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บทคัดย�อ  

 

รหัสโครงการ: MRG5480010 

ช่ือโครงการ : ผลของสาร piperine ต�อการทํางานของหัวใจท่ีถูกชักนําให.เกิดภาวะหัวใจขาดเลือด 

ช่ือนักวิจัย และสถาบัน: ดร. วชิราวดี มาลากุล มหาวิทยาลัยนเรศวร 

อีเมล8: wachirawadeem@hotmail.com 

ระยะเวลาโครงการ: 15 มิถุนายน 2554 ถึง 14 มิถุนายน 2556 

 

บทคัดย�อ: 

วัตถุประสงค�ของการศึกษานี้ เพ่ือศึกษาฤทธิ์ปกป!องหัวใจของสาร piperine ต*อหัวใจขาดเลือดของหนูขาว ซ่ึง
เป/นการศึกษาในหลอดทดลอง และกลไกการออกฤทธิ์ โดยหัวใจของหนูขาวจะถูกแยกออกจากกายและให4
สารละลายใน Langendorff apparatus หัวใจจะถูกชักนําให4เกิดการขาดเลือดเป/นเวลา 25 นาที ตามด4วย
การให4สารละลายเป/นเวลา 30 นาที สาร piperine หรือ vehicle (30% DMSO) ถูกปล*อยให4หัวใจ ก*อนเกิด
การขาดเลือด 15 นาที และหลังจากการขาดเลือดตลอดการทดลอง ค*าแสดงของการทํางานของหัวใจห4องล*าง
ซ4าย รวมถึง LV developed pressure (LVDP), the maximum rate of LV pressure rise (dP/dtmax) 
และ the maximum rate of LV pressure decline (dP/dtmin) จะถูกบันทึกอย*างต*อเนื่อง พ้ืนท่ีการตาย
ของกล4ามเนื้อหัวใจถูกประเมินโดยวิธtีriphenyltetrazolium chloride staining และเอนไซม� lactate 
dehydrogenase (LDH) และ creatine kinase (CK) จะถูกวิเคราะห�จากของเหลวจากหลอดเลือด 
coronary รวมท้ังฤทธิ์ของสารยับยั้งการสร4างสาร nitric oxide คือ N-omega-nitro-l-arginine methyl 
ester (L-NAME; 1 ไมโครโมล*าร�) และ สารยับยั้ง ATP-dependent potassium (KATP) channel  คือ 
glibenclamide (1 ไมโครโมล*าร� ) ต*อ ฤทธิ์ปกป!องหัวใจของสาร piperine จะถูกวิเคราะห�  ในหัวใจหนูท่ี
ได4รับ vehicle พบว*า ค*า LVDP, dP/dtmax and dP/dtmin เท*ากับ 47 ± 5%, 43 ± 4%, and 43 ± 5% 
ตามลําดับ ท่ีเวลาสิ้นสุดการให4สารละลาย เปรียบเทียบกับผลในช*วงเวลาก*อนชักนําให4เกิดการขาดเลือด การ
หลั่ง LDH และ CK เพ่ิมข้ึน ในหัวใจหนูท่ีได4รับ vehicle เปรียบเทียบกับผลในช*วงเวลาก*อนชักนําให4เกิดการ
ขาดเลือด รวมท้ังการให4สาร piperine จะเพ่ิมการทํางานของหัวใจห4องล*างซ4ายตลอดการให4สารละลาย และ
ลดการหลั่ง LDH และ CK  ฤทธิ์ปกป!องหัวใจของสาร piperine ส*วนหนึ่งถูกยับยั้งโดยสาร L-NAME หรือ 
glibenclamide จากผลการทดลอง สรุปได4ว*า สาร piperine ออกฤทธิ์ปกป!องความเสียหายของหัวใจจากการ
ขาดเลือดในหนูขาว ฤทธิ์ปกป!องหัวใจของสาร piperine นั้น จะควบคุมผ*านการเปhดของ KATP channels และ
กระบวนการท่ีข้ึนกับสาร NO  

คําหลัก : piperine, ภาวะขาดเลือด, reperfusion, หัวใจ 
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Abstract  

 

Project Code : MRG5480010 

Project Title : Effects of piperine on myocardial ischemia-reperfusion injury. 

Investigator : Dr. Wachirawadee Malakul; Naresuan University 

E-mail Address : wachirawadeem@hotmail.com 

Project Period : 15th June 2011 -14th June 2013 

 

Abstract: 

The objective of this study was to investigate the cardioprotective effects of piperine on 
ischemic reperfused rat heart in vitro and the underlying mechanisms. The isolated rat heart 
was perfused in a Langendorff apparatus. Hearts were subjected to global ischemia for 25 
min followed by 30 min reperfusion. Piperine or vehicle (30% DMSO) were infused for 15 
min before ischemia and during reperfusion. The parameters of left ventricular (LV) function 
include LV developed pressure (LVDP), the maximum rate of LV pressure rise (dP/dtmax) and 
the maximum rate of LV pressure decline (dP/dtmin) were continuously recorded. Myocardial 
infarct size was estimated by triphenyltetrazolium chloride (TTC) staining and lactate 
dehydrogenase (LDH) and creatine kinase (CK) was analyzed from coronary effluent. The 
effects of the nitric oxide synthesis inhibitor N-omega-nitro-l-arginine methyl ester (L-NAME; 
1 µM) and the ATP-dependent potassium (KATP) channel blocker glibenclamide (1 µM ) on 
the cardioprotection of piperine were also measured. In vehicle-treated hearts, LVDP, 
dP/dtmax and dP/dtmin were 47 ± 5%, 43 ± 4%, and 43 ± 5%, respectively, at the end of 
reperfusion compared to the preischemic level. LDH and CK release was elevated in 
vehicle-treated hearts compared to the preischemic level. In addition piperine treatment 
increased LV function upon reperfusion and decreased LDH and CK leakage. The 
cardioprotective effects of piperine were partially inhibited by L-NAME or 
glibenclamide.  The results suggest that piperine has a protective effect against 
ischemia/reperfusion injury in rat heart. The cardioprotection of piperine is mediated by the 
opening of KATP channels and NO -dependent pathway. 

Keywords : piperine, ischemia, reperfusion, heart 



  3 

                                                สารบัญ 

 

 หน.า 

บทคัดย*อ 1 

Abstract 2 

สารบัญ 3 

สารบัญตาราง 4-6 

สารบัญรูปภาพ 7-8 

สรุปโครงการ (Executive Summary) 9-12 

บทนํา 13 

วัตถุประสงค�โครงการ 14 

วิธีการทดลอง 15-17 

ผลการทดลอง 18-48 

วิจารณ�ผลการทดลอง 49-50 

เอกสารอ4างอิง 51-53 

ภาคผนวก 54-55 

 



  4 

สารบัญตาราง 

ตารางท่ี  หน.า 

1 ผลของ สาร piperine ท่ีความเข4มข4น 10-7 , 10-6 และ 10-5 M ต*อ left 
ventricular developed pressure ท่ีเวลาต*างๆ โดยแสดงค*าเป/นเปอร�เซ็นต�
ของ pretreatment  

19 

2 ผลของ สาร piperine ท่ีความเข4มข4น 10-7 , 10-6 และ 10-5 M ต*อ left 
ventricular end diastolic pressure ท่ีเวลาต*างๆ โดยแสดงค*าเป/น
เปอร�เซ็นต�ของ pretreatment 

21 

3 ผลของ สาร piperine ท่ีความเข4มข4น 10-7 , 10-6 และ 10-5 M ต*ออัตราการ
เต4นของหัวใจท่ีเวลาต*างๆ โดยแสดงค*าเป/นเปอร�เซ็นต�ของ pretreatment 

23 

4 ผล ของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ left 
ventricular developed pressure (LVDP ; % Control) ของกลุ*ม I/R เม่ือ
ให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที (Control) หรือ หลัง ischemia เป/น
เวลา 30 นาที (R-time) 

26 

5 แสดงผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ Left 
ventricular (LV) end diastolic pressure (LVEDP ; % Control) ของกลุ*ม 
I/R  เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที (Control) หรือ หลัง 
ischemia เป/นเวลา 30 นาที (R-time) 

28 

6 ผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ the 
maximum rate of left ventricular (LV) pressure rise (dP/dtmax ; % 
Control) ของกลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที (Control) 
หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที (R-time) 

30 
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ตารางท่ี  หน.า 

7 ผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ the 
maximum rate of LV pressure decline (dP/dtmin ; % Control) ของ
กลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที (Control) หรือ หลัง 
ischemia เป/นเวลา 30 นาที (R-time) 

32 

8 ผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ อัตราการเต4น
ของหัวใจ (heart rate ; % Control) ของกลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด 
ischemia 15 นาที (control) หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที (R-
time) 

34 

9 ผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ perfusion 
pressure (% Control) ของกลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 
นาที (Control) หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที (R-time) 

36 

10 ผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อระดับ LDH 
(unit/L) ใน perfusate fluid ของกลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 
15 นาที (Control) หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที (R-time) 

39 

11 ผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อระดับ CK 
(unit/mL) ใน perfusate fluid ของกลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด 
ischemia 15 นาที (Control) หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที (R-
time) 

