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บทคดัย่อภาษาไทย 
 สุพสันนัท ์แกว้ศรีสงัข ์: ผลของการใหผ้งวา่นหางจระเขท้างปากร่วมกบัการปลกูถ่ายเซลล์

เอนโดทีเลียมโปรเจนนิเตอร์ ของมนุษยต่์อการหายของแผลในหนูนูดไมซ์ท่ีเป็นเบาหวาน. ( 
EFFECTS OF ALOE VERA POWDER ORAL ADMINISTRATION AND HUMAN  EN
DOTHELIAL PROGENITOR CELL TRANSPLANTATION ON WOUND HEALING  O
F DIABETIC NUDE MICE.) อ.ท่ีปรึกษาหลกั : ศ. พญ.จุไรพร สมบุญวงค,์ อ.ท่ีปรึกษาร่วม 
: ศ. ดร.สุทธิลกัษณ์ ปทุมราช,ผศ. ดร.นพ.นิพญัจน์ อิศรเสนา ณ อยธุยา 

  
การวิจัยคร้ังน้ีมีวตัถุประสงค์เพ่ือศึกษาการหายของแผลและการเกิดหลอดเลือดใหม่ใน

หนูนูดไมซ์ท่ีเป็นเบาหวานหลงัจากใหกิ้นว่านหางจระเขร่้วมกบัการปลูกถ่าย EPCs โดยแบ่งหนูเป็น 5 
กลุ่ม ไดแ้ก่ กลุ่มควบคุม กลุ่มเบาหวาน กลุ่มเบาหวานท่ีไดรั้บเซลลเ์อนโดทีเลียมโปรเจนนิเตอร์ (1×106 
เซลล)์ บริเวณแผล กลุ่มเบาหวานท่ีไดรั้บว่านหางจระเข ้400 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนัทางปาก และ
กลุ่มเบาหวานท่ีไดรั้บเซลลเ์อนโดทีเลียมโปรเจนนิเตอร์ (1×106 เซลล)์ บริเวณแผลร่วมกบัการกินว่าน
หางจระเข ้ 400 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนั  ท าการเหน่ียวน าใหเ้ป็นเบาหวานดว้ยสารสเตรปโตโซโต
ซิน 45 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมทางช่องทอ้งวนัละคร้ังติดต่อกนัห้าวนั เม่ือครบ 10 สัปดาห์หลงัจาก
เหน่ียวน าให้หนูเป็นเบาหวาน หนูแต่ละกลุ่มถูกท าให้เกิดแผลชนิดท่ีถูกตดัจนถึงชั้นไขมนัท่ีบริเวณ
ผิวหนงัทั้งสองขา้งจากแนวหลงัของหนู ขนาด 0.6×0.6 ตารางเซนติเมตร ในวนัท่ี 7 และ 14 หลงัท าให้
เกิดแผล ท าการศึกษาระดบัน ้ าตาลในเลือดดว้ยเคร่ืองกลูโคมิเตอร์ วดัขนาดแผลและวิเคราะห์ดว้ย
โปรแกรม Image Pro Plus 6.1 วดัการไหลเวียนของเลือดบริเวณแผลดว้ยเคร่ืองเลเซอร์ดอปเปลอร์โฟล
มิเตอร์ ศึกษาการเกิดหลอดเลือดใหม่ดว้ยกลอ้งจุลทรรศน์แบบคอนโฟคอลโดยใชแ้สงฟลูออเรสเซ็นต ์
ศึกษาการเกิด re-epithelialization ดว้ยการยอ้มฮีมาทอ้กซิลินและอีโอซิน และวดัระดบั VEGF ท่ีแผล
ดว้ยวิธี ELISA ผลการทดลองพบว่า ทั้งในวนัท่ี 7 และ 14 หลงัท าใหเ้กิดแผล ค่าระดบัน ้าตาลในเลือด
ของหนูลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติหลงัจากไดรั้บวา่นหางจระเข ้กลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยการปลูก
ถ่ายเซลลเ์อนโดทีเลียมโปรเจนนิเตอร์ร่วมกบัการกินว่านหางจระเข ้ มีการเพ่ิมข้ึนของการปิดของแผล 
การไหลเวียนของเลือดบริเวณแผล การเกิดหลอดเลือดใหม่ การเกิด re-epithelialization และระดบั 
VEGF อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P<0.05) เม่ือเทียบกบักลุ่มเบาหวานท่ีไม่ไดรั้บการรักษา นอกจากน้ีใน
วนัท่ี 14 กลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาร่วมกนัมีการเพ่ิมข้ึนของการไหลเวียนของเลือดบริเวณแผลและการเกิด
หลอดเลือดใหม่อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย EPCs หรือ Aloe เพียง
อย่างเดียว ดงันั้นการศึกษาน้ีอาจเป็นประโยชน์และเป็นอีกทางเลือกหน่ึงในการรักษาแผลเบาหวานได้
ในอนาคต                                                         สาขาวิชา สรีรวิทยา ลายมือช่ือนิสิต ................................................ 
ปีการศึกษา 2561 ลายมือช่ือ อ.ท่ีปรึกษาหลกั .............................. 
  ลายมือช่ือ อ.ท่ีปรึกษาร่วม ............................... 
  ลายมือช่ือ อ.ท่ีปรึกษาร่วม ............................... 
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บทคดัย่อภาษาองักฤษ 
# # 5987217520 : MAJOR PHYSIOLOGY 
KEYWORD: Aloe vera, Wound healing, Angiogenesis, Endothelial progenitor cells, Diabetes 

mellitus 
 Supassanan Kaewsrisung : 

EFFECTS OF ALOE VERA POWDER ORAL ADMINISTRATION AND HUMAN  EN
DOTHELIAL PROGENITOR CELL TRANSPLANTATION ON WOUND HEALING  O
F DIABETIC NUDE MICE.. Advisor: Prof. JURAIPORN SOMBOONWONG, M.D. Co-
advisor: Prof. SUTHILUK PATUMRAJ, Ph.D.,Asst. Prof. NIPAN ISRASENA, 
M.D.,Ph.D. 

  
The study aimed to examine the effect of combined treatment with endothelial progenitor 

cells (EPCs) transplantation and Aloe vera oral administration on wound healing and angiogenesis in 
diabetic mice. Balb/c nude mice were divided into five groups: control group, diabetic group (DM), 
DM implanted with 1×106 cells EPCs group, DM treated with oral Aloe vera gel 400 mg/kg/day 
group and DM treated with combined 1×106 cells EPCs and 400 mg/kg/day of Aloe vera oral 
administration group. Diabetes was induced by daily injection of streptozotocin (45 mg/kg, i.p.) for 5 
days. Ten weeks after diabetic induction, bilateral full-thickness excision skin wounds (0.6×0.6 cm2) 
were created. On day 7 and day 14 post wounding, hypoglycemic effects were detected using 
glucometer and wound area was analyzed using digital image software (Image Pro Plus). Skin blood 
perfusion was measured using laser doppler flowmetry and capillary vascularity in the wound bed 
was determined using confocal fluorescence microscopy. Re-epithelialization was determined in 
hematoxylin eosin stained and wound tissue VEGF levels was detected by ELISA. The results 
showed that blood glucose levels were decreased significant after Aloe vera treatment. The 
percentage of wound closure, blood perfusion, capillary vascularity and re-epithelialization were 
significantly higher in DM treated with combined EPCs and Aloe vera oral administration group than 
the untreated group. (P<0.05) Moreover, on day 14 blood flow and capillary vascularity in DM 
treated with combined group were higher than those treated with EPCs or Aloe vera alone. Therefore, 
this study may be useful and alternative treatment for diabetic ulcers in the 
future.                                                                                        

  Field of Study: Physiology Student's Signature ............................... 
Academic Year: 2018 Advisor's Signature .............................. 
 Co-advisor's Signature ......................... 
 Co-advisor's Signature ......................... 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

จ 

กิตติกรรมประก าศ 
 

กติติกรรมประกาศ 
  

วิทยานิพนธ์น้ีส าเร็จลุล่วงไดด้ว้ยความกรุณาจาก ศ.พญ.จุไรพร สมบุญวงค ์อาจารยท่ี์ปรึกษาหลกั 
ท่ีสละเวลาใหค้ าปรึกษา ความคิดเห็น และแง่คิดท่ีเป็นประโยชน์ ทั้งยงัเป็นแรงผลกัดนั ส่งเสริมความคิดเชิง
บวก รวมไปถึงเป็นผูต้รวจทานแกไ้ขท าใหวิ้ทยานิพนธ์ฉบบัน้ีใหส้ าเร็จลุล่วงไปดว้ยดี ขอขอบพระคุณเป็น
อย่างสูงมา ณ ท่ีน้ี รวมไปถึง ศ.ดร.สุทธิลกัษณ์ ปทุมราช และ ผศ.ดร.นพ.นิพญัจน์ อิศรเสนา ณ อยุธยา 
อาจารยท่ี์ปรึกษาร่วม ท่ีใหค้ าปรึกษา ความช่วยเหลือ และขอ้คิดต่างๆท่ีมีประโยชน์มากระหว่างด าเนินการ
วิจยั 

ขอขอบคุณ รศ.ภก.ดร.ธงชยั  สุขเศวต รศ.ภก.ดร.ปิติ  จนัทร์วรโชติ และ ผศ.ดร.อมัพร จาริยะพงศ์
สกลุ ท่ีใหเ้กียรติเป็นประธานกรรมการสอบวิทยานิพนธ์และกรรมการสอบวิทยานิพนธ์ในคร้ังน้ี 

ขอขอบคุณ นางสาวศุภกานดา สุขแพทย ์ ส าหรับค าแนะน าและความช่วยเหลือในการท าวิจยัให้
ส าเร็จลุล่วงไปดว้ยดี รวมถึงพ่ีๆเพ่ือนๆภาควิชาสรีรวิทยาทุกคน ท่ีใหก้ าลงัใจและช่วยเหลือกนัเป็นอย่างดี
ตลอดระยะเวลาท่ีผา่นมา 

ขอขอบคุณ นางสาวเนตรชนก ลีลาอดิศร และศูนยว์ิจยัสเต็มเซลลแ์ละเซลล์บ าบดั คณะ
แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ท่ีใหค้วามช่วยเหลือเร่ือง stem cell ในงานวิจยัคร้ังน้ี 

ขอขอบคุณทุนโครงการวิจยัเงินอุดหนุนทัว่ไปจากรัฐบาล และทุนวิจยัรัชดาภิเษกสมโภช คณะ
แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั (RA61/090) 

  
  

สุพสันนัท ์ แกว้ศรีสงัข ์
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ฉ 

 

สารบัญ 

 หน้า 
บทคดัยอ่ภาษาไทย ........................................................................................................................... ค 

บทคดัยอ่ภาษาองักฤษ ....................................................................................................................... ง 

กิตติกรรมประกาศ ............................................................................................................................ จ 

สารบญั ............................................................................................................................................. ฉ 

สารบญัตาราง ...................................................................................................................................ฌ 

สารบญัรูปภาพ ................................................................................................................................ ญ 

สารบญัค ายอ่ ..................................................................................................................................... ฐ 

บทท่ี 1 บทน า .................................................................................................................................... 1 

ท่ีมาและความส าคญัของปัญหา .................................................................................................... 1 

ค าถามการวจิยั............................................................................................................................... 2 

วตัถุประสงคข์องการวจิยั .............................................................................................................. 3 

สมมติฐานของการวจิยั .................................................................................................................. 3 

กรอบแนวคิดในการวจิยั ............................................................................................................... 3 

บทท่ี 2  ทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวขอ้ง ............................................................................................. 4 

โรคเบาหวาน (Diabetes mellitus) ................................................................................................. 4 

พยาธิสรีรวทิยาของการเกิดภาวะแทรกซอ้นในผูป่้วยเบาหวาน (Pathophysiology of diabetic 
complications) ....................................................................................................................... 5 

กลไกการเกิดภาวะแทรกซอ้นของหลอดเลือดขนาดเล็กและหลอดเลือดขนาดใหญ่ .................... 5 

การหายของแผล (Wound healing) ............................................................................................. 10 

การหายของแผลเบาหวาน .......................................................................................................... 12 

แนวทางการรักษาแผลเบาหวาน ................................................................................................. 12 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

ช 

Endothelial progenitor cells (EPCs) และบทบาทในการรักษาแผลเบาหวาน ............................. 13 

วา่นหางจระเข ้(Aloe vera) และบทบาทในการรักษาแผล ........................................................... 16 

กลไกการออกฤทธ์ิของ Aloe vera ต่อการหายของแผล .............................................................. 18 

บทบาทของ Aloe vera ต่อการสร้างหลอดเลือดใหม่ของ endothelial cell .................................. 19 

บทบาทของ Vascular endothelial growth factor (VEGF) ต่อการหายของแผลเบาหวาน .......... 19 

บทท่ี 3  วธีิด าเนินการวจิยั ................................................................................................................ 21 

สารเคมีท่ีใชใ้นการทดลอง .......................................................................................................... 21 

สัตวท์ดลอง ................................................................................................................................. 21 

การแบ่งกลุ่มสัตวท์ดลอง ............................................................................................................ 21 

การเหน่ียวน าหนูให้เป็นเบาหวานชนิดท่ี 1 ................................................................................. 25 

การเตรียมเซลล ์EPCs (ส าหรับ implant ใน wound) ................................................................... 25 

การเตรียม Aloe vera ................................................................................................................... 26 

การท าใหเ้กิดแผลชนิด full-thickness wound model .................................................................. 26 

วธีิการเก็บและวเิคราะห์ขอ้มูล .................................................................................................... 27 

1) ตรวจวดัระดบัน ้าตาลในเลือด (Blood glucose levels) ..................................................... 27 

2) ศึกษาการปิดของแผล (Wound closure analysis) ............................................................ 27 

4) ศึกษาการเกิดหลอดเลือดใหม่บริเวณแผล (Wound angiogenesis) .................................. 28 

5) ศึกษาทางดา้นพยาธิวทิยา (Histopathological study) ...................................................... 30 

6) วดัระดบัของ VEGF จากเน้ือเยื่อแผลโดยวธีิ Enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) .................................................................................................................... 31 

การวเิคราะห์ขอ้มูล (Data analysis) ............................................................................................ 33 

บทท่ี 4 ผลการวเิคราะห์ขอ้มูล ......................................................................................................... 34 

ผลระดบัน ้าตาลในเลือด (Blood glucose levels) ......................................................................... 34 

ผลการปิดของแผล (Percentage of wound closure) .................................................................... 37 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

ซ 

ผลการไหลเวยีนของเลือดบริเวณแผล (Wound blood perfusion) ............................................... 40 

ผลการเกิดหลอดเลือดใหม่ (Angiogenesis) ................................................................................ 43 

ผลการสร้างเยือ่บุผิวข้ึนมาใหม่ (Re-epithelialization) ................................................................ 46 

ผลของระดบั VEGF จากช้ินเน้ือบริเวณแผล ............................................................................... 50 

ความสัมพนัธ์ของระดบัน ้าตาลในเลือด การเกิดหลอดเลือดใหม่ การไหลเวยีนของเลือด และ
ระดบั VEGF ........................................................................................................................ 53 

บทท่ี 5 สรุป อภิปรายผล และขอ้เสนอแนะ ..................................................................................... 55 

ผลต่อการลดระดบัน ้าตาลในเลือด .............................................................................................. 55 

ผลต่อการเกิดหลอดเลือดใหม่และการไหลเวยีนของเลือดบริเวณแผล ....................................... 56 

ผลต่อระดบั VEGF ..................................................................................................................... 57 

ผลต่อการเกิด Re-epithelialization และการปิดของแผล ............................................................. 58 

กลไกของผลการใหว้า่นหางจระเขร่้วมกบัการปลูกถ่าย EPCs ต่อการเกิดหลอดเลือดใหม่และ
กระบวนการหายของแผลในหนูท่ีเป็นเบาหวาน ................................................................. 58 

บรรณานุกรม ................................................................................................................................... 62 

ประวติัผูเ้ขียน .................................................................................................................................. 69 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ฌ 

 

สารบัญตาราง 

 หน้า 
ตารางท่ี 1 ตวัอยา่งงานวจิยัท่ีเก่ียวขอ้งกบัการรักษาแผลดว้ย EPCs ในสัตวท์ดลอง ......................... 15 

ตารางท่ี 2 แสดงตวัอยา่งงานวจิยัท่ีเก่ียวขอ้งกบัการรักษาแผลดว้ยวา่นหางจระเขท้ั้งในสัตวท์ดลอง
และในคน ........................................................................................................................................ 17 

ตารางท่ี 3 แสดงค่าดูดกลืนแสงท่ีอ่านไดส้ าหรับน าไปวเิคราะห์หาปริมาณโปรตีน ........................ 32 

ตารางท่ี 4 ระดบัน ้าตาลในเลือดของหนูเบาหวานในวนัท่ี 7 และวนัท่ี 14  หลงัจากใหกิ้นวา่นหาง
จระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือไดรั้บร่วมกนั ......................................................................................... 35 

ตารางท่ี 5 แสดงค่า Means ± SD  ของผลการปิดของแผลในวนัท่ี 7 และวนัท่ี 14 ในหนูเบาหวานท่ี
ใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือไดรั้บร่วมกนั .................................................................. 38 

ตารางท่ี 6 แสดงค่า Means ± SD ของการไหลเวยีนของเลือดบริเวณแผลในวนัท่ี 7 และ วนัท่ี 14 ใน
หนูเบาหวานท่ีใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือไดรั้บร่วมกนั .......................................... 41 

ตารางท่ี 7 แสดงค่า Means ± SD  ของการเกิดหลอดเลือดใหม่บริเวณแผลในวนัท่ี 7 และ วนัท่ี 14 
ในหนูเบาหวานท่ีใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือไดรั้บร่วมกนั ...................................... 44 

ตารางท่ี 8 แสดงค่า Means ± SD ของร้อยละเยือ่บุผวิท่ีข้ึนมาใหม่บริเวณแผล (% re-
epithelialization) ในวนัท่ี 7 และ วนัท่ี 14 ในหนูเบาหวานท่ีใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs 
หรือไดรั้บร่วมกนั ............................................................................................................................ 48 

ตารางท่ี 9 แสดงค่า Means ± SD  ของระดบั VEGF จากช้ืนเน้ือบริเวณแผล ในวนัท่ี 7 และ วนัท่ี14 
ในหนูเบาหวานท่ีใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือ ไดรั้บร่วมกนั ..................................... 51 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ญ 

 

สารบัญรูปภาพ 

 หน้า 
รูปท่ี 1 แสดงภาพรวมกลไกของภาวะระดบักลูโคสในเลือดสูงท่ีเหน่ียวน าให้เกิดของความเสียหาย
ของเซลล ์........................................................................................................................................... 6 

รูปท่ี 2 แสดงภาวะระดบัน ้าตาลในเซลลสู์ง เพิ่ม polyol pathway flux............................................... 7 

รูปท่ี 3 แสดงกลไกการผลิตท่ีเพิ่มข้ึนของสารตั้งตน้ AGEs ภายในเซลล ์........................................... 8 

รูปท่ี 4 แสดงผลจากภาวะระดบัน ้าตาลในเซลลสู์งท่ีเหน่ียวน าใหเ้กิดการกระตุน้ PKC ..................... 9 

รูปท่ี 5 แสดงภาวะระดบัน ้าตาลในเซลลสู์งเพิ่มการท างานของ hexosamine pathway .................... 10 

