
Naresuan University Journal 2011; 19(1) 81 

เซลลบุผนังหลอดเลือดในโรคเบาหวาน 
วชิราวดี มาลากุล 

Vascular endothelium in diabetes mellitus 
Wachirawadee Malakul 

ภาควชิาสรีรวิทยา คณะวิทยาศาสตรการแพทย มหาวิทยาลัยนเรศวร จ.พิษณุโลก 65000 
Department of Physiology, Faculty of Medical Sciences, Naresuan University, Phitsanulok 65000 
*Corresponding Author. E-mail address: wachirawadeem@hotmail.com (W. Malakul) 
Received 23 September 2010; accepted 4 August 2011 

บทคดัยอ 
เซลลบุผนังหลอดเลือดมีหนาที่สําคัญในการควบคุมการทํางานของหลอดเลือดหลายอยาง อาทิเชน ควบคุมแรงตึงตัวของหลอดเลือด, 

การอักเสบของหลอดเลือด และการแข็งตัวของเลือด ซึ่งหากเกิดความผิดปกติของเซลลบุผนังหลอดเลือดจะถือวาเปนอาการเริ่มตนของ 
โรคหลอดเลือดแดงแข็งตัว (atherosclerosis) และมีความสําคัญในการกอใหเกิดโรคแทรกซอนทางหลอดเลือดในผูปวยโรคเบาหวานได 
ความผิดปกติของเซลลบุผนงัหลอดเลอืดในโรคเบาหวานเกดิไดจากหลายกลไก ไดแก การกระตุนวถิทีาง protein kinase C (PKC), เพิม่ polyol 
pathway flux, กระตุนการสรางadvanced glycation end products (AGEs) โดยไมใชเอนไซม และ การเพิม่ภาวะออกซิเดชัน่  ดังนัน้บทความนี้ 
จึงสรปุถึงกลไกที่สําคัญของความผิดปกติของเซลลบุผนังหลอดเลือดในเบาหวานเพื่อเปนแนวทางในการรักษาหรอืพัฒนายาเพื่อการปองกัน 
หรอืรักษาโรคแทรกซอนทางหลอดเลอืดทีอ่าจเกดิข้ึนไดในผูปวยเบาหวาน 

คําสําคัญ: เซลลบุผนังหลอดเลือด  เบาหวาน  ภาวะออกซิเดชั่น 

Abstract 
The endothelium plays a key role in the regulation of numerous vascular functions, including vascular tone, vascular inflammation, 

and coagulation. Dysfunction of the vascular endothelium is thought to be an early event in the beginning of atherosclerosis and 
important in the vascular complications in diabetes mellitus. There are many mechanisms that contribute to endothelial dysfunction in 
diabetes include the activation of protein kinase C (PKC) pathways, increased polyol pathway flux, accelerated non-enzymatic 
formation of advanced glycation end products (AGEs), and increased oxidant stress. Therefore, this article summarizes the important 
mechanisms of endothelial dysfunction in diabetes, which lead to the therapeutic application or drug development for the treatment or 
prevention of vascular complications that may occur in diabetic patients. 
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บทนํา 

โรคเบาหวาน เปนภาวะท่ีมีน้ําตาลในเลือดสูงกวาปกติ 
ซึ่งเปนโรคเร้ือรังและพบไดท่ัวโลก โดยพบวาประชากรโลก 
ท่ีปวยดวยโรคนี้มีอัตราเพิ่มข้ึนทุกป ซึ่งในป 2000 จะมี 
ประชากรโลกท่ีปวยดวยโรคนี้ 171 ลานคน และ คาดวาจะ 
เพิ่มข้ึนเปน 366 ลานคนในป 2030 (Schalkwijk & 
Stehouwer, 2005) โรคเบาหวานแบงได 2 ชนิด คือ โรค 
เบาหวานชนิดท่ี 1 หรือ insulin-dependent diabetes 
(IDDM) เป นภาวะท่ี มีความผิ ดปกติ ของตั บอ อน 
(pancreas) ท่ีไมสามารถผลิตฮอรโมนอินซูลิน (insulin) 
ไดและ โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 หรือ non-insulin dependent 
diabetes (NIDDM) เปนภาวะท่ีตับออนสามารถสราง 
ฮอรโมนอินซูลินได แตไมเพียงพอ หรือ รางกายไมสามารถ 
ใชอินซูลินท่ีผลิตข้ึนมาไดอยางเหมาะสม หรือเรียกวาเปน 
ภาวะดื้อตอฮอรโมนอินซูลิน (insulin resistance) โดย 
ปกติน้ําตาลเขาสู เซลลรางกายเพื่อใชเปนพลังงานภาย 
ใตการควบคุมของฮอรโมนอินซูลิน แตในผูปวยท่ีเปนโรค 
เบาหวาน ฮอรโมนอินซูลินไมสามารถทํางานไดอยางมี 

