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 ภาวะเครียดทางออกซิเดชันและโรคเบาหวานชนิดที่ 2 (Oxidative stress and 
type 2 diabetes mellitus) เล่มนี้เกิดขึ้นจากการเรียบเรียงจากผลงานวิจัยทั้งของตนเอง
และนักวิจัยทั่วโลก ซึ่งเกี่ยวข้องกับอนุมูลอิสระที่เกิดขึ้นในร่างกาย และเป็นต้นเหตุ 
ของการเกดิภาวะเครยีดทางออกซเิดชนั ซึง่เป็นสาเหตุส�าคญัทีอ่ยูเ่บือ้งหลังของการเกดิโรค 
หรอืการด�าเนินโรคเรือ้รงัชนดิต่างๆ มากมาย โดยเฉพาะโรคเบาหวานชนดิที ่2 โดยจะแสดง
ให้เหน็ถงึการด�าเนนิการของโรคตัง้แต่การเกดิภาวะเครยีดทางออกซิเดชนั ภาวะการอกัเสบ  
ภาวะดื้อต่ออินซูลิน ภาวะไขมันสูงผิดปกติในเลือด และโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ซ่ึงจะเป็น
ประโยชน์ และเป็นแนวทางในการศกึษา วจิยั ค้นคว้า และการป้องกนัการเกดิโรคเบาหวาน
โรคความดันโลหิตสูง โรคหัวใจและหลอดเลือด หนังสือเล่มนี้ยังได้กล่าวถึง องค์ประกอบ
และปัจจัยต่างๆ ที่เกี่ยวข้องที่จะเป็นภาวะเสี่ยงต่อการเกิดโรคเบาหวาน ตลอดจนแนวทาง
การป้องกัน การดูแลรักษา 
 เนื้อหาของหนังสือเล่มน้ีมีการใช้ศัพท์เทคนิคชื่อเฉพาะ โดยมิได้มีค�าอธิบายหรือ 
ค�าแปลส่วนมากจะเป็นค�าภาษาไทยท่ีเขียนตามการอ่านออกเสยีงภาษาองักฤษ และบางครัง้
จะใช้ค�าอธิบาย 1 ครั้ง เพื่อให้เข้าใจแล้วจึงใช้ค�า ศัพท์เทคนิคอีกเพื่อให้สั้น และสอดคล้อง
และค�าศพัท์บางค�าอาจต้องมกีารศกึษาเพิม่เตมิ แต่กส็ามารถท�าความเข้าใจได้ เอกสารอ้างองิ
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คำ�นำ�

ได้ใช้ตัวเลขเรียงล�าดับกันไปในแต่ละบท เพื่อสะดวกต่อการอ้างอิงในแต่ละบทในหนังสือ 
เล่มนี้ ซึ่งมีเอกสาร อ้างอิงจ�านวนมาก ผู ้เขียนหวังว่าหนังสือเล่มนี้จะเป็นประโยชน์  
และเป็นแนวทางในการศึกษา วิจัยในอีกแนวทาง และอีกระดับหนึ่งที่น่าจะเป็นประโยชน์ 
ต่อการสาธารณสุขไทย ในการศึกษาวิจัยโรคดังกล่าวซึ่งเป็นโรคที่พบมากในประเทศไทย
 ผู้เขียนขอขอบคุณผู้อ่านและนักวิจัยทุกท่านท่ีได้น�าเนื้อหาและความรู้ในหนังสือ 
เล่มนี้ไปใช้งาน การพัฒนาองค์ความรู้ และการอ้างอิง โดยที่เนื้อหาและองค์ความรู้ที่ 
เรียบเรียงขึ้นนี้ ได้อ้างอิงจากงานวิจัย และข้อมูลต่างๆ ท่ีปรากฏ ณ ปัจจุบันท่ีอ้างอิงนี้  
และหากมีข้อมูลใดที่ผิดพลาดหรือคลาดเคลื่อน สมบูรณ์ในเนื้อหาผู้เขียนขออภัยมา ณ ที่นี้ 
และยินดีน้อมรับค�าติชมเพื่อการพัฒนาให้ดียิ่งขึ้นต่อไป 

        สรุพล ต้ังวรสทิธชิยั
     คณะสหเวชศาสตร์ มหาวิทยาลัยนเรศวร
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และรองศาสตราจารย์แพทย์หญิงพิมพ์พันธ์ เลียงพิบูลย์ ที่ได้ให้การอบรมสั่งสอนแก่ข้าพเจ้า
มาจนประสบความส�าเร็จในการด�าเนินชีวิต และการท�างาน 
 ขอขอบคณุสมาชกิในครอบครวัทกุท่านทีเ่ข้าใจ ให้ความรกั และให้ก�าลังใจให้ผูเ้ขยีน
สามารถจัดท�าหนังสือเล่มนี้จนเสร็จสิ้นตามวัตถุประสงค์ที่ตั้งไว้ 
 ขอขอบคุณมหาวทิยาลยันเรศวร ท่ีให้การสนบัสนนุความตัง้ใจ เวลา และงบประมาณ
สนับสนุนให้เกิดมีหนังสือเล่มนี้ขึ้นได้ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

คําอักษรยอ (Abbreviations) 

A 

AACE : American Association of 
Clinical Endocrinologist 

ACE : angiotensin converting 
enzyme 

ACEI : angiotensin converting 
enzyme inhibitor 

ADA : American Diabetes 
Association 

AGE : advanced glycation end 
products 

AGHL : Amsterdam Growth and 
Health Longitudinal 

AGT : Angiotensinogen 
AHA : American Heart Association 
ALLHAT : Antihypertensive and Lipid- 

Lowering Treatment to 
Prevent Heart Attack Trial 

   

   

   

   

ALP : alkaline phosphatase 
ALT : alanine aminotransferase 
AMI : acute myocardial infarction 
Ang II : angiotensin II 
AR : aldose reductase 
ARIC : Atherosclerosis Risk in 

Communities 
ASP : acylating simulation protein 
AST : aspartate aminotransferase 
ATP : adenine trinucleotide 

phosphate 
ATP III : The National Cholesterol 

Education Program, Adult 
Treatment Panel III 

AT1-R : angiotensin-1 receptor 
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บทนํา 
 

          สิ่งมีชีวิตในโลกอาศัยออกซิเจนในการเผาผลาญหรือออกซิไดซสารชีวโมเลกุล 

และสารอาหาร (สารชนิดตางๆ ที่มีองคประกอบทางเคมีของคารบอนและไฮโดรเจน 

อยูเปนจํานวนมาก) เพื่อใหไดพลังงาน ความรอน และสารเคมีที่เปนตัวกลางชนิดตางๆ  

ที่จําเปนสําหรับการดําเนินและการดํารงชีวิต เมื่อเรากินอาหารและเกิดการเผาผลาญ 

(ออกซิไดซ) สารอาหารออกเปนโมเลกุลชนิดตางๆ ข้ึน รวมกับออกซิเจน โดยที่โมเลกุล

ของออกซิเจนเองจะถูกรีดิวส (Reduced) และสามารถเขาทําปฏิกิริยากับโมเลกุล 

ของสารอาหาร สรางเปนสารตัวกลางชนิดตางๆ ข้ึนมาได  

         ในพวกเซลลยูคาริโอตสารอนุมูลอิสระตระกูลออกซิเจนที่วองไว (Reactive 

Oxygen Species; ROS)  มักจะสร างหรือผลิต ข้ึนเองตามธรรมชาติที่ เปนผลตอ

เน่ืองมาจากการเผาผลาญสารอาหารปกติทางสรีรวิทยา การสรางสาร ROS เหลาน้ี  

จะถูกตอตานหรือมีการถวงใหเทากัน จากกลไกการปองกันของสารตานอนุมูลอิสระ  

ในสภาวะปกติของรางกาย ROS น้ันถูกกําหนดไววาเปนสารเคมีชนิดตางๆ ที่มีคุณสมบัติ 

ที่สามารถเขาทําปฏิกิริยาที่จะเปนทั้งตัวรับหรือใหอิเล็กตรอน (e-) กับสารชีววิทยาโมเลกุล

ตางๆ ไดหลายชนิดในสภาวะปกติ การสราง และการทําใหเปนกลางหรือถอนพิษ 

ของ ROS น้ัน จะมีความสมดุลกับสารตานอนุมูลอิสระชนิดตางๆ ในระบบของสิ่งมีชีวิต 

และไมกอใหเกิดความเสียหายใดๆ จากปฏิกิริยาออกซิเดชันในสภาวะทางสรีรวิทยาปกติข้ึน 

หากเกิดความไมสมดุลระหวางสารอนุมูลอิสระหรือสารกอใหเกิดอนุมูลอิสระน้ี  

และพวกสารตานอนุมูลอิสระตางๆ ในระบบของสิ่งมีชีวิตอาจกอใหเกิดสภาวะที่เรียกวา  
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เพิ่มสูงข้ึนในกระแสเลือด (hyperinsulinemia) ซึ่งจะไปกระตุนใหเกิดมีการสราง ROS 

เพิ่มข้ึน ดังน้ัน จึงอาจกลาวไดวา ROS อาจมีสวนรวมและเรงใหเกิดมีการพัฒนาภาวะด้ือ

ตออินซูลินข้ึนในอวัยวะตางๆ ที่เปนเปาหมายของอินซูลินทั้งที่พบในผูที่ไดรับสารอาหาร

มากเกิน และในผูที่ ไดรับ เกลือมากเกิน จากการศึกษาในประชากรขนาดใหญ 

แสดงใหเห็นวา ภาวะด้ือตออินซูลินน้ันเกิดจากหลายสาเหตุหลายปจจัยรวมกัน  

และยังรวมกับองคประกอบทางพันธุกรรมดวย เราพบวา ภาวะด้ือตออินซูลินมัก 

จ ะ เ กิ ด ข้ึ นม าก อน เ ปน เ วลานานอาจ เ ปนป  แล ะแส ดงอ า กา รภาวะก อนที ่

จะเปนโรคเบาหวาน และจากน้ันตามมาดวยเกิดการลดหรือการสูญเสยีหนาที่ของการหลั่ง

อินซูลินลง จะเปนกลไกสําคัญของการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่  2 และเมื่อเปน

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 แลวจะตามมาดวยภาวะแทรกซอนของโรคเบาหวาน ซึ่งจะพบวา 

มีความเช่ือมโยง และเกี่ยวของกับสาเหตุสําคัญ คือ การเกิดภาวะเครียดทางออกซิเดชัน 

ที่เพิ่มสูงข้ึน มีการศึกษาวิจัยจํานวนมากแสดงใหเห็นวา ภาวะเครียดทางออกซิเดชันชักนํา 

ใหเกิดภาวะด้ือตออินซูลิน ภาวะไขมันในเลือดสูงผิดปกติ การสรางไลโปโปรตีนผิดปกติ 

และการเกิดพยาธิสรีรวิทยาของโรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยทําการศึกษาทั้งในรางกาย

มนุษย (in vivo) และในหลอดทดลอง (in vitro) และในสัตวทดลอง ซึ่งไดมีการนําเสนอ

ไวในหนังสือเลมน้ีแลว 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2 
 

ภาวะเครียดทางออกซิเดชัน และจะนํามาสูการหยุดชะงักการทําหนาที่ของเซลลตางๆ 

และอาจเกิดการทําลายเสียหายตอเซลลได  สารอนุมูลอิสระที่เกิดข้ึนน้ีสามารถ 

ที่จะเขาโจมตีกรดไขมันชนิดไมอิ่มตัวจากปฏิกิริยาออกซิเดชันในระบบทางสรีรวิทยา  

ที่เรารูจักกันดี คือ ไลปดเปอรออกซิเดชัน (lipid peroxidation)  

          ไลป ด เปอร ออกซิ เด ชัน น้ีก อ ให เกิ ดการแตกตัว เองได อย า งอั ตโนมั ติ  

(autocatalysis) และเกิดเปนอนุมูลอิสระชนิดตางๆ จํานวนมาก ซึ่งสามารถกอใหเกิด

กระบวนการทําลายกรดไขมันชนิดไมอิ่มตัวในเย่ือหุมเซลล และเกิดการยอยสลาย

ออกเปนไลปดไฮโดรเปอรออกไซด (lipid hydroperoxides) โดยที่ปฏิกิริยาของไลปด

เปอรออกซิเดชันน้ันจะใหผลิตภัณฑตางๆมากมาย เชน คอนจูเกทไดอีน (conjugate 

dienes) และมาลอนไดอัลดีไฮด (Malon- dialdehyde; MDA) พบวา มีระดับเพิ่มสูงข้ึน

ในผูปวยโรคอวน ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม (metabolic syndrome) และโรคเบาหวาน

ชนิดที่ 2 สารชีวโมเลกุลขนาดใหญ เชน พวกคารโบไฮเดรต ไขมัน โปรตีน และดีเอ็นเอ 

เปนสารที่เปนเปาหมายสําคัญของการเกิดการทําลายจากภาวะเครียดทางออกซิเดชันน้ี 

สารชีวโมเลกุลตางๆ น้ี โดยทั่วไปน้ันจะเปนเปาหมายหลักของ ROS ที่จะไปชักนํา

กอให เกิดความเสียหายตางๆตอ เซลล  ดัง น้ัน จากการที่  ROS เข า ไปทําลาย 

พวกสารชีวโมเลกุลตางๆ น้ัน จะถูกนํามาใชเปนสารบงช้ีของภาวะเครียดทางออกซิเดชัน

ทั้งในรางกาย (in vivo) และในหลอดทดลอง (in vitro) มีการศึกษาที่แสดงใหเห็นวา ROS  

อาจทําหนาที่ เปนกลไกของการเช่ือมระหวางความดันโลหิตสูงที่มีความไวตอเกลือ  

ภาวะโภชนาการเกิน และการรับประทานอาหารที่มีไขมันสูง ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม 

และโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ในสัตวทดลอง จะพบวาการมีระดับของ ROS เพิ่มข้ึนในผูปวย

โรคอวน โดยเฉพาะอยางย่ิงในภาวะโรคอวนลงพุง ซึ่งเปนองคประกอบหลักของ 

ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม และพบวาจะสามารถลดลงไดดวยการลดนํ้าหนัก  

          การศึกษาจํานวนมากแสดงใหเห็นวา การมีภาวะเครียดทางออกซิเดชัน 

เพิ่มสูง ข้ึนน้ันมีความสัมพันธกับการเกิดภาวะด้ือตออินซูลิน โดยจะมีการยับย้ัง 

การสงสัญญาณของอินซูลินและการสูญเสียการทําหนาที่ ของพวกอะดิโพ ไคน  

(adipokines) การศึกษาในสัตวทดลอง ภาวะเครียดทางออกซิเดชันชวยเพิ่มภาวะด้ือตอ

อินซูลิน จากหลักฐานการทดลองที่แสดงใหเห็นวา การฉีดแองจิโอเทนซิน II (angiotensin II; 

Ang II) ใหหนูแลวพบวา ตองมีการเพิ่มนํ้าตาลกลูโคสเขาไป เพื่อที่จะรักษาใหระดับนํ้าตาล

กลูโคสในเลือดใหอยูในระดับที่เปนปกติ ในระหวางที่มีการยึดใหเกิดมีภาวะอินซูลิน 

ตัว
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             สารอนุมูลอิสระตระกูลออกซิเจนท่ีวองไว 

              (Reactive Oxygen Species; ROS) 
 

ออกซิเจนที่มีอยูในอากาศที่เรารูจักกันเปนอยางดีน้ันเปนโมเลกุลของออกซิเจน 
(O2)  หรือ Dioxygen ออกซิเจนที่มีบนพื้นผิวของโลกน้ัน  จะมีอยู ในปริมาณที่มี              

อยางนัยสําคัญน้ีมาเปนเวลานาน 2.5 X 109 ปผานมาแลว ที่สําคัญ คือ มันจะถูกสราง
จากการสังเคราะหแสงของพืช และของจุลินทรีย (สาหรายพวกนํ้าเงินเขียว Blue green) 
และจะไปเพิ่มความเขมขนของออกซิเจนในช้ันบรรยากาศแอทโมสเฟยรแลวเกิดมี              
การกอตัวเปนช้ันโอโซนข้ึน ทั้งออกซิเจน และช้ันโอโซนน้ีจะเปนตัวกรองและตอตาน 
กับรังสีอัลตราไวโอเลตจากแสงอาทิตยไมใหมาถึงพื้นผิวของโลกได ในเซลลพวกยูคาริโอต
ROS ที่ถูกผลิตข้ึนเปนผลมาจากการเผาผลาญสารอาหารปกติโดยการใชออกซิเจน 
ทางสรีรวิทยา [1] ซึ่ง ROS เหลาน้ีจะถูกปรับใหสมดุลดวยสารตานอนุมูลอิสระของเซลล
ตางๆ ในสภาวะปกติของรางกาย ROS ถูกกําหนดวาเปนสารเคมีที่มีความหลากหลาย                  
ตามคุณสมบัติของมันที่สามารถทําปฏิกิริยาที่จะเปนทั้งตัวรับหรือใหอิเล็กตรอน (e-)              
กับพวกสารชีววิทยาโมเลกุลตางๆ พวกอนุมูลอิสระที่วองไวน้ีจะรวมถึงพวกอนุมูลที่ไมคงที่
ที่เกิดข้ึนจาก Unpaired e- ตางๆ ดวย ซึ่งพบวา สามารถเกิดข้ึนไดในสิ่งมีชีวิตที่ดํารงชีวิต
อยูดวยการใชออกซิเจนบนโลกน้ี [20]  

