
บทพ 5

ว ิธ ีทา เน ินทารว ิจ ัย

อโเวทคเอองที๋โซ หนูขาว ( a l b i n o  r a t ) ,  ห น ูกะเกา ( g u i n e a  p i g ) ,  อุนข

ร าย ก าร ย า^ ข ใ น ก า ร ว ิจ ัย

1 . d l -  I s o p r é n a lin e  
2 . 1 -  P h en y lep h rin e  h y d ro ch lo r id e  
3» 1 -  N orep in ep h rin e b i t a r t r a t e  
4. d l  -  P rop ra n o lo l 
5» P hen tolam ine h y d ro ch lo r id e
6. M eto p ro lo l

y
7. A trop in e su lp h a te
8 . Hexaméthonium (Cg)
ร. H eparin  sodium

10. P e n to b a r b ita l  sodium in je c tio n (N e m b u ta l ของ A bbott)
11. Normal S a lin e  S o lu t io n  (NSS)
12. K reb 's s o lu t io n  ประกอบทวย NaCl 5 .5 4 , KC1 0 .3 5 , Mg33 4

.7  H20 0 .2 9 ,  CaCl2 .2  HgO 0 .2 8 , KHgPO4 0 . า6, NaHC03 2 .1 ,
G lucose 2 .1  กรม/อกร

l .ๆ รยมยาIปน Stock s o lu t io n  โน d i s t i l l e d  w ater  
ก่อนห'าการทกออง นา S tock  s o lu t io n  มาอะอาย'ใหก'วาม เฒ mเนอย!':งฅามก'วามกอง
การ'ใน NSS. หรอ K reb 's s o lu t io n

วิธีค'าเนินการทคออง

1. การโเก!!าสืงการ'โเอบอน'จงของ a lp h a - & b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  
ฅ่อยากระคุ้นทกล้ามเนอ แวใ?อ่าน a t r ia  โคยกรง
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1»1 I s o l a t e d  r a t  a t r i a
ใข ้ห น ขาาก ัวข ้ นาหนกระหาาง 1 5 0 -2 5 0 ' กรม มาหนเกยการศห ัว ไ '/ เซ  

ยา';':ไซ เ^ปองกันปโ;:!ซงยาไ;กบทีอาาฝ็ฤซเธิทาIซฒ้นูซีการคอบซนอง;ไอยาขิ!ไปก?ใไป รย เป ็ค ซ อ ง- 

อก ฅ ัค เอ า เฉ :ฑ ะ ห ัา ใ พ ย ่า ง ร า โ แ ท  น่า:นาแซ่ในนายา K reM sr ซงนำให ้อ ิมก ัาท ้าย 95 %

0 2 + 5 %  ๐๐2 Çl€ไเอกเวอา "ท ้า 'ร ง [พ ก เอ าเฉ พ าะ ห ้าใ ,าซาน a t r i a  ไท ้ ใ ช ้ s u r g i c a l

s i l k  ยกหัวใจทงส ์องข ้าง นา?.ทแขวนใน i s o l a t e d  o r g a n  b a t h  ชงบ รรจ ุท ้ายน ายา 

K re b * ร 10 C .C  แอะม 95 %  0 2 + 5% Q Q 2  ย่านโไออ ท เาอ า  อ ุฒ ภ ูม ิของ b a t h  

กาบฒ ุให ้คงท ี่ ห 32  -  1 C ท ้าย C h u r c h i l l  pump บ ันทกกัฅราก'ารเท ้นแอะแรง

บบอาของ a t r i a  ’เกยอาอย s t a t h a m  U n i v e r s a l  T r a n s d u c e r  M o d e l U C -2 บง

ออกบ S t r a i n  G age C o u p l e r  T y p e  9803 ของ B eck m an  T y p e  R 411 
D y n o g r a p h  R e c o r d e r  น ำใVi a t r i a  องอา ( a p p l i e d  t e n s i o n )  ในขนาค 1

กรม บ ุกกรงน ี่นำการหกซอง แระ?อให ้ก ัาใาอฆ ู่ในกาวะ?รมคอยนาน 1 -  1 เ  ซาไมง ก่อน 

เริม'ให้ยา
เน อ ก ัาใาอ ย ่ใพ ท วะ ซ ม ก ฒ ุแ ท ้า  ให ้น ายา p h e n y l e p h r i n e  อม ีกาาม เช้มช้น 

ฅ ใ ฒ ่ 10- 6  M ปึง'l l f 1น b a t h  ๒ ยอรง กอย  ๆ เพ ิงขนากของยา ฑ.เกระกังไคกง

