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Cyanidin and its derivatives, the natural anthocyan ins, were evaluated their 

antihyperglycemic activities in vitro and vivo. Five compounds including cyanidin, cyanidin-3-

rutinoside, cyanidin-3-glucoside, cyanidin-3-galactoside, cyanidin-3,5-diglucoside were 

investigated the pancreatic a-amylase inhibition. The results showed that cyanidin-3-rutinoside 

was the most effective pancreatic a - amylase inhibitor with IC
50 

value of 21 .28±0.03 ~M. When 

comparing the IC50 va lues, it was found that pancreatic a - amylase inhibitory activity increased 

in the order of cyanidin-3-rutinoside > cyanidin-3-glucoside > cyanidin > cyanidin-3-galactoside 

== cyanidin-3,5-diglucoside. However, they were less potent than that of acarbose (IC5o = 

18.33±0.05 ~M). A kinetic enzyme analysis revealed that cyanidin-3-rutinoside gave a 

noncompetitive type inhibiti.on against pancreatic a-amylase. A low dose of cyanidin-3-rutinoside 

(0. 1 ~M) showed a synergistic inhibition when combined with acarbose. Moreover, the normal 

rats treated with cyanidin-3-rutinoside at dose of 100 and 300 mg/kg significantly decreased 

plasma glucose concentration after 30, 60 and 90 min of starch loading. However, the normal 

rats treated with cyanidin-3-rutinoside at dose of 30 mg/kg did not change plasma glucose 

concentration when compared to control group. In meanwhile, cyanidin-3-rutinoside (30 mg/kg) 

combined with acarbose (0.5 mg/kg) showed significantly suppressed plasma glucose 

concentration at 30, 60 and 90 min. These compounds were required to evaluate its toxicity and 

clinical efficacy for potential application in the prevention and treatment of diabetes mellitus. 
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                                    α                     = alpha 
  β = beta 
  γ  = gramma 
 ml = milliliter 
 dl = deciliter 
 mg = milligram 
 kg = kilogram 
 mM = millimolar 
 µM  = micromolar 
 µl = microlitter 
 mg = milligram 
 g = gram 
 IC50 = median inhibition concentration 
 Vmax = velocity maximum 
 Km = Michaelis-Menten constant 
 Ki = rate constant inhibition 
 >  = %������ 
 < = 	
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บทที่  1 

                                                     บทนํา 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา      
   

 โรคเบาหวานนับเปนปญหาสาธารณสุขทีท่ั่วโลกตองเผชิญ และเปนโรคที่มีความเกี่ยวกับ
ระบบตอมไรทอที่พบไดมากที่สุด โรคเบาหวานเปนภาวะความผิดปกติที่มีความเก่ียวของกับระบบ
เมแทบอลิสมของคารโบไฮเดรต โปรตีน และไขมัน สงผลทาํใหเกดิภาวะระดับน้ําตาลในเลือดสูง
ผิดปกติจนทาํใหรางกายไมสามารถควบคุมใหอยูในระดับปกติได การมีระดับน้าํตาลในเลือดสูง
เปนระยะเวลานานเปนสาเหตุทําใหเกิดความผิดปกติเกีย่วกับโครงสรางและการทาํงานของระบบ
อวัยวะตางๆ ของรางกายตามมา โดยเฉพาะระบบ ตา ไต หัวใจ และหลอดเลือด  ซึ่งจัดเปน
ภาวะแทรกซอนจากโรคเบาหวานอันเปนสาเหตุของการเสียชีวิตที่สําคัญ (WHO, 1999; Caterson 
et al. 2004; Produce by International Diabetes Federation, 2006)  แนวโนมในอนาคต
องคการอนามัยโลกไดคาดการณไววา จํานวนของผูปวยโรคเบาหวานทัว่โลกจะเพิม่จํานวนข้ึนเปน 
380 ลานคน ในป ค.ศ. 2025 ซึ่งปจจุบันพบจํานวนผูปวยโรคเบาหวานทัว่โลก 246 ลานคน และ
พบจํานวนผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 มากถงึ 90-95% ของจํานวนผูปวยโรคเบาหวานทัง้หมด 
(WHO, 2006) สําหรับประชากรในประเทศไทยมีจาํนวนผูปวยโรคเบาหวาน 1.536 ลานคน ในป 
ค.ศ. 2000 และคาดวาป ค.ศ. 2030 จํานวนผูปวยโรคเบาหวานจะเพ่ิมข้ึนเปน 2.739 ลานคน 
(WHO, 2003)  จากขอมูลขางตนจะเหน็ไดวาแนวโนมจํานวนผูปวยเบาหวานเพิม่สูงข้ึนเร่ือยๆ ทุก
ป เนื่องจากโรคเบาหวานเปนโรคเร้ือรังทีไ่มสามารถรักษาใหหายขาดได ดังนั้น ส่ิงสําคัญในการ
ดูแลรักษาผูปวยโรคเบาหวานคือ การทาํใหผูปวยสามารถควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดใหอยูใน
เกณฑที่ใกลเคียงกับภาวะปกติใหมากท่ีสุด เพื่อชวยในการปองกนัภาวะแทรกซอนที่อาจเกิดข้ึนได 
ทั้งนี้ยงัชวยทาํใหผูปวยมีคุณภาพชีวิตดีข้ึนและอายุยนืยาวข้ึน (Rohlfing et al. 2002) 

 
การรักษาโรคเบาหวานนอกเหนือจากการควบคุมอาหาร ออกกําลังกาย ยงัมีความจําเปน

ที่จะตองใหอินซูลินทดแทนในผูปวยเบาหวานชนิดชนดิที ่1 และใหยาควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด
ในผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 2 ซึ่งถาหากใหการรักษาเปนระยะเวลายาวนานและไมสามารถควบคุม
ระดับน้ําตาลในเลือดไดก็อาจมีการใหอินซลิูนรวมดวย (ADA, 2007; Clinical Guideline Task 
Force, 2005; American College of Endocrinolog, 2007) 
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 ยาควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดชนิดรับประทานในปจจุบันพบวามีหลายชนิด ไดแก 1) 
sulfonylureas เชน glibenclamide และ glipizide กลไกในการออกฤทธิ์คือ กระตุนการหลั่ง
อินซูลินจากเซลลเบตาของตับออน (Malaisse et al.1990)  2) Biguanide เชน metformin กลไก
ในการออกฤทธิ์คือ การไปกระตุนการทํางานของอินซูลินโดยเพิ่มกระบวนการกลูโคส เมแทบอลิสม 
(Herman et al.1979) 3) thiazolidinediones เชน rosiglitazone กลไกในการออกฤทธิ์คือ ไป
กระตุนการทํางานของตัวรับฮอรโมนอินซูลินสงผลทําใหการดูดซึมกลูโคสเขาสูกลามเน้ือเพิ่มข้ึน 
(Fujiwara et al.,1988) 4) alpha-glucosidase inhibitors เชน อะคารโบส (acarbose) กลไกใน
การออกฤทธ์ิคือ ไปยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสที่ บริเวณผนังลําไสเล็ก ชวยชะลอ
กระบวนการยอยและการดูดซึมของคารโบไฮเดรต สงผลทําใหระดับน้ําตาลในเลือดหลังอาหาร
ลดลง (Decrecharawong  et al. 1996; Vannasaeng et al.1995) ในปจจุบันยาในกลุมของ 
alpha-glucosidase inhibitors เชน acarbose สวนหนึ่งไดถูกนํามาใชรักษาในกรณีที่ผูปวยไม
สามารถควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดหลังอาหารได (American Diabetes Association, 2007) 
ซึ่งการควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดหลังอาหารจะสามารถชวยลดหรือชะลออัตราการเกิด
ภาวะแทรกซอนเร้ือรังจากโรคเบาหวานที่เกี่ยวกับระบบหลอดเลือดและหัวใจได ซึ่งโรคดังกลาว
เปนสาเหตุสําคัญของการเสียชีวิตของผูปวยโรคเบาหวาน (Apichati et al. 2001) นอกจากนี้ยังใช
รักษาผูมีภาวะ Impaired fasting glucose รวมกับการควบคุมอาหารและการออกกําลังกาย 
(Chang et al., 2003) หรือใชรักษารวมกันกับยาควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดกลุมอ่ืนในการรักษา
ผูปวยเบาหวานชนิดชนิดที่ 2 (American Diabetes Association, 2007) อยางไรก็ตามยาในกลุม 
alpha-glucosidase inhibitors ยังพบผลขางเคียง คือ ทองอืด แนนอึดอัดทอง ทองรวง เปนตน 
(Coniff et al. 1995) และนอกจากนี้ยังมีรายงานเพิ่มเติมพบวา เม่ือไดรับในขนาดที่สูงและมีการ
ดูดซึมเขาสูระบบไหลเวียนโลหิตจะสงผลทําใหเกิดพิษตอตับได (Andrade et al. 1996)   
 

ดังนัน้ นกัวิจยัจึงไดพยายามคิดคนนําผลิตภัณฑจากธรรมชาติมาใชเพื่อพัฒนามาเปนยา
แผนปจจุบัน ตัวอยางเชน การปรับเปล่ียนโครงสรางของของสารเคมีใหมีประสิทธิภาพในการรักษา
มากข้ึน เชน voglibose เปนยากลุม alpha-glucosidase inhibitors ใชสําหรับในการควบคุม
ระดับน้ําตาลในเลือดสําหรับผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2  ซึ่งปรับปรุงจากโครงสรางของสารตั้งตนคือ 
valiolamine ที่ไดจากการหมัก Streptomyces hygroscopicus (Chen et al. 2006) รวมทั้งการ
นําสารธรรมชาติในกลุม alpha-amylase inhibitors มาใช  
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และจากการศึกษาที่ผานมาพบวา การยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส สามารถสงผลทําใหระดับ
น้ําตาลในเลือดหลังอาหารลดลงได (Yong-Mu  et al. 2003)  เนื่องจากเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส
เปนเอนไซมที่มีบทบาทสําคัญในกระบวนการยอยคารโบไฮเดรตในข้ันตอนแรก กอนที่จะ
เปล่ียนแปลงไปเปนน้ําตาลโมเลกุลคูและนํ้าตาลโมเลกุลเด่ียวสําหรับดูดซึมเขาสูกระแสโลหติตอไป 
(Rhabasa-Lhoret and Chiasson, 2004) ตัวอยางสารเคมีจากธรรมชาติที่นํามาใชในกลุม 
alpha-amylase inhibitors เชน สาร pentacyclic triterpenoid acid สารเคมีที่ไดจาก 
Phyllanthus amarus (Hasenah  et al. 2006)  สาร (-)-3-O-galloylcatechin และ (-)-3-O-
galloylepicatechin ซึ่งเปนสารเคมีที่ไดจาก Bergenia cilliata (Megh  et al. 2007) เปนตน  
 
 แอนโธไซยานนิ (Anthocyanins) เปนสารเคมีไดจากธรรมชาติจัดอยูในกลุมฟลาโวนอยด 
มีคุณสมบัติละลายในน้าํไดดี มักพบไดในพืช ผัก ผลไม ดอกไมมีสี โดยเฉพาะสีแดงและมวงที่
นํามาใชเปนอาหารในชีวิตประจําวนั (Wang  et al. 1997) ซึง่สารกลุม cyanidin เปนสารกลุม
ใหญที่จัดอยูในกลุมของแอนโธไซยานนิ (Wang  et al. 1999; Seeram et al. 2001) อนพุันธของ 
cyanidin ที่พบไดมีดังนี ้ cyanidin-3-galactoside, cyanidin-3-glucoside, cyanidin-3-
rutinoside, และ cyanidin-3,5-diglucoside  แตละอนพุันธจะมีสูตรโครงสรางทางเคมีที่แตกตาง
กัน และจากการศึกษาที่ผานมาพบฤทธ์ิทางเภสัชวทิยามากมาย ชวยลดเกิดโรคตางๆ เชน การเกดิ
ภาวะหลอดเลือดแข็งตัว (atherosclerosis) โรคหลอดเลือดและหัวใจ (cardiovascular disease) 
มะเร็ง (cancer) และโรคเบาหวาน (diabetes) (Jayaprakasam  et al. 2004) ตัวอยางการศึกษา
เกี่ยวกับฤทธ์ิตานโรคเบาหวาน (diabetes) เชน การเพิ่มการนาํกลูโคสเขาสูเซลล (Rie  et al. 
2007)  การยบัยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส (Adisakwattana et al. 2004) และกระตุนการหล่ัง
อินซูลินจากเซลลเบตาของตับออนในสัตวทดลอง (Bolleddula et al. 2006) เปนตน แตยังไมพบ
การศึกษาถึงฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของสารกลุมดังกลาว 

 
ดังนัน้ การวิจัยในคร้ังนี้จงึสนใจศึกษาสารจากธรรมชาติในกลุมของ cyanidin และ

อนุพนัธทั้ง 4 ชนิด คือ cyanidin-3-glucoside, cyanidin-3-galactoside, cyanidin-3-rutinoside 
และ cyanidin-3,5-diglucoside เกี่ยวกับฤทธิ์ยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลส พรอมทัง้ทาํการ
ประเมินถงึโครงสรางของอนุพนัธแตละชนิดที่มีผลตอการยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลส หลังจาก
นั้นนําอนุพนัธที่สามารถยับยั้งการทาํงานของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด นํามาศึกษาชนิด
ของการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส และการเสริมฤทธ์ิการยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสเม่ือ
ใหรวมกบั acarbose ซึ่งเปนยารักษาเบาหวานกลุมหนึง่ที่ใชกนัอยูในปจจุบัน  
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รวมทั้งศึกษาฤทธ์ิลดระดับกลูโคสในพลาสมาและการเสริมฤทธิ์ของ acarbose ในการลดระดับ
กลูโคสในพลาสมาในหนูแรท โดยหวังวาจะชวยเพิ่มประสิทธิภาพของการรักษาเดิมในปจจุบันใหดี
ยิ่งข้ึน รวมทั้งเพื่อเปนประโยชนและแนวทางในการพัฒนายารักษาโรคเบาหวานในอนาคตตอไป  
 

วัตถุประสงคของการวิจยั        
  

1. เพื่อศึกษาฤทธิ์การยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส ของไซยานิดินและอนุพนัธ 
2. เพื่อศึกษาความสัมพนัธของโครงสรางของไซยานิดินและอนุพนัธตอการยับยั้งเอนไซม

แอลฟา-อะไมเลส 
3. เพื่อศึกษารูปแบบการยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลส ของอนพุันธไซยานิดิน 
4. เพื่อศึกษาการเสริมฤทธ์ิของไซยานิดินและอนุพนัธกับ acarbose ตอการยับยั้ง

เอนไซมแอลฟา-อะไมเลส 
5. เพื่อศึกษาฤทธิ์ของอนพุันธไซยานิดินตอการลดระดับกลูโคสในพลาสมาและการเสริม

ฤทธิ์ของ acarbose ตอการลดระดับกลูโคสในพลาสมาในหนูแรทปกติ 
 

สมมติฐาน          
  

อนุพนัธของไซยานิดินที่มีโครงสรางแตกตางกนัสามารถยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสได
แตกตางกนัและสารดังกลาวสามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมารวมทั้งเสริมฤทธิ์ของ acarbose 
ในการลดระดับกลูโคสในพลาสมาได  
 

ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั        
  

1. ทราบถงึสารเคมีจากธรรมชาติชนิดใหมทีม่ีฤทธิ์ยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลส 
2. เปนการศึกษาเบ้ืองตนและเปนแนวทางสําหรับการศึกษาอ่ืนๆ ที่เกี่ยวของกับไซยานิดิน

และอนุพนัธ ตลอดจนเปนขอมูลพื้นฐานซ่ึงอาจนําไปสูการพัฒนาเปนยาควบคุมระดับ
น้ําตาลในเลือดตอไปในอนาคต หรือชวยเสริมการรักษาใหมีประสิทธภิาพดียิ่งข้ึน 
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บทที่  2 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 

โรคเบาหวาน (Diabetes mellitus disease)  

1. คําจํากัดความ         
  

โรคเบาหวาน (Diabetes mellitus disease) คือ ภาวะที่มีความผิดปกติของระบบ          
เมแทบอลิสมของ คารโบไฮเดรต โปรตีน และไขมนั สงผลใหเกิดระดับน้ําตาลในเลือดสูงผิดปกติ
จนรางกายไมสามารถควบคุมใหอยูในระดับปกติได (WHO, 1999) 

2. . ระบาดวทิยาของโรคเบาหวาน       
           
 จากการสํารวจในป ค.ศ. 2007  มีจํานวนผูปวยดวยโรคเบาหวานทัว่โลกประมาณ 246 
ลานคน (Diabetes Atlas, 2006) และเพิม่จํานวนข้ึนเปน 380 ลานคนในป ค.ศ. 2025 ซึ่งผูไดรับ
การวนิิจฉัยเปนโรคเบาหวานใหมจาํนวน 7 ลานคนหรือทุก 10 วินาท ีมีจํานวนผูปวยโรคเบาหวาน
ใหม จาํนวน 2 คน โรคเบาหวานชนิดที่พบบอยที่สุด คือ โรคเบาหวานชนิดที ่2 พบมากถงึ 90-95% 
ของผูปวยเบาหวานทั่วโลก สวนโรคเบาหวานชนิดที่ 1 พบได 5-10% สวนอีกสองชนิดพบไดนอย
มาก (WHO, 2006; American Diabetes Association, 2008) สําหรับรายงานในประเทศไทย
พบวา ประชากรในประเทศไทยมีจาํนวนผูปวยโรคเบาหวาน 1.536 ลานคน ในป ค.ศ. 2000 และ
คาดวาป ค.ศ. 2030  จํานวนผูปวยโรคเบาหวานจะเพิ่มข้ึนเปน 2.739 ลานคน (WHO, 2003)   
รวมทัง้จากรายงานเมื่อป พ.ศ. 2538  พบวามีจาํนวนผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ประมาณ 7.4 คน 
จากประชากรทุก 100,000 คน และในป พ.ศ. 2547 เพิม่เปน 12.3 คนจากประชากรทุก 100,000 
คน ในขณะเดียวกนัพบวาอัตราจํานวนผูปวยตอประชากรแสนคนจากสถานบริการสาธารณสุข
ของกระทรวงสาธารณสุขในประเทศไทย ในป 2538 อัตราผูปวย 100.11 เพิ่มเปน 444.16 ในป 
พ.ศ. 2547 (อัญชลี ศิริพิทยาคุณกิจ, 2548)    
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3. เกณฑการวินิจฉัยโรคเบาหวาน       
  
 ตามเกณฑขององคการอนามัยโลก (Word Health Organization, WHO) และสมาคม
โรคเบาหวานแหงสหรัฐอเมริกา (American Diabetes Association, ADA) มีดังนี ้ (ADA, 1997; 
Alberti and Zimmet, 1998) 

 
1. มีอาการของโรคเบาหวานชดัเจน คือ หิวน้ํามาก ปสสาวะบอยหรือน้ําหนกัตัวลดโดย

ไมทราบสาเหตุ สามารถตรวจระดับพลาสมากลูโคสเวลาใดก็ตามมีคามากกวาหรือ
เทากับ 200 mg/dl 

2. ระดับน้ําตาลกลูโคสในพลาสมาจากหลอดเลือดดําขณะอดอาหาร (fasting plasma 
glucose หรือ FPG) (การอดอาหาร หมายถึง การงดรับประทานอาหาร หรือเคร่ืองด่ืม
ที่ใหพลังงานเปนเวลาเปนเวลาอยางนอย 8 ชม.)  
   FPG   < 100  mg/dl   = ปกติ 

 FPG 100-125 mg/dl  =  Impaired fasting glucose (IFG)         
FPG     ≥126  mg/dl                =  โรคเบาหวาน 

     (7.0 mmol/l)  
3. ระดับน้ําตาลกลูโคสในพลาสมาท่ีเวลา 2 ชั่วโมงหลังด่ืมน้ําตาลกลูโคส 75 กรัม (75 g 

OGTT)   
 2h-PG     < 140 mg/dl  = ปกติ 

 2h-PG      140-199 mg/dl = Impaired fasting glucose (IFG) 
 2h-PG     ≥   200  mg/dl  = โรคเบาหวาน                                             
                             (11.0 mmol/l) 
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4.การจําแนกประเภทของโรคเบาหวาน      
  
 ตามเกณฑของสมาคมโรคเบาหวานของประเทศสหรัฐอเมริกา (ADA, 2008) ไดจําแนก
ประเภทโรคเบาหวาน ตามกลุมอาการและพยาธิสรีรวทิยาของการเกิดโรคที่แตกตางกนั โดยแบง
ออกเปน 4 ประเภท ดังนี ้         
  
  1. โรคเบาหวานชนิดที่ 1 (Type 1 Diabetes Mellitus หรือ T1DM) เกิดจาก  ภาวะ T-celll 
ทําลายเซลลเบตาในตับออน (Berter  et al. 1999; Rabinovitch, 2000) โดยเร่ิมจากเซลล 
macrophage จับกับแอนติเจนของเซลลเบตา และ T-celll ที่มีตัวรับที่จําเพาะตอแอนติเจนของ
เซลลเบตาไปกระตุน T-helper cell ใหหล่ัง cytokine เชน interferon gamma (TFN-γ) และ
สามารถกระตุน cytotoxic T-cell สามารถหล่ัง free radical เชน superoxide, hydrogen 
peroxide, nitric oxide และ cytokine ตางๆ เชน interleukin - 1 (IL-1), tumor necrosis factor - 
alpha (TNF-α )  มีฤทธิท์ําลายเซลลเบตา นอกเหนือจาก T-cell และ macrophage แลว 
vascular endothelial cell ของเสนเลือดบริเวณ islet อาจมีสวนชวยทําลายเซลลเบตา โดยหล่ัง 
IL-1, IL-6 และ adhesion molecule ซี่ง adhesion molecule จะทําให macrophage และ 
lymphocyte เคล่ือนยายมาบริเวณ islet มากข้ึน เมื่อเซลลเบตาถูกทําลายมากกวา 80% และการ
ทําลายยงัดําเนินตอไป จงึสงผลทาํใหมีระดับอินซูลินตํ่าลง ระดับน้าํตาลในเลือดก็จะสูงข้ึน อัตรา
การทาํลายเซลลเบตามีไดแตกตางกนั กลาวคือในผูปวยบางคนอาจจะเกิดข้ึนอยางรวดเร็ว (มักจะ
พบในเด็ก) และในบางคนอาจจะชา (มกัพบในผูใหญ) (Zimmet et al. 1994) ดังนัน้การเกิดความ
พรองในการหล่ังอินซูลิน จงึทําใหผูปวยโรคเบาหวานชนดิที่ 2 มีการตอบสนองตอการใหอินซูลินใน
การรักษา ซึ่งอินซูลินที่ใหเขาไปจะสงผลทําใหระดับน้ําตาลในเลือดที่สูงกลับสูภาวะใกลเคียงกับ
ภาวะปกติมากที่สุด และสามารถชวยปองกนัการเกิดภาวะ ketoacidosis เนื่องจากโรคเบาหวาน
ชนิดนี้มีแนวโนมในการเกิด ketoacidosis ไดงาย   
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2. โรคเบาหวานชนิดที ่ 2 (Type 2 Diabetes Mellitus หรือ T2DM) เกิดจากกลไกความ
ผิดปกติที่สําคัญคือ ภาวะการด้ืออินซูลิน (insulin resistance) และการหล่ังอินซูลิน (insulin 
secretion) จากเซลลเบตาของตับออนลดลง เนื่องจากการมีภาวะด้ืออินซูลินเพียงอยางเดียวจะไม
ทําใหเกิดระดับน้ําตาลในเลอืดสูงไดตราบใดที่เซลลเบตาหล่ังอินซูลินไดมากพอ สวนกระบวนการ
สรางกลูโคสจากตับเพิม่ข้ึน (gluconeogenesis) สวนใหญเปนผลมาจากการหล่ังอินซูลินจาก
เซลลเบตาของตับออนลดลง (WHO, 1999; De Fronzo et al.1983) ภาวะด้ืออินซูลิน (insulin 
resistance) มีผลทําใหความสามารถในการนํากลูโคสกลับขาสูเซลลไดลดลง เนื้อเยื่อของอวัยวะ
ในรางกายที่มคีวามเกี่ยวของกับภาวะด้ืออินซูลินไดแก เนื้อเยื่อที่เกี่ยวของกับกระบวนการรักษา
ความสมดุลของกลูโคส ประกอบดวย กลามเนื้อลาย ไขมัน และตับ แตเนื้อเยื่อที่สําคัญที่สุดซึ่ง
พบวามีความเกี่ยวของกับพยาธิสรีรวทิยาของการเกิดโรคเบาหวานชนดิที่ 2 ไดแก กลามเนื้อลาย 
โดยในคนปกติกลามเนื้อลายเปนเนื้อเย่ือที่มีความจาํเปนตองอาศัยอินซูลินในการนาํกลูโคสเขาสู
เซลลโดยจับกบัตัวรับของอินซูลินซึง่เปน trans-membrane receptor จากนั้นทาํการกระตุนใหเกดิ 
autophosphorylation ของ tyrosine kinase ไปกระตุน phospho-inositide-3 kinase และ 
kinase อ่ืนๆ สงผลทาํใหมกีารเคลื่อนยายของตัวขนสงกลูโคสชนิดที ่4 (GLUT-4) ไปที่ผิวเซลลเพือ่
นํากลูโคสเขาสูเซลลกลามเนื้อลาย (ภาพที2่.1) จากการศึกษาที่ผานมาพบวา ความผิดปกติที่พบ
สวนใหญของการเกิดภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที ่ 2 อยูทีก่ระบวนการเคล่ือนยาย
ตัวขนสงกลูโคสชนิดที ่ 4 ไปยังบริเวณผวิเซลลลดลง จึงสงผลทาํใหการขนสงกลูโคสเขาสูเซลล
ลดลง (Shepherd et al. 1999) ปจจัยทีเ่กี่ยวของกับการเกิดภาวะด้ืออินซูลินในโรคเบาหวานชนิด
ที่ 2 ไดแก พนัธุกรรม ความอวน ขาดการออกกําลังกาย และสภาพแวดลอมในครรภมารดา สวน
ความผิดปกติในการหล่ังอินซูลิน สาเหตุหนึ่งมาจากผูปวยทีม่ีภาวะด้ืออินซูลินที่มากข้ึนสงผลทําให
การหล่ังอินซูลินลดลงตามมา สําหรับการรักษาผูปวยโรคเบาหวานชนดิที่ 2 มักจะไมจําเปนตอง
ไดรับอินซูลินในระยะแรก แตในระยะหลังการดําเนนิของโรคอาจจําเปนตองไดรับอินซูลินรวมกับ
ยาควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด เพื่อควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดใหอยูในภาวะใกลเคียงกับภาวะ
ปกติใหมากท่ีสุด การวนิิจฉัยของโรคเบาหวานชนิดที ่ 2 มักจะไมไดรับการวินจิฉัยต้ังแตระยะแรก 
เนื่องจากภาวะน้ําตาลในเลือดจะเกิดข้ึนขาๆและสวนใหญในระยะแรกจะไมพบวามอีาการผิดปกติ 
ที่สําคัญผูปวยที่ไมมีอาการของโรคเบาหวานชนิดที่ 2 แตพบรายงานการศึกษาพบวา การมีระดับ
น้ําตาลในเลือดสูงเล็กนอยมภีาวะเส่ียงตอการเกิดโรคแทรกซอนทางหลอดเลือดทั้งชนดิ
macrovascular และ microvascular ได (Fujimoto  et  al. 1987)  
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 3. โรคเบาหวานชนิดที่เกิดจากสาเหตุอ่ืน (other specific types of diabetes) ไดแก     
  3.1) ความผิดปกติทางพนัธุกรรมจากเซลลเบตาของตับออน ซึง่จะพบในคนอายุ
นอย (มักตํ่ากวา 25 ป) และอาการไมรุนแรง ถายทอดทางกรรมพนัธุแบบ autosomal dominant                    
  3.2) ความผิดปกติทางพันธกุรรมของการออกฤทธ์ิของอินซูลิน ซึง่พบไดนอยมาก 
ไดแก การกลายพนัธุของตัวรับอินซูลิน ซึง่ผูปวยบางรายพบรวมกับภาวะ acanthosis negricans, 
polycystic ovaries (Dunaif et al. 1992; Kahn et al. 1976) 

