใจ (สิริรัตน
,2545) ตอกระเพาะอาหาร (ธนพันธ,2545) ตอทอนําอสุจิ (โสรัติยา,2545) และตอหลอดเลือด 
(ปทุมมาศ,2544)ทั้งหมดเปนการทดลองเบื้องตนในแตละระบบและใชขนาดคอนขางสูง (1x10-5M 
และ 1x10-4M) ผลที่ไดมีความเปนไปไดที่จะพัฒนาสารสังเคราะหกลุมนี้ตอไปเพื่อเปนประโยชน
ทางดานระบบหัวใจและหลอดเลือดเนื่องจากมีฤทธิ์เพิ่มแรงบีบตัวของหัวใจ โดยไมเพิ่มอัตราเตน
ของหัวใจ อีกทั้งยังมีผลคลายหลอดเลือดอีกดวยนอกจากนี้สารสังเคราะหกลุมนี้ยังมีฤทธิ์เปน 
antispasmodicในระบบทางเดินอาหารและจากผลการทดลองมีความเปนไปไดที่การออกฤทธิ์
ของสารในกลุมนี้จะมีผลตอ K+channel อยางไรก็ตามยังตองทําการศึกษาอีกมากเพื่อที่จะไดขอ
มูลมาอธิบายกลไกและการออกฤทธิ์ที่แทจริงในการที่จะนําสารสังเคราะหกลุมนี้ไปพัฒนาเปนยา
ตอไป  
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ภาคผนวก 
 
 
ตารางที่ 2 สวนประกอบ  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 



 142

 
 
 

 
 
 

Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 109 แสดงผลของ  CU 18-09 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด  

แดงใหญหนูขาวที่มี endothelium เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย 
Krebs-Henseleit 
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Ca2+(+) 
 
 
รูปที่ 110 แสดงผลของ  CU 18-12 ขนาด 1x10-4M ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด  

แดงใหญหนูขาวที่มี endothelium เมื่อถูกกระตุนดวย NA 1X10-6M ในสารละลาย 
Krebs-Henseleit



ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

นางสาว อมรรัตน  ขยันการนาวี เกิดเมื่อวันที่ 8 กุมภาพันธ 2521 ที่จังหวัดชัยนาท สําเร็จ
การศึกษาระดับปริญญาตรีพยาบาลศาสตร จากคณะแพทยศาสตร โรงพยาบาลรามาธิบดี เมื่อป
การศึกษา 2543 และไดศึกษาตอในระดับปริญญาโทหลักสูตรวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต สาขาสห
สาขาเภสัชวิทยา บัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ในปการศึกษา 2544 
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