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บทคดัย่อ 

เบอเบอรินเป็นสารธรรมชาติท่ีพบในสมุนไพรหลายชนิด ท่ีนิยมใชใ้นผูป่้วยเบาหวานเน่ืองจากมีรายงานถึง

ฤทธ์ิลดระดบันํ้ าตาลในเลือด แต่การศึกษาฤทธ์ิตา้นภาวะเครียดออกซิเดชนัในสมองยงัปรากฏรายงานนอ้ย การศึกษาน้ีมี

วตัถุประสงค์เพ่ือศึกษาผลของเบอเบอรินต่อระบบการตา้นภาวะเครียดออกซิเดชนัในสมองหนูไมซ์ท่ีถูกชกันาํภาวะ

เบาหวานชนิดท่ี 2 ผลการศึกษาพบวา่ เบอเบอรินและ/หรือไกลเบนคลาไมด์สามารถลดระดบัลิปิดเปอร์ออกชิเดชัน่ใน

สมองหนูไมซ์ท่ีมีภาวะเบาหวานใหใ้กลเ้คียงระดบัปกติได ้โดยไม่มีผลต่อระดบัลิปิดเปอร์ออกชิเดชัน่ในสมองหนูปกติ 

นอกจากนั้นแลว้เบอเบอรินและ/หรือไกลเบนคลาไมดย์งัสามารถลดปริมาณกลูตาไทโอนในรูปออกซิไดซ์ในสมองหนูไมซ์

ท่ีมีภาวะเบาหวานได ้อยา่งไรก็ดี การใชเ้บอเบอรินมีขอ้ดีเหนือกวา่ไกลเบนคลาไมด์หรือสารทั้งสองชนิดร่วมกนั เน่ืองจาก

เบอเบอรินไม่เปล่ียนแปลงสมรรถนะของเอนไซม ์SOD และเพ่ิมสมรรถนะของเอนไซม ์GPx ในภาวะเบาหวานให้

ใกลเ้คียงกบัภาวะปกติแลว้ ยงัไม่มีผลต่อสมรรถนะของเอนไซม์ตา้นภาวะเครียดออกซิเดชนัในภาวะปกติดว้ย ดงันั้น 

การใชเ้บอเบอรินในการแพทยท์างเลือกเพ่ือการรักษาโรคเบาหวานจึงมีขอ้ดีในแง่ท่ีมีศกัยภาพเป็นสารตา้นภาวะเครียด

ออกซิเดชนัในสมองโดยไม่ส่งผลต่อร่างกายในภาวะปกติ  
 

ABSTRACT 

Berberine is a natural compound found in many medicinal plants which is widely used for diabetic 

treatment. Many studies have reported potential of berberine on the hypoglycemic effect, but little is known about its 

effect on oxidative stress. The present study aimed to investigate the effects of berberine on antioxidation system in 

the brain of type 2 diabetic (DM2) mice. Berberine and/or glibenclamide significantly reduced level of lipid 

peroxidation in the DM2 mouse brains to nearly the same level as the normals while the level of lipid peroxidation in 

the normals were not changed. In addition, berberine and/or glibenclamide significantly decreased the content of 

oxidized glutathione in diabetic mice. Regarding the antioxidation enzymes, berberine is superior than glibenclamide 

or the combination of berberine and glibenclamide since berberine did not affect the SOD activity while the GPx 

activity was increased in the diabetes to nearly the same level as the normals. In addition, berberine did not altered 

activities of antioxidation enzymes in the normals. Thus, our findings suggested that using berberine as alternative 

treatment for diabetes could bring the extra-beneficent consequence according to its antioxidation potential in the 

brain and no interfering effects on the normal stage. 
 

คาํสําคญั: เบอเบอริน โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ภาวะเครียดออกซิเดชนั 

Key Words: Berberine, Diabetes mellitus type 2, Oxidative stress 
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บทนํา 

ปัจจุบันจํานวนผู ้ป่วยด้วยโรคเบาหวานเพ่ิมข้ึน

อย่างรวดเร็วในทุกประเทศทัว่โลก และมีแนวโน้มจะ

เพ่ิมมากข้ึน โดยเฉพาะในกลุ่มวยักลางคนและผูสู้งอาย ุ

ในปี ค.ศ. 2010 มีจํานวนผูป่้วยด้วยโรคเบาหวาน

ประมาณ 285 ลา้นคนทัว่โลกและร้อยละ 90 เป็นผูป่้วย

ดว้ยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 จาํนวนผูป่้วยทั่วโลกอาจ

