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บทนํา 

 โรคเบาหวาน (Diabetes mellitus) เป็นหนึง่ในโรคความผิดปกติของระบบเมทาบอลิซมึซึง่มีการ

ดําเนินโรคเรือ้รังและมีอตัราการเพิ่มขึน้ของโรคอยา่งรวดเร็ว ในผู้ ป่วยท่ีเป็นโรคเบาหวานจะพบวา่มีภาวะระดบั

นํา้ตาลในเลือดสงู (hyperglycemia) ผลจากการมีระดบันํา้ตาลในเลือดสงูเรือ้รังสง่ผลให้เกิดภาวะแทรกซ้อน

ในอวยัวะตา่งๆ โดยเฉพาะอยา่งย่ิงท่ีหลอดเลือด ผู้ ป่วยเบาหวานจะมีการไหลเวียนของเลือดลดลงเน่ืองจาก

ระดบันํา้ตาลในเลือดท่ีสงูสง่ผลให้เกิดการสญูเสียหน้าท่ีของ endothelial cells ท่ีผนงัหลอดเลือด (endothelial 

cell dysfunction) รวมทัง้มีการลดลงของการสร้างหลอดเลือดใหม ่ ทําให้เลือดไปเลีย้งท่ีเนือ้เย่ือบริเวณนัน้

ลดลง ผู้ ป่วยเกิดภาวะขาดเลือด (ischemia) 3และเส่ียงตอ่การติดเชือ้เพิ่มขึน้ สง่ผลตอ่3กระบวนการหายของแผล 

(wound healing) (Loomans et al., 2004; Sivan-Loukianova et al., 2003) ภาวะแทรกซ้อน3อยา่งหนึง่ท่ีพบ

ได้มากในผู้ ป่วยเบาหวานคือการเกิดบาดแผลท่ีเท้าหรือบริเวณ lower limb โดยประมาณ 15% ของผู้ ป่วย

เบาหวานทัว่โลกเกิดภาวะ 3foot ulcerations และมกัจะกลายเป็นแผลเรือ้รังในท่ีสดุ (Chew and Leslie, 2006) 

3 ปัจจบุนัพบวา่ 3endothelial cells ของหลอดเลือดท่ีบาดเจ็บสามารถถกูซ่อมแซมโดยเซลล์ท่ีเรียกว่า 

3endothelial progenitor cells (EPCs) 3ซึง่มีบทบาทสําคญัในการสร้างแขนงหลอดเลือดใหม่ (angiogenesis) 

จากรายงานพบวา่ผู้ ป่วยเบาหวานทัง้ชนิดท่ี 1 และ 2 จะมีปริมาณและประสิทธิภาพในการทํางานของ EPCs ท่ี



ลดลง3เม่ือเปรียบเทียบกบัคนปกติ และปริมาณของ EPCs ท่ีลดลงมีความสมัพนัธ์ในทางตรงกนัข้ามกบัระดบั

ของ3 hemoglobin A1c (HbA1c) (Loomans et al., 2004; Tepper et al., 2002) มีรายงานพบว่าผู้ ป่วย

เบาหวานชนิดท่ี 2 ท่ีมีการควบคมุระดบันํา้ตาลในเลือดได้ดีจะมีปริมาณและประสิทธิภาพในการทํางานของ 

EPCs ท่ีเพิ่มขึน้เม่ือเปรียบเทียบกบักลุม่ท่ีควบคมุระดบันํา้ตาลได้ไม่ดี (Churdchomjan et al., 2010) แสดงให้

เห็นวา่ EPCs ในผู้ ป่วยเบาหวานซึง่มีความผิดปกตอิาจสง่ผลตอ่การเกิดภาวะแทรกซ้อนของหลอดเลือดและ

การหายของบาดแผล3 ในปี 2003 Sivan-Loukianova 3และคณะ3พบวา่การฉีด CD34+ cells ซึง่ทําหน้าท่ีเป็น 

endothelial cell progenitors ในแผลของหนท่ีูถกูเหน่ียวนําให้เป็นเบาหวาน สง่ผลทําให้มีการสร้างหลอดเลือด

ใหมเ่พิ่มขึน้และการหายของแผลเร็วขึน้ ดงันัน้การรักษาด้วย EPCs จงึมีประโยชน์ตอ่การหายของแผล 

 กระบวนการสําคญัในการสร้างหลอดเลือดใหมไ่ด้แก่ การ invade ของเซลล์ ซึง่ต้องใช้ proteases ใน

การ degrade extracellular matrix (ECM) และ proteolytic enzymes ท่ีสําคญัก็คือ matrix 

metalloproteinases (MMPs) (Sottile, 2004) MMPs อยูใ่น family ของ  zinc dependent enzymes ซึง่

สามารถ degrade ได้ทกุส่วนประกอบของ ECM (Ravanti and Kahari, 2000; Armstrong and Jude, 2002; 

Lobmann et al., 2005)  มีหลกัฐานการศกึษาพบวา่ MMPs ได้แก่ MMP-2 และ MMP–9 มีบทบาทสําคญัใน

การควบคมุการสร้างหลอดเลือดใหมข่อง EPCs ใน in vitro model พบวา่การให้ statin ร่วมกบั SDF-1 แก่ 

EPCs ท่ีเลีย้งให้เตบิโตใน Matrigel จะชว่ยสง่เสริมการสร้างหลอดเลือดใหมโ่ดยเพิ่มการแสดงออกของ MMP-2 

และ MMP-9 ซึง่พบวา่ MMP-2 และ MMP-9 เพิ่มขึน้ 3.5 และ 6.5 เทา่ตามลําดบัเม่ือเปรียบเทียบกบักลุม่

ควบคมุ และ EPC tube formation เพิ่มขึน้เกือบ 50%  (Shao et al., 2008) 

 วา่นหางจระเข้ (Aloe vera) เป็นสมนุไพรท่ีนํามาใช้ในการรักษาโรคเบาหวาน เน่ืองจากมีสรรพคณุใน

