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บทคดัย่อ 
การศึกษาครั้งนี้ได้ทดสอบสมมติฐานที่ว่าการให้ทอรีนเสริมในระยะปริก าเนิด -แรกเกิดช่วย

ป้องกันเบาหวานและโรคความดันโลหิตสูงในลูกหนูเพศผู้โตเต็มวัยที่มีแม่เป็นเบาหวาน โดยหนูเพศ
เมียพันธ์วิสตาร์ได้ถูกเลี้ยงด้วยอาหารและน้ าบริสุทธิ์ แบ่งเป็นกลุ่มที่ เป็นเบาหวานและกลุ่มที่ไม่เป็น
เบาหวาน ซึ่งถูกกระตุ้นด้วยสเตรปโตโซโตซิน โดยการฉีดเข้าช่องท้อง ก่อนการตั้งครรภ์ จากนั้นน าไป
ผสมพันธุ์ เพ่ือให้ตั้งครรภ์ ระหว่างตั้งครรภ์ แม่หนูจะถูกแบ่งเป็น กลุ่มแม่หนูที่ได้รับทอรีนเสริม 3% 
ในน้ าบริสุทธิ์ [กลุ่มควบคุม+เสริมทอรีน (T) กลุ่มที่มีแม่เป็นเบาหวาน+เสริมทอรีน (DMT)] และกลุ่ม
แม่หนูที่ได้รับน้ าบริสุทธิ์ [กลุ่มควบคุม+ได้รับน้ าบริสุทธิ์ (C) กลุ่มท่ีมีแม่เป็นเบาหวาน+ได้รับน้ าบริสุทธิ์ 
(DM)] หลังจากหย่านมลูกหนูทุกกลุ่มจะได้รับอาหารและบริสุทธิ์ จนกระท่ังสิ้นสุดการทดลอง เมื่ออายุ
ครบ 4 สัปดาห์ ลูกหนูในแต่ละกลุ่มจะถูกแบ่งออกเป็นกลุ่มที่ไม่ได้ออกก าลังกาย [กลุ่มควบคุม+ได้รับ
น้ าบริสุทธิ์ (C) กลุ่มควบคุม+เสริมทอรีน (T) กลุ่มท่ีมีแม่เป็นเบาหวาน+ได้รับน้ าสะอาด (DM) กลุ่มท่ีมี
แม่เป็นเบาหวาน+เสริมทอรีน (DMT)]  และกลุ่มที่ออกก าลังกาย [กลุ่มควบคุม+ออกก าลังกาย (Ex) 
กลุ่มควบคุม+เสริมทอรีน+ออกก าลังกาย (TEx) กลุ่มท่ีมีแม่เป็นเบาหวาน+ได้รับน้ าบริสุทธิ์+ออกก าลัง
กาย (DMEx) กลุ่มที่มีแม่เป็นเบาหวาน+เสริมทอรีน+ออกก าลังกาย (DMTEx)] กลุ่มที่ออกก าลังกาย
ลูกหนูจะถูกบังคับให้ว่ายน้ าในอ่างทรงกระบอกเป็นเวลา 12 สัปดาห์ จนกระทั่ งหนูเพศผู้ทุกกลุ่มอายุ 
16 สัปดาห์ ได้ถูกน ามาศึกษาค่าเคมีในเลือดและพารามิเตอร์เกี่ยวกับระบบหัวใจร่วมหลอดเลือด ซึ่ง
การศึกษาพบว่า หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานน้ าหนักตัวลดลง ค่าน้ าตาลเพ่ิมขึ้นแต่ค่าอิซูลินลดลง อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม (P<0.05) นอกจากนี้ยังพบอีกว่า ขนาดของไอส์เลตออฟ
แลงเกอร์ฮานส์ลดลง เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมและออกก าลังกาย เมื่อให้สารทอรีนตั้งแต่ในครรภ์
จนกระทั่งหย่านมร่วมกับผลของการออกก าลังกายในลูกหนู ค่าน้ าตาลในเลือดลดลง , ค่าอินซูลินและ
ขนาดของไอส์เลตออฟแลงเกอร์ฮานส์กลับเพ่ิมดีขึ้น จากการศึกษา ในกลุ่มลูกหนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน 
ค่าความดันเลือดแดงสูง แต่ค่าอัตราการเต้นของหัวใจลดลงในลูกหนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน ค่าความไว
ในการตอบสนองของบาโรรีเซพเตอร์ ต่ออัตราการเต้นของหัวใจที่ตอบสนองต่อฟีนิลเอฟรีนและ
โซเดียมไนโตรพลัสไซด์ลดลง การแสดงออกของจีนแองจิโอเทนซิน รีเซพเตอร์ ที่ 1 ในหัวใจและไต
เพ่ิมขึ้น เมื่อให้ทอรีนร่วมกับการออกก าลังกายกลับท าให้ค่าความไวในการตอบสนองต่อบาโรรีเซพ
เตอร์เพ่ิมขึ้น การแสดงออกของจีนแองจิโอเทนซิน รีเซพเตอร์ ที่ 1 ในหัวใจและไตลดลง อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับกลุ่มลูกหนูที่แม่ไม่เป็นเบาหวาน โดยสรุป การศึกษาครั้งนี้แสดงให้เห็น
ถึงผลของการให้ทอรีนเสริมในช่วงแรกของชีวิตและการออกก าลังกายในหนูที่แม่มีภาวะเบาหวานอาจ
มีประโยชน์ในการป้องกันการเกิดโรคจากการบกพร่องของเมแทบอลิซึมในลูกหนูที่โตเต็มวัยหรือการ
ด าเนินไปของโรคหลอดเลือดและหัวใจได ้
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Abstract 
This study tested the hypothesis that perinatal-neonatal taurine 

supplementation prevents dyslipidemia and hypertension in male adult offspring of 
maternal diabetic rats. Female Wistar rats were fed normal rat chow and reverse 
osmosis water (RO) without diabetic (Control groups) or with diabetic (Diabetic groups) 
induction by intraperitoneal streptozotocin injection before pregnancy. After that, rats 
were allowed to mate for the pregnancy. During pregnancy, they were supplemented 
with 3% taurine in water [Control+T (T), Diabetic+T (DMT) groups] or water alone 
[Control+RO (C), Diabetic+RO (DM) groups]. After weaning, male offspring were fed 
normal rat chow and RO throughout the study. At 4 weeks of age in male offspring in 
each group were divided into non-exercise [Control+RO (C), Control+T (T), Diabetic+RO 
(DM), Diabetic+T (DMT) groups] and exercise groups [Control+Ex (Ex), Control+T+Ex 
(TEx), Diabetic+RO+Ex (DMEx), Diabetic+T+Ex (DMTEx) groups]. In male offspring, 
exercise group was forced to swim in the cylinder tank for 12 weeks. Blood chemistry 
and cardiovascular parameters were studied at 16 weeks of age. In their adult offspring, 
results showed that decreased in body weight increased FBS and decreased insulin 
level in diabetes group. However, Islet of Langerhans is the small size in diabetes group 
when compared with control group. When taurine supplementation with exercise 
reduced FBS, increased insulin level and increased the size of Islet of Langerhans. Mean 
arterial pressures (MAP) were found to increase in diabetes group but cannot change 
in heart rate (HR). The Baroreflex sensitivity of heart rate response to phenylephrine 
and sodium nitroprusside were depressed but expression of the angiotensin II type 1 
(AT1) receptor in the tissue of heart and kidney were increased in diabetes. When 
taurine supplementation with exercise has increased significantly in baroreflex 
sensitivity and expression of the angiotensin II type 1 (AT1) receptor in the tissue of 
heart and kidney were decreased. In conclusion, the present study demonstrated that 
taurine supplementation during perinatal-neonatal period and exercise in diabetic 
mothers may be the prevention of development or progression of diabetes mellitus 
and cardiovascular disease in their offspring .
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บทท่ี  1 
บทน ำ 

 
ควำมส ำคัญและที่มำของปัญหำกำรวิจัย 

จากสมมุติฐานการก าหนด (programming hypothesis) พบว่ามารดาที่ขาดสารอาหาร
โดยเฉพาะโปรตีน (Aerts and Van Assche, 2002) และมารดาที่เป็นเบาหวานทั้งก่อนและขณะ
ตั้งครรภ์จะส่งผลให้ลูกมีโอกาสเกิดกลุ่มอาการเมแทบอลิค (metabolic syndrome) ในวัยผู้ใหญ่และ
วัยชราเพ่ิมข้ึน กลุ่มอาการเมแทบอลิค (metabolic syndrome) เป็นกลุ่มอาการทีม่ีการเปลี่ยนแปลง
ของกระบวนการเผาผลาญอาหารในร่างกายที่ผิดปกต ิ อันได้แก่ โรคอ้วน โรคเบาหวาน โรคความดัน
โลหิตสูง เป็นต้น (Galjaard et al, 2013 ) ปัจจุบันอัตราการเกิดโรคเบาหวานและ/หรือความดันโลหิต
เพ่ิมข้ึนทุกปี นอกจากนี้ยังพบว่าโรคเบาหวานก่อให้เกิดภาวะความดันโลหิตสูงตามมา หรือเมื่อเกิด
ภาวะความดันโลหิตสูงแล้วยังมภีาวะแทรกซ้อนต่างๆตามมามากมายซึ่งน าไปสู่การเสียชีวิต ท าให้
รัฐบาลต้องสูญเสียงบประมาณในการรักษาเยียวยาโรคเบาหวานและภาวะแทรกซ้อนดังกล่าว สาเหตุ
ของการเกิดโรคเบาหวานและ/หรือความดันโลหิตสูงนั้นมีหลายสาเหตุด้วยกันทั้งจากพันธุกรรมและ
จากสิ่งแวดล้อม สาเหตุจากสิ่งแวดล้อมส่วนใหญ่เกิดจากแบบการด าเนินชีวิตที่เปลี่ยนไปในยุคปัจจุบัน
ที่นิยมรับประทานอาหารที่มีส่วนผสมของแป้ง น้ าตาลและเกลือ เพ่ิมข้ึน อาทิ อาหารขยะ (junk food) 
ขนมขบเคี้ยว น้ าอัดลม และอาหารประเภทดังกล่าวยังหาซื้อได้ง่ายส่งผลให้แบบแผนการรับประทาน
อาหารเปลี่ยนไปก่อให้เกิดโรคดังกล่าวเพ่ิมขึ้น  
 จากการศึกษาที่ผ่านมา ทั้งในมนุษย์และสัตว์ทดลองพบว่าพันธุกรรมเป็นสาเหตุหลักท่ี
ก่อให้เกิดโรคเบาหวาน ในมารดาที่เป็นโรคเบาหวานทั้งก่อนตั้งครรภ์และขณะตั้งครรภ์พบว่าลูกที่เกิด
มาจะมีโอกาสเกิดโรคเบาหวานมากกว่าในมารดาที่ไม่ได้เป็นโรคเบาหวาน จากการศึกษาใน
สัตว์ทดลองของ L. Aerts และ F.A. van Assche โดยใช้สารเคมีในการท าลายบีต้าเซลล์ หรือการให้
หนูกินน้ าตาลอย่างต่อเนื่องระหว่างการตั้งครรภ์พบว่าหนูกลุ่มนี้เป็นเบาหวานจากการที่ขาดอินซูลิน
จากบีต้าเซลล์ถูกท าลาย และลูกที่เกิดจากแม่ในกลุ่มดังกล่าวเมื่อเข้าสู่วัยผู้ใหญ่ และวัยชราล้วนแต่เป็น
โรคเบาหวานซึ่งเป็นไปตามสมมุติฐานการถูกก าหนด (programming theory) ในกลุ่มที่มารดามีภาวะ
เบาหวานปานกลางลูกจะขาดอินซูลินสร้างอินซูลินได้น้อย บีต้าเซลล์จะมีขนาดเล็กลง แต่ในกลุ่มที่
มารดาเป็นเบาหวานแบบรุนแรงการสร้างอินซูลินในลูกจะมีมากเกินกว่าระดับปกตแิต่ไม่สามารถ
ควบคุมระดับน้ าตาลในเลือดได้ (insulin resistance) นอกจากเป็นเบาหวาน ยังมีบางรายงานพบว่า
ลูกที่คลอดจากแม่ที่เป็นเบาหวานเมื่อเข้าสู่วัยผู้ใหญ่และวัยชราอาจเสี่ยงต่อ โรคอ้วน และโรคความดัน
โลหิตสูงด้วย ในบางงานวิจัยมีรายงานว่าการที่มีภาวะดื้อต่ออินซูลิน (insulin resistance) คือ

