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บทคดัย่อ 

  ผลขา้งเคยีงทีส่ าคญัอยา่งหนึ่งของ cisplatin คอืผลต่อระบบหวัใจและหลอดเลอืด 
สาเหตุเกดิจากการเพิม่ขึน้ของ reactive oxygen species ส่งผลใหก้ารคลายตวัของหลอดเลอืด
ลดลง morelloflavone เป็นสารสกดัจากมะพดูมคีุณสมบตัติา้นอนุมลูอสิระ สามารถกระตุน้ใหห้ลอด
เลอืดในหนูความดนัเลอืดปกตแิละหนูความดนัเลอืดสงูคลายตวัผ่านการออกฤทธิข์อง nitric oxide 
ทีห่ลัง่จาก endothelium วตัถุประสงคก์ารวจิยัน้ีเพื่อศกึษาผลแบบเฉียบพลนัของ morelloflavone 
ต่อการคลายตวัของหลอดเลอืดแดง thoracic ในหนูทีไ่ดร้บั cisplatin และศกึษาผลในการป้องกนั
ความเสยีหายของหลอดเลอืดแดง thoracic ทีเ่กดิจาก cisplatin โดยการวดัการหดตวั การลดภาวะ 
oxidative stress และการปรบัโครงสรา้งของหลอดเลอืด การทดลองนี้ใชห้นูตวัผู ้สายพนัธุ ์Wistar 
โดยฉีด cisplatin (7.5 mg/kg) หรอื vehicle (0.9% NaCl) เขา้ทางช่องทอ้ง เจด็วนัต่อมาน าชิน้
หลอดเลอืดแดง thoracic ของหนูกลุ่ม control ทีม่ ีendothelium (intact) และกลุ่มทีท่ าลาย 
endothelium (denuded) และกลุ่ม cisplatin มาทดสอบการคลายตวัทีเ่กดิจาก morelloflavone 
(10-12 - 10-5 M) การศกึษาฤทธิก์ารป้องกนัความเสยีหายของหลอดเลอืดแดง thoracic ทีเ่กดิจาก 
cisplatin โดย morelloflavone ท าการทดสอบโดยแบ่งหนูออกเป็นสามกลุ่ม ไดแ้ก่ vehicle control, 
cisplatin และ cisplatin+morelloflavone โดยหนูจะไดร้บั morelloflavone (0.1,1 และ 10 mg/kg) 
สองครัง้คอื 1 วนั และ 10 นาทก่ีอนการฉีด cisplatin เจด็วนัต่อมาวดัการหดตวัและคลายตวัของ
ชิน้หลอดเลอืดแดง thoracic ต่อ 10-10 - 10-5 M phenylephrine (PE), 10-12 - 10-5 M 
acetylcholine (ACh) และ sodium nitroprusside (SNP) ผลการทดลองพบว่ากลไกการออกฤทธิ ์
ของ morelloflavone ในการท าใหห้ลอดเลอืดคลายตวัเป็นแบบ endothelium-dependent และ
หลอดเลอืด thoracic aorta ของหนูทีไ่ดร้บั cisplatin จะมกีารหดตวัตอบสนองต่อ PE มากกว่า
กลุ่ม control ในขณะทีก่ารคลายตวัตอบสนองต่อ ACh จะต ่ากว่ากลุ่ม control อยา่งมนีัยส าคญั
ทางสถติ ระดบั malondialdehyde ใน plasma ทีส่งูขึน้ในกลุ่ม cisplatin สามารถลดลงไดโ้ดยการ
ให ้morelloflavone ซึง่แสดงว่าฤทธิต์า้นอนุมลูอสิระของ morelloflavone จะเกดิขึน้พรอ้มกบัฤทธิ ์
การคลายตวัของหลอดเลอืด การตรวจทางเนื้อเยือ่วทิยาพบว่าการเพิม่ขนาดของหลอดเลอืดชัน้ 
tunica media ในหนูกลุ่ม cisplatin สามารถลดกลบัเป็นปกตไิดเ้มือ่ไดร้บั morelloflavone 
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Abstract 

 One of the adverse effects in using a chemotherapeutic drug, cisplatin, is 
cardiovascular complication. Cisplatin effect on the blood vessels includes an increase in 
reactive oxygen species which may impair vascular smooth muscle relaxation.  A plant 
biflavonoid extracted from Garcinia dulcis (Kurz), morelloflavone, has been shown to 
possess robust antioxidant activity and recently caused vasodilation via endothelium 
dependent nitric oxide signaling pathway in both normotensive and hypertensive rats.  This 
study aimed to investigate an acute and protective effect of morelloflavone on the 
contractile function, oxidative status and structural damage of cisplatin-treated rat thoracic 
aorta.  Male Wistar rats were used and either cisplatin (7.5 mg/kg) or vehicle (0.9% NaCl) 
was given intraperitoneally. An acute vasorelaxant effect of morelloflavone (10-12 - 10-5 M) 
was tested in isolated thoracic aortic rings of control (endothelium-intact and denuded) and 
cisplatin-treated rat on day 7 after the injection.  To study the protective role of 
morelloflavone on the contractile function of the aortic rings, rats were divided into three 
groups including vehicle control, cisplatin and cisplatin + morelloflavone treated group. 
Morelloflavone (0.1, 1, 10 mg/kg, i.p.) were given twice, 1 day and 10 min before cisplatin 
injection.  Seven days after the treatment, the contractile responses to 10-10 - 10-5 M 
phenylephrine (PE), 10-12 - 10-5 M acetylcholine (ACh) or sodium nitroprusside (SNP) were 
investigated.  It is found that the vasorelaxation of morelloflavone is endothelium 
dependent and the contraction response to PE was significantly higher in cisplatin treated 
group whereas the relaxation responses to ACh found significantly lower when compared 
to control. Morelloflavone (1 mg/kg) treatment was able to improve the contractile 
responses to PE, ACh and SNP. Plasma malondialdehyde level which increased 
significantly in cisplatin group was also subsided by morelloflavone treatment suggesting 
its antioxidant action occurred along with the vasorelaxation effect.  Histological 
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examination revealed the tunica media proliferation in cisplatin group was restored by 
morelloflavone treatment.   
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สญัลกัษณ์และตวัย่อ 
 

   = alpha 
1   = alpha 1 
   = beta 
1   = beta 1 
2   = beta 2 
AC   = adenylate cyclase 
ACh   = acetylcholine 
ADH   = antidiuretic hormone 
ADP   = adensinediphosphate 
AI   = angiotensin I 
AII   = angiotensin II 
AMP   = adenosine monophophate 
ANP   = atrial natriuretic peptide 
APAF-1  = apoptosis promoting activating factor-1 
ATP   = adenosine triphosphate 
AT receptor  = angiotensin receptor 
BKCa   =   large conductance calcium-activated potassium channel 
CaM   = calmodulin 
cAMP   = cyclic adenosine monophosphate 
CAT   = catalase 
cGMP   = cyclic guanosine monophosphate 
Cis   = cispaltin 
cNOS   = constitutive nitric oxide synthase  
COX I   = constitutive cyclooxygenase 
COX II   = inducible cyclooxygenase 
Ctr1   =  copper transporter 1 
DAG   = diacylglycerol 
DG   =  diacylglycerol 
DISC   = death-inducing signaling complex 
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สญัลกัษณ์และตวัย่อ (ต่อ) 
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DPPH   = 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl 
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ECF   = extracellular fluid 
EDCF   = endothelium-derived contracting factor 
EDHF   = endothelium-derived hyperpolarizing factor 
EDRF    = endothelium-derived relaxing factor 
eNOS   = endothelium nitric oxide synthase 
ET   = endothelin 
ETA   = endothelin ชนิด A 
ETB   = endothelin ชนิด B 
ET-1   = endothelin-I 
GABA   =  -aminobutyric acid 
GC   = guanylate cyclase 
Glut1   =  glucose transporter 1 
GTP   = guanosine triphosphate 
GSH   = glutathione 
HCl   = hydrochloric acid 
IKCa   =  intermediate conductance calcium-activated potassium  

channel 
IP3   = inositol triphosphate 
IP3-R    =  inositol triphosphate receptor 
ISF   = interstitial fluid 
JNK   = jun amino-terminal kinase 
KATP   = ATP sensitive K+ channel 
KCa   = calcium-dependent K+ channel 
KIR   = inward rectifier K+ channel 
KV   = delayed rectifier K+ channel หรอื voltage-dependent K+ 

channel 
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สญัลกัษณ์และตวัย่อ (ต่อ) 
 
LDL   = low density lipoprotein 
L-NOARG  = NG-nitro-L-arginine 
MAPK   = mitogen-activated protein kinase 
MDA   = malondialdehyde 
MLCK   = myosin light chain kinase 
MR   = muscarinic receptor 
MW   = molecular weight 
Na+/Ca2+ exchanger = sodium-calcium exchanger 
NADH   = nicotinamide adenine dinucleotide 
NADPH oxidase = nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase  
NE   = norepinephrine 
NO   = nitric oxide 
NOS   = nitric oxide synthase 
NSCLC   = non-small cell lung cancer 
OCT2   = organic cation transporter-2 
PDGF   = platelet derived growth factor 
PE   = phenylephrine 
PED   =  phosphodiesterase 
PED5   = phosphodiesterase type 5 
PGE1   = prostaglandin E1 
PGG2   = prostaglandin G2 
PGH2   = prostaglandin H2 
PGI2   = prostacyclin 
PGIS   = prostacyclin synthase 
PIP2   = phosphatidyl inositol bisphosphate 
PKC   = protein kinase C 
PKG   = protein kinase G 
PLC   = phospholipase C 
RNS   = reactive nitrogen species  
ROC   = receptor-operated nonselective cation channel 
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สญัลกัษณ์และตวัย่อ (ต่อ) 
 
ROS   = reactive oxygen species  
SAC   = stretch-activated cation channel 
SCLC   = small cell lung cancer 
SKCa   =  small conductance calcium-activated potassium channel 
SNP   = sodium nitroprusside 
SOD   = superoxide dismutase 
SR   = sarcoplasmic reticulum 
TC   = tension ของ resting tension (1 g) 
TPE   = tension ทีเ่กดิจากการหยด PE 
TXA2   = thromboxane A2 
VIP    = vasoactive intestinal polypeptide 
VSM   = vascular smooth muscle 
µl   = microliter 
µm   = micrometer 
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บทท่ี 1 
บทน า 

 

1.1 บทน าต้นเร่ือง 
 

  cisplatin เป็นยาเคมบี าบดัทีใ่ชใ้นการรกัษาโรคมะเรง็ต่าง ๆ เช่น มะเรง็ถุงน ้าด ี
มะเรง็ปอด มะเรง็รงัไข ่มะเรง็อณัฑะ เป็นตน้ แมว้่า cisplatin จะมกีารใชอ้ยา่งแพรห่ลายและให้
ผลการรกัษาโรคมะเรง็ไดด้ ีแต่พบว่าการใช ้cisplatin ในปรมิาณสงูและต่อเนื่องจะส่งผล
ขา้งเคยีงต่ออวยัวะต่าง ๆ ในร่างกาย เช่น nephrotoxicity, ototoxicity, neurotoxicity รวมถงึ 
vascular toxicity อกีดว้ย  
  cisplatin ท าใหเ้กดิภาวะ oxidative stress ในหลอดเลอืดเป็นสาเหตุหนึ่งทีท่ า
ใหเ้กดิ vascular toxicity (Deavall et al., 2012) สาเหตุของ vascular toxicity อาจเกดิจากการ
เพิม่ระดบั malondialdehyde (MDA) ซึง่ MDA เป็น marker ตวัหนึ่งของการเกดิ lipid 
peroxidation การใหส้ารลดภาวะ oxidative stress ควบคู่กบัการใหย้า cisplatin จะช่วยลด
ภาวะความเป็นพษิต่ออวยัวะต่าง ๆ จาก cisplatin ได ้

morelloflavone เป็นสารทีส่กดัจากผลมะพดูซึง่ เป็นพชืทีพ่บในประเทศแถบ
เอเชยีตะวนัออกเฉียงใต ้เช่น ประเทศไทย ฟิลปิปินส ์อนิโดนีเซยี มาเลเซยี มะพดูเป็นพชื
พืน้เมอืงของไทย ทีถู่กน ามาใชเ้ป็นยาพืน้บา้น ซึง่ morelloflavone เป็นสารในกลุ่ม flavanoid มี
ฤทธิเ์ป็นสารตา้นอนุมลูอสิระ (antioxidant)  สามารถยบัยัง้ oxidation ของ LDL ทีแ่ยกจาก 
human plasma โดยวดัระดบั MDA (Hutadilok-Towatana et al., 2007) นอกจากนี้ยงัพบว่า 
morelloflavone สามารถยบัยัง้การเกดิปฏกิริยิา oxidation ของ DPPH radical ได ้(Deachathai 
et al, 2005) แต่ยงัไม่มกีารทดลองมาก่อนว่า morelloflavone มผีลในการตา้นอนุมลูอสิระที่
หลอดเลอืด thoracic aorta ทีเ่กดิจากการไดร้บั cisplatin ไดห้รอืไม ่ 

การทดลองครัง้นี้จงึตอ้งการศกึษาว่า cisplatin ท าใหเ้กดิอนุมลูอสิระทีห่ลอด
เลอืด thoracic aorta และศกึษาการออกฤทธิข์อง morelloflavone ในการตา้นอนุมลูอสิระที่
หลอดเลอืด thoracic aorta โดยการวดัระดบั MDA พรอ้มกบัศกึษาประสทิธภิาพในการหดตวั
และคลายตวัของหลอดเลอืดแบบ in vitro 
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1.2 การตรวจเอกสาร 
 

1. Cisplatin 
Cisplatin หรอื cis-diamminedichloroplatinum (II) เป็นสารประกอบทีม่ ี

โมเลกุลของแพลตทนีมัเป็นองคป์ระกอบ มลีกัษณะเป็นผงสขีาวหรอืเหลอืงเขม้ทีอุ่ณหภมูหิอ้ง 
สามารถละลายไดใ้นน ้าหรอื dimethylprimanide และ N,N-dimethylformamide  cisplatin มี
ความเสถยีรทีอุ่ณหภูมหิอ้งและทีค่วามดนับรรยากาศ แต่เมือ่เวลาผ่านไปอาจจะมกีาร
เปลีย่นแปลงโครงสรา้งไปสู่ trans-isomer cisplatin มนี ้าหนกัโมเลกุล 301.1 กรมั/โมล ความ
หนาแน่น 3.74 กรมั/ซม.3 มจีดุหลอมเหลวทีอุ่ณหภูม ิ270 องศาเซลเซยีส (Jamieson & 
Lippard, 1999) 

 
รปูท่ี 1.1 โครงสรา้งโมเลกุลของ cisplatin (Jamieson & Lippard, 1999) 

 

cisplatin ถูกสงัเคราะหข์ึน้มาครัง้แรกในปี ค.ศ. 1844 โดย M.Peyrone มกีาร
คน้พบสตูรโครงสรา้งทางเคมคีรัง้แรกโดย Alfred Werner ในปี ค.ศ. 1893 อยา่งไรกต็าม 
cisplatin กย็งัไมไ่ดม้กีารน าไปวเิคราะหผ์ลทางวทิยาศาสตรก์ระทัง่ปี ค.ศ. 1960 มกีารศกึษา
ครัง้แรกโดย Rosenberg และคณะ (1965) ทีม่หาวทิยาลยัมชิแิกนสเตต พบว่าโมเลกุลของ
แพลทตนิมัในสารประกอบ cisplatin เมือ่ผ่านกระบวนการ electrolysis จะสามารถยบัยัง้การ
แบ่งตวัของ Escherichia coli ได ้จงึคาดว่าสามารถน าไปใชเ้พื่อยบัยัง้การเจรญิของเซลลม์ะเรง็
ได ้ตัง้แต่มกีารคน้พบประโยชน์ของ cisplatin ทีใ่ชใ้นการรกัษาโรคมะเรง็กไ็ดม้กีารศกึษา
สารประกอบทีม่อีะตอมของโลหะเป็นองคป์ระกอบเพื่อใชร้กัษามะเรง็ เช่น palladium และอื่น ๆ 
(Rosenberg et al., 1965) 

cisplatin ไดร้บัความสนใจอยา่งแพรห่ลายหลงัจากทีพ่บว่าสามารถยบัยัง้การ
แบ่งตวัของเซลลม์ะเรง็ในส่วนต่าง ๆ ของรา่งกายเช่น มดลกู อณัฑะ ศรีษะและล าคอ ในปี ค.ศ. 
1960 มรีายงานการพบคุณสมบตัคิวามเป็นพษิของยา cisplatin ในจ านวนของยาเคมบี าบดั
ทัง้หลายนัน้ cisplatin ถอืว่าเป็นยาทีไ่ดร้บัความนิยมสงูทีสุ่ด เนื่องจากไดร้บัการรบัรองจาก 
Food and Drug Administration (FDA) หรอืองคก์ารอาหารและยาแห่งสหรฐัอเมรกิา ในปี ค.ศ. 
1978 (Frezza et al., 2010) 

http://www.เกร็ดความรู้.net/%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%AB%E0%B8%B2%E0%B8%A3%E0%B8%84%E0%B8%A5%E0%B8%B5%E0%B8%99/


3 
 

cisplatin เป็นยาทีไ่ดร้บัการพสิจูน์ทางการแพทยแ์ลว้ว่าสามารถยบัยัง้มะเรง็
ชนิดต่าง ๆ ได ้เช่น เนื้องอก (sacroma) มะเรง็ในเน้ือเยือ่, กระดกู, กลา้มเนื้อ และหลอดเลอืด 
แมว้่า cisplatin จะใหผ้ลในการรกัษาท าใหอ้าการและสุขภาพของผูป้ว่ยดขีึน้ แต่กย็งัมเีรือ่งที่
ยงัคงตอ้งค านึงในการรกัษาจากการดือ้ยาและผลขา้งเคยีงต่าง ๆ ทีอ่าจเกดิขึน้กบัการใชย้า 
cisplatin เป็นยาเคมบี าบดั 

1.1 การใช้ยา cisplatin ในการรกัษามะเรง็ 
1.มะเรง็ปอด 
มะเรง็ปอดพบว่าเป็นหนึ่งในชนิดของมะเรง็ทีม่คีวามรา้ยแรง มะเรง็ปอดชนิด

เซลลเ์ลก็ (Small cell lung cancer, SCLC) พบมากถงึ 15% ในผูป้ว่ยทีเ่ป็นมะเรง็ปอด (Chen 
et al., 2009) ปจัจบุนัมกีารใหย้าเคมบี าบดัทีม่แีพลทตนีัมเป็นองคป์ระกอบในการรกัษามะเรง็
ชนิดนี้ ไดแ้ก่ยา cisplatin และ carboplatin ในทางคลนิิก (Go & Adjei, 1999) cisplatin ถูก
น ามาใชใ้นการรกัษาเป็นส่วนมากเนื่องจากใหผ้ลในการยบัยัง้เซลลม์ะเรง็ไดด้ ีแต่กม็ผีลขา้งเคยีง
ทีเ่กดิจากการใชย้า cisplatin ตามมาเช่นโรคไต หลอดเลอืด และอื่น ๆ ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยา 
cisplatin มกัมอีาการวงิเวยีนศรีษะและอาเจยีน ดงันัน้เพื่อหลกีเลีย่งผลขา้งเคยีงทีต่ามมาจงึตอ้ง
มกีารตดิตามอาการของผูป้่วยทีไ่ดร้บัยาอย่างใกลช้ดิและการใหย้าในปรมิาณทีส่งูจะตอ้งมคีวาม
จ าเป็นเท่านัน้  

ตามมาตรฐานการรกัษาส าหรบัผูป้ว่ยมะเรง็ปอดชนิดทีไ่มใ่ช่เซลลเ์ลก็ (non-
small cell lung cancer, NSCLC) คอืการผ่าตดัตามดว้ยการใหเ้คมบี าบดัดว้ยยา cisplatin ใน
ผูป้ว่ยระยะที ่2 และระยะที ่3  โดยมกีารศกึษาพบว่าการรกัษาดว้ยเคมบี าบดัแบบเสรมิส่งผลให้
อตัราการอยูร่อดในหา้ปีเท่ากบั 5.3% (Pignon et al., 2008) 

2.มะเรง็รงัไข่ 
มะเรง็รงัไขเ่ป็นมะเรง็ทีม่อีตัราการตายมากทีสุ่ดในกลุมของมะเรง็ทางนรเีวช 

ผูป้ว่ยส่วนมากทีเ่ป็นมะเรง็รงัไขไ่ดร้บัการวนิิจฉยัในระยะสุดทา้ยเน่ืองจากประสทิธภิาพการคดั
กรองผูป้ว่ยรวมถงึการไม่มอีาการบ่งชีใ้นระยะแรกของโรค การรกัษาในระยะสุดทา้ยของโรคคอื
การผ่าตดัเอากอ้นเน้ือออกตามดว้ยการใหเ้คมบี าบดัดว้ยยา cisplatin และยาทีม่ ีtaxane เป็น
องคป์ระกอบรว่มดว้ย แมว้่าการรกัษาน้ีจะใหผ้ลดใีนระยะแรก แต่กลบัพบว่าผูป้ว่ย 75% กลบัมา
เป็นโรคอกี แลว้ผูป้ว่ยในกลุ่มน้ีมกัเกดิภาวะดือ้ต่อยาเคมบี าบดัในสุดทีแ่ละเสยีชวีติจากโรคน้ี 
(Lynch et al., 2009) ประมาณรอ้ยละ 90 ของผูป้ว่ยทีเ่ป็นโรคมะเรง็รงัไขเ่กดิขึน้โดยไมท่ราบ
สาเหตุ ส่วนทีเ่หลอืเกดิจากพนัธุกรรม และ/หรอื เกีย่วขอ้งกบัการเป็นมะเรง็เตา้นมและล าไส ้ 
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cisplatin เป็นยาตวัหลกัทีถู่กน ามาใชใ้นการรกัษามะเรง็รงัไขแ่มจ้ะมผีลคา้ง
เคยีงตามมาทีรุ่นแรงและอาจน าไปสู่การดือ้ยาในทีสุ่ด cisplatin ถูกน ามาใชร้ว่มกบัยาเคมบี าบดั
ชนิดอื่น ๆ เช่น ihoney venom, withaferin, trichostatin A หรอื 5-aza-2’- deoxycytidine ใน
ผูป้ว่ยทีม่คีวามตา้นทานต่อยา cisplatin ทัว่ไปจะมกีารใช ้cisplatin ไลโปโซม (Koch et al., 
2013) 

3.มะเรง็คารซ์โินมา  
head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) เป็นมะเรง็ทีพ่บได้

ทัว่ไป โดยพบว่ามปีระชากรโลกทีเ่ป็นมะเน็งชนิดนี้เพิม่ขึน้ถงึปีละ 600,000 คนในทุกปี (Parkin 
et al., 2005) ทัง้ๆทีม่กีารปรบัปรงุการรกัษาใหม้สีทิธภิาพทีด่ขี ึน้ HNSCC มคีวามสมัพนัธก์บั
อตัราการตายทีเ่พิม่สงูขึน้ อตัราการรอดตายใน 5 ปีประมาณ 50% ยงัไมไ่ดม้กีารเปลีย่นแปลง
ในช่วงทศวรรษทีผ่่านมา cisplatin เพยีงอยา่งเดยีวไมส่ามารถเป็นยาทีใ่หป้ระสทิธภิาพในการ
รกัษาโรคไดด้พีอจงึมกีารรกัษาโดยการใหย้าตวัอื่นรว่มดว้ย เช่น methotrexate, vinblastine, 
doxorubicin, และ/หรอื gemci-tabine (Matsuki et al., 2013) 

4.มะเรง็เตา้นม 
มะเรง็เต้านมเป็นหน่ึงในสาเหตุส าคญัของการตายของผูห้ญงิทัว่โลก การใหย้า

เคมบี าบดัเป็นวธิเีดยีวส าหรบัการรกัษาโรคมะเรง็เตา้นม ซึง่จะยดือายุของผูป้ว่ยไดน้านขึน้ ยา
เคมบี าบดัมกีารพฒันาอย่างต่อเนื่องเพื่อต่อสูก้บัมะเรง็เตา้นม ยา cisplatin เป็นยาเคมบี าบดัทีม่ ี
ประสทิธภิาพสงูในการยบัยัง้การแพรข่ยายของเซลลม์ะเรง็เตา้นม แต่กม็ผีลขา้งเคยีงต่อผูป้ว่ยที่
ไดร้บัยาดว้ยเช่นกนั (Decatris et al., 2004) 

5. มะเรง็สมอง 
glioblastomamultiforme (GBM) เป็นมะเรง็ทีพ่บมากทีสุ่ดในกลุ่มมะเรง็ใน

สมอง เป็นชนิดทีร่า้ยแรงถงึขัน้เสยีชวีติได ้การรกัษาในผูป้ว่ยกลุ่มน้ีคอืการผ่าตดัและฉายรงัสี
รว่มกบัการใหย้าเทโมโซโลไมด ์(temozolomide) มรีายงานว่าการรกัษาแบบผ่าตดัและฉายรงัสี
รว่มกบัการใหย้าจะช่วยยดือายใุหผู้ป้ว่ยอยูร่อดได ้5 ปี แต่โดยรวมแลว้สามารถช่วยใหผู้ป้ว่ยอยู่
รอดไดเ้พยีง 2.5 เดอืนเท่านัน้ การใหย้า cisplatin กม็กีารใชใ้นเดก็ทีเ่ป็นเนื้องอกในสมอง
เช่นเดยีวกบัการรกัษามะเรง็ชนิดอื่นดว้ยเช่นกนั (Khan et al., 1982) 

1.2 กลไกการออกฤทธ์ิระดบัโมเลกลุของ cisplatin 
กลไกการน า cisplatin เขา้และออกจากเซลลย์งัไมเ่ป็นทีแ่น่ชดั ปจัจุบนัก าลงัมี

การศกึษาอย่างต่อเนื่อง จากการศกึษาพบว่า cisplatin เขา้สู่เซลลโ์ดยกระบวนการ passive 
diffusion และการ influx ผ่านทาง copper transporter 1 (Ctr1) มกีารศกึษาทดลองโดยการ
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ท าลาย Ctr1 ทีบ่รเิวณเยือ่หุม้เซลลข์องยสีตแ์ละหนูไมซพ์บว่า cisplatin เขา้สู่เซลลไ์ดน้้อยลง
และท าใหเ้ซลลม์คีวามตา้นทานต่อยา cisplatin (Ishida et al., 2002) นอกจากนี้ยงัมกีารศกึษา
โดยการหยดุการท างานของยนี Ctr1 ในเซลลพ์บว่าสามารถยบัยัง้การเขา้สู่เซลลข์อง cisplatin 
ได ้และเมือ่ท าใหม้กีารเพิม่ขึน้ของ Ctr1 กพ็บว่ามกีารสะสมของแพลทตนีัมในเซลลเ์ป็นจ านวน
มาก เซลลม์คีวามไวต่อ cisplatin มกีารคน้พบโปรตนี TMEM205 ซึง่เป็นโปรตนีทีอ่ยูร่อบ ๆ 
เยือ่หุม้เซลลม์คีวามเกีย่วขอ้งการการลดลงของ cisplatin ในเซลล ์การวเิคราะหก์ารโปรตนี 
TMEM205 ในเนื้อเยือ่ของมนุษยพ์บความสมัพนัธร์ะหว่างปรมิาณ TMEM205 ทีม่ากขึน้กบัการ
ตา้นทานต่อ cisplatin การคน้พบน้ีจะมปีระโยชน์ต่อการศกึษาการป้องกนัผลขา้งเคยีงจาก 
cisplatin ต่ออวยัวะต่าง ๆ ไดใ้นอนาคต นอกจาก Ctr1 แลว้ cisplatin ยงัสามรถเขา้สู่เซลลผ์่าน
ทาง glucose transporter 1 (Glut1) โดยพบว่าการท าลาย Glut1 ส่งผลใหเ้ซลลม์คีวามตา้นทาน
ต่อ cisplatin ได ้(Shen et al., 2012) 

 

  
รปูท่ี 1.2 กลไกการเขา้ออกทีผ่นงัเซลลข์อง cisplatin นอกจากจะผ่านเขา้สูเ่ซลลโ์ดยวธิ ีpassive diffusion 
แลว้ cisplatin ยงัสามารถเขา้สูเ่ซลลโ์ดยวธิ ีActive transport ทาง copper transporter 1 (Ctr1).  Copper-
transporting P-type adenosine triphosphate (ATP7B) มบีทบาทในการขบั cisplatin ออกจากเซลล ์ทัง้ 
Copper และ cisplatin มสีว่นท าใหค้วามสามารถในการแพร่ผ่านสารตวัอื่นไดล้ดลง และยงัท าใหเ้กดิความ
เสยีหายต่อ Ctr1 ไดอ้กีดว้ย (Wang & Lippard, 2005) 
 

cisplatin จะถูกกระตุน้เมือ่เขา้สู่ภายในเซลล ์ใน cytoplasm chloride atom 
ของ cisplatin จะถูกแทนทีด่ว้ยโมเลกุลของน ้า เขา้สู่ภายในเซลล ์ซึง่มคีวามเขม้ขน้ของ chloride 
ion 3 – 20 mM ซึง่มคีวามเขม้ขน้น้อยกว่าภายนอกท าใหไ้มเ่กดิ chloride shield  แลว้นัน้ 
cisplatin จงึเกดิปฏกิริยิา hydrolysis หรอื aquation คอืการแทนทีด่ว้ยโมเลกุลของน ้า ซึง่ท าให ้
cisplatin อยูใ่นรปู aqua form  ซึง่เป็น active form หลงัจากนัน้ aqua form จะเขา้ไปท า
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ปฏกิริยิากบั DNA ซึง่ platinum atom จะไปสรา้งพนัธะ co-ordinate covalent bond กบั N-7 
ของ guanine และ adenosine ซึง่ท าใหเ้กดิความผดิปกตใินการซ่อมแซมและการท างานของ 
DNA ส่งผลใหเ้ซลลม์ะเรง็เกดิ apoptosis (Fuertes et al., 2003) การเกดิพนัธะแบบ 1,2- 
intrastrand cross-links ของ purine กบั cisplatin เป็นเป็นรปูแบบทีพ่บมากทีสุ่ดทีส่่งผลกบั 
DNA รปูแบบของพนัธะแบบ 1,2- intrastrand cross-links ไดแ้ก่ 1,2- intrastrand d(GpG) 
adducts และ 1,2- intrastrand d (ApG) adducts พบมากถงึ 90% และ 10% ตามล าดบั ขณะที่
อกีรปูแบบคอื 1,3- intrastrand cross-links และ interstrand cross-links กม็รีายงานว่าท าให้
เกดิความเสยีหายต่อ DNA ไดเ้ช่นกนั ดว้ยเหตุนี้งานวจิยัทีไ่ดร้บัการตพีมิพจ์ากหลาย ๆ งาน
กล่าวตรงกนัว่า DNA เป็นเป้าหมายของ cisplatin ทีไ่ปท าใหเ้กดิความเสยีหาย โดยมหีลกัฐาน
จากงานศกึษาทัง้เซลล ์prokaryote และ eukaryote ทีไ่มส่ามารถซ่อมแซม DNA ได ้(Fraval et 
al., 1978) 
 

