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สารสังเคราะห CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-10 และ CU18-13 เปนอนุพันธของ acyl
aniline และ CU18-11 และ CU18-12 เปนอนุพันธของ acyl aminopyridine จากการศึกษาเบื้องตนที่ผานมา
พบวาสารสังเคราะหกลุมนี้ยับย้ังการหดตัวของกลามเนื้อหลอดเลือดแดงใหญ และทอนําอสุจิที่แยกจากหนูขาว
ดังนั้นในการศึกษานี้จึงมุงหมายที่จะทําการศึกษาผลของสารสังเคราะหในกลุมนี้ และความสัมพันธของสูตรโครง
สรางที่มีหมูแทนที่และตําแหนงในการแทนที่ตางกัน ตอความแรงในการยับย้ังการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของ
กระเพาะอาหารหนูถีบจักร สายพันธ Swiss albino เพศผู น้ําหนัก 25-35 กรัม ที่แขวนใน organ bath ที่บรรจุ
physiological solution 15 มิลลิลิตร ที่อุณหภูมิ 37 ± 0.5 °C และมีกาซ carbogen ไหลผานตลอด .  จากการ
ศึกษาพบวาสารสังเคราะหสามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร ที่ถูกกระตุนดวยbarium
chloride (1 mM) acetylcholine (1 µM) และ potassium chloride (40 mM) ไดดวยความแรงที่แตกตางกัน
โดยการกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย barium chloride และ potassium chloride พบวา CU18-09
และ CU18-10 ที่มี nitro group เปนหมูแทนที่ มีความแรงในการยับย้ังการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารมากที่สุด โดยการแทนที่ในตําแหนง para และ meta มีความแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ
สวน CU18-07 และ CU18-08 ที่มี methoxy group เปนหมูแทนที่ พบวาความแรงในการออกฤทธิ์ขึ้นกับ
ตําแหนงในการแทนที่ โดยการแทนที่ในตําแหนง meta จะมีความแรงในการออกฤทธิ์ดีกวาการแทนที่ในตําแหนง
para ในขณะที่ CU18-11 และ CU18-12 พบวาการมี nitrogen อยูที่ตําแหนง meta จะใหความแรงในการออก
ฤทธิ์นอยกวาการแทนที่ในตําแหนง para สวนการกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย acetylcholine  กลับ
พบวาการแทนที่ในตําแหนง para จะใหการออกฤทธิ์ดีกวาการแทนที่ในตําแหนง meta ในทุกหมูแทนที่ โดย
nitro group เปนหมูแทนที่ที่มีการออกฤทธิ์แรงที่สุด  นอกจากนี้ยังพบวาสารสังเคราะหทุกตัวในกลุมนี้สามารถ
ยับยั้งการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลลได โดยสามารถยับย้ังการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่
ถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสม ในสารละลาย Ca2+- free depolarizing solution จากผลการศึกษาอาจกลาว
ไดวาสารสังเคราะหในกลุมนี้สามารถยับย้ังการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะโดยยับยั้ง
การเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายเซลลนอกเขาสูภายในเซลล ผานทาง  Ca2+ channels โดยความแรงในการออก
ฤทธิ์จะมีความสัมพันธกับสูตรโครงสราง

ภาควิชา เภสัชวิทยา                            ลายมือชื่อนิสิต...............................................................….
สาขาวิชา เภสัชวิทยา                            ลายมือชื่ออาจารยที่ปรึกษา.............................................….
ปการศึกษา 2545                                    ลายมือชื่ออาจารยที่ปรึกษารวม.......................................…



2

## 4476578533 MAJOR : PHARMACOLOGY
KEY WORD: STOMACH/ CU18-07/ CU18-08/ CU18-09/ CU18-10/ CU18-11/ CU18-12/ CU18-13

THANAPHAN SUKSA-ARD; EFFECTS OF CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-10, CU18-11,
CU18-12 AND CU18-13 ON THE SMOOTH MUSCLE CONTRACTION OF ISOLATED
MOUSE STOMACH.  THESIS ADVISOR; SUREE  JIANMONGKOL, Ph.D., THESIS
CO-ADVISOR; ASSOC.PROF.PRASAN  DHUMMA-UPAKORN, Ph.D. 120 pp.
ISBN 974-172-919-7.

The synthetic compounds CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-10 and CU18-13 are acyl
aniline derivatives while CU18-11 and CU18-12 are acyl aminopyridine derivatives.  All of these
compounds have been reported to reduce only the contraction of isolated rat aorta and vas
deferens.  Therefore, the purpose of this study was to investigate the effects of these compounds on
the contraction of the whole isolated mouse stomach with respect to their structure activity
relationship (SAR).  The whole isolated stomach from male Swiss albino mice with the body weight of
25-35 g was suspended in an organ bath filled with 15 ml physiological solution at 37 ± 0.5 °C
saturated with carbogen gas.  These synthetic compounds inhibited the contraction of stomach,
which were induced by barium chloride (1 mM), acetylcholine (1 µM), and potassium chloride
(40 mM) with different potency.  CU18-09 and CU18-10 which consisted of a nitro group at meta and
para  position were the most potent inhibitors against the contraction induced by barium chloride and
potassium chloride.  In addition, the different position of nitro group on the benzene ring (at meta or
para position) had no significant effect on the inhibitory action of CU compounds.  In contrast, the
potency of CU18-07 and CU18-08 which were composed of a methoxy group substituent at para or
meta position were significantly different.  CU18-08 was more potent than CU18-07, indicating that
the potencies of these compounds were influenced by the position of substitution.  Furthermore, the
nitrogen at the meta position caused CU18-12 to be more potent than CU18-11.  When using ACh to
induce the contraction, the substitution at the para position for each functional group caused the CU
compound to be more potent than those with the substituent at the meta position, and the nitro group
was the most potent functional groups.  All compounds also reduced the influx of extracellular Ca2+

as showed by the suppression of cumulative dose response curve of CaCl2 in the present of each
CU compound.  The results suggested that all of these synthetic compounds reduced the influx of
extracellular Ca2+ via Ca2+ channels and also revealed some conditions of SAR.
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SAR structure activity relationship
SR sarcoplasmic reticulum
V/V volume by volume
VOC voltage-operated Ca2+ channel
. มิลลิเมตร
มล. มิลลิลิตร



บทที่  1
บทนํา

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา
ปจจุบันเปนที่ทราบกันดีวาสูตรโครงสรางทางเคมี มีความสําคัญตอการออกฤทธิ์ทาง

เภสัชวิทยาของสารเคมี การเปลี่ยนแปลงสูตรโครงสราง เชน การเติมหมูแทนที่หรือการเปลี่ยน
ตําแหนงแทนที่ลวนมีสวนทําให intrinsic activity และ affinity ในการจับกับ receptor ของสารเคมี
เปลี่ยนแปลง  ดังนั้นจึงมีผลตอการออกฤทธิ์ของสารเคมี (Henry, 2001) การพัฒนาสารเคมีนอก
จากกลไกการออกฤทธิ์ คุณสมบัติทางเคมีกายภาพ (Physicochemical property) ของสารเคมีก็
เปนอีกปจจัยหนึ่งที่มีสวนสําคัญเชนกัน เพราะมีอิทธิพลตอคุณสมบัติความเปนกรด/ดาง การ
ละลายน้ํา และ stereo-chemical ซึ่งคุณสมบัติเหลานี้จะมีผลตอการดูดซึม การกระจายตัว การ
metabolism และการขจัดสาร ดังนั้นการออกแบบเพื่อพัฒนาและวิจัยใหไดสารที่มีฤทธิ์ทางเภสัช
วิทยา จะตองทราบถึงความสัมพันธของแตละหมูฟงกชัน (structure activity relationship, SAR)
เนื่องจากมีอิทธิพลตอความแรงในการออกฤทธิ์ และคุณสมบัติทางเคมีกายภาพของสารเคมี
(Knittel and Zavocl, 2002)

สารสังเคราะห CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-10 และ CU18-13 เปนอนุพันธ
ของ acyl aniline สวนสารสังเคราะห CU18-11 และ CU18-12 เปนอนุพันธของ acyl
aminopyridine ที่มกีารพัฒนาเริ่มตนมาจากการพัฒนายาตานชักใน พ.ศ. 2539 โดยรวมสูตรโครง
สรางของ 2-propylpentanal acetal ซึ่งเปน prodrug ของ valproic acid กับ pyridoxine
(vitamin B6) ไดเปนสารตนแบบ คือ CU763-10-01 (เฉลิมเกียรติ, 2539) พบวามีประสิทธิภาพใน
การตานชักสูงกวา valproic acid แตความเปนพิษสูงขึ้นดวย (มยุรี และทิพยสุชน, 2538 อางถึงใน
คณิตา ยิ้มศรีใส, 2542) นอกจากนี้ไดมีการศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาตอการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบ ในสัตวทดลองชนิดตาง ๆ พบวามีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบลําไสสวน duodenum
หลอดเลือดแดงใหญกระตาย และทอนําอสุจิหนูขาว (อุรารัตน, 2539) แตพบผลยับยั้งการหายใจ
ของไมโตรคอนเดรีย และการสงผานอิเล็กตรอนในลูกโซการหายใจที่ Site I (สุธาทิพ, 2539) จึงได
มีการพัฒนาสูตรโครงสรางทางเคมี เพื่อลดความเปนพิษตอชีวะพลังงานของไมโตรคอนเดรีย ใน
ขณะเดียวกันยังคงประสิทธิภาพในการคลายกลามเนื้อเรียบได

ในป พ.ศ. 2541 ไดมีการสังเคราะหสาร CU763-15-13 (CU18-13) (รูปที่ 1) โดยเปลี่ยน
อนุพันธของ valproic acid ใหมีสูตรโครงสรางเปน acyl anilline พบวามีฤทธิ์ในการยับยั้งการหด
ตัวของสําไสกระตาย หลอดเลือดแดงใหญ และทอนําอสุจิหนูขาว (กุลยา, 2541)
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รูปที่ 1 สูตรโครงสรางอนุพันธของ acyl aniline (CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-10 และ
CU18-13) และ acyl aminopyridine (CU18-11 และ CU18-12) (วิฑูรย และชัยพร, 2543)

N-heptanoyl-4-methoxyaniline; MW = 235 N-heptanoyl-3-methoxyaniline; MW = 235

N-heptanoyl-4-nitroaniline; MW = 250

N-heptanoyl-aniline; MW = 205

N-heptanoyl-4-aminopyridine; MW = 206

N-heptanoyl-3-nitroaniline; MW = 250

N-heptanoyl-3-aminopyridine; MW = 206

(CU763-15-13)
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และยับยั้งการขนสงอิเล็กตรอนในลูกโซการหายใจ ที่ Site I นอกจากนี้ยังกระตุนการเกิด lipid
peroxidation ใน submitochondrial particles (อุนเรือน, 2541) จากนั้นจึงพัฒนาการสังเคราะห
สารในกลุมอนุพันธของ acyl aminopyridine โดยทําการเปลี่ยนแปลงที่หมู alkyl chain ไดสาร
ประกอบ CU763-16-04 (CU18-12) ซึ่งพบวาสามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอด
เลือดแดงใหญกระตาย กระเพาะอาหาร หลอดเลือดแดงใหญ และทอนําอสุจิหนูขาว แตในสาร
ละลาย high K+ depolarizing พบวาการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญกระตายเพิ่มข้ึน   (คณิตา,
2542) อยางไรก็ตาม CU763-16-04 ยังคงมีผลกระทบการสงผานอิเล็กตรอนในลูกโซการหายใจที่
Site I (อัญชิษฐา, 2543)

จากแนวทางการสังเคราะหสารขางตน ชํานาญ ภัตรพานิช, วิฑูรย แซตั้ง และ
ชัยพร บุญวรรณ ไดพัฒนาสารที่มีสูตรโครงสรางเปนอนุพันธของ acyl aminopyridine ที่มีความ
แตกตางของการแทนที่ในตําแหนง meta และ para ไดเปน CU18-11 และ CU18-12 ตามลําดับ
และสารที่เปนอนุพันธของ acyl aniline ไดแก CU18-07, CU18-08, CU18-09 และCU18-10
ดังแสดงในรูปที่ 1 โดยเปลี่ยนแปลงหมูแทนที่และตําแหนงในการแทนที่ (วิฑูรย และชัยพร, 2543)
แตพบวาสารทุกตัวยังคงมีผลยับยั้งการหายใจที่ site I ของลูกโซการหายใจ (หทัยรัตน, 2545)

การศึกษาเบื้องตนของสารสังเคราะหกลุมนี้ พบวาสามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบที่เกิดขึ้นเองได (spontaneous contraction) ในลําไสเล็กสวน duodenum ของกระตาย
(วิฑูรย และชัยพร, 2543) นอกจากนี้สารสังเคราะหที่มีการแทนที่ของหมูแทนที่ในตําแหนง meta
พบวา CU18-08 และ CU18-10 มีฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวที่ไมมี
endothelium โดยออกฤทธิ์รบกวนการนํา Ca2+ เขาเซลลผาน voltage-operated Ca2+ channel
(VOC) ในขณะที่ CU18-11 เพิ่มการนํา Ca2+ เขาของเซลลผานทาง VOC หรือ α - adrenoceptor
(ปทุมมาศ, 2544)

การศึกษาวิจัยครั้งนี้มีจุดมุงหมายที่จะศึกษาฤทธิ์เบื้องตนทางเภสัชวิทยาของ CU18-07,
CU18-08, CU18-09, CU18-10, CU18-11, CU18-12 และ CU18-13    ในการออกฤทธิ์เปน
anti-spasmodic  ตอกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหนูที่แยกจากถีบจักร   และเปรียบเทียบความ
สัมพันธของสูตรโครงสรางกับความแรงในการออกฤทธิ์ ซึ่งคาดวาขอมูลที่ไดจะใชเปนแนวทางใน
การศึกษาและพัฒนาสารสังเคราะหตอไป นอกจากนี้การศึกษากลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้ง
กระเพาะ ซึ่งรูปแบบในการตอบสนองตอสารกระตุนการหดตัวชนิดตาง ๆ จะเปนผลการตอบ
สนองโดยรวมของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ เนื่องจากกลามเนื้อเรียบในแตละ
สวนของกระเพาะอาหารมีลักษณะในการตอบสนอง  และจํานวน receptor แตกตางกันไป  ซึ่งใน
การศึกษานี้จะทําการวัดผล  โดยวัดการเปลี่ยนแปลงความดันที่เกิดขึ้นภายในกระเพาะอาหารทั้ง
กระเพาะเมื่อมีการบีบหรือคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ
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วัตถุประสงคของการวิจัย
1. เพื่อศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสารสังเคราะห ที่มีสูตรโครงสรางเปนอนุพันธของ acyl

anililne (CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-10 และ CU18-13) และอนุพันธของ acyl
aminopyridine (CU18-11 และ CU18-12) ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่
แยกจากหนูถีบจักร

2. เพื่อศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหที่มีฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบกระเพาะอาหารที่แยกจากหนูถีบจักร

ขอบเขตของการวิจัย
1. เพื่อศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสารสังเคราะหที่มีสูตรโครงสรางเปนอนุพันธของ acyl

anililne (CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-10 และ CU18-13) และอนุพันธของ acyl
aminopyridine (CU18-11 และ CU18-12) ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่
แยกจากหนูถีบจักร

2. เพื่อศึกษาความสัมพันธระหวางหมูแทนที่ และตําแหนงในการแทนที่ตอการออกฤทธิ์ของ
สารสังเคราะหที่มีฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่แยกจากหนูถีบจักร

3. เพื่อศึกษากลไกการออกฤทธิ์เบื้องตนของสารสังเคราะหที่มีฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลาม
เนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่แยกจากหนูถีบจักร

สมมุติฐาน

อนุพันธของ acyl aminopyridine และ acyl aniline มีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารที่แยกจากหนูถีบจักร โดยชนิดของหมูแทนที่ และตําแหนงในการแทนที่บนสูตร
โครงสรางของสารสังเคราะหมีผลตอการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา

ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ
1. ทําใหทราบฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสารสังเคราะห ในกลุมอนุพันธของ acyl aniline และ

acyl aminopyridine และความสัมพันธของ SAR ตอการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารที่แยกจากหนูถีบจักร

2. ทําใหทราบกลไกการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหในกลุมอนุพันธของ acyl aniline และ acyl
aminopyridine ในกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่แยกจากหนูถีบจักร

3. เปนขอมูลพื้นฐานที่จะเปนประโยชนในการพัฒนายาใหม   เพื่อบรรเทาอาการปวดเกร็งใน
ชองทอง (anti - spasmodic)



บทที่  2
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ

โครงสรางและสรีระวิทยาของกระเพาะอาหาร
กระเพาะอาหารมีรูปรางเปนตัวเจ ( J ) ที่ยืดออก โดยมีสวนโคงดานสั้นกวาอยูดานในและ

สวนโคงดานยาวกวาอยูดานนอก ซึ่งตอจากหลอดอาหารสวนลางและลําไสเล็กสวน duodenum
ผนังของกระเพาะอาหารประกอบดวยกลามเนื้อเรียบ 2 ชั้น  คือช้ัน  longitudinal smooth muscle
ซึ่งจะเปนชั้นบาง ๆ อยูดานนอกมีการเรียงตัวตามความยาวของกระเพาะและชั้น circular smooth
muscle ซึ่งมีความหนามากกวา อยูดานในมีการเรียงตัวตั้งฉากกับ longitudinal smooth muscle
(Olsson and Holmgren, 2001)  นอกจากนี้กระเพาะอาหารสามารถแบงได 3 สวน คือ สวน
fundus สวน corpus(body) และสวน antrum โดยสวน fundus จะมีความหนาของกลามเนื้อ
และความแรงในการหดตัวนอยกวาสวน antrum (Wang, 1990) และมีการศึกษาพบวาสวน
antrum มีผลตอการหดตัวของกระเพาะอาหารแบบ phasic contraction เปนหลัก  สวน fundus
มีผลตอการหดตัวของกระเพาะอาหารแบบ tonic contraction เปนหลัก ในขณะที่ corpus จะมีผล
ตอการหดตัวของกระเพาะอาหารทั้งแบบ phasic และ tonic contraction (Petkov and Boev,
1996)

กลามเนื้อเรียบระบบทางเดินอาหารจะอยูในสภาวะที่มีการเคลื่อนไหวอยูตลอดเวลา ซึ่ง
ถูกควบคุมโดย คุณสมบัติของกลามเนื้อเรียบ ระบบประสาทควบคุมจากภายในระบบทางเดิน
อาหาร (enteric nervous system) และระบบควบคุมจากประสาทสวนกลาง (autonomic และ
somatic) (Pasricha, 2001) การเคลื่อนไหวของกระเพาะอาหารมีวัตถุประสงคหลัก 2 ประการ คือ
เพื่อทําการเคลื่อนยายอาหารจากปากไปตลอดทางเดินอาหารจนถึงทวารหนัก และเพื่อใหเกิดการ
บดยอย และคลุกเคลาอาหารกับน้ํายอยภายในทางเดินอาหารใหเกิดการดูดซึมสารอาหารตาง ๆ
(Merieb, 1995) จากขางตนสามารถแบงเสนประสาทที่ควบคุมการทํางานของทางเดินอาหารได
2 ประเภท ตามลักษณะที่มา คือ

1. ระบบประสาทควบคุมจากภายนอกระบบทางเดินอาหาร (extrinsic innervation)
กระเพาะอาหารจะถูกควบคุมดวยระบบ autonomic nervous system (ANS) ซึ่งประกอบดวย
ระบบ sympathetic nervous system และระบบ parasympathetic nervous system โดยระบบ
sympathetic nervous system จะควบคุมผาน celiac plexus เพื่อยับยั้งการเคลื่อนไหวของ
กระเพาะอาหาร   สวนระบบ parasympathetic nervous system จะควบคุมผาน vagus nerve
เพื่อกระตุนการเคลื่อนไหวของกระเพาะอาหาร
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2. ระบบประสาทควบคุมจากภายในระบบทางเดินอาหาร (intrinsic innervation) คือ
2.1 myenteric (Averbach’s) plexus อยูระหวาง circular smooth muscle และ

 longitudinal smooth muscle
2.2 submucosal (Meissner’s) plexus อยูระหวาง circular smooth muscle และ

 mucosa บน luminal surface ของกระเพาะอาหาร (Wang, 1990)
ระบบประสาทประเภทนี้ จะมีการทํางานของกลุมเซลลประสาทรวมกันเพื่อควบคุมการ

