
บทท่ี 5

การอภปรายฆลการวิจัย

จากการทกลองใ?ะเหนวา การกร"กุน a lp h a -a d re n e rg ic  r e c e p to r s  
ควยยา p h en y lep h rin e  จะมีฆลกางกันในกักวหคลองแกละ sp e c ie s  กลาว
คือ จะห่าใหหัวใจหนขาว ( i s o l a t e d  r a t  a t r i a )  และหัวใจหนูกะIภา ( i s o la te d
g u in ea  p ig  a t r i a )  เกนเร่วขน แกห่าใหหัวใจปุนขเ กนซาลง (รูปห 2 A,B และ 
12 ) และยังพบอกวา p h en y lep h rin e  จะห่าใหหัวใจบบฅัวแรงฃึน ( p o s i t iv e
in o t r o p ic  e f f e c t )  กอนท่จะเพนอกราการเกนของหวใจ ( p o s i t iv e
.chronotropic, e f f e c t )  หงในหนขาวและหนฅะเภา แห่กงวา การกระกุน a lp h a -

v “ 1 . ๆ ’ห่  ๆ ’1 r  ga d re n e rg ic  r e c e p to r s  ควย p h en y lep h rin e  จะปนลทา เหหัว เจบบกัวแรงขน
1คยครง ใมไกแ1นยลกามมาจากการเพิมอ้ฅราการเฅนของหัวใจ นอกจากนยังพบวา 
p h e n y lep h rin e  ปามารถกระกุน[คหง a lp h a  -  และ b e ta -a d re n e rg ic
r e c e p to r s  ในหาใจหนูขาวและหนูกะเภา เพราะเนอให phen to lam ine  10 ^ M
และ 10  ̂ M ปามารถจะ b lock  p o s i t iv e  c h ro n o tro p ic  e f f e c t  ของ
p h e n y lep h rin e  ท่ีใหในขนาคกา 'ๆ  ไก แฅลกษโ.!ะการ b lo ck  ของ p h e n to la 
mine ฅอกา?แสคงฤหห่ทางชีวภาพของ p h en y lep h rin e  ในหัวใจหนูขาวและหนูฅะเภา
แฅกกางกน (รูปห 2A, 6A) กลาวคอ phen to lam ine  10 ^ M โ'!วมารถจะ s h i f t
LDR curve ของ p o s i t iv e  c h ro n o tro p ic  e f f e c t  ของ p h en y lep h rin e  
ในหัวใจหนูกะl ภา!ปหางกานขวา (รูปที 6A) แกในหัวใจหนูฃาวนน์ phen to lam ine
10‘ 6 และ 10-5  M จะห่าให slo p e  ของLDR curve ยันฃน เพราะ
phen to lam ine  ปามารถ b lock  ฤหธของ p h en y lep h rin e  ในขนาคกา ๆ
Iหานน แกกลบ [ป เพมฤใ'ใ,ธของ p h en y lep h rin e  ในปีนาคปง  ๆ ( รุปท่ี 2A)
แปคงวา phen to lam ine อาจจะเพม a f f i n i t y  ของ b e ta -a d re n e rg ic
r e c e p to r s  ทหวใจหนูขาวกอ p h en y lep h rin e  หรออาจจะน'ฒหง a f f i n i t y  และ/

^ 1หรอ i n t r i n s i c  a c t i v i t y  ของ a lp h a -a d re n e rg ic  r e c e p t f 'r s  กอ
p h e n y lep h rin e  แกกอมาพบวา เมจให b e ta -a d re n e rg ic  b lo c k e r  คือ
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p ro p r a n o lo l 10  ̂ M วะ b lo ck  p o s i t i v e  ch ro n o tro p ic  e f f e c t  ของ
p h en y lep h r in e  1นขนาคอง ๆ 1ค แอคงวา p h en y lep h r in e  ในขนาคสูง ๆ ใ'" 
กรรฅุนหี่ b e ta -a d r e n e r g ic  r e ce p to r s  เฟ้นสวนใ หา! ใ]งนเใ,'!ราร p ro p ra n o lo l

» ;  I V
เมอามารถ b lo ck  ฤ.]ธเนการกรรคุน a lp h a -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  ของ

p h en y lep h r in e  ในฃนาคฅำ ๆ [ค
ฤหธ!นการกระฅุนฉัฅราการเคนของหัวใวควย p h en y lep h r in e  น้ี มียูพบ 

ในลัฅวหกลองหลายชนิค เซน กระฅาย^3 2’ 36, 3ธ» 54_) หนูฅะเภา 3̂8, 55 ')
หนูขาว -58 ') และอุนัข 4̂2, 7 1  ̂ แฅสวนใหญเชอวาเฟ้นแลวากการกระคุน b e ta -

จร?ร

a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  เพราะถก b lo ck  โกควบ p ro p r a n o lo l หรือ
\  1 1 1 „ L  1  1 1  1! ; y  1  1  1b e ta -b lo c k e r s  อน •ๆ  (p in d o lo l ,  s o t a l o l )  เใ■ ใ'านน และวะ เมถก b lo ck

ควย a lp h a -b lo c k e r s  ซืงฅรงกันขามกับแลการทคลองขางคน แฅ Kunos e t  À l.
พบ'วาการลคอุ0เหภูมิ'ของน่ายาทีใซหลอเลิยงเนี้อเยื่อลงวาก 37 —►  20 c C ร'ะหาให 
a lp h a -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  เคนขน ในทาใ!องเค ียวกับการทาไหกัฅวํ
หคลองอยูในสภาวะ h y p o th y ro id  ก็วะมฆลใแการหำงานของ a lp h a -

! I V  V  (  R O  ไ

a d ren erg ic
r e c e p to r s  ทนวใวเคนขนควย และ p h en y lep h r in e  ใ,ะใหแล

!  จร?ร

p o s i t i v e  ch ro n o tro p ic  ชงใ'ะถก b lo ck  โคควย p h en to lam in e หรอ
a lp h a -b lo c k e r s  เหานน  ̂ นอกวากน Nakashima และคถ!ะ ^ 8  ̂ ยง
พบวา การให p h en y lep h r in e  ในหนูขาวห!ครบ b -p rop y l - 2 - t h i o u r a c i l  วะ!ค
p o s i t i v e  c h ro n o tro p ic  e f f e c t  และซางแรก ๆ ของ LDR curve ชงวะถก 
b lo c k  [คควย p h en tolam in e แคชวงแลงของ LDR curve วะกุก b lo ck  เค
ควย p ro p ra n o lo l เซนเคียวกับยลทไควากการท'คลองในหนูขาว].เกคิกรืงนี้ทุกประการ
แสคงวา ในสภาวะ!เกค r a t  a t r ia  กน a lp h a -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  
Iมอถูกกระฅุนก็'วะ'ใหแล p o s i t i v e  ch ro n o tro p ic  สวนในหัวใวหนูฅะเภานนแมวา

V  จร _  จร

การกระฅุน a lp h a -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  'คๆย p h en y lep h r in e  วะใหยล
จร?-'

p o s i t i v e  ch ro n o tro p ic  และวะถก b lo ck  [คควย phentolam in e  
เคียวกับที;';บในหนขาว แฅลักษณะการ b lock

