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มาเรียม อยู่สุขสวิสดิ้ : บทบาทของกรดแอล-นอสคอร์บิคต่อการเปลี่ยนแปลงพยาธิสรีรวิทยาของไตใน 
หนูขาวที่ถูกซักนำให้เป็นเบาหวานด้วยลเตรปโตโฃโตชิน (ROLE OF L-ASCORBIC ACID IN THE 
RENAL PATHOPHYSIOLOGY IN STREPTOZOTOCIN-INDUCED DIABETIC RATS)
อ. ที่ปรึกษา : ศ.ดร. ณรงค์ศักดิ้ ชัยบุตร; 177 หน้า ISBN 974-17-4754-3

การศึกษานื้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาบทบาทของกรดแอล-แอสคอร์บิคต่อพยาธิสรีรวิทยาของไตในหนุที่ถูกซัถุนำให้เป็น 
เบาหวานด้วยลูารสเตรปโตโซ่โตชิน โดยการฉีดสารสเตรปโตโซโตชินเข้าทางหลอดเลือดดำที่หางด้วยขนาด 55* มก./นาหน้กต้ว 1 
กก. ในขณะที่หนุกลุ่มคุวบคุมได้รับการฉีดสารละ1ลายชิเตรตบัฟเฟอร์ด้วยปริมาตรเท่ากัน ทำการตรวจระดับนาตาลในเลือดหลัง 
การฉีดสาร 2 วัน ห'นุที่เป็นเบาหวานและมีระดับนํ้ๅตาลในเลือดสูงกว่า1200 มก./ดล และหนุกลุ่มควบคุมจะถูกลุ่มเพื่อให้ได้รับสาร 
ละลายกรดแอุล-แอสคอร์บิคความเข้มข้น 1 กรัม/นา 111ลิตร หรอให้น้ําธรรมดาอย่างเพียงพอ'เป็นเวลานาน 4, 8, 16 และ 24 
สัปดาห์ เมื่อสนุสุดระยะเวลาการทดลอง ตรวจวัดระดับนื้าตาลในเลือดและทำการศึกษาเคลียร์รานช์ของอินุลิน และกรดพาราอะมี 
โนรพพุรีค เพื่อดูการเปลี่ยนแปลงของอัตราการกรองของไตและอัตราการไหลของพลาสมาเข้าส่ไตตามลำดบ ตรวจวัดความดัน 
เลือดแดงตลอดการทดลองและศึกษาการเปลี่ยนแปลงของความด้านทานของหลอดเลือดภายในไต ศึกษาการเปลี่ยนแปลงของลัด 
ส่วนของการกรอง อัตราการไหลของบัสสาวะ สัดส่วน[าารไหลของบัสสาวะต่ออัตราการกรอ.รุ อัตราการขัรุเทิ้งของโซเดียม โปแตส 
เชียมและคลอไรด์อิออน ตลอดจนสัดส่วนของการขับทิ้งอีเลคโตรไลท์เหล่านั้น สัดส่วนของนั้าหนักไตต่อนาหนักตัว นอกจากนั้น 
ทำการทดลองเพื่อศึกษาการเปลี่ยนแปลงการทำงานของไมโตคอนเดรียของไต ตรวจวิเคราะห์เพื่อดูการเปลี่ยนระดับของสาร
มาลอนไดอัลดีไฮดํในเนอไตส่วนคอร์เทกช์ ระดับของสารพีจีเอฟ่เบตา-วันและการเปลี่ยนแปลงของกลูโคสทรานสปอร์ตเตอร์-วัน
ทำการศึกษาพยาธิวิทยาของไตโดยการย้อมสีพิเศษเพอริออดีคแอชิด-ชิฟ และตรวจดุการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของหน่วยไตภาย 
ใต้กล้องจุลทรรศน์

ผ ล ก า ร ศ ึก ษ า พ บ ว ่า  ห น ุเบ า ห ว า น ท ี่ไ ม ่ไ ด ้ใ ห ้ส า ร ล ะ ล า ย ก ร ด แ อ ล - แ อ ส ค อ ร ์บ ิค ม ีค ว า ม บ ก พ ร ่อ ง ใ น ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง ไ ต โ ด ย ม  ี
ก า ร ล ด ล ง ข อ ง อ ัต ร า ก า ร ก ร อ ง แ ล ะ อ ัต ร า ก า ร ไ ห ล ข อ ง พ ล า ส ม า เข ้า ส ่ไ ต  ค ว า ม ต ้า น ท า น ข อ ง ห ล อ ด เ ล ือ ด ใ น ไ ต เพ ื่ม ข ึ้น อ ย ่า ง ม ีน ัย ส ำ ค ัญ  
