
อภิปรายและสรุปผลการวิจ‘ย

{  • XJ XJ •

a n d ro g ra p h o l id e  เบินสารบริสุหธทีสชัดไคจากสมุนไพรฟาทะลายโจร ปึงมี
XJ •

หลไไฐานยืนยนถึงสรรพคุณในการริกษาโรคบิดและทองรวง (Sham suzzoha e X  a t . ,  า 978;
ปญจางค ธน‘งกล และ ชัยโย ชัยชาญทิพยุทธ, 2 5 2 8 ; สานักงานคณะกรรมการสาธารณสุข 
มูลฐาน, 2529) 1บืองจาก a n d ro g ra p h o l id e  สามารถส์นัดไคจากสมุนไพรบิในปริมาณ
สง จ ีงเป ึอวา a n d ro g ra p h o l id e  นาจะเบินสารสาคท!ในการออกถหธิริกษาโรคทองรวง
;  ไ M “ ะ V* 4.
ในประ เทศจีนมีรายงานวา a n d r o g ra p h o l id e  สามารถรกษา,โรคบิด'ไดผลดีรวมทงชังมีฤทธ

XJ XJ * ’บ

ระงบเปึอควย (สานักงานคณะกรรมการสาธารณสุขมูลฐาน, 2529) แดการริกษาโรคทอง
I  (  y  XJ g ' » XJ XJ XJ ^  I

รวง นอกจากฤทธระงบเปึอแลวชังออกฤหธลดการเคลือบไหวของลาไสไค จีงไดตงสมมุติฐานวา 
a n d ro g ra p h o l id e  อาจจะมีฤทธิลดแรงบีบนัวของลาไส การภิกษาครํ้งบิไคหดสอบฤทธิเบืองตน

I XJ XJ 'บ  >

ของ a n d ro g ra p h o l id e  ตอกลามเน ือเร ีฒของลา'ไสเล ็กของกระตาย หนูตะเภา และหนูถีบจไาร
4' ‘

จากผลการVIคสอบฤทธิของ a n d r o g ra p h o l id e  ตอ sp o n ta n e o u s  
c o n t r a c t i o n  ซองลาไสเล็กทีแยกจากนัวกระตาย พบวา a n d ro g ra p h o l id e  สามารถลด

XJ XJ « X» I j -

sp o n ta n e o u s  c o n t r a c t i o n  ตามความเขมขนของยาทให (รูปท 6 -8 )  การออกฤหธ
ของ a n d ro g ra p h o l id e  จะมีผลตอความแรงของการบีบนัวเทานะนแตไมมีผลตอนัตราการบีบ

{  XJ % * ร  » XJ XJ XJ y  .

นัว และฤทธในการลดแรงบีบนัวบิไมใขฤทธถาวรเมือลางยาออกลาไสสามารถบีบนัวไคแรงปึนอีก 
นอกจากบิ a n d ro g ra p h o l id e  ชังลดแรงหดนัวของลาไสเล็กหนูตะเภาทีเภิคจากการกระตุน

XJ

ควย a c e t y l c h o l i n e ,  h i s ta m in e ,  b a riu m  c h lo r id e  และ c a lc iu m  c h lo r id e
I  XJ XJ

ใน p o ta s s iu m - d e p o la r iz in g  T y ro d e 1ร s o l u t i o n  และทเกดจากการกระตุนควย
XJ I I

ไฟฟา (รูปที 9- 1 5 ) จากการภิกษาใน I n  v t v o  พบวา a n d ro g ra p h o lid e  ลด
p r o p u l s iv e  movement ซองลาไสเลกหนูถบจกร รวมหงยงสามารถยบยง sp asm o g en ic  
a c t i o n  ของ c a rb a c h o l  ควย (ตารางท ี 5) ผลการทดลองหงใน I n  v ix n . 0  และ
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I n  v i v o  แสคงใหเห็นวา a n d r o g ra p h o l id e  มีฤทธฒัยะงการบีบต*วของลาไส 
( a n t is p a s m o d ic  a c t i v i t y )

การคืกษาในลาไสเล็กหนูตะเภาจาเห็นตองกระตุบใหลาไสหดต*วควย a g o n i s t  
ตาง  ๆ แลวหคสอบฤทธิยไ]ยั้งของ a n d ro g ra p h o l id e  ตอ a g o n i s t  เหลานน เพือเห็น 
ขอมูลหืนฐานห็จะนาไปสูการคืกษากลไกการออกฤหธิของ a n d ro g ra p h o lid e  ตอไป 
i n t e s t i n a l  sm ooth m u sc le  จค เห็น sm ooth m u sc le  หสามารถ g e n e r a te  a c t i o n  
p o t e n t i a l  เอง B o lto n  (1979 a ) ไดเสนอโลไกการออกฤหธของ a g o n i s t  
ตาง  ๆ ตอ sm ooth m u sc le  ขนคนคงนคอ เมอ a g o n i s t  จบกบ r e c e p t o r  มผลทาไหเกด 
การเปล็ยนแปลง 3 ทาง 1) ทาใหเหืมขนาคและระยะเวลาของ p l a t e a u  p h a se  ของ 
a c t i o n  p o t e n t i a l  จงเพมความแรงของ p h a s ic  c o n t r a c t io n  2) มการ เปลยน 
แปลงหางหืว เคมเห็นผลไห r e c e p t o r - o p e r a t e d  c a lc iu m  c h a n n e l เป็ดจงเพม' Ca2+
ในเซลลมีงอาจจะเหืมไคอีกทางหมีงคือผลจาก a g o n i s t  จบกบ r e c e p t o r  แลวทาใหมีการ

