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บทคดัย่อ 
 

ผูป่้วยเบาหวานชนิดท่ี 2 มีภาวะด้ือต่ออินซูลินและเซลลต์บัอ่อนท่ีสร้างอินซูลินท างานลดลง ท าให้ระดบัน ้ าตาล
ในเลือดสูงกวา่ปกติ  มีการศึกษาพบวา่ภาวะอนุมูลอิสระเกิน (oxidative stress) เป็นเสน้ทางท่ีส าคญัต่อการตายของเซลล์ตบั
อ่อนท่ีสร้างอินซูลินแบบ apoptosis เอสโตรเจนเป็นฮอร์โมนเพศหญิงชนิดสเตอรอยด์  โดยการทดลองก่อนหนา้น้ีของเรา
พบวา่ เอสโตรเจนเพ่ิมการหลัง่อินซูลินในกลุ่มเซลลต์บัอ่อนท่ีเล้ียงไวใ้นระดบัน ้ าตาลสูงเป็นเวลานานได ้และเอสโตรเจน
สามารถเพ่ิมการแสดงออกของจีน Bcl2 ท่ียบัย ั้งการตายของเซลลใ์นเซลลม์ะเร็งเตา้นม จึงเป็นไปไดว้า่ เอสโตรเจนน่าจะลด
การตายของเซลลต์บัอ่อนท่ีสร้างอินซูลินแบบ apoptosis ท่ีเล้ียงในน ้ าเล้ียงท่ีมีระดบัน ้ าตาลสูงเป็นเวลานาน  เพ่ือศึกษาฤทธ์ิ
ในการป้องกนัการตายของเอสโตรเจน เซลล์ตบัอ่อนท่ีสร้างอินซูลินจะถูกเล้ียงไวใ้นน ้ าเล้ียงท่ีมีระดบัน ้ าตาลปกติหรือ
ระดบัน ้ าตาลสูง ร่วมกบัการใส่และไม่ใส่เอสโตรเจน  การศึกษาน้ีพบวา่เอสโตรเจนลดการตายของซลลท่ี์เล้ียงในน ้ าเล้ียงท่ีมี
ระดบัน ้ าตาลสูง  และเอสโตรเจนสามารถเพ่ิมปริมาณเซลลอ์ยูร่อดอีกดว้ย  สรุปไดว้า่เอสโตรเจนมีฤทธ์ิตา้นการตายเซลลต์บั
อ่อนท่ีสร้างอินซูลินท่ีเล้ียงในน ้ าเล้ียงท่ีมีระดบัน ้ าตาลสูงเป็นเวลานานได ้

 
Abstract 

 

Type 2 diabetes is characterized by insulin resistance and β-cell dysfunction resulting 

in hyperglycemia.  Previous studies, oxidative stress is the main partway leading to high 

glucose-induced β-cell apoptosis.  Estrogen is a female steriod hormone.  In our pervious 

study, estrogen increased insulin secretion in mouse pancreatic islets in prolonged 

hypyperglycemia.  In addition, estrogen increased anti-apoptotic gene, Bcl2, in human breast 

cancer cell.  It is possible that estrogen may decrease β-cell apoptosis in chronic high glucose 

condition.  To examine anti- apoptotic effect of 17β-estradiol, INS-1 cells were incubated in 

normal or high glucose with and without estrogen.  Estrogen decreased DNA fragmentation 

INS-1 prolonged cultured in high glucose.  Moreover, estrogen increased β-cell viability in 

high glucose condition.  It suggested that estrogen exerted anti- apoptotic effect in pancreatic 

β-cells prolonged cultured in high glucose condition.   
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บทน า 

