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Quercetin และ naringenin  เปนสารในกลุม flavonoids ที่พบในผลิตภัณฑจากพืชสมุนไพรหลายชนิด ซึ่ง

มีการนํามาบริโภคในรูปของอาหารเสริม เนื่องจากเชื่อวามีฤทธิ์ในการปองกันโรคหลอดเลือดและหัวใจ จึงตองการ
ศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ตอความสามารถในการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงใหญ
ที่ไดมาจากหนูขาวสายพันธุ Wistar เพศผู น้ําหนัก 250-300 กรัม มาขูดเอา endothelium ออก แลวทําการวัดผลการ
หดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด แบบ Isometric  ผลการศึกษาพบวา quercetin ความเขมขน 50 µM - 1 mM 
และ naringenin ความเขมขน 50 µM -  2 mM  สามารถลดการหดตัวเมื่อกระตุนดวย PE 10 µM และ KCl 40 mM 
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  นอกจากนี้ quercetin และ naringenin  ความเขมขน 500 µM  ยังสามารถลดการหดตัวที่
ถูกกระตุนดวย PE 10 µM ในสารละลาย  Ca2+ free Krebs-Henseleit  solution แตมีเพียง naringenin ความ
เขมขน 500 µM  สามารถลดการหดตัวที่ถูกกระตุนดวย  caffeine 10 mM  ยิ่งไปกวานั้น quercetin และ naringenin  
ความเขมขน 500 µM สามารถลดการเกิด  increase in the resting tone in aorta (IRT)  ได  รวมถึงมีผลลดการหด
ตัว เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบสะสมความเขมขน ในสารละลาย high K+, Ca 2+ free solution  

นอกจากนี้ quercetin และ naringenin ทําใหกลามเนื้อหลอดเลือดคลายตัวไดโดยไมขึ้นกับ endothelium 
และ propranolol สามารถยับยั้งฤทธิ์ของ quercetin และ naringenin ในการคลายตัวของหลอดเลือดอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ สวน indomethacin, atropine, glybenclamide, 4-AP สามารถยับยั้งฤทธิ์ของ naringenin ใน
การคลายตัวของหลอดเลือดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ในขณะที่  TEA, methylene blue,  L-NAME ไมมีผลตอฤทธิ์
ในการคลายหลอดเลือดของ quercetin และ naringenin   

จึงอาจสรุปไดวา quercetin และ naringenin อาจจะมีผลโดยตรงตอการทํางานของกลามเนื้อเรียบหลอด
เลือดผานทางหลายกลไก โดยสวนหนึ่งเกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลล และ
บางสวนมีผลตอ Ca 2+ จากภายในเซลล อีกทั้งยังทําใหหลอดเลือดคลายตัวไดโดยไมขึ้นกับ endothelium รวมทั้ง
กลไกการออกฤทธิ์คลายหลอดเลือดของ quercetin และ naringenin ในสภาวะที่ไมมี endothelium อาจเกี่ยวของ
กับการกระตุน β - adrenoceptor นอกจากนี้ naringenin นั้นอาจมีบางสวนเกี่ยวของกับการกระตุน K+ channel, 
COX pathway และ muscarinic receptor. 
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Quercetin and naringenin are the flavonoids found in various types of plants and plant products. 

Quercetin found recently in many dietary supplements. Flavonoids are found to be associated with decreased 
risk of cardiovascular heart disease (CHD).  In this study, the effects of quercetin and naringenin on contractility 
of isolated rat thoracic aorta in the absence of endothelium were investigated. The thoracic aortic strips were 
isolated from male Wistar rats (250-300 g), denuded the endothelium layer, and the contractility responses were 
measured isometrically. The results showed that quercetin (50 µM - 1 mM) and naringenin (50 µM - 2 mM) 
significantly inhibited the contraction induced by PE 10 µM and KCl 40 mM. In addition, both quercetin and 
naringenin (500 µM) significantly inhibited the contraction induced by PE 10 µM in Ca 2+- free Krebs-Henseleit 
solution. Quercetin (500 µM), but not naringenin (500 µM), significantly inhibited the contraction induced by 
caffeine 10 mM. Furthermore, quercetin and naringenin (500 µM) suppressed an increase in the resting tone in 
aorta (IRT) as well as suppressed CaCl2 – induced contraction in high K+, Ca 2+   free solution. 

In this study, quercetin and naringenin directly caused significantly vasodilatation effect in endothelium-
denuded segment. In addition, propranolol significantly inhibited the relaxant effect of quercetin and naringenin.  
Indomethacin, atropine, glybenclamide, 4-AP significantly inhibited the relaxant effect of naringenin in 
endothelium – denuded aorta.  However, TEA, methylene blue, L-NAME had no effect on quercetin- and 
naringenin- mediated relaxation. 

In conclusion,  quercetin and naringenin  affect vascular contractility via several mechanisms. Ones of 
the mechanisms may involve the interference on Ca2+ entry into smooth muscle cells and intracellular Ca 2+   

mobilization. Moreover, quercetin and naringenin were able to induce endothelium- independent relaxation. It is 
possible that the mechanism of quercetin and naringenin-induced relaxation involved other mechanism including 
in activation of β -adrenoceptor on vascular smooth muscle. In addition, naringenin-induced relaxation may be 
involved in activation processes of  K+ channel, COX  pathway and muscarinic receptor. 
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13. กราฟแสดงผลของ quercetin ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
      หลอดเลือดแดงใหญหนขูาว  เมื่อถูกกระตุนดวย PE 10 µM                       37 
14. ผลของ naringenin ความเขมขน 50 µM (1a), 100 µM (1b)  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 

หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย PE 10 µM ในสารละลาย  
Ca2+ - containing solution                                                                                      38 

 
 



 ญ   
 
ภาพประกอบ                                      หนา 
15. ผลของ naringenin ความเขมขน 500 µM (1a), 1000 µM (1b), 3000 µM (1c)                 
      ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย PE 10 µM ใน    
      สารละลาย Ca2+ - containing solution                                                                                39  
16. กราฟแสดงผลของ naringenin ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
      หลอดเลือดแดงใหญหนขูาว  เมื่อถูกกระตุนดวย PE 10 µM                       40 
17. ผลของ quercetin ความเขมขน 50 µM (1a), 100 µM (1b) ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 

หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย  
 Ca2+ - containing solution                                                                                    41 

18. ผลของ quercetin ความเขมขน 500 µM (1a), 1000 µM (1b) ตอการหดตัวของ 
กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM  
ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                                       42 

19. กราฟแสดงผลของ quercetin  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
      หลอดเลือดแดงใหญหนขูาว  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM                                   43 
20. ผลของ naringenin ความเขมขน 50 µM (1a),100 µM (1b)  ตอการหดตัวของ 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงใหญหนูขาว เมื่อถกูกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย  
      Ca2+ - containing solution                                                                                    44 
21. ผลของ naringenin ความเขมขน 500 µM (1a), 1000 µM (1b) ตอการหดตัวของ 

กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM ในสารละลาย  
Ca2+ - containing solution                                                                                               45 

22. กราฟแสดงผลของ naringenin ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว  เมื่อถูกกระตุนดวย KCl 40 mM                                  46 

23. ผลของ quercetin ความเขมขน 500 µM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ  
      หลอดเลือดแดงใหญหนขูาว เมื่อถูกกระตุนดวย PE 10 µM ในสารละลาย  
      Ca2+ - free medium                                                                                                47 

 
 



 ฎ   
 
ภาพประกอบ                                                     หนา 
24. ผลของ naringenin ความเขมขน 500 µM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ  
      หลอดเลือดแดงใหญหนขูาว เมื่อถูกกระตุนดวย PE 10  µM ในสารละลาย  

            Ca2+ - free medium                                                                                     47 
25. กราฟแสดงผลของ quercetin และ naringenin  ความเขมขน 500 µM ตอการหดตัวของ  

            กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย PE 10 µM                                            

                ในสารละลาย Ca2+ - free medium                                                                       48 
26. ผลของ quercetin ความเขมขน 500 µM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ  
      หลอดเลือดแดงใหญหนขูาว เมื่อถูกกระตุนดวย caffeine 10 mM ในสารละลาย  

                  Ca2+ - free medium                                                                                                49 
27. ผลของ naringenin ความเขมขน 500 µM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 

            หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย caffeine 10 mM  ในสารละลาย  
           Ca2+ - free medium                                                                                                            49                          

28. กราฟแสดงผลของ quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM ตอการหดตัวของ   
            กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย caffeine 10 mM   
            ในสารละลาย Ca2+ - free medium                                                             50 

29. ผลของ quercetin (1a) และ naringenin (1b) ความเขมขน 500 µM ตอการหดตัวของ 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงใหญหนูขาวในขณะพัก  
      [Increase in the resting tone in aorta (IRT)]                                                51 

      30. กราฟแสดงผลของ quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM 
            ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวในขณะพัก 
            [Increase in the resting tone in aorta (IRT)]                                                           52 

31. ผลของ quercetin ความเขมขน 500 µM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
            หลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative dose-response  
            curve ใน Ca2+ - free depolarizing solution                                                                       53 

 
 



 ฏ   
 
ภาพประกอบ                                หนา 
32. กราฟแสดงผลของ quercetin ความเขมขน 500 µM  ตอการหดตัวของ 

            กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  
           ใน Ca2+ - free depolarizing solution                                                            54 

33. ผลของ naringenin  ความเขมขน 500 µM  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
                   หลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเมื่อถกูกระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative dose-response  

           curve ใน Ca2+ - free depolarizing solution                                                                        55    
34. กราฟแสดงผลของ naringenin ความเขมขน 500 µM  ตอการหดตัวของ 

            กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2  
                  ใน Ca2+- free depolarizing solution                                                                        56 

35. กราฟแสดงผลของ quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM  ตอการหดตัว 
           ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเมื่อถกูกระตุนดวย CaCl2  

                  ใน Ca2+- free depolarizing solution                                                                                   57 
36. ผลการคลายตัวของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM แบบ  

           cumulative dose-response curve ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                       58 
37. ผลการคลายตัวของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM แบบ  

                  cumulative dose-response curve ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                      59 
             38. กราฟแสดงผลการคลายตวัของ quercetin และ naringenin ความเขมขน 50,100,  

           500,1000,2000 µM  แบบ cumulative dose-response curve                                              60 
             39. ผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM  ตอการคลายตัว 
                  ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให indomethacin 10-5 M  
                  ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                                       61   

40. ผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM  ตอการคลายตวั              
     ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให atropine 10-4 M 
     ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                           61 
 
 



 ฐ   
 
ภาพประกอบ                                     หนา 
41. กราฟแสดงผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM ตอการคลายตัว  
      ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนขูาว เมื่อให indomethacin 10-5 M  
       และ atropine 10-4 M                                                                                      62 
42. ผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
      ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให L-NAME 10-4 M 
      ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                                            63 
43. ผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
      ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให propranolol  
     10-5 M ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                               63 
44. กราฟแสดงผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
      ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให L-NAME 10-4 M 
      และ propranolol 10-5 M                                                                                               64 
45. ผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
      ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาวเมื่อให methylene blue  
      10-5 M ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                               65 
46. ผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
      ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให TEA 10-3 M 
      ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                                       65 
47. กราฟแสดงผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
       ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาวเมื่อให methylene blue  
      10-5 M และ TEA 10-3  M  ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                  66 
48. ผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM ตอการคลายตวัของ 
     กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให 4-aminopyridine 10-4 M  
     ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                           67 
 
 



 ฑ   
 
ภาพประกอบ                                     หนา 
49. ผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM ตอการคลายตวัของ  
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงหนูขาว เมื่อให glybenclamide 10-5  M  
      ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                                      67 
50. กราฟแสดงผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM ตอ 
      การคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให 4-aminopyridine 10-4 M    
      และ glybenclamide 10-5  M                                                                                               68 
51. ผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM ตอการคลายตัว 
       ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให indomethacin 10-5 M   
       ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                                       69 
52.  ผลของ naringenin  ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
       ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให atropine 10-4 M 
       ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                                       69 
53. กราฟแสดงผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM ตอ 
      การคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให indomethacin 10-5 M 
      และ atropine 10-4 M                                                                                          70 
54. ผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
      ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให L-NAME 10-4 M 
      ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                                            71 
55. ผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
       ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให propranolol 10-5 M 
       ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                           71 
56. กราฟแสดงผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
       ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให L-NAME 10-4 M 
       และ propranolol 10-5 M                                                                                                 72 
 
 



 ฒ   
 
ภาพประกอบ                                     หนา     
57. ผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM ตอการคลายตัวของ 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงหนูขาวเมื่อให methylene blue 10-5 M  
       ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                           73 
58.  ผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
       ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให TEA 10-3 M 
       ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                           73 
59. กราฟแสดงผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM ตอ 
      การคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให methylene blue 10-5 M 
      และ TEA 10-3 M                                                                                                              74 
60. ผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM ตอการคลายตัว 
      ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนขูาว เมื่อให 4-aminopyridine 10-4 M 
      ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                                75 
61. ผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
      ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให glybenclamide  
      10-5  M ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                                               75  
62. กราฟแสดงผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM ตอ               
      การคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให 4-aminopyridine 10-4 M  
      และ glybenclamide 10-5  M                                                                                    76 
 
 
 
 
 
 
 
 



 ณ   
สารบัญตาราง 

 
ตาราง                            หนา 
1. โครงสรางของสารกลุม flavonoids               90 
2. สวนประกอบ Physiological solution (มิลลิโมล/ลิตร)                                     91 
3. ขอมูลของ DMSO, quercetin  ความเขมขน 10,50,100,500,1000 µM ตอการหดตัวของ  
    กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนขูาว เมื่อถูกกระตุนดวย PE  และ KCl                             92
4. ขอมูลของ DMSO, naringenin  ความเขมขน 10,50,100,500,1000,2000 µM ตอการหดตัว 
     ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย PE  และ KCl                       93
5. ขอมูลของ DMSO, quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM ตอการหดตัวของ 
    กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนขูาว เมื่อถูกกระตุนดวย PE 10 µM                       

       และ caffeine 10 µM ในสารละลาย Ca2+ -  free medium                        94 
6. ขอมูลของ DMSO, quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM  
ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงใหญหนูขาวในขณะพัก 
 [Increase in the resting tone in aorta (IRT)]                                                                       95 

7. ขอมูลของ DMSO, quercetin และ naringenin  ความเขมขน 500 µM  ตอการหดตัว 
    ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ cumulative dose 
    response curve ใน Ca2+ - free depolarizing solution                                                          96 
8. ขอมูลของ quercetin  ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM 
    ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนขูาว เมื่อให indomethacin 10-5 M 
    และ atropine 10-4 M ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                       97 
9. ขอมูลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM  ตอการคลายตัวของ 
    กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให L-NAME 10-4 M, propranolol 10-5 M และ   
    methylene blue 10-5 M ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                      98 
 
 
 
 



 ด   
 
ตาราง                            หนา 
10. ผลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM  ตอการคลายตวัของ 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงหนูขาว เมื่อให TEA 10-3 M, 4-aminopyridine10-4 M และ   
      glybenclamide 10-5  M ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                      99 
11. ขอมูลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM ตอการคลายตัวของ  
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงหนูขาว เมื่อให indomethacin 10-5 M 
       และ atropine 10-4 M ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                    100 
12. ขอมูลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM ตอการคลายตัวของ 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงหนูขาว เมื่อให L-NAME 10-4 M, propranolol 10-5 M และ  
      methylene blue 10-5 M ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                      101 
13. ผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000,2000 µM ตอการคลายตัวของ 
      กลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงหนูขาว เมื่อให TEA 10-3 M, 4-aminopyridine  10-4 M และ  
      glybenclamide 10-5  M ในสารละลาย Ca2+ - containing solution                    102 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 ต   
คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ 

