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บทคัดยอ่ 
 

 เบาหวาน (Diabetes Mellitus) เป็นโรคเรื้อรังชนิดหนึ่งที่มีสาเหตุมาจากร่างกายมีความ
บกพร่องในการผลิตฮอร์โมนอินซูลินของตับอ่อน ส่งผลให้ความเข้มข้นของกลูโคสในเลื อดสูงข้ึน 
เรียกว่า ภาวะน้ าตาลในเลือดสูง (Hyperglycemia) ส่งผลให้เกิดภาวะแทรกซ้อนต่างๆตามมา โดย
ภาวะแทรกซ้อนที่ส าคัญได้แก่ ภาวะแทรกซ้อนที่เกิดข้ึนในหลอดเลอืดสมอง ซึ่งอาจน าไปสู่การเกดิโรค
หลอดเลือดสมอง ดังนั้นวัตถุประสงค์ของการศึกษาในครั้งนี้เพื่อศึกษาผลของสาร gymnemic acid 
จากผักเชียงดา (Gymnema sylvestre) ในการรักษา ป้องกัน หรือฟื้นฟูการเกิดพยาธิสภาพของ
หลอดเลือดทั้ง 3 เส้นหลักของระบบไหลเวียนเลือดในสมอง ได้แก่  internal carotid artery (ICA), 
middle cerebral artery (MCA) และ anterior cerebral artery (ACA) ในการศึกษาใช้หนู Wistar 
เพศผู้ อายุ 8 สัปดาห์ แบ่งเป็น 5 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มควบคุม (C) กลุ่มควบคุมและให้สารสกัด 
gymnemic acid (CGM) กลุ่มเบาหวาน (DM) โดยเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานโดยการฉีด 
streptozotocin (STZ) ที่ความเข้มข้น 60 mg/kg BW กลุ่มเบาหวานและได้รับสารสกัด gymnemic 
acid (400 mg/kg BW) และกลุ่มเบาหวานที่ได้รับยา glybenclamide (GR) หลังจากการทดลองเปน็
ระยะเวลา 8 สัปดาห์ ผลการศึกษาหลอดเลือดทางจุลกายวิภาคศาสตร์ และโครงสร้างสามมิติของ
หลอดเลือดพบว่า หนูกลุ่มที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานและได้รับการป้อนสาร gymnemic acid มี
การฟื้นฟูของผนังหลอดเลือด และการเรียงตัวของช้ันผนังหลอดเลือดที่ดีข้ึนเมื่อเทียบกับหนูกลุ่มที่
ไม่ได้รับการป้อน gymnemic acid นอกจากนี้การแสดงออกของโปรตีน Vascular endothelial 
growth factor (VEGF) และ Angiopoietin I (Ang-I) ซึ่งเป็นโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับการเกิดความ
เสียหายของหลอดเลือดและกระบวนการงอกใหมข่องหลอดเลือดทีม่ีปริมาณลดลง ผลการศึกษาแสดง
ให้เห็นว่า สาร gymnemic acid มีผลในการช่วยลดและฟื้นฟูสภาพความเสยีหายของหลอดเลือดจาก
ภาวะน้ าตาลในเลือดสูงที่เกิดจากเบาหวาน  
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ABSTRACT 

 
 Diabetes mellitus is a disease that caused by abnormality of producing insulin 
hormone from pancreas lead to high blood glucose level which known as 
hyperglycemia. Hyperglycemia can lead to many complication diseases. Stroke is one 
of the most important complication disease which caused by chronic hyperglycemia.  
The purpose of this study was to investigate the effects of gymnemic acid from 
Gymnema sylvestre for restoration and improvement of the main blood vessels of 
anterior circulation of brain which includes internal carotid artery (ICA), middle 
cerebral artery (MCA) and anterior cerebral artery (ACA). In this study we used 8 
week-old male Wistar rats and divided into 5 groups including control group (C), 
control treated with gymnemic acid (CGM), diabetic group (DM), diabetic treated with 
gymnemic acid (GM) and diabetic treated with glybenclamide (GR). After 8 weeks of 
the experiment, the diabetic treated with gymnemic acid group (GM) showed the 
restoration of structural changes of blood vessel and micro vascular architecture 
which decreasing of the thickness of blood vessel wall, increasing the diameter of 
blood vessel. In western blot analysis indicated that the GM group had a significantly 
decreased of Vascular endothelial growth factor (VEGF) and Angiopoietin I (Ang-I)   
expression which associated with the expression of blood vessel damaged indicator 
and angiogenesis. Therefore, our results suggest that gymnemic acid can improve and 
restore the blood vessel which damaged by hyperglycemia in Diabetes mellitus. 
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venules (V) ผ่านกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนชนิดส่องกราดของหนู  
ในสมองต าแหน่ง hypothalamus 

   4-10 ภาพเอ็กซเรย์แถบโปรตีน VEGF และ Ang I จากสมองของหนูแต่ละกลุม่           53 
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รายการตาราง 
 

ตารางท่ี                หน้า 

4-1 แสดงระดับน้ าตาลในเลือดของหนูในแต่ละกลุ่ม        36 
4-2 แสดงระดับไขมันในเลือดของหนูในแต่ละกลุม่        37 
4-3 แสดงระดับน้ าหนกัตัวของหนูในแตล่ะกลุ่ม         38 
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รายการแผนภูม ิ
 
แผนภูมิที ่             หน้า 
 4-1 แสดงค่าเฉลี่ยของเส้นผ่านศูนย์กลางหลอดเลือดสมองของหนู        50 

     แต่ละกลุ่มในแขนง ICA, MCA และ ACA 
4-2 แสดงปริมาตรเลือดที่ไหลผ่านหลอดเลือดสมองของหนแูต่ละกลุม่        50 
     ในแขนง ICA, MCA และ ACA 
4-3 แสดงค่าเฉลี่ยของเส้นผ่านศูนย์กลางหลอดเลือดแดงขนาดเล็กระดับ        51 
     (arterioles) ในสมองบริเวณ hypothalamus 
4-4 แสดงค่าปริมาตรเลอืดที่ไหลผ่านหลอดเลือดแดงขนาดเล็กระดับ        51 
     (arterioles) ในสมองบริเวณ hypothalamus 
4-5 แสดงค่าเฉลี่ยของเส้นผ่านศูนย์กลางหลอดเลือดฝอย (capillaries)                52 
     ในสมองบรเิวณ hypothalamus 
4-6 แสดงค่าปริมาตรเลอืดที่ไหลผ่านหลอดฝอย (capillaries)         52 
     ในสมองบรเิวณ hypothalamus  
4-7 แสดงความเข้มของแถบโปรตีน VEGF และ Ang I         54 
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บทที่ 1 
บทน า 

 
ความส าคัญและท่ีมาของการวิจัย  

 โรคเบาหวาน (Diabetes Mellitus) เป็นโรคที่เกิดจากร่างกายไม่สามารถผลิตฮอร์โมน
อินซูลินได้อย่างเพียงพอหรือมีความผิดปกติของร่างกายในการตอบสนองต่อฮอร์โมนอินซูลินอย่างมี
ประสิทธิภาพ ส่งผลให้ระดับน้ าตาลในเลือดของผู้ป่วยสูงข้ึน เรียกว่าภาวะ hyperglycemia ซึ่งเป็น
สาเหตุหลักที่ก่อให้เกิดพยาธิสภาพและภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรงของผู้ป่วยเบาหวาน ภาวะแทรกซ้อน
ดังกล่าวน าไปสู่การท าลายโครงสร้างและหน้าที่ของอวัยวะและระบบที่ส าคัญของร่างกาย  (World 
Health Organization, 2018) 
 ปัจจุบันสถานการณ์โรคเบาหวานทั่วโลกเข้าข้ันวิกฤติ และมีแนวโน้มเพิ่มข้ึนของผู้ป่วย
เบาหวานในทุกๆปี ถือว่าเป็นภัยเงียบของประชากรโลก ผู้ป่วยส่วนใหญ่ไม่สามารถควบคุมระดับ
น้ าตาลในเลือดได้ ซึ่งความล้มเหลวในการควบคุมระดับน้ าตาลในเลือดของผู้ป่วยกลุ่มนี้เป็นสาเหตุ
ส าคัญที่ท าให้เกิดโรคเรื้อรังอื่นๆ หรือก่อให้ เกิดภาวะแทรกซ้อนต่างๆ ตามมา เช่น ส่งผลให้เกิดโรค 
หลอดเลือดหัวใจ (coronary artery disease) หรือ โรคหลอดเลือดสมอง (stroke) โดยมีการศึกษา
พบว่าผู้ป่วยโรคเบาหวานมีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจหรือโรคหลอดเลือด  สมองมากกว่าปกติ
ประมาณ 3-4 เท่า (สุรพันธ์, 2014)  

ภาวะแทรกซ้อนทางหลอดเลือดร่วมกับปัจจัยเสี่ยง ส่งผลให้เกิดความพิการและความตายใน
ผู้ป่วยเบาหวานไดมากข้ึน จากการศึกษาโดยการเก็บรวบรวมข้อมูลโดยใช้แบบบันทึกข้อมูลจาก
ทะเบียนผู้ป่วยที่ข้ึนทะเบียนรักษาในโรงพยาบาลชุมชนคัดสรร ในภาคตะวันออกเฉียงเหนือ จ านวน 
270 คน ผลการศึกษาพบว่า ร้อยละ 73 ของกลุ่มตัวอย่างเป็นเพศหญิง ร้อยละ 77.40 จากกลุ่ม
ตัวอย่างทั้งหมดเป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ระยะเวลาที่เป็นโรคเบาหวานเฉลี่ย 5.8 ปี ในจ านวนนี้ร้อย
ละ 71.60 เป็นโรคความดันโลหิตสูงร่วมด้วย จากการส ารวจภาวะแทรกซ้อนที่เกิดจากเบาหวาน 
พบว่า ภาวะแทรกซ้อนที่ไตร้อยละ 45.20 ภาวะแทรกซ้อนที่ตา ร้อยละ 46.70 ภาวะแทรกซ้อนที่เท้า
ร้อยละ 50.70 ภาวะน้ าตาลในเลือดต่ าร้อยละ 41.50 ภาวะน้ าตาลในเลือดสูงร้อยละ 83.00 ภาวะ
ไขมันในเลือดสูงร้อยละ 50.00 ภาวะความดันโลหิตสูงร้อยละ 54.80 (ยุพิน, 2014)  

โรคหลอดเลือดสมองตีบเนื่องจากผู้เป็นเบาหวานมักมีไขมันในเลือดสูง ซึ่งไปเกาะตามผนัง
หลอดเลือดร่วมกับระดับน้ าตาลในเลือดสูง ท าให้เลือดมีความหนืดและเกิดการอุดตันของหลอดเลือด
ได้ ปัจจัยหลักของการเกิดโรคหลอดเลือดสมองตีบ เกิดข้ึนได้จากหลอดเลือดแดงตีบแข็งหรืออาจมี
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การหลุดของลิ่มเลือดไปอุดตันหลอดเลือดส่วนปลาย ท าให้การไหลเวียนของเลือดที่สมองลดลงท าให้
สมองเกิดการขาดเลือดไปเลี้ยง มีผลท าให้เป็นอัมพฤกษ์ อัมพาต ได้ อาการของโรคหลอดเลือดสมอง
ตีบจะเหมือนกันกับผู้ป่วยที่ไม่เป็นเบาหวานคือ มีอาการแขนขาอ่อนแรงซีกใดซีกหนึ่งข้ึนมาทันที เดิน
ไม่ได้ ปากเบี้ยว และพูดไม่ชัด เป็นต้น (ไชยพร พลมณี, 2014) ซึ่งภาวะแทรกซ้อนเหล่าน้ีสง่ผลกระทบ
ต่อการด ารงชีวิตประจ าวันของผู้ป่วยเองและครอบครัว  
 สมุนไพรได้เข้ามามีบทบาทในการรักษาและควบคุมความรุนแรงของโรคที่มีผลต่อสุขภาพ
ชีวิตของคนไทยได้หลายๆโรค เบาหวานก็เป็นอีกโรคหนึ่งที่ สามารถใช้สมุนไพรในการควบคุมความ
รุนแรงของโรคได้ เพื่อเป็นการวิจัยและพัฒนาการสร้างมาตรฐานสมุนไพรให้เป็นที่ยอมรับในประเทศ
และต่างประเทศ  และน าไปสู่การพัฒนาองค์ความรู้ด้านวิทยาศาสตร์การแพทย์ การวิจัยในครั้งนี้ได้
สนใจน าสาร gymnemic acid ที่พบในผักเชียงดา (Gymnema Sylvestre) ซึ่งเป็นผักพื้นบ้านทาง
ภาคเหนือของประเทศไทย ที่มีองค์ประกอบของสารอาหารและสารส าคัญหลายชนิด พบว่าในสาร
สกัดจากแอลกอฮอล์ของผักเชียงดา มีสารส าคัญ คือ gymnemic acid, bata-carotene, vitamin 
C, vitamin E, tannin, xanthophylls และ สารประกอบของphenolic (Morales, 2007)  
gymnemic acid เป็นสารที่ได้รับการกล่าวถึงสรรพคุณในการแก้ไขและช่วยรักษาอาการของ
เบาหวาน โดยสามารถลดระดับน้ าตาลในเลือดในหนูที่ ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวาน ซึ่งปัจจุบันนี้มี
การใช้แพร่หลายทั่วไป แต่ยังมีงานวิจัยทางวิทยาศาสตร์การแพทย์อยู่น้อยมาก ทั้งยังไม่เคยมีการ
รายงานถึงการน า gymnemic acid ที่พบในผักเชียงดามาใช้ในการรักษาฟื้นฟูสภาพหลอดเลอืดสมอง
ที่เสื่อมสภาพจากภาวะสมองตีบตันหรือสมองขาดเลือดที่เป็นผลมาจากโรคเบาหวานผักเชียงดา  

การวิจัยในครั้งนี้ผู้ท าการวิจัยมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาผลของ gymnemic acid จากผักเชียง
ดาโดยเปรียบเทียบลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลกายวิภาคศาสตร์ของหลอดเลือดในสมองทั้งแบบ
สองมิติและสามมิติที่เกิดจากภาวะเบาหวานในหนูที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวาน และเพื่อศึกษาผล
ของสาร gymnemic acid ต่อหลอดเลือดในสมองที่เกิดจากภาวะเบาหวานโดยเปรียบเทียบการ
แสดงออกของโปรตีน ได้แก่ VEGF และ Angiopoietin I ในสมองของหนูที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็น
เบาหวานช่วงก่อนและช่วงที่ได้รับการรักษาแล้วด้วยสาร gymnemic acid จากผักเชียงดา 
 
วัตถุประสงค์ 
 

1. เพื่อศึกษาเปรียบเทียบลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลกายวิภาคศาสตร์ของหลอดเลือดใน
สมองที่เกิดจากภาวะเบาหวานในหนูที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวาน ช่วงก่อนและช่วงที่ได้รับ
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การรักษาแล้วด้วย gymnemic acid สารสกัดจากผักเชียงดา เชิงสองมิติในระดับ
จุลทรรศน์ธรรมดา 

2. เพื่อศึกษาโครงสร้างของหลอดเลือดในสมอง โดยละเอียดเชิงสามมิติระดับจุลทรรศน์
อิเล็กตรอนชนิดส่องกราด เน้นที่  Brain microvascular architecture ในหนูที่ถูก
เหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวาน ช่วงก่อนและช่วงที่ได้รับการรักษาแล้วด้วย gymnemic acid 
ด้วยกระบวนการ Vascular corrosion casting / Scanning electron microscope 
techniques และใช้เทคนิคทาง PC-based - morphometry เพื่อการศึกษาและวิจัยทั้งใน
ด้านคุณภาพและปริมาณ (quality and quantitative analysis)  ของหลอดเลือดสมอง   

3. เพื่อศึกษาผลของ สาร gymnemic acid ต่อหลอดเลือดในสมองที่เกิดจากภาวะเบาหวาน
โดยเปรียบเทียบการแสดงออกของโปรตีน ได้แก่ Vascular Endothelial Growth Factor 
(VEGF) และ Angiopoietin I ในสมองของหนูที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานช่วงก่อนและ
ช่วงที่ได้รับการรักษาแล้วด้วย gymnemic acid โดยวิธี Western blot analysis   

ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับ  

1. ผลงานวิจัยคงจะตอบโจทย์การวิจัยที่ว่า gymnemic acid ที่เป็นสารส าคัญในสมุนไพรผักเชียง
ดา  มีผลที่ดอีย่างไรต่อการลด ชะลอ หรือป้องกันภาวะแทรกซ้อน ที่จะเกิดข้ึนกับหลอดเลือด
สมองในผู้ป่วยโรคเบาหวาน  และน่าจะมีประโยชน์ในการน ามาประยุกต์ใช้เชิงการแพทย์
ทางเลือก การแพทย์พื้นบ้าน ในการป้องกันและรักษาโรคเบาหวาน 

2. ผลงานวิจัยช่วยให้การสร้างมูลค่าของ gymnemic acid ที่เป็นสารส าคัญในสมุนไพรผักเชียงดา  
ที่จะเกิดข้ึนกับหลอดเลือดสมองในผู้ป่วยโรคเบาหวาน   ท าให้สมุนไพรนี้มีความน่าเช่ือถือมาก
ยิ่งขึ้น ถ้ามีหลักฐานทางการวิจัยด้วยกระบวนการวิธีวิจัยทางวิทยาศาสตร์มาช่วยสนับสนุนและ
ยืนยันประสิทธิภาพที่เกี่ยวข้อง ในการป้องกันหรือรักษารักษาเบาหวานที่เหมาะสมและสมดุล  

3. ก่อให้เกิดการพัฒนาศาสตร์ทางด้าน Cellular & Biomedical Technology Relationships 
ซึ่งนับว่าเป็นศาสตร์ที่ก าลังก้าวหน้าและมีประโยชน์อย่างสูงมากในการศึกษาเกี่ยวกับ
การแพทย์และการสาธารณสุขร่วมกัน   เป็นการท างานที่ละเอียด ชัดเจน และแม่นย า และ 
อาจมีการน าไปศึกษาเกี่ยวกับการตรวจสอบ ความผิดปกติหรือพยาธิสภาพต่างๆ นับเป็นช่วง
ต่อขององค์ความรู้ด้าน Cellular & Biomedical Technology Relationships ซึ่งน่าจะเป็น
ประโยชน์และมีนับส าคัญที่น าไปประยุกต์ใช้ในการรักษาโรคต่างๆได้ต่อไป 
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4. ตอบสนองและสอดคล้องยุทธศาสตร์เพื่อเพิ่มศักยภาพในการแข่งขันของประเทศที่สร้างความ
เข้มแข็งในการสร้างองค์ความรู้ใหม่และผลิตบุคคลากรทางวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีใน
ระดับสูง  สร้างกระบวนการเรียนรู้ที่อยู่บนฐานการคิดเชิงวิทยาศาสตร์ (Scientific thinking) 
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บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

 
2.1 โรคเบาหวาน 

2.1.1 นิยามของโรคเบาหวาน 
 เบาหวาน คือ โรคเรื้อรังที่มีสาเหตุมาจากพันธุกรรมและ/หรือร่างกายมีความ