I I _ f  I %f •
ปลดปลอย bound c a lc iu m  เมือ Ca2+ ในเซลลเพมเห็นผล'ไหเหืม t e n s io n  ใบ 
c o n t r a c t i l e  p r o t e i n s  3) เมอ r e c e p t o r - c p e r a t e d  c a lc iu m  c h a n n e l เป็ด 
Ca2+ ภายนอกเซลลจะเคลือนเขาสูใบเซลล (และอาจมี Na+ รวมควย) จงเก ิด  d e p o la 
r i z a t i o n  ของ c e l l  membrane เห็นการเหืม a c t io n  p o t e n t i a l  f r e g u e n c y  เห็น 
ผลใหเพม f re q u e n c y  o f c o n t r a c t i o n  ควย เหตุใ.สารทมฤหธยบยงตอ a g o n i s t s  อาจ 
จะมีกลไกการออกฤทธิ'โคยฒัยงท r e c e p t o r  หรือจุดหมีงจุคใดของกระบวนการบีล็ไค

จากผลการทคลอง a n d ro g ra p h o l id e  สามารถยํบย*งฤหธของ a c e ty l c h o l in e
ตอลาไสเล็กหนูตะเภา การออกฤหธของ a c e ty l c h o l in e  ม ีรายงาบวาอาจเก ิคได 2 หาง 

๙ . !คอ 1) ออกฤหธิทางตรงโคยจบกบ m u s c a r in ic  r e c e p to r  ห sm ooth m u sc le
c e l l  แลวหาใหเกิคการหคฅ'ว (Day & Vane, 1963; P a to n  & Z a r , 1968)

{  %J %* เ '  «

2) ออกฤทธหางออมโคยกระตุน in t r a m u r a l  n e rv e  p le x u s  ทาใหหล*ง a c e t y l c h o l i n e  
ไปกระตุนกลามเนือใหหดต*ว (Day e x  a t . ,  1963; C h iou , 1973) การออกฤทธิ'โคย
ตรงของ a c e t y l c h o l i n e  ห sm ooth m u sc le  c e l l  แลวหาให เกิดการหคต*ว มกลไกการ

I %/  I I

เกิดหเห็นไปไดคอ 1) เพม membrane p e r m e a b i l i ty  ตอ Ca2+ (D u rb in  &



J e n k in s o n ,  1961; Chang & T r i g g l e ,  1973; B ra d in g  & S neddon , 1980)
\ J  XJ

การกระตุน m u s c a r in ic  r e c e p t o r  ท0'าใหเป็ค r e c e p to r - o p e r a t e d  c h a n n e l 
Ca2+ จากภายนอกเซลลจึงเดลือนเขาสูภายในเซลลได เมือ Ca2+ ในเซลลเพ ิมจ ึงเก ิค 
m u sc le  c o n t r a c t i o n  (B o lto n  1971; 1979 a ,b )  2) เกด d e p o l a r i z a t i o n  
ท c e l l  membrane เป็นผลใหม io n  i n f l u x  คอ Na+ และ Ca2+ ผาน v o l t a g e -

I l  XJ XJ

d e p e n d e n t io n  c h a n n e l จง เพมดวามถของการ เกิด a c t i o n  p o t e n t i a l  ทาใหกลาม
XJ • XJ XJ

เมือหคดัวลีขืนและแรงขืน (B urgen  & S p e ro , 1968; B o lto n , 1979 b ;  B ra d in g  
z t  a t . ,  1980) ลักษผะการตอบสนองตอ a c e ty l c h o l in e  ประกอบควย 2 com ponen ts
^  XJ ^1

คอ p h a s ic  c o n t r a c t i o n  โดยใซ c a lc iu m  จาก l a b i l e  bound s o u rc e  ท c e l l  
membrane และ s u s t a i n e d  t o n i c  c o n t r a c t i o n  โคยใซ c a lc iu m  จากภายนอกเซลล 
(Chang o x  a t . ,  1973 ; T a k a y a n a g i, Hongo & K asoya, 1977) จากผลการทคลอง 

ดังแสคงในรูปที 9 a n d r o r a p h o l id e  สามารถยิบยํ้งฤทธิของ a c e t y l c h o l i n e  ไคใน 
ลกษผะ n o n c o m p e t i t iv e  a n ta g o n ism  และตางจากการออกโเหธของ a t r o p i n e

I XJ I I XJ

ขืงเป็นแบบ c o m p e t i t iv e  a n ta g o n ism  แสดงใหเหนวา a n d r o g r a p h o l id e  ไม1ด
ออกฤหธโคยแยง a c e t y l c h o l i n e  จบท r e c e p t o r  คงนนการออกฤทธนาจะ เป็น
p o s t - r e c e p t o r  e v e n t  โดยอาจจะยบยงทีจุคใคจุคหมืงของกลไกการออกฤหธิของ 
a c e t y l c h o l i n e  ดังกลาวมาแลวขางตน

การหคลองยงไดหคสอบผลของ a n d ro g ra p h o lid e  ตอ c h o l i n e r g i c  a c t i o n
XJ XJ \ J  \ J  %J

ทางออมโคยกระตุนลาไสใหหคดัวควยไฟฟาแบบ c o a x ia l  s t i m u l a t i o n  ตามวิธีของ
P a to n  (1955) ไคพิสูจนแลววา tw i tc h  re sp o n se llบบมืถูกยิบยง'โคย a t r o p i n e  และ

ฯ ^a n t i c h o l i n e s t e r a s e  compound จะเพม tw i tc h  re s p o n s e  เนขผะท p r o c a in e
\ J  %J ' V

จะลค tw i tc h  r e s p o n s e  นอกจากมืการทาใหเกิค a n o x ia  และ c o o l in g  มืผลให
tw i tc h  r e s p o n s e  ลดลง เพราะหงส์องสภาวะจะทาให n e rv o u s  t i s s u e  เกิด 
i n a c t i v a t i o n  (Day o x  a t . ,  1963) จากหลักจานเหลานีเป็นการยืนยันวาการกระตุน 
ลาไสเล็กหนูตะเภาควยไฟฟาแบบ c o a x ia l  s t im u la t io n  น1นเกิคจากการกระตุน

XJ XJ I

p a r a s y m p a th e t ic  p o s tg a n g l io n ic  n e rv e  f i b e r s  แลวหาใหหลง a c e t y l c h o l i n e
XJ I  XJ