 

บทที่ 1

สารอนุมูลอิสระตระกูลออกซิเจนที่ว่องไว
(Reactive Oxygen Species; ROS)
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บทที่

1 7 
 

 นอกจากน้ียังมีเอนไซมชนิดตางๆ ที่สามารถเรงการสราง ROS เชน ไซโคล          
ออกซีจีเนส (Cyclooxygenases) [23, 24] แซนทีนออกซิเดส (Xanthine oxidase) [25]  
ไนตริกออกไซดซินเทส (Nitric oxide synthase; NOS) [26-28] และ NADPH oxidases 
[29] พวกยาตางๆ เชน ดอกโซรูบิซิน (Doxorubicin) [30, 31] ซิสพลาติน (Cisplatin) 
อะเซทตามิโนเฟน (Acetaminophen) [32-34] และนิมีซูไลด (Nimesulide) [35]  
พวกสารโลหะหนัก (Fe, Cd, Pb, Hg) ซึ่งเปนพวกสารพิษอีกชนิดหน่ึง [36-39] แอโครลีน 
(Acrolein) คลอโรฟอรม คารบอนเตตราคลอไรด [40] เทอไทรี่บิวทิลไฮโดรเปอรออกไซด 
[41-44] พวกมลภาวะ/มลพิษทางสิ่งแวดลอม (พวกไนโตรเจนออกไซดและพวก SO2, 
CO2) สารแปลกปลอมตางๆ รังสีอัลตราไวโอเลต และปจจัยอื่นๆ ที่ทําใหเกิดมีการสราง 
ROS มากเกินได 
 
 

โรคอวน/ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม 
 

 
ภาวะเครียดทางออกซิเดชันที่เพิ่มสูงขึ้น 

 

 
ภาวะที่มีระดับของอินซูลินเพ่ิมสูงข้ึนในเลือด 
ภาวะด้ือตออินซูลิน 

 

 
ภาวะการอักเสบ 

 

 
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 

 

 โรคหัวใจและหลอดเลือด 
โรคหลอดเลือดแดงแข็งตีบตัน 

 ภาวะไขมันสูงผิดปกติ 
ในกระแสเลือด 

 

 รูปที่ 1.1  แผนภาพแสดงถึงบทสรุปเกี่ยวกับภาวะโรคอวน ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม 

กับการเกิดภาวะเครียดทางออกซิเดชันเพิ่มสูงข้ึน 

           
 ในความผิดปกติของภาวะเมแทบอลิซึมสามารถที่จะไปเรงใหเกิดมีการเพิ่ม 
การสราง ROS ในระบบทางสรีรวิทยาใหเพิ่มมากข้ึนได เชน โรคอวน ภาวะด้ือตออินซูลิน 
และโรคเบาหวาน [45-48] จากรูปที่ 1.1 แสดงบทสรุปของโรคอวน และภาวะเมตาบอลิก

ซินโดรม กับการเพิ่มข้ึนของภาวะเครียดทางออกซิเดชัน อนุมูลของซูเปอรออกไซด (O2
•) 

อนุมูลของไฮดรอกซิล (OH•) และไฮโดรเจนเปอรออกไซด (H2O2) อนุมูลหลักของ ROS 
ทั้งสามตัวน้ีจัดเปนอนุมูลอิสระตระกูลออกซิเจนที่วองไวที่เกิดข้ึนในสรีรวิทยาของสิ่งมีชีวิต 

[49] ตัวอนุมูลซูเปอรออกไซด (O2
•) ทําหนาที่เสมือนเปนตัวพอแมของโมเลกุลของ ROS 

ตัวอื่นๆ ที่เกิดจากการลดอิเล็กตรอนไปหน่ึงตัวของโมเลกุลออกซิเจน โดยเอนไซมในหวงโซ 
การขนสงอิเล็กตรอนในไมโตคอนเดรีย (เชน เอนไซมในไซโตโครม P450, Cyclooxygenase 
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O2 + e + H+ HO2 (Hydroperoxyl radical)

HO2 H+ + O2 (Superoxide radical)

O2 + 2H+ + e H2O2 (Hydrogen peroxide)

H2O2 + e OH  + OH  (Hydroxyl radical)
 

         
 อยางไรก็ตาม มีการคนพบวา ในอีกดานหน่ึงโมเลกุลเหลาน้ีจะแสดงบทบาท           
ที่ไมพึงประสงค และสามารถเกิดข้ึนไดในระบบชีวภาพ เรียกวา ภาวะเครียดทาง
ออกซิเดชัน (Oxidative stress) ในภาวะปกติของรางกายสิ่งมีชีวิตที่ตองอาศัยออกซิเจน
ในระบบเมแทบอลิซึมเสมอน้ันจะเกิดการสรางสารอนุมูลอิสระของออกซิเจนออกมาเสมอ              

เชน ซูเปอรออกไซด (Superoxide; O2 •) ไฮดรอกซิล (OH•) อัลคอกซิล (Alkoxyl; RO•)  

เ ปอร ออกซิ ล  (Peroxyl ( RO2 • )  เ ปอร ออกซิ ไน ไตรท  (Peroxynitrite; ONOO)                   
และพวกอนุมูลจากออกซิเจนตางๆ เชน ไฮโดรเจนเปอรออกไซด (H2O2) กรดไฮโปคลอรัส 
(HOCl) และกรดไฮโปโบรมัส (HOBr) พวกอนุมูล เหลา น้ีมีทั้ งที่ เปนอนุมูลอิสระ  
และที่ไมเปนอนุมูลอิสระ จะเปนปจจัยที่สําคัญของการเกิดภาวะเครียดทางออกซิเดชัน  
ซึ่งจะเปนตัวทําใหเกิดการทําลาย และเกิดความเสียหายตอเซลลได [21] โดยปกติของ
รางกายแลว พวก ROS เหลาน้ีจะถูกสลายหรือทําใหหมดฤทธ์ิไปโดยกลไกการปองกัน 
ที่เกิดจากสารตานอนุมูลอิสระทําใหรางกายรักษาสภาวะปกติทางสรีรวิทยาอยูได  
และไมกอใหเกิดความเสียหายใดๆ จากการทําลายของอนุมูลอิสระของออกซิเจนเหลาน้ีได 
[2] และถาหากรางกายเกิดความไมสมดุลของการสราง ROS และระบบของสารตาน
อนุมูลอิสระข้ึนในสิ่งมีชีวิตก็จะทําใหเกิดภาวะเครียดทางออกซิเดชันข้ึน ซึ่งจะนําไปสู 
การหยุดชะงักของการทําหนาที่ของเซลลและเกิดการทําลายและเกิดความเสียหาย 
ตอเซลล เน้ือเย่ือ หรืออวัยวะน้ันๆ ได [3] ความไมสมดุลที่เกิดข้ึนน้ี สืบเน่ืองมาจากเกิดมี
การสราง ROS มากเกิน และ/ หรือมีการลดลงของสารตานอนุมูลอิสระที่เปนกลไก 
ในการปองกันตนเอง และในระบบสิ่งมีชีวิตที่ใชออกซิเจนในการเผาผลาญอาหารเพื่อใหได
พลังงานน้ี พบวา หวงโซของการขนสงอิเล็กตรอนในไมโตคอนเดรีย เพอรอกซิโซม 
(Peroxisomes) และระบบไซโตโครม (Cytochrome) P450 เปนแหลงที่สําคัญที่สุดของ

การสราง ROS (ทั้งหมดน้ีจะเกี่ยวของกับการสราง O2 •) [22]  
 

เปอร์ออกซิล (Peroxyl (RO2 • ) เปอร์ออกซิไนไตรท์ (Peroxynitrite; ONOO -)
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 2 
ภาวะโภชนาการเกินและภาวะเครียดทางออกซิเดชัน  

(Over Nutrition and Oxidative Stress) 
 

         ในกระบวนการเมแทบอลิซึมสารอาหารในรางกายใหไดพลังงาน และใหได
สารอาหารที่ เปนตัวกลางชนิดตางๆ  ที่จะนํามาใช เปนประโยชนตอรางกายน้ัน  
เกิดจาก การเมแทบอลิซึม นํ้าตาลกลูโคสผานกระบวนการไกลโคไลซิส (Glycolysis)  
และวงจรของกรดไตรคารบอกไซลิก (Tricarboxylic acid cycle; TCA) เพื่อที่จะสราง
สารนิโคตินาไมดอะดีนีนไดนิวคลีโอไทด (Nicotinamide adenine dinucleotide; 
NADH) และสารฟลาวินอะดีนีนไดนิวคลีโอไทด (Flavin adenine dinucleotide; FADH2) 
เพื่อเปนสารที่จะเปนตัวใหอิเล็กตรอนแกสารชนิดอื่นๆ ในภาวะโภชนาการเกินน้ัน  
เราจะพบวาการมีนํ้าตาลกลูโคสมากเกินไปในรางกาย และพบวามีการมีนํ้าตาลกลูโคส
จํานวนมากจะถูกออกซิไดซเกิดข้ึนในกระบวนการไกลโคไลซิสและในวงจรของไตรคาร
บอกไซลิก (TCA) เหตุการณดังกลาวน้ี จะทําใหเกิดมีการเพิ่มข้ึนของระดับ NADH  
และระดับของ FADH2 มากข้ึนในหวงโซของการขนสงอิเล็กตรอนของไมโตคอนเดรีย  
แลวจะไปเพิ่มการสรางซูเปอรออกไซดเพิ่มข้ึน [1] และยังพบวาการมีกรดไขมันอิสระมาก
เกินไปในกระแสเลือดทําใหเกิดมีการออกซิเดชันของกรดมันอิสระเพิ่มสูงข้ึนดวย 
ซึ่งก็จะทําใหเกิดมีสารอะซีทิลโคเอ (Acetyl CoA) เพิ่มสูงข้ึน โดยสารอะซีทิลโคเอน้ี 
ก็จะถูกสงเขาไปออกซิเดชันในวงจรไตรคารบอกไซลิกทําใหเกิดการสราง NADH  
และ FADH2 ที่เปนตัวใหอิเล็กตรอนเพิ่มสูงข้ึนเชนเดียวกับการเกิดออกซิเดชันของนํ้าตาล 
แลวสามารถไปทําใหไมโตคอนเดรียเกิดการสราง ROS มากเกินได [1]  
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และอาจไปมีผลกระทบตอการทํางานของอวัยวะตางๆ และเกิดความเสียหายข้ึนมาได  
(รูปที่ 2.1)  
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 รูปที่ 2.1 แสดงถึงการเพิ่มข้ึนของภาวะเครียดทางออกซิเดชันในโรคอวน 
  ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม และความดันโลหิตสูงที่ไวตอเกลือ  

 
 การเพิ่มการแสดงออกของเอนไซม NADPH oxidase ในเน้ือเย่ือไขมันน้ัน พบวา
จะมีความสัมพันธกับการเพิ่มระดับภาวะเครียดทางออกซิเดชัน พบมีการเพิ่ม               
การแสดงออกของ mRNA ในเน้ือเย่ือไขมันของหนูไมซที่เปนโรคอวน [2] และจากการ
ทดลองในการเลี้ยงเซลลของเน้ือเย่ือไขมัน Adipocytes 3T3-L1 ดวยการใหกรดไขมัน
อิสระจะพบมีการเพิ่มข้ึนของเซลลของไขมันสะสมและมีการเพิ่มการสราง ROS ออกมา
เพิ่มสูงข้ึน [2] ในกระบวนการสราง ROS เหลาน้ี อาจจะถูกยับย้ังลงได โดยการใช              
สารยับย้ังเอนไซม NADPH oxidase เชน อะโพไซนิน (Apocynin) หรือไดฟนิลลีนไอโอโด
เนียม (Diphenyleneiodonium) มีการศึกษาจํานวนมากแสดงใหเห็นวา เอนไซม 
NADPH oxidase ชักนําใหเกิดการสราง ROS ข้ึนในเซลลไขมัน [2] นอกจากน้ี ยังพบวา 
ในหนูไมซอวนเมื่อมีการเพิ่มสารเสริมอาหารพวกอะโพไซนินเขาไป จะพบวาสามารถแกไข
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 ย่ิงไปกวาน้ัน เรายังพบวา เอนไซมนิโคตินาไมดอะดีนีนไดฟอสโฟนิวคลีโอไทด
ออกซิเดส (NADPH oxidase) ที่อยูในเย่ือหุมเซลลสามารถที่จะเปลี่ยนแปลงโมเลกุล 
ของออกซิเจนไปเปนอนุมูลซูเปอรออกไซด แลวเขาไปมีสวนรวมในการเพิ่ม ROS รวมกับ         
ที่สรางจากสารอาหารในเซลลไขมัน (Adipocytes) พบวา ROS จะถูกสรางมาจาก 
กรดไขมันอิสระในเซลลไขมัน มีการวิจัยพบวาการรักษาดวยสารยับย้ังเอนไซม NADPH 
oxidase จะสามารถยับย้ังการสราง ROS ข้ึนมาได ดังน้ันจึงเปนการแสดงใหเห็นวา 
NADPH oxidase น้ัน จะเขาไปมีสวนเกี่ยวของกับการสราง ROS จากกรดไขมัน [2]  
ยังมีการศึกษาวิจัย พบวา กรดไขมันพาลมิเตท (Palmitate) สามารถที่จะไปกระตุน               
การสังเคราะหไดเอซิลกลีเซอรอล (Diacylglycerol) และโปรตีนไคเนสซี (PKC) แลวก็ 
จะนําไปสูการกระตุนการทํางานของเอนไซม NADPH oxidase ได [3] ดังน้ัน การเกิด          
การสะสมผลไขมันมากเกินไปในรางกาย จะเปนผลใหเกิดมีการเพิ่มการออก ซิเดชันของ
กรดไขมันมากข้ึน และจะนําไปสูการกระตุนการทํางานของ NADPH oxidase (ในเซลล
ทั่วรางกายได) แลวก็จะไปทําใหเกิดมีการสราง ROS มากเกิน โดยเฉพาะในภาวะ
โภชนาการเกินหรือโรคอวน (รูปที่ 2.1) ในทางตรงกันขาม การจํากัดพลังงานแคลอรี่หรือ
สารอาหารลงก็จะทําใหรางกายมีภาวะทางออกซิเดชันปกติ มีระบบรางกายปกติได [4] 
และเซลลในรางกายอยูในสภาพที่มีระบบรีดอกซของเซลลปกติ [5] ในการทดลองที่ใชสัตว
ที่มีอายุมากแลวทําการใหสารตานอนุมูลอิสระหรือสารอาหารที่ใหพลังงานตํ่า จะสามารถ
ลดภาวะเครียดทางออกซิเดชัน และทําใหการทํางานของเน้ือเย่ือตางๆ ดีข้ึน [6, 7]               
มีการศึกษาที่ใหการรักษาดวยสารรีสเวอราทรอล (Resveratrol) ซึ่งเปนสารพวก            
โพลีฟนอลจะลดการพัฒนาการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด และภาวะแทรกซอน          
ในผูปวยโรคเบาหวานลงได [8] การศึกษาวิจัยเหลาน้ีแสดงใหเห็นวา ภาวะทางโภชนาการ
น้ันมีความสัมพันธกับการเพิ่มข้ึนหรือลดลงของสภาวะรีดอกซในรางกาย และพบวาภาวะ
โภชนาการเกินจะสามารถกอใหเกิดภาวะเครียดทางออกซิเดชัน และจะชักนําไปสูการเกิด
โรคของหลอดเลือดแดงแข็งตัว โรคมะเร็ง และโรคเรื้อรังอื่นๆ ข้ึนได 

ภาวะเครียดทางออกซิเดชันในเน้ือเยื่อไขมัน (Oxidative stress in adipose tissue) 
           การเพิ่มการสะสมไขมันในมนุษยน้ัน มีความสัมพันธกับการเพิ่มข้ึนของสารบงช้ี
ทางชีวภาพของภาวะเครียดทางออกซิเดชัน [9] ในการศึกษาทดลองพบวา หนูไมซที่เปน
โรคอวนจะมีภาวะเครียดทางออกซิเดชันสูงข้ึนในเลือดอยางมีนัยสําคัญ [2] นอกจากน้ี 
ยังมีการพบวา จะเกิดมีระดับของไลปดเปอรออกซิเดชัน และระดับของไฮโดรเจนเปอร
ออกไซดเพิ่มสูงข้ึนในเน้ือเย่ือไขมัน [2] จากหลักฐานเหลาน้ี แสดงใหเห็นวา เน้ือเย่ือไขมัน
น้ันอาจเปนแหลงที่มาของการสราง ROS และยังสามารถที่จะหลั่งออกมาสูกระแสเลือดได 