ประสิทธิภาพ สงผลใหระดับน้ําตาลในเลอืดสูงขึ้น ในระยะ 
ยาว น้ําตาลในเลือดท่ีเพิ่มสูงข้ึนจะกอใหเกิดภาวะแทรก 
ซอนท่ีรุนแรงไดดังนั้นจึงพบวาอัตราการตายของผูปวย 
เบาหวานมีสาเหตุหลักมาจากโรคหัวใจและหลอดเลือด 
จากรายงานวิจัยพบวา อาการเร่ิมตนของโรคหลอดเลือด 
แดงแข็ง (atherosclerosis) ในโรคเบาหวานนั้นจะพบ 
ความผิดปกติของการทํางานของเซลลบุผนังหลอดเลือด 
(endothelial cell) เปนอาการนํามากอน (Ding & 
Triggle, 2005; Tabit et al., 2010) ดังนัน้ บทความนี้จะ 
กลาวถึงความผิดปกติและกระบวนการสําคัญท่ีทําใหเกิด 
ความผิดปกติของเซลลบุผนังหลอดเลือดท่ีเปนตนเหตุ 
ของการเกิดโรคแทรกซอนของหลอดเลอืดในภาวะเบาหวาน 

ความผดิปกตขิองการทาํงานของเซลลบผุนงัหลอดเลอืด 
(endothelial dysfunction) ในเบาหวาน 

ในภาวะปกติหลอดเลือดแดงจะประกอบดวยผนัง 3 
ชั้น โดยผนังชั้นใน (intima) จะประกอบดวยเซลลเรียงตัว 
กันชั้นเดียวบุรอบภายในหลอดเลือด เรียกวาเซลลบุผนัง 
หลอดเลือด ซึ่งก้ันระหวางเลือดและเซลลกลามเนื้อเรียบ
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ของหลอดเลือดและเปนบริเวณแลกเปลี่ยนสารระหวาง 
กระแสเลือดกับเนื้อเย่ือ นอกจากนี้เซลลบุผนังหลอดเลือด 
ยังมีบทบาทสําคัญในควบคุมการไหลเวียนเลือดเฉพาะท่ี 
โดยสังเคราะหและหลั่งสารหลายชนิด แบงออกเปน 3 
กลุม คอื 1) กลุม endothelium-derived contracting factor 
(EDCF) เชน endothelin (ET-1) และ prostaglandins 
ซึ่ งออกฤทธิ์ ใหหลอดเลือดหดตัว และ 2) สารกลุ ม 
endothelium-derived relaxing factor (EDRF) เชน nitric 
oxide (NO), prostacyclin ซึ่งออกฤทธิ์ขยายหลอดเลือด 
ตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือด และตานการอักเสบ และ 
3) สารกลุม endothelium-derived hyperpolarizing factor 
(EDHF) ซึ่งออกฤทธิ์ขยายหลอดเลือด (Cooke, 2000; 
Widlansky et al., 2003) ในภาวะปกติ NO อาจถือวาเปน 
สารหลักท่ีหลั่งจากเซลลบุผนังหลอดเลือด ทําใหหลอด 
เลือดขยายตัวในระดับหนึ่ง ตานการแข็งตัวของเลือดและ 
ตานการอักเสบ เซลลบผุนงัหลอดเลือดยังควบคมุกระบวน 
การหามเลอืดและสลายลิม่เลอืด โดยสงัเคราะหโปรตนีหรือ 
สารท่ีทําใหเกิดการแข็งตัวของเลือด เชน factor V, factor 
VIII และ tissue factor จึงชวยหามเลือดเม่ือมีบาดแผล 
เกิดข้ึน และยังสราง heparin sulfate ท่ี การกระตุ น 
antithrombin III และสราง tissue-type plasminogen 
activator (t-PA) เพื่อกระตุนการสลายลิ่มเลือด และตาน 
การแข็งตัวของเลือด นอกจากนี้ ยังมีหนาท่ี เก่ี ยวของ 
กับกระบวนการอักเสบ โดยควบคุมการแสดงออกของ 
adhesion molecules และการหลั่งสาร cytokines ท่ีกระตุน 
ใหเกิดการเคลื่อนท่ีของเม็ดเลือดขาวมาเกาะท่ีเย่ือบุผนัง 
หลอดเลือด แลวเคลือ่นท่ีผานผนงัหลอดเลือดไปยังบริเวณ 
ท่ีมีการบาดเจบ็และกอใหเกิดการอักเสบในท่ีสุด รวมท้ังยัง 
มีบทบาทในการควบคุมการเจริญเจริญเตบิโตและการแบง 
ตัวของเซลลกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือด โดยการสราง 
และหลั่ง growth factors เชน platelet-derived growth 
factor (PDGF), basic fibroblast growth factor (bFGF), 
และ insulin like growth factor-1 (IGF-1) ซึง่กระตุนการ 
เจริญเติบโตและแบงตัวของเซลลกลามเนือ้เรียบของหลอด 
เลอืด, สราง glycoprotein เชน transforming growth factor 
beta (TGF-   ) ท่ีกระตุนการแบงตัวของ fibroblast ขณะที่ 
สารบางตัวจากเซลลบุผนังหลอดเลือดจะออกฤทธิ์ตรงขาม 
คือยับย้ั งการเจริญเติบโตของเซลล  เช น NO และ 
prostacyclin 

จากที่กลาวมาจะเห็นไดวา เซลลบุผนังหลอดเลือดมี 
หนาท่ีสําคัญในการควบคุมสมดุลการทํางานของหลอด 
เลือด ซึ่งหากมีพยาธิสภาพเกิดขึ้นกับหลอดเลือดจนทําให 
เซลลบุผนังหลอดเลือดทํางานผิดปกติไป สมดุลการทํางาน 
ดังกลาวก็เสียไป กอใหเกิดความผิดปกติ ดังนี้ 