รูปท่ี 6 แสดงวธีิค านวณหาขนาดตวัอยา่งทั้งหมดจากโปรแกรม G*Power ..................................... 22 

รูปท่ี 7 แสดงแผนภาพการออกแบบการทดลอง .............................................................................. 24 

รูปท่ี 8 แสดงรูปร่างของ HUVECs ในระหวา่งการเล้ียงเซลลด์ว้ยภาพก าลงัขยาย 100 เท่า .............. 25 

รูปท่ี 9 แสดงการท าใหห้นูเกิดแผลชนิด full-thickness excisional wound ขนาด 0.6×0.6 cm2 ........ 26 

รูปท่ี 10 แสดงวธีิการวดัขนาดพื้นท่ีแผลดว้ยโปรแกรม Image Pro Plus 6.1 .................................... 27 

รูปท่ี 11 แสดงการวดัการไหลเวยีนของเลือดและน าไปวเิคราะห์ดว้ยโปรแกรม                       
General Report Wizard ................................................................................................................... 28 

รูปท่ี 12 แสดงหลอดเลือดบริเวณแผลเม่ือเปิดผวิหนงับริเวณหลงั ................................................... 29 

รูปท่ี 13 แสดงวธีิการวดัขนาดของหลอดเลือดดว้ยโปรแกรม Image Pro Plus 6.1 .......................... 29 

รูปท่ี 14 แสดงการวเิคราะห์ทางพยาธิวทิยา ดว้ยการยอ้มช้ินเน้ือแผลดว้ย H&E เพื่อดูการเกิด               
re-epithelialization ในวนัท่ี 7 หลงัท าใหเ้กิดแผล โดย r คือบริเวณท่ีมีการสร้าง epithelium ข้ึนมา
ใหม่เคล่ือนท่ีมาปกคลุม granulation tissue จากดา้นซา้ยและขวาของขอบแผลเขา้สู่ก่ึงกลางแผล R 
คือบริเวณแผลทั้งหมด A คือ granulation tissue และ B คือบริเวณท่ีมี fibroblast blood supply 
network collagen fiber และต่อมไขมนั ........................................................................................... 30 

รูปท่ี 15 แสดงการค านวณค่าดูดกลืนแสงท่ีอ่านไดส้ าหรับน าไปวเิคราะห์หาปริมาณโปรตีน ......... 32 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

ฎ 

รูปท่ี 16 แสดงผลระดบัน ้าตาลในเลือดของหนูเบาหวานหลงัใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs 
หรือไดรั้บร่วมกนั ในวนัท่ี 7 (รูปท่ี 16A) และวนัท่ี 14 (รูปท่ี 16B) ................................................. 36 

รูปท่ี 17 แสดงการเปล่ียนแปลงของแผลในวนัท่ี 0, 7 และ 14 หลงัท าใหเ้กิดแผลในกลุ่มทดลองทั้ง     
5 กลุ่ม .............................................................................................................................................. 37 

รูปท่ี 18 แสดง % wound closure ในวนัท่ี 7 (รูปท่ี 18A)  และ วนัท่ี14 (รูปท่ี 18B) ในหนูเบาหวานท่ี
ใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือไดรั้บร่วมกนั .................................................................. 39 

รูปท่ี 19 แสดงผลการไหลเวยีนของเลือดบริเวณแผลในวนัท่ี 7 (รูปท่ี 19A) และ วนัท่ี 14 (รูปท่ี 19B)  
ในหนูเบาหวานท่ีใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือไดรั้บร่วมกนั ...................................... 42 

รูปท่ี 20 แสดงการเกิดหลอดเลือดใหม่บริเวณแผลในวนัท่ี  7 และ วนัท่ี 14 หลงัท าใหเ้กิดแผลใน
กลุ่มทดลองทั้ง 5 กลุ่ม ..................................................................................................................... 43 

รูปท่ี 21 แสดงการเกิดหลอดเลือดใหม่บริเวณแผลในวนัท่ี 7 (รูปท่ี 21A) และ วนัท่ี 14 (รูปท่ี 21B)  
ในหนูเบาหวานท่ีใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือไดรั้บร่วมกนั ...................................... 45 

รูปท่ี 22 แสดงการสร้างเยือ่บุผวิข้ึนมาใหม่บริเวณแผล (re-epithelialization) ในวนัท่ี 7 และ วนัท่ี 14 
หลงัท าใหเ้กิดแผลในกลุ่มทดลองทั้ง 5 กลุ่ม (H&E ท่ีก าลงัขยาย 10 เท่า) ........................................ 47 

รูปท่ี 23 แสดงร้อยละเยือ่บุผิวท่ีข้ึนมาใหม่บริเวณแผล (% re-epithelialization) ของแต่ละกลุ่ม ใน
วนัท่ี 7 (รูปท่ี 23A)  และ วนัท่ี 14 (รูปท่ี 23B) ในหนูเบาหวานท่ีใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย 
EPCs หรือไดรั้บร่วมกนั .................................................................................................................. 49 

รูปท่ี 24 แสดงระดบัของ VEGF จากช้ืนเน้ือบริเวณแผล ในวนัท่ี 7 (รูปท่ี 24A) และ วนัท่ี 14 (รูปท่ี 
24B) ในหนูเบาหวานท่ีใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือไดรั้บร่วมกนั ............................. 52 

รูปท่ี 25 แสดงความสัมพนัธ์ระหวา่ง Blood glucose levels และ Blood perfusion ในหนูเบาหวานท่ี
ใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือ ไดรั้บร่วมกนั วเิคราะห์หาความสัมพนัธ์ระหวา่งตวัแปร
โดย Pearson’s correlation ............................................................................................................... 53 

รูปท่ี 26 แสดงความสัมพนัธ์ระหวา่ง % Capillary vascularity และ Wound blood flow ในหนู
เบาหวานท่ีใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือ ไดร่้วมกนั วเิคราะห์หาความสัมพนัธ์ระหวา่ง
ตวัแปรโดย Pearson’s correlation ................................................................................................... 54 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

ฏ 

รูปท่ี 27 แสดงความสัมพนัธ์ระหวา่ง Tissue VEGF levels และ % Capillary vascularity ในหนู
เบาหวานท่ีใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือ ไดรั้บร่วมกนั วเิคราะห์หาความสัมพนัธ์
ระหวา่งตวัแปรโดย Pearson’s correlation ....................................................................................... 54 

รูปท่ี 28 แสดงการสรุปกลไกของการใหว้า่นหางจระเขท้างปากร่วมกบัการปลูกถ่าย EPCs ........... 61 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ฐ 
 
 

สารบัญค าย่อ 
 

AGEs   Advanced glycation end products 

bFGF   Basic fibroblast growth factor 

BSA  Bovine serum albumin  

DAG   Diacylglycerol 

ELISA  Enzyme-linked immunosorbent assay  

EPCs   Endothelial progenitor cells  

eNOS   Endothelial nitric oxide synthase 

FITC-DX-150 Fluorescein isothiocyanate labeled dextran-150  

GADPH  Glyceraldehyde-3-phosephate dehydrogenase 

GFAT   Glutamine:fructose-6-phosphate amidotransferase  

HbA1c   Hemoglobin A1c  

HIF-1α  Hypoxia inducible factor-1α  

HUVECs Human umbilical vein endothelial cells  

H&E  Hematoxylin and eosin 

IL-1β  Interleukin-1β 

IL-6  Interleukin-6 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

ฑ 

MSCs   Mesenchyme stem cells    

PARP  Poly (ADP-ribose) polymerase 

PDGF  Platelet-derived growth factor  

P/S  Penicillin-Streptomycin  

RAGE    Receptor of AGEs 

ROS  Reactive oxygen species  

STZ   Streptozotocin  

TGF-β  Transforming growth factors beta  

TNFα  Tumor necrosis factor alpha 

UDP   Uridine-diphosphate-N-acetylglucosamine 

VEGF  Vascular endothelial growth factor 

https://en.wikipedia.org/wiki/Tumor_necrosis_factor_alpha
https://en.wikipedia.org/wiki/Tumor_necrosis_factor_alpha
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/445675
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/445675


 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 
 

บทที ่1 
บทน า 

 

ทีม่าและความส าคัญของปัญหา         
 โรคเบาหวาน (Diabetes mellitus)  เป็นโรคเร้ือรังท่ีเป็นปัญหาส าคญัทางดา้นสาธารณสุข

ของโลกและมีแนวโนม้ท่ีเพิ่มข้ึนอยา่งต่อเน่ือง จากขอ้มูลองคก์รอนามยัโลกพบวา่ปัจจุบนัมีผูป่้วย

เป็นโรคเบาหวานถึง 422 ลา้นคนทัว่โลก และมีผูเ้สียชีวิตจากโรคเบาหวานประมาณ 1.5 ลา้นคน(1) 

ซ่ึงภาวะแทรกซ้อนท่ีส าคญัในผูป่้วยเบาหวาน คือแผลหายช้าและการเจริญของเน้ือเยื่อมีความ

บกพร่อง ซ่ึงเกิดจากสาเหตุการขาดเลือดไปเล้ียงบริเวณแผลโดยเฉพาะในแผลท่ีเทา้หรือบริเวณ 

lower limb จดัเป็นความเสียหายอยา่งรุนแรง อาจน าไปสู่การถูกตดัเทา้หรือขาและเกิดทุพพลภาพได ้

โดยพบว่า ร้อยละ 15 ของผูป่้วยเบาหวานพบแผลท่ีเทา้และน าไปสู่การถูกตดัเทา้ถึงร้อยละ 84(2) 

นอกจากน้ีผูป่้วยท่ีเป็นแผลเบาหวานยงัมีค่าใชจ่้ายในการรักษาท่ีค่อนขา้งสูงเน่ืองจากเป็นโรคเร้ือรัง

และมีภาวะแทรกซอ้นท่ีรุนแรง นบัเป็นการสูญเสียทางเศรษฐกิจอยา่งมาก    

 ผูป่้วยเบาหวาน (uncontrolled diabetes) จะมีระดบัน ้ าตาลในเลือดสูง (hyperglycemia) ผล

จากการมีระดับน ้ าตาลในเลือดสูงเป็นเวลานานส่งผลให้เกิดภาวะแทรกซ้อนในอวยัวะต่างๆ

โดยเฉพาะระบบประสาทและหลอดเลือดส่วนปลาย โดยเกิดการสร้างสาร advanced glycation end 

products (AGEs)  ท่ีเพิ่มมากข้ึนในเน้ือเยื่อต่างๆทัว่ร่างกาย ส่งผลให้เกิดการสูญเสียหน้าท่ีของ 

endothelial cells ท่ีผนงัหลอดเลือด รวมทั้งมีการลดลงของการสร้างหลอดเลือดใหม่(3) ท าให้มีเลือด

ไปเล้ียงท่ีเน้ือเยื่อลดลง ซ่ึงจะส่งผลต่อกระบวนการหายของแผล นอกจากน้ีการมีระดบัน ้ าตาลใน

เลือดสูง ส่งผลให้ปริมาณและประสิทธิภาพในการท างานของ endothelial progenitor cells (EPCs) 

ลดลง(4) ดงันั้นการสูญเสียหน้าท่ีของ EPCs อาจลดศกัยภาพในการสร้างและฟ้ืนฟูหลอดเลือดของ

ผูป่้วยโรคเบาหวานและด้วยเหตุน้ีจึงท าให้เกิดแผลเบาหวาน รายงานจากการศึกษาพบว่า 

endothelial cells ของหลอดเลือดท่ีบาดเจ็บสามารถถูกซ่อมแซมโดย EPCs ท่ีสร้างมาจากไขกระดูก 

ซ่ึง EPCs มีหน้าท่ีส าคญัในการสร้างหลอดเลือดใหม่ เน่ืองจากสามารถ differentiate ไปเป็น 

endothelial cells ได ้โดยสามารถเขา้ไปแทนท่ี endothelial cells ท่ีบาดเจ็บหรือหมดอายุ รวมทั้ง

สามารถเขา้ไปช่วยสร้างแขนงหลอดเลือดใหม่ในภาวะขาดเลือดได้(5) ซ่ึงพบวา่การปลูกถ่าย EPCs มี
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ประสิทธิภาพในการรักษาแผลเบาหวานโดยช่วยเร่งการปิดของแผลและสร้างหลอดเลือดใหม่

เพิ่มข้ึน ท าใหแ้ผลหายไดเ้ร็วข้ึน(6, 7)       

 ว่านหางจระเข ้เป็นสมุนไพรท่ีผูว้ิจยัสนใจน ามาศึกษาในคร้ังน้ี  ซ่ึงเป็นสมุนไพรท่ีไดรั้บ

ความสนใจและมีบทบาทอย่างมากในการรักษาแผลนับตั้งแต่โบราณ มีช่ือวิทยาศาสตร์ คือ Aloe 

vera (L.) Burm.f. อยูใ่นวงศ ์liliaceae ส่วนท่ีน ามาใชใ้นการรักษาแผลคือ ส่วนของวุน้ใสในใบ โดย

มีฤทธ์ิลดระดบัน ้ าตาลในเลือด(8, 9) ลดการอกัเสบ ต้านแบคทีเรีย และต่อตา้นอนุมูลอิสระ (10)             

มีการศึกษาถึงผลของว่านหางจระเขต่้อการหายของแผลทั้งในคนและในสัตวท์ดลอง และมีหลาย

งานวจิยัไดร้ายงานวา่ส่วนของวุน้ใสในใบของวา่นหางจระเขมี้ประสิทธิภาพในการรักษาแผลไดท้ั้ง

ในหนูท่ีเป็นเบาหวานและในหนูท่ีไม่เป็นเบาหวานโดยช่วยให้แผลปิดได้เร็วข้ึน (11-15) และ

ประสิทธิภาพในการรักษาแผลเบาหวานของวา่นหางจระเขน้ั้นไม่เพียงแต่น ามาใชด้ว้ยวิธีการทาแต่

ยงัน ามาใชรู้ปแบบการกินอีกดว้ยโดยในปี  1998 Chithra และคณะ ท าการศึกษาผลของการให้วา่น

หางจระเขท้ั้งโดยวิธีการกินและการทาในหนูท่ีเป็นเบาหวานท่ีท าให้เกิดแผลแบบ full-thickness 

excision/incision wounds พบวา่ collagen synthesis และ wound contraction เพิ่มข้ึน ส่วนระยะเวลา

ของ epithelialization ลดลง ส่งผลท าให้แผลหายเร็วข้ึน(11) นอกจากน้ียงัไดท้  าการศึกษาใน in vitro 

พบวา่สารสกดัท่ีไดจ้ากวา่นหางจระเข ้ไดแ้ก่ β-sitosterol และ aloesin แสดงคุณสมบติัในการสร้าง

หลอดเลือดใหม่ โดยเพิ่มการเกิด proliferation และ migration ของ Human umbilical vein 

endothelial cells (HUVECs) ท าใหบ้าดแผลมีการประสานกนัไดเ้ร็วข้ึน (16, 17)   

 จากท่ีกล่าวมาขา้งตน้ จะเห็นได้ว่าทั้งการปลูกถ่าย EPCs และการใช้สมุนไพรว่านหาง

จระเขน้ั้น มีขอ้ดีคือสามารถรักษาแผลเบาหวาน และ สร้างหลอดเลือดใหม่ได ้อีกทั้งการกินวา่นหาง

จระเข ้ยงัสามารถลดระดบัน ้าตาลในเลือดไดอี้กดว้ย ผูว้จิยัจึงสนใจท่ีจะศึกษาผลของการให้วา่นหาง

จระเขท้างปากร่วมกบัการปลูกถ่าย EPCs ในการรักษาแผลเบาหวาน ซ่ึงยงัไม่พบการศึกษาดงักล่าว 

ค าถามการวจัิย           
 การกินวา่นหางจระเขร่้วมกบัการปลูกถ่าย EPCs มีผลต่อการรักษาแผลเบาหวานและการ

สร้างหลอดเลือดใหม่หรือไม่ และดีกวา่การใหเ้พียงอยา่งเดียวหรือไม่ 
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วตัถุประสงค์ของการวจัิย          
 1. ศึกษาการหายของแผลในหนูท่ีเป็นเบาหวานหลงัจากใหกิ้นวา่นหางจระเขร่้วมกบัการ

ปลูกถ่าย EPCs          

 2. ศึกษาการเกิดหลอดเลือดใหม่และการแสดงออกของ VEGF ในหนูท่ีเป็นเบาหวาน

หลงัจากใหกิ้นวา่นหางจระเขร่้วมกบัการปลูกถ่าย EPCs 

สมมติฐานของการวจัิย          
 การกินวา่นหางจระเขร่้วมกบัการปลูกถ่าย EPCs มีประสิทธิภาพช่วยใหแ้ผลหายไดเ้ร็วข้ึน 

และการสร้างหลอดเลือดใหม่ท่ีเพิ่มข้ึนผา่นการแสดงออกของ VEGF 

กรอบแนวคิดในการวจัิย  
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บทที ่2  
ทบทวนวรรณกรรมทีเ่กีย่วข้อง 

 

โรคเบาหวาน (Diabetes mellitus) (18, 19)      

 โรคเบาหวานเป็นกลุ่มโรคทางระบบเมแทบอลิซึม ท่ีพบว่ามีระดบักลูโคสในเลือดสูง ซ่ึง

เป็นผลมาจากความผดิปกติของเบตา้เซลล์ท่ีตบัอ่อน ท าให้เกิดการหลัง่อินซูลินไม่เพียงพอต่อความ

ตอ้งการของร่างกาย ซ่ึงโดยปกติแล้วอินซูลินออกฤทธ์ิในการน ากลูโคสไปยงัเน้ือเยื่อส่วนต่างๆ 

ของร่างกาย เม่ือมีความผดิปกติดงักล่าว จึงท าให้ร่างกายไม่สามารถน ากลูโคสมาใชเ้ป็นพลงังานได ้

ส่งผลให้ระดบักลูโคสในเลือดสูงข้ึน ในผูป่้วยท่ีมีภาวะกลูโคสสูงเป็นเวลานาน ท าให้อวยัวะต่างๆ 

เกิดการเปล่ียนแปลงท่ีผิดปกติ และน ามาซ่ึงโรคแทรกซ้อนต่างๆได ้โดยโรคเบาหวานแบ่งออกได้

เป็น 4 ชนิด ดงัน้ี 

1. โรคเบาหวานชนิดที ่1 (Type 1 Diabetes) มกัพบในเด็กหรือผูท่ี้มีอายนุอ้ย ส่วนใหญ่นอ้ย

กวา่ 30 ปี เกิดจากตบัอ่อนผลิตอินซูลินไม่ไดเ้ลยหรือผลิตไดน้อ้ยมาก เน่ืองจากเบตา้เซลล์ท่ีตบัอ่อน

ถูกท าลาย ส่วนใหญ่เกิดจาก autoimmune ผูป่้วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 1 มกัมีรูปร่างผอม ถึงแมจ้ะ

รับประทานจุแต่ไม่อว้น เพราะร่างกายเผาผลาญไขมนัตามส่วนต่างๆ ของร่างกาย เพื่อน ามาใชเ้ป็น

พลังงานแทนน ้ าตาล ส าหรับการรักษาจ าเป็นต้องใช้อินซูลินในการฉีดเข้าร่างกายทางผิวหนัง     

เพื่อควบคุมระดบัน ้าตาลในกระแสเลือด 

2. โรคเบาหวานชนิดที่ 2 (Type 2 Diabetes) เกิดจากมีความผิดปกติในการหลัง่อินซูลิน

ของเบตา้เซลล์จากตบัอ่อน (insulin secretory defect) ร่วมกบัการท่ีร่างกายมีภาวะด้ือต่ออินซูลิน 

(insulin resistance) โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 เป็นโรคเร้ือรังท่ีมีอตัราเพิ่มสูงข้ึนในปัจจุบนั ส่วนใหญ่

พบในคนอายมุาก และอาจเกิดในคนอายนุอ้ยท่ีมีรูปร่างอว้น 

3. โรคเบาหวานชนิดที่เกิดจากสาเหตุอื่น ๆ (Other Specific Types of Diabetes) พบได้

นอ้ยมาก มีรายงานวา่นอ้ยกวา่ร้อยละ 3 ของผูป่้วยเบาหวานทั้งหมด สาเหตุไดแ้ก่ ความผิดปกติทาง

พนัธุกรรมของเบตา้เซลลห์รือการออกฤทธ์ิของอินซูลิน โรคของตบัอ่อน และการใชย้าหรือสารเคมี 

เช่น ยากลุ่มสเตียรอยด ์เป็นตน้ 
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4. โรคเบาหวานในหญิงตั้งครรภ์ (Gestational Diabetes Mellitus) เป็นโรคเบาหวานท่ี

ไดรั้บการวินิจฉยัคร้ังแรกในขณะตั้งครรภ ์หรือความผิดปกติของความทนต่อกลูโคสท่ีเกิดข้ึนก่อน

การตั้งครรภ ์แต่ไม่เคยไดรั้บการวินิจฉยัมาก่อน ในช่วงระหวา่งการตั้งครรภจ์ะมีฮอร์โมนจากรกซ่ึง

มีฤทธ์ิต้านอินซูลินเป็นผลให้ร่างกายตอบสนองต่ออินซูลินลดลง ถ้าไม่สามารถเพิ่มการสร้าง

อินซูลินให้เพียงพอจะท าให้เกิดเป็นโรคเบาหวานในขณะตั้งครรภ์ไดแ้ละภายหลงัคลอดส่วนใหญ่

เบาหวานจะหายไป 

พยาธิสรีรวิทยาของการเกดิภาวะแทรกซ้อนในผู้ป่วยเบาหวาน (Pathophysiology of diabetic 
complications) 

ภาวะระดบักลูโคสในเลือดสูงเป็นเวลานานในผูป่้วยเบาหวาน ท าให้เกิดความผิดปกติใน

ระบบหลอดเลือด มีผลท าใหเ้กิดการเส่ือมของเส้นประสาทและหลอดเลือดแดง ซ่ึงเป็นสาเหตุชกัน า

ใหเ้กิดแผลเบาหวานและภาวะแทรกซอ้นต่างๆ ไดด้งัน้ี(20)  .   