 3.3) โรคของตับออน (exocrine pancreas) การทาํลายตับออนไมวาจากการ
อักเสบ (pancreatitis) trauma การติดเช้ือ การผาตัดตับออน มะเร็งตับออน cystic fibrosis และ 
hemochromatosis สามารถกอใหเกิดโรคเบาหวานได     
  3.4) โรคทางตอมไรทอฮอรโมนบางตัวในรางกายมีฤทธิต์านอินซูลินไดแก growth 
hormone, cortisol, glucacon และ epinephrine เนื้องอกที่สรางฮอรโมนดังกลาว ทําใหเกิด
โรคเบาหวานได สวนเนื้องอกที่สรางฮอรโมน somatostatin และ aldosterone สามารถทาํใหเกดิ
เบาหวานได จากการที่ระดับโปแตสเซียมตํ่ามีผลยับยั้งการหล่ังอินซูลิน   
  3.5) ยาหรือสารเคมีบางอยาง อาจสามารถสงผลทาํใหเกิดโรคเบาหวานได โดย
สงทาํใหการหล่ังอินซูลินลดลง เชน pentamidine vacor และ α-interferon นอกจากนี้ยา
บางอยางยังมฤีทธิ์ตานอินซลิูน ไดแก nicotinic acid และ glucocorticoids   
  3.6) โรคติดเช้ือ หรือโรคที่พบไดนอยมาก เชน anti-insulin receptor antibodies 
  3.8) โรคทางพันธกุรรม ที่มคีวามสัมพันธกับโรคเบาหวาน เชน down syndrome 
และ tumor syndrome  

 
4. โรคเบาหวานชนิดที่เกิดขณะต้ังครรภ (Gestational Diabetes Mellitus, GDM )      

การวนิิจฉัยโรคทําโดยการตรวจระดับน้ําตาลกลูโคสในพลาสมาจากหลอดดําที่เวลา 2 ชั่วโมงหลัง
ด่ืมน้ําตาลกลูโคส 75 กรัม (75 g OGTT) และใชคาพลาสมากลูโคสขณะอดอาหาร ผลที่ไดอยูใน
เกณฑ Impaired glucose tolerance (IGT) ของผูไมต้ังครรภ (FPG =100-125  mg/dl และ/หรือ 
2h-PG =140-199 mg/dl) หรือเขาเกณฑของโรคเบาหวานสําหรับผูไมต้ังครรภ (FPG >126 
mg/dl.และ/หรือ 2h-PG > 200 mg/dl) (Alberti  et al. 1998)   
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ภาพที ่2.1 แสดงกลไกการนาํกลูโคสเขาสูเซลลโดยผานตัวขนสงกลูโคสชนิดที ่4 
            Available from : http://www.student.biology.arizona.edu.html[2009, April 10] 
 
5. สรีรวิทยาของการควบคุมระดับกลูโคสในเลือด     
           
 1.ความเขมขนของระดับกลูโคสในเลือดถูกควบคุมดวยฮอรโมนอินซลิูนซึ่งมีความจําเพาะ
ตอตัวรับ และระบบตัวขนสงไปยังอวัยวะเปาหมาย   

ฮอรโมนอินซูลินที่สรางจากเซลลเบตาของตับออนนัน้มีอายุส้ันอยูในกระแสเลือดเพียงไมกี่
นาที ระดับอินซูลินใน portal vein และ systemic circulation จะมคีาเปล่ียนแปลงตามมื้ออาหาร
และระดับน้ําตาลในเลือด ในภาวะอดอาหารมีการหล่ังอินซูลินขนาดนอยๆ เรียกวาระดับอินซูลิน
พื้นฐาน (basal insulin) เมื่อมีการรับประทานอาหาร ระดับอินซูลินจะสูงอยางรวดเร็ว เรียกวา
อินซูลินมื้ออาหาร (prandial insulin) ฮอรโมนอินซูลินมีบทบาททาํใหความเขมขนของกลูโคสใน
เลือดลดลง โดยไปจับกับตัวรับอินซูลิน (insulin receptor) บริเวณผิวเซลลทีม่ีความจําเพาะตอ
อินซูลินโดยเฉพาะ คือ บริเวณสวนของ α-subunits ซึ่งมีสวนที่ยืน่เขาไปในเซลลและที่สวนหางจะ
มีเอนไซม tyrosine kinase จะถกูกระตุนทําใหเกิดกระบวนการ autophosphorylation โปรตีนตัว
แรกที่จะถกู phospholylate คือ insulin receptor-substrate 1 (IRS-1) และ IRS-2 
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การ phospholylate  IRS-1 จะกระตุน GTPase และ โปรตีน kinase ตางๆ ทีม่บีทบาทในการ
ควบคุมการแบงตัวและการเปล่ียนแปลงของเซลลตางๆ หลายชนิดในการทํางาน ของ tyrosine 
kinase หลังจากนัน้จะไปกระตุน phospho-inositide-3 kinase และ kinase อ่ืนๆ  ทําใหมีการ
เคล่ือนยายของตัวขนสงกลูโคสชนิดที4่ (GLUT-4) ไปที่ผิวเซลลเพื่อนํากลูโคสเขาสูเซลล โดยการ
แตกหนอ (budding) ของ clathrin-coated vesicles ออกจาก plasma membrane และนําไป
เก็บไวใน vesicle ใหม สวน insulin substrate complex จะถูกนาํเขาสูเซลล เพื่อที่จะสงไปยัง 
lysosome เพื่อทาํการแยกฮอรโมนอินซูลินออกจากตัวรับของอินซูลินและนาํตัวรับของอินซูลิน
กลับไปใชใหม (Caro  et al. 2000) จากนัน้ฮอรโมนอินซูลินจงึนําน้ําตาลกลูโคสไปใชประโยชน
ตอไป หรือนาํไปเก็บไวในอวัยวะตางๆในรางกาย ไดแก เซลลตับ (hepatocytes) เซลลไขมัน 
(adipocytes) และเซลลกลามเนื้อ (myocytes) โดยไปกระตุนเอนไซมในเซลลตับใหทํางาน
เพื่อที่จะทาํการเปล่ียนกลูโคสใหไปเปนไกลโคเจน (glycogen synthesis) หรือไปลดกระบวนการ 
gluconeogenesis สวนการขนสงกลูโคสเขาสูเซลลประสาท (neurons) เซลลเม็ดเลือดขาว 
(leucocytes) เซลลเม็ดเลือดแดง (erythrocytes) และเกล็ดเลือด (platelets) ไมจําเปนตองอาศัย
อินซูลิน 

2. กลูโคสจะสามารถเขาสูเซลลตางๆของรางกายไดนัน้จําเปนตองอาศัยกลุมของโปรตีนที่
เรียกวาตัวขนสงกลูโคส (glucose transportor; GLUT1 ถึง GLUT-7) เชน ฮอรโมนอินซูลินจะนํา
กลูโคสเขาสูเซลลกลามเนื้อและเซลลไขมันผานทาง GLUT-4 ชนิดและหนาที่ของตัวขนสงกลูโคส
แสดงไวดังตารางที ่2.1 

3. กลูคากอน (glucagon) ทําหนาทีก่ระตุนทาํใหเกิดกระบวนการ gluconenogenesis   
และ glucogenolysis ทําใหระดับน้ําตาลกลูโคสสูงข้ึน  

4. แคทิโคลามนี (cathecolamine) ในเลือด โดยผานกลไกดังนี ้  

  4.1  α1 - adrenergic  ทาํหนาที่โดยไปกระตุนตอมพทิูอิทารี (pituitary gland) ให
มีการหล่ังโกรทฮอรโมน (growth hormone) เพิ่มมากข้ึน     
  4.2 α2 - adrenergic กระตุนเซลลเบตาในตับออนใหหล่ังอินซูลินลดลง ดังนัน้ 
การนาํกลูโคสไปใชในเซลลตับ เซลลกลามเนื้อ และเซลลไขมันจึงลดลง   
  4.3  β1- adrenergic ยับยั้งเซลลเบตาในตับออนใหหล่ังอินซูลินเพิ่มมากข้ึน 
  4.4  β2-adrenergic กระตุนใหเซลลตับเกิดกระบวนการ glucogenolysis เพิม่ข้ึน 
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5. โกรทฮอรโมน (growth hormone) และ โซมาโตโทรปน (somatotropin) ทําใหความ
เขมขนของกลูโคสในเลือดเพิ่มมากข้ึน เนื่องจากทําใหกลูโคสเขาสูเซลลกลามเนื้อและเซลลไขมัน
ลดลง               
 6. คอรทิซอล (cortisol) เปนฮอรโมนทีม่ีฤทธิ์ทาํใหระดับกลูโคสในเลือดเพิ่มมากขึ้น โดย
กระตุนกระบวนการ gluconenogenesis  

ตารางที่ 2.1   ชนิดและหนาที่ของตัวขนสงกลูโคส  

 

ชนิด เนื้อเยื่อ หนาที ่

GLUT-1 เนื้อเยื่อทุกชนดิโดยเฉพาะเซลล เม็ด
เลือดแดง สมอง 

นํากลูโคสผาน blood brain barrier 

GLUT-2 เซลลเบตาของตับออน ตับ ไต และ
ทางเดินอาหาร  

ควบคุมการหลั่งอินซูลิน และสมดุลของ
กลูโคส 

GLUT-3 สมอง ไต รก และเนื้อเยื่ออ่ืนๆ นํากลูโคสเขาสูเซลล 

GLUT-4 กลามเนื้อ และเนื้อเยื่อไขมัน  นํากลูโคสเขาสูเซลล โดยกระตุนอินซูลิน 

GLUT-5 ทางเดินอาหาร ไต การดูดซึมฟรุคโตส 

GLUT-7 ตับ เนื้อเยื่ออ่ืนๆ ที่สรางกลูโคสได ควบคุมการไหลผานกลูโคสเขาสู 

  plasmic reticulum membrane 
 

(อรพรรณ มาตังคสมบัติ, 2544)  
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6. Glucose homeostasis ในคนปกติ สามารถแบงไดเปน 2 ระยะ (ภาพที ่2.2) ดังนี ้
  
 6.1 ระยะหลังรับประทานอาหาร ( fed stage) ในระยะนี้ระดับน้ําตาลกลูโคสในเลือดที่
สูงข้ึนรวมทัง้ gastrointestinal hormone โดยเฉพาะ gastric inhibitory polypeptide และ 
glucacon-like peptide-1 จะกระตุนการหล่ังอินซูลินจากเซลลเบตาของตับออน ระดับกลูโคสและ
ระดับอินซูลินที่สูงข้ึนจะไปยบัยั้งกระบวนการ gluconeogenesis และ glycogenolysis ที่ตับและ
ขณะเดียวกนัจะกระตุนเอนไซม glycogen synthase ใหมีการสะสมไกลโคเจน (glycogen) และ
ยับยั้งกระบวนการ poteolysis และ lipolysis กลูโคสในเลือดจะถกูใชโดยเนื้อเยือ่ที่อาศัยอินซลิูน
โดยเฉพาะกลามเนื้อลาย  

 
6.2 ระยะอดอาหาร (fast stage) ในระยะนี้ประมาณรอยละ 70 ของกลูโคสจะถกูใชโดย

เนื้อเยื่อที่ไมอาศัยอินซูลิน โดยเฉพาะสมองซ่ึงตองการกลูโคสตลอดเวลา เนื่องจากรางกายไมไดรับ
กลูโคสจากภายนอก ดังนัน้รางกายจึงจาํเปนตองสลายกลูโคสออกจากตับโดยอาศัยกระบวนการ 
glycogenolysis และ gluconeogenesis เพื่อรักษาระดับน้ําตาลในเลือดใหอยูในเกณฑปกติ จะ
เห็นไดวาอวยัวะทีม่ีความสําคัญในการควบคุมระดับน้าํตาลในเลอืดมีอยู 3 แหง ไดแก เซลลเบตา
ของตับออน กลามเนื้อลาย และตับ  

 
ซึ่งถาหากเซลลเบตาจากตับออนหล่ังอินซลิูนไมเพยีงพอ และกลามเนือ้ลายไมสามารถนํา

กลูโคสเขาเซลลได และตับสรางกลูโคสออกมามากเกินไป ก็จะทาํใหเกิดความผิดปกติของระดับ
น้ําตาลในเลือดได 
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                       ภาพท่ี 2.2  แสดงการควบคุมระดับกลูโคสในเลือด    
     Available from : http://www. Kettering.edu[2009, April 10] 

 
7. ภาวะระดับนํ้าตาลในเลือดสูงในผูปวยโรคเบาหวาน แบงไดดังนี ้   
           
 1.ระดับน้ําตาลในเลือดสูงข้ึนในขณะชวงที่มีการอดอาหารหรือกอนรับประทานอาหาร 
(fasting hyperglycemia) ซึ่งสวนใหญเกิดจากการสรางและปลดปลอยน้ําตาลจากตับโดยข้ึนกับ
ระดับอินซูลินพื้นฐานในชวงที่อดอาหารหรือขณะนอนหลับ     
  2. ระดับน้ําตาลในเลือดสูงภายหลังอาหาร (postprandial hyperglycemia) ซึ่งข้ึนอยูกับ
ชนิดและปริมาณอาหารประเภทคารโบไฮเดรตที่รับประทาน รวมทั้งการสรางและการหล่ังอินซูลิน
เมื่อไดรับการกระตุน นอกจากนี้ยังข้ึนอยูกับความสามารถของเซลลตับ กลามเนื้อ และไขมนัใน
การเก็บกักน้ําตาลกลูโคส (Ceriello, 2005) ซึ่งระดับน้ําตาลหลังอาหารมีความสําคัญมากตอการ
นําไปสูภาวะแทรกซอนตางๆ ตามมาจากโรคเบาหวาน และนอกจากนี้อาจจะเปนปจจัยหนึ่งที่
สงผลใหผูปวยที่มีภาวะ impaired glucose tolerance พัฒนาไปเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ไดใน
ที่สุด (Salmeron  et al.1997) 
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8. ความสําคัญของภาวะน้ําตาลในเลือดสูงภายหลังการรับประทานอาหาร (postprandial 
hyperglycemia)          
           
 จากหลักฐานการศึกษามากมายในปจจุบันแสดงใหเหน็วา ภาวะระดับน้ําตาลในเลือดสูง
หลังอาหารมีความสัมพนัธกบัการเกิดภาวะแทรกซอนจากโรคเบาหวาน โดยเฉพาะอยางยิ่ง การ
เกิดภาวะหลอดเลือดแข็งตัว (atherosclerosis) สวนหนึ่งมีสาเหตุเกดิมาจากกลไกความผิดปกติ
ของหลอดเลือดรวมกับภาวะระดับน้ําตาลในเลือดสูงภายหลังอาหาร โดยมีการศึกษากันมากใน
ระยะหลังเชื่อวาการมีระดับน้ําตาลในเลือดสูงหลังอาหารรวมกับการมกีรดไขมันอิสระ (free fatty 
acids) ที่สูงข้ึนอยางรวดเร็วมีผลทําใหเกิด free radical เพิ่มมากข้ึน สงผลทาํให endothelial cell 
ทําการผิดปกติ และเกิดการเส่ือมสภาพของหลอดเลือดในที่สุด (James, 2001)  

จากรายงานการศึกษาดานระบาดวทิยาไดแสดงใหเหน็วา postprandial hyperglycemia 
เปนปจจัยทัง้ทางตรงและทางออมที่ทาํใหเส่ียงตอการเกิดโรคหลอดเลือดและหัวใจ ดังนัน้ถาหาก
ควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดภายหลังการรับประทานอาหารได ยอมสงผลทาํใหชะลอหรือลดอัตรา
การเกิดภาวะแทรกซอนดังกลาวไดเชนกนั (DECODE Study Group, 2001) 

การศึกษาในระยะตอมาแสดงใหเห็นวา การพยายามลดระดับน้ําตาลในเลือดหลังอาหาร 
สามารถลดอัตราการเกดิโรคเบาหวานชนดิที่ 2 และภาวะแทรกซอนจากโรคเบาหวานได โดยได
ทําการศึกษาในผูปวยที่เปน impaired glucose tolerance ใหการรักษาดวยยากลุม alpha-
glucosidase inhibitors (acarbose) จากการศึกษาพบวา สามารถลดอัตราการเกิดโรคเบาหวาน
ชนิดที ่2 ได 36% (Kann  et al. 2006) ลดความเส่ียงตอการเกิดความดันโลหิตสูงได 34% และลด
ความเสีย่งตอการเกิดโรคระบบหัวใจและหลอดเลือดได 49% จากจํานวนผูปวยตัวอยางทัง้หมด 
(Garber  et al., 2006)   

นอกจากระดับน้ําตาลในเลอืดที่สูงสงผลทําใหเกิดภาวะแทรกซอนตางๆ ตามมาในผูปวย
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ระดับ HbA1c ในเลือดที่สูงข้ึนพบวา ยงัเปนปจจัยสําคัญในการสงผลใหเกิด
ภาวะแทรกซอนเกีย่วกับระบบหลอดเลือดในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที ่ 2 เชนเดียวกัน และจาก
การศึกษาทีผานมาพบวา เมื่อระดับ HbA1c สูงข้ึน 1% สงผลใหเกิดความเส่ียงตอการเกิดโรค
หลอดเลือดหวัใจประมาณ 10% (Stratton  et al. 2000) และหากผูปวยโรคเบาหวานชนิดที ่ 2 
สามารถควบคุมระดับ postprandial hyperglycemia ไดยอมสงผลชวยลดระดับ HbA1cในเลือด
ไดเชนเดียวกนั  
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ดังนั้นผูปวยโรคเบาหวานจําเปนตองควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดใหใกลเคียงกับภาวะ
ปกติใหมากที่สุดทั้งกอนและหลังอาหาร (Rohlfing et al. 2002; Diabetes Control and 
Complications Trial Research Group, 1993) รวมทั้งยังตองควบคุมระดับ HbA1c ใหมีระดับ
ใกลเคียงกับภาวะปกติเชนเดียวกัน เพื่อปองกันการเกิดโรคแทรกซอนตางๆ รวมทั้งยังสงผลทําให
ผูปวยมีสุขภาพชีวิตที่ดีอายุยืนยาวย่ิงข้ึน ซึ่งในการรักษาโรคเบาหวานนอกเหนือจากการควบคุม
อาหาร การออกกําลังกาย ยังมีการรักษาโดยการใหยาควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดรวมดวย ทั้งนี้
ข้ึนกับชนิดของโรคเบาหวาน ระดับน้ําตาลในเลือด และสภาพรางกายผูปวย นํามาใชรวมกันเพื่อ
พิจารณาเลือกวิธีที่ดีที่สุดในการรักษาผูปวยแตละราย     
  

9. ระบาดวิทยาภาวะแทรกซอนของโรคเบาหวาน     
          
 อัตราความชุกชุมของภาวะแทรกซอนตางๆในผูปวยโรคเบาหวานในประเทศไทยสวนใหญ 
(มากกวารอยละ 90) เปนผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 2 และการศึกษาของ Diabetes care  Thailand 
ทั่วประเทศเม่ือป พ.ศ 2541 ในคลินิกเบาหวาน 26 แหงรวมจํานวนผูปวยทั้งส้ิน 2,379 ราย มีการ
ตรวจโรคแทรกซอนตางๆ ของโรคเบาหวาน สรุปไดวา neuropathy และ retinopatgy เปนโรค
แทรกซอนที่พบไดบอย รองลงมาคือ nephropathy สวน macroangiopathy พบไดนอยกวามาก 
(Tandhanand et al. 2001) ผลการศึกษาของ Thai Muticenter Reseach Group on Diabetes 
Mellitus ป 1994 พบวาการควบคุมเบาหวานและระยะเวลาการเปนโรคเบาหวานมคีวามสัมพันธ
กับภาวะ microvascular complication สวน macrovascular complication สัมพันธกับอายุที่
มากข้ึน นอกจากนี้ยังพบวา ภาวะระดับน้ําตาลในเลอืดหลังอาหารสูงมีความสัมพันธกับการเกดิ
ภาวะ macrovascular complication เพิ่มข้ึน (DECODE study group,1999; Ceriello et al. 
2003; Hoffmann et al. 1991) 
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10. ยาควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือด       
           
 ยาควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดที่ใช 2 กลุมไดแก ยาฉีดอินซูลินและยาเม็ดรับประทาน 
สําหรับผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 1 ตองฉีดอินซูลินเปนหลัก ในบางรายอาจจําเปนตองเสริมยากนิ 
พรอมกับใหความรูเกีย่วกับโรคเบาหวาน ยาและอุปกรณที่ใช การดูแลตนเอง รวมทัง้อาหารและ
การออกกาํลังกายอยางเพยีงพอ สําหรับผูปวยโรคเบาหวานชนิดที ่ 2 สวนหนึ่งเร่ิมการรักษาดวย
การปรับเปล่ียนพฤติกรรมชีวิต คือ การควบคุมอาหาร และการออกกําลังกายกอน หากควบคุม
ระดับน้ําตาลในเลือดไมไดตามเปาหมายจึงเร่ิมใหยา โดยเลือกยาใหเหมาะสมกับผูปวยแตละราย 
ในบากรณีจาํเปนตองเร่ิมยาลดระดับน้ําตาลต้ังแตแรก ซึ่งอาจเปนยากินหรือยาฉีด ข้ึนกับระดับ
น้ําตาลในเลือดและสภาวะเจ็บปวยอ่ืนๆ ที่อาจรวมดวย (ADA, 2007; Clinical Guidelines Task 
Force, 2005; ACE/ ACED, 2007)            