ท า ง ส ถ ิต ิ (P  <  0 . 0 5 )  ก า ร ใ ห ้ส า ร ล ะ ล า ย ก ร ด แ อ ล - แ อ ส ค อ ร ์บ ิค แ ก ่ห น ุเบ า ห ว า น เป ็น เว ล า น า น  1 6  ส ัป ด า ห ์ช ่ว ย ใ ห ้อ ัต ร า ก า ร ก ร อ ง แ ส ุะ  
อ ัต ร า ก า ร ไ ห ล ข อ ง พ ล า ส ม า เข ้า ล ุ่ไ ต เพ ื่ม ข ึ้น  ค ว า ม ต ้า น ท า น ข อ ง ห ล อ ด เ ล ือ ด ใ น ไ ต ล ด ล ง อ ย ่า ง ม ีน ัย ส ำ ค ัญ ท า ง ส ถ ิต ิ (p  <  0 .0 5 )  เม ื่อ  
เป ร ีย บ เพ ีย บ ก ้บ ห ฺน ุเบ า ห ว า น ท ี่ไ ม ไ ด ้ร ับ ส า ร ล ะ ล า ย ก ร ด แ อ ล - แ อ ส ค อ ร ์บ ิค  น อ ก จ า ก น ั้น ห น ุเบ า ห ว า น ท ี่ไ ด ้ร ับ ส า ร ล ะ ล า ย ก ร ด แ อ ล - แ อ ส  
ค อ ร ์บ ิค ม ีก า ร เป ล ี่ย น แ ป ล ง ก า ร ท ำ ง า น ช ุอ ง ห ล อ ด ไ ต อ ย ่า ง ม ีน ัย ุส ำ ค ัญ ท า ง ส ถ ิต ิ ( P  • ะ :  0 .0 5 )  เม ื่อ เป ร ีย บ เพ ีย บ ก ้บ ห น ุเบ า ห ว า น ท ี่ไ ม ่ไ ด ้ใ ห ้ 
ส า ร ล ะ ล า ย ก ร ด แ อ ล - แ อ ส ค อ ร ุ้บ ค อ ด ัง น  ส ัด ส ่ว น ข อ ง ก า ร ข ับ ท ิ้ง ข อ ง โ ซ เด ีย ม แ ล ะ โ ป แ ต ส เช ีย ม ล ด ล ง ท ี่ส ัป ด า ห ์ท ี่ 8  แ ล ะ 1ใ น ส ัป ด า ห ์ท ี่ 2 4  
ม ีก า ร ล ด ล ง ข อ ง อ ัต ร า ก า ร ข ับ ท ิ้ง ข อ ง โ ซ เด ีย ม  โ ป แ ต ส เช ีย ม แ ล ะ ร ะ ด ับ ค ว า ม เข ้ม ข ้น ข อ ง โ ซ เด ีย ม ใ น พ ล า ส ม า 1ก า ร ศ ึถ ุษ า น ื้ย ัง พ บ อ ีก ว ่า ห น  ุ
เบ า ห ว า น ท ี่ไ ด ้ร ับ ส า ร ล ะ ล า ย ก ร ด แ อ ล - แ อ ส ค อ ร ์ป ิค ุม ีร ะ ด ับ น ํ้า ต า ล ใ น เล ือ ด ล ด ล ง  แ ล ะ ม ีส ัด ส ่ว น ก า ร เพ ื่ม ข ึ้น ข อ ง น ั้า ห น ัก ไ ต ต ่อ น ั้า ห น ัก
ต ัว ล ด ล ง อ ย ่า ง ม ีน ัย ส ำ ค ัญ ท า ง ส ถ ิต ิ ( P  • ะ :  0 . 0 5 )  ท ี่ส ัป ด า ห ์ท ี่ 1 6

ผ ล ก า ร ศ ึก ษ า ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย ข อ ง ไ ต  พ บ ว ่า  ใ น ส ัป ด า ห ์ท ี่ 2 4  เม ื่อ ' ใ ห ้ก ล ูต า เม ท I แ ล ะ ม า เล ท แ ก ่1ไ ม โต ค อ น เด 'ร ีย  
ห น ุเบ า ห ว า น ท ง ส อ ง ก ล ุ่ม ท ี่ไ ด ้ร ับ แ ล ะ ไ ม ่ไ ด ้ร ับ ส า ร ล ะ ล า ย ก ร ด แ อ ล - แ อ ล ค อ ร ์ป ็ค ม ีอ ัต ร า ก า ร ใ ช ้อ อ ก ช เจ น เพ ื่ม ข ึ้น อ ย ่า ง ม ีน ัย ส ำ ค ัญ ท า ง  
ส ถ ต ิ (P  <  0 .0 5 ) ,  ท ิ้ง ใ น ร ะ ย ะ พ ัก แ ล ะ ร ะ ย ะ ถ ูก ก ร ะ ต ุ้น  แ ล ะ ด ัข น ีข ึ้ว ัด ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย  ( P / 0 )  ข อ ง ไ ต เพ ื่ม ข ึ้น อ ย ่า ง ้ไ ม ่ม ีน ัย  
ส ำ ค ัญ ท า ง ส ถ ิต ิเม ื่อ เป ร ีย ุบ เพ ีย บ ก ้บ ห น ุก ล ุ่ม ค ว บ ค ุม  เม ื่อ ใ ห ้ข ัค ช ิเน ท แ ถ ุ่ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย  พ บ ว ่า ห น ุเบ า ห ว า น ท ี่ไ ม ่ไ ด ้ร ับ ส า ร ล ะ ล า ย ก ร ด  