ทํางานของระบบทางเดินอาหารเรียกวา enteric nervous system (ENS) ทําใหสามารถรับรูถึง
สภาวะตาง ๆ ที่เกิดขึ้นในทางเดินอาหาร เกิดการสงสัญญาณ และแปลผลกลับไปควบคุมการ
ทํางานของระบบทางเดินอาหาร ซึ่งการตอบสนองเหลานี้จะเกิดขึ้นเอง โดยไมเกี่ยวของกับระบบ
autonomic nervous system

เซลลกลามเนื้อเรียบของทางเดินอาหาร เปนรูปรางเซลลผอมยาว และมี nucleus ขนาด
ใหญอยูตรงกลาง มีทางเชื่อมติดตอแตละเซลลเรียกวา gap junction (nexuses) ซึ่งเปนบริเวณที่มี
ความตานไฟฟาต่ําเกิดการแพรผานของ action potential ไดเร็ว ทําใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อ
หลายสวนพรอมกันคลายเปนเซลล ๆ เดียว (Olsson and Holmgren, 2001) เรียกวา syncytium
(Marieb,1995) การหดตัวของกลามเนื้อเรียบจะเปนแบบ all or none ในการตอบสนองการ
กระตุนซึ่งสามารถทําใหเกิดการตอบสนองทั้งแบบ single spike, series of spikes, plateau หรือ
เกิดหลายแบบรวมกัน (Kuriyama, Kitamura and Inove, 1998) โดยการหดตัวจะเกิดขึ้นไดก็ตอ
เมื่อมีความตางศักยระหวางผนังเซลลมากจนถงึระดับ threshold ในทางตรงกันขามถาเกิดภาวะ
hyperpolarization จะทําใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ

การเปลี่ยนแปลงศักยไฟฟาและการหดตัวของกลามเนื้อเรียบทางเดินอาหาร
เซลลกลามเนื้อเรียบของทางเดินอาหารสวนใหญจะมีการเปลี่ยนแปลงกระแสไฟฟา ทําให

เกิดความตางศักยระหวางภายในเซลล และภายนอกเซลลอยู 2 ชนิดคือ
1. Slow wave potential (basic electrical rhythm potential, BER)

เปนความตางศักยที่เกิดขึ้นเปนจังหวะ และเกิดขึ้นเอง (spontaneous contraction)
โดยพบวา จะมีการเปลี่ยนแปลงความตางศักยของผนังเซลลกลามเนื้อเรียบขณะพักตลอดเวลา
(resting membrane potential) เนื่องจากเซลลบางกลุมของกลามเนื้อเรียบชนิดนี้มีการพัฒนา
เปนพิเศษกลายเปนเซลลตนกําเนิด (pacemaker cell) ทําใหเกิดความตางศักยของผนังเซลลเกิด
ดีโพลาไรเซชัน และตามดวยรีโพลาไรเซชัน ดังแสดงในรูปที่ 2  โดยการดีโพลาไรเซชันของ slow
wave potential ทุกครั้งไมจําเปนตองเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเสมอไป สําหรับกลไกการ
เกิด slow wave potential เชื่อวาเกิดจากการที่เซลลยอมให Ca2+ ผานเขาทาง Ca2+ channels ทํา
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ใหเกิดดีโพลาไรเซชัน เมื่อปริมาณ Ca2+ ภายในเซลลเพิ่มมากขึ้นจะมีผลยับยั้งการเขาของ Ca2+

และกระตุน K+ channels (Ca2+ -activated K+ channels)  ทําให K+ ออกนอกเซลลมากขึ้นเกิด
การรีโพลาไรซตามมา

2. Spike potential
เปนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่แทจริง โดยจะเกิดในชวงดีโพลาไรเซชัน ของ slow

wave กลไกการเกิดความตางศักย แบบ spike นี้เกิดจากการที่มี Ca2+ ภายในเซลลเพิ่มข้ึน โดยการ
กระตุนกลามเนื้อเรียบในขณะเกิดดีโพลาไรเซชันของ slow wave จะมีผลกระตุนให chloride
channel เปด ทําใหคลอไรดออกนอกเซลล หรือมีการเปดของชองประจุบวก (nonselective anion)
เกิดการดีโพลาไรเซชันบน slow wave มีผลทําให VOC เปดออก เกดิการ influx ของ Ca2+  จากภาย
นอกเซลลเขาสูภายในเซลลเพิ่มมากขึ้น ทําใหกลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัว

.

รูปที่ 2 การเปลี่ยนแปลง membrane potentials ของกลามเนื้อเรียบทางเดินอาหาร
   (Guyton and Hall, 2002)
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การศึกษานี้ใชตัวกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่มีกลไกในการออกฤทธิ์แตกตางกัน 
คือ BaCl2, ACh และ KCl  โดย Ba2+ ซึ่งมีคุณสมบัติเปน non-selective blocking ตอ
K+ channels (Wellman and Beven, 1995) การออกฤทธิ์กระตุนกลามเนื้อเรียบใหหดตัวดวย
Ba2+ จะไมเกี่ยวของกับการหลั่ง ACh (Antonio, Silva and Yashuda,1973) นอกจากนี้พบวา
Ba2+ ที่ความเขมขนสูงจะมีผลตอ Ca2+-sensitive K+ channels (Rudy,1988) ในขณะที่ความเขม
ขนต่ําระดับ sub-millimolar จะมีผลตอ ATP-sensitive K+ channels (Standen et al,1989) การ
หดตัวของกลามเนื้อเรียบที่เกิดจากการกระตุนดวย BaCl2 จะแตกตางจากการกระตุนดวย
receptor ชนิดอื่น ๆ ที่ตองอาศัยความสัมพันธระหวางระดับ Ca2+ จากภายนอกและภายในเซลล
(Weiss, 1977) นอกจากนี้ Ba2+ อาจมีกลไกที่เกี่ยวของกับภายในเซลล โดยสามารถผานเขาไปใน
เซลลกลามเนื้อเรียบและทําหนาที่แทน Ca2+ ในการกระตุน contractile protein ใหเกิดการหดตัว
ได (Uvelius et al, 1974) จากการศึกษาในหลอดเลือดดํา portal vein ของหนูขาว พบวา BaCl2
กระตุนใหมีการหลั่ง Ca2+ จากแหลงสะสมภายในเซลลได (Uvelius and Sigurdssen, 1981)
และพบวา Ba2+ มี affinity ตอ Ca2+ channels ดีกวา Ca2+ (Spendding and Paoletti, 1992) ซึ่ง
ในสภาวะที่มี Ca2+ อยูในสารละลาย BaCl2 สามารถกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดโดย
Ba2+ จะปด K+ channels ทําใหเกิดการดีโพลาไรเซชันของเยื่อหุมเซลล และเกิดการเปดของ VOC
ทําให Ca2+ จากภายนอกเซลลเขาสูภายในเซลล เกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ  สวนในสภาวะ
ที่ปราศจาก Ca2+ ในสารละลายภายนอก Ba2+ จะสามารถเขาภายในเซลลผาน VOC และทําให
เกิดการหดตัวโดยไมเกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของ Ca2+ ที่สะสมอยู (Karaki et al, 1986)  นอก
จากนี้การให BaCl2 จากภายนอกเซลลแบบสะสมขนาดความเขมขน (cumulative dose) ตอ
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหนูขาว พบวาการหดตัวที่เกิดขึ้นจะเพิ่มข้ึนตามขนาดความเขมขน
ที่ให (dose-dependent) โดยมีการออกฤทธิ์ผาน VOC โดยออกฤทธิ์เหมือน Ca2+ ในการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหนูขาว (Hotta and Tsuzuki,1968; Yu and Bose, 1991;
Murillo et al, 1997; Uchida et al, 1998) รูปแบบการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร
ทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร เมื่อกระตุนดวย BaCl2 มีรูปแบบการหดตัวเปน phasic
contraction และตามดวย rhythmic contraction ซึ่งซอนทับอยูบน phasic contraction ดังแสดง
ในรูปที่ 3 โดยการหดตัวสวน phasic contraction จะเกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของ Ca2+ ภายใน
เซลลและการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเซลลเขาสูภายในเซลล ในขณะที่การหดตัวสวน
rhythmic contraction จะเกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลลเทา
นั้น (Mishra et al, 1988)
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รูปที่ 3 รูปแบบการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ เมื่อกระตุนดวย
BaCl2 1 mM

a.   phasic contraction
b.   rhythmic contraction

Acetylcholine (ACh) สามารถออกฤทธิ์ในการกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดทั้ง
ทางตรงโดยจับกับ muscarinic receptors และทางออมโดยกระตุน intramural nerve plexus ให
หลั่ง ACh (Day and Vane, 1963) muscarinic receptor ที่พบบริเวณกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารจะเปน subtype M2 และ M3 (Ehlert et al, 1997) ซึ่งพบวาชนิดที่ทําใหมีผลตอการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบโดยตรง คือ subtype M3 เมื่อ ACh จับกับ muscarinic receptor subtype M3

ซึ่ง coupled อยูกับ G protein จะทําใหเกิดการกระตุน phospholipase C (PLC) แลวเกิดการ
hydrolysis ของ phosphatidyl inositol bisphosphate (PIP2) เกิดเปน inositol trisphosphate
(IP3) และ Diacylglycerol (DAG) (Olsson and Holmgren, 2001) ซึ่ง IP3 ที่เกิดขึ้นจะกระตุนการ
หลั่งของ Ca2+ จาก intracellular storage ในขณะที่ DAG จะกระตุน protein kinase C (PKC)
สวนกรณีที่ ACh จับกับ muscarinic receptors subtype M2 จะมี pathway หลักในการยับยั้ง
enzyme adenylate cyclase และทําใหระดับของ cAMP ภายในเซลลลดลง ซึ่งการกระตุน       
M2 receptor จะมีผลในการหักลางฤทธิ์ของสาร relaxing transmitter ที่มักจะกระตุน adenylate
cyclase ทําให cAMP เพิ่มข้ึนมากกวาที่จะมีผลโดยตรงตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ (Olsson
and Holmgren, 2001) รูปแบบการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยก
จากหนูถีบจักร เมื่อกระตุนดวย ACh มีรูปแบบการหดตัวเปน phasic contraction แลวตามดวย
tonic contraction ดังแสดงในรูปที่ 4 โดยการหดตัวสวน phasic contraction จะเกี่ยวของกับการ
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เคลื่อนที่ของ Ca2+ ภายในเซลล ในขณะที่ tonic contraction เปนผลมาจากการเคลื่อนที่ของ Ca2+

จากภายนอกเขาสูภายในเซลล  ดังแสดงในรูปที่ 5

รูปที่ 4  รูปแบบการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ เมื่อกระตุนดวย
ACh 1 µM

a.  phasic contraction
b.  tonic contraction

รูปที่ 5 กลไกการเพิ่มปริมาณ Ca2+ ภายในเซลลของกลามเนื้อเรียบ
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KCl สามารถกระตุนใหกลามเนื้อเรียบหดตัว โดยอาศัยกลไกของการเกิดความตางศักย
ระหวางเยื่อหุมเซลลเมมเบรน ทําใหเกิดการดีโพลาไรซของเยื่อหุมเซลลเมมเบรน เกิด action
potential แบบเฉียบพลัน เยื่อหุมเซลลเมมเบรนจึงยอมให Ca2+ ผานเขาไปในเซลลไดงายขึ้นทําให
เกิดการหดตัวแบบ phasic contraction หลังจากนั้นเยื่อหุมเซลลเมมเบรนยังคงเกิดการดีโพลาไรซ
อยางตอเนื่อง ทําใหเกิดการหดตัวแบบ tonic contraction ตามมา ดังแสดงในรูปที่ 6 (Shimodan
and Sunano, 1981) โดยการหดตัวของกลามเนื้อเรียบจากการกระตุนดวย K+ จะเปนผลของ
Ca2+ จากภายนอกเซลล (Noguera and D’Ocon, 1993) ซึ่งการหดตัวที่เกิดขึ้นสามารถยับยั้งได
ดวยสภาวะ Ca2+  -free ของ physiological solution และ Ca2+ -channels inhibitors (Swany et
al,1976; Triggle et al, 1979; Shimodan and Sunano, 1981)

รูปที่ 6  รูปแบบการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ เมื่อกระตุนดวย
KCl 40 mM

 a. phasic contraction
 b. tonic contraction

กลไกการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบจะขึ้นกับระดับ Ca2+ อิสระภายในเซลล และความไวของ

contractile element ตอ Ca2+ ในการตอบสนองตอการเปลี่ยนแปลงสภาพแวดลอมรอบเซลล
(Karaki et al, 1997)  การควบคุมแรงตึงตัวของกลามเนื้อเรียบของกระเพาะอาหารสวนใหญจะขึ้น
กับระดับความเขมขนของ Ca2+ ภายในเซลลโดยทั่วไปการกระตุนใหเกิดการหดตัวของกลาม
เนื้อเรียบมี 2 ชนิด โดยมีพื้นฐานของกลไกการตอบสนองตอความเขมขนของ Ca2+  ดังแสดงในรูป
ที่ 7 (Rang, Dale and Ritter,1999)
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1. Electromechanical coupling  หรือ VOC จะเกี่ยวของกับการเปลี่ยนแปลงของ
membrane potential  ซึ่งจะทําใหเกิด action potential หรือ  slow wave จากนั้นเกิดการ
ดีโพลาไรซของเยื่อหุมเซลลเมมเบรน กระตุน VOC เปดออกทําให Ca2+ จากภายนอกเซลลเขาสู
ภายในเซลล (Kuriyama et al,1995) สารที่มีกลไกกระตุนใหกลามเนื้อเรียบหดตัวโดยกลไกนี้ ได
แก KCl ในทางกลับกันการเกิด hyperpolarization ของเยื่อหุมเซลล จะมีความสัมพันธกับการ
คลายตัวของกลามเนื้อ โดยไปยับยั้ง action potential หรือปด VOC

2. Pharmacomechanical coupling หรือ Receptor-operated Ca2+ -channels
(ROC)

ซึ่งมีการกระตุนที่ specific receptors และทําใหแรงตึงตัวของกลามเนื้อเปลี่ยนแปลงโดยไมมีผล
ตอ membrane potential (Goodman and Gilman, 2001)  โดยพบวา receptor ชนิดนี้มักจะ
couple กับ G protein ทําใหเกิดการกระตุน PLC ไดเปน IP3 และ DAG โดย IP3 จะมีบทบาทตอ
specific receptor ที่อยูบน sarcoplasmic reticulum (SR) ใหมีการหลั่ง Ca2+ จาก SR ทําใหเกิด
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบอยางรวดเร็วในสวนของ phasic contraction ดังแสดงในรูปที่ 7 ใน
ขณะที่ DAG จะไปกระตุน PKC ที่เซลลเมมเบรน และทําใหเกิดการเปด VOC ตามมา (Olsson
and Holmgren, 2001)

รูปที่ 7 กลไกการหดตัว  และคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ (Rang และคณะ, 1999)
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เมื่อระดับแคลเซียมอิสระภายในเซลลสูงขึ้น Ca2+ จะจับกับ calmodulin (CaM) เปน
calcium-calmodulin complex และใชพลังงานเพื่อกระตุนเอนไซม myosin light chain kinase
(MLCK) เกิด phosphorylation ของ myosin ไดเปน phosphorelated myosin ซึ่งในสภาวะนี้
myosin จะสามารถเกิด cross bridge กับ actin ทําใหกลามเนื้อเรียบหดตัว  หลังจากนั้นปริมาณ
Ca2+ ที่มีมากเกินจะถูกนําออกนอกเซลล โดยการทํางานของ Na+/Ca2+ ATPase และ Na+/Ca2+

exchanger (Rang et al,1999) เมื่อระดับแคลเซียมอิสระภายในเซลลลดลง จะทําให CaM แยก
ตัวหลุดจาก calcium-calmodulin complex และ phosphorylated myosin light chain จะถูก
dephosphorylate  โดยเอนไซม myosin light chain phosphatase ทําให myosin ไมสามารถทํา
ปฏิกิริยากับกับ actin ได เกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ

การหดตัวของกลามเนื้อเรียบนอกจากจะถูกควบคุมโดยระดับ Ca2+ อิสระภายในเซลล
แลว ความไวของ contractile element ก็มีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเชนกัน  ดังจะเห็น
วา ปริมาณของ phosphorylated myosin light chain ขึ้นอยูกับความสมดุลระหวาง myosin light
chain kinase และ myosin light chain phosphatase ซึ่งมีผลตอความไวในการเกิด myosin
light chain phosphorylation  สงผลตอแรงหดตัวของกลามเนื้อเรียบ แมระดับ Ca2+ ภายในเซลล
ไมมีการเปลี่ยนแปลง



บทที่  3
วิธีดําเนินการวิจัย

วัสดุและอุปกรณ
1. สัตวทดลอง  หนูถีบจักร เพศผู สายพันธุ Swiss albino น้ําหนักตัวระหวาง 25-35 กรัม

จากสํานักสัตวทดลองแหงชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล ศาลายา จังหวัดนครปฐม และเลี้ยงเพื่อปรับ
สภาพที่  คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยอยางนอย 2 สัปดาห  กอนทําการทดลอง

2. สารเคมี
2.1 สารที่ใชกระตุนกลามเนื้อกระเพาะใหหดเกร็ง ไดแก

2.1.1 Acetylcholine hydrochloride (ACh)
2.1.2 Barium chloride (BaCl2)
2.1.3 Potassium chloride (KCl)
2.1.4 Calcium chloride (CaCl2)

(สารเคมีทุกตัวซื้อจาก Sigma St. Louis MO, U.S.A.)
2.2 สารที่ใชยับยั้งฤทธิ์ของสารกระตุนกระเพาะใหหดเกร็ง ไดแก

2.2.1 Papaverine hydrochloride non-specific smooth muscle relaxant
ซื้อจาก Sigma St. Louis MO, U.S.A.

2.3 สารสังเคราะหที่ใชทดสอบฤทธิ์
2.3.1 CU18-07, CU18-08 MW = 235
2.3.2 CU18-09, CU18-10 MW = 250
2.3.3 CU18-11, CU18-12 MW = 206
2.3.4 CU18-13 MW = 205

สารทุกตัวถูกสังเคราะหข้ึนโดย ชํานาญ  ภัตรพานิช และคณะ ที่ ภาควิชาเภสัชเคมี  คณะ
เภสัชศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย

2.4 สารเคมีอ่ืน ๆ
2.4.1 สารเคมีที่ใชเตรียม physiological solution ที่ใชในการศึกษา ; Tyrode’s

solution, Krebs bicarbonate solution, Ca2+-free Krebs Henseleit และ Ca2+ depolarizing
solution) ไดแก NaCl, KCl, CaCl2, MgCl2, KH2PO4, NaHCO3, NaH2PO4, D-Glucose และ
EDTA

2.4.2 สารเคมีที่ใชเปนตัวทําละลาย ไดแก Dimethyl sulfoxide (DMSO)
(สารเคมีทุกตัวซื้อจาก Sigma St. Louis MO, U.S.A.)
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3. เครื่องมือ
3.1 Organ bath แบบ double walled Harvard type  ประกอบดวยหลอดแกว 2 ชั้น

โดยชั้นในบรรจุ physiological solution ที่มีความจุ 20 มล. และมีชองเปดใหกาซ carbogen
(ประกอบดวย O2 95% และ CO2 5%) ผานเขาได ชั้นนอกมีน้ําอุนไหลเวียนจาก water bath โดยมี
thermo regulating water pump ทําหนาที่ควบคุมอุณหภูมิของหลอดแกวชั้นในใหคงที่ประมาณ
37 + 0.5 0C ตลอดเวลาทําการทดลอง  (รูปที่ 8)