1. การเปลี่ยนแปลงโครงสรางของแมทริกซภายนอก 
เซลล (extracellular matrix) 

ในภาวะเบาหวาน พบวาเนือ้เย่ือรองรับฐาน (basement 
membrane) จะหนาตวัข้ึนและมีการเปลีย่นแปลงโครงสราง 
ซึ่งเปนผลจากการทํางานของ transforming growth factor 

β 

beta (TGF-  ) เปนผลใหเกิดความผิดปกติของหลอด 
เลือด เชน มีการเกาะของเม็ดเลือดขาวและเกล็ดเลือดท่ี 
บริเวณผิวของเซลลบุผนังหลอดเลือดและมีการลดการ 
ทํางานของสาร NO นอกจากนี้ยังทําใหสารท่ีมีโมเลกุลใหญ 
ตางๆ เชน albumin และ lipoprotein สามารถเคลื่อนผาน 
เซลลบผุนงัหลอดเลอืดมาสะสมในหลอดเลอืดจนกอใหเกิด 
โรคหลอดเลือดแข็งได (Bakker et al., 2009) 

2. ความผิดปกติของแรงตึงตัวของหลอดเลือด 
ลั กษณะสําคัญของความผิดปกติ ของเซลลบุผนั ง 

หลอดเลือดนั้นคือการท่ีหลอดเลือดแดงหดตัวมากข้ึน สง 
ผลใหเกิดการจํากัดการขนสงสารอาหารหรือฮอรโมนทาง 
กระแสเลือดไปยังอวัยวะตางๆ ซึ่งความผิดปกติท่ีเกิดขึ้น 
เปนผลจากการขาดสมดุลการสรางสารกลุม EDCF และ 
สารกลุม EDRF โดยลดการหลั่งสารที่มีฤทธิ์ขยายหลอด 
เลือด เชน NO โดยปกติ สาร NO จะถูกสรางโดยเอนไซม 
nitric oxide syntase (eNOS) ซึ่งเปลี่ยน L-arginine เปน 
NO และ L-citrulline ในเซลลบุผนังหลอดเลือดและจะ 
เคลือ่นท่ีไปออกฤทธิ์ท่ีเซลลกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือด 
โดย NO จะกระตุนเอนไซม soluble guanylyl cyclase (GC) 
ท่ีเปลี่ยน GTP เปน cyclic guanosine monophosphate 
(cGMP) การเพิ่มข้ึนของ cGMP (รูปท่ี 1) จะยับย้ังการ 
เคลื่อนท่ีของแคลเซียมไอออนเขาในเซลล และลดปริมาณ 
แคลเซียมไอออนภายในเซลล และยังกระตุนการเปดของ 
K + channel ท่ีบริเวณเย่ือหุมเซลล สงผลใหเกิดภาวะ 
hyperpolarization และทําใหเกิดการขยายตัวของหลอด 
เลือด (Marletta, 1993) แตในภาวะเบาหวาน สารอนุมูล 
อิสระท่ีเพิ่มข้ึนจะทําปฏิกิริยากับสาร NO จนเกิดสารอนุมูล 
อิสระท่ีเรียกวา peroxynitrite ซึ่งถือเปนสารอนุมูลอิสระ 
ท่ีมีฤทธิ์แรงกวาเดิม ทําใหการทํางานของสาร NO ลดลง 
(รูปท่ี 1) รวมท้ัง สาร peroxynitrite นี้ยังเปลี่ยนแปลงการ 
ทํางานของ eNOS และ GC ในเซลลกลามเนื้อหลอดเลือด 
สงผลใหลดการสรางของสาร NO และลดการตอบสนอง 
ของเนื้อเย่ือตอสาร NO อีกดวย (Pacher et al., 2007) 
นอกจากนี ้ในภาวะเบาหวานเซลลบผุนงัหลอดเลอืดจะหลัง่ 
สารท่ีออกฤทธิ์ใหหลอดเลือดหดตัว เชน endothelin ออก 
มาเพิ่มข้ึน ซึ่งผลโดยรวมจะทําใหหลอดเลือดตีบ เกิดการ 
หดเกร็งของหลอดเลือด (vasospasm) และเกิดการแข็งตัว 
ของหลอดเลือด (arterial stiffness) 

3. กระบวนการอักเสบของผนังหลอดเลือด 
เซลลบุผนังหลอดเลือดปกติจะมีคุณสมบัติตานการ 

เกิดภาวะหลอดเลือดแข็ง โดยลดการกระตุนสารหรือยีน 
ท่ี ทําให เกิ ดการอักเสบและยับย้ั งการแสดงออกของ 
adhesion molecules (adhesion molecules expression) 
บนเซลลบุผนงัหลอดเลือด ทําใหลดจํานวนเม็ดเลือดขาวท่ี 
เคลือ่นผานเซลลบผุนงัหลอดเลอืดเขาสูระหวางชัน้ผนงัหลอด 
เลือดทําใหลดการการอักเสบของหลอดเลือด (Cooke, 
2000)

