
บทท ี 4

อ ภ ิป ร า ย แ ล ะ ส ร ุป ผ ล

จากการทดลอง เม ื ่ อด ้ดห ลอด เล ือ ดดำ  แบบ helical st rips จ ะม ีก ารตอ บ  

สน อ ง ต ่อ ส ารก ระด ุ ้น  ได ้ด ีกว ่า เม ื ่ อ ด ้ด แบบ  longitudinal st rips ซ ึ ่ งผลท ี 'ได ้น ี ้ สอดคล ้อง 

ล ้บการศ ึกษา?เอง Altura และคณะ (1 9 7 2 )  พ บ ว ่า ห ล อ ด เล ือ ด ท ี ่ ด ้ด แ บ บ  helical 

str ips จ ะส า ม า ร ถ ต อ บ ส น อ ง ต ่อ ส า ร ก ร ะ ด ุ ้น ไ ด ้ด ีก ว ่า ห ล อ ด เล ือ ด ท ีด ้ด แ บ บ  longitudinal 

str ips โดยให ้ เห ต ุผ ล ว ่า ห ล อ ด เล ือ ด ท ี ' ส า ยส ะด ือ ม น ุษ ย ์จ ะป ระก อ บ ด ้ว ย ก ล ้า ม เน ี ้ อ เ ร ีย บ  

2 ชิ ้น ได ้แ ก ่ช ิ ้ นนอก เป ็น กล ้า ม เน ี ้ อ เร ีย บ ชน ิด วงกลม  สำหร ิบ?f 'นใน เป ็น กล ้า ม เน ี ้ อ เร ียบ  

ชน ิดตามยาว  จากการตรวจทาง เน ี ้ อ เย ื ่ อ  พ บ ว ่า ก ล ้า ม เน ี ้ อ เ ร ีย บ ช น ิด ว งก ล ม จ ะม ีป ร ิม า ณ  

ชองเชลล ์กล ้าม เน ี ้ อ เร ียบ  มากก ว ่า ก ล ้า ม เน ี ้ อ เ ร ีย บ ช น ิด ต ามย าว  เป ็นไปได ้ว ่ า เม ื ่ อม ี

เช ลล ์ก ล ้าม เน ี ้ อ เ ร ียบ มากกว ่า ปร ิม าณ ของ  receptors ต ่า ง ๆ ก ็จ ะ ม ีป ร ิม า ณ ม า ก ต า ม ไ ป  

ด้วย จ ึงส ่งผลให ้ม ีก ารตอบสนองต ่อสารกระด ุ ้นได ้ด ีก ว ่า

1. ผ ล ก า ร ศ ึก ษ า ก า ร อ อ ก ฤ ท ธ ิ ้ ข อ ง  5 -HT,  histamine, ACh, NE ต ่อ ห ล อ ด  

เ ล ือ ด แ ด ง แ ล ะ ห ล อ ด เ ล ือ ด ด ำ ท ี ,ส า ย ส ะ ด ือ ม น ุษ ย ์

1.1 ผลของ 5 - HT ต ่อห ล อ ด เล ือ ด แ ด งแ ล ะห ล อ ด เล ือ ด ด ำ ท ี ' ส า ย ส ะด ือ  

จ ากการ ท ด ลอง เม ื ่ อ ให ้  5 -HT ขนาด 2 X 1 0  6 M แบบ single 

dose ต ่อห ลอด เล ือ ด แด งและหลอด เล ือ ด ดำ  พบว ่า  หลอดเล ือดม ีการหดด ้วได ้อย ่างช ํ 'ด  

เจน ผลท ี 'ได ้สอดคล ้องก ่บการศ ึกษาท ีผ1านมา คือ การห ด ด ้ว ซ อ งห ล อ ด เล ือ ด ส า ยส ะต ือ  

ท ี ' เก ิดจากการกระต ุ ้นด ้วย  5 -HT ม ีล ้ก ษ ณ ะเป ็น  dose dependent  และม ีฤทธ ิ ้ท ี 'แรง 

เด ้  (Gokhale et al., 1 9 6 6 ;  Altura et al., 1 9 7 2 ;  McGrath, MacLennan,  และ 

S tuart -Smith ,  1 9 8 5 ;  MacLennan, Whitte, และ McGrath, 1 9 8 9 ;  Dogan et al., 

1 9 9 1 ;  Yoshikawa และ Chiba, 1 9 9 1 )  โด ย ก า รอ อ ก ฤ ท ธ ิผ ่า น  5 -H T  receptors เมื ่อ

ให ้  ketanser in ขนาด 2 X 1 0  6 M ซึ ่ งเป็น Selective ร 2- ลทtagonist  สาม ารถ ย ับ น ี ้ง 

การหดด ้ว ของหลอดเล ือดท ี ' เก ิด จากการกระต ุ ้นด ้ว ย  5 -  HT ได ้  (McGrath et al., 

; 9 8 5 )  ซ ึ ่ งผลท ี 'ได ้ เป ็นการย ืนย ่น !ด ้ว ่ าหลอดเล ือดท ี ,สาย สะด ือ ม น ุษ ย ์ท ี ' แ ยก อ อก มาท  

ตลองน ี  มี 5 - H T 2-receptors  อยู ่ด ้ วย
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ป ัจจ ุบนน ี ้ เป ็นท ี 'ทราบ  ล ันด ีอย ู ่ แล ้วว ่า  5 -HT ม ีบ ท บ าท สำค “ ญทำ 

หน ้าท ี ,เป ็น  neurotransmitter  ฟ้าหนึ ่ ง ซ ึ ่ งอาจ เก ี ่ ย วข ้อ งกบ การ เปล ี ่ย นแป ลงท างด ้า น  

จิตใจ อารมณ ์  และพฤต ิก รรม  นอกนอก  นี ่ ไนอ ล ัยวะอ ื ่น อาจม ีบ ท บ าท 'ใน การค วบ ค ุม การ 

หล ั งน ํ ้ าย ่อย การ เคล ื ่ อนไหวของสำไส ้  การท ำง าน ข อ งระบ บ ห ้ว ใจ แ ล ะห ล อ ด เล ือ ด  และ 

ล ัง เก ี ่ย วข ้อ งล ับการ เก ิด พยาธ ิสภาพของโรคของหลอด เล ือด  เซ่น atherosclerosis,  

โรคความล ันโลห ิตส ูง  (Houston และ Vanhoutte, 1 9 8 6 )  แล ะจ าก ก ารศ ึก ษ า  ในส ัตว ์  

ทดลอ งพ บ ว ่า ปร ิม าณ ของ  5 -HT ของหน ูถ ีบล ักร และหน ูขาว  เพ ิ ่มส ูงฃ ึ ้ 'น ในระหว ่างน ี ้ ง  

ครรภ ์  (Robson และ Senior, 1 9 6 4 ;  Fahim, Robson, และ Senior, 1 9 6 6 )  ขึงจะ 

เห ็นได ้ว ่ า 5 -HT ไม ่ เ พ ีย ง แ ต ่จ ะม ีบ ท บ า ท ท ีส ำ ด ้ญ ต ่อ ร ะบ บ ท ้ว ใ จ แ ล ะห ล อ ด เล ือ ด เท ่า น ั ้น  

ล ั งม ีค วาม สำด ้ญ ต ่อ ระบบ ไหล เว ีย นโลห ิตข องทารกในค รรภ ์อ ีก ด ้ว ย  เม ื ่อ 5 -HT กระล ัน  

ห ล อ ด เล ือ ด ท ี ' ส าย ส ะด ือ ใ ห ้ห ด ล ัว ก ็จ ะม ีผ ล ต ่อ ก าร ไห ล เว ีย น โล ห ิต จ าก ม าร ด าไ ป ส ู 'ท า ร ก  

แล ะจ าก ท ารก ไป ล ัง ม ารด าล ด ล ง ตา ม ไป ด ้ว ย  ในที ,ส ุดอาจจะนำไปส ู 'ภาวะ เล ื ่ย งต ่อการ  

เก ิด ภาวะทารก เจร ิญ เต ิบ โตข ้าในครรภ ์  การแท ้ง?โนได ้ (McGrath et al., 1 9 8 5 )