 
Ca2+        calcium ion 
AC     adenylate cyclase 
GTP    guanosine 5’ - triphosphate 
PLC    phospholipase C 
IP3     inositol 1,4,5 - trisphosphate 
DAG   diacylglycerol 
ATP    adenosine 5’ - triphosphate 
cAMP    cyclic adenosine 3’,5’-monophosphate 
cGMP    cyclic guanosine 3’,5’-monophosphate 
EDRF    endothelium-derived relaxing factor 
NO    nitric oxide 
SR    sarcoplasmic reticulum 
MLC    myosin light chain 
MLCK    myosin light chain kinase 
PE    phenylephrine 
IRT    increase in the resting tone 
CICR    Ca2+- induced Ca2+ release 
IICR    IP3- induced Ca2+ release 
K+    potassium ion 
KCl    potassium chloride 
ACh    acetylcholine 
M    molar 
mM    millimolar 
ROC    Receptor-operated calcium channels 
VOC    Voltage-operated calcium channel 

 



 บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 

ในปจจุบนัพบวาอุบัติการณการเกิดโรคระบบหัวใจและหลอดเลือด นับไดวาเปนปญหา
ทางสาธารณสุขที่มีความสาํคัญ เนื่องจากพบวามผูีปวยโรคระบบหัวใจและหลอดเลือดมากขึ้น 
รวมถึงเปนสาเหตุการเสียชีวติที่สําคัญที่สุดอันหนึ่ง โรคดังกลาวมีสาเหตุสําคัญมาจากภาวะของ
ผนังหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) ทําใหเกดิโรคซึ่งเปนสาเหตุการเสียชวีิตที่สําคัญคือ 
โรคหลอดเลือดหัวใจตีบหรืออุดตัน และโรคหลอดเลือดสมอง (stroke) อาจเนื่องมาจากภาวะการ
ดํารงชีวิตประจําวนัมีการแขงขันสูง กอใหเกิดความเครียด รวมถงึการบริโภคอาหารที่ไมถูกตอง 
ขาดการเคลื่อนไหวออกกําลงักาย ทําใหเกิดโรคอวน ซึ่งเปนปจจัยเสี่ยงตอการเกดิโรคหัวใจและ
หลอดเลือด จึงไดมีความสนใจที่จะศึกษาถึงพยาธิสภาพการเกิดโรค กลไก การปองกัน และ
แนวทางในการรักษาโรคที่เกีย่วกับความผดิปกติของหลอดเลือดในปจจุบัน  

 Flavonoids เปนสารที่มโีครงสรางเปน polyphenol มีอยูในพืชหลายชนิด ทั้งนี้ไดมี
รายงานฤทธิท์างเภสัชวทิยาของสารกลุม flavonoids ในดานตาง ๆ เชน ฤทธิ์ในการลดความดัน
โลหิตสูง ยับยั้งการแข็งตัวของเกล็ดเลือด ตานการอักเสบ แกแพ กําจัดสารอนมุูลอิสระ ปองกัน
เซลลเจริญเติบโตผิดปกติ ลดระดับไขมันในเสนเลือด ไมมีพิษตอตับ และตานการเกิดมะเร็ง 
(Formica and Regelson, 1995; Middleton, et al., 1988) นอกจากนี้ยงัมีรายงานการลด
อุบัติการณการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด เชน หวัใจขาดเลือด (Hertog, et al., 1993) ทัง้นี้ไดมี
รายงานถึงกลไกการออกฤทธิ์ของสารกลุม flavonoids บางตวัถึงผลตอการขนสงไอออนเขาเซลล 
พบวาสามารถยับยั้ง Ca2+-Mg2+-ATPase, Na+-K+-ATPase, ยับยั้ง cAMP- หรือ cGMP-
phosphodiesterase และ protein kinase  (Formica and Regelson, 1995) 

 Quercetin และ naringenin  (รูปที่ 1,2) เปนสารในกลุม flavonoids ที่พบในผลติภัณฑ
จากธรรมชาติโดยเฉพาะอยางยิง่พชื สมุนไพรหลายชนิด เชน น้าํองุน ไวนแดง ชา กาแฟ มนัฝร่ัง 
ถั่ว หวัหอม แอปเปล เปนตน (Pierpoint, et al., 1986; Hertog, et al., 1993) ซึ่งผลิตภัณฑจาก
ธรรมชาติเหลานี้ไดมีการสงเสริมใหมีการบริโภคมากขึ้น เนื่องจากมีรายงานการศึกษาเกี่ยวกับฤทธิ์
ในการปองกนัโรคหัวใจและหลอดเลือด รวมถึงมีคุณสมบัติในการเปน antioxidant นอกจากนี้
การศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวทิยาในสัตวทดลองยังแสดงใหเหน็วา flavonoids บางกลุมมีฤทธิ์โดยตรง
ในการทําใหเกิดการคลายตัวของหลอดเลือดที่แยกจากกายของหนขูาวและกระตาย โดยกลไกใน
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การคลายตัวของหลอดเลือดดังกลาวขึ้นกบัการทาํงานของ endothelium โดยเกี่ยวของกับ 
NO/cGMP pathway (Benito, 2002) ในสวนของ quercetin ยังไดมกีารศึกษาพบวาทําใหหลอด
เลือดเกิดการคลายตัวไดโดยเกี่ยวของกับการยับยัง้การทํางานของ protein kinase (Fitzpatrick, 
et al., 1993), การเพิ่ม cAMP ภายในเซลล และการยบัยั้งแคลเซียมไอออนเขาเซลล (Duarte, et 
al., 1993) เปนตน นอกจากนี้ฤทธิ์ของสารกลุม flavonoids ยังมีผลโดยตรงตอการทําใหกลามเนื้อ
เรียบของหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเกิดการคลายตัวได โดยที่กลไกการออกฤทธิไ์มเกี่ยวของกบั 
endothelium (Chen, et al., 1996) 

อยางไรก็ตาม กลไกการออกฤทธิ์ของสารกลุม flavonoids ที่มีตอการหดและคลายตัวของ
กลามเนื้อเรียบของหลอดเลอืดแดงใหญพบวา ในการศึกษาสวนใหญนัน้มุงเนนถึงอิทธิพลของ 
endothelium แตยังขาดการศึกษาเชงิลึกในแงของผลโดยตรงที่มตีอกลามเนื้อเรียบของหลอด
เลือด ดังนั้นในการศึกษาวจิัยนี้จงึไดออกแบบ เพื่อศึกษาและเปรียบเทียบกลไกในการออกฤทธิ์ของ
สารกลุม flavonoids โดยเลือกทําการศกึษาสารกลุม flavonoids 2 ชนิด คือ quercetin และ 
naringenin ซึ่งมีโครงสรางหลักเหมือนกนั แตมีความแตกตางกนัคือ quercetin มี hydroxyl 
groups ที่ตําแหนง 3,3’ ดังตารางที ่ 1 โดยทําการศึกษาในหลอดเลอืดแดงใหญทีแ่ยกไดจากกาย
หนูขาวที่ไมมี endothelium 

 

สมมุติฐานของการวิจัย 
 Quercetin และ naringenin มีผลตอการทํางานของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ

ที่แยกจากกายหนูขาว โดยมีกลไกการออกฤทธิ์สวนหนึง่เกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของ Ca2+  และ
ผลนี้ไมข้ึนกับ  endothelium 
 

วัตถุประสงคของการวิจัย 
1. เพื่อศึกษาและเปรียบเทยีบผลของ quercetin และ naringenin  ที่มีตอการตอบสนอง

ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงใหญ โดยศึกษาผลตอการตอบสนองตอตัวกระตุนตาง ๆ เชน  
α-agonists, KCl, caffeine 

2.  เพื่อศึกษาและเปรียบเทยีบฤทธิ์ของ quercetin และ naringenin ที่มีตอการเคลือ่นที่
ของ Ca2+ เขาเซลลและการหลั่ง Ca2+ จากแหลงเก็บภายในเซลล  ตลอดจนการจัดเก็บ Ca2+ เขาสู
แหลงเก็บภายในเซลล ในหลอดเลือดแดงใหญที่ไมม ีendothelium 
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3. เพื่อศึกษาและเปรียบเทยีบกลไกการออกฤทธิ์ของ quercetin และ naringenin ใน
การทาํใหหลอดเลือดแดงใหญที่ไมมี endothelium เกิดการคลายตัว 

 

ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย  
 ขอมูลอธิบายกลไกการออกฤทธิ์ของ quercetin และ naringenin ตอความสามารถในการ
ทํางานของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ ซึ่งจะเปนองคความรูที่จะนําไปประยุกตใชหรือ
พัฒนาทางการแพทยหรือทางเภสัชวทิยาตอไป 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

         
4 

 

 
 

รูปที่ 1 สูตรโครงสรางของ quercetin (Ajay, et al., 2003) 
 

 

 

 

 
   รูปที่ 2 สูตรโครงสรางของ  naringenin (Ajay, et al., 2003) 
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บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจยัที่เกี่ยวของ 
 

เนื่องจากในปจจุบันพบวา flavonoids มีอยูมากมายในพืชสมนุไพรหลายชนิด โดยสาร
กลุม flavonoids ยังจาํแนกไดเปน 4 กลุม (ตารางที่ 1) ไดแก  

  1. flavonols     เชน quercetin, rutin, kaempferol 

               2. flavones      เชน apigenin, primuletin, chrysin 

           3. flavanes      เชน catechin, epigallocate chingallate  

           4. flavanones  เชน naringenin, hesperetin, hesperidin 

ฤทธิท์างเภสัชวิทยาของสารกลุม flavonoids ไดมีการศึกษาอยางกวางขวาง เชน ผลตอ
การตานมะเรง็ การตานการอักเสบ ผลตอระบบภูมิคุมกัน และผลตอระบบไหลเวยีนโลหิต เปนตน 
เนื่องจากมีรายงานการศึกษาวา quercetin และ naringenin ทาํใหหลอดเลือดเกิดการคลายตัวได 
ซึ่งฤทธิ์ในการคลายตัวของหลอดเลือดนัน้จะเปนกลไกสําคัญในการลด peripheral resistance, 
hypertension และ cardiovascular  heart disease ได  ดังนั้นในการทบทวนวรรณกรรมสําหรบั
การศึกษานี้จงึมุงเนนผลของ quercetin และ naringenin ที่มีตอการทาํงานของหลอดเลือด  

Quercetin และ naringenin เปนสารในกลุม flavonoids ซึ่งจัดอยูในกลุม flavonols และ  
flavanones ตามลําดับ quercetin พบมากใน ไวนแดง, ชาเขียว, แอปเปล, ชาดํา, หัวหอม และ 
naringenin พบมากใน องุน, สม, มะเขือเทศ  มีลักษณะโครงสรางหลักเหมือนกนั แตตางกันที่ 
quercetin ม ี hydroxyl groups ที่ตําแหนง 3,3’ ดังรูปตารางที ่ 1 และไดมีการศึกษาเปรียบเทียบ
ความแรงในการทําใหหลอดเลือดคลายตัวของสารในกลุม flavonoids พบวา ความแรงในการ
คลายตัวนั้นมคีวามแตกตางกัน ซึ่งสัมพนัธกับโครงสราง คือ flavonols > flavones > flavanones        
(Duarte, et al.,1993) การที่ quercetin มี hydroxyl groups ที่คารบอนตําแหนงที่ 5 พบวาทําให
เพิ่มความจาํเพาะในการยับยั้งการหดตัวเมื่อกระตุนดวย PE มากกวา KCl (Ajay, et al., 2003) 
ประกอบกับการที ่ quercetin และ naringenin ไมมหีมูน้ําตาล ทาํใหมีความแรงในการคลายตัว
เนื่องจากมีรายงานวา rutin และ  naringin มีสวนประกอบที่เปนหมูน้ําตาล ซึง่ทําใหผลในการ
คลายตัวลดลง (Hammad and Abdalla,1997)  
 

User
Text Box



 

 

         
7 

ผลของ quercetin ตอระบบหลอดเลือด 
เนื่องจากไดมกีารศึกษาถึงฤทธิ์ทางเภสัชวทิยาของ quercetin ทีม่ีตอการทาํงานของ

กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจากกายหนขูาว พบวา quercetin สามารถยับยัง้การหด
ตัวของกลามเนื้อเรียบได ทั้งนี้ผลในการยับยั้งการหดตัวอาจเกีย่วของกับหลายกลไก เชน การ
ยับยั้งการเคลือ่นที่ของ Ca2+ เขาเซลลและการยบัยั้ง Ca2+ ทีห่ลั่งจากภายในแหลงเก็บ 
sarcoplasmic reticulum ซึ่งเปนผลจากการศึกษาเมื่อใช NE 10 µM, 5-HT 10 µM, KCl 60 mM 
ในสภาวะที่ม ี Ca2+ อยูภายนอกเซลล และ caffeine 20 mM ในสารละลายที่ไมม ี Ca2+ เปนสาร
กระตุนการหดตัว พบวา quercetin ความเขมขน 50 µM สามารถยับยั้งการหดตัวตอสารกระตุน
ดังกลาวได (Duarte, et al.,1993)  ผลการศึกษาดังกลาวสอดคลองกับการศึกษาอื่น ๆ ซึง่ไดมี
การศึกษาในหลอดเลือดแดง mesenteric arteries, หลอดเลือดดํา portal vein ของหนูขาว และ
หลอดเลือดแดง coronary arteries ของวัว พบวา quercetin สามารถยับยั้งการหดตัวเมื่อกระตุน
ดวย NE, KCl และ phorbal ester ได (Ibarra, et al., 2002)  รวมถงึผลการศึกษาในหลอดเลือด
แดง tail artery ของหนูขาว เมื่อกระตุนดวย PE, KCl 60 mM พบวา quercetin ความเขมขน 30 
µM สามารถยับยั้งการหดตัวได ซึ่งคาความเขมขนของ quercetin ที่มีผลยับยั้งการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย PE ได 50% (IC50) คือ 3.1 ±  0.7 × 10-5 M (Chen and Pace-
Asciak, 1996)  และคาความเขมขนของ quercetin ทีม่ีผลยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมือ่
ถูกกระตุนดวย KCl 60 mM ได 50% (IC50) คือ 3.9 ±  0.03 × 10-4  M (n=7) (Fusi , et al., 2003) 

แตทั้งนี้ไดมีรายงานการศึกษาผลของ quercetin ตอการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบเมื่อ
ใช PE และ caffeine 20 mM เปนตัวกระตุนในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ ภายนอกเซลล พบวา 
quercetin ความเขมขน 100 µM ไมสามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมือ่ใชสารกระตุน
ดังกลาว ซึ่งคณะผูวิจัยสรุปวา quercetin อาจไมมีผลตอ Ca2+ ที่หลั่งจากภายในเซลล (Morales 
and Lozoya, 1994) 

 นอกจากนี้ quercetin สามารถทาํใหกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจากกาย
หนูขาวเกิดการคลายตัวได ทั้งนี้ผลในการคลายตัวอาจเกี่ยวของกับหลายกลไก โดยเฉพาะอยางยิ่ง
การออกฤทธิ์ผาน endothelium ซึง่เปนเซลลที่บุผิวหลอดเลือด และทําหนาที่ในการควบคุมการ
ทํางานของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด โดยการหลั่งสาร  nitric oxide  ซึ่งทาํใหกลามเนื้อเรียบเกิด
การคลายตัวได รวมถึงการสังเคราะหและหลั่ง endothelium-derived relaxing factor อ่ืน ๆ เชน 
prostaglandins จาก endothelium  ซ่ึงเกี่ยวของกบั cyclooxygenase pathway  ซึ่งจาก
การศึกษาพบวา quercetin ความเขมขน 0.1 - 100 µM ทาํใหหลอดเลือดเกิดการคลายตัวไดเมื่อ
กระตุนใหเกิดการหดตัวดวย PE ซึ่งคาความเขมขนของ quercetin ทีม่ีผลทําใหกลามเนื้อเรียบเกดิ
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การคลายตัวไดเมื่อถูกกระตุนดวย PE (EC50) คือ 2.3 ± 0.05 × 10-7 M และเมื่อมีการให L-
NAME 10-4 M ซึ่งเปนสารยับยั้งการสราง nitric oxide  และ indomethacin 10-5 M ซึ่งเปนสาร
ยับยั้งการทาํงานของเอนไซม cyclooxygenase  พบวา quercetin  ทําใหหลอดเลือดเกิดการ
คลายตัวไดลดลง (Furchgott and Vanhoutte, 1989; Ajay, et al., 2003) แมกลไกการออกฤทธิ์
ของ quercetin จะผานทาง cyclooxygenase pathway  ในการศกึษาขางตน แตมีการศึกษาที่
ใหผลในทางตรงขาม เชน จากการศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของ quercetin ตอการคลายตัวของ
หลอดเลือดแดงใหญหนูขาว พบวา indomethacin ไมมีผลเปลี่ยนแปลงการคลายตัวของ  
quercetin  (Morales and Lozoya, 1994)  และ quercetin ที่ความเขมขน 0.3 mM ทําให
กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญของหนูขาวที่มี endothelium  เกิดการคลายตัวไดเมื่อกระตุน
ดวย PE 10-5 M และ KCl 80 mM ซึ่งสามารถคลายตวัได 103.7 ± 9.8 % และ 38.1 ± 9.5 % 
ตามลําดับ  (Ajay, et al., 2003)  

