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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
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 ขอขอบคณุสมาชกิในครอบครวัทกุท่านทีเ่ข้าใจ ให้ความรกั และให้ก�าลังใจให้ผูเ้ขยีน
สามารถจัดท�าหนังสือเล่มนี้จนเสร็จสิ้นตามวัตถุประสงค์ที่ตั้งไว้ 
 ขอขอบคุณมหาวทิยาลยันเรศวร ท่ีให้การสนบัสนนุความตัง้ใจ เวลา และงบประมาณ
สนับสนุนให้เกิดมีหนังสือเล่มนี้ขึ้นได้ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

คําอักษรยอ (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 
 

          สิ่งมีชีวิตในโลกอาศัยออกซิเจนในการเผาผลาญหรือออกซิไดซสารชีวโมเลกุล 

และสารอาหาร (สารชนิดตางๆ ที่มีองคประกอบทางเคมีของคารบอนและไฮโดรเจน 

อยูเปนจํานวนมาก) เพื่อใหไดพลังงาน ความรอน และสารเคมีที่เปนตัวกลางชนิดตางๆ  

ที่จําเปนสําหรับการดําเนินและการดํารงชีวิต เมื่อเรากินอาหารและเกิดการเผาผลาญ 

(ออกซิไดซ) สารอาหารออกเปนโมเลกุลชนิดตางๆ ข้ึน รวมกับออกซิเจน โดยที่โมเลกุล

ของออกซิเจนเองจะถูกรีดิวส (Reduced) และสามารถเขาทําปฏิกิริยากับโมเลกุล 

ของสารอาหาร สรางเปนสารตัวกลางชนิดตางๆ ข้ึนมาได  

         ในพวกเซลลยูคาริโอตสารอนุมูลอิสระตระกูลออกซิเจนที่วองไว (Reactive 

Oxygen Species; ROS)  มักจะสร างหรือผลิต ข้ึนเองตามธรรมชาติที่ เปนผลตอ

เน่ืองมาจากการเผาผลาญสารอาหารปกติทางสรีรวิทยา การสรางสาร ROS เหลาน้ี  

จะถูกตอตานหรือมีการถวงใหเทากัน จากกลไกการปองกันของสารตานอนุมูลอิสระ  

ในสภาวะปกติของรางกาย ROS น้ันถูกกําหนดไววาเปนสารเคมีชนิดตางๆ ที่มีคุณสมบัติ 

ที่สามารถเขาทําปฏิกิริยาที่จะเปนทั้งตัวรับหรือใหอิเล็กตรอน (e-) กับสารชีววิทยาโมเลกุล

ตางๆ ไดหลายชนิดในสภาวะปกติ การสราง และการทําใหเปนกลางหรือถอนพิษ 

ของ ROS น้ัน จะมีความสมดุลกับสารตานอนุมูลอิสระชนิดตางๆ ในระบบของสิ่งมีชีวิต 

และไมกอใหเกิดความเสียหายใดๆ จากปฏิกิริยาออกซิเดชันในสภาวะทางสรีรวิทยาปกติข้ึน 

หากเกิดความไมสมดุลระหวางสารอนุมูลอิสระหรือสารกอใหเกิดอนุมูลอิสระน้ี  

และพวกสารตานอนุมูลอิสระตางๆ ในระบบของสิ่งมีชีวิตอาจกอใหเกิดสภาวะที่เรียกวา  
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เพิ่มสูงข้ึนในกระแสเลือด (hyperinsulinemia) ซึ่งจะไปกระตุนใหเกิดมีการสราง ROS 

เพิ่มข้ึน ดังน้ัน จึงอาจกลาวไดวา ROS อาจมีสวนรวมและเรงใหเกิดมีการพัฒนาภาวะด้ือ

ตออินซูลินข้ึนในอวัยวะตางๆ ที่เปนเปาหมายของอินซูลินทั้งที่พบในผูที่ไดรับสารอาหาร

มากเกิน และในผูที่ ไดรับ เกลือมากเกิน จากการศึกษาในประชากรขนาดใหญ 

แสดงใหเห็นวา ภาวะด้ือตออินซูลินน้ันเกิดจากหลายสาเหตุหลายปจจัยรวมกัน  

และยังรวมกับองคประกอบทางพันธุกรรมดวย เราพบวา ภาวะด้ือตออินซูลินมัก 

จ ะ เ กิ ด ข้ึ นม าก อน เ ปน เ วลานานอาจ เ ปนป  แล ะแส ดงอ า กา รภาวะก อนที ่

จะเปนโรคเบาหวาน และจากน้ันตามมาดวยเกิดการลดหรือการสูญเสยีหนาที่ของการหลั่ง

อินซูลินลง จะเปนกลไกสําคัญของการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่  2 และเมื่อเปน

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 แลวจะตามมาดวยภาวะแทรกซอนของโรคเบาหวาน ซึ่งจะพบวา 

มีความเช่ือมโยง และเกี่ยวของกับสาเหตุสําคัญ คือ การเกิดภาวะเครียดทางออกซิเดชัน 

ที่เพิ่มสูงข้ึน มีการศึกษาวิจัยจํานวนมากแสดงใหเห็นวา ภาวะเครียดทางออกซิเดชันชักนํา 

ใหเกิดภาวะด้ือตออินซูลิน ภาวะไขมันในเลือดสูงผิดปกติ การสรางไลโปโปรตีนผิดปกติ 

และการเกิดพยาธิสรีรวิทยาของโรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยทําการศึกษาทั้งในรางกาย

มนุษย (in vivo) และในหลอดทดลอง (in vitro) และในสัตวทดลอง ซึ่งไดมีการนําเสนอ

ไวในหนังสือเลมน้ีแลว 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2 
 

ภาวะเครียดทางออกซิเดชัน และจะนํามาสูการหยุดชะงักการทําหนาที่ของเซลลตางๆ 

และอาจเกิดการทําลายเสียหายตอเซลลได  สารอนุมูลอิสระที่เกิดข้ึนน้ีสามารถ 

ที่จะเขาโจมตีกรดไขมันชนิดไมอิ่มตัวจากปฏิกิริยาออกซิเดชันในระบบทางสรีรวิทยา  

ที่เรารูจักกันดี คือ ไลปดเปอรออกซิเดชัน (lipid peroxidation)  

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

(autocatalysis) และเกิดเปนอนุมูลอิสระชนิดตางๆ จํานวนมาก ซึ่งสามารถกอใหเกิด

กระบวนการทําลายกรดไขมันชนิดไมอิ่มตัวในเย่ือหุมเซลล และเกิดการยอยสลาย

ออกเปนไลปดไฮโดรเปอรออกไซด (lipid hydroperoxides) โดยที่ปฏิกิริยาของไลปด

เปอรออกซิเดชันน้ันจะใหผลิตภัณฑตางๆมากมาย เชน คอนจูเกทไดอีน (conjugate 

dienes) และมาลอนไดอัลดีไฮด (Malon- dialdehyde; MDA) พบวา มีระดับเพิ่มสูงข้ึน

ในผูปวยโรคอวน ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม (metabolic syndrome) และโรคเบาหวาน

ชนิดที่ 2 สารชีวโมเลกุลขนาดใหญ เชน พวกคารโบไฮเดรต ไขมัน โปรตีน และดีเอ็นเอ 

เปนสารที่เปนเปาหมายสําคัญของการเกิดการทําลายจากภาวะเครียดทางออกซิเดชันน้ี 

สารชีวโมเลกุลตางๆ น้ี โดยทั่วไปน้ันจะเปนเปาหมายหลักของ ROS ที่จะไปชักนํา

กอให เกิดความเสียหายตางๆตอ เซลล  ดัง น้ัน จากการที่  ROS เข า ไปทําลาย 

พวกสารชีวโมเลกุลตางๆ น้ัน จะถูกนํามาใชเปนสารบงช้ีของภาวะเครียดทางออกซิเดชัน

ทั้งในรางกาย (in vivo) และในหลอดทดลอง (in vitro) มีการศึกษาที่แสดงใหเห็นวา ROS  

อาจทําหนาที่ เปนกลไกของการเช่ือมระหวางความดันโลหิตสูงที่มีความไวตอเกลือ  

ภาวะโภชนาการเกิน และการรับประทานอาหารที่มีไขมันสูง ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม 

และโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ในสัตวทดลอง จะพบวาการมีระดับของ ROS เพิ่มข้ึนในผูปวย

โรคอวน โดยเฉพาะอยางย่ิงในภาวะโรคอวนลงพุง ซึ่งเปนองคประกอบหลักของ 

ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม และพบวาจะสามารถลดลงไดดวยการลดนํ้าหนัก  

          การศึกษาจํานวนมากแสดงใหเห็นวา การมีภาวะเครียดทางออกซิเดชัน 

เพิ่มสูง ข้ึนน้ันมีความสัมพันธกับการเกิดภาวะด้ือตออินซูลิน โดยจะมีการยับย้ัง 

การสงสัญญาณของอินซูลินและการสูญเสียการทําหนาที่ ของพวกอะดิโพ ไคน  

(adipokines) การศึกษาในสัตวทดลอง ภาวะเครียดทางออกซิเดชันชวยเพิ่มภาวะด้ือตอ

อินซูลิน จากหลักฐานการทดลองที่แสดงใหเห็นวา การฉีดแองจิโอเทนซิน II (angiotensin II; 

Ang II) ใหหนูแลวพบวา ตองมีการเพิ่มนํ้าตาลกลูโคสเขาไป เพื่อที่จะรักษาใหระดับนํ้าตาล

กลูโคสในเลือดใหอยูในระดับที่เปนปกติ ในระหวางที่มีการยึดใหเกิดมีภาวะอินซูลิน 
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 1 
             สารอนุมูลอิสระตระกูลออกซิเจนท่ีวองไว 

              (Reactive Oxygen Species; ROS) 
 

ออกซิเจนที่มีอยูในอากาศที่เรารูจักกันเปนอยางดีน้ันเปนโมเลกุลของออกซิเจน 
(O2)  หรือ Dioxygen ออกซิเจนที่มีบนพื้นผิวของโลกน้ัน  จะมีอยู ในปริมาณที่มี              

อยางนัยสําคัญน้ีมาเปนเวลานาน 2.5 X 109 ปผานมาแลว ที่สําคัญ คือ มันจะถูกสราง
จากการสังเคราะหแสงของพืช และของจุลินทรีย (สาหรายพวกนํ้าเงินเขียว Blue green) 
และจะไปเพิ่มความเขมขนของออกซิเจนในช้ันบรรยากาศแอทโมสเฟยรแลวเกิดมี              
การกอตัวเปนช้ันโอโซนข้ึน ทั้งออกซิเจน และช้ันโอโซนน้ีจะเปนตัวกรองและตอตาน 
กับรังสีอัลตราไวโอเลตจากแสงอาทิตยไมใหมาถึงพื้นผิวของโลกได ในเซลลพวกยูคาริโอต
ROS ที่ถูกผลิตข้ึนเปนผลมาจากการเผาผลาญสารอาหารปกติโดยการใชออกซิเจน 
ทางสรีรวิทยา [1] ซึ่ง ROS เหลาน้ีจะถูกปรับใหสมดุลดวยสารตานอนุมูลอิสระของเซลล
ตางๆ ในสภาวะปกติของรางกาย ROS ถูกกําหนดวาเปนสารเคมีที่มีความหลากหลาย                  
ตามคุณสมบัติของมันที่สามารถทําปฏิกิริยาที่จะเปนทั้งตัวรับหรือใหอิเล็กตรอน (e-)              
กับพวกสารชีววิทยาโมเลกุลตางๆ พวกอนุมูลอิสระที่วองไวน้ีจะรวมถึงพวกอนุมูลที่ไมคงที่
ที่เกิดข้ึนจาก Unpaired e- ตางๆ ดวย ซึ่งพบวา สามารถเกิดข้ึนไดในสิ่งมีชีวิตที่ดํารงชีวิต
อยูดวยการใชออกซิเจนบนโลกน้ี [20]  

 

บทที่ 1

สารอนุมูลอิสระตระกูลออกซิเจนที่ว่องไว
(Reactive Oxygen Species; ROS)

ตัว
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าง
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บทที่

1 7 
 

 นอกจากน้ียังมีเอนไซมชนิดตางๆ ที่สามารถเรงการสราง ROS เชน ไซโคล          
ออกซีจีเนส (Cyclooxygenases) [23, 24] แซนทีนออกซิเดส (Xanthine oxidase) [25]  
ไนตริกออกไซดซินเทส (Nitric oxide synthase; NOS) [26-28] และ NADPH oxidases 
[29] พวกยาตางๆ เชน ดอกโซรูบิซิน (Doxorubicin) [30, 31] ซิสพลาติน (Cisplatin) 
อะเซทตามิโนเฟน (Acetaminophen) [32-34] และนิมีซูไลด (Nimesulide) [35]  
พวกสารโลหะหนัก (Fe, Cd, Pb, Hg) ซึ่งเปนพวกสารพิษอีกชนิดหน่ึง [36-39] แอโครลีน 
(Acrolein) คลอโรฟอรม คารบอนเตตราคลอไรด [40] เทอไทรี่บิวทิลไฮโดรเปอรออกไซด 
[41-44] พวกมลภาวะ/มลพิษทางสิ่งแวดลอม (พวกไนโตรเจนออกไซดและพวก SO2, 
CO2) สารแปลกปลอมตางๆ รังสีอัลตราไวโอเลต และปจจัยอื่นๆ ที่ทําใหเกิดมีการสราง 
ROS มากเกินได 
 
 

โรคอวน/ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม 
 

 
ภาวะเครียดทางออกซิเดชันที่เพิ่มสูงขึ้น 

 

 
ภาวะที่มีระดับของอินซูลินเพ่ิมสูงข้ึนในเลือด 
ภาวะด้ือตออินซูลิน 

 

 
ภาวะการอักเสบ 

 

 
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 

 

 โรคหัวใจและหลอดเลือด 
โรคหลอดเลือดแดงแข็งตีบตัน 

 ภาวะไขมันสูงผิดปกติ 
ในกระแสเลือด 

 

 รูปที่ 1.1  แผนภาพแสดงถึงบทสรุปเกี่ยวกับภาวะโรคอวน ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม 

กับการเกิดภาวะเครียดทางออกซิเดชันเพิ่มสูงข้ึน 

           
 ในความผิดปกติของภาวะเมแทบอลิซึมสามารถที่จะไปเรงใหเกิดมีการเพิ่ม 
การสราง ROS ในระบบทางสรีรวิทยาใหเพิ่มมากข้ึนได เชน โรคอวน ภาวะด้ือตออินซูลิน 
และโรคเบาหวาน [45-48] จากรูปที่ 1.1 แสดงบทสรุปของโรคอวน และภาวะเมตาบอลิก

ซินโดรม กับการเพิ่มข้ึนของภาวะเครียดทางออกซิเดชัน อนุมูลของซูเปอรออกไซด (O2
•) 

อนุมูลของไฮดรอกซิล (OH•) และไฮโดรเจนเปอรออกไซด (H2O2) อนุมูลหลักของ ROS 
ทั้งสามตัวน้ีจัดเปนอนุมูลอิสระตระกูลออกซิเจนที่วองไวที่เกิดข้ึนในสรีรวิทยาของสิ่งมีชีวิต 

[49] ตัวอนุมูลซูเปอรออกไซด (O2
•) ทําหนาที่เสมือนเปนตัวพอแมของโมเลกุลของ ROS 

ตัวอื่นๆ ที่เกิดจากการลดอิเล็กตรอนไปหน่ึงตัวของโมเลกุลออกซิเจน โดยเอนไซมในหวงโซ 
การขนสงอิเล็กตรอนในไมโตคอนเดรีย (เชน เอนไซมในไซโตโครม 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)
 

         
 อยางไรก็ตาม มีการคนพบวา ในอีกดานหน่ึงโมเลกุลเหลาน้ีจะแสดงบทบาท           
ที่ไมพึงประสงค และสามารถเกิดข้ึนไดในระบบชีวภาพ เรียกวา ภาวะเครียดทาง
ออกซิเดชัน (Oxidative stress) ในภาวะปกติของรางกายสิ่งมีชีวิตที่ตองอาศัยออกซิเจน
ในระบบเมแทบอลิซึมเสมอน้ันจะเกิดการสรางสารอนุมูลอิสระของออกซิเจนออกมาเสมอ              

เชน ซูเปอรออกไซด (Superoxide; O2 •) ไฮดรอกซิล (OH•) อัลคอกซิล (Alkoxyl; RO•)  