ยาฉีดอินซูลนิ        

อินซูลินเปนยาที่ใชรักษาผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 1 ทุกราย นอกจากนั้นยังจําเปนตองใช
ในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ไมตอบสนองตอยาเม็ดรับประทานหรือเกิดการด้ือยา จึงมีความ
จําเปนตองรักษาดวยการใหอินซูลินรวมดวย จุดประสงคของการใชอินซูลินในผูปวยเบาหวาน
เพื่อที่จะเลียนแบบการหล่ังอินซูลินจากเบตาเซลลของตับออน หวังผลที่จะควบคุมระดับน้ําตาลใน
เลือดใหใกลเคียงกับภาวะปกติมากที่สุด อินซูลินที่ ใชอยูในปจจุบันสังเคราะห ข้ึนโดยอาศัย
กระบวนการทางพันธุวิศวกรรมศาสตร มีโครงสรางเชนเดียวกันกับอินซูลินที่รางกายคนสรางข้ึนมา 
เรียกวา human insulin ระยะหลังไดมีการดัดแปลง human insulin ใหมีการออกฤทธิ์ตามตองการ 
เรียกอินซูลินที่ดัดแปลงนี้วา insulin analog อินซูลินแบงเปน 4 ชนิด ตามระยะเวลาการออกฤทธ์ิ 
คือ           
 1. อินซูลินออกฤทธิ์ส้ัน (short acting หรือ regular human insulin, RI) เปนอินซูลิน
มาตรฐาน มีสวนผสมของซิงคคลอไรด (zinc chlorides) อยูในรูปผลึก ใสไมมีสี เปนพิษตอหัวใจ 
ฉีดเขาทางหลอดเลือดดํา กลามเนื้อ และใตผิวหนัง ตัวอยางยา ไดแก Actrapid, Humulin R, 
Gensulin R          
 2. อินซูลินออกฤทธ์ิปานกลาง (intermediate acting insulin, NPH) เปนอินซูลิน
มาตรฐานที่ใชกันทั่วไป มีสวนผสมของซิงคคลอไรด และโปรตามีนซัลเฟต (protamine sulphate) 
เปนผลึกรูปแทง สีขาว คลายน้ํานมอยูในน้ํา มีฤทธิ์เปนสารละลายบัฟเฟอร ใชฉีดเขาใตผิวหนัง 
ตัวอยางยา ไดแก Insulatard, Humulin N, Gensulin N     
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 3.  อินซูลินออกฤทธิ์เร็ว (rapid acting insulin analog, RAA) เปนอินซูลินรุนใหมที่เกิด
จากการดัดแปลงกรดอะมิโนที่สายของอินซูลิน สามารถนํามาใชลดระดับน้ําตาลในเลือดไดเร็วกวา
อินซูลินมาตรฐาน ลดการเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดตํ่า (hypoglycemia) ได 20-30 เปอรเซ็นต 
สามารถลดระดับ HbA1C  ได 7.2-8.9 เปอรเซ็นต (Hanefeld, 1998) ตัวอยางยา ไดแก lispro 
insulin, aspart insulin         
 4. อินซูลินออกฤทธิ์ยาว (long acting insulin analog, LAA) เปนอินซูลินรุนใหมที่เกิด
จากการดัดแปลงกรดอะมิโนที่สายของอินซูลินเชนกัน ไดแก glargine insulin หรือไดจากการเสริม
แตงสายของอินซูลินดวยกรดไขมัน เชน insulin detemir 

อาการไมพงึประสงคที่สําคัญของการใหอินซูลินคือ ความเสีย่งตอการเกิดภาวะนํ้าตาลใน
เลือดตํ่า (hypoglycemia) ผูปวยและญาติมักจะพยายามแกปญหาโดยการใหรับประทานอาหารที่
มากข้ึน ซึ่งทาํใหน้ําหนกัตัวเพิ่มข้ึน (Carver, 2006) และภาวะน้าํหนักตัวที่เพิม่ข้ึนที่สัมพนัธกับ
อินซูลิน จะทําใหผูปวยเส่ียงตอโรคหลอดเลือดและหัวใจที่สืบเนื่องมาจากน้าํหนกัตัวที่เพิม่ข้ึนทําให
ภาวะด้ืออินซูลินแยลงความดันโลหิตและไขมันในเลือดเพ่ิมข้ึน  (Prumell, 1998; Ridderstrale, 
2006) 

ยาลดระดับนํ้าตาลในเลอืดชนิดรับประทาน  (oral hypoglycemic agents)   ที่ไดรับอนุมัติ
การใชจากคณะกรรมการอาหารและยาแบงออกเปน 3 กลุมใหญ ตามกลไกการออกฤทธิ์  ไดแก 
 
1. กลุมที่กระตุนใหมีการหลั่งอินซูลนิจากตับออนเพิ่มขึ้น (insulin secretagogue) แบง
ออกเปน 2 กลุม ดังนี ้  

1.1 sulfonylurea มีกลไกการออกฤทธ์ิคือ กระตุนใหเซลลเบตาของตับออนมีการหล่ัง
อินซูลิน (Malaisseet et al. 1990) ต้ังแตเร่ิมใหยาจนถึงระหวางการใหยา ยาจะทําให nutrient-
stimulated-insulin หล่ังเพิ่มมากข้ึน ผลตามมาคือ การทาํงานของอินซลิูนดีข้ึน  
 ฤทธิ์ไมพึงประสงคของ sulfonylurea ปญหาที่พบสวนใหญและสําคัญที่สุดยังคงเปนเร่ือง
ภาวะน้ําตาลในเลือดตํ่า ปจจัยที่ผลทําใหเกิดมีมากมาย ตัวอยางเชน อายุมาก (มากกวา 70 ปข้ึน
ไป) โรคขาดสารอาหารหรือรับประทานอาหารไดนอย โรคตับไตพิการ ด่ืมแอลกอฮอลมากเกินไป 
รับประทานยาที่มีผลทาํยาออกฤทธ์ิยาวข้ึนโดยไมไดปรับยา ทองเสีย อาเจียน รับประทานอาหาร
ไมเปนเวลา ออกกําลังกายหกัโหมหลังรับประทานยาโดยไมไดปรับปริมาณอาหาร เปนตน 
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1.2  Non-sulfonylurea insulin secretagogues เปนยากลุมใหมทีม่ีการกระตุนการหล่ัง
อินซูลินจากเซลลเบตาของตับออน ซึ่งมสูีตรโครงสรางแตกตางจาก sulfonylurea ผูปวยจะ
ตอบสนองตอยานีจ้ะตองมเีซลลเบตาทีย่ังสามารถผลิตอินซูลินได จึงตองเปนผูปวยโรคเบาหวาน
ชนิดที ่ 2 และถาจะไดผลดีตองเปนผูปวยที่เพิง่ไดรับการวินิจฉัยมาไมนาน ยาตัวแรกในกลุมนี้คือ 
repaglinide  เปน meglitinide analog กลไกในการออกฤทธิ์คือ กระตุนการหล่ังอินซูลินจากเซลล
เบตาของตับออนโดยจับกบัตัวรับที่ผนงัเซลลเบตาคนละตําแหนงกับจุดที่ยาซัลโฟนลิยูเรียออกฤทธิ์ 
(DeFronzo, 1999)  

คุณสมบัติที่เดนและแตกตางจาก sulfonylurea คือ ยาจะออกฤทธิ์ไดเร็วและส้ันกวา 
sulfonylurea เหมาะสําหรับใชควบคุมระดับน้ําตาลในเลอืดหลังอาหาร จากการศึกษาที่ผานมาใน
หลอดทดลองพบวา repaglinide มีความแตกตางจาก glibenclamide คือ ยาจะไมสามารถ
กระตุนใหเซลลเบตาหล่ังอินซูลินไดถาหากไมมีกลูโคสอยูดวย (DeFronzo, 1999; Owens et al. 
2000) ในผูปวยไตพิการไมมากอาจใชยานี้ได แตควรเร่ิมดวยยาในขนาดตํ่าที่สุดคือ 0.5 มก. ใน
ผูปวยสูงอายกุ็สามารถใชยานี้โดยไมมีปญหา ขอหามใช ในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 1 ผูปวยที่
ต้ังครรภและใหนมบุตร มีภูมิไวตอยากลุมนี้ ตับหรือไตพกิารอยางรุนแรง และภาวะ ketoacidosis
 อาการไมพงึประสงคจากการใชยาในกลุมนี้คือ เกิดภาวะน้ําตาลตํ่า (hypoglycemia) บาง
รายอาจตาพรามัว คล่ืนไส ทองเสีย หรือมีระดับเอนไซมตับสูงเล็กนอยชัว่คราว 

 
2 กลุมทีล่ดภาวะด้ืออินซูลนิ แบงออกเปน 2 กลุมไดแก     
  

2.1 Biguanide ปจจุบันยากลุมนี้ทีม่ีใชกนัอยางแพรหลายคือ metformin   
 metformin มกีลไกการออกฤทธ์ิ สรุปไดดังนี้คือ มีฤทธิ์ยบัยั้งการปลอยกลูโคสออกจากตับ 
โดยลดกระบวนการกลูโคนีเจเนซีสในคน (Hundal  et al. 2000) ซึ่งเปนกลไกสําคัญทําให FPG 
ลดลง มีฤทธิ์เพิ่ม peripheral glucose uptake ซ่ึงเปนกลไกหลักในการลดระดับกลูโคสหลังอาหาร 
โดยความไวของตัวรับตออินซูลินที่กลามเนื้อจะเพิ่มมากข้ึน เพิ่ม insulin receptor tyrosine 
kinase activity เพิ่มตัวขนสงกลูโคสชนิดที่ 4 ทั้งจํานวนและ activity รวมทัง้เพิ่มการสังเคราะห
ไกลโคเจน แตในขณะนี้ยงัไมพบตัวรับทัง้ในกลามเนื้อและตับของ metformin (DeFronzo et al. 
1999)  
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อาการไมพงึประสงคของยามี 2 ประการที่สําคัญ ไดแก อาการเกีย่วกับระบบทางเดิน
อาหาร พบไดรอยละ 20-25 ของผูปวย ไดแก เบ่ืออาหาร คล่ืนไส อาเจียน ทองเสีย เปนสาเหตุ
สําคัญที่ทาํใหหยุดยา  และเกิดภาวะ lactic acidosis คือ มีการสะสมของกรดแลกติก ซึง่ปจจัยที่
ทําใหเกิดภาวะนี้คือ ไตพิการขับแลคเตด (lactate) ไมได หรือผูมีการลมเหลวของระบบหวัใจและ
การไหลเวียน ระบบการหายใจ เปนตน 

2.2 Thiazolidinedione ตัวอยางยาเชน pioglitazone rosglitazone เปนตน ยากลุมนี้
สามารถลดภาวะด้ืออินซูลินที่เนื้อเยื่อที่ออกฤทธ์ิ คือ กลามเนื้อลาย ไขมัน และตับ โดยไปเพิม่ 
insulin sensitivity ที่เซลลกลามเนื้อ ตับและไขมัน (Fujiwara et al. 1988) โดยไปเพิ่ม activity 
ของตัวรับอินซลิูน (Kellerer  et al. 1994) ทาํใหลดภาวะด้ืออินซูลิน และลด hepatic glucose 
production (Kuzuya  et al.1991)  

นอกจากนีย้ากลุมนีย้ังมีผลลดระดับไตรกลีเซอไรด และเพิ่มระดับ โคเลสเตอรอล ชนิด 
HDL ไดเล็กนอย (Suter  et al. 1995) thiazolidinedione เปนกลุมยาตัวเลือกหนึง่สําหรับผูปวยที่
ไมสามารถใชยา metformin ได การใหยาสามารถใหกอนหรือหลังอาหารไดโดยไมตองทาํการลด
ขนาดยาในผูสูงอาย ุและสามารถใชไดในผูปวยไตเส่ือม   

อาการไมพงึประสงคจากยากลุมนี ้พบการค่ังของสารน้าํ เกิดภาวะบวม รอยละ 15.3 ใน
ผูปวย เมื่อใหรวมกับอินซูลิน และพบรอยละ 7 เมื่อใหตัวเดียว (Clinician' manual on insulin 
resistance, 2002) สงผลทาํใหน้ําหนกัตัวเพิ่ม 2-4 กิโลกรัมทุกราย สําหรับปริมาณไขมันที่เพิ่มข้ึน
ประมาณรอยละ 8 (Lebovitz, 2001) ดังนั้นไมควรใชในผูที่มีภาวะหวัใจลมเหลว 
 
3. ยากลุมทีม่ีผลยับยั้งเอนไซมการดูดซึมกลูโคสจากลําไส (alpha-glucosidase inhibitor)  
    

ยาชนิดแรกทีน่ําเขามาคือ อะคารโบส (acarbose) เปน complex oliglosaccharide ซึ่ง
เกิดจากกระบวนการ fermentation ของแบคทีเรีย Actinoplanes utahensis acarbose มี
โครงสรางทางเคมีคลายคลึงกับ oliglosaccharide ของแปง (ภาพที ่ 2.3)  ซึ่งอาจเรียกไดวาเปน 
pseudotetrasaccharide ยานีจ้ะออกฤทธิ์โดยจะแยงจับกับเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส ที่บริเวณ
brushed border ของผนังลําไสเล็ก การยับยั้งนี้เปนชนิดแขงขันและผันกลับได (reversible and 
competitive inhibition) ซึ่งจะชวยชะลอการดูดซมึคารโบไฮเดรต สงผลใหระดับน้ําตาลหลัง
อาหารลดลง (Hollander, 1992; Coniff et al. 1994) เมือ่เอนไซมถูกยบัยั้งสงผลทาํใหไมมีเอนไซม
ไปยอยแปงและ polysaccharide ไปเปน monosaccharide ไดภายในอณูของยา acarbose จะมี
ไนโตรเจนอะตอมซ่ึงตัวมนัเองไมถูกยอยโดยเอนไซมหลังจากจับกับเอนไซมอยูระยะหนึ่ง  
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จะถูกปลอยออกมาไปจับกับเอนไซมอ่ืนๆในลําไส เอนไซมที่ถูกยับยั้งการทํางานโดยยากลุมนี้ 
ไดแก pancreatic amylase, glucoamylase, maltase, sucrase และ dextrinase ยานี้จะไมมีผล
ตอ lactase จึงไมมีผลตอ lactose intoterance ที่สําคัญยากลุมนี้ไมมีผลตอการดูดซึมของกลูโคส
และฟรุคโตส ซึ่งเปน monosaccharide (Clissold   et al. 1995) แปงที่ไมถูกดูดซึมจะถูก ferment
ที่บริเวณสําไสใหญกลายเปนshort chain fatty acid ไฮโดรเจน คารบอนไดออกไซด และ มีเทน 
เนื่องจากกรดไขมันชนิด short chain สามารถถูกดูดซึมไดที่ลําไสใหญ จึงไมมีการสูญเสียแคลอร่ี
โดยรวม  

การออกฤทธิ์ของยา acarbose ที่บริเวณ brushed border ของผนังลําไสเล็ก ทําใหตัวยา
ถูกดูดซึมไดนอยมาก คือ ประมาณรอยละ 0.7 ถึง 1.6 สวนใหญยาจะถูกขับออกทางอุจจาระโดย
ไมมีการเปล่ียนแปลง สวนนอยที่ถูกดูดซึมและถูกเปลี่ยนแปลงไปเปน inactive metabolite และ
ขับออกทางปสสาวะ   

 

 
 

ภาพท่ี 2.3  สูตรโครงสรางของ acarbose          
Available from :   http://www.Drugs.com[2009, April 10] 

 
ยากลุม alpha-glucosidase inhibitor อีกชนิดหนึง่ทีม่คืีอ voglibose  ซึ่งสกัดไดมาจาก 

Strepmyces hygrocopicus เปนยาที่ใชกันมากในญ่ีปุนและเกาหลี มีฤทธิ์เปน disaccharide 
hydrolase inhibitors คือ ยับยั้งฤทธิ์ของ maltase dextrinase sucrase ที่บริเวณผนังสําไสเล็ก 
ทําให disaccharide ไมถูกเปลี่ยนไปเปน monosaccharide ทําใหระดับน้าํตาลหลังอาหาร
ประเภทแปงเพิ่มข้ึนนอยลง แตไมมีผลยับยั้ง pancreatic amylase เปนขอแตกตางจาก acarbose 
และยานี้ไมมผีลตอการดูดซึมของกลูโคสและฟรุคโตส ซึ่งจัดเปน monosaccharide  ขนาดสูงสุด
ที่ให คือ 0.2 มก. 3 เวลา พรอมอาหาร  
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ขนาดยาและการใชยา         
  

การรับประทานยาพรอมกับอาหารมีความจําเปนจึงจะทําใหการออกฤทธิ์ไดดี แนะนําให
รับประทานพรอมอาหารคําแรก ในระยะแรกควรใหขนาดตํ่า เชน ยา acarbose 25 mg วันละ 1-2 
เวลา เพื่อปองกันการเกิดอาการไมพึงประสงคเกี่ยวกับระบบทางเดินอาหาร จากนั้นเพิ่มขนาดยา
เมื่อผูปวยทนยาไดโดยไมเกิดอาการไมพึงประสงค จนถึงขนาดสูงสุดคือ 100 mg วันละ 3 เวลา 

 
ขอบงชี้การใช          
           
 ยากลุม  glucosidase inhibitor สามารถใชเด่ียวๆ ไดในผูปวยโรคเบาหวานที่ 2 ที่มีระดับ
น้ําตาลในเลือดไมสูงมากเนื่องจากไมสามารถที่จะควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไดดวยการควบคุม
อาหารและการออกกําลังกาย หรืออาจใหรวมกันกับยาควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดกลุมอ่ืนเพื่อ
ชวยลดระดับ postprandial hyperglycemia 

 
อาการไมพึงประสงค         
  

อาการไมพงึประสงคจากการใชยาควบคุมระดับน้ําตาลทําใหเกิดอาการทองอืด แนนทอง 
ผายลม ทองรวง เปนตน ซึง่มีสาเหตุเกิดมาจากการที่คารโบไฮเดรตถูกยอยไมสมบูรณเมื่อถึงลําไส
สวนลางจะเกดิปฏิกิริยากับแบคทีเรียทาํใหเกิดกาชเกิดข้ึน และเม่ือใหในขนาดที่สูงพบวาจะมีการ
ดูดซึมเขาสูระบบไหลเวียนโลหิตจะสงผลทําใหเกิดพษิตอตับได (Andrade et al. 1996)  

 
จากการศึกษาที่ผานมาพบวา เมื่อใหยาอะคารโบสขนาดตํ่า คือ 75 มก./วนั ไมพบอาการ

ไมพึงประสงคที่เกิดข้ึนจากยาดังกลาว และสามารถลดระดับน้ําตาลไดอยางมนีัยสําคัญ รวมทั้ง
ระดับ  HbA1c ไดอยางมีนยัสําคัญ คือจาก 10.6±1.0 % เปน 9.4 ±1.3 % (Jenny et al. 1993) 

 
ขอหามใชยานีใ้นหญิงต้ังครรภและใหนมบุตร รวมทัง้ผูปวยทีม่ีโรคระบบทางเดินอาหาร

และโรคตับรวมดวย 
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ผลการศึกษาเกี่ยวกับการใชยา acarbose ในผูปวย  
     

จากการศึกษาในผูปวยชาวไทยที่เปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งไมเคยไดรับยาควบคุม
ระดับน้ําตาลในเลือดกลุมอ่ืนมากอน จํานวน 30 คน โดยคัดเลือกผูปวยที่ควบคุมอาหารเพียงอยาง
เดียวแตไมสามารถควบคุมระดับน้ําตาลขณะอดอาหารใหลดลงตํ่ากวา 140 mg/dl โดยใหการ
รักษาโดยใหยา acarbose ขนาด 100 mg วันละ 3 เวลา พรอมอาหารเปนระยะเวลานาน 12 
สัปดาห พบวาระดับ HbA1c ลดลงได 0.3% ระดับน้ําตาลในเลือดขณะอดอาหาร และระดับ 
postprandial hyperglycemia ที่เวลา 1 ถึง 2 ชั่วโมง ลดลงไดอยางมีนัยสําคัญ แมวาจะไมมาก
คือ รอยละ 3.9 (6.4 mg/dl) และ รอยละ 11.2 (9.8 mg/dl) ตามลําดับ นอกจากนี้สําหรับใน
การศึกษาคร้ังนี้ ในผูปวยที่ไดรับ acarbose พบวาไมมีการเปลี่ยนแปลงของน้ําหนักตัวและระดับ
ไขมันในเลือดของผูปวย (Deerochanawong et al.1996)      
    

การศึกษาในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งไดรับการรักษาดวยยาลดระดับน้ําตาลใน
เลือดกลุม sulfonylurea และ metformin แตยังไมสามารถควบคุมระดับน้าํตาลในเลือดได 
หลังจากใหยา acarbose รวมดวย พบวาสามารถลดระดับ postprandial hyperglycemia และ
ระดับHbA1c ไดอยางมนีัยสําคัญทางสถิติหลังใหการรักษาเปนระยะเวลา 6 เดือน คือ 1.7% และ 
59 mg/dl  ตามลําดับ  (Vannasaeng et al. 2002)       
   

จากการศึกษาในตางประเทศ พบวายา acarbose สามารถชวยลดระดับ postprandial 
hyperglycemia ไดประมาณ 40 ถึง 90 mg/dl ลดระดับน้ําตาลในเลอืดขณะอดอาหารได 10 ถึง 
40 mg/dl และลดระดับ HbA1c ได 0.4 ถึง 1% (Tuomilehto  et al. 2001; Pi-Sunyer, 1999; 
Vannasaeng et al. 1995; Deerochanawong et al.1996; Vichayanrat  et al. 2002; Hanefeld  
et al. 1991)          
  

จากการศึกษาที่ผานมา พบวา ยากลุมนี้ดูเหมือนจะลดระดับน้ําตาลในเลือดไดไมมากนัก 
แตการศึกษาเปรียบเทียบระหวางยาอะคารโบสกับยาลดระดับน้ําตาลในเลือดชนิดรับประทาน
กลุมอ่ืน เชน glibenclamide และ metformin พบวาสามารถลดระดับ HbA1c ไดใกลเคียงกัน คือ 
0.5% ถึง 1% (Hoffman et al. 1994 and1997)  
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ผลการศึกษาเกี่ยวกับยาอะคารโบสตอปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคระบบหัวใจและ 
หลอดเลือด 

ชวยลดพื้นทีก่ารตายของหลอดเลือดแดงโคโรนาร่ีในสัตวทดลอง   
  

จากการศึกษาในสัตวทดลองโดยวิธีปอน acarbose ขนาด 10 mg/kg รวมกับ sucrose 
ขนาด 4 g/kg วันละคร้ัง เปนระยะเวลา 7 วัน พบวา กลุมให acarbose รวมกับ sucrose สามารถ
ลดพื้นที่เส่ียงตอการตายของหลอดเลือดแดงโคโรนาร่ีไดอยางมีนยัสําคัญ โดยมีคาเทากบั 30.7 ± 
7.2% เมื่อเปรียบเทยีบกับกลุมให sucrose โดยมีคาพื้นที่เส่ียงตอการตายของหลอดเลือดแดง 
โคโรนาร่ีเทากบั 62.2 ± 4.8% (ภาพที ่2.4 ) (Stefan  et  al. 2005) 

 

 
 

            ภาพที ่2.4 แสดงพื้นที่เส่ียงตอการตายของหลอดเลือดแดงโคโรนาร่ี  (Stefan  et al. 2005) 
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ชวยลดความหนาของผนังหลอดเลือดแดงในผูปวยภาวะ Impaired glucose tolerance 
           
 จากการศึกษาในผูปวยที่มีภาวะ Impaired glucose tolerance จํานวน 132 ราย โดยให 
ยา acarbose ขนาด 100 mg วันละ 3 วัน เปนระยะเวลา 3.9 ป พบวากลุมให acarbose สามารถ
ลดความหนาของผนังหลอดเลือดแดงไดประมาณ 50% เมื่อเปรียบเทียบกบักลุมใหยาหลอก 
(Markolf  et  al. 2004) 

 

