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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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คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ 
 

Ach  = acetylcholine 
ATP  = adenosine 5/ - triphosphate 
ATPase = adenosine triphosphate 
AV  = atrioventricular 
BaCl2  = barium chloride 
BMP  = beat per minute 
cAMP  = cyclic adenosine monophosphate 
Ca2+  =  calcium ion 
CICR  = calcium-induced calcium release 
DAG   =  diacylglycerol 
DMSO  = dimethyl sulfoxide 
5-HT  = 5-hydroxytrypamine 
IP3ICR  = inositol triphosphate-induced calcium release 
IP3   =  inositol 1,4,5 -triphosphate 
K+   =  potassium ion 
KCl  = potassium chloride 
Kg  = kilogram 
KHS   =  Krebs-Henseleit solution 
L  = litre 
M   =  molar  
MAO  = monoamine oxidase 
Min.  = minute 
MW   =  molecular weight 
mg  = milligram 
ml  = milliliter 
mM   =  millimolar  
msec  = millisecond 
Na+  = sodium ion 
NE   = norepinephrine  
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คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ (ตอ) 
 
n   =  number of experiments 
Pi  = inorganic phosphate 
PKC  = protien kinase C 
PRC  = post-rest contraction 
ROC   =  receptor-operated calcium channel 
SA  = sinoatrial 
SEM  = standard error of mean 
SR   =  sarcoplasmic recticulum  
VOC   =  voltage-operated calcium channel 
α   =  alpha  
β   =  beta 
µ  = micro 
°c   =  degree of celsius  
v/ v   =  volume by volume 
%   =  percent 
p   =  probability 
 



บทที่  1 
บทนํา 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
  

สารตนแบบ CU 763-10-01 เปนสารสังเคราะหที่พัฒนาข้ึนโดย ผศ.ดร. ชํานาญ ภัตรพา
นิช และนายเฉลิมเกยีรติ  สงคราม ภาควิชาเภสัชเคมี คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลยั โดยเปนการรวมสูตรโครงสรางของ 2- propylpentanol acetal ซึ่งเปน prodrug 
ของ valproic acid เขากับ pyridoxine หรือ Vitamine B6 (เฉลิมเกยีรต ิ,2539)   จากการทดสอบ
ฤทธิท์างเภสัชวิทยาเบื้องตนของอนุพนัธ aniline และ pyridine ของสารตนแบบ CU 763-10-01 
เชน CU 763-15-13 พบวามีผลตอการหดตวัของกลามเนือ้เรียบจึงเปนแนวทางในการสังเคราะห
สารใหมที่มีสตูรโครงสรางใกลเคียงกับ CU 763-15-13 โดยคาดวาจะมฤีทธิท์างเภสัชวิทยาที่เปน
ประโยชน เพือ่นาํไปสูการวจิยัและพฒันาสารกลุมนีใ้หเปนประโยชนทางการแพทยและเภสชัตอไป 
โดยใชโครงสรางหลักเปน acyl aminopyridine มีการเปลี่ยนแปลงที่ alkyl chain ทําใหไดสาร
สังเคราะห CU 18-11 ,CU 18-12 และ CU 18-13 ซึง่มีการเปลี่ยนแปลงชนดิของ ring  แสดงสตูร
โครงสรางของสารสังเคราะหดังรูปที่ 1 และผลการศึกษาวิจยัทางเภสัชวทิยาของสารสังเคราะห
แสดงในตารางที่ 1 

เนื่องจากสารสังเคราะห CU 18-11, CU 18-12 และ CU 18-13 มีสูตรโครงสรางบางสวน
คลายกับ  synthetic K+channel opener เชน Pinacidil  (รูปที่ 1) ซึ่งเปน K+channel opener มี
ฤทธิ์คลายกลามเนื้อเรียบไดดี การศึกษาในสัตวทดลอง(in vivo) พบฤทธิ์ขยายหลอดลมและลด
ความดันเลือด จากการศึกษาผลของ pinacidil พบวาสามารถลดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบลํา
ไสเล็กหนูขาวที่กระตุนดวย potassium chloride (KCl) (Davies et al.,1990) ลดการบีบตัวของ
หัวใจและถกูยบัยั้งฤทธิ์ไดดวย tetraetylammonium chloride (TEA) และ  glibenclamide 
( Lau ,1992 ; Satoh et al.,1990 ; Steinberg et al.,1991) เนื่องจากความคลายคลึงของสูตร
โครงสรางทําใหสันนิษฐานไดวาสารสงัเคราะหดงักลาวนาจะมฤีทธิเ์ชนเดียวกับ pinacidil  แตจาก
การทดสอบฤทธิท์างเภสัชวทิยาเบื้องตนของ CU 18-11 และ CU 18-12  ตอการหดตัวของกลาม
เนื้อเรียบพบวามีทัง้ฤทธิท์ี่คลายคลึงและแตกตางจากฤทธิ์ของ pinacidil เชนการทดสอบฤทธิท์าง
เภสัชวิทยาเบือ้งตนของ CU 18-12 ตอการทาํงานของหวัใจ พบวาสามารถเพิ่มแรงบีบตัวของหัวใจ
หองบนขวาและซายได ซึ่งกลไกการออกฤทธิ์สารสังเคราะหนี้ยงัไมเปนที่ทราบแนชัด สันนิษฐานวา
สารสังเคราะหดังกลาวไมนาจะออกฤทธิ์ผานทาง β-adrenoceptor และไมขึ้นอยูกับการปลด
ปลอย norepinephrine (NE) จาก storage (อังกาบ,2545)   แตคาดวานาจะเกี่ยวของกับ 
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Ca2+channel และ  K+ channel ทั้งนี้เนื่องจากแคลเซียมเปนตัวจกัรสาํคัญทําใหเกดิการหดตวัของ
กลามเนื้อหวัใจ (Yamanoue et al.,1994) นอกจากนีก้ารหดตัวของกลามเนื้อหวัใจยังขึ้นอยูกับ
ปริมาณของ  potassium  ion  (K+), sodium ion (Na+) และchloride ion (Cl-) ดวยเชน ในภาวะ
ที่มีการกระตุน K+ channel จะเกิดการเคลือ่นที่ออกของ K+ จากภายในเซลลออกสูภายนอกเซลล
ทําใหเกิดภาวะ hyperpolarization สงผลใหกลามเนื้อหวัใจเกิดการคลายตัว (Nelson et 
al.,1990 ; Khan et al.,1998)และในทางกลับกันเมื่อมกีารยับยัง้การเคลื่อนที่ออกของ K+ จากภาย
ในเซลลออกสูภายนอกเซลล จากการปดของ K+ channel จะมีผลเพิม่ปริมาณแคลเซียมอิสระ
ภายในเซลล ทําใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อหัวใจ (Akbarali and Giles,1993) 

ในการศึกษาวจิัยนี้จงึทาํการศึกษาฤทธิ์ของสารสังเคราะห CU 18-11, CU 18-12 และ  
CU 18-13 ตออัตราการเตนและแรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว และ
ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะหในกลุมนีว้าผาน β adrenoceptors หรือเกีย่วของกับ
การเปลี่ยนแปลงของระดับแคลเซียมอิสระภายในเซลลผานทาง  K+channels , Ca2+ channel 
หรือการปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล  
 

 
 
รูปที่ 1 แสดงสูตรโครงสรางของ 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 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

แนวคิด,ทฤษฎี,เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
  

หัวใจ ทําหนาที่สูบฉีดโลหิตไปยังสวนตางๆของรางกาย ประกอบดวยเซลลกลามเนื้อหัวใจ
จัดตัวสานกันเปน 4 หอง สองหองบนเรียก auricles หรือ atria สองหองลางเรียก ventricles และ
ระหวาง auricle กับ ventricle มีลิ้นหัวใจ (cardiac valve) ทําหนาที่ควบคุมทิศทางไหลของเลือด
ใหไหลผานหัวใจไปในทิศทางเดียว 
 การทําหนาที่ของหัวใจเกิดขึ้นไดเนื่องจากคุณสมบัติทางสรีรวิทยาของหัวใจคือ 

1. ความสามารถในการบีบตัว (contractility) 
2. ความสามารถในการนํากระแสไฟฟาได (conductibility) 
3. ความสามารถในการเตนไดเองอยางเปนจังหวะ (autorhythmicity) 

สัญญาณไฟฟาในหัวใจเริ่มตนจากเซลลของ sinoatrial node (SA node) ในผนังของ 
atrium ขวา ใกลรอยตอของ superior vena cava สัญญาณที่เกิดขึน้ (cardiac impulse) จะผาน 
atrium ขวาและซายไปยงั atrioventricular node (AV node) จากนัน้สัญญาณจะผานไปตาม AV 
bundle (bundle of his) , left and right bundle branches และแผกระจายไปทั่ว ventricles ทาง 
purkinje fibers ดังรูปที่ 2 (Katzung,1998) 
 

 
รูปที่ 2  แสดงการสงสัญญาณ (cardiac impulse) จาก SA node ไปถึง ventricles  
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 การควบคุมการทํางานของหัวใจ (Regulation of cardiac function) มี 2 ปจจัยหลักคือ 
1. การควบคุมตัวเองของหัวใจ (Intrinsic autoregulation) ประกอบดวย preload และ  

afterload stress 
2. การควบคุมจากระบบประสาทอัตโนมัติ (Autonomic nervous system) ประกอบดวย 
-  Sympathetic nervous system (SNS) เมื่อถูกกระตุนจะหลั่งสารสื่อประสาทที่สําคัญคือ 

norepinephrine (NE) จากปลายประสาท ดงัรูปที ่3 มีผลกระตุนทีอ่วัยวะตางๆโดยออกฤทธิ์ที ่∝ 
และ β adrenoceptors แตในหวัใจมี  β adrenoceptors มากกวา receptor ชนิดอ่ืนๆ โดย
เฉพาะ β1 subtype มีการศึกษาพบวาในหวัใจหองบนขวาของมนุษย อัตราสวนระหวาง β1 : β2 
adrenoceptor เทากับ 74 : 23 , หนูขาวเทากบั 83 :17 , หนูตะเภาเทากบั 77 :23 ซึ่งการกระตุน
ผาน β1 adrenoceptor จะทาํใหกลามเนื้อหวัใจมีการหดตัวเพิ่มข้ึนทั้งในดานความแรงการหดตัวที่
เรียกวา positive inotropic effect และอัตราเร็วในการหดตัว positive chronotropic effect  
      - Parasympathetic nervous system (PNS) เมื่อถกูกระตุนจะหลั่งสารสื่อประสาทที่สําคัญ
คือ acetylcholine (Ach) จากปลายประสาท กระตุน muscarinic receptors มีผลลดอัตราการ
เตนและแรงหดตัวของหัวใจ (Stiles et al.,1984) 
 

 
รูปที่ 3  แสดงระบบประสาท Sympathetic (Neal,1997) 
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กลไกการหดตัวของกลามเนื้อหัวใจ 
 กระบวนการ excitation – contraction coupling  
หมายถงึกระบวนการตั้งแตเกิด action potentials ที่เยื่อผนงัเซลลจนเกิดการหดตัวของกลามเนื้อ
หัวใจ โดยแคลเซียมมีบทบาทสาํคัญในการกระตุนการทํางานของเอนไซม myosin light chain 
kinase (MLCK) หรือ protein kinase อ่ืนๆ ทําใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อหวัใจ (Yamanoue 
et al.,1994) ดังรูปที่ 4 ซึง่ปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลลที่เพิม่ข้ึนขณะเกิดการหดตัวนัน้มา
จาก 2 แหลง (Horowitz et al.,1996) คือ 
             1. แคลเซียมจากภายนอกเซลลเคลื่อนที่เขาสูภายในเซลลผาน Ca2+ channel หรือแลก
เปลี่ยนกับอิออนอ่ืน (ion exchange) โดยมีกลไกดังนี้ 
            - แคลเซียมผานเขาเซลลทาง 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 นี้สามารถกระตุนไดโดยการเกิด membrane 
depolarization และสามารถยับยัง้โดย Ca2+ channel  blocker เชน verapamil ที่ออกฤทธิ์ปด
กั้น L – type Ca2+ channel  ดังรูปที่ 4 ทําใหกลามเนื้อหวัใจหดตัวลดลง นอกจากนีก้ารใหสารไป
กระตุนตัวรับ (agonist) ผานทาง β-adrenoceptor สามารถเปด channel นี้ไดโดยมีผลกระตุน 
nonselective cation channel ทําใหเกิด membrane depolarization มีผลใหแคลเซียมเคลื่อนที่
เขาสูเซลลทาง VOC (Katzung,1998) 
 นอกจากนี้สารกระตุนตัวรับสามารถเปด VOC ไดโดย couple กับ G–protein โดยตรง ซึ่ง
จะไป activate adenylate cyclase enzyme เมื่อเอนไซมนี้ถูกกระตุนจะเปลี่ยน adenoside 
triphosphate (ATP) เปน cyclic AMP (cAMP) ซึ่ง cAMP จะไปกระตุน protein kinase เกิดการ 
phosphorylation สงผลใหมีการเปดของ Ca2+ channel  แตไมทําใหเกดิ membrane 
depolarization นอกจากนีย้ังมีผลกระตุนการจับของแคลเซียมกับ troponin C และเพิ่มการ 
active transport ของแคลเซียมเขาสู sarcoplasmic reticulum (SR) ทําใหปริมาณแคลเซียม
อิสระภายในเซลลเพิ่มข้ึน กระตุนใหกลามเนื้อหวัใจเกิดการหดตัว (Robert and Matthew , 1992) 
ดังรูปที่ 5 
            - แคลเซียมผานออกจากเซลลทาง Na+/Ca2+ exchanger ซึ่งเปนโมเลกุลที่ใช Na+ 
electrochemical gradient ในการขนสงแคลเซียมออกนอกเซลล ดังนั้นการขับแคลเซียมออกจาก
เซลลจะนอยลงถามีปริมาณโซเดียมในเซลลมากขึ้นหรือเกิด membrane depolarization ทําให
แคลเซียมภายในเซลลเพิม่ข้ึน นอกจากนีก้ารใหสารในกลุม cardiac glycoside ไปยับยัง้เอนไซม 
Na+-K+ ATPase ทําใหปริมาณ Na+ ในเซลลมากขึน้ เซลลกลามเนื้อหวัใจจะขับ Na+ ออกนอก
เซลลโดยแลกเปลี่ยนกับแคลเซียมผาน Na+/Ca2+ exchanger (Robert and Matthew,1992) 
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รูปที่ 4  แสดงการเคลื่อนที่ของแคลเซียมจากภายนอกเขาสูภายในเซลลผาน Ca2+ channel และ
การกระตุนใหมีการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR 
 

 

- verapamil 

+ caffeine , - ryanodine 

รูปที่ 5 แสดงการหดตัวของกลามเนื้อหวัใจ
โดยการ couple ผาน G–protein 
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             2. แคลเซียมที่ปลดปลอยจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล โดยมีกลไกดังนี้ 
            - Calcium-induced calcium release (CICR) เกิดจากแคลเซียมจากภายนอกเซลล
เคลื่อนที่เขาสูภายในเซลลแลวกระตุนใหมกีารปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายใน
เซลล (SR) ทําใหมีปริมาณแคลเซียมภายในเซลลเพิ่มข้ึนซึ่งสามารถกระตุนดวย caffeine 
(Fabiato and Fabiato,1977)และยับยัง้ไดโดย ryanodine ดังรูปที่ 4 (Zucchi and Ronca-
Testoni,1997) 
            - Inositol triphosphate-induced calcium release (IP3ICR) เกิดจากการกระตุนตวัรับ
แลวเกิดการเปลี่ยนแปลงทางชวีเคมีทาํใหมีการเพิ่มข้ึนของระดับ IP3 มีผลไปกระตุนใหมกีารปลด
ปลอยแคลเซียมจากแหลงเกบ็สะสมภายในเซลล (SR) โดย IP3ICR ถูกควบคุมโดยปรมิาณ
แคลเซียมอิสระภายในเซลล (Katzung,1998) 
 caffeine เปนสารที่มีผลเพิ่มแรงหดตัวของหัวใจจากการกระตุนโดยตรงที่บริเวณ SR ของ
กลามเนื้อหวัใจ สงผลเพิม่ความถี่และชวงเวลาในการเปดของ intracellular Ca2+ channel ใน SR 
ใหยาวนานขึ้น ทําใหแคลเซยีมเคลื่อนจากบริเวณภายใน SR เขาสู cytosol แคลเซียมอิสระภาย
ในเซลลจึงเพิ่มข้ึน กลามเนื้อหัวใจหดตัวแรงขึ้น (Fabiato and Fabiato,1977) 
 การศึกษาผลของ caffeine ตอแคลเซียมภายใน SR โดยใช papillary muscle ของหัวใจ
หองลางหนูขาวที่กระตุนดวยไฟฟา แลวหยุดกระตุนดวยไฟฟาเปนเวลา 5 วินาที - 10 นาที อัตรา
สวนของ TI/TSS  ดังรูปที ่6 (TI คือแรงหดตัวครั้งแรกหลังหยุดกระตุนดวยไฟฟา ,TSS คอืแรงหดตวัใน
สภาวะปกติ ) จะแปรผันตามปริมาณของแคลเซียมที่ปลดปลอยจาก SR ถาอัตราสวน TI/TSS มาก
แสดงวามีแคลเซียมปลดปลอยจาก SR มาก แตถา อัตราสวน TI/TSS นอยแสดงวามีแคลเซียม
ปลดปลอยจาก SR นอยผลการทดลองพบวา caffeine มีผลในการเพิม่การปลดปลอยแคลเซียม
จาก SR (Yamato et al.,1996) นอกจากนี้ไดมีรายงานการศึกษาแสดงการทดสอบสารที่มีผลตอ
แคลเซียมอิสระภายในเซลลโดยใชหัวใจหองบนซายแทน papillary muscle ของหวัใจหองลางได
ผลการศึกษาคลายคลึงกนัจึงสามารถนํามาประยกุตในการทดสอบสารที่มีผลตอแคลเซียมอิสระ
ภายในเซลลโดยใชหัวใจหองบนซายแทน (ประภาศรี,2540)  
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รูปที่ 6 แสดง TI คือแรงบีบตัวครั้งแรกหลงัหยุดกระตุนดวยไฟฟา ,TSS คือแรงบีบตัวในสภาวะ
ปกติ 

 
นอกจากนี้การหดตัวของกลามเนื้อหัวใจยังขึ้นอยูกับปริมาณของ  potassium  ion ,  

sodium ion และ chloride ion ดวย เนื่องจากเซลลกลามเนื้อหัวใจโดยทั่วไปจะประกอบดวย ion 
channels ตางๆมากมาย ไดแก  K+ channel, Na+ channel, Cl- channel (Tamita and 
Lino,1994) ถามีการเปลี่ยนแปลงที่ ion channels ตางๆเหลานีก้็จะมีผลตอการหดตัวของกลาม
เนื้อหวัใจไดเชน ในภาวะทีม่ีการกระตุน K+ channel จะเกิดการเคลือ่นที่ออกของ K+ จากภายใน
เซลลออกสูภายนอกเซลลทาํใหเกิดภาวะ hyperpolarization ซึ่งสามารถไปยับยัง้ที่ voltage-
operated calcium channel (VOC) มีผลลดการเคลื่อนที่ของแคลเซียมเขาสูเซลลและมีผลตอการ
ยับยั้งการกระตุนของ agonist ในการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR  ภายในเซลลทําใหเกิดการ
คลายตัวของกลามเนื้อหวัใจ (Nelson et al.,1990 ; Khan et al.,1998)และในทางกลับกนัเมื่อมี
การยับยัง้การเคลื่อนที่ออกของ K+ จากภายในเซลลออกสูภายนอกเซลล จากการปดของ K+ 

channel จะมผีลเพิ่มปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล ทําใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อหวัใจ 
(Akbarali and Giles,1993) 

