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บทที่  1 
บทนํา 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
โรคเบาหวานเปนโรคที่แสดงความผิดปกติของระบบเมตะบอลิสมที่สําคัญโรคหนึ่งใน

มนุษยและสัตว  จากรายงานขององคการอนามัยโลกพบวา ป ค.ศ. 2000 มีผูปวยโรคเบาหวาน 
171 ลานคน และคาดวา ป ค.ศ. 2030 จะพบผูปวยเพิ่มข้ึนเปน 366 ลานคน  ในประเทศ
สหรัฐอเมริกามีผูปวยเปนโรคเบาหวาน ประมาณ 18.2 ลานคนและมีอีก 15 ลานคน ที่ยังไมไดรับ
การตรวจวินิจฉัย ซึ่งตองเสียคาใชจายทางเศรษฐกิจ (economic cost)   สําหรับโรคนี้ปละมากกวา 
100 พันลานเหรียญสหรัฐ [1]   สวนประชากรไทยมีผูปวยเบาหวาน 1.536 ลานคน ในป ค.ศ. 
2000 และคาดวา ป ค.ศ. 2030 จะพบผูปวยเบาหวานชาวไทยเพิ่มเปน 2.739 ลานคน [2] โดยคน
ไทยปวยเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ประมาณ 95 - 96.3 เปอรเซ็นตของจํานวนผูปวยเบาหวาน
ทั้งหมด และสวนใหญเปนเพศหญิงมากกวาเพศชาย  ผูปวยที่เปนโรคเบาหวานจะอยูในเมือง
มากกวาในชนบท โรคนี้สามารถสงตอทางพันธุกรรมได การที่ประชากรมีอายุยืนยาวและมี
ประชากรที่อวนมากขึ้น ทําใหเกิดภาวะดื้อตออินซูลิน และเกิดเปนโรคเบาหวาน [3] 

โรคเบาหวานที่เกิดในสุนัขและแมว จะทําใหเจาของสัตวเกิดความเครียด เนื่องจาก ตอง
ใหการดูแลสัตวที่ปวยเปนเบาหวานเหมือนการดูแลผูปวยเบาหวาน เพื่อใหสัตวเลี้ยงที่รักสามารถ
ดํารงชีวิตอยูไดอยางมีความสุขมากที่สุด  นั่นคือ  เจาของสัตวและสัตวแพทยที่ดูแลสัตวเลี้ยง ตอง
ศึกษาหาความรูเกี่ยวกับโรคเบาหวานที่เกิดขึ้นและใสใจแสวงหาความรูใหมๆในการรักษาโรค มี
ทุนทรัพย และความอดทน ถาหากเจาของสัตวไมมีความเขาใจในกระบวนการตรวจทาง
หองปฏิบัติการ ขั้นตอนการรักษา การดูแลสัตวปวยที่ดีพอ อาจทําใหตองเสียคาใชจายตางๆไปโดย
เปลาประโยชน อาทิ เชน  คาการตรวจวินิจฉัยโรคและคาใชจายอื่นๆในการรักษาโรค เปนตน  
 ปจจุบันยาที่ใชรักษาโรคเบาหวานตองนําเขาจากตางประเทศ โดยเฉพาะยาที่ใชรักษา
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 อาจมีความเปนพิษตอตับ ทําใหเกิดผลขางเคียงตอระบบทางเดินอาหาร 
และเปนปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดโรคหัวใจ [4] จากการศึกษาพบวา สมุนไพรไทยหลายชนิดมี
สรรพคุณลดระดับน้ําตาลในเลือดได เชน ชิงชาชาลี (Tinospora cordifolia)  บอระเพ็ด 
(Tinospora crispa) นิโครธ (Ficus bengalensis) ตําลึง (Coccinia indica) มะระขี้นก 
(Momordica charantia) บัวหลวง (Nelumbo nucifera) มะตูม (Aegle marmelos) กระเทียม 
(Allium sativum) กะเพรา (Ocimum sanctum) และ วานหางจระเข (Aloe barbadensis) [5]  
ซึ่งกรดซินนามิกและอนุพันธที่จะศึกษาในครั้งนี้พบไดในพืชสมุนไพรที่ใชรักษาโรคเบาหวานทั้งของ
ไทยและตางประเทศหลายชนิด แตยังไมเคยมีการศึกษาฤทธิ์ลดระดับน้ําตาลในเลือด การกระตุน
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การหลั่งอินซูลิน และการยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส (α- glucosidase : 
AGH) มากอน  

วัตถุประสงคของการวิจัย 
1. เพื่อศึกษาฤทธิ์ของกรดซินนามิกและอนุพันธตางๆ ไดแก ออรโท-  เมทา- และพารา - 

ไฮดรอกซีซินนามิก แอซิด  (ortho -, meta - and para – hydroxycinnamic acid) และออรโท- 
เมทา- และพารา– เมททอกซีซินนามิก แอซิด (ortho -, meta - and para - methoxycinnamic 
acid)  ตอการลดระดับน้ําตาลกลูโคสในกระแสเลือดของหนูขาว ดวยเทคนิค intravenous 
glucose tolerance test  

2. เพื่อศึกษาฤทธิ์การกระตุนการหลั่งฮอรโมนอินซูลินของกรดซินนามิกและอนุพันธตางๆ
ในหนูขาว โดยใชเทคนิค In situ pancreatic perfusion  

3. เพื่อศึกษาฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา–กลูโคซิเดสที่สกัดจากลําไสหนูขาว 
ของกรดซินนามิกและอนุพันธตางๆ   
 
สมมติฐานการวิจัย (Hypothesis) 
 กรดซินนามิกและอนุพันธทั้ง 6 ชนิด มีประสิทธิภาพในการลดระดับกลูโคสในเลือด 
กระตุนการหลั่งอินซูลินโดยตรงจากตับออนของหนูขาว  และ/หรือ ยับยั้งการทํางานของเอนไซม
แอลฟา–กลูโคซิเดส จากสัตวเลี้ยงลูกดวยน้ํานม ไดแตกตางกันขึ้นกับลักษณะโครงสรางทางเคมี
ของกรดซินนามิกและอนุพันธนั้นๆ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



บทที่  2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 
1. คําจํากัดความ 

โรคเบาหวานเปนกลุมโรคของระบบเมตะบอลิสมที่ผิดปกติ เชน ระบบเมตะบอลิสมของ
คารโบไฮเดรต ไขมัน และโปรตีน จึงทําใหมีระดับน้ําตาลกลูโคสในเลือดสูง เนื่องจาก ความ
ผิดปกติในการหลั่ง หรือการออกฤทธิ์ของอินซูลินที่ไมเพียงพอ และ /หรือการที่เนื้อเยื่อตอบสนอง
ตออินซูลินลดลงหรือทั้งสองประการรวมกัน การที่มีระดับน้ําตาลในเลือดสูงเปนเวลานานจะ
กอใหเกิดความผิดปกติตอโครงสรางและการทํางานของอวัยวะตางๆ ไดแก ตา ไต เสนประสาท 
หลอดเลือด หัวใจ [5] 

 
2. ระบาดวิทยาของโรคเบาหวานในสัตว  
 
อุบัติการณของโรคเบาหวานในสุนัข มีประมาณ  1 ใน 2000 ถึง 1ใน 66 ปกติพบในชวง

อายุตั้งแต 4 - 14 ป แตโดยเฉลี่ยพบในชวงระหวางอายุ 7 - 9  ป [6,7]  สุนัขเพศเมียมีโอกาสเปน
โรคเบาหวานมากกวาสุนัขเพศผู 2 เทา [8]    สุนัขที่มีกรรมพันธุเปนโรคเบาหวาน คือ สุนัขพันธุ  
กีสโฮนด (keeshonden) ปอมเมอเรเนียน (pomeranian) และ โกลเดน รีทริฟเวอร (golden - 
retriever) สวนสุนัขพันธุอ่ืนที่มีแนวโนมเปนโรคนี้ คือ สุนัขพันธุมิเนเจอรชเนาเซอร (miniature 
schnauzers)   บีเกิลเทอรเรีย (beagle terriers)  มิเนเจอรพินเชอร (miniature pinscher) [6] พู
ลิค (pulik) และ เคลียน เทอรเรีย (cairn terrier) [9]   สวนมากสุนัขจะปวยเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 
1 ซึ่งมีความบกพรองในการหลั่งอินซูลิน ไมสามารถนํากลูโคสเขาสูเซลล ทําใหมีกลูโคสในเลือด
เพิ่มข้ึน พรอมกับมีการสลายไกลโคเจน และ เกิดขบวนการกลูโคนีโอเจเนซีส (gluconeogenesis) 
ที่ตับเพิ่มข้ึน [10]  

อุบัติการณของโรคเบาหวานในแมว มีประมาณ 1 ใน 800 ถึง 1 ใน 400  แมวเพศผูมี
โอกาสเปนโรคเบาหวานมากกวาแมวเพศเมีย 1.5 เทา [11] โดยเฉพาะแมวเพศผูที่ตอนแลว ปจจัย
เส่ียงที่ทําใหแมวเปนโรคนี้ คือ ความอวน ดังนั้นจะพบโรคนี้ในแมวที่มีน้ําหนักมากกวา 6.8 
กิโลกรัม และมีอายุมากกวา 10 ป  โดย 50-60 เปอรเซ็นตของแมวที่เปนเบาหวาน จะเปน
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งมีการตอบสนองตออินซูลินนอย ทําใหกลูโคสในเลือดมีปริมาณเพิ่มข้ึน 
จนเปนอันตรายและกอใหเกิดความเปนพิษ (glucose toxicity) ดังนั้น การใหอินซูลินจากภายนอก
รางกาย ในชวงแรกของการรักษาจึงมีการตอบสนองที่ดีตออินซูลิน  ทําใหกลูโคสในเลือดและ
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ความเปนพิษของกลูโคสตอเซลลเบตาลดลง  ดังนั้น ถาควบคุมระดับกลูโคสในเลือดใหลดลงเปน
ปกติกอนที่เซลลเบตาจะเสื่อม  แมวอาจหายปวยจากโรคเบาหวานได [8] 

  
3. อาการของสัตวที่เปนโรคเบาหวาน  
 
สัตวที่เปนโรคเบาหวานจะมีอาการดังนี้ 
1. ปสสาวะมากผิดปกติ (polyuria)  เชน สุนัข และแมว ตองมีปสสาวะมากกวา 45 และ 

40 มล./กก./วัน ตามลําดับ 
2. กินน้ํามากผิดปกติ (polydipsia) เพราะ รางกายตองขับระดับน้ําตาลในเลือดที่สูง

ออกมาทางปสสาวะทําใหสัตวตองสูญเสียน้ํา กระหายน้ํามาก เชน สุนัข และ แมว ตองกินน้ํา
มากกวา 90 และ 45 มล./กก./วัน ตามลําดับ [12] 

3. กินอาหารมาก แตน้ําหนักไมเพิ่มข้ึน เนื่องจาก รางกายสูญเสียกลูโคสที่เปนพลังงาน
ของรางกาย ทําใหสัตวรูสึกหิวและตองการกินอาหารบอยมากขึ้น 

4. ขาหลังออนแรงและใชหลังเทาลงพื้น ออนเพลียขนมีลักษณะยุงเหยิง [8] ปวดทอง [13] 
และ สูญเสียการมองเห็น เนื่องจาก โรคตอกระจกที่มีโรคเบาหวานเปนสาเหตุโนมนํา 

5. ติดเชื้อแบคทีเรียแทรกซอนบอยโดยเฉพาะในระบบทางเดินปสสาวะ 
6. มีภาวะเลือดเปนกรด(ketoacidosis) ทําใหสัตวซึม ไมกินอาหาร อาเจียน ทองเสีย 

รางกายขาดน้ําและหายใจผิดปกติ [14] 
 
 4. สาเหตุของการเกิดโรคเบาหวาน 

  
การเกิดโรคเบาหวานมีสาเหตุหลายประการ ดังนี้ 
1.พันธุกรรม  เปนสาเหตุหลักของโรคเบาหวาน  ประมาณหนึ่งในสามของผูปวย 

โรคเบาหวานมีประวัติคนในครอบครัวเปนโรคเบาหวาน หรือ นําสัตวที่มีแนวโนมเปนโรคเบาหวาน
มาเปนพอ-แมพันธุ เนื่องจาก ลักษณะยีนของการเปนเบาหวานเปนลักษณะทางพันธุกรรมที่สืบ
ทอดผานโครโมโซมในนิวเคลียสของเซลล เชนเดียวกับการสืบทอดของพันธุกรรมอื่นๆ เชน หนาตา 
รูปราง สีของดวงตาและการเปนโรคตางๆ  

2. อายุ   เมื่อคนหรือสัตวมีอายุมากขึ้นตับออนที่มีหนาที่สังเคราะหและผลิตฮอรโมน
อินซูลิน จะทําหนาที่ไดลดลงจึงเปนอีกสาเหตุหนึ่งที่ทําใหเกิดโรคเบาหวานได 
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3. ตับออนไมสมบูรณ เนื่องจาก ไดรับอุบัติเหตุที่มีผลกระทบตอตับออน รวมทั้งอาจเกิด
จากโรคที่มีผลตอตับออน เชน คนมีตับออนอักเสบเร้ือรังจากการดื่มสุรามากเกินไป ซึ่งจําเปนตอง
ผาตัดเอาบางสวนของตับออนออก หากบุคคลนั้นมีแนวโนมวาจะเปนเบาหวานอยูแลว เมื่อตกอยู
ในภาวะเชนนี้จะแสดงอาการของโรคเบาหวานไดเร็วขึ้น 

4. การติดเชื้อไวรัสบางชนิด โคที่ติดเชื้อ bovine viral diarrhea virus (BVDV) อาจเปน
เบาหวานได เพราะเชื้อไวรัสจะเขาไปทําลายเซลลเบตา [15] 

5. ยาบางชนิด  ยาบางชนิดมีผลตอการเกิดโรคเบาหวาน เนื่องจากทําใหระดับน้ําตาลใน
เลือดสูงขึ้น โดยเฉพาะเมื่อตองใชติดตอกันนานๆ เชน เคททามีน (ketamine) กระตุนใหมีการหลั่ง
อิพิเนฟริน ทําใหเกิดกระบวนการไกลโคจีโนไลซีส และ ภาวะน้ําตาลสูงในเลือด  ไซลาซีน และ เด
โตมิดีน (xylaxine and detomidine)  สารนี้จะไปจับกับ α2 – adrenergic receptors ที่อยูในเซลล
เบตา  จึงยับยั้งการหลั่งอินซูลินและลดการนํากลูโคสไปใชประโยชนในเซลลตับ (hepatocytes) 
เซลลกลามเนื้อ (myocytes) และเซลลไขมัน (adipocytes)   โพรพราโนลอล (propranolol)  และ 
β – adrenergic blocker จะยับยั้งการหลั่งอินซูลินจากเซลลเบตา  และ โพรพราโนลอล อาจทําให
เกิดการดื้อตออินซูลิน  มอรฟน (morphines)  อาจจะกระตุนการหลั่งโกรท ฮอรโมน และฮอรโมน
อะดรีโนคอรติโคโทรปกซึ่งจะทําใหเกิดภาวะระดับน้ําตาลในเลือดสูง โดยผานทางกระบวนการ
ตางๆมากมาย [16]   กลูโคคอรติคอยด และโปรเจสเตอโรน จะเสริมฤทธิ์กันและเหนี่ยวนําใหสัตวที่
ไดรับยา 2 ชนิดนี้เปนโรคเบาหวานได [17]   

6. ความอวน เปนอีกสาเหตุหนึ่งที่ทําใหเซลลของรางกายตอบสนองตอฮอรโมนอินซูลิน
ลดลง จึงไมสามารถนําน้ําตาลกลูโคสกลับเขาสูเซลล ทําใหรางกายมีภาวะน้ําตาลสูงในเลือด 

7. ภาวะการตั้งครรภ รกจะสังเคราะหฮอรโมนหลายชนิดขึ้นมา เชน ฮอรโมนโปรเจสเตอ
โรน (progesterone) ฮอรโมนเอสโตเจน (estrogen) ซึ่งมีผลยับยั้งการทํางานของฮอรโมนอินซูลิน 
สตรีและสัตวเพศเมียที่ตั้งครรภ จึงเสี่ยงตอการเกิดโรคเบาหวาน โดยเฉพาะรายที่มียีนเบาหวานอยู
ในรางกาย และมีภาวะเบาหวานแทรกซอนในระหวางตั้งครรภ ซึ่งเปนอันตรายอยางมากตอสตรี
และสัตวที่ตั้งครรภ  

8. ระยะเปนสัด ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนที่หลั่งออกมาจากคอรปสลูเทียม (corpus luteum) 
กระตุนใหมีการหลั่งโกรท ฮอรโมน จากเซลลในตอมกลั่นสรางน้ํานมเพิ่มข้ึน จึงทําใหการนํากลูโคส
กลับเขาสูเซลลกลามเนื้อ และเซลลไขมันลดลง เพราะ โกรท ฮอรโมนทําใหประสิทธิภาพของ
อินซูลินลดลง สัตวจึงเปนเบาหวานแบบชั่วคราว แตเมื่อมีโปรเจสเตอโรนเปนปจจัยกระตุนภายใน
ตอเนื่องนานๆ ก็จะกลายเปนเบาหวานแบบถาวรได  พบไดในสุนัขเพศเมียที่มีวงรอบการเปนสัด
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ปกติ มีอายุมาก และไดรับโปรเจสเตอโรน หรืออนุพันธ เพื่อควบคุมภาวะการเปนสัดแบบชั่วคราว 
หรือ ถาวร  สวนแมวเพศเมียที่เปนโรคเบาหวานชนิดที่ 1 อาจเกิดจากการไดรับโปรเจสเตอโรนเพื่อ
ควบคุมการเปนสัด หรือรักษาโรคผิวหนัง เชน โรค miliary dermatitis เปนตน [17] 

9. ความเครียด ทําใหรางกายผลิต คีโตน (ketones)  กรดไขมัน ยูเรีย และ ฮอรโมนที่เกิด
จากความเครียด เชน กลูคากอน กลูโคคอรติคอยด แคทิโคลามีนเพิ่มข้ึน ซึ่งจะตานฤทธิ์ของ
อินซูลิน [17] จึงมีสวนทําลายกลไกการควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด สงผลใหเกิดกระบวนการกลู
โคนีโอเจเนซีส มีภาวะดื้อตออินซูลิน และจํานวนหรือประสิทธิภาพของ GLUT-4 ลดลง ทําใหสัตว
เพศผูและเมียมีโอกาสเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 1 ไดมากขึ้น   

10. เพศ  เชน สุนัขเพศเมีย และ แมวเพศผู มีโอกาสเปนโรคเบาหวานมากกวาสุนัขและ
แมว ที่มีเพศตรงขาม ตามลําดับ [13] 

