
บทท่ี 2

งานวิจัยจน ๆ ท่ีนายวของ
(Review l i t e r a t u r e s )

การสีกษาเกยวกับ adrenergic recep tors มนศกษาช้นก-วาน-ละวิจัยมาเป็น,1” ไ r  r  J I  . ไ  '
เวลานาน แคก{โงหานลนโปงน.นซัก][ม’ไค ทวามสนใวอาววะเรมคงแคฒวา การฉก 
epinephrine ท่ีสกักวาก adrenal m edulla ชงวะมีนลกลายกับการกระฅฺน"■ “ * . nLTJsTir , 1 1 'sym pathetic nerves เกนอทางข่าภาทเบน 2 แบบ กอ e x c ita t io n  และ 
in h ib i t io n ^  * คอมา Dale ('2 ’ ^  ไกพยายามแฆงแยกซนกของ adrenergic
recep to rs  i กยอายัยหลัก เกฒฅอไปนึ๊ กอ ะ -

1 . ใช้สาร (compound) ท่ีสามารกช้ามการออกฤทธเฉทาะบางอยาง ของ
1 5 /  1 /

catecholam ines ( s e le c t iv e  b lockade) เซน โห ergot a lk a lo id s  วะหาม
เฉพาะฤทธิ Lmเกวามกันโ ลหฅของ epinephrine

2. เปรยบเหยบกวา]]แรงของ sympathomimetic amines ชนกคาง ๆ

ชงวากการ?!กลองคามหลกเกร!ทน ไกแบง adrenergic recep to rs ออกIปน
2 ซนก กอ e x c ita to r y  และ in h ib ito r y  recep tors แค่Iะมอทาการเปรยบ—
เหยบกวา]งแรงของ sympathomimetic amines ช์ง]]สูกรไครงสรางกลาย epinephrine
พบว่า กำกับกวามแรงของสารค่าง ๆ ห?'ท!.ช้เ?เก e x c ita t io n  และ in h ib it io n
ฒ่อวัยวะคำง ๆ แกกค่างกัน ในกักวหกลองหลายซนก เซน สนข แมว หนขาว (ra t)

. 1 ‘1 '  ;  * %กระค่าย Iม'วาวะใหยาแบบ in  v ivo หรอ in  v i t r o นอกวากน A hlquist
ยังพบวาฤทธิบางอยางของยา วะถูกยับยงไช้ก้วยยาบางซนคเคยเฉพาะ วงไค้แบง
adrenergic  recep to rs เสียให;J เกยอายัชก-วา]]แฅกกางในกวามแรงของฤทธยาเหลา-
น'คอหัว'ไว และกล้า:]เนื้อเรยบ ร่วมกับกา?ใช้ s p e c i f i c  b lock er ช้ามฤทธิเฉพาะอยาง

เฟ้น 2 ซนก็ไหยู่ ๆ กอ เ -ของ catecholam ines ออก
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1. A lpha-adrenergic recep to r  4นพ0กกระฉุนมักจะใฒลในทาง
บวก (stim u la to ry ) เmidวนไหญ เชน ทาใหหถ/อ[โเลพิทคบคัว กวามาบโอหิฅสงขน

•1  ๆ f i , r  ; J  «  . . 1,: àแฅมüลIน'ทางฒฒาสิญอยางหนงก่อ กกการทางานของกาhi ( in t e s t in a l  r e la x a tio n )
2. S eta -ad ren erg ic  recep tor  เมอถูกกระทุนมักจะใไฒลในทางลบ 

( in h ib ito r y )  เป็นสวน'ไหผู เชน ททํใหพลอรใลหิทและหลอกฒขยายคัว (d i la ta t io n )
แฒบว่า ให้ยลในทางบวกทฝ็าค้ถ์บ่ คอ ทาให้หัวใจทางานเพมเน

การแบง adrenergic recep tors ของ A hlqu ist อาโ,เยสมมฅฐาน
# • ฦ *  4  .. V(assum ption) วา a lpha- & b eta -ad ren erg ic  r e c e p to r s เนเนอ เยอทุกชนก
มีทุผสมบ้ฅิเหมือนกันทุกประการ แคการแบงนยังไม่เป็นทยอมรับกันมากนัก จนกระท’ง Pow ell &
S la te r  ( 1 9 5 8 ) ^  นบวา D ich lo ro iso p ren a lin e  (DCI) ยังมฤหธฅอ{าาน
การทางวนของ b eta -ad ren erg ic  recep tors โกย เฉใ'!วะ จะ เออกยบยังเฉไ';วะ
ฤหธในกา?กระล้นการทางานของหัวใจ และฤทธิ,ในการขยาบหลอคฒของ catecholam ine
ยังกรงกบยลกา?กระทุน b eta -ad ren erg ic  recep tors กามท A h lqu ist ไกแบง
ไวเทานน สวนการกอบสนองกอกา?กระทุนท alph a-ad ren erg ic  recep tors ยงกงม
อy จังทาให้บฤบฎีของ A h lqu ist เป็นทยอมรับกันโกยหัวไป จากกวาม?สีงก1วา3งสัมห้นร
ระหว่างสูฅรโก?งสร้างทางเคมี และทุผสมบัคิใTวงชาภาไพ (stru c tu re  a c t iv i t y
r e la t io n sh ip  ) ของ DCI จงมการสงเกราะห b eta -ad ren erg ic  b lock ers
ขนอกมากมาย ซี่งว่างกมีสูฅรโกรงสร้างคล้าย DCI เช่น MJ 1999 ( s o t a lo l )  ^ ^
p ro p ra n o lo l^ ^ , pronethalol^®^ จนกระทงเมอเรว ๆ น Land และ
ก[นะ^ นบวา sympathomimetic amines ท่ีมีฤทธกระทุน b eta -ad ren erg ic
recep to rs  หหัวใจและทหลอกฒ มีเกรโครงสร้างทางเกมีแฅกว่างกัน [เละกวามไวของ