ในป ัจจ ุล ันได ้แบ ่งชนิดของ 5 - HT receptors ได ้  4  ชน ิดล ังน ี ้ค ือ  

5HT, - recep to rs  ( 5 - H T 1A 1 5 - H T 1B 1 5 - H T 1D) เป ็น  G-pro te in  couple receptors 

พ บ ได ้ในสมองและอล ัยวะอ ื ่น  1 5 -HT2 -  receptors ( 5 - H T 2A 1 5 - H T 2B, 5 - H T 2C) 

เป ็น  G-pro te in  couple receptors เช ่นเด ียวล ัน  พ บ ในสมอง  และอล ัยวะอ ื ่น  เซ่น 

กล ้า ม เน ิอ เร ีย บ  เกร ็ดเล ือด ,  5 - H T 3 -  receptors เป ็น  ionic channal receptors พ บ ที 

สมอง  และอล ัยวะอ ีน เซ ่น  afferent nerves ของ baroreceptors และ chemoreceptors 

นอ ก จ าก น ี ้ ล ั ง พ บ ไ ด ้ท ีป ล าย ป ร ะส า ท ว าล ัส  1 5 -HT4 -  receptors เป ็น  G-prote in 

couple receptors พ บ ท ีส ม อ ง เก ี ่ย ว ข ้อ งล ับ การ เค ล ื ่ อน ไห ว ข อ งระบ บท าง เด ิน อ าห าร  

(Zi*ra และ Fi II ton, 1 9 9 2 )  ซึ ่ งกลไกที  5 -H T  ทำให ้หลอดเล ือดหดล ัวได ้โดย

(Vanhout te,  1 9 8 7 )

5 -HT ออกฤท ธ ิล ับ ล ับ  5 - H T 2 -  receptors ท ี ' กล ้าม เน ี ้ อ เร ียบของหลอด

เลอด

เพ ิ ่ ม ฤ ท ธ ิส าร อ ื ่น ท ีท ำให ้ห ล อ ด เล ือ ด ห ด ล ัว  อาท ิ เซ ่น noradrenaline

histamine, PGF2Ct, angiotensin II

กระล ันให ้ม ีก ารหล ัง  noradrenal ine จาก adrenergic nerve terminals

กระล ัน  a  -  receptor ที,ก ล ้า ม เน ี ้ อ เ ร ีย บ ข อ งห ลอด เล ือ ด  

กระล ันท ี ' เย ื ่ อบ ุหลอดเล ือด  ให ้ม ีก ารหล ั ่ งสาร  endothel ium derived 

contract ing factors (EDCF)

1.2 ผล.ของ histamine ต ่อ ห ล อ ด เล ือ ด แ ด ง แ ล ะ ห ล อ ด เ ลือดดำที 'สาย

สะดอ
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จากการทดลองเม ือให," h istamine ขนาด 2 X 1 0  6 M แบบ single 

dose ต ่อห ลอ ด เล ือ ด แ ด งแ ล ะห ล อ ด เล ือ ด ด ำ พ บ ว ่า ห ล อ ด เล ือ ด ม ีก ารห ด ต ัว ได ้อ ย ่า ง ช 'ด  

เจน ซ ึ ่ งผลท ี 'ได ้น ี ้ เป ็นการสน ับสน ุนการศ ึกษาท ี 'ผ ่านมาว ่า  histamine สามารทกระด ุ ้น  

ก า ร ห ด ต ัว ข อ ง ห ล อ ด เล ือ ด ท ี ,ส า ย ส ะ ด ือ ไ ด ้ค ่อ น ข ้า ง แ ร ง แ ล ะ ม ีก า ร ห ด ต ัว ไ ด ํใ น ต ัก ษ ณ ะ  

dcse dependent  เซ ่นต ัน แ ต ่ เ ม ื ่ อ เป ร ีย บ เท ีย บ ต ับ  5 -H T  แล ้วจะม ืฤทธ ิแรงน ้อยกว ่า  

(Altura et al., 1 9 7 2 ;  Yoshikawa และ Chiba, 1 9 9 1 )  โด ย ก า รอ อ ก ฤ ท ธ ิผ ่า น  H1 -  

receptors เม ือใต ั  Chlorpheniramine ขนาด 2 X 1 0  6M'ชึงเป็น H ,-an tagon is t  

สามารทต ับย ั ้ งการหดต ัวท ี ' เก ิดจากการกระด ุ ้นด ้วย  histamine ได ้ผลการทดลองน ี ้น ่ า  

จะกล ่าวได ้ว ่ าหลอด เล ือดท ี 'สายสะด ือมน ุษ ย ์น ี ้ ม ื  receptors ชนิด แ ๅ อยู ่ด ้ วย

จากการท ี  histamine ม ือย ู ่ ก ระต ัด กระจายตาม ส ่ว นต ่า งๆขอ งร ่า ง  

กายรวม 'ย ั ้ ง ในสมองจ ึง เช ื ่ อ ว ่าม ีบทบาท เก ี ่ ย วต ับ การหน ี ้ งกรดในกระ เพาะอาหาร  การ

เจ !ญและการซ ่อมแซมชอง เน ี ้ อ เย ื ่ อ  การควบค ุม สภาวะชองโลห ิต  ก ระบ วน การต ัก เสบ  

ซ ึ ่ งพยาธ ิสภาพที ' เก ี ่ ยวข ้องต ับ histamine เซ่น การต ัก เสบ  การแพ ้  โรคแผลในระบบ  

ทาง เด ิน อ าหาร  (Barnes 1 Chung, และ Page, 1 9 8 8 ;  Burkhalter, Julius, และ 

Flick, 1 9 9 5 )  นอกจากน ี ้บ ทบาท ของ  histamine ต ่อระบบไหลเว ียนโลห ิตของทารกใน  

ครรภ ์ก ็ม ืค วามสำด ้ญ เซ ่น ต ัน จากการศ ึกษาในหน ูข าวพบ ว ่า  ระด ้บของ histamine เพิ ่ม 

ปร ิมาณส ูงข ึ ้น  ในระยะน ี ้ งครรภ ์  และม ีจำนวนการตายของหน ูขาว เพ ิ ่ม ข ึ ๋น  เปร ียบเท ียบ  

ต ับกล ุ ่ มควบค ุม  โดยให ้ เหต ุผลว ่าการ เพ ิ ่ มจำนวนการตายของหน ูข าวอาจ เน ือ งมาจาก  

histamine ม ีฤ ท ธ ิท ำ ให ้ห ลอด เล ือ ด ข องสายสะด ือ  และรกซองหน ูขาวคลายด ้วได ้

(Kamswaran,  Pennefather, และ West, 1 9 6 2 )  ซ ึ ่ งแตกต ่า งจากการศ ึกษาท ี ,ผู ้วิตัย 

ได ้ท ำการทด ลองมา  น ั ้ ง น ี ้ อ าจ เป ็น เพ ราะว ่าหลอ ด เล ือ ด ขอ งส ัต ว ์ท ด ลอ งท ี 'นำมาศ ึก ษา  

น ั ้น เป ็น ค น ละสาย พ ้น ธ ุ ้  ต ำแ หน ่งของห ลอด เล ือ ดท ี 'ต ัด มาต ่า งต ัน  ทำให ้ม ีปร ิมาณของ 

receptor ต ่างต ัน น อกจากน ี ้ส ภาวะของการทำการศ ึก ษาต ังแตกต ่า งต ัน ด ้ว ยโดยท ี 'การ  

ศ ึก ษาหน ึ ่ ง เป ็น แ บบ  in vivo แ ล ะอ ีก ก า ร ศ ึก ษ า ห น ึ ่ ง เป ็น แ บ บ  in vitro สำหร ับผลการ  

ท ด ล อ ง ท ี ' ผ ู ้ วิ ตัยได ้ศ ึกษามาพบ ว ่า  histamine ม ีฤ ท ธ ิ ท ำ ใ ห ้ห ล อ ด เล ือ ด ท ี ' สายสะด ือหด  

ต ัวใต ้ค ่อนข ้างแรงเซ ่นเด ียวต ับ 5 -HT และเป ็นสารท ี 'ม ือย ู ่  และสร ้างข ึ ๋นได ้ เองในร ่าง 