 
5. การจําแนกประเภทของโรคเบาหวาน 

 
 การจําแนกประเภทของโรคเบาหวาน ตามกลุมอาการและพยาธิสรีรวิทยาของการเกิดโรค
ที่แตกตางกัน ซึ่งขึ้นอยูกับกลไกการเกิดโรคและการตอบสนองตอฮอรโมนอินซูลิน  จึงแบง
โรคเบาหวานในสัตวออกเปน 2 ชนิด เหมือนในคน คือ  
  1.โรคเบาหวานชนิดที่ 1 (Insulin Depentdent Diabetes Mellitus : IDDM )  เกิดจาก
เซลลเบตาถูก T-cell ทําลาย โดยเริ่มจาก macrophage จับกับแอนติเจนของเซลลเบตา และT-
cell  ที่มีรีเซพเตอรจําเพาะกับแอนติเจนของเซลลเบตาไปกระตุน T-helper cell ใหหลั่ง cytokine 
เชน interferon gamma(IFN-γ) และสามารถกระตุน cytotoxic T cell ใหหลั่งสารจําพวก free 
radical เชน superoxide, hydrogen peroxide, nitric oxide และcytokine เชน interleukin-1(IL-
1), tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) ซึ่งมีฤทธิ์ทําลายเซลลเบตา เมื่อเซลลเบตาถูกทําลาย
ไปมากกวา 80% และการทําลายก็ยังคงดําเนินตอไป[18] สัตวจึงมีระดับอินซูลินในพลาสมาต่ํา 
เนื่องจาก เซลลเบตามีความบกพรองในการหลั่งอินซูลินทําใหระดับน้ําตาลในเลือดสูงขึ้นเล็กนอย 
(10 มิลลิโมลาร) สัตวจึงมีอาการกินน้ําและปสสาวะมาก สัตวที่เปนเบาหวานชนิดนี้มีการ
ตอบสนองที่ดีตออินซูลินที่ใชรักษา จึงทําใหระดับกลูโคสในเลือดที่สูงลดต่ําลงเปนปกติ  
  2.โรคเบาหวานชนิดที่ 2 (Non – Insulin Dependent Diabetes Mellitus : NIDDM) เกิด
จากรางกายมีภาวะดื้อตออินซูลินและ/หรือ มีความผิดปกติในการหลั่งอินซูลิน ภาวะดื้อตออินซูลิน
ทําใหอินซูลินมีความสามารถนํากูลโคสกลับเขาสูเซลลลดลง โดยเนื้อเยื่อที่เกิดภาวะดื้อตออินซูลิน 
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ไดแก  เนื้อเยื่อที่เกี่ยวของกับกระบวนการรักษาสมดุลของกลูโคสประกอบดวย  กลามเนื้อลาย 
เนื้อเยื่อไขมัน และตับ แตเนื้อเยื่อที่สําคัญที่สุดที่เกี่ยวของกับพยาธิกําเนิดของโรคเบาหวาน  ไดแก 
กลามเนื้อลาย ในคนปกติกลามเนื้อลายจะมีรีเซพเตอรของอินซูลิน  เมื่ออินซูลินจับกับรีเซพเตอร
จะกระตุนใหเกิด autophosphorylation ของ tyrosine kinase หลังจากนั้นจะไปกระตุน 
phospho-inositide-3 kinase และ kinase อ่ืนๆ ทําใหมีการเคลื่อนยายของตัวขนสงกลูโคสชนิดที่  
4 (GLUT-4) ไปที่ผิวเซลลเพื่อนํากลูโคสเขาเซลลได ปจจัยที่เกี่ยวของกับการเกิดภาวะดื้อตอ
อินซูลินในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ไดแก พันธุกรรม ปริมาณและตําแหนงของไขมันในรางกาย 
อายุ การขาดการออกกําลังกาย และสภาพแวดลอมในครรภมารดา  สวนความผิดปกติในการหลั่ง
อินซูลินนั้นเชื่อวา พันธุกรรมจะเปนตัวกําหนดปริมาณและการทํางานของเซลลเบตา หรืออาจ
เปนไปไดวาความผิดปกติทางพันธุกรรมของเซลลเบตาเปนตัวกําหนดใหเกิด apoptosis มากขึ้น 
จึงมีผลตอการหลั่งและการทํางานของอินซูลิน [18] ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 จึงตองการอินซูลินใน
ปริมาณที่มากกวาปกติ หรือไดรับยาลดระดับน้ําตาลในเลือด หรือวิธีอ่ืนๆในการรักษา เพื่อทําให
ระดับกลูโคสในเลือดลดลงมาอยูในเกณฑเปนปกติ [10] 

 
6. ตับออนและฮอรโมนที่ควบคุมระดับน้ําตาลในรางกาย 
 
จากการศึกษาของ Paul Langerhans นักศึกษาแพทยชาวเยอรมัน พบวา มีกลุมเซลล

ชนิดพิเศษกระจายตัวอยูในตับออน มีลักษณะคลายหมูเกาะที่กระจายอยู จึงเรียกกลุมเซลลนี้วา 
island หรือ islets แปลวา หมูเกาะ ตอมาในวงการแพทยจึงเรียกกลุมเซลลนี้ตามชื่อผูคนพบวา 
Islets of  Langerhans ในป ค.ศ.1922  F.G.Banting และ C. H. Best  นักวิทยาศาสตรชาว
แคนาดา [19] ไดศึกษาเรื่องของกลุมเซลล Islets of  Langerhans ในตับออน พบวาเซลลดังกลาว 
ทําหนาที่สรางฮอรโมนบางอยางและฮอรโมนชนิดนั้นทําหนาที่เปลี่ยนน้ําตาลในรางกายให
กลายเปนความรอนและพลังงาน   Banting และ Best  เรียกฮอรโมนที่คนพบวา อินซูลิน (insulin) 
มาจากภาษาลาตินวา insula หมายถึง เกาะ และเปนครั้งแรกที่วงการแพทยรูจัก ฮอรโมนอินซูลิน
และเปนจุดเริ่มตนของการหาสาเหตุของโรคเบาหวานโดยเริ่มจากตับออนและอินซูลิน 
 ตับออน เปนตอมขนาดใหญที่อยูหลังกระเพาะอาหาร ประกอบดวยกลุมเซลล 4 ชนิด คือ
 กลุมเซลลอัลฟา (A-cell) ผลิตฮอรโมนกลูคากอน มีหนาที่สลายไกลโคเจนที่รางกายสะสม
ไวใหออกมาเปนน้ําตาล เพื่อเพิ่มปริมาณระดับน้ําตาลในเลือด ขณะที่รางกายขาดแคลนน้ําตาล 
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 กลุมเซลลเบตา (B-cell) ผลิตฮอรโมนอินซูลิน มีหนาที่นําน้ําตาลจากกระแสเลือดเขาสู
เซลลตางๆ ของรางกาย ทําใหระดับน้ําตาลในเลือดลดลง  โดยแบงเปน 2 กรณี คือ ในกรณีปกติ
รางกายจะหลั่งอินซูลินปริมาณเล็กนอยในอัตราคงที่ 0.5 – 1.0 ยูนิต/ชั่วโมง เพื่อใหรางกายได
นําเอาพลังงานไปใชในกิจกรรมประจําวันตางๆ  เชน ในกรณีหลังจากกินอาหารแลวรางกายจะ
หลั่งอินซูลินออกมาชวยเมตะบอไลซคารโบไฮเดรต โปรตีน และไขมัน หรือ เมื่อตับหรือกลามเนื้อ
หลั่งกลูโคสออกมาอยู ในกระแสเลือด  โดยปกติรางกายจะหลั่งอินซู ลินออกมา  1 ยูนิต /
คารโบไฮเดรต 10 กรัม เพื่อนําเอากลูโคสหรือสารอาหารอื่นๆเขาไปใชเปนพลังงานในเซลล หรือ 
เก็บอยูในรูปไขมัน ซึ่งระดับอินซูลินจะมีปริมาณสูงสุดภายใน 1 ชั่วโมงหลังจากกินอาหาร และทํา
ใหความเขมขนของกลูโคสในเลือดที่สูงขึ้นหลังกินอาหารกลับสูระดับปกติ ภายใน 2 ชั่วโมง และใน
กรณีที่รางกายมีความเขมขนของกลูโคสในเลือดมากกวา 100 มก/ดล.จะหลั่งอินซูลินออกมา
เชนกัน [9] 
 กลุมเซลลเดลตา (D-cell) ผลิตฮอรโมนโซมาโตสแตติน (somatostatin) มีหนาที่เปน 
indirect paracrine role ในการยับยั้งการหลั่งอินซูลินและกลูคากอน 

กลุมเซลลเอฟ (F-cell) ผลิต pancreatic polypeptide ปจจุบันยังไมทราบบทบาทและ
หนาที่ [20] 
  
 7. การควบคุมการหลั่งอินซูลิน    

 รางกายมีกลไกที่จะควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไมใหสูงหรือตํ่าเกินไปทั้งระยะที่
รับประทานอาหาร หรืออดอาหาร โดยฮอรโมนตางๆ และระบบประสาทอัตโนมัติรวมกันออกฤทธิ์
ปรับระดับน้ําตาลในเลือด ตัวอยางเชน ระยะอดอาหาร จะมีการกระตุนฮอรโมนตางๆ คือ กลูคา
กอน กลูโคคอรติคอย โกรท ฮอรโมน และแคทิโคลามีน พรอมๆกับกระตุนประสาทอัตโนมัติซิมพา
เทติก ซึ่งรวมกันปรับระดับน้ําตาลในเลือดใหสูงขึ้น ดวยกลวิธีตางๆกัน กลาวคือ  ไกลโคเจน ทั้งที่
ตับและกลามเนื้อจะถูกเปลี่ยนเปนกลูโคส นอกจากนี้ยังเพิ่มการสรางกลูโคสจากกรดอะมิโน (กลู
โคนีโอเจเนซีส) และสรางคีโตนเพิ่มข้ึนดวย สวนกลูโคคอรติคอยดนอกจากจะตานฤทธิ์อินซูลิน
เชนเดียวกับโกรทฮอรโมน แลวยังเพิ่มกลูโคนีโอเจเนซีสและเสริมฤทธิ์แคทิโคลามีน ในการสลาย
ไกลโคเจนเปนกลูโคสดวย  นอกจากนี้การที่ระบบประสาทอัตโนมัติซิมพาเทติกถูกกระตุนจะทําให
ผูที่อดอาหารหรือมีระดับน้ําตาลต่ําในเลือด มีอาการใจสั่น หรือหัวใจเตนแรง เร็ว มือส่ัน เหงื่อออก
มากซึ่งเปรียบเสมือนเปนสัญญาณเตือนวารางกายขาดน้ําตาล ในทางตรงขามถามีระดับน้ําตาล
ในเลือดสูงจะอาศัยตัวขนสงกลูโคสชนิดที่ 2 (GLUT-2) นํากลูโคสจากภายนอกเซลลเขาสูภายใน
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เซลลเบตา ทําใหระดับ ATP ภายในเซลลเพิ่มข้ึน สงผลให ATP-sensitive potassium channel 
ปด โปแตสเซียมออกนอกเซลลไดนอยลง จึงเกิดภาวะ depolarization ของเซลลเบตาทําให 
voltage-dependent calcium channels เปด ยอมใหแคลเซียมเขาเซลลมากขึ้นและเมื่อระดับ
แคลเซียมภายในเซลลสูงขึ้นมากพอจะทําใหหลั่งอินซูลินได (ภาพที่ 1) นอกจากน้ําตาลกลูโคสแลว
ยังมีน้ําตาลชนิดอื่น เชน mannose กรดอะมิโนบางชนิด เชน leucine, arginine, gut hormones 
เชน gastrin, enteroglucagon (glucagon-like peptide-1,GLP1), secretin,cholecystokinin 
(CCK), vasoactive intestinal peptide (VIP), gastrin-releasing peptide เปนตน สามารถ
กระตุนการหลั่งอินซูลินได และการกระตุน vagus nerve หรือ β2–adrenergic receptors จะเพิ่ม
การหลั่งอินซูลิน [3] 

 
  ภาพที ่1 แสดงขั้นตอนการกระตุนการหลั่งอินซูลินโดยกลูโคส [3] 

 
8. สรีรวิทยาของการควบคุมระดับน้ําตาลกลูโคสในเลือด 
 
ความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสในเลือดถูกควบคุมโดยฮอรโมนอินซูลิน ซึ่งมีความจําเพาะ

ตอตัวรับ และระบบการขนสงไปสูเซลลเปาหมาย ดังนี้ 



 
 

10

 1. อินซูลินมีฤทธิ์ทําใหความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสในเลือดลดลง เนื่องจากอินซูลินจะ
จับกับตัวรับอินซูลิน (insulin receptor) ที่ผิวเซลลตรงบริเวณที่มีความจําเพาะเจาะจงและมี
ประสิทธิภาพสูงตออินซูลินโดยเฉพาะ คือ บริเวณ α-subunits ของตัวรับอินซูลินซึ่งยื่นออกมานอก
เซลลและเกี่ยวติดกับ β-subunits ซึ่งมีสวนที่ยื่นเขาไปในเซลล และที่สวนหางจะมีเอนไซม 
tyrosine kinase อยูเมื่ออินซูลินจับกับ α-subunits ของตัวรับอินซูลิน เอนไซม tyrosine kinase 
จะถูกกระตุนใหเกิด autophosphorylation ตรงสวน β-subunits สงผลใหเกิดการเกาะกลุมของ 
αβ-heterodimers เพิ่มข้ึน และหยุดการทํางานของ tyrosine kinase ของ β-subunits  โปรตีนตัว
แรกที่จะถูก phosphorylate คือ insulin receptor-substrate -1  (IRS-1) และ IRS-2  การ 
phosphorylate IRS-1 จะกระตุน GTPase และ proteins kinase ตางๆที่มีบทบาทในการควบคุม
การแบงตัวและการเปลี่ยนแปลงของเซลลตางๆหลายชนิดใหทํางาน สวนการ phosphorylate 
IRS-2 จะกระตุน lipid kinase, PI-3 kinase และสราง inositol lipids ซึ่งอาจทําหนาที่เปน 
second messenger ไปกระตุน pathways ตางๆ เชน p70s6 kinase เชน การเคลื่อนยาย GLUT-
4 ที่อยูในบริเวณที่ไมสามารถทํางานไดในเซลลกลามเนื้อและไขมันใหไปอยูบริเวณขอบเซลล
หลังจากไดรับอินซูลิน จากนั้น GLUT-4 จะถูกนําเขาเซลลโดยการแตกหนอ (budding) ของ 
clathrin-coated vesicles ออกจาก plasma membrane และนําเขาไปเก็บใน vesicle ใหม  สวน 
insulin-receptor complex จะถูกนําเขาเซลล เพื่อที่จะสงไปยัง lysosome แลวแยกอินซูลินออก
จากตัวรับ และนําตัวรับกลับไปใชใหม (ภาพที่ 2) ดังนั้นอินซูลินจึงนําน้ําตาลกลูโคสไปใชประโยชน 
หรือ เก็บไวในเซลลตับ (hepatocytes) เซลลกลามเนื้อ (myocytes) และเซลลไขมัน (adipocytes)  
โดยการกระตุนเอนไซมในเซลลตับใหทํางานเพื่อเปล่ียนกลูโคสใหเปนไกลโคเจน (glycogen 
synthesis) หรือ ลดการเกิดกลูโคนีโอเจเนซีส สวนการขนสงกลูโคสเขาไปในเซลลประสาท 
(neurons) เซลลเม็ดเลือดขาว (leukocytes) เซลลเม็ดเลือดแดง (erythrocytes) และเกล็ดเลือด 
(platelets) ไมจําเปนตองอาศัยอินซูลิน   

2. กลูโคสจะเขาสูเซลลโดยผานทางกลุมโปรตีน ที่เรียกวาตัวขนสงกลูโคส (glucose 
transporters,GLUT-1 ถึง GLUT-7) เชน  อินซูลินจะนํากลูโคสเขาสูเซลลกลามเนื้อ และเซลล
ไขมันโดยผานทาง GLUT-4  ชนิดและหนาที่ของตัวขนสงกลูโคสแสดงในตารางที่ 1 

3.กลูคากอน กระตุนใหเกิดกระบวนการกลูโคนีโอเจเนซีส และกลูโคจีโนไลซีส 
(glucogenolysis) ทําใหระดับน้ําตาลกลูโคสในเลือดเพิ่มข้ึน 

4. แคทิโคลามีน มีผลตอความเขมขนของกลูโคสในเลือด  ผานกลไกตาง ๆ ดังนี้ 
  1) α1 – adrenergic กระตุนตอมพิทูอิทารี (pituitary gland) ใหหลั่ง  
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โกรทฮอรโมน เพิ่มข้ึน 
  2) α2 – adrenergic กระตุนเซลลเบตาในตับออนทําใหการหลั่งอินซูลินลดลง 

ดังนั้น การนํากลูโคสไปใชประโยชนในเซลลตับ เซลลกลามเนื้อ และเซลลไขมันจึงลดลง 
  3) β1 – adrenergic กระตุนเซลลเบตาในตับออนใหหลั่งอินซูลินเพิ่มข้ึน 
  4) β2 – adrenergic กระตุนเซลลตับใหเกิดกระบวนการกลูโคจีโนไลซีสเพิ่มข้ึน 
  5) โกรทฮอรโมน หรือ โซมาโตโทรปน (somatotropin) ทําใหความเขมขนของ

กลูโคสในเลือดเพิ่มข้ึน เนื่องจาก ทําใหการนํากลูโคสเขาสูเซลลกลามเนื้อ และเซลลไขมันลดลง 
  6) คอรติซอล (cortisol) มีฤทธิ์ทําใหความเขมขนของกลูโคสในเลือดเพิ่มขึ้น โดย

กระตุนใหเกิดกระบวนการกลูโคนีโอเจเนซีสและการดื้อตอกลูโคส 
 

 
    ภาพที่ 2 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของอินซูลิน [3] 
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ตารางที่ 1 ชนิดและหนาที่ของตัวขนสงกลูโคส [3,18] 

 
ชนิด เนื้อเยื่อ หนาที ่

GLUT-1 เนื้อเยื่อทุกชนิดโดยเฉพาะเม็ดเลือดแดง 
สมอง 

นํากลูโคสผานblood brain barrier 

GLUT-2 เซลลเบตาของตับออน  ตับ  ไต  ทางเดิน
อาหาร 

ควบคุมการหลั่งอินซูลิน และสมดุล
ของกลูโคส 

GLUT-3 สมอง ไต รก เนื้อเยื่ออ่ืนๆ นํากลูโคสเขาเซลล 
GLUT-4 กลามเนื้อ เนื้อเยื่อไขมัน นํากลูโคสเขาเซลล โดยการกระตุน

ของอินซูลิน 
GLUT-5 ทางเดินอาหาร ไต ดูดซึมฟรุคโตส 
GLUT-7 ตับ เนื้อเยื่ออ่ืนๆที่สรางกลูโคสได ควบคุมการไหลผานของกลูโคสเขา

endoplasmic reticulum membrane 
 
 ในสัตวกระเพาะเดี่ยว ความเขมขนของกลูโคสในเลือดขณะอดอาหารจะถูกควบคุมโดย

กระบวนการกลูโคนีโอเจเนซีส ซึ่งตองใชผลผลิตจากกระบวนการสลายโปรตีนและไขมัน สวนใน
สัตวกระเพาะรวม มีการหมักอาหารในกระเพาะรูเมน และ ทําใหเกิดโพรพิโอเนต (propionate) ซึ่ง
จะถูกนําไปใชในกระบวนการกลูโคนีโอเจเนซีสในตับ  แตในมามีการเกิดโพรพิโอเนตในลําไสใหญ 
(colonic propionate ) และถูกนําไปใชในกระบวนการกลูโคนีโอเจเนซีส ดังนั้นความเขมขนของ
กลูโคสปกติในชวงอดอาหาร จะถูกควบคุมใหสมดุลโดยอาศัยฤทธิ์ของอินซูลิน (ทําหนาที่เก็บ และ 
นํากลูโคสไปใชประโยชน) และ กลูคากอน (กระตุนใหมีการนํากลูโคสที่เก็บไวมาใชเปนพลังงาน)  
ถาเกิดความไมสมดุล มีการนํากลูโคสที่เก็บไวมาใชเปนพลังงานมากเกินไป สัตวจะเกิดภาวะ
น้ําตาลสูงในเลือด และมีการขับกลูโคสออกทางปสสาวะ เพื่อลดความเขมขนของกลูโคสในเลือด 
(ภาพที่ 3) 
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ภาพที่ 3 ปจจัยทางสรีรวิทยาที่มีผลตอความเขมขนของกลูโคสในเลือด [16] 
 