บกพร่องในการผลิตฮอร์โมนอินซูลินของตับอ่อน หรือความไม่มีประสิทธิภาพของฮอร์โมน
อินซูลินที่ผลิต ส่งผลให้ความเข้มข้นของกลูโคสในเลือดเพิ่มสูงข้ึน ซึ่งจะส่งผลเสียต่อระบบ
ต่างๆในร่างกายหลายระบบโดยเฉพาะหลอดเลือดและเส้นประสาท (WHO, 2018)  

2.1.2 สาเหตุและปัจจัยที่ก่อให้เกิดโรคเบาหวาน (สมาคมโรคเบาหวานแห่งประเทศไทย, 
2016)  
 2.1.2.1 ผู้ที่สมาชิกในครอบครัวเป็นโรคเบาหวาน 
 2.1.2.2 ผู้ที่เป็นโรคความดันโลหิตสูงหรือมีภาวะไขมันในเลือดสูง 

2.1.2.3 ผู้หญิงที่เคยมีประวัติเป็นโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์ (โรคเบาหวานประเภท
ที่เกิดจากการตั้งครรภ์เท่านั้น) หรือ ให้ก าเนิดบุตรที่มีน้ าหนักเกิน (หนัก 4 
กิโลกรัมขึ้นไป) 

2.1.2.4 ผู้ที่เป็นโรคอ้วน (มีค่า BMI มากกว่า 23 kg/m2) 
2.1.2.5 ผู้ที่อยู่ในวัยกลางคน (ช่วงอายุ 40-60 ปี)  

2.1.3 ประเภทของโรคเบาหวาน (แนวทางเวชปฏิบัติส าหรับโรคเบาหวาน, 2017)  

โรคเบาหวานแบ่งออกเป็น 4 ชนิดตามสาเหตุของการเกิดโรค  
1. โรคเบาหวานชนิดที่ 1 (type 1 diabetes mellitus, T1DM) 

โรคเบาหวานชนิดที่ 1 เป็นผลจากการท าลายเบต้าเซลล์ที่ตับอ่อนจากภูมิคุ้มกัน
ของร่างกายโดยผ่านขบวนการ cellular mediated ส่วนใหญ่พบในคนอายุน้อย มี
อาการปัสสาวะมาก กระหายน้ า ดืม่น้ ามาก อ่อนเพลีย น้ าหนักลด อาจจะเกิดข้ึนได้
อยา่งรวดเร็วและรุนแรง (มักพบในวัยเด็ก) ซึ่งในบางกรณีพบภาวะ  ketoacidosis 
หรือภาวะเลือดเป็นกรดจากสารคีโตน ซึ่งเป็นอาการแสดงแรกของโรค หรืออาจจะมี
การด าเนินโรคอย่างช้าๆ จากระดับน้ าตาลในเลือดที่สูงปานกลางและหากมีการติด
เช้ือหรือมีสิ่งกระตุ้นอื่นๆ อาจส่งผลให้เกิดภาวะ ketoacidosis ได้ ซึ่งในกรณีนี้
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สามารถพบได้ในผู้ป่วยที่เป็นผู้ใหญ่  นอกจากนี้การตรวจระดับ C-peptide ในเลือด
มีระดับต่ าหรืออาจวัดไม่ได้เลย และ/หรือตรวจพบปฏิกิริยา autoimmune ต่อส่วน
ของ cell ใน islets of Langerhans ได้แก่ islet cell auto-antibody, antibody 
ต่อฮอร์โมนอิซูลิน, glutamic acid decarboxylase 65, ZnT8 และ tyrosine 
phosphatases IA-2 และ IA-2ß ได้มีการศึกษาพบว่าเบาหวานชนิดนี้กับ HLA 
DQA DQB มีความสัมพันธ์ต่อกัน ท าให้สามารถคาดการณ์การเกิดโรคในบุคคลได้ว่า
มีโอกาสเป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 1 หรือไม่ ถ้าหากมี auto-antibody ตั้งแต่สองตัว
ข้ึนไป จะมีโอกาสการเกิดโรคเบาหวาน ร้อยละ 70 ในเวลา 10 ปี และร้อยละ 84 
ในเวลา 15 ปี ส่งผลให้การเฝ้าระวังการเปิดโรคเบาหวานชนิดที่ 1 ท าได้ดียิ่งขึ้น 

2. โรคเบาหวานชนิดที่ 2 (type 2 diabetes mellitus, T2DM) 
โรคเบาหวานชนิดที่  2 พบว่ามีอัตราการเกิดสูงถึงร้อยละ 95 ของผู้ป่วย

โรคเบาหวานทั้งหมด ซึ่งมักพบในคนอายุ 30 ปีข้ึนไป และมีดัชนีมวลกายที่เกินค่า
มาตราฐาน สาเหตุของโรคเบาหวานชนิดนี้เกิดจากร่างกายมีการตอบสนองต่อ
ฮอร์โมนอินซูลินบกพร่อง และ/หรือมีความบกพร่องในการผลิตฮอร์โมนอินซูลินของ 
beta cell ในตับอ่อนอย่างเหมาะสม ซึ่งอาการมักไม่รุนแรงหรือเฉียบพลันแต่จะ
ค่อยเป็นค่อยไป อาจจะพบประวัติเบาหวานชนิดที่ 2 ในครอบครัว โดยหากมีอายุ
สูงข้ึนย่ิงพบว่ามีความเสี่ยงเพิ่มมากข้ึนอีกด้วย นอกจากนี้น้ าหนักตัวที่เพิ่มข้ึน การ
ขาดการออกก าลังกายก็เป็นปัจจัยส่งเสริมที่พบได้ อย่างไรก็ตามเบาหวานชนิด ที่ 1 
และ 2 อาจมีอาการแสดงที่คล้ายคลึงกันได้ ดังนั้นจึงต้องอาศัยการตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการเพิ่มเติม 

3. โรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์ (gestational diabetes mellitus, GDM) 
โรคเบาหวานชนิดนี้จะพบภาวะดื้อต่อฮอร์โมนอินซูลินขณะตั้งครรภ์ ปัจจัย

ส่งเสริมเช่น ฮอร์โมนจากรก (placenta) หรือเกิดจาก beta cell ในตับอ่อนของ
มารดาผลิตฮอร์โมนอนิซูลนิได้ไม่เพียงพอ ซึ่งพบว่าเบาหวานชนิดนี้จะหายไปเองหลัง
คลอด  

4. โรคเบาหวานที่มีสาเหตุจ าเพาะ (specific types of diabetes due to other 
causes) 
เป็นโรคเบาหวานที่มีสาเหตุชัดเจน ได้แก่ โรคเบาหวานที่เกิดจากความผิดปกติ

ทางพันธุกรรม เช่น โรคเบาหวานที่เกิดจากโรคของตับอ่อน ซึ่งส่งผลให้ตับอ่อนไม่
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สามารถผลิตฮอร์โมนอินซูลินได้, โรคเบาหวานที่มีความผิดปกติจากยา, การติดเช้ือ
จากปฏิกิริยาภูมิคุ้มกัน หรือโรคเบาหวานที่พบร่วมกับกลุ่มอาการอื่นๆ โดยผู้ป่วยจะ
แสดงลักษณะจ าเพาะของโรคหรือกลุ่มอาการนั้นๆ หรือมีอาการและอาการแสดง
ของโรคที่ท าให้เกิดเบาหวาน 

 2.1.4 อาการของโรคเบาหวาน (สุนทรี และคณะ, 2005)  
  ระดับน้ าตาลในเลือด (blood glucose level) ในคนปกติหลังงดอาหารและน้ า 8 
ช่ัวโมงมีค่าประมาณ 70-99 มิลลิกรัม/เดซิลิตร หลังจากรับประทานอาหาร อาหารจะถูก
ย่อยสลายกลายเป็นน้ าตาลกลูโคสและถูกดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือด ท าให้ระดับน้ าตาลใน
เลือดสูงข้ึน น้ าตาลในเลือดจะถูกฮอร์โมนอนิซูลนิซึ่งสรา้งจากเบต้าเซลล์ของตับอ่อนดึงออก
จากเส้นเลือดไปเก็บในเนื้อเยื่อเพื่อใช้เป็นพลังงาน ท าให้ระดับน้ าตาลในเลือดลดลง หลัง
รับประทานอาหาร 2 ช่ัวโมง ระดับน้ าตาลในเลือด (blood glucose level) ไม่ควรเกิน 
140 มิลลิกรัม/เดซิลิตร โดยปกติเบต้าเซลล์ของตับอ่อนจะหลั่งอินซูลินออกมาในปริมาณ
น้อยๆตลอดเวลา แต่เมื่อรับประทานอาหารแล้วระดับน้ าตาลในเลือดสูงข้ึนจะเป็นการ
กระตุน้ให้เบต้าเซลล์ของตับอ่อนหลั่งอินซูลินออกมามากข้ึน เพื่อให้ดึงน้ าตาลในเลือดออก
ได้ในปริมาณที่สมดุลกัน 

  ผู้ป่วยเบาหวานจะมีระดับน้ าตาลในเลือด (blood glucose level) ก่อน
รับประทานอาหารเช้า (งดอาหารอย่างน้อย 8 ช่ัวโมง) สูงกว่าค่าปกติ ตั้งแต่ 126 
มิลลิกรัม/เดซิลิตร ข้ึนไป หรือ หลังรับประทานอาหารแล้วมีระดับน้ าตาลในเลือด (blood 
glucose level)  ≥200 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ร่วมกับมีอาการดังต่อไปนี้  

1. ปัสสาวะบ่อยและมีปริมาณมาก ปัสสาวะช่วงกลางคืน เนื่องจากกระบวนการ

กรองน้ าตาลในเลือดที่สูงมากออกมาทางปัสสาวะโดยไตจ าเป็นต้องดึงน้ าออกมา

ด้วย ส่งผลให้ผู้ป่วยปวดปัสสาวะบ่อยมากข้ึน 

2. คอแห้ง กระหายน้ า และดื่มน้ ามาก เป็นผลจากการที่ร่างกายเสียน้ าไปจากการ

ปัสสาวะบ่อยและมาก ท าให้เกิดภาวะขาดน้ า ร่างกายจึงต้องชดเชยด้วยการ

กระตุ้นให้รู้สึกกระหายน้ าบ่อยๆ 

3. น้ าหนักลด ผอมลง เนื่องจากภาวะที่ขาด insulin ร่างกายจึงไม่สามารถน าน้ าตาล

ที่มีอยู่ในกระแสเลือดไปใช้เป็นพลังงานได้ ร่างกายจึงจ าเป็นต้องน าเอาโปรตีน
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และไขมันที่เก็บสะสมไว้ในเนื้อเยื่อมาใช้แทน ส่งผลให้ผู้ป่วยรู้สึกอ่อนเพลียและ

น้ าหนักตัวลดลงโดยไม่ทราบสาเหตุ 

4. เนื่องจากร่างกายขาดพลังงาน จึงท าให้มีอาการหิวบ่อยและรับประทานมาก 

5. มีการติดเช้ือทางผิวหนัง เกิดแผลได้บ่อย และแผลหายช้า เพราะน้ าตาลในเลือดที่

สูงเกินไปท าให้การท างานของเม็ดเลือดขาวลดลง 

6. คันตามผิวหนัง ติดเช้ือราง่าย  

7. ตาพร่ามัว อาจเกิดจากน้ าตาลค่ังในเลนส์ตา โรคจอประสาทตาจากเบาหวานหรือ

ต้อกระจก 

 2.1.5 โรคแทรกซ้อนทีเ่กิดจากโรคเบาหวาน (ส านักโรคไม่ติดต่อ กรมควบคุมโรค,2017)  

  เป็นผลจากการควบคุมเบาหวานไดไมดีอาจมีปัจจัยอื่นร่วมด้วย ไดแก่ ความดัน
โลหิตสูง ไขมันในเลือดสูง การสูบบุหรี่ โดยสามารถแบ่งโรคแทรกซ้อนที่เกิดจาก
โรคเบาหวานได้เป็น 2 ประเภท 

1. ภาวะแทรกซ้อนแบบเฉียบพลัน  
1.1 ภาวะน้ าตาลในเลือดต่ า หมายถึง ภาวะที่ร่างกายมีน้ าตาลในเลือดต่ ากว่า 

50 มิลลิกรัมต่อเดซิลติร ซึ่งส่งผลให้หมดสติได้ มักพบในผู้สูงอายุ สาเหตุเกิดจากการ
รับประทานอาหารน้อยเกินไปหรือรับประทานอาหารผิดเวลา, รับประทานยาลด
ระดับน้ าตาลในเลือด หรือมีการฉีดอินซูลินมากเกินไป นอกจากนี้ผู้ป่วยที่มีภาวะไต
หรือตับเสื่อม ท าให้การท าลายหรือการขับยาออกน้อยลง 

1.2 ภาวะน้ าตาลสูงในเลือด โดยจะพบมากในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่
ไม่ได้รับยาลดระดับน้ าตาลในเลือด มีการติดเช้ือ หรือได้รับสเตียรอยด์จากยาชุด  

1.3 การติดเช้ือ ผู้ป่วยเบาหวานที่ควบคุมน้ าตาลได้ไม่ดี มีโอกาสติดเช้ือได้ง่าย 
โดยโรคที่พบได้บ่อย คือ วัณโรคปอด ติดเช้ือรา ติดเช้ือระบบทางเดินปัสสาวะ เป็น
ต้น 
2. ภาวะแทรกซ้อนแบบเรื้อรัง 

2.1 ภาวะแทรกซ้อนทางหลอดเลือดใหญ่ ในผู้ป่วยเบาหวานที่มีระดับน้ าตาล
ในเลือดสูง (hyperglycemia) ติดต่อกันเป็นระยะเวลานาน จะส่งผลท าให้ผนังของ
หลอดเลือดเกิดการเปลี่ยนแปลง ท าให้ผนังหลอดเลือดขาดความยืดหยุ่น ซึ่งเป็น
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อันตราย ถ้าหากหลอดเลื อดใหญ่นั้ น  อยู่ ที่ อ วัยวะส า คัญ  โดยท า ให้ เ กิ ด
ภาวะแทรกซ้อนต่างๆดังนี้ 

1. ภาวะความดันโลหิตสูง ชนิด systolic  
2. โรคหลอดเลือดหัวใจตีบ ท าให้เกิดอาการกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด  
3. โรคหลอดเลือดสมอง ท าให้เกิดอัมพฤกษ์ อัมพาต 

2.2 ภาวะแทรกซ้อนทางหลอดเลือดเล็ก ได้แก่ 
1. โรคแทรกซ้อนทางตา ท าให้จอประสาทตาเสื่อม ต้อกระจก ตามัว

และต้อหิน 
2. โรคแทรกซ้อนทางไต ท าให้ไตเสื่อม มีความดันโลหิตสูงข้ึน เกิดอาการ

บวม และเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย อาจท าให้เสียชีวิตได้ 
3. โรคแทรกซ้อนทางระบบประสาท ส่งผลให้มีอาการชาตามนิ้วมือ

นิ้วเท้า ส่งผลให้ในบางครั้งเกิดแผลโดยไม่รู้ตัว 

จากงานวิจัยของ Plengvidhya และคณะ (2006)  พบว่าความชุกของโรคหลอด
เลือดสมองในผู้ป่วยเบาหวานที่ท าการศึกษามีค่าเท่ากับร้อยละ 3.5 โดย ผู้ป่วยส่วนใหญ่
ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 2 และป่วยเป็นโรคหลอดเลือดสมองชนิดเส้น
เลือดในสมองตีบ ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคแทรกซ้อนดังกล่าว คือ ผู้ป่วยที่มีอายุ >60 ปี, 
เพศชาย, ความดันโลหิต systolic ≥140/90 มิลลิเมตรปรอท, ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย
ยาลดน้ าตาลในเลือด, ยาลดไขมันในเลือดและยา aspirin และผลสรุปของงานวิจัยนี้ช้ีว่า 
โรคหลอดเลือดสมองชนิดเส้นเลือดในสมองตีบเป็นโรคแทรกซ้อนที่พบได้บ่อยในผู้ป่วย
เบาหวานโดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยสูงอายุ 

 อัตราการเกิดโรคเบาหวานมีการเพิ่มข้ึนอย่างเห็นได้ชัด ซึ่งน าไปสู่สาเหตุการเกิดโรค
แทรกซ้อนไม่ ว่าจะเป็น โรคกล้ามเนื้อหัวใจตายเนื่องจากขาดเลือด ( myocardial 
infarction), โรคหลอดเลือดสมอง (stroke), เกิดบาดแผลบริเวณรยางค์สว่นปลายเรื้อรังจน
เป็นเหตุให้ต้องตัดแขน/ขา หรืออาจเป็นสาเหตุท าใหเ้สยีชีวิตได้ ความผิดปกติของเมตาบอลิ
ซึมที่เกิดจากโรคเบาหวานนี้ ส่งผลให้เกิดความผิดปกติของหลอดเลือดที่เป็นสาเหตุน าไปสู่
การเกิดภาวะหลอดเลือดแข็ง (atherosclerosis) (Beckman และคณะ, 2002)  

 2.1.6 การรักษาโรคเบาหวาน (พิสิฐ ตั้งกิจวานิชย์, 2013)  
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การรักษาโรคเบาหวานมีจุดประสงค์เพื่อควบคุมระดับกลูโคสให้อยู่ใกล้เคียงกับ
เกณฑ์ปกติมากที่สุด ทั้งนี้เพื่อลดภาวะแทรกซ้อนชนิดเฉียบพลันและชนิดเรื้อรังต่างๆ ที่อาจ
เกิดข้ึน ประกอบด้วยหลักใหญ่ๆ ดังนี้  

1. การควบคุมอาหาร ได้แก่ การงดอาหารน้ าตาลที่มีโครงสร้างอย่างง่าย (simple 
sugar) เช่น ขนมหวาน ขนมเค้ก ไอศกรีม ช็อกโกแลต ผลไม้ที่มีน้ าตาลสูง เช่น ทุเรียน องุ่น
และสัปปะรด เป็นต้น ควรรับประทานอาหารที่มีคาร์โบไฮเดรตเชิงซ้อน (complex sugar) 
สูงและไขมันต่ า  

2. การออกก าลังกาย เป็นการลดระดับน้ าตาลในเลือดเพราะมีการใช้พลังงานเพิ่ม
มากขึน้ ลดภาวะอ้วนและท าให้ระบบหลอดเลือดและหัวใจแข็งแรงข้ึน นอกจากนี้ยังพบว่า
การออกก าลังกายอย่างสม่ าเสมอจะท าให้เนื้อเยื่อต่างๆ มีความไวต่อฤทธ์ิของ insulin 
(insulin sensitive) มากขึ้น  

3. การให้ยารับประทาน ที่ออกฤทธ์ิกระตุ้นตับอ่อนให้หลั่ง insulin มากข้ึน ใช้
ส าหรับผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ระยะแรก ส่วนผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 1 ใช้ไม่ได้ผล
เนื่องจากตับอ่อนไม่สามารถหลัง่ insulin เพิ่มมากขึ้นได้อีก เพราะมีความผิดปกติของ beta 
cells ยาที่ใช้ในปัจจุบัน ได้แก่           ยากลุ่ม sulfonylurea เป็นต้น  

4. การฉีด insulin จุดประสงค์เพื่อเปน็การให ้insulin ทดแทนที่ร่างกายขาดไป เป็น
วิธีการรักษาโรคเบาหวาน ชนิดที่ 1 ทุกรายหรือเบาหวานชนิดที่ 2 บางรายที่เป็นมานาน
และมีความรุนแรงของโรคมากจนไม่สามารถควบคุมได้ด้วยยารับประทานเพียงอย่างเดียว 