. เอ ล - แ อ ส ค อ ร ์บ ิค ม ีด ัช น ีข ึ้ว ัด ก า ร ท ำ ง า น ุข อ ง ไ ม โ ต 'ค อ น เด ร ีย ฃ อ ง ไ ต เพ ิ่ม ข ึ้น อ ย ่า ง ม ีน ัย ส ำ ค ัญ ท า ง ส ถ ิต  (P  <  0 . 0 5 )  เป ร ีย บ เพ ีย บ ก ้บ ห น  ุ
ก ล ุ่ม ค ว บ ค ุม  ข ณ ะ ท ี่ห น ุเบ า ห ว า น ท ี่] ด ้ร ับ ส า ร ล ะ ล า ย ก ร ด แ อ ล - แ อ ส ค อ ร ์ป ็ค ม ีด ัช น ีข ึ้ว ัด ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย ข อ ง ไ ต ไ ม ่แ ต ก
ต ่า ง จ า ก ก ส ุม ค ว บ ค ุม แ ล ะ ห น ุเบ า ห ว า น ท ี่ไ ม ่ไ ด ้ร ับ ส า ร ล ะ ล า ย ก ร ด แ อ ล - แ อ ล ค อ ร ์บ ิค

ห น ุเบ า ห ว า น ท ิ้ง ส อ ง ก ล ุ่ม ท ี่ไ ด ้ร ับ แ ล ะ ไ ม ่ไ ด ้ร ับ ส า ร ล ะ ล า ย ก ร ด แ อ ล - แ อ ส ค อ ร ์บ ิค ม ีร ะ ด ับ ข อ ง ส า ร ม า ล อ น ุไ ด อ ัล ด ีไ ฮ ด ํใ น เน ื้อ  
ไ ต ส ่ว น ค อ ร ์เท า ข ัล ูง ก ว ่า ก ล ุ่ม ค ว บ ค ุม  ( P  • ะ :  0 .0 5 )  พ ีส ัป ด า ห ์ท ี่ 8  แ ล ะ  2 4  ข ณ ะ ท ี่ส ัป ด า ห ์ท ี่ 1 6  ห น ุเบ า ห ว า น ท ี่ไ ด ้ร ับ ส า ร ล ะ ล า ย ก ร ค ุ 
แ อ ล - แ อ ล ค อ ร ์ป ิค  ม ีร ะ ด ับ ข อ ง ส า ร ม า ล อ น ไ ด อ ัล ด ีไ ฮ ด ์ล ด ล ง อ ย ่า ง ม ีน ัย ส ำ ค ัญ ท า ง ส ถ ิต ิ ( P  •ะ: 0 .0 5 )  เม ื่อ เป ร ีย บ เพ ีย บ ก ้บ ห น ุเบ า ห ว า น ท ี่ 
ไ ม ่ไ ด ้ใ ห ้ส า ร ล ะ ล า ย ก ร ด แ อ ล - แ อ ส ุค อ ร ์บ ิค แ ล ะ ไ ม ่แ ต ก ต ่า ง จ า ก ก ล ุ่ม ค ว บ ค ุม  ร ะ ด ับ ข อ ง ส า ร พ ีจ ีเอ ฟ เบ ต า -ว ัน ใ น เน ื้อ ไ ต ส ่ว น ค อ ร ์เท ก ซ ์ส ูง  
ก ว ่า ก ล ุ่ม ค ว บ ค ุม  (P  ■ ะ: 0 . 0 5 )  ต ง แ ต ่ส ัป ด า ห ์ท ี่ 8  ถ ิง  ส ัป ด า ห ์ท ี่ 2 4  ก า ร ใ ห ้ส า ร ล ะ ล า ย ก ร ด แ อ ล - แ อ ส ค อ ร ์บ ค แ ก ่ห น ุเบ า ห ว า น ช ่ว ย ใ ห  ้
ร ะ ด ับ ท ิ้จ ีเอ ฟ เป ้ต า - ว ัน ล ด ล ง แ ล ะ ไ ม ่แ ต ก ต ่า ง จ า ก ก ล ุ่ม ค ว บ ค ุม ใ น ส ัป ด า ห ์ท ี่ 1 6  แ ล ะ  2 4  แ ล ะ ล ด ล ง อ ย ่า ง ม ีน ัย ส ำ ค ัญ ท ฺา ง ส ถ ิต ิ (P  <  
0 .0 5 )  เม ื่อ เป ร ีย บ เพ ีย บ ก ับ ห น ุเบ า ห ว า น ท ี่ไ ม ่ไ ด ้ร ับ ส า ร ล ะ ล า ย ก ร ด แ อ ล - แ อ ส ค อ ร ์บ ิค ใ น ส ัป ด า ห ์ท ี่ 1 6  เม ื่อ ศ ึก ษ า ก า ร เป ้ล ี่ย น แ ป ล ง ร ะ ด ับ  
ข อ ง ก ล ุ] ค ุล ท ร า น ส ป อ ร ์ต เต อ ร - ว ัน  พ บ ว ่ห น ุเบ า ห ว า น ท ี่ไ ด ้ร ับ ส า ร ล ะ ล า ย ก ร ด แ อ ล - แ ช ส ค อ ร ์บ ิค ม ีร ะ ด ับ ข อ ง ก ล ูโ ค ส ท ร า น ส ป อ ร ์ต เต อ ร ์-  
