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Cyanidin and its derivatives, the natural anthocyan ins, were evaluated their 

antihyperglycemic activities in vitro and vivo. Five compounds including cyanidin, cyanidin-3-

rutinoside, cyanidin-3-glucoside, cyanidin-3-galactoside, cyanidin-3,5-diglucoside were 

investigated the pancreatic a-amylase inhibition. The results showed that cyanidin-3-rutinoside 

was the most effective pancreatic a - amylase inhibitor with IC
50 

value of 21 .28±0.03 ~M. When 

comparing the IC50 va lues, it was found that pancreatic a - amylase inhibitory activity increased 

in the order of cyanidin-3-rutinoside > cyanidin-3-glucoside > cyanidin > cyanidin-3-galactoside 

== cyanidin-3,5-diglucoside. However, they were less potent than that of acarbose (IC5o = 

18.33±0.05 ~M). A kinetic enzyme analysis revealed that cyanidin-3-rutinoside gave a 

noncompetitive type inhibiti.on against pancreatic a-amylase. A low dose of cyanidin-3-rutinoside 

(0. 1 ~M) showed a synergistic inhibition when combined with acarbose. Moreover, the normal 

rats treated with cyanidin-3-rutinoside at dose of 100 and 300 mg/kg significantly decreased 

plasma glucose concentration after 30, 60 and 90 min of starch loading. However, the normal 

rats treated with cyanidin-3-rutinoside at dose of 30 mg/kg did not change plasma glucose 

concentration when compared to control group. In meanwhile, cyanidin-3-rutinoside (30 mg/kg) 

combined with acarbose (0.5 mg/kg) showed significantly suppressed plasma glucose 

concentration at 30, 60 and 90 min. These compounds were required to evaluate its toxicity and 

clinical efficacy for potential application in the prevention and treatment of diabetes mellitus. 
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                                    α                     = alpha 
  β = beta 
  γ  = gramma 
 ml = milliliter 
 dl = deciliter 
 mg = milligram 
 kg = kilogram 
 mM = millimolar 
 µM  = micromolar 
 µl = microlitter 
 mg = milligram 
 g = gram 
 IC50 = median inhibition concentration 
 Vmax = velocity maximum 
 Km = Michaelis-Menten constant 
 Ki = rate constant inhibition 
 >  = %������ 
 < = 	
"!���� 
 ≅ = /�&%�0�����'	 
 %�. = % �� ��'% 
 ��. = ��� � *� 
 ��. = � ����'% 



 
 

บทที่  1 

                                                     บทนํา 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา      
   

 โรคเบาหวานนับเปนปญหาสาธารณสุขทีท่ั่วโลกตองเผชิญ และเปนโรคที่มีความเกี่ยวกับ
ระบบตอมไรทอที่พบไดมากที่สุด โรคเบาหวานเปนภาวะความผิดปกติที่มีความเก่ียวของกับระบบ
เมแทบอลิสมของคารโบไฮเดรต โปรตีน และไขมัน สงผลทาํใหเกดิภาวะระดับน้ําตาลในเลือดสูง
ผิดปกติจนทาํใหรางกายไมสามารถควบคุมใหอยูในระดับปกติได การมีระดับน้าํตาลในเลือดสูง
เปนระยะเวลานานเปนสาเหตุทําใหเกิดความผิดปกติเกีย่วกับโครงสรางและการทาํงานของระบบ
อวัยวะตางๆ ของรางกายตามมา โดยเฉพาะระบบ ตา ไต หัวใจ และหลอดเลือด  ซึ่งจัดเปน
ภาวะแทรกซอนจากโรคเบาหวานอันเปนสาเหตุของการเสียชีวิตที่สําคัญ (WHO, 1999; Caterson 
et al. 2004; Produce by International Diabetes Federation, 2006)  แนวโนมในอนาคต
องคการอนามัยโลกไดคาดการณไววา จํานวนของผูปวยโรคเบาหวานทัว่โลกจะเพิม่จํานวนข้ึนเปน 
380 ลานคน ในป ค.ศ. 2025 ซึ่งปจจุบันพบจํานวนผูปวยโรคเบาหวานทัว่โลก 246 ลานคน และ
พบจํานวนผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 มากถงึ 90-95% ของจํานวนผูปวยโรคเบาหวานทัง้หมด 
(WHO, 2006) สําหรับประชากรในประเทศไทยมีจาํนวนผูปวยโรคเบาหวาน 1.536 ลานคน ในป 
ค.ศ. 2000 และคาดวาป ค.ศ. 2030 จํานวนผูปวยโรคเบาหวานจะเพ่ิมข้ึนเปน 2.739 ลานคน 
(WHO, 2003)  จากขอมูลขางตนจะเหน็ไดวาแนวโนมจํานวนผูปวยเบาหวานเพิม่สูงข้ึนเร่ือยๆ ทุก
ป เนื่องจากโรคเบาหวานเปนโรคเร้ือรังทีไ่มสามารถรักษาใหหายขาดได ดังนั้น ส่ิงสําคัญในการ
ดูแลรักษาผูปวยโรคเบาหวานคือ การทาํใหผูปวยสามารถควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดใหอยูใน
เกณฑที่ใกลเคียงกับภาวะปกติใหมากท่ีสุด เพื่อชวยในการปองกนัภาวะแทรกซอนที่อาจเกิดข้ึนได 
ทั้งนี้ยงัชวยทาํใหผูปวยมีคุณภาพชีวิตดีข้ึนและอายุยนืยาวข้ึน (Rohlfing et al. 2002) 

 
การรักษาโรคเบาหวานนอกเหนือจากการควบคุมอาหาร ออกกําลังกาย ยงัมีความจําเปน

ที่จะตองใหอินซูลินทดแทนในผูปวยเบาหวานชนิดชนดิที ่1 และใหยาควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด
ในผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 2 ซึ่งถาหากใหการรักษาเปนระยะเวลายาวนานและไมสามารถควบคุม
ระดับน้ําตาลในเลือดไดก็อาจมีการใหอินซลิูนรวมดวย (ADA, 2007; Clinical Guideline Task 
Force, 2005; American College of Endocrinolog, 2007) 
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 ยาควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดชนิดรับประทานในปจจุบันพบวามีหลายชนิด ไดแก 1) 
sulfonylureas เชน glibenclamide และ glipizide กลไกในการออกฤทธิ์คือ กระตุนการหลั่ง
อินซูลินจากเซลลเบตาของตับออน (Malaisse et al.1990)  2) Biguanide เชน metformin กลไก
ในการออกฤทธิ์คือ การไปกระตุนการทํางานของอินซูลินโดยเพิ่มกระบวนการกลูโคส เมแทบอลิสม 
(Herman et al.1979) 3) thiazolidinediones เชน rosiglitazone กลไกในการออกฤทธิ์คือ ไป
กระตุนการทํางานของตัวรับฮอรโมนอินซูลินสงผลทําใหการดูดซึมกลูโคสเขาสูกลามเน้ือเพิ่มข้ึน 
(Fujiwara et al.,1988) 4) alpha-glucosidase inhibitors เชน อะคารโบส (acarbose) กลไกใน
การออกฤทธ์ิคือ ไปยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสที่ บริเวณผนังลําไสเล็ก ชวยชะลอ
กระบวนการยอยและการดูดซึมของคารโบไฮเดรต สงผลทําใหระดับน้ําตาลในเลือดหลังอาหาร
ลดลง (Decrecharawong  et al. 1996; Vannasaeng et al.1995) ในปจจุบันยาในกลุมของ 
alpha-glucosidase inhibitors เชน acarbose สวนหนึ่งไดถูกนํามาใชรักษาในกรณีที่ผูปวยไม
สามารถควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดหลังอาหารได (American Diabetes Association, 2007) 
ซึ่งการควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดหลังอาหารจะสามารถชวยลดหรือชะลออัตราการเกิด
ภาวะแทรกซอนเร้ือรังจากโรคเบาหวานที่เกี่ยวกับระบบหลอดเลือดและหัวใจได ซึ่งโรคดังกลาว
เปนสาเหตุสําคัญของการเสียชีวิตของผูปวยโรคเบาหวาน (Apichati et al. 2001) นอกจากนี้ยังใช
รักษาผูมีภาวะ Impaired fasting glucose รวมกับการควบคุมอาหารและการออกกําลังกาย 
(Chang et al., 2003) หรือใชรักษารวมกันกับยาควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดกลุมอ่ืนในการรักษา
ผูปวยเบาหวานชนิดชนิดที่ 2 (American Diabetes Association, 2007) อยางไรก็ตามยาในกลุม 
alpha-glucosidase inhibitors ยังพบผลขางเคียง คือ ทองอืด แนนอึดอัดทอง ทองรวง เปนตน 
(Coniff et al. 1995) และนอกจากนี้ยังมีรายงานเพิ่มเติมพบวา เม่ือไดรับในขนาดที่สูงและมีการ
ดูดซึมเขาสูระบบไหลเวียนโลหิตจะสงผลทําใหเกิดพิษตอตับได (Andrade et al. 1996)   
 

ดังนัน้ นกัวิจยัจึงไดพยายามคิดคนนําผลิตภัณฑจากธรรมชาติมาใชเพื่อพัฒนามาเปนยา
แผนปจจุบัน ตัวอยางเชน การปรับเปล่ียนโครงสรางของของสารเคมีใหมีประสิทธิภาพในการรักษา
มากข้ึน เชน voglibose เปนยากลุม alpha-glucosidase inhibitors ใชสําหรับในการควบคุม
ระดับน้ําตาลในเลือดสําหรับผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2  ซึ่งปรับปรุงจากโครงสรางของสารตั้งตนคือ 
valiolamine ที่ไดจากการหมัก Streptomyces hygroscopicus (Chen et al. 2006) รวมทั้งการ
นําสารธรรมชาติในกลุม alpha-amylase inhibitors มาใช  
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และจากการศึกษาที่ผานมาพบวา การยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส สามารถสงผลทําใหระดับ
น้ําตาลในเลือดหลังอาหารลดลงได (Yong-Mu  et al. 2003)  เนื่องจากเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส
เปนเอนไซมที่มีบทบาทสําคัญในกระบวนการยอยคารโบไฮเดรตในข้ันตอนแรก กอนที่จะ
เปล่ียนแปลงไปเปนน้ําตาลโมเลกุลคูและนํ้าตาลโมเลกุลเด่ียวสําหรับดูดซึมเขาสูกระแสโลหติตอไป 
(Rhabasa-Lhoret and Chiasson, 2004) ตัวอยางสารเคมีจากธรรมชาติที่นํามาใชในกลุม 
alpha-amylase inhibitors เชน สาร pentacyclic triterpenoid acid สารเคมีที่ไดจาก 
Phyllanthus amarus (Hasenah  et al. 2006)  สาร (-)-3-O-galloylcatechin และ (-)-3-O-
galloylepicatechin ซึ่งเปนสารเคมีที่ไดจาก Bergenia cilliata (Megh  et al. 2007) เปนตน  
 
 แอนโธไซยานนิ (Anthocyanins) เปนสารเคมีไดจากธรรมชาติจัดอยูในกลุมฟลาโวนอยด 
มีคุณสมบัติละลายในน้าํไดดี มักพบไดในพืช ผัก ผลไม ดอกไมมีสี โดยเฉพาะสีแดงและมวงที่
นํามาใชเปนอาหารในชีวิตประจําวนั (Wang  et al. 1997) ซึง่สารกลุม cyanidin เปนสารกลุม
ใหญที่จัดอยูในกลุมของแอนโธไซยานนิ (Wang  et al. 1999; Seeram et al. 2001) อนพุันธของ 
cyanidin ที่พบไดมีดังนี ้ cyanidin-3-galactoside, cyanidin-3-glucoside, cyanidin-3-
rutinoside, และ cyanidin-3,5-diglucoside  แตละอนพุันธจะมีสูตรโครงสรางทางเคมีที่แตกตาง
กัน และจากการศึกษาที่ผานมาพบฤทธ์ิทางเภสัชวทิยามากมาย ชวยลดเกิดโรคตางๆ เชน การเกดิ
ภาวะหลอดเลือดแข็งตัว (atherosclerosis) โรคหลอดเลือดและหัวใจ (cardiovascular disease) 
มะเร็ง (cancer) และโรคเบาหวาน (diabetes) (Jayaprakasam  et al. 2004) ตัวอยางการศึกษา
เกี่ยวกับฤทธ์ิตานโรคเบาหวาน (diabetes) เชน การเพิ่มการนาํกลูโคสเขาสูเซลล (Rie  et al. 
2007)  การยบัยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส (Adisakwattana et al. 2004) และกระตุนการหล่ัง
อินซูลินจากเซลลเบตาของตับออนในสัตวทดลอง (Bolleddula et al. 2006) เปนตน แตยังไมพบ
การศึกษาถึงฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของสารกลุมดังกลาว 

 
ดังนัน้ การวิจัยในคร้ังนี้จงึสนใจศึกษาสารจากธรรมชาติในกลุมของ cyanidin และ

อนุพนัธทั้ง 4 ชนิด คือ cyanidin-3-glucoside, cyanidin-3-galactoside, cyanidin-3-rutinoside 
และ cyanidin-3,5-diglucoside เกี่ยวกับฤทธิ์ยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลส พรอมทัง้ทาํการ
ประเมินถงึโครงสรางของอนุพนัธแตละชนิดที่มีผลตอการยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลส หลังจาก
นั้นนําอนุพนัธที่สามารถยับยั้งการทาํงานของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด นํามาศึกษาชนิด
ของการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส และการเสริมฤทธ์ิการยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสเม่ือ
ใหรวมกบั acarbose ซึ่งเปนยารักษาเบาหวานกลุมหนึง่ที่ใชกนัอยูในปจจุบัน  
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รวมทั้งศึกษาฤทธ์ิลดระดับกลูโคสในพลาสมาและการเสริมฤทธิ์ของ acarbose ในการลดระดับ
กลูโคสในพลาสมาในหนูแรท โดยหวังวาจะชวยเพิ่มประสิทธิภาพของการรักษาเดิมในปจจุบันใหดี
ยิ่งข้ึน รวมทั้งเพื่อเปนประโยชนและแนวทางในการพัฒนายารักษาโรคเบาหวานในอนาคตตอไป  
 

วัตถุประสงคของการวิจยั        
  

1. เพื่อศึกษาฤทธิ์การยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส ของไซยานิดินและอนุพนัธ 
2. เพื่อศึกษาความสัมพนัธของโครงสรางของไซยานิดินและอนุพนัธตอการยับยั้งเอนไซม

แอลฟา-อะไมเลส 
3. เพื่อศึกษารูปแบบการยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลส ของอนพุันธไซยานิดิน 
4. เพื่อศึกษาการเสริมฤทธ์ิของไซยานิดินและอนุพนัธกับ acarbose ตอการยับยั้ง

เอนไซมแอลฟา-อะไมเลส 
5. เพื่อศึกษาฤทธิ์ของอนพุันธไซยานิดินตอการลดระดับกลูโคสในพลาสมาและการเสริม

ฤทธิ์ของ acarbose ตอการลดระดับกลูโคสในพลาสมาในหนูแรทปกติ 
 

สมมติฐาน          
  

อนุพนัธของไซยานิดินที่มีโครงสรางแตกตางกนัสามารถยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสได
แตกตางกนัและสารดังกลาวสามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมารวมทั้งเสริมฤทธิ์ของ acarbose 
ในการลดระดับกลูโคสในพลาสมาได  
 

ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั        
  

1. ทราบถงึสารเคมีจากธรรมชาติชนิดใหมทีม่ีฤทธิ์ยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลส 
2. เปนการศึกษาเบ้ืองตนและเปนแนวทางสําหรับการศึกษาอ่ืนๆ ที่เกี่ยวของกับไซยานิดิน

และอนุพนัธ ตลอดจนเปนขอมูลพื้นฐานซ่ึงอาจนําไปสูการพัฒนาเปนยาควบคุมระดับ
น้ําตาลในเลือดตอไปในอนาคต หรือชวยเสริมการรักษาใหมีประสิทธภิาพดียิ่งข้ึน 
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บทที่  2 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 

โรคเบาหวาน (Diabetes mellitus disease)  

1. คําจํากัดความ         
  

โรคเบาหวาน (Diabetes mellitus disease) คือ ภาวะที่มีความผิดปกติของระบบ          
เมแทบอลิสมของ คารโบไฮเดรต โปรตีน และไขมนั สงผลใหเกิดระดับน้ําตาลในเลือดสูงผิดปกติ
จนรางกายไมสามารถควบคุมใหอยูในระดับปกติได (WHO, 1999) 

2. . ระบาดวทิยาของโรคเบาหวาน       
           
 จากการสํารวจในป ค.ศ. 2007  มีจํานวนผูปวยดวยโรคเบาหวานทัว่โลกประมาณ 246 
ลานคน (Diabetes Atlas, 2006) และเพิม่จํานวนข้ึนเปน 380 ลานคนในป ค.ศ. 2025 ซึ่งผูไดรับ
การวนิิจฉัยเปนโรคเบาหวานใหมจาํนวน 7 ลานคนหรือทุก 10 วินาท ีมีจํานวนผูปวยโรคเบาหวาน
ใหม จาํนวน 2 คน โรคเบาหวานชนิดที่พบบอยที่สุด คือ โรคเบาหวานชนิดที ่2 พบมากถงึ 90-95% 
ของผูปวยเบาหวานทั่วโลก สวนโรคเบาหวานชนิดที่ 1 พบได 5-10% สวนอีกสองชนิดพบไดนอย
มาก (WHO, 2006; American Diabetes Association, 2008) สําหรับรายงานในประเทศไทย
พบวา ประชากรในประเทศไทยมีจาํนวนผูปวยโรคเบาหวาน 1.536 ลานคน ในป ค.ศ. 2000 และ
คาดวาป ค.ศ. 2030  จํานวนผูปวยโรคเบาหวานจะเพิ่มข้ึนเปน 2.739 ลานคน (WHO, 2003)   
รวมทัง้จากรายงานเมื่อป พ.ศ. 2538  พบวามีจาํนวนผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ประมาณ 7.4 คน 
จากประชากรทุก 100,000 คน และในป พ.ศ. 2547 เพิม่เปน 12.3 คนจากประชากรทุก 100,000 
คน ในขณะเดียวกนัพบวาอัตราจํานวนผูปวยตอประชากรแสนคนจากสถานบริการสาธารณสุข
ของกระทรวงสาธารณสุขในประเทศไทย ในป 2538 อัตราผูปวย 100.11 เพิ่มเปน 444.16 ในป 
พ.ศ. 2547 (อัญชลี ศิริพิทยาคุณกิจ, 2548)    
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3. เกณฑการวินิจฉัยโรคเบาหวาน       
  
 ตามเกณฑขององคการอนามัยโลก (Word Health Organization, WHO) และสมาคม
โรคเบาหวานแหงสหรัฐอเมริกา (American Diabetes Association, ADA) มีดังนี ้ (ADA, 1997; 
Alberti and Zimmet, 1998) 

 
1. มีอาการของโรคเบาหวานชดัเจน คือ หิวน้ํามาก ปสสาวะบอยหรือน้ําหนกัตัวลดโดย

ไมทราบสาเหตุ สามารถตรวจระดับพลาสมากลูโคสเวลาใดก็ตามมีคามากกวาหรือ
เทากับ 200 mg/dl 

2. ระดับน้ําตาลกลูโคสในพลาสมาจากหลอดเลือดดําขณะอดอาหาร (fasting plasma 
glucose หรือ FPG) (การอดอาหาร หมายถึง การงดรับประทานอาหาร หรือเคร่ืองด่ืม
ที่ใหพลังงานเปนเวลาเปนเวลาอยางนอย 8 ชม.)  
   FPG   < 100  mg/dl   = ปกติ 

 FPG 100-125 mg/dl  =  Impaired fasting glucose (IFG)         
FPG     ≥126  mg/dl                =  โรคเบาหวาน 

     (7.0 mmol/l)  
3. ระดับน้ําตาลกลูโคสในพลาสมาท่ีเวลา 2 ชั่วโมงหลังด่ืมน้ําตาลกลูโคส 75 กรัม (75 g 

OGTT)   
 2h-PG     < 140 mg/dl  = ปกติ 

 2h-PG      140-199 mg/dl = Impaired fasting glucose (IFG) 
 2h-PG     ≥   200  mg/dl  = โรคเบาหวาน                                             
                             (11.0 mmol/l) 
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4.การจําแนกประเภทของโรคเบาหวาน      
  
 ตามเกณฑของสมาคมโรคเบาหวานของประเทศสหรัฐอเมริกา (ADA, 2008) ไดจําแนก
ประเภทโรคเบาหวาน ตามกลุมอาการและพยาธิสรีรวทิยาของการเกิดโรคที่แตกตางกนั โดยแบง
ออกเปน 4 ประเภท ดังนี ้         
  