41 

12 ฤทธิ์ของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO )ต*อการตายของ
กล4ามเนื้อหัวใจท่ีถูกชักนําโดย I/R ซ่ึงกล4ามเนื้อหัวใจจะถูกย4อมสีด4วย 1% โดย
ค*าแสดงในรูปบริเวณท่ีมีการตายของเซลล�ต*อพ้ืนท่ีของชิ้นกล4ามเนื้อหัวใจห4อง
ล*างท้ังหมด เม่ือให4สารก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที หรือ หลัง 
ischemia เป/นเวลา 30 นาที  

43 
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ตารางท่ี  หน.า 

13 ผลของสาร  vehicle, L-NAME หรือ Glibenclamide เม่ือให4ร*วมกับสาร  
piperine 10-6 M ต*อ Left ventricular developed pressure (% Control) 
เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที (Control) หรือ หลัง ischemia 
เป/นเวลา 30 นาที (R-time) 

45 

14 ผลของสาร  vehicle, L-NAME หรือ Glibenclamide เม่ือให4ร*วมกับสาร  
piperine 10-6 M ต*อ อัตราการเต4นของหัวใจ (% Control) โดยให4ก*อนชักนํา
ให4เกิด ischemia 15 นาที (Control) หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที 
(R-time) 

47 
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สารบัญรูปภาพ 

ภาพท่ี    หน.า 

1 ผลของ สาร piperine ท่ีความเข4มข4น 10-7 , 10-6 และ 10-5 M ต*อ left ventricular 
developed pressure ท่ีเวลาต*างๆ โดยแสดงค*าเป/นเปอร�เซ็นต�ของ pretreatment  

20 

2 ผลของ สาร piperine ท่ีความเข4มข4น 10-7 , 10-6 และ 10-5 M ต*อ left ventricular 
end diastolic pressure ท่ีเวลาต*างๆ โดยแสดงค*าเป/นเปอร�เซ็นต�ของ pretreatment 

22 

3 ผลของ สาร piperine ท่ีความเข4มข4น 10-7 , 10-6 และ 10-5 M ต*ออัตราการเต4นของ
หัวใจท่ีเวลาต*างๆ โดยแสดงค*าเป/นเปอร�เซ็นต�ของ pretreatment  

24 

4 ผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ left ventricular 
developed pressure (LVDP; % Pretreatment) ของกลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4
เกิด ischemia 15 นาที (control) หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที (R-time) 

27 

5 ผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ left ventricular end 
diastolic pressure (LVEDP; % Pretreatment) ของกลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4
เกิด ischemia 15 นาที หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที  

29 

6 ผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ the maximum rate 
of left ventricular (LV) pressure rise (dP/dtmax; % Pretreatment) ของกลุ*ม I/R 
เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที  

31 

7 ผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ the maximum rate 
of LV pressure decline (dP/dtmin; % Pretreatment)ของกลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชัก
นําให4เกิด ischemia 15 นาที หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที  

33 

8 ผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ อัตราการเต4นของหัวใจ 
(heart rate; % Pretreatment) ของกลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 
นาที หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที  

35 
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ภาพท่ี    หน.า 

9 ผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ perfusion pressure ; 
(% Pretreatment) ของกลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที หรือ 
หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที  

37 

10 ผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อระดับ LDH (unit/L) 
ใน perfusate fluid ของกลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที หรือ 
หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที  

40 

11 ผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อระดับ CK (unit/mL) 
ใน perfusate fluid ของกลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที หรือ 
หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที  

42 

12 ผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อการตายของกล4ามเนื้อ
หัวใจท่ีถูกชักนําโดย I/R  

44 

13 ผลของสาร  vehicle, L-NAME หรือ Glibenclamide เม่ือให4ร*วมกับสาร  piperine 
10-6 M ต*อ Left ventricular developed pressure (% Pretreatment) เม่ือให4ก*อน
ชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที  

46 

14 ผลของสาร  Vehicle, L-NAME หรือ Glibenclamide เม่ือให4ร*วมกับสาร  piperine 
10-6 M ต*อ อัตราการเต4นของหัวใจ (% Pretreatment) เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด 
ischemia 15 นาที หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที 

48 
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Executive summary 
 

ในปxจจุบันสมุนไพรหลายชนิดถูกใช4เป/นท้ังยาและอาหาร เช*น พริกไทย และ ดีปลี เป/นสมุนไพรไทยท่ี
นิยมใช4กันอย*างกว4างขวางในชีวิตประจําวันโดยใช4เป/นเครื่องเทศเพ่ือปรุงรสอาหาร สารท่ีเป/นองค�ประกอบท่ี
สําคัญของพริกไทยและดีปลี คือ Piperine  มีรายงานวิจัย พบว*าสาร piperine มีฤทธิ์ลดความดันเลือดในหนู
ขาวและขยายหลอดเลือดแดง aorta และ ยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือด coronary artery  และยังมีฤทธิ์
ต4านอนุมูลอิสระ ซ่ึงถ4า piperine มีศักยภาพในต4านอนุมูลอิสระและฤทธิ์ขยายหลอดเลือด อาจช*วยป!องกัน
กล4ามเนื้อหัวใจเสียหายหรือการตายท่ีเกิดข้ึนในช*วงท่ีหัวใจขาดเลือด ดังนั้นการศึกษาครั้งนี้จึงเป/นการศึกษาผล
ของ piperine ต*อการทํางานของหัวใจและการฟz{นฟูการทํางานของหัวใจหลังจากถูกชักนําให4เกิดภาวะหัวใจ
ขาดเลือด แบบ in vitro และกลไกท่ีเก่ียวข4อง รวมท้ังการศึกษาผลของ piperine ต*อ CK และ LDH activity 
ซ่ึงเป/นเอมไซม�ท่ีบ*งชี้การถูกทําลายของเซลล�กล4ามเนื้อหัวใจและ ศึกษาผลของ piperine ต*อการตายเซลล�
กล4ามเนื้อหัวใจหลังจากถูกชักนําให4เกิดภาวะขาดเลือด  

 

วัตถุประสงค8 

การศึกษานี้เป/นการศึกษาแบบ In vitro โดยศึกษาฤทธิ์ของสาร piperine ต*อ 

1. การทํางานของหัวใจ ในหนูปกติ 
2. การทํางานของหัวใจ และ coronary flow ในหัวใจท่ีถูกชักนําให4เกิดภาวะขาดเลือด  
3. ปริมาณ LDH และ CK activity ใน perfusate fluid จากหัวใจท่ีถูกชักนําให4เกิดภาวะ

ขาดเลือด  
4. การตายของเซลล�กล4ามเนื้อหัวใจหลังจากถูกชักนําให4เกิดภาวะขาดเลือด  
5. กลไกการออกฤทธิ์ของ piperine ในการป!องกันการขาดเลือดของกล4ามเนื้อหัวใจ 
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วิธีการทดลอง 

1.การเตรียมสัตว�ทดลอง 

หนูทดลอง จะถูกทําให4สลบลึก ก*อนผ*าตัดแยกหัวใจออกจากกายหนู  แล4วนํามาแขวนใน  
Langendorff apparatus โดยให4มีการไหลผ*านของสารละลาย Krebs-Hensleit solution ท่ี pH = 7.4, 
อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส   จากนั้นใส* ballon เข4าในหัวใจห4องล*างซ4าย  ซ่ึง ballon จะเชื่อมต*อกับ pressure 
transducer ท่ี แปลผลผ*านทางโปรแกรม powerlab โดยจะวัดความสามารถในการหดตัวของหัวใจ (LDP, left 
ventricular developed pressure, + LV dP/dt; rate of pressure development),  และความสามารถใน
การคลายตัวของหัวใจ ( - LV dP/dt; rate of pressure decline,  LVEDP; left ventricular diastolic 
pressure),  อัตราการเต4นของหัวใจ  และ coronary perfusion pressure 

2. ฤทธิ์ต*อ อัตราการเต4นและการทํางานของหัวใจ 

หลังจากท่ีแยกหัวใจหนูแขวนใน  Langendorff apparatus แล4วเป/นเวลา 30 นาที  สาร piperine ท่ี
ความเข4มข4น 10-7 -10-5 M  (ละลายใน 30% DMSO) หรือ vehicle (30% DMSO) จะถูกใส*ในหัวใจโดย โดยให4
ผ*านทาง syringe pump แล4วบันทึกผลการทํางานของหัวใจ ท่ีเวลา 0, 1, 2, 5, 10, 15, 20 และ 30 นาที  

3 ฤทธิ์ต*อการ coronary perfusion pressure อัตราการเต4นและการทํางานของหัวใจ หลังจากถูกชัก
นําให4เกิดภาวะหัวใจขาดเลือด  ในการทดลองจะแบ*งออกเป/น 4 กลุ*ม คือ  

-กลุ*มท่ีชักนําให4เกิดภาวะหัวใจขาดเลือด (I/R) + ได4รับ vehicle (30% DMSO) 

-กลุ*มท่ีชักนําให4เกิดภาวะหัวใจขาดเลือด (I/R) + ได4รับสาร piperine 10-6 M 

-กลุ*มควบคุม (sham) + ได4รับ vehicle (30% DMSO) 

