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สุรชัย  กฤษณาวารินทร (2551) การแสดงออกของอินเตอรลิวคิน-1 เบตา ทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร- 

          แอลฟาและอินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทสในหนูที่ไดรับการเหนี่ยวนําใหเปนโรคเบาหวาน 

          และโรค ปริทันตอักเสบปริญญานิพนธ วท.ม.(ปริทันตวิทยา). กรุงเทพฯ: บัณฑิตวิทยาลัย  

            มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ. คณะกรรมการควบคุม: รองศาสตราจารย ทันตแพทย  

            ดร.ณรงคศักดิ์ เหลาศรีสิน  รองศาสตราจารย ทันตแพทย  กิตติพงษ  ดนุไทย 

            รองศาสตราจารย ดร. วิภาวี  อนุพันธพิศิษฐ 
 

โรคเบาหวานเปนโรคเรื้อรังที่มีความสัมพันธใกลชิดกับความรุนแรงของโรคปริทันตอักเสบ  

โดยโรคปริทันตอักเสบจัดเปนหนึ่งในภาวะแทรกซอนของโรคเบาหวาน  พบวาสารสื่ออักเสบมีบทบาท

สําคัญตอความรุนแรงของโรคเบาหวานและโรคปริทันตอักเสบโดยพบการเพิ่มข้ึนของระดับสารสื่อ

อักเสบทั้งในซีร่ัมและในชิ้นเหงือก  ขณะที่อิทธิพลของโรคเบาหวานที่มีตอความรุนแรงของโรคปริทันต

อักเสบผานบทบาทของสารสื่ออักเสบยังไมทราบแนชัด 

วัตถุประสงค เพื่อศึกษาอิทธิพลของโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีตอความรุนแรงของโรคปริทันต

อักเสบผานกลไกของสารสื่ออักเสบอันไดแก อินเตอรลิวคิน-1 เบตา ทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา

และอินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทสในชิ้นเหงือกของหนูเบาหวานที่ไดรับการเหนี่ยวนําใหเปนโรคปริ

ทันตอักเสบ (DMPD)  

วิธีดําเนินการวิจัย นําหนูวิสตารเพศผูจํานวน 30 ตัว  แบงออกเปน 3 กลุมๆละ 10 ตัวไดแก  

กลุมเบาหวานชนิดที่ 2  กลุมปริทันตอักเสบและกลุมเบาหวานชนิดที่ 2 รวมกับปริทันตอักเสบ  ในหนู

กลุมเบาหวานชนิดที่ 2 จะถูกเหนี่ยวนําดวยการฉีดสารนิโคตินามายด 230 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมทาง

หนาทองหนูและสารสเตร็ปโตโซโทซินความเขมขน 65 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมทางหลอดเลือดดํา  สวนใน

กลุมปริทันตอักเสบทําการผูกไหมขนาด 4-0 รอบฟนกรามบนซี่ที่ 1  ในกลุมสุดทายจะถูกเหนี่ยวนําทั้ง

สองสภาวะ  หลังจากนั้นจึงทําการการุณยฆาตที่เวลา 2, 4, 6 และ 12 สัปดาห  นํากระดูกขากรรไกร

บนพรอมชิ้นเนื้อเหงือกทั้งหมดทําการตัดสไลดเนื้อเยื่อที่ความหนา 5 ไมครอน  จากนั้นตรวจดูการ

เปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อตางๆทางจุลกายวิภาคและทางอิมมูโนฮิสโตเคมีเพื่อประเมินการแสดงออก

ของสารสื่ออักเสบทั้ง 3 ชนิด 

ผลการวิจัย พบแนวโนมการแสดงออกของสารสื่ออักเสบทั้งสามเพิ่มข้ึนตามระยะเวลาใน

กลุม DMPD และ PD และการแสดงออกของหนูในกลุม DM ลดลงในชวง 12 สัปดาห  แตไมพบความ

แตกตางอยางชัดเจนในเรื่องการแสดงออกของสารสื่ออักเสบระหวางกลุม PD และ DMPD 

บทสรุป ภายใตสภาวะของการวิจัยนี้แสดงวาสารสื่ออักเสบทั้งสามชนิดมีบทบาทสําคัญตอ

กระบวนการอักเสบของโรคปริทันตอักเสบที่สัมพันธใกลชิดกับโรคเบาหวานชนิดที่ 2   
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Diabetes mellitus is a chronic inflammatory disease that is closely related to 

periodontitis.Inflammatory cytokines such as tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), 

interleukin-1beta (IL-1β) and inducible nitric oxide synthase (iNOS) have been reported to 

play a key role in pathogenesis of both diseases but the role of these cytokines in  the 

severity of diabetes associated periodontitis remains unclear. 

 Objectives: The influence of diabetes mellitus type 2 on the severity of periodontitis 

through the role of 3 inflammatory markers were investigated in this study.  

 Materials and Methods: 30 Male Wistar rats were divided equally into 3 groups. The 

rats in diabetes group (DM, n=10) were injected with nicotinamide (230 mg/kg, i.p) and 

streptozotocin (65 mg/kg, i.v) compared with periodontitis group (PD, n=10) in which 4-0 silk 

ligatures were placed around the cervical area of 1st upper molars and diabetes associated 

periodontitis group (DMPD, n=10).All of them were later sacrificed at 2, 4, 6 and 12 weeks 

and their maxilla including gingival tissues were evaluated histologically. Paraffin sections of 

gingival tissues were immunohistologically stained to investigate the expression of 3 

inflammatory markers. 

 Results: The expression of all 3 inflammatory markers were increased with duration 

of time especially in PD and DMPD groups, but there’s no clearly difference in the 

expression between PD and DMPD groups. In DM group, the expression of the inflammatory 

markers were decreased at 12 week,  

 Conclusions : The results suggest that TNF-α, IL-1β and iNOS may play an 

important role in local inflammatory response involving periodontal destruction in type 2 

diabetes mellitus.  

 

 



ประกาศคุณูปการ 
 
              ปริญญานิพนธฉบับนี้สําเร็จสมบูรณไดดวยความชวยเหลือและคําแนะนําอยางดียิ่งจาก

คณาจารยหลายทาน ผูวิจัยขอกราบขอบพระคุณ รองศาสตราจารย ทันตแพทย ดร.ณรงคศักดิ์ เหลา

ศรีสิน ประธานควบคุมปริญญานิพนธ  รองศาสตราจารย ดร. วิภาวี  อนุพันธพิศิษฐและรอง
ศาสตราจารยทันตแพทย กิตติพงษ  ดนุไทย  กรรมการควบคุมปริญญานิพนธ ที่กรุณาใหคําปรึกษา 

แนะนําแนวทาง ขอมูลและขอคิดเห็นตางๆ ที่มีประโยชนตอการทําวิจัยในครั้งนี้ดวยดีตลอดมา 

              ขอกราบขอบพระคุณผูชวยศาสตราจารย ทันตแพทย สุวิทย วิมลจิตต  และรองศาสตราจารย

ทันตแพทยหญิง ดร. สมพร สวัสดิสรรพที่กรุณารวมเปนกรรมการสอบโครงรางปริญญานิพนธและสอบ

ปองกันปริญญานิพนธ ตลอดจนใหคําแนะนําและขอเสนอแนะตางๆของการวิจัยรวมทั้งใหความกรุณา

ตรวจแกไขปริญญานิพนธใหมีความสมบูรณยิ่งขึ้น 

              ขอกราบขอบพระคุณอาจารยทันตแพทย ดร.ไกรสร ทรัพยะโตษกที่กรุณาใหคําแนะนําและ

ชวยเหลือการทําวิจัยครั้งนี้อีกทั้งใหความกรุณาชวยตรวจแกเนื้อหาของปริญญานิพนธฉบับนี้ให

สมบูรณยิ่งขึ้น  

              ขอขอบพระคุณเจาหนาที่หองปฏิบัติการเลี้ยงสัตวทดลอง คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัย

ศรีนครินทรวิโรฒ ทุกทานที่ใหการชวยเหลือตลอดมา 

              และขอขอบพระคุณคณาจารยและเจาหนาที่  ภาควิชาทันตพยาธิวิทยา  คณะทันต

แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ทุกทานที่ใหการชวยเหลือและการตอนรับอันอบอุนตลอด

ระยะเวลาที่ทําวิจัยนี้ 

   ทายที่สุดนี้ผูวิจัยใครขอกราบขอบพระคุณ บิดา มารดาที่รักยิ่ง ผูเปนแรงบันดาลใจ และให

การสนับสนุนคอยใหกําลังใจจนสําเร็จการศึกษา 
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 บทที่ 1 
บทนํา 

 
 

ภูมิหลัง 
 โรคเบาหวานเกิดจากความผิดปกติในระบบเมตาบอลิซึมของสารจําพวกคารโบไฮเดรต ไขมัน

และ โปรตีน โดยพบความผิดปกติของการหลั่งหรือการทํางานของอินซูลิน  สงผลกระทบตอการนํา

คารโบไฮเดรตประเภทกลูโคสไปใชประโยชนในรางกาย  ผูปวยที่เปนโรคดังกลาวมักจะเกิดภาวะการมี

น้ําตาลในเลือดสูงเกินปกติ (hyperglycemia)  ในป 1999 American Diabetes Association ไดแบง

โรคเบาหวาน ออกเปน 4 ชนิดดังนี้ (1) 

1. เบาหวานชนิดที ่1 เกิดจากเบตาเซลล (Beta cell) ของตับออนถกูทาํลาย โดยมากมักพบ

ผูปวยตั้งแตอายุยงันอย มีอาการรุนแรงกวาโดยรางกายไมสามารถผลิตอินซูลิน ไดเลย   

2. เบาหวานชนิดที่ 2 เปนผลจากความผิดปกติของอินซูลินเองหรือความบกพรองของตัวรับ 

(receptor) ทําใหการทํางานของอินซูลินสูญเสียไปและเกิดภาวะตานทานตออินซูลิน (insulin 

resistance)   

3. โรคเบาหวานขณะตั้งครรภ (gestational diabetes mellitus) มักพบวาผูปวยจะมีระดับ

น้ําตาลในเลือดไมคงที่โดยเกิดรวมกับภาวะตั้งครรภ  ผูปวยในกลุมนีจ้ะมีความเสี่ยงตอการเปน

โรคเบาหวานชนิดที ่2 เพิ่มข้ึน  

             4. ชนิดจําเพาะอื่นๆ (other specific types)  เกิดจากสาเหตุเชนความบกพรองทางพนัธกุรรม

ของ เบตาเซลล  ในตับออนหรือดานการทํางานของอินซูลิน การมีโรคทางระบบรวมดวย เชน โรคทาง

ระบบตอมไรทอที่ทําใหระดับเอนไซมบางตัวไมสมดุลยแลวสงผลตอระดับน้ําตาลในเลือด  

  จากการสํารวจขององคการอนามยัโลก (WHO) พบผูปวยเปนโรคเบาหวานชนิดที ่2 ในสัดสวน

ที่สูงกวาชนิดที่ 1 โดยกวารอยละ 90 ของผูปวยทั่วโลกเปนโรคเบาหวานชนิดที ่2  สวนอีกสามชนดิที่

เหลือพบไดนอย(2) 

      ในขณะที่โรคปริทันตอักเสบเปนโรคที่เกิดจากเชื้อแบคทีเรียในคราบจุลินทรียที่ยึดเกาะบริเวณ

ผิวฟนบริเวณใกลขอบเหงือกและใตเหงือก   กอใหเกิดการอักเสบของอวัยวะปริทันต พบการทําลาย

อวัยวะรองรับฟน  ทั้งในสวนของเหงือกจนถึงมีการทําลายของกระดูกรองรับฟน  ผูปวยจะทุกขทรมาน

จากการอักเสบ เหงือกบวม เปนหนอง พบฟนโยกซึ่งอาจเปนเฉพาะที่หรือพบไดทั่วชองปาก  หากไมได

รับการรักษาที่ถูกตองและเหมาะสม ก็สามารถนําไปสูการสูญเสียฟนในที่สุด (3, 4)  



 2 

  กลไกการทําลายอวัยวะปริทันตในขณะที่เปนโรคปริทันตอักเสบมีทั้งทางตรง (direct 

mechanism) และทางออม ( indirect mechanism)   กลไกทางตรงเชน  การที่เชื้อแบคทีเรียปลอย

เอนไซมยอยโปรตีนโดยตรง (proteolytic enzymes)  การสรางสารพิษเอ็นโดทอกซิน (endotoxin) ไล

โปโพลีแซคคาไรด (lipopolysaccharide)  กลไกทางออมเกิดในขณะที่มีการรุกรานของเชื้อแบคทีเรีย

หรือสารพิษของเชื้อแบคทีเรีย  มีการหลั่งสารสื่ออักเสบ (inflammatory mediators) ซึ่งเปน

กระบวนการตอบสนองทางภูมิคุมกันปกติของรางกายหรือ innate immune response  ชวยตานการ

รุกรานจากเชื้อแบคทีเรีย มักพบวาขณะเปนโรคปริทันตอักเสบรางกายจะมีการหลั่งสารเหลานี้ออกมา

มากกวาปกติ เชน ทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา (tumor necrosis factor-α) อินเตอรลิวคิน-1 

(interleukin-1) อินเตอรลิวคิน-6 (interleukin-6) โดยสวนใหญแลวกลไกของสารอักเสบดังกลาวมี

บทบาททั้งในเรื่องการละลายของกระดูก (bone resorption) การทําลายเนื้อเยื่อยึดตอ (connective 

tissue destruction)  ตลอดจนกลไกของการเกิดอะพอปโทซิส (5) 

 อินเตอรลิวคิน-1 เปนสารสื่ออักเสบที่ออกฤทธิ์กวางและเกี่ยวของกับการอักเสบโดยตรง  โดย

ปกติแบงออกเปน 2 ชนิด ไดแก อินเตอรลิวคิน-1 แอลฟา (IL-1α) และอินเตอรลิวคิน-1 เบตา (IL-1β) 

พบวาทั้งสองชนิดออกฤทธิ์คลายกัน  โดยพบตัวรับ (receptor) 2 ชนิด คือ อินเตอรลิวคิน-1อาร1 (IL-

1R1) และ อินเตอรลิวคิน-1อาร2 (IL-1R2)  พบวาอินเตอรลิวคิน-1อาร1 ควบคุมกลไกสวนใหญของ

อินเตอรลิวคิน-1 สวนอินเตอรลิวคิน-1อาร2 เปนตัวรับชนิดลวง (decoy receptor) ยับยั้งการทํางาน

ของ อินเตอรลิวคิน-1 (5)  ในหลายการศึกษาพบวาขณะเปนโรคปริทันตอักเสบจะมีระดับสารสื่ออักเสบ

ชนิดดังกลาวสูงขึ้น (6-11)     

  ในขณะที่ทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟาออกฤทธิ์กวางและคลายกับอินเตอรลิวคิน-1 แต

เดนในกระบวนการอะพอปโทซิส (apoptosis) ของเมทริกซ โปรดิวซิ่งเซลล (matrix producing cells) 

ทําใหเกิดการจํากัดการซอมสรางของกระดูก  ทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟามีตัวรับ 2 ชนิด คือ

ตัวรับชนิดที่ 1 (TNFR1) และชนิดที่ 2 (TNFR2)  ซึ่งมีผลทําใหการสงสัญญานตางกัน  พบวาใน

กระบวนการอักเสบมีการสงสัญญาณผานตัวรับชนิดที่ 1 เปนสวนใหญ  

  ทั้งอินเตอรลิวคิน-1 และทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา ตางก็เปนสารสื่ออักเสบที่ถูกสราง

จากเซลลหลายชนิด เชน โมโนไซต (monocytes) มาโครฟาจ (macrophages) ไฟโบรบลาสต 

(fibroblasts) และเซลลบุหลอดเลือด (endothelial cells)  ทั้งสองสามารถกระตุนโมเลกุล 

(upregulate adhesion molecules) บนลิวโคไซต (leukocytes) และเซลลบุผิวหลอดเลือดทําใหเกิด

การแทรกซึมการอักเสบ (inflammatory infiltration) กระตุนการหลั่งพรอสทาแกลนดินอี-2 

(prostaglandinE-2), เอนไซมเมทริกซเมทาลโลโปรทีเนส ( Matrix metalloprotienases) อีกทั้งยังมีผล
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รวมกัน (synergistic effect) ใหกระตุนการสรางออสติโอคลาสต (osteoclast)  ทําใหเกิดการสูญเสีย

กระดูกตามมา (5)   

   สวนไนตริกออกไซด (nitric oxide) เปนสารอนุมูลอิสระไมมีข้ัวที่มีชวงอายุส้ัน  มีบทบาททั้ง

การปองกันสิ่งแปลกปลอมและมีสวนรวมในการเกิดพยาธิสภาพของรางกายโดยสัมพันธกับ

กระบวนการอักเสบ     นับต้ังแตถูกคนพบในชวงป 1980 จนถึงปจจุบันทําใหทราบวาไนตริกออกไซด

เปนโมเลกุลที่มีบทบาทดานสรีระวิทยาทั้งในและนอกเซลล  มีบทบาทในกระบวนการขยายตัวของ

หลอดเลือด (vasodilatation),การสงกระแสประสาท (neurotransmission) การยับยั้งการเกาะตัวของ

เกร็ดเลือด  เนื่องจากเปนโมเลกุลไมมีข้ัวทําใหสามารถผานเขาออกเซลลไดอยางอิสระจึงมีบทบาทใน

เร่ืองการสื่อสารระหวางเซลล (cell-cell communication)  ส่ิงที่แตกตางจากอินเตอรเซลลูลารเมสเซน

เจอร (intercellular messenger) ตัวอ่ืนๆคือไนตริกออกไซดจะไมมีการจับกับตัวรับใดๆ  ไนตริกออก

ไซดถูกสรางจากเอ็นไซมไนตริกออกไซดซินเทส (nitric oxide synthase) โดยเปนผลิตภัณฑขณะที่มี

การเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนแอล-อารจินีน (L-arginine) ไปเปนซิทรูลีน (citrulline) (12)  

(ภาพประกอบ 1) 

 

        

        ภาพประกอบ 1 ตนกําเนิดของไนตริกออกไซดซินเทส 
 

                                                                 ที่มา: Gullu C, Ozmeric N, Tokman B, Elgun S, Balos K. 

Effectiveness of scaling and root planing versus modified Widman flap on nitric oxide 

synthase and arginase activity in patients with chronic periodontitis. J Periodontal Res. 2005 

Apr;40(2):168-75. 
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เอ็นไซมไนตริกออกไซดซินเทสแบงออกเปน 3 ชนิดตามลักษณะยีน (gene) และตําแหนงที่

อยู ไดแก นิวโรนอลไนตริกออกไซดซินเทส (neuronal NOS) เอนโดทีเลียลไนตริกออกไซดซินเทส 

(endothelial NOS) และอินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส (inducible NOS)  สองชนิดแรกการทํางาน

จะขึ้นกับระดับ   แคลเซี่ยมภายในเซลลโดยควบคุมผานการจับกับแคลโมดูลิน (calmodulin) ในขณะที่

ชนิดสุดทายเปนอิสระตอระดับแคลเซี่ยมและพบวาผลิตไนตริกออกไซดมากที่สุด (13)  เราสามารถพบ

อินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส ไดในเซลลหลายชนิด เชน มาโครฟาจ หรือโพลีมอรโฟนิวเคลียร

เซลล (polymorphonuclear cells)และแสดงออกอยางมากเมื่อไดรับการกระตุนใหเกิดการอักเสบโดย

ลิโปโพลีแซคคาไรด (lipopolysaccaride) ของแบคทีเรีย (14)  ปจจัยอื่นๆที่กระตุนการหลั่งเอ็นไซมชนิด

นี้ไดแกสารสื่ออักเสบอยางอินเตอรเฟอรรอน-แกมมา (Interferon-γ) ทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-

แอลฟา อินเตอรลิวคิน-1 อินเตอรลิวคิน-10 อินเตอรลิวคิน-12 แพลตเลตแอคติเวติงแฟคเตอร 

(platelet activating factor) และ นิวเคลียรแฟคเตอร-แคปปาบี (nuclear factor-kB) (13, 15)  แมวาไน

ตริกออกไซด จะเปนสารที่ที่มีชวงอายุส้ันแตเมื่อถูกผลิตออกมามากสามารถทําใหพิษตอเซลล

แปลกปลอม เชน เซลลที่ติดเชื้อรา แบคทีเรียหรือโปรโตซัว เปนตน (15)  นอกจากนี้ไนตริกออกไซดใน

ระดับสูงจะทําใหเกิดกระบวนการที่เปนพิษตอเซลลรางกาย เชน กระบวนการไลปดเปอรออกซิเดชั่น 

(lipid peroxidation) ไนเตรชั่น (nitration) ไนโตรเซชั่น (nitrosation) เกิดการทําลายโปรตีนและดีเอ็น

เอซึ่งอาจนําไปสูการอะพอปโทซิสหรือเนโครซิส (necrosis) ของเซลล  อีกปฎิกริยาที่สําคัญของไนตริ

กออกไซดคือการทําปฎิกริยากับโมเลกุลของออกซิเจน ซุปเปอรออกไซดเรดิคอล (superoxide radical 

: O2-) และโลหะ เชน เหล็ก ทองแดงหรือสังกะสีซึ่งปกติจะเขาจับกับโปรตีน  ไนตริก ออกไซดจะเขา

รบกวนเมทาลโลโปรตีน (metalloprotein) ดังกลาวโดยการแยงจับที่แอคทีฟไซท (active site)  

นอกจากนี้ไนตริกออกไซดสามารถกระตุนการหลั่ง เอนไซมเมทริกซเมทาลโลโปรทีเนส รวมถึงไซโค

ลออกซิจิเนส (cyclooxygenases) และสารสื่ออักเสบตางๆ (12, 13, 16, 17)  การเพิ่มข้ึนของระดับไนตริกอ

อกไซด พบไดในกระบวนการอักเสบของรางกายในบริเวณตางๆ (18, 19) โรคหัวใจและหลอดเลือด โรค