เ ปอร ออกซิ ล  (Peroxyl ( RO2 • )  เ ปอร ออกซิ ไน ไตรท  (Peroxynitrite; ONOO)                   
และพวกอนุมูลจากออกซิเจนตางๆ เชน ไฮโดรเจนเปอรออกไซด (H2O2) กรดไฮโปคลอรัส 
(HOCl) และกรดไฮโปโบรมัส (HOBr) พวกอนุมูล เหลา น้ีมีทั้ งที่ เปนอนุมูลอิสระ  
และที่ไมเปนอนุมูลอิสระ จะเปนปจจัยที่สําคัญของการเกิดภาวะเครียดทางออกซิเดชัน  
ซึ่งจะเปนตัวทําใหเกิดการทําลาย และเกิดความเสียหายตอเซลลได [21] โดยปกติของ
รางกายแลว พวก ROS เหลาน้ีจะถูกสลายหรือทําใหหมดฤทธ์ิไปโดยกลไกการปองกัน 
ที่เกิดจากสารตานอนุมูลอิสระทําใหรางกายรักษาสภาวะปกติทางสรีรวิทยาอยูได  
และไมกอใหเกิดความเสียหายใดๆ จากการทําลายของอนุมูลอิสระของออกซิเจนเหลาน้ีได 
[2] และถาหากรางกายเกิดความไมสมดุลของการสราง ROS และระบบของสารตาน
อนุมูลอิสระข้ึนในสิ่งมีชีวิตก็จะทําใหเกิดภาวะเครียดทางออกซิเดชันข้ึน ซึ่งจะนําไปสู 
การหยุดชะงักของการทําหนาที่ของเซลลและเกิดการทําลายและเกิดความเสียหาย 
ตอเซลล เน้ือเย่ือ หรืออวัยวะน้ันๆ ได [3] ความไมสมดุลที่เกิดข้ึนน้ี สืบเน่ืองมาจากเกิดมี
การสราง ROS มากเกิน และ/ หรือมีการลดลงของสารตานอนุมูลอิสระที่เปนกลไก 
ในการปองกันตนเอง และในระบบสิ่งมีชีวิตที่ใชออกซิเจนในการเผาผลาญอาหารเพื่อใหได
พลังงานน้ี พบวา หวงโซของการขนสงอิเล็กตรอนในไมโตคอนเดรีย เพอรอกซิโซม 
(Peroxisomes) และระบบไซโตโครม (Cytochrome) P450 เปนแหลงที่สําคัญที่สุดของ

การสราง ROS (ทั้งหมดน้ีจะเกี่ยวของกับการสราง O2 •) [22]  
 

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

ตัว
อย่
าง
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 2 
ภาวะโภชนาการเกินและภาวะเครียดทางออกซิเดชัน  

(Over Nutrition and Oxidative Stress) 
 

         ในกระบวนการเมแทบอลิซึมสารอาหารในรางกายใหไดพลังงาน และใหได
สารอาหารที่ เปนตัวกลางชนิดตางๆ  ที่จะนํามาใช เปนประโยชนตอรางกายน้ัน  
เกิดจาก การเมแทบอลิซึม นํ้าตาลกลูโคสผานกระบวนการไกลโคไลซิส (Glycolysis)  
และวงจรของกรดไตรคารบอกไซลิก (Tricarboxylic acid cycle; TCA) เพื่อที่จะสราง
สารนิโคตินาไมดอะดีนีนไดนิวคลีโอไทด (Nicotinamide adenine dinucleotide; 
NADH) และสารฟลาวินอะดีนีนไดนิวคลีโอไทด (Flavin adenine dinucleotide; FADH2) 
เพื่อเปนสารที่จะเปนตัวใหอิเล็กตรอนแกสารชนิดอื่นๆ ในภาวะโภชนาการเกินน้ัน  
เราจะพบวาการมีนํ้าตาลกลูโคสมากเกินไปในรางกาย และพบวามีการมีนํ้าตาลกลูโคส
จํานวนมากจะถูกออกซิไดซเกิดข้ึนในกระบวนการไกลโคไลซิสและในวงจรของไตรคาร
บอกไซลิก (TCA) เหตุการณดังกลาวน้ี จะทําใหเกิดมีการเพิ่มข้ึนของระดับ NADH  
และระดับของ FADH2 มากข้ึนในหวงโซของการขนสงอิเล็กตรอนของไมโตคอนเดรีย  
แลวจะไปเพิ่มการสรางซูเปอรออกไซดเพิ่มข้ึน [1] และยังพบวาการมีกรดไขมันอิสระมาก
เกินไปในกระแสเลือดทําใหเกิดมีการออกซิเดชันของกรดมันอิสระเพิ่มสูงข้ึนดวย 
ซึ่งก็จะทําใหเกิดมีสารอะซีทิลโคเอ (Acetyl CoA) เพิ่มสูงข้ึน โดยสารอะซีทิลโคเอน้ี 
ก็จะถูกสงเขาไปออกซิเดชันในวงจรไตรคารบอกไซลิกทําใหเกิดการสราง NADH  
และ FADH2 ที่เปนตัวใหอิเล็กตรอนเพิ่มสูงข้ึนเชนเดียวกับการเกิดออกซิเดชันของนํ้าตาล 
แลวสามารถไปทําใหไมโตคอนเดรียเกิดการสราง ROS มากเกินได [1]  

บทที่ 2

ภาวะโภชนาการเกินและภาวะเครียดทางออกซิเดชัน
(Over Nutrition and Oxidative Stress)
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และอาจไปมีผลกระทบตอการทํางานของอวัยวะตางๆ และเกิดความเสียหายข้ึนมาได  
(รูปที่ 2.1)  
 
 

ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม 
เกิดโรคความดันโลหิตสูงท่ีไวตอเกลือ 

 

 
โรคอาหารเกิน 

การขาดการออกกําลังกายและ 
การใชชีวิตแบบน่ังอยูกับท่ีนานๆ 

 
สมดุลเกลือโซเดียมต่ําลง 

ระบบเรนนิน-แองจิโอเทนซิน 
 

 
มีระดับนํ้าตาลกลูโคสและ

กรดไขมันมากเกินทั้งในระดับ
เซลลและอวัยวะ 

 

 
เกิดภาวะเครียดทาง
ออกซิเดชันเพิ่มสูงขึ้น 

 
เพิ่มการหลั่งอินซูลินจากเบตา-เซลลมากขึ้น 

เกิดภาวะที่มีอินซูลินสูงในกระแสเลือด 
ความสามารถในการทําหนาท่ีของอินซูลินลดต่ําลง 

 

 
เซลลไขมัน กลามเน้ือ ตับ 
เกิดภาวะดื้อตออินซูลิน  

 

 
เซลลบุผนังหลอดเลือด
สูญเสียการทําหนาที่ 

 

 
โรคหัวใจและหลอดเลือด 

โรคหลอดเลือดแดงแข็งตีบตัน 
 

 
ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม 

 

 
ภาวะไมสมดุลตอการทดสอบ
ความทนตอนํ้าตาลกลูโคส 

 
เกิดมีภาวะท่ีมีระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดสูงเร้ือรัง 

 โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 
 

  

 รูปที่ 2.1 แสดงถึงการเพิ่มข้ึนของภาวะเครียดทางออกซิเดชันในโรคอวน 
  ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม และความดันโลหิตสูงที่ไวตอเกลือ  

 
 การเพิ่มการแสดงออกของเอนไซม NADPH oxidase ในเน้ือเย่ือไขมันน้ัน พบวา
จะมีความสัมพันธกับการเพิ่มระดับภาวะเครียดทางออกซิเดชัน พบมีการเพิ่ม               
การแสดงออกของ mRNA ในเน้ือเย่ือไขมันของหนูไมซที่เปนโรคอวน [2] และจากการ
ทดลองในการเลี้ยงเซลลของเน้ือเย่ือไขมัน Adipocytes 3T3-L1 ดวยการใหกรดไขมัน
อิสระจะพบมีการเพิ่มข้ึนของเซลลของไขมันสะสมและมีการเพิ่มการสราง ROS ออกมา
เพิ่มสูงข้ึน [2] ในกระบวนการสราง ROS เหลาน้ี อาจจะถูกยับย้ังลงได โดยการใช              
สารยับย้ังเอนไซม NADPH oxidase เชน อะโพไซนิน (Apocynin) หรือไดฟนิลลีนไอโอโด
เนียม (Diphenyleneiodonium) มีการศึกษาจํานวนมากแสดงใหเห็นวา เอนไซม 
NADPH oxidase ชักนําใหเกิดการสราง ROS ข้ึนในเซลลไขมัน [2] นอกจากน้ี ยังพบวา 
ในหนูไมซอวนเมื่อมีการเพิ่มสารเสริมอาหารพวกอะโพไซนินเขาไป จะพบวาสามารถแกไข
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 ย่ิงไปกวาน้ัน เรายังพบวา เอนไซมนิโคตินาไมดอะดีนีนไดฟอสโฟนิวคลีโอไทด
ออกซิเดส (NADPH oxidase) ที่อยูในเย่ือหุมเซลลสามารถที่จะเปลี่ยนแปลงโมเลกุล 
ของออกซิเจนไปเปนอนุมูลซูเปอรออกไซด แลวเขาไปมีสวนรวมในการเพิ่ม ROS รวมกับ         
ที่สรางจากสารอาหารในเซลลไขมัน (Adipocytes) พบวา ROS จะถูกสรางมาจาก 
กรดไขมันอิสระในเซลลไขมัน มีการวิจัยพบวาการรักษาดวยสารยับย้ังเอนไซม NADPH 
oxidase จะสามารถยับย้ังการสราง ROS ข้ึนมาได ดังน้ันจึงเปนการแสดงใหเห็นวา 
NADPH oxidase น้ัน จะเขาไปมีสวนเกี่ยวของกับการสราง ROS จากกรดไขมัน [2]  
ยังมีการศึกษาวิจัย พบวา กรดไขมันพาลมิเตท (Palmitate) สามารถที่จะไปกระตุน               
การสังเคราะหไดเอซิลกลีเซอรอล (Diacylglycerol) และโปรตีนไคเนสซี (PKC) แลวก็ 
จะนําไปสูการกระตุนการทํางานของเอนไซม NADPH oxidase ได [3] ดังน้ัน การเกิด          
การสะสมผลไขมันมากเกินไปในรางกาย จะเปนผลใหเกิดมีการเพิ่มการออก ซิเดชันของ
กรดไขมันมากข้ึน และจะนําไปสูการกระตุนการทํางานของ NADPH oxidase (ในเซลล
ทั่วรางกายได) แลวก็จะไปทําใหเกิดมีการสราง ROS มากเกิน โดยเฉพาะในภาวะ
โภชนาการเกินหรือโรคอวน (รูปที่ 2.1) ในทางตรงกันขาม การจํากัดพลังงานแคลอรี่หรือ
สารอาหารลงก็จะทําใหรางกายมีภาวะทางออกซิเดชันปกติ มีระบบรางกายปกติได [4] 
และเซลลในรางกายอยูในสภาพที่มีระบบรีดอกซของเซลลปกติ [5] ในการทดลองที่ใชสัตว
ที่มีอายุมากแลวทําการใหสารตานอนุมูลอิสระหรือสารอาหารที่ใหพลังงานตํ่า จะสามารถ
ลดภาวะเครียดทางออกซิเดชัน และทําใหการทํางานของเน้ือเย่ือตางๆ ดีข้ึน [6, 7]               
มีการศึกษาที่ใหการรักษาดวยสารรีสเวอราทรอล (Resveratrol) ซึ่งเปนสารพวก            
โพลีฟนอลจะลดการพัฒนาการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด และภาวะแทรกซอน          
ในผูปวยโรคเบาหวานลงได [8] การศึกษาวิจัยเหลาน้ีแสดงใหเห็นวา ภาวะทางโภชนาการ
น้ันมีความสัมพันธกับการเพิ่มข้ึนหรือลดลงของสภาวะรีดอกซในรางกาย และพบวาภาวะ
โภชนาการเกินจะสามารถกอใหเกิดภาวะเครียดทางออกซิเดชัน และจะชักนําไปสูการเกิด
โรคของหลอดเลือดแดงแข็งตัว โรคมะเร็ง และโรคเรื้อรังอื่นๆ ข้ึนได 

ภาวะเครียดทางออกซิเดชันในเน้ือเยื่อไขมัน (Oxidative stress in adipose tissue) 
           การเพิ่มการสะสมไขมันในมนุษยน้ัน มีความสัมพันธกับการเพิ่มข้ึนของสารบงช้ี
ทางชีวภาพของภาวะเครียดทางออกซิเดชัน [9] ในการศึกษาทดลองพบวา หนูไมซที่เปน
โรคอวนจะมีภาวะเครียดทางออกซิเดชันสูงข้ึนในเลือดอยางมีนัยสําคัญ [2] นอกจากน้ี 
ยังมีการพบวา จะเกิดมีระดับของไลปดเปอรออกซิเดชัน และระดับของไฮโดรเจนเปอร
ออกไซดเพิ่มสูงข้ึนในเน้ือเย่ือไขมัน [2] จากหลักฐานเหลาน้ี แสดงใหเห็นวา เน้ือเย่ือไขมัน
น้ันอาจเปนแหลงที่มาของการสราง ROS และยังสามารถที่จะหลั่งออกมาสูกระแสเลือดได 

ภาวะเครียดทางออกซิเดชันในเนื้อเยื่อไขมัน  

(Oxidative stress in adipose tissue)
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 ย่ิงไปกวาน้ัน เรายังพบวา เอนไซมนิโคตินาไมดอะดีนีนไดฟอสโฟนิวคลีโอไทด
ออกซิเดส (NADPH oxidase) ที่อยูในเย่ือหุมเซลลสามารถที่จะเปลี่ยนแปลงโมเลกุล 
ของออกซิเจนไปเปนอนุมูลซูเปอรออกไซด แลวเขาไปมีสวนรวมในการเพิ่ม ROS รวมกับ         
ที่สรางจากสารอาหารในเซลลไขมัน (Adipocytes) พบวา ROS จะถูกสรางมาจาก 
กรดไขมันอิสระในเซลลไขมัน มีการวิจัยพบวาการรักษาดวยสารยับย้ังเอนไซม NADPH 
oxidase จะสามารถยับย้ังการสราง ROS ข้ึนมาได ดังน้ันจึงเปนการแสดงใหเห็นวา 
NADPH oxidase น้ัน จะเขาไปมีสวนเกี่ยวของกับการสราง ROS จากกรดไขมัน [2]  
ยังมีการศึกษาวิจัย พบวา กรดไขมันพาลมิเตท (Palmitate) สามารถที่จะไปกระตุน               
การสังเคราะหไดเอซิลกลีเซอรอล (Diacylglycerol) และโปรตีนไคเนสซี (PKC) แลวก็ 
จะนําไปสูการกระตุนการทํางานของเอนไซม NADPH oxidase ได [3] ดังน้ัน การเกิด          
การสะสมผลไขมันมากเกินไปในรางกาย จะเปนผลใหเกิดมีการเพิ่มการออก ซิเดชันของ
กรดไขมันมากข้ึน และจะนําไปสูการกระตุนการทํางานของ NADPH oxidase (ในเซลล
ทั่วรางกายได) แลวก็จะไปทําใหเกิดมีการสราง ROS มากเกิน โดยเฉพาะในภาวะ
โภชนาการเกินหรือโรคอวน (รูปที่ 2.1) ในทางตรงกันขาม การจํากัดพลังงานแคลอรี่หรือ
สารอาหารลงก็จะทําใหรางกายมีภาวะทางออกซิเดชันปกติ มีระบบรางกายปกติได [4] 
และเซลลในรางกายอยูในสภาพที่มีระบบรีดอกซของเซลลปกติ [5] ในการทดลองที่ใชสัตว
ที่มีอายุมากแลวทําการใหสารตานอนุมูลอิสระหรือสารอาหารที่ใหพลังงานตํ่า จะสามารถ
ลดภาวะเครียดทางออกซิเดชัน และทําใหการทํางานของเน้ือเย่ือตางๆ ดีข้ึน [6, 7]               
มีการศึกษาที่ใหการรักษาดวยสารรีสเวอราทรอล (Resveratrol) ซึ่งเปนสารพวก            
โพลีฟนอลจะลดการพัฒนาการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด และภาวะแทรกซอน          
ในผูปวยโรคเบาหวานลงได [8] การศึกษาวิจัยเหลาน้ีแสดงใหเห็นวา ภาวะทางโภชนาการ
น้ันมีความสัมพันธกับการเพิ่มข้ึนหรือลดลงของสภาวะรีดอกซในรางกาย และพบวาภาวะ
โภชนาการเกินจะสามารถกอใหเกิดภาวะเครียดทางออกซิเดชัน และจะชักนําไปสูการเกิด
โรคของหลอดเลือดแดงแข็งตัว โรคมะเร็ง และโรคเรื้อรังอื่นๆ ข้ึนได 