- กลุ*มควบคุม (sham) + ได4รับสาร piperine 10-6 M  

สําหรับกลุ*ม I/R  หลังจากท่ี incubate หัวใจกับสารละลาย Krebs-Hensleit solution เป/นเวลา 30 
นาทีแล4ว หัวใจจะถูกเหนี่ยวนําให4เกิดภาวะหัวใจขาดเลือดแบบ global ischemia โดยการหยุดการให4
สารละลาย เป/นเวลา 25 นาที ก*อน reperfusion โดยการปล*อยสารละลาย Krebs-Hensleit solution ให4กับ
หัวใจเป/นเวลา 30 นาที  ขณะท่ีกลุ*ม sham จะให4  ให4กับหัวใจเป/นเวลา 120 นาที  นอกจากนี้ บางกลุ*มจะได4รับ 
สาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) โดยให4ผ*านทาง syringe pump ก*อน 15 นาทีและหลังชัก
นําให4เกิดภาวะหัวใจขาดเลือด  เป/นเวลา 30 นาที ระหว*างนี้จะบันทึกผลการทํางานของหัวใจ และเก็บของเหลว
ท่ีหลั่งจากหัวใจท่ีช*วงเวลาต*างๆ เพ่ือวิเคราะห�ปริมาณ LDH และ CK เม่ือสิ้นสุดการทดลอง หัวใจจะถูกย4อมด4วย 
1% triphenyltetrazolium chloride (TTC) เพ่ือวิเคราะห�พ้ืนท่ีการตายของกล4ามเนื้อหัวใจ 
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3 กลไกการออกฤทธิ์ในการป!องกันการขาดเลือดของกล4ามเนื้อหัวใจ 

 เพ่ือวิเคราะห�กลไกการออกฤทธิ์โดยการให4สาร N (G)-nitro-L- arginine methyl ester (L-NAME 
;10-6 M)  ซ่ึงเป/น Nitric oxide syntase inhibitor และ Glibenclamide (10-6 M)  ซ่ึงเป/น KATP channel 
blocker ร*วมกับการให4สาร piperine 10-6 M  โดยให4ผ*านทาง syringe pump ก*อน 15 นาทีและหลังชักนํา
ให4เกิดภาวะหัวใจขาดเลือด  เป/นเวลา 30 นาที และบันทึกการทํางานของหัวใจ 
 

ผลการทดลอง 

1. ฤทธิ์ต*อ อัตราการเต4นและการทํางานของหัวใจ 
สาร piperine ท่ีความเข4มข4น 10-5 M มีผลลด left ventricular developed pressure ท่ีเวลาท่ี 5, 

10 และ 15  และ และลดอัตราการเต4นของหัวใจ ท่ีเวลาท่ี 2, 5 และ 10 อย*างมีนัยสําคัญทางสถิติ เม่ือเทียบ
กับกลุ*ม control  ขณะท่ีความเข4มข4น 10-6 และ 10-7 ไม*มีผลต*อการทํางานของหัวใจ 

 
 2. ฤทธิ์ต*อการทํางานของหัวใจ หลังจากถูกชักนําให4เกิดภาวะขาดเลือดในหนูกลุ*ม sham และกลุ*ม I/R 
พบว*า หลังจากชักนําให4เกิดภาวะขาดเลือด โดยการหยุดการให4สารละลายกับหัวใจในกลุ*ม I/R + 

vehicle เป/นเวลา 25 นาทีพบว*า ค*า LVDP, LV dP/dtmax และ LV dP/dtmax มีค*าลดลง และค*า LDH และ 
CK เพ่ิมข้ึน แต*เม่ือให4สาร piperine 10-6 M พบว*า piperine สามารถเพ่ิม ค*า LVDP, LV dP/dtmax และ LV 
dP/dtmax และลดค*า LDH และ CK ต้ังแต*นาทีท่ี 0 ถึง นาทีท่ี 30 หลังการ reperfusion แต* ไม*มีผลต*ออัตรา
การเต4นของหัวใจและ perfusion pressure และ LVEDP ตลอดการทดลอง เม่ือเทียบกับกลุ*ม I/R + vehicle 
ส*วนกลุ*ม Sham + piperine จะมีค*า LVDP, dP/dtmax , dP/dtmin, LVEDP และ HR ไม*แตกต*างจากกลุ*ม 
sham + vehicle  

เม่ือย4อมหัวใจด4วย 1% triphenyltetrazolium chloride (TTC) เพ่ือวิเคราะห�พ้ืนท่ีการตายของ
กล4ามเนื้อหัวใจ พบว*ากลุ*ม I/R + vehicle ไม*แตกต*างจาก I/R + piperine 

 
3. กลไกการออกฤทธิ์ของ piperine ในการป!องกันการขาดเลือดของกล4ามเนื้อหัวใจ 

 การให4สาร Glibenclamide ซ่ึงเป/น KATP channel blocker และ L-NAME ซ่ึงเป/น NOS inhibitor 
สามารถลดผลการฟz{นฟูหัวใจของสาร piperine ได4 โดยลด LVDP ต้ังแต*นาทีท่ี 0-30 หลังการ reperfusion 
อย*างมีนัยสําคัญทางสถิติ เม่ือเทียบกับการได4รับ vehicle โดยไม*มีผลต*ออัตราการเต4นของหัวใจ  
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สรุปผลการทดลอง 

จากการศึกษาแบบ in vitro สรุปได4ว*า สาร piperine ออกฤทธิ์ฟz{นฟูการทํางานของหัวใจหลังจากเกิด
ภาวะขาดเลือด โดยส*วนหนึ่งออกฤทธิ์ผ*านทางการเปhดของ KATP channel และกระบวนการท่ีเก่ียวข4องกับ NO 
pathway  
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บทนํา 

จากผลการรายงานของ The World Health Organization ในป� 2004,  โรคหลอดเลือดหัวใจตีบ 
(coronary artery disease) จัดว*าเป/นอันดับหนึ่งของโรคท่ีคร*าชีวิตมนุษย� ท่ัวโลก (1). โดยประชากรท่ัวโลกท่ี
เสียชีวิตด4วยโรคนี้ มีประมาณ 7.2 ล4านคน ในป� 2004 และอาจเพ่ิมถึง 23.6 ล4านคน ในป� 2030 (2) ดังนั้น
จากการคาดการณ�ของ The World Health Organization  อัตราป�วยด4วยโรคหลอดเลือดหัวใจตีบ 
(coronary artery disease) จะมีอัตราเพ่ิมข้ึนทุกป�  

โรคหลอดเลือดหัวใจตีบ (coronary artery disease) นั้น เกิดจากการตีบ และแข็งตัวของหลอดเลือด
แดงท่ีไปเลี้ยงกล4ามเนื้อหัวใจ หรือท่ีเรียกว*าหลอดเลือดโคโรนารี (Coronary artery) ทําให4เลือดไปเลี้ยง
กล4ามเนื้อหัวใจลดลงหรือชะงักไป  ทําให4กล4ามเนื้อหัวใจขาดเลือด  ส*งผลให4หัวใจขาดพลังงาน ATP และ
ออกซิเจนและสารอาหาร รวมท้ังมีปริมาณแคลเซียมภายในเซลล�มากเกินปกติ (Calcium overload) ทําให4
เพ่ิมปริมาณอนุมูลอิสระทําลายกล4ามเนื้อหัวใจ จนก*อให4เกิดการตายของกล4ามเนื้อหัวใจ (Myocardial 
infarction)  และอาจเกิดภาวะหัวใจวายตามมา  ผู4ป�วยบางรายจึงมีโอกาสเสียชีวิตแบบเฉียบพลัน ขณะท่ีบาง
รายก็กลายเป/นโรคเรื้อรัง (3-6) 

ดังนั้นผู4วิจัยจึงให4ความสําคัญกับวิธีการท่ีจะช*วยลดหรือป!องกันการขาดเลือดของกล4ามเนื้อหัวใจ เพ่ือ
ป!องกันการตายของกล4ามเนื้อหัวใจ ท่ีอาจนําไปสู*ภาวะหัวใจวายได4  ในปxจจุบันสมุนไพรหลายชนิดถูกใช4เป/นท้ัง
ยาและอาหาร เช*น พริกไทย และ ดีปลี เป/นสมุนไพรไทยท่ีนิยมใช4กันอย*างกว4างขวางในชีวิตประจําวันโดยใช4
เป/นเครื่องเทศเพ่ือปรุงรสอาหาร สารท่ีเป/นองค�ประกอบท่ีสําคัญของพริกไทยและดีปลี คือ ไพเพอรีน 
(Piperine or (1-Piperoyl piperidine)) {1-[5-(1,3)-benzodioxol-5-yl)-1-oxo-2,4-
pentadienyl]piperidine}) จากการศึกษาผลของ piperine พบว*า มีฤทธิ์ลดความดันเลือดในหนูขาวและ
ขยายหลอดเลือดแดง aorta และ ยับยั้งการหดตัวของหลอดเลือด coronary artery (7) และยังมีฤทธิ์ต4าน
อนุมูลอิสระ (8-9)  จากงานวิจัยในสัตว�ทดลอง พบว*า สาร piperine  จะเพ่ิมปริมาณของ antioxidant 
enzyme และลดการเกิด lipid peroxidation ในหนูขาวท่ีมีโคเลสเตอรอลในเลือดสูง (8, 10)  ภาวะ
เบาหวาน (11) และโรคมะเร็งปอด (12) ดังนั้นถ4า piperine มีศักยภาพในต4านอนุมูลอิสระและฤทธิ์ขยาย
หลอดเลือด อาจช*วยป!องกันกล4ามเนื้อหัวใจเสียหายหรือการตายท่ีเกิดข้ึนในช*วงท่ีหัวใจขาดเลือด อย*างไรก็ตาม 
ยังไม*เคยมีการศึกษาใดท่ีศึกษาฤทธิ์การการป!องกันภาวะหัวใจขาดเลือดของ piperine มาก*อน ดังนั้น
การศึกษาครั้งนี้จึงเป/นการศึกษาแรกท่ีศึกษาผลของ piperine ต*อการทํางานของหัวใจและการฟz{นฟูการ
ทํางานของหัวใจหลังจากถูกชักนําให4เกิดภาวะหัวใจขาดเลือด แบบ in vitro และกลไกท่ีเก่ียวข4อง รวมท้ัง
การศึกษาผลของ piperine ต*อ CK และ LDH activity ซ่ึงเป/นเอมไซม�ท่ีบ*งชี้การถูกทําลายของเซลล�กล4ามเนื้อ
หัวใจและ ศึกษาผลของ piperine ต*อการตายเซลล�กล4ามเนื้อหัวใจหลังจากถูกชักนําให4เกิดภาวะขาดเลือด ซ่ึง
ท้ังหมดนี้ถ4าเป/นไปตามสมมุติฐานท่ีตั้งเอาไว4 ก็อาจจะเป/นอีกทางเลือกหนึ่งท่ีช*วยลดอัตราการป�วยและอัตรา
การตายจากโรคหัวใจขาดเลือด  
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วัตถุประสงค8 