K+channels ที่พบในกลามเนื้อเรียบแบงไดเปน 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 ปจจุบันใช K+channel inhibitor ซึ่งแบงเปน 2 ชนดิคือ specific K+channel 
inhibitor เชน apamin ออกฤทธิ์เปน KCa inhibitor , glibenclamide ออกฤทธิเ์ปน KATP inhibitor 
และ non – specific K+ channel inhibitor เชน Tetraetylammonium chloride (TEA) , 
Ba2+,aminopyridine เปนตน (Cook,1988) 
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 KATP channels คนพบโดย Noma ในป 1983 ที ่ cardiac  muscle cells และตอมาไดมี
การคนพบ KATP channels ใน tissue อ่ืนๆ เชน pancreatic β cells , skeletal muscle และ
neurons 

KATP channels ประกอบดวย 4 poreforming subunits (inward rectifying K+channels : 
Kir 6.x) และ 4 regulatory subunits (sulfonylurea receptor subunits : SUR)  KATP channels 
แบงไดเปน 2 ชนิด คือ sarcolemmal (sarc KATP channels) และ mitochondrial (mito KATP 
channels) 

Endogenous vasodilators เชน adenosine, prostacyclin , β agonists สามารถ
กระตุน KATP channels โดยผานทาง cyclic adenosine monophosphate(cAMP)-dependent 
protein kinase (PKA) และสามารถปดกั้นโดย endogenous vasoconstrictors เชน 5-HT, 
vasopressin , norepinephrine โดยควบคูผาน protein kinase C (PKC) (Quayle et al.,1997) 
 การกระตุนหรอืปดกั้น KATP channels โดย activators และ inhibitors เปนเปาหมายใน
การนาํมาใชรักษาทางคลินกิ เชน การกระตุน KATP channels โดย nicorandil , cromakalim, 
pinacidil ทําใหเกิดการเคลื่อนที่ออกของ K+ จากภายในเซลลออกสูภายนอกเซลล สงผลใหเกิด
การคลายตวัของกลามเนื้อเรียบ ซึ่งคาดวาจะนาํมารักษาโรคความดันโลหิตสูง,หอบหืดและโรคหัว
ใจขาดเลือดไดซึ่งยังอยูในการศึกษาทดลอง (Abuzeid et al.,2001) การปดกั้น KATP channels 
โดย sulfonylureas  เชน glibenclamide ทําใหมีการหลั่งอนิซูลินจาก pancreatic β cells จึงนํา
มาใชในการรักษาโรคเบาหวานได ดังรูปที่ 7  แตเนื่องจาก sulfonylureas ยังปดกัน้ KATP 
channels ในเซลลกลามเนื้อหวัใจ,กลามเนื้อลายและกลามเนื้อเรียบดวย ดังนัน้การใช  
sulfonylureas ในผูปวยเบาหวานอาจเพิม่ความเสีย่งตอการเกิดความผิดปกติของหัวใจและหลอด
เลือดได(Huupponen,1987) โดยมกีารศึกษาพบวา glibenclamide สามารถยับยัง้ automaticity 
และ conduction velocity ของ purkinje fibers ในหวัใจกระตาย ลด  basal coronary blood 
flow ใน anesthetized , unanesthetized dogs และทําลาย coronary vasoregulatory 
mechanism ทําใหเกิด irreversible ischemic damage และเพิ่ม vascular resistance ใน 
isolated saline-perfused ของหวัใจหนแูละกระตายโดยปดกั้น 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 แสดงการออกฤทธิ์ของยากลุม sulfonylureas  
 
วัตถุประสงคของการวิจัย (Objective) 
ศึกษาฤทธิท์างเภสัชวทิยาและกลไกการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะห CU 18-11 , CU 18-12 และ 
CU 18-13 ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 
สมมติฐานการวิจัย (Hypothesis) 

สารสังเคราะห CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 มีผลทางเภสัชวิทยาตออัตราการ
เตนและแรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว โดยมีผลตอการเปลี่ยนแปลง
ปริมาณแคลเซียมอิสระภายในเซลล โดยออกฤทธิ์ผานทาง  K+channels หรือการปลดปลอย
แคลเซียมจากแหลงเก็บสะสมภายในเซลล  
 
ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย 
1. ทําใหทราบฤทธิ์ทางเภสัชวทิยาและกลไกการออกฤทธิ์ของสารสังเคราะห CU 18-11 , CU 

18-12 และ CU 18-13 ตออัตราการเตนและแรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่แยก
จากหนูขาว 

2. เปนขอมูลพืน้ฐานทางเภสัชวิทยาของ CU 18-11 ,CU 18-12 และ CU 18-13 ที่สามารถนํา
มาพัฒนาสูตรโครงสรางทางเคมี เพื่อใชประโยชนทางการแพทยและเภสัชวิทยาตอไป 
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บทที่  3 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 
1. สัตวทดลอง 

หนูขาวสายพนัธุ  Wistar เพศผู น้ําหนักระหวาง 250-300 กรัม จากสาํนักสัตวทดลอง
แหงชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล ตําบล ศาลายา อําเภอ นครชัยศรี จังหวัด นครปฐม 
 
2. วัสดุและอุปกรณ 
2.1 เครื่องมือที่ใชในการทําวิจัย 

1. Organ Bath แบบ Double Walled Harvard Type ประกอบดวยหลอดแกว 2 ชั้น   
ชั้นในบรรจุสารละลายหลอเลี้ยงที่จําเปนตอการดํารงชวีติของเนื้อเยื่อ (Physiological solution) ที่
มีความจุ 20 ml และมีชองเปดใหกาซ carbogen (95%O2 + CO2) ผานเขาได ชั้นนอกมนี้ําอุน
ไหลเวียนจาก water Bath โดยมี Thermoregulating Water Pump ทําหนาที่ควบคุมอุณหภูมิ
ของหลอดแกวชั้นในใหคงที่ 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. เครื่องปรับแตงสัญญาณ MacLabTM  Bridege Amp 
6. เครื่องบันทึกสัญญาณและแสดงผลไมโครคอมพิวเตอร Macintosh R รุน LC 475 

       7. เครื่องกระตุนไฟฟา (Stimulator) Model S 101 และ Platinum Electrode 
       8. เครื่องชั่งละเอียด Metter AJ 180 
       9. ชุดเครื่องมือผาตัดเล็ก (Minor Surgery Instruments) 
2.2 สารเคมี 
สารทดสอบ 
  CU 18-11 , CU 18-12 , CU 18-13 เปนสารบริสุทธิ์ที่สังเคราะหโดย ผศ.ดร. ชํานาญ  
ภัตรพานิช และคณะ ภาควิชาเภสัชเคม ีคณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เตรียมใน
รูปสารละลายโดยใช dimethylsulfoxide (DMSO) เปนตัวทําละลาย 
  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) 
สารเคมีที่ใชเตรียมสารละลาย 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 การเตรียมเนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายจากหนูขาว 

ทําหนูใหสลบดวยการตีบริเวณรอยตอระหวางตนคอและศีรษะ แลวดึงกระดูกคอใหหลุด  
เพื่อทาํ cervical dislocation จากนั้นผาตัดโดยเปดเขาสูชองทองเพื่อผานเขาไปในชองอก ใชปาก
คีบจับที ่ aorta แลวใชกรรไกรเลาะตัดแยกหวัใจออกมา นาํหวัใจใสในภาชนะที่มีสารละลาย 
Kreb's Henseleit Solution (KHS) และกาซ carbogen ผานตลอดเวลา ใชปากคีบจับเบาๆ
กระตุนใหกลามเนื้อหัวใจหดตัวเพื่อไลเลือดภายในหวัใจหองบนออกใหมากที่สุด แลวจึงนําหัวใจ
มาใสใน petri dish ทีม่ีสารละลาย KHS และกาซ carbogen ผานตลอดเวลา ทาํการผาตดัแยก
หัวใจหองบนออกจากหัวใจหองลางรวมทัง้ตัดเนื้อเยื่อเกีย่วพนัที่ติดอยูออกจนหมด ทําการตัดแยก
หัวใจหองบนขวาและซายออกจากกันโดยหัวใจหองบนขวาตองมีการเตนตลอดเวลา 
3.2  การ calibrate เครื่อง MacLabTM และถวงตุมน้ําหนัก 

   กอนทําการแขวนเนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายตองทําการ  calibrate เครื่อง 
MacLabTM และถวงตุมน้ําหนัก 1 กรัม เพื่อใหไดความตึงตัวพอเหมาะหลังจากแขวนเนื้อเยื่อหัวใจ 
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3.3  การแขวนเนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวา (รูปที่ 8) 
      -  ใชดายผูกปลายทั้งสองดานของเนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวา โดยใหมีทิศทางตามแนวแรง 

การหดตัวของเนื้อเยื่อหัวใจ 
  -  ปลายดานหนึ่งผูกติดกับแทงพลาสติกแลวนําไปใสใน organ Bath ที่บรรจุสารละลาย  

KHS และมีชองเปดใหกาซ carbogen ผานตลอดเวลา 
-  ปลายอกีดานหนึง่ผูกตดิกับ Force Transducer ซึ่งตอเขากับเครื่องบันทกึผลและ
ขยาย 

สัญญาณไฟฟา 
-  ปรับเนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาใหมีความตึงตัว (Tension) พอเหมาะประมาณ 1 กรัม 
-  เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาใชศึกษาอัตราการเตนของหัวใจ โดยมีหนวยวัดเปนครั้งตอ 

นาที (beat per minute : BPM) 
3.4  การแขวนเนื้อเยื่อหัวใจหองบนซาย (รูปที่ 9) 
              - ปลายดานหนึง่ของเนื้อเยื่อหวัใจหองบนซายเกี่ยวดวยแทง Platinum Electrode และ
ใชดายผูกปลายอีกดานหนึ่ง โดยใหมีทิศทางตามแนวแรงการหดตัวของเนื้อเยื่อหัวใจ  

-  นําไปใสใน organ Bath ที่บรรจุสารละลาย KHS และมีชองเปดใหกาซ carbogen  
ผานตลอดเวลา 
  - ปลายดานที่ผูกดวยดายนําไปผูกกับ Force Transducer ซึ่งตอเขากับเครื่องบนัทกึผล
และขยายสัญญาณไฟฟา 
             - ทําการตอแทง Platinum Electrode เขากับเครื่องกระตุนไฟฟาโดยใชศักยไฟฟาขนาด 
5 โวลต (V) ชวงระยะเวลาการกระตุนแตละครั้งเทากับ 5 มิลลิวินาที (msec) ความถี่ของการ
กระตุน 250 คร้ังตอนาที (BPM) โดยทําการกระตุนหวัใจหองบนซายดวยไฟฟาตลอดการทดลอง 
ยกเวนในการทดลองที่ 5 จะทําการกระตุนหวัใจหองบนซายดวยไฟฟาดวยความถี่ 60 คร้ังตอนาที 
(BPM) และหยุดกระตุนไฟฟาในชวงระหวางเวลา  5  วินาที - 10 นาที 

-  ปรับเนื้อเยื่อหัวใจหองบนซายความตึงตัว (Tension) พอเหมาะประมาณ 1 กรัม 
-  เนื้อเยื่อหัวใจหองบนซายใชศึกษาแรงหดตัวของหัวใจโดยมีหนวยวัดเปนกรัม  

            กอนทาํการทดลองทกุครั้งตองใหเนื้อเยื่อหัวใจปรับตัวอยูในสภาวะการทาํงานคงที่
ประมาณ 30-45 นาที ระหวางนี้จะเปลี่ยนสารละลาย KHS ทุก 15 นาที จนกระทั่งอัตราการเตน
และแรงหดตัวของหัวใจคงที ่ จึงเริ่มทําการทดลองโดยบนัทกึการทํางานของหวัใจทั้งกอนและหลัง
ใหสาร 
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รูปที่ 8   แสดงลักษณะ Organ bath สําหรับการทดลองแขวนเนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวา 
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รูปที่  9  แสดงลักษณะ organ bath สําหรับการทดลองแขวนเนื้อเยื่อหัวใจหองบนซาย 
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3.5  การทดลอง 
1. ศึกษาผลทางเภสัชวิทยาของสารสังเคราะห  ( CU 18-11 , CU 18-12 , CU 18-13 )  

pinacidil , glibenclamide, TEA , caffeine และ verapamil ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของ
หัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

1.1  ศึกษาผลของ DMSO เมื่อใหแบบสะสมตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซาย 
ที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล 2 นาทีเปน  control แลวจึงให DMSO ขนาด 10 µl  ทีเ่นือ้เยือ่หวัใจทัง้สองขาง บนัทกึผลและ
ให DMSO ขนาด 10 µl ซ้ําเชนเดียวกับขางตนหางกันครั้งละ  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 ตอการทาํงานของหวัใจหองบนขวาและซายที่
แยก 

จากหนูขาว  
 เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล 2  นาทีเปน control  แลวจึงให DMSO ขนาด 10  µl  ที่เนื้อเยื่อหัวใจทั้งสองขาง 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 ) ตอการ
ทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

1.3.1 ศึกษา cumulative dose ของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 
18-13 ) ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล 2 นาทีเปน control แลวจึงให สารสงัเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 หรือ CU 18-13 ) 
แบบสะสมขนาด 10-6 – 2 x10-4 M ที่เนื้อเยื่อหัวใจทั้งสองขาง 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 ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล 2  นาทีเปน  control  แลวจึงให สารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 หรือ CU 18-13 ) 
ขนาด 10-4 M ที่เนื้อเยื่อหัวใจทั้งสองขาง 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 ตอการทาํงานของ
หัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

1.4.1 ศึกษา cumulative dose ของ pinacidil , TEA , glibenclamide และ verapamil 
ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล     2 นาทีเปน control แลวจึงให pinacidil , TEA , glibenclamide หรอื  verapamil แบบ
สะสม ที่เนื้อเยื่อหัวใจทั้งสองขาง 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 ตอการทาํงาน
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล     2 นาทีเปน control แลวจึงให pinacidil  ขนาด 10-4 M ( หรือ TEA ขนาด 10-4 M, 
glibenclamide ขนาด 10-5 M , verapamil ขนาด 10-6 M ) ที่เนื้อเยื่อหัวใจทั้งสองขาง บันทึกผล 
15 นาที       
            
            30-45 นาที                   2 นาที        pinacidil , TEA, glibenclamide , verapamil  
 
  
            Incubate                    บันทึกผล                บันทึกผล 15 นาที 
 
       2. ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ตอการทํางานของหัวใจผาน � - adrenoceptor 

2.1  ศึกษาผลของ propranolol ขนาด 10-5 M และ NE ขนาด 10-6 M ตอการทาํงาน
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล     2 นาทเีปน control แลวจึงให  propranolol ขนาด 10-5 M หรอื NE ขนาด 10-6 M 
ขนาด 10-4 M ที่เนื้อเยื่อหัวใจทั้งสองขาง 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 รวมกับ propranolol ขนาด 10-5 M 
ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล 2 นาทีเปน control แลวจึงให propranolol ขนาด 10-5 M ที่เนื้อเยื่อหัวใจทั้งสองขาง บนัทกึ
ผล  5 นาทีแลวจึงให 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 รวมกับ propranolol ขนาด 10-5 M ตอการทาํงานของหวัใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนู
ขาว 

เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล 2 นาทีเปน control แลวจึงให propranolol ขนาด 10-5 M ที่เนื้อเยื่อหัวใจทั้งสองขาง บนัทกึ
ผล 5 นาทีแลวจึงใหสารสังเคราะห  ( 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. ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ที่มีผลตอการ  K+ channels 

3.1  ศึกษาผลของ pinacidil ขนาด 10-4 M รวมกับ TEA ขนาด 10-4 M หรือ 
glibenclamide ขนาด 10-5 M  ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล 2 นาทีเปน control แลวจึงให TEA ขนาด 10-4 M หรือ glibenclamide ขนาด 10-5 M  ที่
เนื้อเยื่อหัวใจทั้งสองขาง บนัทกึผล  5 นาท ีแลวจงึให 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 รวมกับ TEA ขนาด 10-4 M หรือ glibenclamide ขนาด 10-5 M หรือ pinacidil  ขนาด 10-4 M 
ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล 2 นาทีเปน control แลวจึงให TEA ขนาด 10-4 M หรือ glibenclamide ขนาด 10-5 M  หรือ 
pinacidil  ขนาด 10-4 M ที่เนื้อเยื่อหวัใจทั้งสองขาง บันทกึผล  5 นาท ีแลวจึงให 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.  ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ที่มีผลตอ  extracellular calcium 

4.1  ศึกษาผลของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ) ขนาด 10-4 
M รวมกับ verapamil ขนาด 10-6 M ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนู
ขาว 

เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล 2 นาทีเปน control แลวจึงให verapamil ขนาด 10-6 M ที่เนื้อเยื่อหวัใจทัง้สองขาง บนัทกึผล  
5 นาท ีแลวจงึให 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.  ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ที่มีผลตอ Intracellular calcium ใน SR  
5.1 ศึกษาผลของ caffeine ตอการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR ของหัวใจหองบนซาย

ของหนูขาวที่กระตุนดวยไฟฟา 
เมื่อ incubate จนกระทั่งเนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมีการทํางานคงที่แลว บันทึก

ผล 2  นาทีเปน control  หยุดกระตุนไฟฟาในชวงระหวางเวลา  5  วินาที - 10 นาที  แลวกระตุน
ดวยไฟฟา บันทึกผล 2 นาที หลังจากนั้น incubate จนกระทั่งเนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมี
การทํางานคงที่แลวจึงให caffeine  ขนาด 10-2 M  บันทึกผล 2 นาที ในขณะที่กระตุนดวยไฟฟา
ตลอด แลวหยุดกระตุนดวยไฟฟาในชวงระหวางเวลา  5 วินาที - 10 นาที จึงกระตุนดวยไฟฟา 
บันทึกผล 2 นาที  

 
กระตุนดวยไฟฟาตลอด 

 
Incubate --------------บันทึกผล-----------------หยุดกระตุน---------------กระตุนและบันทึกผล----  
30-45 นาที            2 นาที               5 วินาที-10 นาที  2 นาที 
 

--------Incubate-------caffeine----------บันทึกผล-------หยุดกระตุน-------กระตุนและบันทึกผล 
       2นาที      5 วินาที-10 นาที          2 นาที 
 

5.2 ศึกษาผลของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ) ขนาด 10-4 
M ตอการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR ของหัวใจหองบนซายของหนูขาวที่กระตุนดวยไฟฟา 

เมื่อ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมกีารทํางานคงทีแ่ลว บันทึก
ผล 2  นาทีเปน control  หยุดกระตุนไฟฟาในชวงระหวางเวลา  5 วินาที - 10 นาท ี แลวกระตุน
ดวยไฟฟา บนัทกึผล 2 นาที หลงัจากนัน้ incubate จนกระทัง่เนื้อเยื่อหัวใจหองบนขวาและซายมี
การทาํงานคงที่แลวจงึให สารสังเคราะห  ( CU 18-11 , CU 18-12 หรือ CU 18-13 )  ขนาด 10-4 
M     บันทกึผล 2 นาท ี ในขณะทีก่ระตุนดวยไฟฟาตลอด แลวหยุดกระตุนดวยไฟฟาในชวง
ระหวางเวลา  5 วินาที - 10 นาที จึงกระตุนดวยไฟฟา บันทึกผล 2 นาที  
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กระตุนดวยไฟฟาตลอด 
 

