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บทคัดย่อ 
 

โรคไตจากเบาหวาน (Diabetic nephropathy) เป็นภาวะแทรกซอ้นที่เกิดจากการ
มีน า้ตาลในเลือดสูงเป็นระยะเวลานานจนส่งผลให้เกิดความเสื่อมของไตและกระทบต่อการ
ท างานของไต และท าใหเ้กิดโรคไตวายเรือ้รงัตามมา พยาธิสภาพต่างๆในโรคไตจากเบาหวานมี
ความสมัพนัธก์บัระยะเวลาที่เป็นเบาหวาน ระดบัน า้ตาลในเลือด ท าใหเ้กิดการเพิ่มของ Vascular 
endothelial growth factor (VEGF) และ Transforming growth factor beta (TGF-β) ส่งผลให้
เกิดความเปลี่ยนแปลงต่อเนือ้เยื่อและหลอดเลือดในไต โดยท าการศึกษาในหนู  Wistar rat เพศผู ้ 
ที่ถูกเหนี่ยวน าใหเ้ป็นเบาหวานโดยการใช ้Steptozotocin  (STZ) โดยแบ่งหนูออกเป็น 5 กลุ่ม คือ 
กลุม่ควบคมุ (Control) กลุ่มควบคมุที่ไดร้บัสาร gymnemic acid (400 mg/kg BW) (CGM) กลุ่ม
เบาหวาน กลุ่มเบาหวานที่ ได้รับสาร gymnemic acid (GM) และกลุ่มเบาหวานที่ ได้รับยา 
glyburide (GR) โดยท าการศึกษาเป็นระยะเวลา 8 สัปดาห์ หลังจากนั้นจะท าการศึกษาการ
เปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดโดยใชว้ิธีการยอ้ม H&E การยอ้ม immunofloirescense และศึกษา
โดยการใช้กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนชนิดส่องกราด พบว่าหลอดเลือดในไตของหนูในกลุ่ม
เบาหวานมีขนาดเล็กลง ผนงัหลอดเลือดหนาตวัขึน้ ปริมาตรการไหลของเลือดลดลง พบการงอก
ใหม่ของหลอดเลือด โกลเมอรูลัสมีขนาดใหญ่ขึน้และมีการแสดงออกของ VEGF และ TGF-β 
มากขึน้เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม ส่วนหนูในกลุ่มเบาหวานที่ไดร้บัสาร gymnemic acid 
หลอดเลือดและเนื ้อเยื่อไตมีการเปลี่ยนแปลงในทางที่ดีขึน้ มีการแสดงออกของ VEGF และ    
TGF-β ลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มเบาหวาน จากผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่า gymnemic 
acid มีคุณสมบติัในการลดการเพิ่มของ VEGF และ TGF-β ซึ่งเป็นการลดการสรา้งหลอดเลือด
ใหม่และสามารถฟ้ืนฟพูยาธิสภาพต่างที่เกิดจากโรคไตจากเบาหวานได ้
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ABSTRACT 
 
Diabetic nephropathy is a complication caused by high blood sugar for a 

long time, resulting in kidney degeneration, affecting kidney function and leading to 
chronic kidney disease. Various pathologies in diabetic nephropathy are related to the 
duration of diabetes and level of blood glucose. Increasing of vascular endothelial 
growth factor (VEGF) and transforming growth factor beta (TGF-β) are the important 
causes of endothelial cell dysfunction. In this study, induction of diabetes in male Wistar 
rat by streptozotocin (STZ). Mice were divided into 5 groups as control group (C), 
control group was treated with gymnemic acid (400 mg/kg BW) (CGM), diabetic group 
(DM), diabetic group treated with gymnemic acid (400 mg/kg BW) (GM), diabetic group 
treated with glyburide (GR) every day for 8 weeks. At the end of 8 weeks, the kidneys 
were processed by H&E staining, immunofluorescence staining for study the expression 
of VEGF and   TGF-β and vascular corrosion cast technique with scanning electron 
microscopy. Results were found the increasing in blood glucose, the thickening of 
segmental arterial walls and angiogenesis in diabetic group. The size of arteries in 
kidney and glomerulus were decreased in diabetic group. The expression of VEGF and 
TGF-β were increased in diabetic group. Administration with gymnemic acid showed the 
reduction of blood glucose, the recovery of blood vessels and glomerulus and 
decreasing of the expression of VEGF and TGF-β compared with diabetic group. These 
results have provided the evidence of gymnemic acid that have the potential in reducing 
blood glucose and attenuating endothelial cell dysfunctions. 
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บทที ่1 
บทน า 

 
 

ความส าคัญและทีม่าของการวิจัย 
 
ในปัจจุบนัวิถีชีวิตและความเป็นอยู่ของประชากรส่วนใหญ่นิยมรบัประทานอาหารที่มี

คารโ์บไฮเดรตและไขมนัสงู มีการใชช้ีวิตในสภาวะที่กดดนั ส่งผลใหเ้กิดความเครียด และส่วนใหญ่
มกัจะขาดการออกก าลงักายจึงท าใหจ้ านวนผูป่้วยโรคเบาหวานเพิ่มสงูขึน้ โรคเบาหวาน (Diabetes 
Mellitus) เป็นโรคที่สามารถพบได้บ่อยที่สุดโรคหนึ่งและมีแนวโน้มที่จะพบมากขึน้เรื่อยๆ  โดย
โรคเบาหวานเป็นโรคเรือ้รงัที่ไม่ติดต่อซึ่งเกิดจากความผิดปกติระบบต่อมไรท้่อ จากการที่ตบัอ่อนไม่
สามารถผลิตอินซูลินไดเ้พียงพอกับความตอ้งการของร่างกายหรือไม่สามารถผลิตอินซูลินได ้หรือ
เกิดจากภาวะดือ้ต่อฤทธิ์ของอินซูลิน (insulin resistant) ท าใหร้่างกายไม่สามารถน าเอาน า้ตาลไป
ใชง้านไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพจึงท าใหร้่างกายมีภาวะน า้ตาลในเลือดสูง (hyperglycemia) อย่าง
ต่อเนื่อง จากขอ้มลูทางสถิติของ WHO ปี 2015 พบว่าทั่วโลกมีผูป่้วยเบาหวานจ านวน 400 ลา้นคน
ทั่วโลก มีผูเ้สียชีวิตโดยมีสาเหตุจากโรคเบาหวานจ านวน  1.6 ล้านคน (WHO, 2018) และ ในปี 
2015 ส  านักระบาดวิทยาของไทยไดร้ายงานว่า มีผูป่้วยเบาหวานที่ขึน้ทะเบียนเป็นผูป่้วยรายใหม่
จ านวน 393,887 ราย โดยส่วนใหญ่เป็นผู้หญิงและมีอายุมากกว่า 60 ปี (ยงเจือ เหล่าศิริถาวร, 
2015)  เมื่อผูป่้วยมีระดบัน า้ตาลในเลือดสงูเป็นระยะเวลานานและผูป่้วยไม่สามารถควบคมุระดับ
น า้ตาลในเลือดใหอ้ยู่ในระดบัปกติ จะสง่ผลใหเ้กิดโรคแทรกซอ้นที่ส่งผลต่ออวยัวะอื่นๆตามมา เช่น
ภาวะแทรกซอ้นที่หลอดเลือดขนาดใหญ่ ไดแ้ก่ โรคหัวใจและหลอดเลือด โรคหลอดเลือดสมอง 
ภาวะแทรกซอ้นที่หลอดเลือดขนาดเล็ก ไดแ้ก่ ภาวะแทรกซอ้นที่จอประสาทตา ภาวะแทรกซอ้นที่ไต 
ในปี 2015 ส  านกัระบาดวิทยาของไทยไดร้ายงานว่ามีผูป่้วยโรคเบาหวานที่โรคแทรกซอ้นเขา้รบัการ
รกัษาจ านวน 41,987 ราย มีโดยมีภาวะโรคแทรกซอ้นทางไตสงูสุดจ านวน 14,091 ราย รองลงมา
คือภาวะโรคแทรกซอ้นทางตาจ านวน 9,112 ราย และพบโรคแทรกซอ้นทางประสาทและหลอด
เลือดแดงตามล าดบั (ยงเจือ เหลา่ศิริถาวร และคณะ, 2015) โดยภาวะแทรกซอ้นที่เกิดขึน้กบัไตจะ
สง่ผลใหเ้ป็นโรคไตจากเบาหวาน (Diabetic nephropathy) ซึ่งจะท าใหป้ระสิทธิภาพในการท างาน
ของไตลดลงและท าใหเ้กิดโรคไตวายระยะเรือ้รงั  



2 
 

 

โรคไตจากเบาหวานเป็นปัญหาทางด้านสาธารณสุขที่ส  าคัญระดับประเทศ  ซึ่งเป็น
ภาวะแทรกซอ้นเรือ้รงัในผูป่้วยเบาหวาน ในระยะแรกนัน้ผูป่้วยจะไม่แสดงอาการ แต่จะพบโปรตีน
อัลบูมินในปัสสาวะปริมาณเล็กนอ้ย ประมาณ  30 มิลลิกรมัต่อวัน ต่อมาเมื่อพบปริมาณโปรตีน
อลับูมินมากขึน้ มักจะพบว่าปัสสาวะมีลกัษณะเป็นฟอง ผูป่้วยมีอาการบวม และมกัจะมีความดัน
โลหิตสูงร่วมด้วย ในปี 2013-2016 จากข้อมูลของ UNITED STATES RENAL DATA SYSTEM 
(USRDS) ได้รายงานว่ามีผู ้ป่ วยโรคไตเรื ้อรัง  (chronic kidney disease) ที่ มีสาเหตุมาจาก
โรคเบาหวานประมาณรอ้ยละ 36  (USRDS, 2018) และจากขอ้มูลของสมาคมโรคไตแห่งประเทศ
ไทย (Thailand Renal Replacement Therapy Registry Report) ในปี 2015  พบว่า มีความชุก
ของผูป่้วยโรคไตจากเบาหวานประมาณรอ้ยละ 38.57 และมีผูป่้วยโรคไตจากเบาหวานรายใหม่ถึง
รอ้ยละ 40.73 (สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย, 2015) และจากการส ารวจภายในประเทศพบว่ามี
ผูป่้วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีภาวะ microalbuminuria ประมาณรอ้ยละ 18.7-43.5 และมีภาวะ 
overt nephropathy ร้อยละ  1.6-5.1 (Suwanwalaikorn et al., 2013) นอกจากนี ้ โรค ไตจาก
เบาหวานยังเป็นสาเหตุที่ส  าคัญที่ท าใหเ้กิดโรคไตเรือ้รงัระยะสุดทา้ย (end-stage renal disease) 
ของผูป่้วยที่เขา้รบัการรกัษาทดแทนไตในประเทศไทย (จิตตินันท ์และคณะ, 2002) ผูป่้วยโรคไต
เรือ้รงัจะมีอตัราการกรองของไตลดลงจนกระทั่งอัตราการกรองของไตนอ้ยกว่า  15 มิลลิลิตร/นาที/
1.73 ตารางเมตร จะจัดว่าเป็นผู้ป่วยเป็นโรคไตวายระยะสุดท้าย จ าเป็นต้องได้รับการบ าบัด
ทดแทนไต ด้วย การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม (hemodialysis) หรือการผ่าตัดปลูกถ่ายไต 
(kidney transplantation) ) (สมาคมโรคเบาหวานแห่งประเทศไทย, 2560) ซึ่งมีค่าใชจ้่ายในการ
รกัษาที่สูงและในบางครัง้จะเกิดอาการไม่พึงประสงคท์ี่สมัพันธ์กับการบ าบัดทดแทนไต ดังนัน้จึง
เป็นการดีกว่าที่จะมีป้องกนัการเกิดโรคเบาหวานและการดแูลผูป่้วยโรคเบาหวานใหดี้ก่อนที่จะเกิด
โรคแทรกซอ้นตามมา  

การรกัษาผูป่้วยโรคเบาหวานมีทั้งการใชย้าแผนปัจจุบนัและการใชย้าสมุนไพร ซึ่งใน
ปัจจุบนัสมุนไพรไดเ้ขา้มามีบทบาทที่ส  าคญัในการใชร้กัษาโรคต่างๆมากขึน้  เพราะสมุนไพรคือยา
จากธรรมชาติ เพื่อรกัษาโรคและบ ารุงร่างกาย ผักเชียงดา (Gymnema Sylvestre) เป็นสมุนไพร
ชนิดหนึ่งในประเทศแถบเอเชีย มกัจะน ามาใชเ้ป็นยารกัษาเบาหวาน ในผกัเชียงดามีสารส าคญัคือ 
gymnemic acid ซึ่งเป็นกรดอินทรีย์ที่สกัดได้จากรากและใบของผักเชียงดา มีสรรพคุณในการ
รักษาอาการของเบาหวานและลดระดับน ้าตาลในเลือดได้การท าการศึกษาวิจัยในครั้งนี ้มี
วตัถุประสงคเ์พื่อศึกษาผลของ gymnemic acid จากผกัเชียงดาที่มีต่อการเปลี่ยนแปลงทางจลุกาย
วิภาคศาสตรข์องหลอดเลือดในไตที่เกิดจากภาวะเบาหวานในหนูที่ถูกเหนี่ยวน าใหเ้ป็นเบาหวาน 
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และเพื่อศึกษาผลของสาร gymnemic acid ต่อหลอดเลือดในไตที่เกิดจากภาวะเบาหวานโดย
เปรียบเทียบการแสดงออกของโปรตีน ไดแ้ก่ vascular endothelial growth factor (VEGF) และ 
transforming growth factor-Beta (TGF-β) ในไตของหนูที่ถูกเหนี่ยวน าใหเ้ป็นเบาหวานช่วงก่อน
และช่วงที่ไดร้บัการรกัษาแลว้ดว้ยสาร gymnemic acid 
 
วัตถุประสงคข์องการวิจัย 

1. เพื่อศกึษาเปรียบเทียบลกัษณะการเปลี่ยนแปลงทางจลุกายวิภาคศาสตรข์อง
หลอดเลือดในไตที่เกิดจากภาวะเบาหวานในหนทูี่ถกูเหนี่ยวน าใหเ้ป็นเบาหวาน ช่วงก่อนและช่วงที่
ไดร้บัการรกัษาแลว้ดว้ยสาร gymnemic acid เชิงสองมิติในระดบัจลุทรรศนธ์รรมดา 

2. เพื่อศกึษาโครงสรา้งของหลอดเลือดในไต โดยละเอียดเชิงสามมิติระดบัจลุทรรศน์
อิเล็กตรอนชนิดส่องกราด เนน้ที่  Renal microvascular architecture ในหนทูี่ถกูเหนี่ยวน าใหเ้ป็น
เบาหวาน ช่วงก่อนและช่วงที่ไดร้บัการรกัษาแลว้ดว้ยสาร gymnemic acid ดว้ยกระบวนการ 
Vascular corrosion casting / Scanning electron microscope techniques 

3. เพื่อศกึษาผลของสาร gymnemic acid ต่อหลอดเลือดในไตที่เกิดจากภาวะ
เบาหวานโดยเปรียบเทียบการแสดงออกของโปรตีน ไดแ้ก่ VEGF และ TGF-β ในไตของหนูที่ถกู
เหนี่ยวน าใหเ้ป็นเบาหวานช่วงก่อนและช่วงที่ไดร้บัการรกัษาแลว้ดว้ยสาร gymnemic acid โดยวิธี 
immunofluorescence 
 
ประโยชนท์ีค่าดว่าจะได้รับ  

จากผลการทดลองที่คาดว่าจะไดร้บั ท าใหท้ราบถึงผลของสาร gymnemic acid จาก
ผักเชียงดาต่อการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดไตที่เกิดจากภาวะเบาหวาน ท าใหส้ามารถน าไป
วิเคราะหห์าประโยชนข์องการรบัประทานผกัเชียงดาที่จะส่งผลต่อการป้องกนัภาวะแทรกซอ้นที่จะ
เกิดขึน้กบัหลอดเลือดไตในผูป่้วยโรคเบาหวาน และเป็นขอ้มูลพืน้ฐานที่จะสามารถน าไปใชใ้นการ
พฒันาผกัเชียงดาใหเ้ป็นยาส าหรบัผูป่้วยเบาหวานต่อไปในอนาคต 
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บทที ่2 
เอกสารและงานวิจัยทีเ่ก่ียวข้อง 

 
2.1 โรคเบาหวาน 

2.1.1 นิยามโรคเบาหวาน 
  โรคเบาหวาน คือ โรคเรือ้รงัที่มีแนวโน้มที่จะพบมากขึน้ โดยโรคเบาหวานเกิด

จากการที่ตับอ่อนไม่สามารถผลิตอินซูลินไดเ้พียงพอกับความตอ้งการ หรือร่างกายไม่สามารถ
น าเอาฮอรโ์มนอินซูลินมาใชไ้ดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ ท าใหร้ะดบัน า้ตาลในเลือดเพิ่มสงูขึน้ เมื่อไม่
สามารถควบคุมระดับน า้ตาลในเลือดได้เป็นระยะเวลานานจะส่งผลกระทบต่อการท างานของ
ระบบต่างๆในร่างกาย เช่น ระบบประสาทระบบการไหลเวียนโลหิต และระบบการท างานของไต 
เป็นตน้ (WHO, 2018) 

 
2.1.2 ประเภทของโรคเบาหวาน  
         โรคเบาหวานสามารถแบ่งเป็น 4 ชนิดตามสาเหตขุองการเกิดโรคไดด้งันี ้

 1. โรคเบาหวานชนิดที่ 1 (type 1 diabetes mellitus) เกิดจากการที่เบตา้เซลล์
ของตบัอ่อนถูกท าลายโดยภูมิคุม้กนัของรา่งกาย ผ่านการ cellular mediated เป็นเบาหวานชนิดที่
พบบ่อยในเด็กและวัยรุ่น และในคนที่มีอายุนอ้ยกว่า 30 ปี โดยจะมีอาการปัสสาวะมาก กระหาย
น า้ อ่อนเพลีย น า้หนกัลด บางรายอาการอาจตรวจพบสารคีโตนในปัสสาวะ หรือมีภาวะเลือดเป็น
กรดจากสารคีโตน (ketoacidosis) เมื่อมีการติดเชือ้ เบาหวานชนิดนีม้ีความสมัพนัธ์กบัการตรวจ
พบ autoantibody ต่างๆ ในญาติพี่น้องของผู้ป่วย ซึ่งสามารถตรวจได้ตั้งแต่ยังไม่เกิดภาวะ
เบาหวาน และในบางกรณีอาจพบภูมิคุ้มกันผิ ดปกติชนิด อ่ืนๆ เช่น pernicious anemia, 
Hashimoto’s thyroiditis, Graves’ disease, autoimmune hepatitis ร่วมกับโรคเบาหวานชนิดที่ 
1 ได ้

         2. โรคเบาหวานชนิดที่ 2 (type 2 diabetes mellitus) เป็นชนิดที่สามารถเจอได้
บ่อยในคนไทย โดยพบประมาณรอ้ยละ 95 ของผูป่้วยโรคเบาหวานในประเทศ ผูป่้วยมกัจะมีภาวะ
ดือ้ต่ออินซูลิน (insulin resistance) และมีความบกพร่องในการผลิตฮอรโ์มนอินซูลิน (relative 
insulin deficiency) ส่วนใหญ่จะพบในคนที่มีอายุมากกว่า 30 ปีขึน้ไป มีรูปร่างอว้น ในบางราย
อาจจะไม่มีอาการผิดปกติ โดยอาการของโรคเบาหวานคือ จะมีอาการปัสสาวะบ่อย (polyuria) 
กระหายน า้บ่อย (polydipsia)  ด่ืมน า้มาก อ่อนเพลีย น า้หนักลด อาการมักจะค่อยเป็นค่อยไป 
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บางรายมีประวัติติดเชื ้อทางเดินปัสสาวะหรือมีการติดเชื ้อราในร่มผ้าเป็นๆหายๆร่วมด้วย 
นอกจากนีอ้าจจะตรวจพบลกัษณะของภาวะดือ้ต่ออินซูลิน เช่น พบป้ืนหนาด ารอบล าคอ รกัแร้
หรือขาหนีบที่เรียกว่า acanthosis nigricans (ไชยพร เลิศวฒันารกัษ์, 2558) ผูป่้วยโรคเบาหวาน
ชนิดที่ 2 มักจะมีบุคคลในครอบครวัที่มีประวัติเป็นโรคเบาหวานชนิดที่  2 การวินิจฉัยจากอาการ
แสดงทางคลินิกในระยะแรกๆจะท าไดย้าก จึงใชก้ารตรวจทางหอ้งปฏิบติัการเพิ่มเติมและใชก้าร
ติดตามผูป่้วยในระยะต่อไปรว่มดว้ย 

3. โรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์ (gestational diabetes mellitus) เกิดจากการที่
มารดามีภาวะดือ้ต่ออินซูลิน (insulin resistant) มากขึน้ และเกิดจากการที่ตบัอ่อนไม่สามารถผลิต
ฮอรโ์มนอินซูลินใหเ้พียงพอกับความตอ้งการ ท าใหม้ีน า้ตาลในเลือดสูงขึน้ในระหว่างตัง้ครรภ์ ซึ่ง
มกัจะหายไปหลงัจากคลอดบุตร ซึ่งท าใหผู้ป่้วยกลุม่นีม้กัจะมีความเสี่ยงต่อในเกิดโรคเบาหวานใน
อนาคต โดยเฉพาะมารดาที่ประวติัในครอบครวัเป็นโรคเบาหวาน ดังนัน้ผูป่้วยจะตอ้งตรวจระดับ
น า้ตาลในเลือดเป็นระยะๆ โดยโรคเบาหวานขณะตัง้ครรภส์ามารถตรวจพบในการตัง้ครรภไ์ตรมาส
ที่ 2 หรือ 3   

4. โรคเบาหวานที่มีสาเหตุจ าเพาะ (specific types of diabetes due to other 
causes) เป็นโรคเบาหวานที่มีมักจะมีสาเหตุชัดเจน ผูป่้วยจะมีอาการแสดงของโรคที่ท าใหเ้กิด
โรคเบาหวาน โรคเบาหวานที่มีสาเหตุจ าเพาะ เช่นโรคเบาหวานที่เกิดจากความผิดปกติของ
พันธุกรรมที่ควบคุมการท างานของเบต้าเซลล์  คือ Maturity-onset diabetes in the young 
(MODY) โรคเบาหวานที่เกิดจากความผิดปกติของตับอ่อน เช่น โรคเบาหวานที่เกิดจากตับอ่อน
อักเสบเรือ้รงั  โรคเบาหวานที่มีสาเหตุมาจากความผิดปกติของโรคต่อมไรท้่อ เช่น อะโครเมกาลี 
และโรคคชุชิง และ โรคเบาหวานที่เกิดจากการไดร้บัยาหรือสารเคมีบางชนิด (สมาคมโรคเบาหวาน
แห่งประเทศไทย, 2560) 
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2.1.3 สาเหตุและปัจจัยที่ก่อใหเ้กิดโรคเบาหวาน  (สมาคมโรคเบาหวานแห่งประเทศ
ไทย, 2560) 

1. ผูท้ี่มีอายตุัง้แต่ 35 ปีขึน้ไป 
2. ผูท้ี่ รูปร่างอว้นโดยมี BMI 25 กก./ม.2 และมีประวัติของคนในครอบครวัเป็น
โรคเบาหวาน  

3. มีระดบัไตรกลีเซอไรดม์าก 250 มก./ดล. 
4.  เป็นโรคความดนัโลหิตสงูหรือก าลงัรบัประทานยาควบคมุความดนัโลหิตสงู  
5. มีประวติัโรคเบาหวานขณะตัง้ครรภ ์ 
6. เคยได้รบัการตรวจพบว่าเป็น Impaired Glucose Tolerance หรือImpaired 

Fasting  Glucose 
7. มีอาการถงุน า้ในรงัไข่ (polycystic ovarian syndrome)  

 
2.1.4 อาการของโรคเบาหวาน 

 ผูป่้วยเบาหวานมีอาการต่างๆดงันี ้
1. ปัสสาวะบ่อย (polyuria) เนื่องจากท่อไตไม่สามารถดดูกลบัไดห้มดจึงท าใหม้ี

น า้ตาลออกมากับปัสสาวะ (glycosuria) และน ้าตาลจะดึงน ้าออกมาด้วยท าให้ผู ้ป่วยมีอาการ
ปัสสาวะบ่อยกว่าปกติ 

2. กระหายน า้และดื่มน า้มากขึน้ (polydipsia) เนื่องจากมีการถ่ายปัสสาวะบ่อย 
รา่งกายเกิดการขาดน า้ ผูป่้วยจึงมกัจะรูส้กึกระหายน า้มากขึน้ท าใหต้อ้งดื่มน า้บ่อย 

3. หิวบ่อยและรบัประทานอาหารเพิ่มขึน้ (polyphagia) เมื่อรา่งกายไม่สามารถ
น ากลูโคสไปใชไ้ดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ ท าใหเ้ซลลต่์างๆขาดสารอาหาร ผูป่้วยจะรูส้ึกหิวบ่อยและ
รบัประทานอาหารมากขึน้ แต่เนื่องจากรา่งกายยงัไดร้บักลโูคสไม่เพียงพอ ท าใหร้า่งตอ้งเผาผลาญ
พลงังานมาจากสว่นอ่ืนๆ เช่นกลา้มเนือ้และไขมนัท าใหผู้ป่้วยผอมลง และเกิดอาการเพลียไดง้่าย 

4. แผลหายชา้ มีการติดเชือ้บริเวณผิวหนงัไดบ้่อย เนื่องจากการท างานของเม็ด
เลือดขาวลดลง 

5. ภาวะกรดจากคีโตน (diabetic ketonacidosis) เมื่อร่างกายสลายไขมนัมาใช้
เป็นแหล่งพลงังาน ท าใหไ้ขมนักลายสภาพมาเป็นกรดไขมนั นอกจากนัน้ยงัมีการสรา้งคีโตนที่ตับ
มากขึน้ ท าใหใ้นเลือดมีปริมาณคีโตนเพิ่มมากขึน้ ดงันัน้รา่งกายจะเพิ่มการดดูกลบัคารบ์อเนตทาง
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ไตมากขึน้ และเพิ่มการขบัคารบ์อนไดออกไซดท์างการหายใจมากขึน้ จึงท าใหผู้ป่้วยกระหายน า้ขึน้
มาก มีภาวะโปแตสเซียมในเลือดต ่า หายใจผิดปกติ มนึงง ปัสสาวะมีคีโตน 

6. ชกัและหมดสติ (hyperosmolar coma) เมื่อรา่งกายสญูเสียน า้มากขึน้ ท าให้
เลือดมีความขน้เพิ่มขึน้การไหลเวียนเลือดไปเลีย้งสว่นต่างๆของรา่งกายเช่น สมองและไตลดลง ท า
ใหผู้ป่้วยชกัและหมดสติ (ลิวรรณ อนุนาภิรกัษ,์ 2005) 

 
2.1.5 เกณฑก์ารวินิจฉยัโรคเบาหวาน เมื่อผูป่้วยมีเกณฑข์อ้ใดขอ้หนึ่ง ดงัต่อไปนี ้

1. ระดับกลูโคสในเลือด ≥ 200 มก./ดล. ร่วมกับมีอาการปัสสาวะมาก ด่ืมน า้
มาก น า้หนกัตวัลดลงอย่างรวดเรว็โดยไม่ทราบสาเหต ุหรือ 

2. ระดบักลโูคสในเลือดขณะอดอาหารอย่างนอ้ย 8 ชั่วโมง แต่ไม่เกิน 16 ชั่วโมง
(fasting plasma glucose) ≥ 126 มก./ดล. อย่างนอ้ย 2 ครัง้ หรือ  

3. ระดับกลูโคสในเลือด หลังการด่ืมน ้าตาลกลูโคส 75 กรัม (oral glucose 
tolerance test) เป็นเวลา 2 ชั่วโมง ≥ 200 มก./ดล. อย่างน้อย 2 ครัง้ หากผูป่้วยมีระดับน า้ตาล
นอ้ย 200 มิลลิกรมัต่อเดซิลิตร (สมาคมโรคเบาหวานแห่งประเทศไทย, 2560)     

 
2.1.6 ภาวะแทรกซอ้นที่เกิดจากโรคเบาหวาน 
        เกิดจากการที่ผูป่้วยโรคเบาหวานไม่สามารถคมุระดบัน า้ตาลในเลือดได ้จึงท าให้

เกิดภาวะแทรกซอ้นต่างๆตามมา โดยแบ่งเป็น 2 ชนิดคือ   
1.  ภาวะแทรกซ้อนเฉียบพลัน เป็นภาวะแทรกซ้อนที่เกิดขึน้อย่างรวดเร็วโดยไม่

เก่ียวขอ้งกบัระยะเวลาที่เป็นเบาหวาน ซึ่งเป็นภาวะแทรกซอ้นที่เกิดจากการ metabolism (อภิชาติ 

วิชญาณรตัน, 2546) เช่น  

1.1 การเกิดภาวะน า้ตาลในเลือดสงู (hyperglycemia)  

1.2 การเกิดภาวะน า้ตาลในเลือดต ่า (hypoglycemia) 

1.3 การติดเชือ้บรเิวณระบบทางเดินปัสสาวะและการติดเชือ้รา 

2. ภาวะแทรกซอ้นเรือ้รงั มีการเกิดโรคแบบค่อยเป็นค่อยไปโดยมีความสมัพันธก์ับ
ระยะเวลาที่เกิดเบาหวานและการควบคมุระดบัน า้ตาล ซึ่งมกัจะท าใหเ้กิดภาวะแทรกซอ้นที่หลอด
เลือด โดยแบ่งเป็น 2 ชนิดคือ 
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2.1  โรคแทรกซ้อนที่หลอดเลือดขนาดใหญ่  (Macrovascular complication)  
เกิดจากการตีบตนัและการเกิดหลอดเลือดแข็ง (atherosclerosis) ของหลอดเลือดขนาดใหญ่ และ
ในบางครัง้มักจะมีความดันโลหิตสูงร่วมดว้ย เช่น โรคหลอดเลือดหัวใจและโรคหลอดเลือดส่วน
ปลายอดุตนั โรคหลอดเลือดสมอง 

2.2   โรคแทรกซอ้นที่หลอดเลือดขนาดเล็ก (Microvascular complication) 
- เบาหวานที่มีภาวะแทรกซอ้นที่จอประสาทตา (diabetic retinopathy) 
- เบาหวานที่มีภาวะแทรกซอ้นที่ไต  (diabetic nephropathy) 
- เบาหวานที่มีภาวะแทรกซอ้นเรือ้รงัที่เสน้ประสาท (diabetic neuropathy) 
จาก รายงานการเฝ้ า ระวั ง โรค ปี  2558 กล่ าวว่ าผู้ ป่ วย โรค เบ าห วานมี

ภาวะแทรกซอ้น 41,897 ราย เป็นภาวะแทรกซอ้นทางไต 14,091 ราย ภาวะโรคแทรกซอ้นที่จอ
ประสาทตา 9,112 ราย ภาวะแทรกซอ้นทางประสาท 7,200 ราย และมีภาวะแทรกซอ้นทางหลอด
เลือดแดง 5,289 ราย (ยงเจือ เหลา่ศิรถิาวรและคณะ, 2015) 

 
2.1.7 การรกัษาอาการโรคเบาหวาน 

จะต้องควบคุมระดับระดับน ้าตาลในเลือดให้อยู่ในระดับปกติ เพื่อเป็นการ
ควบคุมเพื่อป้องกันการเกิดภาวะแทรกซอ้นต่างๆ หรือเพื่อป้องกันภาวะแทรกซอ้นต่างๆมีอาการ
รุนแรงขึน้ โดยมีการรกัษา 2 แบบ คือ 

1. การรกัษาแบบไม่ใชย้า โดยอาศยัการเปลี่ยนรูปแบบการด าเนินชีวิต ไดแ้ก่  
1.1 การควบคุมการรบัประทานอาหารโดยลดการรบัประทานอาหาร เช่น ขนม

หวาน ขนมเคก้ ไอศกรีม ช็อกโกแลต ผลไมท้ี่มีน า้ตาลสงู เช่น ทเุรียน องุ่น และสปัปะรด เป็นตน้  
1.2  การเพ่ิมการออกกำลังกาย ซึ่งจะช่วยลดระดับน้ำตาลในเลือดโดยจะทำให้

กล้ามเนื้อสามารถนำน้ำตาลไปใช้ได้มากขึ้น และช่วยลดภาวะดื้อต่ออินซูลิน  ทำให้ เกิดการ 

metabolism ของร่างกายมากขึ้น  
1.3 การลดภาวะกดดนัและภาวะเครียด เนื่องจากในภาวะเครียดร่างกายจะเกิด

การสลายไกลโคเจนจน ซึ่งท าใหม้ีการหลั่งของฮอรโ์มนต่างๆ เช่น glucagon และcortisol เมื่อมี
ฮอรโ์มนเหลา่นีอ้ยู่ในกระแสเลือดเป็นเวลานานจะท าใหร้ะดบัความทนต่อกลโูคสของรา่งกายลดลง 
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2.  การรกัษาแบบใชย้า โดยจะเป็นการออกฤทธิ์กระตุน้ใหเ้บตา้เซลลข์องตบัอ่อน
หลั่ง insulin มากขึน้ ใชใ้นผูป่้วยเบาหวานชนิดที่ 2  ยาที่ใชใ้นปัจจบุนั ไดแ้ก่ ยากลุม่ sulfonylurea 
โดยยาจะถกูท าลายท่ีตบัและถกูขบัออกทางปัสสาวะและอจุจาระ 

3. การรกัษาแบบใชฮ้อรโ์มนอินซูลิน เพื่อเป็นการใหอิ้นซูลินทดแทนสว่นที่รา่งกาย
ขาดไป ซึ่งการรกัษาดว้ยวิธีนีจ้ะช่วยในการควบคมุระดบัน า้ตาลในเลือดใหอ้ยู่ในระดบัที่เหมาะสม
ไดดี้ยิ่งขึน้ (ณฐัยาน ์ประเสรฐิอ าไพสกลุ และคณะ, 2550) 
 
2.2 โรคไตจากเบาหวาน (Diabetic nephropathy)  

2.2.1 นิยามของโรคไตจากเบาหวาน 
  องคก์ารอนามยัโรคไดใ้หค้ านิยามของโรคไตจากเบาหวานว่า เป็นโรคที่เกิดจาก

การที่เส้นเลือดในไตถูกท าลาย และน าไปสู่การเกิดการภาวะไตวาย ต้องมีการรกัษาโดยการ
เปลี่ยนไต และท าใหอ้ตัราการเสียชีวิตเพิ่มสงูขึน้ในหลายประเทศ (WHO, 2018) 

 
2.2.2 อาการของโรคไตจากเบาหวาน 

  ในระยะแรกของโรคไตจากเบาหวาน จะมีภาวะน า้ตาลในเลือดสูงและมีอัตรา
การกรองของไต (glomerular filtration rate) สูงขึน้ เมื่อมีการด าเนินโรคเบาหวานเป็นระยะเวลา
หน่ึง จะท าใหเ้กิดพยาธิสภาพที่ไต โดยจะมีปริมาณโปรตีนชนิดอลับมูินในปัสสาวะมากขึน้ เรียกว่า
ภาวะ microalbuminuria เมื่อปริมาณอลับูมินในปัสสาวะจะค่อยๆ เพิ่มมากขึน้และมากกว่า 300 
มิลลิกรมั/วัน ระยะนีเ้รียกว่า macroproteinuria ผูป่้วยจะมีอาการบวม และมีความดันโลหิตสูง 
หลงัจากนัน้หนา้ที่การกรองของไตจะลดลง จนในเขา้สู่ภาวะไตวายเรือ้รงัระยะสดุทา้ย (end stage 
renal disease)  

การเกิด albuminuria เกิดจากในภาวะปกติ glomerular capillary wall ซึ่งเป็น 
anionic macromolecules โดยใชค้ณุสมบติัของขนาดและประจุในการยบัยัง้การรั่วไหลของอลับู-
มินทางปัสสาวะ ผูป่้วยเบาหวานที่มีภาวะ microalbuminuria จะมีการเพิ่มจ านวนของรูซึ่งมีขนาด
ใหญ่บริเวณ glomerular capillary wall นอกจากนีส้าร heparan sulfate ซึ่งเป็นสารที่ส  าคัญใน
การป้องกนัการรั่วของอัลบูมินมีปรมิาณลดลง ซึ่งความผิดปกติเหล่านีจ้ะรุนแรงมากขึน้ในผูป่้วยที่
เป็น overt nephropathy  

พยาธิสภาพทางไตจากเบาหวาน  ประกอบด้วย การเกิด mesangial matrix 
expansion ลักษณะ diffuse หรือ nodular glomerulosclerosis อาจจะพบลักษณะ nodular 
glomerulosclerosis มี ชื่ อ เรียก เฉพาะว่ า  Kimmelstiel-Wilson lesion เกิ ดการหนาตั วของ 
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glomerular basement membrane และมีการสะสมของ hyaline ในผนงัหลอดเลือดของ afferent 
และ efferent arterioles เพิ่มสูงขึน้ ในปัจจุบันไดแ้บ่งความรุนแรงของพยาธิสภาพตามลักษณะ
ของ glomerulus, interstitial และ vascular lesion (เกรียง ตัง้สง่าและคณะ, 2553) 

 
2.2.3 ปัจจยัเสี่ยงต่อการเกิดโรคไตจากเบาหวาน ไดแ้ก่  
1. ระยะเวลาในการเป็นเบาหวาน  
2. มีประวัติคนครอบครวัเป็นโรคไตจากเบาหวาน หรือมีประวัตไตวายเรือ้รงัระยะ
สดุทา้ย  
3. ไม่สามารถควบคมุระดบัน า้ตาลได ้ 
4. ไม่สามารถควบคมุระดบัความดนัโลหิตสงูได ้  
5. มีโปรตีนอลับมูินในปัสสาวะมากกว่าปกติ  
6. การสบูบหุรี่ (สมาคมโรคเบาหวานแห่งประเทศไทย, 2560) 
 

 

ตารางที ่2-1 ระยะต่างๆของการเปลี่ยนแปลงของไตในผูป่้วยเบาหวาน  
(วรางคณา พิชยัวงศ,์ 2558) 

2.2.4 ลกัษณะทางกายวิภาคศาสตรข์องหลอดเลือดไต 

ระยะเวลา แรกวนิิจฉัย ภายใน 5 ปีแรก 6-15 ปี 15-25ปี 25-30ปี

ความ

เปลี่ยนแปลง

ไตและGlomerulus  

  มีขนาดใหญ่ขึน้

Basement membrane หนา

ตวัขึน้

Basement 

membrane หนาตวั

ขึน้ และ mesangial 

expansion

มีความผิดปกติอยา่ง

เด่นชดั

Glomerular 

closure

Glomerular 

Filtration 

Rate

เพ่ิมขึน้ 20-50% เพ่ิมขึน้ 20-50%
ลดลงประมาณ 3-5 

ml/min ต่อปี

ลดลงประมาณ 10 

ml/min ต่อปี
นอ้ยกวา่ 10 ml/min

Albumin 

excretion

อาจจะเพ่ิมขึน้ใน

ชว่งแรก
< 20 µg/min 20-200 µg/min > 200 µg/min

อาจลดลงจากการ

สูญเสีย nephron

ความดนั

โลหิต
ปกติ ปกติ

เพ่ิมขึน้ประมาณ 3 

mmHg

เพ่ิมขึน้ประมาณ 5 

mmHg
สูง

ระยะการเปลี่ยนแปลงของไต

3.Incipient diabetic 

nephropathy

4. Clinical over 

diabetic nephropathy

5.End-stage 

renal failure

1. Acute renal 

hypertrophy- 

hyperfunction

2.Normoalbumin Uria
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  ไตแต่ละข้างจะได้รบัเลือดจากหลอดเลือดแดงที่มาเลีย้งไตคือ renal artery  
แตกแขนงออกมาจาก abdominal aorta เมื่อ renal artery เขา้สู่บริเวณขั้วไตจะแตกออกเป็น 2 
แขนง เรียกว่า segmental artery แยกไปเลีย้งแต่ละ segment ของไตส่วนหน้าและไตส่วนหลัง 
หลังจากนั้นแต่ละแขนงจะกลายเป็น interlobar artery อยู่ระหว่าง renal pyramid เมื่อมาถึง
รอยต่อระหว่าง renal cortex กับ renal medulla interlobar artery จะแยกออกเป็น arcuate 
artery จากนั้นแตกแขนงในแนวตั้งฉากเป็น interlobular artery เขา้สู่ renal cortex interlobular 
artery จะแตกแขนงใหเ้ป็น afferent arteriole เขา้สู่ renal corpuscle เพื่อแตกแขนงเป็นเสน้เลือด
ฝอย glomerulus บริเวณ ระหว่างเส้น เลือดฝอย glomerulus มี เนื ้อ เยื่ อ เก่ียวพัน เรียกว่า 
mesangium ประกอบดว้ย mesangial cell ท าหนา้ที่ค  า้จุนกระจุกเสน้เลือดฝอย glomerulus ท า
หนา้ที่เป็น phagocyte และมีบทบาทในการสลายและการสรา้งใหม่ของ basal lamina แลว้ออก
จาก renal corpuscle ทาง efferent arteriole ซึ่ ง ติด ต่อกับ  vessels ของ nephron จากนั้น 
Interlobular vein รบัเลือดจาก nephron ไปเทเขา้ arcuate vein, interlobar vein และ renal vein 
ตามล าดบั จากนัน้ไปเทเขา้ inferior vena cava (กนกธร ปิยธ ารงรตัน,์ 2546) 