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Galjaard%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23314514
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ภาวะที่มีการคัดหลั่งอินซูลินออกมาปกติหรือหลั่งมากกว่าปกติ แต่ไม่สามารถควบคุมระดับน้ าตาลใน
เลือดให้อยู่ในระดับปกติได้นั้นเป็นอีกสาเหตุหนึ่งที่ไปกระตุ้นให้เกิดความดันโลหิตสูง โดยอาจจะมีผล
ไปกระตุ้นระบบเรนินร่วมแองจิโอเทนซิน หรืออาจจะไปมีผลท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของ
หลอดเลือดแดงหรือไปเพิ่มความหนืดของเลือดท าให้ความต้านทานภายในหลอดเลือดเพ่ิมข้ึนส่งผลให้
ความดันโลหิตสูง 
 จากการศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่าการออกก าลังกายแบบปานกลาง (moderate exercise) 
โดยวิ่งบนกรงจักรหรือว่ายน้ า และออกเป็นประจ าทุกวันติดต่อกันอย่างน้อย 6-15 สัปดาห์ จะช่วยการ
คัดหลั่งของอินซูลินและระดับน้ าตาลในเลือดให้อยู่ในเกณฑ์ปกติและลดภาวะแทรกซ้อนจากการเป็น
โรคเบาหวาน เช่น ลดการเกิดภาวะดื้ออินซูลิน, ลดการอักเสบ (imflammation), ต้านอนุมูลอิสระ 
(antioxidant) , ลดโอกาสเกิดโรคความดันโลหิตสูง (hypertension) ในหนูที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็น
เบาหวานได้ นอกจากนี้ยังมีรายงานบางงานวิจัยพบว่าการออกก าลังยังช่วยยับยั้งอินซูลินไม่ให้ไป
ท าลายหลอดเลือดแดงลดโอกาสเกิดความดันโลหิตสูงในกลุ่มคนที่เป็นเบาหวานได้ นอกจากนี้ยังพบว่า
การให้ทอรีนซึ่งเป็นกรดอะมิโนชนิดหนึ่งที่มีความจ าเป็นในการสร้างเซลล์สมองและเซลล์ประสาทใน
ขณะทีอ่ยู่ในครรภ์มารดา ยังสามารถยับยั้งการเกิดเบาหวานและภาวะดื้ออินซูลินได้ด้วยเช่นกัน จาก
รายงานที่ผ่านมาพบว่าถ้าขาดโปรตีนชนิดนี้ในขณะที่มารดาตั้งครรภ์จะส่งผลให้ลูกที่คลอดจากแม่กลุ่ม
นี้มีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิด metabolic syndrome ด้วยเชน่กัน 
(Aerts  and Van Assche . 2002) นอกจากนี้ยังพบว่าทอรีนสามารถยับยั้งภาวะดื้ออินซูลินในหนู
เบาหวานได้ ท าหน้าที่ในการต้านอนุมูลอิสระ ยับยั้งการเกิดความดันโลหิตสูงได้โดยผ่านกลไกเรนิ
นร่วมแองจิโอเทนซินและระบบประสาทอัตโนวัติซิมพาเทติก 
 อย่างไรก็ตาม ที่ผ่านมายังไม่มีผู้ใดศึกษาถึงความสัมพันธ์ของการได้รับทอรีนเสริมในระยะของ
ชีวิตขณะที่อยู่ในครรภ์มารดาในมารดาที่เป็นเบาหวานต่อการต้าน หรือป้องกันโอกาสเสี่ยงต่อการเกิด
เบาหวานในลูกและยังไม่มีการอธิบายที่ชัดเจนว่าเมื่อให้ทอรีนเสริมในระยะแรกของชีวิต ร่วมกับการ
ออกก าลังกายจะออกฤทธิ์ร่วมกันต้านหรือป้องกันการเกิดเบาหวานและความดันโลหิตได้หรือไม่/
อย่างไร  ดังนั้นคณะผู้วิจัยจึงมุ่งศึกษาในประเด็นนี้เพ่ือให้ได้องค์ความรู้ใหม่ และลดค่าใช้จ่ายในการ
รักษาโรคดังกล่าว 

  
วัตถุประสงค์ของกำรวิจัย 
 เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์และความสามารถในการป้องกันโรคของการให้ทอรีนเสริมใน
ระยะแรกของชีวิตร่วมกับการออกก าลังกายต่อการควบคุมระดับน้ าตาลในเลือดและระดับอินซูลินที่มี
ผลต่อการเกิดความดันโลหิตสูงผ่านระบบเรนินร่วมแองจิโอเทนซินในหนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน 
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ขอบเขตของกำรวิจัย 
 การศึกษานี้ท าการศึกษาในหนู  Wistar rat   ที่ก าลังตั้งครรภ์ หนูถูกแบ่งเป็นกลุ่มที่ไม่ได้รับ
การเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานและกลุ่มที่ได้รับการเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวาน กลุ่มท่ีได้รับการ
เหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานจะถูกเหนี่ยวน าโดย streptozocin (STZ) ขนาด 50 mg/kg ทางหลอดเลือด
ด า 1 ครั้งเมื่ออายุครรภ์ 1 วัน หลังจากนั้นแบ่งแม่หนูที่ไม่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานและถูก
เหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานออกเป็นกลุ่มที่ให้กินน้ าสะอาดและกลุ่มที่ให้ 3% ทอรีน ผสมในน้ าดื่ม ให้แม่
หนูที่ตั้งครรภ์ดื่มจนกระทั่งถึงระยะให้นมบุตรและลูกหนูหย่านม ให้ดื่มทุกวันตามอิสระ หลังลูกหนูหย่า
นมเลือกเอาเฉพาะหนูตัวผู้ในแต่ละกลุ่มมาแบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับการออกก าลังกายและไม่ได้ออกก าลัง
กาย หนูที่ใช้การทดลองครั้งนี้มีทั้งหมด 8 กลุ่ม กลุ่มละ 10 ตัว รวมทั้งสิ้น 80 ตัว โดยกลุ่มที่ 1 คือกลุ่ม
ควบคุมเป็นหนูที่เกิดจากแม่ที่ไม่ได้รับการเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานและได้รับน้ าสะอาด (C)   กลุ่มท่ี 2 
คือกลุ่มหนูที่เกิดจากแม่ที่ไม่ได้ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานและได้รับ 3% ทอรีนผสมในน้ าสะอาด (T)  
กลุ่มท่ี 3 คือกลุ่มหนูที่เกิดจากแม่ที่ไม่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานได้รับน้ าสะอาดร่วมกับการออก
ก าลังกาย (Ex) กลุ่มที่ 4 คือกลุ่มหนูที่เกิดจากแม่ที่ไม่ได้รับการเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานและได้รับ 3% 
ทอรีนผสมในน้ าสะอาดร่วมกับการออกก าลังกาย (T+Ex)  กลุ่มท่ี 5 คือกลุ่มหนูที่เกิดจากแม่ที่ได้รับ
การเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานและได้รับน้ าสะอาด (cDM) กลุ่มท่ี 6 คือกลุ่มหนูที่เกิดจากแม่ที่ถูก
เหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานและได้รับ 3% ทอรีนผสมในน้ าสะอาด (DM+T) กลุ่มท่ี 7 คือกลุ่มหนูที่เกิด
จากแม่ที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานได้รับน้ าสะอาดร่วมกับการออกก าลังกาย (DM+Ex) กลุ่มที่ 8 
คือกลุ่มหนูที่เกิดจากแม่ที่ได้รับการเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานและได้รับ 3% ทอรีนผสมในน้ าสะอาด
ร่วมกับการออกก าลังกาย (DM+T+Ex) หนูในกลุ่มที่ได้รับ 3% ทอรีน จะได้รับน้ าสะอาดผสมทอรีน
ตั้งแต่เริ่มตั้งครรภ์จนกระทั้งหย่านมหลังจากนั้นจะให้น้ าสะอาดจนกระทั่งสิ้นสุดการทดลอง ส่วนหนู
กลุ่มท่ีได้รับการออกก าลังกายจะเริ่มออกก าลังกายตั้งแต่หลังการหย่านมเมื่อหนูอายุ 4 สัปดาห์ ออก
ก าลังทุกวันโดยการว่ายน้ าในอ่างทรงกระบอกเป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ โดยสัปดาห์แรกจนถึง
สัปดาห์ที่ 11 ให้ว่ายน้ าเป็นเวลา 15 นาทีต่อวัน ว่ายน้ าสัปดาห์ละ 5 วัน ในสัปดาห์ที่ 12 ให้ว่ายน้ า 1 
ชั่วโมงต่อวัน ว่ายน้ าสัปดาห์ละ 3 วัน   การทดลองในขั้นตอนต่อไปจะเริ่มเมื่อหนูทุกกลุ่มอายุ 16 
สัปดาห์ หนูจะถูกน ามาศึกษาผลการตอบสนองทางสรีรวิทยา  ได้แก่  ความดันเลือดแดง  ข้อมูลเหล่านี้
จะถูกบันทึกและวิเคราะห์ด้วยคอมพิวเตอร์โดยใช้ระบบ Power lab เก็บเลือดเพ่ือตรวจระดับน้ าตาล
ในเลือดและค่าอินซูลิน เก็บตับอ่อนเพ่ือน าไปศึกษาจุลกายวิภาค และเก็บชิ้นเนื้อของหัวใจและไต ไป
ตรวจ Angiotensin II Receptor Type 1 Gene Expression (AT1 receptor) 
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ข้อตกลงเบื้องต้น 