เบาหวานเป็นโรคท่ีมีจ านวนผูป่้วยเพ่ิมข้ึนต่อประชากรทัว่โลก (Roglic, 2009) และประชากรไทย(Aekplakorn et al., 
2003) เน่ืองจากการเปล่ียนแปลงการใชชี้วิตประจ าวนัขาดการออกก าลงักายและการรับประทานอาหารอยา่งไม่จ ากดัท าให้
คนเป็นโรคอว้นลงพงุซ่ึงเป็นปัจจยัเส่ียงของการเกิดโรคเบาหวาน  โรคเบาหวานแบ่งไดเ้ป็น 2 ประเภท คือ เบาหวานประเภท
ท่ี 1 และ เบาหวานประเภทท่ี 2  โดยเบาหวานประเภทท่ี1 พบประมาณ 10 % ของโรคเบาหวานทั้งหมด เกิดจากภูมิคุม้กนั
ท าลายเซลลต์บัอ่อนท่ีสร้างอินซูลิน (β-cell)  ท าให้ไม่สามารถสร้างอินซูลินได ้ ส่วนใหญ่ของผูป่้วยโรคเบาหวานประมาณ 90 % 
เป็นเบาหวานประเภทท่ี 2  สาเหตุของโรคเบาหวานประเภทท่ี 2 คือภาวะด้ือต่ออินซูลิน และการเสียการท างานของเซลลต์บั
อ่อนท่ีสร้างอินซูลิน (Muoio & Newgard, 2008; Rhodes, 2005) ท าให้เซลลต์บัอ่อนสร้างอินซูลินไดไ้ม่เพียงพอต่อความ
ตอ้งการของร่างกาย ท าใหร้ะดบัน ้ าตาลในเลือดสูง (Maedler, 2008) การวนิิจฉยัโรคเบาหวาน เม่ือระดบัน ้ าตาลในเลือดขณะ
อดอาหารมีค่าสูงมากกวา่ 126 มก/ดล  การมีระดบัน ้ าตาลในเลือดสูงเป็นเวลานาน (hyperglycemia) ในผูป่้วยเบาหวาน ท าให้
เกิดโรคแทรกซอ้นและท าใหโ้รครุนแรงข้ึน 

การตายของเซลลแ์บบ apoptosis คือ การตายของเซลลแ์บบท่ีมีโปรแกรมก าหนดไวแ้ลว้ ซ่ึงเก่ียวขอ้งกบัปฏิกิริยา
ทางชีวเคมีภายในเซลลท์ าใหเ้ซลลมี์ลกัษณะการตายท่ีเฉพาะ เช่น การโป่งออกของเยื่อหุ้มเซลล ์(blebbing) , การหดตวัของ
เซลล,์ นิวเคลียสแตกเป็นช้ินส่วน, โครมาตินหนาตวัข้ึน, และดีเอ็นเอแตกเป็นท่อน (DNA fragmentation) เป็นตน้  ซ่ึงการ
ตายของเซลล์แบบ apoptosis น้ี มีความจ าเป็นต่อกระบวนการเจริญพฒันาของส่ิงมีชีวิต ภาวะธ ารงดุล และการหยุดการ
เจริญเติบโตในเซลลท่ี์เสียหายเกินกวา่จะซ่อมแซมได ้แต่ถา้การควบคุมการตายของเซลลแ์บบ apoptosis น้ีเสียไป จะน าไปสู่
พยาธิสภาพของโรคหลายชนิดได้ ซ่ึงอนุมูลอิสระท่ีเพ่ิมมากข้ึนภายในเซลล์เป็นตัวกลางส าคัญท่ีท าให้เซลล์เข้าสู่
กระบวนการตายของเซลลแ์บบ apoptosis 

กลไกของภาวะน ้ าตาลในเลือดสูงท าใหก้ารท างานของเซลลต์บัอ่อนลดลง  จนเกิดการตายของเซลลต์บัอ่อนนั้นมี
หลายกลไก โดยระดับน ้ าตาลท่ีสูงจะเขา้เซลล์ท าให้กระบวนการต่างๆภายในเซลล์ตบัอ่อนเพ่ิมข้ึน เช่น glucose auto-
oxidation (Robertson, 2004), glyceraldehyde autoxidation (Robertson, 2004), polyol pathway (Robertson, 2004) and 
hexosamine biosynthesis pathway (Robertson, 2004) ซ่ึงผลของกระบวนการต่างๆเหล่าน้ีท าให้มีการสร้างสารท่ีเป็นอนุมูล
อิสระภายในเซลลเ์พ่ิมข้ึน  ท าให้เซลลต์บัอ่อนสร้างอินซูลินลดลง รวมทั้งท าให้เกิดการตายของเซลลต์บัอ่อนได ้(Maiese, 
Morhan, & Chong, 2007; Robertson, 2006)   

