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 การศึกษาผลของสารสังเคราะห CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ตออัตราการเตนและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว พบวา CU 18-11 (100 µM) มีผลเพิ่มแรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายแตไมมีผลตอการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวา
อยางเดนชัด CU 18-12 และ CU 18-13 (100 µM) มีผลเพิ่มแรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาและซาย
และลดอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวา  propranolol (10 µM) ซึ่งเปน  beta-adrenoceptor 
antagonist และ  verapamil (1 µM) ซึ่งเปน L - type calcium channel blocker ไมสามารถยับยั้ง
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(100 µM) ซึ่งเปน potassium channel opener  มีผลลดฤทธิ์ของสารสังเคราะหดงักลาว นอกจากนี้
สารสังเคราะหไมมีผลเพิ่มฤทธิ์ของ potassium channel blockers 2 ชนิด ไดแก  TEA (100 µM) และ 
glibenclamide (10 µM)  สวนผลของสารสังเคราะห CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ในการ
ปลดปลอยแคลเซียมจาก sarcoplasmic reticulum (SR) นั้นพบวาสารสังเคราะหทั้ง 3 สามารถยับยั้ง 
post - rest contraction (PRC) ไดแตนอยกวาผลของ caffeine (10 mM) จากการศึกษานี้สรุปไดวา
การออกฤทธิ์ของสารสังเคราะห CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ตอหัวใจหองบนขวาและซาย
ของหนูขาว ไมผาน beta – adrenoceptor และ L - type calcium channel แตอาจเกี่ยวของกับการ
ปดของ potassium channels และอาจมีผลเพิม่การหลัง่แคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล 
(SR)   
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            The effects of CU 18-11 , CU 18-12 and CU 18-13 on rate and force of contraction of 
isolated right and left rat atria were investigated. The results showed that CU 18-11 (100 µM) 
caused positive inotropic effects on the right and left atria without the change in the rate of 
the right atria. In contrast, CU 18-12 and CU 18-13 (100 µM) had positive inotropic effects 
on right and left atria, with the negative chronotropic effects on the right atria. The positive 
inotropic effects of these compounds were not blocked by propranolol (10 µM), an beta-
adrenoceptor antagonist, nor verapamil (1 µM), an L - type calcium channel blocker. 
However, these effects were antagonized by pinacidil (100 µM), which is a potassium 
channel opener. All of the CU compounds did not potentiate the effects of two potassium 
channel blockers including TEA (100 µM) and glibenclamide (10 µM). Similary to the effects 
of caffeine (10 mM) with a lesser degree of inhibition,  each CU compound inhibited post - 
rest contraction (PRC) in isolated left atria, which was done by electrical stimulation of the 
left atria after the rest interval of 5 to 600 seconds. Taken together, the results suggested 
that the positive inotropic effects on the isolated right and left atria of these three 
compounds did not mediate through neither beta - adrenoceptor nor L - type calcium 
channel. It was possible that these compounds interfered an opening of potassium channel 
and also induced the release of intracellular calcium from sarcoplasmic reticulum (SR) in the 
heart muscle.  
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CU 18-11  ขนาด 10-4 M.........................................................................................................130 
58. แสดงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและแรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ 
verapamil ขนาด 10-6 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12 ขนาด 10-4 M.................................133 
59. แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวา  เมื่อไดรับ CU 18-12  ขนาด 10-4 M 
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63. แสดงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 18-13  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่
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CU 18-13  ขนาด 10-4 M.........................................................................................................139 
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กอนให CU 18-12...................................................................................................................148 
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1. ผลการศึกษาวิจยัทางเภสัชวิทยาของสารสังเคราะห CU 763-10-01, CU 763-15-13, CU 18-11 
และ CU 18-12 ……………………………………………………………………………………..…..3 
2. ผลของ DMSOขนาด10 ul เปรียบเทียบกับผลของสารสังเคราะห(CU 18-11,CU 18-12และCU 18-
13)ขนาด 10-4 M ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาที่แยกจากหนูขาว………….159 
3. ผลของ DMSO ขนาด10 ul เปรียบเทียบกับผลของสารสังเคราะห(CU 18-11, CU 18-12 และCU 
18-13)ขนาด 10-4 M ตอแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายที่แยกจากหนูขาว..................................160 
4. ผลของ DMSO ขนาด10 ul เปรียบเทียบกับผลของ pinacidilขนาด 10-4 M, TEA ขนาด 10-4 M และ
glibenclamide ขนาด 10-5 M ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาที่แยกจากหนู
ขาว……………………………………………………………………………………………………161 
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บทที่  1 
บทนํา 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
  

สารตนแบบ CU 763-10-01 เปนสารสังเคราะหที่พัฒนาข้ึนโดย ผศ.ดร. ชํานาญ ภัตรพา
นิช และนายเฉลิมเกยีรติ  สงคราม ภาควิชาเภสัชเคมี คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลยั โดยเปนการรวมสูตรโครงสรางของ 2- propylpentanol acetal ซึ่งเปน prodrug 
ของ valproic acid เขากับ pyridoxine หรือ Vitamine B6 (เฉลิมเกยีรต ิ,2539)   จากการทดสอบ
ฤทธิท์างเภสัชวิทยาเบื้องตนของอนุพนัธ aniline และ pyridine ของสารตนแบบ CU 763-10-01 
เชน CU 763-15-13 พบวามีผลตอการหดตวัของกลามเนือ้เรียบจึงเปนแนวทางในการสังเคราะห
สารใหมที่มีสตูรโครงสรางใกลเคียงกับ CU 763-15-13 โดยคาดวาจะมฤีทธิท์างเภสัชวิทยาที่เปน
ประโยชน เพือ่นาํไปสูการวจิยัและพฒันาสารกลุมนีใ้หเปนประโยชนทางการแพทยและเภสชัตอไป 
โดยใชโครงสรางหลักเปน acyl aminopyridine มีการเปลี่ยนแปลงที่ alkyl chain ทําใหไดสาร
สังเคราะห CU 18-11 ,CU 18-12 และ CU 18-13 ซึง่มีการเปลี่ยนแปลงชนดิของ ring  แสดงสตูร
โครงสรางของสารสังเคราะหดังรูปที่ 1 และผลการศึกษาวิจยัทางเภสัชวทิยาของสารสังเคราะห
แสดงในตารางที่ 1 

เนื่องจากสารสังเคราะห CU 18-11, CU 18-12 และ CU 18-13 มีสูตรโครงสรางบางสวน
คลายกับ  synthetic K+channel opener เชน Pinacidil  (รูปที่ 1) ซึ่งเปน K+channel opener มี
ฤทธิ์คลายกลามเนื้อเรียบไดดี การศึกษาในสัตวทดลอง(in vivo) พบฤทธิ์ขยายหลอดลมและลด
ความดันเลือด จากการศึกษาผลของ pinacidil พบวาสามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบลํา
ไสเล็กหนูขาวที่กระตุนดวย potassium chloride (KCl) (Davies et al.,1990) ลดการบีบตัวของ
หัวใจและถกูยบัยั้งฤทธิ์ไดดวย tetraetylammonium chloride (TEA) และ  glibenclamide 
( Lau ,1992 ; Satoh et al.,1990 ; Steinberg et al.,1991) เนื่องจากความคลายคลึงของสูตร
โครงสรางทําใหสันนิษฐานไดวาสารสงัเคราะหดงักลาวนาจะมฤีทธิเ์ชนเดียวกับ pinacidil  แตจาก
การทดสอบฤทธิท์างเภสัชวทิยาเบื้องตนของ CU 18-11 และ CU 18-12  ตอการหดตัวของกลาม
เนื้อเรียบพบวามีทัง้ฤทธิท์ี่คลายคลึงและแตกตางจากฤทธิ์ของ pinacidil เชนการทดสอบฤทธิท์าง
เภสัชวิทยาเบือ้งตนของ CU 18-12 ตอการทาํงานของหวัใจ พบวาสามารถเพิ่มแรงบีบตัวของหัวใจ
หองบนขวาและซายได ซึ่งกลไกการออกฤทธิ์สารสังเคราะหนี้ยงัไมเปนที่ทราบแนชัด สันนิษฐานวา
สารสังเคราะหดังกลาวไมนาจะออกฤทธิ์ผานทาง β-adrenoceptor และไมขึ้นอยูกับการปลด
ปลอย norepinephrine (NE) จาก storage (อังกาบ,2545)   แตคาดวานาจะเกี่ยวของกับ 
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Ca2+channel และ  K+ channel ทั้งนี้เนื่องจากแคลเซียมเปนตัวจกัรสาํคัญทําใหเกดิการหดตวัของ
กลามเนื้อหวัใจ (Yamanoue et al.,1994) นอกจากนีก้ารหดตัวของกลามเนื้อหวัใจยังขึ้นอยูกับ
ปริมาณของ  potassium  ion  (K+), sodium ion (Na+) และchloride ion (Cl-) ดวยเชน ในภาวะ
ที่มีการกระตุน K+ channel จะเกิดการเคลือ่นที่ออกของ K+ จากภายในเซลลออกสูภายนอกเซลล
ทําใหเกิดภาวะ hyperpolarization สงผลใหกลามเนื้อหวัใจเกิดการคลายตัว (Nelson et 
al.,1990 ; Khan et al.,1998)และในทางกลับกันเมื่อมกีารยับยัง้การเคลื่อนที่ออกของ K+ จากภาย
ในเซลลออกสูภายนอกเซลล จากการปดของ K+ channel จะมีผลเพิม่ปริมาณแคลเซียมอิสระ
ภายในเซลล ทําใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อหัวใจ (Akbarali and Giles,1993) 

ในการศึกษาวจิัยนี้จงึทาํการศึกษาฤทธิ์ของสารสังเคราะห CU 18-11, CU 18-12 และ  
CU 18-13 ตออัตราการเตนและแรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว และ
ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหในกลุมนีว้าผาน β adrenoceptors หรือเกีย่วของกับ
การเปลี่ยนแปลงของระดับแคลเซียมอิสระภายในเซลลผานทาง  K+channels , Ca2+ channel 
หรือการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล  
 

 
 
รูปที่ 1 แสดงสูตรโครงสรางของ CU 763-10-01, CU 763-15-13, CU 18-11, CU 18-12, CU 
18-13 และ Pinacidil  
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ตารางที่ 1  ผลการศึกษาวิจยัทางเภสัชวิทยาของสารสังเคราะห CU 763-10-01, CU 763-15-13, 
CU 18-11 และ CU 18-12  
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บทที่  2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

แนวคิด,ทฤษฎี,เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
  

หัวใจ ทําหนาที่สูบฉีดโลหิตไปยังสวนตางๆของรางกาย ประกอบดวยเซลลกลามเนื้อหัวใจ
จัดตัวสานกันเปน 4 หอง สองหองบนเรียก auricles หรือ atria สองหองลางเรียก ventricles และ
ระหวาง auricle กับ ventricle มีลิ้นหัวใจ (cardiac valve) ทําหนาที่ควบคุมทิศทางไหลของเลือด
ใหไหลผานหัวใจไปในทิศทางเดียว 
 การทําหนาที่ของหัวใจเกิดขึ้นไดเนื่องจากคุณสมบัติทางสรีรวิทยาของหัวใจคือ 

1. ความสามารถในการบีบตัว (contractility) 
2. ความสามารถในการนํากระแสไฟฟาได (conductibility) 
3. ความสามารถในการเตนไดเองอยางเปนจังหวะ (autorhythmicity) 

สัญญาณไฟฟาในหัวใจเริ่มตนจากเซลลของ sinoatrial node (SA node) ในผนังของ 
atrium ขวา ใกลรอยตอของ superior vena cava สัญญาณที่เกิดขึน้ (cardiac impulse) จะผาน 
atrium ขวาและซายไปยงั atrioventricular node (AV node) จากนัน้สัญญาณจะผานไปตาม AV 
bundle (bundle of his) , left and right bundle branches และแผกระจายไปทั่ว ventricles ทาง 
purkinje fibers ดังรูปที่ 2 (Katzung,1998) 
 

 
รูปที่ 2  แสดงการสงสัญญาณ (cardiac impulse) จาก SA node ไปถึง ventricles  
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 การควบคุมการทํางานของหัวใจ (Regulation of cardiac function) มี 2 ปจจัยหลักคือ 
1. การควบคุมตัวเองของหัวใจ (Intrinsic autoregulation) ประกอบดวย preload และ  

afterload stress 
2. การควบคุมจากระบบประสาทอัตโนมัติ (Autonomic nervous system) ประกอบดวย 
-  Sympathetic nervous system (SNS) เมื่อถูกกระตุนจะหลั่งสารสื่อประสาทที่สําคัญคือ 

norepinephrine (NE) จากปลายประสาท ดงัรูปที ่3 มีผลกระตุนทีอ่วัยวะตางๆโดยออกฤทธิ์ที ่∝ 
และ β adrenoceptors แตในหวัใจมี  β adrenoceptors มากกวา receptor ชนิดอ่ืนๆ โดย
เฉพาะ β1 subtype มีการศึกษาพบวาในหวัใจหองบนขวาของมนุษย อัตราสวนระหวาง β1 : β2 
adrenoceptor เทากับ 74 : 23 , หนูขาวเทากบั 83 :17 , หนูตะเภาเทากบั 77 :23 ซึ่งการกระตุน
ผาน β1 adrenoceptor จะทาํใหกลามเนื้อหวัใจมีการหดตัวเพิ่มข้ึนทั้งในดานความแรงการหดตัวที่
เรียกวา positive inotropic effect และอัตราเร็วในการหดตัว positive chronotropic effect  
      - Parasympathetic nervous system (PNS) เมื่อถกูกระตุนจะหลั่งสารสื่อประสาทที่สําคัญ
คือ acetylcholine (Ach) จากปลายประสาท กระตุน muscarinic receptors มีผลลดอัตราการ
เตนและแรงหดตัวของหัวใจ (Stiles et al.,1984) 
 

 
รูปที่ 3  แสดงระบบประสาท Sympathetic (Neal,1997) 
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กลไกการหดตัวของกลามเนื้อหัวใจ 
 กระบวนการ excitation – contraction coupling  
หมายถงึกระบวนการตั้งแตเกิด action potentials ที่เยื่อผนงัเซลลจนเกิดการหดตัวของกลามเนื้อ
หัวใจ โดยแคลเซียมมีบทบาทสาํคัญในการกระตุนการทํางานของเอนไซม myosin light chain 
kinase (MLCK) หรือ protein kinase อ่ืนๆ ทําใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อหวัใจ (Yamanoue 
et al.,1994) ดังรูปที่ 4 ซึง่ปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลลที่เพิม่ข้ึนขณะเกิดการหดตัวนัน้มา
จาก 2 แหลง (Horowitz et al.,1996) คือ 
             1. แคลเซียมจากภายนอกเซลลเคลื่อนที่เขาสูภายในเซลลผาน Ca2+ channel หรือแลก
เปลี่ยนกับอิออนอ่ืน (ion exchange) โดยมีกลไกดังนี้ 
            - แคลเซียมผานเขาเซลลทาง voltage – operated Ca2+ channel (VOC) และ 
nonselective cation channel ซึ่ง voltage – operated Ca2+ channel  มี 6 subtypes คือ L , N , 
P , Q , R และ T types (Karaki,1998) channel นี้สามารถกระตุนไดโดยการเกิด membrane 
depolarization และสามารถยับยัง้โดย Ca2+ channel  blocker เชน verapamil ที่ออกฤทธิ์ปด
กั้น L – type Ca2+ channel  ดังรูปที่ 4 ทําใหกลามเนื้อหวัใจหดตัวลดลง นอกจากนีก้ารใหสารไป
กระตุนตัวรับ (agonist) ผานทาง β-adrenoceptor สามารถเปด channel นี้ไดโดยมีผลกระตุน 
nonselective cation channel ทําใหเกิด membrane depolarization มีผลใหแคลเซียมเคลื่อนที่
เขาสูเซลลทาง VOC (Katzung,1998) 
 นอกจากนี้สารกระตุนตัวรับสามารถเปด VOC ไดโดย couple กับ G–protein โดยตรง ซึ่ง
จะไป activate adenylate cyclase enzyme เมื่อเอนไซมนี้ถูกกระตุนจะเปลี่ยน adenoside 
triphosphate (ATP) เปน cyclic AMP (cAMP) ซึ่ง cAMP จะไปกระตุน protein kinase เกิดการ 
phosphorylation สงผลใหมีการเปดของ Ca2+ channel  แตไมทําใหเกดิ membrane 
depolarization นอกจากนีย้ังมีผลกระตุนการจับของแคลเซียมกับ troponin C และเพิ่มการ 
active transport ของแคลเซียมเขาสู sarcoplasmic reticulum (SR) ทําใหปริมาณแคลเซียม
อิสระภายในเซลลเพิ่มข้ึน กระตุนใหกลามเนื้อหวัใจเกิดการหดตัว (Robert and Matthew , 1992) 
ดังรูปที่ 5 
            - แคลเซียมผานออกจากเซลลทาง Na+/Ca2+ exchanger ซึ่งเปนโมเลกุลที่ใช Na+ 
electrochemical gradient ในการขนสงแคลเซียมออกนอกเซลล ดังนั้นการขับแคลเซียมออกจาก
เซลลจะนอยลงถามีปริมาณโซเดียมในเซลลมากขึ้นหรือเกิด membrane depolarization ทําให
แคลเซียมภายในเซลลเพิม่ข้ึน นอกจากนีก้ารใหสารในกลุม cardiac glycoside ไปยับยัง้เอนไซม 
Na+-K+ ATPase ทําใหปริมาณ Na+ ในเซลลมากขึน้ เซลลกลามเนื้อหวัใจจะขับ Na+ ออกนอก
เซลลโดยแลกเปลี่ยนกับแคลเซียมผาน Na+/Ca2+ exchanger (Robert and Matthew,1992) 



 7

รูปที่ 4  แสดงการเคลื่อนที่ของแคลเซียมจากภายนอกเขาสูภายในเซลลผาน Ca2+ channel และ
การกระตุนใหมีการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR 
 

 

- verapamil 

+ caffeine , - ryanodine 

รูปที่ 5 แสดงการหดตัวของกลามเนื้อหวัใจ
โดยการ couple ผาน G–protein 
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             2. แคลเซียมที่ปลดปลอยจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล โดยมีกลไกดังนี้ 
            - Calcium-induced calcium release (CICR) เกิดจากแคลเซียมจากภายนอกเซลล
เคลื่อนที่เขาสูภายในเซลลแลวกระตุนใหมกีารปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายใน
เซลล (SR) ทําใหมีปริมาณแคลเซียมภายในเซลลเพิ่มข้ึนซึ่งสามารถกระตุนดวย caffeine 
(Fabiato and Fabiato,1977)และยับยัง้ไดโดย ryanodine ดังรูปที่ 4 (Zucchi and Ronca-
Testoni,1997) 
            - Inositol triphosphate-induced calcium release (IP3ICR) เกิดจากการกระตุนตวัรับ
แลวเกิดการเปลี่ยนแปลงทางชวีเคมีทาํใหมีการเพิ่มข้ึนของระดับ IP3 มีผลไปกระตุนใหมกีารปลด
ปลอยแคลเซียมจากแหลงเกบ็สะสมภายในเซลล (SR) โดย IP3ICR ถูกควบคุมโดยปรมิาณ
แคลเซียมอิสระภายในเซลล (Katzung,1998) 
 caffeine เปนสารที่มีผลเพิ่มแรงหดตัวของหัวใจจากการกระตุนโดยตรงที่บริเวณ SR ของ
กลามเนื้อหวัใจ สงผลเพิม่ความถี่และชวงเวลาในการเปดของ intracellular Ca2+ channel ใน SR 
ใหยาวนานขึ้น ทําใหแคลเซยีมเคลื่อนจากบริเวณภายใน SR เขาสู cytosol แคลเซียมอิสระภาย
ในเซลลจึงเพิ่มข้ึน กลามเนื้อหัวใจหดตัวแรงขึ้น (Fabiato and Fabiato,1977) 
 การศึกษาผลของ caffeine ตอแคลเซียมภายใน SR โดยใช papillary muscle ของหัวใจ
หองลางหนูขาวที่กระตุนดวยไฟฟา แลวหยุดกระตุนดวยไฟฟาเปนเวลา 5 วินาที - 10 นาที อัตรา
สวนของ TI/TSS  ดังรูปที ่6 (TI คือแรงหดตัวครั้งแรกหลังหยุดกระตุนดวยไฟฟา ,TSS คอืแรงหดตวัใน
สภาวะปกติ ) จะแปรผันตามปริมาณของแคลเซียมที่ปลดปลอยจาก SR ถาอัตราสวน TI/TSS มาก
แสดงวามีแคลเซียมปลดปลอยจาก SR มาก แตถา อัตราสวน TI/TSS นอยแสดงวามีแคลเซียม
ปลดปลอยจาก SR นอยผลการทดลองพบวา caffeine มีผลในการเพิม่การปลดปลอยแคลเซียม
จาก SR (Yamato et al.,1996) นอกจากนี้ไดมีรายงานการศึกษาแสดงการทดสอบสารที่มีผลตอ
แคลเซียมอิสระภายในเซลลโดยใชหัวใจหองบนซายแทน papillary muscle ของหวัใจหองลางได
ผลการศึกษาคลายคลึงกนัจึงสามารถนํามาประยกุตในการทดสอบสารที่มีผลตอแคลเซียมอิสระ
ภายในเซลลโดยใชหัวใจหองบนซายแทน (ประภาศรี,2540)  
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รูปที่ 6 แสดง TI คือแรงบีบตัวครั้งแรกหลงัหยุดกระตุนดวยไฟฟา ,TSS คือแรงบีบตัวในสภาวะ
ปกติ 

 
นอกจากนี้การหดตัวของกลามเนื้อหัวใจยังขึ้นอยูกับปริมาณของ  potassium  ion ,  

sodium ion และ chloride ion ดวย เนื่องจากเซลลกลามเนื้อหัวใจโดยทั่วไปจะประกอบดวย ion 
channels ตางๆมากมาย ไดแก  K+ channel, Na+ channel, Cl- channel (Tamita and 
Lino,1994) ถามีการเปลี่ยนแปลงที่ ion channels ตางๆเหลานีก้็จะมีผลตอการหดตัวของกลาม
เนื้อหวัใจไดเชน ในภาวะทีม่ีการกระตุน K+ channel จะเกิดการเคลือ่นที่ออกของ K+ จากภายใน
เซลลออกสูภายนอกเซลลทาํใหเกิดภาวะ hyperpolarization ซึ่งสามารถไปยับยัง้ที่ voltage-
operated calcium channel (VOC) มีผลลดการเคลื่อนที่ของแคลเซียมเขาสูเซลลและมีผลตอการ
ยับยั้งการกระตุนของ agonist ในการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR  ภายในเซลลทําใหเกิดการ
คลายตัวของกลามเนื้อหวัใจ (Nelson et al.,1990 ; Khan et al.,1998)และในทางกลับกนัเมื่อมี
การยับยัง้การเคลื่อนที่ออกของ K+ จากภายในเซลลออกสูภายนอกเซลล จากการปดของ K+ 

channel จะมผีลเพิ่มปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล ทําใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อหวัใจ 
(Akbarali and Giles,1993) 

K+channels ที่พบในกลามเนื้อเรียบแบงไดเปน 5 ชนิด คือ 1) voltage-dependent K+ 
channel  2) Ca2+-activated (KCa) K+ channel  3) receptor-coupled K+channels 4) inward 
rectifier (KIR) K+channels และ 5) ATP-sensitive (KATP) K+channels การศึกษาคุณสมบัติของ 
K+channels ปจจุบันใช K+channel inhibitor ซึ่งแบงเปน 2 ชนดิคือ specific K+channel 
inhibitor เชน apamin ออกฤทธิ์เปน KCa inhibitor , glibenclamide ออกฤทธิเ์ปน KATP inhibitor 
และ non – specific K+ channel inhibitor เชน Tetraetylammonium chloride (TEA) , 
Ba2+,aminopyridine เปนตน (Cook,1988) 
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 KATP channels คนพบโดย Noma ในป 1983 ที ่ cardiac  muscle cells และตอมาไดมี
การคนพบ KATP channels ใน tissue อ่ืนๆ เชน pancreatic β cells , skeletal muscle และ
neurons 

KATP channels ประกอบดวย 4 poreforming subunits (inward rectifying K+channels : 
Kir 6.x) และ 4 regulatory subunits (sulfonylurea receptor subunits : SUR)  KATP channels 
แบงไดเปน 2 ชนิด คือ sarcolemmal (sarc KATP channels) และ mitochondrial (mito KATP 
channels) 