การศึกษานี้เป/นการศึกษาแบบ In vitro โดยศึกษาฤทธิ์ของสาร piperine ต*อ 

6. การทํางานของหัวใจ ในหนูปกติ 
7. การทํางานของหัวใจ และ coronary flow ในหัวใจท่ีถูกชักนําให4เกิดภาวะขาดเลือด  
8. ปริมาณ LDH และ CK activity ใน perfusate fluid จากหัวใจท่ีถูกชักนําให4เกิดภาวะ

ขาดเลือด  
9. การตายของเซลล�กล4ามเนื้อหัวใจหลังจากถูกชักนําให4เกิดภาวะขาดเลือด  
10. กลไกการออกฤทธิ์ของ piperine ในการป!องกันการขาดเลือดของกล4ามเนื้อหัวใจ 
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วิธีการทดลอง 

1. สัตว�ทดลอง 

  หนูขาว เพศผู4สายพันธุ� Wistar rats น้ําหนัก 180-200 กรัม จํานวน 120 ตัวจากสํานักสัตว�ทดลอง
แห*งชาติศาลายา มหาวิทยาลัยมหิดล นํามาเลี้ยงท่ีห4องควบคุมแสง light-dark cycle เท*ากับ 12:12 ชั่วโมง ท่ี
อุณหภูมิ 24±1 องศาเซลเซียส  

2. การเตรียมหัวใจ 

หนูทดลอง จะถูกทําให4สลบลึกโดยการฉีด  Nembutal 50 มิลลิกรัมต*อน้ําหนักหนู 1 กิโลกรัม ทางหน4า
ท4อง (intraperitoneal injection)  ก*อนผ*าตัดแยกหัวใจออกจากกายหนู  แล4วนํามาแขวนใน  Langendorff 
apparatus โดยให4มีการไหลผ*านของสารละลาย Krebs-Hensleit solution ท่ี pH = 7.4, อุณหภูมิ 37 องศา
เซลเซียส   จากนั้นใส* ballon เข4าในหัวใจห4องล*างซ4าย  ซ่ึง ballon จะเชื่อมต*อกับ pressure transducer ท่ี 
แปลผลผ*านทางโปรแกรม powerlab โดยจะวัดความสามารถในการหดตัวของหัวใจ (LDP, left ventricular 
developed pressure, + LV dP/dt; rate of pressure development),  และความสามารถในการคลายตัว
ของหัวใจ ( - LV dP/dt; rate of pressure decline,  LVEDP; left ventricular diastolic pressure),  อัตรา
การเต4นของหัวใจ  และ coronary perfusion pressure 

3. ฤทธิ์ต*อ อัตราการเต4นและการทํางานของหัวใจ 

หลังจากท่ีแยกหัวใจหนูแขวนใน  Langendorff apparatus แล4วเป/นเวลา 30 นาที  สาร piperine ท่ี
ความเข4มข4น 10-7 -10-5 M  (ละลายใน 30% DMSO) หรือ vehicle (30% DMSO) จะถูกใส*ในหัวใจโดย โดยให4
ผ*านทาง syringe pump แล4วบันทึกค*าความสามารถในการหดตัวของหัวใจ (LDP, left ventricular 
developed pressure, + LV dP/dt; rate of pressure development),  และความสามารถในการคลายตัว
ของหัวใจ ( - LV dP/dt; rate of pressure decline,  LVEDP; left ventricular diastolic pressure) และ 
อัตราการเต4นของหัวใจ  ท่ีเวลา 0, 1, 2, 5, 10, 15, 20 และ 30 นาที  

4. ฤทธิ์ต*อการ coronary perfusion pressure อัตราการเต4นและการทํางานของหัวใจ หลังจากถูกชัก
นําให4เกิดภาวะหัวใจขาดเลือด  ในการทดลองจะแบ*งออกเป/น 4 กลุ*ม คือ  

-กลุ*มท่ีชักนําให4เกิดภาวะหัวใจขาดเลือด (I/R) + ได4รับ vehicle (30% DMSO) 

-กลุ*มท่ีชักนําให4เกิดภาวะหัวใจขาดเลือด (I/R) + ได4รับสาร piperine 10-6 M 

-กลุ*มควบคุม (sham) + ได4รับ vehicle (30% DMSO) 

- กลุ*มควบคุม (sham) + ได4รับสาร piperine 10-6 M  
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สําหรับกลุ*ม I/R  หลังจากท่ี incubate หัวใจกับสารละลาย Krebs-Hensleit solution ท่ี pH = 7.4,
อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป/นเวลา 30 นาทีแล4ว หัวใจจะถูกเหนี่ยวนําให4เกิดภาวะหัวใจขาดเลือดแบบ 
global ischemia โดยการหยุดการให4สารละลาย เป/นเวลา 25 นาที ก*อน reperfusion โดยการปล*อย
สารละลาย Krebs-Hensleit solution ท่ี pH = 7.4, อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส   ให4กับหัวใจเป/นเวลา 30 
นาที  ขณะท่ีกลุ*ม sham จะให4สารละลาย Krebs-Hensleit solution ท่ี pH = 7.4, อุณหภูมิ 37 องศา
เซลเซียส   ให4กับหัวใจเป/นเวลา 120 นาที  นอกจากนี้ บางกลุ*มจะได4รับ สาร piperine 10-6 M หรือ vehicle 
(30% DMSO) โดยให4ผ*านทาง syringe pump ก*อน 15 นาทีและหลังชักนําให4เกิดภาวะหัวใจขาดเลือด  เป/น
เวลา 30 นาที ระหว*างนี้จะบันทึกค*า บันทึกค*าความสามารถในการหดตัวของหัวใจ (LVDP, left ventricular 
developed pressure) และ  the maximum rate of left ventricular (LV) pressure rise (dP/dtmax) 
และ ความสามารถในการคลายตัวของหัวใจ (the maximum rate of LV pressure decline (dP/dtmin) ) 
และ coronary blood flow โดยประเมินจาก perfusion pressure  

5. ฤทธิ์ต*อ creatine kinase (CK) and lactate dehydrogenase (LDH)  activity 

เพ่ือประเมินการถูกทําลายของกล4ามเนื้อหัวใจ Perfusate solution จากหัวใจในข4อ 4. จะถูกเก็บใส* 
eppendorff ท่ีช*วงเวลาก*อนชักนําให4เกิดการขาดเลือดท่ีเวลาท่ี 0 และ 15 นาที และหลังการชักนําให4เกิดการ
ขาดเลือดท่ีเวลาท่ี 0, 1, 2, 5, 10, 15, 20 และ 30 นาที เพ่ือนํามาวิเคราะห�หา CK and LDH  ท่ีหลั่งออกมา
จากหัวใจ โดย Creatine kinase enzymatic  kit (Bioo Scientific, USA) และ LDH assay kit (Cayman, 
USA) 

6. ฤทธิ์ต*อการตายของกล4ามเนื้อ 

 หลังจากสิ้นสุดการทดลอง หัวใจจะถูกแยกจาก Langendorff apparatus และนําไปแช*ท่ีอุณหภูมิ -
20 องศาเซลเซียส เป/นเวลา 20 นาที ก*อนตัดเป/นชิ้นตามขวางหนา หนา 2-3 มม. และนําไป incubate 
ร*วมกับ 1% triphenyltetrazolium chloride (TTC) เป/นเวลา 30 นาที บริเวณของเซลล�ท่ีปกติจะปรากฎสี
แดง แต*บริเวณท่ีมีการตายของเซลล�จะไม*ติดสี หรือมีสีเหลือง ซ่ึงบริเวณท่ีมีการตายของเซลล�จะถูกวัดโดย 
macroscopic method โดยแสดงค*าเป/นเปอร�เซ็นต�ของบริเวณท่ีมีการตายของเซลล�ต*อพ้ืนท่ีของกล4ามเนื้อ
หัวใจห4องล*างท้ังหมด 