 หญิงวยัหมดประจ าเดือนมีอตัราการเป็นโรคเบาหวานประเภทท่ี 2  สูงกวา่หญิงในวยัเจริญพนัธ์ุ (Roglic et al., 
2005; Wild, Roglic, Green, Sicree, & King, 2004) การไดรั้บเอสโตรเจนทดแทนท าใหก้ารสลายอาหารประเภทน ้ าตาลและ
ไขมนัดีข้ึน (Andersson et al., 1997) นอกจากน้ีภาวะด้ืออินซูลินในหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีเป็นโรคเบาหวานประเภทท่ี 2 
ลดลงเม่ือไดรั้บเอสโตรเจนทดแทน (Brussaard, Gevers Leuven, Frolich, Kluft, & Krans, 1997) ในหนูทดลองท่ีเกิดจาก
ความผิดปกติทางพนัธุกรรมท่ีท าให้ขาดเอนไซม ์ aromatase  หรือ ขาดตวัรับของเอสโตรเจนชนิดแอลฟา ซ่ึงไดรั้บสาร 
streptozotocin (STZ) ท่ีท าลายเซลลต์บัอ่อนแก่หนูท าให้หนูเป็นโรคเบาหวาน  เม่ือหนูท่ีเป็นเบาหวานเหล่าน้ีไดรั้บเอสโตรเจน  
ระดบัน ้ าตาลในเลือดของหนูเหล่าน้ีลดลง (Le May et al., 2006) จากการศึกษาของเราท่ีผ่านมาพบวา่การเล้ียงกลุ่มเชลลต์บั
อ่อนในน ้ าเล้ียงท่ีมีระดบัน ้ าตาลสูงนาน 10 วนั ท าใหเ้กิดภาวะการกระตุน้หลัง่อินซูลินดว้ยน ้ าตาลกลูโคสลดลง    แต่การเติม
เอสโตรเจนในน ้ าเล้ียงท่ีมีระดบัน ้ าตาลสูงท าให้กลุ่มเซลล์ตบัอ่อนเพ่ิมการหลัง่อินซูลินเม่ือกระตุน้ดว้ยน ้ าตาลกลูโคสได ้
(Kooptiwut et al., 2005)   

http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%99%E0%B8%B4%E0%B8%A7%E0%B9%80%E0%B8%84%E0%B8%A5%E0%B8%B5%E0%B8%A2%E0%B8%AA%E0%B9%80%E0%B8%8B%E0%B8%A5%E0%B8%A5%E0%B9%8C
http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B9%82%E0%B8%84%E0%B8%A3%E0%B8%A1%E0%B8%B2%E0%B8%95%E0%B8%B4%E0%B8%99
http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%94%E0%B8%B5%E0%B9%80%E0%B8%AD%E0%B9%87%E0%B8%99%E0%B9%80%E0%B8%AD
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อยา่งไรก็ตาม ผลในการป้องกนัการตายของเซลลข์องเอสโตรเจนในเซลลต์บัอ่อนท่ีถูกท าใหเ้กิดการตายโดยภาวะ
ระดบัน ้ าตาลสูงยงัไม่เป็นท่ีทราบแน่ชดั  ดงันั้นจึงเป็นไปไดว้า่เอสโตรเจนน่าจะมีผลในการลดการตายของเซลลต์บัอ่อนท่ี
เล้ียงไวใ้นภาวะระดบัน ้ าตาลสูงเป็นเวลานานได ้ การศึกษาน้ีท าเพ่ือพิสูจน์ผลของเอสโตรเจนต่อการเกิดการตายของเซลล์
ตบัอ่อนท่ีเล้ียงในน ้ าเล้ียงท่ีมีระดบัน ้ าตาลสูง 

 
วตัุประสงค์การวจิยั 

1. เพ่ือศึกษาผลของเอสโตรเจนต่อการตายของเซลลแ์บบ apoptosis ในเซลลต์บัอ่อนท่ีหลัง่อินซูลินท่ีเล้ียงไวใ้นระดบั
น ้ าตาลสูง  