Endogenous vasodilators เชน adenosine, prostacyclin , β agonists สามารถ
กระตุน KATP channels โดยผานทาง cyclic adenosine monophosphate(cAMP)-dependent 
protein kinase (PKA) และสามารถปดกั้นโดย endogenous vasoconstrictors เชน 5-HT, 
vasopressin , norepinephrine โดยควบคูผาน protein kinase C (PKC) (Quayle et al.,1997) 
 การกระตุนหรอืปดกั้น KATP channels โดย activators และ inhibitors เปนเปาหมายใน
การนาํมาใชรักษาทางคลินกิ เชน การกระตุน KATP channels โดย nicorandil , cromakalim, 
pinacidil ทําใหเกิดการเคลื่อนที่ออกของ K+ จากภายในเซลลออกสูภายนอกเซลล สงผลใหเกิด
การคลายตวัของกลามเนื้อเรียบ ซึ่งคาดวาจะนาํมารักษาโรคความดันโลหิตสูง,หอบหืดและโรคหัว
ใจขาดเลือดไดซึ่งยังอยูในการศึกษาทดลอง (Abuzeid et al.,2001) การปดกั้น KATP channels 
โดย sulfonylureas  เชน glibenclamide ทําใหมีการหลั่งอนิซูลินจาก pancreatic β cells จึงนํา
มาใชในการรักษาโรคเบาหวานได ดังรูปที่ 7  แตเนื่องจาก sulfonylureas ยังปดกัน้ KATP 
channels ในเซลลกลามเนื้อหวัใจ,กลามเนื้อลายและกลามเนื้อเรียบดวย ดังนัน้การใช  
sulfonylureas ในผูปวยเบาหวานอาจเพิม่ความเสีย่งตอการเกิดความผิดปกติของหัวใจและหลอด
เลือดได(Huupponen,1987) โดยมกีารศึกษาพบวา glibenclamide สามารถยับยัง้ automaticity 
และ conduction velocity ของ purkinje fibers ในหวัใจกระตาย ลด  basal coronary blood 
flow ใน anesthetized , unanesthetized dogs และทําลาย coronary vasoregulatory 
mechanism ทําใหเกิด irreversible ischemic damage และเพิ่ม vascular resistance ใน 
isolated saline-perfused ของหวัใจหนแูละกระตายโดยปดกั้น ATP-sensitive K+ channel ที่ 
cardiovascular smooth muscle cells (Quayle et al.,1997) และยับยั้งฤทธิ์ของ pinacidil  ใน
การลดการหดตัวของหัวใจ( Lau ,1992 ; Satoh et al.,1990) 
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รูปที่ 7 แสดงการออกฤทธิ์ของยากลุม sulfonylureas  
 
วัตถุประสงคของการวิจัย (Objective) 
ศึกษาฤทธิท์างเภสัชวทิยาและกลไกการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะห CU 18-11 , CU 18-12 และ 
CU 18-13 ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 
สมมติฐานการวิจัย (Hypothesis) 

สารสังเคราะห CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 มีผลทางเภสัชวิทยาตออัตราการ
เตนและแรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว โดยมีผลตอการเปลี่ยนแปลง
ปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล โดยออกฤทธิ์ผานทาง  K+channels หรือการปลดปลอย
แคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล  
 
ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย 
1. ทําใหทราบฤทธิ์ทางเภสัชวทิยาและกลไกการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะห CU 18-11 , CU 

18-12 และ CU 18-13 ตออัตราการเตนและแรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่แยก
จากหนูขาว 

2. เปนขอมูลพืน้ฐานทางเภสัชวิทยาของ CU 18-11 ,CU 18-12 และ CU 18-13 ที่สามารถนํา
มาพัฒนาสูตรโครงสรางทางเคมี เพื่อใชประโยชนทางการแพทยและเภสัชวิทยาตอไป 
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บทที่  3 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 
1. สัตวทดลอง 

หนูขาวสายพนัธุ  Wistar เพศผู น้ําหนักระหวาง 250-300 กรัม จากสาํนักสัตวทดลอง
แหงชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล ตําบล ศาลายา อําเภอ นครชัยศรี จังหวัด นครปฐม 
 
2. วัสดุและอุปกรณ 
2.1 เครื่องมือที่ใชในการทําวิจัย 

1. Organ Bath แบบ Double Walled Harvard Type ประกอบดวยหลอดแกว 2 ชั้น   
ชั้นในบรรจุสารละลายหลอเลี้ยงที่จําเปนตอการดํารงชวีติของเนื้อเยื่อ (Physiological solution) ที่
มีความจุ 20 ml และมีชองเปดใหกาซ carbogen (95%O2 + CO2) ผานเขาได ชั้นนอกมนี้ําอุน
ไหลเวียนจาก water Bath โดยมี Thermoregulating Water Pump ทําหนาที่ควบคุมอุณหภูมิ
ของหลอดแกวชั้นในใหคงที่ ที่ 37 ± 0.5 0C ตลอดเวลาทําการทดลอง 

2. Water Bath ชนิด Thermo Bath Model SCBI โดยมี Thermoregulating Water 
Pump Model 2E-NY ของบริษัท Little Giant Pump 

3. ตัวรับสัญญาณวัดการหดตัวของเนื้อเยื่อ Isometric Transducer สําหรับ MacLabTM 
4. เครื่องแปลงสัญญาณ MacLab/4eTM 
5. เครื่องปรับแตงสัญญาณ MacLabTM  Bridege Amp 
6. เครื่องบันทึกสัญญาณและแสดงผลไมโครคอมพิวเตอร Macintosh R รุน LC 475 

       7. เครื่องกระตุนไฟฟา (Stimulator) Model S 101 และ Platinum Electrode 
       8. เครื่องชั่งละเอียด Metter AJ 180 
       9. ชุดเครื่องมือผาตัดเล็ก (Minor Surgery Instruments) 
2.2 สารเคมี 
สารทดสอบ 
  CU 18-11 , CU 18-12 , CU 18-13 เปนสารบริสุทธิ์ที่สังเคราะหโดย ผศ.ดร. ชํานาญ  
ภัตรพานิช และคณะ ภาควิชาเภสัชเคม ีคณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เตรียมใน
รูปสารละลายโดยใช dimethylsulfoxide (DMSO) เปนตัวทําละลาย 
  Caffeine  (Sigma Chemical  , Missouri  USA) 
  DMSO 99.5 % (v/v) (Sigma Chemical  , Missouri  USA) 
  Glibenclamide      (Sigma Chemical  , Missouri  USA) 
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  NE        (Sigma Chemical  , Missouri  USA) 
  Pinacidil    (Sigma Chemical  , Missouri  USA) 
  Propranolol         (Sigma Chemical  , Missouri  USA) 
  Tetraetylammonium chloride (TEA)  (Sigma Chemical  , Missouri  USA)  
  Verapamil     (Sigma Chemical  , Missouri  USA) 
สารเคมีที่ใชเตรียมสารละลาย Krebs-Henseleit Solution (KHS)  
   Calcium chloride   0.3675  g/ l 
             D-glucose    2.1997  g/ l 
  Magnesium sulfate   0.2465  g/ l 
  Potassium chloride   0.3504  g/ l 
  Potassium dihydrogen phosphate 0.1633  g/ l 
  Sodium bicarbonate   2.1002  g/ l 
  Sodium chloride   6.9544  g/ l 
2.3 Carbogen gas (95%O2 + CO2) จากบริษัท TIG , Bangkok  Thailand 
 
3. วิธีการดําเนินการวิจัย  
3.1 การเตรียมเนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายจากหนูขาว 

ทําหนูใหสลบดวยการตีบริเวณรอยตอระหวางตนคอและศีรษะ แลวดึงกระดูกคอใหหลุด  
เพื่อทาํ cervical dislocation จากนั้นผาตัดโดยเปดเขาสูชองทองเพื่อผานเขาไปในชองอก ใชปาก
คีบจับที ่ aorta แลวใชกรรไกรเลาะตัดแยกหวัใจออกมา นาํหวัใจใสในภาชนะที่มีสารละลาย 
Kreb's Henseleit Solution (KHS) และกาซ carbogen ผานตลอดเวลา ใชปากคีบจับเบาๆ
กระตุนใหกลามเนื้อหัวใจหดตัวเพื่อไลเลือดภายในหวัใจหองบนออกใหมากที่สุด แลวจึงนําหัวใจ
มาใสใน petri dish ทีม่ีสารละลาย KHS และกาซ carbogen ผานตลอดเวลา ทาํการผาตดัแยก
หัวใจหองบนออกจากหัวใจหองลางรวมทัง้ตัดเนื้อเยื่อเกีย่วพนัที่ติดอยูออกจนหมด ทําการตัดแยก
หัวใจหองบนขวาและซายออกจากกันโดยหัวใจหองบนขวาตองมีการเตนตลอดเวลา 
3.2  การ calibrate เครื่อง MacLabTM และถวงตุมน้ําหนัก 

   กอนทําการแขวนเนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายตองทําการ  calibrate เครื่อง 
MacLabTM และถวงตุมน้ําหนัก 1 กรัม เพื่อใหไดความตึงตัวพอเหมาะหลังจากแขวนเนื้อเยื่อหัวใจ 
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3.3  การแขวนเนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวา (รูปที่ 8) 
      -  ใชดายผูกปลายทั้งสองดานของเนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวา โดยใหมีทิศทางตามแนวแรง 

การหดตัวของเนื้อเยื่อหัวใจ 
  -  ปลายดานหนึ่งผูกติดกับแทงพลาสติกแลวนําไปใสใน organ Bath ที่บรรจุสารละลาย  

KHS และมีชองเปดใหกาซ carbogen ผานตลอดเวลา 
-  ปลายอกีดานหนึง่ผูกตดิกับ Force Transducer ซึ่งตอเขากับเครื่องบันทกึผลและ
ขยาย 

สัญญาณไฟฟา 
-  ปรับเนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาใหมีความตึงตัว (Tension) พอเหมาะประมาณ 1 กรัม 
-  เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาใชศึกษาอัตราการเตนของหัวใจ โดยมีหนวยวัดเปนครั้งตอ 

นาที (beat per minute : BPM) 
3.4  การแขวนเนื้อเยื่อหัวใจหองบนซาย (รูปที่ 9) 
              - ปลายดานหนึง่ของเนื้อเยื่อหวัใจหองบนซายเกี่ยวดวยแทง Platinum Electrode และ
ใชดายผูกปลายอีกดานหนึ่ง โดยใหมีทิศทางตามแนวแรงการหดตัวของเนื้อเยื่อหัวใจ  

-  นําไปใสใน organ Bath ที่บรรจุสารละลาย KHS และมีชองเปดใหกาซ carbogen  
ผานตลอดเวลา 
  - ปลายดานที่ผูกดวยดายนําไปผูกกับ Force Transducer ซึ่งตอเขากับเครื่องบนัทกึผล
และขยายสัญญาณไฟฟา 
             - ทําการตอแทง Platinum Electrode เขากับเครื่องกระตุนไฟฟาโดยใชศักยไฟฟาขนาด 
5 โวลต (V) ชวงระยะเวลาการกระตุนแตละครั้งเทากับ 5 มิลลิวินาที (msec) ความถี่ของการ
กระตุน 250 คร้ังตอนาที (BPM) โดยทําการกระตุนหวัใจหองบนซายดวยไฟฟาตลอดการทดลอง 
ยกเวนในการทดลองที่ 5 จะทําการกระตุนหวัใจหองบนซายดวยไฟฟาดวยความถี่ 60 คร้ังตอนาที 
(BPM) และหยุดกระตุนไฟฟาในชวงระหวางเวลา  5  วินาที - 10 นาที 

-  ปรับเนื้อเยื่อหัวใจหองบนซายความตึงตัว (Tension) พอเหมาะประมาณ 1 กรัม 
-  เนื้อเยื่อหัวใจหองบนซายใชศึกษาแรงหดตัวของหัวใจโดยมีหนวยวัดเปนกรัม  

            กอนทาํการทดลองทกุครั้งตองใหเนื้อเยื่อหัวใจปรับตัวอยูในสภาวะการทาํงานคงที่
ประมาณ 30-45 นาที ระหวางนี้จะเปลี่ยนสารละลาย KHS ทุก 15 นาที จนกระทั่งอัตราการเตน
และแรงหดตัวของหัวใจคงที ่ จึงเริ่มทําการทดลองโดยบนัทกึการทํางานของหวัใจทั้งกอนและหลัง
ใหสาร 
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รูปที่ 8   แสดงลักษณะ Organ bath สําหรับการทดลองแขวนเนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวา 
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รูปที่  9  แสดงลักษณะ organ bath สําหรับการทดลองแขวนเนื้อเยื่อหัวใจหองบนซาย 
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3.5  การทดลอง 
1. ศึกษาผลทางเภสัชวิทยาของสารสังเคราะห  ( CU 18-11 , CU 18-12 , CU 18-13 )  

pinacidil , glibenclamide, TEA , caffeine และ verapamil ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของ
หัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

1.1  ศึกษาผลของ DMSO เมื่อใหแบบสะสมตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซาย 
ที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล 2 นาทีเปน  control แลวจึงให DMSO ขนาด 10 µl  ทีเ่นือ้เยือ่หวัใจทัง้สองขาง บนัทกึผลและ
ให DMSO ขนาด 10 µl ซ้ําเชนเดียวกับขางตนหางกันครั้งละ  5  นาทีทั้งหมด 4 คร้ัง  
            
            30-45 นาที                   2 นาที          DMSO   DMSO   DMSO     DMSO  
 
  
            Incubate                    บันทึกผล                บันทึกผล 20 นาที 
 

1.2  ศึกษาผลของ DMSO ขนาด 10 µl ตอการทาํงานของหวัใจหองบนขวาและซายที่
แยก 

จากหนูขาว  
 เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล 2  นาทีเปน control  แลวจึงให DMSO ขนาด 10  µl  ที่เนื้อเยื่อหัวใจทั้งสองขาง บันทกึผล 
15 นาที 
            
            30-45 นาที                   2 นาที                      DMSO  
 
  
            Incubate                    บันทึกผล                บันทึกผล 15 นาที 
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1.3 ศึกษาผลของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ) ตอการ
ทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

1.3.1 ศึกษา cumulative dose ของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 
18-13 ) ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล 2 นาทีเปน control แลวจึงให สารสงัเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 หรือ CU 18-13 ) 
แบบสะสมขนาด 10-6 – 2 x10-4 M ที่เนื้อเยื่อหัวใจทั้งสองขาง บันทึกผล 20 นาที       
            
           30-45 นาที                  2 นาท ี    สารสงัเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 ,CU 18-13 ) 
 
  
            Incubate                    บันทึกผล                 บันทึกผล 20 นาที 
 

1.3.2  ศึกษาผลของสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และCU 18-13) ขนาด 10-4 
M ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล 2  นาทีเปน  control  แลวจึงให สารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 หรือ CU 18-13 ) 
ขนาด 10-4 M ที่เนื้อเยื่อหัวใจทั้งสองขาง บันทึกผล 15 นาที 
            
            30-45 นาท ี                 2 นาท ี     สารสงัเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 ,CU 18-13 ) 
 
  
            Incubate                    บันทึกผล                บันทึกผล 15 นาที 
 

1.4 ศึกษาผลของ pinacidil , TEA , glibenclamide และ verapamil ตอการทาํงานของ
หัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

1.4.1 ศึกษา cumulative dose ของ pinacidil , TEA , glibenclamide และ verapamil 
ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล     2 นาทีเปน control แลวจึงให pinacidil , TEA , glibenclamide หรอื  verapamil แบบ
สะสม ที่เนื้อเยื่อหัวใจทั้งสองขาง บันทึกผล 20 นาที       
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            30-45 นาที                 2 นาที         pinacidil, TEA , glibenclamide หรือ verapamil 
 
  
            Incubate                    บันทึกผล                บันทึกผล 20 นาที 
 

1.4.2  ศึกษาผลของ pinacidil , TEA , glibenclamide และ verapamil ตอการทาํงาน
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล     2 นาทีเปน control แลวจึงให pinacidil  ขนาด 10-4 M ( หรือ TEA ขนาด 10-4 M, 
glibenclamide ขนาด 10-5 M , verapamil ขนาด 10-6 M ) ที่เนื้อเยื่อหัวใจทั้งสองขาง บันทึกผล 
15 นาที       
            
            30-45 นาที                   2 นาที        pinacidil , TEA, glibenclamide , verapamil  
 
  
            Incubate                    บันทึกผล                บันทึกผล 15 นาที 
 
       2. ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ตอการทํางานของหัวใจผาน � - adrenoceptor 

2.1  ศึกษาผลของ propranolol ขนาด 10-5 M และ NE ขนาด 10-6 M ตอการทาํงาน
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล     2 นาทเีปน control แลวจึงให  propranolol ขนาด 10-5 M หรอื NE ขนาด 10-6 M 
ขนาด 10-4 M ที่เนื้อเยื่อหัวใจทั้งสองขาง บันทึกผล 15 นาที       
            
 30-45 นาที                   2 นาที                     propranolol หรือ NE  
 
  
             Incubate                    บันทึกผล                บันทึกผล 15 นาที 
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2.2  ศึกษาผลของ norepinephrine ขนาด 10-6 M รวมกับ propranolol ขนาด 10-5 M 
ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล 2 นาทีเปน control แลวจึงให propranolol ขนาด 10-5 M ที่เนื้อเยื่อหัวใจทั้งสองขาง บนัทกึ
ผล  5 นาทีแลวจึงให NE ขนาด 10-6 M บันทึกผล 15 นาที  
 
                                                                            propranolol        NE 
             30-45 นาที                 2 นาที                            
 
            Incubate                  บันทึกผล        บันทึกผล 5 นาที              บันทึกผล 15 นาที 
 

2.3  ศึกษาผลของสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13) ขนาด 10-4 
M รวมกับ propranolol ขนาด 10-5 M ตอการทาํงานของหวัใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนู
ขาว 

เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล 2 นาทีเปน control แลวจึงให propranolol ขนาด 10-5 M ที่เนื้อเยื่อหัวใจทั้งสองขาง บนัทกึ
ผล 5 นาทีแลวจึงใหสารสังเคราะห  ( CU 18-11 , CU 18-12 หรือ CU 18-13 ) ขนาด 10-4 M 
บันทึกผล 15 นาที  
 
                                                                             propranolol        สารสังเคราะห   
             30-45 นาที                 2 นาที                            
 
            Incubate                    บันทึกผล      บันทึกผล 5 นาที              บันทึกผล 15 นาที 
 
       3. ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ที่มีผลตอการ  K+ channels 

3.1  ศึกษาผลของ pinacidil ขนาด 10-4 M รวมกับ TEA ขนาด 10-4 M หรือ 
glibenclamide ขนาด 10-5 M  ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล 2 นาทีเปน control แลวจึงให TEA ขนาด 10-4 M หรือ glibenclamide ขนาด 10-5 M  ที่
เนื้อเยื่อหัวใจทั้งสองขาง บนัทกึผล  5 นาท ีแลวจงึให pinacidil  ขนาด 10-4 M บันทกึผล 15 
นาที  
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                                                                           TEA , glibenclamide         pinacidil  
             30-45 นาที                 2 นาที                            
 
            Incubate                   บันทึกผล       บันทึกผล 5 นาที              บันทึกผล 15 นาที 

 
3.2  ศึกษาผลของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ) ขนาด 10-4 

M รวมกับ TEA ขนาด 10-4 M หรือ glibenclamide ขนาด 10-5 M หรือ pinacidil  ขนาด 10-4 M 
ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล 2 นาทีเปน control แลวจึงให TEA ขนาด 10-4 M หรือ glibenclamide ขนาด 10-5 M  หรือ 
pinacidil  ขนาด 10-4 M ที่เนื้อเยื่อหวัใจทั้งสองขาง บันทกึผล  5 นาท ีแลวจึงให สารสังเคราะห 
( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 )  ขนาด 10-4 M บันทึกผล 15 นาที  
 
                                                                           TEA , glibenclamide        สารสังเคราะห   
             30-45 นาที                 2 นาที             , pinacidil    
 
            Incubate                    บันทึกผล      บันทึกผล 5 นาที                บันทึกผล 15 นาที 
 
        4.  ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ที่มีผลตอ  extracellular calcium 

4.1  ศึกษาผลของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ) ขนาด 10-4 
M รวมกับ verapamil ขนาด 10-6 M ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนู
ขาว 

เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล 2 นาทีเปน control แลวจึงให verapamil ขนาด 10-6 M ที่เนื้อเยื่อหวัใจทัง้สองขาง บนัทกึผล  
5 นาท ีแลวจงึให สารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 )  ขนาด 10-4 M 
บันทึกผล 15 นาที  
 
                                                                           verapamil                       สารสังเคราะห   
             30-45 นาที                 2 นาที                            
 
            Incubate                  บันทึกผล        บันทึกผล 5 นาที              บันทึกผล 15 นาที 
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       5.  ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ที่มีผลตอ Intracellular calcium ใน SR  
5.1 ศึกษาผลของ caffeine ตอการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR ของหัวใจหองบนซาย

ของหนูขาวที่กระตุนดวยไฟฟา 
เมื่อ incubate จนกระทั่งเนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมีการทํางานคงที่แลว บันทึก

ผล 2  นาทีเปน control  หยุดกระตุนไฟฟาในชวงระหวางเวลา  5  วินาที - 10 นาที  แลวกระตุน
ดวยไฟฟา บันทึกผล 2 นาที หลังจากนั้น incubate จนกระทั่งเนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมี
การทํางานคงที่แลวจึงให caffeine  ขนาด 10-2 M  บันทึกผล 2 นาที ในขณะที่กระตุนดวยไฟฟา
ตลอด แลวหยุดกระตุนดวยไฟฟาในชวงระหวางเวลา  5 วินาที - 10 นาที จึงกระตุนดวยไฟฟา 
บันทึกผล 2 นาที  

 
กระตุนดวยไฟฟาตลอด 

 
Incubate --------------บันทึกผล-----------------หยุดกระตุน---------------กระตุนและบันทึกผล----  
30-45 นาที            2 นาที               5 วินาที-10 นาที  2 นาที 
 

--------Incubate-------caffeine----------บันทึกผล-------หยุดกระตุน-------กระตุนและบันทึกผล 
       2นาที      5 วินาที-10 นาที          2 นาที 
 

5.2 ศึกษาผลของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ) ขนาด 10-4 
M ตอการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR ของหัวใจหองบนซายของหนูขาวที่กระตุนดวยไฟฟา 

เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล 2  นาทีเปน control  หยุดกระตุนไฟฟาในชวงระหวางเวลา  5 วินาที - 10 นาท ี แลวกระตุน
ดวยไฟฟา บนัทกึผล 2 นาที หลงัจากนัน้ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมี
การทาํงานคงที่แลวจงึให สารสังเคราะห  ( CU 18-11 , CU 18-12 หรือ CU 18-13 )  ขนาด 10-4 
M     บันทกึผล 2 นาท ี ในขณะทีก่ระตุนดวยไฟฟาตลอด แลวหยุดกระตุนดวยไฟฟาในชวง
ระหวางเวลา  5 วินาที - 10 นาที จึงกระตุนดวยไฟฟา บันทึกผล 2 นาที  
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กระตุนดวยไฟฟาตลอด 
 

Incubate --------------บันทึกผล-----------------หยุดกระตุน---------------กระตุนและบันทึกผล----  
30-45 นาที            2 นาที              5 วินาที-10 นาที  2 นาที 
 

--------Incubate------สารสังเคราะห-------บันทึกผล-------หยุดกระตุน-----กระตุนและบันทึกผล 
          2นาที      5 วินาที-10 นาที        2 นาที 
 
4. การรวบรวมขอมูลและวิเคราะหขอมูล 

ในแตละการศึกษาทดลองใชสัตวทดลองจํานวน 8 ตัว (n = 8) ผลการทดลองรายงานใน
รูปคาเฉลี่ยรอยละ ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย (% response ± standard error 
of mean) โดยกําหนดใหคาที่วัดไดกอนการใหสารใดๆเปน 100 % และผลการทดลองที่ไดจะคิด
เปนรอยละของผลที่เพิ่มข้ึนหรือลดลงหลังจากใหสาร 
 สถิติที่ใชเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของขอมูลกอนและหลังการทดลองใชสถิติ Student's 
Paired t-test สวนการเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของขอมูล 2 ชุด ใช Student's Unpaired t-test โดย
พิจารณาคาความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 95 % (p < 0.05)  
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บทที่  4 
ผลการวิเคราะหขอมูล 

 
1. ผลทางเภสัชวทิยาของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ) , 
pinacidil , TEA , glibenclamide และ verapamil ตออัตราการเตนและแรงบบีตัวของหวัใจ
หองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

1.1  ผลของ DMSO ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 จากการทดลองให DMSO 99.5 % (v/v) เปน cumulative และ single dose ขนาด 10 µl 
พบวา ไมมผีลทําใหอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายเปลีย่นแปลง ดัง
แสดงในรูปที่ 10 ,11  และกราฟที่ 1 

1.2  ผลของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ) ตอการทํางานของ
หัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

