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บทที่  1 
บทนํา 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
โรคเบาหวานเปนโรคที่แสดงความผิดปกติของระบบเมตะบอลิสมที่สําคัญโรคหนึ่งใน

มนุษยและสัตว  จากรายงานขององคการอนามัยโลกพบวา ป ค.ศ. 2000 มีผูปวยโรคเบาหวาน 
171 ลานคน และคาดวา ป ค.ศ. 2030 จะพบผูปวยเพิ่มข้ึนเปน 366 ลานคน  ในประเทศ
สหรัฐอเมริกามีผูปวยเปนโรคเบาหวาน ประมาณ 18.2 ลานคนและมีอีก 15 ลานคน ที่ยังไมไดรับ
การตรวจวินิจฉัย ซึ่งตองเสียคาใชจายทางเศรษฐกิจ (economic cost)   สําหรับโรคนี้ปละมากกวา 
100 พันลานเหรียญสหรัฐ [1]   สวนประชากรไทยมีผูปวยเบาหวาน 1.536 ลานคน ในป ค.ศ. 
2000 และคาดวา ป ค.ศ. 2030 จะพบผูปวยเบาหวานชาวไทยเพิ่มเปน 2.739 ลานคน [2] โดยคน
ไทยปวยเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ประมาณ 95 - 96.3 เปอรเซ็นตของจํานวนผูปวยเบาหวาน
ทั้งหมด และสวนใหญเปนเพศหญิงมากกวาเพศชาย  ผูปวยที่เปนโรคเบาหวานจะอยูในเมือง
มากกวาในชนบท โรคนี้สามารถสงตอทางพันธุกรรมได การที่ประชากรมีอายุยืนยาวและมี
ประชากรที่อวนมากขึ้น ทําใหเกิดภาวะดื้อตออินซูลิน และเกิดเปนโรคเบาหวาน [3] 

โรคเบาหวานที่เกิดในสุนัขและแมว จะทําใหเจาของสัตวเกิดความเครียด เนื่องจาก ตอง
ใหการดูแลสัตวที่ปวยเปนเบาหวานเหมือนการดูแลผูปวยเบาหวาน เพื่อใหสัตวเลี้ยงที่รักสามารถ
ดํารงชีวิตอยูไดอยางมีความสุขมากที่สุด  นั่นคือ  เจาของสัตวและสัตวแพทยที่ดูแลสัตวเลี้ยง ตอง
ศึกษาหาความรูเกี่ยวกับโรคเบาหวานที่เกิดขึ้นและใสใจแสวงหาความรูใหมๆในการรักษาโรค มี
ทุนทรัพย และความอดทน ถาหากเจาของสัตวไมมีความเขาใจในกระบวนการตรวจทาง
หองปฏิบัติการ ขั้นตอนการรักษา การดูแลสัตวปวยที่ดีพอ อาจทําใหตองเสียคาใชจายตางๆไปโดย
เปลาประโยชน อาทิ เชน  คาการตรวจวินิจฉัยโรคและคาใชจายอื่นๆในการรักษาโรค เปนตน  
 ปจจุบันยาที่ใชรักษาโรคเบาหวานตองนําเขาจากตางประเทศ โดยเฉพาะยาที่ใชรักษา
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 อาจมีความเปนพิษตอตับ ทําใหเกิดผลขางเคียงตอระบบทางเดินอาหาร 
และเปนปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดโรคหัวใจ [4] จากการศึกษาพบวา สมุนไพรไทยหลายชนิดมี
สรรพคุณลดระดับน้ําตาลในเลือดได เชน ชิงชาชาลี (Tinospora cordifolia)  บอระเพ็ด 
(Tinospora crispa) นิโครธ (Ficus bengalensis) ตําลึง (Coccinia indica) มะระขี้นก 
(Momordica charantia) บัวหลวง (Nelumbo nucifera) มะตูม (Aegle marmelos) กระเทียม 
(Allium sativum) กะเพรา (Ocimum sanctum) และ วานหางจระเข (Aloe barbadensis) [5]  
ซึ่งกรดซินนามิกและอนุพันธที่จะศึกษาในครั้งนี้พบไดในพืชสมุนไพรที่ใชรักษาโรคเบาหวานทั้งของ
ไทยและตางประเทศหลายชนิด แตยังไมเคยมีการศึกษาฤทธิ์ลดระดับน้ําตาลในเลือด การกระตุน



 
 

2

การหลั่งอินซูลิน และการยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส (α- glucosidase : 
AGH) มากอน  

วัตถุประสงคของการวิจัย 
1. เพื่อศึกษาฤทธิ์ของกรดซินนามิกและอนุพันธตางๆ ไดแก ออรโท-  เมทา- และพารา - 

ไฮดรอกซีซินนามิก แอซิด  (ortho -, meta - and para – hydroxycinnamic acid) และออรโท- 
เมทา- และพารา– เมททอกซีซินนามิก แอซิด (ortho -, meta - and para - methoxycinnamic 
acid)  ตอการลดระดับน้ําตาลกลูโคสในกระแสเลือดของหนูขาว ดวยเทคนิค intravenous 
glucose tolerance test  

2. เพื่อศึกษาฤทธิ์การกระตุนการหลั่งฮอรโมนอินซูลินของกรดซินนามิกและอนุพันธตางๆ
ในหนูขาว โดยใชเทคนิค In situ pancreatic perfusion  

3. เพื่อศึกษาฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา–กลูโคซิเดสที่สกัดจากลําไสหนูขาว 
ของกรดซินนามิกและอนุพันธตางๆ   
 
สมมติฐานการวิจัย (Hypothesis) 
 กรดซินนามิกและอนุพันธทั้ง 6 ชนิด มีประสิทธิภาพในการลดระดับกลูโคสในเลือด 
กระตุนการหลั่งอินซูลินโดยตรงจากตับออนของหนูขาว  และ/หรือ ยับยั้งการทํางานของเอนไซม
แอลฟา–กลูโคซิเดส จากสัตวเลี้ยงลูกดวยน้ํานม ไดแตกตางกันขึ้นกับลักษณะโครงสรางทางเคมี
ของกรดซินนามิกและอนุพันธนั้นๆ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



บทที่  2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 
1. คําจํากัดความ 

โรคเบาหวานเปนกลุมโรคของระบบเมตะบอลิสมที่ผิดปกติ เชน ระบบเมตะบอลิสมของ
คารโบไฮเดรต ไขมัน และโปรตีน จึงทําใหมีระดับน้ําตาลกลูโคสในเลือดสูง เนื่องจาก ความ
ผิดปกติในการหลั่ง หรือการออกฤทธิ์ของอินซูลินที่ไมเพียงพอ และ /หรือการที่เนื้อเยื่อตอบสนอง
ตออินซูลินลดลงหรือทั้งสองประการรวมกัน การที่มีระดับน้ําตาลในเลือดสูงเปนเวลานานจะ
กอใหเกิดความผิดปกติตอโครงสรางและการทํางานของอวัยวะตางๆ ไดแก ตา ไต เสนประสาท 
หลอดเลือด หัวใจ [5] 

 
2. ระบาดวิทยาของโรคเบาหวานในสัตว  
 
อุบัติการณของโรคเบาหวานในสุนัข มีประมาณ  1 ใน 2000 ถึง 1ใน 66 ปกติพบในชวง

อายุตั้งแต 4 - 14 ป แตโดยเฉลี่ยพบในชวงระหวางอายุ 7 - 9  ป [6,7]  สุนัขเพศเมียมีโอกาสเปน
โรคเบาหวานมากกวาสุนัขเพศผู 2 เทา [8]    สุนัขที่มีกรรมพันธุเปนโรคเบาหวาน คือ สุนัขพันธุ  
กีสโฮนด (keeshonden) ปอมเมอเรเนียน (pomeranian) และ โกลเดน รีทริฟเวอร (golden - 
retriever) สวนสุนัขพันธุอ่ืนที่มีแนวโนมเปนโรคนี้ คือ สุนัขพันธุมิเนเจอรชเนาเซอร (miniature 
schnauzers)   บีเกิลเทอรเรีย (beagle terriers)  มิเนเจอรพินเชอร (miniature pinscher) [6] พู
ลิค (pulik) และ เคลียน เทอรเรีย (cairn terrier) [9]   สวนมากสุนัขจะปวยเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 
1 ซึ่งมีความบกพรองในการหลั่งอินซูลิน ไมสามารถนํากลูโคสเขาสูเซลล ทําใหมีกลูโคสในเลือด
เพิ่มข้ึน พรอมกับมีการสลายไกลโคเจน และ เกิดขบวนการกลูโคนีโอเจเนซีส (gluconeogenesis) 
ที่ตับเพิ่มข้ึน [10]  

อุบัติการณของโรคเบาหวานในแมว มีประมาณ 1 ใน 800 ถึง 1 ใน 400  แมวเพศผูมี
โอกาสเปนโรคเบาหวานมากกวาแมวเพศเมีย 1.5 เทา [11] โดยเฉพาะแมวเพศผูที่ตอนแลว ปจจัย
เส่ียงที่ทําใหแมวเปนโรคนี้ คือ ความอวน ดังนั้นจะพบโรคนี้ในแมวที่มีน้ําหนักมากกวา 6.8 
กิโลกรัม และมีอายุมากกวา 10 ป  โดย 50-60 เปอรเซ็นตของแมวที่เปนเบาหวาน จะเปน
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งมีการตอบสนองตออินซูลินนอย ทําใหกลูโคสในเลือดมีปริมาณเพิ่มข้ึน 
จนเปนอันตรายและกอใหเกิดความเปนพิษ (glucose toxicity) ดังนั้น การใหอินซูลินจากภายนอก
รางกาย ในชวงแรกของการรักษาจึงมีการตอบสนองที่ดีตออินซูลิน  ทําใหกลูโคสในเลือดและ
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ความเปนพิษของกลูโคสตอเซลลเบตาลดลง  ดังนั้น ถาควบคุมระดับกลูโคสในเลือดใหลดลงเปน
ปกติกอนที่เซลลเบตาจะเสื่อม  แมวอาจหายปวยจากโรคเบาหวานได [8] 

  
3. อาการของสัตวที่เปนโรคเบาหวาน  
 
สัตวที่เปนโรคเบาหวานจะมีอาการดังนี้ 
1. ปสสาวะมากผิดปกติ (polyuria)  เชน สุนัข และแมว ตองมีปสสาวะมากกวา 45 และ 

40 มล./กก./วัน ตามลําดับ 
2. กินน้ํามากผิดปกติ (polydipsia) เพราะ รางกายตองขับระดับน้ําตาลในเลือดที่สูง

ออกมาทางปสสาวะทําใหสัตวตองสูญเสียน้ํา กระหายน้ํามาก เชน สุนัข และ แมว ตองกินน้ํา
มากกวา 90 และ 45 มล./กก./วัน ตามลําดับ [12] 

3. กินอาหารมาก แตน้ําหนักไมเพิ่มข้ึน เนื่องจาก รางกายสูญเสียกลูโคสที่เปนพลังงาน
ของรางกาย ทําใหสัตวรูสึกหิวและตองการกินอาหารบอยมากขึ้น 

4. ขาหลังออนแรงและใชหลังเทาลงพื้น ออนเพลียขนมีลักษณะยุงเหยิง [8] ปวดทอง [13] 
และ สูญเสียการมองเห็น เนื่องจาก โรคตอกระจกที่มีโรคเบาหวานเปนสาเหตุโนมนํา 

5. ติดเชื้อแบคทีเรียแทรกซอนบอยโดยเฉพาะในระบบทางเดินปสสาวะ 
6. มีภาวะเลือดเปนกรด(ketoacidosis) ทําใหสัตวซึม ไมกินอาหาร อาเจียน ทองเสีย 

รางกายขาดน้ําและหายใจผิดปกติ [14] 
 
 4. สาเหตุของการเกิดโรคเบาหวาน 

  
การเกิดโรคเบาหวานมีสาเหตุหลายประการ ดังนี้ 
1.พันธุกรรม  เปนสาเหตุหลักของโรคเบาหวาน  ประมาณหนึ่งในสามของผูปวย 

โรคเบาหวานมีประวัติคนในครอบครัวเปนโรคเบาหวาน หรือ นําสัตวที่มีแนวโนมเปนโรคเบาหวาน
มาเปนพอ-แมพันธุ เนื่องจาก ลักษณะยีนของการเปนเบาหวานเปนลักษณะทางพันธุกรรมที่สืบ
ทอดผานโครโมโซมในนิวเคลียสของเซลล เชนเดียวกับการสืบทอดของพันธุกรรมอื่นๆ เชน หนาตา 
รูปราง สีของดวงตาและการเปนโรคตางๆ  

2. อายุ   เมื่อคนหรือสัตวมีอายุมากขึ้นตับออนที่มีหนาที่สังเคราะหและผลิตฮอรโมน
อินซูลิน จะทําหนาที่ไดลดลงจึงเปนอีกสาเหตุหนึ่งที่ทําใหเกิดโรคเบาหวานได 
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3. ตับออนไมสมบูรณ เนื่องจาก ไดรับอุบัติเหตุที่มีผลกระทบตอตับออน รวมทั้งอาจเกิด
จากโรคที่มีผลตอตับออน เชน คนมีตับออนอักเสบเร้ือรังจากการดื่มสุรามากเกินไป ซึ่งจําเปนตอง
ผาตัดเอาบางสวนของตับออนออก หากบุคคลนั้นมีแนวโนมวาจะเปนเบาหวานอยูแลว เมื่อตกอยู
ในภาวะเชนนี้จะแสดงอาการของโรคเบาหวานไดเร็วขึ้น 

4. การติดเชื้อไวรัสบางชนิด โคที่ติดเชื้อ bovine viral diarrhea virus (BVDV) อาจเปน
เบาหวานได เพราะเชื้อไวรัสจะเขาไปทําลายเซลลเบตา [15] 

5. ยาบางชนิด  ยาบางชนิดมีผลตอการเกิดโรคเบาหวาน เนื่องจากทําใหระดับน้ําตาลใน
เลือดสูงขึ้น โดยเฉพาะเมื่อตองใชติดตอกันนานๆ เชน เคททามีน (ketamine) กระตุนใหมีการหลั่ง
อิพิเนฟริน ทําใหเกิดกระบวนการไกลโคจีโนไลซีส และ ภาวะน้ําตาลสูงในเลือด  ไซลาซีน และ เด
โตมิดีน (xylaxine and detomidine)  สารนี้จะไปจับกับ α2 – adrenergic receptors ที่อยูในเซลล
เบตา  จึงยับยั้งการหลั่งอินซูลินและลดการนํากลูโคสไปใชประโยชนในเซลลตับ (hepatocytes) 
เซลลกลามเนื้อ (myocytes) และเซลลไขมัน (adipocytes)   โพรพราโนลอล (propranolol)  และ 
β – adrenergic blocker จะยับยั้งการหลั่งอินซูลินจากเซลลเบตา  และ โพรพราโนลอล อาจทําให
เกิดการดื้อตออินซูลิน  มอรฟน (morphines)  อาจจะกระตุนการหลั่งโกรท ฮอรโมน และฮอรโมน
อะดรีโนคอรติโคโทรปกซึ่งจะทําใหเกิดภาวะระดับน้ําตาลในเลือดสูง โดยผานทางกระบวนการ
ตางๆมากมาย [16]   กลูโคคอรติคอยด และโปรเจสเตอโรน จะเสริมฤทธิ์กันและเหนี่ยวนําใหสัตวที่
ไดรับยา 2 ชนิดนี้เปนโรคเบาหวานได [17]   

6. ความอวน เปนอีกสาเหตุหนึ่งที่ทําใหเซลลของรางกายตอบสนองตอฮอรโมนอินซูลิน
ลดลง จึงไมสามารถนําน้ําตาลกลูโคสกลับเขาสูเซลล ทําใหรางกายมีภาวะน้ําตาลสูงในเลือด 

7. ภาวะการตั้งครรภ รกจะสังเคราะหฮอรโมนหลายชนิดขึ้นมา เชน ฮอรโมนโปรเจสเตอ
โรน (progesterone) ฮอรโมนเอสโตเจน (estrogen) ซึ่งมีผลยับยั้งการทํางานของฮอรโมนอินซูลิน 
สตรีและสัตวเพศเมียที่ตั้งครรภ จึงเสี่ยงตอการเกิดโรคเบาหวาน โดยเฉพาะรายที่มียีนเบาหวานอยู
ในรางกาย และมีภาวะเบาหวานแทรกซอนในระหวางตั้งครรภ ซึ่งเปนอันตรายอยางมากตอสตรี
และสัตวที่ตั้งครรภ  

8. ระยะเปนสัด ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนที่หลั่งออกมาจากคอรปสลูเทียม (corpus luteum) 
กระตุนใหมีการหลั่งโกรท ฮอรโมน จากเซลลในตอมกลั่นสรางน้ํานมเพิ่มข้ึน จึงทําใหการนํากลูโคส
กลับเขาสูเซลลกลามเนื้อ และเซลลไขมันลดลง เพราะ โกรท ฮอรโมนทําใหประสิทธิภาพของ
อินซูลินลดลง สัตวจึงเปนเบาหวานแบบชั่วคราว แตเมื่อมีโปรเจสเตอโรนเปนปจจัยกระตุนภายใน
ตอเนื่องนานๆ ก็จะกลายเปนเบาหวานแบบถาวรได  พบไดในสุนัขเพศเมียที่มีวงรอบการเปนสัด
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ปกติ มีอายุมาก และไดรับโปรเจสเตอโรน หรืออนุพันธ เพื่อควบคุมภาวะการเปนสัดแบบชั่วคราว 
หรือ ถาวร  สวนแมวเพศเมียที่เปนโรคเบาหวานชนิดที่ 1 อาจเกิดจากการไดรับโปรเจสเตอโรนเพื่อ
ควบคุมการเปนสัด หรือรักษาโรคผิวหนัง เชน โรค miliary dermatitis เปนตน [17] 

9. ความเครียด ทําใหรางกายผลิต คีโตน (ketones)  กรดไขมัน ยูเรีย และ ฮอรโมนที่เกิด
จากความเครียด เชน กลูคากอน กลูโคคอรติคอยด แคทิโคลามีนเพิ่มข้ึน ซึ่งจะตานฤทธิ์ของ
อินซูลิน [17] จึงมีสวนทําลายกลไกการควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด สงผลใหเกิดกระบวนการกลู
โคนีโอเจเนซีส มีภาวะดื้อตออินซูลิน และจํานวนหรือประสิทธิภาพของ GLUT-4 ลดลง ทําใหสัตว
เพศผูและเมียมีโอกาสเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 1 ไดมากขึ้น   

10. เพศ  เชน สุนัขเพศเมีย และ แมวเพศผู มีโอกาสเปนโรคเบาหวานมากกวาสุนัขและ
แมว ที่มีเพศตรงขาม ตามลําดับ [13] 

 
5. การจําแนกประเภทของโรคเบาหวาน 

 
 การจําแนกประเภทของโรคเบาหวาน ตามกลุมอาการและพยาธิสรีรวิทยาของการเกิดโรค
ที่แตกตางกัน ซึ่งขึ้นอยูกับกลไกการเกิดโรคและการตอบสนองตอฮอรโมนอินซูลิน  จึงแบง
โรคเบาหวานในสัตวออกเปน 2 ชนิด เหมือนในคน คือ  
  1.โรคเบาหวานชนิดที่ 1 (Insulin Depentdent Diabetes Mellitus : IDDM )  เกิดจาก
เซลลเบตาถูก T-cell ทําลาย โดยเริ่มจาก macrophage จับกับแอนติเจนของเซลลเบตา และT-
cell  ที่มีรีเซพเตอรจําเพาะกับแอนติเจนของเซลลเบตาไปกระตุน T-helper cell ใหหลั่ง cytokine 
เชน interferon gamma(IFN-γ) และสามารถกระตุน cytotoxic T cell ใหหลั่งสารจําพวก free 
radical เชน superoxide, hydrogen peroxide, nitric oxide และcytokine เชน interleukin-1(IL-
1), tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) ซึ่งมีฤทธิ์ทําลายเซลลเบตา เมื่อเซลลเบตาถูกทําลาย
ไปมากกวา 80% และการทําลายก็ยังคงดําเนินตอไป[18] สัตวจึงมีระดับอินซูลินในพลาสมาต่ํา 
เนื่องจาก เซลลเบตามีความบกพรองในการหลั่งอินซูลินทําใหระดับน้ําตาลในเลือดสูงขึ้นเล็กนอย 
(10 มิลลิโมลาร) สัตวจึงมีอาการกินน้ําและปสสาวะมาก สัตวที่เปนเบาหวานชนิดนี้มีการ
ตอบสนองที่ดีตออินซูลินที่ใชรักษา จึงทําใหระดับกลูโคสในเลือดที่สูงลดต่ําลงเปนปกติ  
  2.โรคเบาหวานชนิดที่ 2 (Non – Insulin Dependent Diabetes Mellitus : NIDDM) เกิด
จากรางกายมีภาวะดื้อตออินซูลินและ/หรือ มีความผิดปกติในการหลั่งอินซูลิน ภาวะดื้อตออินซูลิน
ทําใหอินซูลินมีความสามารถนํากูลโคสกลับเขาสูเซลลลดลง โดยเนื้อเยื่อที่เกิดภาวะดื้อตออินซูลิน 
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ไดแก  เนื้อเยื่อที่เกี่ยวของกับกระบวนการรักษาสมดุลของกลูโคสประกอบดวย  กลามเนื้อลาย 
เนื้อเยื่อไขมัน และตับ แตเนื้อเยื่อที่สําคัญที่สุดที่เกี่ยวของกับพยาธิกําเนิดของโรคเบาหวาน  ไดแก 
กลามเนื้อลาย ในคนปกติกลามเนื้อลายจะมีรีเซพเตอรของอินซูลิน  เมื่ออินซูลินจับกับรีเซพเตอร
จะกระตุนใหเกิด autophosphorylation ของ tyrosine kinase หลังจากนั้นจะไปกระตุน 
phospho-inositide-3 kinase และ kinase อ่ืนๆ ทําใหมีการเคลื่อนยายของตัวขนสงกลูโคสชนิดที่  
4 (GLUT-4) ไปที่ผิวเซลลเพื่อนํากลูโคสเขาเซลลได ปจจัยที่เกี่ยวของกับการเกิดภาวะดื้อตอ
อินซูลินในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ไดแก พันธุกรรม ปริมาณและตําแหนงของไขมันในรางกาย 
อายุ การขาดการออกกําลังกาย และสภาพแวดลอมในครรภมารดา  สวนความผิดปกติในการหลั่ง
อินซูลินนั้นเชื่อวา พันธุกรรมจะเปนตัวกําหนดปริมาณและการทํางานของเซลลเบตา หรืออาจ
เปนไปไดวาความผิดปกติทางพันธุกรรมของเซลลเบตาเปนตัวกําหนดใหเกิด apoptosis มากขึ้น 
จึงมีผลตอการหลั่งและการทํางานของอินซูลิน [18] ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 จึงตองการอินซูลินใน
ปริมาณที่มากกวาปกติ หรือไดรับยาลดระดับน้ําตาลในเลือด หรือวิธีอ่ืนๆในการรักษา เพื่อทําให
ระดับกลูโคสในเลือดลดลงมาอยูในเกณฑเปนปกติ [10] 