3.2 Water Bath ชนิด thermo bath model SCBI โดยมี thermo regulating water
 pump model 2E-NY ของบริษัท Little Giant pump

3.3 เครื่องวัดการหดตัวของเนื้อเยื่อ pressure transducer (UFI serving science with
 experience model 1050 BP)

3.4 เครื่องวัดการหดตัวของเนื้อเยื่อ Isometric(Force) transducer
3.5 Analog digital instrument (MacLab/4eTM, AD instrument, Australia)
3.6 เครื่องปรับแตงสัญญาณ MacLabTM  Bridege Amp
3.7 เครื่องบันทึกสัญญาณและแสดงผลไมโครคอมพิวเตอร (Macintosh® รุน LC 475,

 Apple Computer, Inc., U.S.A. ) และ ChartTM V 3.3.7 program for data recording system.
3.8 Carbogen gas (95%O2 + 5% CO2 ) (T.I.G., Thailand)

รูปที่ 8 ชุดเครื่องมือที่ใชศึกษาการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่แยกจากกาย (Isolated organ)



16

วิธีการวิจัย
1. การเตรียมกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหนูถีบจักร

1.1 การเตรียมกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะหนูถีบจักร
1.1.1 อดอาหารหนูถีบจักรไมต่ํากวา 18 ชั่วโมงกอนการทดลองโดยใหแตน้ําดื่ม
1.1.2 เตรียม pressure transducer สําหรับวัดแรงดันภายในกระเพาะอาหารโดยบรรจุ

 physiological solution ชนิดเดียวกับที่บรรจุในกระเพาะอาหาร
1.1.3 ทําการ sacrificed หนูถีบจักรโดยการดึงกระดูกคอใหหลุด (cervical

dislocation) ผาตัดเปดชองทองเพื่อแยกกระเพาะอาหารจากตัวหนู  ลางกากอาหารภายใน
กระเพาะอาหารใหสะอาด แลวผูกปดปลายที่ตอกับหลอดอาหารใหติดกับกระเพาะอาหารมากที่
สุดดวยดาย  จากนั้นสอดสาย polyethylene ที่มีสารละลาย physiological solution เติมเขาไปใน
กระเพาะอาหารทางสวนตอลําไสเล็ก สวนปลายอีกดานของสาย polyethylene ตอกับ three-way
stopcock ซึ่งตอกับ pressure transducer สําหรับวัดแรงดันที่เปลี่ยนแปลงภายในกระเพาะ
อาหาร จากนั้นเติมสารละลาย physiological solution ผานทาง three way เพื่อบรรจุสารละลาย
ไปในกระเพาะ แลวใชมือไลน้ําและฟองอากาศใหผานออกมาทางสวนตอลําไสเล็ก 2-3 คร้ัง เพื่อไล
ฟองอากาศทั้งในสาย polyethylene และในกระเพาะแลว จึงผูกปลายดานลําไสเล็กที่ติดกับสาย
polyethylene ใหเปนระบบปด

1.1.4 นํากระเพาะอาหารที่ไดไปแขวนใน organ bath ที่มี physiological solution และ
มี carbogen gas ผานตลอดเวลา  ควบคุมอุณหภูมิใหคงที่ ที่  37 + 0.5 °C

1.1.5 ปรับความดันภายในกระเพาะอาหารใหมีความดันประมาณ 15-25 mmH2O จาก
นั้นปลอยใหกระเพาะอาหารอยูในสภาวะพักนี้ประมาณ 60-90 นาทีกอนเร่ิมทําการทดลอง

1.2 การเตรียมกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารแบบเสน (strip) ของหนูถีบจักร
1.2.1  อดอาหารหนูถีบจักรไมต่ํากวา 18 ชั่วโมงกอนการทดลองโดยใหแตน้ําดื่ม
1.2.2  ทําการ sacrificed โดยการดึงกระดูกคอใหหลุด (cervical dislocation) ผาตัด

เปดชองทองเพื่อแยกกระเพาะอาหารจากตัวหนู จากนั้นนํากระเพาะอาหารทั้งกระเพาะมาแชใน
Krebs bicarbonate solution ที่มี carbogen gas ผานตลอดเวลา ตัดกระเพาะอาหารสวน
fundus ออกเปน 2 สวน โดยตัดกึ่งกลางตามความโคง จากนั้นตัดแตละสวนออกเปน longitudinal
strip ขนาดกวาง 3 มม. ยาว 15 มม. โดยขนานกับกึ่งกลางความโคงที่ตัดไว ดังแสดงในรูปที่ 9
(Amemiya  et al, 1996)

1.2.3 นําเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารที่ไดมาผูกหัวและทายนําไปแขวนใน organ bath ที่มี
physiological solution และมี carbogen gas ผานตลอดเวลา  ควบคุมอุณหภูมิที่   37 + 0.5 °C
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1.2.4 ปรับความตึงตัวของกลามเนื้อกระเพาะอาหารใหมีความตึงตัวขณะพัก (resting
tension) ประมาณ 0.50 กรัม จากนั้นปลอยใหกระเพาะอาหารอยูในสภาวะนี้ประมาณ 60 นาที
กอนเริ่มทําการทดลอง

รูปที่ 9 การเตรียมเนื้อเยื่อกระเพาะอาหารแบบ Strip
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2. การ calibrate ความดันของเครื่อง pressure transducer
เพื่อเปลี่ยนคาการเปลี่ยนแปลงทางศักยไฟฟา (mV) ของ pressure transducer เปนการ

เปลี่ยนแปลงความดัน ( mmH2O) ที่เกิดขึ้นในกระเพาะอาหาร
2.1 ตอ pressure transducer ที่บรรจุ physiological solution ชนิดเดียวกับที่บรรจุใน

กระเพาะอาหาร โดยมีปลายตอกับ three-way stopcock ที่ตอกับสาย polyethylene ที่เชื่อมกับ
flask โดยภายใน flask บรรจุ physiological solution ชนิดเดียวกับที่บรรจุใน pressure
transducer ปด flask ดวยจุกยาง 2 ทอ โดยปลายทอหนึ่งตอกับสาย polyethylene และปลายอีก
ขางตอกับ U-tube ที่บรรจุน้ํา สําหรับปลายอีกขางของ U-tube เปนลูกยางแดงที่ใชบีบใหน้ํามีการ
เคลื่อนที่ 10 mmH2O โดยเปนระบบปดทั้งระบบ

2.2  เมื่อตอระบบปดเสร็จ ทําการตั้งคาความดันของกระเพาะในเครื่อง MacLabTM โดยการ
บีบลูกยางแดงใหน้ําใน U-tube มีการเคลื่อนที่ 10 มม. บันทึกการเปลี่ยนแปลง จากนั้นเขา
โปรแกรม Unitsv จะปรากฎการทํา Unit Conversion  แลวจึงเริ่มทําการ calibrate ตามวิธีการใช
เครื่อง MacLabTM

3. วิธีการทดลอง
3.1   ศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสารสังเคราะห (CU18-07, CU18-08, CU18-09,

CU18-10, CU18-11, CU18-12 และ CU18-13) ที่ความเขมขน 0.1 mM และ papaverine ที่
ความเขมขน 0.01 mM  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจาก
หนูถีบจักร เมื่อกระตุนดวยสารกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ (BaCl2 1 mM, ACh 1 µM
และ KCl 40 mM) ใน Tyrode’s solution

3.1.1 ศึกษาผลของสารสังเคราะห และ papaverine ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ เมื่อไดรับสารสังเคราะหกอนสารกระตุน

incubate กระเพาะอาหารหนูถีบจักร ประมาณ 60 นาที โดยเปลี่ยนสารละลาย
ทุก 15 นาทีในชวงระยะของการ incubate จนกระเพาะอาหารมีการทํางานคงที่แลว  เร่ิมบันทึก
base line เปนเวลา 5 นาที แลวจึงใหสารกระตุนเปนเวลา 5 นาที เพื่อวัดผลการหดตัวของกลาม
เนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะกอนไดรับสารกระตุน จากนั้นลางออกดวย Tyrode’s
solution แลว incubate อีกครั้งเปนเวลา 60 นาที โดยเปลี่ยนสารละลายทุก 15 นาทีในชวงระยะ
ของการ incubate เพื่อใหกลามเนื้อเรียบพักตัวเต็มที่ จึงเริ่มทําการทดลองตอไป โดยเริ่มบันทึก
base line เปนเวลา 5 นาที จากนั้นใหสารสังเคราะห หรือ papaverine บันทึกผลการเปลี่ยนแปลง
ที่เกิดขึ้นเปนเวลา 5 นาที แลวจึงใหสารกระตุนเปนเวลา 5 นาที จากนั้นทําการลางออกดวย
Tyrode’s solution
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      สารทดสอบ   สารกระตุน      ลางออก

      60 นาที 5 นาที           5 นาที         5 นาที

Incubate      บันทึกผล

3.1.2  ศึกษาผลของสารสังเคราะห และ papaverine ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ เมื่อไดรับสารกระตุนกอนสารสังเคราะห

incubate กระเพาะอาหารหนูถีบจักร ประมาณ 60 นาทีโดยเปลี่ยนสารละลาย
ทุก 15 นาทีในชวงระยะของการ incubate จนกระเพาะอาหารมีการทํางานคงที่แลว เร่ิมบันทึก
base line เปนเวลา  5 นาที แลวจึงใหสารกระตุนเปนเวลา 5 นาที เพื่อวัดผลหลังการไดรับสาร
กระตุนจากนั้นใหสารสังเคราะห หรือ papaverine บันทึกผลการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นเปนเวลา    
5 นาที  แลวลางออกดวย  Tyrode’s solution

      สารกระตุน  สารทดสอบ   ลางออก
   60 นาที 5 นาที          5 นาที          5 นาที

 Incubate        บันทึกผล

3.2  ศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสารสังเคราะห (CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-
10, CU18-11, CU18-12 และ CU18-13)  ที่ความเขมขน 0.1 mM และ papaverine ที่ความเขม
ขน 0.01 mM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร
ในสภาวะที่ถูกดีโพลาไรซ เมื่อไดรับสารกระตุนการหดตัว (CaCl2) แบบสะสม (Cumulative dose-
response curve)

หลังจาก incubate กระเพาะอาหารหนูถีบจักรดวย Ca2+ -free depolarizing solution
ประมาณ 90 นาทีโดยเปลี่ยนสารละลายทุก 15 นาทีในชวงระยะของการ incubate จนกระเพาะ
อาหารมีการทํางานคงที่แลว  บันทึกผล 5 นาทีเพื่อเปน base line แลวจึงให DMSO 0.06% v/v
เพื่อเปนกลุมควบคุม จากนั้นบันทึกผลเปนเวลา 10 นาที  แลวจึงให CaCl2 แบบสะสมที่ขนาด
ความเขมขน 1 x 10-5, 3 x 10-5, 1 x 10-4, 3 x 10-4, 1 x 10-3, 3 x 10-3, 1 x10-2 และ 3 x 10-2 M
ทุก ๆ 3 นาที ตามลําดับ เพื่อศึกษา dose response curve ของการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารหนูถีบจักร หลังจากนั้นลางออกดวยสารละลาย Ca2+ -free depolarizing solution
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หลาย ๆ คร้ัง จากนั้น incubate กลามเนื้อกระเพาะอาหารนาน 90 นาที โดยเปลี่ยนสารละลาย
ทุก ๆ 15 นาที เพื่อใหกลามเนื้อพักตัวเต็มที่จึงเริ่มทําการศึกษาตอไป โดยใหสารสังเคราะห หรือ
papaverine เปนเวลา 10 นาที กอนให CaCl2 แบบสะสมเหมือนกลุมควบคุม  เปรียบเทียบผลการ
ทดลองระหวางกลุมควบคุมกับกลุมทดลองแตละกลุม

สารทดสอบ     CaCl2 1 x 10-5 M ถึง 3 x 10-2 M ลางออก

         90 นาที    5 นาที 5 นาที       

          Incubate                           บันทึกผล

3.3 ศึกษาผลของ CU18-09 และ CU18-12 ที่ความเขมขน 0.1 mM ตอการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร เมื่อกระตุนดวยสารกระตุน
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารแบบ strip ที่แยกจากหนูถีบจักร เมื่อกระตุนการหด
ตัวดวยสารละลาย BaCl2 1 mM ในสารละลาย Ca2+ - free Krebs Henseleit

 หลังจาก incubate กระเพาะอาหารหนูถีบจักร ประมาณ 60 นาที ในสารละลาย Krebs
bicarbonate buffer โดยเปลี่ยนสารละลายทุก 15 นาที จากนั้นเปลี่ยนเปน incubate ดวยสาร
ละลาย Ca2+ - free Krebs Henseleit ตออีก 30 นาที โดยเปลี่ยนสารละลายทุก ๆ 15 นาที จน
กระเพาะอาหารมีการทํางานคงที่ เร่ิมบันทึกผลเปนเวลา 5 นาทีเพื่อเปน base line จากนั้นให
DMSO 0.06% v/v เพื่อเปนกลุมควบคุมกอนเปนเวลา 10 นาที  แลวจึงให BaCl2 1 mM เปนเวลา
5 นาที หลังจากนั้นลางออกดวยสารละลาย Krebs bicarbonate buffer  หลาย ๆ คร้ัง แลว
incubate กลามเนื้อกระเพาะอาหารนาน 60 นาที โดยเปลี่ยนสารละลายทุก ๆ 15 นาที  จากนั้น
เปลี่ยนจากสารละลาย Krebs bicarbonate buffer เปนสารละลาย Ca2+- free Krebs Henseleit
แลว incubate ตออีก 30 นาที โดยเปลี่ยนสารละลายทุก ๆ 15 นาที จนกระเพาะอาหารมีการ
ทํางานคงที่ จากนั้นจึงทําการศึกษาตอไป โดยให CU18-09 หรือ CU18-12 0.1 mM เปนเวลา    
10 นาที กอนให BaCl2 เหมือนกลุมควบคุมเปรียบเทียบผลการทดลองระหวางกลุมควบคุมกับ
กลุมทดลองแตละกลุม

    Ca2+ -free                   สารทดสอบ     สารกระตุน      ลางออก
      Krebs Henseleit

60 – 90 นาที          30 นาที       10 นาที         5 นาที         5 นาที

       Incubate             เปลี่ยน solution                 บันทึกผล
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การวิเคราะหขอมูล
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบในการทดลองจะแสดงผล ในรูปของความดันมีหนวยเปน

mmH2O และเปรียบเทียบความดันของกลามเนื้อในเรียบจากสภาวะที่ถูกกระตุนโดยปราศจากสาร
ทดสอบเปน 100% กับความดันที่เปลี่ยนแปลงของกลามเนื้อในเรียบจากสภาวะที่ถูกกระตุนโดยได
รับสารทดสอบ

ขอมูลที่ไดแสดงในรูป คาเฉลี่ย + ความคลาดเคลื่อนมาตรฐาน (mean ± S.E.M.)
การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ โดยการเปรียบเทียบความแตกตางระหวางกลุมควบคุมกับ

กลุมทดลองใช Student’s paired t - test และ Two-way ANOVA เพื่อเปรียบเทียบผลของหมูแทน
ที่และตําแหนงในการแทนที่ของสารสังเคราะห สวนการเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของขอมูล 2 ชุดใช
Student’s unpaired t - test โดยพิจารณาคาความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถติิที่ระดับ
ความเชื่อมั่น 95% (p < 0.05)

การคํานวณคา drug parameter ทําโดยใชวิธีของ Van Rossum, และคณะ (1963) ดังนี้
1. คา logarithm ของ affinity ของ competitive antagonist แสดงในรูป pA2 ซึ่งคือคา

Negative logarithm ของ affinity ของ competitive antagonist ในหนวยโมลาร ที่ทําใหตองเพิ่ม
ความเขมขนของตัวกระตุน (agonist) เปน 2 เทา จึงจะไดการตอบสนองเทาเดิม คํานวณไดจาก
สมการตอไปนี้

pA2   = -log[B] + log ( [AB] / [AO] – 1 )
[B] :   ความเขมขนของ competitive antagonist ในหนวยโมลาร
[AB] : ความเขมขนของ Agonist ในหนวยโมลาร ที่ทําใหเกิดการกระตุน 50% เมื่อมี

antagonist (B) อยูดวย
[AO] : ความเขมขนของ Agonist ในหนวยโมลาร ที่ทําใหเกิดการกระตุน 50% เมื่อไมมี

antagonist อยู
 2. คา logarithm ของ affinity ของ non-competitive antagonist แสดงในรูป pD2′ ซึ่ง

คือคา  Negative logarithm ของ affinity ของ non-competitive antagonist ในหนวยโมลาร  ซึ่ง
ทําให maximum response ที่เกิดจากตัวกระตุนลดลง 50%  คํานวณไดจากสมการตอไปนี้

pD2′ = -log[B′] + log ( EAM / EAMB′ – 1 )
[B′] : ความเขมขนของ Non-competitive antagonist ในหนวย โมลาร
EAM : maximum contraction ที่เกิดจากตัวกระตุน เมื่อไมมี Non-competitive antagonist
EAMB′ : maximum contraction ที่เกิดจากตัวกระตุน เมื่อมี Non-competitive antagonist



บทที่  4
ผลการทดลอง

1. ผลของ สารสังเคราะห (CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-10, CU18-11, CU18-12,
และ CU18-13) และ papaverine ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้ง
กระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักรเมื่อถูกกระตุนดวยสารตาง ๆ ใน  Tyrode’s solution

1.1  ผลของ สารสังเคราะห 0.1 mM และ papaverine 0.01 mM ตอการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะเมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2 1 mM

BaCl2 กระตุนการหดและคลายตัวของกลามเนื้อกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนู
ถีบจักร ในสภาวะที่ปราศจากสารสังเคราะห พบวากลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวอยางรวดเร็วแบบ
phasic contraction และตามดวย rhythmic contraction ซึ่งซอนทับอยูบน phasic contraction
เมื่อเวลาผานไปประมาณ 3 นาที tone ของ rhythmic contraction จะเริ่มคงที่  และคงที่อยูตลอด
ระยะเวลา 20 นาที  ที่ทําการบันทึกผลการทดลอง rhythmic contraction ที่เกิดขึ้นจะมีจังหวะใน
การหดและคลายตัวที่กวางเห็นเปนชวงในการหดและคลายตัวชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 10 ซึ่งพบ
วาแรงหดตัวสูงสุด (maximum contraction) มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 39.54 ± 2.64 mmH2O
(n=6) การวัดผลการทดลองในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนสารกระตุน จะทําการวัดผลใน
สวนของ %maximum contraction %การเปลี่ยนแปลงของ base line และ %ความกวางในสวน
rhythmic contraction  โดย %maximum contraction จะทําการเปรียบเทียบแรงหดตัวสวน
maximum contraction ระหวางกอนไดรับสารสังเคราะห กับแรงหดตัวสวน maximum
contraction ที่เหลืออยูหลังไดรับสารสังเคราะห  ใชวิธีการคิดคํานวณใหแรงหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบสวน maximum contraction ในขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะหเปน 100% ซึ่งจะนําไปใช
เปรียบเทียบกับแรงหดตัวสวน maximum contraction ที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสงัเคราะห  และ
%การเปลี่ยนแปลงของ base line จะวัดผลของสารสังเคราะหตอกลามเนื้อในสภาวะที่ปราศจาก
สารกระตุน เปรียบเทียบแรงหดตัวสวน maximum contraction ระหวางกอนไดรับสารสังเคราะห
กับแรงหดหรือคลายตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะห ใชวิธีการคิดคํานวณใหแรงหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบสวน maximum contraction ในขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะหมี maximum
contraction เปน 100% ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบกับแรงหดตัวหรือคลายตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับ
สารสังเคราะห นอกจากนี้จะวัด %ความกวางในสวน rhythmic contraction โดยเปรียบเทียบ
ความกวางของสวน rhythmic contraction ระหวางกอนไดรับสารสังเคราะหกับความกวางของ
สวน rhythmic contraction ที่เหลืออยูหลังไดรับสารสังเคราะห  ใชวิธีการคิดคํานวณใหความ
กวางในสวน rhythmic contraction ในขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะหมีความกวางสูงสุดเปน



100% ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบกับความกวางในสวน rhythmic contraction ที่เกิดขึ้นหลังไดรับ
สารสังเคราะห สวนในสภาวะที่ไดรับสารกระตุนกอนสารสังเคราะหจะวัดผล %relaxation โดย
เปรียบเทียบแรงหดตัวสวน maximum contraction ระหวางกอนไดรับสารสังเคราะหกับการคลาย
ตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะห โดยใชวิธีการคิดคํานวณใหแรงหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารสวน maximum contraction ในขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะหเปน 100% ซึ่งจะ
นําไปใชเปรียบเทียบกับการคลายตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะหเปนเวลา   5 นาที

รูปที่ 11a แสดงถึงผลของ DMSO 0.06% v/v ตอการหดตวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารหนูถีบจักรเมื่อถูกกระตุนดวย  BaCl2 พบวากลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารยังคงเกิดการหด
ตัวแบบ phasic และ rhythmic contraction ที่มีลักษณะไมแตกตางจากกอนไดรับ DMSO และ
เมื่อให DMSO อยางตอเนื่องกันทุก 5 นาที หลังการกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารมีการ
หดตัวดวย BaCl2 พบวากลามเนื้อกระเพาะอาหารยังคงมีลักษณะการหดตัวไมแตกตางจากกอน
ไดรับ DMSO ดังแสดงในรูปที่ 11b

ผลของ CU18-07 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร (basal tone) ทําให base
line เลื่อนลงจากระดับเริ่มตน โดยทําใหกลามเนื้อเรียบคลายตัวเฉลี่ย 14.35 ± 1.21% (n=6) จาก
นั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย BaCl2 พบวาสารสังเคราะหมีผลตอ
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งในสวน phasic และ rhythmic contraction โดย
สามารถลดทั้ง tone และแรงในการบีบและคลายตัว ทําใหความกวางในสวน rhythmic
contraction ลดลง เมื่อเทียบกับสภาวะที่ไมมีสารสังเคราะห ดังแสดงในรูปที่ 12a  maximum
contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 72.5 ± 5.49% (n=6) และความกวางในสวน rhythmic
contraction เฉลี่ยเทากับ 62.71 ± 8.77% (n=6) เมื่อเทียบกับกอนไดรับสารสังเคราะห  ดังแสดง
ในกราฟรูปที่ 20 และ 21 ตามลําดับ ซึ่งทั้ง maximum contraction  และความกวางในสวน
rhythmic contraction ลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)
สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย BaCl2 กอนใหสารสังเคราะห
พบวาสารสังเคราะหสามารถลดการหดตัวกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารไดทันที ดังแสดงในรูปที่
12b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 31.41 ± 4.27% (n=4) ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสาร
สังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-08 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร โดยกลามเนื้อเรียบคลายตัว
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ได 20.48 ± 1.31% (n=6) ทําให base line ของการบันทึกลดต่ําลง จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลาม
เนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย BaCl2 พบวาสารสังเคราะหมีผลทําใหแรงหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบกระเพาะอาหารทั้งในสวน phasic และ rhythmic contraction ลดลงอยางชัดเจน ดังที่แสดง
ในรูปที่ 13a โดย maximum contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 52.52 ± 5.90% (n=6) และ
ความกวางในสวน rhythmic contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 49.51 ± 10.33% (n=6) เมื่อ
เทียบกับกอนไดรับสารสังเคราะห ดังแสดงในกราฟรูปที่ 20 และ 21 ตามลําดับ ซึ่งทั้ง maximum
contraction  และความกวางในสวน rhythmic contraction ลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะห
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร
หดตัวดวย BaCl2 กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะหสามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบกระเพาะอาหารไดทันที ดังแสดงในรูปที่ 13b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 68.84 ± 0.11%
(n=4)  ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ         (p < 0.05)

ผลของ CU18-09 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหมีผลทําใหกลามเนื้อเรียบคลายตัวไดมาก โดยทําให base line ลดลงจากกอนไดรับสาร
สังเคราะหมาก โดยพบวาทําใหกลามเนื้อเรียบคลายตัวได 31.15 ± 2.93% (n=6) จากนั้นเมื่อ
กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย BaCl2 พบวาสารสังเคราะหมีผลลดการหดตัว
ในสวน phasic contraction โดยการหดตัวสูงสุดที่เกิดขึ้นยังอยูในระดับที่ต่ํากวา base line ใน
ตอนเริ่มตนกอนไดรับสารสังเคราะห และสวน rhythmic contraction ลดลงจากเดิมมากเหลือ
เพียง tone ในการหดตัวเทานั้น ดังแสดงในรูปที่  14a  maximum contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ย
เทากับ 19.57 ± 2.99% (n=6) และความกวางในสวน rhythmic contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ย
เทากับ 5.56 ± 0.73% (n=6) เมื่อเทียบกับกอนไดรับสารสังเคราะห ดังกราฟรูปที่ 20 และ 21 ตาม
ลําดับ ซึ่ง maximum contraction ท่ีเกิดขึ้น และความกวางของการหดตัวในสวน rhythmic
contraction ลดลงจากกอนไดรับสารอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่
กระตุนใหกลามเนื้อเรียบหดตัวดวย BaCl2 กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะหสามารถลด
การหดตัวกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่เกิดขึ้นไดอยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 14b โดยมีการ
คลายตัวเฉลี่ยเทากับ 91.96 ± 2.61% (n=4) ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-10 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถคลายกลามเนื้อเรียบไดทันทีทําให base line เลื่อนลงจากสภาวะเริ่มตนได โดย
ทําใหกลามเนื้อเรียบคลายตัวไดเฉลี่ย 41.56 ± 3.01% (n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบ
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กระเพาะอาหารหดตัวดวย BaCl2 พบวาสารสังเคราะหมีผลตอการหดตัวทั้งในสวน phasic และ
rhythmic contraction เชนเดียวกับ CU18-09 ดังแสดงในรูปที่ 15a โดย maximum contraction   
ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 20.52 ± 2.36% (n=6) และความกวางในสวน rhythmic contraction
ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 4.26 ± 0.97% (n=6) เมื่อเทียบกับกอนไดรับสารสังเคราะห ดังแสดงใน
กราฟรูปที่ 20 และ 21 ตามลําดับ ซึ่งทั้ง maximum contraction  และความกวางของชวงการหด
ตัวลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)     สวนในสภาวะที่
กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารเกิดการหดตวัดวย BaCl2 กอนใหสารสังเคราะห พบวา
สารสังเคราะหสามารถลดการหดตัว และความแรงในชวงของการบีบและคลายตัวไดอยางชัดเจน
ดังแสดงในรูปที่ 15b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 96.05 ± 3.49% (n=4) ซึ่งแตกตางจากกอน
ไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-11 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถคลายกลามเนื้อเรียบไดทันที ทําให base line เลื่อนลงจากสภาวะเริ่มตน โดย
การคลายตัวที่เกิดขึ้นเฉลี่ยเทากับ 20.27 ± 1.17% (n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารหดตวัดวย BaCl2 พบวาสารสังเคราะหมีผลลดการหดตัวทั้งในสวน phasic และ
rhythmic contraction เล็กนอย ซึ่งในสวน rhythmic contraction ยังพบวาความถี่ในการบีบและ
คลายตัวเพิ่มข้ึน ดังแสดงในรูปที่ 16a โดย maximum contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ
83.99 ± 5.40% (n=6) และความกวางในสวน rhythmic contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ
98.96 ± 6.95% (n=6) เมื่อเทียบกับกอนไดรับสารสังเคราะห ดังแสดงในกราฟรูปที่ 20 และ 21
ตามลําดับ ซึ่ง %maximum contraction เทานั้นที่แตกตางจากสภาวะกอนไดรับสารสังเคราะห
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร
เกิดการหดตัวดวย BaCl2 กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะหสามารถลด %maximum
contraction ที่เกิดขึ้นไดเล็กนอย และไมมีผลตอความกวางในสวน rhythmic contraction ดัง
แสดงในรูปที่ 16b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 37.15 ± 5.57% (n=4) ซึ่งแตกตางจากกอนได
รับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-12 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถคลายกลามเนื้อเรียบไดทันทีเชนเดียวกับ CU18-09 และ CU18-10 ทําให
base line เลื่อนลงจากสภาวะเริ่มตน โดยการคลายตัวที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 34.36 ± 5.17%
(n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย BaCl2 พบวาสามารถลด
ความแรงของการหดตัวทั้งในสวน phasic และ rhythmic contraction นอกจากนี้พบวาในสวน
ของ rhythmic contraction กลับมีความถี่ในการหดตัวและคลายตัวมากขึ้น และความกวางของ
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ชวงการหดและคลายตัวลดลง ดังแสดงในรูปที่ 17a โดยมี maximum contraction ที่เกิดขึ้นมีคา
เฉลี่ยเทากับ 46.43 ± 2.91% (n=6) และความกวางในสวน rhythmic contraction ที่เกิดขึ้นมีคา
เฉลี่ยเทากับ 38.00 ± 3.20% (n=6) ดังกราฟรูปที่ 20 และ 21 ตามลําดับ ซึ่ง maximum
contraction  และความกวางของการหดตัวแบบ rhythmic contraction ลดลงจากกอนไดรับสาร
สังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารเกิดการหดตัวดวย BaCl2 กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะหสามารถ
ยับยั้งการหดตัวที่เกิดขึ้นไดทันที โดยลดทั้งความแรงและความถี่ของการหดตัว ดังแสดงในรูปที่
17b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ย 82.47±0.74% (n=4)  แตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-13 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถคลายกลามเนื้อเรียบไดทันที โดยทําให base line เลื่อนลงจากสภาวะเริ่มตน
โดยการคลายตัวที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 16.05 ± 2.52% (n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อ
เรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย BaCl2 พบวาสารสังเคราะหสามารถลดความแรงของการหดตัวใน
สวนของ phasic contraction เล็กนอย ในขณะที่สวน rhythmic contraction มีความถี่ในการหด
ตัวและคลายตัวมากขึ้น แตชวงความกวางในการบีบและคลายตัวลดลงจากเดิมเล็กนอย ดังแสดง
ในรูปที่ 18a โดย maximum contraction มีคาเฉลี่ยเทากับ 72.30 ± 3.01% (n=6) ความกวางใน
สวน rhythmic contraction มีคาเฉลี่ยเทากับ 78.68 ± 10.75% (n=6)  ดังแสดงในกราฟรูปที่ 20
และ 21 ตามลําดับ ซึ่งพบวา maximum contraction ของกลามเนื้อเรียบเทานั้นที่การหดตัวลดลง
จากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนให
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารเกิดการหดตัวดวย BaCl2 กอนใหสารสังเคราะห พบวาสามารถ
ยับยั้งการหดตัวที่เกิดขึ้นไดเล็กนอย โดยลดทั้งความแรงและชวงของความกวางในการหดและ
คลายตัว ดังแสดงในรูปที่ 18b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 38.25 ± 5.41 % (n=4) ซึ่งแตกตาง
จากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ papaverine ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารไดเทากับ 62.37 ± 8.97% (n=6) จากนั้น
เมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย BaCl2 พบวาสารสังเคราะหสามารถลด
แรงหดตัวทั้งในสวนของ phasic และ rhythmic contraction อยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 19a
โดยมี maximum contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 11.63 ± 4.22% (n=6) และความกวาง
ในสวน rhythmic contraction มีคาเฉลี่ยเทากับ 6.66 ± 2.22% (n=6) เมื่อเทียบกับกอนไดรับสาร
สังเคราะห ดังแสดงในกราฟรูปที่ 20 และ 21 ตามลําดับ ซึ่งทั้ง maximum contraction และความ
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กวางในสวน rhythmic contraction ลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ
(p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารเกิดการหดตัวดวย BaCl2
กอนใหสารสังเคราะห พบวาสามารถยับยั้งการหดตัวที่เกิดขึ้นของกลามเนื้อเรียบไดทันทีและลด
ความกวางในการบีบและคลายตัวของกลามเนื้อเรียบอยางมาก ดังแสดงในรูปที่ 19b โดยมีการ
คลายตัวเฉลี่ย 112.41 ± 10.48% (n=4) ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ (p < 0.05)

จากผลการทดลองดังกลาวแสดงใหเห็นวา DMSO ซึ่งเปนตัวทําละลายของสารสังเคราะหที่
ใชในการศึกษานี้ ไมมีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่แยกจากหนูถีบจักรที่
ถูกกระตุนดวย BaCl2 1 mM เมื่อทําการเปรียบเทียบผลของสารสังเคราะหทั้ง 7 ตัว ในสภาวะที่ได
รับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสารสังเคราะหทุกตัวสามารถลดความตึงตัวของ
กระเพาะอาหารในสภาวะปกติที่ปราศจากสารกระตุนไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)
ดังแสดงในกราฟรูปที่ 22 และสามารถยับยั้งการหดตัวสูงสุดของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารได
ทั้งในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนและหลังสารกระตุนไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p <
0.05)  ดังแสดงกราฟในรูปที่ 20 นอกจากนี้พบวาสารสังเคราะหสวนใหญยังสามารถลดความ
กวางในสวน rhythmic contraction ไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) ยกเวน CU18-11
และ CU18-13 ดังแสดงในกราฟรูปที่ 21 จากตารางที่ 1 สามารถลําดับความสามารถในการยับยั้ง
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบตามความแรงในการยับยั้ง %maximum contraction ในสภาวะที่ได
รับสารสังเคราะหกอนสารกระตุนไดดังนี้ papaverine > CU18-09 > CU18-10 > CU18-12 >
CU18-08 > CU18-13 > CU18-07 > CU18-11
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รูปที่ 10   รูปแบบการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM

28



รูปที่ 11 ผลของ DMSO 0.06 % (V/V) ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะเมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM
a.  ไดรับ DMSO  กอนกระตุนใหเกิดการหดตัว
b.  ไดรับ DMSO อยางตอเนื่องทุก 5 นาทีหลังกระตุนใหเกิดการหดตัว
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รูปที่ 12 ผลของ CU18-07 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM
a. ผลของ CU18-07 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-07 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 13 ผลของ CU18-08   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM
a. ผลของ CU18-08 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-08 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 14 ผลของ CU18-09   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM
a. ผลของ CU18-09 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-09 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 15 ผลของ CU18-10   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM
a. ผลของ CU18-10 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-10 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 16 ผลของ CU18-11   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM
a. ผลของ CU18-11 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-11 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 17 ผลของ CU18-12   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM
a. ผลของ CU18-12 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-12 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 18 ผลของ CU18-13   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM
a. ผลของ CU18-13 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-13 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 19 ผลของ Papaverine   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM
a. ผลของ Papaverine ในขนาดความเขมขน 0.1 mM    เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ Papaverine ในขนาดความเขมขน 0.1 mM    เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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ตารางที่ 1 ผลการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ  จากการกระตุนดวย BaCl2 1 mM
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารสังเคราะห ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ paired  t-test
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของสารที่มีหมูแทนที่เหมือนกัน แตแทนที่ในตําแหนง meta และ para ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ independent paired  t - test

ผลของสารสังเคราะห

ไดรับสารสังเคราะหกอนสารกระตุน ไดรับสารกระตุนกอนสารสังเคราะหสารสังเคราะห

% Maximum  contraction % ความกวางในสวน
 rhythmic contraction

% การเปลี่ยนแปลง
ของbase line % Relaxation

CU18-07 62.71 ± 8.77 ,∗ 72.50 ± 5.49 14.35 ± 1.21 31.41 ± 4.27
CU18-08 49.51 ± 10.33 ,∗ 52.52 ± 5.90 20.48 ± 1.13 68.84 ± 0.11
CU18-09 5.56 ± 0.73 19.57 ± 2.99 31.15 ± 2.93 91.96 ± 2.61
CU18-10 4.26 ± 0.97 20.52 ± 2.36 41.56 ± 3.01 96.05 ± 3.49
CU18-11 98.96 ± 6.95 ,∗ 83.99 ± 5.40 20.27 ± 1.17 37.15 ± 5.57
CU18-12 38.00 ± 3.20 ,∗ 46.43 ± 2.91 34.36 ± 5.17 82.47 ± 0.74
CU18-13 78.68 ±10.75 72.30 ± 3.01 16.05 ± 2.52 38.25 ± 5.41

Papaverine 6.66 ± 2.22 11.63 ± 4.22 62.37 ± 8.97 112.41 ± 10.48

∗
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CU-07 CU-08 CU-09 CU-10 CU-11 CU-12 CU-13 Papaverine
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รูปที่ 20 กราฟระหวางผลของสารสังเคราะหในขนาดความเขมขน  0.1 mM ตอ %maximum
contraction ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุน
ดวย  BaCl2 1mM (n=6)

แสดงคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารสังเคราะห ( p < 0.05

)  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ paired  t - test
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของสารที่มีหมูแทนที่เหมือนกัน แตแทนที่

ในตําแหนง meta และ para ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ independent
paired  t - test

∗

∗

∗

∗

∗
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CU07 CU08 CU09 CU10 CU11 CU12 CU13 papaverine
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รูปที่ 21 กราฟระหวางผลของสารสังเคราะหในขนาดความเขมขน 0.1 mM ตอ %ความกวางใน
สวน rhythmic contraction ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร    
เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2  1 mM (n=6)

 แสดงคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย
     แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารสังเคราะห ( p < 0.05 )
โดยการทดสอบทางสถิติแบบ paired  t - test
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CU07 CU08 CU09 CU10 CU11 CU12 CU13 papaverine

% 
Co

ntr
ac

tio
n

0

20

40

60

80

100

รูปที่ 22 กราฟระหวางผลของสารสังเคราะหในขนาดความเขมขน 0.1 mM ตอ % การปลี่ยน
แปลงของ base line ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  ใน
สภาวะที่ปราศจากสารกระตุน (n=6)

แสดงคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย
   แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารสังเคราะห ( p < 0.05 )

โดยการทดสอบทางสถิติแบบ paired  t - test
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1.2 ผลของ สารสังเคราะห และ papaverine ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ

กระเพาะอาหารเมื่อถูกกระตุนดวย ACh 1 µM

ACh กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร
ในสภาวะที่ปราศจากสารสังเคราะห  พบวากลามเนื้อเรียบเกิดการหดตัวอยางรวดเร็วแบบ phasic
contraction หลังจากนั้นแรงหดตัวจะคอย ๆ ลดลงโดยมีลักษณะเปน tonic contraction เมื่อเวลา
ผานไปประมาณ 3 นาที tone ของ tonic contraction จะเริ่มคงที่และคงอยูตลอดระยะเวลา
15 นาที  ที่ทําการบันทึกผลการทดลอง ดังแสดงในรูปที่ 23 พบวาในสวน phasic contraction มี
แรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 20.25 ± 0.91 mmH2O และในสวน tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ย
เทากับ 14.60 ± 1.13 mmH2O การวัดผลการทดลองในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนสาร
กระตุน จะทําการวัดผลในสวนของ %phasic contraction %tonic contraction และ %การ
เปลี่ยนแปลงของbase line โดย %phasic contraction และ %tonic contraction จะทําการ
เปรียบเทียบแรงหดตัวในสวน phasic และ tonic contraction ระหวางกอนไดรับสารสังเคราะหกับ
แรงหดตัวในสวน phasic และ tonic contraction ที่เหลืออยูหลังไดรับสารสังเคราะห ใชวิธีการคิด
คํานวณใหแรงหดตัวของแตละสวนในขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะห มี maximum contraction
เปน 100% ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบกับแรงหดตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะห สวน %การ
เปลี่ยนแปลงของ base line จะทําการวัดผลของสารสังเคราะหตอกลามเนื้อเรียบในสภาวะที่
ปราศจากสารกระตุนเปรียบเทียบกับแรงหดตัวในสวน phasic contraction ระหวางกอนไดรับสาร
สังเคราะหกับการเปลี่ยนแปลงของกลามเนื้อเรียบที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะห โดยใหแรงหด
ตัวของกลามเนื้อเรียบในสวน phasic contraction ขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะหมี maximum
contraction เปน 100% ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบ กับการเปลี่ยนแปลงของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะห ในสภาวะที่ไดรับสารกระตุนกอนสารสังเคราะห
จะวัดผล %relaxation โดยเปรียบเทียบแรงหดตัวในสวน phasic contraction ระหวางกอนไดรับ
สารสังเคราะหกับการคลายตัวหลังไดรับสารสังเคราะห โดยใชวิธีการคิดคํานวณใหแรงหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบในสวน phasic contraction ในขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะหมี maximum
contraction เปน 100% ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบกับการคลายตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสาร
สังเคราะหเปนเวลา 5 นาที

