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การเปลีย่นแปลงของระบบต้านออกซิเดชันในสมองของหนูไมซ์ทีถู่กเหน่ียวนํา 
ภาวะไขมันสะสมในตับทีไ่ม่ได้เกดิจากการดื่มแอลกอฮอล์ 

Modulation of Antioxidant System in the Brains of Non-alcoholic  
Fatty Liver Disease (NAFLD) Induced Mice 
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บทคดัย่อ 
ภาวะไขมนัสะสมในตบัท่ีไม่ไดเ้กิดจากการด่ืมแอลกอฮอล ์(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) เป็น

ความผดิปกติของระบบเมแทบอลิซึมท่ีทาํใหมี้การสะสมไขมนัในรูปของไตรกลีเซอไรดใ์นเซลลต์บัพยาธิวิทยาของโรค
เร่ิมจากระยะไขมนัสะสมในตบั (steatosis) ไปสู่ระยะตบัอกัเสบจากไขมนั (steatohepatitis) ภาวะเกิดพงัผืด (fibrosis) 
ภาวะตบัแข็ง (cirrhosis) และพฒันาสู่การเป็นมะเร็งตบัในท่ีสุด อนุมูลอิสระท่ีถูกผลิตข้ึนในแต่ละระยะของโรค
ก่อให้เกิดความไม่สมดุลของระบบตา้นอนุมูลอิสระ การศึกษาน้ีทาํการตรวจวดัสมรรถนะของเอนไซม์ซุปเปอร์ออก
ไซดดิ์สมิวเตส (SOD) คะตาเลส (CAT) กลตูาไธโอนเปอร์ออกซิเดส (GPx) ตลอดจนสภาวะของกลูตาไธโอนและระดบั
ของลิปิดเปอร์ออกซิเดชนัในหนูไมซ์ท่ีถูกเหน่ียวนาํภาวะ NAFLD ดว้ยอาหารไขมนัสูงร่วมกบัฟรุคโตส(high fat-high 
fructose diet, HFD) พบวา่สมรรถนะของเอนไซม ์SOD, CAT และ GPx เพ่ิมข้ึนอยา่งมีนยัสาํคญัในสมองของหนูไมซ์ท่ี
ไดรั้บ HFD เป็นเวลา 2 สัปดาห์ และลดลงเลก็นอ้ยในสัปดาห์ท่ี 8 ของการเหน่ียวนาํ (แต่ยงัคงสูงกวา่หนูปกติอยา่งมี
นยัสาํคญั) อตัราส่วนระหวา่งรีดิวซ์กลูตาไธโอนและออกซิไดซ์กลูตาไธโอน (GSH/GSSG) มีค่าตํ่าลงกวา่กลุ่มควบคุม
อยา่งมีนยัสาํคญั สอดคลอ้งกบัระดบัลิปิดเปอร์ออกซิเดชนัท่ีเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัสาํคญัในสมองของหนูไมซ์ท่ีไดรั้บ HFD 
ในทุกช่วงเวลาของการเหน่ียวนาํฯ จากผลการศึกษาช้ีให้เห็นว่าการบริโภคอาหารไขมนัสูงร่วมกบัฟรุคโตสอย่าง
ต่อเน่ืองก่อใหเ้กิดภาวะเครียดออกซิเดชนั ท่ีส่งผลใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงเชิงลบต่อสมดุลออกซิแดนทแ์ละแอนต้ีออกซิ
แดนท ์(oxidant-antioxidant balance) ระหวา่งการเหน่ียวนาํภาวะ NAFLD 
 

ABSTRACT 
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a metabolic disorder with triglyceride accumulation in the 

hepatocytes. The pathology of NAFLD starts from steatosis to steatohepatitis, followed by fibrosis, cirrhosis, and 
finally hepatocellular carcinoma. Reactive oxygen species produced during the progression of NAFLD result in the 
imbalance of oxidant-antioxidant system. In this study the activities of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), 
glutathione peroxidase (GPx), including glutathione status and lipid peroxidation were determined in a high fat-high 
fructose diet (HFD) mouse model. The activities of SOD, CAT, and GPx were significantly increased in the 2-week-
HFD mouse brains. After that these enzyme activities were slightly declined in the 8-week-HFD mice but all were 
greater than the normals. The ratio of reduced glutathione to oxidized glutathione (GSH/GSSG) was extensively 
lowered than the control group in every stage of the HFD treatment. Moreover, level of lipid peroxidation was 
excessively increased in the HFD mouse brains. These observations suggested that the oxidative stress was generated 
by continuous consumption of HFD, resulting in negative modification of the oxidant-antioxidant balance during the 
NAFLD-induced periods. 