น้ีง

เชน
ของ p h entolam in e ฅางกน เพราะ
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p hentolam in e ไมมีนลฅอ s lo p e  ของ LDR curve ของ p h en y lep h rin e
ในหนคะIภา นอกจากนฤหธ p o s i t iv e  c h ro n o tro p ic  ของ p h en y lep h rin e  
ในฃนาค 5 X 10“ 5 และ า0“ 4 M ก็๋จะถูก b lo ck  ไคควย p ro p ra n o lo l
10 6 M อยางมีนัย'!โh กัญหางส์ถิคิควย แอคงวา p h en y lep h r in e  ในฃนาคมีมีขล
กระคุนหง a lp ha -  และ b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  ที่หัวใจของหนูฅะเภา
ซ ึงไคหับการฟฒส์นูนจากขลงานของ K r e ll  & P a t i l^ 55  ̂ ที่วา การไห a lp h a  -  •& 
b e ta -b lo c k e r s  รวมกันๆ?ะลามารถ b lo ck  p o s i t i v e  ch ro n o tro p ic  e f f e c t  
ของ p h en y lep h r in e  [คคีกวาใ ห a lp h a  -  หรือ b e ta  -  b lo c k e r  Iพี|บง
อยาง'ใ คอยางหนงและเขาสรุป'วา a lp h a - a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  ก็๋มีล'วนไนการ
ออกฤทธิ p o s i t i v e  ch ro n o tro p ic  ของ p h en y lep h rin e

J Y 1/
การแปลขลการ b lo ck  ของ p hentolam in e ในหนจ่าเบน'?ะฅอง

คานงถงขลโคยฅรงของ p hentolam in e ฅอหัวใๆ/ควย เพราะจากการทคลองไห
p h en to lam in e 10~6 M เพ ียงอยางเค ียว จะทาใหกักราการเคนของหัวใจหนขาวและ

V  1 c 1 “  ^  +  +  ?

หนูฅะเภาลคลงไคอยางมนัยล''าค ัญหางสถิฅ ิ ( 1 2 . 22  -  2 . 37  และ 9 . 0 - 3 .1 9  b e a t s /  
min.) ไคยไมทาใหความแรงในการบ ีบค ัวของห ัวใจเปลยนแปลง ยกเวน ใน  d r i v e n
l e f t  a t r i a  ของหน ูกะเภา การท ี p h e n to la m in e  ห าให ก ัคราการเคน ของ

ห วใจล ค ลงอ าจจะ เ]ไ น เม ร าะ p h e n to la m in e  มฤหธึกคห SA n o d e  เค ยฅ รงก ่
ไค หง'นเพราะการฉ ีค p h e n to la m in e  (3 0 0  p g  ) เขาท  s i n u s  n o d e  a r t e r y  
ของปุน ัขโคยกรง จะทาใหห ัวใจเกนชาลงทอนแลวจง เฅ น เ ท ฃีน ^73 และ K r e l l  & 

P a t i l  โไพมวา p h e n to la m in e  ม ีฆ ลลคก ัคราการเคน ของห ัวใจเชน เค ียวก ับ
ฆลการทกลองที่Iกน ในทางกรงขามโ!น ักวิทยาคาฝ็ครจ่านวนไมนอยที่พบวา p h e n t o l a -  
mine มีฤทT ท าให ห ัว ใจ เฅ น เร ็๋ว ข น '',73 7^  บ ีบ ค ัว แ ร งข ืน ^76  7 8 ') และมี

c o n d u c t i v i t y  คีฃน ซึงๆหธไนการกระคุนหัไ!'ใจเหลานี้, เช ื่อก ัน วาอาจจะ
ออกฤห'ฐนาน b e t a - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s (7 4 * 7 5 , 7 8 ) หรอไปมนลหาใหมการ
หลง h i s t a m i n e  ออกมา นอกจากน B e r t i n  และคณะ ยงพบวา
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หนูฅะเภา ( 0 .0 4  เหาของ p ro p r a n o lo l)  และหัวใจสุนัข (0 .7 5  -  3 .9  เหาของ
. 1 y  A 1 , ~p r o p r a n o l o l )  กๆ?J คงนิ'นเทพบวา p h e n to la m in e  อ าม ารถ  b lo c k

p o s i t i v e  ch ro n o tro p ic  e f f e c t  ของ p h en y lep h r in e  ใน ขนาค
กา ๆ 1คอยางมีนัยนัวกัญหางสถิติ อาจจะเมี!(ฆลรวมจากฤหธการกคหัวใจโคยกรงของ
p h e n to la m in e  และโเพธเนการ b lo c k  a l p h a - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  แก
p h e n to la m in e  10 ^ M มนลกอ maximum r e s p o n s e  ของหวใจหนูขาวและหนู—
ฅะเภากอ p h en y lep h r in e  กรงขามกน กลาวคอ จะหาให maximum p o s i t i v e
ch ro n o tro p ic  e f f e c t  ของ p h en y lep h r in e  กอหัวใจหนขาว เหิมฃีน(8 1 .6 7  -
8 .4  V .S . 1 1 2 . 6 7 - 8 . 9  b eats/m in .) แกกลับทาให maximum resp o n se
ของหัวใจหนูฅะเภากอ p h en y lep h r in e  ล.กลง (7 2 .5  -  3 .5  V .S . 5 2 .5  -  7I
b eats/m in .) แสคงวา p h en tolam in e อาจจะ b lo ck  เฉพาะ a lp h a -
a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  ในหนูขาว แกอาจจะ b lo ck  เคทง์ 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  ใน ห น ูฅ ะ เภ า ^ ^  และการที่ maximum
p o s i t i v e  ch ro n o tro p ic  e f f e c t  ของ p h en y lep h r in e  ในขณะทม
p h en tolam in e อยูควย ลคลงจากนลท[คในขณะที่ไมมี p hentolam in e น้ํนั อาจ 
เ มีนฆลรวมของๆทธ!นการลคฉัฅราการเกนของหั'วใจโคบกรงทมกับๆหธ!นการ b lo ck  
a lp h a - ร: b eta  -  a d ren erg ic  r e c e p to r s  ของ phentolam in e ก้โค

ขลการทคลองครั้งนี่!.เรากๆวา เราสามารถแยก p o s i t i v e  in o tr o p ic  และ

p h e n t o l a m i n e  ฟ ้าม าร ถ  b l o c k  b e t a - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  ใ/เหวใจ