ภาวะเครียดทางออกซิเดชันในเน้ือเยื่อไขมัน (Oxidative stress in adipose tissue) 
           การเพิ่มการสะสมไขมันในมนุษยน้ัน มีความสัมพันธกับการเพิ่มข้ึนของสารบงช้ี
ทางชีวภาพของภาวะเครียดทางออกซิเดชัน [9] ในการศึกษาทดลองพบวา หนูไมซที่เปน
โรคอวนจะมีภาวะเครียดทางออกซิเดชันสูงข้ึนในเลือดอยางมีนัยสําคัญ [2] นอกจากน้ี 
ยังมีการพบวา จะเกิดมีระดับของไลปดเปอรออกซิเดชัน และระดับของไฮโดรเจนเปอร
ออกไซดเพิ่มสูงข้ึนในเน้ือเย่ือไขมัน [2] จากหลักฐานเหลาน้ี แสดงใหเห็นวา เน้ือเย่ือไขมัน
น้ันอาจเปนแหลงที่มาของการสราง ROS และยังสามารถที่จะหลั่งออกมาสูกระแสเลือดได 
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 (Adipose Tissue as an Endocrine Organ) 
 

เน้ือเย่ือไขมันเปนเน้ือเย่ือที่ซับซอน เปนเน้ือเย่ือที่สําคัญและมีภาวะทาง             
เมแทบอลิซึมที่มีความวองไวสูง และยังสามารถทําหนาที่ของตอมไรทอไดดวย นอกจากน้ี
เรายังพบวา ในเน้ือเย่ือไขมันจะประกอบดวย เซลลไขมัน แมทริกซของเน้ือเย่ือเกี่ยวพัน 
เน้ือเย่ือประสาท Stromovascular cells และเซลลภูมิคุมกัน ซึ่งองคประกอบเหลาน้ี 
จะรวมเขาดวยกันแลวทําหนาที่รวมกันแบบหนวยบูรณาการ เน้ือเย่ือไขมันนอกจาก 
จะตอบสนองตอสัญญาณตางๆ ที่เขามาจากระบบฮอรโมนทั่วไป และจากระบบประสาท
สวนกลางแลว ยังเกิดมีการแสดงออกและเกิดการหลั่งปจจัยตางๆ ที่ทําหนาที่ที่สําคัญของ
ตอมไรทอ ปจจัยตางๆ เหลาน้ี เชน เลปติน (Leptin) ไซโตไคนชนิดตางๆ (Cytokines) 
อะดิโพเนคติน (Adiponectin) สารคอมพลีเมนทตางๆ (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 ี
การเมแทบอลิซึมของสเตียรอยดฮอรโมน ฮอรโมนเพศ และฮอรโมนกลูโคคอรติคอยด  
(Glucocorticoids) นอกจากน้ียังพบวา การทําหนาที่ด่ังตอมไรทอของเน้ือเย่ือไขมันน้ี 
มีความสําคัญตอรางกาย โดยจะเนนไปที่ผลกระทบที่ไมพึงประสงคตอภาวะเมแทบอลิซึม
ของการมีเน้ือเย่ือไขมันสวนเกินและการขาดหายไปของปจจัยบางชนิด  

 

บทที่ 3

เนื้อเยื่อไขมันทำ�หน้าที่ดั่งต่อมไร้ท่อ
(Adipose Tissue as an Endocrine Organ)

ตัว
อย่
าง



เนื้อเยื่อไขมันทำ�หน้าที่ดั่งต่อมไร้ท่อ
(Adipose Tissue as an Endocrine Organ)

72

บทที่

3 73 
 

การขาดหายไปของเน้ือเย่ือไขมันจะไปมีผลกระทบที่เปนอันตรายตอภาวะเมแทบอลิซึม
และจะเปนปญหาทางการแพทยที่มีผลกระทบตอภาวะทางเศรษฐกิจและสังคม 
อยางมีนัยสําคัญในโลกปจจุบันน้ี 

เปนที่ทราบแน ชัดแลวว า  เ น้ือ เ ย่ือไขมัน เปนเ น้ือ เ ย่ือที่ มีความซับซอน  
และภาวะทางเมตาบอลิกที่วองไวสูงและยังทําหนาที่ เปนตอมไรทอไดดวย [6, 7]  
ในเน้ือเย่ือไขมันจะประกอบดวยเซลลไขมัน (Adipocytes) มีแมทริกซของเน้ือเย่ือ
เกี่ยวพัน เน้ือเย่ือประสาท Stromovascular cells และเซลลภูมิคุมกัน [8] เราพบวา 
เซลลไขมันจะแสดงออกและทําหนาที่ในการหลั่งฮอรโมนตอมไรทอหลายชนิด เชน  
เลปติน และอะดิโพเนคติน เรายังพบวา มีโปรตีนอีกหลายชนิดที่หลั่งมาจากสวนที่ไมใช
เซลลไขมัน (Non-adipocyte) ของเน้ือเย่ือไขมัน [9] ในสวนที่ไมใชเซลลไขมันเหลาน้ี 
ทําหนาที่เปนหนวยบูรณาการ (Integrated unit) ซึ่งจะทําใหเน้ือเย่ือไขมันทําหนาที่ 
เปนอวัยวะตอมไรทอที่แทจริง [8] ภาพรวมของการทําหนาที่ของเน้ือเย่ือไขมันจะสามารถ
แบงออกเปนสองประเภทกวางๆ คือ  

(1)  หลั่งสารโปรตีนชนิดตางๆ ที่มีผลกระทบตอการเมแทบอลิซึมของเซลล 
และเน้ือเย่ือที่หางไกลออกไป เชน เลปติน ทูเมอรนีโครซิสแฟคเตอรอัลฟา อินเตอรลิวคิน-
6 อะดิโพเนคติน และอื่นๆ ดังแสดงในตารางที่ 3.1 

(2)  เอนไซมตางๆ ที่เกี่ยวของกับการเมแทบอลิซึมของสเตียรอยดฮอรโมน 
เอนไซมที่เกี่ยวของกับการเมแทบอลิซึมของฮอรโมนเพศ และฮอรโมนตอมหมวกไต แมวา
ตอมหมวกไต และอวัยวะสืบพันธุจะทําหนาที่หลักในการสรางพวกสเตียรอยดฮอรโมน
ออกมา และไหลเวียนในกระแสเลือด เน้ือเย่ือไขมันจะมีการแสดงออกของเอนไซม           
เพื่อการกระตุนการเปลี่ยนแปลง และหยุดการกระตุนการทํางานของฮอรโมนสเตียรอยด 
[10, 11] โดยทั่วไปการวิเคราะหการทําหนาที่ของสเตียรอยดฮอรโมน  ก็ คือ ดูที่             
ความเขมขนของสเตียรอยดฮอรโมนอิสระและการแสดงออกของเน้ือเย่ือที่มีตัวรับจําเพาะ            
ตอสเตียรอยดฮอรโมนน้ัน ดังน้ัน การที่มีความจําเพาะตอฮอรโมนน้ันๆ เราพบวา            
มีเอนไซมที่ใชในการสรางสเตียรอยดฮอรโมนหลายชนิดที่แสดงออกในเน้ือเย่ือไขมัน เชน 

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 จึงเกิดการมีสวนรวมของเน้ือเย่ือไขมันตอการเมแทบอลิซึมของ 
สเตียรอยดฮอรโมนทั่วรางกายอยางมีนัยสําคัญ เชน เน้ือเย่ือไขมันเขาไปมีสวนรวมถึง           
รอยละ 100 ของการหมุนเ วียนของเอสโตรเจนในผูหญิง วัยหมดประจํา เ ดือน 
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ในบทน้ีจะนําเสนอในภาพรวมของการทํางานของเน้ือเย่ือไขมันที่ทําหนาที่ 
เปนตอมไรทอ โดยที่ในมุมมองแบบด้ังเดิมตอเน้ือเย่ือไขมันน้ัน เช่ือวาเปนแหลงเก็บสะสม
พลังงาน ไมมีปฏิกิริยาทางเมแทบอลิซึม ในชวงตน ป 1987 มีการคนพบวา เน้ือเย่ือ 
ไขมันน้ันเปนบริเวณที่สําคัญตอการเมแทบอลิซึมของสเตียรอยด ฮอรโมนเพศ [1]  
และเปนแหลงที่มีการสรางอะดิโพซิน (Adiposin) ซึ่งเปนปจจัยตอมไรทอ (Endocrine 
factor) โดยในครั้งแรกปจจัยของตอมไรทอที่พบน้ันทําหนาที่ลดลงในหนูที่เปนโรคอวน 
[2] ตอมาก็คนพบ เลปติน (Leptin) ดังน้ันในป 1994 จึงมีการจัดใหเน้ือเย่ือไขมันให 
เปนอวัยวะด่ังตอมไรทอ [3] ปจจุบันเปนที่ทราบกันดีแลววา เน้ือเย่ือไขมันมีการแสดงออก 
และมีการหลั่ งสารเปปไทดหลายชนิดที่ออกฤทธ์ิทางชีวภาพ เชน อะดิโพไคน  
(Adipokines) ซึ่งทําหนาที่ทั้งแบบ Autocrine และแบบ Paracrine และแบบระบบ 
ของตอมไรทอ (ตารางที่ 3.1) นอกจากน้ียังพบวา เน้ือเย่ือไขมันมีการแสดงออกของตัวรับ 
(Receptor) จํานวนมากจึงเสมือนเปนแหลงกระจายสัญญาณออกจากจุดศูนยกลาง 
ของเน้ือเย่ือไขมัน ในการตอบสนองตอสัญญาณของระบบฮอรโมน และระบบประสาท
สวนกลาง (CNS) (ตารางที่ 3.2) นอกเหนือจากความจําเปนในการจัดเก็บและปลอย
พลังงานแลว เน้ือเย่ือไขมันยังเสมือนเครื่องจักรทางเมแทบอลิซึมที่อนุญาตใหมีการสื่อสาร
กับอวัยวะตางๆที่หางไกลออกไป รวมถึงระบบประสาทสวนกลางดวย และดวยการสงผาน
การสื่อสารลักษณะเปนเครือขายน้ี เน้ือเย่ือไขมันจึงมีสวนรวมในการประสานงาน 
ความหลากหลายที่เกิดข้ึนของกระบวนการทางชีวภาพตางๆ เชน การเผาผลาญพลังงาน 
การทําหนาที่ของนิวโรไครน (Neuroendocrine function) และการทํางานของระบบ
ภูมิคุมกัน  

ในการทําหนาที่ด่ังตอมไรทอที่สําคัญของเน้ือเย่ือไขมันน้ี จะใหความสําคัญไป 
ที่ผลกระทบที่ไมพึงประสงคตอระบบเมแทบอลิซึมของทั้งการมีการหลั่งมากเกินไป                 
และการขาดหายไปของปจจัยหรือฮอรโมนจากเน้ือเย่ือไขมันน้ี ดังน้ัน การมีเน้ือเย่ือไขมัน             
มากเกินหรือเปนโรคอวน โดยเฉพาะอยางย่ิงเน้ือเย่ือไขมันภายในชองทอง ซึ่งจะไปมี
ความสัมพันธกับภาวะด้ือตออินซูลิน การมีระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดสูง ภาวะไขมัน
ผิดปกติ ความดันโลหิตสูงและภาวะเรงการเกิดหลอดเลือดอุดตันจากลิ่มเลือด 
(Prothrombotic state) และภาวะเกิดการอักเสบ [4] ความชุกของโรคอวน และการเจ็บปวย 
ที่เกี่ยวของ เชน ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม และที่นาสนใจ คือ การเกิดการขาดหายไปของ
เน้ือเย่ือไขมัน หรือเกิดอาการของไขมันกระจายตัวผิดปกติ (Lipodys-trophy) ซึ่งสัมพันธ
กับคุณสมบัติของภาวะเมตาบอลิกซินโดรมทั้งในมนุษย และสัตวทดลองพวกฟนแทะ [5] 
นอกจากน้ีความชุกของภาวะไขมันกระจายตัวผิดปกติในมนุษยจะเพิ่มข้ึนรวมกับมีการใช
ยาตานไวรัสที่มีความไวสูงตอการรักษาเอชไอวี [5] ดังน้ัน ทั้งสองภาวะที่มีสวนเกินและที่มี

ตัว
อย่
าง



84 
 

[30] Brochu M, Tchernof A, Dionne IJ, Sites CK, Eltabbakh GH, Sims EA, et al.  
What are the physical characteristics associated with a normal 
metabolic profile despite a high level of obesity in postmenopausal 
women? J Clin Endocrinol Metab. 2001; 86: 1020–5. 

[31] Karelis AD, Faraj M, Bastard JP, St-Pierre DH, Brochu M, Prud'homme D, et al.  
  The metabolically healthy, but obese individual presents a favorable  
  inflammation profile. J Clin Endocrinol 
   Metab. 2005; 90: 4145–50. 
[32] Dvorak RV, DeNino WF, Ades PA, Poehlman ET. Phenotypic characteristics  
  associated with insulin resistance in metabolically obese but normal  
  weight young women. Diabetes. 1999; 48: 2210–4. 
[33] Meigs JB, Wilson PW, Fox CS, Vasan RS, Nathan DM, Sullivan LM, et al.  

Body mass index, metabolic syndrome, and risk of type 2 diabetes or  
cardiovascular disease. J Clin Endocrinol Metab .2006; 91: 2906–12. 

[34]  Wildman RP, Muntner P, Reynolds K, McGinn AP, Rajpathak S, Wylie-Rosett J,  
  et al. The obese without cardiometabolic risk factor clustering  
  and the normal weight with cardiometabolic risk factor clustering:  
  prevalence and correlates of 2 phenotypes among the US population  
  (NHANES 1999–2004). Arch Intern Med. 2008; 168: 1617–24. 
[35]  Karelis AD, Rabasa-Lhoret R. Inclusion of C-reactive protein in the identification  
  of metabolically healthy but obese (MHO) individuals. Diabetes Metab.  
  2008; 34: 183–4. 
[36]  Perseghin G. Is a nutritional therapeutic approach unsuitable for metabolically 
   healthy but obese women? Diabetologia. 2008; 51: 1567–9. 
[37]  Karelis AD, Messier V, Brochu M, Rabasa-Lhoret R. Metabolically healthy but  
  obese women: eff ect of an energy-restricted diet. Diabetologia.  
  2008; 51: 1752–4. 
 