กายจ ึงน ่าจะม ืผ ลต ่อ ระบบ ไหล เว ียนโลห ิต ข องทารกในค รรภ ์  ได ้ เซ ่นต ัน

ป ัจจ ุต ันได ้แบ ่งชน ิดของ  h istamine -  receptors ได ้ เป ็น  3 ชนิด 

ค อ

H1 - receptors พ บ ท ีก ล ้า ม เน ี ้ อ เ ร ีย บ ข อ ง ห ล อ ด ล ม  ห ล อ ด เล ือ ด  และสำไส ้

Hg -  receptors พบท ี  parietal cel ls ของ ก ร ะ เพ า ะอ า ห า ร  ต ัวใจห ้องบน กล ้ามเน ี ้ อ

เร ียบของมดล ูก  ก ล ้ า ม เน ี ้ อ เ ร ีย บ ห ล อ ด เล ือ ด บ า ง ช น ิด แ ล ะ ส ม อ ง

H3 -  receptors พบท ี 'หลอดลมของกระต ่าย  สมองหน ูขาว  ป อด ข อ ง ห น ูต ะ เภ า  และใน 

สมองคน  ซึ ่งกลไกที ' histamine ทำให ้หลอดเล ือดหดต ัวได ้โดย
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(Barnes,  Chung, และ Page, 1 9 8 8 ;  Rang, Dale, และ Ritter, 1 9 9 5 )

Histamine จะไปกระต ุ ้น  H1 -  receptors แล ้วจะ couple สับ G-prote in 

และ phosphol ipase c ทำให ้ม ีการสร ้าง  inositol -  1 ,4 ,5  t r iphosphate (IP3) ซึ่ง 

การเพ ิ ่มฃ ึ ่นของ IP3 ม ีผลไปกระต ุ ้นให ้ม ีการหล ี ่ ' งของแคลเซ ียมทำให ้ระด ้บของ

แคลเซ ียมอ ิออนภาย'ในเซลล ์ เพ ิ ่ม?โ 'น

1.3 ผลของ ACh ต ่อ ห .ส อด !ล ีอ ด แด งแ ละห ลอ ด เร ือ ด ด ำท ี ,สายสะด ือ

จาก ก าร ท ด ล อ ง เม ื ่ อ ให ้  ACh ขนาด 2 X 1 0  6 M แบบ single dose 

ต ่อ ห ล อ ด เล ือ ด แ ด ง แ ล ะ ห ล อ ด เล ือ ด ด ำ พ บ ว ่า ห ล อ ด เ ล ือ ด ห ด ด ้ว ใ ต ้ 'น ้อ ย เ ม ื ่ อ เป ร ีย บ เท ีย บ  

โบัน 5 -HT และ histamine ซ ึ ่ งผลท ี 'ได ้ย ืนย ันโบ ันการศ ึกษาท ี ่ผ ่ านมาว ่า ACh ม ีฤทธ ิ  

ก ร ะต ุ ้น การ ห ดต ้ว ฃ อ งห ลอด เล ือ ดท ี ่ส ายสะด ือ  ได ้แต ่ค ่อนข ้างน ้อย  และม ีส ักษ■ณะเป ็น 

dose dependent  (Gokhale et al., 1 9 6 6 ;  Altura et al., 1 9 7 2 ;  Yoshikawa and 

Chiba, 1 9 9 1 )  และถ ูกส ับย ํ ่ งได ้โดย atropine (ไม1ได ้นำผลมาแสดงไว ้ )  แสดงว ่าน ่าจะ 

ม ีก า ร อ อ ก ฤ ท ธ ิฝ า น  muscarinic receptor การที  ACh ม ีฤท ธ ิกระต ุ ้นการห ดด ้วข อง  

ห ล อ ด เ ล ือ ด ท ี ' ส า ย ส ะ ด ือ ไ ด ้ค ่อ น ข ้า ง น ้อ ย อ า จ เน ื ่ อ ง ม า จ า ก ก า ร ท ีห ล อ ด เล ือ ด ? ณ ิด น ี ้ ไ ม ่ม ี  

เ ส ้น ป ร ะ ส า ท ม า เล ีย ง  (Spivack, 1 9 4 6 ;  Reily และ Russel, 1 9 7 7 )  ยกเร ้นในส ่วน 

ของหลอดเล ือดท ี 'อย ู ่ช ิดต ิดล ้บด ้วทารก  (Kawano and Mori, 1 9 8 9 )  ทำให้ม ี  

muscarinic receptors น ้อย ก า ร ต อ บ ส น อ ง ข อ ง ห ล อ ด เล ือ ด ต ่อ ส า ร  ACh จ ึงม ีน ้อยไป 

ด้วย ซ ึ ่ งการท ี ' เป ็น เช ่นน ี ้น ่ าจะ เป ็นผลด ีต ่อระบบไหลเว ียนโลห ิตของทารกในครรภ ์

เพ ร า ะว ่า ล ้า ม ีก า ร เป ล ี ่ย น แ ป ล ง ข อ ง ร ะบ บ ป ร ะส า ท ช ิม พ า เธ ด ืก  แล ะพ าราช ิม พ า เธด ืก

เก ิดข ึ ่นในร ่างกายขณะต ั ้ งครรภ ์  ผลท ี ' เก ิดข ึ ่นต ่อการไหลเว ียนโลห ิตของทารกในครรภ ์  

น ่าจะได ้ร ับ ผลกระทบน ้อยด ้วย  ด ้งน ั ้น ผลการทดลองท ี 'ได ้จ ึ งอาจกล ่าวได ้ว ่ าหลอด

เล ือดท ี 'สายสะด ือม ีปร ิมาณ ของ  muscarinic receptorWอย เม ื ่ อ เ ป ร ีย บ เ ท ีย บ ภ ์บ 5 -H T -  

receptor และ h is tamine-receptor

ในป ัจจ ุบ น  ส ัตว ์ เล ีย งล ูกด ้วยนม สามารถแบ ่ง  muscarinic receptor ได ้  

เป ็น  5 subtype ได้แก่  -  subtype ( ‘Neural ’ ) พบส ่วนใหญ ่ท ี  CNS, peripheral 

neurons และ gastric parietal cel ls เก ี ่ยวข ้องส ับการเพ ิ ่มการหล ี ่ ' งกรดในกระเพาะ  

อาหาร ,  Mg -  subtype ( ‘Cardiac’ ) พบท ีห ้วใจและ  presynaptic terminals ของ 

peripheral และ central neurons เก ียวข ้องส ับ การ เพ ิม  K -conductance และส ับต ั ้ ง  

calcium channal ลด cardiac rate และ force of contract ion,  Mg-subtype 

( ‘Grandular /smooth muscle ’ ) พ บ ท ีก ล ้า ม เน ี ้ อ เ ร ีย บ แ ล ะ ต ่อ ม ต ่า ง ๆ ม ีผ ล ก ร ะ ต ุ ้น ต ่อ ม  

ต ่า งๆให ้ ,หลี ่ 'งสารด้ดหลี ่ 'ง เช่น ต ่อมน ํ ้ าลาย  ห ล อ ด ล ม  ต ่อม เหง ื ่ อ  เป ็นด ้น  นอกจากน ี ้ส ั ง  

ทำให ้กล ้าม เน ี ้ อ เ ร ียบของอส ัยวะภายในหดด ้ว  ก ล ้า ม เน ี ้ อ เ ร ีย บ ห ล อ ด เล ือ ด ค ล า ย ด ้ว  ซึ่ง 

เป ็นผลจากการหล ี ่ ' ง  NO จาก เช ลล ์ เย ื ่ อบ ุห ลอ ด เล ือ ด  (Bonner,  1 9 8 9 ;  Goyal, 1 9 8 9 )  

M4 และ M5 -  subtype พบท ี 'สมองหน ูขาว (Richards, 1 9 9 1 )
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กลไกการออกทฤธ ิ ‘ยอง M1, Mg และ M5 -  subtype เช ื ่อว ่าออกฤทธิ ้  

ผ่าน inositol phosphate pathway สำห‘โบ M2 และ M4 -subtype ออกฤทธิได1' โดย 

ย ์บ ย ์ง adenylate cyclase ทำให้ 'ลด intracellular CAMP (Nathanson, 1 987 ;  Goyal, 