!
b eta -ad ren erg ic  recep tors ในการคอบสนองคอยาพวก sympathomimetic 
amines ของอวัยวะว่าง ๆ กใม่เท่ากัน นอกจากนยังนบว่า มีสา?บางซนิกทสามารถปองกัน
ฤหธิของยาท!ปกระทุ้น be t a - adrenergic recep tors ก เฉพาะบางอวัยวะ เท่านน เช่น
p r a c to lo l  สามารถหามถ ,ทอ๊ัการกระทุนหัวใจของ iso p ré n a lin e  ไก โกยไมทาใ!ฤทธ 
ขยายหลอกฒฃอง iso p r é n a lin e  เมียไป จงไล้เสนอแนะว่าน1เจะมี b eta -ad ren erg ic

มากกว่า 1 ซนิก และไล้จักแม ง่เป็น ซนิก คอrecep to rs
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ท. "Beta^- adrenergic receptor" ช่งเมอกระกุนอ'ะหาไหหวไอเ >TU
เทและนรงlu  ลาไล้บีบคัวน้อยลง นอท"ทกนยังฯาใฒทา?;;ลายฅ้วฃองไ'ฒัน ( l ip o ly s i s )

ใ!. "Beta -  adrenergic receptor" ใ1งเมอกระกุนอะหวไหกลามเนอ
เรียบทหลอทฒ หลอกใลหิฅ เน'.ะทบกลททลายโท นอกอากน ยังมียล]ฑํใน้เกกกา?อลายฅัาฃอง 
glycogen  (g ly c o g e n o ly s is ) กาย

กง แม้อ ะเมีนสํยอน?บกันเฟ้นลานใหญแล้าาา การบีหัวไอเน้นเทขนและบีบฅัาแ?งขน 
หลงอากไหยาทากรympathomimetic amines นน เฟ้นขลอากกา?กระกุน b eta -
adrenerg ic  recep tors กคาน ยักวทยาคาสฅรท่ีสนไอในกานน!คฆ เฉทาะ กใน้พยายาม 
ท่ีอะกักบาและคนควาคอไปวา การท่ี catecholam ines ทาไหหัวไอเน้นเราเนและบีบฅัาแรง
ขน เฟ้นยลอากกา?กระกุน b eta -ad ren erg ic  recep tors ซนกเคียวกันหรอคางซนิคกัน
แค่อากกา?คิกคามวารลา?ค่าง  ๆ ป?ากฎว่า ยังหาข้อสรุปไมไค้ กล่าวคอ มีรายงานวาdopamine 
d o b u t a m in e ^ 1 ไ ' \  thyronamine^  ^  (d ecarb oxyla tion  product of 
thyramine ) หาไหหัวไอบีบคัวแรงขน โกยไมทาใหอฅราการเฅน (heart r a te )
ของหัวไอเปล์ยนแปลงมากยัก อง เสนอแนะวา การท่ีหัวไอ เน้นเ ทฃนและบีบคัวแรงขน อาอ เฟ้น 
นลอากกา?กระกุน b eta -ad ren erg ic  recep to rs ฅางซนกกนกเก แคกามาพอา?ผา
กงกลไกการออกฤหธิของยาฟ้าง  ๆ เหลาน อะเหนว่าคัวยาท่ีนานาทคลองน้น นอก'อากอะก?ะกุนท่ี 
b eta -ad ren erg ic  recep tors 1คย?)?งแลา ยงนานา?กทาไหม norepinephrine 
หลังออกมาอากปลายประสาท sym pathetic อกควย ยลใฑงซาภาทท่ีใน้องน1าอะ เฟ้นยล 
รวมของ dopamine, dobutamine ห?อ thyronamine กบ norepinephrine  
ท่ีถูกก?ะน้นไน้หล่ังออกนา มากกว่าอะ เฟ้นยลของยาท่ีให้ เทยงอย่าง,ใทอย่างหนง