2. เพ่ือศึกษาผลของเอสโตรเจนต่อการรอดชีวติของเซลลต์บัอ่อนท่ีหลัง่อินซูลินท่ีเล้ียงไวใ้นระดบัน ้ าตาลสูง 
 

วธีิการด าเนินการวจิยั 
1. ระเบียบวธีิวจิยั 

 ในการวจิยัน้ี ประกอบดว้ย การวดัการตายของเซลลแ์บบ apoptosis และ การวดัการรอดชีวติของเซลล ์

 
 

ภาพท่ี 1 ระเบียบวธีิวจิยัการวดัการตายของเซลลแ์บบ apoptosis และ การวดัการรอดชีวติของเซลล ์

 

2. วธีิวจิยั 
2.1) กลุ่มตวัอย่าง 
เซลลต์บัอ่อนท่ีหลัง่อินซูลินชนิด INS-1  
การเลีย้งเซลล์ตบัอ่อน 
เซลลต์บัอ่อนชนิด INS-1 เล้ียงดว้ย RPMI 1640 ท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ปริมาณแก๊สคาร์บอนไดออกไซด์ 5 % มี

ค่าความเป็นกรดด่างเท่ากบั 7.4 น ้ าเล้ียงจะเปล่ียนทุก 2 วนั ซ่ึงเซลลต์บัอ่อนเล้ียงใน 2 ภาวะ คือ ภาวะท่ีมีระดบัน ้ าตาลปกติ
ซ่ึงมีปริมาณน ้ าตาลเป็น 11.1 มิลลิโมล/ลิตร และภาวะท่ีมีระดบัน ้ าตาลสูงซ่ึงมีปริมาณน ้ าตาลเป็น 40 มิลลิโมล/ลิตร ร่วมกบั
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การให้น ้ าหรือเอสโตรเจนท่ีละลายในน ้ า ท่ีมีความเขม้ขน้เป็น 10-8 โมล/ลิตร เป็นเวลา 72 ชัว่โมง จากนั้นจึงน าเซลลไ์ป
ทดลองหาปริมาณเศษของ DNA ซ่ึงแสดงถึงการตายของเซลล ์และ หาปริมาณเซลลท่ี์มีชีวติรอด 

2.1) เคร่ืองมอืทีใ่ช้ในการวจิยั และวธีิการทดลอง 
การทดลองหาปริมาณเศษของ DNA ทีเ่กดิจากการตายของเซลล์ 
เซลลต์บัอ่อนชนิด INS-1 จะถูกแยกออกมาจากจานเล้ียงแลว้น าไปยอ่ยเซลลด์ว้ยสารยอ่ย ซ่ึงประกอบดว้ย เกลือ NaCl 

ความเขม้ขน้ 150 มิลลิโมล/ลิตร  Tris-HCl ความเขม้ขน้ 150 มิลลิโมล/ลิตร  EDTA ความเขม้ขน้ 250 มิลลิโมล/ลิตร  SDS 
10 % และเอนไซม ์proteinase จากนั้นท้ิงไวท่ี้อุณหภูมิ 50 องศาเซลเซียส ตลอดทั้งคืน  เม่ือครบเวลาน ามาป่ันและเก็บส่วนท่ี
เป็นน ้ าใส่ในหลอดใหม่ ใส่ Tris-HCl ความเขม้ขน้ 20 มิลลิโมล/ลิตร และใส่เอนไซม ์RNase ปริมาณ 10 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร 
ท้ิงไวท่ี้อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 2 ชัว่โมง  เม่ือครบเวลาให้เติม 100 % เอทานอลท่ี 4 องศาเซลเซียสแลว้เก็บท่ี
อุณหภูมิ -70 องศาเซลเซียส ตลอดทั้งคืน  จากนั้นลา้งคว้ยเอทานอล 70 % ท้ิงให้แห้ง แลว้จึงเติมสารละลาย TE  DNA ท่ีได้
จะน ามาวดัความเขม้ขน้โดยใช้เคร่ือง ND-1000 Spectrophotometer  จากนั้น จะท าการแยก DNA ตามขนาด โดยวิธี 
electrophoresis ซ่ึงใชป้ริมาณ DNA 1 ไมโครกรัม  แยกในเจล agarose ความเขม้ขน้ 1.5 %  แลว้น ามายอ้มดว้ย ethidium 
bromide จากนั้นท าการถ่ายภาพ ภายใตแ้สง ultraviolet 