  1. โรคเบาหวานชนิดที่ 1 (Type 1 Diabetes Mellitus หรือ T1DM) เกิดจาก  ภาวะ T-celll 
ทําลายเซลลเบตาในตับออน (Berter  et al. 1999; Rabinovitch, 2000) โดยเร่ิมจากเซลล 
macrophage จับกับแอนติเจนของเซลลเบตา และ T-celll ที่มีตัวรับที่จําเพาะตอแอนติเจนของ
เซลลเบตาไปกระตุน T-helper cell ใหหล่ัง cytokine เชน interferon gamma (TFN-γ) และ
สามารถกระตุน cytotoxic T-cell สามารถหล่ัง free radical เชน superoxide, hydrogen 
peroxide, nitric oxide และ cytokine ตางๆ เชน interleukin - 1 (IL-1), tumor necrosis factor - 
alpha (TNF-α )  มีฤทธิท์ําลายเซลลเบตา นอกเหนือจาก T-cell และ macrophage แลว 
vascular endothelial cell ของเสนเลือดบริเวณ islet อาจมีสวนชวยทําลายเซลลเบตา โดยหล่ัง 
IL-1, IL-6 และ adhesion molecule ซี่ง adhesion molecule จะทําให macrophage และ 
lymphocyte เคล่ือนยายมาบริเวณ islet มากข้ึน เมื่อเซลลเบตาถูกทําลายมากกวา 80% และการ
ทําลายยงัดําเนินตอไป จงึสงผลทาํใหมีระดับอินซูลินตํ่าลง ระดับน้าํตาลในเลือดก็จะสูงข้ึน อัตรา
การทาํลายเซลลเบตามีไดแตกตางกนั กลาวคือในผูปวยบางคนอาจจะเกิดข้ึนอยางรวดเร็ว (มักจะ
พบในเด็ก) และในบางคนอาจจะชา (มกัพบในผูใหญ) (Zimmet et al. 1994) ดังนัน้การเกิดความ
พรองในการหล่ังอินซูลิน จงึทําใหผูปวยโรคเบาหวานชนดิที่ 2 มีการตอบสนองตอการใหอินซูลินใน
การรักษา ซึ่งอินซูลินที่ใหเขาไปจะสงผลทําใหระดับน้ําตาลในเลือดที่สูงกลับสูภาวะใกลเคียงกับ
ภาวะปกติมากที่สุด และสามารถชวยปองกนัการเกิดภาวะ ketoacidosis เนื่องจากโรคเบาหวาน
ชนิดนี้มีแนวโนมในการเกิด ketoacidosis ไดงาย   
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2. โรคเบาหวานชนิดที ่ 2 (Type 2 Diabetes Mellitus หรือ T2DM) เกิดจากกลไกความ
ผิดปกติที่สําคัญคือ ภาวะการด้ืออินซูลิน (insulin resistance) และการหล่ังอินซูลิน (insulin 
secretion) จากเซลลเบตาของตับออนลดลง เนื่องจากการมีภาวะด้ืออินซูลินเพียงอยางเดียวจะไม
ทําใหเกิดระดับน้ําตาลในเลอืดสูงไดตราบใดที่เซลลเบตาหล่ังอินซูลินไดมากพอ สวนกระบวนการ
สรางกลูโคสจากตับเพิม่ข้ึน (gluconeogenesis) สวนใหญเปนผลมาจากการหล่ังอินซูลินจาก
เซลลเบตาของตับออนลดลง (WHO, 1999; De Fronzo et al.1983) ภาวะด้ืออินซูลิน (insulin 
resistance) มีผลทําใหความสามารถในการนํากลูโคสกลับขาสูเซลลไดลดลง เนื้อเยื่อของอวัยวะ
ในรางกายที่มคีวามเกี่ยวของกับภาวะด้ืออินซูลินไดแก เนื้อเยื่อที่เกี่ยวของกับกระบวนการรักษา
ความสมดุลของกลูโคส ประกอบดวย กลามเนื้อลาย ไขมัน และตับ แตเนื้อเยื่อที่สําคัญที่สุดซึ่ง
พบวามีความเกี่ยวของกับพยาธิสรีรวทิยาของการเกิดโรคเบาหวานชนดิที่ 2 ไดแก กลามเนื้อลาย 
โดยในคนปกติกลามเนื้อลายเปนเนื้อเย่ือที่มีความจาํเปนตองอาศัยอินซูลินในการนาํกลูโคสเขาสู
เซลลโดยจับกบัตัวรับของอินซูลินซึง่เปน trans-membrane receptor จากนั้นทาํการกระตุนใหเกดิ 
autophosphorylation ของ tyrosine kinase ไปกระตุน phospho-inositide-3 kinase และ 
kinase อ่ืนๆ สงผลทาํใหมกีารเคลื่อนยายของตัวขนสงกลูโคสชนิดที ่4 (GLUT-4) ไปที่ผิวเซลลเพือ่
นํากลูโคสเขาสูเซลลกลามเนื้อลาย (ภาพที2่.1) จากการศึกษาที่ผานมาพบวา ความผิดปกติที่พบ
สวนใหญของการเกิดภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที ่ 2 อยูทีก่ระบวนการเคล่ือนยาย
ตัวขนสงกลูโคสชนิดที ่ 4 ไปยังบริเวณผวิเซลลลดลง จึงสงผลทาํใหการขนสงกลูโคสเขาสูเซลล
ลดลง (Shepherd et al. 1999) ปจจัยทีเ่กี่ยวของกับการเกิดภาวะด้ืออินซูลินในโรคเบาหวานชนิด
ที่ 2 ไดแก พนัธุกรรม ความอวน ขาดการออกกําลังกาย และสภาพแวดลอมในครรภมารดา สวน
ความผิดปกติในการหล่ังอินซูลิน สาเหตุหนึ่งมาจากผูปวยทีม่ีภาวะด้ืออินซูลินที่มากข้ึนสงผลทําให
การหล่ังอินซูลินลดลงตามมา สําหรับการรักษาผูปวยโรคเบาหวานชนดิที่ 2 มักจะไมจําเปนตอง
ไดรับอินซูลินในระยะแรก แตในระยะหลังการดําเนนิของโรคอาจจําเปนตองไดรับอินซูลินรวมกับ
ยาควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด เพื่อควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดใหอยูในภาวะใกลเคียงกับภาวะ
ปกติใหมากท่ีสุด การวนิิจฉัยของโรคเบาหวานชนิดที ่ 2 มักจะไมไดรับการวินจิฉัยต้ังแตระยะแรก 
เนื่องจากภาวะน้ําตาลในเลือดจะเกิดข้ึนขาๆและสวนใหญในระยะแรกจะไมพบวามอีาการผิดปกติ 
ที่สําคัญผูปวยที่ไมมีอาการของโรคเบาหวานชนิดที่ 2 แตพบรายงานการศึกษาพบวา การมีระดับ
น้ําตาลในเลือดสูงเล็กนอยมภีาวะเส่ียงตอการเกิดโรคแทรกซอนทางหลอดเลือดทั้งชนดิ
macrovascular และ microvascular ได (Fujimoto  et  al. 1987)  
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 3. โรคเบาหวานชนิดที่เกิดจากสาเหตุอ่ืน (other specific types of diabetes) ไดแก     
  3.1) ความผิดปกติทางพนัธุกรรมจากเซลลเบตาของตับออน ซึง่จะพบในคนอายุ
นอย (มักตํ่ากวา 25 ป) และอาการไมรุนแรง ถายทอดทางกรรมพนัธุแบบ autosomal dominant                    
  3.2) ความผิดปกติทางพันธกุรรมของการออกฤทธ์ิของอินซูลิน ซึง่พบไดนอยมาก 
ไดแก การกลายพนัธุของตัวรับอินซูลิน ซึง่ผูปวยบางรายพบรวมกับภาวะ acanthosis negricans, 
polycystic ovaries (Dunaif et al. 1992; Kahn et al. 1976) 

 3.3) โรคของตับออน (exocrine pancreas) การทาํลายตับออนไมวาจากการ
อักเสบ (pancreatitis) trauma การติดเช้ือ การผาตัดตับออน มะเร็งตับออน cystic fibrosis และ 
hemochromatosis สามารถกอใหเกิดโรคเบาหวานได     
  3.4) โรคทางตอมไรทอฮอรโมนบางตัวในรางกายมีฤทธิต์านอินซูลินไดแก growth 
hormone, cortisol, glucacon และ epinephrine เนื้องอกที่สรางฮอรโมนดังกลาว ทําใหเกิด
โรคเบาหวานได สวนเนื้องอกที่สรางฮอรโมน somatostatin และ aldosterone สามารถทาํใหเกดิ
เบาหวานได จากการที่ระดับโปแตสเซียมตํ่ามีผลยับยั้งการหล่ังอินซูลิน   
  3.5) ยาหรือสารเคมีบางอยาง อาจสามารถสงผลทาํใหเกิดโรคเบาหวานได โดย
สงทาํใหการหล่ังอินซูลินลดลง เชน pentamidine vacor และ α-interferon นอกจากนี้ยา
บางอยางยังมฤีทธิ์ตานอินซลิูน ไดแก nicotinic acid และ glucocorticoids   
  3.6) โรคติดเช้ือ หรือโรคที่พบไดนอยมาก เชน anti-insulin receptor antibodies 
  3.8) โรคทางพันธกุรรม ที่มคีวามสัมพันธกับโรคเบาหวาน เชน down syndrome 
และ tumor syndrome  

 
4. โรคเบาหวานชนิดที่เกิดขณะต้ังครรภ (Gestational Diabetes Mellitus, GDM )      

การวนิิจฉัยโรคทําโดยการตรวจระดับน้ําตาลกลูโคสในพลาสมาจากหลอดดําที่เวลา 2 ชั่วโมงหลัง
ด่ืมน้ําตาลกลูโคส 75 กรัม (75 g OGTT) และใชคาพลาสมากลูโคสขณะอดอาหาร ผลที่ไดอยูใน
เกณฑ Impaired glucose tolerance (IGT) ของผูไมต้ังครรภ (FPG =100-125  mg/dl และ/หรือ 
2h-PG =140-199 mg/dl) หรือเขาเกณฑของโรคเบาหวานสําหรับผูไมต้ังครรภ (FPG >126 
mg/dl.และ/หรือ 2h-PG > 200 mg/dl) (Alberti  et al. 1998)   
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ภาพที ่2.1 แสดงกลไกการนาํกลูโคสเขาสูเซลลโดยผานตัวขนสงกลูโคสชนิดที ่4 
            Available from : http://www.student.biology.arizona.edu.html[2009, April 10] 
 
5. สรีรวิทยาของการควบคุมระดับกลูโคสในเลือด     
           
 1.ความเขมขนของระดับกลูโคสในเลือดถูกควบคุมดวยฮอรโมนอินซลิูนซึ่งมีความจําเพาะ
ตอตัวรับ และระบบตัวขนสงไปยังอวัยวะเปาหมาย   

ฮอรโมนอินซูลินที่สรางจากเซลลเบตาของตับออนนัน้มีอายุส้ันอยูในกระแสเลือดเพียงไมกี่
นาที ระดับอินซูลินใน portal vein และ systemic circulation จะมคีาเปล่ียนแปลงตามมื้ออาหาร
และระดับน้ําตาลในเลือด ในภาวะอดอาหารมีการหล่ังอินซูลินขนาดนอยๆ เรียกวาระดับอินซูลิน
พื้นฐาน (basal insulin) เมื่อมีการรับประทานอาหาร ระดับอินซูลินจะสูงอยางรวดเร็ว เรียกวา
อินซูลินมื้ออาหาร (prandial insulin) ฮอรโมนอินซูลินมีบทบาททาํใหความเขมขนของกลูโคสใน
เลือดลดลง โดยไปจับกับตัวรับอินซูลิน (insulin receptor) บริเวณผิวเซลลทีม่ีความจําเพาะตอ
อินซูลินโดยเฉพาะ คือ บริเวณสวนของ α-subunits ซึ่งมีสวนที่ยืน่เขาไปในเซลลและที่สวนหางจะ
มีเอนไซม tyrosine kinase จะถกูกระตุนทําใหเกิดกระบวนการ autophosphorylation โปรตีนตัว
แรกที่จะถกู phospholylate คือ insulin receptor-substrate 1 (IRS-1) และ IRS-2 
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การ phospholylate  IRS-1 จะกระตุน GTPase และ โปรตีน kinase ตางๆ ทีม่บีทบาทในการ
ควบคุมการแบงตัวและการเปล่ียนแปลงของเซลลตางๆ หลายชนิดในการทํางาน ของ tyrosine 
kinase หลังจากนัน้จะไปกระตุน phospho-inositide-3 kinase และ kinase อ่ืนๆ  ทําใหมีการ
เคล่ือนยายของตัวขนสงกลูโคสชนิดที4่ (GLUT-4) ไปที่ผิวเซลลเพื่อนํากลูโคสเขาสูเซลล โดยการ
แตกหนอ (budding) ของ clathrin-coated vesicles ออกจาก plasma membrane และนําไป
เก็บไวใน vesicle ใหม สวน insulin substrate complex จะถูกนาํเขาสูเซลล เพื่อที่จะสงไปยัง 
lysosome เพื่อทาํการแยกฮอรโมนอินซูลินออกจากตัวรับของอินซูลินและนาํตัวรับของอินซูลิน
กลับไปใชใหม (Caro  et al. 2000) จากนัน้ฮอรโมนอินซูลินจงึนําน้ําตาลกลูโคสไปใชประโยชน
ตอไป หรือนาํไปเก็บไวในอวัยวะตางๆในรางกาย ไดแก เซลลตับ (hepatocytes) เซลลไขมัน 
(adipocytes) และเซลลกลามเนื้อ (myocytes) โดยไปกระตุนเอนไซมในเซลลตับใหทํางาน
เพื่อที่จะทาํการเปล่ียนกลูโคสใหไปเปนไกลโคเจน (glycogen synthesis) หรือไปลดกระบวนการ 
gluconeogenesis สวนการขนสงกลูโคสเขาสูเซลลประสาท (neurons) เซลลเม็ดเลือดขาว 
(leucocytes) เซลลเม็ดเลือดแดง (erythrocytes) และเกล็ดเลือด (platelets) ไมจําเปนตองอาศัย
อินซูลิน 

2. กลูโคสจะสามารถเขาสูเซลลตางๆของรางกายไดนัน้จําเปนตองอาศัยกลุมของโปรตีนที่
เรียกวาตัวขนสงกลูโคส (glucose transportor; GLUT1 ถึง GLUT-7) เชน ฮอรโมนอินซูลินจะนํา
กลูโคสเขาสูเซลลกลามเนื้อและเซลลไขมันผานทาง GLUT-4 ชนิดและหนาที่ของตัวขนสงกลูโคส
แสดงไวดังตารางที ่2.1 

3. กลูคากอน (glucagon) ทําหนาทีก่ระตุนทาํใหเกิดกระบวนการ gluconenogenesis   
และ glucogenolysis ทําใหระดับน้ําตาลกลูโคสสูงข้ึน  

4. แคทิโคลามนี (cathecolamine) ในเลือด โดยผานกลไกดังนี ้  

  4.1  α1 - adrenergic  ทาํหนาที่โดยไปกระตุนตอมพทิูอิทารี (pituitary gland) ให
มีการหล่ังโกรทฮอรโมน (growth hormone) เพิ่มมากข้ึน     
  4.2 α2 - adrenergic กระตุนเซลลเบตาในตับออนใหหล่ังอินซูลินลดลง ดังนัน้ 
การนาํกลูโคสไปใชในเซลลตับ เซลลกลามเนื้อ และเซลลไขมันจึงลดลง   
  4.3  β1- adrenergic ยับยั้งเซลลเบตาในตับออนใหหล่ังอินซูลินเพิ่มมากข้ึน 
  4.4  β2-adrenergic กระตุนใหเซลลตับเกิดกระบวนการ glucogenolysis เพิม่ข้ึน 
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5. โกรทฮอรโมน (growth hormone) และ โซมาโตโทรปน (somatotropin) ทําใหความ
เขมขนของกลูโคสในเลือดเพิ่มมากข้ึน เนื่องจากทําใหกลูโคสเขาสูเซลลกลามเนื้อและเซลลไขมัน
ลดลง               
 6. คอรทิซอล (cortisol) เปนฮอรโมนทีม่ีฤทธิ์ทาํใหระดับกลูโคสในเลือดเพิ่มมากขึ้น โดย
กระตุนกระบวนการ gluconenogenesis  

ตารางที่ 2.1   ชนิดและหนาที่ของตัวขนสงกลูโคส  

 

ชนิด เนื้อเยื่อ หนาที ่

GLUT-1 เนื้อเยื่อทุกชนดิโดยเฉพาะเซลล เม็ด
เลือดแดง สมอง 

นํากลูโคสผาน blood brain barrier 

GLUT-2 เซลลเบตาของตับออน ตับ ไต และ
ทางเดินอาหาร  

ควบคุมการหลั่งอินซูลิน และสมดุลของ
กลูโคส 

GLUT-3 สมอง ไต รก และเนื้อเยื่ออ่ืนๆ นํากลูโคสเขาสูเซลล 

GLUT-4 กลามเนื้อ และเนื้อเยื่อไขมัน  นํากลูโคสเขาสูเซลล โดยกระตุนอินซูลิน 

GLUT-5 ทางเดินอาหาร ไต การดูดซึมฟรุคโตส 

GLUT-7 ตับ เนื้อเยื่ออ่ืนๆ ที่สรางกลูโคสได ควบคุมการไหลผานกลูโคสเขาสู 

  plasmic reticulum membrane 
 

(อรพรรณ มาตังคสมบัติ, 2544)  
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6. Glucose homeostasis ในคนปกติ สามารถแบงไดเปน 2 ระยะ (ภาพที ่2.2) ดังนี ้
  
 6.1 ระยะหลังรับประทานอาหาร ( fed stage) ในระยะนี้ระดับน้ําตาลกลูโคสในเลือดที่
สูงข้ึนรวมทัง้ gastrointestinal hormone โดยเฉพาะ gastric inhibitory polypeptide และ 
glucacon-like peptide-1 จะกระตุนการหล่ังอินซูลินจากเซลลเบตาของตับออน ระดับกลูโคสและ
ระดับอินซูลินที่สูงข้ึนจะไปยบัยั้งกระบวนการ gluconeogenesis และ glycogenolysis ที่ตับและ
ขณะเดียวกนัจะกระตุนเอนไซม glycogen synthase ใหมีการสะสมไกลโคเจน (glycogen) และ
ยับยั้งกระบวนการ poteolysis และ lipolysis กลูโคสในเลือดจะถกูใชโดยเนื้อเยือ่ที่อาศัยอินซลิูน
โดยเฉพาะกลามเนื้อลาย  

 
6.2 ระยะอดอาหาร (fast stage) ในระยะนี้ประมาณรอยละ 70 ของกลูโคสจะถกูใชโดย

เนื้อเยื่อที่ไมอาศัยอินซูลิน โดยเฉพาะสมองซ่ึงตองการกลูโคสตลอดเวลา เนื่องจากรางกายไมไดรับ
กลูโคสจากภายนอก ดังนัน้รางกายจึงจาํเปนตองสลายกลูโคสออกจากตับโดยอาศัยกระบวนการ 
glycogenolysis และ gluconeogenesis เพื่อรักษาระดับน้ําตาลในเลือดใหอยูในเกณฑปกติ จะ
เห็นไดวาอวยัวะทีม่ีความสําคัญในการควบคุมระดับน้าํตาลในเลอืดมีอยู 3 แหง ไดแก เซลลเบตา
ของตับออน กลามเนื้อลาย และตับ  

 
ซึ่งถาหากเซลลเบตาจากตับออนหล่ังอินซลิูนไมเพยีงพอ และกลามเนือ้ลายไมสามารถนํา

กลูโคสเขาเซลลได และตับสรางกลูโคสออกมามากเกินไป ก็จะทาํใหเกิดความผิดปกติของระดับ
น้ําตาลในเลือดได 
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                       ภาพท่ี 2.2  แสดงการควบคุมระดับกลูโคสในเลือด    
     Available from : http://www. Kettering.edu[2009, April 10] 

 
7. ภาวะระดับนํ้าตาลในเลือดสูงในผูปวยโรคเบาหวาน แบงไดดังนี ้   
           
 1.ระดับน้ําตาลในเลือดสูงข้ึนในขณะชวงที่มีการอดอาหารหรือกอนรับประทานอาหาร 
(fasting hyperglycemia) ซึ่งสวนใหญเกิดจากการสรางและปลดปลอยน้ําตาลจากตับโดยข้ึนกับ
ระดับอินซูลินพื้นฐานในชวงที่อดอาหารหรือขณะนอนหลับ     
  2. ระดับน้ําตาลในเลือดสูงภายหลังอาหาร (postprandial hyperglycemia) ซึ่งข้ึนอยูกับ
ชนิดและปริมาณอาหารประเภทคารโบไฮเดรตที่รับประทาน รวมทั้งการสรางและการหล่ังอินซูลิน
เมื่อไดรับการกระตุน นอกจากนี้ยังข้ึนอยูกับความสามารถของเซลลตับ กลามเนื้อ และไขมนัใน
การเก็บกักน้ําตาลกลูโคส (Ceriello, 2005) ซึ่งระดับน้ําตาลหลังอาหารมีความสําคัญมากตอการ
นําไปสูภาวะแทรกซอนตางๆ ตามมาจากโรคเบาหวาน และนอกจากนี้อาจจะเปนปจจัยหนึ่งที่
สงผลใหผูปวยที่มีภาวะ impaired glucose tolerance พัฒนาไปเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ไดใน
ที่สุด (Salmeron  et al.1997) 
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8. ความสําคัญของภาวะน้ําตาลในเลือดสูงภายหลังการรับประทานอาหาร (postprandial 
hyperglycemia)          
           
 จากหลักฐานการศึกษามากมายในปจจุบันแสดงใหเหน็วา ภาวะระดับน้ําตาลในเลือดสูง
หลังอาหารมีความสัมพนัธกบัการเกิดภาวะแทรกซอนจากโรคเบาหวาน โดยเฉพาะอยางยิ่ง การ
เกิดภาวะหลอดเลือดแข็งตัว (atherosclerosis) สวนหนึ่งมีสาเหตุเกดิมาจากกลไกความผิดปกติ
ของหลอดเลือดรวมกับภาวะระดับน้ําตาลในเลือดสูงภายหลังอาหาร โดยมีการศึกษากันมากใน
ระยะหลังเชื่อวาการมีระดับน้ําตาลในเลือดสูงหลังอาหารรวมกับการมกีรดไขมันอิสระ (free fatty 
acids) ที่สูงข้ึนอยางรวดเร็วมีผลทําใหเกิด free radical เพิ่มมากข้ึน สงผลทาํให endothelial cell 
ทําการผิดปกติ และเกิดการเส่ือมสภาพของหลอดเลือดในที่สุด (James, 2001)  

จากรายงานการศึกษาดานระบาดวทิยาไดแสดงใหเหน็วา postprandial hyperglycemia 
เปนปจจัยทัง้ทางตรงและทางออมที่ทาํใหเส่ียงตอการเกิดโรคหลอดเลือดและหัวใจ ดังนัน้ถาหาก
ควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดภายหลังการรับประทานอาหารได ยอมสงผลทาํใหชะลอหรือลดอัตรา
การเกิดภาวะแทรกซอนดังกลาวไดเชนกนั (DECODE Study Group, 2001) 

การศึกษาในระยะตอมาแสดงใหเห็นวา การพยายามลดระดับน้ําตาลในเลือดหลังอาหาร 
สามารถลดอัตราการเกดิโรคเบาหวานชนดิที่ 2 และภาวะแทรกซอนจากโรคเบาหวานได โดยได
ทําการศึกษาในผูปวยที่เปน impaired glucose tolerance ใหการรักษาดวยยากลุม alpha-
glucosidase inhibitors (acarbose) จากการศึกษาพบวา สามารถลดอัตราการเกิดโรคเบาหวาน
ชนิดที ่2 ได 36% (Kann  et al. 2006) ลดความเส่ียงตอการเกิดความดันโลหิตสูงได 34% และลด
ความเสีย่งตอการเกิดโรคระบบหัวใจและหลอดเลือดได 49% จากจํานวนผูปวยตัวอยางทัง้หมด 
(Garber  et al., 2006)   

นอกจากระดับน้ําตาลในเลอืดที่สูงสงผลทําใหเกิดภาวะแทรกซอนตางๆ ตามมาในผูปวย
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ระดับ HbA1c ในเลือดที่สูงข้ึนพบวา ยงัเปนปจจัยสําคัญในการสงผลใหเกิด
ภาวะแทรกซอนเกีย่วกับระบบหลอดเลือดในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที ่ 2 เชนเดียวกัน และจาก
การศึกษาทีผานมาพบวา เมื่อระดับ HbA1c สูงข้ึน 1% สงผลใหเกิดความเส่ียงตอการเกิดโรค
หลอดเลือดหวัใจประมาณ 10% (Stratton  et al. 2000) และหากผูปวยโรคเบาหวานชนิดที ่ 2 
สามารถควบคุมระดับ postprandial hyperglycemia ไดยอมสงผลชวยลดระดับ HbA1cในเลือด
ไดเชนเดียวกนั  
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ดังนั้นผูปวยโรคเบาหวานจําเปนตองควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดใหใกลเคียงกับภาวะ
ปกติใหมากที่สุดทั้งกอนและหลังอาหาร (Rohlfing et al. 2002; Diabetes Control and 
Complications Trial Research Group, 1993) รวมทั้งยังตองควบคุมระดับ HbA1c ใหมีระดับ
ใกลเคียงกับภาวะปกติเชนเดียวกัน เพื่อปองกันการเกิดโรคแทรกซอนตางๆ รวมทั้งยังสงผลทําให
ผูปวยมีสุขภาพชีวิตที่ดีอายุยืนยาวย่ิงข้ึน ซึ่งในการรักษาโรคเบาหวานนอกเหนือจากการควบคุม
อาหาร การออกกําลังกาย ยังมีการรักษาโดยการใหยาควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดรวมดวย ทั้งนี้
ข้ึนกับชนิดของโรคเบาหวาน ระดับน้ําตาลในเลือด และสภาพรางกายผูปวย นํามาใชรวมกันเพื่อ
พิจารณาเลือกวิธีที่ดีที่สุดในการรักษาผูปวยแตละราย     
  

9. ระบาดวิทยาภาวะแทรกซอนของโรคเบาหวาน     
          
 อัตราความชุกชุมของภาวะแทรกซอนตางๆในผูปวยโรคเบาหวานในประเทศไทยสวนใหญ 
(มากกวารอยละ 90) เปนผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 2 และการศึกษาของ Diabetes care  Thailand 
ทั่วประเทศเม่ือป พ.ศ 2541 ในคลินิกเบาหวาน 26 แหงรวมจํานวนผูปวยทั้งส้ิน 2,379 ราย มีการ
ตรวจโรคแทรกซอนตางๆ ของโรคเบาหวาน สรุปไดวา neuropathy และ retinopatgy เปนโรค
แทรกซอนที่พบไดบอย รองลงมาคือ nephropathy สวน macroangiopathy พบไดนอยกวามาก 
(Tandhanand et al. 2001) ผลการศึกษาของ Thai Muticenter Reseach Group on Diabetes 
Mellitus ป 1994 พบวาการควบคุมเบาหวานและระยะเวลาการเปนโรคเบาหวานมคีวามสัมพันธ
กับภาวะ microvascular complication สวน macrovascular complication สัมพันธกับอายุที่
มากข้ึน นอกจากนี้ยังพบวา ภาวะระดับน้ําตาลในเลอืดหลังอาหารสูงมีความสัมพันธกับการเกดิ
ภาวะ macrovascular complication เพิ่มข้ึน (DECODE study group,1999; Ceriello et al. 
2003; Hoffmann et al. 1991) 
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10. ยาควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือด       
           
 ยาควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดที่ใช 2 กลุมไดแก ยาฉีดอินซูลินและยาเม็ดรับประทาน 
สําหรับผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 1 ตองฉีดอินซูลินเปนหลัก ในบางรายอาจจําเปนตองเสริมยากนิ 
พรอมกับใหความรูเกีย่วกับโรคเบาหวาน ยาและอุปกรณที่ใช การดูแลตนเอง รวมทัง้อาหารและ
การออกกาํลังกายอยางเพยีงพอ สําหรับผูปวยโรคเบาหวานชนิดที ่ 2 สวนหนึ่งเร่ิมการรักษาดวย
การปรับเปล่ียนพฤติกรรมชีวิต คือ การควบคุมอาหาร และการออกกําลังกายกอน หากควบคุม
ระดับน้ําตาลในเลือดไมไดตามเปาหมายจึงเร่ิมใหยา โดยเลือกยาใหเหมาะสมกับผูปวยแตละราย 
ในบากรณีจาํเปนตองเร่ิมยาลดระดับน้ําตาลต้ังแตแรก ซึ่งอาจเปนยากินหรือยาฉีด ข้ึนกับระดับ
น้ําตาลในเลือดและสภาวะเจ็บปวยอ่ืนๆ ที่อาจรวมดวย (ADA, 2007; Clinical Guidelines Task 
Force, 2005; ACE/ ACED, 2007)            

ยาฉีดอินซูลนิ        

อินซูลินเปนยาที่ใชรักษาผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 1 ทุกราย นอกจากนั้นยังจําเปนตองใช
ในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ไมตอบสนองตอยาเม็ดรับประทานหรือเกิดการด้ือยา จึงมีความ
จําเปนตองรักษาดวยการใหอินซูลินรวมดวย จุดประสงคของการใชอินซูลินในผูปวยเบาหวาน
เพื่อที่จะเลียนแบบการหล่ังอินซูลินจากเบตาเซลลของตับออน หวังผลที่จะควบคุมระดับน้ําตาลใน
เลือดใหใกลเคียงกับภาวะปกติมากที่สุด อินซูลินที่ ใชอยูในปจจุบันสังเคราะห ข้ึนโดยอาศัย
กระบวนการทางพันธุวิศวกรรมศาสตร มีโครงสรางเชนเดียวกันกับอินซูลินที่รางกายคนสรางข้ึนมา 
เรียกวา human insulin ระยะหลังไดมีการดัดแปลง human insulin ใหมีการออกฤทธิ์ตามตองการ 
เรียกอินซูลินที่ดัดแปลงนี้วา insulin analog อินซูลินแบงเปน 4 ชนิด ตามระยะเวลาการออกฤทธ์ิ 
คือ           
 1. อินซูลินออกฤทธิ์ส้ัน (short acting หรือ regular human insulin, RI) เปนอินซูลิน
มาตรฐาน มีสวนผสมของซิงคคลอไรด (zinc chlorides) อยูในรูปผลึก ใสไมมีสี เปนพิษตอหัวใจ 
ฉีดเขาทางหลอดเลือดดํา กลามเนื้อ และใตผิวหนัง ตัวอยางยา ไดแก Actrapid, Humulin R, 
Gensulin R          
 2. อินซูลินออกฤทธ์ิปานกลาง (intermediate acting insulin, NPH) เปนอินซูลิน
มาตรฐานที่ใชกันทั่วไป มีสวนผสมของซิงคคลอไรด และโปรตามีนซัลเฟต (protamine sulphate) 
เปนผลึกรูปแทง สีขาว คลายน้ํานมอยูในน้ํา มีฤทธิ์เปนสารละลายบัฟเฟอร ใชฉีดเขาใตผิวหนัง 
ตัวอยางยา ไดแก Insulatard, Humulin N, Gensulin N     
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 3.  อินซูลินออกฤทธิ์เร็ว (rapid acting insulin analog, RAA) เปนอินซูลินรุนใหมที่เกิด
จากการดัดแปลงกรดอะมิโนที่สายของอินซูลิน สามารถนํามาใชลดระดับน้ําตาลในเลือดไดเร็วกวา
อินซูลินมาตรฐาน ลดการเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดตํ่า (hypoglycemia) ได 20-30 เปอรเซ็นต 
สามารถลดระดับ HbA1C  ได 7.2-8.9 เปอรเซ็นต (Hanefeld, 1998) ตัวอยางยา ไดแก lispro 
insulin, aspart insulin         
 4. อินซูลินออกฤทธิ์ยาว (long acting insulin analog, LAA) เปนอินซูลินรุนใหมที่เกิด
จากการดัดแปลงกรดอะมิโนที่สายของอินซูลินเชนกัน ไดแก glargine insulin หรือไดจากการเสริม
แตงสายของอินซูลินดวยกรดไขมัน เชน insulin detemir 

อาการไมพงึประสงคที่สําคัญของการใหอินซูลินคือ ความเสีย่งตอการเกิดภาวะนํ้าตาลใน
เลือดตํ่า (hypoglycemia) ผูปวยและญาติมักจะพยายามแกปญหาโดยการใหรับประทานอาหารที่
มากข้ึน ซึ่งทาํใหน้ําหนกัตัวเพิ่มข้ึน (Carver, 2006) และภาวะน้าํหนักตัวที่เพิม่ข้ึนที่สัมพนัธกับ
อินซูลิน จะทําใหผูปวยเส่ียงตอโรคหลอดเลือดและหัวใจที่สืบเนื่องมาจากน้าํหนกัตัวที่เพิม่ข้ึนทําให
ภาวะด้ืออินซูลินแยลงความดันโลหิตและไขมันในเลือดเพ่ิมข้ึน  (Prumell, 1998; Ridderstrale, 
2006) 

ยาลดระดับนํ้าตาลในเลอืดชนิดรับประทาน  (oral hypoglycemic agents)   ที่ไดรับอนุมัติ
การใชจากคณะกรรมการอาหารและยาแบงออกเปน 3 กลุมใหญ ตามกลไกการออกฤทธิ์  ไดแก 
 
1. กลุมที่กระตุนใหมีการหลั่งอินซูลนิจากตับออนเพิ่มขึ้น (insulin secretagogue) แบง
ออกเปน 2 กลุม ดังนี ้  

1.1 sulfonylurea มีกลไกการออกฤทธ์ิคือ กระตุนใหเซลลเบตาของตับออนมีการหล่ัง
อินซูลิน (Malaisseet et al. 1990) ต้ังแตเร่ิมใหยาจนถึงระหวางการใหยา ยาจะทําให nutrient-
stimulated-insulin หล่ังเพิ่มมากข้ึน ผลตามมาคือ การทาํงานของอินซลิูนดีข้ึน  
 ฤทธิ์ไมพึงประสงคของ sulfonylurea ปญหาที่พบสวนใหญและสําคัญที่สุดยังคงเปนเร่ือง
ภาวะน้ําตาลในเลือดตํ่า ปจจัยที่ผลทําใหเกิดมีมากมาย ตัวอยางเชน อายุมาก (มากกวา 70 ปข้ึน
ไป) โรคขาดสารอาหารหรือรับประทานอาหารไดนอย โรคตับไตพิการ ด่ืมแอลกอฮอลมากเกินไป 
รับประทานยาที่มีผลทาํยาออกฤทธ์ิยาวข้ึนโดยไมไดปรับยา ทองเสีย อาเจียน รับประทานอาหาร
ไมเปนเวลา ออกกําลังกายหกัโหมหลังรับประทานยาโดยไมไดปรับปริมาณอาหาร เปนตน 
   



19 
 

 

1.2  Non-sulfonylurea insulin secretagogues เปนยากลุมใหมทีม่ีการกระตุนการหล่ัง
อินซูลินจากเซลลเบตาของตับออน ซึ่งมสูีตรโครงสรางแตกตางจาก sulfonylurea ผูปวยจะ
ตอบสนองตอยานีจ้ะตองมเีซลลเบตาทีย่ังสามารถผลิตอินซูลินได จึงตองเปนผูปวยโรคเบาหวาน
ชนิดที ่ 2 และถาจะไดผลดีตองเปนผูปวยที่เพิง่ไดรับการวินิจฉัยมาไมนาน ยาตัวแรกในกลุมนี้คือ 
repaglinide  เปน meglitinide analog กลไกในการออกฤทธิ์คือ กระตุนการหล่ังอินซูลินจากเซลล
เบตาของตับออนโดยจับกบัตัวรับที่ผนงัเซลลเบตาคนละตําแหนงกับจุดที่ยาซัลโฟนลิยูเรียออกฤทธิ์ 
(DeFronzo, 1999)  

คุณสมบัติที่เดนและแตกตางจาก sulfonylurea คือ ยาจะออกฤทธิ์ไดเร็วและส้ันกวา 
sulfonylurea เหมาะสําหรับใชควบคุมระดับน้ําตาลในเลอืดหลังอาหาร จากการศึกษาที่ผานมาใน
หลอดทดลองพบวา repaglinide มีความแตกตางจาก glibenclamide คือ ยาจะไมสามารถ
กระตุนใหเซลลเบตาหล่ังอินซูลินไดถาหากไมมีกลูโคสอยูดวย (DeFronzo, 1999; Owens et al. 
2000) ในผูปวยไตพิการไมมากอาจใชยานี้ได แตควรเร่ิมดวยยาในขนาดตํ่าที่สุดคือ 0.5 มก. ใน
ผูปวยสูงอายกุ็สามารถใชยานี้โดยไมมีปญหา ขอหามใช ในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 1 ผูปวยที่
ต้ังครรภและใหนมบุตร มีภูมิไวตอยากลุมนี้ ตับหรือไตพกิารอยางรุนแรง และภาวะ ketoacidosis
 อาการไมพงึประสงคจากการใชยาในกลุมนี้คือ เกิดภาวะน้ําตาลตํ่า (hypoglycemia) บาง
รายอาจตาพรามัว คล่ืนไส ทองเสีย หรือมีระดับเอนไซมตับสูงเล็กนอยชัว่คราว 

 
2 กลุมทีล่ดภาวะด้ืออินซูลนิ แบงออกเปน 2 กลุมไดแก     
  

2.1 Biguanide ปจจุบันยากลุมนี้ทีม่ีใชกนัอยางแพรหลายคือ metformin   
 metformin มกีลไกการออกฤทธ์ิ สรุปไดดังนี้คือ มีฤทธิ์ยบัยั้งการปลอยกลูโคสออกจากตับ 
โดยลดกระบวนการกลูโคนีเจเนซีสในคน (Hundal  et al. 2000) ซึ่งเปนกลไกสําคัญทําให FPG 
ลดลง มีฤทธิ์เพิ่ม peripheral glucose uptake ซ่ึงเปนกลไกหลักในการลดระดับกลูโคสหลังอาหาร 
โดยความไวของตัวรับตออินซูลินที่กลามเนื้อจะเพิ่มมากข้ึน เพิ่ม insulin receptor tyrosine 
kinase activity เพิ่มตัวขนสงกลูโคสชนิดที่ 4 ทั้งจํานวนและ activity รวมทัง้เพิ่มการสังเคราะห
ไกลโคเจน แตในขณะนี้ยงัไมพบตัวรับทัง้ในกลามเนื้อและตับของ metformin (DeFronzo et al. 
1999)  
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อาการไมพงึประสงคของยามี 2 ประการที่สําคัญ ไดแก อาการเกีย่วกับระบบทางเดิน
อาหาร พบไดรอยละ 20-25 ของผูปวย ไดแก เบ่ืออาหาร คล่ืนไส อาเจียน ทองเสีย เปนสาเหตุ
สําคัญที่ทาํใหหยุดยา  และเกิดภาวะ lactic acidosis คือ มีการสะสมของกรดแลกติก ซึง่ปจจัยที่
ทําใหเกิดภาวะนี้คือ ไตพิการขับแลคเตด (lactate) ไมได หรือผูมีการลมเหลวของระบบหวัใจและ
การไหลเวียน ระบบการหายใจ เปนตน 

2.2 Thiazolidinedione ตัวอยางยาเชน pioglitazone rosglitazone เปนตน ยากลุมนี้
สามารถลดภาวะด้ืออินซูลินที่เนื้อเยื่อที่ออกฤทธ์ิ คือ กลามเนื้อลาย ไขมัน และตับ โดยไปเพิม่ 
insulin sensitivity ที่เซลลกลามเนื้อ ตับและไขมัน (Fujiwara et al. 1988) โดยไปเพิ่ม activity 
ของตัวรับอินซลิูน (Kellerer  et al. 1994) ทาํใหลดภาวะด้ืออินซูลิน และลด hepatic glucose 
production (Kuzuya  et al.1991)  

นอกจากนีย้ากลุมนีย้ังมีผลลดระดับไตรกลีเซอไรด และเพิ่มระดับ โคเลสเตอรอล ชนิด 
HDL ไดเล็กนอย (Suter  et al. 1995) thiazolidinedione เปนกลุมยาตัวเลือกหนึง่สําหรับผูปวยที่
ไมสามารถใชยา metformin ได การใหยาสามารถใหกอนหรือหลังอาหารไดโดยไมตองทาํการลด
ขนาดยาในผูสูงอาย ุและสามารถใชไดในผูปวยไตเส่ือม   

อาการไมพงึประสงคจากยากลุมนี ้พบการค่ังของสารน้าํ เกิดภาวะบวม รอยละ 15.3 ใน
ผูปวย เมื่อใหรวมกับอินซูลิน และพบรอยละ 7 เมื่อใหตัวเดียว (Clinician' manual on insulin 
resistance, 2002) สงผลทาํใหน้ําหนกัตัวเพิ่ม 2-4 กิโลกรัมทุกราย สําหรับปริมาณไขมันที่เพิ่มข้ึน
ประมาณรอยละ 8 (Lebovitz, 2001) ดังนั้นไมควรใชในผูที่มีภาวะหวัใจลมเหลว 
 
3. ยากลุมทีม่ีผลยับยั้งเอนไซมการดูดซึมกลูโคสจากลําไส (alpha-glucosidase inhibitor)  
    

ยาชนิดแรกทีน่ําเขามาคือ อะคารโบส (acarbose) เปน complex oliglosaccharide ซึ่ง
เกิดจากกระบวนการ fermentation ของแบคทีเรีย Actinoplanes utahensis acarbose มี
โครงสรางทางเคมีคลายคลึงกับ oliglosaccharide ของแปง (ภาพที ่ 2.3)  ซึ่งอาจเรียกไดวาเปน 
pseudotetrasaccharide ยานีจ้ะออกฤทธิ์โดยจะแยงจับกับเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส ที่บริเวณ
brushed border ของผนังลําไสเล็ก การยับยั้งนี้เปนชนิดแขงขันและผันกลับได (reversible and 
competitive inhibition) ซึ่งจะชวยชะลอการดูดซมึคารโบไฮเดรต สงผลใหระดับน้ําตาลหลัง
อาหารลดลง (Hollander, 1992; Coniff et al. 1994) เมือ่เอนไซมถูกยบัยั้งสงผลทาํใหไมมีเอนไซม
ไปยอยแปงและ polysaccharide ไปเปน monosaccharide ไดภายในอณูของยา acarbose จะมี
ไนโตรเจนอะตอมซ่ึงตัวมนัเองไมถูกยอยโดยเอนไซมหลังจากจับกับเอนไซมอยูระยะหนึ่ง  
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จะถูกปลอยออกมาไปจับกับเอนไซมอ่ืนๆในลําไส เอนไซมที่ถูกยับยั้งการทํางานโดยยากลุมนี้ 
ไดแก pancreatic amylase, glucoamylase, maltase, sucrase และ dextrinase ยานี้จะไมมีผล
ตอ lactase จึงไมมีผลตอ lactose intoterance ที่สําคัญยากลุมนี้ไมมีผลตอการดูดซึมของกลูโคส
และฟรุคโตส ซึ่งเปน monosaccharide (Clissold   et al. 1995) แปงที่ไมถูกดูดซึมจะถูก ferment
ที่บริเวณสําไสใหญกลายเปนshort chain fatty acid ไฮโดรเจน คารบอนไดออกไซด และ มีเทน 
เนื่องจากกรดไขมันชนิด short chain สามารถถูกดูดซึมไดที่ลําไสใหญ จึงไมมีการสูญเสียแคลอร่ี
โดยรวม  

การออกฤทธิ์ของยา acarbose ที่บริเวณ brushed border ของผนังลําไสเล็ก ทําใหตัวยา
ถูกดูดซึมไดนอยมาก คือ ประมาณรอยละ 0.7 ถึง 1.6 สวนใหญยาจะถูกขับออกทางอุจจาระโดย
ไมมีการเปล่ียนแปลง สวนนอยที่ถูกดูดซึมและถูกเปลี่ยนแปลงไปเปน inactive metabolite และ
ขับออกทางปสสาวะ   

 

 
 

ภาพท่ี 2.3  สูตรโครงสรางของ acarbose          
Available from :   http://www.Drugs.com[2009, April 10] 

 
ยากลุม alpha-glucosidase inhibitor อีกชนิดหนึง่ทีม่คืีอ voglibose  ซึ่งสกัดไดมาจาก 

Strepmyces hygrocopicus เปนยาที่ใชกันมากในญ่ีปุนและเกาหลี มีฤทธิ์เปน disaccharide 
hydrolase inhibitors คือ ยับยั้งฤทธิ์ของ maltase dextrinase sucrase ที่บริเวณผนังสําไสเล็ก 
ทําให disaccharide ไมถูกเปลี่ยนไปเปน monosaccharide ทําใหระดับน้าํตาลหลังอาหาร
ประเภทแปงเพิ่มข้ึนนอยลง แตไมมีผลยับยั้ง pancreatic amylase เปนขอแตกตางจาก acarbose 
และยานี้ไมมผีลตอการดูดซึมของกลูโคสและฟรุคโตส ซึ่งจัดเปน monosaccharide  ขนาดสูงสุด
ที่ให คือ 0.2 มก. 3 เวลา พรอมอาหาร  
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ขนาดยาและการใชยา         
  

การรับประทานยาพรอมกับอาหารมีความจําเปนจึงจะทําใหการออกฤทธิ์ไดดี แนะนําให
รับประทานพรอมอาหารคําแรก ในระยะแรกควรใหขนาดตํ่า เชน ยา acarbose 25 mg วันละ 1-2 
เวลา เพื่อปองกันการเกิดอาการไมพึงประสงคเกี่ยวกับระบบทางเดินอาหาร จากนั้นเพิ่มขนาดยา
เมื่อผูปวยทนยาไดโดยไมเกิดอาการไมพึงประสงค จนถึงขนาดสูงสุดคือ 100 mg วันละ 3 เวลา 

 
ขอบงชี้การใช          
           
 ยากลุม  glucosidase inhibitor สามารถใชเด่ียวๆ ไดในผูปวยโรคเบาหวานที่ 2 ที่มีระดับ
น้ําตาลในเลือดไมสูงมากเนื่องจากไมสามารถที่จะควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไดดวยการควบคุม
อาหารและการออกกําลังกาย หรืออาจใหรวมกันกับยาควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดกลุมอ่ืนเพื่อ
ชวยลดระดับ postprandial hyperglycemia 

 
อาการไมพึงประสงค         
  

อาการไมพงึประสงคจากการใชยาควบคุมระดับน้ําตาลทําใหเกิดอาการทองอืด แนนทอง 
ผายลม ทองรวง เปนตน ซึง่มีสาเหตุเกิดมาจากการที่คารโบไฮเดรตถูกยอยไมสมบูรณเมื่อถึงลําไส
สวนลางจะเกดิปฏิกิริยากับแบคทีเรียทาํใหเกิดกาชเกิดข้ึน และเม่ือใหในขนาดที่สูงพบวาจะมีการ
ดูดซึมเขาสูระบบไหลเวียนโลหิตจะสงผลทําใหเกิดพษิตอตับได (Andrade et al. 1996)  

 
จากการศึกษาที่ผานมาพบวา เมื่อใหยาอะคารโบสขนาดตํ่า คือ 75 มก./วนั ไมพบอาการ

ไมพึงประสงคที่เกิดข้ึนจากยาดังกลาว และสามารถลดระดับน้ําตาลไดอยางมนีัยสําคัญ รวมทั้ง
ระดับ  HbA1c ไดอยางมีนยัสําคัญ คือจาก 10.6±1.0 % เปน 9.4 ±1.3 % (Jenny et al. 1993) 

 
ขอหามใชยานีใ้นหญิงต้ังครรภและใหนมบุตร รวมทัง้ผูปวยทีม่ีโรคระบบทางเดินอาหาร

และโรคตับรวมดวย 
 

 



23 
 

 

ผลการศึกษาเกี่ยวกับการใชยา acarbose ในผูปวย  
     

จากการศึกษาในผูปวยชาวไทยที่เปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งไมเคยไดรับยาควบคุม
ระดับน้ําตาลในเลือดกลุมอ่ืนมากอน จํานวน 30 คน โดยคัดเลือกผูปวยที่ควบคุมอาหารเพียงอยาง
เดียวแตไมสามารถควบคุมระดับน้ําตาลขณะอดอาหารใหลดลงตํ่ากวา 140 mg/dl โดยใหการ
รักษาโดยใหยา acarbose ขนาด 100 mg วันละ 3 เวลา พรอมอาหารเปนระยะเวลานาน 12 
สัปดาห พบวาระดับ HbA1c ลดลงได 0.3% ระดับน้ําตาลในเลือดขณะอดอาหาร และระดับ 
postprandial hyperglycemia ที่เวลา 1 ถึง 2 ชั่วโมง ลดลงไดอยางมีนัยสําคัญ แมวาจะไมมาก
คือ รอยละ 3.9 (6.4 mg/dl) และ รอยละ 11.2 (9.8 mg/dl) ตามลําดับ นอกจากนี้สําหรับใน
การศึกษาคร้ังนี้ ในผูปวยที่ไดรับ acarbose พบวาไมมีการเปลี่ยนแปลงของน้ําหนักตัวและระดับ
ไขมันในเลือดของผูปวย (Deerochanawong et al.1996)      
    

การศึกษาในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งไดรับการรักษาดวยยาลดระดับน้ําตาลใน
เลือดกลุม sulfonylurea และ metformin แตยังไมสามารถควบคุมระดับน้าํตาลในเลือดได 
หลังจากใหยา acarbose รวมดวย พบวาสามารถลดระดับ postprandial hyperglycemia และ
ระดับHbA1c ไดอยางมนีัยสําคัญทางสถิติหลังใหการรักษาเปนระยะเวลา 6 เดือน คือ 1.7% และ 
59 mg/dl  ตามลําดับ  (Vannasaeng et al. 2002)       
   

จากการศึกษาในตางประเทศ พบวายา acarbose สามารถชวยลดระดับ postprandial 
hyperglycemia ไดประมาณ 40 ถึง 90 mg/dl ลดระดับน้ําตาลในเลอืดขณะอดอาหารได 10 ถึง 
40 mg/dl และลดระดับ HbA1c ได 0.4 ถึง 1% (Tuomilehto  et al. 2001; Pi-Sunyer, 1999; 
Vannasaeng et al. 1995; Deerochanawong et al.1996; Vichayanrat  et al. 2002; Hanefeld  
et al. 1991)          
  

จากการศึกษาที่ผานมา พบวา ยากลุมนี้ดูเหมือนจะลดระดับน้ําตาลในเลือดไดไมมากนัก 
แตการศึกษาเปรียบเทียบระหวางยาอะคารโบสกับยาลดระดับน้ําตาลในเลือดชนิดรับประทาน
กลุมอ่ืน เชน glibenclamide และ metformin พบวาสามารถลดระดับ HbA1c ไดใกลเคียงกัน คือ 
0.5% ถึง 1% (Hoffman et al. 1994 and1997)  
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ผลการศึกษาเกี่ยวกับยาอะคารโบสตอปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคระบบหัวใจและ 
หลอดเลือด 

ชวยลดพื้นทีก่ารตายของหลอดเลือดแดงโคโรนาร่ีในสัตวทดลอง   
  

จากการศึกษาในสัตวทดลองโดยวิธีปอน acarbose ขนาด 10 mg/kg รวมกับ sucrose 
ขนาด 4 g/kg วันละคร้ัง เปนระยะเวลา 7 วัน พบวา กลุมให acarbose รวมกับ sucrose สามารถ
ลดพื้นที่เส่ียงตอการตายของหลอดเลือดแดงโคโรนาร่ีไดอยางมีนยัสําคัญ โดยมีคาเทากบั 30.7 ± 
7.2% เมื่อเปรียบเทยีบกับกลุมให sucrose โดยมีคาพื้นที่เส่ียงตอการตายของหลอดเลือดแดง 
โคโรนาร่ีเทากบั 62.2 ± 4.8% (ภาพที ่2.4 ) (Stefan  et  al. 2005) 

 

 
 

            ภาพที ่2.4 แสดงพื้นที่เส่ียงตอการตายของหลอดเลือดแดงโคโรนาร่ี  (Stefan  et al. 2005) 
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ชวยลดความหนาของผนังหลอดเลือดแดงในผูปวยภาวะ Impaired glucose tolerance 
           