เพ่ิมข้ึนเร่ือยๆ โดยมีการคาดการณ์วา่ในปี ค.ศ. 2030 จะ

มีจาํนวนผูป่้วยเบาหวานมากถึง 439 ลา้นคน (Chen      

et al., 2011) แมว้า่โรคเบาหวานจะไม่ทาํให้สูญเสียชีวิต

ในทันที แต่เป็นสาเหตุหน่ึงท่ีทําให้คุณภาพชีวิตของ

ผูป่้วยดอ้ยลง รวมทั้งก่อให้เกิดผลกระทบทางเศรษฐกิจ

แ ล ะ สั ง ค ม ทั้ ง ท า ง ต ร ง แ ล ะ ท า ง อ้อ ม  เ น่ื อ ง จ า ก

โรคเบาหวานเป็นโรคท่ีจาํเป็นตอ้งไดรั้บการรักษาอยา่ง

ต่อเน่ืองเป็นระยะเวลานาน ดงันั้นผูป่้วยเบาหวานส่วน

ใหญ่จึงมีพฤติกรรมแสวงหาการรักษาด้วยการแพทย์

ทางเลือกอ่ืนๆ อาทิ การใช้สมุนไพรหรืออาหารเสริม

ต่างๆ ร่วมกบัยาแผนปัจจุบนั หรือในบางรายอาจหยุด

การใชย้าแผนปัจจุบนัและหันมาบริโภคสมุนไพรเพียง

อย่างเดียว ด้วยความเช่ือท่ีว่าการใช้สมุนไพรไม่มี

อนัตรายและปลอดภยัมากกวา่การใชย้าแผนปัจจุบนั 

สารสงัเคราะห์ท่ีใชเ้ป็นยาตา้นเบาหวานในปัจจุบนั

มกัก่อให้เกิดอาการข้างเคียงท่ีสําคัญ อาทิ การทําให้

ระดับนํ้ าตาลในเลือดลดตํ่ า (hypoglycemia) อย่าง

รุนแรง ความเป็นพิษต่อตับและไต และความไม่

ปลอดภัยกับการใช้กับหญิงตั้ งครรภ์ ดังนั้ นองค์การ

อนามยัโลก (WHO) จึงสนบัสนุนให้มีการคน้ควา้และ

วจิยัหาสารตา้นเบาหวานจากพืชท่ีมีการใชอ้ยูใ่นทอ้งถ่ิน 

เพ่ือก่อให้เกิดการคน้พบสารจากธรรมชาติท่ีสามารถ

นาํมาพฒันาเป็นยาตา้นเบาหวานท่ีใชไ้ดอ้ยา่งปลอดภยั 

ไม่ก่อใหเ้กิดอาการขา้งเคียงหรือเกิดอาการขา้งเคียงนอ้ย

ท่ีสุด 

เบอเบอริน (berberine) เป็นสารท่ีมีโครงสร้างทาง

เค มี เ ป็นไอโซควิโนลีนอัลคาลอยด์  (isoquinoline 

alkaloids) (Punitha et al., 2005) ออกฤทธ์ิในการลด

ระดับนํ้ าตาลในเลือด จากการทดลองทางคลินิกใน

ผูป่้วยเบาหวานท่ีไดรั้บเบอเบอรินขนาด 250 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม/วนั โดยรับประทานติดต่อกนัเป็นเวลา 3 เดือน 

พบวา่สามารถควบคุมระดบันํ้ าตาลในเลือดไดเ้ทียบเท่า

กบัผูป่้วยท่ีไดรั้บยาเมทฟอร์มิน (metformin) และยงัมี

ผลดีกว่าเมทฟอร์มินในการลดไขมนัดว้ย (Yin et al., 

2008) ถึงแมว้า่งานวิจยัในปัจจุบนัจะกา้วไปถึงขั้นการ

ใชเ้บอเบอรินเพ่ือรักษาโรคเบาหวานและอาการผิดปกติ

อ่ืนๆ แต่ขอ้มูลขนาด วิธีการใช้ และขอ้ควรระวงัและ

ความเป็นพิษ ยงัไม่มีการศึกษาด้วยกระบวนการทาง

วทิยาศาสตร์การแพทยแ์ละเภสชัศาสตร์ท่ีครบถว้น เป็น

ระบบเช่ือถือได ้อีกทั้งการศึกษาทางพิษวิทยาของเบอ

เบอรินในสมุนไพรยงัมีข้อมูลอยู่น้อยและขดัแยง้กัน 

โดยเฉพาะสมุนไพรแห้ม (Coscinium fenestratum) ซ่ึง

ผูป่้วยเบาหวานในภาคตะวนัออกเฉียงเหนือของไทย

นิยมใชรั้กษาเบาหวาน กล่าวคือ มีรายงานวา่หนูไมซ์ซ่ึง

ได้รับสารสกัดหยาบส่วนเมธานอลของแห้มขนาด 5 

กรัม/กิโลกรัม/วนั โดยการป้อนทางปากเป็นระยะเวลา 1 

สัป ด าห์ ไ ม่ แ ส ด ง อ า ก า ร ห รื อ ค วา ม ผิ ด ป ก ติ ใ ด ๆ 

(Chomnawang et al., 2009) ในขณะท่ีการศึกษาในหนู

แรทซ่ึงได้รับสารสกัดหยาบส่วนเมธานอลของแห้ม

ขนาดเพียง 5-20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วนั โดยการป้อน

ทางปากเป็นระยะเวลา 2 สัปดาห์ กลบัพบความผิดปกติ

ของจํานวนเซลล์ประสาทในสมอง (Wattanathorn       

et al., 2006) และการไดรั้บสารสกดัหยาบส่วนเมธานอล

ของแห้มในขนาดสูง 2.5-5.0 กรัม/กิโลกรัม/วนั ในหนู

แรทโดยการป้อนทางปากเป็นเวลา 90 วนั พบความ

ผิดปกติของดัชนีชีวเคมีบางค่าในเลือด (Wongcome     

et al., 2007) ส่วนขอ้มูลความปลอดภยัหรือความเป็น

พิษด้านอ่ืนๆ รวมถึงข้อมูลอันตรกิริยาของยา (drug 

interation) ยงัไม่พบรายงานการศึกษาแต่อยา่งใด 

การสนบัสนุนเบอเบอรินซ่ึงเป็นสารสาํคญัในแห้ม 

ซ่ึงเป็นพืชของประเทศไทย ต่อยอดไปเป็นยารักษา

เบาหวานได ้จะช่วยลดการสูญเสียทางเศรษฐกิจจากการ

นาํเขา้สารเคมีจากต่างประเทศเพ่ือผลิตยาแผนปัจจุบนั 

อีกทั้งยงัเป็นการส่งเสริมเกษตรกรผูป้ลูกสมุนไพรแห้ม

และเพ่ิมมูลค่าทางเศรษฐกิจของทรัพยากรในประเทศ  
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อุปกรณ์และวธีิการวจิยั 