ระบบทางเดินหายใจ เชน หอบหืด โรคมะเร็ง การตอตานของรางกายเมื่อมีการปลูกถายอวัยวะรวมทั้ง

โรคเบาหวาน  ดังที่กลาวมาจึงทําใหมีการศึกษาไนตริกออกไซดหรืออินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส

กันอยางกวางขวางในระยะหลังๆ (12) 

  ไนตริกออกไซดและสารอนุมูลอิสระตัวอื่นๆยังมีบทบาทในการกระตุนนิวโทรฟลโปร-คอลลา

จิเนส (neutrophil pro-collagenase) ซึ่งสามารถกดการสรางโปรตีโอไกลแคน (proteoglycan) และ 

คอลลาเจนได (20, 21)   โดยพบวาอาจเปนกลไกที่ทําใหไนตริกออกไซด ควบคุมการสูญเสียคอลลาเจนใน

รอยโรคที่บริเวณเหงือก (22)  การแสดงออกของอินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส จะยับยั้งการแบงตัว

ของเซลล ไฟโบรบลาสตและเหนี่ยวนําใหเกิดการอะพอปโทซิส (23) 
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จากการศึกษาพบวา ไนตริกออกไซด มีบทบาทสําคัญตอโรคเบาหวานทั้ง 2 ชนิด  โดยพบวา

ขณะเปนโรคเบาหวานรางกายจะมีการผลิตไนตริกออกไซดออกมาเปนจํานวนมาก  โดยเขายับยั้งการ

ทํางานของเบตาเซลลของตับออนในการผลิตอินซูลินนําไปสูภาวะตานตออินซูลิน (24-26)   และสงผลให

เกิดภาวะแทรกซอนของระบบหลอดเลือดจากการทํางานที่ผิดปกติไปของระบบไหลเวียนโลหิต (27) 

   เชนกันกับขณะเปนโรคปริทันตอักเสบที่พบระดับอินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส มีคา

สูงขึ้น    ไนตริกออกไซดมีบทบาทในดานพยาธิวิทยาในโรคดังกลาวและเกี่ยวโยงกับกลไกในการ

สูญเสียกระดูกทั้งทางตรงและทางออมคือผานการกระตุนสารสื่ออักเสบแลวจึงเกิดการละลายของ

กระดูกตามมาแนวคิดดังกลาวมีการตรวจสอบทั้งในสัตวทดลองและในมนุษย  พบวาเมื่อฉีดยาตาน 

อินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส ซึ่งเปนสารประเภทเมอรแคปโตอัลคิลกวานิดีนส 

(mercaptoalkylguanidines:MEGs) จะสามารถลดการอักเสบได  โดยสรุปก็คือไนตริกออกไซดหรือ

อินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส เปนตัวชี้วัดสภาวะการอักเสบ (inflammatory marker) ที่มีบทบาท

สําคัญในกระบวนการอักเสบของทั้งโรคปริทันตอักเสบและโรคเบาหวาน  และเนื่องดวยไนตริกออกไซด

เปนสารที่มีชวงชีวิตสั้นมากในชวงไมกี่วินาที  การทดลองสวนใหญจึงวัดระดับไนตริกออกไซด ผานการ

แสดงออกของอินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทสแทน (16, 28)  

  ปจจุบันเราทราบวาโรคปริทันตอักเสบมีความสัมพันธใกลชิดกับสภาวะของโรคเบาหวาน 

โดยพบวาผูปวยที่เปนโรคเบาหวานจะมีความชุกและความรุนแรงของทั้งโรคเหงือกอักเสบและโรคปริ

ทันตอักเสบที่มากกวาคนปกติ และหากผูปวยควบคุมระดับน้ําตาลไมไดจะเกิดการทําลายอวัยวะปริ

ทันตที่รุนแรงขึ้น พบวา การเปลี่ยนแปลงระบบภูมิคุมกันของผูปวยเบาหวานเปนสาเหตุสําคัญทําให

การทําลายของอวัยวะปริทันตรุนแรง การทํางานที่ผิดปกติของเซลลในระบบภูมิคุมกันของรางกาย 

(immune cell) อันไดแก นิวโทรฟล, โมโนไซตและมาโครฟาจจะสามารถพบไดในผูปวยเบาหวาน   มัก

พบวานิวโทรฟลมีความบกพรองในกระบวนการยึดเกาะ (adhesion) เคโมแทกซิส (chemotaxis) 

และฟาโกไซโตซิส (phagocytosis) ทําใหการทําลายเชื้อแบคทีเรียจากโรคปริทันตอักเสบไมดีเทาที่ควร  

ในขณะที่โมโนไซตและมาโครฟาจจะตอบสนองตอการรุกรานของแบคทีเรียโดยการหลั่งสารอักเสบที่

มากขึ้น ทําใหการทําลายอวัยวะปริทันตรุนแรงขึ้น (29, 30)  

  ในทางตรงกันขามกันมีหลายการศึกษาที่พบวาโรคปริทันตอักเสบกลับสงผลตอภาวะตานตอ

อินซูลินในโรคเบาหวานใหทวีความรุนแรงยิ่งขึ้น  นั่นคือความสัมพันธระหวางโรคเบาหวานและโรคปริ

ทันตอักเสบเปนแบบสองทาง 

  ความรุนแรงของโรคปริทันตอักเสบในผูปวยเบาหวานยังสัมพันธกับกระบวนการเมตาโบลิซึม

ของเนื้อเยื่อยึดตอ (connective tissue metabolism) ดวย โดยพบวาผูปวยเบาหวานจะมี

ความสามารถในการสรางและซอมแซมกระดูกจะลดนอยลง  เนื่องจากเซลลไฟโบรบลาสตและออสติ
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โอบลาสตจะเขาสูกระบวนการอะพอปโทซิส มากขึ้น  นอกจากนี้ในผูปวยที่มีระดับน้ําตาลในเลือดสูง 

โปรตีนจะเปลี่ยนแปลงเปนแอดวานซไกลเคชั่นเอ็นดโปรดักส (advanced glycation end 

products:AGEs) สะสมในรูป แอดวานซไกลเคชั่นเอ็นดโปรดักสโมดิฟายดคอลลาเจน (AGE-

modified collagen) ซึ่งสงผลตอคุณภาพของกระดูกของผูปวย  หลายการวิจัยมุงความสนใจในเรื่อง

แอดวานซไกลเคชั่นเอ็นดโปรดักสและตัวรับ(Receptor advanced glycation end products:RAGEs) 

โดยพบวาสัมพันธกับการหลั่งสารสื่ออักเสบซึ่งสงผลทวีความรุนแรงของโรคปริทันตได (30)  และจากการ

ทําการศึกษาเบื้องตนในหนูเบาหวานที่ถูกเหนี่ยวนําดวยสารสเตร็ปโตโซโตซิน (Streptozotozin:STZ) 

ของณรงคศักดิ์และคณะ (31)  พบวาหนูเบาหวานมีระดับการทําลายกระดูกมากกวากลุมควบคุม  และ

เมื่อตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมีพบวาระดับ อินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส และ ทูเมอรเนโครซิ

สแฟกเตอร-แอลฟา จะพบเฉพาะกลุมหนูที่เปนเบาหวานและไมพบการแสดงออกของสารสื่ออักเสบทั้ง

สองในกลุมควบคุม 

 

ความมุงหมายของการวิจัย 
  เพื่อศึกษาวาทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา อินเตอรลิวคิน-1เบตา และอินดิวซิเบิลไนตริ

กออกไซดซินเทส ซึ่งเปนตัวชี้วัดสภาวะการอักเสบจะมีระดับการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีมาก

เพียงใดในสัตวทดลองที่เปนเบาหวานที่ถูกเหนี่ยวนําใหเปนโรคปริทันตอักเสบ  เปรียบเทียบกับสัตวที่

เปนโรคเบาหวานเพียงอยางเดียวและสัตวที่ถูกเหนี่ยวนําใหเปนโรคปริทันตอักเสบเพียงอยางเดียว 

 

ความสําคัญของงานวิจัย 
  ศึกษา อินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส ทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา และอินเตอร

ลิวคิน-1 เบตาวา ตัวชี้วัดสภาวะการอักเสบเหลานี้มีบทบาทหรือไมอยางไรในขณะที่เปนโรคเบาหวาน

รวมกับโรคปริทันตอักเสบ   

 

ขอบเขตของการวิจัย 
  เปนการวิจัยที่กระทําในสัตวทดลองคือ หนูวิสตาร (Wistar  rats) มีขอจํากัดคือเปนการ

เหนี่ยวนําใหเกิดภาวะโรคปริทันตอักเสบโดยการทดลอง (experimental periodontitis) ทําโดยผูกปม

ไหมที่บริเวณคอฟนของหนู (silk-ligature) ซึ่งภาวะของโรคปริทันตอักเสบดังกลาวมักเปนผลจากการ

ระคายเคืองควบคูกับกลไกการทําลายของเชื้อแบคทีเรียกอโรคและกลไกการตอตานแบคทีเรียของ

รางกาย นอกจากนี้การเหนี่ยวนําใหเปนโรคเบาหวานในการศึกษาครั้งนี้โดยใชนิโคตินามายด 
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(nicotinamide) รวมกับสเตร็ปโตโซโตซิน เปนแบบจําลองของโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เทานั้นจึงไม

สามารถเปนตัวแทนของโรคเบาหวานทุกชนิดไดอยางแทจริง 
 
นิยามศัพทเฉพาะ   
 1. Periodontitis : โรคปริทนัตอักเสบ 
 โรคที่เกิดการอักเสบบริเวณเหงือกแลวลุกลามทําลายอวัยวะปริทันตอันไดแก เอ็นยึดปริทันต 

(periodontal ligament), เคลือบรากฟน (cementum) และกระดูกเบาฟน (alveolar bone) 
 2. Immunohistochemistry : อิมมูโนฮิสโตเคมี   
 เปนกระบวนการศึกษาที่ควบรวมความรูทางดานจุลกายวิภาคศาสตรและวิทยาอิมมูโนเขา

ดวยกัน  โดยมุงหาแอนติเจนที่จําเพาะ (specific antigen) ในเนื้อเยื่อที่ตองการทราบโดยใช

หลักการจับกันระหวางแอนติเจน-แอนติบอด้ี (antigen-antibody) 

 

กรอบแนวคิดในการวิจัย 
  มีการศึกษาการแสดงออกของ อินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส ในเนื้อเยื่อเหงือกขณะ

เปนโรคปริทันตอักเสบทั้งในมนุษย (15, 28, 32, 33) และสัตวทดลอง (16)  โดยพบวามีการแสดงออกมาก

วาปกติขณะเปนโรคดังกลาว  เชนเดียวกับขณะที่เปนโรคเบาหวานพบวา ไนตริกออกไซด มี

บทบาทตอโรคเบาหวานและสัมพันธกับภาวะแทรกซอนของโรคเบาหวานตางๆ (27, 31, 34-36)  แต

พบวายังไมมีการศึกษาใดที่ระบุถึงบทบาทของ ไนตริกออกไซด  หรือ อินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซนิ

เทส ขณะเปนโรคปริทันตอักเสบรวมกับโรคเบาหวานมากอน  จึงเปนที่มาของการศกึษานีท้ีต่องการ

คนหาบทบาทของ อินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส รวมกับสารสื่ออักเสบที่เปนมาตรฐานอัน

ไดแก  อินเตอรลิวคิน-1เบตา และ ทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา ขณะเปนภาวะรวมกันของโรค

ทั้งสองเปรียบเทียบกับกลุมที่เปนเบาหวานเพียงอยางเดียว 

 

สมมติฐานของการวิจัย 
  ระดับการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีของ อินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส, อินเตอร

ลิวคิน-1เบตาและทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา ในหนูเบาหวานที่ถูกเหนี่ยวนําใหเกิดโรคปริทันต

อักเสบมีระดับสูงกวากลุมหนูที่ถูกเหนี่ยวนําใหโรคเบาหวานเพียงอยางเดียวและหนูที่ถูกเหนี่ยวนําให

เปนโรคปริทันตอักเสบเพียงอยางเดียว 
 



บทที่ 2 
         เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
 
ในการวิจัยครั้งนี้  ผูวิจัยไดศึกษาเอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ  และไดนําเสนอตามหัวขอตอไปนี้ 

 1. พยาธิกําเนิดและอาการของโรคเบาหวานชนิดที่ 1 และ 2 

2. ระบาดวิทยาของโรคเบาหวาน 

3. ผลกระทบของโรคเบาหวานตอโรคปริทันตอักเสบ 

4. ผลกระทบของโรคปริทันตอักเสบตอโรคเบาหวาน 

 5. ระบบภูมิคุมกันของรางกายในผูปวยโรคเบาหวาน 

 6. บทบาทของสารสื่ออักเสบในโรคเบาหวาน 

 7. กลไกของสารสื่ออักเสบในโรคปริทันตอักเสบ 

 8. บทบาทของไนตริกออกไซดในโรคเบาหวาน 

 9. บทบาทของไนตริกออกไซดในโรคปริทันตอักเสบ 

10. บทบาทของสารสื่ออักเสบและไนตริกออกไซดในโรคปริทันตอักเสบที่สัมพันธกับโรคเบาหวาน 

  
1. พยาธิกําเนิดและอาการของโรคเบาหวานชนิดที่ 1 และ 2 (American Diabetes 
Association ป 1999 ) (1, 37, 38) 
 เบาหวานชนิดที่ 1 ในอดีตเรียกวา insulin-dependent diabetes  เกิดจากเบตาเซลลของตับ

ออนถูกทําลายทําใหรางกายไมสามารถผลิตอินซูลินไดเลย  โดยมากมักพบผูปวยตั้งแตอายุยังนอย 

เมื่อรางกายเกิดภาวะขาดอินซูลิน น้ําตาลไมสามารถเขาไปในเซลลเพื่อใหพลังงานได จึงตกคางใน

เลือดจนเกิดภาวะปริมาณน้ําตาลในเลือดสูง สวนเซลลเมื่อไมไดรับน้ําตาลก็ตองหาแหลงพลังงานใหม

มาทดแทน จึงหันไปยอยสลายไขมันและโปรตีนเพื่อใหไดพลังงาน กระบวนการสลายไขมันในระบบนี้

จะทําใหเกิด สารคีโตน (ketone) ซึ่งมีฤทธิ์เปนกรดและเปนพิษตอรางกายออกมาดวย 

ปกติการยอยสลายไขมันและโปรตีนเกิดอยางชาๆทําใหสารคีโตนในรางกายอยูในปริมาณที่

ควบคุมได แตในกรณีของผูปวยเบาหวานชนิดนี้ อัตราการสลายไขมันจะเกิดขึ้นเร็วมาก ทําใหมีสารคี

โตนคางอยูในกระแสเลือด จึงเกิดภาวะการคั่งในเลือดของสารคีโตน (diabetes ketoacidosis)  

 อาการของภาวะกรดคั่งในเลือดจากสารคีโตนนั้น คือ หายใจหอบลึก เมื่อหายใจออกมาจะมี

กลิ่นเหมือนผลไม ชีพจรเตนเร็ว คลื่นไส-อาเจียน ระดับความรูสึกตัวจะคอยๆ ลดลง ถาไมไดรักษา

อยางทันทวงทีจะช็อกหมดสติจากภาวะกรดคั่งในเลือดได อาการที่เกิดขึ้นนี้มักเปนอยางรุนแรงและ

เกิดขึ้นโดยกะทันหัน 
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เบาหวานชนิดที่ 2 เปนผลจากความผิดปกติของอินซูลินเองหรือความบกพรองของตัวรับ  ทํา

ใหการทํางานของอินซูลินสูญเสียไปและเกิดภาวะตานทานตออินซูลิน (insulin resistance)  พบได

บอยในผูสูงอายุที่มีอายุมากกวา 40 ปข้ึนไป และจะมีอัตราการปวยที่เพิ่มข้ึนตามสัดสวนอายุ  

นอกจากอายุแลวกรรมพันธุเปนอีกปจจัยหนึ่งที่มีผลตอการเปนเบาหวานชนิดนี้ โดยเฉพาะผูที่

มีญาติสายตรงเปนโรคเบาหวานและเมื่ออายุมากขึ้นโอกาสที่จะเปนโรคเบาหวานก็ยิ่งสูงขึ้น 

เบาหวานชนิดที่ 2 นี้ตับออนจะสามารถสรางอินซูลินได  แตปริมาณที่ไดก็ไมเพียงพอตอความ

ตองการหรืออีกกรณีหนึ่งอาจเกิดจากเซลลรางกายเกิดภาวะตานทานตออินซูลิน ภาวะเชนนีจ้งึไมไดทาํ

ใหรางกายขาดอินซูลินโดยสิ้นเชิงเหมือนผูที่เปนเบาหวานชนิดที่ 1 ดังนั้นผูที่เปนเบาหวานชนดิที ่2 บาง

รายจึงอาจไมมีอาการแสดงออกของโรคเลย หรืออาจจะมีอาการแบบคอยเปนคอยไป จนถึงขั้นแสดง

อาการรุนแรง  หมดสติและเสียชีวิตได  
 

1.1 อาการ  
     ผูปวยจะมีอาการปสสาวะบอย กระหายน้าํ ดื่มน้ําบอย อยากอาหารบอย ออนเพลีย ในบาง

รายอาจสงัเกตุวาปสสาวะมีมดขึ้น 

     ในรายที่เปนเบาหวานชนิดที่ 1 อาการตาง ๆ มกัเกิดขึ้นรวดเร็วรวมกบัน้ําหนกัตัวลดง กินเวลา 

เปนเพียงสปัดาหหรือเดือน ในเด็กอาจมีอาการปสสาวะรดที่นอนตอนกลางคืน 

     ในรายที่เปนเบาหวานชนิดที ่2 อาการมักคอยเปนคอยไป น้าํหนักตัวอาจลดบางเล็กนอย บาง

รายอาจมนี้ําหนักขึ้นหรือรูปรางอวน ผูหญงิบางคนอาจมาพบแพทยดวยอาการคันตามชองคลอดหรือ

ตกขาว ในรายที่เปนไมมาก อาจไมมีอาการผิดปกติอยางชัดเจน และตรวจพบโดยบังเอิญจากการ

ตรวจปสสาวะหรือตรวจเลือดขณะที่ไปหาแพทยดวยสาเหตุโรคอื่น บางครั้งอาจมีอาการคันตามตัว 

เปนฝบอย หรือเปนแผลเรื้อรังรักษาหายชา 

     ผูปวยที่เปนมานานโดยไมไดรับการรักษา อาจมาพบแพทยดวยภาวะแทรกซอนตาง ๆ เชน ชา

หรือปวดแสบปวดรอนตามปลายมือปลายเทา ตาพรามัว เปนตน 

 
1.2 ภาวะแทรกซอน (complications) 
โรคเบาหวานสามารถทําใหเกิดภาวะแทรกซอนหลายชนิดโดยมักจะเกิดเมื่อเปนโรคเบาหวาน

มานานไมไดรับการรักษาอยางจริงจัง หรือปลอยปละละเลย  ไดแก 

            1. ตา อาจเปนตอกระจก ประสาทตาหรือจอประสาทตา (retina) เสื่อม หรือเลือดออกในน้ําวุน

ลูกตา (vitreous hemorrhage) ทําใหมีอาการตามวัลงเรือ่ย ๆ หรือมองเห็นจุดดําลอยไปลอยมา และ

อาจทาํใหตาบอดในที่สุด 
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             2. ระบบประสาท ผูปวยอาจเปนปลายประสาทอักเสบ  มีอาการชาหรือปวดรอนตามปลายมือ

ปลายเทา ซึ่งอาจทาํใหมีแผลเกิดขึ้นที่เทาไดงาย  อาจลกุลามจนเทาเนา (เนโครซิส)  บางรายอาจมี

อาการวงิเวียนเนื่องจากมีภาวะความดันต่าํในทายนื  บางรายอาจไมมคีวามรูสึกทางเพศ หรือทองเดิน

ตอนกลางคืนบอย  กระเพาะปสสาวะไมทาํงาน  กลัน้ปสสาวะไมอยู หรือไมมีแรงเบงปสสาวะ 

            3. ไต มักจะเสื่อม จนเกิดภาวะไตวาย   มีอาการ บวม ซีด ความดันโลหิตสงู ซึ่งเปนสาเหตุการ

เสียชีวิตของผูปวยเบาหวานที่พบไดคอนขางบอย 

            4. ผนังหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) ทําใหเปนโรคความดนัโลหิตสูง อัมพาต 

โรคหัวใจขาดเลือด  ถาหลอดเลือดที่เทาตีบแข็ง เลือดไปเลี้ยงเทาไมพออาจทาํใหเทาเยน็เปนตะคริว

หรือปวดขณะเดินมาก ๆ หรืออาจทาํใหเปนแผลหายยากหรือเทาเนา  ซึ่งอาจเกิดรวมกับการติดเชื้อ 

            5. การเปลี่ยนแปลงในระบบภูมิคุมกันของรางกาย ทําใหเปนโรคติดเชื้อไดงาย เชน วัณโรค

ปอด กระเพาะปสสาวะอักเสบ กรวยไตอกัเสบ ชองคลอดอักเสบ เปนฝพพุองบอย เทาเปนแผลซึ่งอาจ

ลุกลามจนเทาเนา เปนตน 

            6. ภาวะคีโตซิส (Ketosis) พบเฉพาะในผูปวยที่เปนเบาหวานชนิดที่ 1 ที่ขาดการฉีดอินซูลิน

นาน ๆ รางกายจะมีการคั่งของสารคีโตน ซึ่งเกิดจากการเผาผลาญไขมนั ผูปวยจะมีอาการคลื่นไส

อาเจียน กระหายน้าํอยางมาก หายใจหอบลึก และลมหายใจมีกลิน่หอม มีไข กระวนกระวาย มีภาวะ

ขาดน้ํารุนแรง อาจมีอาการปวดทอง ทองเดนิ ผูปวยจะซมึลงเรื่อย ๆ จนกระทัง่หมดสติ หากรักษาไม