 1. ภาวะแทรกซอ้นของหลอดเลือดขนาดเล็ก (Microvascular complication) ซ่ึงเกิดการหนา

ตวัของ basement membrane ของหลอดเลือดฝอย และ endothelial cell dysfunction ท าให้หลอด

เลือดตีบแคบลง เช่น ภาวะแทรกซอ้นทางตา ไต และ ระบบประสาท 

 2. ภาวะแทรกซ้อนของหลอดเลือดแดงขนาดใหญ่ (Macrovascular complication) เกิดจาก

การแข็งตัวของหลอดเลือด (arteriosclerosis) ท าให้หลอดเลือดขนาดใหญ่เกิดการอุดตัน เช่น 

ภาวะแทรกซอ้นท่ีท าใหเ้กิดโรคทางหลอดเลือดสมอง หลอดเลือดหวัใจ และ หลอดเลือดส่วนปลาย 

เช่น หลอดเลือดท่ีไปเล้ียงท่ีขาหรือเทา้ ท าใหมี้การอุดตนัของหลอดเลือด เกิดเป็นเน้ือตายข้ึนได ้ 

กลไกการเกดิภาวะแทรกซ้อนของหลอดเลอืดขนาดเลก็และหลอดเลอืดขนาดใหญ่ (20-22)  

 กลไกภาพรวมของการเกิดความเสียหายต่อเซลล์จากภาวะกลูโคสในเลือดสูง (รูปท่ี 1) เม่ือ

ระดบักลูโคสในเลือดสูงข้ึน กลูโคสสามารถท่ีจะแพร่ผา่นเขา้ไปในเซลลแ์ละอวยัวะบางชนิดได้โดย

ไม่ตอ้งอาศยัอินซูลิน ไดแ้ก่ brain, red blood cell, retina lens, intestine cell, vascular cell และ 

glomerulus และเม่ือระดบักลูโคสภายในเซลล์สูงจะเหน่ียวน าให้เซลล์และเน้ือเยื่อเกิดการบาดเจ็บ 

โดย mitochondria เพิ่มการผลิตสาร reactive oxygen species (ROS) ซ่ึงก่อให้เกิดความเสียหายต่อ

โมเลกุลและเน้ือเยือ่ต่างๆของร่างกาย โดยไปกระตุน้ PARP (Poly (ADP-ribose) polymerase) ท าให้
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การท างานของ GADPH (Glyceraldehyde-3-phosephate dehydrogenase) ลดลง ส่งผลให้เกิดการ

กระตุน้กลไกต่างๆ ดงัต่อไปน้ี 

 
รูปที ่1 แสดงภาพรวมกลไกของภาวะระดบักลูโคสในเลือดสูงท่ีเหน่ียวน าใหเ้กิดของความเสียหายของเซลล ์

(Brownlee M., 2005) 
 

1. Increased flux through the polyol pathway 

กลไกการเพิ่ม polyol pathway flux จากภาวะระดบักลูโคสในเซลลสู์ง (รูปท่ี 2) เม่ือระดบั

กลูโคสในเซลล์สูงข้ึน กลูโคสจะถูกเปล่ียนให้เป็น sorbitol โดยเอนไซม ์aldose reductase และ 

sorbitol ถูกเปล่ียนเป็น fructoseโดยเอนไซม ์sorbitol dehydrogenase  โดยมี NADPH เป็น cofactor 

ซ่ึง sorbitol มีขนาดโมเลกุลใหญ่ ไม่สามารถผา่นกลบัออกมาจากเซลล์ได ้จึงเกิดการสะสม ซ่ึงเป็น

สาเหตุให้เกิดภาวะแทรกซ้อนจากโรคเบาหวานโดยเฉพาะอย่างยิ่งท่ี ตา ไต และเส้นประสาท 

นอกจากน้ีการเพิ่มของ sorbital ยงัมีผลลดระดบั NADPH ซ่ึงส่งผลให้เอนไซมต่์างๆท่ีตอ้งอาศยั 

NADPH ท างานลดลง เช่น การท างานของ glutathione ท่ีตอ้งอาศยั NADPH เป็น cofactor ของ

เอนไซม ์glutathione reductase โดยจะเปล่ียน oxidized glutathione disulfide (GSSG) ไปเป็น 

reduced glutathione (GSH) ซ่ึงมีฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระ ดงันั้นการลดลงของ NADPH จะท าให้สาร

ตา้นอนุมูลอิสระ glutathione ลดลง จึงเพิ่ม oxidative stress ภายในเซลล์ ส่งผลให้มีการท าลายเซลล์

ต่างๆ อีกดว้ย 
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รูปที่ 2 แสดงภาวะระดบัน ้าตาลในเซลลสู์ง เพิ่ม polyol pathway flux 

(Brownlee M., 2005) 
 

2. Intracellular production of advanced glycosylated end products (AGEs) precursors  

กลไกการผลิตท่ีเพิ่มข้ึนของสารตั้งตน้ AGEs ภายในเซลล์ จากภาวะระดบักลูโคสในเซลล์

สูง (รูปท่ี 3) เม่ือระดบักลูโคสในเซลล์สูงข้ึน ท าให้เกิดปฏิกิริยาการเติมกลูโคสให้กบัโมเลกุลของ

โปรตีน (protein glycation reaction) เพิ่มมากข้ึน ส่งผลให้มีสารผลิตภณัฑ์สุดทา้ยจากปฏิกิริยา

ไกลเคชนัคือ AGEs ท่ีเพิ่มมากข้ึนในเน้ือเยื่อต่างๆ ทัว่ร่างกาย โดยสาร AGEs มีผลเปล่ียนแปลง 

basement membrane ให้หนาตวัข้ึน โดยเฉพาะ collagen type I และ IV จึงลดความยืดหยุน่ของ

หลอดเลือดและส่งผลให้หน้าท่ีของเซลล์บุหลอดเลือดเสียไป นอกจากน้ีสารตั้งตน้ของ AGEs 

แพร่กระจายออกจากเซลล์และปรับเปล่ียนการไหลเวียนโปรตีนในเลือด เช่น albumin ท าให้

สามารถจบักบัตวัรับ RAGE (receptor of AGEs) บนเยื่อหุ้มเซลล์ท่ีบริเวณต่างๆ ส่งผลต่อการ

แสดงออกของยีน การหลัง่สารอนุมูลอิสระ pro-inflammatory  cytokines และ growth factor ซ่ึง

น าไปสู่พยาธิสภาพและความผดิปกติของหลอดเลือด  
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รูปที่ 3 แสดงกลไกการผลิตท่ีเพิ่มข้ึนของสารตั้งตน้ AGEs ภายในเซลล ์

(Brownlee M., 2005) 

3. Protein kinase C (PKC) activation 

กลไกท่ีท าให้เกิดการกระตุน้ PKC จากภาวะระดบักลูโคสในเซลล์สูง (รูปท่ี 4) ระดบั

กลูโคสในเซลลสู์ง จะกระตุน้การสังเคราะห์ diacylglycerol (DAG) ซ่ึงเป็นปัจจยัส าคญัท่ีกระตุน้ให้

เกิดไอโซฟอร์มของ PKC เม่ือ PKC ถูกกระตุน้จะมีผลต่อการแสดงออกของยีน ซ่ึงส่งผลต่างๆ เช่น 

 - การสร้าง vasodilator หรือ endothelial nitric oxide synthase (eNOS) ลดลง ในขณะท่ี 

vasoconstrictor หรือ endothelin-1 ผลิตเพิ่มข้ึน ท าให้ blood flow ลดลง ซ่ึงส่งผลให้เกิด peripheral 

neuropathy ในผูป่้วยเบาหวานได ้        

 - การเพิ่มข้ึนของ VEGF ท่ีผิดปกติ โดยเพิ่มข้ึนเพียงบางแห่ง เช่น retina และ kidney ส่งผล

ใหเ้กิดการซึมผา่นผนงัหลอดเลือด หรือการร่ัวไหลของของเหลวออกภายนอกหลอดเลือด และการ

สร้างหลอดเลือดใหม่ท่ีเพิ่มข้ึนมากกว่าปกติ แต่ท่ีบริเวณผิวหนงั เม่ือเกิดแผล VEGF กลบัลดลง 

ส่งผลใหเ้กิดการสร้างหลอดเลือดใหม่บริเวณผวิหนงัลดลงท าใหแ้ผลหายชา้   

 - การกระตุน้การท างานของสารกลุ่ม pro-inflammatory transcriptional factor คือ NFKB 

ส่งต่อการแสดงออกของยนีท่ีก่อใหเ้กิดการอกัเสบ  
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รูปที่ 4 แสดงผลจากภาวะระดบัน ้าตาลในเซลลสู์งท่ีเหน่ียวน าใหเ้กิดการกระตุน้ PKC 

(Brownlee M., 2005) 
4.    Increased hexosamine pathway activity 

กลไกการเพิ่มการท างานของ hexosamine pathway จากภาวะระดบักลูโคสในเซลล์สูง (รูป

ท่ี 5) เม่ือระดบักลูโคสภายในเซลลสู์ง กลูโคสส่วนใหญ่จะถูกเผาผลาญผา่นกระบวนการ glycolysis 

เร่ิมจากการสังเคราะห์ glucose-6-phosphate โดยจดัโครงสร้างของ G6P ให้เป็น fructose-6-

phosphate และเขา้สู่กระบวนการ glycolysis และบางส่วนของ fructose-6-phosphate ถูกเปล่ียนเป็น 

glucosamine-6-phosphate โดยเอนไซม ์GFAT (glutamine:fructose-6-phosphate amidotransferase) 

และผลิตภณัฑ์สุดทา้ยท่ีไดคื้อ UDP (uridine diphosphate)-N-acetyl glucosamine ซ่ึงมีผลกระตุน้

การแสดงออกของยีนท่ีก่อให้เกิดภาวะแทรกซ้อนจากโรคเบาหวาน เช่น transforming growth 

factor beta-1 และ plasminogen activator inhibitor-1 ซ่ึงทั้งสองตวัน้ีท าให้เกิดการอุดตนัของหลอด

เลือด  
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รูปที่ 5 แสดงภาวะระดบัน ้าตาลในเซลลสู์งเพิ่มการท างานของ hexosamine pathway 

(Brownlee M., 2005) 
 

การหายของแผล (Wound healing) (23, 24)         

 โดยทัว่ไปแลว้เม่ือผิวหนงัไดรั้บบาดเจ็บ ร่างกายจะมีการตอบสนองโดยมีกลไกการหาย

ของแผลเกิดข้ึนไดเ้องโดยธรรมชาติ ซ่ึงแบ่งออกไดเ้ป็น 4 ระยะคือ hemostasis phase, inflammatory 

phase, proliferative phase และ remodeling phase ซ่ึงแต่ละระยะมีช่วงเวลาท่ีคาบเก่ียวกนั           

 1. Hemostasis phase เม่ือเกิดการบาดเจ็บของผิวหนงัหรือเกิดบาดแผลข้ึน จะเกิดการฉีก

ขาดของหลอดเลือด และมีเลือดออกจากร่างกาย ท าให้เกิดการหดตวัของหลอดเลือดและมีการ

รวมตวัของเกล็ดเลือดท่ีบริเวณแผล เพื่อสร้างเป็น fibrin clot  ซ่ึงอยูใ่นรูปของ meshwork  มาปก

คลุมแผลในระยะแรกเพื่อให้เลือดหยุดไหล และเกล็ดเลือดยงัหลัง่ growth factor และสารอีกหลาย

ชนิด มากระตุ้นท าให้กระบวนการของการหายของแผลให้ด าเนินต่อไป โดยตวัท่ีส าคญัได้แก่  

platelet-derived growth factor (PDGF)  และ transforming growth factors beta (TGF-β)    

 2. Inflammatory phase เร่ิมเกิดข้ึนภายใน 10-30 นาทีหลงัจากเกิดบาดแผลถึงประมาณ

วนัท่ี 3-5 หลงัจากไดรั้บการบาดเจ็บ โดยมีการชุมนุมของเซลล์เม็ดเลือดขาวจ านวนมากมาบริเวณท่ี

เกิดแผลเพื่อป้องกนัการติดเช้ือ โดยในระยะแรกเป็นเซลล์เม็ดเลือดขาว ได้แก่ neutrophils และ

ต่อมาจะถูกแทนดว้ย macrophage  นอกจาก macrophage จะท าหนา้ท่ีเก็บกินเช้ือโรคแลว้ ยงัเป็น
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เป็นเซลล์ท่ีมีบทบาทส าคญัต่อกระบวนการหายของแผล โดยท าการหลัง่ growth factor อีกจ านวน

มาก  ซ่ึงมีผลเหน่ียวน าให้ fibroblast มายงับาดแผลและเกิดการแบ่งตวัจ านวนมากข้ึน เป็นการ

เร่ิมตน้ในการเขา้สู่ระยะ proliferative ต่อไป นอกจากน้ี macrophage ยงัมีการหลัง่สารไซโตไคน์ท่ี

ก่อให้เกิดการอกัเสบ เช่น TNFα, IL-1β และ IL-6 เป็นตน้ ซ่ึงส่งผลให้บริเวณแผลมีอาการปวด 

บวม แดง ร้อน หลอดเลือดบริเวณแผลขยายตวั (vasodilatation) และมี permeability เพิ่มข้ึน ซ่ึง

น าไปสู่การบวมเกิดข้ึน           

 3. Proliferative phase เป็นระยะเวลาในช่วง 4-24 วนัหลงัจากไดรั้บการบาดเจ็บ โดยใน

ระยะน้ีร่างกายจะสร้างเน้ือเยื่อข้ึนมาใหม่ทดแทนเน้ือเยื่อท่ีหายไป โดยเซลล์ท่ีส าคัญได้แก่ 

endothelial cell และ fibroblast โดยบาดแผลจะมีการเกิด fibroplasia, angiogenesis,                      

re-epithelialization และ wound contraction      

 3.1 fibroplasia คือ การแบ่งตวัเพิ่มจ านวนของ fibroblast บริเวณแผล ถูกกระตุน้โดย 

growth factors ท่ีหลัง่มาจากกระบวนการ hemostasis (โดยเฉพาะ PDGF และ TGF-β) โดย 

fibroblast ท าการสร้าง extracellular matrix ข้ึนมาใหม่ประกอบไปดว้ย collagen เป็นส่วนใหญ่ และ

สาร glycoprotein ต่างๆ เช่น fibronectins, laminin และ hyaluronic acid    

 3.2 angiogenesis คือ การสร้างหลอดเลือดข้ึนใหม่จากหลอดเลือดเดิมท่ีมีอยูแ่ลว้ หลอด

เลือดใหม่จ  านวนมากท่ีเกิดข้ึน ถูกกระตุน้จากภาวะ tissue hypoxia โดย endothelial cell เกิดการ

แบ่งตวัเพิ่มจ านวนและเคล่ือนยา้ยจากบริเวณอ่ืนมายงับริเวณแผล ซ่ึงกระบวนการน้ีถูกกระตุน้โดย 

growth factor ท่ีหลัง่มาจาก macrophage, fibroblast และ platelets ซ่ึง growth factor ท่ีส าคญั คือ 

vascular endothelial growth factor        

 3.3 re-epithelialization คือ การท่ีขอบแผลค่อยๆสมานชิดติดกนั โดย keratinocyte ท่ี

บริเวณขอบบาดแผลเคล่ือนตวัเขา้สู่บาดแผล โดยท าการแบ่งและงอกขยายตวัแลว้เคล่ือนท่ีมาปก

คลุม granulation tissue และเม่ือคลุมบาดแผลหมดแล้ว keratinocyte และ fibroblast จะสร้าง 

laminin และ collagen type IV เพื่อเป็น basement membrane ใหม่ และค่อยๆหนาตวัข้ึนเป็นชั้น

ต่างๆ จนเป็นผวิหนงัปกติ         

 3.4 wound contraction คือ การหดร้ังตวัของขอบแผลเขา้สู่ศูนยก์ลาง โดย fibroblast จะ

เคล่ือนไปท่ีขอบของแผล เปล่ียนเป็น myofibroblast ซ่ึงจะมีพลงัในการดึงขอบแผลให้เขา้หากนั    
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ท าใหแ้ผลมีขนาดเล็กลง         