แตในภาวะเบาหวานปริมาณอนุมูลอิสระท่ีเพิ่มข้ึนจะ 

β
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สงผลกระตุนการทํางานของโปรตีนท่ีเรียกวา nuclear factor 
kappa-B (NF- B) ซึง่เปน redox-sensitive transcription 
factor ท่ีกระตุนยีนท่ีทําใหเกิดการอักเสบ นอกจากนี้ยัง 
กระตุ นการแสดงออกของ adhesion molecules เชน 
vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), 
intercellular adhesion molecules-1 (ICAM-1) และ 
E-selectin บนผิวของเซลลบุผนังหลอดเลือดซึ่งจะจับกับ 
ตวัรับกลุม “integrins” บนผวิของเซลลเม็ดเลอืดขาว ทําให 
เกิดการเคลื่อนท่ีของเม็ดเลือดขาวและเซลลตางๆ ท่ีทําให 
เกิดการอักเสบของผนังหลอดเลือด รวมท้ังยังกระตุน 
chemotactic factors เชน macrophage colony stimulating 
factor และ macrophage colony-stimulating factor และ 
tumor necrosis factor-beta (TNF-  ) เพื่อดึงดูดใหเม็ด 
เลือดขาวในกระแสเลือดเคลื่อนท่ีเขามาใกลเซลลบุผนัง 
หลอดเลือด ซึ่งการแสดงออกของ adhesion molecules 
หรือ chemotactic factors จะบงชี้ถึงการเกิดกระบวนการ 
อักเสบของผนังหลอดเลือดและอาจกอใหเกิดภาวะหลอด 
เลือดแข็งตัว (King, 2008; Shoelson et al., 2006) 
จากงานวิจัยในสัตวทดลองท่ีเหนี่ยวนําใหเกิดโรคเบาหวาน 

κ 

β 

นัน้ พบวา มีการเพิม่ข้ึนของ leukocyte adhesion molecules 
ท่ีเซลลบุผนังหลอดเลือดและพบการเกิดรอยโรคของโรค 
หลอดเลือดแข็งดวย (Bakker et al., 2009) 

4. การเกิดลิ่มเลือด 
การเพิ่ มข้ึ นของอนุมูลอิสระจะทําใหความสามารถ 

ของเซลลบุผนังหลอดเลอืดในการตานการแข็งตัวของเลอืด 
เสียไป โดยจะลดการสราง tissue-type plasminogen 
activator (t-PA) ท่ีมีฤทธิ์สลายลิ่มเลือด และเพิ่มสราง 
plasminoden activator inhibitor-1 (PAI-1) ท่ีมีฤทธิ์ 
ตานการสลายลิ่มเลือด ทําใหมีอัตราเร็วของการเกิดลิ่ม 
เลือดในหลอดเลือดเพิ่มข้ึน ซึ่งอาจสงผลใหเกิดการอุดตัน 
ของหลอดเลือดไดงายข้ึน (Bakker et al., 2009) 

จากท่ีกลาวมาแลวขางตน จะเห็นไดความผิดปกติของ 
เซลลบุผนังหลอดเลอืด ไมวาจะเปน การอักเสบ การแข็งตวั 
ของหลอดเลือดหรือหลอดเลือดตีบ ลวนแลวแตเปนปจจัย 
สําคัญท่ีกอใหเกิดโรคหลอดเลือดแข็งซึ่งถือวาเปนภาวะ 
แทรกซอนทางหลอดเลือดท่ีสําคัญและพบไดมากในผูปวย 
เบาหวาน 

รูปท่ี 1 แสดงการสรางและการออกฤทธิข์องสาร nitric oxide (NO) (eNOS, nitric 
oxide syntase, GC, soluble guanylyl cyclase, O 2 , superoxide anion, 
ONOO - , peroxynitrite) 

ความผิดปกตขิองเซลลบผุนงัหลอดเลอืดกบัโรคหลอดเลอืด 
แดงแข็ง (atherosclerosis) 

ในภาวะท่ีมีพยาธิสภาพ เชน โรคเบาหวาน ไขมันใน 
เลือดสูง หรือความดันโลหิตสูง ลวนแลวแตทําใหปริมาณ 
อนุมูลอิสระเพิ่มสูงข้ึน กอใหเกิดการทําลายเซลลบุผนัง 
หลอดเลือด ซึ่งเซลลบุผนังหลอดเลือดท่ีผิดปกติ จะเพิ่ม 
การซึมผานของสารท่ีมีโมเลกุลใหญ เชน low density 
lipoprotein (LDL) ไปสะสมในชองวางระหวางเซลลบุผนงั 
หลอดเลอืดและเซลลกลามเนือ้เรียบ การเพิม่ข้ึนของอนุมูล 
อิสระจะออกซิไดส LDL ใหกลายเปน oxidized LDL 
นอกจากนี้ เซลลบุผนังหลอดเลือดท่ีผิดปกติยังเพิ่มการ 
แสดงออกของ adhesion molecules ทําใหเม็ดเลือดขาว 
monocytes ในกระแสเลือดเคลื่อนท่ีมายึดเกาะกับเซลลบุ 
ผนังหลอดเลือด แลวเคลื่อนท่ีเขาไปในผนังหลอดเลือด 
เปลี่ยนเปน macrophage จากนั้น macrophage จะจับกิน 