 
รปูท่ี 1.3 การสรา้งพนัธะและผลของ cisplatin ต่อเซลล ์cisplatin เกดิปฏกิริยิาการแทนทีด่ว้ยน ้า 
[Pt(NH3)2Cl(OH)2]

+ และ [Pt(NH3)2(OH2)2]
2+ ในเซลล ์อะตอมของแพลตทนีมัของ cisplatin สรา้งพนัธะ 

covalent กบั N7 ของ purine เพื่อสรา้งเป็น 1,2- หรอื 1,3- intrastrand crosslinks และ interstrand 
crosslinks (Wang & Lippard, 2005) 
 

1.3 cisplatin กบัการเกิดภาวะ oxidative stress 
  ในสภาวะปกตเิซลลจ์ะรกัษาระดบัของอนุมลูอสิระดว้ยการรกัษาความสมดุล
ระหว่างอนุมลูอสิระและสารตา้นอนุมลูอสิระ (เช่น glutathione-GSH, superoxide dismutase-
SOD, และ catalase-CAT) แต่ภายใตส้ภาวะ oxidative stress ปรมิาณอนุมลูอสิระทีม่ากเกนิไป
จะไปท าลายโปรตนี ไขมนั และ DNA น าไปสู่การเป็นมะเรง็ เซลลม์ะเรง็มอีนุมลูอสิระมากกว่า
เซลลป์กตหิลายเท่าตวั ส่วนหน่ึงมาจากการกระตุน้จากยนีมะเรง็ท าใหม้กีารเพิม่ระดบัการเผา
ผลาญและเกดิความผดิปกตขิองไมโตคอนเดรยี ภาวะ oxidative stress เป็นหน่ึงในกลไกที่
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ส าคญัของ cisplatin ทีท่ าใหเ้กดิความเป็นพษิ ไมโตคอนเดรยีเป็นเป้าหมายหลกัของ cisplatin 
ทีท่ าใหเ้กดิ oxidative stress เกดิการสญูเสยีโปรตนีกลุ่ม sulfhydryl ส่งผลใหม้กีารยบัยัง้การดูด
ซมึแคลเซยีมและลดการเกดิศกัยไ์ฟฟ้าทีบ่รเิวณเยือ่หุม้เซลล ์(Saad et al., 2004) 
  การเกดิ oxidative stress ท าใหส้ภาวะปกตใินเซลลม์คีวามเสยีหาย cisplatin 
เป็นตวัเหนี่ยวน าใหเ้กดิอนุมลูอสิระทีไ่ปท าลายใหเ้ซลลม์ะเรง็เกดิความเสยีหาย เซลลต์ายได้
ดว้ยวธิกีารทีห่ลากหลายขึน้กบัชนิดของเซลลม์ะเรง็ การก่อตวัของอนุมลูอสิระขึน้กบัความ
เขม้ขน้ของตวัยา cisplatin และระยะเวลาทีไ่ดร้บั  ภาวะสมดุลของปฏกิริยิา redox ภายในเซลล์
ถูกควบคุมโดยหมู ่thiol (-SH) ทีเ่ป็นส่วนประกอบของโมเลกุล ในบางสภาวะหมู ่thiol 
เกดิปฏกิริยิากบัออกซเิจนเกดิเป็นอนุมลูอสิระทีม่อีอกซเิจนเป็นองคป์ระกอบ (Desoize, 2002) 
  อนุมลูอสิระจ านวนมากสามารถท าใหเ้ซลลต์ายไดจ้ากทัง้ภายในและภายนอก
เซลล ์การตายจากภายนอกเซลลเ์กดิจากอนุมลูอสิระทีถู่กสรา้งโดย fas ligand ผ่านกระบวนการ 
phosphorylation ซึง่จะไปจบักบัโปรตนีและ caspase 8 ท าใหเ้ซลลต์าย (apoptosis) การตาย
จากภายในเซลลเ์กดิจากอนุมลูอสิระทีไ่ปกระตุ้นใหม้กีารปล่อย cytochrome C โดยการกระตุน้ 
pore-stabilizing protein (Bcl-2 และ Bcl-xL) ซึง่เป็นโปรตนียบัยัง้และท าลายเซลล ์ทัง้นี้อนุมลู
อสิระในปรมิาณสงูกส็ามารถท าลายเซลลม์ะเรง็ได ้โดยการท าลายตวัเอง (autophagy) ซึง่เป็น
กระบวนการยอ่ยสลายตวัมนัเองของ cytoplasmic content ใน lysosomes (Shrivastava et al., 
2011) 

1.4 cisplatin modulation of calcium signaling 
  cisplatin ภายใตค้วามเขม้ขน้ของคลอไรดใ์นเซลลต์ ่าจะถูก hydrolyze ท าใหม้ี
การเปลีย่นไปเป็นรปูแบบต่าง ๆ ไดแ้ก่ monoaqua [cis-(NH)PtCI(HO)] และ diaqua [cis-
(NH)Pt(HO)]2+ รปูแบบต่าง ๆ ทีเ่กดิจากการถูก hydrolyze นี้จะเกดิขึน้มากกว่าพนัครัง้เทยีบ
กบั cisplatin ในสภาวะปกต ิและท างานผ่านการยบัยัง้การท างานของไมโตคอนเดรยีในการเกดิ 
oxidative phosphorylation ผลจากการขบัแคลเซยีมออกจากไมโตคอนเดรยีและเพิม่ระดบั
แคลเซยีมในเซลลส์่งผลใหเ้กดิการเสยีสมดุลของแคลเซยีมท าใหเ้ซลลไ์มส่ามารถท างานได้
ตามปกต ิ 

mitochondrial glutathione (GSH) มคีวามส าคญัในการควบคุมการผ่านเขา้
ออกของสารในชัน้ในของไมโตคอนเครยีและการท างานของ enzyme โดยการรกัษา SH ใหเ้ป็น
ตวัใหอ้เิลก็ตรอนในปฏกิริยิารดีอ็กซ ์เมือ่หมู ่SH- ของ enzyme ไมเ่ป็นตวัใหอ้เิลก็ตรอนกจ็ะอยู่
ในสถานะทีไ่มถู่กกระตุน้ (inactivated) cisplatin ท าใหเ้กดิภาวะความเป็นพษิโดยเฉพาะต่อไต 
โดยการลดปรมิาณของ GSH และโปรตนีทีต่่อพนัธะกบัหมู ่SH nicotinamide adenine 
dinucleotide (NADH) เป็นตวัช่วยในการรกัษาหมู ่SH ช่วยลดความเป็นพษิจากการไดร้บั 
cisplatin ดงันัน้การขาด GSH และ NADPH เป็นการขาด enzyme dehydrogenase ท าใหเ้กดิ 
uncoupling of oxidative phosphorylation ส่งผลใหเ้กดิ oxidative stress ขึน้ ปฏกิริยิา
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ออกซเิดชนัของอนุมลูอสิระอนัมคีวามไวต่อชวีโมเลกุลซึง่เป็นองคป์ระกอบของเซลล ์ไดแ้ก่ 
ไขมนั โปรตนี น ้าตาล และกรดนิวคลอิกิ ท าใหเ้ซลลถ์ูกท าลาย (Aggarwal, 1998) 

กล่าวโดยสรุปคอื cisplatin ท าใหเ้กดิการเสยีสมดุลของแคลเซยีมซึง่เป็นตวั
เริม่ตน้ในกระบวนการทีส่ าคญัในเซลลเ์ช่น lipid peroxidation และการยบัยัง้การท างานของ 
enzyme กระบวนการเหล่านี้เสยีหายจากการทีไ่มโตคอนเครยีเสยีหาย มกีารยบัยัง้การท างาน
ของไมโตคอนเดรยี การขาด adenosine triphosphate (ATP) และ cofactor อื่น ๆ ส่งผล
สุดทา้ยท าใหเ้ซลลต์ายทัง้แบบ apoptosis และ necrosis ดงันัน้หากมกีารเพิม่ระดบัของ
แคลเซยีมผ่านการใหอ้าหารเสรมิอาจช่วยลดความเป็นพษิจาก cisplatin ได ้

1.5 cisplatin เหน่ียวน าให้เกิด cell apoptosis 
  apoptosis เป็นรปูแบบหนึ่งของการตายของเซลลแ์บบทีม่กีารก าหนดไวข้อง
สิง่มชีวีติหลายเซลล ์ซึง่เกีย่วขอ้งกบัชุดของปฏกิริยิาทางชวีเคมซีึง่ท าใหเ้ซลลต์ายอยา่งมี
ลกัษณะทีเ่ฉพาะ หรอืกล่าวอยา่งจ าเพาะคอืเป็นชุดของปฏกิริยิาทางชวีเคมทีีท่ าใหเ้ซลลม์ี
สณัฐานวทิยาเปลีย่นแปลงหลายรปูแบบ เช่น การบวมของเซลล ์(blebbing), การเปลีย่นแปลง
ของเยือ่หุม้เซลลเ์ช่นการเหีย่วของเซลล,์ นิวเคลยีสแตกเป็นชิน้ส่วน, โครมาตนิหนาตวัขึน้ และมี
การกระตุน้ caspases การกระตุน้ caspase เป็นกระบวนการทีส่ าคญัทีเ่ป็นการเริม่ตน้ใหเ้กดิ 
apoptosis เช่นท าใหต้วัรบัทีเ่ยือ่หุม้พลาสมาเสยีหาย (caspase 8), มคีวามผดิปกตทิีไ่มโตคอน
เดรยี (caspase 9) caspases สามารถเป็นไดท้ัง้ตวัเริม่ตน้หรอืตวัท าใหเ้กดิ apoptosis ตวัอยา่ง
ของ caspases ทีเ่ป็นตวัเริม่ตน้ใหเ้กดิ apoptosis ไดแ้ก่ caspases 8 และ caspases 9 ส่วน 
caspase ทีเ่ป็นตวัท าใหเ้กดิ apoptosis ไดแ้ก่ caspases 3 และ caspases 7 ทีส่่งผลให ้DNA 
เสยีหายได ้(Salvesen & Abrams, 2004) 
  cisplatin ท าใหเ้ซลลต์ายโดยกระตุ้นใหเ้กดิ apoptosis การทีเ่ซลลบ์างชนิดรอด
จากกระบวนการ apoptosis อาจเกดิจากการดือ้ต่อยา cisplatin กระบวนการท าใหเ้กดิ 
apoptosis มสีองทางไดแ้ก่  

1. extrinsic pathway เกดิขึน้เมือ่ ligand จบักบัตวัรบัของ tumor necrosis 
factor-α (TNFα) เกดิกระบวนการโอลโิกเมอไรเซชนั ท าใหเ้กดิ procaspase 8 ผ่านโมเลกุลที่
เป็นตวัแปลงไปเป็น death-inducing signaling complex (DISC) 

2. intrinsic pathway เกดิจากภาวะเครยีดของเซลล ์เช่น DNA เสยีหายจะ
ปล่อย cytochrome-c จากไมโตคอนเดรยีท าใหไ้ปกระตุ้น procapase 9 ผ่านการจบักบั 
interaction with apoptosis promoting activating factor-1 (APAF-1) และสรา้งเป็น 
apoptosome complex 
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  Bcl-2 ควบคุมการเกดิ apoptosis โดยการควบคุมการปล่อย cytochrome-c ที่
ตอบสนองต่อ DNA เสยีหาย cisplatin ท าใหเ้กดิความเป็นพษิถงึระดบัยนีทีไ่ปกระตุน้วถีใีน
กระบวนต่าง ๆ ซึง่ส่งผลใหเ้กดิไดท้ัง้ apoptosis และ การดือ้ต่อยาเคมบี าบดั 

 
รปูท่ี 1.4 กลไกการเกดิ apoptosis และ necrosis ของเซลล ์จาก cisplatin ความเสยีหายของ DNA ท าให้
หยุดวฏัจกัรของเซลลย์บัยัง้การ transcription และเริม่ตน้การเกดิ apoptosis ของเซลล ์ความเสยีหายของ 
DNA ทีม่ากเกนิไปท าใหเ้กดิเพิม่การกระตุน้ของ poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) PARP ตดั NAD+ 
และเปลีย่น ADN-ribose moieties (ADPR) ไปเป็นกลุ่ม carboxyl ของ nuclear protein จงึท าใหเ้กดิการ
สญูเสยี NAD+/ATP สง่ผลใหเ้ซลล ์necrosis (TCR, transcription-coupled repair) (wang & Linpard, 2005)  

 
1.6 cisplatin และ protein kinase C  

  protein kinase C (PKC) เป็นตวัทีม่คีวามเกีย่วขอ้งกนัอยา่งใกลช้ดิกบั 
phospholopid ซึง่มคีวามส าคญัในกระบวนการต่าง ๆ ของเซลลแ์ละการควบคุมเซลล ์ปจัจบุนัมี
งานศกึษาทีข่ดัแยง้กนัเกีย่วกบั PKC และการตอบสนองต่อ cisplatin ผลของ PKC ต่อ cisplatin 
จะตอบสนองในรปูแบบใดขึน้อยูก่บัรปูแบบไอโซไซมข์อง PKC ตามบรบิทของเซลล ์

1.7 cisplatin และ mitogen-activated protein kinase (MAPK) 
  mitogen-activated protein kinase (MAPK) เป็นกลุ่มของ enzyme ทีท่ าหน้าที่
ตวักลางในการรบัสญัญาณจากภายนอกทีม่บีทบาทส าคญัในทางชวีวทิยาหลากหลายอยา่ง เช่น 
ควบคุมการแบ่งตวั การ differentiate การอยูร่อดของเซลลก์ารปรบักจิกรรมต่าง ๆ ของเซลล์
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และการเคลื่อนทีข่องเซลล ์enzyme กลุ่มนี้ท างานโดยไปปรบัความสามารถในการท างานของ
โปรตนีเป้าหมายทีจ่ าเพาะภายในเซลล ์โดยการเตมิหมู่ phosphate เขา้ไปยงั protein เป้าหมาย
ที ่ต าแหน่งกรดอะมโิน serine หรอื threonine ทีจ่ าเพาะ MAPK จงึจดัเป็นกลุ่ม enzyme ที่
เรยีกว่า serine/threonine kinase cisplatin กระตุน้การท างานของ extracellular-signal-
regulated kinase (ERK) p53 ตอบสนองต่อการเสยีหายของ DNA เพราะ ERK เตมิหมู่
ฟอสเฟตใหก้บั p53 ท าใหม้กีารเพิม่จ านวนของ p21 ไปยบัยัง้การเจรญิของเซลลแ์ละท าให ้
DNA เสยีหาย ดงันัน้การกระตุน้ ERK ท าใหว้ฏัจกัรของเซลลห์ยดุลงและเหนี่ยวน าใหเ้กดิการ
เสยีหายของ DNA ผ่าน p53 

1.8 cisplatin และ jun amino-terminal kinase (JNK) 
  c-Jun N-terminal kinase หรอื stress activated protein kinase เป็นโปรตนีที่
ตอบสนองของเซลลต่์อภาวะกดดนัต่างๆ ถูกกระตุน้ไดจ้ากตวักระตุ้นหลายตวั เช่น DNA ที่
เสยีหาย cisplatin ทีอ่ยูใ่นรปู cis และ trans สามารถกระตุน้ JNK pathway ได ้เมือ่ p73 ซึง่
เป็นตวักระตุน้ apoptosis ของ p53 จบักบั JNK ท าให ้cisplatin เหนี่ยวน าใหเ้กดิ apoptosis 

1.9 cisplatin และ p38 mitogen-activated protein kinase (MAPK) 
  ภาวะกดดนัจากสิง่แวดลอ้ม (environmental stress) เป็นตวัการทีส่ าคญัทีท่ า
ให ้cisplatin เหนี่ยวน าใหเ้กดิ apoptosis ดว้ยการกระตุ้นโปรตนีในกลุ่ม p38 MAPK มี
การศกึษาพบว่า EGFR เป็นสารตัง้ต้นส าหรบั p38 MAPK และ cisplatin เคลื่อนเขา้ไปในเซลล์
ไดร้บัการกระตุน้จากการเตมิหมูฟ่อสเฟตของ p38 ใหก้บั receptor  p38 MAPK รว่มกบั p53 
กระตุน้ใหม้กีารเพิม่ขึน้ของยนีทีท่ าใหเ้กดิ apoptosis ไดแ้ก่ PUMA และ NOXA จงึส่งผลให้
เซลลเ์กดิ apoptosis ดงันัน้ p38 MAPK จงึมบีทบาทส าคญัในการควบคุมให ้cisplatin 
เหนี่ยวน าใหเ้กดิการตายของเซลล ์

1.10 cisplatin และ AKT 
  AKT เป็นโปรตนีทีอ่ยูใ่นกลุ่มของ serine / threonine kinase เกดิจากการถูก
กระตุน้จาก growth factors ต่างๆ เช่น PDGF กระตุน้การเกดิ phosphorylation ของ 
phosphoinositide 3-kinase (PI3K) ซึง่จะไปกระตุน้ใหป้ล่อยโปรตนี AKT จากเยือ่หุม้เซลล ์
โปรตนี AKT นี้ จะท าใหเ้กดิกระบวนการ phosphorylation ของสารสื่อประสาทต่างๆ เช่น BAD 
FKHR, caspase 9 เป็นตน้ AKT มคีวามส าคญัต่อกระบวนการต่างๆ ภายในเซลลไ์ดแ้ก่ การ
แบ่งตวัเพิม่จ านวนของเซลล ์การอยูร่อดของเซลล์ มรีายงานการศกึษาพบว่า cisplatin 
เหนี่ยวน าใหเ้กดิความเสยีหายต่อ DNA ท าใหเ้กดิ phosphorylation ของ BAD ที ่ser136 ผ่าน 
AKT การศกึษาก่อนหน้านี้พบว่า cisplatin เหนี่ยวน าให ้DNA เกดิความเสยีหายกระตุน้ใหเ้กดิ 
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phosphorylation ของ BAD ทัง้ ser-112 ผ่าน ERK cascade และ ser-136 ผ่าน PI-3 K-
PKB/Akt cascade การศกึษาในเซลลม์ะเรง็รงัใขโ่ดยการยบัยัง้ cascade ทัง้สองนี้พบว่าการให้
ยา cisplatin มปีระสทิธภิาพมากขึน้ 

1.11 cisplatin ท าให้เกิดความเสียหายต่อ DNA 
  การกลายพนัธุ ์(mutation) เกดิจากหลายสญัญาณทีเ่กีย่วขอ้งกบัความเครยีด 
DNA ทีไ่ดร้บัความเสยีหายจะมกีารกระตุ้นการตรวจสอบวงจรเซลล ์ดงันัน้จงึมกีารชะลอ
ความกา้วหน้าของวงจรเซลลเ์พื่อการซ่อมแซม หรอืเพื่อขจดัเซลลอ์ย่างถาวรโดยการกระตุ้นให้
เกดิการตายของเซลล ์การตอบสนองของเซลลต่์อ cisplatin เหนี่ยวน าใหเ้กดิการเสยีหายของ 
DNA จะตดัสนิว่าเซลลจ์ะมชีวีติอยูห่รอืตาย 

1.12 p53 และความเสียหายขอ DNA เป็นการตอบสนองต่อ cisplatin 
  p53 เป็นโปรตนีทีม่ชีวีติช่วงเวลาสัน้ๆ เป็น transcription factor ทีค่วบคุมวฏั
จกัรเซลล ์ซึง่ถูกกระตุน้โดย ataxia telangiectasia mutated (ATM) ในสญัญาณของ DNA ที่
เสยีหาย ในภาวะปกต ิp53 จะจบัอยูก่บั binding protein เช่น MDM2 ซึง่จะส่งเสรมิการท าลาย 
p53 ผ่านกระบานการ ubiquitin/proteasome cell เมือ่ไดร้บั stress p53 กจ็ะถูกกระตุน้ ส่งผล
ใหเ้กดิการยบัยัง้ cell cycle และการซ่อมแซม DNA หรอื เกดิการเสื่อมสลายของเซลล ์ 

1.13 ผลข้างเคียงจากยา cisplatin 
1.13.1 ผลข้างเคียงจากยา cisplatin ต่อระบบหวัใจและหลอดเลือด 
มรีายงานว่ามกีารเกดิอุบตักิารณ์สงูของโรคหวัใจและหลอดเลอืดในผูป้ว่ยที่

ไดร้บัการท าเคมบี าบดัจากยา cisplatin มทีัง้ในแบบเฉียบพลนัหรอืระยะยาว cisplatin ท าใหเ้กดิ
การอุดตนัของหลอดเลอืดแดงทีไ่มส่ามารถรกัษาใหห้ายขาดได้ (Grenader et al., 2006) ใน
ผูป้ว่ยบางรายทีไ่ดร้บัยา cisplatin พบว่าเกดิการฉีดขาดขึน้ในผนงัหลอดเลอืดแดง (Ghosh et 
al., 2008)  การตดิตามผลในระยะยาวในกลุ่มผูป้ว่ยมะเรง็อณัฑะทีไ่ดร้บัยา cisplatin เมือ่เทยีบ
กบักลุ่มควบคุมทีเ่ป็นปกตพิบว่า ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บั cisplatin มกีารเพิม่ขึน้ความชุกของโรคความดนั
โลหติสงู (Sagstuen et al., 2005) 

1.13.2 ผลข้างเคียงจากยา cisplatin ต่อระบบอ่ืนๆ 
1. hepatotoxicity 
การไดร้บัยา cisplatin ในปรมิาณสงูจะท าใหเ้กดิความเป็นพษิต่อตบัได ้(dos 

Santos et al., 2007)ภาวะเครยีดออกซเิดชนั (oxidative stress) เป็นสาเหตุหลกัทีท่ าใหเ้กดิ
ความเป็นพษิทีต่บัเนื่องจากการไปลด glutathione GSH (Yilmaz et al., 2004) ประกอบกบัมี
หลายงานศกึษาพบว่าระดบั MDA ของตบัเพิม่ขึน้อย่างมนีัยยะส าคญัและมกีารลดลงของสาร
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ตา้นอนุมลูอสิระในหนูทีไ่ดร้บัยา cisplatin (Yilmaz et al., 2005) ตวัชีว้ดัทีม่คีวามส าคญัโดยตรง
ทีเ่กีย่วขอ้งในการก่อใหเ้กดิความเสยีหายและความเป็นพษิต่อเซลลค์อื transaminase เพราะ
เป็นไซโทพลาซมีทีถู่กปล่อยตวัเขา้สู่ระบบไหลเวยีนหลงัจากเซลลไ์ดร้บัความเสยีหาย การ
เพิม่ขึน้ของระดบั enzyme ของตบัเซรมัและบลิริบูนิเป็นตวัชีว้ดัว่าตบัไดร้บัความเสยีหาย (İşeri 
et al, 2007) ความเป็นพษิของ cisplatin ต่อตบัมกีารแสดงออกของ enzyme cytochrome 
P450-2E1 ทีเ่พิม่ขึน้ การศกึษาสงัเกตการเปลีย่นแปลงทางจลุพยาธวิทิยาพบว่าความเสื่อมของ
เซลลต์บัรว่มกบัมกีารอกัเสบของเซลลร์ว่มดว้ย (Kart et al., 2010) ปจัจบุนัไดม้กีารศกึษาถงึ
วธิกีารป้องกนัความเป็นพษิต่อตบัจาก cisplatin โดยใชต้วัยาต่าง ๆ เช่น selenium และ วติามนิ
อ ี

2. nephrotoxicity 
ไตเป็นอวยัวะทีม่กีารสะสมของ cisplatin มากทีสุ่ดและเป็นเสน้ทางหลกัส าหรบั

การขบัออก ความเขม้ขน้ของ cisplatin ทีส่ะสมในเยือ่บุผวิในหน่วยกรองไตส่วนตน้มมีากกว่าใน
เซรมัถงึ 5 เท่า (Kuhlmann et al., 1997) การสะสมของ cisplatin ในปรมิาณสงูนี้ท าใหเ้กดิ
ความเป็นพษิต่อไต การสงัเคราะหจ์ากกรดอะมโิน lysine และ methionine ท าใหเ้กดิ
สารประกอบแอมโมเนียมทีเ่รยีกว่า carnitine ซึง่จ าเป็นส าหรบัการขนส่งกรดไขมนัจาก cytosol
เขา้ไปในไมโตคอนเดรยีเพื่อสลายไขมนัสรา้งพลงังาน การเสยีหายของไตส่งผลใหเ้กดิการยบัยัง้
การการสงัเคราะห ์carnitine และการดดูซมึ carnitine ทีก่รองไตส่วนตน้เน่ืองจากการผลติ 
Carnitine ลดลง การศกึษาในช่วงไมก่ี่ปีทีผ่่านมาระบุว่า cisplatin สามารถเขา้ไปในเซลลผ์่าน
เยือ่หุม้ไดโ้ดยสองช่องทางคอื copper transporter-1 (Ctr1) และ organic cation transporter-2 
(OCT2) ซึง่ OCT2 พบมากในหน่วยกรองไตส่วนตน้ (Ishida et al., 2002) cisplatin ถูกก าจดัที่
ไตโดยการกรองสารทีโ่กลเมอรลูสัและการขบัออกทีท่่อไต (Yao et al., 2007) 

3. ototoxicity  
ความเสยีหายทีพ่บมากทีสุ่ดของ cisplatin ทีท่ าใหเ้กดิความพษิต่อหพูบในคอ

เคลยี (cochlea) ประกอบไปดว้ยการสญูเสยีของเซลลข์นดา้นนอก การศกึษาพบว่า cisplatin มี
ผลต่อ stria vascularis ท าใหม้คีวามบกพรอ่งในการดูดซมึและการหลัง่ K+ เขา้สู่ของเหลว
เรยีกว่า endolymph และการเสยีหายของสมดุลเมแทบอลซิมึของเซลลข์นทัง้ทีอ่ยูด่า้นนอกและ
ดา้นในส่งผลต่อการเปลีย่นแปลงทางโครงสรา้งและการท างานบกพรอ่ง (Casares et al., 2012) 
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1.14 reactive oxygen species (ROS) และ cisplatin  
ปฏกิริยิาทางเคมทีีม่อีอกซเิจนเป็นองคป์ระกอบหรอืเรยีกว่า reactive oxygen 

species (ROS) การเกดิปฏกิริยิาเกดิขึน้เมือ่มอีเิลก็ตรอนทีโ่ดดเดีย่ว (unpaired electron) อยูใ่น
วงโคจรของโมเลกุลท าใหไ้ม่เสถยีร ท าใหอ้นุมลูอสิระเป็นสารทีม่คีวามไวในการเขา้ท าปฏกิริยิา
ทางเคมกีบัสารอื่นสงูมาก โดยอนุมลูอสิระจะไปแยง่จบัหรอืดงึเอาอเิลก็ตรอนจากโมเลกุลหรอื
อะตอมสารทีอ่ยู่ขา้งเคยีงเพื่อใหต้วัมนัเสถยีรเช่นไฮโดรเจนเปอรอ์อกไซด ์(H2O2) ตวัอยา่งของ 
ROS ดงัแสดงในรปูที ่1.4 ROS สามารถเกดิขึน้ไดจ้ากหลายแหล่งทัง้ภายในและภายนอกเซลล ์
หนึ่งในแหล่งทีม่าหลกัของ ROS ภายในเซลลจ์ากไมโตคอนเดรยีทีซุ่ปเปอรอ์อกไซด ์•O2

- ถูก
สรา้งขึน้เป็นผลผลติไดจ้ากกระบวนการ oxidative phosphorylation ปกต ิ•O2

- นอกจากกจะท า
ใหเ้กดิอนุมลูอสิระ ROS แลว้ •O2

- มคีวามสามารถไวต่อการเกดิปฏกิริยิากบัไนตรกิออกไซด ์
(NO) กลายเป็นอนุมลูอสิระทีม่ไีนโตรเจนเป็นองคป์ระกอบส าคญั (reactive nitrogen species, 
RNS) เช่น peroxynitrite และไนโตรเจนสายพนัธุต่์าง ๆ ไดแ้ก่ NO, peroxynitrite และ nitrogen 
dioxide ผ่านกจิกรรมของ enzyme เช่น nitric oxide synthase 2 (NOS2) and NADPH 
oxidase (NOX) 

 