 
ตามสมมุติฐานการก าหนด (programming hypothesis) ของ Aerts L แม่หนูที่เป็นเบาหวาน
ในขณะที่ตั้งครรภ์ จะส่งผลให้ลูกที่คลอดออกมามีโอกาสเกิดเบาหวานในระยะผู้ใหญ่และวัยชรา
ด้วยโดยอาจเกิดเบาหวานแบบที่มีการคัดหลั่งของอินซูลินในระดับต่ า  ท าให้ควบคุมระดับน้ าตาลใน
เลือดไม่ได้ หรืออาจเกิดจากการที่มีการคัดหลั่งของอินซูลินมากเกิน ก่อให้เกิดภาวะดื้ออินซูลินท า
ให้ไม่สามารถควบคุมระดับน้ าตาลในเลือดได้เช่นกัน ซึ่งการที่มีภาวะดื้ออินซูลินหรืออินซูลินเกิน
เป็นหนึ่งในสาเหตุที่ก่อให้เกิดความดันโลหิตสูงโดยอาจจะไปกระตุ้นการท างานของระบบเรนินร่วม
แองจิโอเทนซินให้ท างานเพ่ิมขึ้น   

จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าทอรีน และการออกก าลังกายสามารถลดการเกิดภาวะดื้อ
อินซูลินได้ แต่ยังขาดการศึกษาถึงการให้ทอรีนเสริมในระยะแรกของชีวิตกับการออกก าลังกาย  
สามารถลดโอกาสหรือป้องกันการเกิดเบาหวานและความดันโลหิตได้ในหนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน จึง
เป็นที่มาของการศึกษานี้โดยผู้วิจัยเชื่อว่าการการให้ทอรีนเสริมในระยะแรกของชีวิต  กับการออก
ก าลังกายสามารถลดโอกาสเกิดหรือป้องกันการเกิดเบาหวานและความดันโลหิตได้ 

 
สมมุติฐาน: การให้ทอรีนเสริมในระยะแรกของชีวิตร่วมกับการออกก าลังกายในหนูที่มีแม่เป็น

เบาหวาน สามารถลดระดับน้ าตาลในเลือดสามารถลดโอกาสหรือป้องกันการเกิดเบาหวานและความ
ดันโลหิตสูงโดยไปยับยั้งการท างานของระบบระบบเรนินร่วมแองจิโอเทนซินได้ 

 

 

แม่หนูเป็นเบาหวาน
ขณะตั้งครรภ์ 

Renin angiotensin system 

ความดันโลหิตสูง 

-ให้ทอรีนเสริมในระหว่างตั้งครรภ์ 
-ออกก าลังกายเป็นประจ า  
-ให้ทอรีนเสริมในระหว่างตั้งครรภ์ร่วมกับ
การออกก าลังกายเป็นประจ า   
 

ยับยั้ง 

ยับยั้ง 

เป็นไปตาม programming hypothesis 
ลูกหนูเป็นเบาหวานในวัยผู้ใหญ่และวัยชรา  

- การสร้างอินซูลินไม่เพียงพอ  
- การสร้างอินซูลินเกินก่อให้เกิดภาวะดื้ออินซูลิน 
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ประโยชน์ที่ได้รับจำกกำรวิจัย 
 เป็นองค์ความรู้ในการวิจัยต่อไป : ได้องค์ความรู้ใหม่ในการป้องกันการเกิดโรคเบาหวานและ
ความดันในกลุ่มคนที่มีโอกาสเสี่ยงเป็นโรคดังกล่าว และเป็นแนวทางในการศึกษากลไก 
(mechanism) ในการป้องกันโรคต่อไป 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



บทท่ี  2  
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

 
5.1 ผลของระยะปริก าเนิดต่อการท างานและการเกิดโรคในวัยผู้ใหญ่ 
 จากการศึกษาหลายๆงานวิจัยที่ผ่านมาพบว่าลูกท่ีเกิดจากแม่ที่เป็นเบาหวานเมื่อเข้าสู่วัย
ผู้ใหญ่มีโอกาสเกิดความทนต่อน้้าตาลลดลงหรือภาวะดื้ออินซูลินซึ่งน้าไปสู่การเกิดโรคเบาหวานได้ 
(Cottrell, Ozanne, 2008) นอกไปจากนี้การขาดโปรตีนและการเป็นเบาหวานในขณะตั้งครรภ์มีผล
ต่อการเกิดความดันโลหิตสูงด้วยเช่นกัน  จากสมมุติฐานการก้าหนด (programming hypothesis) 
พบว่ามารดารที่ขาดสารอาหารโดยเฉพาะโปรตีน (Aerts  and Van Assche , 2002) และมารดาที่
เป็นเบาหวานทั้งก่อนและขณะตั้งครรภ์จะส่งผลต่อลูก ท้าให้ลูกท่ีเกิดมามีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะ
เมแทบอลิซึม (metabolic syndrome) ในวัยผู้ใหญ่และวัยชรา อันได้แก่ โรคอ้วน โรคเบาหวาน โรค
ความดันโลหิตสูง เป็นต้น (Galjaard et al, 2013) metabolic syndrome เป็นภาวะที่มีความ
ผิดปกติของการเผาพลาญในร่างกาย การเกิด metabolic syndrome ภาวะนี้มีผลต่อทั้ง genotype 
และ phenotype การเกิดโรคเบาหวานนั้นมีสาเหตุมาจากไม่สามารถควบคุมระดับน้้าตาลในเลือดให้
อยู่ในเกณฑ์ปกติได้ ซึ่งสาเหตุของการควบคุมระดับน้้าตาลให้อยู่ในระดับปกติไม่ได้นั้นอาจเป็นผลมา
จากอินซูลิน เมื่อมีการคัดหลั่งของอินซูลินจากบีต้าเซลล์น้อยหรือไม่มีการคัดหลั่งของอินซูลินก็ส่งผลให้
ควบคุมระดับน้้าตาลไม่ได้ก่อให้เกิดน้้าตาลในเลือดสูง น้าไปสู่การเป็นเบาหวาน หรืออาจเกิดจากการที่
อินซูลินถูกคัดหลั่งออกมามากเกินท้าให้เกิดภาวะดื้อต่ออินซูลิน (insulin resistance) ภาวะนี้จะพบว่า
มีปริมาณของอินซูลินมากแต่ไม่สามารถท้างานได้สมบูรณ์ไม่สามารถควบคุมระดับน้้าตาลให้อยู่ใน
ระดับปกติได้น้าไปสู่โรคเบาหวานเช่นกัน จากการศึกษาในสัตว์ทดลองโดยการท้าลายบีต้าเซลล์ของแม่
หนูที่ตั้งครรภ์พบว่าเมื่อลูกคลอดออกมาเข้าสู่วัยผู้ใหญ่หนูเหล่านี้เป็นโรคเบาหวาน (Aerts , F.A. Van 
Assche, 2006)  
 
5.2 แม่ที่เป็นเบาหวานระหว่างตั้งครรภ์ต่อการเกิดเบาหวานและความดันโลหิตสูงในลูก 

งานวิจัยที่ผ่านมาพบว่าลูกที่เกิดจากแม่ที่เป็นเบาหวานมีโอกาศเกิดภาวะไขมันสูงการเพ่ิมข้ึน
ของคลอเลสเตอรอลและ LDL เกิดหลอดเลือดอักเสบและหลอดเลือดชั้นในสูญเสียหน้าที่โดยจะพบ
การเพ่ิมข้ึนของ biomarker อันได้แก่ plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), vascular 
adhesion molecule-1 (VCAM), intercellular adhesion molecule1 (ICAM), E-selectin, 
insulin-like growth factor-1 (IGF-1) ล้วนแลว้แต่เป็นสาเหตุให้เกิดโรคในระบบหัวใจและหลอด
เลือด นอกจากนี้ยังพบว่ามีการเพิ่มขึ้น eNOS oxidative stress ซึ่งสัมพันธ์กับการมีระดับน้้าตาลใน
เลือดสูง (John Hall et al, 2010)  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Galjaard%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23314514
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 การเกิดโรคความดันโลหิตสูงมีหลายสาเหตุ ปัจจัยหลักท่ีก่อให้เกิดโรคคือจีนและสิ่งแวดล้อม  
ปัจจัยจากสิ่งแวดล้อมส่วนใหญ่เกิดจากพฤติกรรมการกินเป็นหลัก เช่น การกินอาหารที่มีเกลือเป็น
ส่วนผสมมาก (Frisoli  et al, 2012;  Carlson, et al, 2001)  หรือกินอาหารในกลุ่มคาร์โบไฮเดรตซึ่ง
มีส่วนประกอบของแป้งและน้้าตาลมาก (Feig  2010)  ซึ่งอาหารส้าเร็จรูปและขนมรวมทั้งเครื่องดื่ม
ต่างๆในปัจจุบันล้วนแล้วแต่มีส่วนผสมของเกลือและน้้าตาลมากซึ่งเป็นสาเหตุก่อให้เกิดความดันโลหิต
สูงได้ จากการศึกษางานวิจัยที่ผ่านมาพบว่าการได้รับเกลือหรือน้้าตาลมากท้าให้เกิดความดันโลหิตสูง 
โดยทั้งเกลือหรือน้้าตาลมีผลไปกระตุ้นการท้างานของระบบประสาทอัตโนวัติซิมพาเทติกส่งผลให้
หลอดเลือดแดงหดตัวน้าไปสู่ภาวะความดันโลหิตสูงและโรคในระบบหัวใจและหลอดเลือด  (Aerts L 
et al, 1990).นอกจากนี้ยังพบว่าการกินน้้าตาลมากท้าให้มีการคัดหลั่งของอินซูลินเพ่ิมข้ึนและปริมาณ
ของอินซูลินที่เพ่ิมขึ้นจะไปกระตุ้นทั้งระบบเรนินร่วมแองจิโอเทนซิน (renin – angiotensin system) 
และกระตุ้นซิมพาเทติกให้ท้างานเพิ่มขึ้น เมื่อเรนินแองจิโอเทนซินถูกเปลี่ยนเป็นแองจิโอเทนซินทู 
(angiotensin II, AngII) มีผลกระตุ้นให้หลอดเลือดสูญเสียหน้าที่หรือหดตัวส่งผลให้เกิดความดันโลหิต
สูง นอกจากนี้ยังพบว่าอินซูลินที่มีมากเกินไปมีผลต่อการท้าลายโครงสร้างในชั้น endothelial ของ
หลอดเลือดแดงเล็กท้าให้ไม่มีการหลั่งสารที่มีผลท้าให้หลอดเลือดคลายตัวออกจาก endothelial เชน่ 
nitric oxide (NO) และ local metabolite  ส่งผลให้หลอดเลือดหดตัว ความต้านทานภายในหลอด
เลือดเพ่ิมสูงขึ้นก่อให้เกิดความดันโลหิตสูงตามมา (SAMY et al, 2001). นอกจากนี้ยังพบว่าภาวะดื้อ
อินซูลินจะกระตุ้นการท้างานของระบบเรนินร่วมแองจิโอเทนซินท้าโดยกระตุ้นให้เกิดการอักเสบผ่าน 
nuclear factor-kappaB ท้าให้หลอดเลือดชั้นในสูญเสียหน้าที่ (endothelial dysfunction) ส่งผล
ให้หลอดเลือดเอ็นโดทีเลียมสร้าง nitric oxide (NO) ลดลง หลอดเลือดหดตัวเพิ่มข้ึน ( Liz 2007) 
   