Incubate --------------บันทึกผล-----------------หยุดกระตุน---------------กระตุนและบันทึกผล----  
30-45 นาที            2 นาที              5 วินาที-10 นาที  2 นาที 
 

--------Incubate------สารสังเคราะห-------บันทึกผล-------หยุดกระตุน-----กระตุนและบันทึกผล 
          2นาที      5 วินาที-10 นาที        2 นาที 
 
4. การรวบรวมขอมูลและวิเคราะหขอมูล 

ในแตละการศึกษาทดลองใชสัตวทดลองจํานวน 8 ตัว (n = 8) ผลการทดลองรายงานใน
รูปคาเฉลี่ยรอยละ ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย (% response ± standard error 
of mean) โดยกําหนดใหคาที่วัดไดกอนการใหสารใดๆเปน 100 % และผลการทดลองที่ไดจะคิด
เปนรอยละของผลที่เพิ่มข้ึนหรือลดลงหลังจากใหสาร 
 สถิติที่ใชเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของขอมูลกอนและหลังการทดลองใชสถิติ Student's 
Paired t-test สวนการเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของขอมูล 2 ชุด ใช Student's Unpaired t-test โดย
พิจารณาคาความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 95 % (p < 0.05)  
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บทที่  4 
ผลการวิเคราะหขอมูล 

 
1. ผลทางเภสัชวทิยาของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ) , 
pinacidil , TEA , glibenclamide และ verapamil ตออัตราการเตนและแรงบบีตัวของหวัใจ
หองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

1.1  ผลของ DMSO ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 จากการทดลองให DMSO 99.5 % (v/v) เปน cumulative และ single dose ขนาด 10 µl 
พบวา ไมมผีลทําใหอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายเปลีย่นแปลง ดัง
แสดงในรูปที่ 10 ,11  และกราฟที่ 1 

1.2  ผลของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ) ตอการทํางานของ
หัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

1.2.1  ผลการศกึษา cumulative dose ของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ 
CU 18-13 ) ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 จากการทดลองใหสารสงัเคราะห  CU 18-11 , CU 18-12 หรือ CU 18-13 แบบสะสม 
ขนาด 10-6 M ถึง 2 x 10-4 M ในหนูขาว 8 ตวัพบวา อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาลดลงเรื่อยๆ
และเมื่อใหสารสังเคราะหแบบสะสมครบ 4 ขนาดจะพบการเกิด cardiac arrthymias และหัวใจ
หยุดเตน ซึ่งสามารถกลับมาเตนไดอีกเมื่อ wash out สารสังเคราะห 

สารสังเคราะห CU 18-11 เมื่อใหครบทั้ง 4 ขนาด ทาํใหเกิด cardiac arrthymias และหัว
ใจหยุดเตนในหน ู 2 ตัว โดยหนูตวัที ่ 1 จะเกิด cardiac arrthymias ภายหลังใหสารครบประมาณ  
1 นาที และหวัใจหยุดเตนในนาททีี่ 2  หนูตัวที่ 2 จะเกดิ cardiac arrthymias ภายหลงัใหสารครบ
ประมาณ 2 นาที และหัวใจหยุดเตนในนาทีที่ 3  ดังแสดงในรูปที่ 12 

สารสังเคราะห CU 18-12 เมื่อใหครบทั้ง 4 ขนาด ทาํใหเกิด cardiac arrthymias และหัว
ใจหยุดเตนในหน ู 2 ตัว โดยหนูตวัที ่ 1 จะเกิด cardiac arrthymias ภายหลังใหสารครบประมาณ 
1.5  นาที และหัวใจหยุดเตนในนาทีที ่ 2 หนูตวัที ่ 2 จะเกิด cardiac arrthymias ภายหลงัใหสาร
ครบประมาณ  3  นาที และหัวใจหยุดเตนในนาทีที่ 5   ดังแสดงในรูปที่ 13 

สารสังเคราะห CU 18-13 เมื่อใหครบทั้ง 4 ขนาด ทาํใหเกิด cardiac arrthymias และหัว
ใจหยุดเตนในหน ู 3 ตัว โดยหนูตวัที ่ 1 จะเกิด cardiac arrthymias ภายหลังใหสารครบประมาณ 
1.5  นาที และหัวใจหยุดเตนในนาททีี่ 2 หนูตัวที่ 2 จะเกิด cardiac arrthymias ภายหลงัใหสาร
ครบประมาณ  1 นาทีและหวัใจหยุดเตนในนาทีที่ 2 หนูตวัที่ 3 จะเกิด cardiac arrthymias ภาย
หลังใหสารครบประมาณ  2 นาทีและหัวใจหยุดเตนในนาทีที่ 3 ดังแสดงในรูป 14 
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รูปที่ 10  แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ DMSO แบบสะสมขนาด 10 µl  
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รูปที่ 11  แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ DMSO ขนาด 10 µl  
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รูปที่ 12  แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ CU 18-11  แบบสะสมขนาด 10-6 M – 2 x 10-4 M 
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รูปที่ 13  แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ CU 18-12 แบบสะสมขนาด 10-6 M – 2 x 10-4 M 
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รูปที่ 14  แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ CU 18-13 แบบสะสมขนาด 10-6 M – 2 x 10-4 M
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ในขณะที่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาเมื่อใหสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 
หรือ CU 18-13 ) จะเพิ่มข้ึนโดยเปนไปพรอมกนักับอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาทีล่ดลงและ
เกิด arrthymias และหยุดเตนในที่สุด ดังแสดงในรูป 12-14  

สวนแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายจะเพิม่ข้ึนเรื่อยๆ เมือ่ใหสารสังเคราะห ( CU 18-11 , 
CU 18-12 หรือ CU 18-13 ) ขนาด 10-6 M ถึง 10-4 M แตเมื่อใหสารสังเคราะหแบบสะสมครบทัง้ 
4 ขนาดพบวา แรงบีบตัวจะลดลง ดังแสดงในรูป 12 -14 

จากผลการทดลอง อาจกลาวไดวาสารสงัเคราะหทั้ง 3 ชนิด ( CU 18-11 , CU 18-12 และ 
CU 18-13 ) ที่ขนาด 10-6 M ถึง 10-4 M มีผลลดอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและเพิม่แรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวาและซายซึง่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาทีเ่พิม่ข้ึนเปนไปพรอมกันกับ
อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาที่ลดลง โดยสารสงัเคราะหขนาด 10-4 M มีผลลดอัตราการเตน
ของหัวใจหองบนขวาและเพิม่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายมากที่สุด ในขณะที่สาร
สังเคราะหขนาด 2 x 10-4 M มผีลลดแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายและทําใหหวัใจหองบนขวา
เกิด arrthymias และหยุดเตน ซึ่งสามารถกลับมาเตนไดอีกเมื่อลางสารสังเคราะหออก 

1.2.2  ผลของสารสังเคราะห  ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ) ขนาด 10-4 M 
ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 ภายหลงัไดรับสารสังเคราะห CU 18-11 ขนาด 10-4 M อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวา
จะลดลงในนาทีแรก ( -3.12 + 1.71 %) แลวจึงเพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาทีที ่ 4 ( -2.53 + 
1.98 %) หลังจากนั้นอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาจะลดลงเรื่อยๆจนมีคาเฉลีย่ต่ําสุดในนาที
ที่15 (-3.33 + 2.06 %) ซึ่งแตกตางอยางไมมีนยัสําคัญทางสถิติจากกลุมทีไ่ดรับ DMSO  ดังแสดง
ในรูป 15 กราฟที ่1 สวนแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนทนัทีในนาทีแรก (14.26 + 2.46 
%) และเพิ่มข้ึนอีกจนมีคาเฉลี่ยสูงสุด (18.44 + 3.27 %) ในนาทีที่ 2 หลังจากนั้นแรงบีบตัวของหัว
ใจหองบนขวาจะคอยๆลดลงจนมีคาเฉลี่ยต่ําสุดในนาททีี่15 (9.79 +2.98 %) ซึ่งแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาทีที ่1-5 ,10 และ 15   ดังแสดงในรูป 
15 กราฟที่ 1 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายหลังไดรับ CU 18-11 ขนาด 10-4 M จะเพิ่มข้ึน
ทันทีจนมีคาเฉลี่ยสูงสุด (31.65 + 3.45 %) ในนาทีแรก หลงัจากนัน้แรงบีบตัวของหวัใจหองบน
ซายจะลดลงเรื่อยๆโดยมีคาเฉลี่ยต่ําสุด (15.71 + 3.73 %) ในนาททีี ่ 15 ซึง่แตกตางอยางมีนัย
สําคัญทางสถติิจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาททีี ่1-5 ,10 และ 15 ดังแสดงในรูป  15 
กราฟที่ 1 

เมื่อใหสารสงัเคราะห CU 18-12 ขนาด 10-4 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวา
จะลดลงเรื่อยๆตั้งแตนาทีแรก (-6.99 + 1.47 %) จนถึงนาทีที่ 5 (-10.09 + 3.51 %) และเพิ่มข้ึน 
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รูปที่ 15  แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ CU 18-11  ขนาด  10-4 M 
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กราฟที ่1 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและแรงบีบตัวของ
หัวใจหองบนขวา (A) และซาย (B) เมื่อไดรับ DMSO ขนาด  10 µl เปรียบเทียบความแตกตางกับ
กลุมที่ไดรับ CU 18-11 ขนาด 10-4 M   แสดงคาเฉลีย่ Percent change ± SEM (n=8)  เปรียบ
เทียบคาเฉลี่ยระหวางกลุมโดยใช Student’s Unpaired t-test      *  แสดงคาที่แตกตางอยางมีนยั
สําคัญทางสถิติ ( P < 0.05 )  
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รูปที่ 16  แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ CU 18-12  ขนาด  10-4 M 
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กราฟที่  2 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวา (A) และซาย (B) เมื่อไดรับ DMSO ขนาด  10 µl เปรียบเทยีบความแตก
ตางกับกลุมทีไ่ดรับ CU 18-12 ขนาด 10-4 M   แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
เปรียบเทยีบคาเฉลี่ยระหวางกลุมโดยใช Student’s Unpaired t-test      *  แสดงคาที่แตกตาง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( P < 0.05 )  
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รูปที่ 17  แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ CU 18-13 ขนาด 10-4 M 



 36

A 

Time (min.)

0 2 4 6 8 10 12 14 16

%
 c

ha
ng

e

-40

-20

0

20

40

60 DMSO 10 ul (Force,right atrium)
CU 18-13 10-4 M (Force,right atrium)
DMSO 10 ul (Rate,right atrium)
CU 18-13 10-4 M (Rate,right atrium)

*
* * *

*** *

*

*

 
B 

T im e (m in .)

0 2 4 6 8 10 12 14 16

%
 c

ha
ng

e

-40

-20

0

20

40

60
D M S O  10 u l (Force,le ft a trium )

C U  18-13 10-4 M  (Force ,le ft a trium )

**
**

* *

 
กราฟที่  3 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวา (A) และซาย (B) เมื่อไดรับ DMSO ขนาด  10 µl เปรียบเทยีบความแตก
ตางกับกลุมทีไ่ดรับ CU 18-13 ขนาด 10-4 M   แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
เปรียบเทยีบคาเฉลี่ยระหวางกลุมโดยใช Student’s Unpaired t-test       * แสดงคาที่แตกตาง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( P < 0.05 )  
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เล็กนอยในนาทีที ่ 10 และ 15 (-7.93 + 2.98 % และ -7.81 + 2.78 % ตามลําดับ) ซึ่งแตกตาง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาทีที่ 1-4  ดังแสดงในรูป 16   
กราฟที่ 2  สวนแรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนทนัทีในนาทีแรก (14.98 + 1.65 %) และ
เพิ่มข้ึนอกีจนมีคาเฉลี่ยสงูสดุ (22.28 + 4.41 %) ในนาททีี่ 5 จากนั้นแรงบีบตัวของหวัใจหองบน
สวนแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาจะคอยๆลดลงจนมคีาเฉลี่ยต่ําสุด (18.57 + 6.11 %) ในนาททีี่ 
15 ซึ่งแตกตางอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาททีี่ 1-5 ,10 
และ 15 ดังแสดงในรูป 16 กราฟที่ 2  และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายหลงัไดรับ CU 18-12 
ขนาด 10-4 M จะเพิ่มข้ึนทนัทีและมีคาเฉลี่ยสงูสุดในนาททีี่  2 (34.62 + 4.57 %) จากนัน้จะลดลง
เร่ือยๆจนมีคาเฉลี่ยต่ําสุด (14.75 + 2.44 %) ในนาททีี่ 15 ซึ่งแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถติิ
จากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาทีที่ 1-5 ,10 และ 15   ดังแสดงในรูป 16  กราฟที่ 2   
 เมื่อใหสารสงัเคราะห CU 18-13 ขนาด 10-4 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวา
จะลดลงเรื่อยๆตั้งแตนาทีแรก (-4.81 + 0.80 %) จนถงึนาทีที่ 15 (-13.41 + 2.68 %)ซึ่งแตกตาง
อยางมีนยัสําคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาททีี่ 2-5 และ 10  ดังแสดงใน
รูป 17 กราฟที ่3  สวนแรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนทนัทีในนาทีแรก (11.96 + 3.69 %) 
และเพิ่มข้ึนอกีจนมีคาเฉลีย่สงูสุด (16.10 + 4.68 %) ในนาททีี่ 3 หลังจากนั้นจะคอยๆลดลงจนมี
คาเฉลี่ยต่ําสุดในนาททีี่ 15 (8.07 + 5.50 %) ซึ่งแตกตางอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ 
DMSO (P <0.05) ในนาททีี ่1-5 ดังแสดงในรูป 17  กราฟที่ 3 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย
หลังไดรับ CU 18-13 ขนาด 10-4 M จะเพิ่มข้ึนทนัทีและมีคาเฉลี่ยสงูสุดในนาทีที ่ 2 (26.40 + 4.36 
%) จากนั้นจะลดลงเรื่อยๆจนมีคาเฉลีย่ต่ําสุด (5.07 + 3.72 %) ในนาททีี ่ 15 ซึง่แตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ 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
ผลลดอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและเพิ่มแรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาและซายและไม
ทําใหเกิด cardiac arrthymias ดังนัน้ในการทดลองตอไปจึงเลือกใชสารสังเคราะห ( CU 18-11 , 
CU 18-12 และ CU 18-13 )ขนาด 10-4 M เปนตัวเปรียบเทียบ (control) 

1.3  ผลของ pinacidil , TEA , glibenclamide  และ  verapamil  ตอการทํางานของหัวใจ
หองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

1.3.1  ผลการศึกษา cumulative dose ของ pinacidil  และผลของ pinacidil  ขนาด 10-4 
M ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 จากการทดลองเมื่อให pinacidil แบบสะสม ขนาด 10-6 M ถึง 10-3 M พบวาอตัราการเตน
ของหัวใจหองบนขวาลดลงเรื่อยๆตามความเขมขน (0.07 + 1.08 %, -1.44 + 1.06 %, -8.77 +  
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รูปที่ 18  แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ  pinacidil แบบสะสมขนาด 10-6 M – 10-3 M 
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รูปที่ 19   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ  pinacidil ขนาด  10-4 M 



 40

A 

Time (m in.)

0 2 4 6 8 10 12 14 16

%
 c

ha
ng

e

-40

-20

0

20

40

60 DMSO 10 ul (Force,right atrium)

Pinacidil 10-4 M (Force,right atrium)
DMSO 10 ul (Rate,right atrium)

Pinacidil 10-4 M (Rate,right atrium)

** ****
*

* * * *

 
B 

Time (m in.)

0 2 4 6 8 10 12 14 16

%
 c

ha
ng

e

-40

-20

0

20

40

60
DMSO 10 ul (Force,left atrium)

Pinacidil 10-4 M (Force,left atrium)

* * * * * * *

 
กราฟที่  4 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวา (A) และซาย (B) เมื่อไดรับ DMSO ขนาด  10 µl เปรียบเทียบความแตก
ตางกับกลุมทีไ่ดรับ pinacidil ขนาด 10-4 M   แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
เปรียบเทยีบคาเฉลี่ยระหวางกลุมโดยใช Student’s Unpaired t-test       * แสดงคาที่แตกตาง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( P < 0.05 )  
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1.37 % และ -22.41 +  3.46 % ตามลําดับ) เชนเดียวกับแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย
ที่ลดลงเรื่อยๆตามความเขมขน เมื่อใหขนาด 10-6 M แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายลดลง  
(3.78 + 0.44 % และ -5.64 + 0.74 % ตามลําดับ) เมื่อใหขนาด 10-5 M  แรงบีบตัวของหวัใจหอง
บนขวาและซายลดลง (-9.44 + 1.54 % และ -11.71 + 1.33 % ตามลําดับ) และเมื่อเพิม่ขนาด 10-

4 M และ 10-3 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายยังคงลดลง (-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 พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาลดลงตั้งแตนาที
แรก (-5.66 + 0.79 %) จนถงึนาททีี่ 15 (-10.36 + 2.63 %) ซึ่งแตกตางอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ
จากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาททีี ่2-5  ดังแสดงในรูป 19  กราฟที ่4  เชนเดียวกับแรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่ลดลงตั้งแตนาทีแรก (-8.31 + 1.58 % และ -9.23 + 0.93 %
ตามลําดับ) และคอยๆลดลงจนมีคาเฉลี่ยต่ําสุดในนาททีี่ 15  (-16.40 + 2.19 % และ -24.90 + 
2.22 %ตามลําดับ) ซึ่งแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่ลดลงมีความแตกตางอยางมีนยั
สําคัญทางสถติิจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาททีี่ 1-5 ,10 และ 15 ดังแสดงในรูป 19  
กราฟที่ 4 จากผลการทดลองพบวา pinacidil ขนาด 10-4 M เปนขนาดที่มีผลตอการทํางานของหัว
ใจหองบนขวาและซายที่เหมาะสมและไมทาํใหเกิด cardiac arrthymias จึงนํามาใชในการทาํการ
ศึกษาตอไป 