อยางIรกคาม เมอเรว ค น Ereyer & O fferm eir ( 19 75 ) ^ ^  ไค 
เปรยบเหยบ r e la t iv e  a c t i v i t i e s  ของ sympathomimetic amines หลาย  ๆ
ซนค โคยอาคัยฤหธิกระกุนหัวไอบีบคัวแรง!นและ เทปีนของหนฅะ เภา ( is o la te d  guinea  
p ig  a tr ia )  สรุปวา กา?ห b eta -ad ren erg ic  drugs ทาไหหัวไอเฅนเท ขนและ
บบฅวแรงขนนน เฟ้นยลอากกา?กระกุน b eta -ad ren erg ic  recep to rs คนละซนกกน
เพราะคา pD2 ท่ีหาให้หัวไอบีบคัวเร็วข้นและแรงข้นของ a g o n is t s ศวงๆ คือ ad ren a lin e ,
o^ -m ethyladronaline, p ropylnoràdrenaline, 'TH 1178., terbutaœ ine
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ไมเทากัน และฤทธิในการเหิมกักราการเกนของหัวไววะมากกวาฤทธิในการเทมความแรงในการ 
บ่บกวของหวไว แกะกา pAg ของ a n ta g o n is ts  กาง  ๆ กอ o x p ren o lo l 
p r a c to lo l ,  butoxam ine กน,กกกางกนควย นอกวากนยงมนพบวา ^  ^ i s o p r é n a l in e  
ข,นาทกา  ๆ วะทาไท g u in ea  p ig  a t r i a  บีบกัวแรงขน ๒ย'ไม่,ทาให้'พ-ไใ'วเก้แเทซน
แกกาเหิม?)วามเขมขนของ is o p r é n a l in e  อีก 15 £ วงวะทาไทหัวใวเกในร็ว!นไค้ ใน 
ทางกรงกนขาม T u t t le  แลร กผะ̂  กอบพบวา is o p r é n a l in e  แอะ dobutam ine
ในกวามเขมขนกำ  ๆ วะทำไหหัวไวแมวเกนเร็วกัน โคยไมทาไหมการบบฅัวแรงขน แกเมอเฒ 
กวามเขมขนของ is o p r é n a l in e  แล* dobutam ine ว'งวะทาไหหวไวบบกวแรงขนไค
กรงกบรายงานของ Parm er e t  รเ ท2 1 แอะ B r i t t a i n  e t  บงพบวา
s o te re n o l  ทาไหหวไวหนูกะเกา ( i s o l a t e d  g u in ea  p ig  a t r i a )  เกนเรวขนโคย 
ไมทาให้กวามแรงในการบีบกัวฃอง a t r i a  เปฒนแปลงไปค้วย

แกฒนกวิทยาศากกรวานวนไมห้อยท่ี เซอวา กา รท่ีหัวไววะ เกน เ ร็วเนและบีบกัวแรง!น 
ไคนนเปนปอวากการกระกุน b e ta -a d re n e rg ic  r e c e p to r s  ซใ!คเค์ยวกน และมกวะ
เ?เกขน,พรอม  ๆ กัน เซใ! B l i n k s พบวา กา pA£ ของ p ro p ra n o lo l ก่อฤทธ

ในการหาไหหัวไวบีบกัวเร็วและแรงขนของ is o p r é n a l in e  มค่า'ศอ  ๆ กัน และท่า
ของ p ro p ra n o lo l^ 2"̂ ’ 2^  ไนการ a n ta g o n ise d  ฦทธของ is o p r é n a l in e
ททาไหหวไวเกนเรวขน ไน is o la te d  r ig h t  a t r i a  และททาไหหวไวบีบกวแรงขนไน
e l e c t r i c a l l y  d r iv e n  l e f t  a t r i a  ของกระกาย และหนูขาว มกาIมแกกกางกน 
เมอเร็ว ๆ บี Lumley และ B roadley  ( 1 9 7 7 ) ไค้ เปรยบเทยบฤทธิในการทำให้ 
หวไวเกนเรวและบบกวแรงขนในหนูกะเกา ( i s o l a t e d  l e f t  and r ig h t  gu inea  p ig  
a t r i a )  ของ sym pathom im etic am ines หลายซใ!ค กบ i s c p r e n a l in e
และลJปวา เบีนการออกฤทธปานทาง b e ta ^ -a d re n e rg ic  r e c e p to r s  เคยวกน เพราะ 
กันฒัความแรงของขาท่ีทำไหหัวไว tก้นเท!นและแรงขนไม่แกกVาางกัน นอกวากนน์ค่า pA2

' «ฯของ b e ta ^ -a d re n e rg ic  a n ta g o n is ts  ฅาง  ๆ กปิ a c e t a to l o l ,  a te n o lo l ,  
p r a c to lo l  โง'ไซลคฤทธกระกุน'หว'ไว (หง r a t e  และ te n s io n  ) ของ 
is o p r é n a l in e  เกอบเทากันควย อยางไรกกาม E .C a rls so n  และกผะ (1977) (26)
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ไ■ ฆว'ไ terbutam ine ซ่งมฤทธ่กระกุนเฉใ’!าะ b eta^ -ad ren ergic  recep tors วะ
หาให้หัวไว Iก้น เ ทธนไฒ้ากกวาบีบถัวแรงขน ในแนวท!:นบี norepinephrine  
โนรางกาย (norepinephrine d ep leted  ca t)  แกถาไห 1-H 80/62 'ฟ้งบีฤทธ
กระกุนเฉทาะ b eta^ -ad ren ergic  r ecep to rs  ไนกวามเขนขนเหากบ terbutamine
วะบียล,หาไหหัวใจ เน้นแรงขนและ เ ร็วรนไกพอ ๆกัน วงเลนอแนะวา ห SA-node น่าจะบี