ภาวะเครียดทางออกซิเดชันในเนื้อเยื่อไขมัน  

(Oxidative stress in adipose tissue)
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ภาวะเครียดทางออกซิเดชันในเน้ือเยื่อไขมัน (Oxidative stress in adipose tissue) 
           การเพิ่มการสะสมไขมันในมนุษยน้ัน มีความสัมพันธกับการเพิ่มข้ึนของสารบงช้ี
ทางชีวภาพของภาวะเครียดทางออกซิเดชัน [9] ในการศึกษาทดลองพบวา หนูไมซที่เปน
โรคอวนจะมีภาวะเครียดทางออกซิเดชันสูงข้ึนในเลือดอยางมีนัยสําคัญ [2] นอกจากน้ี 
ยังมีการพบวา จะเกิดมีระดับของไลปดเปอรออกซิเดชัน และระดับของไฮโดรเจนเปอร
ออกไซดเพิ่มสูงข้ึนในเน้ือเย่ือไขมัน [2] จากหลักฐานเหลาน้ี แสดงใหเห็นวา เน้ือเย่ือไขมัน
น้ันอาจเปนแหลงที่มาของการสราง ROS และยังสามารถที่จะหลั่งออกมาสูกระแสเลือดได 
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 (Adipose Tissue as an Endocrine Organ) 
 

เน้ือเย่ือไขมันเปนเน้ือเย่ือที่ซับซอน เปนเน้ือเย่ือที่สําคัญและมีภาวะทาง             
เมแทบอลิซึมที่มีความวองไวสูง และยังสามารถทําหนาที่ของตอมไรทอไดดวย นอกจากน้ี
เรายังพบวา ในเน้ือเย่ือไขมันจะประกอบดวย เซลลไขมัน แมทริกซของเน้ือเย่ือเกี่ยวพัน 
เน้ือเย่ือประสาท Stromovascular cells และเซลลภูมิคุมกัน ซึ่งองคประกอบเหลาน้ี 
จะรวมเขาดวยกันแลวทําหนาที่รวมกันแบบหนวยบูรณาการ เน้ือเย่ือไขมันนอกจาก 
จะตอบสนองตอสัญญาณตางๆ ที่เขามาจากระบบฮอรโมนทั่วไป และจากระบบประสาท
สวนกลางแลว ยังเกิดมีการแสดงออกและเกิดการหลั่งปจจัยตางๆ ที่ทําหนาที่ที่สําคัญของ
ตอมไรทอ ปจจัยตางๆ เหลาน้ี เชน เลปติน (Leptin) ไซโตไคนชนิดตางๆ (Cytokines) 
อะดิโพเนคติน (Adiponectin) สารคอมพลีเมนทตางๆ (Complements) พลาสมิโนเจน
อินฮิบิเตอร-1 (Plasminogen inhibitor-1) โปรตีนของระบบ เรนนิน-แองจิโอเทนซิน 
( Renin-angiotensin) แล ะ รี ซิ ส ติ น  ( Resistin) เ น้ื อ เ ย่ื อ ไ ขมั น ยั ง เป นบริ เ วณที่ ม ี
การเมแทบอลิซึมของสเตียรอยดฮอรโมน ฮอรโมนเพศ และฮอรโมนกลูโคคอรติคอยด  
(Glucocorticoids) นอกจากน้ียังพบวา การทําหนาที่ด่ังตอมไรทอของเน้ือเย่ือไขมันน้ี 
มีความสําคัญตอรางกาย โดยจะเนนไปที่ผลกระทบที่ไมพึงประสงคตอภาวะเมแทบอลิซึม
ของการมีเน้ือเย่ือไขมันสวนเกินและการขาดหายไปของปจจัยบางชนิด  

 

บทที่ 3
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การขาดหายไปของเน้ือเย่ือไขมันจะไปมีผลกระทบที่เปนอันตรายตอภาวะเมแทบอลิซึม
และจะเปนปญหาทางการแพทยที่มีผลกระทบตอภาวะทางเศรษฐกิจและสังคม 
อยางมีนัยสําคัญในโลกปจจุบันน้ี 

เปนที่ทราบแน ชัดแลวว า  เ น้ือ เ ย่ือไขมัน เปนเ น้ือ เ ย่ือที่ มีความซับซอน  
และภาวะทางเมตาบอลิกที่วองไวสูงและยังทําหนาที่ เปนตอมไรทอไดดวย [6, 7]  
ในเน้ือเย่ือไขมันจะประกอบดวยเซลลไขมัน (Adipocytes) มีแมทริกซของเน้ือเย่ือ
เกี่ยวพัน เน้ือเย่ือประสาท Stromovascular cells และเซลลภูมิคุมกัน [8] เราพบวา 
เซลลไขมันจะแสดงออกและทําหนาที่ในการหลั่งฮอรโมนตอมไรทอหลายชนิด เชน  
เลปติน และอะดิโพเนคติน เรายังพบวา มีโปรตีนอีกหลายชนิดที่หลั่งมาจากสวนที่ไมใช
เซลลไขมัน (Non-adipocyte) ของเน้ือเย่ือไขมัน [9] ในสวนที่ไมใชเซลลไขมันเหลาน้ี 
ทําหนาที่เปนหนวยบูรณาการ (Integrated unit) ซึ่งจะทําใหเน้ือเย่ือไขมันทําหนาที่ 
เปนอวัยวะตอมไรทอที่แทจริง [8] ภาพรวมของการทําหนาที่ของเน้ือเย่ือไขมันจะสามารถ
แบงออกเปนสองประเภทกวางๆ คือ  

(1)  หลั่งสารโปรตีนชนิดตางๆ ที่มีผลกระทบตอการเมแทบอลิซึมของเซลล 
และเน้ือเย่ือที่หางไกลออกไป เชน เลปติน ทูเมอรนีโครซิสแฟคเตอรอัลฟา อินเตอรลิวคิน-
6 อะดิโพเนคติน และอื่นๆ ดังแสดงในตารางที่ 3.1 

(2)  เอนไซมตางๆ ที่เกี่ยวของกับการเมแทบอลิซึมของสเตียรอยดฮอรโมน 
เอนไซมที่เกี่ยวของกับการเมแทบอลิซึมของฮอรโมนเพศ และฮอรโมนตอมหมวกไต แมวา
ตอมหมวกไต และอวัยวะสืบพันธุจะทําหนาที่หลักในการสรางพวกสเตียรอยดฮอรโมน
ออกมา และไหลเวียนในกระแสเลือด เน้ือเย่ือไขมันจะมีการแสดงออกของเอนไซม           
เพื่อการกระตุนการเปลี่ยนแปลง และหยุดการกระตุนการทํางานของฮอรโมนสเตียรอยด 
[10, 11] โดยทั่วไปการวิเคราะหการทําหนาที่ของสเตียรอยดฮอรโมน  ก็ คือ ดูที่             
ความเขมขนของสเตียรอยดฮอรโมนอิสระและการแสดงออกของเน้ือเย่ือที่มีตัวรับจําเพาะ            
ตอสเตียรอยดฮอรโมนน้ัน ดังน้ัน การที่มีความจําเพาะตอฮอรโมนน้ันๆ เราพบวา            
มีเอนไซมที่ใชในการสรางสเตียรอยดฮอรโมนหลายชนิดที่แสดงออกในเน้ือเย่ือไขมัน เชน 

Cytochrome P450 dependent aromatase, 3 β-Hydroxysteroid dehydrogenase 

(HSD), 3α-HSD, 11 β-HSD1, 17 β-HSD, 7α-Hydroxylase, 17α-Hydroxylase,            

5α-Reductase และ UDP-Glucuronosyltransferase 2B15 [10, 11] ดังน้ัน การที่มี
มวลของเน้ือเย่ือไขมันมาก จึงเกิดการมีสวนรวมของเน้ือเย่ือไขมันตอการเมแทบอลิซึมของ 
สเตียรอยดฮอรโมนทั่วรางกายอยางมีนัยสําคัญ เชน เน้ือเย่ือไขมันเขาไปมีสวนรวมถึง           
รอยละ 100 ของการหมุนเ วียนของเอสโตรเจนในผูหญิง วัยหมดประจํา เ ดือน 
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ในบทน้ีจะนําเสนอในภาพรวมของการทํางานของเน้ือเย่ือไขมันที่ทําหนาที่ 
เปนตอมไรทอ โดยที่ในมุมมองแบบด้ังเดิมตอเน้ือเย่ือไขมันน้ัน เช่ือวาเปนแหลงเก็บสะสม
พลังงาน ไมมีปฏิกิริยาทางเมแทบอลิซึม ในชวงตน ป 1987 มีการคนพบวา เน้ือเย่ือ 
ไขมันน้ันเปนบริเวณที่สําคัญตอการเมแทบอลิซึมของสเตียรอยด ฮอรโมนเพศ [1]  
และเปนแหลงที่มีการสรางอะดิโพซิน (Adiposin) ซึ่งเปนปจจัยตอมไรทอ (Endocrine 
factor) โดยในครั้งแรกปจจัยของตอมไรทอที่พบน้ันทําหนาที่ลดลงในหนูที่เปนโรคอวน 
[2] ตอมาก็คนพบ เลปติน (Leptin) ดังน้ันในป 1994 จึงมีการจัดใหเน้ือเย่ือไขมันให 
เปนอวัยวะด่ังตอมไรทอ [3] ปจจุบันเปนที่ทราบกันดีแลววา เน้ือเย่ือไขมันมีการแสดงออก 
และมีการหลั่ งสารเปปไทดหลายชนิดที่ออกฤทธ์ิทางชีวภาพ เชน อะดิโพไคน  
(Adipokines) ซึ่งทําหนาที่ทั้งแบบ Autocrine และแบบ Paracrine และแบบระบบ 
ของตอมไรทอ (ตารางที่ 3.1) นอกจากน้ียังพบวา เน้ือเย่ือไขมันมีการแสดงออกของตัวรับ 
(Receptor) จํานวนมากจึงเสมือนเปนแหลงกระจายสัญญาณออกจากจุดศูนยกลาง 
ของเน้ือเย่ือไขมัน ในการตอบสนองตอสัญญาณของระบบฮอรโมน และระบบประสาท
สวนกลาง (CNS) (ตารางที่ 3.2) นอกเหนือจากความจําเปนในการจัดเก็บและปลอย
พลังงานแลว เน้ือเย่ือไขมันยังเสมือนเครื่องจักรทางเมแทบอลิซึมที่อนุญาตใหมีการสื่อสาร
กับอวัยวะตางๆที่หางไกลออกไป รวมถึงระบบประสาทสวนกลางดวย และดวยการสงผาน
การสื่อสารลักษณะเปนเครือขายน้ี เน้ือเย่ือไขมันจึงมีสวนรวมในการประสานงาน 
ความหลากหลายที่เกิดข้ึนของกระบวนการทางชีวภาพตางๆ เชน การเผาผลาญพลังงาน 
การทําหนาที่ของนิวโรไครน (Neuroendocrine function) และการทํางานของระบบ
ภูมิคุมกัน  

ในการทําหนาที่ด่ังตอมไรทอที่สําคัญของเน้ือเย่ือไขมันน้ี จะใหความสําคัญไป 
ที่ผลกระทบที่ไมพึงประสงคตอระบบเมแทบอลิซึมของทั้งการมีการหลั่งมากเกินไป                 
และการขาดหายไปของปจจัยหรือฮอรโมนจากเน้ือเย่ือไขมันน้ี ดังน้ัน การมีเน้ือเย่ือไขมัน             
มากเกินหรือเปนโรคอวน โดยเฉพาะอยางย่ิงเน้ือเย่ือไขมันภายในชองทอง ซึ่งจะไปมี
ความสัมพันธกับภาวะด้ือตออินซูลิน การมีระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดสูง ภาวะไขมัน
ผิดปกติ ความดันโลหิตสูงและภาวะเรงการเกิดหลอดเลือดอุดตันจากลิ่มเลือด 
(Prothrombotic state) และภาวะเกิดการอักเสบ [4] ความชุกของโรคอวน และการเจ็บปวย 
ที่เกี่ยวของ เชน ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม และที่นาสนใจ คือ การเกิดการขาดหายไปของ
เน้ือเย่ือไขมัน หรือเกิดอาการของไขมันกระจายตัวผิดปกติ (Lipodys-trophy) ซึ่งสัมพันธ
กับคุณสมบัติของภาวะเมตาบอลิกซินโดรมทั้งในมนุษย และสัตวทดลองพวกฟนแทะ [5] 
นอกจากน้ีความชุกของภาวะไขมันกระจายตัวผิดปกติในมนุษยจะเพิ่มข้ึนรวมกับมีการใช
ยาตานไวรัสที่มีความไวสูงตอการรักษาเอชไอวี [5] ดังน้ัน ทั้งสองภาวะที่มีสวนเกินและที่มี
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4 
                     ภาวะการอักเสบ  

 (Inflammation) 
 

          จากการศึกษาวิจัยพบวา ภาวะเครียดทางออกซิเดชันน้ันเปนปจจัยหลักสําคัญ 
ที่อยูเบื้อง หลังของการเกิดโรคหัวใจ และหลอดเลือด ภาวะด้ือตออินซูลิน และการเกิด
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยพบวาสาเหตุทั้งหมดน้ีอาจจะอธิบายไดจากการเกิดมีภาวะของ
การอักเสบน้ี ปจจุบันเปนที่ยืนยันแลววาการอักเสบเปนการแสดงออกอยางหน่ึงของ 
การเกิดภาวะเครียดทางออกซิเดชัน ที่จะสรางตัวกลางตางๆที่เกี่ยวของกับการอักเสบ เชน 
แอดฮีช่ันโมเลกุล (Adhesion molecules) และพวกอินเตอรลิวคินตางๆ (Interleukins) 
ที่จะไปชักนําใหเกิดภาวะเครียดทางออกซิเดชันข้ึนได [1] ทําใหเกิดแนวคิดที่วา การเกิด
ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตัวน้ันเปนโรคของการอักเสบ ซึ่งปจจุบันน้ีเปนที่ยอมรับกันแลว 
และยังพบวาภาวะการอักเสบเรื้อรังน้ีอาจจะมีสวนกอใหเกิดภาวะด้ือตออินซูลิน  
และการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 [2] จากการวิจัยทางคลินิกที่ผานมาแสดงใหเห็นวา 
ภาวะของการอักเสบในทางคลินิกจะเขาไปสงผลกระทบอยางมากตอการพัฒนา  
และการกาวหนาของการเกิดภาวะแทรกซอนในผูปวยโรคเบาหวาน [3, 4] นอกจากน้ี 
ยังพบวา กรดไขมันอิสระและระดับนํ้าตาลกลูโคสที่มีเพิ่มสูงข้ึนน้ี จะไปชักนําใหเกิด
ภาวะการอักเสบข้ึนไดจากการมีภาวะเครียดทางออกซิเดชันเพิ่มมากข้ึน และสารตาน
อนุมูลอิสระลดลง [5] และที่นาสนใจเราจะพบวา เกิดมีภาวะอักเสบแบบไมแสดงอาการน้ี
อยูซึ่งสามารถตรวจ พบได เปนสภาวะที่สามารถกอใหเกิดโรคตางๆ  ข้ึนได เชน  
โรคหลอดเลือดแดงแข็งตัว โรคชราภาพ โรคเบาหวานชนิดที่  2  และโรคมะเร็ง  
ซึ่งสวนใหญจะเกิดจากการสราง ROS ที่เพิ่มสูงมากข้ึนที่หลั่งมาจากไมโตคอนเดรีย [6] 

ภาวะการอักเสบ
(Inflammation)
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          ภาวะการอักเสบเปนหน่ึงในสิ่งสําคัญที่ไดรับการพัฒนาข้ึนจากการวิจัยโรคอวน  
ที่เกี่ยวของกับแนวคิดที่วาความผิดปกติของโรคอวนที่เกิดข้ึนน้ัน มีลักษณะพิเศษของการ 
มีภาวะการอักเสบแบบออนๆ เรื้อรัง แสดงใหเห็นไดจากการมีระดับของไซโตไคน  
(Cytokines) และเคโมไคน (Chemokines) เพิ่มข้ึนในกระแสเลือด และจากการคนพบน้ี
จึงนําไปสูแนวคิดของการเกิดมีภาวะการอักเสบ ซึ่งจะเปนสาเหตุ และเปนตัวแสดง
บทบาทที่สําคัญในการพัฒนาใหเกิดภาวะเมตาบอลิกซินโดรม และโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
ภาวะการอักเสบน้ีอาจเกิดจากการตอบสนองตอภาวะการขาดออกซิเจน ซึ่งอาจเกิดข้ึน 
ในบริเวณที่อยูในระยะทางที่ไกลออกไปจากระบบเครือ ขายของเสนเลือดฝอยในเน้ือเย่ือ
ไขมันชนิดสีขาวที่เกิดมีมวลขยายมากข้ึนในภาวะโรคอวน การมีภาวะของออกซิเจนตํ่าลง

จะสามารถไปกระตุนการแสดงออกของหนวยยอย Hypoxia inducible factor-1α  
(HIF-1) ซึ่งเปนโมเลกุลที่ทําหนาที่คอยตรวจจับภาวะของการขาดออกซิเจน จากน้ันก็ 
จะเกิดการไปกระตุนการถอดรหัสของ HIF-1 ยีนเปาหมายของ HIF-1 น้ี ไดแก วาสคิวลาร
เ อ น โ ด ที เ ลี ย ล โ ก ร ท แฟ ค เ ตอ ร ( Vascular endothelial growth factor; VEGF)  
และเลปติน [7] 