5.3 ทอรีนกับเบาหวานและความดันโลหิตสูง 
 ทอรีนเป็นกรดอะมิโนที่มีก้ามะถันเป็นส่วนประกอบและอยู่อย่างอิสระในเนื้อเยื่อ

ต่างๆ เช่น กล้ามเนื้อ เกร็ดเลือด และในสมองที่ก้าลังเจริญเติบโต ทอรีนจะมีปริมาณสูงในนมแม่และ
อาหารทะเล จะพบในสัตว์เท่านั้นไม่พบในพืช การสังเคราะห์ทอรีนต้องใช้เอ็นไซม์ cystathionnine 
synthase, cysthathionase, และ cysteine fulphinic acid decarboxidase (CSAD) ซึ่งต้องอาศัย
วิตามินบี 6 เป็นโคแฟคเตอร์ จาการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าการให้ทอรีนสามารถลดการเกิดภาวะ
ดื้ออินซูลินและการเกิดเบาหวานในหนูที่เป็นเบาหวานได้แต่กลไกยังไม่ชัดเจน (Takashi Ito  et al, 
2012) นอกจากนี้ยังพบว่าทอรีนสามารถกระตุ้นบีต้าเซลล์ให้หลั่งอินซูลินได้ดีขึ้น (Idrissi et al, 2012) 
นอกจากนี้ทอรีนยังสามารถลดความดันโลหิตได้โดยการยับยั้งการท้างานของระบบประสาทอัตโนวัติ
ซิมพาเทติก หรือ อีกกลไกคือไปมีผลยับยั้งกลไกเรนินร่วมแองจิโอเทนซิน ท้าให้ความดันลดลงสู่ภาวะ
ปกติ (Thaeomor et al, 2010)  นอกจากนี้ยังพบว่าทอรีนมีผลเพิ่ม GABAa receptor ที่ 
endothelial ส่งผลให้หลอดเลือดคลายตัวลดความต้านทานภายในหลอดเลือด ท้าให้ความดันลดลง

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Frisoli%20TM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22482843
http://ajh.oxfordjournals.org/search?author1=Scott+H.+Carlson&sortspec=date&submit=Submit
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Feig%20DI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21142633
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aerts%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2091909
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thaeomor%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20804606
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เข้าสู่ภาวะปกติ (Idrissi et al, 2012; Abebe et al, 2011) แต่ยังไม่มีการศึกษาถึงการป้องกันการเกิด
ความดันโลหิตสูงในกลุ่มคนที่มีโอกาสเสี่ยงต่อการเป็นความดันสูงและเบาหวาน กลุ่มผู้วิจัยจึงสนใจ
ศึกษาฤทธิ์ในการป้องกันการเกิดโรคดังกล่าว 
 
5.4 การออกก าลังกายกับเบาหวานและความดันโลหิตสูง 
 จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าการออกก้าลังกายสามารถเพ่ิมการคัดหลั่งอินซูลินในกลุ่มคน
เบาหวานที่ขาดอินซูลิน ในขณะเดียวกันการออก้าลังกายก็สามารถลดการเกิดภาวะดื้ออินซูลินโดย
กระตุ้นให้อินซูลินสามารถท้างานและเพ่ิมการขนส่งน้้าตาลเข้าสู่เซลล์ ส่งผลให้ระดับน้้าตาลในเลือด
เพ่ิมลดลง ในผู้ป่วยเบาหวานที่มีภาวะดื้อต่ออินซูลินจะกระตุ้นการท้างานของซิมพาเทติกเพ่ิมมากขึ้น
เป็นผลให้การท้างานของบารอรีเฟล็กซ์ลดลง (Dela et al., 1994) นอกจากนี้ยังพบว่าในกลุ่มคนที่มี
ความไวของบารอรีเฟล็กซ์ลดลงเพิ่มโอกาสเสี่ยงในการเสียชีวิตเพ่ิมข้ึนด้วย แต่เมื่อออกก้าลังกายพบว่า
การออกก้าลังกายจะช่วนให้ความไวของบอรอรีเฟล็กซ์ดีขึ้น ระหว่างออกก้าลังกายจะพบว่าความดัน
โลหิตและการเพิ่มข้ึนของความดันนี้เป็นผลจากการเพ่ิมขึ้นของ cardiac output ในขณะที่ความ
ต้านทานส่วนปลายลดลง ความดันที่สูงขึ้นพบว่าค่า systolic จะเพ่ิมสูงขึ้นแต่ diastolic แทบไม่มีการ
เปลี่ยนแปลง ความดันที่สูงขึ้นจากการออกก้าลังกายจะช่วย resetting ความไวบารอรีเฟล็กซ์ 
(Brooks et al., 1996) การออกก้าลังกายเบาๆในผู้ใหญ่ปกติ (Uusitalo et al., 2002). และผู้ป่วย
หัวใจล้มเหลว (Malfatto et al., 2002)จะช่วยให้ระบบประสาทอัตโนวัติท้างานได้ดีขึ้น บางการศึกษา
พบว่าการออกก้าลังกายจะท้าให้ระบบประสาทพาราซิมเทติกท้างานมากขึ้น (Rovere et al., 2002) 
ลดการท้างานของซิมพาเทติกที่มีผลท้าให้ความดันเพ่ิมสูงขึ้น (Radaelli et al., 1996) บางการศึกษา
พบว่าการออกก้าลังกายช่วยให้ผู้ป่วยเบาหวาน หัวใจและหลอดเลือด ระบบประสาทมีอาการดีข้ึน. 
(Howorka et al., 1997; Svacinová et al., 2001; Frattola et al., 1997; Soška et al., 2001) 
นอกจากนี้ยังพบว่าคนผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 และการเกิดภาวะน้้าตาลต่้าในผู้ป่วยเหล่านี้เป็นสาเหตุ
ของการเกิดการท้าลายระบบหัวใจและหลอดเลือดและท้าให้สูญเสียการท้างานของระบบดังกล่าว
(Gerstein et al., 2008; Patel et al., 2008; Duckworth et al., 2009) โดยภาวะน้้าตาลต่้านั้นจะ
ไปกระตุ้นให้ระบบ renin-angiotensin-aldosterone ท้างานเพ่ิมมากขึ้น หลอดเลือดชั้นในสูญเสีย
หน้าที่ การท้างานของบารอรีเฟล็กซ์ลดลง และมีการกระตุ้นระบบประสาทอัตโนวัติซิมพาเทติกให้
ท้างานมากข้ึนด้วย (Adler et al., 2010; Joy et al., 2015; Hoffman et al., 1994; Limberg et 
al., 2014). นอกจากนี้การออกก้าลังกายยังสามารถป้องกันการเกิด metabolic syndrome ได้ด้วย
แต่กลไกในการป้องกันนั้นยังไม่ชัดเจน (Kleiton Augusto dos Santos Silva et al 2012; Moraes-
Silva IC et al, 2013)  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moraes-Silva%20IC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23329818
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moraes-Silva%20IC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23329818
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 เนื่องจากยังไม่มีผู้ท้าการศึกษาการป้องกันการเกิดโรคตั้งแต่เนิ่นๆโดยการให้ทอรีนเสริมตั้งแต่
ช่วงแรกของชีวิตร่วมกับการออกก้าลังกายทีมผู้วิจัยที่สนใจและมุ่งเน้นเพ่ือหาการป้องกันการเกิดโรค
ตั้งแต่เนิ่นๆในกลุ่มท่ีมีโอกาสเสี่ยงเป็นโรคดังกล่าว 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

บทท่ี  3  
วิธีด ำเนินกำรวิจัย 

 
3.1 วิธีกำรวิจัย 

3.1.1 กำรเตรียมสัตว์ทดลอง 
หนูแรทสายพันธุ์วิสตาร์เพศผู้และเพศเมียน ้าหนัก 250-300 กรัม ถูกเลี ยงในหน่วย