สารเคม ีเบอเบอรินคลอไรด ์(berberine chloride) และ

นิโคตินาไมด์ (nicotinamide) เป็นผลิตภณัฑข์อง Sigma-

Aldrich ประเทศสหรัฐอเมริกา สเตรปโตโซโทซิน 

(streptozotocin, STZ) จาก Merck ประเทศเยอรมนี ไกล

เบนคลาไมด์ (glibenclamide) จาก Wako Pure Chemical 

ประเทศญ่ีปุ่น สารมาตรฐานมาลอนไดแอลดีไฮด ์

(malondialdehyde) แ ละ 1 1 กรดไท โอบา ร์ บิ ทู ริ ก 

(thiobarbituric acid) จาก 11Fluka ประเทศสวติเซอร์แลนด ์

ขั้นตอนและวธีิดาํเนินการวจิยั 

1. การเตรียมสตัวท์ดลอง 

หนูไมซ์สายพนัธ์ุ ICR เพศผู ้อายุ 6 สัปดาห์ 

จากศูนย์สัตว์ทดลองแห่งชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล 

ศาลายา ประเทศไทย นาํมาเล้ียงท่ีศูนยส์ัตวท์ดลองภาค

ตะวนัออกเฉียงเหนือ มหาวิทยาลยัขอนแก่น ประเทศ

ไทย พกัสัตวท์ดลองไวเ้ป็นเวลา 7 วนั โดยให้อาหาร

และนํ้ าอยา่งเพียงพอตลอดเวลา ในห้องเล้ียงท่ีควบคุม

อุณหภูมิ 23±2 องศาเซลเซียส ความช้ืนสัมพทัธ์ 30-60 

เปอร์เซ็นต์ การระบายอากาศ 10-15 รอบ/ชัว่โมง แสง

สว่าง 12 ชั่วโมง/วนั ภายใตก้ารกํากับดูแลของสัตว

แพทยป์ระจาํศูนยฯ์ และเป็นไปตามขอ้เสนอฯ ท่ีผ่าน

ความเห็นชอบจากคณะกรรมการจรรยาบรรณและ

มาตรฐานการเล้ียงและใชส้ัตวเ์พ่ืองานทางวิทยาศาสตร์ 

มหาวทิยาลยัขอนแก่น (AEKKU06/2553) 

2. การเหน่ียวนาํใหเ้กิดภาวะเบาหวานชนิดท่ี 2 

โดยการใหนิ้โคตินาไมด์ขนาด 1000 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม เขา้ทางช่องทอ้ง คร้ังเดียว แก่หนูไมซ์ซ่ึงถูกอด

อาหารขา้มคืน หลงัการให้นิโคตินาไมด์ 15 นาที จึง

ใหส้เตรปโตโซโทซินขนาด 150 มิลลิกรัม/กิโลกรัม เขา้

ทางช่องทอ้ง คร้ังเดียว (Tahara et al., 2009; Novelli     

et al, 2010) 2 สัปดาห์หลงัจากการเหน่ียวนาํภาวะ

เบาหวาน ให้หนูไมซ์อดอาหารเป็นเวลา 18 ชั่วโมง 

จากนั้นป้อนสารละลายกลูโคสขนาด 2 กรัม/กิโลกรัม 

ทาํการเจาะเลือดจากเสน้เลือดดาํท่ีหางของหนูไมซ์ การ

ป้อนสารละลายกลูโคส เพ่ือวิเคราะห์ระดบันํ้ าตาลใน

เลือดท่ีเวลา 0.5, 1 และ 2 ชัว่โมงดว้ยเคร่ือง Glucometer 

(Accu-Check® Advantage II Performa kits, Roche 

Diagnostics, Manheim, Germany) (Sakuma et al., 

2001) เปรียบเทียบกบัระดบันํ้ าตาลในเลือดท่ีเวลา 0.5 

ชั่วโมง ก่อนการป้อนสารละลายกลูโคส หนูไมซ์ท่ีมี

ระดบันํ้ าตาลในเลือดมากกวา่ 250 มิลลิกรัม/เดซิลิตรข้ึน

ไป จะถูกคดัเขา้กลุ่มการศึกษาหนูท่ีมีภาวะเบาหวาน

ต่อไป 

3. การแบ่งกลุ่มการศึกษา 

หนูไมซ์จะถูกแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มใหญ่คือ หนู

ปกติและหนูท่ีมีภาวะเบาหวาน แต่ละกลุ่มแบ่งออกเป็น 

4 กลุ่มยอ่ย (กลุ่มละ 5 ตวั) ประกอบดว้ย 1) กลุ่มควบคุม

ท่ีไดรั้บสารละลายเกลือบฟัเฟอร์ฟอสเฟส (phosphate 

buffer saline) ขนาด 0.1 มิลลิลิตร/วนั 2) กลุ่มท่ี

ได้รับเบอเบอริน ขนาด 100 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วนั 

(Chatuphonprasert et al., 2011) 3) กลุ่มท่ีไดรั้บไกลเบน

คลาไมด์  ขนาด 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วนั (Suba et al., 