           สารบงช้ีภาวะการอักเสบชนิดตางๆน้ันจะมีความสัมพันธกับโรคอวน และภาวะ
เมตาบอลิกซินโดรม สารบงช้ีเหลาน้ี เชน สารโปรตีนระยะเฉียบพลัน-ซี หรือซี-รีแอคทีฟ
โปรตีน (C-reactive protein; CRP) และสารพวกคอมพลีเมนตชนิดตางๆ รวมทั้ง                
สารปจจัยอื่นๆ ที่มีการเพ่ิมสูงข้ึนในพลาสมาอันเปนผลเน่ืองมาจากการกระตุนของ 
ภาวะการอักเสบ สารบงช้ีเหลาน้ีอาจมีประโยชนในการตรวจวิเคราะห และเปนสารบงช้ี 
ที่เปนปจจัยเสี่ยง และมีความสัมพันธกับภาวะเมตาบอลิกซินโดรม การตรวจพบสารบงช้ี
ภาวะการอักเสบน้ีพบวามีความสัมพันธกับการเพิ่มความเสี่ยงที่จะเกิดเหตุการณ 
ของโรคหัวใจและหลอดเลือดเฉียบพลันข้ึนได และอาจจะใชเปนปจจัยบงช้ีถึงภาวะการมี
กอน plaque อยู ในวิถีของภาวะการอักเสบน้ีจะเปนสาเหตุของการเกิดการชักนําใหที-
เซลล (T-cells) และเซลลโมโนนิวเคลียรเขามาและคงอยูในบริเวณดังกลาว จากน้ัน  
เกิดการเปลี่ยนแปลงของเซลลโมโนนิวเคลียรไปเปนแมคโครฟาจ (Macrophages)  
และทําการสังเคราะหเอนไซมยอยสลายพวกแมทริกซโปรตีนตางๆ แลวทําใหเกิดการออน
ตัวยอยสลายที่บริเวณ Fibrous cap ของ plaque ข้ึนซึ่งอาจเปนสาเหตุใหเกิดการแตก
ของ plaque ได ทั้งหมดน้ีเกิดจากการถูกกระตุนในวิถีตางๆของภาวะการอักเสบในผูปวย            
เมตาบอลิกซินโดรม [8]  

 

เอนโดทีเลียลโกรทแฟคเตอร์(Vascular endothelial growth factor; VEGF)
และเลปติน [7] 
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5 
                    ภาวะด้ือตออินซูลิน  

                      (Insulin Resistance) 
 

         ภาวะเครียดทางออกซิเดชันเปนตัวการสําคัญ ในการชักนําใหเกิดภาวะด้ือตอ
อินซูลิน ( insulin resistance) ภาวะเครียดทางออกซิเดชันแสดงบทบาทที่สําคัญ 
ในการมีความสัมพันธกับการเกิดภาวะด้ือตออินซูลิน โดยการไปขัดขวางการสงสัญญาณ
ของอินซูลินและทําใหสูญเสียการควบคุมการทําหนาที่ ของพวกอะดิ โพ ไคน  
(Adipocytokines) [1, 2] จากการศึกษาในหนูทดลองพบวา ภาวะเครียดทางออกซิเดชัน
ชวยสงเสริมใหมีการเพิ่มภาวะด้ือตออินซูลิน จากหลักฐานโดยการใชสาร angiotensin II 
(Ang II) ฉีดเขาไปในหนู ทําใหตองมีการฉีดกลูโคสเขาไปเพิ่ม เพื่อที่จะพยายามไปรักษา
ภาวะของนํ้าตาลกลูโคสในเลือดใหอยูในระดับปกติ (Euglycemia) ในระหวางที่มีการยึด
ใหเกิดภาวะที่มีอินซูลินสูงในกระแสเลือด (Hyperinsuline- mic clamp) จะไปกระตุนให
เกิดการสรางอนุมูลอิสระตระกูลออกซิเจนที่วองไว (ROS) ออกมา [3] จากตัวอยางน้ี  
หนูที่ถูกฉีดดวย Ang II จะเกิดภาวะด้ือตออินซูลินจากการกดหรือยับย้ังการดูดซึมกลูโคส
เขาเซลลของอินซูลินที่เกิดข้ึนในกลามเน้ือโครงสรางและจะพบสารบงช้ีทางชีวภาพ 
ของภาวะเครียดทางออกซิเดชันเพิ่มข้ึนในสัตวทดลองน้ี และจากการทดลองใชสาร 
ตานอนุมูลอิสระพวกซูเปอรออกไซดดิสมิวเตส และเทมพอล (Tempol) ในสัตวทดลองน้ี 
พบวา สามารถที่จะลดภาวะด้ือตออินซูลินลงได จากหลักฐานจํานวนมากแสดงใหเห็นวา 
การเกิดการสราง ROS มากเกินอาจทําใหเกิดภาวะด้ือตออินซูลิน และสามารถยืนยันได
โดยการใหสารตานอนุมูลอิสระพวกเทมพอลเขาไปจะสามารถเขาไปลดภาวะด้ือตอ
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อินซูลินลงได โดยการทดลองในหนูที่ดัดแปลงพันธุกรรมเปนที่ Ren-2 (Ren-2 transgenic 
rats) [4] ในอวัยวะที่เปนเปาหมายของอินซูลินของหนูไมซ KKAy ที่เปนทั้งโรคอวน  
และโรคเบาหวานไดรับการกระตุน และทําใหเกิดการสราง ROS มากเกิน โดยเฉพาะ              
ในกลามเน้ือโครงราง ตับ และเน้ือเย่ือไขมัน [1] และจะไปทําใหเกิดภาวะด้ือตออินซูลิน 
ในอวัยวะเหลาน้ีดวย ในหนูไมซที่ใหกินไขมันสูงๆ จะพบวา มีการสราง ROS มากเกินไป 
ในตับ และเน้ือเย่ือไขมันของหนูไมซอวนเหลาน้ีแลวไปชักนําใหเกิดภาวะด้ือตออินซูลินข้ึน 
[5] ในการศึกษาวิจัยจํานวนมากแสดงใหเห็นวา สารตานอนุมูลอิสระจะสามารถไปลด
ระดับอินซูลิน กลูโคส ไตรกลีเซอไรด และลดภาวะด้ือตออินซูลินในหนูไมซอวน KKAy  
ลงไดโดยไมไดมีการลดนํ้าหนัก [1] การใหสารตานอนุมูลอิสระชนิดโคเอนไซมคิว10 
(Coenzyme Q10)  เสริมเขาไปจะสามารถที่จะไปลดระดับของอินซูลินที่ เพิ่มข้ึน 
ในกระเลือดของหนู SHR/CP [6] จากที่ไดกลาวมาแลวขางตน ในผูปวยโรคอาหารเกิน 
จะพบมีระดับนํ้าตาลกลูโคสในกระแสเลือดมากเกินไป และนํ้าตาลกลูโคสจํานวนมากน้ี 
จะถูกนําเขาไปเมแทบอลิซึมในกระบวนการไกลโคไลซิส และในวงจรไตรคารบอกไซลิก
นําไปสูการสราง NADH และ FADH2 เพิ่มสูงมากข้ึนในหวงโซการขนสงอิเล็กตรอน 
ของไมโตคอนเดรีย และจะทําใหมีการเพิ่มการสรางอนุมูลซู เปอรออกไซด  [7]  
ในสัตวทดลองที่มีอายุมากเมื่อไดรับการรักษาดวยสารตานอนุมูลอิสระหรืออาหาร 
ที่ใหพลังงานตํ่า จะสามารถลดภาวะเครียดทางออกซิเดชัน และเพิ่มการทําหนาที่ของ
เน้ือเย่ือตางๆ ข้ึน [8, 9] 

ภาวะด้ือตออินซูลิน (Insulin resistance) 
         จากการศึกษาในกลุมประชากรทั่วไปพบวา จะเกิดมีภาวะด้ือตออินซูลินนํามา
กอนหนาเปนเวลาหลายปกอนที่จะเริ่มมีอาการของการเปนโรคเบาหวาน และยังพบอีกวา
การเกิดข้ึนน้ีมาจากสาเหตุหลายปจจัยรวมกัน [10, 11] ยกตัวอยางเชน องคประกอบ 
ทางพันธุกรรม [10, 12] ภาวะด้ือตออินซูลิน และการลดลงของการสรางอินซูลินน้ัน 
จะเปนลักษณะที่สําคัญของการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 [10, 11, 13-15] การมีวิถี 
การดําเนินชีวิตที่ทันสมัย ขาดการออกกําลังกาย โรคอวนลงพุง และการมีระดับของ 
อะดิโพไคน (Adipokines) มากเกินไปก็อาจทําใหเกิดภาวะด้ือตออินซูลินข้ึนได [10, 14] 
ในชวงระยะเริ่มตน เราจะพบวา ยังมีความสมดุลตอความทนทานของระดับนํ้าตาลกลูโคส
ไดเปนปกติ ซึ่งจะเกิดจากการชดเชยไวโดยการเกิดภาวะที่มีการเพิ่มข้ึนของระดับอินซูลิน
ในเลือด (Hyperinsulinemia) เราจะพบวา มีผูปวยที่ไมไดเปนโรคเบา หวานและแตเกิดมี
ภาวะด้ือตออินซูลินอยูประมาณรอยละ 25 และยังพบมีระดับของภาวะด้ือตออินซูลินน้ี 
อยูในชวงเดียวกันกับที่พบในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 [11] ภาวะด้ือตออินซูลินน้ี 
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จะเพิ่มข้ึนอยางตอเน่ืองและ/หรืออาจมีการลดการหลั่งของอินซูลินลงหลังการตอบสนอง
ตอการชดเชยน้ีจนเกิดการเสื่อมสภาพลงของเบตาเซลลที่หลั่งอินซูลินมากเกิน  
แลวไปมีผลทําใหเกิดภาวะความไมสมดุลตอความทนทานของนํ้าตาลกลูโคส (Impaired 
glucose tolerance) เกิดข้ึนจากน้ันก็เกิดมีระดับกลูโคส กรดไขมันอิสระ และระดับ
อินซูลินที่สูงเพิ่มข้ึนมากเกินไปแลวนําไปสูการเกิดการสราง ROS มากเกินทําใหเกิด 
ภาวะเครียดทางออกซิเดชันเพิ่มข้ึน และจากน้ันจะไปกระตุนใหวิถีการสงผานสัญญาณ
ตางๆ ทางพันธุกรรมใหเริ่มทํางานหรือทํางานมากเกิน และเกิดการสงตอไปยังสวนที่
เกี่ยวของ โดยกระบวนการน้ีอาจไปทําใหเกิดการยับย้ังการทําหนาที่  และการหลั่ง 
ของอินซูลิน จึงเทากับเปนการเรงใหเกิดมีภาวะของโรคเบาหวานชนิดที่ 2 น้ีมากข้ึน  
ดังแสดงในรูปที่ 5.1 มีการศึกษาจํานวนมากแสดงใหเห็นวาภาวะเครียดทางออกซิเดชัน 
จะเขาไปมีสวน และไปมีความสัมพันธตอโรคในภาวะแทรกซอนที่เกิดข้ึนในชวงปลาย 
ของการเกิดเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 น้ี [16, 17] ด่ังที่กลาวมาแลวในบทที่ผานมา  
มีการศึกษาจํานวนมากไดแสดงใหเห็นวา การเกิดมีการสราง ROS มากเกินไป แลวเกิด
การเพิ่มภาวะเครียดทางออกซิเดชันข้ึนสามารถที่จะไปทําใหเกิดการเพิ่มข้ึนของภาวะด้ือ
ตออินซูลิน [18-20] จากการศึกษาทั้งในรูปแบบการใชหลอดทดลอง และในสัตวทดลอง

แสดงใหเห็นวา การใหอัลฟา-กรดไลโปอิก (-Lipoic acid; LA) ซึ่งเปนสารตานอนุมูล
อิสระเขาไป พบวา สามารถที่จะไปเพิ่มความไวของอินซูลินข้ึนได [20-22] ในการศึกษา
ทดลองทางคลินิกโดยการใหสารเสริมอาหารดวยวิตามินซี วิตามินอี และกลูตาไธโอน  
จะพบวาสามารถเพิ่มความไวของอินซูลินไดทั้งในผูที่มีภาวะด้ือตออินซูลินและในผูปวย
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 [23, 24] โดยที่กรดไลโปอิกจะไปทําหนาที่เปนด่ังตัวกระตุนใหมี
การเพิ่มความไวของอินซูลินข้ึนประมาณรอยละ 25 สูงกวายาเมทฟอรมิน (Metformin) 
และประมาณรอยละ 20 สูงกวายาโรซิกลิตาโซน (Rosiglitazone) ตามลําดับ [25, 26]             
มีการผลิตสูตรของกรดไลโปอิกที่สามารถใหทางการกิน ไดแก ผูปวยโรคเบาหวาน              
เปนเวลา 6 สัปดาห  พบวา สามารถลดระดับของฟรุคโตซามีน (Fructosamine)                    
ในกระแสเลือดลงได [27] และพบมีการเพิ่มความไวของอินซูลินข้ึน [28] และมีการศึกษา
อื่นๆ ที่ทําการยืนยันดวยการใหกรดไลโปอิกขนาด 2.5 มิลลิโมล/ลิตรพบวา จะไปกระตุน
การทําหนาที่และเกิดการเคลื่อนยายของกลูโคสทรานสพอรตเตอรชนิดที่ 4 (Glucose 
transporter type 4; GLUT4) [29-31] เราจะพบวา จะมีการเกิดภาวะด้ือตออินซูลิน
เกิดข้ึนกอนเปนระยะเวลานานพอควรกอนที่จะไปทําเกิดภาวะที่มีระดับนํ้าตาลในเลือดสูงข้ึน
แบบเรื้อรัง [11] ซึ่ งจะแตกตางจากภาวะด้ือตออินซูลินในภาวะที่อยู ในข้ันกอน 
จะเปนโรคเบาหวานซึ่งเกิดจากการกระตุนของภาวะเครียดทางออกซิเดชันจากการมีระดับ
ของนํ้าตาลกลูโคสที่เพิ่มสูงข้ึนอยางไรก็ตามในผูปวยโรคอวนมีการแสดงใหเห็นถึง
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อินซูลินลงได โดยการทดลองในหนูที่ดัดแปลงพันธุกรรมเปนที่ Ren-2 (Ren-2 transgenic 
rats) [4] ในอวัยวะที่เปนเปาหมายของอินซูลินของหนูไมซ KKAy ที่เปนทั้งโรคอวน  
และโรคเบาหวานไดรับการกระตุน และทําใหเกิดการสราง ROS มากเกิน โดยเฉพาะ              
ในกลามเน้ือโครงราง ตับ และเน้ือเย่ือไขมัน [1] และจะไปทําใหเกิดภาวะด้ือตออินซูลิน 
ในอวัยวะเหลาน้ีดวย ในหนูไมซที่ใหกินไขมันสูงๆ จะพบวา มีการสราง ROS มากเกินไป 
ในตับ และเน้ือเย่ือไขมันของหนูไมซอวนเหลาน้ีแลวไปชักนําใหเกิดภาวะด้ือตออินซูลินข้ึน 
[5] ในการศึกษาวิจัยจํานวนมากแสดงใหเห็นวา สารตานอนุมูลอิสระจะสามารถไปลด
ระดับอินซูลิน กลูโคส ไตรกลีเซอไรด และลดภาวะด้ือตออินซูลินในหนูไมซอวน KKAy  
ลงไดโดยไมไดมีการลดนํ้าหนัก [1] การใหสารตานอนุมูลอิสระชนิดโคเอนไซมคิว10 
(Coenzyme Q10)  เสริมเขาไปจะสามารถที่จะไปลดระดับของอินซูลินที่ เพิ่มข้ึน 
ในกระเลือดของหนู SHR/CP [6] จากที่ไดกลาวมาแลวขางตน ในผูปวยโรคอาหารเกิน 
จะพบมีระดับนํ้าตาลกลูโคสในกระแสเลือดมากเกินไป และนํ้าตาลกลูโคสจํานวนมากน้ี 
จะถูกนําเขาไปเมแทบอลิซึมในกระบวนการไกลโคไลซิส และในวงจรไตรคารบอกไซลิก
นําไปสูการสราง NADH และ FADH2 เพิ่มสูงมากข้ึนในหวงโซการขนสงอิเล็กตรอน 
ของไมโตคอนเดรีย และจะทําใหมีการเพิ่มการสรางอนุมูลซู เปอรออกไซด  [7]  
ในสัตวทดลองที่มีอายุมากเมื่อไดรับการรักษาดวยสารตานอนุมูลอิสระหรืออาหาร 
ที่ใหพลังงานตํ่า จะสามารถลดภาวะเครียดทางออกซิเดชัน และเพิ่มการทําหนาที่ของ
เน้ือเย่ือตางๆ ข้ึน [8, 9] 

ภาวะด้ือตออินซูลิน (Insulin resistance) 
         จากการศึกษาในกลุมประชากรทั่วไปพบวา จะเกิดมีภาวะด้ือตออินซูลินนํามา
กอนหนาเปนเวลาหลายปกอนที่จะเริ่มมีอาการของการเปนโรคเบาหวาน และยังพบอีกวา
การเกิดข้ึนน้ีมาจากสาเหตุหลายปจจัยรวมกัน [10, 11] ยกตัวอยางเชน องคประกอบ 
ทางพันธุกรรม [10, 12] ภาวะด้ือตออินซูลิน และการลดลงของการสรางอินซูลินน้ัน 
จะเปนลักษณะที่สําคัญของการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 [10, 11, 13-15] การมีวิถี 
การดําเนินชีวิตที่ทันสมัย ขาดการออกกําลังกาย โรคอวนลงพุง และการมีระดับของ 
อะดิโพไคน (Adipokines) มากเกินไปก็อาจทําใหเกิดภาวะด้ือตออินซูลินข้ึนได [10, 14] 
ในชวงระยะเริ่มตน เราจะพบวา ยังมีความสมดุลตอความทนทานของระดับนํ้าตาลกลูโคส
ไดเปนปกติ ซึ่งจะเกิดจากการชดเชยไวโดยการเกิดภาวะที่มีการเพิ่มข้ึนของระดับอินซูลิน
ในเลือด (Hyperinsulinemia) เราจะพบวา มีผูปวยที่ไมไดเปนโรคเบา หวานและแตเกิดมี
ภาวะด้ือตออินซูลินอยูประมาณรอยละ 25 และยังพบมีระดับของภาวะด้ือตออินซูลินน้ี 
อยูในชวงเดียวกันกับที่พบในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 [11] ภาวะด้ือตออินซูลินน้ี 