 

คาํสําคญั: ภาวะไขมนัสะสมในตบัท่ีไม่ไดเ้กิดจากการด่ืมแอลกอฮอลล ์ภาวะเครียดออกซิเดชนั ระบบตา้นออกซิเดชนั 
Key Words: Non-alcoholic fatty liver disease, Oxidative stress, Antioxidant system 
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SDO1-2 

บทนํา 

ภาวะไขมนัสะสมในตบัท่ีไม่ไดเ้กิดจากการ

ด่ืมแอลกอฮอล ์(non-alcoholic fatty liver disease, 

NAFLD) เกิดจากความผิดปกติของกระบวนการเม

แทบอลิซึมในร่างกาย ท่ีมีไขมนัโดยเฉพาะไตรกลีเซอ

ไรด์พอกหรือสะสมในเซลลต์บั (Finelli, Tarantino, 

2012) ก่อใหเ้กิดความเสียหายต่อตบั พฒันาการของโรค

เร่ิมจากการมีไขมนัแทรกในเน้ือเยื่อตบั เรียกระยะน้ีว่า 

ระยะไขมนัสะสมในตบั (steatosis) (Browning et al., 

2004) ไขมนัท่ีสะสมน้ีนาํไปสู่การอกัเสบของเน้ือเยื่อ

ตบั (lobular inflammation) ส่งผลใหเ้ซลลต์บัตายและ

เกิดเป็นช่องวา่งท่ีเรียกว่า เฮปปาติกบอลลูนน่ิง (hepatic 

ballooning) รวมถึงการมีเน้ือเยื่อพงัผืดในตบั (fibrosis) 

ซ่ึงระยะน้ีเรียกว่า ระยะตบัอกัเสบจากไขมนั (non-

alcoholic steatohepatitis หรือ NASH) (Day, 2002) โดย

อนุมูลอิสระท่ีถูกผลิตข้ึนในขณะท่ีโรคกาํลงัพฒันาจะ

สามารถเหน่ียวนาํใหโ้รคทวีความรุนแรงมากข้ึน (Abiru 

et al., 2006) ส่งผลใหเ้ซลลบ์าดเจ็บและนาํไปสู่ภาวะตบั

แข็งและอาจกลายเป็นมะเร็งไดใ้นท่ีสุด สาเหตุหลกัท่ี

เหน่ียวนาํให้เกิดโรคน้ี ได้แก่ ภาวะไขมนัในเลือดสูง 

(hyperlipidema) โรคอว้น (obesity) และโรคเบาหวาน

ชนิดท่ี 2 ท่ีมีภาวะด้ือต่ออินซูลิน (Hanley et al., 2005) 

รวมถึงพฤติกรรมการบริโภคอาหารท่ีมีไขมันและ

นํ้ าตาลปริมาณสูงเป็นเวลานานนับเป็นอีกหน่ึงปัจจัย

คุกคามของโรคน้ี (Anania, 2011) 