p o s i t iv e  c h ro n o tro p ic  e f f e c t  ของ p h en y lep h rin e  ออกจากกนโค เพรา!
ถาให p h e n y lep h rin e  ในฃนาคทกา'พอ จะห่าใหเกิค p o s i t iv e  in o t r o p ic
เพยงอยางเคยว ใร้ังในหัวใจหนู:Jาวและหนูกะเภา ( r ig h t  and l e f t  g u in e a  p ig  
a t r i a )  ซีงฆลน่ีหหัวใจหนูขาวจะถูก b lo ck  ไคควย phen to lam ine  10
แก b lock  โมไคกาบ p ro p ra n o lo l 10-6  M (รูปท่ี 2C,D) นอกจากจะเพิม
ความเฃมขนของ p ro p ra n o lo l เมีน 10-5  M จงฟ้ามารถ s h i f t  LDR
curve ของ p h en y lep h rin e  ในหวใจหนูขาวโปทางขวาแบบ n o n -c o m p e titiv e
!ค ชงกางกับการ b lock  ของ phento lam ine แมจะเหิมความเขมขนของของ phento lam ine
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phen to lam ine  เป็น 10“  ̂ M กไมสามารถ b lo ck  p o s i t i v e  in o t r o p ic  e f f e c t  
ของ p h e n y lep h rin e  ในฃนาคสูง  ๆ เก (รูปท่ี 2 B) ลัก!jÇUะการ b lock  ของ 
phen to lam ine  ใน sp o n tan eo u s ly  b e a t in g  r a t  a t r i a  แล ะใน
sp o n tan eo u s ly  b e a tin g  g u in ea  -pig a t r i a  เหมอนลัน'ทุกประการ ฅางกนเพยง
กวามเขนขนของ phen to lam ine ท!ซเทานน์ คือ ในนัวใวหนูขาววะฅองใชความเขม- 
ขนของ phen to lam ine  สูงกวาที่ใซในนัวไวหนูฅะเภา (10~6 , 10 \  V.S. 10~7 ,
10-6  K ) และ p ro p ra n o lo l 10“ 7 และ 10~6 M ก็๋ลามารถ b lock
p o s i t i v e  in o t r o p ic  e f f e c t  ของ p h e n y lep h rin e  ขนากฅ่า  ๆ ในหวใว
หนูฅะเภาไก นอกวากนยงพบวา p o s i t iv e  in o t r o p ic  e f f e c t  ของp h en y lep h rin e  
ใน 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  ของหนฅะเภา วะถก b lock  ไ?เหง
phen to lam ine  10  ̂ M และ p ro p ra n o lo l 10~^ M ( รปห 10 A, B)
แลกงวา p o s i t i v e  in o tr o p ic  e f f e c t  ของ p h e n y lep h rin e  ในหนูขาว เป็น
ยลวากการกระฅุน a lp h a -a d re n e rg ic  re c e p to rs  เมอใหขนากฅา  ๆ แฅในนัว Iวหน— 
ฅะเภา ( า/าง l e f t  & r ig h t  a t r i a )  วะเป็ใ!ยลรวมของการกระฅุนหง a lp h a  -  และ
b e ta -a d re n e rg ic  r e c e p to r s  นอกวากนยังพบวา ถาหวเวหนูฅะเภาอยในกวามควบกุม

! รห
ของ SA node วะ s e n s i t i v e  ฅอการ b lo c k  กวย a lp h a  -  แล!ะ

ห ’b e ta -b lo c k e r s  มากกวา e l e c t r i c a l l y  d r iv en  l e f t  a t r ia  การท่พบวา
p h en y lep h r in e  หาใหนัวใวบบฅัวแรงขนนนเ มีรายงานฝ็นับสนูนหง์ในนัวใวหนูฅะเภา 2̂ 8 ’ 3 5 ^
~ ๆ  1 ( 3 3 ,  37, 38, 50) „ (2 7 ) (80)หว เวกระฅาย นัว Iวหนูขาว (r a t  v e n t r i c l e )  แมว
และสุนัข ^ นักวิทยาศาลฅร!เฅละหานณ ็ ๋ ฝ ล ฆลฅวง ๆ ลัน บางก็๋วาเป ็นยลซองการกระอุน

1 UU ใ 1 ’
a lp h a -a d r e n e r g ic  re ce p to r s  เพราะ b lo ck  เกกาย p h en tolam in e หรอ 
a lp h a -b lo c k e r s  อ่น *ๆ'2 7 ,2 8 , 3 า , 3 5 ,3 8 ,8 0 )  บ-)งก๋็ว'ไ เป็น[..เลวากการกระกุน b e ta -

VI  ̂̂a d re n e rg ic  re c e p to rs  เพ รา£ถก b lock  เกควย p ro p ra n o lo l หรอ b e ta -
b lo c k e rs  อ่ืน ๆ ^ 4 2 ’ 4 8 ’ 5 0 ’ 5 1 ’ 7 1 ', แฅกมีนักวิทยาศาลอุรบางใฑนเชือวา เป็นย
ว าก ก าร ก ร ะ ฅ ุน  a l p h a  -

ล
รวมลัน เชนและ b e t a - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s
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S r iv a s ta v a  และคณะ ( 1 9 7 7 ! ”̂  พบ99 p o s i t i v e  in o t r o p ic  e f f e c t
ห ั; ,ของ phenylephrine หมกอ spontaneously beating reserp in ised  rabbit

๙, . ท ุ'4 " .a t r i a  เบนแอ99กการกร ะกุนห a lp h a  -  แล" b e ta  - a d re n e rg ic  r e c e p to r s
เพราะถก b lo ck  โคฉาย a lp h a  -  หรอ b e ta -b lo c k e r  เชนเคียวกับทเราใ',!บใน

1
sp o n tan eo u s ly  b e a tin g  g u in e a -p ig  a t r i a  ชง S r iv a s ta v a  และกา!ะ
อธิบายวา a d re n e rg ic  r e c e p to r s  หหัวใว หง a lp h a  -  และ b e ta

1 1 1'^  “ J  1
a d re n e rg ic  r e c e p to r s  อาวาะมกาแหนงหใ!งห์:[เลก:นณะเหมอนกัน ( common s i t e )
'ฮงวะวบกบ p h en y lep h rin e  และในบนหางซาภา'ร]คงกลาว แกคงวาห pacem aker

Y  'ไ «น,c e l l  แลชกลามเนอน,ว! 1 นหง a lp h a  -  แลช b e ta -a d re n e rg ic  r e c e p to r s
กระวานอยู นอกวากi f  Benfey ( 1 9 7 3 ! 3 3 ) ไคฅํงสมมฅิงาน'วา a lp h a  -

1 I
a d re n e rg ic  re c e p to rs  วะ 111 resp o n se  ฅฉบกอ p h en y lep h rin e  ในขณะ
ห1ฑัใวอยูภายใฅความควบทุมของ pacem aker หง!เพราะ Yoo & Lee (1 9 7 0 )^5๐'5

I
พบวา b e ta -b lo c k e r  ลามารถ b lo ck  p o s i t i v e  in o tr o p ic  e f f e c t  ของ

,ๆ  , ฯ ,' 'p h en y lep h r in e  เน sp o n ta n e o u sly  b e a tin g  r a b b it  a t r ia  [ค แก
a lp h a -b lo c k e r  โมมีบลกอการจอกฤหรึของ p h e n y lep h rin e  อยางโรก็๋ฅาม ขอ เลนอ

J ' , ก ,แนะหวา p o s i t i v e  in o tr o p ic  e f f e c t  ของ p h en y lep h rin e  เนฃนาคฅา  ๆ วะ
กระกุน1ห a lp h a -a d re n e rg ic  r e c e p to r s  แฅถาไหในขนาคสูง  ๆ วะกระกุนใ/! b e ta -
a d re n e rg ic  r e c e p to r  s ในหนขาว กโกรบการลนบ?!นุน'วากนกวหยาคาลกรหลาย
หาน (30-32 , 3 4 ,4 1 ,8 1 ) •แอๆ  J1/I maximum developed  te n s io n  ของ

 ๆ h  „ 'ทุ'.. I ท ุ ๆ . ' '  J-1 'นิp h en y lep h rin e  เนขณะหน p ro p ra n o lo l อยูควย ฅ่ากวา[นขณะห เมม p ro p ra n o lo l
อาวเป็นบา'วากฤหธ,โนการกคกลาม เนอห้าไวใคยฅรงของ p ro p ra n o lo l รวมกับฤหธึไน