ว ัน เพ ื่ม ข ึ้น อ ย ่า ง ม ีน ัย ส ำ ค ัญ ท ฺา ง ส ถ ิต ิ ( P  <1 0 . 0 0 1 )  เม ื่อ เป ร ีย บ เพ ีย บ ก ับ ห น ุก ล ุ่ม ค ว บ ค ุม แ ล ะ ก ล ุ่ม เบ า ห ว า น ท ี่,ไ ม ่ไ ด ้ร ับ ส า ร ล ะ ล า ย ก ร ด  
แ อ ล - แ อ ส ค อ ร ์บ ิค  ข ณ ะ ท ี่ห น ุเบ า ห ว า น ท ี่ไ ม ่ไ ด ้ร ับ ส า ร ล ะ ล า ย ก ร ด แ อ ล - แ อ ส ค 'อ ร ์บ ิค ม ีร ่ะ ด ับ ข อ ง ก ล ูโ ค ส ท ร า น ส ป อ ร ์ต เต อ ร ์- ว ัน ไ ม ่แ ต ก
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The present study was performed to investigate whether L-ascorbic acid supplementation is able to ameliorate the renal dysfunction and pathology in streptozotocm- inauced diabetic rats. Male Sprague-Dawley rats were randomly induced diabetes mellitus by intravenous injection of streptozçtocin (STZ) (55 mg/kg BW] while the control rats were injected with citrate buffer as a placebo. Hyperglycemic stage (blood glucose concentration > 200 mg/dl) was verified two days after the diabetic induction L-ascorbic acid (AA) 1 g/L in drinking water was given to either a control group (CON-AA) or a diabetic group (STZ-AA) in a d  libitum. Another control group (CON) or diabetic group (STZ) was given with tap- water. The experimental studies were carried out for 4, 6, 16 and 24 weeks of the administrations. At the end of specified period, blood glucose was measured and renal clearance studies of inulin and para-aminopippuric acid were performed to determine the glomerular filtration rate (GFR) and the effective renal plasma flow (ERPF), respectively. Systemic blood pressure was measured throughout the clearance study. Urine flovv rate (V), urinary excretion (UE) of Na+, K+ and c r and plasma concentration of the elctrolytes were determined. Filtration fraction (FF), V/GFR, fractional excretion (FE) of the electrolytes renal vascular resistance (RVR) and percentage of kidney weight to body weight (KW/BW) were calculated. In addition, mitochondrial activity was studied. The concentrations of malondialdehyde (MDA), transforming growth factor-p 1 (TGF-P 1) and glucose transporter-1 (Glut 1) expression in renal cortex \yere determined. A number of abnormal glomeruli (glomerulosclerosis) was examined by the periodic acid-Schiff staining under light microscope for the renal pathological study.