1.2.1  ผลการศกึษา cumulative dose ของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ 
CU 18-13 ) ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 จากการทดลองใหสารสงัเคราะห  CU 18-11 , CU 18-12 หรือ CU 18-13 แบบสะสม 
ขนาด 10-6 M ถึง 2 x 10-4 M ในหนูขาว 8 ตวัพบวา อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาลดลงเรื่อยๆ
และเมื่อใหสารสังเคราะหแบบสะสมครบ 4 ขนาดจะพบการเกิด cardiac arrthymias และหัวใจ
หยุดเตน ซึ่งสามารถกลับมาเตนไดอีกเมื่อ wash out สารสังเคราะห 

สารสังเคราะห CU 18-11 เมื่อใหครบทั้ง 4 ขนาด ทาํใหเกิด cardiac arrthymias และหัว
ใจหยุดเตนในหน ู 2 ตัว โดยหนูตวัที ่ 1 จะเกิด cardiac arrthymias ภายหลังใหสารครบประมาณ  
1 นาที และหวัใจหยุดเตนในนาททีี่ 2  หนูตัวที่ 2 จะเกดิ cardiac arrthymias ภายหลงัใหสารครบ
ประมาณ 2 นาที และหัวใจหยุดเตนในนาทีที่ 3  ดังแสดงในรูปที่ 12 

สารสังเคราะห CU 18-12 เมื่อใหครบทั้ง 4 ขนาด ทาํใหเกิด cardiac arrthymias และหัว
ใจหยุดเตนในหน ู 2 ตัว โดยหนูตวัที ่ 1 จะเกิด cardiac arrthymias ภายหลังใหสารครบประมาณ 
1.5  นาที และหัวใจหยุดเตนในนาทีที ่ 2 หนูตวัที ่ 2 จะเกิด cardiac arrthymias ภายหลงัใหสาร
ครบประมาณ  3  นาที และหัวใจหยุดเตนในนาทีที่ 5   ดังแสดงในรูปที่ 13 

สารสังเคราะห CU 18-13 เมื่อใหครบทั้ง 4 ขนาด ทาํใหเกิด cardiac arrthymias และหัว
ใจหยุดเตนในหน ู 3 ตัว โดยหนูตวัที ่ 1 จะเกิด cardiac arrthymias ภายหลังใหสารครบประมาณ 
1.5  นาที และหัวใจหยุดเตนในนาททีี่ 2 หนูตัวที่ 2 จะเกิด cardiac arrthymias ภายหลงัใหสาร
ครบประมาณ  1 นาทีและหวัใจหยุดเตนในนาทีที่ 2 หนูตวัที่ 3 จะเกิด cardiac arrthymias ภาย
หลังใหสารครบประมาณ  2 นาทีและหัวใจหยุดเตนในนาทีที่ 3 ดังแสดงในรูป 14 
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รูปที่ 10  แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ DMSO แบบสะสมขนาด 10 µl  



 26

 
รูปที่ 11  แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ DMSO ขนาด 10 µl  
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รูปที่ 12  แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ CU 18-11  แบบสะสมขนาด 10-6 M – 2 x 10-4 M 
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รูปที่ 13  แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ CU 18-12 แบบสะสมขนาด 10-6 M – 2 x 10-4 M 
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รูปที่ 14  แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ CU 18-13 แบบสะสมขนาด 10-6 M – 2 x 10-4 M
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ในขณะที่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาเมื่อใหสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 
หรือ CU 18-13 ) จะเพิ่มข้ึนโดยเปนไปพรอมกนักับอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาทีล่ดลงและ
เกิด arrthymias และหยุดเตนในที่สุด ดังแสดงในรูป 12-14  

สวนแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายจะเพิม่ข้ึนเรื่อยๆ เมือ่ใหสารสังเคราะห ( CU 18-11 , 
CU 18-12 หรือ CU 18-13 ) ขนาด 10-6 M ถึง 10-4 M แตเมื่อใหสารสังเคราะหแบบสะสมครบทัง้ 
4 ขนาดพบวา แรงบีบตัวจะลดลง ดังแสดงในรูป 12 -14 

จากผลการทดลอง อาจกลาวไดวาสารสงัเคราะหทั้ง 3 ชนิด ( CU 18-11 , CU 18-12 และ 
CU 18-13 ) ที่ขนาด 10-6 M ถึง 10-4 M มีผลลดอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและเพิม่แรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวาและซายซึง่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาทีเ่พิม่ข้ึนเปนไปพรอมกันกับ
อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาที่ลดลง โดยสารสงัเคราะหขนาด 10-4 M มีผลลดอัตราการเตน
ของหัวใจหองบนขวาและเพิม่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายมากที่สุด ในขณะที่สาร
สังเคราะหขนาด 2 x 10-4 M มผีลลดแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายและทําใหหวัใจหองบนขวา
เกิด arrthymias และหยุดเตน ซึ่งสามารถกลับมาเตนไดอีกเมื่อลางสารสังเคราะหออก 

1.2.2  ผลของสารสังเคราะห  ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ) ขนาด 10-4 M 
ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 ภายหลงัไดรับสารสังเคราะห CU 18-11 ขนาด 10-4 M อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวา
จะลดลงในนาทีแรก ( -3.12 + 1.71 %) แลวจึงเพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาทีที ่ 4 ( -2.53 + 
1.98 %) หลังจากนั้นอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาจะลดลงเรื่อยๆจนมีคาเฉลีย่ต่ําสุดในนาที
ที่15 (-3.33 + 2.06 %) ซึ่งแตกตางอยางไมมีนยัสําคัญทางสถิติจากกลุมทีไ่ดรับ DMSO  ดังแสดง
ในรูป 15 กราฟที ่1 สวนแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนทนัทีในนาทีแรก (14.26 + 2.46 
%) และเพิ่มข้ึนอีกจนมีคาเฉลี่ยสูงสุด (18.44 + 3.27 %) ในนาทีที่ 2 หลังจากนั้นแรงบีบตัวของหัว
ใจหองบนขวาจะคอยๆลดลงจนมีคาเฉลี่ยต่ําสุดในนาททีี่15 (9.79 +2.98 %) ซึ่งแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาทีที ่1-5 ,10 และ 15   ดังแสดงในรูป 
15 กราฟที่ 1 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายหลังไดรับ CU 18-11 ขนาด 10-4 M จะเพิ่มข้ึน
ทันทีจนมีคาเฉลี่ยสูงสุด (31.65 + 3.45 %) ในนาทีแรก หลงัจากนัน้แรงบีบตัวของหวัใจหองบน
ซายจะลดลงเรื่อยๆโดยมีคาเฉลี่ยต่ําสุด (15.71 + 3.73 %) ในนาททีี ่ 15 ซึง่แตกตางอยางมีนัย
สําคัญทางสถติิจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาททีี ่1-5 ,10 และ 15 ดังแสดงในรูป  15 
กราฟที่ 1 

เมื่อใหสารสงัเคราะห CU 18-12 ขนาด 10-4 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวา
จะลดลงเรื่อยๆตั้งแตนาทีแรก (-6.99 + 1.47 %) จนถึงนาทีที่ 5 (-10.09 + 3.51 %) และเพิ่มข้ึน 
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รูปที่ 15  แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ CU 18-11  ขนาด  10-4 M 
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กราฟที ่1 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและแรงบีบตัวของ
หัวใจหองบนขวา (A) และซาย (B) เมื่อไดรับ DMSO ขนาด  10 µl เปรียบเทียบความแตกตางกับ
กลุมที่ไดรับ CU 18-11 ขนาด 10-4 M   แสดงคาเฉลีย่ Percent change ± SEM (n=8)  เปรียบ
เทียบคาเฉลี่ยระหวางกลุมโดยใช Student’s Unpaired t-test      *  แสดงคาที่แตกตางอยางมีนยั
สําคัญทางสถิติ ( P < 0.05 )  
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รูปที่ 16  แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ CU 18-12  ขนาด  10-4 M 
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กราฟที่  2 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวา (A) และซาย (B) เมื่อไดรับ DMSO ขนาด  10 µl เปรียบเทยีบความแตก
ตางกับกลุมทีไ่ดรับ CU 18-12 ขนาด 10-4 M   แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
เปรียบเทยีบคาเฉลี่ยระหวางกลุมโดยใช Student’s Unpaired t-test      *  แสดงคาที่แตกตาง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( P < 0.05 )  
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รูปที่ 17  แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ CU 18-13 ขนาด 10-4 M 
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กราฟที่  3 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวา (A) และซาย (B) เมื่อไดรับ DMSO ขนาด  10 µl เปรียบเทยีบความแตก
ตางกับกลุมทีไ่ดรับ CU 18-13 ขนาด 10-4 M   แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
เปรียบเทยีบคาเฉลี่ยระหวางกลุมโดยใช Student’s Unpaired t-test       * แสดงคาที่แตกตาง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( P < 0.05 )  
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เล็กนอยในนาทีที ่ 10 และ 15 (-7.93 + 2.98 % และ -7.81 + 2.78 % ตามลําดับ) ซึ่งแตกตาง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาทีที่ 1-4  ดังแสดงในรูป 16   
กราฟที่ 2  สวนแรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนทนัทีในนาทีแรก (14.98 + 1.65 %) และ
เพิ่มข้ึนอกีจนมีคาเฉลี่ยสงูสดุ (22.28 + 4.41 %) ในนาททีี่ 5 จากนั้นแรงบีบตัวของหวัใจหองบน
สวนแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาจะคอยๆลดลงจนมคีาเฉลี่ยต่ําสุด (18.57 + 6.11 %) ในนาททีี่ 
15 ซึ่งแตกตางอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาททีี่ 1-5 ,10 
และ 15 ดังแสดงในรูป 16 กราฟที่ 2  และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายหลงัไดรับ CU 18-12 
ขนาด 10-4 M จะเพิ่มข้ึนทนัทีและมีคาเฉลี่ยสงูสุดในนาททีี่  2 (34.62 + 4.57 %) จากนัน้จะลดลง
เร่ือยๆจนมีคาเฉลี่ยต่ําสุด (14.75 + 2.44 %) ในนาททีี่ 15 ซึ่งแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถติิ
จากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาทีที่ 1-5 ,10 และ 15   ดังแสดงในรูป 16  กราฟที่ 2   
 เมื่อใหสารสงัเคราะห CU 18-13 ขนาด 10-4 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวา
จะลดลงเรื่อยๆตั้งแตนาทีแรก (-4.81 + 0.80 %) จนถงึนาทีที่ 15 (-13.41 + 2.68 %)ซึ่งแตกตาง
อยางมีนยัสําคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาททีี่ 2-5 และ 10  ดังแสดงใน
รูป 17 กราฟที ่3  สวนแรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนทนัทีในนาทีแรก (11.96 + 3.69 %) 
และเพิ่มข้ึนอกีจนมีคาเฉลีย่สงูสุด (16.10 + 4.68 %) ในนาททีี่ 3 หลังจากนั้นจะคอยๆลดลงจนมี
คาเฉลี่ยต่ําสุดในนาททีี่ 15 (8.07 + 5.50 %) ซึ่งแตกตางอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ 
DMSO (P <0.05) ในนาททีี ่1-5 ดังแสดงในรูป 17  กราฟที่ 3 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย
หลังไดรับ CU 18-13 ขนาด 10-4 M จะเพิ่มข้ึนทนัทีและมีคาเฉลี่ยสงูสุดในนาทีที ่ 2 (26.40 + 4.36 
%) จากนั้นจะลดลงเรื่อยๆจนมีคาเฉลีย่ต่ําสุด (5.07 + 3.72 %) ในนาททีี ่ 15 ซึง่แตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาททีี่ 1-5 และ 10  ดังแสดงในรูป17   
กราฟที่  3 

จากผลการทดลอง สารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 , CU 18-13) ขนาด 10-4 M มี
ผลลดอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและเพิ่มแรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาและซายและไม
ทําใหเกิด cardiac arrthymias ดังนัน้ในการทดลองตอไปจึงเลือกใชสารสังเคราะห ( CU 18-11 , 
CU 18-12 และ CU 18-13 )ขนาด 10-4 M เปนตัวเปรียบเทียบ (control) 

1.3  ผลของ pinacidil , TEA , glibenclamide  และ  verapamil  ตอการทํางานของหัวใจ
หองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

1.3.1  ผลการศึกษา cumulative dose ของ pinacidil  และผลของ pinacidil  ขนาด 10-4 
M ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 จากการทดลองเมื่อให pinacidil แบบสะสม ขนาด 10-6 M ถึง 10-3 M พบวาอตัราการเตน
ของหัวใจหองบนขวาลดลงเรื่อยๆตามความเขมขน (0.07 + 1.08 %, -1.44 + 1.06 %, -8.77 +  
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รูปที่ 18  แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ  pinacidil แบบสะสมขนาด 10-6 M – 10-3 M 
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รูปที่ 19   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ  pinacidil ขนาด  10-4 M 
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กราฟที่  4 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวา (A) และซาย (B) เมื่อไดรับ DMSO ขนาด  10 µl เปรียบเทียบความแตก
ตางกับกลุมทีไ่ดรับ pinacidil ขนาด 10-4 M   แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
เปรียบเทยีบคาเฉลี่ยระหวางกลุมโดยใช Student’s Unpaired t-test       * แสดงคาที่แตกตาง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( P < 0.05 )  
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1.37 % และ -22.41 +  3.46 % ตามลําดับ) เชนเดียวกับแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย
ที่ลดลงเรื่อยๆตามความเขมขน เมื่อใหขนาด 10-6 M แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายลดลง  
(3.78 + 0.44 % และ -5.64 + 0.74 % ตามลําดับ) เมื่อใหขนาด 10-5 M  แรงบีบตัวของหวัใจหอง
บนขวาและซายลดลง (-9.44 + 1.54 % และ -11.71 + 1.33 % ตามลําดับ) และเมื่อเพิม่ขนาด 10-

4 M และ 10-3 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายยังคงลดลง (-18.16 + 2.61 % ,         -
22.50 + 3.45 % และ -25.14 + 7.45 % , -36.66 + 3.86 %ตามลําดับ) ดังแสดงในรูป 18 

เมื่อให pinacidil ขนาด 10-4 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาลดลงตั้งแตนาที
แรก (-5.66 + 0.79 %) จนถงึนาททีี่ 15 (-10.36 + 2.63 %) ซึ่งแตกตางอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ
จากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาททีี ่2-5  ดังแสดงในรูป 19  กราฟที ่4  เชนเดียวกับแรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่ลดลงตั้งแตนาทีแรก (-8.31 + 1.58 % และ -9.23 + 0.93 %
ตามลําดับ) และคอยๆลดลงจนมีคาเฉลี่ยต่ําสุดในนาททีี่ 15  (-16.40 + 2.19 % และ -24.90 + 
2.22 %ตามลําดับ) ซึ่งแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่ลดลงมีความแตกตางอยางมีนยั
สําคัญทางสถติิจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาททีี่ 1-5 ,10 และ 15 ดังแสดงในรูป 19  
กราฟที่ 4 จากผลการทดลองพบวา pinacidil ขนาด 10-4 M เปนขนาดที่มีผลตอการทํางานของหัว
ใจหองบนขวาและซายที่เหมาะสมและไมทาํใหเกิด cardiac arrthymias จึงนํามาใชในการทาํการ
ศึกษาตอไป 

1.3.2  ผลการศกึษา cumulative dose ของ TEA และผลของ TEA  ขนาด 10-4 M ตอการ
ทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให TEA แบบสะสม ขนาด 10-6 M ถึง 10-3 M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบน
ขวาเพิม่ข้ึนเลก็นอยเมื่อใหขนาด 10-6 M ถึง 10-5 M (0.05 + 0.39 % และ 0.87 + 0.54 %ตาม
ลําดับ) แตเมื่อใหขนาด 10-4 M และ 10-3  M อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวากลับลดลง   
(-0.13 + 1.07 %และ -6.94 + 2.13 % ตามลําดับ) ในขณะที่แรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาและ
ซายเพิ่มข้ึนตามความเขมขน เมื่อใหขนาด 10-6 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายเพิ่มข้ึน 
(7.69 + 1.31 % และ 5.44 + 0.98 % ตามลําดับ) เมือ่ใหขนาด 10-5 M  แรงบบีตัวของหวัใจหอง
บนขวาและซายเพิ่มข้ึน (9.73 + 1.40 % และ 7.33 + 1.12 % ตามลําดับ) และเมื่อเพิ่มขนาด 10-4 
M และ 10-3 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายยังคงเพิ่มข้ึน (19.66 + 1.11 % ,16.53 + 
1.58 % และ 29.63 + 3.12 % , 23.82 + 2.31 %ตามลําดับ) ดังแสดงในรูป 20 

เมื่อให TEA ขนาด 10-4 M พบวาอตัราการเตนของหวัใจหองบนขวาจะลดลงเรื่อยๆตั้งแต
นาทีแรก (-2.66 + 1.53 %) จนมีคาเฉลี่ยต่ําสุดในนาททีี่ 15 (-4.13 + 2.30 %)ซึ่งแตกตางอยางไม
มีนัยสาํคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับDMSO ดังแสดงในรูป 21 กราฟที่ 5 สวนแรงบีบตัวของหวัใจ
หองบนขวาจะเพิ่มข้ึนทันทีในนาทีแรก(15.29 + 2.38 %)และเพิ่มข้ึนอีกจนมีคาเฉลี่ยสูงสุด (16.79 
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รูปที่ 20   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ TEA แบบสะสมขนาด 10-6 M – 10-3 M 
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รูปที่ 21   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ TEA ขนาด 10-4 M 
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กราฟที่  5 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวา (A) และซาย (B) เมื่อไดรับ DMSO ขนาด  10 µl เปรียบเทยีบความแตก
ตางกับกลุมทีไ่ดรับ TEA ขนาด 10-4 M   แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) เปรียบ
เทียบคาเฉลี่ยระหวางกลุมโดยใช Student’s Unpaired t-test       * แสดงคาที่แตกตางอยางมีนยั
สําคัญทางสถิติ ( P < 0.05 )  
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+ 2.32 %)ในนาทีที ่2 หลังจากนั้นจะคอยๆลดลงจนมคีาเฉลี่ยต่ําสุดในนาททีี่ 15(11.35 + 1.91 %) 
ซึ่งแตกตางอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาททีี่ 1-5 ,10 และ 
15 ดังแสดงในรูป 21  กราฟที่ 5  และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายหลังไดรับ TEA ขนาด 10-4 M 
จะเพิ่มข้ึนทนัทีและมีคาเฉลีย่สูงสุดในนาทีที ่  3 (15.31 + 1.68 %) จากนัน้จะลดลงเรื่อยๆจนมีคา
เฉลี่ยต่ําสุด (12.28 + 1.73 %) ในนาททีี่ 15 ซึง่แตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถติิจากกลุมที่ไดรับ 
DMSO (P <0.05) ในนาทีที ่1-5 ,10 และ 15   ดงัแสดงในรูป 21  กราฟที ่5  จากผลการทดลอง
พบวา TEA ขนาด 10-4 M เปนขนาดที่มีผลตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่เหมาะสม
และไมทําใหเกิด cardiac arrthymias จึงนํามาใชในการทําการศึกษาตอไป 

1.3.3 ผลการศกึษา cumulative dose ของ glibenclamide และผลของ glibenclamide 
ขนาด 10-5 M ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให glibenclamide แบบสะสม ขนาด 10-7 M ถึง 10-4 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจ
หองบนขวาลดลงเรื่อยๆตามความเขมขน (-0.93 + 0.59 %, -0.96 + 0.77 %,  -1.60 + 1.02 %
และ  -8.66 +  1.02 % ตามลําดบั) ในขณะที่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายเพิ่มข้ึนตาม
ความเขมขน เมื่อใหขนาด 10-7 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายเพิ่มข้ึน (2.69 + 1.89 % 
และ 2.66 + 0.93 % ตามลําดับ) เมื่อใหขนาด 10-6 M  แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซาย
เพิ่มข้ึน (2.96 + 1.68 % และ 5.22 + 0.92 % ตามลําดับ) และเมื่อเพิ่มขนาด 10-5 M และ 10-4 M 
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายยงัคงเพิ่มข้ึน (11.27 + 2.05 % ,11.18 + 2.31 % และ 
16.43 + 2.80 % , 15.32 + 2.64 %ตามลําดับ) ดังแสดงในรูป  22  

เมื่อให glibenclamide ขนาด 10-5 M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาจะลดลง
เร่ือยๆตั้งแตนาทีแรก (-1.88 + 1.31 %) จนมีคาเฉลี่ยต่ําสุดในนาททีี่ 15 (-4.84 + 2.08 %)ซึ่งแตก
ตางอยางไมมนีัยสําคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO ดังแสดงในรูป 23 กราฟที ่6 สวนแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวาและซายจะเพิ่มข้ึนทันทีในนาทีแรก (9.08 + 1.53 % และ 10.74 + 1.04 
% ตามลําดับ) และเพิม่ข้ึนอกีจนมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาททีี่ 2 (11.63 + 1.15 % และ 11.38 + 1.29 
%ตามลําดับ) หลังจากนัน้จะคอยๆลดลงจนมีคาเฉลี่ยต่ําสุดในนาททีี่ 15 (6.80 + 0.90 % และ 
7.10 + 1.38 % ตามลําดบั) ซึ่งแตกตางอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P 
<0.05) ในนาทีที ่ 1-5 ,10 และ 15  ดังแสดงในรูป 23 กราฟที ่ 6 จากผลการทดลองพบวา 
glibenclamide ขนาด 10-5 M เปนขนาดที่มีผลตอการทาํงานของหวัใจหองบนขวาและซายที่
เหมาะสมและไมทําใหเกิด cardiac arrthymias จึงนํามาใชในการทําการศึกษาตอไป 
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รูปที่ 22   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ glibenclamide แบบสะสมขนาด 10-7 M – 10-4 M 
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รูปที่ 23   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M 
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กราฟที่  6 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวา (A) และซาย (B) เมื่อไดรับ DMSO ขนาด  10 µl เปรียบเทยีบความแตก
ตางกับกลุมทีไ่ดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M   แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM 
(n=8) เปรียบเทียบคาเฉลีย่ระหวางกลุมโดยใช Student’s Unpaired t-test       * แสดงคาที่แตก
ตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ(P<0.05 ) 
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รูปที่ 24   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ  verapamil แบบสะสมขนาด 10-8 M – 10-5 M 
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รูปที่ 25   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M 
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กราฟที่  7 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวา (A) และซาย (B) เมื่อไดรับ DMSO ขนาด  10 µl เปรียบเทยีบความแตก
ตางกับกลุมทีไ่ดรับ verapamil ขนาด 10-6 M   แสดงคาเฉลีย่ Percent change ± SEM (n=8) 
เปรียบเทยีบคาเฉลี่ยระหวางกลุมโดยใช Student’s Unpaired t-test       * แสดงคาที่แตกตาง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( P < 0.05 )  
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1.3.4  ผลการศึกษา cumulative dose ของ verapamil และผลของ verapamil ขนาด  
10-6 M ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

จากการทดลองเมื่อให verapamil แบบสะสม ขนาด 10-8 M ถึง 10-5 M พบวาอัตราการ
เตนของหวัใจหองบนขวาลดลงเรื่อยๆตามความเขมขน (-2.52 + 1.40 %, -8.11 + 2.28 %,          
-16.79 + 3.42 % และ -36.20 +  2.72 % ตามลําดับ) เชนเดียวกับแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวา 
และซายที่ลดลงเรื่อยๆตามความเขมขน เมื่อใหขนาด 10-8 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและ
ซายลดลง (-3.61 + 2.28 % และ -10.17 + 1.52 % ตามลําดับ) เมื่อใหขนาด 10-7 M  แรงบีบตัว
ของหัวใจหองบนขวาและซายลดลง (-17.53 + 2.07 % และ -18.84 + 1.65 % ตามลําดับ) และ
เมื่อเพิ่มขนาด 10-6 M และ 10-5 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายยังคงลดลง (-32.00 + 
4.08 % ,-49.32 + 5.16 % และ -65.10 + 3.10 %, -75.61 + 4.49%ตามลําดับ)ดังแสดงในรูป 24 

เมื่อให verapamil ขนาด 10-6 M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาลดลงตัง้แต
นาทีแรก (-11.97 + 2.45 %) จนมีคาเฉลี่ยต่ําสุดในนาทีที ่15 (-20.04 + 3.32 %) ซึ่งแตกตางอยาง
มีนัยสาํคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาททีี ่1-5 ,10 และ 15 ดังแสดงในรูป   
25 กราฟที ่ 7 เชนเดียวกับแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่ลดลงตั้งแตนาทีแรก (-10.85 
+ 4.44 % และ -21.24 + 3.37 ตามลําดับ)  และคอยๆลดลงจนมีคาเฉลี่ยต่ําสดุในนาททีี่ 15            
(-39.56 + 6.72 %และ -48.83 + 3.32 ตามลําดับ) ซึ่งแรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่
ลดลงมีความแตกตางอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P < 0.05) ในนาทีที่     
1-5 ,10 และ 15  ดังแสดงในรูป 25  กราฟที ่ 7 จากผลการทดลองพบวา verapamil ขนาด 10-6 M  
เปนขนาดที่มผีลตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่เหมาะสมและไมทําใหเกิด cardiac 
arrthymias จึงนํามาใชในการทําการศึกษาตอไป 
2.  ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ตอการทํางานของหัวใจผาน � - adrenoceptor 