ทันอาจทาํใหเสียชีวิต 

 

2. ระบาดวิทยาของโรคเบาหวาน 
จากขอมูลของสมาพันธโรคเบาหวานสากล (IDF) และองคการอนามัยโลก (2, 39) พบวาในทุกป

จะมีผูปวยโรคเบาหวานเพิ่มข้ึนกวา 7 ลานคน  จํานวนผูปวยเบาหวานนี้พบวาเพิ่มในทุกประเทศ โดย

ในประเทศกําลังพัฒนาจะมีจํานวนผูปวยเพิ่มข้ึนมากที่สุด โรคเบาหวานไดคราชีวิตผูปวยเกือบ 4  ลาน

คนทุกป  ทั้งนี้เนื่องจากมีประชาชน 246 ลานคนเปนโรคเบาหวานในปจจุบัน และคาดวาภายใน 20 

ขางหนาจะมีผูปวยโรคเบาหวานกวา 380 ลานคนหากไมมีการควบคุม จึงทําใหเชื่อวาโรคเบาหวานจะ

เปนโรคที่ทําลายภาวะเศรษฐกิจของประชาคมโลก โดยมีผูเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เพิ่มข้ึนมากที่สุด  

ซึ่งเกิดจากรูปแบบการใชชีวิตที่เรงรีบและมีการเปลี่ยนแปลงอยางมาก ส่ิงนี้ทําใหเห็นวารูปแบบการใช

ชีวิตเปนปจจัยสําคัญที่ทําใหเกิดโรค ผูที่เปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 มีโอกาสเปนโรคหลอดเลือดหัวใจ 

(cardiovascular disease) ไดมากกวาคนปกติถึง 2-4 เทา และรอยละ 80 ของคนที่เปนโรคเบาหวาน

เสียชีวิตเพราะโรคนี้ ในขณะที่การเสียชีวิตกอนวัยอันควรจากโรคเบาหวานเกิดขึ้นกับเด็กอายุ 12-14 ป

โดยเฉลี่ย (38-40)   คนที่เปนโรคเบาหวานตองเสียคาใชจายทางการแพทยมากกวาคนปกติ 2-5 เทา  โดย
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องคการอนามัยโลกประมาณการวางบประมาณเพื่อสุขภาพกวารอยละ 15 ถูกใชไปกับการเจ็บปวยที่

เกี่ยวของกับโรคเบาหวาน (2)  

 

 

 

  
ภาพประกอบ 2 จํานวนผูที่เปนเบาหวานในภูมิภาคตางๆ  ของโลกในป ค.ศ. 2003 และ 2025 
 

             ทีม่า: กรมควบคุมโรค กระทรวงสาธารณสุข. สถานการณปญหาเบาหวานและ

น้ําตาลในเลือดสูง (ออนไลน);  เปดเมื่อวนัที ่5 พฤษภาคม 2550, จาก

URL:http://www.tncdreducerisk.com/cms/index.php?option=com_content&task=view&id=78

&Itemid=9 
 

ขอมูลจากกรมควบคุมโรคพบวาในแตละพื้นที่ในโลกมีอัตราเพิ่มของอุบัติการณของ

โรคเบาหวานเพิ่มข้ึน  ซึง่ถามีการเพิ่มข้ึนตามอัตราดังกลาวจนถงึปค.ศ 2025 จะพบผูปวยโรคเบาหวาน

สูงถึง 324 ลานคนทั่วโลก (ภาพประกอบ 2) 

สําหรับในประเทศไทยจากขอมูลของกระทรวงสาธารณสุขพบวาปจจุบันคนที่วัย 35 ปข้ึนไป

ปวยเปนเบาหวานมากถึง 2.4 ลานคน  ผูปวยโรคเบาหวานของไทยสวนใหญเปนชนิดที่ 2 ผูใหญอายุ

เกิน 35 ป พบไดประมาณรอยละ 9.6  อายุเกิน 65 ปข้ึนไปพบประมาณรอยละ 17  และในเด็กอวน

น้ําหนักเกินพบประมาณรอยละ 22   ในขณะที่โรคเบาหวานชนิดที่ 1 พบไดนอยไมถึงรอยละ 1 ที่นา

วิตกคือผูที่เขารับการรักษากวาครึ่งหนึ่งไมทราบมากอนวาปวยเปนเบาหวาน (41) 
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3. ผลกระทบของโรคเบาหวานตอโรคปริทันตอักเสบ 
  ดังที่กลาวไปแลวในเบื้องตนวาโรคเบาหวานและโรคปริทันตอักเสบมีความสัมพันธแบบสอง

ทาง  ในแงมุมหนึ่งมีการจัดโรคปริทันตอักเสบใหเปนหนึ่งในภาวะแทรกซอนของโรคเบาหวาน  ในป 

1999 และ 2006 American Academy of  Periodontology ไดตีพิมพบทความเกี่ยวกับโรคเบาหวาน

และโรคปริทันตอักเสบ (29, 30)  ในรายงานไดระบุถึงสาเหตุหลักที่ทําใหผูปวยเบาหวานมีโอกาสเสี่ยงใน

การเกิดโรคปริทันตอักเสบมากขึ้นเนื่องจากความเปลี่ยนแปลงในการตอบสนองของภูมิคุมกันของราย

กายเปนหลักอันไดแก 

 โพลีมอรโฟนิวเคลียรเซลล ในผูปวยเบาหวานมีการทํางานที่ลดประสิทธิภาพลง  โดยเฉพาะใน

กระบวนการเคโมแทกซิส การยึดติดของนิวโทรฟลและการฟาโกไซโตซิส  ความบกพรองดังกลาวทําให

ความสามารถในการกําจัดเชื้อในรองลึกปริทันตลดลง  เกิดการทําลายมากขึ้นโดยมีการพิสูจนแนวคิด

ดังกลาวในหลายการศึกษาในมนุษย  ขณะที่การศึกษาในหนูยืนยันวาขณะเปนเบาหวานจะมีการ

ทํางานที่บกพรองไปของ โพลีมอรโฟนิวเคลียรเซลล และเมื่อทําการฉีดอินซูลินพบวาโพลีมอรโฟ

นิวเคลียรเซลลจะสามารถกลับมาทํางานเปนปกติได 

 โมโนไซต/มาโครฟาจ มีการตอบสนองที่รุนแรงขึ้นตอแบคทีเรียหรือส่ิงแปลกปลอม  สงผลใหมี

การหลั่งสารสื่ออักเสบออกมาเปนจํานวนมาก  Salvi และคณะ (1997) ทําการตรวจ โมโนไซตใน

กระแสโลหิตของผูปวยเบาหวานพบวามีการตอบสนองตอเชื้อโพไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส (P.gingivalis) 

โดยการแสดงออกของทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา ที่มากกวากลุมควบคุม (42)  มีการศึกษาใน

สัตวทดลองโดย Naguib และคณะ (2004) พบวาเมื่อถูกกระตุนโดยเชื้อโพไฟโรโมแนสจิงจิวาลิสระดับ

ของสารสื่ออักเสบจะมีการหลั่งออกมายาวนานกวาปกติ (43)  นอกจากนี้ Salvi และคณะ (1997) ยัง

พบวาระดับสารสื่ออักเสบในน้ําเหลืองเหงือก (gingival crevicular fluid:GCF) ของผูปวยเบาหวานจะ

มีการตอบสนองในแบบเดียวกับในกระแสโลหิต (44)  โดยพบวาระดับสารสื่ออักเสบใน น้ําเหลืองเหงือก 

สัมพันธโดยตรงกับระดับน้ําตาลในเลือด HbA1c ของผูปวยเบาหวาน (45) 

 การเปลี่ยนแปลงความสามารถในการฟนฟูกระดูก พบวาระดับน้ําตาลในเลือดที่สูงขึ้นสงผล

ยับยั้งการสรางคอลลาเจนและการแบงตัวของออสติโอบลาสตทําใหการสรางกระดูกลดลง  มี

การศึกษา Cbfa1 และ Dlx5 ซึ่งเปนตัววัดระดับออสติโอบลาสต ในหนูพบวาจะมีระดับการแบงตัวที่

ลดลงเมื่อระดับน้ําตาลในเลือดสูงและจะกลับสูระดับปกติเมื่อทําการฉีดอินซูลิน (46)  นอกจากนี้

โรคเบาหวานยังสงผลทําใหไฟโบร บลาสต และ ออสติโอบลาสต เขาสูภาวะอะพอปโทซิส เร็วขึ้นเมื่อ

กระตุนดวยโพไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส(47-49) 

 ระดับน้ําตาลในน้ําเหลืองเหงือก จากรายงานของ Ficara และคณะ (1975) พบวาระดับ

น้ําตาลกลูโคสในน้ําเหลืองเหงือกมีคาสูงขึ้นในผูปวยเบาหวาน (50)  โดยพบวาระดับน้ําตาลดังกลาว
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สงผลตอการหายของบาดแผลในรองลึกปริทันตโดยยับยั้งเซลลที่จําเปนตอการเกิดการยึดเกาะของ

อวัยวะปริทันต (51) 

 การเปลี่ยนแปลงของระบบหลอดเลือด เปนลักษณะเฉพาะตัวของอาการแทรกซอนขณะเปน

โรคเบาหวาน  มักเกิดการเปลี่ยนแปลงในดานโครงสรางของหลอดเลือด  การรบกวนการงอกใหม 

(regeneration) ของหลอดเลือดขนาดเล็ก  ซึ่งสงผลตออวัยวะตางๆทั้งจอประสาทตา ปลายมือและเทา

รวมถึงอวัยวะปริทันต (52, 53) 

 เมตาบอลิซึมของคอลลาเจนและแอดวานซไกลเคชั่นเอ็นดโปรดักส จากการศึกษาพบวาระดับ

น้ําตาลในเลือดมีผลตอคอลลาเจน ทั้งในกระบวนการสังเคราะห (synthesis),แมททูเรชั่น (maturation)  

และโฮมีโอสเตซิส (homeostasis)  จากการศึกษาเซลลไฟโบรบลาสตในผิวหนังหนูพบวาระดับน้ําตาล

ในเลือดที่สูงจะทําใหเซลลมีการเจริญเติบโตและแบงตัวลดลง  ทําใหการสังเคราะหคอลลาเจน และ

ไกลโคซามิโนไกลแคน (glycosaminoglycan) ลดลง (54, 55)  การศึกษาเซลลไฟโบรบลาสตจากเหงือก

ของมนุษยพบวาผูปวยที่เปนโรคเบาหวานจะสังเคราะหคอลลาเจน ไดนอยกวาคนปกติ (56)  นอกจาก

กระบวนการสังเคราะหที่ลดลงแลวยังพบวาในผูปวยเบาหวานจะมีระดับเอนไซมคอลลาจิเนสใน

น้ําเหลืองเหงือกที่สูงขึ้น (57)  ในหนูทดลองเจิรมฟรี (Germ free) พบวาเมื่อทําการฉีดสเตร็ปโตโซโตซิน

เพื่อเหนี่ยวนําใหเปนโรคเบาหวานจะมีระดับเอนไซมดังกลาวสูงขึ้นเชนกัน (58) 

 ประการสําคัญคือในขณะเปนโรคเบาหวาน คอลลาเจน จะเกิดกระบวนการไกลโคซิเลชั่น

(glycosylation) มากขึ้น  เกิดการสะสมในรูปแอดวานซไกลเคชั่นเอ็นดโปรดักสซึ่งจัดเปนไกลโคโปรตีน 

(glycoprotein) ที่สงผลตอปฎิกริยาระหวางเซลลตอเซลลและระหวางเซลลกับเมทริกซ  พบวาแอด

วานซไกลเคชั่นเอ็นดโปรดักสมีสวนสําคัญตอภาวะแทรกซอนหลายชนิดในโรคเบาหวาน  Schmidt 

และคณะ (1996) พบวาผูปวยเบาหวานมีการสะสมแอดวานซไกลเคชั่นเอ็นดโปรดักสในอวัยวะปริทันต

มากกวาคนปกติ (59)  แอดวานซไกลเคชั่นเอ็นดโปรดักส ที่เพิ่มปริมาณมากขึ้นจะเขาเกาะที่ผนังหลอด

เลือดและมีคุณสมบัติที่ยึดเกาะไดดีกับไลโปโปรตีนความหนาแนนต่ํา (low-density lipoprotein-LDL)  

ทําใหเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตัน (60)  แอดวานซไกลเคชั่นเอ็นดโปรดักส ที่เพิ่มข้ึนยังสัมพันธกับระดับ

วาสคูลาร เอ็นโดทีเลียลโกรวท แฟคเตอร (vascular endothelial growth factor:VEGF) ซึ่งเปนสารสื่อ

อักเสบที่มีบทบาทสําคัญตอความผิดปกติของระบบหลอดเลือดขนาดเล็กในผูปวยเบาหวาน (61, 62)  อีก

ทั้งแอดวานซไกลเคชั่นเอ็นดโปรดักส ยังเขาสะสมใน คอลลาเจน ในกระดูกทําใหการเมตาบอลิซึมมี

ความผิดปกติทําใหการสรางกระดูกลดลง (63)  การสะสมแอดวานซไกลเคชั่นเอ็นดโปรดักสดังกลาวจะ

สัมพันธกับระยะเวลาของการเปนเบาหวานและการควบคุมระดับน้ําตาลของผูปวย  โดยหากผูปวย

สามารถควบคุมระดับน้ําตาลไดดี ระดับ แอดวานซไกลเคชั่นเอ็นดโปรดักส จะลดลง (64, 65) 
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 โดยปกติ แอดวานซไกลเคชั่นเอ็นดโปรดักส เขาจับกับตัวรับที่พบบนผิวเซลลกลามเนื้อเรียบ, 

เซลลเยื่อบุผิวหลอดเลือด, เซลลประสาท, โมโนไซตและมาโครฟาจ  มีการศึกษาในเนื้อเยื่อเหงือกของ

ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 พบเอ็มอารเอ็นเอ (mRNA) ของตัวรับดังกลาวมากกวาในคนปกติ (66, 67)  การ

จับกันของทั้งคูจะทําใหวาสคูลาร เพอรมีอะบิลิตี้ (vascular permeability) เพิ่มข้ึน, โมโนไซต

ปลดปลอยสารสื่ออักเสบเชน นิวเคลียรแฟคเตอร-แคปปาบี, อินเตอรลิวคิน-1เบตาและ ทูเมอรเนโครซิ

สแฟกเตอร-แอลฟา ออกมามากทําใหการทําลายอวัยวะปริทันตรุนแรงขึ้นโดยเฉพาะในผูปวยเบาหวาน 
(60, 67)  และเมื่อทําการขัดขวางการทํางานของตัวรับแอดวานซไกลเคชั่นเอ็นดโปรดักสในสัตวทดลอง
พบวาสามารถลดระดับ ทูเมอรเนโคร ซิสแฟกเตอร-แอลฟา, อินเตอรลิวคิน-6 และ เอนไซมเมทริกซเม

ทาลโลโปรทีเนสในเหงือก  ลดการสะสมแอดวานซไกลเคชั่นเอ็นดโปรดักส ในอวัยวะปริทันตและพบ

การทําลายกระดูกลดลง (68) 
 

4. ผลกระทบของโรคปริทันตอักเสบตอโรคเบาหวาน 
 โรคปริทันตอักเสบสงผลกระทบตอสภาวะของโรคเบาหวาน  โดยเพิ่มโอกาสของความ

บกพรองในการควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด  จากการศึกษาในระยะยาว (longitudinal study) เปน

เวลา 2 ปพบวาผูปวยเบาหวานรวมกับโรคปริทันตอักเสบจะมีควบคุมระดับน้ําตาลไดแยกวาผูปวย

เบาหวานเพียงอยางเดียว (69)  ระดับความรุนแรงของโรคปริทันตอักเสบสัมพันธกับความสามารถใน

การควบคุมภาวะของโรคเบาหวาน (70)  โดย Saito และคณะ (2004) พบวาในผูปวยที่ปรากฎรองลึกปริ

ทันตความลึกมากจะสัมพันธกับการควบคุมระดับน้ําตาลที่แยลง (71)  การศึกษาของ Andersen 

(2006) ในหนูเบาหวานโกโตคากิซากิชนิดที่ 2 (Goto-Kakizaki rat -GK rats) พบวาในหนูเบาหวานที่

ถูกเหนี่ยวนําใหเปนโรคปริทันตอักเสบจะมีระดับน้ําตาลที่สูงกวาประมาณรอยละ 30  เมื่อเปรียบเทียบ

กับหนูที่เปนเบาหวานเพียงอยางเดียว (72) 

มีหลายการศึกษาที่ตองการดูผลของการรักษาโรคปริทันตอักเสบตอการควบคุมระดับน้ําตาล

ในผูปวยเบาหวาน  เร่ิมแรกในชวงป 1960 พบวาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1 มีความจําเปนไดรับอินซูลิน

ลดลงภายหลังจากการรักษาโรคปริทันตอักเสบโดยการเกลารากฟน, การทําจิงจิเวคโตมีเฉพาะที่ 

(localized gingivectomy) และการใหยาปฎิชีวนะ (73)  การศึกษาในเรื่องดังกลาวมักประกอบดวยการ

รักษาโรคปริทันตอักเสบทั้งการขูดหินปูน/เกลารากฟนเพียงอยางเดียวหรือรวมกับการใหยาปฎิชีวนะ

ตางๆ เชน เตตราไซคลินซึ่งมีผลในการชวยลดระดับคอลลาจิเนสที่มักเพิ่มข้ึนขณะเปนเบาหวาน (74) 

รวมถึงดอกซี่ไซคลินเปนตน (75-77)  ในการศึกษาเหลานี้พบวาภายหลังการรักษาโรคปริทันตอักเสบ

สามารถลดระดับ HbA1c ไดประมาณรอยละ 10   ในการทบทวนวรรณกรรมของ Taylor (2003) 
(78)พบวาผลของการรักษาโรคปริทันตอักเสบที่มีตอการควบคุมระดับน้ําตาลมีผลที่หลากหลายขึ้นกับ
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ปจจัยตางๆทั้งรูปแบบของการศึกษา, ชนิดของโรคเบาหวาน, สภาวะเริ่มแรกของทั้งโรคปริทันตอักเสบ

และโรคเบาหวาน เปนตน  แมผลจะไมเปนไปในทิศทางเดียวกันในทุกการศึกษา  แตสวนใหญสามารถ

สรุปไดวาการรักษาและปองกันโรคปริทันตอักเสบมีสวนชวยในการรักษาระดับน้ําตาลในเลือด  

(ตาราง 1) 
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ตาราง 1 ตัวอยางการศึกษาผลของการรักษาโรคปริทันตอักเสบชวยสงเสริมการควบคุมระดับน้ําตาล     

      ในเลือด 

 

 

                          ผลของการรักษาโรคปรทิันตอักเสบชวยสงเสริมการควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด 

ผูวิจัย/ปที่

ศึกษา 

รูปแบบ

การศึกษา 

ชนิดของ

เบาหวาน 

สภาวะของโรคปริทันต

อักเสบขณะเริ่มศึกษา 

รูปแบบการรักษาโรคปริทันต

อักเสบ 

ผลตอ metabolic 

control 

Grossi 

1996,1997 

 

 

RCT ชนิดที่ 2 Advanced 

periodontoitis 

กลุมทดลองไดรับทั้ง systemic 

doxycycline  และ ultrasonic 

bacteriocidal curretage  

กลุมทดลอง มีระดับ 

HbA1c ลดลง 

(P≤0.04) 

Iwamoto 

2001 

Treatment 

study, 

non-RCT 

ชนิดที่ 2 Gingivitis, chronic 

periodontitis 

Mechanical debridement 

และ local minocycline ใน 

periodontal pocket สัปดาห

ละครั้ง  4 สัปดาห 

HbA1c ลดลง โดย 

circulating  ทูเมอรเน
โครซิสแฟกเตอร-แอลฟา  

ลดลงอยางมีนัยสําคัญ 

Miller 

1992 

 

Treatment 

study, 

non-RCT 

ชนิดที่ 1 Moderate to advanced  

periodontitis 

ขูดหินปูน/ เกลารากฟน รวมกับ

บวนน้ํายา Chlohexidine และ 

systemic doxycycline 

กลุมที่เหงือกอักเสบ

ลดลงจะมี  HbA1c และ 

glycated albumin 

ลดลง 

(P≤0.01) 

Seppala 

1993,1994 

 

Treatment 

study, 

non-RCT 

ชนิดที่ 1 Chronic periodontitis ขูดหินปูน/ เกลารากฟน  การทํา

ศัลยปริทันตและถอนฟน 

ทั้งผูปวย PIDD และ 

CIDD มีระดํบ HbA1c 

ลดลง (P< 0.68) 

Stewart 

2001 

 

Treatment 

study, 

non-RCT 

ชนิดที่ 2 Periodontitis กลุมทดลองไดรับการขูดหินปูน/ 

เกลารากฟน, subgingival 

curettage, OHI 

HbA1c ลดลงอยางมี

นัยสําคัญรอยละ 17.1 

โดยมีความแตกตางใน

ระหวางกลุม (P = .02) 
RCT: Randomized clinical trial 

PIDD: Poorly controlled insulin-dependent diabetes 

CIDD: Controlled insulin-dependent diabetes 

OHI: Oral hygiene instruction. 
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ดัดแปลงจาก Taylor GW. The effect of periodontal treatment on diabetes. J Am Dent 

Assoc. 2003 Oct;134:41-8. 
 