'การ b lo ck  b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  เพราะวากการหคลอง'เนหนขาวพบวา.บ
p ro p ra n o lo l I0_b M วะลค r e s t in g  t e n s io n  วาก 5 2 7 .5  -  1 1 6 .3  
ลงเหลือ 4 7 6 .7  -  1 17 .7  ม ิ#ก รม  และถาเพิ่ม p ro p ra n o lo l เป็น 10~5M
กวะลค t e n s io n  วาก 352 -  37 ลงเหลือ 3 11 .1  -  59 มิลลิกรัม ใน
หานอง เคียวกัน p ro p ra n o lo l กลามารถลคฉวามแรงในการบีบคัวของหัวใวหนูฅะเภาไค
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โคยฅรง (จาก 4 4 9 .9 9  -  1 61 .53  เหลือ 355. 66 -  1 47 .65  มิลลิกรัม เม็อ
โห p ro p ra n o lo l 10-  ̂ M) โโง"!!น์ maximum d ev elo p ed  te n s io n  จากการ
โ,VI p h en y lep h r in e  ไนขณะท่ีม์ p ro p ra n o lo l อยควย จงค่ากวาขณะใไไมมี
p ro p ra n o lo l อยางมีนัย?โวค้ณูทางฟ้ถิฅิ

โนทางฅรงกันขาน การกระกุน a lp h a -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  ควยการฉค
p h en y lep h rin e  ไนสุนัข จะหาไหหาไจเฅนซาลง ชงพบวาไมไค เป็นชลจาก v a g a l  
r e f l e x  นไ]?าะ p h en y lep h r in e  ยงลามารถหาไหหาไจเฅนชาลงไค นมจะไห
p h en y lep h r in e  หลังจากไห Cg, a tr o p in e , หรอ'ไนสุนัขหิฅ้ก vagus n erve
ออกแลาก็่ฅาม และนล n e g a t iv e  ch ro n o tro p ic  vuหลอนจะถก b lo ck  ไค

. . 7 v  7ควย p hentolam in e แฅจากการหคลองพบวา Cg เองกลามารถทจะลคอฅรา
การเฅนของหัวไจไค หง์ในสุนัขปกสิ (จาก 1 61 .88  ± 23 .71  เหลือ 1 2 7 .5  -  
2 5 .9 8  b e a t s /m in .)  และสุนัขหฅัคฺ vagus n erve ออกนลา (จาก 1 83 .57  -
3 2 . 0 4  เหลือ 150 -  2 4 . 6 4  b e a t s /m in .)  คังนัน n e g a t iv e  ch r o n o tr o p ic  
e f f e c t  ของ p h en y lep h r in e  ที่าคไค หลังจากให Cg แาสืฅาทคลองแกว
นาจะเป็นชลของการกระกุน a lp h a -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  ชงอาจจะเหนชลชัค
กวาi f  ถา Cg ไมมีชลคเออ้ฅราการเกนของหัวใจสุนัข'ไคยVใรง (รูปที่ 12 A)
และการหพบวา phentolam in e ฟ้ามารถ b lo ck  n e g a t iv e  ch ro n o tro p ic  e f f e c t
ของ p h en y lep h r in e  lค ไนสุนขปกคหกงจาก'ไห Cgและหลงจากไห a tr o p in e

J I(รป'ท 12 A ,c )  แลคงวา n e g a t iv e  ch ro n o tro p ic  e f f e c t  ของ p h en y lep h r in e  
ที่เห ็๋นหลังจากไห Cg และ a tr o p in e  เป็นชลจากกา?กระกุน a lp h a  -
a d ren erg ic  r e c e p to r s  เพยงจยางเคยว แฅเม็อหคลองไห C c  ไนกุนขห๊ฅค vagus
* T  ไ  1 1 ไ , J  1:  7 ;  ;  , 1 :  ; ; 1;n erve ออกหง ๒ ขาง ปรากฏวา Cg เอง กจะมนลลคอฅราการ เกน1ของหิว เจ นอก 
จากนี่ย'งฟ้ามารถ b lo ck  n e g a t iv e  ch ro n o tro p ic  e f f e c t  ชอง p h en y lep h r in e
ไคลวนหนงควย จงกลาว!.คาว C อาจมีชล b lo ck  a lp h a -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s

ร/ y  ? J  !

1คกาย (รปหี 12 B) การพฒวา a lp h a -a d re n e rg ic  re c e p to rs ทนัว เจสุนัข
Îฟ่̂.



Jame แกะกผะ ( 1 9 6 ร / 52  ̂ ขงใซ methoxamine Ilium  กระกน นนราไม
สามารถจะแสคงยลนพหนโคยใซ p h en y lep h r in e  กคาม (Jame e t  a l  19é2^8 2  ̂
คอมา Hashim oto e t  a l  1971  ̂53) p h en y lep h r in e  l อา ill lu s in u s
node a r te r y  ของสุนัขโกชกรง พบวามยลหง p o s i t i v e  และ n e g a t iv e
c h ro n o tro p ic  และอ'ธไทยวา n e g a t iv e  ch ro n o tro p ic  e f f e c t  นเป็น

ยลขากกา?กระฅุน a lp h a -a d r e n e r g ic  r e ce p to r s  ' หปลาย c h o l in e r g ic  n erve1 , ; ô
(vagus n er v e ) เกยครง ทาใหหลง a c e t y lc h o l in e  ออกมา น'’เราะเขาใ',ilเาา 

ยล n e g a t iv e  c h ro n o tro p ic  ของ p h en y lep h r in e  จะถก b lo ck  1กคาย ̂ เ^ ๙
a tr o p in e , Cg, p hentolam in e และ phenoxybenzarnine แคสุคา

I V  V  0
ทกลองที Hashim oto e t  a l  ไช  ถกคัก vagus n erve ออกแอว!'เง ๒ ขาง คังน"น

~  M  * J  1 4 'p h en y lep h r in e  จงไมนาจะออกฤหธคาม pathway กงกลาว นอกจากนยลการ
ทกลองขางฅน ปังแสกงใหIหน’วา p h en y lep h r in e  มยททาในหาใจสุนัขทคัก vagus
n erve ออกแลวเฅนชา•ลงไค และ a tr o p in e  ก ็ใมสุามารถ b lo ck  ยล
n e g a t iv e  ch ro n o tro p ic  ของ p h en y lep h r in e  ไกจ'นางสม!ชูÎOi แสกงวา
ยล n e g a t iv e  c h ro n o tro p ic  ของ p h en y lep h r in e  ไมไคเป ็นนลจากการกระ
คน. vague n erv e  อนาง].รกกาม กวานนฅกคางระหวางยลการทคลองกรง์นิ และ
ของ Hashimoto e t  a l ( 1 9 7 1 ) ^ ^  และ Chiba (1 9 7 7 ) (4 2  ̂ อาจเป ็น เพ ราะ  
Chiba ใซ  i s o l a t e d  a t r ia  และ v e n t r i c l e  ของสุน ii แลว p er fu sed
V “  1“ r  ' ไ

กวนเลอก แกการหกลองกรงนเบนแบบ in  s i t u  p re p a r a tio n  และใหยาทาง
fem ora l v e in  ใชงอาจจะมยลคางก'!บการไหยา เขาหาง s in u s  node a r te r y
เพราะการใหยาแบบนื อาจจะมีขลกกท SA node โคยฅรงไก นมจะไหในปรมาฅรนอย ๆ
ก็กาม นอกจากนยงพบวา p h en tolam in e เอง ก ็ส ุามารถหาไหนัวไจเคนในอกราท

ถ ูกกระก ุน แลวจะใ ห ยล n e g a t i v e  c h r o n o t r o p i c  If lท )ก า ร ส นับสนนจ า ก ร า ย ง า น 1ของ