การลดระดบันํา้ตาลในเลือด (Hamman,  2008) นอกจากนีมี้การนําวา่นหางจระเข้มาใช้ในการรักษาบาดแผล

ตัง้แตส่มยัโบราณ เน่ืองจากสว่นท่ีเป็นวุ้นใสในว่านหางจระเข้มีสรรพคณุในการรักษาบาดแผล มีการศกึษาถึง

ผลของวา่นหางจระเข้ตอ่การหายของแผลทัง้ในคนและในสตัว์ทดลอง ในปี 1998 Chithra และคณะ ได้ศกึษา

ผลของการให้วา่นหางจระเข้ในหนท่ีูเป็นเบาหวานท่ีมีแผลแบบ full-thickness excision/incision wounds ทัง้

โดยวิธีการกินและทาท่ีแผล พบวา่ทําให้ collagen synthesis และ wound contraction เพิ่มขึน้ สว่นระยะเวลา

ของ epithelialization ลดลง สง่ผลทําให้แผลหายเร็วขึน้   

 การศกึษาพบวา่ปริมาณและประสิทธิภาพในการทําหน้าท่ีสร้างหลอดเลือดใหมข่อง EPCs ลดลงใน

ผู้ ป่วยเบาหวานทัง้สองชนิด3 และการลดปริมาณของ EPCs ยงัมีความสมัพนัธ์ในทางตรงกนัข้ามกบัระดบัของ3 

HbA1c นอกจากนีป้ริมาณและประสิทธิภาพการทําหน้าท่ีของ EPCs ในผู้ ป่วยเบาหวานเพิ่มขึน้ได้หากมีการ



ควบคมุระดบันํา้ตาลในเลือดได้ดี จากรายงานพบวา่วา่นหางจระเข้สามารถลดระดบันํา้ตาลในเลือดได้ ดงันัน้

วา่นหางจระเข้อาจมีผลตอ่ circulating EPCs นอกจากนีใ้นว่านหางจระเข้ยงัมี zinc เป็นสว่นประกอบ 

(Shelton, 1991; Yamaguchi et al., 1993) MMPs ทัง้ MMP-2 และ MMP-9 ซึง่มีบทบาทสําคญัในขัน้ตอน

การสร้างหลอดเลือดใหมข่อง EPCs ต้องอาศยั zinc ในการทํางาน ดงันัน้วา่นหางจระเข้อาจสง่เสริมการหาย

ของแผล โดยไปเพิ่มการสร้างหลอดเลือดใหม่โดย EPCs ผา่นทางกลไกของ MMP activity ข้อมลูจากงานวิจยั

ข้างต้นสามารถสรุปได้วา่ว่านหางจระเข้ชว่ยสง่เสริมการหายของแผล แตย่งัไมมี่หลกัฐานการศกึษาใดใน

งานวิจยัท่ีบง่บอกถึงผลของว่านหางจระเข้ท่ีมีตอ่การเกิดหลอดเลือดใหม ่ และ circulating EPCs (ทัง้ปริมาณ

และประสิทธิภาพในการทํางาน) รวมถึงกลไกการทํางานท่ีชว่ยสนบัสนนุการทําหน้าท่ีสร้างหลอดเลือดใหมข่อง 

EPCs โดยผา่น MMP activity (MMP-2 และ MMP-9) คณะผู้ วิจยัจงึสนใจท่ีจะศกึษาในเร่ืองดงักล่าว งานวิจยั

ครัง้นีมี้จดุมุง่หมายท่ีจะศกึษากลไกการทํางานของวา่นหางจระเข้ในการเกิดหลอดเลือดใหมแ่ละการหายของ

แผลในหนท่ีูเป็นเบาหวาน โดยศกึษาผลของวา่นหางจระเข้ตอ่ปริมาณและประสิทธิภาพในการทํางานของ 

circulating EPCs รวมถึงกลไกท่ีชว่ยสง่เสริมการสร้างหลอดเลือดใหมข่อง EPCs ผา่น  MMP activity (MMP-

2 และ MMP-9) 

วัตถุประสงค์ของโครงการวิจัย 

• ศกึษาการเกิดหลอดเลือดใหมแ่ละการหายของแผลในหนท่ีูเป็นเบาหวานหลงัจากให้กินวา่นหางจระเข้ 

เปรียบเทียบกบักลุม่ท่ีให้ exogenous EPCs 

• ศกึษาผลของการกินว่านหางจระเข้ตอ่ปริมาณและประสิทธิภาพในการทํางานของ circulating EPCs 

ในหนท่ีูเป็นเบาหวาน 

• ศกึษากลไกท่ีชว่ยสง่เสริมการทําหน้าท่ีสร้างหลอดเลือดใหมข่อง EPCs ผา่น MMP activity (MMP-2 

และ MMP-9) หลงัจากให้ว่านหางจระเข้  

สมมุตฐิาน และกรอบแนวความคิดของโครงการวิจัย  

ผู้ ป่วยท่ีเป็นโรคเบาหวานจะมีระดบันํา้ตาลในเลือดสงู นํา้ตาลจะไปทําปฏิกิริยาจบักบัโปรตีนใน 

extracellular matrix และ plasma ทําให้เกิดการสร้างสารพวก  3advanced glycation end products  

(AGEs) ซึง่สารชนิดนีทํ้าให้เกิดภาวะ oxidative stress ซึง่จะไปกระตุ้นการทํางานของ NFκB ทําให้เกิด 

vasoconstriction และเกิดการแสดงออกของ adhesion molecule และ procoagulant และยงัไปกระตุ้นการ

สร้างสาร cytokine ซึง่ทําให้ endothelial permeability เพิ่มขึน้ นอกจากนีก้ารท่ี AGEs เกิดการสะสมอยูท่ี่ 

basement membrane ทําให้เกิดการหนาตวัของ basement membrane ทัง้หมดนีส้ง่ผลให้เกิดการสญูเสีย