ไปมีผล'ใหเกิด c o n t r a c t i o n  ม ีรายงาน วาถาเอา m y e n te r ic  p le x u s  ออกจาก
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l o n g i t u d i n a l  m u sc le  s t r i p  ของ g u in e a  p ig  ileu m  จะไมตอบสนองตอ 
e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  รวมหงไมพบ sp o n ta n e o u s  a c e ty l c h o l in e  o u tp u t  
จงเข อวา a c e t y l c h o l i n e  ทหลงจากการกระตุนแบบ c o a x ia l  s t im u la t io n  นนมาจาก

I I I

m y e n te r ic  p le x u s  เป็นสวบ'ใหญ (P a to n  ( L t  a l . ,  1968) ผลการทคลอง'ในรูปที 10
และ 11 แสคงใหเหนวา a n d ro g ra p h o l id e  สามารถลด tw i tc h  re s p o n s e  ทเกด

V  V  V  V  V  ■ V  V  «

จากการกระตุนควยไฟฟาตามความเขมขนของยาทไห ไคสิกษาผลของ a t r o p in e  ตอการ
" \  ! ใ 4 "  J ’ • “หดตัวเทือเปรียบเทียบฤทธกบ a n d ro g ra p h o l id e  และเพือเป็นการยืนยันวาการหดตัวของ 

ลาไสหีเกิดจากการกระตุนแบบทีเป็นผลจากการกระตุน p o s tg a n g l io n ic  n eu ro n s
I X/  I I ■

จะ เห็นวา a t r o p i n e  สามารถลดแรงหดตัวของลา'ไส์ไคอยางเคนขัค มีรายงานวาใน
g u in e a  p ig  i n t e s t i n e  พบ m u s c a r in ic  r e c e p t o r  2 s u b ty p e s  โดย su b ty p e

l i f t J I I I
หนงอยูใกล n e rv e  e n d in g  อก su b ty p e  หนงอยูห sm ooth m u sc le  c e l l  
r e c e p t o r  หงสอง s u b ty p e s  มีการตอบสนองตอ a g o n i s t  ตางกนในฃผะทีมี a f f i n i t y  
ตอ a n t a g o n i s t s  เหากน (B urgen  ( น  a t . ,  1968; B o lto n , 1979 b ) ควยเหตุที 
a t r o p in e  อาจจะออกฤหธไค 2 หางคอ ยบยังการหลงของ a c e ty l c h o l in e  ท n e rv e

I I
e n d in g  และแยง a c e t y l c h o l i n e  จบก,บ r e c e p t o r  ท p o s t s y n a p t i c  membrane

I น I  ̂ I

ผลการทคลองยังไมล่ามารถยืนยันไดวา a n d ro g ra p h o lid e  ออกฤทธที p r e -  หรือ
-J ' ' VI

p o s t s y n a p t i c  m em braneเพยงแหงเคยว จงอาจเป็นไปไควา a n d ro g ra p h o lid e  อาจ 
จะออกฤทธิฒัยํ้งห ็งล่องจุคเขนเคียวกบ a t r o p in e  แดมีกลไกการออกฤหธิทีตางกน

h is ta m in e  เป็นสารอีกตัวหทีงทีใขในการสิกษาครํ้งที มีหลไไฐานยืนยนผลของ
• V

h is ta m in e  ตอ g u in e a  p ig  ile u m  เป็นไปไ ค 2 ทางคอ 1) i n d i r e c t  a c t i o n
V I V

ท0าใหเกค f a s t  u n s u s ta in e d  c o n t r a c t i o n  เมอ1ห h is ta m in e  sm a ll  d o se  เป็น
V  V  I V

ผลจากการกระตุน i n t r i n s i c  n e rv o u s  p le x u s ใ หทลง a c e ty l c h o l in e  ไปทาให
V  V  V

กลามเนอหดตัว 2 )  d i r e c t  a c t i o n  ทาใหเกค s u s ta in e d  c o n t r a c t io n  เก ิคจาก
V  » V

การกระตุน - r e c e p t o r  ท c e l l  membrane ของ sm ooth m u sc le  นอกจากน
ยงรายงาน วา d i r e c t  a c t i o n  ของ h is ta m in e  มผลท l o n g i t u d i n a l  sm ooth

ะ!..'; «1m u sc le  c e l l  รผะท i n d i r e c t  a c t io n  มผลท n e rv o u s  p le x u s  เน c i r c u l a r
sm ooth m u sc le  (B row nlee  & H a rry , 1963; H a rry , 1963; B e r t a c c i n i ,  1982;
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P a r s o n s ,  1982) อยางไรกตาม d i r e c t  a c t io n  ปีรง h i s ta m in e  จะแรงกวา
i n d i r e c t  a c t i o n  โดยสนิบส์นุนจากผลการหดลองทพบวา [ 2แ] m epyram ine b in d in g

I I

ใน l o n g i t u d i n a l  m u sc le  สูงกวาใน c i r c u l a r  n u s c le  กง 7 l พา (C hang, T ran  
& S n y d e r, 1979; B e r t a c c i n i ,  1982) กล;กการออกโ)ทธฃอง h is ta m in e  ท
sm ooth m u sc le  c e l l  คอ โมอ h is ta m in e  จบกบ H .J - re c e p to r  จะโกดการ โปลยน 
โฟลง membrane p e r m e a b i l i t y  หาให Na+ และ Ca2+ โคลือนเขาสูภายในโร)ลลและ 
ยงมีผลใหปลดปลอย Ca2+ จาก i n t r a c e l l u l a r  s i t e  (D o u g la s , 1980) นอกจากนี
h i s ta m in e  ยงทาใหเก ิด d e p o l a r i z a t i o n  และเพิม a c t i o n  p o t e n t i a l  d i s c h a r g e  
รวมทํ้งทาให p l a t e a u  p h a s e  ของ a c t io n  p o t e n t i a l  ยาวนานขน เป็นการมืใหเห็นวา 
h i s ta m in e  นาจะมผลตอ p o t e n t i a l - s e n s i t i v e  io n  c h a n n e l จงหาใหเก ิด Na+ และ 
Ca2+ i n f l u x  เมือ Ca2+ ภายในเซลลเพิมจากพง 3 กระบวนการดังกลาว ท0าใหเก ิด