  
รปูท่ี 1.5  รปูแบบหลกัและแหล่งทีม่าของ reactive oxygen species (ROS): อนุมลูอสิระกลุ่มทีม่อีอกซเิจน
เป็นองคป์ระกอบมกัเกดิขึน้เป็นผลผลติทีไ่ดจ้ากกระบวนการหายใจระดบัเซลลใ์นไมโตคอนเดรยี และยงั
สามารถเกดิจากกจิกรรมของ NADPH และ lipoxygenase เมื่อปล่อยออกมาแลว้ ROS สามารถท าปฏกิริยิา
ไดก้บั NO ทีน่ าไปสูก่ารสรา้ง reactive nitrogen species (RNS) โมเลกุลของอเิลก็ตรอนอสิระจะแสดงเป็นสี
แดง (Damian et al., 2012) 
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ROS มบีทบาทในการส่งสญัญาณและการสรา้งสมดุลของเซลล ์
(Devasagayam et al., 2004) ตวัอยา่งในระบบหลอดเลอืด •O2

- มบีทบาทในการจ ากดั
ระยะเวลาของการตอบสนองต่อ NO, เป็นตวักลางส าคญัในการท างานของหลอดเลอืด เช่นการ
ควบคุมกลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืดและความดนัโลหติ การกระตุน้เกลด็เลอืด และการส่ง
สญัญาณของเซลลห์ลอดเลอืด (Guzik et al., 2002) อยา่งไรกต็ามนอกเหนือจากบทบาททาง
สรรีวทิยาตามปกตแิลว้การผลติ ROS ทีม่ากเกนิไปอาจเกดิขึน้ไดเ้พื่อตอบสนองต่อความเครยีด
เช่นความเป็นพษิ ความเสยีหายจากรงัสแีละโรคต่าง ๆ ส่งผลใหค้วามเครยีดออกซเิดชนั
เฉพาะทีแ่ละตอบสนองต่อการปรบัตวั  

เซลลม์กีลไกการป้องกนัทีห่ลากหลายซึง่ขดัขวางอนุมลูอสิระเพื่อป้องกนัหรอื
จ ากดัความเสยีหายภายในเซลลแ์ละช่วยลดผลกระทบทีเ่ป็นอนัตรายของ ROS เช่นสารตา้น
อนุมลูอสิระทีม่นี ้าหนกัโมเลกุลต ่า(วติามนิซ,ี วติามนิอ,ี กลตูา้ไธโอน) และ enzyme ตา้นอนุมลู
อสิระ (thioredoxins, superoxide dismutase (SOD), catalase และ glutathione peroxidase) 
ผลจากกลไกการตา้นอนุมลูอสิระเหล่านี้ท าใหร้ะดบัของ ROS ต ่า อยา่งไรกต็ามหากระดบัของ 
ROS เพิม่ขึน้ ระบบป้องกนัไมส่ามารถท างานไดอ้ยา่งมปีระสทิธภิาพท าใหเ้กดิความเสยีหายต่อ
เซลล ์ถา้เกดิความไมส่มดุลของ ROS และสารตา้นอนุมลูอสิระแลว้จะท าใหเ้กดิความเสยีหายต่อ
เซลล ์ความเสยีหายน้ีอาจเป็นผลมาจากการเปลีย่นแปลงภายในเซลล ์เช่น DNA โปรตนีและ
ไขมนั และอาจปรบัเปลีย่นสญัญาณท าใหข้าดสญัญาณทีช่่วยด ารงชพี (survival signaling) 

 

 
รปูท่ี 1.6 ผลกระทบหลกัทีเ่กดิจากยาทีท่ าใหเ้กดิ oxidative stress ในเซลล ์การเพิม่ขึน้ของ ROS ภายใน
เซลลอ์าจท าใหเ้กดิความเสยีหายของ DNA ออกซเิดชนัของไขมนัและโปรตนี การสง่สญัญาณของ MAP 
kinase เป็นตวักลางทีส่ าคญัในการตอบสนองของเซลล ์(Damian et al., 2012) 
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มหีลกัฐานทีช่ดัเจนว่า oxidative stress ทีเ่กดิจากยา cisplatin เป็นกลไกของ
ความเป็นพษิในเนื้อเยือ่ต่าง ๆ ดงัแสดงในรปูที ่1.5 ROS มผีลต่อเซลลเ์ป้าหมายส าคญั ไดแ้ก่ 
DNA, ไขมนั และโปรตนีโมเลกุลเลก็ๆ ROS อาจท าลายส่วนประกอบของเซลลท์ีส่ าคญัเหล่านี้
ในระดบัโมเลกุลทีส่่งผลต่อการรอดชวีติของเซลลโ์ดยผ่าน enzyme kinase ปจัจยัเหล่าน้ีอาจมี
บทบาทส าคญัในการเริม่ต้นการตายของเซลลซ์ึง่เป็นการตอบสนองภาวะ oxidative stress 
   

1.15 NADPH oxidases 
  NADPH oxidases เป็นแหล่งส าคญัของ ROS ในระบบหลอดเลอืด การสรา้ง 
superoxide จากโมเลกุลของ oxygen ใช ้NADPH เป็นตวัให ้electron โดย oxidase เป็น 
enzyme ทีป่ระกอบดว้ยหน่วยยอ่ยหลายตวัมารวมกนัจาก membrane จบักบั Nox ตวัอยา่งของ 
NADPH oxidase subunits ในผนงัหลอดเลอืดพบว่าม ีNox1 (Lassègue et al., 2001) และ 
Nox4 (Ellmark et al., 2005) ซึง่พบในชัน้กลา้มเนื้อเรยีบของหลอดเลอืด ขณะที ่Nox2 
(Görlach et al., 2000) พบมากในชัน้ endothelium การเกดิ atherosclerosis ในคนเกีย่วขอ้ง
กบัการเพิม่ขึน้ของ NADPH oxidase subunits ไดแ้ก่ Nox2, p22phox, p47phox และ 
p67phox ในหลอดเลอืดแดง coronary artery (Guzik et al., 2006) 
  การศกึษาพบว่ามกีารแสดงออกของ Nox2 ใน endothelium ของหลอดเลอืด
แดงของ apolipoprotein E-knockout (ApoE-KO) mice ก่อนการปรากฏตวัของรอยโรค 
atherosclerosis ในหนู mice ขณะที ่macrophages เป็นแหล่งส าคญัของ Nox2 ในการท าให้
เกดิ plaques (Judkins et al., 2010) 

 
1.16 lipid peroxidation  
oxidative stress สามารถก่อใหเ้กดิความเสยีหายทีรุ่นแรงต่อเยือ่หุม้เซลลท์ีซ่ึง่

ส่งผลใหเ้กดิ lipid peroxidation ซึง่จะแปลงไขมนัทีไ่มอ่ิม่ตวัใหเ้ป็น lipid hydroperoxides ทีม่ขี ัว้ 
lipid peroxidation เกดิจากปฏกิริยิาออกซเิดชนัแบบลกูโซ่ของกรดไขมนัชนิดไมอ่ิม่ตวั อนุมลู
อสิระเพยีง 1 อนุมลูสามารถท าใหเ้กดิลปิิดเปอรอ์อกไซด์ เป็นจ านวนหลายรอ้ยโมเลกุลก่อนทีจ่ะ
สิน้สุดปฏกิริยิา เนื่องจากปฏกิริยิา lipid peroxidation สามารถเกดิไดง้่ายกบัเยือ่หุม้เซลลท์ี่
ประกอบดว้ยลปิิด 2 ชัน้ การเกดิ lipid peroxidation กบัไขมนัในเยือ่หุม้เซลลท์ าใหเ้ยือ่หุม้เซลล์ 
มคีุณสมบตัทิีเ่ปลีย่นไป ส่งผลกระทบต่อ enzyme และ receptor ต่าง ๆ ทีอ่ยูใ่นเยือ่หุม้เซลล ์
เพิม่ปรมิาณของเหลวในเยือ่หุม้เซลล ์และท าใหข้องเหลวในเซลลไ์หลออกนอกเซลล ์(Avery, 
2011) เป็นสาเหตุในเกดิโรคต่าง ๆ ไดอ้กีดว้ย ผลผลติทีเ่กดิขึน้มาจาก lipid peroxidation ไดแ้ก่ 
สารไฮโดรคารบ์อน เช่น ethane, ethene และ penthane รวมถงึ สาร ketone และสาร 
aldehyde เป็นตน้ ซึง่สาร aldehyde ทีม่คีวามส าคญั คอื malondialdehyde (MDA) MDA ท า
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ปฏกิริยิากบัฐานกรดนิวคลอีกิเพื่อสรา้ง dG, dA และ dC adducts และท าใหเ้กดิการกลายพนัธุ ์
(Niedernhofer et al., 2003) มกีารศกึษาหลายชิน้ทีร่ะบุว่าการวดัค่า MDA จากเซรัม่สามารถใช้
พยากรณ์ความรนุแรงของโรคทีเ่กีย่วขอ้งกบัระบบหวัใจและหลอดเลอืดได ้(Stocker & Keaney, 
2004) 

lipid peroxidation เป็นปฏกิริยิาลกูโซ่ ประกอบดว้ย 3 ขัน้ตอน ไดแ้ก่ ปฏกิริยิาเริม่ต้น
ของการเกดิโซ่ (initiation) ปฏกิริยิาการทวเีพิม่ขึน้ (propagation) และการสิน้สุดปฏกิริยิา 
(termination) ปฏกิริยิาลกูโซ่เริม่ตน้ดว้ยการมอีนุมลูอสิระเกดิขึน้ และอนุมลูอสิระนี้เขา้ท า
ปฏกิริยิากบัลปิิดและท าใหเ้กดิอนุมลูลปิิดดงัภาพ 1.6 ทีแ่สดงถงึกลไกการเกดิปฏกิริยิา lipid 
peroxidation 

 

 
รปูท่ี 1.7 กลไกการเกดิปฏกิริยิา lipid peroxidation (Laguerre et al., 2007) 
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2. มะพดู 

 
 

 

 
 

 
รปูท่ี 1.8 ลกัษณะผลสกุและผลดบิของมะพดู (นิจศริ ิ2547) 

 
ชื่อสามญั Garcinia ชื่อวทิยาศาสตร ์Garcinia dulcis Kurz จดัอยูใ่นวงศม์งัคุด 

(Guttiferae) ตน้มะพดูเป็นพนัธุไ์มท้ีม่ถีิน่ก าเนิดในเอเชยีตะวนัออกเฉียงใต ้ตน้มะพูดเป็นไมย้นื
ตน้ขนาดกลาง มคีวามสงูประมาณ 7-15 เมตร ล าตน้ตัง้ตรง เปลอืกล าตน้เป็นสนี ้าตาลเขม้ 
เรยีบ และแตกเป็นรอ่งตืน้ ๆ ตามยาวของล าต้น โดยจะพบมากทางภาคตะวนัออกเฉียงใต้ และ
ภาคใตข้องประเทศ และยงัพบในประเทศอนิโดนีเซยี มาเลเซยี และฟิลปิปินส ์เรยีกว่า mundu 
ลกัษณะใบของตน้มะพดูเป็นใบเดีย่ว ลกัษณะของใบเป็นรปูใบหอกหรอืแกมรปูขอบขนาน โคน
ใบกวา้งมนตดัตรง เวา้เลก็น้อยคลา้ยกบัรปูหวัใจและค่อย ๆ สอบเรยีวเลก็ไปทีป่ลายใบ ส่วน
ขอบใบเรยีบ ใบมขีนาดกวา้งประมาณ 8-12 เซนตเิมตรและยาวประมาณ 15-25 เซนตเิมตร 
แผ่นใบมกัเป็นคลื่นเลก็น้อย เนื้อใบเหนียวและหนา หลงัใบเรยีบสเีขยีวเขม้ ส่วนทอ้งใบมขีน
ละเอยีด เมือ่แหง้เป็นสเีหลอืงอมสเีทา ส่วนกา้นใบสัน้ยน่ขรขุระยาวประมาณ 1.5-2 เซนตเิมตร 
และมขีนบาง ๆ ขึน้ปกคลุม ดอกมะพดูเป็นสขีาวอมเหลอืง ดอกเป็นแบบแยกเพศอยูใ่นตน้
เดยีวกนั ดอกมกีลบีดอก 5 กลบีซอ้นกนัอยู ่ดอกมลีกัษณะตูมเป็นรปูทรงกลม ส่วนกลบีดอกมี
ลกัษณะเป็นรปูทรงกลม หนาและเป็นสเีหลอืงอ่อน ผลมะพดูมลีกัษณะเป็นรปูทรงกลมหรอืเป็น
รปูไข ่มขีนาดเสน้ผ่านศูนยก์ลางประมาณ 5-6 เซนตเิมตร ผวิผลเรยีบและเป็นมนั ผลอ่อนสี
เขยีว เมือ่สุกเตม็ทีจ่ะเป็นสเีหลอืงอมสสีม้ เนื้อในผลเป็นสเีหลอืง มรีสเปรีย้วอมหวาน มะพดูเป็น
พชืสมนุไพรทีม่สีรรพคุณทางทางยาซึง่ชาวบา้นนิยมน ามาใชเ้พื่อรกัษาช่วยแกอ้าการไอ อาการ
เจบ็คอ ช่วยขบัเสมหะ แกอ้าการรอ้นใน ผลมฤีทธิเ์ป็นยาระบายอ่อน ๆ (นิจศริ,ิ 2547) สารสกดั
จากมะพดูประกอบดว้ย camboginal, dulciflavan, epicathechin, lupalbigenin, mangostin 
และ morelloflavone 
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3. morelloflavone  

 
รปูท่ี 1.9 โครงสรา้งของ morelloflavoneประกอบดว้ย apigenin และ luteolin (Deachathai et al., 2005) 

 
morelloflavone เป็นสารสกดัจากมะพดู พบไดท้ัง้ในใบ ผล ดอก เป็นสารใน

กลุ่ม biflavonoid ประกอบดว้ย apigenin และ luteolin มนี ้าหนกัโมเลกุล 556 เป็นสารในกลุ่ม 
flavonoid morelloflavone มฤีทธิต์า้นการหลัง่ phospholipase A2 (PLA2) ในทดลองแบบ in 
vitro ซึง่สามารถยบัยัง้การหลัง่ PLA2 ในน ้าไขขอ้ของมนุษยแ์ละในพษิของผึง้ และยงัมฤีทธิต์า้น
การอกัเสบในหนู mice ทีถู่กเหนี่ยวน าท าใหห้อูกัเสบจาก 12-O-tetradecanoylphorbol 13-
acetate (TPA) ใหส้ามารถยบัยัง้การหลัง่ PLA2 โดยสามารถลดอาการบวมและลดระดบั 
myeloperoxidase ใน ear homogenates (Gil et al., 1997) นอกจากนี้ morelloflavone 
สามารถยบัยัง้ความเป็นพษิ การบวมและการต้านการแขง็ตวัของเลอืดทีเ่กดิจาก PLA2 จากพษิง ู
(Pereañez et al.,2014) 

morelloflavone มฤีทธิย์บัยัง้เชือ้ HIV ชนิด HIV-1 reverse transcriptase 
(HIV-1 RT) และ HIV-1 (strain LAV-1) ในเมด็เลอืดขาวของมนุษย ์(Lin et al., 1997) 

การศกึษาของ Deachathai และคณะ (2005) พบว่า morelloflavone มี
ความสามารถดกัจบัอนุมลูอสิระและมฤีทธิต์า้นเชือ้แบคทเีรยี ทีค่วามเขม้ขน้ของ 
morelloflavone 10 µM สามารถก าจดัอนุมลูอสิระ DPPH radical ได ้51% สอดคลอ้งกบัค่า 
IC50 ที ่13.00 µM  

moreloflavone มคีวามสามารถในการลดระดบัไขมนัในเลอืดและป้องกนัการ
เกดิ atherosclerotic การยบัยัง้การออกซเิดชนัของ LDL ในหลอดเลอืดแดงในกระต่ายทีถู่กชกั
น าใหม้ไีขมนัในกระแสเลอืดสงู นอกจากน้ีป้องกนัการเกดิ lipid peroxidation ส่งผลใหป้รมิาณ 
MDA ในพลาสมาลดลง (Decha-Dier et al., 2008) 
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morelloflavone สามารถยบัยัง้ migration ของเซลลก์ลา้มเนื้อเรยีบของหลอด
เลอืดโดยการลด activation ของ migration-related molecule ซึง่ทีค่วามเขม้ขน้ 0.1-10 µM 
ช่วยยบัยัง้การเกดิ phosphorylation ของ ERK ซึง่เกีย่วขอ้งกบัการเจรญิและการเคลื่อนของ
เซลล ์นอกจากนี้ยงัพบว่า morelloflavone ลดการเกดิ phosphorylation ของ FAK, c-Src และ 
ERK และกจิกรรมของ RhoA ไดอ้ยา่งมนียัส าคญั นอกจากนี้ในงานศกึษาเดยีวกนัพบว่า 
morelloflavone ยบัยัง้การขยายตวัของ neointimal ทีเ่กดิจากการบาดเจบ็ในของหลอดเลอืด
แดงในหนู mice ไดอ้กีดว้ย โดย neointimal proliferation เกดิจากการทีห่ลอดเลอืดมกีาร
บาดเจบ็แลว้มกีารกระตุน้ vascular smooth muscle cell (VSMC) ใหเ้พิม่จ านวนและ
เคลื่อนยา้ย cell เขา้สู่ผนงัหลอดเลอืดชัน้ intimal ส่งผลใหเ้พิม่ความหนาของผนงัหลอดเลอืดชัน้
ดงักล่าวมากขึน้จนเกดิเป็นโรคหลอดเลอืดแดงอุดตนั (atherosclerosis) (Pinkaew et al., 2009) 

morelloflavone สามารถยบัยัง้การท างานของ HMG-CoA reductase ทีเ่ตรยีม
โดยถ่ายฝากยนี plasmid pET 17b-CD-HMG ใน E.coli ซึง่เป็น enzyme ทีค่วบคุมการ
สงัเคราะหค์อเลสเตอรอลในรา่งกาย โดยวดัความสามารถเรง่ปฏกิริยิาในอตัราสงูสุด (Vmax) และ
ค่าคงทีข่อง Michaeliis (Km) โดยพบว่าสามารถยบัยัง้กจิกรรมของ enzyme ไดด้ ีซึง่การยบัยัง้นี้
เกดิจากหน่วยยอ่ยของ morelloflavone แต่ละตวัทีต่ าแหน่งวงแหวนฟีนอลคิเดีย่ว (ring B) เขา้
แยง่จบักบั enzyme (Tuansulong et al., 2011) 

การศกึษาผลของ morelloflavone ต่อการคลายตวัของหลอดเลอืดในหนูแรทที่
ถูกตดัแยกจากตวัพบว่า morelloflavone มฤีทธิท์ าใหห้ลอดเลอืดคลายตวัโดยอาศยักลไกกระตุน้
ผ่าน endothelium ซึง่กระตุ้นการหลัง่ไนตรกิออกไซดเ์ป็นหลกั และกระตุ้นผ่านทาง KCa และ 
KATP channel (Lamai et al., 2013) 

ในการศกึษาครัง้นี้จะให ้morelloflavone เขา้ทางช่องทอ้ง และเนื่องจากยงัไม่มี
การทดลองมาก่อนว่า morelloflavone สามารถถูกดดูซมึเขา้กระแสเลอืดไดม้ากน้อยเพยีงใด จงึ
ใชข้นาดของ morelloflavone 0.1, 1 และ 10 เท่า ของความเขม้ขน้ทีไ่ดจ้ากการศกึษาใน organ 
bath ของ Lamai et al., (2013) โดยค านวณว่าการกระจายของยาจะอยูใ่นส่วน extracellular 
fluid ซึง่มคี่า 20% ของน ้าหนกัตวั ดงันัน้ขนาดทีใ่ชฉ้ีดทางช่องทอ้งจะเท่ากบั 0.1, 1 และ 10 
mg/kg BW    
 

4. กล้ามเน้ือเรียบหลอดเลือด (vascular smooth muscle) 
เลอืดไหลเวยีนในรา่งกายผ่านทางหลอดเลอืด หลอดเลอืดแดงเป็นหลอดเลอืดที่

น าเลอืดออกจากหวัใจไปสู่ส่วนต่างของร่างกาย หลอดเลอืดแดงทีเ่ลก็ทีสุ่ดเรยีกว่า arteriole ซึง่
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ต่อกบัเสน้เลอืดฝอยเลก็ ๆ  ซึง่มกีารแลกเปลีย่นสารอาหารและของเสยี จากนัน้มกีารรวมกบั
หลอดเลอืดอื่นทีอ่อกจากเสน้เลอืดฝอยเพื่อใหเ้ป็นหลอดเลอืดด าเลก็ทีน่ าเลอืดไปยงัหลอดเลอืด
ด าเสน้เลอืดใหญ่แลว้ส่งเลอืดกลบัไปสู่หวัใจ 

หลอดเลอืดแดงเป็นหลอดเลอืดทีท่ าใหเ้ลอืดไหลออกจากหวัใจซึง่หลอดเลอืด
แดงทัง้หมดมผีนงัหนาพอสมควรทีส่ามารถทนต่อความดนัเลอืดสงูทีไ่หลออกมาจากหวัใจ 
อยา่งไรกต็ามหลอดเลอืดทีอ่ยูใ่กลก้บัหวัใจมผีนงัทีห่นาทีสุ่ดซึง่มเีสน้ใยทีม่คีวามยดืหยุน่สงู 
หลอดเลอืดแดงชนิดน้ีเรยีกว่าหลอดเลอืดแดงยดืหยุน่ (elastic artery) 

ผนงัหลอดเลอืดแดงประกอบดว้ย 3 ชัน้ ไดแ้ก่ 
1. tunica intima  
tunica intima (หรอืทีรู่จ้กักนัในชื่อ tunica interna) ประกอบดว้ยชัน้เยือ่บุผวิ

และเนื้อเยือ่เกีย่วพนั ในชัน้นี้มกีารเคลอืบบุผวิดว้ยเยือ่บุผวิชนิดพเิศษทีเ่รยีกว่า endothelium 
ซึง่มคีวามต่อเนื่องตลอดแนวของหลอดเลอืด ความเสยีหายทีเ่กดิขึน้ที ่endothelium และเลอืด
เขา้ไปสู่เสน้ใยคอลลาเจนขา้งใตเ้ป็นหน่ึงในสาเหตุหลกัของการเกดิเป็นลิม่เลอืด endothelium 
จงึเป็นขอบเขตระหว่างเลอืดในหลอดเลอืดและผนงัของหลอดเลอืด ถดัจาก endothelium เป็น 

basement membrane หรอื basal lamina ซึง่เป็นตวัทีท่ าให ้endothelium กบัเนื้อเยือ่เกีย่วพนั
ยดึตดิกนั basement membrane ใหค้วามแขง็แรงในขณะทีย่งัรกัษาความยดืหยุน่และเป็นเยือ่
เลอืกผ่านทีใ่หส้ารบางชนิดสามารถผ่านทะลุได้ เยือ่ชัน้นอกสุดในชัน้ tunica intima มเีนื้อเยือ่
เกีย่วพนัเลก็ๆ ทีป่ระกอบดว้ยเสน้ใยยดืหยุน่เพื่อใหม้คีวามยดืหยุน่เพิม่เตมิ นอกจากนี้ยงัมเีสน้
ใยคอลลาเจนบางส่วนเพื่อเพิม่ความแขง็แรง  

ในหลอดเลอืดแดงขนาดใหญ่มชีัน้หนาทีแ่ตกต่างจากเสน้ใยยดืหยุน่ 
เรยีกว่าเสน้ใยยดืหยุน่ชัน้ใน (internal elastic membrane) ซึง่เป็นขอบเขตกบัชัน้ tunica media 
เช่นเดยีวกบัส่วนประกอบอื่น ๆ ในชัน้ tunica intima เสน้ใยยดืหยุน่ชัน้ในนี้มโีครงสรา้งทีช่่วย
ขณะทีห่ลอดเลอืดยดืออก และเตม็ไปดว้ยช่องเลก็ๆ ทีอ่นุญาตใหม้กีารแลกเปลีย่นสารต่างๆ 
ระหว่างชัน้ของหลอดเลอืด 

2. tunica media 
ชัน้ tunica media เป็นชัน้กลางทีส่ าคญัของผนงัหลอดเลอืด โดยทัว่ไปจะเป็น

ชัน้ทีห่นาทีสุ่ดในหลอดเลอืดแดงและมขีนาดหนากว่าหลอดเลอืดด า ในชัน้น้ีประกอบดว้ยชัน้ของ
กลา้มเนื้อเรยีบทีร่องรบัโดยเนื้อเยือ่เกีย่วพนัทีท่ าจากเสน้ใยยดืหยุ่นซึง่จะจดัเรยีงกนัเป็นวงกลม 
มชีัน้ของกลา้มเนื้อตามยาว การหดตวัและการคลายตวัของหลอดเลอืดท าใหข้นาด
เสน้ผ่าศูนยก์ลางของหลอดเลอืดลดลงและเพิม่ตามล าดบั ในหลอดเลอืดแดงการหดตวัของ
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หลอดเลอืดท าใหก้ารไหลเวยีนของเลอืดลดลงเนื่องจากกลา้มเนื้อเรยีบในผนงัของหลอดเลอืดหด
ตวัท าใหช้่อง lumen แคบและเป็นการเพิม่ความดนัเลอืด ในท านองเดยีวกนัการคลายตวัของ
หลอดเลอืดเพิม่การไหลเวยีนของเลอืดให ้lumen ขยายและความดนัเลอืดลดลง  
  ชัน้กลา้มเนื้อเรยีบน้ีค ้าจุนโดยเสน้ใยคอลลาเจนทีย่ดึกบัชัน้ tunica media ทัง้
ชัน้ในและชัน้นอกควบคู่ไปกบัเสน้ใยคอลลาเจนเป็นเสน้ใยยดืหยุ่นจ านวนมากทีป่รากฏเป็น
เสน้หยกั การแบ่งขอบเขตของ tunica media จาก tunica externa ในหลอดเลอืดแดงใหญ่คอื
เสน้ใยยดืหยุน่ชัน้นอก (external elastic membrane) เสน้ใยน้ีมกัไมพ่บในหลอดเลอืดแดงขนาด
เลก็และในหลอดเลอืดด า 

3. tunica externa 
ชัน้ tunica externa หรอื tunica adventitia เป็นชัน้นอกสุด เป็นเน้ือเยือ่ที่

ส าคญัของเนื้อเยือ่เกีย่วพนัประกอบดว้ยเสน้ใยคอลลาเจน ชัน้นอกของ tunica externa ไม่
ชดัเจน แต่ค่อนขา้งจะกลมกลนืกบัเนื้อเยือ่เกีย่วพนัทีอ่ยู่ขา้งนอกของหลอดเลอืดช่วยยดึหลอด
เลอืดไวใ้หอ้ยูใ่นต าแหน่งของมนั หาก tunica externa ไมไ่ดย้ดึหลอดเลอืดไวใ้หอ้ยูก่บัที ่หากมี
การเคลื่อนไหวใดๆ อาจส่งผลใหเ้กดิการรบกวนการไหลเวยีนเลอืดได้ 

 

 
รปูท่ี 1.10 โครงสรา้งปกตขิองผนงัหลอดเลอืดแดง (Swift & Weinstein, 2009) 
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4.1 กลไกการท างานของหลอดเลือดแดง 
กลไกการเกดิ excitation-contraction coupling โดย Ca2+ เขา้สู่ cytoplasm ได ้

2 ทาง คอื ผ่าน calcium channel ทีเ่ยือ่หุม้เซลลแ์ละหลัง่จาก sarcoplasmic reticulum (SR)  
เมือ่ Ca2+ เพิม่จ านวนมากขึน้จะกระตุ้นใหเ้กดิการสรา้ง crossbridge ระหว่าง actin และ 
myosin filaments ซึง่เกดิขึน้ไดโ้ดย Ca2+ ใน cytoplasm เขา้จบักบั calmodulin เกดิ Ca2+- 
calmodulin complex ซึง่จะท าหน้าทีก่ระตุน้ enzyme myosin light-chain kinase (MLCK) ท า
ใหเ้กดิ phosphorylation ของ myosin light chains จากนัน้ actin กบั myosin จงึจะสรา้ง 
crossbridge ได ้แลว้เกดิการเคลื่อนทีข่อง actin filament เขา้หากนั  

calcium channel ทีเ่ยือ่หุม้เซลลข์องเซลลก์ลา้มเนื้อเรยีบในผนงัหลอดเลอืดมี
อยู ่2 ชนิด คอื receptor-activated calcium channel ซึง่เปิดจากการกระตุน้ดว้ยตวักระตุน้เคมี
โดยทีไ่มต่อ้งเกดิ electrical excitation พบว่าการท างานของ receptor-activated calcium 
channel เป็นกลไกหลกัในการเกดิการหดตวัของเซลลก์ลา้มเนื้อเรยีบ สารทีส่ามารถกระตุน้ 
(agonists) channel นี้ ไดแ้ก่ catecholamines, serotonin, angiotensin II, vasopressin, 
endothelin, histamine, neuropeptide Y และ prostanoids เมือ่ม ีagonists มาจบัที ่receptor 
ท าให ้calcium channel เปิดและ Ca2+ ใน extracellular fluid (ECF) เคลื่อนทีเ่ขา้สู่เซลล ์แหล่ง
ของ Ca2+ ทีใ่ชใ้นการหดตวัของกลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืด นอกจากจะมาจาก ECF แลว้ ยงัได้
จากการหลัง่ Ca2+ จาก SR ซึง่เกดิขึน้เมือ่ enzyme phospholipase C (PLC) ทีเ่ยือ่หุม้เซลล์
กลา้มเนื้อเรยีบถูกกระตุน้ แลว้เกดิสลาย phosphatidyl inositol 4, 5 bisphosphate (PIP2)ได้
เป็น diacylglycerol (DAG) และ inositol triphosphate (IP3) จากนัน้ IP3 กระตุน้ SR ใหห้ลัง่ 
Ca2+ เขา้สู่ cytoplasm  การคลายตวัของเซลลก์ลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืด เกดิขึน้เมื่อการท างาน
ของ MLCK ถูกยบัยัง้ ในขณะที ่Ca2+ ใน cytoplasm ลดลงจากการที ่Ca2+ ถูกป ัม๊กลบัสู่ SR 
และ Ca2+ ส่วนหน่ึงถูกส่งออกนอกเซลล ์ผ่านทาง Ca2+- pump และ Na+- Ca2+ exchanger ที่
เยือ่หุม้เซลล ์
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รปูท่ี 1.11 กลไกการหดตวัของเซลลก์ลา้มเน้ือเรยีบในผนงัหลอดเลอืด (Berne et al., 2010) 