สัตว์ทดลองของมหาวิทยาลัยเทคโนโลยีสุรนารี โดยรักษาค่าความชื น  (60 ± 5%), อุณหภูมิ (24 ± 
1oC) หนูอยู่ในที่มืดและสว่างสลับกันทุก 12 ชั่วโมง หนูทุกตัวจะได้รับอาหารและน ้าแบบอิสระ หนู
เพศเมียจะถูกแบ่งออกเป็นสองกลุ่ม ดังนี  กลุ่มที่ถูกเหนี่ยวน้าให้เป็นเบาหวานโดยฉีด streptozotocin 
1 ขนาดเข้าทางช่องท้อง (50 มิลลิกรัมต่อน ้าหนักตัว 1 กิโลกรัม) ตามด้วย 20 เปอร์เซ็นต์กลูโคส
ละลายในน ้าสะอาดภายใน 24 ชั่วโมงหลังฉีดเพ่ือป้องกันการตายของหนูเบาหวานจากภาวะน ้าตาลต่้า 
(hypoglycemia) สามวันถัดมาท้าการวัดค่าน ้าตาลเพ่ือยืนยันผลการเป็นเบาหวานโดยหนูที่มีค่า
น ้าตาลในช่วง 280-350 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร จะถูกน้ามาผสมพันธุ์กับเพศผู้จนตั งครรภ์ เมื่อตั งครรภ์
แม่หนูจะถูกแยกกรงน้ามาเลี ยงเดี่ยวและถูกแบ่งเพ่ือเลี ยงด้วย 3 เปอร์เซ็นต์ทอรีนละลายในน ้าสะอาด
และกลุ่มที่ถูกเลี ยงด้วยน ้าสะอาด หนูเพศเมียอีกกลุ่มเป็นกลุ่มที่ไม่เป็นเบาหวาน จะถูกน้ามาผสมพันธุ์
กับเพศผู้จนตั งครรภ์ เมื่อตั งครรภ์แม่หนูจะถูกแยกกรงน้ามาเลี ยงเดี่ยวและถูกแบ่งเพ่ือเลี ยงด้วย  3 
เปอร์เซ็นต์ทอรีนละลายในน ้าสะอาดและกลุ่มที่ถูกเลี ยงด้วยน ้าสะอาดเช่นกัน แม่หนูทุกกลุ่มท่ีถูกเลี ยง
ด้วย3 เปอร์เซ็นต์ทอรีนละลายในน ้าสะอาดและกลุ่มที่ถูกเลี ยงด้วยน ้าสะอาดจะถูกเลี ยงไปจนกระทั่ง
ลูกหนูหย่านม หลังหย่านมลูกหนูเพศผู้จะถูกเลี ยงด้วยอาหารและน ้าปกติจนกระทั่งสิ นสุดการทดลอง
เมื่อลูกหนูอายุครบ 16  สัปดาห์  
 

3.1.2 กำรออกก ำลังกำย 
 ส่วนหนูกลุ่มที่ได้รับการออกก้าลังกายจะเริ่มออกก้าลังกายตั งแต่หลังการหย่านมเมื่อหนู

อายุ 4 สัปดาห์ ออกก้าลังทุกวันโดยการว่ายน ้าในอ่างทรงกระบอกที่มีเส้นผ่าศูนย์กลางและความสูง 
60 และ 100 เซนติเมตร ตามล้าดับ อุณหภูมิน ้าในอ่างประมาณ 36 องศาเซลเซียส เป็นระยะเวลา 12 
สัปดาห์ โดยสัปดาห์แรกจนถึงสัปดาห์ที่ 11 ให้ว่ายน ้าเป็นเวลา 15 นาทีต่อวัน ว่ายน ้าสัปดาห์ละ 5 วัน 
ในสัปดาห์ที่ 12 ให้ว่ายน ้า 1 ชั่วโมงต่อวัน ว่ายน ้าสัปดาห์ละ 3 วัน (Santos et al., 2010).  

ลูกหนูทุกกลุ่มจะถูกแบ่งออกเป็นกลุ่มต่างๆ ดังนี  
กลุ่มท่ี 1 หนูที่เกิดจากแม่ท่ีไม่ได้รับการเหนี่ยวน้าให้เป็นเบาหวานและได้รับน ้าสะอาด (C)    
กลุ่มท่ี 2 หนูที่เกิดจากแม่ที่ไม่ได้ถูกเหนี่ยวน้าให้เป็นเบาหวานและได้รับ 3% ทอรีนผสมในน ้าสะอาด 
(T)   
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กลุ่มท่ี 3 หนูที่เกิดจากแม่ที่ไม่ถูกเหนี่ยวน้าให้เป็นเบาหวานได้รับน ้าสะอาดร่วมกับการออกก้าลังกาย 
(Ex)  
กลุ่มท่ี 4 คือกลุ่มหนูที่เกิดจากแม่ที่ไม่ได้รับการเหนี่ยวน้าให้เป็นเบาหวานและได้รับ 3% ทอรีนผสมใน
น ้าสะอาดร่วมกับการออกก้าลังกาย (TEx)   
กลุ่มท่ี 5 หนูที่เกิดจากแม่ที่ได้รับการเหนี่ยวน้าให้เป็นเบาหวานและได้รับน ้าสะอาด (DM)  
กลุ่มท่ี 6 หนูที่เกิดจากแม่ที่ถูกเหนี่ยวน้าให้เป็นเบาหวานและได้รับ 3% ทอรีนผสมในน ้าสะอาด 
(DMT)  
กลุ่มท่ี 7 หนูที่เกิดจากแม่ที่ถูกเหนี่ยวน้าให้เป็นเบาหวานได้รับน ้าสะอาดร่วมกับการออกก้าลังกาย 
(DMEx)  
กลุ่มท่ี 8 หนูที่เกิดจากแม่ที่ได้รับการเหนี่ยวน้าให้เป็นเบาหวานและได้รับ 3% ทอรีนผสมในน ้าสะอาด
ร่วมกับการออกก้าลังกาย (DMTEx) 
 

 
 

รูปที ่1 แสดงช่วงเวลำกำรท ำวิจัยในสัตว์ทดลอง 

 
รูปที ่2 แสดงขั้นตอนและช่วงเวลำกำรออกก ำลังกำยในสัตว์ทดลอง 
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3.1.3 กำรออกแบบกำรทดลอง 

เมื่อเลี ยงครบ 16 สัปดาห์หนูจะถูกเจาะเลือดที่หางเพ่ือน้าไปตรวจค่าน ้าตาลและอินซูลิน สองวันถัดมา 
หนูจะถูกวางยาสลบด้วยการฉีด thiopenthal เข้าช่องท้อง ในขนาด 50 มิลลิกรัมต่อน ้าหนักตัว 1 
กิโลกรัม  เพ่ือท้าการใส่สายสวนเข้าในหลอดเลือดด้าและแดงบริเวณโคนขา    หลังจากนั น 1 วันถัดมา 
หนูจะถูกน้ามาวัดความดันเลือดแดงและทดสอบความไวของบารอรีเซ็พเตอร์ ด้วยการฉีด 
phenylephrine (เพ่ิมความดันเลือดแดง)  เมื่อความดันเลือดกลับเข้าสู่ระดับปกติฉีด sodium 
nitroprusside (ลดความดันเลือดแดง) ตามล้าดับ บันทึกผลการทดลองโดย Power lab หลังจากนั น
หนูจะถูกน้ามา perfusion  ด้วย 4% paraformaldehyde และเก็บตับอ่อน  ตับอ่อนจะถูก fixative 
ด้วย 4% paraformaldehyde เพ่ือใช้ในการศึกษาจุลกายวิภาค เก็บหัวใจและไต เพ่ือน้าไปตรวจ 
Angiotensin II Receptor Type 1 Gene Expression  
 

3.2 วธิีด ำเนินกำรวจิัย 

3.2.1 กำรผ่ำตัดใส่สำยสวนเข้ำในหลอดเลือด  

หนูจะถูกวางยาสลบด้วยการฉีด thiopenthal เข้าช่องท้อง ในขนาด 50 มิลลิกรัมต่อ
น ้าหนักตัว 1 กิโลกรัม  หลังจากนั นโกนขนขา ตัดผิวหนังบริเวณโคนขา แยกกล้ามเนื อต้นขาเพ่ือจะหา
ต้าแหน่งที่ใช้ในการสวนหลอดเลือดทั งหลอดเลือดแดงและด้าของต้นขา เมื่อพบหลอดเลือดแดงและ
ด้าของต้นขาแล้ว ใส่สายสวนที่ท้าจากพอลิเอททิลีนขนาด 10 ที่เชื่อมต่อกับสายสวนขนาด 50 โดยน้า
ท่อขนาด 10 สวนเข้าไปในหลอดเลือดเส้นละ 1 ท่อ ลึกประมาณ 2-3 เซนติเมตร ปลายท่อขนาด 50 
เชื่อมต่อกับเครื่องปั๊มชงน้าสารเข้าสู่หลอดเลือดด้า ส่วนปลายสายท่อ 50 ที่สวนเข้าหลอดเลือดแดง
เชื่อมต่อกับเครื่องวัดความเลือด ภายในท่อสายสวนบรรจุ 0.9% NaCl และเฮพาริน  (Jespersen et 
al., 2012). 

3.2.2 กำรวัดค่ำควำมไวของบำรอรีเซฟเตอร์ 
หลังจากใส่สายสวน หนูจะถูกจัดท่าให้อยู่ในท่านอนหงายและเจาะคอเพ่ือใส่ท่อช่วยหายใจ ท้าการยึด
ตรึงแขนและขาหนูให้เหยียดตรง เชื่อมต่อสายสวนที่ต้นขาหนูโดยสายที่สวนเข้าหลอดเลือดแดงเชื่อม
กับเครื่องตัวแปลงสัญญาณความดันและ เครื่องบันทึกความดัน ส่วนสายสวนที่สวนเข้าหลอดเลือดด้า
เชื่อมต่อกับเครื่องปั้มแช่ เพื่อฉีดสารที่ใช้ทดสอบความไวของบารอรีเซฟเตอร์ หนูจะถูกวัดอุณหภูมิ
กายตลอดการทดลองโดยวัดที่ก้นและมีการให้ความอบอุ่นกับหนูโดยอยู่ภายใต้หลอดไฟตลอดการวัด
ความเลือด การวัดความไวบารอรีเซฟเตอร์นั นเริ่มต้นจากการวัดความดันเลือดเพ่ือได้ค่าพื นฐานก่อน
เมื่อค่าความดันนิ่งคงท่ีเป็นเวลาอย่างน้อย 30 นาที เริ่มฉีดสาร phenylephrine (เป็นสารเพิ่มความ