\ J  HJ »

การหดดัวของกลามเนือ (B o lto n , 1979 a) ผลการทดลองดังแสดงในรูปห็ 12
a n d r o g r a p h o l id e  สามารถยํบยํ้งฤทธิของ h is ta m in e  ตามขนาดของยาหีให จากดักษผะ

%/ v  ๔ 1
ของ d o s e - r e s p o n s e  c u rv e  หลง (ห a n d ro g ra p h o l id e  แสดงให เหนวา a n d ro g ra 
p h o l id e  ออกโ]ทธิเป็นแบบ n o n c o m p e ti t iv e  an ta g o n ism  ชงตางจาก c h lo r p h e n i 
ra m in e  ทออกฤทธิแบบ c o m p e t i t iv e  an ta g o n ism  คอจะแยง h is ta m in e  จบท 

- r e c e p t o r  ดังนั้นการออกโ)ทธิของ a n d ro g ra p h o l id e  นาจะ เป็น p o s t 
r e c e p t o r  e v e n t  โดยอาจจะยบยงทีจุคหมีงจุด'ใดของกลไกการออกโ]ทธิของ h is ta m in e  
ดังกลาวมาแลวขางตน

ในการลืกษาไดทดสอบโ)หธิยํบยํ้งของ a n d ro g ra p h o l id e  ตอ b a riu m  c h lo r id e
» \J I « \J t  •

มืง เป็นสารกระตุนที’ไม’ไคออกฤหธผาน s p e c i f i c  r e c e p t o r  มีรายงานยืนยบผลของ
I • % J

b a riu m  ตอ g u in e a  p ig  ile u m  วา b a riu m  กระดุน in n e r v a t e d  l o n g i t u d i n a l
I I I I

s t r i p s  มากกวา d e n e r v a te d  l o n g i t u d i n a l  s t r i p s  จงเม ือ วา b a riu m  บาจะ
g- I 1J  1/ V i

ออกฤทธอีกทางหมีงโดยกระฅฺน n e rv e  p le x u s  แลวหาใหมีการหดัง a c e t y l c h o l i n e
. / ะ ไ

(P a to n , 1968) ตอมาไคมีหดักฐานยืนยันวา a t r o p in e  ไมสามารถยบยงฤหธของ
b a riu m  c h l o r i d e  ตอ g u in e a  p ig  ile u m  (A n to n io , S i lv a  & Y ashuda, 1973)

I

ยงพบวา b o tu l in u m  t o x i n  (b lo c k  a c e ty l c h o l in e  r e l e a s e ) ,  t e t r o d o t o x i n



50

(b lo c k  n e u r o n a l  c o n d u c t io n ) ,  h e m ic h o lin iu m  (b lo c k  a c e t y l c h o l i n e  
s y n t h e s i s )  และ b la c k  window s p id e r  venom (ลด n e u r o t r a n s m i t t e r  ใน 
p r e s y n a p t i c  n e u ro n )  ไมฟ้ามารถยบยงฤทธของ b ariu m  c h l o r i d e  ไค จงม

V  I I V  (  V  V  I

ขอฟ้รุปวา b a r iu m  c h l o r i d e  ไมไคออกฤทรโดยกระดุน n e rv e  p le x u s  ใหหลง 
a c e t y l c h o l i n e  (C le m e n t, 1981) b a riu m  มกลไกการออกฤหกิโดยทาให c e l l  
m embrane ของ sm ooth  m u sc le  Iกด p r o lo n g a t io n  of d e p o l a r i z a t i o n

V

(S u zu k i Q X  a l . ,  1964) เฟ้นผลให v o l ta g e - d e p e n d e n t  Ca2 ‘ c h a n n e l เป็ด 
จึงทาให Ca2+ ภายนอกเซลล์และ membrane bound Ca2+ เคลือบเขาฟ้ภายในเชลล์ไค 
เมือ Ca2+ ภายในเชลลเทืมจึงเกิดการหคติวของกลามเบือ (K arak i e x  a l . ,  1969; 
C lem en t, 1981; K a ra k i e X  a l . ,  1986) มีหลกิฐานยืนยนวา b a riu m  ฟ้ามารถ 
เดลอนผาน v o l ta g e - d e p e n d e n t  Ca2+ c h a n n e l •ค (Y osh ino  & Yabu, 1985)
แตยํงไม ทราบบทบาทของ b a riu m  ทีเคลือบเขาฟ้ภายใบเชลล์ มีการเลนอแนะวาอาจจะไป

V  I V

มผลทาใหปลคปลอย i n t r a c e l l u l a r  c a lc iu m  หรอ มผลกระดุบ c o n t r a c t i l e  
p r o t e i n  โดยตรง (Y u k isa d a  & E b a s h i, 1961 ; C lem en t, 1981 ) ผลการ 
ทดลองคงแส์ดงในรูปห 13 a n d ro g ra p h o lid e  ฟ้ามารถยํบยงฤหธของ b a riu m

I I
c h l o r i d e  แบบ n o n c o m p e t i t iv e  an ta g o n ism  ทีงมลกษ[นะเขนเดยวก*บ v e ra p a m il  
การออกฤทธของ v e ra p a m il  โคยฒ ัย ํ้ง  Ca2+ ทีจะเดลือนผาน in w a r d - c u r r e n t

I V  V  V

c h a n n e l ทีงโดยปกติแลวจะทาใหเกด a c t io n  p o t e n t i a l  u p s t r o k e  เฟ้นผลให 
v e ra p a m il  ฟ้ามารถลดขนาดของ a c t io n  p o t e n t i a l  และยบย้งการ เกดของ a c t i o n  
p o t e n t i a l  ค*งน้ัน v e ra p a m il  จึงมีผลยบยงการหคติวของกลามเบือเรียบ (B o lto n ,
1979 a) การออกฤทธของ a n d ro g ra p h o lid e  อาจจะมีกลไกการออกฤทธเชนเคียวกบ