1 !ๆb eta  -a d ren erg ic  recep tors มากกวา b eta  -ad ren erg ic  recep tors แ ะ̂ห^ ’ I
myocardium ม b eta^ -ad ren ergic  recep tors' นากกวา beta^ -ad ren ergic  
recep tors

แมวะ แ]น1ทยอนรบกน!คยทว1ปวา การกระกุน b eta -ad ren erg ic  recep tors  
วะหาไหหวไวบบกวแรงขนและ เ รวขน (p o s it iv e  in o tro p ic  and p o s it iv e  
chron otrop ic) แฅนักวิทยาศาลกรทางซวภา?!วานวนไมน้อยทาการหกลองแลคงให้เห้นวา 
ฤใใข'ไนการกระกุนหวไวของ sympathomimetic amines ลลบซ!fรอนกวา"หคคไว กลาวกอ 
มขลของการกระกุน a lp h a-ad ren ergic  recep tors นาเกยวของควย เ?เราะทหวไวมไค 
นแก่ b eta -ad ren erg ic  recep tors เ?เยงอยางเกยว ยงฆ a lp h a-ad ren ergic  
recep to rs อยูควย และการกระกุนหวไวควย s p e c i f i c  alpha -
a g o n is ts  เชน phenylephrine หรอ methoxamine กไหขอไนแนนอน เทราะ
นรายงานขคแยงกนใJากนาย เชน นย?เบวา phenylephrine หาไหหวไวหนซาว
(d riven  rat v e n t r i c l e ^ 1̂  & a tr ia  ไนขเนะทเ!เนhypo th yro id  ^ ^  )
หวไวกระกาย (d riven  rabb it l e f t  a tr ia  )(^ 9 |3 3 ) หวไวทนฅะเภา
(gu inea p ig  a t r i a ^ ^ ,  is o la te d  perfused  guinea p ig  heart (35)^
บบก.วแรงขน และหาไห fu n c tio n a l re fr a c to r y  period (PRP) ของหวไวกระกาย 
และหนูกะเภา (a tr ia )  ยาวนานขน กางกับ iso p ré n a lin e  น่งทาไห้หัวไวบีบถัว
แรงขน แก PRP ลนลง 40' นอกวากนยังทบวา ขลของ phenylephrine
กอหวไวถูก b lock ไคควย a lp h a-b lock ers กอ phentolam ine และ 
phenoxybenzamine เหานน แก่วะไมถูก b lock  ควย b eta -b lo ck ers  กอ

อยางไรกคาม นักวิทยาศาลค ร/ใลายห่านพบว่าpropranolol และ p ro n eth a lo l



7

เมอใน p h en y lep h r in e  ในขนากฉ่า ๆ นกใกของห'นฉะ เกา ( e l e c t r i c a l l y  d r iv en  
g u in e a  p ig  a t r ia )  ( 3 0 ) ,ๆๅก)ไก?กระ,ใาาย ( i s o la t e d  p er fu se d  r a b b it
h e a r t ( 3 6 ) e l e c t r i c a l l y  d r iv en  r a b b it  a t r ia ^ '* ’ ■ ^, หก เกหนขาก

โ  ,  ! " _ ( 3 1  r  1 :( i s o la t e d  r a t  l e f t  atria^"5 ) ปีบฉกแรงขน 'ธง'?ะถูก b lo ck  เก เก ย a lp h a -
I I î/  5/

b lo c k e r s  (phentolaraine & phenoxybenzam ine) แก b lo ck  โม!กกกยb e ta -  
b lo c k e r s  (p ro p ra n o lo l & p r o n e t h a lo l ) ในทางกอบกน ขอของ p h en y lep h r in e  
คกามเขม'ปีนสูง ๆ กะถูก b lo ck  โกกกย b e ta -b lo c k e r s  เกกใ]น a lp h a -
b lo c k e r s  กะไมมีนณอการออกฤทธิของ p h en y lep h r in e  ข'เทm lเอย ซง Ledda
แระ?เยะ อธิปีกยกก p h en y lep h r in e  ใแขนกกค่าแอะฃนกกสูง ฉ่าให้หักใกปีบกักแรง
ข์น โกยกลวิธีแฉกฉางกัน กอกกกอ พ่ีา'วามเข้มขนฉก p h en y lep h r in e  กะนกให้ระยะ
เกอกน!ซ!นการนาใฬนัก'ใกบีบคักยากนานขน เกยนาให้ p la te a u  phase ของ a c t io n  
p o t e n t ia l  ยกกนกนเแ แสกงก'ากห้าม เนอหัวใกกะอยู่ในระยะ a c t iv e  s t a t e  ไห้นาน