ภาวะดื้อต่ออินซูลิน (Insulin resistance)ตัว
อย่
าง
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6 
               บทบาทของอินซูลินในการควบคุม 
ระบบรีดอกซ: ผลกระทบท่ีสําคัญของอินซูลิน 

  
จากสามทศวรรษที่ผานมาปรากฏวา มีการเพิ่มข้ึนของความชุกของผูปวย

โรคเบาหวาน อยางมโหฬาร [1, 2] ประเทศไทยมีรายงานความชุกของโรคเบาหวานอยูที่
รอยละ 15.79 (จากรายงานประเด็นสารรณรงค วันเบาหวานโลกป  พ.ศ. 2557)                
และมีรายงานลาสุดแสดงใหเห็นวา 92.4 ลานคนในผูใหญ (รอยละ 9.7 ของประชากร          
ที่เปนผูใหญ) ปวยเปนโรคเบาหวานในประเทศจีน [3] จากการประมาณการน้ีแสดงใหเห็น
วาในป 2030 จะมีผูปวยโรคเบาหวานกวา 350 ลานคนทั่วโลก และจะไดรับความทุกข
ทรมานของโรคน้ี และจะทําใหสุขภาพของผูปวยโรคเบาหวานน้ีเกิดการทรุดโทรมลง            
อยางมาก [4] โดยทั่วๆ ไปแลว โรคเบาหวานจะประกอบดวย 2 แบบหลักๆ ที่เรียกวา 
โรคเบาหวานชนิดที่ 1 (Type 1 diabetes mellitus) และโรคเบาหวานชนิดที่ 2 (Type 
2 diabetes mellitus) และพบวา มีโรคเบาหวานชนิดที่ 2 อยูอยางนอยรอยละ 80-85 
ของผูปวยโรคเบาหวานทั้งหมด โรคเบาหวานชนิดที่ 2 น้ีเกิดจากผลกระทบที่มีตออินซูลิน 
จากหลักฐานที่วา เกิดการลดการหลั่งของอินซูลินหรือลดการทําหนาที่ของอินซูลินลง  
อันเน่ืองจากอินซูลินเปนเปปไทดฮอรโมนประกอบดวย 51 กรดอะมิโน และมีนํ้าหนัก
โมเลกุล 5808 ดาลตัน ถูกสรางมาจากเบตาเซลลในบริเวณของไอสเลตออฟแลงเกอร 
ฮานสของตับออน  

 
 

บทที่ 6

บทบาทของอินซูลินในการควบคุม
ระบบรีดอกซ์�:�ผลกระทบที่สำ�คัญของอินซูลิน

ตัว
อย่
าง



บทบาทของอินซูลินในการควบคุมระบบรีดอกซ�์:�ผลกระทบที่สำ�คัญของอินซูลิน
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ต้ังแตมีการคนพบอินซูลินในป ค.ศ. 1920 และไดรับการยืนยันถึงหนาที่ใน 
การควบคุมที่เปนศูนยกลางของการเมแทบอลิซึมของคารโบไฮเดรต และไขมันในรางกาย  
โดยผานทางการทําปฏิกิริยากับตัวรับที่จําเพาะของอินซูลิน และเกิดมีการกระตุน 
ที่ซับซอนของวิถีการสงสัญญาณภายในเซลลซึ่งในที่สุดจะเปนตัวกระตุนใหเกิดการดูดซึม
หรือนํากลูโคสเขาเซลลและชวยสงเสริมในการเมแทบอลิซึมของนํ้าตาลกลูโคส  
จากการศึกษาวิจัยที่ผานมาถึงผลของอินซูลินตอการควบคุมเมแทบอลิซึมของทั้งนํ้าตาล
กลูโคส และไขมัน และมีการแสดงใหเห็นวาอินซูลินมีบทบาทสําคัญในการปกปองอวัยวะ
ตางๆ เชน ระบบประสาท [5-9] และระบบหัวใจและหลอดเลือด [10-12]  

นอกจากน้ียังไดรับการยอมรับวา อินซูลินมีกระบวนการตานภาวะการอักเสบ 
ปองกันการเกิดการตายแบบอะพอพโทซิส และปองกันภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตัว            
ในระดับเซลลที่พบทั้งในหลอดทดลองและภายในรางกายจากการทดลองในมนุษย               
[13-18] จากการศึกษาเหลาน้ีทั้งทางคลินิก และการศึกษาทดลองไดแสดงใหเห็นถึง 
ผลกระทบของอินซูลินตามที่กลาวมาแลวขางตนซึ่งเห็นไดวา จะไปมีความสัมพันธ             
อยางใกลชิดกับภาวะรีดอกซที่มีผลตอการควบคุมการทําหนาที่ของอินซูลินในเน้ือเย่ือ
เปาหมายตางๆ ดังน้ัน ในเน้ือหาตอไปน้ีเราจะทบทวน และนําเสนอถึงผลกระทบที่มีตอ
อินซูลินในมุมมองของการควบคุมภาวะความสมดุลทางรีดอกซ 

ภาวะเครียดทางออกซิเดชันและภาวะเครียดทางไนโตรเซชัน (Nitrosative Stress) 
ภาวะเครียดทางออกซิเดชันน้ันถูกกําหนดวา เกิดจากความไมสมดุลระหวาง 

การสรางสารพวกอนุมูลอิสระตระกูลออกซิเจนที่วองไว หรือรีแอคทีฟออกซิเจนสปช่ี 
(ROS) หรือที่เราเรียกวา อนุมูลอิสระ และจากความสามารถของรางกายในการลาง 
หรือสลายพิษของตัวกลางปฏิกิริยาหรือมีการซอมแซมความเสียหายตางๆที่เกิดข้ึน [19] 
และในหัวขอน้ีเราจะขอใชคําวาอนุมูลอิสระแทนรีแอคทีฟออกซิเจนสปช่ี (ROS) สารพวก

อนุมูลอิสระตางๆ เชน ซูเปอรออกไซด (O2
) ไฮโดรเจนเปอรออกไซด (H2O2) ไฮดรอกซิล 

(OH) ซึ่งอาจสงผลในตอการสรางพวกอนุมูลอิสระตัวอื่นๆ เชน เปอรออกซิล (ROO)  

อัลคอกซิล (RO) และไทอิลหรือไทออล (RS) ไนตริกออกไซด (NO) และเปอรออกซีไนไตรท 

(ONOO) หรือที่เรียกวา อนุมูลอิสระตระกูลไนโตรเจนที่วองไว หรือรีแอคทีฟไนโตรเจนสปช่ี 

(RNS) O2
 ถูกสรางข้ึนโดยอาศัยเอนไซมที่มีความจําเพาะ เชน นิโคตินาไมดอะดีนีนไดนิวคลี

โอไทดฟอสเฟตออกซิเดส (NADPH oxidases) ซึ่งเปนระบบของเอนไซมที่เรงการสราง 

O2
 โดยการลดอิเล็กตรอนลงไปหน่ึงตัวในโมเลกุลของออกซิเจนโดยการใช NADPH เปน

ผูใหอิเล็กตรอน [20] หรือในหวงโซการขนสงอิเล็กตรอนของไมโตคอนเดรียที่เปนตัวสราง
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ด่ัง เปนผลพลอยได  หรือเปนของเสียจากการเผาผลาญสารอาหารภายในเซลล  

ตัว O2
 เองสามารถที่จะถูกเปลี่ยนแปลงไปเปนไฮโดรเจนเปอรออกไซด  (H2O2)  

โดยเอนไซมซูเปอรออกไซดดิสมิวเตส คะตาเลส และในขณะที่กลูตาไธโอนเปอรออกซิเดส 
(GPx) น้ันมีความสามารถในการเปลี่ยนแปลง H2O2 ไปเปนนํ้า H2O และออกซิเจน (O2) 
และถาหากในภาวะที่มีธาตุเหล็ก (Fe3+) ในปริมาณสูงอยูดวยน้ัน จะทําให H2O2 ถูกรีดิวส

และสามารถสราง OH ออกมาไดซึ่งเปนกลไกที่มีความคลาสสิกเปนที่รูจักกันในช่ือของ

ปฏิกิริยาเฟนตัน (Fenton reaction) นอกจากน้ีเรายังพบวา OH ยังสามารถทําใหเกิด

จากปฏิกิริยาฮาเบอร-ไวสสข้ึนมาได [21] ที่จะนําไปสูการเปลี่ยนแปลงของ O2
 ไปเปน 

OH ดังที่ไดกลาวไวแลวในบทแรก ในขณะที่ไนตริกออกไซดจะถูกสรางข้ึนมาผานทาง

เอนไซมไนตริกออกไซดซินเทส (NOS) และพบวา O2
 ยังสามารถเขาทําปฏิกิริยากับ 

ไนตริกออกไซดเกิดเปน NO เกิดเปนเปอรออกซีไนไตรท (ONOO) ที่มีความไวตอ
ปฏิกิริยาสูง  

ภายใตสภาวะปกติของรางกายจะมีระบบของสารตานอนุมูลอิสระที่มีศักยภาพ
เพื่อการปองกันผลกระทบที่เปนอันตรายอันเกิดจากอนุมูลอิสระเหลาน้ี  อยางไรก็ตาม
ภายใตสภาวะดังกลาว หากเกิดมีการสรางพวกสารอนุมูลอิสระเพิ่มมากข้ึนหรืออาจเกิด
จากการมีสารปองกันหรือตานอนุมูลอิสระน้ันไมทํางานหรือลดลง ก็จะนําไปสูการเกิด 
มีภาวะเครียดทางออกซิเดชันเกิดข้ึนแลวจะนําไปสูความเสียหายอันเกิดจากปฏิกิริยา
ออกซิเดชัน และเกิดการทําลายของพวกสารโมเลกุลขนาดใหญภายในเซลล (เชน ไขมัน 
โปรตีน ดีเอ็นเอ) และจากน้ันจะทําใหเกิดโรคตางๆ มากมายข้ึนได ในความเปนจริงที่ผาน
มานับต้ังแตไดมีการนําเสนอ และอธิบายในเรื่องของอนุมูลอิสระมาต้ังแตป ค.ศ. 1894 
[22] วาภาวะเครียดทางออกซิเดชันน้ันจะมีสวนเกี่ยวของอยางใกลชิดกับการเกิดโรคตางๆ
จํ านวนมาก เชน ภาวะโรคภูมิ คุ มกันบกพรอง  (โรคเอดส )  [23] โรคของสมอง  
และความจําเสื่อม (Alzheimer’s disease) [24 ] โรคไขขอ  [25 ] โรคมะเร็ง [26] 
โรคเบาหวาน [27] โรคหัวใจ และหลอดเลือด [28, 29] โรคความดันโลหิตสูง [29, 30] 
ภาวะด้ือตออินซูลินของโรคอวน [30] ภาวะความผิดปกติของการเผาผลาญไขมัน [31] 
โรคพารกินสัน [32] ผลกระทบที่ไมคาดคิดจากการปลูกถายอวัยวะ [33] และอื่นๆ  
อีกมากมาย [34, 35] 

 

 

ภาวะเครียดทางออกซิเดชันและภาวะเครียดทางไนโตรเซชัน

(Nitrosative Stress)
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ต้ังแตมีการคนพบอินซูลินในป ค.ศ. 1920 และไดรับการยืนยันถึงหนาที่ใน 
การควบคุมที่เปนศูนยกลางของการเมแทบอลิซึมของคารโบไฮเดรต และไขมันในรางกาย  
โดยผานทางการทําปฏิกิริยากับตัวรับที่จําเพาะของอินซูลิน และเกิดมีการกระตุน 
ที่ซับซอนของวิถีการสงสัญญาณภายในเซลลซึ่งในที่สุดจะเปนตัวกระตุนใหเกิดการดูดซึม
หรือนํากลูโคสเขาเซลลและชวยสงเสริมในการเมแทบอลิซึมของนํ้าตาลกลูโคส  
จากการศึกษาวิจัยที่ผานมาถึงผลของอินซูลินตอการควบคุมเมแทบอลิซึมของทั้งนํ้าตาล
กลูโคส และไขมัน และมีการแสดงใหเห็นวาอินซูลินมีบทบาทสําคัญในการปกปองอวัยวะ
ตางๆ เชน ระบบประสาท [5-9] และระบบหัวใจและหลอดเลือด [10-12]  

นอกจากน้ียังไดรับการยอมรับวา อินซูลินมีกระบวนการตานภาวะการอักเสบ 
ปองกันการเกิดการตายแบบอะพอพโทซิส และปองกันภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตัว            
ในระดับเซลลที่พบทั้งในหลอดทดลองและภายในรางกายจากการทดลองในมนุษย               
[13-18] จากการศึกษาเหลาน้ีทั้งทางคลินิก และการศึกษาทดลองไดแสดงใหเห็นถึง 
ผลกระทบของอินซูลินตามที่กลาวมาแลวขางตนซึ่งเห็นไดวา จะไปมีความสัมพันธ             
อยางใกลชิดกับภาวะรีดอกซที่มีผลตอการควบคุมการทําหนาที่ของอินซูลินในเน้ือเย่ือ
เปาหมายตางๆ ดังน้ัน ในเน้ือหาตอไปน้ีเราจะทบทวน และนําเสนอถึงผลกระทบที่มีตอ
อินซูลินในมุมมองของการควบคุมภาวะความสมดุลทางรีดอกซ 

ภาวะเครียดทางออกซิเดชันและภาวะเครียดทางไนโตรเซชัน (Nitrosative Stress) 
ภาวะเครียดทางออกซิเดชันน้ันถูกกําหนดวา เกิดจากความไมสมดุลระหวาง 

การสรางสารพวกอนุมูลอิสระตระกูลออกซิเจนที่วองไว หรือรีแอคทีฟออกซิเจนสปช่ี 
(ROS) หรือที่เราเรียกวา อนุมูลอิสระ และจากความสามารถของรางกายในการลาง 
หรือสลายพิษของตัวกลางปฏิกิริยาหรือมีการซอมแซมความเสียหายตางๆที่เกิดข้ึน [19] 
และในหัวขอน้ีเราจะขอใชคําวาอนุมูลอิสระแทนรีแอคทีฟออกซิเจนสปช่ี (ROS) สารพวก

อนุมูลอิสระตางๆ เชน ซูเปอรออกไซด (O2
) ไฮโดรเจนเปอรออกไซด (H2O2) ไฮดรอกซิล 

(OH) ซึ่งอาจสงผลในตอการสรางพวกอนุมูลอิสระตัวอื่นๆ เชน เปอรออกซิล (ROO)  

อัลคอกซิล (RO) และไทอิลหรือไทออล (RS) ไนตริกออกไซด (NO) และเปอรออกซีไนไตรท 

(ONOO) หรือที่เรียกวา อนุมูลอิสระตระกูลไนโตรเจนที่วองไว หรือรีแอคทีฟไนโตรเจนสปช่ี 

(RNS) O2
 ถูกสรางข้ึนโดยอาศัยเอนไซมที่มีความจําเพาะ เชน นิโคตินาไมดอะดีนีนไดนิวคลี

โอไทดฟอสเฟตออกซิเดส (NADPH oxidases) ซึ่งเปนระบบของเอนไซมที่เรงการสราง 

O2
 โดยการลดอิเล็กตรอนลงไปหน่ึงตัวในโมเลกุลของออกซิเจนโดยการใช NADPH เปน

ผูใหอิเล็กตรอน [20] หรือในหวงโซการขนสงอิเล็กตรอนของไมโตคอนเดรียที่เปนตัวสราง
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7 
    ภาวะไขมันในเลือดสูงผิดปกติ 

(Dyslipidemia) 
 