 

 

 

 

 

85 
 

 
 
 
 
 
 

                                                                      
 

 

 

4 
                     ภาวะการอักเสบ  

 (Inflammation) 
 

          จากการศึกษาวิจัยพบวา ภาวะเครียดทางออกซิเดชันน้ันเปนปจจัยหลักสําคัญ 
ที่อยูเบื้อง หลังของการเกิดโรคหัวใจ และหลอดเลือด ภาวะด้ือตออินซูลิน และการเกิด
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยพบวาสาเหตุทั้งหมดน้ีอาจจะอธิบายไดจากการเกิดมีภาวะของ
การอักเสบน้ี ปจจุบันเปนที่ยืนยันแลววาการอักเสบเปนการแสดงออกอยางหน่ึงของ 
การเกิดภาวะเครียดทางออกซิเดชัน ที่จะสรางตัวกลางตางๆที่เกี่ยวของกับการอักเสบ เชน 
แอดฮีช่ันโมเลกุล (Adhesion molecules) และพวกอินเตอรลิวคินตางๆ (Interleukins) 
ที่จะไปชักนําใหเกิดภาวะเครียดทางออกซิเดชันข้ึนได [1] ทําใหเกิดแนวคิดที่วา การเกิด
ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตัวน้ันเปนโรคของการอักเสบ ซึ่งปจจุบันน้ีเปนที่ยอมรับกันแลว 
และยังพบวาภาวะการอักเสบเรื้อรังน้ีอาจจะมีสวนกอใหเกิดภาวะด้ือตออินซูลิน  
และการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 [2] จากการวิจัยทางคลินิกที่ผานมาแสดงใหเห็นวา 
ภาวะของการอักเสบในทางคลินิกจะเขาไปสงผลกระทบอยางมากตอการพัฒนา  
และการกาวหนาของการเกิดภาวะแทรกซอนในผูปวยโรคเบาหวาน [3, 4] นอกจากน้ี 
ยังพบวา กรดไขมันอิสระและระดับนํ้าตาลกลูโคสที่มีเพิ่มสูงข้ึนน้ี จะไปชักนําใหเกิด
ภาวะการอักเสบข้ึนไดจากการมีภาวะเครียดทางออกซิเดชันเพิ่มมากข้ึน และสารตาน
อนุมูลอิสระลดลง [5] และที่นาสนใจเราจะพบวา เกิดมีภาวะอักเสบแบบไมแสดงอาการน้ี
อยูซึ่งสามารถตรวจ พบได เปนสภาวะที่สามารถกอใหเกิดโรคตางๆ  ข้ึนได เชน  
โรคหลอดเลือดแดงแข็งตัว โรคชราภาพ โรคเบาหวานชนิดที่  2  และโรคมะเร็ง  
ซึ่งสวนใหญจะเกิดจากการสราง ROS ที่เพิ่มสูงมากข้ึนที่หลั่งมาจากไมโตคอนเดรีย [6] 
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          ภาวะการอักเสบเปนหน่ึงในสิ่งสําคัญที่ไดรับการพัฒนาข้ึนจากการวิจัยโรคอวน  
ที่เกี่ยวของกับแนวคิดที่วาความผิดปกติของโรคอวนที่เกิดข้ึนน้ัน มีลักษณะพิเศษของการ 
มีภาวะการอักเสบแบบออนๆ เรื้อรัง แสดงใหเห็นไดจากการมีระดับของไซโตไคน  
(Cytokines) และเคโมไคน (Chemokines) เพิ่มข้ึนในกระแสเลือด และจากการคนพบน้ี
จึงนําไปสูแนวคิดของการเกิดมีภาวะการอักเสบ ซึ่งจะเปนสาเหตุ และเปนตัวแสดง
บทบาทที่สําคัญในการพัฒนาใหเกิดภาวะเมตาบอลิกซินโดรม และโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
ภาวะการอักเสบน้ีอาจเกิดจากการตอบสนองตอภาวะการขาดออกซิเจน ซึ่งอาจเกิดข้ึน 
ในบริเวณที่อยูในระยะทางที่ไกลออกไปจากระบบเครือ ขายของเสนเลือดฝอยในเน้ือเย่ือ
ไขมันชนิดสีขาวที่เกิดมีมวลขยายมากข้ึนในภาวะโรคอวน การมีภาวะของออกซิเจนตํ่าลง

จะสามารถไปกระตุนการแสดงออกของหนวยยอย Hypoxia inducible factor-1α  
(HIF-1) ซึ่งเปนโมเลกุลที่ทําหนาที่คอยตรวจจับภาวะของการขาดออกซิเจน จากน้ันก็ 
จะเกิดการไปกระตุนการถอดรหัสของ HIF-1 ยีนเปาหมายของ HIF-1 น้ี ไดแก 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] 

           สารบงช้ีภาวะการอักเสบชนิดตางๆน้ันจะมีความสัมพันธกับโรคอวน และภาวะ
เมตาบอลิกซินโดรม สารบงช้ีเหลาน้ี เชน สารโปรตีนระยะเฉียบพลัน-ซี หรือซี-รีแอคทีฟ
โปรตีน (C-reactive protein; CRP) และสารพวกคอมพลีเมนตชนิดตางๆ รวมทั้ง                
สารปจจัยอื่นๆ ที่มีการเพ่ิมสูงข้ึนในพลาสมาอันเปนผลเน่ืองมาจากการกระตุนของ 
ภาวะการอักเสบ สารบงช้ีเหลาน้ีอาจมีประโยชนในการตรวจวิเคราะห และเปนสารบงช้ี 
ที่เปนปจจัยเสี่ยง และมีความสัมพันธกับภาวะเมตาบอลิกซินโดรม การตรวจพบสารบงช้ี
ภาวะการอักเสบน้ีพบวามีความสัมพันธกับการเพิ่มความเสี่ยงที่จะเกิดเหตุการณ 
ของโรคหัวใจและหลอดเลือดเฉียบพลันข้ึนได และอาจจะใชเปนปจจัยบงช้ีถึงภาวะการมี
กอน plaque อยู ในวิถีของภาวะการอักเสบน้ีจะเปนสาเหตุของการเกิดการชักนําใหที-
เซลล (T-cells) และเซลลโมโนนิวเคลียรเขามาและคงอยูในบริเวณดังกลาว จากน้ัน  
เกิดการเปลี่ยนแปลงของเซลลโมโนนิวเคลียรไปเปนแมคโครฟาจ (Macrophages)  
และทําการสังเคราะหเอนไซมยอยสลายพวกแมทริกซโปรตีนตางๆ แลวทําใหเกิดการออน
ตัวยอยสลายที่บริเวณ Fibrous cap ของ plaque ข้ึนซึ่งอาจเปนสาเหตุใหเกิดการแตก
ของ plaque ได ทั้งหมดน้ีเกิดจากการถูกกระตุนในวิถีตางๆของภาวะการอักเสบในผูปวย            
เมตาบอลิกซินโดรม [8]  

 

เอนโดทีเลียลโกรทแฟคเตอร์(Vascular endothelial growth factor; VEGF)
และเลปติน [7] 
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5 
                    ภาวะด้ือตออินซูลิน  

                      (Insulin Resistance) 
 

         ภาวะเครียดทางออกซิเดชันเปนตัวการสําคัญ ในการชักนําใหเกิดภาวะด้ือตอ
อินซูลิน ( insulin resistance) ภาวะเครียดทางออกซิเดชันแสดงบทบาทที่สําคัญ 
ในการมีความสัมพันธกับการเกิดภาวะด้ือตออินซูลิน โดยการไปขัดขวางการสงสัญญาณ
ของอินซูลินและทําใหสูญเสียการควบคุมการทําหนาที่ ของพวกอะดิ โพ ไคน  
(Adipocytokines) [1, 2] จากการศึกษาในหนูทดลองพบวา ภาวะเครียดทางออกซิเดชัน
ชวยสงเสริมใหมีการเพิ่มภาวะด้ือตออินซูลิน จากหลักฐานโดยการใชสาร angiotensin II 
(Ang II) ฉีดเขาไปในหนู ทําใหตองมีการฉีดกลูโคสเขาไปเพิ่ม เพื่อที่จะพยายามไปรักษา
ภาวะของนํ้าตาลกลูโคสในเลือดใหอยูในระดับปกติ (Euglycemia) ในระหวางที่มีการยึด
ใหเกิดภาวะที่มีอินซูลินสูงในกระแสเลือด (Hyperinsuline- mic clamp) จะไปกระตุนให
เกิดการสรางอนุมูลอิสระตระกูลออกซิเจนที่วองไว (ROS) ออกมา [3] จากตัวอยางน้ี  
หนูที่ถูกฉีดดวย Ang II จะเกิดภาวะด้ือตออินซูลินจากการกดหรือยับย้ังการดูดซึมกลูโคส
เขาเซลลของอินซูลินที่เกิดข้ึนในกลามเน้ือโครงสรางและจะพบสารบงช้ีทางชีวภาพ 
ของภาวะเครียดทางออกซิเดชันเพิ่มข้ึนในสัตวทดลองน้ี และจากการทดลองใชสาร 
ตานอนุมูลอิสระพวกซูเปอรออกไซดดิสมิวเตส และเทมพอล (Tempol) ในสัตวทดลองน้ี 
พบวา สามารถที่จะลดภาวะด้ือตออินซูลินลงได จากหลักฐานจํานวนมากแสดงใหเห็นวา 
การเกิดการสราง ROS มากเกินอาจทําใหเกิดภาวะด้ือตออินซูลิน และสามารถยืนยันได
โดยการใหสารตานอนุมูลอิสระพวกเทมพอลเขาไปจะสามารถเขาไปลดภาวะด้ือตอ
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อินซูลินลงได โดยการทดลองในหนูที่ดัดแปลงพันธุกรรมเปนที่ Ren-2 (Ren-2 transgenic 
rats) [4] ในอวัยวะที่เปนเปาหมายของอินซูลินของหนูไมซ KKAy ที่เปนทั้งโรคอวน  
และโรคเบาหวานไดรับการกระตุน และทําใหเกิดการสราง ROS มากเกิน โดยเฉพาะ              
ในกลามเน้ือโครงราง ตับ และเน้ือเย่ือไขมัน [1] และจะไปทําใหเกิดภาวะด้ือตออินซูลิน 
ในอวัยวะเหลาน้ีดวย ในหนูไมซที่ใหกินไขมันสูงๆ จะพบวา มีการสราง ROS มากเกินไป 
ในตับ และเน้ือเย่ือไขมันของหนูไมซอวนเหลาน้ีแลวไปชักนําใหเกิดภาวะด้ือตออินซูลินข้ึน 
[5] ในการศึกษาวิจัยจํานวนมากแสดงใหเห็นวา สารตานอนุมูลอิสระจะสามารถไปลด
ระดับอินซูลิน กลูโคส ไตรกลีเซอไรด และลดภาวะด้ือตออินซูลินในหนูไมซอวน KKAy  
ลงไดโดยไมไดมีการลดนํ้าหนัก [1] การใหสารตานอนุมูลอิสระชนิดโคเอนไซมคิว10 
(Coenzyme Q10)  เสริมเขาไปจะสามารถที่จะไปลดระดับของอินซูลินที่ เพิ่มข้ึน 
ในกระเลือดของหนู SHR/CP [6] จากที่ไดกลาวมาแลวขางตน ในผูปวยโรคอาหารเกิน 
จะพบมีระดับนํ้าตาลกลูโคสในกระแสเลือดมากเกินไป และนํ้าตาลกลูโคสจํานวนมากน้ี 
จะถูกนําเขาไปเมแทบอลิซึมในกระบวนการไกลโคไลซิส และในวงจรไตรคารบอกไซลิก
นําไปสูการสราง NADH และ FADH2 เพิ่มสูงมากข้ึนในหวงโซการขนสงอิเล็กตรอน 
ของไมโตคอนเดรีย และจะทําใหมีการเพิ่มการสรางอนุมูลซู เปอรออกไซด  [7]  
ในสัตวทดลองที่มีอายุมากเมื่อไดรับการรักษาดวยสารตานอนุมูลอิสระหรืออาหาร 
ที่ใหพลังงานตํ่า จะสามารถลดภาวะเครียดทางออกซิเดชัน และเพิ่มการทําหนาที่ของ
เน้ือเย่ือตางๆ ข้ึน [8, 9] 

ภาวะด้ือตออินซูลิน (Insulin resistance) 
         จากการศึกษาในกลุมประชากรทั่วไปพบวา จะเกิดมีภาวะด้ือตออินซูลินนํามา
กอนหนาเปนเวลาหลายปกอนที่จะเริ่มมีอาการของการเปนโรคเบาหวาน และยังพบอีกวา
การเกิดข้ึนน้ีมาจากสาเหตุหลายปจจัยรวมกัน [10, 11] ยกตัวอยางเชน องคประกอบ 
ทางพันธุกรรม [10, 12] ภาวะด้ือตออินซูลิน และการลดลงของการสรางอินซูลินน้ัน 
จะเปนลักษณะที่สําคัญของการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 [10, 11, 13-15] การมีวิถี 
การดําเนินชีวิตที่ทันสมัย ขาดการออกกําลังกาย โรคอวนลงพุง และการมีระดับของ 
อะดิโพไคน (Adipokines) มากเกินไปก็อาจทําใหเกิดภาวะด้ือตออินซูลินข้ึนได [10, 14] 
ในชวงระยะเริ่มตน เราจะพบวา ยังมีความสมดุลตอความทนทานของระดับนํ้าตาลกลูโคส
ไดเปนปกติ ซึ่งจะเกิดจากการชดเชยไวโดยการเกิดภาวะที่มีการเพิ่มข้ึนของระดับอินซูลิน
ในเลือด (Hyperinsulinemia) เราจะพบวา มีผูปวยที่ไมไดเปนโรคเบา หวานและแตเกิดมี
ภาวะด้ือตออินซูลินอยูประมาณรอยละ 25 และยังพบมีระดับของภาวะด้ือตออินซูลินน้ี 
อยูในชวงเดียวกันกับที่พบในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 [11] ภาวะด้ือตออินซูลินน้ี 
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จะเพิ่มข้ึนอยางตอเน่ืองและ/หรืออาจมีการลดการหลั่งของอินซูลินลงหลังการตอบสนอง
ตอการชดเชยน้ีจนเกิดการเสื่อมสภาพลงของเบตาเซลลที่หลั่งอินซูลินมากเกิน  
แลวไปมีผลทําใหเกิดภาวะความไมสมดุลตอความทนทานของนํ้าตาลกลูโคส (Impaired 
glucose tolerance) เกิดข้ึนจากน้ันก็เกิดมีระดับกลูโคส กรดไขมันอิสระ และระดับ
อินซูลินที่สูงเพิ่มข้ึนมากเกินไปแลวนําไปสูการเกิดการสราง ROS มากเกินทําใหเกิด 
ภาวะเครียดทางออกซิเดชันเพิ่มข้ึน และจากน้ันจะไปกระตุนใหวิถีการสงผานสัญญาณ
ตางๆ ทางพันธุกรรมใหเริ่มทํางานหรือทํางานมากเกิน และเกิดการสงตอไปยังสวนที่
เกี่ยวของ โดยกระบวนการน้ีอาจไปทําใหเกิดการยับย้ังการทําหนาที่  และการหลั่ง 
ของอินซูลิน จึงเทากับเปนการเรงใหเกิดมีภาวะของโรคเบาหวานชนิดที่ 2 น้ีมากข้ึน  
ดังแสดงในรูปที่ 5.1 มีการศึกษาจํานวนมากแสดงใหเห็นวาภาวะเครียดทางออกซิเดชัน 
จะเขาไปมีสวน และไปมีความสัมพันธตอโรคในภาวะแทรกซอนที่เกิดข้ึนในชวงปลาย 
ของการเกิดเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 น้ี [16, 17] ด่ังที่กลาวมาแลวในบทที่ผานมา  
มีการศึกษาจํานวนมากไดแสดงใหเห็นวา การเกิดมีการสราง ROS มากเกินไป แลวเกิด
การเพิ่มภาวะเครียดทางออกซิเดชันข้ึนสามารถที่จะไปทําใหเกิดการเพิ่มข้ึนของภาวะด้ือ
ตออินซูลิน [18-20] จากการศึกษาทั้งในรูปแบบการใชหลอดทดลอง และในสัตวทดลอง

