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เพ ี่อศ ึกษาประส ิทธ ิภาพของการให ้ว ิตาม ินซ ี ซ ึ่งเป ็นสารต ้านอน ุม ูลอ ิสระตามธรรมชาต ิเสร ิมในระยะยาว ต ่อการป ้องก ันความผิดปกติในการทำงานของ 
เอ ็นโดท ีเล ียมของหลอดเล ือดเล ็กในศมองในสภาวะเบาหวาน โมเดลของส ัตว ์ทดลองท ี่ใช ้ทำการศ ึกบาค ือหน ุท ี่ถ ูกทำให ้เป ็นเบาหวาน โดยวิธ ีฉ ีดสารเสตรปโตโชโต 
ช ินเพ ียงคร ังเด ียวเข ้าทางหลอดเล ือดดำในขนาดความเข ้มข ้น 55 ม ิลล ิกร ัมต ่อก ิโลกรัมนำหน ักตัว

หน ุว ิสตาร ัเพศผ ู้ น ํ๋าหน ัก 200-250 กรัม ไต ้ถ ูกแบ ่งแบบน ุ่มเป ็นสองกลุ่มใหญ ่ ๆ คือ กลุ่มควบคุม (CON) และกล ุ่ม เบาหวาน (STZ) ซึ่งท ั้ง 2 กลุ่มยังถูกแบ่ง 
ต ่อเป ็น 2 กลุ่มย่อยค ือ กล ุ่มท ี่ไม ่ไต ้ร ับว ิตาม ินช ีและกล ุ่มท ี่ไต ้ร ับว ิตาม ินซ ี การให ้ว ิตาม ินช ีโดยให ้ส ัตว ์ทดลองด ื่มนา ซ ึ่งผสมวิตาม ินช ีในขนาดความเข ้มข ้น 1 กรัม/ลิตร 
อย่างอิสระ

เทคนิคทาง อ ินทราไวท ้ล ปออเรสเช ้นห ์ ไมโครสโคบ ี้ จะถูกนำมา'ใช้เม ื่อครบ 12, 24 และ 36 ส ัปดาห ้หล ังจากไต ้ร ับการฉ ีดสารเสตรปโตโซโตช ิน โดย 
การเป ิดกระโหลกศึรบะและวิธ ีโคลส คราเบ ี้ยว ว ินโด เพ ี่อค ืกบาการไหลเวียนของหลอดเล ือดเล ็กในสมอง เม ื่อส ิ้นช ุดการทคลอง จะเล ็บต ัวอย่างเล ือดและเน ื้อเย ื่อ 
สมองบริเวณท ี่ส ืกบาหลอดเล ือดข้างต ้น เพ ี่อทดสอบสารเคม ีในเล ือดและถ ่ายภาพเน ื้อเย ื่อสมองต ้วยกล ้องค ุลทรรศน ัอ ิเล ็กตรอนตามลำด ับ

ผลการทคลองพบว่าหล ังจากหน ุทดลองไต ้ร ับการฉ ีดเสตรปโตโซโตช ินแล ้ว 12, 24 และ 36 ส ัปดาห ์ จะเก ิดภาวะนำตาลในเล ือดส ูง, โคเลสเตอรอลใน 
เล ือดส ูงและไตรกล ีเซอไรดในเล ือดส ูงข ึ้นอย ่างม ีน ัยสำค ัญ  และสูงช ุดท ี่ 36 ส ัปดาห ์ ขณะเด ียวก ันพบว่าระด ับว ิตาม ินซ ีในเถ ือดลดลงอย่างม ีน ัยสำค ัญในกลุ่มเบาหวาน 
เป ็นท ี่น ่าสนใจในการส ืกบ าดร ังน ีพ บ ว ่าระด ับน ำตาลใน เล ือดของห น ุเบาหวานท ี่ไต ้ร ับ ว ิตาม ินช ีจะต ํ่ากว ่าระด ับน ำตาลของห น ุเบ าห วาน ท ี่ไม ่ไต ้ร ับว ิตาม ินซ ีอย ่างม ีน ัย 
สำคัญในกลุ่ม 36 ส ัปดาห ์หล ังฉ ีดเสตรปโตโซโตช ิน (ระดับน ํ้าตาลในเล ือด : หน ุเบาหวาน =  398.12+17.12 ม ิลล ิกร ัม/เดช ิล ิตร, หน ุเบาหวานท ี่ไต ้ร ับว ิตาม ินช ี = 
317.28+29.59 ม ิลล ิกร ัม/เดช ิล ิตร ; P <  0.05) นอกจากนนท ี่ 36 ส ัปดาห ์ระด ับโคเลส(ตอรอลและไตรกลีเซอไรต ้ในพลาสมาของหน ุเบาหวานที่ไต ้ร ับว ิตาม ินช ีม ีค ่าแตก 