1 9 8 9 )  สำห‘โบในหลอดเล ือดท ี 'สายสะด ือมน ุษย ์ด ้งไม ่ได ้ม ีการศ ึกษาว ่าเป ็น

muscarinic receptor subtype ยนิดใด กลไกในการออกฤทธ ิยอง ACh พบว่า กระด ้น 

muscarinic receptor ซ ึงจะก ่อให้ เก ิดผลดงนื ้ค ือ (Rang, Dale, และ Ritter, 1 9 9 5 )  

activation of phospholipase c 

inhibition of adenylate cyclase

activation of K channels or inhibition of Ca channels 

สำห ‘โบการศ ึกษาบทบาทยอง ACh ในการกระต ุ ้นเย ื ่อบ ุหลอดเล ือดให ้หน ั ่ งสาร

endothelium derived relaxing factor (EDRF) น ันได ้ม ีการศ ึกษาซอง Furchgott และ 

Zawadzki ( 1 9 8 0 )  พบว ่า เก ิดการคลายด ้วยองหลอดเล ือดแดงใหญ่ซองกระต ่ายเม ื ่อ  

ถ ูกกระด ้นด ้วย ACh ได้  เช ื ่อว ่าม ีการหนั ่ งสารบางชนิดท ี 'ม ีฤทธ ิทำให ้หลอดเล ือด

คลายด ้วได ้จากเซลล ์ เย ื ่อบ ุหลอดเล ือด ซ ื ่งในป ัจจ ุบ ันทราบแล ้วว ่าสารด้งกล ่าวค ือ

EDRF หรือ nitric oxide ( n o ) น ั ่น เอง ใ น ส ่วนซองเซลล ์ เย ื ่อบ ุหลอดเล ือดท ี 'สายสะด ือ 

ก ็พบว ่าม ีการหนั ่ ง  EDRF ได้ เซ่นด้น (Luscher และ Vanhoutte, 1 9 8 8 )  แต่พบว่า 

histam ine, bradykinin และ A 231 87 สามารถกระด ้นให ้ เซลล ์ เย ื ่อบ ุหลอดเล ือดหน ั ่ ง  

สาร EDRF ได้ยกเด้น ACh ซึ ่ งไม ่สามารถกระด ้นเซลล ์ เย ื ่อบ ุหลอดเล ือดให ้หน ั ่ งสาร 

EDRF ได้  เป ็นไปได ้ว ่าเซลล ์ เย ื ่อบ ุหลอดเล ือดท ี 'สายสะด ืออาจจะไม ่ม ี  muscarinic 

receptor (De Voorde, Vanderstichele, และ Leusen, 1 9 8 7 ;  Choudhuri et ah, 

1 9 9 1 )  ส ่วนการศึกษาซอง Xie และ Triggle (1 9 9 4 )  พบว ่าการคลายด ้วยองหลอด 

เล ือดสายสะด ือ ไม่ไ ด ้เกี ่ยวซ้องด้น EDRF แต่อาจเก ี ่ยวซ ้องด ้บการหนั ่ งสาร muscle 

derived relaxing factor หรือ โดยการกระต ุน Na , K -  ATPase แล้วต ่อมาก ่อให ้  

เกิด hyperpolarization ซองกล ้ามเน ื ้อ เร ียบจากการท ี 'ม ีการเพ ิ ่ม  K+ -  effux ซึงในส่วน 

ซองการทดลองยองผ ู ้ว ิด ้ยเองไม ่ได ้ทำการศ ึกษาถ ึงเย ื ่อบ ุหลอดเล ือดยองสายสะด ือ แต่ 

ผ ู ้ ว ่ด ้ยเห ็นว ่าเป ็นเร ื ่องท ี 'น ่าจะม ีการศ ึกษาเพ ิ ่มเต ิม ซ ึ ่ งจะก ่อให้ เก ิดประโยชน์อย ่างส ูง 

ต่อไป

1.4 ผลซอง NE ต ่อหลอดเล ือดแดงแส.ะหลอดเล ือดดำท ี 'สายสะด ือ

จากการทดลองเพ ื ่อให ้  NE ซนาด 2 X 1 0  6 M แบบ single dose 

ต ่อหลอดเล ือดแดงและหลอดเล ือดดำ พบว ่าหลอดเล ือดหดด ้วได ้น ้อยเม ื ่อ เปร ียบเท ียบ  

ด้น 5 - HT และ histamine ซึ ่ งผลที 'ได้  สอดคล ้องด ้บการศ ึกษาท ี 'ผ ่านมาว ่า  NE มีฤทธิ  

กระต ุ ้นการหดด ้วยองหลอดเล ือดท ี 'สายสะด ือได ้ เพ ียงเล ็กน ้อย เม ื ่อ เปร ียบเท ียบด ้บ

5 -  HT และ histamine (Gokhale et al., 1 966 ;  Altura et al., 1 9 72 ;  Yoshikawa 

และ Chiba, 1 9 9 1 )  การศ ึกษายอง Gokhale และคณะ (1 9 6 6 )  พบว่า NE สามารถ
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กระด ุ ้นหลอดเล ือดสายสะด ือให ้หดด ้วได ้  และถูกด้บยิ ้ งได้โดย phentolamine ซึงเป็น 

(X-antagonist แต ่ เม ื ่อกระด ุ ้นด ้วย isoprénaline หลอดเล ือดสายสะด ือไม ่ม ีการคลาย 

ด้ว (Somlyo และ Woo 1 1 9 6 5 )  ผลที 'ได้กล่าวได้ว่า หลอดเล ือดท ี 'สายสะด ืออาจจะ 

ไมม ี  (3-adrenergic receptor อยู ่แต ่อาจมี  Gt-receptor ก็ได้  และการหดด้ว?เองหลอด 

เล ือดที 'สายสะด ือเม ื ่อกระด ุ ้นด ้วย NE ก ็น ่าจะเก ิดจากการกระด ุ ้น  a-adrenergic  

receptor ด ้งท ีกล ่าวแล ้วว ่าหลอดเล ือดสายสะด ือไม ่ม ี เส ้นประสาทมาเล ื  ยงยกเว้นใน

ส ่วนท ีอย ูซ ิดด ้บด ้านทารก พบว่าม ี  adrenergic nerve fiber (Kawano และ Mori, 

1 9 8 9 )  การท ีหลอดเล ือดสายสะด ือตอบสนองได ้ เพ ียง เล ็กน ้อยต ่อ NEnน่าจะเป ็นผลด ี  

ต ่อระบบไหลเว ียน?]องทารกในครรภ์ เซ ่นเด ียวด ้น ACh

ในปัจจ ุด ้น ได้แบ่ง adrenergic receptors ออกเป ็น 2 ชนิด ได้แก' 

(Ruffolo, 1 9 9 1 )

1. a - recep to rs  ซ ึ ่ งด ้งสามารถแบ ่งออกเป ็น 2 subtypes ดือ

- CC1 -receptors พบได้ท ี 'กล ้ามเนี ้อเร ียบ เซ่น หลอดเล ือด หลอดลม ทางเดิน 

อ"หาร มดลูก กระเพาะป ัสสาวะ ม้าม ม ่านตา เก ี ่ยวข้องด ้บการหดด้วฃองกล ้ามเน ี ๋อ 

เร ียบเหล ่าน ี ้

-  c t2-receptors พบที  psesynaptic nerve ending, postsynaptic ใน CNS 

เก ียวช ้องกบการด ้บด ้ง adenylate cyclase ยบด ้งการหล ้ง  NE และ ACh

2. (3-receptors สามารถแบ ่งออกเป ็น 3 subtypes ดือ

- เ3ใ-receptors พบส่วนใหญ่ที 'ห ้วใจมีผลทำให้ เพ ิ ่ม positive chronotropic 

effect และ positive inotropic effect และด ้งทำให ้กล ้ามเน ี ้อ เร ียบของทางเด ินอาหาร 

คลายด้ว

- p 2 - receptors พบท ี 'กล ้ามเน ี ้อ เร ียบม ีผลทำให ้กล ้ามเน ี ้อ เร ียบหลอดลม 