เท ซ ึ๋น ’จ า ก เก ิม Vเงไ.นสุนัขปกค ( 2 3 .1 3  -  7 . 6 5  b e a t s / m i n )  หรือสุนัขหถูก
J v

a t r o p i n i z e d  (4 5  -  1 0 .2 8  b e a t s / m i n )  ห ร ือสุนัขหคค v a g u s  n e r v e  ออกแ ล ว
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(3 9 . 19 -  4 . 3 2  b ea ts /m in ) ซีง เ4อวาเป ็นขลจากการกระฅุน b e ta  -
a d ren erg ic  re ce p to r s  (7 4 ,7 5 )  หรอ sy m p a th etic  n erve ^  ของ
p hentolam in e นาราะการก้อ vagus n erve หรือการ,ไห v a g o ly t ic
drug กามารถเหม p o s i t i v e  ch ro n o tro p ic  e f f e c t  ของ p hentolam in e
โค  กงน,นการน้ p h entolam in e b lo ck  n e g a t iv e  ch ro n o tro p ic  e f f e c t
ของ p h en y lep h r in e  ไคอยางลมนรกโ อาจเป ็นยลของการ b lo ck  a lp h a -

ร-''
a d ren erg ic  r e c e p to r s  แกะการกระฅุน b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  
พรอนกัน ปีงถาเป็นเซนนจริง การใน p h en y lep h r in e  หกังจากไห p h e n to la 
mine แล'ว นาจะเหใ4ฆลของการกระกุน b e ta -a d r e n e r g ic  re ce p to r s  โค
/  ' 1 โ น  ' . /  /คฃึน แคจากการ?,คลองใ'ฒวา p h en y lep h r in e  ไมมขลคนอักราการ เ ฅ น'ของหัวใจ
เนอในหกังจาก p r e tr e a te d  กัฅวกคลองคาย p hentolam in e แกว นอกจาก
/  1นยงใ'ฒวา b e ta -b lo c k e r s  (m e to p r o lo l และ p ro p r a n o lo l)  กลามารถ
b lo ck  การออกฤทข?เอง p h en y lep h r in e  โก เซนเคยวกับ p h en tolam in e
ทงนอาจอธบายโควา p hentolam in e b lock  กัง a lp h a  -  และ b e ta -  
a d ren erg ic  r e c e p t o r s (77) จงทาในนล p o s i t i v e  c h ro n o tro p ic  จากการ

ร-', 1/
ก ร ะ ฅุน b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p t o r s  ของ p h en y lep h r in e  หลังจากให
p hentolam in e ถก b lo ck  โ!1ควย แคการทค'จองกรไน[มโกเหิม d ose ของ1 1 1 1 1  1 1 1  1 1  1  1 1  1 1p h en y lep h r in e  เหมวกพอท่จะเจาชนะการ b lo ck  ของ p hentolam in e
โค กังนนการให b e ta -b lo c k e r s  ห'กังจากให p hentolam in e จงมีฆลฅอการ
ออกฤใ'ใธของ p h en y lep h r in e  โนจนาคห เซ [มควงจาก p hentolam in e เลย

I V น
p h en y lep h r in e  ในขนาคทีใหนล n e g a t iv e  ch ro n o tro p ic  น จะ

f! 1 vมฆล p o s i t i v e  in o tr o p ic  รวมควย แจะ p o s i t i v e  in o tr o p ic  e f f e c t
ของ p h en y lep h r in e  จะโมถูก b lo ck  ควย Cg ห?อการฅค vagus

I ร-,
n erv es  ออก แคการกัก vagus n erve กกัปมียลน้าใน p o s i t iv e  in o tr o p ic
e f f e c t  ซอง p h en y lep h r in e  คีฃีน (เห ิมจวก า 6 . 2 5  -  3 .2 2  เป็น 26.91 -  
4 . 3 6  mmHg เมอไห p h en y lep h r in e  10 j i g / k g  b .w .)  แอกงใหเห็นถงกวาม
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สาfieแฃอง vagus n erve ทวะกอยควบกน 1มใหหวใวหางานมาก เกนไป น?ไเฆ'ฉลอร่เใ1/1
a tr o p in e  ในสุนัขปกติ กลับพบวา a tr o p in e  สามารถ b lo ck  p o s i t i v e
in o tr o p ic  e f f e c t  ของ p h en y lep h r in e  Ifl แทนใ/!'?ร!หาให p h en y lep h r in e
ออกฤห'บก'ปีน Iหมอนกบสุนขหกก vagus n erve ออก แสกงวา a tr o p in e
ในฃนากทีใช (10 mg/kg) อาววะนืฆลกกทีกลามเมื่อนัวใว!กยฅรง เพราะนัวใววะบีบ
คัวจอนลงมากหลังวากหสุนัขไคร้บ a tr o p in e  นอกวากนีย้งพบวา a tr o p in e  สามารถ
หวะลคลวามแรงไนการบีบคัวของนัวไวสุนัขที่คัก vagus n erv e  ออก!เลวไคอีกควย
แสกงว่า a tr o p in e  ในฃนาคนวะแสคงฤหธทางชีวภาพอยางอน ๆ นอกเหนือวากไปหาม
การหางานของ p arasym p ath etic  n ervou s system  และฤหธลกกวามแรงไนการ
บีบคัวของนัวไวของ a tr o p in e  i f  ก เปรียบ เสมือนเป็น p h y s io lo g ic a l  a n ta 
g o n is t
e f f e c t

ของ p h en y lep h rin e
_ . . Yของ phenylephrine น

อยาง Iรกฅานฤทธิ p o s i t i v e  
วะถูก b lo ck  ไคเกอบหมก

in o tr o p ic
เมื่อ

p r e tr e a te d  สกวทกลวงกาย p hentolam in e หงไนสุนัขปกติ, สุ'!;,ขหกก vagus
ต ิฯ5'/ ป 1 ' vn erve และไนสุนัขห!ครบ a tr o p in e  (รูปห 14) แสคงวา การกระฅุน a lp h a -

v ! า 1ติa d r e n e r g ic  r e c e p to r s  ควย p h en y lep h r in e  วะ Lใ/ในล n e g a t iv e
ch ro n o tro p ic  แล่ะ p o s i t i v e  in o tr o p ic  ไนสุนัข กางนับฆลการทคลองทIคไน
I  . ’ T  1
นัวไวหนูขาวและหนูฅะเภา 'ซง เป็นการหกลองแบบ in  v i t r o  ใเอก'วากนียังพบวา
m eto p ro io l และ p ro p ra n o lo l สามารถกก p o s i t i v e  in o tr o p ic  e f f e c t
ของ p h en y lep h r in e  ใน'ขนาคสุง ๆ ไคมากกวา เมือไหในขนากกา ๆ หงในสุนัข
ปกก1,เละสุนฃหกก vagus n erv e  ออกแลว ป ีงอาวแสกงวา p o s i t i v e  in o tr o p ic  
e f f e c t  ของ p h en y lep h r in e  ขนาคสูง ๆ  เป็นยลรวมวากการกระสุนหง

I I V

alp ha  -  และ b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  เชนเกยวกบอลการทกลองหIก
ในหนูขาาและหนูกะเกา นอกวากน่ยงพบวา c a r d io s e l e c t iv e  beta/—blocker
(m e to p r o io l)  วะ b lo ck  ฤหธิของ p h en y lep h r in e  1คกกวา non-V t !
s p e c i f i c  b e ta -b lo c k e r  (p r o p r a n o lo l)  เล่กนอย (รูปห 14) แกนล p o s i t iv e
in o tr o p ic  ของ p h en y lep h r in e  ในสุนัขทีมรายงานกาม'วารสารกาง ๆ เป็นนล
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b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  น ฬ าS'? ร fin b lo ck  IflflOü b e ta  -
b lo c k e r  Iห า น น ^ 2 ,5 1 ,7 1 )