ผลการคลายตัวของ quercetin ที่เกีย่วของกับ endothelium ดังกลาว ยงัพบในหลอด
เลือดแดงใหญของกระตายเมื่อให quercetin ความเขมขน 0.1 - 100 µM พบวาทาํใหหลอดเลือด
เกิดการคลายตัวได ผานทาง NO-cGMP pathway และกลไกการเพิ่มของ cGMP (Cishek, et 
al.,1997)  และในหลอดเลือดแดง femoral artery ของสนุัข (Sagach, et al., 1991) ยิ่งไปกวานัน้
ไดมีการศึกษาผลของ quercetin เปรียบเทียบกบั flavonoids ตัวอ่ืน พบวาความแตกตางของ
โครงสรางที่ functional groups ทําใหมกีารหลัง่ nitric oxide ไดตางกนั และมีผลตอความแรงใน
การคลายตัวของหลอดเลือด (Taubert, et al., 2002; Guerrero, et al., 2002)   

นอกจากนี ้ quercetin สามารถทาํใหกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดเกิดการคลายตัวไดโดยไม
ข้ึนกับ endothelium (Perez-Vizcaino, et al., 2002; Herrera, et al.,1996)  พบเมื่อให 
quercetin ความเขมขน 60 µM (Chen and Pace-Asciak, 1996) และเมื่อให quercetin ความ
เขมขน 5.6, 8 และ 30 µM พบวา quercetin ทาํใหหลอดเลือดแดง coronary  ซึ่งเปน resistance 
arteries มีความแรงในการคลายตัวมากกวาหลอดเลือดแดงใหญ ซึ่งเปน conductance arteries 
โดยการศึกษาดังกลาวทาํในหลอดเลือดของกระตาย (Rendig, et al., 2001) การศึกษาในหลอด
เลือด portal vein ของหนูขาว พบวา quercetin  ความเขมขน 10 และ 50 µM ทาํใหหลอดเลือด
เกิดการคลายตัวได ทัง้นี้ผูวิจัยสนันษิฐานวากลไกในการคลายตัวของหลอดเลือดอาจเกี่ยวของกบั
การเพิม่ของ cAMP (Duarte, et al., 1993) และเปนไปไดวาอาจเกี่ยวของกับการที่ quercetin 
สามารถกระตุน  β - adrenergic receptor ซึง่ไดมีการแสดงใหเหน็ใน adipocytes ของหนูขาว 
(Kuppusamy and Das, 1994)  
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การศึกษาผลของ quercetin ไดมีการทําในสัตวทดลอง (in vivo) เชน หนูสายพันธุทีม่ี
ภาวะความดนัโลหิตสงู (spontaneously hypertensive rats) เมื่อไดรับ quercetin ขนาด 10 
mg/kg โดยทางปาก เปนเวลา 5 สัปดาห พบวาหนูกลุมที่ไดรับ quercetin มีระดับความดนัโลหิต
ลดลง 21 % และ อัตราการเตนของหวัใจลดลง 12 %  ซึ่งคาดวาเกีย่วของกับผลในการลดภาวะ 
oxidative stress (Duarte, et al., 2001)  ตลอดจนการลด vascular tone ซึ่งพบวามีการศึกษาใน
หลอดเลือดแดงใหญของหนูสายพนัธุทีม่ภีาวะความดนัโลหิตสงู พบวา quercetin ทําใหหลอด
เลือดแดงใหญที่ไมมี endothelium เกิดการคลายตัวไดเชนกนั (Ibarra, et al., 2003)  

นอกจากนี้ไดมีการศึกษาในหนทูี่ถกูเหนี่ยวนาํใหเกิดภาวะเบาหวาน เมื่อไดรับ quercetin 
ขนาด 50 และ 80 mg/kg โดยทางปาก เปนเวลา 45 วนั พบวาหนกูลุมที่ไดรับ quercetin  มีระดับ
น้ําตาลในเลือดลดลง และ quercetin ยังมีผลกระตุนการทํางานของเอนไซม superoxide 
dismutase และ catalase   ซึ่งชวยลดภาวะ oxidative stress (Mahesh and Menon,  2004) 

 

ผลของ naringenin ตอระบบหลอดเลือด 
 Naringenin ความเขมขน 0.3 mM ทําใหกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญของหนูขาว

ที่ม ีendothelium เมื่อกระตุนดวย PE (10-5 M) และ KCl (80 mM)  เกิดการคลายตัวได ซึ่งหลอด
เลือดสามารถคลายตัวได 106.8 ± 11.3 % และ 56.0 ± 10.5 % ตามลําดับ  และคาความเขมขน
ของ naringenin ที่มีผลทําใหกลามเนื้อเรียบเกิดการคลายตัวไดเมื่อถกูกระตุนดวย PE (EC50) คือ 
2.4 ± 0.1 × 10-7 M โดยกลไกการออกฤทธิ์เกี่ยวของกับการหลัง่ nitric oxide และการหลัง่ 
prostaglandins จาก endothelium ผานทาง nitric oxide pathway และ cyclooxygenase 
pathway (Ajay, et al., 2003)  นอกจากนี ้ naringenin มีผลตอการทํางานของกลามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดโดยเกี่ยวของกับการยับยัง้  protein kinase C  ทาํใหหลอดเลือดเกิดการคลายตัวได
เชนกนั (Herrera, et al., 1996) 

              จากรายงานการศกึษาในหนูถีบจักรสายพันธุ IRC เมื่อให naringenin ขนาด 4.5 mg/kg 
พบวา naringenin  ชวยลดภาวะ oxidative stress (Duarte, et al.,1994) นอกจากนีม้ีการศึกษา
ในหนูทีถู่กเหนี่ยวนาํใหเกิดภาวะ hepatic injury  เมื่อให naringenin ขนาด 20 และ 50 mg/kg 
โดยทางปาก เปนเวลา 4 สัปดาห พบวา naringenin มีคุณสมบัติในการเปน hepatoprotective 
และ anti-fibrogenic effect  (Lee, et al., 2004) 
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เมื่อเปรียบเทยีบผลของ quercetin และ naringenin ตอการคลายตัวของกลามเนื้อ
เรียบที่ลําไสสวน ileum พบวา quercetin มีความแรงในการคลายตัวมากกวา naringenin  ซึ่งคา
ความเขมขนของสารทัง้สองที่มีผลทาํใหกลามเนื้อเรียบเกิดการคลายตัวได 50% (EC50) คือ 2.0 ± 

0.6 × 10-5 M (n=7) และ 7.0 ± 1.8 × 10-5 M (n=6) ตามลําดับ (Hammad and Abdalla, 1997) 

อยางไรก็ตามการศึกษาถึงผลของ quercetin และ naringenin ตอการทํางานของ
กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่ไมมี endothelium ของหนูขาวนั้นยังมนีอย และไมมีความ
ชัดเจนของกลไกที่ทาํใหหลอดเลือดเกิดการคลายตัว ในการศึกษาวิจัยนี้จึงไดออกแบบ เพื่อศึกษา
กลไกการออกฤทธิ์ของ quercetin และ naringenin ตอการทาํงานของหลอดเลือดแดงใหญที่แยก
ไดจากกายหนขูาวที่ไมมี endothelium 

 

ทฤษฎีที่สําคัญ: กลไกการทํางานของกลามเนื้อเรียบ 

การหดตัวและการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ มีความเกีย่วของกับ Ca2+ โดยระดับ Ca2+ 

ภายในกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดขึ้นกับการเคลื่อนที่เขาของ Ca2+ ผานเยื่อหุมเซลล และ Ca2+ 

อิสระภายในเซลล ซึ่ง Ca2+ สามารถเคลื่อนที่ผานเขาเซลลทาง Voltage-operated calcium 
channels (VOC) และ Receptor-operated calcium channels (ROC) (Rang, et al., 1999)  
โดยเมื่อเกิดการเปลี่ยนแปลงของศักยไฟฟาจึงเกิด action potential ที่เยื่อหุมเซลลสงผลใหเกิด 
membrane depolarization ทําให VOC เปดออก สงผลใหมีการเคลื่อนที่เขาของ Ca2+ ผานเยื่อ
หุมเซลล (Kuriyama, et al., 1995) หรือการใช high K+ เปนตัวกระตุน ทําใหเกดิ membrane 
depolarization สงผลใหมกีารเคลื่อนที่เขาของ Ca2+ ผานเยื่อหุมเซลลทาง VOC เชนกนั 
(Noguera and D’Ocon, 1993) นอกจากนี้ กลามเนื้อเรียบสามารถหดตัวไดเมื่อมสีารมากระตุนที่ 
receptor ไดแก α-adrenergic receptor มีผลเพิ่ม Ca2+ จากภายในเซลลผานกระบวนการที่
เกี่ยวของกับ inositol-1,4,5 - trisphosphate (IP3) ซึ่งจะกระตุนใหมีการปลอย Ca2+ ที่เก็บสะสมใน 
sarcoplasmic reticulum ( SR)   เมื่อระดับ Ca2+ ภายในเซลลเพิม่ข้ึน ทําให ROC เปดออก สงผล
ให Ca2+ ที่อยูภายนอกเซลลเคลื่อนที่เขามาภายในเซลล      

Ca2+ ภายในกลามเนื้อเรียบของหลอดเลอืดจะเก็บสะสมใน sarcoplasmic reticulum 
(SR) ซึ่งการปลอย Ca2+ จากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลเกิดไดโดยไมเกี่ยวของกับการ
เปลี่ยนแปลง membrane potential (Berne, 1993)  
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กลไกการปลดปลอย Ca 2+จากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล (SR)  สามารถเกิดได 2 กลไก คือ 

1. Calcium-induced calcium release (CICR) เกิดจาก Ca2+ ภายนอกเซลลเคลื่อนที่
ผาน VOC เขามาภายในเซลล จากนั้นปริมาณ Ca2+ ที่ผานเขามานี้ไปมีผลกระตุนใหมกีาร
ปลดปลอย Ca2+ จากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลที ่ sarcoplasmic reticulum (SR)  (Richard, 
2002) นอกจากนี ้ caffeine สามารถกระตุนใหมกีารปลดปลอย Ca2+ จากแหลงเก็บนี้ไดเชนกนั 
โดยกระตุนผาน ryanodine receptor (Kawakami, et al., 1998) ทําใหเพิ่มความไวของ
กระบวนการ CICR ในการหลั่ง Ca2+ จาก SR โดยไมตองเพิ่มความเขมขนของ Ca2+ อิสระภายใน
เซลลจากระดบัปกติในขณะพัก (Karaki and Weiss,1984) แลวจะมีการเคลื่อนทีข่อง Ca2+ จาก
ภายนอกเขาสูภายในเซลลผานทาง VOC อีกดวย 

2. IP3-induced calcium release (IICR) เกิดจากการที่มีสารมากระตุนการทํางานของ 
α1-adrenergic receptor ทําใหมีผลกระตุนใหเอนไซม phospholipase C ซึ่งทาํหนาที่ในการ
สลาย hydrolys-phosphatidyllinositol-4,5-biphosphate (PIP2) ไดเปน diacylglycerol (DAG) 
และ inosital 1,4,5-trisphosphate (IP3) ซึ่ง DAG จะไปกระตุน protein kinase C ทําใหเกิดการ
เปลี่ยนแปลงตาง ๆ ข้ึนภายในเซลล สวน IP3 ก็ไปกระตุนการปลดปลอย Ca2+ จาก SR ทําให Ca 2+

ภายในเซลลสูงขึ้น นอกจากนี้การหลัง่ Ca2+ จาก SR ยังเกิดขึ้นไดโดยกลไกของ ATP-driven 
active transport system ซึ่งควบคุมระดับ cAMP และ cGMP ภายในเซลล (Richard, 2002)       
(รูปที่ 3) 

 

 
      รูปท่ี 3 กลไกการเพิ่มปริมาณแคลเซียมภายในเซลลของกลามเนื้อเรียบ (Richard, 2002) 
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การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด 

เนื่องจากการเปลี่ยนแปลงระดับ Ca2+ อิสระภายในเซลลจะเปนปจจัยสําคัญของการหด
ตัวหรือการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบเหน็ไดจากการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดที่ถูก
กระตุนดวย noradrenaline ซึ่งจะกระตุน α1- adrenergic receptor ทาํใหเกิดการปลอย Ca2+จาก
แหลงเก็บสะสมภายในเซลล นอกจากนีก้ารกระตุนใหกลามเนื้อหดตัวในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+

ภายนอกเซลล ซ้ํา ๆกนัหลายครั้งดวย noradrenaline  จะทาํให Ca2+ ที่เก็บอยูในแหลงสะสม
ภายในเซลลถกูปลอยออกมาจนหมดโดยจะเหน็ไดจากการที่กลามเนือ้เรียบหลอดเลือดจะไมเกิด
การหดตัวขึน้อีกเลย เมื่อไดรับ NE อีก ซึง่เมื่อเกิดกรณีเชนนี้แลว เซลลกลามเนื้อเรียบสามารถ
ชดเชยการสญูเสีย Ca2+ จากแหลงเก็บภายในไดโดยยอมให Ca2+ จากภายนอกสามารถเคลื่อนที่
เขามาภายในเซลล เพื่อเก็บสะสมกลับเขา SR ไดอีก ซึ่งปรากฏการณนี้สังเกตไดจากการหดตวัของ
กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ เมือ่เปลี่ยนสารละลายที่ incubate กลามเนื้อเรียบจากที่
ปราศจาก Ca2+  เปนสารละลายทีม่ี Ca2+  โดยที่ไมตองอาศัยสารกระตุน เชน NE ซึ่งปรากฏการณ
ลักษณะดังกลาวไดรับคํานิยามวา Increase in the resting tone in aorta (IRT)  (รูปที่ 4)            
(Noguera, et al., 1998)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     รูปท่ี 4 การเกิด increase in the resting tone in aorta (IRT) (Noguera, et al., 1996) 
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การคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด 

การคลายตัวของกลามเนื้อเรียบนัน้เกิดจากความเขมขนของ Ca2+ อิสระภายในเซลล
ลดลง หรือจากการที ่K+ ภายในเซลลออกไปนอกเซลล ทําใหเกิดภาวะ hyperpolarization และไป
มีผลยับยัง้การเปดของ Voltage-gate calcium channels ทําให Ca2+ เขาสูเซลลไดนอยลง เมือ่
ระดับของ Ca2+ ภายในเซลลลดนอยลง ทําให Ca2+  ไมจับกับ calmodulin หลังจากนัน้ myocin 
phosphatase จะทําใหเกิด dephosphorylate myocin light chain ในสภาวะนี ้ myocin light 
chain จะทาํปฏิกิริยากับ actin ไมได เกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ และการออกฤทธิ์ของ 
MLCK จะถกูควบคุมโดย cyclic adenosine monophosphate (cAMP)       cAMP-dependent 
protein kinase ซึ่งทาํหนาทีย่ับยั้งปฏิกิริยา    (catalysis) phosphorylation ของ MLCK และการ
ที่ MLCK ถูกยบัยั้ง ทาํใหเกดิการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ    