เมื่อให DMSO 0.06 % v/v กอนไดรับ  ACh พบวากลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารยังคงเกิด
การหดตัวแบบ phasic และ tonic contraction โดยมีลักษณะไมแตกตางจากกอนไดรับ DMSO
ดังแสดงในรูปที่ 24a และเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารเกิดการหดตัวกอน จากนั้น
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จึงให DMSO 0.06 % v/v อยางตอเนื่องทุก 5 นาที พบวาการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารยังคงมีลักษณะเหมือนเดิมไมแตกตางจากหลังไดรับ DMSO ดังแสดงในรูปที่ 24b

ผลของ CU18-07 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาในชวงแรก
สารสังเคราะหสามารถกระตุนใหกลามเนื้อเรียบเกิด spike ข้ึนและลดลงอยางรวดเร็ว โดย spike
ที่เกิดขึ้นจะมีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 32.58 ± 4.60% (n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh พบวากลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารยังคงเกิดการหดตัวแบบ
phasic และ tonic contraction โดยพบวาแรงในการหดตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากเดิมเล็กนอย แต
ความถี่ในการหดและคลายตัวกลับเพิ่มข้ึน ดังแสดงในรูปที่ 25a โดยแรงหดตัวในสวน phasic
contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 86.72 ± 5.83% (n=6) และในสวน tonic contraction พบ
วาแรงหดตัวมีคาเฉลี่ยเทากับ 97.33 ± 10.33% (n=6)  ดังแสดงในกราฟรูปที่ 33 และ 34 ตาม
ลําดับ ซึ่งแรงในการหดตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางไมมีนัยสําคัญทาง
สถิติ  สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh กอนใหสาร
สังเคราะห พบวาสารสังเคราะหสามารถลดการหดตัวที่เกิดขึ้นของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร
ไดเล็กนอย ดังแสดงในรูปที่ 25b  โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 9.91 ± 4.19% (n=4)  ซึ่งลดลง
จากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ

ผลของ CU18-08 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารอยางชัดเจน ทําให base line เลื่อนลงจาก
สภาวะเริ่มตน โดยทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 32.24 ± 3.28%
(n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh พบวากลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารมีแรงหดตัวในสวน phasic contraction ลดลงเล็กนอย แตในสวนของ tonic
contraction กลับพบวามีแรงหดตัวและความถี่เพิ่มข้ึน ดังแสดงในรูปที่ 26a โดยแรงหดตัวในสวน
phasic contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 90.89 ± 5.84% (n=6) และในสวน
tonic contraction มีคาเฉลี่ยเทากับ 139.17 ± 9.10% (n=6) ดังแสดงในกราฟรูปที่ 33 และ 34
ตามลําดับ ซึ่งแรงในการหดตัวแบบ tonic contraction เทานั้นที่มีการเปลี่ยนแปลงแตกตาง
จากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนให
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะห
สามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่เกิดข้ึนไดเล็กนอย ดังแสดงในรูปที่ 26b
โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 21.66 ± 8.07% (n=4) ซึ่งลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยาง
ไมมีนัยสําคัญทางสถิติ
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ผลของ CU18-09 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารทําให base line เลื่อนลงจากตอนเริ่มตน
มาก โดยทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 38.160 ± 4.21% (n=6) จาก
นั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh พบวากลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารยังเกิด tone ในการหดตัวได แตการหดตัวที่เกิดขึ้นยังต่ํากวาระดับ base line ในตอนเริ่ม
ตนกอนไดรับสารสังเคราะห และในสวน tonic contraction พบวาแรงหดตัวและความถี่ลดลง
อยางชัดเจน รวมทั้งความกวางในสวนการหดและคลายตัว ดังแสดงในรูปที่ 27a โดยแรงหดตัวใน
สวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 35.65 ± 7.93% (n=6) สวน tonic
contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 21.80 ± 5.21% (n=6) ดังแสดงในกราฟรูปที่ 33 และ 34
ตามลําดับ ซึ่งแรงหดตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ    
(p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh กอนใหสาร
สังเคราะห พบวาสารสังเคราะหสามารถลดการหดตัวที่เกิดขึ้นไดอยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 27b
โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 70.22 ± 9.68% (n=4) ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะห
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-10 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารไดแรงและเร็วทําให base line ลดลงจาก
สภาวะเริ่มตนมากโดยทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 51.63 ± 6.71%
(n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh พบวาสารสังเคราะหมี
ผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งในสวน phasic และ tonic contraction เชน
เดียวกับ CU18-09 ดังแสดงในรูปที่ 28a โดยแรงหดตัวในสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นมีคา
เฉลี่ยเทากับ 57.44 ± 9.01% (n=6) และในสวน tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ
45.09 ± 10.24% (n=6) ดังแสดงในกราฟรูปที่ 33 และ 34 ตามลําดับ ซึ่งแรงหดตัวทั้ง 2 สวนลด
ลงจากกอนไดรับสารสังเคราะห อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนให
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะห
สามารถลดการหดตัวที่เกิดขึ้นไดอยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 28b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ
64.06 ± 13.18% (n=4)  ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ       
(p < 0.05)

ผลของ CU18-11 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารไดอยางชัดเจนทําให base line เลื่อนลงจาก
สภาวะเริ่มตน โดยทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 32.83 ± 5.59%
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(n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh พบวาการหดตัวใน
สวน phasic contraction ไมแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะห แตในสวน tonic contraction
ที่เกิดขึ้นมี tone สูงขึ้น ดังแสดงในรูปที่ 29a โดยแรงหดตัวในสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นมี
คาเฉลี่ยเทากับ 97.07 ± 5.02% (n=6)  และในสวน tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ
122.2 ± 6.98% (n=6) ดังแสดงในกราฟรูปที่ 33 และ 34 ตามลําดับ ซึ่งแรงหดตัวในสวน phasic
contraction มีแนวโนมลดลงเล็กนอย ในขณะที่ tonic contraction เพิ่มข้ึนจากกอนไดรับสาร
สังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะหสามารถลดการหดตัว
ไดเล็กนอย ดังแสดงในรูปที่ 29b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 17.99 ± 7.86% (n=4)  ซึ่งแตก
ตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ

ผลของ CU18-12 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสามารถ
คลายกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารอยางมาก ทําให base line เลื่อนลงจากสภาวะเริ่มตนโดย
ทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตวัเฉลี่ยเทากับ 59.59 ± 9.96% (n=6) จากนั้นเมื่อ
กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh พบวาสามารถลดความแรงในการหดตัว
ทั้งในสวน phasic และ tonic contraction ดังแสดงในรูปที่ 30a โดยแรงหดตัวในสวน phasic
contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 77.13± 5.40% (n=6) และในสวน tonic contraction มี
แรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 44.56 ± 6.98% (n=6)  ดังแสดงในกราฟรูปที่ 33 และ 34 ตามลําดับ ซึ่ง
แรงหดตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวน
ในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh กอนใหสารสังเคราะห พบวา
สารสังเคราะหสามารถลดการหดตัวที่เกิดขึ้นไดอยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 30b โดยมีการคลาย
ตัวเฉลี่ยเทากับ 96.49 ± 9.40% (n=4)  ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-13 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสามารถ
คลายกลามเนื้อเรียบของกระเพาะอาหารได ทําให base line เลื่อนลงจากสภาวะเริ่มตน โดยทําให
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 25.88 ± 5.22% (n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนให
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh พบวาในสวน phasic contraction มีแรงหดตัวลด
ลงเล็กนอย ในขณะที่ tonic contraction มีความแรง และความถี่ในการหดตัวเพิ่มข้ึน   ดังแสดงใน
รูปที่ 31a โดยแรงหดตัวในสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ        96.88 ±
5.21% (n=6) และในสวน tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 115.36 ± 8.62% (n=6) ดัง
แสดงในกราฟรูปที่ 33 และ 34 ตามลําดับ ซึ่งแรงหดตัวทั้ง 2 สวนมีการเปลี่ยนแปลงจากกอนไดรับ
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สารสังเคราะห อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารหดตัวดวย ACh กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะหสามารถลดการหดตัวที่เกิดขึ้น
ได ดังแสดงในรูปที่ 31b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 24.90 ± 1.12% (n=4) ซึ่งลดลงจากกอน
ไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ papaverine ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสามารถ
ลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารไดมาก ทําให base line เลื่อนลงจากสภาวะเริ่มตน โดยทําให
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 71.98 ± 8.80% (n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนให
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh พบวาการหดตัวในสวน phasic และ tonic
contraction มีแรงหดตัวลดลงอยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 32a โดยแรงหดตัวในสวน phasic
contraction  ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 18.97 ± 1.43% (n=6) และในสวน tonic contraction มี
แรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 11.60 ± 4.53% (n=6) ดังแสดงในกราฟรูปที่ 33 และ 34 ตามลําดับ ซึ่ง
แรงหดตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะห อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวน
ในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh กอนใหสารสังเคราะห พบวา
สารสังเคราะหสามารถลดการหดตัวที่เกิดขึ้นไดอยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 32b โดยมีการคลาย
ตัวเฉลี่ยเทากับ 120.58 ± 15.33% (n=4) ซึ่งลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ (p < 0.05)

จากผลการทดลองดังกลาวแสดงใหเห็นวา DMSO ซึ่งเปนตัวทําละลายของสารสังเคราะห
ที่ใชในการศึกษานี้ ไมมีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่แยกจากหนูถีบจักร
เมื่อถูกกระตุนดวย ACh 1 µM และเมื่อเปรียบเทียบผลของสารสังเคราะหทั้ง 7 ตัว ในสภาวะที่ได
รับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสารสังเคราะหทุกตัว ยกเวน CU18-07 สามารถลด
ความตึงตัวของกระเพาะอาหารอยางชัดเจน ทําให base line เลื่อนลงจากสภาวะเริ่มตน ในขณะที่
CU18-07 กระตุนใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ นอกจากนี้ยังพบวา CU18-09, CU18-10,
CU18-12 และ papaverine ยับยั้งการหดตัวในสวน phasic และ tonic contraction ของกลาม
เนื้อเรียบได ทั้งในสภาวะที่ใหสารสังเคราะหกอน และหลังสารกระตุนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p
< 0.05) และ CU18-07 ไมมีผลตอการหดตวัทั้งในสวนของ phasic และ tonic contraction ทั้งใน
สภาวะที่ใหสารสังเคราะหกอน หรือหลังสารกระตุน ในขณะที่ CU18-08, CU18-11 และ CU18-
13 มีผลเพิ่มการหดตัวในสวน tonic contraction โดย CU18-08 และ CU18-11 เพิ่มการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบในสวน tonic contraction อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) จากตารางผล
การทดลองที่ 2 สามารถลําดับความแรงในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในสวน phasic
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contraction ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนการไดรับสารกระตุนไดดังนี้ papaverine >
CU18-09 > CU18-10 > CU18-12 > CU18-07 > CU18-08 > CU18-13 > CU18-11

รูปที่ 23 รูปแบบการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ  เมื่อถูกกระตุนดวย
ACh 1 µM
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รูปที่ 24 ผลของ DMSO 0.06 %(V/V) ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
a. ไดรับ DMSO  กอนกระตุนใหเกิดการหดตัว
b. ไดรับ DMSO อยางตอเนื่องทุก 5 นาทีหลังกระตุนใหเกิดการหดตัว

48
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รูปที่ 25 ผลของ CU18-07 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
a. ผลของ CU18-07 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-07 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที

49
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รูปที่ 26 ผลของ CU18-08 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
a. ผลของ CU18-08 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-08 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที

50
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รูปที่ 27 ผลของ CU18-09 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
a. ผลของ CU18-09 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-09 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที

51
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รูปที่ 28 ผลของ CU18-10   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
a. ผลของ CU18-10 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-10 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที

52
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รูปที่ 29 ผลของ CU18-11   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
a. ผลของ CU18-11 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-11 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที

53
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รูปที่ 30 ผลของ CU18-12   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
a. ผลของ CU18-12 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-12 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที 54
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รูปที่ 31 ผลของ CU18-13   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
a. ผลของ CU18-13 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-13 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 32 ผลของ Papaverine   ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
a. ผลของ Papaverine ในขนาดความเขมขน 0.1 mM    เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ Papaverine ในขนาดความเขมขน 0.1 mM    เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารสังเคราะห ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ paired t - test
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของสารที่มีหมูแทนที่เหมือนกัน แตแทนที่ในตําแหนง meta และ para ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ independent paired t - test

ผลของสารสังเคราะห

ไดรับสารสังเคราะหกอนสารกระตุน ไดรับสารสังเคราะหกอนสารกระตุนสารสังเคราะห

% Phasic contraction % Tonic contraction %การเปลี่ยนแปลง
ของ base line % Relaxation

CU18-07 86.72 ± 5.83∗ 97.33 ± 10.33 (+)32.58 ± 4.6 9.91 ± 4.19
CU18-08 90.89 ± 5.84 ,∗ 139.17 ± 9.10 32.24 ± 3.28 21.66 ± 8.07
CU18-09 35.65 ± 7.93 21.80 ±  5.22 38.16 ± 4.21 70.22 ± 9.68
CU18-10 57.44 ± 9.01 45.09 ± 10.24 51.63 ± 6.71 64.06 ± 13.18
CU18-11 97.07 ± 5.02 ,∗ 122.20 ± 6.98∗ 32.83 ± 5.59 17.99 ± 7.86
CU18-12 77.13 ± 5.40 ,∗ 44.56 ± 6.98 ,∗ 59.59 ± 9.96 96.49 ± 9.40
CU18-13 96.88 ± 5.21 115.36 ± 8.62 25.88 ± 5.22 24.90 ± 1.12

Papaverine 18.97 ± 1.43 11.60 ± 4.53 71.98 ± 8.80 120.58 ± 15.33

ตารางที่ 2 ผลการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ  จากการกระตุนดวย ACh 1 µM

∗
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รูปที่ 33 กราฟระหวางผลของสารสังเคราะหในขนาดความเขมขน 0.1 mM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักรในสวน Phasic Contraction  เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
(n=6)

แสดงคาเฉล่ีย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉล่ีย
            แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารสังเคราะห ( p < 0.05 )  โดยการ
ทดสอบทางสถิติแบบ paired t - test

แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของสารที่มีหมูแทนที่เหมือนกัน แตแทนที่ในตําแหนง
meta และ para ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ independent paired t - test
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∗
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รูปที่ 34 กราฟระหวางผลของสารสังเคราะหในขนาดความเขมขน 0.1 mM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  ในสวน Tonic Contraction เมื่อถูกกระตุนดวย ACh  1 µM
(n=6)

 แสดงคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย
       แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารสังเคราะห ( p < 0.05 )  โดยการ
ทดสอบทางสถิติแบบ paired t - test
        แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของสารที่มีหมูแทนที่เหมือนกัน แตแทนที่ในตําแหนง
meta และ para ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ independent paired t - test

∗

∗

∗

∗

∗
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1.3 ผลของสารสังเคราะห และ papaverine ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารที่แยกจากหนูถีบจักรเมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM

KCl กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร
ในสภาวะที่ปราศจากสารสังเคราะห พบวากลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารเกิดการหดตัวอยางรวด
เร็วแบบ phasic contraction หลังจากนั้นแรงหดตัวลดลงอยางรวดเร็วโดยมีลักษณะเปน tonic
contraction เมื่อเวลาผานไปประมาณ 3 นาที tone ของ tonic contraction จะเริ่มคงที่และคงอยู
ตลอดระยะเวลา 15 นาที  ที่ทําการบันทึกผลการทดลอง ดังแสดงในรูปที่ 35 โดยในสวน phasic
contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 21.53 ± 1.54 mmH2O และในสวน tonic contraction มีแรง
หดตัวเฉลี่ยเทากับ 16.03 ± 1.30 mmH2O การวัดผลการทดลองในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะห
กอนสารกระตุน จะทําการวัดผลในสวนของ %phasic contraction %tonic contraction และ %
การเปลี่ยนแปลงของ base line โดย %phasic contraction และ %tonic contraction จะทําการ
เปรียบเทียบแรงหดตัวในสวน phasic และ tonic contraction ระหวางกอนไดรับสารสังเคราะหกับ
แรงหดตัวในสวน phasic และ tonic contraction ที่เหลืออยูหลังไดรับสารสังเคราะห ใชวิธีการคิด
คํานวณใหแรงหดตัวของแตละสวนในขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะห มี maximum contraction
เปน 100% ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบกับแรงหดตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะห สวน %การ
เปลี่ยนแปลงของ base line จะทําการวัดผลของสารสังเคราะหตอกลามเนื้อเรียบในสภาวะที่
ปราศจากสารกระตุน โดยเปรียบเทียบแรงหดตัวในสวน phasic contraction ระหวางกอนไดรับ
สารสังเคราะหกับแรงหดหรือคลายตัวของกลามเนื้อเรียบที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะห ใชวิธี
การคิดคํานวณใหแรงหดตัวของกลามเนื้อเรียบในสวน phasic contraction ในขณะที่ยังไมไดรับ
สารสังเคราะหมี maximum contraction เปน 100% ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบกับแรงหดตัวหรือ
คลายตัวของกลามเนื้อเรียบที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะห สวนในสภาวะที่ไดรับสารกระตุน
กอนสารสังเคราะหจะวัดผล %relaxation โดยเปรียบเทียบแรงหดตัวในสวน phasic contraction
ระหวางกอนไดรับสารสังเคราะหกับการคลายตัวหลังไดรับสารสังเคราะห  ใชวิธีการคิดคํานวณให
แรงหดตัวของกลามเนื้อเรียบสวน phasic contraction ในขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะหมี
maximum contraction เปน 100% ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบกับการคลายตัวที่เกิดขึ้นหลังไดรับ
สารสังเคราะหเปนเวลา 5 นาที

ผลของ DMSO 0.06 % v/v ซึ่งใหกอน KCl พบวากลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารยังคงเกิด
การหดตัวแบบ phasic และ tonic contraction โดยมีลักษณะที่ไมแตกตางจากกอนไดรับ DMSO
ดังแสดงในรูปที่ 36a และเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารเกิดการหดตัวกอน จากนั้น
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จึงให DMSO พบวาการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารยังคงมีลักษณะเหมือนเดิมไม
แตกตางจากหลังไดรับ DMSO ดังแสดงในรูปที่ 36b