5. ระบบภูมิคุมกันของรางกายในผูปวยโรคเบาหวาน 
 เปนที่ทราบกันดีวาโรคเบาหวานมักมีภาวะแทรกซอนเกิดขึ้นมากมายรวมถึงโรคปริทันตอักเสบ   

ภาวะแทรกซอนดังกลาวจะสัมพันธกับการควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด โดยเกิดจากการเปลี่ยนแปลง

ของระบบภูมิคุมกันของเซลล (cell mediated immune response) เชน  การยึดติดของนิวโทรฟล, 

การเคโมแทกซิส, การฟาโกไซโตซิสและความสามารถในการกําจัดแบคทีเรีย  ความบกพรองของ

ดังกลาวจะนําไปสูภาวะการติดเชื้อและเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดโรคปริทันตอักเสบ  โดยพบวา

ขีดจํากัดของระดับกลูโคสในกระแสเลือดตอการทํางานที่บกพรองของเม็ดเลือดกรานูโลไซต 

(granulocyte) อยูในชวง 198-270 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dl)  ซึ่งภาวะดังกลาวทั้งกรานูโลไซตและ

ทีเซล (T-cell) จะกลับสูสภาวะปกติไดเมื่อมีการฉีดอินซูลินเขาสูรางกาย (79) 

 
6. บทบาทของสารสื่ออักเสบในโรคเบาหวาน 

ขณะเปนโรคเบาหวานมักพบการหลั่งสารสื่ออักเสบออกมามากกวาปกติ    โดยมีการศึกษาถึง

สารสื่ออักเสบชนิดตางๆในอวัยวะที่แตกตางกัน  การศึกษาในมนุษยพบวาในเด็กที่ปวยเปน

โรคเบาหวานชนิดที่ 1 มีระดับของ อินเตอรลิวคิน-1, อินเตอรลิวคิน-6 และ ทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-

แอลฟา มากกวากลุมเด็กปกติ  โดยเฉพาะในกรณีของเด็กที่เพิ่งตรวจพบเบาหวานจะมีระดับ อินเตอร

ลิวคิน-6 และ ทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา มากกวาเด็กที่ปวยมาเปนเวลานาน (80)  อีกการศึกษา

หนึ่งในเด็กที่เปนโรคเบาหวานชนิดที่ 1 จํานวน 27 ราย เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 25 รายพบวา  ใน

กลุมเบาหวานมีระดับของ อินเตอรลิวคิน-1เบตา และ ทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา สูงกวากลุม

ควบคุม (81)  ขณะที่ในโรคเบาหวานชนิดที่ 2 พบวาระดับสารสื่ออักเสบหลายๆชนิดมีคาสูงขึ้น  เชน ทู

เมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา ในกลามเนื้อลายของผูปวย (82) ทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา และ

ตัวรับชนิดอินเตอรลูคิน-2 โซลูเบิล (IL-2 soluble receptor -sIL-2R) (83)  ระดับของสารสื่ออักเสบ

สามารถใชเปนตัวชี้วัดระดับความรุนแรงในการทําลาย เบตาเซลล  ของตับออนซึ่งสงผลตอภาวะของ

โรคเบาหวานขณะนั้นๆได (84)  อีกทั้งพบวาระดับสารสื่ออักเสบที่สูงขึ้นยังสัมพันธกับภาวะแทรกซอน

ของโรคเบาหวานเชน มีผลตอจอประสาทตา (34) ระบบหลอดเลือดหัวใจ (85) เปนตน 
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7. กลไกของสารสื่ออักเสบในโรคปริทันตอักเสบ 
  จากการศึกษาของ Stashenko และคณะ (1991) พบวามีการเพิ่มข้ึนของระดับ อินเตอร

ลิวคิน-1เบตาและทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา อยางมีนัยสําคัญในผูปวยโรคปริทันตอักเสบที่มี

การสูญเสียการยึดเกาะของอวัยวะปริทันต (periodontal attachment) ไปอยางรวดเร็ว (10) หรือใน

ผูปวยที่เปนโรคปริทันตอักเสบรุนแรงจะมีระดับ อินเตอรลิวคิน-1เบตาในน้ําเหลืองเหงือกที่สูงขึ้น (6-9, 11)   

Hou และคณะ (1995) พบวาเมื่อทําการรักษาโรคปริทันตอักเสบจะมีระดับสารสื่ออักเสบดังกลาว

ลดลง (7)  ในผูปวยที่มีความผิดปกติของอินเตอรลิวคิน-1 ในระดับยีน (genotype polymorphisms) จะ

มีความเสี่ยงตอโรคปริทันตอักเสบมากกวาคนปกติ (86, 87)  และเมื่อมีการขัดขวางตัวรับตออินเตอร

ลิวคิน-1 และทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา พบวาสามารถลดระดับการสูญเสียกระดูกและการ

สรางออสติโอคลาสตไดถึงรอยละ 60 และ 67 ตามลําดับ (88) 

 ขณะที่มีการทดลองใชยาตานตอตัวรับของอินเตอรลิวคิน-1 (IL-1 receptor antagonist-IL-

1Ra) และยาตานตอทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร (TNF antagonist) พบวาสามารถยับยั้งกระบวนการสง

สัญญาน (signal transduction) สงผลใหการทําลายอวัยวะปริทันตลดลง  และพบวาเมื่อมีการยับยั้ง

ยาตานตอตัวรับของอินเตอรลิวคิน-1 และยาตานตอทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอรจะทําใหเกิดกระบวนการ

อักเสบรุนแรงขึ้น เกิดการรวมกลุมกันของออสติโอคลาสต  ทําใหเกิดการทําลายการยึดเกาะของอวัยวะ

ปริทันตและกระดูกมากขึ้น (89, 90) 

 

8. บทบาทของไนตริกออกไซดในโรคเบาหวาน 
จากการศึกษาพบวา ไนตริกออกไซด มีบทบาทสําคัญตอโรคเบาหวานทั้ง 2 ชนิดโดยทีเซลล

และ มาโครฟาจมีการหลั่งอินเตอรลิวคิน-1 ออกมาโดยอินเตอรลิวคิน-1 รวมกับไนตริกออกไซดจะเขา

ยับยั้งการทํางานของเบตาเซลลของตับออน และยับยั้งการทํางานของเอนไซมที่อยูบริเวณไมโตรคอน

เดรีย (mitrochondria) ของเบตาเซลล   กระตุนการหลั่งไซโคลออกซีจิเนสและคอกซ-2 (COX-2) เกิด

การหลั่งสารสื่ออักเสบเชนพรอสทาแกลนดิน (prostaglandin) และทรอมบอกเซน (thromboxane) 

ตามมา  ทั้งพรอสทาแกลนดินและไนตริกออกไซดจะสงผลทําใหเกิดกระบวนการอักเสบและการ

ทําลายเบตาเซลลที่ยาวนานขึ้น (91)  นอกจากนี้ยังสงผลใหเกิดภาวะกดไนโตรเซทีฟ (nitrosative 

stress) และเกิดภาวะตานตออิซูลิน (26)  มีการศึกษาพบวาในสัตวทดลองที่เปนโรคเบาหวานชนิดที่ 1 

จะมีการผลิตไนตริกออกไซด ออกมาเปนจํานวนมาก   โดยเกิดจากการที่เซลลที่ทําหนาที่ผลิตอินซูลิน

ในตับออน (insulin-producing cell) มีการเผยผึ่ง (exposed) ตอสารสื่ออักเสบโดยเฉพาะอินเตอร

ลิวคิน-1 ทําใหเกิดการกระตุนการแสดงออกของอินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทสเอ็มอารเอ็นเอเกิด

ผลิตภัณฑคือไนตริกออกไซดซึ่งจะทําอันตรายตอเบตาเซลล  ของตับออนเปนผลทําใหสภาวะ
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เบาหวานแยลง (25)  สารสื่ออักเสบชนิดอื่นๆ เชน อินเตอรเฟอรรอน-แกมมาและทูเมอรเนโครซิสแฟก

เตอร-แอลฟายังมีสวนชวยกระตุนอินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทสในเซลลตับออน (24, 92) ทําใหเกิด

ภาวะตานตออินซูลินในที่สุด   

การศึกษาในโรคเบาหวานชนิดที่ 2 พบวาผูปวยเบาหวานจะมีระดับเมตาบอลิซึมของไนตริกอ

อกไซด (nitric oxide metabolite :NO(x)) และทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา ที่สูงกวาคนปกติ (83)  

ขณะที่ Torres และคณะ (2004) พบวาทั้งระดับทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟาและอินดิวซิเบิลไน

ตริกออกไซดซินเทส ในกลามเนื้อลายของผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 มีคาสูงกวาในกลุมควบคุม (82)  ไน

ตริกออกไซด ที่เพิ่มสูงขึ้นมีบทบาทรวมกับสารส่ืออักเสบอื่นๆในการเกิดภาวะแทรกซอนของ

โรคเบาหวาน เชน ความผิดปกติของเรตินา (retinopathy) (34), การทํางานที่ผิดปกติของเยื่อบุหลอด

เลือด (endothelial dysfunction) (27), การอักเสบของหลอดเลือด (35) เปนตน  มีการศึกษายาไทโซลิ

ไดเนดิโอนส (thiazolidinediones) โดยใชรักษาโรคเบาหวานและภาวะแทรกซอนโดยพบวาสามารถ

ตอตานอนุมูลอิสระ  ยับยั้งการเกิดภาวะกดออกซิเดทีฟ (oxidative stress) โดยเฉพาะอยางยิ่งในพาธ

เวย (pathway) ของอินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส และนิวเคลียรแฟคเตอร-แคปปาบีและ

กระบวนการของอินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส  ทําใหระดับน้ําตาลในเลือดลดลง (36) 
 

9. บทบาทของไนตริกออกไซดในโรคปริทันตอักเสบ 
 ไนตริกออกไซดมีบทบาทสําคัญตอพยาธิกําเนิดในโรคปริทันตอักเสบ  โดยพบวามีบทบาททั้ง

ในการปกปอง (protective) และการทําลายเนื้อเยื่อ (destructive)  บทบาทในการปกปองเชน การ

กําจัดเชื้อแบคทีเรียและการรักษาสมดุลยของออกซิเจนเรดิคอล (neutralizing O2-) (12)  มีการศึกษา

โดย Lohinai และคณะ (1998) พบวาแบคทีเรียในชองปากเปนตัวกระตุนการแสดงออกของ อินดิวซิ

เบิลไนตริกออกไซดซินเทส ในเนื้อเยื่อปริทันต (16)  อีกทั้ง Gyurko และคณะ (2003) ยังพบวาหนูที่ขาด 

อินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส จะมีความบกพรองในการกําจัดเชื้อพอไฟโรโมแนสจิงจิวาลิส (93)   

อินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส ยังมีบทบาทสําคัญในเนื้อเยื่อของโรคปริทันตอักเสบ  ในหลาย

การศึกษาพบวามีระดับอินดิวซิเบิลไนตริก ออกไซดซินเทสเพิ่มสูงขึ้นโดยสามารถพบไดทั้งในเซลลมา

โครฟาจ (32), โพลีมอรโฟนิวเคลียรเซลล, ลิมโฟไซต (lymphocyte) และไฟโบรบลาสต โดยการกระตุน

ของสารสื่ออักเสบหรือลิโปโพลีแซคคาไรดจากแบคทีเรีย (12)  จากการศึกษาในหนูทดลองพบวาเชื้อกอ

โรคปริทันตอักเสบสามารถกระตุนการผลิตไนตริก ออกไซดในมาโครฟาจ ได (94-96)  

จากหลายๆการศึกษาในมนุษยโดยเฉพาะเนื้อเยื่อเหงือกของผูปวยที่มีเหงือกอักเสบ  Matejka 

และคณะ (1998) พบวามีระดับอารจินีนและซิทรูลีนซึ่งเปนสารตั้งตนและผลิตภัณฑในปฎิกริยาการ

ผลิตไนตริกออกไซด มากกวาในกลุมควบคุม (97)  ตอมา Lappin และคณะ (2000) ไดศึกษาเนื้อเยื่อ



 20 

เหงือกของผูปวยโรคปริทันตอักเสบ 16 รายพบวา อินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส จะมีการ

แสดงออกมากกวาในเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมที่เหงือกปกติ (28)  ขณะที่ Hirose และคณะ (2001) 

ศึกษาถึงเอ็มอารเอ็นเอของ อินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส และ อินเตอรลิวคิน-6 พบระดับ

แสดงออกมากกวาในเนื้อเยื่อกลุมโรคปริทันตอักเสบ (33)  และเมื่อดูระดับการแสดงออกของ อินดิวซิ

เบิลไนตริกออกไซดซินเทส ที่ความรุนแรงของเหงือกอักเสบตางๆกัน  Batista และคณะ (2002) พบวา

ในกลุมโรคปริทันตอักเสบและเหงือกอักเสบมีการแสดงออกของ อินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส 

มากกวากลุมเหงือกปกติ (15)  และเมื่อทําการรักษาโรคปริทันตอักเสบโดยการขูดหินน้ําลายและเกลา

รากฟนพบวาระดับการแสดงออกของ อินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส มีคาลดลงลดลง (98) 

ในขณะที่มีการศึกษาในสัตวทดลองเพื่อตรวจสอบแนวคิดดังกลาวขางตน  โดย Lohinai และ

คณะ (1998) ศึกษาเนื้อเยื่อเหงือกของหนูที่ถูกเหนี่ยวนําใหเปนโรคปริทันตอักเสบพบวามีการ

แสดงออกอยางมากของ อินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส  และเมื่อมีการฉีดสารตอตานอินดิวซิเบิล

ไนตริกออกไซดซินเทส (iNOS inhibitor) ชนิดเมอรแคปโตอัลคิลกวานิดีนส 30 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม 

(mg/kg) เขาทางหนาทองหนู (intraperitoneal) วันละ 3 คร้ังเปนเวลา 8 วันพบวาสามารถลดการ

ทําลายกระดูกในบริเวณที่ทําการผูกไหมไดอยางมีนัยสําคัญ (16)  เชนเดียวกับการศึกษาของ Leitao 

และคณะ (2005) ที่พบวาสารตอตานไนตริกออกไซดซินเทส ชนิดแอล-อารจินีนเมทิลเอสเตอร  

(L-arginine methyl ester:L-NAME) สามารถลดการทําลายกระดูกในหนูที่ถูกเหนี่ยวนําใหเปนโรคปริ

ทันตอักเสบไดอยางมีนัยสําคัญ (99) 

 

10. บทบาทของสารสื่ออักเสบและไนตริกออกไซดในโรคปริทันตอักเสบที่สัมพันธ
กับโรคเบาหวาน  
  ในขณะที่เปนโรคปริทันตอักเสบรวมกับโรคเบาหวานมักพบระดับสารส่ืออักเสบที่สูงขึ้นทั้ง

การศึกษาในมนุษยและสัตวทดลอง    Zhang และคณะ (2003) ทดลองวัดระดับทูเมอรเนโครซิสแฟก

เตอร-แอลฟา ในหนูที่ถูกเหนี่ยวนําใหเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 1 วัดระดับทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-

แอลฟาโดยวิธีอิมมูโนฮิสโตเคมีที่เวลา 12 สัปดาหพบวาหนูในกลุมเบาหวานมีระดับสารสื่ออักเสบ

ดังกลาวสูงกวาเมื่อเปรียบเทียบกับหนูที่ไมเปนโรคเบาหวานโดยทั้งสองกลุมตางไดรับการเหนี่ยวนําให

เปนโรคปริทันตอักเสบ (100)   Gomes และคณะ (2006) ศึกษาในผูปวยโรคปริทันตอักเสบรวมกับ

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 พบระดับเอ็มอารเอ็นเอของอินเตอรเฟอรรอน-แกมมาในกลุมที่เปนโรคปริทันต

อักเสบรุนแรง (severe periodontitis) มากกวากลุมที่เปนโรคในระดับปานกลาง (moderate 

periodontitis) (101)   ขณะที่ Engebretson และคณะ (2007) พบวาระดับความรุนแรงของโรคปริทันต

อักเสบในผูปวยโรคปริทันตอักเสบรวมกับโรคเบาหวานชนิดที่ 2  มีความสัมพันธกับระดับทูเมอรเนโคร



 21 

ซิสแฟกเตอร-แอลฟาในเลือด (102) นอกจากนี้ยังพบระดับอินเตอรลิวคิน- 1 เบตาสูงขึ้นในเนื้อเยื่อ

ไขมันอะดิโพส (adipose tissue) ของหนูเบาหวานที่ไดรับการเหนี่ยวนําใหเปนโรคปริทันตอักเสบเมื่อ

เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม (72) 

  จากการทบทวนวรรณกรรมพบวาการศึกษาระดับไนตริกออกไซดในขณะเปนโรคปริทันต

อักเสบรวมกับโรคเบาหวานยังไมเปนที่แพรหลายนัก   โดยพบเพียงการศึกษาทางอิมมูโนฮิสโตเคมีของ 

Skaleric และคณะ (2006) ในชิ้นเนื้อเหงือกของผูปวยโรคปริทันตอักเสบรวมกับโรคเบาหวานชนิดที่ 1 

เปรียบเทียบกับกลุมที่เปนโรคเบาหวานเพียงอยางเดียวโดยพบการแสดงออกของอินดิวซิเบิลไนตริกอ

อกไซดซินเทส เฉพาะในกลุมทดลองเทานั้นและพบวายิ่งระดับ ไนตริกออกไซด สูงขึ้นเทาใดจะสัมพันธ

กับจํานวนเชื้อพรีโวเทลลาอินเตอรมีเดีย (P. intermedia) ที่ลดลง (103)  

  ในการทดลองของณรงคศักดิ์และคณะ (31) เปรียบเทียบการแสดงออกของอินดิวซิเบิลไนตริ

กออกไซดซินเทสและทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟาพบการแสดงออกของสารสื่ออักเสบทั้งสอง

เฉพาะในชิ้นเหงือกของหนูเบาหวานเทานั้นแมวาจะไมมีการเหนี่ยวนําใหเกิดโรคปริทันตอักเสบเลยก็

ตาม  ในศึกษานี้จึงมุงศึกษากลไกการทําลายอวัยวะปริทันตของสารสื่ออักเสบดังกลาวในหนูเบาหวาน

โดยทําการที่เหนี่ยวนําใหเปนโรคปริทันตอักเสบเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมแลวตรวจวัดระดับการ

แสดงออกของตัวชี้วัดสภาวะการอักเสบไดแก ทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา อินเตอรลิวคิน-1เบตา

และอินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส  โดยติดตามระดับสารสื่ออักเสบดังกลาวตามระยะเวลา   

 
 



บทที่ 3 
วิธีดําเนินงานวิจัย 

 
 ในการวิจัยครัง้นี ้ ผูวิจัยไดดําเนนิตามขัน้ตอนดังนี ้

             1. การกําหนดประชากรและการสุมตัวอยาง 

             2. การสรางเครื่องมือที่ใชในการวิจัย 

             3. การเก็บรวบรวมขอมูล 

             4. การจัดกระทาํขอมูลและการวเิคราะหขอมูล 
 

การกําหนดประชากรและการสุมตัวอยาง 
  การวิจัยนี้เปนการวิจัยเชิงทดลอง (experimental study)  ใชหนูวิสตาร (wistar rat)  น้ําหนัก

ประมาณ 230-260 กรัม  จํานวนทั้งหมด 30 ตัว เลี้ยงในหองสัตวทดลอง โดยใหอาหารและน้ําอยาง

พอเพียง  โครงการวิจัยทั้งหมดผานความเห็นชอบจากกรรมการตรวจสอบจริยธรรมงานวิจัยใน

สัตวทดลองของคณะทันตแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ   

 

การสรางเครื่องมือที่ใชในการวิจัย 
              การทําใหสัตวทดลองมีสภาวะเบาหวานและโรคปริทันตอักเสบเปนไปตามแผนผังดัง

ภาพประกอบ 3 โดยแบงหนูออกเปน 3 กลุมๆละ 10 ดังนี้ 

        กลุมที่ 1  หนูจํานวน 10 ตัว ถูกเหนี่ยวนําใหเปนโรคปริทันตอักเสบ (PD) ทําการวางยาสลบ 

หนูโดยการฉีดคีตามีน (ketamine 60 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมเขาบริเวณหนาทองหนู (intraperitoneal  

injection) แลวทําการผูกไหมรอบคอฟนของฟนกรามบนซี่ที่ 1 ทั้งสองขาง  ทําการการุณยฆาตดวยวิธี 

ดึงคอ (cervical dislocation) ภายใตยาสลบอีเทอร (ether) ที่เวลา 2 สัปดาห 2  ตัว ที่ 4 สัปดาห 2 ตัว  

ที่ 6 สัปดาห 2 ตัว และที่ 12 สัปดาห 4 ตัวตามลําดับ 

      กลุมที่ 2  หนูจะถูกทําใหเกิดสภาวะเบาหวาน (DM) จํานวน 10 ตัวโดยการใชสารนิโคตินา 

มายด 230 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมตามวิธีของ Masiello และคณะ (1998) (104)  ฉีดเขาทางหนาทองหนู  

หลังจากนั้น 15 นาทีทําการฉีดสเตร็ปโตโซโทซินความเขมขน 65 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมฉีดเขาหลอด

เลือดดําที่หางหนู (intravenous injection) เลี้ยงไวประมาณ 4 สัปดาห    หนูจะแสดงลกัษณะทีบ่งบอก

ถึงสภาวะเบาหวาน โดยมีเกณฑดังนี้ กินน้ํามาก ปสสาวะบอย ตาเปนตอกระจก ระดับน้ําตาลในเลือด

สูง เมื่อเปรียบเทียบระดับน้ําตาลกับในกลุมที่ 1  
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     กลุมที่ 3  คือ หนูที่ถูกทําใหเกิดสภาวะเบาหวานและถูกเหนี่ยวนําใหเปนโรคปริทันตอักเสบ 

รวมดวย (DMPD) 10 ตัว ซึ่งเมื่อมีลักษณะของสภาวะเบาหวานหรือ 4 สัปดาหภายหลังฉีดสาร สเตร็ป

โตโซโตซินและนิโคตินามายดแลว ใหทําการฆาที่ระยะเวลา 2, 4, 6 และ12 สัปดาหตามลําดับ   

         ในหนูทุกกลุมจะมีการตรวจระดับน้ําตาลในเลือด (Fasting blood sugar-FBS) เปน 

ประจําทุกสัปดาห  

   

 
 

  