9. อินซูลินที่ใชควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด 
 
ฮอรโมนอินซูลินเปนโปรตีนที่มี 2 สาย คือ สาย เอ และ บี มีกรดอะมิโน 21 และ 30 ตัว 

ตามลําดับ เชื่อมกันดวยพันธะไดซัลไฟด (disulfide bonds) อินซูลินของสัตวแตละชนิด จะมี
กรดอะมิโนไมเหมือนกัน เชน อินซูลินของ สุนัข และสุกร จะมีโครงสรางเหมือนกัน อินซูลินของแกะ
เหมือนกับอินซูลินของแพะ  สวนอินซูลินของโค แกะ มา และสุนัข จะมีกรดอะมิโนตําแหนงที่ 8, 9 
และ 10 ในสาย เอ ที่แตกตางกัน  อินซูลินของสุกรมีอะลานีน (alanine) อยู ณ ตําแหนงที่ 30  ตรง
สวนของ carboxy terminal ในสาย บี แตจะถูกแทนที่ดวยทรีโอนีน (threonine) เมื่อเปนอินซูลิน
ของคน   แตอินซูลินของโค จะมี อะลานีน และ วาลีน (valine) เขาไปแทนที่ ทรีโอนีน และ ไอโซลิว
ซีน (isoleucine) ในตําแหนงที่ 8 และ 10 ในสาย เอ ตามลําดับ สวนอินซูลินของสัตวตระกูลแมว มี
ลักษณะคลายอินซูลินของโคแตกตางกันที่กรดอะมิโน ณ ตําแหนงที่ 18 ของสาย เอ 
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อินซูลินที่หลั่งมาจากในรางกาย (endogenous insulin)หรือไดรับจากภายนอก 
(exogenous insulin) มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาโดยจะจับกับตัวรับที่อยูบนผิวเซลลที่มีอยูทั่วไปใน
เซลลของสัตวเลี้ยงลูกดวยน้ํานม และเปนฮอรโมนตัวแรกที่ควบคุมการนําสารอาหารเขาเซลลเพื่อ
นําไปใชประโยชน และเก็บไวในเซลล  อินซูลินกระตุนใหเกิดเมตะบอลิสมของคารโบไฮเดรตที่
หัวใจ กลามเนื้อลาย และเนื้อเยื่อไขมันเพื่อนํากลูโคสเขาสูเซลล นอกจากนี้ยังมีผลโดยตรงตอเมตะ
บอลิสมของไขมัน และโปรตีน กระตุนใหเกิดการสรางไขมัน (lipogenesis), เพิ่มการสรางโปรตีน 
ยับยั้งการสลายไขมัน (lipolysis) การปลอยกรดไขมันอิสระออกจากเนื้อเยื่อไขมัน สงเสริมใหเกิด
การแลกเปลี่ยนของโปแตสเซี่ยมและแมกนีเซียมภายในเซลล  และเปลี่ยนกลูโคสเปนไกลโคเจนใน
ตับ  อินซูลินสวนใหญถูกเมตะบอไลซที่ตับและไต แตมีสวนนอยถูกเมตะบอไลซที่กลามเนื้อ
และไขมัน หรือถูกเอนไซมเปลี่ยนใหอยูในรูปของเปปไตดและกรดอะมิโน   อินซูลินที่ผานเขาสูตับ
ทางเสนเลือดดําพอรตัล (portal vein) จะถูกทําลายประมาณ 50 เปอรเซ็นตและสวนที่เหลือไมเกิน 
50 เปอรเซ็นตถูกดูดซึมเขาสูกระแสโลหิต  นอกจากนี้อินซูลินยังถูกกรองโดย renal glomeruli และ
ถูกดูดกลับทางทอไต ดังนั้น ถาไตทํางานไมไดจะมีผลตออัตราการกําจัดอินซูลินที่อยูในกระแส
เลือดมากกวาภาวะที่เกิดโรคตับ   

อินซูลินมีคาเภสัชจลนศาสตรที่แตกตางกันขึ้นกับชนิดและการดําเนินชีวิตของสัตวในแต
ละวัน ดังนั้น สามารถจําแนกชนิดของอินซูลินตามระยะเวลาที่ออกฤทธิ์และชนิดของสัตวที่ผลิต
หรือใชอินซูลิน ได 3 ประเภท คือ (ตารางที่ 2) 

1. ประเภทออกฤทธิ์เร็ว ไดแก 
• Regular insulin injection มีสวนผสมของซิงคคลอไรด (zinc chlorides) อยูใน

รูปผลึกใส ไมมีสี เหมาะสําหรับสัตวที่เปนเบาหวานแตมีอาการคงที่  หรือ diabetic ketoacidosis 
หรือ diabetic coma  หรืออยูในภาวะช็อค หรือมีภาวะหัวใจและหลอดเลือดตีบ (cardiovascular 
collapse) หรือมีภาวะโปแตสเซียมสูงในเลือด (life-threatening  hyperkalemia; > 8.0 mEq/L) 
ซึ่งเปนพิษตอหัวใจ ใชฉีดเขาทางหลอดเลือดดํา   กลามเนื้อ  และใตผิวหนัง   

• Insulin lispro (rapid-acting insulin) ลดระดับน้ําตาลในเลือดไดเร็วดีกวา 
อินซูลินปกติ ลดการเกิดภาวะ hypoglycemia ได 20 – 30 เปอรเซ็นต และเมื่อใชยานานกวา 10 ป  
สามารถลดระดับของ HbA1C ได 7.2 - 8.9 เปอรเซ็นต [21] 
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2. ประเภทออกฤทธิ์เร็วปานกลาง ไดแก 
• Isophane insulin suspension (NPH) มีสวนผสมของซิงคคลอไรด และโปรตา

มีนซัลเฟท (protamine sulfate) เปนผลึกรูปแทง สีขาวเหมือนน้ํานม (milky) อยูในน้ําที่มีฤทธิ์เปน
สารละลายบัฟเฟอร  ใชฉีดเขาทางใตผิวหนัง 

• Lente insulin suspension เปนซิงคอินซูลินที่มีอัตราสวนผสมของ semilente 
ตอ ultralente เทากับ 30 และ70 เปอรเซ็นต ตามลําดับ เปนผลึกสีขาวเหมือนนม  ใชฉีดเขาทางใต
ผิวหนัง  อินซูลินของสุกรในกลุมนี้เมื่อนํามาฉีดในสุนัข จะมีความเขมขนของอินซูลินในซีร่ัมสูงสุดที่
เวลาประมาณ 4 และ 11ชั่วโมง หลังจากฉีดอินซูลิน [22] 

3. ประเภทออกฤทธิ์นาน ปริมาณที่ใชอาจมีขนาดสูงมากถึง 2 ยูนิต เพราะถูกดูดซึมชา 
ประสิทธิภาพต่ํา ไดแก 

• Ultralente suspension  เปนอินซูลินที่ละลายน้ําไมดี และเปนผลึกซิงคอินซูลินที่
มีขนาดใหญแลวนํามาละลายดวยโซเดียมอะซิเตรท (sodium acetrate) หรือ โซเดียมคลอไรด 
(sodium chloride)  ใชมากในสุนัขและแมว 

• Protamine zinc suspension (PZI) เปนอินซูลินผสมระหวางอินซูลินของโคและ
สุกร ในอัตราสวน 90 ตอ10 เปอรเซ็นต ตามลําดับ สีเหมือนน้ําผสมนม ถูกดูดซึมชาๆในเนื้อเยื่อ  
ใชฉีดเขาใตผิวหนัง 

• Insulin glargine injection  ถูกสรางขึ้นโดยใชเทคนิคการรวมดีเอ็นเอของ 
Escherichia coli ที่ไมกอใหเกิดโรค กับ อินซูลินของคน (human insulin)  ทําใหแอสพาราจีน 
(asparagine) ที่ตําแหนง 21 ของสายเอ ถูกแทนที่ดวยไกลซีน (glycine) และเพิ่มอารจีนีน 2 ตัว
ตรงสวนของ C-terminal ของสาย บี  ใชฉีดเขาใตผิวหนัง 

อินซูลินสวนมากถูกฉีดเขาใตผิวหนังบริเวณดานขางของลําตัวระหวางชองทองและชองอก 
เนื่องจาก ถูกดูดซึมไดเร็วมาก สําหรับการฉีดเขาบริเวณขาการดูดซึมจะข้ึนกับการออกกําลังกาย
และการเคลื่อนไหวของขา สวนบริเวณคอเปนตําแหนงที่ฉีดอินซูลินไดสะดวกแตความไวตอ
อินซูลินจะลดลง เพราะเปนบริเวณที่เกิดไฟโบรซีสไดงาย และขาดเลือดมาเลี้ยง จึงมีผลตอการดูด
ซึมของอินซูลินเขาสูรางกาย   ขนาดของความเขมขนอินซูลินที่ใชในการรักษามีหนวยเปน ยูนิต 
(unit)  โดย 1 ยูนิตของอินซูลิน หมายถึง ปริมาณของอินซูลินที่สามารถลดระดับน้ําตาลกลูโคสใน
เลือดของกระตายหลังอดอาหารได 45 มก./ดล. (2.5 มิลลิโมลาร) สวนอินซูลินของคนที่มีจําหนาย
ในสหรัฐอเมริกา จะเตรียมเปนสารละลายที่มีความเขมขน 100 ยูนิต/มล. (มีอินซูลิน 3.6 มก./มล. 
ดังนั้น อินซูลิน 1 ยู-นิต มีอินซูลินเทากับ 36 ไมโครกรัม)  
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ตารางที่ 2 แสดง ชนิด แหลงที่มา ความเขมขน และระยะเวลาที่ออกฤทธิ์ของอินซูลินที่ใชในสุนัข
และแมว [ดัดแปลงมาจาก 22,23] 
 

เวลาออกฤทธิ ์ แหลงที่มา ความ
เขมขน 
(ยูนิต/
มล.) 

ระยะ 
เวลา
ออก
ฤทธิ ์

 (ชม.) 

เร่ิม
ออก
ฤทธิ ์
(ชม.) 

ออกฤทธิ์
มาก
ที่สุด 
(ชม.) 

หมด
ฤทธิ์
ภายใน
(ชม.) 

ออกฤทธิเ์ร็ว 
1.Regular 
(Humulin R)  

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

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

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

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

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

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

ออกฤทธิน์าน 
1.Humulin-     
Ultralente 

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

2.Protamine zinc  Beef/pork 40 12-24 - - - 
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10. ยาลดระดับน้ําตาลในเลือดชนิดรับประทาน 
 ยาลดระดับน้ําตาลในเลือดชนิดรับประทาน แบงออกเปน 3 กลุมใหญ คือ  

10.1 ยากระตุนการหลั่งอินซูลิน แบงเปน 2 กลุม คือ  
10.1.1 ซัลโฟนิลยูเรีย (sulfonylureas) เปนยาชนิดที่ 1 ของกลุมนี้ถูก

คนพบในป ค.ศ. 1945 โดย Janbon พบวา ยาปฏิชีวนะ ชื่อ sulphamide สามารถลดระดับน้ําตาล
ในเลือดได และ Loubatiere เปนผูคนพบวา sulphamide มีกลไกการออกฤทธิ์ คือ กระตุนเซลล
เบตาของตับออนที่ไวตอกลูโคสใหหลั่งอินซูลิน โดยจับตัวรับบนผนังเซลลที่อยูใกลประตูโปแตส 
เซี่ยม (potassium channels) เรียกวา ตัวรับซัลโฟนิลยูเรีย(sulfonylurea receptor, SUR) SUR 
จะยับยั้ง ATP - sensitive K+ channels ไมใหปลอยโปแตสเซียมออกไปนอกเซลล  จึงมีโปแตส 
เซียมภายในเซลลเพิ่มมากขึ้น จนเกิดภาวะ depolarization ทําให voltage-dependent calcium 
channels เปด Ca 2+ จากภายนอกเซลลเขามาภายในเซลลเพิ่มข้ึนและกระตุนใหแกรนูลที่มี 
preinsulin ปลอยอินซูลินออกมา นอกจากนี้ยังมีฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของเอนไซมไซโตโครม 
P450 ในตับและลดการหลั่งกลูคากอน [24] ทําใหเนื้อเยื่อเปาหมายมีความไวตออินซูลินเพิ่มข้ึน   
เนื่องจาก ซัลโฟนิลยูเรียเปนยาที่ใหโดยการกินจึงจับกับพลาสมาโปรตีนและมีคาครึ่งชีวิต 
ประมาณ 5-10 ชั่วโมง ยกเวน chlorpropamide และ carbutamide มีคาครึ่งชีวิตประมาณ 30 
ชั่ ว โมง  ยากลุ มนี้ ถู ก เมตะบอไลซที่ ตับ   ยาซัล โฟนิลยู เ รี ย รุ นที่  1  ได แก  tolbutamide, 
chlorpropamide และcarbutamide สวนรุนที่ 2 ไดแก glipizide, glibenclamide, gliclazide, 
glibomuride และglimepiride มีฤทธิ์แรงกวารุนที่ 1  

Chlorpropamide, acetazolamide, tolazamide, glyburide หรือ 
glipizide สามารถลดปริมาณน้ําตาลในเลือดไดโดยกระตุนใหตับออนหลั่งอินซูลินเพิ่มมากขึ้นจน
อาจเกิดภาวะ pancreatic amyloidosis และลดภาวะดื้อตออินซูลิน ลดระดับของ HbA1C ได 1 
เปอรเซ็นต [21] ซึ่งใชไดผลดีกับผูปวยหลายราย แตในขณะที่ผูปวยไดรับยาตองควบคุมอาหาร
ตามที่แพทยส่ังเพื่อหลีกเลี่ยงภาวะน้ําตาลต่ําในเลือด  เพราะยานี้สามารถจับกับโปรตีนและอาจ
ถูกแทนที่ดวยยาอื่นตรงตําแหนงที่จับกับโปรตีนในเลือดไดเปนอยางดี  เชน  ยากลุมตานการ
อักเสบที่ไมใชสเตียรอยด จึงทําใหมียาซัลโฟนิลยูเรียอิสระเพิ่มมากขึ้น  นอกจากนี้ยาลดการหลั่ง
กรดอาจทําใหยาซัลโฟนิลยูเรียถูกดูดซึมเพิ่มข้ึน จึงเสี่ยงตอการเกิดภาวะน้ําตาลต่ําในเลือด และ
อาจเกิดผลขางเคียงตอระบบทางเดินอาหาร เชน ทองเสีย ทองผูก และทองอืด แตอาการขางเคียง
จะลดลงถารับประทานยารวมกับอาหาร   
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Glipizide ใชลดระดับน้ําตาลในเลือดของแมวที่เปนโรคเบาหวาน โดย
ปกติไมคอยเกิดผลขางเคียง แตอาจทําใหอาเจียน ไมกินอาหาร และทําลายตับได  ถาหลังจากใช
ยา 1-2 เดือนเกิดมีภาวะน้ําตาลในเลือดสูง หรือ เกิดภาวะ ketoacidosis ใหหยุดใชยา [14] ขนาด
ของ glipizide ที่แนะนํา คือ 2.5 – 5.0 มก.ตอตัว วันละ 2 คร้ัง หรือ ให glimiperide ขนาด 1-2 
มก.ตอตัว วันละคร้ัง เปนเวลา 2-3 เดือน หากไมสามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดใหต่ํากวา 200 
มก./ดล.ได ใหหยุดใชยา 

10.1.2 Non sulfonylurea secretagogue เปนสารประกอบที่ไมมีกลุม 
sulphamides อยูรวมดวย เชน nateglinide และ repaglinide มีฤทธิ์กระตุนการหลั่งอินซูลินไดเร็ว
และชากวายากลุมซัลโฟนิลยูเรีย  ตามลําดับ  ตองใหกินกอนอาหารเพื่อหลีกเลี่ยงปญหาภาวะ
น้ําตาลสูงในเลือดหลังรับประทานอาหาร  

   Nateglinide เปนยาสําหรับเบาหวานชนิดใหมที่องคการอาหารและยา
ของสหรัฐอเมริกา (FDA) อนุญาตใหใชเปนยารักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 สามารถกระตุนตับออน
ใหหลั่งและหยุดหลั่งอินซูลินอยางรวดเร็ว เพราะปริมาณอินซูลินในระดับสูงทําใหเซลลรางกาย
ไดรับปริมาณน้ําตาลมากเกินไป จึงชวยควบคุมระดับน้ําตาลหลังรับประทานอาหารและลดปญหา
ระดับน้ําตาลในเลือดต่ําได  

Repaglinide ทํางานคลาย sulfonylureas คือ กระตุนตับออนใหหลั่ง
อินซูลินเพิ่มข้ึน แตมีฤทธิ์นอยกวาและถูกเมตะบอไลซดวยเอนไซมไซโตโครม P450 3A4 [24] 

10.2 ยาที่เพิ่มฤทธิ์ของอินซูลิน  แบงเปน 2 กลุม คือ 
10.2.1 ยากลุม biguanide   เปนยาที่ชวยลดการสรางกลูโคสจากตับ 

และเพิ่มประสิทธิภาพการทํางานของอินซูลิน ดังนั้นรางกายจึงนํากลูโคสไปใชเพิ่มข้ึน ยาในกลุมนี้
ประกอบดวย  phenformin, metformin และ buformin โดยประเทศไทยจะใชเฉพาะยาเมทฟอร
มิน (metformin) รักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เทานั้น เนื่องจากทําใหเกิดภาวะ lacticacidosis 
นอยกวา phenformin  ระดับของ HbA1C ลดลง 1-2 เปอรเซ็นต และในชวง 1-2 ปแรกที่ไดรับยานี้
จะมีอาการเบื่ออาหารและน้ําหนักลดลง 1-2 กก. [21]  ปกติยาจะถูกขับออกทางปสสาวะทั้งหมด 
ยกเวนเมื่อใหรวมกับยา cimetidine ยากลุมนี้จะถูกยับยั้งการขับออกทางทอไต [24] ผลขางเคียงที่
พบคือ ทองอืด ทองเฟอ แนนทอง จนถึงขั้นทองเสีย ข้ึนอยูกับปริมาณยาที่รับประทาน หามใชยาใน
ผูปวยโรคตับ ไต และ หัวใจลมเหลว [21] 

10.2.2 ยาในกลุม thiazolidinediones derivatives  ยาชนิดนี้ไมมีฤทธิ์
ตอตับออน แตทําหนาที่เพิ่มประสิทธิภาพการทํางานของอินซูลินที่ตับออนหลั่งออกมา ลดภาวะ
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ตานอินซูลินในรางกาย ยาตัวแรกในกลุมนี้คือ glitazone ที่ผลิตออกจําหนายรุนแรก ตอมาเรียกวา 
troglitazone  มีผลขางเคียงตอตับ ถูกเมตะบอไลซดวยเอนไซมไซโตโครม P450 3A4 และทํา
ปฏิกิริยากับยา ไซโคลสปอริน (cyclosporin) และยาคุมกําเนิดชนิดเม็ด [24] กระตุนการทํางาน
ของตัวรับพีพีเออารแกมมา (Peroxisome Proliferator Activated Receptor gamma ; PPARγ) มี
รูปรางเปน heterodimer กับตัวรับเรตินอล ทําใหการแปลรหัสของยีน และการสังเคราะหโปรตนี  มี
การเปลี่ยนแปลง ซึ่งมีผลตอการเมตะบอลิสมของกลูโคสและกรดไขมันอิสระ กระตุนใหเซลลไขมัน 
(adipocytes) ปลอยอะดีโพเนคติน (adiponectin) ออกมา   ในเวลาตอมาไดมีการพัฒนายากลุม
นี้เปนรุนที่สอง คือ rosiglitazone และ pioglitazone ไมมีผลขางเคียงตอตับแตอยางใด อาการ
ขางเคียงที่ตองระวังของการใชยากลุมนี้ คือ การมีน้ําหนักตัวเพิ่มมากขึ้น เพราะอาจเกิดปญหา
ไขมันสะสมในรางกาย และควรระวังเปนพิเศษสําหรับผูปวยโรคหัวใจที่มีปญหาดานการทํางาน
ของหัวใจ  ปกติยากลุมนี้ใชรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยใหรวมกับเมทฟอรมิน หรือ ยาลด
ระดับน้ําตาลในเลือดกลุมซัลโฟนิลยูเรีย 

10.3 ยาที่ใชลดระดับน้ําตาลหลังรับประทานอาหาร  
10.3.1 Alpha-Glucosidase inhibitors ยากลุมนี้จะยับยั้งการทํางาน

ของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสที่อยูตรงบริเวณบรัชบอเดอร (brush border) ของลําไส  ทําหนาที่
ดึงน้ํา (hydrolysis) ออกจากแปง น้ําตาลหลายโมเลกุล (oligosaccharides) และน้ําตาลโมเลกุลคู 
(disaccharides)  จึงชวยชะลอการยอย การดูดซึมน้ําตาลและแปงในลําไส ลดระดับน้ําตาลใน
เลือดหลังรับประทานอาหาร (postprandial hyperglycemia ; PPHG) และลดภาวะดื้อตอน้ําตาล
กลูโคส [25] ยาในกลุมนี้มี 2 ตัว คือ อะคารโบส (acarbose) และ มิกลิตอล (miglitol) หรือ อิมิกลิ
เตต (emiglitate)    

อะคารโบสไดมาจากขบวนการหมักเชื้อจุลชีพ  ชื่อ  Actinoplanes  
utahensis  [26] มีคุณสมบัติทางเคมีเปนสารประกอบเชิงซอนโอลิโกแซคคาไรด เปนผงสีขาว 
ละลายน้ํา มีคา pKa เทากับ 5.1 [27]  ถูกดูดซึมเพียงเล็กนอยตรงทางเดินอาหาร      อะคารโบส 
สามารถจับและยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสและแอลฟา-กลูโคซิเดส ตรงเม
มเบรนของลําไสแบบแขงขัน ไดแก เอนไซม glucoamylase, dextrinase, isomaltase, maltase 
และ sucrase แตไมมีผลตอ lactase  จึงคาดวา ทําใหเกิดภาวะดื้อตอน้ําตาลแลคโตสและถูก
ยับยั้งการทํางานโดยแบคทีเรียที่สรางเอนไซมอะไมเลส (amylase) หรือเอนไซมอ่ืนๆ เอนไซม
เหลานี้มีหนาที่ชวยยอยคารโบไฮเดรต น้ําตาลโมเลกุลคู เชน ซูโครส  โพลีแซคคาไรดขนาด 10-
3,000 โมเลกุล  เชน แปง  ใหเปนน้ําตาลโมเลกุลเดี่ยว เชน กลูโคส และ ฟรุคโตส ตรงบริเวณลําไส
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สวนตน แลวถูกดูดซึมเขาสูรางกายตรงบริเวณลําไสเล็กสวนปลาย (ileum)  เนื่องจาก อะคารโบส
ยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส ทําใหคารโบไฮเดรตถูกยอยและดูดซึมเขาสู
กระแสเลือดชาลง ระดับน้ําตาลในเลือดหลังรับประทานอาหารจึงเพิ่มข้ึนอยางชาๆ ภาวะอินซูลิน
สูงในเลือดหลังรับประทานอาหารลดลง 20-30 เปอรเซ็นต ตรงขามกับผูปวยที่ไดรับยาซัลโฟนิล
ยูเรียจะมีระดับไตรกลีเซอไรดเพิ่มข้ึน เนื่องจากน้ําหนักตัวเพิ่มข้ึน และหลังรับประทานอาหารมี
อินซูลินในเลือดเพิ่มข้ึนมากกวา 100 เปอรเซ็นต  โดยยาไมมีผลตอตัวขนสงกลูโคสผานทาง
โซเดียมอิออน (sodium ion-dependent glucose transporter) ดังนั้น จึงไมมีผลตอการดูดซึม
กลูโคสที่ใหโดยการกิน  ในสุนัขและคน อะคารโบสจะถูกดูดซึมตรงทางเดินอาหาร ประมาณ 4 
และ 2 เปอรเซ็นตของขนาดที่กิน ตามลําดับ ยาถูกดูดซึมและขับออกทางไต แตมียาบางสวนที่อยู
ในกระเพาะจะถูกเมตะบอไลซโดยแบคทีเรียที่อยูในลําไส  คนไขที่มีปญหาไตวายอยางรุนแรง จะ
ตรวจพบยาในซีร่ัมประมาณ 5 เทาของคนปกติ [27]  ในสุนัขที่ควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไมได 
ใหเร่ิมกินอะคารโบส ขนาด 25 มก.ตอตัวกอนอาหาร ทุก 12 ชั่วโมง ถาสุนัขมีน้ําหนักมากกวา 25 
กก. อาจเพิ่มขนาดเปน 50 และ 100 มก. รวมกับการใหอินซูลินและการควบคุมอาหาร แตตอง
ระวังไมใหเกิดอาการทองเสีย  สวนแมวใหกินอะคารโบส ขนาด 12.5 มก.ตอตัว พรอมอาหาร วัน
ละ 2 คร้ัง รวมกับการลดปริมาณของอินซูลินและยาลดน้ําตาลจากปริมาณปกติที่ใช  แตบางทาน
อาจใหอะคารโบสขนาด 12.5 – 20 มก.ตอมื้ออาหารแกสุนัขและแมว [27]     นอกจากนี้ยังพบวา 
การใหอะคารโบสขนาด 25 และ 200 มก. วันละ 3 เวลา พรอมอาหาร สามารถลด HbA 1C ได 0.5 
และ 1.0 เปอรเซ็นต ตามลําดับ   สวนผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ไดรับยาอะคารโบส ขนาด 300 
มก.ตอวัน สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดหลังรับประทานอาหาร 1 ชั่วโมง ไดอยางมีนัยสําคัญ 
แตเมื่อใชยานานกวา 3 เดือน จะมีอาการขางเคียง คือ ทําใหผูปวยประมาณ 90 เปอรเซ็นต มีแกส
ในกระเพาะ  16.7 เปอรเซ็นต ทองอืด  [28] ทองเสีย [29] และ ตับอักเสบ [30] 

มิกลิตอลมีฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส 
เหมือนอะคารโบสแตจะถูกดูดซึมตรงทางเดินอาหารและมีคา bioavailability มากถึง 90 
เปอรเซ็นต เมื่อถูกดูดซึมสวนมากจะเขาไปอยูในชองวางภายนอกเซลล ไมถูกเมตะบอไลซ และ
กําจัดออกทางไต  มิกลิตอลไมมีฤทธิ์ตอเอนไซม α - amylase แตยับยั้งเอนไซม α – glucosidase 
ที่ลําไส ตางกับ อะคารโบสตรงที่ไมยับยั้งการทํางานของ pancreatic amylase และถูกดูดซึมจาก
ลําไสไดเกือบทั้งหมด ยานี้ยับยั้งเอนไซม  sucrase > glucoamylase > isomaltase > lactase > 
trehalase  และมีฤทธิ์แรงกวาอะคารโบส [3] สามารถใชยากลุมนี้ชนิดเดียวรักษาโรคเบาหวาน
ชนิดที่ 2 หรือใหรวมกับยารักษาเบาหวานชนิดอื่นๆก็ได 
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11. ขอมูลที่เกี่ยวของกับกรดซินนามิกและอนุพันธ  
 

11.1 สูตรโครงสรางทางเคมี 
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ภาพที่ 4  แสดงสูตรโครงสรางทางเคมีของกรดซินนามิกและอนุพันธที่ใชในการศึกษาครั้งนี้  [31] 

 
11.2 คุณลักษณะทางเคมีและฟสิกส 
กรดซินนามิก (cinnamic acid or cinnamylic acid ; C5H5CH:CHCOOH) มีชื่อเหมือน 

คือกรดฟนิลอะคริลิก หรือ (E)-3-phenylprop-2-enoic acid หรือ กรดเบตา-ฟนิลอะคริลิก [32] 
เปนอนุพันธุของฟนิลอะลานีน (phenylalanine) สกัดไดจากพืช หรือ สังเคราะหในหองปฏิบัติการ 
หรือ โรงงานเคมี น้ําหนักมวลโมเลกุล 148.064 กรัม จุดหลอมเหลวอยูที่ 133 องศาเซลเซียส จุด
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เดือด 300 องศาเซลเซียส มีความบริสุทธิ์ไมเกิน 99 เปอรเซ็นต  เปนผลึกไมมีสีและกลิ่น  ละลาย
ในแอลกอฮอลและน้ํา แตละลายในน้ําไดนอยเพียง 1ใน 3,500 สวน [33] 

o-hydroxycinnamic acid  (C9H8O3) มีชื่อเหมือน คือ o-coumaric acid มีน้ําหนักมวล
โมเลกุล 164.16 กรัม จุดหลอมเหลวอยูที่ 217 องศาเซลเซียส มีความบริสุทธิ์ไมเกิน 97 เปอรเซ็นต  
มีลักษณะเปนของแข็ง มีสีขาวบริสุทธิ์ [34] 

m-hydroxycinnamic acid (C9H8O3) มีชื่อเหมือน คือ m-coumaric acid มีน้ําหนักมวล
โมเลกุล 164.16 กรัม จุดหลอมเหลวอยูที่ 189 - 192 องศาเซลเซียส มีความบริสุทธิ์ไมเกิน 99 
เปอรเซ็นต  เปนของแข็ง มีสีเหลืองอมชมพู [35] 

p-hydroxycinnamic acid  (C9H8O3) มีชื่อเหมือน คือ p-coumaric acid, trans-4-
hydroxycinnamic acid, naringgeninic acid, 2 - propenoic acid มี น้ําหนักมวลโมเลกุล 
164.16 กรัม จุดหลอมเหลวอยูที่ 214 องศาเซลเซียส มีความบริสุทธิ์ไมเกิน 98 เปอรเซ็นต  มี
ลักษณะเปนผง สีขาวบริสุทธิ์  [36]  

o-methoxycinnamic acid (C10H10O3) มีชื่อเหมือน คือ  trans-2-methoxycinnamic 
acid, 2 - propenoic acid,3-(2-methoxyphenyl) - acid มี น้ําหนักมวลโมเลกุล 178.19 กรัม จุด
หลอมเหลวอยูที่ 183-186 องศาเซลเซียส มีความบริสุทธิ์ไมเกิน 98 เปอรเซ็นต  มีลักษณะเปนผงสี
เหลืองใส  [37] 

m-methoxycinnamic acid (C10H10O3) มีลักษณะเปนผงผลึก สีขาว-น้ําตาลออน ละลาย
ในน้ํา น้ําหนักมวลโมเลกุล 178.19 กรัม จุดหลอมเหลวอยูที่ 116–119 องศาเซลเซียส มีความ
บริสุทธิ์ไมเกิน 97 เปอรเซ็นต [38] 

p-methoxycinnamic acid (C10H10O3) มีลักษณะเปนผงผลึก สีขาว ละลายในน้ํา มี
น้ําหนักมวลโมเลกุล 178.19 กรัม จุดหลอมเหลวอยูที่ 173–175 องศาเซลเซียส มีความบริสุทธิ์ไม
เกิน 99 เปอรเซ็นต [38] 

 
11.3 ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของกรดซินนามิกและอนุพันธ  

11.3.1 ลดระดับน้ําตาลในเลือด 
พืชสมุนไพรของไทยและตางประเทศที่มีฤทธิ์ลดระดับน้ําตาลในเลือด ซึ่งมีกรด

ซินนามิกและอนุพันธเปนองคประกอบไดแก ตนอบเชย (Cinnamomum  cassia) อบเชยจีน 
อบเชยชวา อบเชยเทศ กํายานไทยหรือกํายานญวน (Styrax  tonkinensis) พบในแถบหลวงพระ
บาง ประเทศลาว    ดีปลี (Piper  longum) ตนและดอกกาแฟ  เมล็ดทานตะวัน  ชะพลู (Piper  
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sarmemtosum)    เรปซีด (rape seed) ตนแฟล็ก (flax) ตนสโนดรอป (snow drop) ตนเบ (bay)  
ตนมะระขี้นก (Momordica charantia) ตนกระเพรา (Ocimum sanctum) ตนเวอบาสคัม 
(verbascum) ตนบลูเบอรร่ี (blueberry) ตนโรสแมรี่ (rosemary) ตน Gymnema sylvestre  ตน 
Hedychium spsicatum  ตน Iochroma cyaneum ตน Chelidonium majus ตน Hypericum 
perforatum ตน Fumaria officinalis และตน Artemisia dracunculus เปนตน [39] 

Thiazolidinedione ที่สังเคราะหมาจากกรดซินนามิก มีฤทธิ์ลดระดับน้ําตาลใน
เลือดได เพราะ ทําใหเนื้อเยื่อสวนปลาย (peripheral tissue) มีความไวตออินซูลิน เนื่องจากมีฤทธิ์
กระตุน peroxisome proliferators activated receptor gamma (PPARγ) จึงมีการศึกษาเพื่อจะ
พัฒนากรดซินนามิก ใหเปนยาลดน้ําตาลในเลือดเชนเดียวกับ thiazolidinedione [40] 

กรดซินนามิก ซึ่งเปนสารประกอบในกลุม ฟโนลิก (phenolic compounds) 
เหมือน กรดคาเฟอิก (caffeic acid) พบในผลไม ชื่อ Xanthium stramarium  กรดดังกลาวมีผลลด
ระดับกลูโคสในพลาสมาของหนูขาวที่ถูกเหนี่ยวนําใหเปนโรคเบาหวานดวยสาร streptozotocin 
เนื่องจาก มีฤทธิ์ทําใหรางกายมีการนํากลูโคสไปใชเพิ่มมากขึ้น [41] 

11.3.2 ยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส 
trans – cinnamic  acid และ อนุพันธ มีฤทธิ์ยับยั้ง เอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสที่ไดจาก

ยีสต (α – glucosidase  inhibitory activity)  ซึ่ง 4 - methoxy - trans – cinnamic acid และ 4 – 
methoxy – trans – cinnamic acid ethyl ester  มีฤทธิ์มากที่สุด โดย 4 - methoxy - trans – 
cinnamic acid เปนตัวยับยั้งแบบ non - competitive inhibitor แต 4 – methoxy – trans – 
cinnamic acid ethyl ester เปนตัวยับยั้งแบบ competitive inhibitor  อยางไรก็ตาม ยังไมมี
การศึกษาฤทธิ์ของกรดซินนามิกและอนุพันธในการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสที่ไดจากสัตว
เล้ียงลูกดวยนม เชน ลําไสหนูขาว (rat intestine) ซึ่งนาจะเปนเอนไซมที่เกี่ยวของกับการลดระดับ
น้ําตาลในเลือดของสัตวเลี้ยงลูกดวยน้ํานมไดดีกวาเอนไซมที่ไดจากยีสต [31] 

 
12. In situ pancreatic perfusion 

  
เปนเทคนิคที่ผสมผสานระหวาง in vivo และ in vitro โดยทําในสัตวที่หมดสติหรือถูกทํา

ใหเสียชีวิตอยางสงบ (euthanized) เมื่อเตรียมการทดลองเสร็จแลว ในขณะที่ทําการทดลองจะให
สารทดสอบที่คาดวาจะมีผลกระตุนการหลั่ง อินซูลิน กลูคากอน และฮอรโมน หรือสารอื่นๆ ไดแก 
เอนไซมไลเปส หรือ อะไมเลส ผานเขาไปและออกจากอวัยวะ(ตับออน)ดวยอัตราเร็วคงที่(1มล./
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นาที) โดยไมทําลายเซลลที่กําลังศึกษา  เทคนิคนี้มีขอดี คือ islets cell ที่อยูในระดับผิวและลึกของ
ตับออนไดรับออกซิเจนและมีการตอบสนองทางสรีรวิทยาเทากัน มีลักษณะทางกายภาพเหมือน
เซลลปกติ ระบบประสาทภายในที่ควบคุมการทํางานของเซลลไมถูกทําลาย  สามารถทําการ
ทดลองในกลุมควบคุมและกลุมทดสอบไดในตัวเดียวกัน และ สามารถบอกไดวาเซลลที่ทดสอบยัง
มีชีวิตอยูหรือไมในขณะทดลอง ดวยกลองอิเล็คตรอนไมโครสโครป  ขอเสียของเทคนิคนี้ คือ ตอง
ใชความชํานาญเปนพิเศษ ในการทําและอานผล [42] 
 

13. Alpha-glucosidase inhibitors 
  

เอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส แบงเปน 2 ชนิดใหญๆ คือ ชนิดที่ 1 เปนเอนไซมแอลฟา-กลูโค
ซิเดสที่ไดจากยีสต เชน baker’s yeast และ ชนิดที่ 2 เปนเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสที่ไดจากสัตว
เลี้ยงลูกดวยนม (mammals) เชน หนูขาว (rat) กระตาย และสุกร ซึ่งในการศึกษาฤทธิ์ลดระดับ
น้ําตาลในเลือดมักสนใจการยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสจากสัตวเล้ียงลูกดวย
น้ํานมเปนหลัก สารที่มีฤทธิ์เปนตัวยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส เชน อะคาร
โบส  ปจจุบันใชเปนยารักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2  พบวา สามารถยับยั้งการทํางานของเอนไซม
แอลฟา-กลูโคซิเดสจากสัตวเลี้ยงลูกดวยนมได แตไมสามารถยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอล
ฟา-กลูโคซิเดสจากยีสตได [43]  ซึ่งสารที่สามารถยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสจากยีสตมักใช
ในการทดสอบฤทธิ์ของการเปน antiviral agents เชน การตานการติดเชื้อ HIV และhepatitis virus 
เปนตน   

เอนไซมกลูโคซิเดส (glucosidase)ในทางเดินอาหารจะมีทําหนาที่ยอยแปง คารโบไฮเดรต
ที่ซับซอนจากอาหารใหกลายเปนน้ําตาลโมเลกุลขนาด 2-10 โมเลกุลและน้ําตาลโมเลกุลคู ดวย
เอนไซมอะไมเลสจากตับออนตรงบริเวณลําไสสวนดูโอดีนัม แลวถูกยอยเปนน้ําตาลโมเลกุลเดี่ยว
ดวยเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส ตรง brush-border membrane ของลําไส กอนที่จะถูกดูดซึมเขา
เซลลตรงลําไสสวนเจจูนัม โดยคารโบไฮเดรตสวนมากจะถูกยอยและดูดซึมตรงสวนบนของเจจูนัม 
มีเพียงสวนนอยที่จะถูกยอยและดูดซึมตรงสวนลางของเจจูนัม หรือ ลําไสสวนไอเลี่ยม ซึ่งบริเวณ
ทั้ง 2 สวน มีเอนไซมดังกลาวปริมาณนอย คารโบไฮเดรตสวนที่ไมถูกยอยจะเคลื่อนเขาไปที่ลําไส
ใหญและถูกเมตะบอไลซโดยแบคทีเรียเปนกรดไขมันสายสั้นๆ เชน อะซีเตต (acetate) บิวทีเรต  
(butyrate) และ โพไพรโอเนต (proprionate)  หรือ แกส เชน มีเธน (methane) และ ไฮโดรเจน 
(hydrogen) [44] 
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ตรงบริเวณ brush-border membrane ของลําไสจะมีเอนไซม ที่เปนไกลโคโปรตีนอยู 4 
ชนิดทําหนาที่ยอยน้ําตาลโมเลกุลคูใหเปนน้ําตาลโมเลกุลเดี่ยว คือ 
 1. Glucoamylase จะทําลายพันธะที่ตําแหนง α -1,4 glycosidic bond  ของน้ําตาล
โมเลกุลคู  เอนไซมในกลุมนี้ ไดแก amylase, amylopectin, glycogen และ maltose 
 2. Sucrase-isomaltase complex  แบงเปน 2 กลุมไดแก เอนไซมกลุม sucrase-
maltase catalytic site จะยอยน้ําตาล ซูโครส  มอลโตส และมอลโตทริออส(maltotriose) สวน
เอนไซมกลุม isomaltase-maltase จะทําลายพันธะ α -1,6 ของเดกตริน (dextrins) และพันธะ α-
1,4 ของมอลโตส และมอลโตทริออส 
 3. Trehalase จะทําลายพันธะ α -1,1ของน้ําตาลทรีฮาโลส (trehalose) 
 4. β-Glycosidase complex (lactase-glucosylceramidase) แบงเปน 2 กลุม ไดแก 
glucosyl-ceramidase catalytic site ทําลายพันธะ β -glycosidic ระหวางน้ําตาลกลูโคส หรือ 
กาแลคโตส และ hydrophobic residues เชน glycolipid, glucosylceramide และgalactosyl 
ceramide   สวน lactase catalytic site จะทําลายพันธะ α-1,4 ระหวางกลูโคสและกาแลคโตส 
แตมีเพียงสวนนอยที่ทําลายพันธะ α -1,4 ของ cellulose disaccharides [45] 
 การขนสงน้ําตาลโมเลกุลเดี่ยว (กลูโคส ฟรุคโตส และกาแลคโตส) ผานผนังของลําไสตอง
อาศัยกลไกดังนี้ 
 1. Na+- dependent glucose transporters (SGLT1)  กลูโคสที่อยูในลําไสถูกนําเขา
เซลลผานทาง Na+, K+- ATPase ที่ตองเอา Na+ ออกจากเซลลเขาไปอยูในกระแสเลือด 
 2. Facilitative glucose transporters ชวยทําใหกลูโคสเคลื่อนที่ผานผนังลําไสฝงที่มี
กลูโคสความเขมขนสูงไปยังฝงที่มีกลูโคสความเขมขนต่ํา 
 3. การดูดซึม กาแลคโตสและฟรุคโตสผานทางตัวขนสงกลูโคส  กาแลคโตสถูกดูดซึมผาน
ผนังลําไสเหมือนกลูโคส สวนฟรุคโตสถูกดูดซึมผานผนังลําไสโดยอาศัยการแพรผาน(diffusion) 
และ ตัวขนสงกลูโคสที่ 5 (GLUT-5) 