ขนาคที่กท้ามเนอหัวใวบบฅัวแรงนี่ซ ุก (ประมาท! 1 0 ^  M) แจะให้ออไปอก 1 - 2  ความ 

เข้มขน เทอ?รซานซ่า กท ้ามเน ี้อก ัวใาาะไฆม ีบฅ ัาแรงทวานอก วงซางออก รอานกระหัง อ ้อรา 

การเท ้ฝของก ัาใากก ับค ืนมาซ1;ทาวะปก?],/รอานกระก ังห ัวใาอย ูในภาวะซมบ ุอย จงให น ายา 
i s o p r é n a l i n e  นี่ม ีทวามเช้มช้นฅ(นm 10""7  -  10“ 4 M ไก ยาธ เก ียาก ับ ท ี่ให ้น ายา

p h e n y l e p h r i n e  ซางแระ รอในใ']ว 1'ไ'ปิย เนฝ็กาวะ?รมกุซยใ ฝน'ายา Kir e b  r ร

ออมาเอม p r o p r a n o l o l  องในน ่าบา K r e b 'ร  เห มความเขม

อน 10~^ M แซ่ a t r i a  ใน น าย าm เานประมาท! 30 -  4 5  นามี แท ้วางให ้ยา
p h e n y l e p h r i n e  แซะ i s o p r é n a l i n e  อามาปีกงก■ อาวขางอน ( C u m u la te d  D o se  

R e s p o n s e  R e l a t i o n s h i p )  ออมาเซเม p r o p r a n o l o l  องใน น ่ายา K r e b 's

ใหมีความ เฃมขน เปน 10 ~ ^  M แนะใหยา p h e n y l e p h r i n e  แซะ i s o p r é n a l i n e  

เทจหา D o se  R e s p o n s e  R e l a t i o n s h i p  เค ยวธ เก ยวก น  นานปึกเกไป p l o t  l o g

d o s e  r e s p o n s e  c u r v e  เทอกน'นของ b e t a —b l o c k e r  ออโ];ทปีก ระบุนใ'ไวใ'วของยว
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p h e n y l e p h r i n e  และ! i s o p r é n a l i n e

ท ่อมาทคลองฒ ูลของ a l p h a - b l o c k e r  ต ่อยากระคุ้น 2 ซ น ิค เฒ ใค ย  

ไซ น ายา K re b  *ร ท์ม p h e n t o l a m i n e  10~^ และ ^ 0 ~ ^  M แทน p r o p r a n o l o l  

และคาเน ิน การทคลองเกย'วิ ธเกีย-วกน

1 .2  I s o l a t e d  g u i n e a  p i g  a t r i a
ใช ้ท น ูฅะเภาท งฅ ัวย ูแล ะฅ ัา เม ีย  นาหนักระทาาง 2 00  - 3 5 0  กรัม รับ 

ฅ ัค เอาห ัวใ'?มาแซ ่ใน น ายา K r e b 'ร  โกย,ว ิธ ี,ที่บ ่งไวใน 1 .1  แท่แยก a t r i a  ซ ้ายและ 

ขวาออก'?ากกัน นำไปแขวนใน i s o l a t e d  o r g a n  b a t h  ห ัวใ?ช ้างข วาป ล อ ยใช ้เค ้น เอ ง

ลวนหาใ?ขางหายกระกนกวย e l e c t r i c a l  s t i m u l a t o r  นาน s i l v e r  e l e c t r o d e  

ค ้วยความแรงท ี่เม ียงทอใช ้ห ัวใ?ม ีแ?งบบก ัวไคฝ ีมาเสมอ (ประมาณ 40 V o l t ,  p u l s e  w i d t h
0 . 5  m s e c )  ใน ก ักรา 100 ค รง/น าท ี (ใ ช  f r e q u e n c y  อย ูระห วาง 1 — 2 H z)

กลอกการทคลอง ห ันทกกักราการเค ้นและแรงม ีบก ัวของห ัวใ? โกยอาน ัย F o r c e

D i s p l a c e m e n t  T r a n s d u c e r  ฅามท ี่บ ่งไว้ใน 1 .1  รอให้หัวใ?ใ'!ง 2 ช ้างอย ู่ในสภาวะ

สมคลย (1 — 1โ- หัวไมง) ? ง เร ม ่ใ ห ย า p h e n y l e p h r i n e  และ i s o p r é n a l i n e  

กามวิธ และ s e q u e n c e  เคยวกับ 1 .1  แสกงมลกักราการเกนและการบบกัว•ของห ัวใ?