ร ะ บ บ ต้ า น ภ า ว ะ เ ค รี ย ด อ อ ก ซิ เ ด ชั น

(antioxidant system) ในร่างกาย ประกอบดว้ยระบบ

เอนไซม์ตา้นออกซิเดชนัและระบบท่ีไม่ใช่เอนไซม์ท่ี

ทาํงานอยา่งสัมพนัธ์กนั (Maritim et al., 2003) ระบบ

เอนไซมต์า้นออกซิเดชนั ไดแ้ก่ ซุปเปอร์ออกไซดดิ์สมิว

เตส (Superoxide dismutase, SOD) คะตาเลส (Catalase, 

CAT) และกลูตาไธโอนเปอร์ออกซิเดส (Glutathione 

peroxidase, GPx) (Jakus et al., 2012) นอกจากระบบ

เอนไซม์แลว้  การรักษาสมดุลของอตัราส่วนระหว่างรี 

ดิวซ์กลูตาไธโอน (GSH) และออกซิไดซ์กลูตาไธโอน

(GSSG) นับ เ ป็ น ส่ิ ง สํ า คัญ ใ น เ ซ ล ล์ข อ ง ส่ิ ง มี ชี วิ ต 

(Caciatore et al., 2010) เน่ืองจากกลูตาไธโอนมีบทบาท

สําคัญ ในกร ะบวนการ ต่อต้านอนุมูล อิส ระ (free 

radicals) และสารประกอบของออกซิเจนท่ีไวต่อ

ปฏิกิริยา (reactive oxygen species) และเป็นโคแฟก

เตอร์ของเอนไซมท่ี์เก่ียวขอ้งกบัภาวะเครียดออกซิเดชนั 

(Kals et al., 2008) ดงันั้น อตัราส่วนของ GSH/GSSG ท่ี

ลดลงจึงเป็นดชันีบ่งช้ีการเกิดภาวะเครียดออกซิเดชนัท่ี

ส่งผลให้เซลล์และอวยัวะต่างๆ ทาํงานผิดปกติและมี

พยาธิสภาพ (Ristoff, Larsson, 2007) ซ่ึงทั้งหมดน้ีอาจ

เป็นส่วนหน่ึงท่ีใชบ่้งช้ีพฒันาการระยะต่างๆ ของภาวะ 

NAFLD 

การเหน่ียวนําให้เกิดการเปล่ียนแปลงของ

เซลล์ตบัในหนูทดลองโดยการกระตุน้ให้เกิดความไม่

สมดุลกนัระหว่างการสร้างไขมนัและการดูดกลบัของ

กรดไขมนัอิสระในร่างกายส่งผลให้ไขมนัพอกสะสม

ในเซลลต์บัเกิดภาวะไขมนัสะสมในตบัท่ีมีพยาธิสภาพ

และจุลพยาธิวิทยาท่ีใกลเ้คียงในมนุษย ์ (Vos, Lavine, 

2013) การเหน่ียวนาํภาวะ NAFLD แต่ละรูปแบบให้

พฒันาการของพยาธิสภาพของโรคท่ีแตกต่างกนั ดว้ย

ระยะเวลาท่ีแตกต่างกนั ดงันั้น การพิจารณารูปแบบการ

เหน่ียวนาํให้ไดภ้าวะไขมนัสะสมในตบัท่ีสอดคลอ้งกบั

วตัถุประสงคข์องการวิจยั จึงเป็นปัจจยัหลกัท่ีส่งผลต่อ

ความถูกต้องแม่นย ําของผลการวิจัย  รูปแบบการ

เหน่ียวนําฯ โดยการให้หนูทดลองได้รับอาหารท่ีมี

ไขมนัสูงร่วมกบัการไดรั้บนํ้ าด่ืมผสมนํ้ าตาลฟรุคโตส

ต่อเน่ืองเป็นเวลานานในการศึกษาน้ี เป็นการเหน่ียวนาํ

โดยการเลียนแบบการรับประทานอาหารจานด่วน (fast 

food) ท่ีมีส่วนประกอบของไขมนัสูงและมีรสชาดหวาน 

 

วตัถุประสงค์การวจิัย 

เพ่ือศึกษารูปแบบสมรรถนะของเอนไซม ์

SOD, CAT และ GPx รวมถึงอัตราส่วนของ 

GSH/GSSH และระดับลิปิดเปอร์ออกซิเดชันท่ี

เปล่ียนแปลงไปตามพฒันาการของภาวะไขมนัสะสมใน
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SDO1-3 

ตบัในระยะต่างๆ ในสมองของหนูไมซ์ท่ีถูกเหน่ียวนาํ

ภาวะ NAFLD ดว้ยอาหารไขมนัสูงร่วมกบัฟรุคโตส 

วธีิการวจิัย 

1. สารเคม ี

Hydrogenated soy bean oil (OP Soy Fryd)

เป็นผลิตภณัฑข์องบริษทั Katevanich Industry Co. Ltd. 