 ดังนั้น การศึกษาฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส จึงเปนการคนหา
สารที่ไปขัดขวางกลไกการทํางานของเอนไซมที่อาศัยหลักของลูกกุญแจ (substrate) กับแมกุญแจ
(enzyme) ที่ตองมีความเหมาะสมกันทุกสวนจึงจะสามารถเปดแมกุญแจที่ล็อคอยู หรือทําให
เกิดปฏิกิริยายอยคารโบไฮเดรต แปง น้ําตาลโมเลกุลคูใหเปนน้ําตาลโมเลกุลเดี่ยวและถูกดูดซึมเขา
สูกระแสโลหิตและเซลลตอไป 
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จากการทบทวนวรรณกรรมขางตน จะเห็นวากรดซินนามิกและอนุพันธ พบในพืชสมุนไพร
ไทยหลายชนิด ซึ่งอาจมีฤทธิ์ลดระดับกลูโคสในเลือด กระตุนการหลั่งอินซูลิน และยับยั้งการ
ทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส ถามีการศึกษาอยางจริงจังและมีการพัฒนาอยางตอเนื่อง 
จะกอใหเกิดคุณประโยชนอยางมหาศาลตอประชากรและสัตวเล้ียงในประเทศไทย เชน สงเสริมให
เกิดอาชีพเพาะปลูกและอุตสาหกรรมการสกัดสารเคมีจากพืชสมุนไพร  รวมถึงการขายเคมีภัณฑ
ภายในประเทศและระหวางประเทศในอนาคต   จึงเปนเหตุจูงใจใหเกิดแนวความคิดที่จะทํางาน
วิจัยในเรื่องนี้ ซึ่งยังไมมีผูใดเคยวิจัยมากอน 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



บทที่  3 
วิธีดําเนินการทดลอง 

1. วัสดุและอุปกรณ 
 

1.1 สัตวทดลอง 
หนูขาวเพศผูสายพันธุ Sprague-Dawley  น้ําหนัก 300-350 กรัม จากสํานัก

สัตวทดลองแหงชาติมหาวิทยาลัยมหิดล  ตําบลศาลายา อําเภอนครชัยศรี  จังหวัดนครปฐม นํามา
เลี้ยงที่หองเลี้ยงสัตวทดลอง คณะสัตวแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  อยางนอย 1 
สัปดาห กอนเริ่มการทดลอง 

 
1.2 สารเคมีและแหลงที่มา 

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

 
1.3  เครื่องมือ 

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

อนุพันธโดยเทคนิค  Intravenous glucose tolerance test  [46-47] 
ศึกษาฤทธิ์ของ CIN, o-HCA, m–HCA., p–HCA., o-MCA, m-MCA และ p-MCA ตอการ

ลดระดับกลูโคสในกระแสเลือดของหนูขาว ดวยเทคนิค Intravenous glucose tolerance test  
(IVGTT) ซึ่งทดสอบดวยการฉีดกลูโคสขนาด 0.25 กรัม/น้ําหนักตัวหนู 1 กิโลกรัม  เขาหลอดเลือด
ดํา และเก็บเลือดเพื่อตรวจระดับกลูโคส ณ ชวงเวลาตางๆ  

วิธีการทดลอง 
ใชหนูทดลองกลุมละ 6 ตัว อดอาหารหนูกอนทําการทดลอง 12 ชั่วโมง  ทําใหหนูสลบโดย

ฉีด pentobarbital sodium  ขนาด 45 มก./กก.  เขาชองทอง และฉีดสารที่ตองการทดสอบรวมทั้ง
กลูโคสเขาทางหลอดเลือดดํา  femoral vein  ดังนี้ 

 กลุมที่ 1 กลุมควบคุม (control) ใหน้ําเกลือ (NSS) 1 มล./กก.+glucose 0.25 ก./กก. IV 
 กลุมที่ 2 กลุมที่ทดลองให CIN 5 มก./กก. + glucose 0.25 ก./กก. IV 

       กลุมที่ 3 กลุมที่ทดลองให m-HCA 5 มก./กก. + glucose 0.25 ก./กก. IV 
       กลุมที่ 4 กลุมที่ทดลองให o-HCA 5 มก./กก. + glucose 0.25 ก./กก. IV 
       กลุมที่ 5 กลุมที่ทดลองให p-HCA 5 มก./กก. + glucose 0.25 ก./กก. IV 
       กลุมที่ 6 กลุมที่ทดลองให m-MCA 5 มก./กก. + glucose 0.25 ก./กก. IV 
       กลุมที่ 7 กลุมที่ทดลองให o-MCA 5 มก./กก. + glucose 0.25 ก./กก. IV 

 กลุมที่ 8 กลุมที่ทดลองให p-MCA 5 มก./กก. + glucose 0.25 ก./กก. IV 
       เก็บเลือด 0.5 มล. จากหลอดเลือดดํา femoral vein ของหนูทดลองกอนใหสารทดสอบ (นาที
ที่-30 )   จากนั้นฉีดสารที่ตองการทดสอบเขาทางหลอดเลือดดํา femoral vein แกหนูแตละกลุม
ดังกลาวขางตน ตอมาอีก 30 นาที เก็บเลือด 0.5 มล.และฉีดกลูโคส(นาทีที่ 0) เขาทางหลอดเลือด 
femoral vein แลวเก็บเลือดที่เวลา 5, 10, 30, 60, 90 และ120 นาที ภายหลังใหกลูโคส  นําเลือดที่
ไดไปปนแยกพลาสมา  แลวนําไปทดสอบหาความเขมขนของกลูโคสในพลาสมา ดวยวิธี glucose 
oxidase test   
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Control (NSS. 1 มล./กก.), CIN/deriv.(5มก./กก.)   

      
  Glucose 0.25 ก./กก.    
        
        

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

        
 

 
การทดลองที่ 2   การทดสอบฤทธิ์กระตุนการหลั่งอินซูลินโดยตรงจากตับออนของกรด

ซินนามิกและอนุพันธในภาวะที่มีน้ําตาลปกติในเลือด โดยเทคนิค In 
situ pancreatic perfusion [42] 

 ศึกษาฤทธิ์ของกรดซินนามิกและอนุพันธที่มีฤทธิ์ลดระดับกลูโคสจากการทดลองที่1 วามี
ผลกระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับออนในหนูขาว โดยเทคนิค In situ pancreatic perfusion    

วิธีการทดลอง 
อดอาหารหนูกอนทําการทดลอง 12 ชั่วโมง ใชหนูกลุมละ 4 ตัว ทําใหสลบโดยฉีด 

pentobarbital sodium 45 มก./กก. เขาทางชองทอง (IP)  จากนั้นเปดผาชองทองเพื่อหา coeliac 
arteries แลวสอดสาย canula ชนิดโพลีไวนิล (polyvinyl)  ขนาดเสนผาศูนยกลาง 0.625 มม. ที่มี 
Kreb-Ringer Bicarbonate Buffer (KRB) และกาซคารโบรเจนผสมอยู ปรับใหมีอัตราการไหล 1 
มล./นาที เพื่อใหมีสารอาหารและสารทดสอบแกตับออน  จากนั้นหาเสนเลือด portal vein เพื่อ
สอดทอ (canula) ชนิดโพลีไวนิล ขนาดเสนผาศูนยกลาง 1.12 มม.  เพื่อเก็บของเหลวที่หลั่ง
ออกมาจากตับออน  โดยให 20 นาทีแรกเปนระยะปรับสภาพของตับออน (equilibration period) 
หลังจากนั้น เก็บของเหลวที่ผานออกมาจากตับออนในชวงตางๆดังนี้ นาทีที่ 0-10 เปนระยะพัก 
(basal period) ให KRB ที่มีกลูโคส 5.5 มิลลิโมลาร (mM) เก็บตัวอยางทุก 2 นาทีเปนเวลา 10 
นาที ในนาทีที่ 11-20 เปนชวง treatment ใหสารทดสอบ (cinnamic  acid /derivatives หรือ 
treatment) ความเขมขน 100 ไมโครโมลาร (µM) และเก็บตัวอยางทุก 1 นาที เปนเวลา 10 นาที  
นาทีที่ 22-30 เปนชวง washout เก็บตัวอยางทุก 2 นาที เปนเวลา 10 นาที และนาทีที่ 31-35 เปน
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ชวง positive control กระตุนดวยกลูโคส 15 mM เก็บทุก 1 นาที เปนเวลา 5 นาที เพื่อนําไป
วิเคราะหหาระดับอินซูลิน ดวยเทคนิค Radioimmunoassay  

 
 basal period 100 µM. 

CIN/deriv. 
wash out 15 mM 

Glucose 
        

0  10  20  30 35 
เวลา (นาท)ี 

 
 
การทดลองที่ 3  การทดสอบฤทธิ์กระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับออนของกรดซินนามิก 

และอนุพันธในภาวะกระตุนดวยกลูโคสความเขมขน 10 มิลลิโมลาร โดย
เทคนิค In situ pancreatic perfusion [42] 

 ศึกษาฤทธิ์ของกรดซินนามิกและอนุพันธที่มีฤทธิ์กระตุนการหลั่งอินซูลินจากการทดลอง
ที่ 2 วามีผลกระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับออนในหนูขาวไดเพิ่มสูงขึ้นในภาวะน้ําตาลสูงหรือไม 
โดยเทคนิค In situ pancreatic perfusion    

วิธีการทดลอง 
 อดอาหารหนูกอนทําการทดลอง 12 ชั่วโมง ใชหนูกลุมละ 4 ตัว ทําใหสลบโดยฉีด 

pentobarbital sodium 45 มก./กก. เขาทางชองทอง  จากนั้นเปดผาชองทองเพื่อหา coeliac 
arteries แลวสอดสาย canula ชนิดโพลีไวนิล ขนาดเสนผาศูนยกลาง 0.625 มม. ที่มี KRB และ
กาซคารโบรเจนผสมอยู ปรับใหมีอัตราการไหล 1 มล./นาที เพื่อใหสารอาหารและสารทดสอบแก
ตับออน  จากนั้นหาเสนเลือด portal vein เพื่อสอดทอชนิดโพลีไวนิลขนาดเสนผาศูนยกลาง 1.12 
มม.  เพื่อเก็บของเหลวที่หลั่งออกมาจากตับออน  โดยให 20 นาทีแรกเปนระยะปรับสภาพของตับ
ออน หลังจากนั้น เก็บของเหลวที่ผานออกมาจากตับออนในชวงตางๆดังนี้ นาทีที่ 0-10 เปนระยะ
พัก ให KRB ที่มีกลูโคส 5.5 mM และเก็บตัวอยางทุก 2 นาทีเปนเวลา 10 นาที  นาทีที่12-20 เปน
ชวง high glucose ใหกลูโคส 10 mM  เก็บตัวอยางทุก 2 นาที เปนเวลา 10 นาที นาทีที่ 21-30 
เปนชวง washout ที่1 ให KRB ที่มีกลูโคส 5.5 mM เก็บตัวอยางทุก 2 นาที เปนเวลา 10 นาที  
นาทีที่ 31-40 เปนชวงใหสารทดสอบ 100 µM cinnamic  acid  หรือ derivatives (treatment) + 
high glucose 10 mM เก็บตัวอยางทุก 1 นาที เปนเวลา 10 นาที นาทีที่ 41-50 เปนชวง washout 
ที่ 2 ให KRB ที่มีกลูโคส 5.5 mM เก็บตัวอยางทุก 2 นาที เปนเวลา 10 นาที และนาทีที่ 51-55 เปน
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ชวง positive control กระตุนดวยกลูโคส 15 mM เก็บตัวอยางทุก 1 นาที เปนเวลา 5 นาที เพื่อ
นําไปวิเคราะหหาระดับอินซูลิน ดวยเทคนิค Radioimmunoassay  

 
 Basal 

period 
10mM 

Glucose 
washout 1 10 mM Glucose + 

100 µM.CIN / 
deriv. 

washout 2 15 mM 
Glucose 

       
0 10 20 30 40 50 55 

เวลา (นาที) 
 
 
การทดลองที่ 4  การทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสจากลําไสเล็กของหนู

ขาวของกรดซินนามิก และอนุพันธุ [43] 
ศึกษากรดซินนามิก และอนุพันธที่มีฤทธิ์ลดระดับกลูโคสจากการทดลองที่1 วา สามารถ

ยับยั้งการทํางานของเอนไซม แอลฟา- กลูโคซิเดสจากลําไสเล็กของหนูขาว ทําใหมีการดูดซึม
กลูโคสชาลง  

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

powder โดย ผสม rat intestinal acetone powder 30 มก. ใหเปนเนื้อเดียวกับ 0.9 % NaCl 
solution 1 มล. ในน้ําแข็ง ดวย Sonication equipment เปนเวลา 30 วินาที 12 คร้ัง  จากนั้นนําไป
ปนแยกที่ 4 องศาเซลเซียส  5,000 รอบ เปนเวลา  30 นาที และนําสวนใส (AGH solution) มา
วิเคราะหการยับยั้งการทํางานของเอนไซม α - glucosidase ซึ่งใช AGH solution 40 ไมโครลิตร 
(µl) ผสมกับ กรดซินนามิก หรืออนุพันธ ที่ระดับความเขมขนตางๆปริมาตร 20 µl และใส subtrate 
solution คือ 37 mM maltose [48] หรือ 56 mM sucrose [49] อยางละ 340 µl แลวนําไปบมที่ 
37  C  30 นาที (maltose) หรือ 60 นาที (sucrose) จากนั้นนําไปตม 10 นาที เพื่อยุติปฏิกิริยา 
นําไปวัดคา AGH activity โดยการวัดปริมาณกลูโคสที่เกิดขึ้นดวยวิธี Glucose Oxidase test และ 
นําคาที่ไดมาหาความเขมขนของกรดซินนามิกและอนุพันธที่สามารถยับยั้งการทํางานของ AGH  
ได 50 % ซึ่งถือเปนคา IC50 
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3. การวิเคราะหผลทางสถิติ (Statistic Data Analysis) 
 รายงานผลการทดลองเปนคาเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
(mean ± standard error of means) วิเคราะหขอมูลดวยวิธีการวิเคราะหความแปรปรวนทาง
เดียว (one-way analysis of variance :  ANOVA)  และเปรียบเทียบความแตกตางระหวางกลุม
โดยใชวิธี least significance difference (LSD) ในการพิจารณาคาความแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 95 เปอรเซ็นต (p < 0.05) [50-52] 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
 



  
บทที่  4 

ผลการวิเคราะหขอมูล 
ผลการทดลองที่ 1  การทดสอบฤทธิ์ลดระดับกลูโคสในกระแสเลือดของกรดซินนามิก     

      และอนุพันธโดยเทคนิค Intravenous glucose tolerance test  
       

ผลของกรดซินนามิกและอนุพันธตอการลดระดับน้ําตาลในเลือดของหนูขาว โดยการทํา 
Intravenous glucose tolerance test  แสดงในตารางที่ 3 และภาพที่ 5 ณ เวลา -30 และ 0 นาที 
ระดับน้ําตาลในเลือดของหนูทุกกลุมไมแตกตางจากกลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p>0.05)  ภายหลังจากใหกลูโคสรวมกับกรดซินนามิกหรืออนุพันธตางๆ ขนาด 5 มก. /กก. 5 นาที 
พบวากลุมที่ไดรับ p-MCA (235.73 ± 28.34 มก./ดล.) มีระดับน้ําตาลในเลือดต่ํากวากลุมควบคุม 
(302.76 ± 10.77 มก./ดล.) อยางมีนัยสําคัญ (p<0.05) และคิดเปนเปอรเซ็นตของระดับน้ําตาลใน
เลือดที่ลดลงเทากับ 22.14 ในขณะที่เวลา 10 นาทีหลังใหกลูโคส พบวา ระดับน้ําตาลของกลุมที่
ไดรับ CIN (101.61 ± 14.56 มก./ดล.),  o-HCA (98.12 ± 13.80 มก./ดล.) และ p-MCA (95.18 ± 
6.53 มก./ดล.) ต่ํากวากลุมควบคุม (142.55 ± 12.27 มก./ดล.) อยางมีนัยสําคัญ (p<0.05)  โดยมี
เปอรเซ็นตการลดลงเทากับ 28.72, 31.17 และ 33.23 ตามลําดับ 

สวนนาทีที่ 90 หลังจากใหกลูโคส พบวา กลุมที่ไดรับ p-MCA (89.14 ± 8.40 มก./ดล.) มี
ระดับน้ําตาลในเลือดต่ํากวากลุมควบคุม (134.89 ± 17.25 มก./ดล.) อยางมีนัยสําคัญ และนาทีที่ 
120 หลังใหกลูโคส พบวา หนูทุกกลุมมีระดับน้ําตาลในเลือดไมแตกตางจากกลุมควบคุม  

จากผลการทดลองจะพบวา CIN และ o-HCA สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดของหนู
ขาวไดอยางมีนัยสําคัญเมื่อเทียบกับกลุมควบคุม ณ นาทีที่ 10 สวน p-MCA สามารถลดระดับ
น้ําตาลในเลือดของหนูขาวได ณ นาทีที่ 5,10 และ 90 หลังจากใหกลูโคส ตามลําดับ 

 
 
 



                                    
  

ตารางที่ 3 แสดงผลของกรดซินนามิกและอนุพันธ ตอระดับน้ําตาลในเลือดของหนูขาวโดยการทํา IVGTT 

* เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม ณ เวลาเดียวกัน แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ p<0.05  
ผลการทดลองแสดงในรูป mean ± SE,  n = 6 
 

คา เฉลี่ยของระดับน้ําตาลในเลือด(มก./ดล.) ณ เวลากอน (-) และหลังใหกลูโคสเขาหลอดเลือดดํา (นาที) เวลากอน (-)  และหลังใหกลโูคส 
(นาที) Control CIN m-HCA o-HCA p-HCA m-MCA o-MCA p-MCA 

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

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

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

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

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

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

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

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

35 



 

 
          ภาพที่ 5  แสดงผลของกรดซินนามิกและอนุพันธชนิดตางๆในขนาด 5 มก./กก. ตอระดับน้ําตาลในเลือดของหนูขาว โดยการทํา IVGTT 
                          * เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม ณ เวลาเดียวกัน แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ p<0.05  
                          ผลการทดลองแสดงในรูป mean ± SE,  n = 6 
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การทดลองที่ 2  การทดสอบฤทธิ์กระตุนการหลั่งอินซูลินโดยตรงจากตับออนของกรด
ซินนามิกและอนุพันธ โดยเทคนิค In situ pancreatic perfusion  