 จากการศึกษาในผูปวยที่มีภาวะ Impaired glucose tolerance จํานวน 132 ราย โดยให 
ยา acarbose ขนาด 100 mg วันละ 3 วัน เปนระยะเวลา 3.9 ป พบวากลุมให acarbose สามารถ
ลดความหนาของผนังหลอดเลือดแดงไดประมาณ 50% เมื่อเปรียบเทียบกบักลุมใหยาหลอก 
(Markolf  et  al. 2004) 

 

ชวยลดระดับกลีเซอไรดในเลือด ระดับอินซูลินในพลาสมาหลังอาหาร น้ําหนกัตัวใน
ผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2        
  

จากการศึกษาที่ผานมาพบวาการใชยา acarbose ในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที ่2 ชวยลด
ระดับไตรกลีเซอไรดในเลือด ลดระดับอินซูลินในพลาสมาหลังอาหาร และมีผลทําใหน้าํหนกัตัว
ลดลง ซึ่งระดับระดับไตรกลีเซอไรดในเลือด ระดับอินซูลินในพลาสมาหลังอาหาร และนํ้าหนักตัวที่
เพิ่มข้ึน ลวนแลวแตเปนปจจัยสงผลทําใหเกิดภาวะแทรกซอนเกี่ยวกับระบบหลอดเลือดและหัวใจ
ได ดังนั้น การศึกษาดังกลาวสามารถลดปจจัยเหลานัน้ได ยอมสงผลทําใหการเกดิภาวะแทรกซอน
ลดลงเชนเดียวกัน (Pi-Sunyer, 1999) 

 

 ชวยลดความเสี่ยงการเกดิความดันโลหิตสูง และโรคระบบหลอดเลือดและหัวใจ 

 จากการศึกษาในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ไดรับ acarbose ขนาด 100 mg 3 คร้ังตอ
วัน พบวามีความเส่ียงตอการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจลดลง (Wan Mohamad, 2005) นอกจากนี้
ยังทําการศึกษาในผูปวยทีม่ภีาวะ Impaired glucose tolerance จํานวน 1,429 ราย ใหการรักษา
ดวย acarbose ขนาด 100 mg 3 คร้ังตอวัน จากการศึกษาพบวา อัตราความเสี่ยงตอการเกดิ
ความดันโลหติสูงได 34% และลดความเส่ียงตอการเกิดโรคระบบหวัใจและหลอดเลือดได 49% 
จากจํานวนผูปวยตัวอยางทั้งหมด (Jean-Louis et al. 2003)   
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ชวยลดความเสี่ยงการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
 
จากการศึกษาโดยการให acarbose ขนาด 100 mg 3 คร้ังตอวัน ในผูปวยทีม่ีภาวะ  

impaired glucose tolerance พบวาอัตราการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ลดลง 36% จากจํานวน
ผูปวยทั้งหมด (Garber et al. 2006)    

 จากการศึกษาในประเทศแคนาดาและในยโุรป ทาํการศึกษาในผูปวยทีม่ีภาวะ Impaired 
glucose tolerance จํานวนผูปวยทั้งหมด 686 คน ผูปวยจํานวนคร่ึงหนึ่งไดรับยาหลอก และใน
สวนที่เหลือไดรับยา acarbose ขนาด 100 mg วันละ 3 เวลา ระยะเวลาในการศึกษา 3.3 ป พบวา 
อะคารโบส สามารถเพิ่มจาํนวนผูปวยที่เปล่ียนจากภาวะ Impaired glucose tolerance ใหเปน
ปกติไดอยางมนีัยสําคัญ (p<0.0001) (Chaisson  et al. 2002)      
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11.  ทฤษฎีของเอนไซม        
  

การดํารงชีพของส่ิงมีชวีิต ซึง่รวมถงึกระบวนการตางๆ ที่เกิดข้ึนในรางกายมนุษย เชน การ
ยอยอาหาร การหดตัวของกลามเนื้อ การรับสงความรูสึกของกระแสประสาท เปนตน จะสามารถ
ดําเนนิไปไดตองอาศัยปฏิกริิยาทางเคมทีี่เกิดข้ึนอยางตอเนื่อง การเปล่ียนแปลงทางชีวเคมีเหลานี้
ตองอาศัยเอนไซมเปนตัวเรงปฏิกิริยาแทบทุกข้ันตอน (Stryer Biochemisty, 1988) 

 
11.1 เอนไซมเปนตัวเรงปฏิกิริยา 
 
 ตัวเรงปฏิกิริยา (catalyst) หมายถงึ สารที่เรงใหปฏิกิริยาดําเนนิไปไดเร็วข้ึนโดยที่ตัวมันเอง
ไมเปล่ียนแปลง ปฏิกิริยาทีเ่กิดข้ึนทัว่ไปนัน้ เร่ิมตนจากสารต้ังตน (reactant) อาศัยพลังงานที่
เรียกวา พลังอิสระของการกระตุนของกิบส (Gibbs free energy of activation ) จํานวนหนึ่งไป
กระตุนใหสารต้ังตนเปลี่ยนจากสภาวะเดิมไปเปนผลิตภัณฑ (product)  

ในขณะเดียวกนั ผลิตภัณฑเองก็จะตองอาศัยพลังงานอิสระของการกระตุนอีกจํานวนหนึ่ง
เชนกนั เพื่อทีจ่ะทาํใหอยูในสภาวะของการเปล่ียนแปลงกอน แลวจึงคอยเปล่ียนกลับไปเปนสารต้ัง
ตนสามารถเขียนออกเปนสมการไดดังนี ้

 
          A + B                            C + D 
 
 ถากําหนดใหปฏิกิริยาขางตนดําเนินไปไดเฉพาะทางขวามือทางเดียว 
 

A + B                            C + D 
 

 พบวาเมื่อตองการทาํใหสารต้ังตนเปลี่ยนไปอยูในสภาวะการเปล่ียนแปลงในกรณีทีม่ี
ตัวเรงปฏิกิริยา จะตองการพลังงานอิสระของการกระตุนในปริมาณที่นอยกวากรณีซึ่งปฏิกิริยา
เกิดข้ึนโดยไมมีตัวเรงปฏิกิริยา 
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11.2 กลไกการทํางานของเอนไซม 
 
 Arrhenius ไดอธิบายถึงกลไกการทํางานของตัวเรงปฏิกริิยาอนนิทรียทั่วไปวา การที่ตัวเรง
ปฏิกิริยาสามารถเรงปฏิกิริยาโดยลดพลังงานกระตุนนัน้ เนื่องจากตัวเรงปฏิกิริยาสามารถรวมกับ
สารต้ังตนได ทําใหสารต้ังตนเขาสูสภาวะการเปล่ียนแปลงไดรวดเร็วข้ึน แตตัวเรงปฏิกิริยาจะไม
เปล่ียนแปลงไปอยางถาวร กลาวคือเมือ่ปฏิกิริยาส้ินสุดลง ตัวเรงปฏิกิริยาไมสูญหายและกลับสู
สภาพเดิมได  
 ตอมา Brown ไดอธิบายกลไกการทาํงานของเอนไซมวา เอนไซมมกีารทํางาน 2 ข้ันตอน 
ข้ันตอนแรกเปนการรวมตัวกนัระหวางโมเลกุลของเอนไซม (E) กับสับสเตรต (S) เกิดเปนโมเลกลุ
เชิงซอนระหวางเอนไซมกับสับสเตรต (ES) ซึง่ไมเสถียร แลวในข้ันตอนที2่ จึงเปลีย่นแปลงตอไป
เปนผลิตภัณฑ (P) และเอนไซมอิสระ (E)  ซึ่งสามารถกลับไปทํางานเรงปฏิกิริยาไดอีก ดังปฏิกิริยา 
 

E + S                            [ES]                           P + E 
 
 โดยทัว่ไปเอนไซมมขีนาดโมเลกุลใหญกวาสับสเตรตมาก ดวยเหตุนี้จึงมีเพยีงบางสวน
ภายในโครงสรางของเอนไซมเทานัน้ที่จบัรวมกับโมเลกุลของสับสเตรตได บริเวณดังกลาวนี้เรียกวา   
บริเวณเรง (active site) ซึ่งโดยการศึกษาพบวาพนัธะเคมทีี่เกิดข้ึนระหวางที่มกีารรวมตัวของ
เอนไซมกับสับสเตรตสวนใหญเปนพนัธะแบบออน ไดแก พนัธะไฮโดรเจน เปนตน 
 
11.3 จลนศาสตรของปฏิกิริยาเอนไซม 
 
 จากที่กลาวขางตนวากลไกการทํางานของเอนไซมประกอบดวย 2 ข้ันตอน ข้ันตอนแรก
เปนการรวมตัวระหวางโมเลกุลของเอนไซม (E) กับสับสเตรต (S) แลวไดสารประกอบเชิงซอน ซึ่ง
ไมเสถียร จากนั้นสารประกอบเชิงซอน (ES) จะถูกเปล่ียนแปลงตอไปเปนผลิตภัณฑ (P) 
 
                           เอนไซม (E)  +   สับสเตรต (S) 
                                                                          ……ข้ันตอนที ่1 
                             สารประกอบเชิงซอนเอนไซม – สับสเตรต (ES)    
         ……ข้ันตอนที ่2 
                                    ผลิตภัณฑ (P) + เอนไซม (E)   
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จากปฏิกิริยาขางตนจะเหน็ไดวา อัตราการเกิดผลิตภัณฑ ข้ึนกับปริมาณสารประกอบ
เชิงซอน ES ถาอัตราเกิดผลิตภัณฑแปรผันตรงกับปริมาณสับสเตรต เมื่อปริมาณเอนไซมคงที่จะได
กราฟที่แสดงความสัมพันธระหวางปริมาณของสับสเตรตกับความเร็วของปฏิกิริยาเปนเสนตรง  
ซึ่ง Michaelis และ Menten ไดอธิบายวา ปฏิกิริยาเกิดจากสับสเตรตเพียงอยางเดียวและปริมาณ 
สับสเตรตมีมากกวาปริมาณเอนไซม  และหลังจากการเกิดปฏิกิริยาไดผลิตภัณฑเพียงชนิดเดียวใน
ระบบ สามารถเขียนปฏิกิริยาอยางงายๆ ไดดังนี้ 
 
                                                 KI                                 K2 

E + S                            [ES]                           P + E 
                                                K-1 
 
โดยที่ KI,  K-1 และ K2 หมายถึงคาคงที่อัตราเร็วของแตละปฏิกิริยาที่เกิดข้ึน 
 
 อัตราสวนระหวาง KI และ K-1 คือ คาคงท่ีสมดุล (Keq) ซึ่งสามารถใชเปนตัวบอกถึง
ความสามารถในการทํางานของเอนไซมไดอีกดวย 
   

Michaelis และ Menten  ไดกําหนดเงื่อนไขที่เกี่ยวของกบัปฏิกิริยาของเอนไซมไว 4 
ประการและภายใตเงื่อนไขเหลานี้ เราสามารถเขียนเปนสมการสรุปความสัมพันธดังนี ้

 
 

VO      =   Vmax  [S] 
             Km + [S] 
 

  
เมื่อ   VO       หมายถงึ  อัตราเร็วเร่ิมตนของปฏิกริิยา 

                        Vmax    หมายถึง  อัตราเร็วสูงสุดของปฏิกิริยาซ่ึงเกิดข้ึนเม่ือโมเลกุลทั้งหมดของ
     เอนไซมทํางาน  
  Km      หมายถึง  Michaelis – Menten constant 
      [S]      หมายถึง  ความเขมขนของสับสเตรต 
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สมการนีเ้รียกวา สมการ Michaelis – Menten ซี่งแสดงความสัมพันธระหวางอัตราเร็ว
ของปฏิกิริยาและปริมาณสับสเตรตที่ใชในปฏิกิริยา 
 
10.4 ความหมายและประโยชนของ Vmax และ Km   
 
  Vmax  ของปฏิกิริยาเอนไซม หมายถงึ อัตราเร็วสูงสุดของปฏิกิริยาของการเกิดผลิตภัณฑ 
ซึ่งเกิดข้ึนเมื่อโมเลกุลทัง้หมดของเอนไซมทํางานและเนือ่งจากคา   Vmax  แปรผันตรงกับปริมาณ
ของเอนไซม ดังนัน้คา  Vmax จึงบอกถงึความสามารถในการทํางานของเอนไซมและปริมาณของ
เอนไซมในปฏิกิริยา 
 Km  หรือ  Michaelis – Menten constant หมายถึง คาคงที่ของการจับรวมตัวระหวาง
โมเลกุลของสับสเตรตกับเอนไซม เพื่อเปนสารประกอบเชิงซอนระหวางเอนไซมกับสับสเตรต (ES) 
โดยจะมีความสัมพันธกับคาคงท่ีอัตราเร็ว  (rate constant) ของปฏิกิริยา โดยเปนอัตราสวน
ระหวางคาคงที่อัตราเร็วของการสลายตัวของสารประกอบเชิงซอน กับคาคงที่อัตราเร็วของการเกิด 
ES  (K-1 + K2) ซึ่งมีคาเทากบั (K-1 + K2)/ K1 
 
คา Km มีลักษณะท่ีสําคัญ 3 ประการคือ 

 
   1. Km จะเปนการวัดคา affinity ของสับสเตรตตอเอนไซม วามีความพอดีตอ 
binding site ของเอนไซมมากนอยเพยีงไร สับสเตรตที่มีคา Km นอย จะใหคา affinity ตอเอนไซม
มาก จึงเปนสับสเตรตที่มีความจําเพาะตอเอนไซมสูง 
              2. คา Km จะมีคาเทากบัคาความเขมขนของสับสเตรตเม่ืออัตราเร็วของปฏิกิริยา
เปนคร่ึงหนีง่ของอัตราเร็วปฏิกิริยาสูงสุด (1/2 Vmax)  
  3. Km เปนคาคงที่ของเอนไซมแตละชนิดกับสับสเตรตซึ่งมีความจําเพาะ จึง
สามารถใช Km ระบุชนิดของเอนไซมที่มอียูในเซลลหรือเนื้อเยื่อของสงมีชีวิตได Km มีหนวยเปน   
โมลาร (M) 
 
       นอกจากน้ีลักษณะของการเปลี่ยนแปลงคา Vmax และ Km ของปฏิกิริยาเอนไซม 
เนื่องจากตัวยบัยั้ง (inhibitor) ยังใชบอกชนิดของตัวยับยั้งหรือรูปแบบของกระบวนการยับยัง้ได
ดวย 
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การหาคา Vmax และ Km   
 
  การหาคา Vmax และ Km  ของเอนไซมใดๆ โดยการทดลองนัน้ สามารถทําไดหลาย
วิธี แตวธิีทีน่ิยมใชกันมีอยู 2 วิธ ีคือ 
  1. การหาคา Vmax และ Km  โดยเขียนกราฟแสดงความสัมพนัธระหวาง V0 กับ
ปริมาณของสับสเตรต ไดเปนกราฟลักษณะ rectangular hyperbola  
 

 
 
                  ภาพท่ี 2.5  ความสัมพันธระหวางอัตราเร็วเร่ิมตนกับปริมาณของสับสเตรต  
                             (Lineweaver and Burk, 1934) 
 

จากภาพที ่ 2.5  จะเหน็ไดวาขณะที่ปริมาณสับสเตรตเพียงเล็กนอย จากนัน้แลวคอยๆ 
เพิ่มปริมาณตามลําดับ อัตราเร็วเร่ิมตนของปฏิกิริยาจะเพ่ิมข้ึนตามไปดวย นัน่คือ V0 แปรผันตรง
กับความเขมขนของสับสเตรต [S] แตเมื่อปริมาณของสับสเตรตสูงข้ึนมากๆ จนถงึระดับหนึ่งแลว 
อัตราเร็วเร่ิมตนของปฏิกิริยาจะคอนขางคงทีห่รือเกือบเทากนัโดยตลอดเรียกอัตราเร็วในสภาวะนี้
วา อัตราเร็วสูงสุด (Vmax) หรือเรียกสภาวะที่เอนไซมมีการอิ่มตัวดวยสับสเตรต (substarte 
saturation) การที่มีคาของ Vmax เปนเชนนีก้็ตอเม่ือเอนไซมทกุโมเลกุลรวมตัวกบัสับสเตรตเปน
สารประกอบเชิงซอน ES จนหมด 
 
 



32 
 

 

จากสมการ Michaelis – Menten ถากาํหนดให VO      =   Vmax /2 สามารถเขียนสมการไดดังนี้ 
          

                 Vmax [S]              =            Vmax [S] 
                                  2                                 Km + [S] 

                                            Km                   =              [S] 
 
 2, การหาคา Vmax และ Km  โดยวิธีของ Lineweaver และ Burk 
     Lineweaver และ Burk ไดดัดแปลงและปรับปรุงจากสมการของ Michaelis – Menten 
โดยการกลับเศษเปนสวน เพื่อใหไดเปนกราฟเสนตรง ซึ่งเรียกวา double reciprocal plot หรือ 
Lineweaver – Burk plot และเรียกสมการนี้วาสมการ Lineweaver – Burk ซึ่งเขียนไดดังนี ้
 
 
                                       1              =             Km          x   1       +     1      
                                       V0                              Vmax        [S]           Vmax          
 

 
จากสมการเขียนกราฟแสดงความเขียนกราฟแสดงความสัมพนัธระหวางสวนกลับของ

อัตราเร่ิมตน  (1/[S]) ไดดังภาพที่ 2.6 
 

 
 

ภาพท่ี 2.6 แสดงความสัมพันธระหวางสวนกลับของอัตราเร็วเร่ิมตนกับปริมาณสับสเตรต     
 (Lineweaver and Burk, 1934) 
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จากกราฟสามารถหาคา Vmax และ Km  ไดอยางถูกตองและแมนยาํ โดยจุดตัด (intercept) บนแกน 
y (1/V0) คือ สวนกลับของอัตราเร็วสูงสุดของปฏิกิริยา (1/Vmax) และสามารถคํานวณหาคา Km  จาก
ความชนักราฟ (slope) ซึ่งมีคาเทากับ Km/Vmax 
 
Secondary plot   

 
• ระหวาง slope จากกราฟ Lineweaver – Burk plot  คือ Slope = Km/Vm กับความ

เขมขนของตัวยับยั้ง [I]  (ภาพที ่ 2.7) จากการพล็อตกราฟดังกลาวจะสามารถคํานวณหาคาคงที่
การจับตัวระหวางเอนไซมอิสระกับตัวยับยั้งได (Ki) โดยอาจหาคาไดจากกราฟ คือ จากจุดตัดบน
แกน x ดังนี ้
 

 
 
 
 

 
 
 
 
                                                

 
 
 

 
ภาพท่ี 2.7  แสดงกราฟ Secondary plot ระหวาง slope จากกราฟ Lineweaver – Burk plot 

กับ  [I]  (Lineweaver and Burk, 1934) 
 

 
 
 
 

slope 

[I] 

Ki 

0 
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• ระหวาง Intercept คือ คาที่ไดจากจุดตัดบนแกน y (Intercept) ของกราฟ Lineweaver – Burk 
plot กับ ความเขมขนของตัวยับยัง้ [I] (ภาพที่ 2.8) จากการพล็อตกราฟดังกลาวจะสามารถ
คํานวณหาคาคงท่ีการจับตัวระหวางเอนไซมอิสระกับสารประกอบเชิงซอนที่จับกันระหวางเอนไซม
กับสับสเตรตได (Ki

') โดยจากกราฟจะหา Ki
' ไดจากจุดตัดบนแกน x  

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

ภาพท่ี 2.8  แสดงกราฟ secondary plot ระหวาง Intercept จากกราฟ Lineweaver – Burk plot 
กับ [I] (Lineweaver and Burk. 1934) 

 
คาที่ไดจาก secondary plot สามารถบอกชนิดการยับยั้งเอนไซมไดดังนี้  
  

1. คาของ Ki  = Ki
'   หมายถงึ   full non-competitive inhibitor  

2. คาของ Ki  = 0    หมายถงึ   complete non-competitive inhibitor 
3. คาของ Ki  = 1    หมายถงึ   partial non-competitive inhibitor 
4. คาของ Ki  >  Ki

'  หมายถงึ   competitive inhibitor > non-competitive inhibitor 
5. คาของ Ki  <  Ki

'  หมายถงึ   non-competitive inhibitor > competitive inhibitor 
                                        
                                      (Lineweaver and Burk, 1934) 
 

[I] 

Intercept 

              
Ki

'       

   0 
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12. การยับยัง้การทาํงานของเอนไซม       
  

การยับยัง้การทํางานของเอนไซม (enzyme inhibition) หมายถงึการทําใหเอนไซมทํางาน
ใหอัตราที่ลดลงจากเดิม หรือหยุดการทํางานอยางส้ินเชิง การยับย้ังการทํางานของเอนไซม 
จําแนกออกเปน 2 ประเภทใหญๆ คือ การยับย้ังแบบไมผันกลับ (irreversible inhibition) และการ
ยับยั้งแบบผันกลับ (reversible inhibition) 

 
12.1 การยบัยั้งแบบไมผันกลับ (irreversible inhibition) 

 
การยับยัง้ในลักษณะนี้ตัวยบัยั้งจะจับกับเอนไซมดวยพนัธะเคมทีี่แข็งแรง สงผลทาํใหการ

แยกตัวระหวางโมเลกุลของตัวยับยัง้กับเอนไซมเปนไดยาก เอนไซมจึงไมสามารถจับกับซับสเตรต
และทํางานไดตามปกติ รวมทั้งการกลับคืนสูสภาพเดิมจึงทําไดยาก ถาความเขมขนของตัวยับยั้ง
มากกวาของเอนไซมจะสามารถยับยัง้หรือหยุดปฏิกิริยาของเอนไซมของเอนไซมทั้งหมด การยดึ
จับระหวางเอนไซมเอนไซมและตัวยับยัง้อาศัยพนัธะโควาเลนต ซึง่เกิดข้ึนระหวางหมูฟงกชนัของ
กรดอะมิโน เปนตน 

 
12.2 การยบัยั้งแบบผันกลับ (reversible inhibition) 

 
การยับยัง้ในลักษณะนี ้ตัวยบัยั้งสามารถจับกับโมเลกุลของเอนไซมอิสระหรือสารประกอบ

เชิงซอน ES การยับยัง้ประเภทน้ีจาํแนกออกไดเปน 3 แบบคือ การยับยั้งแบบแขงขัน (competitive 
inhibitor) การยับยั้งแบบไมแขงขัน (non-competitive inhibitor) และการยับยัง้แบบไมแขงขัน 
โดยตรง (uncompetitive inhibitor) 

 
12.2.1. การยบัยั้งแบบแขงขัน (competitive inhibitor)  
          

 การยับยัง้แบบนี้ตัวยับยั้งจะมีสมบัติที่สําคัญคือ โครงสรางทางเคมขีองตัวยับยัง้จะมีสวน
คลายคลึงกับของสับสเตรต ดวยเหตุนี้ทาํใหตัวยับยั้งแบบแขงขันเขาไปจับโมเลกุลของเอนไซมตรง
บริเวณเรง แลวเกิดเปนสารประกอบเชิงซอนระหวางเอนไซมกับตัวยับยั้ง (ES) ทําใหสับสเตรตไม
สามารถจับกบัเอนไซมได และเม่ือทาํการศึกษาสมบัติจลนศาสตรของระบบเอนไซมที่มีตัวยับยั้ง
แบบไมแขงขัน แลวนาํมาเขียนกราฟแบบ   Lineweaver – Burk plot   จะไดภาพที่ 2.9  
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และพบวาคา Vmax ของปฏิกริิยาที่มีตัวยับยั้งและไมมีตัวยับยั้งไมมกีารเปลี่ยนแปลง แตคา 
Km ของปฏิกิริยาทีม่ีตัวยับยัง้จะสูงกวาปฏิกิริยาที่ไมมีตัวยับยั้ง 

 
 

            
                

        
        ภาพที่ 2.9  แสดงกราฟ Lineweaver – Burk plot   ของปฏิกิริยาการยับยัง้แบบแขงขัน 
                                 (Lineweaver and Burk, 1934) 
 

12.2.2. การยบัยั้งแบบไมแขงขัน (non-competitive inhibitor)  
   
การยับยัง้แบบนี้เกิดข้ึนในกรณีที่ตัวยับยัง้มีโครงสรางแตกตางจากสบัสเตรตโดยส้ินเชิง จงึ