นอกจากนีก้ารคลายตัวเกิดขึน้ไดโดยการหลั่งสารที่ออกมาจาก endothelium สารดัง
กลาวคอื endothelium-derived-relaxing factor (EDRF) ตอมาไดมกีารศึกษากันอยางกวางขวาง 
พบวา EDRF คือ NO (nitric oxide) (Palmer, et al., 1987) ซึ่งไปกระตุนใหมีการเพิ่มข้ึนของ 
cGMP  โดย NO จะเคลือ่นที่ผานเขากลามเนื้อเรียบไปอยางรวดเร็ว และเขาไปจบักับ heam 
group ของ soluble guanylate cyclase (soluble GC) กระตุนใหเอนไซมอยูในรูปของ active 
form หลังจากนัน้ soluble GC ไปมีผลกระตุนการเปลี่ยน  guanosine triphosphate (GTP) ให
เปน cyclicguanosine monophosphate (cGMP) ใน cytosol ของกลามเนื้อเรียบ ผลจาก cGMP 
ที่เพิม่ข้ึน ทาํใหระดับ Ca2+ ภายในเซลลลดลง ทําใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบได  
(Wennmalm, 1994)  ยิ่งไปกวานัน้ การกระตุน muscarinic receptor ที่ endothelium นําไปสู
การหลัง่ NO (Furchgott, 1980) และ การสงัเคราะห prostaglandin จาก cyclooxygenase 
pathway ซึ่งไปกระตุนที ่β–adrenergic receptor  ทําใหหลอดเลือดเกิดการคลายตัวไดเชนกนั   

สวนการคลายตัวที่ไมเกีย่วของกับ endothelium นั้นสามารถเกิดขึ้นไดโดยการกระตุนที ่  
β–adrenergic receptor เชน isoproterenol สามารถทําใหหลอดเลือดเกิดการคลายตัวไดโดย
เกี่ยวของกับ cAMP (Rang, et al., 1999) จากการที่ adenylate cyclase enzyme ไปทําปฎิกิริยา
เปลี่ยนจาก ATP ใหเปน cAMP ซึ่งจะไปยับยั้ง MLCK ทาํใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบ 
นอกจากนี ้การไปกระตุนที่ K+ channel ทําใหเกิด hyperpolarization มีผลใหระดับ Ca2+ ภายใน
เซลลลดลง ทาํใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบได (รูปที่ 5) 
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รูปท่ี 5 การควบคุมการหดหรือคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด (Rang, et al., 1999) 
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    บทที่ 3 
 

     วิธีดําเนินการวจิัย 
 

สัตวทดลอง 
หนูขาว สายพันธุ Wistar rats เพศผู น้ําหนัก 250-300 กรัม จากสํานักสัตวทดลอง

แหงชาติมหาวทิยาลยัมหิดล ศาลายา จังหวัดนครปฐม และนาํมาเลี้ยงตอที่คณะเภสัชศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เพื่อทาํการปรบัสภาพรางกาย 1-2 สัปดาหกอนทาํการทดลอง  

 

เครื่องมือ 
2.1 Organ bath แบบ double walled Harvard type ประกอบดวย ผนังแกว 2 ชั้น  

ชั้นในบรรจุสารละลายที่ใชหลอเลี้ยงเนื้อเยือ่ (physiological solution)  มีความจ ุ 15 มิลลิลิตร 
สําหรับแชเนื้อเยื่อที่แยกจากกายแลวมาทดลอง และมีชองสําหรับการผานเขาของ  carbogen gas 
(95 % O2 ± 5 % CO2) ชั้นนอกของ organ bath มีน้ําไหลเวียนทีส่งมาจาก  water bath ซึ่ง
ควบคุมอุณหภูมิคงทีท่ี่ 37°C  ±   0.5  ตลอดการทดลอง  

2.2 เครื่องมือวัดการหดตัวของเนื้อเยื่อแบบ isometric ของ Washington transducer   

 (Harvard Apparatus Ltd, England) และ Force transducer รุน MLT 050/A (ADInstruments, 
Australia) 

2.3 เครื่องแปลงและขยายสญัญาณ รุน PowerLab /4sp พรอมโปรแกรม PowerLab 

 (Chart V 5.0.2) ( ADInstruments, Australia) 

2.4 กาซ Carbogen (95 % O2  ±   5 % CO2)  ของบริษัท Thai Industrial Gas (TIG) 

 

สารเคมี 
Diethyl sulfoxide (DMSO)     : solvent  

Acetylcholine  (Ach)                    : endothelium dependent vasodilator 

User
Text Box
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Phenylephrine (PE)    : α- adrenoceptor agonist  

Potassium chloride (KCl)   : membrane depolarization agent  

Caffeine      : Ca2+release from sarcoplasmic reticulum  

Sodium nitroprusside     : endothelium-independent relaxant 

Atropine      : muscarinic antagonist 

Isoproterenol       : β -adrenoceptor agonist 

Propranolol                : β -adrenoceptor antagonist 

Indomethacin                : an inhibitor of cyclooxygenase 

Methylene Blue    : an inhibitor of soluble guanylyl cyclase 

Tetraethylammonium   : an inhibitor of Ca2+-sensitive potassium channel 

Glybenclamide   : an inhibitor of ATP-sensitive potassium channel 

NG-nitro-L-arginine methyl ester : an inhibitor of nitric oxide synthase  

4-Aminopyridine    : a delayed rectifier potassium channel blocker 

สารเคมีทัง้หมดจาก Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, U.S.A.)  

สารเคมีที่ใชเตรียมสารละลาย  Krebs-Henseleit Solution  

NaCl , KCl , CaCl2 , MaCl2 , KH2PO4 , NaHCO3 , Glucose , MgSO4 , EDTA  

สารเคมีจาก Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, U.S.A.) และ APS Chemicals 
Limited. (Seven Hills, NSW, Australia)  

สารทดสอบ 

 Quercetin      MW = 338.20 

 Naringenin    MW = 272.27 

สารเคมีจาก Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, U.S.A.)  
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 รูปท่ี 6 เครื่องมือท่ีใชในการทดลองและ organ bath สําหรับ isolated rat aorta 
 
 
 

 
  

     
 รูปท่ี 7 การเตรียมกลามเน้ือเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว 
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วิธีดําเนินการวิจัย 
การเตรยีมกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว 

1. นําหนูขาว สายพนัธุ Wistar rats เพศผู น้ําหนัก 250-300 กรัม ทําใหหมดความรูสึก
โดยวิธ ี cervical dislocation จากนั้น เปดชองอก ทาํการผาแยกเอาหลอดเลือดแดงใหญ ซึง่อยู
ดานหนาติดกบักระดูกสันหลัง ทําความสะอาดเลาะเนือ้เยื่อเกี่ยวพนัออกเหลือเพียงกลามเนื้อเรียบ  
จากนั้นตัดหลอดเลือดในลักษณะเกลียว จะไดชิ้นกลามเนื้อเรียบเปนสี่เหลี่ยมผนืผา ตัดแบงใหมี
ความยาวประมาณ 1 เซนติเมตร 

2. นําชิน้กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดมาขูด endothelium ออก โดยใชไมพันสาํล ี ขูดเบา ๆ 
ดานในของหลอดเลือด ทั้งนีเ้พื่อลดปจจัยการคลายตัวของกลามเนื้อทีห่ลั่งจาก endothelium ซึ่ง
การทดสอบวาหลอดเลือดปราศจาก endothelium แลวนั้น ทําไดโดยนําหลอดเลือดมากระตุนให
หดตัวดวย PE (1 µM) แลวเติม acetylcholine (Ach) (10 µM) ซึ่งเปน endothelium dependent 
vasodilator หลอดเลือดที่ปราศจาก endothelium แลวจะไมเกิดการคลายตัว เมื่อไดรับ Ach 

3. เมื่อไดกลามเนื้อเรียบตามตองการแลวนาํไปแขวนใน organ bath ซึ่งม ี Krebs-
Henseleit solution อยู 15 มิลลิลิตร และมีกาซ carbogen ผานตลอด โดยควบคมุอุณหภูมิของ 
organ bath ใหได  37 °C  สวนปลายดานหนึง่ของชิ้นกลามเนื้อเรียบผูกเชื่อมกับ isometric 
transducer ซึ่งจะตอเขากับเครื่องบนัทึกผลและขยายสัญญาณไฟฟา โดยทีด่ึงกลามเนื้อใหมี
ความตึงขณะพัก ประมาณ 1 กรัม แลว incubate เนื้อเยื่อประมาณ 60 นาท ีจนกระทั่งมีความตงึ
คงที ่
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วิธีการทดลอง 

1. ศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ในการยับยั้งการตอบสนองของ
กลามเนื้อเรยีบหลอดเลอืดแดงใหญ ตอการกระตุนดวย PE, KCl  
 ในการศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ที่มีตอการตอบสนองของกลามเนือ้เรียบ
หลอดเลือด เมื่อใชตัวกระตุนใหเกิดการหดตัวในสารละลาย Krebs-Henseleit นัน้ เร่ิมจากเมื่อ
กลามเนื้อเรียบที่เตรียมไวมคีวามตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit แลวใชสารกระตุนคือ PE 
ซึ่งเปน α- adrenoceptor agonist ความเขมขน 10 µM หรือ KCl ความเขมขน 40 mM ซึ่งทาํให
เกิดภาวะ membrane depolarization กระตุนใหกลามเนื้อหดตัวแลว บันทึกผลการหดตัวเปน
เวลา 20 นาท ี 

ในการทดสอบผลของ quercetin และ naringenin ทําการทดลองซ้ําขางตน โดยหลังจาก
กลามเนื้อมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit เติมสารทดสอบ ไดแก quercetin หรือ 
naringenin ในความเขมขนตาง ๆ ระหวาง  10 µM – 3000 µM  ทิ้งไวเปนเวลา 20 นาท ีแลวจงึ
กระตุนการหดตัวอีกครั้งดวย PE ความเขมขน 10 µM หรือ KCl ความเขมขน 40 mM บันทกึผล
การหดตัวเปนเวลา 20 นาท ี 

เนื่องจากการศึกษานี้ใช DMSO เปนตัวทําละลาย quercetin และ naringenin จึงไดมีการ
ทดสอบผลของ DMSO ความเขมขน 0.07% v/v และใชเปนกลุมควบคุมเพื่อเปรียบเทียบผลของ 
quercetin และ naringenin 

 ทั้งนี้ผลของสารทดสอบตอการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบนัน้จะคํานวณเปนเปอรเซ็นต
ของการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อไดรับสารทดสอบเทยีบกับการหดตัวของกลามเนื้อเรียบกอน
ไดรับสารทดสอบ 

 

แผนภาพการทดลองที ่1 

                quercetin / naringenin 10 µM – 3000 µM 

             Incubate         Record          Incubate            Record 

ı - - - - - - - -ı - - - -  - - -- -  - -ı - - -- - -- - ı- - - - -- - ı- - - - - - - - - - -ı  

               PE10 µM / KCl  40 mM            PE10 µM / KCl 40 mM 

Ca2+ 
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2. ศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ที่มีตอการเปลี่ยนแปลง Ca2+ ที่
ปลอยออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ  

การศึกษาการหลั่ง Ca2+ จากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลนั้นสามารถทําไดโดยใช PE  
หรือ caffeine กระตุนการหดตัวของหลอดเลือดในสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ 

2.1 เมื่อใช  PE ความเขมขน 10 µM เปนตัวกระตุนในสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ 

ในการศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ที่มีตอการเปลี่ยนแปลง Ca2+ ทีป่ลอย
ออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่สัมพันธกับ α1-
adrenoceptor agonist เร่ิมจากเมื่อกลามเนื้อที่เตรียมไวมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-
Henseleit แลวใช PE ความเขมขน 10 µM กระตุนใหกลามเนื้อหดตัว บันทกึผลการหดตัวเปน
เวลา 20 นาท ีจากนัน้ลางออกดวยสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ 3 คร้ัง incubate อีก 15 นาที ใน
สารละลายทีป่ราศจาก Ca2+  กระตุนการหดตัวดวย PE ความเขมขน 10 µM  บันทกึผลการหดตัว  

ในการทดสอบผลของ quercetin และ naringenin ทําการทดลองซ้ําขางตน โดยหลังจาก
กลามเนื้อมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit ใช PE ความเขมขน 10 µM กระตุน
กลามเนื้อใหหดตัวในสารละลายทีม่ี Ca2+ บันทกึผลการหดตัวเปนเวลา 20 นาท ี จากนัน้ลางออก
ดวยสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ 3 คร้ัง incubate อีก 15 นาที ในสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ 
เติมสารทดสอบ ไดแก quercetin หรือ naringenin ความเขมขน 500 µM  ทิ้งไว 10 นาทีตามดวย
การกระตุนการหดตัวดวย PE ความเขมขน 10 µM บันทึกผลการหดตัวเปนเวลา 20 นาที  

ทั้งนี้ผลของสารทดสอบตอการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบนัน้จะคํานวณเปนเปอรเซ็นต
ของการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อไดรับสารทดสอบในสารละลายทีป่ราศจาก Ca2+ เทยีบกับ
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบกอนไดรับสารทดสอบในสารละลายทีป่ราศจาก Ca2+ 

แผนภาพการทดลองที่ 2.1 

       quercetin / naringenin 500 µM   

           Incubate Record Incubate Record 

ı - - -  -ı - - - -- - -ı --- - - -ı - - - - - -ı - - - - - -ı - - -- - ---ı - - -- - - - ı- - - - ı- - - - - - -ı 

 

            PE10 µM    PE10 µM              PE10 µM                        PE 10 µM 

Ca2+   Ca2+ free       Ca2+       Ca2+ free  
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2.2 เมื่อใช caffeine ความเขมขน 10  mM เปนตวักระตุนในสารละลายที่ปราศจาก 
Ca2+   

ในการศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ที่มีตอการเปลี่ยนแปลง Ca2+ ทีป่ลอย
ออกจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลลของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ เร่ิมจากเมื่อ
กลามเนื้อทีเ่ตรียมไวมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit แลวใช  PE ความเขมขน 10 

µM กระตุนใหกลามเนื้อหดตัว บันทึกผลการหดตัวเปนเวลา 20 นาที จากนั้นลางออกดวย
สารละลายทีป่ราศจาก Ca2+ 3 คร้ัง incubate อีก 15 นาที ในสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ กระตุน
การหดตัวดวย caffeine ความเขมขน 10  mM บันทกึผลการหดตัวเปนเวลา 20 นาท ี 

ในการทดสอบผลของ quercetin และ naringenin ทําการทดลองซ้ําขางตน โดยหลังจาก
กลามเนื้อมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit  ใช PE ความเขมขน 10 µM กระตุน
กลามเนื้อใหหดตัวในสารละลายทีม่ี Ca2+ บันทกึผลการหดตัวเปนเวลา 20 นาท ี จากนัน้ลางออก
ดวยสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ 3 คร้ัง incubate อีก 15 นาที ในสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ 
เติมสารทดสอบ ไดแก quercetin หรือ naringenin ความเขมขน 500 µM  ทิ้งไวเปนเวลา 10 นาที 
ตามดวยการกระตุนการหดตัวดวย caffeine ความเขมขน 10 mM  บันทกึผลการหดตัวเปนเวลา 
20 นาที  

ทั้งนี้ผลของสารทดสอบตอการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบนัน้จะคํานวณเปนเปอรเซ็นต
ของการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อไดรับสารทดสอบในสารละลายทีป่ราศจาก Ca2+ เทยีบกับ
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบกอนไดรับสารทดสอบในสารละลายทีป่ราศจาก Ca2+ 

 

แผนภาพการทดลองที่ 2.2 

         quercetin / naringenin 500 µM   

           Incubate Record Incubate Record 

ı - - -  -ı - - - -- - -ı --- - - -ı - - - - - -ı - - - - - -ı - - -- - ---ı - - -- - - - ı- - - - ı- - - - - - -ı 

            PE 10 µM          caffeine 10 mM      PE 10 µM                   caffeine 10 mM  

 

Ca2+   Ca2+ free       Ca2+          Ca2+ free 
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3. ศึกษาผลของ quercetin และ naringenin  ตอการเคลื่อนทีเ่ขาเซลลของ Ca2+ 