I
v e ra p a m il  หรออาจจะไปมผลตอ c o n t r a c t i l e  p r o t e i n  โดยตรง

I I V  I

การหดลองเทือคูผลของ a n d ro g ra p h o lid e  ตอการหดต้วธองล0าไฟ้หนูตะเภาที
V  V

ถูกกระดุนดวย c a lc iu m  c h lo r i d e  ใน p o ta s s iu m - d e p o la r iz in g  T y r o d e 's  
s o l u t i o n  การหดต้วของลาไส์ในลืกษพะนีเฟ้นผลจาก h ig h  p o ta s s iu m  ทีงจะลด
p o ta s s iu m  g r a d i e n t  ระหวาง membrane จงทาในลด membrane p o t e n t i a l  หรอเกิด

• V

d e p o l a r i z a t i o n  นนเอง ผลของ d e p o l a r i z a t i o n  จะหาให p o te n t i a l - d e p e n d e n t



io n  channel เปิด หง Na+ และ Ca2+ จากภายนอกเซลลเคลือนเขาสูภายในเซลล 
(B o lto n , 1979 a) นอกจากนียังมีผลหาใหมีการปลดปลอย Ca2+ จาก c e l l u l a r

I
s i t e  (Urakawa & H o llan d , 1964; K araki o x  a l . ,  1969) เมือ Ca2+ ภายใน 
เซลลเหิมจะนาไปสูการหดตัวของกลามเบือ มีรายงานวา h ig h  p o ta ssiu m  จะห0าใหเกิด
การตอบลนอง 2 แบบคอ p h a s ic  c o n tra c t io n  จะใซ Ca2+ ทปลดปลอยจาก c e l l u l a r  
s i t e  และ to n ic  c o n tr a c t io n  จะใช Ca2+ หี เคลือนจากภายนอก เซลล เขาสูภายใน เซลล
(Urakawa o x  a l . ,  1964; P faffm an , Urakawa & H ollan d , 1965; K arak i 

Q X  a t . ,  1969; B o lto n , 1979 a) จากผลการทคลองตังแสดงในรูปที น  และ 15
\J »

a n d ro g ra p h o lid e  ลามารถลด to n ic  c o n tr a c t io n  ของลาไส์หนูตะเภาทเกิดจาก 
h ig h  p o ta ssium  ไคตามความเขมขนของยาทีให Iมีอให a n d ro g ra p h o lid e  การหด
ตัวของลาไสจะมีตักษท)ะเป็น b ip h a s ic  re sp o n se  การลดลงของ te n s io n  ทนทีทีใหยา

• I
อาจจะมีผลของ a b s o lu te  e th a n o l บืงเป็นตัวทาละลายรวมควย เพราะจากการทคลอบ 
ผลของ a b s o lu te  e th a n o l หลาย  ๆ ครง พบวา a b s o lu te  e th a n o l  เองก็ลามารถ

V I %) ! * / * % /
ท0าให te n s io n  ลดลงทนทีเซนกน แลว te n s io n  จะเหิมขนอยางซา  ๆ จนเกือบลืง
maximum c o n t r a c t io n  ในการทคลองน a n d ro g ra p h o lid e  อาจจะออกฤทธโดยไป
ยับยง Ca2+ ภายนอกเซลลทีจะเคลือนเขาสูภายในเซลลโดยผาน p o te n t ia l -d e p e n d e n t  
ca lc ium  chan n e l เพราะ to n ic  c o n tr a c t io n  หเกดจาก h ig h  p o ta ss iu m  จะปีน

ร • I
กบ Ca2+ ภายนอกเซลลตังกลาวมาแลว มีหตักฐานยืนยันวาผลจาก d epolarization
1 *J •

ทเกดจาก h ig h  p o tassium  จะทาใหหลง n e u ro tra n s m it te r  จาก n e rv e -e n d in g
%> I

ไค (P aton  Q X  a t . ,  1968; B o lton , 1979 a) เนองจาก g u in ea  p ig  ileum
ทใชในการทดลองครงบจคเป็น in n e rv a te d  p re p a ra t io n  จงอาจเป็นไปไดวา te n s io  
' ' 4, 1/ *

ส์วนหนงนนเป็นผลจาก h ig h  p o tassium  กระตุนใหหลง a c e ty lc h o l in e  ผลการ
ทดลองยังไมลามารถยืนยันไควา an d ro g rap h o lid e  ออกโ)ทธิ£ฌัยงที p r e -  หรือ

1 %f '
p o s ts y n a p t ic  membrane เพยงแหงเคยวจงอาจจะเป็นไปไดวา a n d ro g ra p h o lid e  
ออกฤทธิยิบยงํ๋ท้ํงสองจุด แลวหาให te n s io n  ลดลงอยางเคนยัดตังผลการทดลอง

เน ืองจากในการทดลองไคใซ absolute erhanol เป ็นต ัวทาละลายของ

andrographolide ฉะนนการทคลองทุกขนตอนจึงตองทดสอบผลของ absolute  ethanol
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เปรีฒเทียบดวย มีรายงานถึงผลของ e th a n o l ตอ gu inea  p ig  ileum  lo n g i tu d in a l
I  น  เๆJ

m uscle s t r i p  พบวา e th a n o l ความเฃมขน 3 5 -2 6 0  mM ฟ้ามารถลดแรงหดต'วของ
» %>

lo n g i tu d in a l  m uscle ทีถกกระตุนโดย a c e ty lc h o lin e , p o tassiu m  c h lo r id e ,
I  Y )  %J U  I

barium  c h lo r id e  และย'ง์ลค tw itc h  resp o n se  ทีเกิดจากการกระตุนดวยไฟฟา แด 
ไมมีผลตอ b in d in g  ที m u sc a rin ic  r e c e p to r  จงคดวา e th a n o l นาจะยิบยิงกระบวน

V y
การหลงจากเกด r e c e p to r  a c t iv a t io n  แลว (Clement, 1980) นอกจากนยงม