 
6. ตับออนและฮอรโมนที่ควบคุมระดับน้ําตาลในรางกาย 
 
จากการศึกษาของ Paul Langerhans นักศึกษาแพทยชาวเยอรมัน พบวา มีกลุมเซลล

ชนิดพิเศษกระจายตัวอยูในตับออน มีลักษณะคลายหมูเกาะที่กระจายอยู จึงเรียกกลุมเซลลนี้วา 
island หรือ islets แปลวา หมูเกาะ ตอมาในวงการแพทยจึงเรียกกลุมเซลลนี้ตามชื่อผูคนพบวา 
Islets of  Langerhans ในป ค.ศ.1922  F.G.Banting และ C. H. Best  นักวิทยาศาสตรชาว
แคนาดา [19] ไดศึกษาเรื่องของกลุมเซลล Islets of  Langerhans ในตับออน พบวาเซลลดังกลาว 
ทําหนาที่สรางฮอรโมนบางอยางและฮอรโมนชนิดนั้นทําหนาที่เปลี่ยนน้ําตาลในรางกายให
กลายเปนความรอนและพลังงาน   Banting และ Best  เรียกฮอรโมนที่คนพบวา อินซูลิน (insulin) 
มาจากภาษาลาตินวา insula หมายถึง เกาะ และเปนครั้งแรกที่วงการแพทยรูจัก ฮอรโมนอินซูลิน
และเปนจุดเริ่มตนของการหาสาเหตุของโรคเบาหวานโดยเริ่มจากตับออนและอินซูลิน 
 ตับออน เปนตอมขนาดใหญที่อยูหลังกระเพาะอาหาร ประกอบดวยกลุมเซลล 4 ชนิด คือ
 กลุมเซลลอัลฟา (A-cell) ผลิตฮอรโมนกลูคากอน มีหนาที่สลายไกลโคเจนที่รางกายสะสม
ไวใหออกมาเปนน้ําตาล เพื่อเพิ่มปริมาณระดับน้ําตาลในเลือด ขณะที่รางกายขาดแคลนน้ําตาล 
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 กลุมเซลลเบตา (B-cell) ผลิตฮอรโมนอินซูลิน มีหนาที่นําน้ําตาลจากกระแสเลือดเขาสู
เซลลตางๆ ของรางกาย ทําใหระดับน้ําตาลในเลือดลดลง  โดยแบงเปน 2 กรณี คือ ในกรณีปกติ
รางกายจะหลั่งอินซูลินปริมาณเล็กนอยในอัตราคงที่ 0.5 – 1.0 ยูนิต/ชั่วโมง เพื่อใหรางกายได
นําเอาพลังงานไปใชในกิจกรรมประจําวันตางๆ  เชน ในกรณีหลังจากกินอาหารแลวรางกายจะ
หลั่งอินซูลินออกมาชวยเมตะบอไลซคารโบไฮเดรต โปรตีน และไขมัน หรือ เมื่อตับหรือกลามเนื้อ
หลั่งกลูโคสออกมาอยู ในกระแสเลือด  โดยปกติรางกายจะหลั่งอินซู ลินออกมา  1 ยูนิต /
คารโบไฮเดรต 10 กรัม เพื่อนําเอากลูโคสหรือสารอาหารอื่นๆเขาไปใชเปนพลังงานในเซลล หรือ 
เก็บอยูในรูปไขมัน ซึ่งระดับอินซูลินจะมีปริมาณสูงสุดภายใน 1 ชั่วโมงหลังจากกินอาหาร และทํา
ใหความเขมขนของกลูโคสในเลือดที่สูงขึ้นหลังกินอาหารกลับสูระดับปกติ ภายใน 2 ชั่วโมง และใน
กรณีที่รางกายมีความเขมขนของกลูโคสในเลือดมากกวา 100 มก/ดล.จะหลั่งอินซูลินออกมา
เชนกัน [9] 
 กลุมเซลลเดลตา (D-cell) ผลิตฮอรโมนโซมาโตสแตติน (somatostatin) มีหนาที่เปน 
indirect paracrine role ในการยับยั้งการหลั่งอินซูลินและกลูคากอน 

กลุมเซลลเอฟ (F-cell) ผลิต pancreatic polypeptide ปจจุบันยังไมทราบบทบาทและ
หนาที่ [20] 
  
 7. การควบคุมการหลั่งอินซูลิน    

 รางกายมีกลไกที่จะควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไมใหสูงหรือตํ่าเกินไปทั้งระยะที่
รับประทานอาหาร หรืออดอาหาร โดยฮอรโมนตางๆ และระบบประสาทอัตโนมัติรวมกันออกฤทธิ์
ปรับระดับน้ําตาลในเลือด ตัวอยางเชน ระยะอดอาหาร จะมีการกระตุนฮอรโมนตางๆ คือ กลูคา
กอน กลูโคคอรติคอย โกรท ฮอรโมน และแคทิโคลามีน พรอมๆกับกระตุนประสาทอัตโนมัติซิมพา
เทติก ซึ่งรวมกันปรับระดับน้ําตาลในเลือดใหสูงขึ้น ดวยกลวิธีตางๆกัน กลาวคือ  ไกลโคเจน ทั้งที่
ตับและกลามเนื้อจะถูกเปลี่ยนเปนกลูโคส นอกจากนี้ยังเพิ่มการสรางกลูโคสจากกรดอะมิโน (กลู
โคนีโอเจเนซีส) และสรางคีโตนเพิ่มข้ึนดวย สวนกลูโคคอรติคอยดนอกจากจะตานฤทธิ์อินซูลิน
เชนเดียวกับโกรทฮอรโมน แลวยังเพิ่มกลูโคนีโอเจเนซีสและเสริมฤทธิ์แคทิโคลามีน ในการสลาย
ไกลโคเจนเปนกลูโคสดวย  นอกจากนี้การที่ระบบประสาทอัตโนมัติซิมพาเทติกถูกกระตุนจะทําให
ผูที่อดอาหารหรือมีระดับน้ําตาลต่ําในเลือด มีอาการใจสั่น หรือหัวใจเตนแรง เร็ว มือส่ัน เหงื่อออก
มากซึ่งเปรียบเสมือนเปนสัญญาณเตือนวารางกายขาดน้ําตาล ในทางตรงขามถามีระดับน้ําตาล
ในเลือดสูงจะอาศัยตัวขนสงกลูโคสชนิดที่ 2 (GLUT-2) นํากลูโคสจากภายนอกเซลลเขาสูภายใน
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เซลลเบตา ทําใหระดับ ATP ภายในเซลลเพิ่มข้ึน สงผลให ATP-sensitive potassium channel 
ปด โปแตสเซียมออกนอกเซลลไดนอยลง จึงเกิดภาวะ depolarization ของเซลลเบตาทําให 
voltage-dependent calcium channels เปด ยอมใหแคลเซียมเขาเซลลมากขึ้นและเมื่อระดับ
แคลเซียมภายในเซลลสูงขึ้นมากพอจะทําใหหลั่งอินซูลินได (ภาพที่ 1) นอกจากน้ําตาลกลูโคสแลว
ยังมีน้ําตาลชนิดอื่น เชน mannose กรดอะมิโนบางชนิด เชน leucine, arginine, gut hormones 
เชน gastrin, enteroglucagon (glucagon-like peptide-1,GLP1), secretin,cholecystokinin 
(CCK), vasoactive intestinal peptide (VIP), gastrin-releasing peptide เปนตน สามารถ
กระตุนการหลั่งอินซูลินได และการกระตุน vagus nerve หรือ β2–adrenergic receptors จะเพิ่ม
การหลั่งอินซูลิน [3] 

 
  ภาพที ่1 แสดงขั้นตอนการกระตุนการหลั่งอินซูลินโดยกลูโคส [3] 

 
8. สรีรวิทยาของการควบคุมระดับน้ําตาลกลูโคสในเลือด 
 
ความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสในเลือดถูกควบคุมโดยฮอรโมนอินซูลิน ซึ่งมีความจําเพาะ

ตอตัวรับ และระบบการขนสงไปสูเซลลเปาหมาย ดังนี้ 



 
 

10

 1. อินซูลินมีฤทธิ์ทําใหความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสในเลือดลดลง เนื่องจากอินซูลินจะ
จับกับตัวรับอินซูลิน (insulin receptor) ที่ผิวเซลลตรงบริเวณที่มีความจําเพาะเจาะจงและมี
ประสิทธิภาพสูงตออินซูลินโดยเฉพาะ คือ บริเวณ α-subunits ของตัวรับอินซูลินซึ่งยื่นออกมานอก
เซลลและเกี่ยวติดกับ β-subunits ซึ่งมีสวนที่ยื่นเขาไปในเซลล และที่สวนหางจะมีเอนไซม 
tyrosine kinase อยูเมื่ออินซูลินจับกับ α-subunits ของตัวรับอินซูลิน เอนไซม tyrosine kinase 
จะถูกกระตุนใหเกิด autophosphorylation ตรงสวน β-subunits สงผลใหเกิดการเกาะกลุมของ 
αβ-heterodimers เพิ่มข้ึน และหยุดการทํางานของ tyrosine kinase ของ β-subunits  โปรตีนตัว
แรกที่จะถูก phosphorylate คือ insulin receptor-substrate -1  (IRS-1) และ IRS-2  การ 
phosphorylate IRS-1 จะกระตุน GTPase และ proteins kinase ตางๆที่มีบทบาทในการควบคุม
การแบงตัวและการเปลี่ยนแปลงของเซลลตางๆหลายชนิดใหทํางาน สวนการ phosphorylate 
IRS-2 จะกระตุน lipid kinase, PI-3 kinase และสราง inositol lipids ซึ่งอาจทําหนาที่เปน 
second messenger ไปกระตุน pathways ตางๆ เชน p70s6 kinase เชน การเคลื่อนยาย GLUT-
4 ที่อยูในบริเวณที่ไมสามารถทํางานไดในเซลลกลามเนื้อและไขมันใหไปอยูบริเวณขอบเซลล
หลังจากไดรับอินซูลิน จากนั้น GLUT-4 จะถูกนําเขาเซลลโดยการแตกหนอ (budding) ของ 
clathrin-coated vesicles ออกจาก plasma membrane และนําเขาไปเก็บใน vesicle ใหม  สวน 
insulin-receptor complex จะถูกนําเขาเซลล เพื่อที่จะสงไปยัง lysosome แลวแยกอินซูลินออก
จากตัวรับ และนําตัวรับกลับไปใชใหม (ภาพที่ 2) ดังนั้นอินซูลินจึงนําน้ําตาลกลูโคสไปใชประโยชน 
หรือ เก็บไวในเซลลตับ (hepatocytes) เซลลกลามเนื้อ (myocytes) และเซลลไขมัน (adipocytes)  
โดยการกระตุนเอนไซมในเซลลตับใหทํางานเพื่อเปล่ียนกลูโคสใหเปนไกลโคเจน (glycogen 
synthesis) หรือ ลดการเกิดกลูโคนีโอเจเนซีส สวนการขนสงกลูโคสเขาไปในเซลลประสาท 
(neurons) เซลลเม็ดเลือดขาว (leukocytes) เซลลเม็ดเลือดแดง (erythrocytes) และเกล็ดเลือด 
(platelets) ไมจําเปนตองอาศัยอินซูลิน   

2. กลูโคสจะเขาสูเซลลโดยผานทางกลุมโปรตีน ที่เรียกวาตัวขนสงกลูโคส (glucose 
transporters,GLUT-1 ถึง GLUT-7) เชน  อินซูลินจะนํากลูโคสเขาสูเซลลกลามเนื้อ และเซลล
ไขมันโดยผานทาง GLUT-4  ชนิดและหนาที่ของตัวขนสงกลูโคสแสดงในตารางที่ 1 

3.กลูคากอน กระตุนใหเกิดกระบวนการกลูโคนีโอเจเนซีส และกลูโคจีโนไลซีส 
(glucogenolysis) ทําใหระดับน้ําตาลกลูโคสในเลือดเพิ่มข้ึน 

4. แคทิโคลามีน มีผลตอความเขมขนของกลูโคสในเลือด  ผานกลไกตาง ๆ ดังนี้ 
  1) α1 – adrenergic กระตุนตอมพิทูอิทารี (pituitary gland) ใหหลั่ง  
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โกรทฮอรโมน เพิ่มข้ึน 
  2) α2 – adrenergic กระตุนเซลลเบตาในตับออนทําใหการหลั่งอินซูลินลดลง 

ดังนั้น การนํากลูโคสไปใชประโยชนในเซลลตับ เซลลกลามเนื้อ และเซลลไขมันจึงลดลง 
  3) β1 – adrenergic กระตุนเซลลเบตาในตับออนใหหลั่งอินซูลินเพิ่มข้ึน 
  4) β2 – adrenergic กระตุนเซลลตับใหเกิดกระบวนการกลูโคจีโนไลซีสเพิ่มข้ึน 
  5) โกรทฮอรโมน หรือ โซมาโตโทรปน (somatotropin) ทําใหความเขมขนของ

กลูโคสในเลือดเพิ่มข้ึน เนื่องจาก ทําใหการนํากลูโคสเขาสูเซลลกลามเนื้อ และเซลลไขมันลดลง 
  6) คอรติซอล (cortisol) มีฤทธิ์ทําใหความเขมขนของกลูโคสในเลือดเพิ่มขึ้น โดย

กระตุนใหเกิดกระบวนการกลูโคนีโอเจเนซีสและการดื้อตอกลูโคส 
 

 
    ภาพที่ 2 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของอินซูลิน [3] 
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ตารางที่ 1 ชนิดและหนาที่ของตัวขนสงกลูโคส [3,18] 

 
ชนิด เนื้อเยื่อ หนาที ่

GLUT-1 เนื้อเยื่อทุกชนิดโดยเฉพาะเม็ดเลือดแดง 
สมอง 

นํากลูโคสผานblood brain barrier 

GLUT-2 เซลลเบตาของตับออน  ตับ  ไต  ทางเดิน
อาหาร 

ควบคุมการหลั่งอินซูลิน และสมดุล
ของกลูโคส 

GLUT-3 สมอง ไต รก เนื้อเยื่ออ่ืนๆ นํากลูโคสเขาเซลล 
GLUT-4 กลามเนื้อ เนื้อเยื่อไขมัน นํากลูโคสเขาเซลล โดยการกระตุน

ของอินซูลิน 
GLUT-5 ทางเดินอาหาร ไต ดูดซึมฟรุคโตส 
GLUT-7 ตับ เนื้อเยื่ออ่ืนๆที่สรางกลูโคสได ควบคุมการไหลผานของกลูโคสเขา

endoplasmic reticulum membrane 
 
 ในสัตวกระเพาะเดี่ยว ความเขมขนของกลูโคสในเลือดขณะอดอาหารจะถูกควบคุมโดย

กระบวนการกลูโคนีโอเจเนซีส ซึ่งตองใชผลผลิตจากกระบวนการสลายโปรตีนและไขมัน สวนใน
สัตวกระเพาะรวม มีการหมักอาหารในกระเพาะรูเมน และ ทําใหเกิดโพรพิโอเนต (propionate) ซึ่ง
จะถูกนําไปใชในกระบวนการกลูโคนีโอเจเนซีสในตับ  แตในมามีการเกิดโพรพิโอเนตในลําไสใหญ 
(colonic propionate ) และถูกนําไปใชในกระบวนการกลูโคนีโอเจเนซีส ดังนั้นความเขมขนของ
กลูโคสปกติในชวงอดอาหาร จะถูกควบคุมใหสมดุลโดยอาศัยฤทธิ์ของอินซูลิน (ทําหนาที่เก็บ และ 
นํากลูโคสไปใชประโยชน) และ กลูคากอน (กระตุนใหมีการนํากลูโคสที่เก็บไวมาใชเปนพลังงาน)  
ถาเกิดความไมสมดุล มีการนํากลูโคสที่เก็บไวมาใชเปนพลังงานมากเกินไป สัตวจะเกิดภาวะ
น้ําตาลสูงในเลือด และมีการขับกลูโคสออกทางปสสาวะ เพื่อลดความเขมขนของกลูโคสในเลือด 
(ภาพที่ 3) 
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ภาพที่ 3 ปจจัยทางสรีรวิทยาที่มีผลตอความเขมขนของกลูโคสในเลือด [16] 
 

9. อินซูลินที่ใชควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด 
 
ฮอรโมนอินซูลินเปนโปรตีนที่มี 2 สาย คือ สาย เอ และ บี มีกรดอะมิโน 21 และ 30 ตัว 

ตามลําดับ เชื่อมกันดวยพันธะไดซัลไฟด (disulfide bonds) อินซูลินของสัตวแตละชนิด จะมี
กรดอะมิโนไมเหมือนกัน เชน อินซูลินของ สุนัข และสุกร จะมีโครงสรางเหมือนกัน อินซูลินของแกะ
เหมือนกับอินซูลินของแพะ  สวนอินซูลินของโค แกะ มา และสุนัข จะมีกรดอะมิโนตําแหนงที่ 8, 9 
และ 10 ในสาย เอ ที่แตกตางกัน  อินซูลินของสุกรมีอะลานีน (alanine) อยู ณ ตําแหนงที่ 30  ตรง
สวนของ carboxy terminal ในสาย บี แตจะถูกแทนที่ดวยทรีโอนีน (threonine) เมื่อเปนอินซูลิน
ของคน   แตอินซูลินของโค จะมี อะลานีน และ วาลีน (valine) เขาไปแทนที่ ทรีโอนีน และ ไอโซลิว
ซีน (isoleucine) ในตําแหนงที่ 8 และ 10 ในสาย เอ ตามลําดับ สวนอินซูลินของสัตวตระกูลแมว มี
ลักษณะคลายอินซูลินของโคแตกตางกันที่กรดอะมิโน ณ ตําแหนงที่ 18 ของสาย เอ 
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อินซูลินที่หลั่งมาจากในรางกาย (endogenous insulin)หรือไดรับจากภายนอก 
(exogenous insulin) มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาโดยจะจับกับตัวรับที่อยูบนผิวเซลลที่มีอยูทั่วไปใน
เซลลของสัตวเลี้ยงลูกดวยน้ํานม และเปนฮอรโมนตัวแรกที่ควบคุมการนําสารอาหารเขาเซลลเพื่อ
นําไปใชประโยชน และเก็บไวในเซลล  อินซูลินกระตุนใหเกิดเมตะบอลิสมของคารโบไฮเดรตที่
หัวใจ กลามเนื้อลาย และเนื้อเยื่อไขมันเพื่อนํากลูโคสเขาสูเซลล นอกจากนี้ยังมีผลโดยตรงตอเมตะ
บอลิสมของไขมัน และโปรตีน กระตุนใหเกิดการสรางไขมัน (lipogenesis), เพิ่มการสรางโปรตีน 
ยับยั้งการสลายไขมัน (lipolysis) การปลอยกรดไขมันอิสระออกจากเนื้อเยื่อไขมัน สงเสริมใหเกิด
การแลกเปลี่ยนของโปแตสเซี่ยมและแมกนีเซียมภายในเซลล  และเปลี่ยนกลูโคสเปนไกลโคเจนใน
ตับ  อินซูลินสวนใหญถูกเมตะบอไลซที่ตับและไต แตมีสวนนอยถูกเมตะบอไลซที่กลามเนื้อ
และไขมัน หรือถูกเอนไซมเปลี่ยนใหอยูในรูปของเปปไตดและกรดอะมิโน   อินซูลินที่ผานเขาสูตับ
ทางเสนเลือดดําพอรตัล (portal vein) จะถูกทําลายประมาณ 50 เปอรเซ็นตและสวนที่เหลือไมเกิน 
50 เปอรเซ็นตถูกดูดซึมเขาสูกระแสโลหิต  นอกจากนี้อินซูลินยังถูกกรองโดย renal glomeruli และ
ถูกดูดกลับทางทอไต ดังนั้น ถาไตทํางานไมไดจะมีผลตออัตราการกําจัดอินซูลินที่อยูในกระแส
เลือดมากกวาภาวะที่เกิดโรคตับ   