กรุงเทพฯ ประเทศไทย นํ้ าตาลฟรุคโตส 40 เปอร์เซ็นต์

เป็นผลิตภณัฑข์องบริษทั Chao Khun Agro Products 

Company (CKAP) Co. Ltd. กรุงเทพฯ ประเทศไทย 4-

vinylpyridine (4-VP), 5,5′-dithiobis-(2-nitrobenzoic 

acid) (DTNB), glutathione reductase (GR), reduced 

glutathione (GSH), oxidizedglutathione (GSSG), 

nitrotetrazolium blue chloride (NBT), standard 

superoxide dismutase (SOD), standard 

malondialdehyde (MDA) และ xanthine oxidase เป็น

ผลิตภณัฑข์องบริษทั Sigma Aldrich Chemical รัฐมิสซู

ร่ี สหรัฐอเมริกา Hydrogen peroxide (H2O2) เป็น

ผลิตภณัฑ์ของบริษทั Fisher Scientific สหราช

อาณาจกัรและ 2-thiobarbituric acid (TBA) เป็น

ผลิตภณัฑ์ของบริษทั Fluka Chemika Co. ประเทศ

สวสิเซอร์แลนด ์

2. สัตว์ทดลอง 

หนูไมซ์ เพศผู ้สายพนัธ์ุ ICR อาย ุ 7 สัปดาห์

จากศูนยส์ัตว์ทดลองแห่งชาติ มหาวิทยาลยัมหิดล อ.

ศา ล า ย า  จ . น ค ร ป ฐ ม  เ ล้ี ย ง แ ล ะดู แ ล ภ า ย ใ น ศูน ย์

สั ต ว์ ท ด ล อ ง ภ า ค ต ะ วั น อ อ ก เ ฉี ย ง เ ห นื อ 

มหาวทิยาลยัขอนแก่น ประเทศไทย พกัสัตวท์ดลองเป็น

เวลา 1 สัปดาห์ก่อนเร่ิมการทดลองโดยใหไ้ดรั้บอาหาร

และนํ้ า ด่ืมอย่างเพียงพอตลอดเวลา ห้องเล้ียงสัตว์

ควบคุมอุณหภูมิท่ี 23±2 องศาเซลเซียส ความช้ืน

สัมพทัธ์ 30-60 เปอร์เซ็นต์ การระบายอากาศ 10-15 

รอบต่อชัว่โมง และแสงสวา่ง 12 ชัว่โมง/วนั การศึกษา

ในสัตวท์ดลองอยู่ภายใตก้ารกาํกบัดูแลของสัตวแพทย์

ประจาํศูนย์ฯ และเป็นไปตามข้อเสนอฯ ท่ีผ่านความ

เห็นชอบจากคณะกรรมการจรรยาบรรณและมาตรฐาน

ก า ร เ ล้ี ย ง แ ล ะ ใ ช้สั ต ว์ เ พ่ื อ ง า น ท า ง วิ ท ย า ศ า ส ต ร์

มหาวทิยาลยัขอนแก่น (AEKKU 92/2555) 

3. การเหน่ียวนําภาวะไขมนัสะสมในตบัหนูไมซ์ 

การเหน่ียวนาํภาวะไขมนัสะสมในตบัโดยการ

ป้อนไขมนั trans fat คือ hydrogenated soy bean oil 65

เปอร์เซ็นตป์ริมาตร 0.5 มิลลิลิตร/ตวั วนัละ 2 คร้ัง ทาง

ปาก ร่วมกบัการผสมนํ้ าตาลฟรุคโตส 40 เปอร์เซ็นตใ์น

นํ้าด่ืมเป็นเวลา 2, 4 และ 8 สัปดาห์ ตามลาํดบั 

4. การแบ่งกลุ่มการศึกษา 

การแบ่งกลุ่มการศึกษาแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม

ใหญ่คือหนูปกติ (จาํนวน 5 ตวั) ไดรั้บอาหารปกติ 

(commercial regular diet) เป็นเวลา 4 สัปดาห์ และหนูท่ี

ถูกเหน่ียวนําภาวะไขมันสะสมในตับ (ดังอธิบาย

ขา้งตน้) เป็นเวลา 2, 4 และ 8 สัปดาห์ (กลุ่มละ 5 ตวั) 

เ ม่ือครบกําหนดเวลา ทําการการุณฆาตภายใน 24 

ชั่วโมงหลังการให้สารคร้ังสุดท้าย โดยทําการสลบ

สัตวท์ดลองดว้ย Nembutal®(pentobarbital sodium) 0.1 

มิลลิลิตร/ตวั ก่อนทาํการไล่เลือด (perfuse) จากหลอด

เลือดดาํพอร์ทลัเวน (portal vein) ดว้ยสารละลาย 1.15% 

โปแทสเซียมคลอไรด ์จากนั้นทาํการแยกสมองและเก็บ

รักษาท่ี -80 องศาเซลเซียส เพ่ือการวเิคราะห์ต่อไป 

5. การเตรียมตวัอย่างสมอง (brain homogenate) 