 
 

 
 

 
 
 
 
 

  
 

 

รูปที ่2-1 แสดงหลอดเลือดที่เลีย้งสว่นต่างๆของไต (HO-5 2018) 
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2.2.5 ลกัษณะทางจลุกายวิภาคศาสตรข์องหลอดเลือด 
              ผนงัของหลอดเลือดแดง ประกอบดว้ย smooth muscle cells และ connective 

tissue เรียงตวัเป็น 3 ชัน้ ไดแ้ก่      
1. ชัน้ Tunica intima เป็นผนังชัน้ในสุด สามารถแบ่งย่อยไดเ้ป็น 3 ชัน้คือ 1. ชัน้ 

endothelium ซึ่ ง มี  endothelial cell ยึ ด กั บ เซ ล ล์ ข้ า ง เ คี ย ง ด้ ว ย  tight junction 2. ชั้ น 
subendothelial ประกอบดว้ย collagen fiber เรียงตัวกันในแนวยาว ซึ่งชัน้นีม้ีบทบาทส าคัญใน
การเปลี่ยนรูปร่างของชัน้ endothelium 3. ชัน้ internal elastic lamina เป็น elastic fibers (วนิดา 
ศรีไพโรจนธิกลูม, 2553) 

2. ชั้น Tunica media เป็นผนังชั้นกลาง ที่มีความหนามากที่สุดประกอบด้วย 
smooth muscle cells และ elastic lamina เรียงตวัเป็นแนวเสน้รอบวง 

3. ชั้น Tunica adventitia เป็นชั้นนอกสุด ส่วนใหญ่ประกอบด้วย connective 
tissue ในชั้นนี ้จะพบ external elastic lamina แต่มีลักษณะบางมาก  (กนกธร ปิยธ ารงรัตน์, 
2546) 

 
2.3 ความสัมพันธร์ะหว่างโรคเบาหวานกับโรคไตจากเบาหวาน 

2.3.1 โรคเบาหวานส่งผลใหเ้ซลลบ์รเิวณผนงัหลอดเลือดท างานผิดปกติ (Endothelial 
dysfunction) 

 หลอดเลือดแดงประกอบดว้ยผนงั 3 ชัน้คือ 1. ชัน้ tunica adventitia ซึ่งเป็นผนัง
ชัน้นอกสุด 2.ชั้น tunica media เป็นผนังชั้นกลาง 3.ชัน้ tunica intima ซึ่งเป็นผนังที่อยู่ชัน้ในสุด 
โดยมีการเรียงตัวของเซลล์เป็นชั้นเดียว คือเซลลบ์ุผนังหลอดเลือด อยู่ระหว่างเลือดและเซลล์
กล้ามเนือ้เรียบของเลือด เป็นบริเวณที่มีการแลกเปลี่ยนสาร โดยเซลลบ์ุผนังหลอดเลือดมีการ
สงัเคราะหแ์ละหลั่งสารโดยแบ่งเป็น 3 กลุม่  

1. ก ลุ่ ม  endothelial-derived contracting factor เ ช่ น  endothelium แ ล ะ 

prostaglandins ท าใหห้ลอดเลือดหดตวั 

2. กลุม่ endothelial-derived relaxing factor เช่น nitric oxide และ 

prostacyclin ซึ่งออกฤทธิ์ในการขยายตวัของหลอดเลือด ตา้นการอกัเสบและตา้นการเกาะกลุม่

ของเกล็ดเลือด ในภาวะปกติจะมีการหลั่ง nitric oxide มากท่ีสดุ  
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3. ก ลุ่ ม  endothelial-derived hyperpolarizing factor (EDHF) ช่ ว ย ใ น ก า ร

ขยายตวัของหลอดเลือด 

          นอกจากนี ้เซลล์บุผนังหลอดเลือดยังหลั่ง cytokines ที่กระตุ้นให้เม็ดเลือดขาว
เคลื่อนที่มาบริเวณเยื่อบุผนงัหลอดเลือดและผ่านเขา้ไปในหลอดเลือดที่เกิดการบาดเจ็บ ท าใหเ้กิด
การอักเสบและสรา้ง transforming growth factor beta (TGF-β) ท าให ้fibroblast มีการแบ่งตัว
มากขึน้ ซึ่งตรงขา้มกบั nitric oxide ที่ยบัยัง้การเจริญเติบโตของเซลล ์ในภาวะเบาหวานมีการเพิ่ม
ของสารอนุมูลอิสระมากขึน้ ซึ่งท าให  ้nitric oxide ท างานลดลง ท าใหห้ลอดเลือดเกิดการหดตัว
มากขึน้ ท าใหก้ารขนสง่สารต่างๆทางกระแสเลือดลดลง (วชิราวดี มาลากลุ, 2011) 

 
2.3.2. พยาธิสภาพของหลอดเลือดในภาวะ hyperglycemia 

1.  ในภาวะปกติการเมทาบอลิซึมกลูโคสจะใช้กระบวนการ glycolytic pathway 

เมื่อมีภาวะน า้ตาลในเลือดสงูการเมทาบอลิซึมของกลโูคสโดยใช ้polyol pathway ประกอบดว้ย 2 

ขั้นตอนคือ 1.การเปลี่ยนกลูโคสเป็น sorbitol โดยใช้ aldose reductase 2.การเปลี่ยน sorbitol 

เป็นฟรุกโตส โดยใช ้sorbitol dehydrogenase เป็นขัน้ตอนที่ใชร้ะยะเวลานานจึงท าให้ sorbitol มี

การสะสมตัวมากขึน้ส่งผลใหเ้กิดความเสียหายต่อเนือ้เยื่อได ้และทั้ง 2 กระบวนการจะเกิดการ

เปลี่ยน NADP+ เป็น NADH ส่งผลใหส้ารตา้นอนุมูลอิสระที่ซึ่งตอ้งใช ้NADPH ลดลง  จึงเป็นการ

เพิ่มสารอนมุลูอิสระท าใหม้ีการท าลายเซลลเ์พิ่มมากขึน้ (Malakul, 2011) 
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รูปที ่2-2 ภาวะ hyperglycemia ต่อการเปลี่ยนกลโูคสเป็น sorbitol โดยใชเ้อนไซม ์aldose 
reductase และการเปลี่ยน sorbitol เป็นฟรุกโตส โดยใชเ้อนไซม ์sorbitol dehydrogenase 

(Michael et al., 2005) 
 

2. การเกิ ด  advanced glycosylated end-products (AGEs) เมื่ อกลู โคสจับกับ
โปรตีนภายในเซลล ์(non – enzymatic glycation) จะเปลี่ยนเป็น AGEs นอกจากนีเ้มื่อ AGEs จบั
กบั receptor ท าใหเ้พิ่มการซมึผ่านของหลอดเลือด และเพิ่มสารอนุมลูอิสระมากขึน้ ท าใหเ้กิดการ
หนาตัวขึน้ของ basement membrane โดยมีการเพิ่มของ collagen ชนิดที่ 1 และ 4 ท าใหค้วาม
ยืดหยุ่นของหลอดเลือดเสียไป 

รูปที ่2-3 การเพิ่มปรมิาณของ AGEs สง่ผลใหเ้กิด oxidative stress, inflammation และ                      
cell apoptosis สง่ผลใหก้ารท างานของไตเสียไป จึงท าใหเ้กิดภาวะ diabetic nephropathy 

(Kaur et al., 2017) 
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3. การเพิ่มปริมาณของสารอนุมูลอิสระ เนื่องจากในภาวะ hyperglycemia จะท าเกิด

การสรา้งสารอนุมลูอิสระมากขึน้ ซึ่งส่งผลต่อการท างานของ eNOS และ guanylyl cyclase ท าให้

หลอดเลือดลดการตอบสนองต่อ nitric oxide โดยแบ่งเป็น การเกิดสารอนุมูลอิสระแบบไม่ขึน้กับ

การท างานของเอนไซม ์และการเกิดสารอนมุลูอิสระแบบขึน้กบัการท างานของเอนไซม ์

4. การเพิ่มของ protein kinase C (PKC) ซึ่งโปรตีนที่เก่ียวข้องกับการส่งสัญญาณ
ภายในเซลล ์ถูกกระตุน้จาก diacylglycerol (DAG) ซึ่งถูกสรา้งจากกระบวนการ glycolysis ใน
ภาวะ hyperglycemia จะกระตุน้ให ้PKC-  เช่น vascular endothelial growth factor (VEGF), 
transforming growth factor-Beta (TGF-) 

 
เมื่อมีความผิดปกติของเซลลท์ี่บุผนงัหลอดเลือด ท าใหม้ีการเพิ่มการซึมผ่านของสารที่

มีโมเลกุลใหญ่ เช่น low density lipoprotein ไปสะสมบริเวณช่องว่างของเซลลบ์ุผนังหลอดเลือด
และเซลลก์ลา้มเนือ้เรียบ นอกจากนีย้ังเพิ่มการแสดงออกของ adhesion molecules ที่ท าใหเ้ม็ด
เลือดขาวชนิด monocytes เคลื่อนที่มายึดเกาะกับเซลลบ์ุผนังหลอดเลือด และเคลื่อนเขา้ไปใน
ผนังหลอดเลือดเปลี่ยนเป็น macrophage ท าหนา้ที่ในการจับกิน low density lipoprotein ที่เกิด
การ oxidation จนกลายเป็น foam cell ท าใหเ้กิดการอักเสบบริเวณหลอดเลือด ท าใหม้ีการหลั่ง 
growth factor เพิ่มมากขึน้ ท าใหเ้ซลลก์ลา้มเนือ้เรียบเปลี่ยนแปลงรูปร่าง ส่งผลใหห้ลอดเลือด
หนาตัวขึน้กลายเป็นโรคหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) การเกิดโรคหลอดเลือดแดงแข็ง 
คือ การที่หลอดเลือดมีการหนาตวัของผนงัหลอดเลือดจากการสะสมของไขมนัและ fibrous tissue 
ท าใหเ้กิด plaque และการแข็งตัวนีก้่อใหเ้กิดการตีบของหลอดเลือด (Malakul, 2011) และท าให้
ความหนาของผนงัหลอดเลือดเพิ่มขึน้ ความสามารถในการยืดหยุ่นลดลง และการสง่ผลใหม้ีเลือด
ไปยังอวยัวะส่วนปลายนอ้ยลงและอาจจะเกิดการตายของเนือ้เยื่อส่วนปลาย (นราวฒุิ ประเสริฐ
วิทยากิจ และคณะ, 2018) 
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2.4 การเกิด angiogenesis ในโรคไตจากเบาหวาน 
 

 
 

รูปที ่2-4  การเกิด abnormal angiogenesis (Alda, 2012) 
 
การสรา้งหลอดเลือดใหม่เป็นการเกิดพยาธิสภาพที่ส  าคญัของโรคไตจากเบาหวาน เกิด

จากความไม่สมดุลกันในการเกิดการ proliferation และการเกิด apoptosis ของเซลล ์การสรา้ง
หลอดเลือดใหม่เกิดจากการกระตุ้นของ  vascular growth factor ผ่านทาง tyrosine kinases 
receptor โดยเฉพาะ vascular endothelial growth factor (VEGF) โดยในภาวะที่มีน ้าตาลใน
เลือดสงูกระตุน้ใหม้ีการสรา้ง VEGF เพิ่มมากขึน้ ท าใหเ้กิดความผิดปกติของการสรา้งหลอดเลือด
ใหม่บริเวณ glomerular capillary โดยหลอดเลือดจะขยายตัวมากขึน้และบริเวณ glomerular 
basement membrane ที่อยู่ติดกันจะมีลักษณะแบนลง ซึ่งส่งผลใหเ้กิดการเพิ่มการซึมผ่านของ
หลอดลเลือด (increase vascular permeability) การเกิดความผิดปกติของการสรา้งหลอดเลือดที่
เจอใน Bowman’s capsule หรือบริ เวณ  glomerular vascular pole เรียกว่า  extra efferent 
arteriole (Osterby et al., 1987) เมื่อ endothelial cell ท างานที่ผิดปกติและหนาตวัขึน้ (Osterby 
et al., 2002) ซึ่งการหนาตัวของผนังหลอดเลือดเกิดจากการสะสมของ matrix ในโรคไตจาก
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เบาหวานการงอกใหม่ของหลอดเลือด การขยายตัว และการเพิ่มจ านวนของหลอดเลือดบริเวณ 
vascular pole เก่ียวข้องกับการเกิด glomerular hypertrophy, เพิ่มการอุดตันของ glomerular 
capillary, fibrinoid lesions, tubulointerstitial injury และ  urinary albumin excretion การท า
การยับยั้งการสร้างหลอดเลือดใหม่สามารถช่วยในการลดการสร้าง TGF-β, glomerular 
basement membrane thickening และ mesangial expansion ได ้(Takahiko et al., 2009) 

 
2.4.1 Growth factor ที่เก่ียวขอ้งในกระบวนการ Angiogenesis 

  Vascular endothelial growth factor (VEGF) เป็น angiogenic factor ที่
ส  าคญั ท าหนา้ที่ในการควบคมุ proliferation, differentiation และ migration ของ endothelial 
cell กระตุน้ใหเ้กิด การขยายตวัของหลอดเลือด (vasodilation) และ เพิ่มการซมึผ่านผนงัหลอด
เลือด (vascular permeability) มกัจะพบ VEGF ที่บรเิวณเซลลบ์ผุนงัหลอดเลือด (endothelial 
cell) และ podocyte โดยมี receptor ในกลุม่ tyrosine kinases คือ VEGFR-1 and VEGFR-2 ใน
ภาวะ heperglycemia จะเพิ่มการแสดงออกของ renin และ angiotensinogen ใน mesangial 
cells ท าให ้mesangial cells และ podocytes สรา้ง angiotensin II เพิ่มขึน้ สง่ผลกระตุน้การ
แสดงออกของ TGF-β, VEGF, connective tissue growth factor (CTGF) และ interleukin 6 ท า
ใหเ้กิดการขยายตวัขึน้ของ extracellular matrix และ podocyte apoptosis ในภาวะปกติ VEGF 
กระตุน้ให ้endothelial nitric oxide synthase สรา้ง nitric oxide เพื่อควบคมุการท างานของผนงั
หลอดเลือดโดยมีหนา้ที่ในการควบคมุการขยายตวัของหลอดเลือด (vasodilation) และการซมึ
ผ่านสารของผนงัหลอดเลือด (vascular permeability) แต่ในภาวะ hyperglycemia จะท าใหก้าร
สรา้ง nitric oxide ลดลง สง่ผลใหเ้ซลลก์ลา้มเนือ้เรียบมีการเพิ่มจ านวน (proliferation) และมีการ
เคลื่อนที่ (migration) ไปยงัผนงัหลอดเลือดชัน้ใน ท าใหเ้กิดการหนาตวัของผนงัหลอดเลือด จึงท า
ใหก้ารสง่สารผ่านทางเลือดลดลงและสง่ผลใหเ้กิดการตายของเซลลใ์นผนงัหลอดเลือด (Katherine 
et al.,  2015) 
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รูปที่ 2-5 การเกิดเบาหวานท าให้เกิดการเพิ่มของ VEGF, TGF-β และ CTGF ส่งผลให้มี
การสังเคราะห์และการสะสม extracellular matrix (ECM ) เพิ่มขึ ้น  ท าให้เกิด  Glomerular 
Basement Membrane thickening (สีส้ม ); VEGF-A ยับยั้ง  nephrin ท าให้เกิด  foot process 
effacement (FPE) (สีเขียว); นอกจากนัน้ VEGF-A กระตุน้ให ้eNOS สรา้ง NO ลดลง และมีการ
เพิ่มของ ROS ซึ่งท าใหเ้กิด peroxinitrite (ONOO−) เมื่อมี NO น้อยลง และมีปริมาณ ROS เพิ่ม
สงูขึน้ ท าใหเ้กิดการท าลาย endothelial cells และ Hypertension (HTN) (Alda et al., 2012) 

 
ในปี 2000 DAE RYONG CHA และคณะไดท้ าการศึกษาวิจยัเก่ียวกบั VEGF โดยการ

น า mesangial cell จากไตหนู มาเลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลท์ี่มีน า้ตาลสูงเป็นระยะเวลา 3 ชั่วโมง 
และน ามาท า western blot พบว่ามีการเพิ่มของ VEGF ในกลุม่เบาหวานมากกว่ากลุม่ควบคมุและ
ท าการ renal biopsy จากผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานชนิดที่  2 (NIDDM) วัดการแสดงออกของ 
VEGF โดยการยอ้ม immunohistochemistry พบว่ามีการเพิ่มขึน้ของ VEGF โดยมีมากในบริเวณ 
glomerulus และ proximal tubule ในผูป่้วยโรคไตจากเบาหวานในระยะแรก 

ในปี 2008 Waichi Sato ไดท้ าการศึกษาถึงความเก่ียวขอ้งของ VEGF กบัการซึมผ่าน
ของ macrophage ในโรคไตจากเบาหวาน โดยพบว่ามีการซึมผ่านของ macrophage ใน 
glomerulus ของหนูเบาหวานโดยใช้ eNOS KO mice และ  C57BL/6 mice และเก่ียวข้องกับ 
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glomerular injury เช่น  mesangiolysis, glomerular microaneurysm และ  nodular lesions 
of glomerular sclerosis การวดัการแสดงออกของ VEGF ใน podocyte เก่ียวขอ้งกบัการซมึผ่าน
ของ Flt-1-positive macrophage ใน injured glomeruli ของ diabetic eNOS KO mice ท าให้
เห็นว่า VEGF สามารถท าให้เกิดการเคลื่อนที่ของ macrophage ได ้ทั้ง nNOS และ iNOS ไม่มี
การแสดงออกในไตของ  eNOS KO mice และ  C57BL/6 mice เพื่อที่จะทดสอบว่าถา้ไม่มี NO 
จะส่งผลต่อ VEGF ที่มีผลต่อ macrophage พบว่า NO ควบคุม VEGF ที่มีผลต่อ การ migration 
ของ macrophage โดยการยบัยัง้การแสดงออกของ  Flt-1 

ในปี 2010 Tarinee Sawatpanich และคณะไดท้ าการศึกษาเก่ียวกับการแสดงออก
ของ vascular endothelial growth factor ในไตของหนูของที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานด้วย 
streptozotocin เป็นระยะเวลา 4 และ 8 สปัดาห ์พบว่า glomerulus มีขนาดใหญ่ขึน้ และผนงัของ 
glomerular capillary cells หนาตัวขึน้ และเมื่อน าเนื ้อเยื่อไตมาศึกษาโดยวิธี IHC หนูในกลุ่ม
เบาหวานมีการแสดงออกของ VEGF มากขึน้บรเิวณ podocyte และ renal tubular  

ในปี 2011 Maria Mironidou-Tzouveleki  และคณะไดท้ าการศึกษาพบว่า  vascular 
endothelial growth factor (VEGF) เ ป็ น ปั จ จั ย ห ลั ก ที่ ท า ให้ มี ก า รส ร้า ง เส้ น เลื อ ด ให ม่ 
(angiogenesis) และการเกิด mitogen ของ endothelial cells ซึ่งส่วนใหญ่ VEGF จะถกูสรา้งจาก 
podocyte และจับกับ receptor คือ VEGFRs ซึ่งในโรคเบาหวานชนิดที่  1 จะมีการเพิ่มการ
แสดงออกของ VEGF มากท าให้เกิดการสรา้งเส้นเลือดใหม่มากขึน้ เมื่อยับยั้งการเพิ่มขึน้ของ 
VEGF จึงเป็นแนวทางการรกัษาที่จะช่วยลดการเปลี่ยนแปลงทางดา้นโครงสรา้งและการท างาน
ของไต 