ชวยลดระดับกลีเซอไรดในเลือด ระดับอินซูลินในพลาสมาหลังอาหาร น้ําหนกัตัวใน
ผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2        
  

จากการศึกษาที่ผานมาพบวาการใชยา acarbose ในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที ่2 ชวยลด
ระดับไตรกลีเซอไรดในเลือด ลดระดับอินซูลินในพลาสมาหลังอาหาร และมีผลทําใหน้าํหนกัตัว
ลดลง ซึ่งระดับระดับไตรกลีเซอไรดในเลือด ระดับอินซูลินในพลาสมาหลังอาหาร และนํ้าหนักตัวที่
เพิ่มข้ึน ลวนแลวแตเปนปจจัยสงผลทําใหเกิดภาวะแทรกซอนเกี่ยวกับระบบหลอดเลือดและหัวใจ
ได ดังนั้น การศึกษาดังกลาวสามารถลดปจจัยเหลานัน้ได ยอมสงผลทําใหการเกดิภาวะแทรกซอน
ลดลงเชนเดียวกัน (Pi-Sunyer, 1999) 

 

 ชวยลดความเสี่ยงการเกดิความดันโลหิตสูง และโรคระบบหลอดเลือดและหัวใจ 

 จากการศึกษาในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ไดรับ acarbose ขนาด 100 mg 3 คร้ังตอ
วัน พบวามีความเส่ียงตอการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจลดลง (Wan Mohamad, 2005) นอกจากนี้
ยังทําการศึกษาในผูปวยทีม่ภีาวะ Impaired glucose tolerance จํานวน 1,429 ราย ใหการรักษา
ดวย acarbose ขนาด 100 mg 3 คร้ังตอวัน จากการศึกษาพบวา อัตราความเสี่ยงตอการเกดิ
ความดันโลหติสูงได 34% และลดความเส่ียงตอการเกิดโรคระบบหวัใจและหลอดเลือดได 49% 
จากจํานวนผูปวยตัวอยางทั้งหมด (Jean-Louis et al. 2003)   
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ชวยลดความเสี่ยงการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
 
จากการศึกษาโดยการให acarbose ขนาด 100 mg 3 คร้ังตอวัน ในผูปวยทีม่ีภาวะ  

impaired glucose tolerance พบวาอัตราการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ลดลง 36% จากจํานวน
ผูปวยทั้งหมด (Garber et al. 2006)    

 จากการศึกษาในประเทศแคนาดาและในยโุรป ทาํการศึกษาในผูปวยทีม่ีภาวะ Impaired 
glucose tolerance จํานวนผูปวยทั้งหมด 686 คน ผูปวยจํานวนคร่ึงหนึ่งไดรับยาหลอก และใน
สวนที่เหลือไดรับยา acarbose ขนาด 100 mg วันละ 3 เวลา ระยะเวลาในการศึกษา 3.3 ป พบวา 
อะคารโบส สามารถเพิ่มจาํนวนผูปวยที่เปล่ียนจากภาวะ Impaired glucose tolerance ใหเปน
ปกติไดอยางมนีัยสําคัญ (p<0.0001) (Chaisson  et al. 2002)      
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11.  ทฤษฎีของเอนไซม        
  

การดํารงชีพของส่ิงมีชวีิต ซึง่รวมถงึกระบวนการตางๆ ที่เกิดข้ึนในรางกายมนุษย เชน การ
ยอยอาหาร การหดตัวของกลามเนื้อ การรับสงความรูสึกของกระแสประสาท เปนตน จะสามารถ
ดําเนนิไปไดตองอาศัยปฏิกริิยาทางเคมทีี่เกิดข้ึนอยางตอเนื่อง การเปล่ียนแปลงทางชีวเคมีเหลานี้
ตองอาศัยเอนไซมเปนตัวเรงปฏิกิริยาแทบทุกข้ันตอน (Stryer Biochemisty, 1988) 

 
11.1 เอนไซมเปนตัวเรงปฏิกิริยา 
 
 ตัวเรงปฏิกิริยา (catalyst) หมายถงึ สารที่เรงใหปฏิกิริยาดําเนนิไปไดเร็วข้ึนโดยที่ตัวมันเอง
ไมเปล่ียนแปลง ปฏิกิริยาทีเ่กิดข้ึนทัว่ไปนัน้ เร่ิมตนจากสารต้ังตน (reactant) อาศัยพลังงานที่
เรียกวา พลังอิสระของการกระตุนของกิบส (Gibbs free energy of activation ) จํานวนหนึ่งไป
กระตุนใหสารต้ังตนเปลี่ยนจากสภาวะเดิมไปเปนผลิตภัณฑ (product)  

ในขณะเดียวกนั ผลิตภัณฑเองก็จะตองอาศัยพลังงานอิสระของการกระตุนอีกจํานวนหนึ่ง
เชนกนั เพื่อทีจ่ะทาํใหอยูในสภาวะของการเปล่ียนแปลงกอน แลวจึงคอยเปล่ียนกลับไปเปนสารต้ัง
ตนสามารถเขียนออกเปนสมการไดดังนี ้

 
          A + B                            C + D 
 
 ถากําหนดใหปฏิกิริยาขางตนดําเนินไปไดเฉพาะทางขวามือทางเดียว 
 

A + B                            C + D 
 

 พบวาเมื่อตองการทาํใหสารต้ังตนเปลี่ยนไปอยูในสภาวะการเปล่ียนแปลงในกรณีทีม่ี
ตัวเรงปฏิกิริยา จะตองการพลังงานอิสระของการกระตุนในปริมาณที่นอยกวากรณีซึ่งปฏิกิริยา
เกิดข้ึนโดยไมมีตัวเรงปฏิกิริยา 
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11.2 กลไกการทํางานของเอนไซม 
 
 Arrhenius ไดอธิบายถึงกลไกการทํางานของตัวเรงปฏิกริิยาอนนิทรียทั่วไปวา การที่ตัวเรง
ปฏิกิริยาสามารถเรงปฏิกิริยาโดยลดพลังงานกระตุนนัน้ เนื่องจากตัวเรงปฏิกิริยาสามารถรวมกับ
สารต้ังตนได ทําใหสารต้ังตนเขาสูสภาวะการเปล่ียนแปลงไดรวดเร็วข้ึน แตตัวเรงปฏิกิริยาจะไม
เปล่ียนแปลงไปอยางถาวร กลาวคือเมือ่ปฏิกิริยาส้ินสุดลง ตัวเรงปฏิกิริยาไมสูญหายและกลับสู
สภาพเดิมได  
 ตอมา Brown ไดอธิบายกลไกการทาํงานของเอนไซมวา เอนไซมมกีารทํางาน 2 ข้ันตอน 
ข้ันตอนแรกเปนการรวมตัวกนัระหวางโมเลกุลของเอนไซม (E) กับสับสเตรต (S) เกิดเปนโมเลกลุ
เชิงซอนระหวางเอนไซมกับสับสเตรต (ES) ซึง่ไมเสถียร แลวในข้ันตอนที2่ จึงเปลีย่นแปลงตอไป
เปนผลิตภัณฑ (P) และเอนไซมอิสระ (E)  ซึ่งสามารถกลับไปทํางานเรงปฏิกิริยาไดอีก ดังปฏิกิริยา 
 

E + S                            [ES]                           P + E 
 
 โดยทัว่ไปเอนไซมมขีนาดโมเลกุลใหญกวาสับสเตรตมาก ดวยเหตุนี้จึงมีเพยีงบางสวน
ภายในโครงสรางของเอนไซมเทานัน้ที่จบัรวมกับโมเลกุลของสับสเตรตได บริเวณดังกลาวนี้เรียกวา   
บริเวณเรง (active site) ซึ่งโดยการศึกษาพบวาพนัธะเคมทีี่เกิดข้ึนระหวางที่มกีารรวมตัวของ
เอนไซมกับสับสเตรตสวนใหญเปนพนัธะแบบออน ไดแก พนัธะไฮโดรเจน เปนตน 
 
11.3 จลนศาสตรของปฏิกิริยาเอนไซม 
 
 จากที่กลาวขางตนวากลไกการทํางานของเอนไซมประกอบดวย 2 ข้ันตอน ข้ันตอนแรก
เปนการรวมตัวระหวางโมเลกุลของเอนไซม (E) กับสับสเตรต (S) แลวไดสารประกอบเชิงซอน ซึ่ง
ไมเสถียร จากนั้นสารประกอบเชิงซอน (ES) จะถูกเปล่ียนแปลงตอไปเปนผลิตภัณฑ (P) 
 
                           เอนไซม (E)  +   สับสเตรต (S) 
                                                                          ……ข้ันตอนที ่1 
                             สารประกอบเชิงซอนเอนไซม – สับสเตรต (ES)    
         ……ข้ันตอนที ่2 
                                    ผลิตภัณฑ (P) + เอนไซม (E)   
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จากปฏิกิริยาขางตนจะเหน็ไดวา อัตราการเกิดผลิตภัณฑ ข้ึนกับปริมาณสารประกอบ
เชิงซอน ES ถาอัตราเกิดผลิตภัณฑแปรผันตรงกับปริมาณสับสเตรต เมื่อปริมาณเอนไซมคงที่จะได
กราฟที่แสดงความสัมพันธระหวางปริมาณของสับสเตรตกับความเร็วของปฏิกิริยาเปนเสนตรง  
ซึ่ง Michaelis และ Menten ไดอธิบายวา ปฏิกิริยาเกิดจากสับสเตรตเพียงอยางเดียวและปริมาณ 
สับสเตรตมีมากกวาปริมาณเอนไซม  และหลังจากการเกิดปฏิกิริยาไดผลิตภัณฑเพียงชนิดเดียวใน
ระบบ สามารถเขียนปฏิกิริยาอยางงายๆ ไดดังนี้ 
 
                                                 KI                                 K2 

E + S                            [ES]                           P + E 
                                                K-1 
 
โดยที่ KI,  K-1 และ K2 หมายถึงคาคงที่อัตราเร็วของแตละปฏิกิริยาที่เกิดข้ึน 
 
 อัตราสวนระหวาง KI และ K-1 คือ คาคงท่ีสมดุล (Keq) ซึ่งสามารถใชเปนตัวบอกถึง
ความสามารถในการทํางานของเอนไซมไดอีกดวย 
   

Michaelis และ Menten  ไดกําหนดเงื่อนไขที่เกี่ยวของกบัปฏิกิริยาของเอนไซมไว 4 
ประการและภายใตเงื่อนไขเหลานี้ เราสามารถเขียนเปนสมการสรุปความสัมพันธดังนี ้

 
 

VO      =   Vmax  [S] 
             Km + [S] 
 

  
เมื่อ   VO       หมายถงึ  อัตราเร็วเร่ิมตนของปฏิกริิยา 

                        Vmax    หมายถึง  อัตราเร็วสูงสุดของปฏิกิริยาซ่ึงเกิดข้ึนเม่ือโมเลกุลทั้งหมดของ
     เอนไซมทํางาน  
  Km      หมายถึง  Michaelis – Menten constant 
      [S]      หมายถึง  ความเขมขนของสับสเตรต 
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สมการนีเ้รียกวา สมการ Michaelis – Menten ซี่งแสดงความสัมพันธระหวางอัตราเร็ว
ของปฏิกิริยาและปริมาณสับสเตรตที่ใชในปฏิกิริยา 
 
10.4 ความหมายและประโยชนของ Vmax และ Km   
 
  Vmax  ของปฏิกิริยาเอนไซม หมายถงึ อัตราเร็วสูงสุดของปฏิกิริยาของการเกิดผลิตภัณฑ 
ซึ่งเกิดข้ึนเมื่อโมเลกุลทัง้หมดของเอนไซมทํางานและเนือ่งจากคา   Vmax  แปรผันตรงกับปริมาณ
ของเอนไซม ดังนัน้คา  Vmax จึงบอกถงึความสามารถในการทํางานของเอนไซมและปริมาณของ
เอนไซมในปฏิกิริยา 
 Km  หรือ  Michaelis – Menten constant หมายถึง คาคงที่ของการจับรวมตัวระหวาง
โมเลกุลของสับสเตรตกับเอนไซม เพื่อเปนสารประกอบเชิงซอนระหวางเอนไซมกับสับสเตรต (ES) 
โดยจะมีความสัมพันธกับคาคงท่ีอัตราเร็ว  (rate constant) ของปฏิกิริยา โดยเปนอัตราสวน
ระหวางคาคงที่อัตราเร็วของการสลายตัวของสารประกอบเชิงซอน กับคาคงที่อัตราเร็วของการเกิด 
ES  (K-1 + K2) ซึ่งมีคาเทากบั (K-1 + K2)/ K1 
 
คา Km มีลักษณะท่ีสําคัญ 3 ประการคือ 

 
   1. Km จะเปนการวัดคา affinity ของสับสเตรตตอเอนไซม วามีความพอดีตอ 
binding site ของเอนไซมมากนอยเพยีงไร สับสเตรตที่มีคา Km นอย จะใหคา affinity ตอเอนไซม
มาก จึงเปนสับสเตรตที่มีความจําเพาะตอเอนไซมสูง 
              2. คา Km จะมีคาเทากบัคาความเขมขนของสับสเตรตเม่ืออัตราเร็วของปฏิกิริยา
เปนคร่ึงหนีง่ของอัตราเร็วปฏิกิริยาสูงสุด (1/2 Vmax)  
  3. Km เปนคาคงที่ของเอนไซมแตละชนิดกับสับสเตรตซึ่งมีความจําเพาะ จึง
สามารถใช Km ระบุชนิดของเอนไซมที่มอียูในเซลลหรือเนื้อเยื่อของสงมีชีวิตได Km มีหนวยเปน   
โมลาร (M) 
 
       นอกจากน้ีลักษณะของการเปลี่ยนแปลงคา Vmax และ Km ของปฏิกิริยาเอนไซม 
เนื่องจากตัวยบัยั้ง (inhibitor) ยังใชบอกชนิดของตัวยับยั้งหรือรูปแบบของกระบวนการยับยัง้ได
ดวย 
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การหาคา Vmax และ Km   
 
  การหาคา Vmax และ Km  ของเอนไซมใดๆ โดยการทดลองนัน้ สามารถทําไดหลาย
วิธี แตวธิีทีน่ิยมใชกันมีอยู 2 วิธ ีคือ 
  1. การหาคา Vmax และ Km  โดยเขียนกราฟแสดงความสัมพนัธระหวาง V0 กับ
ปริมาณของสับสเตรต ไดเปนกราฟลักษณะ rectangular hyperbola  
 

 
 
                  ภาพท่ี 2.5  ความสัมพันธระหวางอัตราเร็วเร่ิมตนกับปริมาณของสับสเตรต  
                             (Lineweaver and Burk, 1934) 
 

จากภาพที ่ 2.5  จะเหน็ไดวาขณะที่ปริมาณสับสเตรตเพียงเล็กนอย จากนัน้แลวคอยๆ 
เพิ่มปริมาณตามลําดับ อัตราเร็วเร่ิมตนของปฏิกิริยาจะเพ่ิมข้ึนตามไปดวย นัน่คือ V0 แปรผันตรง
กับความเขมขนของสับสเตรต [S] แตเมื่อปริมาณของสับสเตรตสูงข้ึนมากๆ จนถงึระดับหนึ่งแลว 
อัตราเร็วเร่ิมตนของปฏิกิริยาจะคอนขางคงทีห่รือเกือบเทากนัโดยตลอดเรียกอัตราเร็วในสภาวะนี้
วา อัตราเร็วสูงสุด (Vmax) หรือเรียกสภาวะที่เอนไซมมีการอิ่มตัวดวยสับสเตรต (substarte 
saturation) การที่มีคาของ Vmax เปนเชนนีก้็ตอเม่ือเอนไซมทกุโมเลกุลรวมตัวกบัสับสเตรตเปน
สารประกอบเชิงซอน ES จนหมด 
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จากสมการ Michaelis – Menten ถากาํหนดให VO      =   Vmax /2 สามารถเขียนสมการไดดังนี้ 
          

                 Vmax [S]              =            Vmax [S] 
                                  2                                 Km + [S] 

                                            Km                   =              [S] 
 
 2, การหาคา Vmax และ Km  โดยวิธีของ Lineweaver และ Burk 
     Lineweaver และ Burk ไดดัดแปลงและปรับปรุงจากสมการของ Michaelis – Menten 
โดยการกลับเศษเปนสวน เพื่อใหไดเปนกราฟเสนตรง ซึ่งเรียกวา double reciprocal plot หรือ 
Lineweaver – Burk plot และเรียกสมการนี้วาสมการ Lineweaver – Burk ซึ่งเขียนไดดังนี ้
 
 
                                       1              =             Km          x   1       +     1      
                                       V0                              Vmax        [S]           Vmax          
 

 
จากสมการเขียนกราฟแสดงความเขียนกราฟแสดงความสัมพนัธระหวางสวนกลับของ

อัตราเร่ิมตน  (1/[S]) ไดดังภาพที่ 2.6 
 

 
 

ภาพท่ี 2.6 แสดงความสัมพันธระหวางสวนกลับของอัตราเร็วเร่ิมตนกับปริมาณสับสเตรต     
 (Lineweaver and Burk, 1934) 
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จากกราฟสามารถหาคา Vmax และ Km  ไดอยางถูกตองและแมนยาํ โดยจุดตัด (intercept) บนแกน 
y (1/V0) คือ สวนกลับของอัตราเร็วสูงสุดของปฏิกิริยา (1/Vmax) และสามารถคํานวณหาคา Km  จาก
ความชนักราฟ (slope) ซึ่งมีคาเทากับ Km/Vmax 
 
Secondary plot   

 
• ระหวาง slope จากกราฟ Lineweaver – Burk plot  คือ Slope = Km/Vm กับความ

เขมขนของตัวยับยั้ง [I]  (ภาพที ่ 2.7) จากการพล็อตกราฟดังกลาวจะสามารถคํานวณหาคาคงที่
การจับตัวระหวางเอนไซมอิสระกับตัวยับยั้งได (Ki) โดยอาจหาคาไดจากกราฟ คือ จากจุดตัดบน
แกน x ดังนี ้
 

 
 
 
 

 
 
 
 
                                                

 
 
 

 
ภาพท่ี 2.7  แสดงกราฟ Secondary plot ระหวาง slope จากกราฟ Lineweaver – Burk plot 

กับ  [I]  (Lineweaver and Burk, 1934) 
 

 
 
 
 

slope 

[I] 

Ki 

0 
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• ระหวาง Intercept คือ คาที่ไดจากจุดตัดบนแกน y (Intercept) ของกราฟ Lineweaver – Burk 
plot กับ ความเขมขนของตัวยับยัง้ [I] (ภาพที่ 2.8) จากการพล็อตกราฟดังกลาวจะสามารถ
คํานวณหาคาคงท่ีการจับตัวระหวางเอนไซมอิสระกับสารประกอบเชิงซอนที่จับกันระหวางเอนไซม
กับสับสเตรตได (Ki

') โดยจากกราฟจะหา Ki
' ไดจากจุดตัดบนแกน x  

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

ภาพท่ี 2.8  แสดงกราฟ secondary plot ระหวาง Intercept จากกราฟ Lineweaver – Burk plot 
กับ [I] (Lineweaver and Burk. 1934) 

 
คาที่ไดจาก secondary plot สามารถบอกชนิดการยับยั้งเอนไซมไดดังนี้  
  

1. คาของ Ki  = Ki
'   หมายถงึ   full non-competitive inhibitor  

2. คาของ Ki  = 0    หมายถงึ   complete non-competitive inhibitor 
3. คาของ Ki  = 1    หมายถงึ   partial non-competitive inhibitor 
4. คาของ Ki  >  Ki

'  หมายถงึ   competitive inhibitor > non-competitive inhibitor 
5. คาของ Ki  <  Ki

'  หมายถงึ   non-competitive inhibitor > competitive inhibitor 
                                        
                                      (Lineweaver and Burk, 1934) 
 

[I] 

Intercept 

              
Ki

'       

   0 
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12. การยับยัง้การทาํงานของเอนไซม       
  

การยับยัง้การทํางานของเอนไซม (enzyme inhibition) หมายถงึการทําใหเอนไซมทํางาน
ใหอัตราที่ลดลงจากเดิม หรือหยุดการทํางานอยางส้ินเชิง การยับย้ังการทํางานของเอนไซม 
จําแนกออกเปน 2 ประเภทใหญๆ คือ การยับย้ังแบบไมผันกลับ (irreversible inhibition) และการ
ยับยั้งแบบผันกลับ (reversible inhibition) 

 
12.1 การยบัยั้งแบบไมผันกลับ (irreversible inhibition) 

 
การยับยัง้ในลักษณะนี้ตัวยบัยั้งจะจับกับเอนไซมดวยพนัธะเคมทีี่แข็งแรง สงผลทาํใหการ

แยกตัวระหวางโมเลกุลของตัวยับยัง้กับเอนไซมเปนไดยาก เอนไซมจึงไมสามารถจับกับซับสเตรต
และทํางานไดตามปกติ รวมทั้งการกลับคืนสูสภาพเดิมจึงทําไดยาก ถาความเขมขนของตัวยับยั้ง
มากกวาของเอนไซมจะสามารถยับยัง้หรือหยุดปฏิกิริยาของเอนไซมของเอนไซมทั้งหมด การยดึ
จับระหวางเอนไซมเอนไซมและตัวยับยัง้อาศัยพนัธะโควาเลนต ซึง่เกิดข้ึนระหวางหมูฟงกชนัของ
กรดอะมิโน เปนตน 

 
12.2 การยบัยั้งแบบผันกลับ (reversible inhibition) 

 
การยับยัง้ในลักษณะนี ้ตัวยบัยั้งสามารถจับกับโมเลกุลของเอนไซมอิสระหรือสารประกอบ

เชิงซอน ES การยับยัง้ประเภทน้ีจาํแนกออกไดเปน 3 แบบคือ การยับยั้งแบบแขงขัน (competitive 
inhibitor) การยับยั้งแบบไมแขงขัน (non-competitive inhibitor) และการยับยัง้แบบไมแขงขัน 
โดยตรง (uncompetitive inhibitor) 

 
12.2.1. การยบัยั้งแบบแขงขัน (competitive inhibitor)  
          

 การยับยัง้แบบนี้ตัวยับยั้งจะมีสมบัติที่สําคัญคือ โครงสรางทางเคมขีองตัวยับยัง้จะมีสวน
คลายคลึงกับของสับสเตรต ดวยเหตุนี้ทาํใหตัวยับยั้งแบบแขงขันเขาไปจับโมเลกุลของเอนไซมตรง
บริเวณเรง แลวเกิดเปนสารประกอบเชิงซอนระหวางเอนไซมกับตัวยับยั้ง (ES) ทําใหสับสเตรตไม
สามารถจับกบัเอนไซมได และเม่ือทาํการศึกษาสมบัติจลนศาสตรของระบบเอนไซมที่มีตัวยับยั้ง
แบบไมแขงขัน แลวนาํมาเขียนกราฟแบบ   Lineweaver – Burk plot   จะไดภาพที่ 2.9  
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และพบวาคา Vmax ของปฏิกริิยาที่มีตัวยับยั้งและไมมีตัวยับยั้งไมมกีารเปลี่ยนแปลง แตคา 
Km ของปฏิกิริยาทีม่ีตัวยับยัง้จะสูงกวาปฏิกิริยาที่ไมมีตัวยับยั้ง 

 
 

            
                

        
        ภาพที่ 2.9  แสดงกราฟ Lineweaver – Burk plot   ของปฏิกิริยาการยับยัง้แบบแขงขัน 
                                 (Lineweaver and Burk, 1934) 
 

12.2.2. การยบัยั้งแบบไมแขงขัน (non-competitive inhibitor)  
   
การยับยัง้แบบนี้เกิดข้ึนในกรณีที่ตัวยับยัง้มีโครงสรางแตกตางจากสบัสเตรตโดยส้ินเชิง จงึ

สามารถจับกบัเอนไซมไดเสมอไมวาเอนไซมจะจับกับซับสเตรตอยูหรือไม นัน่คือเกิดสรประกอบ
เชิงซอนทัง้ EI และ ESI (I = ตัวยับยัง้) ประเภทนี้ไมไดจับเอนไซมทีบ่ริเวณเรง จงึไมมีผลตอคา Km 
แตจะมีผลตอคา Vmax ซึ่งจะลดลงตามปริมาณของตัวยบัยั้ง ดังภาพที ่2.10 
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ภาพท่ี 2.10  แสดงกราฟ Lineweaver – Burk plot   ของปฏิกิริยาการยับยั้งแบบไมแขงขัน 
                                    (Lineweaver and Burk, 1934) 
 

12.2.3. การยบัยั้งแบบไมสามารถแขงขันโดยตรง (uncompetitive inhibitor)             
 