จากผลการทดลองที่ 1 พบวา กรดซินนามิกและอนุพันธที่สามารถลดระดับน้ําตาลกลูโคส
ในกระแสเลือดของหนูขาวไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ คือ CIN, o-HCA และ p-MCA จึงนํามา
ทดสอบวา สารดังกลาวสามารถกระตุนการหลั่งอินซูลินจากเบตาเซลลของตับออนไดหรือไม ซึ่ง
การหลั่งอินซูลินเปนกลไกหนึ่งที่สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดลงได ดังแสดงในภาพที่ 6-7 

ในภาพที่ 6 พบวา 0.2 % DMSO ที่ใชเปนตัวทําละลายของกรดซินนามิกและ
อนุพันธ เมื่อใหเขาสูตับออนเปนเวลา 10 นาที กระตุนการหลั่งอินซูลินไดไมแตกตางกับกลุม
ควบคุม (basal control) แสดงวา ตัวทําละลายไมมีผลตอการกระตุนการหลั่งอินซูลิน  และเมื่อให 
CIN, o-HCA และ p-MCA ขนาด100 µM ผานเขาสูตับออนเปนเวลา 10 นาที ผลปรากฏวา CIN, 
o-HCA และ p-MCA สามารถกระตุนตับออนใหหลั่งอินซูลินไดสูงสุด 2.23, 0.78 และ 3.85 เทา
ของระยะพัก (basal peroid) ในแตละกลุม ตามลําดับ ภายหลังลางสารดังกลาวออกดวย
สารละลาย KRB  และ ใหกลูโคสความเขมขน 15 mM (positive control) เขาสูตับออน พบวา 
กลูโคสสามารถกระตุนการหลั่งอินซูลินไดอีกครั้งโดยมีฤทธิ์กระตุนการหลั่งอินซูลินไดสูงสุด
มากกวา 3.97 เทาของระยะพักในแตละกลุม เปนการยืนยันวา เบตาเซลลของตับออนยังคงสภาพ
ปกติอยูตลอดการทดลอง 

ในภาพที่ 7 เมื่อคํานวณหาพื้นที่ใตกราฟ (area under the curve, AUC) ในการ
หลั่งอินซูลินของกลุมที่ไดรับ CIN, o-HCA และ p-MCA ในชวงนาทีที่ 11-20 เปรียบเทียบกับกลุม
ที่ไดรับ 0.2 % DMSO ณ กลูโคสความเขมขน 5.5 mM พบวา CIN และ p-MCA กระตุนการหลั่ง
อินซูลินไดอยางมีนัยสําคัญ และมีคา AUC  เทากับ 2.01 และ 2.84 เทาของกลุมที่ไดรับ 0.2 % 
DMSO ตามลําดับ  แต o-HCA ไมสามารถกระตุนการหลั่งอินซูลินไดอยางมีนัยสําคัญ  
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ภาพที่ 6 แสดงผลของ CIN,o-HCA และ p-MCA ตอการกระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับออนใน   
     ภาวะกลูโคส 5.5 mM  

 ระดับความเขมขนเฉลี่ยของอินซูลินในระยะพักของแตละกลุม 
 Basal control                 :    3.08 ± 0.35 นก./มล. 
 0.2 % DMSO100 µM :  19.28 ± 2.63 นก./มล. 
 CIN     100 µM    :  11.02 ± 2.22 นก./มล.  
 o-HCA  100 µM  :  53.16 ± 3.72 นก./มล. 
 p-MCA  100 µM  :     1.09 ± 0.17 นก./มล. 
            * เปรียบเทียบกับ DMSO โดยแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ p<0.05  
            ผลการทดลองแสดงในรูป mean ± SE,  n = 3 
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ภาพที่ 7  แสดงคาพื้นที่ใตกราฟในการหลั่งอินซูลิน ของ CIN, o-HCA และ p-MCA ในสภาวะ 
           กลูโคส 5.5 mM ในชวงนาทีที่ 11-20 
           * เปรียบเทียบกับกลุม 0.2%DMSO โดยแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิต 
           ที่ระดับ p<0.05  
           ผลการทดลองแสดงในรูป mean ± SE,  n = 3 
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การทดลองที่ 3    การทดสอบฤทธิ์กระตุนการหลั่งอินซูลินโดยตรงจากตับออนของกรด
ซินนามิก และอนุพันธในภาวะกระตุนดวยกลูโคสความเขมขน 10 มิลลิ
โมลาร โดยเทคนิค In situ pancreatic perfusion  

 จากการทดลองที่ 2 พบวา o-HCA ไมสามารถกระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับออนไดอยาง
มีนัยสําคัญ จึงไมนํามาทดสอบตอในการทดลองนี้ ดังนั้น การทดลองที่ 3 จะทําการทดสอบสาร
เพียง 2 ชนิด คือ CIN และ p-MCA วาสามารถเสริมฤทธิ์ของกลูโคสตอการกระตุนการหลั่งอินซูลิน
เพิ่มมากขึ้นหรือไม แสดงในภาพที่ 8-9 
  ในภาพที่ 8 เมื่อผานกลูโคสความเขมขน 10 mM เขาสูตับออนนาน 10 นาที  ใน
กลุมที่ไดรับ 0.2 % DMSO หรือกลุมควบคุม CIN และ p-MCA พบวา กลูโคส10 mM สามารถ
กระตุนการหลั่งอินซูลินไดสูงสุดประมาณ 4.33, 3.37 และ 5.43 เทา ตามลําดับเมื่อเทียบกับระยะ
พักในแตละกลุม และผลการกระตุนไมแตกตางกันทางสถิติ เมื่อลางกลูโคสออกดวยสารละลาย 
KRB และผาน10 mM กลูโคส รวมกับ 0.2 % DMSO, CIN และ p-MCA ความเขมขน 100 µM 
เขาสูตับออนเปนเวลา 10 นาที พบวา CIN สามารถกระตุนการหลั่งอินซูลินไดสูงสุด 1.60 เทาเมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ 0.2 % DMSO ซึ่งไมมีความแตกตางกันทางสถิติ และ p-MCA 
สามารถกระตุนการหลั่งอินซูลินไดสูงสุด 2.41 เทาเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ 0.2 % DMSO 
โดยมีความแตกตางกันทางสถิติ  ภายหลังลางสารดังกลาวออกดวยสารละลาย KRB  และ ผาน
กลูโคส ความเขมขน15 mM (positive control) เขาสูตับออน พบวา กลูโคสสามารถกระตุนการ
หลั่งอินซูลินไดอีกครั้งโดยกระตุนไดสูงสุดมากกวา 3.44 เทาของระยะพักในแตละกลุม เปนการ
ยืนยันวา เบตาเซลลของตับออนยังคงสภาพปกติอยูตลอดการทดลอง       

ในภาพที่ 9 เมื่อคํานวณหาพื้นที่ใตกราฟในการหลั่งอินซูลินของกลุมที่ไดรับ0.2 %     
DMSO, CIN และ p-MCA ในภาวะกลูโคสความเขมขน 5.5 mM ในชวงนาทีที่ 11-20 และ10 mM 
ในชวงนาทีที่ 31-40 พบวา 0.2 % DMSO ในภาวะกลูโคสความเขมขน10 mM สามารถกระตุนตับ
ออนใหหลั่งอินซูลินไดแตกตางอยางมีนัยสําคัญ และมีคา AUC  เทากับ 2.43 เทาของกลุมที่ไดรับ 
0.2 % DMSO ในภาวะกลูโคสความเขมขน 5.5 mM  สวน CIN ในภาวะกลูโคสความเขมขน 5.5 
mM และ10 mM สามารถกระตุนตับออนใหหลั่งอินซูลินไดแตกตางอยางมีนัยสําคัญ มีคา AUC  
เทากับ 2.01 และ 3.02 เทาของกลุมที่ไดรับ 0.2 % DMSO ในภาวะกลูโคสความเขมขน 5.5 mM 
ตามลําดับ และ p-MCA ในภาวะกลูโคสความเขมขน 5.5 mM และ10 mM สามารถกระตุนตับ
ออนใหหลั่งอินซูลินไดแตกตางอยางมีนัยสําคัญ มีคา AUC  เทากับ 2.84 และ 4.14 เทาของกลุมที่
ไดรับ 0.2 % DMSO  ในภาวะกลูโคสความเขมขน 5.5 mM ตามลําดับ 
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เมื่อคํานวณหาพื้นที่ใตกราฟในการหลั่งอินซูลินของกลุมที่ไดรับ CIN และ p-
MCA ในภาวะกลูโคสความเขมขน 10 mM พบวา CIN ในภาวะกลูโคสความเขมขน 10 mM ไม
สามารถเสริมฤทธิ์ของกลูโคสเพื่อกระตุนตับออนใหหลั่งอินซูลินไดแตกตางอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ และมีคา AUC  เทากับ 1.25 เทาของกลุมที่ไดรับ 0.2 % DMSO ในภาวะกลูโคสความเขมขน 
10 mM  ในขณะที่ p-MCA ในภาวะกลูโคสความเขมขน 10 mM สามารถเสริมฤทธิ์ของกลูโคสเพื่อ
กระตุนตับออนใหหลั่งอินซูลินไดแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และมีคา AUC  เทากับ 1.71 
เทาของกลุมที่ไดรับ 0.2 % DMSOในภาวะกลูโคสความเขมขน 10 mM  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



       42    
 

เวลา (นาที)
0 10 20 30 40 50 60

ระด
ับข
อง
อิน
ซูล
ินที่
ถูก
หล
ั่งอ
อก
มา

 (%
ขอ
งอิ
นซ
ูลิน
ใน
ระย

ะพ
ัก)

0

200

400

600

800

1000

1200

Baseline control
0.2% DMSO 
CIN 100 µM
p-MCA 100 µM

basal period

10 mM glucose

wash out I

10 mM glucose + treatment

  wash out II

15 mM glucose

 
ภาพที่ 8 แสดงผลของ CIN และ p-MCA ตอการกระตุนการหลั่งอินซูลินในภาวะกลูโคส10 mM  
  ระดับความเขมขนเฉลี่ยของอินซูลินในระยะพักของแตละกลุม 
  Basal control   :  7.45 ± 0.62 นก./มล. 
  0.2% DMSO 100 µM  :  7.80 ± 2.06 นก./มล. 
  CIN  100 µM   :  6.68 ± 0.89 นก./มล. 
  p-MCA  100 µM   :  4.64 ± 0.64 นก./มล. 
             * เปรียบเทียบกับ DMSO โดยแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ p<0.05                              
              ผลการทดลองแสดงในรูป mean ± SE,  n = 3 
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ภาพที่ 9 แสดงคาพื้นที่ใตกราฟในการหลั่งอินซูลินของ CIN และ p-MCA ในภาวะกลูโคส10 mM  
              ในชวงนาทีที่ 31-40 เปรียบเทียบกับภาวะกลูโคส 5.5 mM ในชวงนาทีที่ 11-20 

  *, # เปรียบเทียบกับ DMSO ในภาวะกลูโคส 5.5 และ 10 mM ตามลําดับ โดยแตกตาง
กันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ p<0.05 

              ผลการทดลองแสดงในรูป mean ± SE,  n = 3 
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การทดลองที่ 4   การทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสจากลําไสเล็กหนูขาว
ของกรดซินนามิก และอนุพันธ  

จากการทดลองที่ 1 พบวา กรดซินนามิก และอนุพันธ ที่มีฤทธิ์ลดระดับน้ําตาลกลูโคสใน
กระแสเลือดของหนูขาวไดอยางมีนัยสําคัญ คือ CIN, o-HCA และ p-MCA จึงนํามาทดสอบวา 
สารดังกลาวมีฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของเอนไซม แอลฟา-กลูโคซิเดส (ซูเครส และ มอลเตส) ได
หรือไม ซึ่งผลของการยับยั้งเอนไซมดังกลาว จะชะลอการยอยคารโบไฮเดรตใหเปนน้ําตาลโมเลกุล
เดี่ยว เชน กลูโคส และฟรุคโตส ใหชาลง 

จากคา IC50 ในตารางที่ 4 พบวา อะคารโบส ( acarbose) สามารถยับยั้งการทํางานของ
เอนไซมซูเครสได โดยมีคา IC50 เทากับ 34.01 ± 6.985 µM สวน o-HCA ยับยั้งการทํางานของ
เอนไซมซูเครสไดนอยกวา acarbose 20.06 เทา (IC50 เทากับ 682.38 ± 85.28 µM)  นอกจากนี้  
acarbose ยังสามารถยับยั้งการทํางานของเอนไซมมอลเตสได โดยมีคา IC50 เทากับ 3.50 ± 
0.716 µM และ  o-HCA สามารถยับยั้งการทํางานของเอนไซมมอลเตสไดเชนเดียวกัน แตนอยกวา 
acarbose 775 เทา (IC50 เทากับ 2,712.53 ± 320.948 µM) อยางไรก็ตาม CIN และ p-MCA ไม
สามารถยับยั้งการทํางานของเอนไซมซูเครสและมอลเตสได  

ตารางที่ 4 แสดงคา IC50 (µM) ของ acarbose, CIN, o-HCA และ p-MCA ตอการยับยั้งการ           
                 ทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสจากลําไสของหนูขาว   
 

IC 50 (µM) 
สารทดสอบ ซูเครส มอลเตส 

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

Acarbose 34.01 ± 6.985 3.50 ± 0.716 
 
NI = ไมยับยั้งการทาํงานของเอนไซมซเูครสหรือมอลเตส 
ผลการทดลองแสดงในรูป mean ± SE,  n = 3 independent experiment with duplicate assay 
 



บทที่  5 
สรุปผลการวจิัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

1. อภิปรายผลการวิจัย 
 จากการทดสอบฤทธิ์ลดระดับน้ําตาลในกระแสเลือดของกรดซินนามิกและ

อนุพันธ โดยเทคนิค IVGTT พบวา หลังจากใหน้ําตาลกลูโคสเขาหลอดเลือดดํา CIN และ o-HCA 
สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) ในนาทีที่ 10 และ p-MCA 
สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) ณ นาทีที่ 5,10 และ 90 
หลังจากใหน้ําตาลกลูโคสเขาหลอดเลือดดําขนาด 0.25 ก./ กก. ซึ่งสําหรับผลการทดลองนี้ใน p-
MCA สอดคลองกับการทดลองให p-MCA ขนาด 10 - 100 มก./กก.โดยการปอนใหกินพบวา
สามารถลดระดับน้ําตาลกลูโคสในพลาสมาของหนูปกติและหนูเบาหวานไดเชนกัน [53]  

จากภาพที่ 10 พบวา CIN, o-HCA และ p-MCA มีสูตรโครงสรางเปนวงแหวนเบนซีน 
(benzene ring) มีหมูที่ออกฤทธิ์ (functional group) คือ หมูคารบอกซิลิก(-CH=COOH) โดย o-
HCA มีหมูไฮดรอกซี (-OH) 1 หมู อยูที่ตําแหนงออรโท (ortho) ของวงแหวนเบนซีน ในขณะที่ p-
MCA มีหมูเมททอกซี (-OCH3) 1 หมู อยูที่ตําแหนงพารา (para) ของวงแหวนเบนซีน และ CIN ไม
มีทั้งหมูไฮดรอกซี และ เมททอกซี อยูในสูตรโครงสราง จากผลการทดลองที่ 1 พบวา CIN, o-HCA 
และ p-MCA มีผลลดระดับน้ําตาลในเลือดได จึงเปนไปไดวา สารในกลุมซินนามิกและอนุพันธที่มี
โครงสรางทางเคมีประกอบดวยวงแหวนเบนซีนและหมูคารบอกซิลิก สามารถลดระดับน้ําตาลใน
เลือดได นอกจากนี้เคยมีรายงานวา กรดคาเฟอิก กรดเฟอรูริก และกรดไอโซเฟอรูริก ซึ่งมีสูตร
โครงสรางเปนวงแหวนเบนซีนและหมูคารบอกซิลิกเชนเดียวกัน สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือด
ได [54-56] จึงเปนการยืนยันวา สูตรโครงสรางทางเคมีดังกลาว นาจะมีผลกอใหเกิดฤทธิ์การลด
ระดับน้ําตาลในเลือดได  สําหรับ p-MCA สามารถออกฤทธิ์ลดระดับน้ําตาลไดภายใน 5 นาที
หลังจากฉีดน้ําตาลกลูโคสเขาหลอดเลือดดํา และฤทธิ์ยังคงอยูนาน 90 นาที ในขณะที่ CIN และ 
o-HCA มีผลลดระดับน้ําตาลไดเฉพาะนาทีที่ 10 หลังจากฉีดน้ําตาลกลูโคสเขาหลอดเลือดดํา จึง
เปนไปไดวา การเติมหมูเมททอกซีเขาไปในตําแหนงพาราของวงแหวนเบนซีน อาจมีผลทําใหฤทธิ์
ลดระดับน้ําตาลในเลือดเกิดเร็วขึ้นและคงอยูไดนานขึ้น  อยางไรก็ตาม จากผลการทดลองที่ 1 
พบวา การเติมหมูไฮดรอกซี 1 หมู ในตําแหนงเมทา (meta) หรือ พารา และการเติมหมูเมททอกซี 
1 หมู ในตําแหนงเมทา หรือ ออรโท ของวงแหวนเบนซีนอาจมีผลทําใหฤทธิ์ลดระดับน้ําตาลใน
เลือดหายไป 

ในการศึกษาครั้งนี้ยังพบวา การมีสูตรโครงสรางที่ตางกันเพียงเล็กนอยของสารในกลุม
กรดซินนามิกและอนุพันธตางๆ เชน CIN, o-HCA, p-MCA กรดเฟอรูริก และกรดไอโซเฟอรูริก มี
ผลทําใหกลไกการลดระดับน้ําตาลของสารเหลานี้คลายคลึงหรือแตกตางกันก็ได เชน CIN,  p-
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MCA และกรดเฟอรูริก [56]  มีฤทธิ์กระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับออนไดเชนเดียวกัน แตผลจาก
การทดลองนี้พบวา ฤทธิ์ของ CIN ต่ํากวา p-MCA คอนขางมากจึงเปนไปไดวา CIN อาจมีกลไก
การลดระดับน้ําตาลในเลือดผานกลไกอื่นรวมดวย เชน ทําใหเนื้อเยื่อสวนปลายมีความไวตอ
อินซูลินเพิ่มข้ึน ดังรายงานที่วา CIN เปนสารตั้งตนในการสังเคราะหยากลุม thiazolidinedione ซึ่ง
สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดไดโดยการกระตุนที่ตัวรับ PPARγ ใหทํางาน สงผลใหลดการสราง
กลูโคสจากตับ และเพิ่มความไวตออินซูลินของเนื้อเยื่อโดยเฉพาะเนื้อเยื่อไขมัน [39=40] 
นอกจากนี้ยังมีรายงานวา CIN ยับยั้งการทํางานของเอนไซมอัลโดสรีดักเตส (aldose reductase) 
ซึ่งเปนเอนไซมที่ทําหนาที่ในการเปลี่ยนน้ําตาลกลูโคสเปนซอรบิตอล (sorbital) ผานทาง
กระบวนการ polyol pathway ในภาวะปกติเอนไซมตัวนี้จะไมมีบทบาทมากนัก แตในภาวะ
เบาหวาน น้ําตาลกลูโคสจะถูกนําเขาสูเนื้อเยื่อที่มีความไวตออินซูลิน เชน เลนสตา เสนประสาท 
และเรตินา เปนจํานวนมากและถูกเปลี่ยนเปนน้ําตาลซอรบิตอลสะสมอยูภายในเซลล ไมสามารถ
ซึมผานผนังเซลลออกมาได จึงเปนสาเหตุใหเกิดโรคแทรกซอนตามมาหลังจากเปนเบาหวาน เชน 
ตอกระจก การเสื่อมของเสนประสาทและจอตา [57]   