ในปี 2019 Mohammad H. Aly และคณะได้ท าการศึกษาพบว่า มีการเพิ่มขึน้ของ 
Ang-2 และ VEGF และส่งผลให้มีการเพิ่มของ microalbuminuria และ macroalbuminuria ใน
ผูป่้วยเบาหวาน เมื่อท าการเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคมุ มีการเพิ่มของ C-reactive protein (CRP) 
ซึ่งเป็นโปรตีนชนิดหนึ่งที่รา่งกายสรา้งขึน้มาเพื่อตอบสนองต่อการอกัเสบสอดคลอ้งกบัการเพิ่มของ 
Ang-2 และ VEGF แต่มีความสมัพนัธแ์บบตรงขา้มกนัของ eGFR, Ang-2 และ VEGF 
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Transforming growth factor-Beta (TGF-β) เป็น cytokine ที่มีหนา้ที่ anti-
inflammatory, proliferation, cell differentiation, apoptosis, epithelial-mesenchymal 
transition (EMT) (Mohammad et al., 2019) รวมถึงควบคมุการสงัเคราะห ์extracellular matrix 
ไปจนถึงกระบวนการสรา้งหลอดเลือดและการเกิด fibrosis (Bottinger et al., 2002) TGF-β มี 3 
ชนิดคือ TGF-β1, TGF-β2 และ TGF-β3 โดยจะพบ TGF-β1 ใน endothelial cells, 
hematopoietic cells และ connective tissue cells พบ TGF-β2 ไดใ้น epithelial cells และ 
neuronal cells และจะพบ TGF-β3 ไดใ้น mesenchymal cell (Blobe et al., 2000) TGF-β มี 
receptor คือ TGF-β receptor ซึ่งเป็นโปรตีนที่อยู่บรเิวณผิวเซลล ์โดย TGF-β receptor มี 3 ชนิด
คือ TGF-β receptor I II และ III ซึ่งทัง้ 3 ชนิดจะท างานรว่มกนั โดย TGF-β จะจบักบั TGF-β 
receptor III น าไปสง่ต่อให ้ TGF-β receptor II  ต่อมาจะกระตุน้ protein kinease บน 
intracellular domain ของ TGF-β receptor II และรวมกบั TGF-β receptor I และกระตุน้ใหเ้กิด 
Smad signaling pathway โดยท าใหเ้กิด phosphorylation ของ Smad2/3 แลว้รวมกบั Smad4 
ซึ่งเป็น transcription factor ที่ท าหนา้ที่ในการกระตุน้การสรา้งโปรตีนต่อไป (Bottinger et al., 
2002) ในผูป่้วยโรคไตจากเบาหวานพบว่าใน glomerulus และ tubulointerstitial มีการเพิ่มของ 
TGF-β ซึ่ง เกิดจากปัจจยักระตุน้หลายอย่างเช่น ภาวะระดบัน า้ตาลในเลือดสงูภายในเซลล ์ การ
กระตุน้ protein kinase C- mitogen-activated protein kinase (PKC-MAPK) pathway การเกิด 
advance glycation end-product การสรา้งและการหลั่ง angiotensin II, endothelin และ 
thromboxane (Blobe et al., 2000) 

ภาวะ hyperglycemia ท าใหม้ี glucose transport-1 เพิ่มสงูขึน้ จึงท าใหม้ี TGF-β 
เพิ่มตามไปดว้ย (Braga, 2014) เมื่อไตมีการเพิ่มของ TGF-β  จะเกิดการกระตุน้การสรา้งและ
ยบัยัง้การสลาย extracellular matrix ต่างๆ ท าใหเ้กิด extracellular matrix expansion และ 
fibrosis ขึน้ในเนือ้ไต นอกจากนี ้TGF-β ยงัสง่ผลใหเ้กิดการ apoptosis ของเซลลต่์างๆในไต การ
เกิด epithelial-to-mesenchymal transition ของ epithelial cells มีผลท าใหเ้กิด 
glomerulosclerosis และ tubulointerstitial fibrosis ไดม้ากและเรว็ขึน้ จึงสง่ผลใหเ้กิดความเสื่อม
ของไตตามมาในที่สดุ (Bottinger et al., 2002) การเพิ่มขึน้ของ extracellular matrix ที่ 
glomerular basement membrane และ การเกิด mesangial expansion เกิดจากการสรา้งและ
สะสมโปรตีนต่างๆเพิ่มขึน้ ทัง้โปรตีนที่พบในภาวะปกติเช่น คอลลาเจนชนิดที่ 4  และโปรตีนที่พบ
ในกรณีที่เป็นโรคไตจากเบาหวาน เช่น คอลลาเจนชนิดที่ 1 และชนิดที่ 3 ซึ่งเก่ียวขอ้งกบัการเกิด 
microalbuminuria, proteinuria และลดการท างานของ glomerular capillaries ท าใหก้ารท างาน
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ของไตลดลงได ้ มกัจะพบในระยะหลงัของการเกิด glomerulosclerosis และ tubulointerstitial 
fibrosis ซึ่งท าใหเ้กิดความเสื่อมของไตในผูป่้วยโรคไตจากเบาหวาน (Caramori et al., 2003) 

 

 
 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

รูปที ่2-6 ภาวะ hyperglycemia ท าใหเ้กิดการเพิ่มของ TGF-β ที่สง่ผลต่อเซลลต่์างๆในไต 
(Bottinger et al., 2002) 

 
ในปี 1993 Tatsuo Yamamoto และคณะได้ท าการศึกษาวิจัยพบว่า เมื่อท าการ 

biopsy ที่ ไ ต แ ล ะ  น า  glomerulus จ า ก ผู้ ป่ ว ย โรค ไต จ าก เบ าห ว าน ม าท า ก า ร ย้ อ ม 
immunofluorescence และท า mRNA & RNA Blotting พบว่ามีการเพิ่มแสดงออกของ TGF-β, 
fibronectin และ mRNA ของ TGF-β มากกว่าคนปกติ ซึ่งTGF-β มีหน้าที่ส  าคัญในการสร้าง 
extracellular matrix และ matrix protein อ่ืนๆ เช่นโปรตีนที่เก่ียวขอ้งกับ fibronectin, tenascin, 
และ  proteoglycan biglycan พยาธิสภาพของโรคไตจากเบาหวานเกิดจากการสะสมของ 
extracellular matrix ใน glomerulus ซึ่งเกิดจากการเพิ่มของ transforming growth factor beta 
(TGF- β) ในโรคเบาหวาน 

Hyperglycemia 
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ต่อมาในปี 2003 Hi Bah Lee และคณะไดร้ายงานว่าโรคไตจากเบาหวานมีลกัษณะที่
ส  าคญัคือมีการสะสมของ extracellular matrix (ECM) ซึ่ง TGF-β เป็นตวัที่ท าใหเ้กิดการสะสม
ของ extracellular matrix ในภาวะที่มีน า้ตาลสงูจะท าใหเ้กิดการหลั่ง TGF-β บรเิวณ glomerular 
mesangial และ tubular epithelial cells มากขึน้ สารตา้นอนมุลูอิสระสามารถยบัยัง้การสรา้ง
และการหลั่ง TGF-β และ ECM บรเิวณ glomerular mesangial และ tubular epithelial cells 
และช่วยลดการเกิดพยาธิสภาพในโรคไตจากเบาหวาน  ในภาวะที่น า้ตาลสงูกระตุน้ใหเ้กิดสรา้ง
สารอนมุลูอิสระใน mesangial cell และ tubular epithelial cell การเพิ่มของสารอนุมลูอิสระเป็น
ผลมาจาก protein kinase C (PKC), NADPH oxidase และ mitochondrial electron transfer 
chain complex I ภาวะน า้ตาลสงูและการเพิ่มของ ROS สง่ผลใหเ้กิดการเพิ่มของ TGF-β  และ
การเพิ่มขึน้ของ TGF-β จะท าใหเ้กิดการเกาะของเม็ดเลือดขาวและเกล็ดเลือดบรเิวณผิวของเซลล์
บผุนงัหลอดเลือดเพิ่มขึน้ และยงัท าใหส้าร albumin และ lipoprotein ผ่านเขา้มาสะสมในหลอด
เลือด สง่ผลใหเ้กิดการหนาตวัของ basement membrane และเกิดโรคหลอดเลือดแดงแข็ง 
(Bakker et al., 2009) 

TGF-β เป็น cytokine ที่ส  าคญัในการท าใหต้า้นการอกัเสบในโรคไตจากเบาหวานชนิด
ที่  2 การเพิ่ ม ของ TGF-β จะท าให้ เกิ ดการเพิ่ มของ IL-6 และ T helper17 ในระยะ pro-
inflammatory และท าใหเ้กิด glomerulosclerosis และ fibrosis ตามมา (Braga et al., 2014) 

นอกจากนั้นTGF-β ยังท าใหเ้กิดการ hypertrophy และการสะสมของ extracellular 
matrix ใน mesangium ซึ่งท าให ้glomerular filtration rate ลดลงและน าไปสู่ภาวะไตวายเรือ้รงั 
และ TGF-β ยังควบคุมการหลั่งของ albumin ในปัสสาวะและลดการดูดกลับสารของ proximal 
tubules ท าใหใ้นปัสสาวะประกอบดว้ยกลูโคสเป็นจ านวนมาก และเมื่อยับยัง้การแสดงออกของ 
TGF-β บริเวณ proximal tubule ท าใหล้ดการเกิด albuminuria และ การเกิด fibrosis ในทางตรง
ขา้ม การลดการแสดงออกของ TGF-β ใน podocyte จะช่วยป้องกันการเกิดการลดลงของ GFR 
มากกว่าลดการเกิด albuminuria และ การเกิด fibrosis (Bakker et al., 2009) 
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2.5 ผักเชียงดา (Gymnema Sylvestre) 
2.5.1 ลกัษณะโดยทั่วไปของผกัเชียงดา 

                          ผักเชียงดา มีชื่อวิทยาศาสตรคื์อ Gymnema Sylvestre เป็นสายพันธุ์หนึ่งที่
เจริญเติบโตไดดี้ในป่าเขตรอ้นในภูมิภาคเอเชียใตแ้ละเอเชียตะวนัออกเฉียงใต ้ส าหรบัประเทศไทย
จะพบไดม้ากและเป็นที่นิยมในการน ามาบรโิภคในภาคเหนือ (จกัรพนัธุ์ เนรงัสี, 2558) ผกัเชียงดา
อยู่ในวงศ ์Asclepiadaceae ผักเชียงดามีลกัษณะเป็นไมเ้ถาเลือ้ย ใบมีรูปร่างกลมรีออกตรงขา้ม
กันมีขนาด 1.25-2.0 นิว้ x 0.5-1.25 นิว้ ดอกมีขนาดเล็ก สีเหลือง ฝักมีลกัษณะเป็นทรงกระบอก
ค่อนขา้งเรียวแหลม มีขนาดประมาณ 3 นิว้  ผักเชียงดาเป็นสมุนไพรที่นิยมใชใ้นทางการแพทย์
พืน้บา้น ทางอายรุเวช และใชใ้นการรกัษาแบบ homeopathic โดยมีศกึษาว่าพบว่าในผกัเชียงดามี
สารประกอบทางเคมีที่ส  าคัญคือ alkaloids, saponins, flavonoids และ tannins ผักเชียงดามี
สรรพคุณในการรกัษาอาการหอบหืด (asthma), ระคายเคืองตา (eye complaints), การอักเสบ 
(inflammations), งู กั ด (snakebite) ต้ า น เชื ้ อ จุ ล ชี พ  (antimicrobial activity), ต้ า น ภ า ว ะ
คอเลสเตอรอลสูง (antihypercholesterolemic activity), รกัษาโรคที่เก่ียวกับความผิดปกติของ
ทางเดินอาหาร และเป็นสารยับยั้งความหวาน  (sweet suppressing activity) (Anjum et al., 
2013) และใชใ้นการรกัษาโรคเบาหวานโดยส่วนที่นิยมน ามาใช้ในการรกัษาโรค คือใบและราก 
โดยน ามาท าเป็นแคปซูลหรือชาชง (Kanetkar et al., 2007) 

  สารส าคัญของผักเชียงดา คือ gymnemic acid เป็นกรดอินทรียท์ี่สกัดจากส่วนใบ
และราก มี โครงสร้างทางเคมี คือ  tri-terpenoid, glucuronic acid และ fatty acid เนื่ องจาก 
gymnemic acid โครงสรา้งทางเคมีคลา้ยกบัโมเลกุลของน า้ตาล ท าใหเ้มื่อรบัประทานผกัเชียงดา  
gymnemic acid จะจับกับตัว receptor ที่รบัรสหวาน ท าให้ไม่สามารถรบัรูถ้ึงความหวานของ
อาหารได ้นอกจากนีบ้ริเวณล าไสเ้ล็กบริเวณเนือ้เยื่อชัน้นอกที่ท าหน้าที่ดูดซึมกลูโคสในผนังของ
ล าไสเ้ล็กก็จะพบโครงสรา้งที่คลา้ยกนั จึงท าใหส้ามารถยบัยัง้การดดูซึมของน า้ตาลในล าไสเ้ล็กได้
อีกทางหนึ่งดว้ย (Anjum et al., 2013) เนื่องจากผกัเชียงดามีคุณสมบติัในการลดระดบัน า้ตาลใน
เลือดจึงมีน ามาใชใ้นการตา้นการเกิดเบาหวาน (antidiabetic activity) และเป็นสารยับยัง้สารให้
ความหวาน (antisweetener activity) นอกจาก gymnemic acid ยังมีสารส าคัญ เช่น flavones 
d-quercitol, tartaric acid, formic acid, lupeol, hentriacontane, pentatriacontane, 
anthraquinones  และ acidic glycosides (Rani et al., 2012) 
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รูปที ่ 2-7 โครงสรา้งทางเคมีของ gymnemic acid (Anjum et al., 2013) 
 

  ในปี 2000 Yoshitaka Sugihara และคณะไดท้ าการศึกษาวิจยัเก่ียวการตา้นการเกิด
เบาหวานของสารสกัดหยาบของ saponin และ สาร gymnemic acid IV ที่ไดจ้ากการสกัดด้วย
เมธานอลและใบของผกัเชียงดาในหนูที่ถกูเหนี่ยวน าใหเ้ป็นเบาหวานโดยใช ้streptozotocin พบว่า
สาร saponin ลดระดับน า้ตาลได้ภายในเลือดภายใน 2-4 ชั่วโมง และสาร gymnemic acid IV 
สามารถลดระดับน ้าตาลในเลือด 13.5-60% ภายใน 6 ชั่ วโมง เมื่อเปรียบเทียบกับการให ้
glibenclamide และยังสามารถช่วยในการเพิ่มระดับ plasma insulin ในหนูกลุ่มเบาหวานไดอี้ก
ดว้ย 

  ในปี 2010 A. Bakrudeen Ali Ahmed และคณะไดท้ าการศึกษาวิจยัโดยการสกัดใบ
และ callus ของผักเชียงดา (Gymnema sylvestre) ด้วย methanol และป้อนให้หนูที่ เป็น
เบาหวาน พบว่าสารสกัดจากผักเชียงดาช่วยในการเพิ่มน า้หนักตัวของหนู น า้หนักของตับและ
น า้หนกัของตบัอ่อน นอกจากนีย้งัช่วยในการฟ้ืนฟเูบตา้เซลลใ์นหนทูี่เป็นที่มีภาวะเบาหวาน 

  สอดคลอ้งกับงานวิจัยของ P.Srinivasan และคณะ (2014) ไดท้ าการศึกษาโดยการ
ป้อนสารสกัดของผักเชียงดาด้วยเมธานอลให้หนูที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานโดยการใช ้
streptozotocin ในปรมิาณ 100, 200 และ 400 mg/kg body weight พบว่าหนูในกลุม่ที่ไดร้บัการ
ปอ้นสารสกดัโดยเมธานอลของผกัเชียงดามีการลดลงของระดบัน า้ตาลในเลือด ระดบั cholesterol 
และระดับ triglyceride โดยมีการลดลงมากที่สุดในกลุ่มหนูเบาหวานที่ได้รับในปริมาณ 400 
mg/kg body weight  นอกจากนีส้ารสกัดโดยเมธานอลของผักเชียงดายังช่วยในการเพิ่มน า้หนัก
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ตวัของหนใูนกลุม่ที่เป็นเบาหวาน เพิ่มระดบั HDL และมีการเพิ่มของ insulin ในกระแสเลือด โดยมี
การเพิ่มมากที่สดุในหนเูบาหวานกลุม่ที่ไดร้บัการป้อนสาร 400 mg/kg body weight 

  ในปี 2019 Yumeng Li และคณะไดท้ าการศึกษาการประสิทธิภาพของ gymnemic 
acid ที่มีผลต่อเพิ่มการ metabolism ของกลโูคส โดย gymnemic acid มีการเพิ่มการใชก้ลโูคสใน 
Insulin Resistance HepG2 จาก 11.9 ± 1.09 เป็น 14.7 ± 1.38 mmol/L และลดระดับ fasting 
blood glucose นอกจากนี ้gymnemic acid ยังช่วยในการลดการเกิด endoplasmic reticulum 
(ER) stress ซึ่งท าใหเ้กิด insulin signal transduction proteins 

 
2.5.2 การศกึษาความเป็นพิษของผกัเชียงดา (Gymnema Sylvestre)  

  ในปี 2004 Ogawa และคณะ ได้ท าการศึกษาความเป็นพิษของผักเชียงดา 
(Gymnema sylvestre) โดยใช้หนู Wistar ทั้งเพศผู้และเพศเมีย โดนการป้อนผสมในอาหารใน
อตัราส่วน รอ้ยละ 0.01, 0.10 และ 1.00 เป็นเวลา 52 สปัดาห ์โดยท าการชั่งน า้หนกัหนูและวดัการ
รบัประทานอาหารเป็นเวลา 12 สัปดาห์ 26 สัปดาห ์และ 52 สัปดาห ์หลังจากครบ 52 สัปดาห ์
เมื่อท าการวดัการเพิ่มของน า้หนกัตวั การรบัประทานอาหาร ผลการตรวจเลือดและการตรวจทาง
พยาธิวิทยาไม่พบความผิดปกติใดๆ 

 และในครัง้นีผู้ท้  าการวิจยัสนใจที่จะศึกษาภาวะแทรกซอ้นของโรคเบาหวานที่ท า
ใหเ้กิดการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดโดยใชส้มนุไพรคือ ผกัเชียงดา (Gymnema Sylvestre) ซึ่ง
มีสรรพคณุในการช่วยรกัษาอาการของเบาหวาน โดยสามารถลดระดบัน า้ตาลในเลือด ซึ่งปัจจุบนั
นีม้ีการใชแ้พร่หลายทั่วไป แต่ยงัมีงานวิจยัทางวิทยาศาสตรก์ารแพทยอ์ยู่นอ้ยมาก ทัง้ยังไม่เคยมี
การรายงานถึงการน าสาร gymnemic acid   ที่เป็นสารส าคัญในผักเชียงดามาใช้ในการรกัษา
ฟ้ืนฟูสภาพหลอดเลือดและเนื ้อเยื่อไตที่เสื่อมสภาพจากภาวะการเกิดโรคไตที่เป็นผลมาจาก
โรคเบาหวาน (Diabetic kidney disease) ดังนั้นในครัง้นีจ้ึงสนใจที่จะศึกษาว่าสาร gymnemic 
acid นั้นสามารถลดการเกิดความเสียหายและพยาธิสภาพของหลอดเลือดในไตที่เกิดจากภาวะ
เบาหวานไดห้รือไม่ โดยมุ่งเน้นไปที่การศึกษาการเปลี่ยนแปลงลกัษณะของโครงสรา้ง และการ
เป ลี่ ย น แ ป ล ง ท า ง  morphology ข อ ง ห ล อ ด เลื อ ด ร ะ ดั บ  macrovasculature แ ล ะ 
microvasculature ในไต ตลอดจนเนน้ศกึษาถึงการแสดงออกของสารที่ชกัน าใหเ้กิดความผิดปกติ
หรือท าใหเ้กิดพยาธิสภาพของของหลอดเลือดภายในไตที่เก่ียวขอ้งกับกระบวนการการงอกใหม่
ของหลอดเลือดจากภาวะเบาหวาน และการแสดงออกระดับโปรตีน ชนิด VEGF ซึ่งเป็น protein 
markers ของกระบวนการเกิดการงอกใหม่ของหลอดเลือด (angiogenesis) และโปรตีน TGF-β ที่
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เก่ียวขอ้งกับกระบวนการ differentiation, growth inhibition และ cell apoptosis ในไตของหนูที่
ถกูเหนี่ยวน าใหเ้ป็นเบาหวาน 
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บทที ่3 
วิธีการด าเนินการวิจัย 