อินซูลินมีคาเภสัชจลนศาสตรที่แตกตางกันขึ้นกับชนิดและการดําเนินชีวิตของสัตวในแต
ละวัน ดังนั้น สามารถจําแนกชนิดของอินซูลินตามระยะเวลาที่ออกฤทธิ์และชนิดของสัตวที่ผลิต
หรือใชอินซูลิน ได 3 ประเภท คือ (ตารางที่ 2) 

1. ประเภทออกฤทธิ์เร็ว ไดแก 
• Regular insulin injection มีสวนผสมของซิงคคลอไรด (zinc chlorides) อยูใน

รูปผลึกใส ไมมีสี เหมาะสําหรับสัตวที่เปนเบาหวานแตมีอาการคงที่  หรือ diabetic ketoacidosis 
หรือ diabetic coma  หรืออยูในภาวะช็อค หรือมีภาวะหัวใจและหลอดเลือดตีบ (cardiovascular 
collapse) หรือมีภาวะโปแตสเซียมสูงในเลือด (life-threatening  hyperkalemia; > 8.0 mEq/L) 
ซึ่งเปนพิษตอหัวใจ ใชฉีดเขาทางหลอดเลือดดํา   กลามเนื้อ  และใตผิวหนัง   

• Insulin lispro (rapid-acting insulin) ลดระดับน้ําตาลในเลือดไดเร็วดีกวา 
อินซูลินปกติ ลดการเกิดภาวะ hypoglycemia ได 20 – 30 เปอรเซ็นต และเมื่อใชยานานกวา 10 ป  
สามารถลดระดับของ HbA1C ได 7.2 - 8.9 เปอรเซ็นต [21] 
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2. ประเภทออกฤทธิ์เร็วปานกลาง ไดแก 
• Isophane insulin suspension (NPH) มีสวนผสมของซิงคคลอไรด และโปรตา

มีนซัลเฟท (protamine sulfate) เปนผลึกรูปแทง สีขาวเหมือนน้ํานม (milky) อยูในน้ําที่มีฤทธิ์เปน
สารละลายบัฟเฟอร  ใชฉีดเขาทางใตผิวหนัง 

• Lente insulin suspension เปนซิงคอินซูลินที่มีอัตราสวนผสมของ semilente 
ตอ ultralente เทากับ 30 และ70 เปอรเซ็นต ตามลําดับ เปนผลึกสีขาวเหมือนนม  ใชฉีดเขาทางใต
ผิวหนัง  อินซูลินของสุกรในกลุมนี้เมื่อนํามาฉีดในสุนัข จะมีความเขมขนของอินซูลินในซีร่ัมสูงสุดที่
เวลาประมาณ 4 และ 11ชั่วโมง หลังจากฉีดอินซูลิน [22] 

3. ประเภทออกฤทธิ์นาน ปริมาณที่ใชอาจมีขนาดสูงมากถึง 2 ยูนิต เพราะถูกดูดซึมชา 
ประสิทธิภาพต่ํา ไดแก 

• Ultralente suspension  เปนอินซูลินที่ละลายน้ําไมดี และเปนผลึกซิงคอินซูลินที่
มีขนาดใหญแลวนํามาละลายดวยโซเดียมอะซิเตรท (sodium acetrate) หรือ โซเดียมคลอไรด 
(sodium chloride)  ใชมากในสุนัขและแมว 

• Protamine zinc suspension (PZI) เปนอินซูลินผสมระหวางอินซูลินของโคและ
สุกร ในอัตราสวน 90 ตอ10 เปอรเซ็นต ตามลําดับ สีเหมือนน้ําผสมนม ถูกดูดซึมชาๆในเนื้อเยื่อ  
ใชฉีดเขาใตผิวหนัง 

• Insulin glargine injection  ถูกสรางขึ้นโดยใชเทคนิคการรวมดีเอ็นเอของ 
Escherichia coli ที่ไมกอใหเกิดโรค กับ อินซูลินของคน (human insulin)  ทําใหแอสพาราจีน 
(asparagine) ที่ตําแหนง 21 ของสายเอ ถูกแทนที่ดวยไกลซีน (glycine) และเพิ่มอารจีนีน 2 ตัว
ตรงสวนของ C-terminal ของสาย บี  ใชฉีดเขาใตผิวหนัง 

อินซูลินสวนมากถูกฉีดเขาใตผิวหนังบริเวณดานขางของลําตัวระหวางชองทองและชองอก 
เนื่องจาก ถูกดูดซึมไดเร็วมาก สําหรับการฉีดเขาบริเวณขาการดูดซึมจะข้ึนกับการออกกําลังกาย
และการเคลื่อนไหวของขา สวนบริเวณคอเปนตําแหนงที่ฉีดอินซูลินไดสะดวกแตความไวตอ
อินซูลินจะลดลง เพราะเปนบริเวณที่เกิดไฟโบรซีสไดงาย และขาดเลือดมาเลี้ยง จึงมีผลตอการดูด
ซึมของอินซูลินเขาสูรางกาย   ขนาดของความเขมขนอินซูลินที่ใชในการรักษามีหนวยเปน ยูนิต 
(unit)  โดย 1 ยูนิตของอินซูลิน หมายถึง ปริมาณของอินซูลินที่สามารถลดระดับน้ําตาลกลูโคสใน
เลือดของกระตายหลังอดอาหารได 45 มก./ดล. (2.5 มิลลิโมลาร) สวนอินซูลินของคนที่มีจําหนาย
ในสหรัฐอเมริกา จะเตรียมเปนสารละลายที่มีความเขมขน 100 ยูนิต/มล. (มีอินซูลิน 3.6 มก./มล. 
ดังนั้น อินซูลิน 1 ยู-นิต มีอินซูลินเทากับ 36 ไมโครกรัม)  
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ตารางที่ 2 แสดง ชนิด แหลงที่มา ความเขมขน และระยะเวลาที่ออกฤทธิ์ของอินซูลินที่ใชในสุนัข
และแมว [ดัดแปลงมาจาก 22,23] 
 

เวลาออกฤทธิ ์ แหลงที่มา ความ
เขมขน 
(ยูนิต/
มล.) 

ระยะ 
เวลา
ออก
ฤทธิ ์

 (ชม.) 

เร่ิม
ออก
ฤทธิ ์
(ชม.) 

ออกฤทธิ์
มาก
ที่สุด 
(ชม.) 

หมด
ฤทธิ์
ภายใน
(ชม.) 

ออกฤทธิเ์ร็ว 
1.Regular 
(Humulin R)  

Human 
recombinant 100 1-4 0.5-1 2-3 4-6 

2.Regular (Iletin I) Beef/pork  100 1-4 0.5-1 2-3 4-6 
ออกฤทธิป์านกลาง 

1.NPH(Humulin) Human 
recombinant 100 4-24 2-4 4-10 14-18 

2.NPH (Iletin I)  Beef/pork 100 4-24 2-4 4-10 14-18 
3.NPH (Iletin II)  Pork 100 4-24 2-4 4-10 14-18 
4.NPH (Anilin) Beef/pork 40 4-24 2-4 4-10 14-18 

5.Lente(Humulin) Human 
recombinant 100 6-24 3-4 4-12 16-20 

6.Lente (Iletin I) Beef/pork 100 6-24 3-4 4-12 16-20 
7.Lente (Iletin II) Pork 100 6-24 3-4 4-12 16-20 

ออกฤทธิน์าน 
1.Humulin-     
Ultralente 

Human 
recombinant  100 8-28 6-10 minimal 20-30 

2.Protamine zinc  Beef/pork 40 12-24 - - - 
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10. ยาลดระดับน้ําตาลในเลือดชนิดรับประทาน 
 ยาลดระดับน้ําตาลในเลือดชนิดรับประทาน แบงออกเปน 3 กลุมใหญ คือ  

10.1 ยากระตุนการหลั่งอินซูลิน แบงเปน 2 กลุม คือ  
10.1.1 ซัลโฟนิลยูเรีย (sulfonylureas) เปนยาชนิดที่ 1 ของกลุมนี้ถูก

คนพบในป ค.ศ. 1945 โดย Janbon พบวา ยาปฏิชีวนะ ชื่อ sulphamide สามารถลดระดับน้ําตาล
ในเลือดได และ Loubatiere เปนผูคนพบวา sulphamide มีกลไกการออกฤทธิ์ คือ กระตุนเซลล
เบตาของตับออนที่ไวตอกลูโคสใหหลั่งอินซูลิน โดยจับตัวรับบนผนังเซลลที่อยูใกลประตูโปแตส 
เซี่ยม (potassium channels) เรียกวา ตัวรับซัลโฟนิลยูเรีย(sulfonylurea receptor, SUR) SUR 
จะยับยั้ง ATP - sensitive K+ channels ไมใหปลอยโปแตสเซียมออกไปนอกเซลล  จึงมีโปแตส 
เซียมภายในเซลลเพิ่มมากขึ้น จนเกิดภาวะ depolarization ทําให voltage-dependent calcium 
channels เปด Ca 2+ จากภายนอกเซลลเขามาภายในเซลลเพิ่มข้ึนและกระตุนใหแกรนูลที่มี 
preinsulin ปลอยอินซูลินออกมา นอกจากนี้ยังมีฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของเอนไซมไซโตโครม 
P450 ในตับและลดการหลั่งกลูคากอน [24] ทําใหเนื้อเยื่อเปาหมายมีความไวตออินซูลินเพิ่มข้ึน   
เนื่องจาก ซัลโฟนิลยูเรียเปนยาที่ใหโดยการกินจึงจับกับพลาสมาโปรตีนและมีคาครึ่งชีวิต 
ประมาณ 5-10 ชั่วโมง ยกเวน chlorpropamide และ carbutamide มีคาครึ่งชีวิตประมาณ 30 
ชั่ ว โมง  ยากลุ มนี้ ถู ก เมตะบอไลซที่ ตับ   ยาซัล โฟนิลยู เ รี ย รุ นที่  1  ได แก  tolbutamide, 
chlorpropamide และcarbutamide สวนรุนที่ 2 ไดแก glipizide, glibenclamide, gliclazide, 
glibomuride และglimepiride มีฤทธิ์แรงกวารุนที่ 1  

Chlorpropamide, acetazolamide, tolazamide, glyburide หรือ 
glipizide สามารถลดปริมาณน้ําตาลในเลือดไดโดยกระตุนใหตับออนหลั่งอินซูลินเพิ่มมากขึ้นจน
อาจเกิดภาวะ pancreatic amyloidosis และลดภาวะดื้อตออินซูลิน ลดระดับของ HbA1C ได 1 
เปอรเซ็นต [21] ซึ่งใชไดผลดีกับผูปวยหลายราย แตในขณะที่ผูปวยไดรับยาตองควบคุมอาหาร
ตามที่แพทยส่ังเพื่อหลีกเลี่ยงภาวะน้ําตาลต่ําในเลือด  เพราะยานี้สามารถจับกับโปรตีนและอาจ
ถูกแทนที่ดวยยาอื่นตรงตําแหนงที่จับกับโปรตีนในเลือดไดเปนอยางดี  เชน  ยากลุมตานการ
อักเสบที่ไมใชสเตียรอยด จึงทําใหมียาซัลโฟนิลยูเรียอิสระเพิ่มมากขึ้น  นอกจากนี้ยาลดการหลั่ง
กรดอาจทําใหยาซัลโฟนิลยูเรียถูกดูดซึมเพิ่มข้ึน จึงเสี่ยงตอการเกิดภาวะน้ําตาลต่ําในเลือด และ
อาจเกิดผลขางเคียงตอระบบทางเดินอาหาร เชน ทองเสีย ทองผูก และทองอืด แตอาการขางเคียง
จะลดลงถารับประทานยารวมกับอาหาร   
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Glipizide ใชลดระดับน้ําตาลในเลือดของแมวที่เปนโรคเบาหวาน โดย
ปกติไมคอยเกิดผลขางเคียง แตอาจทําใหอาเจียน ไมกินอาหาร และทําลายตับได  ถาหลังจากใช
ยา 1-2 เดือนเกิดมีภาวะน้ําตาลในเลือดสูง หรือ เกิดภาวะ ketoacidosis ใหหยุดใชยา [14] ขนาด
ของ glipizide ที่แนะนํา คือ 2.5 – 5.0 มก.ตอตัว วันละ 2 คร้ัง หรือ ให glimiperide ขนาด 1-2 
มก.ตอตัว วันละคร้ัง เปนเวลา 2-3 เดือน หากไมสามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดใหต่ํากวา 200 
มก./ดล.ได ใหหยุดใชยา 

10.1.2 Non sulfonylurea secretagogue เปนสารประกอบที่ไมมีกลุม 
sulphamides อยูรวมดวย เชน nateglinide และ repaglinide มีฤทธิ์กระตุนการหลั่งอินซูลินไดเร็ว
และชากวายากลุมซัลโฟนิลยูเรีย  ตามลําดับ  ตองใหกินกอนอาหารเพื่อหลีกเลี่ยงปญหาภาวะ
น้ําตาลสูงในเลือดหลังรับประทานอาหาร  

   Nateglinide เปนยาสําหรับเบาหวานชนิดใหมที่องคการอาหารและยา
ของสหรัฐอเมริกา (FDA) อนุญาตใหใชเปนยารักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 สามารถกระตุนตับออน
ใหหลั่งและหยุดหลั่งอินซูลินอยางรวดเร็ว เพราะปริมาณอินซูลินในระดับสูงทําใหเซลลรางกาย
ไดรับปริมาณน้ําตาลมากเกินไป จึงชวยควบคุมระดับน้ําตาลหลังรับประทานอาหารและลดปญหา
ระดับน้ําตาลในเลือดต่ําได  

Repaglinide ทํางานคลาย sulfonylureas คือ กระตุนตับออนใหหลั่ง
อินซูลินเพิ่มข้ึน แตมีฤทธิ์นอยกวาและถูกเมตะบอไลซดวยเอนไซมไซโตโครม P450 3A4 [24] 

10.2 ยาที่เพิ่มฤทธิ์ของอินซูลิน  แบงเปน 2 กลุม คือ 
10.2.1 ยากลุม biguanide   เปนยาที่ชวยลดการสรางกลูโคสจากตับ 

และเพิ่มประสิทธิภาพการทํางานของอินซูลิน ดังนั้นรางกายจึงนํากลูโคสไปใชเพิ่มข้ึน ยาในกลุมนี้
ประกอบดวย  phenformin, metformin และ buformin โดยประเทศไทยจะใชเฉพาะยาเมทฟอร
มิน (metformin) รักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เทานั้น เนื่องจากทําใหเกิดภาวะ lacticacidosis 
นอยกวา phenformin  ระดับของ HbA1C ลดลง 1-2 เปอรเซ็นต และในชวง 1-2 ปแรกที่ไดรับยานี้
จะมีอาการเบื่ออาหารและน้ําหนักลดลง 1-2 กก. [21]  ปกติยาจะถูกขับออกทางปสสาวะทั้งหมด 
ยกเวนเมื่อใหรวมกับยา cimetidine ยากลุมนี้จะถูกยับยั้งการขับออกทางทอไต [24] ผลขางเคียงที่
พบคือ ทองอืด ทองเฟอ แนนทอง จนถึงขั้นทองเสีย ข้ึนอยูกับปริมาณยาที่รับประทาน หามใชยาใน
ผูปวยโรคตับ ไต และ หัวใจลมเหลว [21] 

10.2.2 ยาในกลุม thiazolidinediones derivatives  ยาชนิดนี้ไมมีฤทธิ์
ตอตับออน แตทําหนาที่เพิ่มประสิทธิภาพการทํางานของอินซูลินที่ตับออนหลั่งออกมา ลดภาวะ
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ตานอินซูลินในรางกาย ยาตัวแรกในกลุมนี้คือ glitazone ที่ผลิตออกจําหนายรุนแรก ตอมาเรียกวา 
troglitazone  มีผลขางเคียงตอตับ ถูกเมตะบอไลซดวยเอนไซมไซโตโครม P450 3A4 และทํา
ปฏิกิริยากับยา ไซโคลสปอริน (cyclosporin) และยาคุมกําเนิดชนิดเม็ด [24] กระตุนการทํางาน
ของตัวรับพีพีเออารแกมมา (Peroxisome Proliferator Activated Receptor gamma ; PPARγ) มี
รูปรางเปน heterodimer กับตัวรับเรตินอล ทําใหการแปลรหัสของยีน และการสังเคราะหโปรตนี  มี
การเปลี่ยนแปลง ซึ่งมีผลตอการเมตะบอลิสมของกลูโคสและกรดไขมันอิสระ กระตุนใหเซลลไขมัน 
(adipocytes) ปลอยอะดีโพเนคติน (adiponectin) ออกมา   ในเวลาตอมาไดมีการพัฒนายากลุม
นี้เปนรุนที่สอง คือ rosiglitazone และ pioglitazone ไมมีผลขางเคียงตอตับแตอยางใด อาการ
ขางเคียงที่ตองระวังของการใชยากลุมนี้ คือ การมีน้ําหนักตัวเพิ่มมากขึ้น เพราะอาจเกิดปญหา
ไขมันสะสมในรางกาย และควรระวังเปนพิเศษสําหรับผูปวยโรคหัวใจที่มีปญหาดานการทํางาน
ของหัวใจ  ปกติยากลุมนี้ใชรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยใหรวมกับเมทฟอรมิน หรือ ยาลด
ระดับน้ําตาลในเลือดกลุมซัลโฟนิลยูเรีย 

10.3 ยาที่ใชลดระดับน้ําตาลหลังรับประทานอาหาร  
10.3.1 Alpha-Glucosidase inhibitors ยากลุมนี้จะยับยั้งการทํางาน

ของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสที่อยูตรงบริเวณบรัชบอเดอร (brush border) ของลําไส  ทําหนาที่
ดึงน้ํา (hydrolysis) ออกจากแปง น้ําตาลหลายโมเลกุล (oligosaccharides) และน้ําตาลโมเลกุลคู 
(disaccharides)  จึงชวยชะลอการยอย การดูดซึมน้ําตาลและแปงในลําไส ลดระดับน้ําตาลใน
เลือดหลังรับประทานอาหาร (postprandial hyperglycemia ; PPHG) และลดภาวะดื้อตอน้ําตาล
กลูโคส [25] ยาในกลุมนี้มี 2 ตัว คือ อะคารโบส (acarbose) และ มิกลิตอล (miglitol) หรือ อิมิกลิ
เตต (emiglitate)    