2.1  ผลของ propranolol ขนาด 10-5 M ตอการทาํงานของหัวใจหองบนขวาและซายที่
แยกจากหนูขาว 

เมื่อให propranolol ขนาด 10-5 M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาจะลดลงตั้ง
แตนาทีแรก (-9.59 + 1.28 %) จนมีคาเฉลี่ยต่ําสุดในนาทีที่ 15 (-22.71 + 2.67%) ซึ่งแตกตาง
อยางมีนยัสําคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P < 0.05) ในนาทีที ่ 1-5 , 10 และ 15  ดงั
แสดงในรูป 26 กราฟที ่ 8 สวนแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาจะลดลงทนัทีในนาทีแรก (-4.14 + 
1.25 %) และคอยๆเพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลีย่สูงสุดในนาททีี่ 5 (2.42 + 2.64 %) หลังจากนัน้แรงบีบตัว
ของหัวใจหองบนขวาจะลดลงจนมีคาเฉลีย่ต่ําสุดในนาทีที่15 (-4.61 + 2.74 %) ซึ่งแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาทีที ่1-2  ดังแสดงในรูป 26 กราฟที ่ 8   
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายหลังไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M จะลดลงทันทีในนาที 
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รูปที่ 26   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M 
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กราฟที่  8 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวา (A) และซาย (B) เมื่อไดรับ DMSO ขนาด  10 µl เปรียบเทยีบความแตก
ตางกับกลุมทีไ่ดรับ propranolol ขนาด 10-5 M   แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
เปรียบเทยีบคาเฉลี่ยระหวางกลุมโดยใช Student’s Unpaired t-test       * แสดงคาที่แตกตาง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( P < 0.05 ) 
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รูปที่ 27   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ NE ขนาด 10-6 M 
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กราฟที่  9 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวา (A) และซาย (B)  เมื่อไดรับ DMSO ขนาด  10 µl เปรียบเทยีบความแตก
ตางกับกลุมทีไ่ดรับ NE ขนาด 10-6 M   แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) เปรียบ
เทียบคาเฉลี่ยระหวางกลุมโดยใช Student’s Unpaired t-test       * แสดงคาที่แตกตางอยางมีนยั
สําคัญทางสถิติ ( P < 0.05 )  
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แรก (-8.45 + 1.73 %) และมีคาเฉลี่ยต่ําสุดในนาททีี ่ 15 (-23.52 + 1.79 %) ซึ่งแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาททีี่ 1-5 ,10 และ 15 ดังแสดงในรูป 
26   กราฟที่ 8 

2.2  ผลของ norepinephrine ขนาด 10-6 M ตอการทาํงานของหัวใจหองบนขวาและซาย
ที่แยกจากหนูขาว 

เมื่อให NE ขนาด 10-6 M พบวาอตัราการเตนของหวัใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนตั้งแตนาทีแรก 
(23.30 + 4.73 %) จนมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาททีี่ 15 (25.70 + 5.45 %)ซึ่งแตกตางอยางมีนัยสาํคัญ
ทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P < 0.05) ในนาททีี่ 1-5 ,10 และ 15  ดังแสดงในรูป 27  กราฟ
ที่ 9 สวนแรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนสูงสดุทันทีในนาทแีรก (23.14 + 4.01 %)หลัง
จากนั้นจะคอยๆลดลงจนมคีาเฉลี่ยต่ําสุดในนาททีี่ 15 (-5.15 + 5.38 %) ซึ่งแตกตางอยางมนีัย
สําคัญทางสถติิจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาทีที ่1   ดังแสดงในรูป 27 กราฟที่ 9   และ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายหลงัไดรับ NE ขนาด 10-6 M จะเพิ่มข้ึนทนัทีและมีคาเฉลี่ยสงูสุดใน
นาทีแรก (56.71 + 12.40 %) จากนัน้จะลดลงเรื่อยๆจนมีคาเฉลีย่ต่ําสุดในนาทีที่ 15 (27.14 + 
9.49 %) ซึ่งแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาททีี่ 1-5 , 
10 และ 15  ดังแสดงในรูป 27  กราฟที่  9 

2.3  ผลของ norepinephrine ขนาด 10-6 M รวมกับ propranolol ขนาด 10-5 M ตอการ
ทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให propranolol ขนาด 10-5 M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาจะลดลงตั้ง
แตนาทีแรก (-4.71 + 1.04 %) จนถงึนาททีี่ 5 (-15.32 + 1.60%) และเมื่อให NE ขนาด 10-6 Mใน
ชวง 2 นาทีแรกอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาจะเพิม่ข้ึนเล็กนอย (-9.96 +  2.91%)และลดลง
เร่ือยๆจนมีคาเฉลี่ยต่ําสุดในนาทีที ่ 15 (-16.03 +  2.80%)ดังแสดงในรูปที ่ 28 กราฟที ่ 10,11ใน
ขณะที่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาลดลงในนาทีแรก(-4.14 + 1.25 %) ภายหลงัไดรับ 
propranolol ขนาด 10-5 M และเพิ่มข้ึนเลก็นอยในนาททีี่ 5 (2.42 + 2.64%) และเมื่อให NE ขนาด 
10-6 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาจะเพิม่ข้ึนทนัทีในนาทีแรก (19.87 + 5.29%) จนถงึนาททีี่ 
15 (16.68 + 5.20%) ดังแสดงในรูปที่ 28 กราฟที ่10,11 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภาย
หลังไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M จะลดลงตั้งแตนาทีแรก (-5.90 + 1.96 %) จนถงึนาทีที ่5 (-
12.97 + 2.35%) และเมื่อให NE ขนาด 10-6 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายจะเพิม่ข้ึนทนัทีใน
นาทีแรก(15.63 + 2.69%)จนถึงนาทีที่ 15 (10.46 + 3.42%)ดังแสดงในรูปที่  28 กราฟที่ 10,12 
 จากการทดลองพบวา propranolol ขนาด 10-5 M สามารถยับยัง้ผลตออัตราการเตนและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย NE ขนาด 10-6 M ไดเมื่อเทยีบกับกลุมที่ได
รับ NE เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  11,12 
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รูปที่ 28   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให NE ขนาด 10-6 M
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กราฟที่ 10  แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจ
หองบนขวาและซายเมื่อไดรับ  propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให NE 
ขนาด 10-6 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
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กราฟที่ 11  แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหองบน
ขวา (B)  เมื่อไดรับ NE  ขนาด 10-6 M เปรียบเทียบกับกลุมทีไ่ดรับ propranolol ขนาด 10-5 M และ
กลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให NE  ขนาด 10-6 M ซึ่งแสดงคา
เฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    
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กราฟที ่ 12   แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ NE  
ขนาด 10-6 M เปรียบเทยีบกับกลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M และกลุมที่ไดรับ 
propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให NE  ขนาด 10-6 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent 
change ± SEM (n=8)    
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2.4  ผลของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ) ขนาด 10-4 M รวม
กับ propranolol ขนาด 10-5 M ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

2.4.1  ผลของ CU 18-11 ขนาด 10-4 M รวมกับ propranolol ขนาด 10-5 M ตอการ
ทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให propranolol ขนาด 10-5 M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาจะลดลงตั้ง
แตนาทีแรก (--6.28 + 1.67   %) จนถึงนาททีี่ 5 (-14.20 + 1.64  %) และเมื่อให CU 18-11 ขนาด 
10-4 M อัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนจนถึงนาทีที ่5 (-7.64 + 1.50  %) และลดลง
เร่ือยๆในเวลาตอมา (-10.33 + 1.85  %) ดังแสดงในรูปที ่29  กราฟที ่13,14  ในขณะที่แรงบีบตัว
ของหัวใจหองบนขวาลดลงในนาทีแรก(-5.75 + 1.85 %) ภายหลงัไดรับ propranolol ขนาด 10-5 
M และเพิ่มข้ึนเล็กนอยในนาทีที ่4 และ 5 (1.81 + 3.55% และ 1.60 + 2.89% ) และเมื่อให CU 
18-11 ขนาด 10-4 M  แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนทนัทีในนาทีแรก (19.27 + 3.34%) 
และมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาททีี ่2 (21.27 + 3.42%) จากนั้นจะลดลงจนถึงนาทีที ่15 (0.68 + 4.89%) 
ดังแสดงในรูปที่ 29 กราฟที ่13,14 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภายหลงัไดรับ propranolol 
ขนาด 10-5 M จะลดลงตั้งแตนาทีแรกจนมีคาเฉลีย่ต่าํสุดนาททีี่ 5 (-16.96 + 2.08%) และเมือ่ให 
CU 18-11 ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายจะเพิ่มข้ึนทนัทีในนาทีแรกและมีคาเฉลีย่
สูงสุดในนาททีี่ 2  (16.08 + 4.56%) จากนัน้ลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที่ 15 (0.50 + 7.17%) ดังแสดง
ในรูปที่ 29  กราฟที่ 13,15 
 จากการทดลองพบวา propranolol ขนาด 10-5 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตน
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-11 ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทยีบ
กับกลุมที่ไดรับ CU 18-11 ขนาด 10-4 M เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  14,15 

2.4.2  ผลของ CU 18-12 ขนาด 10-4 M รวมกับ propranolol ขนาด 10-5 M ตอการ
ทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให propranolol ขนาด 10-5 M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาจะลดลงตั้ง
แตนาทีแรก (--5.95 + 1.49   %) จนถึงนาททีี่ 5 (-14.60 + 1.78  %) และเมื่อให CU 18-12 ขนาด 
10-4 M อัตราการเตนของหวัใจหองบนขวายังคงลดลงเรื่อยๆจนถงึนาทีที ่ 15 (-23.48 + 2.89  %) 
ดังแสดงในรูปที่ 30 กราฟที ่ 16,17 ในขณะที่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาลดลงในนาทีแรก (-
4.45 + 2.31 %) ภายหลังไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M และเพิ่มข้ึนเล็กนอยในนาทีที ่4 และ 5 
(-3.88 + 2.55% และ -3.54 + 2.28% ) และเมื่อให CU 18-12 ขนาด 10-4 M  แรงบีบตัวของหวัใจ
หองบนขวาจะเพิ่มข้ึนทนัทีในนาทีแรก (16.99 + 4.19%) และมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาทีที ่3 (24.80 + 
6.27%) จากนัน้จะลดลงจนถึงนาทีที่ 15 (15.26 + 6.57%) ดังแสดงในรูปที ่ 30  กราฟที1่6,17 
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายภายหลังไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M จะลดลง 
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รูปที่ 29  แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11 ขนาด 10-4 M 
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กราฟที่ 13 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจ
หองบนขวาและซายเมื่อไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให CU 
18-11 ขนาด 10-4 M  แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
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กราฟที่  14   แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหัวใจหองบน
ขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-11  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 10-5 
M และกลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11  ขนาด 10-4 M 
ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8) 
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กราฟที่  15 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-11  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M และกลุมที่ไดรับ 
propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  
Percent change ± SEM (n=8) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Time (min.)

-6 -4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 16

%
 c

ha
ng

e

-40

-20

0

20

40

60 CU 18-11 10-4 M (force,left atrium)
Propranolol 10-5 M (force,left atrium)
Propranolol 10-5 M and CU 18-11 10-4 M (force,left atrium)



 67

รูปที่ 30   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12 ขนาด 10-4 M
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กราฟที่ 16 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจ
หองบนขวาและซายเมื่อไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให CU 
18-12  ขนาด 10-4 M  แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
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A 

B 

กราฟที่  17 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหัวใจหอง
บนขวา (B)   เมื่อไดรับ CU 18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 
10-5 M และกลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให CU 18-11  ขนาด 
10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8) 
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กราฟที่ 18 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M และกลุมที่ไดรับ 
propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  
Percent change ± SEM (n=8) 
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รูปที่ 31   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ propranolol ขนาด  10- 5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13 ขนาด  10- 4 M
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กราฟที่  19 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจ
หองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให 
CU 18-13  ขนาด 10-4 M  แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
 
 
 

Time (min.)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

%
 c

ha
ng

e

-40

-20

0

20

40

60

80
Propranolol 10-5 M and CU18-13 10-4 M (Force,right atrium)
Propranolol 10-5 M and CU18-13 10-4 M (Force,left atrium)
Propranolol 10-5 M and CU18-13 10-4 M (Rate,right atrium)
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A 

B 

กราฟที่ 20  แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหองบน
ขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-13  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกบักลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 10-5 
M และกลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13  ขนาด 10-4 M 
ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    
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กราฟที่ 21 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-13  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M และกลุมที่ไดรับ 
propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  
Percent change ± SEM (n=8)    
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ตั้งแตนาทีแรกจนมีคาเฉลีย่ต่าํสุดนาททีี่ 4 (-15.93 + 2.90%) และเมื่อให CU 18-12 ขนาด 10-4 M 
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายจะเพิ่มข้ึนทนัทีในนาทีแรกและมีคาเฉลีย่สูงสุดในนาทีที ่ 2  (36.70 
+ 8.64%)จากนั้นลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที่ 15 (16.96 + 7.34%)ดังแสดงในรูปที่ 30 กราฟที่ 16,18 

จากการทดลองพบวา propranolol ขนาด 10-5 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตน
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-12 ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทยีบ
กับกลุมที่ไดรับ CU 18-12 ขนาด 10-4 M เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่ 17,18 

2.4.3  ผลของ CU 18-13 ขนาด 10-4 M รวมกับ propranolol ขนาด 10-5 M ตอการ
ทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

เมื่อให propranolol ขนาด 10-5 M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาจะลดลงตั้ง
แตนาทีแรก (-9.59 + 1.28   %) จนถึงนาทีที ่5 (-17.98 + 2.37  %) และเมื่อให CU 18-13 ขนาด 
10-4 M อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวายังคงลดลงเรื่อยๆจนมีคาเฉลี่ยต่ําสุดในนาททีี่ 15 (-
24.94 + 2.19  %) ดงัแสดงในรูปที ่31 กราฟที ่19,20 ในขณะที่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาลด
ลงในนาทีแรก(-1.57 + 2.00 %) ภายหลงัไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M จากนัน้เพิ่มข้ึนจนมีคา
เฉลี่ยสูงสุดในนาทีที ่4 (6.85 + 2.93%) และเมื่อให CU 18-13 ขนาด 10-4 M  แรงบีบตัวของหวัใจ
หองบนขวาจะเพิ่มข้ึนทนัทีในนาทีแรก (22.71 + 2.91%) และมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาทีที ่2 (27.25 + 
3.49%) จากนัน้จะลดลงจนถึงนาทีที่ 15 (12.06 + 3.79%) ดังแสดงในรูปที ่ 31 กราฟที ่ 19,20 
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายภายหลังไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M จะลดลงตัง้แตนาที
แรกจนมีคาเฉลี่ยต่ําสุดนาททีี่ 4 (-8.68 + 1.58%) และเมื่อให CU 18-13 ขนาด 10-4 M แรงบีบตวั
ของหัวใจหองบนซายจะเพิม่ข้ึนทนัทีในนาทีแรกและมคีาเฉลี่ยสูงสุดในนาททีี ่2  (21.21 + 6.32%) 
จากนั้นลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที่ 15 (1.59 + 5.14%) ดังแสดงในรูปที่ 31 กราฟที่ 19,21 
 จากการทดลองพบวา propranolol ขนาด 10-5 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตน
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-13 ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทยีบ
กับกลุมที่ไดรับ CU 18-13 ขนาด 10-4 M เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  20,21 
3.  ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ที่มีผลตอการ K+ channels 

3.1  ผลของ pinacidil ขนาด 10-4 M รวมกับ TEA ขนาด 10-4 M ตอการทาํงานของหวัใจ
หองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให TEA ขนาด 10-4 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาจะลดลงตั้งแตนาที
แรก (-2.66 + 1.53 %) จนถงึนาทีที่ 5 (-3.01 + 2.50%) และเมื่อให pinacidil  ขนาด 10-4 M  
อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวายังคงลดลงเรื่อยๆจนถึงในนาททีี่ 15 (-4.13 +  2.42%)  ดัง
แสดงในรูปที ่ 32 กราฟที ่ 22,23 ในขณะที่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาภายหลังไดรับ TEA 
ขนาด 10-4 M จะเพิ่มข้ึนในนาทีแรก (15.29 + 2.38 %) และมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาทีที่ 2 (16.79 +  
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รูปที่ 32   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ TEA ขนาด  10- 4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให pinacidil ขนาด  10- 4 M
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กราฟที่  22 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ TEA ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที 
กอนให pinacidil ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
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A 

B 

กราฟที่  23 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหอง
บนขวา (B)   เมื่อไดรับ pinacidil  ขนาด 10-4 M เปรียบเทยีบกับกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M 
และกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 Mเปนเวลา 5 นาที กอนให pinacidil ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคา
เฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    
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กราฟที่  24 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ 
pinacidil  ขนาด 10-4 M เปรียบเทยีบกบักลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M และกลุมที่ไดรับ TEA 
ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาท ี กอนให pinacidil ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent 
change ± SEM (n=8)    
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2.32%)  จากนัน้คอยๆลดลงจนถงึนาททีี่ 5 (13.71 + 1.81%) และเมือ่ให Pinacidil ขนาด 10-4 M 
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลีย่สูงสุดในนาททีี่ 3 (15.02 + 2.20%) และลด
ลงเรื่อยๆจนต่าํสุดในนาททีี ่15 (11.40 + 2.41%) ดังแสดงในรูปที ่ 32 กราฟที ่22,23  และแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนซายภายหลงัไดรับ TEA ขนาด 10-4 M จะเพิม่ข้ึนตั้งแตนาทีแรก (13.84 + 
2.01 %) และมีคาเฉลี่ยสงูสดุในนาททีี่ 3 (15.31 + 1.68%)  จากนัน้คอยๆลดลงจนถงึนาททีี ่ 5 
(13.26 + 1.70%) และเมื่อให pinacidil ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายจะเพิ่มข้ึน
ทันทีในนาทีแรก (14.00 + 2.19%) จากนัน้ลดลงจนต่ําสุดในนาททีี่ 15 (11.61 + 1.76%) ดังแสดง
ในรูปที่  32 กราฟที่ 22,24 
 จากการทดลองพบวา TEA ขนาด 10-4 M สามารถยับยัง้ผลตออัตราการเตนและแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่ถูกกดดวย pinacidil ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ 
pinacidil เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  22,24 

3.2  ผลของ pinacidil ขนาด 10-4 M ตอการทาํงานของหวัใจหองบนขวาและซายที่แยก
จากหนูขาว รวมกับ glibenclamide ขนาด 10-5 M ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่
แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให glibenclamide ขนาด 10-5 M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนตั้ง
แตนาทีแรก (3.32 + 4.98 %) และมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาทีที่ 4 (3.77 + 5.07%) และเมื่อให 
pinacidil ขนาด  10-4 M อัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาลดลงเรื่อยๆในนาทแีรก (-0.71 + 
5.45%) จนต่ําสุดในนาททีี่ 15 (-4.83 +  4.47%) ดังแสดงในรูปที ่ 33 กราฟที ่25,26 ในขณะที่แรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M  จะเพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลี่ย
สูงสุดในนาททีี่ 2 (11.16 + 1.40%)  จากนั้นคอยๆลดลงจนถงึนาททีี่ 5 (9.15 + 1.53%) และเมื่อ
ให pinacidil ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาจะลดลงในนาทีแรก (3.88 + 2.14%) 
จากนั้นเพิ่มข้ึนเล็กนอยจนถึงนาทีที ่10 (4.24 + 0.96%) และลดลงจนต่ําสุดในนาททีี่ 15 (2.17 + 
1.17%) ดังแสดงในรูปที ่ 33 กราฟที ่ 25,26 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภายหลงัไดรับ 
glibenclamide ขนาด 10-5 M จะเพิ่มข้ึนตั้งแตนาทีแรกและมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาททีี่ 3 (11.50 + 
1.22%)  จากนัน้คอยๆลดลงจนถงึนาททีี่ 5 (9.61 + 1.39%) และเมื่อให pinacidil ขนาด 10-4 M 
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายจะเพิ่มข้ึนทนัทีในนาทีแรก (4.27 + 0.78%) จากนั้นเพิ่มข้ึนเลก็
นอยในนาททีี่ 8 (4.41 + 1.20%) และลดลงจนถงึนาททีี่ 15 (3.72 + 0.54%)  ดังแสดงในรูปที่ 33  
กราฟที่ 25,27 
 จากการทดลองพบวา glibenclamide ขนาด 10-5 M  สามารถยับยั้งผลตออัตราการเตน
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่ถกูกดดวย pinacidil ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับ
กลุมที่ไดรับ pinacidil เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่ 26,27 
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รูปที่ 33   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ glibenclamide ขนาด  10- 5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให pinacidil ขนาด  10- 4 
M



 82

 

 
 

 
glibenclamide       pinacidil 

 

 
กราฟที่ 25 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M เปน
เวลา 5 นาที กอนให pinacidil ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM 
(n=8) 
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กราฟที่  26  แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหอง
บนขวา (B)  เมื่อไดรับ pinacidil  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกบักลุมที่ไดรับ glibenclamide ขนาด 
10-5 M และกลุมที่ไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให pinacidil ขนาด 
10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8) 
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กราฟที่  27 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ 
pinacidil  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M และกลุมทีไ่ด
รับ glibenclamide ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให pinacidil ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคา
เฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8) 
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3.3  ผลของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ) ขนาด 10-4 M รวม
กับ TEA ขนาด 10-4 M ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

3.3.1  ผลของ CU 18-11 ขนาด 10-4 M รวมกับ TEA ขนาด 10-4 M ตอการทํางานของหัว
ใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให TEA ขนาด 10-4 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาจะลดลงตั้งแตนาที
แรกจนถึงนาททีี่ 3 (-4.19 + 1.14%) จากนัน้เพิม่ข้ึนเล็กนอยในนาททีี่ 4 และ 5 (-3.66 + 1.21 และ 
-3.56 + 1.30 ตามลําดับ) และเมื่อให CU 18-11  ขนาด 10-4 M อัตราการเตนของหวัใจหองบน
ขวาลดลงเรื่อยๆจนถงึนาททีี่ 15 (-6.43 +  1.65%) ดังแสดงในรูปที ่  34 กราฟที ่28,29 ในขณะที่
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ TEA ขนาด 10-4 M จะเพิ่มข้ึนในนาทีแรก (12.06 + 
1.29 %) และมีคาเฉลี่ยสงูสดุในนาททีี่ 2 (14.83 + 1.61%)  จากนัน้คอยๆลดลงจนถงึนาททีี ่ 5 
(12.26 + 1.45%) และเมื่อให CU 18-11  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาจะเพิม่ข้ึน
จนมีคาเฉลีย่สงูสุดในนาทีที ่ 3 (19.84 + 2.53%) และลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที ่ 15 (16.84 + 
4.27%) ดังแสดงในรูปที่  34 กราฟที ่ 28,29 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภายหลงัไดรับ 
TEA ขนาด 10-4 M จะเพิ่มข้ึนตั้งแตนาทแีรก (11.74 + 1.14 %) และมีคาเฉลี่ยสงูสุดในนาทีที ่ 3 
(13.21 + 1.68%)  จากนัน้คอยๆลดลงจนถงึนาททีี่ 5 (10.97 + 1.82%) และเมื่อให CU 18-11  
ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายจะเพิ่มข้ึนทันทีในนาทีแรกและมีคาเฉลี่ยสงูสดุใน
นาทีที ่2 (32.64 + 2.24%) จากนั้นลดลงจนต่ําสุดในนาททีี ่15 (17.67 + 2.78%) ดงัแสดงในรูปที่ 
34  กราฟที่ 28,30 
 จากการทดลองพบวา TEA ขนาด 10-4 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตนและแรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-11  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับกลุมที่
ไดรับ CU 18-11  เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  29,30 

3.3.2  ผลของ CU 18-12 ขนาด 10-4 M รวมกับ TEA ขนาด 10-4 M ตอการทํางานของหัว
ใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให TEA ขนาด 10-4 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาจะลดลงตั้งแตนาที
แรกจนถึงนาททีี่ 3 (-4.19 + 1.71 %) จากนัน้เพิ่มข้ึนเลก็นอยในนาทีที ่ 4 และ 5  (-4.04 + 1.90 
และ -3.96 + 2.07 ตามลําดับ) และเมื่อให CU 18-12  ขนาด 10-4 M อัตราการเตนของหวัใจหอง
บนขวาลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที ่15 (-6.59 +  2.59%) ดังแสดงในรูปที ่ 35 กราฟที ่31,32  ในขณะ
ที่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ TEA ขนาด 10-4 M จะเพิ่มข้ึนในนาทีแรก (15.01 
+ 2.06 %) และมีคาเฉลี่ยสงูสุดในนาทีที ่3 (14.88 + 2.44%)  จากนัน้คอยๆลดลงจนถงึนาททีี ่5 
(14.88 + 2.44%) และเมื่อให CU 18-12  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาจะเพิม่ข้ึน
จนมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาทีแรก (30.68 + 2.05%) และลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที่ 15  
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รูปที่ 34   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ TEA ขนาด  10- 4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11  ขนาด  10- 4 M
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TEA       CU 18-11 
 

กราฟที่ 28 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ TEA ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที 
กอนให CU 18-11 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
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A 

B 

กราฟที่  29  แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหองบน
ขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-11  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกบักลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M และ
กลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11 ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคา
เฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    

Time (min.)