การทดลองหาปริมาณเซลล์ทีม่ชีีวติรอด 
เซลลต์บัอ่อนชนิด INS-1 จะถูกแยกจากจานเล้ียง โดยใช ้ trypsin จากนั้นจะน าเซลลม์ายอ้มดว้ย trypan blue ท้ิงไวท่ี้

อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 3 นาที จากนั้นนบัเซลลโ์ดยใช ้hemacytometer เซลลท่ี์มีชีวิตไม่ติดสี ส่วนเซลลต์ายจะติดสีน ้ าเงิน 
เน่ืองจากเซลลต์าย tryphan blue สามารถผ่านเขา้เซลลไ์ด ้ค่าท่ีไดจ้ะน ามาค านวณหารปริมาณเซลลร์อดโดยเทียบกบัเซลล์
ทั้งหมดตามสูตรดงัต่อไปน้ี: 

 % ปริมาณเซลลร์อดชีวติ = (ปริมาณเซลลท่ี์ไม่ติดสี / ปริมาณเซลลท์ั้งหมด) x 100 % 
 

3. การวเิคราะห์ข้อมูลวจิยั 
ทุกขอ้มูลแสดงเป็นค่าเฉล่ีย ± ค่าความคาดเคล่ือนมาตรฐานค่าเฉล่ีย ขอ้มูลจะถูกวิเคราะห์โดยใชส้ถิติ ANOVA ตาม

ดว้ย Tukey’s post hoc test ท่ีถือวา่มีความแตกต่างกนัทางสถิติอยา่งมีนยัส าคญั จะตอ้งมี p < 0.05 วเิคราะห์ขอ้มูลวจิยั  
 

ผลการวเิคราะห์ข้อมูล 
1. การศึกษาผลของเอสโตรเจนต่อการตายของเซลลแ์บบ apoptosis ในเซลลต์บัออ่อนท่ีหลัง่อินซูลินท่ีเล้ียงไวใ้นระดบั

น ้ าตาลสูงเซลลต์บัออ่อนท่ีหลัง่อินซูลินจะเล้ียงไวใ้นภาวะท่ีมีระดบัน ้ าตาลปกติซ่ึงมีปริมาณน ้ าตาลเป็น 11.1 มิลลิโมล/ลิตร 
หรือ ภาวะท่ีมีระดบัน ้ าตาลสูงซ่ึงมีปริมาณน ้ าตาลเป็น 40 มิลลิโมล/ลิตร ร่วมกบัการให้น ้ าหรือเอสโตรเจนท่ีละลายในน ้ า ท่ี
มีความเขม้ขน้เป็น 10-8 โมล/ลิตร เป็นเวลา 72 ชัว่โมง เม่ือดูดว้ยกลอ้งจุลทรรศน์พบวา่ ลกัษณะของเซลลต์บัอ่อนท่ีเล้ียงใน
ภาวะระดบัน ้ าตาลสูง มีลกัษณะการตายของเซลล ์และเม่ือให้เอสโตรเจนแก่เซลลต์บัอ่อนท่ีเล้ียงในภาวะระดบัน ้ าตาลสูงน้ี 
พบวา่ลกัษณะของเซลลต์บัอ่อนเหมือนปกติท่ีเล้ียงในน ้ าตาลระดบัปกติ ดงัแสดงในภาพท่ี 2 
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ภาพท่ี 2 ลกัษณะของเซลลต์บัอ่อนท่ีเล้ียงดว้ยระดบัน ้ าตาลปกติ หรือระดบัน ้ าตาลสูง 
               ร่วมกบัใหน้ ้ าหรือเอสโตรเจน เป็นเวลา 72 ชัว่โมง ภายใตก้ลอ้งจุลทรรศน์ก าลงัขยาย 10 เท่า 

  