 4. Remodeling phase เร่ิมประมาณ 20 วนัหลงัการเกิดบาดแผลและด าเนินต่อไปไดต้ั้งแต่

หลายเดือนไปจนถึงหลายปีข้ึนอยูก่บับาดแผลนั้นๆ ระยะน้ีแผลจะมีความแข็งแรงข้ึน โดยมีการเกิด 

collagen cross link และมีการเกิดแผลเป็น (scar) ซ่ึงจะมีเลือดมาเล้ียงบริเวณแผลลดลง การสร้าง 

collagen ลดลง และมีการท าลายของ collagen มากข้ึน จนถึงภาวะสมดุลของการสร้างและท าลาย 

collagen ท าให ้scar น่ิมลง แบนลง เรียบและ มีสีจาง 

 ทั้งน้ีในกระบวนการ wound healing ในหนูมีระยะเช่นเดียวกบัมนุษยต่์างกนัท่ีการเกิด 

wound contraction เน่ืองจากในหนูจะมีชั้นของกลา้มเน้ือใตผ้ิวหนงัท่ีเรียกวา่  panniculus carnosus 

ซ่ึงไม่พบในมนุษย ์มีหนา้ท่ีช่วยในการหดตวัของผวิหนงัอยา่งรวดเร็วหลงัจากเกิดแผล จึงท าให้แผล

ปิดไดเ้ร็วกวา่ในผวิหนงัของมนุษย์(25) 

การหายของแผลเบาหวาน         
 ผูป่้วยเบาหวานจะพบว่ามีการบกพร่องของกระบวนการหายของแผล โดยพบว่ามีการ

แทรกซึมของเซลล์อกัเสบลดลง โดยเฉพาะ neutrophils และ macrophage  ท่ีพบวา่ลดลงทั้งจ  านวน

และหนา้ท่ี อีกทั้ง macrophage น้ียงัมีความส าคญัในการผลิต growth factor คือ VEGF ดงันั้นอาจ

ส่งผลการลดลงในการสร้างหลอดเลือดใหม่ไดอี้กดว้ย(26)     

 ในระยะ proliferative phase พบว่า endothelial cell สูญเสียหน้าท่ีไป ท าให้มีการสร้าง

หลอดเลือดใหม่ และความหนาแน่นของเส้นเลือดฝอยลดลง น าไปสู่การไหลเวียนเลือดท่ีไม่ดี 

นอกจากน้ีในแผลเบาหวานยงัพบวา่ มีการลดลงของการสังเคราะห์และการวางตวัคอลลาเจน การ

ผลิต growth factor ท่ีส าคญั เช่น TGF-β, bFGF และ VEGF การโยกยา้ยและการเจริญของ 

keratinocytes และ fibroblast ทั้งหมดน้ีน าไปสู่การหายของแผลท่ีล่าชา้(27-29)   

แนวทางการรักษาแผลเบาหวาน (30)       

 การรักษาแผลเบาหวานท่ีเทา้ท่ีเป็นมาตรฐานในปัจจุบนั มีแนวทางคือ ในการดูแลรักษา

เบ้ืองตน้เม่ือเกิดแผลจากของมีคมหรือแผลขีดข่วน ควรลา้งแผลใหส้ะอาดดว้ยน ้ าอุ่น และสบู่ เช็ดให้

แหง้ และใส่ยาฆ่าเช้ือ เช่น เบตาดีนเจือจาง ปิดแผลดว้ยผา้ปิดแผลท่ีแห้งและผา่นการฆ่าเช้ือแลว้ ไม่

ควรใชพ้ลาสเตอร์ปิดแผลโดยตรง ส าหรับการดูแลรักษาดว้ยแพทย ์ในการท าแผลหากมีหนองหรือ
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เน้ือตายตอ้งกรีดเปิดแผลใหก้วา้งเพื่อระบายหนองออก ตดัเน้ือเน่าตายออก ลา้งดว้ยน ้ าเกลือ แลว้ปิด

แผลดว้ยผา้ปิดแผลชุบดว้ยน ้ าเกลือหรือน ้ าเกลือผสมน ้ ายาเบตาดีน ท าแผล 2-4 คร้ังต่อวนั ตามดว้ย

การใช้วสัดุทางการแพทยปิ์ดแผลไว ้เช่น แผน่ใยสังเคราะห์หรือน ้ ายาช่วยกระตุน้การหายของแผล 

ท าแผลต่อเน่ืองจนกวา่แผลจะแดงดีซ่ึงเหมาะแก่การท าการปลูกถ่ายผิวหนงัหรือจนกวา่แผลจะหาย 

และในขณะเดียวกนัผูป่้วยตอ้งคุมระดบัน ้ าตาลในเลือด ปรับพฤติกรรมการกินและการด ารงชีวิต 

ควบคู่ไปดว้ย          

 การรักษาแผลเบาหวาน  นอกจากจะใช้ระยะเวลาในการรักษาท่ีนานกวา่ปกติแลว้  ยงัมี

หลายปัจจยัท่ีก่อให้เกิดความยุง่ยากในการดูแลรักษาแผลเบาหวาน เช่น การติดเช้ือท่ีแผล และหาก

ระบบเลือดไหลเวยีนไปท่ีแผลไม่ดีเท่าท่ีควรอาจท าใหเ้กิดภาวะเน้ือตายได ้ ซ่ึงลว้นแลว้แต่ท าให้เกิด

การส้ินเปลืองทรัพยากร เสียเวลา เสียค่าใชจ่้ายจ านวนมาก และเกิดความเบ่ือหน่ายต่อการรักษาทั้งผู ้

ให้บริการและผูรั้บบริการอีกดว้ย ดงันั้นในปัจจุบนัจึงมีการวิจยัเพื่อพฒันากระบวนการรักษาแผล

เบาหวานข้ึนมาจ านวนมาก เช่น การใชย้ารักษา การใชส้มุนไพร และการใชเ้ซลลบ์  าบดั 

Endothelial progenitor cells (EPCs) และบทบาทในการรักษาแผลเบาหวาน    

 EPCs เป็นเซลล์ตน้ก าเนิดของหลอดเลือด ซ่ึงมีหนา้ท่ีส าคญัในการสร้างหลอดเลือดใหม่ 

เน่ืองจาก EPCs สามารถ differentiate ไปเป็น endothelial cells ท่ีสามารถท างานไดแ้ละสร้างหลอด

เลือดใหม่ได้(28) EPCs เป็นเซลล์ท่ีสร้างมาจากไขกระดูกและสามารถแยกไดจ้าก bone marrow 

umbilical cord blood และ peripheral blood(31)       

 โรคเบาหวานเหน่ียวน าท าให้หลอดเลือดบาดเจ็บและสูญเสียหนา้ท่ีไป ซ่ึงมีความสัมพนัธ์

กบัภาวะ oxidative stress เน่ืองจากในภาวะน ้ าตาลในเลือดสูง ท าให้มีสาร ROS ท่ีมากเกินไป 

โดยสาร ROS น้ีจะไปลดจ านวนและหนา้ท่ีของ EPCs(4) ดงันั้นการสูญเสียหนา้ท่ีของ EPC อาจลด

ศกัยภาพในการงอกใหม่ของหลอดเลือดของผูป่้วยโรคเบาหวานและท าให้เกิดแผลเบาหวาน          

มีการศึกษาในโรคเบาหวานชนิดท่ี 1 และ ชนิดท่ี 2 พบวา่ EPCs มีการลดจ านวนลงและเสียหนา้ท่ี

ไป(32, 33)  โดยในปี 2004 Lomans และคณะ ไดท้  าการศึกษาจ านวนของ EPCs ในกระแสเลือดของ

ผูป่้วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 1 พบว่าลดลงร้อยละ 44 และประสิทธิภาพในการส่งเสริมการเกิด 

endothelial tube formation ลดลงอยา่งมีนยัส าคญัเม่ือเปรียบเทียบกบัคนปกติ(32) และในปี 2002 

Tepper และคณะ ไดท้  าการศึกษาจ านวนของ EPCs ในกระแสเลือดของผูป่้วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2  
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พบวา่ลดลงถึงร้อยละ 48 โดยจ านวนของ EPCs แปรผกผนักบัระดบั hemoglobin A1c (HbA1c) 

และความสามารถในการสร้างหลอดเลือดลดลงถึง 2.5 เท่า เม่ือเปรียบเทียบกบั EPCs จากกระแส

เลือดของคนปกติ(33) และจากการศึกษาใน  in vitro พบวา่ EPCs ท่ีไดรั้บ high glucose (25 mmol/l) 

มีเกิดการชราหรือเส่ือมสภาพไปของเซลล์เพิ่มข้ึน การเกิด migration และ tube formation ของ Epcs 

ลดลง(34) จากรายงานดงักล่าวแสดงให้เห็นวา่ EPCs ในผูป่้วยโรคเบาหวานมีความผิดปกติ ซ่ึงอาจ

ส่งผลต่อการการหายของบาดแผลในผูป่้วยเบาหวานและการเกิดภาวะแทรกซ้อนของหลอดเลือด

ส่วนปลายในผูป่้วยเบาหวานได ้ดงันั้นการให้การรักษาดว้ย EPCs จึงน่าจะมีประโยชน์ต่อการหาย

ของแผล           

 มีงานวิจยัจ านวนมากพบวา่การรักษาโดยการปลูกถ่าย EPCs ช่วยส่งเสริมการสร้างหลอด

เลือดใหม่และการหายของแผล ดงัตารางท่ี 1      
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ตารางที ่1 ตวัอยา่งงานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้งกบัการรักษาแผลดว้ย EPCs ในสัตวท์ดลอง 

Researchers Animal/ 

subject 

Wound model Method Results 

Shu et al., 

2005(35)  

 

Non-diabetic 

nude mice 

 

full-thickness 

excision wound 

EPCs treatment      

(BMMNCs) 

Dose: 1×105 cells 

↑wound closure 

↑recruitment of monocytes/ 

macrophages 

↑angiogenesis 

Kim et al., 

2010(6) 

STZ-induced 

diabetic nude 

mice  

full-thickness 

excision wound 

EPCs treatment      

(CD34-positive cells)           

Dose: 1×106 cells 

↑wound closure 

↑ proliferation of 

keratinocytes and fibroblast 

Asai et al., 

2013(7) 

db/db rat full-thickness 

excision wound 

EPCs treatment                

( BMMNCs)             

Dose: 5×104 cells  

↑wound closure 

↑angiogenesis 

↑VFGF&bFGF expression 

Sukpat et al., 

2013(36) 

STZ-induced 

diabetic nude 

mice 

full-thickness 

excision wound 

EPCs+MSCs treatment 

(HUVEC)                 

Dose: 0.5×106 cells EPCs 

↑wound closure 

↑angiogenesis 

↑VFGF expression 

↓ neutrophil infiltration 

↓MDA 

Ackermann et 

al., 2014(37) 

STZ-induced 

diabetic nude 

mice 

full-thickness 

incision wound 

EPCs +VEGF+ bFGF 

+PDGF treatment 

(HUVEC) 

Dose: 2×106 cells EPCs 

↑wound closure 

↑rate of re-epithelialization 

↑angiogenesis 

↑tensile strength 

MSCs = mesenchyme stem cells           

bFGF = basic fibroblast growth factor 
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ว่านหางจระเข้ (Aloe vera) และบทบาทในการรักษาแผล  
  ว่านหางจระเขมี้ช่ือทางพฤกษศาสตร์ว่า Aloe Vera (L.) Burm.f. อยู่ในวงศ์ Liliaceae        

เป็นไมล้้มลุก สูงประมาณ 60-100 เซนติเมตร ใบเป็นแบบใบเด่ียว สีเขียว โคนใบมีขนาดใหญ่    

ปลายใบแหลม ขอบใบหยกัมีหนามเล็กๆ สีขาว เน้ือภายในใบมีเมือกเหนียว ลกัษณะเป็นวุน้ใสสี

เขียวอ่อน และมียางใสไม่มีสี ถ่ินก าเนิดมาจากแถบชายฝ่ังทะเลเมดิเตอร์เรเนียนและตอนใตข้อง

ทวปีแอฟริกา(38) สารออกฤทธ์ิในวา่นหางจระเขไ้ดม้าจากส่วนของวุน้ใสในใบโดยมีฤทธ์ิในการลด

ระดบัน ้ าตาลในเลือด(8, 9) จากงานวิจยัทางคลินิกในผูป่้วยโรคเบาหวานจ านวน 36 คน ให้งดยา

เบาหวานแลว้เปล่ียนมารับประทานน ้ าวา่นหางจระเข ้ (Aloe vera juice) 1 ชอ้นโต๊ะ วนัละสองคร้ัง 

ในตอนเชา้และก่อนนอน เป็นเวลา 6 สัปดาห์ พบวา่ ระดบัของกลูโคส และไตรกลีเซอไรด์ในเลือด

ลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (8)  และในสัตวท์ดลองพบวา่ หนู rat ท่ีไดรั้บ Aloe vera (300 mg/kg)

ในรูป oral administration วนัละ 1 คร้ังเป็นเวลา 3 สัปดาห์ ระดบัน ้ าตาลในเลือดลดลงจนเป็นปกติ 

ระดบัอินซูลิน และ pancreatic islet mass เพิ่มข้ึน(39) โดยกลไกในการลดระดบัน ้ าตาลในเลือดของ

วา่งหางจระเข ้คือ กระตุน้การหลัง่อินซูลิน ลดการดูดซึมน ้ าตาลกลูโคสท่ีบริเวณล าไส้เล็ก ป้องกนั

การท าลายเบตา้เซลลข์องตบัอ่อน และฟ้ืนฟูเบตา้เซลล์ของตบัอ่อนท่ีถูกท าลายไป(40) นอกจากน้ีวา่น

หางจระเขย้งัมีฤทธ์ิลดการอกัเสบ  ตา้นแบคทีเรีย และตา้นอนุมูลอิสระ(10)   

  มีหลายงานวิจัยได้ท าการศึกษาถึงผลของว่านหางจระเข้ต่อการหายของแผลทั้ งใน

สัตวท์ดลองและในคน ดงัตารางท่ี 2  
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ตารางที ่2 แสดงตวัอยา่งงานวจิยัท่ีเก่ียวขอ้งกบัการรักษาแผลดว้ยวา่นหางจระเขท้ั้งในสัตวท์ดลอง
และในคน  

Researchers Animal/ 

subject 

Wound model Route and Dose Results 

Chithra et al., 

1998(11) 

STZ-induced 

diabetic rats 

 

full-thickness 

excision/incision 

wound 

oral: lyophilized powder 

dissolved in sterile water 

topical: fresh Aloe vera gel 

Dose: 30 mg/head 

↑wound closure 

↑collagen synthesis  

↑ wound contraction 

↑rate of re-epithelialization 

Somboonwong 

et al., 2000(12) 

normal rats  second degree 

burn wound  

topical: lyophilized Aloe 

vera gel                        

Dose: 300 mg/kg BW 

↑wound closure 

↓ leukocyte adhesion  

↑ healing area  

Khorasani et 

al., 2009(13) 

burn patients second degree 

burn wound of 

hand or foot 

topical: cream              

(Aloe vara gel powder 

0.5%) 

↑wound closure 

↑rate of re-epithelialization & 

healing 

Atiba et al., 

2011(15) 

db/db rats  full-thickness 

excision wound 

oral: lyophilized powder 

dissolved in sterile water 

Dose:30 mg/head      

↑wound closure 

↑angiogenesis 

↑TGF-β1&VEGF expression 

Atiba et al., 

2011(14) 

normal rats 

(with delayed 

healing 

model) 

full-thickness 

excision wound 

oral: lyophilized powder 

dissolved in sterile water      

Dose: 30 mg/head      

↑wound closure 

↑fibroblast proliferation  

↑collagen deposition 

↑angiogenesis 

↑TGF-β1& bFGF expression  

Abdel-Hamid 

& Soliman, 

2015(41) 

normal rats full-thickness 

skin burn 

topical : Aloe vera gel 95% 

Dose:200 mg/kg BW 

↓ inflammation 

↑angiogenesis 
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นอกจากน้ียงัมีการศึกษาถึงสารออกฤทธ์ิในว่านหางจระเขท่ี้มีผลต่อการหายของแผลท่ี

ท าการศึกษาใน in vitro โดยในปี 2001 Choi และคณะ ท าการศึกษาใน in vitro จาก three-

dimensional  raft culture (ซ่ึงเป็นเทคนิคการเพาะเล้ียงเซลล์ท่ีสร้าง epidermis เทียมจากเซลล ์

keratinocytes) พบวา่ สารG1G1M1DI2 ท่ีไดจ้ากการสกดั glycoprotein จากวา่นหางจระเข ้ สามารถ

ส่งเสริมการหายของแผล โดยพบว่าเพิ่มการเกิด cell proliferation, migration และ epidermis 

formation ท าให้บาดแผลประสานกนัไดเ้ร็วข้ึน โดยมี proliferation protein  marker หลายชนิดท่ี

เพิ่มข้ึนคือ epidermal growth factor receptor, fibronectin receptor, fibronectin, keratin 5/14 และ 

keratin 1/10 และเม่ือน าสารสกดัน้ีมาท าเป็น ointment แลว้น าไปทาท่ีแผล skin punch wound ของ 

hairless mice พบวา่ส่งเสริม granulation tissue และเพิ่ม epithelialization ท าให้มีการหายของแผล

เร็วกวา่ในกลุ่มควบคุม(42)  

กลไกการออกฤทธ์ิของ Aloe vera ต่อการหายของแผล  
 มีผูท้  าการศึกษากลไกการออกฤทธ์ิของว่านหางจระเขต่้อการหายของแผลทั้งในรูปแบบ

วิธีการกินและการทา โดยในปี 2011 Sargowo และคณะ ท าการศึกษาในหนูท่ีเหน่ียวน าให้เป็น

เบาหวานชนิดท่ี 1 และให้กินวา่นหางจระเขใ้นปริมาณ 120 mg/kg วนัละคร้ังทุกวนัเป็นเวลาสอง

สัปดาห์ พบว่าช่วยให้แผลหายไดเ้ร็วข้ึนผา่นการเพิ่มข้ึนของระดบั circulating EPCs, VEGF และ 

eNOS ซ่ึงเป็นปัจจยัท่ีส าคญัในการเกิดหลอดเลือดใหม่(43) ส่วนในรูปแบบวิธีการทา มีผูท้  าการศึกษา

สารส าคญัของว่านหางจระเขท่ี้ออกฤทธ์ิ ไดแ้ก่ ในงานวิจยัของ Tabandeha และคณะในปี 2014 

ท าการศึกษาในหนูท่ีเหน่ียวให้เกิดแผลบริเวณผิวหนงัชนิด full-thickness excision wound และให ้

polysaccharides ทาบริเวณแผล พบวา่สาร Polysaccharides ท่ีสกดัไดจ้ากวา่นหางจระเขก้ระตุน้การ

แสดงออกของยีน MMP-3 และ TIMP-2 ส่งผลให้มีการสังเคราะห์ extracellular matrix ข้ึนมาใหม่ 

ส่งผลให้แผลปิดไดเ้ร็วข้ึน(44)และในปี 2017 Wahedi และคณะ พบวา่สาร aloesin ท่ีสกดัไดจ้ากวุน้

ของว่านหางจระเข ้เพิ่มการหายของแผล ทั้งใน in vitro (wound migration และ tube formation 

assay) โดยช่วยเพิ่มการเกิด cell migration ของ human keratinocyte cell line และเพิ่มการเกิด 

endothelial cell tube formation ของ HUVECs และจากการศึกษาใน in  vivo โดยเหน่ียวน าให้หนู

เกิดแผลชนิด full-thickness excision และให ้aloesin ทาบริเวณแผล พบวา่ช่วยเมการเกิดหลอดเลือด