และการเก็บ Ca2+ เขาสูแหลงเก็บภายในเซลลที่สัมพันธกบั α1- adrenergic receptor  
ในการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดที่ถูกกระตุนดวย α1- agonist เชน PE จะทํา

ใหเกิดการปลอย Ca2+ จากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล ซึ่งถากระตุนใหกลามเนื้อเรียบหดตัวซ้าํ
หลายๆ คร้ัง ดวย PE ในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ ภายนอก เชนในสารละลาย  Ca2+ - free Krebs-
Henseleit จะทําใหเซลลใช Ca2+ ที่เก็บอยูในแหลงสะสมภายในเซลลจนหมด ซึ่งจะพบวา ในขณะ
นั้นกลามเนื้อจะไมตอบสนองตอการกระตุนดวย PE อีก  ซึง่เมื่อเตมิ Ca2+ ลงในสภาวะดงักลาว จะ
พบวาหลอดเลือดเกิดการหดตัวขึ้นไดเอง ในสภาวะที่ปราศจากตัวกระตุน ซึ่งแสดงถึงการที ่ Ca2+ 

จากภายนอกสามารถเคลื่อนที่เขามาภายในเซลล จึงทาํใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอด
เลือดแดงใหญขณะพัก ซึ่งกระบวนการนี้เกิดขึ้นโดยปราศจากสารมากระตุนเรียกการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแบบนี้วา Increase in the resting tone in aorta (IRT)  (Noguera,   
et al., 1996)  

ในการทดลองสามารถสรางสภาวะการทาํใหเกิด IRT ได ดังปรากฏตามรูปที ่ 8 โดยเริ่ม
จากเมื่อกลามเนื้อที่เตรียมไวมีความตงึคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit แลวใชสารกระตุน PE 
(PE ตามรูปที ่ 8) ความเขมขน 100 µM บันทกึผลการหดตัว เปนเวลา 20 นาท ีจากนั้นลางออก
ดวยสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ 3 คร้ัง incubate อีก 15 นาที หลังจากนั้นกระตุนการหดตัวดวย 
PE (PE1 ตามรูปที่ 8) ความเขมขน 100 µM ในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ บันทกึผลการหดตัว 
จากนั้นลางออกดวยสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ 3 คร้ัง  incubate อีก 15 นาท ีกระตุนการหดตัว
ซ้ําอีกดวย PE (PE1

/ ตามรูปที่ 8) ความเขมขน 100 µM ในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ บันทึกผลการ
หดตัว จากนัน้ลางออกดวยสารละลายทีป่ราศจาก Ca2+ แลว incubate อีก 15 นาท ีหลงัจากนัน้
เปลี่ยนสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ เปนสารละลาย Krebs-Henseleit จะพบการหดตัวของหลอด
เลือดขึ้น (IRT) บันทกึผลการหดตัวเปนเวลา  20 นาที จากนั้นลางออกดวยสารละลายที่ปราศจาก 
Ca2+ และ incubate 15 นาที กระตุนการหดตัวดวย PE (PE2 ตามรูปที่ 8) ความเขมขน 100 µM 
ในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+  บันทกึผลการหดตัว ซึง่การหดตัวที่เกิดขึ้นในสภาวะนีจ้ะเกิดจากการ
ปลดปลอย Ca2+ จากแหลงเก็บภายในเซลล ในขั้นตอนสุดทาย เพื่อทดสอบความสมบูรณของ
กลามเนื้อใหใช PE (PE3ตามรูปที ่ 8) ความเขมขน 100 µM กระตุนการหดตัวในสารละลาย 
Krebs-Henseleit บันทึกผลการหดตัว  
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        รูปท่ี 8 การเกิด increase in the resting tone in aorta (IRT) (Noguera, et al., 1996) 

 

ในการทดสอบผลของ quercetin และ naringenin ที่มตีอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบซึ่ง
เหนีย่วนําโดยการเปลี่ยนแปลงของ Ca2+ ในสภาวะที่ปราศจากสารกระตุนทําไดโดยขั้นตอน
เดียวกับการทดลองขางตน โดยทําใหกลามเนื้อเรียบปราศจาก Ca2+ โดยการกระตุนดวย PE ใน
สารละลายทีป่ราศจาก Ca2+ แลวเติมสารทดสอบไดแก quercetin หรือ naringenin ความเขมขน 
500 µM เปนเวลา 5 นาท ี ตามดวยการเปลี่ยนสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ เปนสารละลาย 
Krebs-Henseleit  เพื่อบันทึกผลการเปลีย่นแปลงของการหดตัวเปนเวลา 20 นาท ี(IRT)   

 ทั้งนี้ผลของสารทดสอบตอการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบนัน้จะคํานวณเปนเปอรเซ็นต
ของการหดตัวของกลามเนื้อเรียบขณะพัก (IRT) เมื่อไดรับสารทดสอบเทียบกบัการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบขณะพัก (IRT) กอนไดรับสารทดสอบ  

 

แผนภาพการทดลองที่ 3 

 

     quercetin / naringenin 500 µM      IRT 

  Incubate      Record       

ı - - - - - - -ı - - - - - - -ı - - - -  - - ı- - - - - - - ı- - - -ı - - - - - - - -ı - - - - - - - -ı - - - - -- - -ı  

  PE            PE1          PE1’                                        PE2            PE     

      Ca2+                          Ca2+ free                  Ca2+         Ca2+ free        Ca2+
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4. ศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ตอการเคลื่อนที่เขาเซลลกลามเนื้อ
เรียบของ Ca2+ อิสระจากภายนอก เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 ในสารละลายที่ปราศจาก 
Ca2+ ที่มี K+  สูง  

ในการศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ตอการเคลื่อนที่เขาเซลลกลามเนื้อเรียบ
ของ Ca2+ อิสระจากภายนอกนัน้ เร่ิมจากเมื่อกลามเนื้อที่เตรียมไวมีความตงึคงที่แลว ให incubate 
กลามเนื้อในสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ ที่มี K+สูง จากนัน้กระตุนการหดตัวดวย CaCl2 แบบ
สะสมขนาด ในชวงความเขมขนระหวาง  10  µM – 10  mM บันทึกผลการหดตัว  

ในการทดสอบผลของ quercetin และ naringenin ทําการทดลองซ้ําขางตน โดยหลังจาก
กลามเนื้อมีความตึงคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit เปลี่ยนเปนสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ 

ที่มี K+สูง เตมิสารทดสอบ ไดแก quercetin หรือ naringenin  (500 µM) ทิ้งไวเปนเวลา 5 นาท ี
จากนั้นกระตุนการหดตัวดวย CaCl2 แบบสะสมขนาด ในความเขมขนระหวาง  10 µM – 10 mM  
บันทกึผลการหดตัว 

ทั้งนี้ผลของสารทดสอบตอการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบนัน้จะคํานวณเปนเปอรเซ็นต
ของการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อไดรับ CaCl2 แบบสะสมขนาด หลงัไดรับสารทดสอบใน
สารละลายทีป่ราศจาก Ca2+ ทีม่ี K+สูง เทียบกับการหดตัวสงูสดุของกลามเนือ้เรียบเมื่อไดรับ 
CaCl2 แบบสะสมขนาด กอนไดรับสารทดสอบในสารละลายที่ปราศจาก Ca2+  ที่ม ีK+สูง 

 

แผนภาพการทดลองที่ 4 

quercetin / naringenin 500 µM   

                             Incubate         Record      Incubate      Record 

ı - - - - - - - -ı - - - - - -  - -ı - - -- - -  - - ı- - - - ı- - - - - - - -ı  

                  CaCl2 10 µM – 10  mM      CaCl2 10 µM – 10 mM                         

 high K+, Ca 2+ free 
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5. ศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ตอการคลายตวัของหลอดเลือด 

แดงใหญ  
 ในการศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ตอการคลายตัวของหลอดเลือดแดง
ใหญนัน้ เร่ิมจากเมื่อกลามเนื้อที่เตรียมไวมีความตงึคงที่ในสารละลาย Krebs-Henseleit แลว
กระตุนการหดตัวดวย PE ความเขมขน 10 µM เมื่อกลามเนื้อหดตัวสูงสุดและเขาสูระยะ tonic 
phase แลวเติมสารทดสอบ quercetin หรือ naringenin แบบสะสมขนาด ในชวงความเขมขน  50 
µ M – 2000 mM  บันทึกผลการคลายตัว  

ในการศึกษากลไกการคลายตัวของ quercetin และ naringenin ทําการทดลองซ้ําขางตน 
โดย incubate กลามเนื้อกับสารยบัยั้งการคลายตัวดวยกลไกการออกฤทธิ์ตางๆ ไดแก 
indomethacin (10-5 M), atropine (10-4 M), L-NAME (10-4 M), propranolol (10-5 M), 
methylene blue (10-5 M), 4-aminopyridine (10-4 M), glybenclamide (10-5 M), TEA (10-3 M) 
เปนเวลา 30 นาที กอนทีจ่ะกระตุนใหกลามเนื้อหดตัวดวย PE ความเขมขน 10 µM และทําใหเกิด
การคลายตัวดวย quercetin หรือ naringenin ในชวงความเขมขน 50 µM - 2000  mM  บันทึกผล
การคลายตัว  

ทั้งนี้ผลของสารทดสอบตอการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบนัน้จะคํานวณเปนเปอรเซ็นต
ของการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อไดรับสารทดสอบแบบสะสมขนาด เทยีบกับการหดตัว
สูงสุดของกลามเนื้อเรียบเมื่อไดรับ PE (10 µM) หลงัไดรับสารยับยั้งการคลายตัว กอนไดรับสาร
ทดสอบ  

 

แผนภาพการทดลองที่ 5 

 
                  vasodilation inhibitor    quercetin / naringenin 

    Incubate         Record      Incubate         Record 

ı - - - - - - - -ı - - - - - -  - -ı - - -- - - - - - ı- - - - - - - - - - ı- - - - - - --ı- - - -  - - - ı 

          PE 10 µM                             PE 10 µM 

   Ca2+
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การวิเคราะหผลทางสถิติ  
ผลการทดลองรายงานเปนคาเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย           

(mean ± standard error of mean) ของเปอรเซ็นตการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบเมื่อไดรับสาร
ทดสอบเทยีบกับกอนไดรับสารทดสอบ ตามที่ระบุไวในวิธีการทดลอง โดยมีคา n=4-9 

การวิเคราะหขอมูลเพื่อเปรียบเทียบความแตกตางระหวางกลุมของสารทดสอบและกลุม
ควบคุมใช  one-way analysis of variance (ANOVA) ตามดวย post hoc test ชนิด Dunnett’s 
โดยพิจารณาความแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติทีร่ะดับความเชือ่มั่น 95% (p< 0.05) 

การคํานวณ pD2’  ใชวิธีของ  Van Rossum และคณะ (Van Rossum, et al., 1963) 

pD2’  =  -log [B] + log([EAM]/[EAMB]-1) 

เมื่อ [B] คือ ขนาดความเขมขนของ non competitive antagonist ในหนวยโมลาร 

[EAM] และ [EAMB] คือ คาการหดตัวสูงสุด (maximum contraction) ที่เกิดจากตัวกระตุน
เมื่อมีหรือไมมสีารยับยัง้อยูดวย ตามลําดับ 
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บทที่ 4 
 

ผลการทดลอง 
 

1. ผลของสาร quercetin และ naringenin ในการยบัยั้งการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดแดงใหญ ตอการกระตุนดวย PE และ KCl  

 

1.1 เมื่อใช PE ความเขมขน 10 µM เปนตวักระตุนการหดตัว 

เนื่องจากการศึกษานี้ใช DMSO ความเขมขน 0.07% (v/v) เปนตัวทําละลาย quercetin 
และ naringenin จึงใชเปนกลุมควบคุมเพื่อเปรียบเทียบกับผลของสารทดสอบ ซึง่ในความเขมขน
ดังกลาว DMSO ไมมีผลตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ โดยที่กลามเนื้อเรียบที่ไดรับ DMSO ใน
ความเขมขนดังกลาว ไมเกิดการเปลี่ยนแปลงความตึงตัวขณะพัก ตลอดจน DMSO ไมมีผลยับยัง้
การตอบสนองของหลอดเลอืดตอการกระตุนดวย PE ความเขมขน 10 µM และ KCl ความเขมขน 
40 mM  ความแรงในการหดตัวเมื่อใช PE และ KCl เปนตัวกระตุนกอนไดรับสารทดสอบ ได       
481 ± 25.8 mg (n=81), 290 ± 16.5 mg (n=52)  ตามลําดับ (รูปที่ 9)  

จากการศึกษาพบวา quercetin ในความเขมขนที่ใชในการศึกษานีม้ีผลยับยัง้การหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงใหญทีป่ราศจาก endothelium เมื่อถูกกระตุนดวย PE และ
ลักษณะการยบัยั้งการตอบสนองดังกลาวขึ้นอยูกับความเขมขนของ quercetin ทั้งนี้ผลของ 
quercetin ในการยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือด ปรากฎที่ความเขมขนในชวง  50 
µM - 1000 µM (รูปที่ 11,12) ดังปรากฏตามกราฟรูปที่  13  ซึง่คาความเขมขนของ  quercetin ที่มี
ผลยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมือ่ถูกกระตุนดวย PE ได 50 % (IC50) คือ 138 ± 0.8 µM 
(n=7) 

Naringenin ใหผลเชนเดยีวกับ quercetin ในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดแดงใหญที่ปราศจาก endothelium เมื่อกระตุนดวย PE และลักษณะการยับยัง้การ
ตอบสนองดังกลาวขึน้อยูกบัความเขมขนของ naringenin ในชวงความเขมขนตัง้แต  50 µM - 500 
µM แตเมื่อเพิ่มความเขมขนเปน 1000 µM และ 3000 µM ปรากฎวา naringenin แสดงผลยับยัง้
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบไดนอยลง (รูปที่ 14,15)  ดังปรากฏตามกราฟรูปที ่ 16  ซึ่งคาความ
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เขมขนของ naringenin ที่มีผลยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย PE ได 50 
% ในชวงความเขมขน 50 - 500 µM (IC50) คือ 209 ± 0.6 µM (n=7)  

 

1.2  เมื่อใช KCl ความเขมขน 40 mM เปนตัวกระตุนการหดตัว 

จากการศึกษาพบวา quercetin มีผลยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง
ใหญที่ปราศจาก endothelium เมื่อกระตุนดวย KCl ความเขมขน 40 mM และลักษณะการยับยั้ง
การตอบสนองดังกลาวขึน้อยูกับความเขมขนของ quercetin ทั้งนี้ผลตอการยับยัง้การหดตัวของ 
quercetin ปรากฎอยางมนียัสําคัญทางสถิติ (p<0.05) ที่ความเขมขนตั้งแต  50 µM - 1000 µM 
(รูปที่ 17,18) ดังปรากฏตามกราฟรูปที่ 19 ซึ่งคาความเขมขนของ naringenin ที่มผีลยับยั้งการหด
ตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถกูกระตุนดวย KCl ได 50 % (IC50) คือ 89 ± 0.5 µM (n=7)   

 Naringenin ใหผลเชนเดยีวกับ quercetin ในการยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดแดงใหญ  เมื่อกระตุนดวย KCl และลักษณะการยับยัง้การตอบสนองดังกลาวขึน้อยูกับ
ความเขมขนของ naringenin ปรากฎอยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ (p<0.05) ที่ความเขมขนตั้งแต  
50 µM - 1000 µM (รูปที่ 20,21) ดังปรากฏตามกราฟรูปที่ 22 ซึ่งคาความเขมขนของ naringenin 
ที่มีผลยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อถูกกระตุนดวย KCl ได 50 % (IC50) คือ 200 ± 0.7  
µM (n=7)  

 
2.  ผลของสาร quercetin และ naringenin ที่มีตอการเปลีย่นแปลง Ca2+ ที่ปลอยออกจาก
แหลงเก็บสะสมภายในเซลลของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว  

 ในการศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ตอการเปลี่ยนแปลง Ca2+   นัน้ ได
เลือกใช PE  และ caffeine เปนตัวกระตุน โดย PE มีผลกระตุน Ca2+ หลั่งจากแหลงเก็บภายใน
เซลลซึ่งสัมพันธกับ α- adrenoceptor สวน caffeine มผีลกระตุน Ca2+ หลั่งจากแหลงเก็บภายใน
เซลลซึ่งสัมพันธกับ ryanodine receptor ซึ่งในการศึกษาไดตัดปจจัยรบกวนภายนอกโดยทําการ
ทดลองในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+

 

 2.1  เมื่อใช PE ความเขมขน 10 µM เปนตัวกระตุนการหดตัวในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+

ในการศึกษานีเ้ลือกใช quercetin ความเขมขน 500 µM ซึ่งเปนความเขมขนทีย่ับยั้งการ
หดตัวทีก่ระตุนดวย PE  ในสภาวะที่ม ี Ca2+ โดยการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบลดลงเหลือ 
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36.5 ± 3.6 % จากการศกึษาพบวา quercetin  ในความเขมขนดังกลาว เมื่ออยูในสภาวะที่
ปราศจาก Ca2+  สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดไดอยางมนีัยสาํคัญทาง
สถิติ (p<0.05) โดยการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบตอการกระตุนดวย PE ลดลงเหลือเพยีง    
19.7 ± 1.8 % (n=6) (รูปที่ 23) ดังปรากฏตามกราฟรูปที่ 25 

เมื่อใช  naringenin ความเขมขน 500 µM ซึ่งเปนความเขมขนทีย่ับยั้งการหดตัวทีก่ระตุน
ดวย PE ในสภาวะที่ม ีCa2+  โดยการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบลดลงเหลือ 34.1 ± 7.3 % จาก
การศึกษาพบวา naringenin ในความเขมขนดังกลาว เมื่ออยูในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+  สามารถ
ยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดได อยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ (p<0.05) โดยการ
ตอบสนองของกลามเนื้อตอการกระตุนดวย PE ลดลงเหลือ 48.1 ± 4.7 % (n=6) (รูปที่ 24) ดัง
ปรากฏตามกราฟรูปที ่25 

 

2.2  เมื่อใช caffeine ความเขมขน 10 mM เปนตัวกระตุนการหดตัวในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+ 

ความแรงในการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่ปราศจาก endothelium เมื่อกระตุนดวย 
caffeine ในสภาวะที่ไมม ีCa2+ คือ 44.6 ± 6.9 mg (n=19) (รูปที่ 10) ผลของ DMSO ในความ
เขมขน 0.07% (v/v) ซึ่งใชเปนกลุมควบคุมในการเปรยีบเทียบผลของ quercetin และ naringenin 
ที่มีตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบนัน้พบวา DMSO ความเขมขนดังกลาว ไมมผีลเปลี่ยนแปลง
การตอบสนองของหลอดเลอืดตอการกระตุนดวย caffeine ในสภาวะที่ปราศจาก Ca2+

 จากการศึกษาพบวา เมื่อให quercetin ความเขมขน 500 µM กอนการกระตุนดวย 
caffeine ในสภาวะที่ไมม ี Ca2+ พบวา quercetin มีผลทําใหการตอบสนองของกลามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดลดลงเหลือ 48.8 ± 7.5 % (p<0.05)  (รูปที่ 26) ดังปรากฏตามกราฟรปูที่ 28 

อยางไรก็ตาม naringenin ความเขมขน 500 µM  ไมมีผลเปลี่ยนแปลงการตอบสนองของ
หลอดเลือด เมื่อกระตุนดวย caffeine ในสภาวะที่ไมมี Ca2+(รูปที่ 27) ดังปรากฏตามกราฟรูปที่ 28 
 

3. ผลของสาร quercetin และ naringenin  ตอการเคลื่อนที่เขาเซลลของ Ca2+ และการเกบ็ 
Ca2+ เขาสูแหลงเก็บภายในเซลลที่สัมพันธกบั α1- adrenergic receptor  

เมื่อกระตุนกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดใหหดตัวดวย α1- adrenoceptor เชน PE ในสภาวะ
ที่ปราศจาก Ca2+ หลายๆ คร้ังจะทําให Ca2+ ภายในเซลลที่ถูกปลอยจากแหลงเก็บสะสมภายใน
เซลลหมดไปได ซึ่งสามารถใชการหดตัวของกลามเนื้อเรียบตรวจสอบวาแหลงเก็บสะสม Ca2+ 
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ภายในเซลลไมมี Ca2+ เก็บสะสมอีกโดยกระตุนการหดตัวของกลามเนื้อเรียบดวย PE จะพบวา
กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดจะไมเกิดการหดตัว และเมือ่เติม Ca2+ ลงในสภาวะดังกลาว Ca2+ จาก
ภายนอกจะเคลื่อนที่เขาสูภายในเซลลไดเองโดยพบวาหลอดเลือดเกิดการหดตัวข้ึนโดยปราศจาก
ตัวกระตุน หรือ Increase in the resting tone in aorta (IRT)  

ในการศึกษานี ้ IRT ที่เกิดขึน้หลงัไดรับ DMSO ความเขมขน 0.07% (v/v) คิดเปน 74.2 ± 
3.9 % (n=5) ของ IRT กอนไดรับ DMSO ซึ่งจากการทดสอบทางสถิติ พบวา DMSO ในความ
เขมขนดังกลาว มีผลยับยัง้การเกิด IRT ได อยางมีนยัสําคัญทางสถติิ (p<0.05) ดังปรากฏตาม
กราฟรูปที่ 30  

จากการศึกษาพบวา quercetin ความเขมขน 500 µM สามารถยับยัง้การเกิด IRT ได โดย 
IRT ที่เกิดขึ้นลดลงเหลือ 41.0 ± 5.7 % (n=4) โดยคาดังกลาวมีความแตกตางจากกลุมควบคุม
อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p<0.05) (รูปที่ 29) ดังปรากฏตามกราฟรูปที่ 30 ซึ่งผลการทดลองบงชี้
วา quercetin ในความเขมขนดังกลาว สามารถยับยัง้การเคลื่อนที่ของ Ca2+ เขาสูเซลลขณะพัก
ภายใตสภาวะที่กําหนดในการทดลองนี้   

ในทาํนองเดียวกัน naringenin ความเขมขน 500 µM สามารถยับยัง้การเกิด IRT ได โดย 
IRT ที่เกิดขึ้นลดลงเหลือ 29.3 ± 9.0 % (n=4)  โดยคาดังกลาวมคีวามแตกตางจากกลุมควบคุม
อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p<0.05) (รูปที่ 29) ดังปรากฏตามกราฟรูปที ่ 30 ซึ่งอาจสรุปไดวา 
naringenin สามารถยับยั้งการเคลื่อนที่ของ Ca2+ เขาสูเซลลขณะพักภายใตสภาวะที่กําหนด
เชนเดียวกับ quercetin   

 
4. ผลของ quercetin และ naringenin ตอการเคลื่อนที่เขาออกของ Ca2+ ในกลามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดแดงใหญ เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสมขนาด 

 DMSO ความเขมขน 0.07% (v/v) ซึ่งใชเปนกลุมควบคุมเพื่อเปรียบเทียบกับผลของ 
quercetin และ naringenin  พบวา DMSO ความเขมขนดังกลาว มีผลเปลี่ยนแปลงการตอบสนอง
ของหลอดเลือดตอการกระตุนดวย CaCl2   แบบสะสมขนาด ดังปรากฏตามกราฟรูปที่ 35 

จากการศึกษาพบวา quercetin ความเขมขน 500 µM มีผลยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อ
เรียบ เมื่อกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสมขนาดในสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ ที่มี K+  สูง โดยผล
การยับยัง้ของ quercetin มีความแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p<0.05) 
(รูปที่ 31) ดังปรากฏตามกราฟรูปที ่32 
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ในทาํนองเดียวกัน naringenin ความเขมขน 500 µM มีผลยับยั้งการหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบ เมื่อกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสมขนาด ในสารละลายที่ปราศจาก Ca2+ ที่มี K+  สูง 
โดยผลการยับยั้งของ naringenin มีความแตกตางจากกลุมควบคมุอยางมีนยัสาํคัญทางสถิติ 
(p<0.05) (รูปที่ 33)  ดังปรากฏตามกราฟรูปที่ 34 

เมื่อคํานวณคา  pD2’  ที่ไดจากการทดลอง พบวา quercetin มีความสามารถในการยับยั้ง
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบเมื่อกระตุนดวย CaCl2 แบบสะสมขนาดไดมากกวา naringenin โดย 
quercetin  มคีา pD2’ คือ 3.7 ±  0.2  และ naringenin มีคา  pD2’ คือ 3.5 ±  0.2    

 
5.  ผลของ quercetin และ naringenin ตอการคลายตัวของหลอดเลือดแดงใหญ 

จากการศึกษาพบวา quercetin และ naringenin ที่ความเขมขนชวง 50 µM - 2000 µM 
ทําใหกลามเนือ้เรียบหลอดเลือดแดงใหญที่ไมมี endothelium เมื่อกระตุนดวย PE ความเขมขน 
10 µM กอน เกิดการคลายตัวได (รูปที่ 36,37)  ดังปรากฏตามกราฟรูปที ่ 38 ซึ่งจากการศึกษา
แสดงใหเหน็วาการคลายตัวของ  quercetin และ naringenin ไมข้ึนกับ endothelium และมีความ
แรงในการคลายตัวใกลเคยีงกัน  

ในการศึกษานีไ้ดทดสอบหากลไกการออกฤทธิ์โดยใชสารยับยั้งการคลายตัวตางๆ ไดแก 
indomethacin (10-5 M), atropine (10-4 M),  L-NAME (10-4 M), propranolol (10-5 M), 
methylene blue (10-5  M), 4-aminopyridine (10-4 M), glybenclamide (10-5 M) และ TEA (10-3 

M) ซึง่ผลการทดลองพบวา propranolol ซึ่งเปน β– adrenoceptor antagonist สามารถยับยั้งการ
คลายตัวของ quercetin และ naringenin อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ ที่ความเขมขนมากกวา 500 
µM (รูปที่ 43,55) ดังปรากฏตามกราฟรปูที่ 44, 56 ตามลําดับ  atropine ซึ่งเปน muscarinic 
antagonist  และ indomethacin ซึ่งเปน COX inhibitor พบวา สามารถยับยั้งการคลายตัวของ 
naringenin  ที่ความเขมขนมากกวา 100 µM (รูปที่ 51,52) ดังปรากฏตามกราฟรูปที่ 53 
นอกจากนี ้ 4-aminopyridine หรือ glybenclamide ซึ่งเปน K+ channel blocker นั้น สามารถ
ยับยั้งการคลายตัวของ naringenin ที่ความเขมขนมากกวา 100 µM (รูปที่ 60,61) ดังปรากฏตาม
กราฟรูปที่ 62  L-NAME, methylene blue และ TEA ไมมีผลตอการคลายตัวของ naringenin  
(รูปที่ 54,57,58)  ดังปรากฏตามกราฟรูปที่ 56,59 

ในขณะที่  indomethacin, atropine,  L-NAME, methylene blue, 4-aminopyridine, 
glybenclamide และ TEA  ไมมีผลตอการคลายตัวของ quercetin  (รูปที่ 39,40,42,45,46,48,49
ตามลําดับ) ดังปรากฏตามกราฟรูปที่ 41,44,47,50  



 

 

         
32 

จากการศึกษาสรุปไดวา quercetin และ naringenin ทาํใหหลอดเลือดเกิดการคลาย
ตัวได เปนไปไดวาอาจเกี่ยวของกับการกระตุน  β– adrenoceptor จากการที ่propranolol ไปมีผล
ยับยั้งการคลายตัวของสารทัง้สอง นอกจากนี้เฉพาะ naringenin ยังอาจมีบางสวนเกีย่วของกับ K+ 
channel, COX pathway, muscarinic receptor ดวย ซึ่งผลนี้แสดงไดจากการที่                       
4-aminopyridine, glybenclamide, indomethacin และ atropine ไปมีผลยับยั้งการคลายตัวของ 
naringenin   
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รูปที่ 9 ผลการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเมื่อกระตุนดวย 
           PE 10 µM (1a), KCl 40 mM (1b) ในสารละลาย Ca2+ -containing solution 
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รูปที่ 10 ผลการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาวเมื่อกระตุนดวย 
             PE 10 µM (1a), caffeine 10 mM (1b) ในสารละลาย Ca2+ - free medium 
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รูปที่ 11 ผลของ quercetin ความเขมขน 50 µM (1a), 100 µM (1b) ตอการหดตัวของ 
             กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมือ่ถูกกระตุนดวย PE 10 µM       
             ในสารละลาย Ca2+ -containing solution 
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รูปที่ 12 ผลของ quercetin ความเขมขน 500 µM (1a), 1000 µM (1b) ตอการหดตัว 
             ของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุนดวย PE 10 µM  
             ในสารละลาย Ca2+ -containing solution 
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รูปที่ 13  กราฟแสดงผลของ  quercetin  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
              ของหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อกระตุนดวย PE 10 µM 

 
        กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย (n=7) 
        * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 14 ผลของ naringenin ความเขมขน 50 µM (1a), 100 µM (1b) ตอการ 
             หดตัวของกลามเนือ้เรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถกูกระตุน 
             ดวย  PE 10 µM ในสารละลาย Ca2+ -containing solution  
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รูปที่ 15 ผลของ naringenin ความเขมขน 500 µM (1a), 1000 µM (1b) ตอ 
             การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุน 
             ดวย PE 10 µM ในสารละลาย Ca2+ -containing solution 
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รูปที่ 16  กราฟแสดงผลของ  naringenin  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 

      ของหลอดเลอืดแดงหนูขาว เมื่อกระตุนดวย PE 10 µM 
 

            กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=7) 
                   * แสดงถงึความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 

 
 
 
 
    



 

 

         
41 

 
 
 

 
 
 
 

รูปที่ 17 ผลของ quercetin ความเขมขน 50 µM (1a), 100 µM (1b) ตอ 
              การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุน 
              ดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Ca2+ -containing solution  
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รูปที่ 18 ผลของ quercetin ความเขมขน 500 µM (1a), 1000 µM (1b) ตอ 
              การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุน 
              ดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Ca2+ -containing solution 
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รูปที่ 19  กราฟแสดงผลของ naringenin  ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ 
             ของหลอดเลือดแดงหนขูาว เมื่อกระตุนดวย KCl 40 mM 
 
           กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=7) 

                                  * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ p<0.05) 
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รูปที่ 20 ผลของ naringenin ความเขมขน 50 µM (1a), 100 µM (1b) ตอ 
             การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุน 
              ดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Ca2+ -containing solution 
 
 
 



 

 

         
45 

 

 
 
 
 

รูปที่ 21 ผลของ naringenin ความเขมขน 500 µM (1a), 1000 µM (1b) ตอ 
               การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญหนูขาว เมื่อถูกกระตุน 
               ดวย KCl 40 mM ในสารละลาย Ca2+ -containing solution 
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รูปที่ 22  กราฟแสดงผลของ quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM 
              ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อกระตุน 

         PE 10 µM ใน Ca2+ - free medium 
   

       กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=6) 
        * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ p<0.05) 
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รูปที่ 25  กราฟแสดงผลของ quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM 
            ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อกระตุน  

      PE 10 µM ใน Ca2+ - free medium 
   

     กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลือ่นมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=6) 
     * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ p<0.05) 
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รูปที่ 28  กราฟแสดงผลของ quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM 
               ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อกระตุน  

       caffeine 10 mM ใน Ca2+ - free medium 
   

       กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=6) 
        * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ p<0.05) 
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     รูปที่ 30 กราฟแสดงผลของ quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM 

          ตอการหดตวัของกลามเนือ้เรียบของหลอดเลือดแดงหนูขาวขณะพัก  
         [ Increase in the resting tone in aorta (IRT) ] 
   