ภาพประกอบ 3   แผนผังแสดงกรอบการทาํงานในกลุมทดลองทั้งหมด 

 

การเก็บรวบรวมขอมูล 
การเก็บชิ้นเนื้อ 

 ในหนูทั้ง 3 กลุมชิ้นเนื้อที่นํามาศึกษาจะแบงเปนสองสวน ประกอบดวย 

1. สวนของอวัยวะรองรับฟน  

2. เนื้อเยื่อเหงือกหนูจากดานแกม (buccal mucosa)   

เมื่อทําการฆาตามระยะเวลาที่กําหนด  นําขากรรไกรหนูที่ผานการแชในฟอรมาลิน (formalin) มาตัด

ชิ้นเนื้อเยื่อเหงือกจากดานแกมของบริเวณฟนกรามบนซี่ที่ 1 ฝงลงในพาราฟน (paraffin blocks)  สวน

ของขากรรไกรสวนที่เหลือซึ่งเปนฟนและอวัยวะรองรับฟนนํามายอยแคลเซี่ยม (decalcified) ดวย

สารละลายกรดไนตริก (nitric)  จนกระทั่งสามารถตัดสวนของกระดูกไดขาด  ตัดแตงชิ้นเนื้อให

ครอบคลุมบริเวณฟนกรามซี่ที่ 1 และ 2   นําชิ้นเนื้อดังกลาวฝงลงในพาราฟน 
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การเตรียมชิ้นเนื้อเพื่อศึกษาการทําลายเนื้อเยื่อปริทันตในหนู 
        1.ตัดเนื้อเยื่อสวนของอวัยวะรองรับฟนในพาราฟนดวยเครื่องไมโครโตม (microtome) ใหได

บริเวณฟนที่ติดกับกระดูกรองรับฟน ดวยความหนา 5 ไมครอน และวางบนแผนสไลดแกวที่ไดรับการ

ฉาบดวยอัลบูมิน 

        2.นําสไลดดังกลาวยอมสีฮีมาท็อกซิลินอีโอซิน  โดยตรวจดูการทําลายของเนื้อเยื่อปริทันต

และอวัยวะรองรับฟน  ใชสวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมล (cemento-enamel junction-CEJ) เปน

จุดอางอิงเปรียบเทียบในหนูทั้ง 3 กลุม 

 
ขั้นตอนการยอมสีฮีมาท็อกซิลินอีโอซิน (H&E) 
        1. กาํจัดพาราฟนโดยการแชในไซลีน  โดยเปลี่ยนไซลีนใหมทกุๆ 5 นาที 3 คร้ัง   เพิ่มปริมาณ 

น้ําในชิ้นเนื้อ (rehydrate) โดยแชในแอลกอฮอลสัมบูรณ (absolute alcohol) 5 นาท ีแอลกอฮอลความ 

เขมขนรอยละ 95 และแอลกอฮอลความเขมขนรอยละ 80 อยางละ 3 นาที   

   2.  ลางน้าํเปลา (tab water) เปนเวลา 5 นาท ี 

  3.  ยอมสีฮีมาท็อกซิลินของเมเยอร (Mayer’s hematoxylin) 3 นาท ี 

   4.  ลางน้าํเปลาเปนเวลา 5 นาท ี

   5.  แชในแอซิดแอลกอฮอลความเขมขนรอยละ 1 (acid alcohol)  เปนเวลา 30 วินาท ี 

   6.  ลางน้าํเปลาเปนเวลา 1 นาท ี

   7. ยอมทับในอีโอซิน 30 วินาท ี 

   8. ดึงน้าํออกจากชิน้เนื้อ (dehydrate) โดยผานแอลกอฮอลความเขมขนรอยละ 95, และ 

แอลกอฮอลสัมบูรณ  

   9. ทําความสะอาดโดยแชสไลดในไซลีนและทําการปดดวยแผนแกว (cover slip) 
 
การเตรยีมชิน้เนื้อเพื่อศกึษาการแสดงออกของสารสื่ออักเสบ 
 1. ตัดเนื้อเยื่อใหไดความหนา 5 ไมครอน และวางบนแผนสไลดแกวที่ไดรับการฉาบดวยอัลบู

มิน (albumin) เตรียมยอมสีฮีมาท็อกซิลินอีโอซินเพื่อชวยในการเลือกบริเวณที่สนใจ (hot spot) 2 

ตําแหนง  โดยเลือกบริเวณที่มีเซลลอักเสบมากที่สุด โดยมีการปรับมาตรฐาน (calibration) กัน

ระหวางผูวิจัยกับทันตพยาธิแพทย 

   2. เมื่อเลือกบริเวณที่ตองการดูในสไลดไดแลวจะทําการตัดชิ้นเนื้อในพาราฟนอีกครั้ง และ

วางบนสไลดแกวที่ฉาบดวยโพลีเอทิลีนไกลคอล (polyethylene glycol)  เพื่อทําการยอมอิมมูโนฮิสโต

เคมีเพื่อดูการแสดงออกของสารสื่ออักเสบทั้งสาม 
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ขั้นตอนการยอมอิมมูโนฮิสโตเคมี 
 1. อบสไลดที่ 55 องศาเซลเซียส เปนเวลา 1 ชั่วโมง  กําจัดพาราฟน (deparaffinised) ดวย

การแชในไซลีนและเพิ่มปริมาณน้ําในชิ้นเนื้อดวยแอลกอฮอลและน้ํากลั่น  

     2. ทําการเผยตําแหนงการจดจําที่จาํเพาะของแอนติบอดีตอแอนติเจน (antigen retrieval) 

ใน 10mM TE buffer  pH 9.0  ดวยเตาไมโครเวฟที่อุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส  ที่กําลัง 700 วัตต เปน

เวลา 10 นาท ี ปลอยใหเย็นลง กอนจะลางน้าํเปลาและแชใน TBS (tris buffer saline pH 7.3) 

  3. ทําการยับยั้งการทาํงานของเอนไซมเอนโดจินัสเพอออกซิเดสภานในเซลล (block 

endogenous peroxidase) โดยการแชสไลดดวยไฮโดรเจนเปอรออกไซด (hydrogen peroxide) 

ความเขมขนรอยละ 2 ในเมทานอล (methanol) เปนเวลา 10 นาท ี

 4. ลางในน้ําเปลา 5 นาทีแลวลางตอดวย TBS 

      5. ใสแอนติบอดีปฐมภูมิ (primary antibodies) ดังตาราง 2 (ความเขมขนแอนติบอดีรอยละ 

5 ใน TBS ที่มีโบวายนซีรัมอัลบูมิน (Bovine serum albumin รอยละ 1 ผสมอยู) ทิ้งไวที่อุณหภูมิ 4 

องศาเซลเซียสตลอดคืน   

 6. ใสแอนติบอดีทุติยภูมิที่ติดฉลากดวยเอนไซมเปอรออกซิเดส (peroxidase conjugated 

secondary antibody) ดังตาราง 2 (ความเขมขนแอนติบอดีรอยละ 5 ใน TBS ที่มีโบวายนซีรัมอัลบูมิน 

(Bovine serum albumin) รอยละ 1 ผสมอยู) เปนเวลา 60 นาที  

           7. ใสตัวทําปฎิกริยา (substrate) คือ DAB เปนเวลา 10 นาที  

           8. ยอมทับดวยฮีมาท็อกไซลิน (จุมอยางเร็ว) 

           9. ดึงน้ําออกจากชิ้นเนื้อดวยแอลกอฮอลและไซลีน กอนจะปดทับดวยแผนแกว 
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ตาราง 2 แอนติบอดีที่ใชในการคนหา specific marker ทัง้สาม 

 

Specific marker Primary antibody Secondary antibody 

IL-1β Clone sc-7884  

Rabbit anti Human polyclonal Ab 

(Santa Cruz biotechnology) 

Clone P-0448 

Goat anti Rabbit polyclonal 

Ab  

(DAKO, Glostrup, Denmark) 

TNF-α Clone sc-1351  

Goat anti Mouse polyclonal Ab 

(Santa Cruz biotechnology) 

Clone P-0449  

Rabbit anti Goat polyclonal 

Ab 

(DAKO, Glostrup, Denmark) 

iNOS Clone NOS2[N20]:sc-651  

Rabbit anti Mouse polyclonal Ab 

(Santa Cruz biotechnology) 

Clone P-0448 

Goat anti Rabbit polyclonal 

Ab  

(DAKO, Glostrup, Denmark) 

 
การศึกษาการแสดงออกของสารสื่ออักเสบ   
       ทําการสํารวจสไลดที่ไดรับการยอมอิมมูโนฮิสโตเคมีที่กําลังขยาย 10 เทาโดยโฟกัส (focus) ที่ 

hot spot ที่เลือกไวจากภาพฮีมาท็อกซิลินอีโอซิน  หลังจากนั้นเพิ่มกําลังขยายของกลองจุลทรรศนเปน 

40x ทําการบันทึกภาพ hot spot ทั้งสองตําแหนง  จากภาพถายของ hot spot แตละตําแหนงทําการ

นับเซลลอักเสบแบบแมนนวล (manual) ยกเวนเซลลไฟโบรบลาสตโดยผูวิจัยและทันตพยาธิแพทย หา

คาเฉลี่ยของเซลลที่ติดสีบวกในการยอมแตละครั้งจาก hot spot ทั้งสอง  โดยในเนื้อเยื่อจากหนูแตละ

ตัวการจะมีการยอมอิมมูโนฮิสโตเคมีสองครั้งแลวเพื่อคาเฉลี่ยของการแสดงออกของสารสื่ออักเสบแต

ละชนิด (ภาพประกอบ 4) 
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ภาพประกอบ 4 แสดงวิธีการหาคาเฉลี่ยของการแสดงออกของสารสื่ออักเสบในหนูแตละกลุม 

 



บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

 
การเปลี่ยนแปลงระดับน้ําตาลในเลือดของหนูแตละกลุมตลอดการศึกษา 
กลุม PD 
             ในการทดลองนี้ใช PD เปนกลุมเปรียบเทียบ พบวามีคาระดับน้ําตาลต่ําสุด 71 มิลลิกรัมตอ

เดซิลิตร (mg/dl) และสูงสุด 117 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร โดยไมพบการแกวงคาของระดับน้ําตาลมากนัก

ตลอดระยะเวลาที่ทําการทดลอง  กลุมทดลองมีการเหนี่ยวนําใหเปนโรคปริทันตอักเสบในชวงสัปดาห 

ที่ 4 (ภาพประกอบ 5) 
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ภาพประกอบ 5 กราฟแสดงระดับน้ําตาลตลอด 16 สัปดาหของหนูในกลุม PD 

 

              4 สัปดาหแรกเปนชวงการเหนี่ยวนําใหเกิดโรคปริทันตอักเสบ  โดยกลุม PD มีการเหนี่ยวนํา

ใหเปนโรคปริทันตอักเสบในชวงสัปดาหที่ 4 นับเปนสัปดาหที่ 1-12 ในการจัดเขาในแตละกลุมการ

ทดลอง  พบวาระดับน้ําตาลของหนูในกลุมนี้มีการแกวงตัวเพียงเล็กนอยตลอดระยะเวลาการทดลอง 
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กลุม DM 
กลุม DM มีคาระดับน้ําตาลต่ําสุด 75 มิลลิกรัมตอเดซิลิตรและสูงสุด 143 มิลลิกรัมตอเดซิลิตรโดย

พบวาจะมีระดับน้ําตาลสูงขึ้นกวา baseline ของหนูแตละตัวอยางชัดเจนตั้งแตชวง 2-6 สัปดาหแรก

ภายหลังทําการฉีดสารสเตร็ปโตโซโตซินและนิโคตินามายด หลังจากนั้นระดับน้ําตาลจะลดลงโดย

พบวาระดับน้ําตาลจะมีการแกวงตัวขึ้นลงตลอดชวงระยะเวลาดังกลาว (ภาพประกอบ 6) 
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ภาพประกอบ 6  กราฟแสดงระดับน้ําตาลตลอด 16 สัปดาหของหนกูลุม DM 
 

              แสดงระดับน้ําตาลของหนูกลุม DM  ซึ่งมีการเหนี่ยวนําใหเปนโรคเบาหวานตั้งแตเร่ิมการ

ทดลองและคาดการณวาเปนโรคเบาหวานในสัปดาหที่ 4  พบวาสวนใหญระดับน้ําตาลจะสูงขึ้น

ภายหลังเหนี่ยวนํา 2-6 สัปดาห  หลังจากนั้นระดับน้ําตาลจะแกวงตัวขึ้นลงตลอดระยะเวลาการทดลอง 
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กลุม DMPD 
กลุม DMPD มีคาระดับน้ําตาลต่ําสุด 72 มิลลิกรัมตอเดซิลิตรและสูงสุด 168 มิลลิกรัมตอเดซิลิตรพบ

แนวโนมของระดับน้ําตาลเปนเชนเดียวกับกลุม DM คือสวนใหญจะมีระดับน้ําตาลสูงขึ้นหลังจาก

เหนี่ยวนําใหเปนโรคเบาหวานประมาณ 6 สัปดาหและระดับน้ําตาลดังกลาวจะมีการแกวงตัวขึ้นลง

ตลอดระยะเวลาในการทดลอง (ภาพประกอบ 7) 
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ภาพประกอบ 7  กราฟแสดงระดับน้ําตาลตลอด 16 สัปดาหของหนกูลุม DMPD 

 

              4 สัปดาหแรกเปนชวงการเหนี่ยวนําใหเกิดเบาหวานแและโรคปริทันตอักเสบกลุม DMPD มี

การเหนี่ยวนําใหเปนโรคเบาหวานตั้งแตเร่ิมการทดลองและคาดการณวาเปนโรคเบาหวานในสัปดาหที่ 

4 ในการจัดเขาในแตละกลุมการทดลอง  พบวาสวนใหญระดับน้ําตาลจะสูงขึ้นภายหลังเหนี่ยวนํา

ประมาณ 6 สัปดาห  หลังจากนั้นระดับน้ําตาลจะแกวงตัวขึ้นลงตลอดระยะเวลาการทดลอง 
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น้ําหนักกลุม PD
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ภาพประกอบ 8  กราฟแสดงน้ําหนกัหนูในกลุม  PD 

น้ําหนักหนูแตละกลุมตลอดชวงเวลาการทดลอง 
พบวาในทุกกลุมทดลองหนมูีน้ําหนักตัวมากขึ้นตามระยะเวลาดงัภาพประกอบ 8-10  

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 9  กราฟแสดงน้ําหนกัหนูในกลุม DM 
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นํ้าหนักกลุม DMPD
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ภาพประกอบ 10 กราฟแสดงน้าํหนักหนูในกลุม DMPD 
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ลักษณะการทําลายเนื้อเยื่อปริทันตในหนูแตละกลุม 
2 สัปดาห 
 

ในกลุม PD ชิ้นเนื้อจากหนูทั้งสองตัว (ตัวที่ 3 และ 4) พบวาเริ่มมีการละลายตัวของกระดูก

เบาฟน   (alveolar bone) โดยเฉพาะบริเวณสันกระดูกเบาฟน  เร่ิมพบการเคลื่อนที่ของเยื่อบุผิว

เชื่อมตอลงใตตอสวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมลในชิ้นเนื้อจากหนูทั้งสองตัว (ภาพประกอบ 11) 

กลุม DM ชิ้นเนื้อจากหนูทั้งสองตัว (ตัวที่ 15 และ 36) พบวามีการทําลายกระดูกไปเพียง

เล็กนอยโดยตัวที่ 36 มีการทําลายกระดูกเบาฟนที่รุนแรงกวาตัวที่ 15 อยางไรก็ตามพบวาในหนูทั้งสอง

ตัวพบวาเยื่อบุผิวเชื่อมตอยังคงอยูที่สวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมล (ภาพประกอบ 12) 

 กลุม DMPD (ตัวที่ 18 และ 23) พบการทําลายกระดูกเบาฟนที่รุนแรงกวากลุม PD และพบ

การเคลื่อนที่ของเยื่อบุผิวเชื่อมตอลงใตตอสวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมลในชิ้นเนื้อจากหนูทั้งสองตัว

เชนเดียวกับกลุม PD (ภาพประกอบ 13) 
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ภาพประกอบ 11-13 ลักษณะการทําลายอวัยวะปริทนัตในกลุม 2 สัปดาห 
 

 

 

 

L 
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            กลุม PD พบลักษณะของรองลึก (groove) ระหวางฟนกรามซี่ที่ 1 และ 2 เนื่องมาจากการผูก

ไหม (L) (ภาพประกอบ 11A )  เกิดการกระจุกตัวของเซลลอักเสบ (ลูกศรชี้-ภาพประกอบ 11B) การ

เคลื่อนตัวลงของเยื่อบุผิวเชื่อมตอลงใตตอสวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมล (CEJ-ภาพประกอบ 11B) และ

พบการละลายตัวของกระดูกเบาฟน (AB) โดยเฉพาะบริเวณสันกระดูก (ภาพประกอบ 11C)   

            กลุม DM ไมพบทั้งลักษณะรองลึก (ภาพประกอบ 12A) เยื่อบุผิวเชื่อมตออยูที่สวนเชื่อมตอซี

เมนโตอีนาเมล (ภาพประกอบ 12B) และการพบละลายตัวของสันกระดูกเบาฟนเพียงเล็กนอย 

(ภาพประกอบ 12C)    

            กลุม DMPD เกิดลักษณะรองลึกจากการผูกไหม (ภาพประกอบ 13A) การเคลื่อนตวัลงของเยือ่

บุผิวเชื่อมตอลงใตตอสวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมล (ภาพประกอบ 13B) และการทําลายสันกระดูกเบา

ฟนที่รุนแรง (ลูกศรชี้-ภาพประกอบ 13C)  เชนเดียวกับกลุม PD  
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4 สัปดาห 
ในกลุม PD ชิ้นเนื้อจากหนู 2 ตัว (ตัวที่ 5 และ 6) พบการเคลื่อนที่ของเยื่อบุผิวเชื่อมตอลงใต

ตอสวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมลและพบการละลายตัวของสันกระดูกเบาฟนที่รุนแรงกวากลุม PD 2 

สัปดาห (ภาพประกอบ 14) 

ขณะที่กลุม DM (ชิ้นเนื้อจากหนูตัวที่ 28 และ 31) พบการละลายตัวของสันกระดูกเบาฟนที่

รุนแรงกวากลุม DM 2 สัปดาหแตเยื่อบุผิวเชื่อมตอยังคงอยูที่สวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมลเชนเดียวกับ

กลุม DM 2 สัปดาห (ภาพประกอบ 15) 

กลุม DMPD (ชิ้นเนื้อจากหนูตัวที่ 12 และ 38) พบการเคลื่อนที่ของเยื่อบุผิวเชื่อมตอ 

(epithelial apical migration) ลงใตสวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมล (ภาพประกอบ 16)  โดยไมพบความ

แตกตางในดานความรุนแรงของการละลายตัวของสันกระดูกเบาฟนระหวางกลุม PD และ DMPD 

เดนชัด 
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ภาพประกอบ 14-16  รูปแบบการทาํลายอวัยวะปริทนัตในกลุม 4 สัปดาห 
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               กลุม PD พบการทําลายกระดูกเบาฟน (ภาพประกอบ 14A และ ลูกศรชี้-ภาพประกอบ 14C)

พบการเคลื่อนที่ของเยื่อบุผิวเชื่อมตอลงใตตอสวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมล(ลูกศรชี้-ภาพประกอบ 

14B)   

               กลุม DM เยื่อบุผิวเชื่อมตอยังคงเกาะที่สวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมล (ลูกศรชี้-ภาพประกอบ 

15B) และพบการทําลายสันกระดูกเบาฟนเพียงเล็กนอย (ลูกศรชี้-ภาพประกอบ 15C )   

               กลุม DMPDพบรองลึกระหวางฟนกรามทั้งสองซี่เนื่องมาจากการผูกไหม (ภาพประกอบ 

16A) มีการเคลื่อนที่ของเยื่อบุผิวเชื่อมตอลงใตตอสวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมล (ลูกศรชี้-ภาพประกอบ 

16B) และเกิดลักษณะรีซอรปชันลาคูนา (resorption lacuna) บริเวณสันกระดูกเบาฟนที่ถูกทําลาย

โดยเซลลออสติโอคลาสต  (ลูกศรสีขาว-ภาพประกอบ 16C) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 39 

6 สัปดาห 
ในกลุม PD ชิ้นเนื้อจากหนูทั้ง 2 ตัว (ตัวที่ 2 และ 7) พบการทําลายสันกระดูกเบาฟนที่รุนแรง

กวาเมื่อ 4 สัปดาห  พบการเคลื่อนที่ของเยื่อบุผิวเชื่อมตอลงใตตอสวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมล 

(ภาพประกอบ 17) 

ขณะที่กลุม DM ชิ้นเนื้อจากหนูตัวที่ 25 พบการละลายตัวของกระดูกเบาฟนที่รุนแรง

คลายคลึงกับกลุม 4 สัปดาหขณะที่ชิ้นเนื้อจากหนูตัวที่ 14 กลับพบการละลายตัวของกระดูกเบาฟน

เพียงเล็กนอยโดยพบเยื่อบุผิวเชื่อมตอยังคงอยูที่สวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมลในชิ้นเนื้อจากหนูทั้งสอง

ตัว (ภาพประกอบ 18) 

กลุม DMPD ชิ้นเนื้อจากหนูทั้งสองตัว (ตัวที่ 16 และ 21) ตางพบการเคลื่อนที่ของเยื่อบุผิว

เชื่อมตอลงใตสวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมลและการทําลายกระดูกเบาฟนที่รุนแรงนอยกวาชิ้นเนื้อจาก

กลุม PD อยางไรก็ตามความรุนแรงของการทําลายอวัยวะปริทันตไมแตกตางจากกลุม 4 สัปดาห

เดนชัดนัก  (ภาพประกอบ 19) 
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ภาพประกอบ 17-19  รูปแบบการทาํลายอวัยวะปริทนัตในกลุม 6 สัปดาห 

 

 

 

 