GFR and ERPF of STZ-AA were significantly increased (p<0.05) and RVR was decreased (p<0.05) as compared with STZ at week 16. As compared with STZ, FE of Na+ and K++were decreased (p<0.05) in STZ-AA at week 8. The significant decreases in UE of Na+, K+ and plasma concentration of Na+were seen in STZ-AA at week 24. In addition, the blood glucose concentration and the percentage of KW/BW were significantly decreased (p<0.05) at week 16.On the study of renal mitochondrial activity, both STZ and STZ-AA demonstrated the increased oxygen consumption rates in both the resting stage and the stimulated stage (p<0.05) as compared with CON at week 24, using glutamate and rnalate as the substrates. In the case of using succinate as the substrate, STZ showed the significant increase in the value of p/o (p<0.05) as compared with that of CON. AA could normalize the mitochondrial activity in STZ-ÂA.
STZ rats showed the increases in the MDA concentration in the renal cortex at week 8 and 24 as compared with that of CON. The MDA concentration of STZ-AA was significantly decreased (p<0.05) as compared with that of STZ at week 16. The TGF-P 1 concentrations in the renal cortex of STz were Significantly increased (p<0.05) as compared with those of CON since week 8 to week 24. STZ-AA showed the significant decrease in the TGF-P1 concentration, which were not different from CON at week 16 and 24. Tire TGF-P1 concentration of STZ-AA was significantly decreased (p<0.05) as compared with that of STz at week 16. In the present study, STZ-AA showed the significant increase (p<0.001) in G ut 1 expression in the renal cortex as compared with that of STZ at week 16, while STZ showed the expression of Glut 1 as same as that of CON.
The renal pathological study demonstrated the significant increases in a number of abnormal glomeruli of STz as compared with that of CON at week 16 and 24. AA could significant decrease in (p<0.05) the numbers of abnormal glomeruli in STZ-AA as compared with that of STZ at week 16 and 24.
In conclusion, the present study indicates that AA is able to ameliorate the renal pathophysiology in ÉTZ-induced diabetic rats. The mechanism of AA on the renal pathophysiology may be the inhibition of TGF-pi production via the suppression of oxidative stress by Glut 1 upregulation.
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