ผลท่ีไดส้อดคลอ้งกบัผลการทดลองหาเศษของ DNA ท่ีเกิดจากการตายของเซลล ์โดยพบวา่ในภาวะท่ีเล้ียงเซลล์
ดว้ยน ้ าเล้ียงท่ีมีระดบัน ้ าตาลสูง จะมีเศษของ DNA เพ่ิมมากข้ึน เม่ือเทียบกบัในภาวะระดบัน ้ าตาลปกติ และเม่ือให้เอสโตร
เจนร่วม พบวา่เอสโตรเจนไปมีผลลดเศษของ DNA ได ้ดงัภาพท่ี 3 
 

 
 

ภาพท่ี 3 ผลของการแตกของ DNA ในเซลลต์บัอ่อนท่ีเล้ียงดว้ยระดบัน ้ าตาลปกติ หรือระดบัน ้ าตาลสูง 
               ร่วมกบัใหน้ ้ าหรือเอสโตรเจน เป็นเวลา 72 ชัว่โมง 
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2. การศึกษาผลของเอสโตรเจนต่อการรอดชีวิตของเซลลต์บัอ่อนท่ีหลัง่อินซูลินท่ีเล้ียงไวใ้นระดบัน ้ าตาลสูงผล
จากการหา %การรอดชีวติของเซลลต์บัอ่อน แสดงให้เห็นวา่ มี %การรอดชีวิตของเซลลต์บัอ่อนลดลง ในเซลลท่ี์เล้ียงดว้ย
น ้ าเล้ียงท่ีมีระดบัน ้ าตาลสูง มีค่าเท่ากบั 72.1 % ในขณะท่ีเซลลท่ี์เล้ียงน ้ าเล้ียงท่ีมีระดบัน ้ าตาลปกติ มีค่าเท่ากบั 89.1 % ซ่ึง
เม่ือค านวณค่าทางสถิติ พบวา่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญั ค่า p = 0.003 ท่ีน่าสนใจก็คือ เม่ือให้เอสโตรเจนแก่เซลล์
ตบัอ่อนท่ีเล้ียงดว้ยภาวะระดับน ้ าตาลสูง พบว่าเซลล์ตบัอ่อนมี%การรอดชีวิตเพ่ิมมากข้ึน คิดเป็น 82.30 % ซ่ึงมีความ
แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ค่า p = 0.045 ดงัแสดงในภาพท่ี 4 

 
ภาพท่ี 4   %การรอดชีวติของเซลลต์บัอ่อนท่ีเล้ียงดว้ยระดบัน ้ าตาลปกติ หรือระดบัน ้ าตาลสูง 

                          ร่วมกบัใหน้ ้ าหรือเอสโตรเจน เป็นเวลา 72 ชัว่โมง 
 
อภิปรายผลการทดลอง 
เม่ือมีภาวะระดบัน ้ าตาลสูงเป็นเวลานาน ส่งผลให้เกิดโรคเบาหวานประเภทท่ี 2 โดยระดบัน ้ าตาลสูงน้ีท าให้การ

ท างานของเซลลต์บัอ่อนผิดปกติและเซลลต์บัอ่อนตายได ้ การศึกษาก่อนหนา้น้ี แสดงให้เห็นวา่ ระดบัน ้ าตาลท่ีสูงเพ่ิมการ
ตายของเซลลต์บัอ่อน (Hou et al., 2008; Zraika et al., 2009) ซ่ึงสอดคลอ้งกบัผลการทดลองของเราท่ีแสดงให้เห็นวา่ เซลล์
ตบัอ่อนท่ีเล้ียงดว้ยระดบัน ้ าตาลสูงเป็นเวลานาน จะมีการตายของเซลล ์ เพ่ิมมากข้ึนเม่ือเทียบกบัเซลลท่ี์อยูใ่นน ้ าเล้ียงท่ีมี
ระดบัน ้ าตาลปกติ โดยดูจากผลของเศษ DNA ในภาพท่ี 3 และพบวา่เซลลต์บัอ่อนมีลกัษณะของเซลลเ์ปล่ียนไปจากภาวะ
ปกติ คือ เซลล์แยกตวัออกจากเซลล์ขา้งเคียง และเซลล์หดตวัเล็กลง ซ่ึงลกัษณะเหล่าน้ีสามารถมองเห็นไดภ้ายใตก้ลอ้ง
จุลทรรศน์ก าลงัขยาย 10 เท่า ดงัภาพท่ี 2       