2.2 โรคหลอดเลือดสมอง  

2.2.1 นิยามของโรคหลอดเลือดสมอง 

องค์การอนามัยโลก (2018) ได้ให้ค าจ ากัดความของ stroke ว่าเป็นภาวะที่มีความผิดปกติ
ของระบบหลอดเลอืดสมอง เป็นเหตุใหส้มองบางส่วนหรือทัง้หมดท างานผิดปกติไป ก่อให้เกิดอาการ
และอาการแสดงซึ่งคงอยู่เกิน 24 ช่ัวโมง หรืออาจท าให้เสียชีวิตได้ 
 จะเห็นได้ว่าโรคหลอดเลือดสมองเป็นโรคแทรกซ้อนที่ร้ายแรงชนิดหนึ่งที่พบในผู้ป่วย
เบาหวาน และจะส่งผลเสียต่อผูป้ว่ยอย่างมากเพราะหลอดเลอืดของสมองมีความส าคัญมาก เนื่องจาก
เป็นตัวน าออกซิเจน และกลูโคสมาเลี้ยงสมอง สมองขาดเลือดมาเลี้ยงเพียง 1 นาที จะท าให้หมดสติ 
ถ้าขาดเลือดนาน 4-5 นาที เซลล์ในสมองจะเริ่มตาย และขาดเลือดนานถึง 8 นาที จะท าให้ถึงแก่
ความตายได้ สมองจะเกิดความพิการได้ถ้าหากขาดกลูโคสมาเลี้ยงภายในเวลา 10-15 นาทีแม้สมอง
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จะมีน้ าหนักเพียง 6% ของน้ าหนักร่างกาย (ประมาณ 1,400 กรัม) แต่สมองต้องการเลือดมาเลี้ยง 
17% ของ cardiac output (ประมาณ 0.85 ลิตรต่อนาที) และสมองต้องการใช้ออกซิเจนประมาณ 
20% ของร่างกายทั้งหมด  

2.2.2 ลักษณะทางกายวิภาคศาสตร์ของหลอดเลือด 

 หลอดเลือดเลี้ยงสมอง มาจากแขนงของหลอดเลือดที่มีช่ือว่า Circle of Willis วางตัวอยู่
ทางด้าน ventral ของสมองบริเวณ Hypothalamus เกี่ยวกับหลอดเลือดเลี้ยงสมอง กิตติพันธ์ุ 
(2009)  เขียนไว้ว่า ก าเนิดมาจากหลอดเลือดเลี้ยงสมองมาจากหลอดเลือดหลัก 4 เส้น โดยมาจาก 
vertebral artery ข้างละหนึ่งเส้น และ carotid artery อีกข้างละหนึ่งเส้น หลอดเลือด carotid 
artery ทั้งสองข้างจะเลี้ยงสมองส่วนหน้าของ cerebral hemisphere เป็นหลัก ซึ่งมักเรียกระบบ
ไหลเวียนโลหิตในส่วนน้ีว่า carotid หรือ anterior circulation ส่วน vertebral artery ซ้ายและขวา
จะเลี้ยงสมองส่วน brain stem, cerebellum และส่วนหลังของ cerebral hemisphere เรียกระบบ
นี้ว่า vertebrobasilar หรือ posterior circulation 

 นิพนธ์ (2001) เขียนไว้ว่า ระบบหลอดเลือดแดงในสมองแบ่งเป็น 2 ส่วน คือ 
1. หลอดแดงที่เลี้ยงสมองส่วนหน้า (anterior circulation) 

จาก internal carotid a. ให้แขนง :  
1.1 Anterior cerebral a. เลี้ยง frontal lobe, medial portion ของ hemisphere ไป

จนถึง parieto-occipital junction, anterior portion ของ basal ganglia และ 
anterior limb ของ internal capsule  

1.2 Middle cerebral a. ให้แขนง lenticulostriate a. เลี้ยง posterior portion ของ 
basal ganglia, posterior limb ของ internal capsule ส่วน cortical branch ของ 
middle cerebral a. จะเลี้ยง orbital gyrus, middle และ inferior frontal gyrus, 
superior และ inferior parietal lobule, superior และ middle temporal gyrus, 
temporo-occipital และ angular area 

2. หลอดแดงที่เลี้ยงสมองส่วนหลัง (posterior circulation) จาก vertebral a. ให้แขนง : 
2.1 Posterior inferior cerebellar a. เลี้ยง medulla, inferior surface ของ 

cerebellum  
ตัว vertebral a. 2 ข้างมารวมกันเป็น basilar a. ซึ่งในแขนงคือ : 

2.2 Anterior inferior cerebellar a. เลี้ยง inferior surface ของ cerebellum และ 
middle cerebellar peduncle  
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2.3 Superior cerebellar a. เลี้ยง lateral midbrain, superior cerebellar vermis และ 
superior surface ของ cerebellum จากนั้น basilar a. แยกออกเป็น 

2.4 Posterior cerebral a. ซ้าย-ขวา เลี้ยง posterior thalamus, medial temporal 
cortex และ occipital cortex 

Anastomosis : หลอดเลือดแดงมีทางติดต่อกัน ดังนี ้
1. Anastomosis ระหว่าง internal carotid a. กับ external carotid a. ที่ส าคัญคือ 

anastomosis ระหว่าง ophthalmic a. ซึ่งเป็นแขนงของ internal carotid a. กับ 
maxillary a. ซึ่งเป็นแขนงของ external carotid a. 

2. Anastomosis ระหว่าง anterior และ posterior circulation ของทั้งสอง hemisphere 
โดยมี anterior communicating a. และ posterior communicating a. เช่ือมต่อกันเป็น 
circle of Willis 

3. Cortical anastomosis ระหว่าง distal branch ของ anterior, middle และ posterior 
cerebral a. เรียกบริเวณนี้ว่า border zone เมื่อมองสมองจากด้านข้างจะมีรูปร่างคล้าย
เกือกม้า 

  Circle of Willis หรือ circulus arteriosus เป็นการเช่ือมกันของแขนงของหลอดเลือดแดง
ระบบ carotid และ vertebro-basilar โดยหลอดเลือดแดง posterior communicating ซ้ายขวาที่
บริเวณด้านล่างของ diencephalon แขนงหลอดเลือดแดงต่อไปนี้ประกอบเป็น circle of willis (มี
ชัย, 1987)  

1. Left and right internal carotid arteries 
2. Left and right anterior cerebral arteries 
3. Anterior communicating artery 
4. Left and right posterior communicating arteries 
5. Left and right posterior cerebral arteries  
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รูปที่ 2-1 แสดงหลอดเลอืดที่มาเลี้ยงสมองมาจาก internal carotid arteries และ vertebral 

arteries และให้แขนงเช่ือมกันเกิดเป็น Circle of Willis (OpenStax, 2013) 

กนกพร โอฬารรัตนชัย (2010)  เขียนไว้ว่า โรคหลอดเลือดสมอง (Cerebrovascular 
disease or stroke) เป็นโรคที่มีอาการผิดปกติทางระบบประสาทสมองที่เกิดข้ึนทันทีทันใด โดยมี
สาเหตุจากความผิดปกติของหลอดเลือดสมอง ซึ่งแบ่งตามสาเหตุเป็น 2 กลุ่มใหญ่ดังนี้  

1. ภาวะสมองขาดเลือด ( Ischemic stroke) จากหลอดเลือดสมองตีบหรืออุดตัน มี
อุบัติการณ์ประมาณร้อยละ 80 ของ stroke อาจมีสาเหตุจาก Large vessel 
atherosclerosis หลอดเลือดขนาดใหญ่ตีบตัน ท าให้เนื้อสมองตายเป็นบริเวณกว้างตาม
อาณาเขตสมองที่ เลี้ยงด้วยเส้นเลือดนั้นๆ (Large territorial infarction) , 
 Cardioembolism หลอดเลือดสมองอุดตันจากลิ่มเลือดที่มาจากหัวใจ Small 
vessel occlusion หลอดเลือดขนาดเล็กอุดตันท าให้เนื้อสมองตายเป็นหย่อมขนาดเล็ก 
(Lacunar infarction) สาเหตุอื่นๆ เช่น arterial dissection, non-atherosclerotic 
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vasculopathy, hypercoagulable states, hematologic disorders, vasculitis 
และ moyamoya เป็นต้น 

2. ภาวะเลือดออกจากหลอดเลือดสมองแตก (Hemorrhagic stroke) มีอุบัติการณ์
ประมาณร้อยละ 20 ของ stroke ภาวะเลือดออกในเนื้อสมอง ( Intracerebral 
hemorrhage) ในผู้ใหญ่และสูงอายุมีสาเหตุที่พบบ่อยที่สุดจากโรคความดันโลหิตสูง 

 กนกวรรณ วัชระศักดิ์ศิลป์ (2010) ได้กล่าวถึงปัจจัยเสี่ยงในการเกิดโรคหลอดเลือดสมองนั้น
มอียู่หลายปัจจัย แต่ปัจจัยหลักและพบได้บ่อยที่สุด มี 4 ปัจจัยด้วยกันคือ 

1. ความดันโลหิตสูง  
2. โรคเบาหวาน  
3. ภาวะไขมันสูงในเลือด  
4. การสูบบุหรี่ 

ส าหรับผู้ป่วยโรคเบาหวานนั้นเป็นที่ยอมรับกันว่าสามารถท าให้เกิด atherosclerosis 
ของหลอดเลือดได้ทั่วร่างกาย ดังนั้นปัจจัยเสี่ยงนี้จึงเป็นที่ยอมรับกันว่าสามารถท าให้เกิดโรคหลอด
เลือดสมองชนิดที่มีการอุดตันของหลอดเลือดได้ การศึกษาเกี่ยวกับปัจจัยเสี่ยงโรคเบาหวานในผู้ป่วย
โรคหลอดเลือดสมองอุดตันโดยการศึกษาย้อนหลังในรายงานผู้ป่วยโดยสาขาวิชาประสาทวิทยา 
ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทย์ศาสตร์ศิริราชพยาบาล พบว่าในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองอุดตัน
จ านวน 400 ราย มีจ านวนถึงร้อยละ 28.5 ที่เป็นโรคเบาหวานร่วมด้วย และเป็นผู้ป่วยโรคความดัน
โลหิตสูงจ านวนร้อยละ 30.7 (อดุลย์ และคณะ, 1976) นอกจากนี้ยังมีการศึกษาตัดขวางของอัตรา
ความชุกชุม และปัจจัยเสี่ยงโรคของภาวะความดันโลหิตสูงในประชากรไทยที่เป็นเบาหวานพบว่ามี
อัตราความชุกของภาวะความดันโลหิตสูงถึงร้อยละ 29.4 ในผู้ป่วยเบาหวาน ในผู้ป่วยเบาหวาน
จ านวน 408 ราย ดังนั้นจะเห็นได้ว่าผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยง 2 ชนิดนี้รวมกันมีจ านวนมากและมีผลท าให้
เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรคหลอดเลือดสมองมากกว่าผู้ป่วยรายอื่น (วิโรจน์ และคณะ, 1988) 
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2.2.3 ลักษณะทางจุลกายวิภาคศาสตร์ของหลอดเลือด 

 กิตติพันธ์ุ (2009) เขียนไว้ว่าผนังหลอดเลือดแดงมี  3 ช้ัน ช้ันในสุดเป็นเซลล์เยื่อบุ 
(endothelium) เรียกช้ันน้ีว่าช้ัน intima ช้ันถัดไปคือช้ันกลาง เรียกว่าช้ัน media ประกอบไปด้วย
กล้ามเนื้อเรียบท าให้หลอดเลือดหดหรือขยายตัวได้ ช้ันนอกสุดเรียกว่าช้ัน adventitia เป็นแผ่นใย
คลุมอยู่ ระหว่างช้ันในสุดกับช้ันกลางมีเนื้อเยื่อบางๆ internal elastic lamina บุอยู่ ระหว่างช้ัน
กลางและช้ันนอกสุดมีเยื่อบางๆ เรียกว่า external elastic lamina บุอยู่เช่นกัน 

 ช้ันในสุดของหลอดเลือดจะถูกบุด้วยเซลล์เยื่อบุ (endothelial cell) มีการเรียงตัวกันของ
เซลล์เป็นช้ันเดียว (monolayer) เป็นช้ันของผนังหลอดเลือดที่เป็นแนวแยกระหว่างเลือดกับเนื้อเยื่อ
ของหลอดเลือดอื่นๆ เซลล์เยื่อบุนี้เป็นเซลล์ที่มีหน้าที่มากมายเกินกว่าเป็นเพียงเซลล์เยื่อบุของท่อ
หลอดเลือด 

 โดยสรุปแล้วหน้าที่ของเซลล์เยื่อบุมีดังนี้คือ 

1. คัดกรองสารบางอย่างให้เดินทางผ่าน (selective permeability) 

2. ควบคุมกระบวนการอักเสบและภูมิคุ้มกันของร่างกาย 

3. ควบคุมการขยายการหดของหลอดเลือด (Vascular tone) 

4. ควบคุมปฏิกิริยาระหว่างเม็ดเลือดขาวกับเนื้อเยื่อต่างๆในร่างกาย 

5. เซลล์เยื่อบุทีป่กติจะต่อต้านการเกดิลิ่มเลือดในหลอดเลอืด (thromboresistance) โดยอาศัย
กลไกที่เซลล์เยื่อบุจะสร้าง nitric oxide (NO) ซึ่งสารหลักในการยับยั้งการก่อตัวของเกล็ด
เลือด (platelet aggregation) และ NO ยังมีหน้าที่อื่นอีก ปัจจุบันเป็นที่ทราบอย่างดีว่าโรค
หลอดเลือดมากมายรวมถึงโรคหลอดเลือดแดงแข็งมีสาเหตุมาจากการท างานผิดปกติของ
เซลล์เยื่อบุ (endothelial dysfunction)  

2.3 ความสัมพันธ์ระหว่างโรคเบาหวานกับโรคหลอดเลือดสมอง 

Williams และคณะ (2002) ท าการส ารวจผู้ป่วยที่เป็น acute stroke ที่เข้ารับการรักษาใน
โรงพยาบาลแห่งหนึ่งพบว่า 40% ของผู้ป่วย acute stroke มีภาวะน้ าตาลในเลือดสูง และผู้ป่วยเป็น
ผู้หญิงมากกว่าผู้ชาย นอกจากนี้ยังเคยได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นเบาหวานหรือภาวะหัวใจล้มเหลวมา
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ก่อน นอกจากนี้ผู้ป่วย acute stroke ที่มีภาวะน้ าตาลในเลือดสูงร่วมด้วย จะมีแนวโน้มในการนอน
โรงพยาบาลและมีอัตราความเสี่ยงในการเสียชีวิตสูงกว่ากลุ่มอื่น 

 สอดคล้องกับรายงานของ Kagansky และคณะ (2001) ที่กล่าวว่าผู้ป่วย acute stroke ที่มี
อาการร่วมกับภาวะน้ าตาลในเลือดสูงจะส่งผลลัพธ์ทางคลินิกที่ร้ายแรงกว่าผู้ป่วย stroke ที่ไม่มีภาวะ
น้ าตาลในเลือดสูง นอกจากนี้การศึกษาในสัตว์ทดลองยังพบว่า ภาวะน้ าตาลในเลือดสูงส่งผลให้เกิด
กระบวนการต่างๆเช่น intracellular acidosis, การสะสมของ extracellular glutamate, การเกิด 
brain edema , blood-brain barrier disruption และ การชักน าให้เกิด hemorrhagic 
transformation การรักษาสัตว์ทดลองที่มีภาวะน้ าตาลในเลือดสูงถูกค้นพบว่าช่วยรักษาภาวะ focal 
และ global brain ischemia ได้ ซึ่งผลที่ได้นี้อาจมีความเกี่ยวข้องที่เกิดจากการลดระดับน้ าตาลใน
เลือดและอาจส่งผลโดยตรงต่อกระบวนการป้องกันของระบบประสาท (neuroprotection) 

ภาวะแทรกซ้อนที่เกี่ยวข้องกับหลอดเลือดแข็งตัว (atherosclerosis) ทั้งในหลอดเลือดขนาด
เล็ก (arterioles) และหลอดเลือดขนาดใหญ่ (artery) หรือภาวะแทรกซ้อนทางปลายประสาท เป็น
โรคที่มักพบในผู้ป่วยเบาหวาน โรคแทรกซ้อนที่พบบ่อย ได้แก่ โรคหลอดเลือดสมอง โรคแทรกซ้อน
ทางไต โรคแทรกซ้อนทางตา แผลเรื้อรังที่เท้า เป็นต้น 

 จากการศึกษาก่อนหน้าพบว่าในผู้ป่วยซึ่งมีอาการของโรคเส้นโลหิตในสมองตีบแบบ
เฉียบพลัน วินิจฉัยโดยอาการทางคลินิกและการตรวจเพิ่มเติมโดยท า CT scan สมองทุกราย ใน
โรงพยาบาลราชบุรี จ านวน 231 ราย โดยนิยามระดับน้ าตาลในเลือดสูง หมายถึง ระดับน้ าตาลใน
เลือดที่เจาะครั้งแรกที่ผูป้ว่ยนอนโรงพยาบาลมีค่ามากกว่าหรือเท่ากับ 140 มิลลิกรัมต่อเดซิลติร พบว่า
เป็นผู้ป่วยที่มีระดับน้ าตาลในเลือดสูงมีจ านวนมากถึงร้อยละ 43.7 ผู้ป่วยกลุ่มน้ าตาลในเลือดสูงเกือบ
ทั้งหมดมีระดับน้ าตาลในเลือดสูงตลอดระยะเวลาที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล และพบว่าร้อยละ 
61 ได้รับยาลดน้ าตาลในเลือดชนิดรับประทาน ในผู้ป่วยกลุ่มระดับน้ าตาลในเลือดสูงนี้พบว่านอน
โรงพยาบาลนานกว่ากลุ่มระดับน้ าตาลในเลอืดต่ า นอกจากนี้ระดับน้ าตาลในเลอืดสงูเพิ่มอัตราเสีย่งตอ่
การเสียชีวิตที่ 1 ปี (Paiboonpol, 2006)  

 นอกจากนี้ยังมีงานวิจัยที่ศึกษาถึงความสัมพันธ์ของระยะเวลาในการเป็นเบาหวานต่อระดับ

ความรุนแรงของการเกิดโรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายอุดตัน ซึ่งผลการวิจัยช้ีว่า ระดับความรุนแรง

ของการเกิดโรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายอุดตันที่ขาขวาและขาซ้ายของผู้ป่วยมีความสัมพันธ์กับ

โรคเบาหวานอย่างมีนัยส าคัญทางสถิต ิกล่าวคือ กลุ่มที่เป็นโรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายอุดตันที่ขา
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ซ้ายในระดับที่รุนแรงมากถึงระดับปานกลางมากที่สุดมักจะเป็นผู้ป่วยที่มีระยะเวลาในการเป็น

เบาหวานระหว่าง   10-20  ป ีและในผู้ป่วยกลุ่มนี้ยังพบว่า มีจ านวน 45 รายที่มีความเสี่ยงในการเกิด

โรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายอุดตันที่ขาซ้าย ส่วนผู้ป่วยเบาหวานที่มีระยะเวลาในการเป็นเบาหวาน 