 
 

3.1 วิธีการด าเนินการวิจัย และสถานที่ท าการทดลอง/เก็บข้อมูล 
การก าหนดการวางแผนวิจัย โดยใชส้ัตวท์ดลองประเภทหนู Wistar rat เพศผู ้อายุ 8 

สัปดาห์ น ้าหนัก 200-250 กรัม แบ่งสัตวท์ดลองเป็น 5 กลุ่ม กลุ่มละประมาณ  10-20 ตัว การ
ทดลองนีไ้ด้ผ่านการพิจารณาและเห็นชอบจากคณะกรรมการจรรยาบรรณการใช้สัตวท์ดลอง
มหาวิทยาลยัสงขลานครนิทร ์MOE 0521.11/1063. Ref.47/2017 

กลุม่ 1 A กลุม่ควบคมุ (C) จ านวน 10 ตวั  
กลุม่ 1 B กลุม่ควบคมุ + gymnemic acid (CGM) จ านวน 10 ตวั  
กลุม่ 2 กลุม่เบาหวาน (DM) จ านวน 20 ตวั  
กลุม่ 3 กลุม่เบาหวาน+ gymnemic acid (GM) จ านวน 20 ตวั  
กลุม่ 4 กลุม่เบาหวาน+ glyburide (GR) จ านวน 20 ตวั  
เลีย้งหนทูัง้ 5 กลุม่ในหอ้งสตัวท์ดลอง โดยใหอ้าหารและน า้อย่างเพียงพอ 

 

 

รูปที ่3-1 แผนผงัแสดงการออกแบบการทดลอง 
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3.2 การท าให้สัตวท์ดลองมีสภาวะเบาหวานเพ่ือการเก็บตัวอย่าง 
กลุม่ที่ 1A กลุ่มควบคุมปกติ ใชห้นู rat ปกติสายพันธุ์ Wistar rat เพศผู ้กลุ่มควบคุมนีไ้ดร้บั

ก า ร ฉี ด  1  dose ข อ ง  0.1 M citrate buffer pH 4.5 ท า งห ล อ ด เลื อ ด ด า 
(intravenous injection) ที่หาง (lateral tail vein)  

กลุม่ที่ 1B กลุ่มควบคุม gymnemic acid ใช้หนู rat ปกติสายพันธุ์ Wistar rat เพศผู้ กลุ่ม
ควบคุมนีไ้ดร้บัการฉีด 1 dose ของ 0.1 M citrate buffer pH 4.5 เขา้ทางหลอด
เลือดด าที่หาง ท าการทดลองโดยให ้gymnemic acid (purify > 75% by HPLC 
analysis) Shaanxi Langrun Biotechnology Co., LTD. (Xi'an, China) ที่ความ
เขม้ขน้ 400 mg/kg (Mall, 2009) ป้อนให้สัตวท์ดลองกินทุกวัน (oral injection) 
เพิ่มเติมนอกเหนือจากอาหารท่ีกินตามปกติ เป็นระยะเวลา 8 สปัดาห ์

กลุม่ที่ 2 กลุ่มเบาหวาน เป็นหนู rat สายพันธุ์ Wistar rat เพศผู้ ที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็น
เบาหวาน โดยได้รับการฉีด streptozotocin (STZ) 1 dose ที่ความเข้มข้น 60 
mg/kg BW. ผสม  0.1 M citrate buffer pH 4.5 เข้าทางหลอดเลือดด าที่หาง 
หลังจากนั้นในช่วงเวลา 3 วันถัดมาท าการเจาะเลือดที่ปลายหางเพื่อวัดระดับ
น า้ตาลในเลือด (blood sugar) โดยใช ้glucometer หากพบว่ามีระดับน า้ตาลใน
เลือดเท่ากับหรือมากกว่า 250 mg/dl ขึ ้นไปแสดงว่าหนูมีภาวะเบาหวาน 
นอกจากนีย้ังมีพฤติกรรมที่สามารถสงัเกตไดคื้อ กินน า้มากขึน้และปัสสาวะบ่อย 
ถา้สตัวไ์ดร้บัการตรวจสอบว่าเกิดสภาวะเบาหวานเรียบรอ้ยแลว้ จะถูกเลีย้งต่อไป
เป็นเวลา 8 สปัดาห ์

กลุม่ที่ 3 กลุ่มเบาหวาน + gymnemic acid เป็นหนู Rat สายพันธุ์ Wistar rat เพศผู ้ที่ถูก
ท าใหเ้กิดภาวะเบาหวานเหมือนกลุ่มที่ 2 หลงัจากแสดงลกัษณะที่บ่งบอกสภาวะ
เบาหวานแล้ว ท าการทดลองต่อโดยสาร gymnemic acid ที่ความเข้มข้น 400 
mg/kg ป้อนให้สัตว์ทดลองกินทุกวัน (oral injection) เพิ่มเติมนอกเหนือจาก
อาหารท่ีกินตามปกติเลีย้งต่อไปเป็นระยะเวลา 8 สปัดาห ์

กลุม่ที่ 4 กลุ่มเบาหวาน + glyburide เป็นหนู Rat สายพันธุ์ Wistar rat เพศผู้ ที่ถูกท าให้
เกิดสภาวะเบาหวานเหมือนกลุม่ที่ 2 หลงัจากแสดงลกัษณะทางพยาธิสภาพที่บ่ง
บอกสภาวะเบาหวานแลว้ ท าการทดลองต่อโดยใหย้า glyburide ที่ความเขม้ขน้ 4 
mg/kg ป้อนให้สัตว์ทดลองกินทุกวัน (oral injection) เพิ่มเติมนอกเหนือจาก
อาหารท่ีกินตามปกติเลีย้งต่อไป เป็นระยะเวลา 8 สปัดาห ์
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ในระหว่างการทดลองหนูทุกตวัจะถูกเจาะเลือดที่ปลายหางเพื่อวดัระดบัน า้ตาลใน
เลือด (blood sugar) โดยเครื่องวดัระดบัน า้ตาลในเลือด (glucometer) และชั่งน า้หนักตัวสปัดาห์
ละครัง้ในช่วงเชา้ (Khimmaktong, et al, 2012, 2014) เป็นเวลารวม 8 สปัดาห ์เมื่อครบตามครบ
ก าหนดเวลา สตัวท์ดลองจะถกูเก็บตวัอย่างเนือ้เยื่อและเลือดเพื่อน ามาท าการศกึษาขัน้ต่อไป  

 
สถานที่: สถานสตัวท์ดลองภาคใต ้คณะวิทยาศาสตร ์มหาวิทยาลยัสงขลานครนิทร ์ 
 

3.3 การศึกษาเปรียบเทียบการเปล่ียนแปลงทางจุลกายวิภาคศาสตร์ของเซลล์และ
เนือ้เย่ือของหลอดเลือดไต โดยละเอียดในระดับจุลทรรศนธ์รรมดา 

หลงัจากครบก าหนด ท าการ sacrifice หนู ทัง้ 5 กลุ่ม โดยท าใหส้ตัวท์ดลองสลบดว้ย 
overdose Thiopental ขนาด 150 mg/kg ฉีดเข้าทางหน้าท้อง (intraperitoneal injection) และ
เก็บเนือ้เยื่อไตไปท าการศกึษา ดงัต่อไปนี ้

3.3.1.    ศึกษาเปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงทางจุลกายวิภาคศาสตรข์องเซลลแ์ละ
เนือ้เยื่อหลอดเลือด ดว้ยการยอ้ม Hematoxylin และ eosin (H&E staining) ศึกษาโดยละเอียดใน
ระดบัจุลทรรศนธ์รรมดา ในสตัวท์ี่ถกูเหนี่ยวน าใหเ้เป็นเบาหวานช่วงก่อนและช่วงที่ไดร้บัการรกัษา
แลว้ดว้ยสาร gymnemic acid โดย 

-  ท าการเก็บเนือ้เยื่อไต ภายหลงัการสิน้สดุการทดลองทนัที 
-  เนือ้เยื่อไต จะถูกแช่ในน า้ยา fixatives ที่มี formaldehyde เป็นสารส าคัญ 

(Bouin’s solution) เป็นเวลา 6 ชั่วโมง แลว้ลา้งดว้ย 70% ethanol ประมาณ 3 ครัง้ ครัง้ละ 
15 นาท ี

- น าน ้าออกจากเนื ้อเยื่อโดยด้วยกระบวนการ dehydration ด้วย alcohol 
70%, 80%, 95% และ 100% ethanol ตามล าดบั ครัง้ละประมาณ 30 นาท ี

-  น าชิน้เนือ้เยื่อใสใ่น xylene 2 ครัง้ ครัง้ละประมาณ 30 นาท ี
-  น าเนือ้เยื่อฝังลงในสารกลุม่ paraplast 
-  ตดัเนือ้เยื่อเป็นแผ่นสไลดบ์างๆ ดว้ยเครื่อง Microtome มีความหนา 5 ไมครอน 
-  น าเนือ้เยื่อแผ่นสไลดไ์ปยอ้ม H&E เพื่อศึกษาลกัษณะของของเซลลแ์ละเนือ้เยื่อ

หลอดเลือดในไต  
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3.4 การศึกษาโครงสร้างของหลอดเลือดเชิงสามมิติ ระดับจุลทรรศนอ์ิเล็กตรอนชนิดส่อง
กราด ของโครงสร้างของหลอดเลือดที่ไตด้วยวิธี vascular corrosion casting / scanning 
electron microscope techniques เน้น renal microvasculature ในสัตวท์ี่ป่วยเป็นเบาหวาน
ช่วงก่อนและช่วงทีไ่ด้รับการรักษาแล้วด้วย gymnemic acid 

3.4.1 เตรียมสัตว์ทดลองทั้ง 5 กลุ่ม ตามข้อ 3.2 ภายหลังสิ ้นสุดการทดลองตาม
ระยะเวลา 8 สปัดาห ์ท าใหส้ตัวท์ดลองสลบดว้ยยาสลบ และท าการเก็บอวยัวะไตเพื่อท าการศกึษา
เปรียบเทียบลักษณะการเปลี่ยนแปลงอย่างละเอียดของ  โครงสรา้งของหลอดเลือดในระบบ
ไหลเวียนโลหิตของไต ในสัตว์ที่ป่วยเป็นเบาหวานช่วงก่อนและช่วงที่ได้รบัการรกัษาแล้วด้วย 
gymnemic acid ตามล าดบั ดงันี ้

- กระบวนการศึกษาด้วยเทคนิค  microvascular corrosion cast ท าการเปิดช่องอก
ของสัตว์ทดลอง   แล้วสอดเข็มเบอร ์18  เข้าทางหัวใจตรง ventricle  ด้านซ้าย  เข้าสู ่
ascending aorta แลว้ฉีด 0.9% NaCl เพื่อท าการขับไล่และลา้งเลือดออกไป จนกระทั่ง
หลอดเลือดปราศจากเลือด 
- ท าการฉีดพลาสติก PU4ii (vasQtec, Zurich, Switzerland) เข้าไปแทนที่ เลือดใน
หลอดเลือด  ทิง้ไวท้ี่อณุหภูมิหอ้งประมาณครึง่ชั่วโมง แลว้แช่ในน า้อุ่น 80 องศา ประมาณ
สองชั่วโมง เพื่อใหพ้ลาสติกแข็งตวั  

- ท าการผ่าตัดและเก็บอวัยวะไตที่ต้องการศึกษา เน้นการเก็บตัวอย่างที่บริเวณ
โครงสรา้งของหลอดเลือดในระบบไหลเวียนโลหิต   น าไปแช่ใน  10-40% KOH  เพื่อย่อย
เนือ้เยื่อต่างๆของอวัยวะนั้นออกใหห้มดเหลือแต่เพียงโครงหลอดเลือด  ลา้งและท าการ
เปลี่ยนน า้เป็นเวลาประมาณสามสปัดาหจ์นโครงหลอดเลือดสะอาดปราศจากสิ่งสกปรก 
โดยการตรวจสอบดว้ยกลอ้งจลุทรรศน ์

- โครงหลอดเลือดถูกท าใหแ้หง้สนิทแบบ air dry แลว้จึงน าโครงหลอดเลือดของแต่ละ
อวยัวะติดลงบนแท่นโลหะ stub 

- แลว้จึงน าไปเคลือบผิวดว้ยละอองของธาตทุอง (gold coating)  
- น าตวัอย่างวางลงบนแท่นตวัอย่างจากนัน้น าไปศึกษาดว้ยกลอ้งจุลทรรศนอิ์เล็กตรอน
แบบส่องกราด (scanning electron microscope : SEM) เพื่อศึกษาโครงสรา้งละเอียด
สามมิติของโครงสรา้งไต โดยเน้นไปที่การเปลี่ยนแปลงรูปร่างและโครงสรา้งของหลอด
เลือดในระบบไหลเวียนโลหิต เพื่อดโูครงสรา้ง แขนง การเชื่อมโยง การกระจายของหลอด
เลือดและหรือการเกิดพยาธิสภาพการแตกของหลอดเลือดในระบบไหลเวียนโลหิต 
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3.4.2 การวิเคราะห์ด้านปริมาณ (quantitative analysis) ของหลอดเลือดที่  Renal 
microvasculature โดยใชร้ะบบโปรแกรมคอมพิวเตอร ์  

การใช้เทคนิคทาง PC-based - morphometry เพื่อการศึกษาและวิจัยทั้งในด้าน
คณุภาพและปริมาณ (quality and quantitative analysis)  ของหลอดเลือดที่ในไต  โดยใชร้ะบบ
โปรแกรมคอมพิวเตอร ์ที่มีชื่อว่า SemAfore    

- ศึกษาดว้ยกลอ้งจุลทรรศนอิ์เล็กตรอนแบบส่องกราด  ท าการถ่ายภาพเชิงสามมิติที่
บริเวณ renal  microvasculature ท าการวดัเสน้ผ่าศนูยก์ลางของโครงสรา้งหลอดเลือดที่มาเลีย้ง
ไต ไดแ้ก่ renal vessels แลว้ท าการบนัทกึขอ้มลูและภาพในโปรแกรมคอมพิวเตอร ์

- วิเคราะหห์าปรมิาณของเลือดที่ไหลผ่านหลอดเลือด renal vessels ที่มาเลีย้งไต      
         ใชโ้ปรแกรมคอมพิวเตอร ์วิเคราะหภ์าพในโปรแกรมคอมพิวเตอรใ์นดา้นการแตก

แขนงและขนาดของโครงสรา้งของหลอดเลือดขนาดต่างๆและหลอดเลือดขนาดเล็ก วิเคราะหแ์ละ
ท าการเปรียบเทียบขนาด และ ปรมิาณของเลือดที่ไหลผ่านหลอดเลือดของไต ที่ต  าแหน่งโครงสรา้ง
หลอดเลือด renal vessels ในสตัวท์ี่ป่วยเป็นเบาหวานช่วงก่อนและช่วงที่ไดร้บัการรกัษาแลว้ดว้ย  
gymnemic acid   

 
3.5 ศึกษาการแสดงออกของโปรตีน VEGF และ TGF-β โดยวิธี immunofluorescence 

1. น าเนือ้เยื่อแผ่นสไลดแ์ช่ใน xylene 2 ครัง้ ครัง้ละ 5 นาท ี
2. น าเนือ้เยื่อสไลดแ์ช่ใน alcohol 100%  90%  70% และ 50% ตามล าดบั ครัง้ละ 5 

นาท ี
3. หลงัจากนัน้  าเนือ้เยื่อสไลดไ์ปแช่ใน distilled water เป็นเวลา 5 นาท ี
4. แช่ใน Triton X-100 ใน 0.1 M PBS 30 นาท ี
5. ลา้งเนือ้เยื่อสไลดด์ว้ย 0.1 M PBS 3 ครัง้ ครัง้ละ 5 นาท ี
6. แช่ tissue ใน blocking serum dilution 1:200 ที่อณุหภมูิหอ้ง เป็นเวลา 60 นาท ี
7. หยด primary antibody คือ VEGF และ TGF-β ลงบนเนือ้เยื่อสไลด ์หลังจากนั้น

น าไปเก็บในตูเ้ย็นที่อณุหภมูิ 4°C เป็นเวลา 24 ชั่วโมง   
8. ลา้งดว้ย 0.1 M PBS 3 ครัง้ ครัง้ละ 5 นาที จากขั้นตอนนีเ้ป็นตน้ไปให้ท าในหอ้ง

มืด พรอ้มห่อ eppendorf ดว้ยกระดาษฟอยดต์ลอดเวลา  
9. หลังจากนั้นน าเนื ้อ เยื่ อสไลด์ไปแช่ ใน  anti-mouse fluorescence antibody 

อตัราสว่น 1:200 เป็นเวลา 2 ชั่วโมง 



32 
 

 

10. ลา้งดว้ย 0.1 M PBS 3 ครัง้ ครัง้ละ 5 นาที  
11. หยด vectashield mounting medium ลงบนเนือ้เยื่อ แลว้ปิดทับดว้ย cover slit 

โดยไล่อาการออกใหห้มดแลว้จึงค่อยใชน้ า้ยาทาเล็บ (nail polish) ทารอบ cover 
slit เพื่อผนึกใหค้งที่และไม่มีอากาศเขา้ไปภายในเนือ้เยื่อแผ่นสไลด ์

12. หลังจากนั้นให้น าเนื ้อเยื่อแผ่นสไลด์ใส่ในกล่องเก็บสไลด์ และห่อกล่องด้วย
กระดาษฟอยด์ เพื่อป้องกันแสงเข้าท าปฏิกิริยากับ fluorescence หลังจากนั้น
น าไปเก็บไวใ้นตูเ้ย็นที่อณุหภมูิ 4°C 

 
3.6 การวิเคราะหท์างสถิติ 

ขอ้มูลที่ไดจ้ากการทดลองน าไปแสดงเป็น ค่าเฉลี่ย (Mean) ± ค่าความคลาดเคลื่อน
มาตรฐานของค่าเฉลี่ย (standard error of the mean, SEM) และเปรียบเทียบความแตกต่างทาง
สถิติระหว่างกลุม่การทดลองโดยใช ้One-way ANOVA และ Bonferroni post test ซึ่งพิจารณาค่า
ความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติที่ระดบัความเชื่อมั่น 95% (p< 0.05) 
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บทที ่4 
ผลการวิจัย 

 
 

4.1 ผลการศึกษาระดับน ้าตาลในเลือด น ้าหนักของหนู  ค่า Blood Urea Nitrogen และค่า 
Creatinine  

ภายหลงัจากการท าการทดลองเป็นระยะเวลา 8 สปัดาหพ์บว่า หนใูนกลุม่ DM มีระดบั
น ้าตาลในเลือดที่สูงกว่าหนูกลุ่ม  C อย่างมีนัยส าคัญ (p<0.01)  และเมื่อหนู ได้รับสารสกัด 
gymnemic acid และ ยา glyburide พบว่ามีระดับน ้าตาลในเลือดลดลงอย่างมีนัยยะส าคัญ 
(p<0.05) ค่า Blood Urea Nitrogen (BUN) และค่า Creatinine (Cr) เป็นการทดสอบเพื่อประเมิน
การท างานของไต จากการศึกษาพบว่าหนูในกลุ่ม DM มีค่า BUN (49.4±6.86 mg%) เพิ่มขึน้สูง
กว่าหนูในกลุม่ C (22.85±1.28 mg%) อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.001) และเมื่อหนไูดร้บัสาร
สกดั gymnemic acid พบว่ามีค่า BUN (30.03±1.38 mg%) ลดลงอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ เมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุ่ม DM แต่เมื่อท าการศึกษาเปรียบเทียบค่า Cr ในแต่ละกลุ่มพบว่าค่าที่ไดใ้นแต่
ละกลุม่ไม่มีความแตกต่างกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ และเมื่อท าการศกึษาการเปลี่ยนแปลงของ
น า้หนักตัวของหนูในแต่ละกลุ่มพบว่าหนูในกลุ่ม DM มีน าหนักตัวที่ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิ ติ  (p<0.01)  เมื่ อเทียบกับกลุ่ม  C และเมื่ อหนู  DM ได้รับสาร gymnemic acid และ ยา 
glyburide พบว่ามีการเพิ่มของน า้หนักตัวอย่างมีนยัส าคัญทางสถิติ (p<0.01)  เมื่อเทียบกบักลุ่ม 
DM 
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ตารางที ่4-1 แสดงระดบัน า้ตาลในเลือดของหนใูนแต่ละกลุม่ 