1.3.2  ผลการศกึษา cumulative dose ของ TEA และผลของ TEA  ขนาด 10-4 M ตอการ
ทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให TEA แบบสะสม ขนาด 10-6 M ถึง 10-3 M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบน
ขวาเพิม่ข้ึนเลก็นอยเมื่อใหขนาด 10-6 M ถึง 10-5 M (0.05 + 0.39 % และ 0.87 + 0.54 %ตาม
ลําดับ) แตเมื่อใหขนาด 10-4 M และ 10-3  M อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวากลับลดลง   
(-0.13 + 1.07 %และ -6.94 + 2.13 % ตามลําดับ) ในขณะที่แรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาและ
ซายเพิ่มข้ึนตามความเขมขน เมื่อใหขนาด 10-6 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายเพิ่มข้ึน 
(7.69 + 1.31 % และ 5.44 + 0.98 % ตามลําดับ) เมือ่ใหขนาด 10-5 M  แรงบบีตัวของหวัใจหอง
บนขวาและซายเพิ่มข้ึน (9.73 + 1.40 % และ 7.33 + 1.12 % ตามลําดับ) และเมื่อเพิ่มขนาด 10-4 
M และ 10-3 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายยังคงเพิ่มข้ึน (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 พบวาอตัราการเตนของหวัใจหองบนขวาจะลดลงเรื่อยๆตั้งแต
นาทีแรก (-2.66 + 1.53 %) จนมีคาเฉลี่ยต่ําสุดในนาททีี่ 15 (-4.13 + 2.30 %)ซึ่งแตกตางอยางไม
มีนัยสาํคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับDMSO ดังแสดงในรูป 21 กราฟที่ 5 สวนแรงบีบตัวของหวัใจ
หองบนขวาจะเพิ่มข้ึนทันทีในนาทีแรก(15.29 + 2.38 %)และเพิ่มข้ึนอีกจนมีคาเฉลี่ยสูงสุด (16.79 
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รูปที่ 20   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ TEA แบบสะสมขนาด 10-6 M – 10-3 M 
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รูปที่ 21   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ TEA ขนาด 10-4 M 
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กราฟที่  5 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวา (A) และซาย (B) เมื่อไดรับ DMSO ขนาด  10 µl เปรียบเทยีบความแตก
ตางกับกลุมทีไ่ดรับ TEA ขนาด 10-4 M   แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) เปรียบ
เทียบคาเฉลี่ยระหวางกลุมโดยใช Student’s Unpaired t-test       * แสดงคาที่แตกตางอยางมีนยั
สําคัญทางสถิติ ( P < 0.05 )  
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+ 2.32 %)ในนาทีที ่2 หลังจากนั้นจะคอยๆลดลงจนมคีาเฉลี่ยต่ําสุดในนาททีี่ 15(11.35 + 1.91 %) 
ซึ่งแตกตางอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาททีี่ 1-5 ,10 และ 
15 ดังแสดงในรูป 21  กราฟที่ 5  และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายหลังไดรับ TEA ขนาด 10-4 M 
จะเพิ่มข้ึนทนัทีและมีคาเฉลีย่สูงสุดในนาทีที ่  3 (15.31 + 1.68 %) จากนัน้จะลดลงเรื่อยๆจนมีคา
เฉลี่ยต่ําสุด (12.28 + 1.73 %) ในนาททีี่ 15 ซึง่แตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถติิจากกลุมที่ไดรับ 
DMSO (P <0.05) ในนาทีที ่1-5 ,10 และ 15   ดงัแสดงในรูป 21  กราฟที ่5  จากผลการทดลอง
พบวา TEA ขนาด 10-4 M เปนขนาดที่มีผลตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่เหมาะสม
และไมทําใหเกิด cardiac arrthymias จึงนํามาใชในการทําการศึกษาตอไป 

1.3.3 ผลการศกึษา cumulative dose ของ glibenclamide และผลของ glibenclamide 
ขนาด 10-5 M ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให glibenclamide แบบสะสม ขนาด 10-7 M ถึง 10-4 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจ
หองบนขวาลดลงเรื่อยๆตามความเขมขน (-0.93 + 0.59 %, -0.96 + 0.77 %,  -1.60 + 1.02 %
และ  -8.66 +  1.02 % ตามลําดบั) ในขณะที่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายเพิ่มข้ึนตาม
ความเขมขน เมื่อใหขนาด 10-7 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายเพิ่มข้ึน (2.69 + 1.89 % 
และ 2.66 + 0.93 % ตามลําดับ) เมื่อใหขนาด 10-6 M  แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซาย
เพิ่มข้ึน (2.96 + 1.68 % และ 5.22 + 0.92 % ตามลําดับ) และเมื่อเพิ่มขนาด 10-5 M และ 10-4 M 
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายยงัคงเพิ่มข้ึน (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 พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาจะลดลง
เร่ือยๆตั้งแตนาทีแรก (-1.88 + 1.31 %) จนมีคาเฉลี่ยต่ําสุดในนาททีี่ 15 (-4.84 + 2.08 %)ซึ่งแตก
ตางอยางไมมนีัยสําคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO ดังแสดงในรูป 23 กราฟที ่6 สวนแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวาและซายจะเพิ่มข้ึนทันทีในนาทีแรก (9.08 + 1.53 % และ 10.74 + 1.04 
% ตามลําดับ) และเพิม่ข้ึนอกีจนมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาททีี่ 2 (11.63 + 1.15 % และ 11.38 + 1.29 
%ตามลําดับ) หลังจากนัน้จะคอยๆลดลงจนมีคาเฉลี่ยต่ําสุดในนาททีี่ 15 (6.80 + 0.90 % และ 
7.10 + 1.38 % ตามลําดบั) ซึ่งแตกตางอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P 
<0.05) ในนาทีที ่ 1-5 ,10 และ 15  ดังแสดงในรูป 23 กราฟที ่ 6 จากผลการทดลองพบวา 
glibenclamide ขนาด 10-5 M เปนขนาดที่มีผลตอการทาํงานของหวัใจหองบนขวาและซายที่
เหมาะสมและไมทําใหเกิด cardiac arrthymias จึงนํามาใชในการทําการศึกษาตอไป 
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รูปที่ 22   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ glibenclamide แบบสะสมขนาด 10-7 M – 10-4 M 
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รูปที่ 23   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M 
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กราฟที่  6 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวา (A) และซาย (B) เมื่อไดรับ DMSO ขนาด  10 µl เปรียบเทยีบความแตก
ตางกับกลุมทีไ่ดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M   แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM 
(n=8) เปรียบเทียบคาเฉลีย่ระหวางกลุมโดยใช Student’s Unpaired t-test       * แสดงคาที่แตก
ตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ(P<0.05 ) 
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รูปที่ 24   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ  verapamil แบบสะสมขนาด 10-8 M – 10-5 M 
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รูปที่ 25   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M 



 51

A 

Time (m in.)

0 2 4 6 8 10 12 14 16

%
 c

ha
ng

e

-60

-40

-20

0

20

40 DMSO 10 ul (Force,right atrium)

Verapamil 10-6 M (Force,right atrium)
DMSO 10 ul (Rate,right atrium)

Verapamil 10-6 M (Rate,right atrium)

*

*

*

**

** *

*

***
*

*

 
B 

Time (m in.)

0 2 4 6 8 10 12 14 16

%
 c

ha
ng

e

-60

-40

-20

0

20

40
DMSO 10 ul (Force,left atrium)

Verapamil 10-6 M (Force,left atrium)

*
*

**
*

**

 
กราฟที่  7 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวา (A) และซาย (B) เมื่อไดรับ DMSO ขนาด  10 µl เปรียบเทยีบความแตก
ตางกับกลุมทีไ่ดรับ verapamil ขนาด 10-6 M   แสดงคาเฉลีย่ Percent change ± SEM (n=8) 
เปรียบเทยีบคาเฉลี่ยระหวางกลุมโดยใช Student’s Unpaired t-test       * แสดงคาที่แตกตาง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( P < 0.05 )  
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1.3.4  ผลการศึกษา cumulative dose ของ verapamil และผลของ verapamil ขนาด  
10-6 M ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

จากการทดลองเมื่อให verapamil แบบสะสม ขนาด 10-8 M ถึง 10-5 M พบวาอัตราการ
เตนของหวัใจหองบนขวาลดลงเรื่อยๆตามความเขมขน (-2.52 + 1.40 %, -8.11 + 2.28 %,          
-16.79 + 3.42 % และ -36.20 +  2.72 % ตามลําดับ) เชนเดียวกับแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวา 
และซายที่ลดลงเรื่อยๆตามความเขมขน เมื่อใหขนาด 10-8 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและ
ซายลดลง (-3.61 + 2.28 % และ -10.17 + 1.52 % ตามลําดับ) เมื่อใหขนาด 10-7 M  แรงบีบตัว
ของหัวใจหองบนขวาและซายลดลง (-17.53 + 2.07 % และ -18.84 + 1.65 % ตามลําดับ) และ
เมื่อเพิ่มขนาด 10-6 M และ 10-5 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายยังคงลดลง (-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 พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาลดลงตัง้แต
นาทีแรก (-11.97 + 2.45 %) จนมีคาเฉลี่ยต่ําสุดในนาทีที ่15 (-20.04 + 3.32 %) ซึ่งแตกตางอยาง
มีนัยสาํคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาททีี ่1-5 ,10 และ 15 ดังแสดงในรูป   
25 กราฟที ่ 7 เชนเดียวกับแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่ลดลงตั้งแตนาทีแรก (-10.85 
+ 4.44 % และ -21.24 + 3.37 ตามลําดับ)  และคอยๆลดลงจนมีคาเฉลี่ยต่ําสดุในนาททีี่ 15            
(-39.56 + 6.72 %และ -48.83 + 3.32 ตามลําดับ) ซึ่งแรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่
ลดลงมีความแตกตางอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P < 0.05) ในนาทีที่     
1-5 ,10 และ 15  ดังแสดงในรูป 25  กราฟที ่ 7 จากผลการทดลองพบวา verapamil ขนาด 10-6 M  
เปนขนาดที่มผีลตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่เหมาะสมและไมทําใหเกิด cardiac 
arrthymias จึงนํามาใชในการทําการศึกษาตอไป 
2.  ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ตอการทํางานของหัวใจผาน � - adrenoceptor 

2.1  ผลของ propranolol ขนาด 10-5 M ตอการทาํงานของหัวใจหองบนขวาและซายที่
แยกจากหนูขาว 

เมื่อให propranolol ขนาด 10-5 M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาจะลดลงตั้ง
แตนาทีแรก (-9.59 + 1.28 %) จนมีคาเฉลี่ยต่ําสุดในนาทีที่ 15 (-22.71 + 2.67%) ซึ่งแตกตาง
อยางมีนยัสําคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P < 0.05) ในนาทีที ่ 1-5 , 10 และ 15  ดงั
แสดงในรูป 26 กราฟที ่ 8 สวนแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาจะลดลงทนัทีในนาทีแรก (-4.14 + 
1.25 %) และคอยๆเพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลีย่สูงสุดในนาททีี่ 5 (2.42 + 2.64 %) หลังจากนัน้แรงบีบตัว
ของหัวใจหองบนขวาจะลดลงจนมีคาเฉลีย่ต่ําสุดในนาทีที่15 (-4.61 + 2.74 %) ซึ่งแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาทีที ่1-2  ดังแสดงในรูป 26 กราฟที ่ 8   
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายหลังไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M จะลดลงทันทีในนาที 
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รูปที่ 26   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M 
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กราฟที่  8 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวา (A) และซาย (B) เมื่อไดรับ DMSO ขนาด  10 µl เปรียบเทยีบความแตก
ตางกับกลุมทีไ่ดรับ propranolol ขนาด 10-5 M   แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
เปรียบเทยีบคาเฉลี่ยระหวางกลุมโดยใช Student’s Unpaired t-test       * แสดงคาที่แตกตาง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ( P < 0.05 ) 
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รูปที่ 27   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ NE ขนาด 10-6 M 
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กราฟที่  9 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวา (A) และซาย (B)  เมื่อไดรับ DMSO ขนาด  10 µl เปรียบเทยีบความแตก
ตางกับกลุมทีไ่ดรับ NE ขนาด 10-6 M   แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) เปรียบ
เทียบคาเฉลี่ยระหวางกลุมโดยใช Student’s Unpaired t-test       * แสดงคาที่แตกตางอยางมีนยั
สําคัญทางสถิติ ( P < 0.05 )  
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แรก (-8.45 + 1.73 %) และมีคาเฉลี่ยต่ําสุดในนาททีี ่ 15 (-23.52 + 1.79 %) ซึ่งแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาททีี่ 1-5 ,10 และ 15 ดังแสดงในรูป 
26   กราฟที่ 8 

2.2  ผลของ norepinephrine ขนาด 10-6 M ตอการทาํงานของหัวใจหองบนขวาและซาย
ที่แยกจากหนูขาว 

เมื่อให NE ขนาด 10-6 M พบวาอตัราการเตนของหวัใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนตั้งแตนาทีแรก 
(23.30 + 4.73 %) จนมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาททีี่ 15 (25.70 + 5.45 %)ซึ่งแตกตางอยางมีนัยสาํคัญ
ทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P < 0.05) ในนาททีี่ 1-5 ,10 และ 15  ดังแสดงในรูป 27  กราฟ
ที่ 9 สวนแรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนสูงสดุทันทีในนาทแีรก (23.14 + 4.01 %)หลัง
จากนั้นจะคอยๆลดลงจนมคีาเฉลี่ยต่ําสุดในนาททีี่ 15 (-5.15 + 5.38 %) ซึ่งแตกตางอยางมนีัย
สําคัญทางสถติิจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาทีที ่1   ดังแสดงในรูป 27 กราฟที่ 9   และ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายหลงัไดรับ NE ขนาด 10-6 M จะเพิ่มข้ึนทนัทีและมีคาเฉลี่ยสงูสุดใน
นาทีแรก (56.71 + 12.40 %) จากนัน้จะลดลงเรื่อยๆจนมีคาเฉลีย่ต่ําสุดในนาทีที่ 15 (27.14 + 
9.49 %) ซึ่งแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถิติจากกลุมที่ไดรับ DMSO (P <0.05) ในนาททีี่ 1-5 , 
10 และ 15  ดังแสดงในรูป 27  กราฟที่  9 

2.3  ผลของ norepinephrine ขนาด 10-6 M รวมกับ propranolol ขนาด 10-5 M ตอการ
ทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให propranolol ขนาด 10-5 M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาจะลดลงตั้ง
แตนาทีแรก (-4.71 + 1.04 %) จนถงึนาททีี่ 5 (-15.32 + 1.60%) และเมื่อให NE ขนาด 10-6 Mใน
ชวง 2 นาทีแรกอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาจะเพิม่ข้ึนเล็กนอย (-9.96 +  2.91%)และลดลง
เร่ือยๆจนมีคาเฉลี่ยต่ําสุดในนาทีที ่ 15 (-16.03 +  2.80%)ดังแสดงในรูปที ่ 28 กราฟที ่ 10,11ใน
ขณะที่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาลดลงในนาทีแรก(-4.14 + 1.25 %) ภายหลงัไดรับ 
propranolol ขนาด 10-5 M และเพิ่มข้ึนเลก็นอยในนาททีี่ 5 (2.42 + 2.64%) และเมื่อให NE ขนาด 
10-6 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาจะเพิม่ข้ึนทนัทีในนาทีแรก (19.87 + 5.29%) จนถงึนาททีี่ 
15 (16.68 + 5.20%) ดังแสดงในรูปที่ 28 กราฟที ่10,11 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภาย
หลังไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M จะลดลงตั้งแตนาทีแรก (-5.90 + 1.96 %) จนถงึนาทีที ่5 (-
12.97 + 2.35%) และเมื่อให NE ขนาด 10-6 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายจะเพิม่ข้ึนทนัทีใน
นาทีแรก(15.63 + 2.69%)จนถึงนาทีที่ 15 (10.46 + 3.42%)ดังแสดงในรูปที่  28 กราฟที่ 10,12 
 จากการทดลองพบวา propranolol ขนาด 10-5 M สามารถยับยัง้ผลตออัตราการเตนและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย NE ขนาด 10-6 M ไดเมื่อเทยีบกับกลุมที่ได
รับ NE เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  11,12 
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รูปที่ 28   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให NE ขนาด 10-6 M
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กราฟที่ 10  แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจ
หองบนขวาและซายเมื่อไดรับ  propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให NE 
ขนาด 10-6 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
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กราฟที่ 11  แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหองบน
ขวา (B)  เมื่อไดรับ NE  ขนาด 10-6 M เปรียบเทียบกับกลุมทีไ่ดรับ propranolol ขนาด 10-5 M และ
กลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให NE  ขนาด 10-6 M ซึ่งแสดงคา
เฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    
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กราฟที ่ 12   แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ NE  
ขนาด 10-6 M เปรียบเทยีบกับกลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M และกลุมที่ไดรับ 
propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให NE  ขนาด 10-6 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  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 รวม
กับ propranolol ขนาด 10-5 M ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

2.4.1  ผลของ CU 18-11 ขนาด 10-4 M รวมกับ propranolol ขนาด 10-5 M ตอการ
ทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให propranolol ขนาด 10-5 M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาจะลดลงตั้ง
แตนาทีแรก (--6.28 + 1.67   %) จนถึงนาททีี่ 5 (-14.20 + 1.64  %) และเมื่อให CU 18-11 ขนาด 
10-4 M อัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนจนถึงนาทีที ่5 (-7.64 + 1.50  %) และลดลง
เร่ือยๆในเวลาตอมา (-10.33 + 1.85  %) ดังแสดงในรูปที ่29  กราฟที ่13,14  ในขณะที่แรงบีบตัว
ของหัวใจหองบนขวาลดลงในนาทีแรก(-5.75 + 1.85 %) ภายหลงัไดรับ propranolol ขนาด 10-5 
M และเพิ่มข้ึนเล็กนอยในนาทีที ่4 และ 5 (1.81 + 3.55% และ 1.60 + 2.89% ) และเมื่อให CU 
18-11 ขนาด 10-4 M  แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนทนัทีในนาทีแรก (19.27 + 3.34%) 
และมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาททีี ่2 (21.27 + 3.42%) จากนั้นจะลดลงจนถึงนาทีที ่15 (0.68 + 4.89%) 
ดังแสดงในรูปที่ 29 กราฟที ่13,14 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภายหลงัไดรับ propranolol 
ขนาด 10-5 M จะลดลงตั้งแตนาทีแรกจนมีคาเฉลีย่ต่าํสุดนาททีี่ 5 (-16.96 + 2.08%) และเมือ่ให 
CU 18-11 ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายจะเพิ่มข้ึนทนัทีในนาทีแรกและมีคาเฉลีย่
สูงสุดในนาททีี่ 2  (16.08 + 4.56%) จากนัน้ลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที่ 15 (0.50 + 7.17%) ดังแสดง
ในรูปที่ 29  กราฟที่ 13,15 
 จากการทดลองพบวา propranolol ขนาด 10-5 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตน
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-11 ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทยีบ
กับกลุมที่ไดรับ CU 18-11 ขนาด 10-4 M เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  14,15 

2.4.2  ผลของ CU 18-12 ขนาด 10-4 M รวมกับ propranolol ขนาด 10-5 M ตอการ
ทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให propranolol ขนาด 10-5 M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาจะลดลงตั้ง
แตนาทีแรก (--5.95 + 1.49   %) จนถึงนาททีี่ 5 (-14.60 + 1.78  %) และเมื่อให CU 18-12 ขนาด 
10-4 M อัตราการเตนของหวัใจหองบนขวายังคงลดลงเรื่อยๆจนถงึนาทีที ่ 15 (-23.48 + 2.89  %) 
ดังแสดงในรูปที่ 30 กราฟที ่ 16,17 ในขณะที่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาลดลงในนาทีแรก (-
4.45 + 2.31 %) ภายหลังไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M และเพิ่มข้ึนเล็กนอยในนาทีที ่4 และ 5 
(-3.88 + 2.55% และ -3.54 + 2.28% ) และเมื่อให CU 18-12 ขนาด 10-4 M  แรงบีบตัวของหวัใจ
หองบนขวาจะเพิ่มข้ึนทนัทีในนาทีแรก (16.99 + 4.19%) และมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาทีที ่3 (24.80 + 
6.27%) จากนัน้จะลดลงจนถึงนาทีที่ 15 (15.26 + 6.57%) ดังแสดงในรูปที ่ 30  กราฟที1่6,17 
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายภายหลังไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M จะลดลง 
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รูปที่ 29  แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11 ขนาด 10-4 M 
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กราฟที่ 13 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจ
หองบนขวาและซายเมื่อไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให CU 
18-11 ขนาด 10-4 M  แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
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กราฟที่  14   แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหัวใจหองบน
ขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-11  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 10-5 
M และกลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11  ขนาด 10-4 M 
ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8) 
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กราฟที่  15 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-11  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M และกลุมที่ไดรับ 
propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  
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   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12 ขนาด 10-4 M
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กราฟที่ 16 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจ
หองบนขวาและซายเมื่อไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให CU 
18-12  ขนาด 10-4 M  แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
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A 