กงมีนลใหหักใกปีบฅัว!',รงขใ1 แฅในกกามเขมขนสูงๆ p h en y lep h r in e  กะ เฒ
maximum v e l o c i t y  o f fo r c e  developm ent เชนเคยวกปี i s o p r é n a l in e  นอกกาก

น F u rch gott และหักว ิทยาโทสฉรอีกหลายน ่าน^” 4,^  ยังพบก1ก p h en y lep h r in e
มฉุผสมบฉในการกระฉุน b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  ปิยกงออนอีกกกย (weak b e ta -
a d r e n e r g ic  a g o n is f  เพราะม i n t r i n s i c  a c t i v i t y  คอนขางฉ่า 4̂^  อยางโร

กกาม p h en y lep h r in e  ใน'ขนากสูง ๆ สามารถกระฉุนในอีการนลง n o rep in ep h r in e
กากปลายประสาท sy m p a th etic  โกกกย ^ }^  กงนแนอของ p h en y lep h r in e  ใน
ขนากสูง ๆ นาก เปนนอรกมของ p h en y lep h r in e  และ n orep in ep h r in e  กงมการกระ— 
ฉุนทง a lp h a  -  และ b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  และคกามกรงแอก กมนอกนาน
ยนยนวา p h en y lep h r in e  ออกฤหธ กระฉุนทง a lp h a  -  และ b e ta -a d r e n e r g ic
r e c e p to r s  โทนพง ( 33’ 3 4 ’ 3 7 ’

ฒกะมีนู้สนใกก็1กปีาณั!อย่างกวางขวางกฅาม รายงานนอการทกลองค่าง ๆ ก็ยงขัก-
แย้งกันอยูเสมอมากนยัก'เน้น ก็ยังไม'สามารถสรุปไห้ว่า p h en y lep h r in e  . ฉ่าให้หักใก 

%1 1บบฉกแรงขนนานทาง a lp h a -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  1 b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  
หรอหง 2 ซนิกรวมกัน เพราะมีเปีลการทคลองกา'แก!เไมน้อยพ่ี!บว่า นอ p o s i t i v e  in o tr o p ic
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ของ p h en y lep h r in e  เบนผลวากการflระตุน b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  I’พียง
อยาง เคียว (4 2 ' 48 “  51) lies เนอ เ ท  ๆ น้ื Chiba (1977) (42) รายงานว่า ท้าฉีก 
p h en y lep h r in e  เขา1ป“อาง s in u s  node a r te r y  ของกุนข ̂ V ^
( i s o la t e d  b lood  p er fu sed  dog a t r ia )  ทาน'นกก double peaked in o tr o p ic  
e f f e c t  กอาวทอ หัวไวอาววะบีบฅัวแรงขนกอน และกอมาบีบท้อยลง หรือหัวไวบีบคัวน้อยธง
กอนแลววงบีบฅัวแรงขน ไน'งนลฒ่ีาใฒัวใวบีมฅวนอยองน ถูกฆบยงไท้ท้วย a tr o p in e  
t e tr o d o to x in  & p hentolam in e ' วงอขบายวา p h en y lep h r in e  อาววะออกเ)ทธ

S' J
Iกยกระกุน a lp h a -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  ท c h o l in e r g ic  n erve term in a l  
ของ atriu m  ทาไหม a c e t y lc h o l in e  หองออกบา หวใววงบีบ,;'ไวออนอง

อวนนอของการกระกุน a lp h a -a d r e n e r g ic  r e c e p to r  กออกราการเฅน
ของหัวใว กยังหาข้อลรปไม่ไท้เซ่ใ.!กัน 17!ราะมรายงานทงผลที่ทาให้หัวใวเท้นท้าองแอ.ะเร็วขน 
เซน James และกโ.!ะ (1 9 6 8 )^ 2  ̂ พบวา ถาไห methoxamine (a lp h a -

a d r e n e r g ic  a g o n is t )  เขาไปI กยกรงทาง s in u s  node a r te r y  ซองหวไวกุนข
วะทาไหหวไวเกนซาอง ชงวะถูกยบย้งไกกวย phenoxybenz amine อวน a tr o p in e
โม]!ขอฅอการออกฤทอของ methoxamine วงฝ็รุปวา การโ!ระกุน a lp h a -a d r e n e r g ic