หน้าท่ีของ endothelial cells ท่ีผนงัหลอดเลือด ทําให้เลือดไปเลีย้งท่ีเนือ้เย่ือบริเวณนัน้ลดลง ผู้ ป่วยเกิดภาวะ



ขาดเลือด รวมทัง้เส่ียงตอ่การติดเชือ้เพิ่มขึน้ สง่ผล3ให้การหายของแผลลดลง 4(Chew and Leslie, 

2006; Goldin et al., 2006; Jakus et al., 2001) นอกจากนีก้ารมีระดบันํา้ตาลในเลือดสงูสง่ผลให้ปริมาณและ

ประสิทธิภาพในการทํางานของ EPCs ลดลง ทําให้มีการสร้างหลอดเลือดใหมล่ดลง 3สง่ผล3ให้การหายของแผล

ลดลง สําหรับการใช้สมนุไพรวา่นหางจระเข้นัน้ มีข้อดีคือสามารถลดระดบันํา้ตาลในเลือดได้ ดงันัน้จงึเป็นไปได้

วา่วา่นหางจระเข้อาจมีผลให้ circulating EPCs เพิ่มขึน้(ทัง้ปริมาณและประสิทธิภาพในการทํางาน) สง่ผลให้

การสร้างหลอดเลือดใหมเ่พิ่มขึน้และชว่ยให้แผลหายได้ดีขึน้ 

การทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวข้อง  

 โรคเบาหวานทําให้เกิดภาวะนํา้ตาลในเลือดสงูเป็นเวลานาน สง่ผลให้เกิดภาวะแทรกซ้อนใน

โรคเบาหวานท่ีอวยัวะตา่งๆ เชน่ ตา ไต หวัใจ ระบบประสาท และระบบหลอดเลือด เน่ืองจากภาวะนํา้ตาลใน

เลือดสงูเรือ้รังทําให้3เกิดการสร้างสารพวก 3AGEs สารชนิดนีทํ้าให้เกิดภาวะ oxidative stress ซึง่จะไปกระตุ้น

การทํางานของสารกลุม่ pro-inflammatory transcriptional factor คือ NFκB ทําให้เกิด (1) vasoconstriction 

(2) เพิ่มการแสดงออกของ adhesion molecule ตา่งๆ เชน่ intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), 

vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) ทําให้เกิดการเกาะตดิของเม็ดเลือดขาว สง่ผลทําให้เกิดการ

อกัเสบท่ีหลอดเลือด และเพิม่การแสดงออกของ procoagulant (3) กระตุ้นการสร้างสาร cytokine ซึง่ทําให้ 

endothelial permeability เพิ่มขึน้ นอกจากนีก้ารท่ี AGEs ไปสะสมอยูท่ี่ basement membrane ทําให้เกิด

การหนาตวัของ basement membrane ทัง้หมดนีส้ง่ผลให้เกิด endothelial cell dysfunction ทําให้มีเลือดไป

เลีย้งท่ีเนือ้เย่ือลดลง สง่ผลให้การหายของแผลลดลง 4(Chew and Leslie, 2006; Goldin et al., 2006; Jakus 

et al., 2001) ผู้ ป่วยเบาหวานมกัเกิดแผลโดยเฉพาะท่ีเท้าหรือบริเวณ lower limb และเป็นแผลท่ีหายยาก 

ประมาณ 15% ของผู้ ป่วยเบาหวานมี 3foot ulcerations และความเส่ียงในการถกูตดัออกเพิ่มขึน้ 15 เทา่ใน

ผู้ ป่วยเบาหวาน มีปัจจยัหลายอยา่งท่ีทําให้การหายของแผลไมดี่ เชน่ การเพิ่มการหลัง่ของ cytokine ซึง่ทําให้

เกิดการอกัเสบและการสร้างหลอดเลือดใหมน้่อยลง 3 (Wu et al., 2007) 

 รายงานการศกึษาพบวา่ 3endothelial cells ของหลอดเลือดท่ีบาดเจ็บสามารถถกูซ่อมแซมโดยเซลล์

ท่ีเรียกวา่ 3endothelial progenitor cells (EPCs) 3ซึง่มีหน้าท่ีสําคญัในการสร้างหลอดเลือดใหม 3่เน่ืองจาก EPCs 

สามารถ differentiate ไปเป็น endothelial cells ได้ EPCs เป็นเซลล์3ท่ีสร้างมาจากไขกระดกู 3EPCs สามารถ

แยกได้จากไขกระดกู peripheral blood และ umbilical cord blood พบวา่ EPCs จะมี3การแสดงออกของ 

surface markers ของทัง้ hematopoietic stem cells เชน่ CD34, CD133 (AC133 หรือ prominin), CD45 

และ endothelial cells เชน่ vascular endothelial growth factor receptor-2 (VEGFR-2 or KDR), platelet-

endothelial cells adhesion molecule-1 (PECAM-1 หรือ CD31), vascular endothelial-cadherin, von 



Willebrand Factor, c-kit, Tie-2 และ VEGFR-1 ในภาวะปกตริะดบัของ circulating EPCs จะมีอยูใ่นปริมาณ

ท่ีต่ํา (ประมาณ 0.01% ของเซลล์ในกระแสเลือด) แตเ่ม่ือเกิดการบาดเจ็บขึน้ระดบัของ circulating EPCs จะ

สงูขึน้ เน่ืองจากการถกูเหน่ียวนําจาก growth factor และ cytokine ท่ีหลัง่มากขึน้จากบริเวณท่ี3บาดเจ็บ เชน่ 

granulocyte macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF),  vascular endothelial growth factor 

(VEGF) สง่ผลกระตุ้นการทํางานของ matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) ท่ีบริเวณ membrane-bound 

stem cell ทําให้เกิดการ migration ของ EPCs และมีการแบง่ตวัเพิ่มจํานวนมายงักระแสเลือด นอกจากนีก้าร 

migration ของ EPCs ยงัเกิดจากการสร้าง nitric oxide (NO) ท่ีบริเวณ stromal cells  EPCs ในกระแสเลือด