B 

กราฟที่  17 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหัวใจหอง
บนขวา (B)   เมื่อไดรับ CU 18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 
10-5 M และกลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให CU 18-11  ขนาด 
10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8) 
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กราฟที่ 18 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M และกลุมที่ไดรับ 
propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  
Percent change ± SEM (n=8) 
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รูปที่ 31   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ propranolol ขนาด  10- 5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13 ขนาด  10- 4 M
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propranolol        CU 18-13 
 
 

กราฟที่  19 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจ
หองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให 
CU 18-13  ขนาด 10-4 M  แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
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A 

B 

กราฟที่ 20  แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหองบน
ขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-13  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกบักลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 10-5 
M และกลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13  ขนาด 10-4 M 
ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    
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กราฟที่ 21 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-13  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M และกลุมที่ไดรับ 
propranolol ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  
Percent change ± SEM (n=8)    
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ตั้งแตนาทีแรกจนมีคาเฉลีย่ต่าํสุดนาททีี่ 4 (-15.93 + 2.90%) และเมื่อให CU 18-12 ขนาด 10-4 M 
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายจะเพิ่มข้ึนทนัทีในนาทีแรกและมีคาเฉลีย่สูงสุดในนาทีที ่ 2  (36.70 
+ 8.64%)จากนั้นลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที่ 15 (16.96 + 7.34%)ดังแสดงในรูปที่ 30 กราฟที่ 16,18 

จากการทดลองพบวา propranolol ขนาด 10-5 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตน
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-12 ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทยีบ
กับกลุมที่ไดรับ CU 18-12 ขนาด 10-4 M เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่ 17,18 

2.4.3  ผลของ CU 18-13 ขนาด 10-4 M รวมกับ propranolol ขนาด 10-5 M ตอการ
ทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

เมื่อให propranolol ขนาด 10-5 M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาจะลดลงตั้ง
แตนาทีแรก (-9.59 + 1.28   %) จนถึงนาทีที ่5 (-17.98 + 2.37  %) และเมื่อให CU 18-13 ขนาด 
10-4 M อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวายังคงลดลงเรื่อยๆจนมีคาเฉลี่ยต่ําสุดในนาททีี่ 15 (-
24.94 + 2.19  %) ดงัแสดงในรูปที ่31 กราฟที ่19,20 ในขณะที่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาลด
ลงในนาทีแรก(-1.57 + 2.00 %) ภายหลงัไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M จากนัน้เพิ่มข้ึนจนมีคา
เฉลี่ยสูงสุดในนาทีที ่4 (6.85 + 2.93%) และเมื่อให CU 18-13 ขนาด 10-4 M  แรงบีบตัวของหวัใจ
หองบนขวาจะเพิ่มข้ึนทนัทีในนาทีแรก (22.71 + 2.91%) และมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาทีที ่2 (27.25 + 
3.49%) จากนัน้จะลดลงจนถึงนาทีที่ 15 (12.06 + 3.79%) ดังแสดงในรูปที ่ 31 กราฟที ่ 19,20 
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายภายหลังไดรับ propranolol ขนาด 10-5 M จะลดลงตัง้แตนาที
แรกจนมีคาเฉลี่ยต่ําสุดนาททีี่ 4 (-8.68 + 1.58%) และเมื่อให CU 18-13 ขนาด 10-4 M แรงบีบตวั
ของหัวใจหองบนซายจะเพิม่ข้ึนทนัทีในนาทีแรกและมคีาเฉลี่ยสูงสุดในนาททีี ่2  (21.21 + 6.32%) 
จากนั้นลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที่ 15 (1.59 + 5.14%) ดังแสดงในรูปที่ 31 กราฟที่ 19,21 
 จากการทดลองพบวา propranolol ขนาด 10-5 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตน
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-13 ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทยีบ
กับกลุมที่ไดรับ CU 18-13 ขนาด 10-4 M เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  20,21 
3.  ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ที่มีผลตอการ K+ channels 

3.1  ผลของ pinacidil ขนาด 10-4 M รวมกับ TEA ขนาด 10-4 M ตอการทาํงานของหวัใจ
หองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให TEA ขนาด 10-4 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาจะลดลงตั้งแตนาที
แรก (-2.66 + 1.53 %) จนถงึนาทีที่ 5 (-3.01 + 2.50%) และเมื่อให pinacidil  ขนาด 10-4 M  
อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวายังคงลดลงเรื่อยๆจนถึงในนาททีี่ 15 (-4.13 +  2.42%)  ดัง
แสดงในรูปที ่ 32 กราฟที ่ 22,23 ในขณะที่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาภายหลังไดรับ TEA 
ขนาด 10-4 M จะเพิ่มข้ึนในนาทีแรก (15.29 + 2.38 %) และมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาทีที่ 2 (16.79 +  
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รูปที่ 32   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ TEA ขนาด  10- 4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให pinacidil ขนาด  10- 4 M
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TEA       pinacidil 

 
 

กราฟที่  22 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ TEA ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที 
กอนให pinacidil ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
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A 

B 

กราฟที่  23 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหอง
บนขวา (B)   เมื่อไดรับ pinacidil  ขนาด 10-4 M เปรียบเทยีบกับกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M 
และกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 Mเปนเวลา 5 นาที กอนให pinacidil ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคา
เฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    
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กราฟที่  24 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ 
pinacidil  ขนาด 10-4 M เปรียบเทยีบกบักลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M และกลุมที่ไดรับ TEA 
ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาท ี กอนให pinacidil ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent 
change ± SEM (n=8)    
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2.32%)  จากนัน้คอยๆลดลงจนถงึนาททีี่ 5 (13.71 + 1.81%) และเมือ่ให Pinacidil ขนาด 10-4 M 
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลีย่สูงสุดในนาททีี่ 3 (15.02 + 2.20%) และลด
ลงเรื่อยๆจนต่าํสุดในนาททีี ่15 (11.40 + 2.41%) ดังแสดงในรูปที ่ 32 กราฟที ่22,23  และแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนซายภายหลงัไดรับ TEA ขนาด 10-4 M จะเพิม่ข้ึนตั้งแตนาทีแรก (13.84 + 
2.01 %) และมีคาเฉลี่ยสงูสดุในนาททีี่ 3 (15.31 + 1.68%)  จากนัน้คอยๆลดลงจนถงึนาททีี ่ 5 
(13.26 + 1.70%) และเมื่อให pinacidil ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายจะเพิ่มข้ึน
ทันทีในนาทีแรก (14.00 + 2.19%) จากนัน้ลดลงจนต่ําสุดในนาททีี่ 15 (11.61 + 1.76%) ดังแสดง
ในรูปที่  32 กราฟที่ 22,24 
 จากการทดลองพบวา TEA ขนาด 10-4 M สามารถยับยัง้ผลตออัตราการเตนและแรงบีบ
ตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่ถูกกดดวย pinacidil ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ 
pinacidil เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  22,24 

3.2  ผลของ pinacidil ขนาด 10-4 M ตอการทาํงานของหวัใจหองบนขวาและซายที่แยก
จากหนูขาว รวมกับ glibenclamide ขนาด 10-5 M ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่
แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให glibenclamide ขนาด 10-5 M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนตั้ง
แตนาทีแรก (3.32 + 4.98 %) และมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาทีที่ 4 (3.77 + 5.07%) และเมื่อให 
pinacidil ขนาด  10-4 M อัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาลดลงเรื่อยๆในนาทแีรก (-0.71 + 
5.45%) จนต่ําสุดในนาททีี่ 15 (-4.83 +  4.47%) ดังแสดงในรูปที ่ 33 กราฟที ่25,26 ในขณะที่แรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M  จะเพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลี่ย
สูงสุดในนาททีี่ 2 (11.16 + 1.40%)  จากนั้นคอยๆลดลงจนถงึนาททีี่ 5 (9.15 + 1.53%) และเมื่อ
ให pinacidil ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาจะลดลงในนาทีแรก (3.88 + 2.14%) 
จากนั้นเพิ่มข้ึนเล็กนอยจนถึงนาทีที ่10 (4.24 + 0.96%) และลดลงจนต่ําสุดในนาททีี่ 15 (2.17 + 
1.17%) ดังแสดงในรูปที ่ 33 กราฟที ่ 25,26 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภายหลงัไดรับ 
glibenclamide ขนาด 10-5 M จะเพิ่มข้ึนตั้งแตนาทีแรกและมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาททีี่ 3 (11.50 + 
1.22%)  จากนัน้คอยๆลดลงจนถงึนาททีี่ 5 (9.61 + 1.39%) และเมื่อให pinacidil ขนาด 10-4 M 
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายจะเพิ่มข้ึนทนัทีในนาทีแรก (4.27 + 0.78%) จากนั้นเพิ่มข้ึนเลก็
นอยในนาททีี่ 8 (4.41 + 1.20%) และลดลงจนถงึนาททีี่ 15 (3.72 + 0.54%)  ดังแสดงในรูปที่ 33  
กราฟที่ 25,27 
 จากการทดลองพบวา glibenclamide ขนาด 10-5 M  สามารถยับยั้งผลตออัตราการเตน
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่ถกูกดดวย pinacidil ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับ
กลุมที่ไดรับ pinacidil เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่ 26,27 
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รูปที่ 33   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ glibenclamide ขนาด  10- 5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให pinacidil ขนาด  10- 4 
M
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กราฟที่ 25 แสดงเปอรเซ็นตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M เปน
เวลา 5 นาที กอนให pinacidil ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย 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
Glibenclamide 10-5 M and Pinacidil 10-4 M (Force,right atrium)
Glibenclamide 10-5 M and Pinacidil 10-4 M (Force,left atrium)
Glibenclamide 10-5 M and Pinacidil 10-4 M (Rate,right atrium)



 83

A 

Time (min.)

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

%
 c

ha
ng

e

-60

-40

-20

0

20

40
Pinacidil 10-4 M (Rate,right atrium)
Glibenclamide 10-5 M (Rate,right atrium)
Glibenclamide 10-5 M and Pinacidil 10-4 M (Rate,right atrium)

 
B 

 
กราฟที่  26  แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหอง
บนขวา (B)  เมื่อไดรับ pinacidil  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกบักลุมที่ไดรับ glibenclamide ขนาด 
10-5 M และกลุมที่ไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให pinacidil ขนาด 
10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8) 
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กราฟที่  27 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ 
pinacidil  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M และกลุมทีไ่ด
รับ glibenclamide ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให pinacidil ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคา
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 รวม
กับ TEA ขนาด 10-4 M ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

3.3.1  ผลของ CU 18-11 ขนาด 10-4 M รวมกับ TEA ขนาด 10-4 M ตอการทํางานของหัว
ใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให TEA ขนาด 10-4 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาจะลดลงตั้งแตนาที
แรกจนถึงนาททีี่ 3 (-4.19 + 1.14%) จากนัน้เพิม่ข้ึนเล็กนอยในนาททีี่ 4 และ 5 (-3.66 + 1.21 และ 
-3.56 + 1.30 ตามลําดับ) และเมื่อให CU 18-11  ขนาด 10-4 M อัตราการเตนของหวัใจหองบน
ขวาลดลงเรื่อยๆจนถงึนาททีี่ 15 (-6.43 +  1.65%) ดังแสดงในรูปที ่  34 กราฟที ่28,29 ในขณะที่
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ TEA ขนาด 10-4 M จะเพิ่มข้ึนในนาทีแรก (12.06 + 
1.29 %) และมีคาเฉลี่ยสงูสดุในนาททีี่ 2 (14.83 + 1.61%)  จากนัน้คอยๆลดลงจนถงึนาททีี ่ 5 
(12.26 + 1.45%) และเมื่อให CU 18-11  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาจะเพิม่ข้ึน
จนมีคาเฉลีย่สงูสุดในนาทีที ่ 3 (19.84 + 2.53%) และลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที ่ 15 (16.84 + 
4.27%) ดังแสดงในรูปที่  34 กราฟที ่ 28,29 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภายหลงัไดรับ 
TEA ขนาด 10-4 M จะเพิ่มข้ึนตั้งแตนาทแีรก (11.74 + 1.14 %) และมีคาเฉลี่ยสงูสุดในนาทีที ่ 3 
(13.21 + 1.68%)  จากนัน้คอยๆลดลงจนถงึนาททีี่ 5 (10.97 + 1.82%) และเมื่อให CU 18-11  
ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายจะเพิ่มข้ึนทันทีในนาทีแรกและมีคาเฉลี่ยสงูสดุใน
นาทีที ่2 (32.64 + 2.24%) จากนั้นลดลงจนต่ําสุดในนาททีี ่15 (17.67 + 2.78%) ดงัแสดงในรูปที่ 
34  กราฟที่ 28,30 
 จากการทดลองพบวา TEA ขนาด 10-4 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตนและแรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-11  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับกลุมที่
ไดรับ CU 18-11  เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  29,30 

3.3.2  ผลของ CU 18-12 ขนาด 10-4 M รวมกับ TEA ขนาด 10-4 M ตอการทํางานของหัว
ใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให TEA ขนาด 10-4 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาจะลดลงตั้งแตนาที
แรกจนถึงนาททีี่ 3 (-4.19 + 1.71 %) จากนัน้เพิ่มข้ึนเลก็นอยในนาทีที ่ 4 และ 5  (-4.04 + 1.90 
และ -3.96 + 2.07 ตามลําดับ) และเมื่อให CU 18-12  ขนาด 10-4 M อัตราการเตนของหวัใจหอง
บนขวาลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที ่15 (-6.59 +  2.59%) ดังแสดงในรูปที ่ 35 กราฟที ่31,32  ในขณะ
ที่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ TEA ขนาด 10-4 M จะเพิ่มข้ึนในนาทีแรก (15.01 
+ 2.06 %) และมีคาเฉลี่ยสงูสุดในนาทีที ่3 (14.88 + 2.44%)  จากนัน้คอยๆลดลงจนถงึนาททีี ่5 
(14.88 + 2.44%) และเมื่อให CU 18-12  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาจะเพิม่ข้ึน
จนมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาทีแรก (30.68 + 2.05%) และลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที่ 15  
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รูปที่ 34   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ TEA ขนาด  10- 4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11  ขนาด  10- 4 M
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กราฟที่ 28 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ TEA ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที 
กอนให CU 18-11 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
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A 

B 

กราฟที่  29  แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหองบน
ขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-11  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกบักลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M และ
กลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11 ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคา
เฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    
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กราฟที่ 30 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-11  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M และกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 
10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11 ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± 
SEM (n=8)    
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รูปที่ 35   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ TEA ขนาด  10- 4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12  ขนาด  10- 4 M 
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กราฟที่  31 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ TEA ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที 
กอนให CU 18-12 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
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A 

B 

กราฟที่  32 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหัวใจหอง
บนขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M 
และกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12 ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคา
เฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)   

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 18-12 10-4 M (Rate,right atrium)
TEA 10-4 M (Rate,right atrium)
TEA 10-4 M and CU 18-12 10-4 M (Rate,right atrium)

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



 93

 
 
 
กราฟที่  33 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M และกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 
10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  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 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภายหลงั
ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M จะเพิ่มข้ึนตั้งแตนาทแีรก (12.13 + 2.11 %) และมีคาเฉลี่ยสงูสุดในนาที
ที่ 3 (13.29 + 1.20%)  จากนั้นคอยๆลดลงจนถงึนาททีี่ 5 (12.44 + 1.28%) และเมื่อให CU 18-
12  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายจะเพิม่ข้ึนจนมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาทีแรก (34.87 
+ 4.79%)จากนั้นคอยๆลดลงจนถึงนาทีที่ 15 (24.56 + 4.58%)ดังแสดงในรูปที่ 35  กราฟที่ 31,33 
 จากการทดลองพบวา TEA ขนาด 10-4 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตนและแรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-12  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับกลุมที่
ไดรับ CU 18-12  เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่ 32,33 

3.3.3  ผลของ CU 18-13 ขนาด 10-4 M รวมกับ TEA ขนาด 10-4 M ตอการทํางานของหัว
ใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให TEA ขนาด 10-4 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนเล็กนอยใน
นาทีแรก (0.47 + 0.52 %) จากนั้นคอยๆลดลงจนถึงนาทีที ่ 5 (-2.58 + 1.62%) และเมื่อให CU 
18-13  ขนาด 10-4 M อัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนเล็กนอยในนาทีแรก (-1.37 + 
1.41%) จากนั้นคอยๆลดลงจนถึงนาทีที่ 15 (-8.66 +  2.35%) ดังแสดงในรูปที่ 36  กราฟที่ 34,35 
 ในขณะที่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ TEA ขนาด 10-4 M จะเพิม่ข้ึนในนาทีแรก 
(13.29 + 1.95 %) และมีคาเฉลี่ยสงูสุดในนาททีี ่ 3 (14.26 + 1.17%)  จากนั้นคอยๆลดลงจนถึง
นาทีที่ 5 (12.36 + 1.33%) และเมื่อให CU 18-13  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวา
จะเพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลี่ยสงูสดุในนาทีแรก (26.14 + 3.01%) และลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที ่ 15 
(16.94 + 4.95%)ดังแสดงในรูปที่ 36  กราฟที ่34,35 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภายหลัง
ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M จะเพิ่มข้ึนตั้งแตนาทแีรก (11.57 + 2.44 %) และมีคาเฉลี่ยสงูสุดในนาที
ที่ 2 (12.87 + 1.98%)  จากนัน้คอยๆลดลงจนถงึนาททีี่ 5 (12.21 + 1.92%) และเมื่อให CU 18-
13  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายจะเพิ่มข้ึนทันทีในนาทีแรก (30.06 + 6.22%) 
จากนั้นคอยๆลดลงจนถึงนาทีที่ 15 (20.31 + 5.21%) ดังแสดงในรูปที่ 36  กราฟที่ 34,36 
 จากการทดลองพบวา TEA ขนาด 10-4 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตนและแรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-13  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับกลุมที่
ไดรับ CU 18-13  เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  35,36 
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รูปที่ 36   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ TEA ขนาด  10- 4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13  ขนาด  10- 4 M
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TEA       CU 18-13 

 
 

กราฟที่ 34 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ TEA ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที 
กอนให CU 18-13 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
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กราฟที่ 35 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวา
(B)   เมื่อไดรับ CU 18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M และกลุมที่ได
รับ TEA ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12 ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent 
change ± SEM (n=8)    
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กราฟที่  36 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-13  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 10-4 M และกลุมที่ไดรับ TEA ขนาด 
10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  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 รวม
กับ glibenclamide ขนาด 10-5 M ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