oxidized LDL จนกลายเปน foam cell (ซึ่งภายในเต็มไป 
ดวยไขมัน) สะสมในชองวางระหวางเซลลบผุนงัหลอดเลอืด 
และเซลลกลามเนื้อเรียบ เกิดการอักเสบของหลอดเลือด 
และมีการกระตุนใหการเกาะกลุมของเกล็ดเลือดท่ีบริเวณ 
เซลลบุผนังหลอดเลือด รวมท้ังยังหลั่ง growth factor เพิ่ม 
มากข้ึน ทําใหเซลลกลามเนื้อเรียบเปลี่ยนแปลงรูปรางและ 
เคลือ่นท่ีไปท่ีชองวางระหวางผนังเซลล ซึ่งผลท้ังหมดทําให 
หลอดเลือดหนาตัวข้ึนจนกลายเปนแผนปนนูนท่ีเรียกวา 
atherosclerotic plaque เม่ือ atherosclerotic plaque มีการ 
สะสมไขมันและเซลลอืน่ๆ มากข้ึน โดยมี fibrous tissue มา 
ลอมรอบ atherosclerotic plaque จะแข็งแรงข้ึน กลายเปน 
atherosclerotic lesion ทําใหเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจและ 
โรคหลอดเลือดตามมา (Dandona, 2002; Sima et al., 
2009)
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กลไกทีเ่ซลลบผุนงัหลอดเลอืดทาํงานผิดปกต1ิ(endothelial 
dysfunction) ในเบาหวาน 
1. ภาวะน้ําตาลในเลือดสูง 

ในภาวะปกติกระบวนการเมทาบอลิซึมของน้ําตาล 
กลูโคสเกิดขึน้ผาน glycolytic pathway แตในภาวะกลูโคส 
ในเลือดสงูเรือ้รัง (chronic hyperglycemia) น้ําตาลกลูโคส 
จะถูกกําจัดผาน polyol pathway ดวย ซึ่ง polyol pathway 
นี้  ประกอบดวยสองข้ันตอนหลัก คือ ข้ันแรกเปนการ 
เปลี่ยนกลูโคสเปนซอรบิทอล (sorbitol) โดยเอนไซม 
aldose reductase (AR) รวมกับการเปลี่ยน NADPH เปน 
NADP + และข้ันตอนท่ีสองเปลี่ยนซอรบิทอลเปนฟรุกโตส 
(fructose) โดยเอนไซม sorbitol dehydrogenase (SDH) 
รวมกับการเปลี่ยน NADP + เปน NADH โดยข้ันตอนนี้จะ 
เกิดไดชา (รูปท่ี 2 ) จึงเกิดการสะสมของซอรบิทอลใน 
เนื้อเย่ือมากข้ึนกอใหเกิดความเสียหายตอเนื้อเย่ือได เชน 

การคั่ งของซอรบิทอลในเลนสตา ทําใหเพิ่ มความดัน 
ออสโมติกสงผลใหเลนสตาเกิดการบวมน้ําและโครงสราง 
ในเลนสตาเสีย ทําใหเกิดตอกระจกข้ึน (Schalkwijk & 
Stehouwer, 2005) 

นอกจากผลในการเพิ่มของซอรบิทอลแลว ยังมีผลลด 
ระดับ NADPH ซึ่งสงผลใหเอนไซมตางๆท่ีตองอาศัย 
NADPH ทํางานลดลง เชน การทํางานของสารตานอนุมูล 
อิสระ glutathione ซึ่งตองอาศัย NADPH เปน cofactor 
ของเอนไซม glutathione reductase (GR) ซึ่งจะเปลี่ยน 
oxidized glutathione disulfide (GSSG) ไปเปน reduced 
glutathione (GSH) ซึ่งมีฤทธิ์ตานอนุมูลอิสระ ดังนั้นการ 
ลดลงของ NADPH จะทําใหสารตานอนุมูลอิสระ GSH ลด 
ลง (รูปท่ี 2) จึงเพิ่ม oxidative stress สงผลใหมีการทําลาย 
เซลลตางๆ รวมท้ังเซลลบุหลอดเลือด 

รูปท่ี 2 แสดงกระบวนเมทาบอลิซึมของน้ําตาลกลูโคสผานทาง sorbital pathway 
(AR, aldose reductase, SDH, sorbitol dehydrogenase, GSSG, oxidized 
glutathione disulfide, GSH, reduced glutathione และ GR, glutathione 
reductase) 

2. การเกิด advanced glycosylated end-products 
(AGEs) 