I

รายงานการทดลองผลของ e th a n o l ตอ can ine  g a s t r i c  a n t r a l  c i r c u l a r  m uscle 
พบวา e th a n o l ความเฃมขน 1 7 - 2 6 0  mM สามารถลค freq u en c y , am p litu d e  และ 
p la te a u  phase ของ slow  wave รวมทีงมผลยิบยง p h a s ic  c o n tr a c t io n  หเกดจาก
a c e ty lc h o l in e  และยิงพบวา e th an o l ลด 45Ca ทีจะเคลือนเฃาฟ้ภายในเซลล จึงเข ือ 
วา e th a n o l ออกฤทธโดยยิบยง transmembrane Ca^+ f lu x  (S anders & Bauer, 
1982) จากผลการทดลองทุกขนตอนพบวา a b so lu te  e th an o l 1 .2  X 10~1M ฟ้ามารถ

tv  I I V  I 1 I IV

ลดแรงหดต"วของลาไฟ้แตเมือหดฟ้อบทางฟ้กิฅิแลวไมมีความแตกตางจากภาวะกอนให
»  Y J  «

a b s o lu te  e th a n o l อยางมีน'ยิส์'าตัฌูหางฟ้กิฅ (P > 0 .05) ยกเวนผลตอ a c e ty lc h o l in e  
เหาน1น อยางไรก็ตามฟ้ารละลาย an d ro g rap h o lid e  ก็ฟ้ามารถลดแรงหดตัวของลาไฟ้

IV  • I a v  SV IV  I

ไคมากกวา a b s o lu te  e th a n o l โดยเฉพาะเมือใหความเชมขน 1 X 10~4M ผลตอแรง 
หดตัวของลาไฟ้จะแตกตางจากผลของ a b s o lu te  e th an o l อยางมีตัยฟ้าตัผูหางฟ้กิฅ 
(P < 0 .05 ) ทุกการทคลอง และจากผลการทคลองใบหนถีบตักรฟ้ามารถลด p ro p u ls iv e  
movement ได เก็นการยนยินวา an d ro g rap h o lid e  ม an tisp asm o d ic  a c t i v i t y

I V  I  I

ตังผลตอ spon tan eou s c o n tra c t io n  ของล0าไฟ้กระตาย (รูปท 7) an d ro g ra p h o lid e  
ฟ้ามารถแฟ้คงผลไคอยางเคนซัด

จากผลการทดลองใบลาไสหนูตะเภา an d ro g rap h o lid e  ฟ้ามารถยิบยงการหดตัว 
ของลาไฟ้ทีถกกระตุนควยวิธีการตาง  ๆ และไมไคแฟ้คงตักษผะเฉพาะตอ r e c e p to r  ใด
พุ V • (
ขใหเหนวา a n d ro g ra p h o lid e  ออกฤหธิแบบ n o n sp e c if ic  antagon ism  คอ s i t e  
of a c t io n  ที a n d ro g ra p h o lid e  ออกฤทธียิบยงฟ้ารตาง *1 ตองเป็นกระบวนการ เคียวตัน

V 1>
แลวมผลลดแรงหดตัวของลาไส จาก cum ulative  d o se -re sp o n se  cu rve  ของ

U

a c e ty lc h o l in e ,  h is ta m in e  และ barium  c h lo r id e  ไคคานวผ PD' v a lu e s  ของ
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an d ro g ra p h o lid e  กังแสคงในตารางที 2-4 จะ เห็นวา PD  ̂ v a lu e s  ทีไคมีคาใกลเคยง
I I I

กันและไมมีความแตกตางกนอยางมีนัยสาคทเทางสถิติ (P > 0 .05) และจากรายงานการออก
{  I I *  1 / 1  ^  v  .  1

ฤทธของ barium  c h lo r id e  ยืนกันวาไมมีผลตอ nerve p lex u s  จคนีนาจะยืใหเห็นวา. 7  ไ. "ไ _ y  “ ไ
an d ro g ra p h o lid e  อาจจะไมไคออกฤหธยิบกังท nerve p lex u s  โคยมผลท smooth 
m uscle c e l l  เทียงแหงเคียว และนาจะยิบยั้งกระบวนการหลังจากการ เกิด r e c e p to r

\J 1/ I l
a c t iv a t io n  แลว จากสูตรโครงสรางของ an d ro g rap h o lid e  กังแสคงในรูปห 2 เมอ 
วิเคราะหลักษถ]ะสูตรโครงสรางจะเห็นวาตรงตาแหนง C เห็น ca rb o n y l group หาให
Oxygen ทีอยูตรงตาแหนงนีมีแนวโนมทีจะมีประจุเห็นลบและ 0ๅ6 มีแนวโนมทีจะมีประจุ เห็นบวก

<u I I I

จึงอาจจะหาให doub le  bond ทีอยูระหวาง C และ C เห็น r e a c t iv e  double 
bond ได ริ]งอาจสามารถเกิดปฏิกิริยาที a c t iv e  s i t e  ของ p ro te in s  บางกัวใน

V  » *J I I

t i s s u e  เห็นผลให fu n c t io n  ของ t i s s u e  เปลยนไป โคยไคมุงจุคสนใจไปท 
s u lfh y d ry 1 group ริ!ง เห็น group หสามารถถูก reduce หรอ o x id iz e  ไดงาย

จากรายงานวา s u lfh y d ry l  r e a c t in g  compound สามารถยิบกัง 
e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  ของ e le c t r o p la x  โคยเสนอแนะวาสารนีอาจจะไปทาปฏิกิริยา

I I

กบ s u lfh y d ry l  group ทจุดหนงจุคใคของ a c e ty lc h o l in e - a c t iv a te d  p e rm e a b ili ty  
system  (K a rlin  & B a r te l s ,  1965) และ 'พบวา d i t h i o t h r e i t o l  (DTT) ริ!ง เห็น