2004) และ 4) กลุ่มท่ีไดรั้บทั้งเบอเบอรินและไกลเบน

คลาไมด์ โดยการป้อนทางปาก (intragastric) วนัละคร้ัง 

ทุกวนั ติดต่อกนัเป็นระยะเวลา 2 สัปดาห์ (เบอเบอริน

และไกลเบนคลาไมดเ์ตรียมในสารละลายเกลือบฟัเฟอร์

ฟอสเฟส) 24 ชัว่โมงหลงัการป้อนสารคร้ังสุดทา้ยจะทาํ

ก า ร ส ล บ สั ต ว์ ท ด ล อ ง โ ด ย ก า ร ฉี ด ส า ร ล ะ ล า ย 

pentobarbital ปริมาตร 0.1 มิลลิลิตร เขา้ทางช่องทอ้ง 

และแยกสมองเพ่ือการวเิคราะห์ต่อไป 

4. การตรวจวดัสมรรถนะของเอนไซม์ในระบบ

ตา้นออกซิเดชนัในสมองหนูไมซ์ 

4.1 สมรรถนะของเอนไซม ์SOD  

บดตวัอย่างสมองหนูไมซ์ในสารละลาย

เกลือบัฟเฟอร์ฟอสเฟส ปิเปตสารละลายของตวัอย่าง 

เติมสารละลายคลอโรฟอร์ม (chloroform) และเอทา

นอล (ethanol) นาํไปเขย่า เป็นเวลา 1 นาที จากนั้น

นาํไปป่ันเหวี่ยงท่ีความเร็วรอบ 13,000 ×g ท่ีอุณหภูมิ 4 

องศาเซลเซียส เป็นเวลา 30 นาที ปิเปตส่วนใสดา้นบน

เพ่ือตรวจวดัสมรรถนะของเอนไซม ์SOD โดยผสมกบั

สารละลายปฏิกิริยา (reaction mixture) ท่ีประกอบดว้ย 

แซนทีน (xanthine) ความเขม้ขน้ 3 มิลลิโมลาร์, กรดเอ
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ทิลีนไดอะมีนเททระอะซิติก ความเขม้ขน้ 0.6 มิลลิโม

ลาร์, ไนโตรบลูเตตระโซเลียม1 1 (nitroblue tetrazolium, 

NBT) ความเขม้ขน้ 1 1750 ไมโครโมลาร์, โซเดียม

คาร์บอเนต (sodium carbonate, Na2CO3) ความเขม้ขน้ 

400 มิลลิโมลาร์ และโบวินซีรัมอลับูมิน ความเขม้ขน้ 1 

กรัม/ลิตร จากนั้ นเติมเอนไซม์แซนทีนออกซิเดส 

(xanthine oxidase enzyme) ปริมาณ 8 ยูนิต/มิลลิกรัม

โปรตีน นาํไปบ่มท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส นาน 20 

นาที หยุดปฏิกิริยาด้วยการเติมคอปเปอร์คลอไรด ์

(copper chloride, CuCl2) ความเขม้ขน้ 0.8 มิลลิโมลาร์ 

นาํไปวดัค่าการดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 550 นาโน

เมตร (Chatuphonprasert et al., 2012; Ozmen et al., 

2002; Sun et al., 1988) เพ่ือคาํนวณหาสมรรถนะของ

เอนไซม์ SOD ของตัวอย่างเทียบกับสารละลาย

มาตรฐานของเอนไซม ์ SOD จากร้อยละของการยบัย ั้ง 

(%inhibition) การเกิดซูเปอร์ออกไซด ์(superoxide) 

4.2 สมรรถนะของเอนไซม ์CAT 

บดตวัอย่างสมองหนูไมซ์ในสารละลายเกลือ

บัฟเฟอร์ฟอสเฟส ปิเปตสารละลายตัวอย่างผสมกับ

สาร ล ะ ล าย ไ ฮโ ด ร เ จ น เ ป อ ร์ อ อ ก ไ ซด์  (hydrogen 

peroxide) ความเขม้ขน้ 130 ไมโครโมลาร์ ปริมาตร 50 

ไมโครลิตร และโซเดียมโปแตสเซียมบฟัเฟอร์ พีเอช 

7.4 ความเขม้ขน้ 60 มิลลิโมลาร์ นาํไปบ่มท่ีอุณหภูมิ 37 

องศาเซลเซียส นาน 1 นาที เติมสารละลายแอมโมเนียม

โมลิบเดท (ammonium molybdate) ความเขม้ขน้ 32.4 

มิลลิโมลาร์ เพ่ือหยุดปฏิกิริยา ก่อนนําไปวดัค่าการ

ดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 405 นาโนเมตร และ

คํ า น ว ณ ห า ส ม ร ร ถ น ะ ข อ ง เ อ น ไ ซ ม์  CAT 

(Chatuphonprasert et al., 2012; Góth, 1991) 

4.3 สมรรถนะของเอนไซม ์GPx  

บดตวัอย่างสมองหนูไมซ์ในสารละลายเกลือ

บัฟเฟอร์ฟอสเฟส ปิเปตสารละลายตัวอย่างผสมกับ

สารละลายบฟัเฟอร์ ซ่ึงประกอบดว้ยโซเดียมฟอสเฟต

บฟัเฟอร์ (sodium phosphate buffer) ความเขม้ขน้ 50 

มิลลิโมลาร์ และกรดเอทิลีนไดอะมีนเททระอะซิติก 

(ethylene diamine tetra acetic, EDTA) ความเขม้ขน้ 0.4 

มิลลิโมลาร์ เติมสารละลายโซเดียมเอไซด์ (sodium 

azide) ความเขม้ขน้ 0.1 มิลลิโมลาร์ นาํไปบ่มท่ีอุณหภูมิ 

30 องศาเซลเซียส นาน 10 นาที จากนั้นนาํออกมาเติม

รีดิวซ์กลูตาไทโอน (reduced glutathione) ความเขม้ขน้ 

50 มิลลิโมลาร์ เติมไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ (hydrogen 