ใหม่ การวางตวัของ collagen การสร้าง granulation tissue และยงัควบคุมการหลัง่ cytokine และ 
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growth factors ท่ีส าคญั(IL-1β, IL-6, TGF-β1 และ TNF-α) ผา่น MAPK/Rho และ Smad signaling 

pathways ซ่ึงเป็นกลไกส าคญัในการเกิดหลอดเลือดใหม่ และการเจริญของเน้ือเยื่อในกระบวนการ

หายของแผล(17)    

บทบาทของ Aloe vera ต่อการสร้างหลอดเลอืดใหม่ของ endothelial cell  
 ในปี 1999 Moon และคณะ พบวา่ β-sitosterol ท่ีสกดัไดจ้ากวุน้ของวา่นหางจระเข ้แสดง

คุณสมบติัในการสร้างหลอดเลือดใหม่ จากการศึกษาใน in vitro (wound migration assay) พบวา่  

β-sitosterol กระตุน้การเกิด migration ของ HUVECs แลว้เขา้สู่กระบวนการ neovascularization ได้

เกือบ ร้อยละ40 เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม ท าใหบ้าดแผลประสานกนัไดเ้ร็วข้ึน(16)  

 ในปี 2002 Choi และคณะ พบว่าสารออกฤทธ์ิท่ีสกดัไดจ้ากวุน้ของว่านหางจระเขคื้อ          

β-sitosterol แสดงคุณสมบติัเร่งการสร้างหลอดเลือดใหม่และซ่อมแซมการสร้างหลอดเลือดใหม่ท่ี

เสียหายไดใ้น ischemic/reperfusion model ใน Mongolian gerbil ซ่ึง β-sitosterol จดัเป็น plant-

derived angiogenic factor ท่ีมีคุณประโยชน์ต่อการช่วยสมานแผลเร้ือรัง และเพิ่มการแสดงออกของ

โปรตีนท่ีส าคญัท่ีเก่ียวขอ้งกบัการสร้างหลอดเลือดใหม่คือ von Willebrand factors, VEGF, VEGF 

receptor, Flk-1 และ blood vessel matrix laminin(45)     

บทบาทของ Vascular endothelial growth factor (VEGF) ต่อการหายของแผลเบาหวาน 

 VEGF เป็นโปรตีนส่ือสาร (Signal protein) ท่ีมีบทบาทในการกระตุน้ให้เกิดการสร้าง

หลอดเลือดใหม่ ถูกหลัง่มาจาก fibroblasts, keratinocytes, macrophages และ endothelial cells  

พบว่า VEGF มีประสิทธิภาพในการเร่งการเกิด proliferation และ migration ของ endothelial 

cells(46)  โดยในภาวะ hypoxia หรือ ภาวะท่ีร่างกายไดรั้บบาดเจ็บ โปรตีน VEGF จะถูกกระตุน้ให้

สร้างเพิ่มข้ึน เหน่ียวน าใหเ้กิดการ phosphorylation และกระตุน้ eNOS ในไขกระดูก ส่งผลให้ระดบั

ของ NO เพิ่มข้ึน ซ่ึงเป็นสาเหตุให้การเคล่ือนยา้ยของ EPCs จากไขกระดูกเขา้สู่กระแสเลือดและ       

SDF-1α จะช่วยสนบัสนุน homing EPCs เหล่าน้ีไปยงัพื้นท่ีไดรั้บบาดเจ็บเพื่อเขา้สู่กระบวนการ 

neovasculogenesis หรือ การสร้างหลอดเลือดใหม่(29) แต่ในแผลเบาหวานกลับพบว่าระดบัของ 

VEGF ลดลง โดยในปี 2017 Lin และคณะ ท าการศึกษาในหนูท่ีเหน่ียวน าให้เป็นเบาหวานชนิดท่ี 1 

และท าให้เกิดแผล พบว่าระดบัของ HIF-1α และ VEGF ซ่ึงมีบทบาทส าคญัในการรักษาแผล

เบาหวานลดลงเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม ซ่ึงอาจน าไปสู่การบกพร่องในการสร้างเส้นเลือดใหม่ ท า
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ให้แผลหายชา้ลงได้(47) และเม่ือน า VEGF มาใชใ้นการรักษาแผลเบาหวานในรูปแบบ topical จาก

การศึกษาใน in vitro พบวา่ VEGF ช่วยกระตุน้การเกิด migration ของ human keratinocytes และ 

fibroblasts ส่งผลให้แผลปิดได้เร็วข้ึน และจากการศึกษาใน in vivo พบว่า VEGF ช่วยเพิ่ม

ประสิทธิภาพในการรักษาแผลในหนูท่ีเป็นเบาหวานชนิดท่ี 2 ตั้งแต่ก าเนิด โดยเพิ่มความแข็งแรง

ของแผล การสร้างหลอดเลือดใหม่ การสร้างเยื่อบุผิว การสะสมและการวางตวัของคอลลาเจน 

ส่งผลใหแ้ผลปิดไดเ้ร็วข้ึน(48) 
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บทที ่3  
วธิีด าเนินการวจิัย 

สารเคมีทีใ่ช้ในการทดลอง 
 Streptozotocin (STZ) (Sigma Chemical Co., St. Louis, Missouri, USA) 

 Citrate buffer pH 4.5 (Sigma Chemical Co., St. Louis, Missouri, USA) 

 Sodium pentobarbital (Nembutal, CEVA Santé Animal, Libourne, France) 

 Fibrin gel (Shanghai RAAS Blood Products Co., Ltd., Shanghai, China) 

 Fluorescein isothiocyanate labeled dextran-150 (FITC-DX-150) (Sigma Chemical Co., 

St. Louis, Missouri, USA) 

 RIPA lysis buffer (Sigma Chemical Co., St. Louis, Missouri, USA) 

 Protease inhibitor (Sigma Chemical Co., St. Louis, Missouri, USA) 

สัตว์ทดลอง                
 สัตวท์ดลองท่ีใช้ในการทดลองน้ีคือ หนู nude mice (BALB/c) เพศผู ้อายุ 7-8 สัปดาห์  

น ้าหนกัประมาณ 20-25 กรัม จากบริษทัโนมูระ สยามอินเตอร์เนชัน่แนลจ ากดั ถูกน ามาเล้ียงในศูนย์

สัตวท์ดลอง คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั โดยควบคุมอุณหภูมิห้องให้อยู่ระหว่าง 

25±2˚C ช่วงเวลาสวา่งมืด 12:12 ชัว่โมงต่อวนั มีระบบระบายอากาศและเล้ียงในกรงท่ีมีวสัดุรอง

นอนเป็นข้ีเล่ือยสะอาด เล้ียงจ านวน 1 ตวัต่อกรง เล้ียงดูดว้ยอาหารปกติและน ้ าสะอาดอยา่งเพียงพอ

ตามความตอ้งการของสัตวท์ดลอง และหนูทุกตวัมีการปรับตวัให้เหมาะสมต่อสภาพการเล้ียงใหม่

เป็นเวลา 1 สัปดาห์ก่อนท าการทดลอง โดยการทดลองในสัตว์ทดลองได้รับการรับรองจาก

คณะกรรมการก ากับดูแลการเล้ียงและใช้สัตว์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย         

เลขท่ีใบรับรอง 07/2561 

การแบ่งกลุ่มสัตว์ทดลอง  
 เน่ืองจากรูปแบบงานวิจยัเป็นการทดลองศึกษาผลของว่านหางจระเขใ้นการรักษาแผลใน

หนูท่ีเป็นเบาหวาน โดยมีการศึกษาทางพยาธิวิทยา เพื่อดูการเกิด re-epithelialization  ดงันั้นขนาด

ตวัอยา่งจึงอา้งอิงจากการศึกษาอ่ืนก่อนหนา้น้ีท่ีมีลกัษณะใกลเ้คียงกนั(11)  ใชโ้ปรแกรม G*Power ใน
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การก าหนดขนาดตวัอย่าง และจ านวนกลุ่มของสัตวท์ดลอง ในงานวิจยัจะแบ่งออกเป็น 5 กลุ่ม 

ผลลพัธ์จากการค านวณไดข้นาดตวัอยา่งทั้งหมดเท่ากบั 25 ตวั จึงแบ่งกลุ่มสัตวท์ดลองให้มีจ  านวน 

5 ตวัต่อกลุ่ม (รูปท่ี 6) เน่ืองจากมีความจ าเป็นในการศึกษาการหายของแผลใน 2 ช่วงเวลาคือ 7 และ 

14 วนั จึงตอ้งใช้หนูจ านวนทั้งหมด 10 ตวัต่อกลุ่ม ดงันั้นในงานวิจยัช้ินน้ีจึงจ าเป็นตอ้งใช้หนู

ทั้งหมด 50 ตวั 

 

รูปที่ 6 แสดงวธีิค านวณหาขนาดตวัอยา่งทั้งหมดจากโปรแกรม G*Power 
 

โดยสัตวท์ดลองแบ่งออกเป็น 5 กลุ่ม ดงัต่อไปน้ี      

 1) กลุ่มควบคุมที่ได้รับ fibrin gel (Control + fibrin gel) (N=10) ไดแ้ก่หนูท่ีฉีด citrate 

buffer (45 mg/kg) โดยฉีดทางช่องทอ้งวนัละคร้ังติดต่อกนั 5 วนั และท า wound model จากนั้นให ้

fibrin gel ท่ีบริเวณ wound bed แลว้เล้ียงตามปกติจนถึงวนัท่ีน ามาท าการศึกษา                     

* Fibrin gel เป็นเสมือน vehicle ของ EPCs ซ่ึงประกอบไปดว้ย 20    fibrinogen และ 20    

thrombin          

 2) กลุ่มหนูเบาหวานที่ได้รับ fibrin gel (DM + fibrin gel) (N=10) ไดแ้ก่หนูท่ีถูกเหน่ียวน า
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ให้เป็นเบาหวานชนิดท่ี 1 โดยการฉีด STZ (45 mg/kg) ทางช่องทอ้งวนัละคร้ังติดต่อกนั 5 วนัและ

ท า wound model จากนั้นให้ fibrin gel ท่ีบริเวณ wound bed แลว้เล้ียงตามปกติจนถึงวนัท่ีน ามา

ท าการศึกษา          

 3) กลุ่มหนูเบาหวานที่ได้รับ fibrin gel และ EPCs (DM + fibrin gel + EPCs) (N=10) โดย

ท าการฉีด STZ (45 mg/kg) ทางช่องทอ้งวนัละคร้ังติดต่อกนั 5 วนั และท า wound  model จากนั้นให ้

fibrin gel ท่ีมีเซลล์ EPCs ปริมาณ 1x106 cells ท่ีบริเวณ wound bed  แลว้เล้ียงตามปกติจนถึงวนัท่ี

น ามาท าการศึกษา(36)         

 4) กลุ่มหนูเบาหวานที่ได้รับ fibrin gel และ Aloe vera (DM + fibrin gel + Aloe vera) 

(N=10) โดยท าการฉีด STZ (45 mg/kg) ทางช่องทอ้งวนัละคร้ังติดต่อกนั 5 วนั และท า wound  

model จากนั้นให้ fibrin gel ท่ีบริเวณ wound bed ร่วมกบัให้กิน Aloe vera ในขนาด 400 mg/kg/day 

โดยแบ่งใหกิ้นวนัละ 2 คร้ัง ทุกวนัจนถึงวนัท่ีน ามาศึกษา     

 5) กลุ่มหนูเบาหวานที่ได้รับ fibrin gel และ EPCs และ Aloe vera (DM + fibrin gel + 

EPCs + Aloe vera) (N=10) โดยท าการฉีด STZ (45 mg/kg) ทางช่องทอ้งวนัละคร้ังติดต่อกนั 5 วนั 

และท า wound  model จากนั้นให้ fibrin gel ท่ีมีเซลล์ EPCs ปริมาณ 1x106 cells ท่ีบริเวณ wound 

bed ร่วมกบัใหกิ้น Aloe vera ในขนาด 400 mg/kg/day โดยแบ่งใหกิ้นวนัละ 2 คร้ัง ทุกวนัจนถึงวนัท่ี

น ามาศึกษา           

 *หนูทุกกลุ่มถูกแบ่งเป็นกลุ่มย่อยเพื่อน ามาศึกษาเม่ือครบ 7 และ 14 วนั (N=5 ในแต่ละ

กลุ่ม) หลงัจากท า wound model เพื่อท าการเก็บขอ้มูลและวเิคราะห์ผลดงัน้ี  

 ระดบัน ้าตาลในเลือด (blood glucose levels) 

 การปิดของแผล (wound closure)  

 การไหลเวยีนของเลือดท่ีแผล (wound blood perfusion)  

 การเกิดหลอดเลือดใหม่ท่ีแผล (wound angiogenesis)  

 ดา้นพยาธิวิทยาเพื่อดูการสร้างเน้ือเยื่อบุผิวข้ึนมาใหม่ (histopathological study;               

re-epithelialization)  

 ระดบัของ VEGF จากเน้ือเยือ่แผล (tissue VEGF levels) 
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รูปที่ 7 แสดงแผนภาพการออกแบบการทดลอง 
 

การเตรียมสาร STZ เพือ่เหน่ียวน าหนูให้เป็นเบาหวานชนิดที ่1    

 เตรียมสาร STZ (Sigma Chemical Co., St. Louis, Missouri, USA) ในปริมาณ 45 mg/kg 

ละลายใน 0.05M citrate buffer pH 4.5 (Sigma Chemical Co., St. Louis, Missouri, USA) ซ่ึงใชฉี้ด

ทางช่องทอ้งของหนูวนัละคร้ังติดต่อกนั 5 วนั โดยเตรียมใหม่วนัต่อวนั(36)                     

Each group was divided into 2 subgroups 

10 weeks after citrate buffer injection 

4. DM+ Aloe              

(n = 10) 

 DM groups                                                 Control 

1. Control              

(n = 10) 

Bilateral Full-thickness excision skin wound were created on the back (0.6×0.6 cm2) and treatment  

7 days 

Parameters 

 blood glucose levels 
 wound closure  
 wound blood perfusion 
 wound angiogenesis 
 re-epithelialization 
 tissue VEGF levels 

10 weeks after STZ injection 

Male BALB/c (nude mice) 7-8 weeks      

(n = 50) 

 14 days 
(n = 5) (n = 5) 

2. DM    

(n = 10) 

3. DM +EPCs          

(n = 10) 

5. DM +EPCs+ Aloe     

(n = 10) 
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การเหน่ียวน าหนูให้เป็นเบาหวานชนิดที่ 1              
 อดอาหารสัตวท์ดลองเป็นเวลา 6-8 ชัว่โมง แลว้น ามาชัง่น ้ าหนกัเพื่อค านวณหาปริมาณสาร 

STZ ท่ีจะใชฉี้ด โดยใช ้STZ ในปริมาณ 45 mg/kg ละลายใน 0.05M citrate buffer pH 4.5 ซ่ึงฉีดทาง

ช่องทอ้งหนูวนัละคร้ังติดต่อกนั 5 วนั หลงัจากเหน่ียวน าให้หนูเป็นเบาหวานไปแลว้ 2 สัปดาห์นบั

จากวนัสุดทา้ยของการฉีด STZ ท าการตรวจน ้าตาลในเลือดหลงัจากท่ีสัตวท์ดลองกินอาหารไปแลว้ 

2 ชัว่โมง (two-hour postprandial blood sugar) ดว้ยเคร่ือง glucometer โดยสัตวท์ดลองท่ีอยูใ่น

เกณฑต์อ้งมีระดบัน ้าตาลในเลือดสูงกวา่ 200 mg/dl(36) จึงน าเขา้กลุ่มการทดลอง จากนั้นรอจนครบ 8 

สัปดาห์ ซ่ึงเป็นระยะเวลาท่ีก่อให้เกิดความผิดปกติท่ีหลอดเลือดและภาวะแทรกซ้อนท่ีเกิดข้ึนจาก

โรคเบาหวาน(49, 50) แลว้จึงน ามาท าการทดลองต่อไป 

การเตรียมเซลล์ EPCs (ส าหรับ implant ใน wound)               
 โดยเซลล์ human EPCs ท่ีน ามาใชใ้นงานวิจยัคือ HUVECs (ATCC, Manassas, USA) (รูป

ท่ี 8) ไดรั้บความอนุเคราะห์จากหน่วยวิจยัห้องปฏิบติัการเซลล์ตน้ก าเนิดและเซลล์บ าบดั คณะ

แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั โดยเซลล์ HUVECs ท าการเพาะเล้ียงดว้ย endothelial cell 

growth medium 2 (Lonza Group Ltd, Basel, Switzerland) ผสมกบั penicillin-streptomycin (P/S) 

1% เล้ียงในตู ้incubator 5% CO2 ท่ี 37˚C  

 

รูปที่ 8 แสดงรูปร่างของ HUVECs ในระหวา่งการเล้ียงเซลลด์ว้ยภาพก าลงัขยาย 100 เท่า 
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การเตรียม Aloe vera           
 โดยการผสม Aloe vera ชนิด powder ในขนาด 400 mg/kg/day (Naturex Inc., South 

Hackensack, USA) ละลายในน ้ ากลัน่ปริมาณ 0.2 ml โดยแบ่งให้กินวนัละ 2 คร้ัง ทุกวนัหลงัจากท่ี

ท าให้เกิดแผลจนถึงวนัท่ีน ามาศึกษา (7 และ14 วนั) โดยเตรียมใหม่ทุกคร้ังก่อนให้หนูกิน(11) Aloe 

vera powder ท่ีน ามาใช ้สกดัจาก Aloe barbadensis fresh leave มีโลหะหนกัปนเป้ือน <10 ppm            

วดัปริมาณสารออกฤทธ์ิดว้ยเทคนิค HPLC และ Batch No. คือ C313/011/A16 

การท าให้เกดิแผลชนิด full-thickness wound model      
 เม่ือครบ 10 สัปดาห์หลงัเหน่ียวน าให้เกิดเบาหวาน ท าการสลบหนูทดลองดว้ย sodium 

pentobarbital 55 mg/kg ทางช่องทอ้ง โดยการ swab ดว้ย alcohol จากนั้นท าให้เกิดแผลชนิดท่ีถูกตดั

จนถึงชั้นไขมนัท่ีบริเวณผิวหนงัทั้งสองขา้งจากแนวหลงัของหนู (bilateral full-thickness excisional 

wound) ขนาด 0.6×0.6 cm2  (รูปท่ี 9) จากนั้นใส่ fibrin gel ท่ีประกอบไปดว้ย 20 µl fibrinogen และ 

20 μl thrombin หรือ fibrin gel ท่ีมี EPCs ตามการแบ่งกลุ่มเบ้ืองตน้ท่ีบริเวณ wound bed แลว้ปิด

ดว้ย tegaderm เม่ือครบ 7 และ 14 วนัหลงัจากท า wound model เก็บขอ้มูลวเิคราะห์ผลต่อไป(36)    

 

รูปที่ 9 แสดงการท าใหห้นูเกิดแผลชนิด full-thickness excisional wound ขนาด 0.6×0.6 cm2 
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วธีิการเกบ็และวเิคราะห์ข้อมูล         
 1) ตรวจวดัระดบัน ้าตาลในเลือด (Blood glucose levels)    

 ท าการตรวจระดบัน ้าตาลในเลือดก่อนท าให้เกิดแผล และเม่ือครบ 7 และ 14 วนั หลงัท าให้