10C 

10E 
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               กลุม PD พบการเคลื่อนตัวลงของเยื่อบุผิวเชื่อมตอ ลงใตตอสวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมล 

(ภาพประกอบ 17A) และการทําลายกระดูกอยางรุนแรง (ภาพประกอบ 17B) เกิดลักษณะการทําลาย

กระดูกเปนแองรีซอรปชันลาคูนา (ลูกศรสีดํา-ภาพประกอบ 17C) โดยเซลลออสติโอคลาสต (ลูกศร 

สีขาว-ภาพประกอบ 17C)   

              กลุม DM พบการยึดเกาะของเยื่อบุผิวยังคงอยูที่สวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมล (ภาพประกอบ 

18A)  และพบการทําลายกระดูกใกลเคียงกับกลุม DM 4 สัปดาห  (ภาพประกอบ 18B และตําแหนง

ลูกศรชี้ภาพประกอบ 18C)   

             กลุม DMPD พบลักษณะรองลึกจากการผูกไหม (L) ที่รุนแรงและการเคลื่อนตัวลงของเยือ่บุผิว

เชื่อมตอลงใตตอสวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมล (ภาพประกอบ 19A)  และการกระจุกตัวอยางหนาแนน

ของเซลลอักเสบ (ลูกศรชี้-ภาพประกอบ 19B) อีกทั้งพบการทําลายกระดูกเบาฟนโดยเซลลออสติโอ

คลาสต (ลูกศรชี้-ภาพประกอบ 19C) 
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12 สัปดาห 
ในกลุม PD ชิ้นเนื้อจากหนูทั้ง 2 ตัว (ตัวที่ 9 และ 10) พบการทําลายกระดูกเบาฟนรุนแรง

อยางมากเชนเดียวกับ 6 สัปดาห  พบการเคลื่อนที่ของเยื่อบุผิวเชื่อมตอลงใตตอสวนเชื่อมตอซีเมนโตอี

นาเมล (ภาพประกอบ 20) 

กลุม DM ชิ้นเนื้อจากหนูทั้ง 4 ตัว (ตัวที่ 11, 20, 24 และ 33) ตางพบการละลายตัวของ

กระดูกเบาฟนเพียงเล็กนอยและเยื่อบุผิวเชื่อมตอยังคงอยูที่สวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมลในชิ้นเนื้อจาก

หนูทั้งสี่ตัว (ภาพประกอบ 21) 

กลุม DMPD ชิ้นเนื้อจากหนู 2 ตัว (ตัวที่ 13 และ19 โดยเกิดขอผิดพลาดในการตัดชิ้นเนื้อใน

หนูตัวที่ 30 และ 39) พบการทําลายกระดูกเบาฟนที่รุนแรงอยางมากเชนเดียวกับ 6 สัปดาหและพบ

การเคลื่อนที่ของเยื่อบุผิวเชื่อมตอลงใตตอสวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมลแตไมแตกตางจากชิ้นเนื้อใน

กลุม PD แตอยางใด (ภาพประกอบ 22) 
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ภาพประกอบ 20-22 รูปแบบการทาํลายอวัยวะปริทนัตในกลุม 12 สัปดาห 
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               กลุม PD แสดงการทําลายกระดูก (AB) รุนแรงอยางมากโดยพบเศษไหมและคราบอาหาร 

(L)  เกิดลักษณะรองลึกจากการผูกไหมอยางรุนแรง และพบการเคลื่อนที่ลงของเยื่อบุผิวเชื่อมตอลงใต

ตอสวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมล (ภาพประกอบ  20A) รวมกับการกระจุกตัวของเซลลอักเสบจํานวน

มากบริเวณเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน ( * ) (ภาพประกอบ 20B)  และเกิดลักษณะแองรีซอรปชันลาคูนาโดยเซลล

ออสติโอคลาสต (ลูกศรชี้-ภาพประกอบ 20C)  

               กลุม DM แสดงการปรากฎของเซลลอักเสบและพบการทําลายสันกระดูกเบาฟนเพียง

เล็กนอย (ภาพประกอบ 21B และ 21C)   

               กลุม DMPD พบลักษณะรองลึกระหวางซี่ฟน เศษอาหารและเศษไหมพบไดในบริเวณ

ระหวางฟนทั้งสองซี่ (L) (ภาพประกอบ 22A)  ปรากฎการบริเวณที่มีการทําลายสันกระดูกเบาฟนที่

รุนแรง ( * ) (ภาพประกอบ 22B ) อีกทั้งพบเซลลอักเสบอยูกันอยางหนาแนนบริเวณเนื้อเยื่อยึดตอ 

 ( ) และการเคลื่อนตัวลงของเยื่อบุผิวเชื่อมตอ (ลูกศรชี้) ลงใตตอสวนเชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมล 

(ภาพประกอบ 22C) 
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การแสดงออกของสารสื่ออักเสบในหนแูตละกลุม 
          การแสดงออกของอินเตอรลิวคิน-1 เบตา 
พบวาในกลุม PD การแสดงออกของเซลลอักเสบที่เพิ่มจํานวนมากขึ้นตามระยะเวลาดังภาพประกอบ 

23A-23D  โดยพบการแสดงออกทั้งโมโนนิวเคลียรเซลลและโพลีมอรโฟนิวเคลียรเซลล  การแสดงออก

ของสารสื่ออักเสบดังกลาวมีนอยในกลุม 2 สัปดาห (ภาพประกอบ 23A) และเพิ่มจํานวนขึ้นจนมีเซลล

ที่ยอมติดสีบวกของ DAB (positive cell)  อยูกันอยางหนาแนนในกลุม 12 สัปดาห (ภาพประกอบ 

23D)  ขณะที่กลุม DM มีเซลลที่ยอมติดสีบวกจํานวนมากในกลุม 4-6 สัปดาห (ภาพประกอบ 24B และ 

24C) และแสดงออกนอยลงในกลุม 12 สัปดาห (ภาพประกอบ 24D)   กลุม DMPD มีการแสดงออก

คอนขางนอยในกลุม 2-4 สัปดาห (ภาพประกอบ 25A และ 25B) และทวีจํานวนเซลลที่ยอมติดสีบวก

มากขึ้นตามระยะเวลาจนมีจํานวนเซลลอยางมากในกลุม 12 สัปดาห (ภาพประกอบ 25D) 

 

 
 

ภาพประกอบ 23  การแสดงออกของอินเตอรลิวคิน-1 เบตาในหนูกลุม PD 

 

 

 

 



 46 

 
ภาพประกอบ 24  การแสดงออกของอินเตอรลิวคิน-1 เบตาในหนูกลุม DM 

 

 
ภาพประกอบ 25  การแสดงออกของอินเตอรลิวคิน-1 เบตาในหนูกลุม DMPD 
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การแสดงออกของทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา 
               การแสดงออกของทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟาทั้งในกลุม PD และ DMPD เปนไปใน

ลักษณะเดียวกัน  โดยกลุม PD 2-4 สัปดาหพบการแสดงออกของเซลลอักเสบคอนขางนอย 

(ภาพประกอบ 26A และ 26B) กอนจะเพิ่มจํานวนสูงในกลุม 12 สัปดาห (ภาพประกอบ 26D)   ขณะที่

กลุม DM จะมีการแสดงออกของเซลลอักเสบอยางมากในกลุม 4 สัปดาห (ภาพประกอบ 27B) กอนจะ

ลดลงในกลุม 6 และ 12 สัปดาห (ภาพประกอบ 27C และ 27D)  กลุม DMPD มีการแสดงออกที่เพิ่ม

มากขึ้นตามระยะเวลา  โดยมีเซลลอักเสบที่ยอมติดสีบวกจํานวนมากในกลุม 6-12 สัปดาห 

(ภาพประกอบ 28C และ 28D) โดยมากกวาชวง 2-4 สัปดาหอยางชัดเจน (ภาพ 28A และ 28B) 
 

 
 

ภาพประกอบ 26  การแสดงออกของทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟาในหนกูลุม PD 
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ภาพประกอบ 27 การแสดงออกของทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟาในหนกูลุม DM 

 

 
ภาพประกอบ 28  การแสดงออกของทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟาในหนกูลุม DMPD 
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การแสดงออกของอินดิวซิเบิลไนตรกิออกไซดซินเทส 
            การแสดงออกของอินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทสในกลุม PD มีการแสดงออกเพิ่มข้ึนอยาง

ตอเนื่องดังภาพประกอบ 29A-29D  โดยพบการแสดงออกของเซลลอักเสบนอยในกลุม 4 สัปดาห 

(ภาพประกอบ 29B) แตในกลุม 6 และ 12 สัปดาหกลับมีการกระจุกตัวของเซลลที่ยอมติดสีบวกอยาง

หนาแนน (ภาพประกอบ 29C และ 29D)  กลุม DM พบการแสดงออกคอนขางนอยในกลุม 2, 4 และ 

12 สัปดาห (ภาพประกอบ 30A, 30B และ 30D) แตกลับมีการแสดงออกของเซลลอักเสบอยางมากใน

กลุม 6 สัปดาห (ภาพประกอบ 30C) กลุม DMPD พบวามีการแสดงออกที่รุนแรงเพิ่มข้ึนตามระยะเวลา

โดยมีเซลลที่ยอมติดสีบวกรวมกลุมเปนจํานวนมากในกลุม 6 และ 12 สัปดาห (ภาพประกอบ 31C 

และ 31D) 
 

 
 

ภาพประกอบ 29  การแสดงออกของอินดวิซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทสในหนูกลุม PD 
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ภาพประกอบ 30  การแสดงออกของอินดวิซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทสในหนูกลุม DM 

 

 
ภาพประกอบ 31 การแสดงออกของอินดวิซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทสในหนูกลุม DMPD 
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ผลการเปรียบเทียบการแสดงออกของตัวชี้วัดสภาวะการอักเสบในหนูแตละกลุม  
จากการนับจํานวนเซลลที่ยอมติดสีบวกในกลุมทดลองตางๆพบวาในกลุม 2 สัปดาหแรกการแสดงออก

ของเซลลที่ยอมติดสีบวกของตัวชี้วัดสภาวะการอักเสบทั้งสาม (อันไดแก อินเตอรลิวคิน-1   เบตา ทู

เมอรเนครอซิสแฟกเตอร-แอลฟาและอินดิวซซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทส)  มีการแสดงออกมากในกลุม 

DMPD และ PD โดยมีเซลลที่ยอมติดสีบวกจํานวนมาก  โดยความแตกตางระหวางสองกลุมมีไมมาก

นัก  ขณะที่การแสดงออกของกลุม DM มีจํานวนเซลลที่ยอมติดสีบวกนอยกวากวา (ภาพประกอบ 32) 
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TNF 47 16 29

IL-1 37 13.5 32

iNOS 40 16 32.5

PD DM DMPD

 
 

ภาพประกอบ 32 กราฟแทงแสดงจํานวนเซลลที่ยอมติดสีบวกโดยเฉลีย่ของสารสื่ออักเสบทัง้สามใน 

          กลุมทดลอง 2 สัปดาห 
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4 สัปดาห
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TNF 31 22 29.5

IL-1 29 20 25

iNOS 28 21 24.5

PD DM DMPD

 
 

ภาพประกอบ  33  กราฟแทงแสดงจํานวนเซลลที่ยอมติดสีบวกโดยเฉลี่ยของสารสื่ออักเสบทัง้สามใน 

         กลุมทดลอง 4 สัปดาห 
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TNF 39.5 28.5 40

IL-1 33.5 29.5 36

iNOS 34 27 39.5

PD DM DMPD

 
 

ภาพประกอบ 34  กราฟแทงแสดงจํานวนเซลลที่ยอมติดสีบวกโดยเฉลีย่ของสารสื่ออักเสบทัง้สามใน 

          กลุมทดลอง 6 สัปดาห 
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              ในชวงสัปดาหที่ 4-6 พบวาจํานวนเซลลที่ยอมติดสีบวกของทั้งกลุม DMPD และ PD มี

จํานวนเทาๆกัน  เชนเดียวกับกลุม DM มีจํานวนเซลลที่ยอมติดสีบวกที่สูงขึ้นใกลเคียงกับกลุม PD และ 

DMPD (ภาพประกอบ 33 และ 34)   

 

              ในสัปดาหที่ 12 พบวากลุม DMPD มีจํานวน เซลลที่ยอมติดสีบวกที่ใกลเคียงกับกลุม PD  

โดยพบการแสดงออกของตัวชี้วัดสภาวะการอักเสบทั้งสาม ในกลุม DM ต่ํากวาอีกสองกลุมอยาง

ชัดเจน (ภาพประกอบ 35) 
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TNF 39.5 21.33 41.5

IL-1 36.5 10.67 34.5

iNOS 40.5 17.33 40.5

PD DM DMPD

 
 

ภาพประกอบ 35  กราฟแทงแสดงจํานวนเซลลที่ยอมติดสีบวกโดยเฉลีย่ของสารสื่ออักเสบทัง้สามใน 

         กลุมทดลอง 12 สัปดาห 
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แนวโนมของการแสดงออกของตัวช้ีวัดสภาวะการอักเสบในหนูแตละกลุม
เปรียบเทียบตามระยะเวลา 
            แนวโนมของการแสดงออกของตัวชี้วัดสภาวะการอักเสบทั้งสาม พบวามีการโนมเอียงไปใน

ทิศทางเดียวกันทั้งสามชนิดเมื่อแบงตามกลุมตางๆของการทดลอง  แมคาอาจมีการแกวงบางดังที่

แสดงในภาพประกอบ 36-38 
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ภาพประกอบ 36  กราฟแสดงแนวโนมการแสดงออกของอินเตอรลิวคิน-1 เบตาในกลุมทดลองทั้งสาม 

        กลุมเปรยีบเทยีบตามระยะเวลา 
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ภาพประกอบ  37  กราฟแสดงแนวโนมการแสดงออกของทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟาในกลุม 

          ทดลองทั้งสามกลุมเปรียบเทียบตามระยะเวลา 



 55 

iNOS

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45

2 สัปดาห 4 สัปดาห 6 สัปดาห 12 สัปดาห

ระยะเวลา

จํา
น
วน

 p
os

ot
iv

e 
ce

ll 
เฉ
ล
ีย่

PD
DM
DMPD

 
 

ภาพประกอบ 38  กราฟแสดงแนวโนมการแสดงออกของอินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทสในกลุม 

          ทดลองทั้งสามกลุมเปรียบเทียบตามระยะเวลา 
 

                จากภาพประกอบ 36-38 แสดงใหเห็นวากลุม PD และ DMPD  มีแนวโนมของการ

แสดงออกของสารสื่ออักเสบทั้งสามที่เพิ่มมากขึ้นตามระยะเวลาในการทดลอง โดยพบวาการ

แสดงออกในชวง 6 สัปดาหสูงกวา 4 สัปดาหแตไมแตกตางกับชวง 12 สัปดาหแตอยางเดนชัด 

                ในขณะที่กลุม DM พบวาตัวบงชี้สภาวะการอักเสบทั้งสามมีปริมาณสูงขึ้นในชวง 2-6 

สัปดาหแรก  จากนั้นจํานวนเซลลที่ยอมติดสีบวกมีจํานวนลดลงภายหลังสัปดาหที่ 6 และลดต่ําลงเมื่อ

เขาชวงสัปดาหที่ 12   
 



บทที่ 5 
อภิปรายผลการทดลอง 

 

การเหนี่ยวนําใหหนูเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 และการเปลี่ยนแปลงระดับน้ําตาล
ในเลือดของหนูแตละกลุมตลอดการศึกษา 
 
  การศึกษานี้มีความสนใจที่จะศึกษาการแสดงออกของสารสื่ออักเสบในหนูที่ถูกเหนี่ยวนําให

เปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 (DM และ DMPD) เปรียบเทียบกับกลุมควบคุมซึ่งถูกเหนี่ยวนําใหเปนโรคปริ

ทันตอักเสบ (PD) ดวยเห็นวาโรคเบาหวานที่เกิดขึ้นในคนสวนใหญกวารอยละ 90 ของผูปวยเบาหวาน

ทั่วโลกเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยเปนผลจากความผิดปกติของอินซูลินเองหรือความบกพรองของ

ตัวรับ  ทําใหการทํางานของอินซูลินสูญเสียไปและเกิดภาวะตานทานตออินซูลิน ซึ่งในการวิจัยสวน

ใหญที่ผานมา สวนใหญมักทําการศึกษาในหนูที่ถูกเหนี่ยวนําใหเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 1 อยางไรก็

ตาม ไดมีผูเสนอแบบจําลองในสัตวทดลองของโรคเบาหวานชนิดที่ 2 และเพื่อคนหายาที่ใชรักษาใหกับ

โรคเบาหวาน (104-108) การศึกษานี้จึงทําการเหนี่ยวนําใหเกิดภาวะเบาหวานชนิดที่ 2 ตามการศึกษาของ 

Masiello และคณะ (104) โดยการฉีดนิโคตินามายด 230 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมเขาบริเวณหนาทองหนู

และสารสเตร็ปโตโซโทซิน 65 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมเขาทางหลอดเลือดดําทางหางหนู  ผลของการ

เหนี่ยวนําแสดงใหเห็นวาจากระดับน้ําตาลในหนูกลุมเบาหวาน (DM และ DMPD) จะเริ่มสูงขึ้นอยาง

ชัดเจนหลังจากเริ่มทําการเหนี่ยวนําประมาณ 3-6 สัปดาห  หลังจากนั้นจะมีการแกวงตัวขึ้นลงตลอด

ระยะเวลาของการศึกษาประกอบกับลักษณะทางกายภาพที่หนูจะปสสาวะบอย  ทั้งนี้ความแตกตางใน

เร่ืองระดับน้ําตาลระหวางทั้ง DM และ DMPD พบไมมีความเดนชัด (กลุม DM ระดับน้ําตาลต่ําสุด 75 

มิลลิกรัมตอเดซิลิตร สูงสุด 143 มิลลิกรัมตอเดซิลิตรและกลุม DMPD ระดับน้ําตาลต่ําสุด 72 มิลลิกรัม

ตอเดซิลิตรและสูงสุด 168 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร) ขณะที่กลุม PD ซึ่งเปนกลุมควบคุมของการศึกษานี้จะ

มีระดับน้ําตาลที่ต่ํากวา (คาระดับน้ําตาลต่ําสุด 71 มิลลิกรัมตอเดซิลิตรและสูงสุด 117 มิลลิกรัมตอ

เดซิลิตร) 

  จากการศึกษาของ Masiello และคณะพบวาหนูที่ไดรับการเหนี่ยวนําโดยการฉีดปริมาณของ

สารทั้งสองที่เหมาะสมจะเปนแบบจําลองที่ดีของโรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยพบวาปริมาณของนิโคตินา

มายด 230 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมและสเตร็ปโตโซโทซิน 65 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมสรางสภาวะของหนูใหมี

ระดับน้ําตาลในเลือดที่ยาวนานและสูงสุด  (104)  อยางไรก็ตามพบวาระดับน้ําตาลเฉลี่ยของการศึกษานี้

ต่ํากวาคาเฉลี่ยของ Masiello  โดยกลุมควบคุมของ Masiello มีระดับน้ําตาลเฉลี่ย 121± 3 มิลลิกรัม

ตอเดซิลิตรและกลุมเบาหวานมีระดับน้ําตาลเฉลี่ย 155±3 มิลลิกรัมตอเดซิลิตรขณะที่การศึกษานี้
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ระดับน้ําตาลเฉลี่ยของกลุมควบคุม 12 สัปดาห 90±4.4 มิลลิกรัมตอเดซิลิตรและ 88±4.7 มิลลิกรัมตอ

เดซิลิตรขณะที่ระดับน้ําตาลเฉลี่ยของกลุมเบาหวาน 12 สัปดาห มีคา 114.31±16.97, 107.43±13.65, 

94.81±9.56 และ 90.37±10.16 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร  ความแตกตางที่เกิดขึ้นอาจเนื่องจากวิธีการวัด

ระดับน้ําตาลในเลือดที่แตกตางกันโดยการศึกษาของ Masiello และคณะใชการวัดระดับน้ําตาลใน

พลาสมาพื้นฐาน (basal plasma glucose) ในหนูซึ่งไมไดทําการอดอาหารเนื่องจากวัตถุประสงคของ

การศึกษาดังกลาวมุงหาความผิดปกติในการทํางานของตับออนในหนูเบาหวานเปนหลักซึ่งตางจาก

การศึกษานี้ที่ใชการวัดระดับน้ําตาลในกระแสเลือดหลังอดอาหาร (fasting blood sugar) ซึ่งเปน

มาตรฐานที่ใชในการตรวจผูปวยเบาหวาน  นอกจากนี้ความแตกตางในเรื่องชนิดของหนู สายพันธุ เพศ 

รวมถึงอายุของหนูก็สามารถสงผลตอระดับน้ําตาลที่สูงขึ้นภายหลังการเหนี่ยวนําได 

  ในดานแนวโนมของระดับน้ําตาลในการศึกษานี้พบวาในกลุมที่มีการเหนี่ยวนําใหเปน

โรคเบาหวานจะมีระดับน้ําตาลสูงขึ้นภายหลังการฉีดสารทั้งสองประมาณ 3 สัปดาหเมื่อเขาสูจุดสูงสุด

ในชวง 6 สัปดาหคาดังกลาวจะลดลงและมีการแกวงตัวตลอดชวงเวลาที่ทําการศึกษาของหนูแตละ

กลุม เชนเดียวกับการศึกษาของ Masiello และคณะที่พบระดับน้ําตาลสูงขึ้นในสัปดาหที่สองหลังจาก

นั้นจะลดลงและแกวงตัวขึ้นลงอยูตลอด 9 สัปดาหของการทดลอง จึงนาจะเปนลักษณะเฉพาะตัวของ

ภาวะโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ในสัตวทดลองที่สอดคลองกับในมนุษยซึ่งมีการแกวงตัวขึ้นลงไดอยู