จะเกิดการ homing คือ การเดนิทางของเซลล์ไปยงับริเวณท่ีเกิดการบาดเจ็บ โดยการกระตุ้นของ angiogenic 

growth factors เชน่ VEGF และ differentiation เป็น vascular endothelial cells ท่ีบริเวณท่ีบาดเจ็บ (Urbich 

and Dimmeler, 2004; Fadini et al., 2005; Zammaretti and Zisch, 2005) มีการวิจยัพบวา่เม่ือนํา EPCs ใน

กระแสเลือดของผู้ ป่วยเบาหวานชนิดท่ี 1 และชนิดท่ี 2 มาทําการเพาะเลีย้ง จํานวนของ EPCs ลดลง 44% และ 

48% ตามลําดบั3เม่ือเปรียบเทียบกบัคนปกต ิ และจํานวนของ EPCs ในกระแสเลือดของผู้ ป่วยโรคเบาหวานจะ

แปรผกผนักบัระดบัเปอร์เซ็นต์ความหนาแนน่ของนํา้ตาลในเม็ดเลือดแดงหรือท่ีเรียกว่า3 hemoglobin A1c 

(HbA1c) (Loomans et al., 2004; Tepper et al., 2002) นอกจากนีย้งัพบวา่ผู้ ป่วยเบาหวานทัง้สองชนิดจะมี

ประสิทธิภาพในการทํางานของ EPCs ลดลงด้วย EPCs ท่ีได้จากผู้ ป่วยเบาหวานชนิดท่ี 1 มีประสิทธิภาพใน

การสง่เสริม endothelial tube formation ลดลงอย่างมีนยัสําคญัเม่ือเปรียบเทียบกบัคนปกติ (in vitro 

angiogenesis assay) 3(Loomans et al., 2004) สว่น EPCs ท่ีได้จากผู้ ป่วยเบาหวานชนิดท่ี 2 พบวา่มีการลด 

adherence to human umbilical vein endothelial cells (HUVEC) ท่ีถกู activate ด้วย tumor necrosis 

factor-α (TNF-α) (Tepper et al., 2002) ผู้ ป่วยเบาหวานชนิดท่ี 2 ท่ีมีการควบคมุระดบันํา้ตาลในเลือดได้ดีจะ

มีปริมาณและประสิทธิภาพในการทํางานของ EPCs ท่ีเพิ่มขึน้เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีควบคมุระดบันํา้ตาล

ได้ไมดี่ (Churdchomjan et al., 2010) แสดงให้เห็นว่าการลดลงของปริมาณและประสิทธิภาพในการทํางาน

ของ EPCs ในผู้ ป่วยเบาหวานอาจสง่ผลตอ่การเกิดภาวะแทรกซ้อนของหลอดเลือดและการหายของบาดแผล3 

ดงันัน้การให้การรักษาด้วย EPCs จงึนา่จะมีประโยชน์ตอ่การหายของแผล ผลจากงานวิจยัจํานวนมากพบวา่

การรักษาโดยการให้ EPCs ชว่ยสง่เสริมการสร้างหลอดเลือดใหมแ่ละการหายของแผล ดงัในงานวิจยัของ 

Sivan-Loukianova และคณะ (2003) ซึง่ศกึษาผลของ human CD34+ peripheral blood mononuclear 

cells (PBMCs) ซึง่ทําหน้าท่ีเป็น endothelial cell progenitors โดยวิธีการฉีดท่ีใต้ wound bed ของแผลแบบ 

full-thickness skin wounds ในหน ู nude mice ท่ีถกูเหน่ียวนําให้เป็นเบาหวานด้วยสาร streptozotocin 

พบวา่ขนาดของแผลลดลง มีการสร้างหลอดเลือดใหมแ่ละ re-epithelialization เพิ่มขึน้ การทดลองในบาดแผล

ปกติท่ีไมไ่ด้เป็นเบาหวานก็ให้ผลเชน่เดียวกนั ดงัเชน่งานวิจยัในหน ู nude mice ท่ีมีบาดแผลแบบ full-



thickness excisional wound (เส้นผา่ศนูย์กลาง 0.5 cm) พบวา่หนท่ีูได้รับ EPCs (จาก human umbilical 

cord blood) ทัง้โดยวิธี implant inside the wound และ intradermal injection จะมีการสร้างหลอดเลือดใหม่

เพิ่มขึน้เม่ือเปรียบเทียบกบักลุม่ท่ีไมไ่ด้รับ EPCs (Kim et al., 2009) การศกึษาของ Kung และคณะ (2008) 

พบวา่หน ูmice ท่ีมีบาดแผลแบบ full-thickness excisional wound (1 cm2) ท่ีได้รับ human skin substitute 

seeded with EPCs (human CD34+ PBMCs) มีการสร้างหลอดเลือดใหมม่ากกวา่กลุม่ท่ีได้รับ human skin 

substitute เพียงอยา่งเดียว 

 กระบวนการสร้างหลอดเลือดใหมมี่ความสําคญัตอ่การหายของแผล การ invade ของเซลล์เป็น

ขัน้ตอนท่ีสําคญัระหว่างการสร้างหลอดเลือดใหมซ่ึง่ต้องอาศยั proteases (proteolytic enzymes) ในการ 

degrade extracellular matrix (ECM) การ degrade ECM โดย proteases เป็นการจดัเตรียมสิ่งแวดล้อม

เพ่ือให้เซลล์เกิด sprout และ invade ไปยงับริเวณรอบๆ เพ่ือให้สามารถสร้างหลอดเลือดใหมไ่ด้ ขัน้ตอนของ

การ invade มีความสมัพนัธ์ร่วมกนักบั proteases ท่ีเพิ่มขึน้ EPCs มีความสามารถในการ differentiate 

กลายเป็น mature endothelial cells และในท่ีสดุจะพฒันาเป็นหลอดเลือด ผลจากงานวิจยัพบว่า proteases 