I

สารหจะ red u ce  d i s u l f i d e  l in k a g e s  ไปเห็น su lfh y d ry l  group สามารถ
• V

p o te n t i a t e  e f f e c t  ของ h is ta m in e  ใน r a b b i t  a o r ta  เนองจาก DTT หาให
เกิด p o te n t i a t i o n  โคยไป red uce  d is u l f id e  b rid g e  ทีจุคหนงจุคใคของกระบวบ-

I I I

การริ!งเริเอมระหวาง - r e c e p to r  กบ c o n t r a c t i l e  mechanism (F le is c h ,
Krzan & T i tu s ,  1973; B e r ta c c in i ,  1982) จากแนวความคคคงกลาวจงไคทาการ 
หคลองเทีมเติมเพือทีสูจนสมมุติฐานทีวา an d ro g rap h o lid e  อาจจะออกฤหธิโดยหาปฏิกิริยา 
fill s u lfh y d ry l  group ริ!งมความสาคแ)ตอ t i s s u e  fu n c tio n  และ เนองจากมรายงาน 
วา DTT เห็น s u lfh y d ry l  group p r o te c t iv e  re a g e n t (C le lan d , 1963) จงไค 
หคสอบฤ^ทธิยิบย้ํงฃอง DTT ตอ an d ro g rap h o lid e  โคยทาการทคลองตอ spon taneous 
c o n tr a c t io n  ของลาไสเล็กทีแยกจากกัวกระตาย ปรากฏวา DTT ความเขมขน 1, 1.5
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V, 1 V ะ "และ 2 mM ไมสามารถย่บย่ง a n tisp asm o d ic  a c t i v i t y  ของ a n d ro g ra p h o lid e  ไค 
เป้นการยืนย่นวา a n d ro g ra p h o lid e  ไมไคออกฤทธิโดยท0าปฎิกิริยากบ s u lfh y d ry l  
group ใน t i s s u e

การออกฤทธิของ a n d ro g ra p h o lid e  ทีนาจะเป้นไปไคอีกทางหนงก็คือ อาจจะไป 
มีผลคอ plasm a membrane โดยตรงในระยะสิบป็หล'งน่กวิจ*ยไคมุงความสนใจตอ

I l  I

p h o sp h o lip id  กลุมหนงใน plasm a membrane คอ p o ly p h o s p h o in o s it id e s  ทีง'จะ
%>

ประกอบควย p h o s p h a t id y l in o s i to l  4 -p ho sp hate  และ p h o s p h a t id y l in o s i to l
V  _  ^  I

4 ,5 -b is p h o s p h a te  (PIP ) PIP2 นีมีบทบาทในการควบคุม Ca2+ ในเซลล ทีงI V  • *
จาเป้นฅอ m uscle c o n tr a c t io n  (A b d e l-L a tif , 1985) นอกจากนย่งพบวาเมอ

’บ %J V
กระตุน smooth m uscle  ใหเกิคการหดตวควย h ig h  p o ta ss iu m , h is ta m in e  และ 
a c e ty lc h o l in e  จะมการเทีม p h o s p h a t id y l in o s i to l  tu rn o v e r  ฉะนนกลไกการ

f  I  %J %J • • •

ออกฤทธของ a g o n is ts  เหลานจะตองมีจุคหนีงทีผาน PIP2 (B o lto n , 1979 a) จงมี
'บ I •

ความเป้นไปไควา a n d ro g ra p h o lid e  อาจจะรบกวนกระบวนการเปลียนแปลงทางชีวเคมี
ของ PIP2 หาใหลคปริมาผ Ca2+ ในเซลลทีจะนาไปสูการหดต'วฃองกลามเบีอ ความเป้น 

%> *
ไปไคอกทางหนงกคอ a n d ro g ra p h o lid e  อาจจะออกฤหธิท c o n t r a c t i l e  mechanism

_ J J ~ Vโดยอาจจะรบกวน r e g u l a r to ry  p r o te in  หเกยวกบ c o n t r a c t io n  เซน calm odulin
หรืออาจจะมีผลรบกวน c o n t r a c t i l e  a p p a ra tu s  โคยตรงก็ได

จากผลการทคลองเทีอคืกษาฤทธิของ an d ro g rap h o lid e  ตอการเคลือนไหวของ 
ลาไสเล็กในหนูถีบจกร น ท  v i v o )  พบวา an d ro g ra p h o lid e  สามารถลดการเคลือน
ทีไปของ c h a rc o a l  m eal ได้อย่างเด่นที,ด (ตารางที 5) น่าจะเป้นผลจาก andro 
g ra p h o lid e  ลดการบีบตัวของลาได้เล็ก รวนท้ังยังเป้นการพิส์จน่วา an d ro g rap h o lid e
สามารถฒัยืงฤทธของ c a rb a c h o l ได้ เป้นการส'นบสนุนผลการทดลองใน I n  v W l O  ที 
พบว'า a n d ro g ra p h o lid e  สามารถลดแรงหดตัวของลาได้เล็กของกระต่ายและของหนูตะเภา 
ดังกล่าวมาแล้วข้างตัน จากการทคสอบความเป้นทีษของ a n d ro g ra p h o lid e  โดยการให้
ยาแก,หนูถีบจกร 19 ตัวทางปากในรูปของ suspension โดยให้ยาด้วยขนาด 3 กรัมต่อนาหนัก

ตัว 1 กก. หลังให้ยาหนูทํ้ง 19 ตัว ยังคงกินอาหาร เคลือนไหว และมีพฤติกรรมต่าง  ๆ ปกติ
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ไม่ปรากฏว'ามีหนูตายภายใน 3 วน และเมือทา การตรวจฟ้อบอว*ยวะภายในคือ หัวใจ ปอด และ 
หางเดินอาหารไม่พบความผิดปกติ ในประเทปจีนไค้หคลองนา a n d ro g ra p h o lid e  ไปไข้!.น
หางคลีนิด การใหัยาในแต่ละครงประมาณ 2 มก. ต่อนาหนักตัว 1 กก. (ฟ้านักงานคณะกรรม- 
การฟ้าธารณปุขมูลฐาน, 2529) แต่,ในการหดลองนไค้ไห้!ยาขนาดฟ้งกิง 3 กรมต่อนาหนักตัว 
1 กก. แฟ้ดงว'า a n d ro g ra p h o lid e  น่าจะมีความปลอดภัยถ้านาไปไข้!.นการรักษาโรค 
อย่างไรก็ตาม a n d ro g ra p h o lid e  อาจจะทาให้เกิดพิษไค้ถ้าให้ยาระยะยาว ดังนั้นจีงควรทาการ 
ดิกษา c h ro n ic  t o x i c i t y  ของ an d ro g ra p h o lid e  ต่อไป