สําหรับ p-MCA นอกเหนือจากกลไกการลดระดับน้ําตาลผานทางการกระตุนการหลั่ง
อินซูลินแลว ยังมีรายงานวา การปอน p-MCA ขนาด 40 มก./กก. วันละ 1 คร้ังติดตอกัน เปนเวลา 
4 สัปดาห สามารถลดระดับน้ําตาลในพลาสมาของหนูเบาหวานได โดย p-MCA มีผลลดการ
ทํางานของเอนไซมจากตับ ไดแก hexokinase, glucokinase, phosphofructokinase จึงทําให
กระบวนการ glycolysis ลดลง และ ยับยั้งการทํางานของ glucose-6-phosphatase (G6Pase) 
โดยที่ G6Pase เปนเอนไซมที่สําคัญในข้ันตอนสุดทายของกระบวนการ gluconeogenesis หรือ 
glycogenolysis ในตับ  G6Pase ทําปฏิกิริยาไฮโดรไลซีสกับ glucose-6-phosphate(G6P) ได
เปนกลูโคสกับฟอสเฟต จากนั้นกลูโคสจะถูกนําเขาสูกระแสเลือด เมื่อเอนไซมดังกลาวถูกยับยั้ง
การทํางานดวย p-MCA จึงมีการนํากลูโคสไปใชในตับเพิ่มข้ึนและมีการนํากลูโคสเขาสูกระแส
เลือดลดลง [53]  

กรดไอโซเฟอรูริกมีสูตรโครงสรางคลายคลึงกับ p-MCA แตมีการเติมหมูไฮดรอกซีอีก 1 
หมู ที่ตําแหนงเมทา (ภาพที่ 10) สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดของหนูเบาหวานไดโดยการ
กระตุน α1A-adrenoceptors ที่อยูใน adrenal gland ใหหลั่ง β-endorphin ออกมาและมี opioid 
µ-receptor เปนสารสื่อกลางชวยเพิ่มประสิทธิภาพของ GLUT-4 จึงมีการใชกลูโคสในกลามเนื้อโซ
เลียส (soleus muscle) เพิ่มข้ึน และลดประสิทธิภาพของ phosphoenolpyruvate carboxyki 
nase (PEPCK) ทําใหการสรางกลูโคสในตับลดลง [55] 
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o-HCA สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดไดโดยผานทางกลไกการยับยั้งการทํางานของ
เอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส คือ ซูเครสและมอลเตส เคยมีรายงานผลการทดสอบฤทธิ์ของ CIN, o-
HCA และ p-MCA ในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสจากยีสต พบวา CIN, 
o-HCA และ p-MCA มีคา IC 50 เทากับ   > 5, > 5 และ 0.04 ± 0.01 mM ตามลําดับ [31]  แตการ
ทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสจากลําไสเล็กของหนูขาวในครั้งนี้ พบวา มีเฉพาะ o-
HCA เทานั้นที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของเอนไซมดังกลาว โดยคา IC 50 ในการยับยั้งการทํางาน
ของเอนไซมซูเครส และมอลเตส เทากับ 0.68± 0.08 mM  และ 2.71 ± 0.32 mM ตามลําดับ  
ดังนั้น จึงสรุปไดวา  o-HCA  นาจะมีผลลดระดับน้ําตาลในเลือดได โดยผานทางกลไกนี้ อยางไรก็
ตาม เมื่อเปรียบเทียบคา IC 50 ของ o-HCA กับยาอะคารโบส พบวา o-HCA มีความสามารถใน
การยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสได ต่ํากวามาก จึงเปนไปไดวา o-HCA  อาจจะมีฤทธิ์ลด
ระดับน้ําตาลในเลือดไดโดยผานทางกลไกอื่น เชน เพิ่มการนํากลูโคสเขาสูเซลล  เพิ่มความไวของ
เนื้อเยื่อตออินซูลิน เปนตน ซึ่งควรมีการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อพิสูจนสมมติฐานนี้  นอกจากนี้ ควร
ทําการศึกษาเพิ่มเติมในดานการเสริมฤทธิ์ของ o-HCA กับยาอะคารโบสเพื่อลดปริมาณของอะ
คารโบสที่ใช  ซึ่งอาจจะนําไปสูการลดผลขางเคียงที่เกิดจากอะคารโบส ไดแก อาการทองอืด 
ทองเฟอ มีแกสในกระเพาะอาหาร และทองเสีย  

 จากการทดสอบฤทธิ์กระตุนการหลั่งอินซูลินโดยตรงจากตับออนของ CIN และ p-MCA 
ในภาวะกระตุนดวยกลูโคสความเขมขน 10 มิลลิโมลาร โดยเทคนิค In situ pancreatic perfusion 
พบวา p-MCA สามารถเสริมฤทธิ์ของน้ําตาลกลูโคสในการกระตุนตับออนใหหลั่งอินซูลินไดสูงสุด 
ในนาทีที่ 34 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ 0.2 % DMSO ที่ใชเปน
ตัวทําละลาย ดังนั้น p-MCA อาจชวยแกไขภาวะเซลลเบตาหลั่งอินซูลินบกพรองในระยะแรกของ
ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 เนื่องจาก ภาวะ glucotoxicity และ lipotoxicity จะทําใหการหลั่งอินซูลิน
ของเซลลเบตาเสียไป จึงทําใหเกิดความบกพรองในการหลั่งอินซูลินในระยะแรกและการหลั่ง
อินซูลินในระยะที่สองตองใชเวลานานออกไป [58-59]   นอกจากนี้ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ยัง
อาจเกิดภาวะดื้อตออินซูลิน (insulin resistance) ซึ่งเปนภาวะที่อินซูลินมีความสามารถนํากลูโคส
เขาสูเซลลไดลดลง โดยเนื้อเยื่อของผูปวยที่สามารถเกิดภาวะดื้อตออินซูลิน ไดแก กลามเนื้อลาย 
ไขมัน และตับ ซึ่งเนื้อเยื่อเหลานี้ทําหนาที่ควบคุมสมดุลกลูโคสในรางกาย กลามเนื้อลายเปน
เนื้อเยื่อที่สําคัญที่สุดที่เกี่ยวของกับพยาธิกําเนิดของโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เพราะสามารถเกดิภาวะ
ดื้อตออินซูลิน และเปนสาเหตุใหเกิด glucose intolerance ในผูปวยเบาหวานชนิดนี้ เนื่องจาก
กลามเนื้อลายเปนเนื้อเยื่อที่จําเปนตองอาศัยอินซูลินในการนํากลูโคสเขาสูเซลล จึงจําเปนตองมี
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ตัวรับ (receptor) ของอินซูลิน หลังจากอินซูลินจับกับตัวรับซึ่งเปน trans-membrane receptor 
แลว จะกระตุนใหเกิด autophosphorylation ของ tyrosine kinase โดยผานทาง insulin receptor 
substrate (IRS) หลังจากนั้นจะไปกระตุน phospho - inositide - 3 kinase และ kinase อ่ืนๆ เพื่อ
ทําใหมีการเคลื่อนยายของ GLUT - 4 ซึ่งอยูภายในเซลลไปที่ผนังเซลลเพื่อทําใหกลูโคสเขามา
ภายในเซลล หลังจากนั้น กลูโคสจะถูกเปลี่ยนเปน glucose -6 - phosphate โดยเอนไซม 
hexokinase  และถูกเปลี่ยนเปนไกลโคเจน โดย glycogen synthase (non-oxidative glucose 
metabolism) สวนหนึ่งของกลูโคสจะถูกเปลี่ยนเปน lactate และสวนหนึ่งจะเขาสู Kreb cycle 
เพื่อสรางพลังงานในรูปของ adenosine triphosphate หรือ ATP (oxidative glucose 
metabolism)  นอกจากนี้ ภาวะดื้อตออินซูลินอาจเกิดจากความผิดปกติของโปรตีนที่เกี่ยวของกับ 
insulin signaling pathway เชน ความผิดปกติของตัวรับอินซูลิน, IRS, protein kinase, GLUT - 4 
หรือเอนไซมที่เกี่ยวของกับกระบวนการ glucose metabolism เชน hexokinase, glycogen 
synthase เปนตน [6] 

2. สรุปผลการวิจัย 
1. CIN และ o-HCA สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดของหนูขาวได อยางมีนัยสําคัญเมื่อ

เทียบกับกลุมควบคุม ณ นาทีที่ 10 สําหรับ p-MCA สามารถลดได ณ นาทีที่ 5,10 และ 90 
ตามลําดับ หลังจากฉีดน้ําตาลกลูโคสเขาหลอดเลือดดําในขนาด 0.25 ก./กก. 
 2. CIN และ p-MCA สามารถกระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับออนในภาวะน้ําตาลปกติ 
(กลูโคสความเขมขน 5.5 mM) จึงเปนไปไดวา กลไกที่เกี่ยวของในการลดระดับน้ําตาลในเลือดของ
สารทั้งสอง  คือ การกระตุนการหลั่งอินซูลิน โดย p-MCA มีฤทธิ์กระตุนการหลั่งอินซูลินสูงกวา 
CIN  
 3. p-MCA สามารถเสริมฤทธิ์ของน้ําตาลกลูโคสในการกระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับ
ออน ในขณะที่ CIN ไมสามารถเสริมฤทธิ์ของน้ําตาลกลูโคสในการกระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับ
ออน  ดังนั้นจึงเปนไปไดวา p-MCA ออกฤทธิ์ลดระดับน้ําตาลไดดีขึ้นในภาวะน้ําตาลสูงหรือภาวะ
เบาหวาน 

4. o-HCA มีประสิทธิภาพในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมซูเครสและมอลเตส โดยมี
ฤทธิ์ต่ํากวาอะคารโบสคองขางมาก สําหรับ CIN และ p-MCA ไมมีผลในการยับยั้งการทํางานของ
เอนไซมทั้งสองชนิด 
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3. ขอเสนอแนะในการศึกษาเพิ่มเติม 
1. ควรทดสอบฤทธิ์ของ p-MCA ตอการกระตุนการหลั่งอินซูลินโดยตรงจากตับออนใน

ภาวะกระตุนดวยกลูโคส 10 มิลลิโมลาร โดยเทคนิค In situ pancreatic perfusion เปนเวลานาน
กวา 10 นาที เพื่อตรวจสอบวา p-MCA สามารถกระตุนการหลั่งอินซูลินในระยะที่ 2 ได หรือไม ถา
สามารถกระตุนตับออนใหหลั่งอินซูลินไดอาจชวยเสริมฤทธิ์ของกลูโคสใหหลั่งอินซูลินเพิ่มข้ึนเพื่อ
ลดระดับน้ําตาลในเลือดใหเปนปกติโดยผานกลไกการกระตุนการหลั่งอินซูลิน และการนํากลูโคส
เขาสูเซลล  

2. ควรศึกษาหาขนาดของ o-HCA ที่เหมาะสมตอการเสริมฤทธิ์ของอะคารโบสใหมีประ
สิทธิภาพสูงสุดในการลดระดับน้ําตาลในสัตวหรือผูปวยเบาหวานแตมีผลขางเคียงนอยที่สุด 

3. ควรนําสาร CIN, p-MCA และ o-HCA มาศึกษาถึงกลไกการนํากลูโคสเขาสูเซลลของ
กลามเนื้อลายและไขมันเพื่อลดระดับน้ําตาลในเลือดตอไป 
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ภาพที่ 10 แสดงสูตรโครงสรางของกรดคาเฟอิก กรดเฟอรูริก และกรดไอโซเฟอรูริกเปรียบเทียบ 
    กับกรดซินนามิกและอนุพันธ [55-56] 
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ภาคผนวก ก 
  
การทดสอบความทนตอกลูโคสทางกระแสโลหิต  
(Intravenous Glucose Tolerance Test  : IVGTT) 
 
วัตถุประสงค 

1. เพื่อทดสอบความทนของรางกายตอน้ําตาลกลูโคสที่ไดรับทางหลอดเลือดดํา  
2. เพื่อศึกษาระดับความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสในระดับพื้นฐานกอนเริ่มการทดลองและ

หลังจากใหน้ําตาลกลูโคส ณ ชวงเวลาตางๆ 
 
วัสดุอุปกรณและสารเคมีที่ใช 

1. หลอดทดลองกนกรวยขนาดเล็ก  0.65 มล. (ไมโครทิวบ 0.65 มล.) 
2. หลอดทดลองกนกรวยขนาดเล็ก (ไมโครทิวบ 1.5 มล.) 
3. ถาดใสหลอดทดลองขนาดเล็ก ขนาด 40 หลุม 
4. เครื่องปนความเร็วสูง (Biofuge 25) 
5. เครื่องปนผสม (Vertex mixer) 
6. เครื่องใหความรอน (Heat pad) 
7. เครื่องไมโครเพลท ลีดเดอร (Microplate leader) 
8. ไมโครเพลท ขนาด 96 หลุม(Microplate) 
9. ปากคีบเนื้อเยื่อ (Forceps) 
10. กรรไกรตัดเนื้อเยื่อ (Tissue scissors) 
11. ผากอซซับเลือด (Beda pass) 
12. ดายสําหรับมัดเสนเลือด (Silk) 
13. แผนรองกันเปอน 
14. เทปกาว 
15. เข็มฉีดยาพลาสติกที่มีแกนเหล็ก เบอร 24 G (IV catheter) 
16. กระบอกฉีดยาขนาดเล็กพรอมเข็ม (Tuberculin syringe sets) 
17. เครื่องดูดสารละลายขนาดเล็ก (Micro pipete) 
18. นาฬิกาจับเวลา (An alarm clock) 
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19. กรงเลี้ยงสัตวทดลอง 
20. วัสดุรองพื้นกรงสัตวทดลอง เชน ข้ีเลื่อย 
21. ขวดใสน้ําดื่มพรอมจุกใหสัตวทดลอง 
22. อาหารสําเร็จรูปชนิดเม็ดสําหรับสัตวทดลอง (Rodent pellet food) 
23. สารละลายน้ําตาลกลูโคส 50 เปอรเซ็นต (50 % glucose) 
24. สารปองกันเลือดแข็งตัว (Heparin) 
25. สารละลายน้ําเกลือ ความเขมขน 0.9 เปอรเซ็นต (0.9 % normal saline) 
26. ยาสลบ เพนโตบารบิทอลโซเดียม (Pentobarbital Sodium) 

 
สัตวทดลองที่ใช 

1. หนูขาว เพศผู (Wistar rat) น้ําหนักประมาณ 300 – 350 กรัม / ตัว 
 
สถานที่เลี้ยงสัตวทดลอง 

1.   หองเลี้ยงสัตวทดลอง คณะสัตวแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตึก 60 ป ชั้น 8 
2. ควบคุมแสงสวางในหองเลี้ยงสัตวเปน กลางวันและกลางคืน อยางละ 12 ชั่วโมง 
3. ใหกินอาหารและน้ํา อยางเต็มที่ (Feed and water ad libitum) 

 
วิธีการทดลอง 

1. นําหนูมาเลี้ยงใหชินกับสภาพหองเลี้ยงสัตว เปนเวลาอยางนอย 7 วัน 
2. อดอาหารหนูที่จะนํามาทําการทดลองเปนเวลา 12 – 18 ชั่วโมงกอนทําการทดลอง 
3. ชั่งน้ําหนักหนูทดลอง เพื่อนํามาคํานวณปริมาตรยาสลบที่จะฉีดใหหนูทดลองกอนทดลอง 
4. ฉีดยาสลบเขาชองทองหนูทดลองและรอใหหนูสลบ จากนั้นจับหนูนอนหงายอยูบน

เครื่องใหความรอน ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส และใชเทปกาวยึดขาทั้ง 4 ขางของหนู 
5. ใชปากคีบเนื้อเยื่อ จับผิวหนังตรงบริเวณขาหนีบข้ึน(ซาย หรือขวาตามที่ถนัด) แลวใช

กรรไกรตัดเปนแนวเสนตรงวิ่งเขาไปหาโคนขา และใชกรรไกรแหวก (Blunt dissection) 
เนื้อเยื่อออก หาเสนเลือดฟเมอรอลเวน (femoral vein)  

6. ใช เข็มพลาสติกที่มีแกนเหล็ก  เจาะเขาเสนเลือด Femoral vein  แลวใชเทปกาวพนัเขม็ให
ติดกับขาของหนูไมใหเลื่อนหลุด และพักหนูเอาไว 10 นาที  
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7. นํา tuberculin syringe ที่มีสารปองกันเลือดแข็งตัว หลออยูภายใน เก็บเลือดกอนให
กลูโคส ณ  เวลา 30 และ 0 นาที ใสในหลอดไมโครทิวบ 1.5 มล.จํานวน 0.5 มล. ซึ่งมีสาร
ปองกันเลือดแข็งตัวหลออยู 10  มคล.(µL.) 

8. ฉีดกลูโคส ขนาด 0.25 กรัม/น้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม ซึ่งอยูใน tuberculin syringe ที่เตรียม
เอาไว เขาหลอดเลือดดํา ในขอ 7 หลังจากเก็บเลือด นาทีที่ 0 กอนใหกลูโคส 

9. นํา tuberculin syringe ที่มีสารปองกันเลือดแข็งตัวหลออยูภายในมาเก็บเลือด หลังให
กลูโคส ที่เวลา 0, 5, 10, 30, 60, 90 และ 120 นาที  ใสในหลอดไมโครทิวบ 1.5 มล. 
ปริมาตร 0.5 มล.ซึ่งมีสารปองกันเลือดแข็งตัวหลออยู 10  มคล. 

10. นําเลือดในขอ 7 และ ขอ 9 ปนในเครื่องปนความเร็วสูง ที่ความเร็ว 2,500 รอบ / นาที 
นาน 3 นาที 

11. ใชไมโครปเปตดูดพลาสมา ในขอ 10จํานวน 30 มคล. ใสในหลอดไมโครทิวบ 0.65 มล.  
เตรียมนําไปทดสอบหาความเขมขนของกลูโคสตอไป 

12. ใชไมโครปเปตดูดพลาสมาในขอ 11 จํานวน  10 มคล. ใสในหลอดทดลองแกว แลวเติม 
PGO Reagent 1 มล. และบม (Incubate) ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส นาน 30 นาที 

13. นําไมโครเพลทเปลา มาวัดคาการดูดกลืนแสง ดวยเครื่องไมโครเพลทลีดเดอร ที่ระดับ
ความยาวคลื่นแสง 450 นม. (nm.) เพื่อเก็บเปนขอมูลพื้นฐาน (Blank) 

14. ใชไมโครปเปต ดูดสารละลายในขอ 12 และสารละลายน้ําตาลกลูโคสที่ทราบความเขมขน
ตางๆ อยางละ 200 มคล. ใสในไมโครเพลท  หลุมละ 1 ความเขมขน จากนั้นนําไปวัดคา
การดูดกลืนแสง ดวยเครื่องไมโครเพลท ลีดเดอร  ที่ระดับความยาวคลื่นแสง 450 นม. 

15. นําคาการดูดกลืนแสงในขอ 14 ลบ คาการดูดกลืนแสงในขอ 13 จึงไดคาการดูดกลืนแสง
ของสารละลายกลูโคสที่แทจริง  

16. นําขอมูลในขอ 15  แทนคาในสมการความสัมพันธเชิงเสนตรง (Linear Regression) 
ระหวาง คาการดูดกลืนแสงกับความเขมขนของสารละลายกลูโคสมาตรฐาน และนําคา
ความเขมขนของสารละลายกลูโคสที่ได มาเขียนกราฟแสดงความสัมพันธระหวางความ
เขมขนของสารละลายกลูโคสกับระยะเวลากอนและหลังการใหสารละลายกลูโคส 
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ภาคผนวก ข 
 
วิธีการตรวจวัดระดับน้ําตาลกลูโคสในเลือด (Glucose Oxidase Test) 

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

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

3. นํา Colour reagent solution มา 1.6 มล. ผสมกับ PGO enzyme solution 100 มล. 
เขยาใหเขากัน เก็บในขวดสีชา และเรียกสารละลายนี้วา  PGO reagent 

4. เตรียม glucose standards ที ่0, 18.75, 37.50, 75, 150 และ 300 มก./มล. 
5. ใชไมโครปเปตดูดพลาสมาหรือตัวอยางที่จะทดสอบ จํานวน  10 มคล. ใสในหลอดทดลอง

แกว แลวเติม PGO reagent 1 มล. และ บมใน water bath ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 
นาน 30 นาที 

6. นําไมโครเพลทเปลา มาวัดคาการดูดกลืนแสง ดวยเครื่องไมโครเพลท ลีดเดอร ที่ระดับ
ความยาวคลื่นแสง 450 นม.  เพื่อเก็บเปนขอมูลพื้นฐาน  

7. ใชไมโครปเปต ดูดสารละลายในขอ 4 และสารละลายน้ําตาลกลูโคสที่ทราบความเขมขน
ตางๆ อยางละ 200 มคล. ใสในไมโครเพลท  หลุมละ 1 ความเขมขน จากนั้นนําไปวัดคา
การดูดกลืนแสง ดวยเครื่องไมโครเพลท ลีดเดอร  ที่ระดับความยาวคลื่นแสง 450 นม.  