หลอดเล ือด และอว ้ยวะภายในคลายด้ว

- (33-receptors พบได้ที ' fat cells ม ีผลทำให ้ เก ิดการ lypolysis

สำหร ับกลไกในการหดด ้วของหลอดเล ือดเม ื ่อกระด ุ ้นด ้วย NE โดยการจบด ้บ 

(X-receptors ที couple ด้น G-protein และ phospholipase C เก ิดการ hydrolysis 

PIP, ม ีผลทำให้ระด ้บ IP3 เพิ ่มนี ้น ระด ้บแคลเซ ียมภาย1ในเซลล์ เพิ ่มขึ ่น (Summers 

และ McMartin, 1 9 9 3 )
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2. ผ ล ข อ ง ส า ร แ อ น โ ด ร ก ร า โ ฟ ไ ล ด ์ ต ่อ ก า ร ห ด ต ่ว ข อ ง ห ล อ ด เล ือ ด แ ด ง

แ ล ะ ห ล อ ด เล ือ ด ด ำ ท ี'ส า ย ส ะ ด ือ ม น ุษ ย ์

จากการทดลองเม ื ่อให ้  5 -HT และ histamine ขนาด 2 X 1 0  6 โมลาร ์  

เป ็นกล ุ ่มควบค ุมแล ้วให ้  alcohol 20 โมโครล ิตร ก่อน 10 นาที  แล้วจึงให้  5-HT และ 

histamine ขนาดเท ่าเด ิม เปร ียบเท ียบผลการหดต ัว  พบว่า alcohol สามารถเสร ิมฤทธ ิ  

การกระต ุ ้นการหดต ัวของ 5 - HT และ histamine แต ่หลอดเล ือดม ีการตอบสนองต ่อ 

alcohol ได ้มากน ้อยไม ่ เท ่าล ้น ในแต ่ละหลอดเล ือด  ท ิ ้ งน ี ้อาจเน ื ่องมาจากหลอดเล ือด 

ที,ไ ด ้ม าน ั ้น ม ีก า ร ต อ บ ส น อ ง ท ีแ ต ก ต ่า ง ล ้น ไ ป ไ ด ้ใ น แ ต ่ล ะ บ ุค ค ล ไ ด ้โ ด ย ท ิ ้ ว ไ ป เซ ึ ่ อ ว ่า  

alcohol ม ีฤทธ ิทำให ้กล ้าม เน ี ้อ เร ียบหลอดเล ือด  มดลูก คลายด ้วได้  (Ritchie, 1 9 7 0 )  

ในป ัจจ ุล ้น ethanol ย ิง เป ็นสารท ี ่ ใช ้ในการป ้องล ้นการคลอดก่อนกำหนดจากการท ี 'ม ี  

ฤ ท ธทำให ้มดล ูกคลายตัว (Lee และ Becker, 1 9 9 5 )  ม ีบางการศ ึกษาพบว ่าการท ี ่  

alcohol ออกฤทธ ิในการทำให ้หลอดเล ือดหดต ัวหร ือคลายต ัวได ้น ั ้นข ึ ๋นอย ูล ้บระต ับ

ความเข้มข้นของ alcohol (Nakano และ Kessinger, 1 972 ;  Fewings et al., 1 966 ;  

Altura et al., 1 9 7 6 )  ซ่ึง Nakano และ Kessinger (1 9 7 2 )  ได้ศึกษาในสุนัข พบว่า 

ระต ับความเข ้มข ้นของ ethanol ท ี ่ต ํ ่ าในพลาสมา ทำให ้ เพ ิ ่มแรงต ันของหลอดเล ือดแดง 

ในขณะที 'ระตับความเข้มข้นส ูง แรงต ันของหลอดเล ือดแดงน ้อยกว ่า  แต ่สำหร ับหลอด 

เลือดที ,สายสะดือ ในการศ ึกษาคท ิ ้ งน ั ้พบว ่า เม ื ่อให ้  alcohol ไปก ่อน 10 นาที  แล้วจึง 

ให้  5 - HT และ histamine พบว่า alcohol สามารถเสร ิมฤทธ ิ  ล้ม 5-HT และ 

histamine ทำให ้ เพ ิ ่มการหดตัวของน ั ้ งหลอดเล ือดแดงและหลอดเล ือดดำ ซึ ่ งสน ับสนุน 

ล ้มการศ ึกษาของ Yang และคณะ (1 9 8 6 )  พบว่าผลของ ethanol ต ่อการหดตัวของ 

ท ิ ้ งหลอดเล ือดแดงและหลอดเล ือดดำม ีล ้กษณะเป ็นแบบ dose dependent ล ้าเป ็นเซ่น 

นี ้อาจอ้างอิงถึงผลของ alcohol ได ้ว ่าล ้าได้ร ับเข ้าไปขณะกำล้งท ิ ้ งครรภ์  อาจมีผลต่อ 

ทารกในครรภ์ได ้อาท ิ เซ ่น การเก ิดภาวะเส ี ่ยงต ่อ fetal alcohol syndrome, ภาวะเจร ิญ 

เต ิบโตช้าในครรภ์ , การแท ้งข ี้'นได้ (Cavallo et al., 1 995 ;  Karl et al., 1 9 9 5 )  จาก 

ผลการทดลอง alcohol สามารถเสร ิมฤทธ ิต ับ  5 -HT และ histamine ซึ ่งสารทิ ้ง 2 

ซน็ดน ี ้ลามารถสร ้างข ึ ๋นเองได ํในร ่างกายล้าสตร ีท ิ ้ งครรภ ์ได ้ร ับ alcohol เข้าไปใน

ระหว ่างท ิ ้ งครรภ ์จะย ิง เป ็นการ เสร ิมฤทธ ี ้ ให ้หลอด เล ือดสายสะด ือม ีการหดต ัวมากย ิ ่ ง  

ข ึ ่นอ ้นจะก ่อให ้ เก ิดภาวะเส ี ่ยงต ่างๆต ังกล ่าวช้างต ้นได ้

จากการทดลองเม ื ่อให ้สารแอนโดรกราโฟไลด ์  ขนาด 3 X 1 0  5 M แล้วจึง 

กระต ุ ้นการหดต ัวด ้วย 5 -HT ขนาด 2 X 1 0  6M พบว่าไม ่ม ีผลต ่อการหดต ัวของทิ ้ ง  

หลอดเล ือดแดงและหลอดเล ือดดำ เซ ่นเด ียวล้นเม ื ่อให้สารแอนโดรกราโฟไลด์  ขนาด

3 X 1 0  5M แล้วจึงกระตุ ้นการหดตัวด้วย histamine ขนาด 2 X 1 0  6|VI พบว ่าหลอดเล ือด 

แดงจะม ีการตอบสนองต ่อ histamine ได ้ลดลง สำหร ับหลอดเล ือดดำตอบสนองได ้
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น ้อยกว ่าหลอดเล ือดแดงเม ื ่อว ิ เคราะห ์ข ้อม ูลทางสถ ิต ิแล ้วพบว ่าแตกต ่างอย ่างโม ่ม ีน ัย  

สำด ้ญทางสถิต ิ  แต ่ เม ื ่อ เพ ิ ่มขนาดเป ็น 3 X 1 0  M แร ้วกระต ุ ้นการหดด ้วด ้วย 5-HT 

และ histamine โนขนาดเท ่าเด ิม ห ้งหลอดเล ือดแดงและหลอดเล ือดดำจะม ีการตอบ 

สนองต ่อ 5 -HT และ histamie ได้ลดลง สอดคล ้องด ้บการศ ึกษาท ี 'ผ ่านมา พบว่าสาร 

แอนโดรกราโฟไลด๙ และสารประกอบ lactone ด้วอื ่น ม ีผลลดการหดด้วของลำไล้ท ี '  