3.4.1  ผลของ CU 18-11 ขนาด 10-4 M รวมกับ glibenclamide ขนาด 10-5 M  ตอการ
ทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให glibenclamide ขนาด 10-5  M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนใน
นาทีแรก (0.20 + 1.70 %) จากนั้นคอยๆลดลงจนถึงนาทีที ่ 5 (-0.65 + 1.52%) และเมื่อให CU 
18-11  ขนาด 10-4 M อัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนตั้งแตนาทีแรกจนถงึนาททีี ่ 4       
(1.83 +  2.88%)  จากนั้นคอยๆลดลงจนถึงนาทีที ่15 (0.10 + 2.48%) ดังแสดงในรูปที ่37  กราฟ
ที ่37,38 ในขณะที่แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M จะ
เพิ่มข้ึนในนาทแีรก (9.87 + 0.93 %) และนาทีที่ 2 (10.97 + 0.75%)  จากนั้นคอยๆลดลงจนถึง
นาทีที ่5 (9.12 + 1.38%) และเมื่อให CU 18-11  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาจะ
เพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลี่ยสงูสุดในนาททีี่ 3 (18.05 + 2.13%) และลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที ่15 (11.88 + 
1.39%) ดังแสดงในรูปที่ 37 กราฟที ่ 37,38 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภายหลงัไดรับ 
glibenclamide ขนาด 10-5 M จะเพิ่มข้ึนตั้งแตนาทีแรก (10.94 + 1.60 %) และนาททีี่ 2 (12.57 + 
1.71%)  จากนัน้คอยๆลดลงจนถงึนาททีี่ 5 (19.52 + 1.32%) และเมือ่ให CU 18-11  ขนาด 10-4 
M แรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายจะเพิม่ข้ึนทนัทีในนาทีแรก (31.81 + 4.06%) จากนัน้ลดลง
เร่ือยๆจนถึงนาทีที่ 15 (14.69 + 2.14%) ดังแสดงในรูปที่ 37  กราฟที่ 37,39 
 จากการทดลองพบวา glibenclamide ขนาด 10-5 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตน
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-11  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบ
กับกลุมที่ไดรับ CU 18-11  เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่ 38,39 

3.4.2  ผลของ CU 18-12 ขนาด 10-4 M รวมกับ glibenclamide ขนาด 10-5 M  ตอการ
ทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให glibenclamide ขนาด 10-5  M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาจะลดลง
ตั้งแตนาทีแรก (-1.88 + 21.31 %) จนถึงนาทีที่ 5 (-3.40 + 1.78%) และเมื่อให CU 18-12  ขนาด 
10-4 M อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนตั้งแตนาทีแรกจนถึงนาทีที่ 15 (-2.39 +  1.22%)  
ดังแสดงในรูปที่ 38 กราฟที่ 40,41 ในขณะที่แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาภายหลังไดรับ 
glibenclamide ขนาด 10-5 M จะเพิ่มข้ึนในนาทีแรก (9.42 + 1.37 %) และจนถึงนาทีที่ 3 (10.66 
+ 1.04%)  จากนั้นคอยๆลดลงจนถึงนาทีที่ 5 (9.03 + 1.47%) และเมื่อให CU 18-12  ขนาด 10-4 
M แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาทีที่ 4 (24.92 + 4.15%) และ 
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รูปที่ 37   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ glibenclamide ขนาด  10- 5 M เปนเวลา 5 นาทีกอนให CU 18-11 ขนาด  10- 4 
M
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glibenclamide            CU 18-11 
 
 

กราฟที่ 37 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M เปน
เวลา 5 นาที กอนให CU 18-11 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM 
(n=8) 
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กราฟที่  38  แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหองบน
ขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-11  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกบักลุมที่ไดรับ glibenclamide ขนาด 
10-5 M และกลุมที่ไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให CU 18-11  ขนาด 
10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    
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กราฟที่  39  แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 18-
11  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M และกลุมที่ไดรับ 
glibenclamide ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคา
เฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    
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รูปที่ 38   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ glibenclamide ขนาด  10- 5 M เปนเวลา 5 นาทีกอนให CU 18-12 ขนาด  10- 4 
M 
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 glibenclamide            CU 18-12 
 
 

กราฟที่  40 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M เปน
เวลา 5 นาที กอนให CU 18-12 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM 
(n=8) 
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กราฟที่  41 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหอง
บนขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทยีบกับกลุมที่ไดรับ glibenclamide 
ขนาด 10-5 M และกลุมที่ไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให CU 18-12  
ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    
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กราฟที่  42 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M และกลุมที่ไดรับ 
glibenclamide ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให CU 18-12  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคา
เฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8) 
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รูปที่ 39   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ glibenclamide ขนาด  10- 5 M เปนเวลา 5 นาทีกอนให CU 18-13 ขนาด  10- 4 
M
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       glibenclamide     CU 18-13 
 
 

กราฟที่ 43 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M เปน
เวลา 5 นาที กอนให CU 18-13 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM 
(n=8) 
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กราฟที่ 44 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหอง
บนขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-13  ขนาด 10-4 M เปรียบเทยีบกับกลุมที่ไดรับ glibenclamide 
ขนาด 10-5 M และกลุมที่ไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให CU 18-13  
ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)   
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กราฟที ่  45   แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-13  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M และกลุมที่ไดรับ 
glibenclamide ขนาด 10-5 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให CU 18-13  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคา
เฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8) 
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ลดลงเรื่อยๆจนถงึนาททีี่ 15 (14.48 + 2.69%) ดังแสดงในรูปที ่ 38 กราฟที ่ 40,41 และแรงบีบตัว
ของหัวใจหองบนซายภายหลังไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M จะเพิ่มข้ึนตัง้แตนาทีแรก (9.46 
+ 2.03 %) จนถงึนาททีี่ 3 (11.10 + 1.55%)  จากนัน้คอยๆลดลงจนถึงนาทีที่ 5 (8.78 + 1.86%) 
และเมื่อให CU 18-12  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายจะเพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลีย่สงูสดุ
ในนาททีี่ 2 (135.75 + 4.39%) จากนั้นลดลงจนถงึนาททีี่ 15 (16.38 + 5.11%) ดังแสดงในรปูที่ 
38  กราฟที่ 40,42 
 จากการทดลองพบวา glibenclamide ขนาด 10-5 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตน
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-12  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบ
กับกลุมที่ไดรับ CU 18-12  เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่ 41,42 

3.4.3  ผลของ CU 18-13 ขนาด 10-4 M รวมกับ glibenclamide ขนาด 10-5 M  ตอการ
ทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให glibenclamide ขนาด 10-5  M พบวาอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาจะลดลง
ตั้งแตนาทีแรก (-1.72 + 2.57 %) จนถึงนาทีที่ 5 (-2.94 + 2.55%) และเมื่อให CU 18-13 ขนาด 
10-4 M อัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนเลก็นอยจนถงึนาทีที่ 10 (0.18 +  1.73%)  และ
กลับลดลงในนาทีที ่15 (-1.93 +  2.18%) ดังแสดงในรูปที ่39  กราฟที ่43,44 ในขณะที่แรงบีบตัว
ของหัวใจหองบนขวาภายหลังไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 M จะเพิ่มข้ึนในนาทีแรก (9.08 + 
1.53 %) จนถึงนาทีที ่ 2 (11.63 + 1.15%)  จากนั้นคอยๆลดลงจนถงึนาทีที ่ 5 (9.09 + 1.44%) 
และเมื่อให CU 18-13 ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลีย่สูงสุด
ในนาททีี่ 3 (22.70 + 4.70%) และลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที ่15 (12.22 + 4.06%) ดังแสดงในรปูที่ 
39  กราฟที ่43,44 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภายหลงัไดรับ glibenclamide ขนาด 10-5 
M จะเพิม่ข้ึนตัง้แตนาทีแรก (10.74 + 1.04 %) จนถึงนาทีที ่3 (10.30 + 1.45%)  จากนัน้คอยๆลด
ลงจนถึงนาททีี ่ 5 (9.03 + 1.01%) และเมื่อให CU 18-13 ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหอง
บนซายจะเพิม่ข้ึนจนมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาทีที ่ 2 (26.06 + 3.25%) จากนัน้ลดลงจนถงึนาททีี่ 15 
(11.86 + 4.30%) ดังแสดงในรูปที่ 39  กราฟที่ 43,45 
 จากการทดลองพบวา glibenclamide ขนาด 10-5 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตน
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-13  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบ
กับกลุมที่ไดรับ CU 18-13 เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  44,45 

3.5  ผลของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ) ขนาด 10-4 M รวม
กับ  pinacidil  ขนาด 10-4 M ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

3.5.1  ผลของ CU 18-11 ขนาด 10-4 M รวมกับ pinacidil ขนาด 10-4 M ตอการทํางาน
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
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รูปที่ 40   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ pinacidil ขนาด  10- 4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11 ขนาด  10- 4 M
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pinacidil       CU 18-11 
 
 
กราฟที่ 46 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ pinacidil ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 
นาที กอนให CU 18-11 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
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กราฟที่ 47 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหัวใจหอง
บนขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-11  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ pinacidil ขนาด 10-4 
M และกลุมที่ไดรับ pinacidil  ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11  ขนาด 10-4 M ซึ่ง
แสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)  
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กราฟที่ 48 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-11  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ pinacidil ขนาด 10-4 M และกลุมที่ไดรับ 
pinacidil  ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  
Percent change ± SEM (n=8)    
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เมื่อให pinacidil ขนาด 10-4 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาลดลงในนาทีแรก 
(-1.90 + 0.55 %) จนถึงนาทีที่ 5 (-4.74 + 0.89%) และเมื่อให CU 18-11  ขนาด 10-4 M อัตรา
การเตนของหัวใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนเล็กนอยในนาทีแรก (-4.64 +  1.26%)  จากนั้นคอยๆลดลง 
จนถงึนาททีี ่15 (-15.28 + 2.76%)ดังแสดงในรูปที ่40  กราฟที ่46,47 เชนเดียวกับแรงบีบตัวของ
หัวใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ 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 แรงบีบตัวของหวัใจหองบน
ขวาจะเพิ่มข้ึนในนาทีแรก (-5.39 + 1.56%) และลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที ่ 15 (-11.85 + 2.86%) 
ดังแสดงในรูปที่ 40  กราฟที ่ 46,47 และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายภายหลงัไดรับ 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 แรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายจะเพิ่มข้ึนทนัทีในนาทีแรก (-9.63 + 
1.92%) และนาทีที ่2 (-8.43 + 2.43%) จากนัน้ลดลงจนถึงนาทีที ่15 (-15.22 + 2.89%) ดังแสดง
ในรูปที่ 40  กราฟที่ 46,48 
 จากการทดลองพบวา pinacidil ขนาด 10-4 M สามารถยับยัง้ผลตออัตราการเตนและแรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-11  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับกลุมที่
ไดรับ CU 18-11  เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  47,48 

3.5.2  ผลของ CU 18-12 ขนาด 10-4 M รวมกับ pinacidil ขนาด 10-4 M ตอการทํางาน
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให pinacidil ขนาด 10-4 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาจะลดลงตั้งแต
นาทีแรก (-2.39 + 0.64 %) จนถงึนาททีี่ 5 (-6.28 + 1.03%) และเมื่อให CU 18-12  ขนาด 10-4 M 
อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวายังคงลดลงตั้งแตนาทีแรกจนถึงนาทีที ่ 15 (--13.49 +  1.77%)  
ดังแสดงในรูปที่ 41 กราฟที ่ 49,50 สวนแรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ pinacidil 
ขนาด 10-4 M จะลดลงในนาทีแรก   (-5.63 + 1.07 %) และจนถงึนาททีี่ 5 (-13.84 + 0.84%)  
และเมื่อให CU 18-12  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนในนาทีแรก (-10.02 
+ 2.03%) ถึงนาทีที ่3 (-6.94 + 2.12%) และลดลงเรื่อยๆจนถงึนาททีี่ 15 (-17.28 + 2.65%) ดัง
แสดงในรูปที ่ 41 กราฟที ่ 49,50 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภายหลังไดรับ 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 แรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายจะเพิม่ข้ึนในนาทีแรก (-11.68 + 
2.99%) จากนั้นลดลงจนถึงนาทีที่ 15 (-18.93 + 1.80%) ดังแสดงในรูปที่ 41  กราฟที่ 49,51 
 จากการทดลองพบวา pinacidil ขนาด 10-4 M สามารถยับยัง้ผลตออัตราการเตนและแรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-12  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับกลุมที่
ไดรับ CU 18-12  เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่ 50,51 
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รูปที่ 41   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ pinacidil ขนาด  10- 4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12 ขนาด  10- 4 M
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pinacidil       CU 18-12 

 
 
กราฟที่ 49 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ pinacidil ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 
นาที กอนให CU 18-12 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
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กราฟที่ 50 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหอง
บนขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกบักลุมที่ไดรับ pinacidil ขนาด 10-4 
M และกลุมที่ไดรับ pinacidil  ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12  ขนาด 10-4 M ซึ่ง
แสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    
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กราฟที่  51 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกบักลุมที่ไดรับ pinacidil ขนาด 10-4 M และกลุมที่ไดรับ 
pinacidil  ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให CU 18-12  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลีย่  
Percent change ± SEM (n=8)    
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รูปที่ 42   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ pinacidil ขนาด  10- 4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13 ขนาด  10- 4 M
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pinacidil       CU 18-13 

 
 
กราฟที่ 52 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ pinacidil ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 
นาที กอนให CU 18-13 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent change ± SEM (n=8) 
 
 
 
 



 124

A 

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

 
B 

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

 
กราฟที่ 53 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหัวใจหอง
บนขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-13  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ pinacidil ขนาด 10-4 
M และกลุมที่ไดรับ pinacidil  ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13  ขนาด 10-4 M ซึ่ง
แสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    
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กราฟที่ 54 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-13  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ pinacidil ขนาด 10-4 M และกลุมที่ไดรับ 
pinacidil  ขนาด 10-4 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  
Percent change ± SEM (n=8)    
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3.5.3  ผลของ CU 18-13 ขนาด 10-4 M รวมกับ pinacidil ขนาด 10-4 M ตอการทํางาน
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให pinacidil ขนาด 10-4 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาจะลดลงตั้งแต
นาทีแรก (-1.24 + 1.45 %) จนถึงนาทีที่ 5 (-6.75 + 2.30%) และเมื่อให CU 18-13 ขนาด 10-4 M  
อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนเล็กนอยในนาทีแรก (-4.83 + 1.99%) และกลบัลดลง
จนถงึนาททีี ่ 4 (-7.04 +  3.00%) จากนัน้เพิ่มข้ึนเรื่อยๆจนถงึนาททีี ่ 15  (-5.86 +  3.28%) ดัง
แสดงในรูปที4่2 กราฟที ่52,53 สวนแรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ pinacidil ขนาด 
10-4 M จะลดลงในนาทีแรก (-6.64 + 0.93 %) จนถงึนาททีี่ 5 (-13.76 + 1.67%)  และเมื่อให CU 
18-13 ขนาด 10-4 M แรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนในนาทแีรก (-8.03 + 0.65%)  ถึง
นาทีที ่ 2 (-7.52 + 1.02%) และลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที ่15 (-14.90 + 3.54%) แสดงในรูปที ่ 42 
กราฟที ่ 52,53 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภายหลังไดรับ 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 แรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายเพิ่มข้ึนในนาทีแรก(-12.21 + 2.31%) และนาททีี ่2 (-10.40 
+ 2.00%) จากนั้นลดลงจนถึงนาทีที่ 15 (-13.69 + 2.65%) ดังแสดงในรูปที่ 42 กราฟที่ 52,54 
 จากการทดลองพบวา pinacidil ขนาด 10-4 M สามารถยับยัง้ผลตออัตราการเตนและแรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-13  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับกลุมที่
ไดรับ CU 18-13 เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  53,54 
4.  ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ที่มีผลตอ extracellular calcium 

4.1  ผลของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 ) ขนาด 10-4 M รวม
กับ verapamil ขนาด 10-6 M ตอการทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 

4.1.1  ผลของ CU 18-11 ขนาด 10-4 M รวมกับ verapamil ขนาด 10-6 M ตอการทํางาน
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให verapamil ขนาด 10-6 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาลดลงตั้งแต
นาทีแรก (-11.69 + 1.45 %) จนถึงนาททีี่ 5 (-22.02 + 2.48%) และเมื่อให CU 18-11  ขนาด 10-4 
M อัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนในนาทีแรกจนถงึนาททีี่ 3 (-11.31 +  3.33%)  จาก
นั้นคอยๆลดลงจนถึงนาททีี่ 15 (-16.27 + 4.88%) แสดงในรูปที4่3 กราฟที ่ 55,56  ในขณะที่แรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M จะลดลงในนาทีแรก (-10.85 
+ 4.44 %) และมีคาเฉลี่ยต่าํสุดในนาททีี ่3 (-22.28 + 3.91%)  จากนั้นเพิ่มข้ึนเล็กนอยจนถงึนาที
ที่ 5 (-21.12 + 3.52%) และเมือ่ให CU 18-11  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาจะ
เพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลี่ยสงูสุดในนาททีี่ 2 (7.43 + 2.48%) และลดลงเรื่อยๆจนถงึนาททีี่ 15 (-0.70 + 
1.72%)แสดงในรูปที่43 กราฟที่ 55,56 และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายภายหลัง 
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รูปที่ 43   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ verapamil ขนาด  10- 6 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11 ขนาด  10- 4 M
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      verapamil         CU 18-11 

 
 

กราฟที่  55 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M เปนเวลา 
5 นาท ีกอนให CU 18-11 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent response ± SEM 
(n=8) 
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A 

B 

กราฟที่  56 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหอง
บนขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-11  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ verapamil ขนาด 
10-6 M และกลุมที่ไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11  ขนาด 10-4 
M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    
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กราฟที่  57 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-11  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M และกลุมที่ไดรับ 
verapamil ขนาด 10-6 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-11  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลีย่  
Percent change ± SEM (n=8)    
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ไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M จะลดลงตั้งแตนาทีแรก (-29.46 + 3.09 %)จนถงึนาททีี ่5 (-40.59 
+ 5.63%)   และเมื่อให CU 18-11  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายจะเพิ่มข้ึนใน
นาทีแรก (-10.44 + 4.57%) %) และมีคาเฉลี่ยสงูสุดในนาททีี่ 4 (-4.94 + 4.20%) จากนัน้ลดลง
เร่ือยๆจนถึงนาทีที่ 15 (-13.83 + 3.54%) ดังแสดงในรูปที่ 43  กราฟที่ 55,57 

จากการทดลองพบวา verapamil ขนาด 10-6 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตนและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-11  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับ
กลุมที่ไดรับ CU 18-11  เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  56,57 

4.1.2  ผลของ CU 18-12 ขนาด 10-4 M รวมกับ verapamil ขนาด 10-6 M ตอการทํางาน
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให verapamil ขนาด 10-6 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาลดลงในนาที
แรก (-11.39 + 1.86 %) จนถึงนาททีี ่5 (-24.71 + 1.07%) และเมื่อให CU 18-12  ขนาด 10-4 M 
อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนตั้งแตนาทีแรกจนถงึนาทีที่ 3 (-16.11 +  4.56 %)  จาก
นั้นจะลดลงจนถงึนาททีี ่15 (-20.81 + 5.14%) ดังแสดงในรูปที ่  44 กราฟที ่58,59 ในขณะที่แรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M จะลดลงในนาทีแรก (-14.17 
+ 3.26 %) จนถงึนาททีี่ 3  (-20.75 + 5.41%)  และเพิ่มข้ึนเลก็นอยจนถงึนาทีที ่ 5 (-20.10 + 
6.49%) และเมือ่ให CU 18-12  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนจนมีคา
เฉลี่ยสูงสุดในนาทีที่ 3 (16.49 + 3.83%) และลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที่ 15 (9.79 + 6.74%) ดัง
แสดงในรูปที่  44 กราฟที ่ 58,59 และแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายภายหลงัไดรับ 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 แรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายจะเพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลีย่สูงสุดในนาที
ที่ 3 (9.65 + 5.48%) จากนัน้ลดลงเรื่อยๆจนถึงนาทีที ่ 15 (2.44 + 4.71%) ดังแสดงในรูปที่  44 
กราฟที่ 58,60 
 จากการทดลองพบวา verapamil ขนาด 10-6 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตนและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-12  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับ
กลุมที่ไดรับ CU 18-12  เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่ 59,60 

4.1.3  ผลของ CU 18-13  ขนาด 10-4 M รวมกับ verapamil ขนาด 10-6 M ตอการทํางาน
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
 เมื่อให verapamil ขนาด 10-6 M พบวาอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาลดลงในนาที
แรก (-11.97 + 2.45 %) จนถึงนาททีี ่5 (-20.02 + 2.75%) และเมื่อให CU 18-13  ขนาด 10-4 M 
อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาเพิ่มข้ึนในนาทีแรก (-18.45 +  2.69%) และกลับลดลงจนถึง
นาทีที่ 3 (-19.08 +  2.60%) จากนั้นคอยๆเพิ่มข้ึนจนถึงนาทีที่ 15 (-17.84 + 2.27%) ดังแสดงใน 
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รูปที่ 44   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ verapamil ขนาด  10- 6 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12 ขนาด  10- 4 M
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กราฟที่  58 แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย  เมื่อไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M เปนเวลา 
5 นาท ีกอนให CU 18-12 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent response ± SEM 
(n=8) 
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กราฟที่  59   แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหองบน
ขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทยีบกับกลุมที่ไดรับ verapamil ขนาด 10-6 
M และกลุมทีไ่ดรับ verapamil ขนาด 10-6 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12  ขนาด 10-4 M 
ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8)    



 135

Time (min.)