 

4.2 การควบคมุการท างานของหลอดเลือดแดง 
1. การควบคุมโดยระบบประสาท 
ระบบประสาทมบีทบาทส าคญัในการควบคุมสมดุลของหลอดเลอืด ตวัควบคุม

หลกัไดแ้ก่ศูนยห์วัใจและหลอดเลอืดในสมองทีค่วบคุมทัง้การท างานของหวัใจและหลอดเลอืด 
นอกจากนี้ยงัมกีารตอบสนองทางระบบประสาทจากระบบ limbic และระบบประสาทอตัโนมตัิ
เป็นปจัจยัส าคญั 

1.1 ระบบประสาทซมิพาเทตกิ  
ระบบประสาทซมิพาเทตกิเป็นศูนยก์ระตุ้นหวัใจและหลอดเลอืด โดยกระตุน้การ

ท างานของหวัใจดว้ยการควบคุมอตัราการเตน้ของหวัใจและปรมิาตรของเลอืดทีอ่อกจากหวัใจ
ผ่านการกระตุน้ระบบประสาทซมิพาเทตกิจากเสน้ประสาทในการเรง่การเตน้ของหวัใจ 
postganglionic ของระบบประสาทซมิพาเทตกิอยูท่ี ่adventitial-medial border ของหลอดเลอืด
แดงและหลอดเลอืดด าทัว่ทัง้รา่งกาย venule และหลอดเลอืดฝอยทีไ่มม่กีลา้มเนื้อเรยีบจะไมไ่ด้
รบัการหล่อเลีย้งโดยตรงจากระบบประสาทซมิพาเทตกิ norepinephrine (NE) ถูกปล่อยมาจาก
ปลายประสาทซมิพาเทตกิ จบักบัตวัรบั α1- หรอื α2-adrenergic ทีบ่รเิวณเซลลก์ลา้มเนื้อเรยีบ
หลอดเลอืด ท าใหม้กีารเพิม่จ านวนของแคลเซยีมในเซลล ์ดว้ยการปล่อยแคลเซยีมจาก 
sarcoplasmic reticulum (SR) หรอืมาจากภายนอกเซลลท์ีเ่ขา้มาทางช่องเปิด plasmalemmal 
Ca2+ channel (Guimarães & Moura, 2001) การเพิม่ขึน้ของแคลเซยีมในเซลลท์ าเกดิการหด
ตวัของกลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืด โดยการกระตุน้ของ calmodulin-dependent myosin light 
chain kinase ซึง่จ าเป็นส าหรบัการกระตุน้ myosin ATPase และการจบักนัของ myosin กบั 
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actin filament ในหลอดเลอืดประกอบดว้ยชัน้กลา้มเนื้อเรยีบใน tunica media หลายชัน้ แต่จะมี
เพยีงชัน้นอกสุดเท่านัน้ทีไ่ดร้บัสญัญาณจากประสาทซมิพาเทตกิ ส่วนชัน้กลา้มเนื้อเรยีบทีอ่ยูถ่ดั
มาเกดิการหดตวัดว้ยเนื่องจากการแพรข่อง NE และ การสื่อสารระหว่างเซลลห์นึ่งไปยงัอกีเซลล์
หนึ่ง (cell-to-cell communication) ผ่าน gap junction 
  นอกจาก NE แลว้ระบบประสาทซมิพาเทตกิของหลอดเลอืดยงัประกอบไปดว้ย 
neuropeptide Y (NPY) หรอื ATP ทีถู่กปล่อยออกมาเป็น cotransmitter ซึง่สามารถท าใหเ้กดิ
การหดตวัไดโ้ดยการกระตุน้ตวัรบั NPY Y1 หรอื purinergic P2X ตามล าดบั ท าใหม้กีารเพิม่ขึน้
ของคลเซยีมในเซลล ์(Pablo Huidobro-Toro & Verónica Donoso, 2004) 
  2. การควบคุมทางระบบฮอรโ์มน  
  นอกจากผลโดยตรงอย่างรวดเรว็และมผีลช่วงสัน้ ๆ ของระบบประสาทซมิพาเท
ตกิในการท าใหเ้กดิการหดตวัของหลอดเลอืดแดงและหลอดเลอืดด าและการท างานของหวัใจ
แลว้ ระบบประสาทซมิพาเทตกิยงัสามารถกระตุน้ไดอ้ย่างยาวนาน โดยกระตุ้นทางออ้มต่อระบบ
หวัใจและหลอดเลอืดโดยการกระตุ้นทางระบบฮอรโ์มน ซึง่ประกอบดว้ยการหลัง่ฮอรโ์มน
อะดรนีาลนี (sympathoadrenal system) และ renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS)  
  เซลลป์ระสาทตวัแรก (preganglionic neuron) ของระบบประสาทซมิพาเทตกิ
ไปเลีย้งเซลล ์chromaffin ของต่อมหมวกไตชัน้ในซึง่ท าหน้าทีใ่นการสงัเคราะหแ์ละหลัง่ 
epinephrine (80%) และ norepinephrine (20%) เขา้สู่กระแสเลอืดไปควบคุมระบบหวัใจและ
หลอดเลอืดโดยการกระตุน้ทีต่วัรบั adrenergic ผลทางสรรีวทิยาของการไหลเวยีนของ 
norepinephrine มคีวามคลา้ยคลงึกบั norepinephrine ทีป่ล่อยออกมาทางระบบประสาท การ
หดตวัของหลอดเลอืดเกดิจากตวักระตุน้จบักบัตวัรบั α-adrenergic และ β-adrenergic ทีห่วัใจ 
epinephrine กระตุน้ทัง้ตวัรบั α- และ β-adrenergic แต่การตอบสนองสุทธขิึน้อยูก่บัความ
เขม้ขน้ของ epinephrine จ านวนของตวัรบัแต่ละประเภทและความไวต่อการตอบสนองของ
ตวัรบัแต่ละประเภท  epinephrine ทีค่วามเขม้ขน้สงูท าใหเ้กดิการหดตวัของกลา้มเนื้อลาย แต่
หลอดเลอืดทีม่คีวามตา้นทานของกลา้มเนื้อลาย กลา้มเนื้อหวัใจและตบัจะขยายตวั ขณะทีห่ลอด
เลอืดทีไ่ต ผวิหนงัและระบบทางเดนิอาหารจะหดตวั ดงันัน้หนึ่งในการตอบสนองทางสรรีวทิยาที่
ส าคญัของ epinephrine คอืการล าเลยีงสารต่าง ๆ จากหวัใจออกระหว่างอวยัวะต่าง ๆ 
  ฮอรโ์มนอกีหนึ่งตวัทีส่ าคญัใน RAAS คอื renin เป็นเซลลเ์ฉพาะในไตทีพ่บใน 
juxtaglomerular ตอบสนองต่อการไหลเวยีนของเลอืดทีล่ดลงโดยการหลัง่ renin เขา้สู่กระแส
เลอืด Renin เปลีย่นโปรตนีพลาสมา angiotensinogen ซึง่ผลติโดยตบัใหอ้ยูใ่นรปูแบบทีใ่ช้
พรอ้มใชง้าน angiotensin I จากนัน้ angiotensin I ทีไ่หลเวยีนอยูใ่นกระแสเลอืดและถูกแปลง
เป็น angiotensin II ทีป่อด ปฏกิริยิานี้ไดร้บัการกระตุน้ดว้ยเอน็ไซม์ enzyme angiotensin 
converting enzyme (ACE)  
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angiotensin II ท าใหห้ลอดเลอืดหดตวัท าใหค้วามดนัโลหติเพิม่ขึน้ นอกจากนี้
ยงัช่วยกระตุน้การปล่อย ADH และ aldosterone ซึง่เป็นฮอรโ์มนทีผ่ลติโดยต่อมหมวกไต 
aldosterone ช่วยเพิม่การดูดซมึโซเดยีมเขา้สู่เลอืดโดยไต เนื่องจากน ้าจะตามโซเดยีมจงึเป็น
เพิม่การดดูซมึน ้ากลบัคนืดว้ย ปรากฏการณ์นี้จะเพิม่ปรมิาณเลอืดและเพิม่ความดนัโลหติ 
angiotensin II ยงัช่วยกระตุ้นศูนยค์วบคุมความกระหายของใน ไฮโปธาลามสัเพื่อใหด้ื่มน ้ามาก
ขึน้ท าใหม้กีารเพิม่ปรมิาณและความดนัโลหติ 
 

5. endothelium 
  endothelium เป็นเน้ือเยือ่ชัน้เดยีวอยูช่ ัน้ในสุดของหลอดเลอืดและต่อม
น ้าเหลอืง ในผูใ้หญ่ Endothelium มจี านวนมากถงึ 10 ลา้นลา้นเซลล ์endothelial cell เจรญิมา
จาก mesoderm รว่ม hematopoietic cell แต่มลีกัษณะและหน้าทีแ่ตกต่างกนั  ในหลอดเลอืด
ส่วนมาก endothelial cell มลีกัษณะทีต่่อกนัและไมเ่ป็นตาขา่ย แต่มนัสามารถเชื่อมใหเ้ป็นตา
ขา่ยไดข้ึน้อยูก่บัหน้าทีข่องส่วนต่าง ๆ ของรา่งกาย endothelial cell มคีวามสามารถในการ
สงัเคราะหโ์ปรตนีทีเ่กีย่วกบั basal lamina เช่น matrix metalloproteinase ซึง่เกีย่วขอ้งกบัการ
เปลีย่นแปลงรปูรา่งของหลอดเลอืด endothelial cell เสยีหายเกดิไดจ้ากหลายสาเหตุ เช่น โรค
หลอดเลอืดแดงแขง็ (atherosclerosis) เกดิจาก ทีม่กีารหนาตวัของผนงัหลอดเลอืดจากการ
สะสมไขมนัและ fibrous tissue ทีไ่ปทบัถมบน endothelial cell ซึง่ก่อใหเ้กดิ plaque และการ
แขง็ตวันี้ก่อใหเ้กดิการตบีของหลอดเลอืด endothelial cell ทีม่อีายมุากกจ็ะเสื่อมลงตามอายจุาก
ภาวะ telomere shortening ซึง่เกีย่วโยงกบัอายขุองผูสู้งวยั แต่ยงัมปีจัจยัอื่นทีเ่ป็นตวัเรง่ใหเ้กดิ
ความเสื่อม ไดแ้ก่ atherosclerosis, ความดนัโลหติสงู, การสบูบุหรี,่ และปจัจยัต่าง ๆ ทีส่่งผลให้
อตัราการเต้นของหวัใจสงูขึน้ ท าใหป้รมิาณของอนุมลูอสิระเพิม่ขึน้ ส่งผลใหเ้กดิการหยดุการ
เจรญิของเซลล ์ขาดความสามารถในการซ่อมแซมความเสยีหายทีเ่กดิในเซลล์ ท าให ้
endothelial cell เสื่อมไปในทีสุ่ด 
 

5.1 การสร้างสารท่ีส าคญั  
5.1.1 vasodilator 
1. nitric oxide (NO) 
กลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืดตอบสนองต่อการกระตุ้นของของระบบประสาทซมิ

พาเทตกิและพาราซมิพาเทตกิเพื่อเพื่อรกัษาสมดุลความตงึตวัของระบบหวัใจและหลอดเลอืด 
การศกึษาของ Robert Furchgott และคณะใน ค.ศ. 1980 พบว่า acetylcholine ท าใหเ้กดิการ
คลายตวัของหลอดเลอืดแดงของกระต่ายผ่าน endothelium เรยีกว่า endothelium-derived 
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relaxing factor (EDRF) ซึง่ต่อมามกีารคน้พบว่าเป็น NO ท าให ้Robert Furchgott และผูร้ว่ม
วจิยัของเขาไดร้บัรางวลัโนเบลในปี ค.ศ. 1998 (Ignarro et al., 1987) เซลล ์endothelium 
ต่อมาไดร้บัการยอมรบัว่ามบีทบาทส าคญัในการควบคุมความตงึตวัของหลอดเลอืด NO ถูก
สรา้งมาจาก L-arginine โดย enzyme endothelial nitric oxide synthase (eNOS) การกระตุน้
ของ NOS ท าใหม้กีารปล่อยอนุมลูอสิระ NO ซึง่งา่ยต่อการแพรผ่่านเยือ่หุม้เซลล ์ส่งผลใหเ้กดิ
การกระตุน้ soluble guanylyl cyclase น าไปสู่การเพิม่ขึน้ของ cGMP ภายในเซลลก์ลา้มเนื้อ
เรยีบหลอดเลอืด ท าใหห้ลอดเลอืดคลายตวั (Moncada & Higgs, 1991) NO มบีทบาทที่
หลากหลายในการรกัษาสภาวะสมดุลของหลอดเลอืด นอกจากจะก่อใหเ้กดิ vasodilation แลว้
ยงัเป็นตวัตา้นการเจรญิของเซลล,์ สารตา้นอนุมลูอสิระและตา้นการอกัเสบ และยงัยบัยัง้การเกดิ
ภาวะหลอดเลอืดแขง็ไดอ้กีดว้ย การท างานของ eNOS สามารถถูกกระตุน้ทีร่เีซปเตอรผ์่าน
ตวักระตุน้ต่าง ๆ ไดแ้ก่ bradykinin, acetylcholine และ thrombin ผ่าน palmitoylation โดยจบั
กบั calmodulin/calcium และหลัง่จาก plasma membrane  

ปจัจยัเสีย่งทัว่ไปซึง่ท าใหเ้กดิโรคทางระบบหวัใจและหลอดเลอืดไดแ้ก่ ไขมนัใน
เลอืดสงู ความดนัโลหติสงู การสบูบุหรี ่และโรคเบาหวานลว้นเกีย่วขอ้งกบัการลดลงของระดบั 
NO ในผนงัหลอดเลอืด แทจ้รงิแลว้การท างานผดิปกตขิองเนื้อเยือ่บุโพรงหลอดเลอืด 
(endothelial dysfunction) หมายถงึการลดลงของฤทธิท์างฃวีภาพของ NO เนื่องจากมรีายการ
ศกึษาถงึการรกัษาโดยกระตุ้นการหลัง่ NO พบว่าใหผ้ลตอบสนองทีด่สีามารถรกัษา endothelial 
dysfunction และป้องกนัการเกดิหลอดเลอืดหนาตวั (atherogenesis) นอกจากนี้ยาทีใ่ห ้NO 
(NO donor) เช่น nitroglycerine ใชก้นัอยา่งแพรห่ลายในผูป้ว่ยทีเ่ป็นโรคทางระบบหวัใจและ
หลอดเลอืด (Yetik-Anacak & Catravas, 2006) 
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รปูท่ี 1.12 การควบคมุ endothelial nitric oxide synthase (eNOS) ในเยื่อหุม้เซลล ์eNOS จบักบั caveolin-1 
ซึง่จะป้องกนัไม่ใหจ้บักบั calmodulin และเกดิการกระตุน้ eNOS การเพิม่ขึน้ของแคลเซยีมภายในเซลลจ์ะ
เป็นตวักระตุน้ท าให ้eNOS เคลื่อนออกจาก caveolae และการจบักบั calcium–calmodulin (CaM) complex 
จากนัน้ hsp90 กม็าร่วมเพื่อให ้calcium-activated CaM และปล่อยจากตวัจบัของ caveolin ต่อมา eNOS จะ
ถูกฟอสฟอรเิลตจาก protein-kinase(PK) (เสน้สแีดง) และถูกก าจดัหมู่อะซตีลิ (deacetylation) โดย SIRT1. 
การเกดิฟอสฟอรเิลชนัทีต่ าแหน่ง Ser 1177 โดย PKA, AKT (protein kinase B), PKC, และ adenosine 
monophosphate kinase (AMPK) จะเกดิการกระตุน้การท างาน ในขณะทีก่ารเกดิฟอสฟอรเิลชนัทีต่ าแหน่ง 
Ser 116 และ Thr 495 จะยบัยัง้การท างานของ eNOS สดุทา้ย active eNOS จะเร่งการเกดิปฏกิริยิาเปลีย่น
โมเลกุลออกซเิจนเป็น NO โดยใช ้L-arginine เป็นสารตัง้ตน้ (Chris et al., 2012) 

 
2. prostacyclin หรอื prostaglandin I2 (PGI2) 
สารทีส่ าคญัอกีหนึ่งตวัทีเ่ป็น EDRF ซึง่การปลดปล่อยจะถูกกระตุน้ดว้ยแรง

เฉือน (shear stress) และตอบสนองต่อ acetylcholine คอื PGI2 (Flammer & Lüscher, 2010) 
ถูกสงัเคราะหโ์ดย cyclooxygenase-2 (COX-2) จาก arachidonic acid (Moncada et al., 
1976) การท างานของ PGI2 จะจบักบัรเีซปเตอรค์อื PGI2 receptor หรอื IP และไปเพิม่ cyclic 
adenosine monophosphate (cAMP) ในกลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืดเช่นเดยีวกบัในเกลด็เลอืด 
(Smyth et al., 2008) ในผูป้ว่ยทีม่กีารลดลงของระดบั NO เฃ่นในผูป้ว่ย โรคหลอดเลอืดแดง
แขง็ (atherosclerosis) เมือ่ nitric oxide synthase (NOS) ถูกยบัยัง้หรอืเสยีหาย COX-2 กจ็ะมี
การหลัง่ PGI2 ใหม้บีทบาทเด่นแทนในการท าใหห้ลอดเลอืดคลายตวั (Szerafin et al., 2006) 
นอกจากนี้ PGI2 ยงัมคีวามส าคญัในการยบัยัง้การจบักนัของเกลด็เลอืดโดยท างานรว่มกบั NO 
เช่นเดยีวกนั NO และ PGI2 ยงัสามารถยบัยัง้ leukocyte adhesion และการขยายตวัของ
กลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืดไดอ้กีดว้ย (Kawabeet al., 2010) หากมกีารเกดิรบกวนสญัญาณ
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ประสาทหรอื crosstalk ระหว่างสองตวัแทนอยู ่PGI2 จะเป็นตวัช่วยในการหลัง่ NO โดยเซลล ์
endothelium ในทางตรงกนัขา้มการท างานของ PGI2ในกลา้มเนื้อเรยีบของหลอดเลอืดถูก
กระตุน้ใหม้ศีกัยภาพโดย NO โดยทางออ้มผ่านการยบัยัง้ phosphodiesterase 3 ช่วยยดือายุ
ครึง่ชวีติ (half-life) ของ cAMP ผลกระทบของ PGI2 ต่อตา้นยา thromboxane (TXA2) ที่
สงัเคราะหผ์่าน COX-1 และท าใหเ้กดิการเกาะกลุ่มของเกลด็เลอืด (platelet aggregation), การ
หดตวัของหลอดเลอืด (vasoconstriction) และการขยายตวัของกลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืด 
ดงันัน้ความสมดุลของทัง้สอง prostanoids คอื PGI2 และ TXA2 จงึมคีวามส าคญัในการรกัษา
สมดุลระบบหวัใจและหลอดเลอืด ความส าคญัของ COX-2 ในการสงัเคราะห ์PGI2 อาจอธบิาย
ถงึผลกระทบทีเ่ป็นอนัตรายของสารยบัยัง้ COX-2 อาจส่งผลถงึการเสยีชวีติจากโรคหวัใจและ
หลอดเลอืดได ้เนื่องจากการยบัยัง้ COX-2 ท าใหเ้กดิภาวะเรง่การเกดิหลอดเลอืดอุดตนัจากลิม่
เลอืด (prothrombotic state) ทีท่ าใหม้กีารลดลงของ PGI2  

3. endothelium derived hyperpolarizing factor (EDHF) 
vasodilator ทุกตวัจะมกีารปรบัตวัเมือ่มกีารใหส้ารยบัยัง้ของ NO (เช่น L-

NMMA) และ PGI2 (เช่น aspirin) ซึง่เชื่อว่ามสีารทีท่ าให้เกดิไฮเพอรโ์พลาไรเซชนัของกลา้มเนื้อ
เรยีบหลอดเลอืด โดยมกีลไลของการตอบสนองโดยการเพิม่ขึน้ของโพแตสเซยีม (K+) ภายนอก
เซลล ์ส่งผลใหม้กีารลดลงของ K+ ภายในเซลล ์EDHF มฤีทธิส์ ัน้ ๆ แต่กลไกยงัไมท่ราบแน่ชดั 
กลไกการออกฤทธิท์ีท่ราบคอื กระตุน้ช่องโปแตสเซยีมทีไ่วต่อ ATP (ATP-sensitive K+ 
channel) และ/หรอื Na+-K+ATPase ทีก่ลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืด ท าให ้K+ แพรอ่อกจากเซลล ์
และเกดิ hyperpolarization ตามล าดบั ภาวะเช่นนี้ท าใหช่้องแคลเซยีมไอออนทีไ่วต่อศกัยไ์ฟฟ้า 
(โดยเฉพาะชนิดแอล) ปิด แคลเซยีมไอออนแพรเ่ขา้เซลลล์ดลง และระดบัแคลเซยีมไอออน
ภายในเซลลล์ดลง ตามลาดบั นอกจากนี้ยงัลดความไวของโปรตนีหดตวั (contractile protein) 
ต่อระดบัแคลเซยีมไอออนภายในเซลล ์ยบัยัง้การกระตุ้น phospholipase C ท าใหก้ลา้มเนื้อ
เรยีบหลอดเลอืดคลายตวัในทีสุ่ด โมเลกุลและสารทีเ่ป็นตวักลางทีม่กีลไกเหมอืนกบั EDHF 
ไดแ้ก่ cytochrome P450 metabolites (Taddei et al., 2006), lipoxygenase products (Faraci 
et al., 2001), reactive oxygen species (H2O2) (Ellis & Triggle, 2003), C-type natriuretic 
peptide (Wei et al., 1994) และ electrical coupling through myoendothelial gap junctions 
(Griffith et al., 2004) 
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รปูท่ี 1.13 endothelium derived relaxing factor (EDRF) ทีห่ลัง่จาก endothelium prostacyclin (PGI2) 
กระตุน้ adenylate cyclase ท าใหม้กีารเพิม่ขึน้ของ cyclic AMP (cAMP). Nitric oxide (NO) กระตุน้ soluble 
guanylate cyclase ท าใหม้กีารเพิม่ของระดบั cyclic GMP (cGMP). Endothelium-derived hyperpolarizing 
factor (EDHF) ท าใหเ้ปิดของ Ca2+-dependent K+ channels ในกลา้มเน้ือเรยีบหลอดเลอืด ส่งผลใหเ้กดิ 
hyperpolarization. สารทัง้สามตวันี้มคีวามส าคญัไม่เท่ากนั โดย NO มบีทบาทเด่นในหลอดเลอืดแดงใหญ่ 
ขณะที ่EDHF มบีทบาทในหลอดเลอืดขนาดเลก็และในหลอดเลอืดแดงขนาดใหญ่ในกรณีที ่NO ถูกรบกวน
หรอืมกีารท างานลดลง (AA, arachidonic acid; NOS, NO synthase; L-Arg, L-arginine; R, membrane 
receptor; SR, sarcoplasmic reticulum; X, unknown precursor) (Vanhoutte et al., 1998) 
 

5.1.2 vasoconstrictor 
1. endothelin-1 (ET-1) 
ET-1 เป็นโปรตนีทีม่กีรดอะมโิน 21 ตวั สรา้งโดย endothelin converting 

enzyme (ECE) จากตวัตัง้ตน้ขนาดใหญ่ big ET-1 (Yanagisawa et al., 1988) ET-1 เป็นหน่ึง
ใน endogenous vasoconstrictors ทีม่ศีกัยภาพมากทีสุ่ด สรา้งมาจากเซลล ์endothelium เป็น
หลกั นอกจากนี้ยงัถูกสรา้งมากจากเซลลก์ลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืด, เซลลเ์มด็เลอืดขาว และ 
macrophage ET-1 และ NO มคีวามสมัพนัธก์นัอย่างใกลช้ดิ โดย NO ยบัยัง้การปลดปล่อย ET-
1 ออกมาจาก endothelium และในทางกลบักนั ET-1 ยบัยัง้การ ท างานของ NO ทีท่ าใหห้ลอด
เลอืดคลายตวั (Thorin & Webb, 2010) endothelin ม ี3ไอโซฟอรม์ไดแ้ก่ ET-1, ET-2 และ ET-
3 โดย ET-1 มสี่วนเกีย่วขอ้งมากทีสุ่ดในระบบหลอดเลอืดมสี่วนช่วยในการรกัษาความตงึตวัของ
หลอดเลอืด การเพิม่ขึน้ของความเขม้ขน้จากพยาธสิภาพต่าง ๆ ET-1 สามารถเป็นตวักระตุน้
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การอกัเสบและกระตุน้การขยายตวัของกลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืด (Anggrahini et al., 2009) 
การเพิม่ขึน้ของ ET-1 มสี่วนเกีย่วขอ้งในการเกดิพยาธสิภาพจากความดนัโลหติสงู ภาวะหลอด
เลอืดและภาวะหวัใจลม้เหลว นอกจากนี้การแสดงออกทีเ่พิม่ขึน้ของ ET-1 และ ECE กพ็บในคน
ทีเ่ป็นโรคหลอดแดงแขง็ในระยะต่าง ๆ กลไกทางชวีภาพของ ET-1 เกดิขึน้ผ่านการกระตุ้นของรี
เซปเตอรส์องตวัคอื ETA และ ETB ซึง่พบในเซลลก์ลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืด ตวัรบั ETA มี
ความจ าเพาะมากต่อ ET-1 ในขณะทีต่วัรบั ETB จบัไดด้กีบั endothelin ทัง้สามไอโซฟอรม์ 
ตวัรบั ETA เมือ่ถูกกระตุน้จะท าใหห้ลอดเลอืดหดตวั ส่วนตวัรบั ETB พบไดท้ัง้เซลลบ์ุผวิหลอด
เลอืดและกลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืด ถา้ตวัรบั ETB ทีก่ลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืดถูกกระตุน้จะท า
ใหห้ลอดเลอืดหดตวั แต่ถา้กระตุน้ทีเ่ซลล ์endothelium จะท าใหห้ลอดเลอืดคลายตวัทางออ้ม 
ผ่านการสรา้งและหลัง่สารในกลุ่ม EDRF ต่าง ๆ โดยเฉพาะ NO และ PGI2 (De Nucci et al., 
1988) ETB มบีทบาทส าคญัในการก าจดั ET-1 โดยจบักบัตวัรบั ligand ทีอ่ยูใ่นเซลลแ์ละยอ่ย
สลายภายในเซลล ์ดงันัน้การลดลงของ ETB หรอืการยบัยัง้การท างานของตวัรบั ETB จะท าให้
ความสามารถในการก าจดั ET-1 ลดลง ส่งผลให ้ET-1 มปีรมิาณสงูขึน้ 

 

 
รปูท่ี 1.14 endothelin-1 (ET1). Big endothelin-1 ถูกตดัใหเ้ลก็ลงดว้ย endothelin converting enzyme 
(ECE) ใหอ้ยูใ่นรปูของ Endothelin-1 (ET-1). ตวัรบัของ Endothelin คอื ETA and ETB พบทีเ่ซลลก์ลา้มเน้ือ
เรยีบหลอดเลอืด เมื่อถูกกระตุน้จะท าใหห้ลอดเลอืดหดตวั ETB ยงัพบทีเ่ซลล ์endothelium (EC) ซึง่เมื่อถูก
กระตุน้จะท าใหห้ลอดเลอืดคลายตวัผ่าน NO และ PGI2  (Cahill & Redmond, 2016) 

 
2. Angiotensin-II/AT1R 

renin-angiotensin system (RAS) เป็นระบบฮอรโ์มนหมนุเวยีนทีค่วบคุมความดนั
โลหติ การไหลเวยีนเลอืด ปรมิาณของเหลวและความสมดุลของอเิลคโตรไลท ์ผลการวจิยัล่าสุด



31 
 

พบว่า RAS ถูกกระตุน้จากในหวัใจและผนงัหลอดเลอืดทีข่ยายตวั ซึง่พบว่ามบีทบาทส าคญัใน
การเกดิโรคหลอดเลอืดแดงแขง็ เซลล ์endothelium สามารถสรา้ง renin ใหท้ าหน้าทีเ่ป็น 
enzyme เปลีย่น angiotensinogen ซึง่เป็นโปรตนีทีส่รา้งจากตบั ใหเ้ปลีย่นเป็น angiotensin-I 
(Ang-I) สารนี้จะถูกเปลีย่นต่อไปเป็น angiotensin-II (Ang-II) โดย enzyme angiotensin 
converting enzyme (ACE) ซึง่มมีากทีห่ลอดเลอืดของปอด Ang-II เป็นเปปไทดฮ์อรโ์มนทีอ่อก
ฤทธิผ์่านตวัรบั Ang-I และ Ang-II ต่อมา Ang-II จะถูกขนส่งออกจากเซลลบ์ endothelium ทัง้
ทางดา้นเลอืดและดา้นตรงขา้ม Ang-II จบักบัตวัรบัเฉพาะทีเ่ยือ่หุม้เซลลก์ลา้มเนื้อเรยีบหลอด
เลอืด แลว้ท าใหแ้คลเซยีมเขา้เซลลม์าก ส่งผลใหห้ลอดเลอืดจงึหดตวัมากขึน้ตามล าดบั 
(Fukuda & Sata, 2008) Ang-II เป็นกลางทีก่ระตุน้การเกดิหลอดเลอืดแดงแขง็ ท าใหห้ลอด
เลอืดหดตวั และควบคุมไมเ่ฉพาะ adhesion molecule (VCAM-1, ICAM-1, P-selectin) เท่านัน้ 
แต่ยงัรวมถงึ cytokine, chemokine และการหลัง่สารการเจรญิเตบิโตภายในผนังหลอดเลอืดแดง 
(Tirapelli et al., 2009) ยาทีเ่ป็นตวัยบัยัง้ ACE และตวัรบั angiotensin blockers (ARBs) เป็น
เครือ่งมอืเภสชัวทิยาทีไ่ดร้บัการยอมรบัในการป้องกนัโรคหลอดเลอืดแขง็ endothelium เป็น
อวยัวะเป้าหมายทีส่ าคญัส าหรบัยาของระบบหวัใจและหลอดเลอืดรวมถงึยาทีเ่ป็นตวัยบัยัง้ ACE 
โดยมหีลกัฐานแสดงว่าไม่เพยีงแต่ความดนัโลหติลดลง แต่ยงัมกีารตา้นการอกัเสบไดโ้ดยตรง  