แยกออกมาจากกระต ่าย  หนูขาว หน ูตะเภา ที 'กระตุ ้นด้วย ACh, NE, histamie, BaClg 

, CaClg ในสารละลาย potassium-depolarizing รวม ‘ด ้งกระต ุนด ้วยไฟฟ้า (ประสาน 

ธรรมอ ุปกรณ ์  และคณะ, 2 5 3 2 )  และย ิบย ั ้ งการหดเกร ็งของกระเพาะอาหารท ีแยก 

จากหนูขาวและหน ูถ ีบด ้กรเม ื ่อกระต ุ ้นด ้วย ACh และ CaClg ในสารละลาย 

potassium-depolarizing (วนิดา แสงอลงการ, 2 5 3 2 )  ซ ึงจากการทดลองท ีผ ่านมา 

อาจกล ่าวได ้ว ่าสารแอนโดรกราโฟไลด ้  และสารประกอบ lactones อ ื ่นของสมุนไพรฟ้า 

ทะลายโจร ออกฤทธ ิย ่บย ั ้ :งการเคลื ่อนที 'ของ Ca2+ จากภายนอกเซลล์ เข ้าส ู 'ภายใน 

เซลล์  และไม ่ได ้จำเพาะเจาะจงต ่อ receptor คล้ายด้บ calcium antagonist (ประสาน 

ธรรมอ ุปกรณ ์  และคณะ, 2 5 3 2 ;  วนิดา แสงอล ้งการ,  2 5 3 3 )  จากการที 'สารแอนโดร 

กราโฟไลด ์สามารถด ้งย ํ ่ งการหดด ้วฃองกล ้ามเนอเร ียบของอว ้ยวะอ ื ่น ได ้ เม ื ่อกระต ุ ้น

ด ้วยสารกระต ุ ้นต ่างๆด ้ง1นั้น จ ึง เช ื ่อว ่ากลไกการออกฤทธิของสารแอนโดรกราโฟไลด ์  

ในการย ่งน ั ้ งการหดด ้วของหลอดเล ือดท ี 'สายสะด ือ เม ื ่อกระต ุ ้นด ้วย 5 -HT และ

histamine นั ้น อาจจะไปรบกวนหรือห ้งย ํ ่ งการเคล ื ่อนที ,ของ Ca2 ผ่านเข้าเซลล์และ 

ไม ่ได ้จำเพาะเจาะจงต ่อ receptor

3. ผ ล ข อ ง ส า ร ไ ป เป อ ร ีน ต ่อ ก า ร ห ด ด ้ว ฃ อ ง ห ล อ ด เล ือ ด แ ด ง  แ ล ะ ห ล อ ด

เ ล ือ ด ด ำ ท ีส า ย ส ะ ด ือ ม น ุษ ย ์

จากการทดลองเม ื ่อให ้สารไปเปอร ีน ขนาด 1 .5 X 1 0  3 * 5 M แล้วจึง 

กระต ุ ้นการหดด ้วด ้วย 5 -HT ขนาด 2 X 1 0  6 M พบว ่าไมม ีผลต ่อการหดด ้วฃองน ั ้ ง

ห ลอด เล ือ ดแดงและหลอดเล ือดดำ ขณะเด ียวด ้น เม ื ่อให ้สารไปเปอร ีนขนาด1 . 5 X 1 0  

M แล ้วจ ึงกระต ุ ้นการหดด ้วด ้วย histamine ขนาด M โมลาร ์  พบว ่าท ิ ้ งหลอดเล ือดแตง 

และหลอดเล ือดดำจะม ีการตอบสนองต ่อ  histamine ได ้ลดลง และเม ื ่อเพ ิ ่มขนาดของ

สารไปเปอร ีน เป็น 3 X 1 0  5M แร ้วกระต ุ ้นการหดด ้วด ้วย 5 -HT และ histamine ใน 

ขนาดเท ่าเด ิม พบว่า น ั ้ งหลอดเล ือดแดงและหลอดเล ือดดำม ีการตอบสนองต ่อ  5 - HT 

และ histamine ได ้ลดลงเซ ่นด ้น สน ับสน ุนด ้บการศ ึกษาของ เบญจวรรณ นึกเว ้น 

( 2 5 3 8 )  พบว ่าไปเปอร ีน ขนาด 3 X 1 0  5 M สามารถลดการหดด ้วของขนาดเล ือดแดง 

ที 'แยกจากห้วใจของส ุกรเม ื ่อถ ูกกระต ุ ้นด ้วย ACh, 5 -HT แบบสะสมในสภาวะท ี 'ม ี เย ื ่อบ ุ  

หลอดเล ือด, ลดการหดด ้วของหลอดเล ือดแดงที 'แยกจากห ้วใจและไตของส ุกรเม ื ่อ
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กระตุ ้นด ้วย CaCi2 แบบสะสม ในสภาวะ depolarization ด้วย high K -C a 2 free 

depolarizing และสามารถลดการหดด ้วของหลอดเล ือดแดงท ีแยกจากห ัว1ใจและโตของ 

สุกร เม ื ่อกระต ุ ้นด ้วย BaClg แบบสะสมได ้  โดย กล ่าวว ่าการออกฤทธ ิ  ของไปเปอร ีน 

ไม ่ได ้จำเพาะเจาะจงต1อ receptor กลไกหยักท ี 'ลดการหดด้ว อาจจะเก ิดจากการย ับน ั ้ ง 

การเคลื ่อนที 'ของ Ca2 ผ่าน v o c  (voltage operated channels) ซึงขึ ๋นอยู ่ด ้บเยือบุ  

หลอดเล ือด ( เบญจวรรณ นึกเว้น, 2 5 3 8 )  จากการท ี 'ไปเปอร ีน ขนาด 3 X 1 0  5M

สามารถลดการหดด ้วฃองหลอดเล ือดท ี 'สายสะด ือเม ื ่อกระต ุ ้นการหดด ้วด ้วย  5 - HT

และ histamine ได ้จ ึง เป ็นไปได ้ว ่ากลไกการออกฤทธ ิของสารไปเปอร ีน ในการยับย"ง 

การหดด ้วของหลอดเล ือดท ี 'สายสะด ือน ั ้นอาจจะเก ิดจากการย ับย ั ้1งเคล ื ่อนทีของ Ca2 

ผ่าน VOC และไม,ได ้จำเพาะเจาะจงต1อ receptor

4 . ผ ล ฃ ฮ ง ส า ร โ ร ฮ ิต ูด ืน ต ่อ ก า ร ห ด ต ่ว ฃ อ ง ห ล อ ด เ ล ือ ด แ ด ง แ ล ะ ห ล อ ด  

เล ือ ด ด ำ ท ี,ส า ย ส ะ ด ือ ม น ุษ ย ์

จากการทดลองเม ื ่อให ้สารโรฮ ิด ูค ีน ขนาด 3 X 1 0  M แล้วจ ึงกระตุ ้น 

การหดด้วด ้วย 5 -HT และ histamineïïนาด 2 X 1 0  6 แ/เพบว่า โรฮ ิต ูค ีนม ีแนวโน้มว ่า 

เพ ิ ่มการหดด ้วฃองหลอดเล ือดได ้  แด1เม ื ่อเพ ิ ่มขนาดของโรฮ ิด ูค ีน เป ็น 3 .69X1 0 4M 

แล้ว กระต ุ ้นการหดด ้วด ้วย 5 -HT และ histamine ขนาดเท ่าเด ิม พบว่า นั ้ งหลอด 

เล ือดแดงและหลอดเล ือดดำม ีการตอบสนองต ่อ  5 -HT และ histamine ได้ลดลง การ 

ท ี ่ ใข ้สารโรฮ ิด ูค ีนในขนาดที 'ต ํ ่ าแล ้วสามารถเพ ิ ่มการหดด ้วของหลอดเล ือดได ้น ั ้นย ังไม ่  

สามารถหาเหต ุผลมาอธ ิบายได ้  แด'ม ีการศึกษาที 'สน ับสนุนผลการทดลองที 'ได ้น ั ้ โดย

การศ ึกษาของ ณรงค์  ย ันทร์ เลย ( 2 5 3 6 )  พบว่า สารโรฮิต ูค ีนในขนาดความเข้มข้นที '  

ตํ ่าคีอขนาด 1.23X1 0 4 M โดยสามารถด ้านฤทธ การกระต ุ ้นของ ACh แบบสะสมที '  

ความเข ้มข ้นด ํ ่ าๆได ้  (1 .0X1 0 8- 1.0X1 0 5 M) และที 'ความเข้มข้นของ ACh สูง