7. กลไกการออกฤทธิ์ในการป!องกันการขาดเลือดของกล4ามเนื้อหัวใจ 

 เพ่ือวิเคราะห�กลไกการออกฤทธิ์โดยการให4สาร N (G)-nitro-L- arginine methyl ester (L-NAME 
;10-6 M)  ซ่ึงเป/น Nitric oxide syntase inhibitor และ Glibenclamide (10-6 M)  ซ่ึงเป/น KATP channel 
blocker ร*วมกับการให4สาร piperine 10-6 M  โดยให4ผ*านทาง syringe pump ก*อน 15 นาทีและหลังชักนํา
ให4เกิดภาวะหัวใจขาดเลือด  เป/นเวลา 30 นาที และบันทึกค*า LVDP และอัตราการเต4นของหัวใจ 
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8. วิเคราะห�ข4อมูล 

จากผลการทดลองนี้  ข4อมูลท่ีได4จะอยู*ในรูปค*าเฉลี่ย ± ค*าเบ่ียงเบนมาตราฐาน  การวิเคราะห�ข4อมูล
ทางสถิติโดยใช4 one way analysis of variance (ANOVA) และวัดค*าความแตกต*างระหว*างกลุ*มโดยใช4 
Duncann test ทดสอบค*าความแตกต*างทางสถิติและค*าระดับความเชื่อม่ันอย*างมีนัยสําคัญทางสถิติท่ีระดับ 
P<0.05 
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ผลการทดลอง 

 

1. ฤทธิ์ต�ออัตราการเต.นและการทํางานของหัวใจ 

พบว*า สาร piperine ท่ีความเข4มข4น 10-7 M และ 10-6 M ไม*มีผลต*อ left ventricular developed 
pressure และอัตราการเต4นของหัวใจเม่ือเทียบกับกลุ*ม control (30% DMSO) ขณะท่ี สาร piperine ท่ี
ความเข4มข4น 10-5 M มีผลลด left ventricular developed pressure ท่ีเวลาท่ี 5, 10 และ 15  และ และ
ลดอัตราการเต4นของหัวใจ ท่ีเวลาท่ี 2, 5 และ 10 อย*างมีนัยสําคัญทางสถิติ เม่ือเทียบกับกลุ*ม control (ภาพท่ี  
1 และ 3, ตารางท่ี 1 และ 3)  

         สาร piperine ท่ีความเข4มข4น 10-7 , 10-6 และ 10-5 M ไม*มีผลต*อ  left ventricular end diastolic 
pressure ท่ีเวลาต*างๆ (ภาพท่ี 2 และตารางท่ี 2) 
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ตารางท่ี 1   แสดงผลของ สาร piperine ท่ีความเข4มข4น 10-7 , 10-6 และ 10-5 M ต*อ left ventricular 
developed pressure ท่ีเวลาต*างๆ โดยแสดงค*าเป/นเปอร�เซ็นต�ของ pretreatment  

 

 Left ventricular developed pressure (% Pretreatment) 

เวลา Control 

(30%DMSO) 

Piperine 10-7 M Piperine 10-6 M Piperine 10-5 M 

0 

(%Pretreatment) 

100 100 100 100 

1 100 ± 6 99 ± 5 103 ± 1 108 ± 3 

2 104 ± 3 101 ± 3 110 ± 3 91 ± 6 

5 102 ± 4 99 ± 1 110 ± 6 82 ± 3* 

10 97 ± 4 98 ± 4 105 ± 3 83 ± 3* 

15 98 ± 1 100 ± 1 101 ± 2 83 ± 3* 

20 100 ± 6 102 ± 4 105 ± 3 91 ± 2 

30 100 ± 3 103 ± 3 104 ± 3 108 ± 6 

ข4อมูลแสดงเป/นค*าเฉลี่ย±ค*าเบ่ียงเบนมาตราฐาน; *P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ*ม control ท่ีช*วงเวลาเดียวกัน 
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ภาพท่ี  1 แสดงผลของ สาร piperine ท่ีความเข4มข4น 10-7 , 10-6 และ 10-5 M ต*อ left ventricular 
developed pressure ท่ีเวลาต*างๆ โดยแสดงค*าเป/นเปอร�เซ็นต�ของ pretreatment;  *P<0.05 เม่ือเทียบกับ
กลุ*ม control ท่ีช*วงเวลาเดียวกัน 
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ตารางท่ี 2 แสดงผลของ สาร piperine ท่ีความเข4มข4น 10-7 , 10-6 และ 10-5 M ต*อ left ventricular end 
diastolic pressure ท่ีเวลาต*างๆ โดยแสดงค*าเป/นเปอร�เซ็นต�ของ pretreatment  

 Left ventricular end diastolic pressure (% Pretreatment) 

เวลา Control 

(30%DMSO) 

Piperine 10-7 M Piperine 10-6 M Piperine 10-5 M 

0 

(%Pretreatment) 

100 100 100 100 

1 97 ± 4 96 ± 3 93 ± 5 86 ± 3 

2 99 ± 5 94 ± 4 90 ± 2 88 ± 7 

5 97 ± 2 92 ± 6 82 ± 6 83 ± 9 

10 94 ± 2 95 ± 3 88 ± 4 86 ± 7 

15 92 ± 6 97 ± 4 93 ± 6 88 ± 6 

20 92 ± 4 96 ± 3 91 ± 11 90 ± 3 

30 93 ± 4 98 ± 4 84 ± 7 88 ± 6 

ไม*แตกต*างกันอย*างมีนัยสําคัญทางสถิติ; ข4อมูลแสดงเป/นค*าเฉลี่ย±ค*าเบ่ียงเบนมาตราฐาน 
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ภาพท่ี  2 แสดงผลของ สาร piperine ท่ีความเข4มข4น 10-7 , 10-6 และ 10-5 M ต*อ left ventricular end 
diastolic pressure ท่ีเวลาต*างๆ โดยแสดงค*าเป/นเปอร�เซ็นต�ของ pretreatment  
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ตารางท่ี 3  แสดงผลของ สาร piperine ท่ีความเข4มข4น 10-7 , 10-6 และ 10-5 M ต*ออัตราการเต4นของหัวใจท่ี
เวลาต*างๆ โดยแสดงค*าเป/นเปอร�เซ็นต�ของ pretreatment  

 อัตราการเต4นของหัวใจ (% Pretreatment) 

เวลา Control 

(30%DMSO) 

Piperine 10-7 M Piperine 10-6 M Piperine 10-5 M 

0 

(%Pretreatment) 

100 100 100 100 

1 97 ± 4 94 ± 4 98 ± 4 91 ± 7 

2 98 ± 5 93 ± 7 99 ± 10 70 ± 4* 

5 99 ± 6 87 ± 7 91 ± 4 69 ± 3* 

10 95 ± 2 92 ± 4 95 ± 8 71 ± 4* 

15 102 ± 4 91 ± 6 94 ± 7 81 ± 2 

20 94 ± 3 90 ± 5 97 ± 6 81 ± 4 

30 100 ± 3 92 ± 3 101 ± 4 83 ± 2 

*P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ*ม control ท่ีช*วงเวลาเดียวกัน; ข4อมูลแสดงเป/นค*าเฉลี่ย±ค*าเบ่ียงเบนมาตราฐาน; 

 



  24

 

0 1 2 5 10 15 20 30
60

80

100

120
control

piperine 10-7M
piperine 10-6M
piperine 10-5M

* * *

Time (Min)

H
ea

rt
 r

at
e 

(%
)

 

ภาพท่ี  3 แสดงผลของ สาร piperine ท่ีความเข4มข4น 10-7 , 10-6 และ 10-5 M ต*ออัตราการเต4นของหัวใจท่ี
เวลาต*างๆ โดยแสดงค*าเป/นเปอร�เซ็นต�ของ pretreatment (n=5); *P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ*ม control ท่ี
ช*วงเวลาเดียวกัน 
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2. ฤทธิ์ต�อการทํางานของหัวใจ หลังจากถูกชักนําให.เกิดภาวะหัวใจขาดเลือดในหนูกลุ�ม sham และกลุ�ม 
I/R 

พบว*า หลังจากชักนําให4เกิดภาวะขาดเลือด โดยการหยุดการให4สารละลายกับหัวใจในกลุ*ม I/R เป/น
เวลา 25 นาทีพบว*า ค*า left ventricular developed pressure (LVDP), the maximum rate of left 
ventricular (LV) pressure rise (dP/dtmax) และ the maximum rate of LV pressure decline 
(dP/dtmax) มีค*าลดลง แต*เม่ือให4สาร piperine 10-6 M ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที และ หลังเกิด 
ischemia เป/นเวลา 30 นาที พบว*า piperine สามารถเพ่ิม left ventricular developed pressure 
(LVDP), the maximum rate of left ventricular (LV) pressure rise (dP/dtmax) และ the maximum 
rate of LV pressure decline (dP/dtmin)  ต้ังแต*นาทีท่ี 0 ถึง  นาทีท่ี 30 ขณะท่ีสาร piperine ไม*มีผลต*อ
อัตราการเต4นของหัวใจและ perfusion pressure และ LVEDP ตลอดการทดลอง เม่ือเทียบกับกลุ*ม I/R ท่ี
ได4รับ vehicle (ตารางท่ี 4-9 และภาพท่ี 4-9) 