ทําหน้าท่ีสําคญัในการควบคมุการสร้างหลอดเลือดใหมข่อง EPCs และ proteases ท่ีสําคญัก็คือ matrix 

metalloproteinases (MMPs) (Sottile, 2004) 

 MMPs อยูใ่น family ของ 0zinc dependent enzymes ซึง่สามารถ degrade ได้ทกุส่วนประกอบของ 

ECM (Ravanti and Kahari, 2000; Armstrong and Jude, 2002; Lobmann et al., 2005) MMPs แบง่

ออกเป็นกลุม่ยอ่ย ได้แก่ collagenases, gelatinases, stromelysins และ membrane-type MMPs (MT-

MMPs) (Woessner, 1994; Kӓhӓri and Saarialho-Kere, 1997; Ravanti and Kahari, 2000) ในผิวหนงั 

MMPs ผลิตขึน้โดยเซลล์หลายชนิดเชน่ fibroblasts, keratinocytes, macrophages, endothelial cells, mast 

cells, eosinophils และ neutrophil (Kӓhӓri and Saarialho-Kere, 1997; Armstrong and Jude, 2002) มี

รายงานจํานวนมากพบวา่ การสร้างหลอดเลือดใหมข่อง EPCs ต้องอาศยั activity ของ MMP-2 (gelatinase-

A) และ MMP-9 (gelatinase-B) ในปี 2010 Wu และคณะพบวา่ MMP-2 ชว่ยเพิ่ม VEGF-stimulated 

differentiation ของ EPCs ไปเป็น capillary-like tube structures การยบัยัง้ MMP-2 โดย MMP-2 Inhibitor I 

ทําให้การสร้าง tube structures ลดลง (Wu et al., 2010) ใน in vitro model ของเบาหวานพบวา่ 

hyperglycemia สง่ผลให้มีการลดลงของ MMP-9 activity ซึง่สมัพนัธ์กบัการลดความสามารถของ EPCs ใน

การ invade และ incorporate เป็น tube-like structures ความสามารถของ EPCs ท่ีเลีย้งใน high glucose 

medium (12 mM D-glucose) ในการ invade ECM gel และ incorporate เป็น tube-like structures ลดลง 

50% เม่ือเปรียบเทียบกบั EPCs ท่ีเลีย้งใน control medium การประเมิน MMP-9 activity โดย gelatin 



zymography พบวา่ EPCs ท่ีเลีย้งใน high glucose medium ลดลง 44% เม่ือเทียบกบัท่ีเลีย้งใน control 

medium ย่ิงกวา่นัน้ผลจาก matrigel assay ยงัชีใ้ห้เห็นวา่ MMP-9 activity มีความสมัพนัธ์โดยตรงกบั

คณุสมบตัใินการ invade และ incorporate ของ EPCs การยบัยัง้ MMP-9 โดยใช้ MMP-9 inhibitor I ทําให้  

MMP-9 activity และ invasive activity ลดลง (Krӓnkel et al., 2005) ใน in vitro model พบวา่การให้ statin 

ร่วมกบั SDF-1 แก่ EPCs ท่ีเลีย้งให้เตบิโตใน Matrigel จะชว่ยสง่เสริมการสร้างหลอดเลือดใหมโ่ดยเพิ่มการ

แสดงออกของ MMP-2 และ MMP-9 ซึง่พบวา่ MMP-2 และ MMP-9 เพิ่มขึน้ 3.5 และ 6.5 เทา่ตามลําดบัเม่ือ

เปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุ และ EPC tube formation เพิ่มขึน้เกือบ 50%  (Shao et al., 2008) ในปี 2007 

Cheng และคณะได้ทําการศกึษาใน In vivo พบวา่ capillary density และ blood flow ใน ischemic 

hindlimb ของ MMP-2 deficient mice ลดลง และยงัพบวา่ bone marrow-derived EPC-like c-kit+ cells ท่ี

ได้มาจาก MMP-2 deficient mice สญูเสียความสามารถในการ proliferate และ invade ดงันัน้ MMP-2 อาจมี

สว่นทําให้เกิดการสร้างหลอดเลือดใหมโ่ดยการสง่เสริมการ proliferate และ invade ของ EPCs 

 วา่นหางจระเข้ (Aloe vera) เป็นสมนุไพรท่ีอยูใ่นตระกลู Liliaceae พนัธุ์ของวา่นหางจระเข้มีมากมาย

กวา่ 360 ชนิด (Klein and Penneys, 1988) มีใบเด่ียวเรียงรอบต้น ใบแหลมหนาอ้วนสีเขียวถึงเทา-เขียว เนือ้

ในมีวุ้นใส แหลง่กําเนิดดัง้เดมิอยูใ่นทวีปแอฟริกา ถกูนํามาใช้เพ่ือการรักษามาเป็นเวลานาน เน่ืองจากมี

สรรพคณุหลายอย่าง สารออกฤทธ์ิในวา่นหางจระเข้จะอยูท่ัง้ท่ีสว่นท่ีเป็นวุ้นใสและส่วนเปลือก (Rajasekaran, 

2005) วา่นหางจระเข้ถกูนํามาใช้ในการรักษาเบาหวานเน่ืองจากสามารถลดระดบันํา้ตาลในเลือดได้ 

(Hamman, 2008) การศกึษาในผู้ ป่วยเบาหวานชนิดท่ี 2 และในหนท่ีูถกูเหน่ียวนําให้เป็นเบาหวานชนิดท่ี 1 

และ 2 พบวา่ระดบันํา้ตาลในเลือดลดลงหลงัจากให้กินว่านหางจระเข้ (Ghannam et al., 1986; Can et al., 

2004; Rajasekaran et al., 2005) นอกจากนีว้า่นหางจระเข้ยงัมีฤทธ์ิต้านอนมุลูอิสระ ต้านการติดเชือ้

แบคทีเรียและเชือ้รา ต้านการอกัเสบ และรักษาบาดแผล (Habeeb et al., 2007; Hamman, 2008) 