-6 -4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 16

%
 c

ha
ng

e

-40

-20

0

20

40

60
CU 18-11 10-4 M (Force,right atrium)
TEA 10-4 M (Force,right atrium)
TEA 10-4 M and CU 18-11 10-4 M (Force,right atrium)

Time (min.)

-6 -4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 16

%
 c

ha
ng

e

-60

-40

-20

0

20

40 CU 18-11 10-4 M (Rate,right atrium)
TEA 10-4 M (Rate,right atrium)
TEA 10-4 M and CU 18-11 10-4 M (Rate,right atrium)



 89

 
 
 
กราฟที่ 30 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-11  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M และกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 
10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11 ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± 
SEM (n=8)    
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รูปที่ 35   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ TEA ขนาด  10- 4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12  ขนาด  10- 4 M 
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 TEA       CU 18-12 

 
 

กราฟที่  31 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ TEA ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที 
กอนให CU 18-12 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
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B 

กราฟที่  32 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหัวใจหอง
บนขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M 
และกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12 ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคา
เฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)   
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กราฟที่  33 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M และกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 
10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± 
SEM (n=8)    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Time (min.)

-6 -4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 16

%
 c

ha
ng

e

-40

-20

0

20

40

60

80
CU 18-12 10-4 M (Force,left atrium)
TEA 10-4 M (Force,left atrium)
TEA 10-4 M and CU 18-12 10-4 M (Force,left atrium)



 94

(20.41 + 2.29%) ดังแสดงในรูปที ่35 กราฟที ่31,32 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภายหลงั
ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M จะเพิ่มข้ึนตั้งแตนาทแีรก (12.13 + 2.11 %) และมีคาเฉลี่ยสงูสุดในนาที
ที่ 3 (13.29 + 1.20%)  จากนั้นคอยๆลดลงจนถงึนาททีี่ 5 (12.44 + 1.28%) และเมื่อให CU 18-
12  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายจะเพิม่ข้ึนจนมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาทีแรก (34.87 
+ 4.79%)จากนั้นคอยๆลดลงจนถึงนาทีที่ 15 (24.56 + 4.58%)ดังแสดงในรูปที่ 35  กราฟที่ 31,33 
 จากการทดลองพบวา TEA ขนาด 10-4 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตนและแรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-12  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับกลุมที่
ไดรับ CU 18-12  เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่ 32,33 

3.3.3  ผลของ CU 18-13 ขนาด 10-4 M รวมกับ TEA ขนาด 10-4 M ตอการทํางานของหัว
ใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให TEA ขนาด 10-4 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนเล็กนอยใน
นาทีแรก (0.47 + 0.52 %) จากนั้นคอยๆลดลงจนถึงนาทีที ่ 5 (-2.58 + 1.62%) และเมื่อให CU 
18-13  ขนาด 10-4 M อัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนเล็กนอยในนาทีแรก (-1.37 + 
1.41%) จากนั้นคอยๆลดลงจนถึงนาทีที่ 15 (-8.66 +  2.35%) ดังแสดงในรูปที่ 36  กราฟที่ 34,35 
 ในขณะที่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ TEA ขนาด 10-4 M จะเพิม่ข้ึนในนาทีแรก 
(13.29 + 1.95 %) และมีคาเฉลี่ยสงูสุดในนาททีี ่ 3 (14.26 + 1.17%)  จากนั้นคอยๆลดลงจนถึง
นาทีที่ 5 (12.36 + 1.33%) และเมื่อให CU 18-13  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวา
จะเพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลี่ยสงูสดุในนาทีแรก (26.14 + 3.01%) และลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที ่ 15 
(16.94 + 4.95%)ดังแสดงในรูปที่ 36  กราฟที ่34,35 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภายหลัง
ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M จะเพิ่มข้ึนตั้งแตนาทแีรก (11.57 + 2.44 %) และมีคาเฉลี่ยสงูสุดในนาที
ที่ 2 (12.87 + 1.98%)  จากนัน้คอยๆลดลงจนถงึนาททีี่ 5 (12.21 + 1.92%) และเมื่อให CU 18-
13  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายจะเพิ่มข้ึนทันทีในนาทีแรก (30.06 + 6.22%) 
จากนั้นคอยๆลดลงจนถึงนาทีที่ 15 (20.31 + 5.21%) ดังแสดงในรูปที่ 36  กราฟที่ 34,36 
 จากการทดลองพบวา TEA ขนาด 10-4 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตนและแรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-13  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับกลุมที่
ไดรับ CU 18-13  เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  35,36 
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รูปที่ 36   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ TEA ขนาด  10- 4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13  ขนาด  10- 4 M
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TEA       CU 18-13 

 
 

กราฟที่ 34 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ TEA ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที 
กอนให CU 18-13 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
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กราฟที่ 35 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวา
(B)   เมื่อไดรับ CU 18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M และกลุมที่ได
รับ TEA ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12 ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent 
change ± SEM (n=8)    
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กราฟที่  36 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-13  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M และกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 
10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± 
SEM (n=8)    
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3.4  ผลของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ) ขนาด 10-4 M รวม
กับ glibenclamide ขนาด 10-5 M ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

3.4.1  ผลของ CU 18-11 ขนาด 10-4 M รวมกับ glibenclamide ขนาด 10-5 M  ตอการ
ทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให glibenclamide ขนาด 10-5  M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนใน
นาทีแรก (0.20 + 1.70 %) จากนั้นคอยๆลดลงจนถึงนาทีที ่ 5 (-0.65 + 1.52%) และเมื่อให CU 
18-11  ขนาด 10-4 M อัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนตั้งแตนาทีแรกจนถงึนาททีี ่ 4       
(1.83 +  2.88%)  จากนั้นคอยๆลดลงจนถึงนาทีที ่15 (0.10 + 2.48%) ดังแสดงในรูปที ่37  กราฟ
ที ่37,38 ในขณะที่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M จะ
เพิ่มข้ึนในนาทแีรก (9.87 + 0.93 %) และนาทีที่ 2 (10.97 + 0.75%)  จากนั้นคอยๆลดลงจนถึง
นาทีที ่5 (9.12 + 1.38%) และเมื่อให CU 18-11  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาจะ
เพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลี่ยสงูสุดในนาททีี่ 3 (18.05 + 2.13%) และลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที ่15 (11.88 + 
1.39%) ดังแสดงในรูปที่ 37 กราฟที ่ 37,38 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภายหลงัไดรับ 
glibenclamide ขนาด 10-5 M จะเพิ่มข้ึนตั้งแตนาทีแรก (10.94 + 1.60 %) และนาททีี่ 2 (12.57 + 
1.71%)  จากนัน้คอยๆลดลงจนถงึนาททีี่ 5 (19.52 + 1.32%) และเมือ่ให CU 18-11  ขนาด 10-4 
M แรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายจะเพิม่ข้ึนทนัทีในนาทีแรก (31.81 + 4.06%) จากนัน้ลดลง
เร่ือยๆจนถึงนาทีที่ 15 (14.69 + 2.14%) ดังแสดงในรูปที่ 37  กราฟที่ 37,39 
 จากการทดลองพบวา glibenclamide ขนาด 10-5 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตน
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-11  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบ
กับกลุมที่ไดรับ CU 18-11  เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่ 38,39 

3.4.2  ผลของ CU 18-12 ขนาด 10-4 M รวมกับ glibenclamide ขนาด 10-5 M  ตอการ
ทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให glibenclamide ขนาด 10-5  M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาจะลดลง
ตั้งแตนาทีแรก (-1.88 + 21.31 %) จนถึงนาทีที่ 5 (-3.40 + 1.78%) และเมื่อให CU 18-12  ขนาด 
10-4 M อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนตั้งแตนาทีแรกจนถึงนาทีที่ 15 (-2.39 +  1.22%)  
ดังแสดงในรูปที่ 38 กราฟที่ 40,41 ในขณะที่แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาภายหลังไดรับ 
glibenclamide ขนาด 10-5 M จะเพิ่มข้ึนในนาทีแรก (9.42 + 1.37 %) และจนถึงนาทีที่ 3 (10.66 
+ 1.04%)  จากนั้นคอยๆลดลงจนถึงนาทีที่ 5 (9.03 + 1.47%) และเมื่อให CU 18-12  ขนาด 10-4 
M แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาทีที่ 4 (24.92 + 4.15%) และ 
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รูปที่ 37   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ glibenclamide ขนาด  10- 5 M เปนเวลา 5 นาทีกอนให CU 18-11 ขนาด  10- 4 
M



 101

 

 
 
 

glibenclamide            CU 18-11 
 
 

กราฟที่ 37 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M เปน
เวลา 5 นาที กอนให CU 18-11 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM 
(n=8) 
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กราฟที่  38  แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหองบน
ขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-11  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกบักลุมที่ไดรับ glibenclamide ขนาด 
10-5 M และกลุมที่ไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให CU 18-11  ขนาด 
10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    
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กราฟที่  39  แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 18-
11  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M และกลุมที่ไดรับ 
glibenclamide ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคา
เฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    
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รูปที่ 38   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ glibenclamide ขนาด  10- 5 M เปนเวลา 5 นาทีกอนให CU 18-12 ขนาด  10- 4 
M 
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 glibenclamide            CU 18-12 
 
 

กราฟที่  40 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M เปน
เวลา 5 นาที กอนให CU 18-12 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM 
(n=8) 
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กราฟที่  41 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหอง
บนขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทยีบกับกลุมที่ไดรับ glibenclamide 
ขนาด 10-5 M และกลุมที่ไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให CU 18-12  
ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    
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กราฟที่  42 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M และกลุมที่ไดรับ 
glibenclamide ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให CU 18-12  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคา
เฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8) 
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รูปที่ 39   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ glibenclamide ขนาด  10- 5 M เปนเวลา 5 นาทีกอนให CU 18-13 ขนาด  10- 4 
M
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       glibenclamide     CU 18-13 
 
 

กราฟที่ 43 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M เปน
เวลา 5 นาที กอนให CU 18-13 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM 
(n=8) 
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กราฟที่ 44 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหอง
บนขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-13  ขนาด 10-4 M เปรียบเทยีบกับกลุมที่ไดรับ glibenclamide 
ขนาด 10-5 M และกลุมที่ไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให CU 18-13  
ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)   
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กราฟที ่  45   แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-13  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M และกลุมที่ไดรับ 
glibenclamide ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให CU 18-13  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคา
เฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8) 
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ลดลงเรื่อยๆจนถงึนาททีี่ 15 (14.48 + 2.69%) ดังแสดงในรูปที ่ 38 กราฟที ่ 40,41 และแรงบีบตัว
ของหัวใจหองบนซายภายหลังไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M จะเพิ่มข้ึนตัง้แตนาทีแรก (9.46 
+ 2.03 %) จนถงึนาททีี่ 3 (11.10 + 1.55%)  จากนัน้คอยๆลดลงจนถึงนาทีที่ 5 (8.78 + 1.86%) 
และเมื่อให CU 18-12  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายจะเพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลีย่สงูสดุ
ในนาททีี่ 2 (135.75 + 4.39%) จากนั้นลดลงจนถงึนาททีี่ 15 (16.38 + 5.11%) ดังแสดงในรปูที่ 
38  กราฟที่ 40,42 
 จากการทดลองพบวา glibenclamide ขนาด 10-5 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตน
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-12  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบ
กับกลุมที่ไดรับ CU 18-12  เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่ 41,42 

3.4.3  ผลของ CU 18-13 ขนาด 10-4 M รวมกับ glibenclamide ขนาด 10-5 M  ตอการ
ทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให glibenclamide ขนาด 10-5  M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาจะลดลง
ตั้งแตนาทีแรก (-1.72 + 2.57 %) จนถึงนาทีที่ 5 (-2.94 + 2.55%) และเมื่อให CU 18-13 ขนาด 
10-4 M อัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนเลก็นอยจนถงึนาทีที่ 10 (0.18 +  1.73%)  และ
กลับลดลงในนาทีที ่15 (-1.93 +  2.18%) ดังแสดงในรูปที ่39  กราฟที ่43,44 ในขณะที่แรงบีบตัว
ของหัวใจหองบนขวาภายหลังไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M จะเพิ่มข้ึนในนาทีแรก (9.08 + 
1.53 %) จนถึงนาทีที ่ 2 (11.63 + 1.15%)  จากนั้นคอยๆลดลงจนถงึนาทีที ่ 5 (9.09 + 1.44%) 
และเมื่อให CU 18-13 ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลีย่สูงสุด
ในนาททีี่ 3 (22.70 + 4.70%) และลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที ่15 (12.22 + 4.06%) ดังแสดงในรปูที่ 
39  กราฟที ่43,44 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภายหลงัไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 
M จะเพิม่ข้ึนตัง้แตนาทีแรก (10.74 + 1.04 %) จนถึงนาทีที ่3 (10.30 + 1.45%)  จากนัน้คอยๆลด
ลงจนถึงนาททีี ่ 5 (9.03 + 1.01%) และเมื่อให CU 18-13 ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหอง
บนซายจะเพิม่ข้ึนจนมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาทีที ่ 2 (26.06 + 3.25%) จากนัน้ลดลงจนถงึนาททีี่ 15 
(11.86 + 4.30%) ดังแสดงในรูปที่ 39  กราฟที่ 43,45 
 จากการทดลองพบวา glibenclamide ขนาด 10-5 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตน
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-13  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบ
กับกลุมที่ไดรับ CU 18-13 เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  44,45 

3.5  ผลของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ) ขนาด 10-4 M รวม
กับ  pinacidil  ขนาด 10-4 M ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

3.5.1  ผลของ CU 18-11 ขนาด 10-4 M รวมกับ pinacidil ขนาด 10-4 M ตอการทํางาน
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
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รูปที่ 40   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ pinacidil ขนาด  10- 4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11 ขนาด  10- 4 M
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pinacidil       CU 18-11 
 
 
กราฟที่ 46 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ pinacidil ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 
นาที กอนให CU 18-11 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
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กราฟที่ 47 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหัวใจหอง
บนขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-11  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ pinacidil ขนาด 10-4 
M และกลุมที่ไดรับ pinacidil  ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11  ขนาด 10-4 M ซึ่ง
แสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)  
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กราฟที่ 48 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-11  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ pinacidil ขนาด 10-4 M และกลุมที่ไดรับ 
pinacidil  ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  
Percent change ± SEM (n=8)    
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เมื่อให pinacidil ขนาด 10-4 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาลดลงในนาทีแรก 
(-1.90 + 0.55 %) จนถึงนาทีที่ 5 (-4.74 + 0.89%) และเมื่อให CU 18-11  ขนาด 10-4 M อัตรา
การเตนของหัวใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนเล็กนอยในนาทีแรก (-4.64 +  1.26%)  จากนั้นคอยๆลดลง 
จนถงึนาททีี ่15 (-15.28 + 2.76%)ดังแสดงในรูปที ่40  กราฟที ่46,47 เชนเดียวกับแรงบีบตัวของ
หัวใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ pinacidil ขนาด 10-4 M ลดลงในนาทีแรก (-5.36 + 0.47 %) จน
ถึงนาทีที ่5 (-11.25 + 1.53%)   และเมือ่ให CU 18-11  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบน
ขวาจะเพิ่มข้ึนในนาทีแรก (-5.39 + 1.56%) และลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที ่ 15 (-11.85 + 2.86%) 
ดังแสดงในรูปที่ 40  กราฟที ่ 46,47 และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายภายหลงัไดรับ pinacidil 
ขนาด 10-4 M จะลดลงในนาทีแรก (-8.28 + 1.42 %) จนถงึนาททีี่ 5 (-19.10 + 3.01%) และเมื่อ
ให CU 18-11  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายจะเพิ่มข้ึนทนัทีในนาทีแรก (-9.63 + 
1.92%) และนาทีที ่2 (-8.43 + 2.43%) จากนัน้ลดลงจนถึงนาทีที ่15 (-15.22 + 2.89%) ดังแสดง
ในรูปที่ 40  กราฟที่ 46,48 
 จากการทดลองพบวา pinacidil ขนาด 10-4 M สามารถยับยัง้ผลตออัตราการเตนและแรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-11  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับกลุมที่
ไดรับ CU 18-11  เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  47,48 

3.5.2  ผลของ CU 18-12 ขนาด 10-4 M รวมกับ pinacidil ขนาด 10-4 M ตอการทํางาน
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให pinacidil ขนาด 10-4 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาจะลดลงตั้งแต
นาทีแรก (-2.39 + 0.64 %) จนถงึนาททีี่ 5 (-6.28 + 1.03%) และเมื่อให CU 18-12  ขนาด 10-4 M 
อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวายังคงลดลงตั้งแตนาทีแรกจนถึงนาทีที ่ 15 (--13.49 +  1.77%)  
ดังแสดงในรูปที่ 41 กราฟที ่ 49,50 สวนแรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ pinacidil 
ขนาด 10-4 M จะลดลงในนาทีแรก   (-5.63 + 1.07 %) และจนถงึนาททีี่ 5 (-13.84 + 0.84%)  
และเมื่อให CU 18-12  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนในนาทีแรก (-10.02 
+ 2.03%) ถึงนาทีที ่3 (-6.94 + 2.12%) และลดลงเรื่อยๆจนถงึนาททีี่ 15 (-17.28 + 2.65%) ดัง
แสดงในรูปที ่ 41 กราฟที ่ 49,50 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภายหลังไดรับ pinacidil 
ขนาด 10-4 M จะลดลงในนาทีแรก (-7.72 + 1.13 %) จนถงึนาททีี่ 5 (-18.57 + 1.42%) และเมื่อ
ให CU 18-12  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายจะเพิม่ข้ึนในนาทีแรก (-11.68 + 
2.99%) จากนั้นลดลงจนถึงนาทีที่ 15 (-18.93 + 1.80%) ดังแสดงในรูปที่ 41  กราฟที่ 49,51 
 จากการทดลองพบวา pinacidil ขนาด 10-4 M สามารถยับยัง้ผลตออัตราการเตนและแรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-12  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับกลุมที่
ไดรับ CU 18-12  เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่ 50,51 
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รูปที่ 41   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ pinacidil ขนาด  10- 4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12 ขนาด  10- 4 M
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pinacidil       CU 18-12 

 
 
กราฟที่ 49 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ pinacidil ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 
นาที กอนให CU 18-12 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
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กราฟที่ 50 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหอง
บนขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกบักลุมที่ไดรับ pinacidil ขนาด 10-4 
M และกลุมที่ไดรับ pinacidil  ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12  ขนาด 10-4 M ซึ่ง
แสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    
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กราฟที่  51 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกบักลุมที่ไดรับ pinacidil ขนาด 10-4 M และกลุมที่ไดรับ 
pinacidil  ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให CU 18-12  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลีย่  
Percent change ± SEM (n=8)    
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รูปที่ 42   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ pinacidil ขนาด  10- 4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13 ขนาด  10- 4 M



 123

 

Time (min.)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

%
 c

ha
ng

e

-40

-20

0

20

40

60
Pinacidil 10-4 M and CU 18-13 10-4 M (Force,right atrium)
Pinacidil 10-4 M and CU 18-13 10-4 M (Force,left atrium)
Pinacidil 10-4 M and CU 18-13 10-4 M (Rate,right atrium)

 
 
 
pinacidil       CU 18-13 

 
 
กราฟที่ 52 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ pinacidil ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 
นาที กอนให CU 18-13 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
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กราฟที่ 53 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหัวใจหอง
บนขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-13  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ pinacidil ขนาด 10-4 
M และกลุมที่ไดรับ pinacidil  ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13  ขนาด 10-4 M ซึ่ง
แสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    
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กราฟที่ 54 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-13  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ pinacidil ขนาด 10-4 M และกลุมที่ไดรับ 
pinacidil  ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  
Percent change ± SEM (n=8)    
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3.5.3  ผลของ CU 18-13 ขนาด 10-4 M รวมกับ pinacidil ขนาด 10-4 M ตอการทํางาน
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให pinacidil ขนาด 10-4 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาจะลดลงตั้งแต
นาทีแรก (-1.24 + 1.45 %) จนถึงนาทีที่ 5 (-6.75 + 2.30%) และเมื่อให CU 18-13 ขนาด 10-4 M  
อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนเล็กนอยในนาทีแรก (-4.83 + 1.99%) และกลบัลดลง
จนถงึนาททีี ่ 4 (-7.04 +  3.00%) จากนัน้เพิ่มข้ึนเรื่อยๆจนถงึนาททีี ่ 15  (-5.86 +  3.28%) ดัง
แสดงในรูปที4่2 กราฟที ่52,53 สวนแรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ pinacidil ขนาด 
10-4 M จะลดลงในนาทีแรก (-6.64 + 0.93 %) จนถงึนาททีี่ 5 (-13.76 + 1.67%)  และเมื่อให CU 
18-13 ขนาด 10-4 M แรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนในนาทแีรก (-8.03 + 0.65%)  ถึง
นาทีที ่ 2 (-7.52 + 1.02%) และลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที ่15 (-14.90 + 3.54%) แสดงในรูปที ่ 42 
กราฟที ่ 52,53 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภายหลังไดรับ pinacidil ขนาด 10-4 M จะลด
ลงในนาทีแรก (-6.79 + 0.90 %) ถึงนาทีที ่5 (-18.25 + 1.39%)   และเมื่อให CU 18-13 ขนาด 
10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายเพิ่มข้ึนในนาทีแรก(-12.21 + 2.31%) และนาททีี ่2 (-10.40 
+ 2.00%) จากนั้นลดลงจนถึงนาทีที่ 15 (-13.69 + 2.65%) ดังแสดงในรูปที่ 42 กราฟที่ 52,54 
 จากการทดลองพบวา pinacidil ขนาด 10-4 M สามารถยับยัง้ผลตออัตราการเตนและแรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-13  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับกลุมที่
ไดรับ CU 18-13 เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  53,54 
4.  ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ที่มีผลตอ extracellular calcium 

4.1  ผลของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ) ขนาด 10-4 M รวม
กับ verapamil ขนาด 10-6 M ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

4.1.1  ผลของ CU 18-11 ขนาด 10-4 M รวมกับ verapamil ขนาด 10-6 M ตอการทํางาน
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให verapamil ขนาด 10-6 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาลดลงตั้งแต
นาทีแรก (-11.69 + 1.45 %) จนถึงนาททีี่ 5 (-22.02 + 2.48%) และเมื่อให CU 18-11  ขนาด 10-4 
M อัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนในนาทีแรกจนถงึนาททีี่ 3 (-11.31 +  3.33%)  จาก
นั้นคอยๆลดลงจนถึงนาททีี่ 15 (-16.27 + 4.88%) แสดงในรูปที4่3 กราฟที ่ 55,56  ในขณะที่แรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M จะลดลงในนาทีแรก (-10.85 
+ 4.44 %) และมีคาเฉลี่ยต่าํสุดในนาททีี ่3 (-22.28 + 3.91%)  จากนั้นเพิ่มข้ึนเล็กนอยจนถงึนาที
ที่ 5 (-21.12 + 3.52%) และเมือ่ให CU 18-11  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาจะ
เพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลี่ยสงูสุดในนาททีี่ 2 (7.43 + 2.48%) และลดลงเรื่อยๆจนถงึนาททีี่ 15 (-0.70 + 
1.72%)แสดงในรูปที่43 กราฟที่ 55,56 และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายภายหลัง 
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รูปที่ 43   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ verapamil ขนาด  10- 6 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11 ขนาด  10- 4 M
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กราฟที่  55 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M เปนเวลา 
5 นาท ีกอนให CU 18-11 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent response ± SEM 
(n=8) 
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A 