ต ่างอย ่างม ีน ัยสำค ัญ เม ื่อ เท ียบก ับหน ุเบาหวาน(ระด ับโคเลสเตอรอล : หน ุเบาหวาน = 157.83+25.21 ม ิลล ิกร ัม/เดช ิล ิตร, : หน ุเบาหวานท ี่ไต ้ร ับว ิตาม ินซ ี =  71.33+4 .72  
ม ิลล ิกร ัม/เดช ิล ิตร ; ไตรกล ีเซอไรด ํ : หน ุเบาหวาน = 154.17+37.09 ,:หน ุเบาหวานท ี่ไต ้ร ับว ิตาม ินช ี = 53.56+8.13 ม ิลล ิกร ัม/เดช ิล ิตร)

นอกจากน ีผลการศ ึกบาพบว่าค ่าเฉล ี่ยความด ันเล ือดแดงของหน ุเบาหวานมีค ่าส ูงข ืนในท ุกช ่วงเวลาท ี่ทำการศ ึกษา ขณะท ี่อ ัตราการไหลของเล ือดในหลอด
เล ือดเล ็กของสมองม ีค ่าลดลงอย่างม ีน ัยสำค ัญ ในหน ุเบาหวานกล ุ่ม  36 ส ัปดาห ์ ว ิตาม ินช ีม ีผลในการลดความผิดปกติด ังกล ่าว ท ังค ่าเฉลี่ยความดันเล ือดแดงและอัตรา 
การไหลของเล ือด (อ ัตราการไหลของเล ือด : หนุเบาหวาน 36 ส ัปดาห ์ = 0 ,40+0 .04  นาโนลิตร/ว ินาท ี, : หน ุเบาหวานไต ้ร ับว ิตาม ินช ี 36 ส ัปดาห ์ = 1.92+0.09 
นาโนล ิตร/ว ิน าท ี) โดยเฉพาะอย่างย ิ่งเพ ี่อทดสอบผลต ้านอน ุม ูลอ ิสระของวิตาม ินช ีโดยตรงต ่อการทำงานของเอ ็นโดท ีเล ียม, จำนวนการเกาะติดของเม ็ดเล ือดขาวจะถูก 
น ับและทดสอบการตอบสนองของหลอดเล ือดสมองขนาดเล ็กต ่อสารอะเซท ิลโคล ีน, อะด ีโนช ีน-ร-ไดฟอสเฟต และไนโตรกล ีเชอร ีน ตามลำดับ ผลการทคลองพบว่า 
ในกล ุ่มหน ุเบาหวาน 36 ส ัปดาห ์ เม ็ดเล ือดขาวท ี่เกาะต ิดบนผน ังเอ ็นโดท ีเล ียมเซลล ์ของหลอดเล ือดดำโพสแคปป ิลาร ี่เพ ิ่มข ึ้นอย ่างม ีน ัยสำค ัญในหนุเบาหวานท ุกช ่วงเวลา 