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

%
 c

ha
ng

e

-60

-40

-20

0

20

40

60
CU 18-12 10-4 M (Force,left atrium)
Verapamil 10-6 M (Force,left atrium)
Verapamil 10-6 M and CU 18-12 10-4 M (Force,left atrium)

 
 
 
กราฟที่  60 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-12  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M และกลุมที่ไดรับ 
verapamil ขนาด 10-6 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-12  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลีย่  
Percent change ± SEM (n=8)  
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รูปที่ 45   แสดงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย เมื่อไดรับ verapamil ขนาด  10- 6 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13 ขนาด  10- 4 M
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กราฟที่ 61  แสดงเปอรเซน็ตการเปลีย่นแปลงอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจ
หองบนขวาและซาย  เมือ่ไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M เปนเวลา 5 นาท ีกอนให CU 
18-13 ขนาด 10-4 M แสดงคาเฉลี่ย Percent response ± SEM (n=8) 
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A 

B 

กราฟที่  62 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงอัตราการเตน (A) และแรงบีบตัวของหวัใจหอง
บนขวา (B)  เมื่อไดรับ CU 18-13  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ verapamil ขนาด 
10-6 M และกลุมที่ไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13  ขนาด 10-4 
M ซึ่งแสดงคาเฉลี่ย  Percent change ± SEM (n=8) 
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กราฟที่ 63 แสดงเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซาย  เมื่อไดรับ CU 
18-13  ขนาด 10-4 M เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M และกลุมที่ไดรับ 
verapamil ขนาด 10-6 M เปนเวลา 5 นาที กอนให CU 18-13  ขนาด 10-4 M ซึ่งแสดงคาเฉลีย่  
Percent change ± SEM (n=8)    
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รูปที่  45 กราฟที ่61,62  ในขณะทีแ่รงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาภายหลงัไดรับ verapamil ขนาด 
10-6 M จะลดลงในนาทีแรก (-13.07 + 4.28 %)และเพิ่มข้ึนเล็กนอยในนาททีี ่2 (-11.76 + 4.84%)  
จากนั้นคอยๆลดลงจนถงึนาททีี่ 5 (-18.50 + 5.85%) และเมือ่ให CU 18-13  ขนาด 10-4 M แรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาจะเพิ่มข้ึนจนมีคาเฉลี่ยสงูสดุในนาททีี่ 2 (16.18 + 5.08%) และลดลง
เร่ือยๆจนถงึนาททีี่ 15 (-1.08 + 5.17%) ดังแสดงในรูปที่ 45  กราฟที ่61,62 และแรงบีบตัวของหัว
ใจหองบนซายภายหลงัไดรับ verapamil ขนาด 10-6 M จะลดลงตั้งแตนาทีแรก (-19.97 + 2.29 %) 
จนถงึนาททีี่ 5 (-36.20 + 2.89%) และเมื่อให CU 18-13  ขนาด 10-4 M แรงบีบตัวของหัวใจหอง
บนซายจะเพิม่ข้ึนในนาทีแรกจนมีคาเฉลี่ยสูงสุดในนาททีี่ 2 (8.76 + 1.58%) จากนั้นลดลงเรื่อยๆ
จนถึงนาทีที่ 15 (-4.64 + 3.17%)ดังแสดงในรูปที่ 45  กราฟที่ 61,63 
 จากการทดลองพบวา verapamil ขนาด 10-6 M ไมสามารถยับยั้งผลตออัตราการเตนและ
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่กระตุนดวย CU 18-13  ขนาด 10-4 M ไดเมื่อเทียบกับ
กลุมที่ไดรับ CU 18-13  เพียงอยางเดียว ดังแสดงในกราฟที่  62,63 
5.  ศึกษากลไกการออกฤทธิ์ที่มีผลตอ Intracellular calcium ใน SR  

5.1  ผลของ caffeine ตอการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR ของหัวใจหองบนซายของหนู
ขาวที่กระตุนดวยไฟฟา 
 จากการทดลองในหนูขาวปกติ 9 ตัว พบวาเมื่อหยุดกระตุนดวยไฟฟาเปนเวลา 5, 10, 20 , 
30, 40, 50, 60, 120, 300, 600 วินาที (จากรูป 46,47  นํามาหาอัตราสวน PRC) 
 อัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกกอนให caffeine (TI / TSS) มีคาเฉลีย่ 1.29, 1.41  , 1.49, 
1.49, 1.46, 1.42 , 1.47 , 1.34 ,1.28 และ 1.35 ตามลําดับ 
 อัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกหลังให caffeine (TI / TSS) มีคาเฉลี่ย 1.04, 1.04, 1.00, 
1.02, 1.00, 1.00, 1.01, 1.03, 1.05 และ 1.01 ตามลําดับ 
 จากการทดลองพบวาอัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกหลงัให caffeine (กลุมทดลอง) มี
คานอยกวาอัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกกอนให caffeine (กลุมควบคุม) แตกตางอยางมีนัย
สําคัญทางสถติิ (P < 0.05) ในชวงหยุดกระตุนไฟฟาเปนเวลา 5 วินาท ีจนถงึ 60 วนิาท ีดังแสดง
ในกราฟที่  64 

5.2  ผลของสารสังเคราะห ( CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13 )  ตอการปลดปลอย
แคลเซียมจาก SR ของหัวใจหองบนซายของหนูขาวที่กระตุนดวยไฟฟา 
 จากการทดลองในหนูขาวปกติ 9 ตัว พบวาเมื่อหยุดกระตุนดวยไฟฟาเปนเวลา 5, 10, 20 , 
30, 40, 50, 60, 120, 300, 600 วินาที (จากรูป  48,49,50  นํามาหาอัตราสวน PRC) 
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อัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกกอนให CU 18-11 (TI / TSS) มีคาเฉลี่ย 1.32, 1.40  , 1.46, 1.45, 
1.42, 1.47 , 1.42 , 1.35 ,1.36 และ 1.30 ตามลําดับ 
 อัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกหลังให CU 18-11 (TI / TSS) มีคาเฉลี่ย 1.12, 1.16, 1.16, 
1.11, 1.15, 1.33, 1.33, 1.41, 1.23 และ 1.46 ตามลําดับ 
 อัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกกอนให CU 18-12 (TI / TSS) มีคาเฉลี่ย 1.27, 1.44  , 
1.46, 1.48, 1.44, 1.40 , 1.42 , 1.43 ,1.46 และ 1.44 ตามลําดับ 
 อัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกหลังให CU 18-12 (TI / TSS) มีคาเฉลี่ย 1.12, 1.20, 1.23, 
1.27, 1.27, 1.34, 1.46, 1.41, 1.40 และ 1.39 ตามลําดับ 

อัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกกอนให CU 18-13 (TI / TSS) มีคาเฉลี่ย 1.29, 1.43  , 
1.49, 1.51, 1.48, 1.45 , 1.39 , 1.35 ,1.35 และ 1.35 ตามลําดับ 
 อัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกหลังให CU 18-13 (TI / TSS) มีคาเฉลี่ย 1.15, 1.25, 1.28, 
1.30, 1.21, 1.33, 1.42, 1.30, 1.23 และ 1.24 ตามลําดับ 

จากการทดลองพบวาอัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกหลงัให สารสังเคราะห( CU 18-11 , 
CU 18-12 หรือ CU 18-13 ) (กลุมทดลอง) มีคานอยกวาอัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกกอนให 
สารสังเคราะห (กลุมควบคุม) แตกตางอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติ (P < 0.05) ในชวงหยุดกระตุน
ไฟฟาเปนเวลา 5 วินาที จนถงึ 40 วินาที ดังแสดงในกราฟที่  65 - 67 
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รูปที่ 46  แสดงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายของหนูขาวภายหลังหยุดกระตุนดวยไฟฟาเปน
เวลา 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 120, 300, 600 วินาที กอนให caffeine หรือสารสังเคราะห 
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รูปที่ 47  แสดงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายของหนูขาวภายหลังหยุดกระตุนดวยไฟฟาเปน
เวลา 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 120, 300, 600 วินาที หลังให caffeine ขนาด 10-2 M 
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กราฟที ่64  แสดงอัตราสวนระหวางแรงหดตัวครัง้แรกของหวัใจหองบนซายหลังหยุดกระตุนไฟฟา
เปนเวลา 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 120, 300 และ 600 วินาท ีตอแรงหดตัวของหวัใจหองบน
ซายกอนหยุดกระตุนไฟฟาหลังจากไดรับ caffeine ขนาด 10-2 M เมื่อเปรียบเทยีบความแตกตาง
จากอัตราสวนกอนให caffeine ซึ่งแสดงคา mean ± SEM (n=8) และใช Student’s Paired t-test  
ในการเปรียบเทียบ        + แสดงคาที่แตกตางจากชวงควบคุมอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ ( P < 
0.05 )   
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รูปที่ 48  แสดงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายของหนูขาวภายหลังหยุดกระตุนดวยไฟฟาเปน
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 แสดงอัตราสวนระหวางแรงหดตัวครั้งแรกของหัวใจหองบนซายหลงัหยุดกระตุน
ไฟฟาเปนเวลา 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 120, 300 และ 600 วินาท ีตอแรงหดตัวของหวัใจหอง
บนซายกอนหยุดกระตุนไฟฟาหลังจากไดรับ CU 18-11 ขนาด 10-4 M เมื่อเปรียบเทยีบความแตก
ตางจากอัตราสวนกอนให CU 18-11 ซึ่งแสดงคา mean ± SEM (n=8) และใช Student’s Paired 
t-test  ในการเปรียบเทียบ        + แสดงคาที่แตกตางจากชวงควบคุมอยางมีนยัสําคญัทางสถิต ิ(P 
< 0.05 )  
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รูปที่ 49  แสดงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายของหนูขาวภายหลังหยุดกระตุนดวยไฟฟาเปน
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 แสดงอัตราสวนระหวางแรงหดตัวครั้งแรกของหัวใจหองบนซายหลงัหยุดกระตุน
ไฟฟาเปนเวลา5 ,10,20, 30, 40, 50, 60, 120, 300 และ 600 วินาท ีตอแรงหดตัวของหวัใจหอง
บนซายกอนหยุดกระตุนไฟฟาหลังจากไดรับ CU 18-12 ขนาด 10-4 M เมื่อเปรียบเทยีบความแตก
ตางจากอัตราสวนกอนให CU 18-12 ซึ่งแสดงคา mean ± SEM (n=8) และใช Student’s Paired 
t-test  ในการเปรียบเทียบ         + แสดงคาที่แตกตางจากชวงควบคุมอยางมีนัยสาํคัญทาง
สถิติ( P < 0.05 )  
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รูปที่ 50  แสดงแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายของหนูขาวภายหลังหยุดกระตุนดวยไฟฟาเปน
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  แสดงอัตราสวนระหวางแรงหดตัวครัง้แรกของหวัใจหองบนซายหลังหยุดกระตุนไฟฟา
เปนเวลา 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 120, 300 และ 600 วินาท ีตอแรงหดตัวของหวัใจหองบน
ซายกอนหยุดกระตุนไฟฟาหลังจากไดรับ CU 18-13 ขนาด 10-4 M เมื่อเปรียบเทยีบความแตกตาง
จากอัตราสวนกอนให CU 18-13 ซึ่งแสดงคา mean ± SEM (n=8) และใช Student’s Paired t-
test  ในการเปรียบเทียบ         + แสดงคาที่แตกตางจากชวงควบคมุอยางมีนยัสาํคัญทางสถิต(ิ P 
< 0.05 ) 
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บทที่  5 
สรุปผลการวิจัย และอภิปรายผล 