<10 ปี จ านวนหนึ่งยังคงมีการไหลเวียนเลอืดที่ขาซา้ยและขาขวาเป็นปกติ และอีกจ านวนหนึ่งเป็นโรค

หลอดเลือดแดงส่วนปลายอุดตันที่ขาขวาในระดับที่รุนแรงปานกลางถึงมาก (Wongkongkam และ

คณะ, 2011)  

 ภาวะน้ าตาลในเลือดสูงอันเนื่องมาจากโรคเบาหวานเป็นสาเหตุท าให้เกิดความผิดปกติของ
โครงสร้างและหน้าที่ของหลอดเลือด โดยมี 4 กลไกหลัก ดังนี้ (William และ Pickup, 2010)  

 1. การเกิดปฏิกิริยากบัอนุมลูอสิระได้โดยไม่ต้องใช้ปฏิกิริยาช่วยจากเอนไซม์ของ tissue 
proteins และการสร้าง advanced glycosylation endproducts (AGEs) 
 2. การเกิดเมตาบอลิซึมของกลูโคส ผ่าน aldose reductase pathway  
 3. การสร้าง reactive oxygen species (ROS) ที่มากเกินไป น าไปสู่การเกิด oxidative 
stress และการสร้าง atherogenic endproducts เช่น oxidised – LDL ในปริมาณที่สูง 
 4. การเพิ่มข้ึนของ de novo synthesis ของ diacylglycerol (DAG) จาก intermediate 
steps ในกระบวนการย่อยสลายกลูโคส (glycolysis) ซึ่งน าไปสู่การกระตุ้น protein kinase C 
โดยเฉพาะ PKC β 
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รูปที่ 2-2 DAG – ตัวกลางในการกระตุ้น protein kinase C - β เป็นผลท าให้เกดิ phosphorylation 
และเปลี่ยนแปลงหน้าที่ของโปรตีนหลายชนิด, เอนไซม์ และ/หรือ receptor ที่เกี่ยวข้องในการท างาน
ของเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือดและกล้ามเนื้อเรียบภายในหลอดเลือด, cardiac hypertrophy, การ
หดตัวและการเกิด fibrosis การยับยั้งการท างานของ PKC- β (เช่น ruboxistaurin) ได้ผ่านการ
ทดลองทางด้านคลินิกในการยับยั้งภาวะ hyperglycaemia ซึ่งเกี่ยวกับการเกิดโรคหลอดเลือด 
(vascular disease) ในผู้ป่วยเบาหวาน free fatty acids (FFA) ไปช่วยกระตุ้นการเกิดปฏิกิริยา
ระหว่าง DAG-PCK และ วิตามิน E สามารถช่วยในการลด DAG โดยการเปลี่ยน DAG ให้เป็น 
phosphatidic acid (PA)  (William และ Pickup, 2010)  
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รูปที่ 2-3  Advanced glycation endproducts (AGEs) ส่งผลเสียต่อโครงสร้างและการท างานของ
หลอดเลือด โดยเฉพาะอย่างยิ่ง เมื่อ AGEs ไปจับกับ specific receptors (RAGEs) ท าให้ปริมาณของ 
nitric oxide เพิ่มข้ึน, หลอดเลือดแดงมีความยืดหยุ่นน้อยลง และมีการสร้าง reactive oxygen 
species (ROS) เพิ่มข้ึน AGEs ยังคงส่งผลกระทบโดยการไปลดท างานของ macrophages และชัก
น าให้เกิดการสร้าง foam cell โดย foam cell ที่ถูกสร้างข้ึนจะน าไปสู่กระบวนการเกิดโรคหลอด
เลือดแข็งตัว (atherosclerotic disease) (William และ Pickup, 2010)  

พยาธิสภาพของหลอดเลือดในภาวะน้ าตาลในเลือดสูง (Hyperglycemia)  

 Atherosclerosis หมายถึง กระบวนการที่เกี่ยวข้องกับผนังหลอดเลือดช้ันใน ( intima) ของ

หลอดเลือดแดงขนาดใหญ่และขนาดกลาง ซึ่งประกอบไปด้วย หลอดเลือดแดง carotid, aortic, 

coronary และหลอดเลือดแดงส่วนปลาย ภาวะอุดตันของหลอดเลือดแดงอันเนื่องมาจากลิ่มเลือด 

(atherothrombotic plaque) มีสาเหตุมาจากความผิดปกติของเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือด 

(endothelial cell) และกระบวนการสร้าง extracellular matrix, cholesterol และ 

proteoglycans ในสัดส่วนที่ผิดปกติ โดยปกติระบบภูมิคุ้มกันแต่ก าเนิด (innate immune) และ

ระบบภูมิคุ้มกันที่เกิดข้ึนภายหลัง (adaptive immune) มีหน้าที่เป็นตัวตอบสนอง โดยผ่านทาง 

class A scavenger receptor (SR-A1), CD36 และ toll-like receptor 4 (TLR4) โดยการปล่อย 

cytokines และ ชักน าให้เกิดการรวมตัวกันของ macrophages และ fibroblasts  
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รูปที่ 2-4 แสดงการเกิด atherothrombotic plaque โรคเยื่อบุผนังหลอดเลือดท าให้เกิดการ
ไหลเวียนเลือดไม่สะดวก มีการสะสมของ low-density lipoprotein (LDL), มีการแสดงออกของ 
cell adhesion molecule (CAM), macrophage migration, การแสดงออกของ tissue factor 
(TF) และ matrix metalloproteinase (MMP) ซึ่งน าไปสู่การสร้าง smooth muscle cell (SMC) 
และมีการสร้างใหม่ของกลุ่มของหลอดเลือดฝอยขนาดเล็กเป็นร่างแห ที่เรียกว่า vasa vasorum 
neovascularization ; PAI-1 = plasminogen activator inhibitor–1; PDGF = platelet-
derived growth factor; TXA2 = thromboxane (Bansilal และคณะ, 2007)  

 สอดคล้องกับรายงานของ ปิยรัตน์ (2007) ที่ระบุว่า มีปัจจัยร่วมหลายอย่างที่ท าให้ผู้ป่วย

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 เกิดภาวะหลอดเลือดแข็งตัว ตั้งแต่ความผิดปกติพื้นฐานของโรคเบาหวาน คือ

ภาวะน้ าตาลในเลือดสู ง  (hyperglycemia) หรือ  มี ระดับฮอร์ โมนอินซูลินในเลือดต่ า 

(hypoinsulinemia) ท าให้เกิดภาวะ oxidative stress ส่งผลให้เกิดเป็น free radical เช่น 

superoxide (O2•–), hydroxyl radical (•OH) ส่งเสริมให้เกิดการอักเสบแบบเรื้อรังและเกิดการ

เปลี่ยนแปลงของผนังหลอดเลอืด โดยมีการกระตุ้นเกลด็เลอืดให้มกีารเกาะกลุ่มกัน และกระตุ้นให้เม็ด

เลือดขาว (lymphocyte) เข้ามาสู่บริเวณหลอดเลือดที่มีการเปลี่ยนแปลง เม็ดเลือดขาวจะหลั่งสาร 

proinflammatory cytokines ท าให้เกิดการกระตุ้นกล้ามเนื้อเรียบ (smooth muscle cell) ให้มี

การแบ่งตัวเพิ่มจ านวน (proliferation) ยิ่งไปกว่านั้นภาวะ oxidative stress จะส่งผลให้มีการเกิด 

oxidized LDL ซึ่ง จะถูกกินโดย macrophage และสะสมเป็น foam cell อยู่ตรงผนังของหลอด



21 
 

  

 

เลือด ขณะเกิด oxidized LDL จะส่งเสริมกระบวนการ oxidation ภายใต้ภาวะที่มีไขมันในเลือดสูง 

จากการเคลื่อนตัวของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบ (smooth muscle cell) ร่วมกับการสะสมของ foam 

cell บริเวณผนังหลอดเลือดท าให้เกิดเป็น fatty streak ซึ่งจะสามารถเปลียนแปลงเป็น 

atheromatous plaque ในที่สุด 

Chinwatanakul และคณะ (2012) ได้ท าการศึกษาผู้ป่วย 2,109 ราย ที่เข้ารับการรักษาใน

หอผู้ป่วยวิกฤตเฉพาะโรคหลอดเลือดสมองโรงพยาบาลศิริราชในช่วงเวลา 10 ป ี(ปีพ.ศ.2540 – พ.ศ.

2550) ผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษามีอายุเฉลี่ย 65.35 ปี เป็นผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบ 1,799 ราย 

(86.7%) และผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองแตก 310 ราย (13.26%) กลไกการเกิดของโรคหลอดเลือด

สมองตีบที่พบได้บ่อยที่สุดได้แก่ การตีบของหลอดเลือดขนาดเล็กโดยคิดเป็น 38.96% ต าแหน่งของ

โรคหลอดเลือดสมองตีบที่พบได้บ่อยที่สุดได้แก่ ในบริเวณของ middle cerebral artery คิดเป็น 

77.14% ปัจจัยเสี่ยงที่พบในผู้ป่วยได้แก่ โรคความดันโลหิตสูง 61.79% โรคเบาหวาน 35.47% ไขมัน

ในเลือดสูง 46.58% สูบบุหรี่ 21.02% โรคหลอดเลือดตีบบริเวณอื่นๆ 23.74% อัตราการตายใน

ผู้ป่วยทั้งหมด 3.4% โดยสาเหตุการตายที่พบบ่อยได้แก่ การติดเช้ือ 

ณ ปัจจุบัน มีการศึกษาเกี่ยวกับสมุนไพรมากยิ่งข้ึน โดยมีงานวิจัยมากมายศึกษาถึงคุณสมบัติ

ของสมุนไพรที่มีผลต่อการต้านเบาหวานและฟื้นฟูหลอดเลือด เช่น  

ได้มีการศึกษาพืชหลายชนิดที่มีสรรพคุณในการต้านเบาหวาน เช่น ว่านหางจระเข้ aloe 

(Aloe vera L),  มะระ (Momordica charantia), ลูกซัด (Trigonella foenumgraecum), โสม

เอเชีย (Panax ginseng C.A.Meyer), โสมอเมริกา (Panax quinquefolius L), ผักเชียงดา 

(Gymnema sylvestre), มิลค์ ทิสเซิล (Silybum marianum), กระบองเพชรโนปาล (Opuntia 

streptacantha), ก าแพงเจ็ดช้ัน (Salacia oblonga; Salacia Reticulate) (Tiwari และคณะ, 

2014)  
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2.4 Angiogenesis 

 Angiogenesis คือ กระบวนการสร้างหลอดเลือดประกอบด้วยหลายข้ันตอน (พีรยุทธ, 

2011) คือ  

- จากการขยายตัวของหลอดเลือด (vasodilatation) ท าให้เกิดการหลั่ง nitric 

oxide (NO) และ การเพิ่มข้ึนของการซึมผ่านของหลอดเลือดจากการหลั่ง VEGF  

- เมื่อมีการหลั่ งของ  metalloproteinase จะท าให้ เกิดการสลายตัวของ 

basement membrane และท าลายเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือดด้านใน เป็นผลจากการ

เพิ่มข้ึนของสาร plasminogen activator  

- การเคลื่อนที่ของเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือดจากหลอดเลือดเขาสู่บริเวณรอยโรค 

และแบงตัวเพิ่มจ านวน ของเซลลดังกล่าว 

- การพัฒนาเปลี่ยนแปลงของเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือดและเรียงตัวเกิดเป็นทอของ

หลอดเลือดข้ึน ในขณะเดียวกันก็ยับยั้งการเปลี่ยนแปลงในบริเวณที่มีการสร้างเซลลเพียงพอ

แลว  

- การเคลื่อนที่เข้ามาของ pericytes และเซลลกล้ามเนื้อเรียบ 

2.4.1 Growth factor ท่ีเกี่ยวข้องในกระบวนการ angiogenesis  

ชนิดของ growth factors ต่อกระบวนการสร้างหลอดเลือดตัวที่ส าคัญที่สุด คือ vascular 

endothelial growth factor (VEGF) และ angiopoietin ซึ่ง VEGF ถูกหลั่งมาจากเซลลหลายๆ 

ชนิด และจับกับตัวรับบนเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือดคือ VEGFR-2 ซึ่งปฏิกิริยานี้จะกระตุ้นให้เกิดการ

กระบวนการสร้างหลอดเลือดใหม่ข้ึน (angiogenesis) 

 ปฏิกิริยาการจับการระหว่าง VEGF และ VEGFR-2 ท าให้เกิดการเคลื่อนของ endothelial 

precursor cells สู่บริเวณที่จะมีการสรางหลอดเลือด (angiogenesis)  เพื่อสร้างหลอดเลือดใหม่

ข้ึนมา กรณีของการสร้างหลอดเลือดจากหลอดเลือดเดิม ปฏิกิริยาการจับการระหว่าง VEGF และ 

VEGFR-2 เป็นกระตนุเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือดภายในหลอดเลือดเดิมให้แบงตัวเพิ่มจ านวน เพื่อให้

เกิดการงอกของหลอดเลือด และยังพบสารอื่นที่จ าเป็นต่อกระบวนการสร้างหลอดเลือด 

(angiogenesis) ได้อีก เช่น FGF นอกจากนี้ยังพบปัจจัยที่มีผลต่อการหลั่งของ VEGF เพื่อให้เกิด

กระบวนการสร้างหลอดเลือด (angiogenesis) บริเวณนั้นๆ เช่น การเกิดภาวะขาดออกซิเจนของ
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เนื้อเยื่อ (hypoxia) และสาร TGF-β, TGF-α และ PDGF ก็ยังช่วยให้เกิดการหลั่งของ VEGF ได้

เช่นเดียวกัน 

 อย่างไรก็ตามหลอดเลือดใหม่ที่ถูกสร้างข้ึนยังไมมีความสมบูรณเพียงพอ จ าเป็นต้องอาศัย

เซลลอื่นช่วยในการค้ าจุน ไดแก pericytes และเซลลกลามเนื้อเรียบ (smooth muscle cell) 

รวมทั้ง angiopoietin และ platelet-derived growth factors (PDGF) ซึ่งเป็น extracellular 

matrix protein ที่ท าหน้าที่เป็น growth factors เพื่อกระตุนให้ pericytes และเซลลกล้ามเนื้อ

เรียบ (smooth muscle cell)  เคลื่อนที่สู่บริเวณที่เกิดกระบวนการสร้างหลอดเลือดใหม่ นอกจากนี้

ยังมี transfoming growth factor-β (TGF-β) ที่ช่วยกระตุ้นการสร้าง extracellular matrix 

protein 

Vascular endothelial growth factor (VEGF) เป็น cytokine ที่มีหน้าที่ในการกระตุ้นให้

เกิดการสร้างใหม่ของหลอดเลือด (angiogenesis), เพิ่มการซึมผ่านของสารในหลอดเลือดฝอย 

(microvascular hyperpermeability) และ endothelium-dependent vasodilation ซึ่งถูก

กระตุ้นโดย endothelial nitric oxide synthase (eNOS) Vriese และคณะ (2001) ได้

ท าการศึกษาบทบาทของ VEGF ที่ส่งผลต่อพยาธิสรีรวิทยาของความผิดปกติของไตในระยะแรกเริ่มที่

เกิดจากเบาหวาน โดยให้ monoclonal anti-VEGF antibodies (Ab) แก่หนูกลุ่ม control และกลุ่ม

ที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานด้วย Streptozotocin พบว่า หลังจาก 6 สัปดาห์ หนูเบาหวานที่ถูก

ยับยั้งการท างานของ VEGF มีการลดลงของ renal hyperfiltration, albuminuria และ 

glomerular hypertrophy นอกจากนี้ยังพบว่าการยับยั้ง VEGF ช่วยลดการแสดงออกของ (eNOS) 

ใน glomerular capillary endothelial cells ในหนูที่เป็นเบาหวาน  

 การสร้างใหม่ของหลอดเลือด (Neovascularization) ถูกกระตุ้นได้จากภาวะน้ าตาลในเลือด

สูง (Hyperglycemia) ส่งผลเหนี่ยวน าให้ Vascular endothelial growth factor (VEGF) หลั่ง

ออกมามากข้ึน จากงานวิจัยของ Mrudula และคณะ (2007)  ท าการศึกษาการแสดงออกของ VEGF 

ในหนูที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานด้วย Streptozotozin (STZ) ที่ชักน าให้เกิดภาวะเบาหวานข้ึน

ตา (diabetic retinopathy) หลังจากนั้นแบ่งหนูออกเป็น 4 กลุ่ม โดยกลุ่มที่ 1 ให้รับประทานเฉพาะ

อาหารเพียงอย่างเดียว อีก 3 กลุ่มที่เหลือ ให้รับประทานอาหารผสม 0.002%, 0.01% ของสารสกัด 
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curcumin หรือ 0.5% ผงขมิ้นชัน (turmeric) เป็นระยะเวลา 8 สัปดาห์ พบว่า หนูที่เป็นเบาหวาน

และได้รับประทานผสมสารสกัด curcumin หรือ ผงขมิ้นชัน (turmeric) มีการยับยั้งการแสดงออก

ของ VEGF ได้  

 สอดคล้องกับงานวิจัยของ Aiello และคณะ (1995) กล่าวว่าในผู้ป่วยโรคตา ได้แก่ ผู้ป่วยที่มี

ภาวะเบาหวานข้ึนจอตา (diabetic retinopathy), ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดด าที่จอตาอุดตัน (retinal 

vein occlusion) และ โรคจอประสาทตาผิดปกติในทารกคลอดก่อนก าหนด (retinopathy of 

prematurity) พบว่าในผู้ป่วยเหล่าน้ีมีการแสดงออกของโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับการสร้างหลอดเลือด

ใหม่ นั่นคือ vascular endothelial growth factor (VEGF) ซึ่งให้ผลสอดคล้องกับการทดลองใน

สัตว์ทดลอง โดยได้ท าการศึกษาโดยยับยั้งการท างานของ VEGF พบว่าส่งผลให้ลดการเกิด retinal 

neovascularization  

Angiopoietins เป็น growth factor ชนิดหนึ่งที่มีผลต่อ endothelial cell ซึ่งประกอบไป

ด้วย angiopoietin-1 (Ang-1) และ angiopoietin-2 (Ang-2) ที่ท างานผ่าน tyrosine kinase 

receptors Tie1 และ Tie2 Angiopoietins มีบทบาทส าคัญในการเจริญเติบโตของหลอดเลือด ท า

ให้เป็นโปรตีนที่มีความเกี่ยวข้องกับโรคหลายชนิด เช่น เบาหวาน,  โรคหัวใจขาดเลือด ( ischemic 

heart disease) และ โรคมะเร็ง Angiopoietins และ VEGF มีบทบาทร่วมกันในการรักษาภาวะ

สมดุลของหลอดเลือด (vascular homeostasis) (Satchell และ Mathieson, 2003)   

2.5 ผักเชียงดา (Gymnema Sylvestre) 

 ผักเชียงดา (Gymnema Sylvestre) เป็นพืชประเภทไม้เถายืนต้น พบได้ทั่วไปในแถบ

ประเทศอินเดีย ในป่าแล้งที่สูงกว่าระดับน้ าทะเล 600 เมตร โดยส่วนใหญ่จะพบในป่าร้อนช้ืนบริเวณ

ตอนกลางและตอนใต้ของประเทศอินเดีย ล าต้นมีขนอ่อน ใบของผักเชียงดามีรูปร่างคล้ายไข่ (1.25 -