Week C (mg/dl) CGM (mg/dl) DM (mg/dl) GM (mg/dl) GR (mg/dl) 

1 109.71±5.99 109.67±2.78 461.00±45.70a 362.89±49.29a 182.62±38.92c 

2 98.57±2.57 106.00±2.21 307.33±52.08 b 269.22±35.60e 181.00±40.81 

3 102.43±1.82 96.33±2.46 386.56±51.01 a 188.00±41.51d 166.00±38.94c 

4 102.71±1.96 105.17±1.81 379.67±49.46 a 240.89±48.70d 115.75±10.49c 

5 110.71±2.44 110.33±2.64 338.00±45.65 a 289.78±50.06b 119.25±10.58c 

6 96.14±2.02 92.67±2.40 358.89±48.92 a 249.78±49.68e 107.00±4.77c 

7 88.71±3.13 89.83±1.83 333.33±44.12 a 259.00±45.53b 102.13±7.57c 

8 101.43±2.22 96.67±3.01 334.67±53.02 a 213.44±40.73 102.12±4.60c 

ap<0.001, bp<0.01, ep<0.05 เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ C 
cp<0.001, d p< 0.01 เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ DM 
 
ตารางที ่4-2 แสดงค่าการท างานของไตในหนแูต่ละกลุม่ 

ap<0.001 เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่C; b p<0.001, c p<0.01 เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ DM 
 
 
 
 
 
 
 

Paremeters C (mg%) CGM (mg%) DM (mg%) GM (mg%) GR (mg%) 

BUN 22.85± 1.28 24.3±1.11 49.4±6.86a 30.03±1.38c 20.85±1.99b 

Cr 0.39±0.02 0.36±0.03 0.31±0.02 0.32±0.05 0.37±0.03 
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ตารางที ่4-3 แสดงระดบัน า้หนกัตวัของหนใูนแต่ละกลุม่ 

Week  C (g) CGM (g) DM (g) GM (g) GR (g) 
1  310.28±8.40 322.16±6.68 213.33±15.56a 284.37±14.34d 229.67±10.11a 
2  327.14±9.24 336.66±5.72 212.22±19.56 a 294.37±35.60d 233.33±10.96a 
3  340.71±8.41 356.67±6.28 227.56±20.22 a 311.25±16.89d 329.44±23.32 a 
4  351.42±8.50 369.16±7.68 230.00±20.10 a 317.50±18.68d 267.77±12.85a 
5  364.14±8.13 386.33±7.45 239.56±20.96 a 318.00±21.12e 299.44±14.39 
6  382.85±9.18 352.50±6.98 245.56±21.96 b 346.87±19.17e 286.11±14.66f 
7  402.14±9.18 418.33±3.80 286.11±28.68b 361.25±19.49 299.44±16.75b 
8  409.28±9.63 432.17±7.70 255.44±24.63 a 367.12±18.65C 303.33±17.20b 

ap<0.001, bp<0.01, f p< 0.05 เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ C 
cp<0.001, d p< 0.01, e p< 0.05 เมื่อเปรียบเทียบกบักลุ่ม DM 
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4.2  การศึกษาเปรียบเทียบการเปล่ียนแปลงทางจุลกายวิภาคศาสตร์ของเซลล์และ
เนือ้เย่ือของหลอดเลือดไต โดยละเอียดในระดับจุลทรรศนธ์รรมดา 

จากการศึกษาโดยการยอ้ม Hematoxylin และ eosin (H&E) เพื่อศึกษาความหนาของ
ผนังหลอดเลือด ระดับ segmental artery ของหนูแต่ละกลุ่ม วัดได ้C (24.29±1.73 µm), CGM 
(33.92±2.14 µm), DM (66.95±8.70 µm), GM (40.28±1.39 µm) และ GR (37.27±2.31 µm) 
พบว่าผนังหลอดเลือดของหนูในกลุ่ม  DM มีการการหนาตัวขึน้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ                                      
(p<0.001) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม C และเมื่อหนู DM ไดร้บัสาร gymnemic acid ในกลุ่ม GM 
และ ยา glyburide ในกลุ่ม GR พบว่าการหนาตัวผนังหลอดเลือดลดลงอย่างมีนัยส าคัญ 
(p<0.01)  เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่DM  

เมื่อท าการศึกษาขนาดเสน้ผ่านศูนยก์ลางของโกลเมอรูลสัของหนูแต่ละกลุ่ม  ค่าที่วัด
ไดคื้อ C (55.97±1.29 µm), CGM (56.40±1.27 µm), DM (79.45±3.52 µm), GM (52.73±5.00 
µm) และ GR (54.80±2.65 µm) พบว่าขนาดของโกลเมอรูลสัในกลุ่ม DM มีขนาดใหญ่ขึน้อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (p<0.01) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม C และเมื่อไดร้บัสาร gymnemic acid ใน
กลุ่ม GM และ ยา glyburide ในกลุ่ม GR พบว่าขนาดของโกลเมอรูลัสลดลงอย่างมีนัยส าคัญ 
(p<0.01)  เมื่อเปรียบเทียบกบักลุ่ม DM นอกจากนีย้งัพบการหนาตวัขึน้ของ Bowman’s capsule 
ในกลุม่ DM 

เมื่อท าการศึกษาขนาดของ bowman’s space ของหนูแต่ละกลุ่ม ค่าที่วัดได้คือ C 
(3.53±0.47 µm), CGM (4.10±0.42 µm), DM (11.23±1.61 µm), GM (6.72±1.02 µm) และ 
GR (6.38±0.59 µm) พบว่าขนาดของ  bowman’s space ในกลุ่ม DM ขนาดใหญ่ขึ ้นอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (p<0.01) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม C และเมื่อหนู DM ไดร้บัสาร gymnemic 
acid และ ยา glyburide พบว่าขนาดของ bowman’s space ลดลงอย่างมีนัยส าคัญ  (p<0.05)  
เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ DM และและเนือ้เยื่อไตโดยทั่วไปดีขึน้ใกลเ้คียงกบักลุม่ C 
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รูปที ่4-1  แสดงภาพตดัขวางของ segmental artery ในแต่ละกลุม่ : กลุม่ Control (A)                       
กลุม่ CGM (B)   กลุม่ DM (C) กลุม่ GM (D) และ กลุม่ GR (E) สเกลบาร ์= 
20 ไมโครเมตร 
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รูปที ่4-2 แสดงการเปรียบเทียบความหนาของผนงั segmental artery ในแต่ละกลุม่ (n=5) 
   *** มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.001) เมื่อเทียบกบักลุม่ C 
   # # มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.01) เมื่อเทียบกบักลุม่ DM 
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รูปที ่4-3 แสดงขนาดและลกัษณะของโกลเมอรูลสั ในแต่ละกลุม่ : กลุม่Control (A) กลุม่ CGM              
               (B) กลุม่ DM (C,D) กลุม่ GM (E) กลุม่ GR (F) สเกลบาร=์20 ไมโครเมตร              
               ลกูศร แสดงการหนาตวัขึน้ของ Bowman’s capsule 
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รูปที ่4-4 แสดงการเปรียบเทียบขนาดเสน้ผ่านศนูยก์ลางของโกลเมอรูลสัในแต่ละกลุม่ (n=5) 
  ** มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.01) เมื่อเทียบกบักลุม่ C 
  # # มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.01) เมื่อเทียบกบักลุม่ DM 
  # # # มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.001) เมื่อเทียบกบักลุม่ DM 

 

รูปที ่4-5 แสดงการเปรียบเทียบขนาดเสน้ผ่านศนูยก์ลางของ Bowman’s space ในแต่ละกลุม่   
               (n=5) 

** มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.01) เมื่อเทียบกบักลุม่ C 
#  มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.05) เมื่อเทียบกบักลุม่ DM 
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4.3 ผลการศึกษาปฏิกิ ริยาอิมมูโนฟลูออเรสเซนท์ของโปรตีน Vascular Endothelial 
Growth Factors (VEGF) ใน segmental artery และ interlobar artery 

 ปฏิกิริยาอิมมูโนฟลูออเรสเซนทต่์อ Vascular Endothelial Growth Factors (VEGF) 
ในเนือ้เยื่อไตจะยอ้มติดสีเขียว จากการศึกษาการแสดงออกของ VEGF ใน segmental artery ของ
หนแูต่ละกลุม่ C (17.01±0.96), CGM (23.79±1.24), DM (61.19±4.19), GM (41.03±2.15) และ 
GR (38.57±2.77) พบว่าหนูในกลุ่ม DM มีการการแสดงออกของ VEGF มากขึน้อย่างมีนยัส าคัญ
ทางสถิติ (p<0.0001) เมื่อเปรียบเทียบกบักลุ่ม C และเมื่อไดร้บัสาร gymnemic acid ในกลุม่ GM 
และ ยา glyburide ในกลุ่ม  GR พบว่ามีการแสดงออกของ VEGF ลดลงอย่างมีนัยส าคัญ 
(p<0.001) และ (p<0.0001) ตามล าดบั เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ DM  

จากการศกึษาการแสดงออกของ VEGF ใน interlobar artery ของหนแูต่ละกลุม่ C 
(17.01±0.96), CGM (23.79±1.24), DM (61.19±4.19), GM (41.03±2.15) และ GR 
(38.57±2.77) พบว่าหนใูนกลุม่ DM มีการการแสดงออกของ VEGF มากขึน้อย่างมีนยัส าคญั
ทางสถิค ิ (p<0.01) เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ C และเมื่อหนไูดร้บัสาร gymnemic acid ในกลุม่ 
GM และ ยา glyburide ในกลุม่ GR พบว่ามีการแสดงออกของ VEGF ลดลงอย่างมีนยัส าคญั 
(p<0.05)  และ (p<0.01) เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ DM  
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รูปที ่4-6 แสดงปฏิกิรยิาอิมมโูนฟลอูอเรสเซนสข์อง VEGF ใน segmental artery ในแต่ละกลุม่ :  
               กลุม่ C (A) กลุม่ CGM (B) กลุม่ DM (C) กลุม่ GM (D) กลุม่ GR (E)  สเกลบาร ์=               
               10 ไมโครเมตร 
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รูปที ่4-7 แสดงการเปรียบเทียบความหนาแน่นของ VEGF ในหลอดเลือด segmental artery  
(n=5) 
**** มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.0001) เมื่อเทียบกบักลุม่ C 
# # # มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.001) เมื่อเทียบกบักลุม่ DM 
# # # # มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.0001) เมื่อเทียบกบักลุม่ DM 
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รูปที ่4-8 แสดงปฏิกิริยาอิมมโูนฟลอูอเรสเซนสข์อง VEGF ใน interlobar artery ในแต่ละกลุม่ :  
                 กลุม่ C (A) กลุม่ CGM (B) กลุม่ DM (C) กลุ่ม GM (D) กลุม่ GR (E) สเกลบาร=์        
                 10 ไมโครเมตร 
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รูปที ่4-9 แสดงการเปรียบเทียบความหนาแน่นของ VEGF ในหลอดเลือด interlobar artery 
(n=5) 
** มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.01) เมื่อเทียบกบักลุม่ C 
# มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.05) เมื่อเทียบกบักลุม่ DM 
# # มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.01) เมื่อเทียบกบักลุม่ DM 
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4.4 ผลการศึกษาปฏิกิริยาอิมมูนฟลูออเรสเซนทข์องโปรตีน Transforming growth factor 
beta (TGF-β) ใน segmental artery และ interlobar artery  

ปฏิกิรยิาอิมมโูนฟลอูอเรสเซนทต่์อโปรตีน Transforming growth factor beta (TGF-
β) ในเนือ้เยื่อไตจะยอ้มติดสีแดง จากการศกึษาการแสดงออกของ TGF-β ใน segmental artery 
ของหนแูต่ละกลุม่ C (23.27±1.90), CGM (26.45±1.68), DM (42.80±1.48), GM (35.53±2.00) 
และ GR (33.71±3.40) พบว่าหนใูนกลุม่ DM มีการการแสดงออกของ TGF-β มากขึน้อย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติ (p<0.0001) เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ C แต่เมื่อไดร้บัสาร gymnemic acid ใน
กลุม่ GM และ ยา glyburide ในกลุม่ GR ไม่พบว่ามีการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนยัส าคญั 

เมื่อท าการศึกษาใน interlobar artery ของหนูแต่ละกลุ่ม C (18.19±0.13), CGM 
(16.18±0.56), DM (38.53±0.24), GM (27.58±0.74) และ GR (25.76±0.44) พบว่าหนูในกลุ่ม 
DM  มีการการแสดงออกของ TGF-β มากขึน้อย่างมีนัยส าคัญ (p<0.0001) เมื่อเปรียบเทียบกับ
กลุ่ม C และเมื่อไดร้บัสาร gymnemic acid ในกลุ่ม GM และ ยา glyburide ในกลุ่ม GR พบว่ามี
การแสดงออกของ TGF-β ลดลงอย่างมีนยัส าคญั (p<0.0001) เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่DM  
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รูปที ่4-10 แสดงปฏิกิรยิาอิมมโูนฟลอูอเรสเซนสข์อง TGF-β ใน segmental artery ในแต่ละกลุ่ม 
: กลุม่ C (A) กลุม่ CGM (B) กลุม่ DM (C,D) กลุม่ GM (E) กลุม่ GR (F) สเกลบาร ์=  

                 20 ไมโครเมตร 
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รูปที ่4-11 แสดงการเปรียบเทียบความหนาแน่นของ TGF-β ในหลอดเลือด segmental artery 
(n=5) 
**** มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.0001) เมื่อเทียบกบักลุม่ C 
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รูปที ่4-12 แสดงปฏิกิรยิาอิมมโูนฟลอูอเรสเซนสข์อง TGF-β ใน interlobar artery ในแต่ละกลุม่
      : กลุม่ C (A) กลุม่ CGM (B) กลุม่ DM (C) กลุม่ GM (D) กลุม่ GR (E)  

     สเกลบาร=์10 ไมโครเมตร 
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รูปที ่4-13 แสดงการเปรียบเทียบความหนาแน่นของ TGF-β ในหลอดเลือด interlobar artery           
                 (n=5) 

**** มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.0001) เมื่อเทียบกบักลุม่ C 
# # # # มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.0001) เมื่อเทียบกบักลุม่ DM 
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4.5 การศึกษาโครงสร้างของหลอดเลือดเชิงสามมิติด้วยวิธี Vascular corrosion casting 
ร่วมกับกล้องจุลทรรศนอ์ิเล็กตรอนชนิดส่องกราด ของโครงสร้างของหลอดเลือดทีไ่ต 

เมื่อน าโครงหลอดเลือดไตของหนูมาศึกษาโดยการใชก้ลอ้งจุลทรรศนแ์บบส่องกราด
พบว่า หลอดเลือด segmental artery ในหนกูลุ่ม DM มีลกัษณะผิวภายนอกที่ไม่แตกต่างจากกลุ่ม
อ่ืนแต่พบการงอกใหม่ของหลอดเลือด (angiogenesis) เกิดเป็นตุ่มเล็กๆออกมาจากแขนงใหญ่ 
เมื่อท าการศกึษาขนาดของหลอด segmental artery ในแต่ละกลุ่มวดัเสน้ผ่านศนูยก์ลางไดด้งันี ้C 
(0.28±0.03 mm), CGM (0.28±0.01 mm), DM (0.25±0.02 mm), GM (0.27±0.02 mm) และ 
GR (0.25±0.02 mm) พบว่าหนูในกลุ่ม  DM มีขนาดของหลอดเลือดลดลง แต่ไม่พบการ
เปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ และเมื่อไดร้บัสาร gymnemic acid และ ยา glyburide 
พบว่าหลอดเลือดมีขนาดเสน้ผ่านศูนยก์ลางเพิ่มขึน้ แต่ไม่พบการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญ  
และเมื่อเปรียบเทียบปริมาตรเลือดที่ไหลผ่านหลอดเลือด segmental artery ในแต่ละกลุ่มพบว่า 
กลุ่ม C มีค่าเท่ากับ (0.066±0.01 mm3), CGM (0.064±0.007 mm3), DM (0.052±0.009 mm3), 
GM (0.056±0.005 mm3) และ GR (0.059±0.003 mm3) ซึ่งหนูในกลุ่ม DM มีปริมาตรของเลือด
ไหลผ่านลดลง แต่ไม่พบความแตกต่างจากกลุ่มอ่ืนอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ และเมื่อหนู ไดร้บั
สาร gymnemic acid ในกลุ่ม GM และ ยา glyburide ในกลุ่ม GR พบว่ามีปริมาตรการไหลผ่าน
ของเลือดเพิ่มขึน้ แต่ไม่พบการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ  

เมื่อท าการศึกษาขนาดเสน้ผ่านศูนยก์ลางของ interlobar artery ในแต่ละกลุ่ม กลุ่มC 
(0.13±0.003 mm), CGM (0.16±0.003 mm), DM (0.09±0.002 mm), GM (0.11±0.003 mm) 
และ GR (0.10±0.01 mm) พบว่าหนูในกลุ่ม DM มีขนาดของหลอดเลือดลดลงอย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติ (p<0.01) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม C และเมื่อหนูได้รบัสาร gymnemic acid ในกลุ่ม 
GM และ ยา glyburide ในกลุ่ม  GR พบว่ามีขนาดของหลอดเลือดเพิ่ มขึ ้น  แต่ไม่พบการ
เปลี่ยนแปลงอย่างมีนยัส าคญั และเมื่อเปรียบเทียบปรมิาตรของเลือดที่ไหลผ่าน interlobar artery
ในแต่ละกลุ่ม C (0.014±0.001 mm3), CGM (0.016±0.001 mm3), DM (0.007±0.009 mm3), 
GM (0.010±0.001 mm3) และ GR (0.009±0.002 mm3) พบว่าหนูในกลุ่ม DM มีปริมาตรของ
เลือดที่ไหลผ่านลดลงอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.01) เมื่อเปรียบเทียบกบักลุ่ม C และเมื่อหน ู
ไดร้บัสาร gymnemic acid ในกลุ่ม GM และ ยา glyburide ในกลุ่ม GR พบว่ามีปริมาตรไหลผ่าน
ของเลือดเพิ่มขึน้ แต่ไม่พบการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนยัส าคญั  

เมื่อท าการศึกษาขนาดเสน้ผ่านศูนยก์ลางของ arcuate artery ในแต่ละกลุ่ม กลุ่ม C 
(55.67±4.09 µm), CGM (56.67±5.81 µm), DM (34.00±5.50 µm), GM (40.00±1.15µm) และ 
GR (38.33±2.72 µm) พบว่าหนูในกลุ่ม DM ขนาดของหลอดเลือดลดลงอย่างมีนัยส าคัญทาง
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สถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มC และเมื่อหนูได้รบัสาร gymnemic acid ในกลุ่ม GM 
และ ยา glyburide ในกลุ่ม GR พบว่ามีขนาดของหลอดเลือดเพิ่มขึน้ แต่ไม่พบการเปลี่ยนแปลง
อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบปริมาตรของหลอดที่ไหลผ่าน arcuate artery ในแต่ละ
กลุ่ม C (2458.88±51.97 µm3), CGM (2573.75±58.71 µm3), DM (1247.83±96.60 µm3), GM 
(1258.09±72.52 µm3) และ GR (1537.02±42.42 µm3) พบว่าหนูในกลุ่ม  DM มีปริมาตรของ
เลือดที่ไหลผ่านลดลง แต่ไม่พบการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ และเมื่อหนูไดร้บัสาร 
gymnemic acid ในกลุ่ม GM และ ยา glyburide ในกลุ่ม GR พบว่ามีปริมาตรการไหลผ่านของ
เลือดเพิ่มขึน้ แต่ไม่พบการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญ  นอกจากนีใ้นกลุ่ม DM ยังพบความ
ผิดปกติของหลอดเลือด arcuate artery โดยมีลักษณะเป็น irregular shape มีรอยคอดเกิดขึน้ 
และขนาดเสน้ผ่านศนูยก์ลางของหลอดเลือดไม่สม ่าเสมอ หลอดเลือดที่เลีย้งเนือ้เยื่อไตขนาดเล็กมี
ลกัษณะเหี่ยวแฟบเป็นฝอย  