เกิดแผลโดยตรวจหลงัจากท่ีหนูกินอาหารไปแลว้ 2 ชัว่โมง (two-hour postprandial blood sugar) 

ดว้ยเคร่ือง glucometer โดยใชเ้ลือด 1 หยด ท่ีเก็บจากหลอดเลือดด าท่ีปลายหางของหนูแลว้หยดลง

บนแผน่ control strip ส าหรับเสียบเขา้เคร่ือง 

 2) ศึกษาการปิดของแผล (Wound closure analysis)     

  เม่ือครบ 7, 14 วนัหลงัท าให้เกิดแผล ท าการสลบหนูดว้ย sodium pentobarbital 55 mg/kg 

ทางช่องทอ้ง ท าการถ่ายภาพขนาดของแผลดว้ยกลอ้งดิจิตอล (Fujifilm XA2, Tokyo, Japan) แลว้

น ามาวดัขนาดพื้นท่ีแผลดว้ยโปรแกรม Image Pro Plus 6.1 (รูปท่ี 10) โดยหาอตัราการปิดของแผล 

(percentage of wound closure) ซ่ึงค านวณไดจ้าก    

 % wound closure =  area of the original wound - area of the actual wound   x 100  

              area of the original wound    

 

รูปที่ 10 แสดงวธีิการวดัขนาดพื้นท่ีแผลดว้ยโปรแกรม Image Pro Plus 6.1 
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 3) ศึกษาการไหลเวยีนของเลือดบริเวณแผล (Wound blood perfusion)  

 เม่ือครบ 7 และ 14 วนัหลงัท าให้เกิดแผล วดัการไหลเวียนของเลือด 8 ต าแหน่งรอบพื้นท่ี

ของแผล ดว้ยเคร่ือง laser doppler flowmetry โดยวาง probe ห่างจากบริเวณแผลประมาณ 1 mm

และวดัแต่ละต าแหน่งนาน 15 วินาที น าไปวิเคราะห์ผลดว้ยโปรแกรม General Report Wizard ซ่ึง

จะแสดงออกมาในหน่วย Perfusion Unit (PU) (รูปท่ี 11) 

 

  

 

 

 

รูปที่ 11 แสดงการวดัการไหลเวยีนของเลือดและน าไปวเิคราะห์ดว้ยโปรแกรม                       
General Report Wizard 

 4) ศึกษาการเกิดหลอดเลือดใหม่บริเวณแผล (Wound angiogenesis)   

 เม่ือครบ 7 และ 14 วนัหลงัท าให้เกิดแผล หลงัจากวดัการไหลเวียนของเลือดบริเวณแผล

เสร็จ น าหนูมาตรวจสอบการเกิดหลอดเลือดใหม่โดยจดัหนูให้อยูใ่นท่านอนหงายและท าการสอด 

polyethylene catheter ขนาดเส้นผา่นศูนยก์ลาง 0.28 mm เขา้ทาง right jugular vein ส าหรับฉีดสาร 

fluorescein isothiocyanate labeled dextran-150 (FITC-DX-150, Sigma Chemical Co., St. Louis, 

Missouri, USA) ในปริมาณ 0.1 ml เพื่อ label plasma จากนั้นใชก้รรไกรเปิดผิวหนงับริเวณหลงัของ

หนูออกและน าไปวางท่ี stage (รูปท่ี 12) เพื่อบนัทึกผลการเปล่ียนแปลงของหลอดเลือดขนาดเล็ก

โดยใชห้วัขนาด 10x ภาพของหลอดเลือดจะถูกบนัทึกโดย video camera และ video recorder ซ่ึงจะ

ต่อกบั fluorescence microscope โดยขอ้มูลวีดิโอท่ีบนัทึกได้จะแสดงผลออกทางหน้าจอและจะ

น ามาวิเคราะห์ดว้ยโปรแกรม Image Pro Plus 6.1 (รูปท่ี 13) เพื่อหา percentage of capillary 

vascularity(36) โดย capillary ตอ้งมีเส้นผา่นศูนยก์ลางขนาดเล็กกวา่ 15 µm    
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 % Capillary vascularity =   Number of pixels within the capillaries       x 100  

              Total number of pixels within the selected area 

 

รูปที่ 12 แสดงหลอดเลือดบริเวณแผลเม่ือเปิดผวิหนงับริเวณหลงั 
 

  

รูปที่ 13 แสดงวธีิการวดัขนาดของหลอดเลือดดว้ยโปรแกรม Image Pro Plus 6.1 
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 5) ศึกษาทางดา้นพยาธิวทิยา (Histopathological study)                 

 เม่ือครบ 7 และ 14 วนัหลงัท าให้เกิดแผล ท าการเก็บช้ินเน้ือบริเวณแผลดา้นซ้ายขนาด       

0.6 x 0.6 cm2 น าช้ินเน้ือแผลแช่ใน 10% formaldehyde เป็นเวลา 24 ชัว่โมง และท า paraffin-

embedded tissue จากนั้นน ามาตดัท่ีความหนา 4 µm ท าการยอ้มดว้ย hematoxylin eosin (H&E) เพื่อ

ดูการเกิด re-epithelialization โดยใช้กลอ้ง Stereo type microscope (Nikon SMZ800, Japan)        

(รูปท่ี 14) และน าไปวิเคราะห์ดว้ยโปรแกรม Image Pro Plus 6.1 เพื่อหา percentage of re-

epithelialization ซ่ึงค านวณไดจ้าก       

 % re-epithelialization =  Distance covered by epithelium (r) x 100                              

     Distance from the original (R) 

   

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 14 แสดงการวิเคราะห์ทางพยาธิวิทยา ด้วยการยอ้มช้ินเน้ือแผลดว้ย H&E เพื่อดูการเกิด               
re-epithelialization ในวนัท่ี 7 หลงัท าให้เกิดแผล โดย r คือบริเวณท่ีมีการสร้าง epithelium ข้ึนมา
ใหม่เคล่ือนท่ีมาปกคลุม granulation tissue จากดา้นซ้ายและขวาของขอบแผลเขา้สู่ก่ึงกลางแผล R 
คือบริเวณแผลทั้งหมด A คือ granulation tissue และ B คือบริเวณท่ีมี fibroblast blood supply 
network collagen fiber และต่อมไขมนั 
 

Wound margin Wound margin 
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 6) วดัระดบัของ VEGF จากเน้ือเยื่อแผลโดยวธีิ Enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA)           

 เม่ือครบ 7 และ 14 วนัหลงัท าให้เกิดแผล ท าการวดัปริมาณ VEGF จากเน้ือเยื่อแผล โดย

เก็บเน้ือเยื่อบริเวณแผลดา้นขวาของหนูท่ีอุณหภูมิ –80๐C  และเม่ือตอ้งการหาโปรตีน น าช้ินเน้ือ
ปริมาณ 50 mg มาท าการสกัดโปรตีนโดยการบดช้ินเน้ือและใส่ RIPA lysis buffer (Sigma 

Chemical Co., St. Louis, Missouri, USA) ท าการยอ่ยดว้ย Protease inhibitor (Sigma Chemical Co., 

St. Louis, Missouri, USA) จากนั้นน าไปท า sonication และน ามาป่ันท่ี 10,000 รอบต่อนาที        

เป็นเวลา 10 นาที เก็บในรูปแบบของ supernatant เพื่อน าไปวิเคราะห์หาปริมาณโปรตีนจากช้ินเน้ือ

และ ระดบัของ VEGF ดว้ยวิธี Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit by R&D system
 6.1 การหาปริมาณโปรตีนจากช้ินเน้ือ      

 น าโปรตีนท่ีสกดัไดจ้ากช้ินเน้ือในรูปของ supernatant มาวิเคราะห์ดว้ยชุดน ้ ายา Microplate 

BCA Protein Assay Kit (Thermo Fisher Scientific, Rockford, USA) โดยใชส้ารละลาย bovine 

serum albumin (BSA) เป็นสารละลายโปรตีนมาตรฐานส าหรับท ากราฟมาตรฐาน (standard curve) 

โดยน าตวัอยา่งโปรตีนท่ีสกดัไดจ้ากช้ินเน้ือ และสารละลายมาตรฐานอยา่งละ 9 µl/well เติมลงไป

ตรงกลาง plate ตามดว้ยสารละลาย compatibility 4 µl/well จากนั้นปิด plate น าไปท าการผสมดว้ย 

plate shaker และ incubate ท่ี 37๐ C ทิ้งไวน้าน 15 นาที จากนั้นเติม BCA working reagent            

260 µl/well  และน าไปวดัค่าดูดกลืนแสงท่ี 562 nm ดว้ยเคร่ือง micropalte reader น าค่าท่ีอ่านไดไ้ป

วิเคราะห์ดว้ยโปรแกรม Microsoft excel โดยปริมาณของโปรตีนแสดงในหน่วย ไมโครกรัมต่อ

มิลลิลิตร (µg/ml) (ตารางท่ี 3 และ รูปท่ี 15)       

 โดยปริมาณโปรตีนท่ีหาไดใ้นแต่ละช้ินเน้ือแผลจะถูกน าไปใช้ในการค านวณระดบัของ 

VEGF ซ่ึงจะแสดงในหน่วยพิโคกรัมต่อมิลลิกรัมโปรตีน (pg/mg protein) 
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ตารางที ่3 แสดงค่าดูดกลืนแสงท่ีอ่านไดส้ าหรับน าไปวเิคราะห์หาปริมาณโปรตีน 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 15 แสดงการค านวณค่าดูดกลืนแสงท่ีอ่านไดส้ าหรับน าไปวเิคราะห์หาปริมาณโปรตีน 
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Protein concentration (µg/ml) 

Protein 
(µg/ml) 

Optical density 

I II average corrected 

2000 0.606 0.612 0.609 0.4935 
1500 0.509 0.526 0.518 0.402 
1000 0.388 0.399 0.394 0.278 
750 0.333 0.343 0.338 0.223 
500 0.263 0.27 0.267 0.151 
250 0.199 0.201 0.200 0.085 
125 0.160 0.166 0.163 0.0475 

0 0.114 0.117 0.116 0 
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 6.2 การวดัระดบัของ VEGF ดว้ยวธีิ ELISA     

 ท าการเตรียม plate โดยเติม capture antibody 100 µl/well ท าการปิด plate และ บ่มทิ้งไว้

คา้งคืน ท่ีอุณหภูมิหอ้ง จากนั้นท าการลา้ง plate ดว้ย wash buffer 400 µl/well ท าซ ้ าสามคร้ัง แลว้ท า

การ block plate ด้วย reagent diluent 400 µl/well บ่มเป็นระยะเวลาอย่างน้อย 1 ชั่วโมง                    

ท่ีอุณหภูมิหอ้ง และลา้ง plate ดว้ย wash buffer 400 µl/well ซ ้ าอีกสามคร้ัง   

 เติมโปรตีนท่ีสกดัไดจ้ากช้ินเน้ือ และสารละลายมาตรฐานอย่างละ 100 µl/well ลง plate    

ปิด plate และ บ่มเป็นระยะ 2 ชัว่โมงท่ีอุณหภูมิห้อง ลา้ง plate ดว้ย wash buffer 400 µl/well ซ ้ าอีก

สามคร้ัง แลว้เติม detection Antibody 100 µl/well ปิด plate และบ่มเป็นระยะเวลา 2 ชัว่โมงท่ี

อุณหภูมิห้อง ลา้ง plate ดว้ย wash buffer 400 µl/well ซ ้ าอีกสามคร้ัง จากนั้นเติม streptavidin-HRP 

100 µl/well ปิด plate และบ่มเป็นระยะเวลา 2 ชัว่โมงท่ีอุณหภูมิห้องในท่ีมืด ลา้ง plate ดว้ย wash 

buffer 400 µl/well ซ ้ าอีกสามคร้ัง เติม substrate solution 100 µl/well ปิด plate และบ่มเป็น

ระยะเวลา  2 ชัว่โมงท่ีอุณหภูมิห้องในท่ีมืด แลว้เติม stop Solution 50 µl/well ตบ plate อยา่งเบาๆ

เพื่อให้สารผสมกนั และน าไปวดัค่าดูดกลืนแสงท่ี 450 ถึง 570 nm ดว้ยเคร่ือง micropalte reader น า

ค่าท่ีอ่านไดไ้ปวิเคราะห์ดว้ยโปรแกรม Graph pad prism โดยระดบัของ VEGF จากช้ินเน้ือแผล จะ

แสดงในหน่วยพิโคกรัมต่อมิลลิกรัมโปรตีน (pg/mg protein)  

การวเิคราะห์ข้อมูล (Data analysis)        
 ผลการทดลองถูกแสดงออกโดยค่า mean ± SD ท าการวเิคราะห์ขอ้มูลในแต่ละกลุ่มดว้ยวธีิ 

one-way ANOVA และท าการเปรียบเทียบระหวา่งกลุ่มการทดลองดว้ย Bonferroni’s post hoc 

multiple test ซ่ึงค่าแตกต่างถือวา่มีนยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบัความเช่ือมัน่ 95% (p<0.05) โดย

ก าหนดให้                                  

* p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่ม Control  ** p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม Control                                          

# p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM  ## p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM                                              

† p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM + EPCs †† p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM + EPCs         

ð p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM + Aloe ðð p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM + Aloe  
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บทที ่4 
ผลการวเิคราะห์ข้อมูล 

 

 การวิจยัคร้ังน้ีเป็นการศึกษาการหายของแผลและการเกิดหลอดเลือดใหม่ในหนูท่ีเป็น

เบาหวานหลงัจากให้กินวา่นหางจระเขร่้วมกบัการปลูกถ่าย EPCs โดยแบ่งผลการทดลองออกเป็น   

6 ส่วน ดงัน้ี 

ผลระดับน า้ตาลในเลอืด (Blood glucose levels)       
 ทั้งในวนัท่ี 7 และ 14 หลงัท าให้เกิดแผลพบว่า ผลของระดบัน ้ าตาลในเลือดในกลุ่ม DM 

และ DM+EPCs เพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่ม Control แต่กลุ่มท่ีไดรั้บวา่นหาง

จระเขคื้อ กลุ่ม DM+Aloe และกลุ่ม DM+EPCs+Aloe พบวา่ระดบัน ้ าตาลในเลือดไม่ต่างกบักลุ่ม  

Control นอกจากน้ีผลของระดับน ้ าตาลในเลือดในกลุ่ม DM+Aloe และกลุ่ม DM+EPCs+Aloe 

หลงัจากท่ีได้รับว่านหางจระเข ้ระดบัน ้ าตาลในเลือดลดลงอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบั

กลุ่ม DM และกลุ่ม DM+EPCs ดงัแสดงในตารางท่ี 4 และ รูปท่ี 16 
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ตารางที ่4 ระดบัน ้าตาลในเลือดของหนูเบาหวานในวนัท่ี 7 และวนัท่ี 14  หลงัจากใหกิ้นวา่นหาง
จระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือไดรั้บร่วมกนั 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

** p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม Control              

# p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM              

## p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM                                                         

† p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM + EPCs             

†† p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM + EPCs              

           

                  

 

 

 

 

Group 
Blood glucose levels (mg/dl) 

Day 7 Day 14 
 

Control 
105.00 ± 10.09  113.60 ± 6.97  

N=5 N=5 
 

DM 
317.00 ± 36.97 ** 384.75 ± 20.54 ** 

N=5 N=4 
 

DM + EPCs 
313.20 ± 27.70 ** 307.00 ± 34.64 ** 

N=5 N=5 
 

DM + Aloe 
197.80 ± 26.48 #,† 148.60 ± 32.95 ##,†† 

N=5 N=5 
 

DM + EPCs +Aloe 
179.60 ± 23.20 #,† 140.60 ± 13.40 ##,†† 

N=5 N=5 
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รูปที่ 16 แสดงผลระดบัน ้าตาลในเลือดของหนูเบาหวานหลงัใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs 
หรือไดรั้บร่วมกนั ในวนัท่ี 7 (รูปท่ี 16A) และวนัท่ี 14 (รูปท่ี 16B)        
** p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม Control              
## p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM                                                         
# p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM             
†† p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM + EPCs              
† p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM + EPCs   
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ผลการปิดของแผล (Percentage of wound closure)      
 ทั้งในวนัท่ี 7 และ 14 หลงัท าให้เกิดแผลพบว่า กลุ่ม DM มีการปิดของแผลนอ้ยกวา่กลุ่ม 

Control อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ และกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาทั้งสามกลุ่มไดแ้ก่ กลุ่มเบาหวานท่ี

ไดรั้บ EPCs หรือ Aloe หรือทั้งสองอยา่งร่วมกนั มีการปิดของแผลไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญั

ทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่ม Control       

 นอกจากน้ีกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาทั้งสามกลุ่มมีการปิดของแผลเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทาง

สถิติเม่ือเทียบกบักลุ่ม DM และไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติระหวา่งการรักษาทั้ง

สามกลุ่ม ดงัแสดงในตารางท่ี 5 และ รูปท่ี 18 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 17 แสดงการเปล่ียนแปลงของแผลในวนัท่ี 0, 7 และ 14 หลงัท าให้เกิดแผลในกลุ่มทดลองทั้ง     
5 กลุ่ม 
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ตารางที ่5 แสดงค่า Means ± SD  ของผลการปิดของแผลในวนัท่ี 7 และวนัท่ี 14 ในหนูเบาหวานท่ี
ใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือไดรั้บร่วมกนั 
  

 

 

 

 

 

 

                         

 

** p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม Control                                                     

## p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM            

 

 

                                    

 

 

Group 
%Wound Closure 

Day 7 Day 14 
 

Control 
72.80 ± 4.80 97.60 ± 0.98 

N=5 N=5 
 

DM 
40.07 ± 9.02 ** 82.25 ± 3.84 ** 

N=5 N=5 
 

DM + EPCs 
68.80 ± 3.31 ##  94.70 ± 0.89 ## 

N=5 N=5 
 

DM + Aloe 
73.52 ± 2.95 ## 99.20 ± 0.80 ## 

N=5 N=5 
 

DM + EPCs +Aloe 
80.60 ± 0.60 ## 99.60 ± 0.40 ## 

N=5 N=5 
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รูปที ่18 แสดง % wound closure ในวนัท่ี 7 (รูปท่ี 18A)  และ วนัท่ี14 (รูปท่ี 18B) ในหนูเบาหวานท่ี
ใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือไดรั้บร่วมกนั                    
** p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม Control                                                     
## p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM                
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ผลการไหลเวียนของเลอืดบริเวณแผล (Wound blood perfusion)     
 ทั้งในวนัท่ี 7 และ 14 หลงัท าให้เกิดแผลพบวา่ กลุ่ม DM มีการไหลเวียนของเลือดลดลง

อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่ม Control แต่กลุ่มท่ีได้รับการรักษาทั้งสามกลุ่มได้แก่      

กลุ่มเบาหวานท่ีไดรั้บ EPCs หรือ Aloe หรือทั้งสองอยา่งร่วมกนั มีการไหลเวียนของเลือดบริเวณ

แผลไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่ม Control    

 และในวนัท่ี 7 ในกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาทั้งสามกลุ่ม มีการไหลเวียนของเลือดบริเวณแผล

เพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่ม DM นอกจากน้ีกลุ่มท่ีไดรั้บ Aloe ร่วมกบั EPCs  