 
 การศึกษาวิจยัในครั้งนี้ไดศึกษาผลของสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 
18-13) ตอการทํางานของหวัใจผาน β – adrenoceptor , ผลที่เกี่ยวของกับ K+ channels และ 
Ca2+ channels ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว 
รวมทัง้ศึกษาผลตอการเปลีย่นแปลงของแคลเซียมใน SR ตอการทาํงานของหัวใจหองบนซายที่
กระตุนดวยไฟฟา 
 เนื่องจากการทํางานของหัวใจโดยปกติ เมื่ออัตราการเตนของหวัใจเพิ่มข้ึนจะมีการปรับตัว
โดยแรงบีบตัวของหัวใจจะลดลง เพื่อรักษาสภาวะการทํางานของหัวใจใหคงที ่ (Craig and 
Stitzel.,1994) ดังนัน้เพือ่ปองกันผลแทรกซอนที่อาจเกิดขึ้นระหวางอัตราการเตนและแรงบีบตัว
ของหัวใจในการทดลองจงึทาํการแยกหวัใจหองบนขวาและซายออกจากกนัและกระตุนหวัใจหอง
บนซายดวยไฟฟา ใหมีอัตราการเตนคงที่ประมาณ 250 คร้ังตอนาที 
 จากการทดลองพบวา การให DMSO 99.5 % (v/v) เปน cumulative และ single dose 
ขนาด 10 µl ไมมีผลทําใหอัตราการเตนและแรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายเปลีย่นแปลง
อยางเดนชัด เมื่อใหสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13) แบบสะสมขนาด     
1 x10-6 - 2 x 10-4 M พบวามีผลลดอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาและเพิม่แรงบีบตัวของหวัใจ
หองบนขวาและซาย โดยสารสังเคราะหขนาด 10-4 M มีผลลดอัตราการเตนของหัวใจหองบนขวา
และเพิ่มแรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาและซายมากทีสุ่ด ในขณะทีส่ารสังเคราะหขนาด 2 x 10-4 
M มีผลลดแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซายและทําใหหวัใจหองบนขวาเกิด arrthymias และหยุด
เตนภายหลังไดรับสารประมาณ 2-5 นาที แตเมื่อ wash out สารสังเคราะห หัวใจหองบนขวา
สามารถกลับมาเตนไดอีก จากการทดลองอาจกลาวไดวาสารสงัเคราะหขนาด 2 x 10-4 M มีผลตอ
การนาํไฟฟา (conduction) ของหวัใจทาํใหหวัใจหองบนขวาเกิด arrthymias และหยุดเตน สวน
หัวใจหองบนซายมีการกระตุนดวยไฟฟาทาํใหไมพบการเกิด arrthymias และหัวใจหยุดเตนขณะ
บันทกึผลการทดลองแตอาจเกิดขึ้นไดถาระยะเวลานาน และเมื่อทาํการศึกษาผลของสาร
สังเคราะหแบบ single dose ขนาด 10-4 M พบวา CU 18-11 ไมมีผลทาํใหอัตราการเตนของหวัใจ
หองบนขวาเปลี่ยนแปลงอยางเดนชัด เมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ DMSO (p > 0.05 )  แตเพิ่มแรง
บีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถติิ เมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ 
DMSO (p < 0.05 ) , CU 18-12 และ CU 18-13 ขนาด 10-4 M มีผลลดอัตราการเตนของหวัใจ
หองบนขวาและเพิ่มแรงบีบตัวของหวัใจหองบนซายแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ เมื่อเทยีบ
กับกลุมที่ไดรับ DMSO (p < 0.05 ) และเมือ่เปรียบเทียบผลของสารสังเคราะหทั้ง 3 ชนิดตอการ
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ทํางานของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาวพบวาแตกตางอยางไมมนีัยสําคัญทางสถติิ
โดยที่ CU 18-12 มีผลตอการทาํงานของหัวใจหองบนขวาและซายมากที่สุด จะเห็นไดวาสาร
สังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13) ขนาด 10-4 M มีผลตอการทํางานของหวัใจ
หองบนขวาและซายอยางเดนชัดและไมพบการเกิด cadiac arrthymias ดังนั้นในการทดลองตอไป
จึงเลือกใชสารสังเคราะหขนาด 10-4 M 
 จากการศึกษาผลของ pinacidil , TEA , glibenclamide และ verapamil ตอการทาํงาน
ของหัวใจหองบนขวาและซายโดยทาํการศึกษาแบบ cumulative และ single dose เพื่อหาขนาด
ของสารทดสอบที่เหมาะสม พบวา pinacidil  และ TEA ขนาด 10-4 M , glibenclamide ขนาด  
10-5 M และ verapamil ขนาด 10-6 M เปนขนาดที่เหมาะสมเพื่อใชในการทดลองตอไป 
 การศึกษากลไกการออกฤทธิข์องสารสังเคราะห CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13
ตอการทํางานของหัวใจ วาออกฤทธิ์ผาน β – adrenoceptor หรือไม โดยใช propranolol ซึ่งเปน  
β – adrenoceptor  blocker  และ NE  ซึ่งออกฤทธิก์ระตุน ∝ และ β – adrenoceptor เปนตัว
ชวยยนืยนัความถูกตองวา propranolol สามารถยับยัง้ผลตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหวัใจ
ที่กระตุนดวย NE ได จากการทดลองผลของ propranolol ขนาด 10-5 M พบวา มีผลลดทั้งอัตรา
การเตนและแรงบีบตัวของหวัใจแตกตางอยางมีนยัสําคญัทางสถิต ิ เมื่อเทยีบกับกลุมที่ไดรับ 
DMSO (p < 0.05 ) และผลของ NE ขนาด 10-6 M ที่เพิ่มทัง้อัตราการเตนและแรงบีบตัวของหวัใจ
อยางเดนชัดแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ DMSO (p < 0.05 ) และ
เมื่อให propranolol รวมกับ NE พบวา propranolol ขนาด 10-5 M สามารถยับยั้งผลตออัตราการ
เตนและแรงบบีตัวของหวัใจที่กระตุนดวยของ NE ขนาด 10-6 M ไดเนื่องจากอัตราการเตนและแรง
บีบตัวของหัวใจลดลง เมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ NE เพียงอยางเดียว 
 ผลการให propranolol รวมกับ สารสงัเคราะห CU 18-11 พบวา อัตราการเตนของหัวใจ
หองบนขวาทีถู่กกดดวย propranolol มีการปรับตัวเพิ่มข้ึนเมื่อให NE แตอัตราการเตนยงัคงลดลง
เมื่อเทียบกับกอนใหสารและเมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ CU 18-11 เพียงอยางเดียวพบวาอัตราการ
เตนที่ลดลงนัน้ไมแตกตางกนั สวนแรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาและซายเมื่อให propranolol 
รวมกับ CU 18-11 พบวาแรงบีบตัวของหัวใจที่ถกูกดดวย propranolol มีการปรับตัวเพิ่มข้ึนเมื่อให 
CU 18-11 ซึ่งแตกตางจากกลุมที่ไดรับ propranolol  เพียงอยางเดียว แตไมแตกตางจากกลุมที่ได
รับ CU 18-11 เพยีงอยางเดยีว แมวาแรงบีบตัวของหวัใจทีเ่พิ่มข้ึนเมื่อให propranolol รวมกับ CU 
18-11 มีคานอยกวาแรงบีบตัวของหวัใจทีไ่ดรับ CU 18-11 เพียงอยางเดียว ทั้งนี้เนือ่งจากแรงบีบ
ตัวของหวัใจจะถูกกดดวย propranolol กอนให CU 18-11 แต propranolol ไมสามารถยับยัง้ผล
ของ CU 18-11 ไดแรงบีบตัวของหัวใจจึงเพิ่มข้ึน  
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 ผลของ propranolol รวมกับ CU 18-12 หรือ CU 18-13 พบวาอัตราการเตนของหวัใจ
หองบนขวาลดลง แตไมแตกตางจากกลุมที่ไดรับสารสังเคราะหหรือ propranolol เพียงอยางเดยีว 
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่ถกูกดดวย propranolol มีการปรับตัวเพิ่มข้ึนเมื่อให 
CU 18-12 หรือ CU 18-13 ซึ่งแตกตางจากกลุมที่ไดรับ propranolol  เพียงอยางเดยีว แตไมแตก
ตางจากกลุมที่ไดรับ CU 18-12 หรือ CU 18-13 เพียงอยางเดียว ดงันัน้จึงกลาวไดวาแรงบีบตัว
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่เพิ่มข้ึนจากผลของสารสงัเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ 
CU 18-13) ไมนากระตุนผาน β – adrenoceptor 
 การศึกษากลไกการออกฤทธิข์องสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-
13)ตอการทาํงานของหวัใจที่เกีย่วของกับ K+ channels โดยใช TEA ที่ออกฤทธิ์ปดกัน้ K+ 
channels แบบไมเฉพาะเจาะจง , glibenclamide ที่ออกฤทธิป์ดกั้น KATP channels และ 
pinacidil ซึ่งเปน K+ channels openers จากการทดสอบผลของ pinacidil รวมกับ TEA หรือ 
glibenclamide พบวา อัตราการเตนและแรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายไมมีการเปลีย่น
แปลงอยางเดนชัดเมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ TEA หรือ glibenclamide อยางเดยีว แตแตกตางจาก
กลุมที่ไดรับ pinacidil เพียงอยางเดียว แสดงวา TEA ขนาด 10-4 M และ glibenclamide ขนาด 
10-5 M สามารถลดฤทธิ์การกดแรงบีบตัวของหัวใจที่เกิดจาก pinacidil ขนาด 10-4 Mได 
 จากการใหสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13) รวมกับ TEA หรือ 
glibenclamide พบวา TEA และ glibenclamide ไมมีผลเสริมฤทธิก์ับสารสังเคราะห เนื่องจาก
อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาที่ลดลงและแรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายทีเ่พิ่มข้ึนไม
แตกตางจากกลุมที่ไดรับสารสังเคราะหเพียงอยางเดียว 
 เมื่อใหสารสงัเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13) รวมกับ pinacidil พบวา 
pinacidil สามารถยับยั้งผลตออัตราการเตนและแรงบบีตัวของหวัใจหองบนขวาและซายที่กระตุน
ดวยสารสังเคราะหได ดงันั้นจงึกลาวไดวา แรงบีบตัวของหวัใจหองบนขวาและซายทีเ่พิ่มข้ึนจาก
ผลของสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13) นาจะเกี่ยวของกับการปดของ  K+ 
channels 
 การหดตัวของกลามเนื้อหวัใจมีความเกี่ยวของกับแคลเซียม พบวาแคลเซียมมีบทบาท
สําคัญในกระบวนการ excitation – contraction coupling (Cooke KL. And Snyder PS.,1998) 
เมื่อกลามเนื้อหัวใจถกูกระตุนใหเกิดการหดตัว แคลเซียมจากภายนอกเซลลจะเคลื่อนที่เขาสูภาย
ในเซลลผานทาง Ca2+ channels และกระตุนใหมกีารปลดปลอยแคลเซียมจากแหลงเก็บสะสม
ภายในเซลล (SR) แคลเซียมที่เพิ่มข้ึนจะจับกับ troponin C ทําใหกลามเนื้อหวัใจเกิดการหดตัว ดัง
นั้นการศึกษาผลของสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13) ตออัตราการเตน
และแรงบีบตัวของหัวใจจงึไดนํายากลุม Ca2+ channels blocker คือ verapamil ที่ออกฤทธิ์ปดกั้น 
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L – type Ca2+ channel ขัดขวางไมใหมกีารเพิ่มของแคลเซยีมอิสระภายในเซลลและทําให
แคลเซียมที่หลั่งจาก SR  ลดลงมีผลทําใหกลามเนื้อหัวใจมีการหดตัวลดลง 
 จากการให verapamil รวมกับสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13) 
พบวา อัตราการเตนของหัวใจหองบนขวาที่ถูกกดดวย verapamil มกีารปรับตัวเพิม่ข้ึนเมื่อใหสาร
สังเคราะห แตอัตราการเตนยงัคงลดลงเมื่อเทียบกับกอนใหสาร และเมื่อเทยีบกับกลุมที่ไดรับสาร
สังเคราะหเพยีงอยางเดียวพบวาอัตราการเตนที่ลดลงนัน้ไมแตกตางกนั สวนแรงบีบตัวของหวัใจ
หองบนขวาและซายเมื่อให verapamil รวมกับสารสังเคราะห พบวาแรงบีบตัวของหวัใจทีถู่กกด
ดวย verapamil มกีารปรับตัวเพิม่ข้ึนแตกตางจากกลุมที่ไดรับ verapamil  เพียงอยางเดยีว แตไม
แตกตางจากกลุมที่ไดรับสารสังเคราะหเพยีงอยางเดียว แมวาแรงบีบตัวของหวัใจทีเ่พิ่มข้ึน เมื่อให 
verapamilรวมกับสารสังเคราะหมีคานอยกวาแรงบีบตัวของหวัใจที่ไดรับสารสังเคราะหเพียงอยาง
เดียว ทั้งนี้เนื่องจากแรงบบีตัวของหวัใจจะถูกกดดวย verapamil กอนใหสารสังเคราะหแต 
verapamil ไมสามารถยับยัง้ผลของสารสังเคราะหไดแรงบีบตัวของหวัใจจึงเพิม่ข้ึน แสดงใหเห็นวา 
แรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซายที่เพิ่มข้ึนจากผลของสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-
12 และ CU 18-13) ไมนาจะเกีย่วของกับกลไกการผานของแคลเซยีมจากภายนอกเขาสูภายใน
เซลลผาน L – type Ca2+ channel 
 การศึกษาผลตอการเปลี่ยนแปลง Intracellular calcium ใน SR ไดนํารูปแบบการวิจยัของ 
Yamato และคณะ (1996) ซึ่งไดนําการศกึษาผลของ Caffeine ตอ Intracellular calcium ใน SR 
โดยใช papillary muscle ของหวัใจหองลางหนูขาวที่กระตุนดวยไฟฟา แลวหยุดกระตุนดวยไฟฟา
เปนเวลา 5 – 600 วนิาท ี อัตราสวนของ TI/TSS  จะแปรผันตามปริมาณของแคลเซียมที่ปลดปลอย
จาก SR ถาอัตราสวน TI/TSS มากแสดงวามีแคลเซียมปลดปลอยจาก SR มาก แตถาอตัราสวน 
TI/TSS นอยแสดงวามีแคลเซียมปลดปลอยจาก SR นอย ผลการทดลองของ Yamato และคณะ พบ
วา caffeine มีผลในการเพิ่มการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR และจากการศึกษาโดยประภา
ศรี,2540 พบวาการทดสอบสารที่มีผลตอแคลเซียมอิสระภายในเซลลโดยใชหัวใจหองบนซายแทน 
papillary muscle ของหวัใจหองลางไดผลการศึกษาคลายคลึงกนัจึงสามารถนาํมาประยุกตใน
การทดสอบสารที่มีผลตอแคลเซียมอิสระภายในเซลลโดยใชหัวใจหองบนซายแทน 

จากการศึกษาผลของ caffeine และสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-
13) ตอการเปลี่ยนแปลง Intracellular calcium ใน SR พบวา caffeine มีผลในการเพิ่มการปลด
ปลอยแคลเซียมจาก SR โดยดูจากอัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกหลังให caffeine (กลุมทดลอง) 
มีคานอยกวาอัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกกอนให caffeine (กลุมควบคุม) แตกตางอยางมนีัย
สําคัญทางสถติิ (P < 0.05) ในชวงหยุดกระตุนไฟฟาเปนเวลา 5 วนิาท ีจนถงึ 60 วินาท ี เชนเดียว
กับผลของสารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13) พบวาอัตราสวนของแรงหดตวั
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คร้ังแรกหลังให สารสังเคราะห (กลุมทดลอง) มีคานอยกวาอัตราสวนของแรงหดตัวครั้งแรกกอนให
สารสังเคราะห (กลุมควบคุม) แตกตางอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติ (P < 0.05) ในชวงหยุดกระตุน
ไฟฟาเปนเวลา 5 วนิาที จนถงึ 40 วินาที จากผลการทดลองอาจกลาวไดวาสารสังเคราะห (CU 
18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13) มีผลตอการปลดปลอยแคลเซียมจาก SR เหมือน caffeine 
ในชวงหยุดกระตุนไฟฟาเปนเวลา 5 วนิาท ีจนถงึ 40 วนิาที แตเมื่อหยุดกระตุนไฟฟาเปนเวลา 50 - 
600 วินาท ี พบวาภายหลังหยุดกระตุนดวยไฟฟาแรงหดตัวของหัวใจยงัสามารถเพิ่มข้ึนไดอีกจน
กระทัง่ใกลเคยีงกับกลุมควบคุมกอนใหสารสังเคราะห  ทัง้นี้อาจเปนเพราะสารสังเคราะหมีการ
หมดฤทธิ์ไปหรือเมื่อหยุดกระตุนเปนเวลานานทาํใหมีแคลเซียมจากภายนอกเขาไปเก็บสะสมใน 
SR มากขึ้น 
 จากการศึกษาวิจัยในครัง้นี้สรุปไดวาสารสังเคราะห (CU 18-11) ขนาด 10-4 M ไมมีผลทํา
ใหอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาเปลีย่นแปลงอยางเดนชัด แตมีผลทําใหแรงบีบตัวของหวัใจ
หองบนขวาและซายเพิ่มข้ึน สวนสารสงัเคราะห (CU 18-12 และ CU 18-13) ขนาด 10-4 M มีผล
ทําใหอัตราการเตนของหวัใจหองบนขวาลดลงและเพิ่มแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย 
และเมื่อเปรียบเทียบผลของสารสังเคราะหทั้ง 3 ชนิดตอการทาํงานของหวัใจหองบนขวาและซายที่
แยกจากหนูขาวพบวาแตกตางอยางไมมนีัยสําคัญทางสถิติ โดยที ่ CU 18-12 มผีลตอการทํางาน
ของหัวใจหองบนขวาและซายมากที่สุด จากผลการทดลองอาจกลาวไดวากลไกการออกฤทธิข์อง
สารสังเคราะห (CU 18-11 , CU 18-12 และ CU 18-13) ไมผาน β – adrenoceptor และ L – 
type calcium channel  แตนาจะเกี่ยวของกับการปดของ  K+ channel  และมีสวนหนึง่ไปเพิ่มการ
หลั่งแคลเซียมจาก SR  ในชวงแรกของการเพิ่มแรงบีบตัว 
 เปนทีท่ราบกนัดีวาการบีบตัวของกลามเนื้อหวัใจยงัมีกลไกอีกหลายอยางที่เกี่ยวของเชน 
การเพิม่ปริมาณ cAMP หรือการยับยั้งเอนไซม phosphodiesterase (PDE) ซึ่งตองมีการศึกษาใน
ระดับตอไป แตไมนาจะผานทางเอนไซม Na+ / K+ ATPase เนื่องจากสารพวก cardiac 
glycosides เชน digitalis จะไมมีผลกระตุนแรงบีบตัวของหวัใจหนขูาวมากเหมือนกับหัวใจหนู
ตะเภาเนื่องจากหัวใจหนูขาวมีเอนไซม Na+ / K+ ATPase อยูนอยมาก (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 ตออัตราการเตนและแรงบีบตัว
ของหัวใจหองบนขวาที่แยกจากหนูขาว (n=8) (Mean + SEM)

Time

Control

1 min.

2 min.

3 min.

4 min.

5 min.

10 min.

15 min.

เปรียบเทียบคาเฉลี่ยกอนและหลังใหสารโดยใช Student's Paired t-test    + แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)  
และเปรียบเทียบคาเฉลี่ยระหวางกลุมกับ DMSO โดยใช Student's Unparied t-test     * แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (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 ตอแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซาย
ที่แยกจากหนูขาว (n=8) (Mean + SEM)

Control
1 min.

2 min.

3 min. 

4 min.

5 min.

10 min.

15 min.

เปรียบเทียบคาเฉลี่ยกอนและหลังใหสารโดยใช Student's Paired t-test    + แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)  
และเปรียบเทียบคาเฉลี่ยระหวางกลุมกับ DMSO โดยใช Student's Unparied t-test     * แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (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 ตออัตราการเตน
และแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาที่แยกจากหนูขาว (n=8) (Mean + SEM)

Time

Control
1 min.

2 min.

3 min.

4 min.

5 min.

10 min.

15 min.

เปรียบเทียบคาเฉลี่ยกอนและหลังใหสารโดยใช Student's Paired t-test    + แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)  
และเปรียบเทียบคาเฉลี่ยระหวางกลุมกับ DMSO โดยใช Student's Unparied t-test     * แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (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 ตอแรงบีบตัว
ของหัวใจหองบนซายที่แยกจากหนูขาว (n=8) (Mean + SEM)

Control
1 min.

2 min.

3 min. 

4 min.

5 min.

10 min.

15 min.

และเปรียบเทียบคาเฉลี่ยระหวางกลุมกับ DMSO โดยใช Student's Unparied t-test     * แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)

เปรียบเทียบคาเฉลี่ยกอนและหลังใหสารโดยใช Student's Paired t-test    + แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (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 ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย
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.

เปรียบเทียบคาเฉลี่ยกอนและหลังใหสารโดยใช Student's Paired t-test    + แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)  
และเปรียบเทียบคาเฉลี่ยระหวางกลุมกับ DMSO โดยใช Student's Unparied t-test     * แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (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 ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจ
หองบนขวาที่แยกจากหนูขาว (n=8) (Mean + SEM)

Control
1 min.

2 min.

3 min. 

4 min.

5 min.

10 min.

15 min.

เปรียบเทียบคาเฉลี่ยกอนและหลังใหสารโดยใช Student's Paired t-test    + แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)  
และเปรียบเทียบคาเฉลี่ยระหวางกลุมกับ DMSO โดยใช Student's Unparied t-test     * แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (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 ตอแรงบีบตัวของหัวใจหองบนซาย
ที่แยกจากหนูขาว (n=8) (Mean + SEM)

Time

Control

1 min.

2 min.

3 min. 

4 min.

5 min.

10 min.

15 min.

เปรียบเทียบคาเฉลี่ยกอนและหลังใหสารโดยใช Student's Paired t-test    + แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)  

และเปรียบเทียบคาเฉลี่ยระหวางกลุมกับ DMSO โดยใช Student's Unparied t-test     * แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (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 เมื่อใหรวมกับ Propranolol ขนาด 10-5 M  ตออัตราการเตนและแรงบีบตัว

ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว (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 เมื่อใหรวมกับ Propranolol ขนาด 10-5 M  ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจ
หองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว (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 เมื่อใหรวมกับ TEA ขนาด 10-4 M หรือ Glibenclamide ขนาด 10-5 M ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวา
และซายที่แยกจากหนูขาว (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 เมื่อใหรวมกับ TEA ขนาด 10-4 M  หรือ Glibenclamide ขนาด 10-5 M ตออัตราการเตนและแรงบีบตัว
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว (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 เมื่อใหรวมกับ TEA ขนาด 10-4 M  หรือ Glibenclamide ขนาด 10-5 M ตออัตราการเตนและแรงบีบตัว
ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว (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 เมื่อใหรวมกับ TEA ขนาด 10-4 M  หรือ Glibenclamide ขนาด 10-5 M ตออัตราการเตนและแรงบีบตัว

ของหัวใจหองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว (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 เมื่อใหรวมกับ Pinacidil ขนาด 10-4 M   ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจ
 หองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว(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 เมื่อใหรวมกับ Pinacidil ขนาด 10-4 M   ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย
 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 เมื่อใหรวมกับ Verapamil ขนาด 10-6 M   ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจ
 หองบนขวาและซายที่แยกจากหนูขาว(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 เมื่อใหรวมกับ Verapamil ขนาด 10-6 M   ตออัตราการเตนและแรงบีบตัวของหัวใจหองบนขวาและซาย
 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  แสดงอัตราสวน TI  / TSS กอนและหลังการให Caffeine หรือ CU 18-11 , CU 18-12 , CU 18-13 และหยุดกระตุนไฟฟาเปนเวลา 5, 10, 20, 30, 40, 50,
 60 , 120, 300 และ 600 วินาที ซึ่งแสดงคา 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

เปรียบเทียบคาเฉลี่ยกอนและหลังใหสารโดยใช Student's Paired t-test      + แสดงคาที่แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (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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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

น.ส. สิริรัตน  สุเชาวอินทร เกิดเมื่อวันที่ 19 ธันวาคม 2522 สําเร็จการศึกษาปริญญาตรี
วิทยาศาสตรบัณฑิต สาขาชีววิทยา มหาวิทยาลัยมหิดล ปการศึกษา 2544 และศึกษาตอระดับ
ปริญญาโท วิทยาศาสตรมหาบัณฑิต สหสาขาเภสัชวิทยา บัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย ในปการศึกษา 2544  
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