เมื่อท าการศึกษาขนาดเสน้ผ่านศนูยก์ลางของ afferent arteriole ในแต่ละกลุม่ กลุม่ C 
(16.37±0.63 µm), CGM (12.45±1.46 µm), DM (10.49±0.40µm), GM (13.74±0.77 µm) และ 
GR (14.78±0.69 µm) พบว่าหนูในกลุ่ม  DM ขนาดของหลอดเลือดลดลงอย่างมีนัยส าคัญ 
(p<0.01) เมื่อเปรียบเทียบกบักลุ่ม C และเมื่อหนDูMไดร้บัสาร gymnemic acid ในกลุ่ม GM และ 
ยา glyburide ในกลุ่ม GR พบว่ามีขนาดของเสน้ผ่านศูนยก์ลางของหลอดเลือดเพิ่มขึน้ โดยกลุ่ม 
GR พบการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญ  (p<0.05) เมื่ อเทียบกับกลุ่ม DM แต่ไม่พบการ
เปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญในกลุ่ม GM กับ DM เมื่อเปรียบเทียบปริมาตรของเลือดที่ไหลผ่าน 
afferent arteriole ในแต่ละกลุ่ม กลุ่ม C (211.05±16.28 µm3), CGM (139.45±21.61 µm3), DM 
(86.65±6.65 µm3), GM (149.17±17.05 µm3) และ GR (172.36±16.11 µm3) พบว่าหนูในกลุ่ม 
DM มีปริมาตรของเลือดไหลผ่านลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ(p<0.01) และเมื่อหนูไดร้บัสาร 
gymnemic acid ในกลุ่ม GM และ ยา glyburide ในกลุ่ม GR พบว่ามีปริมาตรของเลือดไหลผ่าน
เพิ่ มขึ ้น  โดยพบการเปลี่ ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญ  (p<0.05) ในกลุ่ม  GR แต่ไม่พบการ
เปลี่ยนแปลงอย่างมีนยัส าคญัในกลุม่ GM เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ DM 

เมื่อท าการศึกษาขนาดเสน้ผ่านศนูยก์ลางของ efferent arteriole ในแต่ละกลุม่ กลุม่ C 
(12.12±0.45 µm), CGM (11.20±0.86 µm), DM (8.03±0.16), GM (9.71±0.26 µm) และ  GR 
(10.26±0.38 µm) พบว่าหนูในกลุ่ม DM มีขนาดเสน้ผ่านศูนยก์ลางของหลอดเลือดลดลงอย่างมี
นยัส าคญั (p<0.01) เมื่อเปรียบเทียบกบักลุ่มC และเมื่อหนูDMไดร้บัสาร gymnemic acid ในกลุ่ม 
GM และ ยา glyburide ในกลุ่ม  GR พบว่ามีขนาดของหลอดเลือดเพิ่ มขึ ้น  แต่ไม่พบการ
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เปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบปริมาตรของหลอด efferent arteriole ใน
แ ต่ ล ะ ก ลุ่ ม  C (115.65±8.48 µm3 ), CGM (85.41±8.04 µm3 ), DM (50.70±2.02 µm3 ), GM 
(74.20±4.14 µm3) และ GR (82.90±6.09 µm3) พบว่าหนูในกลุ่ม DM มีปริมาตรของเลือดที่ไหล
ผ่านลดลงอย่างมีนัยส าคัญ (p<0.001) และเมื่อหนูไดร้บัสาร gymnemic acid ในกลุ่ม GM และ 
ยา glyburide ในกลุ่ม GR พบว่ามีปริมาตรของเลือดเพิ่มขึน้ โดยพบการเปลี่ยนแปลงอย่างมี
นยัส าคัญทางสถิติ (p<0.05) ในกลุ่ม GR แต่ไม่พบการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนยัส าคญัในกลุ่ม GM 
เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ DM 

เมื่อท าการศึกษาถึงขนาดของโกลเมอรูลสั ในแต่ละกลุ่ม C (110.65±4.86 µm), CGM 
(107.83±9.71 µm), DM (93.03±7.48 µm), GM (114.22±6.45 µm) และ GR (114.58±2.53 
µm) หนูกลุ่ม DM มีขนาดเล็กลง แต่ไม่พบความเปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  เมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุ่ม C  เมื่อหนูได้รบัสาร gymnemic acid ในกลุ่ม GM และ ยา glyburide ใน
กลุ่ม GR พบว่ามีขนาดของโกลเมอรูลสัเพิ่มขึน้ แต่ไม่พบการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญทัง้ใน
กลุม่ GM และ GR เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ DM 

เมื่อท าการศึกษาถึงขนาดของหลอดเลือดฝอย (capillary) ในโกลเมอรูลัส ในแต่ละ
กลุ่ม  C (7.45±0.078 µm), CGM (5.86±0.186 µm), DM (5.47±0.123 µm), GM (7.083±0.41 
µm) และ GR (7.57±0.831 µm) หนูกลุ่ม DM มีขนาดหลอดเลือดฝอยเล็กลง แต่ไม่พบความ
เปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกบักลุ่ม C  เมื่อหนูไดร้บัสาร gymnemic 
acid ในกลุ่ม GM และ ยา glyburide ในกลุ่ม GR พบว่ามีขนาดของหลอดเลือดเพิ่มขึน้ แต่ไม่พบ
การเปลี่ยนแปลงอย่างมีนยัส าคัญในกลุ่ม GM แต่พบการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(p<0.05) ในกลุ่ม GR เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม DM และเมื่อท าการเปรียบเทียบขนาดของหลอด
เลือด afferent arteriole และ efferent arteriole พบว่าขนาดของหลอดเลือดทัง้สองในกลุ่ม DM มี
ขนาดเล็กลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ นอกจากนีใ้นกลุ่ม DM ยังพบว่าขดหลอดเลือดฝอยมี
ปรมิาณของหลอดเลือดลดลง 
 

 

รูปที ่4-14 ภาพแสดง vascular cast ของไตในแต่ละกลุ่ม 



54 
 

 

  

รูปที ่4-15 ภาพแสดง vascular cast ของไต 

Renal artery 
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รูปที ่4-16 ภาพแสดงโครงหลอดเลือดในเนือ้ไต (vascular cast) เชิงสามมิติ ระดบัจุลทรรศน ์            
                อิเล็กตรอนชนิดส่องกราด สเกลบาร ์= 1 มิลลิเมตร 
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รูปที ่4-17 แสดงลกัษณะการแตกแขนงของโครงหลอดเลือดไต ในแต่ละกลุม่ : กลุม่ C (A) กลุม่ 
CGM (B) กลุม่ DM (C) กลุ่ม GM (D) กลุม่ GR (E) สเกลบาร=์ 1 มิลลิเมตร ; ลกูศร 
แสดงการงอกใหม่ของหลอดเลือด 
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รูปที ่4-18 แสดงการงอกใหม่ของหลอดเลือดบรเิวณ segmental arteryในกลุม่ DM 
 

 

รูปที ่4-19 แสดงการเปรียบเทียบขนาดเสน้ผ่านศนูยก์ลางของ segmental artery ในแต่ละกลุม่ 
                   (n=5) 



58 
 

 

 

รูปที ่4-20 แสดงการเปรียบเทียบปรมิาตรของหลอดเลือด segmental artery แต่ละกลุม่ 
     (n=5) 

 

รูปที ่4-21 แสดงการเปรียบเทียบขนาดเสน้ผ่านศนูยก์ลางของ interlobar artery ในแต่ละกลุม่ 
(n=5) 
** มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.01) เมื่อเทียบกบักลุม่ C 
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รูปที ่4-22 แสดงการเปรียบเทียบปรมิาตรของหลอดเลือด interlobar artery ในแต่ละกลุม่ (n=5) 
** มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.01) เมื่อเทียบกบักลุม่ C 

 

 

รูปที ่4-23 แสดงการเปรียบเทียบขนาดเสน้ผ่านศนูยก์ลางของหลอดเลือด arcuate artery 
ในแต่ละกลุม่ (n=5) 
* มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.05) เมื่อเทียบกบักลุม่ C 
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รูปที ่4-24 แสดงการเปรียบเทียบปรมิาตรของหลอดเลือด arcuate artery ในแต่ละกลุ่ม (n=5) 
**** มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.0001) เมื่อเทียบกบักลุม่ C 

 

รูปที ่4-25 แสดงการเปรียบเทียบขนาดเสน้ผ่านศนูยก์ลางของ afferent arteriole ในแต่ละกลุม่  
(n=5) 
** มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.01) เมื่อเทียบกบักลุม่ C 
#  มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.05) เมื่อเทียบกบักลุม่ DM 
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รูปที ่4-26 แสดงการเปรียบเทียบปรมิาตรของหลอดเลือด afferent arteriole ในแต่ละกลุม่ (n=5) 
** มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.01) เมื่อเทียบกบักลุม่ C 
   # # มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.01) เมื่อเทียบกบักลุม่ DM 

 

รูปที ่4-27 แสดงการเปรียบเทียบขนาดเสน้ผ่านศนูยก์ลางของ efferent arteriole ในแต่ละกลุม่ 
(n=5) 
** มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.01) เมื่อเทียบกบักลุม่ C 
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รูปที ่4-28 แสดงการเปรียบเทียบปรมิาตรของหลอดเลือด efferent arteriole ในแต่ละกลุม่ (n=5) 
*** มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.001) เมื่อเทียบกบักลุม่ C 
#  มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (p<0.05) เมื่อเทียบกบักลุม่ DM 
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รูปที ่4-29 แสดงการเปรียบเทียบขนาดและลกัษณะของโกลเมอรูลสั ในแต่ละกลุม่ : กลุม่ C (A)    
               กลุม่ CGM (B) กลุม่ DM (C) กลุม่ GM (D) กลุม่ GR (E) สเกลบาร ์= 50 ไมโครเมตร 
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รูปที ่4-30 แสดงการเปรียบเทียบขนาดเสน้ผ่านศนูยก์ลางของโกลเมอรูลสั ในแต่ละกลุม่ (n=5) 

 

รูปที ่4-31 แสดงการเปรียบเทียบขนาดเสน้ผ่านศนูยก์ลางของหลอดเลือดฝอยในโกลเมอรูลสั 
    ในแต่ละกลุม่ (n=5) 
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บทที ่5 
วิจารณผ์ลการทดลอง 

 
 

ผลจากการศึกษาภาวะเบาหวานในหนูทดลองในแต่ละกลุ่ม พบว่าหนูในกลุ่ม
เบาหวานมีภาวะเบาหวาน โดยมีระดับน า้ตาลในเลือดสูงขึน้ โดยมีระดับน า้ตาลในเลือด ≥ 200 
mg/dl มีอาการกระหายน ้า ด่ืมน ้ามากกว่าปกติ และมีอาการปัสสาวะบ่อยร่วมด้วย เมื่ อ
เปรียบเทียบกับกลุ่มเบาหวานที่ไดส้าร gymnemic acid พบว่ามีระดับน า้ตาลในเลือดลดลง ซึ่ง
สอดคลอ้งกับงานวิจัยของ Shravan และคณะ (2014) ซึ่งพบว่าหนูในกลุ่มเบาหวานที่ไดร้บัสาร 
gymnemic acid ซึ่งสกดัจากใบของผกัเชียงดา มีการลดของระดบัน า้ตาลในเลือดหลงัจากท าการ
ทดลองเป็นระยะเวลา 15 วนั และสอดคลอ้งกบังานวิจยัของ Yumeng Li และคณะ (2014) พบว่า
เมื่อท าการป้อนสาร gymnemic acid ใหห้นูในกลุ่มเบาหวานมีการลดของระดับน า้ตาลในเลือด  
การลดระดับน า้ตาลในเลือดของ gymnemic acid นั้น เกิดจากการที่ gymnemic acid สามารถ
ฟ้ืนฟูเบตา้เซลลใ์นตับอ่อนได ้ท าใหม้ีการหลั่ง insulin ออกมาเพิ่มขึน้ และเนื่องจาก gymnemic 
acid มีการเรียงตัวของโมเลกุลคลา้ยกับน า้ตาลกลูโคส ท าใหส้ามารถจบัตัวกับ receptor ของรส
หวานได้ และยับยั้งการจับตัวกันของน ้าตาลกลูโคส  (Fabio et al., 2014)  นอกจากนั้น 
gymnemic acid  ยั งจับตั วกับ  sodium-glucose linked transporter (SGLT) ซึ่ งอยู่ บ ริ เวณ 
intestinal mucosa ของล าไสเ้ล็ก ส่งผลใหล้ดการดูดซึมกลูโคส จึงส่งผลใหร้ะดับน า้ตาลในเลือด
ลดลงตามไปด้วย (Pothuraju et al., 2014) นอกจากนีห้นูในกลุ่มที่ได้รับสาร gymnemic acid 
และยา glyburide ยังมีการเพิ่มขึน้ของน า้หนักตัวอีกดว้ย เมื่อท าการศึกษาถึงการท างานของไต
โดยใช้การตรวจระดับ Blood Urea Nitrogen (BUN) และระดับ Creatinine (Cr) พบว่าหนูใน
กลุ่มเบาหวานมีการเพิ่มของ BUN การเพิ่มของระดับ BUN ในหนูที่เป็นเบาหวานสอดคลอ้งกับ
งานวิจัยของ He CY และคณะ (2006) ซึ่งพบว่าเมื่อท าการศึกษาในหนูที่ เป็นเบาหวานที่ถูก
เหนี่ยวน าดว้ยการฉีด STZ เป็นระยะเวลา 8 สปัดาหม์ีการเพิ่มของระดบั BUN มากกว่าหนูในกลุ่ม
ที่ไม่มีภาวะเบาหวาน ซึ่งการเพิ่มของระดับ BUN นัน้แสดงถึงการท างานของไตที่มีประสิทธิภาพ
ลดลง และเมื่อหนูที่มีภาวะเบาหวานไดร้บัสาร gymnemic acid และยา glyburide มีการลดของ
ระดบั BUN ซึ่งแสดงถึงการท างานของไตที่มีประสิทธิภาพมากขึน้ 
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ในการน าเนื ้อเยื่อไตมาศึกษาการเกิดพยาธิสภาพของหลอดเลือดในเนือ้เยื่อไตนั้น
พบว่า หนูที่มีภาวะเบาหวานมีการหนาตัวขึน้ของผนังของหลอดเลือด segmental artery ซึ่งเป็น
แขนงของ renal artery ที่แตกมาจากหลอดเลือดแดง abdominal aorta ในช่องทอ้ง           
สอดคลอ้งกบังานวิจยัของ Rupadevi Muthaian และคณะ (2016) ที่กลา่วว่า หนใูนกลุม่เบาหวาน
มีการหนาตัวของผนังหลอดเลือด renal artery เมื่อเปรียบเทียบกบัหนูในกลุ่มควบคุม นอกจากนี ้
ยังพบการสะสมของไขมันในผนังหลอดเลือด ซึ่งเกิดจากการที่ภาวะน า้ตาลในเลือดสูงท าใหเ้กิด 
advance glycosylated end-products (AGEs) เพิ่ ม ขึ ้น  ซึ่ ง  AGEs จ ะก ระตุ้ น ให้ เกิ ด ก า ร 
oxidation ของ LDL และไปสะสมตัวอยู่บริเวณเซลล์กล้ามเนื ้อเรียบของผนังหลอดเลือด  เมื่อ 
macrophage ผ่านเข้ามายังผนังหลอดเลือด จะจับตัวกับ LDL ที่ เกิดการ oxidation แล้ว 
กลายเป็น foam cell และสะสมตวัอยู่บรเิวณเซลลบ์ุผนงัหลอดเลือดและบริเวณชัน้กลา้มเนือ้เรียบ
ของหลอดเลือด (วชิราวดี มาลากุล, 2553) เมื่อผนังหลอดเลือดมีการหนาตัวเพิ่มขึน้ส่งผลใหเ้สน้
ผ่านศูนยก์ลางของหลอดเลือดมีขนาดลดลง ท าใหอ้ัตราการไหลผ่านของเลือดลดนอ้ยลงตามไป
ดว้ย เมื่ออัตราการไหลผ่านของเลือดลดนอ้ยลงจะส่งผลใหเ้ลือดไปเลีย้งอวยัวะนัน้ไดน้อ้ยลง  และ
เมื่อหนูในกลุม่เบาหวานที่ไดร้บัสาร gymnemic acid และ ยา glyburide พบว่ามีการเปลี่ยนแปลง
ของหลอดเลือดในสภาพที่ดีขึน้ ใกลเ้คียงกบัในกลุม่ควบคมุ 

เมื่อท าการศึกษาถึงการเกิดพยาธิสภาพบริเวณโกลเมอรูลัสพบว่าในกลุ่มที่มีภาวะ
เบาหวานพบว่าโกลเมอรูลสัมีทัง้การขนาดใหญ่ขึน้และมีการหนาตวัขึน้ของ bowman’s capsule
สอดคลอ้งกบังานวิจยัของ Liang และคณะ (2018) ซึ่งพบว่าในภาวะเบาหวานโกลเมอรูลสัมีขนาด
ใหญ่ขึน้ (glomerular hypertrophy) มากกว่าในภาวะปกติ เกิดจากการที่ภาวะน า้ตาลในเลือดสูง
จะกระตุ้นใหเ้กิดหลอดเลือดฝอยโกลเมอรูลัสเกิดการบาดเจ็บท าให้มีการแบ่งเซลลภ์ายในโกล
เมอรูลัสมากขึ ้น (Wolf et al., 1998) ท าให้เกิดการหนาตัวขึน้ของเส้นเลือดฝอยโกลเมอรูลัส 
นอกจากนี ้ภาวะน า้ตาลในเลือดสูงยังกระตุ้นให้ mesangial cell ซึ่งเป็นเซลลท์ี่อยู่ภายในโกล
เมอรูลสัเกิดการสงัเคราะหส์ารต่างๆมากขึน้ ท าใหเ้กิดการสะสมอยู่ภายในบริเวณโกลเมอรูลสัท า
ใหเ้กิดการขยายขนาดของโกลเมอรูลสั แต่เมื่อหนูที่มีภาวะเบาหวานไดร้บัการรกัษาโดยการใหส้าร 
gymnemic acid และ ยา glyburide นั้น พบว่าโกลเมอรูลัสมีการเปลี่ยนแปลงไปในทางที่ดีขึน้
ใกลเ้คียงกบักลุม่ควบคมุ 

นอกจากนีย้ังพบว่ามีการมีการเพิ่มของขนาด bowman’s space อย่างมีนยัส าคญัใน
กลุ่มเบาหวาน สอดคล้องกับงานวิจัยของ Mohammad Dallak และคณะ (2018) ซึ่งพบว่า 
bowman’s space ของหนใูนกลุ่มเบาหวานมีขนาดกวา้งขึน้นัน้ เป็นผลมาจากการที่มี mesangial 
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cell ขยายตวัขึน้ผ่านในขดหลอดเลือดฝอยโกลเมอรูลสั ท าใหพ้ืน้ที่ผิวที่ใชใ้นการกรองลดลง ท าให้
ภายในโกลเมอรูลสัมีความดันน า้เพิ่มสูงขึน้ การขยายขนาดของ Bowman’s space นัน้ส่งผลให ้
Renal corpuscle มีขนาดใหญ่และมีปรมิาตรเพิ่มขึน้ซึ่งสง่ผลใหเ้กิดการเพิ่มอตัราการกรองของไต 
(glomerular hyperfiltration) (Tobar et al., 2013) ซึ่งเป็นพยาธิสภาพอย่างหนึ่งของการความ
ผิดปกติในการท างานของไต 