อะคารโบสไดมาจากขบวนการหมักเชื้อจุลชีพ  ชื่อ  Actinoplanes  
utahensis  [26] มีคุณสมบัติทางเคมีเปนสารประกอบเชิงซอนโอลิโกแซคคาไรด เปนผงสีขาว 
ละลายน้ํา มีคา pKa เทากับ 5.1 [27]  ถูกดูดซึมเพียงเล็กนอยตรงทางเดินอาหาร      อะคารโบส 
สามารถจับและยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสและแอลฟา-กลูโคซิเดส ตรงเม
มเบรนของลําไสแบบแขงขัน ไดแก เอนไซม glucoamylase, dextrinase, isomaltase, maltase 
และ sucrase แตไมมีผลตอ lactase  จึงคาดวา ทําใหเกิดภาวะดื้อตอน้ําตาลแลคโตสและถูก
ยับยั้งการทํางานโดยแบคทีเรียที่สรางเอนไซมอะไมเลส (amylase) หรือเอนไซมอ่ืนๆ เอนไซม
เหลานี้มีหนาที่ชวยยอยคารโบไฮเดรต น้ําตาลโมเลกุลคู เชน ซูโครส  โพลีแซคคาไรดขนาด 10-
3,000 โมเลกุล  เชน แปง  ใหเปนน้ําตาลโมเลกุลเดี่ยว เชน กลูโคส และ ฟรุคโตส ตรงบริเวณลําไส
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สวนตน แลวถูกดูดซึมเขาสูรางกายตรงบริเวณลําไสเล็กสวนปลาย (ileum)  เนื่องจาก อะคารโบส
ยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส ทําใหคารโบไฮเดรตถูกยอยและดูดซึมเขาสู
กระแสเลือดชาลง ระดับน้ําตาลในเลือดหลังรับประทานอาหารจึงเพิ่มข้ึนอยางชาๆ ภาวะอินซูลิน
สูงในเลือดหลังรับประทานอาหารลดลง 20-30 เปอรเซ็นต ตรงขามกับผูปวยที่ไดรับยาซัลโฟนิล
ยูเรียจะมีระดับไตรกลีเซอไรดเพิ่มข้ึน เนื่องจากน้ําหนักตัวเพิ่มข้ึน และหลังรับประทานอาหารมี
อินซูลินในเลือดเพิ่มข้ึนมากกวา 100 เปอรเซ็นต  โดยยาไมมีผลตอตัวขนสงกลูโคสผานทาง
โซเดียมอิออน (sodium ion-dependent glucose transporter) ดังนั้น จึงไมมีผลตอการดูดซึม
กลูโคสที่ใหโดยการกิน  ในสุนัขและคน อะคารโบสจะถูกดูดซึมตรงทางเดินอาหาร ประมาณ 4 
และ 2 เปอรเซ็นตของขนาดที่กิน ตามลําดับ ยาถูกดูดซึมและขับออกทางไต แตมียาบางสวนที่อยู
ในกระเพาะจะถูกเมตะบอไลซโดยแบคทีเรียที่อยูในลําไส  คนไขที่มีปญหาไตวายอยางรุนแรง จะ
ตรวจพบยาในซีร่ัมประมาณ 5 เทาของคนปกติ [27]  ในสุนัขที่ควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไมได 
ใหเร่ิมกินอะคารโบส ขนาด 25 มก.ตอตัวกอนอาหาร ทุก 12 ชั่วโมง ถาสุนัขมีน้ําหนักมากกวา 25 
กก. อาจเพิ่มขนาดเปน 50 และ 100 มก. รวมกับการใหอินซูลินและการควบคุมอาหาร แตตอง
ระวังไมใหเกิดอาการทองเสีย  สวนแมวใหกินอะคารโบส ขนาด 12.5 มก.ตอตัว พรอมอาหาร วัน
ละ 2 คร้ัง รวมกับการลดปริมาณของอินซูลินและยาลดน้ําตาลจากปริมาณปกติที่ใช  แตบางทาน
อาจใหอะคารโบสขนาด 12.5 – 20 มก.ตอมื้ออาหารแกสุนัขและแมว [27]     นอกจากนี้ยังพบวา 
การใหอะคารโบสขนาด 25 และ 200 มก. วันละ 3 เวลา พรอมอาหาร สามารถลด HbA 1C ได 0.5 
และ 1.0 เปอรเซ็นต ตามลําดับ   สวนผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ไดรับยาอะคารโบส ขนาด 300 
มก.ตอวัน สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดหลังรับประทานอาหาร 1 ชั่วโมง ไดอยางมีนัยสําคัญ 
แตเมื่อใชยานานกวา 3 เดือน จะมีอาการขางเคียง คือ ทําใหผูปวยประมาณ 90 เปอรเซ็นต มีแกส
ในกระเพาะ  16.7 เปอรเซ็นต ทองอืด  [28] ทองเสีย [29] และ ตับอักเสบ [30] 

มิกลิตอลมีฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส 
เหมือนอะคารโบสแตจะถูกดูดซึมตรงทางเดินอาหารและมีคา bioavailability มากถึง 90 
เปอรเซ็นต เมื่อถูกดูดซึมสวนมากจะเขาไปอยูในชองวางภายนอกเซลล ไมถูกเมตะบอไลซ และ
กําจัดออกทางไต  มิกลิตอลไมมีฤทธิ์ตอเอนไซม α - amylase แตยับยั้งเอนไซม α – glucosidase 
ที่ลําไส ตางกับ อะคารโบสตรงที่ไมยับยั้งการทํางานของ pancreatic amylase และถูกดูดซึมจาก
ลําไสไดเกือบทั้งหมด ยานี้ยับยั้งเอนไซม  sucrase > glucoamylase > isomaltase > lactase > 
trehalase  และมีฤทธิ์แรงกวาอะคารโบส [3] สามารถใชยากลุมนี้ชนิดเดียวรักษาโรคเบาหวาน
ชนิดที่ 2 หรือใหรวมกับยารักษาเบาหวานชนิดอื่นๆก็ได 
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11. ขอมูลที่เกี่ยวของกับกรดซินนามิกและอนุพันธ  
 

11.1 สูตรโครงสรางทางเคมี 
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ภาพที่ 4  แสดงสูตรโครงสรางทางเคมีของกรดซินนามิกและอนุพันธที่ใชในการศึกษาครั้งนี้  [31] 

 
11.2 คุณลักษณะทางเคมีและฟสิกส 
กรดซินนามิก (cinnamic acid or cinnamylic acid ; C5H5CH:CHCOOH) มีชื่อเหมือน 

คือกรดฟนิลอะคริลิก หรือ (E)-3-phenylprop-2-enoic acid หรือ กรดเบตา-ฟนิลอะคริลิก [32] 
เปนอนุพันธุของฟนิลอะลานีน (phenylalanine) สกัดไดจากพืช หรือ สังเคราะหในหองปฏิบัติการ 
หรือ โรงงานเคมี น้ําหนักมวลโมเลกุล 148.064 กรัม จุดหลอมเหลวอยูที่ 133 องศาเซลเซียส จุด
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เดือด 300 องศาเซลเซียส มีความบริสุทธิ์ไมเกิน 99 เปอรเซ็นต  เปนผลึกไมมีสีและกลิ่น  ละลาย
ในแอลกอฮอลและน้ํา แตละลายในน้ําไดนอยเพียง 1ใน 3,500 สวน [33] 

o-hydroxycinnamic acid  (C9H8O3) มีชื่อเหมือน คือ o-coumaric acid มีน้ําหนักมวล
โมเลกุล 164.16 กรัม จุดหลอมเหลวอยูที่ 217 องศาเซลเซียส มีความบริสุทธิ์ไมเกิน 97 เปอรเซ็นต  
มีลักษณะเปนของแข็ง มีสีขาวบริสุทธิ์ [34] 

m-hydroxycinnamic acid (C9H8O3) มีชื่อเหมือน คือ m-coumaric acid มีน้ําหนักมวล
โมเลกุล 164.16 กรัม จุดหลอมเหลวอยูที่ 189 - 192 องศาเซลเซียส มีความบริสุทธิ์ไมเกิน 99 
เปอรเซ็นต  เปนของแข็ง มีสีเหลืองอมชมพู [35] 

p-hydroxycinnamic acid  (C9H8O3) มีชื่อเหมือน คือ p-coumaric acid, trans-4-
hydroxycinnamic acid, naringgeninic acid, 2 - propenoic acid มี น้ําหนักมวลโมเลกุล 
164.16 กรัม จุดหลอมเหลวอยูที่ 214 องศาเซลเซียส มีความบริสุทธิ์ไมเกิน 98 เปอรเซ็นต  มี
ลักษณะเปนผง สีขาวบริสุทธิ์  [36]  

o-methoxycinnamic acid (C10H10O3) มีชื่อเหมือน คือ  trans-2-methoxycinnamic 
acid, 2 - propenoic acid,3-(2-methoxyphenyl) - acid มี น้ําหนักมวลโมเลกุล 178.19 กรัม จุด
หลอมเหลวอยูที่ 183-186 องศาเซลเซียส มีความบริสุทธิ์ไมเกิน 98 เปอรเซ็นต  มีลักษณะเปนผงสี
เหลืองใส  [37] 

m-methoxycinnamic acid (C10H10O3) มีลักษณะเปนผงผลึก สีขาว-น้ําตาลออน ละลาย
ในน้ํา น้ําหนักมวลโมเลกุล 178.19 กรัม จุดหลอมเหลวอยูที่ 116–119 องศาเซลเซียส มีความ
บริสุทธิ์ไมเกิน 97 เปอรเซ็นต [38] 

p-methoxycinnamic acid (C10H10O3) มีลักษณะเปนผงผลึก สีขาว ละลายในน้ํา มี
น้ําหนักมวลโมเลกุล 178.19 กรัม จุดหลอมเหลวอยูที่ 173–175 องศาเซลเซียส มีความบริสุทธิ์ไม
เกิน 99 เปอรเซ็นต [38] 

 
11.3 ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของกรดซินนามิกและอนุพันธ  

11.3.1 ลดระดับน้ําตาลในเลือด 
พืชสมุนไพรของไทยและตางประเทศที่มีฤทธิ์ลดระดับน้ําตาลในเลือด ซึ่งมีกรด

ซินนามิกและอนุพันธเปนองคประกอบไดแก ตนอบเชย (Cinnamomum  cassia) อบเชยจีน 
อบเชยชวา อบเชยเทศ กํายานไทยหรือกํายานญวน (Styrax  tonkinensis) พบในแถบหลวงพระ
บาง ประเทศลาว    ดีปลี (Piper  longum) ตนและดอกกาแฟ  เมล็ดทานตะวัน  ชะพลู (Piper  
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sarmemtosum)    เรปซีด (rape seed) ตนแฟล็ก (flax) ตนสโนดรอป (snow drop) ตนเบ (bay)  
ตนมะระขี้นก (Momordica charantia) ตนกระเพรา (Ocimum sanctum) ตนเวอบาสคัม 
(verbascum) ตนบลูเบอรร่ี (blueberry) ตนโรสแมรี่ (rosemary) ตน Gymnema sylvestre  ตน 
Hedychium spsicatum  ตน Iochroma cyaneum ตน Chelidonium majus ตน Hypericum 
perforatum ตน Fumaria officinalis และตน Artemisia dracunculus เปนตน [39] 

Thiazolidinedione ที่สังเคราะหมาจากกรดซินนามิก มีฤทธิ์ลดระดับน้ําตาลใน
เลือดได เพราะ ทําใหเนื้อเยื่อสวนปลาย (peripheral tissue) มีความไวตออินซูลิน เนื่องจากมีฤทธิ์
กระตุน peroxisome proliferators activated receptor gamma (PPARγ) จึงมีการศึกษาเพื่อจะ
พัฒนากรดซินนามิก ใหเปนยาลดน้ําตาลในเลือดเชนเดียวกับ thiazolidinedione [40] 

กรดซินนามิก ซึ่งเปนสารประกอบในกลุม ฟโนลิก (phenolic compounds) 
เหมือน กรดคาเฟอิก (caffeic acid) พบในผลไม ชื่อ Xanthium stramarium  กรดดังกลาวมีผลลด
ระดับกลูโคสในพลาสมาของหนูขาวที่ถูกเหนี่ยวนําใหเปนโรคเบาหวานดวยสาร streptozotocin 
เนื่องจาก มีฤทธิ์ทําใหรางกายมีการนํากลูโคสไปใชเพิ่มมากขึ้น [41] 

11.3.2 ยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส 
trans – cinnamic  acid และ อนุพันธ มีฤทธิ์ยับยั้ง เอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสที่ไดจาก

ยีสต (α – glucosidase  inhibitory activity)  ซึ่ง 4 - methoxy - trans – cinnamic acid และ 4 – 
methoxy – trans – cinnamic acid ethyl ester  มีฤทธิ์มากที่สุด โดย 4 - methoxy - trans – 
cinnamic acid เปนตัวยับยั้งแบบ non - competitive inhibitor แต 4 – methoxy – trans – 
cinnamic acid ethyl ester เปนตัวยับยั้งแบบ competitive inhibitor  อยางไรก็ตาม ยังไมมี
การศึกษาฤทธิ์ของกรดซินนามิกและอนุพันธในการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสที่ไดจากสัตว
เล้ียงลูกดวยนม เชน ลําไสหนูขาว (rat intestine) ซึ่งนาจะเปนเอนไซมที่เกี่ยวของกับการลดระดับ
น้ําตาลในเลือดของสัตวเลี้ยงลูกดวยน้ํานมไดดีกวาเอนไซมที่ไดจากยีสต [31] 

 
12. In situ pancreatic perfusion 

  
เปนเทคนิคที่ผสมผสานระหวาง in vivo และ in vitro โดยทําในสัตวที่หมดสติหรือถูกทํา

ใหเสียชีวิตอยางสงบ (euthanized) เมื่อเตรียมการทดลองเสร็จแลว ในขณะที่ทําการทดลองจะให
สารทดสอบที่คาดวาจะมีผลกระตุนการหลั่ง อินซูลิน กลูคากอน และฮอรโมน หรือสารอื่นๆ ไดแก 
เอนไซมไลเปส หรือ อะไมเลส ผานเขาไปและออกจากอวัยวะ(ตับออน)ดวยอัตราเร็วคงที่(1มล./
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นาที) โดยไมทําลายเซลลที่กําลังศึกษา  เทคนิคนี้มีขอดี คือ islets cell ที่อยูในระดับผิวและลึกของ
ตับออนไดรับออกซิเจนและมีการตอบสนองทางสรีรวิทยาเทากัน มีลักษณะทางกายภาพเหมือน
เซลลปกติ ระบบประสาทภายในที่ควบคุมการทํางานของเซลลไมถูกทําลาย  สามารถทําการ
ทดลองในกลุมควบคุมและกลุมทดสอบไดในตัวเดียวกัน และ สามารถบอกไดวาเซลลที่ทดสอบยัง
มีชีวิตอยูหรือไมในขณะทดลอง ดวยกลองอิเล็คตรอนไมโครสโครป  ขอเสียของเทคนิคนี้ คือ ตอง
ใชความชํานาญเปนพิเศษ ในการทําและอานผล [42] 
 

13. Alpha-glucosidase inhibitors 
  

เอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส แบงเปน 2 ชนิดใหญๆ คือ ชนิดที่ 1 เปนเอนไซมแอลฟา-กลูโค
ซิเดสที่ไดจากยีสต เชน baker’s yeast และ ชนิดที่ 2 เปนเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสที่ไดจากสัตว
เลี้ยงลูกดวยนม (mammals) เชน หนูขาว (rat) กระตาย และสุกร ซึ่งในการศึกษาฤทธิ์ลดระดับ
น้ําตาลในเลือดมักสนใจการยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสจากสัตวเล้ียงลูกดวย
น้ํานมเปนหลัก สารที่มีฤทธิ์เปนตัวยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส เชน อะคาร
โบส  ปจจุบันใชเปนยารักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2  พบวา สามารถยับยั้งการทํางานของเอนไซม
แอลฟา-กลูโคซิเดสจากสัตวเลี้ยงลูกดวยนมได แตไมสามารถยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอล
ฟา-กลูโคซิเดสจากยีสตได [43]  ซึ่งสารที่สามารถยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสจากยีสตมักใช
ในการทดสอบฤทธิ์ของการเปน antiviral agents เชน การตานการติดเชื้อ HIV และhepatitis virus 
เปนตน   

เอนไซมกลูโคซิเดส (glucosidase)ในทางเดินอาหารจะมีทําหนาที่ยอยแปง คารโบไฮเดรต
ที่ซับซอนจากอาหารใหกลายเปนน้ําตาลโมเลกุลขนาด 2-10 โมเลกุลและน้ําตาลโมเลกุลคู ดวย
เอนไซมอะไมเลสจากตับออนตรงบริเวณลําไสสวนดูโอดีนัม แลวถูกยอยเปนน้ําตาลโมเลกุลเดี่ยว
ดวยเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส ตรง brush-border membrane ของลําไส กอนที่จะถูกดูดซึมเขา
เซลลตรงลําไสสวนเจจูนัม โดยคารโบไฮเดรตสวนมากจะถูกยอยและดูดซึมตรงสวนบนของเจจูนัม 
มีเพียงสวนนอยที่จะถูกยอยและดูดซึมตรงสวนลางของเจจูนัม หรือ ลําไสสวนไอเลี่ยม ซึ่งบริเวณ
ทั้ง 2 สวน มีเอนไซมดังกลาวปริมาณนอย คารโบไฮเดรตสวนที่ไมถูกยอยจะเคลื่อนเขาไปที่ลําไส
ใหญและถูกเมตะบอไลซโดยแบคทีเรียเปนกรดไขมันสายสั้นๆ เชน อะซีเตต (acetate) บิวทีเรต  
(butyrate) และ โพไพรโอเนต (proprionate)  หรือ แกส เชน มีเธน (methane) และ ไฮโดรเจน 
(hydrogen) [44] 
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ตรงบริเวณ brush-border membrane ของลําไสจะมีเอนไซม ที่เปนไกลโคโปรตีนอยู 4 
ชนิดทําหนาที่ยอยน้ําตาลโมเลกุลคูใหเปนน้ําตาลโมเลกุลเดี่ยว คือ 
 1. Glucoamylase จะทําลายพันธะที่ตําแหนง α -1,4 glycosidic bond  ของน้ําตาล
โมเลกุลคู  เอนไซมในกลุมนี้ ไดแก amylase, amylopectin, glycogen และ maltose 
 2. Sucrase-isomaltase complex  แบงเปน 2 กลุมไดแก เอนไซมกลุม sucrase-
maltase catalytic site จะยอยน้ําตาล ซูโครส  มอลโตส และมอลโตทริออส(maltotriose) สวน
เอนไซมกลุม isomaltase-maltase จะทําลายพันธะ α -1,6 ของเดกตริน (dextrins) และพันธะ α-
1,4 ของมอลโตส และมอลโตทริออส 
 3. Trehalase จะทําลายพันธะ α -1,1ของน้ําตาลทรีฮาโลส (trehalose) 
 4. β-Glycosidase complex (lactase-glucosylceramidase) แบงเปน 2 กลุม ไดแก 
glucosyl-ceramidase catalytic site ทําลายพันธะ β -glycosidic ระหวางน้ําตาลกลูโคส หรือ 
กาแลคโตส และ hydrophobic residues เชน glycolipid, glucosylceramide และgalactosyl 
ceramide   สวน lactase catalytic site จะทําลายพันธะ α-1,4 ระหวางกลูโคสและกาแลคโตส 
แตมีเพียงสวนนอยที่ทําลายพันธะ α -1,4 ของ cellulose disaccharides [45] 
 การขนสงน้ําตาลโมเลกุลเดี่ยว (กลูโคส ฟรุคโตส และกาแลคโตส) ผานผนังของลําไสตอง
อาศัยกลไกดังนี้ 
 1. Na+- dependent glucose transporters (SGLT1)  กลูโคสที่อยูในลําไสถูกนําเขา
เซลลผานทาง Na+, K+- ATPase ที่ตองเอา Na+ ออกจากเซลลเขาไปอยูในกระแสเลือด 
 2. Facilitative glucose transporters ชวยทําใหกลูโคสเคลื่อนที่ผานผนังลําไสฝงที่มี
กลูโคสความเขมขนสูงไปยังฝงที่มีกลูโคสความเขมขนต่ํา 
 3. การดูดซึม กาแลคโตสและฟรุคโตสผานทางตัวขนสงกลูโคส  กาแลคโตสถูกดูดซึมผาน
ผนังลําไสเหมือนกลูโคส สวนฟรุคโตสถูกดูดซึมผานผนังลําไสโดยอาศัยการแพรผาน(diffusion) 
และ ตัวขนสงกลูโคสที่ 5 (GLUT-5) 

 ดังนั้น การศึกษาฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส จึงเปนการคนหา
สารที่ไปขัดขวางกลไกการทํางานของเอนไซมที่อาศัยหลักของลูกกุญแจ (substrate) กับแมกุญแจ
(enzyme) ที่ตองมีความเหมาะสมกันทุกสวนจึงจะสามารถเปดแมกุญแจที่ล็อคอยู หรือทําให
เกิดปฏิกิริยายอยคารโบไฮเดรต แปง น้ําตาลโมเลกุลคูใหเปนน้ําตาลโมเลกุลเดี่ยวและถูกดูดซึมเขา
สูกระแสโลหิตและเซลลตอไป 
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จากการทบทวนวรรณกรรมขางตน จะเห็นวากรดซินนามิกและอนุพันธ พบในพืชสมุนไพร
ไทยหลายชนิด ซึ่งอาจมีฤทธิ์ลดระดับกลูโคสในเลือด กระตุนการหลั่งอินซูลิน และยับยั้งการ
ทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส ถามีการศึกษาอยางจริงจังและมีการพัฒนาอยางตอเนื่อง 
จะกอใหเกิดคุณประโยชนอยางมหาศาลตอประชากรและสัตวเล้ียงในประเทศไทย เชน สงเสริมให
เกิดอาชีพเพาะปลูกและอุตสาหกรรมการสกัดสารเคมีจากพืชสมุนไพร  รวมถึงการขายเคมีภัณฑ
ภายในประเทศและระหวางประเทศในอนาคต   จึงเปนเหตุจูงใจใหเกิดแนวความคิดที่จะทํางาน
วิจัยในเรื่องนี้ ซึ่งยังไมมีผูใดเคยวิจัยมากอน 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



บทที่  3 
วิธีดําเนินการทดลอง 

1. วัสดุและอุปกรณ 
 

1.1 สัตวทดลอง 
หนูขาวเพศผูสายพันธุ Sprague-Dawley  น้ําหนัก 300-350 กรัม จากสํานัก

สัตวทดลองแหงชาติมหาวิทยาลัยมหิดล  ตําบลศาลายา อําเภอนครชัยศรี  จังหวัดนครปฐม นํามา
เลี้ยงที่หองเลี้ยงสัตวทดลอง คณะสัตวแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  อยางนอย 1 
สัปดาห กอนเริ่มการทดลอง 

 
1.2 สารเคมีและแหลงที่มา 

- Calcium chloride (Merk, Germany) 
- Cinnamic acid  ; CIN (Sigma, U.S.A.) 
- Dextran                (Sigma, U.S.A.) 
- Diethyl ether        (Lab-scan, Thailand) 
- Glucose               (Merk, Germany) 
- Heparin                (Leo Pharmaceutical, Denmark) 
- Hepes                    (Sigma, U.S.A.) 
- Insulin Radioimmunoassay kit  (DPC®, U.S.A.) 
- Magnesium sulphate hepatahydrate (Merk, Germany) 
- meta-hydroxycinnamic acid     ; m-HCA  (Sigma, U.S.A.) 
- meta-methoxycinnamic acid    ; m-MCA (Acros organic, Belgium) 
- O-dianisidine    (Sigma, U.S.A.) 
- ortho - hydroxycinnamic acid   ; o-HCA   (Sigma, U.S.A.) 
- ortho - methoxycinnamic acid  ; o-MCA   (Acros organic, Belgium) 
- para - hydroxycinnamic acid    ; p-HCA     (Sigma, U.S.A.) 
- para - methoxycinnamic acid   ; p-MCA     (Acros organic, Belgium) 
- PGO enzyme     (Sigma, U.S.A.) 
- Pentobarbital sodium (Nembutal® , Sanofi, France) 
- Potassium chloride      (Merk, Germany) 
- Potassium phosphate    (Merk, Germany) 
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- Rat insulin           (Iowa, U.S.A.) 
- Sodium chloride   (Merk, Germany) 
- Sodium hydrogen carbonate  (Merk, Germany) 
- BSA Fraction V    (Sigma, U.S.A.) 
- Rat intestinal acetone powder    (Sigma, U.S.A.) 