มีการไหลเวียนของเลือดบริเวณแผลเพิ่มข้ึนอย่างนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บ EPCs 

เพียงอยา่งเดียว ดงัแสดงในตารางท่ี 6 และ รูปท่ี 19A     

 ในวนัท่ี 14 หลงัท าให้เกิดแผลพบวา่ กลุ่ม Control และกลุ่มเบาหวานท่ีไดรั้บการรักษาทั้ง

สามกลุ่ม มีการไหลเวียนของเลือดบริเวณแผลเพิ่มข้ึนอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่ม 

DM นอกจากน้ีกลุ่มท่ีไดรั้บ Aloe ร่วมกบั EPCs  มีการไหลเวียนของเลือดบริเวณแผลเพิ่มข้ึนอยา่ง

นยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บ EPCs หรือ Aloe เพียงอยา่งเดียว ดงัแสดงในตารางท่ี 6 

และ รูปท่ี 19B 
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ตารางที ่6 แสดงค่า Means ± SD ของการไหลเวยีนของเลือดบริเวณแผลในวนัท่ี 7 และ วนัท่ี 14 ใน
หนูเบาหวานท่ีใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือไดรั้บร่วมกนั 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
** p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม Control                                            
## p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM                                             
† p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM + EPCs      
ð p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM + Aloe 
 
 

 

 

 

 

 

 

Group 
Wound blood perfusion 

Day 7 Day 14 
 

Control 
122.10 ± 8.65 113.60 ± 4.48 

N=5 N=5 
 

DM 
87.70 ± 3.21** 79.00 ± 5.74 ** 

N=5 N=4 
 

DM + EPCs 
116.60 ± 5.59 ## 110.70 ± 5.53 ## 

N=5 N=5 
 

DM + Aloe 
122.00 ± 2.05 ## 109.60 ± 1.69 ## 

N=5 N=5 
 

DM + EPCs + Aloe 
140.80 ± 0.37 ##,† 132.80 ± 3.99 ##,†,ð 

N=5 N=5 
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รูปที ่19 แสดงผลการไหลเวยีนของเลือดบริเวณแผลในวนัท่ี 7 (รูปท่ี 19A) และ วนัท่ี 14 (รูปท่ี 19B)  
ในหนูเบาหวานท่ีใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือไดรั้บร่วมกนั  
** p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม Control                                            
## p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM                                             
† p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM + EPCs      
ð p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM + Aloe 
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ผลการเกดิหลอดเลอืดใหม่ (Angiogenesis)       
 ทั้งในวนัท่ี 7 และ 14 หลงัท าให้เกิดแผลพบวา่ กลุ่ม DM มีการเกิดหลอดเลือดใหม่บริเวณ

แผลลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่ม Control แต่กลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาทั้งสามกลุ่ม

ไดแ้ก่กลุ่มเบาหวานท่ีไดรั้บ EPCs หรือ Aloe หรือทั้งสองอยา่งร่วมกนั มีการเกิดหลอดเลือดใหม่ไม่

แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่ม Control     

 และในวนัท่ี 7 ในกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาทั้งสามกลุ่ม มีการเกิดหลอดเลือดใหม่บริเวณแผล

เพิ่มข้ึนอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่ม DM นอกจากน้ีในกลุ่มท่ีไดรั้บ Aloe ร่วมกบั 

EPCs  มีการเกิดหลอดเลือดใหม่เพิ่มข้ึนอย่างนยัส าคญัทางสถิติ เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บ EPCs 

เพียงอยา่งเดียว ดงัแสดงในตารางท่ี 7 และ รูปท่ี 21A     

 ในวนัท่ี 14 หลงัท าให้เกิดแผลพบวา่ กลุ่ม Control และกลุ่มเบาหวานท่ีไดรั้บการรักษาทั้ง

สามกลุ่ม มีการเกิดหลอดเลือดใหม่บริเวณแผลเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ เม่ือเทียบกบักลุ่ม 

DM นอกจากน้ีกลุ่มท่ีไดรั้บ Aloe ร่วมกบั EPCs  มีการเกิดหลอดเลือดใหม่เพิ่มข้ึนอยา่งนยัส าคญั

ทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บ EPCs หรือ Aloe เพียงอยา่งเดียว ดงัแสดงในตารางท่ี 7 และ รูปท่ี 

21B  

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 20 แสดงการเกิดหลอดเลือดใหม่บริเวณแผลในวนัท่ี  7 และ วนัท่ี 14 หลงัท าให้เกิดแผลใน
กลุ่มทดลองทั้ง 5 กลุ่ม 
 

Day 7 

Day 14 

Control DM DM+EPCs DM+Aloe DM+EPCs+Aloe 
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ตารางที ่7 แสดงค่า Means ± SD  ของการเกิดหลอดเลือดใหม่บริเวณแผลในวนัท่ี 7 และ วนัท่ี 14 
ในหนูเบาหวานท่ีใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือไดรั้บร่วมกนั 
 

 

 

 

 

 

 

 

** p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม Control             

## p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM                 

# p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM                 

†† p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM + EPCs                    

† p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM + EPCs              

ð p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM + Aloe             

               

                              

 

 

 

 

Group 
% Capillary vascularity 

Day 7 Day 14 
 

Control 
55.49 ± 2.31 37.60 ± 2.77 

N=5 N=5 
 

DM 
26.39 ± 1.36 ** 17.50 ± 3.07 ** 

N=4 N=4 
 

DM + EPCs 
47.20 ± 2.53 # 31.61 ± 1.52 # 

N=5 N=5 
 

DM + Aloe 
51.68 ± 6.98 ## 33.35 ± 1.69 # 

N=5 N=5 
 

DM + EPCs +Aloe 
67.23 ± 4.05 ##,† 48.22 ± 3.97 ##,††,ð 

N=5 N=5 
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รูปที่ 21 แสดงการเกิดหลอดเลือดใหม่บริเวณแผลในวนัท่ี 7 (รูปท่ี 21A) และ วนัท่ี 14 (รูปท่ี 21B)  
ในหนูเบาหวานท่ีใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือไดรั้บร่วมกนั      
** p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม Control             
## p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM                 
# p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM                 
†† p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM + EPCs                    
† p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM + EPCs              
ð p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM + Aloe   
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ผลการสร้างเยือ่บุผวิขึน้มาใหม่ (Re-epithelialization)      
 ในวนัท่ี 7 หลงัท าใหเ้กิดแผลพบวา่ กลุ่ม DM มีการสร้างเยื่อบุผวิลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทาง

สถิติเม่ือเทียบกบักลุ่ม Control แต่กลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาทั้งสามกลุ่มไดแ้ก่ กลุ่มเบาหวานท่ีไดรั้บ 

EPCs หรือ Aloe หรือ ทั้งสองอยา่งร่วมกนั มีการสร้างเยื่อบุผวิข้ึนมาใหม่ไม่แตกต่างกนัอยา่งมี

นยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่ม Control       

 และในกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาทั้งสามกลุ่ม มีการสร้างเยือ่บุผวิข้ึนมาใหม่บริเวณแผลเพิ่มข้ึน

อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่ม DM แต่ไม่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ

ระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาทั้งสามกลุ่ม ดงัแสดงในตารางท่ี 8 และ รูปท่ี 23A  

 ส่วนของในวนัท่ี 14 หลงัท าใหเ้กิดแผลพบวา่ ไม่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ            

ดงัแสดงในตารางท่ี 8 และ รูปท่ี 23B       

 นอกจากน้ีจากภาพของช้ินเน้ือแผล จะเห็นไดว้า่ทั้งในวนัท่ี 7 และ 14 กลุ่มเบาหวานท่ีไดรั้บ

ทั้งสองอยา่งร่วมกนั มีส่วนของ epidermis, granulation tissue, hair follicle, sebaceous glands และ

blood  supply network ท่ีสมบูรณ์มากกวา่กลุ่มอ่ืนๆ(รูปท่ี 22) 
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รูปที ่22 แสดงการสร้างเยือ่บุผวิข้ึนมาใหม่บริเวณแผล (re-epithelialization) ในวนัท่ี 7 และ วนัท่ี 14 
หลงัท าใหเ้กิดแผลในกลุ่มทดลองทั้ง 5 กลุ่ม (H&E ท่ีก าลงัขยาย 10 เท่า) 
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ตารางที่  8  แสดงค่า  Means ± SD ของร้อยละเยื่อบุผิวท่ี ข้ึนมาใหม่บริเวณแผล (% re-
epithelialization) ในวนัท่ี 7 และ วนัท่ี 14 ในหนูเบาหวานท่ีให้กินวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs 
หรือไดรั้บร่วมกนั 

 

 

 

 

 

 

 

 

** p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม Control                                                                

## p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM                     

   

 

 

Group 
% Re-epithelialization 

Day 7 Day 14 
 

Control 
77.00 ± 3.70 100.00 ± 0.00 

N=5 N=5 
 

DM 
39.00 ± 3.36 ** 96.25 ± 3.75 

N=5 N=4 
 

DM + EPCs 
67.80 ± 7.14 ## 100.00 ± 0.00  

N=5 N=5 
 

DM + Aloe 
77.20 ± 3.20 ## 100.00 ± 0.00  

N=5 N=5 
 

DM + Aloe + EPCs 
84.40 ±2.31 ## 100.00 ± 0.00  

N=5 N=5 
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รูปที่ 23 แสดงร้อยละเยื่อบุผิวท่ีข้ึนมาใหม่บริเวณแผล (% re-epithelialization) ของแต่ละกลุ่ม ใน
วนัท่ี 7 (รูปท่ี 23A)  และ วนัท่ี 14 (รูปท่ี 23B) ในหนูเบาหวานท่ีให้กินวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย 
EPCs หรือไดรั้บร่วมกนั 
** p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม Control                                                                

## p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM                     
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ผลของระดับ VEGF จากช้ินเนือ้บริเวณแผล       
 ในวนัท่ี 7 หลงัท าใหเ้กิดแผลพบวา่ กลุ่ม DM มีระดบัของ VEGF ลดลงอยา่งมีนยัส าคญั

ทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่ม Control แต่กลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาทั้งสามกลุ่มไดแ้ก่ กลุ่มเบาหวานท่ี

ไดรั้บ EPCs หรือ Aloe หรือทั้งสองอยา่งร่วมกนั มีระดบัของ VEGF ไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญั

ทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่ม Control       

 นอกจากน้ีในกลุ่มเบาหวานท่ีไดรั้บการรักษาทั้งสามกลุ่ม มีระดบัของ VEGF เพิ่มข้ึนอยา่ง

มีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่ม DM แต่ไม่แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติระหวา่งกลุ่มท่ี

ไดรั้บการรักษาทั้งสามกลุ่ม ดงัแสดงในตารางท่ี 9 และ รูปท่ี 24A    

 และในวนัท่ี 14 หลงัท าใหเ้กิดแผลพบวา่ ไม่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ        

ดงัแสดงในตารางท่ี 9 และ รูปท่ี 24B 
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ตารางที ่9 แสดงค่า Means ± SD  ของระดบั VEGF จากช้ืนเน้ือบริเวณแผล ในวนัท่ี 7 และ วนัท่ี14 
ในหนูเบาหวานท่ีใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือ ไดรั้บร่วมกนั 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

** p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม Control              
## p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM                
# p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM        
                         
   

 

 

Group 
Tissue VEGF levels (pg/mg protein) 

Day 7 Day 14 
 

Control 
105.79 ± 15.75 28.84 ± 1.32 

N=5 N=5 
 

DM 
31.30 ± 9.73 ** 17.63 ± 3.91  

N=5 N=4 
 

DM + EPCs 
102.05 ± 16.05# 21.62 ± 2.49  

N=5 N=4 
 

DM + Aloe 
102.95 ± 6.54 ## 31.41 ± 5.61  

N=5 N=5 
 

DM + Aloe + EPCs 
134.80 ± 14.53## 37.64 ± 8.05  

N=5 N=5 
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รูปที่ 24 แสดงระดบัของ VEGF จากช้ืนเน้ือบริเวณแผล ในวนัท่ี 7 (รูปท่ี 24A) และ วนัท่ี 14 (รูปท่ี 
24B) ในหนูเบาหวานท่ีใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือไดรั้บร่วมกนั                     
** p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม Control              
## p < 0.01 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM                
# p < 0.05 เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM  
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ความสัมพนัธ์ของระดับน า้ตาลในเลอืด การเกดิหลอดเลอืดใหม่ การไหลเวยีนของเลอืด และระดับ 
VEGF             
 จากผลการศึกษาในคร้ังน้ี เม่ือน ามาหาความสัมพนัธ์ระหวา่งผลของระดบัน ้ าตาลในเลือด 

และการไหลเวียนของเลือด ดว้ยวิธี Pearson’s correlation (รูปท่ี 25) จะเห็นไดว้า่ทั้งสองตวัแปรมี

ความสัมพนัธ์ในเชิงตรงขา้ม คือในกลุ่มท่ีไดรั้บว่านหางจระเขร่้วมกบัการปลูกถ่าย EPCs พบวา่มี

ระดบัน ้ าตาลในเลือดท่ีลดลงและการเกิดหลอดเลือดใหม่ท่ีเพิ่มข้ึน ค่าสัมประสิทธ์ิสหสัมพนัธ์(r)      

r = -0.608 และ P = 0.001 ดงันั้นจึงยืนยนัไดว้า่การให้ว่านหางจระเขใ้นรูปแบบวิธีการกินให้ผล

แบบ systemic effect หรือใหผ้ลทัว่ร่างกาย       

 นอกจากน้ีเม่ือน าผลการทดลองมาหาความสัมพนัธ์ระหวา่งการเกิดหลอดเลือดใหม่ และ

การไหลเวียนของเลือด พบวา่มีแนวโนม้ไปในทิศทางเดียวกนั r = 0.696 และ P = 0.001 (รูปท่ี26) 

เช่นเดียวกบั ความสัมพนัธ์ระหว่างการเกิดหลอดเลือดใหม่และระดบัของ tissue VEGF พบว่ามี

แนวโนม้ไปในทิศทางเดียวกนั r = 0.714 และ P = 0.001 (รูปท่ี 27) ดงันั้นจึงอธิบายไดว้า่ การให้กิน

วา่นหางจระเขร่้วมกบัการปลูกถ่าย EPCs มีบทบาทในการลดระดบัน ้ าตาลในเลือด ท าให้เพิ่มการ

เกิดหลอดเลือดใหม่ ส่งผลให้มีการไหลเวียนเลือดบริเวณแผลเพิ่มข้ึนผ่านการแสดงออกท่ีเพิ่มข้ึน

ของระดบั VEGF ซ่ึงทั้งหมดน้ีส่งผลใหแ้ผลหายไดเ้ร็วข้ึน  

 

รูปที่ 25 แสดงความสัมพนัธ์ระหวา่ง Blood glucose levels และ Blood perfusion ในหนูเบาหวานท่ี
ใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือ ไดรั้บร่วมกนั วเิคราะห์หาความสัมพนัธ์ระหวา่งตวัแปร
โดย Pearson’s correlation 

Control             

DM         

DM+EPCs 

DM+AV 

DM+EPCs+AV             

 

r = -0.608, P = 0.001 
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รูปที่ 26 แสดงความสัมพนัธ์ระหว่าง % Capillary vascularity และ Wound blood flow ในหนู
เบาหวานท่ีใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือ ไดร่้วมกนั วิเคราะห์หาความสัมพนัธ์ระหวา่ง
ตวัแปรโดย Pearson’s correlation  

 

รูปที่ 27 แสดงความสัมพนัธ์ระหวา่ง Tissue VEGF levels และ % Capillary vascularity ในหนู
เบาหวานท่ีใหกิ้นวา่นหางจระเข ้ปลูกถ่าย EPCs หรือ ไดรั้บร่วมกนั วเิคราะห์หาความสัมพนัธ์
ระหวา่งตวัแปรโดย Pearson’s correlation 
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r = 0.696, P=0.001 

r = 0.714, P=0.001 
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บทที ่5 
สรุป อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 

 

 วตัถุประสงคข์องงานวจิยัคร้ังน้ีเพื่อศึกษาผลของการกินวา่นหางจระเขร่้วมกบัการปลูกถ่าย 

EPCs ต่อการหายของแผลและการเกิดหลอดเลือดใหม่ในหนูท่ีเป็นเบาหวาน  

 หลงัจากเหน่ียวน าให้หนูเป็นเบาหวานชนิดท่ี 1 และท าให้เกิดแผลชนิด full-thickness 

excision wound พบวา่แผลหายชา้ลง โดยมีการลดลงของการสร้างเยื่อบุผิวบริเวณแผล รวมทั้งการ

ไหลเวยีนของเลือด การเกิดหลอดเลือดใหม่ และระดบั VEGF ท่ีบริเวณแผล   

 ผลของการศึกษาในคร้ังน้ีพบวา่ทั้งในวนัท่ี 7 และ 14 การให้วา่นหางจระเขท้างปากร่วมกบั

การปลูกถ่าย EPCs ช่วยลดระดบัน ้ าตาลในเลือด เร่งการปิดของแผล เพิ่มการไหลเวียนของเลือด

บริเวณแผล การเกิดหลอดเลือดใหม่ การสร้างเยื่อบุผิว และระดบัของ VEGF บริเวณแผล อยา่งมี

นยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่ม DM และผลไม่แตกต่างกบักลุ่ม Control อีกดว้ย ยิ่งไปกวา่นั้น

ในวนัท่ี 7 พบวา่การใหท้ั้งสองอยา่งร่วมกนัยงัเพิ่มการเกิดหลอดเลือดใหม่และการไหลเวยีนเลือดได้

ดีกวา่การให้ EPCs เพียงอยา่งเดียว และในวนัท่ี 14 พบวา่การให้ทั้งสองอยา่งร่วมกนัยงัเพิ่มการเกิด

หลอดเลือดใหม่และการไหลเวยีนเลือดไดดี้กวา่การให ้EPCs หรือ Aloe เพียงอยา่งเดียวอีกดว้ย  

ผลต่อการลดระดับน า้ตาลในเลอืด                 
 การศึกษาในคร้ังน้ี ได้ท าการเหน่ียวน าให้หนูนูดไมซ์เป็นเบาหวานชนิดท่ี 1 ด้วย STZ     

(45 mg/kg) วนัละคร้ังเป็นเวลาติดต่อกนั 5 วนัโดย STZ เป็นสารท่ีใช้กนัอย่างแพร่หลายในการ

เหน่ียวน าให้เกิดเบาหวานในสัตวท์ดลอง โดย STZ ผ่านเขา้สู่เบตา้เซลล์ท่ีตบัอ่อนทาง glucose 

transporter-2 (GLUT-2) ท าให้เกิดปฏิกิริยา alkylation หรือ การเติมหมู่ alkyl ท่ีสายของดีเอนเอ ท า

ใหส้ายดีเอนเอเกิดความเสียหายและส่งผลใหเ้กิดการตายของเบตา้เซลล์  ท าให้ตบัอ่อนผลิตอินซูลิน

ลดลง ส่งผลให้ระดบัน ้ าตาลในเลือดเพิ่มสูงข้ึน(51) อย่างไรก็ตามหลงัจากท่ีสัตวท์ดลองไดรั้บว่าน

หางจระเขท้างปากในปริมาณ  400 mg/kg/day โดยแบ่งใหกิ้นวนัละ 2 คร้ัง ทุกวนัเป็นเวลา 7 และ14 