ผลของ CU18-07 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาในชวงแรก
สารสังเคราะหจะกระตุนใหเกิดการหดตัวแบบ phasic contraction เกิดขึ้นและลดลงอยางรวดเร็ว
โดยแรงหดตัวที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ย 56.64 ± 8.97% (n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl พบวากลามเนื้อเรียบยังคงเกิดการหดตัวแบบ phasic
contraction โดยมีแรงหดตัวเพิ่มข้ึนจากเดิมเล็กนอย และในสวน tonic contraction พบวา tone
ในการหดตัวลดลงจากเดิมเล็กนอย ดังแสดงในรูปที่ 37a โดยแรงหดตัวสวน phasic contraction
ที่เกิดขึ้นเฉลี่ยเทากับ 110.92 ± 7.262% (n=6) และสวน tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทา
กับ 82.82 ± 7.53% (n=6) ดังกราฟรูปที่ 45 และ 46 ตามลําดับ ซึ่งแรงทั้ง 2 สวน แตกตางจาก
กอนไดรับสารสังเคราะหอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ และเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบมีการ
หดตัวดวย KCl 40 mM เปนเวลา 5 นาที กอนใหสารสังเคราะห  พบวาสามารถลดการหดตัวที่เกิด
ขึ้นของกลามเนื้อเรียบไดเล็กนอย ดังแสดงในรูปที่ 37b โดยลดความแรงของการหดตัวไดเฉลี่ย
25.16 ± 4.76% (n=4) ซึ่งลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-08 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารอยางชัดเจน ทําให base line เลื่อนลงจาก
สภาวะเริ่มตน โดยทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 31.30 ± 4.96%
(n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl พบวาสารสังเคราะห
สามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งในสวน phasic contraction และ
tonic contraction  ไดเล็กนอยดงัแสดงในรูปที่ 38a โดยแรงหดตัวในสวน phasic contraction ที่
เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 82.24 ± 7.96% (n=6) และ tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ
89.72 ± 9.49% (n=6) ดังแสดงในกราฟรูปที่ 45 และ 46 ตามลําดับ ซึ่งแรงในการหดตัวทั้ง 2 สวน
แตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ สวนในสภาวะที่กระตุนให
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะห
สามารถลดการหดตัวที่เกิดขึ้นของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารไดอยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่
38b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 52.54 ± 7.03% (n=4) ซึ่งลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะห
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-09 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารไดมาก ทําให base line เลื่อนลงจากตอน
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เร่ิมตนมาก โดยทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 33.74 ± 7.34% (n=6)
จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl พบวากลามเนื้อเรียบถูกยับยั้ง
การหดตัวทั้งในสวน phasic และ tonic contraction อยางชัดเจน โดยจะเห็นวามี tone ในการหด
ตัวเพียงเล็กนอย และระดับสูงสุดในการหดตัวยังต่ํากวาระดับ base line ในตอนเริ่มตน สวน tonic
contraction จะมีความแรงและความถี่ลดลงอยางชัดเจน และชวงในการหดและคลายตัวลดลง
มาก ดังแสดงในรูปที่ 39a โดยแรงหดตัวในสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ
30.45 ± 4.62% (n=6)  และสวน tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 25.70 ± 6.91%
(n=6) ดังที่แสดงในกราฟรูปที่ 45 และ 46 ตามลําดับ ซึ่งแรงหดตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากกอนไดรับ
สารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะหสามารถลดการหดตัวที่
เกิดขึ้นไดอยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 39b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 63.71 ± 6.50% (n=4)
ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-10 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารทําให base line เลื่อนลงจากตอนกอนไดรับ
สารสังเคราะห ทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวไดเฉลี่ยเทากับ 57.69 ± 9.62%
(n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl พบวาสารสังเคราะหมี
ผลตอกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารเหมือน CU18-09 คือสามารถยับยั้งแรงหดตัวทั้งในสวน
phasic และ tonic contraction อยางชัดเจนดังแสดงในรูปที่ 40a โดยแรงหดตัวสวน phasic
contraction มีคาเฉลี่ยเทากับ 28.67 ± 3.26% (n=6) และสวน tonic contraction มีแรงหดตัว
เฉลี่ยเทากับ 35.90 ± 5.99% (n=6) ดังแสดงในกราฟรูปที่ 45 และ 46 ตามลําดับ  ซึ่งแรงหดตัวทั้ง
2 สวนลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะห อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่
กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl กอนใหสารสังเคราะห พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดการหดตัวที่เกิดขึ้นไดอยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 40b โดยมีการคลายตัว
เฉลี่ยเทากับ 71.30 ± 10.59% (n=4)  ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ       (p < 0.05)

ผลของ CU18-11 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารไดอยางชัดเจนทําให base line เลื่อนลงจาก
ตอนเริ่มตน โดยทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 41.15 ± 6.58% (n=6)
จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl พบวาการหดตัวในสวน
phasic contraction ยังคงมีลักษณะไมแตกตางจากเดิม แตการหดตัวในสวน tonic contraction
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มีความแรงในการหดตัวเพิ่มข้ึนเล็กนอย ดังแสดงในรูปที่ 41a โดยแรงหดตัวในสวน phasic
contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ   98.39 ± 7.37% (n=6) และในสวน tonic contraction มี
แรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 112.95 ± 5.36% (n=6)  ดังแสดงในกราฟรูปที่ 45 และ 46 ตามลําดับ ซึ่ง
แรงหดตัวในสวน phasic contraction มีแนวโนมลดลงเล็กนอย ขณะที่ในสวน tonic contraction
เพิ่มข้ึนจากกอนไดรับสารสังเคราะห อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุน
ใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl กอนใหสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะห
สามารถลดแรงหดตัวที่เกิดขึ้น แตเพิ่มความถี่ในการหดและคลายตัว ดังแสดงในรูปที่ 41b โดยมี
การคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 26.68 ± 3.93% (n=4) ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-12 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารไดอยางชัดเจนทําให base line เลื่อนระดับ
ลงจากตอนเริ่มตน โดยทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 65.23 ± 10.44%
(n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl พบวาแรงหดตัวในสวน
phasic และ tonic contraction ลดลง ซึ่งเห็นไดคอนขางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 42a โดยมีแรงหด
ตัวในสวน phasic contraction ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 79.47 ± 8.63% (n=6) และในสวน
tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 42.54 ± 8.62% (n=6) ดังแสดงในกราฟรูปที่ 45 และ
46 ตามลําดับ ซึ่งมีเพียงแรงหดตัวสวน tonic contraction เทานั้นที่ลดลงจากกอนไดรับสาร
สังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl กอนใหสารสังเคราะห พบวาสามารถลดความแรงของการหดตัวที่
เกิดขึ้นได ดังแสดงในรูปที่ 42b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 73.48 ± 13.89% (n=4) ซึ่งแตก
ตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

ผลของ CU18-13 ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารไดเล็กนอย ซึ่งมีผลทําให base line เลื่อนลง
จากกอนไดรับสารสังเคราะห โดยมีผลทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ
27.44 ± 3.95% (n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl พบวา
การหดตัวในสวน phasic contraction เพิ่มข้ึนเล็กนอย ในขณะที่ tonic contraction แรงในการ
หดตัวลดลง ดังแสดงในรูปที่ 43a โดยแรงหดตัวในสวน phasic contraction  ที่เกิดขึ้นเฉลี่ยเทากับ
113.05 ± 13.03% (n=6) และ tonic contraction มีแรงหดตัวเฉลี่ยเทากับ 82.59 ± 9.84% ดัง
แสดงในกราฟรูปที่ 45 และ 46 ตามลําดับ ซึ่งแรงหดตัวในสวน phasic contraction มีแนวโนม
เพิ่มข้ึน ในขณะที่แรงหดตัวในสวน tonic contraction ลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะห โดยแรง
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หดตัวทั้ง  2 สวนมีการเปลี่ยนแปลงแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางไมมีนัยสําคัญทาง
สถิติ สวนในสภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl กอนใหสาร
สังเคราะห พบวาสามารถลดแรงหดตัวที่เกิดขึ้นได ดังแสดงในรูปที่ 43b โดยมีการคลายตัวเฉลี่ย
เทากับ 13.51 ± 0.83% (n=4)  ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ
(p < 0.05)

ผลของ papaverine ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวาสาร
สังเคราะหสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารไดมาก ทําให base line เลื่อนลงต่ําจาก
ตอนเริ่มตนมาก โดยทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารคลายตัวเฉลี่ยเทากับ 59.02 ± 9.92%
(n=6) จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl พบวาการหดตัวใน
สวน phasic และ tonic contraction มีแรงหดตัวลดลงจากเดิมอยางเห็นไดชัด จนไมสามารถ
กระตุนใหถึง base line ในตอนเริ่มตนได  ดังแสดงในรูปที่ 44a โดยแรงหดตัวสวน phasic
contraction  ที่เกิดขึ้นมีคาเฉลี่ยเทากับ 12.63 ± 1.27% (n=6) และสวน tonic contraction มีแรง
หดตัวเฉลี่ยเทากับ 15.55 ± 2.60% (n=6) ดังแสดงในกราฟรูปที่ 45 และ 46 ตามลําดับ ซึ่งแรงหด
ตัวทั้ง 2 สวนลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะห อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนใน
สภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl กอนใหสารสังเคราะห พบวา
สามารถลดแรงหดตัวที่เกิดขึ้นไดอยางรวดเร็วและชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 44b โดยมีการคลายตัว
เฉลี่ยเทากับ 142.46 ± 5.17% (n=4) ซึ่งแตกตางจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ (p < 0.05)

จากผลการทดลองดังกลาวแสดงใหเห็นวา DMSO ซึ่งเปนตัวทําละลายของสารสังเคราะห
ที่ใชในการศึกษานี้ ไมมีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่แยกจากหนูถีบจักร
เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM และเมื่อเปรียบเทียบผลของสารสังเคราะหทั้ง 7 ตัว ในสภาวะที่ได
รับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน พบวา CU18-09, CU18-10 และ papaverine สามารถ
ยับยั้งการหดตัวในสวน phasic และ tonic contraction ของกลามเนื้อเรียบไดทั้งในสภาวะที่ให
สารสังเคราะหกอนและหลังสารกระตุนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวน CU18-12
สามารถยับยั้งการหดตัวในสวน tonic contraction ของกลามเนื้อเรียบไดในสภาวะที่ใหสาร
สังเคราะหกอนสารกระตุน อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) ในขณะที่ CU18-07, CU18-08,
CU18-11 และ CU18-13 ไมมีผลตอการหดตัวทั้งในสวน phasic และ tonic contraction ของ
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งในสภาวะที่ใหสารสังเคราะหกอนและหลังสารกระตุน สวนใน
สภาวะที่กระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl กอนใหสารสังเคราะห พบวาสาร
สังเคราะหทุกตัวสามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่เกิดขึ้นได อยางมีนัย
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สําคัญทางสถิติ (p < 0.05) ดังแสดงในกราฟรูปที่ 45 และ 46 ตามลําดับ จากตารางที่ 3 สามารถ
ลําดับความสามารถในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารในสวน phasic
contraction ในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุนไดดังนี้ papaverine > CU18-
10 > CU18-09 > CU18-12 > CU18-08 > CU18-11 > CU18-07 > CU18-13

รูปที่ 35 รูปแบบการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ  เมื่อถูกกระตุนดวย
KCl 40 mM



รูปที่ 36 ผลของ DMSO 0.06 % (V/V)ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM
a. ไดรับ DMSO  กอนกระตุนใหเกิดการหดตัว
b. ไดรับ DMSO หลังกระตุนใหเกิดการหดตัว
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รูปที่ 37 ผลของ CU18-07 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM
a. ผลของ CU18-07 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM   เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-07 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 38 ผลของ CU18-08    ตอการหดตัวของ กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM
a. ผลของ CU18-08 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-08 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 39 ผลของ CU18-09    ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM
a. ผลของ CU18-09 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-09 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที

69



รูปที่ 40 ผลของ CU18-10    ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM
a. ผลของ CU18-10 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-10 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 41 ผลของ CU18-11    ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM
a. ผลของ CU18-11 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-11 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 42 ผลของ CU18-12    ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM
a. ผลของ CU18-12 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-12 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM  เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 43 ผลของ CU18-13    ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM
a. ผลของ CU18-13 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM   เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ CU18-13 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM   เมื่อใหหลังการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
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รูปที่ 44 ผลของ Papaverine    ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM
a. ผลของ Papaverine ในขนาดความเขมขน   0.01 mM  เมื่อใหกอนการกระตุนเปนเวลา 5 นาที
b. ผลของ Papaverine ในขนาดความเขมขน   0.01 mM  เมื่อใหตุนเปนเวลา 5 นาที
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ตารางที่ 3 ผลการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ  จากการกระตุนดวย KCl 40 mM
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารสังเคราะห ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ paired  t - test
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของสารที่มีหมูแทนที่เหมือนกัน แตแทนที่ในตําแหนง meta และ para ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ independent

paired  t - test

ผลของสารสังเคราะห

ไดรับสารสังเคราะหกอนสารกระตุน ไดรับสารสังเคราะหกอนสารกระตุนสารสังเคราะห

% Phasic contraction % Tonic contraction %การเปลี่ยนแปลง
ของbase line % Relaxation

CU18-07 110.92 ± 7.26 82.82 ± 7.53∗ (-) 56.64 ± 8.97 25.16 ± 4.76
CU18-08 82.24 ± 7.96 89.72 ± 9.49∗ 31.30 ± 4.96 52.54 ± 7.03
CU18-09 30.45 ± 4.62 25.70 ± 6.91 33.74 ± 7.34 63.71 ± 6.50
CU18-10 28.67 ± 3.26 35.9 ± 5.99 57.69 ± 9.62 71.3 ± 10.59
CU18-11 98.39 ± 7.37 112.95 ± 5.36 41.15 ± 6.58 26.68 ± 3.93
CU18-12 79.47 ± 8.63 42.54 ± 8.62 65.23 ± 10.44 73.48 ± 13.89
CU18-13 113.05 ± 13.03 82.59 ± 9.84 27.44 ± 3.95 13.51 ± 0.83

Papaverine 12.63 ± 1.27 15.55 ± 2.60 59.02 ± 9.92 142.46 ± 5.17

∗
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รูปที่ 45 กราฟระหวางผลของสารสังเคราะหในขนาดความเขมขน 0.1 mM ตอการหดตัวในสวน
ของ Phasic contraction ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร
เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 M (n=6)

แสดงคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารสังเคราะห ( p < 0.05

)  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ paired  t - test
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของสารที่มีหมูแทนที่เหมือนกัน แตแทนที่

ในตําแหนง meta และ para ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ independent
paired  t - test

∗

∗

∗
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รูปที่ 46 กราฟระหวางผลของสารสังเคราะหในขนาดความเขมขน 0.1 mM ตอการหดตัวในสวน
ของ             Tonic contraction ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบ
จักร  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM (n=6)

แสดงคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารสังเคราะห ( p < 0.05

)  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ paired  t - test
แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของสารที่มีหมูแทนที่เหมือนกัน แตแทนที่

ในตําแหนง meta และ para ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ independent
paired  t - test

∗

∗

∗
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2. ผลของ สารสังเคราะห (CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-10, CU18-11, CU18-12
และ CU18-13) และ papaverine ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้ง
กระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักรในสภาวะที่ถูกดีโพลาไรซตอcumulative dose response
curve ของ CaCl2

CaCl2 แบบสะสม ( 1 x 10-5 – 3 x 10-2 M) กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร ใน Ca2+ -free depolarizing solution ซึ่งสารละลายนี้จะ
ทําใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารอยูในสภาวะถูกดีโพลาไรซ แตไมสามารถเกิดการหดตัวได
เพราะไมมี Ca2+ อยูในสารละลายภายนอกเซลล  จากการทดลองพบวาเมื่อให DMSO เปนเวลา
10 นาที แลวจึงให CaCl2 แบบสะสมเพื่อเปนกลุมควบคุมจะเกิดการหดตัวเพิ่มข้ึนตามขนาดความ
เขมขนของ CaCl2 ที่เพิ่มสูงขึ้น ในการวัดผลการทดลองจะทําการเปรียบเทียบแรงหดตัวของกลาม
เนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่เกิดขึ้นเมื่อไดรับ CaCl2 ในขนาดความแรงสูงสุดในสภาวะปราศจาก
สารสังเคราะห กับสภาวะหลังไดรับสารสังเคราะห โดยเทียบกับแรงหดตัวที่เกิดขึ้นในแตละชวงของ
การไดรับ CaCl2 ในขนาดความเขมขนที่เพิ่มข้ึน ใชวิธีการคิดคํานวณใหแรงหดตัวในความแรงสูง
สุด ขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะหมีแรงหดตัวสูงสุดเปน 100% เทียบกับแรงหดตัวในแตละชวง
หลังไดรับสารสังเคราะห เปนเวลา 10 นาที กอนให CaCl2 แบบสะสม ไดแสดงดังรูปที่ 47, 48, 49,
50, 51, 52, 53  และ 54

จากผลการทดลองเมื่อนํามา plot กราฟ ระหวาง คา log[CaCl2] M กับ %contraction พบ
วาสารสังเคราะหทุกตัวที่ความเขมขน 0.1 mM และ papaverine 0.01 mM สามารถยับยั้งการหด
ตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative dose response curve ดัง
แสดงในกราฟรูปที่ 55 โดยในชวงแรกที่ CaCl2 มีความเขมขนต่ํา ๆ พบวาสารทุกตัวสามารถยับยั้ง
ไดอยางชัดเจน แตเมื่อระดับความเขมขนของ CaCl2 เพิ่มสูงขึ้นพบวา CU18-08, CU18-11 และ
CU18-13 ไมสามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารได และพบวา CU18-09
สามารถในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ
cumulative dose-response curve ไดแรงที่สุดในกลุม รองลงมาคือ CU18-10, CU18-12 และ
CU18-07 ตามลําดับ แตเมื่อเปรียบเทียบฤทธิ์กับ papaverine  พบวา papaverine สามารถยับยั้ง
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดแรงกวาสารสังเคราะหทุกตัวที่นํามาศึกษาในครั้งนี้ ซึ่งจากผลการ
ทดลองดังกลาวแสดงใหเห็นวาสารสังเคราะหทุกตัว สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารทั้งกระเพาะของหนูถีบจักร เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative dose ใน
สภาวะของสารละลาย  Ca2+ -free depolarizing solution
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รูปที่ 47 ผลของ CU18-07 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose
response curve ในสารละลาย Ca2+  - free depolarizing solution (n=6)

a. ไดรับ  DMSO  ในขนาดความเขมขน 0.06% V/V
b. ไดรับ CU18-07 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM
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รูปที่ 48 ผลของ CU18-08  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose
response curve ในสารละลาย Ca2+ - free depolarizing solution (n=6)

a. ไดรับ  DMSO ในขนาดความเขมขน  0.06% V/V
b. ไดรับ CU18-08 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM
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รูปที่ 49 ผลของ CU18-09  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose
response curve ในสารละลาย Ca2+ - free depolarizing solution (n=6)

a. ไดรับ  DMSO  ในขนาดความเขมขน  0.06% V/V
b. ไดรับ CU18-09  ในขนาดความเขมขน 0.1 mM
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รูปที่ 50 ผลของ CU18-10  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose
response curve ในสารละลาย Ca2+ - free depolarizing solution (n=6)

a. ไดรับ  DMSO ในขนาดความเขมขน 0.06% V/V
b. ไดรับ CU18-10 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM
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รูปที่ 51  ผลของ CU18-11  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose
response curve ในสารละลาย Ca2+ - free depolarizing solution (n=6)

a. ไดรับ  DMSO ในขนาดความเขมขน 0.06 % V/V
b. ไดรับ CU18-11 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM
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รูปที่ 52 ผลของ CU18-12 ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose
response curve ในสารละลาย Ca2+ -free depolarizing solution (n=6)

a. ไดรับ  DMSO ในขนาดความเขมขน  0.06 % V/V
b. ไดรับ CU18-12 ในขนาดความเขมขน  0.1 mM 84



รูปที่ 53 ผลของ CU18-13  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose
response curve ในสารละลาย Ca2+  - free depolarizing solution (n=6)

a. ไดรับ  DMSO ในขนาดความเขมขน 0.06 % V/V
b. ไดรับ CU18-13 ในขนาดความเขมขน  0.1 mM
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รูปที่ 54  ผลของ papaverine  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative
dose response curve ในสารละลาย Ca2+ - free depolarizing solution (n=6)

a. ไดรับ  DMSO ในขนาดความเขมขน  0.06% V/V
b. ไดรับ papaverine ในขนาดความเขมขน  0.01 mM
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รูปที่ 55 กราฟแสดงผลของ CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-10, CU18-12, CU18-13 0.1 mM และ papaverine 0.01 mM ตอการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบ cumulative dose response curve ในสารละลาย Ca2+ - free depolarizing
solution (n=6)
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3. ผลของ CU18-09 และ CU18-12 ตอกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหนูถีบจักรเมื่อถูก
กระตุนการหดตัวดวยสาร BaCl2 ในสารละลาย Ca2+ -free Krebs buffer