2.0 นิ้ว x 0.5-1.25 นิ้ว) ออกตรงข้ามกัน ดอกมีขนาดเล็ก ออกดอกเป็นช่อ กลีบดอกมีสีขาวอมเหลือง  

ผักเชียงดาเป็นที่รู้จักด้วยเป็นพืชที่มีสรรพคุณต้านเบาหวาน ซึ่ง เป็นสมุนไพรโบราณที่ใช้ใน

ต ารับการแพทย์อยุรเวช นอกจากนี้ยังมีการน าไปใช้รักษาโรคหอบหืด (asthma), อาการระคายเคือง

ตา, ไอเรื้อรัง, หายใจล าบาก, ท้องผูก, ปวดท้องเนื่องจากอาหารไม่ย่อย นอกจากนี้ยังมีสรรพคุณใน

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Satchell%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12768063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mathieson%20PW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12768063
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ก า ร ต้ า น เ ช้ื อ จุ ล ชี พ  ( antimicrobial activity) ,  ต้ า น ภ า ว ะ ค อ เ ล ส เ ต อ ร อ ล สู ง 

(antihypercholesterolemic activity), ต้านการอักเสบติดเช้ือ (anti-inflammatory activity) 

และเป็นสารยับยั้งความหวาน (Saneja และคณะ, 2010)  

Baskaran และคณะ (1990) ได้ท าการศึกษาฤทธ์ิในการควบคุมระดับน้ าตาลในเลือดของสาร

สกัดจากผักเชียงดาในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 จ านวน 22 คนที่รับประทานยารักษาเบาหวานแผน

ปัจจุบันอยู่ โดยรับประทานสารสกัดจากผักเชียงดาจ านวน 400 มิลลิกรัมต่อวันเป็นระยะเวลา 18-20 

เดือน เสริมจากยาแผนปัจจุบันที่ได้รับอยู่แล้ว พบว่าผู้ป่วยมี การลดลงของ blood glucose, 

glycosylated haemoglobin และ glycosylated plasma proteins ลดลงอย่างมีนัยส าคัญ และ

สามารถลดขนาดยาของแผนปัจจบุันที่รับประทานอยู่ได้ 5 ใน 22 คนของผู้ป่วย สามารถหยุดยารักษา

เบาหวานแผนปัจจุบันได้และสามารถรักษาระดับน้ าตาลในเลือดได้อย่างปกติ ผู้ท าการวิจัยจึงให้

ความเห็นว่า เบต้าเซลล์ในตับอ่อนถูกซ่อมแซม หรือสร้างขึ้นใหม่ ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ได้รับ

สารสกัดจากผักเชียงดาเสริมจากยารักษาเบาหวานแผนปัจจุบัน เนื่องจากผลการทดลองบ่งช้ีว่าระดับ

ของฮอร์โมนอินซูลินเพิ่มข้ึนใน serum ของผู้ป่วยหลังจากได้รับสารสกัดจากผักเชียงดาเป็นยาเสริม  

สารส าคัญที่ออกฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของผักเชียงดา  (Gymnema Sylvestre) คือ 

gymnemic acid สกัดได้จากใบและรากของผักเชียงดาซึ่งเป็นกรดอินทรีย์ ลักษณะโครงสร้างทางเคมี

ของ gymnemic acid มี tri-terpenoid, fatty acid และ glucuronic acid รวมอยู่ในโมเลกุล

เดียวกัน ดังแสดงในภาพ 

  

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0378874190901086#!
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รูปที่ 2-5 โครงสร้างทางเคมีของ gymnemic acid (จักรพันธ์ุ, 2015) 

โครงสร้างทางเคมีของ gymnemic acid มีลักษณะของโมเลกุลการจัดเรียงตัวคล้ายกับ

โมเลกุลของน้ าตาล จึงท าให้เมื่อรับประทานผักเชียงดา โมเลกุลของ gymnemic acid สามารถเข้าไป

จับกับตัวรับ (receptor) ของต่อมรับรสหวานในปากท าให้เกิดการยับยั้งการท างานของต่อมรับรส

หวาน ดังนั้นจึงเป็นเหตุผลที่ว่า หากรับประทานอาหารที่มรีสหวานหลงัจากรับประทานผักเชียงดา จะ 

ท าให้สามารถรับรู้ถึงความหวานของอาหารได้ลดลง นอกจากนี ้ในบริเวณเนื้อเยื่อช้ันนอกที่ท าหน้าที่

ดูดซึมกลูโคสในผนังของล าไส้เล็ก จะพบโครงสร้างที่คล้ายกันกับตัวรับชนิดนี้  ดังนั้นด้วยกลไกการ

ยับยั้งที่เหมือนกันจึงท าให้สามารถยับยั้งการดูดซึมของกลูโคสในล าไส้เล็กได้อีกทางหนึ่งด้วย  

ฤทธ์ิในการลดระดับน้ าตาลในเลือดของผักเชียงดาเป็นคุณสมบัติของสารชนิดหนึ่งที่เรียกว่า 

gymnemic acid จากการศึกษามาเป็นระยะเวลานานพบว่า ใบของผักเชียงดามีฤทธ์ิในการช่วยเพิ่ม

ระดับฮอร์โมนอินซูลนิ ซึ่งคาดว่ามีผลต่อการสร้างใหม่ของเซลลใ์นตับอ่อนทีส่รา้งฮอรโ์มนอนิซูลนิ หรือ

เพิ่มการสร้างฮอร์โมนอินซูลินของเซลล์ในตับอ่อน การศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่า ผักเชียงดามีฤทธ์ิใน

การลดการดูดซึมกลโูคสในล าไส้ และเพิ่มความสามารถในการส่งกลูโคสเข้าสูเ่ซลล ์ท าให้เซลล์สามารถ

ใช้กลูโคสได้มากข้ึน และยังช่วยป้องกันฮอร์โมนจากต่อมหมวกไตที่จะไปกระตุ้นตับให้ผลิตกลูโคส 

ส่งผลให้ระดับกลูโคสในกระแสเลือดลดลง (จักรพันธ์ุ เนรังษี, 2015) 

 Anchalee, Tewin และ Rachana (2010) ได้ท าการศึกษาฤทธ์ิของผักเชียงดาในการลด

ระดับน้ าตาลในเลือด โดยการให้อาสาสมัครดื่มชาเชียงดา (ใบเชียงดาอบแห้ง 1.5 กรัม ชงกับน้ าร้อน 

150 มิลลิลิตร) ทันทีและ 15 นาทีหลังจากได้รับ oral glucose load พบว่า ค่า plasma glucose 

ในกลุ่มอาสาสมัครที่ได้รับชาเชียงดา ลดลงอย่างมีนัยส าคัญ และเมื่อให้ชาเชียงดาที่ มีความเข้มข้น
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เพิ่มข้ึนเป็นสองเท่า สามารถลดระดับ plasma glucose ได้ดีกว่าเมื่อเทียบกับการให้ความเข้มขึ้นเท่า

เดิม นอกจากนี้ผู้วิจัยยังพบว่าการรับประทานชาเชียงดาวันละ 1 แก้ว หลังอาหารทันที ต่อเนื่อง 28 

วัน สามารถควบคุมระดับน้ าตาลในเลือดสูงสุด (peak plasma glucose concentration) ได้ดีกว่า

กลุ่มที่ไม่ได้รับประทาน  

 การศึกษาในสัตวทดลองพบวา สวนสกัดซาโปนินที่แยกที่ไดสารสกัด 75% เอทานอลของใบ

เชียงดา และสารไตรเทอรปนอยดจากผักเชียงดา สามารถยับยั้งการหดเกร็งของล าไสเล็กสวนปลาย

ของหน ูตะเภาที่ถูกกระตุนดวยโพแทสเซียม ซึ่งเปนผลมาจากการยับยั้งการน ากลูโคสจากภายนอกเข

าสูเซลลเมื่อ ทดสอบความทนตอน้ าตาล (oral glucose tolerance test: OGTT) โดยปอนสารนี้ให

แกหนูแรทรวมกับสารละลายกลูโคสขนาด 1 กรัม/กิโลกรัม น้ าหนักตัว สามารถลดระดับน้ าตาลใน

เลือดไดอยางมีนัยส าคัญที่เวลา 15 นาทีและ 30 นาทีหลังการทดสอบตามล าดับ (Shimizu, 1997, 

2001)  

Chanwitheesuk และคณะ (2005) ศึกษาสารสกัดเมทานอลของผักเชียงดา พบว่ามีฤทธ์ิใน

การต้านอนุมูลอิสระในระดับที่สูงที่สุดเมื่อเปรียบเทียบกับสารสกัดจากใบชะพลู และมินต์ญี่ปุ่น 

ตามล าดับ  

Sugihara และคณะ (2006) ศึกษาฤทธ์ิของสาร gymnemic acid จากใบของผักเชียงดาใน

การต้านภาวะน้ าตาลในเลือดสูง (antihyperglycemic) ในหนูที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวาน พบว่า 

6 ช่ัวโมง หลังจากให้ gymnemic acid ที่ dose 3.4-13.4 mg/kg สามารถลดระดับน้ าตาลในเลือด

ได้ 13.5-60.0% เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ให้ glibenclamide และไม่เปลี่ยนระดับน้ าตาลในเลือดในหนู

ปกติ นอกจากนี้ยังพบว่า gymnemic acid ที่ความเข้มข้น 13.4 mg/kg เพิ่มระดับ plasma insulin 

ในหนูกลุ่มที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวาน  

Kang และคณะ (2012) ได้ท าการศึกษาสารสกัดด้วยเอทานอลจากใบของผักเชียงดา             

(Gymnema sylvestre) ได้ถูกศึกษาในการทดลองทั้งในการทดลองแบบ in vitro และ in vivo เพื่อ

ศึกษาบทบาทในการต้านอนุมูลอิสระในหนูที่เป็นเบาหวาน พบว่า สารสกัดมีฤทธ์ิในการต้านอนุมูล

อิสระ ซึ่งมีการทดสอบด้วยวิธีต่างๆเช่น TBA, SOD-like และ ABTS นอกจากนี้พบว่า ระดับน้ าตาลใน

https://www.semanticscholar.org/author/Kenji-Shimizu/3109202
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เลือดของหนูกลุ่มที่เป็นเบาหวานและให้สารสกัดจากผักเชียงดามีค่าลดลงจนเข้า สู่ภาวะระดับน้ าตาล

ในเลือดปกติ และการให้สารสกัดจากผักเชียงดาแก่หนูที่เป็นเบาหวานยังช่ วยลดการท างานของ 

glutathione peroxidase ใน cytosolic liver และ glutamate pyruvate transaminase ใน 

serum จนเข้าสู่ระดับปกติ  

Rachh และคณะ (2010) ได้ท าการศึกษาในหนูทดลองเพศเมีย โดยให้อาหารที่มี 

cholesterol สูง เพื่อเหนี่ยวน าให้หนูมีภาวะ hyperlipidemia สารสกัดด้วยแอลกอฮอล์ผสมน้ าจาก

ใบผักเชียงดาได้ถูกป้อนให้สัตว์ทดลองกิน วันละ 1 ครั้ง (200 มิลลิกรัม/กิโลกรัม น้ าหนักตัว) ผสมกับ

อาหารที่มี cholesterol สูง พบว่าหนูที่กินสารสกัดจากผักเชียงดามีปริมาณ total serum 

cholesterol, triglycerides, low density lipoproteins, very low density lipoprotein ลดลง

อย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับอาหารที่มี cholesterol สูงเพียงอย่างเดียว และ ปริมาณ 

high density lipoproteins เพิ่มข้ึนอย่างมีนัยส าคัญเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับสารสกัดจากผักเชียงดา 

และมีค่าใกล้เคียงกับกลุ่มที่ให้ยา atorvastatin  

ได้มีการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 พบว่าการรับประทานสารสกัดจากใบของผัก

เชียงดา 1 กรัมต่อวันเป็นระยะเวลา 60 วัน พบว่ามีการเพิ่มข้ึนของ insulin และ C-peptide อย่างมี

นัยส าคัญ ซึ่งมีความเกี่ยวข้องกับการลดลงอย่างมีนัยส าคัญของ fasting blood glucose และ post-

prandial blood glucose ในการทดลองแบบ in vitro โดยศึกษาจากเซลล์ islets of Langerhans 

ของมนุษย์ พบว่ามีการหลั่งฮอร์โมนอินซูลินเพิ่มข้ึนจาก β-cells สอดคล้องกับการทดลองแบบ in 

vivo ที่พบว่ามีการเพิ่มข้ึนของ insulin secretion (Al-Romaiyan และคณะ, 2010)  

El Shafey และคณะ (2013) ได้ท าการศึกษาโดยใช้สารสกัดจากใบผักเชียงดาให้หนูขาวเพศ

ผู้ที่เป็นเบาหวาน ความเข้มข้น 18 mg/kg body weight  ละลายในน้ าปริมาณ 1 มิลลิลิตร พบว่า

ระดับของ plasma glucose, ALT, AST, triglycerides, total cholesterol, LDL-cholesterol, 

malondialdehyde ลดลงอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับกลุ่ม diabetic control ส่วนระดับ insulin, 

HDL-cholesterol และ erythrocyte superoxide dismutase เพิ่มข้ึนอย่างมีนัยส าคัญ  
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Klungsupya และคณะ (2008) ได้ท าการศึกษาพบว่าสารสกัดด้วยน้ าและสารสกัดด้วย

แอลกอฮอล์จากผกัเชียงดา มีคุณสมบัติในการเป็นสารต้านอนุมูลอิสระที่สูง และยังพบว่าสารสกัดด้วย

น้ าจากใบอ่อนของผักเชียงดาสามารถลดระดับน้ าตาลกลูโคสในกระแสเลือดในหนูที่ถูกเหนี่ยวน าให้

เป็นเบาหวานด้วย alloxan 

 Ogawa และคณะ (2004) ได้ท าการศึกษาความเป็นพิษของผักเชียงดาในหนู wistar ทั้งเพศ

ผู้และเพศเมีย โดยผสมให้รับประทานในอาหารในสัดส่วน ร้อยละ 0.01, 0.10 และ 1.00 เป็น

ระยะเวลา 52 สัปดาห์ เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับอาหารเพียงอย่างเดียว พบว่าหนูกลุ่มที่ได้รับ

อาหารผสมกับผงผักเชียงดาทั้งสามกลุ่ม ไม่มีความเปลี่ยนแปลงอย่างผิดปกติของน้ าหนักตัว, การ

บริโภคอาหาร, ผลการตรวจเลือด (hematological examination), ผลการตรวจเอนไซม์และชีวเคมี 

(serum biochemical examination) และไม่พบพยาธิสภาพความผิดปกติ ในเนื้ อเยื่ อ 

(histopathological alteration)  

และในครั้งนีผู้้ท าการวิจัยสนใจทีจ่ะศึกษาภาวะแทรกซ้อนของโรคเบาหวานที่ท าใหเ้กิดหลอด

เลือดตีบตันโดยใช้สมุนไพรคือ ผักเชียงดา 
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บทที่ 3 
วิธีการด าเนินการวิจัย 

 
3.1 วิธีการด าเนินการวิจัย และสถานท่ีท าการทดลอง/เก็บข้อมูล 

การก าหนดการวางแผนวิจัย โดยใช้สัตว์ทดลองประเภทหนู Wistar rat เพศผู้ อายุ 8 
สัปดาห์ น้ าหนัก 200-250 grams (อายุ 8 สัปดาห์) แบ่งสัตว์ทดลองเป็น 5 กลุ่ม กลุ่มละประมาณ 
10-20 ตัว  

กลุ่ม 1 A กลุ่มควบคุม (C)    จ านวน 10  ตัว 

กลุ่ม 1 B กลุ่มควบคุม + gymnemic acid (CGM)  จ านวน 10  ตัว 

กลุ่ม 2 กลุ่มเบาหวาน (DM)    จ านวน 20  ตัว 

กลุ่ม 3 กลุ่มเบาหวาน+ gymnemic acid (GM)  จ านวน 20  ตัว 

กลุ่ม 4 กลุ่มเบาหวาน+ glybenclamide (GR)  จ านวน 20  ตัว 

เลี้ยงหนูทัง้ 5 กลุ่มในหอ้งสัตว์ทดลอง โดยให้อาหารและน้ าอย่างเพียงพอ 

 

 

รูปที่ 3-1  แผนผังแสดงการออกแบบการทดลอง 
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3.2 การท าให้สัตว์ทดลองมีสภาวะเบาหวานเพ่ือการเก็บตัวอย่าง 

กลุ่มที่ 1A กลุ่มควบคุมปกติ ใช้หนู rat ปกติสายพันธ์ุ Wistar rat เพศผู้ กลุ่มควบคุมนี้
ได้รับการฉีด 1 dose ของ 0.1 M citrate buffer pH 4.5 เข้าทางหลอด
เลือดด า (intravenous injection) ที่หาง (lateral tail vein)  

กลุ่มที่ 1B กลุ่มควบคุม gymnemic acid ใช้หนู rat ปกติสายพันธ์ุ Wistar rat เพศผู้ 
กลุ่มควบคุมนี้ได้รับการฉีด 1 dose ของ 0.1 M citrate buffer pH 4.5 
เข้าทางหลอดเลือดด าทีห่าง ท าการทดลองโดยให้ gymnemic acid (purify 
> 75% by HPLC analysis) Shaanxi Langrun Biotechnology Co., 
LTD. (Xi'an, China) ที่ความเข้มข้น 400 mg/kg (Mall, 2009) ป้อนให้
สัตว์ทดลองกินทุกวัน (oral injection) เพิ่มเติมนอกเหนือจากอาหารที่กิน
ตามปกติ เป็นระยะเวลา 8 สัปดาห์ 

กลุ่มที่ 2 กลุ่มเบาหวาน เป็นหนู rat สายพันธ์ุ Wistar rat เพศผู้ ที่ถูกเหนี่ยวน าให้
เป็นเบาหวาน โดยได้รับการฉีด streptozotocin (STZ) 1 dose ที่ความ
เข้มข้น 60 mg/kg BW. ผสม0.1 M citrate buffer pH 4.5 เข้าทางหลอด
เลือดด าที่หาง หลังจากนั้นในช่วงเวลา 3 วันถัดมาท าการเจาะเลือดที่ปลาย
หางเพื่อวัดระดับน้ าตาลในเลือด (blood sugar) โดยใช้ Glucometer หาก
พบว่ามีระดับน้ าตาลในเลือดเท่ากับหรือมากกว่า 250 mg/dl ข้ึนไปแสดงว่า
หนูมีสภาวะเบาหวาน (Khimmaktong, et al, 2012, 2014) นอกจากนี้ยัง
มีพฤติกรรมที่สามารถสังเกตได้ คือ กินน้ ามากข้ึนและปัสสาวะบ่อย 
(Khimmaktong, et al, 2012, 2014) ถ้าสัตว์ได้รับการตรวจสอบว่าเกิด
สภาวะเบาหวานเรียบร้อยแล้ว จะถูกเลี้ยงต่อไปเป็นเวลา     8  สัปดาห์ 