วิธีการดาํเนินการวิจัย 

โครงการวิจยันีเ้ป็นโครงการตอ่เน่ือง 2 ปี แบง่การทดลองเป็น 3 ชดุ ดงันี ้

การทดลองท่ี 1: ศกึษาการเกิดหลอดเลือดใหมแ่ละการหายของแผลในหนท่ีูเป็นเบาหวานหลงัจากให้

กินวา่นหางจระเข้ เปรียบเทียบกบักลุม่ท่ีให้ exogenous EPCs 

การทดลองท่ี 2: ศกึษาผลของการกินวา่นหางจระเข้ตอ่ปริมาณและประสิทธิภาพในการทํางานของ 

circulating EPCs ในหนท่ีูเป็นเบาหวาน โดย 



• การตรวจสอบปริมาณของ circulating EPCs ทัง้ก่อนและหลงัจากให้หนท่ีูเป็นเบาหวานกินวา่นหาง

จระเข้ 

• การตรวจสอบประสิทธิภาพในการทํางานของ circulating EPCs ในการ form capillary-like tube 

structures บน Matrigel ทัง้ก่อนและหลงัจากให้หนท่ีูเป็นเบาหวานกินวา่นหางจระเข้ (Matrigel 

tubule assay) 

การทดลองท่ี 3; ศกึษากลไกท่ีชว่ยสง่เสริมการทําหน้าท่ีสร้างหลอดเลือดใหมข่อง EPCs ผา่น MMP 

activity (MMP-2 และ MMP-9) หลงัจากให้วา่นหางจระเข้ โดยการตรวจสอบ MMP activity โดย 

Zymographic assay 

ในสว่นของการทดลองท่ี 1 มีรายละเอียดดงันี ้

สตัว์ทดลองท่ีใช้ในการทดลองนีคื้อ หน ู nude mice (BALB/c nude mice) เพศผู้  อาย ุ 7-8 สปัดาห์  

นํา้หนกัประมาณ 20-25 g  โดยแบง่สตัว์ทดลองเป็น 5 กลุม่  

(1) กลุ่มควบคุมท่ีได้รับ fibrin gel (control + fibrin gel) (N=15) ได้แก่หนท่ีูฉีด Citrate buffer (40 mg/kg 

body weight) โดยฉีดทางช่องท้องวนัละครัง้ติดตอ่กนั 5 วนั และทํา wound model จากนัน้ให้ fibrin gel ท่ี

บริเวณ wound bed แล้วจงึเลีย้งตามปกตจินถึงวนัท่ีนํามาทําการศกึษา                                                      

หมายเหต ุ fibrin gel เป็นเสมือน vehicle ของ EPCs 

(2) กลุ่มควบคุมท่ีได้รับ fibrin gel และ Aloe vera (control + fibrin gel + Aloe vera) (N=15)  ได้แก่หนท่ีู

ฉีด Citrate buffer (40 mg/kg body weight) โดยฉีดทางชอ่งท้องวนัละครัง้ติดตอ่กนั 5 วนั  และทํา wound  

model จากนัน้ให้ fibrin gel ท่ีบริเวณ wound bed ร่วมกบัให้กิน Aloe vera ในขนาด 400 mg/kg body 

weight วนัละ 2 ครัง้ ทกุวนัจนถึงวนัท่ีนํามาศกึษา  

(3) กลุ่มหนูเบาหวานท่ีได้รับ fibrin gel (DM + fibrin gel) (N=15)  ได้แก่หนท่ีูถกูเหน่ียวนําให้เป็น

เบาหวานชนิดท่ี 1 โดยการฉีด streptozotocin (40 mg/kg body weight) โดยฉีดทางช่องท้องวนัละครัง้

ตดิตอ่กนั 5 วนั และทํา wound  model จากนัน้ให้ fibrin gel ท่ีบริเวณ wound bed แล้วจงึเลีย้งตามปกติ

จนถึงวนัท่ีนํามาทําการศกึษา 

(4) กลุ่มหนูเบาหวานท่ีได้รับ fibrin gel และ EPCs (DM + fibrin gel + EPCs) (N=15) โดยการฉีด 

streptozotocin (40 mg/kg body weight) ทางชอ่งท้องวนัละครัง้ติดตอ่กนั 5 วนั และทํา wound  model 

จากนัน้ให้ fibrin gel ท่ีมีเซลล์ EPCs ปริมาณ 1x106 cells ท่ีบริเวณ wound bed  แล้วจงึเลีย้งตามปกตจินถึง

วนัท่ีนํามาทําการศกึษา (modified from Wu et al., 2007) 



(5) กลุ่มหนูเบาหวานท่ีได้รับ fibrin gel และ Aloe vera (DM + fibrin gel + Aloe vera) (N=40) โดยการ

ฉีด streptozotocin (45 mg/kg body weight) ทางชอ่งท้องวนัละครัง้ตดิตอ่กนั 5 วนั และทํา wound  model 

จากนัน้ให้ fibrin gel ท่ีบริเวณ wound bed ร่วมกบัให้กิน Aloe vera ในขนาด 400 mg/kg body weight ทกุ

วนัจนถึงวนัท่ีนํามาศกึษา 

 หนทูกุกลุม่จะถกูแบง่เป็นกลุ่มยอ่ยเพ่ือนํามาศกึษาเม่ือครบ 7 และ14 วนั (N=5 ในแตล่ะกลุม่) 

หลงัจากทํา wound model เพ่ือทําการเก็บข้อมลูและวิเคราะห์ผลตอ่ไป   

การทาํ wound model 

 ทําการสลบหนทูดลองด้วย sodium pentobarbital 45 mg/kg body weight ทางชอ่งท้อง ทําการ 

swab ด้วย alcohol และตดัชัน้ผิวหนงับริเวณด้านข้างทัง้ซ้ายและด้านขวาจากแนวหลงัของหนทูดลองและทํา

ให้เกิดบาดแผลชนิด full-thickness excisional wound ด้วยการใช้กรรไกรตดัผิวหนงับริเวณด้านหลงัให้มี