ดันเลือดแดงมีฤทธิ์ไปกระตุ้น α-adrenergic receptor)   เมื่อความดันเลือดกลับ 
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เข้าสู่ระดับปกติฉีด sodium nitroprusside (เป็นสารลดความดันเลือดแดงมีฤทธิ์ไปยับยั งการหลั่งไน
ตริกออกไซด์) ตามล้าดับ บันทึกผลการทดลองโดย Power lab การฉีด phenylephrine ให้ขนาด 
100 มิลลิกรัมต่อ saline 1 มิลลิลิตร ให้โดยสายสวนเชื่อมต่อกับ syringe pump ให้ในอัตรา 0.02 
มิลลิลิตรต่อ 1 นาที นาน 2 นาที ระหว่างที่ฉีดสารนี ความดันจะเพ่ิมสูงขึ นประมาณ 20-30 มิลลิเมตร
ปรอท รอจนกระทั่งค่าความดันลดลงอยู่ในระดับพื นฐานจึงเริ่มฉีด  sodium nitroprusside ขนาด 
25 มิลลิกรัมต่อ saline 1 มิลลิลิตร ฉีดจนกระทั่งความลดลงจากค่าพื นฐานประมาณ 20-30 มิลลิเมตร
ปรอท  . วิธีการหาค่าความไวบารอรีเฟล็กซ์สามารถค้านวณได้โดยน้าค่าเดลต้าของอัตราการเต้นของ

ของหัวใจหารด้วยค่าเดลต้าของความดันเลือดแดงเฉลี่ยระหว่าง (ΔHR⁄ ΔBP) ที่ความดันเพ่ิมสูงขึ น
หรือลดลง การวิเคราะห์ข้อมูลจะต้องใช้โปรแกรม Chart 6 (Power Lab System, CA, USA). และ
ต้องปิดเครื่องวัดความดันในขณะที่วิเคราะห์ข้อมูล  
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รูปที ่3 แสดงแผนกำรทดลอง 

Baroreflex sensitivity measured and collected blood and organ 

Offspring 
weaning 

At 16 weeks of age 

Animal 
preparation 
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3.2.3 กำรวัดค่ำเคมีในเลือด 

เมื่อสิ นสุดการทดลองหนูจะถูกเก็บเลือดโดยการเก็บที่หัวใจหลังจากนั นจะน้าไปปั่นแยกเก็บทั ง
ซีรั่มและพลาสมา และน้าไปแช่ที่ -20 องศาเซลเซียส ส่งตรวจค่าเคมีต่างที่โรงพยาบาลมหาวิทยาลัย
เทคโน โลยี สุ รนารี  ดั งนี  triglyceride (TG) , total cholesterol (TC) , high-density lipoprotein 
cholesterol (HDL) , low-density lipoprotein cholesterol (LDL) , Blood Urea Nitrogen (BUN) , 
Creatinine (Cr) , Alanine Aminotransferase (ALT) and Aspartate aminotransferase (AST) ว้ด
โดยใช้วิธี automatic blood analyzer (Jeon and Kim, 2006; Yamamoto et al., 2000)  

3.2.4 วัดระดับอินซูลิน 

 3.2.4.1 กำรเตรียมสิ่งส่งตรวจ 

เลือดทั งหมดถูกเก็บลงในหลอดทดลองที่ไม่มีสารป้องกันเลือดแข็งตัวทิ งไว้ประมาณ 
30 นาทีหลังจากนั นน้าไปปั่นที่ 2000 g นาน 15 นาที ที่ 4 องศาเซลเซียส แยกเก็บเฉพาะส่วนที่เป็นน ้า
เลือดใส่หลอดทดลองเก็บไว้ที่ -20 องศาเซลเซียส จนกว่าจะน้าไปใช้  

3.2.4.2 ขั้นตอนกำรทดสอบ 

น้าน ้ายาที่ต้องใช้ในการทดสอบตั งทิ งไว้ที่อุณภูมิห้องน้า wash buffer มาท้าให้เจือ
จางโดยเติมน ้า de-ionized water (DW) ลงไป 450 มิลลิลิตร ท้าการล้าง plate 3 รอบ ครั งละ 300 
ไมโครลิตร  หลังจากนั นหยด assay buffer (0.05 M phosphosaline pH 7.4, 0.025M EDTA, 0.08% 
sodium azide and 1% BSA) ลงในแต่ละ well จ้านวน 10 ไมโครลิตร ตามด้วย matrix solution 
(Charcoal stripped pooled mouse serum) ลงใน blank standard and control wells จ้านวน 10 
ไมโครลิตร หลังจากนั น หยด insulin standards ลงใน appropriate wells จ้านวน 10 ไมโครลิตร ตาม
ด้วย duplicate 10 ไมโครลิตร หลังจากนั นหยด. Rat/Mouse insulin quality control 1 (QC1) และ 
Rat/Mouse insulin quality control 2 (QC2) ลงใน appropriate wells อย่างละ 10 ไมโครลิตร 
ขั นตอนต่อไปหยด samples ลงไป well ละ 10 ไมโครลิตร ตามด้วย Detection Antibody (Pre-
titered biotinylated anti-insulin antibody) จ้านวน 80 ไมโครลิตร ปิด plate ด้วย plate sealer ตั ง
บน orbital microtiter plate shaker ที่อุณหภูมิห้อง ด้วยความเร็ว 400 ถึง 500 rpm นาน 2 ชั่วโมง 
หลังจากนั นดูดสารออกจาก wells และท้าการล้างด้วย wash buffer 3 รอบ หลังจากดูดน ้ายาล้างออก
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ให้เติม Enzyme Solution (Pre-titered streptavidin-horseradish peroxidase conjugate in buffer
) ลงไปในแต่ละ wells จ้านวน 100 ไมโครลิตร ปิด plate แล้วน้าไปตั งไว้บน microtiter plate shaker 
ที่อุณหภูมิห้อง นาน 30 นาที  หลังจากนั นท้าการล้างด้วย  Wash Buffer 6 รอบ รอบละ 300 ไมโครลิตร
ต่ อ  well ห ลั ง จ า ก นั น ดู ด น ้ า ย า ล้ า ง อ อ ก แ ล ะ เ ติ ม  Substrate Solution ( 3,3’ ,5,5’ -
tetramethylbenzidine in buffer) ลงในแต่ละ well จ้านวน 100 ไมโครลิตร น้าไปวางบน plate 
shaker นาน 5-20 นาที จะเห็นการเปลี่ยนแปลงของสีเป็นสีฟ้า หลังจากนั นหยด stop solution (0.3M 
HCl) จ้านวน 100 ไมโครลิตรและเขย่าเบาๆ สังเกตสีจะเปลี่ยนจากสีฟ้าไปเป็นสีเหลือง ขั นตอนสุดท้ายน้า 
plate ไปอ่าน ในเครื่อง plate reader อ่านค่าในช่วง absorbance ที่ 450 nm และ 590 นาโนเมตร 
นาน 5 นาที (Tulin et al., 2012; Nakagawa et al., 2011; Zhen et al., 2011). 

3.2.5 กำรศึกษำโครงสร้ำงของตับอ่อน 

ตับอ่อนถูกเก็บหลังสิ นสุดการทดลอง หลังแยกของจากตัวหนูจะท้าการชั่งน ้าหนักและล้างตับ
อ่อนด้วย saline ทันที และน้าไปแช่ใน 4% paraformaldehyde. ในขั นตอนการเตรียมตับอ่อนขึ น 
block จะต้องน้าตับอ่อนไป fixed และท้าให้สูญเสียน ้า หลังจาก embedded ใน paraffin blocks 
เรียบร้อยแล้ว น้า paraffin ไปตัดเป็นชิ นบางๆ ขนาด 4 ไมโครมิเตอร์ โดย rotary microtome. ชิ นเนื อที่
ถูกตัดจะน้าไปย้อมด้วย hematoxylin และ eosin (H&E)  ชิ นเนื อที่ถูกตัดจะถูกน้าไปแช่ใน xylene เพ่ือ
ล้างเอาพาราฟินออกหลังจากนั นจะถูกเติมน ้าด้วยการแช่แอลกอฮอล์ไล่ระดับความเข้มข้นจาก 100 ไป 
70 เปอร์เซ็นต์และน ้า ตามด้วยการย้อมด้วย hematoxylin นาน 3-5 นาที หลังจากนั นล้างด้วยน ้าสะอาด
จนกระทั่งเปลี่ยนสีเป็นสีน ้าเงิน ตามด้วย 1% acid alcohol (1% HCl in 70% alcohol) นาน 5 mins
แล้วล้างด้วยน ้าเปล่าอีกครั งจนกระทั่งเปลี่ยนเป็นสีน ้าเงินอีกหลังจากนั นน้าไปจุ่มใน  alkaline solution 
เช่น ammonia water ตามด้วยน ้าเปล่าและน้าไปย้อมใน 1% eosin Y นาน 10 นาที ตามด้วยการล้าง
ด้วยน ้าสะอาดอีกครั งนาน 1-5 นาท ีขั นตอนต่อไปท้าให้ section นั น ขาดน ้า โดยการแช่ลงในแอลกอฮอล์
ที่มีความเข้มข้นสูง ขั นตอนสุดท้าย samples mount ในmounting media (Rahier et al. , 2008; 
Longnecker, 2014). และน้าไปส่องภายใต้กล้องจุลทรรศน์ 
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จ้านวนเปอร์เซ็นต์ของ islet of Langerhans สามารถค้านวณได้จากแต่ละ section และใช้รูป 
10 microscopic fields จ้านวนเปอร์เซ็นต์ของ islet of Langerhans สามารถค้านวณได้ดังสูตรนี 

 
3.2.6 กำรวัดกำรแสดงออกของจีน AT1 receptor 

3.2.6.1 กำรเตรียมตัวอย่ำง  

น้าเนื อเยื่อของหัวใจและไตถูกแช่ใน liquid nitrogen ก่อนน้าไปเก็บไว้ในตู้แช่ -
20˚C มาท้าการบดเพ่ือให้มีขนาดเล็กลงในน ้ายา phosphatase inhibitor (cocktail 1:100, 100mM 