         ในภาวะ ด้ือตออินซูลิน ในผูป วยโรคเบาหวานชนิดที่  2 จะทําให เกิดมี 
คุณลักษณะเฉพาะของการเกิดภาวะไขมันในเลือดสูงผิดปกติ (dyslipidemia) ซึ่งจะเปน
หน่ึงในปจจัยเสี่ยงที่สําคัญตอการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด โดยคุณลักษณะเฉพาะน้ี 
จะเกิดข้ึนกับไขมัน 3 ชนิดทําใหเราเรียกวา “ไลปดไตรแอด (Lipid triad)” โดยจะเกิดข้ึน
รวมกันอยางซับซอนตามสภาพเมแทบอลิซึมที่สัมพันธกับการมีภาวะไขมันในเลือดสูง
ผิดปกติ [1] ซึ่ งจะประกอบดวย ภาวะที่มีระดับของไตรกลี เซอไรด สูงในเลือด 
(hypertriglyceridemia) มีระดับของไลโปโปรตีน-คอเลสเตอรอลชนิดความหนาแนนสูง 
(HDL-C) ตํ่า และพวกไลโปโปรตีนชนิดความหนาแนนตํ่าที่มีขนาดเล็ก และหนาแนน 
(sdLDL) โดยจะพบวามีระดับที่ผิดปกติไปในแตละชนิดมากข้ึน โดยเฉพาะชวงภายหลัง
การรับประทานอาหารแลวสองช่ัวโมง [2 , 3] ซึ่ งภาวะไขมันในเลือดสูงในผูปวย
โรคเบาหวานน้ัน มีสาเหตุมาจากเกิดมีการขัดขวางในกระบวนการเมแทบอลิซึมของไขมัน
ซึ่งจะเกิดข้ึนกอนเปนเวลานานพอประมาณ กอนที่จะมีการพัฒนาภาวะแทรกซอนของ
โรคหัวใจและหลอดเลือดข้ึนในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 [2-6] อันที่จริงแลวภาวะด้ือ
ตออินซูลินที่พบหรือเกิดข้ึนทั้งในผูปวยที่เปนและไมเปนโรคเบาหวานน้ัน จะแสดงผลออก
เหมือนกันในการทําใหเกิดความผิดปกติของภาวะไขมันน้ีข้ึนในกระแสเลือด [3]  
การมีระดับไขมันในเลือดสูงผิดปกติน้ันจะมีความแตกตางกันในองคประกอบของไขมัน 
ในผูปวยโรคเบาหวานน้ัน จะมีการเช่ือมโยงกับภาวะของการเมแทบอลิซึมอื่นๆ [2-6]  
โดยจะเริ่มตนดวยการมีระดับของไลโปโปรตีนชนิดความหนาแนนตํ่ามาก (very low-
density lipoproteins; VLDL) ซึ่งจะเปน VLDL ที่มีไตรกลีเซอไรดอยูเปนจํานวนมาก 
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(triglyceriderich-very low-density lipoproteins) โดยจะถูกสรางออกมาจากตับ             
เปนจํานวนมากเกิน [2 , 4] ลักษณะน้ีเปนกลไกที่สําคัญในการที่จะอธิบายถึงการมี             
การสรางระดับของ VLDL ที่มากเกินเกิดข้ึน ซึ่งเปนสวนสําคัญของการทําใหเกิด 
มีภาวะไขมันในเลือดสูงผิดปกติในผูปวยโรคเบาหวาน [2] ในระยะที่เกิดมีภาวะด้ือตอ
อินซูลิน และเกิดการลดการทําหนาที่ของอินซูลินลง และการขาดความสามารถในการทํา
หนาที่ของอินซูลิน ที่จะไปออกฤทธ์ิในการยับย้ังการสลายไขมันออกสูกระแสเลือด 
(lipolysis) จึงทําใหเกิดมีการเพิ่มข้ึนของกรดไขมันอิสระและยังเกิดการลดความสามารถ
ของเอนไซมไลโปโปรตีนไลเปสลง ซึ่งสภาวะน้ีจะเกิดข้ึนอยางเห็นไดชัดภายหลังจาก 
การรับประทานอาหาร จึงทําใหเกิดมีการสรางไคโลไมครอนสวนที่เหลือ (chylomicron 
remnant) ที่อุดมไปดวยไตรกลีเซอไรดมากข้ึน [7] เปนสาเหตุใหเกิดมีกรดไขมันอิสระ
หลั่งออกจากตับสูงข้ึน และ VLDL ที่อุดมไปดวยไตรกลีเซอไรดหลั่งออกมามากดวย พบวา
ในกระบวนการตางๆ เหลาน้ีจะไปมีผลตอกระบวนการเมแทบอลิซึมของ HDL ที่ผาน 
เขามาและเกิดการแลกเปลี่ยนเอาไตรกลีเซอไรดจากไลโปโปรตีนชนิดที่อุดมไปดวย        
ไตรกลี เซอไรด  โดยอาศัยเอนไซมคอเลสเตอริลเอสเตอรทรานส เฟอรโปรตีน      
(Cholesteryl ester transfers protein; CETP) จึงทําใหเกิดมีการสรางเปนอนุภาค
ของไลโปโปรตีน -คอเลสเตอรอลชนิดความหนาแนนสู งที่ มีความเขมขนของ 
ไตรกลีเซอไรดสูง (TG-HDL-C) ข้ึน โดยที่อนุภาคของไลโปโปรตีน-คอเลสเตอรอล 
ชนิดความหนาแนนสูงที่มีความเขมขนของไตรกลีเซอไรดสูงน้ีจะถูกไฮโดรไลซดวยเอนไซม
ไลเปสจากตับ ออกมาเปนไตรกลีเซอไรด และไลโปโปรตีน-คอเลสเตอรอลชนิด 
ความหนาแนนสูง (HDL-C) ซึ่ง HDL-C ที่หลุดออกมาน้ีจะมีขนาดเล็ก และจะขาด
ความสามารถในการออกฤทธ์ิของการปองโรคหลอดเลือดแดงแข็งตัว (antiatherogenic) 
ถูกคะตาบอลิซึมไดมากข้ึน และยังถูกกําจัดออกจากรางกายไดงายทางกระแสเลือด  
และขับออกทางไต (ดังแสดงในรูปที่ 7.1) เปนสาเหตุใหมีระดับของ HDL-C ตํ่าลง  
ภาวะด้ือตออินซูลินในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จะมีความสัมพันธกับความผิดปกติ 
ของเซลลเย่ือบุผนังหลอดเลือด ทําใหเกิดมีการเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจ  
และหลอดเลือด [8] สวนที่เปนตัวสาเหตุที่กอใหเกิดโรคหลอดเลือดแดงแข็งตัวมากที่สุด 
คือ สวนของไลโปโปรตีนชนิด ความหนาแนนตํ่าขนาดเล็กและหนาแนน (sdLDL)  
จะมีการเพิ่มสูงข้ึนในกระแสเลือดของผูปวยโรคอวนลงพุง  ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม  
และโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งจะเปนคุณลักษณะที่สําคัญเกิดรวมกับการมีระดับ 
ไตรกลีเซอไรดสูงในเลือด และมีระดับของไลโปโปรตีนชนิดความหนาแนนสูง ตํ่าลง  
การมีระดับของไตรกลีเซอไรดสูงข้ึน ไลโปโปรตีน-คอเลสเตอรอลชนิดความหนาแนนสูง
ตํ่าลง และไลโปโปรตีน-คอเลสเตอรอลชนิดความหนาแนนตํ่าขนาดเล็กมีความหนาแนน
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เพิ่มสูงข้ึน (sdLDL) ในกระแสเลือดของผูปวยโรคอวนลงพุง ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม 
และโรคเบาหวานชนิดที่ 2 แสดงใหเห็นวาเปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคกลามเน้ือหัวใจ
ตายมากข้ึน และจะมีการสะสมของเน้ือเย่ือไขมันในชองทองมากข้ึน ภาวะที่มีระดับของ
คอเลสเตอรอลรวมและไลโปโปรตีน-คอเลสเตอรอลชนิดความหนาแนนสูงตํ่าจะสัมพันธ
กับการบริโภคไขมันอิ่มตัวสูงมากเกิน การมีนํ้าหนักเพิ่มข้ึนและในโรคอวนลงพุง เราจะพบ
ภาวะไขมันในเลือดเพิ่มสูงข้ึนซึ่งจะพบไดบอยๆ ในผูปวยโรคอวนลงพุง ภาวะเมตาบอลิก
ซินโดรม และโรคเบาหวานชนิดที่ 2 และจะแสดงบทบาทสําคัญในการเรงใหเกิด 
โรคหลอดเลือดแดงแข็งตัว และจะเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 
ในผูปวยโรคอวนลงพุง ภาวะเมตาบอลิกซินโดรมและโรคเบาหวานชนิดที่ 2 [9]  
การมีภาวะไขมันในเลือดสูงในผูปวยภาวะเมตาบอลิกซินโดรม และโรคเบาหวานที่เปน
แบบไลปดไตรแอด (Lipid triad) น้ันเปนลักษณะเฉพาะของการมีระดับของอินซูลิน 
ที่เพิ่มสูงข้ึนในกระแสเลือดหรือเกิดภาวะด้ือตออินซูลิน น่ันคือการมีระดับไตรกลีเซอไรด
ในเลือดเพิ่มสูง และมีระดับของไลโปโปรตีน-คอเลสเตอรอลชนิด ความหนาแนนสูงตํ่าลง 
และมีการเพิ่มของอนุภาคไลโปโปรตีนชนิดความหนาแนนตํ่าที่มีขนาดเล็ก และหนาแนน
มากข้ึน และยังพบวา มีการเพิ่มข้ึนของไลโปโปรตีน-คอเลสเตอรอลขนาดเล็กที่อุดมดวย
ไตรกลีเซอไรด (TGRLs) [10, 11] ดวย ในคุณลักษณะของไขมันแบบน้ี การมีระดับของ 
ไลโปโปรตีน-คอเลสเตอรอลชนิดความหนาแนนสูงตํ่าลง จะไปสัมพันธกับภาวะ 
การมีระดับอินซูลินในกระแสเลือดเพิ่มสูงข้ึน (hyperinsulinemia) หรือภาวะด้ือตอ
อินซูลิน และการเกิดมีปญหาในการสงสัญญาณของอินซูลิน เพื่อใหอินซูลินออกไปกําจัด
นํ้าตาลกลูโคสในกระแสเลือด [12] ซึ่งแสดงออกโดยการพบวามีระดับนํ้าตาลกลูโคส 
และอินซูลินในเลือดเพิ่มสูงข้ึนหลังการอดอาหาร ดังน้ัน การเปลี่ยนแปลงที่สําคัญตางๆ 
เหลาน้ีจะไปมีความสัมพันธกับกลุมที่มีอาการภาวะด้ือตออินซูลิน ซึ่งจะมีการเพิ่มข้ึน
ของไลโปโปรตีนขนาดเล็กที่อุดมดวยไตรกลีเซอไรด (TGRLs) และมีการลดลงของระดับไล
โปโปรตีน-คอเลสเตอรอลชนิดความหนาแนนสูง (HDL-C) ดังน้ัน ในภาวะไขมันในเลือดสูง
ผิดปกติน้ี การใชสัดสวนการคํานวณทางคณิตศาสตรของความเขมขนของไลโปโปรตีน
เหลาน้ี พบวา จะไปมีความสัมพันธกับภาวะด้ือตออินซูลิน และการเพิ่มความเสี่ยงตอ 
การเปนโรคหัวใจและหลอดเลือด อัตราสวนของไลโปโปรตีนน้ีจะมีประโยชนตอการตรวจ
ประมาณระดับของภาวะด้ือตออินซูลินในแตละบุคคลได แมวาจะมีคาความแตกตางกัน 
ในระดับของนํ้าตาลกลูโคสหรืออินซูลินหลังการอดอาหารได เราพบวาในโรคอวนลงพุง 
ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม และโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จะแสดงภาวะไขมันสูงผิดปกติ 
ในลักษณะเดียวกัน [10, 12] ดัง น้ัน การตรวจวิเคราะหหาระดับไตรกลีเซอไรด   
เอชดีแอล-คอเลสเตอรอล อัตราสวนของคอเลสเตอรอลรวม/เอชดีแอล-คอเลสเตอรอล 
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                                                                      8                                                                                                                            
ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม: ภาวะกอนเปนโรคเบาหวาน                                                                       

(Metabolic Syndrome: Pre-Diabetes) 
 

ภาวะเมตาบอลิกซินโดรมหรือภาวะที่มีความผิดปกติทางเมแทบอลิซึม เปนกลุมที่
มีความผิด ปกติที่เปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด และโรคเบาหวาน
ชนิดที่ 2 ภาวะความผิดปกติดังกลาวน้ีโดยทั่วๆ ไป เชน มีการเพิ่มข้ึนของระดับนํ้าตาล
กลู โคสในเลือดสู ง  (Hyperglycemia)  ภาวะความดันโลหิตสู ง  (Hypertension)            
และภาวะที่มีความผิดปกติของระดับไขมันในเลือดสูง (Dyslipidemia) กลุมที่ม ี
ความผิดปกติเหลาน้ีถูกนํามากลาวถึง และทําใหเปนที่สนใจไปทั่วโลก โดยการบรรยาย
ของ Gerald Reaven ในป ค.ศ. 1988 [1] และเรียกโรคน้ีวา Syndrome X หรือ Insulin 
resistance syndrome ต้ังแตน้ันมา ก็มีช่ือเรียกตางๆออกมามากมายในที่สุดก็มีการสรุป
และเรียกวา “เมตาบอลิกซินโดรม” (Metabolic syndrome) ซึ่งมีอาการทางคลินิก 
ที่แสดงใหเห็นถึง ภาวะโรคอวน โดยเฉพาะโรคอวนลงพุง (Abdominal obesity)  
ที่จะเปนตัวแสดงถึงการเกิดภาวะด้ือตออินซูลิน ซึ่งจะเปนตัวชักนําใหเกิดภาวะตางๆ                     
เชน ภาวะการเกิดลิ่มเลือด (Thrombosis) ภาวะการอักเสบ (Inflammation) และภาวะ
ไขมันสูงผิดปกติ ซึ่งพวกน้ีจะตามมาดวยอาการทางคลินิก  คือ เกิดความดันโลหิตสูง  
ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตัว (Artherosclerosis)  และสุดทายตามมาดวยภาวะ 
ความไมสมดุลของระดับนํ้าตาลในเลือด (Glucose Intolerance) เมื่อเปนหรือดําเนิน
ภาวะในลักษณะน้ีไป ระยะหน่ึงก็จะเกิดการพัฒนาไปเปนโรคเบาหวานข้ึนได 

 

บทที่ 8

ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม�:�ภาวะก่อนเป็นโรคเบาหวาน
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 มีองคกรตางๆ มากมายไดนําเกณฑขอกําหนดของตนเองมาใชในการแยก            
และการคนหาผูปวยเมตาบอลิกซินโดรม  ตอมาไดมีการจัดอันดับ  และแยกโรค 
โดย  The Center for Disease Control (CDC) และได กํ าหนดรหั สที่ ใ ช เ ป นหลั ก 
ในการจัดแยกโรคในระดับนานาชาติ (International Classification of Disease)   
ใหเปน 277.7 และก็ไดรับความสนใจไปทั่วโลก ในหลายปที่ผานมา พบวาโรคน้ี 
จะมีความเช่ือมโยง และสัมพันธตอการพัฒนาไปเปนทั้งโรคหัวใจและหลอดเลือด 
(Cardiovascular disease)  และโรคเบาหวานชนิดที่ 2 (Type 2 diabetes) และหลังจากน้ัน
ก็ไดมีการศึกษาวิจัยตางๆ และมีการเช่ือมโยงโรคตางๆ มากมายที่เกี่ยวของกับเมตาบอลิก
ซินโดรม เชน การเกิดภาวะของไขมันพอกตับที่ไมไดเกิดจากการด่ืมแอลกอฮอล (Non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD) โรคถุงนํ้าในรังไขชนิดหลายๆ ถุง (Polycystic 
ovarian syndrome; PCOS) โรคมะเร็ง และภาวะการหยุดหายใจขณะนอนหลับ 
(Obstructive sleep apnea) งานวิจัยจํานวนมากที่ผานมาแสดงใหเห็นวา ภาวะเมตา
บ อลิ ก ซิ น โ ด รม  จ ะ เ ช่ื อ ม โ ย ง ต อ อุ บั ติ ก า รณ ขอ ง โ รคอ วน  (Obesity) ทั่ ว โ ลก  
ภาวะเมตาบอลิกซินโดรมเปนความผิดปกติที่พัฒนาข้ึนมา และจะสามารถแสดงใหเห็นได
จากการเกิดมีอาการทางคลินิก อยู 2 อยางคือ มีการเพิ่มข้ึนของโรคหัวใจและหลอดเลือด 
และโรคเบาหวาน และพบวา โรคหัวใจและหลอดเลือดน้ันเปนสาเหตุการตายที่สําคัญ 
ทั่วโลก โดยเฉพาะในอเมริกา และยังพบอีกวาเมื่อป 2005 พบผูปวยโรคเบาหวานรายใหม
กวา 1.5 ลานคน และพบเปนผูที่มีอายุต้ังแต 20 ปข้ึนไปและเช่ือวาจะพบสูงข้ึนเรื่อยๆ 
ดังน้ัน การปองกันทั้งโรคเบาหวานและโรคหัวใจและหลอดเลือดน้ันเปนเรื่องที่สําคัญ 
อยางย่ิง การตรวจหาหรือคนหาผูที่มีภาวะเมตาบอลิกซินโดรม จะเปนขอมูลหลัก 
หรือเปรียบเสมือนหนาตางหลักที่จะเขาไปสูการคนหาผูที่มีความเสี่ยงตอการเกิดโรค 
เบาหวาน และโรคหัวใจและหลอดเลือดไดแตเน่ินๆ และยังสามารถที่จะเริ่มใหการรักษา
เพื่อเปนการปองกันการเกิดโรคทั้ง 2 ภาวะน้ันไดกอนที่จะพัฒนาเกิดเปนโรคหัวใจ 
และหลอดเลือด และโรคเบาหวาน 

คําจํากัดความและเกณฑการวินิจฉัยภาวะเมตาบอลิกซินโดรม  
ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม คือ กลุมความผิดปกติที่เปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิด

โรคหัวใจและหลอดเลือด และโรคเบาหวาน พบวา ความผิดปกติดังกลาวมีสาเหตุมาจาก
ภาวะด้ือตออินซูลินและหรือภาวะอวนลงพุง ความผิดปกติดังกลาว ไดแก ความผิดปกติ
ของระดับไขมันในเลือด ความดันโลหิตสูง ระดับนํ้าตาลกลูโคส ตลอดจนปจจัยที่เปนภาวะ
หรือสารที่กอใหการแข็ง ตัวของเลือดหรือเกิดเปนลิ่มเลือด และภาวะหรือสารที่กอใหเกิด

179 
 

การอักเสบ (Inflammation) [2] เมตาบอลิกซินโดรมมีช่ือเรียกกันหลายช่ือ เชน ภาวะด้ือ
ตออินซูลิน (Insulin resistance syndrome) [3] Syndrome X

 
[1]  

ปจจุบันมีเกณฑในการวินิจฉัยเมตาบอลิกซินโดรมอยูหลายเกณฑดวยกัน เชน 
WHO 1999 [4] European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) 1999 
[5], National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP 
ATPIII 2001) [6] และ American College of Endocrinology 2002 [7]  อยางไรก็ตาม
เกณฑที่ไดรับความนิยมมากที่สุด คือ NCEP ATP III และเมื่อเดือนกันยายนและตุลาคม 
2005 ไดมี เกณฑในการวินิจฉัยเมตาบอลิกซินโดรมเพิ่ม ข้ึนใหมอีก  2 เกณฑ คือ           
เกณฑของสหพันธ เบา หวานโลก (International Diabetes Federation; IDF) [8]             
และเกณฑของ American Heart Association (AHA) รวมกับ National Heart Lung 
and Blood Institutes (NHLBI) [9] ของประเทศสหรัฐอเมริกา 

 เกณฑของ WHO 1999 (ตารางที่ 8.1) ในการวินิจฉัยเมตาบอลิกซินโดรมตอง
ประกอบดวยภาวะด้ือตออินซูลิน (วินิจฉัยไดโดยมีความผิดปกติของระดับนํ้าตาลในเลือด

ขณะอดอาหาร 110 มก./ดล. หรือนํ้าตาลในเลือดที่ 2 ช่ัวโมงหลังด่ืมนํ้าตาลกลูโคส 

140 มก./ดล . และ 200 มก./ดล . หรือวัดระดับด้ือตออินซูลินไดมากกวา 75%  
ของประชากรทั่วไป) รวมกับความผิดปกติอยางนอย 2 ขอตอไปน้ี  

1.  อวน (BMI 30 กก./ม.
2
 หรืออัตราสวนระหวางเสนรอบเอวตอสะโพก >0.9 

ในผูชายหรือ >0.85 ในผูหญิง)  

2.  ระดับไตรกลีเซอไรดในเลือด 150 มก./ดล. หรือระดับของไลโปโปรตีน- 
คอเลสเตอรอลชนิดความหนาแนนสูง หรือที่เรียกวา เอช-ดี-แอลคอเลสเตอรอล <35 มก./ดล.
ในผูชายหรือ <39 มก./ดล.ในผูหญิง 

 3.  ความดันโลหิต 140/90 มม.ปรอท หรือรับประทานยาลดความดันโลหิตอยู 

4.  ระดับอัลบูมินในปสสาวะ 20 ไมโครกรัม/นาที หรืออัตราสวนของอัลบูมิน/
ครีเอตินีน ≥30 มก./กรัม 
 องคกร The European Group for Study of Insulin Resistant (EGIR) ไดเผยแพร 
ขอกําหนดขององคกรออกมาในป 1999 [5] โดยในการศึกษาครั้งน้ัน ไดรวบรวม             
เอาเฉพาะผูที่ไมไดเปนโรคเบาหวาน เทาน้ัน โดยที่จุดประสงคของหลักการน้ัน จะมุงเนน
ไปเฉพาะคนที่ เกิดมีภาวะอินซูลินสู ง ในเลือด  (Hyperinsulinemia) บวกเพิ่ มอีก                          
2 องคประกอบหลัก จาก 4 ขอ ที่เปนปจจัยเสี่ยง น่ันคือ การมีภาวะนํ้าตาลในเลือดสูง 
ความดันโลหิตสูง และมีภาวะไขมันผิดปกติ (ตารางที่ 8.2) 

คำาจำากัดความและเกณฑ์การวินิจฉัยภาวะเมตาบอลิกซินโดรม
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 มีองคกรตางๆ มากมายไดนําเกณฑขอกําหนดของตนเองมาใชในการแยก            
และการคนหาผูปวยเมตาบอลิกซินโดรม  ตอมาไดมีการจัดอันดับ  และแยกโรค 
โดย  The Center for Disease Control (CDC) และได กํ าหนดรหั สที่ ใ ช เ ป นหลั ก 
ในการจัดแยกโรคในระดับนานาชาติ (International Classification of Disease)   
ใหเปน 277.7 และก็ไดรับความสนใจไปทั่วโลก ในหลายปที่ผานมา พบวาโรคน้ี 
จะมีความเช่ือมโยง และสัมพันธตอการพัฒนาไปเปนทั้งโรคหัวใจและหลอดเลือด 
(Cardiovascular disease)  และโรคเบาหวานชนิดที่ 2 (Type 2 diabetes) และหลังจากน้ัน
ก็ไดมีการศึกษาวิจัยตางๆ และมีการเช่ือมโยงโรคตางๆ มากมายที่เกี่ยวของกับเมตาบอลิก
ซินโดรม เชน การเกิดภาวะของไขมันพอกตับที่ไมไดเกิดจากการด่ืมแอลกอฮอล (Non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD) โรคถุงนํ้าในรังไขชนิดหลายๆ ถุง (Polycystic 
ovarian syndrome; PCOS) โรคมะเร็ง และภาวะการหยุดหายใจขณะนอนหลับ 
(Obstructive sleep apnea) งานวิจัยจํานวนมากที่ผานมาแสดงใหเห็นวา ภาวะเมตา
บ อลิ ก ซิ น โ ด รม  จ ะ เ ช่ื อ ม โ ย ง ต อ อุ บั ติ ก า รณ ขอ ง โ รคอ วน  (Obesity) ทั่ ว โ ลก  
ภาวะเมตาบอลิกซินโดรมเปนความผิดปกติที่พัฒนาข้ึนมา และจะสามารถแสดงใหเห็นได
จากการเกิดมีอาการทางคลินิก อยู 2 อยางคือ มีการเพิ่มข้ึนของโรคหัวใจและหลอดเลือด 
และโรคเบาหวาน และพบวา โรคหัวใจและหลอดเลือดน้ันเปนสาเหตุการตายที่สําคัญ 
ทั่วโลก โดยเฉพาะในอเมริกา และยังพบอีกวาเมื่อป 2005 พบผูปวยโรคเบาหวานรายใหม
กวา 1.5 ลานคน และพบเปนผูที่มีอายุต้ังแต 20 ปข้ึนไปและเช่ือวาจะพบสูงข้ึนเรื่อยๆ 
ดังน้ัน การปองกันทั้งโรคเบาหวานและโรคหัวใจและหลอดเลือดน้ันเปนเรื่องที่สําคัญ 
อยางย่ิง การตรวจหาหรือคนหาผูที่มีภาวะเมตาบอลิกซินโดรม จะเปนขอมูลหลัก 
หรือเปรียบเสมือนหนาตางหลักที่จะเขาไปสูการคนหาผูที่มีความเสี่ยงตอการเกิดโรค 
เบาหวาน และโรคหัวใจและหลอดเลือดไดแตเน่ินๆ และยังสามารถที่จะเริ่มใหการรักษา
เพื่อเปนการปองกันการเกิดโรคทั้ง 2 ภาวะน้ันไดกอนที่จะพัฒนาเกิดเปนโรคหัวใจ 
และหลอดเลือด และโรคเบาหวาน 

คําจํากัดความและเกณฑการวินิจฉัยภาวะเมตาบอลิกซินโดรม  
ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม คือ กลุมความผิดปกติที่เปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิด

โรคหัวใจและหลอดเลือด และโรคเบาหวาน พบวา ความผิดปกติดังกลาวมีสาเหตุมาจาก
ภาวะด้ือตออินซูลินและหรือภาวะอวนลงพุง ความผิดปกติดังกลาว ไดแก ความผิดปกติ
ของระดับไขมันในเลือด ความดันโลหิตสูง ระดับนํ้าตาลกลูโคส ตลอดจนปจจัยที่เปนภาวะ
หรือสารที่กอใหการแข็ง ตัวของเลือดหรือเกิดเปนลิ่มเลือด และภาวะหรือสารที่กอใหเกิด

Obstructive sleep apnea) งานวิจัยจ� านวนมากท่ีผ ่านมาแสดงให ้ เห็นว ่า  
ภาวะเมตาบอลิกซินโดรมจะเชื่อมโยงต่ออุบัติการณ์ของโรคอ้วน (Obesity) ทั่วโลก

ตัว
อย่
าง
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9
โรคเบาหวานชนิดท่ี 2

(Type 2 Diabetes Mellitus)

การพัฒนาเปนโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 จากภาวะด้ือตออินซูลิน (Development of
Type 2 Diabetes Mellitus from Insulin Resistance) 
 เรามักพบมีภาวะด้ือตออินซูลินเกิดข้ึนในผูปวยโรคเบาหวานกอนเสมอ แตก็พบวา
ในภาวะด้ือตออินซูลินดังกลาวน้ันไมสามารถกอใหเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ข้ึนได
แตมีการพบวา เมื่อเกิดการสูญเสียหนาที่การทํางานของเบตาเซลลในตับออนไปน้ัน
จะเปนเหตุการณที่สําคัญตอการพัฒนาความกาวหนาและเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 น้ีข้ึน 
จากการศึกษาวิจัยพบวาในระยะแรกๆ ของการมีภาวะด้ือตออินซูลินน้ัน เบตาเซลล 
จะเพิ่มการทําหนาที่ในการหลั่งอินซูลินออกมาเปนจํานวนมาก เพื่อที่จะพยายามชดเชย 
และควบคุมภาวะที่มีนํ้าตาลกลูโคสในเลือดที่เพิ่มสูงข้ึน จากการศึกษาในประชากรของ
ชาวพิมาอินเดียน (Pima Indian) พบวา เกิดมีความผิดปกติของการตอบสนองตออินซูลิน
เฉียบพลัน หรือมีการลดการตอบสนองของเบตา-เซลลลงในขณะที่ยังคงมีสภาวะที่มี 
ความสมดุลในการทนทานตอนํ้าตาลกลูโคสเปนปกติอยู จากน้ันก็จะเริ่มกาวเขาสูภาวะที่มี
ความไมสมดุลตอความทนทานของนํ้าตาลกลูโคส โดยจะเปนอยูในระยะเวลาหน่ึงจากน้ัน 
จึงพัฒนากาวเขาสูการเกิดเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เมื่อเทียบกับบุคคลที่ยังคงอยูใน
สภาพปกติของความสมดุลตอความทนทานนํ้าตาลกลูโคส [1] มีหลักฐานที่แสดงใหเห็นวา 
ในชวงระยะแรกการเกิดความบกพรองในการนํากลูโคสไปใชน้ัน เกิดจากการลดความไว
ของอินซูลินลง กอนที่จะเกิดการพัฒนาตอไปเปนภาวะที่ไมมีความสมดุลตอความทนทาน

บทที่ 9

โรคเบาหวานชนิดที่�2
(Type 2 Diabetes Mellitus)

การพัฒนาเป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จากภาวะดื้อต่ออินซูลิน

(Development of Type 2 Diabetes Mellitus from Insulin Resistance)

ตัว
อย
่าง



โรคเบาหวานชนิดที่�2
(Type 2 Diabetes Mellitus)
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ของนํ้าตาลกลูโคส ถึงแมวาผลของระดับนํ้าตาลกลูโคสในกระแสเลือดยังไมไดมี 
การเพิ่มข้ึนจนกวาจะเริ่มกาวจากภาวะความไมสมดุลตอความทนทานของนํ้าตาลกลูโคส
ไปเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 แสดงใหเห็นออกมา ที่นาสนใจคือ ในภาวะดังกลาวในแตละ
รายน้ันแสดงถึงการมีภาวะนํ้าตาลกลูโคสในเลือดสูงข้ึนช่ัวคราว และยังสามารถที่ 
จะกลับคืนมาสูสภาวะที่มีความสมดุลตอความทนทานของนํ้าตาลกลูโคสเปนปกติได  
และไมไดแสดงขอบกพรองของการหลั่งอินซูลินอีกดวย [1] และเมื่อเกิดความเสียหาย 
หรือความผิดปกติในการทําหน้ีที่ของเบตาเซลลข้ึน รวมกับการเกิดภาวะเครียดทาง
ออกซิเดชันที่เพิ่มข้ึน และรวมกับการมีภาวะที่มีระดับนํ้าตาลและไขมันสะสมในเลือดเพิ่ม
สูงมากข้ึน จะเปนผลที่ ไปทําให เกิดความเปนพิษจาก นํ้าตาลกลูโคสและไขมัน 
(Glucotoxicity และ Lipotoxicity) เกิดข้ึนกับเบตาเซลลจากน้ัน จึงตามมาดวยการเกิด
การตายแบบอะพอพโทซิสของเบตาเซลลข้ึน และทําใหเกิดการสูญเสียหนาที่และการหลั่ง
ของอินซูลินไป [2] 

โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 (Type 2 diabetes mellitus) 
          องคการอนามัยโลกไดมีการปรับปรุงการประเมินความชุกของการเกิด
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ไวโดยมีการประมาณวาในป 2025 จะมีเปนจํานวนมากถึง              
30.3 ลานคนในสหรัฐอเมริกาและมีทั้งหมดทั่วโลกประมาณ 380 ลานคนที่จะไดรับ             
การตรวจวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวาน [3] ไปจนถึงป 2050 จะมีชาวอเมริกันจะไดรับ            
การตรวจวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวานถึง 45.6 ลานคน [4] จากผลการศึกษาวิจัย พบวา
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 จะมีความสัมพันธกับโรคอวน การดําเนินชีวิตแบบน่ังอยูประจําที่ 
และขาดการออกกําลังกายโดยเฉพาะในประชากรสูงอายุ และยังพบวาจะมีความผิดปกติ
ของยีนที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 อยูจํานวนหน่ึงซึ่งสามารถที่จะตรวจ
พบไดในชาวอเมริกัน แอฟริกัน ชาวเอเชีย และชาวยุโรปที่มีภาวะอวน โดยจะพบวา            
มีความผิดปกติของยีนที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 แสดงใหเห็นอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ [5, 6] แตพบวา การมีสวนรวมของยีนใดยีนหน่ึงในการทําใหเกิด
โรคเบาหวานน้ีมีนอยมีการพบการมีสวนรวมของยีนทั้งหมดที่มีการกลาวถึงมาน้ัน            
จะมีสวนรวมนอยกวารอยละ 15 [5, 7] และโดยทั่วๆ ไปโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จะไดรับ
การตรวจวินิจฉัยพบในผูปวยที่มีอายุมากกวา 30 ปรวมกับการมีนํ้าหนักเกินหรือเปน 
โรคอวน และมีประวัติในครอบครัวที่มีปวยผูหรือถูกวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
อยางไรก็ตามจะมีการตรวจพบภาวะด้ือตออินซูลินเกิดข้ึน และจะมีพัฒนาตอไปอีก           
หลายปกอนที่จะถูกวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 [8] ในรูปที่ 9.1 เปนแผนภาพ
สรุปสาเหตุของการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ผูปวยจะไดรับการตรวจวินิจฉัยวาเปน
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โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ก็ตอเมื่อมีระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดสูงถึงเกณฑตามการตรวจ
วินิจฉัยโรค (ตารางที่ 9.1) ผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 น้ีจะมีความเสี่ยงสูงตอการเกิดโรค
จากภาวะแทรกซอนที่เกิดข้ึนทั้งในเสนเลือดขนาดเล็ก เชน การเกิดโรคไต โรคจอประสาท
ตา และโรคทางเสนประสาท และภาวะแทรกซอนที่เกิดข้ึนที่เสนเลือดขนาดใหญ เชน  
การเกิดที่เกิดข้ึนกับโรคหลอดเลือดเพอริเฟอรัล โรคหลอดเลือดสมองและโรคหัวใจ 
และหลอดเลือด ในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีการควบคุมระดับนํ้าตาลกลูโคส 
ในเลือดไดเปนอยางดีน้ัน จะแสดงใหเห็นถึงความสามารถในการชะลอการเกิดโรค
ภาวะแทรกซอนของทั้งที่หลอดเลือดขนาดเล็กและหลอดเลือดขนาดใหญได [3, 9] 
 
ตารางท่ี 9.1 โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 และระดับของนํ้าตาลกลูโคสในเลือดตามเกณฑ

การตรวจวินิจฉัยโรค 
 

การบริหารจัดการและวิธีการทดสอบ 
นํ้าตาลกลูโคส 

ผลการ
ทดสอบ 

การวินิจฉัย 

ระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดหลังอดอาหาร  
(มก./ดล.) (อดอาหารอยางนอย 8 ช่ัวโมง) 