peroxide) ความเขม้ขน้ 150 มิลลิโมลาร์ จากนั้นเติมกรด 

5-ซัลโฟซาลิซิลิก (5-sulfosalicylic acid, SSA) ความ

เขม้ขน้ 5 เปอร์เซ็นต์ทันทีเพ่ือหยุดปฏิกิริยา เก็บไวท่ี้

อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลานาน 10 นาที ก่อน

นาํไปป่ันเหวี่ยงท่ีความเร็วรอบ 1,900 รอบ/นาที ท่ี

อุณหภูมิห้อง เป็นเวลา 30 นาที นาํส่วนใสดา้นบนไป

ตรวจวดัสมรรถนะของเอนไซม์ GPx (Pinto and 

Bartley, 1969) โดยตรวจวดัจากระดบักลูตาไทโอนใน

รูปแบบออกซิไดซ์ท่ีเกิดข้ึน ซ่ึงใช้วิธีการเช่นเดียวกับ

การตรวจ วัดจากร ะดับกลูต าไทโอน ในรูปแบ บ

ออกซิไดซ์ และคาํนวณเป็นค่าสมรรถนะของเอนไซม ์

GPx (Chatuphonprasert et al., 2012) 

5. การตรวจวัดระดับกลูตาไทโอนในรูปของ

ปริมาณกลูตาไทโอนรวม (total GSH) กลูตาไทโอนในรูป 

รีดิวซ์ (GSH) และออกซิไดซ์ (GSSG) ในสมองหนูไมซ์  

บดตวัอย่างสมองหนูไมซ์ในสารละลายเกลือ

บฟัเฟอร์ฟอสเฟส นําไปวดัระดับกลูตาไทโอนในรูป

ข อ ง ป ริ ม า ณก ลู ต า ไ ท โ อ น ร ว ม  โ ด ย ต ก ต ะ ก อ น

สารละลายแขวนลอยของตวัอยา่งดว้ยสารละลายกรด 5-

ซัลโฟซาลิซิลิก ความเขม้ขน้ 5 เปอร์เซ็นต์ นาํไปป่ัน

เหวี่ยงท่ีความเร็ว  10,000 ×g เป็นเวลา 10 นาที ปิเปต

ส่ ว น ใ ส ด้า น บ น ผ ส ม กับ ส า ร ล ะ ล า ย ป ฏิ กิ ริ ย า ท่ี

ประกอบด้วยสารละลายเกลือ1 1บัฟเฟอร์1 1โปแตสเซียม1 1

ฟอสเฟต 11พีเอช 7.0 (potassium phosphate buffer saline, 

pH 7.0) ความเขม้ขน้ 0.01 โมลาร์, กลูตาไทโอนรีดกั

เทส (glutathione reductase) ปริมาณ 6 ยนิูต/มิลลิลิตร 

และ 5,5- ไดไธโอบิส (2-ไนโตรเบนโซอิค แอซิด) (5,5-

dithiobis (2-nitrobenzoic acid), DTNB) ความเขม้ขน้ 

1.5 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร เขย่าให้เข้ากัน ตั้ งไว ้ท่ี

อุณหภูมิหอ้งเป็นเวลา 5 นาที เติมรีดิวซ์นิโคตินาไมด์อะ

ดีนีนไดนิวคลีโอไทด์ฟอสเฟต (reduced nicotinamide 
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adenine dinucleotide phosphate, NADPH) ความ

เขม้ขน้ 0.16 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ก่อนนาํไปวดัค่าการ

ดูดกลืนแสง ท่ีความยาวคล่ืน 405 นาโนเมตร ในช่วง

เวลา 0-5 นาที คํานวณระดับเอนไซม์ทั้ งหมดโดย

เปรียบเทียบกบักราฟมาตรฐานกลูตาไทโอน (Kondo   

et al., 2011; Chatuphonprasert et al., 2012) 

สําหรับการตรวจวดัระดบักลูตาไทโอนในรูป

ออกซิไดซ์ มีขั้นตอนเช่นเดียวกันกับการตรวจวดั

ปริมาณกลูตาไทโอนรวมดังกล่าวข้างต้น แต่นํา

สารละลายตวัอยา่ง มาเติมสารละลาย1 1 4-ไวนิลไพริดีน1 1 

(4-vinylpyridine) บ่มท่ีอุณหภูมิหอ้งนาน 1 ชัว่โมง ก่อน

เติมสารละลายปฏิกิริยา และรีดิวซ์นิโคตินาไมด์อะดีนีน

ไดนิวคลีโอไทด์ฟอสเฟต จากนั้ นนําไปวัดค่าการ

ดู ด ก ลื น แ ส ง เ ช่ น เ ดี ย ว กัน  คํา น ว ณ ป ริ ม า ณ โ ด ย

เปรียบเทียบกับกราฟมาตรฐานกลูตาไทโอนในรูป

ออกซิไดซ์ (Kondo et al., 2011; Chatuphonprasert      

et al., 2012) 

ปริมาณกลูตาไทโอนในรูปรีดิวซ์หาจากผลต่าง

ระหว่างปริมาณกลูตาไทโอนรวมและกลูตาไทโอนใน

รูปออกซิไดซ์ 

6. การตรวจวดัระดบัภาวะเครียดออกซิเดชนัจาก

ปฏิกิริยาลิปิดเปอร์ออกซิเดชันในสมองหนูไมซ์ด้วย

เทคนิค TBARS (thiobarbituric acid reactive substances) 

(Kondo et al., 2011; Chatuphonprasert et al., 2012) 