เนื่องจากในการศึกษานี้เปนผลของ Ba2+ ในสภาวะที่สารละลายปราศจาก Ca2+ ซึ่งไม
สามารถทําการศึกษาในกระเพาะทั้งกระเพาะได เพราะตองเปลี่ยน physiological solution ที่บรรจุ
ภายในกระเพาะจาก Krebs bicarbonate solution เปน Ca2+ -free Krebs buffer เพื่อใหกลามเนื้อ
เรียบกระเพาะอยูในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ จากภายนอกเซลล  จึงไดทําการศึกษาผลของ
CU18-09 และ CU18-12  ในกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารแบบ strip แทน

ในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ จากภายนอกเซลล BaCl2 สามารถกระตุนใหกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารเกิดการหดตัวอยางชา ๆ และเมื่อถึงจุดสูงสุดจะคอย ๆ ลดลง โดยมีลักษณะเปน
rhythmic contraction ที่มีการลดลงเรื่อย ๆ  การวัดผลการทดลองจะทําการวัดผลในสวนของ
%maximum contraction โดยทําการเปรียบเทียบแรงหดตัวสวน maximum contraction ระหวาง
กอนไดรับสารสังเคราะหกับแรงหดตัวสวน maximum contraction ที่เหลืออยูหลังไดรับสาร
สังเคราะห ใชวิธีการคิดคํานวณใหแรงหดตัวของกลามเนื้อเรียบสวน maximum contraction ใน
ขณะที่ยังไมไดรับสารสังเคราะหมีแรงหดตัวสูงสุดเปน 100% ซึ่งจะนําไปใชเปรียบเทียบกับแรงหด
ตัว สวน maximum contraction ที่เกิดขึ้นหลังไดรับสารสังเคราะห

เมื่อให DMSO 0.06% v/v กอนกระตุนดวย BaCl2 ในสารละลาย Ca2+ -free Krebs buffer
พบวาการหดตัวที่เกิดขึ้นไมแตกตางจากสภาวะที่ไมมี DMSO ดังแสดงในรูปที่ 56

จากการทดลอง พบวา CU18-09 และ CU18-12 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM สามารถลด
แรงหดตัวสูงสุดของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่ถูกกระตุนดวย BaCl2 ที่ความเขมขน 1 M ได
อยางชัดเจน ดังแสดงในรูปที่ 57 และ 58 ตามลําดับ โดย maximum contraction ที่เกิดขึ้นมีคา
เฉลี่ยเทากับ 44.42 ± 11.60% (n=4) และ 57.87 ± 12.10% (n=4)  ดังแสดงในกราฟรูปที่ 59 ซึ่ง
ลดลงจากกอนไดรับสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)



รูปที่ 56  ผลของ DMSO 0.06% v/v ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารแบบ strip ที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2 1 mM (n=4)
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รูปที่ 57 ผลของ CU18-09 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารแบบ strip ที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย
BaCl2 1 mM (n=4)
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รูปที่ 58 ผลของ CU18-12 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารแบบ strip ที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย
BaCl2 1 mM (n=4)
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รูปที่ 59 กราฟระหวางผลของ CU18-09 และ CU18-12 ในขนาดความเขมขน 0.1 mM ตอการ
หดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารแบบ strip ที่แยกจากหนูถีบจักร  เมื่อถูกกระตุนดวย
BaCl2 ในขนาดความเขมขน1 mM (n=4)
            แสดงคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย

แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากกอนไดรับสารทดสอบ ( p < 0.05 )
โดยการทดสอบทางสถิติแบบ paired  t - test

แสดงถึงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของสารที่มีหมูแทนที่เหมือนกัน แตแทนที่
ในตําแหนง meta และ para ( p < 0.05 )  โดยการทดสอบทางสถิติแบบ independent
paired  t - test

∗
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บทที่  5
อภิปรายผลการวิจัย สรุปผลการวิจัย และขอเสนอแนะ

อภิปรายผลการวิจัย

การศึกษาวิจัยครั้งนี้  เปนการศึกษาแบบ in vitro โดยใชกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารหนูถีบจักรทั้งกระเพาะ เพื่อศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาในการเปน anti-spasmodic ของสาร
สังเคราะห  CU18-07, CU18-08, CU18-09, CU18-10, CU18-11, CU18-12 และ CU18-13
เนื่องจากกอนหนานี้ไดมีการศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสารสังเคราะหกลุมนี้ในกลามเนื้อเรียบ
ชนิดอื่น เชน หลอดเลือดใหญ และทอนําอสุจิหนูขาว พบวาสารในกลุมนี้มีฤทธิ์ในการคลายกลาม
เนื้อเรียบได (ปทุมมาศ, 2544; โสรัตติยา, 2545) การวิจัยนี้เลือกใชกระเพาะอาหารหนู     ถีบจักร
ทั้งกระเพาะ เนื่องจากตองการศึกษาผลการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหตอทั้งอวัยวะเพราะผลที่ได
จะเปนผลรวมของการตอบสนองทั้งอวัยวะ ที่ประกอบดวยกลามเนื้อหลายสวน ซึ่งในแตละสวนจะ
มีคุณสมบัติ และจํานวน receptor แตกตางกันไปดังที่ไดกลาวแลวในบทนํา การวิจัยนี้ทําการวัด
ผลการหดหรือคลายตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารทั้งกระเพาะ โดยวัดผลจากความดันที่มี
การเปลี่ยนแปลงภายในกระเพาะอาหารซึ่งมีความตึงตัวพอเหมาะ โดยปรับใหความดันเริ่มตน
ประมาณ 15 - 25 mmH2O เมื่อเกิดการหดหรือคลายตัวของกระเพาะจะมีผลทําใหความดันภาย
ในกระเพาะอาหารเกิดการเปลี่ยนแปลงขึ้น การเปลี่ยนแปลงดังกลาวจะวัดผลในหนวยของ
mmH2O นอกจากนี้ไดศึกษาความแรงของสารสังเคราะหเทียบกับ papaverine ซึ่งเปนสารที่มีการ
ออกฤทธิ์ในการคลายกลามเนื้อเรียบแบบ non - selective smooth muscle relaxant โดยมีกลไก
ในการออกฤทธิ์ได 3 ทางคือ การยับยั้ง phosphodiesterase (PDE) มีผลทําให cAMP เพิ่มข้ึน,
ยับยั้ง mitochondrial respiration และรบกวนการเคลื่อนที่ของ Ca2+ (Kazumasa et al, 2000)
รวมทั้งทําการศึกษาถึงผลของความสัมพันธระหวางสูตรโครงสรางของสารเคมีที่มีความแตกตาง
ของหมูแทนที่ และตําแหนงในการแทนที่ กับความแรงในการออกฤทธิ์ เมื่อกระตุนดวยสารกระตุน
ที่มีกลไกในการกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่ตางกัน ไดแก BaCl2, ACh และ KCl โดย
BaCl2 เปนตัวกระตุนที่มีคุณสมบัติเปน non-selective blocking ตอ K+-channels (Wellman
and Beven, 1995) โดยในสภาวะที่มี Ca2+ ในสารละลาย physiological solution Ba2+ ออกฤทธิ์
ผานK+ channels ทําใหเยื่อหุมเซลลเกิดการดีโพลาไรซ และเกิดการเปดของ VOC สงผลให Ca2+

จากภายนอกเขาสูภายในเซลลและเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในที่สุด สวนในสภาวะที่ไมมี
Ca2+ ในสารละลายภายนอก Ba2+ จะผานเขาภายในเซลลทาง VOC และทําใหเกิดการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร โดยทําหนาที่เหมือนกับ Ca2+ (Hotta and Tsuzuki, 1968; Yu
and Bose, 1991; Murillo et al, 1997; Uchida et al, 1998) นอกจากนี้พบวา Ba2+ อาจมีกลไก
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การออกฤทธิ์ที่เกี่ยวของกับภายในเซลล โดยสามารถผานเขาไปในเซลลกลามเนื้อเรียบและทําหนา
ที่แทน Ca2+ ในการกระตุน contractile protein ใหเกิดการหดตัวได (Uvelius et al, 1974) และ
จากการศึกษาใน portal vein ของหนูขาว พบวา BaCl2 กระตุนใหมีการหลั่ง Ca2+ จากแหลงสะสม
ภายในเซลลได (Uvelius and Sigurdssen, 1981) ในการศึกษาผลการกระตุนดวย BaCl2 จะวัด
ผลการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นโดยใชคา maximum contraction เปนหลักในการแปลผลถึงความ
แรงในการหดตัว  โดยจะทําการวัดจาก base line ณ จุดที่เร่ิมใหสารกระตุน  จากผลการศึกษาโดย
การกระตุนกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารดวย BaCl2 ใน Tyrode’s solution ในสภาวะที่กลามเนื้อ
เรียบกระเพาะอาหาร ไดรับสารกระตุนใหเกิดการหดตัวกอนไดรับสารสังเคราะห พบวาสาร
สังเคราะหทุกตัวสามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่เกิดขึ้นไดอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในสภาวะที่กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารไดรับสารสังเคราะห
กอนสารกระตุน พบวาสารสังเคราะหทุกตัวสามารถลดความตึงตัวของกระเพาะอาหารในสภาวะที่
ปราศจากสารกระตุนไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) นอกจากนี้สารสังเคราะหทุกตัว
สามารถลด %maximum contraction ที่เกิดขึ้นเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมที่ปราศจากสาร
สังเคราะหไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)   ซึ่งสามารถเรียงลําดับความแรงในการยับยั้ง
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารไดดังนี้ papaverine > CU18-09 > CU18-10 >
CU18-12 > CU18-08 > CU18-13 > CU18-07 > CU18-11 เมื่อศึกษาถึงความสัมพันธระหวาง
สูตรโครงสรางที่แตกตางกันของสารสังเคราะห โดยอนุพันธของ acyl aniline คือ CU18-07 และ
CU18-08 ซึ่งมี methoxy group เปนหมูแทนที่ สวน CU18-09 และ CU18-10 ซึ่งมี nitro group
เปนหมูแทนที่  ในขณะที่ CU18-12 และ CU18-11 เปนอนุพันธของ acyl aminopyridine ซึ่งมี
nitrogen atom ใน pyridine ring และหมูแทนที่แตละชนิดจะมีการแทนที่ในตําแหนงที่แตกตางกัน
คือ ตําแหนง meta และ para ตามลําดับ จากผลการทดลองแสดงใหเห็นวาสารสังเคราะหที่มีการ
แทนที่ดวย nitro group มีความแรงมากที่สุด โดยตําแหนงในการแทนที่ไมมีผลตอความแรงที่เกิด
ข้ึน  สวนสารสังเคราะหที่มีการแทนที่ดวย methoxy group ในตําแหนง meta (CU18-08) จะมี
ความแรงในการออกฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบมากกวาการแทนที่ในตําแหนง para
(CU18-07) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) ในขณะที่สารสังเคราะหที่มีการแทนที่ดวย
nitrogen พบวาการแทนที่ในตําแหนง meta (CU18-11) จะมีความแรงในการออกฤทธิ์ยับยั้งการ
หดตัวของกลามเนื้อเรียบนอยกวาการแทนที่ในตําแหนง para (CU18-12) ดังนั้นจะเห็นไดวาหมู
แทนที่ที่ตางกันมีผลตอความแรงในการออกฤทธิ์ โดยสารสังเคราะหที่มี nitro group เปนหมูแทนที่
มีความแรงในการออกฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบมากกวาหมูแทนที่อ่ืน อยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ (p < 0.05) ในขณะที่ตําแหนงในการแทนที่มีผลตอความแรงในการออกฤทธิ์อยาง
ไมมีนัยสําคัญทางสถิติ นอกจากนี้เมื่อศึกษาถึงผลของทั้งสองปจจัยรวมกัน  พบวาทั้งหมูแทนที่
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และตําแหนงในการแทนที่มีผลตอความแรงในการออกฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารของสารสังเคราะหอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) ดังแสดงในรูปที่ 60

Functional Group

0

20

40

60

80

100

Para 
Meta 

OCH3 NO2 N

Position

% 
Co

ntr
ac

tio
n

รูปที่ 60 กราฟแสดงความสัมพันธระหวางหมูแทนที่ และตําแหนงในการแทนที่ของสารสังเคราะห
เมื่อถูกกระตุนดวย BaCl2 1  mM (n=6)

สวนในการศึกษาโดยใช ACh เปนตัวกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร
ซึ่ง ACh มีกลไกหลักในการออกฤทธิ์โดยการจับกับ muscarinic receptor ที่ coupled อยูกับ
G protein จากนั้นทําใหเกิดการกระตุน PLC แลวเกิด hydrolysis PIP2 ได IP3 ซึ่งจะกระตุนการ
หลั่งของ Ca2+ ที่ SR และ DAG ซึ่งจะกระตุน PKC ตามลําดับ  ทําใหปริมาณ Ca2+ ภายในเซลลสูง
ขึ้นเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบตามมา (Olesson and Holmgren, 2001) การกระตุนชนิดนี้
เปนการกระตุนแบบ ROC ในการกระตุนดวย ACh จะวัดผลการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นโดยใชคา
phasic contraction เปนหลักมากกวา tonic contraction เนื่องจาก phasic contraction  เปน
การหดตัวที่มีความชัดเจนที่สุด และเปนสวนที่เกิดการตอบสนองไดรวดเร็วตอการกระตุนหรือการ
เปลี่ยนแปลงตาง ๆ โดยจะทําการวัดจาก base line  ณ จุดที่เร่ิมใหสารกระตุน เชนเดียวกับ BaCl2
จากผลการศึกษาโดยการกระตุนดวย ACh ใน Tyrode’s solution ในสภาวะที่กลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารไดรับสารกระตุนใหหดตัวกอนไดรับสารสังเคราะห พบวา CU18-09, CU18-10,
CU18-12, CU 18-13 และ papaverine ที่ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ (p < 0.05) และในสภาวะที่กลามเนื้อเรียบไดรับสารสังเคราะหกอนสารกระตุน พบวา
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สารสังเคราะหทุกตัว ยกเวน CU18-07 สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารที่เกิดขึ้นไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวน CU18-07 จะกระตุนใหเกิดการหด
ตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารแบบ phasic contraction จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อ
เรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย ACh พบวา CU 18-09, CU 18-10, CU 18-12 และ papaverine
สามารถยับยั้งการหดตัวที่เกิดขึ้นไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) ซึ่งสามารถลําดับความ
แรงในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารไดดังนี้ papaverine > CU 18-09 >
CU 18-10 >  CU 18-12 > CU 18-07 > CU 18-08 > CU 18-13 > CU 18-11 เมื่อนําผลที่ไดมา
ศึกษาถงึความสัมพันธระหวางสูตรโครงสรางที่แตกตางกันของสารสังเคราะห โดยดูผลของหมูแทน
ที่เปนหลักพบวาสารสังเคราะหที่มี nitro group เปนหมูแทนที่มีความแรงในการยับยั้งการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารมากที่สุดแตกตางจากทั้ง methoxy group และ nitrogen
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (p < 0.05)  สวนหมู methoxy group และ nitrogen มีความแรงในการ
ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ ในการกระตุนการหด
ตัวกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารดวย ACh พบวาตําแหนงในการแทนที่มีความสําคัญตอความ
แรงในการออกฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร โดยการแทนที่ในตําแหนง
para จะใหสารสังเคราะหที่มีความแรงในการออกฤทธิ์มากกวาการแทนที่ในตําแหนง meta ในทุก
หมูแทนที่ ดังนั้นจึงกลาวไดวาตําแหนงในการแทนที่มีผลตอการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหที่ถูก
กระตุนดวย ACh อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)

รูปที่ 61 กราฟแสดงความสัมพันธระหวาง หมูแทนที่ และตําแหนงในการแทนที่ ของสาร
สังเคราะห  เมื่อถูกกระตุนดวย ACh 1 µM (n=6)
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สําหรับการศึกษาที่กระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย KCl ที่มีกลไกหลักในการทํา
ใหกลามเนื้อเรียบหดตัวโดยการทําใหเกิดการ depolarizing ของผนัง membrane ทําให
membrane มี permeability ตอ Ca2+ มากขึ้น  จึงยอมให Ca2+  ผานเขาไปในเซลลไดงายขึ้น  เกิด
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบ (Shimodan and Sunano, 1981) ซึ่งการกระตุนแบบนี้เปนการ
กระตุนแบบ VOC สําหรับการกระตุนดวย KCl  การวัดผลของการกระตุนดวย KCl นี้จะใชหลักการ
เดียวกันกับ ACh โดยวัดความแรงของการหดตัวกลามเนื้อในสวน phasic contraction เปนหลัก
จากผลการศึกษาโดยการกระตุนดวย KCl ใน Tyrode’s solution ในสภาวะที่กลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารไดรับสารกระตุนใหหดตัวกอนสารสังเคราะห พบวาสารสังเคราะหทุกตัวสามารถ
ยับยั้งการหดตัวที่เกิดขึ้นได เชนเดียวกับการกระตุนดวย BaCl2 โดยสามารถยับยั้งการหดตัวที่เกิด
ขึ้นไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) และในสภาวะที่กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารไดรับ
สารสังเคราะหกอนสารกระตุน พบวาสารสังเคราะหทุกตัว ยกเวน CU18-07 สามารถยับยั้งการหด
ตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่เกิดขึ้นไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวน
CU18-07 จะกระตุนใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารแบบ phasic
contraction จากนั้นเมื่อกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย KCl พบวามีเพียง
CU 18-09,   CU 18-10  และ papaverine เทานั้นที่สามารถลดแรงในการหดตัวที่เกดิขึ้นไดอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05)  ซึ่งสามารถลําดับความแรงในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบกระเพาะอาหารไดดังนี้ papaverine > CU18-10 > CU18-09 > CU18-12 > CU18-08 >
CU18-11 > CU18-07 > CU18-13 เมื่อนําผลที่ไดมาศึกษาถึงความสัมพันธระหวางสูตรโครง
สรางที่แตกตางกันของสารสังเคราะห โดยดูผลของหมูแทนที่เปนหลักพบวาใหผลที่สอดคลองกับ
การกระตุนดวย BaCl2 โดยสารสังเคราะหที่มี nitro group เปนหมูแทนที่มีความแรงในการยับยั้ง
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารมากที่สุดแตกตางจากทั้ง methoxy group และ
nitrogen อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (p < 0.05)  สวนหมู methoxy group และ nitrogen มีความ
แรงในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบแตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ และเมื่อ
ศึกษาถึงตําแหนงในการแทนที่ พบวามีผลตอความแรงในการออกฤทธิ์แตกตางกันอยางไมมีนัย
สําคัญทางสถิติ  โดยสารสังเคราะหที่ nitro group เปนหมูแทนที่จะมีความแรงในการออกฤทธิ์ตอ
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารมากที่สุดโดยไมข้ึนกับตําแหนงในการแทนที่ สวนสาร
สังเคราะหที่มี methoxy group เปนหมูแทนที่ พบวาการแทนที่ในตําแหนง meta จะมีความแรงใน
การออกฤทธิ์มากกวาการแทนที่ในตําแหนง para ในขณะที่สารสังเคราะหที่มีการแทนที่ ดวย
nitrogen ในตําแหนง meta จะมีความแรงในการออกฤทธิ์นอยกวาการแทนที่ในตําแหนง para ดัง
นั้นจะเห็นไดวาสารสังเคราะหที่มีหมูแทนที่ตางกันจะมีความแรงในการออกฤทธิ์ตางกัน โดยสาร
สังเคราะหที่มี nitro group เปนหมูแทนที่ จะมีความแรงในการออกฤทธิ์มากกวาหมูแทนที่อ่ืนอยาง
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มีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) ในขณะที่ตําแหนงในการแทนที่นั้นมีผลตอความแรงในการออก
ฤทธิ์อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ นอกจากนี้เมื่อศึกษาถึงผลของทั้งสองปจจัยรวมกัน  พบวาทั้งหมู
แทนที่ และตําแหนงในการแทนที่มีผลตอความแรงในการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหอยางมีนัย
สําคัญทางสถิติ (p < 0.05) ดังแสดงในรูปที่ 62