≥126  โรคเบาหวาน 
100-125 ความไมสมดุลตอ

ความคงทน 
นํ้าตาลกลูโคส  

≤99 ปกติ 
การทดสอบความทนนํ้าตาลกลูโคสหลังการด่ืม 
นํ้าตาลกลูโคส 75 กรัม 2 ช่ัวโมง (มก./ดล.) หรือ 

≥200 
 

โรคเบาหวาน 

การตรวจคัดกรองแบบสุมรวมกับการมีอาการ 
ทั่วๆ ไป ของโรคเบาหวาน (ถายปสสาวะมาก  
มีการด่ืมนํ้ามากผิดปกติ มีนํ้าหนักลด และอื่น )ๆ 

140-199 
 
≤139 

ความไมสมดุลตอ
ความคงทน 
นํ้าตาลกลูโคส  
ปกติ 

ฮีโมโกลบินเอวันซี (%) 
(HbA1c) 

≥6.5 โรคเบาหวาน 
5.7-6.4 กอนเปนโร

เบาหวาน/ 
มีความเสี่ยงสูง 

≤5.7 ปกติ 

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 (Type 2 diabetes mellitus)
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ของนํ้าตาลกลูโคส ถึงแมวาผลของระดับนํ้าตาลกลูโคสในกระแสเลือดยังไมไดมี 
การเพิ่มข้ึนจนกวาจะเริ่มกาวจากภาวะความไมสมดุลตอความทนทานของนํ้าตาลกลูโคส
ไปเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 แสดงใหเห็นออกมา ที่นาสนใจคือ ในภาวะดังกลาวในแตละ
รายน้ันแสดงถึงการมีภาวะนํ้าตาลกลูโคสในเลือดสูงข้ึนช่ัวคราว และยังสามารถที่ 
จะกลับคืนมาสูสภาวะที่มีความสมดุลตอความทนทานของนํ้าตาลกลูโคสเปนปกติได  
และไมไดแสดงขอบกพรองของการหลั่งอินซูลินอีกดวย [1] และเมื่อเกิดความเสียหาย 
หรือความผิดปกติในการทําหน้ีที่ของเบตาเซลลข้ึน รวมกับการเกิดภาวะเครียดทาง
ออกซิเดชันที่เพิ่มข้ึน และรวมกับการมีภาวะที่มีระดับนํ้าตาลและไขมันสะสมในเลือดเพิ่ม
สูงมากข้ึน จะเปนผลที่ ไปทําให เกิดความเปนพิษจาก นํ้าตาลกลูโคสและไขมัน 
(Glucotoxicity และ Lipotoxicity) เกิดข้ึนกับเบตาเซลลจากน้ัน จึงตามมาดวยการเกิด
การตายแบบอะพอพโทซิสของเบตาเซลลข้ึน และทําใหเกิดการสูญเสียหนาที่และการหลั่ง
ของอินซูลินไป [2] 

โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 (Type 2 diabetes mellitus) 
          องคการอนามัยโลกไดมีการปรับปรุงการประเมินความชุกของการเกิด
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ไวโดยมีการประมาณวาในป 2025 จะมีเปนจํานวนมากถึง              
30.3 ลานคนในสหรัฐอเมริกาและมีทั้งหมดทั่วโลกประมาณ 380 ลานคนที่จะไดรับ             
การตรวจวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวาน [3] ไปจนถึงป 2050 จะมีชาวอเมริกันจะไดรับ            
การตรวจวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวานถึง 45.6 ลานคน [4] จากผลการศึกษาวิจัย พบวา
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 จะมีความสัมพันธกับโรคอวน การดําเนินชีวิตแบบน่ังอยูประจําที่ 
และขาดการออกกําลังกายโดยเฉพาะในประชากรสูงอายุ และยังพบวาจะมีความผิดปกติ
ของยีนที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 อยูจํานวนหน่ึงซึ่งสามารถที่จะตรวจ
พบไดในชาวอเมริกัน แอฟริกัน ชาวเอเชีย และชาวยุโรปที่มีภาวะอวน โดยจะพบวา            
มีความผิดปกติของยีนที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 แสดงใหเห็นอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ [5, 6] แตพบวา การมีสวนรวมของยีนใดยีนหน่ึงในการทําใหเกิด
โรคเบาหวานน้ีมีนอยมีการพบการมีสวนรวมของยีนทั้งหมดที่มีการกลาวถึงมาน้ัน            
จะมีสวนรวมนอยกวารอยละ 15 [5, 7] และโดยทั่วๆ ไปโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จะไดรับ
การตรวจวินิจฉัยพบในผูปวยที่มีอายุมากกวา 30 ปรวมกับการมีนํ้าหนักเกินหรือเปน 
โรคอวน และมีประวัติในครอบครัวที่มีปวยผูหรือถูกวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
อยางไรก็ตามจะมีการตรวจพบภาวะด้ือตออินซูลินเกิดข้ึน และจะมีพัฒนาตอไปอีก           
หลายปกอนที่จะถูกวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 [8] ในรูปที่ 9.1 เปนแผนภาพ
สรุปสาเหตุของการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ผูปวยจะไดรับการตรวจวินิจฉัยวาเปน

ตัว
อย่
าง



301 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                                10 
                           การใหการดูแลรักษาโรคเบาหวาน  

 (Treatment in Type 2 Diabetes Mellitus) 
 
 จากที่กลาวมาในบทที่แลววา องคการอนามัยโลกไดทําการประเมินความชุกของ
การเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ไวโดยมีการประมาณวาในป 2025 จะมีเปนจํานวนมากถึง 
30.3 ลานคนในสหรัฐอเมริกา และมีทั้งหมดทั่วโลกประมาณ 380 ลานคนที่จะไดรับ               
การตรวจวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวาน [1] ไปจนถึงป 2050 จะมีชาวอเมริกันจะไดรับ              
การตรวจวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวานถึง 45.6 ลานคน [2] จากผลการศึกษาวิจัย พบวา
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 จะมีความสัมพันธกับโรคอวน การดําเนินชีวิตแบบน่ังอยูประจําที่ 
และขาดการออกกําลังกายโดยเฉพาะในประชากรสูงอายุ และยังพบวาจะมีความผิดปกติ
ของยีนที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 อยูจํานวนหน่ึงซึ่งสามารถที่จะตรวจ
พบไดในชาวอเมริกัน แอฟริกัน ชาวเอเชีย และชาวยุโรปที่มีภาวะอวน โดยจะพบวา                
มีความผิดปกติของยีนที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 แสดงใหเห็น              
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [3, 4] แตพบวา การมีสวนรวมของยีนใดยีนหน่ึงในการทําใหเกิด
โรคเบาหวานน้ีมีนอย มีการพบการมีสวนรวมของยีนทั้งหมดที่มีการกลาวถึงมาน้ัน               
จะมีสวนรวมนอยกวารอยละ 15 [3, 5] และโดยทั่วๆ ไปโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จะไดรับ           
การตรวจวินิจฉัยพบในผูปวยที่มีอายุมากกวา 30 ปรวมกับการมีนํ้าหนักเกินหรือเปน          
โรคอวน และมีประวัติในครอบครัวที่มีปวยผูหรือถูกวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
อยางไรก็ตามจะมีการตรวจพบภาวะด้ือตออินซูลินเกิดข้ึน และจะมีพัฒนาตอไปอีกหลายป
กอนที่จะถูกวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 [6] ผูปวยจะไดรับการตรวจวินิจฉัยวา
เปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ก็ตอเมื่อมีระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดสูง ถึงเกณฑตาม 
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การตรวจวินิจฉัยโรคตามที่แสดงในตารางที่ 10.1 ผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 น้ีจะม ี
ความเสี่ยงสูงตอการเกิดโรคจากภาวะแทรกซอนที่เกิดข้ึนทั้งที่เสนเลือดขนาดเล็ก เชน 
การเกิดโรคไต โรคจอประสาทตา และโรคทางเสนประสาท และภาวะแทรกซอนที่เกิดข้ึน
ที่เสนเลือดขนาดใหญ เชน การเกิดที่เกิดข้ึนกับโรคหลอดเลือดเพอริเฟอรอล โรคหลอด
เลือดสมอง และโรคหัวใจ และหลอดเลือด ในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีการควบคุม
ระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดไดเปนอยางดีน้ัน จะแสดงใหเห็นถึงความสามารถในการชะลอ
การเกิดโรคภาวะแทรกซอนของทั้งที่หลอดเลือดขนาดเล็กและหลอดเลือดขนาดใหญได 
[1, 7] 
 

ตารางท่ี 10.1 โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 และระดับของนํ้าตาลกลูโคสในเลือดตามเกณฑ 

   การตรวจวินิจฉัยโรค 

 

การบริหารจัดการและวิธีการทดสอบ 
นํ้าตาลกลูโคส 

ผลการ
ทดสอบ 

การวินิจฉัย 

ระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดหลังอดอาหาร 
(มก./ดล.) (อดอาหารอยางนอย 8 ช่ัวโมง) 

≥126  โรคเบาหวาน 
100-125 ความไมสมดุลตอ

ความคงทน 
นํ้าตาลกลูโคส  

≤99 ปกติ 
การทดสอบความทนนํ้าตาลกลูโคสหลังการด่ืม 
นํ้าตาลกลูโคส 75 กรัม 2 ช่ัวโมง (มก./ดล.) 
หรือ 

≥200 
 

โรคเบาหวาน 

การตรวจคัดกรองแบบสุมรวมกับการมีอาการ
ทั่วๆ ไป ของโรคเบาหวาน (ถายปสสาวะมาก  
มีการด่ืมนํ้ามากผิดปกติ มีนํ้าหนักลด และอื่น )ๆ 

140-199 
 
≤139 

ความไมสมดุลตอ
ความคงทน 
นํ้าตาลกลูโคส  
ปกติ 

ฮีโมโกลบินเอวันซ ี(%) 
(HbA1c) 

≥6.5 โรคเบาหวาน 
5.7-6.4 กอนเปนโร

เบาหวาน/ 
มีความเสี่ยงสูง 

≤5.7 ปกติ 
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การเปลี่ยนแปลงวิธีการดําเนินชีวิต (Lifestyle Interventions) 
สมาคมโรคเบาหวานอเมริกัน และสมาคมโรคหัวใจอเมริกัน (AHA) ใหขอแนะนํา

วาการออกกําลังกายเพิ่มข้ึน และการปรับเปลี่ยนวิถีชีวิตเปนสิ่งสําคัญที่ควรจะตองให
คําแนะนํากับผู ปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 และญาติผูปวยทุกราย [8, 9] รวมกับมีการเพิ่ม
การรักษาดวยวิธีการทางโภชนาการหรือใหผลิตภัณฑเสริมอาหาร การพยายาม 
ลดนํ้าหนัก และการเลิกสูบบุหรี่ ซึ่งสิ่งตางๆ เหลาน้ี จะเปนการใหความชวยเหลือผูปวย
โรคเบาหวานในการควบคุมระดับความเขมขนของนํ้าตาลกลูโคส และไขมันในเลือดของ
พวกเขาใหดีข้ึน การเพิ่มเติมหรือการแทรกแซงทางโภชนาการ  และรวมถึงการให
ผลิตภัณฑเสริมอาหารควรที่จะตองไดรับการออกแบบตามเงื่อนไขที่เกิดข้ึนในผูปวย
โรคเบาหวานแตละบุคคล เชน สถานะของโรคเบาหวาน อายุ โรคประจําตัวอื่นๆ ที่มี  
และหลีกเลี่ยงที่จะบริโภคอาหารที่มีไขมันพวกทรานส fat พวกไขมันอิ่มตัวคอเลสเตอรอล 
และควรเพิ่มปริมาณของพวกเสนใย (ไฟเบอรในขาวโอต ถ่ัว สม) กรดไขมันโอเมกา-3  
และพวกไขมันจากพืชสตานอล/สเตอรอล (Stanols/sterols) [8] การควบคุมระดับ
นํ้าตาลในเลือดยังสามารถที่จะปรับเปลี่ยนระดับของไตรกลีเซอไรด ในกระแสเลือดได
โดยเฉพาะอยางย่ิงในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีระดับไตรกลีเซอไรดสูง ในเลือด  
และมีการควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือดไดไมดี [8] 

การดูแลรักษาภาวะนํ้าตาลกลูโคสในเลือด 
 เปาหมายของการรักษาโรคเบาหวาน เพื่อใหบรรลุวัตถุประสงคในการดูแลรักษา
โรคเบาหวานน้ันใหเริ่มทันทีเมื่อใหการวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวาน และควรใหบรรลุถึง
เปาหมายของการรักษาโดยเร็ว [10, 11] โดยต้ังเปาหมายใหเหมาะสมในแตละราย 
          1.  ผู ใหญ อา ยุน อยที่ เ ป น โ รค เบาหวานไมนาน  ไม มี ภาวะแทรกซ อน 
หรือโรคอื่นๆ รวม ควรควบคุมระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดใหเปนปกติ หรือใกลเคียงปกติ
ตลอดเวลา คือ การควบคุมเขมงวดมาก เปาหมาย HbA1c <6.5% (ตารางที่ 10.1)  
โดยไมเกิดภาวะระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดตํ่าซึ่งทําไดยาก และไมสามารถทําไดในผูปวย
ทุกราย ปญหาของการควบคุมระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดเขมงวดมาก คือ เกิดภาวะ
นํ้าตาลในเลือดตํ่า และมีนํ้าหนักตัวเพิ่ม 
          2. ผูปวยมีภาวะระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดตํ่าบอยหรือรุนแรง ผูปวยสูงอายุ           
ที่สุขภาพดีหรือไมมีโรครวม ใหควบคุมในระดับเขมงวดคือ ใชเปาหมาย HbA1c <7.0% 
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การเปลี่ยนแปลงวิธีการดําเนินชีวิต (Lifestyle Interventions) 
สมาคมโรคเบาหวานอเมริกัน และสมาคมโรคหัวใจอเมริกัน (AHA) ใหขอแนะนํา

วาการออกกําลังกายเพิ่มข้ึน และการปรับเปลี่ยนวิถีชีวิตเปนสิ่งสําคัญที่ควรจะตองให
คําแนะนํากับผู ปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 และญาติผูปวยทุกราย [8, 9] รวมกับมีการเพิ่ม
การรักษาดวยวิธีการทางโภชนาการหรือใหผลิตภัณฑเสริมอาหาร การพยายาม 
ลดนํ้าหนัก และการเลิกสูบบุหรี่ ซึ่งสิ่งตางๆ เหลาน้ี จะเปนการใหความชวยเหลือผูปวย
โรคเบาหวานในการควบคุมระดับความเขมขนของนํ้าตาลกลูโคส และไขมันในเลือดของ
พวกเขาใหดีข้ึน การเพิ่มเติมหรือการแทรกแซงทางโภชนาการ  และรวมถึงการให
ผลิตภัณฑเสริมอาหารควรที่จะตองไดรับการออกแบบตามเงื่อนไขที่เกิดข้ึนในผูปวย
โรคเบาหวานแตละบุคคล เชน สถานะของโรคเบาหวาน อายุ โรคประจําตัวอื่นๆ ที่มี  
และหลีกเลี่ยงที่จะบริโภคอาหารที่มีไขมันพวกทรานส fat พวกไขมันอิ่มตัวคอเลสเตอรอล 
และควรเพิ่มปริมาณของพวกเสนใย (ไฟเบอรในขาวโอต ถ่ัว สม) กรดไขมันโอเมกา-3  
และพวกไขมันจากพืชสตานอล/สเตอรอล (Stanols/sterols) [8] การควบคุมระดับ
นํ้าตาลในเลือดยังสามารถที่จะปรับเปลี่ยนระดับของไตรกลีเซอไรด ในกระแสเลือดได
โดยเฉพาะอยางย่ิงในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีระดับไตรกลีเซอไรดสูง ในเลือด  
และมีการควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือดไดไมดี [8] 

การดูแลรักษาภาวะนํ้าตาลกลูโคสในเลือด 
 เปาหมายของการรักษาโรคเบาหวาน เพื่อใหบรรลุวัตถุประสงคในการดูแลรักษา
โรคเบาหวานน้ันใหเริ่มทันทีเมื่อใหการวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวาน และควรใหบรรลุถึง
เปาหมายของการรักษาโดยเร็ว [10, 11] โดยต้ังเปาหมายใหเหมาะสมในแตละราย 
          1.  ผู ใหญ อา ยุน อยที่ เ ป น โ รค เบาหวานไมนาน  ไม มี ภาวะแทรกซ อน 
หรือโรคอื่นๆ รวม ควรควบคุมระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดใหเปนปกติ หรือใกลเคียงปกติ
ตลอดเวลา คือ การควบคุมเขมงวดมาก เปาหมาย HbA1c <6.5% (ตารางที่ 10.1)  
โดยไมเกิดภาวะระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดตํ่าซึ่งทําไดยาก และไมสามารถทําไดในผูปวย
ทุกราย ปญหาของการควบคุมระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดเขมงวดมาก คือ เกิดภาวะ
นํ้าตาลในเลือดตํ่า และมีนํ้าหนักตัวเพิ่ม 
          2. ผูปวยมีภาวะระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดตํ่าบอยหรือรุนแรง ผูปวยสูงอายุ           
ที่สุขภาพดีหรือไมมีโรครวม ใหควบคุมในระดับเขมงวดคือ ใชเปาหมาย HbA1c <7.0% 
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