B 

กราฟที่  56 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหอง
บนขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-11  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ verapamil ขนาด 
10-6 M และกลุมที่ไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11  ขนาด 10-4 
M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    
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กราฟที่  57 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-11  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M และกลุมที่ไดรับ 
verapamil ขนาด 10-6 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลีย่  
Percent change ± SEM (n=8)    
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ไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M จะลดลงตั้งแตนาทีแรก (-29.46 + 3.09 %)จนถงึนาททีี ่5 (-40.59 
+ 5.63%)   และเมื่อให CU 18-11  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายจะเพิ่มข้ึนใน
นาทีแรก (-10.44 + 4.57%) %) และมีคาเฉลี่ยสงูสุดในนาททีี่ 4 (-4.94 + 4.20%) จากนัน้ลดลง
เร่ือยๆจนถึงนาทีที่ 15 (-13.83 + 3.54%) ดังแสดงในรูปที่ 43  กราฟที่ 55,57 

จากการทดลองพบวา verapamil ขนาด 10-6 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตนและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-11  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับ
กลุมที่ไดรับ CU 18-11  เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  56,57 

4.1.2  ผลของ CU 18-12 ขนาด 10-4 M รวมกับ verapamil ขนาด 10-6 M ตอการทํางาน
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให verapamil ขนาด 10-6 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาลดลงในนาที
แรก (-11.39 + 1.86 %) จนถึงนาททีี ่5 (-24.71 + 1.07%) และเมื่อให CU 18-12  ขนาด 10-4 M 
อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนตั้งแตนาทีแรกจนถงึนาทีที่ 3 (-16.11 +  4.56 %)  จาก
นั้นจะลดลงจนถงึนาททีี ่15 (-20.81 + 5.14%) ดังแสดงในรูปที ่  44 กราฟที ่58,59 ในขณะที่แรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M จะลดลงในนาทีแรก (-14.17 
+ 3.26 %) จนถงึนาททีี่ 3  (-20.75 + 5.41%)  และเพิ่มข้ึนเลก็นอยจนถงึนาทีที ่ 5 (-20.10 + 
6.49%) และเมือ่ให CU 18-12  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนจนมีคา
เฉลี่ยสูงสุดในนาทีที่ 3 (16.49 + 3.83%) และลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที่ 15 (9.79 + 6.74%) ดัง
แสดงในรูปที่  44 กราฟที ่ 58,59 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภายหลงัไดรับ verapamil 
ขนาด 10-6 M จะลดลงในนาทีแรก (-21.24 + 3.37 %) จนถงึนาททีี่ 5  (-38.74 + 3.18%) และเมื่อ
ให CU 18-12  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายจะเพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลีย่สูงสุดในนาที
ที่ 3 (9.65 + 5.48%) จากนัน้ลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที ่ 15 (2.44 + 4.71%) ดังแสดงในรูปที่  44 
กราฟที่ 58,60 
 จากการทดลองพบวา verapamil ขนาด 10-6 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตนและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-12  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับ
กลุมที่ไดรับ CU 18-12  เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่ 59,60 

4.1.3  ผลของ CU 18-13  ขนาด 10-4 M รวมกับ verapamil ขนาด 10-6 M ตอการทํางาน
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให verapamil ขนาด 10-6 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาลดลงในนาที
แรก (-11.97 + 2.45 %) จนถึงนาททีี ่5 (-20.02 + 2.75%) และเมื่อให CU 18-13  ขนาด 10-4 M 
อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนในนาทีแรก (-18.45 +  2.69%) และกลับลดลงจนถึง
นาทีที่ 3 (-19.08 +  2.60%) จากนั้นคอยๆเพิ่มข้ึนจนถึงนาทีที่ 15 (-17.84 + 2.27%) ดังแสดงใน 



 132

 
รูปที่ 44   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ verapamil ขนาด  10- 6 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12 ขนาด  10- 4 M



 133

 

 
 

 
      verapamil             CU 18-12 

 
 

กราฟที่  58 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M เปนเวลา 
5 นาท ีกอนให CU 18-12 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent response ± SEM 
(n=8) 
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กราฟที่  59   แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหองบน
ขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทยีบกับกลุมที่ไดรับ verapamil ขนาด 10-6 
M และกลุมทีไ่ดรับ verapamil ขนาด 10-6 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12  ขนาด 10-4 M 
ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    
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กราฟที่  60 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M และกลุมที่ไดรับ 
verapamil ขนาด 10-6 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลีย่  
Percent change ± SEM (n=8)  
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รูปที่ 45   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ verapamil ขนาด  10- 6 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13 ขนาด  10- 4 M
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กราฟที่ 61  แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจ
หองบนขวาและซาย  เมือ่ไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให CU 
18-13 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent response ± SEM (n=8) 
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กราฟที่  62 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหอง
บนขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-13  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ verapamil ขนาด 
10-6 M และกลุมที่ไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13  ขนาด 10-4 
M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8) 
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กราฟที่ 63 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-13  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M และกลุมที่ไดรับ 
verapamil ขนาด 10-6 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลีย่  
Percent change ± SEM (n=8)    
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รูปที่  45 กราฟที ่61,62  ในขณะทีแ่รงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ verapamil ขนาด 
10-6 M จะลดลงในนาทีแรก (-13.07 + 4.28 %)และเพิ่มข้ึนเล็กนอยในนาททีี ่2 (-11.76 + 4.84%)  
จากนั้นคอยๆลดลงจนถงึนาททีี่ 5 (-18.50 + 5.85%) และเมือ่ให CU 18-13  ขนาด 10-4 M แรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลี่ยสงูสดุในนาททีี่ 2 (16.18 + 5.08%) และลดลง
เร่ือยๆจนถงึนาททีี่ 15 (-1.08 + 5.17%) ดังแสดงในรูปที่ 45  กราฟที ่61,62 และแรงบีบตัวของหัว
ใจหองบนซายภายหลงัไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M จะลดลงตั้งแตนาทีแรก (-19.97 + 2.29 %) 
จนถงึนาททีี่ 5 (-36.20 + 2.89%) และเมื่อให CU 18-13  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหัวใจหอง
บนซายจะเพิม่ข้ึนในนาทีแรกจนมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาททีี่ 2 (8.76 + 1.58%) จากนั้นลดลงเรื่อยๆ
จนถึงนาทีที่ 15 (-4.64 + 3.17%)ดังแสดงในรูปที่ 45  กราฟที่ 61,63 
 จากการทดลองพบวา verapamil ขนาด 10-6 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตนและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-13  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับ
กลุมที่ไดรับ CU 18-13  เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  62,63 
5.  ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ที่มีผลตอ Intracellular calcium ใน SR  

5.1  ผลของ caffeine ตอการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR ของหัวใจหองบนซายของหนู
ขาวที่กระตุนดวยไฟฟา 
 จากการทดลองในหนูขาวปกติ 9 ตัว พบวาเมื่อหยุดกระตุนดวยไฟฟาเปนเวลา 5, 10, 20 , 
30, 40, 50, 60, 120, 300, 600 วินาที (จากรูป 46,47  นํามาหาอัตราสวน PRC) 
 อัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกกอนให caffeine (TI / TSS) มีคาเฉลีย่ 1.29, 1.41  , 1.49, 
1.49, 1.46, 1.42 , 1.47 , 1.34 ,1.28 และ 1.35 ตามลําดับ 
 อัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกหลังให caffeine (TI / TSS) มีคาเฉลี่ย 1.04, 1.04, 1.00, 
1.02, 1.00, 1.00, 1.01, 1.03, 1.05 และ 1.01 ตามลําดับ 
 จากการทดลองพบวาอัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกหลงัให caffeine (กลุมทดลอง) มี
คานอยกวาอัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกกอนให caffeine (กลุมควบคุม) แตกตางอยางมีนัย
สําคัญทางสถติิ (P < 0.05) ในชวงหยุดกระตุนไฟฟาเปนเวลา 5 วินาท ีจนถงึ 60 วนิาท ีดังแสดง
ในกราฟที่  64 

5.2  ผลของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 )  ตอการปลดปลอย
แคลเซียมจาก SR ของหัวใจหองบนซายของหนูขาวที่กระตุนดวยไฟฟา 
 จากการทดลองในหนูขาวปกติ 9 ตัว พบวาเมื่อหยุดกระตุนดวยไฟฟาเปนเวลา 5, 10, 20 , 
30, 40, 50, 60, 120, 300, 600 วินาที (จากรูป  48,49,50  นํามาหาอัตราสวน PRC) 
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อัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกกอนให CU 18-11 (TI / TSS) มีคาเฉลี่ย 1.32, 1.40  , 1.46, 1.45, 
1.42, 1.47 , 1.42 , 1.35 ,1.36 และ 1.30 ตามลําดับ 
 อัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกหลังให CU 18-11 (TI / TSS) มีคาเฉลี่ย 1.12, 1.16, 1.16, 
1.11, 1.15, 1.33, 1.33, 1.41, 1.23 และ 1.46 ตามลําดับ 
 อัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกกอนให CU 18-12 (TI / TSS) มีคาเฉลี่ย 1.27, 1.44  , 
1.46, 1.48, 1.44, 1.40 , 1.42 , 1.43 ,1.46 และ 1.44 ตามลําดับ 
 อัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกหลังให CU 18-12 (TI / TSS) มีคาเฉลี่ย 1.12, 1.20, 1.23, 
1.27, 1.27, 1.34, 1.46, 1.41, 1.40 และ 1.39 ตามลําดับ 

อัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกกอนให CU 18-13 (TI / TSS) มีคาเฉลี่ย 1.29, 1.43  , 
1.49, 1.51, 1.48, 1.45 , 1.39 , 1.35 ,1.35 และ 1.35 ตามลําดับ 
 อัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกหลังให CU 18-13 (TI / TSS) มีคาเฉลี่ย 1.15, 1.25, 1.28, 
1.30, 1.21, 1.33, 1.42, 1.30, 1.23 และ 1.24 ตามลําดับ 

จากการทดลองพบวาอัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกหลงัให สารสังเคราะห( CU 18-11 , 
CU 18-12 หรือ CU 18-13 ) (กลุมทดลอง) มีคานอยกวาอัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกกอนให 
สารสังเคราะห (กลุมควบคุม) แตกตางอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติ (P < 0.05) ในชวงหยุดกระตุน
ไฟฟาเปนเวลา 5 วินาที จนถงึ 40 วินาที ดังแสดงในกราฟที่  65 - 67 
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รูปที่ 46  แสดงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายของหนูขาวภายหลังหยุดกระตุนดวยไฟฟาเปน
เวลา 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 120, 300, 600 วินาที กอนให caffeine หรือสารสังเคราะห 



 143

 
รูปที่ 47  แสดงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายของหนูขาวภายหลังหยุดกระตุนดวยไฟฟาเปน
เวลา 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 120, 300, 600 วินาที หลังให caffeine ขนาด 10-2 M 
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กราฟที ่64  แสดงอัตราสวนระหวางแรงหดตัวครัง้แรกของหวัใจหองบนซายหลังหยุดกระตุนไฟฟา
เปนเวลา 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 120, 300 และ 600 วินาท ีตอแรงหดตัวของหวัใจหองบน
ซายกอนหยุดกระตุนไฟฟาหลังจากไดรับ caffeine ขนาด 10-2 M เมื่อเปรียบเทยีบความแตกตาง
จากอัตราสวนกอนให caffeine ซึ่งแสดงคา mean ± SEM (n=8) และใช Student’s Paired t-test  
ในการเปรียบเทียบ        + แสดงคาที่แตกตางจากชวงควบคุมอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ ( P < 
0.05 )   
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รูปที่ 48  แสดงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายของหนูขาวภายหลังหยุดกระตุนดวยไฟฟาเปน
เวลา 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 120, 300, 600 วินาที หลังให CU 18-11 ขนาด 10-4 M 
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กราฟที่ 65 แสดงอัตราสวนระหวางแรงหดตัวครั้งแรกของหัวใจหองบนซายหลงัหยุดกระตุน
ไฟฟาเปนเวลา 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 120, 300 และ 600 วินาท ีตอแรงหดตัวของหวัใจหอง
บนซายกอนหยุดกระตุนไฟฟาหลังจากไดรับ CU 18-11 ขนาด 10-4 M เมื่อเปรียบเทยีบความแตก
ตางจากอัตราสวนกอนให CU 18-11 ซึ่งแสดงคา mean ± SEM (n=8) และใช Student’s Paired 
t-test  ในการเปรียบเทียบ        + แสดงคาที่แตกตางจากชวงควบคุมอยางมีนยัสําคญัทางสถิต ิ(P 
< 0.05 )  
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รูปที่ 49  แสดงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายของหนูขาวภายหลังหยุดกระตุนดวยไฟฟาเปน
เวลา 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 120, 300, 600 วินาที หลังให CU 18-12 ขนาด 10-4 M 
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กราฟที่ 66 แสดงอัตราสวนระหวางแรงหดตัวครั้งแรกของหัวใจหองบนซายหลงัหยุดกระตุน
ไฟฟาเปนเวลา5 ,10,20, 30, 40, 50, 60, 120, 300 และ 600 วินาท ีตอแรงหดตัวของหวัใจหอง
บนซายกอนหยุดกระตุนไฟฟาหลังจากไดรับ CU 18-12 ขนาด 10-4 M เมื่อเปรียบเทยีบความแตก
ตางจากอัตราสวนกอนให CU 18-12 ซึ่งแสดงคา mean ± SEM (n=8) และใช Student’s Paired 
t-test  ในการเปรียบเทียบ         + แสดงคาที่แตกตางจากชวงควบคุมอยางมีนัยสาํคัญทาง
สถิติ( P < 0.05 )  
 
 
 
 
 

Rest interval (sec)

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600

T I /
 T

ss

1.0

1.2

1.4

1.6

1.8 Control
CU 18-12

+

+

+
+

+



 149

 
รูปที่ 50  แสดงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายของหนูขาวภายหลังหยุดกระตุนดวยไฟฟาเปน
เวลา 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 120, 300, 600 วินาที หลังให CU 18-13 ขนาด 10-4 M 
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กราฟที ่67  แสดงอัตราสวนระหวางแรงหดตัวครัง้แรกของหวัใจหองบนซายหลังหยุดกระตุนไฟฟา
เปนเวลา 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 120, 300 และ 600 วินาท ีตอแรงหดตัวของหวัใจหองบน
ซายกอนหยุดกระตุนไฟฟาหลังจากไดรับ CU 18-13 ขนาด 10-4 M เมื่อเปรียบเทยีบความแตกตาง
จากอัตราสวนกอนให CU 18-13 ซึ่งแสดงคา mean ± SEM (n=8) และใช Student’s Paired t-
test  ในการเปรียบเทียบ         + แสดงคาที่แตกตางจากชวงควบคมุอยางมีนยัสาํคัญทางสถิต(ิ P 
< 0.05 ) 
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บทที่  5 
สรุปผลการวิจัย และอภิปรายผล 

 
 การศึกษาวิจยัในครั้งนี้ไดศึกษาผลของสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 
18-13) ตอการทํางานของหวัใจผาน β – adrenoceptor , ผลที่เกี่ยวของกับ K+ channels และ 
Ca2+ channels ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
รวมทัง้ศึกษาผลตอการเปลีย่นแปลงของแคลเซียมใน SR ตอการทาํงานของหัวใจหองบนซายที่
กระตุนดวยไฟฟา 
 เนื่องจากการทํางานของหัวใจโดยปกติ เมื่ออัตราการเตนของหวัใจเพิ่มข้ึนจะมีการปรับตัว
โดยแรงบีบตัวของหัวใจจะลดลง เพื่อรักษาสภาวะการทํางานของหัวใจใหคงที ่ (Craig and 
Stitzel.,1994) ดังนัน้เพือ่ปองกันผลแทรกซอนที่อาจเกิดขึ้นระหวางอัตราการเตนและแรงบีบตัว
ของหัวใจในการทดลองจงึทาํการแยกหวัใจหองบนขวาและซายออกจากกนัและกระตุนหวัใจหอง
บนซายดวยไฟฟา ใหมีอัตราการเตนคงที่ประมาณ 250 คร้ังตอนาที 
 จากการทดลองพบวา การให DMSO 99.5 % (v/v) เปน cumulative และ single dose 
ขนาด 10 µl ไมมีผลทําใหอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายเปลีย่นแปลง
อยางเดนชัด เมื่อใหสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13) แบบสะสมขนาด     
1 x10-6 - 2 x 10-4 M พบวามีผลลดอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและเพิม่แรงบีบตัวของหวัใจ
หองบนขวาและซาย โดยสารสังเคราะหขนาด 10-4 M มีผลลดอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวา
และเพิ่มแรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาและซายมากทีสุ่ด ในขณะทีส่ารสังเคราะหขนาด 2 x 10-4 
M มีผลลดแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายและทําใหหวัใจหองบนขวาเกิด arrthymias และหยุด
เตนภายหลังไดรับสารประมาณ 2-5 นาที แตเมื่อ wash out สารสังเคราะห หัวใจหองบนขวา
สามารถกลับมาเตนไดอีก จากการทดลองอาจกลาวไดวาสารสงัเคราะหขนาด 2 x 10-4 M มีผลตอ
การนาํไฟฟา (conduction) ของหวัใจทาํใหหวัใจหองบนขวาเกิด arrthymias และหยุดเตน สวน
หัวใจหองบนซายมีการกระตุนดวยไฟฟาทาํใหไมพบการเกิด arrthymias และหัวใจหยุดเตนขณะ
บันทกึผลการทดลองแตอาจเกิดขึ้นไดถาระยะเวลานาน และเมื่อทาํการศึกษาผลของสาร
สังเคราะหแบบ single dose ขนาด 10-4 M พบวา CU 18-11 ไมมีผลทาํใหอัตราการเตนของหวัใจ
หองบนขวาเปลี่ยนแปลงอยางเดนชัด เมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ DMSO (p > 0.05 )  แตเพิ่มแรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถติิ เมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ 
DMSO (p < 0.05 ) , CU 18-12 และ CU 18-13 ขนาด 10-4 M มีผลลดอัตราการเตนของหวัใจ
หองบนขวาและเพิ่มแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ เมื่อเทยีบ
กับกลุมที่ไดรับ DMSO (p < 0.05 ) และเมือ่เปรียบเทียบผลของสารสังเคราะหทั้ง 3 ชนิดตอการ
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ทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาวพบวาแตกตางอยางไมมนีัยสําคัญทางสถติิ
โดยที่ CU 18-12 มีผลตอการทาํงานของหัวใจหองบนขวาและซายมากที่สุด จะเห็นไดวาสาร
สังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13) ขนาด 10-4 M มีผลตอการทํางานของหวัใจ
หองบนขวาและซายอยางเดนชัดและไมพบการเกิด cadiac arrthymias ดังนั้นในการทดลองตอไป
จึงเลือกใชสารสังเคราะหขนาด 10-4 M 
 จากการศึกษาผลของ pinacidil , TEA , glibenclamide และ verapamil ตอการทาํงาน
ของหัวใจหองบนขวาและซายโดยทาํการศึกษาแบบ cumulative และ single dose เพื่อหาขนาด
ของสารทดสอบที่เหมาะสม พบวา pinacidil  และ TEA ขนาด 10-4 M , glibenclamide ขนาด  
10-5 M และ verapamil ขนาด 10-6 M เปนขนาดที่เหมาะสมเพื่อใชในการทดลองตอไป 
 การศึกษากลไกการออกฤทธิข์องสารสังเคราะห CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13
ตอการทํางานของหัวใจ วาออกฤทธิ์ผาน β – adrenoceptor หรือไม โดยใช propranolol ซึ่งเปน  
β – adrenoceptor  blocker  และ NE  ซึ่งออกฤทธิก์ระตุน ∝ และ β – adrenoceptor เปนตัว
ชวยยนืยนัความถูกตองวา propranolol สามารถยับยัง้ผลตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหวัใจ
ที่กระตุนดวย NE ได จากการทดลองผลของ propranolol ขนาด 10-5 M พบวา มีผลลดทั้งอัตรา
การเตนและแรงบีบตัวของหวัใจแตกตางอยางมีนยัสําคญัทางสถิต ิ เมื่อเทยีบกับกลุมที่ไดรับ 
DMSO (p < 0.05 ) และผลของ NE ขนาด 10-6 M ที่เพิ่มทัง้อัตราการเตนและแรงบีบตัวของหวัใจ
อยางเดนชัดแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ DMSO (p < 0.05 ) และ
เมื่อให propranolol รวมกับ NE พบวา propranolol ขนาด 10-5 M สามารถยับยั้งผลตออัตราการ
เตนและแรงบบีตัวของหวัใจที่กระตุนดวยของ NE ขนาด 10-6 M ไดเนื่องจากอัตราการเตนและแรง
บีบตัวของหัวใจลดลง เมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ NE เพียงอยางเดียว 
 ผลการให propranolol รวมกับ สารสงัเคราะห CU 18-11 พบวา อัตราการเตนของหัวใจ
หองบนขวาทีถู่กกดดวย propranolol มีการปรับตัวเพิ่มข้ึนเมื่อให NE แตอัตราการเตนยงัคงลดลง
เมื่อเทียบกับกอนใหสารและเมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ CU 18-11 เพียงอยางเดียวพบวาอัตราการ
เตนที่ลดลงนัน้ไมแตกตางกนั สวนแรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาและซายเมื่อให propranolol 
รวมกับ CU 18-11 พบวาแรงบีบตัวของหัวใจที่ถกูกดดวย propranolol มีการปรับตัวเพิ่มข้ึนเมื่อให 
CU 18-11 ซึ่งแตกตางจากกลุมที่ไดรับ propranolol  เพียงอยางเดียว แตไมแตกตางจากกลุมที่ได
รับ CU 18-11 เพยีงอยางเดยีว แมวาแรงบีบตัวของหวัใจทีเ่พิ่มข้ึนเมื่อให propranolol รวมกับ CU 
18-11 มีคานอยกวาแรงบีบตัวของหวัใจทีไ่ดรับ CU 18-11 เพียงอยางเดียว ทั้งนี้เนือ่งจากแรงบีบ
ตัวของหวัใจจะถูกกดดวย propranolol กอนให CU 18-11 แต propranolol ไมสามารถยับยัง้ผล
ของ CU 18-11 ไดแรงบีบตัวของหัวใจจึงเพิ่มข้ึน  
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 ผลของ propranolol รวมกับ CU 18-12 หรือ CU 18-13 พบวาอัตราการเตนของหวัใจ
หองบนขวาลดลง แตไมแตกตางจากกลุมที่ไดรับสารสังเคราะหหรือ propranolol เพียงอยางเดยีว 
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่ถกูกดดวย propranolol มีการปรับตัวเพิ่มข้ึนเมื่อให 
CU 18-12 หรือ CU 18-13 ซึ่งแตกตางจากกลุมที่ไดรับ propranolol  เพียงอยางเดยีว แตไมแตก
ตางจากกลุมที่ไดรับ CU 18-12 หรือ CU 18-13 เพียงอยางเดียว ดงันัน้จึงกลาวไดวาแรงบีบตัว
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่เพิ่มข้ึนจากผลของสารสงัเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ 
CU 18-13) ไมนากระตุนผาน β – adrenoceptor 
 การศึกษากลไกการออกฤทธิข์องสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-
13)ตอการทาํงานของหวัใจที่เกีย่วของกับ K+ channels โดยใช TEA ที่ออกฤทธิ์ปดกัน้ K+ 
channels แบบไมเฉพาะเจาะจง , glibenclamide ที่ออกฤทธิป์ดกั้น KATP channels และ 
pinacidil ซึ่งเปน K+ channels openers จากการทดสอบผลของ pinacidil รวมกับ TEA หรือ 
glibenclamide พบวา อัตราการเตนและแรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายไมมีการเปลีย่น
แปลงอยางเดนชัดเมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ TEA หรือ glibenclamide อยางเดยีว แตแตกตางจาก
กลุมที่ไดรับ pinacidil เพียงอยางเดียว แสดงวา TEA ขนาด 10-4 M และ glibenclamide ขนาด 
10-5 M สามารถลดฤทธิ์การกดแรงบีบตัวของหัวใจที่เกิดจาก pinacidil ขนาด 10-4 Mได 
 จากการใหสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13) รวมกับ TEA หรือ 
glibenclamide พบวา TEA และ glibenclamide ไมมีผลเสริมฤทธิก์ับสารสังเคราะห เนื่องจาก
อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาที่ลดลงและแรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายทีเ่พิ่มข้ึนไม
แตกตางจากกลุมที่ไดรับสารสังเคราะหเพียงอยางเดียว 
 เมื่อใหสารสงัเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13) รวมกับ pinacidil พบวา 
pinacidil สามารถยับยั้งผลตออัตราการเตนและแรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่กระตุน
ดวยสารสังเคราะหได ดงันั้นจงึกลาวไดวา แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายทีเ่พิ่มข้ึนจาก
ผลของสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13) นาจะเกี่ยวของกับการปดของ  K+ 
channels 
 การหดตัวของกลามเนื้อหวัใจมีความเกี่ยวของกับแคลเซียม พบวาแคลเซียมมีบทบาท
สําคัญในกระบวนการ excitation – contraction coupling (Cooke KL. And Snyder PS.,1998) 
เมื่อกลามเนื้อหัวใจถกูกระตุนใหเกิดการหดตัว แคลเซียมจากภายนอกเซลลจะเคลื่อนที่เขาสูภาย
ในเซลลผานทาง Ca2+ channels และกระตุนใหมกีารปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสม
ภายในเซลล (SR) แคลเซียมที่เพิ่มข้ึนจะจับกับ troponin C ทําใหกลามเนื้อหวัใจเกิดการหดตัว ดัง
นั้นการศึกษาผลของสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13) ตออัตราการเตน
และแรงบีบตัวของหัวใจจงึไดนํายากลุม Ca2+ channels blocker คือ verapamil ที่ออกฤทธิ์ปดกั้น 
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L – type Ca2+ channel ขัดขวางไมใหมกีารเพิ่มของแคลเซยีมอิสระภายในเซลลและทําให
แคลเซียมที่หลั่งจาก SR  ลดลงมีผลทําใหกลามเนื้อหัวใจมีการหดตัวลดลง 
 จากการให verapamil รวมกับสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13) 
พบวา อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาที่ถูกกดดวย verapamil มกีารปรับตัวเพิม่ข้ึนเมื่อใหสาร
สังเคราะห แตอัตราการเตนยงัคงลดลงเมื่อเทียบกับกอนใหสาร และเมื่อเทยีบกับกลุมที่ไดรับสาร
สังเคราะหเพยีงอยางเดียวพบวาอัตราการเตนที่ลดลงนัน้ไมแตกตางกนั สวนแรงบีบตัวของหวัใจ
หองบนขวาและซายเมื่อให verapamil รวมกับสารสังเคราะห พบวาแรงบีบตัวของหวัใจทีถู่กกด
ดวย verapamil มกีารปรับตัวเพิม่ข้ึนแตกตางจากกลุมที่ไดรับ verapamil  เพียงอยางเดยีว แตไม
แตกตางจากกลุมที่ไดรับสารสังเคราะหเพยีงอยางเดียว แมวาแรงบีบตัวของหวัใจทีเ่พิ่มข้ึน เมื่อให 
verapamilรวมกับสารสังเคราะหมีคานอยกวาแรงบีบตัวของหวัใจที่ไดรับสารสังเคราะหเพียงอยาง
เดียว ทั้งนี้เนื่องจากแรงบบีตัวของหวัใจจะถูกกดดวย verapamil กอนใหสารสังเคราะหแต 
verapamil ไมสามารถยับยัง้ผลของสารสังเคราะหไดแรงบีบตัวของหวัใจจึงเพิม่ข้ึน แสดงใหเห็นวา 
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่เพิ่มข้ึนจากผลของสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-
12 และ CU 18-13) ไมนาจะเกีย่วของกับกลไกการผานของแคลเซยีมจากภายนอกเขาสูภายใน
เซลลผาน L – type Ca2+ channel 
 การศึกษาผลตอการเปลี่ยนแปลง Intracellular calcium ใน SR ไดนํารูปแบบการวิจยัของ 
Yamato และคณะ (1996) ซึ่งไดนําการศกึษาผลของ Caffeine ตอ Intracellular calcium ใน SR 
โดยใช papillary muscle ของหวัใจหองลางหนูขาวที่กระตุนดวยไฟฟา แลวหยุดกระตุนดวยไฟฟา
เปนเวลา 5 – 600 วนิาท ี อัตราสวนของ TI/TSS  จะแปรผันตามปริมาณของแคลเซียมที่ปลดปลอย
จาก SR ถาอัตราสวน TI/TSS มากแสดงวามีแคลเซียมปลดปลอยจาก SR มาก แตถาอตัราสวน 
TI/TSS นอยแสดงวามีแคลเซียมปลดปลอยจาก SR นอย ผลการทดลองของ Yamato และคณะ พบ
วา caffeine มีผลในการเพิ่มการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR และจากการศึกษาโดยประภา
ศรี,2540 พบวาการทดสอบสารที่มีผลตอแคลเซียมอิสระภายในเซลลโดยใชหัวใจหองบนซายแทน 
papillary muscle ของหวัใจหองลางไดผลการศึกษาคลายคลึงกนัจึงสามารถนาํมาประยุกตใน
การทดสอบสารที่มีผลตอแคลเซียมอิสระภายในเซลลโดยใชหัวใจหองบนซายแทน 