 

 
รปูท่ี 1.15 ระบบ renin-angiotensin ทีเ่ซลล ์endothelium (ACE, angiotensin converting enzyme; AT1, 
AT2, angiotensin receptor subtype 1, 2) (Unger, 2002) 
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5.2 ความเสียหายของ endothelium ท่ีเกิดจากยา cisplatin 
ความเป็นพษิของยา cisplatin เกีย่วกบัระบบหลอดเลอืดไดม้กีารศกึษามาก่อน

หน้านี้ การศกึษาทางพรคีลนีิคแบบ in vitro พบว่า cisplatin อาจจะยบัยัง้การเพิม่จ านวนของ
เซลล ์endothelium ซึง่ผลจากการยบัยัง้นี้เป็นตวัเสรมิการท างานของยา cisplatin ในการยบัยัง้
เซลลม์ะเรง็ การศกึษาเชงิพรรณาผลขา้งเคยีงจากการใชย้า cisplatin โดยการวดั human 
dermal microvascular endothelial cell line (HMEC-1) ซึง่วดัจากการแสดงออกของ 
intracellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) และโปรตนีสองชนิดทีเ่กี่ยวขอ้ง fibrinolysis 
tissue-type plasminogen activator (tPA) และ plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-
1) พบว่ามกีารลดลงของจ านวนเซลล ์endothelium ทีอ่ยูร่อด ซึง่เสยีหายจากกระบวนการชกัน า
ใหเ้กดิ apoptosis โดย cisplatin (Nuver et al., 2010) การศกึษาหลอดเลอืดใน stria 
vascularis ของหนูตะเภาทีไ่ดร้บัยา cisplatin อยา่งเดยีว และไดร้บัยา cisplatin รว่มกบั 
gentamicin โดยใชก้ลอ้งจลุทรรศอเิลก็ตรอน ซึง่มองเหน็ไดอ้ยา่งชดัเจนว่า endothelium 
เสยีหายเป็นอย่างมาก มกีารตกเป็นผลกึตะกอนของไมโตคอนเดรยี มกีารหดของผนงัในชัน้ 
lumen (Kohn et al., 1997) 

Nuver และคณะ (2005) ไดศ้กึษาความชุกของภาวะไมโครอลับมูนินูเรยี 
(microalbuminuria) และการเพิม่ขึน้ของตวับ่งชีค้วามเสยีหายของ endothelium ในพลาสมา
ไดแ้ก่ vWF, PAI-1, t-PA และ c-reacting protein (CRP) ในผูป้ว่ยทีเ่ป็นมะเรง็อณัฑะจ านวน 
90 คนทีไ่ดร้บัการรกัษาเคมบี าบดัดว้ยยา cisplatin เปรยีบเทยีบกบัผูป้ว่ยมะเรง็ในระยะแรกที่
ไดร้บัการผ่าตดัเอาลกูอณัฑะออก (orchidectomy) และคนทัว่ไปทีสุ่ขภาพด ี 

การศกึษาแบบ cohort study ในผูป้ว่ยมะเรง็อณัฑะจ านวน 65 คนทีไ่ดร้บัการ
รกัษาเคมบี าบดัดว้ยยา cisplatin พบว่ามกีารหนาตวัเพิม่ขึน้อยา่งมนีัยยะส าคญัของหลอดเลอืด
ในชัน้ intima-media ในหลอดเลอืด carotid artery หลงัจากไดร้บัยา 10 สปัดาห ์เปรยีบเทยีบ
กบัก่อนไดร้บัการรกัษา การหนาตวัของหลอดเลอืดนี้อาจน าไปสู่การเกดิภาวะ atherosclerosis 
(Lorenz et al., 2007)  

Vaughn และคณะ (2008) ไดศ้กึษาโดยวดัการท างานของเซลล ์endothelium 
ที ่brachial artery ดว้ยวธิกีารวดั flow-mediated dilation (FMD) ในผูป้ว่ยมะเรง็อณัฑะทีไ่ดร้บั
การรกัษาดว้ยยา cisplatin พบว่ามคี่าลดลง  นอกจากน้ีมกีารศกึษาในผูป้ว่ยหญงิทีเ่ป็นมะเรง็
รงัใขท่ีไ่ดร้บัยา cisplatin พบว่ามกีารลดลงของค่า nitroglycerin-mediated vasodilation (NMD) 
ซึง่เป็นค่าแสดงการท างานของเซลลก์ลา้มเนื้อเรยีบของหลอดเลอืด (de Vos et al., 2004) 
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โดยทัว่ไปในหลอดเลอืดทีป่กต ิเซลล ์endothelium ทีส่มบรูณ์จะมหีน้าทีป้่องกนั
ไมใ่หเ้กดิลิม่เลอืดภายในหลอดเลอืดเพื่อท าใหห้ลอดเลอืดปราศจากการอุดตนั cisplatin ชกัน า
ใหเ้กดิความเป็นพษิต่อเซลล ์endothelium ท าใหม้กีารกระตุน้การตอบสนองดงักล่าวโดยไป
กระตุน้ procoagulant endothelial microparticles (EMPs) ท าใหส้ามารถกระตุน้ใหเ้กดิการ
สรา้งลิม่เลอืดได ้(Lechner et al., 2007) การตอบสนองดงักล่างของเซลล ์endothelium อาจ
เป็นสาเหตุทีท่ าใหเ้กดิการแขง็ตวัของเลอืดและท าใหเ้สยีสมดุลการสลายลิม่เลอืดน าไปสู่การเกดิ
ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดหลงัจากไดร้บัยา cisplatin ได ้ 

Ito และคณะ (1995) ไดพ้บว่าเลอืดมกีารจบัตวักนัเป็นก้อนอยา่งรุนแรงและพบ
ความเสยีหายของ endothelium ในหลอดเลอืด superior mesenteric artery ในหนูหลงัจาก
ไดร้บัยาซพิลาตนิทางหลอดเลอืดแดง ซึง่ความเสยีหายนี้พบน้อยกว่าในหนูทีไ่ดร้บัวติามนิอรีว่ม
ดว้ย เทยีบกบัหนูทีไ่ดร้บั cisplatin อยา่งเดยีว  

cisplatin ยงัท าใหเ้กดิโรคทางเสน้ประสาทโดยการท าลายเซลล ์endothelium 
ท าใหเ้กดิการอกัเสบของหลอดเลอืดทีไ่ปเลีย้งเสน้ประสาท (vasa nervorum) ส่งผลใหเ้กดิภาวะ
ขาดเลอืดของระบบประสาท นอกจากนี้ cisplatin สามารถกระตุน้การแสดงออกของ ICAM-1 
ผ่านกลไก nuclear factor kappa-B (NF-κB) ซึง่ท าใหเ้กดิความเป็นพษิต่อหลอดเลอืด (Yu et 
al., 2008) การศกึษาแบบ in vitro ไดพ้สิจูน์มาแลว้ว่า cisplatin กระตุน้เกลด็เลอืด เซลลใ์นกลุ่ม 
mononuclear และเซลล ์endothelium ซึง่อาจท าใหเ้กดิภาวะเรง่การเกดิภาวะหลอดเลอืดอุดตนั
จากลิม่เลอืด (prothrombotic state) (Togna et al., 2000) 

การศกึษาในผูป้ว่ยมะเรง็อณัฑะทีไ่ดร้บัยา cisplatin ต่อเนื่องมากกว่า 400 
mg/m2 พบว่ามคีวามสมัพนัธก์บัโรคความดนัโลหติสงู ซึง่ชีใ้หเ้หน็ว่า cisplatin มคีวามเป็นพษิ
ต่อระบบหลอดเลอืด (Bokemeyer et al., 1996) ความเสยีหายของ endothelium อาจน าไปสู่
การเพิม่ขึน้ของอุบตักิารณ์การเกดิโรคลิม่เลอืดอุดตนัและอาจเป็นพษิต่อหวัใจแบบเฉียบพลนัได ้
มกีารศกึษาผป้ว่ยมะเรง็อณัฑะทีไ่ดร้บัยา cisplatin จ านวน 65 คนพบว่ามผีูป้ว่ยทีเ่ป็นโรคลิม่
เลอืดอุดตนั 9% สอดคลอ้งกบัรายงานก่อนหน้าน้ีทีพ่บว่าผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยา cisplatin 179 คนเป็น
โรคลิม่เลอืดอุดตนั 14 คน คดิเป็นรอ้ยละ 9 (Weijl et al., 2000) ในรายงานการศกึษาเดยีวกนั
ยงัพบว่ามกีารเพิม่ขึน้ของค่า vWF และมกีารหนาตวัขึน้ของผนงัหลอดเลอืด carotid artery มี
การศกึษาพบว่าการเพิม่ขึน้ของระดบั vWF และโรคลิม่เลอืดอุดตนัสมัพนัธก์บัผูป้ว่ยมะเรง็ที่
ไดร้บัยา cisplatin (Licciardello et al., 1985) 

การศกึษาเมือ่ไมน่านมานี้ของ Pikerry และคณะ (2005) พบว่ามกีารเพิม่ขึน้
ของอุบตักิารณ์โรคลิม่เลอืดอุดตนัในผูป้ว่ยมะเรง็อณัฑะจ านวน 100 คนทีเ่ขา้รบัการท าเคมี
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บ าบดัดว้ยยา cisplatin โดยเปรยีบเทยีบในเพศ ช่วงอาย ุและไดร้บัยาเคมบี าบดัในระยะเวลา
เดยีวกนั  

เกีย่วกบัผลขา้งเคยีงของโรคหวัใจและหลอดเลอืด cisplatin ท าใหเ้กดิการหนา
ตวัขึน้ของผนงัหลอดเลอืดจงึก่อใหเ้กดิโรคหลอดเลอืดอุดตนัในระยะยาวได้ ในการศกึษาผูป้ว่ย 
non-small-cell lung cancer (NSCLC) ทีไ่ดร้บัยา cisplatin มอุีบตักิารณ์เกดิโรค 22% หลงัจาก
ไดร้บัการรกัษาต่อเนื่อง 1 ปี (Numico et al., 2005) 

มรีายงานว่าพบผูป้ว่ยทีเ่ป็นความดนัโลหติสงู 14% ในผูป้ว่ย 21 คนทีเ่ป็น
มะเรง็รงัใข่ทีร่บัการรกัษาดว้ย cisplatin และ 24% เป็น microalbuminuria เทยีบกบัประชากร
หญงิทีภู่มหิลงัและช่วงอายเุดยีวกนัมอุีบตักิารณ์เกดิเพยีง 3.2% (57) การสญูเสยีอลับมูนิทาง
ปสัสาวะอาจเป็นสญัญาณของความเสยีหายของ endothelium และเป็นตวัคาดการณ์โรคระบบ
หวัใจและหลอดเลอืด (Hillege et al., 2002) 

 ขนาดของ cisplatin ทีม่กีารศกึษาเกีย่วกบัหลอดเลอืดมหีลากหลายขนาด
ดว้ยกนั การศกึษาของ Atalik และคณะ (2010) ใช ้cisplatin ขนาด 10 mg/kg เป็นเวลา 8 วนั 
พบว่า aortic ring ตอบสนองต่อ PE และ KCl มากกว่ากลุ่ม control อยา่งมนียัส าคญั การศกึษา
ของ Wehaish และคณะ (2014) ใช ้cisplatin ขนาด 4 mg/kg ต่อสปัดาห ์เป็นเวลา 4 สปัดาห ์
ท าใหผ้นงัหลอดเลอืดหนาตวักว่ากลุ่ม control ซึง่เชื่อว่าเป็นการเกดิ proliferation ของ
กลา้มเนื้อเรยีบของหลอดเลอืด การศกึษาครัง้นี้ใช ้cisplatin ขนาด 7.5 mg/kg ฉีดเขา้ทางช่อง
ทอ้ง โดยอา้งองิการศกึษาของ Kunworarath และคณะ (2014) ทีใ่ช ้cisplatin ขนาด 7.5 mg/kg 
ฉีดเขา้ทางช่องทอ้ง ซึง่ cisplatin ขนาดนี้เป็นขนาดต ่าทีสุ่ดทีท่ าใหห้นูเป็นไตวายเฉียบพลนั ใน
วนัที ่3 หลงัการฉีด ซึง่หากใชข้นาดสงูกว่านี้จะท าใหห้นูตายเป็นจ านวนมาก 

 

1.3 วตัถปุระสงคก์ารทดลอง 
1. เพื่อศกึษาผลของ morelloflavone ต่อการคลายตวัของหลอดเลอืด 

thoracic aorta ในหนูทีฉ่ีด cisplatin เทยีบกบัหนูในกลุ่ม control intact 
endoheliun และ denuded 

2. เพื่อศกึษาความเสยีหายของหลอดเลอืด หลงัจากไดร้บั cisplatin 3 วนั และ 
7 วนั 

3. เพื่อศกึษาผลการป้องกนัของ morelloflavone ต่อ cisplatin ทีท่ าใหเ้กดิ
ความเสยีหายต่อหลอดเลอืด 
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1.4 สมมติฐานงานวิจยั 

 
: เพิม่ขึน้    : ลดลง    : ไม่เปลีย่นแปลง 

รปูท่ี 1.15 แผนภาพสมมตฐิานงานวจิยั cisplatin กระตุน้ enzyme NADPH oxidase ท าใหเ้กดิ ROS 
morelloflavone มผีลยบัยัง้หรอืลดการท างานของ NADPH oxidase เพื่อลดการเกดิ ROS  
(ROS, reactive oxygen species; eNOS, endothelial nitric oxide synthase; VSMC, vascular smooth 
muscle cell; NADPH oxidase, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase; PE, 
phenylephrine; Ach, acetylcholine; SNP, sodium nitroprusside) 
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บทท่ี 2 
วิธีด าเนินการทดลอง 

 

วสัดแุละอปุกรณ์ 
 

2.1 สตัวท์ดลอง 
การศกึษาวจิยัครัง้นี้ท าการทดลองในหนูแรท็เพศผูส้ายพนัธุ ์Wistar น ้าหนกั

ระหว่าง 250 - 300 g จากสถานสตัวท์ดลองภาคใต ้คณะวทิยาศาสตร ์
มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร ์สตัวท์ดลองทัง้หมดถูกเลีย้งในหอ้งปรบัอากาศทีม่อุีณหภมู ิ23-25
๐C ความชืน้สมัพทัธ ์50 - 55% โดยควบคุมใหม้ปีรมิาณแสงใหม้สีดัส่วนความมดืและความสว่าง 
12:12 h เลีย้งดว้ยอาหารเมด็ส าเรจ็รปู (S.W.T., Thailand) และดื่มน ้าประปาสะอาดไมจ่ ากดั
ปรมิาณ  

การทดลองจะตอ้งผ่านการพจิารณาเหน็ชอบจาก คณะกรรมการจรรยาบรรณ
การใชส้ตัวท์ดลอง มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร ์เลขที ่20/2015 
 
2.2 การเตรียมสารสกดั morelloflavone จากมะพดู 

ในการทดลองครัง้น้ี ไดร้บัความอนุเคราะหส์ารบรสิุทธิ ์morelloflavone จาก
หอ้งวจิยั รศ.ดร.วลิาวลัย ์มหาบุษราคมั ภาควชิาเคม ีคณะวทิยาศาสตร ์
มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร ์(Deachathai et al., 2005) 

ผลมะพดูในการทดลองเกบ็จากอ าเภอเมอืง จงัหวดัสงขลา ประเทศไทยและได้
เกบ็ตวัอยา่งพชืไวใ้น herbarium (Collection. No. 02, Herbarium No. 0012652) ภาควชิา
ชวีวทิยา คณะวทิยาศาสตร ์มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร์  

น าผลมะพดูผลดบิ 8 kg หัน่เป็นชิน้เลก็ ๆ แช่ใน acetone เป็นเวลา 5 วนั 
หลงัจากนัน้เกบ็สารละลายหรอืสารสกดัทีไ่ดจ้าก acetone ไว ้จากนัน้แช่มะพดูใน methanol อกี
เป็นเวลา 3 วนั แลว้เกบ็สารละลายหรอืสารสกดัทีไ่ดจ้าก methanol ไว ้น าสารละลายหรอืสาร
สกดัทีไ่ดจ้าก acetone และ methanol ไประเหย (evaporation) สารสกดัหยาบทีไ่ดจ้าก 
acetone ประมาณ 165.80 g ซึง่แยกออกเป็น 2 ชัน้ คอื 1) ชัน้บน (upper layer) เมือ่ท าใหแ้หง้
โดยวธิลีดความดนั พบว่าสารสกดัหยาบมลีกัษณะเหนียวหนืด (fraction A, 84.85 g) 2) ชัน้ล่าง 
(lower layer) สกดัต่อดว้ย butanol ตามดว้ย dichloromethane และ ethyl acetate ไดเ้ป็น 
dichloromethane soluble (fraction B1, 7.50 g)  
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ซึง่ใน ethyl acetate soluble (fraction B2, 37.53 g) พบสาร morelloflavone 
ไดจ้าก fraction B2I ประมาณ 20.60 mg ม ีMW 556 โดยการน า fraction B2 ไปแยกสารสกดั
ดว้ยวธิ ีcolumn chromatography ไดเ้ป็น fraction B2A-B2K ซึง่ fraction B2I น าไปแยกสาร
สกดัโดยใชต้วัท าละลาย dichloromethane-acetone ดว้ยวธิ ีcolumn chromatography ไดเ้ป็น
สาร morelloflavone  
 
2.3 ยาและสารเคมี  
 1. phenylephrine hydrochloride (C9H13NO2), Sigma, St.Louis, MO, USA 
 2. acetylcholine (C7H16NO21), Sigma, St.Louis, MO, USA 
 3. sodium nitroprusside (C5FeN6Na2O.2H2O), Sigma, St.Louis, MO, USA 

4. calcium chloride – dihydrate (CaCl2· HCl), Merck, Darmstadt, Germany 
5. D(+)-glucose monohydrate (C6H12O6 · H2O), Riedel-de Haën, Seelze, 

Germany 
6. dimethylsulfoxide (DMSO) (C2H6OS) Sigma, St. Louis, MO, USA  
7. magnesium sulphate (MgSO4 · 7H2O), May & Baker, Dagenham, England 
8. potassium dihydrogen phosphate (KH2PO4), Riedel-de Haën, Seelze, 

Germany 
9. potassium chloride (KCl), Riedel-de Haën, Seelze, Germany 
10.sodium chloride (NaCl), Ajax Finechem, Seven Hills, Australia 
11. sodium hydrogen carbonate (NaHCO3), Asia Pacific Specialty, Seven Hills, 

Australia 
12. sisplatin Pfizer Pty Limited, Bentley, Australia and  
13. thiopental sodium Scott-Edil Pharmacia Ltd., Soltan (H.P.), India 

 
2.4 อปุกรณ์ 

1. ชุดเครือ่งมอืผ่าตดัสตัวท์ดลอง 
2. ชุด isolated organ bath ขนาด 20 ml 
3. เครือ่งควบคุมอุณหภมูนิ ้า (thermostat-heater-circulator) model DIN12879 

KLASSE I W, HAAKE, Karlsruhe, Germany 
4. เครือ่งบนัทกึ MacLab, model 4/20 ADInstruments พรอ้มอุปกรณ์ประกอบดว้ย 

force transducer, Model 1030, bridge Amplifier, model 110, และโปรแกรม 
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chart version 7 ส าหรบับนัทกึการทดลอง, ADInstruments Pty Ltd, New South 
Wales, Australia  

5. เครือ่งชัง่ละเอยีดสีต่ าแหน่ง, model AE200, CH-8606, Greifensee, Switzerland 
6. ไปเปตตอ์ตัโนมตั ิ(automatic pipettes), Eppendorf, Geritebau, Hamburg, 

Germany 
7. เครือ่งวดัความเป็นกรด-ด่าง (pH meter), model UB-5, Denver Instruments, 

Denver, USA 
8. ถงัก๊าซคารโ์บเจน (95%O2 + 5% CO2) พรอ้มตวัปรบัก๊าซ (gas regulator)  
9. เครือ่งเหวีย่งตะกอนความเรว็สงู (centrifuge), Model 4232, A. L. C., Milan, Italy 

10.  mixer, model VTX-3000L, Tokyo, Japan 
11. spectrophotometer (model Spectro SC, Labomed, Culver City, California, 

USA) 
 

2.5 วิธีการด าเนินการทดลอง 

 
 2.5.1 ขอบเขตการวิจยั 
  1.การศกึษาผลการคลายตวัของ morelloflavone แบ่งเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มละ 6 ตวั 

1.1 control แบ่งเป็นสองกลุ่มยอ่ย คอื intact endothelium และ denuded 
หนูกลุ่มนี้จะไดร้บัการฉีด 0.9% NaCl 

1.2 cisplatin หนูกลุ่มนี้จะไดร้บัการฉีด cisplatin 7.5 mg/kg ทางช่องทอ้ง  
   2. การศกึษาผลของ morelloflavone ต่อการหดตวัและคลายตวัของหลอดเลอืด
แดงธอราสคิในหนูทีไ่ดร้บั cisplatin แบ่งการทดลองออกเป็น 3 กลุ่มหลกั หรอื 6 กลุ่มยอ่ย กลุ่ม
ละ 6-8 ตวั ดงันี้  

2.1 vehicle control หนูกลุ่มนี้จะไดร้บัการฉีด DMSO ทีใ่ชเ้ป็นตวัท าละลาย 
morelloflavone (1 ml/kg) 1 วนัและ 10 นาท ีก่อนฉีดตวัท าละลายของ cisplatin (0.9% NaCl) 
15 ml/kg เขา้ทางช่องทอ้ง การทดลองแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มยอ่ย ไดแ้ก่ intact endothelial 
group และ denuded group 

2.2 กลุ่ม cisplatin หนูกลุ่มนี้จะไดร้บัการฉีด DMSO (1 ml/kg) 1 วนัและ 10 
นาท ีก่อนฉีด cisplatin ขนาด 7.5 mg/kg เขา้ทางช่องทอ้ง 
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2.3 กลุ่ม cisplatin + morelloflavone หนูกลุ่มนี้จะแบ่งออกเป็น 3 กลุ่มยอ่ย
ตามขนาดของ morelloflavone 0.1, 1 และ 10 mg/kg BW   ละลายใน DMSO 1 วนัและ 10 
นาท ีก่อนฉีด cisplatin ขนาด 7.5 mg/kg เขา้ทางช่องทอ้ง 

 

2.5.2 วิธีด าเนินการทดลอง 

1. การเตรียมสารละลาย Krebs Henseleit  

การเตรยีมสารละลาย Krebs Henseleit ในการทดลองเพื่อศกึษาการหดตวัและ
คลายตวัของ thoracic aortic ring ซึง่สารละลาย Krebs Henseleit ประกอบดว้ยสาร ต่าง ๆ ที่
ความเขม้ขน้ในหน่วย mM/L ดงันี้ KCl 4.6, MgSO4.7H2O 1.12, KH2PO4 1.18, NaHCO3 
25.0, D-glucose 11.66, NaCl 118.41, CaCl2 1.90 โดยน าสารทีต่อ้งการเตรยีมมาชัง่น ้าหนกั
โดยค านวณค่าความเขม้ขน้ทีต่อ้งการเป็น Molar (M) จากสตูร (M) = น ้าหนกัสาร (g)/ น ้าหนกั
ของมวลโมเลกุล (MW) และละลายสารในน ้ากลัน่ แลว้ปรบั pH ใหเ้ท่ากบั 7.4 ดว้ย 
hydrochloric acid (HCl) ทีค่วามเขม้ขน้ 2 N 

2. การเตรียม stock solution ของ morelloflavone 

ชัง่สาร morelloflavone ซึง่มลีกัษณะเป็นผงโดยใชเ้ครือ่งชัง่ละเอยีดสีต่ าแหน่ง 
โดยค านวณค่าความเขม้ขน้ทีต่อ้งการเป็น Molar (mole/L) จากสตูร (M) = น ้าหนกัสาร (g)/ 
น ้าหนกัของมวลโมเลกุล (MW) แลว้ละลายดว้ย dimethyl sulfoxide (DMSO) จนไดค้วาม
เขม้ขน้ของ stock solution 8 ขนาด ระหว่าง 10-9-10-2M แต่ละขนาดต่างกนั 10 เท่า ดงันี้ 10-9, 
10-8, 10-7, 10-6, 10- 5, 10- 4, 10- 3 และ 10- 2 M 

3. การเตรียม stock solution ของ phenylephrine (PE), acetylcholine 
(ACh), และ sodium nitroprusside (SNP) 

น าสารทีต่อ้งการเตรยีมมาชัง่น ้าหนกัโดยค านวณค่าความเขม้ขน้ทีต่อ้งการเป็น 
Molar (mole/L) จากสตูร (M) = น ้าหนกัสาร (g)/ น ้าหนกัของมวลโมเลกุล (MW) จากนัน้น ามา
ละลายดว้ยน ้ากลัน่ ใหไ้ดค้วามเขม้ขน้ของ stock solution ดงันี้ คอื PE 6 ขนาด ระหว่าง 10-7-
10-1 M แต่ละขนาดต่างกนั 10 เท่า, ACh 8 ขนาด ระหว่าง 10-9-10-2 M และ SNP ระหว่าง 10-9-
10-2 M 

4. การทดลองในหลอดเลือดแดง thoracic aorta 
น าหนูมาชัง่น ้าหนกั จากนัน้ฉีดยาสลบ thiopental sodium ขนาด 60 mg/kg 

น ้าหนกัตวัหนู เขา้ทางช่องทอ้ง รอใหห้นูสลบลกึ จากนัน้ท าใหห้นูเสยีชวีติดว้ยการตดัคอโดย
เครือ่ง guillotine ท าการผ่าตดัเปิดหน้าอกตดัแยกหลอดเลอืดแดง thoracic ยาวประมาณ 2.5 - 
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3 cm ออกแช่ใน Krebs Henseleit solution ทีอุ่ณหภมู ิ4๐C น าหลอดเลอืดมาแยก connective 
tissue และไขมนัรอบ ๆ ออกบน petri dish ทีม่ ีKrebs Henseleit solution และ carbogen gas 
(95% O2, 5% CO2) ผ่านตลอดเวลาและตดัหลอดเลอืดใหไ้ดข้นาด 4-5 mm ต่อชิน้ จ านวน 4 
ชิน้ ส าหรบัการเตรยีม denuded aortic rings ท าโดยวธิ ีmechanical disruption แบบ gentle 
denuded คอืการท าลายชัน้ tunica intima แต่ไมถ่งึชัน้ tunica media (Fingerle et al., 1990) 
โดยการสอด stainless steel ขนาด เสน้ผ่านศูนยก์ลาง 0.6 mm เขา้ไปในหลอดเลอืดแลว้ถูผนงั
ดา้นในหลอดเลอืดเบา ๆ ประมาณ 30 วนิาทจีากนัน้น าหลอดเลอืดไปแขวนใน organ bath ทีม่ ี
Krebs Henseleit solution ที ่37๐C โดยให ้carbogen gas ผ่านตลอดเวลา และตดัหลอดเลอืด
ความยาว 2 mm 2 ชิน้ส าหรบัศกึษา histopathology 

5. แผนการทดลองใน isolated thoracic aortic ring  

5.1 การศึกษาขนาดของ PE ต่อการหดตวัของ aortic ring  
การบนัทกึการหดตวัของกลา้มเนื้อ เริม่การทดลองโดยปรบัใหห้ลอดเลอืดมคีวาม

ตงึขณะพกัที ่1 g และ equilibrate หลอดเลอืด 45 นาท ีโดยเปลีย่นสารละลาย Krebs Henseleit 
ใน organ bath ทุก ๆ 15 นาท ีการทดลองจะเริม่เมือ่หลอดเลอืดทัง้หมดทีม่แีรงตงึคงทีป่ระมาณ 
0.9-1.09 g การทดลองเริม่ดว้ยการหยด stock solution PE จ านวน 8 ความเขม้ขน้ ระหว่าง 
10-7- 10-1 M ตามล าดบั แต่ละขนาดหยดครัง้ละ 20 µl ซึง่ท าใหไ้ดค้วามเขม้ขน้ใน organ bath 
เท่ากบั 10-10-10-4 M ตามล าดบั เป็นการใหส้ารแบบ cumulative บนัทกึ tension ตลอดเวลาการ
ทดลองและอ่านค่าทุก ๆ 5 นาท ีจากนัน้ลา้งออกดว้ย Krebs Henseleit solution รอใหเ้สน้
บนัทกึคงที ่ 