นั ้นกล้บ (3 .0X1 0 5-3 .0 X 1  0 4) ม ีแนวโน ้มว ่าสามารถเสร ิมฤทธ ิการกระต ุ ้นของ 

Ach แบบสะสมโดยเพ ิ ่มการหดด ้วฃองกล ้ามเน ั ้อ เร ียบหลอดลมท ี 'แยกจากขน ูขาวได ้แต ่

เม ื ่อเพ ิ ่มขนาดของโรฮ ิต ูค ีน เป ็น 3 .69X1 0 4 M พบว ่าสามารถด ้านฤทธ ิการหดด ้ว  

ของกล ้าม เน ั ้ อ เร ียบหลอดลม ที,แยกจากหนูขาวเม ื ่อกระต ุ ้นด ้วย ACh ได้ เพิ ่มนั ้น และ

จ าก ผ ล ก ารท ดล องท ี'ได ้ว ่า เม ื ่อ เพ ิ ่ม ข น าด ข องส ารโรฮ ิต ูศ ึน ให ้ส ูง น ั ้น เป ็น 3 .6 9 X  1 0 4 M 

พ บ ว ่า ห ล อ ด เล ือ ด ท ี'ส า ย ส ะ ด ือ ม ีก า ร ต อ บ ส น อ ง ต ่อ ส า ร ก ร ะ ต ุ ้น ไ ด ้ล ด ล ง น ั ้น ส อ ง ค ล ้อ ง ย ับ  

ก ารศ ึก ษ าท ี'ผ ่าน ม าว ่าสารโรฮ ิต ูค ีน ข น าดค วาม เข ้ม ข ้น  4 .9 X 1  0 5- 4 . 9 X  1 0 4 M 

ส าม าร ถ ล ด ก าร ห ด เก ร ็ง ข อ งล ำไส ้เล ็ก ข อ งก ระต ่าย ท ีเก ิด น ั ้น เอ ง  ลดการหดเกร ็งของลำ 

ไ ส ้เล ็ก ข อ ง ห น ูต ะ เภ า ท ีเก ิด จ า ก ก า ร ก ร ะต ุ ้น ส า ร ห ด ต ิว ด ้ว ย  ACh, h istam ine และ 5 -H T  

ในย ัก ษณ ะ dose dependent ล ด ก ารห ด เก ร ็งข อ งก ระ เพ าะอ าห าร ห น ูถ ีบ ย ัก รท ี' เก ิด
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จากการกระต ุ ้นด ้วย BaCI2 และลดการหดเกร ็งของกระเพาะอาหารหน ูถ ีบล ้กรในภาวะ 

depolarization จากการกระต ุ ้นด ้วย CaCI2 (สมชาย แสงอำนาจเดช, 2 5 3 4 )  ได้  

เสน อแนะว ่ากล ไก ก ารค ลา ยด ้ว ขอ งก ล ้า ม เน ื ้ อ เร ีย บ ท าง เด ิน อ าห ารขอ งส ารโรฮ ิต ูค ีน  

คล ้ายกับ papaverine แต ่ เม ื ่อ เท ียบฤทธ ิก ับ papaverine แล ้วจะม ีฤทธ ิท ี 'อ ่อนกว ่า และ 

อาจจะออกฤทธ ิคล ้ายล ้บ  calcium-antagosist  โดยไปกับกังที  calcium channel ชึง 

จากการศึกษา?เองล ้นทนา เลอมานนท ์  ( 2 5 3 4 )  พบว ่าสารโรฮ ิต ูค ีน ในขนาด

0 . 0 5 - 0 . 5 0  ม ิลล ิกล ้มต ่อหน ึ ่ งด ้วม ีผลในการลดความด้นโลห ิตขณะห้วใจคลายด ้วของ 

หนูขาวที 'สลบ และลดการหดด ้วของหลอดเล ือด aorta ท ี 'แยกจากหนูขาวเม ื ่อกระตุ ้น 

ด้วย phenylephrine ได ้อย ่างล ้ดเจนท ์นท ี เม ื ่อให ้สารโรฮ ิด ูค ีน ขนาด 1 .6X 1 0  4 เ\/เมี 

ล ักษณะเป ็นแบบ dose dependent และได ้ เสนอแนะว ่าผลจาก การคลายด้วของหลอด 

เล ือดอาจเป ็นป ัจล ้ยล ้นหนึ ่ งในการลดความด้นโลห ิตในหน ูขาวท ี 'สลบ โดยอาจจะม ีผล 

ไปย'บยํ ่ งการนำเข้าของ calcium i๐ทเห้ -าสู ่ เชลล์ เช่นเดียวล้นสารโรฮิดูค ีน ขนาดความ 

เข ้มล ้น1.2 3 X 1 0  - 3 . 6 8 X 1 0  M ล ้ งสามารถล ้บล ้ง  cumulative dose response

เม ื ่อกระต ุ ้นด ้วย ACh, 5-HT 1 BaClg ในสารละลาย Krebs Henseleit และ BaCI2, 

CaCI2 ในสารละลาย potassium-depolarizing ของหลอดลมหนูซาว และล ้บล ้ง 

cumulative dose response เม ือกระต ุ ้นด ้วย histamine และ TEA ของหลอดลมหน ู  

ตะเภา ซ ึงจากผลการทดลองของสารโรฮ ิด ูศ ึนต ่อ cumulative dose response curve 

เม ื ่อกระต ุ ้นด ้วย CaCI2 ในสารละลาย K+ -  depolarizing พบว ่าโรฮ ิต ูค ีนสามารถล ้บย“ ง 

การหดด ้วของกล ้ามเน ึ ่อ เร ียบหลอดลมท ี 'แยกจากหน ูขาว ได ้ เช ่นเดียวล ้บ verapamil 

โดยกล ่าวว ่าสารโรฮ ิต ูค ีนสามารถก ับย ั ้ งการผ ่านของ Ca2+ จากภายนอกเซลล ์ส ู ่ภายใน 

เชลล์ทาง voltage dependent Ca channel แต ่ด ้วยกลไกการออกฤทธ ิท ีแตกต ่าง 

จาก verapamil เน ื ่องจากพบว ่า TEA 8 mM สามารถด ้านฤทธ ิการก ับย ั ้ งการหดด ้ว 

ของหลอดลมโดยสารโรฮ ิด ูค ีน เม ื ่อกระต ุ ้นด ้วย ACh หรือ histamine แด,เม ื ่อเปร ียบ 

เท ียบผลล้บ verapamil พบว่า TEA 8 mM ไม ่สามารถด ้านฤทธ ิการก ับน ื ้ งของ 

veraoamil เมื ่อใช้  histamine เป ็นสารกระต ุ ้นและสามารถด ้านโ]ทธ ิ๙การกับยั ้ !งซอง 

veraoamil ได ้น ้อยกว ่าสารโรฮ ิต ูค ีน เม ื ่อกระต ุ ้นด ้วย ACh (ณรงค ์  ล ้นทร ์ เลย,

2 5 3 6 )  นอกจากน ี ้ล ้ งได ้ม ีการศ ึกษาฤทธ ิของสารโรฮ ิต ูค ีนต ่อการหดด ้วของกล ้ามเน ื ้อ  

หลอดเล ือดแดงห ้วใจและไตที 'แยกจากส ุกร พบว่าโรฮ ิต ูค ีนในขนาด 1.24X1 0 4 M 

สามารถก ับย ั ้ งการหดด ้วซองหลอดเล ือดแดงห ้วใจเม ื ่อกระต ุ ้นด ้วย ACh, 5-HT, TEA, 

BaCI2, และ CaCI2 ในสารละลาย potassium depolarizing และก ับก ังการหดด้วของ 

หลอดเลือดแดงที 'ไตซ ึ ่ งกระตุ ้นด ้วย NE, 5-HT, TEA และ BaCI2 โดยม ีตำแหน่งการ 

ออกโ)ทธิของสารโรฮิต ูค ีน ท ี 'ม ีต ่อการเคล ื ่อนท ีของแคลเซ ียมอ ิออนจากภายนอกเชลล ์  