8. สราง standard curve ของ glucose standard จากคาดูดกลืนแสง 
9. คํานวณหาคาความเขมขนของกลูโคสจาก standard curve 
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ภาคผนวก ค 
 
การเตรียมความเขมขนของกลูโคสมาตรฐาน (Standard Glucose) 

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

ใสใน ไมโครทิวบ 1.5 มล.  ทําใหสารละลายกลูโคส มีความเขมขน 300 มก./ มล. 
2. ดูดสารละลายในขอ 1 จํานวน 0.5 มล. ผสมกับ น้ํากลั่น จํานวน 0.5 มล. ใสในไมโครทิวบ 

1.5 มล. ทําใหสารละลายกลูโคส มีความเขมขน 150 มก./ มล.    
3. ดูดสารละลายในขอ 2 จํานวน 0.5 มล. ผสมกับ น้ํากลั่น จํานวน 0.5 มล. ใสในไมโครทิวบ 

1.5 มล. ทําใหสารละลายกลูโคส มีความเขมขน 75 มก./ มล. 
4.  ดูดสารละลายในขอ 3 จํานวน 0.5 มล. ผสมกับ น้ํากลั่น จํานวน 0.5 มล. ใสในไมโคร

ทิวบ 1.5 มล. ทําใหสารละลายกลูโคส มีความเขมขน 37.5 มก. / มล.    
5. ดูดสารละลายในขอ 4 จํานวน 0.5 มล. ผสมกับ น้ํากลั่น จํานวน 0.5 มล. ใสในไมโครทิวบ 

1.5 มล. ทําใหสารละลายกลูโคส มีความเขมขน 18.75 มก. / มล.    
6. ดูดน้ํากลั่น จํานวน 0.5 มล. ใสใน ไมโครทิวบ 1.5 มล. ทําใหสารละลายกลูโคส มีความ

เขมขน 0 มก. / มล. 
7. นําไมโครเพลทเปลา มาวัดคาการดูดกลืนแสง ดวยเครื่องไมโครเพลท ลีดเดอร ที่ระดับ

ความยาวคลื่นแสง 450 นม. เพื่อเก็บเปนขอมูลพื้นฐาน  
8. ใชไมโครปเปต ดูดสารละลายในขอ 1 - 6  จํานวน 200 มคล. ใสในไมโครเพลท จากนั้น

นําไปวัดคาการดูดกลืนแสง ดวยเครื่องไมโครเพลท ลีดเดอร ที่ระดับความยาวคลื่นแสง 
450 นม.  ทําใหไดคาการดูดกลืนแสงของสารละลายกลูโคสที่ระดับความเขมขนตางๆ  

9. นําคาการดูดกลืนแสงในขอ 8 ลบ ดวยคาการดูดกลืนแสงในขอ 7 จะไดเปนคาการ
ดูดกลืนแสงของสารละลายกลูโคสที่แทจริง  

10. นําขอมูลในขอ 9 ไปเขียนกราฟแสดงคาการดูดกลืนแสงกับความเขมขนของสารละลาย
กลูโคสมาตรฐาน และหาคาสมการความสัมพันธเชิงเสนตรง (Linear regression) 
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ภาคผนวก ง 
 

Insitu Pancreatic Perfusion 
วัตถุประสงค 

1. เพื่อศึกษาวา สารทดสอบสามารถกระตุนการหลั่ง อินซูลิน กลูคากอน และ ฮอรโมนหรือ
สารอื่นๆไดแก เอนไซมไลเปส หรือ อะไมเลส ผานเขาและออกจากอวัยวะ(ตับออน)ดวย
อัตราเร็วคงที่(1มล./นาที)ที่ไมทําลายเซลลที่กําลังศึกษา  

วัสดุอุปกรณ 
1. Perfusion pump (Gilson Minipuls III) เพื่อทําใหสารทดสอบมีอัตราการไหลคงที่ 
2. Perfusion pressure ตองทําให Hydrostatic pressure คงที่ ประมาณ 40- 100 

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

1. อดอาหารหนูขาว กอนทําการทดลองเปนเวลา 12-18 ชั่วโมง 
2. ชั่งน้ําหนักหนูขาวเพื่อนํามาคํานวณปริมาณยาสลบ Pentobarbital sodium โดยใชขนาด 

45 - 60 มก. / กก. 
3. นํายาสลบที่คํานวณไดฉีดเขาชองทอง และรอใหหนูสลบ 
4. เมื่อหนูสลบแลวจับหนูนอนหงาย อยูบน Heat pad  เหยียดขาทั้ง 4 ขางออก แลวใชเทป

กาวยึดขาหนูทั้ง 4 เอาไว 
5. ใชปากคีบแบบมีเข้ียวจับผิวหนังตรงบริเวณหนาทองขึ้นมาแลวใชกรรไกร ตัดผิวหนัง เปด

ขึ้นไปถึง xiphoid region  จากนั้นใชปากคีบแบบมีเข้ียวจับกลามเนื้อ rectus abdominis 
แลวตัดเปดเขาไปในชองทอง จนพบอวัยวะตางๆในชองทอง เชน กระเพาะอาหาร ลําไส 
มาม ตับ เปนตน ระวังอยาทําใหอวัยวะไดรับอันตราย 

6. หาบริเวณรอยตอระหวาง esoophagus กับ กระเพาะอาหารสวนตนที่ไมมีตับออนเกาะ
อยู (# 1) จากนั้นใชดายมัดเปน 2 เปาะ และตัดตรงบริเวณระหวางเปาะทั้ง 2 

7. เอากระเพาะอาหาร มาม ตับออน และลําไสสวนดูโอดินัมทั้งหมดออกมาหอดวยผากอซที่
ชุมดวยน้ําเกลืออุนหลอเลี้ยงไมใหอวัยวะดังกลาวแหง 

8. หาเสนเลือดแดง superior mesenteric artery (# 2)  และ ใชดายผูก  2 เปาะแลวตัดตรง
กลางระหวางเปาะทั้ง 2  
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9. หาเสนเลือดแดงใหญ aorta artery ที่อยูตรงกลางชองทองสวนบนแลวใหแยกสวนที่ติด
ตับออก จากนั้นใชกรรไกรที่หนีบหามเลือด (artery forcep) หนีบเสนเลือดดังกลาว(#3)
ตรงตําแหนงที่เหนือจุดเริ่มตนของเสนเลือดแดง coeliac axis ที่แตกแขนงออกมา และใช
ดายผูกเสนเลือด aorta artery ตรงบริเวณต่ํากวาจุดที่เสนเลือด coeliac axis แยก
ออกมา (# 4) 

10. ตัดเสนเลือดแดง aorta artery  ตรงตําแหนงที่ต่ํากวา # 3 และเหนือจุดที่ coeliac axis 
แยกออกมา แตสูงกวาตําแหนง # 4และต่ํากวาจุดที่ coeliac axis แยกออกมา  จากนัน้ใช
กรรไกรตัดเปด เสนเลือด aorta artery เพื่อหารูที่เปนจุดเริ่มตนของเสนเลือด coeliac 
axis   

11. เอาทอ artery cannulae ที่มี medium อุนๆอยูเต็มตลอดเวลา สอดเขาไปตรงรูเปดที่เปน
ตําแหนงเริ่มตนของเสนเลือด coeliac axis  ควรสอดทอใหเสร็จเร็วที่สุดไมเกิน 4 นาที มิ
เชนนั้นเซลลของตับออนจะตาย 

12. เอาทอ venous cannulae  ใสเขาเสนเลือดดํา portal vein  และใชดายผูกทอเอาไว การ
เก็บตัวอยางใหเก็บจากทอนี้ 

13. ทําใหหนูตายอยางสงบโดยใชกรรไกรเปดผาผนังกั้นชองอกและชองทองออก ใหเปน 
positive pressure ภายหลังจากใสทอและเริ่มใหมีการไหลของสารเรียบรอย 

14. หาลําไสสวน duodenum (# 5) และ ใชดายผูก 2 เปาะ จากนั้นตัดตรงกลางระหวางเปาะ
ทั้ง 2   สวนของลําไสที่อยูต่ํากวา duodenum ใหเอาออกจากตัวหนูเพื่อปองกันไมใหมี
เลือดไหลออกมา 

15. เมื่อใสทอเสร็จเรียบรอย ใหปลอยสาร oxygenate KRB  เปนเวลา 15- 20 นาที เพื่อไล
เลือดที่อยูในตับออนออกมาใหหมดจนเห็นเปนน้ําสีใสๆไหลออกมา 

16. ทําการเก็บของเหลวที่ไหลออกมาจากตับออนกอนใหสารใดๆ ทุก 2 นาที เปนเวลา 10 
นาที เพื่อเก็บเปนขอมูลพื้นฐานในระยะพัก (basal period) 

17. ทําการใหสารทดสอบ (treatment) และเก็บของเหลวที่ไหลออกมา ทุก 1 นาที ตามเวลาที่
กําหนด 10 นาที เพื่อนําไปวิเคราะหหาสิ่งที่ตองการ ตอไป 

18. ใช oxygenate KRB  ลางสารทดสอบออกจากตับออนใหหมด (wash out) และเก็บ
ของเหลวมาตรวจทุก 1 นาทีเปนเวลา 10 นาที เพื่อนําของเหลวมาวิเคราะหดูวา เมื่อหยุด
ใหสารทดสอบ (agonist)  แลว ตับออนกลับมาทํางานตามปกติ หรือไม เมื่อเทียบกับ
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ระยะพัก  ถาไมกลับมาเปนปกติจะไมนําสารทดสอบ มาใชเปนยา ถือวา ทําใหเกิดความ
เปนพิษตอตับออน 

19. ให กรดอะมิโน เชน อารจินีน (Arginine) หรือ ตัวกระตุนอื่นๆ( glucose 10 mM.) เพื่อใช
เปน positive control หลังจากทําขอ  18 ดูวา ตับออนถูกกระตุนไดหรือไม 5 ถาถูก
กระตุนไดแสดงวาเซลลเบตายังคงสภาพปกติอยูตลอดการทดลอง 

20. นํา ตัวอยางของเหลว ที่เก็บไดจาก ขอ 16 – 19 ไปตรวจหาระดับฮอรโมน อินซูลิน ดวยวิธี  
radioimmuno assay (RIA) ตอไป    

ขอดีของ Insitu Pancreatic Perfusion  
1. superficial and deep islets จะไดรับออกซิเจนเทากัน ในทาง สรีรวิทยา 
2. islets มีความสัมพันธกับเซลลอ่ืนๆ และ เนื้อเยื่อของอวัยวะตางๆ เชน เสนเลือด และ 

เสนประสาท 
3. เสนประสาทภายในที่ควบคุมการทําหนาที่ของตอมยังทํางานอยู แตเสนประสาทดาน

นอกที่ควบคุมเสียไป 
4. ทําการทดลองไดทั้งในกลุมควบคุมและกลุมทดลองในตับออนเดียวกัน 
5. สามารถตรวจดูวาเซลลและเนื้อเยื่อยังมีชีวิตอยูในขณะทดลองหรือไม โดยการทํา 

Electron microscope หรือ ดูระดับอินซูลิน และ กลูคากอน ที่หลั่งออกมาซึ่งมีรูปแบบไม
เหมือนกัน 

ขอเสียของ Insitu Pancreatic Perfusion 
1. เปนเทคนิคที่ยากตองอาศัยความชํานาญทางศัลยกรรม และ ถาใชเวลาทํานานๆอาจทํา

ใหเกิดผลยอนกลับได 
2. เนื้อเยื่อที่มาจากตนกําเนิดตางกัน เมื่อถูก perfusion จะใหผลที่แตกตางกันในการแปรผล

การทดลอง 
3. ภายในตับออนจะมี islets อยูเปนจํานวนนอย เมื่อเปรียบเทียบกับน้ําหนักของตับออน 

สามารถใชเทคนิคนี้กับเนื้อเยื่อที่ไมใชตับออน เชน กระเพาะ ลําไสสวนดูโอดินัม เปนตน 
ขอควรระวังและจุดวิกฤติ 

1. หลังจากทํา perfusion  แลว สามารถนําตับออนไปทํา จุลกายวิภาคไดภายใน 2 ชั่วโมง 
2. ปริมาณออกซิเจนสะสม ที่ตับออนตองการตองมีอัตราการไหลของออกซิเจน 1-2 มล./ 

นาที หรือ 1.3 กรัมน้ําหนักเปยก หรือ 0.3 กรัมน้ําหนักแหง 
3. pH ที่ตับออนตองการเมื่อมีสารผานเขาออก คือ pH 7.3 ซึ่งบัฟเฟอรเปนตัวชวยปรับได 
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4. Insulin output ใชดูการตอบสนองตอการกระตุนดวยกลูโคสในชวงเวลาที่ตางๆ ที่เราทํา
การ perfusion  

5. Ionic composition of the medium : ถาความเขมขนของ แคลเซียมอิออน (Ca 2++ ) ต่ํา
จะมีผลไปยับยั้งการหลั่งอินซูลินได 

6. Inhibitor of protein synthesis : Puromycin จะยับยั้งการสังเคราะหอินซูลินได 
7. Synthesis and / or release of enzyme : มีขอมูลวา Amylase หรือ Lipase จะคงอยูใน

ระดับเสนตรงเปนเวลา 40 นาที แลวจะตกลงไป เนื่องจาก การสลายของเอนไซม หรือ ไม
มี การสรางเอนไซม ขึ้นมาใหม 

8. Tissue sampling กอนและในระหวาง perfusion : ใหทําการตัดสวนปลายของตับออน ที่
ผานการ perfusion ตลอดเวลาดูวา มีปญหาหรือไม 

9. Incresing vascular resistance / interstitial edema : เปนอาการที่แสดงใหรูวา การ 
perfusion เกิดความลมเหลว โดยเฉลี่ยจะเกิดขึ้นหลังทํา perfusion 2-3 ชั่วโมง 

10. ลักษณะกายภาพของอวัยวะที่ผานการ perfusion จะมีการตอบสนองไดนอยมาก 
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ภาคผนวก จ 
 

วิธีการเตรียม Rat insulin standard( Calibration curve) 
มี Rat insulin (RI)1 µg อยูในไมโครทิวบ ขนาด 1 มล. ใสน้ํากลัน่ 1 มล. จะได ความ

เขมขน 1 µg / ml จากนัน้เทใสบิกเกอรขนาด10 มล. เตมิน้ํากลั่นอกี 4 มล. จึงมีความเขมขน 
200,000 pg / ml  ใหดูดใสไมโครทิวบ ขนาด 0.65 มล.จาํนวน 250 มคล. (Stock) 

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

วิธีการวัดRadioimmunoassay 
1. เตรียม tracer (125 I) ผสมน้ํากลั่น 100 มล.ในขวดสีชา เขยาใหเขากัน  
2. เตรียม human insulin standard และตัวอยางที่ทราบปริมาณอินซูลิน ตามคูมือ

บริษัท และดูดมาความเขมขนละ 200 มคล.ผสมกับ tracer 1 มล.ใสใน Anticoat tube สี
เขียว  (ถาตัวอยางที่ทราบคาอยูในเกณฑปกติ สามารถนําตัวอยางมาตรวจกับtraceนี้ได) 

3. เตรียม rat insulin standard และใชความเขมขนละ 200 มคล.ผสม tracer 1 มล. 
4. นําตัวอยางที่เตรียมไว ความเขมขนละ 200 มคล.ผสมกับ tracer 1000 มคล.  
5. นําไปบมที่อุณหภูมิ 18-26 องศาเซลเซียส เปนเวลา 18 – 24 ชั่วโมง 
6. เทน้ําใน Anticoat tubeทิ้งและเคาะออกใหหมด  
7. วัดปริมาณ Antiinsulin ที่เคลือบอยูในหลอดดวยเครื่อง gammar counter เปน 

เวลา 1 นาที  
8. นําคาที่วัดไดมาแปลงเปนปริมาณอินซูลิน ดวยโปรแกรม GMS และเปรียบเทียบ

เปนเปอรเซ็นตของระยะพักเพื่อรายงานผลตอไป 
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ภาคผนวก ฉ 
 
Krebs-Ringer bicarbonate buffer(KRB) 
 
Stock solution 1: 

- NaCl 27.7  กรัม/ลิตร 
Stock solution 2: 

- CaCl2  1.494 กรัม/ลิตร 
Stock solution 3: 

- KH2PO4     0.648  กรัม/ลิตร 
Stock solution 4: 

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

 
นํา stock solution ทั้ง 4 ผสมในบีกเกอรอยางละ  50 มล.และผสมกลูโคส ความเขมขน 1 โมลาร 
ปริมาณ 1.1 มล.จะได KRB 200 มล. จากนัน้กรองดวยกระดาษกรองเบอร 42  แลวจึงนาํ KRB ไป
ใชในการทํา In situ pancreatic perfusion ตอไป 
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ภาคผนวก ช 
  
วิธีการทํา alpha- glucosidase inhibition assay แบงเปน 2 ขั้นตอน คือ 
1. การเตรยีมสารที่ใช 

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

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

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

 
Sucrose 56 mM. มีมวลโมเลกุล = 342.30  แทนคาในสูตร Mol. = MV/1,000 

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

NaCl 1 มล. ใหปนและแชเยน็ จนเขากันดี จากนั้นนําไปปนในเครื่องปนเหวี่ยงควบคมุ
อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 5,000 รอบ/นาที  เปนเวลา 30 นาที และใชปเปตดูดของเหลว
สวนใส  (AGH solution) มาใชในการทดลองตอไป 

1.4 การเตรียมสารทดสอบ ใหนาํสารทดสอบมาละลายใน DMSO หรือตัวทาํละลายอืน่ เชน 
phosphate  buffer pH 7.0 ตามความเขมขนที่ตองการ  
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2. การวิเคราะห alpha-glucosidase inhibitor มีขั้นตอนดังนี้ 
 

สารทดสอบ 20 มคล. + AGH solution 40 มคล. 
 
 

Pre-incubate 5-10 นาท ี
 
 

เติม substrate 340 มคล. 
 
 

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

หยุดปฏิกิริยาโดยตมในน้าํเดอืด 100º C เปนเวลา 10 นาท ี
 
 

วัด AGH activity ดวยวิธ ีGlucose oxidase test 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

นายปรีชา  มูลสาร เกิดเมื่อวันที่ 9 มีนาคม พ.ศ.2515 ที่จังหวัดกรุงเทพมหานคร 
สําเร็จการศึกษาชั้นมัธยมศึกษาปที่ 6 จากโรงเรียนยโสธรพิทยาคม อําเภอเมือง จังหวัดยโสธร  เขา
ศึกษาระดับอุดมศึกษาที่ คณะสัตวแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ปการศึกษา 2537 
สําเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรีสัตวแพทยศาสตรบัณฑิต เมื่อปการศึกษา 2543 และเขาศึกษา
ตอในระดับมหาบัณฑิตหลักสูตรเภสัชวิทยาทางสัตวแพทยศาสตร   คณะสัตวแพทยศาสตร  
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ในปการศึกษา 2546 ถึง 2548 
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