ส*วนกลุ*ม Sham + piperine จะมีค*า LVDP, dP/dtmax , dP/dtmin, LVEDP และ HR ไม*แตกต*างจาก
กลุ*ม sham + vehicle  
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ตารางท่ี 4 แสดงผล ของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ left ventricular 
developed pressure (LVDP) ของกลุ*ม I/R หรือ sham เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที 
(control) หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที (R-time) 

เวลา 
LVDP (% Control) 

I/R + Vehicle I/R + Piperine 

Control 100 100 

R-0 57 ± 16 109 ± 10 * 

R-1 59 ± 15 104 ± 9 * 

R-2 64 ± 14 92 ± 3 

R-5 42 ± 5 84 ± 8* 

R-10 44 ± 5 81 ±8* 

R-15 48 ± 4 82 ± 6* 

R-20 47 ± 4 73 ± 7* 

R-30 47 ± 5 85 ±13* 

 

หมายเหตุ R = reperfusion ; *P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ*ม I/R + Vehicle ท่ีช*วงเวลาเดียวกัน; ข4อมูลแสดง
เป/นค*าเฉลี่ย±ค*าเบ่ียงเบนมาตราฐาน; 
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ภาพท่ี 4  แสดงผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ left ventricular 
developed pressure (LVDP) ของกลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที (control) หรือ 
หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที (R-time); *P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ*ม I/R + Vehicle ท่ีช*วงเวลาเดียวกัน 
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ตารางท่ี 5 แสดงผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ Left ventricular (LV) end 
diastolic pressure (LVEDP) ของกลุ*ม I/R หรือ sham เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที 
(control) หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที (R-time) 

เวลา 
LVEDP (% Control) 

I/R + Vehicle I/R + Piperine 

Control 100 100 

R-0 235 ± 57 135 ± 34 

R-1 257 ± 60 154 ± 54 

R-2 245 ± 50 149 ± 60 

R-5 243 ± 45 155 ± 43 

R-10 233 ± 44 119 ± 14 

R-15 219 ± 46 110 ± 7 

R-20 205 ± 45 108 ± 9 

R-30 205 ± 46 109 ± 9 

หมายเหตุ R = reperfusion ; ไม*แตกต*างกันอย*างมีนัยสําคัญทางสถิติ; ข4อมูลแสดงเป/นค*าเฉลี่ย±ค*าเบ่ียงเบน
มาตราฐาน 
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ภาพท่ี 5  แสดงผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ left ventricular end 
diastolic pressure (LVEDP) ของกลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที หรือ หลัง ischemia 
เป/นเวลา 30 นาที  
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ตารางท่ี 6 แสดงผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ the maximum rate of 
left ventricular (LV) pressure rise (dP/dtmax) ของกลุ*ม I/R  เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที 
(control) หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที (R-time) 

เวลา 
LV dP/dt max (% Control) 

I/R + Vehicle I/R + Piperine 

Control 100 100 

R-0 42 ± 14 111 ± 16* 

R-1 42 ± 16 110 ± 14* 

R-2 54 ± 13 103 ± 10* 

R-5 36 ± 6 89 ± 6* 

R-10 40 ± 5 84 ± 6* 

R-15 42 ± 3 88 ± 1* 

R-20 43 ± 4 78 ± 4* 

R-30 43 ± 4 90 ± 6* 

หมายเหตุ R = reperfusion ; *P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ*ม I/R + Vehicle ท่ีช*วงเวลาเดียวกัน; ข4อมูลแสดง
เป/นค*าเฉลี่ย±ค*าเบ่ียงเบนมาตราฐาน 
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ภาพท่ี 6 แสดงผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ the maximum rate of left 
ventricular (LV) pressure rise (dP/dtmax) ของกลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที หรือ 
หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที; *P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ*ม I/R + Vehicle ท่ีช*วงเวลาเดียวกัน 
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ตารางท่ี 7 แสดงผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ the maximum rate of 
LV pressure decline (dP/dtmin)ของกลุ*ม I/R หรือ sham เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที 
(control) หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที (R-time) 

เวลา 
LV dP/dt min (% Control) 

I/R + Vehicle I/R + Piperine 

Control 100 100 

R-0 40 ± 14 88 ± 16* 

R-1 38 ± 16 77 ± 14* 

R-2 34 ± 13 77 ± 10* 

R-5 29 ± 6 73 ± 6* 

R-10 36 ± 5 72 ±6* 

R-15 38 ± 3 72 ± 1* 

R-20 43 ±4 70 ± 4* 

R-30 43 ± 5 83 ± 6* 

หมายเหตุ R = reperfusion ; *P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ*ม I/R + Vehicle ท่ีช*วงเวลาเดียวกัน; ข4อมูลแสดง
เป/นค*าเฉลี่ย±ค*าเบ่ียงเบนมาตราฐาน; 
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ภาพท่ี 7  แสดงผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ the maximum rate of LV 
pressure decline (dP/dtmin)ของกลุ*ม I/R  เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที หรือ หลัง 
ischemia เป/นเวลา 30 นาที ; *P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ*ม I/R + Vehicle ท่ีช*วงเวลาเดียวกัน 
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ตารางท่ี 8 แสดงผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ อัตราการเต4นของหัวใจ 
(heart rate) ของกลุ*ม I/R หรือ sham  เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที (control) หรือ หลัง 
ischemia เป/นเวลา 30 นาที (R-time) 

 

เวลา 
อัตราการเต4นของหัวใจ (% Control) 

I/R + Vehicle I/R + Piperine 

Control 100 100 

R-0 46 ± 4 65 ± 20 

R-1 44 ± 1 73 ± 23 

R-2 59 ± 10 72 ± 23 

R-5 95 ± 7 86 ± 16 

R-10 104 ± 7 90 ± 17 

R-15 106 ± 6 88 ±15 

R-20 110 ± 5 94 ± 8 

R-30 110 ± 7 93 ± 5 

หมายเหตุ R = reperfusion ; ไม*แตกต*างกันอย*างมีนัยสําคัญทางสถิติ; ข4อมูลแสดงเป/นค*าเฉลี่ย±ค*าเบ่ียงเบน
มาตราฐาน; 
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ภาพท่ี 8 แสดงผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ อัตราการเต4นของหัวใจ 
(heart rate) ของกลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 
นาที  
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ตารางท่ี 9  แสดงผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ perfusion pressure ของ
กลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที (control) หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที (R-
time) 

 

 Perfusion  pressure (mmHg) 

เวลา I/R + Vehicle I/R + Piperine 

Control 100 100 

R-0 177 ± 31 124 ± 16 

R-1 173 ± 27 125 ± 17 

R-2 176 ± 28 122 ± 18 

R-5 181 ± 29 118 ± 15 

R-10 186 ± 30 115 ± 20 

R-15 190 ± 31 113 ± 21 

R-20 180 ± 32 119 ± 22 

R-30 180 ± 32 120 ± 21 

หมายเหตุ R = reperfusion ; ไม*แตกต*างกันอย*างมีนัยสําคัญทางสถิติ; ข4อมูลแสดงเป/นค*าเฉลี่ย±ค*าเบ่ียงเบน
มาตราฐาน; 
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ภาพท่ี  9 แสดงผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อ perfusion pressure ของ
กลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที  
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3.  ฤทธิ์ต�อ LDH activity 

 การวัดปริมาณ LDH จะเป/นตัวบ*งชี้ถึงภาวะ myocardial injury จากการศึกษาพบว*าหลังจากชักนํา
ให4เกิดภาวะ global ischemia ระดับ LDH ใน perfusate fluid ของกลุ*ม I/R + vehicle จะเพ่ิมข้ึน 99.9 ± 
9.4 units/L ขณะท่ีระดับ LDH ใน perfusate fluid ของกลุ*ม I/R + piperine 47.5 ± 3 units/L และ
หลังจากท่ี reperfusion พบว*า ระดับ LDH ใน perfusate fluid จะลดลง โดยท่ีนาทีท่ี 30 หลัง reperfusion 
ระดับ LDH ใน perfusate fluid ของกลุ*ม I/R + vehicle และ กลุ*ม I/R + piperine จะลดลง 19.4 ± 2 
และ 7.7 ± 1  units/L ตามลําดับ (ตารางท่ี 10 และ ภาพท่ี 10) 

 

4.  ฤทธิ์ต�อ CK activity 

 การวัดปริมาณ CK จะเป/นอีกหนึ่งตัวบ*งชี้ถึงภาวะ myocardial injury จากการศึกษาพบว*าหลังจาก
ชักนําให4เกิดภาวะ global ischemia ต้ังแต*นาทีท่ี 0-15 พบว*า ระดับ CK ใน perfusate fluid ของกลุ*ม I/R 
+ vehicle มากกว*ากลุ*ม I/R + piperine อย*างมีนัยสําคัญทางสถิติ และหลังจากท่ี reperfusion 20 -30 นาที 
พบว*าระดับ CK ใน perfusate fluid ของกลุ*ม I/R + vehicle และ กลุ*ม I/R + piperine ไม*แตกต*างกัน
(ตารางท่ี 11 และ ภาพท่ี 11) 
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ตารางท่ี 10 แสดงผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อระดับ LDH (unit/L) ใน 
perfusate fluid ของกลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที (control) หรือ หลัง ischemia 
เป/นเวลา 30 นาที (R-time) 

 

 LDH (U/L) 