แสดงใหเห็นวา การใหอัลฟา-กรดไลโปอิก (-Lipoic acid; LA) ซึ่งเปนสารตานอนุมูล
อิสระเขาไป พบวา สามารถที่จะไปเพิ่มความไวของอินซูลินข้ึนได [20-22] ในการศึกษา
ทดลองทางคลินิกโดยการใหสารเสริมอาหารดวยวิตามินซี วิตามินอี และกลูตาไธโอน  
จะพบวาสามารถเพิ่มความไวของอินซูลินไดทั้งในผูที่มีภาวะด้ือตออินซูลินและในผูปวย
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 [23, 24] โดยที่กรดไลโปอิกจะไปทําหนาที่เปนด่ังตัวกระตุนใหมี
การเพิ่มความไวของอินซูลินข้ึนประมาณรอยละ 25 สูงกวายาเมทฟอรมิน (Metformin) 
และประมาณรอยละ 20 สูงกวายาโรซิกลิตาโซน (Rosiglitazone) ตามลําดับ [25, 26]             
มีการผลิตสูตรของกรดไลโปอิกที่สามารถใหทางการกิน ไดแก ผูปวยโรคเบาหวาน              
เปนเวลา 6 สัปดาห  พบวา สามารถลดระดับของฟรุคโตซามีน (Fructosamine)                    
ในกระแสเลือดลงได [27] และพบมีการเพิ่มความไวของอินซูลินข้ึน [28] และมีการศึกษา
อื่นๆ ที่ทําการยืนยันดวยการใหกรดไลโปอิกขนาด 2.5 มิลลิโมล/ลิตรพบวา จะไปกระตุน
การทําหนาที่และเกิดการเคลื่อนยายของกลูโคสทรานสพอรตเตอรชนิดที่ 4 (Glucose 
transporter type 4; GLUT4) [29-31] เราจะพบวา จะมีการเกิดภาวะด้ือตออินซูลิน
เกิดข้ึนกอนเปนระยะเวลานานพอควรกอนที่จะไปทําเกิดภาวะที่มีระดับนํ้าตาลในเลือดสูงข้ึน
แบบเรื้อรัง [11] ซึ่ งจะแตกตางจากภาวะด้ือตออินซูลินในภาวะที่อยู ในข้ันกอน 
จะเปนโรคเบาหวานซึ่งเกิดจากการกระตุนของภาวะเครียดทางออกซิเดชันจากการมีระดับ
ของนํ้าตาลกลูโคสที่เพิ่มสูงข้ึนอยางไรก็ตามในผูปวยโรคอวนมีการแสดงใหเห็นถึง
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อินซูลินลงได โดยการทดลองในหนูที่ดัดแปลงพันธุกรรมเปนที่ Ren-2 (Ren-2 transgenic 
rats) [4] ในอวัยวะที่เปนเปาหมายของอินซูลินของหนูไมซ KKAy ที่เปนทั้งโรคอวน  
และโรคเบาหวานไดรับการกระตุน และทําใหเกิดการสราง ROS มากเกิน โดยเฉพาะ              
ในกลามเน้ือโครงราง ตับ และเน้ือเย่ือไขมัน [1] และจะไปทําใหเกิดภาวะด้ือตออินซูลิน 
ในอวัยวะเหลาน้ีดวย ในหนูไมซที่ใหกินไขมันสูงๆ จะพบวา มีการสราง ROS มากเกินไป 
ในตับ และเน้ือเย่ือไขมันของหนูไมซอวนเหลาน้ีแลวไปชักนําใหเกิดภาวะด้ือตออินซูลินข้ึน 
[5] ในการศึกษาวิจัยจํานวนมากแสดงใหเห็นวา สารตานอนุมูลอิสระจะสามารถไปลด
ระดับอินซูลิน กลูโคส ไตรกลีเซอไรด และลดภาวะด้ือตออินซูลินในหนูไมซอวน KKAy  
ลงไดโดยไมไดมีการลดนํ้าหนัก [1] การใหสารตานอนุมูลอิสระชนิดโคเอนไซมคิว10 
(Coenzyme Q10)  เสริมเขาไปจะสามารถที่จะไปลดระดับของอินซูลินที่ เพิ่มข้ึน 
ในกระเลือดของหนู SHR/CP [6] จากที่ไดกลาวมาแลวขางตน ในผูปวยโรคอาหารเกิน 
จะพบมีระดับนํ้าตาลกลูโคสในกระแสเลือดมากเกินไป และนํ้าตาลกลูโคสจํานวนมากน้ี 
จะถูกนําเขาไปเมแทบอลิซึมในกระบวนการไกลโคไลซิส และในวงจรไตรคารบอกไซลิก
นําไปสูการสราง NADH และ FADH2 เพิ่มสูงมากข้ึนในหวงโซการขนสงอิเล็กตรอน 
ของไมโตคอนเดรีย และจะทําใหมีการเพิ่มการสรางอนุมูลซู เปอรออกไซด  [7]  
ในสัตวทดลองที่มีอายุมากเมื่อไดรับการรักษาดวยสารตานอนุมูลอิสระหรืออาหาร 
ที่ใหพลังงานตํ่า จะสามารถลดภาวะเครียดทางออกซิเดชัน และเพิ่มการทําหนาที่ของ
เน้ือเย่ือตางๆ ข้ึน [8, 9] 

ภาวะด้ือตออินซูลิน (Insulin resistance) 
         จากการศึกษาในกลุมประชากรทั่วไปพบวา จะเกิดมีภาวะด้ือตออินซูลินนํามา
กอนหนาเปนเวลาหลายปกอนที่จะเริ่มมีอาการของการเปนโรคเบาหวาน และยังพบอีกวา
การเกิดข้ึนน้ีมาจากสาเหตุหลายปจจัยรวมกัน [10, 11] ยกตัวอยางเชน องคประกอบ 
ทางพันธุกรรม [10, 12] ภาวะด้ือตออินซูลิน และการลดลงของการสรางอินซูลินน้ัน 
จะเปนลักษณะที่สําคัญของการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 [10, 11, 13-15] การมีวิถี 
การดําเนินชีวิตที่ทันสมัย ขาดการออกกําลังกาย โรคอวนลงพุง และการมีระดับของ 
อะดิโพไคน (Adipokines) มากเกินไปก็อาจทําใหเกิดภาวะด้ือตออินซูลินข้ึนได [10, 14] 
ในชวงระยะเริ่มตน เราจะพบวา ยังมีความสมดุลตอความทนทานของระดับนํ้าตาลกลูโคส
ไดเปนปกติ ซึ่งจะเกิดจากการชดเชยไวโดยการเกิดภาวะที่มีการเพิ่มข้ึนของระดับอินซูลิน
ในเลือด (Hyperinsulinemia) เราจะพบวา มีผูปวยที่ไมไดเปนโรคเบา หวานและแตเกิดมี
ภาวะด้ือตออินซูลินอยูประมาณรอยละ 25 และยังพบมีระดับของภาวะด้ือตออินซูลินน้ี 
อยูในชวงเดียวกันกับที่พบในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 [11] ภาวะด้ือตออินซูลินน้ี 

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

  
จากสามทศวรรษที่ผานมาปรากฏวา มีการเพิ่มข้ึนของความชุกของผูปวย

โรคเบาหวาน อยางมโหฬาร [1, 2] ประเทศไทยมีรายงานความชุกของโรคเบาหวานอยูที่
รอยละ 15.79 (จากรายงานประเด็นสารรณรงค วันเบาหวานโลกป  พ.ศ. 2557)                
และมีรายงานลาสุดแสดงใหเห็นวา 92.4 ลานคนในผูใหญ (รอยละ 9.7 ของประชากร          
ที่เปนผูใหญ) ปวยเปนโรคเบาหวานในประเทศจีน [3] จากการประมาณการน้ีแสดงใหเห็น
วาในป 2030 จะมีผูปวยโรคเบาหวานกวา 350 ลานคนทั่วโลก และจะไดรับความทุกข
ทรมานของโรคน้ี และจะทําใหสุขภาพของผูปวยโรคเบาหวานน้ีเกิดการทรุดโทรมลง            
อยางมาก [4] โดยทั่วๆ ไปแลว โรคเบาหวานจะประกอบดวย 2 แบบหลักๆ ที่เรียกวา 
โรคเบาหวานชนิดที่ 1 (Type 1 diabetes mellitus) และโรคเบาหวานชนิดที่ 2 (Type 
2 diabetes mellitus) และพบวา มีโรคเบาหวานชนิดที่ 2 อยูอยางนอยรอยละ 80-85 
ของผูปวยโรคเบาหวานทั้งหมด โรคเบาหวานชนิดที่ 2 น้ีเกิดจากผลกระทบที่มีตออินซูลิน 
จากหลักฐานที่วา เกิดการลดการหลั่งของอินซูลินหรือลดการทําหนาที่ของอินซูลินลง  
อันเน่ืองจากอินซูลินเปนเปปไทดฮอรโมนประกอบดวย 51 กรดอะมิโน และมีนํ้าหนัก
โมเลกุล 5808 ดาลตัน ถูกสรางมาจากเบตาเซลลในบริเวณของไอสเลตออฟแลงเกอร 
ฮานสของตับออน  

 
 

บทที่ 6

บทบาทของอินซูลินในการควบคุม
ระบบรีดอกซ์�:�ผลกระทบที่สำ�คัญของอินซูลิน

ตัว
อย่
าง
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ต้ังแตมีการคนพบอินซูลินในป ค.ศ. 1920 และไดรับการยืนยันถึงหนาที่ใน 
การควบคุมที่เปนศูนยกลางของการเมแทบอลิซึมของคารโบไฮเดรต และไขมันในรางกาย  
โดยผานทางการทําปฏิกิริยากับตัวรับที่จําเพาะของอินซูลิน และเกิดมีการกระตุน 
ที่ซับซอนของวิถีการสงสัญญาณภายในเซลลซึ่งในที่สุดจะเปนตัวกระตุนใหเกิดการดูดซึม
หรือนํากลูโคสเขาเซลลและชวยสงเสริมในการเมแทบอลิซึมของนํ้าตาลกลูโคส  
จากการศึกษาวิจัยที่ผานมาถึงผลของอินซูลินตอการควบคุมเมแทบอลิซึมของทั้งนํ้าตาล
กลูโคส และไขมัน และมีการแสดงใหเห็นวาอินซูลินมีบทบาทสําคัญในการปกปองอวัยวะ
ตางๆ เชน ระบบประสาท [5-9] และระบบหัวใจและหลอดเลือด [10-12]  

นอกจากน้ียังไดรับการยอมรับวา อินซูลินมีกระบวนการตานภาวะการอักเสบ 
ปองกันการเกิดการตายแบบอะพอพโทซิส และปองกันภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตัว            
ในระดับเซลลที่พบทั้งในหลอดทดลองและภายในรางกายจากการทดลองในมนุษย               
[13-18] จากการศึกษาเหลาน้ีทั้งทางคลินิก และการศึกษาทดลองไดแสดงใหเห็นถึง 
ผลกระทบของอินซูลินตามที่กลาวมาแลวขางตนซึ่งเห็นไดวา จะไปมีความสัมพันธ             
อยางใกลชิดกับภาวะรีดอกซที่มีผลตอการควบคุมการทําหนาที่ของอินซูลินในเน้ือเย่ือ
เปาหมายตางๆ ดังน้ัน ในเน้ือหาตอไปน้ีเราจะทบทวน และนําเสนอถึงผลกระทบที่มีตอ
อินซูลินในมุมมองของการควบคุมภาวะความสมดุลทางรีดอกซ 

ภาวะเครียดทางออกซิเดชันและภาวะเครียดทางไนโตรเซชัน (Nitrosative Stress) 
ภาวะเครียดทางออกซิเดชันน้ันถูกกําหนดวา เกิดจากความไมสมดุลระหวาง 

การสรางสารพวกอนุมูลอิสระตระกูลออกซิเจนที่วองไว หรือรีแอคทีฟออกซิเจนสปช่ี 
(ROS) หรือที่เราเรียกวา อนุมูลอิสระ และจากความสามารถของรางกายในการลาง 
หรือสลายพิษของตัวกลางปฏิกิริยาหรือมีการซอมแซมความเสียหายตางๆที่เกิดข้ึน [19] 
และในหัวขอน้ีเราจะขอใชคําวาอนุมูลอิสระแทนรีแอคทีฟออกซิเจนสปช่ี (ROS) สารพวก

อนุมูลอิสระตางๆ เชน ซูเปอรออกไซด (O2
) ไฮโดรเจนเปอรออกไซด (H2O2) ไฮดรอกซิล 

(OH) ซึ่งอาจสงผลในตอการสรางพวกอนุมูลอิสระตัวอื่นๆ เชน เปอรออกซิล (ROO)  

อัลคอกซิล (RO) และไทอิลหรือไทออล (RS) ไนตริกออกไซด (NO) และเปอรออกซีไนไตรท 

(ONOO) หรือที่เรียกวา อนุมูลอิสระตระกูลไนโตรเจนที่วองไว หรือรีแอคทีฟไนโตรเจนสปช่ี 

(RNS) O2
 ถูกสรางข้ึนโดยอาศัยเอนไซมที่มีความจําเพาะ เชน นิโคตินาไมดอะดีนีนไดนิวคลี

โอไทดฟอสเฟตออกซิเดส (NADPH oxidases) ซึ่งเปนระบบของเอนไซมที่เรงการสราง 

O2
 โดยการลดอิเล็กตรอนลงไปหน่ึงตัวในโมเลกุลของออกซิเจนโดยการใช NADPH เปน

ผูใหอิเล็กตรอน [20] หรือในหวงโซการขนสงอิเล็กตรอนของไมโตคอนเดรียที่เปนตัวสราง
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ด่ัง เปนผลพลอยได  หรือเปนของเสียจากการเผาผลาญสารอาหารภายในเซลล  

ตัว O2
 เองสามารถที่จะถูกเปลี่ยนแปลงไปเปนไฮโดรเจนเปอรออกไซด  (H2O2)  

โดยเอนไซมซูเปอรออกไซดดิสมิวเตส คะตาเลส และในขณะที่กลูตาไธโอนเปอรออกซิเดส 
(GPx) น้ันมีความสามารถในการเปลี่ยนแปลง H2O2 ไปเปนนํ้า H2O และออกซิเจน (O2) 
และถาหากในภาวะที่มีธาตุเหล็ก (Fe3+) ในปริมาณสูงอยูดวยน้ัน จะทําให H2O2 ถูกรีดิวส

และสามารถสราง OH ออกมาไดซึ่งเปนกลไกที่มีความคลาสสิกเปนที่รูจักกันในช่ือของ

ปฏิกิริยาเฟนตัน (Fenton reaction) นอกจากน้ีเรายังพบวา OH ยังสามารถทําใหเกิด

จากปฏิกิริยาฮาเบอร-ไวสสข้ึนมาได [21] ที่จะนําไปสูการเปลี่ยนแปลงของ O2
 ไปเปน 

OH ดังที่ไดกลาวไวแลวในบทแรก ในขณะที่ไนตริกออกไซดจะถูกสรางข้ึนมาผานทาง

เอนไซมไนตริกออกไซดซินเทส (NOS) และพบวา O2
 ยังสามารถเขาทําปฏิกิริยากับ 

ไนตริกออกไซดเกิดเปน NO เกิดเปนเปอรออกซีไนไตรท (ONOO) ที่มีความไวตอ
ปฏิกิริยาสูง  

ภายใตสภาวะปกติของรางกายจะมีระบบของสารตานอนุมูลอิสระที่มีศักยภาพ
เพื่อการปองกันผลกระทบที่เปนอันตรายอันเกิดจากอนุมูลอิสระเหลาน้ี  อยางไรก็ตาม
ภายใตสภาวะดังกลาว หากเกิดมีการสรางพวกสารอนุมูลอิสระเพิ่มมากข้ึนหรืออาจเกิด
จากการมีสารปองกันหรือตานอนุมูลอิสระน้ันไมทํางานหรือลดลง ก็จะนําไปสูการเกิด 
มีภาวะเครียดทางออกซิเดชันเกิดข้ึนแลวจะนําไปสูความเสียหายอันเกิดจากปฏิกิริยา
ออกซิเดชัน และเกิดการทําลายของพวกสารโมเลกุลขนาดใหญภายในเซลล (เชน ไขมัน 
โปรตีน ดีเอ็นเอ) และจากน้ันจะทําใหเกิดโรคตางๆ มากมายข้ึนได ในความเปนจริงที่ผาน
มานับต้ังแตไดมีการนําเสนอ และอธิบายในเรื่องของอนุมูลอิสระมาต้ังแตป ค.ศ. 1894 
[22] วาภาวะเครียดทางออกซิเดชันน้ันจะมีสวนเกี่ยวของอยางใกลชิดกับการเกิดโรคตางๆ
จํ านวนมาก เชน ภาวะโรคภูมิ คุ มกันบกพรอง  (โรคเอดส )  [23] โรคของสมอง  
และความจําเสื่อม (Alzheimer’s disease) [24 ] โรคไขขอ  [25 ] โรคมะเร็ง [26] 
โรคเบาหวาน [27] โรคหัวใจ และหลอดเลือด [28, 29] โรคความดันโลหิตสูง [29, 30] 
ภาวะด้ือตออินซูลินของโรคอวน [30] ภาวะความผิดปกติของการเผาผลาญไขมัน [31] 
โรคพารกินสัน [32] ผลกระทบที่ไมคาดคิดจากการปลูกถายอวัยวะ [33] และอื่นๆ  
อีกมากมาย [34, 35] 

 

 

ภาวะเครียดทางออกซิเดชันและภาวะเครียดทางไนโตรเซชัน

(Nitrosative Stress)
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ต้ังแตมีการคนพบอินซูลินในป ค.ศ. 1920 และไดรับการยืนยันถึงหนาที่ใน 
การควบคุมที่เปนศูนยกลางของการเมแทบอลิซึมของคารโบไฮเดรต และไขมันในรางกาย  
โดยผานทางการทําปฏิกิริยากับตัวรับที่จําเพาะของอินซูลิน และเกิดมีการกระตุน 
ที่ซับซอนของวิถีการสงสัญญาณภายในเซลลซึ่งในที่สุดจะเปนตัวกระตุนใหเกิดการดูดซึม
หรือนํากลูโคสเขาเซลลและชวยสงเสริมในการเมแทบอลิซึมของนํ้าตาลกลูโคส  
จากการศึกษาวิจัยที่ผานมาถึงผลของอินซูลินตอการควบคุมเมแทบอลิซึมของทั้งนํ้าตาล
กลูโคส และไขมัน และมีการแสดงใหเห็นวาอินซูลินมีบทบาทสําคัญในการปกปองอวัยวะ
ตางๆ เชน ระบบประสาท [5-9] และระบบหัวใจและหลอดเลือด [10-12]  