บดตวัอย่างสมองหนูไมซ์ในสารละลายเกลือ

บฟัเฟอร์ฟอสเฟส เจือจางตวัอย่างดว้ยนํ้ ากลัน่บริสุทธ์ิ 

นาํไปบ่มท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส พร้อมทั้งเขยา่ท่ี

ความเร็ว 100 รอบ/นาที เป็นเวลา 60 นาที จากนั้นเติม

สารละลายปฏิกิริยา11 (ประกอบดว้ยกรดไทโอบาร์บิทูริก 

(thiobarbituric acid) ความเขม้ขน้1 1 0.2 เปอร์เซ็นต ์และ

กรดไตรคลอโรอะซิติก (trichloroacetic acid) ความ

เขม้ขน้ 40 เปอร์เซ็นต์) ก่อนยา้ยไปไวใ้นอ่างนํ้ าเดือด 

อุณหภูมิ 100 องศาเซลเซียส นาน 15 นาที จากนั้นนาํ

หลอดทดลองแช่ลงในอ่างนํ้ าแขง็ และหยดุปฏิกิริยาโดย

เติมสารละลายกรดไตรคลอโรอะซิติก ความเขม้ขน้ 40 

เปอร์เซ็นต์ทนัที นาํไปวดัค่าการเรืองแสงดว้ยเคร่ือง

สเปกโตรฟลูออโรมิเตอร์ (spectrofluorometer) ท่ีความ

ยาวคล่ืนกระตุน้ (excitation wavelength) 528 นาโนเมตร 

และความยาวคล่ืนคายพลงังาน (emission wavelength) 

551 นาโนเมตร แลว้คาํนวณความเขม้ขน้ของมาลอน

ไดอลัดีไฮด์ (malondialdehyde, MDA) ในตวัอยา่งโดย

เปรียบเทียบกับกราฟมาตรฐานมาลอนไดอัลดีไฮด ์

(Chatuphonprasert et al., 2011; Udomsuk et al., 2012) 

สถิตทิีใ่ช้ในการวเิคราะห์ข้อมูล  

การวิเคราะห์ความแตกต่างทางสถิติระหว่างกลุ่ม

โดย One-Way ANOVA ร่วมกับการทดสอบแบบ 

Tukey ท่ีระดบันยัสาํคญั p<0.05 ดว้ยโปรแกรม SPSS 

17.0 

 

ผลการวจิยัและการอภิปรายผล 

1. ผลของเบอเบอรินต่อระดบันํ้ าตาลในเลือดของ

หนูไมซ์ 

การเหน่ียวนําให้เกิดภาวะเบาหวานชนิดท่ี 2 

โดยการฉีดนิโคตินาไมด์และสเตรปโตโซโทซิน พบวา่

สามารถชักนําหนูไมซ์ให้มีระดับนํ้ าตาลในเลือดเพ่ิม

สูงข้ึนแตกต่างจากหนูปกติกลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัสาํคญั

ภายใน 2 สัปดาห์ (รูปท่ี 1) การไดรั้บเบอเบอรินและ/

หรือไกลเบนคลาไมด์สามารถลดระดบันํ้ าตาลในเลือด

ของหนู เบาหวานให้ใกล้เ คี ยงระดับปกติอย่าง มี

นยัสาํคญั 
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รูปที ่1 พ้ืนท่ีใตเ้ส้นกราฟ (area under the curve, AUC) 

ของระดบันํ้ าตาลในเลือดหนูไมซ์ ทดสอบโดย

วิธี oral glucose tolerance test. NT, หนูปกติ; DM, 

หนูท่ีไดรั้บนิโคตินาไมด์และสเตรปโตโซโทซิน, 

* p<0.05, n=20 

 

2. ผลของเบอเบอรินต่อสมรรถนะของเอนไซม์

ในระบบตา้นออกซิเดชนัในสมองหนูไมซ์ 

เบอเบอรินไม่มีผลต่อสมรรถนะของเอนไซม ์

SOD, CAT และ GPx ในหนูปกติ ในขณะท่ีไกลเบน

คลาไมดส์ามารถเพ่ิมสมรรถนะของเอนไซม ์CAT และ 

GPx การไดรั้บเบอเบอรินร่วมกบัไกลเบนคลาไมด์ทาํ

ให้สมรรถนะของเอนไซม์ SOD และ CAT เพ่ิมข้ึน 

ในขณะท่ี GPx กลบัลดลง (รูปท่ี 2) 

หนูท่ีมีภาวะเบาหวานมีสมรรถนะของเอนไซม ์

GPx ลดลงอย่างมีนัยสําคัญ โดยท่ีสมรรถนะของ

เอนไซม์ SOD และ CAT ยงัไม่เปล่ียนแปลง การ

ได้รับเบอเบอรินหรือไกลเบนคลาไมด์พบว่าสามารถ

เพ่ิมสมรรถนะของเอนไซม์ CAT และ GPx ได ้

โดยเฉพาะอยา่งยิ่ง สามารถเพ่ิมสมรรถนะของเอนไซม ์

GPx ให้เท่ากบัหนูปกติไดอ้ยา่งมีนัยสําคญั ส่วนการ

ไดรั้บสารทั้งสองร่วมกนั ทาํให้สมรรถนะของเอนไซม ์

GPx เพ่ิมข้ึน ในขณะท่ีสมรรถนะของเอนไซม ์ SOD 

และ CAT ไม่เปล่ียนแปลง 

 

 
รูปที ่2 สมรรถนะของเอนไซม์ต้านภาวะ เค รียด

ออกซิเดชนัในสมองหนูไมซ์. NT, หนูปกติ; 

DM, หนูท่ีถูกชกันาํภาวะเบาหวานชนิดท่ี 2; 