 นาํตวัอยา่งสมอง 0.2 กรัม บดในสารละลาย 

0.01 M ฟอสเฟตบฟัเฟอร์ (phosphate buffer saline; 

PBS) pH 7.4 ปริมาตร 3 เท่าของนํ้าหนกัสมองบดให้

ละเอียดดว้ยเคร่ืองบดมือ (hand homogenizer) ก่อนเจือ

จาง 300 เท่า ดว้ย 0.01 M PBS  

6. การวเิคราะห์สมรรถนะของเอนไซม์ SOD  

การวิเคราะห์สมรรถนะของเอนไซม์  SOD

โดยการวดัอตัราการยบัย ั้งฟอร์มาซาน (formazan) ซ่ึง

เป็นผลิตภณัฑท่ี์เกิดจากปฏิกิริยาระหวา่ง xanthine และ 

xanthine oxidase และทาํใหเ้กิดสีดว้ย NBT ก่อนนาํไป

วดัค่าดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 550 นาโนเมตร

เปรียบเทียบกบัสารมาตรฐาน SOD (Chatuphonprasert 

et al., 2013) 
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7. การวเิคราะห์สมรรถนะของเอนไซม์ CAT 

การวิเคราะห์สมรรถนะของเอนไซม์ CAT 

ตามขั้นตอนของ Chatuphonprasert et al. (2013) โดยใช้

H2O2 เป็นสารตั้งตน้ทาํปฏิกิริยากบัแอมโมเนียมโมลิบ

เดท (ammonium molybdate) ไดส้ารประกอบสีเหลือง 

ก่อนเติมโฮโมจิเนทของตวัอย่างสมองลงในปฏิกิริยา 

และเปรียบเทียบการยบัย ั้งปฏิกิริยากับหลอดควบคุม 

คาํนวณสมรรถนะของ CAT เปรียบเทียบกับสาร

มาตรฐาน CAT 

8. การวเิคราะห์สมรรถนะของเอนไซม์ GPx 

การวิเคราะห์สมรรถนะของเอนไซม์ GPx 

โดยวดัอตัราการเปล่ียนแปลง GSH ไปเป็น GSSG ใน

ปฏิกิริยาท่ีประกอบไปดว้ย H2O2 ตามขั้นตอนของ 

Chatuphonprasert et al. (2013) 

9. การตรวจวัดปริมาณกลูตาไธโอน และอตัราส่วนของ 

GSH/GSSG 

 การตรวจวดัปริมาณ GSH โดยดูการเปล่ียน 

xanthine ในภาวะท่ีมี GR จากนั้นใช ้DTNB ทาํปฏิกิริยา

กับผลิตภัณฑ์ท่ีเกิดข้ึนเปรียบเทียบกับสารมาตรฐาน

GSH ส่วนการตรวจวดัปริมาณ GSSG ทาํการเติม 4-VP 

ในตวัอยา่ง ก่อนทาํการทดสอบเช่นเดียวกบัการตรวจวดั

ปริมาณ GSH และเปรียบเทียบกบักราฟมาตรฐานของ 

GSSG (Kondo et al., 2011) 

10. การตรวจวัดระดับลิปิดเปอร์ออกซิเดชันด้วย

ปฏิกริิยาของกรดไทโอบาร์บิทูริก (Thiobarbituric acid 

reaction substance assay หรือ TBARS assay) 

บ่ ม โ ฮ โ ม จิ เ น ท ตัว อ ย่ า ง ส ม อ ง ห รื อ ส า ร

มาตรฐาน MDA ท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 

1 ชัว่โมง ก่อนเติมสารผสมท่ีประกอบดว้ยกรดไตรคลอ

โรอะซิติก (trichloroacetic acid), TBA และกรดอะซิติก

และนาํไปแช่อ่างนํ้ าเดือดเป็นเวลา 15 นาที จากนั้นนาํ

สารละลายใสส่วนบนไปวัดอัตราการดูดกลืนแสง        

ฟลอูอเรสเซนต ์ท่ีความยาวคล่ืนกระตุน้ 551 นาโนเมตร

และความยาวคล่ืนคายแสง 528 นาโนเมตรเปรียบเทียบ

กบัสารมาตรฐาน MDA (Chatuphonprasert et al., 2013) 