นอกจากน้ียังไดรับการยอมรับวา อินซูลินมีกระบวนการตานภาวะการอักเสบ 
ปองกันการเกิดการตายแบบอะพอพโทซิส และปองกันภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตัว            
ในระดับเซลลที่พบทั้งในหลอดทดลองและภายในรางกายจากการทดลองในมนุษย               
[13-18] จากการศึกษาเหลาน้ีทั้งทางคลินิก และการศึกษาทดลองไดแสดงใหเห็นถึง 
ผลกระทบของอินซูลินตามที่กลาวมาแลวขางตนซึ่งเห็นไดวา จะไปมีความสัมพันธ             
อยางใกลชิดกับภาวะรีดอกซที่มีผลตอการควบคุมการทําหนาที่ของอินซูลินในเน้ือเย่ือ
เปาหมายตางๆ ดังน้ัน ในเน้ือหาตอไปน้ีเราจะทบทวน และนําเสนอถึงผลกระทบที่มีตอ
อินซูลินในมุมมองของการควบคุมภาวะความสมดุลทางรีดอกซ 

ภาวะเครียดทางออกซิเดชันและภาวะเครียดทางไนโตรเซชัน (Nitrosative Stress) 
ภาวะเครียดทางออกซิเดชันน้ันถูกกําหนดวา เกิดจากความไมสมดุลระหวาง 

การสรางสารพวกอนุมูลอิสระตระกูลออกซิเจนที่วองไว หรือรีแอคทีฟออกซิเจนสปช่ี 
(ROS) หรือที่เราเรียกวา อนุมูลอิสระ และจากความสามารถของรางกายในการลาง 
หรือสลายพิษของตัวกลางปฏิกิริยาหรือมีการซอมแซมความเสียหายตางๆที่เกิดข้ึน [19] 
และในหัวขอน้ีเราจะขอใชคําวาอนุมูลอิสระแทนรีแอคทีฟออกซิเจนสปช่ี (ROS) สารพวก

อนุมูลอิสระตางๆ เชน ซูเปอรออกไซด (O2
) ไฮโดรเจนเปอรออกไซด (H2O2) ไฮดรอกซิล 

(OH) ซึ่งอาจสงผลในตอการสรางพวกอนุมูลอิสระตัวอื่นๆ เชน เปอรออกซิล (ROO)  

อัลคอกซิล (RO) และไทอิลหรือไทออล (RS) ไนตริกออกไซด (NO) และเปอรออกซีไนไตรท 

(ONOO) หรือที่เรียกวา อนุมูลอิสระตระกูลไนโตรเจนที่วองไว หรือรีแอคทีฟไนโตรเจนสปช่ี 

(RNS) O2
 ถูกสรางข้ึนโดยอาศัยเอนไซมที่มีความจําเพาะ เชน นิโคตินาไมดอะดีนีนไดนิวคลี

โอไทดฟอสเฟตออกซิเดส (NADPH oxidases) ซึ่งเปนระบบของเอนไซมที่เรงการสราง 

O2
 โดยการลดอิเล็กตรอนลงไปหน่ึงตัวในโมเลกุลของออกซิเจนโดยการใช NADPH เปน

ผูใหอิเล็กตรอน [20] หรือในหวงโซการขนสงอิเล็กตรอนของไมโตคอนเดรียที่เปนตัวสราง
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7 
    ภาวะไขมันในเลือดสูงผิดปกติ 

(Dyslipidemia) 
 

         ในภาวะ ด้ือตออินซูลิน ในผูป วยโรคเบาหวานชนิดที่  2 จะทําให เกิดมี 
คุณลักษณะเฉพาะของการเกิดภาวะไขมันในเลือดสูงผิดปกติ (dyslipidemia) ซึ่งจะเปน
หน่ึงในปจจัยเสี่ยงที่สําคัญตอการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด โดยคุณลักษณะเฉพาะน้ี 
จะเกิดข้ึนกับไขมัน 3 ชนิดทําใหเราเรียกวา “ไลปดไตรแอด (Lipid triad)” โดยจะเกิดข้ึน
รวมกันอยางซับซอนตามสภาพเมแทบอลิซึมที่สัมพันธกับการมีภาวะไขมันในเลือดสูง
ผิดปกติ [1] ซึ่ งจะประกอบดวย ภาวะที่มีระดับของไตรกลี เซอไรด สูงในเลือด 
(hypertriglyceridemia) มีระดับของไลโปโปรตีน-คอเลสเตอรอลชนิดความหนาแนนสูง 
(HDL-C) ตํ่า และพวกไลโปโปรตีนชนิดความหนาแนนตํ่าที่มีขนาดเล็ก และหนาแนน 
(sdLDL) โดยจะพบวามีระดับที่ผิดปกติไปในแตละชนิดมากข้ึน โดยเฉพาะชวงภายหลัง
การรับประทานอาหารแลวสองช่ัวโมง [2 , 3] ซึ่ งภาวะไขมันในเลือดสูงในผูปวย
โรคเบาหวานน้ัน มีสาเหตุมาจากเกิดมีการขัดขวางในกระบวนการเมแทบอลิซึมของไขมัน
ซึ่งจะเกิดข้ึนกอนเปนเวลานานพอประมาณ กอนที่จะมีการพัฒนาภาวะแทรกซอนของ
โรคหัวใจและหลอดเลือดข้ึนในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 [2-6] อันที่จริงแลวภาวะด้ือ
ตออินซูลินที่พบหรือเกิดข้ึนทั้งในผูปวยที่เปนและไมเปนโรคเบาหวานน้ัน จะแสดงผลออก
เหมือนกันในการทําใหเกิดความผิดปกติของภาวะไขมันน้ีข้ึนในกระแสเลือด [3]  
การมีระดับไขมันในเลือดสูงผิดปกติน้ันจะมีความแตกตางกันในองคประกอบของไขมัน 
ในผูปวยโรคเบาหวานน้ัน จะมีการเช่ือมโยงกับภาวะของการเมแทบอลิซึมอื่นๆ [2-6]  
โดยจะเริ่มตนดวยการมีระดับของไลโปโปรตีนชนิดความหนาแนนตํ่ามาก (very low-
density lipoproteins; VLDL) ซึ่งจะเปน VLDL ที่มีไตรกลีเซอไรดอยูเปนจํานวนมาก 
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(triglyceriderich-very low-density lipoproteins) โดยจะถูกสรางออกมาจากตับ             
เปนจํานวนมากเกิน [2 , 4] ลักษณะน้ีเปนกลไกที่สําคัญในการที่จะอธิบายถึงการมี             
การสรางระดับของ VLDL ที่มากเกินเกิดข้ึน ซึ่งเปนสวนสําคัญของการทําใหเกิด 
มีภาวะไขมันในเลือดสูงผิดปกติในผูปวยโรคเบาหวาน [2] ในระยะที่เกิดมีภาวะด้ือตอ
อินซูลิน และเกิดการลดการทําหนาที่ของอินซูลินลง และการขาดความสามารถในการทํา
หนาที่ของอินซูลิน ที่จะไปออกฤทธ์ิในการยับย้ังการสลายไขมันออกสูกระแสเลือด 
(lipolysis) จึงทําใหเกิดมีการเพิ่มข้ึนของกรดไขมันอิสระและยังเกิดการลดความสามารถ
ของเอนไซมไลโปโปรตีนไลเปสลง ซึ่งสภาวะน้ีจะเกิดข้ึนอยางเห็นไดชัดภายหลังจาก 
การรับประทานอาหาร จึงทําใหเกิดมีการสรางไคโลไมครอนสวนที่เหลือ (chylomicron 
remnant) ที่อุดมไปดวยไตรกลีเซอไรดมากข้ึน [7] เปนสาเหตุใหเกิดมีกรดไขมันอิสระ
หลั่งออกจากตับสูงข้ึน และ VLDL ที่อุดมไปดวยไตรกลีเซอไรดหลั่งออกมามากดวย พบวา
ในกระบวนการตางๆ เหลาน้ีจะไปมีผลตอกระบวนการเมแทบอลิซึมของ HDL ที่ผาน 
เขามาและเกิดการแลกเปลี่ยนเอาไตรกลีเซอไรดจากไลโปโปรตีนชนิดที่อุดมไปดวย        
ไตรกลี เซอไรด  โดยอาศัยเอนไซมคอเลสเตอริลเอสเตอรทรานส เฟอรโปรตีน      
(Cholesteryl ester transfers protein; CETP) จึงทําใหเกิดมีการสรางเปนอนุภาค
ของไลโปโปรตีน -คอเลสเตอรอลชนิดความหนาแนนสู งที่ มีความเขมขนของ 
ไตรกลีเซอไรดสูง (TG-HDL-C) ข้ึน โดยที่อนุภาคของไลโปโปรตีน-คอเลสเตอรอล 
ชนิดความหนาแนนสูงที่มีความเขมขนของไตรกลีเซอไรดสูงน้ีจะถูกไฮโดรไลซดวยเอนไซม
ไลเปสจากตับ ออกมาเปนไตรกลีเซอไรด และไลโปโปรตีน-คอเลสเตอรอลชนิด 
ความหนาแนนสูง (HDL-C) ซึ่ง HDL-C ที่หลุดออกมาน้ีจะมีขนาดเล็ก และจะขาด
ความสามารถในการออกฤทธ์ิของการปองโรคหลอดเลือดแดงแข็งตัว (antiatherogenic) 
ถูกคะตาบอลิซึมไดมากข้ึน และยังถูกกําจัดออกจากรางกายไดงายทางกระแสเลือด  
และขับออกทางไต (ดังแสดงในรูปที่ 7.1) เปนสาเหตุใหมีระดับของ HDL-C ตํ่าลง  
ภาวะด้ือตออินซูลินในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จะมีความสัมพันธกับความผิดปกติ 
ของเซลลเย่ือบุผนังหลอดเลือด ทําใหเกิดมีการเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจ  
และหลอดเลือด [8] สวนที่เปนตัวสาเหตุที่กอใหเกิดโรคหลอดเลือดแดงแข็งตัวมากที่สุด 
คือ สวนของไลโปโปรตีนชนิด ความหนาแนนตํ่าขนาดเล็กและหนาแนน (sdLDL)  
จะมีการเพิ่มสูงข้ึนในกระแสเลือดของผูปวยโรคอวนลงพุง  ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม  
และโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งจะเปนคุณลักษณะที่สําคัญเกิดรวมกับการมีระดับ 
ไตรกลีเซอไรดสูงในเลือด และมีระดับของไลโปโปรตีนชนิดความหนาแนนสูง ตํ่าลง  
การมีระดับของไตรกลีเซอไรดสูงข้ึน ไลโปโปรตีน-คอเลสเตอรอลชนิดความหนาแนนสูง
ตํ่าลง และไลโปโปรตีน-คอเลสเตอรอลชนิดความหนาแนนตํ่าขนาดเล็กมีความหนาแนน
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เพิ่มสูงข้ึน (sdLDL) ในกระแสเลือดของผูปวยโรคอวนลงพุง ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม 
และโรคเบาหวานชนิดที่ 2 แสดงใหเห็นวาเปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคกลามเน้ือหัวใจ
ตายมากข้ึน และจะมีการสะสมของเน้ือเย่ือไขมันในชองทองมากข้ึน ภาวะที่มีระดับของ
คอเลสเตอรอลรวมและไลโปโปรตีน-คอเลสเตอรอลชนิดความหนาแนนสูงตํ่าจะสัมพันธ
กับการบริโภคไขมันอิ่มตัวสูงมากเกิน การมีนํ้าหนักเพิ่มข้ึนและในโรคอวนลงพุง เราจะพบ
ภาวะไขมันในเลือดเพิ่มสูงข้ึนซึ่งจะพบไดบอยๆ ในผูปวยโรคอวนลงพุง ภาวะเมตาบอลิก
ซินโดรม และโรคเบาหวานชนิดที่ 2 และจะแสดงบทบาทสําคัญในการเรงใหเกิด 
โรคหลอดเลือดแดงแข็งตัว และจะเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 
ในผูปวยโรคอวนลงพุง ภาวะเมตาบอลิกซินโดรมและโรคเบาหวานชนิดที่ 2 [9]  
การมีภาวะไขมันในเลือดสูงในผูปวยภาวะเมตาบอลิกซินโดรม และโรคเบาหวานที่เปน
แบบไลปดไตรแอด (Lipid triad) น้ันเปนลักษณะเฉพาะของการมีระดับของอินซูลิน 
ที่เพิ่มสูงข้ึนในกระแสเลือดหรือเกิดภาวะด้ือตออินซูลิน น่ันคือการมีระดับไตรกลีเซอไรด
ในเลือดเพิ่มสูง และมีระดับของไลโปโปรตีน-คอเลสเตอรอลชนิด ความหนาแนนสูงตํ่าลง 
และมีการเพิ่มของอนุภาคไลโปโปรตีนชนิดความหนาแนนตํ่าที่มีขนาดเล็ก และหนาแนน
มากข้ึน และยังพบวา มีการเพิ่มข้ึนของไลโปโปรตีน-คอเลสเตอรอลขนาดเล็กที่อุดมดวย
ไตรกลีเซอไรด (TGRLs) [10, 11] ดวย ในคุณลักษณะของไขมันแบบน้ี การมีระดับของ 
ไลโปโปรตีน-คอเลสเตอรอลชนิดความหนาแนนสูงตํ่าลง จะไปสัมพันธกับภาวะ 
การมีระดับอินซูลินในกระแสเลือดเพิ่มสูงข้ึน (hyperinsulinemia) หรือภาวะด้ือตอ
อินซูลิน และการเกิดมีปญหาในการสงสัญญาณของอินซูลิน เพื่อใหอินซูลินออกไปกําจัด
นํ้าตาลกลูโคสในกระแสเลือด [12] ซึ่งแสดงออกโดยการพบวามีระดับนํ้าตาลกลูโคส 
และอินซูลินในเลือดเพิ่มสูงข้ึนหลังการอดอาหาร ดังน้ัน การเปลี่ยนแปลงที่สําคัญตางๆ 
เหลาน้ีจะไปมีความสัมพันธกับกลุมที่มีอาการภาวะด้ือตออินซูลิน ซึ่งจะมีการเพิ่มข้ึน
ของไลโปโปรตีนขนาดเล็กที่อุดมดวยไตรกลีเซอไรด (TGRLs) และมีการลดลงของระดับไล
โปโปรตีน-คอเลสเตอรอลชนิดความหนาแนนสูง (HDL-C) ดังน้ัน ในภาวะไขมันในเลือดสูง
ผิดปกติน้ี การใชสัดสวนการคํานวณทางคณิตศาสตรของความเขมขนของไลโปโปรตีน
เหลาน้ี พบวา จะไปมีความสัมพันธกับภาวะด้ือตออินซูลิน และการเพิ่มความเสี่ยงตอ 
การเปนโรคหัวใจและหลอดเลือด อัตราสวนของไลโปโปรตีนน้ีจะมีประโยชนตอการตรวจ
ประมาณระดับของภาวะด้ือตออินซูลินในแตละบุคคลได แมวาจะมีคาความแตกตางกัน 
ในระดับของนํ้าตาลกลูโคสหรืออินซูลินหลังการอดอาหารได เราพบวาในโรคอวนลงพุง 
ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม และโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จะแสดงภาวะไขมันสูงผิดปกติ 
ในลักษณะเดียวกัน [10, 12] ดัง น้ัน การตรวจวิเคราะหหาระดับไตรกลีเซอไรด   
เอชดีแอล-คอเลสเตอรอล อัตราสวนของคอเลสเตอรอลรวม/เอชดีแอล-คอเลสเตอรอล 
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                                                                      8                                                                                                                            
ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม: ภาวะกอนเปนโรคเบาหวาน                                                                       

(Metabolic Syndrome: Pre-Diabetes) 
 

ภาวะเมตาบอลิกซินโดรมหรือภาวะที่มีความผิดปกติทางเมแทบอลิซึม เปนกลุมที่
มีความผิด ปกติที่เปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด และโรคเบาหวาน
ชนิดที่ 2 ภาวะความผิดปกติดังกลาวน้ีโดยทั่วๆ ไป เชน มีการเพิ่มข้ึนของระดับนํ้าตาล
กลู โคสในเลือดสู ง  (Hyperglycemia)  ภาวะความดันโลหิตสู ง  (Hypertension)            
และภาวะที่มีความผิดปกติของระดับไขมันในเลือดสูง (Dyslipidemia) กลุมที่ม ี
ความผิดปกติเหลาน้ีถูกนํามากลาวถึง และทําใหเปนที่สนใจไปทั่วโลก โดยการบรรยาย
ของ Gerald Reaven ในป ค.ศ. 1988 [1] และเรียกโรคน้ีวา Syndrome X หรือ Insulin 
resistance syndrome ต้ังแตน้ันมา ก็มีช่ือเรียกตางๆออกมามากมายในที่สุดก็มีการสรุป
และเรียกวา “เมตาบอลิกซินโดรม” (Metabolic syndrome) ซึ่งมีอาการทางคลินิก 
ที่แสดงใหเห็นถึง ภาวะโรคอวน โดยเฉพาะโรคอวนลงพุง (Abdominal obesity)  
ที่จะเปนตัวแสดงถึงการเกิดภาวะด้ือตออินซูลิน ซึ่งจะเปนตัวชักนําใหเกิดภาวะตางๆ                     
เชน ภาวะการเกิดลิ่มเลือด (Thrombosis) ภาวะการอักเสบ (Inflammation) และภาวะ
ไขมันสูงผิดปกติ ซึ่งพวกน้ีจะตามมาดวยอาการทางคลินิก  คือ เกิดความดันโลหิตสูง  
ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตัว (Artherosclerosis)  และสุดทายตามมาดวยภาวะ 
ความไมสมดุลของระดับนํ้าตาลในเลือด (Glucose Intolerance) เมื่อเปนหรือดําเนิน
ภาวะในลักษณะน้ีไป ระยะหน่ึงก็จะเกิดการพัฒนาไปเปนโรคเบาหวานข้ึนได 