 
1.3  เครื่องมือ 

- Autopipets   (Gilson, France) 
- Blood glucose monitor (Advance®, Roche Diagnostic Co, Thailand) 
- Centrifuge (Heraeus, Biofuge 22R, Germany) 
- Gamma Counter (The nucleus, Model 600B Gamma Tech II, TN) 
- Hot plate (Sangi  Model 14405) 
- Magnetric Stirrer 
- Microplate   
- Microplate Reader (Tecan A - 5082) 
- Microtube 
- pH meter (Hanna instruments, Microprocessor pH Meter model pH 211) 
- Rotary evaporator 
- Sonicator 
- Tank of carbogen gas  (TIG, Thailand) 
- Vortex mixer (Germmy industrial, Taiwan) 
- Water bath shaker (Grant, England) 
- Water pump (Gilson, France) 
- Weighting machine (Sartorius, Germany) 
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2. วิธีดําเนินการทดลอง (Experimental protocol) 
 
การทดลองที่ 1  การทดสอบฤทธิ์ลดระดับกลูโคสในกระแสเลือดของกรดซินนามิก และ

อนุพันธโดยเทคนิค  Intravenous glucose tolerance test  [46-47] 
ศึกษาฤทธิ์ของ CIN, o-HCA, m–HCA., p–HCA., o-MCA, m-MCA และ p-MCA ตอการ

ลดระดับกลูโคสในกระแสเลือดของหนูขาว ดวยเทคนิค Intravenous glucose tolerance test  
(IVGTT) ซึ่งทดสอบดวยการฉีดกลูโคสขนาด 0.25 กรัม/น้ําหนักตัวหนู 1 กิโลกรัม  เขาหลอดเลือด
ดํา และเก็บเลือดเพื่อตรวจระดับกลูโคส ณ ชวงเวลาตางๆ  

วิธีการทดลอง 
ใชหนูทดลองกลุมละ 6 ตัว อดอาหารหนูกอนทําการทดลอง 12 ชั่วโมง  ทําใหหนูสลบโดย

ฉีด pentobarbital sodium  ขนาด 45 มก./กก.  เขาชองทอง และฉีดสารที่ตองการทดสอบรวมทั้ง
กลูโคสเขาทางหลอดเลือดดํา  femoral vein  ดังนี้ 

 กลุมที่ 1 กลุมควบคุม (control) ใหน้ําเกลือ (NSS) 1 มล./กก.+glucose 0.25 ก./กก. IV 
 กลุมที่ 2 กลุมที่ทดลองให CIN 5 มก./กก. + glucose 0.25 ก./กก. IV 

       กลุมที่ 3 กลุมที่ทดลองให m-HCA 5 มก./กก. + glucose 0.25 ก./กก. IV 
       กลุมที่ 4 กลุมที่ทดลองให o-HCA 5 มก./กก. + glucose 0.25 ก./กก. IV 
       กลุมที่ 5 กลุมที่ทดลองให p-HCA 5 มก./กก. + glucose 0.25 ก./กก. IV 
       กลุมที่ 6 กลุมที่ทดลองให m-MCA 5 มก./กก. + glucose 0.25 ก./กก. IV 
       กลุมที่ 7 กลุมที่ทดลองให o-MCA 5 มก./กก. + glucose 0.25 ก./กก. IV 

 กลุมที่ 8 กลุมที่ทดลองให p-MCA 5 มก./กก. + glucose 0.25 ก./กก. IV 
       เก็บเลือด 0.5 มล. จากหลอดเลือดดํา femoral vein ของหนูทดลองกอนใหสารทดสอบ (นาที
ที่-30 )   จากนั้นฉีดสารที่ตองการทดสอบเขาทางหลอดเลือดดํา femoral vein แกหนูแตละกลุม
ดังกลาวขางตน ตอมาอีก 30 นาที เก็บเลือด 0.5 มล.และฉีดกลูโคส(นาทีที่ 0) เขาทางหลอดเลือด 
femoral vein แลวเก็บเลือดที่เวลา 5, 10, 30, 60, 90 และ120 นาที ภายหลังใหกลูโคส  นําเลือดที่
ไดไปปนแยกพลาสมา  แลวนําไปทดสอบหาความเขมขนของกลูโคสในพลาสมา ดวยวิธี glucose 
oxidase test   
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Control (NSS. 1 มล./กก.), CIN/deriv.(5มก./กก.)   

      
  Glucose 0.25 ก./กก.    
        
        

-30 0 5 10 30 60 90 120 
   เวลา (นาที)    

        
 

 
การทดลองที่ 2   การทดสอบฤทธิ์กระตุนการหลั่งอินซูลินโดยตรงจากตับออนของกรด

ซินนามิกและอนุพันธในภาวะที่มีน้ําตาลปกติในเลือด โดยเทคนิค In 
situ pancreatic perfusion [42] 

 ศึกษาฤทธิ์ของกรดซินนามิกและอนุพันธที่มีฤทธิ์ลดระดับกลูโคสจากการทดลองที่1 วามี
ผลกระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับออนในหนูขาว โดยเทคนิค In situ pancreatic perfusion    

วิธีการทดลอง 
อดอาหารหนูกอนทําการทดลอง 12 ชั่วโมง ใชหนูกลุมละ 4 ตัว ทําใหสลบโดยฉีด 

pentobarbital sodium 45 มก./กก. เขาทางชองทอง (IP)  จากนั้นเปดผาชองทองเพื่อหา coeliac 
arteries แลวสอดสาย canula ชนิดโพลีไวนิล (polyvinyl)  ขนาดเสนผาศูนยกลาง 0.625 มม. ที่มี 
Kreb-Ringer Bicarbonate Buffer (KRB) และกาซคารโบรเจนผสมอยู ปรับใหมีอัตราการไหล 1 
มล./นาที เพื่อใหมีสารอาหารและสารทดสอบแกตับออน  จากนั้นหาเสนเลือด portal vein เพื่อ
สอดทอ (canula) ชนิดโพลีไวนิล ขนาดเสนผาศูนยกลาง 1.12 มม.  เพื่อเก็บของเหลวที่หลั่ง
ออกมาจากตับออน  โดยให 20 นาทีแรกเปนระยะปรับสภาพของตับออน (equilibration period) 
หลังจากนั้น เก็บของเหลวที่ผานออกมาจากตับออนในชวงตางๆดังนี้ นาทีที่ 0-10 เปนระยะพัก 
(basal period) ให KRB ที่มีกลูโคส 5.5 มิลลิโมลาร (mM) เก็บตัวอยางทุก 2 นาทีเปนเวลา 10 
นาที ในนาทีที่ 11-20 เปนชวง treatment ใหสารทดสอบ (cinnamic  acid /derivatives หรือ 
treatment) ความเขมขน 100 ไมโครโมลาร (µM) และเก็บตัวอยางทุก 1 นาที เปนเวลา 10 นาที  
นาทีที่ 22-30 เปนชวง washout เก็บตัวอยางทุก 2 นาที เปนเวลา 10 นาที และนาทีที่ 31-35 เปน
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ชวง positive control กระตุนดวยกลูโคส 15 mM เก็บทุก 1 นาที เปนเวลา 5 นาที เพื่อนําไป
วิเคราะหหาระดับอินซูลิน ดวยเทคนิค Radioimmunoassay  

 
 basal period 100 µM. 

CIN/deriv. 
wash out 15 mM 

Glucose 
        

0  10  20  30 35 
เวลา (นาท)ี 

 
 
การทดลองที่ 3  การทดสอบฤทธิ์กระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับออนของกรดซินนามิก 

และอนุพันธในภาวะกระตุนดวยกลูโคสความเขมขน 10 มิลลิโมลาร โดย
เทคนิค In situ pancreatic perfusion [42] 

 ศึกษาฤทธิ์ของกรดซินนามิกและอนุพันธที่มีฤทธิ์กระตุนการหลั่งอินซูลินจากการทดลอง
ที่ 2 วามีผลกระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับออนในหนูขาวไดเพิ่มสูงขึ้นในภาวะน้ําตาลสูงหรือไม 
โดยเทคนิค In situ pancreatic perfusion    

วิธีการทดลอง 
 อดอาหารหนูกอนทําการทดลอง 12 ชั่วโมง ใชหนูกลุมละ 4 ตัว ทําใหสลบโดยฉีด 

pentobarbital sodium 45 มก./กก. เขาทางชองทอง  จากนั้นเปดผาชองทองเพื่อหา coeliac 
arteries แลวสอดสาย canula ชนิดโพลีไวนิล ขนาดเสนผาศูนยกลาง 0.625 มม. ที่มี KRB และ
กาซคารโบรเจนผสมอยู ปรับใหมีอัตราการไหล 1 มล./นาที เพื่อใหสารอาหารและสารทดสอบแก
ตับออน  จากนั้นหาเสนเลือด portal vein เพื่อสอดทอชนิดโพลีไวนิลขนาดเสนผาศูนยกลาง 1.12 
มม.  เพื่อเก็บของเหลวที่หลั่งออกมาจากตับออน  โดยให 20 นาทีแรกเปนระยะปรับสภาพของตับ
ออน หลังจากนั้น เก็บของเหลวที่ผานออกมาจากตับออนในชวงตางๆดังนี้ นาทีที่ 0-10 เปนระยะ
พัก ให KRB ที่มีกลูโคส 5.5 mM และเก็บตัวอยางทุก 2 นาทีเปนเวลา 10 นาที  นาทีที่12-20 เปน
ชวง high glucose ใหกลูโคส 10 mM  เก็บตัวอยางทุก 2 นาที เปนเวลา 10 นาที นาทีที่ 21-30 
เปนชวง washout ที่1 ให KRB ที่มีกลูโคส 5.5 mM เก็บตัวอยางทุก 2 นาที เปนเวลา 10 นาที  
นาทีที่ 31-40 เปนชวงใหสารทดสอบ 100 µM cinnamic  acid  หรือ derivatives (treatment) + 
high glucose 10 mM เก็บตัวอยางทุก 1 นาที เปนเวลา 10 นาที นาทีที่ 41-50 เปนชวง washout 
ที่ 2 ให KRB ที่มีกลูโคส 5.5 mM เก็บตัวอยางทุก 2 นาที เปนเวลา 10 นาที และนาทีที่ 51-55 เปน
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ชวง positive control กระตุนดวยกลูโคส 15 mM เก็บตัวอยางทุก 1 นาที เปนเวลา 5 นาที เพื่อ
นําไปวิเคราะหหาระดับอินซูลิน ดวยเทคนิค Radioimmunoassay  

 
 Basal 

period 
10mM 

Glucose 
washout 1 10 mM Glucose + 

100 µM.CIN / 
deriv. 

washout 2 15 mM 
Glucose 

       
0 10 20 30 40 50 55 

เวลา (นาที) 
 
 
การทดลองที่ 4  การทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสจากลําไสเล็กของหนู

ขาวของกรดซินนามิก และอนุพันธุ [43] 
ศึกษากรดซินนามิก และอนุพันธที่มีฤทธิ์ลดระดับกลูโคสจากการทดลองที่1 วา สามารถ

ยับยั้งการทํางานของเอนไซม แอลฟา- กลูโคซิเดสจากลําไสเล็กของหนูขาว ทําใหมีการดูดซึม
กลูโคสชาลง  

วิธีการทดลอง 
เตรียม alpha-glucosidase solution (AGH solution) จาก rat intestinal acetone 

powder โดย ผสม rat intestinal acetone powder 30 มก. ใหเปนเนื้อเดียวกับ 0.9 % NaCl 
solution 1 มล. ในน้ําแข็ง ดวย Sonication equipment เปนเวลา 30 วินาที 12 คร้ัง  จากนั้นนําไป
ปนแยกที่ 4 องศาเซลเซียส  5,000 รอบ เปนเวลา  30 นาที และนําสวนใส (AGH solution) มา
วิเคราะหการยับยั้งการทํางานของเอนไซม α - glucosidase ซึ่งใช AGH solution 40 ไมโครลิตร 
(µl) ผสมกับ กรดซินนามิก หรืออนุพันธ ที่ระดับความเขมขนตางๆปริมาตร 20 µl และใส subtrate 
solution คือ 37 mM maltose [48] หรือ 56 mM sucrose [49] อยางละ 340 µl แลวนําไปบมที่ 
37  C  30 นาที (maltose) หรือ 60 นาที (sucrose) จากนั้นนําไปตม 10 นาที เพื่อยุติปฏิกิริยา 
นําไปวัดคา AGH activity โดยการวัดปริมาณกลูโคสที่เกิดขึ้นดวยวิธี Glucose Oxidase test และ 
นําคาที่ไดมาหาความเขมขนของกรดซินนามิกและอนุพันธที่สามารถยับยั้งการทํางานของ AGH  
ได 50 % ซึ่งถือเปนคา IC50 
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3. การวิเคราะหผลทางสถิติ (Statistic Data Analysis) 
 รายงานผลการทดลองเปนคาเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
(mean ± standard error of means) วิเคราะหขอมูลดวยวิธีการวิเคราะหความแปรปรวนทาง
เดียว (one-way analysis of variance :  ANOVA)  และเปรียบเทียบความแตกตางระหวางกลุม
โดยใชวิธี least significance difference (LSD) ในการพิจารณาคาความแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 95 เปอรเซ็นต (p < 0.05) [50-52] 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
 



  
บทที่  4 

ผลการวิเคราะหขอมูล 
ผลการทดลองที่ 1  การทดสอบฤทธิ์ลดระดับกลูโคสในกระแสเลือดของกรดซินนามิก     

      และอนุพันธโดยเทคนิค Intravenous glucose tolerance test  
       

ผลของกรดซินนามิกและอนุพันธตอการลดระดับน้ําตาลในเลือดของหนูขาว โดยการทํา 
Intravenous glucose tolerance test  แสดงในตารางที่ 3 และภาพที่ 5 ณ เวลา -30 และ 0 นาที 
ระดับน้ําตาลในเลือดของหนูทุกกลุมไมแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p>0.05)  ภายหลังจากใหกลูโคสรวมกับกรดซินนามิกหรืออนุพันธตางๆ ขนาด 5 มก. /กก. 5 นาที 
พบวากลุมที่ไดรับ p-MCA (235.73 ± 28.34 มก./ดล.) มีระดับน้ําตาลในเลือดต่ํากวากลุมควบคุม 
(302.76 ± 10.77 มก./ดล.) อยางมีนัยสําคัญ (p<0.05) และคิดเปนเปอรเซ็นตของระดับน้ําตาลใน
เลือดที่ลดลงเทากับ 22.14 ในขณะที่เวลา 10 นาทีหลังใหกลูโคส พบวา ระดับน้ําตาลของกลุมที่
ไดรับ CIN (101.61 ± 14.56 มก./ดล.),  o-HCA (98.12 ± 13.80 มก./ดล.) และ p-MCA (95.18 ± 
6.53 มก./ดล.) ต่ํากวากลุมควบคุม (142.55 ± 12.27 มก./ดล.) อยางมีนัยสําคัญ (p<0.05)  โดยมี
เปอรเซ็นตการลดลงเทากับ 28.72, 31.17 และ 33.23 ตามลําดับ 

สวนนาทีที่ 90 หลังจากใหกลูโคส พบวา กลุมที่ไดรับ p-MCA (89.14 ± 8.40 มก./ดล.) มี
ระดับน้ําตาลในเลือดต่ํากวากลุมควบคุม (134.89 ± 17.25 มก./ดล.) อยางมีนัยสําคัญ และนาทีที่ 
120 หลังใหกลูโคส พบวา หนูทุกกลุมมีระดับน้ําตาลในเลือดไมแตกตางจากกลุมควบคุม  

จากผลการทดลองจะพบวา CIN และ o-HCA สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดของหนู
ขาวไดอยางมีนัยสําคัญเมื่อเทียบกับกลุมควบคุม ณ นาทีที่ 10 สวน p-MCA สามารถลดระดับ
น้ําตาลในเลือดของหนูขาวได ณ นาทีที่ 5,10 และ 90 หลังจากใหกลูโคส ตามลําดับ 

 
 
 



                                    
  

ตารางที่ 3 แสดงผลของกรดซินนามิกและอนุพันธ ตอระดับน้ําตาลในเลือดของหนูขาวโดยการทํา IVGTT 

* เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม ณ เวลาเดียวกัน แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ p<0.05  
ผลการทดลองแสดงในรูป mean ± SE,  n = 6 
 

คา เฉลี่ยของระดับน้ําตาลในเลือด(มก./ดล.) ณ เวลากอน (-) และหลังใหกลูโคสเขาหลอดเลือดดํา (นาที) เวลากอน (-)  และหลังใหกลโูคส 
(นาที) Control CIN m-HCA o-HCA p-HCA m-MCA o-MCA p-MCA 

-30 73.64±10.03 74.86±12.87 81.95±18.73 65.82±13.75 55.72±11.11 99.25±6.07 90.00±6.89 48.84±1.96 

0 72.07±11.60 61.10±9.95 75.85±12.29 52.31±9.36 63.98±15.68 86.86±6.37 75.58±6.08 51.05±3.85 

5 302.76±10.77 301.33±19.11 317.54±18.95 258.85±17.84 266.85±32.04 291.37±17.38 284.64±15.94 235.73±28.34* 

10 142.55±12.27 101.61±14.56* 123.56±18.22 98.12±13.80* 118.71±22.32 144.41±10.62 162.49±11.27 95.18±6.53* 

30 84.63±12.44 120.68±26.16 101.80±15.43 85.45±9.60 89.07±24.56 93.67±11.42 117.27±20.88 68.47±7.02 

60 114.72±17.60 107.46±16.25 111.54±16.28 110.36±12.86 101.08±18.46 114.10±12.24 116.49±15.25 83.04±10.67 

90 134.89±17.25 125.00±11.30 119.41±20.65 106.11±18.67 100.27±11.07 135.83±10.67 123.30±12.92 89.14±8.40* 

120 135.10±12.39 125.43±15.23 119.57±16.70 89.58±27.62 104.56±26.79 131.39±14.29 126.70±13.71 89.36±11.44 

35 



 

 
          ภาพที่ 5  แสดงผลของกรดซินนามิกและอนุพันธชนิดตางๆในขนาด 5 มก./กก. ตอระดับน้ําตาลในเลือดของหนูขาว โดยการทํา IVGTT 
                          * เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม ณ เวลาเดียวกัน แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ p<0.05  
                          ผลการทดลองแสดงในรูป mean ± SE,  n = 6 
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การทดลองที่ 2  การทดสอบฤทธิ์กระตุนการหลั่งอินซูลินโดยตรงจากตับออนของกรด
ซินนามิกและอนุพันธ โดยเทคนิค In situ pancreatic perfusion  