ในภาวะเบาหวานน้ําตาลกลูโคสท่ีเพิ่มสูงข้ึนจะจับกับ 
โปรตีนภายในเซลล เรียกปฏิกิริยานี้วา non-enzymatic 
glycation ซึง่ทําใหโครงสรางของโปรตนีนัน้เปลีย่นแปลงไป 
จนกลายเปน Schiff base ซึง่ไมคอยสเถียร จากนั้นจะกลาย 
เปน Amadori product และจะเปน advanced glycosylated 
end-products (AGEs) ในท่ีสุด (Avogaro et al., 2008) 
สาร AGEs มีผลเปลีย่นแปลง basement membrane ใหหนา 
ตัวข้ึน โดยเฉพาะ collagen type I และ IV จึงลดความยืด 
หยุนของหลอดเลือดและสงผลใหหนาท่ีของเซลลบุหลอด 
เลือดเสียไป ลดการทํางานของสาร NO นอกจากนี้ AGEs 
ยังจับกับตัวรับ RAGE (receptor for AGE) บนเย่ือหุม 
เซลลทีบ่ริเวณตางๆ รวมท้ังเซลลบผุนังหลอดเลือด ซึง่เพิม่ 
สภาพการซมึผานของหลอดเลือด(vascular permeability) 
และเพิ่มปริมาณของอนุมูลอิสระ และกระตุนใหเม็ดเลือด 
ขาวและเซลลบุผนังหลอดเลือดสราง adhesion molecules 
มากข้ึน (Devangelio et al., 2007) สาร AGEs ยังทําให 
LDL ในกระแสเลือดเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชั่นไดงายข้ึน ซึ่ง 
จะเปลีย่น LDL เปน oxidized LDL และเคลือ่นท่ีผานเซลล 
บผุนงัหลอดเลอืดเขาไปสะสมในชองวางระหวางเซลลบผุนงั 
หลอดเลือดและเซลลกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดและ 
กอใหเกิดโรคหลอดเลือดแข็งตามมา (Avogaro et al., 
2008) 

3. การเพิ่มปริมาณของอนุมูลอิสระ 
การเพิ่มข้ึนของปริมาณอนุมูลอิสระในหลอดเลือดนั้น 

เปนกลไกสําคัญท่ีทําใหเกิดความผิดปกติของเซลลบุผนัง 
หลอดเลือด (Fatehi-Hassanabad et al., 2010) เนื่อง 
จากน้าํตาลในเลอืดท่ีเพิม่สงูข้ึนจะกระตุนการสรางสารอนมูุล 
อิสระ superoxide anion ซึง่จะสงผลลด NO bioavailability 
โดย superoxide anion จะทําปฏิกิริยากับ NO ไดเปนสาร 
peroxynitrite จึงลดประสิทธิภาพการทํางานของสาร NO 
(Pacher et al., 2007) รวมท้ังสาร peroxynitrite นั้นถือวา 
เปนสารอนุมูลอิสระท่ีมีฤทธิ์แรง ซึ่งสามารถรบกวนการ 
ทํางานของเอนไซมภายในเซลล  และสาร peroxynitrite นียั้ง 
เปลี่ยนแปลงการทํางานของ eNOS และ guanylyl cyclase 
ในเซลลกลามเนื้อหลอดเลือด สงผลใหลดการสรางของ 
สาร NO และลดการตอบสนองของเนื้อเย่ือตอสาร NO อีก 
ดวย (Beckman & Koppenol, 1996; Fatehi-Hassanabad 
et al., 2010) จากรายงานวจิัยพบวา การใหสารตานอนมูุล 
อิสระสามารถชวยฟนฟูการทํางานของเย่ือบุผนังหลอด 
เลือดในโรคเบาหวานได (Jariyapongskul et al., 2007; 
Woodman & Malakul, 2009) 

สําหรับการเกิดอนุมูลอิสระในภาวะเบาหวานนั้นอาจ 
แบงเปน 

1) การเกิดอนุมูลอิสระแบบไมข้ึนกับการทํางานของ 
เอนไซม ซึ่งเปนผลจากน้ําตาลกลูโคสเกิด auto-oxidation 
จนเกิด superoxide anion และเกิดจากการจับของน้ําตาล



Naresuan University Journal 2011; 19(1) 85 

กับโปรตีน ทําใหโปรตีนเปลี่ยนแปลงสภาพเปน advanced 
glycosylated end-products (AGEs) ดังท่ีกลาวมาแลว 
ขางตน AGEs สามารถออกฤทธิ์โดยตรงในการเปลี่ยน 
แปลงการทํางานของโปรตีนตางๆ ภายในเซลล และยัง 
ออกฤทธิ์ผานตัวรับ RAGE ท่ีผนังเซลล ซึ่งจะสงสัญญาญ 
ผานเขาไปในเซลล ทําใหเกิดอนุมูลอิสระเพิ่มมากข้ึน 

2) การเกิดอนุ มูลอิสระแบบข้ึนกับการทํางานของ 
เอนไซม ในภาวะปกติมีเอนไซมหลายตัวท่ีกอใหเกิดอนุมูล 
อิสระ superoxide anion เชน เอนไซม nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate-oxidase (NADPH 
oxidase) ท่ีผนังเซลลของหลอดเลือด NADPH oxidase 
เปนเอนไซมท่ีออกซไิดส NADPH (reduced nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate) ทําให oxygen เปลี่ยน 
เปน superoxide anion เร่ิมแรก พบ เอนไซม NADPH 
oxidase ในเม็ดเลือดขาว neutrophil ซึ่งทําหนาท่ีในการ 
สราง superoxide anion เพื่อทําลายสิ่งแปลกปลอมท่ีเขาสู 
รางกาย ตอมาพบวามี เอนไซม NADPH oxidase ในเซลลท่ี 
ไมไดเก่ียวของกับระบบภูมิคุมกันของรางกายดวย เชน 
เซลลบุผนงัหลอดเลือดและเซลลกลามเนื้อเรียบของหลอด 
เลือด ซึ่ง superoxide anion ท่ีเกิดจากเอนไซม NADPH 
oxidase ในเซลลเหลานี้จะออกฤทธิ์โดยตรงในการขยาย 
หลอดเลือด และออกฤทธิ์ทางออมโดยทําปฏิกิริยากับสาร 
NO จนกลายเปนสาร peroxynitrite จึงลดการทํางานของ 
สาร NO สงผลใหหลอดเลือดหดตัว รวมท้ังเอนไซม 
NADPH oxidase ยังกระตุนการแสดงออกของยีนท่ีกอให 
เกิดการอักเสบ (proinflammatory genes) ดังนั้นในภาวะ 
ท่ีมีเอนไซม NADPH oxidase เพิ่มข้ึน จะสงผลใหปริมาณ 
อนมูุลอิสระเพิ่มมากข้ึนจนกอใหเกิดความเสยีหายกับเซลล 
(Fatehi-Hassanabad et al., 2010) จากรายงานวิจัยพบ 
วาเอนไซม NADPH oxidase เปนตัวการสําคัญทีก่อใหเกิด 
อนมูุลอิสระในหลายโรคราย อาทิเชน โรคความดันโลหติสงู 
(Zalba et al., 2005) การอักเสบ (Li & Shah, 2004) 
และโรคเบาหวาน (Delbosc et al., 2005; Frey et al., 
2009; Gao & Mann, 2009) 