11. สถิตทิีใ่ช้ 

ผลท่ีได้แสดงเ ป็น mean±SD และทําการ

วิเคราะห์ความแตกต่างของกลุ่มทดลองโดยANOVA 

ร่วมกบั Tukey’s post hoc test ท่ีระดบันยัสาํคญัทาง

สถิติ p<0.05 (โปรแกรม SPSS version 17.1) 

 

ผลการวจิัย 

สมรรถนะของเอนไซม ์SOD และ CAT ใน

สมองของหนูไมซ์ท่ีถูกชกันาํภาวะ NAFLD เพิ่มข้ึน

อย่างมีนัยสําคญัตั้งแต่สัปดาห์ท่ี 2 ของการเหน่ียวนาํ

และสูงท่ีสุดในสัปดาห์ท่ี 4 ก่อนลดลงเล็กน้อยใน

สัปดาห์ท่ี 8 (แต่ยงัคงสูงกวา่หนูปกติอยา่งมีนยัสําคญั) 

สอดคลอ้งกบัรูปแบบการเปล่ียนแปลงของสมรรถนะ

ของเอนไซม ์GPx (รูปท่ี 1) 

อตัราส่วนของ GSH/GSSG ในสมองของหนู

ไมซ์ท่ีถูกชกันาํภาวะ NAFLD ลดลงตามระยะเวลาของ

การเหน่ียวนาํฯ ตั้งแต่สัปดาห์ท่ี 2 และลดลงอยา่งมาก

ในสัปดาห์ท่ี 8 (รูปท่ี 2) สอดคลอ้งกบัระดบัลิปิดเปอร์

ออกซิเดชนัท่ีมีปริมาณเพ่ิมข้ึนอยา่งมีนยัสาํคญัในสมอง

ของหนูไมซ์ท่ีถูกเหน่ียวนาํภาวะ NAFLD (รูปท่ี 3) ซ่ึง

บ่งช้ีถึงความสัมพนัธ์ระหวา่งการไดรั้บอาหารไขมนัสูง

ร่วมกับนํ้ าตาลฟรุคโตสและความไม่สมดุลในเชิงลบ

ของระบบตา้นออกซิเดชนัในสมองหนูไมซ์ 

 

อภิปรายและสรุปผลการวจิัย 

ภาวะ NAFLD เป็นโรคท่ีเกิดจากความ

ผิดปกติของกระบวนการเมแทบอลิซึมในร่างกายซ่ึงใน

ระยะแรกมกัไม่แสดงอาการใดแต่สามารถพฒันาเป็น

ภาวะไขมนัสะสมในตบัชนิดท่ีมีการอกัเสบของตบัร่วม

ด้วย จากการยบัย ั้งกระบวนการออกซิเดชันของกรด

ไขมนัอิสระเป็นเหตุให้ตบัไม่สามารถย่อยสลายไขมนั

ออกจากเซลล์ได้จึงมีไขมันสะสมในเซลล์ตับและ

กลายเป็นไขมนัสะสมในตบัในท่ีสุด (Grattagliano et 

al., 2008) 

 

64



 
 
 
 

SDO1-5 

 
 

รูปที่ 1สมรรถนะของเอนไซม์ Superoxide 

dismutase (SOD), Catalase (CAT) และ Glutathione 

peroxidase (GPx) ในสมองของหนูไมซ์ท่ีไดรั้บอาหาร

ปกติ (Regular diet) เป็นเวลา 4 สัปดาห์ และหนูไมซ์ท่ี

ไดรั้บอาหารไขมนัสูงร่วมกบัฟรุคโตส (High fat-high 

fructose diet) เป็นเวลา 2, 4 และ 8 สัปดาห์ ตามลาํดบั 

*p<0.05, n = 5 ตวั 

 