จากผลการทดลองที่ 1 พบวา กรดซินนามิกและอนุพันธที่สามารถลดระดับน้ําตาลกลูโคส
ในกระแสเลือดของหนูขาวไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ คือ CIN, o-HCA และ p-MCA จึงนํามา
ทดสอบวา สารดังกลาวสามารถกระตุนการหลั่งอินซูลินจากเบตาเซลลของตับออนไดหรือไม ซึ่ง
การหลั่งอินซูลินเปนกลไกหนึ่งที่สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดลงได ดังแสดงในภาพที่ 6-7 

ในภาพที่ 6 พบวา 0.2 % DMSO ที่ใชเปนตัวทําละลายของกรดซินนามิกและ
อนุพันธ เมื่อใหเขาสูตับออนเปนเวลา 10 นาที กระตุนการหลั่งอินซูลินไดไมแตกตางกับกลุม
ควบคุม (basal control) แสดงวา ตัวทําละลายไมมีผลตอการกระตุนการหลั่งอินซูลิน  และเมื่อให 
CIN, o-HCA และ p-MCA ขนาด100 µM ผานเขาสูตับออนเปนเวลา 10 นาที ผลปรากฏวา CIN, 
o-HCA และ p-MCA สามารถกระตุนตับออนใหหลั่งอินซูลินไดสูงสุด 2.23, 0.78 และ 3.85 เทา
ของระยะพัก (basal peroid) ในแตละกลุม ตามลําดับ ภายหลังลางสารดังกลาวออกดวย
สารละลาย KRB  และ ใหกลูโคสความเขมขน 15 mM (positive control) เขาสูตับออน พบวา 
กลูโคสสามารถกระตุนการหลั่งอินซูลินไดอีกครั้งโดยมีฤทธิ์กระตุนการหลั่งอินซูลินไดสูงสุด
มากกวา 3.97 เทาของระยะพักในแตละกลุม เปนการยืนยันวา เบตาเซลลของตับออนยังคงสภาพ
ปกติอยูตลอดการทดลอง 

ในภาพที่ 7 เมื่อคํานวณหาพื้นที่ใตกราฟ (area under the curve, AUC) ในการ
หลั่งอินซูลินของกลุมที่ไดรับ CIN, o-HCA และ p-MCA ในชวงนาทีที่ 11-20 เปรียบเทียบกับกลุม
ที่ไดรับ 0.2 % DMSO ณ กลูโคสความเขมขน 5.5 mM พบวา CIN และ p-MCA กระตุนการหลั่ง
อินซูลินไดอยางมีนัยสําคัญ และมีคา AUC  เทากับ 2.01 และ 2.84 เทาของกลุมที่ไดรับ 0.2 % 
DMSO ตามลําดับ  แต o-HCA ไมสามารถกระตุนการหลั่งอินซูลินไดอยางมีนัยสําคัญ  
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ภาพที่ 6 แสดงผลของ CIN,o-HCA และ p-MCA ตอการกระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับออนใน   
     ภาวะกลูโคส 5.5 mM  

 ระดับความเขมขนเฉลี่ยของอินซูลินในระยะพักของแตละกลุม 
 Basal control                 :    3.08 ± 0.35 นก./มล. 
 0.2 % DMSO100 µM :  19.28 ± 2.63 นก./มล. 
 CIN     100 µM    :  11.02 ± 2.22 นก./มล.  
 o-HCA  100 µM  :  53.16 ± 3.72 นก./มล. 
 p-MCA  100 µM  :     1.09 ± 0.17 นก./มล. 
            * เปรียบเทียบกับ DMSO โดยแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ p<0.05  
            ผลการทดลองแสดงในรูป mean ± SE,  n = 3 
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ภาพที่ 7  แสดงคาพื้นที่ใตกราฟในการหลั่งอินซูลิน ของ CIN, o-HCA และ p-MCA ในสภาวะ 
           กลูโคส 5.5 mM ในชวงนาทีที่ 11-20 
           * เปรียบเทียบกับกลุม 0.2%DMSO โดยแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิต 
           ที่ระดับ p<0.05  
           ผลการทดลองแสดงในรูป mean ± SE,  n = 3 
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การทดลองที่ 3    การทดสอบฤทธิ์กระตุนการหลั่งอินซูลินโดยตรงจากตับออนของกรด
ซินนามิก และอนุพันธในภาวะกระตุนดวยกลูโคสความเขมขน 10 มิลลิ
โมลาร โดยเทคนิค In situ pancreatic perfusion  

 จากการทดลองที่ 2 พบวา o-HCA ไมสามารถกระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับออนไดอยาง
มีนัยสําคัญ จึงไมนํามาทดสอบตอในการทดลองนี้ ดังนั้น การทดลองที่ 3 จะทําการทดสอบสาร
เพียง 2 ชนิด คือ CIN และ p-MCA วาสามารถเสริมฤทธิ์ของกลูโคสตอการกระตุนการหลั่งอินซูลิน
เพิ่มมากขึ้นหรือไม แสดงในภาพที่ 8-9 
  ในภาพที่ 8 เมื่อผานกลูโคสความเขมขน 10 mM เขาสูตับออนนาน 10 นาที  ใน
กลุมที่ไดรับ 0.2 % DMSO หรือกลุมควบคุม CIN และ p-MCA พบวา กลูโคส10 mM สามารถ
กระตุนการหลั่งอินซูลินไดสูงสุดประมาณ 4.33, 3.37 และ 5.43 เทา ตามลําดับเมื่อเทียบกับระยะ
พักในแตละกลุม และผลการกระตุนไมแตกตางกันทางสถิติ เมื่อลางกลูโคสออกดวยสารละลาย 
KRB และผาน10 mM กลูโคส รวมกับ 0.2 % DMSO, CIN และ p-MCA ความเขมขน 100 µM 
เขาสูตับออนเปนเวลา 10 นาที พบวา CIN สามารถกระตุนการหลั่งอินซูลินไดสูงสุด 1.60 เทาเมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ 0.2 % DMSO ซึ่งไมมีความแตกตางกันทางสถิติ และ p-MCA 
สามารถกระตุนการหลั่งอินซูลินไดสูงสุด 2.41 เทาเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ 0.2 % DMSO 
โดยมีความแตกตางกันทางสถิติ  ภายหลังลางสารดังกลาวออกดวยสารละลาย KRB  และ ผาน
กลูโคส ความเขมขน15 mM (positive control) เขาสูตับออน พบวา กลูโคสสามารถกระตุนการ
หลั่งอินซูลินไดอีกครั้งโดยกระตุนไดสูงสุดมากกวา 3.44 เทาของระยะพักในแตละกลุม เปนการ
ยืนยันวา เบตาเซลลของตับออนยังคงสภาพปกติอยูตลอดการทดลอง       

ในภาพที่ 9 เมื่อคํานวณหาพื้นที่ใตกราฟในการหลั่งอินซูลินของกลุมที่ไดรับ0.2 %     
DMSO, CIN และ p-MCA ในภาวะกลูโคสความเขมขน 5.5 mM ในชวงนาทีที่ 11-20 และ10 mM 
ในชวงนาทีที่ 31-40 พบวา 0.2 % DMSO ในภาวะกลูโคสความเขมขน10 mM สามารถกระตุนตับ
ออนใหหลั่งอินซูลินไดแตกตางอยางมีนัยสําคัญ และมีคา AUC  เทากับ 2.43 เทาของกลุมที่ไดรับ 
0.2 % DMSO ในภาวะกลูโคสความเขมขน 5.5 mM  สวน CIN ในภาวะกลูโคสความเขมขน 5.5 
mM และ10 mM สามารถกระตุนตับออนใหหลั่งอินซูลินไดแตกตางอยางมีนัยสําคัญ มีคา AUC  
เทากับ 2.01 และ 3.02 เทาของกลุมที่ไดรับ 0.2 % DMSO ในภาวะกลูโคสความเขมขน 5.5 mM 
ตามลําดับ และ p-MCA ในภาวะกลูโคสความเขมขน 5.5 mM และ10 mM สามารถกระตุนตับ
ออนใหหลั่งอินซูลินไดแตกตางอยางมีนัยสําคัญ มีคา AUC  เทากับ 2.84 และ 4.14 เทาของกลุมที่
ไดรับ 0.2 % DMSO  ในภาวะกลูโคสความเขมขน 5.5 mM ตามลําดับ 
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เมื่อคํานวณหาพื้นที่ใตกราฟในการหลั่งอินซูลินของกลุมที่ไดรับ CIN และ p-
MCA ในภาวะกลูโคสความเขมขน 10 mM พบวา CIN ในภาวะกลูโคสความเขมขน 10 mM ไม
สามารถเสริมฤทธิ์ของกลูโคสเพื่อกระตุนตับออนใหหลั่งอินซูลินไดแตกตางอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ และมีคา AUC  เทากับ 1.25 เทาของกลุมที่ไดรับ 0.2 % DMSO ในภาวะกลูโคสความเขมขน 
10 mM  ในขณะที่ p-MCA ในภาวะกลูโคสความเขมขน 10 mM สามารถเสริมฤทธิ์ของกลูโคสเพื่อ
กระตุนตับออนใหหลั่งอินซูลินไดแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และมีคา AUC  เทากับ 1.71 
เทาของกลุมที่ไดรับ 0.2 % DMSOในภาวะกลูโคสความเขมขน 10 mM  
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ภาพที่ 8 แสดงผลของ CIN และ p-MCA ตอการกระตุนการหลั่งอินซูลินในภาวะกลูโคส10 mM  
  ระดับความเขมขนเฉลี่ยของอินซูลินในระยะพักของแตละกลุม 
  Basal control   :  7.45 ± 0.62 นก./มล. 
  0.2% DMSO 100 µM  :  7.80 ± 2.06 นก./มล. 
  CIN  100 µM   :  6.68 ± 0.89 นก./มล. 
  p-MCA  100 µM   :  4.64 ± 0.64 นก./มล. 
             * เปรียบเทียบกับ DMSO โดยแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ p<0.05                              
              ผลการทดลองแสดงในรูป mean ± SE,  n = 3 
 
 
 
 
 
 



       43    
 

สารทดสอบ

0.2% DMSO CIN p-MCA

ระด
ับข
อง
อิน
ซูล
ินที่
ถูก
หล
ั่งอ
อก
มา

 (%
 ขอ

งอิ
นซ
ูลิน
ใน
ระย

ะพ
ัก/น

าท
ี)

0

1000

2000

3000

4000

5000

5.5 mM glucose
10 mM glucose

*

*

*
*

*.#

 
ภาพที่ 9 แสดงคาพื้นที่ใตกราฟในการหลั่งอินซูลินของ CIN และ p-MCA ในภาวะกลูโคส10 mM  
              ในชวงนาทีที่ 31-40 เปรียบเทียบกับภาวะกลูโคส 5.5 mM ในชวงนาทีที่ 11-20 

  *, # เปรียบเทียบกับ DMSO ในภาวะกลูโคส 5.5 และ 10 mM ตามลําดับ โดยแตกตาง
กันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ p<0.05 

              ผลการทดลองแสดงในรูป mean ± SE,  n = 3 
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การทดลองที่ 4   การทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสจากลําไสเล็กหนูขาว
ของกรดซินนามิก และอนุพันธ  

จากการทดลองที่ 1 พบวา กรดซินนามิก และอนุพันธ ที่มีฤทธิ์ลดระดับน้ําตาลกลูโคสใน
กระแสเลือดของหนูขาวไดอยางมีนัยสําคัญ คือ CIN, o-HCA และ p-MCA จึงนํามาทดสอบวา 
สารดังกลาวมีฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของเอนไซม แอลฟา-กลูโคซิเดส (ซูเครส และ มอลเตส) ได
หรือไม ซึ่งผลของการยับยั้งเอนไซมดังกลาว จะชะลอการยอยคารโบไฮเดรตใหเปนน้ําตาลโมเลกุล
เดี่ยว เชน กลูโคส และฟรุคโตส ใหชาลง 

จากคา IC50 ในตารางที่ 4 พบวา อะคารโบส ( acarbose) สามารถยับยั้งการทํางานของ
เอนไซมซูเครสได โดยมีคา IC50 เทากับ 34.01 ± 6.985 µM สวน o-HCA ยับยั้งการทํางานของ
เอนไซมซูเครสไดนอยกวา acarbose 20.06 เทา (IC50 เทากับ 682.38 ± 85.28 µM)  นอกจากนี้  
acarbose ยังสามารถยับยั้งการทํางานของเอนไซมมอลเตสได โดยมีคา IC50 เทากับ 3.50 ± 
0.716 µM และ  o-HCA สามารถยับยั้งการทํางานของเอนไซมมอลเตสไดเชนเดียวกัน แตนอยกวา 
acarbose 775 เทา (IC50 เทากับ 2,712.53 ± 320.948 µM) อยางไรก็ตาม CIN และ p-MCA ไม
สามารถยับยั้งการทํางานของเอนไซมซูเครสและมอลเตสได  

ตารางที่ 4 แสดงคา IC50 (µM) ของ acarbose, CIN, o-HCA และ p-MCA ตอการยับยั้งการ           
                 ทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสจากลําไสของหนูขาว   
 

IC 50 (µM) 
สารทดสอบ ซูเครส มอลเตส 

CIN NI NI 
o-HCA 682.38 ± 85.277 2,712.53 ± 320.948 
p-MCA NI NI 

Acarbose 34.01 ± 6.985 3.50 ± 0.716 
 
NI = ไมยับยั้งการทาํงานของเอนไซมซเูครสหรือมอลเตส 
ผลการทดลองแสดงในรูป mean ± SE,  n = 3 independent experiment with duplicate assay 
 



บทที่  5 
สรุปผลการวจิัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

1. อภิปรายผลการวิจัย 
 จากการทดสอบฤทธิ์ลดระดับน้ําตาลในกระแสเลือดของกรดซินนามิกและ

อนุพันธ โดยเทคนิค IVGTT พบวา หลังจากใหน้ําตาลกลูโคสเขาหลอดเลือดดํา CIN และ o-HCA 
สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) ในนาทีที่ 10 และ p-MCA 
สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) ณ นาทีที่ 5,10 และ 90 
หลังจากใหน้ําตาลกลูโคสเขาหลอดเลือดดําขนาด 0.25 ก./ กก. ซึ่งสําหรับผลการทดลองนี้ใน p-
MCA สอดคลองกับการทดลองให p-MCA ขนาด 10 - 100 มก./กก.โดยการปอนใหกินพบวา
สามารถลดระดับน้ําตาลกลูโคสในพลาสมาของหนูปกติและหนูเบาหวานไดเชนกัน [53]  

จากภาพที่ 10 พบวา CIN, o-HCA และ p-MCA มีสูตรโครงสรางเปนวงแหวนเบนซีน 
(benzene ring) มีหมูที่ออกฤทธิ์ (functional group) คือ หมูคารบอกซิลิก(-CH=COOH) โดย o-
HCA มีหมูไฮดรอกซี (-OH) 1 หมู อยูที่ตําแหนงออรโท (ortho) ของวงแหวนเบนซีน ในขณะที่ p-
MCA มีหมูเมททอกซี (-OCH3) 1 หมู อยูที่ตําแหนงพารา (para) ของวงแหวนเบนซีน และ CIN ไม
มีทั้งหมูไฮดรอกซี และ เมททอกซี อยูในสูตรโครงสราง จากผลการทดลองที่ 1 พบวา CIN, o-HCA 
และ p-MCA มีผลลดระดับน้ําตาลในเลือดได จึงเปนไปไดวา สารในกลุมซินนามิกและอนุพันธที่มี
โครงสรางทางเคมีประกอบดวยวงแหวนเบนซีนและหมูคารบอกซิลิก สามารถลดระดับน้ําตาลใน
เลือดได นอกจากนี้เคยมีรายงานวา กรดคาเฟอิก กรดเฟอรูริก และกรดไอโซเฟอรูริก ซึ่งมีสูตร
โครงสรางเปนวงแหวนเบนซีนและหมูคารบอกซิลิกเชนเดียวกัน สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือด
ได [54-56] จึงเปนการยืนยันวา สูตรโครงสรางทางเคมีดังกลาว นาจะมีผลกอใหเกิดฤทธิ์การลด
ระดับน้ําตาลในเลือดได  สําหรับ p-MCA สามารถออกฤทธิ์ลดระดับน้ําตาลไดภายใน 5 นาที
หลังจากฉีดน้ําตาลกลูโคสเขาหลอดเลือดดํา และฤทธิ์ยังคงอยูนาน 90 นาที ในขณะที่ CIN และ 
o-HCA มีผลลดระดับน้ําตาลไดเฉพาะนาทีที่ 10 หลังจากฉีดน้ําตาลกลูโคสเขาหลอดเลือดดํา จึง
เปนไปไดวา การเติมหมูเมททอกซีเขาไปในตําแหนงพาราของวงแหวนเบนซีน อาจมีผลทําใหฤทธิ์
ลดระดับน้ําตาลในเลือดเกิดเร็วขึ้นและคงอยูไดนานขึ้น  อยางไรก็ตาม จากผลการทดลองที่ 1 
พบวา การเติมหมูไฮดรอกซี 1 หมู ในตําแหนงเมทา (meta) หรือ พารา และการเติมหมูเมททอกซี 
1 หมู ในตําแหนงเมทา หรือ ออรโท ของวงแหวนเบนซีนอาจมีผลทําใหฤทธิ์ลดระดับน้ําตาลใน
เลือดหายไป 

ในการศึกษาครั้งนี้ยังพบวา การมีสูตรโครงสรางที่ตางกันเพียงเล็กนอยของสารในกลุม
กรดซินนามิกและอนุพันธตางๆ เชน CIN, o-HCA, p-MCA กรดเฟอรูริก และกรดไอโซเฟอรูริก มี
ผลทําใหกลไกการลดระดับน้ําตาลของสารเหลานี้คลายคลึงหรือแตกตางกันก็ได เชน CIN,  p-
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MCA และกรดเฟอรูริก [56]  มีฤทธิ์กระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับออนไดเชนเดียวกัน แตผลจาก
การทดลองนี้พบวา ฤทธิ์ของ CIN ต่ํากวา p-MCA คอนขางมากจึงเปนไปไดวา CIN อาจมีกลไก
การลดระดับน้ําตาลในเลือดผานกลไกอื่นรวมดวย เชน ทําใหเนื้อเยื่อสวนปลายมีความไวตอ
อินซูลินเพิ่มข้ึน ดังรายงานที่วา CIN เปนสารตั้งตนในการสังเคราะหยากลุม thiazolidinedione ซึ่ง
สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดไดโดยการกระตุนที่ตัวรับ PPARγ ใหทํางาน สงผลใหลดการสราง
กลูโคสจากตับ และเพิ่มความไวตออินซูลินของเนื้อเยื่อโดยเฉพาะเนื้อเยื่อไขมัน [39=40] 
นอกจากนี้ยังมีรายงานวา CIN ยับยั้งการทํางานของเอนไซมอัลโดสรีดักเตส (aldose reductase) 
ซึ่งเปนเอนไซมที่ทําหนาที่ในการเปลี่ยนน้ําตาลกลูโคสเปนซอรบิตอล (sorbital) ผานทาง
กระบวนการ polyol pathway ในภาวะปกติเอนไซมตัวนี้จะไมมีบทบาทมากนัก แตในภาวะ
เบาหวาน น้ําตาลกลูโคสจะถูกนําเขาสูเนื้อเยื่อที่มีความไวตออินซูลิน เชน เลนสตา เสนประสาท 
และเรตินา เปนจํานวนมากและถูกเปลี่ยนเปนน้ําตาลซอรบิตอลสะสมอยูภายในเซลล ไมสามารถ
ซึมผานผนังเซลลออกมาได จึงเปนสาเหตุใหเกิดโรคแทรกซอนตามมาหลังจากเปนเบาหวาน เชน 
ตอกระจก การเสื่อมของเสนประสาทและจอตา [57]   

สําหรับ p-MCA นอกเหนือจากกลไกการลดระดับน้ําตาลผานทางการกระตุนการหลั่ง
อินซูลินแลว ยังมีรายงานวา การปอน p-MCA ขนาด 40 มก./กก. วันละ 1 คร้ังติดตอกัน เปนเวลา 
4 สัปดาห สามารถลดระดับน้ําตาลในพลาสมาของหนูเบาหวานได โดย p-MCA มีผลลดการ
ทํางานของเอนไซมจากตับ ไดแก hexokinase, glucokinase, phosphofructokinase จึงทําให
กระบวนการ glycolysis ลดลง และ ยับยั้งการทํางานของ glucose-6-phosphatase (G6Pase) 
โดยที่ G6Pase เปนเอนไซมที่สําคัญในข้ันตอนสุดทายของกระบวนการ gluconeogenesis หรือ 
glycogenolysis ในตับ  G6Pase ทําปฏิกิริยาไฮโดรไลซีสกับ glucose-6-phosphate(G6P) ได
เปนกลูโคสกับฟอสเฟต จากนั้นกลูโคสจะถูกนําเขาสูกระแสเลือด เมื่อเอนไซมดังกลาวถูกยับยั้ง
การทํางานดวย p-MCA จึงมีการนํากลูโคสไปใชในตับเพิ่มข้ึนและมีการนํากลูโคสเขาสูกระแส
เลือดลดลง [53]  