จากการศึกษาผลของ caffeine และสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-
13) ตอการเปลี่ยนแปลง Intracellular calcium ใน SR พบวา caffeine มีผลในการเพิ่มการปลด
ปลอยแคลเซียมจาก SR โดยดูจากอัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกหลังให caffeine (กลุมทดลอง) 
มีคานอยกวาอัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกกอนให caffeine (กลุมควบคุม) แตกตางอยางมนีัย
สําคัญทางสถติิ (P < 0.05) ในชวงหยุดกระตุนไฟฟาเปนเวลา 5 วนิาท ีจนถงึ 60 วินาท ี เชนเดียว
กับผลของสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13) พบวาอัตราสวนของแรงหดตวั
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คร้ังแรกหลังให สารสังเคราะห (กลุมทดลอง) มีคานอยกวาอัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกกอนให
สารสังเคราะห (กลุมควบคุม) แตกตางอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติ (P < 0.05) ในชวงหยุดกระตุน
ไฟฟาเปนเวลา 5 วนิาที จนถงึ 40 วินาที จากผลการทดลองอาจกลาวไดวาสารสังเคราะห (CU 
18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13) มีผลตอการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR เหมือน caffeine 
ในชวงหยุดกระตุนไฟฟาเปนเวลา 5 วนิาท ีจนถงึ 40 วนิาที แตเมื่อหยุดกระตุนไฟฟาเปนเวลา 50 - 
600 วินาท ี พบวาภายหลังหยุดกระตุนดวยไฟฟาแรงหดตัวของหัวใจยงัสามารถเพิ่มข้ึนไดอีกจน
กระทัง่ใกลเคยีงกับกลุมควบคุมกอนใหสารสังเคราะห  ทัง้นี้อาจเปนเพราะสารสังเคราะหมีการ
หมดฤทธิ์ไปหรือเมื่อหยุดกระตุนเปนเวลานานทาํใหมีแคลเซียมจากภายนอกเขาไปเก็บสะสมใน 
SR มากขึ้น 
 จากการศึกษาวิจัยในครัง้นี้สรุปไดวาสารสังเคราะห (CU 18-11) ขนาด 10-4 M ไมมีผลทํา
ใหอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาเปลีย่นแปลงอยางเดนชัด แตมีผลทําใหแรงบีบตัวของหวัใจ
หองบนขวาและซายเพิ่มข้ึน สวนสารสงัเคราะห (CU 18-12 และ CU 18-13) ขนาด 10-4 M มีผล
ทําใหอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาลดลงและเพิ่มแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย 
และเมื่อเปรียบเทียบผลของสารสังเคราะหทั้ง 3 ชนิดตอการทาํงานของหวัใจหองบนขวาและซายที่
แยกจากหนูขาวพบวาแตกตางอยางไมมนีัยสําคัญทางสถิติ โดยที ่ CU 18-12 มผีลตอการทํางาน
ของหัวใจหองบนขวาและซายมากที่สุด จากผลการทดลองอาจกลาวไดวากลไกการออกฤทธิข์อง
สารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13) ไมผาน β – adrenoceptor และ L – 
type calcium channel  แตนาจะเกี่ยวของกับการปดของ  K+ channel  และมีสวนหนึง่ไปเพิ่มการ
หลั่งแคลเซียมจาก SR  ในชวงแรกของการเพิ่มแรงบีบตัว 
 เปนทีท่ราบกนัดีวาการบีบตัวของกลามเนื้อหวัใจยงัมีกลไกอีกหลายอยางที่เกี่ยวของเชน 
การเพิม่ปริมาณ cAMP หรือการยับยั้งเอนไซม phosphodiesterase (PDE) ซึ่งตองมีการศึกษาใน
ระดับตอไป แตไมนาจะผานทางเอนไซม Na+ / K+ ATPase เนื่องจากสารพวก cardiac 
glycosides เชน digitalis จะไมมีผลกระตุนแรงบีบตัวของหวัใจหนขูาวมากเหมือนกับหัวใจหนู
ตะเภาเนื่องจากหัวใจหนูขาวมีเอนไซม Na+ / K+ ATPase อยูนอยมาก (Akera and Brody,1978) 
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ตารางที่ 2 ผลของDMSO ขนาด10 ul เปรียบเทียบกับผลของสารสังเคราะห(CU 18-11, CU 18-12 และCU 18-13)ขนาด 10-4 M ตออัตราการเตนและแรงบีบตัว
ของหัวใจหองบนขวาที่แยกจากหนูขาว (n=8) (Mean + SEM)

Time

Control

1 min.

2 min.

3 min.

4 min.

5 min.

10 min.

15 min.

เปรียบเทียบคาเฉลี่ยกอนและหลังใหสารโดยใช Student's Paired t-test    + แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)  
และเปรียบเทียบคาเฉลี่ยระหวางกลุมกับ DMSO โดยใช Student's Unparied t-test     * แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)

268.00 + 7.39 + 257.13 + 7.56 +

261.38 + 9.74 + 256.38 + 7.39 + *
267.63 + 7.92 + 252.75 + 7.91 + *

278.88 + 9.41 297.50 + 13.07 262.75 + 8.71 + * 267.25 + 5.86 + *
279.88 + 10.06 299.75 + 12.99 260.88 + 9.06 + * 259.88 + 7.08 + *

273.38 + 5.21 + *
278.63  + 8.87 298.00 + 12.67 270.50 + 4.28 + * 283.00 + 5.14 +
280.88 + 8.10 298.75 + 13.03 262.88 + 7.60 + *

280.00 + 11.36 306.88 + 8.82 290.88 + 2.13 297.25 + 4.16

  Rate , Right atrium (BPM)
DMSO CU 18-11 CU 18-12 CU 18-13

0.41 + 0.02 0.45 + 0.02 + * 0.48 + 0.03 + * 0.46 + 0.03

0.41 + 0.02 0.46 + 0.02 + * 0.48 + 0.03 + * 0.47 + 0.04

0.41 + 0.02 0.48 + 0.02 + * 0.49 + 0.02 + * 0.49 + 0.03 + *
0.41 + 0.02 0.47 + 0.02 + * 0.48 + 0.02 + * 0.49 + 0.03 + *
0.41 + 0.02 0.48 + 0.02 + * 0.49 + 0.02 + * 0.50 + 0.03 + *
0.41 + 0.03 0.49 + 0.02 + * 0.48 + 0.01 + * 0.49 + 0.04 + *
0.41 + 0.02 0.47 + 0.02 + * 0.46 + 0.01 + * 0.48 + 0.03 + *
0.41 + 0.02 0.42 + 0.03 0.40 + 0.01 0.43 + 0.03

  Force , Right atrium (Gm.)
DMSO CU 18-11 CU 18-12 CU 18-13

280.75 + 9.69 299.38 + 13.15

282.63 + 12.97 297.25 + 12.99

299.13 + 12.37281.13 + 11.96
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ตารางที่ 3 ผลของDMSO ขนาด10 ul เปรียบเทียบกับผลของสารสังเคราะห(CU 18-11, CU 18-12 และCU 18-13)ขนาด 10-4 M ตอแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซาย
ที่แยกจากหนูขาว (n=8) (Mean + SEM)

Control
1 min.

2 min.

3 min. 

4 min.

5 min.

10 min.

15 min.

เปรียบเทียบคาเฉลี่ยกอนและหลังใหสารโดยใช Student's Paired t-test    + แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)  
และเปรียบเทียบคาเฉลี่ยระหวางกลุมกับ DMSO โดยใช Student's Unparied t-test     * แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)

DMSO CU 18-11 CU 18-12 CU 18-13

0.64 + 0.02 + * 0.65 + 0.05 + *
0.64 + 0.02 + * 0.66 + 0.06 + *
0.62 + 0.02 + * 0.63 + 0.05 + *

0.59 + 0.04 + * 0.61 + 0.02 + * 0.62 + 0.05 + *
0.58 + 0.03 + * 0.61 + 0.02 + * 0.59 + 0.04 + *

0.57 + 0.02 + *
0.55 + 0.03 + * 0.55 + 0.02 + *

0.50 + 0.03

0.50 + 0.03
0.58 + 0.04 + *

0.56 + 0.02

0.51 + 0.03

0.51 + 0.03

0.51 + 0.03

0.55 + 0.03 + *

0.59 + 0.04 + *
0.61 + 0.04 + *
0.62 + 0.04 + *

0.51 + 0.03

0.51 + 0.03

0.51 + 0.03 0.47 + 0.03 0.48 + 0.02 0.52 + 0.04
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ตารางที่ 4 ผลของDMSO ขนาด10 ul เปรียบเทียบกับผลของPinacidil ขนาด 10-4 M, TEA ขนาด 10-4 M และGlibenclamide ขนาด 10-5 M ตออัตราการเตน
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาที่แยกจากหนูขาว (n=8) (Mean + SEM)

Time

Control
1 min.

2 min.

3 min.

4 min.

5 min.

10 min.

15 min.

เปรียบเทียบคาเฉลี่ยกอนและหลังใหสารโดยใช Student's Paired t-test    + แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)  
และเปรียบเทียบคาเฉลี่ยระหวางกลุมกับ DMSO โดยใช Student's Unparied t-test     * แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)

279.88 + 10.06 253.38 + 5.72 + *
280.75 + 9.69 253.13 + 5.96 + *

0.54 + 0.03 + * 0.49 + 0.04 + * 281.13 + 11.96 261.13 + 13.05

0.41 + 0.02

0.41 + 0.02

0.42 + 0.05 + *

0.41 + 0.05 + *

0.55 + 0.03 + * 0.49 + 0.04 + *
278.88 + 9.41 254.25 + 5.19 + * 288.25 + 5.49 276.50 + 13.33

281.50 + 11.93
296.50 + 6.34
288.25 + 5.10

280.38 + 13.01285.13 + 5.68

0.41 + 0.02 0.43 + 0.06 + * 0.55 + 0.03 + * 0.50 + 0.04 + *
0.41 + 0.03

276.50 + 4.59
260.88 + 5.06 +

0.44 + 0.06 + * 0.56 + 0.03 + * 0.50 + 0.04 + * 280.88 + 8.10

Glibenclamide
280.00 + 11.36

0.41 + 0.02 0.44 + 0.06 + * 0.55 + 0.03 + * 0.49 + 0.04 + * 278.63  + 8.87

DMSO Pinacidil TEA
  Rate , Right atrium (BPM)

DMSO
0.41 + 0.02 0.48 + 0.06 0.48 + 0.03 0.45 + 0.04

  Force , Right atrium (Gm.)

0.41 + 0.02 0.42 + 0.05 + * 0.54 + 0.03 + * 0.49 + 0.04 + *

0.41 + 0.02 0.40 + 0.05 + * 0.53 + 0.03 + * 0.48 + 0.04 + *
277.13 + 10.96

278.63 + 12.97

283.63 + 5.49 272.50 + 9.85 +282.63 + 12.97 247.75 + 8.08 +

286.88 + 5.92 277.13 + 11.96

Pinacidil TEA Glibenclamide
286.75 + 11.08

256.25 + 5.09 + *

287.00 + 5.29

284.88 + 5.87
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ตารางที่ 5 ผลของDMSO ขนาด10 ul เปรียบเทียบกับผลของPinacidil ขนาด 10-4 M, TEA ขนาด 10-4 M และGlibenclamide ขนาด 10-5 M ตอแรงบีบตัว
ของหัวใจหองบนซายที่แยกจากหนูขาว (n=8) (Mean + SEM)

Control
1 min.

2 min.

3 min. 

4 min.

5 min.

10 min.

15 min.

และเปรียบเทียบคาเฉลี่ยระหวางกลุมกับ DMSO โดยใช Student's Unparied t-test     * แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)

เปรียบเทียบคาเฉลี่ยกอนและหลังใหสารโดยใช Student's Paired t-test    + แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)  

DMSO Pinacidil TEA Glibenclamide
0.51 + 0.03 0.54 + 0.04 0.48 + 0.05 0.47 + 0.03
0.51 + 0.03 0.49 + 0.04 + * 0.53 + 0.05 + * 0.52 + 0.03 + *
0.51 + 0.03 0.47 + 0.03 + * 0.54 + 0.05 + * 0.52 + 0.03 + *
0.51 + 0.03 0.45 + 0.03 + * 0.54 + 0.05 + * 0.51 + 0.03 + *
0.51 + 0.03 0.44 + 0.03 + * 0.53 + 0.05 + * 0.51 + 0.03 + *
0.51 + 0.03 0.43 + 0.03 + * 0.53 + 0.05 + * 0.51 + 0.03 + *
0.50 + 0.03 0.42 + 0.03 + * 0.53 + 0.05 + * 0.50 + 0.03 + *
0.50 + 0.03 0.41 + 0.03 + * 0.53 + 0.05 + * 0.50 + 0.03 + *
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ตารางที่ 6 ผลของDMSO ขนาด10 ul เปรียบเทียบกับผลของ Verapamil ขนาด 10-6 M ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย
ที่แยกจากหนูขาว (n=8) (Mean + SEM)

Time   Force , Right atrium (Gm.)

Control
1 min.

2 min.

3 min.

4 min.

5 min.

10 min.

15 min.

เปรียบเทียบคาเฉลี่ยกอนและหลังใหสารโดยใช Student's Paired t-test    + แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)  
และเปรียบเทียบคาเฉลี่ยระหวางกลุมกับ DMSO โดยใช Student's Unparied t-test     * แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)

DMSO Verapamil DMSO Verapamil
0.41 + 0.02 0.39 + 0.02 0.51 + 0.03 0.47 + 0.04
0.41 + 0.02 0.35 + 0.02  + 0.51 + 0.03 0.37 + 0.03 + *

0.51 + 0.03 0.33 + 0.02 + *
278.63  + 8.87 257.75 + 14.83 + *

0.41 + 0.02 0.31 + 0.02 + * 0.51 + 0.03

280.88 + 8.10

0.41 + 0.02 0.31 + 0.02 + * 0.51 + 0.03 0.32 + 0.02 + *
0.41 + 0.03 0.32 + 0.02 + *

233.88 + 13.81 + *

Verapamil
291.63 + 10.77

0.29 + 0.02 + *

DMSO
280.00 + 11.36

0.41 + 0.02 0.24 + 0.03 + *
0.41 + 0.02

0.50 + 0.03

0.41 + 0.02 0.31 + 0.02 + * 0.51 + 0.03

0.25 + 0.02 + *0.25 + 0.03 + * 0.50 + 0.03
0.28 + 0.02 + *

249.00 + 15.62 + *

279.88 + 10.06 239.25 + 14.57 + *
278.88 + 9.41

0.24 + 0.02 + * 282.63 + 12.97 233.13 + 13.59 + *

243.13 + 15.36 + *

280.75 + 9.69

281.13 + 11.96 237.88 + 13.68 + *

  Rate , Right atrium (BPM)  Force , Left atrium (Gm.)
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ตารางที่ 7 ผลของDMSO ขนาด10 ul เปรียบเทียบกับผลของ Verapamil ขนาด 10-6 M ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจ
หองบนขวาที่แยกจากหนูขาว (n=8) (Mean + SEM)

Control
1 min.

2 min.

3 min. 

4 min.

5 min.

10 min.

15 min.

เปรียบเทียบคาเฉลี่ยกอนและหลังใหสารโดยใช Student's Paired t-test    + แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)  
และเปรียบเทียบคาเฉลี่ยระหวางกลุมกับ DMSO โดยใช Student's Unparied t-test     * แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)

278.63  + 8.87 367.38  + 20.41 + *
295.63 + 8.65

373.88 + 20.60 + *
376.63 + 20.70 + *0.41 + 0.02 0.49 + 0.05 0.45 + 0.05 278.88 + 9.41

0.41 + 0.02 0.46 + 0.04 0.46 + 0.05
0.41 + 0.02 0.56 + 0.04 + * 0.44 + 0.05 + *

DMSO NE Propranolol DMSO

0.41 + 0.03 0.49 + 0.05 0.45 + 0.05  * 280.88 + 8.10 255.38 + 10.02 + 
249.00 + 8.84 + *

267.38 + 9.14 + *

0.41 + 0.02 0.44 + 0.04 0.44 + 0.04 281.13 + 11.96

0.41 + 0.02 0.46 + 0.04 0.46 + 0.04 279.88 + 10.06

0.41 + 0.02
245.75 + 7.81 + *

0.41 + 0.02 0.43 + 0.04 0.43 + 0.03 282.63 + 12.97

Propranolol

375.00 + 22.92 + *227.88 + 8.24 + *
375.38 + 22.18 + *236.00 + 8.29 + *
376.25 + 21.76 + *241.75 + 7.19 + *
376.25 + 21.25 + *

NE
296.75 + 7.44

0.45 + 0.05 0.46 + 0.04 280.75 + 9.69

280.00 + 11.36
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ตารางที่ 8 ผลของ DMSO ขนาด 10 ul เปรียบเทียบกับผลของ NE ขนาด 10-6 M และ Propranolol ขนาด 10-5 M ตอแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซาย
ที่แยกจากหนูขาว (n=8) (Mean + SEM)

Time

Control

1 min.

2 min.

3 min. 

4 min.

5 min.

10 min.

15 min.

เปรียบเทียบคาเฉลี่ยกอนและหลังใหสารโดยใช Student's Paired t-test    + แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)  

และเปรียบเทียบคาเฉลี่ยระหวางกลุมกับ DMSO โดยใช Student's Unparied t-test     * แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)

0.87 + 0.03 + *
0.51 + 0.03

0.90 + 0.05 + * 0.52 + 0.03 + *

0.82 + 0.03 + * 0.48 + 0.03 + *

0.46 + 0.03 + *
0.47 + 0.03 + *0.51 + 0.03 0.81 + 0.03 + *

0.44 + 0.03 + *

0.50 + 0.03 + *
0.84 + 0.03 + * 0.49 + 0.03 + *

0.50 + 0.03 0.74 + 0.05 + *

0.51 + 0.03

0.50 + 0.03 0.77 + 0.04 + *

0.51 + 0.03

0.51 + 0.03

0.51 + 0.03 0.61 + 0.06 0.57 + 0.03

  Force , Left atrium (Gm.)
DMSO NE Propranolol
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ตารางที่ 9 ผลของ NE ขนาด 10-6 M และ ผลของสารสังเคราะห CU 18-11ขนาด 10-4 M เมื่อใหรวมกับ Propranolol ขนาด 10-5 M  ตออัตราการเตนและแรงบีบตัว

ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว (n=8) (Mean + SEM)

Time

Control
Propra 1 min.

2 min.

3 min.

4 min.

5 min.

NE หรือ 1 min.

สารสังเคราะห 2 min.

3 min.
4 min.
5 min.
10 min.

15 min.

Propranolol + NE Propranolol + CU  18-11 

270.00 + 7.590.42 + 0.04

279.88 + 8.550.43 + 0.050.45 + 0.05

250.25 + 10.65

Rate,right(BPM)Rate,right(BPM)

0.62 + 0.03 279.88 + 12.06

0.46 + 0.04 0.41 + 0.04 254.00 + 7.50 242.88 + 10.680.47 + 0.03

265.88 + 13.32
257.63 + 12.43

0.48 + 0.03 247.63 + 10.94

0.49+ 0.03

283.25 + 11.85

0.46 + 0.04 0.41 + 0.04 260.13 + 7.29

0.53 + 0.04 0.54 + 0.05

0.43 + 0.03

268.50 + 8.27 0.52 + 0.04

0.53 + 0.04 264.63 + 10.10 0.48 + 0.04

0.44 + 0.03

0.44 + 0.03

0.46 + 0.05 0.47 + 0.05 300.38 + 9.27
Force,right(Gm.) Force,left(Gm.) Force,right(Gm.)

0.44 + 0.050.44 + 0.05

0.45 + 0.05

0.53 + 0.04

269.75 + 9.41

0.51 + 0.04
0.52 + 0.04

0.54 + 0.05 267.13 + 10.00 0.49 + 0.04 0.64 + 0.03 261.25 + 13.67

0.50 + 0.03

0.53 + 0.030.55 + 0.05

Force,left(Gm.)
0.44 + 0.04 0.57 + 0.03

0.42 + 0.03

263.75 + 13.81
262.75 + 10.11 0.47 + 0.04

0.63 + 0.03
0.61 + 0.03

0.41 + 0.04 0.52 + 0.03

251.75 + 9.63

286.13 + 8.74

0.66  + 0.03 257.00  + 12.99

256.00 + 10.71 0.58 + 0.02
262.13 + 13.35

0.44 + 0.04
0.45 + 0.04 258.38 + 12.14

0.56 + 0.02 253.75 + 11.12

0.53 + 0.04

0.53 + 0.04

0.53 + 0.04
0.52 + 0.04

0.52 + 0.04 0.53 + 0.05
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ตารางที่ 10 ผลของสารสังเคราะห CU 18-12 และ CU 18-13 ขนาด 10-4 M เมื่อใหรวมกับ Propranolol ขนาด 10-5 M  ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจ
หองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว (n=8) (Mean + SEM)

Time

Control

Propra 1 min.