ความเขม้ขน้ของ PE ทีเ่ลอืกใชใ้นการชกัน าใหเ้กดิ precontraction ก่อนการ
ทดลองขอ้ 5.2  คอืความเขม้ขน้ทีท่ าให ้aortic ring หดตวัประมาณ 70% ของค่า maximal 
tension  

5.2 การศึกษาขนาดของ ACh และ SNP ต่อการคลายตวัของ aortic ring 
กระตุน้การหดตวัของหลอดเลอืดโดยใช ้PE ความเขม้ขน้ทีไ่ดจ้ากขอ้ 5.1 ให้

การหดตวัคงที ่จากนัน้หยด stock solution ของ ACh จ านวน 9 ขนาด ระหว่าง 10-10 - 10-2 M 
ตามล าดบั แต่ละขนาดหยดครัง้ละ 20 µl การทดลองแบ่งเป็น 2 กลุ่มไดแ้ก่ กลุ่มทีม่ ี
endothelium (intact endothelium) และกลุ่มทีม่กีารท าลาย endothelium (denude) เป็นการให้
สารแบบ cumulative บนัทกึ tension ตลอดเวลาการทดลองและอ่านค่าทุก ๆ 5 นาท ีจากนัน้
ลา้งออกดว้ย Krebs Henseleit solution รอใหเ้สน้บนัทกึคงที ่จากนัน้บนัทกึค่า resting tension 
หลงัจากนัน้กระตุน้การหดตวัของหลอดเลอืดโดยใช ้PE ความเขม้ขน้ทีไ่ดจ้ากขอ้ 5.1 ใหก้ารหด
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ตวัคงที ่จากนัน้หยด stock solution ของ SNP จ านวน 9 ความเขม้ขน้ ระหว่าง 10-9 – 10-2 M 
ตามล าดบั แต่ละขนาดหยดครัง้ละ 20 µl ซึง่ท าใหไ้ดค้วามเขม้ขน้ใน organ bath เท่ากบั 10-12–
10-5 M ตามล าดบั ท าการทดสอบการหดตวัและการคลายตวัของหลอดเลอืดอกีครัง้หนึ่ง ดว้ย 
PE และ ACh จากนัน้ทดสอบการคลายตวัของหลอดเลอืดโดยใช ้SNP ความเขม้ขน้ใน organ 
bath เท่ากบั 10-5 M เพื่อทดสอบการคลายตวัของกลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืดตรวจสอบในกรณีที ่
endothelium ถูกท าลายหรอืเสยีหายระหว่างการทดลอง 

6. การศึกษาฤทธ์ิของ morelloflavone ต่อคลายตวัของ aortic ring ท่ีท าให้
หดตวัก่อนด้วย PE 

เริม่การทดลองโดยปรบัความตงึของหลอดเลอืดใหม้คีวามตงึขณะพกัที ่1 g 
จากนัน้ equilibrate หลอดเลอืด 45 นาท ีโดยเปลีย่นสารละลาย Krebs Henseleit ใน organ 
bath ทุก ๆ 15 นาท ีการทดลองจะเริม่เมือ่หลอดเลอืดทัง้หมดทีม่แีรงตงึคงทีป่ระมาณ 0.9 - 
1.09 g ทดสอบการคลายตวัของหลอดเลอืดเพื่อยนืยนัว่าเป็นกลุ่มทีม่ ีendothelium (intact 
endothelium) และกลุ่มทีม่กีารท าลาย endothelium (denuded) โดยกระตุ้นการหดตวัของ
หลอดเลอืดโดยใช ้PE ความเขม้ขน้ทีไ่ดจ้ากขอ้ 5.1 ใหก้ารหดตวัคงที ่จากนัน้หยด ACh ความ
เขม้ขน้ทีไ่ดจ้ากขอ้ 5.2 aortic rings ทีม่กีารคลายตวัไดม้ากกว่าหรอืเท่ากบั 80% ถอืว่าเป็น 
intact endothelium ส่วนกลุ่มทีไ่มค่ลายตวัถอืว่าเป็นกลุ่ม denuded หลงัจากนัน้ลา้งออกดว้ย
สารละลาย Krebs Henseleit 

 ต่อมากระตุน้การหดตวัของหลอดเลอืดโดยใช ้PE ความเขม้ขน้ทีไ่ดจ้ากขอ้ 
5.1 ใหก้ารหดตวัคงที ่จากนัน้หยด stock solution ของ morelloflavone จ านวน 9 ขนาด 
ระหว่าง 10-10- 10-2 M ตามล าดบั แต่ละขนาดหยดครัง้ละ 20 µl การทดลองแบ่งเป็น 3 กลุ่ม
ไดแ้ก่ กลุ่มทีม่ ีendothelium (intact endothelium), กลุ่มทีม่กีารท าลาย endothelium (denude) 
และกลุ่มทีไ่ดร้บัการฉีด cisplatin (Cis) เป็นการใหส้ารแบบ cumulative บนัทกึ tension 
ตลอดเวลาการทดลองและอ่านค่าทุก ๆ 5 นาท ีจากนัน้ลา้งออกดว้ย Krebs Henseleit solution 
รอใหเ้สน้บนัทกึคงที ่จากนัน้บนัทกึค่า resting tension ท าการทดสอบการหดตวัและการคลาย
ตวัของหลอดเลอืดอกีครัง้หนึ่ง ดว้ย PE และ ACh จากนัน้ทดสอบการคลายตวัของหลอดเลอืด
โดยใช ้SNP ความเขม้ขน้ใน organ bath เท่ากบั 10-5 M เพื่อทดสอบการคลายตวัของกลา้มเนื้อ 
เรยีบหลอดเลอืดตรวจสอบในกรณทีี ่endothelium ถูกท าลายหรอืเสยีหายระหว่างการทดลอง 
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รปูท่ี 2.1 แผนผงัการทดลองศกึษาการออกฤทธิข์อง morelloflavone ในหลอดเลอืดแดง thoracic 
 

7. การศึกษาผลของ phenylephrine (PE), acetylcholine (ACh) และ 

sodium nitroprusside (SNP) ต่อการหดตวัและการคลายตวัของ thoracic aortic ring 

เริม่การทดลองโดยปรบัใหห้ลอดเลอืดมคีวามตงึขณะพกัที ่1 g และ equilibrate 
หลอดเลอืด 45 นาท ีโดยเปลีย่นสารละลาย Krebs Henseleit ใน organ bath ทุก ๆ 15 นาท ี
หยด stock solution PE จ านวน 8 ความเขม้ขน้ ระหว่าง 10-7- 10- 2 M ตามล าดบั แต่ละขนาด
หยดครัง้ละ 20 µl ซึง่ท าใหไ้ดค้วามเขม้ขน้ใน organ bath เท่ากบั 10-10 - 10-5 M ตามล าดบั 
เป็นการใหส้ารแบบ cumulative บนัทกึ tension ตลอดเวลาการทดลองและอ่านค่าทุก ๆ 5 นาท ี
จากนัน้ลา้งออกดว้ย Krebs Henseleit solution รอใหเ้สน้บนัทกึคงที่  

จากนัน้กระตุน้การหดตวัของหลอดเลอืดโดยใช ้PE ความเขม้ขน้ทีไ่ดจ้ากขอ้ 5.1 
ใหก้ารหดตวัคงที ่จากนัน้หยด stock solution ของ ACh จ านวน 9 ขนาด ระหว่าง 10-10- 10-2 
M ตามล าดบั แต่ละขนาดหยดครัง้ละ 20 µl ซึง่ท าใหไ้ดค้วามเขม้ขน้ใน organ bath เท่ากบั 10-

12 –10-5 M ตามล าดบั จากนัน้ลา้งออกดว้ย Krebs Henseleit solution รอใหเ้สน้บนัทกึคงที่ 
หลงัจากนัน้กระตุน้การหดตวัของหลอดเลอืดโดยใช ้PE ความเขม้ขน้ทีไ่ดจ้ากขอ้ 

5.1 ใหก้ารหดตวัคงที ่จากนัน้หยด stock solution ของ SNP จ านวน 9 ความเขม้ขน้ ระหว่าง 
10-9 – 10-2 M ตามล าดบั แต่ละขนาดหยดครัง้ละ 20 µl ซึง่ท าใหไ้ดค้วามเขม้ขน้ใน organ bath 
เท่ากบั 10-12 – 10-5 M ตามล าดบั 
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รปูท่ี 2.2 แผนผงัการทดลองศกึษาการตอบสนองต่อ PE, ACh และ SNP 
 

8. การหาค่า lipid peroxidation ของ plasma  

ท าโดยหาปรมิาณ MDA ตามวธิขีอง Ohkawa et al.,(1979) โดยน า plasma ที่
เตรยีมไวม้า 0.8 ml จากนัน้เตมิ 8.1% SDS 0.2 ml, 20% acetic acid 1.5 ml ปรบัใหไ้ด ้pH 
3.5 ดว้ย NaOH เตมิ 0.8% TBA 1.5 ml ผสมสารทัง้หมดแลว้ปรบัปรมิาตรดว้ยน ้ากลัน่ใหไ้ด้ 4 
ml น าไปตม้ทีอุ่ณหภูม ิ95-100 ºC นาน 60 นาท ีตัง้ทิง้ไวใ้หเ้ยน็แลว้เตมิน ้ากลัน่ 1 ml และ n-
butanol 5 ml เขยา่สารแลว้น าไป centrifuge 4,000 rpm  นาน 10 นาท ีน าสารชัน้บนมาวดัค่า
ดดูกลนืแสงทีค่วามยาวคลื่น 532 nm แลว้หาค่าความเขม้ขน้ของสารโดยการอ่านค่าจากกราฟ
ความสมัพนัธร์ะหว่างความเขม้ขน้มาตรฐานของ 1,1,3,3 tetramethoxypropane ซึง่ใชเ้ป็น 
standard กบัค่า absorbance ปรมิาณ MDA  จะแสดงในหน่วย µmole 

9. การศึกษา histopathology 

หลอดเลอืดแดง 2 ชิน้ ความยาว 2 mm fix ใน Bouin’s solution เป็นเวลา 48 
ชัว่โมง แลว้น ามา embed ใน paraffin น าชิน้เน้ือไปตดัดว้ย rotary microtome ที ่6 µm จะได้
เนื้อเยือ่ออกมาเป็นแผ่น ribbon น าไปตดิทีแ่ผ่นสไลด ์จากนัน้น าตวัอยา่งไปยอ้มดว้ยส ีMayer’s 
hematoxylin-eosin (H&E)  จากนัน้ตรวจสอบความเปลีย่นแปลงของเนื้อเยือ่หลอดเลอืดโดยวธิี
ทางพยาธวิทิยาโดยใชก้ลอ้งจลุทรรศน์ Olympus DP 73 microscope (Olympus Optical Co, 
Ltd, Tokyo, Japan) ก าลงัขยาย 40 เท่า  
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2.6 การค านวณ 

2.6.1 วธิกีารค านวณค่า % increase from resting tension และ % relaxation from 
precontraction ทีไ่ดจ้ากการทดลองในหลอดเลอืดแดง thoracic โดยใชส้ตูร 

% increase from resting tension = TPE – TC   
                                                  TC  
% relaxation from precontraction = (TPE – TC) - (TM – TC) 
                                                        (TPE – TC)                                                                   

โดย   TPE   คอืค่า tension ทีเ่กดิจากการหยด 10-7M PE 
        TM    คอืค่า tension ทีเ่กดิจากการหยด morelloflavone, ACh และ SNP 
        TC     คอืค่าของ control tension (resting tension) 
 

2.7 การวิเคราะหข้์อมลูทางสถิติ 
ขอ้มลูจากการทดลองในแต่ละกลุ่มจะเป็นค่าเฉลีย่ของจ านวนหนูแต่ละกลุ่ม ซึง่

หนูแต่ละตวัในกลุ่มจะมผีลการทดลองเป็นค่าเฉลีย่จากผลการทดลองใน aortic ring 4 ชิน้ ในหนู 
1 ตวั จะน าเสนอเป็นค่าเฉลีย่และค่าผดิพลาดเฉลีย่มาตรฐาน (mean ± S.E.M) วเิคราะหค์วาม
แตกต่างของค่าเฉลีย่ระหว่างกลุ่มโดย t-test และ one-way analysis of variance (ANOVA) 
ตามดว้ย Student-Newman Keul post hoc test วเิคราะหแ์ตกต่างของตวัแปรในกลุ่มเดยีวกนั
ใช ้one-way repeated measure ANOVA และ Student-Newman-Keul post hoc test โดย
ยอมรบัความแตกต่างทีม่นียัส าคญัทางสถติเิมือ่ P value < 0.05 
 
  

× 100 

× 100 
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บทท่ี 3 
ผลการทดลอง 

 
3.1 ผลของ morelloflavone ต่อ ร้อยละการตายและการเปล่ียนแปลงของน ้าหนักตวัใน
หนูท่ีได้รบั cisplatin 

หลงัจากฉีด cisplatin เป็นเวลา 7 วนัพบว่าหนูมอีตัราการรอดชวีติ 55.6% ใน
กลุ่มทีไ่ดร้บั morelloflavone 0.1 และ 1 mg/kg พบว่าสามารถลดอตัราการตายของหนูลงท าให้
หนูมอีตัราการรอดชวีติ 61.5% และ 71.4% ตามล าดบั ในขณะทีก่ลุ่มทีไ่ดร้บั morelloflavone 
10 mg/kg พบว่ามอีตัราการตาย 50% ส่วนหนูในกลุ่ม vehicle control (Con) ไม่มหีนูตาย
เกดิขึน้ แสดงในตารางที ่3.1 
  ในกลุ่ม vehicle control น ้าหนกัของหนูเพิม่ขึน้ 25.7 ± 2.9 g การเพิม่ขึน้ของ
น ้าหนกัหนูในกลุ่ม vehicle control เป็นการแสดงการเจรญิแบบปกตขิองหนู ในหนูกลุ่มทีไ่ดร้บั 
cisplatin (7.5 mg/kg) ท าใหน้ ้าหนกัตวัลดลงอยา่งมนียัส าคญัเมือ่เทยีบกบักลุ่ม vehicle control 
44.3 ± 5.9 g (P<0.05) การลดลงของน ้าหนกัแสดงใหเ้หน็ถงึความเป็นพษิของ cisplatin ต่อ
สมดุลอาหารและของเหลวในร่างกาย morelloflavone 1 mg/kg ช่วยป้องกนัความเป็นพษิจาก 
cisplatin ท าใหห้นูมนี ้าหนกัเพิม่ขึน้ 7.5 ± 5.2 g ต่างจากกลุ่ม cisplatin อยา่งมนียัส าคญั 
(P<0.05) ดงัแสดงในตารางที ่3.1 ส่วนกลุ่มทีไ่ดร้บั morelloflavone 0.1 และ 10 mg/kg ไมไ่ด้
ต่างจากกลุ่ม cisplatin อยา่งมนีัยส าคญั 
 
ตารางท่ี 3.1 ผลของ morelloflavone ต่อรอ้ยละการตายและการเปลีย่นแปลงของน ้าหนกัตวัในหนูทีไ่ดร้บั 
cisplatin, vehicle control (Con) n=6; cisplatin (Cis) n=18 ; cisplatin+morelloflavone 0.1 mg/kg 
(Cis+Mor 0.1 mg/kg)  n=13 ; cisplatin+morelloflavone 1 mg/kg (Cis+Mor 1 mg/kg)  n=14 ; 
cisplatin+morelloflavone 10 mg/kg (Cis+Mor 10 mg/kg)  n=16 ;+ = เพิม่ขึน้, - = ลดลง 

Treatment Pre-BW 
(g) 

Post-BW 
(g) 

BW 
(g) 

Survival rate 
(%) 

Vehicle control  266.7 ± 4.5 292.3 ± 6.5 25.7 ± 2.9 100 
Cis (7.5 mg/kg) 280.4 ± 3.4 236.1 ± 5.1 -44.3 ± 5.9* 55.6 
Cis+Mor 0.1 mg/kg 270.8 ± 5.7 239.8 ± 4.8 -31.0 ± 7.2* 61.5 
Cis+Mor 1 mg/kg 265.0 ± 4.7 270.1 ± 6.7 7.5 ± 5.2*# 71.4 
Cis+Mor 10 mg/kg 269.0 ± 5.6 228.0 ± 8.7 -41.0 ± 7.3* 50 
*, # P<0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม Con และ Cis ตามล าดบั (one-way ANOVA with multiple comparison 
using Student-Newman-Keuls post hoc test) 
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3.2 การศึกษาผลของ phenylephrine (PE) และ acetylcholine (ACh) ต่อการหดตวัและ
การคลายตวัของ thoracic aortic ring 
  3.2.1 การตอบสนองของ PE ต่อ aortic ring  
  ผลของ PE ต่อการหดตวัของ aortic ring แสดงในรปูที ่3.1 จากการทดลองเมือ่
ให ้PE ทีค่วามเขม้ขน้ 10-10 – 10-4 M แต่ละขนาดมคีวามเขม้ขน้แตกต่างกนั 10 เท่า พบว่า
หลอดเลอืดมคีวามแรงในการหดตวัเพิม่ขึน้อยา่งมนีัยยะส าคญั (P<0.05) จากค่า resting tension 
ตัง้แต่ความเขม้ขน้ 10-7 – 10-4 M ทีค่วามเขม้ขน้ 10-7 M 89.07 ± 5.46%, ที ่10-6 M 138.1 ± 
6.57%, ที ่10-5 M 145.44 ± 7.6%, ที ่10-4 M 126.64 ± 5.54% ตามล าดบั 
  ผลของ PE ต่อการหดตวัของ denuded ring แสดงในรปูที ่3.1 จากการทดลอง
เมือ่ให ้PE ทีค่วามเขม้ขน้ 10-10 – 10-4 M แต่ละขนาดมคีวามเขม้ขน้แตกต่างกนั 10 เท่า พบว่า
หลอดเลอืดมคีวามแรงในการหดตวัเพิม่ขึน้อยา่งมนีัยยะส าคญั (P<0.05) จากค่า resting tension 
ตัง้แต่ความเขม้ขน้ 10-8 – 10-4 M ทีค่วามเขม้ขน้ 10-8 M 53.75 ± 5.96, ที1่0-7 M 139.48 ± 
11.71%, ที ่10-6 M 180.82 ± 5.18%, ที ่10-5 M 186.79 ± 5.39%, ที ่10-4 M 181.11 ± 5.06% 
ตามล าดบั 
  เมือ่เปรยีบเทยีบการหดตวัของ aortic ring ทีไ่ดร้บั PE ทีค่วามเขม้ขน้เดยีวกนั
ระหว่างกลุ่ม intact endothelium และกลุ่ม denuded พบว่า aortic ring กลุ่ม denuded มกีารหด
ตวัมากกว่ากลุ่ม intact endothelium อยา่งมนียัส าคญั (P<0.05) ตัง้แต่ความเขม้ขน้ 10-8 - 10-4 

M 
  ดงันัน้การศกึษาผลของ morelloflavone จากผลมะพดูต่อการหดตวัของหลอด
เลอืดแดงธอราสคิในหนูทีไ่ดร้บั cisplatin จะเลอืกใชค้วามเขม้ขน้ของ PE ทีท่ าใหห้ลอดเลอืด
เกดิการหดตวัก่อน (preconstriction) ประมาณ 70% ของค่า maximal tension คอื 10-7 M 

3.2.2 การตอบสนองของ ACh ต่อ aortic ring ท่ีท าให้หดตวัก่อนด้วย 10-7 

M PE 
  ผลของ ACh ต่อการคลายตวัของ aortic ring ทีท่ าใหห้ดตวัก่อนดว้ย 10-7 M PE 
ในกลุ่ม intact endothelium แสดงในรปูที ่3.2 ผลการทดลองเมือ่ให ้ACh จ านวน 8 ขนาด ทีท่ า
ใหค้วามเขม้ขน้ ใน organ bath แต่ละขนาดมคีวามเขม้ขน้แตกต่างกนั 10 เท่า ระหว่าง 10-12-
10-5 M  ผลการทดลองนี้แสดงค่า % relaxation from 10-7 M PE precontraction พบว่า aortic 
ring กลุ่ม intact endothelium มกีารคลายตวัอยา่งมนียัส าคญั (P<0.05) เมือ่เปรยีบเทยีบกบัค่า 
control ตัง้แต่ความเขม้ขน้ 10-11, 10-10, 10-9, 10-8, 10-7, 10-6 และ 10-5 M ดงันี้ ทีค่วามเขม้ขน้ 
10-11 M 10.01 1.28%, ที ่10-10 M 18.72 ± 1.34%, ที ่10-9 M 22.72 ± 1.91%, ที ่10-8 M 
26.74 ± 2.37%, ที ่10-7 M 69.69 ± 3.45%, ที ่10-6 M 100.11 ± 0.78% และที ่10-5 M 103.89  
± 0.92% ตามล าดบั 
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  ผลของ ACh ต่อการคลายตวัของ aortic ring ทีท่ าใหห้ดตวัก่อนดว้ย 10-7 M PE 
ในกลุ่ม denude แสดงในรปูที ่3.2 จากการทดลองเมือ่ให ้ACh จ านวน 8 ขนาด ทีท่ าใหค้วาม
เขม้ขน้ใน organ bath แต่ละขนาดมคีวามเขม้ขน้แตกต่างกนั 10 เท่า ระหว่าง 10-12-10-5M 
พบว่า aortic ring กลุ่ม denude มกีารคลายตวัไมแ่ตกต่างกนัอย่างมนียัส าคญั เมือ่เปรยีบเทยีบ
กบัค่า control 

เมือ่เปรยีบเทยีบการคลายตวัของ aortic ring ทีไ่ดร้บั ACh ทีค่วามเขม้ขน้
เดยีวกนัระหว่างกลุ่ม intact endothelium และกลุ่ม denude พบว่า aortic ring กลุ่ม denude มี
การคลายตวัน้อยกว่ากลุ่ม intact endothelium อยา่งมนียัส าคญั (P<0.05) ตัง้แต่ความเขม้ขน้ 
10-12- 10-5 M  

จากการทดลอง จงึเลอืกใช ้ACh ทีค่วามเขม้ขน้ 10-5 M ซึง่เป็นความเขม้ขน้ที่
ท าให ้aortic ring คลายตวัไดส้งูสุด จากค่า control ซึง่ ACh จะน าไปทดสอบการคลายตวัของ 
aortic ring ก่อนและหลงัการทดลอง 

 
รปูท่ี 3.1 ผลของ phenylephrine (PE) ความเขม้ขน้ระหว่าง 10-10- 10-4 M ต่อการหดตวัของ aortic ring ที่
แสดงโดยค่า % increase from resting tension  
ค่าที ่แสดงคอื mean ± S.E.M. (n=6)  
*P< 0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบัคา่ control ของกลุ่มเดยีวกนั (one-way ANOVA with multiple comparison 
using Student-Newman-Keuls post hoc test) 
#P<0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม intact endothelium (unpaired t-test) 
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รปูท่ี 3.2 ผลของ acetylcholine (ACh) ต่อการคลายตวัของ aortic ring ทีท่ าใหห้ดตวัก่อนดว้ย 10-7 M PE ที่
แสดงโดยค่า % relaxation from 10-7 M PE precontraction 
ค่าทีแ่สดงคอื mean ± S.E.M. (n=6)  
*P<0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบัค่า control ของกลุ่มเดยีวกนั (one-way ANOVA with multiple comparison 
using Student-Newman-Keuls post hoc test) 
#P<0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม intact endothelium (unpaired t-test) 
 
3.3 การศึกษาฤทธ์ิของ morelloflavone ต่อคลายตวัของ aortic ring ท่ีท าให้หดตวัก่อน
ด้วย 10-7M PE 
 ผลของ morelloflavone ต่อคลายตวัของ aortic ring กลุ่ม vehicle control 
(Con) ทีม่ ีendothelium (intact endothelium) และ endothelium ถูกท าลาย (denuded) และ
กลุ่ม cisplatin (Cis) ทีท่ าใหห้ดตวัก่อนดว้ย 10-7M PE แสดงในรปูที ่3.3 ผลการทดลองนี้แสดง
ค่า % relaxation from 10-7 M PE precontraction เมือ่ให ้morelloflavone จ านวน 8 ขนาด ที่
ท าใหค้วามเขม้ขน้ ใน organ bath แต่ละขนาดมคีวามเขม้ขน้แตกต่างกนั 10 เท่า ระหว่าง 10-12-
10-5 M พบว่า aortic ring ทีไ่ดร้บั morelloflavone ตัง้แต่ความเขม้ขน้ 10-11,10-10,10-9, 10-8, 10-

7, 10-6 และ 10-5 M aortic ring ในกลุ่ม Cis มกีารคลายตวัน้อยกว่าเมือ่เปรยีบเทยีบกบักลุ่ม Con 
(intact endothelium) อยา่งมนีัยส าคญั (P<0.05) ดงันี้ ทีค่วามเขม้ขน้ 10-11 M 8.97 ± 1.06 และ 
15.22 ± 1.39, ที ่10-10 M 14.55 ± 1.51 และ 29.88 ± 2.5, ที ่10-9 M 20.24 ± 1.89 และ 38.93 
± 2.79, ที ่10-8 M 26.06 ± 1.76 และ 45.34 ± 2.76, ที ่10-7 M 31.18 ± 1.45 และ 49.82 ± 
2.83, ที ่10-6 M 37.76 ± 1.76 และ 57.11 ± 3.51 ตามล าดบัโดยมคี่า maximal relaxation, Emax 
(%) ทีค่วามเขม้ขน้ 10-5 M ของกลุ่ม Cis และ กลุ่ม Con (intact endothelium) เท่ากบั 75.44 ± 
0.95% และ 57.54 ± 3.53% ตามล าดบั โดยในกลุ่ม Con (denuded) ถูกยบัยัง้การคลายตวัโดย
สมบรูณ์  
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 การศกึษาผลของ morelloflavone ต่อคลายตวัของ aortic ring พบว่า 
morelloflavone ท าให ้aortic ring คลายตวัโดยผ่านกลไกของ endothelium ซึง่ในกลุ่ม Cis มี
ความเสยีหายของ endothelium ท าใหค้ลายตวัไดน้้อยกว่ากลุ่ม Con (intact endothelium) 

 
รปูท่ี 3.3 ผลของ morelloflavone ต่อการคลายตวัของ aortic ring กลุ่ม control (Con) ทีม่ ีendothelium 
(intact endothelium) และ endothelium ถูกท าลาย (denuded) และกลุ่ม cisplatin (Cis) ท าใหห้ดตวัก่อนดว้ย 
10-7 M PE  
ค่าทีแ่สดงคอื mean ± SEM (n=6 ทุกกลุ่มการทดลอง) 
*, # P<0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม Con (intact endothelium) และ Con (denuded) ตามล าดบั (one-way 
ANOVA with multiple comparison using Student-Newman-Keuls post hoc test) 
 
3.4 การศึกษาผลของ phenylephrine (PE), acetylcholine (ACh) และ sodium 
nitroprusside (SNP) ต่อการหดตวัและการคลายตวัของ thoracic aortic ring หลงัจาก
ได้รบั cisplatin 3วนั 
  การศกึษาผลของ phenylephrine (PE) ต่อการหดตวัของ thoracic aortic ring 
หลงัจากไดร้บั cisplatin 3 วนั แสดงในรปูที ่3.4 จากการทดลองเมือ่หลอดเลอืดไดร้บั PE ความ
เขม้ขน้ 10-10 - 10-5 M ทีท่ าใหค้วามเขม้ขน้ ใน organ bath แต่ละขนาดมคีวามเขม้ขน้แตกต่าง
กนั 10 เท่า พบว่า aortic ring ในกลุ่ม Cis มกีารหดตวัไมไ่ดแ้ตกต่างจากกลุ่ม Con อยา่งมี
นยัส าคญั 
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รปูท่ี 3.4 ผลของ PE ต่อการหดตวัของ thoracic aortic ring ในกลุ่ม control (Con), cisplatin 3 วนั (Cis 3 
days), ค่าทีแ่สดงคอื mean ± SEM  
 

การศกึษาผลของ acetylcholine (ACh) ต่อการคลายตวัของ thoracic aortic 
ring ทีท่ าใหห้ดตวัก่อนดว้ย 10-7 M PE ในกลุ่ม Con และ Cis 3 days แสดงในรปูที ่3.5 ผลการ
ทดลองนี้แสดงในค่า % relaxation from 10-7 M PE precontraction เมือ่ให ้ACh จ านวน 8 
ขนาด ทีท่ าใหค้วามเขม้ขน้ ใน organ bath แต่ละขนาดมคีวามเขม้ขน้แตกต่างกนั 10 เท่า 
ระหว่าง 10-12- 10-5 M พบวา่ aortic ring ในกลุ่ม Cis 3 days มกีารคลายตวัไดไ้มแ่ตกต่างกนั
อยา่งมนียัส าคญัเมือ่เปรยีบเทยีบกบักลุ่ม Con  

การศกึษาผลของ sodium nitroprusside (SNP) ต่อการคลายตวัของ thoracic 
aortic ring ทีท่ าใหห้ดตวัก่อนดว้ย 10-7 M PE หลงัจากไดร้บั cisplatin 3 วนั ในกลุ่ม Con, Cis, 
แสดงในรปูที ่3.6 ผลการทดลองนี้แสดงในค่า % relaxation from 10-7 M PE precontraction 
เมือ่ให ้SNP จ านวน 8 ขนาด ทีท่ าใหค้วามเขม้ขน้ ใน organ bath แต่ละขนาดมคีวามเขม้ขน้
แตกต่างกนั 10 เท่า ระหว่าง 10-12- 10-5 M พบว่า aortic ring ตอบสนองต่อการคลายตวัต่อ 
SNP ไมม่คีวามแตกต่างกนัอยา่งมนียัส าคญัของทัง้สองกลุ่ม 