          ตัวยับยั้งแบบนี้แตกตางจากตัวยับยั้งที่กลาวขางตน เนื่องจากการจับของตัวยับยั้งจเกิดข้ึน
ไดเฉพาะกับสารประกอบเชิงซอน ES เทานั้น และมักพบตัวยับยั้งประเภทน้ีในปฏิกิริยาเอนไซมที่
ซับสเตรตมากกวา 2 ชนิดข้ึนไป เมื่อศึกษาสมบัติจลนศาสตรของระบบนี้พบวาคา Vmax และ Km  

ลดลงตามลําดับเม่ือเพิ่มปริมาณของตัวยับยั้ง แตความชันของกราฟยังมีคาเทาเดิม ดังภาพที่  
2.11 

 

 
               

ภาพท่ี 2.11 แสดงกราฟ Lineweaver – Burk plot ของปฏิกิริยาการยับยั้งแบบไมสามารถแขงขัน
โดยตรง (Lineweaver and Burk, 1934) 
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13. ขอมูลเกีย่วกับเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส (α-amylase enzyme)    
  

เอนไซมแอลฟา-อะไมเลส  (α-amylase enzyme)  เปน endoglycosidase ที่ใชในการเรง
ปฏิกิริยาไฮโดรไลซิสของ  (1 → 4 ) - α -D-glycosidic linkages ของแปง (คารโบไฮเดรต) ใหได
ผลิตภัณท คือ อะไมโลส (amylose) อะไมโลเพคติน (amylopectin) ไกลโคลเจน (glycogen) และ
มอลโตเด็กซทรินซ (maltodextrins) แอลฟา-อะไมเลสพบไดจากส่ิงมีชีวิต เชน แบคทีเรีย พืช และ
สัตว (ตารางที่ 2.2 ) แปงจะถูกยอยโดยในข้ันแรกไดเปน oligosaccharides และเปน maltose 
จากนั้น maltose จะถูกยอยใหเปน glucose โดยเอนไซม maltase  (ภาพที ่2.12) เอนไซมแอลฟา-
อะไมเลส จะไมสามารถยอยสลายคารโบไฮเดรตที่มีโครงสรางแบบ  (1 → 6) -α-D-glycosidic 
linkages ได  (Windish et al. 1965 ) 

 
   α-amylase 

 starch                                                 oligosaccharide + maltose     (1) 
 
                maltase 

maltose                                               glucose + glucose                 (2) 
 
 

ภาพท่ี 2.12  แสดงผลิตภัณฑที่ไดจากการยอยแปงดวยเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส และเอนไซม
มอลเทส (Windish et al. 1965 ) 

 ระบบทางเดินอาหารจะมีเอนไซมอะไมเลสจากตับออนจะยอยคารโบไฮเดรตที่ซับซอน
จากอาหารใหเปนน้ําตาลโมเลกุลขนาด 2-10 โมเลกุลและน้ําตาลโมเลกุลคูที่บริเวณลําไสเล็กสวน
ดูโอดีนัม จากนั้นจะถูกยอยเปนน้ําตาลโมเลกุลเด่ียวดวยเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส บริเวณ 
brush border membrane ของลําไสเล็ก กอนที่จะดูดซึมเขาสูเซลลบริเวณลําไสสวนเจจูนัม โดย
คารโบไฮเดรตสวนใหญจะถูกยอยและดูดซึมที่บริเวณสวนบนเจจูนัม มีเพียงสวนนอยที่จะถูกยอย
และถูกดูดซึมบริเวณสวนลางของเจจูนัม และสวนลําไสไอเลียม ซึ่งบริเวณ 2 สวน จะมีเอนไซม
คอนขางกลาวปริมาณนอย คารโบไฮเดรตที่ไมถูกยอยจะเคล่ือนยายไปยังลําไสใหญ หลังจากนั้น
จะถูกเมแทบอไลทดวยแบคทีเรีย เปนกรดไขมันสายส้ันๆ หรือแกส และ ไฮโดรเจน  (Josse and 
Cheng. 2004) 
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ตารางที่ 2.2  ตารางแสดงแหลงที่พบเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสในธรรมชาติ (Windish  et 
al.1998) 

 
แหลง ผลิตภัณฑที่ไดจากการยอยแปง 1 หนวยการทาํงาน* 

พืช   ขาวมอลท 
สัตว  น้ําลาย 
        ตับออน 
จุลินทรีย  
 B. Stearothermophilus 
B. subtill 
Rhizopus sp. 
A.oryzae  
A.niger 
Endomycopsis sp. 
Oospora sp 

   

มอลโตส 
เดกซทริน, มอลโตส 
เดกซทริน, มอลโตส 

 
กลูโคส, เดกซทริน, มอลโตส 

เดกซทริน, มอลโตส 
กลูโคส 
กลูโคส 
กลูโคส 
กลูโคส 
เดกซทริน 

350 
- 

2,500 
 

1,800 
- 

200 
170 
250 
20 
25 

 
*นิยาม 1 หนวยการทํางาน คือ ปริมาณเอนไซมที่ทําใหเกิดกลูโคส 1 ไมโครกรัมตอน้ําหนัก

ของแหลงเอนไซม 1 กรัมในเวลา 1 วินาที  
การยับยัง้การทํางานของแอลฟา-อะไมเลสมีประโยชนในทางการแพทย อาท ิเชน มผีลตอ

การลดระดับน้าํตาลกลูโคสในเลือด ในประเทศทัว่โลกมีผูใชยา acarbose เปนยาทีย่ับยัง้การ
ทํางานของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสและแอลฟา-กลูโคซิเดสอยางกวางขวาง  

 
ในปจจุบันไดมีการศึกษาเกี่ยวกับสารที่มีอยูในธรรมชาติเกี่ยวกับฤทธิ์ในการยับยั้งการ

ทํางานของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส โดยหวังผลวา การยับยั้งการทํางานของแอลฟา-อะไมเลส จะ
ชวยชะลอการดูดซึมกลูโคสเขาสูกระแสเลือดที่บริเวณลําไสเล็ก สงผลใหระดับน้ําตาลในเลือดหลัง
อาหารลดลง เนื่องจากเมื่อเอนไซมดังกลาวถูกยับยั้งกระบวนการยอยคารโบไฮเดรตไปเปนน้ําตาล
โมเลกุลคู และโมเลกุลเด่ียวชาลง (Peng and Gang, 2007)  เม่ือระดับน้ําตาลในเลือดหลังอาหาร
ลดลง ทําใหระดับ HbA1c ลดลงดวย ผลดังกลาวจะทําใหการเกิดภาวะแทรกซอนตางๆ จาก
โรคเบาหวานลดลงไดเชนกัน 
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ผลการศึกษาที่ผานมาเกี่ยวกับสารธรรมชาติในกลุมของ alpha-amylase inhibitor 
 
 จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา สารสกัดจาก Phyllanthus amarus   นํามาสกัดใน
เฮกเซน (hexane) ไดสารบริสุทธิ์คือ pentacyclic triterpenoid acids สามารถยบัยั้งการทาํงาน
ของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสได โดยมีคา IC50 เทากับ 2.01 μg/ml (Hasenah et al. 2006) 
 

จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา สารสกัดจาก Bergenia cilliata ซึ่งเปนพืชสมนุไพร
ในประเทศเนปาล นํามาสกัดในเมทานอล (methanol) ไดสารบริสุทธิ์คือ (-)-3-O-galloylcatechin 
และ (-)-3-O-galloylepicatechin พบวาสารทั้ง 2 ชนิด   สามารถยับยั้งการทํางานของเอนไซม
แอลฟา-อะไมเลสได โดยมีคา IC50 เทากับ 739 และ 401 μM ตามลําดับ (Megh Raj et al. 2007) 

 
จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา สารสกัดจาก Pinus densiflora bark มีฤทธิ์ยับยั้ง

การทาํงานของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส ที่ไดมาจากสัตวเล้ียงลูกดวยนม มีคา IC50 เทากับ 1.69 
μg/ml จากการศึกษาจะเหน็ไดวามีคาใกลเคียงกับ acarbose ซึ่งเปนยาที่ใชในปจจุบัน โดยมีคา 
IC50 เทากับ 1.75 μg/ml (Yong-Mu et al. 2004) 
 
 จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา การสกัดอนุพนัธของไซยานิดินจากดอก morning  
glory (SOA extract) และ sweet potato (YGM extract) พบวา สารสกัดดังกลาวมีฤทธิ์ในการ
ยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสได โดยมีคา IC50 เทากับ 0.43 และ 0.61 mg/ml
ตามลําดับ (Toshiro et al. 2001) 
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14. ขอมูลเกีย่วกับแอนโธไซยานิน (anthocyanins)   
 แอนโธไซยานนิจัดอยูในกลุมของสารกลุมฟลาโวนอยด (flovonoids) เปนรงควัตถุทีพ่บใน
ผัก ผลไม และดอกไมหลายชนิด เชน ผลองุน  ผลสตอเบอรร่ี ดอกกระเจ๊ียบแดง แอลเดอรเบอรร่ี 
(elderberries) แบลคเคอแรนท (black currants) ราสเบอรร่ี (rasberries) ดอกอัญชนั เปนตน ซึง่
รงควัตถุนีม้ีบทบาทตอสีในพืช ผัก ผลไม โดยใหชวงสีต้ังแตสีแดงไปจนถึงสีน้าํเงนิ ละลายไดดีใน
น้ํา (Matsui  et al. 2006)  

 
โครงสรางหลักเปน C6C3C6  (ภาพที ่ 2.13) โมเลกุลประกอบดวย aglycone จับตัวกับ

พันธะน้าํตาลไกลโคซิดิค (glycosidic linkage) (Brouillard, 1982) น้าํตาลทีจ่ับกับแอนโธไซยานิน
ที่พบบอยคือ glucose นอกจากนี้ยังพบ monosaccharide เชน xylose, galactose และ fructose 
เปนตน สวน disaccharide สวนใหญเปน rutinose, sambubiose เปนตน โดยน้าํตาลสวนใหญ
จะเกาะที่คารบอนตําแหนงที ่ 3 บางคร้ังจะพบคารบอนตําแหนงที่ 5 ดวย (Francis, 1989) ดังนัน้ 
แอนโธไซยานนิทีพ่บไดบอยจะเปน 3-monoside ซึ่งมนี้ําตาลเกาะ 1 ตัวที่ตําแหนงคารบอนท่ี 3  
สวน 3-bioside คือมีน้าํตาลมาเกาะ 2 ตัวที่ตําแหนงคารบอนที่ 3 และ 3,5-diglycoside คือมี
น้ําตาลมาเกาะ 2 ตัว ที่ตําแหนงคารบอนที่ 3 และที่ 5 น้ําตาลเหลานีจ้ะชวยทําใหแอนโธไซยานนิมี
ความเสถียรเพิ่มมากข้ึน และละลายในน้าํไดดีข้ึน  

 

 

                     ภาพที ่2.13  สูตรโครงสรางของแอนโธไซยานนิ (Brouillard, 1982) 
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15 ขอมูลเกีย่วกับไซยานิดินและอนุพนัธ (cyanidin and derivatives)   
           
 ไซยานิดินเปนสารที่จัดอยูในกลุมของสารแอนโธไซยานนิ  โดยมีอนุพนัธที่พบไดเปนสวน
ใหญ เชน ไซยานิดิน-3-กาแลกโตไซต (cyanidin-3-galactoside), ไซยานดิิน-3-กลูโคไซต 
(cyanidin-3-glucoside), ไซยานิดิน-3-รูติโนไซต (cyanidin-3-rutinoside)  และ ไซยานิดิน-3,5-
ไดกลูโคไซต (cyanidin-3,5-diglucoside ) ซึ่งเปนอนพุนัธที่สนใจศึกษาในคร้ังนี ้

 น้ําตาลและตําแหนงที่น้าํตาลมาจับทาํใหมีความแตกตางในแตละอนุพนัธ โดยอนพุันธที่ม ี
monosaccharide มาจับ คือ น้ําตาล galactoside และ glucose ตามลําดับ จับยังตําแหนง
คารบอนที ่ 3 คือ cyanidin-3-galactoside และ  cyanidin-3-glucoside สวน cyanidin-3,5-
diglucoside มี monosaccharide เปนน้าํตาล glucose 2 ตัว มาจับที่คารบอนตําแหนงที่ 3 และท่ี 
5  อนพุันธทีม่ ีdisaccharide มาจับคือน้ําตาล rutinose คือ cyanidin-3-rutinoside (ภาพที2่.14 ) 
   

               
             cyanidin      cyanidin-3-galactoside    cyanidin-3-glucoside 
       

                                 
                           cyanidin-3-rutinoside              cyanidin-3,5-diglucoside             

 
ภาพท่ี 2.14  แสดงสูตรโครงสรางของไซยานิดินและอนพุันธที่ใชในการศึกษาคร้ังนี ้
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ฤทธิ์ทางเภสชัวิทยาของไซยานิดินและอนุพันธ  

ยับย้ังการทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสจากยีสต     
           
 จากการศึกษาเปรียบเทยีบถงึโครงสรางทางเคมีระหวาง cyanidin-3-rutinoside กับ 
quercetin-3-rutinoside ที่มีความแตกตางกนับริเวณวงแหวนเบนซีน พบวา quercetin-3-
rutinoside ไมมีฤทธิ์ในการยับยัง้การทํางานของเอนไซม แตถาหากมีการเปล่ียนพันธะคูของ
ออกซิเจนอะตอมในวงแหวนเบนซีนใหกลายเปนประจ ุ พบวาจะสามารถเพิม่ฤทธ์ิในการยับยัง้การ
ทํางานของเอนไซมได นอกจากนี้ยงัพบวา cyanidin-3-rutinoside ยังมีฤทธิ์ในการยับยัง้การ
ทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสแบบไมแขงขัน (non-competitive inhibition) โดยมีคา IC50 

เทากับ 19.7 ± 0.24 μM แตเนื่องจากวาเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสในยีสตนัน้มีความแตกตางไป
จากเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสที่พบในสัตวเล้ียงลูกดวยนม ผลการศึกษาดังกลาวจึงยังไมสามารถ
บอกไดวา cyanidin-3-rutinoside  นั้นสามารถยับยัง้การทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสใน
สัตวเล้ียงลูกดวยนมไดดีเทากับในยีสตไดหรือไม (Adisakwattana et al. 2004)  

 

ฤทธิ์ยับยั้งการเอนไซมมอลเทส ซูเครส และอะไมเลส รวมทั้งลดระดับกลูโคสในเลือด
  

จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา การสกัด anthocyanin ไดสารบริสุทธิ์ ไดแก SOA-4  
SOA-6, YGM-3 และ YGM-6 ซึ่งเปนอนุพนัธของไซยานิดินจากดอก morning  glory (SOA 
extract) และ sweet potato (YGM extract) พบวา มีฤทธิ์ในการยบัยั้งการทาํงานของเอนไซม
มอลเทสได แตไมสามารถยบัยั้งการทาํงานของเอนไซมซูเครสไดโดยมีคา IC50 อยูระหวาง 60-200 
μM ซึ่งเอนไซมเหลานี้เปนเอนไซมที่จัดอยูในกลุมของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส และสารสกัด
ดังกลาวยงัสามารถยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดวย จากนัน้ทําการศึกษาใน
สัตวทดลองพบวา สารเคมีดังกลาวสามารถชะลอการดูดซึมกลูโคสเขาสูกระแสเลือดในหนูขาวได
จริง ผลการศึกษาที่ไดในหลอดทดลองมีความสอดคลองไปในแนวทางเดียวกนักับกับการศึกษาใน
สัตวทดลอง (Mutsui et al. 2001) 
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ฤทธิ์เพิม่การนํากลูโคสเขาสูเซลลโดยการเพ่ิมปริมาณตัวขนสงกลูโคสชนิดท่ี 4 
  
 จากการศึกษาในสัตวทดลองที่มีภาวะเปนโรคเบาหวานชนิดที ่ 2 (KK-Ay mice) โดยให 
cyanidin-3-glucoside ขนาด 0.2% รวมกบัอาหารที่ใหสัตวทดลอง เปนระยะเวลานาน 5 สัปดาห 
พบวา สามารถลดระดับกลูโคสในเลือดไดอยางมีนยัสําคัญในสัปดาหที่ 3 และ 5 โดยมีคาระดับ
กลูโคสในเลือด เทากับ 300.1 ± 14.0 mg/dl และ 356.5 ± 28.0 mg/dl ตามลําดับ เมื่อ
เปรียบเทยีบกบักลุมควบคุมในสัปดาหที ่3 และ 5 ซึ่งมีคาเทากับ 393.9 ±15.3 mg/dl และ 454.2 
± 26.1 mg/dl ตามลําดับ จากนัน้ทําการทดสอบ insulin tolerance test พบวากลุมให cyanidin-
3-glucoside สามารถลดระดับกลูโคสในนาทีที ่ 30, 60 และ 120 หลังฉีดอินซูลินได 0.83,  0.67 
และ 0.80 เทา เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม รวมทั้งวัดปริมาณการแสดงออกของปริมาณ 
retinol binding protein 4 expression (RBP4) ใน mesenteric WAT และในซีร่ัม พบวา กลุมให 
cyanidin-3-glucoside สามารถลดปริมาณ RBP4 ได 53% และ 47% ตามลําดับ ในทางตรงกนั
ขามเมื่อวัดปริมาณของตัวขนสงกลูโคสชนดิที่ 4 (GLUT4) ใน mesenteric white adipose tissue 
พบวา สามารถเพิ่มปริมาณได 2.4 เทา เมือ่เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม (Rie et al. 2007) 
 
 
ฤทธิ์เพิม่ภาวะ hyperinsulinemia   
           
 จากการศึกษาในสัตวทดลองโดยเหนี่ยวนาํโดยการใหอาหารไขมันสูง เปนระยะเวลา 4 
สัปดาห และใหสารสกัดของแอนโธไซยานินซึ่งมีสารบริสุทธิ์ ไดแก cyanidin-3-glucoside  
pelargonidin-3-glucoside และ delphinidae-3-glucoside ขนาด 1 g/kg รวมกับอาหารให
สัตวทดลองเปนระยะเวลา 8 สัปดาห พบวา สารสกัดดังกลาวเพิม่ปริมาณอินซลิูนไดอยางมี
นัยสําคัญ โดยมีคาระดับอินซูลินเทากับ 567 ±  32.36 ng/mL เมื่อเปรียบเทยีบกบักลุมใหอาหาร
ไขมันสูง ซึง่มคีาระดับอินซลิูนมีคาเทากบั 0.41 ±  0.10 ng/mL  ซึ่งในทางเดียวกนัเม่ือทําการ
ทดสอบ glucose oral tolerance test พบวา สามารถลดระดับกลูโคสในเลือดในนาททีี่ 90 หลัง
ฉีดกลูโคส 2 g/kg โดยมคีาระดับกลูโคสเทากับ 221 mg/dl เมื่อเปรียบเทียบกบักลุมใหอาหาร
ไขมันสูง ซึง่มคีาระดับกลูโคสเทากับ 363 mg/dl (Bolleddula et al. 2006) 
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ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม aldose reductase       
  

จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา cyanidin-3-glucoside  มฤีทธิ์ในการยับยั้งการ
ทํางานของเอนไซม aldose reductase โดยมีคา IC50 เทากับ 8.7-27.5 μg/mL จากการทดลอง
สารเคมีดังกลาวอาจจะสามารถชะลอหรือปองกนัการเกดิภาวะแทรกซอนจากโรคเบาหวานได 
(Robert  et al. 2007) 

 
จากการทบทวนเอกสารและงานวิจยัที่เกี่ยวของ พบวาไซยานิดินและอนุพนัธที่สนใจใน

การศึกษาในคร้ังนี้ ซึ่งพบไดในพืชผัก ผลไม ดอกไม ทีน่ํามาใชเปนอาหารในชีวิตประจําวนั ซึง่มี
ฤทธิก์ระตุนการหล่ังอินซูลิน เพิ่มการนาํกลูโคสเขาสูเซลล ฤทธิย์ับยั้งการทํางานของเอนไซม    
มอลเทส ซูเครส ในสัตวทดลอง และยับยั้งการทาํงานของแอลฟา-กลูโคซิเดสในยีสต แตยังไม
พบวามีการศึกษาเกี่ยวกับฤทธ์ิยับยั้งการทาํงานเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสในสารกลุมไซยานิดิ และ
อนุพนัธ  ซึ่งเปนกลไกหนึ่งที่จะชวยลดระดับน้ําตาลในเลือดหลังอาหารไดเชนเดียวกนั จึงเปน
แรงจูงใจในการทําวิจยัในคร้ังนี ้ เพื่อหวงัวาจะนําขอมลูที่ไดเปนพืน้ฐานในการพฒันายาหรือการ
รักษาควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดสําหรับผูปวยโรคเบาหวานในอนาคตตอไป  
           
        



 
 

บทที่  3 

วิธีดําเนินการวิจัย 

1. อุปกรณและสารเคมี 

1.1  สัตวทดลอง        
           
       หนูแรทเพศผูพนัธุ Sprague-Dawley น้ําหนัก 250-300 กรัม จากสํานักสัตวทดลอง
แหงชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล ตําบลศาลายา อําเภอนครชัยศรี จังหวดันครปฐม นาํมาเล้ียงทีห่อง
เล้ียงสัตวทดลอง คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย อยางนอย 1 สัปดาหกอน
เร่ิมทําการทดลองเพื่อปรับสภาพรางกาย โดยควบคุมใหมีอุณหภูมหิอง 25 ± 1°C โดยเล้ียง
สัตวทดลองในกรงสแตนเลส ขนาด 16 นิว้ x 10 นิ้ว x 6 นิ้ว พรอมดวยวัสดุรองนอน ใหอาหาร
สําเร็จรูป CP082 mice feed และนํ้าสะอาดอยางเพยีงพอตามความตองการของสัตวทดลอง ดูแล
สัตวทดลองตามระเบียบของสภาวิจยัแหงชาติ ซึ่งไดรับการอนุมัติจากคณะกรรมการจรรยาบรรณ
การใชสัตวทดลอง คณะสัตวแพทยศาตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

1.2  สารเคมีและแหลงที่มา 

 
-   ชุดตรวจน้ําตาล (PGO enzyme)   Chromadex, CA, USA  
-   Acarbose     Bayer, Germany 
-   Alpha amylase (Procrine)   Chromadex, CA, USA  
-   Cyanidin          Chromadex, CA, USA  
-   Cyanidin-3,5-diglucoside   Chromadex, CA, USA 
-   Cyanidin-3-galactoside    Chromadex, CA, USA  
-   Cyanidin-3-glucoside    Chromadex, CA, USA  
-   Cyanidin-3-rutinoside    Chromadex, CA, USA  
-   3,5-Dinitrosalicylic acid               Chromadex, CA, USA  
-   Dimethyl sulfoxide (DMSO)    Merck, Germany 
-   Heparin  sulfate     Chromadex, CA, USA  
-   Hydrochloric acid      Merck, Germany 
-   Maltose      Chromadex, CA, USA 
-   Methanol     Merck, Germany 
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-   Phenol       Merck, Germany 
-   Quercetin-3-rutinoside     Chromadex, CA, USA        
-   Sodium Potassium tartrate    Merck, Germany 
-   Sodium sulfate (Na2SO3)                Merck, Germany 
-   Sodium hydroxide (NaOH)               Merck, Germany 
-   Sodium chloride (NaCl)    Merck, Germany 
-   Sodium dihydrogenphosphate (NaH2PO4) Merck, Germany 
-   Starch (analytic grade)    Chromadex, CA, USA 
-   Zinc oxide (ZnO2)    Chromadex, CA, USA 

 1.3.  เครื่องมือ        
           
       -   เข็ม (Needle) เบอร  27                            

      -   เคร่ืองชั่งน้าํหนักไฟฟา 4 ตําแหนง   (Sartoius, Germany)                       
      -   เคร่ืองปน centrifuge  (Heareus, Biofuge22R, Germany)                       
      -   เคร่ืองมือวัดความเปนกรด-ดาง (pH meter)                       

      -   เคร่ือง Microplate  Plate Reader       
       -   เคร่ือง Spectrophotometer              
       -   เคร่ือง Suction           
       -   ลําลีกอน              
        -  อางน้าํรอนควบคุมอุณหภูมิ      

        -   Autopipets 20, 100 และ 1000 ไมโครลิตร (Gilson, France)     
        -   Column ขนาด 500 มิลลิลิตร             
         -  Insulin Syringe          
        -   Micro titer plate ขนาด 8x12 หลุม         
         -   feeding tube NO. 18 (สแตนเลส)     

         -   Pipette tips                       
         -   Rotary evaporation          
         -   Vortex mixer  (Germmy industrial,Tiwan)                

                             
 