ขนาด 0.6 x 0.6 cm2 จากนัน้ใส ่ fibrin gel หรือ fibrin gel ท่ีมี EPCs ตามการแบง่กลุม่เบือ้งต้น ท่ีบริเวณ 

wound bed แล้วปิดด้วย tegaderm เม่ือครบ 7 และ14 วนั หลงัจากทํา wound model จงึเก็บข้อมลูวิเคราะห์

ผลตอ่ไป (Wu et al., 2007)     

สรุปผลการดาํเนินงาน 

 การดําเนินงานท่ีได้ดําเนินการไปแล้วคือ ได้ทําการเหน่ียวนําหนกูลุม่เบาหวานด้วย Streptozotocin 

ความเข้มข้น 45 mg/kgBW เป็นเวลาตดิตอ่กนั 5 วนั หลงัจากทําการเหน่ียวนําหนใูห้เป็นเบาหวานเป็นเวลา 2 

สปัดาห์ นําหนมูาทําการวดัระดบันํา้ตาลในเลือด หนท่ีูมีระดบันํา้ตาลในเลือดมากกว่า 200 mg/dL จะนํามา

เข้ากลุม่หนเูบาหวาน แล้วรอเวลาจนครบ 8 สปัดาห์ จึงนํามาเร่ิมป้อน treatment (Aloe vera dose 400 

mg/kgBW) 

โดยในการดําเนินงานวิจยัในรอบนีไ้ด้ดําเนินการไปแล้ว 3 กลุม่ ได้แก่ 

1. กลุม่ควบคมุท่ีได้รับ fibrin gel เป็นเวลา 14 วนั (CF14D, n = 5) 

2. กลุม่เบาหวานท่ีได้รับ fibrin gel เป็นเวลา 14 วนั (DMF14D, n = 3) 

3. กลุม่เบาหวานท่ีได้รับ fibrin gel และ Aloe vera  เป็นเวลา 14 วนั (DMFA14D, n = 3) 

การเก็บข้อมูลและวิเคราะห์ผลดังต่อไปนี ้

(1) ศกึษาการปิดของแผล (wound closure) 

 เม่ือครบ 7 และ 14  วนั ทําการถ่ายภาพ digital แล้วนํามาทําการวดัพืน้ท่ีแผลด้วยโปรแกรม Image 

Pro-Plus ดงัแสดงในรูปท่ี 1 โดยหา percentage of wound closure ซึง่คํานวณจาก  

 



% wound closure    =   (พืน้ท่ีเร่ิมต้นของแผล - พืน้ท่ีของแผลหลงัครบเวลาท่ีกําหนด) x 100  

                                       พืน้ท่ีเร่ิมต้นของแผล 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

รูปท่ี 1 แสดงการวดัคา่การปิดของแผล (Wound closure) ท่ีวนัแรกของการทําแผลและวนัสดุท้ายของการทดลอง 

 

ผลการทดลองในการวดั % Wound closure ดงัแสดงในตาราง 
 

14-Day group % Wound closure 

CF14D (n=5) 68.74±2.24 

DMF14D (n=3) 64.60±4.01 

DMFA14D (n=3) 79.59±0.73 

 

(2) ศกึษาการเกิดหลอดเลือดใหม ่(angiogenesis) 

 เม่ือครบ 7 และ 14 วนั นําหนมูาตรวจสอบการเกิดหลอดเลือดใหมโ่ดย ทําการสลบหนทูดลองด้วย 

sodium pentobarbital (50 mg/100 g ทางชอ่งท้อง) จากนัน้นําหนทูดลองท่ีสลบแล้ววางให้อยูใ่นทา่นอน

หงายและทําการ cannulate jugular vein เพ่ือเป็นชอ่งทางให้สารเข้าทางหลอดเลือดดํา  โดยสอดท่อ 

polyethylene (PE 10, inner diameter 0.2 mm) ท่ีมี 0.9% normal saline เข้าทาง jugular vein แล้วการทํา

การเปิดผิวหนงัท่ีบริเวณโดยรอบของแผล ซึง่ขณะทําการทดลองนัน้จะทําการหยดด้วย 0.9% normal saline 

จากนัน้ทําการวางหนทูดลองบน stage ของ Confocal microscope (Nikon EC1)  และฉีดด้วยสารท่ีเข้า

หลอดเลือดเพ่ือ label พลาสมา ด้วย fluorescein isothiocyanate-labeled dextran-150 (FITC-DX-150, 



Sigma Co., USA) ขนาด 0.2 ml (5 mg/100 µl NSS) เข้าทาง jugular vein เพ่ือศกึษาหลอดเลือดบนผิวหนงัท่ี

บริเวณแผล หลงัจากให้ FITC-DX-150 ประมาณ 30 วินาที ภาพของหลอดเลือดจะปรากฏขึน้และถกูบนัทกึ 

โดยใช้เลนส์ซึง่เป็น long working distance (CF Achromat) ท่ีมีกําลงัขนาด 10x  แล้วหา capillary  

vascularity (CV) โดยใช้ image software (Image Pro Plus) หาพืน้ท่ีเฉพาะ capillary network ท่ีมี

เส้นผา่ศนูย์กลางน้อยกวา่ 15 µm เทา่นัน้ ดงัแสดงในรูปท่ี 2 แล้วคา่นําไปประเมินผล 

 

                % capillary vascularity (CV) =            Area of capillaries x 100  

                                                                                      Total area of frame 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 2 แสดงการศกึษาหลอดเลอืดท่ีเกิดขึน้ใหมท่ี่บริเวณแผล 

 

ผลการทดลองในการวดั % CV ดงัแสดงในตาราง 

 

14-Day group % CV 

CF14D (n=5) 43.67±3.50 

DMF14D (n=3) 31.19±4.76 

DMFA14D (n=3) 40.14±1.89 



สรุปและวิเคราะห์ผล 

  หลงัเกิดแผล 14 วนั กลุม่หนเูบาหวานท่ีได้รับ Aloe (DMFA14D) อตัราการหายของแผล (% 

wound closure) และ angiogenesis มีแนวโน้มสงูกวา่กลุม่หนเูบาหวานท่ีไมไ่ด้รับการรักษา (DMF14D)  