Ber, เบอเบอริน; Gli, ไกลเบนคลาไมด์; 

*p<0.05, **p<0.01 vs NT, n=3-5 

 

3. ผลของเบอเบอรินต่อระดบักลูตาไทโอนในรูป

ของปริมาณกลูตาไทโอนรวม กลูตาไทโอนในรูป 

รีดิวซ์ และออกซิไดซ์ในสมองหนูไมซ์ 

ในหนูปกติพบวา่ เบอเบอรินหรือไกลเบนคลา

ไมด์ไม่มีผลต่อการเปล่ียนแปลงของปริมาณกลูตาไท

โอนรวม แต่มีผลในการลดปริมาณกลูตาไทโอนในรูป 

รีดิวซ์และเพ่ิมปริมาณกลูตาไทโอนในรูปออกซิไดซ์ 

ส่วนการได้รับร่วมกันพบว่า มีผลในการเพ่ิมปริมาณ 
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กลูตาไทโอนรวมและกลูตาไทโอนในรูปออกซิไดซ์ 

(รูปท่ี 3) 

หนูท่ีมีภาวะเบาหวานจะมีปริมาณกลูตาไทโอน

รวมและกลูตาไทโอนในรูปออกซิไดซ์เพ่ิมข้ึน ส่งผลให้

อตัราส่วนระหวา่งปริมาณกลูตาไทโอนในรูปรีดิวซ์ต่อ

ออกซิไดซ์ลดลงอย่างมีนยัสําคญั เบอเบอรินและ/หรือ

ไกลเบนคลาไมดส์ามารถลดปริมาณกลูตาไทโอนในรูป

ออกซิไดซ์ในหนูท่ีมีภาวะเบาหวานไดอ้ยา่งมีนยัสาํคญั 

โดยไกลเบนคลาไมด์พบวา่สามารถลดปริมาณกลูตาไท

โอนในรูปออกซิไดซ์ จนทําให้อัตราส่วนระหว่าง

ปริมาณกลูตาไทโอนในรูปรีดิวซ์และออกซิไดซ์เท่ากบั

หนูปกติได ้

 

 
 

รูปที่ 3 ปริมาณกลูตาไทโอนรวม กลูตาไทโอนในรูป 

รีดิวซ์ รูปออกซิไดซ์ และอตัราส่วนระหว่าง

ปริมาณกลูตาไทโอนในรูปรีดิวซ์ (GSH) ต่อ

ออกซิไดซ์ (GSSG) ในสมองหนูไมซ์. NT, หนู

ปกติ; DM, หนูท่ีถูกชกันาํภาวะเบาหวานชนิดท่ี 

2; Ber, เบอเบอริน; Gli, ไกลเบนคลาไมด์; #, 

ตัวเลขเหนือแท่งกราฟหมายถึงอัตราส่วน

ระหว่างปริมาณกลูตาไทโอนในรูปรีดิวซ์ต่อ

ออกซิไดซ์; *p<0.01 vs NT, n=3-5 

 

4. ผลของเบอเบอรินต่อระดับภาวะเครียด

ออกซิเดชนัในสมองหนูไมซ์ 

เบอเบอรินและ/หรือไกลเบนคลาไมด์ไม่มีผล

เปล่ียนแปลงระดบัภาวะเครียดออกซิเดชนัในสมองหนู

ปกติ แต่สามารถลดระดับภาวะเครียดออกซิเดชันท่ี

เพ่ิมข้ึนในหนูท่ีมีภาวะเบาหวานใหต้ํ่าลงจนไม่แตกต่าง

จากหนูปกติไดอ้ยา่งมีนยัสาํคญั (รูปท่ี 4)  

 

 
รูปที่ 4 ระดบัการเกิดภาวะเครียดออกซิเดชนัในสมอง

หนูไมซ์. NT, หนูปกติ; DM, หนูท่ีถูกชกันาํ

ภาวะเบาหวานชนิดท่ี 2; Ber, เบอเบอริน; Gli, 

ไกลเบนคลาไมด;์ *p<0.01 vs NT, n=3-5 

 

สรุปผลการวจิยั 

สเตรปโตโซโทซินและนิโคตินาไมด์สามารถชัก

นาํภาวะเบาหวานชนิดท่ี 2 ได ้โดยสเตรปโตโซโทซิน

ชกันาํใหมี้การตายของเบตาเซลล ์(Lenzen, 2007) ส่งผล

ใหอิ้นซูลินหลัง่ออกมาไดล้ดลง ในขณะท่ีนิโคตินาไมด์

มีส่วนช่วยป้องกันการอักเสบและการตายของเบตา

เซลล์ รวมถึงช่วยในการเจริญและแบ่งเซลล์ของเบตา

เซลล ์(Ibrahim et al., 2008) ดงันั้นการให้นิโคตินาไมด์

แก่หนูไมซ์ก่อนสเตรปโตโซโทซินจึงสามารถยบัย ั้งการ

อกัเสบและการทาํลายเบตาเซลลอ์นัเน่ืองมาจากสเตรป

โตโซโทซินไดบ้างส่วน ส่งผลใหเ้บตาเซลลย์งัสามารถ

หลัง่อินซูลินได ้แต่ปริมาณของอินซูลินท่ีหลัง่น้อยลง 

ร่างกายจึงมีอินซูลินท่ีทํางานในการควบคุมระดับ

นํ้ าตาลในเลือดลดลง ซ่ึงสอดคล้องกับการเกิดภาวะ

เบาหวานชนิดท่ี 2  

การศึกษาฤทธ์ิทางชีวภาพของเบอเบอรินในสมอง

ของหนูไมซ์ท่ีถูกชักนําภาวะเบาหวานชนิดท่ี 2 โดย

มุ่ง เน้น ศึกษาฤทธ์ิต่อระบบการต้านภาวะ เครียด

ออกซิเดชันพบว่า เบอเบอรินสามารถลดระดับลิปิด

เปอร์ออกซิเดชนัในสมองหนูไมซ์ท่ีมีภาวะเบาหวานได้

เทียบเท่ากับไกลเบนคลาไมด์ การท่ีสารทั้ งสองชนิด
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สามารถลดระดบัลิปิดเปอร์ออกซิเดชนัได ้เน่ืองจากทั้ง