            กราฟแสดงคาเฉลีย่±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย (n=6) 
            * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ p<0.05) 
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รูปที ่32  กราฟแสดงผลของ quercetin  ความเขมขน 500 µM ตอการหดตัว 
              ของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงหนูขาวเมือ่ถูกกระตุนดวย   
                  CaCl2  ใน Ca2+- free depolarizing solution

 
        กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=7) 
        * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที ่34  กราฟแสดงผลของ naringenin ความเขมขน 500 µM ตอการหดตัว 
        ของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย  
                      CaCl2  ใน Ca2+- free depolarizing solution

 
 กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=7) 

       * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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                 รูปที ่35  กราฟแสดงผลของ quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM 
                             ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรยีบของหลอดเลือดแดงหนูขาวเมื่อถูก 
                             กระตุน ดวย  CaCl2  ใน Ca2+- free depolarizing solution 
 

         กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=7) 
         * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 38  กราฟแสดงผลการคลายตัวของ quercetin , naringenin   

                   ความเขมขน  1=50, 2=100, 3=500, 4=1000, 5=2000  µM  
             แบบ cumulative dose-response curve 
 

                              กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย (n=4) 
          * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 41  กราฟแสดงผลของ  quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000 และ 
2000 µM  ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว 
เมื่อให indomethacin 10-5 M  และ atropine 10-4 M  

 
 กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=4) 
 * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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 รูปที ่44  กราฟแสดงผลของ  quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000 และ  
               2000 µM   ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว  
               เมื่อให L-NAME   10-4 M, propranolol 10-5 M  

 
 กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=4) 
 * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 47  กราฟแสดงผลของ  quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000  
              และ 2000 µM ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว    
               เมื่อให methylene blue 10-5 M, TEA 10-3 M  

 
 กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=4) 
 * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 50  กราฟแสดงผลของ  quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000 
              และ 2000 µM ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดง 
              หนูขาว เมื่อให 4-AP 10-4 M,   glybenclamide 10-5 M  

 
 กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=4) 
 * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 53  กราฟแสดงผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000  
              และ 2000 µM  ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดง 
              หนูขาว เมื่อให   indomethacin 10-5 M , atropine 10-4 M  

 
 กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=4) 
 * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 56  กราฟแสดงผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000 
              และ 2000 µM  ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดง 
              หนูขาว เมื่อให L-NAME 10-4 M, propranolol 10-5 M  

 
กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=4) 
* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 59  กราฟแสดงผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000 
              และ 2000 µM  ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงหนูขาว    
              เมื่อให methylene blue 10-5 M,  TEA 10-3 M  

 
 กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=4) 
 * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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รูปที่ 62  กราฟแสดงผลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000 
              และ 2000 µM  ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดง 
              หนูขาว เมื่อให 4-AP 10-4 M, glybenclamide 10-5 M  

 
 กราฟแสดงคาเฉลี่ย±ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (n=4) 
 * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมกอนไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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บทที่ 5 
 

อภิปรายและสรุปผลการทดลอง 
 

การศึกษาสวนใหญในเร่ืองของกลไกการออกฤทธิ์ของสารกลุม flavonoids ที่มีตอการหด
ตัวและการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงใหญ สวนใหญมุงเนนถึงอิทธิพลของ 
endothelium ซึ่งเปนเซลลที่บุอยูในกลามเนื้อเรียบ แตยังขาดการศึกษาเชงิลกึในแงของผลโดย
ตรงที่มีตอกลามเนื้อเรียบ รวมถงึยงัไมสามารถสรปุถึงกลไกการออกฤทธิ์ไดชดัเจน ดงันัน้ใน
การศึกษาวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาและเปรียบเทยีบผลของ quercetin และ naringenin ที่
มีตอการทาํงานของกลามเนือ้เรียบหลอดเลือดแดงใหญที่ไมม ี endothelium โดยเลือก
ทําการศึกษาสารกลุม flavonoids 2 ชนดินี้ เนื่องจากมีความแตกตางของโครงสรางที่ functional  
groups คือ quercetin มี  hydroxyl groups ที่ตําแหนง  3, 3’ ดังตารางที ่1 (Ajay, et al., 2003) 

 ตามทฤษฎีกลไกการหดตัวของกลามเนื้อเรียบที่มีความสัมพันธกับปริมาณ Ca2+  อิสระ
ภายในเซลล ซึ่ง Ca2+ อิสระภายในเซลลที่เพิม่ข้ึนนี้อาจมาจาก Ca2+ ภายนอกเคลื่อนที่ผานเยื่อหุม
เซลลเขาสูภายในเซลลโดยตรง หรืออาจมาจาก Ca2+ ที่หลัง่ภายในเซลล (Rang, et al.,1999) 
ดังนัน้จึงสามารถใชการหดตวัของกลามเนือ้เรียบในสภาวะตางๆ เพื่อบงชี้ถงึผลของ Ca2+ ภายใน
เซลลได 

 ในการศึกษานีไ้ดใชสารกระตุนตางๆ ซึง่มกีารออกฤทธิท์ี่แตกตางกันไป คือ PE เปนสารที่
กระตุน α1- adrenoceptor   ทาํให Ca2+ หลั่งออกมาจาก SR  สงผลใหกลามเนื้อเรียบเกิดการหด
ตัวข้ึน และยงัไปมีผลทําให Ca2+ จากภายนอกเคลื่อนที่เขาสูภายในเซลลผานทาง Ca2+  channel 
ได (Bolton,1979; Karaki and Weiss, 1984) สวนการกระตุนดวย KCl นั้นเกิดจากเมื่อ K+ 
ภายนอกมีความเขมขนสงูพอจะทําใหเกิด membrane depolarization แลวจะไปกระตุนใหมกีาร
เปดของ VOC ทําให Ca2+ จากภายนอกเคลื่อนที่เขาสูภายในเซลล (Karaki, et al., 1997; Katz, 
1997) 

จากการศึกษานี้พบวา quercetin ในชวงความเขมขน (50 µM - 1000 µM) และ 
naringenin  ในชวงความเขมขน (50 µM - 3000 µM) มีผลโดยตรงในการยับยัง้การหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่แยกจากกายหนขูาว เมื่อกระตุนดวย PE (α1-adrenoceptor 
agonist) และ KCl เปนการทําใหเกิด membrane depolarization ในสภาวะที่ม ี Ca2+ ภายนอก 

User
Text Box
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โดยผลการยับยั้งขึ้นอยูกับความเขมขน จากผลดังกลาวแสดงวา quercetin และ naringenin 
สามารถยับยัง้การหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดไดแบบไมจําเพาะเจาะจงกับกลไกการ
กระตุน α1-adrenoceptor เทานั้น แตเปนไปไดวาสารทัง้สองชนิด อาจออกฤทธิ์รบกวนการเพิ่มข้ึน
ของ Ca2+ อิสระภายในเซลล โดยที่อาจเกี่ยวของกับการยับยัง้ Ca2+ จากภายนอกเคลื่อนทีเ่ขาสู
ภายในหรือ Ca2+ ที่หลัง่ออกมาจากภายในเซลลหรือทั้งสองกรณี ซึ่งในการศึกษาเพื่อทดสอบผล
ของสารทัง้สองในการยับยัง้ Ca2+ ที่หลั่งออกมาจากภายในเซลล จงึไดทําการศึกษาการหดตัวใน
สภาวะที่ไมม ี Ca2+ อยูภายนอกเซลล โดยการกระตุนดวย PE และ caffeine และเลือกความ
เขมขนของสารทดสอบ quercetin และ naringenin ที่ 500 µM เนื่องจากเปนความเขมขนที่
สามารถยับยัง้การหดตัวได ในสภาวะทีม่ี Ca2+ ตามปกติ ซึง่ผลการศึกษา แสดงใหเหน็วา 
quercetin และ naringenin มีผลยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดที่เกดิจากการหลั่ง
ของ Ca2+ ภายในเซลลจากการกระตุนดวย PE โดย quercetin มีความแรงในการยบัยั้งการหดตัว
ในสภาวะดงักลาวมากกวา naringenin อยางไรก็ตามผลของ quercetin ที่ยับยัง้การหดตัวของ
กลามเนื้อเรียบในสภาวะทีป่ราศจาก Ca2+  เมื่อกระตุนดวย PE นัน้ แตกตางจากที่เคยมีรายงาน
การศึกษาถึงผลของ quercetin วาไมมผีลยับยั้งการหดตัว เมื่อกระตุนดวย PE ในสภาวะที่
ปราศจาก Ca2+   เนื่องจากในการศึกษานัน้ใช quercetin ที่ความเขมขน 100 µM  (Ajay, et al., 
2003)  

ส่ิงทีน่าสนใจจากการศึกษานี้คือ quercetin เทานัน้ทีม่ีผลตอการหดตวัของกลามเนือ้เรียบ
หลอดเลือด เมื่อกระตุนดวย caffeine ในขณะที ่ naringenin ไมมีผลแตอยางใด แสดงวา 
quercetin มผีลยับยั้งการหลั่งของ Ca2+ จากแหลงเก็บภายในไดมากกวา naringenin โดย 
quercetin มีผลตอแหลงเก็บที่ไวตอการกระตุนดวยกลไกของ IP3 รวมทั้งแหลงเก็บที่ไวตอการ
กระตุนผานทาง ryanodine receptor แต naringenin จะมีผลจําเพาะตอแหลงเก็บทีห่ลั่ง Ca2+ 
โดยผานทางกลไกของ IP3 เทานั้น ซึง่การศึกษาผลของ quercetin ในหลอดเลือดทีม่ี endothelium 
พบวา quercetin สามารถยับยั้งการหดตัวเมื่อกระตุนดวย caffeine ไดเชนกนั (Duarte, et al., 
1994)  

ในสวนผลของ quercetin และ naringenin ที่มีตอการเคลื่อนที่ของ Ca2+เขาเซลลและการ
จัดเก็บ Ca2+ เขาสูแหลงเก็บภายในเซลล โดยการกระตุนใหเกิด IRT ซึ่งวิธีนีม้คีวามจาํเพาะกับ 
Ca2+   จากภายนอกเคลื่อนที่เขาเซลล ที่สัมพนัธกับ α1- adrenergic receptor ในสภาวะที่
ปราศจากสารกระตุนการหดตัว (Noguera, et al., 1996)  ซึ่งผลการศกึษาพบวา quercetin และ 
naringenin ความเขมขน 500 µM สามารถยับยั้งการเกิด IRT ได แสดงวาสารทัง้สองชนิด อาจจะ
มีผลยับยัง้กระบวนการเคลือ่นที่ของ Ca2+  จากภายนอกเขาเซลล ทาํใหเกิดการหดตัวขึ้น โดย
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เปนไปไดวา quercetin และ naringenin ไปรบกวนการเคลื่อนที่เขาเซลลของ Ca2+ และการ
เก็บ Ca2+ เขาสูแหลงเก็บภายในเซลล เปนไปไดวาสารทัง้สอง มีสวนยบัยั้งการเคลื่อนที่ของ Ca2+ 

จากภายนอกเขาสูภายในเซลลที่ผานทาง Ca2+ channel ที ่couple กับ α1- adrenoceptor  

ยิ่งไปกวานั้น ไดศึกษาการเคลื่อนที่เขาเซลลของ Ca2+ เมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 แบบ
สะสมขนาด ดวยวิธทีี่จะทําใหกลามเนื้อเรียบเกิด membrane depolarization เพือ่เปด VOC 
ทั้งหมด ดวยสารละลายที่ม ีK+ สูง ซึ่งการหดตัวของกลามเนื้อจะขึ้นกบัปริมาณ Ca2+ จากภายนอก
เขาสูภายในเซลลไดอยางอิสระ ดังนั้นเมื่อให CaCl2   แบบสะสมขนาด จะเหน็ไดวา กลามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดจะมีการหดตวัตามปริมาณ Ca2+ ที่เพิ่มข้ึน ซึ่งจากการทดลองพบวา quercetin และ 
naringenin ความเขมขน 500 µM มีผลยับยั้งการหดตัวของกลามเนื้อเรียบในสภาวะดังกลาว มี
ลักษณะเปนแบบ non competitive antagonist จากกราฟที่ไดพบวาถาเพิ่มความเขมขนของ 
CaCl2 สูงขึ้น แตความเขมขนของ quercetin และ naringenin เทาเดมิ ยังสามารถยับยั้งการหดตัว
ของกลามเนื้อเรียบได และการศึกษาไดยืนยนัสวนหนึ่งวากลไกการออกฤทธิ์ของ quercetin และ 
naringenin ไปยับยั้งการเคลื่อนที่เขาของ Ca2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลลผานทาง Ca2+ 
channel  

ขอสังเกตประการหนึ่งในการเปรียบเทียบ quercetin และ naringenin ที่มีตอการยับยั้ง
การหดตัวของกลามเนื้อเรียบ พบวา naringenin ไมยบัยั้งการหดตัวตามความเขมขน เมื่อความ
เขมขนมากกวา 500 µM และปรากฏการณนี้พบเฉพาะในกรณีที่กระตุนดวย PE เทานัน้ 

ในการศึกษาวจิัยนี้ นอกจากจะศึกษาผลของ quercetin และ naringenin ตอการยับยั้ง
การหดตัวเมื่อใชตัวกระตุนตาง ๆ แลว การศึกษายังแสดงใหเห็นวาสารทั้งสองชนิด สามารถมีผล
โดยตรงตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบขึ้นกับความเขมขนของสารทั้งสอง โดยไมผานกลไก
ของ endothelium  ซึ่งการคลายตัวที่เกดิขึ้น จะมีลักษณะสอดคลองกับรายงานการศึกษากอนๆ 
เชน การศึกษาของ Chen และ Pace- Asciak ซึ่งแสดงใหเห็นวา quercetin และ naringenin ทาํ
ใหเกิดการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญ โดยไมข้ึนกับ endothelium ไดดวย 
(Chen and Pace- Asciak, 1996) นอกจากนี้ยงัมีรายงานการศึกษาของ quercetin ที่ความ
เขมขนในชวง 1 µM - 100 µM  ทําใหกลามเนื้อเรียบมดลูกของหนูขาวเกิดการคลายตัวได เมื่อ
กระตุนดวย KCl (Revuelta, et al., 1997)  ซึ่งในการศึกษานี้ไดทําการศึกษากลไกการออกฤทธิ์
ของหลอดเลือดที่ไมมี endothelium ดังนั้น การคลายตัวจึงไมเกี่ยวของกับ NO pathway ซึง่
การศึกษาไดสอดคลองกับการศึกษาขางตน โดยใช L-NAME ซึ่งเปนตัวยับยั้งการสังเคราะห NO 
จาก L-arginine (Inarro, et al., 1981) และ methylene blue ซึ่งยับยั้งเอนไซม guanylyl cyclase  
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(Gruetter, et al., 1981) ซึ่งเปนเปาหมายการกระตุนของ NO โดยผลการศึกษาแสดงใหเห็นวา 
quercetin และ naringenin ไมไดออกฤทธิก์ารคลายตัวผานทาง NO/cGMP pathway  

เมื่อศึกษากลไกการออกฤทธิใ์นการทําใหกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดเกดิการคลายตัวที่
เกี่ยวของกับการกระตุน β–adrenoceptor โดยให propranolol ซึ่งเปน β–adrenoceptor 
antagonist (Rang, et al., 1999) พบวา propranolol สามารถยับยัง้การคลายตัวได  อาจเปนไป
ไดวา quercetin และ naringenin ทําใหหลอดเลือดเกดิการคลายตัวได โดยมีกลไกการออกฤทธิ์
สวนหนึง่เกีย่วของกับการกระตุน β–adrenoceptor ที่กลามเนื้อเรียบหลอดเลือด ซึ่งจากการศึกษา
อ่ืนพบวาม ี β–adrenoceptor อยูบนกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดของหนูขาว (Brawley, et al., 
2000) นอกจากนี้ไดมีขอสนับสนนุความเปนไปไดในการออกฤทธิ์ของ quercetin ผานทาง β– 
adrenoceptor จากการศึกษาการเสริมฤทธิ์กับ epinephrine ในการกระตุน β–adrenoceptor 
โดย quercetin ใน adipocytes ของหนูขาว (Kuppusamy and Das, 1994)  