ทำหรบการกระฅุน b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  ควย is o p r e n a -
ๆ  *l i n e  นิน'ระเหยล p o s i t i v e  in o tr o p ic  และ p o s i t i v e  ch ro n o tro p ic  

ในคัฅวทคลองหง 3 s p e c ie s  ท!ช สือ หนูขาว หนูฅะเภา และสุนัข ยล
p o s i t i v e  ch r o n o tr o p ic  ขวง is o p r é n a lin e  ฅอนัวใรหนูฃาว ร"กก
b lo ck  ไคควอ p ro p ra n o lo l 10”  ̂ M แคระ[นกก b lo ck  ควบ
p hentolam in e า0 ฅางกับนลหีไคในหนูฅะเภาคือ p hentolam in e เพบง
า0  ̂ M กลานารถ b lo ck  p o s i t i v e  ch ro n o tro p ic  e f f e c t  ของ is o p r e n a -

9ร 1
l i n e  l ค';YD ๆ กบ p ro p ra n o lo l 1O"5 M แลคงวา p hentolam in e ลามารก 
block  b e ta -a d r e n e r g ic  recep tors พนัวใรหนูค ะ เก า ไ ค เซนเคืยวกับที่ B e r t in
และโ'ไ(นะ ไ ค รายงาน !ว แฅรากการทกลองทำ cu m u la tiv e  dose
resp o n se  curve ของ is o p r é n a l in e  3 กรง (ร!เห 24) ปรากฏวา s lo p e  
ของ LDR curve ของ is o p r é n a l in e  ไมแฅกกางก้นกังห Lumley & Broadley  
า 977  ̂ รายงาน เว แกกกับพบวา s e n s i t i v i t y  ของ g u in ea  p ig  a t r ia
1 ๘  ̂ Jคอ i s o p r é n a lin e  ระลคลง ก ังระเหน[คราก LDR curve ท 3 ของ

is o p r é n a l in e  ระ s h i f t  [ปทางขวา ก ังm  การแปลฆล b lo ck  ของ
alp ha  -  และ b e ta -b lo c k e r s  ควรระโเองกานงกง s e n s i t i v i t y  ของ
t i s s u e  หลคลงคามระยะเวลาพี่/!คลองควบ

ในหานอง เคยวกัน p o s i t i v e  in o tr o p ic  e f f e c t  ของ is o p r é n a l in e  
ในหนูขาวกระกก b lo ck  [คควย p ro p ra n o lo l (รปท 4 C) และกาให  
p ro p r a n o lo l 10-5  M ระทำให maximum d ev e lo p ed  t e n s io n  ของ 

i s o p r é n a l in e  ลค'จง ธงอารเฟ ้นยลรากการท p ro p r a n o lo l ลคกวา.มแรงใน
การบบคัวของนัวใร (ลคลง 4 6 .6 7  ±  1 1 ,0 4  นิลสิกรม เนอให p ro p r a n o lo l 10~6M)

ร า ก ก า ร ท ก ล อ ง ใน  i s o l a t e d  h e a r t  แ ล ะ ล ว น ใ1, ช ืฉ ว า  เฟ ้น ย ล ร าก ก าร ก ร  ะฅุน
พ
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d evelop ed  t e n s io n  ของ i s o p r é n a lin e  อยาง!รกคามนลการหกลองปรากร)
วา ใ.น1ขณะVI3J p ro p ra n o lo l แกะ phentolam in e อยูกวย i s c p r e n a l in e  
วะนำใหหัวใวไงนูขาวบีบหัวแรงขน (maximum resp o n se ) มากกวา เม ื่อห้าใจแชอยู1ใน
นำยา K reb’s ลยางมีนัยนำหัณฺ.ไ/ทงฟิถิฅ หงส์อาจ เป็นนาจากการท b a sa l r e s t in g

,  ̂ V r
te n s io n  กกางอยางมากไ-ไกงวาก5111 is o p r é n a lin e  เพอหา LDR curve
(ลกลง 2 2 3 . 57 -  9 . 0 3  มิคลิกรน) หร ืออาวเป ็นเพราะวา ขณะกินี p hentolam in e
แกะ p ro p r a n o lo l อยกาย วะทา5!ห a f f i n i t y  แกะ/หรอ i n t r i n s i c
a c t i v i t y  ของ b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  ทหา!วคอ is o p r é n a l in e
เปายนแปคง 1ปกิ 1ค (รปท 40, D) นอกวากนยง';'’]บาา นล p o s i t i v e  in o tr o p ic

ฃ , น , ^ ๆ  1, v  v  ท 1"ของ is o p r é n a l in e  หมฅอหัว เจหนูฅะเภาหงขางซวยและขวา วะกก b lo ck  เก
คาย'หง p ro p r a n o lo l และ p hentolam in e ลกษถ]ะการ b lo ck  ของ
p h entolam in e ในหัว!วฃางชายแกะขางขวากลายหันนากฅางหันที p hentolam in e
เองไมมีขลฅฉกวามแรง!นการบบหัวของหัว!วขางขวา แกวะทา!ห d r iv en  a t r ia  บีบ

' 1 1ลวน p h e n t o la m in e  จะ เม?j นลฅ'อ p o s i t i v e  i n o t r o p i c  และ maximum

หัวจอนลงใก์ (p h en to lam in e 10~6 M วะลคกวามแรง!นการบีบหัวของหัว!วลง 
7 5 .4 3  -  2 9 .4  มิลลิกหัม) การก ิเป ็นเซนนอาวเป ็นเพราะ p hentolam in e ไปลก

V _ V

หัฅราการเคนของ sp o n ta n eo u sly  b e a t in g  a t r ia  โกยท า[ห  r e fr a c to r>ry
period  ยาวนานขน หัวใจจงมืระยะหักมากขนหรืออยู่ใน a c t iv e  s t a t e  นาน
วงบีบหัว เกแรงขน ท ่า !หไมเป ็นแลของการากกวานแรง!นการบีบหัวของหัว!วใน
sp o n ta n eo u sly  b e a tin g  a t r ia กัง I ชนทพบ!นหัว!วที่กร ะฅุนกวยอ้ฅรากงท
(d r iv e n  a t r ia )  แคะกงแมวว p hentolam in e วะหาให้หัว!วขางชายบีบหัวฉอนลง
ก็๋ฅาม iso p rén a lin e - (ในขนาคห!!งพอ) ก็๋หังปามารถกระกุนใหหัวใจบีบหัว Iก
แรงขึนเทา ๆ กับเมือ!ม,มี p hentolam in e จบูควย (รูปท 10 C) แลคงวาหักษผะ
การ b lo ck  แล p o s i t iv e  in o t r o p ic  ของ i s o p r é n a lin e  กายI
p hentolam in e เป็นแบบ c o m p e tit iv e  อวน p ro p ra n o lo l วะ b lo ck
p o s i t i v e  in o t r o p ic  e f f e c t  ของ is o p r é n a lin e  คางกินไนหวใวขาง1อาย
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และขวา กลาวคือ p ro p ra n o lo l าเว” 5 M วะ s h i f t  LDR curve ของ
is o p r é n a lin e  ออ r ig h t  a t r ia  111อางขวา Ifl ไคยไมทาใน s lo p e