NaF 1:100, 100mM NaV2O5 1:100, 500mM β-glycophosphate 1:100 และ RIPA (50mM Tris-
base PH 8.0, 150 mM NaCl PH 8.0, 0.5% DOC, 1% NP-40, 0.1% SDS). ระหว่างที่บดในน ้ายาต้อง
ท้าในน ้าแข็งหรือที่เย็นหลังบดเสร็จดูด sample หลอดเดิมไปใส่ในหลอดใหม่แล้วน้าไปปั่นที่ 12,000 g 
นาน 20 นาที หลังจากนั นดูดเอาเฉพาะส่วนที่ลอยอยู่เหนือตะกอนมาใส่ในหลอดใหม่ปริมาณ 2 -5 
ไมโครลิตร น้าไปวัดค่าปริมาณโปรตีน ในเครื่อง microplate reader และค้านวณหาปริมาณโปรตีน 
หลังจากนั นน้า sample ที่ต้องใช้ทั งหมดไปใส่ในหลอดใหม่แล้วหยด RIPA (50mM Tris-base PH 8.0, 
150 mM NaCl PH 8.0, 0.5% DOC, 1% NP-40, 0.1% SDS) และ mixed with dye (1:5) ผสมให้เข้า
กันด้วย vortex หลังจากนั นน้าไปต้มในน ้าเดือดนาน 10 นาที และรอให้เย็นเพื่อน้าไป run gel ในขั นตอน
ต่อไป 

3.2.6.2 กำรเตรียมเจลส ำหรับรันโปรตีน  

เตรียม 10 เปอร์เซ็นต์เจล Persulfate (Ammonium Persulfate 30 mg, H2O 
270 µl) ใช้เป็นเจลส่วนล่าง (Lower gel) เตรียมโดยการผสม 12% gel (DDW 4.3 ml, 40% 
acrylamide 3.0 ml) กับ Lower buffer ปริมาร 2.6 มิลลิลิตร (1.5M Tris base pH 8.8 18.16 g, 
0.4% SDS 0.4 g, DDW 100 ml), Persulfate 0.20 ml, TEMED 0.004 mL) ปริมาตรโดยรวมทั งสิ น 
100 มิลลิลิตร หลังจากนั นหยด lower gel ลงใน block และตามด้วย isopropanol เพ่ือก้าจัด
ฟองอากาศ ตั งทิ งไว้ประมาณ 20 นาที เพ่ือให้เจลแข็งตัว หลังจากนั นล้างเจลด้วยน ้าสะอาด 3 รอบ 
ขั นตอนต่อไปเตรียมเจลส่วนบน (upper gel) 5 เปอร์เซ็นต์ (DDW 3.1 ml, 40% acrylamide 0.62 ml, 
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Upper buffer 1.26 ml (0.5 M Tris base pH 8.8 6.055 g, 0.4% SDS 0.4 g, DDW 100 ml), 
Persulfate 50 µl,)  ปริมาตรโดยรวมทั งสิ น  5 มิลลิลิตร น้าไปหยดลงเหนือเจลส่วนล่าง หลังจากนั น
เสียบหวีลงเหนือเจลรอจนกระทั่งเจลแข็งต้ว ขั นตอนสุดท้ายดึงหวีออกจากเจลและหยอด sample ลงใน
หลุมตามร่องหวีประมารหลุมละ 5 ไมโครลิตร ท้าการเปิดระบบไฟฟ้ารันเจลด้วยกระแสไฟฟ้า 100 โวลต์  

3.2.6.3 ขั้นตอนกำรขนถ่ำย (transfer) AT1  

เตรียมฟองน ้า กระดาษกรอง กระดาษขนถ่าย (transfer paper polyvinylidene 
difluoride ,PVDF)  แช่ให้เปียกชุ่มใน transfer buffer (Glycine 14.4 g, Trizma base 3.03 g, DW 
800 ml, Methanol 200 ml). น้าทั งหมดที่กล่าวข้างต้นมาประกบกันคล้ายกับแซนวิชน้าไปวางใน 
black/red holder เรียงล้าดับจาก cassette สีด้าไปยังด้าน cassette สีแดง ดังนี  ฟองน ้า กระดาษกรอง 
เจล  membrane paper (PVDF) ฟองน ้า ตามล้าดับ หลังจากนั นน้า holder ไปวางไว้ในกล่องที่บรรจุ
น ้ายา transfer buffer และ ice pack และเปิดสวิตซ์เครื่อง transfer ที่ 100 โวลต์ นาน 1 ชั่วโมง 
ระหว่างที่รอไปท้าการเตรียม milk blocking solution (150 ml/membrane: PBS pH7.4 150 ml, 
non-fat dry milk 7.5 g, 0.1% Tween 150 µl) ผสมสารให้เข้ากันด้วย stirring bar เมื่อครบ
ก้าหนดเวลา 1 ชั่วโมง น้า holder มาแกะเพ่ือน้าเอา membrane paper มา stain ใน Ponceau นาน 
1 นาที หลังจากนั นท้าการล้างด้วย DW และตัดกระดาษ. membrane ให้มีขนาดเล็กลงและเหมาะกับ 
plastic container หลังตัดเสร็จน้ากระดาษไปแช่ใน plastic container ที่บรรจุ milk blocking 
solution ปริมาณ 10 ml และน้ากล่องดังกล่าวไปวางบน rocker ปรับความเร็วที่ระดับ 4 ท้าการเปลี่ยน 
milk blocking solution ทุกๆ 15 นาที ใน 1 ชั่วโมง เมื่อครบตามก้าหนด 1 ชั่วโมง ให้เติม  antibody 
( Rabbit Anti- AT1 receptor affinity purified polyclonal antibody:  1: 500, AB15552- 50UL, 
Millipore, USA) ลงใน milk solution และบ่มไว้บน rocker ด้วยความเร็วระดับ 2 ที่อุณหภูมิ 4 องศา
เซลเซียสเป็นเวลา 1 คืน ขั นตอนถัดไป ล้าง membrane ด้วย milk solution ทุกๆ 15 นาที นาน 45 
นาที ตามด้วย tris-buffered saline (TBS) (25mM Tris pH 7.5, 150mM NaCl) ทุกๆ 15 นาที นาน 
30 นาที ระหว่างนี ท้าการเตรียม Chemiluminescent reagent 1X ECL reagent (12630, Cell 
Signaling Technology, USA) โดย diluting one-part 2X reagent A and part 2X reagent B (for 
10 ml, add 5 ml Reagent A and 5 ml reagent B) และผสมให้เข้ากัน เมื่อล้างด้วย TBS solution 
ครบ 30 นาทีแล้ว ให้ดูดน ้ายาล้างทิ งไป และหยด chemiluminescent reagent ลงใน transfer 
membrane ทิ งไว้นาน 1 นาที หลังจากนั นน้ากระดาษนี ไปวางในเครื่อง develop box เพ่ือถ่ายภาพ 
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3.2.6.4 ขั้นตอนกำรขนถ่ำย actin 

ใช้ membrane เดิม จากการท้า AT1 มาวางลงบน rectangular plastic 
container และท้าการล้างโดยเติม milk blocking solution ลงไป 10 มิลลิลิตร หลังจากนั นน้าไปวาง
บน rocker ปรับความเร็วไปที่ระดับ 4ท้าการเปลี่ยน milk blocking solution ทุกๆ 15 นาที นาน 1 
ชั่วโมง เมื่อครบก้าหนดเวลาให้เท milk blocking solution ทิ ง ขั นตอนต่อไปเติม Anti-Actin 
(Monoclonal: 1:500, MAB1501, Millipore, USA) และ milk blocking solution แล้วน้าไปวางลง
บน rocker ปรับความเร็วที่ระดับ 2 และบ่มทิ งไว้ที่อุณหภูมิห้อง นาน 2 ชั่วโมง ขั นตอนต่อไปเท milk 
blocking solution ทิ ง และล้าง transfer membrane ด้วย TBS (25mM Tris pH 7.5, 150mM NaCl) 
3 ครั ง ครั งละ for 3-5 นาที หลังจากนั นเติม TBS with milk solution  ลงใน transfer membrane 
ตามด้วย secondary antibody (A goat anti-mouse IgG (H+L) HRP conjugated, 1: 5,000: 
AP124P, Millipore, USA) บ่มไว้ที่อุณหภูมิห้องนาน 60 นาที เมื่อครบก้าหนดท้าการล้าง transfer 
membrane ด้วย  TBS 3 ครั ง  ครั งละ 3 -5 นาที  ขั นตอนสุดท้ายเป็นการถ่ายภาพโดยใช้  
chemiluminescent reagent ในการตรวจ band ของ actin. การวิเคราะห์ความหนาแน่นการ
แสดงออกของจีน angiotensin II type 1 (AT1) ใช้โปรแกรม image J ในแต่ละ band จะท้าการสุ่ม 5 
พื นที่ เพ่ือใช้ในการวิเคราะห์ความหนาแน่นของ  band การทดลดงจะถูกทดสอบซ ้าจาก 5 sample ที่ไม่
ซ ้ากัน ความหนาแน่นจะถูกทดสอบทางสถิติ ด้วยค่า mean ± S.D. การเปรียบเทียบค่า  means ระหว่าง
กลุ่ม จะถูกทดสอบโดย one-way analysis of variance (ANOVA) ตามด้วย Duncan’s multiple 
range test. ค่าความแตกต่างทางสถิตอิย่างมีนัยส้าคัญค่า p- valuves น้อยกว่า 0.05 (P<0.05)  

3.3 กำรวิเครำะห์ทำงสถิติ 
รายงานผลเป็นค่า mean ± SD และน้าข้อมูลมาวิเคราะห์สถิติระหว่างกลุ่มโดยใช้ one-way 

ANOVA ตามด้วย post hoc Duncan’s Multiple Range test  (StatMost32 version 3.6, 
Dataxiom, CA, USA). ก้าหนดความแตกต่างที่มีนัยส้าคัญทางสถิติเม่ือ  P<0.05 
 

 



บทท่ี  4  
ผลการวิจัย   

4.1 น ้าหนักตัว น ้าหนักอวัยวะและค่าเคมี  

หนูเพศผู้อายุ 16 สัปดาห์ จากการทดลองพบว่าน ้าหนักตัวของหนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน (DM) มี
น ้าหนักตัวน้อยกว่ากลุ่มควบคุม (C) อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (384 ± 15.27 versus 357 ± 7.55, 
P≤0.05) และเมื่อเปรียบเทียบระหว่างหนูที่ออกก้าลังกายกับหนูที่ไม่ออกก้าลังกายพบว่าหนูที่ออกก้าลัง
กายทั งหมดมีน ้าหนักตัวน้อยกว่าหนูที่ไม่ออกก้าลังกาย นอกจากนี ยังพบว่าค่าน ้าหนักหัวใจและไตในหนูที่
ออกก้าลังกายมีน้าหนักมากกว่าหนูที่ไม่ออกก้าลังกายอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (ตารางท่ี 1) 

