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บทคดัย่อ 
 

การเพิ่มการสร้างอนุมูลอิสระ ลดการสร้างไนตริกออกไซด ์และลดการท างานของสารตา้น
ออกซิเดชนั ในระบบหลอดเลือด พบวา่ มีความเก่ียวขอ้งกบั การเกิด โรคความดนัเลือดสูงและโรค
ระบบหวัใจร่วมหลอด เลือดการบริโภค อาหารท่ีมี สารตา้นออกซิเดชนั พบวา่มีประโยชน์ ต่อการ
ป้องกนัและรักษาโรคความดนัเลือดสูง โปรตีนไฮโดรไลเสทจากร าขา้ว หรือ เปปไทดร์ าขา้ว  (RBP) 
ซ่ึงสกดัไดจ้ากปฎิกิริยาไฮโดรไลซิสโปรตีน ร าขา้วโดยใชเ้อนไซมน์ั้นพบวา่ มีฤทธ์ิทางเภสัชวทิยา     
ท่ีส าคญั ไดแ้ก่ ฤทธ์ิตา้นภาวะไขมนัผดิปกติ  ตา้นเบาหวาน  และตา้นภาวะค วามดนัเลือด สูง ส่วน
เคอร์คูมิน (CUR) เป็นสารประกอบฟีนอลิกท่ีสกดัไดจ้ากเหงา้ของขมิ้นชนัพบวา่มีคุณสมบติัป้องกนั
โรคหวัใจร่วมหลอดเลือด  ตา้นการอกัเสบและตา้น ออกซิเดชนั  อยา่งไรก็ตามกลไกท่ีเก่ียวขอ้งกบั
การปกป้องหลอดเลือดโดยเฉพาะการตา้นภาวะ ความดนัเลือดสูงของ RBP และ CUR ยงัไม่ทราบ
แน่ชดั  

การศึกษาน้ีมีวตัถุประสงคเ์พื่อ ตรวจสอบผลของ   RBP  และ CUR  ต่อการบรรเทาภาวะ
ผดิปกติต่างๆ ไดแ้ก่ ความดนัเลือด สูง พลศาสตร์ การไหลเวยีนเลือด ท่ีผดิปกติ  ภาวะเครียด
ออกซิเดชนั  ภาวะเซลล์ เอน็โดทีเลียมท างานผดิปกติ และ ภาวะการเปล่ียนแปลง โครงสร้างของ
หลอดเลือด ขณะเหน่ียวน าให้ เกิดความดนัเลือดสูงในหนูแรท  เพศผู ้ สายพนัธ์ุ Sprague-Dawley     
ในรูปแบบการทดลอง 2 แบบ ไดแ้ก่ ความดนัเลือดสูงจากหลอดเลือดแดงท่ีไตตีบแคบโดย การใส่
คลิป (2K-1C) และความดนัเลือดสูงจากการไดรั้บสาร Nω–nitro-L-arginine metyl ester (L-NAME)  

รูปแบบความดนัเลือดสูง 2K-1C เหน่ียวน าโดยการผา่ตดัใส่คลิปเงินหนีบท่ีหลอดเลือดแดง
ท่ีเล้ียงไตขา้งซา้ย ของหนูแรท ในขณะท่ีหนูแรทท่ีไดรั้บการผา่ตดัเช่นดียวกนัแต่ไม่ใส่คลิป จะเป็น
หนูทดลองกลุ่มควบคุม  (Sham-operated controls) หนูทดลองกลุ่ม Sham และ กลุ่ม 2K-1C จะถูก
ป้อนดว้ยสาร RBP หรือ CUR ขนาด 50 หรือ 100 มก./กก./วนั หรือป้อนด้วยตวัท าละลาย  เป็นเวลา 
6 สัปดาห์ ส่วนรูปแบบความดนัเลือดสู ง L-NAME หนูแรทจะไดรั้บ  L-NAME ซ่ึงเป็นสารยบัย ั้ง 
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nitric oxide synthase (NOS) ขนาด 50 มก./กก./วนั ผสมในน ้าด่ืม เป็นเวลา 3 สัปดาห์ ในขณะท่ีหนู
แรทกลุ่มควบคุมท่ีมีความดนัเลือดปกติไดรั้บน ้าประปา หนูทดลองกลุ่มความดนัเลือดปกติและกลุ่ม 
L-NAME จะถูกป้อนดว้ยสาร  RBP หรือ CUR ขนาด 50 หรือ 100 มก./กก./วนั หรือป้อนด้วยตวัท า
ละลาย เป็นเวลา 3 สัปดาห์ 