! J 'และ maximum d evelop ed  t e n s io n  เปลน'น (รปห 8 C) แ(ๆ  p ro p ra n o lo l
ในกวามเฃมฃนเก1ยากันi f  นอกวากวะ s h i f t  LDR curve ของ is o p r é n a lin e
ออ l e f t  a t r ia  1ปหางขวาแลว ยงท าใ11 s lo p e  ซ้นขน และ maximum
d evelop ed  t e n s io n  1พิมขืนอยางมน้ยสำกัญหางลกิฅิควย (รูปหาO D) ลวนการที่ 
i s o p r é n a lin e  หาให r ig h t  a triu m  บีบคัว1คแรงขน ( ^m axim um )
ใน'ขณะท่ีมี p ro p r a n o lo l อาวเป ็นยลวากการท ี่ p ro p ra n o lo l ใ/ทไห r e s t in g
te n s io n  anaง 1งเห ึนเทรเปรขนแปaงไคชัก I TO แสทารททสองนชTddนัอปนุนขปิเปนอ
11, 1 ' 1  1  r  *  ’แนะกวา p lien tolam ine วะแห่คงโ),ธ b lo ck  b e ta -a d r e n e r g ic
r e c e p to r s  ใน'หนูกะIภา แกวะไมมฤทธนไนหนูขาว

I 2̂ 3>
ห่านการกระกุน b e ta  -  a d ren erg ic  r e c e p to r s  กวย i s o p r é n a l in e  

หหัวใวห่นัขวะห่าใหหัวใวIกนเร็วขืนและบีบฅ้วแรงขน Iซนเคียวหับที่พบในหัวใพนขาวและ 
หนูกะเภา และวากการทคลองฅค vagus n erve ออกทัง b ขาง ปรากฏวา ทาเห

t 4, ร'' y  1 I
ห่นข resp o n se  กอ is o p r é n a lin e  เกนาก.ขน แกเมอ b lock  การ
ของ vagus n erve กาย a tr o p in e  กลบปรากฏวา หวใว resp o n se

Iคมากขน แฅเมอ b lock  การทางาน
. กอ

p o s i t iv e  c h ro n o tro p ic  e f f e c t  ของ i s o p r é n a lin e  กามปกก และ
การให a tr o p in e  หรอการPVก vagus nerve ออกหง 2 ขาง โ!Iนมยลหำให
อ ักราการ เกนของหัวไวเปลี่ยนแโเลง ปึงกางกับยลการทกลองในกน(7 2 ) ชงพบวาการ

_  U  as ฐ./’ pt 9,/

กก vagus n erv es  หรอใน a tr o p in e  วะ'ห ่าใหาทใวเกนเร ้าขน นอกวากนบง
ใ _ 9,/*

พบวา การ b lo ck  autonom ic g a n g l ia  ควย C r  ไนลุนัขปกกิ ฉาว ห่าใน
1p o s i t iv e  ch ro n o tro p ic  e f f e c t  ของ is o p r é n a lin e  เพ.มมากขน และ

ไมมนลฅอการออกฤหธิของ is o p r é n a lin e  ในลุนัขหฅัค vagus n erve ออกแลว
* '1 1 ‘ - ‘ V  ^

แลคงไหเนินถงก'วามห่ากัญของ v a g a l r e f l e x  แกการหกลองในลุนัขหไกร้บa tr o p in e
กลบปรากฏวา p o s i t i v e  ch ro n o tro p ic  e f f e c t  ของ is o p r é n a lin e  ไมมาก 
กวาท่ี'พบไน-:เหัฃท่ียัง๒ ไกรับ a tr o p in e  กังที่ควรวะเป็น ปึงยากที่วะอธิบายไก แฅสิงที่
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จะล ืมเอ ืยบ1คกอ v a r ia t io n  ของสิ'?ททกลองทีไซ I•ใเราะเราไมปามารถไซสิคา
ทคลอง s t r a in  เคบ'วทน'ใคฅลอก อยางไรกคามการไ;.'! a lp h a  -  b lo c k e r!
( p h en to lam in e) Iมป'ามารถ b lo ck  p o s i t i v e  c h ro n o tro p ic  e f f e c t  
ของ is o p r é n a lin e  ไน'ยุนขปกค[ค แกกลบ’JU ลลคฤหธํซอง is o p r é n a lin e  ไน
vagotom ised  และ a tr o p in iz e d  dogs ซึงอาจเป็นน•.าจากฤใ•'.อึ" b lo ck  ท้ัง
a lp h a  -  Sc b e ta  -  a d ren erg ic  r e c e p to r s  ของ p hentolam in e นละเมอไห

-  b lo c k e r s  ท้ัง 2 ชนก อือ m eto p ro lo l และ p ro p ra n o lo l ก็๋ฝืามารถ 
ที่จะลค p o s i t i v e  c h ro n o tro p ic  e f f e c t  ของ i s o p r é n a lin e  ลง 1คอก 
(ร ูปท ี า 6)

ไนหานอง เคียวก์น p o s i t i v e  in o tr o p ic  e f f e c t  ของ is o p r é n a lin e  
ซึงกเหมอนจะเพมฃนหลังจากคัก vagus n erve แลจ (รูปที่ 17 A,B) ก็ไม'อาจสรุป

V J Î I
m เนอง'?าก a tr o p in e  bjJJCJ ลฅอ p o s i t iv e  in o tr o p ic  ชอง is o p r é n a lin e  
(รูปที 17 C) และการคัค vagus n erv e  หรอไห a tr o p in e  ก่Iมท่าไหการ
บ!!คาของหาไจยุนฃเปลยนแป'กง จยาง [รกฅาม p o s i t i v e  in o tr o p ic  e f f e c t

Y  ! 2̂
ของ is o p r é n a lin e  น จะ[มถูก b lo ck  กาย Cg หรอ p hentolam in e
หงไนยุนขปกฅ ยุแซทัฅก vagus n erv e  ออกแลว และยุนฃที เกรบa tr o p in e
แกจะถูก b lo ck  Iกอขางปมบูรยคาย b e ta -b lo c k e r s  (รูปที่ 17) นอกจากน
m eto p ro lo l เองก็ม.:Jลใทไห-ข้า นบบคัวออนลง ซึงอาจมกาน เก;"กา ร ลกร]]ทธp o s i t i v e

ก ' '  ' น, vin o tr o p ic  ของ is o p r é n a lin e  อิกทาง'กนงกาย ปานการไห p ro p r a n o lo l  
หลงจากหกุนข[ครบ m eto p ro lo l แลว ปรากกวา c r o p r a n o lo l ไมมฆลลคกวาม

า ไ ไ . ไ ! . ไ ก  ,1 โ  ไ !  โ !  ! . .แรง เนการบบคิวของหิว เจลง เกฉก แปคงาาฤไรธ น-.!การ b lo ck  b e ta -a d r e n e r g ic
ใ I

r e c e p to r s  ของ m eto p ro lo l ยงคงมิ'ถย แล!ร p ro p ra n o lo l ขงเปนทon-
s e l e c t i v e  b e ta  -  b lo c k e r  และปามารถลกกวาน!เรง'ในการบีบคัวของหัวไจ'หน'ขาว
และหนฅะเภา จะออกฤทธคอ,;'ทนฤใาธของ is o p r é n a lin e  ไก'ยกลาขเคยวกบ
m eto p ro lo l
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จากยลการทคflองน p o s it iv e  in o tr o p ic  e f f e c t  อาจเปนยลจากการ
จ/ I