จากผลการศกึษาผลของ phenylephrine (PE), acetylcholine (ACh) และ 
sodium nitroprusside (SNP) ต่อการหดตวัและการคลายตวัของ thoracic aortic ring หลงัจาก
ไดร้บั cisplatin 3 วนั พบว่ากลุ่ม Con และ Cis ไมไ่ดม้คีวามแตกต่างกนัอย่างมนีัยส าคญั จงึได้
ท าการฉีด cisplatin ขนาด 7.5 mg/kg เป็นเวลา 7 วนั เพื่อดคูวามเสยีหายทีเ่กดิขึน้ของหลอด
เลอืดและเพื่อศกึษาผลการป้องกนัของ morelloflavone ต่อ cisplatin ต่อไป 
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รปูท่ี 3.5 ผลของ ACh ต่อการคลายตวัของ thoracic aortic ring ในกลุ่ม control (Con), cisplatin 3 วนั (Cis 3 
days), ค่าทีแ่สดงคอื mean ± SEM  
 

 
รปูท่ี 3.6 ผลของ SNP ต่อการคลายตวัของ thoracic aortic ring ในกลุ่ม control (Con), cisplatin 3 วนั (Cis 
3 days), ค่าทีแ่สดงคอื mean ± SEM  
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3.5 การศึกษาผลของ phenylephrine (PE), acetylcholine (ACh) และ sodium 
nitroprusside (SNP) ต่อการหดตวัและการคลายตวัของ thoracic aortic ring หลงัจาก
ได้รบั cisplatin 7 วนั 

การศกึษาผลของ phenylephrine (PE) ต่อการหดตวัของ thoracic aortic ring 
หลงัจากไดร้บั cisplatin 7 วนั แสดงในรปูที ่3.7 และตารางที ่7 ในภาคผนวก จากการทดลอง
เมือ่หลอดเลอืดไดร้บั PE ความเขม้ขน้ 10-10- 10-5 M ทีท่ าใหค้วามเขม้ขน้ ใน organ bath แต่ละ
ขนาดมคีวามเขม้ขน้แตกต่างกนั 10 เท่า พบว่า aortic ring ในกลุ่ม Cis มกีารหดตวัมากกว่ากลุ่ม 
Con อยา่งมนีัยส าคญั (P<0.05) ตัง้แต่ความเขม้ขน้ที ่10-7, 10-6, 10-5 ดงันี้ 120.76 ± 5.22, 
161.91 ± 3.09 และ 170.36 ± 2.28 ตามล าดบั 

ในกลุ่ม Cis+Mor 1 mg/kg สามารถลดความแรงของการหดตวัเมือ่เทยีบจาก
กลุ่ม Cis มกีารหดตวัน้อยกว่ากลุ่ม Cis อยา่งมนีัยส าคญั (P<0.05) ดงัแสดงในรปูที ่3.8  ตัง้แต่
ความเขม้ขน้ที ่10-7, 10-6, 10-5 ดงันี้ 96.64 ± 2.15, 142.53 ± 2.48, 154.42 ± 1.34 ตามล าดบั 
ในขณะทีก่ลุ่ม Cis+Mor 0.1 และ 10 mg/kg มกีารหดตวัไมต่่างจากกลุ่ม Cis อยา่งมนีัยส าคญั 

ในรปูที ่3.7 แสดงในรปูกราฟเสน้โดยแสดงเครือ่งหมาย * มคีวามแตกต่างอย่าง
มนีัยส าคญั (P<0.05) เมือ่เทยีบกบักลุ่ม Con เพยีงอยา่งเดยีว ในรปูที ่3.8 แสดงในรปูของกราฟ
แท่งทีค่วามเขม้ขน้ของ PE ระหว่าง 10-7 – 10-5 M เป็นการขยายจากรปูที ่3.7 โดยแสดง
เครือ่งหมาย * และ # มคีวามแตกต่างอยา่งมนียัส าคญั (P<0.05) เมือ่เทยีบกบักลุ่ม Con และ Cis 
ตามล าดบัเพื่อใหเ้หน็ภาพไดอ้ยา่งชดัเจนมากขึน้ 

 
รปูท่ี 3.7 ผลของ PE ต่อการหดตวัของ thoracic aortic ring ในกลุ่ม vehicle control (Con), cisplatin (Cis), 
cisplatin+morelloflavone (Cis+Mor) ค่าทีแ่สดงคอื mean ± SEM  
* P<0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม Con (one-way ANOVA with multiple comparison using Student-
Newman-Keuls post hoc test) 
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รปูท่ี 3.8 ผลของ PE ต่อการหดตวัของ thoracic aortic ring ทีค่วามเขม้ขน้ระหว่าง 10-7 - 10-5 M ในกลุ่ม 
control (Con), cisplatin (Cis), cisplatin+morelloflavone (Cis+Mor) ค่าทีแ่สดงคอื mean ± SEM  
*, # P<0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม Con และ Cis ตามล าดบั (one-way ANOVA with multiple 
comparison using Student-Newman-Keuls post hoc test) 
 

การศกึษาผลของ acetylcholine (ACh) การคลายตวัของ thoracic aortic ring 
ทีท่ าใหห้ดตวัก่อนดว้ย 10-7 M PE ในกลุ่ม Con, Cis, Cis+Mor (0.1, 1 และ 10 mg/kg) แสดง
ในรปูที ่3.9 ผลการทดลองนี้แสดงในค่า % relaxation from 10-7 M PE precontraction เมือ่ให ้
ACh จ านวน 8 ขนาด ทีท่ าใหค้วามเขม้ขน้ ใน organ bath แต่ละขนาดมคีวามเขม้ขน้แตกต่าง
กนั 10 เท่า ระหว่าง 10-12-10-5 M พบว่า aortic ring ทีไ่ดร้บั ACh ตัง้แต่ความเขม้ขน้ 10-9, 10-8, 
10-7, 10-6 และ 10-5M aortic ring ในกลุ่ม Cis มกีารคลายตวัน้อยกว่าเมือ่เปรยีบเทยีบกบักลุ่ม 
Con (intact endothelium) อยา่งมนียัส าคญั (P<0.05) ดงันี้ ทีค่วามเขม้ขน้ 10-9 M 14.16 ± 
1.8%, ที ่10-8 M 16.65 ± 1.57%, ที ่10-7 M 40.13 ± 2.98%, ที ่10-6 M 85.68 ± 2.05% และที ่
10-5 M 95.14 ± 1.16% ตามล าดบั 

กลุ่ม Cis+Mor 1 mg/kg มกีารคลายตวัมากกว่าเมือ่เปรยีบเทยีบกบักลุ่ม Cis 
อยา่งมนียัส าคญั (P<0.05) ดงัแสดงในรปูที ่3.10 ตัง้แต่ความเขม้ขน้ 10-7, 10-6 และ 10-5 M ดงันี้ 
ทีค่วามเขม้ขน้ 10-7 M 57.1 ± 0.89%, ที ่10-6 M 95.53 ± 2.18% และที ่10-5 M 101.19 ± 1.4% 
ตามล าดบั 

กลุ่ม Cis+Mor 0.1 และ 10 mg/kg มกีารคลายตวัไมแ่ตกต่างอยา่งมนีัยส าคญั
เมือ่เปรยีบเทยีบกบักลุ่ม Cis แต่มคีวามแตกต่างอย่างมนียัส าคญั (P<0.05) เมือ่เทยีบกบักลุ่ม 
Con ตัง้แต่ความเขม้ขน้ 10-9, 10-8, 10-7, 10-6 และ 10-5M 

โดยมคี่า maximal relaxation, Emax (%) ทีค่วามเขม้ขน้ 10-5 M ของกลุ่ม Con, 
Cis และ Cis+Mor (0.1, 1 และ 10 mg/kg)  เท่ากบั 107.6 ± 1.34, 95.14 ± 1.16, 94.28  ± 
1.27, 101.19 ± 1.4 และ 94.45 ± 1.08 ตามล าดบั 
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รปูท่ี 3.9 ผลของ ACh ต่อการคลายตวัของ thoracic aortic ring ในกลุ่ม control (Con), cisplatin (Cis), 
cisplatin+morelloflavone (Cis+Mor) ค่าทีแ่สดงคอื mean ± SEM  
* P<0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม Con (one-way ANOVA with multiple comparison using Student-
Newman-Keuls post hoc test) 
 

 
รปูท่ี 3.10 ผลของ ACh ต่อการคลายตวัของ thoracic aortic ring ทีค่วามเขม้ขน้ระหว่าง 10-7 – 10-5 M ใน
กลุ่ม control (Con), cisplatin (Cis), cisplatin+morelloflavone (Cis+Mor) ค่าทีแ่สดงคอื mean ± SEM  
*, # P<0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม Con และ Cis ตามล าดบั (one-way ANOVA with multiple 
comparison using Student-Newman-Keuls post hoc test) 
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การศกึษาผลของ sodium nitroprusside (SNP) ต่อการคลายตวัของ thoracic 
aortic ring ทีท่ าใหห้ดตวัก่อนดว้ย 10-7 M PE ในกลุ่ม Con, Cis, Cis+Mor (0.1, 1 และ 10 
mg/kg) แสดงในรปูที ่3.11 ผลการทดลองนี้แสดงในค่า % relaxation from 10-7 M PE 
precontraction เมือ่ให ้SNP จ านวน 8 ขนาด ทีท่ าใหค้วามเขม้ขน้ ใน organ bath แต่ละขนาดมี
ความเขม้ขน้แตกต่างกนั 10 เท่า ระหว่าง 10-12- 10-5 M พบว่า aortic ring ตอบสนองต่อการ
คลายตวัต่อ SNP ไมม่คีวามแตกต่างกนัอยา่งมนีัยส าคญัของทุกกลุ่ม แต่พบว่า SNP ทีค่วาม
เขม้ขน้ 10-7 M ในกลุ่ม Cis+Mor 10 mg/kg คลายตวัน้อยกว่าอยา่งมนีัยส าคญั (P<0.05) (87.92 
± 3.18%) เมือ่เทยีบกบักลุ่ม Con (107.12 ± 1.93%) และ Cis (102.80 ± 4.14%) ตามล าดบั 

SNP เป็นสารทีใ่ห ้NO ซึง่ท าใหห้ลอดเลอืดคลายตวัโดยไมต่อ้งอาศยักลไกของ 
endothelium (endothelium-independent) การคลายตวัในกลุ่ม Cis+Mor 10 mg/kg ทีน้่อยกว่า
กลุ่ม Con และ Cis แสดงว่าอาจจะเป็นผลจากความผดิปกตขิอง vascular smooth muscle cell 
ทีอ่าจมกีารเปลีย่นแปลงของโครงสรา้งซึง่ส่งผลต่อการตอบสนองต่อ SNP การเปลีย่นแปลงของ
โครงสรา้งของ vascular smooth muscle แสดงในการศกึษาทาง histopathology ต่อไป 

 
รปูท่ี 3.11 ผลของ SNP ต่อการคลายตวัของ thoracic aortic ring ในกลุ่ม control (Con), cisplatin (Cis), 
cisplatin+morelloflavone (Cis+Mor) ค่าทีแ่สดงคอื mean ± SEM  
* P<0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม Con (one-way ANOVA with multiple comparison using Student-
Newman-Keuls post hoc test) 
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รปูท่ี 3.12 ผลของ SNP ต่อการคลายตวัของ thoracic aortic ring ทีค่วามเขม้ขน้ระหว่าง 10-7 – 10-5 M ใน
กลุ่ม control (Con), cisplatin (Cis), cisplatin+morelloflavone (Cis+Mor) ค่าทีแ่สดงคอื mean ± SEM  
*, # P<0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม Con และ Cis ตามล าดบั (one-way ANOVA with multiple 
comparison using Student-Newman-Keuls post hoc test) 
 
3.6 ผลของ morelloflavone ต่อระดบั plasma MDA 

ระดบัของ plasma MDA แสดงในรปูที ่3.13 Plasma MDA ในกลุ่ม Cis สงูกว่า
กลุ่ม Con อยา่งมนีัยส าคญั (75.52 ± 5.70 vs 30.83 ± 2.04 µmol/L, P<0.05) เมือ่ให ้
morelloflavone 1 mg/kg พบว่าสามารถลดระดบั plasma MDA ลงไดอ้ยา่งมนีัยส าคญัเมือ่เทยีบ
กบักลุ่ม Cis (48.32 ± 2.16 และ 75.52 ± 5.70 µmol/L, P<0.05) ในขณะที ่morelloflavone 0.1 
และ 10 mg/kg พบว่าไม่มคีวามแตกต่างอย่างมนียัส าคญัเมือ่เทยีบกบักลุ่ม Cis (รปูที ่3.13) 

MDA เป็นตวัชีว้ดัของระดบั lipid peroxidation ทีเ่กดิจากอนุมลูอสิระ 
morelloflavone 1 mg/kg สามารถลดระดบั plasma MDA ลงจงึมคีุณสมบตัเิป็นสารตา้นอนุมลู
อสิระ 
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รปูท่ี 3.13 ผลของ cisplatin (7.5 mg/kg) (Cis) และ cisplatin+morelloflavone (0.1,1 และ 10 mg/kg) 
(Cis+Mor) ต่อระดบั plasma MDA ) ค่าทีแ่สดงคอื mean ± SEM  
*, # P<0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม Con และ Cis ตามล าดบั (one-way ANOVA with multiple 
comparison using Student-Newman-Keuls post hoc test) 
 
3.7 histopathological study  

การศกึษาทางเนื้อเยือ่วทิยา แสดงในรปูที ่3.14 หลอดเลอืดทีไ่ดร้บัการยอ้มดว้ย
วธิ ี Hematoxylin and eosin stain (H&E) ในกลุ่ม Con, Cis, Cis+Mor (0.1, 1 และ 10 mg/kg) 
แสดงใหเ้หน็ว่าไมพ่บการเปลีย่นแปลงส าคญัทีบ่รเิวณชัน้ tunica intima (TI) ในขณะทีช่ ัน้ tunica 
media (TM) ของกลุ่ม Cis พบว่ามขีนาดหนากว่ากลุ่ม Con และไมส่ามารถระบุโครงสรา้งได้
อยา่งชดัเจน morelloflavone (0.1 and 1 mg/kg) ช่วยลดความหนาของชัน้ TM และสามารถเหน็
โครงสรา้งของกลา้มเนื้อหลอดเลอืดไดช้ดัเจนมากขึน้ ส่วน morelloflavone (10 mg/kg) ท าให้
กลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืดมขีนาดหนากว่าทุกกลุ่ม นอกจากนี้พบความไมต่่อเนื่องกนัของ 
elastic lamina ในชัน้ TM และไมส่ามารถระบุโครงสรา้งในชัน้กลา้มเนื้อเรยีบได้ 
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รปูท่ี 3.14 การศกึษาทางเนื้อเยือ่วทิยา หลอดเลอืดทีไ่ดร้บัการยอ้มดว้ยวธิ ี Hematoxylin and eosin stain 
(H&E) ในกลุ่ม control (Con), cisplatin (Cis), cisplatin+morelloflavone (Cis+Mor) 0.1, 1 และ 10 mg/kg 
(scale bar = 20 µm, x40) 
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บทท่ี 4 
สรปุและวิจารณ์ผลการทดลอง 

 
4.1 ผลของ morelloflavone ต่ออตัราการตาย (%) และการเปล่ียนแปลงของน ้าหนักตวั
ในหนูท่ีได้รบั cisplatin 

การศกึษาครัง้นี้พบว่าในหนูทีไ่ดร้บั cisplatin หนูมอีตัราการรอดชวีติ 55.56%  
โดยสาเหตุการตายของหนูยงัไมท่ราบแน่ชดั แต่เป็นไปไดว้่ามาจากหลายสาเหตุ เนื่องจาก 
cisplatin มผีลขา้งเคยีงต่อระบบต่าง ๆ ในร่างกาย เช่นไตวายเฉียบพลนั morelloflavone ขนาด 
0.1 และ 1 mg/kg สามารถลดอตัราการตายของหนูทดลองได ้เป็นมาจากคุณสมบตักิารตา้น
อนุมลูอสิระทีป้่องกนัพษิจาก cisplatin 

ในหนูทีไ่ดร้บั cisplatin ท าใหน้ ้าหนกัลดลงอยา่งมนีัยส าคญัเมือ่เทยีบกบักลุ่ม 
control สาเหตุเกดิจากผลคา้งเคยีงของยา cisplatin ทีท่ าใหท้อ้งอดื ทอ้งเสยี ลดความอยากใน
การดื่มน ้าและอาหาร ซึง่สาเหตุทีก่ล่าวมาขา้งตน้ลว้นเป็นสาเหตุทีท่ าใหห้นูในกลุ่ม cisplatin 
น ้าหนกัลดลง Jacoby และคณะ (2000) ไดท้ าการผ่ากระเพาะอาหารของหนูทีถู่กฉีด cisplatin 9 
mg/kg พบว่ากระเพาะอาหารมคีวามเสยีหายเกดิขึน้ Francescato  และคณะ (2001) ไดศ้กึษา
ในหนูทีถู่กฉีด cisplatin ขนาด 5 mg/kg พบว่ามโีรคทอ้งรว่งและลดการดื่มน ้าและกนิอาหาร ใน
การศกึษาครัง้นี้ morelloflavone มผีลในการป้องกนัการลดลงของน ้าหนกัตวัซึง่เป็นผลมาจาก
การป้องกนัการเกดิทอ้งเสยี และเพิม่การดื่มน ้าและกนิอาหาร 

 
4.2 การศึกษาผลของ phenylephrine (PE) และ acetylcholine (ACh) ต่อการหดตวัและ
การคลายตวัของ thoracic aortic ring 
  การศกึษาวจิยัในครัง้นี้ไดท้ าการศกึษาแบบ in vitro ซึง่ป็นการตดัการควบคุม
จากใยประสาทจากระบบประสาทอตัโนมตัใินและระบบฮอรโ์มนควบคุมการท างานของหลอด
เลอืด โดยทัว่ไปในหลอดเลอืดปกตใินรา่งกายถูกควบคุมโดยระบบประสาทอตัโนมตัคิอื 
sympathetic และ parasympathetic ซึง่ระบบประสาท sympathetic มใียประสาทไปเลีย้งหลอด
เลอืด 2 ชนิด คอื sympathetic adrenergic fiber ปลายประสาทหลัง่ NE ท าใหห้ลอดเลอืดหดตวั
และ sympathetic cholinergic fiber ปลายประสาทหลัง่ ACh ท าใหห้ลอดเลอืดคลายตวั ใน
การศกึษาครัง้นี้เลอืกใช ้PE แทนเน่ืองจากเป็น selective α1-adrenergic receptor (Hussain & 
Marshall, 1997) ในขณะที ่NE ไมจ่ าเพาะต่อ receptor ท าใหส้ามารถจบักบั adrenergic 
receptor ไดห้ลายตวั ไดแ้ก่ α1, α2, β1, β2, β3  
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4.2.1 การตอบสนองของ PE ต่อ aortic ring  
ในการศกึษาทดลองครัง้นี้ไดเ้ลอืกใช ้PE ความเขม้ขน้ 10-7 M ในการนี้ท า 

precontraction หรอืท าใหห้ลอดเลอืดหดตวัก่อน ซึง่ทีค่วามเขม้ขน้นี้ท าให้ aortic ring หดตวัได้
ประมาณ 70% เทยีบกบัค่า resting tension ซึง่เป็นการออกแบบใหห้ลอดเลอืดมคีวามตงึตวั 
เนื่องจากระบบประสาทอตัโนมตัถิูกตดัขาด 

จากการศกึษาผลการตอบสนองของ PE ต่อการหดตวัของ thoracic aortic ring 
ในกลุ่ม intact endothelium และกลุ่ม denude เมือ่เปรยีบเทยีบการหดตวัของ aortic ring ที่
ไดร้บั PE ทีค่วามเขม้ขน้เดยีวกนัระหว่างกลุ่ม intact endothelium และกลุ่ม denuded พบว่า 
aortic ring กลุ่ม denuded มกีารหดตวัมากกว่ากลุ่ม intact endothelium อยา่งมนียัส าคญั 
อธบิายไดว้่าในหลอดเลอืดทีไ่มม่ ีendothelium จะท าใหข้าดสารในกลุ่ม vasodilator ทีส่รา้งจาก 
endothelium เพื่อรกัษาสมดุลของหลอดเลอืด จงึท าใหห้ลอดเลอืดกลุ่ม denuded ตอบสนองต่อ
การกระตุน้มากกว่า  

จากกราฟผลการตอบสนองของ PE ต่อการหดตวัของ thoracic aortic ring 
พบว่า PE ความเขม้ขน้ 10-7 M กราฟมคีวามชนัมาก ส่วนความเขม้ขน้ 10-6 – 10-4 M การ
ตอบสนองใกลเ้คยีงกนัมกีารเพิม่ขึน้เลก็น้อย เหตุผลเนื่องจากอตัราการเกดิปฏกิริยิาทีเ่พิม่สงูขึน้
อยา่งรวดเรว็ทีค่วามเขม้ขน้นี้ ส่วนทีค่วามเขม้ขน้สงูนัน้การตอบสนองจะไมต่่างกนัมากเนื่องจาก 
receptor ทุกตวัมกีารจบักบั PE ไปหมดแลว้ จงึไมส่ามารถกระตุน้ไดม้ากกว่านัน้ 

4.2.2 การตอบสนองของ ACh ต่อ aortic ring ท่ีท าให้หดตวัก่อนด้วย 10-7 

M PE 
จากการศกึษาผลการตอบสนองของ ACh ต่อการคลายตวัของ thoracic aortic 

ring ในกลุ่ม intact endothelium และกลุ่ม denude เมือ่เปรยีบเทยีบการคลายตวัของ aortic 
ring ทีไ่ดร้บั ACh ทีค่วามเขม้ขน้เดยีวกนัระหว่างกลุ่ม intact endothelium และกลุ่ม denude 
พบว่า aortic ring กลุ่ม denude มกีารคลายตวัน้อยกว่ากลุ่ม intact endothelium อยา่งมี
นยัส าคญั เนื่องจากกลไกของ ACh ออกฤทธิผ์่าน endothelium โดยการจบักบั muscarinic 
receptor ที ่endothelial cell (Grześk et al., 2014) ท าใหม้กีารสรา้งและหลัง่ vasodilator ไดแ้ก่ 
NO, PGI2 และ EDHF จาก endothelial cell (Triggle et al., 2012) ในขณะที ่aortic ring กลุ่ม 
denude จะขาด vasodilator ทีม่าจาก endothelial cell ท าใหค้ลายตวัลดลง  

จากกราฟผลการตอบสนองของ ACh ต่อการคลายตวัของ thoracic aortic ring 
พบว่า ACh ความเขม้ขน้ 10-7 M กราฟมคีวามชนัมาก ส่วนความเขม้ขน้ 10-6 - 10-5 M การ
ตอบสนองใกลเ้คยีงกนัมกีารเพิม่ขึน้เลก็น้อย เหตุผลเนื่องจากอตัราการเกดิปฏกิริยิาทีเ่พิม่สงูขึน้
อยา่งรวดเรว็ ส่วนทีค่วามเขม้ขน้สงูนัน้การตอบสนองจะไมต่่างกนัมากเนื่องจาก receptor ทุก



61 
 

ตวัมกีารจบักบั ACh ไปหมดแลว้ จงึไมส่ามารถกระตุ้นไดม้ากกว่านัน้ เช่นเดยีวกบัการกระตุน้
ดว้ย PE ก่อนหน้านี้ 

ในการทดสอบการคลายตวัของหลอดเลอืดโดยการควบคุมจาก endothelium 
จะ เลอืกใช ้ACh ทีค่วามเขม้ขน้ 10-5M ซึง่ท าใหเ้กดิการคลายตวัไดม้ากทีสุ่ด 
 
4.3 การศึกษาฤทธ์ิของ morelloflavone ต่อคลายตวัของ aortic ring ท่ีท าให้หดตวัก่อน
ด้วย 10-7M PE 

การคลายตวัของหลอดเลอืดของ morelloflavone เกดิจากการกระตุน้ผ่านกลไก
ของ endothelium ตามรายงานการศกึษาก่อนหน้านี้ (Lamai et al., 2013) โดยกลไกของ 
morelloflavone ทีก่ระตุน้ใหห้ลอดเลอืดคลายตวัเกีย่วขอ้ง nitric oxide (NO) จาก endothelium 
เป็นหลกั โดยการกระตุน้ phosphorylation ของ eNOS ใหม้กีารสรา้งและหลัง่ NO นอกจากนี้ 
morelloflavone  เป็นสารในกลุ่ม flavonoid ซึง่มรีายงานว่าท าใหห้ลอดเลอืดคลายตวัได ้(Luna-
Vázquez et al, 2013) อยา่งไรกต็ามในหนูกลุ่มทีไ่ดร้บัการฉีด cisplatin เป็นเวลา 7 วนัพบว่ามี
การตอบสนองต่อการคลายตวัของหลอดเลอืดลดลงหลงัจากให ้morelloflavone เมือ่เทยีบกบั
หนูในกลุ่ม control ซึง่แสดงใหเ้หน็ว่าในกลุ่ม cisplatin มคีวามเสยีหายเกดิขึน้ที ่endothelium 
ซึง่ส่งผลต่อการตอบสนองต่อ morelloflavone 

 
4.4 การศึกษาผลของ phenylephrine (PE), acetylcholine (ACh) และ sodium 
nitroprusside (SNP) ต่อการหดตวัและการคลายตวัของ thoracic aortic ring หลงัจาก
ได้รบั cisplatin 3 วนั 
  การศกึษาผลของ PE ต่อการหดตวัของ thoracic aortic ring หลงัจากไดร้บั 
cisplatin 3 วนั แสดงในรปูที ่3.4 จากการทดลองพบว่า aortic ring ในกลุ่ม Cis มกีารหดตวั
ไมไ่ดแ้ตกต่างจากกลุ่ม Con อยา่งมนีัยส าคญั 

การศกึษาผลของ ACh ต่อการคลายตวัของ thoracic aortic ring ทีท่ าใหห้ดตวั
ก่อนดว้ย 10-7 M PE ในกลุ่ม Con และ Cis 3 days แสดงในรปูที ่3.5 ผลการทดลองพบว่า 
aortic ring ในกลุ่ม Cis 3 days มกีารคลายตวัไดไ้มแ่ตกต่างกนัอยา่งมนียัส าคญัเมื่อ
เปรยีบเทยีบกบักลุ่ม Con  

การศกึษาผลของ SNP ต่อการคลายตวัของ thoracic aortic ring แสดงในรปูที ่
3.6 ผลการทดลองพบว่า aortic ring ตอบสนองต่อการคลายตวัต่อ SNP ไมม่คีวามแตกต่างกนั
อยา่งมนียัส าคญัของทัง้สองกลุ่ม 
  การชกัน าใหห้ลอดเลอืดเกดิความเสยีหายโดย cisplatin 3 วนั ไมพ่บความ
แตกต่างจากกลุ่ม control ดงันัน้การศกึษาในครัง้นี้จงึเลอืกท าการฉีด cisplatin ขนาด 7.5 mg/kg 
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เป็นเวลา 7 วนั เพื่อดคูวามเสยีหายทีเ่กดิขึน้และเพื่อศกึษาผลการป้องกนัความเสยีหายของ
หลอดเลอืดโดยใช ้morelloflavone 
 
4.5 การศึกษาผลของ phenylephrine (PE), acetylcholine (ACh) และ sodium 
nitroprusside (SNP) ต่อการหดตวัและการคลายตวัของ thoracic aortic ring หลงัจาก
ได้รบั cisplatin 7 วนั 

บทบาท morelloflavone ในการป้องกนัความเสยีหายของหลอดเลอืดในการหด
ตวัและคลายตวัไดท้ าการทดสอบในขัน้ตอนต่อมา (รปูที ่3.7 และ 3.8) การหดตวัทีส่งูกว่ากลุ่ม 
control ของกลุ่ม cisplatin นัน้อาจเป็นผลมาจากความเสยีหายของ endothelium ทีท่ าใหเ้กดิ
ความผดิปกตใินการผลติสารทีท่ าใหห้ลอดเลอืดคลายตวั โดยหลอดเลอืดปกต ิendothelium จะ
มสีารทีห่ลัง่มาเพื่อคอยควบคุมสมดุลของหลอดเลอืดทีไ่มใ่หห้ดตวัแรงเกนิไป นอกจากนัน้ 
cisplatin อาจจะไปกระตุน้ใหร้เีซปเตอรข์อง PE มคีวามไวต่อการตอบสนองมากกว่าปกตจิงึท า
เพิม่ความแรงการหดตวั โดยการใส่ PE ใน organ bath จะไปจบักบั α1-adrenergic receptor 
ทีก่ลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืด อยา่งไรกต็ามความไวต่อการตอบสนองต่อ PE ทีเ่พิม่ขึน้ยงัไมเ่ป็น
ทีแ่น่ชดั (Russell & Watts, 2000) แต่อาจมคีวามเป็นไปไดว้่ามกีลไกทีไ่ปกระตุน้การส่ง
สญัญาณของตวัรเีซปเตอรท์ีท่ าใหค้วามแรงการหดตวัเพิม่ขึน้ไดเ้ช่นเดยีวกบัการศกึษาของก่อน
หน้านี้ทีศ่กึษาในหลอดเลอืดหนูทีไ่ดร้บั cisplatin พบว่ามคีวามแรงต่อการตอบสนองต่อทัง้ PE 
และ KCl มากกว่ากลุ่มทีไ่มไ่ดร้บั cisplatin (Atalik et al., 2010) morelloflavone จ านวน 3 
ขนาด คอื 0.1, 1 และ 10 mg/kg น ้าหนกัตวัไดท้ าการฉีด 24 ชัว่โมง และ 10 นาท ีก่อนการฉีด 
cisplatin การศกึษาผลของ PEต่อการหดตวัพบว่า morelloflavone ช่วยลดความแรงของการหด
ตวัเมือ่เทยีบจากกลุ่มทีไ่ดร้บั cisplatin เพยีงอยา่งเดยีว โดยขนาดของ morelloflavone ที่
ไดผ้ลดคีอื 1 mg/kg ในขณะทีข่นาด 0.1 และ 10 mg/kg ใหผ้ลไมต่่างจากกลุ่ม cisplatin  