รูปที่ 62 กราฟแสดงความสัมพันธระหวาง หมูแทนที่ และตําแหนงในการแทนที่ ของสาร
สังเคราะห  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl  40 mM (n=6)

เมื่อศึกษาเปรียบเทียบการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหเมื่อถูกกระตุนใหเกิดการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารดวย BaCl2 และ KCl ซึ่งในสภาวะที่มี Ca2+ ใน physiological
solution สารกระตุนทั้ง 2 ชนิด ตางมีการออกฤทธิ์ผาน VOCทั้งคู แตจากผลการทดลองแสดงให
เห็นวาสารสังเคราะหสามารถออกฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่ถูก
กระตุนดวย BaCl2 ไดทุกตัวทั้งในสภาวะที่ไดรับสารสังเคราะหกอนไดรับสารกระตุน และในสภาวะ
ที่ไดรับสารกระตุนกอนไดรับสารสังเคราะห ในขณะที่การกระตุนดวย KCl มีเพียงสารสังเคราะห
บางตัวเทานั้นที่สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารได ซึ่งผลการทดลองที่
แตกตางกันอาจมีสวนเกี่ยวของกับกลไกการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะห เพราะเกิดการดีโพลาไรซ
ของเยื่อหุมเซลล โดย BaCl2 จะมีกลไกเริ่มตนจากการปด K+channels กอนแลวจึงทําใหเกิดการ
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ดีโพลาไรเซชันของเยื่อหุมเซลล ในขณะที่ KCl จะอาศัยกลไกของการเกิดความตางศักย
ระหวางเยื่อหุมเซลลเมมเบรน  ทําใหเกิดการดีโพลาไรซของเยื่อหุมเซลลเมมเบรน ดังนั้นจึงอาจ
เปนไปไดวาสารสังเคราะหกลุมนี้อาจมีกลไกการออกฤทธิ์บางสวนเกี่ยวของกับ K+ channels

นอกจากนี้ในการศึกษาวิจัยครั้งนี้ ไดทําการศึกษาผลของสารสังเคราะหตอการยับยั้งการ
เคลื่อนที่ของ Ca2+  จากภายนอกเขาสูภายในเซลลผาน Ca2+  Channels (Ca2+channels
inhibitor)  โดยทําการศึกษาจากการกระตุนใหกลามเนื้อเรียบหดตัวดวย CaCl2  แบบ cumulative
dose response curve ในสภาวะที่อยูในสารละลาย Ca2+ -free depolarizing solution  (Hof and
Vuorela, 1983)  ซึ่งในสภาวะนี้สารละลายภายนอกเซลลจะมี K+ สูง  ทําใหเกิดการเคลื่อนที่ของ
K+ จากภายนอกเซลลเขาสูภายในเซลล  ทําใหความตางศักยของเซลลลดลงเกิดการ depolarizing
ของ membrane ทําให VOC เปดออก ซึ่งเปนสภาวะที่เอ้ือใหมีการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภาย
นอกเซลลเขาสูภายในเซลล แตกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารไมสามารถหดตัวไดเนื่องจากในสาร
ละลายไมมี Ca2+ (Bolton, 1979; Karaki et al, 1997)  ดังนั้นเมื่อให CaCl2 จากภายนอกเซลล
แบบสะสมขนาดความเขมขนจะทําให Ca2+ เคลื่อนที่ผาน VOC เขาไปภายในเซลล ทําใหเกิดการ
หดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร โดยการหดตัวที่เกิดขึ้นจะมีเกิดการหดตัวเพิ่มข้ึนตาม
ปริมาณความเขมขนของ CaCl2 ที่ให ซึ่งการหดตัวที่เกิดขึ้นนี้จะสามารถถูกยับยั้งไดดวย Ca2+

channel blocker (Yanagisawa  et al,1989; Kageyama et al, 1995)  จากผลการศึกษาครั้งนี้
พบวา CU18-07, CU18-09, CU18-10, CU18-12 และ papaverine มีความสามารถในการเปน
Ca2+ channel inhibitor โดยยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหนูถีบจักร เมื่อถูก
กระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative dose response ซึ่งพบวาในขนาดความเขมขนของ CaCl2
ต่ํา ๆ สารสังเคราะหทุกตัวสามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดแตกตางจากกลุมควบคุม
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) แตเมื่อระดับความเขมขนของ CaCl2 สูงขึ้นพบวา CU18-08,
CU18-11 และ CU18-13 ไมสามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารได จาก
กราฟระหวาง log[CaCl2] กับ %maximum contraction พบวา CU18-09 มีความแรงในการยับยั้ง
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบมากที่สุด รองลงมาคือ CU18-10, CU18-12 และ CU18-07 ตาม
ลําดับ เมื่อศึกษาถึงความสัมพันธของสูตรโครงสรางกับการออกฤทธิ์ ก็จะพบวาสอดคลองกับการ
ศึกษาขางตน แสดงที่ใหเห็นวา CU 18-09 และ CU 18-10 ซึ่งมี nitro group เปนหมูแทนที่ มี
ความแรงในการออกฤทธิ์ไดแรงที่สุดในกลุมของสารสังเคราะห แตอยางไรก็ตามสารสังเคราะหทุก
ตัวมีการออกฤทธิ์ที่แรงนอยกวา papaverine ซึ่งเปนสารที่มีฤทธิ์คลายกลามเนื้อเรียบชนิดไม
เฉพาะเจาะจงตอตัวกระตุน  ในการศึกษานี้ไมคํานวณคา drug parameter เนื่องจากปริมาณ
ความเขมขนของ CaCl2 ที่ใชในการศึกษานี้อาจยังไมถึงจุด maximum contraction ของการหดตัว
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ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารเมื่อกระตุนดวย CaCl2 30 mM  เนื่องจากในการทดลองในกลุม
ควบคุม พบวาปริมาณความเขมขนของ CaCl2 30 mM เปนปริมาณความเขมขนสูงสุดที่ใชในการ
ศึกษานี้ เนื่องจากเมื่อเพิ่มปริมาณความเขมขนของ CaCl2 มากกวานี้จะเร่ิมเกิดการตกตะกอนขุน
ขาวของ CaCl2 ดังนั้นในจึงไมสามารถเพิ่มความเขมขนของ CaCl2 ไปมากกวานี้

นอกจากนี้การศึกษาวิจัยครั้งนี้ไดเลือกศึกษาสาร CU 18-09 และ CU 18-12 ซึ่งเปนสารที่
มีการออกฤทธิ์แรงในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร แตมีหมูแทนที่ตางกัน
โดย CU 18-09 เปนอนุพันธของ acyl aniline ที่มี nitro group เปนหมูแทนที่ สวน CU 18-12 เปน
อนุพันธของ acyl amino pyridine ที่มี nitrogen เปนหมูแทนที่  โดยการแทนที่ในตําแหนง para
ทั้งคู  เพื่อศึกษาถึงการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่ถูก
กระตุนดวย BaCl2 ในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ จากภายนอกเซลล โดยทําการศึกษาในกลามเนื้อ
เรียบกระเพาะอาหารแบบ strip ในสวน fundus แทนการศึกษาทั้งกระเพาะเหมือนการศึกษาที่
ผานมา เนื่องจากในการศึกษานี้ตองการใหกลามเนื้อเรียบอยูในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ จากภาย
นอกเซลล  ดังนั้นการใชกระเพาะทั้งกระเพาะจึงไมสามารถนํามาใชในการศึกษานี้ได  เพราะใน
กระเพาะจะตองบรรจุ physiological solution ภายใน  ดังนั้นการทําใหอยูในสภาวะปราศจาก
Ca2+ จึงทําไดยาก  ในการศึกษานี้ใช Ba2+ เปนตัวกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหาร โดย Ba2+ มีคุณสมบัติเปน non-selective blocking ตอ K+ channels (Wellman and
Beven, 1995) พบวา Ba2+ ที่ความเขมขนสูงจะมีผลตอ Ca2+ -sensitive K+ channels
(Rudy,1988) ในขณะที่ความเขมขนต่ําระดับ sub-millimolar จะมีผลตอ ATP-sensitive K+

channels (Standen et al,1989) การหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่เกิดจากการกระตุนดวย BaCl2
จะแตกตางจากการกระตุนดวย receptor ชนิดอื่น ๆ ที่ตองอาศัยความสัมพันธระหวางระดับ Ca2+

จากภายนอกและภายในเซลล (Weiss, 1977) นอกจากนี้ Ba2+ อาจมีกลไกที่เกี่ยวของกับภายใน
เซลล โดยสามารถผานเขาไปในเซลลกลามเนื้อเรียบและทําหนาที่แทน Ca2+ ในการกระตุน
contractile protein ใหเกิดการหดตัวได (Uvelius et al, 1974) จากการศึกษาใน  portal vein ของ
หนูขาว พบวา BaCl2 กระตุนใหมีการหลั่ง Ca2+ จากแหลงสะสมภายในเซลลได (Uvelius and
Sigurdssen, 1981) ในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ ในสารละลายภายนอก Ba2+ จะสามารถเขาภาย
ในเซลลผาน VOC และทําใหเกิดการหดตัวโดยไมเกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของ Ca2+ ที่สะสมอยู
(Karaki et al, 1986)  นอกจากนี้การให BaCl2 จากภายนอกเซลลแบบสะสมขนาดความเขมขน
(cumulative dose) ตอกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหนูขาว พบวาการหดตัวที่เกิดขึ้นจะเพิ่มข้ึน
ตามขนาดความเขมขนที่ให โดยมีการออกฤทธิ์ผาน VOC และออกฤทธิ์เหมือน Ca2+ ในการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหนูขาว (Hotta and Tsuzuki,1968; Yu and Bose, 1991;
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Murillo et al, 1997; Uchida et al, 1998)  ซึ่งผลการศึกษาที่ไดพบวาในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+

จากภายนอก  แลวทําการกระตุนใหกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารหดตัวดวย BaCl2 พบวา ทั้ง
CU 18-09 และ CU 18-12 สามารถลดการหดตัวที่เกิดขึ้นไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ          (p <
0.05) ซึ่งการที่ CU 18-09 และ CU 18-12 สามารถยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารได ยังไมสามารถอธิบายไดชัดเจนวาเกิดจากกลไกการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหที่ลดการ
เขาของ Ba2+ จากภายนอกเซลลเขาภายในเซลลผานทาง VOC หรือเกิดจากการยับยั้งฤทธิ์ของ
Ba2+ ตอการกระตุนการหลั่ง Ca2+ ที่สะสมภายในเซลล  อยางไรก็ตามเชื่อวาการยับยั้งการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารที่ถูกกระตุนดวย Ba2+ อาจเกิดจากการทั้ง 2 กลไกรวมกัน

สรุปผลการวิจัย

CU 18-09 และ CU 18-10 เปนสารสังเคราะหที่มีโครงสรางหลักเปนอนุพันธของ acyl
aniline ที่มี nitro group เปนหมูแทนที่ พบวามีความแรงในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารทั้งกระเพาะแรงที่สุด เมื่อเทียบกับสารที่หมูแทนที่อ่ืน โดยพบวาในการกระตุนดวย
BaCl2 และ KCl ซึ่งมีกลไกหลักในการออกฤทธิ์ผาน VOC การแทนที่ของ nitro group ในตําแหนง
meta หรือ para ใหความแรงในการออกฤทธิ์ไมตางกัน ในขณะที่กระตุนดวย ACh  ซึ่งมีกลไกหลัก
ในการออกฤทธิ์ผาน ROC ตําแหนงในการแทนที่จะมีผลตอการออกฤทธิ์ โดยการแทนที่ใน
ตําแหนง para จะออกฤทธิ์ไดดีกวาในตําแหนง meta สวน CU 18-07 และ CU 18-08 ซึ่งมีสูตร
โครงสรางหลักเปนอนุพันธของ acyl aniline เหมือน CU 18-09 และCU 18-10 แตมี methoxy
group เปนหมูแทนที่ ซึ่งมีคุณสมบัติในการเปนเปน electron withdrawal นอยกวา nitro group
พบวาในการกระตุนดวย BaCl2 และ KCl ใหผลที่สอดคลองกัน  โดยพบวาการแทนที่ของหมูแทนมี
ในตําแหนง meta จะทําใหสารมีการออกฤทธิ์แรงกวาการแทนที่ในตําแหนง para แตในทางตรงกัน
ขาม  เมื่อทําการกระตุนดวย ACh  กลับพบวาการเติมหมูแทนที่ที่ตําแหนง para จะทําใหสาร
สังเคราะหออกฤทธิ์คลายกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารแรงกวาการแทนที่ในตําแหนง meta ใน
ขณะที่ CU18-11 และ CU18-12 ซึ่งมีสูตรโครงสรางหลักเปนอนุพันธของ acyl aminopyridine ที่
มี nitrogen แทนที่ใน pyridine ring ที่ตําแหนง meta และ para ตามลําดับ กลบัพบวาการมีหมู
แทนที่ในตําแหนง para จะใหสารสังเคราะหที่มีฤทธิ์ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารแรงกวาการแทนที่ของหมูแทนที่ในตําแหนง meta เสมอ ในทุกตัวกระตุนที่ใชในการศึกษา
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จากผลการทดลองอาจสรุปไดวากลไกที่สารสังเคราะหแตละชนิดลดการบีบตัวของกลาม
เนื้อเรียบกระเพาะอาหารหนูถีบจักร เมื่อกระตุนดวยสารกระตุนแตละชนิดได เปนผลเนื่องจากสาร
สังเคราะหไปลดการเคลื่อนที่เขาของ Ca2+ จากภายนอกเซลลเขาสูภายในเซลลผาน VOC

ขอเสนอแนะ

การศึกษาวิจัยในครั้งนี้ ยังเปนเพียงจุดเริ่มตนของการศึกษาเพื่อพัฒนายาใหมโดยศึกษา
การออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหในการเปน anti-spasmodic และความสัมพันธของสูตรโครงสราง
ที่มีตอการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา ในการคลายกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหาร จากการศึกษาครั้ง
นี้แสดงใหเห็นถึงความสัมพันธของสูตรโครงสรางโดยการเปลี่ยนแปลงหมูแทนที่ และ/หรือตําแหนง
ในการแทนที่ของสารสังเคราะหลวนมีผลตอความแรงในการออกฤทธิ์ตอกลามเนื้อเรียบกระเพาะ
อาหารทั้งกระเพาะ  ซึ่งจะเปนขอมูลพื้นฐานเพื่อใเปนแนวทางในการพัฒนาสารสงัเคราะหในกลุม
นี้ตอไป ในปจจุบันนี้แมวาสารสังเคราะหดังกลาวอาจจะยังไมสามารถนํามาใชประโยชนทาง
เภสัชวิทยาในเวลาอันใกลนี้ แตถาพิจารณาผลของสารสังเคราะหในแงของการออกฤทธิ์เปน          
anti-spasmodic ซึ่งก็จะสอดคลองกับการออกฤทธิ์ของยากลุม calcium channel blocker ซึ่งการ
ศึกษาเบื้องตนในหัวใจหนูขาว พบวาสารในกลุมนี้เพิ่มแรงบีบตัวของหัวใจ โดยไมเพิ่มอัตราเร็วใน
การเตนของหัวใจ (สิริรัตน, 2545) นอกจากนี้ยังพบวาสามารถคลายกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด
แดงใหญหนูขาว (อมรรัตน, 2545) ดังนั้นสารสังเคราะหในกลุมนี้นาสนใจในการที่จะพัฒนาตอไป
ในแงของยาโรคหัวใจ ในกลุมของ congestive heart failure เนื่องจากสามารถเพิ่มแรงบีบตัวของ
หัวใจโดยไมเพิ่มอัตราเร็วการเตนของหัวใจ และสามารถคลายหลอดเลือดได ซึ่งในปจจุบันยาที่มี
การออกฤทธิ์เพิ่มแรงบีบตัวของหัวใจ แตคลายหลอดเลือด ไดแก Milrinone  แตอยางไรก็ตามการ
ศึกษานี้ยังเปนเพียงขั้นตนของการพัฒนา ยังจําเปนตองมีการศึกษาผลของสารสังเคราะหอีกมาก
ทั้งในแงของฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา และความแรงของสารสังเคราะหตอกลามเนื้อเรียบอื่น ๆ และใน
สัตวทดลองที่มีความหลากหลายทาง species มากกวานี้  รวมทั้งกลไกในการออกฤทธิ์อยางชัด
เจน นอกจากนี้ยังตองทําการศึกษาในแงของพิษวิทยาควบคูกันไป โดยศึกษาทั้งขอดีและขอเสีย
เพื่อเปนขอมูลในการพัฒนาตอไป

จากผลการศึกษานี้พบวามีจุดที่นาสนใจในการศึกษาการเกิด phasic contraction ใน
สภาวะปกติที่ปราศจากสารกระตุนของกลามเนื้อกระเพาะอาหารหลังไดรับ CU18-07 โดยสาร
กระตุนที่ทําใหเกิด phasic contraction คือ ACh และ KCl  ในขณะที่การกระตุนดวย BaCl2 ไม
เกิด phasic contraction แตกลับพบวา   CU 18-07 สามารถลดความตึงตัวของกลามเนื้อเรียบ



103

กระเพาะอาหารทั้งกระเพาะได ดังนั้นจึงคิดวาเปนเรื่องที่นาสนใจที่จะศึกษาสาเหตุของการเกิด
phasic contraction ในสภาวะที่ตางกันนี้

นอกจากนี้พบวาผลการศึกษาของ CU18-11 ที่มีความแรงในการยับยั้งการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารไดนอย นอกจากนี้ในการกระตุนดวย ACh และ KCl CU18-11 ไม
สามารถยับยั้งยังการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารได และพบวาเพิ่มการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบในชวงทายของ tonic contraction  นอกจากนี้ในการศึกษาการผลของสาร
สังเคราะหในให CaCl2 แบบ cumulative dose พบวา CU18-11 สามารถยับยั้งการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบกระเพาะอาหารไดในชวงแรก แตในชวงทายที่ปริมาณ CaCl2  สูงขึ้น จะไมสามารถ
ยับยั้งการหดตัวที่เกิดขึ้นได แตกลับมีแนวโนมเพิ่มความแรงในการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
กระเพาะอาหารเมื่อเทียบกับกอนไดรับสารสังเคราะห ซึ่งผลที่ไดสอดคลองกับการศึกษาการออก
ฤทธิ์ในหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวที่ไมมี endothelium ซึ่งพบวา CU18-11 ใหผลเพิ่มการนํา
Ca2+  เขาของเซลลผานทาง VOC หรือ α - adrenoceptor (ปทุมมาศ, 2544)
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ภาคผนวก



Physiological solution
สารเคมี

Tyrode’s solultion High K+ depolarizing
solution Krebs bicarbonate buffer Calcium free-Krebs buffer

NaCl 8.00 1.58 6.91 6.91
KCl 0.20 7.46 0.34 0.34
CaCl2(2H2O) 0.21 - 0.24 -
MgSO4 - - 0.30 0.30
KH2PO4 - - 0.16 0.16
D-glucose 1.00 1.98 1.80 1.80
EDTA - - - 0.02
MgCl2(6H2O) 0.21 0.11 - -
NaHCO3 1.00 - 2.08 2.08

ตารางที่ 4 สวนประกอบของ Physiological solutions (mM/L)
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ศึกษา 2539 หลังจากนั้นเขาทํางานตําแหนงเภสัชกร ที่โรงพยาบาลปาซาง จ.ลําพูน เปนเวลา 2 ป
และยายไปทํางานที่โรงพยาบาลแมทา จ. ลําพูน เปนเวลา 2 ป และเขาศกึษาตอในหลักสูตรเภสัช
ศาสตรมหาบัณฑิต สาขาเภสัชวิทยา ที่คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ในปการศึกษา
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