 
 

 

48 

3. วธิีดําเนินการทดลอง 
            
การทดลองที1่ : การทดสอบฤทธิก์ารยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของไซยานิดินและ
อนุพันธ          
          
 ศึกษาคัดกรองสารทดสอบอนุพนัธทั้ง 5 ชนิด ไดแก cyanidin cyanidin-3-galactoside, 
cyanidin-3-glucoside, cyanidin-3-rutinoside  และ cyanidin-3,5-diglucoside ตอการยับยัง้
เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสในหลอดทดลอง เพื่อคัดกรองหาอนพุันธที่สามารถยับยั้งเอนไซมแอลฟา-
อะไมเลสไดดีที่สุด รวมทั้งประเมินความสัมพนัธของสูตรโครงสรางทางเคมีของไซยานิดินและ
อนุพนัธแตละชนิดตอการยบัยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส โดยใชเทคนิคทางสเปกโทรสโกป วัดคา
ดูดกลืนแสงทีค่วามยาวคล่ืน 540 นาโนเมตร เพื่อติดตามปฏิกิริยาการไฮโดรไลซสารต้ังตน คือแปง 
ไปเปนผลิตภัณฑ คือ reducing sugar เชน มอลโตส จะทําปฏิกริิยากับ DNS reagent ได
สารละลายลักษณะสีเหลืองปนสมสามารถตรวจสอบผลิตภัณฑที่เกิดข้ึนโดยใชเทคนิค UV-Visible 
spectroscopy โดยการวัดคาดูดกลืนแสงที่ความยาวคล่ืน 540 นาโนเมตร ถาการทดลองใหคา
ดูดกลืนแสงมาก หมายถึงเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสสามารถทีจ่ะยอยแปงใหเปนผลิตภัณฑจาํนวน
มากได  แสดงวาสารทดสอบสามารถยบัยั้งเอนไซมไดนอย แตถาคาดูดกลืนแสงนอย หมายถึง
เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสสามารถยอยแปงไดผลิตภัณฑจํานวนนอย แสดงใหเหน็วาสารทดสอบ
สามารถยับยัง้เอนไซมไดมาก  
  

วิธีทาํการทดลอง  
1. เตรียมสารละลายของอนพุันธไซยานิดิน ความเขมขน 1000 μM   ปริมาตร 1 mL โดย

ชั่งไซยานิดิน และอนุพนัธดังนี ้

cyanidin            8.07    mg                                                                           
cyanidin-3-glucoside  12.11    mg                                                                         
cyanidin-3-rutinoside   15.77    mg                                                        
cyanidin-3-galactoside  12.12    mg                                                               
cyanidin-3,5-diglucoside 16.17    mg       

ละลายดวยน้าํกล่ันจนมีปริมาตร1 ml จากน้ันเตรียมสารละลายของไซยานิดินและอนุพนัธ 
ความเขมขนตางๆ ดังนี ้ 1000, 500, 250, 100, 10, 1 และ 0.1 μM จาก stock solution ความ
เขมขน 1000 μM   
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2. เตรียมสารละลายน้ําแปงความเขมขน 1% w/v โดยช่ังแปง 0.25 g ละลายดวยน้าํเดือด
จนมีปริมาตรเปน 25 mL เปนสับสเตรต                                                                                                        

3.  เตรียมสารละลาย sodium phosphate buffer pH 6.9 โดยช่ัง sodium chloride 32.2 
mg  และ sodium phosphate  0.240 g  ละลายดวยน้าํกล่ัน จนมีปริมาตร 100 mL ปรับpH เปน 
6.9 ดวยสารลาย NaOH ความเขมขน 1 M                                       

4. เตรียมสารละลายเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสความเขมขน 3 U/mL โดยช่ัง เอนไซม   
แอลฟา-อะไมเลส จํานวน 9.49 mg ละลายดวย sodium phosphate buffer pH 6.9 จนมี
ปริมาตร 50 mL จากนัน้นาํสารละลายของเอนไซมที่ไดใสหลอดทดลองขนาดเล็ก นําไปปนแยกที่
ความเร็ว 4,000 รอบ เปนเวลา 4 นาที ดูดเฉพาะสวนใส ไมมีตะกอนใสในหลอดทดลองขนาดเล็ก
แลวแชไวในตูแชอุณหภูมิ  -20°C          

5. เตรียมสารละลาย 1% DNS โดยช่ัง 3,5-Dinitrosalicylic acid 1.0 g, sodium sulfate 
0.05 g, sodium hydroxide 1.0 g, phenol 0.2 g ละลายดวยน้ํากล่ัน จนมีปริมาตร 100 mL                                 

6. เตรียมสารละลาย 40 % sodium potassium tartrate โดยช่ัง sodium potassium 
tartrate 40 g ละลายดวยน้าํกล่ัน จนมีปริมาตร 100 mL                                   

วิธีการวิเคราะห        
 ฤทธิย์ับยัง้การทํางานของเอนไซมแอลฟา–อะไมเลส โดยใชสารละลายเอนไซมแอลฟา– 
อะไมเลสความเขมขน 3 U/mL จํานวน 150 ไมโครลิตร (μl) ผสมกับไซยานิดินและอนุพนัธ ที่ความ
เขมขนตางๆ จํานวน 20 μl สารละลายบัฟเฟอร pH 6.9 จํานวน 180 μl และผสมกบัสารละลายน้ํา
แปงความเขมขน 2% w/v จาํนวน 150 μl แลวนําไปบมที ่อุณหภูมิ  37  °C เปนเวลา 10 นาที เติม
สารละลาย 1% DNS จาํนวน 500 μl จากนั้นนําไปตมเปนเวลา 10 นาท ี เพื่อยุติปฏิกิริยาเติม
สารละลายโซเดียมโพแทสเซ่ียมทารเทรตความเขมขน 40% จํานวน 500 μl นําสารละลายที่ได
นําไปวัดคา % alpha-amylase inhibitor activity โดยวัดจากปริมาณมอลโตสที่เกิดข้ึน ดวยวิธี 
สเปกโทรสโกป วัดคาดูดกลืนแสงที่ความยาวคล่ืน 540 นาโนเมตร และนําคาที่ไดมาคํานวนหาคา
ความเขมขนของไซยานิดินและอนุพนัธที่สามารถยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสได 50 เปอรเซ็นต 
ซึ่งถือวาเปนคา IC50 รวมทั้งประเมินความสัมพันธระหวางสูตรโครงสรางของไซยานดิินและอนพุันธ
แตละชนิดกับความสามารถในการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส และจากนัน้นําอนุพนัธที่
สามารถยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด ไปทําการศึกษาตอในการทดลองที ่2  
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การทดลองที ่2 : การทดสอบรูปแบบการยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของ 
ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด         
          
 ศึกษารูปแบบการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของอนุพันธไซยานิดินที่ใหผลยับยั้ง
เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด คือ ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด จากการทดลองที่ 1 โดยอาศัย 
Lineweaver burk plot ซึ่งเปนการพล็อตกราฟระหวาง สวนกลับของความเขมขนของมอลโตสตอ
เวลาการทําปฏิกิริยา (1/v) กับ สวนกลับของความเขมขนของน้ําแปง (1/[S]) จากนั้น พล็อตกราฟ
โดยอาศัย Secondary plot ระหวาง คาความชันของกราฟ (Slope) จาก Lineweaver-burk plot  
กับคาความเขมขนของอนุพันธ       ไซยานิดิน(ตัวยับยั้ง) คํานวณหาคาคงที่ความสามารถการจับ
ตัวกันระหวางตัวยับยั้งกับเอนไซม (Ki) และ พล็อตกราฟระหวางคาจุดตัดบนแกน y (Intercept) 
ของ Lineweaver-burk plot กับคาความเขมขนของอนุพันธไซยานิดิน (ตัวยับยั้ง) เพื่อนําไป
คํานวณหาคาคงที่ความสามารถในการจับตัวกันระหวางตัวยับยั้งกับสารประกอบเชิงซอนระหวาง
เอนไซมกับสับสเตรต (Ki

') เพื่อนําคา Vmax, Km, Ki และ Ki
' มาใชในการวิเคราะหรูปแบบของการ

ยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของอนุพันธไซยานิดิน  
 
 วิธีการทดลอง         
 1. คัดเลือกความเขมขนของอนุพนัธที่ผานการคัดกรองจากการทดลองที่ 1 มา 3 คาความ
เขมขน โดยมคีาอยูระหวางคา  IC50 ที่คํานวณได       
 2. เตรียมความเขมขนของน้าํแปง 5 ความเขมขน ดังนี ้ 0.25, 0.5, 1, 1.5 และ 2% w/v 
ตามลําดับ โดยเตรียมจาก จาก stock solution ความเขมขน 2% w/v    
 3. สรางกราฟมาตรฐานมอลโตส  โดยใชสารละลายมอลโตส ความเขมขน 1 mg/ml 
จํานวน 0, 50, 100, 200, 300, 400 และ 500 μl ผสมกับ deionized water จํานวน 500, 450, 
400, 300, 200, 100 และ 0 μl สารละลาย 1% DNS จาํนวน 500 μl และเติมสารละลายโซเดียม
โพแทสเซ่ียมทารเทรต ความเขมขน 40% จํานวน 500 μl จากนัน้นาํไปตมเปนเวลา 10 นาที นําไป
วัดคาดูดกลืนแสง ดวยวิธีสเปกโทรสโกป วัดคาดูดกลืนแสงที่ความยาวคล่ืน 540 นาโนเมตร หา
สมการของกราฟมาตรฐานมอลโตส เพือ่นําคาสมการที่ไดไปใชคํานวณหาคาสวนกลับของความ
เขมขนของมอลโตสตอเวลาการทาํปฏิกิริยา(1/v) สําหรับใชการสรางกราฟ Lineweaver-burk plot 
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วิธีการวิเคราะห 
รูปแบบการยับยั้งเอนไซมแอลฟา–อะไมเลสโดยใชสารละลายเอนไซมแอลฟา–อะไมเลส 

ความเขมขน 3 U/mL จํานวน 150 μl อนุพันธที่ผานการคัดกรอง ที่ความเขมขนตางๆ จํานวน 20 
μl สารละลายบัฟเฟอร pH 6.9 จํานวน 180 μl และผสมกับสารละลายน้ําแปง   ที่ความเขมขน
ตางๆ  จํานวน 150 μl แลวนําไปบมที่ อุณหภูมิ  37°C เปนเวลา 10 นาที เติมสารละลาย 1% DNS 
จํานวน 500 μl จากนั้นนําไปตมเปนเวลา 10 นาที เพื่อยุติปฏิกิริยา เติมสารละลายโซเดียม     
โพแทสเซ่ียมทารเทรตความเขมขน 40% จํานวน 500 μl นําไปวัดคา % alpha-amylase inhibitor 
activity โดยทําการวัดปริมาณผลิตภัณฑที่เกิดข้ึน คือ มอลโตส ดวยวิธีสเปกโทรสโกป โดยวัดคา
ดูดกลืนแสงที่ความยาวคล่ืน 540 นาโนเมตร นําคาดูดกลืนแสงท่ีไดในสารละลายน้ําแปงแตละ
ความเขมขนไปแทนคาในสมการจากกราฟมาตรฐานมอลโตส เพื่อทําการคํานวณหาคาสวนกลับ
ของความเขมขนของมอลโตสตอเวลาการทําปฏิกิริยา(1/v) สําหรับในการสรางกราฟ Lineweaver-
burk plot และ Secondary plot เพื่อประเมินรูปแบบการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส  
            

การทดลองที่ 3 : การทดสอบการเสริมฤทธิ์ยับย้ังเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของไซยานิดิน
และอนุพันธรวมกับ acarbose        

          

 ศึกษาการเสริมฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของไซยานิดินและอนุพันธรวมกับ   
acarbose ซึ่งเปนยาลดระดับน้ําตาลในเลือดตัวหนึ่งที่ใชในปจจุบัน เพื่อทดสอบสารไซยานิดินและ
อนุพันธสามารถเสริมฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของ acarbose ไดหรือไม โดยทํา
การคัดเลือกสารละลายไซยานิดินและอนุพันธความเขมขนตํ่าที่สุดที่ไมมีผลยับยั้งตอการทํางาน
ของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส เตรียมสารละลาย acarbose ความเขมขนตางๆ ดังนี้ 1250, 625 
312, 156, 78.1 μM จาก stock solution ความเขมขน 1250 μM   โดยใช   acarbose  ขนาด 100 
mg/tablet จํานวน 1 เม็ด บดใหละเอียดแลวละลายดวย DMSO 5 ml จากนั้นปเปตสารละลายมา 
1 ml แลวละลายดวย จนมีปริมาตรเปน 25 ml ใชสารละลาย acarbose แตละความเขมขน 
จํานวน  20  μl    สารละลายไซยานิดินและอนุพันธความเขมขนตํ่าที่สุดที่ไมมีผลยับยั้งการทํางาน
ของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส จํานวน 20  μl นํามาผสมกับสารละลายเอนไซมแอลฟา–อะไมเลส 
ความเขมขน 3 U/mL จํานวน 150 μl สารละลายบัฟเฟอร pH 6.9 จํานวน  160 μl แลวนําไปบมที่ 
อุณหภูมิ  37  °C เปนเวลา 10 นาที เติมสารละลาย 1% DNS จํานวน   500 μl  
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จากนั้นนําไปตมเปนเวลา 10 นาที เพื่อยุติปฏิกิริยา เติมสารละลายโซเดียมโพแทสเซี่ยมทารเทรต 
ความเขมขน 40% จํานวน 500 μl นําไปวัดคา % alpha-amylase inhibitor activity โดยวัด
ปริมาณมอลโตสท่ีเกิดข้ึนดวยวิธีสเปกโทรสโกป วัดที่คาดูดกลืนแสงที่ความยาวคล่ืน 540 nM เพื่อ
เปรียบเทียบเปอรเซ็นตในการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของสารละลายที่มี  acarbose  และ
สารละลายที่ไมมี acarbose 

     
การสังเคราะหสาร cyanidin-3-rutinoside จากสาร quercetin-3-rutinoside  
 

                                                                                    
 
 
ภาพท่ี 3.1  แสดงปฏิกิริยาการสังเคราะหสาร cyanidin-3-rutinoside  (Mourad et al. 1995) 
 
 จากการทดลองท่ี 1 พบวาเปนอนพุนัธไซยานิดินทีย่ับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดี
ที่สุด คือ สารไซยานิดิน-3-รูติโนไซด (cyanidin-3-rutinoside) จึงนาํสารนีม้าศึกษาตอในหนูแรท 
เพื่อทดสอบฤทธิ์ลดระดับกลูโคสในพลาสมา ซึง่สารไซยานิดิน-3-รูติโนไซดที่นาํมาใชในการทดลอง
ที่ 4 และ 5 ไดจากการสังเคราะหจากสารต้ังตนคือ quercetin-3-rutinoside (ภาพที ่ 3.1) ได
ผลิตภัณฑ เทากับ 40 % 
 
วิธีการสังเคราะห 

ชั่งสาร quercetin-3-rutinoside จํานวน 1 g ละลายใน 3% MeOH-HCl ปริมาตร 16 ml 
จากนั้นคอยๆ เติมซิงคอมอลกัม (ZnHg) จาํนวน 1.58 g หมนุดวยมือ ประมาณ 20 นาที จากนั้น
นําสารละลายที่ไดกรอง ZnHg ทิง้ กอนนาํไปแยกสารออกดวยคอลัมนที่บรรจุ Diaion  สารละลาย
ที่ใชคือ MeOH นําสารที่แยกไดไปตกผลึกดวย 1% MeOH-HCl และ diethyl ether นําไปทาํให
แหงดวยเคร่ือง Rotary evaporation และเคร่ือง suction เก็บไวที่อุณหภูมิตํ่ากวา -20 °C 
(Mourad et al.1995) 

 cyanidin-3-rutinoside      quercetin-3-rutinoside 

ZnHg 

MeOH-HCl 
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การทดลองท่ี 4: การทดสอบฤทธิ์ลดระดับกลูโคสในพลาสมาของ cyanidin-3-rutinoside 
ในหนูแรทปกติ          
           
 จากการทดลองที่ 1 พบวาอนุพันธไซยานิดินที่ผานการคัดกรองความสามารถการยับยั้ง
เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด คือสาร cyanidin-3-rutinoside จากนั้นนํามาทําการศึกษาใน
สัตวทดลองวาสามารถมีฤทธ์ิลดระดับกลูโคสในหนูแรทไดหรือไม โดยวิธี oral carbohydrate 
tolerance test  และเก็บเลือดตรวจระดับกลูโคสในพลาสมา ณ ชวงเวลาตางๆ  
   
วิธีการทดลอง          
 ใชหนกูลุมละ 6 ตัว อดอาหารหนูกอนทาํการทดลอง เปนระยะเวลา 8 ชั่วโมง แบงกลุม
การทดลองออกเปน 5 กลุม โดยปอนแปงขนาด 5 g/kg กับหนูทกุกลุมตามดวยสารทดสอบแตละ
อนุพนัธ  ดวยวิธีปอนทางปากดวย feeding tube NO. 18 ชนิดสแตนเลส ดังนี ้  
 
 กลุมที ่1     กลุมควบคุม  ใหน้าํกล่ัน 1 ml/kg 
 กลุมที ่2     กลุมให cyanidin-3-rutinoside 30 mg/kg    
 กลุมที ่3    กลุมให cyanidin-3-rutinoside 100 mg/kg   
 กลุมที ่4    กลุมให cyanidin-3-rutinoside 300 mg/kg  
             กลุมที่  5   กลุมให acarbose  5 mg/kg  
 
 เก็บเลือดจํานวน 0.5 ml จากหลอดเลือดดําที่หางของหนูแรททดลองกอนใหสารทดสอบ 
(นาทีที่ 0) แลวเก็บเลือดที่เวลา 30, 60, 90, 120 และ 180 นาที ภายหลังใหน้ําแปงและสาร
ทดสอบ นําเลือดที่ไดไปปนแยกพลาสมาที่ความเร็ว 5,000 รอบตอนาที เปนเวลา 10 นาที จากนั้น
นําพลาสมาที่ไดไปทดสอบหาความเขมขนของระดับกลูโคส ดวยวิธี glucose oxidase test  
นําคาที่ไดไปสรางกราฟ ระหวางระยะเวลากับระดับกลูโคสในพลาสมา และคํานวณหาคาพื้นที่ใต
กราฟจากช่ัวโมงที่ 0-3 ชั่วโมง  
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การทดลองที ่ 5  :  การทดสอบการเสริมฤทธิ์ของ acarbose ในการลดระดับกลูโคสใน
พลาสมาของ cyanidin-3-rutinoside ในหนูแรทปกติ     
           
 จากการทดลองท่ี 1 พบวาอนุพนัธของไซยานิดินที่ผานการคัดกรองความสามารถการ
ยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด คือ cyanidin-3-rutinoside คัดเลือกความ
เขมขนของอนพุันธไซยานิดินที่มีความเขมขนตํ่าสุดในการลดระดับกลูโคสในพลาสมา ขนาดทีใ่ช
คือ  30 mg/kg จากการทดลองท่ี 4  โดยใหรวมกับ acarbose ขนาดตางๆ เพื่อตองการทราบวา
อนุพนัธไซยานิดินสามารถเสริมฤทธ์ิของ acarbose ในการลดระดับกลูโคสในพลาสมาในหนแูรท
ไดหรือไม โดยวิธี oral carbohydrate tolerance test  และเก็บเลือดตรวจระดับกลูโคสใน 
กระแสเลือด ณ ชวงเวลาตางๆ 
 
วิธีการทดลอง           

ใชหนูกลุมละ 6 ตัว อดอาหารหนูกอนทําการทดลอง เปนระยะเวลา 8 ชั่วโมง แบงกลุม
การทดลองออกเปน 5 กลุม โดยปอนแปงขนาด 5 g/kg กับหนูทุกกลุมการทดลองตามดวยสาร
ทดสอบแตละอนุพันธ  ดวยวิธีปอนทางปากดวย feeding tube NO. 18 ชนิดสแตนเลส ดังนี้ 

 
กลุมที ่1     กลุมควบคุม ใหน้ํากล่ัน 1 ml/kg 

 กลุมที ่2     กลุมให cyanidin-3-rutinoside 30  mg/kg+ acarbose 0.5  mg/kg
 กลุมที ่3    กลุมให cyanidin-3-rutinoside 30  mg/kg+ acarbose 1  mg/kg 
 กลุมที ่4    กลุมให acarbose 1  mg/kg     
 กลุมที ่5    กลุมให acarbose 0.5  mg/kg  
  

เก็บเลือดจํานวน 0.5 ml จากหลอดเลือดดําทีห่างของหนูทดลองกอนใหสารทดสอบ (นาที
ที่ 0) แลวเกบ็เลือดที่เวลา 30, 60, 90, 120 และ 180 นาทีภายหลังใหน้ําแปงและสารทดสอบ นํา
เลือดที่ไดไปปนแยกพลาสมาที่ความเร็ว 5,000 รอบตอนาที เปนเวลา 10 นาที จากนั้นนําพลาสมา
ที่ไดไปทดสอบหาความเขมขนของระดับกลูโคส ดวยวธิี glucose oxidase test นําคาที่ไดไปสราง
กราฟระหวางระยะเวลากับระดับกลูโคสในพลาสมา และคํานวณหาคาพืน้ที่ใตกราฟจากช่ัวโมงที ่
0-3 ชั่วโมง  
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การวิเคราะหผลทางสถิติ        
  

รายงานผลการทดลองในรูปของคาเฉลี่ย  ±  คาความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของคาเฉล่ีย 
(mean ± standard error of mean, S.E.M.) วิเคราะหขอมูลความแตกตางระหวางกลุมทดลอง
ตางๆ และกลุมควบคุมโดยใช student's t-test และ Least Significant Difference (LSD) 
พิจารณาคาความแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่นที ่95 % (p <0.05) 
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บทที่  4 

ผลการวิเคราะหขอมูล 

ผลการทดลองท่ี 1 :  การทดสอบฤทธิ์เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของไซยานดิิน                    
                   และอนุพันธ       
  
 จากตารางที่ 4.1 พบวา อนุพันธของไซยานิดินที่ยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด
คือ ไซยานิดิน-3-รูติโนไซต โดยมีคา IC50 เทากับ 21.28±0.03 μM ซึ่งเรียงลําดับความสามารถใน
การยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดังนี้  ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด >ไซยานิดิน-3-

กลูโคไซด > ไซยานิดิน > ไซยานิดิน-3-กาแลคโตไซด  ไซยานิดิน-3,5-ไดกลูโคไซด ตามลําดับ 
โดยท่ีคาเปอรเซ็นตการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของไซยานิดินและอนุพันธแปรผันตาม
ความเขมขนของอนุพันธไซยานิดินที่เพิ่มข้ึน (ตารางที่ 4.2) แตอยางไรก็ตามไซยานิดิน-3-รูติโนไซด
ซึ่งเปนอนุพันธของไซยานิดินที่สามารถยับยั้งเอนไซมแอลฟาอะไมเลสไดดีที่สุดนั้นสามารถยับยั้ง
เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดนอยกวาอะคารโบส อยู 1.16 เทา ซึ่งคา IC50 ของ acarbose มีคา
เทากับ 18.33±0.05 μM  
 
ตารางที่ 4.1   แสดงคาเฉลี่ยของ IC50 (μM) ไซยานิดินและอนุพนัธตอการยับยัง้เอนไซมแอลฟา- 
อะไมเลส 

 
ผลการทดลองแสดงในรูปคาเฉล่ีย  ±  คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย จาํนวนกลุม
การทดลองเทากับ 3 

 
สารทดสอบ 

 
IC50 (μM) 

ไซยานิดิน 378.55±0.02 
ไซยานิดิน-3-กลูโคไซด 245.82±0.05 

ไซยานิดิน-3-กาแลคโตไซด > 1000 
ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด  21.28±0.03 

ไซยานิดิน-3,5- ไดกลูโคไซด > 1000  
อะคารโบส 18.33±0.05 
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ตารางที่ 4.2   แสดงคาเฉลี่ยของ % enzyme inhibition ของไซยานิดินและอนพุันธตอการยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลส 
 

 
 

 
% enzyme inhibition 

ความเขมขน (μM) ไซยานิดิน ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด ไซยานิดิน-3-กลูโคไซด ไซยานิดิน-3-กาแลคโตไซด ไซยานิดิน-3,5- ไดกลูโคไซด 
1000 60.82±0.01 70.31±0.01 63.06±0.01 32.76±0.01 31.34±0.01 
500 56.15±0.01 65.09±0.01 56.15±0.08 32.45±0.03 26.15±0.01 