เบอเบอรินและไกลเบนคลาไมด์มีฤทธ์ิในการลดระดบั

นํ้ าตาลในเลือด (Yin et al., 2008; Gutniak et al., 1996) 

จึ ง ส่ง ผล ลด กา ร เ กิด อนุ มูล อิสระ ใน ร่างก าย จาก

กระบวนการออกซิเดชนัของกลูโคส (glucose oxidation) 

กระบวนการรวมตวักนัระหวา่งนํ้ าตาลกบัโปรตีน (non-

enzymatic glycation of proteins) และการยอ่ยสลายผ่าน

ปฏิกิริยาออกซิเดชันของโปรตีนท่ีเกาะกับนํ้ าตาล 

(oxidative degradation of glycated proteins) ท่ีเกิดข้ึน

ในภาวะเบาหวาน (Maritim et al., 2003) และทาํให้

อนุมูลอิสระซ่ึงเป็นสาเหตุของภาวะเครียดออกซิเดชนั

ในสมองลดลง 

ผลต่อปริมาณกลูตาไทโอนในสมองหนูไมซ์พบวา่ 

ทั้งเบอเบอรินและไกลเบนคลาไมด์ให้ผลดีโดยการลด

ปริมาณกลูตาไทโอนในรูปออกซิไดซ์ในภาวะเบาหวาน

และไกลเบนคลาไมด์มีผลลดปริมาณ กลูตาไทโอนใน

รูปออกซิไดซ์ดีกว่าเบอเบอริน แต่การใช้สารทั้ งสอง

ชนิดในภาวะปกติ อาจส่งผลใหร้ะดบันํ้ าตาลในเลือดลด

ตํ่ากวา่ปกติ ทาํให ้ATP ในเซลลส์มองลดลง และลดการ

สร้าง NADPH ในวิถีเพนโตสฟอสเฟต (pentose 

phosphate pathway) (Hino et al., 2005) การขาด 

NADPH จะส่งผลลดสมรรถนะของเอนไซม์กลูตาไท

โอนรีดักเทส (glutathione reductase) ท่ีทําหน้าท่ี

เปล่ียนกลูตาไทโอนในรูปออกซิไดซ์เป็นกลูตาไทโอน 

รูปรีดิวซ์ ดังนั้นในสภาวะนํ้ าตาลในเลือดตํ่าจากการ

ไดรั้บเบอเบอรินและ/หรือไกลเบนคลาไมด ์ร่างกายจึงมี

ปริมาณกลูตาไทโอนในรูปรีดิวซ์ลดลง ในขณะเดียวกนั 

กลูตาไทโอนในรูปออกซิไดซ์จะเพ่ิมข้ึน นอกจากนั้น

ภาวะเบาหวานยังส่งผลให้ เ กิดการ เปล่ียนแปลง

สมรรถนะของเอนไซม์ตา้นภาวะเครียดออกซิเดชนัใน

สมอง เ ช่นเ ดียวกับการศึกษา น้ี ท่ีพบว่า  ในภาวะ

เบาหวานเอนไซม์ GPx มีสมรรถนะท่ีลดลง ในขณะท่ี

เอนไซม ์SOD และ CAT ไม่เปล่ียนแปลง โดยปกติแลว้

เอนไซม์ SOD จะทําหน้าท่ีในการเปล่ียนซูเปอร์

ออกไซด์แอนไอออน (O2
-) ไปเป็นไฮโดรเจนเปอร์

ออกไซด์ (H2O2) และถูกเปล่ียนต่อไปเป็นนํ้ า (H2O) 

และออกซิเจน (O2) โดยเอนไซม ์GPx และ CAT ใน

ภาวะท่ีมีไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ไม่มาก เอนไซม ์GPx 

จะทาํหนา้ท่ีหลกัในการกาํจดัไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์

มากกวา่เอนไซม ์CAT (Nazaroglu et al., 2009) จาก

การศึกษาน้ีการเพ่ิมข้ึนของไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ใน

สมองอาจไม่สูงมาก เน่ืองจากระยะเวลาท่ีศึกษาเพียง 2 

สัปดาห์ จึงพบเพียงการเปล่ียนแปลงสมรรถนะของ

เอนไซม์ GPx เท่านั้น แต่อย่างไรก็ตาม การได้รับเบอ

เบอรินหรือไกลเบนคลาไมด์จะสามารถเพ่ิมสมรรถนะ

ของเอนไซมน้ี์ในภาวะเบาหวานใหเ้ท่ากบัหรือใกลเ้คียง

กับร ะดับ ปก ติได้  ผ ลจากการศึ กษา น้ี เ ป็นข้อ มู ล

สนบัสนุนขอ้ดีเพ่ิมเติมของเบอเบอริน เน่ืองจากเบอเบอ

รินไม่มีผลรบกวนสมรรถนะของเอนไซมใ์นภาวะปกติ 

ในขณะท่ีไกลเบนคลาไมด์มีผลเปล่ียนแปลงสมรรถนะ

ของเอนไซม ์CAT และ GPx ได ้
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