ว ัน  พบว่าระดับน ้ าตาลในเ ลือดในกลุ่ม ท่ีได้ รับว่านหางจระเข้ คือก ลุ่ม DM+Aloe และ 

DM+EPCs+Aloe ลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติทั้งในวนัท่ี 7 และ 14 เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บ

วา่นหางจระเข ้        
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 มีการศึกษาพบว่ากลไกในการลดระดบัน ้ าตาลในเลือดของว่างหางจระเข ้คือกระตุน้การ

หลัง่อินซูลิน ซ่อมแซมและ ฟ้ืนฟูเบตา้เซลล์ของตบัอ่อนท่ีถูกท าลายไป(40) จากงานวิจยัของ Noor 

และคณะในปี 2017 ไดท้  าการเหน่ียวน าให้หนูแรทเป็นเบาหวานชนิดท่ี 1 ดว้ย STZ และให้กินวา่น

หางจระเข ้ในขนาด 300 mg/kg วนัละคร้ังทุกวนัเป็นเวลา 3 สัปดาห์ พบวา่ระดบัน ้ าตาลในเลือด

ลดลงกลบัคืนสู่ปกติ ระดบัอินซูลินเพิ่มข้ึนอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ และจากการวิเคราะห์ทาง

สัณฐานวิทยาพบว่ามีการเพิ่มข้ึนของจ านวน เส้นผ่านศูนยก์ลาง พื้นท่ี และปริมาตรของ islet of 

Langerhans ท่ีตบัอ่อนเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีเป็นเบาหวาน(39) นอกจากน้ีในงานวิจยั Manjunath และ

คณะในปี 2016 พบวา่การให้กินวา่นหางจระเขใ้นขนาด 100, 200 และ 400 mg/kg วนัละคร้ังทุกวนั

เป็นเวลา 5 สัปดาห์ ว่านหางจระเขท้ั้งสามขนาดน้ีสามารถลดระดบัน ้ าตาลในเลือดของหนูท่ีถูก

เหน่ียวน าใหเ้ป็นเบาหวานชนิดท่ี 2 ดว้ย alloxan ไดอี้กดว้ย(52) 

ผลต่อการเกดิหลอดเลอืดใหม่และการไหลเวยีนของเลอืดบริเวณแผล     
 โรคเบาหวานท าให้การสร้างหลอดเลือดใหม่ในกระบวนการรักษาแผลลดลง ซ่ึงในแผล

เบาหวานจะพบวา่หลอดเลือดและความหนาแน่นของหลอดเลือดฝอยลดลง(53) การลดลงของการ

เกิดหลอดเลือดใหม่และการไหลเวียนท่ีผิดปกติส่งผลให้การรักษาแผลเบาหวานไม่สมบูรณ์และใช้

ระยะเวลาท่ีนานข้ึน(27) การไหลเวียนของเลือดเป็นส่ิงจ าเป็นส าหรับสรีรวิทยาของหลอดเลือดปกติ 

ซ่ึงพบว่าการงอกของหลอดเลือดฝอยจากหลอดเลือดเดิม (angiogenesis) ท าให้การไหลเวียนของ

เลือดเพิ่มข้ึนผา่น angiogenic growth factor ท่ีส าคญัคือ VEGF(54) จากการศึกษาก่อนหนา้น้ีพบว่า

การปลูกถ่าย EPCs ไปยงัแผลเบาหวานท าให้แผลปิดไดเ้ร็วข้ึนโดยการเพิ่มข้ึนของการเกิดหลอด

เลือดใหม่(7, 36) และมีการศึกษาเก่ียวกบัผลของการกินวา่นหางจระเขต่้อการเกิดหลอดเลือดใหม่ใน

แผลเบาหวานและแผลท่ีเกิดจากการไดรั้บรังสีในขนาด single-dose พบว่าว่านหางจระเขก้ระตุน้

การสร้างหลอดเลือดใหม่ท าใหแ้ผลหายไดเ้ร็วข้ึน(14, 15)      

 จากการศึกษาในคร้ังน้ีพบวา่ทั้งในวนัท่ี 7 และ วนัท่ี 14 กลุ่มเบาหวานท่ีไดรั้บ EPCs หรือ 

Aloe หรือ ทั้งสองอยา่งร่วมกนั ช่วยเพิ่มการเกิดหลอดเลือดใหม่และการไหลเวียนของเลือดบริเวณ

แผลอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บการรักษา และยิ่งไปกว่านั้นกลุ่มท่ีไดรั้บ 

Aloe ร่วมกบั EPCs  มีผลเพิ่มการเกิดหลอดเลือดใหม่และการไหลเวียนของเลือดในวนัท่ี 7 เม่ือ

เทียบกบัท่ีไดรั้บ EPCs เพียงอยา่งเดียว รวมทั้งมีการเกิดหลอดเลือดใหม่และการไหลเวียนของเลือด
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บริเวณแผลเพิ่มข้ึนในวนัท่ี 14 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ เม่ือเทียบกบักลุ่มเบาหวานท่ีไดรั้บ EPCs 

หรือ Aloe เพียงอย่างเดียว ซ่ึงยืนยนัไดว้่าการกินว่านหางจระเขร่้วมกบัการปลูกถ่าย EPCs มี

ประสิทธิภาพในการกระตุน้การเกิดหลอดเลือดใหม่และการไหลเวียนเลือดไดดี้กว่าการให้ EPCs 

หรือว่านหางจระเขเ้พียงอย่างเดียวในการรักษาแผลเบาหวาน (โดยการกินวา่นหางจระเขอ้าจไป

สนับสนุนการเคล่ือนท่ีของ EPCs เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการสร้างหลอดเลือดใหม่และการ

ไหลเวยีนของเลือดในแผลเบาหวานได)้   

ผลต่อระดับ VEGF          
 VEGF มีบทบาทส าคญัในกระบวนการหายของแผล โดยไปกระตุน้ สนบัสนุน และรักษา

เสถียรภาพของการเกิดหลอดเลือดใหม่ ซ่ึง VEGF ถูกหลัง่มาจาก  fibroblasts, keratinocytes และ

endothelial cells เพื่อกระตุน้ให้เกิดการสร้างหลอดเลือดใหม่ในระยะ proliferative phase  ในช่วง

วนัท่ี 3-7 หลงัจากเกิดบาดแผลจะค่อยๆลดลงเม่ือเกิดหลอดเลือดใหม่ข้ึนแลว้(55) ในผูป่้วยเบาหวาน

จะพบวา่มีการผลิต VEGF ลดลง ท าใหค้วามหนาแน่นของหลอดเลือดลดลง การไหลเวยีนเลือดไม่ดี  

น าไปสู่ความบกพร่องในการหายของแผล(4)       

 จากการศึกษาในคร้ังน้ี ในวนัท่ี 7 พบวา่กลุ่มเบาหวานท่ีไดรั้บ EPCs หรือ Aloe หรือทั้งสอง

อย่างร่วมกนั มีระดบัของ VEGF เพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ เม่ือเทียบกบักลุ่ม DM  แต่ใน

วนัท่ี 14 ไม่พบความแตกต่างกนัและมีระดบัลดลงในทุกกลุ่ม เช่นเดียวกบังานวิจยัของ Sukpat และ

คณะในปี 2013 ท่ีพบวา่ EPCs มีประสิทธิภาพในการเพิ่มระดบัของ VEGF ในวนัท่ี 7 หลงัท าให้เกิด

แผลเบาหวาน(36) และจากงานวิจยัของ Asia และคณะในปี 2013 พบวา่ การปลูกถ่าย EPCs ไปยงั

แผลของหนูท่ีเป็นเบาหวานพบวา่เพิ่มการแสดงออกของ VEGF  และ bFGF ซ่ึงทั้งสองตวัน้ีเป็น

ปัจจยัหลกัในการสร้างหลอดเลือดของ EPCs ดงันั้น EPCs จึงท าหนา้ท่ีเป็นแหล่งของ growth factor 

และ สนบัสนุนการเกิดหลอดเลือดใหม่บริเวณของแผลผา่นทาง paracrine effects(7) โดย EPCs จะ

หลัง่สาร growth factor ท่ีส าคญัเช่น VEGF และ fibroblast growth factor ซ่ึงสามารถท่ีจะกระตุน้

การเจริญ การเคล่ือนท่ี รวมทั้งสามารถแทนท่ี endothelial cell ท่ีบาดเจ็บหรือหมดอายุให้ท างาน

ใหม่(56) และจากการศึกษาผลของวา่นหางจระเขใ้น in vitro ในงานวิจยัของ Hashemi และคณะในปี 

2015 พบวา่ β-sitosterol ซ่ึงเป็นสารส าคญัท่ีพบในวา่นหางจระเข ้สามารถกระตุน้การสร้างหลอด

เลือดใหม่และการรักษาบาดแผลโดยเพิ่มอตัราการแสดงออกของ VEGF(57) และใน in vivo จาก
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การศึกษาของ Atiba และคณะในปี 2010 แสดงใหเ้ห็นวา่การกินวา่นหางจระเขเ้พิ่มการสร้าง VEGF 

และ TGF-β1 ในแผลเบาหวาน(15) 

ผลต่อการเกดิ Re-epithelialization และการปิดของแผล      
 Re-epithelialization เป็นขั้นตอนท่ีส าคญัในกระบวนการหายของแผลท่ีใชเ้ป็นพารามิเตอร์

ในการก าหนดการปิดของแผล ซ่ึงจะพบว่ากระบวนการ re-epithelialization นั้นบกพร่องในแผล

เร้ือรังทุกประเภท(58) โดยกระบวนการ re-epithelialization คือการท่ีขอบแผลท่ีค่อยๆ สมานชิด

ติดกนั ซ่ึงจะอยูใ่นช่วงสุดทา้ย ในระยะ proliferative phase ระหวา่งวนัท่ี 3-14 ในกระบวนการหาย

ของแผล ซ่ึงในงานวิจยัคร้ังน้ีไดท้  าการตรวจสอบการเกิด re-epithelialization และการปิดของแผล

ในวนัท่ี 7 และ วนัท่ี 14 พบวา่ในวนัท่ี 7 กลุ่มเบาหวานท่ีไดรั้บการรักษาคือ กลุ่มท่ีไดรั้บ EPCs หรือ 

Aloe หรือ ทั้งสองอยา่งร่วมกนั  มีการเกิด re-epithelialization และการปิดของแผลเพิ่มข้ึนอย่างมี

นยัส าคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่ม DM แต่ในวนัท่ี 14 การเกิด re-epithelialization ไม่มีความ

แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ เน่ืองจากกลุ่มท่ีได้รับการรักษาทั้ งสามกลุ่มมีการเกิด            

re-epithelialization เพิ่มสูงข้ึนถึงร้อยละ100 เช่นเดียวกบัในงานวิจยัของ Kim และคณะในปี 2010 

พบวา่ EPCs สนบัสนุนการเกิด re-epithelialization โดยเพิ่มการเกิด proliferation ของ keratinocytes 

และ fibroblast ส่งผลใหแ้ผลปิดไดเ้ร็วข้ึน(6) นอกจากน้ียงัพบวา่วา่นหางจระเขช่้วยเพิ่มอตัราการเกิด     

re-epithelialization ทั้งในแผลเบาหวานและแผลไหมช้นิด second degree burn ท าให้แผลปิดไดเ้ร็ว

ข้ึน(11, 13) ดงันั้นทั้ง EPCs และว่านหางจระเข ้สนบัสนุนกระบวนการเกิด re-epithelialization และ

การปิดของแผลในแผลเบาหวานได ้

กลไกของผลการให้ว่านหางจระเข้ร่วมกบัการปลูกถ่าย EPCs ต่อการเกดิหลอดเลอืดใหม่และ
กระบวนการหายของแผลในหนูทีเ่ป็นเบาหวาน      
 ภาวะระดับน ้ าตาลในเลือดสูงในผูป่้วยเบาหวาน มีผลเหน่ียวน าให้เกิดภาวะ oxidative 

stress ซ่ึงมีบทบาทส าคญัในการเกิดภาวะแทรกซ้อนในผูป่้วยเบาหวาน(59)โดย mitochondria เพิ่ม

การผลิตสารอนุมูลอิสระ (reactive oxygen species, ROS) ส่งผลให้เกิดการกระตุน้ผา่นกลไกต่างๆ 

ไดแ้ก่ กระตุน้ polyol pathway flux เพิ่มการผลิต AGEs  กระตุน้ protein kinase C และเพิ่มการ

ท างานของ hexosamine pathway ส่งผลให้เกิดการสูญเสียหนา้ท่ีของ endothelial cells ท่ีผนงัหลอด

เลือด(22) นอกจากน้ี ROS ท่ีเพิ่มข้ึนยงัไปลดจ านวนและการท างานของ EPCs(4) จากการศึกษาของ 
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Looman และคณะ ในปี 2004 พบวา่ EPCs ลดจ านวนลงและสูญเสียหนา้ท่ีไป(32) ส่งผลให้การผลิต 

growth factor และการเกิดหลอดเลือดใหม่ลดลงในผูป่้วยเบาหวาน ส่งผลให้แผลหายชา้และใชเ้วลา

ในการรักษานานข้ึน          

 จากการศึกษาในคร้ังน้ีจะเห็นไดว้า่ การให้ว่านหางจระเขร่้วมกบัการปลูกถ่าย EPCs ช่วย

เร่งการเกิดหลอดเลือดใหม่ และเพิ่มการไหลเวียนเลือด ทั้งในวนัท่ี 7 และวนัท่ี 14 หลงัท าให้เกิด

แผล และการให้การรักษาร่วมกนัก็มีผลดีมากกวา่การให้การรักษาเพียงอยา่งเดียวอย่างมีนยัส าคญั

ทางสถิติในวนัท่ี 14 โดยว่านหางจระเขไ้ปท างานเสริมฤทธ์ิกบั transplant EPCs ซ่ึงผูว้ิจยัได้

ตั้งสมมติฐานได ้2 ประการ คือ 1.วา่นหางจระเขเ้พิ่มการเคล่ือนท่ีของ transplant EPCs โดยจาก

งานวิจยัก่อนน้ีพบว่าสารออกฤทธ์ิท่ีส าคญัของวา่นหางระเข ้คือ β-sitosterol ช่วยเพิ่มการเคล่ือนท่ี

ของ EPCs ชนิด HUVECs(16) 2.ระดบัน ้ าตาลท่ีลดลงจากการให้กินว่านหางจระเข ้ช่วยท าให้การ

ท างานทั้ง circulating และ transplanted EPCs ดีข้ึน เน่ืองจากการศึกษาก่อนหนา้น้ีไดท้  าการศึกษา

ใน in vitro พบวา่ EPCs ท่ีไดรั้บ high glucose เซลล์เกิดการชราหรือเส่ือมสภาพไปเพิ่มข้ึน การเกิด 

migration และ tube formation ของ EPCs ลดลง(34) ดงันั้นการไดรั้บวา่นหางจระเขด้ว้ยวิธีการกิน 

อาจมีส่วนท าให้ transplant EPCs ดีข้ึน และจากงานวิจยัของ Sargowo และคณะในปี 2011 พบวา่ 

การกินวา่นหางจระเขส้ามารถไปเพิ่ม จ  านวน circulating EPCs ในร่างกาย และกระตุน้ระดบั eNOS 

และ VEGF  ซ่ึงเป็นปัจจยัส าคญัในกระบวนการเกิดหลอดเลือดใหม่(43)   

  นอกจากน้ีระดบัน ้ าตาลท่ีสูงยงัมีผลยบัย ั้งการเจริญและการเคล่ือนท่ีของ keratinocyte ท า

ให้อตัราการเกิด re-epithelialization ลดลง แผลจึงปิดช้าลง(60) ซ่ึงจากการศึกษาในคร้ังน้ีพบว่าทั้ง

การรักษาดว้ยว่านหางจระเข ้และการปลูกถ่าย EPCs หรือการรักษาร่วมกนันั้น ช่วยเพิ่มอตัราการ

เกิด re-epithelialization และการปิดของแผลเบาหวาน อกัทั้งผลทางพยาธิวิทยาของช้ินเน้ือแผลจะ

เห็นไดว้่ากลุ่มท่ีได้รับการรักษาร่วมกนันั้นมีความสมบูรณ์ของแผลมากกว่ากลุ่มอ่ืนๆ ทั้งในส่วน

ของ epidermis และgranulation tissue ท่ีมีcollagen ท่ี ดีกว่าซ่ึงอาจส่งผลในระยะยาวของ

กระบวนการหายของแผลได ้        

 ดงันั้นจากการศึกษาในคร้ังน้ีจึงสรุปไดว้่าการให้ว่านหางจระเขร่้วมกบั EPCs มี additive 

effect สามารถท่ีจะไปเพิ่มระดบั VEGF การเกิดหลอดเลือดใหม่ และการไหลเวียนของเลือดบริเวณ

แผล การสร้างเยื่อบุผิวข้ึนมาใหม่ ส่งผลให้แผลปิดไดเ้ร็วข้ึนดีกว่าการให้ EPCs หรือ Aloe เพียง
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อยา่งเดียว โดยการให้วา่นหางจระเขใ้นรูปแบบวิธีการกินยงัมีผล systemic effect สามารถลดระดบั

น ้าตาลในเลือด ท าใหแ้ผลหายเร็วข้ึนเสริมฤทธ์ิกบั EPCs ดงัแสดงในรูปท่ี 28 

ข้อจ ากดัในงานวจัิย         

 ผลจากงานวจิยัช้ินน้ี อาจยงัไม่สามารถไปเปรียบเทียบกบัผลของคนได ้เช่น ระยะเวลาการ

เป็นแผลเบาหวาน  และขนาดของแผล โดยผูว้ิจยัก าหนดขนาดแผลให้เป็นไปตามสัดส่วนกบัขนาด

หนู ซ่ึงผลการทดลองจะเห็นไดว้่าผลของขนาดแผลในวนัท่ี 14ไม่แตกต่างกนั และ แผลปิดเกือบ

สมบูรณ์แลว้          
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รูปที่ 28 แสดงการสรุปกลไกของการใหว้า่นหางจระเขท้างปากร่วมกบัการปลูกถ่าย EPCs 
ต่อการเกิดหลอดเลือดใหม่และกระบวนการหายของแผลในหนูท่ีเป็นเบาหวาน 
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ประวติัผูเ้ขียน 
 

ประวตัิผู้เขยีน 
 

ช่ือ-สกลุ สุพสันนัท ์แกว้ศรีสงัข ์
วนั เดอืน ปี เกดิ 22 มกราคม 2536 
สถานที่เกดิ อ าเภอหาดใหญ่ จงัหวดัสงขลา 
วุฒิการศึกษา ส าเร็จการศึกษาระดบัมธัยมจากโรงเรียนธิดานุเคราะห์ อ  าเภอหาดใหญ่ จงัหวดั

สงขลา จากนั้นท าการศึกษาต่อท่ีส านกัวิชาวิทยาศาสตร์สุขภาพ สาขาการแพทย์
แผนไทยประยกุต ์มหาวิทยาลยัแม่ฟ้าหลวง และเขา้ศึกษาในหลกัสูตร
วิทยาศาสตร์มหาบณัฑิต สาขาสรีรวิทยา จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

ที่อยู่ปัจจุบัน 52 ถนนคลองเตย-คลองเปล ต าบลคอหงส์ อ าเภอหาดใหญ่ จงัหวดัสงขลา   
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