จากผลการทดลอง พบว่าปริมาณของเซลล์ท่ีรอดชีวิตลดลงในเซลล์ท่ีเล้ียงในน ้ าเล้ียงท่ีมีระดับน ้ าตาลสูงแต่
เอสโตรเจนสามารถเพ่ิมปริมาณการรอดชีวิตของเซลลท่ี์เล้ียงในน ้ าเล้ียงท่ีมีระดบัน ้ าตาลสูงดว้ย ดงัภาพท่ี 4  ซ่ึงสอดคลอ้ง
กบัผลการทดลองก่อนหนา้น้ีท่ีพบวา่ ในหนูทดลองท่ีเกิดจากความผิดปกติทางพนัธุกรรมท่ีท าใหข้าดเอนไซม ์aromatase ซ่ึง
จะขาดเอสโตรเจน เม่ือไดรั้บสาร streptozotocin (STZ) ท่ีท าลายเซลลต์บัอ่อนแก่หนูท าให้หนูเป็นโรคเบาหวาน เม่ือหนูท่ี



การประชุมเสนอผลงานวจิยัระดบับณัฑิตศึกษา มสธ. คร้ังท่ี 1 
26 สิงหาคม 2554 

 
7 

เป็นเบาหวานเหล่าน้ีไดรั้บเอสโตรเจน พบวา่เอสโตรเจนป้องกนัการท าลายเซลลต์บัอ่อน เซลลต์บัอ่อนมีลกัษณะปกติ และมี
ปริมาณอินซูลินเท่ากบัปกติ (Le May et al., 2006) 

กลไกหลกัท่ีน ้ าตาลสูงท าใหเ้กิดการตายของเซลลต์บัอ่อนท่ีสร้างอินซูลินนั้นคือการสร้างสารอนุมูลอิสระมากเกิน
กวา่ท่ีเซลลจ์ะท าลายอนุมูลอิสระนั้นได ้ อนุมูลอิสระท่ีมีมากจะไปท าลายโครงสร้างและขดัขวางกระบวนการต่างๆภายใน
เซลล ์เช่น  การสร้างและขนส่งโปรตีนท่ีใชภ้ายในเซลล์  ท าให้เซลลไ์ม่สามารถท างานไดป้กติและตายในท่ีสุด  เซลลต์บั
อ่อนท่ีสร้างอินซูลินมีเอนไซมต์่อตา้นอนุมูลอิสระ เช่น  superoxide dismutase (SOD) catalase and glutathione peroxidase 
(GPx) อยูน่อ้ยท าใหเ้ซลลเ์หล่าน้ีเส่ียงต่อการตายจากสารอนุมูลอิสระมากกวา่เซลลอ่ื์นๆ  เอสโตรเจนสามารถลดน ้ าตาลใน
หนูท่ีเป็นเบาหวานท่ีเกิดจากการใหส้าร STZ ได ้ โดยสาร STZ ท าใหเ้กิดการสร้างสารอนุมูลอิสระภายในเซลลเ์พ่ิมข้ึน มีผล
ใหเ้ซลลต์บัอ่อนส่วนใหญ่ถูกท าลายไม่สามารถสร้างอินซูลินไดเ้พียงพอ  ท าให้หนูเป็นเบาหวาน  การให้เอสโตรเจนท าให้
ระดบัน ้ าตาลในเลือดของหนูเหล่าน้ีดีข้ึน (Le May et al., 2006) ดงันั้นเอสโตรเจนน่าจะท าใหเ้ซลลท่ี์ตายจากการเพ่ิมข้ึนของ
อนุมูลอิสระลดลง  ซ่ึงในรายงานน้ีไดพิ้สูจน์ใหเ้ห็นวา่การตายของเซลลต์บัอ่อนลดลงจริงตามสมมติฐาน  ซ่ึงการลดการตาย
ของเซลล์น่าจะเกิดจากการท่ีเอสโตรเจนมีฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระดงัรายงานท่ีมีมาก่อนหน้าน้ีวา่เอสโตรเจนเพ่ิมการสร้าง
เอนไซมต์่อตา้นอนุมูลอิสระ เช่น  superoxide dismutase (SOD) catalase and glutathione peroxidase (GPx) ในเซลลต์บัของ
หนูท่ีเป็นเบาหวาน (Hamden et al., 2008) และยงัมีรายงานอีกวา่ เอสโตรเจนสามารถป้องกนัระดบัน ้ าตาลสูงท่ีท าลายเซลล์
เยื่อบุ (endothelium) โดยไปลดอนุมูลอิสระ (Chakrabarti & Davidge, 2009) นอกจากน้ีเอสโตรเจนสามารถเพ่ิมการ
แสดงออกของจีน Bcl  2 ในเซลลม์ะเร็งเตา้นม (MCF7) ได ้ โดยจีนชนิดน้ีท าให้ลดการตายแบบ apoptosis และท าให้มีการ
แบ่งตวัเพ่ิมข้ึน (Wang & Phang, 1995) นอกจากน้ีมีการศึกษาพบวา่ตวัรับของเอสโตรเจนท่ีเซลลต์บัอ่อนมีทั้งชนิดท่ีอยู่
ภายในเซลลแ์ละอยูท่ี่ผิวเซลล ์(Ropero, Soria, & Nadal, 2002)  งนั้นเอสโตรเจนอาจท าให้เกิดการตายของเซลลน์อ้ยลงจาก
กลไกอ่ืนๆ โดยกลไนเหล่าน้ีน่าจะเกิดจากเอสโตรเจนออกฤทธ์ิท่ีผา่นตวัรับท่ีผิวเซลล ์