สามารถจับกบัเอนไซมไดเสมอไมวาเอนไซมจะจับกับซับสเตรตอยูหรือไม นัน่คือเกิดสรประกอบ
เชิงซอนทัง้ EI และ ESI (I = ตัวยับยัง้) ประเภทนี้ไมไดจับเอนไซมทีบ่ริเวณเรง จงึไมมีผลตอคา Km 
แตจะมีผลตอคา Vmax ซึ่งจะลดลงตามปริมาณของตัวยบัยั้ง ดังภาพที ่2.10 
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ภาพท่ี 2.10  แสดงกราฟ Lineweaver – Burk plot   ของปฏิกิริยาการยับยั้งแบบไมแขงขัน 
                                    (Lineweaver and Burk, 1934) 
 

12.2.3. การยบัยั้งแบบไมสามารถแขงขันโดยตรง (uncompetitive inhibitor)             
 

          ตัวยับยั้งแบบนี้แตกตางจากตัวยับยั้งที่กลาวขางตน เนื่องจากการจับของตัวยับยั้งจเกิดข้ึน
ไดเฉพาะกับสารประกอบเชิงซอน ES เทานั้น และมักพบตัวยับยั้งประเภทน้ีในปฏิกิริยาเอนไซมที่
ซับสเตรตมากกวา 2 ชนิดข้ึนไป เมื่อศึกษาสมบัติจลนศาสตรของระบบนี้พบวาคา Vmax และ Km  

ลดลงตามลําดับเม่ือเพิ่มปริมาณของตัวยับยั้ง แตความชันของกราฟยังมีคาเทาเดิม ดังภาพที่  
2.11 

 

 
               

ภาพท่ี 2.11 แสดงกราฟ Lineweaver – Burk plot ของปฏิกิริยาการยับยั้งแบบไมสามารถแขงขัน
โดยตรง (Lineweaver and Burk, 1934) 
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13. ขอมูลเกีย่วกับเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส (α-amylase enzyme)    
  

เอนไซมแอลฟา-อะไมเลส  (α-amylase enzyme)  เปน endoglycosidase ที่ใชในการเรง
ปฏิกิริยาไฮโดรไลซิสของ  (1 → 4 ) - α -D-glycosidic linkages ของแปง (คารโบไฮเดรต) ใหได
ผลิตภัณท คือ อะไมโลส (amylose) อะไมโลเพคติน (amylopectin) ไกลโคลเจน (glycogen) และ
มอลโตเด็กซทรินซ (maltodextrins) แอลฟา-อะไมเลสพบไดจากส่ิงมีชีวิต เชน แบคทีเรีย พืช และ
สัตว (ตารางที่ 2.2 ) แปงจะถูกยอยโดยในข้ันแรกไดเปน oligosaccharides และเปน maltose 
จากนั้น maltose จะถูกยอยใหเปน glucose โดยเอนไซม maltase  (ภาพที ่2.12) เอนไซมแอลฟา-
อะไมเลส จะไมสามารถยอยสลายคารโบไฮเดรตที่มีโครงสรางแบบ  (1 → 6) -α-D-glycosidic 
linkages ได  (Windish et al. 1965 ) 

 
   α-amylase 

 starch                                                 oligosaccharide + maltose     (1) 
 
                maltase 

maltose                                               glucose + glucose                 (2) 
 
 

ภาพท่ี 2.12  แสดงผลิตภัณฑที่ไดจากการยอยแปงดวยเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส และเอนไซม
มอลเทส (Windish et al. 1965 ) 

 ระบบทางเดินอาหารจะมีเอนไซมอะไมเลสจากตับออนจะยอยคารโบไฮเดรตที่ซับซอน
จากอาหารใหเปนน้ําตาลโมเลกุลขนาด 2-10 โมเลกุลและน้ําตาลโมเลกุลคูที่บริเวณลําไสเล็กสวน
ดูโอดีนัม จากนั้นจะถูกยอยเปนน้ําตาลโมเลกุลเด่ียวดวยเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส บริเวณ 
brush border membrane ของลําไสเล็ก กอนที่จะดูดซึมเขาสูเซลลบริเวณลําไสสวนเจจูนัม โดย
คารโบไฮเดรตสวนใหญจะถูกยอยและดูดซึมที่บริเวณสวนบนเจจูนัม มีเพียงสวนนอยที่จะถูกยอย
และถูกดูดซึมบริเวณสวนลางของเจจูนัม และสวนลําไสไอเลียม ซึ่งบริเวณ 2 สวน จะมีเอนไซม
คอนขางกลาวปริมาณนอย คารโบไฮเดรตที่ไมถูกยอยจะเคล่ือนยายไปยังลําไสใหญ หลังจากนั้น
จะถูกเมแทบอไลทดวยแบคทีเรีย เปนกรดไขมันสายส้ันๆ หรือแกส และ ไฮโดรเจน  (Josse and 
Cheng. 2004) 
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ตารางที่ 2.2  ตารางแสดงแหลงที่พบเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสในธรรมชาติ (Windish  et 
al.1998) 

 
แหลง ผลิตภัณฑที่ไดจากการยอยแปง 1 หนวยการทาํงาน* 

พืช   ขาวมอลท 
สัตว  น้ําลาย 
        ตับออน 
จุลินทรีย  
 B. Stearothermophilus 
B. subtill 
Rhizopus sp. 
A.oryzae  
A.niger 
Endomycopsis sp. 
Oospora sp 

   

มอลโตส 
เดกซทริน, มอลโตส 
เดกซทริน, มอลโตส 

 
กลูโคส, เดกซทริน, มอลโตส 

เดกซทริน, มอลโตส 
กลูโคส 
กลูโคส 
กลูโคส 
กลูโคส 
เดกซทริน 

350 
- 

2,500 
 

1,800 
- 

200 
170 
250 
20 
25 

 
*นิยาม 1 หนวยการทํางาน คือ ปริมาณเอนไซมที่ทําใหเกิดกลูโคส 1 ไมโครกรัมตอน้ําหนัก

ของแหลงเอนไซม 1 กรัมในเวลา 1 วินาที  
การยับยัง้การทํางานของแอลฟา-อะไมเลสมีประโยชนในทางการแพทย อาท ิเชน มผีลตอ

การลดระดับน้าํตาลกลูโคสในเลือด ในประเทศทัว่โลกมีผูใชยา acarbose เปนยาทีย่ับยัง้การ
ทํางานของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสและแอลฟา-กลูโคซิเดสอยางกวางขวาง  

 
ในปจจุบันไดมีการศึกษาเกี่ยวกับสารที่มีอยูในธรรมชาติเกี่ยวกับฤทธิ์ในการยับยั้งการ

ทํางานของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส โดยหวังผลวา การยับยั้งการทํางานของแอลฟา-อะไมเลส จะ
ชวยชะลอการดูดซึมกลูโคสเขาสูกระแสเลือดที่บริเวณลําไสเล็ก สงผลใหระดับน้ําตาลในเลือดหลัง
อาหารลดลง เนื่องจากเมื่อเอนไซมดังกลาวถูกยับยั้งกระบวนการยอยคารโบไฮเดรตไปเปนน้ําตาล
โมเลกุลคู และโมเลกุลเด่ียวชาลง (Peng and Gang, 2007)  เม่ือระดับน้ําตาลในเลือดหลังอาหาร
ลดลง ทําใหระดับ HbA1c ลดลงดวย ผลดังกลาวจะทําใหการเกิดภาวะแทรกซอนตางๆ จาก
โรคเบาหวานลดลงไดเชนกัน 
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ผลการศึกษาที่ผานมาเกี่ยวกับสารธรรมชาติในกลุมของ alpha-amylase inhibitor 
 
 จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา สารสกัดจาก Phyllanthus amarus   นํามาสกัดใน
เฮกเซน (hexane) ไดสารบริสุทธิ์คือ pentacyclic triterpenoid acids สามารถยบัยั้งการทาํงาน
ของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสได โดยมีคา IC50 เทากับ 2.01 μg/ml (Hasenah et al. 2006) 
 

จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา สารสกัดจาก Bergenia cilliata ซึ่งเปนพืชสมนุไพร
ในประเทศเนปาล นํามาสกัดในเมทานอล (methanol) ไดสารบริสุทธิ์คือ (-)-3-O-galloylcatechin 
และ (-)-3-O-galloylepicatechin พบวาสารทั้ง 2 ชนิด   สามารถยับยั้งการทํางานของเอนไซม
แอลฟา-อะไมเลสได โดยมีคา IC50 เทากับ 739 และ 401 μM ตามลําดับ (Megh Raj et al. 2007) 

 
จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา สารสกัดจาก Pinus densiflora bark มีฤทธิ์ยับยั้ง

การทาํงานของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส ที่ไดมาจากสัตวเล้ียงลูกดวยนม มีคา IC50 เทากับ 1.69 
μg/ml จากการศึกษาจะเหน็ไดวามีคาใกลเคียงกับ acarbose ซึ่งเปนยาที่ใชในปจจุบัน โดยมีคา 
IC50 เทากับ 1.75 μg/ml (Yong-Mu et al. 2004) 
 
 จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา การสกัดอนุพนัธของไซยานิดินจากดอก morning  
glory (SOA extract) และ sweet potato (YGM extract) พบวา สารสกัดดังกลาวมีฤทธิ์ในการ
ยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสได โดยมีคา IC50 เทากับ 0.43 และ 0.61 mg/ml
ตามลําดับ (Toshiro et al. 2001) 
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14. ขอมูลเกีย่วกับแอนโธไซยานิน (anthocyanins)   
 แอนโธไซยานนิจัดอยูในกลุมของสารกลุมฟลาโวนอยด (flovonoids) เปนรงควัตถุทีพ่บใน
ผัก ผลไม และดอกไมหลายชนิด เชน ผลองุน  ผลสตอเบอรร่ี ดอกกระเจ๊ียบแดง แอลเดอรเบอรร่ี 
(elderberries) แบลคเคอแรนท (black currants) ราสเบอรร่ี (rasberries) ดอกอัญชนั เปนตน ซึง่
รงควัตถุนีม้ีบทบาทตอสีในพืช ผัก ผลไม โดยใหชวงสีต้ังแตสีแดงไปจนถึงสีน้าํเงนิ ละลายไดดีใน
น้ํา (Matsui  et al. 2006)  

 
โครงสรางหลักเปน C6C3C6  (ภาพที ่ 2.13) โมเลกุลประกอบดวย aglycone จับตัวกับ

พันธะน้าํตาลไกลโคซิดิค (glycosidic linkage) (Brouillard, 1982) น้าํตาลทีจ่ับกับแอนโธไซยานิน
ที่พบบอยคือ glucose นอกจากนี้ยังพบ monosaccharide เชน xylose, galactose และ fructose 
เปนตน สวน disaccharide สวนใหญเปน rutinose, sambubiose เปนตน โดยน้าํตาลสวนใหญ
จะเกาะที่คารบอนตําแหนงที ่ 3 บางคร้ังจะพบคารบอนตําแหนงที่ 5 ดวย (Francis, 1989) ดังนัน้ 
แอนโธไซยานนิทีพ่บไดบอยจะเปน 3-monoside ซึ่งมนี้ําตาลเกาะ 1 ตัวที่ตําแหนงคารบอนท่ี 3  
สวน 3-bioside คือมีน้าํตาลมาเกาะ 2 ตัวที่ตําแหนงคารบอนที่ 3 และ 3,5-diglycoside คือมี
น้ําตาลมาเกาะ 2 ตัว ที่ตําแหนงคารบอนที่ 3 และที่ 5 น้ําตาลเหลานีจ้ะชวยทําใหแอนโธไซยานนิมี
ความเสถียรเพิ่มมากข้ึน และละลายในน้าํไดดีข้ึน  

 

 

                     ภาพที ่2.13  สูตรโครงสรางของแอนโธไซยานนิ (Brouillard, 1982) 

 

 



42 
 

 

15 ขอมูลเกีย่วกับไซยานิดินและอนุพนัธ (cyanidin and derivatives)   
           
 ไซยานิดินเปนสารที่จัดอยูในกลุมของสารแอนโธไซยานนิ  โดยมีอนุพนัธที่พบไดเปนสวน
ใหญ เชน ไซยานิดิน-3-กาแลกโตไซต (cyanidin-3-galactoside), ไซยานดิิน-3-กลูโคไซต 
(cyanidin-3-glucoside), ไซยานิดิน-3-รูติโนไซต (cyanidin-3-rutinoside)  และ ไซยานิดิน-3,5-
ไดกลูโคไซต (cyanidin-3,5-diglucoside ) ซึ่งเปนอนพุนัธที่สนใจศึกษาในคร้ังนี ้

 น้ําตาลและตําแหนงที่น้าํตาลมาจับทาํใหมีความแตกตางในแตละอนุพนัธ โดยอนพุันธที่ม ี
monosaccharide มาจับ คือ น้ําตาล galactoside และ glucose ตามลําดับ จับยังตําแหนง
คารบอนที ่ 3 คือ cyanidin-3-galactoside และ  cyanidin-3-glucoside สวน cyanidin-3,5-
diglucoside มี monosaccharide เปนน้าํตาล glucose 2 ตัว มาจับที่คารบอนตําแหนงที่ 3 และท่ี 
5  อนพุันธทีม่ ีdisaccharide มาจับคือน้ําตาล rutinose คือ cyanidin-3-rutinoside (ภาพที2่.14 ) 
   

               
             cyanidin      cyanidin-3-galactoside    cyanidin-3-glucoside 
       

                                 
                           cyanidin-3-rutinoside              cyanidin-3,5-diglucoside             

 
ภาพท่ี 2.14  แสดงสูตรโครงสรางของไซยานิดินและอนพุันธที่ใชในการศึกษาคร้ังนี ้
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ฤทธิ์ทางเภสชัวิทยาของไซยานิดินและอนุพันธ  

ยับย้ังการทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสจากยีสต     
           
 จากการศึกษาเปรียบเทยีบถงึโครงสรางทางเคมีระหวาง cyanidin-3-rutinoside กับ 
quercetin-3-rutinoside ที่มีความแตกตางกนับริเวณวงแหวนเบนซีน พบวา quercetin-3-
rutinoside ไมมีฤทธิ์ในการยับยัง้การทํางานของเอนไซม แตถาหากมีการเปล่ียนพันธะคูของ
ออกซิเจนอะตอมในวงแหวนเบนซีนใหกลายเปนประจ ุ พบวาจะสามารถเพิม่ฤทธ์ิในการยับยัง้การ
ทํางานของเอนไซมได นอกจากนี้ยงัพบวา cyanidin-3-rutinoside ยังมีฤทธิ์ในการยับยัง้การ
ทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสแบบไมแขงขัน (non-competitive inhibition) โดยมีคา IC50 

เทากับ 19.7 ± 0.24 μM แตเนื่องจากวาเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสในยีสตนัน้มีความแตกตางไป
จากเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสที่พบในสัตวเล้ียงลูกดวยนม ผลการศึกษาดังกลาวจึงยังไมสามารถ
บอกไดวา cyanidin-3-rutinoside  นั้นสามารถยับยัง้การทํางานของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสใน
สัตวเล้ียงลูกดวยนมไดดีเทากับในยีสตไดหรือไม (Adisakwattana et al. 2004)  

 

ฤทธิ์ยับยั้งการเอนไซมมอลเทส ซูเครส และอะไมเลส รวมทั้งลดระดับกลูโคสในเลือด
  

จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา การสกัด anthocyanin ไดสารบริสุทธิ์ ไดแก SOA-4  
SOA-6, YGM-3 และ YGM-6 ซึ่งเปนอนุพนัธของไซยานิดินจากดอก morning  glory (SOA 
extract) และ sweet potato (YGM extract) พบวา มีฤทธิ์ในการยบัยั้งการทาํงานของเอนไซม
มอลเทสได แตไมสามารถยบัยั้งการทาํงานของเอนไซมซูเครสไดโดยมีคา IC50 อยูระหวาง 60-200 
μM ซึ่งเอนไซมเหลานี้เปนเอนไซมที่จัดอยูในกลุมของเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส และสารสกัด
ดังกลาวยงัสามารถยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดวย จากนัน้ทําการศึกษาใน
สัตวทดลองพบวา สารเคมีดังกลาวสามารถชะลอการดูดซึมกลูโคสเขาสูกระแสเลือดในหนูขาวได
จริง ผลการศึกษาที่ไดในหลอดทดลองมีความสอดคลองไปในแนวทางเดียวกนักับกับการศึกษาใน
สัตวทดลอง (Mutsui et al. 2001) 
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ฤทธิ์เพิม่การนํากลูโคสเขาสูเซลลโดยการเพ่ิมปริมาณตัวขนสงกลูโคสชนิดท่ี 4 
  
 จากการศึกษาในสัตวทดลองที่มีภาวะเปนโรคเบาหวานชนิดที ่ 2 (KK-Ay mice) โดยให 
cyanidin-3-glucoside ขนาด 0.2% รวมกบัอาหารที่ใหสัตวทดลอง เปนระยะเวลานาน 5 สัปดาห 
พบวา สามารถลดระดับกลูโคสในเลือดไดอยางมีนยัสําคัญในสัปดาหที่ 3 และ 5 โดยมีคาระดับ
กลูโคสในเลือด เทากับ 300.1 ± 14.0 mg/dl และ 356.5 ± 28.0 mg/dl ตามลําดับ เมื่อ
เปรียบเทยีบกบักลุมควบคุมในสัปดาหที ่3 และ 5 ซึ่งมีคาเทากับ 393.9 ±15.3 mg/dl และ 454.2 
± 26.1 mg/dl ตามลําดับ จากนัน้ทําการทดสอบ insulin tolerance test พบวากลุมให cyanidin-
3-glucoside สามารถลดระดับกลูโคสในนาทีที ่ 30, 60 และ 120 หลังฉีดอินซูลินได 0.83,  0.67 
และ 0.80 เทา เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม รวมทั้งวัดปริมาณการแสดงออกของปริมาณ 
retinol binding protein 4 expression (RBP4) ใน mesenteric WAT และในซีร่ัม พบวา กลุมให 
cyanidin-3-glucoside สามารถลดปริมาณ RBP4 ได 53% และ 47% ตามลําดับ ในทางตรงกนั
ขามเมื่อวัดปริมาณของตัวขนสงกลูโคสชนดิที่ 4 (GLUT4) ใน mesenteric white adipose tissue 
พบวา สามารถเพิ่มปริมาณได 2.4 เทา เมือ่เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม (Rie et al. 2007) 
 
 
ฤทธิ์เพิม่ภาวะ hyperinsulinemia   
           
 จากการศึกษาในสัตวทดลองโดยเหนี่ยวนาํโดยการใหอาหารไขมันสูง เปนระยะเวลา 4 
สัปดาห และใหสารสกัดของแอนโธไซยานินซึ่งมีสารบริสุทธิ์ ไดแก cyanidin-3-glucoside  
pelargonidin-3-glucoside และ delphinidae-3-glucoside ขนาด 1 g/kg รวมกับอาหารให
สัตวทดลองเปนระยะเวลา 8 สัปดาห พบวา สารสกัดดังกลาวเพิม่ปริมาณอินซลิูนไดอยางมี
นัยสําคัญ โดยมีคาระดับอินซูลินเทากับ 567 ±  32.36 ng/mL เมื่อเปรียบเทยีบกบักลุมใหอาหาร
ไขมันสูง ซึง่มคีาระดับอินซลิูนมีคาเทากบั 0.41 ±  0.10 ng/mL  ซึ่งในทางเดียวกนัเม่ือทําการ
ทดสอบ glucose oral tolerance test พบวา สามารถลดระดับกลูโคสในเลือดในนาททีี่ 90 หลัง
ฉีดกลูโคส 2 g/kg โดยมคีาระดับกลูโคสเทากับ 221 mg/dl เมื่อเปรียบเทียบกบักลุมใหอาหาร
ไขมันสูง ซึง่มคีาระดับกลูโคสเทากับ 363 mg/dl (Bolleddula et al. 2006) 
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ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม aldose reductase       
  

จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา cyanidin-3-glucoside  มฤีทธิ์ในการยับยั้งการ
ทํางานของเอนไซม aldose reductase โดยมีคา IC50 เทากับ 8.7-27.5 μg/mL จากการทดลอง
สารเคมีดังกลาวอาจจะสามารถชะลอหรือปองกนัการเกดิภาวะแทรกซอนจากโรคเบาหวานได 
(Robert  et al. 2007) 

 
จากการทบทวนเอกสารและงานวิจยัที่เกี่ยวของ พบวาไซยานิดินและอนุพนัธที่สนใจใน

การศึกษาในคร้ังนี้ ซึ่งพบไดในพืชผัก ผลไม ดอกไม ทีน่ํามาใชเปนอาหารในชีวิตประจําวนั ซึง่มี
ฤทธิก์ระตุนการหล่ังอินซูลิน เพิ่มการนาํกลูโคสเขาสูเซลล ฤทธิย์ับยั้งการทํางานของเอนไซม    
มอลเทส ซูเครส ในสัตวทดลอง และยับยั้งการทาํงานของแอลฟา-กลูโคซิเดสในยีสต แตยังไม
พบวามีการศึกษาเกี่ยวกับฤทธ์ิยับยั้งการทาํงานเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสในสารกลุมไซยานิดิ และ
อนุพนัธ  ซึ่งเปนกลไกหนึ่งที่จะชวยลดระดับน้ําตาลในเลือดหลังอาหารไดเชนเดียวกนั จึงเปน
แรงจูงใจในการทําวิจยัในคร้ังนี ้ เพื่อหวงัวาจะนําขอมลูที่ไดเปนพืน้ฐานในการพฒันายาหรือการ
รักษาควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดสําหรับผูปวยโรคเบาหวานในอนาคตตอไป  
           
        



 
 

บทที่  3 

วิธีดําเนินการวิจัย 

1. อุปกรณและสารเคมี 

1.1  สัตวทดลอง        
           
       หนูแรทเพศผูพนัธุ Sprague-Dawley น้ําหนัก 250-300 กรัม จากสํานักสัตวทดลอง
แหงชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล ตําบลศาลายา อําเภอนครชัยศรี จังหวดันครปฐม นาํมาเล้ียงทีห่อง
เล้ียงสัตวทดลอง คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย อยางนอย 1 สัปดาหกอน
เร่ิมทําการทดลองเพื่อปรับสภาพรางกาย โดยควบคุมใหมีอุณหภูมหิอง 25 ± 1°C โดยเล้ียง
สัตวทดลองในกรงสแตนเลส ขนาด 16 นิว้ x 10 นิ้ว x 6 นิ้ว พรอมดวยวัสดุรองนอน ใหอาหาร
สําเร็จรูป CP082 mice feed และนํ้าสะอาดอยางเพยีงพอตามความตองการของสัตวทดลอง ดูแล
สัตวทดลองตามระเบียบของสภาวิจยัแหงชาติ ซึ่งไดรับการอนุมัติจากคณะกรรมการจรรยาบรรณ
การใชสัตวทดลอง คณะสัตวแพทยศาตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

1.2  สารเคมีและแหลงที่มา 

 
-   ชุดตรวจน้ําตาล (PGO enzyme)   Chromadex, CA, USA  
-   Acarbose     Bayer, Germany 
-   Alpha amylase (Procrine)   Chromadex, CA, USA  
-   Cyanidin          Chromadex, CA, USA  
-   Cyanidin-3,5-diglucoside   Chromadex, CA, USA 
-   Cyanidin-3-galactoside    Chromadex, CA, USA  
-   Cyanidin-3-glucoside    Chromadex, CA, USA  
-   Cyanidin-3-rutinoside    Chromadex, CA, USA  
-   3,5-Dinitrosalicylic acid               Chromadex, CA, USA  
-   Dimethyl sulfoxide (DMSO)    Merck, Germany 
-   Heparin  sulfate     Chromadex, CA, USA  
-   Hydrochloric acid      Merck, Germany 
-   Maltose      Chromadex, CA, USA 
-   Methanol     Merck, Germany 
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-   Phenol       Merck, Germany 
-   Quercetin-3-rutinoside     Chromadex, CA, USA        
-   Sodium Potassium tartrate    Merck, Germany 
-   Sodium sulfate (Na2SO3)                Merck, Germany 
-   Sodium hydroxide (NaOH)               Merck, Germany 
-   Sodium chloride (NaCl)    Merck, Germany 
-   Sodium dihydrogenphosphate (NaH2PO4) Merck, Germany 
-   Starch (analytic grade)    Chromadex, CA, USA 
-   Zinc oxide (ZnO2)    Chromadex, CA, USA 