นอกจากเอนไซม NADPH oxidase แลว เอนไซม nitric 
oxide syntase (NOS) ก็สามารถกอใหเกิดอนุมูลอิสระได 
โดยปกติเอนไซม NOS จะมี 3 ชนิด คือ endothelial NOS 
(eNOS), neuronal NOS (nNOS) และ inducible NOS 
(iNOS) ซึ่งเอนไซมท้ัง 3 ชนิดจะเปลี่ยน L-arginine เปน 
NO และ L-citrulline โดย eNOS และ nNOS จะพบใน 
ภาวะปกติซึ่งจะผลิต NO ในปริมาณไมมากนัก (Beckman 
& Koppenol, 1996; Pacher et al., 2007) สําหรับใน 
เซลลบุหลอดเลือดนั้นมักพบเอนไซม eNOS มากกวาชนิด 
อ่ืนและตองอาศัย co-factor คอื tetrahydrobiopterinในการ 
เปลีย่น L-arginine เปน NO หากขาด tetrahydrobiopterin 
หรือ L-arginine จะทําให eNOS เปลี่ ยนเปนสราง 
superoxide anion และ hydrogen oxide แทน เรียกสภาวะ 
นีว้า NOS uncoupling ในภาวะท่ีมีอนมูุลอิสระเพิม่ข้ึน จะทํา 
ใหปริมาณ tetrahydrobiopterin ลดลง ทําใหเกิด eNOS 
uncoupling ไดงายข้ึน (Pacher et al., 2007) 

4. การกระตุน Protein kinase C 
Protein kinase C (PKC) เปนโปรตีนท่ีเก่ียวของกับ 

ระบบของการสงสัญญาณภายในเซลลโดยท่ี PKC จะถูก 
กระตุนโดย second messenger ซึ่งก็คือ diacylglycerol 
(DAG) ท่ีบริเวณ plasma membrane ปกติ DAG จะถูก 
สั งเคราะห จาก phosphatidylinositides (PI) โดย 
phospholipase C หรือ จาก phosphatidylcholine โดย 
phospholipase D หรือ จาก phosphatidic acid ในภาวะท่ีมี 
น้ําตาลในเลือดสูงหรือเบาหวาน DAG จะถูกสังเคราะห 
จากกระบวนการ glycolysis โดยน้ําตาลกลูโคสท่ีเพิ่มสูง 
ข้ึนจะถูกขนสงเขาสูเซลลหลอดเลือดโดยอาศัยตัวขนสง 
ชนิด glucose transporter type 1 (GLUT-1) จากนั้น 
น้ําตาลกลูโคสจะเขาสูกระบวนการสลายน้ําตาล glycolysis 
สงผลเพิ่ม glyceraldehyde-3 phosphate (G-3-P) ซึ่ง 
จะถูกเปลี่ยนเปน phosphatidic acid และเปลีย่นเปน DAG 
ในท่ีสุด (รูปท่ี 3 ) โดยปกติ PKC แบงออกเปนอยางนอย 
12 ชนิด โดยในหลอดเลือดมักพบชนิด PKC- และ 

แตในภาวะท่ีมีน้ําตาลในเลือดสูง มักจะกระตุน PKC- 
ซึง่กอใหเกิดความผดิปกตขิองเซลลบุผนงัหลอดเลอืดหลาย 
อยาง (Das Evcimen & King, 2007) เชน 

- กระตุ น vascular endothelial growth factor 
(VEGF) ทําใหความสามารถในการซึมผานของหลอด 
เลือดผิดปกติ และยังกระตุนการเปลี่ยนแปลงโครงสราง 
ของเซลลกลามเนื้อเรียบและเคลื่อนท่ีมาสะสมท่ีชองวาง 
ระหวางผนังหลอดเลือด 

- ยับย้ัง PI 3 kinase และ Akt จึงลดการทํางานของ 
eNOS และยังเพิ่มการสังเคราะห ET-1 สงผลเพิ่มการหด 
ตัวของหลอดเลือด จึงลดการไหลเวียนเลือด 