กระกน b eta  “  adrenergic recep tors เพยงอยางเคยว แก p o s it iv e. . . .
chronotrop ic e f f e c t  อาจจะเปนยลจากการกระกุนทง alpha “ และ b eta  “

1 ^  r f v , v  'ad ren ergic  recep to rs รวมกนกโคI จ/ !
สวนการกระกุน alpha “  และ b eta  “ adrenergic recep to rs  ท 

หลอคโลหิกนน ทคลองโกยเปรียบเทียบ p er ip h era l r e s is ta n c e  ของหลอกโลพใ
I V  I

ในขาหนังของสุนัขกอนและหนังให alpha -  และ b e ta -a g o n is ts  ยลปรากฎวาa lp h a -1 ^
a g o n is ts  Pit! phonylephrino และ norepinephrine จะเพม p er ip h era l

I V จ/จ/ iS
r e s is ta n c e  ธงขลนจะถก b lock  โคควย phcntolam ine ในทางกรงขาม

X บ _____  * 'ฤทธของ phenylephrine และ norepinephrine กอ p er ip h era l
r e s is ta n c e  ทีแนวโนมวาจะเพมมากขึน หนังจากทีสุนัขไคนับ b eta -b lo ck er
1 J 1  * »กอ propranolol (รูปท21 AjB) และยงมผลทาให phenylephrine แสุคง
ฤทธไคยาวนานขึนอยางทีนัยสุาก้ญทางสุถิฅิ (รูปที 22 A,B) กางนับ ทไe to p r o lo l  ซึง
ไมทียลกอการออกฤทธและระยะเวลาในการออกฤทธของ phenylephrine และ
norepinephrine แสคงวา การ b lock  b eta  “ adrenergic recep to rsI I 2
จะมยลกอ vascu la r  response มากกวาการ b lock  b eta ^ -.a d ren erg ic  
recep to rs  ซึงเซือก้นวาทีขลฅอหลอคโลหิกนอยมาก ( 1 1 ~'12>°4 , 7 0 ) แล:;คารกระกุน

จ/ 9/
b eta -ad ren erg ic  recep to rs  ควย iso p r én a lin e  มผลทาให p er ip h era l

J  V, v vr e s is ta n c e  ลคลง ธงจะถก b lock  ไกควยนัง phentolamine และ 
propranolol แก p ropranolol จะ b lock  ฤทธของ iso p r é n a lin e  
คอหลอคโลหกไคมากกวา phentolam ine ฝ็วน m etoprolol มยลกอการออกฤทธ
ของ iso p r én a lin e  เพยง เลกนอย (รูปท 21 c) นอกจากน ยงพบวา phento— 
lamine และ p ropranolol จะทาไหระยะเวลาในการออกฤททีของ

^  V  I I

iso p r én a lin e  สุนลงควย (รป'ท 22 c) แสคงวา b eta—adrenergic recep to rsไ ~ V ไ I โ  rf 1
ทีหลอคโลหิฅบรีLวณ'ขาหนังของสุนัขทีเปน'ขนค b eta 2 มากกวาทีจะเปน b e ta 1 แคยล
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การทศลองนี๋ก[มจาววะบจกเท่าา[นม b e ta  ̂ -ad renerg ic  recep to rs  ฉยูท่ีหลอคโล-
มคบ?เาณนิเลย หงนิเพราะ b e ta  -b lo c k e r (m etoprolol) ก๋็มีนลลคฤทอของI  ̂ พ  1
iso p ré n a lin e  ฅอ p e r ip h e ra l re s is ta n c e  โคบางเชนกน โคยเฉพาะ
อยางยงถาคูจากการเปลี่ยนแปลงของ mean p ressu re  (รูปห 23) จงอาวกลาว
[ควาทีหลอกเลหิควะนิ' b e ta -ad re n e rg ic  recep to rs อยฟ้ง์ 2 'ไ:นก แฅมี b e ta  -1 1 2
ad renerg ic  recep to rs  นากกวา b e ta^ -ad ren e rg ic  recep to rs นลการ 
ทคลองนกลายกับนกการหกลองของ Hainsworth และกา!ะ 1974 * ชงพบวา
p ra c to lo l  •ธง เป็น b e ta  -b lo ck e r [นกอยมฆล block v ascu la r 
response ใ,ใขาหลงของปุนข แอ p roprano lo l วะ block response น

ไ : 1. ,  . 1 4  . ฦ *:Iศอยางสมบูรณ อาง'กับ'/! Hainsworth และคโ;;ะ เก iso p ré n a lin e  แบบ
in fused  เจาทางมลอกโอหิกคา แกการอคลองซอง เรา ให iso p ré n a lin e  เขา
หลอคเลืจคแคงท่ีขามกังของมุกัฃโกยฅรง และการท Singh é ta l  1975 (' 83'1 พบ
I

ว า p ro p rano lo l ลามารถวะ block p e r ip h e ra l v ascu la r re cep to rs
โนปนขโกมากกวา card iac  b e ta -ad re n e rg ic  re c e p to r  3 เ บา โนขณะท่ี ICI
66082 กวะ block b e ta -ad re n e rg ic  recep to rs  หมาโว[คมากกวา!?!
p e r ip h e ra l v e sse l 17-21 เทา อาวล่น'น.โ!น'นขอเอ]!อแนะท็วา b e ta  -

> 1 1 ' * 'ad renerg ic  recep to rs  ห p e rip h e ra l v e sse l ประกอบควย subtype
ทง 2 ชนค แคม b o ta0 -  ม'ไ,]โ วา beta .|- ad renerg ic  re ce p to rs  อยาง—
1รก'อามมนกาทยาคา/!ครม'1วยหานเชอวา b e ta  -  ad renerg ic  recep to rs
J . 1 n ล. f; (1 1-12, 64-70,87-88) 'ปห p e rip h e ra l v esse l เบนชนค b e ta 0 แอท
coronary a r te ry  เร่]นซนค b e ta -เ เชนเกยวกบทกลา.มเนอมาโว (61-63,84-86)
หงนิเพราะ Baron é ta l  1972^6 1 พบวา มลอรโลมกทื[ปเลยง s k e le ta l  muscle
และกจาม เนอหาโ,ว กอ coronary a r te ry  วะ response no ca tch o la -
mines คางกัน กลาวกอ เมอกระอุน b e ta -d a re n e rg ic  re c e p to rs  หลอคโลหก
coronary วะขยายอ]ว [คเร็วกวาหลอกโลมคที[ปเลยงกลานเนอลายและกงทนคอการ
กระอุ,นคาย catecholam ines เป็นเวลานานกวา นอกวากนยงถา block ไคควย
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b e ta^ -b lo ck e r (p ra c to lo l)  คง'นน อาจลรุป เค วา b e ta -ad ren e rg ic
recep to rs หหลอคไล{พจะมี;าง b e ta -เ -  นละ b e ta  -a d ren e rg ic  re c e p to rs
แฅการกระจาฆฅัวของ bet&1 และ b e ta 2 อาจจะ[เฅกกางก ้นฅามฅ ่าแห,นงหรือ
อายวะท ี่หลอคใสหฅIปเลยง เซน หลอกนใหิฅ coronary ห id  เล ียงก ล าม เน อ ห ัวใจ
อาจจะม ี beta^ จยมากกวา b e ta 2 ลวใ4หลอคโลหิฅทีไป เล ี๋ย งก ล าม เน อ ล าย
จะมี b e ta 2 มากกวา b eta  แฅการท ี่จะกร ุปกังน ย ังฅ 'โ)งก าร  d ire c t
evidence มาซวยลนบลนุนอกมาก
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