กลุ่มที่ 3 กลุ่มเบาหวาน + gymnemic acid เป็นหนู rat สายพันธ์ุ Wistar rat เพศผู้ 
ที่ถูกท าให้เกิดสภาวะเบาหวานเหมือนกลุ่มที่ 2 หลังจากแสดงลักษณะทาง
พยาธิสภาพที่บ่งบอกสภาวะเบาหวานแล้ว ท าการทดลองต่อโดยสาร 
gymnemic acid ที่ความเข้มข้น 400 mg/kg ป้อนให้สัตว์ทดลองกินทุกวัน 
(oral injection) เพิ่มเติมนอกเหนือจากอาหารที่กินตามปกติเลี้ยงต่อไปเป็น
ระยะเวลา 8 สัปดาห์ 
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กลุ่มที่ 4 กลุ่มเบาหวาน + glybenclamide เป็นหนู rat สายพันธ์ุ Wistar rat เพศผู้ 
ที่ถูกท าให้เกิดสภาวะเบาหวานเหมือนกลุ่มที่ 2 หลังจากแสดงลักษณะทาง
พยาธิสภาพที่บ่งบอกสภาวะเบาหวานแล้ว ท าการทดลองต่อโดยให้ยา 
glybenclamide ที่ความเข้มข้น 4 mg/kg ป้อนให้สัตว์ทดลองกินทุกวัน 
(oral injection) เพิ่มเติมนอกเหนือจากอาหารที่กินตามปกติเลี้ยงต่อไป 
เป็นระยะเวลา 8 สัปดาห์ 

ในระหว่างการทดลอง หนูทุกตัวจะถูกเจาะเลือดทีป่ลายหางเพื่อวัดระดบัน้ าตาลในเลือด 
(blood sugar) โดยเครื่องวัดระดบัน้ าตาลในเลือด (glucometer) และช่ังน้ าหนกัตัวสัปดาห์ละครั้ง
ในช่วงเช้า (Khimmaktong, et al, 2012, 2014) เป็นเวลารวม 8 สัปดาห์ เมือ่ครบตามก าหนดเวลา 
สัตว์ทดลองจะถูกเกบ็ตัวอย่างเนือ้เยื่อและเลือดเพื่อน ามาท าการศึกษาข้ันต่อไป 

สถานที:่ สถานสัตว์ทดลองภาคใต้ คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ 

3.3 การศึกษาเปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงทางจุลกายวิภาคศาสตร์ของเซลล์และเน้ือเยื่อสมอง
โดยเน้นบริเวณหลอดเลือดสมองโดยละเอียดในระดับจุลทรรศน์ธรรมดา 

หลังจากครบก าหนด ท าการ sacrifice หนู ทั้ง 5 กลุ่ม โดยท าให้สัตว์ทดลองสลบด้วย 
thiopental ขนาด  150 mg/kg ฉีดเข้าทางหน้าท้อง (intraperitoneal injection) และเก็บเนื้อเยื่อ
สมอง  แล้วท าการศึกษาเปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงทางจุลกายวิภาคศาสตร์ของเซลล์และเนื้อเยื่อ
หลอดเลือดสมองด้วยวิธี Haematoxylin & Eosin staining (H&E) แล้วศึกษาโดยละเอียดในระดับ
จุลทรรศน์แสงสว่าง (Light Microscope) ในสัตว์ที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานช่วงก่อนและช่วงที่
ได้รับการรักษาแล้วด้วยสาร gymnemic acid โดย มีขั้นตอนดังนี้ 

1. ท าการเก็บเนื้อเยื่อสมอง ภายหลังการสิ้นสุดการทดลองทันที 

2. เนื้อเยื่อสมอง จะถูกแช่ในน้ ายา 10% formaline เป็นเวลา 72 ช่ัวโมง 

3. น าน้ าออกจากเนื้อเยื่อโดยด้วยกระบวนการ dehydration ด้วย alcohol 50%, 70%, 
80%, 95% และ 100% ethanol ตามล าดับ ครั้งละประมาณ 2 ช่ัวโมง 

4. น าช้ินเนื้อเยื่อไปใส่ใน xylene 2 ครั้ง ครั้งละประมาณ 2 ช่ัวโมง 

5. น าเนื้อเยื่อไปฝังลงใน paraplast 
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6. ตัดเนื้อเยื่อเป็นแผ่นสไลด์บางๆ ด้วยเครื่อง microtome มีความหนาประมาณ 5 
ไมครอน 

7. น าสไลด์เนื้อเยื่อไปย้อม H&E เพื่อศึกษาลักษณะของของเซลล์และเนื้อเยื่อหลอดเลือด
ในสมอง 

3.4 การศึกษาโครงสร้างของหลอดเลือดเชิงสามมิติ ระดับจุลทรรศน์อิเล็กตรอนชนิดส่องกราด 
ของโครงสร้างของหลอดเลือดท่ีสมองด้วยวิธี vascular corrosion casting / scanning 
electron microscope techniques เน้น brain microvasculature ในสัตว์ท่ีป่วยเป็น
เบาหวานช่วงก่อนและช่วงท่ีได้รับการรักษาแล้วด้วย gymnemic acid 

3.4.1 เตรียมสัตว์ทดลองทั้ง 5 กลุ่ม ตามข้อ 3.2 ภายหลังสิ้นสุดการทดลองตามระยะเวลา 
8 สัปดาห์ทันที ท าให้สัตว์ทดลองสลบด้วยยาสลบ over dose และท าการเก็บอวัยวะสมองเพื่อ
ท าการศึกษาเปรียบเทียบลักษณะการเปลี่ยนแปลงอย่างละเอียดของ โครงสร้างของหลอดเลือดใน
ระบบไหลเวียนโลหิตของสมอง ในสัตว์ที่ป่วยเป็นเบาหวานช่วงก่อนและช่วงที่ได้รับการรักษาแล้วด้วย 
gymnemic acid ตามล าดับ ดังนี ้

1.  กระบวนการศึกษาด้วยเทคนิค microvascular corrosion cast ท าการเปิด
ช่องอกของสัตว์ทดลอง แล้วสอดเข็มเบอร์ 18 เข้าทางหัวใจตรง ventricle 
ด้านซ้าย เข้าสู่ ascending aorta แล้วฉีด 0.9% NaCl เพื่อท าการขับไล่และล้าง
เลือดออกไป จนกระทั่งหลอดเลือดปราศจากเลือด 

2. ท าการฉีดพลาสติก PU4ii Resin เข้าไปแทนที่เลือดในหลอดเลือด  ทิ้งไว้ที่
อุณหภูมิห้องประมาณครึ่งช่ัวโมง แล้วแช่ในน้ าอุ่น 80 องศา ประมาณสองช่ัวโมง 
เพื่อให้พลาสติกแข็งตัว 

3. ท าการผ่าตัดและเก็บอวัยวะสมองที่ต้องการศึกษา เน้นการเก็บตัวอย่างที่บริเวณ
โครงสร้างของหลอดเลือดในระบบไหลเวียนโลหิต   น าไปแช่ใน  10-40% KOH  
เพื่อย่อยเนื้อเยื่อต่างๆของอวัยวะนั้นออกให้หมดเหลือแต่เพียงโครงหลอดเลือด  
ล้างและท าการเปลี่ยนน้ าเป็นเวลาประมาณสามสัปดาห์จนโครงหลอดเลือด
สะอาดปราศจากสิ่งสกปรก โดยการตรวจสอบด้วยกล้องจุลทรรศน์ 

4. โครงหลอดเลือดถูกท าให้แห้ง แล้วจึงน าโครงหลอดเลือดของแต่ละอวัยวะติดลง
บนแท่นโลหะ (stub) 
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5. ต่อจากนั้นผ่านกระบวนการท าให้แห้งสนิทแบบ critical point drying  แล้วจึง
น าไปเคลือบผิวด้วยละอองของธาตุทอง (gold coating)  

6. น าตัวอย่างวางลงบนแท่นตัวอย่างจากนั้นน าไปศึกษาด้วยกล้องจุ ลทรรศน์
อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (scanning electron microscope : SEM) เพื่อ
ศึกษาโครงสร้างละเอียดสามมิติของโครงสร้าง สมอง โดยเน้นไปที่การ
เปลี่ยนแปลงรูปร่างและโครงสร้างของหลอดเลือดในระบบไหลเวียนโลหิต เพื่อดู
โครงสร้าง แขนง การเช่ือมโยง การกระจายของหลอดเลือดและหรือการเกิด
พยาธิสภาพการแตกของหลอดเลือดในระบบไหลเวียนโลหิต 

3.4.2 การวิเคราะห์ด้านปริมาณ (quantitative analysis) ของหลอดเลือดที่ brain 
microvasculature โดยใช้ระบบโปรแกรมคอมพิวเตอร์ 

การใช้เทคนิคทาง PC-based - morphometry เพื่อการศึกษาและวิจัยทั้งในด้านคุณภาพ
และปริมาณ (quality and quantitative analysis)  ของหลอดเลือดสมอง โดยใช้ระบบโปรแกรม
คอมพิวเตอร์ ที่มีช่ือว่า SemAfore    

- ศึกษาด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด  ท าการถ่ายภาพเชิงสามมิติที่
บริเวณ  brain  microvasculature ท าการวัดเส้นผ่าศูนย์กลางของโครงสรา้งหลอด
เลือดที่มาเลี้ยงสมอง ได้แก่  แล้วท าการบันทึกข้อมูลและภาพในโปรแกรม
คอมพิวเตอร์ 

- วิเคราะห์หาปริมาณของเลือดที่ไหลผ่านหลอดเลือด brain blood vessels ที่มา
เลี้ยงสมอง ใช้โปรแกรมคอมพิวเตอร์ วิเคราะห์ภาพในโปรแกรมคอมพิวเตอร์ในด้าน
การแตกแขนงและขนาดของโครงสร้างของหลอดเลือดขนาดต่างๆและหลอดเลือด
ขนาดเล็ก วิเคราะห์และท าการเปรียบเทียบขนาด และ ปริมาณของเลือดที่ไหลผ่าน
หลอดเลือดของสมอง ที่ต าแหน่งโครงสร้างหลอดเลือด  brain blood vessels ใน
สัตว์ที่ป่วยเป็นเบาหวานช่วงก่อนและช่วงที่ได้รับการรักษาแล้วด้วย   gymnemic 
acid   
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3.5 ศึกษาปริมาณของโปรตีน VEGF และ Angiopoietin I โดยวิธี Western blot analysis มี
ขั้นตอนดังน้ี 

1. สกัดโปรตีนจากสมอง 
2. น า supernatant ที่ได้ไปวัดปริมาณโปรตีนทั้ง 3 ชนิดด้วยวิธี Bradford 
3. น าสารละลายโปรตีนมาแยกโดย sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel, 

12%  polyacrylamide gel (acrylamide solution, 1.5  M Tris-Cl pH 8.8, 10% 
SDS, deionized water, 10% APS and TEMED), 4% stacking gel (acrylamide 
solution, 0.5 M Tris-Cl pH 6.8, deionized water, 10% APS and TEMED) 100 
V for 2 hours by using Mini  PROTEIN II, BIO-RAD, USA) 

4. ย้ายโปรตีนจากแผ่นเจลไปยัง nitrocellulose membranes 
5. บล็อค non-specifically binding protein ด้วย 5% nonfat dry milk ใน 0.1% 

Tween phosphate buffered saline (PBS-T) นาน 1 ช่ัวโมง  
6. แช่ membrane ใน primary antibodies เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง ที่อุณหภูมิ 4 องศา
เซลเซียส 
7. ล้างด้วย PBS-T, แช่ membrane ใน secondary antibodies เป็นเวลา 2 ช่ัวโมง ที่

อุณหภูมิห้อง  
8. Detection แถบโปรตีนด้วย enhanced chemiluminescence (ECL) method 
9. วัดความเข้มข้นของแถบโปรตีนโดยน าแผ่นฟิล์มไปสแกนด้วยเครื่อง ของ BIO-RAD แล้ว 
10.วิเคราะห์ด้วย Image analysis software V.4 Olympus 

3.6 การวิเคราะห์ทางสถิติ 

ข้อมูลที่ได้จากการทดลองน าไปแสดงเป็น ค่าเฉลี่ย (mean) ± ค่าความคลาดเคลื่อน
มาตรฐานของค่าเฉลี่ย (standard error of the mean, SEM) และเปรียบเทียบความแตกต่างทาง
สถิติระหว่างกลุ่มการทดลองโดยใช้ One-way ANOVA และ Bonferroni post test ซึ่งพิจารณาค่า
ความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติทีร่ะดับความเช่ือมั่น 95% (p< 0.05) 
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บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

1.ข้อมูลระดับน้ าตาลในเลือด ไขมันในเลือด และน้ าหนักตัวของหนู 

 1.1 ระดับน้ าตาลในเลือด (Blood glucose level) ของหนูในแต่ละกลุ่ม 

 จากการศึกษาพบว่า ระดับน้ าตาลในเลือดของหนูกลุ่ม DM มีอัตราการเพิ่มข้ึนมากที่สุดเมื่อ

เทียบกับกลุ่ม C อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.001,p<0.01) โดยระดับน้ าตาลในเลือดของหนูกลุ่ม 

DM เพิ่มข้ึนมากที่สุดในสัปดาห์ที่ 1 คือ 461.00±45.70 mg/dl หนูกลุ่ม GM แสดงระดับน้ าตาลใน

เลือดที่เพิ่มข้ึนในสัปดาห์ที่ 1 และมากกว่ากลุ่ม C อย่างมีนัยส าคัญ (p<0.001) คือ 362.89±49.29 

mg/dl  และลดลงอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับกลุ่ม DM ในสัปดาห์ที่ 4 (p<0.01) ซึ่งทั้งกลุ่ม GM 

และ GR มีระดับน้ าตาลในเลือดลดลงอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับกลุ่ม DM (p<0.001,p<0.01) 

ตารางที่ 4-1 แสดงระดับน้ าตาลในเลือดของหนูในแต่ละกลุ่ม 

 ap<0.001, bp<0.01, ep<0.05 เมื่อเปรียบเทียบกบักลุ่ม C 
cp<0.001, d p< 0.01 เมื่อเปรียบเทียบกบักลุ่ม DM 

 

 

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 



37 
 

  

 

1.2 ระดับไขมันในเลือด (Lipid profile) ของหนูในแต่ละกลุ่ม 

 จากผลการศึกษาระดับไขมันในเลือดของหนูในแต่ละกลุ่มหลังครบ 8 สัปดาห์ พบว่า หนูกลุ่ม 

DM มีปริมาณ HDL, LDL และ cholesterol สูงที่สุด และสูงกว่ากลุ่ม C อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

(p<0.001,p<0.01) เมื่อได้รับยา glybenclamide ในหนูกลุ่ม GR  พบว่าปริมาณ HDL, LDL และ 

cholesterol มีค่าน้อยกว่าหนูกลุ่ม DM อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.001,p<0.05,p<0.01) แต่

อย่างไรก็ตามค่า triglyceride ในหนูแต่ละกลุ่มไม่แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  

ตารางที่ 4-2 แสดงระดับไขมันในเลือดของหนูในแต่ละกลุ่ม 

ap<0.001, dp<0.01เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม C 
bp<0.001, cp< 0.01, ep< 0.05เมื่อเปรียบเทียบกับกลุม่ DM 

1.3 น้ าหนักตัว (Body weight) ของหนูในแต่ละกลุ่ม 

 เมื่อท าการทดลองครบ 8 สัปดาห์ หนูกลุ่ม DM มีน้ าหนักตวัลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ

เมื่อเทียบกับกลุ่ม C (p<0.001,p<0.01) และเมื่อได้รับสาร gymnemic acid พบว่าหนูกลุ่ม GM มี

น้ าหนักตัวเพิ่มข้ึนอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกบักลุ่ม DM และมีน้ าหนักตัวเฉลี่ยเพิ่มมากที่สุดใน

สัปดาหท์ี่ 8 คือ 367.12±18.65 กรัม และมากกว่ากลุ่ม DM อย่างมีนัยส าคัญ (p<0.001) 

 

 

 

 

Parameters C (mg %) CGM (mg %) DM (mg %) GM (mg %) GR (mg %) 
HDL 43.250±2.25 44.25±0.85 65.25±3.63a 64.00±3.44 43.00±2.73b 
LDL 34.5±0.64 33.50±0.64 42.25±1.93a 38.25±0.85 36.50±0.64e 
triglyceride 138.25±4.49 163.50±11.27 116.75±14.45 150.33±1.85 148.00±19.46 
cholesterol 79.50±4.21 80.00±4.02 115.50±8.56d 112.75±7.59 80.00±5.05C 
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ตารางที่ 4-3 แสดงระดบัน้ าหนักตัวของหนูในแต่ละกลุม่ 

 ap<0.001, bp<0.01, f p< 0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับกลุม่ C 
cp<0.001, d p< 0.01, e p< 0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม DM 

2. ผลการศึกษาเปลี่ยนแปลงทางจุลกายวิภาคศาสตร์ของเซลลแ์ละเน้ือเยื่อสมองโดยเน้นบริเวณ

หลอดเลือดสมองโดยละเอียดในระดับจุลทรรศน์ธรรมดา 

เมื่อสิ้นสุดการทดลอง ในการศึกษาเปรียบเทียบการเปลีย่นแปลงทางจุลกายวิภาคศาสตร์ของ

เซลล์และเนื้อเยื่อหลอดเลือดสมองด้วยวิธี Haematoxylin & Eosin staining (H&E) โดยศึกษา

หลอดเลือดทั้ง 3 ได้แก่ internal carotid artery (ICA), middle carotid artery (MCA) และ 

anterior carotid artery (ACA) พบว่า ช้ันผนังหลอดเลือดในหนูกลุ่ม DM มีลักษณะหนาตัวข้ึน โดย

มีช้ันของ smooth muscle ที่หนาเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม C ส่วนลักษณะและการหนาตัวของช้ัน 

smooth muscle ในหลอดเลือดของหนูกลุ่ม GM มีลักษณะใกล้เคียงกับกลุ่ม C นอกจากนี้ในหนู

กลุ่ม DM ยังพบลักษณะของหลอดเลอืดที่มลีักษณะเหี่ยว ย่น และมีขนาด lumen ที่เล็กกว่ากลุ่มอืน่ๆ 

ปรากฏลักษณะของเซลล์ไขมันเล็กๆที่แทรกอยู่ในช้ัน smooth muscle ของผนังหลอดเลือดในหนู

กลุ่ม DM นอกจากนี้ยังพบว่าหลอดเลือดของหนูกลุ่ม DM ปรากฏการยื่นของช้ัน smooth muscle 

เข้าไปใน lumen ของหลอดเลือดอีกด้วย แต่ไม่ปรากฏลักษณะเช่นน้ีในหนูกลุ่ม GM 

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 
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รูปที่ 4-1 แสดงต าแหน่งของเส้นเลือด internal carotid artery (ICA) ที่ใช้ในการศึกษา; Hy= 

Hypothalamus, V=Third ventricle, *= Median eminence ของ hypothalamus และลูกศรสี

ด าแสดงเยื่อหุ้มสมองช้ัน Arachnoid ย้อมด้วยวิธี Haematoxylin & Eosin staining (H&E); Scale 

bar = 200 µm 
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รูปที่ 4-2 แสดงต าแหน่งของเส้นเลือด Middle cerebral artery (MCA) และ Anterior cerebral 

artery (ACA) ที่ใช้ในการศึกษา; V=Third ventricle, OC= Optic chiasma ย้อมด้วยวิธี 

Haematoxylin & Eosin staining (H&E); Scale bar = 200 µm 

 

 

 