Iมีน L o g  D o se  R e s p o n s e  C u rv e
เปรยบเท ียบความแฅกกางของ r e s p o n s e  โกยใซ  s t u d e n t * t  

t e s t  แบบ p a i r e d  g r o u p s

2 .  การนักษ''ไถง a lp h a - &  b e t a - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  ทกลามเนอ

หัวใ?และหลอกใลหิกของสุนัข แบบ i n  v i v o

2 .1  การนักษานลของการฉก a lp h a - 3 c  b e t a - a d r e n e r g i c  a g o n i s t s
I

กอ l e f t  i n t r a v e n t r i c u l a r  p r e s s u r e  ของฝีนข

. ใซสุนัขกัวน นำหนักระหวาง 8 - 1 2  ก ิโลกรัม ทาใหสลบโกยการฉีก!
P e n t o b a r b i t a l  S o d iu m  35 m g /k g  ทาง i n t r a p e r i t o n e a l  เ?าะค อ ใส

e n d o t r a c h e a l  t u b e  เท จซ วยการห ายใ? กอมาสอก p o l y e t h y l e n e  c a n u l a

000529
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เข าท าง f e m o r a l  v e i n  เน้อฉีคยาทาะใาคลอง ฉีก h e p a r i n  s o d iu m  I / V  ขนาก

100  I U / k g  เฬอป ้องก ันกาทเขงฅ ัวของเฝ ็ห ิก แป้ว?งาโ]โ! c a r d i a c  c a t h e t e r  เป ้า

ทาง l e f t  c a r o t i d  a r t e r y  ขาน m i t r a l  v a l v e  เข า ! ! /1น l e f t  v e n t r i c l e

สวนปลายอีกขางหนงของ c a r d i a c  c a t h e t e r  กอกับ p r e s s u r e  t r a n s d u c e r  ชง

กอกบ S t r a i n  G age C o u p l e r  T y p e  9803 ของ B eckm an  T y p e  R 411 

D y n o g r a p h  R e c o r d e r  เนอบ'แหก i n t r a v e n t r i c u l a r  p r e s s u r e  ของใ'']ว!?

พป้อมหงบัน,ท กอ ัท ท การ เป้นของหัว'ใ?ป้วย

การหกลองวิธน ึ๊แบ ่งส ักวทกฒงออกเป ้น 3 กรุ่น กอ
กลุมท 1 . โมกก v a g u s  n e r v e  แต่*!ห h e x a m é th o n iu m  (C g ) 

ขนาก 2 m g /k g .  I / V

กลุมท 2 .  กก v a g u s  n e r v e  ทง 2 ขาง เน ้อหลกเอยง

r e f l e x  ? าก p a r a s y m p a t h e t i c  n e r v e  และไนกสุมนลองไห Cg 2 mg/ k g  
I / V  ป้าย

» J  เ ^  เ ^  V

กเมท 3» โมกค v a g u s  n e r v e  แกโท a t r o p i n e  10 m g /k g

ไนแกละกลุมทาการทกลอง เซนเก ียวก ัน  ห ล ัง?าก เกรฒ ส ักวท กลอง 

เรยบรอย!เลว บนหก i n t r a v e n t r i c u l a r  p r e s s u r e  และอกรากา?เกนของห วโ?กอน

ไห ยาป ระม าย 15 - 30  นาท ฉ ีกยา p h e n y l e p h r i n e  ขนาคคาง ๆ  เป ้าท าง

f e m o r a l  v e i n  โ ก ยไห ยาน เข าห าง f e m o r a l  c a n u l a  พรอมบ้นห ักขลการเปลยน-

เฟ ลงของ i n t r a v e n t r i c u l a r  p r e s s u r e  เน้อหาขนาคท เหมาะสม ( s u i t a b l e
s u b m a x im a l  d o s e s )  ที่?ะไขทกลองกอโป แลวฉีก i s o p r é n a l i n e  ไนทานอง

เคยวกบ p h e n y l e p h r i n e  ชงยล ที่โป้น! ป ้เป ็น c o n t r o l  หล ัง?ากรอโป ้ห ัวใ?อย ู่ไน

สภาวะลมกุลยแลว ไห ยา Cg 2 m g /k g  หาง f e m o r a l  v e i n  ในกกุมห 1 และ 

กลุ่มที่ 2 หลัง?าโ!ใป ้ยาแป้วรอนานประมาญ 10 -  15 นาท ส่วนกลุ่มที่ 3 โ ป ้ย า  a t r o p i n e  

10 m g /k g  ทาง I / V  ห ล ัง?าก ใป ้ยา รอนานประมาน 45 -  60  นาท แป ้ว?งไป ้ยาหง 

i s o p r é n a l i n e  และ p h e n y l e p h r i n e  ไนขนากท เหมาะสม พรอมบนหักขลการเปลยน— 