ในการเกิดพยาธิสภาพบรเิวณหลอดเลือดและ glomerulus เป็นผลมาจากการเพิ่มของ
ระดับน ้าตาลในเลือด ซึ่งส่งผลให้เกิดการเพิ่มของ enzyme nitric oxide synthase (eNOS) 
นอกจากนีย้ังกระตุน้ใหเ้กิดการสารตา้นอนุมูลอิสระมากขึน้ ซึ่ง eNOS จะกระตุน้ใหเ้กิดการสรา้ง 
Nitic oxide (NO) มากขึน้ เมื่อ NO ท าปฏิกิริยากับสารอนุมูลอิสระเช่น superoxide anion ที่เพิ่ม
มากขึน้จนกลายเป็นสารอนุมูลอิสระที่รุนแรงมากขึน้ คือ peroxynitrite จะท าใหเ้กิดการยบัยัง้การ
สรา้ง NO (Creager et al., 2003) จึงส่งผลใหเ้กิดการเพิ่มของสารอนุมลูอิสระและท าใหเ้กิดภาวะ 
oxidative stress เพิ่มมากขึน้ ท าใหเ้กิดการอกัเสบบริเวณเซลลบ์ุผนงัหลอดเลือด และท าใหเ้ซลล์
บุผนังหลอดเลือดท างานผิดปกติไป ในการเกิดกระบวนการอักเสบจะเป็นการท าลายเซลลท์ี่เกิด
การอักเสบ ท าใหต้อ้งมีการซ่อมแซมตัวเองของเซลล ์การซ่อมแซมของเซลล์ท าไดโ้ดยการสรา้ง
พังผืดหรือ Fibrosis ในการสร้างพังผืดนั้นมีตัวกระตุ้นส าคัญที่ ท าให้เกิดการสังเคราะห ์
extracellular matrix เพิ่มมากขึน้ คือ transforming growth factor beta (TGF-) จึงส่งผลใหเ้กิด
การสะสมของคอลลาเจนที่บริเวณ basement membrane ของเซลลเ์ยื่อบุผนังหลอดเลือด เมื่อมี
การสะสมของคอลลาเจนและ extracellular matrix ต่างๆในปริมาณมากจะท าใหเ้กิดการหนาตัว
ขึน้ของผนังหลอดเลือด (สุรพันธุ์ คุณอมรพงศ์ และคณะ, 2545) และเมื่อมีการสะสมของ 
extracellular matrix มากขึน้สง่ผลให ้glomerulus มีขนาดใหญ่ขึน้ตามไปดว้ย 

ดังนั้นผลจากการศึกษาในครัง้นีแ้สดงให้เห็นว่าการให้สาร gymnemic acid ขนาด 
400 mg/kg BW ช่วยลดการหนาตัวขึ ้นของผนังหลอดเลือด และลดการเกิด glomerular 
hypertrophy เนื่องจากสาร gymnemic acid มีองค์ประกอบทางเคมีที่ส  าคัญคือ  triterpenoid 
และ saponins ซึ่งมีคณุสมบติัในการตา้นสารอนุมลูอิสระ (Lah et al., 2019) ท าใหล้ดการกระตุน้
การสรา้งสารอนมุลูอิสระจึงท าใหล้ดการเกิดการอกัเสบจึงท าใหล้ดการเกิดพยาธิสภาพต่างๆลดลง 

งานวิจยันีจ้ะท าการศึกษาถึงผลของสาร gymnemic acid และยา glyburide มีผลต่อ
การเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดในไตหนูที่มีภาวะเบาหวาน ซึ่งท าการศึกษาโดยใชป้ฏิกิริยาอิมมู
โนฟลูออเรสเซนท์ของโปรตีน Vascular Endothelial Growth Factors (VEGF) ซึ่งเป็นโปรตีนที่
กระตุน้ใหเ้กิดการงอกใหม่ของหลอดเลือด และท าการศึกษาปฏิกิริยาอิมมูโนฟลูออเรสเซนทข์อง
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โปรตีน Transforming growth factor beta (TGF-β) ซึ่งเป็นโปรตีนที่กระตุน้ใหเ้กิดการสงัเคราะห ์
extracellular matrix และการงอกใหม่ของหลอดเลือด ซึ่งเป็นกระบวนที่ท าใหเ้กิดพยาธิภาพใน
การเกิดโรคไตจากเบาหวาน  

จากการศึกษาบริเวณ  segmental artery และ  interlobar artery พบว่าในภาวะ
น า้ตาลในเลือดสูงท าใหค้วามหนาแน่นของโปรตีน VEGF เพิ่มขึน้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ และ
การไดร้บัสาร gymnemic acid ท าให้ความหนาแน่นของโปรตีน VEGF ลดลงอย่างมีนัยส าคัญ 
และจากการศึกษาการแสดงออกของโปรตีน TGF-β ในหลอดเลือดในเนือ้เยื่อไตพบว่า หนูในกลุ่ม
เบาหวานมีการเพิ่มของ TGF-β อย่างมีนัยส าคัญ และเมื่อหนูที่มีภาวะเบาหวานได้รับสาร 
gymemic acid ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญในหลอดเลือด segmental artery แต่พบ
ความเตกต่างอย่างมีนยัส าคญัในหลอดเลือด interlobar artery  

เมื่อศึกษาความสัมพันธ์ของโปรตีน VEGF และ TGF-β ในกลุ่มเบาหวานพบว่ามี

ความสัมพันธ์กัน เนื่องจากเมื่อมีการเพิ่มของโปรตีน VEGF และ TGF-β จะส่งผลให้มีการเกิด
พยาธิสภาพทัง้บริเวณหลอดเลือด โกลเมอรูลสั และเนือ้เยื่อไต เมื่อระดบัโปรตีน VEGF และ TGF-

β ลดลงจะท าใหก้ารเกิดพยาธิสภาพของโรคไตจากเบาหวานลดน้อยลง ดังนั้นในการเกิดภาวะ
เบาหวานส่งผลใหเ้กิดภาวะน า้ตาลในเลือดสูง และท าใหเ้กิดการอักเสบเป็นระยะเวลานานส่งผล
ใหเ้กิดภาวะการพร่องออกซิเจน (hypoxia) ของเนือ้เยื่อไต ท าใหม้ีการเพิ่มของ reactive oxygen 
species และ reactive nitrogen species (ROS/RNS) ซึ่งส่งผลให้เกิดภาวะ oxidative stress 
มากขึน้ ท าใหก้ระตุน้การสรา้ง VEGF ซึ่งเป็นปัจจยัส าคญัที่กระตุน้ใหเ้กิดการงอกใหม่ของหลอด
เลือด และท าใหเ้กิดการเพิ่มการซึมผ่านของสารต่างๆสู่หลอดเลือดมากขึน้ ส่งผลใหเ้ป็นการเพิ่ม
การซมึผ่านของเม็ดเลือดขาวและท าใหเ้กิดการอกัเสบมากขึน้ และยงัท าใหเ้กิดการแบ่งตวัและการ
เจริญเติบโตของเซลล์บริเวณ glomerular capillary ท าให้เกิดการเพิ่มขนาดของ glomerulus 
(Sawatpanich et al., 2010)  นอกจากนีย้งัเป็นการกระตุน้ใหเ้กิดการเพิ่มของ TGF-β ตามไปดว้ย 
ซึ่งการเพิ่มของ TGF-β จะท าใหเ้กิดการสงัเคราะห ์ extracellular matrix  เพิ่มมากขึน้ สง่ผลใหเ้กิด
การหนาตัวขึน้ของผนังหลอดเลือดทัง้ใน segmental artery และ interlobar artery และยังท าให้
เกิดการเพิ่มจ านวนของ mesangial cell ท าใหเ้กิด extracellular matrix expansion ซึ่งเป็นพยาธิ
สภาพที่ส  าคัญในการเกิดโรคไตจากเบาหวาน (Tufro et al., 2012) จากผลการศึกษาพบว่า สาร 
gymnemic acid สามารถช่วยลดปริมาณ VEGF และ TGF-β ไดซ้ึ่งจะท าใหช้่วยลดการเกิดพยาธิ
สภาพต่างๆในโรคไตจากเบาหวานไดอี้กดว้ย 
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เมื่อท าการศึกษาถึงโครงสรา้งของหลอดเลือดเชิงสามมิติพบว่ามีการเกิดพยาธิสภาพ
เด่นชัดบริเวณหลอดเลือดขนาดเล็กที่เลีย้งเนือ้เยื่อไต มีลักษณะเหี่ยวแฟบเป็นฝอย  ส่วนหลอด
เลือดในระดบั  interlobar artery และ arcuate artery มีลกัษณะ irregular shape โดยมีรอยคอด 
(constriction) เกิดขึน้ และขนาดเสน้ผ่านศนูยก์ลางของหลอดเลือดไม่สม ่าเสมอ หลอดเลือดขนาด
ใหญ่  คือ segmental artery มีการงอกใหม่ของหลอดเลือดเล็กๆเป็นต่ิงงอกเกิดขึน้ในกลุ่ม
เบาหวาน การงอกใหม่ของหลอดเลือดนัน้เกิดจากการมี Pro-angiogenic factor คือ VEGF เพิ่ม
มากขึ ้นในภาวะน ้าตาลในเลือดสูง การที่  VEGF เพิ่มสูงขึน้จะส่งผลให้เกิดการแบ่งตัวของ 
endothelial cell เพิ่มมากขึน้ หลอดเลือดที่งอกใหม่นัน้มกัจะมีความผิดปกติ โดยมีผนงัของหลอด
เลือดบาง และ endothelial cell มีลกัษณะใหญ่ขึน้ ส่งผลใหเ้กิดการเพิ่มการซึมผ่านของสารต่างๆ
เขา้มาในหลอดเลือดมากขึน้ (Nakagawa et al., 2009) เมื่อท าการศึกษาถึงขนาดของเสน้เลือด 
segmental artery, interlobar artery, arcuate artery, afferent arteriole, efferent arteriole และ 
glomerulus พบว่ามีขนาดเล็กลง สอดคล้องกับ Sirinush Sricharoenvej และคณะ (2007) ซึ่ง
พบว่าในหนูกลุ่มเบาหวานมีขนาดของหลอดเลือด afferent arteriole ,efferent arteriole และ 
glomerulus มีขนาดเล็กลง และเกิดความเสียหายมากขึน้ เมื่อหลอดเลือดแดงในกลุ่มเบาหวานมี
ขนาดของหลอดเลือดลดลง สง่ผลใหอ้ตัราการไหลของเลือดในหลอดเลือดนัน้ลดลงตามไปดว้ย 

เนื่องจาก gymnemic acid มีคุณสมบัติในการต้านการอักเสบ (Kanetkar et al., 
2017) จึงช่วยลดการเกิดการอักเสบและการขาดออกซิเจนบริเวณหลอดเลือด และ  gymnemic 
acid ยังมีคุณสมบติัในการตา้นอนุมูลอิสระ ซึ่งช่วยในการลดการเกิดสารอนุมูลอิสระต่างๆ และ
ช่วยลดการเกิดการ oxidation ของ LDL ซึ่งเป็นกระบวนการที่ส  าคัญในการก่อให้เกิดความ
เสียหายต่อหลอดเลือด ท าให ้gymnemic acid สามารถลดการเกิดความเสียหายต่อหลอดเลือด
ได ้

ดังนั้นผลจากการศึกษาในครัง้นี ้แสดงให้เห็นว่าการใหส้าร gymnemic acid ขนาด 
400 mg/kg ท าใหล้ดระดับน า้ตาลในเลือด ท าใหค้วามหนาแน่นของปริมาณ VEGF และ TGF-β 
ลดลง ซึ่งเป็นการช่วยในการป้องกันการเกิดการงอกใหม่ของหลอดเลือด ลดการสรา้งและการ
สะสมของ extracellular metrix ซึ่งเป็นสาเหตทุี่ท าใหเ้กิดพยาธิสภาพบริเวณหลอดเลือดและโกล
เมอรูลสั และยงัช่วยในการฟ้ืนฟพูยาธิสภาพต่างที่เกิดจากเบาหวานไดอี้กดว้ย 
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บทที ่6 
สรุปผลและข้อเสนอแนะ 

 
 

จากการศึกษาโดยการวดัระดบัน า้ตาลในเลือดและการวดัค่าการท างานของไต โดยใช ้
BUN และ Cr พบความแตกต่างกันในแต่ละกลุ่ม โดยในกลุ่มเบาหวานจะมีระดับน า้ตาลในเลือด
สงู และมีค่า BUN สงู ซึ่งเป็นขอ้บ่งชีใ้นการเกิดปัญหาในการท างานของไต เมื่อหนูเบาหวานไดร้บั
สาร gymnemic acid ขนาด 400 mg/kg BW และยา glyburide พบว่ามีระดับน ้าตาลและค่า 
BUN ลดลง เนื่องจากการมีระดบัน า้ตาลในเลือดสงูเป็นระยะเวลานานจะสง่ผลใหเ้กิดการเพิ่มของ
สารอนุมูลอิสระ ซึ่งท าใหเ้กิดพยาธิสภาพต่างๆ บริเวณหลอดเลือดและ glomerulus เพิ่มมากขึน้ 
เมื่อไดร้บัสาร gymnemic acid ขนาด 400 mg/kg และยา glyburide พบว่าพยาธิสภาพต่างๆมี
การเปลี่ยนแปลงที่ดีขึน้ นอกจากสารอนุมูลอิสระจะท าใหเ้กิดพยาธิสภาพต่างๆแลว้ ยังกระตุน้ให้
เกิดการเพิ่มของ VEGF และ TGF-β ยงักระตุน้ใหเ้กิดการงอกใหม่ของหลอดเลือดและเกิดการหนา
ตัวขึน้ของผนังหลอดเลือดซึ่งเป็นพยาธิสภาพในการเกิดโรคไตจากเบาหวาน  เมื่อได้รับสาร 
gymnemic acid ขนาด 400 mg/kg และยา glyburide พบว่ามีการลดลงของระดับ VEGF และ 
TGF-β ดังนั้นการใชส้าร gymnemic acid จึงเป็นทางเลือกหนึ่งที่จะใชร้กัษาการเกิดโรคไตจาก
เบาหวานได ้นอกจากนีก้ารใชส้าร gymnemic acid ในการรกัษาโรคไตที่เกิดจากเบาหวานเป็น
ระยะเวลานานก็เป็นสิ่งที่น่าจะท าการศึกษาต่อไป เพื่อที่จะศึกษาและน ามาใชใ้นการรกัษาผูป่้วย
โรคไตจากเบาหวานในล าดบัถดัไป 
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1. สารเคมี  
1.1 สารเคมีสาหรบัเตรียมสตัวท์ดลอง  
1) gymnemic acid (purify > 75% by HPLC analysis) (Shaanxi Langrun      
    Biotechnology Co., LTD., Xi'an, China) 
2) Oestradiol benzoate injection (March Pharmaceuticals CO., LTD.,  
    Bangkok, Thailand)  
3) 70 % Ethyl alcohol (วิทยาศรม จ ากดั, กรุงเทพฯ, ประเทศไทย)  
4) ยาสลบ Thiopental Sodium (Scott-Edil Pharmacia Ltd., Solan, India) 

1.2 สารเคมีสาหรบัการเก็บตวัอย่างเนือ้เยื่อไต 
1) ยาสลบ Thiopental Sodium (Scott-Edil Pharmacia Ltd., Solan, India) 
2) 10% formaldehyde  
3) 0.1 M Phosphate buffer pH 7.4  
4) PU4ii (vasQtec, Zurich, Switzerland) 

1.3 สารเคมีสาหรบัการยอ้มอิมมโูนฟลอูอเรสเซนท ์ 
1) VEGF monoclonal antibody (Thermofisher, Massachusetts, USA)  
2) TGF beta-1 Monoclonal Antibody (Thermofisher, Massachusetts, USA)  
3) Anti-mouse Texas Red IgG antibody (Vector Laboratories, Burlingame,       
    USA)  
4) Anti-mouse fluorescence IgG antibody (Vector Laboratories, Burlingame,    
    USA)  
5) Normal horse serum (Vector Laboratories, Burlingame, USA)  
7) Vectashield mounting medium (Vector Laboratories, Burlingame, USA)  
8) Triton X-100 (Amersham Bioscience, Uppsala, Sweden)  
9) 0.1 M Phosphate buffer pH 7.4 
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2. วัสดุอุปกรณแ์ละเคร่ืองมือ  
2.1 วสัดอุปุกรณแ์ละเครื่องมือที่ใชท้ั่วไป  
1) กระดาษชั่งสารเคมี 
2) กระบอกตวง  
3) กรวยกรอง  
4) กระดาษกรอง  
5) ขวดรูปชมพู่  
6) ขวดแกว้เก็บสาร  
7) ขวดเก็บตวัอย่าง  
8) ขวดปรบัปรมิาตร  
9) เครื่องเขย่าสารอตัโนมติั  
10) เครื่องช่วยผสม  
11) เครื่องชั่งสารเคมี  
12) เครื่องวดัค่ากรดด่าง  
13) คีมจบัชิน้เนือ้ 
14) ชอ้นตกัสารเคมี  
15) จานรอง  
16) ตูด้ดูควนั  
17) ตูแ้ช่แข็ง -80 องศาเซลเซียส  
18) ตูอ้บ  
19) ถาดอลมูิเนียม  
20) แท่งแม่เหล็ก  
21) แท่นใหค้วามรอ้น  
22) บีกเกอร ์ 
23) นาฬิกาจบัเวลา  
24) ไมโครปิเปต  
25) ไมโครปิเปต ทิป  
26) ไมโครทิวป์  
27) ปิเปต  
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28) เครื่องนึ่งฆ่าเชือ้  
29) หลอดทดลอง  
30) หลอดหยดสาร  

2.2 วสัดอุปุกรณแ์ละเครื่องมือที่ใชส้าหรบัเตรียมสตัวท์ดลอง  
1) เข็มฉีดยา เบอร ์18 และ 26  
2) กระบอกฉีดยา  
3) โคมไฟสอ่งใหค้วามอบอุ่น  
4) เข็มส าหรบัปอ้นอาหารสตัวท์ดลอง  

2.3 วสัดอุปุกรณแ์ละเครื่องมือที่ใชส้าหรบัเก็บตวัอย่างเนือ้เยื่อ  
1) ชดุสายน า้เกลือ  
2) ชดุอปุกรณผ์่าตดั  
3) เครื่องดดูอากาศ  
4) ขวดเก็บตวัอย่าง  

 2.4 วสัดอุปุกรณแ์ละเครื่องมือที่ใชส้าหรบัการยอ้มอิมมโูนฟลอูอเรสเซนท ์  
1) กระดาษทิชช ู 
2) กระดาษเช็ดเลนส ์ 
3) กระดาษปิดสไลด ์ 
4) กลอ่งใสส่ไลด ์ 
5) กลอ้งจลุทรรศนช์นิดใชแ้สง (Light microscope Olympus, BX 50) และชนิดฟลอูอ  
    เรสเซนท ์(Fluorescence microscope Olympus, BX 50)  
6) กลอ้งถ่ายภาพดิจิตอล (DP 73, Olympus, Japan)  
7) โปรแกรม Cell scene 
8) โปรแกรม image J  
9) ถาดอลมูิเนียมและอลมูิเนียมฟรอยด ์ 
10) น า้ยาทาเล็บ 
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การเตรียม 0.1 M phosphate buffer saline containing 0.3% Triton X-100 
สารเคมี 

Phosphate buffer saline (0.1 M)         300 ml. 
Triton X-100        900 µl. 

ขัน้ตอนการเตรียม  
1. ตวงสารเคมีตามปรมิาณขา้งตน้ 
2. เติม Triton X-100 จ านวน 900 µl. ใสใ่น 300 ml. ของ 0.1 M Phosphate buffer   
    saline  

 
การเตรียม 0.1 M Phosphate buffer solution (PBS)  
สารเคมี 

Na2HPO4.2H2O   11.5 g  
NaH2PO4.2H2O   3.422 g 

ขัน้ตอนการเตรียม  
1. ตวงสารเคมีตามปรมิาณขา้งตน้  
2. บรรจลุงในขวด เติมน า้กลั่นจนกระทั่งครบปรมิาตร 1,000 มิลลิลิตร 

  
การเตรียม Blocking Serum   
สารเคมี 
 2% Horse serum   100  µl. 
 0.1 M PBS    5  ml. 
ขัน้ตอนการเตรียม  

1. ท าการตวง 0.1 M PBS มาก่อน 5 ml  

2. หยด horse serum และ triton X-100 ตาม จากนัน้เขย่าใหเ้ขา้กนั  
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