 1.3.  เครื่องมือ        
           
       -   เข็ม (Needle) เบอร  27                            

      -   เคร่ืองชั่งน้าํหนักไฟฟา 4 ตําแหนง   (Sartoius, Germany)                       
      -   เคร่ืองปน centrifuge  (Heareus, Biofuge22R, Germany)                       
      -   เคร่ืองมือวัดความเปนกรด-ดาง (pH meter)                       

      -   เคร่ือง Microplate  Plate Reader       
       -   เคร่ือง Spectrophotometer              
       -   เคร่ือง Suction           
       -   ลําลีกอน              
        -  อางน้าํรอนควบคุมอุณหภูมิ      

        -   Autopipets 20, 100 และ 1000 ไมโครลิตร (Gilson, France)     
        -   Column ขนาด 500 มิลลิลิตร             
         -  Insulin Syringe          
        -   Micro titer plate ขนาด 8x12 หลุม         
         -   feeding tube NO. 18 (สแตนเลส)     

         -   Pipette tips                       
         -   Rotary evaporation          
         -   Vortex mixer  (Germmy industrial,Tiwan)                
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3. วธิีดําเนินการทดลอง 
            
การทดลองที1่ : การทดสอบฤทธิก์ารยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของไซยานิดินและ
อนุพันธ          
          
 ศึกษาคัดกรองสารทดสอบอนุพนัธทั้ง 5 ชนิด ไดแก cyanidin cyanidin-3-galactoside, 
cyanidin-3-glucoside, cyanidin-3-rutinoside  และ cyanidin-3,5-diglucoside ตอการยับยัง้
เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสในหลอดทดลอง เพื่อคัดกรองหาอนพุันธที่สามารถยับยั้งเอนไซมแอลฟา-
อะไมเลสไดดีที่สุด รวมทั้งประเมินความสัมพนัธของสูตรโครงสรางทางเคมีของไซยานิดินและ
อนุพนัธแตละชนิดตอการยบัยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส โดยใชเทคนิคทางสเปกโทรสโกป วัดคา
ดูดกลืนแสงทีค่วามยาวคล่ืน 540 นาโนเมตร เพื่อติดตามปฏิกิริยาการไฮโดรไลซสารต้ังตน คือแปง 
ไปเปนผลิตภัณฑ คือ reducing sugar เชน มอลโตส จะทําปฏิกริิยากับ DNS reagent ได
สารละลายลักษณะสีเหลืองปนสมสามารถตรวจสอบผลิตภัณฑที่เกิดข้ึนโดยใชเทคนิค UV-Visible 
spectroscopy โดยการวัดคาดูดกลืนแสงที่ความยาวคล่ืน 540 นาโนเมตร ถาการทดลองใหคา
ดูดกลืนแสงมาก หมายถึงเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสสามารถทีจ่ะยอยแปงใหเปนผลิตภัณฑจาํนวน
มากได  แสดงวาสารทดสอบสามารถยบัยั้งเอนไซมไดนอย แตถาคาดูดกลืนแสงนอย หมายถึง
เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสสามารถยอยแปงไดผลิตภัณฑจํานวนนอย แสดงใหเหน็วาสารทดสอบ
สามารถยับยัง้เอนไซมไดมาก  
  

วิธีทาํการทดลอง  
1. เตรียมสารละลายของอนพุันธไซยานิดิน ความเขมขน 1000 μM   ปริมาตร 1 mL โดย

ชั่งไซยานิดิน และอนุพนัธดังนี ้

cyanidin            8.07    mg                                                                           
cyanidin-3-glucoside  12.11    mg                                                                         
cyanidin-3-rutinoside   15.77    mg                                                        
cyanidin-3-galactoside  12.12    mg                                                               
cyanidin-3,5-diglucoside 16.17    mg       

ละลายดวยน้าํกล่ันจนมีปริมาตร1 ml จากน้ันเตรียมสารละลายของไซยานิดินและอนุพนัธ 
ความเขมขนตางๆ ดังนี ้ 1000, 500, 250, 100, 10, 1 และ 0.1 μM จาก stock solution ความ
เขมขน 1000 μM   
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2. เตรียมสารละลายน้ําแปงความเขมขน 1% w/v โดยช่ังแปง 0.25 g ละลายดวยน้าํเดือด
จนมีปริมาตรเปน 25 mL เปนสับสเตรต                                                                                                        

3.  เตรียมสารละลาย sodium phosphate buffer pH 6.9 โดยช่ัง sodium chloride 32.2 
mg  และ sodium phosphate  0.240 g  ละลายดวยน้าํกล่ัน จนมีปริมาตร 100 mL ปรับpH เปน 
6.9 ดวยสารลาย NaOH ความเขมขน 1 M                                       

4. เตรียมสารละลายเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสความเขมขน 3 U/mL โดยช่ัง เอนไซม   
แอลฟา-อะไมเลส จํานวน 9.49 mg ละลายดวย sodium phosphate buffer pH 6.9 จนมี
ปริมาตร 50 mL จากนัน้นาํสารละลายของเอนไซมที่ไดใสหลอดทดลองขนาดเล็ก นําไปปนแยกที่
ความเร็ว 4,000 รอบ เปนเวลา 4 นาที ดูดเฉพาะสวนใส ไมมีตะกอนใสในหลอดทดลองขนาดเล็ก
แลวแชไวในตูแชอุณหภูมิ  -20°C          

5. เตรียมสารละลาย 1% DNS โดยช่ัง 3,5-Dinitrosalicylic acid 1.0 g, sodium sulfate 
0.05 g, sodium hydroxide 1.0 g, phenol 0.2 g ละลายดวยน้ํากล่ัน จนมีปริมาตร 100 mL                                 

6. เตรียมสารละลาย 40 % sodium potassium tartrate โดยช่ัง sodium potassium 
tartrate 40 g ละลายดวยน้าํกล่ัน จนมีปริมาตร 100 mL                                   

วิธีการวิเคราะห        
 ฤทธิย์ับยัง้การทํางานของเอนไซมแอลฟา–อะไมเลส โดยใชสารละลายเอนไซมแอลฟา– 
อะไมเลสความเขมขน 3 U/mL จํานวน 150 ไมโครลิตร (μl) ผสมกับไซยานิดินและอนุพนัธ ที่ความ
เขมขนตางๆ จํานวน 20 μl สารละลายบัฟเฟอร pH 6.9 จํานวน 180 μl และผสมกบัสารละลายน้ํา
แปงความเขมขน 2% w/v จาํนวน 150 μl แลวนําไปบมที ่อุณหภูมิ  37  °C เปนเวลา 10 นาที เติม
สารละลาย 1% DNS จาํนวน 500 μl จากนั้นนําไปตมเปนเวลา 10 นาท ี เพื่อยุติปฏิกิริยาเติม
สารละลายโซเดียมโพแทสเซ่ียมทารเทรตความเขมขน 40% จํานวน 500 μl นําสารละลายที่ได
นําไปวัดคา % alpha-amylase inhibitor activity โดยวัดจากปริมาณมอลโตสที่เกิดข้ึน ดวยวิธี 
สเปกโทรสโกป วัดคาดูดกลืนแสงที่ความยาวคล่ืน 540 นาโนเมตร และนําคาที่ไดมาคํานวนหาคา
ความเขมขนของไซยานิดินและอนุพนัธที่สามารถยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสได 50 เปอรเซ็นต 
ซึ่งถือวาเปนคา IC50 รวมทั้งประเมินความสัมพันธระหวางสูตรโครงสรางของไซยานดิินและอนพุันธ
แตละชนิดกับความสามารถในการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส และจากนัน้นําอนุพนัธที่
สามารถยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด ไปทําการศึกษาตอในการทดลองที ่2  
 
 
 
 



 
 

 

50 

การทดลองที ่2 : การทดสอบรูปแบบการยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของ 
ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด         
          
 ศึกษารูปแบบการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของอนุพันธไซยานิดินที่ใหผลยับยั้ง
เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด คือ ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด จากการทดลองที่ 1 โดยอาศัย 
Lineweaver burk plot ซึ่งเปนการพล็อตกราฟระหวาง สวนกลับของความเขมขนของมอลโตสตอ
เวลาการทําปฏิกิริยา (1/v) กับ สวนกลับของความเขมขนของน้ําแปง (1/[S]) จากนั้น พล็อตกราฟ
โดยอาศัย Secondary plot ระหวาง คาความชันของกราฟ (Slope) จาก Lineweaver-burk plot  
กับคาความเขมขนของอนุพันธ       ไซยานิดิน(ตัวยับยั้ง) คํานวณหาคาคงที่ความสามารถการจับ
ตัวกันระหวางตัวยับยั้งกับเอนไซม (Ki) และ พล็อตกราฟระหวางคาจุดตัดบนแกน y (Intercept) 
ของ Lineweaver-burk plot กับคาความเขมขนของอนุพันธไซยานิดิน (ตัวยับยั้ง) เพื่อนําไป
คํานวณหาคาคงที่ความสามารถในการจับตัวกันระหวางตัวยับยั้งกับสารประกอบเชิงซอนระหวาง
เอนไซมกับสับสเตรต (Ki

') เพื่อนําคา Vmax, Km, Ki และ Ki
' มาใชในการวิเคราะหรูปแบบของการ

ยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของอนุพันธไซยานิดิน  
 
 วิธีการทดลอง         
 1. คัดเลือกความเขมขนของอนุพนัธที่ผานการคัดกรองจากการทดลองที่ 1 มา 3 คาความ
เขมขน โดยมคีาอยูระหวางคา  IC50 ที่คํานวณได       
 2. เตรียมความเขมขนของน้าํแปง 5 ความเขมขน ดังนี ้ 0.25, 0.5, 1, 1.5 และ 2% w/v 
ตามลําดับ โดยเตรียมจาก จาก stock solution ความเขมขน 2% w/v    
 3. สรางกราฟมาตรฐานมอลโตส  โดยใชสารละลายมอลโตส ความเขมขน 1 mg/ml 
จํานวน 0, 50, 100, 200, 300, 400 และ 500 μl ผสมกับ deionized water จํานวน 500, 450, 
400, 300, 200, 100 และ 0 μl สารละลาย 1% DNS จาํนวน 500 μl และเติมสารละลายโซเดียม
โพแทสเซ่ียมทารเทรต ความเขมขน 40% จํานวน 500 μl จากนัน้นาํไปตมเปนเวลา 10 นาที นําไป
วัดคาดูดกลืนแสง ดวยวิธีสเปกโทรสโกป วัดคาดูดกลืนแสงที่ความยาวคล่ืน 540 นาโนเมตร หา
สมการของกราฟมาตรฐานมอลโตส เพือ่นําคาสมการที่ไดไปใชคํานวณหาคาสวนกลับของความ
เขมขนของมอลโตสตอเวลาการทาํปฏิกิริยา(1/v) สําหรับใชการสรางกราฟ Lineweaver-burk plot 
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วิธีการวิเคราะห 
รูปแบบการยับยั้งเอนไซมแอลฟา–อะไมเลสโดยใชสารละลายเอนไซมแอลฟา–อะไมเลส 

ความเขมขน 3 U/mL จํานวน 150 μl อนุพันธที่ผานการคัดกรอง ที่ความเขมขนตางๆ จํานวน 20 
μl สารละลายบัฟเฟอร pH 6.9 จํานวน 180 μl และผสมกับสารละลายน้ําแปง   ที่ความเขมขน
ตางๆ  จํานวน 150 μl แลวนําไปบมที่ อุณหภูมิ  37°C เปนเวลา 10 นาที เติมสารละลาย 1% DNS 
จํานวน 500 μl จากนั้นนําไปตมเปนเวลา 10 นาที เพื่อยุติปฏิกิริยา เติมสารละลายโซเดียม     
โพแทสเซ่ียมทารเทรตความเขมขน 40% จํานวน 500 μl นําไปวัดคา % alpha-amylase inhibitor 
activity โดยทําการวัดปริมาณผลิตภัณฑที่เกิดข้ึน คือ มอลโตส ดวยวิธีสเปกโทรสโกป โดยวัดคา
ดูดกลืนแสงที่ความยาวคล่ืน 540 นาโนเมตร นําคาดูดกลืนแสงท่ีไดในสารละลายน้ําแปงแตละ
ความเขมขนไปแทนคาในสมการจากกราฟมาตรฐานมอลโตส เพื่อทําการคํานวณหาคาสวนกลับ
ของความเขมขนของมอลโตสตอเวลาการทําปฏิกิริยา(1/v) สําหรับในการสรางกราฟ Lineweaver-
burk plot และ Secondary plot เพื่อประเมินรูปแบบการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส  
            

การทดลองที่ 3 : การทดสอบการเสริมฤทธิ์ยับย้ังเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของไซยานิดิน
และอนุพันธรวมกับ acarbose        

          

 ศึกษาการเสริมฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของไซยานิดินและอนุพันธรวมกับ   
acarbose ซึ่งเปนยาลดระดับน้ําตาลในเลือดตัวหนึ่งที่ใชในปจจุบัน เพื่อทดสอบสารไซยานิดินและ
อนุพันธสามารถเสริมฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของ acarbose ไดหรือไม โดยทํา
การคัดเลือกสารละลายไซยานิดินและอนุพันธความเขมขนตํ่าที่สุดที่ไมมีผลยับยั้งตอการทํางาน
ของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส เตรียมสารละลาย acarbose ความเขมขนตางๆ ดังนี้ 1250, 625 
312, 156, 78.1 μM จาก stock solution ความเขมขน 1250 μM   โดยใช   acarbose  ขนาด 100 
mg/tablet จํานวน 1 เม็ด บดใหละเอียดแลวละลายดวย DMSO 5 ml จากนั้นปเปตสารละลายมา 
1 ml แลวละลายดวย จนมีปริมาตรเปน 25 ml ใชสารละลาย acarbose แตละความเขมขน 
จํานวน  20  μl    สารละลายไซยานิดินและอนุพันธความเขมขนตํ่าที่สุดที่ไมมีผลยับยั้งการทํางาน
ของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส จํานวน 20  μl นํามาผสมกับสารละลายเอนไซมแอลฟา–อะไมเลส 
ความเขมขน 3 U/mL จํานวน 150 μl สารละลายบัฟเฟอร pH 6.9 จํานวน  160 μl แลวนําไปบมที่ 
อุณหภูมิ  37  °C เปนเวลา 10 นาที เติมสารละลาย 1% DNS จํานวน   500 μl  
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จากนั้นนําไปตมเปนเวลา 10 นาที เพื่อยุติปฏิกิริยา เติมสารละลายโซเดียมโพแทสเซี่ยมทารเทรต 
ความเขมขน 40% จํานวน 500 μl นําไปวัดคา % alpha-amylase inhibitor activity โดยวัด
ปริมาณมอลโตสท่ีเกิดข้ึนดวยวิธีสเปกโทรสโกป วัดที่คาดูดกลืนแสงที่ความยาวคล่ืน 540 nM เพื่อ
เปรียบเทียบเปอรเซ็นตในการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของสารละลายที่มี  acarbose  และ
สารละลายที่ไมมี acarbose 

     
การสังเคราะหสาร cyanidin-3-rutinoside จากสาร quercetin-3-rutinoside  
 

                                                                                    
 
 
ภาพท่ี 3.1  แสดงปฏิกิริยาการสังเคราะหสาร cyanidin-3-rutinoside  (Mourad et al. 1995) 
 
 จากการทดลองท่ี 1 พบวาเปนอนพุนัธไซยานิดินทีย่ับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดี
ที่สุด คือ สารไซยานิดิน-3-รูติโนไซด (cyanidin-3-rutinoside) จึงนาํสารนีม้าศึกษาตอในหนูแรท 
เพื่อทดสอบฤทธิ์ลดระดับกลูโคสในพลาสมา ซึง่สารไซยานิดิน-3-รูติโนไซดที่นาํมาใชในการทดลอง
ที่ 4 และ 5 ไดจากการสังเคราะหจากสารต้ังตนคือ quercetin-3-rutinoside (ภาพที ่ 3.1) ได
ผลิตภัณฑ เทากับ 40 % 
 
วิธีการสังเคราะห 

ชั่งสาร quercetin-3-rutinoside จํานวน 1 g ละลายใน 3% MeOH-HCl ปริมาตร 16 ml 
จากนั้นคอยๆ เติมซิงคอมอลกัม (ZnHg) จาํนวน 1.58 g หมนุดวยมือ ประมาณ 20 นาที จากนั้น
นําสารละลายที่ไดกรอง ZnHg ทิง้ กอนนาํไปแยกสารออกดวยคอลัมนที่บรรจุ Diaion  สารละลาย
ที่ใชคือ MeOH นําสารที่แยกไดไปตกผลึกดวย 1% MeOH-HCl และ diethyl ether นําไปทาํให
แหงดวยเคร่ือง Rotary evaporation และเคร่ือง suction เก็บไวที่อุณหภูมิตํ่ากวา -20 °C 
(Mourad et al.1995) 

 cyanidin-3-rutinoside      quercetin-3-rutinoside 

ZnHg 

MeOH-HCl 
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การทดลองท่ี 4: การทดสอบฤทธิ์ลดระดับกลูโคสในพลาสมาของ cyanidin-3-rutinoside 
ในหนูแรทปกติ          
           
 จากการทดลองที่ 1 พบวาอนุพันธไซยานิดินที่ผานการคัดกรองความสามารถการยับยั้ง
เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด คือสาร cyanidin-3-rutinoside จากนั้นนํามาทําการศึกษาใน
สัตวทดลองวาสามารถมีฤทธ์ิลดระดับกลูโคสในหนูแรทไดหรือไม โดยวิธี oral carbohydrate 
tolerance test  และเก็บเลือดตรวจระดับกลูโคสในพลาสมา ณ ชวงเวลาตางๆ  
   
วิธีการทดลอง          
 ใชหนกูลุมละ 6 ตัว อดอาหารหนูกอนทาํการทดลอง เปนระยะเวลา 8 ชั่วโมง แบงกลุม
การทดลองออกเปน 5 กลุม โดยปอนแปงขนาด 5 g/kg กับหนูทกุกลุมตามดวยสารทดสอบแตละ
อนุพนัธ  ดวยวิธีปอนทางปากดวย feeding tube NO. 18 ชนิดสแตนเลส ดังนี ้  
 
 กลุมที ่1     กลุมควบคุม  ใหน้าํกล่ัน 1 ml/kg 
 กลุมที ่2     กลุมให cyanidin-3-rutinoside 30 mg/kg    
 กลุมที ่3    กลุมให cyanidin-3-rutinoside 100 mg/kg   
 กลุมที ่4    กลุมให cyanidin-3-rutinoside 300 mg/kg  
             กลุมที่  5   กลุมให acarbose  5 mg/kg  
 
 เก็บเลือดจํานวน 0.5 ml จากหลอดเลือดดําที่หางของหนูแรททดลองกอนใหสารทดสอบ 
(นาทีที่ 0) แลวเก็บเลือดที่เวลา 30, 60, 90, 120 และ 180 นาที ภายหลังใหน้ําแปงและสาร
ทดสอบ นําเลือดที่ไดไปปนแยกพลาสมาที่ความเร็ว 5,000 รอบตอนาที เปนเวลา 10 นาที จากนั้น
นําพลาสมาที่ไดไปทดสอบหาความเขมขนของระดับกลูโคส ดวยวิธี glucose oxidase test  
นําคาที่ไดไปสรางกราฟ ระหวางระยะเวลากับระดับกลูโคสในพลาสมา และคํานวณหาคาพื้นที่ใต
กราฟจากช่ัวโมงที่ 0-3 ชั่วโมง  
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การทดลองที ่ 5  :  การทดสอบการเสริมฤทธิ์ของ acarbose ในการลดระดับกลูโคสใน
พลาสมาของ cyanidin-3-rutinoside ในหนูแรทปกติ     
           
 จากการทดลองท่ี 1 พบวาอนุพนัธของไซยานิดินที่ผานการคัดกรองความสามารถการ
ยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด คือ cyanidin-3-rutinoside คัดเลือกความ
เขมขนของอนพุันธไซยานิดินที่มีความเขมขนตํ่าสุดในการลดระดับกลูโคสในพลาสมา ขนาดทีใ่ช
คือ  30 mg/kg จากการทดลองท่ี 4  โดยใหรวมกับ acarbose ขนาดตางๆ เพื่อตองการทราบวา
อนุพนัธไซยานิดินสามารถเสริมฤทธ์ิของ acarbose ในการลดระดับกลูโคสในพลาสมาในหนแูรท
ไดหรือไม โดยวิธี oral carbohydrate tolerance test  และเก็บเลือดตรวจระดับกลูโคสใน 
กระแสเลือด ณ ชวงเวลาตางๆ 
 
วิธีการทดลอง           

ใชหนูกลุมละ 6 ตัว อดอาหารหนูกอนทําการทดลอง เปนระยะเวลา 8 ชั่วโมง แบงกลุม
การทดลองออกเปน 5 กลุม โดยปอนแปงขนาด 5 g/kg กับหนูทุกกลุมการทดลองตามดวยสาร
ทดสอบแตละอนุพันธ  ดวยวิธีปอนทางปากดวย feeding tube NO. 18 ชนิดสแตนเลส ดังนี้ 

 
กลุมที ่1     กลุมควบคุม ใหน้ํากล่ัน 1 ml/kg 

 กลุมที ่2     กลุมให cyanidin-3-rutinoside 30  mg/kg+ acarbose 0.5  mg/kg
 กลุมที ่3    กลุมให cyanidin-3-rutinoside 30  mg/kg+ acarbose 1  mg/kg 
 กลุมที ่4    กลุมให acarbose 1  mg/kg     
 กลุมที ่5    กลุมให acarbose 0.5  mg/kg  
  

เก็บเลือดจํานวน 0.5 ml จากหลอดเลือดดําทีห่างของหนูทดลองกอนใหสารทดสอบ (นาที
ที่ 0) แลวเกบ็เลือดที่เวลา 30, 60, 90, 120 และ 180 นาทีภายหลังใหน้ําแปงและสารทดสอบ นํา
เลือดที่ไดไปปนแยกพลาสมาที่ความเร็ว 5,000 รอบตอนาที เปนเวลา 10 นาที จากนั้นนําพลาสมา
ที่ไดไปทดสอบหาความเขมขนของระดับกลูโคส ดวยวธิี glucose oxidase test นําคาที่ไดไปสราง
กราฟระหวางระยะเวลากับระดับกลูโคสในพลาสมา และคํานวณหาคาพืน้ที่ใตกราฟจากช่ัวโมงที ่
0-3 ชั่วโมง  
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การวิเคราะหผลทางสถิติ        
  

รายงานผลการทดลองในรูปของคาเฉลี่ย  ±  คาความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของคาเฉล่ีย 
(mean ± standard error of mean, S.E.M.) วิเคราะหขอมูลความแตกตางระหวางกลุมทดลอง
ตางๆ และกลุมควบคุมโดยใช student's t-test และ Least Significant Difference (LSD) 
พิจารณาคาความแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่นที ่95 % (p <0.05) 
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บทที่  4 

ผลการวิเคราะหขอมูล 

ผลการทดลองท่ี 1 :  การทดสอบฤทธิ์เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของไซยานดิิน                    
                   และอนุพันธ       
  
 จากตารางที่ 4.1 พบวา อนุพันธของไซยานิดินที่ยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด
คือ ไซยานิดิน-3-รูติโนไซต โดยมีคา IC50 เทากับ 21.28±0.03 μM ซึ่งเรียงลําดับความสามารถใน
การยับยั้งการทํางานของเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดังนี้  ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด >ไซยานิดิน-3-

กลูโคไซด > ไซยานิดิน > ไซยานิดิน-3-กาแลคโตไซด  ไซยานิดิน-3,5-ไดกลูโคไซด ตามลําดับ 
โดยท่ีคาเปอรเซ็นตการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของไซยานิดินและอนุพันธแปรผันตาม
ความเขมขนของอนุพันธไซยานิดินที่เพิ่มข้ึน (ตารางที่ 4.2) แตอยางไรก็ตามไซยานิดิน-3-รูติโนไซด
ซึ่งเปนอนุพันธของไซยานิดินที่สามารถยับยั้งเอนไซมแอลฟาอะไมเลสไดดีที่สุดนั้นสามารถยับยั้ง
เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดนอยกวาอะคารโบส อยู 1.16 เทา ซึ่งคา IC50 ของ acarbose มีคา
เทากับ 18.33±0.05 μM  
 
ตารางที่ 4.1   แสดงคาเฉลี่ยของ IC50 (μM) ไซยานิดินและอนุพนัธตอการยับยัง้เอนไซมแอลฟา- 
อะไมเลส 