2 min.

3 min.

4 min.

5 min.

สารสังเคราะห 1 min.
2 min.
3 min.

4 min.

5 min.
10 min.
15 min.

236.13 + 5.760.73 + 0.04

232.63 + 7.320.72 + 0.04

238.13 + 6.390.76 + 0.04245.25 + 10.810.59 + 0.03

241.75 + 7.190.59 + 0.04

234.88  + 6.470.77  + 0.03
0.73 + 0.03 233.25 + 6.17

221.38 + 6.96
0.53 + 0.03 223.50 + 10.01

0.62 + 0.04 267.38 + 9.14

0.67 + 0.04 226.13 + 8.27
0.65 + 0.04

0.60 + 0.05 255.38 + 10.02

0.59 + 0.04 245.75 + 7.81

0.60+ 0.04 249.00 + 8.84

0.45 + 0.04 0.59 + 0.03
0.44 + 0.04 0.59 + 0.030.52 + 0.03 217.50 + 9.83

0.47 + 0.04 0.64 + 0.03

0.47 + 0.03 0.61 + 0.03

241.63 + 10.430.57 + 0.03

237.88 + 10.360.57 + 0.03

0.48 + 0.05 0.67 + 0.03
0.48 + 0.04 0.65 + 0.03

0.60+ 0.02 245.50 + 11.56

0.38 + 0.04 0.56 + 0.03

0.46 + 0.05 0.64 + 0.030.56 + 0.03 243.63 + 11.16

0.38 + 0.04 242.38 + 5.16

0.55 + 0.03

0.38 + 0.04 0.56 + 0.03

0.39 + 0.03 255.38 + 7.72

0.38 + 0.04 247.13 + 6.02

0.38 + 0.05

Propranolol + CU  18-12
Force,right(Gm.) Force,left(Gm.) Rate,right(BPM)

0.65 + 0.05 295.63 + 8.65

Propranolol + CU  18-13

0.38 + 0.05 0.52 + 0.03

0.38 + 0.05 0.54 + 0.03

0.45 + 0.03 284.75 + 8.73

0.41 + 0.03 267.75 + 9.18

0.39 + 0.03 259.75 + 8.18

0.53 + 0.020.39 + 0.04
Force,right(Gm.) Force,left(Gm.) Rate,right(BPM)
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ตารางที่ 11 ผลของ Pinacidil ขนาด 10-4 M เมื่อใหรวมกับ TEA ขนาด 10-4 M หรือ Glibenclamide ขนาด 10-5 M ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวา
และซายที่แยกจากหนูขาว (n=8) (Mean + SEM)

Time

Control
TEA หรือ 1 min.

Glibenclamide 2 min.

3 min.

4 min.

5 min.

Pinacidil 1 min.

2 min.
3 min.
4 min.
5 min.

10 min.

15 min.

0.45  + 0.02 299.38 + 2.67

0.53 + 0.03 0.53 + 0.05 283.75 + 6.70 0.50 + 0.01 0.45  + 0.02 298.88 + 2.41

0.54 + 0.03 0.53 + 0.03

0.45  + 0.02 300.88 + 3.28
0.54 + 0.03 0.53 + 0.05 285.50 + 6.11 0.51 + 0.01 0.45  + 0.02 300.38 + 2.82
0.54 + 0.03 0.53 + 0.05

0.45  + 0.02 304.75  + 4.24
0.55 + 0.03 0.54 + 0.05 284.75 + 5.35 0.51 + 0.01 0.46  + 0.02 302.25 + 3.80
0.55 + 0.03 0.53 + 0.05

0.48 + 0.02 324.75 + 3.35

0.55 + 0.03 0.54 + 0.05 283.13 + 5.87 0.51 + 0.01 0.46 + 0.03 311.25 + 3.92

0.54 + 0.03 0.53 + 0.05

Force,right(Gm.) Force,left(Gm.) Rate,right(BPM)
0.48 + 0.03 0.48 + 0.05 296.50 + 6.34

Pinacidil + TEA

0.55 + 0.03 0.53 + 0.05

285.13 + 5.68 0.55 + 0.02

0.55 + 0.03 0.54 + 0.05

0.56 + 0.03 0.54 + 0.05

287.00 + 5.29 0.54 + 0.02

0.55 + 0.03

Pinacidil + Glibenclamide
Force,right(Gm.) Force,left(Gm.) Rate,right(BPM)

0.53 + 0.05 288.25 + 5.10 0.54 + 0.02 0.48 + 0.02 324.38 + 2.60
0.49 + 0.01 0.44 + 0.02 317.88 + 11.86

288.25 + 5.49 0.54 + 0.02

0.48 + 0.02 325.75 + 2.90

0.48 + 0.02 323.25 + 2.49

0.49 + 0.02 323.13 + 2.86

285.00 + 5.50 0.51 + 0.01

284.00 + 6.54 0.51 + 0.01

286.88 + 5.92 0.54 + 0.02

284.50 + 5.78 0.51 + 0.01
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ตารางที่ 12 ผลของสารสังเคราะห CU 18-11 ขนาด 10-4 M เมื่อใหรวมกับ TEA ขนาด 10-4 M  หรือ Glibenclamide ขนาด 10-5 M ตออัตราการเตนและแรงบีบตัว
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว (n=8) (Mean + SEM)

Time

Control

TEA หรือ 1 min.

Glibenclamide 2 min.

3 min.

4 min.

5 min.

CU 18-11 1 min.

2 min.

3 min.
4 min.
5 min.

10 min.

15 min. 0.57  + 0.03 283.50 + 8.33

0.56 + 0.04 0.65 + 0.03

0.55 + 0.04 0.63 + 0.02 262.25 + 8.01 0.52 + 0.03

263.75 + 8.10 0.53 + 0.03

0.62  + 0.03 288.63 + 10.39
0.61  + 0.03 288.00 + 9.53
0.58  + 0.03 284.00 + 8.33

0.58 + 0.04 0.67 + 0.03 266.50 + 8.32 0.54 + 0.03
0.58 + 0.04 0.68 + 0.03 258.13 + 7.02 0.54 + 0.03

0.64  + 0.03 288.13 + 9.65

0.58 + 0.04 0.71 + 0.03

0.58 + 0.04 0.70 + 0.03 269.50 + 7.61 0.55 + 0.02

271.38 + 7.28 0.54 + 0.02

0.54 + 0.02 281.75 + 7.98

0.65 + 0.04 285.38 + 8.19

0.65 + 0.04 289.13  + 9.06

0.57 + 0.04 0.70 + 0.03 271.88 + 7.55 0.54 + 0.03

0.54 + 0.04 0.60 + 0.03 270.25 + 7.56 0.51 + 0.03

0.54 + 0.02 282.25 + 8.37

0.54 + 0.04 0.61 + 0.03

0.54 + 0.04 0.60 + 0.03 270.00 + 7.65 0.51 + 0.02

268.38 + 6.76 0.51 + 0.03

0.55 + 0.03 284.00 + 7.38

0.55 + 0.02 280.75 + 8.18

278.88 + 7.32

0.55 + 0.04 0.60 + 0.03 272.75 + 6.36 0.52 + 0.03

Force,left(Gm.) Rate,right(BPM)
0.48 + 0.04 0.54 + 0.03 280.50 + 8.31 0.46 + 0.02 0.49 + 0.03 283.75 + 7.63

Force,right(Gm.)
CU 18-11 + TEA CU 18-11 + Glibenclamide

Rate,right(BPM) Force,right(Gm.)Force,left(Gm.)

0.54 + 0.04 0.60 + 0.04 277.00 + 7.27 0.51 + 0.03

0.55 + 0.03
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ตารางที่ 13 ผลของสารสังเคราะห CU 18-12 ขนาด 10-4 M เมื่อใหรวมกับ TEA ขนาด 10-4 M  หรือ Glibenclamide ขนาด 10-5 M ตออัตราการเตนและแรงบีบตัว
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว (n=8) (Mean + SEM)

Time

Control
TEA หรือ 1 min.

Glibenclamide 2 min.

3 min.

4 min.

5 min.

CU 18-12 1 min.

2 min.

3 min.
4 min.
5 min.

10 min.

15 min.

Force,left(Gm.) Rate,right(BPM)
0.41 + 0.02 0.47 + 0.03 290.50 + 8.37

CU 18-12 + Glibenclamide
Force,right(Gm.) Force,left(Gm.) Rate,right(BPM) Force,right(Gm.)

CU 18-12 + TEA

0.52 + 0.05 286.75 + 11.080.48 + 0.03
0.47 + 0.02 0.52 + 0.04 284.50 + 6.82 0.52 + 0.03

0.57 + 0.05 276.50 + 13.33

0.47 + 0.02 0.53 + 0.04 280.25 + 5.98 0.53 + 0.03

0.56 + 0.05 281.50 + 11.93

0.57 + 0.05 280.38 + 13.01

0.57 + 0.05 278.63 + 12.97

0.47 + 0.01 0.53 + 0.04

0.47 + 0.02 0.53 + 0.04 277.88 + 4.86 0.52 + 0.03

277.63 + 5.71 0.53 + 0.03

0.47 + 0.02 0.53 + 0.04 278.00 + 4.58 0.52 + 0.03

0.69 + 0.05 278.75  + 12.29

0.53 + 0.02 0.62 + 0.03 277.38 + 5.20 0.55 + 0.03

0.56 + 0.05 277.13 + 11.96

0.69 + 0.05 277.50 + 12.10

0.67 + 0.05 280.38 + 12.02

0.52 + 0.02 0.62 + 0.04

0.52 + 0.02 0.62 + 0.03 271.25 + 4.06 0.58 + 0.02

274.13 + 3.76 0.57 + 0.03

0.51 + 0.02 0.61 + 0.03 271.50 + 4.28 0.59 + 0.02

0.60  + 0.05 285.75 + 9.92
0.51 + 0.02 0.61 + 0.03 271.63 + 4.25 0.57 + 0.02

0.64  + 0.05 284.13 + 10.80
0.63  + 0.05 287.00 + 10.93

0.59  + 0.04 279.50 + 9.64

0.49 + 0.02 0.59 + 0.03

0.49 + 0.02 0.58 + 0.03 270.13 + 4.53 0.54 + 0.02

270.25 + 4.97 0.56 + 0.02
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ตารางที่ 14 ผลของสารสังเคราะห CU 18-13 ขนาด 10-4 M เมื่อใหรวมกับ TEA ขนาด 10-4 M  หรือ Glibenclamide ขนาด 10-5 M ตออัตราการเตนและแรงบีบตัว

ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว (n=8) (Mean + SEM)

Time

Control
TEA หรือ 1 min.
Glibenclamide 2 min.

3 min.

4 min.

5 min.

CU 18-13 1 min.

2 min.

3 min.

4 min.
5 min.
10 min.
15 min.

CU 18-13 + TEA CU 18-13 + Glibenclamide
Rate,right(BPM) Force,right(Gm.) Force,left(Gm.) Rate,right(BPM)

0.43 + 0.02 0.47 + 0.03 275.63 + 5.81 0.45 + 0.04 0.47 + 0.03 285.00 + 7.50
Force,right(Gm.) Force,left(Gm.)

0.48 + 0.02 0.52 + 0.03 276.75 + 4.71 0.49 + 0.04

0.51 + 0.03 276.50 + 13.33
0.48 + 0.02 0.53 + 0.03 275.00 + 4.53 0.50 + 0.04

0.52 + 0.03 280.38 + 11.42
0.52 + 0.03 280.38 + 13.01

0.51 + 0.03 278.63 + 12.97

0.49 + 0.02 0.53 + 0.03

0.48 + 0.02 0.52 + 0.03 272.25 + 3.95 0.49 + 0.04

274.25 + 3.56 0.50 + 0.04

0.48 + 0.02 0.52 + 0.03 268.13 + 4.73 0.49 + 0.04

0.58 + 0.03 278.75  + 12.29

0.54 + 0.03 0.60 + 0.02 271.25 + 4.76 0.54 + 0.03

0.51 + 0.03 277.13 + 11.96

0.58 + 0.03 277.50 + 12.10

0.58 + 0.03 280.38 + 12.02

0.53 + 0.02 0.60 + 0.02

0.53 + 0.02 0.60 + 0.02 260.00 + 5.45 0.54 + 0.03

264.50 + 4.77 0.54 + 0.03

0.52 + 0.02 0.59 + 0.02 255.13 + 6.27 0.53 + 0.03

0.53  + 0.03 285.75 + 9.92
0.52 + 0.02 0.58 + 0.02 255.25 + 5.94 0.53 + 0.03

0.56 + 0.02 284.13 + 10.80
0.55 + 0.02 287.00 + 10.93

0.52  + 0.03 279.50 + 9.64
0.51 + 0.02 0.56 + 0.02
0.49 + 0.03 0.56 + 0.02 251.25 + 5.97 0.50 + 0.03

250.13 + 5.97 0.52 + 0.03
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ตารางที่ 15 ผลของสารสังเคราะห CU 18-11 และ CU 18-12 ขนาด 10-4 M เมื่อใหรวมกับ Pinacidil ขนาด 10-4 M   ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจ
 หองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว(n=8) (Mean + SEM)

Time

Control
Pinacidil 1 min.

2 min.

3 min.

4 min.

5 min.

CU 18-11 , 1 min.

CU 18-12 2 min.
3 min.
4 min.

5 min.

10 min.
15 min.

CU 18-11 + Pinacidil CU 18-12 + Pinacidil
Rate,right(BPM) Force,right(Gm.) Force,left(Gm.) Rate,right(BPM)

0.47 + 0.04 0.51 + 0.05 274.88 + 7.73 0.50 + 0.04 0.53 + 0.04 282.88 + 7.15
Force,right(Gm.) Force,left(Gm.)

0.45 + 0.03 0.47 + 0.04 269.50 + 6.97 0.47 + 0.04

0.48 + 0.04 270.50 + 6.59

0.44 + 0.04 0.45 + 0.04 267.25 + 6.92 0.46 + 0.04

0.49 + 0.04 276.25 + 7.95

0.48 + 0.04 273.25 + 7.27

0.46 + 0.04 266.88 + 6.85

0.44 + 0.03 0.44 + 0.04

0.43 + 0.03 0.42 + 0.04 262.50 + 6.76 0.44 + 0.04

265.25 + 6.93 0.45 + 0.03

0.42 + 0.03 0.41 + 0.04 261.63 + 6.77 0.43 + 0.03

0.47 + 0.03 258.38  + 6.05

0.45 + 0.03 0.46 + 0.05 261.75 + 6.26 0.45 + 0.03

0.44 + 0.03 265.00 + 6.64

0.47 + 0.03 262.13 + 6.25

0.46 + 0.03 248.88 + 7.20
0.44 + 0.03 0.47 + 0.05
0.42 + 0.03 0.44 + 0.05 260.38 + 4.80 0.46 + 0.03

261.13 + 5.29 0.45 + 0.03

0.42 + 0.03 0.44 + 0.05 253.38 + 6.01 0.44 + 0.03

0.44 + 0.03 248.13 + 6.57

0.43 + 0.03 0.43 + 0.05 248.63 + 8.04 0.43 + 0.03
0.45 + 0.02 250.63 + 6.53
0.44 + 0.03 249.75 + 5.98

0.43  + 0.03 244.63 + 7.47
0.43 + 0.03 0.43 + 0.05
0.41 + 0.03 0.43 + 0.04 233.50 + 11.91 0.41 + 0.03

236.63 + 10.77 0.42 + 0.03
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ตารางที่ 16 ผลของสารสังเคราะห CU 18-13 ขนาด 10-4 M เมื่อใหรวมกับ Pinacidil ขนาด 10-4 M   ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย
 ที่แยกจากหนูขาว(n=8) (Mean + SEM)

Time

Control
Pinacidil 1 min.

2 min.

3 min.

4 min.

5 min.

CU 18-13 1 min.

2 min.

3 min.
4 min.
5 min.
10 min.

15 min.

Force,right(Gm.) Force,left(Gm.) Rate,right(BPM)
0.51 + 0.04 0.52 + 0.04 282.38 + 6.91

CU 18-13 + Pinacidil

0.47 + 0.04 0.48 + 0.04 278.50 + 5.56
0.47 + 0.04 0.47 + 0.03 272.88 + 5.08

0.46 + 0.04 0.46 + 0.03 268.00 + 5.34

0.45 + 0.03 0.44 + 0.03 263.38 + 6.23

0.44 + 0.04 0.42 + 0.03 262.63 + 5.62

0.47 + 0.04 0.46 + 0.04 268.13 + 5.21

0.47 + 0.03 0.46 + 0.03 264.13 + 4.79

0.46 + 0.04 0.46 + 0.04 262.63 + 4.96
0.45 + 0.04 0.45 + 0.03 261.25 + 4.88
0.45 + 0.03 0.45 + 0.03 262.00 + 3.87
0.45 + 0.04 0.45 + 0.03 262.38 + 4.23
0.43 + 0.03 0.45 + 0.04 264.38 + 4.64
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ตารางที่ 17 ผลของสารสังเคราะห CU 18-11 และ CU 18-12 ขนาด 10-4 M เมื่อใหรวมกับ Verapamil ขนาด 10-6 M   ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจ
 หองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว(n=8) (Mean + SEM)

Time

Control

Verapamil 1 min.

2 min.

3 min.

4 min.

5 min.

CU 18-11 , 1 min.

CU 18-12 2 min.

3 min.
4 min.
5 min.

10 min.

15 min.

CU 18-11 + Verapamil CU 18-12 + Verapamil
Force,right(Gm.) Force,left(Gm.) Rate,right(BPM) Force,right(Gm.) Force,left(Gm.) Rate,right(BPM)

0.39 + 0.02 0.48 + 0.02 289.63 + 5.99 0.54 + 0.04 0.47 + 0.04 292.50 + 11.02

0.35 + 0.02 0.34 + 0.02 256.13 + 8.38 0.46 + 0.03

0.32 + 0.02 225.88 + 10.29

0.32 + 0.02 0.31 + 0.02 245.50 + 7.96 0.45 + 0.04

0.37 + 0.03 259.63 + 12.41

0.33 + 0.02 237.13 + 13.06

0.29 + 0.02 221.75 + 8.90

0.31 + 0.02 0.29 + 0.02

0.31 + 0.02 0.28 + 0.02 228.25 + 5.77 0.43 + 0.04

236.13 + 5.01 0.42 + 0.04

0.31 + 0.02 0.28 + 0.02 225.38 + 6.27 0.42 + 0.04

0.50 + 0.03 234.13  + 10.22

0.41 + 0.02 0.42 + 0.02 244.13 + 8.47 0.57 + 0.05

0.28 + 0.02 219.75 + 7.00

0.46 + 0.02 229.50 + 8.91

0.51 + 0.03 243.75 + 11.86

0.42 + 0.03 0.44 + 0.02

0.41 + 0.02 0.45 + 0.02 255.63 + 5.53 0.62 + 0.04

251.25 + 6.86 0.62 + 0.05

0.40 + 0.02 0.45 + 0.02 254.38 + 5.75 0.61 + 0.04

0.48 + 0.03 234.25 + 14.19
0.39 + 0.02 0.44 + 0.02 251.88 + 7.42 0.60 + 0.04

0.50 + 0.03 236.50 + 13.55
0.50 + 0.03 237.13 + 14.32

0.48  + 0.03 229.75 + 13.04

0.39 + 0.02 0.42 + 0.02

0.39 + 0.02 0.41 + 0.02 241.00 + 11.14 0.58 + 0.04

249.50 + 9.21 0.58 + 0.04
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ตารางที่ 18 ผลของสารสังเคราะห CU 18-13 ขนาด 10-4 M เมื่อใหรวมกับ Verapamil ขนาด 10-6 M   ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย
 ที่แยกจากหนูขาว(n=8) (Mean + SEM)

Time

Control
Verapamil 1 min.

2 min.

3 min.

4 min.

5 min.

CU 18-13 1 min.

2 min.

3 min.
4 min.
5 min.

10 min.

15 min.

Force,right(Gm.) Force,left(Gm.) Rate,right(BPM)
0.46 + 0.06 0.50 + 0.03 291.63 + 10.77

CU 18-13 + Verapamil

0.43 + 0.06 0.40 + 0.04 257.75 + 14.83

0.43 + 0.05 0.36 + 0.04 249.00 + 15.62

0.41 + 0.05 0.34 + 0.03 243.13 + 15.36

0.39 + 0.04 0.33 + 0.03 239.25 + 14.57

0.40 + 0.05 0.32 + 0.02 233.88 + 13.81

0.51 + 0.06 0.48 + 0.03 238.63 + 14.31

0.56 + 0.05 0.54 + 0.04 237.63 + 14.98

0.54 + 0.05 0.53 + 0.03 237.00 + 14.65
0.52 + 0.05 0.52 + 0.03 238.75 + 13.46
0.51 + 0.05 0.50 + 0.03 244.13 + 12.14
0.48 + 0.05 0.48 + 0.03 240.00 + 11.52

0.48 + 0.05 0.47 + 0.03 239.88 + 12.05
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ตารางที่ 19  แสดงอัตราสวน TI  / TSS กอนและหลังการให Caffeine หรือ CU 18-11 , CU 18-12 , CU 18-13 และหยุดกระตุนไฟฟาเปนเวลา 5, 10, 20, 30, 40, 50,
 60 , 120, 300 และ 600 วินาที ซึ่งแสดงคา mean + SEM  (n=8)

Control Caffeine Control CU18-11 Control CU18-12 Control CU18-13
1.29 + 0.04 1.04 + 0.02 + 1.32 + 0.05 1.12 + 0.02 + 1.27 + 0.02 1.12 + 0.01 + 1.29 + 0.05 1.15 + 0.03 +
1.41 + 0.08 1.04 + 0.02 + 1.40 + 0.06 1.16 + 0.04 + 1.44 + 0.08 1.20 + 0.02 + 1.43 + 0.05 1.25 + 0.04 +
1.49 + 0.07 1.00 + 0.01 + 1.46 + 0.06 1.16 + 0.03 + 1.46 + 0.09 1.23 + 0.03 + 1.49 + 0.07 1.28 + 0.07 +
1.49 + 0.08 1.02 + 0.02 + 1.45 + 0.05 1.11 + 0.02 + 1.48 + 0.07 1.27 + 0.04 + 1.51 + 0.06 1.30 + 0.06 +
1.46 + 0.11 1.00 + 0.01 + 1.42 + 0.06 1.15 + 0.03 + 1.44 + 0.06 1.27 + 0.04 + 1.48 + 0.08 1.21 + 0.06 +
1.42 + 0.11 1.00 + 0.02 + 1.47 + 0.09  1.33 + 0.03 1.40 + 0.09  1.34 + 0.06 1.45 + 0.12  1.33 + 0.09

1.47 + 0.16 1.01 + 0.01 + 1.42 + 0.10  1.33 + 0.05 1.42 + 0.06  1.46 + 0.07 1.39 + 0.08  1.42 + 0.09

1.34 + 0.13  1.03 + 0.01 1.35 + 0.05  1.41 + 0.07 1.43 + 0.05  1.41 + 0.06 1.35 + 0.09  1.30 + 0.08

1.28 + 0.09  1.05 + 0.04 1.36 + 0.07  1.23 + 0.04 1.46 + 0.05  1.40 + 0.10 1.35 + 0.08  1.23 + 0.05
1.35 + 0.11  1.01 + 0.04 1.30 + 0.05  1.46 + 0.07 1.44 + 0.11  1.39 + 0.07 1.35 + 0.10  1.24 + 0.06

เปรียบเทียบคาเฉลี่ยกอนและหลังใหสารโดยใช Student's Paired t-test      + แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)   

60 sec.

120 sec.

300 sec.
600 sec.

20 sec. 

30 sec.

40 sec.

50 sec.

Rest Interval
Post-rest contraction (PRC)

5 sec.

10 sec.
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น.ส. สิริรัตน  สุเชาวอินทร เกิดเมื่อวันที่ 19 ธันวาคม 2522 สําเร็จการศึกษาปริญญาตรี
วิทยาศาสตรบัณฑิต สาขาชีววิทยา มหาวิทยาลัยมหิดล ปการศึกษา 2544 และศึกษาตอระดับ
ปริญญาโท วิทยาศาสตรมหาบัณฑิต สหสาขาเภสัชวิทยา บัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย ในปการศึกษา 2544  
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