 

บทที่ 8

ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม�:�ภาวะก่อนเป็นโรคเบาหวาน
(Metabolic Syndrome: Pre-Diabetes)

ตัว
อย่
าง
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 มีองคกรตางๆ มากมายไดนําเกณฑขอกําหนดของตนเองมาใชในการแยก            
และการคนหาผูปวยเมตาบอลิกซินโดรม  ตอมาไดมีการจัดอันดับ  และแยกโรค 
โดย  The Center for Disease Control (CDC) และได กํ าหนดรหั สที่ ใ ช เ ป นหลั ก 
ในการจัดแยกโรคในระดับนานาชาติ (International Classification of Disease)   
ใหเปน 277.7 และก็ไดรับความสนใจไปทั่วโลก ในหลายปที่ผานมา พบวาโรคน้ี 
จะมีความเช่ือมโยง และสัมพันธตอการพัฒนาไปเปนทั้งโรคหัวใจและหลอดเลือด 
(Cardiovascular disease)  และโรคเบาหวานชนิดที่ 2 (Type 2 diabetes) และหลังจากน้ัน
ก็ไดมีการศึกษาวิจัยตางๆ และมีการเช่ือมโยงโรคตางๆ มากมายที่เกี่ยวของกับเมตาบอลิก
ซินโดรม เชน การเกิดภาวะของไขมันพอกตับที่ไมไดเกิดจากการด่ืมแอลกอฮอล (Non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD) โรคถุงนํ้าในรังไขชนิดหลายๆ ถุง (Polycystic 
ovarian syndrome; PCOS) โรคมะเร็ง และภาวะการหยุดหายใจขณะนอนหลับ 
(Obstructive sleep apnea) งานวิจัยจํานวนมากที่ผานมาแสดงใหเห็นวา 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  
ภาวะเมตาบอลิกซินโดรมเปนความผิดปกติที่พัฒนาข้ึนมา และจะสามารถแสดงใหเห็นได
จากการเกิดมีอาการทางคลินิก อยู 2 อยางคือ มีการเพิ่มข้ึนของโรคหัวใจและหลอดเลือด 
และโรคเบาหวาน และพบวา โรคหัวใจและหลอดเลือดน้ันเปนสาเหตุการตายที่สําคัญ 
ทั่วโลก โดยเฉพาะในอเมริกา และยังพบอีกวาเมื่อป 2005 พบผูปวยโรคเบาหวานรายใหม
กวา 1.5 ลานคน และพบเปนผูที่มีอายุต้ังแต 20 ปข้ึนไปและเช่ือวาจะพบสูงข้ึนเรื่อยๆ 
ดังน้ัน การปองกันทั้งโรคเบาหวานและโรคหัวใจและหลอดเลือดน้ันเปนเรื่องที่สําคัญ 
อยางย่ิง การตรวจหาหรือคนหาผูที่มีภาวะเมตาบอลิกซินโดรม จะเปนขอมูลหลัก 
หรือเปรียบเสมือนหนาตางหลักที่จะเขาไปสูการคนหาผูที่มีความเสี่ยงตอการเกิดโรค 
เบาหวาน และโรคหัวใจและหลอดเลือดไดแตเน่ินๆ และยังสามารถที่จะเริ่มใหการรักษา
เพื่อเปนการปองกันการเกิดโรคทั้ง 2 ภาวะน้ันไดกอนที่จะพัฒนาเกิดเปนโรคหัวใจ 
และหลอดเลือด และโรคเบาหวาน 

คําจํากัดความและเกณฑการวินิจฉัยภาวะเมตาบอลิกซินโดรม  
ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม คือ กลุมความผิดปกติที่เปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิด

โรคหัวใจและหลอดเลือด และโรคเบาหวาน พบวา ความผิดปกติดังกลาวมีสาเหตุมาจาก
ภาวะด้ือตออินซูลินและหรือภาวะอวนลงพุง ความผิดปกติดังกลาว ไดแก ความผิดปกติ
ของระดับไขมันในเลือด ความดันโลหิตสูง ระดับนํ้าตาลกลูโคส ตลอดจนปจจัยที่เปนภาวะ
หรือสารที่กอใหการแข็ง ตัวของเลือดหรือเกิดเปนลิ่มเลือด และภาวะหรือสารที่กอใหเกิด
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การอักเสบ (Inflammation) [2] เมตาบอลิกซินโดรมมีช่ือเรียกกันหลายช่ือ เชน ภาวะด้ือ
ตออินซูลิน (Insulin resistance syndrome) [3] Syndrome X

 
[1]  

ปจจุบันมีเกณฑในการวินิจฉัยเมตาบอลิกซินโดรมอยูหลายเกณฑดวยกัน เชน 
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]  อยางไรก็ตาม
เกณฑที่ไดรับความนิยมมากที่สุด คือ NCEP ATP III และเมื่อเดือนกันยายนและตุลาคม 
2005 ไดมี เกณฑในการวินิจฉัยเมตาบอลิกซินโดรมเพิ่ม ข้ึนใหมอีก  2 เกณฑ คือ           
เกณฑของสหพันธ เบา หวานโลก (International Diabetes Federation; IDF) [8]             
และเกณฑของ American Heart Association (AHA) รวมกับ National Heart Lung 
and Blood Institutes (NHLBI) [9] ของประเทศสหรัฐอเมริกา 

 เกณฑของ WHO 1999 (ตารางที่ 8.1) ในการวินิจฉัยเมตาบอลิกซินโดรมตอง
ประกอบดวยภาวะด้ือตออินซูลิน (วินิจฉัยไดโดยมีความผิดปกติของระดับนํ้าตาลในเลือด

ขณะอดอาหาร 110 มก./ดล. หรือนํ้าตาลในเลือดที่ 2 ช่ัวโมงหลังด่ืมนํ้าตาลกลูโคส 

140 มก./ดล . และ 200 มก./ดล . หรือวัดระดับด้ือตออินซูลินไดมากกวา 75%  
ของประชากรทั่วไป) รวมกับความผิดปกติอยางนอย 2 ขอตอไปน้ี  

1.  อวน (BMI 30 กก./ม.
2
 หรืออัตราสวนระหวางเสนรอบเอวตอสะโพก >0.9 

ในผูชายหรือ >0.85 ในผูหญิง)  

2.  ระดับไตรกลีเซอไรดในเลือด 150 มก./ดล. หรือระดับของไลโปโปรตีน- 
คอเลสเตอรอลชนิดความหนาแนนสูง หรือที่เรียกวา เอช-ดี-แอลคอเลสเตอรอล <35 มก./ดล.
ในผูชายหรือ <39 มก./ดล.ในผูหญิง 

 3.  ความดันโลหิต 140/90 มม.ปรอท หรือรับประทานยาลดความดันโลหิตอยู 

4.  ระดับอัลบูมินในปสสาวะ 20 ไมโครกรัม/นาที หรืออัตราสวนของอัลบูมิน/
ครีเอตินีน ≥30 มก./กรัม 
 องคกร The European Group for Study of Insulin Resistant (EGIR) ไดเผยแพร 
ขอกําหนดขององคกรออกมาในป 1999 [5] โดยในการศึกษาครั้งน้ัน ไดรวบรวม             
เอาเฉพาะผูที่ไมไดเปนโรคเบาหวาน เทาน้ัน โดยที่จุดประสงคของหลักการน้ัน จะมุงเนน
ไปเฉพาะคนที่ เกิดมีภาวะอินซูลินสู ง ในเลือด  (Hyperinsulinemia) บวกเพิ่ มอีก                          
2 องคประกอบหลัก จาก 4 ขอ ที่เปนปจจัยเสี่ยง น่ันคือ การมีภาวะนํ้าตาลในเลือดสูง 
ความดันโลหิตสูง และมีภาวะไขมันผิดปกติ (ตารางที่ 8.2) 

คำาจำากัดความและเกณฑ์การวินิจฉัยภาวะเมตาบอลิกซินโดรม
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 มีองคกรตางๆ มากมายไดนําเกณฑขอกําหนดของตนเองมาใชในการแยก            
และการคนหาผูปวยเมตาบอลิกซินโดรม  ตอมาไดมีการจัดอันดับ  และแยกโรค 
โดย  The Center for Disease Control (CDC) และได กํ าหนดรหั สที่ ใ ช เ ป นหลั ก 
ในการจัดแยกโรคในระดับนานาชาติ (International Classification of Disease)   
ใหเปน 277.7 และก็ไดรับความสนใจไปทั่วโลก ในหลายปที่ผานมา พบวาโรคน้ี 
จะมีความเช่ือมโยง และสัมพันธตอการพัฒนาไปเปนทั้งโรคหัวใจและหลอดเลือด 
(Cardiovascular disease)  และโรคเบาหวานชนิดที่ 2 (Type 2 diabetes) และหลังจากน้ัน
ก็ไดมีการศึกษาวิจัยตางๆ และมีการเช่ือมโยงโรคตางๆ มากมายที่เกี่ยวของกับเมตาบอลิก
ซินโดรม เชน การเกิดภาวะของไขมันพอกตับที่ไมไดเกิดจากการด่ืมแอลกอฮอล (Non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD) โรคถุงนํ้าในรังไขชนิดหลายๆ ถุง (Polycystic 
ovarian syndrome; PCOS) โรคมะเร็ง และภาวะการหยุดหายใจขณะนอนหลับ 
(Obstructive sleep apnea) งานวิจัยจํานวนมากที่ผานมาแสดงใหเห็นวา 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  
ภาวะเมตาบอลิกซินโดรมเปนความผิดปกติที่พัฒนาข้ึนมา และจะสามารถแสดงใหเห็นได
จากการเกิดมีอาการทางคลินิก อยู 2 อยางคือ มีการเพิ่มข้ึนของโรคหัวใจและหลอดเลือด 
และโรคเบาหวาน และพบวา โรคหัวใจและหลอดเลือดน้ันเปนสาเหตุการตายที่สําคัญ 
ทั่วโลก โดยเฉพาะในอเมริกา และยังพบอีกวาเมื่อป 2005 พบผูปวยโรคเบาหวานรายใหม
กวา 1.5 ลานคน และพบเปนผูที่มีอายุต้ังแต 20 ปข้ึนไปและเช่ือวาจะพบสูงข้ึนเรื่อยๆ 
ดังน้ัน การปองกันทั้งโรคเบาหวานและโรคหัวใจและหลอดเลือดน้ันเปนเรื่องที่สําคัญ 
อยางย่ิง การตรวจหาหรือคนหาผูที่มีภาวะเมตาบอลิกซินโดรม จะเปนขอมูลหลัก 
หรือเปรียบเสมือนหนาตางหลักที่จะเขาไปสูการคนหาผูที่มีความเสี่ยงตอการเกิดโรค 
เบาหวาน และโรคหัวใจและหลอดเลือดไดแตเน่ินๆ และยังสามารถที่จะเริ่มใหการรักษา
เพื่อเปนการปองกันการเกิดโรคทั้ง 2 ภาวะน้ันไดกอนที่จะพัฒนาเกิดเปนโรคหัวใจ 
และหลอดเลือด และโรคเบาหวาน 

คําจํากัดความและเกณฑการวินิจฉัยภาวะเมตาบอลิกซินโดรม  
ภาวะเมตาบอลิกซินโดรม คือ กลุมความผิดปกติที่เปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิด

โรคหัวใจและหลอดเลือด และโรคเบาหวาน พบวา ความผิดปกติดังกลาวมีสาเหตุมาจาก
ภาวะด้ือตออินซูลินและหรือภาวะอวนลงพุง ความผิดปกติดังกลาว ไดแก ความผิดปกติ
ของระดับไขมันในเลือด ความดันโลหิตสูง ระดับนํ้าตาลกลูโคส ตลอดจนปจจัยที่เปนภาวะ
หรือสารที่กอใหการแข็ง ตัวของเลือดหรือเกิดเปนลิ่มเลือด และภาวะหรือสารที่กอใหเกิด

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)

การพัฒนาเปนโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 จากภาวะด้ือตออินซูลิน (Development of
Type 2 Diabetes Mellitus from Insulin Resistance) 
 เรามักพบมีภาวะด้ือตออินซูลินเกิดข้ึนในผูปวยโรคเบาหวานกอนเสมอ แตก็พบวา
ในภาวะด้ือตออินซูลินดังกลาวน้ันไมสามารถกอใหเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ข้ึนได
แตมีการพบวา เมื่อเกิดการสูญเสียหนาที่การทํางานของเบตาเซลลในตับออนไปน้ัน
จะเปนเหตุการณที่สําคัญตอการพัฒนาความกาวหนาและเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 น้ีข้ึน 
จากการศึกษาวิจัยพบวาในระยะแรกๆ ของการมีภาวะด้ือตออินซูลินน้ัน เบตาเซลล 
จะเพิ่มการทําหนาที่ในการหลั่งอินซูลินออกมาเปนจํานวนมาก เพื่อที่จะพยายามชดเชย 
และควบคุมภาวะที่มีนํ้าตาลกลูโคสในเลือดที่เพิ่มสูงข้ึน จากการศึกษาในประชากรของ
ชาวพิมาอินเดียน (Pima Indian) พบวา เกิดมีความผิดปกติของการตอบสนองตออินซูลิน
เฉียบพลัน หรือมีการลดการตอบสนองของเบตา-เซลลลงในขณะที่ยังคงมีสภาวะที่มี 
ความสมดุลในการทนทานตอนํ้าตาลกลูโคสเปนปกติอยู จากน้ันก็จะเริ่มกาวเขาสูภาวะที่มี
ความไมสมดุลตอความทนทานของนํ้าตาลกลูโคส โดยจะเปนอยูในระยะเวลาหน่ึงจากน้ัน 
จึงพัฒนากาวเขาสูการเกิดเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เมื่อเทียบกับบุคคลที่ยังคงอยูใน
สภาพปกติของความสมดุลตอความทนทานนํ้าตาลกลูโคส [1] มีหลักฐานที่แสดงใหเห็นวา 
ในชวงระยะแรกการเกิดความบกพรองในการนํากลูโคสไปใชน้ัน เกิดจากการลดความไว
ของอินซูลินลง กอนที่จะเกิดการพัฒนาตอไปเปนภาวะที่ไมมีความสมดุลตอความทนทาน

บทที่ 9

โรคเบาหวานชนิดที่�2
(Type 2 Diabetes Mellitus)

การพัฒนาเป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จากภาวะดื้อต่ออินซูลิน

(Development of Type 2 Diabetes Mellitus from Insulin Resistance)
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โรคเบาหวานชนิดที่�2
(Type 2 Diabetes Mellitus)
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ของนํ้าตาลกลูโคส ถึงแมวาผลของระดับนํ้าตาลกลูโคสในกระแสเลือดยังไมไดมี 
การเพิ่มข้ึนจนกวาจะเริ่มกาวจากภาวะความไมสมดุลตอความทนทานของนํ้าตาลกลูโคส
ไปเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 แสดงใหเห็นออกมา ที่นาสนใจคือ ในภาวะดังกลาวในแตละ
รายน้ันแสดงถึงการมีภาวะนํ้าตาลกลูโคสในเลือดสูงข้ึนช่ัวคราว และยังสามารถที่ 
จะกลับคืนมาสูสภาวะที่มีความสมดุลตอความทนทานของนํ้าตาลกลูโคสเปนปกติได  
และไมไดแสดงขอบกพรองของการหลั่งอินซูลินอีกดวย [1] และเมื่อเกิดความเสียหาย 
หรือความผิดปกติในการทําหน้ีที่ของเบตาเซลลข้ึน รวมกับการเกิดภาวะเครียดทาง
ออกซิเดชันที่เพิ่มข้ึน และรวมกับการมีภาวะที่มีระดับนํ้าตาลและไขมันสะสมในเลือดเพิ่ม
สูงมากข้ึน จะเปนผลที่ ไปทําให เกิดความเปนพิษจาก นํ้าตาลกลูโคสและไขมัน 
(Glucotoxicity และ Lipotoxicity) เกิดข้ึนกับเบตาเซลลจากน้ัน จึงตามมาดวยการเกิด
การตายแบบอะพอพโทซิสของเบตาเซลลข้ึน และทําใหเกิดการสูญเสียหนาที่และการหลั่ง
ของอินซูลินไป [2] 

โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 (Type 2 diabetes mellitus) 
          องคการอนามัยโลกไดมีการปรับปรุงการประเมินความชุกของการเกิด
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ไวโดยมีการประมาณวาในป 2025 จะมีเปนจํานวนมากถึง              
30.3 ลานคนในสหรัฐอเมริกาและมีทั้งหมดทั่วโลกประมาณ 380 ลานคนที่จะไดรับ             
การตรวจวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวาน [3] ไปจนถึงป 2050 จะมีชาวอเมริกันจะไดรับ            
การตรวจวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวานถึง 45.6 ลานคน [4] จากผลการศึกษาวิจัย พบวา
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 จะมีความสัมพันธกับโรคอวน การดําเนินชีวิตแบบน่ังอยูประจําที่ 
และขาดการออกกําลังกายโดยเฉพาะในประชากรสูงอายุ และยังพบวาจะมีความผิดปกติ
ของยีนที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 อยูจํานวนหน่ึงซึ่งสามารถที่จะตรวจ
พบไดในชาวอเมริกัน แอฟริกัน ชาวเอเชีย และชาวยุโรปที่มีภาวะอวน โดยจะพบวา            
มีความผิดปกติของยีนที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 แสดงใหเห็นอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ [5, 6] แตพบวา การมีสวนรวมของยีนใดยีนหน่ึงในการทําใหเกิด
โรคเบาหวานน้ีมีนอยมีการพบการมีสวนรวมของยีนทั้งหมดที่มีการกลาวถึงมาน้ัน            
จะมีสวนรวมนอยกวารอยละ 15 [5, 7] และโดยทั่วๆ ไปโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จะไดรับ
การตรวจวินิจฉัยพบในผูปวยที่มีอายุมากกวา 30 ปรวมกับการมีนํ้าหนักเกินหรือเปน 
โรคอวน และมีประวัติในครอบครัวที่มีปวยผูหรือถูกวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
อยางไรก็ตามจะมีการตรวจพบภาวะด้ือตออินซูลินเกิดข้ึน และจะมีพัฒนาตอไปอีก           
หลายปกอนที่จะถูกวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 [8] ในรูปที่ 9.1 เปนแผนภาพ
สรุปสาเหตุของการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ผูปวยจะไดรับการตรวจวินิจฉัยวาเปน
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โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ก็ตอเมื่อมีระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดสูงถึงเกณฑตามการตรวจ
วินิจฉัยโรค (ตารางที่ 9.1) ผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 น้ีจะมีความเสี่ยงสูงตอการเกิดโรค
จากภาวะแทรกซอนที่เกิดข้ึนทั้งในเสนเลือดขนาดเล็ก เชน การเกิดโรคไต โรคจอประสาท
ตา และโรคทางเสนประสาท และภาวะแทรกซอนที่เกิดข้ึนที่เสนเลือดขนาดใหญ เชน  
การเกิดที่เกิดข้ึนกับโรคหลอดเลือดเพอริเฟอรัล โรคหลอดเลือดสมองและโรคหัวใจ 
และหลอดเลือด ในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีการควบคุมระดับนํ้าตาลกลูโคส 
ในเลือดไดเปนอยางดีน้ัน จะแสดงใหเห็นถึงความสามารถในการชะลอการเกิดโรค
ภาวะแทรกซอนของทั้งที่หลอดเลือดขนาดเล็กและหลอดเลือดขนาดใหญได [3, 9] 
 
ตารางท่ี 9.1 โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 และระดับของนํ้าตาลกลูโคสในเลือดตามเกณฑ

การตรวจวินิจฉัยโรค 
 

การบริหารจัดการและวิธีการทดสอบ 
นํ้าตาลกลูโคส 

ผลการ
ทดสอบ 

การวินิจฉัย 

ระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดหลังอดอาหาร  
(มก./ดล.) (อดอาหารอยางนอย 8 ช่ัวโมง) 

≥126  โรคเบาหวาน 
100-125 ความไมสมดุลตอ

ความคงทน 
นํ้าตาลกลูโคส  

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

≥200 
 

โรคเบาหวาน 

การตรวจคัดกรองแบบสุมรวมกับการมีอาการ 
ทั่วๆ ไป ของโรคเบาหวาน (ถายปสสาวะมาก  
มีการด่ืมนํ้ามากผิดปกติ มีนํ้าหนักลด และอื่น )ๆ 

140-199 
 
≤139 

ความไมสมดุลตอ
ความคงทน 
นํ้าตาลกลูโคส  
ปกติ 

ฮีโมโกลบินเอวันซี (%) 
(HbA1c) 

≥6.5 โรคเบาหวาน 
5.7-6.4 กอนเปนโร

เบาหวาน/ 
มีความเสี่ยงสูง 

≤5.7 ปกติ 

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 (Type 2 diabetes mellitus)
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ของนํ้าตาลกลูโคส ถึงแมวาผลของระดับนํ้าตาลกลูโคสในกระแสเลือดยังไมไดมี 
การเพิ่มข้ึนจนกวาจะเริ่มกาวจากภาวะความไมสมดุลตอความทนทานของนํ้าตาลกลูโคส
ไปเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 แสดงใหเห็นออกมา ที่นาสนใจคือ ในภาวะดังกลาวในแตละ
รายน้ันแสดงถึงการมีภาวะนํ้าตาลกลูโคสในเลือดสูงข้ึนช่ัวคราว และยังสามารถที่ 
จะกลับคืนมาสูสภาวะที่มีความสมดุลตอความทนทานของนํ้าตาลกลูโคสเปนปกติได  
และไมไดแสดงขอบกพรองของการหลั่งอินซูลินอีกดวย [1] และเมื่อเกิดความเสียหาย 
หรือความผิดปกติในการทําหน้ีที่ของเบตาเซลลข้ึน รวมกับการเกิดภาวะเครียดทาง
ออกซิเดชันที่เพิ่มข้ึน และรวมกับการมีภาวะที่มีระดับนํ้าตาลและไขมันสะสมในเลือดเพิ่ม
สูงมากข้ึน จะเปนผลที่ ไปทําให เกิดความเปนพิษจาก นํ้าตาลกลูโคสและไขมัน 
(Glucotoxicity และ Lipotoxicity) เกิดข้ึนกับเบตาเซลลจากน้ัน จึงตามมาดวยการเกิด
การตายแบบอะพอพโทซิสของเบตาเซลลข้ึน และทําใหเกิดการสูญเสียหนาที่และการหลั่ง
ของอินซูลินไป [2] 

โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 (Type 2 diabetes mellitus) 
          องคการอนามัยโลกไดมีการปรับปรุงการประเมินความชุกของการเกิด
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ไวโดยมีการประมาณวาในป 2025 จะมีเปนจํานวนมากถึง              
30.3 ลานคนในสหรัฐอเมริกาและมีทั้งหมดทั่วโลกประมาณ 380 ลานคนที่จะไดรับ             
การตรวจวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวาน [3] ไปจนถึงป 2050 จะมีชาวอเมริกันจะไดรับ            
การตรวจวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวานถึง 45.6 ลานคน [4] จากผลการศึกษาวิจัย พบวา
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 จะมีความสัมพันธกับโรคอวน การดําเนินชีวิตแบบน่ังอยูประจําที่ 
และขาดการออกกําลังกายโดยเฉพาะในประชากรสูงอายุ และยังพบวาจะมีความผิดปกติ
ของยีนที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 อยูจํานวนหน่ึงซึ่งสามารถที่จะตรวจ
พบไดในชาวอเมริกัน แอฟริกัน ชาวเอเชีย และชาวยุโรปที่มีภาวะอวน โดยจะพบวา            
มีความผิดปกติของยีนที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 แสดงใหเห็นอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ [5, 6] แตพบวา การมีสวนรวมของยีนใดยีนหน่ึงในการทําใหเกิด
โรคเบาหวานน้ีมีนอยมีการพบการมีสวนรวมของยีนทั้งหมดที่มีการกลาวถึงมาน้ัน            
จะมีสวนรวมนอยกวารอยละ 15 [5, 7] และโดยทั่วๆ ไปโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จะไดรับ
การตรวจวินิจฉัยพบในผูปวยที่มีอายุมากกวา 30 ปรวมกับการมีนํ้าหนักเกินหรือเปน 
โรคอวน และมีประวัติในครอบครัวที่มีปวยผูหรือถูกวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
อยางไรก็ตามจะมีการตรวจพบภาวะด้ือตออินซูลินเกิดข้ึน และจะมีพัฒนาตอไปอีก           
หลายปกอนที่จะถูกวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 [8] ในรูปที่ 9.1 เปนแผนภาพ
สรุปสาเหตุของการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ผูปวยจะไดรับการตรวจวินิจฉัยวาเปน
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                                                                10 
                           การใหการดูแลรักษาโรคเบาหวาน  

 (Treatment in Type 2 Diabetes Mellitus) 
 
 จากที่กลาวมาในบทที่แลววา องคการอนามัยโลกไดทําการประเมินความชุกของ
การเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ไวโดยมีการประมาณวาในป 2025 จะมีเปนจํานวนมากถึง 
30.3 ลานคนในสหรัฐอเมริกา และมีทั้งหมดทั่วโลกประมาณ 380 ลานคนที่จะไดรับ               
การตรวจวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวาน [1] ไปจนถึงป 2050 จะมีชาวอเมริกันจะไดรับ              
การตรวจวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวานถึง 45.6 ลานคน [2] จากผลการศึกษาวิจัย พบวา
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 จะมีความสัมพันธกับโรคอวน การดําเนินชีวิตแบบน่ังอยูประจําที่ 
และขาดการออกกําลังกายโดยเฉพาะในประชากรสูงอายุ และยังพบวาจะมีความผิดปกติ
ของยีนที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 อยูจํานวนหน่ึงซึ่งสามารถที่จะตรวจ
พบไดในชาวอเมริกัน แอฟริกัน ชาวเอเชีย และชาวยุโรปที่มีภาวะอวน โดยจะพบวา                
มีความผิดปกติของยีนที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 แสดงใหเห็น              
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [3, 4] แตพบวา การมีสวนรวมของยีนใดยีนหน่ึงในการทําใหเกิด
โรคเบาหวานน้ีมีนอย มีการพบการมีสวนรวมของยีนทั้งหมดที่มีการกลาวถึงมาน้ัน               
จะมีสวนรวมนอยกวารอยละ 15 [3, 5] และโดยทั่วๆ ไปโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จะไดรับ           
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การตรวจวินิจฉัยโรคตามที่แสดงในตารางที่ 10.1 ผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 น้ีจะม ี
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ที่เสนเลือดขนาดใหญ เชน การเกิดที่เกิดข้ึนกับโรคหลอดเลือดเพอริเฟอรอล โรคหลอด
เลือดสมอง และโรคหัวใจ และหลอดเลือด ในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีการควบคุม
ระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดไดเปนอยางดีน้ัน จะแสดงใหเห็นถึงความสามารถในการชะลอ
การเกิดโรคภาวะแทรกซอนของทั้งที่หลอดเลือดขนาดเล็กและหลอดเลือดขนาดใหญได 
[1, 7] 
 

ตารางท่ี 10.1 โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 และระดับของนํ้าตาลกลูโคสในเลือดตามเกณฑ 

   การตรวจวินิจฉัยโรค 

 

การบริหารจัดการและวิธีการทดสอบ 
นํ้าตาลกลูโคส 

ผลการ
ทดสอบ 

การวินิจฉัย 

ระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดหลังอดอาหาร 
(มก./ดล.) (อดอาหารอยางนอย 8 ช่ัวโมง) 

≥126  โรคเบาหวาน 
100-125 ความไมสมดุลตอ

ความคงทน 
นํ้าตาลกลูโคส  

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

≥200 
 

โรคเบาหวาน 

การตรวจคัดกรองแบบสุมรวมกับการมีอาการ
ทั่วๆ ไป ของโรคเบาหวาน (ถายปสสาวะมาก  
มีการด่ืมนํ้ามากผิดปกติ มีนํ้าหนักลด และอื่น )ๆ 

140-199 
 
≤139 

ความไมสมดุลตอ
ความคงทน 
นํ้าตาลกลูโคส  
ปกติ 

ฮีโมโกลบินเอวันซ ี(%) 
(HbA1c) 

≥6.5 โรคเบาหวาน 
5.7-6.4 กอนเปนโร

เบาหวาน/ 
มีความเสี่ยงสูง 

≤5.7 ปกติ 
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การเปลี่ยนแปลงวิธีการดําเนินชีวิต (Lifestyle Interventions) 
สมาคมโรคเบาหวานอเมริกัน และสมาคมโรคหัวใจอเมริกัน (AHA) ใหขอแนะนํา

วาการออกกําลังกายเพิ่มข้ึน และการปรับเปลี่ยนวิถีชีวิตเปนสิ่งสําคัญที่ควรจะตองให
คําแนะนํากับผู ปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 และญาติผูปวยทุกราย [8, 9] รวมกับมีการเพิ่ม
การรักษาดวยวิธีการทางโภชนาการหรือใหผลิตภัณฑเสริมอาหาร การพยายาม 
ลดนํ้าหนัก และการเลิกสูบบุหรี่ ซึ่งสิ่งตางๆ เหลาน้ี จะเปนการใหความชวยเหลือผูปวย
โรคเบาหวานในการควบคุมระดับความเขมขนของนํ้าตาลกลูโคส และไขมันในเลือดของ
พวกเขาใหดีข้ึน การเพิ่มเติมหรือการแทรกแซงทางโภชนาการ  และรวมถึงการให
ผลิตภัณฑเสริมอาหารควรที่จะตองไดรับการออกแบบตามเงื่อนไขที่เกิดข้ึนในผูปวย
โรคเบาหวานแตละบุคคล เชน สถานะของโรคเบาหวาน อายุ โรคประจําตัวอื่นๆ ที่มี  
และหลีกเลี่ยงที่จะบริโภคอาหารที่มีไขมันพวกทรานส fat พวกไขมันอิ่มตัวคอเลสเตอรอล 
และควรเพิ่มปริมาณของพวกเสนใย (ไฟเบอรในขาวโอต ถ่ัว สม) กรดไขมันโอเมกา-3  
และพวกไขมันจากพืชสตานอล/สเตอรอล (Stanols/sterols) [8] การควบคุมระดับ
นํ้าตาลในเลือดยังสามารถที่จะปรับเปลี่ยนระดับของไตรกลีเซอไรด ในกระแสเลือดได
โดยเฉพาะอยางย่ิงในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีระดับไตรกลีเซอไรดสูง ในเลือด  
และมีการควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือดไดไมดี [8] 

การดูแลรักษาภาวะนํ้าตาลกลูโคสในเลือด 
 เปาหมายของการรักษาโรคเบาหวาน เพื่อใหบรรลุวัตถุประสงคในการดูแลรักษา
โรคเบาหวานน้ันใหเริ่มทันทีเมื่อใหการวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวาน และควรใหบรรลุถึง
เปาหมายของการรักษาโดยเร็ว [10, 11] โดยต้ังเปาหมายใหเหมาะสมในแตละราย 
          1.  ผู ใหญ อา ยุน อยที่ เ ป น โ รค เบาหวานไมนาน  ไม มี ภาวะแทรกซ อน 
หรือโรคอื่นๆ รวม ควรควบคุมระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดใหเปนปกติ หรือใกลเคียงปกติ
ตลอดเวลา คือ การควบคุมเขมงวดมาก เปาหมาย HbA1c <6.5% (ตารางที่ 10.1)  
โดยไมเกิดภาวะระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดตํ่าซึ่งทําไดยาก และไมสามารถทําไดในผูปวย
ทุกราย ปญหาของการควบคุมระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดเขมงวดมาก คือ เกิดภาวะ
นํ้าตาลในเลือดตํ่า และมีนํ้าหนักตัวเพิ่ม 
          2. ผูปวยมีภาวะระดับนํ้าตาลกลูโคสในเลือดตํ่าบอยหรือรุนแรง ผูปวยสูงอายุ           
ที่สุขภาพดีหรือไมมีโรครวม ใหควบคุมในระดับเขมงวดคือ ใชเปาหมาย HbA1c <7.0% 
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