 
ผลการทดลองแสดงในรูปคาเฉล่ีย  ±  คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย จาํนวนกลุม
การทดลองเทากับ 3 

 
สารทดสอบ 

 
IC50 (μM) 

ไซยานิดิน 378.55±0.02 
ไซยานิดิน-3-กลูโคไซด 245.82±0.05 

ไซยานิดิน-3-กาแลคโตไซด > 1000 
ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด  21.28±0.03 

ไซยานิดิน-3,5- ไดกลูโคไซด > 1000  
อะคารโบส 18.33±0.05 
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ตารางที่ 4.2   แสดงคาเฉลี่ยของ % enzyme inhibition ของไซยานิดินและอนพุันธตอการยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลส 
 

 
 

 
% enzyme inhibition 

ความเขมขน (μM) ไซยานิดิน ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด ไซยานิดิน-3-กลูโคไซด ไซยานิดิน-3-กาแลคโตไซด ไซยานิดิน-3,5- ไดกลูโคไซด 
1000 60.82±0.01 70.31±0.01 63.06±0.01 32.76±0.01 31.34±0.01 
500 56.15±0.01 65.09±0.01 56.15±0.08 32.45±0.03 26.15±0.01 

250 47.93±0.01 60.08±0.01 50.85±0.08 18.21±0.01 15.68±0.09 
100 15.95±0.01 53.12±0.01 21.19±0.03 12.10±0.10 6.24±0.01 
10 8.94±0.01 40.02±0.08 12.13±0.02 1.64±0.03 3.55±0.08 
1 4.85±0.01 13.20±0.06 6.15±0.02 0.55±0.03 0.55±0.02 

0.1 0.01±0.05 0.82±0.02 0.07±0.01 -3.38±0.01 -5.99±0.01 
 
ผลการทดลองแสดงในรูปผลการทดลองแสดงในรูปคาเฉลี่ย  ±  คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย จํานวนกลุมการทดลองเทากับ 3 
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ตารางที่ 4.3  แสดงคาเฉลีย่ของ % enzyme inhibition ของ acarbose ตอการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส 
 

ความเขมขน acarbose (micro/M) % enzyme inhibition 

100.0 72.63 ± 0.10 

50.0 69.79 ± 0.20 

25.0 62.57 ± 0.10 

12.5 33.41 ± 0.10 

6.3 13.20 ± 0.20 

3.1 4.67 ± 0.10 
 
ผลการทดลองแสดงในรูปผลการทดลองแสดงในรูปคาเฉลี่ย  ±  คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย จํานวนกลุมการทดลองเทากับ 3 
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ภาพท่ี 4.1 กราฟแสดงความสัมพนัธระหวาง % enzyme inhibition กับความเขมขนของ 
cyanidin 
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ภาพท่ี 4.2  กราฟแสดงความสัมพนัธระหวาง % enzyme inhibition กับความเขมขนของ 
cyanidin-3-glucoside 

cyanidin-3-glucoside concentration (micro/M)
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ภาพท่ี 4.3  กราฟแสดงความสัมพนัธระหวาง % enzyme inhibition กับความเขมขนของ 
cyanidin-3-rutinoside 

 

cyanidin-3-rutinoside concentration (micro/M)
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ภาพท่ี 4.4  กราฟแสดงความสัมพนัธระหวาง % enzyme inhibition กับความเขมขนของ 
acarbose 
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1 10 100 1000

%
 e

nz
ym

e 
in

hi
bi

tio
n

0

10

20

30

40

50

60

70

80

 

 

 

 

 

 

 

 

           acarbose concentration (μ/M) 



 
 

 

63 

การทดลองที ่2 : การทดสอบรูปแบบการยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของ cyanidin-3-
rutinoside          
    

จากการทดลองที่ 1 ผลการทดลอง พบวา อนุพันธไซยานิดินที่สามารถยับยั้งเอนไซม   
แอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด คือ cyanidin-3-rutinoside จากนั้นนําอนุพันธดังกลาวมาศึกษาตอใน
การทดลองนี้ เพื่อทําการวิเคราะหชนิดการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส  

 
จากกราฟ Lineweaver-burk plot (ภาพที่ 4.5) และตารางที่ 4.4 แสดงคา Vmax และ Km 

พบวา คาของ Vmax ลดลง เมื่อความเขมขนของตัวยับยั้งเพิ่มข้ึน ซึ่งคาที่แสดง คือ จุดตัดบนแกน y 
และคา Km คือ จุดตัดบนแกน X ไมมีการเปลี่ยนแปลง จึงสรุปไดวา การยับยั้งเอนไซมแอลฟา-    
อะไมเลสของ cyanidin-3-rutinoside นั้นเปนชนิดการยับยั้งแบบไมแขงขัน และในขณะเดียวกัน
เม่ือทําการคํานวณหาคา Ki และ Ki'  ที่ไดจากสมการ รวมทั้งจากจุดตัดบนแกน X   ของกราฟ 
secondary plot (ภาพที่ 4.6 และภาพที่ 4.7) พบวา มีคาเทากันคือ 0.0320 mM  จึงสรุปไดวา คา
ความสามารถในการจับกันระหวางเอนไซมอิสระกับ cyanidin-3-rutinoside (Ki)   ซึ่งเปนตัวยับยั้ง
มีคาใกลเคียงกันกับคาความสามารถในการจับกันระหวาง cyanidin-3-rutinoside กับ
สารประกอบเชิงซอนระหวางเอนไซมอิสระกับสับสเตรต (Ki')  
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เสนกราฟของสารละลายที่ไมมีตัวยับย้ังเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส
เสนกราฟของสารละลายที่มีตัวยับย้ังแอนไซมแอลฟา-อะไมเลส (0.0125 mM)
เสนกราฟของสารละลายที่มีตัวยับย้ังเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส (0.025 mM)
เสนกราฟของสารละลายที่มีตัวยับย้ังเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส (0.05 mM)  

 

ภาพท่ี 4.5  Lineweaver-burk plot แสดงความสมัพนัธระหวาง 1/[S] (L/g) และ 1/V (L*min/g) 
ของ cyanidin-3-rutinoside โดยแกน x คือ คาสวนกลับของความเขมขนของน้าํแปง (สารต้ังตน) 
แกน y คือ คาสวนกลับของความเร็วของปฏิกิริยา 
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ตารางที่  4.4  แสดงคาเฉลี่ยของ Vmax (g/L*min) และคา Km

 (μM) ของ cyanidin-3-rutinoside 

 
ความเขมขนของตัวยับยั้งในสารละลาย (mM) Vmax  (g/L*min) Km

 (μ/M) 

0 0.11±0.02 1.30±0.01 

0.0125 0.09±0.01 1.30±0.02 

0.025 0.07±0.02 1.30±0.02 

0.05 0.05±0.01 1.30±0.02 

 
ผลการทดลองแสดงผลการทดลองแสดงในรูปคาเฉลี่ย ± คาความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของ
คาเฉลี่ย จาํนวนกลุมการทดลองเทากับ 3 
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ภาพท่ี 4.6  Secondary plot  แสดงคา Ki  ของ cyanidin-3-rutinoside คือคาจุดตัดบนแกน X 
โดยแกน x คือคาความเขมขนของ cyanidin-3-rutinoside [I]  และแกน y คือคา slope ที่หาได
จาก Lineweaver-burk plot  โดยมีคา Ki   เทากับ 0.0320 m M 

 

    Ki  
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ภาพท่ี 4.7  Secondary plot  แสดงคา Ki ' ของ cyanidin-3-rutinoside คือคาจุดตัดบนแกน X 
โดยแกน x คือคาความเขมขนของ cyanidin-3-rutinoside [I]  และแกน y คือคา Intercept ทีห่า
ไดจาก Lineweaver-burk plot โดยมีคา Ki ' เทากับ 0.0320 m M

       Ki '          
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การทดลองที ่3 : การทดสอบการเสริมฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของไซยานิดิน
และอนุพันธรวมกับ acarbose   

จากการทดลองที่ 1 พบวา การยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของไซยานิดินและอนุพันธ
แตละชนิด แปรผันตามความเขมขนของไซยานิดินและอนุพันธที่เพิ่มข้ึน (ตารางที่ 4.2) ซึ่งในการ
ทดลองนี้คัดเลือกไซยานิดินและอนุพันธที่ความเขมขนตํ่าสุดในยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสได 
คือ 0.1 μM นํามาศึกษาโดยใหรวมกับ acarbose ที่ความเขมขนตางๆ เพื่อทดสอบวาไซยานิดิน
และอนุพันธสามารถเสริมฤทธิ์ของ acarbose ในการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดหรือไม  
โดยคํานวณหาคา % enzyme inhibition เปรียบเทียบกับกลุม acarbose ที่ความเขมขนตางๆ
เพียงชนิดเดียว 

จากตารางที ่ 4.5 พบวา ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด เปนอนพุนัธของไซยานิดินที่เม่ือใหรวมกับ          
อะคารโบสแลวสามารถยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดเพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ที่
ความเขมขนตํ่าสุดของ acarbose คือ 3.1μM โดยมีคา % enzyme inhibition เทากบั 9.79±0.01 
หรือสามารถเพิ่มคา % enzyme inhibition ได 0.58 เทา เมื่อเปรียบเทียบกับกลุม acarbose เพยีง
อยางเดียวที่ความเขมขนเดียวกนั  
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ตารางที่ 4.5   แสดงคาเฉลี่ยของ % enzyme inhibition ของไซยานิดินและอนพุันธในการเสริมฤทธิ์กับอะคารโบสในการยบัยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส 
 

 
ผลการทดลองแสดงในรูปผลการทดลองแสดงในรูปคาเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย จํานวนกลุมการทดลองเทากับ 3  ความเขมขน
ของไซยานิดินและอนุพนัธทีค่ัดเลือกนํามาทดลองคือ 0.1 μM

 
กลุม 

% enzyme inhibition 

ความเขมขน acarbose   (μM) 
3.1 6.3 12.5 25 50 

acarbose+cyanidin 6.45±0.01 14.50±0.08 32.62±0.01 62.31±0.01 69.77±0.01 
acarbose+cyanidin-3-rutinoside 9.79 ±0.01* 15.77±0.02 33.10±0.01 62.37±0.01 70.08±0.01 
acarbose+cyanidin-3-glucoside 6.79±0.01 14.90±0.05 32.96±0.01 62.28±0.01 69.80±0.01 

acarbose+cyanidin-3-galactoside 5.70±0.05 14.20±0.04 32.48±0.01 62.06±0.01 69.99±0.01 
acarbose+cyanidin-3,5-diglucoside 5.69±0.01 14.15±0.01 32.49±0.01 62.22±0.03 69.73±0.01 

acarbose 5.68±0.03 14.03±0.01 32.48±0.01 62.18±0.01 69.72±0.01 
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การทดลองที ่ 4 :  การทดสอบฤทธิล์ดระดับกลูโคสในพลาสมาของอนุพันธไซยานิดิน-3-   
รูติโนไซดในหนูแรทปกติ 

 จากการทดลองที่ 1 พบวา cyanidin-3-rutinoside เปนอนุพันธไซยานิดินที่สามารถยับยั้ง
เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด จึงนําอนุพันธดังกลาวมาศึกษาตอในสวนของการทดลองที่ 4 
โดยการทํา oral carbohydrate tolerance test เพื่อศึกษาฤทธิ์ลดระดับกลูโคสในพลาสมาของ
อนุพันธดังกลาว 

 จากตารางที่ 4.6 และภาพที่ 4.8 หลังจากปอนแปงและ cyanidin-3-rutinoside แตละ
ความเขมขนหรือ acarbose ขนาด 5 mg/kg ในนาทีที่ 30, 60 และ 90 พบวา cyanidin-3-
rutinoside ขนาด 100 และ 300 mg/kg และ acarbose สามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมาได
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม โดย cyanidin-3-rutinoside ขนาด 
100 mg/kg สามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมาได ณ นาทีที่ 30, 60 และ 90 หลังจากปอนแปง 
โดยมีคาเทากับ 3, 13.22%  และ 2% ตามลําดับ แล cyanidin-3-rutinoside ขนาด 300 mg/kg 
สามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมาได ณ นาทีที่ 30, 60 และ 90 นาที หลังจากปอนแปง
ตามลําดับ ซึ่งมีเทากับ 4%, 17.36%  และ 3% สําหรับกลุมให acarbose สามารถลดระดับกลูโคส
ในพลาสมาไดเทากับ 8%,  21.49% และ 6%  ณ นาทีที่ 30, 60 และ 90 ตามลําดับ เมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 

 จากภาพที ่ 4.9 เมื่อคํานวณหาพ้ืนที่ใตกราฟ (area under the curve, AUC) พบวาเมื่อ
เปรียบเทยีบกบักลุมควบคุม กลุมที่ไดรับ cyanidin-3-rutinoside ขนาด 100 และ 300 mg/kg ณ 
ชวงนาทีที ่ 0 ถึง 180 สามารถลดคา AUC ไดอยางมนีัยสําคัญทางสถิติโดยมคีาลดลงเทากบั 
5.71% และ 8.69% ตามลําดับ แตอยางไรก็ตามกลุมให cyanidin-3-rutinoside ยังไมสามารถลด
คา AUC ไดเทากับกลุมที่ไดรับ acarbose ซึ่งสามารถลดคา AUC เทากับ 13.87% เมื่อ
เปรียบเทยีบกบักลุมควบคุมไดอยางมนีัยสําคัญทางสถิต
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ตารางที่ 4.6  แสดงคาเฉลีย่ของระดับกลูโคสในพลาสมาในหนูแรทปกติของแตละกลุมการทดลอง ณ ชวงนาทีที ่ 0 ถึง 180 นาท ี
 

กลุมที ่
 

ระดับน้ําตาลในพลาสมา (มลิลิกรัมตอเดซิลิตร) 
เวลา (นาที) 0 30 60 90 120 180 

กลุมที1่ แปง 5 g/kg+ น้ํากลั่น 1 ml/kg (control) 77.00±1.21 100.00±2.21 121.00±1.70 101.00±3.28 87.00±0.47 76.00±0.76 
กลุมที3่ แปง 5 g/kg+ cyanidin-3-rutinoside 30 mg/kg 75.00±0.73 98.00±1.54 118.00±0.99 100.00±3.68 87.00±2.55 78.00±1.97 
กลุมที4่ แปง 5 g/kg+ cyanidin-3-rutinoside 100 mg/kg 76.00±0.95 97.00±0.73* 105.00±0.79* 99.00±1.38* 86.00±0.95 77.00±1.20 
กลุมที5่ แปง 5 g/kg+ cyanidin-3-rutinoside 300 mg/kg 75.00±0.77 96.00±2.09* 100.00±0.88* 97.00±1.73* 85.00±0.75 77.00±0.70 
กลุมที2่ แปง 5 g/kg+ acarbose 5 mg/kg 76.00±0.73 92.00±0.70* 95.00±0.56* 94.00±1.25* 84.00±0.60 78.00±0.82 

 
*  เปรียบเทยีบกลุมควบคุม โดยแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติทีร่ะดับ p < 0.05    ผลการทดลองแสดงในรูปคาเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐาน
ของคาเฉลี่ย      จาํนวนสัตวทดลองกลุมละ 6 ตัว  
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ภาพท่ี 4.8  แสดงคาเฉลี่ยระดับกลูโคสในพลาสมาในหนูแรทปกติของแตละกลุมการทดลอง ณ 
ชวงนาทีที ่0 ถงึ 180 ขนาดของแปงที่ใชในการทดลองคือ 5 g/kg  
ผลการทดลองแสดงในรูปในรูปคาเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉล่ีย  
จํานวนสัตวทดลองแตละกลุมการทดลองเทากับ 6 ตัว * แสดงคาความแตกตางอยางมีนยัสําคัญ
ทางสถิติที่ระดับ p<0.05 เมือ่เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม  

 

 

    * 

         * 

     * 

     * 
  *  

   * 

   * 

    * 
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ภาพท่ี 4.9 แสดงคาเฉลี่ยพื้นที่ใตกราฟ (area under the curve, AUC) ของระดับกลูโคสใน
พลาสมาในหนูแรทปกติของแตละกลุมการทดลอง ณ ชวงนาทีที ่0 ถงึ 180   
 ผลการทดลองแสดงในรูปในรูปคาเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉล่ีย  
* แสดงคาความแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติที่ระดับ p<0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับกลุม
ควบคุม จาํนวนสัตวทดลองแตละกลุมการทดลองเทากับ 6 ตัว ขนาดของแปงที่ใชในการทดลอง
คือ 5 g/kg  
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กลุมท่ี4 cyanidin-3-rutinoside 300 mg/kg
กลุมท่ี5 acarbose 5 mg/kg
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การทดลองที ่5 : การทดสอบเสริมฤทธิข์อง acarbose ในการลดระดับกลูโคสในพลาสมา
ของ cyanidin-3-rutinoside ในหนูแรทปกติ  

จากการทดลองที่ 4 คัดเลือก cyanidin-3-rutinoside ขนาดตํ่าสุดที่มีฤทธ์ิลดระดับกลูโคส
ในพลาสมาคือ 30 mg/kg มาศึกษาตอในการทดลองที่5 และจากการทดลองที่ 3 พบวาสาร
ดังกลาวสามารถเสริมฤทธ์ิของ acarbose ในการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสในหองทดลองได
หรือไม ดังนั้นจึงทําการศึกษาตอเนื่องเพ่ือทดสอบการเสริมฤทธิ์ของ cyanidin-3-rutinoside กับ 
acarboseในการลดระดับกลูโคสในพลาสมา   

จากตารางที่ 4.7 และภาพที่ 4.10 หลังจากปอนแปงและ cyanidin-3-rutinoside รวมกับ    
อะคารโบสแตละความเขมขน ณ นาทีที่ 30, 60 และ 90 พบวา กลุมที่ไดรับ cyanidin-3-
rutinoside รวมกับ acarbose 0.5 และ 1 mg/kg และกลุมที่ไดรับ  acarbose  ขนาด 0.5 และ 1 
mg/kg เพียงอยางเดียว สามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมาไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม โดยกลุมที่ไดรับ cyanidin-3-rutinoside รวมกับ acarbose ขนาด 
0.5 mg/kg สามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมาไดเทากับ 3.64%, 11.57% และ 3.92% ณ นาทีที่ 
30, 60 และ 90 ตามลําดับ และกลุมที่ไดรับ cyanidin-3-rutinoside รวมกับ acarbose ขนาด 1 
mg/kg สามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมาไดเทากับ 5.45%, 14.88% และ 3.92% ที่เวลา 30,  
60 และ 90 นาทีตามลําดับ ในขณะเดียวกันกลุมที่ไดรับ cyanidin-3-rutinoside รวมกับ 
acarbose ขนาด 0.5 mg/kg เม่ือเปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ acarbose ขนาด 0.5 mg/kg เพียง
อยางเดียว พบวาสามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมาไดดีกวากลุมที่ไดรับ acarbose เพียงอยาง
เดียวที่ขนาด 0.5 mg/kg ไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยมีคาเทากับ 2.80%, 10.43% และ 3.92 
% ณ นาทีที่ 30, 60 และ 90 ตามลําดับ        

จากภาพที่ 4.11  เมื่อคํานวณหาพื้นที่ใตกราฟ (AUC) ณ ชวงนาทีที่ 0 ถึง 180 นาที พบวา
กลุมที่ไดรับ cyanidin-3-rutinoside รวมกับ acarbose ขนาด 0.5 และ 1 mg/kg และกลุมที่ไดรับ   
acarbose ขนาด 0.5 และ 1 mg/kg เพียงอยางเดียว สามารถลดคา AUC ไดอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ โดยกลุมที่ไดรับ acarbose ขนาด 0.5 และ 1 mg/kg เพียงอยางเดียว มีคา AUC ลดลง
เทากับ 5.82% และ  6.98%  ตามลําดับ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม และกลุมที่ไดรับ 
cyanidin-3-rutinoside รวมกับ acarbose ขนาด 0.5 และ 1 mg/kg สามารถลดคา AUC ได
เทากับ 10.46%  และ 7.39 % ตามลําดับ  
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แตในขณะเดียวกันกลุมที่ไดรับ cyanidin-3-rutinoside รวมกับ acarbose ขนาด 0.5 
mg/kg สามารถลดคา AUC ไดตํ่ากวากลุมให acarbose ขนาด 0.5 mg/kg เพียงอยางเดียว ได
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยมีคาลดลงเทากับ 3.93% 
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ตารางที่ 4.7  แสดงคาเฉลีย่ของระดับกลูโคสในพลาสมาในหนูแรทปกติเมื่อใหรวมกับ acarbose ของแตละกลุมการทดลอง ณ ชวงนาททีี่ 0 ถึง 180 นาท ี
 

กลุมที ่

   
ระดับน้ําตาลในพลาสมา (มก./ดล.) ณ เวลาตางๆ 

  
เวลา (นาที) 0 30 60 90 120 180 

 
กลุมที1่   แปง+น้ํากลั่น 1 ml/kg 77.00±1.21 110.00±2.21 121.00±1.70 102.00±3.28 87.00±0.47 76.00±0.76 
กลุมที2่  แปง+ cyanidin-3-rutinoside + acarbose 0.5 mg/kg 77.00±0.76 104.00±1.15* # 103.00±0.70* # 98.00±0.92* # 85.00±1.52 75.00±1.41 
กลุมที3่  แปง+ cyanidin-3-rutinoside + acarbose 1 mg/kg 76.00±0.49 105.00±2.10* 106.00±1.72* 98.00±1.06* 86.00±1.42 74.00±1.40 
กลุมที4่  แปง+ acarbose 0.5 mg/kg 76.00±0.48 107.00±1.45* 115.00±0.87* 100.00±0.92* 85.00±1.40 76.00±2.00 
กลุมที5่  แปง+ acarbose 1 mg/kg 75.00±1.00 106.00±0.76* 107.00±0.79* 99.00±0.58* 87.00±1.23 75.00±0.75 

 

*  เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม โดยมีคาความแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติที่ระดับ p < 0.05  # เปรียบเทยีบกับกลุมที่ไดรับ acarbose ขนาด 0.5 
mg/kg โดยแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ p < 0.05  และผลการทดลองแสดงในรูปคาเฉลี่ย±คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
จํานวนสัตวทดลองกลุมละ 6 ตัว ขนาดแปงที่ใหคือ 5 g/kg  และขนาดของ cyanidin-3-rutinoside เทากับ  30 mg/kg 
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กลุมท่ี1 กลุมควบคุม

กลุมท่ี2  acarbose 0.5 mg/kg

กลุมท่ี3 acarbose 1 mg/kg

กลุมท่ี4 cyanidin-3-rutinoside+acarbose
1 mg/kg
กลุมท่ี5 cyanidin-3-rutinoside+acarbose
0.5 mg/kg

 
 
ภาพท่ี 4.10  แสดงคาเฉลี่ยระดับกลูโคสในพลาสมาในหนูแรทปกติของ cyanidin-3-rutinoside 
เมื่อใหรวมกับ acarbose  ของแตละกลุมการทดลอง ณ ชวงนาททีี่ 0 ถึง 180  
 * เปรียบเทียบกับกลุมที่ 1 ไดรับน้ํากล่ัน 1 ml/kg โดยมีคาความแตกตางอยางมนีัยสําคัญทาง
สถิติที่ระดับ p<0.05 และ # เปรียบเทียบกบักลุมที่ไดรับ acarbose ขนาด 0.5 mg/kg  โดยมีคา
ความแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติทีร่ะดับ p<0.05 ขนาดของ cyanidin-3-rutinoside และ
แปงที่ใชในการทดลองคือ 30 mg/kg และ 5 g/kg ผลการทดลองแสดงในรูปในรูปคาเฉล่ีย ± คา
ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของคาเฉลีย่ จํานวนสัตวทดลองแตละกลุมการทดลองเทากับ 6 ตัว 

 

       * 

      * 

 #   * 
 * 
*     * 

   *           * 
  * 

  * 
  * 
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กลุมท่ี1 แปง+distilled water 1 ml/kg
กลุมท่ี2 แปง+acarbose 0.5 mg/kg
กลุมท่ี3 แปง+acarbose 1 mg/kg
กลุมท่ี4 แปง+cyanidin-3-rutinoside+acarbose 1 mg/kg
กลุมท่ี5 แปง+cyanidin-3-rutinoside+acarbose 0.5 mg/kg

 
 