V 

OC 

ACA 
ACA 

MCA 
MCA 
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รูปที่ 4-3 แสดงลักษณะการเปลีย่นแปลงทางจุลกายวิภาคศาสตร์ของเซลล์และเนื้อเยื่อของหลอดเลือด 

internal carotid artery (ICA) ในหนูกลุ่ม C (a), CGM (b), DM(c), GM(d) และ GR(e) ด้วยวิธี 

Haematoxylin & Eosin staining (H&E) ; scale bar = 20 µm 
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รูปที่ 4-4 แสดงลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลกายวิภาคศาสตร์ของเซลล์และเนื้อเยื่อของหลอด

เลือด Middle cerebral artery (MCA) ในหนูกลุ่ม C (a), CGM (b), DM(c), GM(d) และ GR(e) 

ด้วยวิธี Haematoxylin & Eosin staining (H&E) ; scale bar = 20 µm 
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รูปที่ 4-5 แสดงลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลกายวิภาคศาสตร์ของเซลล์และเนื้อเยื่อของหลอด

เลือด Anterior cerebral artery (ACA) ในหนูกลุ่ม C (a), CGM (b), DM(c), GM(d) และ GR(e) 

ด้วยวิธี Haematoxylin & Eosin staining (H&E) ; scale bar = 20 µm 
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3. ผลการศึกษาโครงสร้างของหลอดเลือดเชิงสามมิติ ระดบัจุลทรรศน์อิเล็กตรอนชนิดส่องกราด 

ของโครงสร้างของหลอดเลือดท่ีสมองด้วยวิธี vascular corrosion casting / scanning 

electron microscope techniques 

จากการศึกษาโครงสร้างหลอดเลือดเชิงสามมิติด้วยวิธี vascular corrosion casting โดย

ศึกษาตรงต าแหน่ง Circle of Willis ซึ่งวางตัวอยู่ทางด้าน ventral ของสมองบริเวณ 

Hypothalamus ด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนชนิดส่องกราด พบว่า ลักษณะของโครงหลอดเลือด

ระดับ artery ของหนูในกลุ่ม C มี พื้นผิวที่เรียบและไม่มีรอยขรุขระ รอยคด เหี่ยวหรือฝ่อ ในขณะที่

ลักษณะของโครงหลอดเลือดของหนูในกลุ่ม DM ปรากฏเป็นพื้นผิวที่ขรุขระอย่างเห็นได้ชัด นอกจากนี้

ในระดับหลอดเลือดขนาดเล็กได้แก่ arterioles และ หลอดเลือดฝอย ยังมีลักษณะโครงหลอดเลือดที่

เล็กและเหี่ยวแฟบเป็นฝอยคล้ายเส้นฟางกว่ากลุ่มอื่นๆ เมื่อได้รับสาร gymnemic acid และยา 

glybenclamide ในหนูกลุ่ม GM และ GR ตามล าดับ  ใน ไม่พบลักษณะผิวที่ขรุขระเหี่ยวแฟบที่

บริเวณผิวโครงหลอดเลือดระดับ artery แต่กลับมีผิวที่เต่งตึงข้ึน ส่วนในระดับหลอดเลือดขนาดเล็กก็

มีการฟื้นฟูสภาพที่ดีข้ึน มีลักษณะใกล้เคียงกับกลุ่ม C และ CGM เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม DM  

เมื่อท าการศึกษาวัดขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางของหลอดเลือดของหนูทั้ง 5 กลุ่ม ในต าแหน่ง

หลอดเลือด internal carotid artery (ICA), middle cerebral artery (MCA) และ anterior 

cerebral artery (ACA) พบว่า หลอดเลือดทั้ง 3 เส้น ได้แก่ ICA, MCA และ ACA ในหนูกลุ่ม DM มี

ค่าเฉลี่ยลดลงเมื่อเทียบกับกลุ่ม C โดยเฉพาะ MCA และ ACA มีค่าลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

(p<0.01) เมื่อได้รับสาร gymnemic acid และยา glybenclamide ในหนูกลุ่ม GM และ GR 

ตามล าดับ หลอดเลือด MCA และ ICA  มีการขยายขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางเพิ่มข้ึนเมื่อเปรียบเทียบ

กับกลุ่ม DMนอกจากนี้การศึกษาขนาดของเส้นผ่านศูนย์กลางของหลอดเลือดแดงขนาดเล็ก 

(arterioles) และหลอดเลือดฝอย (capillaries) ในสมองหนูแต่ละกลุ่ม พบว่า ขนาดของเส้นผ่าน

ศูนย์กลางของหลอดเลือดแดงขนาดเล็ก (arterioles) ในหนูกลุ่ม DM มีขนาดลดลงอย่างมีนัยส าคัญ

ทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่ม C ในขณะเดียวกัน เมื่อได้รับสาร gymnemic acid และยา 

glybenclamide ในหนูกลุ่ม GM และ GR ตามล าดับขนาดของเส้นผ่านศูนย์กลางของหลอดเลือด

แดงขนาดเล็ก (arterioles) มีขนาดเพิ่มข้ึนอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับกลุ่ม DM และมีค่าใกล้เคียง

กับกลุ่ม C ส่วนขนาดของเส้นผ่านศูนย์กลางของหลอดเลือดฝอย ในหนูกลุ่ม DM มีขนาดลดลงเมื่อ
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เทียบกับกลุ่ม C และ เมื่อได้รับสาร gymnemic acid และยา glybenclamide ในหนูกลุ่ม GM และ 

GR ตามล าดับขนาดของเส้นผ่านศูนย์กลางของหลอดเลือดฝอย มีขนาดเพิ่มข้ึนเมื่อเทียบกับกลุ่ม DM 

และมีค่าใกล้เคียงกับกลุ่ม C 
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ภาพที่ 4-6 แสดงโครงพลาสติกของหลอดเลือดสมองในหนูแต่ละกลุ่มหลังท าการฉีดพลาสติกด้วยวิธี 

vascular corrosion casting ของหนูกลุ่ม C (A), CGM (B), DM(C), GM(D) และ GR(E); Scale 

bar= 1 mm 
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ภาพที่ 4-7 แสดงภาพรวมของโครงสร้างหลอดเลือดเชิงสามมิติ ระดับจุลทรรศน์อิเล็กตรอนชนิดส่อง

กราดของสมองหนู โดย ACA; anterior cerebral artery, MCA; middle  cerebral artery, ICA; 

internal carotid artery, H; hypothalamus, PCA; posterior cerebral artery, PComA; 

posterior communicating artery และ BA; basilar artery ; scale bar = 1 mm  
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ภาพที่ 4-8 แสดงโครงสร้างหลอดเลือดในสมองหนูแขนง internal carotid artery (ICA), middle 

cerebral artery (MCA) และ anterior cerebral artery (ACA) ผ่านกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน

ชนิดส่องกราดของหนูกลุ่ม C (a), CGM (b), DM (c), GM (d) และ GR (e) ; scale bar = 200 µm 
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ภาพที่ 4-9 ภาพแสดงโครงสร้างหลอดเลือดขนาดเล็กประกอบด้วย arterioles (A), venules (V) 

ผ่านกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนชนิดส่องกราดของหนูกลุ่ม C (a), CGM (b), DM (c), GM (d) และ 

GR (e) โดยลูกศรช้ีแสดงแขนงหลอดเลือดฝอย (capillaries) ในสมองต าแหน่ง hypothalamus ; 

scale bar = 50 µm 
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แผนภูมิที่ 4-1 แสดงค่าเฉลี่ยของเส้นผ่านศูนย์กลางหลอดเลือดสมองของหนูแต่ละกลุ่มในแขนงต่างๆ 

ได้แก่ ต าแหน่ง internal carotid artery (ICA), middle cerebral artery (MCA) และ anterior 

cerebral artery (ACA) (* ; p<0.001, **; p<0.01) 

 

แผนภูมิที่ 4-2 แสดงปริมาตรเลือดเฉลี่ยที่ไหลผ่านหลอดเลือดสมองของหนูแต่ละกลุ่มในแขนงต่างๆ 

ได้แก่ ต าแหน่ง internal carotid artery (ICA), middle cerebral artery (MCA) และ anterior 

cerebral artery (ACA) (* ; p<0.001, **; p<0.01) 

C 

CGM 

DM 

GM 

GR 

C 

DM 

GR 

CGM 

GM 
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แผนภูมิที่ 4-3 แสดงค่าเฉลี่ยของเส้นผ่านศูนย์กลางหลอดเลือดแดงขนาดเล็ก (arterioles) บริเวณ 

hypothalamus ของสมองหนูแต่ละกลุ่ม (* ; p<0.001, **; p<0.01) 

 

แผนภูมิที่ 4-4 แสดงค่าปริมาตรเลือดเฉลี่ยที่ไหลผ่านหลอดเลือดแดงขนาดเล็ก (arterioles) บริเวณ 

hypothalamus ของสมองหนูแต่ละกลุ่ม (* ; p<0.001, **; p<0.01) 

C CGM DM GM GR 

C CGM DM GM GR 
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แผนภูมิที่ 4-5 แสดงค่าเฉลี่ยของเส้นผ่านศูนย์กลางของหลอดเลือดฝอย (capillaries) บริเวณ 

hypothalamus ของสมองหนูแต่ละกลุ่ม (* ; p<0.001, **; p<0.01) 

 

แผนภูมิที่  4-6 แสดงค่าปริมาตรเลือดเฉลี่ยที่ ไหลผ่านหลอดเลือดฝอย (capillaries) บริเวณ 

hypothalamus ของสมองหนูแต่ละกลุ่ม  

C CGM DM GM GR 

C CGM DM GM GR 



53 
 

  

 

4. ศึกษาปริมาณของโปรตีน VEGF และ Angiopoietin I โดยวิธี Western blot analysis 

 การวิเคราะห์เปรียบเทยีบการแสดงออกของโปรตีน VEGF (vascular endothelial growth 

factor) และ Ang I (Angiopoietin I) พบว่า หนูในกลุ่ม DM มีการแสดงออกของโปรตีน VEGF และ 

Ang I เพิ่มข้ึนอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม C (p<0.001) ในขณะที่หนูกลุ่ม GM 

มีการแสดงออกของโปรตีน VEGF และ Ang I ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม 

DM (p<0.001) 

 

 

ภาพที่ 4-10 ภาพเอ็กซเรย์แถบโปรตีน VEGF และ Ang I จากสมองของหนูแต่ละกลุม่ 

  

 

C CGM DM GM GR 
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แผนภูมิที่ 4-7 แสดงความเข้มของแถบโปรตีน VEGF และ Ang I มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ   
(*; p<0.001, **; p<0.01) 
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บทที่ 5 
วิจารณ์ผลการวิจัย  

 จากการศึกษาการระดับน้ าตาลในเลือด ,ระดับไขมันในเลือด และการเปลี่ยนแปลงของ
น้ าหนักตัวในหนูทดลองพบว่า หนูกลุ่มที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวาน (DM) มีระดับน้ าตาลในเลือดที่
เพิ่มมากขึ้น ค่าไขมันในเลือดได้แก่ ค่า HDL,LDL และ cholesterol สูงกว่ากลุ่มควบคุม (C) อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ นอกจากนี้ค่าเฉลี่ยน้ าหนักตัวของหนูกลุ่ม DM ยังลดลงเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม 

(C) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยสอดคล้องกับงานวิจัยของ Ventura-Sobrevilla และคณะ (2011) 
ที่ได้ท าการศึกษาผลของระดับน้ าตาลในเลือดและค่าเฉลี่ยของน้ าหนักตัวในหนู CD1 เพศผู้ที่
เปลี่ยนแปลงหลังจากการฉีด streptozotocin ในปริมาณต่างกัน พบว่า หนูในกลุ่มที่ได้รับการฉีด 
STZ มีการแสดงออกของระดับน้ าตาลในเลือดที่เพิ่มสูงข้ึน และมีค่าเฉลี่ยของน้ าหนักตัวลดลงอย่างมี
นัยส าคัญเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม โดยปริมาณของ STZ ที่ได้รับมีความสัมพันธ์อย่างมี
นัยส าคัญกับการเพิ่มข้ึนของระดับน้ าตาลในเลือดและค่าเฉลี่ยน้ าหนักตัวที่ลดลง นอกจากนี้ใน
การศึกษาก่อนหน้าของ Wang และคณะ (1994) ได้ศึกษาผลจากการฉีด STZ ในหนูทดลองแรก
คลอด การเปลี่ยนแปลงของ beta cell ใน pancreas แสดงให้เห็นว่า STZ ส่งผลให้การพัฒนาของ 
beta cell ในหนูทดลองเกิดใหม่หยุดชะงักลง และปริมาตรของ beta cell (beta-cell volume) 
ลดลงอย่างเห็นได้ชัด เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม ทั้งนี้การลดลงของ beta cell ยังสัมพันธ์กับ
การเกิดภาวะ hyperglycemia และการลดลงของน้ าหนักตัวในหนูทดลองอีกด้วย ในส่วนของการ
เพิ่มข้ึนของระดับ HDL, LDL และ cholesterol ในหนูกลุ่มเบาหวาน (DM) นั้น สอดคล้องกับ
งานวิจัยของ Abbate และ Brunzell (1990) ที่ได้พบว่าในผู้ป่วยที่เป็นโรคเบาหวานจะมีระดับไขมัน 
LDL, triglyceride และ cholesterol ที่สูง ทั้งยังพบการสะสมของเนื้อเยื่อไขมันในผู้ป่วย ร่วมกับมี
ภาวะความดันโลหิตสูง และเมื่อให้การรักษาเพิ่มประสิทธิภาพการท างานของฮอร์โมน insulin ใน
ผู้ป่วยพบว่า ผู้ป่วยมีอัตราน้ าหนักตัวที่เพิ่มข้ึน ระดับไขมัน triglyceride ลดลง และระดับ HDL เพิ่ม
สูงข้ึน เช่นเดียวกับผลการวิจัยน้ี คือเมื่อให้การรักษาหนูกลุ่มที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานด้วยสาร
สกัด gymnemic acid พบว่า ค่า triglyceride และ cholesterol ลดลงเมื่อเทียบกับกลุ่มเบาหวาน 
สอดคล้องกับผลการศึกษาก่อนหน้าของ Aziza และคณะ (2013) ที่พบว่าการให้ gymnemic acid 
ในปริมาณ 18 mg/kg body weight แก่หนูที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวาน ติดต่อกันเป็นระยะเวลา 
30 วัน ส่งผลให้หนูมีระดับน้ าตาลในเลือด, LDL, triglyceride และ cholesterol ลดลง และมีค่า
HDL เพิ่มข้ึน  
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จากการศึกษาด้วยวิธี Haematoxylin & Eosin staining (H&E) เปรียบเทียบการ
เปลี่ยนแปลงทางจุลกายวิภาคศาสตร์ ของหลอดเลือด ใน anterior circulation of Circle of Willis 
ทั้ง 3 เส้นได้แก่ internal carotid artery (ICA), middle cerebral artery (MCA) และ anterior 
cerebral artery (ACA) พบว่า เซลล์และเนื้อเยื่อหลอดเลือดสมองของหนูกลุ่มที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็น
เบาหวาน (DM) มีผนังหลอดเลือดช้ัน tunica media ซึ่งเป็นช้ันหลอดเลือดที่ประกอบไปด้วยเซลล์
กล้ามเนื้อเรียบ (smooth muscle cell) มีลักษณะหนาตัวข้ึน เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม (C) ที่
เป็นเช่นน้ีเกิดจากภาวะที่มีระดับน้ าตาลในเลือดสูงเป็นระยะเวลานาน ส่งผลให้ร่างกายกระตุ้นให้มี
การหลั่ง proinflammatory cytokines หลายชนิดออกมา ได้แก่ tumor necrosis factor (TNF), 
interleukin (IL)-1 และ IL-6 เป็นต้น ท าให้การอักเสบ (Inflammation) (Ling และคณะ, 2003) 
นอกจากนี้ยังพบว่าระดับน้ าตาลในเลือดสูง ท าให้ oxidative stress เพิ่มสูงข้ึน ภาวะ oxidative 
stress ส่งผลให้เกิด free radical ประกอบไปด้วย superoxide anion radical (O2

-), hydroxyl 
radical ซึ่งส่งเสริมใหเ้กดิการอักเสบแบบเรื้อรงัและเกดิการเปลีย่นแปลงของผนังหลอดเลอืดโดยเกลด็
เลือดมาเกาะติดและเกาะกลุ่ม มีการกระตุ้นให้เม็ดเลือดขาวมาสู่บริเวณหลอดเลือดที่มีการ
เปลี่ยนแปลง และเม็ดเลือดขาวมีการหลั่งสาร cytokine ท าให้เกิดการกระตุ้นกล้ามเนื้อเรียบให้มีการ
แบ่งตัวเพิ่มจ านวนมากขึ้น ท าให้ช้ัน smooth muscle ใน tunica media หนาตัวข้ึน (Tsuruta และ
คณะ, 2010) ผลการทดลองนี้สอดคล้องกับงานวิจัยของ Jadhav และ Kadam (2001) ที่ศึกษาความ
หนาของช้ัน tunica media ของหลอดเลือด carotid artery ในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 1 พบว่า 
ความหนาของช้ัน tunica media ของผู้ป่วยกลุ่มนี้มีค่ามากกว่ากลุ่มผู้ป่วยทั่วไปที่ไม่มีโรคเบาหวาน
อย่างมีนัยส าคัญ ซึ่งผนังหลอดเลือดที่หนาตัวข้ึนนี้บ่งช้ีถึงการเกิด atherosclerosis ของหลอดเลือด
และอาจส่งผลให้เกดิ coronary artery disease ต่อไป นอกจากนี้ยังพบว่าผนังหลอดเลอืดในหนกูลุม่ 
DM ในช้ัน tunica media มีการสะสมของไขมันซึ่งเกิดจากการมีภาวะ oxidative stress ที่สูงข้ึน
ปริมาณของ nitric oxide เพิ่มข้ึน และมีการสร้าง reactive oxygen species (ROS) เพิ่มข้ึน 
ระยะเวลาหนึ่ง ร่างกายจะถูกกระตุ้นให้มกีารเกิด oxidized LDL ซึ่งถูกเก็บโดย macrophage สะสม
เป็น foam cell อยูต่รงผนังหลอดเลือด oxidized LDL ที่เกิดข้ึนจะช่วยเร่งกระบวนการ oxidation 
ภายใต้ภาวะที่มีไขมันสูง เกิด foam cell สะสมเพิ่มข้ึนตามล าดับและการเคลื่อนตัวของเซลล์
กล้ามเนื้อเรียบร่วมกับการสะสมของ foam cell บริเวณผนังหลอดเลือดท าให้เกิดเป็น fatty streak 
information ท าให้หลอดเลือดแดงมีความยืดหยุ่นน้อยลงซึ่งจะพัฒนาไปเป็นโรคหลอดเลือดแข็งตัว
ต่อไป (William และ Pickup, 2010)  สอดคล้องกับงานวิจัยของ Kaplan และคณะ (2012) ที่ได้
ท าการศึกษาถึงความสัมพันธ์ของโรคเบาหวานต่อการเกิดภาวะหลอดเลือดแข็งตัว ในแง่ของการ
เหนี่ยวน าให้เกิดการท างานที่ผิดปกติไปของหลอดเลือด, การอักเสบและกระบวนการ lipid 
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peroxidation ที่เพิ่มข้ึน น าไปสู่การเกิดการสร้าง foam cell เกิดการสะสมในผนังหลอดเลือด พบว่า
เมื่อท าการให้ insulin แก่สัตว์ทดลองส่งผลให้มีการลดลงของ foam cell formation, oxidative 
stress และการลดลงของพื้นที่ atherosclerotic plaque ในหลอดเลือด อย่างไรก็ตามจาก
ผลการวิจัยเมื่อให้สารสกัด gymnemic acid แก่หนูที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวาน พบว่า ลักษณะ
เนื้อเยื่อของหลอดเลือดมีลักษณะใกล้เคียงกับกลุ่มควบคุม ทั้งนี้เนื่องจาก gymnemic acid มีฤทธ์ิ
ทางเภสัชวิทยาในด้านการต้านการเกิดการอักเสบ (anti-inflammation) และลดการเกิดอนุมูลอิสระ 
(antioxidant activity) (Tiwari และคณะ, 2014) 