โ/ « 1 นรา v  (53)r e c e p to r s  มนอ n e g a t iv e  ch ro n o tro p ic  แกถา!,ใ'! p h en y lep h rin e^  J  แทน
methoxamine แอะ p er fu se d  กวยอักรากวามเร็วที่!ไงที่ วะทาไท้หัวไวเท้นเร็วขน, เท้น
ซาลง หรอมทงเรวขน และชาลงไมแน'นอน แกถาไห a tr o p in e , C c , t e t r a e t h y l  ammonium... .. -, ' 6  .. . .. L
หรอ a lp h a -a d r e n e r g ic  b lo c k e r s  (p h en to lam in e & phenoxybenzam ine) กอนท 
วะไห p h en y lep h r in e  วะไมเหนผล n e g a t iv e  ch ro n o tro p ic  และผลการทกลอง
นกรงกบรายงานของ Chiba (1 977) 4̂2  ̂ ซ่งทกลอง'ไน i s o l a t e d  b lood  p er fu se d  
a t r ia  ของกุนข วง เลนอแนะวา ผล n e g a t iv e  ch ro n o tro p ic  ของ p h en y lep h r in e  
เปึนผลของการกระกุน a lp h a -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  ของ c h o l in e r g ic  f i b e r  
เซนเกียวกับท!กอธิบายเที่ยวกับผล n e g a t iv e  in o tr o p ic  นอกวากบี Chiba
ยังทบวา ท้าไท้ methoxamine วะทาไท้อัฅราการเท้นของหัวไวท้าธง เพียงอยางเกียว และ
ผลบีไมถูก b lo ck  กาย a tr o p in e  หรอ phentolam in e วงลรุปวา
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methoxamine อา?ออกฤทธิ'ใปกกส์ SA node i กยฅรง และไม่ขาน a lp h a  -
a d r e n e r g ic  r e c e p to r s

ลวนรายงานทวา การกระคุน a lp h a -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  แลามขลใหหาใ? 
เคนเราซ่นกม[มนอย Iปีน ขลของ p h en y lep h r in e  หนา1?กระน่าย ( i s o la t e d
p e r fu se d  r a b b it  h e a r t  sp o n ta n eo u sly  b e a tin g  r a b b it  a t r ia
หาโ?หนูคะเกา (sp o n ta n eo u s ly  b e a t in g  g u in ea  p ig  a t r ia )  (4'3>55) แก*
หา เ?ฝ็นา ( i s o la t e d  b lo od  p er fu sed  a t r ia )  แค!]ราก!)วานล p o s i t i v e

V  V  I

ch ro n o tro p ic  นถูก b lo c k  คาย b e ta -a d r e n e r g ic  b lo c k e r s  คาง ๆ
I I .,̂  V

( p r o p r a n o lo l ,p in d o lo l ,  a lp r e n o lo l  or c a r t e o lo l )  แน่ไนลูกยับยงคาย a lp h a -
t

a d r e n e r g ic  b lo c k e r s  (p hen to lam in e or d es ip ra m in e )? ง'ฝ็ ป̂าา p h en y lep h r in e  
กระคุ)นห b eta -a d ren erg io  r e c e p to r s  จงหาlหหาโ?เคนl ราขน อยาง[รกคาน 
S r iv a s ta v a  (เละคเแะ^ ไคหคลองใน p h en y lep h r in e  โน  n o rep in ep h r in e  
d e p le te d  a t r ia  ของกระคาย ทบวาห้าไ?เคนเทขน และถูก b lo ck ed  ไค้ค้าย
p h en tolam in e & p r a c t o lo l  ? งเสนอาา การทนัวใ?เฅm  ราmm เปนยลรามของการi  ^  " ^
กระคุ)น a lp h a  -  และ b e ta ^ -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  นอก?ากน ยงไคม
ขทยายามเปลขนน่กาาะแาคค้อห?นในทน่กทบาา ถากคอยฒมของนายาหํ่ไซแซ่เนอ เยอ (p e r fu s in gไ ’'' ' ไ (ค้6;ร่■ ฑ V J T f  ร .f l u i d )  นงใ'!•ไคากาา 20 C J  * หรอ'หา 1ห£คาทกลองปียู เนอกาาะ h yp oth y ro id ism
ไ ค ยโหยา PÏU ^58) คอคอกน 6-8  อปกาห ?ะหาโ:) a lp h a -a d r e n e r g ic
r e c e p to r s  หาหนาหเกนชนกวาปกกิ เคราะในนภาาะยังกอ่าว หัวใ??ะคงบ?!นองค้อ 
p h en y lep h r in e  Iอคกวา is o p r é n a lin e  และเมอโ.’'! p h en y lep h r in e
ในขนากค่า ๆ ก็?ะหาใ'ค้หัาใ?เค้นเราขน ซ่ง?ะถูก b lo ck  ไกย a lp h a -a d r e n e r g ic  
b lo c k e r  ก่อ p h en tolam in e เหานน แค่ถา’เห p h en y lep h r in e  โนขนากลง ๆ7  ค้ ' ï  : 7 ;  1 7  4
ก?ะหำให•ห้าใ?เคนเทขนเชนยัน แค?ะถูก b lo ck  ไกกาย b e ta -a d r e n e r g ic  
b lo c k e r  กอ p ro p r a n o lo l เหานน

a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  ท่'นาคDI และละเวน!'ใ?ะกลาาถงมไคในระบบไหลเว่ขน 
ใ.ลหค (c a r d io - v a s c u la r  system ) กอ a d ren erg ic  r e c e p to r s  ทกลามเนอเรยบ 
ของหลอกโลนค (v a s c u la r  smooth m u scle) ซ่งมหใภหหำกั1ญ่ในการสํ?ะรักษาระคันความ