ภาพท่ี 4.11  แสดงคาเฉลีย่พืน้ที่ใตกราฟ (area under the curve, AUC) ของระดับกลูโคสใน
พลาสมาในหนูแรทปกติเมื่อให cyanidin-3-rutinoside รวมกับ acarbose ของแตละกลุมการ
ทดลอง ณ ชวงนาททีี่ 0 ถึง 180  
*เปรียบเทยีบกับกลุมที่ 1 โดยมีคาความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ p<0.05  
 #เปรียบเทียบกับกลุมที ่2 โดยมีคาความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ p<0.05 ขนาด
ของ cyanidin-3-rutinoside และแปงที่ใชในการทดลองคือ 30 mg/kg และ 5 g/kg ผลการทดลอง
แสดงในรูปในรูปคาเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉล่ีย จาํนวนสัตวทดลองแตละ
กลุมการทดลองเทากับ 6 ตัว 

 * 
 *          * 

 # * 



 
 

 

 

บทที่  5 

สรุปผลการวจิัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

อภิปรายผล และขอเสนอแนะการวิจัย       
  
1. ผลของไซยานิดินและอนุพันธในการยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลส 
 
 เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสจากตับออนเปนเอนไซมทีพ่บไดในบริเวณลําไสเล็ก ทาํหนาที่
ยอยคารโบไฮเดรตใหเปนน้าํตาลโมเลกุลคู  และน้ําตาลโมเลกุลคูจะถูกยอยดวยเอนไซมแอลฟา-
กลูโคซิเดส ทีบ่ริเวณ brush border membrane ของผนงัลําไสเล็ก ใหเปนน้ําตาลโมเลกุลเด่ียว 
เพื่อใชในการดูดซึมเขาสูกระแสเลือด (Josse and Cheng, 2004) ดังนัน้หากสามารถยับยั้ง
เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสและเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสไดยอมสงผลชวยชะลอการดูดซึมน้ําตาล
โมเลกุลเด่ียวเขาสูกระแสเลือดไดเชนเดียวกัน (Peng and Gang, 2007) จากการศึกษาที่ผานมา
พบวา SOA-4  SOA-6  YGM-3 และ YGM-6 สารเหลานี้จัดอยูในกลุมของสารแอนโธไซยานนิ มี
ฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซมมอลเทสได ซึง่เอนไซมดังกลาวเปนเอนไซมที่จัดอยูในกลุมของเอนไซม
แอลฟา-กลูโคซิเดส รวมทัง้สามารถยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสได จากนัน้เม่ือนาํสารดังกลาว
มาศึกษาในสัตวทดลองใหผลสอดคลองกันคือ ชวยชะลอการดูดซึมกลูโคสเขาสูกระแสเลือดในหนู
แรทได (Mutsui et al. 2001)  และจากการศึกษาที่ผานมา พบวา ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด สามารถ
ยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสได (Adisakwattana et al. 2004) ซึ่งในการศึกษาในคร้ังนี้ได
ขอมูลเพิ่มเติม คือ ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด สามารถยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด โดยมี
คา IC50 เทากบั 23.54±0.03 μM เรียงลําดับความสามารถยับยัง้เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดังนี้ 

คือ ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด > ไซยานิดิน-3-กลูโคไซด > ไซยานิดิน > ไซยานิดิน-3-กาแลคโตไซด  
ไซยานิดิน-3,5-ไดกลูโคไซด ตามลําดับ และการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของไซยานิดิน-3- 
รูติโนไซดอาจจะทาํงานรวมกับกลไกการยบัยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดส  ซึ่งเปนกลไกหนึง่ทีช่วย
สงผลทาํใหชะลอการดูดซึมกลูโคสเขาสูกระแสเลือดในหนูแรทไดสําหรับการศึกษาตอไปในการ
ทดลองที่ 4  
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จากโครงสรางทางเคมีของไซยานิดินและอนุพันธ (ภาพที่ 2.14) ที่นํามาศึกษาในคร้ังนี้ 

เปรียบเทียบโครงสรางทางเคมีของไซยานิดินและอนุพันธุทั้ง 5 ชนิด พบวาภายในโครงสรางของ 
ไซยานิดินที่ไมพบโมเลกุลของน้ําตาล สงผลทําใหการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดนอยกวา 
โครงสรางของไซยานิดินที่มีน้ําตาลโมเลกุลเด่ียว คือ กาแลกโตไซด และกลูโคไซดอยูภายใน
โครงสรางที่ตําแหนงคารบอนที่ 3 อนุพันธดังกลาวคือ ไซยานิดิน-3-กาแลกโตไซด และไซยานิดิน-
3-กลูโคไซด เปรียบเทียบระหวางอนุพันธทั้งสองชนิดพบวา มีความแตกตางที่ลักษณะของกลุม 
ไฮดรอกซิล (hydroxyl) ในโมเลกุลของน้ําตาล กลาวคือ ไซยานิดิน-3-กลูโคไซด มีลักษณะของ
กลุมไฮดรอกซิล เปนแบบชนิดแอลฟา สามารถยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีกวา ไซยานิดิน-
3-กาแลกโตไซด ซึ่งมีลักษณะของกลุมไฮดรอกซิล เปนแบบเบตา จึงสรุปไดวา ความแตกตางของ
กลุมไฮดรอกซิลในโมเลกุลน้ําตาลมีผลตอการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส โดยอาจมีผลรบกวน
การจับตัวกันระหวางตัวยับยั้งกับเอนไซม ทั้งนี้ควรตองทําการศึกษาใหชัดเจนเกี่ยวกับโครงสราง
ดังกลาวโดยใช computer modeling เพิ่มเติม  จากนั้นทําการเปรียบเทียบระหวาง ไซยานิดิน-3-
กลูโคไซดกับไซยานิดิน-3,5-ไดกลูโคไซดที่มีน้ําตาลโมเลกุลเด่ียวสองตัวคือ กลูโคส อยูภายใน
โครงสรางตําแหนงคารบอนที่ตางกัน คือตําแหนงคารบอนที่ 3 เชนเดียวกับ ไซยานิดิน-3-กลูโคไซด 
แตตางกันคือ เพิ่มตําแหนงคารบอนที่ 5 พบวา ไซยานิดิน-3,5-ไดกลูโคไซด ใหผลยับยั้งเอนไซม
แอลฟา-อะไมเลสลดลงไดอยางชัดเจน ดังนั้นจึงสรุปไดวา โครงสรางของไซยานิดินที่มีน้ําตาล
โมเลกุลเด่ียวอยูภายในโครงสรางที่ตําแหนงคารบอนที่ 5 เพิ่มข้ึนนั้นอาจทําใหเกิดความ
ยากลําบากหรือไปรบกวนการจับตัวกันระหวางตัวยับยั้งกับเอนไซมได จึงสงผลทําใหฤทธิ์ในการ
ยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสลดลง และเมื่อเปรียบเทียบระหวางอนุพันธไซยานิดินทั้ง 4 ชนิด 
กับโครงสรางไซยานิดินที่มีน้ําตาลโมเลกุลคู คือ รูติโนส อยูภายในโครงสรางที่ตําแหนงคารบอนที่ 
3  คือ ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด พบวาสามารถยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด จากผล
ดังกลาวจึงสรุปไดวา น้ําตาลโมเลกุลคูที่เรียงตอกันเปนสายยาวอยูภายในโครงสรางของไซยานิดิน
มีผลตอการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสเปนอยางมาก ซึ่งควรตองมีการศึกษาเพิ่มเติมใน
ลักษณะของการเรียงตัวตอกันเปนสายยาวของโมเลกุลน้ําตาลโดยเพิ่มความยาวของโมเลกุล
น้ําตาลมากข้ึน จากนั้นดูผลในการยับยั้งเอนไซม แอลฟา-อะไมเลสวาสามารถยับยั้งเอนไซมได
เพิ่มข้ึนหรือไมอยางไร เพื่อเปนการยืนยันขอมูลดังกลาวใหชัดเจนยิ่งข้ึน 
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2. ผลการทดสอบรูปแบบการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของไซยานิดิน-3-รูติโนไซด 

จากการศึกษาที่ผานมาเกี่ยวกับอะคารโบส พบวา เปนยากลุม alpha-glucosidase 
inhibitor โดยมีการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสและเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสชนิดแขงขัน
แบบผันกลับได (reversible and competitive inhibition) (Hollander, 1992; Coniff et al. 1994) 
จากการทดลองที่ 2 (ภาพที่ 4.5) แสดงใหเห็นวา ไซยานิดิน-3-รูติโนไซดยับยั้งเอนไซมแอลฟา-    
อะไมเลสเปนแบบชนิดไมแขงขัน ซึ่งตางจากชนิดการยับยั้งเอนไซมของ acarbose โดยการยับ
ยับยั้งแบบชนิดไมแขงขัน ตัวยับยั้งชนิดนี้จะสามารถจับกับเอนไซมรูปอิสระและรูปสารประกอบ
เชิงซอนได ดังนั้น จึงทําใหคา Km ไมเปล่ียนแปลง แตมีผลทําใหโครงสรางของเอนไซมเปล่ียนแปลง
ไป สารต้ังตนหรือสับสเตรตที่จะเปล่ียนไปเปนผลิตภัณฑจึงนอยลง สงผลทําใหคา Vmax ลดลง เม่ือ
มีความเขมขนของสับสเตรตเพิ่มมากข้ึน รวมทั้งเมื่อนํามาคํานวนหาคา Ki กับ Ki

' พบวามีคาเทากัน 
แสดงใหเห็นชัดเจนวา การยับยั้งชนิดนี้เปนแบบ Full non-competitive inhibitor  ตัวยับยั้งชนิดนี้
สามารถเขาจับกันกับเอนไซมอิสระ (Ki) ไดเทากับคาความสามารถในการเขาจับกันกับ
สารประกอบเชิงซอนระหวางเอนไซมกับสับสเตรต (Ki

') (ภาพที่ 4.8) (มนตรี จุฬาวัฒนทล, 2543) 
ในทางตรงกันขามการยับยั้งชนิดแขงขัน (competitive inhibitor)  ตัวยับยั้งชนิดนี้จะแขงขันกันกับ
สับสเตรตในการเขาจับกับเอนไซมที่บริเวณเรงของเอนไซม และหากความเขมขนของสารตัวหนึ่ง
ตัวใดระหวางสับสเตรตหรือตัวยับยั้งสูงกวา จะสามารถเขาจับกับเอนไซมไดดีกวา แตสําหรับการ
ยับยั้งชนิดไมแขงขัน (non-competitive inhibitor)   คาความเขมขนของสับสเตรตหรือตัวยับยั้ง 
ลวนแลวแตไมมีผลตอคาความสามารถในการจับกันระหวางเอนไซมกับตัวยับยั้ง ดังนั้นปริมาณ
อาหารประเภทแปงที่ผูปวยรับประทานจึงไมมีผลรบกวนการทํางานของไซยานิดิน-3-รูติโนไซดใน
การยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส (มนตรี จุฬาวัฒนทล, 2543 ) 

           E + S                      ES                   E + P         

             I                             I 

                                     

EI + S                    ESI                   E + P 

                                                      
ภาพที ่4.8  ภาพแสดงสมการการยับยั้งการทํางานของเอนไซมแบบไมแขงขัน  
                  (Lineweaver and Burk, 1934)  

Ki 
Ki ' 

+  + 

โดยที ่
 E    คือ เอนไซมอิสระ  S   คือ สับสเตรต       
 I      คือ  ตัวยบัยั้ง        P  คือ  ผลิตภัณฑ 
ES   คือ เอนไซมจับกับสับสเตรต 
EI     คือ เอนไซมจับกับตัวยบัยั้ง 
ESI   คือ สารประกอบเชิงซอนระหวาง 
 สับสเตรตกับเอนไซมและตัวยับยั้ง 
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 3.    ผลการทดสอบฤทธิล์ดระดับกลูโคสในพลาสมา และการเสริมฤทธิ์ของ acarbose   
        ในการลดระดับกลูโคสในพลาสมาในหนูแรทปกติของไซยานิดิน-3-รูติโนไซด 
 

ปจจุบันมีการศึกษาเกี่ยวกับสารที่มีอยูในธรรมชาติเกี่ยวกับฤทธ์ิในการยับยั้งเอนไซม   
แอลฟา-  อะไมเลส โดยหวังผลวา การยับยั้งการทํางานของแอลฟา-อะไมเลสจะชวยชะลอการดูด
ซึมกลูโคสเขาสูกระแสเลือดที่บริเวณลําไสเล็กและสงผลใหระดับPostprandial hyperglycemia 
ลดลงได เนื่องจากเอนไซมดังกลาวถูกยับยั้งทําใหกระบวนการยอยคารโบไฮเดรตไปเปนน้ําตาล
โมเลกุลคูและโมเลกุลเด่ียวชาลง (Peng and Gang, 2007) 

 
จากการศึกษาที่ผานมาพบวา  พืช ผัก ผลไมมีสีโดยเฉพาะสีแดง และสีมวง ตัวอยางเชน 

องุนแดง ดอกกระเจ๊ียบแดง กะหลํ่าปลีมวง ผลสตอเบอร่ี มะเขือเทศ เปนตน มีสารที่จัดอยูในกลุม
ของสาร        แอนโธไซยานินอยูจาํนวนมาก รวมทั้งไซยานิดินและอนุพนัธซึง่เปนสารทีเ่ราสนใจ
ศึกษาในคร้ังนี ้พบไดทัว่ไปจากการนาํมาใชเปนอาหารรับประทานในชีวิตประจําวัน (Wang et al. 
1997)   ดังนั้นหากรับประทานพืช ผัก ผลไมดังกลาว อาจเปนประโยชนในการชวยลดระดับน้ําตาล
ในเลือดใหมีประสิทธิภาพดียิ่งข้ึนได และจากการศึกษาที่ผานมาพบวา ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด
สามารถยับยัง้เอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสได (Adisakwattana  et al. 2004) ฤทธิ์กระตุนการหล่ัง
อินซูลินของเซลลเบตาจากตับออน (Bolleddula  et al. 2006) เพิ่มการนํากลูโคสเขาสูเซลล (Rie 
et al. 2007)  นอกจากนีย้ังมฤีทธิท์างเภสัชวิทยาอ่ืนๆ เชน ตานการเกิดมะเร็ง (Cooke et al. 
2004) สารตานอนุมูลอิสระ (Williams et al.  2004) เปนตน 
 

ในการศึกษาในคร้ังนี้พบวา ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด ขนาด 100 และ 300 mg/kg สามารถ
ลดระดับกลูโคสในพลาสมาหลังปอนแปงได ณ นาทีที่  30,  60  และ 90  อยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ และเมื่อให     ไซยานิดิน-3-รูติโนไซดรวมกับ acarbose ความเขมขน 0.5 และ 1 mg/kg 
พบวาสามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมาของหนูแรทปกติหลังปอนแปงในนาทีที่ 30,  60  และ 
90  ไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม โดยมีกลไกยับยั้งเอนไซม     
แอลฟา-อะไมเลส แตในผลการทดลองที่ 3 กลับพบวา ไซยานิดิน-3-รูติโนไซดเสริมฤทธิ์ของ 
acarbose ในขนาดความเขมขนตํ่าที่สุดในการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติในหองทดลอง จากขอมูลดังกลาวมีความขัดแยงกัน ซึ่งอาจเปนไปไดวา ฤทธิ์ในการลด
ระดับกลูโคสในพลาสมาของไซยานิดิน-3-รูติโนไซดรวมกับ acarbose นั้นมีผลของกลไกยับยั้ง
เอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสเขามาทํางานรวมดวย จึงทําใหเห็นผลในการลดระดับกลูโคสใน
พลาสมาไดอยางชัดเจน   
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สําหรับกลุมทีไ่ดรับไซยานิดิน-3-รูติโนไซดรวมกับ acarbose ในขนาดความเขมขน 0.5 mg/kg ซึ่ง
เปนความเขมขนตํ่าสุดในการนํามาศึกษาคร้ังนี ้ สามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมาของหนูแรท
ปกติไดมากกวากลุมที่ไดรับ acarbose ขนาด 0.5 mg/kg เพยีงอยางเดียวอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ จากขอมลูดังกลาวพบวา ไซยานิดิน-3-รูติโนไซดชวยเสริมฤทธิ์ของอะคารโบสในการลดระดับ
กลูโคสในพลาสมา อาจสงผลใหสามารถลดขนาดของอะคารโบสทีจ่ําเปนตองใชในทางคลินิกลง
ได และหวงัผลวานาจะชวยลดอาการไมพงึประสงคจากยา เชน ทองอืด แนนอึดอัดทอง และ     
ผายลมบอย โดยเฉพาะการเกิดพิษตอตับ (Andrade et al. 1996; Salmeron et al. 1997)  ได
หรือไมนั้น สําหรับการศึกษาในคร้ังนี้คงตอบไมได ควรตองทําการศึกษาเกีย่วกับพษิวิทยาเพิ่มเติม  
 

นอกจากนี้พบวา acarbose มีกลไกการออกฤทธิ์คือ ยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคซิเดสและ
เอนไซมแอลฟา-อะไมเลส (Hollande, 1992; Coniff et al. 1994) สงผลทําใหระดับ Postprandial 
hyperglycemia ลดลงไดไมมากนัก เมื่อเปรียบเทียบกับยาลดระดับน้ําตาลในเลือดกลุมอ่ืน เชน 
glibenclamide และ metformin แตพบวาใหผลในการลดระดับ HbA1c ไดใกลเคียงกับยากลุมอ่ืน 
คือ 0.5-1 % และจากการศึกษาที่ผานมา เม่ือระดับ Postprandial hyperglycemia ลดลง สงผล
ทําใหระดับ HbA1c ลดลงไดเชนเดียวกัน ซึ่งไซยานิดิน-3-รูติโนไซดซึ่งเปนสารที่เราศึกษาในคร้ังนี้
อาจมีฤทธิ์ชวยลดระดับ HbA1c ไดเชนเดียวกัน ทั้งนี้ควรทําการศึกษาเพิ่มเติมโดยเหนี่ยวนําให
สัตวทดลองเปนโรคเบาหวานจากนั้นทําการศึกษาโดยวัดระดับ HbA1c หลังจากใหสารทดสอบวามี
ผลเปนอยางไร  และผลจากการศึกษาที่ผานมา พบวา ระดับ Postprandial hyperglycemia 
ลดลง จะชวยสงผลในการลดภาวะแทรกซอนตางๆจากโรคเบาหวานได โดยเฉพาะโรคเก่ียวกับ
ระบบหัวใจและหลอดเลือดที่เกิดจากโรคเบาหวาน (DECODE Study Group,  2001)  ดังนั้น  
ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด นาจะใหผลในการชวยลดหรือชะลอการเกิดภาวะแทรกซอนตางๆ เกี่ยวกับ
ระบบหัวใจและหลอดเลือดที่เกิดจากโรคเบาหวาน ไดเชนเดียวกัน รวมทั้งชวยชะลอหรือลดการ
เกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ไดในผูมีภาวะ Impaired glucose tolerance  (Salmeron et al. 1997) 
แตทั้งนี้ควรตองทําการศึกษาในสวนทางคลินิกเพิ่มเติมวาใหผลการศึกษาไปในแนวทางเดียวกัน
กับการศึกษาในสัตวทดลองหรือไม รวมทั้งการศึกษาในคร้ังนี้เปนการศึกษาในหนูแรทภาวะปกติที่
ไมไดเหนี่ยวนําใหเกิดโรคเบาหวานจึงควรที่จะตองทําการศึกษาเพิ่มเติมในสวนของฤทธิ์ลดระดับ
กลูโคสในพลาสมาในหนูที่มีภาวะโรคเบาหวานรวมดวย ซึ่งเปนการตอบคําถามไดชัดเจนและ
ครอบคลุมมากยิ่งข้ึนทั้งในกลุมหนูปกติและกลุมหนูที่เปนโรคเบาหวาน ทั้งนี้เพื่อเปนขอมูลพื้นฐาน
ในปองกันและการรักษาโรคเบาหวานตอไป 
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สรุปผลการวิจัย 

1. ไซยานิดิน-3-รูติโนไซด สามารถยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสไดดีที่สุด มีคา IC50 
เทากับ 21.28±0.03 μM. เรียงลําดับความสามารถยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลส ไดดังนี้      

ไซยานิดิน-3- รูติโนไซด > ไซยานิดิน-3- กลูโคไซด > ไซยานิดิน > ไซยานิดิน-3- กาแลคโตไซด   
ไซยานิดิน-3,5-ไดกลูโคไซด ตามลําดับ 

2. จาก คา Vmax ลดลง Km ไมเปล่ียนแปลง และคา Ki กับ Ki' เทากัน จึงสรุปวาการยับยั้ง
เอนไซมแอลฟา-อะไมเลสของไซยานิดิน-3-รูติโนไซดเปนแบบ full non-competitive inhibitor  

3. ไซยานิดิน-3-รูติโนไซดเปนอนุพันธไซยานิดินที่สามารถเสริมฤทธิ์ของ acarbose ที่
ขนาดความเขมขนตํ่าสุดคือ 3.1 μM ในการยับยั้งเอนไซมแอลฟา-อะไมเลสในหองทดลองไดอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมที่ให acarbose เพียงอยางเดียว 

4. ไซยานิดิน-3-รูติโนไซดขนาด 100 และ 300 mg/dl สามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมา
ของหนูแรทปกติไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม ภายหลังการปอน
แปงและสารทดสอบ ณ นาทีที่ 30, 60 และ 90  

5. ไซยานิดิน-3-รูติโนไซดสามารถเสริมฤทธ์ิของ acarbose ไดในการลดระดับกลูโคสใน
พลาสมาของหนูแรทปกติไดใน acarbose ขนาดความเขมขนตํ่าสุดคือ 0.5 mg/kg ไดอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ เม่ือเปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ acarbose ขนาด 0.5 mg/kg เพียงอยางเดียว 
ภายหลังการปอนแปงและสารทดสอบ ณ นาทีที่ 30, 60 และ 90  
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                                                   Glucose Oxidase     
                      Glucose + H2O                                         Gluconic Acid + H2O    
                                                             Peroxidase 
                      H2O2 + o-Dianisidine                                 Oxidize o-Dianisidine                                                          (colorless)                                                   (brown) 
 
                     4�+
�	0���
�.
&���=1�1�1���.0������  Glucose Oxidase Test                                    (Keiln D and Hartree EF, 1952) 
 
 



 99 
��������� ZnHg Amalgam ������� �������!�
���"#���$%�������-3-������$%�#  �1?���������� 
1. ���0  ZnO2  ��
�
 10.5 g �(�0�
  HCl ������(��(
 1 M &1�0)�(�����3 5 
�&� 2. �&�/�
�.0��������&1�0 �,�-.�+��0�/�
�.0
�#0 (Zn) 
3. 
���.0
�#0 ���(. 2 )��(�0	(�� distilled water  ��
�
 20 mL �����3 2-3 ����0  ��
��
&1�0)�(�
 distilled water 
4. ������ mercuric oxide  ��
�
 0.347 g ������
 HCl conc.  ��
�
 1 mL  �)	(�������������,�-.0 �0;  
5. 
���������� ���(. 4 �/.�; ��1��0�
 ��������&��������)�(�
�(. 3 �-. Zn �
 
distilled water �3��	�����
,�2
	(���-.�����3 10 
�&� 

6.  ��
��
�&�/�
�.0��������&1�0 �,�-.�+��0�/�
�.0
�#0 �-. ZnHg Amalgam )��(�0	(�� distilled water  ��
�
 50 mL �����3 5 ����0 
��)�&���,(
,(0	(�����-�.0 suction  
7. ��#")�(�
&��
,(0���7 �������-�
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

นางสาว ศริญญา อัครไชยสิทธิ์ เกิดเม่ือวนัที ่ 27 พฤศจกิายน 2524 จังหวัดนครราชสีมา 
สําเร็จการศึกษาช้ันมัธยมศึกษาช้ันปที ่ 6 จากโรงเรียนปกธงชัยประชานิรมิต อําเภอเมือง จงัหวัด
นครราชสีมา ศึกษาในระดับอุดมศึกษาหลักสูตรพยาบาลศาสตรบัณฑิต  คณะพยาบาลศาสตร
มหาวิทยาลัยมหิดล ในปการศึกษา 2543 สําเร็จการศึกษาในระดับปริญญาตรีหลักสูตร
พยาบาลศาสตรบัณฑิต  เมือ่ปการศึกษา 2546      และเขาศึกษาตอในระดับมหาบัณฑิตหลักสูตร
สหสาขาเภสัชวิทยา คณะบัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ในปการศึกษา 2549-2551 
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