เมื่อให atropine ซึ่งเปน muscarinic antagonist  พบวา atropine สามารถยับยั้งการ
คลายตัวของ naringenin ได นอกจากนี ้indomethacin ซึ่งเปน COX inhibitor สามารถยับยัง้การ
คลายตัวของ naringenin  ไดเชนกนั จงึอาจเปนไปไดวา naringenin ทําใหหลอดเลือดเกิดการ
คลายตัวไดผานทางหลายกลไกหรือออกฤทธิ์อยางไมจาํเพาะเจาะจง โดยมีกลไกการออกฤทธิ์สวน
หนึง่เกีย่วของกับการทํางานของ  muscarinic receptor และ COX pathway นอกจากนีย้ังได
ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ในสวนที่เกีย่วของกับ  K+ channel ซึ่งเปนผลจากการที ่K+ ออกนอกเซลล 
ทําใหหลอดเลอืดเกิดการคลายตัวได (Karaki, et al., 1997) อยางไรก็ตาม เมื่อใช K+ channel 
blocker ไดแก 4-aminopyridine (selective voltage-operated K+ channel blocker)  หรือ 
glybenclamide (ATP-activated K+ channel blocker) พบวาสามารถยับยัง้การคลายตัวของ 
naringenin ได ดังนัน้อาจกลาวไดวา naringenin ทําใหหลอดเลือดเกดิการคลายตัวไดโดยมีกลไก
การออกฤทธิ์สวนหนึง่เกีย่วของกับ K+ channel ดวยเชนกนั ในขณะที่เมื่อใช indomethacin, 
atropine, 4-aminopyridine, glybenclamide พบวาไมมผีลตอการคลายตัวของ quercetin 

จากการศึกษาทั้งหมดอาจสรุปไดวา quercetin ที่ขนาดความเขมขน 50 µM - 1 mM 
สามารถยับยัง้การตอบสนองของกลามเนือ้เรียบเมื่อกระตุนดวย PE 10 µM และ  KCl 40 mM ได 
อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p<0.05) และผลการยับยัง้เพิ่มข้ึนตามความเขมขน  รวมถึง quercetin 
ที่ขนาดความเขมขน 500 µM  สามารถลดการหดตัวทีถู่กกระตุนดวย PE 10 µM และ caffeine 10 
mM ในสารละลาย  Ca 2+- free Krebs-Henseleit  solution ยิ่งไปกวานัน้ quercetin  ที่ขนาด
ความเขมขน 500 µM สามารถลดการเกดิ  increase in the resting tone in aorta (IRT)  ได 
รวมถึงมีผลลดการหดตัวเมือ่ถูกกระตุนดวย CaCl2  แบบสะสมขนาดในสารละลาย high K+, Ca 2+ 
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- free solution ดังนั้น quercetin อาจจะมีผลโดยตรงตอการทาํงานของกลามเนื้อเรียบหลอด
เลือดแดงใหญผานทางหลายกลไก โดยสวนหนึง่เกีย่วของกับการเคลื่อนที่ของ Ca 2+ จากภายนอก
เขาสูภายในเซลล และบางสวนมีผลตอ Ca 2+ จากแหลงเก็บภายในเซลล ในสวนของการคลายตัว 
quercetin ทีค่วามเขมขนชวง 50 µM - 2000 µM ทาํใหกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่ไมมี 
endothelium เกิดการคลายตัวได เมื่อกระตุนดวย PE ความเขมขน 10 µM ซึ่งกลไกการออกฤทธิ์
คลายหลอดเลอืดของ quercetin ในสภาวะที่ไมมี endothelium นั้นอาจเกี่ยวของกับการที ่
quercetin กระตุนการทํางานของ β - adrenoceptor   

  ในสวนของ naringenin ทีข่นาดความเขมขน 50 µM - 500 µM  สามารถลดการหดตัว
เมื่อกระตุนดวย PE 10 µM และ KCl 40 mM ไดอยางมีนัยสาํคัญทางสถิต ิ(p<0.05)  และผลการ
ยับยั้งเพิ่มข้ึนตามความเขมขน นอกจากนี ้naringenin  ที่ขนาดความเขมขน 500 µM  สามารถลด
การหดตัวที่ถกูกระตุนดวย PE 10 µM ในสารละลาย  Ca 2+- free Krebs-Henseleit  solution 
ยกเวนเมื่อกระตุนดวย caffeine 10 mM ยิ่งไปกวานั้น naringenin  ความเขมขน 500 µM สามารถ
ลดการเกิด  increase in the resting tone in aorta (IRT)  ได  รวมถึงมีผลลดการหดตัวเมื่อถกู
กระตุนดวย CaCl2  แบบสะสมขนาดในสารละลาย high K+, Ca 2+ free solution ดังนัน้ 
naringenin อาจจะมผีลโดยตรงตอการทาํงานของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญผานทาง
หลายกลไก โดยสวนหนึง่เกีย่วของกับการเคลื่อนที่ของ Ca 2+ จากภายนอกเขาสูภายในเซลล และ
บางสวนมีผลตอ Ca 2+ จากภายในเซลล ในสวนของการคลายตัว naringenin ทีค่วามเขมขนชวง 
50 µM -  2000 µM ทําใหกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงใหญที่ไมมี endothelium เกิดการคลาย
ตัวได เมื่อกระตุนดวย PE ความเขมขน 10 µM ซึ่งกลไกการออกฤทธิ์คลายหลอดเลือดของ 
naringenin ในสภาวะที่ไมมี endothelium เปนแบบไมจําเพาะเจาะจงเกีย่วของกับหลายกลไก 
เชน การกระตุน β - adrenoceptor, K+ channel, COX pathway และ  muscarinic receptor ซึ่ง
เปนทีน่าสนใจวาความแตกตางของการม ีhydroxyl groups ระหวาง  quercetin และ naringenin 
ทําใหกลไกการออกฤทธิ์ในการหดและคลายตัวของกลามเนื้อเรียบแตกตางกนัอยางมาก 
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ตารางที่  1 โครงสรางของสารกลุม flavonoids 
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ตารางที่  2 สวนประกอบ Physiological solution (มิลลิโมล/ลิตร) 
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ตารางที่  3  ขอมูลของ DMSO , quercetin ความเขมขน 10,50,100,500 และ 
1000 µM ตอการหดตัวของกลามเนือ้เรียบของหลอดเลือดแดงหนูขาว เม่ือกระตุนดวย  
PE  และ  KCl  
 
 
 
Endothelium-denuded 
 

quercetin concentration contractants 
DMSO 10 50 100 500 1000 

PE 10 µM 
(n=7) 

105.5±4.1 96.3±4.3 70.8±5.4 
* 

49.5±2.1 
* 

36.5±3.6 
* 

8.3±2.3 
* 

KCl 40 mM 
(n=7) 

92.5±15 103.8±8.8 57.9±5.7 
* 

37.7±3.7 
* 

16.3±2.4 
* 

3.3±1.7 
* 

 
  
*แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไดรับ DMSO (p<0.05) 
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ตารางที่  4  ขอมูลของ DMSO , naringenin ความเขมขน 10,50,100,500 ,1000 
และ 2000 µM ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลอืดแดงหนูขาว เมื่อกระตุน
ดวย PE และ  KCl  
 
 
Endothelium-denuded 
 
 

naringenin concentration contractants 

DMSO      10 50 100 500 1000 2000 
PE 10 µM 

(n=7) 
105.5±4.1 115.6±5.2 83.2±3.3 

* 
58.8±8.6 

* 
34.1±7.3 

* 
68±3.8 

* 
70.2±3.3 

* 

KCl 40 
mM(n=7) 

92.5±15 122.8±5.8 79±2.7 
* 

58.8±1.9 
* 

36.5±5.5 
* 

10.9±2.5 
* 

- 

 
 

*แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไดรับ DMSO (p<0.05) 
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ตารางที่  5  ขอมูลของ DMSO , quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM 
ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อกระตุนดวย PE 10 µM 
และ caffeine 10 mM ใน  Ca2+ - free medium 
 
 
Endothelium-denuded 
    
 

contractants n quercetin 500 µM naringenin 500 µM DMSO 

PE 10 µM 6 19.7±1.75 * 48.1±4.7 * 100.5±5.3 
caffeine10 mM 6 48.8±7.5 * 94.3±4.3 95.5±7.8 

 
 

*แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไดรับ DMSO (p<0.05) 
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ตารางที่  6  ขอมูลของ DMSO , quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM 
ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงหนูขาวในขณะพัก [ Increase in 
the resting tone in aorta (IRT)]  
 
 
Endothelium-denuded 
 
 
contractants n quercetin  500 µM naringenin 500 µM DMSO (n=5) 

IRT 4 41±5.7 * 29.3±9 * 74.0±3.7 
 
 

  
*แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไดรับ DMSO (p<0.05) 
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ตารางที่  7  ขอมูลของ DMSO , quercetin และ naringenin ความเขมขน 500 µM 
ตอการหดตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดงหนูขาวเมื่อถูกกระตุนดวย CaCl2 
แบบ cumulative dose-response curve ใน Ca2+ - free depolarizing solution   
 
 
Endothelium-denuded 
 

CaCl2 
concentration 

(M) 

control 
(n=19) 

quercetin 500 
µM 

(n=7) 

naringenin 500 
µM 

(n=7) 

DMSO 
 

(n=5) 
10-5 8.7±3.4 1.8±4.8 -0.7±5.8 8.3±11 

3×10-5 29.9±4.8 4.6±5.1 11.2±2.7 14.9±11 
10-4 52.8±5.4 13.9±6.2 * 16.6±4.6 * 37.4±13 

3×10-4 71.9±5.9 17.4±13 * 29.4±10 * 53.1±11 # 
10-3 84.9±5.8 17.4±12.6 * 34.5±12 * 61.4±9 # 

3×10-3 93.9±3.5 21.6±11 * 39.9±12 * 74.7±10 # 
10-2 100±0 23.9±11 * 52.3±13 * 82.9±10 # 

 
 

*แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไดรับ DMSO (p<0.05) 
            # แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไมไดรับสารทดสอบ (p<0.05) 
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ตารางที่  8  ขอมูลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000 และ 2000 µM 
ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เม่ือให indomethacin 10-5 
M และ atropine 10-4 M ในสารละลาย Ca 2+ -  containing solution 
 
 
 
 

quercetin 
concentration 

(M) 

control 
(n=9) 

indomethacin 10-5 M   
(n=4) 

atropine 10-4 M 
(n=4) 

5×10-5 6.5±1.5 5.9±2.9 9.3±1.6 
10-4 18.3±1.4 16.5±4.7 22.5±7 

5×10-4 38.2±3.7 35.8±4 43.6±10 
10-3 64.7±5 65.3±3 67.1±8 

2×10-3 95.6±3.6 86.6±4 86.6±4 
 
 
 
          *  แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไมไดรับสารยับยั้งการคลายตัว (p<0.05) 
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ตารางที่  9  ขอมูลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000 และ 2000 µM 
ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เม่ือให L-NAME 10-4 M, 
propranolol 10-5 M, methylene blue 10-5 Mในสารละลาย Ca 2+ -  containing 
solution 
 
 
 

quercetin 
concentration 

(M) 

L-NAME 10-4 M 
(n=4) 

propranolol 10-5 M  
(n=6) 

methylene blue 
10-5 M 
(n=4) 

5×10-5 7.5±4 7.3±1.8 7.9±3 
10-4 30.7±3.7 16.5±0 21.9±5 

5×10-4 50.1±4.3 28.3±2.9 * 38.9±6 
10-3 64.9±3.4 42.1±4 * 59.5±2 

2×10-3 89.6±1.7 63.4±1 * 83.4±2 
 
 
 
 * แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไมไดรับสารยับยั้งการคลายตัว (p<0.05) 
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ตารางที่  10  ขอมูลของ quercetin ความเขมขน 50,100,500,1000  และ 2000 µM 
ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เม่ือให TEA 10-3 M, 4-AP 
10-4 M, glybenclamide 10-5 M ในสารละลาย Ca 2+ -  containing solution 
 
 
 
 

quercetin 
concentration 

(M) 

TEA 10-3 M 
(n=4) 

4-AP 10-4 M 
(n=4) 

glybenclamide 
10-5 M 
(n=4) 

5×10-5 11.3±4 1.9±1.9 5.9±3.7 
10-4 21.2±4 17.9±5 16.8±7.4 

5×10-4 32.7±8 32.6±8 32.5±9 
10-3 65.8±7 55.8±9 59.8±10 

2×10-3 92.6±9 84.1±5 81.4±7 
 
 
 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไมไดรับสารยับยั้งการคลายตัว (p<0.05) 
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ตารางที่  11  ขอมูลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000  และ 2000 
µM ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให indomethacin     
10-5 M และ atropine 10-4 M ในสารละลาย Ca 2+ -  containing solution 
 
 
 
 

naringenin 
concentration 

(M) 

control 
(n=6) 

indomethacin 10-5 M   
(n=4) 

atropine 10-4 M 
(n=4) 

5×10-5 10.8±2 5.1±3 2.9±1.4 
10-4 22.1±3 8.7±4 5.6±2 

5×10-4 35.6±2.8 14.1±4 * 14.8±3.3 * 
10-3 54.7±5 32.1±2 39.9±2.7 

2×10-3 79.7±2.4 64.6±11 62.2±7 
  
   
 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไมไดรับสารยับยั้งการคลายตัว (p<0.05) 
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ตารางที่  12  ขอมูลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000  และ 2000  
µM ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลือดแดงหนูขาว เมื่อให L-NAME 10-4 
M, propranolol 10-5 M, methylene blue 10-5 Mในสารละลาย Ca 2+ -  containing  
solution 
 
 
 

naringenin 
concentration 

(M) 

L-NAME 10-4 M 
(n=4) 

propranolol 10-5 M    
(n=6) 

methylene blue 
10-5 M 
(n=4) 

5×10-5 5.1±3 7.0±1.7 5.7±3.3 
10-4 7.9±3 9.1±2 14.3±4 

5×10-4 24.6±5 15.5±5 * 25.3±8 
10-3 41.1±7 24.7±2.5 * 50.1±4 

2×10-3 72.6±7 36.8±1 * 72.5±12 
 
 
 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไมไดรับสารยับยั้งการคลายตัว (p<0.05) 
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ตารางที่  13  ขอมูลของ naringenin ความเขมขน 50,100,500,1000  และ 2000  

µM  ตอการคลายตัวของกลามเนื้อเรียบหลอดเลอืดแดงหนูขาว เมื่อให TEA 10-3 M,  
4-AP 10-4 M, glybenclamide 10-5 M ในสารละลาย Ca 2+ -  containing solution 
 
 
 
 

naringenin 
concentration 

(M) 

TEA 10-3 M 
(n=4) 

4-AP 10-4 M 
(n=4) 

glybenclamide 
10-5 M 
(n=4) 

5×10-5 11.8±2.3 4.6±2 2.5±2 
10-4 23.6±5 9.6±3.6 7.3±3 

5×10-4 33.2±7 15.7±4.5 * 16.1±2.6 * 
10-3 58.2±13 36.9±6 * 29.4±2 * 

2×10-3 81.1±9 62.6±9 * 45.9±8 * 
 
 
 

* แสดงถึงความแตกตางจากกลุมที่ไมไดรับสารยับยั้งการคลายตัว (p<0.05) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

         
103 

ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

 นางสาว ปารณีย ญาตมิาก เกิดเมื่อวนัที ่ 16 ธันวาคม 2523 ที่จังหวัดกาญจนบรีุ สําเร็จ
การศึกษาระดับปริญญาตรีวิทยาศาสตรบัณฑิต จากคณะเทคนิคการแพทย สาขารังสีเทคนคิ 
มหาวิทยาลยัมหิดล เมื่อปการศึกษา 2545 และไดศึกษาตอในระดับปริญญาโทหลกัสูตรวิทยา
ศาสตรมหาบณัฑิต สาขาวชิาเภสัชวทิยา สหสาขาวิชาเภสัชวิทยา บณัฑิตวิทยาลยั จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลยั ในปการศึกษา 2546 
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