รายงานฉบบัน้ีแสดงถึงฤทธ์ิของเอสโตรเจนในการป้องกนัการตายของเซลล์ ในเซลล์ตบัอ่อนท่ีเล้ียงดว้ยระดบั
น ้ าตาลสูง  ผลการทดลองของเราแสดงให้เห็นวา่ ในเซลลต์บัอ่อนท่ีเล้ียงดว้ยระดบัน ้ าตาลสูงเป็นเวลา 72 ชัว่โมง เม่ือให้
เอสโตรเจนความเขม้ขน้ 10-8 โมล/ลิตร จะสามารถลดปริมาณการแตกของ DNA และท าให้ลกัษณะของเซลลเ์ป็นปกติได ้
นอกจากน้ียงัพบวา่ เอสโตรเจนสามารถเพ่ิมจ านวนเซลลร์อดชีวติในภาวะระดบัน ้ าตาลสูงไดอี้ก  
 
สรุปผลการศึกษาและข้อเสนอแนะ 
 เอสโตรเจนมีฤทธ์ิในการฟ้ืนฟูเซลลต์บัอ่อนจากการท าให้เซลลต์ายดว้ยระดบัน ้ าตาลสูง  จึงเป็นไปไดว้า่เอสโตร
เจนน่าจะมีบทบาทส าคญัในการป้องกนัการตายของเซลลต์บัอ่อนในผูป่้วยเบาหวาน แต่ยา่งไรก็ตาม กลไกการช่วยฟ้ืนฟน้ีูยงั
ไม่ทราบแน่ชดั จึงน่าจะมีการศึกษาต่อในอนาคต 
 
ประโยชน์ทีไ่ด้รับจากการวจิยั 
1. เพ่ือใชเ้ป็นความรู้พ้ืนฐานท่ีท าให้ทราบถึงผลของเอสโตรเจน ท่ีมีผลช่วยลดการตายของเซลล ์และเพ่ิมการรอดชีวิต ใน
เซลลต์บัอ่อนท่ีหลัง่อินซูลิน 
2. เพ่ือใชเ้ป็นความรู้พ้ืนฐานในการพฒันายาท่ีใชใ้นการรักษาโรคเบาหวาน 
 
 



การประชุมเสนอผลงานวจิยัระดบับณัฑิตศึกษา มสธ. คร้ังท่ี 1 
26 สิงหาคม 2554 

 
8 

กติตกิรรมประกาศ 

 งานวิจัยน้ีไดร้ับงบประมาณสน ับสนุนจากทุนพฒันางานว ิจยัประเภทที่2  และทุนบณัฑิตศึกษาคณะ

แพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล  
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