การศกึษาผลของ morelloflavone ในการป้องกนัความเสยีหายของ 
endothelium จากยา cisplatin โดยใช ้ACh กระตุน้ใหห้ลอดเลอืดคลายตวั การศกึษาพบว่าใน
กลุ่มทีไ่ดร้บั cisplatin ขนาด 7.5 mg/kg เป็นเวลา 7 วนั ท าให ้endothelium เสยีหายบางส่วน 
โดยผลของ ACh ทีท่ าใหห้ลอดเลอืดคลายตวัพบว่าการคลายตวัในกลุ่ม cisplatin น้อยกว่ากลุ่ม 
control อยา่งมนียัส าคญั (รปูที ่3.9 และ 3.10) ในชัน้ endothelium ของหลอดเลอืดมกีารสรา้ง
สารทีก่ระตุน้การคลายตวั เช่น nitric oxide (NO), prostaglandin (PGI2) และ endothelium-
derived hyperpolarizing factor (EDHF) (Higashi et al., 2009) ความเสยีหายทีเ่กดิขึน้ของ 
endothelium ทีท่ าใหห้ลอดเลอืดคลายตวัไดน้้อยลงเกดิจากการลดลงของสาร NO ซึง่เป็นสาร
หลกัทีท่ าใหเ้กดิการคลายตวัของหลอดเลอืด หรอือาจจะเกดิจากความผดิปกตทิีท่ าให ้NO 
บางส่วนไมท่ างาน และ/หรอื สาเหตุจากความผดิปกตขิอง cyclic guanosine monophosphate 
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(cGMP) ในการศกึษาครัง้นี้ไดใ้ช ้SNP ซึง่เป็นสารทีใ่ห ้NO กระตุน้การคลายตวัของ thoracic 
aortic ring ผลการศกึษาพบว่าการคลายตวัของหลอดเลอืดทุกกลุ่มมกีารคลายตวัเหมอืนกนั 
(รปูที ่3.11 และ 3.12) แสดงว่าเป็นการยนืยนัว่าความเสยีหายเกดิขึน้ที ่endothelium อยา่งไรก็
ตามการเปลีย่นแปลงของกลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืดทีเ่ป็นผลมาจาก cisplatin กม็สี่วนดว้ย
เช่นกนั การให ้morelloflavone ขนาด 1 mg/kg ก่อนฉีด cisplatin พบว่าท าใหค้วามเสยีหาย
ของ endothelium ลดลง (รปูที ่3.9 และ 3.10) 

oxidative stress ทีเ่กดิจาก cisplatin มสี่วนส าคญัอย่างมากทีท่ าใหเ้กดิความ
เสยีหายต่อ endothelium โดยขัน้แรกมาจากการลดการเกดิออกซเิดชนัอย่างรวดเรว็ของ NO 
โดย superoxide จ านวนมาก ขัน้ต่อมา oxidative stress ท าใหเ้กดิ enos uncoupling เช่นการ
แยก O2 ออกจากการสงัเคราะห ์NO ท าใหไ้มส่ามารถสรา้ง NO ได ้แต่ไปเกดิเป็น superoxide 
กลไกการพรอ่งของ BH4 ซึง่เป็น cofactor ทีส่ าคญัส าหรบั eNOS น่าจะเป็นอกีสาเหตุของการ
เกดิ eNOS uncoupling และส่งผลใหเ้กดิ endothelial dysfunction โดย Peroxynitrite ซึง่เป็น
ผลติภณัฑจ์ากปฏกิริยิาโดยตรงของ NO และ Superoxide มคีวามสามารถในการ oxidize BH4 
และท าใหเ้กดิการขาด BH4 (Li & Förstermann, 2013) 

กลไกการป้องกนัของ morelloflavone มผีลต่อ enzyme NADPH oxidase โดย
ลดการท างานลงแบบ non-compettive inhibitor (Tuansulong et al., 2011) ช่วยยบัยัง้การเกดิ 
eNOS uncoupling ทีส่่งผลใหเ้กดิความเสยีหายต่อ endothelium ซึง่การให ้morelloflavone 
ก่อนตามดว้ยการฉีด cisplatin ทีท่ าใหเ้กดิ ROS จะมโีอกาสเกดิ peroxynitrite ชา้กว่าหรอืเกดิ
ไดน้้อยกว่าเพราะการเขา้ไปรวมกบั superoxide ทีจ่ะถูก SOD scavenge ต่อไปเป็น hydrogen 
peroxide เเต่ถา้ให ้cisplatin ก่อนเหมอืนการรกัษาปกตเิเละเกดิ thrombosis และ vascular 
inflammation เเลว้เเละให ้morelloflavone จะไมส่ามารถช่วยอะไรเพราะ superoxide ทีเ่กดิขึน้
มปีรมิาณสงูมาก ขณะที ่morelloflavone กระตุน้การหลัง่ NO ผ่านการกระตุน้การเกดิ 
phosphorylation ของ eNOS ซึง่ NO ทีไ่ดจ้ะเขา้ไปรวมกบั superoxide  เกดิเป็น peroxynitrite 
ซึง่เป็น RNS ความเสยีหายทีเ่กดิขึน้ของหลอดเลอืดเกดิไดท้ัง้ ROS และ RNS  ปฏกิริยิาการ
รวมเกดิขึน้เรว็กว่าการเปลีย่นไปเป็น hydrogen peroxide  
 
4.6 ผลของ morelloflavone ต่อระดบั plasma MDA 

การวดัระดบัของ lipid peroxidation ถูกน ามาใชใ้นการศกึษาในสตัวท์ดลองเพื่อ
วดั oxidative tress ทีเ่กดิขึน้ในร่างกาย ซึง่ MDA เป็นทีรู่จ้กักนัแพร่หลายเป็นตวับ่งชีถ้งึ 
plasma หรอื tissue lipid peroxidation ซึง่สามารถเป็นตวัแทนการเกดิ oxidative tress ใน
เซลลไ์ด ้ในการศกึษาครัง้นี้ไดว้ดั plasma MDA ซึง่พบว่าในกลุ่ม cisplatin มปีรมิาณสงูกว่าใน
กลุ่ม control อยา่งมนียัส าคญั แสดงว่ามภีาวะ oxidative stress เกดิขึน้อยา่งรนุแรง การศกึษา
ก่อนหน้านี้ชีว้่า oxidative stress ท าใหเ้กดิโรคทางระบบหวัใจและหลอดเลอืดไดม้ากมาย เช่น 
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หลอดเลอืดตบี ความดนัโลหติสงู หวัใจลม้เหลว เป็นตน้ oxidative stress เกดิจากการเพิม่ขึน้
ของ ROS ทีส่่งผลใหเ้ซลลเ์กดิความเสยีหายและตายในทีสุ่ด ซึง่ cisplatin ท าใหเ้กดิความ
เสยีหายต่อเซลลแ์ละในสตัวท์ดลองไดแ้สดงใหเ้หน็ในการศกึษาทีผ่่านมา morelloflavone ขนาด 
1 mg/kg สามารถยบัยัง้การเกดิ oxidative stress ไดอ้ยา่งมนียัส าคญัเมือ่เทยีบกบักลุ่ม 
cisplatin (รปูที ่3.13) ในขณะทีข่นาด 0.1 และ 10 mg/kg ไมส่ามารถยบัยัง้การเกดิ oxidative 
stress ได ้ความสามารถของ morelloflavone ทีป้่องกนัการเกดิ plasma lipid peroxidation เกดิ
จากคุณสมบตักิารตา้นอนุมลูอสิระทีม่กีารศกึษามาก่อนหน้านี้ (Hutadilok-Towatana et al., 
2007, Decha-Dier et al., 2008, Deachathai et al., 2005) 

 
4.7 histopathological study  

การศกึษาทางเนื้อเยือ่พยาธวิทิยาของหลอดเลอืด thoracic aortic ring ในชัน้ 
tunica intima ไมส่ามารถยนืยนัถงึความเสยีหายทางโครงสรา้งทีเ่กดิขึน้ในชัน้ endothelium 
จากการยอ้มแบบ H&E ได ้(รปูที ่3.14) อยา่งไรกต็ามในชัน้ tunica media ซึง่เป็นชัน้ของ
กลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืด ในกลุ่ม cisplatin พบว่ามคีวามหนามากว่ากลุ่ม control ซึง่เกดิจาก
การเพิม่จ านวนเซลล ์(proliferation) ของเซลลก์ลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืดตามทีม่กีารศกึษามา
ก่อนหน้านี้ (Wehaish et al., 2010, Saleh et al., 2014)  หนึ่งในหน้าทีท่ีส่ าคญัของ NO คอื
การยบัยัง้การเพิม่จ านวนเซลล ์ดงันัน้การลดลงของ NO จงึส่งผลใหเ้กดิการ proliferation ของ
กลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืดได ้(Tsutsui et al., 2010) morelloflavone ขนาด 10 mg/kg ท าให้
หลอดเลอืดหนาทีสุ่ด การศกึษาทางเนื้อเยือ่พยาธวิทิยานี้พบว่า morelloflave ทีข่นาดต ่า (0.1 
และ 1 mg/kg) ช่วยยับ้ยัง้การเพิม่จ านวนเซลลไ์ด ้(Decha-Dier et al., 2008) 
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: เพิม่ขึน้    : ลดลง    : ไม่เปลีย่นแปลง 

รปูท่ี 4.1 แผนภาพผลการทดสอบตามสมมตฐิานงานวจิยั cisplatin กระตุน้ enzyme NADPH oxidase ท าให้
เกดิ ROS โดย morelloflavone มผีลยบัยัง้หรอืลดการท างานของ NADPH oxidase เพื่อลดการเกดิ ROS ลด
การเกดิ endothelium dysfunction (ROS, reactive oxygen species; eNOS, endothelial nitric oxide 
synthase; VSMC, vascular smooth muscle cell; NADPH oxidase, nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate-oxidase; PE, phenylephrine; Ach, acetylcholine; SNP, sodium nitroprusside) 
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บทท่ี 5 
สรปุผลการทดลองและข้อเสนอแนะ 

 
1. morelloflavone มฤีทธิท์ าใหห้ลอดเลอืด thoracic aortic ring คลายตวั โดยใชก้ลไก

ผ่าน endothelium  

2. cisplatin ท าให ้endothelium เสยีหาย ยนืยนัไดจ้ากการตอบสนองต่อ ACh น้อยกว่าใน

กลุ่ม control และตอบสนองต่อการหดตวัจาก PE มากกว่ากลุ่ม control 

3. ความเสยีหายของ endothelium ทีเ่กดิจาก cisplatin ท าใหส้ารต่าง ๆ ทีส่รา้งจาก 

endothelium ลดลง มผีลใหเ้กดิการตอบสนองต่อ PE มากกว่ากลุ่ม control และกระตุน้

การขยายตวัและเพิม่จ านวนของกลา้มเนื้อเรยีบหลอดเลอืด 

4. การให ้morelloflavone 1 mg/kg ก่อนการฉีด cisplatin ช่วยลดความเสยีหายของหลอด

เลอืดทัง้ในทางสรรีวทิยาและกายวภิาคศาสตร์ 

5. กลไกของ morelloflavone ในการป้องกนัความเสยีหายของหลอดเลอืดเกดิจาก

คุณสมบตั ิantioxidant และกลไกกระตุน้การคลายตวัของหลอดเลอืดของ 

morelloflavone ผ่าน nitric oxide ทีห่ลัง่จาก endothelium 

6. การศกึษาในครัง้นี้เป็นการศกึษาเบือ้งตน้ ซึง่ผลการทดลองทีไ่ดค้วรจะน าไปศกึษาต่อ

เพิม่เตมิถงึรายละเอยีดกลไกทีเ่กีย่วขอ้ง เพื่อสามารถน ามาพฒันาต่อไปได้ 
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ภาคผนวก 
 

ตารางท่ี 1 ผลของ phenylephrine (PE) ความเขม้ขน้ระหว่าง 10-10-10-4M ต่อการหดตวัของ aortic ring ที่
แสดงโดยค่า % increase from resting tension  
ค่าที ่แสดงคอื mean ± S.E.M. (n=6)  
*P<0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบัค่า control ของกลุ่มเดยีวกนั (one-way ANOVA with multiple comparison 
using Student-Newman-Keuls post hoc test) 
#P<0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม intact endothelium (unpaired t-test) 
 

Isolated aortic ring concentration % increase from resting 
tension 

 
 
 

Intact endothelium 

Control 0 ± 0 
10-10 M PE 1.67 ± 0.76 
10-9 M PE 2.13 ± 0.91 
10-8 M PE 8.17 ± 2.68 
10-8 M PE 89.07 ± 5.46 
10-7 M PE 138.1 ± 6.57* 
10-6 M PE 145.44 ± 7.6* 
10-5 M PE 126.64 ± 5.54* 

 
 
 

denuded 
 
 

Control 0 ± 0 
10-10 M PE 0.76 ± 0.29 
10-9 M PE 1.71 ± 0.33 
10-8 M PE 53.75 ± 5.96*# 
10-7 M PE 139.48 ± 11.71*# 
10-6 M PE 180.82 ± 5.18*# 
10-5 M PE 186.79 ± 5.39*# 
10-4 M PE 181.11 ± 5.06*# 
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ตารางท่ี 2 ผลของ acetylcholine (ACh) ต่อการคลายตวัของ aortic ring ทีท่ าใหห้ดตวัก่อนดว้ย 10-7M PE 
ทีแ่สดงโดยค่า % relaxation from 10-7M PE precontraction 
ค่าทีแ่สดงคอื mean ± S.E.M. (n=6)  
*P<0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบัค่า control ของกลุ่มเดยีวกนั (one-way ANOVA with multiple comparison 
using Student-Newman-Keuls post hoc test)  
#P<0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม intact endothelium (unpaired t-test) 

 
Isolated aortic ring concentration % relaxation from 10-7M  

PE precontraction 
 
 
 
 

Intact endothelium 

Control 0 ± 0 
10-12 M ACh 4.35 ± 0.58 
10-11 M ACh 10.01 ± 1.28* 
10-10 M ACh 18.72 ± 1.34* 
10-9 M ACh 22.72 ± 1.91* 
10-8 M ACh 26.74 ± 2.37* 
10-7 M ACh 69.69 ± 3.45* 
10-6 M ACh 100.11 ± 0.78* 
10-5 M ACh 103.89 ± 0.92* 

 
 
 
 

denuded 
 

Control 0 ± 0 
10-12 M ACh 0.36 ± 0.37# 
10-11 M ACh 0.81 ± 0.32# 
10-10 M ACh 1.12 ± 0.27# 
10-9 M ACh 1.67 ± 0.86# 
10-8 M ACh 1.82 ± 1.12# 
10-7 M ACh 1.01 ± 1.35# 
10-6 M ACh 1.67 ± 1.09# 
10-5 M ACh 2.47 ± 0.73# 
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ตารางท่ี 3 ผลของ morelloflavone (Mor) ต่อการคลายตวัของ aortic ring กลุ่ม control (Con) ทีม่ ี
endothelium (intact endothelium) และ endothelium ถูกท าลาย (denuded) และกลุ่ม cisplatin (Cis) ท าให้
หดตวัก่อนดว้ย 10-7M PE  
ค่าทีแ่สดงคอื mean ± SEM (n=6 ทุกกลุ่มการทดลอง) 
*, # P<0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม Con (intact endothelium) และ Con (denuded) ตามล าดบั (one-way 
ANOVA with multiple comparison using Student-Newman-Keuls post hoc test) 
 

Isolated aortic ring concentration % relaxation from 10-7M 
PE precontraction 

 
 
 
 

Intact endothelium 

Control 0 ± 0 
10-12 M Mor 5.65 ± 0.56 
10-11 M Mor 15.22 ± 1.39 
10-10 M Mor 29.88 ± 2.5 
10-9 M Mor 38.93 ± 2.79 
10-8 M Mor 45.34 ± 2.76 
10-7 M Mor 49.82 ± 2.83 
10-6 M Mor 57.11 ± 3.51 
10-5 M Mor 75.44 ± 0.95 

 
 
 
 

denuded 
 

Control 0 ± 0 
10-12 M Mor -0.08 ± 0.38 
10-11 M Mor 0.96 ± 1.09* 
10-10 M Mor 2.08 ± 1.18* 
10-9 M Mor 3.61 ± 1.53* 
10-8 M Mor 4.69 ± 1.63* 
10-7 M Mor 6.33 ± 1.98* 
10-6 M Mor 7.5 ± 2.36* 
10-5 M Mor 8.92 ± 2.31* 

 
 
 
 

Cis 

Control 0 ± 0 
10-12 M Mor 4.18 ± 0.53 
10-11 M Mor 8.97 ± 1.06*# 
10-10 M Mor 14.55 ± 1.51*# 
10-9 M Mor 20.24 ± 1.89*# 
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 10-8 M Mor 26.06 ± 1.76*# 
10-7 M Mor 31.18 ± 1.45*# 
10-6 M Mor 37.76 ± 1.76*# 
10-5 M Mor 57.54 ± 3.53*# 

 
ตารางท่ี 4. ผลของ PE ต่อการหดตวัของ thoracic aortic ring ในกลุ่ม control (Con), cisplatin 3 วนั (Cis 3 
days), ค่าทีแ่สดงคอื mean ± SEM 

 
Isolated aortic ring concentration % increase from resting 

tension 
 
 
 

Con 

Control 0 ± 0 
10-10 M PE 0.66 ± 0.37 
10-9 M PE 1.66 ± 0.36 
10-8 M PE 3.7 ± 0.55 
10-7 M PE 83.31 ± 5 
10-6 M PE 132.37 ± 5.98 
10-5 M PE 145.76 ± 6.31 

 
 
 
 

Cis 3 days 

Control 0 ± 0 
10-10 M PE 0.79 ± 0.4 
10-9 M PE 1.73 ± 0.62 
10-8 M PE 6.78 ± 1.19 
10-7 M PE 89.03 ± 5.36 
10-6 M PE 139.85 ± 2.81 
10-5 M PE 154.88 ± 3.39 
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ตารางท่ี 5. ผลของ ACh ต่อการคลายตวัของ thoracic aortic ring ในกลุ่ม control (Con), cisplatin 3 วนั 
(Cis 3 days), ค่าทีแ่สดงคอื mean ± SEM 
 

Isolated aortic ring concentration % relaxation from 10-7M 
PE precontraction 

 
 
 
 

Con 

Control 0 ± 0 
10-12 M ACh 3.99 ± 0.94 
10-11 M ACh 11.34 ± 2.14 
10-10 M ACh 16.96 ± 2.8 
10-9 M ACh 20.97 ± 3.08 
10-8 M ACh 27.36 ± 4.58 
10-7 M ACh 71.37 ± 7.76 
10-6 M ACh 102.78 ± 3.87 
10-5 M ACh 107.87 ± 2.34 

 
 
 
 

Cis 3 days 

Control 0 ± 0 
10-12 M ACh 3.56 ± 0.88 
10-11 M ACh 10.34 ± 1.76 
10-10 M ACh 15.37 ± 1.68 
10-9 M ACh 18.81 ± 1.51 
10-8 M ACh 24.42 ± 2.18 
10-7 M ACh 65.37 ± 6.29 
10-6 M ACh 100.44 ± 3.28 
10-5 M ACh 106.04 ± 2.8 
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ตารางท่ี 6. ผลของ SNP ต่อการคลายตวัของ thoracic aortic ring ในกลุ่ม control (Con), cisplatin 3 วนั 
(Cis 3 days), ค่าทีแ่สดงคอื mean ± SEM 

 
Isolated aortic ring concentration % relaxation from 10-7M 

PE precontraction 
 
 
 
 

Con 

Control 0 ± 0 
10-12 M SNP 6.59 ± 1.19 
10-11 M SNP 17.27 ± 2.85 
10-10 M SNP 24.72 ± 4.08 
10-9 M SNP 42.6 ± 3.68 
10-8 M SNP 86.63 ± 1.86 
10-7 M SNP 108.23 ± 2.34 
10-6 M SNP 109.86 ± 2.18 
10-5 M SNP 110.15 ± 2.18 

 
 
 
 

Cis 3 days 
 

Control 0 ± 0 
10-12 M SNP 6.08 ± 1.8 
10-11 M SNP 20.73 ± 6.57 
10-10 M SNP 28.64 ± 8.93 
10-9 M SNP 38.84 ± 10.06 
10-8 M SNP 80.07 ± 8.48 
10-7 M SNP 100.92 ± 3.31 
10-6 M SNP 107.89 ± 0.94 
10-5 M SNP 108.07 ± 1.24 
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ตารางท่ี 7. ผลของ PE ต่อการหดตวัของ thoracic aortic ring ในกลุ่ม control (Con), cisplatin (Cis), 
cisplatin+morelloflavone (Cis+Mor) ค่าทีแ่สดงคอื mean ± SEM  
*, # P<0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม Con และ Cis ตามล าดบั (one-way ANOVA with multiple 
comparison using Student-Newman-Keuls post hoc test) 

 
Isolated aortic ring Concentration 

 
% increase from resting 

tension 
 
 
 

Con 

Control 0 ± 0 
10-10 M PE 0.65 ± 0.25 
10-9 M PE 0.95 ± 0.32 
10-8 M PE 12.39 ± 0.98 
10-7 M PE 83.54 ± 3.99 
10-6 M PE 131.28 ± 3.44 
10-5 M PE 144.83 ± 2.73 

 
 
 

Cis 

Control 0 ± 0 
10-10 M PE 0.67 ± 0.2 
10-9 M PE 0.93 ± 0.23 
10-8 M PE 19.26 ± 0.48* 
10-7 M PE 120.76 ± 5.22* 
10-6 M PE 161.91 ± 3.09* 
10-5 M PE 170.36 ± 2.28* 

 
 
 

Cis+Mor 0.1 mg/kg 

Control 0 ± 0 
10-10 M PE 0.65 ± 0.31 
10-9 M PE 0.97 ± 0.32 
10-8 M PE 16.54 ± 0.86* 
10-7 M PE 116.16 ± 2.91* 
10-6 M PE 154.56 ± 1.75* 
10-5 M PE 165.55 ± 2.57* 

 
 
 

Cis+Mor 1 mg/kg 

Control 0 ± 0 
10-10 M PE 0.72 ± 0.19 
10-9 M PE 1.13 ± 0.23 
10-8 M PE 11.42 ± 1.17 
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10-7 M PE 96.64 ± 2.15*# 
10-6 M PE 142.53 ± 2.48*# 
10-5 M PE 154.42 ± 1.34*# 

 
 
 

Cis+Mor 10 mg/kg 

Control 0 ± 0 
10-10 M PE 2.2 ± 1 
10-9 M PE 3.64 ± 1.35 
10-8 M PE 16.27 ± 1.11* 
10-7 M PE 126.48 ± 8.44* 
10-6 M PE 167.58 ± 3.15* 
10-5 M PE 178.77 ± 3.03* 
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ตารางท่ี 8. ผลของ ACh ต่อการคลายตวัของ thoracic aortic ring ในกลุ่ม control (Con), cisplatin (Cis), 
cisplatin+morelloflavone (Cis+Mor) ค่าทีแ่สดงคอื mean ± SEM  
*, # P<0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม Con และ Cis ตามล าดบั (one-way ANOVA with multiple 
comparison using Student-Newman-Keuls post hoc test) 
 
Isolated aortic ring concentration % relaxation from 10-7M 

PE precontraction 
 
 
 
 

Con 

Control 0 ± 0 
10-12 M ACh 3.8 ± 1.18 
10-11 M ACh 9.07 ± 1.26 
10-10 M ACh 15.66 ± 1.67 
10-9 M ACh 20.74 ± 2.07 
10-8 M ACh 26.94 ± 2.59 
10-7 M ACh 72.55 ± 4.99 
10-6 M ACh 103.75 ± 1.71 
10-5 M ACh 107.6 ± 1.34 

 
 
 
 

Cis 
 

Control 0 ± 0 
10-12 M ACh 3.15 ± 1.02 
10-11 M ACh 8.21 ± 1.26 
10-10 M ACh 12.09 ± 1.72 
10-9 M ACh 14.16 ± 1.8* 
10-8 M ACh 16.65 ± 1.57* 
10-7 M ACh 40.13 ± 2.98* 
10-6 M ACh 85.68 ± 2.05* 
10-5 M ACh 95.14 ± 1.16* 

 
 
 
 

Cis+Mor 0.1 mg/kg 
 

Control 0 ± 0 
10-12 M ACh 2.8 ± 0.33 
10-11 M ACh 6.27 ± 0.53 
10-10 M ACh 10.46 ± 1.04 
10-9 M ACh 13.78 ± 1.42* 
10-8 M ACh 19.29 ± 1.09* 
10-7 M ACh 47.44 ± 0.94* 



87 
 

10-6 M ACh 85.16 ± 1.53* 
10-5 M ACh 94.28 ± 1.27* 

 
 
 
 

Cis+Mor 1 mg/kg 
 

Control 0 ± 0 
10-12 M ACh 3.08 ± 0.51 
10-11 M ACh 7.42 ± 0.61 
10-10 M ACh 11.11 ± 1.12 
10-9 M ACh 15.79 ± 1.24* 
10-8 M ACh 19.79 ± 0.96* 
10-7 M ACh 57.1 ± 0.89*# 
10-6 M ACh 95.53 ± 2.18*# 
10-5 M ACh 101.19 ± 1.4*# 

 
 
 
 

Cis+Mor 10 mg/kg 
 

Control 0 ± 0 
10-12 M ACh 2.34 ± 0.58 
10-11 M ACh 6.29 ± 1.48 
10-10 M ACh 11.01 ± 1.29 
10-9 M ACh 13.37 ± 0.79* 
10-8 M ACh 16.37 ± 1.13* 
10-7 M ACh 43.61 ± 4.01* 
10-6 M ACh 82.3 ± 4.24* 
10-5 M ACh 94.45 ± 1.08* 
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ตารางท่ี 9. ผลของ SNP ต่อการคลายตวัของ thoracic aortic ring ในกลุ่ม control (Con), cisplatin (Cis), 
cisplatin+morelloflavone (Cis+Mor) ค่าทีแ่สดงคอื mean ± SEM  
*, # P<0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม Con และ Cis ตามล าดบั (one-way ANOVA with multiple 
comparison using Student-Newman-Keuls post hoc test) 

 
Isolated aortic ring concentration % relaxation from 10-7M  

PE precontraction 
 
 
 
 

Con 

Control 0 ± 0 
10-12 M SNP 6.53 ± 1.22 
10-11 M SNP 15.69 ± 2.89 
10-10 M SNP 26.88 ± 3.22 
10-9 M SNP 46.19 ± 6.63 
10-8 M SNP 85.68 ± 5.36 
10-7 M SNP 107.12 ± 1.93 
10-6 M SNP 109.33 ± 2.07 
10-5 M SNP 109.23 ± 2.03 

 
 
 
 

Cis 
 

Control 0 ± 0 
10-12 M SNP 7.14 ± 1.26 
10-11 M SNP 18.39 ± 1.84 
10-10 M SNP 25.28 ± 1.82 
10-9 M SNP 40.59 ± 2.14 
10-8 M SNP 80.41 ± 6.7 
10-7 M SNP 102.8 ± 4.14 
10-6 M SNP 106.04 ± 3.03 
10-5 M SNP 108.46 ± 1.47 

 
 
 
 

Cis+Mor 0.1 mg/kg 
 

Control 0 ± 0 
10-12 M SNP 9.49 ± 1.1 
10-11 M SNP 18.68 ± 4.39 
10-10 M SNP 25.92 ± 5.79 
10-9 M SNP 41.88 ± 5.8 
10-8 M SNP 81.96 ± 7.27 
10-7 M SNP 102.8 ± 2.56 
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10-6 M SNP 105.35 ± 1.75 
10-5 M SNP 106.21 ± 2.02 

 
 
 
 

Cis+Mor 1 mg/kg 
 

Control 0 ± 0 
10-12 M SNP 6.15 ± 1.34 
10-11 M SNP 17.05 ± 1.83 
10-10 M SNP 27.77 ± 3.06 
10-9 M SNP 42.37 ± 2.21 
10-8 M SNP 83.68 ± 3.01 
10-7 M SNP 101.15 ± 1.95 
10-6 M SNP 105.2 ± 1.41 
10-5 M SNP 107.27 ± 1.36 

 
 
 
 

Cis+Mor 10 mg/kg 
 

Control 0 ± 0 
10-12 M SNP 5.11 ± 2.14 
10-11 M SNP 12.25 ± 2.88 
10-10 M SNP 19.51 ± 4.37 
10-9 M SNP 32.82 ± 5.11 
10-8 M SNP 71.78 ± 3.96 
10-7 M SNP 87.92 ± 3.18*# 
10-6 M SNP 100.01 ± 2.43 
10-5 M SNP 104.3 ± 1.45 
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ตารางท่ี 10. ผลของ cisplatin (7.5 mg/kg) (Cis) และ cisplatin+morelloflavone (0.1,1 และ 10 mg/kg) 
(Cis+Mor) ต่อระดบั plasma MDA   
ค่าทีแ่สดงคอื mean ± SEM  
*, # P<0.05 เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม Con และ Cis ตามล าดบั (one-way ANOVA with multiple 
comparison using Student-Newman-Keuls post hoc test) 
 

Treatment Plasma MDA level (µmol/L) 
Con 30.83 ± 2.04 
Cis 75.52 ± 5.7* 
Cis+Mor 0.1 mg/kg 70.44 ± 9.34* 
Cis+Mor 1 mg/kg 48.32 ± 2.16*# 
Cis+Mor 10 mg/kg 73.42 ± 8.94* 
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