1C

กนโฒิฅไใ•ฟกตอยูใก 1พร0ะ? a d ren erg ic  r e c e p to r s  มหนาท่ีกาบคูม p e r ip h e r a l
v a s c u la r  r e s is t a n c e  1 fiîJlใาไหหลอกโล1พflปีการกแคว ( v a s o c o n s t r ic t io n )
และขยายคัว ( v a s o d i la t a t io n )  แล'ไแคสิงฒี'ากระตุน กลาวกอ ถากระคูนท่ี a lp h a -  
a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  วะหาไห้หออกโลหิฒีบฅา ในทางดรงกันขามห้ากระคูนที่ b e ta -  
a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  วะหาใหหออกใลหิฅขยายคัว ^  ช์งยลของการกระคูนแกละ
r e c e p to r s  กวะถก b lo ck  ไกกาย s p e c i f i c  b lo c k e r s  ของ:*fi■ แจง เซน ถาเห

ไ  3 " .a lp h a -a d r e n e r g ic  blockerPiC d ib ozan e กอแแลาไห n o rep in ep h r in e
เขาหางหลอกโถทิกแกงท่ีขาลุนัข (fem oral a r te r y )  วะทบว่ามการซยายคัวของ,หลอกโล่พก
แหนท่ีวะหาไหหลอกใลหิฅตบคัวเหมอนกอนไห d ib ozan e และการขยายคัวของหลอกใลหิฅที่
เกกขนโ! กวะถูก b lo ck  เกคาย b e ta -a d r e n e r g ic  b lo c k e r s  คอ p ro p ra n o lo l 6Z

p r o n e th a lo l  โ ห ง น ์ เ V I ร า ะ  n o rep in ep h r in e  ลามารถกระคูนโกหง a lp h a -
V  I V

และ b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  นอกวากนยง?ญวา การไห b e ta -a d r e n e r g ic  
b lo c k e r  เนยงอยาง เกยาวะหาไห p e r ip h e r a l  v a s c u la r  r e s i s t a n c e  เทมซนและ
วะถูกb lo ck  ไกกาย a lp h a -a d r e n e r g ic  b lo c k e r  แลกงวา มประลาห sym pathe
t i c  มาเลยงหรอควบคูมการหางาน ( in n e r v a te )  ของหลจก!ลหต (p e r ip h e r a l
v a s c u la r  bed) และ n o rep in ep h r in e  โรหลงออกมาวากปลายประลาห sy m p a th etic
อยูกลอกเวลา (sp o n ta n eo u s ly  r e le a s e d  n o rep in ep h r in e ) กวะกระคูนพ alpha-Sc
b e t a - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  คงนน เมอไหยา!ปหามการหวงวนของ b e t a —

ๆ : 1Î I  Z 1a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  วงหำ!หเหนยลของการกระคูน a lp h a -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  
ของ n o rep in ep h r in e  เก!แซคข'น นอกวากน Pat i l  และ กล!ะ ยงทบวา
คูยอมบกของ a lp h a -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  ห์หลอก!ลหก (a o r ta )  ของอกว
หกลองหลาย s p e c ie s  กอ แมว, กระก่าย, หนขาว และหนกะเกา ไม่แดกกำงกัน แก่ 
คูผอมบกของ b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  หหวไวและหลอก!ลหกกางกน เทรวะยลของ 
กา?กระคูน b e ta -a d r e n e r g ic  recep to rs- หหวไวและใ'!หลอก!ลหก วะถูก b lo ck  ไก
จุ P*1 * <  'เกย a d ren erg ic  b lo c k e r s  คนละซนกกน วงแซง b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  
พ!วไวIปน b e ta  -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  และหหลอค!ลหก เปน b ctSg  —
a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  (Land e t a l ) ^ ^ ’ ^ )  เซนเก่ยวก!Mหลอคลมและมกลูก
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แมกระนนก?ทม นักวิทยาศาปฅรก็มิใคหยุคนิง ยังคงใฒายามคืกษาคนกวาฅอไปอีกวา. ไ/ ^ ,   ̂ '  ^  4 ถ้ “' 1
หลอกใลหิฅทไปเล่ยงอวัยวะฅาง ๆ จะมี a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  ชนิคเคียวกนหรือไม
ก่ำแหนงที่ไคร้บกวามอนมิ,วและมิการสืกษามากที่?เค คือ หลอกใดหิฅ coronary ท ี่ไปเกี๋ยง
กลามเนอนัวใจและใใลอกใลหิฅที่ไปเกี๋ยงขาหนังของนัฅวทคลอง ยลปรากฏวาอาจจะมิ b e ta -  
a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  ฅางชมิคกน 1น v a s c u la r  bed แฅละแหงกไค กลาาคีอ 
a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  V) coronary a r te r y  อาจเป็น'ซนค b e ta ^ -a d r e n e r g ic
r e c e p to r s  เชนเคียวกบที่กลามเนอÎ ท ใจ  ^ 1" ^  หรอเมินชนค b e ta 2_ a d ren erg ic  
r e c e p to r s  เซนเคยวกยห p e r ip e r a l  v a s c u la r  bed ("'”'> ”'2 ,6 4  7 0 ,8 7  88)