- กระตุน TGF- เพิม่การสรางคอลลาเจน ทําใหเนือ้ 
เย่ือรองรับฐานหนาตัวข้ึน 

- กระตุน PAI-1 จึงลดการสลายลิ่มเลือด 
- กระตุน NF- B สงผลกระตุนการแสดงออกของ 

ยีนท่ีกอใหเกิดการอักเสบ 
มีรายงานวิจัย พบวาการยับย้ัง PKC- สามารถเพิ่ม 

NO bioavailability และยังลดการอักเสบของเซลลบุหลอด 
เลอืดในสัตวทดลองท่ีมีภาวะเบาหวาน (Kouroedov et al., 
2004; Naruse et al., 2006) 

การวัดและประเมินความผิดปกติของเซลลบุผนังหลอด 
เลือดในคน 

การทํางานของเซลลบุผนังหลอดเลือดอาจไมสามารถ 
วัดไดโดยตรงในคน แตสามารถประเมินการทํางานไดทาง 
ออมหลายวิธี เชน การวัดการคลายตัวของหลอดเลือด 
แบบข้ึ นกับเซลลบุ ผิ วหลอดเลื อด (endothelium- 
dependent vasodilation) การวัดปริมาณของ endothelium 
derived regulatory proteins ในพลาสมา (ตารางท่ี 1) หรือ 
อาจวัดความแข็งตัวของหลอดเลือด (arterial stiffness) 
และความหนาตัวของผนังหลอดเลือดชั้น intima และชั้น 
media ของหลอดเลือด carotid artery อยางไรก็ตามการ 
ประเมินการทํางานของเซลลบุผนังหลอดเลือดดวยวิธีดัง 

α 
β 

β 

β 

κ
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กลาวอาจไมเท่ียงตรงนกั เชน การวัดปริมาณโปรตีนบางตัว 
ในพลาสมา ถาพบวามีปริมาณสูงข้ึนอาจไมสามารถบงชี้ได 
อยางแนชัดวาเกิดจากความผิดปกติของเซลลบุผนังหลอด 
เลือด เพราะสามารถสรางจากเซลลอ่ืนไดดวยเชนกัน เชน 

PAI-1 สามารถสรางไดจากเซลลบุผนังหลอดเลือด เซลล 
ตับ เซลลไขมันและเซลลกลามเนื้อหลอดเลือด ดังนั้นอาจ 
ตองใชวิธีทดสอบหลายอยางพรอมกันเพื่อความแมนยํา 
(Schalkwijk & Stehouwer, 2005) 

รูปท่ี 3 แสดงกระบวนการเมทาบอลซิมึของน้าํตาลกลโูคสผานทาง AGE pathway, 
PKC pathway และ Polyol pathway (Idris & Donnelly, 2006) 

การประเมินผล การแปลผลความผดิปกติของเซลลบผุนงัหลอดเลือด 
-การลดลงของ endothelial dependent vasodilation -ลดการสรางสารขยายหลอดเลอืดหรือเพ่ิมการสรางสารหดรัดหลอด 

เลือด 
-เพ่ิมปริมาณ endothelin ในพลาสมา -เพ่ิมการสรางสารหดรัดหลอดเลือด 
-เพ่ิมปริมาณ t-PA และ PAI-1 ในพลาสมา -ลดการสลายลิม่เลือด 
-เพ่ิมปริมาณ soluble E-selection และ soluble 

VCAM-1 ในพลาสมา 
-เพ่ิมการเกาะของเมด็เลอืดขาวทีเ่ซลลบผุนังหลอดเลือด และเคลื่อนที่ 

เขาไปสะสมในผนงัหลอดเลอืด 
-เพ่ิมปริมาณ soluble ICAM-1 ในพลาสมา -กระตุนการอักเสบ 
-เพ่ิม cellular type IV collagen fragments -เปลีย่นแปลงการสราง extrecellular matrix 
-พบ microalbuminuria -เพ่ิมการซมึผานของสารโมเลกลุใหญ 

ตารางท่ี 1 การประเมินความผิดปกติของเซลลบุผนังหลอดเลือดแบบทางออมในคน (Schalkwijk & Stehouwer, 2005) 

บทสรุป 

ผูปวยโรคเบาหวานถือวามีโอกาสเสีย่งสงูมากตอการเกิด 
โรคหัวใจและหลอดเลือด ท้ังนี้เนื่องจากปริมาณน้ําตาลใน 
เลอืดและอนมูุลอิสระท่ีเพิม่สงูข้ึน การกระตุน PKC ในภาวะ 
เบาหวานลวนแลวแตทําใหการทํางานของเซลลบผุนงัหลอด 
เลือดเสียไป เชน การเปลี่ยนแปลงโครงสรางของหลอด 
เลือด หลอดเลือดหดตัวมากขึ้น กระตุนการอักเสบและ 
การเกิดลิ่มเลือดในหลอดเลือด ซึ่งความผิดปกตินี้ถือวา 
เปนอาการเร่ิมตนของโรคหลอดเลือดแข็ง ดังนั้นการรูถึง 
กระบวนการสําคัญทีทํ่าใหเกิดหลอดเลอืดแข็งในเบาหวาน 
จะมีประโยชนในการพฒันายาและการรักษาเพือ่ปองกันการ 
เกิดโรคแทรกซอนทางหลอดเลือดในผูปวยเบาหวานได 
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