เวลา I/R + Vehicle I/R + Piperine 

Control 8.1 ± 0.9 6.0 ± 0.6 

R-0 99.9 ± 9.4 47.5 ± 3* 

R-1 63.0 ± 10.4 26.4 ± 7* 

R-2 37.7 ± 11.8 15.0 ± 3.3* 

R-5 39.9 ± 10.8 17.3 ± 2.9* 

R-10 41.3 ± 9 19.7 ± 3.2* 

R-15 27.6 ± 1.9 16.3 ± 0.6* 

R-20 23.0 ± 2.9 10.4 ± 0.4* 

R-30 19.4 ± 2 7.7 ± 1.0* 

หมายเหตุ R = reperfusion ; *P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ*ม I/R + Vehicle ท่ีช*วงเวลาเดียวกัน; ข4อมูลแสดง
เป/นค*าเฉลี่ย±ค*าเบ่ียงเบนมาตราฐาน; 
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ภาพท่ี  10  แสดงผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อระดับ LDH (unit/L) ใน 
perfusate fluid ของกลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 
นาที; *P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ*ม I/R + Vehicle ท่ีช*วงเวลาเดียวกัน 
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ตารางท่ี 11 แสดงผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อระดับ CK (unit/mL) ใน 
perfusate fluid ของกลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 30 นาที (control) หรือ หลัง ischemia 
เป/นเวลา 30 นาที (R-time) 

 

 CK (U/mL) 

เวลา I/R + Vehicle I/R + Piperine 

Control 0.003 ± 0.003 0.003 ± 0.003 

R-0 0.36 ± 0.021 0.17 ± 0.009* 

R-1 0.09 ± 0.012 0.03 ± 0.006* 

R-2 0.10 ± 0.012 0.02 ± 0.003* 

R-5 0.10 ± 0.018 0.03 ± 0.003* 

R-10 0.07 ± 0.006 0.04 ± 0.009 

R-15 0.04 ± 0.012 0.03 ± 0.009 

R-20 0.04 ± 0.006 0.01 ± 0.009 

R-30 0.02 ± 0.009 0.003 ± 0.003 

หมายเหตุ R = reperfusion ; *P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ*ม I/R + Vehicle ท่ีช*วงเวลาเดียวกัน; ข4อมูลแสดง
เป/นค*าเฉลี่ย±ค*าเบ่ียงเบนมาตราฐาน; 
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ภาพท่ี  11 แสดงผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อระดับ CK (unit/mL) ใน 
perfusate fluid ของกลุ*ม I/R เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 
นาที ; *P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ*ม I/R + Vehicle ท่ีช*วงเวลาเดียวกัน 
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5. ฤทธิ์ต�อการตายของกล.ามเนื้อหัวใจ 
 

บริเวณท่ีมีการตายของเซลล�จะถูกย4อมสีด4วย 1% TTC โดย โดยบริเวณของเซลล�ท่ีปกติจะปรากฎสี
แดง แต*บริเวณท่ีมีการตายของเซลล�จะไม*ติดสี หรือมีสีเหลือง  (ภาพท่ี  12 ) พบว*า กลุ*ม I/R + Vehicle จะมี  
เปอร�เซ็นต�ของบริเวณท่ีมีการตายของเซลล�ต*อพ้ืนท่ีของชิ้นกล4ามเนื้อหัวใจห4องล*างท้ังหมด ไม*แตกต*างจากกลุ*ม 
I/R + Piperine อย*างมีนัยสําคัญทางสถิติ (ตารางท่ี 12) 

 
 

ตารางท่ี 12 แสดงฤทธิ์ของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO )ต*อการตายของกล4ามเนื้อ
หัวใจท่ีถูกชักนําโดย I/R ซ่ึงกล4ามเนื้อหัวใจจะถูกย4อมสีด4วย 1% โดยค*าแสดงในรูปของเปอร�เซ็นต�ของบริเวณท่ี
มีการตายของเซลล�ต*อพ้ืนท่ีของชิ้นกล4ามเนื้อหัวใจห4องล*างท้ังหมด เม่ือให4สารก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 
นาที หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที  

 
กลุ*ม % infarct area 

I/R + Vehicle 8.3 ± 2.5 
I/R + Piperine 3.6 ±  0.3 

 ไม*มีความแตกต*างกันอย*างมียัยสําคัญทางสถิติ; ข4อมูลแสดงเป/นค*าเฉลี่ย±ค*าเบ่ียงเบนมาตราฐาน;
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ภาพท่ี  12 แสดงผลของสาร piperine 10-6 M หรือ vehicle (30% DMSO) ต*อการตายของกล4ามเนื้อหัวใจ
ท่ีถูกชักนําโดย I/R ซ่ึงบริเวณท่ีมีการตายของกล4ามเนื้อจะถูกย4อมสีด4วย 1% TTC  โดยบริเวณท่ีมีการตายของ
กล4ามเนื้อหัวใจจะมีสีขาว หรือสีเหลือง 
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6. กลไกการออกฤทธิ์ของ piperine ในการปlองกันการขาดเลือดของกล.ามเนื้อหัวใจ 
 
 การให4สาร Glibenclamide ซ่ึงเป/น KATP channel blocker และ L-NAME ซ่ึงเป/น NOS inhibitor 
สามารถลดผลการฟz{นฟูหัวใจของสาร piperine ได4 โดยลด LVDP ต้ังแต*นาทีท่ี 0-30 หลังการ reperfusion 
อย*างมีนัยสําคัญทางสถิติ เม่ือเทียบกับการได4รับ vehicle โดยไม*มีผลต*ออัตราการเต4นของหัวใจ ดังแสดงใน
ตารางท่ี 13 – 14 และภาพท่ี 13-14 
 

ตารางท่ี 13 แสดงผลของสาร  Vehicle, L-NAME (10-6 M) หรือ Glibenclamide (10-6 M) เม่ือให4ร*วมกับ
สาร  piperine 10-6 M ต*อ Left ventricular developed pressure (% Control) เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด 
ischemia 15 นาที (Control) หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที (R-time) 

 LVDP (% Control) 

เวลา Piperine + 
Vehicle 

Piperine + L-
NAME 

Piperine + 
Glibenclamide 

Control 100 100 100 

R-0 109 ± 11 65 ± 7* 51 ± 4* 

R-1 104 ± 9 61 ± 12* 54± 3* 

R-2 92 ± 4 51 ± 10* 54 ± 4* 

R-5 84 ± 8 47 ± 5* 46 ± 12* 

R-10 81 ± 9 46 ± 5* 43 ± 9* 

R-15 82 ± 6 52 ± 3* 43 ± 9* 

R-20 73 ± 7 52 ±5*  37 ± 10* 

R-30 85 ± 13 52 ± 3* 40 ± 10* 

*P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ*ม Piperine+ Vehicle ท่ีช*วงเวลาเดียวกัน; ข4อมูลแสดงเป/นค*าเฉลี่ย±ค*าเบ่ียงเบน
มาตราฐาน; 
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ภาพท่ี  13 แสดงผลของสาร  Vehicle, L-NAME (10-6 M) หรือ Glibenclamide (10-6 M) เม่ือให4ร*วมกับ
สาร  piperine 10-6 M ต*อ Left ventricular developed pressure (mmHg) เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด 
ischemia 15 นาที หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที ; *P<0.05 เม่ือเทียบกับกลุ*ม I/R + Vehicle ท่ี
ช*วงเวลาเดียวกัน 
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 ตารางท่ี  14 แสดงผลของสาร  Vehicle, L-NAME (10-6 M) หรือ Glibenclamide (10-6 M) เม่ือให4ร*วมกับ
สาร  piperine 10-6 M ต*อ อัตราการเต4นของหัวใจ (ครั้งต*อนาที) โดยให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที 
(control) หรือ หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที (R-time) 

 

 อัตราการเต4นของหัวใจ  (% Control) 

เวลา Piperine + 
Vehicle 

Piperine + L-
NAME 

Piperine + 
Glibenclamide 

Control 100 100 100 

R-0 65 ± 21 43 ± 3 32 ± 5 

R-1 73 ± 23 44 ± 2 49 ± 6 

R-2 72 ± 23 68 ± 9 58 ±4 

R-5 86 ± 16 90 ± 5 86 ±10 

R-10 90 ± 17 95 ± 5 106 ± 3 

R-15 88 ± 15 101 ± 3 104 ± 2 

R-20 94 ± 8 102 ± 2 104 ± 1 

R-30 93 ± 5 102 ± 2 103 ± 2 

ไม*แตกต*างกันอย*างมีนัยสําคัญทางสถิติ; ข4อมูลแสดงเป/นค*าเฉลี่ย±ค*าเบ่ียงเบนมาตราฐาน; 
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ภาพท่ี 14 แสดงผลของสาร  Vehicle, L-NAME (10-6 M) หรือ Glibenclamide (10-6 M) เม่ือให4ร*วมกับสาร  
piperine 10-6 M ต*อ อัตราการเต4นของหัวใจ (ครั้งต*อนาที) เม่ือให4ก*อนชักนําให4เกิด ischemia 15 นาที หรือ 
หลัง ischemia เป/นเวลา 30 นาที  
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อภิปรายผล 

จากการศึกษาแบบ in vitro พบว*า สาร piperine มีฤทธิ์ลดแรงบีบตัวและอัตราการเต4นของหัวใจ 
และรวมท้ังยังออกฤทธิ์ฟz{นฟูความผิดปกติของการทํางานของหัวใจหนูท่ีถูกชักนําให4เกิดการขาดเลือด  