ท ี่ทำการศ ึกษาเท ียบก ับหน ุกล ุ่มควบค ุม (ห น ุเบ าห วาน 3 6 ส ัปดาห ์ = 4 .63+0 .33  เซลล ์/100 ไมโครเมตร,หนุควบค ุมท ี่ 3 6 ส ัป ด าห ์= 0 .62+0.16 เซลล ์/100 ไมโครเมตร) 
และวิตาม ินช ีสามารถลดการเกาะต ิดของเม ็ดเล ือดขาวในหนุเบาหวานท ี่ง 3 ช ่วงอายุ นอกจากน ี้การศ ึกบาการตอบสนองของหลอดเล ือดเล ็กสมอง (20-30 ไมโครเมตร) 
พบว่าการขยายต ัวของหลอดเล ือดต ่ออะเซท ิลโคล ีนและอะด ีโนช ีน-5 ไดรี่,ฟอสเฟต ซ ึ่งเป ็นสารท ี่ข ึ้นต ่อเอ ็นโดท ีเล ียมลดลงอย่างม ีน ัยสำค ัญในหนุเบาหวานท ี่ง 3 ช่วง 
อายุ เท ียบก ับหนุกล ุ่มควบค ุม (p<0.01) การให ้ว ิตาม ินช ีเสร ิมสามารถป ้องก ันความบกพร่องในการขยายต ัวของหลอดเล ือดสมองต ่ออะเซท ิลโคล ีนและอะด ีโนช ีน-ร 
ไดฟอสเฟตไต้อย ่างม ีน ัยสำค ัญ อย ่างไรล ็ตามการตอบสนองของหลอดเล ือดสมองต ่อไนโตรกลีเซอร ีน ซ ึ่งเป ็นสารท ี่ไม ่ข ืนต ่อเอ ็นโดท ีเล ียม ไม ่พบความแตกต่างใน 
การขยายต ัวของหลอดเล ือดระหว ่างหน ุควบค ุมและหน ุเบาหวานท ังกล ุ่มท ี่ไต ้ร ับและไม ่ไต ้ร ับว ิตาม ินช ี ย ิ่งไปกว่าน ันการให ้ว ิตาม ินช ีเสร ิมสามารถป ้องค ันการหนาต ัว 
ของเน ื้อเย ื่อเบสเมนต้เมมเบรนของหลอดเล ือดเล ็กและหลอดเล ือดแคปป ิลาร ี่ของสมองในหน ุเบาหวานไต้เม ื่อเท ียบก ับหน ุกล ุ่มควบค ุม (p<0.01)

การศ ึกษาคร ังน ีสร ุปว ่า การไต ้ร ับว ิตาม ินช ีซ ี่งเป ็นสารต ้านอน ุม ูลอ ิสระตามธรรมชาต ิต ่อเน ื่องเป ็นระยะเวลานาน สามารถป ้องก ันการเล ียหน ้าท ี่ของเอ ็นโค 
ท ีเล ียมของหลอดเล ือดเล ็กในสมองของหน ุเบาหวานไต ้ รวมท ังการเปล ี่ยนแปลงโครงสร้างขนาดเล ็กของหลอดเล ือด ด ังน ื้นว ิตาม ินช ีอาจม ีความสำค ัญสำหรับใช ้ร ักบา 
เพ ี่อป ้องค ันการเท ิดโรคหลอดเล ือดสมองท ี่เก ิดจากเบาหวานไต ้ในอนาคตอ ันใกล ้น ี้
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ANTIOXIDANT
AMPORN JARIYAJPONGSKUL : ANTIOXIDANT EFFECT OF VITAMIN c ON ENDOTHELIAL 
FUNCTION IN STREPTOZOTOCIN-INDUCED DIABETIC RATS. THESIS ADVISOR: ASSOC. 
l’ROI'.SLTIIII.UK PATUMRAJ, Ph.D., DR. HEDEYUKINIIMI, Ph.D. 145 pp. ISBN 974-13-0520-6.

To examine the efficacy of long-term supplemented vitamin c ,  a natural antioxidant, on the prevention of endothelial 
dysfunction in diabetic cerebral microcirculation, tire animal model of streptozotocin (STZ)-induced diabetic rats (a single 
intravenous mjection of STZ; 55 mg/kg bw) was used.'

Male Wistar Furth rats weighing 200-250 g were divided randomly into two major groups of diabetes (STZ) and non- 
diabetes(CON). hr each group, two subgroups were further randomly divided as followings: CON with supplemented and 
CON without supplemented by vitamin c ,  and STZ with supplemented and STZ without supplemented by vitamin c . The 
treatment of vitamin c  was performecLpy allowing the animals freely assessed to drinking water added lg/L of vitamin c .