การแปลยลใ/)!คจากการหคลองกบ coronary a r te r y  และ s .k e le ta l  mus c l  
a r te r y  ยุงยากมาก เพร'าะก่องกโวนงถีงยล-ของยา หรือการทำงานของระบบประส์าทที ่
เก ี่ยาของนับการหางานของกลามเนอนัว1จ และกลามเนอลายที่อยูรอบ ๆ หลอคใสหิฅIหลา 
นนควย ที่งนักวิทยากาลครกไคถ้ฌายามหาทางหลีกเลยงนัทเหานังกลาว เชน การให  p r a c t o lo l  
1ปหามการออกฤหธของ is o p r é n a l in e  ที่กลามเนอนัวใจกอนแลวจงนักยลของ iso p r é n a 

l i n e  หรอการกระฅนประสาทsy m p a th etic  ( s t e l l a t e  g a n g l ia )  ฅอหลอกใลหิก
coronary วฐนกจะท่าไหเหนเ'กใ■“วะนลของการกระกุน b e ta o -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  
เท าน น ^6 5 -6 7  ̂ 'นอกจากนหาใจกยงคงบีบฅัวอยู ถ ้าใหp r a c t o lo l  ไมมากพอ

is o p r é n a l in e  ที่จะใชกระกุน b e ta  -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  ที่หลอคใลมิค กอาจจะ 
มิขลฅอการใ'ทงานของกลามเนอห้ำใจไค ในทางฅรงนันขามถาให p r a c t o lo l  มาก!ปกอาจ 
!ปรบกวนการออกฤทธิของ is o p r é n a lin e  ท่ี coronary a r te r y  [ค อยาง1ร
กฅาม 1กมีการนักเอาเฉพาะหลอกใ'ลหิฅ coronary ออกมาสืก!ภ!เละไกยลวา เมิน
b e t a d r e n e r g i c  receptrors เชนกน นอกจากนยงใ'!บาา ^salbutaiîïo l
ซึงเมิน s p e c i f i c  b e ta 2~ a g o n is t  จะท่าใหหลอกใลหิฅ coronary ขยายนัว
!คเม ียง -  เหาของ is o p r é n a l in e  ซ ึงเทา กนกบพ!';บใน p e r ip h e r a l b lood

^ ' = ;  1 ' ' ' จ  ^v e s s e l s  จงำรปวา หลอกใลหิฅทุกแหงม a d ren erg ic  r e c e p to r s  เบน1ซนิค
b e ta  -a d r e n e r g ic  r e c e p to r  ทงใน แคก็มีผูแยงวา  ̂  ̂ หลอค่ใลหิฅ coronary
และที่ไปเกี๋ยงกลามเนอลาบกอบลนองฅอ ca tech o la m in e  ฅางนัน
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กลาว?เอ n o r e p in e p h r in e  • วะหาให coronary a r te r y  ข!ชายฅว Iกบาก
กวา ep in ep h r in e  และ ep in ep h r in e  วะฟ ้าใหหลอกโลหิกห ี่ไปเลยงกลามเใ^
ลายขยายคัวไคมากกวา n o rep in ep h r in e  นอกวาทif  Gross & P e ig l  0 9 7 5 )  ^68 ')
ยงV‘Jบวา p r a c t o lo l  สามารถยบยง?เหî f l นการหวให coronary a r te r y
ขยายคัวของ is o p r é n a l in e  ในขนาคสูง ๆ do"3 M) ไกควย และการหกลอง
นี่ใชหัวใวสุนัขหใ/ทใหหยุคเกนกวย KC1 ( i s o l a t ed -K -a rrested . dog h e a r t)
วีงใมมียลของกลามเนอหัวใวมารบกวน นอกวากน, Baron e t  a l .  ( า ^  ย ังรายงาน  
วา p r a c t o lo l  ลามารถ b lo ck  ฤฟ้ชของ is o p r é n a lin e  ในการขยาย
หลอกโลหิฅ coronary หี่ถกหาใหฅีบคัวไวกอนก่วย KC1 และ phenoxybenzam ine
ไกนบบ c o m p e tit iv e  แกไม?!วมารถหามฤทรฺโของ i s o p r é n a lin e  ห s k e l e t a l

ๆ 5' '  Jm usole a r te r y  เกแลกงวา a d ren erg ic  r e c e p to r s  ห coronary
v a s c u la r  bed นาวะเปนแบบ b e t a - a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  หรอ
อาววะมหง b e t a . -  & b e ta 2~ a d ren erg ic  r e c e p to r s  ก[ก

คังนนยูวิวัย วงพยายามวางแขนงานวัวัม่เพี่อหวะหาขอสรุปของคุณสมบ้คัหาง
ชวภาพของ a lp ha  -  และ b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  หหวใว และหลอflip—
หก เคยหาการสืกบายลการกระกุน a lp ha  และ b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s
หี่หัวใวฃองหัฅวหกลองชนิคกาง ๆ คือ หนขาว, หนูฅะเภา และสุนัขควย s p e c i f i c
a g o n is t s  และใซ s p e c i f i c  a n ta g o n is ts  ขวยในการสืกบานสหางชวภาพของ;
การกระกุน r e c e p to r  แกละช'นก
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