เม่ือไขมันเกาะท่ีตับมากข้ึนจะกระตุ้นการ

สร้าง ROS จากกระบวนการหายใจในไมโตรคอนเดรีย

มากข้ึน ก่อให้เกิดการทาํลายสารตา้นอนุมูลอิสระเกิด

ภาวะเครียดออกซิเดชนั (Hug et al., 1997) ท่ีตามมาดว้ย

การกระตุน้กลไกการอกัเสบของเซลลต์บั 3 กลไกหลกั 

คือ ลิปิดเปอร์ออกซิเดชนั การกระตุน้ไซโตไคน์ และ

การเหน่ียวนาํฟาสลิแกนด ์(Fas ligand) ส่งผลไปกระตุน้

เซลลส์เทลเลต ท่ีก่อใหเ้กิดการอกัเสบของเน้ือตบัจนตบั  

กลายเป็นพงัผืด เกิดภาวะตบัแข็งและกลายเป็นมะเร็ง

ตบัในท่ีสุด (Chavin et al., 1999) 

 
 รูปที่ 2 ปริมาณ GSH รวม, GSH, GSSG และ

อตัราส่วนของ GSH/GSSG ในสมองของหนูไมซ์ท่ี

ไดรั้บอาหารปกติ (Regular diet) เป็นเวลา 4 สัปดาห์ 

และหนูไมซ์ท่ีไดรั้บอาหารไขมนัสูงร่วมกบัฟรุคโตส 

(High fat-high fructose diet) เป็นเวลา 2, 4 และ 8 

สัปดาห์ ตามลาํดบั *p<0.05, n = 5 ตวั 

 
 

รูปที่ 3 ระดบัลิปิดเปอร์ออกซิเดชนัในสมอง

ของหนูไมซ์ท่ีไดรั้บอาหารปกติ (Regular diet) เป็นเวลา 

4 สัปดาห์ และหนูไมซ์ท่ีไดรั้บอาหารไขมนัสูงร่วมกบั

นํ้าตาลฟรุคโตส (High fat-high fructose diet) เป็นเวลา 

2, 4 และ 8 สัปดาห์ ตามลาํดบั *p<0.05, n = 5 ตวั 

 

ก า ร ศึ ก ษ า ค ร้ั ง น้ี ทํา ก า ร เ ห น่ี ย ว นํา ภ า ว ะ 

NAFLD ในหนูไมซ์ สายพนัธ์ุ ICR เพศผู ้โดยการป้อน 

hydrogenated soy bean oil 65 เปอร์เซ็นต ์ (คิดเป็น

พลงังานจากไขมนั 27 เปอร์เซ็นต)์ ร่วมกบัการผสม

นํ้ าตาลฟรุคโตส 40 เปอร์เซ็นต์ในนํ้ าด่ืม (คิดเป็น

พลงังานจากฟรุคโตส 36.4 เปอร์เซ็นต)์ ซ่ึงเป็นภาวะ

โภชนาการเกินท่ีเลียนแบบพฤติกรรมการบริโภคอาหาร

จานด่วนในปัจจุบนั เปรียบเทียบกบัการไดรั้บอาหาร
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ปกติ ซ่ึงจะไดรั้บพลงังานจากอาหารเพียง 11 เปอร์เซ็นต์