ตลอดเวลา 

   สเตร็ปโตโซโทซินเปนยาปฏิชีวนะที่สังเคราะหไดจากเชื้อแบคทีเรียสเตร็ปโตไมซิส อะโครโม

จิเนส (streptomyces achromogenes) ถูกนํามาใชเพื่อสรางภาวะเบาหวานในสัตวทดลองครั้งแรกใน

ป 1963 (109) โดยมีพิษทําลายเบตาเซลลของตับออน (110)  สารชนิดนี้เมื่อใชความเขมขนราว 40-60 

มิลลิกรัมตอกิโลกรัมสามารถสรางสภาวะของโรคเบาหวานชนิดที่ 1 และคีโตซิสไดเปนอยางดี (111)   

กลไกการทํางานของสารนี้พบวามีผลตอดีเอ็นเอในนิวเคลียส  โดยเขากระตุนสารอนุมูลอิสระ

โดยเฉพาะไนตริกออกไซด (112, 113)  เกิดการสรางคารบอเนียมไอออน (carbonium ion) ซึ่งจะทําใหเกิด

ปฎิกริยาอัลคิลเลชั่น (alkylation) (114, 115) กับสายเบสของดีเอ็นเอนอกจากนี้ยังมีผลตอเยื่อหุมเซลล

ของเบตาเซลลและสามารถทําลายเกลียวของดีเอ็นเอ กระตุนโพลีอะดีนีนไดนิวคลีโอไทดไรโบสซินทิ

เทส (poly ADP-ribose synthetase) เกิดการทําลายนิโคตินามายดอะดีนีนไดนิวคลีโอไทด (NAD+) 

(ภาพประกอบ 39) ซึ่งเปนโคเอนไซม (coenzyme) ที่สําคัญในกระบวนการเมตาบอลิซึมของเซลล 

นําไปสูการตายของเซลลในที่สุด (116, 117)  
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ภาพประกอบ 39 แสดงกลไกของของสเตร็ปโตโซโทซินในระดับเซลลโดยเปนสารตั้งตนของไนตริกออก 

       ไซด (NO) เขาสรางภยันตรายตอสาย DNA ของเซลลในตับออนทําใหการสราง NAD+ และ ATP  

       ในกระบวนการหายใจระดับเซลลลดลงทําใหเซลลตายในที่สุด  

 

                  ที่มา : Szkudelski T. The mechanism of alloxan and streptozotocin action in B cells 

of the rat pancreas. Physiol Res. 2001; 50(6):537-46. (117) 

 

  ปริมาณของสเตร็ปโตโซโทซินสามารถกําหนดใหทําลายเบตาเซลลเพียงบางสวนและสราง

สภาวะเบาหวานชนิดที่ 2 ไดโดยไมเกิดภาวะคีโตซิสแตพบวาเปนการยากที่จะกําหนดปริมาณที่

แนนอนที่สามารถทําใหโรคคงสภาวะอยูโดยไมกลับคืนเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 1 (118)   สเตร็ปโตโซ

โทซินเปนสารที่นิยมใชในการนี้เนื่องจากมีความจําเพาะในการทําลายเบตาเซลลมากแตมักไดผล

แตกตางกันไปตามชนิด สายพันธุ เพศและสภาวะรางกายของสัตวทดลองอันเปนปจเจกในแตละตัว 
(119) เนื่องจากโรคเบาหวานเปนโรคที่เปนในผูคนจํานวนมาก และยังยากตอการรักษาหรือควบคุม จึงมี

ความพยายามในการสรางแบบจําลองของหนูเบาหวานชนิดที่ 2 เกิดขึ้นอีกหลายรูปแบบ ไดแก 

  Neonatal streptozotocin-induced rat (n-STZ) เปนหนึ่งในความพยายามสราง

แบบจําลองหนูเบาหวาน โดยทําการฉีดสเตร็ปโตโซโทซิน 80-100 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมเขาหลอดเลือด

ดําหรือหนาทองของหนูตั้งแตชวงแรกที่หนูเกิดโดยแบงออกเปนหลายชนิดทั้งการฉีดสารทันทีที่หนูเกิด 
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(n0) (119), วันที่ 2 (n2) (120) หรือวันที่ 5 (n5) (121) เปนตน  โดยมีผลการทดลองที่แสดงวาแบบจําลองชนดิ

นี้สามารถสรางสภาวะของโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่คลายคลึงกับที่เกิดในมนุษย  โดยพบความสามารถ

บรรจุอินซูลินของตับออนลดลงทําใหมีการเพิ่มข้ึนของระดับกลูโคสในกระแสเลือด  แตบางการศึกษา

พบวาแบบจําลองดังกลาวไมมีการตอบสนองของกลูโคสตอยาตานเบาหวานโทลบูทามายด 

(Tolbutamide) (122) และบางการศึกษาพบวาภาวะน้ําตาลในเลือดสูงเปนไปเพียงชั่วขณะหนึ่ง (123, 124)

และบางครั้งพบวาหนูเกิดใหมอาจเกิดภาวะตานตอสเตร็ปโตโซโทซิน (119, 124) 

  Zucker diabetic fatty rat (ZDF-rat) เปนอีกหนึ่งแบบจําลองของหนูเบาหวานชนิดที่ 2 ที่

เปนที่นิยมโดยเปนหนูที่ตัวรับของเลปติน (Leptin receptor) มีการกลายพันธุ  หนูจะอวนและมีระดับ

น้ําตาลในเลือดสูง  โดยมีความบกพรองในการสรางเบตาเซลลทําใหผลิตอินซูลินไมเพียงพอกับความ

ตองการของรางกายอยางไรก็ตามพบวาหนูชนิดนี้มีการสรางไอสเล็ต อะมีลอยด (islet amyloid) ที่ตาง

จากที่พบในโรคเบาหวานในมนุษย (125) 

  Goto-Kakizaki rat (GK-rat)  เปนหนูที่ผอมและมีการลดลงของเบตาเซลลตั้งแตกําเนิดโดย

เปนความบกพรองของการแบงเซลล (126)  หนูดังกลาวเกิดภาวะตานตออินซูลินในตับและกลามเนื้อ

ลาย  อยางไรก็ตาม การที่เบตาเซลลของหนูชนิดนี้ไมตอบสนองตอกลูโคส และโรคเบาหวานชนิดที่ 2 

ในมนุษยก็ไมไดมีความบกพรองในการแบงเซลลตั้งแตกําเนิด จึงทําใหแบบจําลองหนูชนิดนี้มีขอจํากัด

ในการเปนตัวแทนของโรคดังกลาว (125) 

 ขณะที่สเตร็ปโตโซโทซินเปนพิษตอเบตาเซลลของตับออน  นิโคตินามายดกลับเปนสารตาน

อนุมูลอิสระโดยเปนกลุมวิตามินบีไนอาซินที่สามารถตานฤทธิ์ของสเตร็ปโตโซโทซินโดยทําการขจัดสาร

อนุมูลอิสระ และเมื่อใชรวมกับสเตร็ปโตโซโทซิน จึงทําใหเกิดภยันตรายตอเบตาเซลลเพียงบางสวน 
(127)  นิโคตินามายดเปนสารตั้งตนของนิโคตินามายดอะดีนีนไดนิวคลีโอไทด (ภาพประกอบ 40) มีฤทธิ์

ตานตอโพลีอะดีนีนไดนิวคลีโอไทดไรโบสซินทิเทส  อันเปนเอนไซมที่ทําลายนิโคตินามายดอะดีนีนไดนิ

วคลีโอไทดซึ่งถูกกระตุนโดยสเตร็ปโตโซโทซิน (119, 128) 
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ภาพประกอบ 40  แสดงที่มาของนิโคตินามายดจากวิตามินบี 3 หรือไนอาซิน  นิโคตินามายดจะ  

       เปลี่ยนไปเปนนิโคตินามายดอะดีนีน ไดนิวคลีโอไทด ซึ่งเมื่อรับอิเลกตรอนในกระบวนการเมตาบอ  

       ลิซึมของเซลลจะเปลี่ยนไปเปนรีดิวซฟอรม (NADH)   

       ดัดแปลงจาก http://hopes.stanford.edu/treatmts/ebuffer/j3.html 

 

             ประสิทธิภาพของการปองกันดังกลาวขึ้นกับความเขมขนของสเตร็ปโตโซโทซินและนิโคตินา

มายดที่ใชซึ่งมีการใชในความเขมขนที่ตางกันไปในการศึกษาอื่นๆ  (104, 120, 129-131) 

โดยสรุปแมวาจนถึงปจจุบันยังไมมีแบบจําลองหนูเบาหวานใดที่เปนตัวแทนของโรคเบาหวาน

ชนิดที่ 2 ไดอยางสมบูรณ  หนูเบาหวานที่ไดรับการเหนี่ยวนําโดยการฉีดทั้งสเตร็ปโตโซโทซินและนิโคติ

นามายดตามการศึกษาของ Masiello และคณะ สามารถกําจัดขอดอยของหนูเบาหวานรูปแบบอื่นๆ

กอนหนาไดในหลายประการ โดยพบวาตอบสนองตอกลูโคสและตอบสนองตอยารักษาโรคเบาหวาน 

เชน โทลบูทามายด หรืออนุพันธุของซัลโฟนิลยูเรีย (Sulfonylureas) จากการศึกษาในหองปฏิบัติการ 

พบการสรางอินซูลินในตับออนลดลงคิดเปนรอยละ 40 ของลักษณะปกติ  นอกจากนี้พบวาเปนวิธีที่

งายในการเตรียมสภาวะของโรคเรื้อรังที่คงอยูยาวนาน จึงสามารถใชเปนตัวแทนของโรคเบาหวานชนิด

ที่ 2 ในการศึกษานี้ไดเปนอยางดี (104) 
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ลักษณะการทําลายเนื้อเยื่อปริทันตในหนูแตละกลุม 
        การศึกษานี้เปนอีกหนึ่งการศึกษาที่แสดงใหเห็นถึงความสําเร็จในการสรางสภาวะของโรคปริ

ทันตอักเสบไดในสัตวทดลอง  โดยการผูกไหมเพื่อสรางสภาวะของโรคดังกลาว มีการศึกษาทั้งในสุนัข

และหนูเพื่อดูปจจัยที่ทําใหเกิดความรุนแรงของการอักเสบ  การศึกษาโรคปริทันตอักเสบในหนูถูก

ทดลองครั้งแรกโดย Rovin และคณะในป 1966 (132) เชนเดียวกับการศึกษานี้ที่มุงผลทั้งในเรื่องการ

ระคายเคืองเฉพาะที่ (local irritation) และการกอโรคของแบคทีเรียโดยการผูกไหม 4-0 รอบคอฟน

กรามบนซี่ที่ 1   

         จากภาพ H&E พบวาหนูกลุม PD และ DMPD  เกิดการอักเสบบริเวณอวัยวะปริทันต

จนกระทั่งเกิดการทําลายอวัยวะปริทันตซึ่งจะทวีความรุนแรงตามระยะเวลาจนเกิดการทําลายอวัยวะ

รองรับฟนในที่สุด  ในหนูที่ไดรับการเหนี่ยวนําใหเปนโรคปริทันตอักเสบ (กลุม PD) พบการละลายตัว

ของสันกระดูกเบาฟนตั้งแตชวง 2 สัปดาหแรก  อีกทั้งยังพบเซลลอักเสบทั้งโพลีมอรโฟนิวเคลียรลิวโค

ไซทเซลล โมโนนิวเคลียรเซลลซึ่งเปนลักษณะเดียวกับกระบวนการอักเสบในมนุษย  ความรุนแรงของ

การอักเสบเพิ่มสูงขึ้นตามระยะเวลาการผูกไหม  โดยพบการเคลื่อนที่ของเยื่อบุผิวเชื่อมตอลงใตตอสวน

เชื่อมตอซีเมนโตอีนาเมลตั้งแต 2 สัปดาห  ในชวงสัปดาหทายๆของการทดลองพบวามีการกระจุก

ตัวอยางหนาแนนของทั้งเซลลลิมโฟไซตและออสติโอคลาสตซึ่งทําใหเกิดการทําลายกระดกูรุนแรงอยาง

มาก   

         ในการศึกษานี้ไมสามารถแสดงใหเห็นถึงผลของโรคเบาหวานที่มีตอความรุนแรงของโรคปริ

ทันตอักเสบที่เดนชัดนัก  เนื่องจากพบวาความแตกตางในดานความรุนแรงของกระบวนการอักเสบและ

การทําลายกระดูกระหวางหนูกลุม DMPD และ PD มีไมมากนัก ขณะพบวาหนูในกลุม DM ไมปรากฎ

ลักษณะการทําลายอวัยวะปริทันตที่รุนแรงใดๆตลอดชวงการศึกษา    อาจเนื่องจากหนูที่ถูกเหนี่ยวนํา

ใหเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 มีระดับน้ําตาลที่ไมสูงนัก เมื่อเทียบกับการศึกษาอื่นๆกอนหนาที่ใชหนูที่

ถูกเหนี่ยวนําใหเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 1 ซึ่งมักพบการทําลายอวัยวะปริทันตที่รุนแรงมากกวา (31)  

อยางไรก็ตามมีหลักฐานยืนยันถึงผลกระทบของโรคเบาหวานทั้งสองชนิดที่มีตอโรคปริทันตอักเสบ  

โดยพบวาระดับน้ําตาลที่สูงขึ้นยอมเพิ่มความเสี่ยงตอการเปนโรคปริทันตอักเสบเนื่องจากเกิดการ

เปลี่ยนแปลงในการตอบสนองของภูมิคุมกันของรางกาย ทั้งความบกพรองของโพลีมอรโฟนิวเคลียร

เซลล  การที่โมโนไซต มาโครฟาจมีการตอบสนองที่รุนแรงตอแบคทีเรียโดยการหลั่งสารสื่ออักเสบ (42-45)  

ตลอดจนการเปลี่ยนแปลงความสามารถในการฟนฟูกระดูก (47-49) การเปลี่ยนแปลงของระบบหลอด

เลือดและเมตาบอลิซึมของคอลลาเจนและแอดวานซไกลเคชั่นเอ็นดโปรดักส (54-58) เปนตน 
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ผลการแสดงออกของสารสื่ออักเสบทางอิมมูโนฮิโตเคมี 
         การศึกษาครั้งนี้มีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาตัวชี้วัดภาวะการอักเสบ อันไดแก อินดิวซิเบิลไน 

ตริกออกไซดซินเทส ทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟาและอินเตอรลิวคิน-1 เบตาวาจะมีการแสดงออก

อยางไรในสัตวทดลองที่เปนเบาหวานที่ถูกเหนี่ยวนําใหเปนโรคปริทันตอักเสบ (DMPD) เปรียบเทียบ

กับสัตวที่เปนโรคเบาหวานเพียงอยางเดียว (DM) และสัตวที่ถูกเหนี่ยวนําใหเปนโรคปริทันตอักเสบ

เพียงอยางเดียว (PD) โดยเปนการศึกษาแรกที่พยายามแสดงผลในหนูโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีตอโรค

ปริทันตอักเสบผานกลไกของสารสื่ออักเสบดังกลาว ซึ่งผลการศึกษาครั้งนี้ก็พบวาการแสดงออกของ

สารสื่ออักเสบทั้งสามชนิดนั้น ตางก็มีแนวโนมไปในทิศทางเดียวกันในหนูทั้ง 3 กลุม   

         หนูในกลุม PD มีแนวโนมการแสดงออกของสารสื่ออักเสบทั้งสามที่เพิ่มข้ึนตามระยะเวลา

การผูกไหมซึ่งสอดคลองกับความรุนแรงของการทําลายอวัยวะปริทันตดังปรากฏในเนื้อเยื่อที่ยอม H&E  

เชนเดียวกับผลที่เกิดในหลายการศึกษาทั้งในช้ินเหงือกของมนุษยและสัตวทดลองที่พบวาความเปน

โรคสามารถสงผลแตกตางตอการแสดงออกของสารสื่ออักเสบเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม   (15, 28, 

32, 33) 

          การแสดงออกของสารสื่ออักเสบทั้งสามในกลุม 2 สัปดาหแรกพบวากลุม DM มีการ

แสดงออกนอยกวากลุมอ่ืนเล็กนอย     แตเมื่อเวลาผานไป 4 ถึง 6 สัปดาห การแสดงออกของสารสื่อ

อักเสบทั้งสามในหนูกลุม DM จึงชัดเจนขึ้น โดยมีปริมาณเซลลที่ยอมติดสีบวกมากขึ้นจนมีระดับ

ใกลเคียงกับของหนูกลุม PD และ DMPD จึงเปนการชี้ใหเห็นถึงสภาวะที่มีการปรับเปลี่ยนตลอดเวลา

ของการดําเนินไปของโรคเบาหวานซึ่งเปนโรคเรื้อรังที่แมวาระดับน้ําตาลของกลุม 4 และ 6 สัปดาหจะมี

คาลดลง แตกลับยังพบการแสดงออกของสารสื่ออักเสบที่มากขึ้น  แตเมื่อเวลาที่ผานไป 12 สัปดาห ก็

พบการแสดงออกของสารสื่ออักเสบเริ่มมีการลดลง (ภาพประกอบ 36-38) ซึ่งอาจเปนไปไดวา เกิดจาก

มีการฟนฟูการทํางานของเบตาเซลลในตับออนของหนูทดลอง  

         แมวาจะพบการแสดงออกของสารสื่ออักเสบในหนูกลุม DM มีระดับเพิ่มสูงขึ้นในกลุม 4 และ 

6 สัปดาหก็ตาม แตกลับไมพบลักษณะการทําลายของกระดูกเบาฟนที่รุนแรงในหนูกลุมนี้ เทากับที่พบ

การทําลายในหนูอีก 2 กลุม (PD และ DMPD) ที่เปนเชนนี้นาจะเปนหลักฐานที่แสดงใหเห็นวาการเกิด

การทําลายกระดูกเบาฟนในผูปวยโรคปริทันตอักเสบหรือในผูปวยที่เปนทั้งโรคปริทันตอักเสบและ

โรคเบาหวานนั้น เร่ิมจากพยาธิกําเนิดของโรคจนเกิดการทําลายนั้น นาจะเปนผลที่เกิดจากผลกระทบ

ของปจจัยเฉพาะที่ที่อยูรอบๆฟนหรือบริเวณเนื้อเยื่อปริทันตมากกวา ซึ่งจะสงผลที่เดนชัดกวาผลที่เกิด

จากปจจัยทางระบบของภาวะเบาหวาน  หรือกลาวอีกนัยหนึ่ง แสดงวาในเกิดการทําลายกระดูกเบา

ฟนที่ถือเปนพยาธิสภาพของโรคปริทันตอักเสบเปนผลที่เกิดจากการเกิดการอักเสบเฉพาะที่ (local 

inflammation) ที่จะตองมีความรุนแรงที่มากพอ เชนจากการสะสมของแบคทีเรียที่มีความเปนพิษ หรือ
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จากสิ่งกระตุนจากภายนอก เชนดียวกับการระคายเคืองของการผูกดวยไหมรอบซี่ฟน และไหมที่

ตกคางอยูภายในซอกฟนเปนเวลาที่มากพอเทานั้น มากกวาที่จะสามารถเกิดขึ้นไดเองจากเพียงการมี

การอักเสบทางระบบ (systemic inflammation)  

          การศึกษานี้พยายามแสดงใหเห็นถึงอิทธิพลของโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีตอโรคปริทันต

อักเสบผานทางบทบาทของสารสื่ออักเสบทั้งสาม  โดยหนูกลุม DMPD มีการแสดงออกที่เพิ่มสูงขึ้น

ตามระยะเวลาทําใหเชื่อไดวาภาวะของโรคเบาหวานมีผลตอความรุนแรงของโรคปริทันตอักเสบผาน

สารสื่ออักเสบไมมากก็นอย  แตเนื่องจากไมสามารถแสดงความแตกตางทางสถิติของจํานวนเซลลที่

แสดงออกระหวางตัวแทนในกลุม PD และ DMPD  สาเหตุอาจเนื่องจากการเหนี่ยวนําโรคเบาหวาน

ชนิดที่ 2 ในการศึกษานี้ที่ไมพบระดับน้ําตาลที่สูงมากและขอจํากัดในเรื่องกลุมตัวอยางที่นอยทําใหทํา

ไดเพียงการวิเคราะหขอมูลในเชิงพรรณนา ซึ่งอาจตองเพิ่มจํานวนตัวอยางในการศึกษาครั้งตอไปเพื่อ

แสดงความแตกตางในเชิงสถิติ  เพราะมีหลายการศึกษาพบวาระดับน้ําตาลที่สูงขึ้นในโรคเบาหวานสง

ผลกระทบตอระบบภูมิคุมกันของรางกายใหกระตุนการหลั่งสารสื่ออักเสบมากกวาปกติ (80-85)  อีกทั้งยัง

เชื่อมโยงกับโรคปริทันตอักเสบอันเปนภาวะแทรกซอนของโรคเบาหวานที่เกิดทั้งในสัตวทดลองและ

มนุษย (29, 30)   

           มีหลายการศึกษาที่ระบุถึงกลไกของระบบภูมิคุมกันในโรคเบาหวานทั้งชนิดที่ 1 และ 2 ที่

สัมพันธกับโรคปริทันตอักเสบผานสารสื่ออักเสบหลายชนิด (45, 72, 100-103, 133, 134) ทูเมอรเนโครซิสแฟก

เตอร-แอลฟาถูกกลาววาสัมพันธกับภาวะการตานตออินซูลิน (135)  โดยมีฤทธิ์ตานทานเอนไซมไทโรซีน

ไคเนส (tyrosine kinase) ของตัวรับของอินซูลิน (136, 137) , โรคเบาหวาน (138, 139)  และสัมพันธกับโรคปริ

ทันตอักเสบ (140)  โดยพบสารสื่ออักเสบดังกลาวในโรคเบาหวานที่สัมพันธกับโรคปริทันตอักเสบอยูใน

ระดับสูง เชื่อวาเกิดจากภาวะเบาหวานอาจกระตุนใหเซลลโมโนไซทในผูปวยมีการหลั่งทูเมอรเนโครซิ