เข ้าส ู ่ภายในเชลล์ม ีกลไกท ีแตกต ่างจาก Calcium antagonist เนื ่องจาก TEA ซึ่งมี 

ฤทธ ิ เป ็น  non specific K inhibitor สามารถต ้านฤทธ ิการคลายด ้วของหลอดเล ือดห ้ว
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ใจที ' เก ิดจากสารโรฮิด ูค ีน แต่ TEA ไม'สามารถร ับด ุ ้ งผลการคลายต้วที ' เป ็นผลมาจาก 

verapamil แต ่ เม ื ่อให้  glibenclamide ซึงม ีฤทธ ิ เป ็น ATP-sensitive K inhibitor พบ 

ว่า glibenclamide ไม'สามารถต้านฤทธิการคลายต้วฃองหลอดเลือดห้วใจที ' เก ิดจากดุ ้ ง 

สารโรฮิตูค ีน และ verapamil ทำให้ เขาเสนอแนะว่า กลไกการออกฤทธิของสารโรฮ ิ  

ต ูค ีนอาจจะม ีผลในการเป ิด K+ channel แต ่ไม่มีผลต่อ ATP-senstiive K channel ซ่ึง 

ผลที ' เก ิดจากการเป ิด K+ channel อาจจะม ีผลต่อการเคลื ่อนที 'ของแคลเซียมเข้าส ู ่  

เซลล์ไต้ลดลง แล ้วหลอดเล ือดจ ึงเก ิดการคลายต้วไต ้  (วีระ ด ุลย ์ฮ ูประภา, 2 5 3 7 )

จากการประมวลผลการศ ึกษาท ี 'ผ ่านมาของสารโรฮ ิต ูค ีนท ี 'ม ีฤทธ ิคลายกล ้ามเน ื ้อ เร ียบ 

ต ่างๆต้งกล ืาวข้างต ้น ก ็ เช ื ่อว ่ากลไกการออกฤทธของสารโรฮ ิต ูค ีน'ในการร ับดุ ้ 'งการหด 

ต ้วฃองหลอดเล ือดที 'สายสะดือ เม ื ่อกระดุ ้นด้วย 5 -HT และ histamine ก ็น่าจะม ีกลไก 

แบบไม ่ เฉพาะเจาะจงต ่อ receptor และอาจเก ิดจากการร ับด ุ ้งการเคลื ่อนที 'ผ่านเข้า 

เซลล์ของแคลเซียมอิออนเป็นกลไกสำคณูที 'แตกต่างจาก calcium antagonist

ส ร ุป ผ ล ก า ร ท ด ล อ ง

จากการศ ึกษาการออกฤทธ ิของ 5 -HT, histamine 1 ACh 1 NE ต ่อหลอด 

เล ือดแดงและหลอดเล ือดดำท ี 'สายสะด ือมน ุษย ์  พบว่า สารดุ ้ ง 4 ชน ิดสามารถกระด ุ ้น 

การหดต้วของหลอดเลือดไต้โดยที '  5 -HT และ histamine จะสามารถกระด ุ ้นการหด 

ต้วไต้มาก สำหรับ ACh และ NE กระดุ ้นการหดต ้วฃองหลอดเล ือดไต ้น ้อยมากเม ื ่อ  

.ปร ียบเท ียบกบ 5-HT และ histamine เม ือให้  ketanserin และ Chlorpheniramine 

แก'หลอดเล ือดที 'กระตุ ้นด้วย 5 -HT และ histamine พบว ่าสามารถร ับด ุ ้ งการหดต้วได้  

ซึ ่งผลที 'เป็นเช่นนี ้  กล ่าวไต้ว ่าหลอดเล ือดที 'สายสะดือมนุษย ์ม ี  5 -HT2 -  receptors 1 

histamine - receptors, muscarinic receptors และ adrenergic receptors แด'อาจ 

จะมี  muscarinic receptors และ adrenergic receptors น้อยกว่า ประกอบอย ู ่ด ้วย ซึง 

การท ี 'หลอดเล ือดสายสะดือ ไม ่ม ี เส ้นประสาทมาเล ืยง และม ีการตอบสนองต ่อสาร 

ACh และ NE ไต้น้อย จึงเป ็นผลดีต ่อทารก ในครรภ ์ทำให้ไม ่ไปรบกวนต ่อระบบไหล 

1ว ียนโลหิตของทารก แต่สำหรับ 5 -HT และ histamine อาจจะม ีผลต ่อระบบไหลเว ียน 

โลหิตของทารกไต้มากกว ่า โดยท ี' ท ำ ให ้หลอดเล ือดสายสะด ือหดต ้วไต ้ต ้อนข ้างมาก ท ำ  

ให้ระบบไหลเว ียนโลหิตของทารกไม1ดี อาจนำไปส ู ่ภาวะเจร ิญเต ิบโตข้าในครรภ์  และ 

การแท้งไต้นอกจากนี ้จากการทดลองร ังพบอีกว ่า alcohol ไปม ีผลโดยการไปเสร ิม 

โ]ทธิรับ 5 - HT และ histamine ในการกระดุ ้นการหดต ้วซองหลอดเล ือดไต ้  ซึ ่ งล้าใน 

ระหว ่างด ุ ้ งครรภ ์น ั ้น มารดาไต้ร ับ alcohol เข้าไปอาจจะทำใหิใปเสร ิมฤทธิของ 5 -HT 

และ histamine ที 'มีอยู ่ภายในร่างกาย ก'อให้ เก ิดการเพิ ่มการหดต้วของหลอดเลือด
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สายสะด ือได ้ อาจนำไปส ู1ภ าวะ เส ี ่ย งต ่อ การ เก ิด  ภาวะ fetal alcohol syndrome ภาวะ 

เจร ิญ เต ิบโตช ้าในครรภ ์การแท ้งข ี ่นได ้ และจากการศ ึก ษาผลของสารแอนโดร

กราโฟไลด ์ ไป เป อ ร ีน  และโรฮ ิด ูค ีน  พ บ ว ่า ส า ม า ร ถ ย์บย่ํ"งการห ดด ้วฃ อ งห ลอ ด เล ือ ด ท ี่ 

ส าย ส ะด ือ เม ื ่อ ก ระด ้น ด ้วย  5 -HT และ histamine โดยขี ่"นอย ู ่ภ ์บขนาดท ี,ใช ้และเช ื ่อว ่า 

าลไกในการอฮกฤท ธ ิน ั ้น ไม ่ได ้จำ เพ าะเจาะจงต ่อ  receptor การย ํบน ั ้งการหดด ้วของ 

ห ล อ ด เล ือ ด ท ี'ส า ย ส ะ ด ือ ไ ด ้น ่า จ ะ เก ิด จ า ก ก า ร ย ์บ น ั ้ง ห ร ือ ร บ ก ว น ก า ร เค ล ื ่อ น ท ี,ผ ่านเช ้า 

เซ ลล ์ซ องแคลเซ ียมอ ิออนอ ิน เป ็นกลไกสำด ้ญ

ด ้งน ั ้น  จากการท ี ่ส ารท ั ้ง  3 ชน ิดซ ึ ่งได ้จากสม ุนไพรฟ ้าทะลายโจร พริกไทย 

และตาเส ือท ุ ่ง  ม ีผ ล ล ด ก ารห ด ด ้ว ข อ งห ล อ ด เล ือ ด ส าย ส ะด ือ ได ้เม ื ่อ ก ระด ้น ด ้ว ย  5 -HT 

และ histamine การท ี ่ม ารดาข ณ ะต ั ้งครรภ ์ ได ้'ร ิบประท านสม ุน ไพ รน ั ้ง  3 ชนิด นั ้เช้า 

ไป ก ็น ่าจะ เป ็น ผลด ี แต่น ั ้ง น ี ๋ควรจ ะม ีก า ร ศ ึก ษ า เพ ิ ่ม เต ิม  เช ่น ศ ึกษาในร ่าง  (in vivo) 

แล ะค วาม เป ็น พ ิษ ก ่อ น ท ี,จะนำไปเผยแพร1 เพ ื ่อ ท ี'จ ะได ้ร ิบ ค วามป ลอด ภ ์ย ต ่อ ช ีว ิต มน ุษ ย ์ 

ให ้มากท ี ่ส ุด
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