ท่ีเพียงพอต่อความตอ้งการของร่างกาย 

ผูป่้วยท่ีมีภาวะ NAFLD พบว่ามีปริมาณ

อนุมูลอิสระในเซลลต์บัและอวยัวะอ่ืนๆ เพ่ิมข้ึน รวมถึง

สมรรถนะของเอนไซมต์า้นอนุมูลอิสระ เช่น แมงกานีส

ซุปเปอร์ออกไซด์ดีสมิวเตส (Manganese superoxide 

dismutase,Mn-SOD) คอปเปอร์ซิงค ์ซุปเปอร์ออกไซด์

ดีสมิวเตส (Copper-zinc superoxide dismutase,CuZn-

SOD) และ GPx ท่ีเพ่ิมมากข้ึนดว้ย (Giugllono et al, 

1996) การชกันาํใหเ้กิดอนุมูลอิสระจึงส่งผลใหเ้กิดภาวะ

เครียดออกซิเดชนั (Lenzen, 2007) สอดคลอ้งกบัผล

การศึกษาคร้ังน้ีคือ การเพ่ิมข้ึนของสมรรถนะของ

เอนไซม ์SOD, CAT และ GPx ในขณะท่ีอตัราส่วนของ 

GSG/GSSG ลดลงในสมองของหนูไมซ์ท่ีถูกเหน่ียวนาํ

ภาวะ NAFLD ตามระยะเวลาท่ีเพ่ิมมากข้ึน เน่ืองมาจาก

การตอบสนองเพ่ือทาํลายอนุมูลอิสระของกระบวนการ

ตา้นอนุมูลอิสระในร่างกายสัตวเ์ล้ียงลูกดว้ยนมซ่ึงจะ

พบการทาํงานของ SOD เป็นอนัดบัแรก ตามดว้ย CAT 

ท่ีทาํงานร่วมกบั GPx อยา่งเป็นระบบ (Devi et al., 

2000) 

เม่ือพิจารณาอตัราส่วนของ GSH/GSSG ท่ี

ลดลงในสมองของหนูไมซ์ ท่ีถูก เห น่ียวนําภาวะ 

NAFLD จะเห็นไดว้่าสอดคลอ้งกบัสมรรถนะของ

เอนไซม ์GPx กล่าวคือสมรรถนะของเอนไซม ์GPx จะ

แปรผกผนักบัอตัราส่วนของ GSH/GSSG เน่ืองจาก 

เอนไซม ์GPx เป็นเอนไซมท่ี์ใชใ้นการเปล่ียน GSH ให้

กลายเป็น GSSG ดงันั้นหากสมรรถนะของเอนไซม ์

GPx เพ่ิมมากข้ึน ปริมาณของ GSSG จะเพ่ิมมากข้ึนดว้ย 

ส่งผลใหอ้ตัราส่วน GSH/GSSG ลดลง 

ผลการศึกษาคร้ังน้ีสนบัสนุนความเป็นไปได้

ของการเหน่ียวภาวะ NAFLD ในหนูไมซ์โดยการให้

อาหารท่ีมีไขมนัชนิด trans fat ปริมาณสูงร่วมกบั

นํ้ าตาลฟรุคโตส เพ่ือใช้เป็นตัวแบบสัตว์ทดลองท่ีมี

ภาวะ NAFLD ท่ีทาํไดง่้ายและใชร้ะยะเวลาไม่นานมาก

นัก ท่ีสามารถตรวจพบความสัมพนัธ์ของภาวะเครียด

ออกซิเดชันท่ีเปล่ียนแปลงในเชิงลบในสมองของหนู

ไมซ์ท่ีถูกเหน่ียวนาํภาวะ NAFLD ท่ีข้ึนกบัระยะเวลา

ของการเหน่ียวนําฯ อย่างไรก็ตามเพ่ือให้สามารถ

ป ร ะ ยุ ก ต์ ใ ช้ก า ร เ ป ล่ี ย น แ ป ล ง ข อ ง ภ า ว ะ เ ค รี ย ด

ออกซิเดชันเป็นดัชนีติดตามพัฒนาการของภาวะ 

NAFLD ผ่านสมรรถนะของเอนไซม์ตา้นออกซิเดชนั

และอตัราส่วนของ GSH/GSSH จึงจาํเป็นตอ้งศึกษาใน

อวยัวะอ่ืนๆ ในเชิงลึกเพ่ิมเติม เพ่ือใหส้ามารถบ่งช้ีระยะ

พฒันาการของโรคไดอ้ยา่งถูกตอ้ง แม่นยาํต่อไป เพื่อให้

สามารถไดต้วัแบบสัตวท์ดลองสาํหรับการพฒันาวิธีใน

การป้องกนัหรือรักษาโรคไขมนัสะสมไขมันท่ีไม่ได้

เกิดจากการด่ืมแอลกอฮอล์ท่ีถูกตอ้งและเหมาะสมใน

อนาคต 
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หลกัสูตรวิทยาศาสตรดุษฎีบณัฑิต สาขาชีวเวชศาสตร์ 

บัณ ฑิ ต วิ ท ย า ลัย  ม ห า วิ ท ย า ลัย ข อ น แ ก่ น  ผู ้วิ จั ย

ขอขอบคุณคณะเภสัชศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ และ

ศู น ย์ สั ต ว์ ท ด ล อ ง ภ า ค ต ะ วัน อ อ ก เ ฉี ย ง เ ห นื อ

มหาวทิยาลยัขอนแก่น สาํหรับสถานท่ีและอุปกรณ์วจิยั 
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