กรดไอโซเฟอรูริกมีสูตรโครงสรางคลายคลึงกับ p-MCA แตมีการเติมหมูไฮดรอกซีอีก 1 
หมู ที่ตําแหนงเมทา (ภาพที่ 10) สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดของหนูเบาหวานไดโดยการ
กระตุน α1A-adrenoceptors ที่อยูใน adrenal gland ใหหลั่ง β-endorphin ออกมาและมี opioid 
µ-receptor เปนสารสื่อกลางชวยเพิ่มประสิทธิภาพของ GLUT-4 จึงมีการใชกลูโคสในกลามเนื้อโซ
เลียส (soleus muscle) เพิ่มข้ึน และลดประสิทธิภาพของ phosphoenolpyruvate carboxyki 
nase (PEPCK) ทําใหการสรางกลูโคสในตับลดลง [55] 
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o-HCA สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดไดโดยผานทางกลไกการยับยั้งการทํางานของ
เอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส คือ ซูเครสและมอลเตส เคยมีรายงานผลการทดสอบฤทธิ์ของ CIN, o-
HCA และ p-MCA ในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสจากยีสต พบวา CIN, 
o-HCA และ p-MCA มีคา IC 50 เทากับ   > 5, > 5 และ 0.04 ± 0.01 mM ตามลําดับ [31]  แตการ
ทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสจากลําไสเล็กของหนูขาวในครั้งนี้ พบวา มีเฉพาะ o-
HCA เทานั้นที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของเอนไซมดังกลาว โดยคา IC 50 ในการยับยั้งการทํางาน
ของเอนไซมซูเครส และมอลเตส เทากับ 0.68± 0.08 mM  และ 2.71 ± 0.32 mM ตามลําดับ  
ดังนั้น จึงสรุปไดวา  o-HCA  นาจะมีผลลดระดับน้ําตาลในเลือดได โดยผานทางกลไกนี้ อยางไรก็
ตาม เมื่อเปรียบเทียบคา IC 50 ของ o-HCA กับยาอะคารโบส พบวา o-HCA มีความสามารถใน
การยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสได ต่ํากวามาก จึงเปนไปไดวา o-HCA  อาจจะมีฤทธิ์ลด
ระดับน้ําตาลในเลือดไดโดยผานทางกลไกอื่น เชน เพิ่มการนํากลูโคสเขาสูเซลล  เพิ่มความไวของ
เนื้อเยื่อตออินซูลิน เปนตน ซึ่งควรมีการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อพิสูจนสมมติฐานนี้  นอกจากนี้ ควร
ทําการศึกษาเพิ่มเติมในดานการเสริมฤทธิ์ของ o-HCA กับยาอะคารโบสเพื่อลดปริมาณของอะ
คารโบสที่ใช  ซึ่งอาจจะนําไปสูการลดผลขางเคียงที่เกิดจากอะคารโบส ไดแก อาการทองอืด 
ทองเฟอ มีแกสในกระเพาะอาหาร และทองเสีย  

 จากการทดสอบฤทธิ์กระตุนการหลั่งอินซูลินโดยตรงจากตับออนของ CIN และ p-MCA 
ในภาวะกระตุนดวยกลูโคสความเขมขน 10 มิลลิโมลาร โดยเทคนิค In situ pancreatic perfusion 
พบวา p-MCA สามารถเสริมฤทธิ์ของน้ําตาลกลูโคสในการกระตุนตับออนใหหลั่งอินซูลินไดสูงสุด 
ในนาทีที่ 34 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ 0.2 % DMSO ที่ใชเปน
ตัวทําละลาย ดังนั้น p-MCA อาจชวยแกไขภาวะเซลลเบตาหลั่งอินซูลินบกพรองในระยะแรกของ
ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 เนื่องจาก ภาวะ glucotoxicity และ lipotoxicity จะทําใหการหลั่งอินซูลิน
ของเซลลเบตาเสียไป จึงทําใหเกิดความบกพรองในการหลั่งอินซูลินในระยะแรกและการหลั่ง
อินซูลินในระยะที่สองตองใชเวลานานออกไป [58-59]   นอกจากนี้ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ยัง
อาจเกิดภาวะดื้อตออินซูลิน (insulin resistance) ซึ่งเปนภาวะที่อินซูลินมีความสามารถนํากลูโคส
เขาสูเซลลไดลดลง โดยเนื้อเยื่อของผูปวยที่สามารถเกิดภาวะดื้อตออินซูลิน ไดแก กลามเนื้อลาย 
ไขมัน และตับ ซึ่งเนื้อเยื่อเหลานี้ทําหนาที่ควบคุมสมดุลกลูโคสในรางกาย กลามเนื้อลายเปน
เนื้อเยื่อที่สําคัญที่สุดที่เกี่ยวของกับพยาธิกําเนิดของโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เพราะสามารถเกดิภาวะ
ดื้อตออินซูลิน และเปนสาเหตุใหเกิด glucose intolerance ในผูปวยเบาหวานชนิดนี้ เนื่องจาก
กลามเนื้อลายเปนเนื้อเยื่อที่จําเปนตองอาศัยอินซูลินในการนํากลูโคสเขาสูเซลล จึงจําเปนตองมี
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ตัวรับ (receptor) ของอินซูลิน หลังจากอินซูลินจับกับตัวรับซึ่งเปน trans-membrane receptor 
แลว จะกระตุนใหเกิด autophosphorylation ของ tyrosine kinase โดยผานทาง insulin receptor 
substrate (IRS) หลังจากนั้นจะไปกระตุน phospho - inositide - 3 kinase และ kinase อ่ืนๆ เพื่อ
ทําใหมีการเคลื่อนยายของ GLUT - 4 ซึ่งอยูภายในเซลลไปที่ผนังเซลลเพื่อทําใหกลูโคสเขามา
ภายในเซลล หลังจากนั้น กลูโคสจะถูกเปลี่ยนเปน glucose -6 - phosphate โดยเอนไซม 
hexokinase  และถูกเปลี่ยนเปนไกลโคเจน โดย glycogen synthase (non-oxidative glucose 
metabolism) สวนหนึ่งของกลูโคสจะถูกเปลี่ยนเปน lactate และสวนหนึ่งจะเขาสู Kreb cycle 
เพื่อสรางพลังงานในรูปของ adenosine triphosphate หรือ ATP (oxidative glucose 
metabolism)  นอกจากนี้ ภาวะดื้อตออินซูลินอาจเกิดจากความผิดปกติของโปรตีนที่เกี่ยวของกับ 
insulin signaling pathway เชน ความผิดปกติของตัวรับอินซูลิน, IRS, protein kinase, GLUT - 4 
หรือเอนไซมที่เกี่ยวของกับกระบวนการ glucose metabolism เชน hexokinase, glycogen 
synthase เปนตน [6] 

2. สรุปผลการวิจัย 
1. CIN และ o-HCA สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดของหนูขาวได อยางมีนัยสําคัญเมื่อ

เทียบกับกลุมควบคุม ณ นาทีที่ 10 สําหรับ p-MCA สามารถลดได ณ นาทีที่ 5,10 และ 90 
ตามลําดับ หลังจากฉีดน้ําตาลกลูโคสเขาหลอดเลือดดําในขนาด 0.25 ก./กก. 
 2. CIN และ p-MCA สามารถกระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับออนในภาวะน้ําตาลปกติ 
(กลูโคสความเขมขน 5.5 mM) จึงเปนไปไดวา กลไกที่เกี่ยวของในการลดระดับน้ําตาลในเลือดของ
สารทั้งสอง  คือ การกระตุนการหลั่งอินซูลิน โดย p-MCA มีฤทธิ์กระตุนการหลั่งอินซูลินสูงกวา 
CIN  
 3. p-MCA สามารถเสริมฤทธิ์ของน้ําตาลกลูโคสในการกระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับ
ออน ในขณะที่ CIN ไมสามารถเสริมฤทธิ์ของน้ําตาลกลูโคสในการกระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับ
ออน  ดังนั้นจึงเปนไปไดวา p-MCA ออกฤทธิ์ลดระดับน้ําตาลไดดีขึ้นในภาวะน้ําตาลสูงหรือภาวะ
เบาหวาน 

4. o-HCA มีประสิทธิภาพในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมซูเครสและมอลเตส โดยมี
ฤทธิ์ต่ํากวาอะคารโบสคองขางมาก สําหรับ CIN และ p-MCA ไมมีผลในการยับยั้งการทํางานของ
เอนไซมทั้งสองชนิด 
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3. ขอเสนอแนะในการศึกษาเพิ่มเติม 
1. ควรทดสอบฤทธิ์ของ p-MCA ตอการกระตุนการหลั่งอินซูลินโดยตรงจากตับออนใน

ภาวะกระตุนดวยกลูโคส 10 มิลลิโมลาร โดยเทคนิค In situ pancreatic perfusion เปนเวลานาน
กวา 10 นาที เพื่อตรวจสอบวา p-MCA สามารถกระตุนการหลั่งอินซูลินในระยะที่ 2 ได หรือไม ถา
สามารถกระตุนตับออนใหหลั่งอินซูลินไดอาจชวยเสริมฤทธิ์ของกลูโคสใหหลั่งอินซูลินเพิ่มข้ึนเพื่อ
ลดระดับน้ําตาลในเลือดใหเปนปกติโดยผานกลไกการกระตุนการหลั่งอินซูลิน และการนํากลูโคส
เขาสูเซลล  

2. ควรศึกษาหาขนาดของ o-HCA ที่เหมาะสมตอการเสริมฤทธิ์ของอะคารโบสใหมีประ
สิทธิภาพสูงสุดในการลดระดับน้ําตาลในสัตวหรือผูปวยเบาหวานแตมีผลขางเคียงนอยที่สุด 

3. ควรนําสาร CIN, p-MCA และ o-HCA มาศึกษาถึงกลไกการนํากลูโคสเขาสูเซลลของ
กลามเนื้อลายและไขมันเพื่อลดระดับน้ําตาลในเลือดตอไป 
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ภาพที่ 10 แสดงสูตรโครงสรางของกรดคาเฟอิก กรดเฟอรูริก และกรดไอโซเฟอรูริกเปรียบเทียบ 
    กับกรดซินนามิกและอนุพันธ [55-56] 
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ภาคผนวก ก 
  
การทดสอบความทนตอกลูโคสทางกระแสโลหิต  
(Intravenous Glucose Tolerance Test  : IVGTT) 
 
วัตถุประสงค 

1. เพื่อทดสอบความทนของรางกายตอน้ําตาลกลูโคสที่ไดรับทางหลอดเลือดดํา  
2. เพื่อศึกษาระดับความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสในระดับพื้นฐานกอนเริ่มการทดลองและ

หลังจากใหน้ําตาลกลูโคส ณ ชวงเวลาตางๆ 
 
วัสดุอุปกรณและสารเคมีที่ใช 

1. หลอดทดลองกนกรวยขนาดเล็ก  0.65 มล. (ไมโครทิวบ 0.65 มล.) 
2. หลอดทดลองกนกรวยขนาดเล็ก (ไมโครทิวบ 1.5 มล.) 
3. ถาดใสหลอดทดลองขนาดเล็ก ขนาด 40 หลุม 
4. เครื่องปนความเร็วสูง (Biofuge 25) 
5. เครื่องปนผสม (Vertex mixer) 
6. เครื่องใหความรอน (Heat pad) 
7. เครื่องไมโครเพลท ลีดเดอร (Microplate leader) 
8. ไมโครเพลท ขนาด 96 หลุม(Microplate) 
9. ปากคีบเนื้อเยื่อ (Forceps) 
10. กรรไกรตัดเนื้อเยื่อ (Tissue scissors) 
11. ผากอซซับเลือด (Beda pass) 
12. ดายสําหรับมัดเสนเลือด (Silk) 
13. แผนรองกันเปอน 
14. เทปกาว 
15. เข็มฉีดยาพลาสติกที่มีแกนเหล็ก เบอร 24 G (IV catheter) 
16. กระบอกฉีดยาขนาดเล็กพรอมเข็ม (Tuberculin syringe sets) 
17. เครื่องดูดสารละลายขนาดเล็ก (Micro pipete) 
18. นาฬิกาจับเวลา (An alarm clock) 
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19. กรงเลี้ยงสัตวทดลอง 
20. วัสดุรองพื้นกรงสัตวทดลอง เชน ข้ีเลื่อย 
21. ขวดใสน้ําดื่มพรอมจุกใหสัตวทดลอง 
22. อาหารสําเร็จรูปชนิดเม็ดสําหรับสัตวทดลอง (Rodent pellet food) 
23. สารละลายน้ําตาลกลูโคส 50 เปอรเซ็นต (50 % glucose) 
24. สารปองกันเลือดแข็งตัว (Heparin) 
25. สารละลายน้ําเกลือ ความเขมขน 0.9 เปอรเซ็นต (0.9 % normal saline) 
26. ยาสลบ เพนโตบารบิทอลโซเดียม (Pentobarbital Sodium) 

 
สัตวทดลองที่ใช 

1. หนูขาว เพศผู (Wistar rat) น้ําหนักประมาณ 300 – 350 กรัม / ตัว 
 
สถานที่เลี้ยงสัตวทดลอง 

1.   หองเลี้ยงสัตวทดลอง คณะสัตวแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตึก 60 ป ชั้น 8 
2. ควบคุมแสงสวางในหองเลี้ยงสัตวเปน กลางวันและกลางคืน อยางละ 12 ชั่วโมง 
3. ใหกินอาหารและน้ํา อยางเต็มที่ (Feed and water ad libitum) 

 
วิธีการทดลอง 

1. นําหนูมาเลี้ยงใหชินกับสภาพหองเลี้ยงสัตว เปนเวลาอยางนอย 7 วัน 
2. อดอาหารหนูที่จะนํามาทําการทดลองเปนเวลา 12 – 18 ชั่วโมงกอนทําการทดลอง 
3. ชั่งน้ําหนักหนูทดลอง เพื่อนํามาคํานวณปริมาตรยาสลบที่จะฉีดใหหนูทดลองกอนทดลอง 
4. ฉีดยาสลบเขาชองทองหนูทดลองและรอใหหนูสลบ จากนั้นจับหนูนอนหงายอยูบน

เครื่องใหความรอน ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส และใชเทปกาวยึดขาทั้ง 4 ขางของหนู 
5. ใชปากคีบเนื้อเยื่อ จับผิวหนังตรงบริเวณขาหนีบข้ึน(ซาย หรือขวาตามที่ถนัด) แลวใช

กรรไกรตัดเปนแนวเสนตรงวิ่งเขาไปหาโคนขา และใชกรรไกรแหวก (Blunt dissection) 
เนื้อเยื่อออก หาเสนเลือดฟเมอรอลเวน (femoral vein)  

6. ใช เข็มพลาสติกที่มีแกนเหล็ก  เจาะเขาเสนเลือด Femoral vein  แลวใชเทปกาวพนัเขม็ให
ติดกับขาของหนูไมใหเลื่อนหลุด และพักหนูเอาไว 10 นาที  
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7. นํา tuberculin syringe ที่มีสารปองกันเลือดแข็งตัว หลออยูภายใน เก็บเลือดกอนให
กลูโคส ณ  เวลา 30 และ 0 นาที ใสในหลอดไมโครทิวบ 1.5 มล.จํานวน 0.5 มล. ซึ่งมีสาร
ปองกันเลือดแข็งตัวหลออยู 10  มคล.(µL.) 

8. ฉีดกลูโคส ขนาด 0.25 กรัม/น้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม ซึ่งอยูใน tuberculin syringe ที่เตรียม
เอาไว เขาหลอดเลือดดํา ในขอ 7 หลังจากเก็บเลือด นาทีที่ 0 กอนใหกลูโคส 

9. นํา tuberculin syringe ที่มีสารปองกันเลือดแข็งตัวหลออยูภายในมาเก็บเลือด หลังให
กลูโคส ที่เวลา 0, 5, 10, 30, 60, 90 และ 120 นาที  ใสในหลอดไมโครทิวบ 1.5 มล. 
ปริมาตร 0.5 มล.ซึ่งมีสารปองกันเลือดแข็งตัวหลออยู 10  มคล. 

10. นําเลือดในขอ 7 และ ขอ 9 ปนในเครื่องปนความเร็วสูง ที่ความเร็ว 2,500 รอบ / นาที 
นาน 3 นาที 

11. ใชไมโครปเปตดูดพลาสมา ในขอ 10จํานวน 30 มคล. ใสในหลอดไมโครทิวบ 0.65 มล.  
เตรียมนําไปทดสอบหาความเขมขนของกลูโคสตอไป 

12. ใชไมโครปเปตดูดพลาสมาในขอ 11 จํานวน  10 มคล. ใสในหลอดทดลองแกว แลวเติม 
PGO Reagent 1 มล. และบม (Incubate) ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส นาน 30 นาที 

13. นําไมโครเพลทเปลา มาวัดคาการดูดกลืนแสง ดวยเครื่องไมโครเพลทลีดเดอร ที่ระดับ
ความยาวคลื่นแสง 450 นม. (nm.) เพื่อเก็บเปนขอมูลพื้นฐาน (Blank) 

14. ใชไมโครปเปต ดูดสารละลายในขอ 12 และสารละลายน้ําตาลกลูโคสที่ทราบความเขมขน
ตางๆ อยางละ 200 มคล. ใสในไมโครเพลท  หลุมละ 1 ความเขมขน จากนั้นนําไปวัดคา
การดูดกลืนแสง ดวยเครื่องไมโครเพลท ลีดเดอร  ที่ระดับความยาวคลื่นแสง 450 นม. 

15. นําคาการดูดกลืนแสงในขอ 14 ลบ คาการดูดกลืนแสงในขอ 13 จึงไดคาการดูดกลืนแสง
ของสารละลายกลูโคสที่แทจริง  

16. นําขอมูลในขอ 15  แทนคาในสมการความสัมพันธเชิงเสนตรง (Linear Regression) 
ระหวาง คาการดูดกลืนแสงกับความเขมขนของสารละลายกลูโคสมาตรฐาน และนําคา
ความเขมขนของสารละลายกลูโคสที่ได มาเขียนกราฟแสดงความสัมพันธระหวางความ
เขมขนของสารละลายกลูโคสกับระยะเวลากอนและหลังการใหสารละลายกลูโคส 
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ภาคผนวก ข 
 
วิธีการตรวจวัดระดับน้ําตาลกลูโคสในเลือด (Glucose Oxidase Test) 

1. เตรียม Peroxidase-glucose oxidase enzyme(PGO enzyme) solution โดยนํา PGO 
enzyme 1 แคปซูล  มาละลายในน้ํากลั่น 100 มล. ในขวดสีชา 

2. เตรียม Colour reagent solution นํา o-dianisidine dihydrochloride 1 ขวด (50 มก.) 
ละลายในน้าํกลั่น 20 มล. 

3. นํา Colour reagent solution มา 1.6 มล. ผสมกับ PGO enzyme solution 100 มล. 
เขยาใหเขากัน เก็บในขวดสีชา และเรียกสารละลายนี้วา  PGO reagent 

4. เตรียม glucose standards ที ่0, 18.75, 37.50, 75, 150 และ 300 มก./มล. 
5. ใชไมโครปเปตดูดพลาสมาหรือตัวอยางที่จะทดสอบ จํานวน  10 มคล. ใสในหลอดทดลอง

แกว แลวเติม PGO reagent 1 มล. และ บมใน water bath ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 
นาน 30 นาที 

6. นําไมโครเพลทเปลา มาวัดคาการดูดกลืนแสง ดวยเครื่องไมโครเพลท ลีดเดอร ที่ระดับ
ความยาวคลื่นแสง 450 นม.  เพื่อเก็บเปนขอมูลพื้นฐาน  

7. ใชไมโครปเปต ดูดสารละลายในขอ 4 และสารละลายน้ําตาลกลูโคสที่ทราบความเขมขน
ตางๆ อยางละ 200 มคล. ใสในไมโครเพลท  หลุมละ 1 ความเขมขน จากนั้นนําไปวัดคา
การดูดกลืนแสง ดวยเครื่องไมโครเพลท ลีดเดอร  ที่ระดับความยาวคลื่นแสง 450 นม.  

8. สราง standard curve ของ glucose standard จากคาดูดกลืนแสง 
9. คํานวณหาคาความเขมขนของกลูโคสจาก standard curve 
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ภาคผนวก ค 
 
การเตรียมความเขมขนของกลูโคสมาตรฐาน (Standard Glucose) 

 
1. นํากลูโคส (D (+) – glucose monohydrate) จํานวน 0.0033 ก. ละลายในน้ํากลั่น 1 มล. 