ฟ้รุปและเฟ้นอแนะ

ผลกา รทคลองเทือ'หดฟ้อบฤทธเบ,อง ค้นหา งเภถ้i  วิทยาของ a n d ro g ra p h o lid e  
ฟ้รุปไค้วา a n d ro g ra p h o lid e  ฟ้ามารถลด spon taneous c o n t r a c t io n  ของลาไถ้เลก

I

ของกระต่ายได้อย่างเด่นหัด รวมทั้งยังฟ้ามารถลดแรงหดตัวของลาไถ้เล็กหนูตะเภาทีเกิด
จากการกระตุ้นด้วย a c e ty lc h o l in e ,  h is ta m in e , barium  c h lo r id e ,  ca lc iu m  
c h l o r i d e ^  p o ta s s iu m -d e p o la r iz in g  Tyrode ร s o lu t io n  และหเกิดงากการ 
กระตุ้นด้วยไฟฟ้าแบบ c o a x ia l  s t im u la t io n  a n d ro g ra p h o lid e  ยังมีผลลด
p ro p u ls iv e  movement ของลาไถ้เล็กในหนูลีบจ'กร น ํท  v i v o )  และฟ้ามารถยับท้ังฤหธ
ของ c a rb a c h o l ผลการทคลองท้ังหมดฟ้นับฟ้นุนดิงถันและกันวา a n d ro g ra p h o lid e
ม an tisp asm o d ic  a c t i v i t y  และฤหธยับยังของ a n d ro g ra p h o lid e  ไมมความเฉพาะ 
ต่อ re c e p to r  คือจะมีลักษณะเก็นแบบ n o n s p e c if ic  an tagon ism  ด้วยเหตุบ s i t e  
o f a c t io n  ของ a n d ro g ra p h o lid e  ในการออกฤหธิยบท้ังฟ้ารต่าง  ๆ น่าจะเก็นกระบวน 
การเดียวถัน เดิอว'าเก็นกระบวนการภายหลังจากเกิด re c e p to r  a c t i v a t i o n  แล้ว
โดย a n d ro g ra p h o lid e  อาจจะมีผลรบกวนกระบวนการเปลียนแปลงทางดิวเคมีทีจะนาไปต่ 
การหดตัวของกล้ามเน้ัอ หรืออาจจะมีผลรบกวน c o n t r a c t i l e  mechanism โดยตรง 
กลไกการออกฤหธของ a n d ro g ra p h o lid e  จีงควรต้องทาการดิกษาถันต่อไป แม้ว'า 
a n d ro g ra p h o lid e  จะมีฤหธลดการเคลือนไหวของลาไถ้ค่อนข้างอ่อน แต่มีรายงานจาก
ประเทปจีนยืนยันว่า a n d ro g ra p h o lid e  มีฤทธระงํบแอนิดเมือหดฟ้อบใน I n  v W i O  

(ฟ้านักงานคณะกรรมการฟ้าธารฌปุขมูลฐาน, 2529) รวมทั้งจากการทดลองนแฟ้ดงวา
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an d ro g rap h o lid e  น่าจะมีความปลอดภัยถ้าน้าไปใข้รัทษาโรค ดังน้ํนจึงน่าจะมีแนวโน้มมีจะ
นา an d ro g rap h o lid e  ไปใข้เน้นยารักษาโรคบิดและทองร่วงเพราะ a n d ro g rap h o lid e  
ฟ้ามารถออกฤทธรักษาโรคได้ถึง 2 ทางคือ ทาลายi f อ5งเน้น๙าเหตุของโรคและลดการเคลือนไหว 
ของลาไถ้ อย่างไรก็ตาม a n d ro g ra p h o lid e  อาจจะมีฤทธิไปกระตุ้นระบบอิมมูนของร่างกาย
จึงทาให้ฤทธในการหาลายi f อท้ันแรงกว่าเมือทดฟ้อบใน I n  V Ï M i O  ก็ได้ จึงควรทาการคืกษา 
ฤทธิของ a n d ro g rap h o lid e  ในดานนควย รวมน้งคืกษา c h ro n ic  t o x i c i ty  ของ 
an d ro g rap h o lid e  และฤทธต่อระบบคืนของร่างกาย เทือจะได้นามาเน้นข้อมีงระรังเมือน้า
an d ro g rap h o lid e  ไปใข้ไนการรักษาโรค an d ro g rap h o lid e  ฟ้ามารถฟ้กัดได้จากฟ้มุนไพร
ฟ้าหะลายโจรในปริมาณค่อนข้างฟ้ง ฟ้มุนไพรนเหมาะเท่การปลูกในประเหฟ้ไทยรวมท้ังยังฟ้ามารถ
ปลูกและกระจายพันธุได้ง'าย ดังทั้นจึงส์มควรอย่างธิงมีจะน้าทรัพยากรธรรมปาตินมาใข้1ห้เกิด

I
ประโยปน่โดยอาจใข้Iนรูปแบบของฟ้มุนไพรแห้งปึงเหมาะเท่งานฟ้าธารฌฟ้ขมูลฐาน หรืออาจ 
น้ามาฟ้กัดใหได้ฟ้ารบริฟ้ทธ a n d ro g ra p h o lid e  เพ่ือผลิตไห้อยู่ในรูปแบบของยาแผนปัจจุบัน 
ปึงจะเน้นการฟ้งเฟ้ริมการพัฒนาการใข้ฟ้มุนไพรให้ครบวงจรในอีกรูปแบบททืง
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