250 47.93±0.01 60.08±0.01 50.85±0.08 18.21±0.01 15.68±0.09 
100 15.95±0.01 53.12±0.01 21.19±0.03 12.10±0.10 6.24±0.01 
10 8.94±0.01 40.02±0.08 12.13±0.02 1.64±0.03 3.55±0.08 
1 4.85±0.01 13.20±0.06 6.15±0.02 0.55±0.03 0.55±0.02 

0.1 0.01±0.05 0.82±0.02 0.07±0.01 -3.38±0.01 -5.99±0.01 
 
ผลการทดลองแสดงในรูปผลการทดลองแสดงในรูปคาเฉลี่ย  ±  คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย จํานวนกลุมการทดลองเทากับ 3 
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ตารางที่ 4.3  แสดงคาเฉลีย่ของ % enzyme inhibition ของ acarbose ตอการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส 
 

ความเขมขน acarbose (micro/M) % enzyme inhibition 

100.0 72.63 ± 0.10 

50.0 69.79 ± 0.20 

25.0 62.57 ± 0.10 

12.5 33.41 ± 0.10 

6.3 13.20 ± 0.20 

3.1 4.67 ± 0.10 
 
ผลการทดลองแสดงในรูปผลการทดลองแสดงในรูปคาเฉลี่ย  ±  คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย จํานวนกลุมการทดลองเทากับ 3 
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ภาพท่ี 4.1 กราฟแสดงความสัมพนัธระหวาง % enzyme inhibition กับความเขมขนของ 
cyanidin 
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ภาพท่ี 4.2  กราฟแสดงความสัมพนัธระหวาง % enzyme inhibition กับความเขมขนของ 
cyanidin-3-glucoside 

cyanidin-3-glucoside concentration (micro/M)
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ภาพท่ี 4.3  กราฟแสดงความสัมพนัธระหวาง % enzyme inhibition กับความเขมขนของ 
cyanidin-3-rutinoside 
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ภาพท่ี 4.4  กราฟแสดงความสัมพนัธระหวาง % enzyme inhibition กับความเขมขนของ 
acarbose 
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การทดลองที ่2 : การทดสอบรูปแบบการยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของ cyanidin-3-
rutinoside          
    

จากการทดลองที่ 1 ผลการทดลอง พบวา อนุพันธไซยานิดินที่สามารถยับยั้งเอนไซม   
แอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด คือ cyanidin-3-rutinoside จากนั้นนําอนุพันธดังกลาวมาศึกษาตอใน
การทดลองนี้ เพื่อทําการวิเคราะหชนิดการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส  

 
จากกราฟ Lineweaver-burk plot (ภาพที่ 4.5) และตารางที่ 4.4 แสดงคา Vmax และ Km 

พบวา คาของ Vmax ลดลง เมื่อความเขมขนของตัวยับยั้งเพิ่มข้ึน ซึ่งคาที่แสดง คือ จุดตัดบนแกน y 
และคา Km คือ จุดตัดบนแกน X ไมมีการเปลี่ยนแปลง จึงสรุปไดวา การยับยั้งเอนไซมแอลฟา-    
อะไมเลสของ cyanidin-3-rutinoside นั้นเปนชนิดการยับยั้งแบบไมแขงขัน และในขณะเดียวกัน
เม่ือทําการคํานวณหาคา Ki และ Ki'  ที่ไดจากสมการ รวมทั้งจากจุดตัดบนแกน X   ของกราฟ 
secondary plot (ภาพที่ 4.6 และภาพที่ 4.7) พบวา มีคาเทากันคือ 0.0320 mM  จึงสรุปไดวา คา
ความสามารถในการจับกันระหวางเอนไซมอิสระกับ cyanidin-3-rutinoside (Ki)   ซึ่งเปนตัวยับยั้ง
มีคาใกลเคียงกันกับคาความสามารถในการจับกันระหวาง cyanidin-3-rutinoside กับ
สารประกอบเชิงซอนระหวางเอนไซมอิสระกับสับสเตรต (Ki')  
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เสนกราฟของสารละลายที่ไมมีตัวยับย้ังเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส
เสนกราฟของสารละลายที่มีตัวยับย้ังแอนไซมแอลฟา-อะไมเลส (0.0125 mM)
เสนกราฟของสารละลายที่มีตัวยับย้ังเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส (0.025 mM)
เสนกราฟของสารละลายที่มีตัวยับย้ังเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส (0.05 mM)  

 

ภาพท่ี 4.5  Lineweaver-burk plot แสดงความสมัพนัธระหวาง 1/[S] (L/g) และ 1/V (L*min/g) 
ของ cyanidin-3-rutinoside โดยแกน x คือ คาสวนกลับของความเขมขนของน้าํแปง (สารต้ังตน) 
แกน y คือ คาสวนกลับของความเร็วของปฏิกิริยา 
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ตารางที่  4.4  แสดงคาเฉลี่ยของ Vmax (g/L*min) และคา Km

 (μM) ของ cyanidin-3-rutinoside 

 
ความเขมขนของตัวยับยั้งในสารละลาย (mM) Vmax  (g/L*min) Km

 (μ/M) 

0 0.11±0.02 1.30±0.01 

0.0125 0.09±0.01 1.30±0.02 

0.025 0.07±0.02 1.30±0.02 

0.05 0.05±0.01 1.30±0.02 

 
ผลการทดลองแสดงผลการทดลองแสดงในรูปคาเฉลี่ย ± คาความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของ
คาเฉลี่ย จาํนวนกลุมการทดลองเทากับ 3 
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ภาพท่ี 4.6  Secondary plot  แสดงคา Ki  ของ cyanidin-3-rutinoside คือคาจุดตัดบนแกน X 
โดยแกน x คือคาความเขมขนของ cyanidin-3-rutinoside [I]  และแกน y คือคา slope ที่หาได
จาก Lineweaver-burk plot  โดยมีคา Ki   เทากับ 0.0320 m M 

 

    Ki  
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ภาพท่ี 4.7  Secondary plot  แสดงคา Ki ' ของ cyanidin-3-rutinoside คือคาจุดตัดบนแกน X 
โดยแกน x คือคาความเขมขนของ cyanidin-3-rutinoside [I]  และแกน y คือคา Intercept ทีห่า
ไดจาก Lineweaver-burk plot โดยมีคา Ki ' เทากับ 0.0320 m M

       Ki '          
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การทดลองที ่3 : การทดสอบการเสริมฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของไซยานิดิน
และอนุพันธรวมกับ acarbose   

จากการทดลองที่ 1 พบวา การยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของไซยานิดินและอนุพันธ
แตละชนิด แปรผันตามความเขมขนของไซยานิดินและอนุพันธที่เพิ่มข้ึน (ตารางที่ 4.2) ซึ่งในการ
ทดลองนี้คัดเลือกไซยานิดินและอนุพันธที่ความเขมขนตํ่าสุดในยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสได 
คือ 0.1 μM นํามาศึกษาโดยใหรวมกับ acarbose ที่ความเขมขนตางๆ เพื่อทดสอบวาไซยานิดิน
และอนุพันธสามารถเสริมฤทธิ์ของ acarbose ในการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดหรือไม  
โดยคํานวณหาคา % enzyme inhibition เปรียบเทียบกับกลุม acarbose ที่ความเขมขนตางๆ
เพียงชนิดเดียว 

จากตารางที ่ 4.5 พบวา ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด เปนอนพุนัธของไซยานิดินที่เม่ือใหรวมกับ          
อะคารโบสแลวสามารถยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดเพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ที่
ความเขมขนตํ่าสุดของ acarbose คือ 3.1μM โดยมีคา % enzyme inhibition เทากบั 9.79±0.01 
หรือสามารถเพิ่มคา % enzyme inhibition ได 0.58 เทา เมื่อเปรียบเทียบกับกลุม acarbose เพยีง
อยางเดียวที่ความเขมขนเดียวกนั  
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ตารางที่ 4.5   แสดงคาเฉลี่ยของ % enzyme inhibition ของไซยานิดินและอนพุันธในการเสริมฤทธิ์กับอะคารโบสในการยบัยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส 
 

 
ผลการทดลองแสดงในรูปผลการทดลองแสดงในรูปคาเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย จํานวนกลุมการทดลองเทากับ 3  ความเขมขน
ของไซยานิดินและอนุพนัธทีค่ัดเลือกนํามาทดลองคือ 0.1 μM

 
กลุม 

% enzyme inhibition 

ความเขมขน acarbose   (μM) 
3.1 6.3 12.5 25 50 

acarbose+cyanidin 6.45±0.01 14.50±0.08 32.62±0.01 62.31±0.01 69.77±0.01 
acarbose+cyanidin-3-rutinoside 9.79 ±0.01* 15.77±0.02 33.10±0.01 62.37±0.01 70.08±0.01 
acarbose+cyanidin-3-glucoside 6.79±0.01 14.90±0.05 32.96±0.01 62.28±0.01 69.80±0.01 

acarbose+cyanidin-3-galactoside 5.70±0.05 14.20±0.04 32.48±0.01 62.06±0.01 69.99±0.01 
acarbose+cyanidin-3,5-diglucoside 5.69±0.01 14.15±0.01 32.49±0.01 62.22±0.03 69.73±0.01 

acarbose 5.68±0.03 14.03±0.01 32.48±0.01 62.18±0.01 69.72±0.01 
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การทดลองที ่ 4 :  การทดสอบฤทธิล์ดระดับกลูโคสในพลาสมาของอนุพันธไซยานิดิน-3-   
รูติโนไซดในหนูแรทปกติ 

 จากการทดลองที่ 1 พบวา cyanidin-3-rutinoside เปนอนุพันธไซยานิดินที่สามารถยับยั้ง
เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด จึงนําอนุพันธดังกลาวมาศึกษาตอในสวนของการทดลองที่ 4 
โดยการทํา oral carbohydrate tolerance test เพื่อศึกษาฤทธิ์ลดระดับกลูโคสในพลาสมาของ
อนุพันธดังกลาว 

 จากตารางที่ 4.6 และภาพที่ 4.8 หลังจากปอนแปงและ cyanidin-3-rutinoside แตละ
ความเขมขนหรือ acarbose ขนาด 5 mg/kg ในนาทีที่ 30, 60 และ 90 พบวา cyanidin-3-
rutinoside ขนาด 100 และ 300 mg/kg และ acarbose สามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมาได
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม โดย cyanidin-3-rutinoside ขนาด 
100 mg/kg สามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมาได ณ นาทีที่ 30, 60 และ 90 หลังจากปอนแปง 
โดยมีคาเทากับ 3, 13.22%  และ 2% ตามลําดับ แล cyanidin-3-rutinoside ขนาด 300 mg/kg 
สามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมาได ณ นาทีที่ 30, 60 และ 90 นาที หลังจากปอนแปง
ตามลําดับ ซึ่งมีเทากับ 4%, 17.36%  และ 3% สําหรับกลุมให acarbose สามารถลดระดับกลูโคส
ในพลาสมาไดเทากับ 8%,  21.49% และ 6%  ณ นาทีที่ 30, 60 และ 90 ตามลําดับ เมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 

 จากภาพที ่ 4.9 เมื่อคํานวณหาพ้ืนที่ใตกราฟ (area under the curve, AUC) พบวาเมื่อ
เปรียบเทยีบกบักลุมควบคุม กลุมที่ไดรับ cyanidin-3-rutinoside ขนาด 100 และ 300 mg/kg ณ 
ชวงนาทีที ่ 0 ถึง 180 สามารถลดคา AUC ไดอยางมนีัยสําคัญทางสถิติโดยมคีาลดลงเทากบั 
5.71% และ 8.69% ตามลําดับ แตอยางไรก็ตามกลุมให cyanidin-3-rutinoside ยังไมสามารถลด
คา AUC ไดเทากับกลุมที่ไดรับ acarbose ซึ่งสามารถลดคา AUC เทากับ 13.87% เมื่อ
เปรียบเทยีบกบักลุมควบคุมไดอยางมนีัยสําคัญทางสถิต



 
 

 

71 

 

ตารางที่ 4.6  แสดงคาเฉลีย่ของระดับกลูโคสในพลาสมาในหนูแรทปกติของแตละกลุมการทดลอง ณ ชวงนาทีที ่ 0 ถึง 180 นาท ี
 

กลุมที ่
 

ระดับน้ําตาลในพลาสมา (มลิลิกรัมตอเดซิลิตร) 
เวลา (นาที) 0 30 60 90 120 180 

กลุมที1่ แปง 5 g/kg+ น้ํากลั่น 1 ml/kg (control) 77.00±1.21 100.00±2.21 121.00±1.70 101.00±3.28 87.00±0.47 76.00±0.76 
กลุมที3่ แปง 5 g/kg+ cyanidin-3-rutinoside 30 mg/kg 75.00±0.73 98.00±1.54 118.00±0.99 100.00±3.68 87.00±2.55 78.00±1.97 
กลุมที4่ แปง 5 g/kg+ cyanidin-3-rutinoside 100 mg/kg 76.00±0.95 97.00±0.73* 105.00±0.79* 99.00±1.38* 86.00±0.95 77.00±1.20 
กลุมที5่ แปง 5 g/kg+ cyanidin-3-rutinoside 300 mg/kg 75.00±0.77 96.00±2.09* 100.00±0.88* 97.00±1.73* 85.00±0.75 77.00±0.70 
กลุมที2่ แปง 5 g/kg+ acarbose 5 mg/kg 76.00±0.73 92.00±0.70* 95.00±0.56* 94.00±1.25* 84.00±0.60 78.00±0.82 

 
*  เปรียบเทยีบกลุมควบคุม โดยแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติทีร่ะดับ p < 0.05    ผลการทดลองแสดงในรูปคาเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐาน
ของคาเฉลี่ย      จาํนวนสัตวทดลองกลุมละ 6 ตัว  
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 distilled water  (1 ml/kg)
 acarbose 5 mg/kg
 cyanidin-3-rutinoside 30 mg/kg
 cyanidin-3-rutinoside 100 mg/kg
 cyanidin-3-rutinoside 300 mg/kg

*

     *

 
 

ภาพท่ี 4.8  แสดงคาเฉลี่ยระดับกลูโคสในพลาสมาในหนูแรทปกติของแตละกลุมการทดลอง ณ 
ชวงนาทีที ่0 ถงึ 180 ขนาดของแปงที่ใชในการทดลองคือ 5 g/kg  
ผลการทดลองแสดงในรูปในรูปคาเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉล่ีย  
จํานวนสัตวทดลองแตละกลุมการทดลองเทากับ 6 ตัว * แสดงคาความแตกตางอยางมีนยัสําคัญ
ทางสถิติที่ระดับ p<0.05 เมือ่เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม  

 

 

    * 

         * 

     * 

     * 
  *  

   * 

   * 

    * 
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ภาพท่ี 4.9 แสดงคาเฉลี่ยพื้นที่ใตกราฟ (area under the curve, AUC) ของระดับกลูโคสใน
พลาสมาในหนูแรทปกติของแตละกลุมการทดลอง ณ ชวงนาทีที ่0 ถงึ 180   
 ผลการทดลองแสดงในรูปในรูปคาเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉล่ีย  
* แสดงคาความแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติที่ระดับ p<0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับกลุม
ควบคุม จาํนวนสัตวทดลองแตละกลุมการทดลองเทากับ 6 ตัว ขนาดของแปงที่ใชในการทดลอง
คือ 5 g/kg  
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กลุมท่ี4 cyanidin-3-rutinoside 300 mg/kg
กลุมท่ี5 acarbose 5 mg/kg
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การทดลองที ่5 : การทดสอบเสริมฤทธิข์อง acarbose ในการลดระดับกลูโคสในพลาสมา
ของ cyanidin-3-rutinoside ในหนูแรทปกติ  

จากการทดลองที่ 4 คัดเลือก cyanidin-3-rutinoside ขนาดตํ่าสุดที่มีฤทธ์ิลดระดับกลูโคส
ในพลาสมาคือ 30 mg/kg มาศึกษาตอในการทดลองที่5 และจากการทดลองที่ 3 พบวาสาร
ดังกลาวสามารถเสริมฤทธ์ิของ acarbose ในการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสในหองทดลองได
หรือไม ดังนั้นจึงทําการศึกษาตอเนื่องเพ่ือทดสอบการเสริมฤทธิ์ของ cyanidin-3-rutinoside กับ 
acarboseในการลดระดับกลูโคสในพลาสมา   

จากตารางที่ 4.7 และภาพที่ 4.10 หลังจากปอนแปงและ cyanidin-3-rutinoside รวมกับ    
อะคารโบสแตละความเขมขน ณ นาทีที่ 30, 60 และ 90 พบวา กลุมที่ไดรับ cyanidin-3-
rutinoside รวมกับ acarbose 0.5 และ 1 mg/kg และกลุมที่ไดรับ  acarbose  ขนาด 0.5 และ 1 
mg/kg เพียงอยางเดียว สามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมาไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม โดยกลุมที่ไดรับ cyanidin-3-rutinoside รวมกับ acarbose ขนาด 
0.5 mg/kg สามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมาไดเทากับ 3.64%, 11.57% และ 3.92% ณ นาทีที่ 
30, 60 และ 90 ตามลําดับ และกลุมที่ไดรับ cyanidin-3-rutinoside รวมกับ acarbose ขนาด 1 
mg/kg สามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมาไดเทากับ 5.45%, 14.88% และ 3.92% ที่เวลา 30,  
60 และ 90 นาทีตามลําดับ ในขณะเดียวกันกลุมที่ไดรับ cyanidin-3-rutinoside รวมกับ 
acarbose ขนาด 0.5 mg/kg เม่ือเปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ acarbose ขนาด 0.5 mg/kg เพียง
อยางเดียว พบวาสามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมาไดดีกวากลุมที่ไดรับ acarbose เพียงอยาง
เดียวที่ขนาด 0.5 mg/kg ไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยมีคาเทากับ 2.80%, 10.43% และ 3.92 
% ณ นาทีที่ 30, 60 และ 90 ตามลําดับ        

จากภาพที่ 4.11  เมื่อคํานวณหาพื้นที่ใตกราฟ (AUC) ณ ชวงนาทีที่ 0 ถึง 180 นาที พบวา
กลุมที่ไดรับ cyanidin-3-rutinoside รวมกับ acarbose ขนาด 0.5 และ 1 mg/kg และกลุมที่ไดรับ   
acarbose ขนาด 0.5 และ 1 mg/kg เพียงอยางเดียว สามารถลดคา AUC ไดอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ โดยกลุมที่ไดรับ acarbose ขนาด 0.5 และ 1 mg/kg เพียงอยางเดียว มีคา AUC ลดลง
เทากับ 5.82% และ  6.98%  ตามลําดับ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม และกลุมที่ไดรับ 
cyanidin-3-rutinoside รวมกับ acarbose ขนาด 0.5 และ 1 mg/kg สามารถลดคา AUC ได
เทากับ 10.46%  และ 7.39 % ตามลําดับ  
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แตในขณะเดียวกันกลุมที่ไดรับ cyanidin-3-rutinoside รวมกับ acarbose ขนาด 0.5 
mg/kg สามารถลดคา AUC ไดตํ่ากวากลุมให acarbose ขนาด 0.5 mg/kg เพียงอยางเดียว ได
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยมีคาลดลงเทากับ 3.93% 
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ตารางที่ 4.7  แสดงคาเฉลีย่ของระดับกลูโคสในพลาสมาในหนูแรทปกติเมื่อใหรวมกับ acarbose ของแตละกลุมการทดลอง ณ ชวงนาททีี่ 0 ถึง 180 นาท ี
 

กลุมที ่

   
ระดับน้ําตาลในพลาสมา (มก./ดล.) ณ เวลาตางๆ 

  
เวลา (นาที) 0 30 60 90 120 180 

 
กลุมที1่   แปง+น้ํากลั่น 1 ml/kg 77.00±1.21 110.00±2.21 121.00±1.70 102.00±3.28 87.00±0.47 76.00±0.76 
กลุมที2่  แปง+ cyanidin-3-rutinoside + acarbose 0.5 mg/kg 77.00±0.76 104.00±1.15* # 103.00±0.70* # 98.00±0.92* # 85.00±1.52 75.00±1.41 
กลุมที3่  แปง+ cyanidin-3-rutinoside + acarbose 1 mg/kg 76.00±0.49 105.00±2.10* 106.00±1.72* 98.00±1.06* 86.00±1.42 74.00±1.40 
กลุมที4่  แปง+ acarbose 0.5 mg/kg 76.00±0.48 107.00±1.45* 115.00±0.87* 100.00±0.92* 85.00±1.40 76.00±2.00 
กลุมที5่  แปง+ acarbose 1 mg/kg 75.00±1.00 106.00±0.76* 107.00±0.79* 99.00±0.58* 87.00±1.23 75.00±0.75 

 

*  เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม โดยมีคาความแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติที่ระดับ p < 0.05  # เปรียบเทยีบกับกลุมที่ไดรับ acarbose ขนาด 0.5 
mg/kg โดยแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ p < 0.05  และผลการทดลองแสดงในรูปคาเฉลี่ย±คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
จํานวนสัตวทดลองกลุมละ 6 ตัว ขนาดแปงที่ใหคือ 5 g/kg  และขนาดของ cyanidin-3-rutinoside เทากับ  30 mg/kg 
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กลุมท่ี1 กลุมควบคุม

กลุมท่ี2  acarbose 0.5 mg/kg

กลุมท่ี3 acarbose 1 mg/kg

กลุมท่ี4 cyanidin-3-rutinoside+acarbose
1 mg/kg
กลุมท่ี5 cyanidin-3-rutinoside+acarbose
0.5 mg/kg

 
 
ภาพท่ี 4.10  แสดงคาเฉลี่ยระดับกลูโคสในพลาสมาในหนูแรทปกติของ cyanidin-3-rutinoside 
เมื่อใหรวมกับ acarbose  ของแตละกลุมการทดลอง ณ ชวงนาททีี่ 0 ถึง 180  
 * เปรียบเทียบกับกลุมที่ 1 ไดรับน้ํากล่ัน 1 ml/kg โดยมีคาความแตกตางอยางมนีัยสําคัญทาง
สถิติที่ระดับ p<0.05 และ # เปรียบเทียบกบักลุมที่ไดรับ acarbose ขนาด 0.5 mg/kg  โดยมีคา
ความแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติทีร่ะดับ p<0.05 ขนาดของ cyanidin-3-rutinoside และ
แปงที่ใชในการทดลองคือ 30 mg/kg และ 5 g/kg ผลการทดลองแสดงในรูปในรูปคาเฉล่ีย ± คา
ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของคาเฉลีย่ จํานวนสัตวทดลองแตละกลุมการทดลองเทากับ 6 ตัว 

 

       * 

      * 

 #   * 
 * 
*     * 

   *           * 
  * 

  * 
  * 
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กลุมท่ี1 แปง+distilled water 1 ml/kg
กลุมท่ี2 แปง+acarbose 0.5 mg/kg
กลุมท่ี3 แปง+acarbose 1 mg/kg
กลุมท่ี4 แปง+cyanidin-3-rutinoside+acarbose 1 mg/kg
กลุมท่ี5 แปง+cyanidin-3-rutinoside+acarbose 0.5 mg/kg

 
 
ภาพท่ี 4.11  แสดงคาเฉลีย่พืน้ที่ใตกราฟ (area under the curve, AUC) ของระดับกลูโคสใน
พลาสมาในหนูแรทปกติเมื่อให cyanidin-3-rutinoside รวมกับ acarbose ของแตละกลุมการ
ทดลอง ณ ชวงนาททีี่ 0 ถึง 180  
*เปรียบเทยีบกับกลุมที่ 1 โดยมีคาความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ p<0.05  
 #เปรียบเทียบกับกลุมที ่2 โดยมีคาความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ p<0.05 ขนาด
ของ cyanidin-3-rutinoside และแปงที่ใชในการทดลองคือ 30 mg/kg และ 5 g/kg ผลการทดลอง
แสดงในรูปในรูปคาเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉล่ีย จาํนวนสัตวทดลองแตละ
กลุมการทดลองเทากับ 6 ตัว 

 * 
 *          * 

 # * 



 
 

 

 

บทที่  5 

สรุปผลการวจิัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

อภิปรายผล และขอเสนอแนะการวิจัย       
  
1. ผลของไซยานิดินและอนุพันธในการยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลส 
 
 เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสจากตับออนเปนเอนไซมทีพ่บไดในบริเวณลําไสเล็ก ทาํหนาที่
ยอยคารโบไฮเดรตใหเปนน้าํตาลโมเลกุลคู  และน้ําตาลโมเลกุลคูจะถูกยอยดวยเอนไซมแอลฟา-
กลูโคซิเดส ทีบ่ริเวณ brush border membrane ของผนงัลําไสเล็ก ใหเปนน้ําตาลโมเลกุลเด่ียว 
เพื่อใชในการดูดซึมเขาสูกระแสเลือด (Josse and Cheng, 2004) ดังนัน้หากสามารถยับยั้ง
เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสและเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสไดยอมสงผลชวยชะลอการดูดซึมน้ําตาล
โมเลกุลเด่ียวเขาสูกระแสเลือดไดเชนเดียวกัน (Peng and Gang, 2007) จากการศึกษาที่ผานมา
พบวา SOA-4  SOA-6  YGM-3 และ YGM-6 สารเหลานี้จัดอยูในกลุมของสารแอนโธไซยานนิ มี
ฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซมมอลเทสได ซึง่เอนไซมดังกลาวเปนเอนไซมที่จัดอยูในกลุมของเอนไซม
แอลฟา-กลูโคซิเดส รวมทัง้สามารถยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสได จากนัน้เม่ือนาํสารดังกลาว
มาศึกษาในสัตวทดลองใหผลสอดคลองกันคือ ชวยชะลอการดูดซึมกลูโคสเขาสูกระแสเลือดในหนู
แรทได (Mutsui et al. 2001)  และจากการศึกษาที่ผานมา พบวา ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด สามารถ
ยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสได (Adisakwattana et al. 2004) ซึ่งในการศึกษาในคร้ังนี้ได
ขอมูลเพิ่มเติม คือ ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด สามารถยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด โดยมี
คา IC50 เทากบั 23.54±0.03 μM เรียงลําดับความสามารถยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดังนี้ 

คือ ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด > ไซยานิดิน-3-กลูโคไซด > ไซยานิดิน > ไซยานิดิน-3-กาแลคโตไซด  
ไซยานิดิน-3,5-ไดกลูโคไซด ตามลําดับ และการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของไซยานิดิน-3- 
รูติโนไซดอาจจะทาํงานรวมกับกลไกการยบัยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส  ซึ่งเปนกลไกหนึง่ทีช่วย
สงผลทาํใหชะลอการดูดซึมกลูโคสเขาสูกระแสเลือดในหนูแรทไดสําหรับการศึกษาตอไปในการ
ทดลองที่ 4  
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จากโครงสรางทางเคมีของไซยานิดินและอนุพันธ (ภาพที่ 2.14) ที่นํามาศึกษาในคร้ังนี้ 

เปรียบเทียบโครงสรางทางเคมีของไซยานิดินและอนุพันธุทั้ง 5 ชนิด พบวาภายในโครงสรางของ 
ไซยานิดินที่ไมพบโมเลกุลของน้ําตาล สงผลทําใหการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดนอยกวา 
โครงสรางของไซยานิดินที่มีน้ําตาลโมเลกุลเด่ียว คือ กาแลกโตไซด และกลูโคไซดอยูภายใน
โครงสรางที่ตําแหนงคารบอนที่ 3 อนุพันธดังกลาวคือ ไซยานิดิน-3-กาแลกโตไซด และไซยานิดิน-
3-กลูโคไซด เปรียบเทียบระหวางอนุพันธทั้งสองชนิดพบวา มีความแตกตางที่ลักษณะของกลุม 
ไฮดรอกซิล (hydroxyl) ในโมเลกุลของน้ําตาล กลาวคือ ไซยานิดิน-3-กลูโคไซด มีลักษณะของ
กลุมไฮดรอกซิล เปนแบบชนิดแอลฟา สามารถยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีกวา ไซยานิดิน-
3-กาแลกโตไซด ซึ่งมีลักษณะของกลุมไฮดรอกซิล เปนแบบเบตา จึงสรุปไดวา ความแตกตางของ
กลุมไฮดรอกซิลในโมเลกุลน้ําตาลมีผลตอการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส โดยอาจมีผลรบกวน
การจับตัวกันระหวางตัวยับยั้งกับเอนไซม ทั้งนี้ควรตองทําการศึกษาใหชัดเจนเกี่ยวกับโครงสราง
ดังกลาวโดยใช computer modeling เพิ่มเติม  จากนั้นทําการเปรียบเทียบระหวาง ไซยานิดิน-3-
กลูโคไซดกับไซยานิดิน-3,5-ไดกลูโคไซดที่มีน้ําตาลโมเลกุลเด่ียวสองตัวคือ กลูโคส อยูภายใน
โครงสรางตําแหนงคารบอนที่ตางกัน คือตําแหนงคารบอนที่ 3 เชนเดียวกับ ไซยานิดิน-3-กลูโคไซด 
แตตางกันคือ เพิ่มตําแหนงคารบอนที่ 5 พบวา ไซยานิดิน-3,5-ไดกลูโคไซด ใหผลยับยั้งเอนไซม
แอลฟา-อะไมเลสลดลงไดอยางชัดเจน ดังนั้นจึงสรุปไดวา โครงสรางของไซยานิดินที่มีน้ําตาล
โมเลกุลเด่ียวอยูภายในโครงสรางที่ตําแหนงคารบอนที่ 5 เพิ่มข้ึนนั้นอาจทําใหเกิดความ
ยากลําบากหรือไปรบกวนการจับตัวกันระหวางตัวยับยั้งกับเอนไซมได จึงสงผลทําใหฤทธิ์ในการ
ยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสลดลง และเมื่อเปรียบเทียบระหวางอนุพันธไซยานิดินทั้ง 4 ชนิด 
กับโครงสรางไซยานิดินที่มีน้ําตาลโมเลกุลคู คือ รูติโนส อยูภายในโครงสรางที่ตําแหนงคารบอนที่ 
3  คือ ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด พบวาสามารถยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด จากผล
ดังกลาวจึงสรุปไดวา น้ําตาลโมเลกุลคูที่เรียงตอกันเปนสายยาวอยูภายในโครงสรางของไซยานิดิน
มีผลตอการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสเปนอยางมาก ซึ่งควรตองมีการศึกษาเพิ่มเติมใน
ลักษณะของการเรียงตัวตอกันเปนสายยาวของโมเลกุลน้ําตาลโดยเพิ่มความยาวของโมเลกุล
น้ําตาลมากข้ึน จากนั้นดูผลในการยับยั้งเอนไซม แอลฟา-อะไมเลสวาสามารถยับยั้งเอนไซมได
เพิ่มข้ึนหรือไมอยางไร เพื่อเปนการยืนยันขอมูลดังกลาวใหชัดเจนยิ่งข้ึน 
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2. ผลการทดสอบรูปแบบการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของไซยานิดิน-3-รูติโนไซด 

จากการศึกษาที่ผานมาเกี่ยวกับอะคารโบส พบวา เปนยากลุม alpha-glucosidase 
inhibitor โดยมีการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสและเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสชนิดแขงขัน
แบบผันกลับได (reversible and competitive inhibition) (Hollander, 1992; Coniff et al. 1994) 
จากการทดลองที่ 2 (ภาพที่ 4.5) แสดงใหเห็นวา ไซยานิดิน-3-รูติโนไซดยับยั้งเอนไซมแอลฟา-    
อะไมเลสเปนแบบชนิดไมแขงขัน ซึ่งตางจากชนิดการยับยั้งเอนไซมของ acarbose โดยการยับ
ยับยั้งแบบชนิดไมแขงขัน ตัวยับยั้งชนิดนี้จะสามารถจับกับเอนไซมรูปอิสระและรูปสารประกอบ
เชิงซอนได ดังนั้น จึงทําใหคา Km ไมเปล่ียนแปลง แตมีผลทําใหโครงสรางของเอนไซมเปล่ียนแปลง
ไป สารต้ังตนหรือสับสเตรตที่จะเปล่ียนไปเปนผลิตภัณฑจึงนอยลง สงผลทําใหคา Vmax ลดลง เม่ือ
มีความเขมขนของสับสเตรตเพิ่มมากข้ึน รวมทั้งเมื่อนํามาคํานวนหาคา Ki กับ Ki

' พบวามีคาเทากัน 
แสดงใหเห็นชัดเจนวา การยับยั้งชนิดนี้เปนแบบ Full non-competitive inhibitor  ตัวยับยั้งชนิดนี้
สามารถเขาจับกันกับเอนไซมอิสระ (Ki) ไดเทากับคาความสามารถในการเขาจับกันกับ
สารประกอบเชิงซอนระหวางเอนไซมกับสับสเตรต (Ki

') (ภาพที่ 4.8) (มนตรี จุฬาวัฒนทล, 2543) 
ในทางตรงกันขามการยับยั้งชนิดแขงขัน (competitive inhibitor)  ตัวยับยั้งชนิดนี้จะแขงขันกันกับ
สับสเตรตในการเขาจับกับเอนไซมที่บริเวณเรงของเอนไซม และหากความเขมขนของสารตัวหนึ่ง
ตัวใดระหวางสับสเตรตหรือตัวยับยั้งสูงกวา จะสามารถเขาจับกับเอนไซมไดดีกวา แตสําหรับการ
ยับยั้งชนิดไมแขงขัน (non-competitive inhibitor)   คาความเขมขนของสับสเตรตหรือตัวยับยั้ง 
ลวนแลวแตไมมีผลตอคาความสามารถในการจับกันระหวางเอนไซมกับตัวยับยั้ง ดังนั้นปริมาณ
อาหารประเภทแปงที่ผูปวยรับประทานจึงไมมีผลรบกวนการทํางานของไซยานิดิน-3-รูติโนไซดใน
การยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส (มนตรี จุฬาวัฒนทล, 2543 ) 

           E + S                      ES                   E + P         

             I                             I 

                                     

EI + S                    ESI                   E + P 

                                                      
ภาพที ่4.8  ภาพแสดงสมการการยับยั้งการทํางานของเอนไซมแบบไมแขงขัน  
                  (Lineweaver and Burk, 1934)  

Ki 
Ki ' 

+  + 

โดยที ่
 E    คือ เอนไซมอิสระ  S   คือ สับสเตรต       
 I      คือ  ตัวยบัยั้ง        P  คือ  ผลิตภัณฑ 
ES   คือ เอนไซมจับกับสับสเตรต 
EI     คือ เอนไซมจับกับตัวยบัยั้ง 
ESI   คือ สารประกอบเชิงซอนระหวาง 
 สับสเตรตกับเอนไซมและตัวยับยั้ง 
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 3.    ผลการทดสอบฤทธิล์ดระดับกลูโคสในพลาสมา และการเสริมฤทธิ์ของ acarbose   
        ในการลดระดับกลูโคสในพลาสมาในหนูแรทปกติของไซยานิดิน-3-รูติโนไซด 
 

ปจจุบันมีการศึกษาเกี่ยวกับสารที่มีอยูในธรรมชาติเกี่ยวกับฤทธ์ิในการยับยั้งเอนไซม   
แอลฟา-  อะไมเลส โดยหวังผลวา การยับยั้งการทํางานของแอลฟา-อะไมเลสจะชวยชะลอการดูด
ซึมกลูโคสเขาสูกระแสเลือดที่บริเวณลําไสเล็กและสงผลใหระดับPostprandial hyperglycemia 
ลดลงได เนื่องจากเอนไซมดังกลาวถูกยับยั้งทําใหกระบวนการยอยคารโบไฮเดรตไปเปนน้ําตาล
โมเลกุลคูและโมเลกุลเด่ียวชาลง (Peng and Gang, 2007) 

 
จากการศึกษาที่ผานมาพบวา  พืช ผัก ผลไมมีสีโดยเฉพาะสีแดง และสีมวง ตัวอยางเชน 

องุนแดง ดอกกระเจ๊ียบแดง กะหลํ่าปลีมวง ผลสตอเบอร่ี มะเขือเทศ เปนตน มีสารที่จัดอยูในกลุม
ของสาร        แอนโธไซยานินอยูจาํนวนมาก รวมทั้งไซยานิดินและอนุพนัธซึง่เปนสารทีเ่ราสนใจ
ศึกษาในคร้ังนี ้พบไดทัว่ไปจากการนาํมาใชเปนอาหารรับประทานในชีวิตประจําวัน (Wang et al. 
1997)   ดังนั้นหากรับประทานพืช ผัก ผลไมดังกลาว อาจเปนประโยชนในการชวยลดระดับน้ําตาล
ในเลือดใหมีประสิทธิภาพดียิ่งข้ึนได และจากการศึกษาที่ผานมาพบวา ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด
สามารถยับยัง้เอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสได (Adisakwattana  et al. 2004) ฤทธิ์กระตุนการหล่ัง
อินซูลินของเซลลเบตาจากตับออน (Bolleddula  et al. 2006) เพิ่มการนํากลูโคสเขาสูเซลล (Rie 
et al. 2007)  นอกจากนีย้ังมฤีทธิท์างเภสัชวิทยาอ่ืนๆ เชน ตานการเกิดมะเร็ง (Cooke et al. 
2004) สารตานอนุมูลอิสระ (Williams et al.  2004) เปนตน 
 

ในการศึกษาในคร้ังนี้พบวา ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด ขนาด 100 และ 300 mg/kg สามารถ
ลดระดับกลูโคสในพลาสมาหลังปอนแปงได ณ นาทีที่  30,  60  และ 90  อยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ และเมื่อให     ไซยานิดิน-3-รูติโนไซดรวมกับ acarbose ความเขมขน 0.5 และ 1 mg/kg 
พบวาสามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมาของหนูแรทปกติหลังปอนแปงในนาทีที่ 30,  60  และ 
90  ไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม โดยมีกลไกยับยั้งเอนไซม     
แอลฟา-อะไมเลส แตในผลการทดลองที่ 3 กลับพบวา ไซยานิดิน-3-รูติโนไซดเสริมฤทธิ์ของ 
acarbose ในขนาดความเขมขนตํ่าที่สุดในการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติในหองทดลอง จากขอมูลดังกลาวมีความขัดแยงกัน ซึ่งอาจเปนไปไดวา ฤทธิ์ในการลด
ระดับกลูโคสในพลาสมาของไซยานิดิน-3-รูติโนไซดรวมกับ acarbose นั้นมีผลของกลไกยับยั้ง
เอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสเขามาทํางานรวมดวย จึงทําใหเห็นผลในการลดระดับกลูโคสใน
พลาสมาไดอยางชัดเจน   
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สําหรับกลุมทีไ่ดรับไซยานิดิน-3-รูติโนไซดรวมกับ acarbose ในขนาดความเขมขน 0.5 mg/kg ซึ่ง
เปนความเขมขนตํ่าสุดในการนํามาศึกษาคร้ังนี ้ สามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมาของหนูแรท
ปกติไดมากกวากลุมที่ไดรับ acarbose ขนาด 0.5 mg/kg เพยีงอยางเดียวอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ จากขอมลูดังกลาวพบวา ไซยานิดิน-3-รูติโนไซดชวยเสริมฤทธิ์ของอะคารโบสในการลดระดับ
กลูโคสในพลาสมา อาจสงผลใหสามารถลดขนาดของอะคารโบสทีจ่ําเปนตองใชในทางคลินิกลง
ได และหวงัผลวานาจะชวยลดอาการไมพงึประสงคจากยา เชน ทองอืด แนนอึดอัดทอง และ     
ผายลมบอย โดยเฉพาะการเกิดพิษตอตับ (Andrade et al. 1996; Salmeron et al. 1997)  ได
หรือไมนั้น สําหรับการศึกษาในคร้ังนี้คงตอบไมได ควรตองทําการศึกษาเกีย่วกับพษิวิทยาเพิ่มเติม  
 

นอกจากนี้พบวา acarbose มีกลไกการออกฤทธิ์คือ ยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสและ
เอนไซมแอลฟา-อะไมเลส (Hollande, 1992; Coniff et al. 1994) สงผลทําใหระดับ Postprandial 
hyperglycemia ลดลงไดไมมากนัก เมื่อเปรียบเทียบกับยาลดระดับน้ําตาลในเลือดกลุมอ่ืน เชน 
glibenclamide และ metformin แตพบวาใหผลในการลดระดับ HbA1c ไดใกลเคียงกับยากลุมอ่ืน 
คือ 0.5-1 % และจากการศึกษาที่ผานมา เม่ือระดับ Postprandial hyperglycemia ลดลง สงผล
ทําใหระดับ HbA1c ลดลงไดเชนเดียวกัน ซึ่งไซยานิดิน-3-รูติโนไซดซึ่งเปนสารที่เราศึกษาในคร้ังนี้
อาจมีฤทธิ์ชวยลดระดับ HbA1c ไดเชนเดียวกัน ทั้งนี้ควรทําการศึกษาเพิ่มเติมโดยเหนี่ยวนําให
สัตวทดลองเปนโรคเบาหวานจากนั้นทําการศึกษาโดยวัดระดับ HbA1c หลังจากใหสารทดสอบวามี
ผลเปนอยางไร  และผลจากการศึกษาที่ผานมา พบวา ระดับ Postprandial hyperglycemia 
ลดลง จะชวยสงผลในการลดภาวะแทรกซอนตางๆจากโรคเบาหวานได โดยเฉพาะโรคเก่ียวกับ
ระบบหัวใจและหลอดเลือดที่เกิดจากโรคเบาหวาน (DECODE Study Group,  2001)  ดังนั้น  
ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด นาจะใหผลในการชวยลดหรือชะลอการเกิดภาวะแทรกซอนตางๆ เกี่ยวกับ
ระบบหัวใจและหลอดเลือดที่เกิดจากโรคเบาหวาน ไดเชนเดียวกัน รวมทั้งชวยชะลอหรือลดการ
เกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ไดในผูมีภาวะ Impaired glucose tolerance  (Salmeron et al. 1997) 
แตทั้งนี้ควรตองทําการศึกษาในสวนทางคลินิกเพิ่มเติมวาใหผลการศึกษาไปในแนวทางเดียวกัน
กับการศึกษาในสัตวทดลองหรือไม รวมทั้งการศึกษาในคร้ังนี้เปนการศึกษาในหนูแรทภาวะปกติที่
ไมไดเหนี่ยวนําใหเกิดโรคเบาหวานจึงควรที่จะตองทําการศึกษาเพิ่มเติมในสวนของฤทธิ์ลดระดับ
กลูโคสในพลาสมาในหนูที่มีภาวะโรคเบาหวานรวมดวย ซึ่งเปนการตอบคําถามไดชัดเจนและ
ครอบคลุมมากยิ่งข้ึนทั้งในกลุมหนูปกติและกลุมหนูที่เปนโรคเบาหวาน ทั้งนี้เพื่อเปนขอมูลพื้นฐาน
ในปองกันและการรักษาโรคเบาหวานตอไป 
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สรุปผลการวิจัย 

1. ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด สามารถยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด มีคา IC50 
เทากับ 21.28±0.03 μM. เรียงลําดับความสามารถยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส ไดดังนี้      

ไซยานิดิน-3- รูติโนไซด > ไซยานิดิน-3- กลูโคไซด > ไซยานิดิน > ไซยานิดิน-3- กาแลคโตไซด   
ไซยานิดิน-3,5-ไดกลูโคไซด ตามลําดับ 

2. จาก คา Vmax ลดลง Km ไมเปล่ียนแปลง และคา Ki กับ Ki' เทากัน จึงสรุปวาการยับยั้ง
เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของไซยานิดิน-3-รูติโนไซดเปนแบบ full non-competitive inhibitor  

3. ไซยานิดิน-3-รูติโนไซดเปนอนุพันธไซยานิดินที่สามารถเสริมฤทธิ์ของ acarbose ที่
ขนาดความเขมขนตํ่าสุดคือ 3.1 μM ในการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสในหองทดลองไดอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมที่ให acarbose เพียงอยางเดียว 

4. ไซยานิดิน-3-รูติโนไซดขนาด 100 และ 300 mg/dl สามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมา
ของหนูแรทปกติไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม ภายหลังการปอน
แปงและสารทดสอบ ณ นาทีที่ 30, 60 และ 90  

5. ไซยานิดิน-3-รูติโนไซดสามารถเสริมฤทธ์ิของ acarbose ไดในการลดระดับกลูโคสใน
พลาสมาของหนูแรทปกติไดใน acarbose ขนาดความเขมขนตํ่าสุดคือ 0.5 mg/kg ไดอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ เม่ือเปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ acarbose ขนาด 0.5 mg/kg เพียงอยางเดียว 
ภายหลังการปอนแปงและสารทดสอบ ณ นาทีที่ 30, 60 และ 90  
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����������	�
�����������������
�
������
���� (Glucose Oxidase Test)    1. ������ peroxidase-glucose oxidase enzyme (PGO enzyme) solution �	�
�� 
PGP enzyme 1 ����� ��������

�������
 100 ��. �
��	����    
 2. ������ color reagent solution 
�� o-dianisidine dihydrochloride 1 ��	 (50 ��.) ������

�������
 20 ��.        
 3. 
�� color reagent solution  ��
�
 1.6 ��. !����" PGP enzyme solution  ��
�

100 ��. ��#"�
��	���� ��������������� PGO reagent     
 4. ������ glucose standard &�� 0, 50, 100, �� 200 ��./��.   
 5. ��()�����*���	�	+�����,�-.������.�/�0&�� �&	�." 10 ���. ��/�
,�.	&	�.0�(� �(���1� PGO reagent  ��
�
 1 ��. ��"/�&�� water bath .23,4��1 37 .07��������� 
�
 30 
�&�          
 6. 
��)�����+�&���/� ����	�/�	�	��-
�0 	(�����-�.0)�����+�& ��	�	.�8 &����	�"���������-�
�0 450 
��
���� �+-�.��#"��9
�(.���+-�
:�
    
 7. ��()�����*��� 	�	���������
�(.&�� 4 ����������
������������&��&��"������(��(
�/�0;  ��
�
 200 ���. ��/�
)�����+�& ,�2��� 1 ������(��(
  ��
��

��)���	�/�	�	��-
�0 	(�����-�.0)�����+�& ��	�	.�8 &����	�"���������-�
�0 450 
��
���� 
 8. ��(�0 standard curve �.0 glucose standard  ���/�	�	��-
�0   
 9. ���
�3,��/�������(��(
�.0������ �� standard curve 
 
                                                   Glucose Oxidase     
                      Glucose + H2O                                         Gluconic Acid + H2O    
                                                             Peroxidase 
                      H2O2 + o-Dianisidine                                 Oxidize o-Dianisidine                                                          (colorless)                                                   (brown) 
 
                     4�+�	0���
�.
&���=1�1�1���.0������  Glucose Oxidase Test                                    (Keiln D and Hartree EF, 1952) 
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��������� ZnHg Amalgam ������� �������!����"#���$%�������-3-������$%�#  �1?���������� 

1. ���0  ZnO2  ��
�
 10.5 g �(�0�
  HCl ������(��(
 1 M &1�0)�(�����3 5 
�&� 
2. �&�/�
�.0��������&1�0 �,�-.�+��0�/�
�.0�#0 (Zn) 
3. 
���.0�#0 ���(. 2 )��(�0	(�� distilled water  ��
�
 20 mL �����3 2-3 ����0  ��
��
&1�0)�(�
 distilled water 
4. ������ mercuric oxide  ��
�
 0.347 g ������
 HCl conc.  ��
�
 1 mL  �)	(�������������,�-.0 �0;  
5. 
���������� ���(. 4 �/.�; ��1��0�
 ��������&��������)�(�
�(. 3 �-. Zn �
 

distilled water �3��	�����
,�2
	(���-.�����3 10 
�&� 
6.  ��
��
�&�/�
�.0��������&1�0 �,�-.�+��0�/�
�.0�#0 �-. ZnHg Amalgam )��(�0	(�� distilled water  ��
�
 50 mL �����3 5 ����0 
��)�&���,(,(0	(�����-�.0 suction  
7. ��#")�(�
&��,(0���7 �������-�
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

นางสาว ศริญญา อัครไชยสิทธิ์ เกิดเม่ือวนัที ่ 27 พฤศจกิายน 2524 จังหวัดนครราชสีมา 
สําเร็จการศึกษาช้ันมัธยมศึกษาช้ันปที ่ 6 จากโรงเรียนปกธงชัยประชานิรมิต อําเภอเมือง จงัหวัด
นครราชสีมา ศึกษาในระดับอุดมศึกษาหลักสูตรพยาบาลศาสตรบัณฑิต  คณะพยาบาลศาสตร
มหาวิทยาลัยมหิดล ในปการศึกษา 2543 สําเร็จการศึกษาในระดับปริญญาตรีหลักสูตร
พยาบาลศาสตรบัณฑิต  เมือ่ปการศึกษา 2546      และเขาศึกษาตอในระดับมหาบัณฑิตหลักสูตร
สหสาขาเภสัชวิทยา คณะบัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ในปการศึกษา 2549-2551 
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