แปลงทาง i n t r a v e n t r i c u l a r  p r e s s u r e  ท ุกกรงท!ทยา กอมาฉก a l p h a - b l o c k e r
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คอ p hentolam in e ขนาค 1 .0  rag/kg i / v  ฒูลธอง p h en tolam in e 10 - 1 5
นาที วงฉกยา,ท้ัง 2 ซนิก กังกอ่าว พโอมบัน-ทึกยร,กๆรเปรย-พ.เปลง ใณาานองเคียวกัน ทึกนานล2/
ของ is o p r é n a lin e  นละ p h en y lep h r in e  นองวาอ b lo ck  ควย b e ta ^ -b lo c k e r  
ศอ m eto p ro lo l ขนาค 0 .4  mg/kg และ n o n - s p e c i f ic  b e ta -b lo c k e r  คอ 
p ro p ra n o lo l ขนาก 0.1 mg/kg อามล่ากับ นายลท!กวากกาโอคลองมา p lo t  lo g  
dose resp o n se  curve เนอกนลของ b lo c k e r s  คาง 'I ออฤหธิกระตุนหัวไวของ
ย-ๆ นไง 2 ซนิค

2 .2  กาโคุกบายลของโเาโนค a lp h a - & b e ta -a d r e n e r g ic  a g o n is t s  
คอ p e r ip h e r a l r e s is t a n c e  เคยวอ p er fu sed  h in d  l i mb ของอุนข

ใก้ฝ็นัขฅัวก้นาทนักระหวาง 3 - 1 5  ก!ลกรัม เอรีขมสูนัขเซ่นเคียวกับ
ขอ 2.1 และททาเทมเกมวาก!รัน คอ นก fem ora l a r te r y  แลวสอก p o ly e th y le n e

*ca n u la  เขาไปใน fem o ra l a r ter y  ทางกานหัวไว และไทเอปีกไหลออกวาก
1 A I ^fem o ra l a r te r y  นาน Plow In d u cer (ท r a te  1 .5 )  ชงไซควบคุม p e r fu s io n

p r e ssu r e  และ r a te  ไทกงท คลอกการทคลอง เมอเณ)กนาน pump ออกมา
ม y - p ie c e  แยกออกไปออกบ p re ssu r e  tra n sd u cer  ชงนอกบ s t r a in  Gage 
C oupler Type98Q5 ของ Beckman Type R 411 Dynograph R ecorder  
เพ่ีอบันทีกการเปลยนแปลงของ p e r ip h e r a l p re ssu r e  ก้านหนง อกก้านทนงฅอกับ 
ca n u la  ชงลอกเขา fem o ra l a r te r y  เพ่ีอล่ง เลอก!ป เลยงขาหลัง ชงก่อนวะเก้า
fem o ra l a r te r y  ม็ th ree-w ay  คนอแ เพอไขเป็นทีฉกยาเขา i n t r a - a r t e r i a l
ที-ขาของ^นัข

หลังวากเอรียมลัฅวทคลองเรียบร้อยแล้ว บันทึก p e r ip h e r a l p re ssu r e  
กอนให้ยาประมาย า5 ~  50  นาที ฉกยา a tr o p in e  10 mg/kg ช้า ๆ เก้าทาง 
fem o ra l v e in  โกยให้ขานเก้าทาง fem o ra l can u la  พร้อมบันทึกนอการ เปลี่ยน-
แปองของ p e r ip h e r a l p re ssu r e  หลงวากนนประมาย 45 — 60 นาท วงฉก
p h en y lep h r in e  ขนากกาง ๆ เขาทาง i n t r a - a r t e r i a l  พรลมบนทึกนลการ



18

เปลขนนปลง Iใ''เอใ'Vาขน'ากหเใ1เมาะสม ( s u i t a b le  submaximal d o se s )  แชุะนา3J'ไ!ซ
หกลอง ฅอมาหาขนากท เหมาะลมของ n o rep in ep h r in e  และ is o p r é n a lin e  
ฅามล่าคับ Îคยา'ธเคัยากัน เมอไค้ขนากที่ค้องกาÎของขาพ 5 ซนflitค้า ชุ-งให้ a lp ha  -  
b lo c k e r  กอ p h en to lam in e ขนาค 1 mg/kg กอนไค้ยาทโะค้นหง 3 ซนิค ใน
ขน'าคห์เลอกลรรแลา คอมา'ไงให b e ta ^ -b lo c k e r  คอ m e to p r o lo l ขนาก
0 .4  mg/kg และะ n o n - s p e c i f ic  b e ta -b lo c k e r  กอ p ro p r a n o lo l 'ธนาค
0.1 m g/kg. คามลำกับ ก,อนไค้'ยากร ะ ค้นหง 3 ชนกกังกลาว นำนลหึ๋Iฒ้า p lo t
dose resp o n se  curve
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