ใสใน ไมโครทิวบ 1.5 มล.  ทําใหสารละลายกลูโคส มีความเขมขน 300 มก./ มล. 
2. ดูดสารละลายในขอ 1 จํานวน 0.5 มล. ผสมกับ น้ํากลั่น จํานวน 0.5 มล. ใสในไมโครทิวบ 

1.5 มล. ทําใหสารละลายกลูโคส มีความเขมขน 150 มก./ มล.    
3. ดูดสารละลายในขอ 2 จํานวน 0.5 มล. ผสมกับ น้ํากลั่น จํานวน 0.5 มล. ใสในไมโครทิวบ 

1.5 มล. ทําใหสารละลายกลูโคส มีความเขมขน 75 มก./ มล. 
4.  ดูดสารละลายในขอ 3 จํานวน 0.5 มล. ผสมกับ น้ํากลั่น จํานวน 0.5 มล. ใสในไมโคร

ทิวบ 1.5 มล. ทําใหสารละลายกลูโคส มีความเขมขน 37.5 มก. / มล.    
5. ดูดสารละลายในขอ 4 จํานวน 0.5 มล. ผสมกับ น้ํากลั่น จํานวน 0.5 มล. ใสในไมโครทิวบ 

1.5 มล. ทําใหสารละลายกลูโคส มีความเขมขน 18.75 มก. / มล.    
6. ดูดน้ํากลั่น จํานวน 0.5 มล. ใสใน ไมโครทิวบ 1.5 มล. ทําใหสารละลายกลูโคส มีความ

เขมขน 0 มก. / มล. 
7. นําไมโครเพลทเปลา มาวัดคาการดูดกลืนแสง ดวยเครื่องไมโครเพลท ลีดเดอร ที่ระดับ

ความยาวคลื่นแสง 450 นม. เพื่อเก็บเปนขอมูลพื้นฐาน  
8. ใชไมโครปเปต ดูดสารละลายในขอ 1 - 6  จํานวน 200 มคล. ใสในไมโครเพลท จากนั้น

นําไปวัดคาการดูดกลืนแสง ดวยเครื่องไมโครเพลท ลีดเดอร ที่ระดับความยาวคลื่นแสง 
450 นม.  ทําใหไดคาการดูดกลืนแสงของสารละลายกลูโคสที่ระดับความเขมขนตางๆ  

9. นําคาการดูดกลืนแสงในขอ 8 ลบ ดวยคาการดูดกลืนแสงในขอ 7 จะไดเปนคาการ
ดูดกลืนแสงของสารละลายกลูโคสที่แทจริง  

10. นําขอมูลในขอ 9 ไปเขียนกราฟแสดงคาการดูดกลืนแสงกับความเขมขนของสารละลาย
กลูโคสมาตรฐาน และหาคาสมการความสัมพันธเชิงเสนตรง (Linear regression) 

 
 
 
 



 
 

 

63

ภาคผนวก ง 
 

Insitu Pancreatic Perfusion 
วัตถุประสงค 

1. เพื่อศึกษาวา สารทดสอบสามารถกระตุนการหลั่ง อินซูลิน กลูคากอน และ ฮอรโมนหรือ
สารอื่นๆไดแก เอนไซมไลเปส หรือ อะไมเลส ผานเขาและออกจากอวัยวะ(ตับออน)ดวย
อัตราเร็วคงที่(1มล./นาที)ที่ไมทําลายเซลลที่กําลังศึกษา  

วัสดุอุปกรณ 
1. Perfusion pump (Gilson Minipuls III) เพื่อทําใหสารทดสอบมีอัตราการไหลคงที่ 
2. Perfusion pressure ตองทําให Hydrostatic pressure คงที่ ประมาณ 40- 100 

มิลลิเมตรปรอท (50 cmH2O) หรือ อัตรา 1 มล./ นาที 
วิธีการทดลอง 

1. อดอาหารหนูขาว กอนทําการทดลองเปนเวลา 12-18 ชั่วโมง 
2. ชั่งน้ําหนักหนูขาวเพื่อนํามาคํานวณปริมาณยาสลบ Pentobarbital sodium โดยใชขนาด 

45 - 60 มก. / กก. 
3. นํายาสลบที่คํานวณไดฉีดเขาชองทอง และรอใหหนูสลบ 
4. เมื่อหนูสลบแลวจับหนูนอนหงาย อยูบน Heat pad  เหยียดขาทั้ง 4 ขางออก แลวใชเทป

กาวยึดขาหนูทั้ง 4 เอาไว 
5. ใชปากคีบแบบมีเข้ียวจับผิวหนังตรงบริเวณหนาทองขึ้นมาแลวใชกรรไกร ตัดผิวหนัง เปด

ขึ้นไปถึง xiphoid region  จากนั้นใชปากคีบแบบมีเข้ียวจับกลามเนื้อ rectus abdominis 
แลวตัดเปดเขาไปในชองทอง จนพบอวัยวะตางๆในชองทอง เชน กระเพาะอาหาร ลําไส 
มาม ตับ เปนตน ระวังอยาทําใหอวัยวะไดรับอันตราย 

6. หาบริเวณรอยตอระหวาง esoophagus กับ กระเพาะอาหารสวนตนที่ไมมีตับออนเกาะ
อยู (# 1) จากนั้นใชดายมัดเปน 2 เปาะ และตัดตรงบริเวณระหวางเปาะทั้ง 2 

7. เอากระเพาะอาหาร มาม ตับออน และลําไสสวนดูโอดินัมทั้งหมดออกมาหอดวยผากอซที่
ชุมดวยน้ําเกลืออุนหลอเลี้ยงไมใหอวัยวะดังกลาวแหง 

8. หาเสนเลือดแดง superior mesenteric artery (# 2)  และ ใชดายผูก  2 เปาะแลวตัดตรง
กลางระหวางเปาะทั้ง 2  
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9. หาเสนเลือดแดงใหญ aorta artery ที่อยูตรงกลางชองทองสวนบนแลวใหแยกสวนที่ติด
ตับออก จากนั้นใชกรรไกรที่หนีบหามเลือด (artery forcep) หนีบเสนเลือดดังกลาว(#3)
ตรงตําแหนงที่เหนือจุดเริ่มตนของเสนเลือดแดง coeliac axis ที่แตกแขนงออกมา และใช
ดายผูกเสนเลือด aorta artery ตรงบริเวณต่ํากวาจุดที่เสนเลือด coeliac axis แยก
ออกมา (# 4) 

10. ตัดเสนเลือดแดง aorta artery  ตรงตําแหนงที่ต่ํากวา # 3 และเหนือจุดที่ coeliac axis 
แยกออกมา แตสูงกวาตําแหนง # 4และต่ํากวาจุดที่ coeliac axis แยกออกมา  จากนัน้ใช
กรรไกรตัดเปด เสนเลือด aorta artery เพื่อหารูที่เปนจุดเริ่มตนของเสนเลือด coeliac 
axis   

11. เอาทอ artery cannulae ที่มี medium อุนๆอยูเต็มตลอดเวลา สอดเขาไปตรงรูเปดที่เปน
ตําแหนงเริ่มตนของเสนเลือด coeliac axis  ควรสอดทอใหเสร็จเร็วที่สุดไมเกิน 4 นาที มิ
เชนนั้นเซลลของตับออนจะตาย 

12. เอาทอ venous cannulae  ใสเขาเสนเลือดดํา portal vein  และใชดายผูกทอเอาไว การ
เก็บตัวอยางใหเก็บจากทอนี้ 

13. ทําใหหนูตายอยางสงบโดยใชกรรไกรเปดผาผนังกั้นชองอกและชองทองออก ใหเปน 
positive pressure ภายหลังจากใสทอและเริ่มใหมีการไหลของสารเรียบรอย 

14. หาลําไสสวน duodenum (# 5) และ ใชดายผูก 2 เปาะ จากนั้นตัดตรงกลางระหวางเปาะ
ทั้ง 2   สวนของลําไสที่อยูต่ํากวา duodenum ใหเอาออกจากตัวหนูเพื่อปองกันไมใหมี
เลือดไหลออกมา 

15. เมื่อใสทอเสร็จเรียบรอย ใหปลอยสาร oxygenate KRB  เปนเวลา 15- 20 นาที เพื่อไล
เลือดที่อยูในตับออนออกมาใหหมดจนเห็นเปนน้ําสีใสๆไหลออกมา 

16. ทําการเก็บของเหลวที่ไหลออกมาจากตับออนกอนใหสารใดๆ ทุก 2 นาที เปนเวลา 10 
นาที เพื่อเก็บเปนขอมูลพื้นฐานในระยะพัก (basal period) 

17. ทําการใหสารทดสอบ (treatment) และเก็บของเหลวที่ไหลออกมา ทุก 1 นาที ตามเวลาที่
กําหนด 10 นาที เพื่อนําไปวิเคราะหหาสิ่งที่ตองการ ตอไป 

18. ใช oxygenate KRB  ลางสารทดสอบออกจากตับออนใหหมด (wash out) และเก็บ
ของเหลวมาตรวจทุก 1 นาทีเปนเวลา 10 นาที เพื่อนําของเหลวมาวิเคราะหดูวา เมื่อหยุด
ใหสารทดสอบ (agonist)  แลว ตับออนกลับมาทํางานตามปกติ หรือไม เมื่อเทียบกับ
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ระยะพัก  ถาไมกลับมาเปนปกติจะไมนําสารทดสอบ มาใชเปนยา ถือวา ทําใหเกิดความ
เปนพิษตอตับออน 

19. ให กรดอะมิโน เชน อารจินีน (Arginine) หรือ ตัวกระตุนอื่นๆ( glucose 10 mM.) เพื่อใช
เปน positive control หลังจากทําขอ  18 ดูวา ตับออนถูกกระตุนไดหรือไม 5 ถาถูก
กระตุนไดแสดงวาเซลลเบตายังคงสภาพปกติอยูตลอดการทดลอง 

20. นํา ตัวอยางของเหลว ที่เก็บไดจาก ขอ 16 – 19 ไปตรวจหาระดับฮอรโมน อินซูลิน ดวยวิธี  
radioimmuno assay (RIA) ตอไป    

ขอดีของ Insitu Pancreatic Perfusion  
1. superficial and deep islets จะไดรับออกซิเจนเทากัน ในทาง สรีรวิทยา 
2. islets มีความสัมพันธกับเซลลอ่ืนๆ และ เนื้อเยื่อของอวัยวะตางๆ เชน เสนเลือด และ 

เสนประสาท 
3. เสนประสาทภายในที่ควบคุมการทําหนาที่ของตอมยังทํางานอยู แตเสนประสาทดาน

นอกที่ควบคุมเสียไป 
4. ทําการทดลองไดทั้งในกลุมควบคุมและกลุมทดลองในตับออนเดียวกัน 
5. สามารถตรวจดูวาเซลลและเนื้อเยื่อยังมีชีวิตอยูในขณะทดลองหรือไม โดยการทํา 

Electron microscope หรือ ดูระดับอินซูลิน และ กลูคากอน ที่หลั่งออกมาซึ่งมีรูปแบบไม
เหมือนกัน 

ขอเสียของ Insitu Pancreatic Perfusion 
1. เปนเทคนิคที่ยากตองอาศัยความชํานาญทางศัลยกรรม และ ถาใชเวลาทํานานๆอาจทํา

ใหเกิดผลยอนกลับได 
2. เนื้อเยื่อที่มาจากตนกําเนิดตางกัน เมื่อถูก perfusion จะใหผลที่แตกตางกันในการแปรผล

การทดลอง 
3. ภายในตับออนจะมี islets อยูเปนจํานวนนอย เมื่อเปรียบเทียบกับน้ําหนักของตับออน 

สามารถใชเทคนิคนี้กับเนื้อเยื่อที่ไมใชตับออน เชน กระเพาะ ลําไสสวนดูโอดินัม เปนตน 
ขอควรระวังและจุดวิกฤติ 

1. หลังจากทํา perfusion  แลว สามารถนําตับออนไปทํา จุลกายวิภาคไดภายใน 2 ชั่วโมง 
2. ปริมาณออกซิเจนสะสม ที่ตับออนตองการตองมีอัตราการไหลของออกซิเจน 1-2 มล./ 

นาที หรือ 1.3 กรัมน้ําหนักเปยก หรือ 0.3 กรัมน้ําหนักแหง 
3. pH ที่ตับออนตองการเมื่อมีสารผานเขาออก คือ pH 7.3 ซึ่งบัฟเฟอรเปนตัวชวยปรับได 
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4. Insulin output ใชดูการตอบสนองตอการกระตุนดวยกลูโคสในชวงเวลาที่ตางๆ ที่เราทํา
การ perfusion  

5. Ionic composition of the medium : ถาความเขมขนของ แคลเซียมอิออน (Ca 2++ ) ต่ํา
จะมีผลไปยับยั้งการหลั่งอินซูลินได 

6. Inhibitor of protein synthesis : Puromycin จะยับยั้งการสังเคราะหอินซูลินได 
7. Synthesis and / or release of enzyme : มีขอมูลวา Amylase หรือ Lipase จะคงอยูใน

ระดับเสนตรงเปนเวลา 40 นาที แลวจะตกลงไป เนื่องจาก การสลายของเอนไซม หรือ ไม
มี การสรางเอนไซม ขึ้นมาใหม 

8. Tissue sampling กอนและในระหวาง perfusion : ใหทําการตัดสวนปลายของตับออน ที่
ผานการ perfusion ตลอดเวลาดูวา มีปญหาหรือไม 

9. Incresing vascular resistance / interstitial edema : เปนอาการที่แสดงใหรูวา การ 
perfusion เกิดความลมเหลว โดยเฉลี่ยจะเกิดขึ้นหลังทํา perfusion 2-3 ชั่วโมง 

10. ลักษณะกายภาพของอวัยวะที่ผานการ perfusion จะมีการตอบสนองไดนอยมาก 
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ภาคผนวก จ 
 

วิธีการเตรียม Rat insulin standard( Calibration curve) 
มี Rat insulin (RI)1 µg อยูในไมโครทิวบ ขนาด 1 มล. ใสน้ํากลัน่ 1 มล. จะได ความ

เขมขน 1 µg / ml จากนัน้เทใสบิกเกอรขนาด10 มล. เตมิน้ํากลั่นอกี 4 มล. จึงมีความเขมขน 
200,000 pg / ml  ใหดูดใสไมโครทิวบ ขนาด 0.65 มล.จาํนวน 250 มคล. (Stock) 

วิธีการเตรียม Serial Dilution โดย  
1. เอา Stock 250 มคล.ใสKRB 250 มคล. จะไดความเขมขน 100,000 pg / ml ….I 
2. เอา I  250 มคล.ใส KRB 250 มคล. จะไดความเขมขน 50,000 pg / ml ...…….H 
3. เอา H 250 มคล.ใส KRB 250 มคล. จะไดความเขมขน 25,000 pg / ml .……..G 
4. เอา G 250 มคล.ใส KRB 250 มคล. จะไดความเขมขน 12,500 pg / ml .…..….F 
5. เอา  F 250 มคล.ใส KRB 250 มคล. จะไดความเขมขน   6,250 pg / ml ..……..E 
6. เอา E 250 มคล.ใส KRB 250 มคล. จะไดความเขมขน   3,125 pg / ml  .…….D 
7. เอา D 250 มคล.ใส KRB 250 มคล. จะไดความเขมขน   1,562.5 pg / ml..…...C 
8. เอา C 250 มคล.ใส KRB 250 มคล. จะไดความเขมขน       781.25 pg / ml…...B 
9.                        ใส KRB 500 มคล.  จะไดความเขมขน           0.0 pg / ml..……A 

วิธีการวัดRadioimmunoassay 
1. เตรียม tracer (125 I) ผสมน้ํากลั่น 100 มล.ในขวดสีชา เขยาใหเขากัน  
2. เตรียม human insulin standard และตัวอยางที่ทราบปริมาณอินซูลิน ตามคูมือ

บริษัท และดูดมาความเขมขนละ 200 มคล.ผสมกับ tracer 1 มล.ใสใน Anticoat tube สี
เขียว  (ถาตัวอยางที่ทราบคาอยูในเกณฑปกติ สามารถนําตัวอยางมาตรวจกับtraceนี้ได) 

3. เตรียม rat insulin standard และใชความเขมขนละ 200 มคล.ผสม tracer 1 มล. 
4. นําตัวอยางที่เตรียมไว ความเขมขนละ 200 มคล.ผสมกับ tracer 1000 มคล.  
5. นําไปบมที่อุณหภูมิ 18-26 องศาเซลเซียส เปนเวลา 18 – 24 ชั่วโมง 
6. เทน้ําใน Anticoat tubeทิ้งและเคาะออกใหหมด  
7. วัดปริมาณ Antiinsulin ที่เคลือบอยูในหลอดดวยเครื่อง gammar counter เปน 

เวลา 1 นาที  
8. นําคาที่วัดไดมาแปลงเปนปริมาณอินซูลิน ดวยโปรแกรม GMS และเปรียบเทียบ

เปนเปอรเซ็นตของระยะพักเพื่อรายงานผลตอไป 



 
 

 

68

ภาคผนวก ฉ 
 
Krebs-Ringer bicarbonate buffer(KRB) 
 
Stock solution 1: 

- NaCl 27.7  กรัม/ลิตร 
Stock solution 2: 

- CaCl2  1.494 กรัม/ลิตร 
Stock solution 3: 

- KH2PO4     0.648  กรัม/ลิตร 
Stock solution 4: 

- KCL     1.413  กรัม/ลิตร 
- NaHCO3     8.401  กรัม/ลิตร 
- MgSO4.7H2O    1.173  กรัม/ลิตร 

 
นํา stock solution ทั้ง 4 ผสมในบีกเกอรอยางละ  50 มล.และผสมกลูโคส ความเขมขน 1 โมลาร 
ปริมาณ 1.1 มล.จะได KRB 200 มล. จากนัน้กรองดวยกระดาษกรองเบอร 42  แลวจึงนาํ KRB ไป
ใชในการทํา In situ pancreatic perfusion ตอไป 
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ภาคผนวก ช 
  
วิธีการทํา alpha- glucosidase inhibition assay แบงเปน 2 ขั้นตอน คือ 
1. การเตรยีมสารที่ใช 

1.1 การเตรียม 10 mM. phosphate buffered saline ใหเตรียมสารละลาย 4 ชนิด คือ  
1.  0.2 M. NaH2PO4.2H2O (0.2628 ก.)                 9.5 มล. 
2. 0.2 M.Na2HPO4 (1.15 ก.)                              40.5 มล. 
3. NaCl                                                               8.0 ก. 
4. KCl                                                              200.0 มก. 
เติมน้ําจนมีปริมาตรสุดทาย 1000 มล. 

1.2 การเตรียม substrate ไดแก maltose , sucrose ดังนี้  
Maltose 37 mM. มีมวลโมเลกุล = 360.29  แทนคาในสูตร Mol. = MV/1,000 
(M=molarity;mol/l, V=volume;ml, Mol.=mole,MW=molecular weight, g=gram) 

   g/MW = MV/1,000 
  g/360.29 = (37*10-3 *10)/1,000 
  g  = 0.1333 ก. สรุปชั่ง maltose 0.1333 g / buffer 10 ml (ขวดปรับปริมาตร) 

 
Sucrose 56 mM. มีมวลโมเลกุล = 342.30  แทนคาในสูตร Mol. = MV/1,000 

            g/342.30 =(56*10-3 *10)/1,000 
  g= 0.1917 ก. สรุปชั่ง sucrose  0.1917 ก. / Buffer 10 ml  
1.3 การเตรียม AGH  solution ใช Rat Intestinal Acetione Powder  30 มก.ผสม 0.9 % 

NaCl 1 มล. ใหปนและแชเยน็ จนเขากันดี จากนั้นนําไปปนในเครื่องปนเหวี่ยงควบคมุ
อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 5,000 รอบ/นาที  เปนเวลา 30 นาที และใชปเปตดูดของเหลว
สวนใส  (AGH solution) มาใชในการทดลองตอไป 

1.4 การเตรียมสารทดสอบ ใหนาํสารทดสอบมาละลายใน DMSO หรือตัวทาํละลายอืน่ เชน 
phosphate  buffer pH 7.0 ตามความเขมขนที่ตองการ  
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2. การวิเคราะห alpha-glucosidase inhibitor มีขั้นตอนดังนี้ 
 

สารทดสอบ 20 มคล. + AGH solution 40 มคล. 
 
 

Pre-incubate 5-10 นาท ี
 
 

เติม substrate 340 มคล. 
 
 

Incubate ที่ 37º C (ซูโครส 60 นาที และ มอลโตส 30 นาท)ี 
 
 

หยุดปฏิกิริยาโดยตมในน้าํเดอืด 100º C เปนเวลา 10 นาท ี
 
 

วัด AGH activity ดวยวิธ ีGlucose oxidase test 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

นายปรีชา  มูลสาร เกิดเมื่อวันที่ 9 มีนาคม พ.ศ.2515 ที่จังหวัดกรุงเทพมหานคร 
สําเร็จการศึกษาชั้นมัธยมศึกษาปที่ 6 จากโรงเรียนยโสธรพิทยาคม อําเภอเมือง จังหวัดยโสธร  เขา
ศึกษาระดับอุดมศึกษาที่ คณะสัตวแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ปการศึกษา 2537 
สําเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรีสัตวแพทยศาสตรบัณฑิต เมื่อปการศึกษา 2543 และเขาศึกษา
ตอในระดับมหาบัณฑิตหลักสูตรเภสัชวิทยาทางสัตวแพทยศาสตร   คณะสัตวแพทยศาสตร  
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ในปการศึกษา 2546 ถึง 2548 
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