 การศึกษาวิเคราะห์โครงสร้างหลอดเลือดเชิงสามมิติด้วยวิธี vascular corrosion casting 
โดยวัดขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางของหลอดเลอืดของหนูในแต่ละกลุ่ม โดยหนูกลุ่ม DM มีขนาดเส้นผ่าน
ศูนย์กลางของหลอดเลอืดเฉลี่ยน้อยกว่ากลุ่มอื่นๆ และน้อยกว่ากลุ่ม ควบคุม (C) อย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางในหนูกลุ่ม DM น้อยกว่ากลุ่มอื่น นอกจากนี้พบว่าลักษณะของช้ัน 
tunica intima ในหนูกลุ่ม DM มีลักษณะที่ผิดไปจากกลุ่มอื่นๆ โดยมีลักษณะเหี่ยวและขรุขระมาก
เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม (C)  ผลการศึกษาน้ีสอดคล้องกับงานวิจัยของ Khimmakthong และคณะ 
(2014) ที่พบว่าลักษณะโครงสร้างเชิงสามมิติของหลอดเลือดทั้งขนาดเล็กและขนาดใหญ่ในตาของหนู
ที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานมีการหดเลก็ลง และมีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางที่ลดลงเมือ่เทยีบกบักลุม่
ควบคุม นอกจากนี้ยังพบการบิดงอของหลอดเลือดและผิวที่ขรุขระมากกว่ากลุ่มอื่น อย่างไรก็ตามจาก
ผลการทดลองในครั้งนี้ลักษณะโครงสร้างหลอดเลือดเชิงสามมิติในหนูกลุ่มที่หนูเหนี่ยวน าให้เป็น
เบาหวานและป้อนด้วย gymnemic acid (GM) พบว่ามีลักษณะโครงสร้างหลอดเลือดเชิงสามมิติ
ใกล้เคียงกับกลุ่มควบคุม (C) 

 จากการการวิเคราะห์เปรียบเทียบการแสดงออกของโปรตีน VEGF (vascular endothelial 
growth factor) และ Ang I (Angiopoietin I) หนูกลุ่ม DM มีการแสดงออกของโปรตีน VEGF 
(vascular endothelial growth factor) และ Ang I (Angiopoietin I) มากกว่าหนูกลุ่ม C 
เนื่องจากหนูกลุ่มที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานมีการเกิดพยาธิสภาพต่อหลอดเลือด ท าให้หลอด
เลือดมีความเสียหายส่งผลให้น าส่งสารอาหารและออกซิเจนไปยังสมองได้น้อยลง เมื่อสมองได้รับ
ออกซิ เจนลดลงหรือที่ เรียกว่าเกิดภาวะ hypoxia ร่างกายจึงกระตุ้นให้ เกิดกระบวนการ 
angiogenesis หรือกระบวนการสร้างใหม่ของหลอดเลือด เพื่อเพิ่มปริมาณการขนส่งออกซิเจนให้แก่
อวัยวะ โปรตีน VEGF (vascular endothelial growth factor) และ Ang I (Angiopoietin I) ในหนู
กลุ่ม DM มีการแสดงออกที่เพิ่มมากข้ึน เนื่องจากถูกกระตุ้นในเกิดกระบวน angiogenesis ซึ่ง
สอดคล้องกับผลการวิจยัของ Hoong และคณะ (2004) ที่ศึกษา angiogenic growth factor 3 ชนิด 
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ได้แก่ Angiopoietin I, Angiopoietin II และ VEGF ในผู้ป่วยเบาหวาน มีปริมาณเพิ่มมากข้ึนเมื่อ
เปรียบเทียบกบัคนปกติ การศึกษาพบว่า VEGF เป็น angiogenic growth factor ตัวหลักที่ท าให้เกิด
การสร้างใหม่ของหลอดเลอืดซึ่ง VEGF สามารถช่วยเพิ่มการอยู่รอดให้แก่ endothelial cell โดยการ
เหนี่ยวน าให้ endothelial cells ที่อยู่สร้าง matrix molecules และเป็นที่ยึดเกาะให้แก่เซลล์ที่ถูก
สร้างขึ้นมาใหม่ในกระบวนการ angiogenesis (Jacques และคณะ,1999) 
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บทที่ 6 
สรุปผลการวิจัย 

 
 จากการทดลองในครั้งนี้แสดงให้เห็นว่าในภาวะที่ร่างกายมีระดับน้ าตาลในเลือดสูง 
(hyperglycemia) ติดต่อกันระยะเวลาหนึ่ง ส่งผลให้เกดิพยาธิสภาพและภาวะแทรกซ้อนต่างๆตามมา 
ทั้งด้านกายภาพที่ปรากฏให้เห็นว่าสัตว์ทดลองมีการลดลงของน้ าหนักตัวอย่างเห็นได้ชัด ระดับไขมัน
ในเลือดที่เพิ่มสูงข้ึน และการศึกษาทางด้านจุลกายวิภาคศาสตร์ของหลอดเลือดสมองที่แสดงให้เห็นถึง
การเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อในผนังหลอดเลือดที่เกิดพยาธิสภาพต่างๆ ได้แก่ การหนาตัวข้ึนของผนัง
หลอดเลือดช้ัน tunica media ที่ถูกเหนี่ยวน าจากภาวะอักเสบที่เกิดข้ึน ทั้งมีการเกิดและสะสมของ 
foam cell ในช้ันผนังหลอดเลือด สิ่งเหล่าน้ีส่งผลให้การท างานของหลอดเลอืดทั้งการบีบตัว คลายตัว 
ความยืดหยุ่นของหลอดเลือดเสียประสิทธิภาพไป ทั้งการหนาตัวข้ึนของผนังหลอดเลือดนี้ยังท าให้
ช่องว่างภายในหลอดเลือดลดลง เมื่อ lumen มีขนาดเล็กลง ส่งผลให้ปริมาณการขนส่งสารอาหาร
และออกซิเจนผ่านทางหลอดเลือดไปยังสมองได้น้อยลงไปด้วย การศึกษาในระดับโครงสร้างสามมิติทัง้
ในระดับหลอดเลือดขนาดใหญ่และขนาดเล็กแสดงให้เห็นถึงการเปลี่ยนแปลงของผนังช้ันในสุดของ
หลอดเลือดในสัตว์ทดลองกลุ่มที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานที่มีลักษณะของช้ัน tunica intima มี
รูปร่างเปลี่ยนไปจากปกติและขนาดของหลอดเลือดที่ลดลงอย่างเห็นได้ชัดในกลุ่มสัตว์ทดลองที่ถูก
เหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวาน ในด้านการแสดงออกของโปรตีนที่เกี่ยวข้องการเกิด angiogenesis ใน
การศึกษาครั้งนี้ คือ vascular endothelial growth factor (VEGF) และ angiopoietin I (Ang-I) 
แสดงให้เห็นถึงการเกิด angiogenesis ทั้งนี้กระบวนการ angiogenesis มีความเกี่ยวข้องกับการ
ได้รับออกซิเจนที่ลดลงในอวัยวะใดอวัยวะหนึ่ง ส่งผลให้ร่างกายเกิดการกระตุ้นให้มีกระบวนการนี้เพื่อ
ต้องการเพิ่มปริมาณการขนส่งออกซิเจนและสารอาหารให้แก่อวัยวะ ทั้งนี้ในการศึกษาพบว่า ใน
สัตว์ทดลองกลุ่มที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานมีการแสดงออกของโปรตีน VEGF และ Ang-I ที่
มากกว่ากลุ่มอื่น และเมื่อรักษาโดยการป้อน gymnemic acid สัตว์ทดลองมีการแสดงออกของ
โปรตีนดังกล่าวลดลง และยังแสดงให้เห็นว่า gymnemic acid มีประสิทธิภาพทั้งในด้านช่วยลดระดับ
น้ าตาลเลือด และช่วยฟื้นฟูสภาพทางจุลกายวิภาคศาสตร์ของหลอดเลือดที่ได้รับความเสียหายใน
สมองหนูที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวาน ส่งผลให้การล าเลียงออกซิเจนและสารอาหารในหลอดเลือด
สมองได้ย่ิงดีข้ึน อย่างไรก็ตามการเพิ่มระยะเวลาในการทดลองอาจยิ่งท าให้เห็นการเปลี่ยนแปลงต่างๆ
ของหลอดเลือดขนาดใหญ่ได้ชัดเจนย่ิงข้ึน จึงให้เป็นข้อเสนอแนะในการวิจัยในครั้งต่อไป 
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1. การเตรียมสารเคมีส าหรับการศึกษาทางเน้ือเยื่อวิทยา 

1.1 การเตรียม 10% formaline : 100 ml 
สารเคม ี

Formaldehyde     10  ml 
Distilled water     90  ml 

ขั้นตอนการเตรียม 
1. ผสม formaldehydeและ distilled water เข้าด้วยกัน 
2. ใช้ magnetic stirrer ในการช่วยผสมสารเพื่อให้เข้ากันได้ดี 

1.2 การเตรียม Tespa coated slide 
สารเคม ี
 70% alcohol     500  ml 
 Dry acetone     500  ml 
 Tespa         2  ml 
 Distilled water     750  ml 
ขั้นตอนการเตรียม 
1. แช่สไลด์ใน 70% alcohol นานประมาณ 2 ช่ัวโมง จากนั้นน ามาเช็ดให้สะอาด

แล้วอบให้แห้ในตู้อบ (oven) นาน 30 นาที 
2. น าสไลด์ที่ได้มาแช่ใน 2% tespa นาน 2 นาที จากนั้นน ามาจุ่มลงใน dry 

acetone 2 ครั้ง นานครั้งละ 30 วินาที 
3. น ามาจุ่มลงในน้ ากลั่น 2 ครั้ง นานครั้งละ 30 วินาทีแล้วน าไปอบให้แห้งในตู้อบ

นานประมาณ 12-15 ช่ัวโมง 
4. เก็บสไลด์ไว้ในที่แหง้ปราศจากฝุ่นละอองพร้อมที่จะน ามาใช้ 

1.3 การเตรียม Stock solution 1% eosin 
สารเคม ี
Stock eosin solution 
 Eosin yellowish     10  grams 
 95% ethanol     80  ml 
 Distilled water     20  ml 
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Working eosin solution 
 1% stock eosin    1  ส่วน 
 95% ethanol      1  ส่วน 
ขั้นตอนการเตรียม 

1. ละลาย eosin yellowish ด้วยน้ าทีละน้อย ใช้ magnetic stirrer ช่วย
ผสม 

2. เมื่อผงสีละลายจนหมดจึงเติม 95% ethanol ผสมให้เข้ากัน 
3. ก่อนใช้ working eosin solution ให้เติม glacial acetic acid 

ปริมาตร 0.5 ml ต่อ eosin 100 ml 

1.4 การเตรียม Mayor’s hematoxylin 
สารเคม ี
 Hematoxylin     1     gram 
 Potassium alum    50  grams   
 Sodium iodate     0.2   gram 
 Citric acid     1 gram 
 Chloral hydrate     50 grams 
 Distilled water for up to          1000  ml 
ขั้นตอนการเตรียม 

1. ช่ังสารเคมีตามปริมาณข้างต้น 
2. ละลายสารทั้งหมดด้วยน้ า กรอง และเก็บไว้ใช้เมื่อต้องการ  

2. การเตรียมสารเคมีส าหรับ western blot 
 2.1 การเตรียม 1.5M Tris – pH 8.8 
 สารเคม ี
  Tris-base      18.17 grams 
  น้ ากลั่น       60  ml 
 วิธีการเตรียม 
  ละลายสารเคมีตามปรมิาณข้างต้น ปรบั pH โดยใช้ 1N HCl จนได้ค่า pH 8.8 แล้ว

จึงปรับปรมิาตรโดยใช้น้ ากลั่นจนได้ปริมาตรสทุธิ 100 ml เก็บที่อุณหภูมิ 4°C 
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2.2 การเตรียม Tris - pH 6.8 
สารเคม ี

Tris-base      6.06 grams 
  น้ ากลั่น       60  ml 
 วิธีการเตรียม 
  ละลายสารเคมีตามปรมิาณข้างต้น ปรบั pH โดยใช้ 1N HCl จนได้ค่า pH 6.8 แล้ว

จึงปรับปรมิาตรโดยใช้น้ ากลั่นจนได้ปริมาตรสทุธิ 100 ml เก็บที่อุณหภูมิ 4°C 

2.3 การเตรียม 1N HCl 
สารเคม ี

Concentrate HCl     12  ml 
  น้ ากลั่น       90  ml 
 วิธีการเตรียม 
  ตวงน้ ากลั่นปริมาตร 90 ml เติมกรด HCl ตามปริมาตรข้างต้น ปรับปริมาตรด้วยน้ า

กลั่น เติมจนครบ 120 ml (ข้อควรระวังในการเตรียมกรดทีม่ีความเข้มข้นสงูควรเทกรดใส่ในน้ าเพื่อ
ความปลอดภัย) 

2.4 การเตรียม 12% Sodium dodecyl sulfate polyacrylamide resolving gel  
สารเคม ี

30% acrylamide     6      ml 
  1.5M Tris-HCl, pH 8.8     3.75  ml 
  10% SDS       150  µl 
  diH2O       5.03  ml 
  TEMED       7.5  µl 
  10% APS      75  µl 
 วิธีการเตรียม 
  เตรียมสารเคมีตามปรมิาณข้างต้น เมื่อผสม 10% ammonium persulphate และ 

TEMED แล้ว ควรใช้เวลาให้น้อย เพราะเจลจะเริ่มเกิดการ polymerization ที่อุณหภูมหิ้อง  
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2.5 การเตรียม 4% Sodium dodecyl sulfate polyacrylamide stack gel  
สารเคม ี

30% acrylamide     1.98  ml 
  0.5M Tris-HCl, pH 6.8     3.78  ml 
  10% SDS       150  µl 
  diH2O       9  ml 
  TEMED       15  µl 

 10% APS      75  µl  
 วิธีการเตรียม 

เตรียมสารเคมีตามปรมิาณข้างต้น เมื่อผสม 10% ammonium persulphate และ 
TEMED แล้ว ควรใช้เวลาให้น้อย เพราะเจลจะเริม่เกิดการ polymerization ที่
อุณหภูมิห้อง 

2.6 การเตรียม Transfering buffer 
สารเคม ี

Tris-base      3.03  grams 
  Glycine 14.4 g. Methanol    200  ml 
  De-ionized water for up to    1000  ml 

วิธีการเตรียม 
ช่ังสารเคมีตามปริมาณข้างต้น ละลายในน้ ากลั่นได้ปรมิาตร 1000 ml ผสมใหเ้ข้ากันโดย
ใช้เครื่องช่วยผสม 

2.7 การเตรียม 1X SDS running buffer 
สารเคม ี

Tris-base      3.02  grams 
  Glycine 14.4 g. Methanol    18.8  ml 
  Sodium dodecyl sulfate    1  grams 
  De-ionized water for up to    1000  ml 
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วิธีการเตรียม 
ช่ังสารเคมีตามปริมาณข้างต้น ละลายในน้ ากลั่นได้ปรมิาตร 1000 ml ผสมใหเ้ข้ากัน
โดยใช้เครื่องช่วยผสม 

2.8 การเตรียมTris buffersaline with Tween20 (TBST) 
สารเคม ี
 5M NaCl      30  ml 
 1M Tris pH 8      10  ml 

Tween 20      1  ml 
De-ionized water for up to    1000  ml 

วิธีการเตรียม 
ช่ังสารเคมีตามปริมาณข้างต้น ละลายในน้ ากลั่นได้ปรมิาตร 1000 ml ผสมใหเ้ข้ากัน
โดยใช้เครื่องช่วยผสม 

2.9 การเตรียม Tris buffer saline (TBS) 
สารเคม ี

5M NaCl      30  ml 
1M Tris pH 8      10  ml 
De-ionized water for up to    1000  ml 

วิธีการเตรียม 
ช่ังสารเคมีตามปริมาณข้างต้น ละลายในน้ ากลั่นได้ปรมิาตร 1000 ml ผสมใหเ้ข้ากัน
โดยใช้เครื่องช่วยผสม 

 2.10 การเตรียม 0.1% Coomassie Blue R250 Stainning solution 
 สารเคม ี
  Coomassie Blue R 250     1  gram 
  Methanol       400  ml 
  Acetic acid      100  ml 
  De-ionized water     500  ml 

วิธีการเตรียม 
ช่ังสารเคมีตามปริมาณข้างต้น ละลายในน้ ากลั่นได้ปรมิาตร 1000 ml ผสมใหเ้ข้ากัน
โดยใช้เครื่องช่วยผสม 
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 2.11 การเตรียม Destaining solution 
 สารเคม ี
   Methanol      400  ml 
  Acetic acid       100  ml 
  De-ionized water     500  ml 

วิธีการเตรียม 
เตรียมสารเคมีตามปรมิาณข้างต้น ผสมให้เข้ากันโดยใช้เครื่องช่วยผสม 

 2.12 การเตรียม ECL 
 สารเคม ี
  Reagent A       1  สว่น 
  Reagent B      1  ส่วน 
 วิธีการเตรียม 

ผสมสารเคมทีั้งสองชนิดตามสัดส่วนที่ก าหนดในห้องมืดเป็นเวลา 1 นาที แล้วจึง
ค่อยหยดลงบนแผ่น membrane 

 2.13 การเตรียมน้ ายา Developer 
 สารเคม ี
  น้ ายา Developerand replenisher   100  ml 
  น้ ากลั่น       400  ml 
 วิธีการเตรียม  
  ผสมสารเคมกีับน้ ากลั่นเข้าด้วยกัน ท าในที่ทีม่ีแสงสว่างน้อย 
 วิธีการเก็บรักษา 

เก็บในขวดสีชา ห้ามโดนแสง ควรเปลี่ยนน้ ายาเมื่อน้ ายาเปลีย่นเป็นสีด าคล้ า (ปกติ
เป็นสีเหลืองอ่อน) 

 2.14 การเตรียมน้ ายา Fixer 
 สารเคม ี
  น้ ายา Fixer and replenisher    100  ml 
  น้ ากลั่น       400  ml 
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วิธีการเตรียม  
  ผสมสารเคมกีับน้ ากลั่นเข้าด้วยกัน ท าในที่ทีม่ีแสงสว่างน้อย 
 วิธีการเก็บรักษา 

เก็บในขวดสีชา ห้ามโดนแสง ควรเปลี่ยนน้ ายาเมื่อเกิดตะกอนขาว 
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