สแฟกเตอร-แอลฟามากขึ้นเมื่อมีการกระตุนจากเชื้อแบคทีเรียกอโรคปริทันตอักเสบ (42)  นอกจากนี้ใน

สภาวะเบาหวาน  คอลลาเจนในรางกายจะเกิดการสะสมในรูปแอดวานซไกลเคชั่นเอ็นดโปรดักสซึ่งเขา

จับไดงายกับเซลลมาโครฟาจ โมโนไซทและเซลลบุหลอดเลือดซึ่งกระตุนการหลั่งสารสื่ออักเสบ อาทิ 

อินเตอรลิวคิน-1 เบตา ทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟารวมถึงเอนไซมเมทริกซเมทาลโลโปรทีเนสซึ่ง

กระตุนกระบวนการอักเสบจนสามารถสรางภยันตรายตออวัยวะปริทันตได (141) (ภาพประกอบ 41) 
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ภาพประกอบ 41 แสดงปจจัยในเรื่องสารสื่ออักเสบของโรคเบาหวานที่สรางความรุนแรงตอโรคปริทันต  

        อักเสบ 

 

              ที่มา : Ryan ME, Carnu O, Kamer A. The influence of diabetes on the periodontal 

tissues. J Am Dent Assoc. 2003 Oct;134 Spec No:34S-40S.(141) 
 

        ขณะที่อินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทสหรือไนตริกออกไซดเปนสารอนุมูลอิสระซึ่งมี

การศึกษาพบวาเมื่อถูกกระตุนจากภาวะโรคปริทันตอักเสบสงผลใหเซลลอักเสบสามารถหลั่งไนตริกอ

อกไซดไดทั้ง in vitro และ in vivo  สอดคลองกับในการศึกษานี้ที่ใชกระบวนการทางอิมมูโนฮิสโตเคมี

พบการแสดงออกของทั้งโมโนนิวเคลียรเซลล ลิมโฟไซตและโพลีมอรโฟนิวเคลียรเซลลในชิ้นเหงือกหนูที่

ถูกเหนี่ยวนําใหเปนโรคปริทันตอักเสบ    ขณะที่การศึกษาของ Lappin และคณะพบการแสดงออกของ

มาโครฟาจและเซลลบุหลอดเลือดในชิ้นเหงือกของผูปวยที่เปนโรคปริทันตอักเสบ  (28)  และ Batista 

และคณะพบวาโพลีมอรโฟนิวเคลียรลิวโคไซทเซลลเปนเซลลสําคัญที่หลั่งไนตริกออกไซดในโรคปริทันต

อักเสบในมนุษย (15)  เชนเดียวกับในภาวะเบาหวานที่พบวาไนตริกออกไซดมีสวนในพยาธิกําเนิดของ

โรคในหลายๆการศึกษา (24-26, 91, 92)  อยางไรก็ตามมีเพียงการศึกษาของ Skaleric และคณะ (2006)  (103) 

ที่ศึกษาการแสดงออกของอินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซินเทสทางอิมมูโนฮิสโตเคมีและพบวาระดับไนตริ

กออกไซดดวยวิธีอิมมูโนฟลูออเรสเซนส (immunofluoresence) ในน้ําเหลืองเหงือกของผูปวย

เบาหวานชนิดที่ 1 รวมกับโรคปริทันตอักเสบสูงกวากลุมควบคุม  
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        การศึกษานี้จึงเปนการศึกษาแรกที่มุงหาแนวโนมและความสัมพันธของไนตริกออกไซดใน

ภาวะโรคเบาหวานชนิดที่ 2 อันเกิดสวนใหญในมนุษยรวมกับโรคปริทันตอักเสบในสัตวทดลองโดย

ติดตามการเพิ่มระดับความรุนแรงเปนระยะเวลาถึง 16 สัปดาห  โดยใชกระบวนการทางอิมมูโนฮิสโต

เคมีและเปรียบเทียบกับสารสื่ออักเสบที่มีการศึกษาแลววามีบทบาทในโรคเบาหวานที่สัมพันธกับโรค

ปริทันตอักเสบ   

        ซึ่งโดยสรุปแลวการศึกษานี้แมวาไมสามารถแสดงใหเห็นถึงผลของโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี

ตอภาวะความรุนแรงในโรคปริทันตอักเสบผานทางสารสื่ออักเสบทั้งสามไดชัดเจนนัก  แตผลของ

การศึกษานี้รวมถึงหลักฐานจากการศึกษาอื่นๆทําใหเชื่อไดถึงผลของภาวะโรคดังกลาวที่มีตอโรคปริ

ทันตอักเสบผานกลไกของสารสื่ออักเสบทั้งสามจึงเปนแนวทางในการคนหาวิธีการรักษาภาวะความ

รุนแรงของโรคทั้งสองโดยการคนหายาเพื่อตานสารสื่ออักเสบทั้งสามในอนาคต 

           มีเนื้อหาที่ควรนํามาพิจารณาเพื่อปรับปรุงแกไขในเรื่องเทคนิคของการเหนี่ยวนํา

โรคเบาหวานซึ่งมีความแตกตางในเรื่องขนาดของยาในหลายการศึกษา  เทคนิคในการผูกไหมในบาง

การศึกษามีการเคลือบสารที่มีเชื้อแบคทีเรียลงบนไหมเพื่อเพิ่มความรุนแรงของโรคโดยใชเชื้อแบคทีเรีย

กอโรคปริทันต ไดแก พอรไฟโรโมแนส จิงจิวาลิส (P. gingivalis) (48) รวมถึงประเด็นในเรื่องกลุม

ตัวอยางที่ควรเพิ่มจํานวนในการศึกษาครั้งตอไป  

       ในกระบวนการทางอิมมูโนฮิสโตเคมี ในเรื่องการนับเซลลการศึกษานี้ใชการนับแบบ manual 

โดยนับตอหนึ่งหนวยพื้นที่ ที่กําลังขยาย 40 เทา โดยไมนับเซลลไฟโบรบลาสตเนื่องจากไมใชเซลลใน

กระบวนการอักเสบ  ซึ่งวิธีดังกลาวอาจมีขอผิดพลาดในเรื่องการระบุเซลลซึ่งการศึกษาตอไปควรไดรับ

การแกไขดวยการทํา double staining เพื่อความแมนยํายิ่งขึ้นในการระบุเซลล  
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ภาคผนวก 
 

ระดับน้ําตาลในเลือด (FBS) ของหนูแตละตัวทั้ง 16 สัปดาหของการทดลองหนวยเปนมิลลิกรัมตอ

เดซิลิตร 

 

กลุม 
สัปดาห

ที่ 1 2 3 4 5 6 7 8 

  หนูตัวที ่ 9/11/2550 19/11/50 26/11/2550 1/12/2550 8/12/2550 14/12/2550 22/12/2550 29/12/2550
  1* 95               
  2 117 84 81 83 92 87 90 95 
  3 107 91 88 84 88 90 sacrifice sacrifice 

PD 4 106 89 91 84 84 91 sacrifice sacrifice 
  5 78 93 78 81 72 84 81 85 
  6 83 71 78 91 73 87 84 90 
  7 92 95 90 96 96 91 89 91 
  8* 93 90             
  9 100 85 85 96 81 87 84 85 
  10 80 90 87 87 91 91 91 95 
  20 83 100 105 103 139 143 120 120 
  14 95 82 95 121 137 151 115 119 
  33 90 78 110 103 91 103 100 108 

DM 11 87 96 81 84 88 106 100 85 
  15 95 85 86 97 89 105 sacrifice sacrifice 
  24 106 75 93 93 114 134 117 100 
  25 104 83 88 103 105 116 95 91 
  28 90 95 107 95 107 107 95 100 
  31 89 80 81 77 121 97 87 95 
  36 95 81 93 76 90 109 sacrifice sacrifice 
  19 94 168 110 142 135 154 120 117 
  13 90 105 105 120 82 167 130 87 
  29 87 97 105 110 102 106 103 113 

DMPD 12 121 84 95 88 95 122 107 110 
  16 91 103 88 87 102 106 87 116 
  18 80 99 103 75 91 91 sacrifice sacrifice 
  21 111 92 87 108 106 104 105 109 
  23 122 78 87 83 119 110 sacrifice sacrifice 
  30 87 83 70 62 82 143 95 99 
  38 106 80 74 72 91 102 83 95 

*หนูตายระหวางการทดลอง 
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ระดับน้ําตาลในเลือด (FBS) ของหนูแตละตัวทั้ง 16 สัปดาหของการทดลองหนวยเปนมิลลิกรัมตอ

เดซิลิตร(ตอ) 
 

กลุม 
สัปดาห

ที่ 9 10 11 12 13 14 15 16 

  หนูตัวที ่ 5/1/2551 12/1/2551 19/1/2551 26/1/2551 2/2/2551 9/2/2551 16/2/2551 22/2/2551
  1*                 
  2 95 95s sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  3 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 

PD 4 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  5 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  6 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  7 95 90 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  8*                 
  9 90 87 91 90 87 90 85 90 
  10 96 95 95 91 95 90 95 85 
  20 139 106 122 91 125 114 121 108 
  14 104 99 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  33 101 94 101 82 92 85 83 96 

DM 11 75 80 91 77 95 110 99 92 
  15 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  24 114 109 109 100 110 110 125 110 
  25 95 102s sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  28 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  31 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  36 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  19 97 124 114 99 115 120 111 115 
  13 109 81 105 85 119 100 84 91 
  29 123 116 121 99 133 99 120 119 

DMPD 12 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  16 96 102 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  18 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  21 96 107 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  23 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  30 134 95 95 97 118 93 105 87 
  38 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 

*หนูตายระหวางการทดลอง 
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คาเฉลี่ยระดับน้ําตาลในเลือด (FBS) ของหนูแตละตัวแบงตามกลุมหนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร 

 
 Descriptive Statistics 
 
 

    PD         

Rat no. Group Minimum Maximum Mean 
Std. 

Deviation Variance 
8*  dead* 90 93 91.5 2.12132 4.5 
3 2 wk 84 107 91.3333 8.04156 64.667 
4 2 wk 84 106 90.8333 8.08497 65.367 
5 4 wk 72 93 81.5 6.16441 38 
6 4 wk 71 91 80.75 8.08438 65.357 
2 6 wk 81 117 91.9 10.25725 105.211 
7 6 wk 89 96 92.5 2.71825 7.389 
9 12 wk 81 100 88.3125 4.7289 22.363 

10 12 wk 80 96 90.875 4.44035 19.717 

                      * หนูตายระหวางการทดลอง 

 
 Descriptive Statistics 
 
 

    DM         

Rat no. Group Minimum Maximum Mean 
Std. 

Deviation Variance 
15 2 wk 85 105 92.8333 7.65289 58.567 
36 2 wk 76 109 90.6667 11.57008 133.867 
28 4 wk 90 107 99.5 6.76123 45.714 
31 4 wk 77 121 90.875 14.08583 198.411 
14 6 wk 82 151 111.8 21.07025 443.956 
25 6 wk 83 116 97.5 9.61769 92.5 
20 12 wk 83 143 114.3125 16.97731 288.229 
24 12 wk 75 134 107.4375 13.65757 186.529 
33 12 wk 78 110 94.8125 9.56535 91.496 
11 12 wk 75 110 90.375 10.16448 103.317 
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คาเฉลี่ยระดับน้ําตาลในเลือด (FBS) ของหนูแตละตัวแบงตามกลุมหนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร(ตอ) 
 

Descriptive Statistics 
 
 

    DMPD         

Rat no. Group Minimum Maximum Mean 
Std. 

Deviation Variance 
18 2 wk 75 103 89.8333 10.74089 115.367 
23 2 wk 78 122 99.8333 19.42593 377.367 
12 4 wk 84 122 102.75 14.4593 209.071 
38 4 wk 72 106 87.875 12.64276 159.839 
16 6 wk 87 116 97.8 9.65862 93.289 
21 6 wk 87 111 102.5 8.01734 64.278 
13 12 wk 81 167 103.75 22.50481 506.467 
30 12 wk 62 143 96.5625 20.96654 439.596 
19 12 wk 94 168 120.9375 20.1543 406.196 
29 12 wk 87 133 109.5625 11.93297 142.396 

 

น้ําหนกัหนูแตละตัว (กรัม) แบงตามกลุม 

                      * หนูตายระหวางการทดลอง 

 
 

กรงที ่
สัปดาห

ที่ 1 5 6 7 9 11 14 16 

  หนูตัวที ่ 9/11/2550 8/12/2550 14/12/2550 22/12/2550 5/1/2551 19/1/2551 9/2/2551 22/2/2551
  1* 220 DEAD DEAD DEAD DEAD DEAD DEAD DEAD 
  2 222 309 330 346 365 sacrifice sacrifice sacrifice 
  3 235 310 350 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 

  4 220 313 345 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
PD 5 238 315 345 360 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 

  6 211 283 315 330 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  7 211 300 305 329 350 sacrifice sacrifice sacrifice 
  8 273 DEAD DEAD DEAD DEAD DEAD DEAD DEAD 
  9 229 340 350 360 375 425 510 550 
  10 238 315 325 337 370 415 470 525 
  20 223 309 320 336 375 403 435 470 
  14 230 320 340 360 375 sacrifice sacrifice sacrifice 
  33 236 336 350 380 425 450 493 530 

DM 11 223 320 340 357 405 420 445 503 
  15 220 313 325 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  24 224 313 340 357 405 430 445 475 
  25 222 315 337 351 385 sacrifice sacrifice sacrifice 
  28 230 355 383 399 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  31 239 300 310 325 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  36 217 340 360 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 



 86 

น้ําหนกัหนูแตละตัว (กรัม) แบงตามกลุม (ตอ) 

 

กรงที ่ สัปดาหที่ 1 5 6 7 9 11 14 16 

  หนูตัวที ่ 9/11/2550 8/12/2550 14/12/2550 22/12/2550 5/1/2551 19/1/2551 9/2/2551 22/2/2551
  19 245 285 320 338 375 405 450 480 
  13 232 275 297 313 355 395 425 480 
  29 278 362 377 395 425 445 485 540 

DMPD 12 236 300 327 353 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  16 226 315 350 380 428 sacrifice sacrifice sacrifice 
  18 227 290 317 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  21 230 325 345 363 405 sacrifice sacrifice sacrifice 
  23 239 325 356 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
  30 267 340 360 380 420 470 495 535 
  38 220 280 310 320 sacrifice sacrifice sacrifice sacrifice 
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จํานวนเซลลทีย่อมติดสีบวกในแตละสไลดโดยระบุจํานวนเซลลในทัง้สอง hot spot แบงตาม

แอนติบอดี 

 

IL-1  2 Week   Slide ที่ 1     Slide ที่ 2     

ตัวที ่   HS1.1 HS1.2 
เฉล่ีย 

slide 1 HS2.1 HS2.2 
เฉล่ีย slide 

2 
เฉล่ีย 2 
slide 

4 4PD 40 38 39 39 31 35 37 
15 15DM 14 10 12 12 8 10 11 
36 36DM 18 14 16 17 15 16 16 
18 18DMPD 30 34 32 34 26 30 31 
23 23DMPD 40 30 35 22 40 31 33 

 

IL-1  4 Week   Slide ที่ 1     Slide ที่ 2     

ตัวที ่   HS1.1 HS1.2 
เฉล่ีย 

slide 1 HS2.1 HS2.2 
เฉล่ีย slide 

2 
เฉล่ีย 2 
slide 

5 5PD 18 16 17 20 24 22 18 
6 6PD 47 41 44 40 32 36 40 

28 28DM 15 0 15 19 0 19 17 
31 31DM 34 16 20 34 18 26 23 
12 12DMPD 31 15 23 39 15 27 25 
38 38DMPD 27 13 20 36 24 30 25 

 

IL-1 6 Week   Slide ที่ 1     Slide ที่ 2     

ตัวที ่   HS1.1 HS1.2 
เฉล่ีย 

slide 1 HS2.1 HS2.2 
เฉล่ีย slide 

2 
เฉล่ีย 2 
slide 

2 2PD 42 28 35 44 30 37 36 
7 7PD 28 32 30 34 30 32 31 

25 25DM 40 0 40 28 0 28 34 
14 14DM 23 0 23 27 0 27 25 
16 16DMPD 32 38 35 28 38 33 34 
21 21DMPD 42 30 36 48 32 40 38 

 

IL-1 12 Week   Slide ที่ 1     Slide ที่ 2     

ตัวที ่   HS1.1 HS1.2 
เฉล่ีย 

slide 1 HS2.1 HS2.2 
เฉล่ีย slide 

2 
เฉล่ีย 2 
slide 

9 9PD 30 18 24 34 16 25 27 
10 10PD 52 32 42 48 52 50 46 
20 20DM 7 0 7 9 0 9 8 
11 11DM 32 24 28 28 16 22 25 
24 24DM 16 0 16 22 0 22 19 
19 19DMPD 38 32 35 37 25 31 33 
29 29DMPD 40 36 38 35 33 34 36 
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จํานวนเซลลทีย่อมติดสีบวกในแตละสไลดโดยระบุจํานวนเซลลในทัง้สอง hot spot แบงตาม

แอนติบอดี (ตอ) 
 

TNF  2 Week   Slide ที่ 1     Slide ที่ 2     

ตัวที ่   HS1.1 HS1.2 
เฉล่ีย 

slide 1 HS2.1 HS2.2 
เฉล่ีย 

slide 2 
เฉล่ีย 2 
slide 

4 4PD 64 50 57 50 54 47 47 
15 15DM 14 12 13 9 9 9 12 
36 36DM 20 16 18 24 20 22 20 
18 18DMPD 30 18 24 18 22 20 22 
23 23DMPD 40 34 37 40 35 30 36 

 

TNF 4 Week   Slide ที่ 1     Slide ที่ 2     

ตัวที ่   HS1.1 HS1.2 
เฉล่ีย 

slide 1 HS2.1 HS2.2 
เฉล่ีย 

slide 2 
เฉล่ีย 2 
slide 

5 5PD 35 37 32 40 24 32 32 
6 6PD 30 26 28 40 28 34 31 

28 28DM 12 0 12 12 0 12 12 
31 31DM 32 28 30 35 33 34 32 
12 12DMPD 41 15 28 40 20 30 29 
38 38DMPD 38 24 31 40 28 29 30 

 

TNF 6 Week   Slide ที่ 1     Slide ที่ 2     

ตัวที ่   HS1.1 HS1.2 
เฉล่ีย 

slide 1 HS2.1 HS2.2 
เฉล่ีย 

slide 2 
เฉล่ีย 2 
slide 

2 2PD 50 42 46 42 38 40 43 
7 7PD 40 32 36 39 33 36 36 

25 25DM 25 0 25 27 0 27 26 
14 14DM 37 0 37 25 0 25 31 
16 16DMPD 43 23 33 45 25 35 34 
21 21DMPD 44 40 42 52 48 50 46 

 

TNF 12 Week   Slide ที่ 1     Slide ที่ 2     

ตัวที ่   HS1.1 HS1.2 
เฉล่ีย 

slide 1 HS2.1 HS2.2 
เฉล่ีย 

slide 2 
เฉล่ีย 2 
slide 

9 9PD 38 30 34 28 28 28 31 
10 10PD 48 44 46 48 52 50 48 
20 20DM 26 0 26 14 0 14 20 
11 11DM 20 16 18 30 34 32 25 
24 24DM 20 0 20 18 0 18 19 
19 19DMPD 45 35 40 46 46 46 43 
29 29DMPD 40 44 42 43 33 38 40 
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จํานวนเซลลทีย่อมติดสีบวกในแตละสไลดโดยระบุจํานวนเซลลในทัง้สอง hot spot แบงตาม

แอนติบอดี (ตอ) 
 

iNOS  2 Week   Slide ที่ 1     Slide ที่ 2     

ตัวที ่   HS1.1 HS1.2 
เฉล่ีย slide 

1 HS2.1 HS2.2 
เฉล่ีย slide 

2 
เฉล่ีย 2 
slide 

4 4PD 55 39 47 35 31 33 40 
15 15DM 11 7 9 7 7 7 8 
36 36DM 26 18 22 28 24 26 24 
18 18DMPD 40 38 39 37 33 35 37 
23 23DMPD 34 26 30 27 25 26 28 

 

iNOS  4 Week   Slide ที่ 1     Slide ที่ 2     

ตัวที ่   HS1.1 HS1.2 
เฉล่ีย slide 

1 HS2.1 HS2.2 
เฉล่ีย slide 

2 
เฉล่ีย 2 
slide 

5 5PD 32 28 30 37 31 34 32 
6 6PD 31 25 28 22 18 20 24 

28 28DM 18 0 18 24 0 24 21 
31 31DM 16 16 16 22 30 26 21 
12 12DMPD 30 24 27 24 18 21 24 
38 38DMPD 28 22 25 29 21 25 25 

 

iNOS 6 Week   Slide ที่ 1     Slide ที่ 2     

ตัวที ่   HS1.1 HS1.2 
เฉล่ีย slide 

1 HS2.1 HS2.2 
เฉล่ีย slide 

2 
เฉล่ีย 2 
slide 

2 2PD 40 34 37 35 27 31 34 
7 7PD 37 31 34 38 30 34 34 

25 25DM 36 0 36 30 0 30 33 
14 14DM 25 0 25 17 0 17 21 
16 16DMPD 40 32 36 42 30 36 36 
21 21DMPD 40 40 40 40 52 46 43 

 

iNOS 12 Week   Slide ที่ 1     Slide ที่ 2     

ตัวที ่   HS1.1 HS1.2 
เฉล่ีย slide 

1 HS2.1 HS2.2 
เฉล่ีย slide 

2 
เฉล่ีย 2 
slide 

9 9PD 38 26 32 42 22 32 32 
10 10PD 47 33 45 57 51 54 49 
20 20DM 8 0 8 14 0 14 11 
11 11DM 30 26 28 28 20 24 26 
24 24DM 12 0 12 18 0 18 15 
19 19DMPD 35 35 35 36 30 33 34 
29 29DMPD 59 49 54 47 33 40 47 
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