หลงัส้ินสุดการทดลองพบวา่ RBP หรือ CUR เพิ่มประสิทธิภาพพลศาสตร์การไหลเวยีน
เลือดในหนูทดลองความดนัเลือดสูง ทั้ง 2K-1C และ L-NAME โดยลดความดนัเลือด  เพิ่มปริมาณ
เลือดท่ีไปเล้ียงอวยัวะท่อนล่างและขาหลงั  และลดความตา้นทานของหลอดเลือดท่ีไป เล้ียงอวยัวะ
ท่อนล่างและขาหลงั ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเปรียบ เทียบกบัหนูทดลองความดนัเลือดปกติ 
(P<0.05 ) การปรับพลศาสตร์การไหลเวยีนเลือด ใหดี้ข้ึนน้ีพบวา่ เก่ียวขอ้งกบัการลดระดบั  
angiotensin converting enzyme และการเพิ่มระดบั nitrate/nitrite ในพลาสมา  การคลายตวัของ
หลอดเลือดแบบพึ่งเอน็โดทีเลียม โดยการตอบสนองต่อ acetylcholine ของทั้งหลอดเลือดเอออร์ตา
ส่วนอกและหลอดเลือดแดง มีเซนเทอรีย์  ซ่ึงแยกจากหนู ทดลอง ความดนัเลือดสูง 2K-1C และ           
L-NAME ท่ีไดรั้บ RBP หรือ CUR พบวา่เพิ่มข้ึน อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P<0.05) นอกจากน้ี 
RBP หรือ CUR ยงัมีผลลดภาวะเครียดออกซิเดชนัและลดการเปล่ียนแปลงโครงสร้างของหลอด
เลือดทั้งในหลอดเลือดแดงเอออร์ตาและหลอดเลือดแดง มีเซนเทอรียท่ี์เกิดจาก ภาวะความดนัเลือด
สูง ผลของ  RBP หรือ CUR ต่อการบรรเทาความผดิปกติเหล่าน้ี มีความ สัมพนัธ์กบัการเพิ่ม การ
แสดงออกของโปรตีน eNOS ลดการแสดงออกของ โปรตีน p47phox NADPH oxidase และลดการ
สร้างอนุมูลอิสระ superoxide ในเน้ือเยือ่หลอดเลือด จากหนูทดลองความดนัเลือดสูง 2K-1C และ   
L-NAME 

ผลการวจิยัน้ีบ่งช้ีวา่กลไกการออกฤทธ์ิของ RBP หรือ CUR ต่อการย ั้บย ั้งความดนัเลือดสูง
ในหนูทดลองความดนัเลือดสูง 2K-1C และ L-NAME ท่ีมีการท างาน ผดิปกติของเซลลเ์อน็โดที
เลียมและโครงสร้าง ผนงัหลอดเลือด  จะเก่ียวขอ้งกบัการเพิ่ม ปริมาณ NO ท่ีไปออกฤทธ์ิ  และลด
ภาวะเครียดออกซิเดชนั  
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ABSTRACT 

 

Increased free radical production, reduced nitric oxide bioavailability, and 

reduced activity of antioxidants in the vascular system are involved in the 

development of hypertension and cardiovascular disease. Consumption of dietary 

antioxidants has demonstrated their beneficial role in the prevention and treatment of 

hypertension. Rice bran protein hydrolysates or rice bran peptides (RBP) which was 

prepared extracted from rice bran protein via enzymatic hydrolysis possess important 

pharmacological activities, such as antidyslipidemic, antidiabetic and antihypertensive 

effects. Curcumin (CUR), a phenolic compound present in the rhizomes of turmeric, 

possesses cardiovascular protective, anti-inflammatory and antioxidant properties. 

Nonetheless, the mechanisms of RBP and CUR involved with the vascular protective 

effects, especially against hypertension have not yet been clarified.  

The present study aimed to investigate the beneficial effects of RBP and CUR 

on hypertension, hemodynamic disturbance, oxidative stress, endothelial dysfunction 

and arterial structural changes during the development of hypertension in animal 

models of 2kidney-1clip (2K-1C) renovascular hypertension and N
ω
–nitro-L-arginine 

metyl ester (L-NAME)-induced hypertension in male Sprague-Dawley rats. 

 The 2K-1C hypertension was induced in rats by placing a silver clip onto the 

left renal artery while sham-operated rats were served as sham controls. Sham-

operated or 2K-1C rats were intra-gastrically administered with RBP or CUR at a 

dose of 50 or 100 mg/kg/day, or vehicle for 6 weeks. The L-NAME hypertension was 

induced in rats by administering L-NAME, a nitric oxide synthase (NOS) inhibitor at 
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a dose of 50 mg/kg/day in drinking water for 3 weeks whereas rats receiving tap water 

were served as normotensive controls. The rats were administered simultaneously 

with RBP or CUR at a dose of 50 or 100 mg/kg/day, or vehicle for 3 weeks. 

At the end of experimental periods, it was found that RBP or CUR 

significantly improved hemodynamic performance in 2K-1C and L-NAME 

hypertensive rats by reducing high blood pressure, increasing hindlimb blood flow 

and decreasing hindlimb vascular resistance,  when compared to normotensive rats 

(P<0.05). The improvement of hemodynamics in rats was associated with reduced 

plasma angiotensin converting enzyme and increased plasma nitrate/nitrite. 

Endothelium-dependent vasorelaxation, in response to acetylcholine, of aortic rings 

and mesenteric artery beds isolated from 2K-1C and L-NAME hypertensive rats-

treated with RBP or CUR was significantly increased (P<0.05). In addition, RBP and 

CUR also attenuated hypertension-induced oxidative stress and vascular structural 

modifications in both thoracic aortas and mesenteric arteries. The ameliorative effects 

of RBP and CUR were associated with up-regulation of eNOS expression, down-

regulation of p47
phox

 NADPH oxidase and decreased superoxide production in 

vascular tissues of 2K-1C and L-NAME hypertensive rats.  

The study suggest the mechanisms responsible for the antihypertensive effect 

of RBP and CUR in 2K-1C and L-NAME hypertensions-induced endothelial 

dysfunction and vascular remodeling involve the improvement of NO bioavailability 

and  reduction in oxidative stress.  

 