เม่ือทดสอบฤทธิ์ของการให4สาร piperine เพียงครั้งเดียว ในหัวใจของหนูขาว พบว*า สาร piperine ท่ี
ความเข4มข4น 10 µM จะส*งผลลดแรงบีบตัวของหัวใจและอัตราการเต4นของหัวใจ ซ่ึงผลนี้จะคล4ายคลึงกับ
งานวิจัยก*อนหน4านี้ ท่ีพบว*าสาร piperine สามารถลดแรงบีบตัวของหัวใจและทําให4หลอดเลือดหัวใจคลายตัว
ในหนูขาว ซ่ึงเป/นผลจากการยับยั้ง  Ca2+ Channel (7) มีรายงานวิจัย กล*าวว*า การเพ่ิมข้ึนของแคลเซียม
ไอออนภายในเซลล�มากจนเกินปกติและการเพ่ิมข้ึนของอนุมูลอิสระในภาวะกล4ามเนื้อหัวใจขาดเลือด ถือว*า
เป/นปxจจัยหลักท่ีทําให4 contractile filament ลดการตอบสนองต*อแคลเซียมไอออน จึงทําให4การหดตัวของ
กล4ามเนื้อหัวใจผิดปกติ ส*งผลให4เซลล�กล4ามเนื้อหัวใจเกิดความเสียหาย (13, 14) 

ภาวะกล4ามเนื้อหัวใจขาดเลือด  เป/นภาวะท่ีมีการลดหรือหยุดการไหลของเลือดผ*านทางหลอดเลือด 
coronary ไปยังบริเวณกล4ามเนื้อหัวใจ ทําให4ลดปริมาณออกซิเจน น้ําตาลกลูโคส กรดไขมัน หรือสารอาหาร
อ่ืนๆ ไปยังบริเวณนั้น  จึงยับยั้งการทํางานของกระบวนการ oxidative phosphorylation ส*งผลลด 
adenine nucleotide และ cytochrome c รวมท้ังส*งผลเพ่ิม lactic acid และ intracellular calcium 
และเพ่ิมความเป/นกรดในเซลล�หัวใจ (13,15)  ท้ังหมดนี้จะส*งผลให4เซลล�กล4ามเนื้อหัวใจเกิดความเสียหาย ส*วน
การเกิด reperfusion เป/นภาวะท่ีมีการไหลของเลือดผ*านทางหลอดเลือด coronary ไปยังบริเวณกล4ามเนื้อ
หัวใจขาดเลือด ส*งผลให4ออกซิเจนท่ีมาทางกระแสเลือดทําปฏิกิริยากับ respiratory chain ท่ีเสียหายจาก
ภาวะ ischemia จึงเกิดการสร4างอนุมูลอิสระเพ่ิมมากข้ึน ส*งผลให4เกิดความผิดปกติของการทํางานของหัวใจ
มากข้ึน เรียกว*า Ischemia/Reperfusion (I/R) injury แต*อย*างไรก็ตาม แม4ว*าการเกิดภาวะ ischemia จะทํา
ให4หัวใจทํางานผิดปกติ แต*ถ4าเป/นการ ischemia ในระยะเวลาสั้นๆ แล4วมีการ reperfusion เกิดข้ึนตามมา 
การทํางานท่ีผิดปกติของหัวใจอาจถูกฟz{นฟูกลับสู*ปกติได4 โดยปราศจากการตายของกล4ามเนื้อหัวใจ (necrosis) 
(16) มีรายงานวิจัย พบว*าสารท่ีมีฤทธิ์ต4านอนุมูลอิสระ สามารถช*วยฟz{นฟู I/R injury ของหัวใจได4 (17-20) ซ่ึง
สาร piperine เคยมีรายงานวิจัยว*าสามารถลดการเกิดอนุมูลอิสระ (8-12, 21) จึงเป/นไปได4ว*า สาร piperine 
อาจออกฤทธิ์ลดการเกิด I/R injury ของหัวใจ 

ในงานวิจัยนี้ ศึกษา cardiac I/R injury โดยใช4 Langendorff model พบว*า การหยุดใน
สารละลายแก*หัวใจ เป/นเวลา 25 นาที (เลียนแบบภาวะ ischemia) แล4วตามด4วยการ reperfusion 30 นาที 
จะลดการทํางานของกล4ามเนื้อหัวใจ โดยลดค*า LVDP, LVdp/dtmax, LVdp/dtmin  และเพ่ิมค*า LVEDP ซ่ึง
หมายถึงการลดแรงและอัตราเร็วของการบีบตัวและคลายตัวของหัวใจ แสดงถึงการเกิด I/R injury สอดคล4อง

กับงานวิจัยก*อนหน4านี้ (22) และการให4สาร piperine 1 µM สามารถฟz{นฟูการทํางานท่ีผิดปกติของหัวใจ โดย
ส*งผลเพ่ิมค*า LVDP, LVdp/dtmax และ LVdp/dtmin   เม่ือวิเคราะห�ปริมาณของ LDH และ CK ใน
ของเหลวท่ีไหลออกจากหัวใจ ซ่ึงเป/นตัวบ*งชี้ถึงภาวะ myocardial injury พบว*า การให4สาร piperine 
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สามารถลด LDH และ CK ในของเหลวท่ีไหลออกจากหัวใจ แสดงว*าสาร piperine น*าจะมีผลลดความเสียหาย
ของหัวใจจากภาวะขาดเลือด แต* เม่ือย4อมสี TTC เพ่ือประเมินพ้ืนท่ีการตายของกล4ามเนื้อหัวใจ พบว*า กลับมี
ค*าไม*แตกต*างกันระหว*างกลุ*ม I/R + vehicle และ I/R + piperine 

นอกจากนี้ การออกฤทธิ์ในการฟz{นฟูการทํางานของหัวใจหลังจากเกิดภาวะขาดเลือดของ piperine
สามารถถูกยับยั้งโดยการให4สาร glibenclamide และ L-NAME  จากท่ีกล*าวมาแล4วข4างต4น การเพ่ิมปริมาณ
ของ Ca2+ มากเกินไป (Ca2+ overload) จะส*งผลทางด4านลบต*อการฟz{นฟูการทํางานของหัวใจหลังเกิดภาวะ
ขาดเลือด โดยจะลดการบีบตัวของหัวใจ ซ่ึงการเปhด KATP channel ท่ีบริเวณ sarcolemma จะทําให4เกิดภาวะ 
hyperpolarization และลดปริมาณ Ca2+ เข4าเซลล� จึงควบคุมปริมาณ Ca2+ ในไมโตคอนเดรียไม*ให4มาก
เกินไป ดังนั้นจึงฟz{นฟูการทํางานของไมโตคอนเดรียและการทํางานของหัวใจหลังจากการขาดเลือด สาร 
glibenclamide จะออกฤทธิ์ยับยั้ง KATP channel ส*งผลเพ่ิมระยะเวลาของ action potential ซ่ึงนําไปสู*การ
เพ่ิมปริมาณของ Ca2+ เข4าเซลล�ทาง sarcolemma และอาจก*อให4เกิดความผิดปกติของการทํางานของหัวใจท่ี
ถูกชักนําให4เกิดการขาดเลือดได4 (23)  ส*วนสาร L-NAME จะออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม� Nitric oxide syntase 
(NOS) ซ่ึงสามารถเปลี่ยนสารต้ังต4น L-arginine และ ออกซิเจนให4กลายเป/นสาร nitric oxide  (NO) ซ่ึงการ
เพ่ิมการทํางานของสาร NO ในกล4ามเนื้อหัวใจ สามารถฟz{นฟูการทํางานของหัวใจหลังจากเกิดภาวะขาดเลือด 
โดยออกฤทธิ์ขยายหลอดเลือดหัวใจ และยังออกฤทธิ์ต4านอนุมูลอิสระ มีงานวิจัย พบว*า การให4สาร L-arginine 
สามารถลดปริมาณการตายของกล4ามเนื้อหัวใจหลังจากเกิดภาวะขาดเลือด และผลนี้ถูกยับยั้งโดยสาร L-
NAME (24-26)ดังนั้น การท่ีฤทธิ์ของสาร piperine ในการฟz{นฟูการทํางานของหัวใจหลังจากเกิดภาวะขาด
เลือด ถูกยับยั้งโดยสาร glibenclamide และ L-NAME  แสดงว*าการออกฤทธิ์ของสาร piperine ส*วนหนึ่ง
อาจผ*านทางการเปhดของ KATP channel และกระบวนการท่ีเก่ียวข4องกับ NO pathway 

 

สรุปผลการทดลอง 

จากการศึกษาแบบ in vitro สรุปได4ว*า สาร piperine ออกฤทธิ์ฟz{นฟูการทํางานของหัวใจหลังจากเกิด
ภาวะขาดเลือด โดยส*วนหนึ่งออกฤทธิ์ผ*านทางการเปhดของ KATP channel และกระบวนการท่ีเก่ียวข4องกับ NO 
pathway  
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ภาคผนวก 
 

ตัวอย�างภาพของฤทธิ์ของสาร piperine ท่ีความเข.มข.น 1 µM ต�อ I/R injury ของหัวใจหนูขาว 
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ตัวอย�างภาพของฤทธิ์ของสาร vehicle (30%DMSO) ต�อ I/R injury ของหัวใจหนูขาว 
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