The intravital fluorescent microscopy technique was performed at 12, 24 and 36 weeks (wks) after the mjection of 
STZ by using a craniotomy and a closed cramai window technique for cerebral microcirculatory visualization. At the end of 
each experiment, blood sample and cerebral tissues from the same fluorescent studied area were taken for metabolic and 
transmission electron microscopic studies, respectively.

The experimental results Xshowed that at 12, 24, and 36 wks after the STZ injection, hyperglycemia, 
hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia were significantly developed and markedly severe at 36 weeks. 
Simultaneously, the decreased plasma vitamin c  level was also demonstrated significantly in STZ-rats. Interestingly, tire 
present study demonstrated that the level of blood glucose (BG) in STZ-Vit c  rats was significantly less than the value of 
STZ-rats, however, the significant difference was only monitored at 36 wks after STZ injection (BG ; STZ-rats = 398.12 ± 
17.12 mg/dl, BG ; STZ-Vit c  rats = 317.28 ± 29.58 mg/dl; p<0.05). Moreover, at 36 wks, the results of plasma cholesterol 
(Choi) and triglyceride (TG) levels in STZ-Vit c  rats were significantly different than those values of STZ-rats (Choi ; STZ- 
rats = 157.83 ± 25.21 mg/dl; cholesterol (Choi) level of STZ-Vit c  rats = 71.33 ± 4.72 mg/dl, triglyceride (TG) level of STZ- 
rats = 154.17 ± 37.09 mg/dl; triglyceride level of STZ-Vit c  rats = 53.56 ± 8.13 mg/dl).

Besides, the results also showed that mean arterial pressure (MAP) was elevated for all three monitored time point 
whereas the mean value of cerebral arteriolar flow rate was significantly reduced in 36 wks STZ- rats. Vitamin c  has the 
benefit effects to reduce these abnormalities of both MAP and the arteriolar flow rate (arteriolar flow rate : 36 wks STZ-rats = 
0.40 ± 0.04 nl/sec, 36 wks STZ-Vit c  rats = 1.92 ± 0.09 nl/sec ). Especially, to examine the antioxidant effept-of vitamin c  
directly on endothelial function, the number of leukocytes adhesion were counted. And the cerebral arteriolar responses to 
acetylcholine (Ach), adenosine-51 diphosphate (ADP) and nitroglycerine (NTG) were respectively examined. The results 
demonstrated that there were the significantly increased leukocytes adhesion on the endothelial cells of postcapillaiy venules 
in STZ-rats for all three monitored time point as compared to the CON-rats (36 wks STZ-rats = 4.63 ± 0.33 cells/lOOpm; 36 
wks CON-rats = 0.62 ± 0.16 cells/lOOpm). Interestingly, the leukocytes adhesion were almost entirely prevented by vitamin 
c  supplementation for all three monitored time points. Moreover, for all three monitored time points, the responses of 
cerebral arterioles (20-30 pm) demonstrated that the endothelium-dependent vasodilation to Ach and ADP were significantly 
decreased in STZ-rats as compared to the CON-rats (p<0.01). The supplementation of vitamin c  could significantly prevent 
these impairment of endothelium-dependent vasodilation to Ach and ADP. However, the responses of endothelium- 
independent vasodilation to NTG were evaluated, no significant differences were found between control and diabetic rats 
both with and without vitamin c  supplementation. Moreover, the vitamin c  supplementation could also prevent the 
thickening of basement membrane that were occurred in the cerebral arterioles and capillaries of STZ-rats as compared to 
those of CON-rats (p<0.01).

In conclusion, the present study demonstrated that long-term supplementation of vitamin c ,  a natural antioxidant, 
could markedly prevent the diabetic induced endothelial dysfunctions including the ultrastructural changes of cerebral 
microcirculation. Therefore, vitamin c  might be possibly important for the therapeutic prevention of diabetic cerebrovascular 
diseases in the near future.
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