การดาํเนินงานในช่วงต่อไปสาํหรับปีงบประมาณ 2557 

 หลงัจากทําการเหน่ียวนําหนกูลุม่ควบคมุและกลุม่เบาหวาน จะทําการทําการสลบหนทูดลองด้วย 

sodium pentobarbital 45 mg/kg body weight ทางชอ่งท้อง ทําการ swab ด้วย alcohol และตดัชัน้ผิวหนงั

บริเวณด้านข้างทัง้ซ้ายและด้านขวาจากแนวหลงัของหนทูดลองและทําให้เกิดบาดแผลชนิด full-thickness 

excisional wound ด้วยการใช้กรรไกรตดัผิวหนงับริเวณด้านหลงัให้มีขนาด 0.6 x 0.6 cm2 แล้วแบง่กลุม่

ออกเป็นดงันี ้

1. กลุม่ควบคมุท่ีได้รับ fibrin gel เป็นเวลา 7 วนั 

2. กลุม่ควบคมุท่ีได้รับ fibrin gel และได้รับ Aloe vera ในขนาด 400 mg/kg body weight วนัละ 1 

ครัง้ เป็นเวลา 7 วนั และ 14 วนั 

3. กลุม่เบาหวานท่ีได้รับ fibrin gel เป็นเวลา 7 วนั และ 14 วนั (เพิ่มจํานวน) 

4. กลุม่เบาหวานท่ีได้รับ fibrin gel และได้รับ Aloe vera เป็นเวลา 7 และ 14 วนั (เพิ่มจํานวน) 

5. กลุม่เบาหวานท่ีได้รับ fibrin gel และได้รับ EPCs ปริมาณ 1x106 cells ท่ีบริเวณ wound bed  

เป็นเวลา 7 และ 14 วนั  

เม่ือครบ 7 และ 14 วนั หลงัจากทํา wound model จงึเก็บข้อมลูวิเคราะห์ผลตอ่ไป 

อุปสรรคในการดาํเนินงาน และแนวทางแก้ไข – ไมมี่ 

 

                                                                                                ................................................................ 

 

                                                                                                            (หวัหน้าโครงการวิจยั) 

                                                                                                ................/........................../................... 
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เอกสารแนบท้ายสญัญา ๖ 

 

สญัญาเลขท่ี GRB_BSS_๕๗_๕๖_๓๐_๑๓                    

โครงการวิจยั เร่ือง โครงการวิจยักลไกการออกฤทธ์ิของว่านหางจระเข้ตอ่ปัจจยัชีวภาพท่ีสําคญั 

ตอ่การเกิดหลอดเลือดใหมข่องแผล: เอ็นโดธีเลียลโปรเจนนิเตอร์และแมทริกเมตตลัโลโปรตเินส 

 

สรุปรายงานการเงิน (งบดําเนินการ)   งวดท่ี ..2...... 

........................................................................................ 

 

ช่ือหวัหน้าโครงการ   รองศาสตราจารย์แพทย์หญิงจไุรพร  สมบญุวงค์ 

 

เงินงวดท่ี....2... ได้รับเป็นจํานวน.......143,500....บาท (.......หนึง่แสนส่ีหม่ืนสามพนัห้าร้อยบาทถ้วน..............) 

 

มีการใช้จา่ยแล้วดงันี ้

หมวดคา่ใช้สอย 

ลําดบัท่ี 
เลขท่ีใบเสร็จ 

วนั/เดือน/ปี  รายการ จํานวนเงิน หมายเหต ุ
ใบสําคญัรับเงิน 

1 ใบสําคญัรับเงิน 08/01/2557 คา่ผู้ชว่ยวิจยั จํานวน 8 เดือน  

เดือนละ 3,000 บาท 
24,000.00  

 

หมวดคา่วสัด ุ

ลําดบัท่ี 
เลขท่ีใบเสร็จ 

วนั/เดือน/ปี  รายการ จํานวนเงิน หมายเหต ุ
ใบสําคญัรับเงิน 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

82401/2556 

96037/2556 

65546/655491 

125/2557 

126/2557 

127/2557 

23/05/2556 

01/07/2556 

09/07/2556 

14/10/2556 

14/10/2556 

14/10/2556 

Glucostrip and syringe 

Normal saline and tegaderm 

Fibrin gel 

Nude mice 

Nude mice 

Nude mice 

1,700.00 

350.00 

8,418.00 

9,300.00 

6,300.00 

6,300.00 

 

 



 

ลําดบัท่ี 
เลขท่ีใบเสร็จ 

วนั/เดือน/ปี  รายการ จํานวนเงิน หมายเหต ุ
ใบสําคญัรับเงิน 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

128/2557 

129/2557 

130/2557 

3181/2557 

033/1631 

561110 

69230/6922969 

933/46617 

933/46622 

1051/2557 

46431/2557 

1458/2557 

1459/2557 

1460/2557 

1461/2557 

1462/2557 

14/10/2556 

14/10/2556 

14/10/2556 

09/10/2556 

16/10/2556 

24/10/2556 

28/10/2556 

30/10/2556 

14/11/2556 

08/01/2557 

06/02/2557 

24/02/2557 

24/02/2557 

24/02/2557 

24/02/2557 

24/02/2557 

Nude mice 

Nude mice 

Nude mice 

Glucostrip and syringe 

Insulin syringe 

FITC 

Fibrin gel 

Streptozotocin 

Streptozotocin 

Nude mice 

Glucostrip and syringe 

Nude mice 

Nude mice 

Nude mice 

Nude mice 

Nude mice 

5,100.00 

3,000.00 

1,200.00 

1,400.00 

1,337.50 

15,408.00 

8,861.00 

4,280.00 

4,280.00 

6,300.00 

1,400.00 

6,300.00 

6,300.00 

6,300.00 

6,300.00 

6,300.00 

 

 