ค่าน ้าตาลและไตรกลีเซอไรด์ในเลือดพบว่าในหนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน (DM) มีค่านี มากกว่าหนูที่แม่
ไม่ได้เป็นเบาหวาน (C)  อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (116.1 ± 12.30 versus 82.5 ± 6.04, P≤0.05) ส่วน
ค่าพลาสมาอินซูลินนั นลดลงอย่างมีนัยส้าคัญ  (7.2 ± 1.81 versus 10.1 ± 13.00, P≤0.05) ในทาง
กลับกัน ค่าน ้าตาลในเลือดและไตรกลีเซอไรด์กลับลดลงในกลุ่มที่ออกก้าลังกายเม่ือเทียบกับกลุ่มที่ไม่ออก
ก้าลังกายอย่างมีนัยส้าคัญ แต่ไม่พบความแตกต่างของคลอเลสเตอรอลระหว่างกลุ่ม ส่วนค่า HDL นั น ใน
หนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน (DM) มีค่าต่้ากว่าหนูที่แม่ไม่เป็นเบาหวาน (C) อย่างมีนัยส้าคัญ (51.7 ± 6.20 
versus 62.0 ± 3.89, P≤0.05). แต่ในทางกลับกันจากการทดลองพบว่าค่า LDL มีค่าสูงขึ นอย่างมี
นัยส้าคัญทางสถิติในหนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน(DM) เมื่อเทียบกับหนูที่แม่ไม่เป็นเบาหวาน(C) (122.0 ± 
15.91 versus 106.6 ± 5.50, P≤0.05) (ตารางที่ 2). ระดับ HDL เพ่ิมขึ นแต่ LDL ลดลงในหนูที่ออกก้าลัง
กาย  

ค่า ยูเรีย ไนโตรเจน ในเลือด (BUN) ลดลงอย่างมีนัยส้าคัญในหนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน (DM) เมื่อเทียบ
กับหนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวาน (C)  (23.1 ± 3.60 versus 25.1 ± 1.40, P≤0.05) ส่วนครีเอตินินนั นไม่พบ
ความแตกต่างระหว่างกลุ่ม ส่วนค่าเอนไซม์จากตับ SGOT สูงขึ นแต่ SGPT ลดลงอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ
ในกลุ่มหนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน(DM) เมื่อเทียบกับกลุ่มหนูที่แม่ไม่เป็นเบาหวาน (C) (106.3 ± 9.91 versus 
134.8 ± 15.18, P≤0.05) (33.5 ± 6.40 versus 44.7 ± 7.10, P≤0.05) ตามล้าดับ (ตารางที่ 3) นอกจากนี 
ยังพบว่า SGOT and SGPT เพ่ิมสูงขึ น ในหนูที่แม่ไม่ได้เป็นเบาหวานแล้วได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการออก
ก้าลังกาย  (TEx)
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ตารางท่ี 1 น ้าหนักตัว หัวใจและไต 

แสดงค่า mean ± SD ในแต่ละกลุ่ม. การทดสอบ ANOVA ตามด้วย post hoc Duncan’s multiple range test. ตัวอักษรที่แตกต่างกันแสดงให้เห็นถึงความแตกต่างอย่างความมีนัยส้าคัญทางสถิติ
ระหว่างกลุ่ม (P≤0.05). (C, ควบคุม; T, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริม ; DM, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน; DMT, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริม; Ex, หนูที่มีแม่ไม่เป็น
เบาหวานและออกก้าลังกาย; TEx, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการออกกา้ลังกาย; DMEx, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานร่วมกับการออกกา้ลังกาย; DMTEx, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน
และได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการออกก้าลังกาย). 

Treatment Body weight (g) Heart weight (g) Kidney weight (g) HW/BW (%) KW/BW (%) 

C 384 ± 15.27a 1.29 ± 0.09b 1.38 ± 0.13a 0.34 ± 0.02d 0.36 ± 0.04b 

T 386 ± 19.80a 1.29 ± 0.09b 1.27 ± 0.10b 0.34 ± 0.01d 0.33 ± 0.01c 

DM 357 ± 7.55b 1.33 ± 0.09b 1.15 ± 0.08c 0.37 ± 0.03c 0.32 ± 0.02c 

DMT 347 ± 14.63b 1.30 ± 0.11b 1.14 ± 0.08c 0.38 ± 0.03c 0.33 ± 0.02c 

Ex 322 ± 3.70c 1.42 ± 0.01a 1.37 ± 0.04a 0.44 ± 0.01b 0.43 ± 0.01a 

TEx 313 ± 4.70cd 1.43 ± 0.01a 1.38 ± 0.05a 0.46 ± 0.03ab 0.44 ± 0.01a 

DMEx 298 ± 4.34e 1.37 ± 0.01ab 1.30 ± 0.03ab 0.46 ± 0.01ab 0.44 ± 0.03a 

DMTEx 304 ± 5.02de 1.42 ± 0.01a 1.36 ± 0.01a 0.47 ± 0.01a 0.45 ± 0.02a 
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ตารางท่ี 2 ค่าเคมีในเลือด  

Treatment Fasting blood 

sugar (mg/dl) 

Insulin level 

(ng/ml) 

Triglyceride 

(mg/dl) 

Total cholesterol 

(mg/dl) 

HDL (mg/dl) LDL (mg/dl) 

C 82.5 ± 6.04c 10.1 ± 13.00ab 130.0 ± 14.45b 80.3 ± 13.84a 62.0 ± 3.89b 106.6 ± 5.50b 

T 82.4 ± 3.34cd 14.5 ± 3.41ab 124.5 ± 11.60b 77.8 ± 9.53a 60.6 ± 4.74b 105.6 ± 8.89b 

DM 116.1 ± 12.30a 7.2 ± 1.81c 166.6 ± 19.80a 85.2 ± 18.79a 51.7 ± 6.20c 122.0 ± 15.91a 

DMT 85.3 ± 4.51c 10.7 ± 2.61bc 132.6 ± 19.20b 80.2 ± 15.30a 61.5 ± 4.14b 102.0 ± 9.65b 

Ex 76.6 ± 7.60d 16.0 ± 5.23a 121.0 ± 10.50b 82.2 ± 10.60a 74.1 ± 7.07a 103.7 ± 7.40b 

TEx 77.8 ± 8.01d 15.6 ± 5.12a 121.6 ± 10.80b 84.1 ± 9.40a 74.0 ± 6.78a 106.0 ± 7.70b 

DMEx 92.6 ± 5.02b 14.5 ± 4.11ab 123.0 ± 6.70b 90.7 ± 13.90a 75.0 ± 8.51a 108.3 ± 15.30b 

DMTEx 81.1 ± 5.80cd 14.6 ± 5.41ab 120.0 ± 11.60b 83.5 ± 9.10a 76.7 ± 10.56a 102.0 ± 11.70b 

แสดงค่า mean ± SD ในแต่ละกลุ่ม. การทดสอบ ANOVA ตามด้วย post hoc Duncan’s multiple range test. ตัวอักษรที่แตกต่างกันแสดงให้เห็นถึงความแตกต่างอย่างความมีนัยส้าคัญทางสถิติ
ระหว่างกลุ่ม (P≤0.05) (a และ b,เปรียบเทียบกับทุกกลุ่ม). (C, ควบคุม; T, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริม ; DM, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน; DMT, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานและได้รับ
ทอรีนเสริม; Ex, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและออกก้าลังกาย; TEx, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการออกก้าลังกาย; DMEx, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานร่วมกับการออกก้าลังกาย; 
DMTEx, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการออกก้าลังกาย) (HDL, high density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein).
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ตารางท่ี 3 ค่ายูเรีย ไตโตรเจน ครีเอทินีน SGOT และ SGPT  

แสดงค่า mean ± SD ในแต่ละกลุ่ม. การทดสอบ ANOVA ตามด้วย post hoc Duncan’s multiple range test. ตัวอักษรที่แตกต่างกันแสดงให้เห็นถึงความแตกต่างอย่างความมีนัยส้าคัญทางสถิติ
ระหว่างกลุ่ม (P≤0.05). (a และ b,เปรียบเทียบกับทุกกลุ่ม) (C, ควบคุม; T, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริม ; DM, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน; DMT, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานและได้รับ
ทอรีนเสริม; Ex, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและออกก้าลังกาย; TEx, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการออกก้าลังกาย; DMEx, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานร่วมกับการออกก้าลังกาย; 
DMTEx, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการออกก้าลังกาย 

Treatment Blood Urea Nitrogen 

(mg/dl) 

Serum creatinine 

(mg/dl) 

SGOT (µ/l) SGPT (µ/l) 

C 25.1 ± 1.40ab 0.45 ± 0.11a 134.8 ± 15.18a 44.7 ± 7.10a 

T 24.7 ± 1.80ab 0.43 ± 0.10a 142.1 ± 15.68a 41.8 ± 6.70b 

DM 23.1 ± 3.60c 0.41 ± 0.11a 106.3 ± 9.91b 33.5 ± 6.40c 

DMT 25.1 ± 1.91ab 0.41 ± 0.08a 134.3 ± 14.90a 35.8 ± 7.10c 

Ex 26.2 ± 2.31a 0.49 ± 0.11a 133.7 ± 14.00a 50.6 ± 8.70a 

TEx 26.1 ± 1.92a 0.40 ± 0.13a 143.0 ± 12.70a 45.2 ± 6.41a 

DMEx 23.3 ± 3.20ab 0.39 ± 0.12a 125.1 ± 9.50a 44.7 ± 6.90a 

DMTEx 24.7 ± 3.20ab 0.43 ± 0.07a 135.8 ± 10.60a 41.5 ± 6.61b 
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4.2 ค่าความดันเลือดแดงเฉลี่ยและความไวของบารอรีเฟล็กซ์ 

 
 

รูปที่ 4 ค่าความดันเลือดแดงเฉลี่ย แสดงค่า mean ± SD ในแต่ละกลุ่ม. การทดสอบ ANOVA ตามด้วย 
post hoc Duncan’s multiple range test. ตัวอักษรที่แตกต่างกันแสดงให้เห็นถึงความแตกต่างอย่าง
ความมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่างกลุ่ม (P≤0.05). (a และ b,เปรียบเทียบกับทุกกลุ่ม) (C, ควบคุม; T, หนู
ที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริม; DM, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน; DMT, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน
และได้รับทอรีนเสริม; Ex, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและออกก าลังกาย; TEx, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวาน
และได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการออกก าลังกาย; DMEx, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานร่วมกับการออกก าลังกาย; 
DMTEx, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการออกก าลังกาย)  

ความดันเลือดแดงเฉลี่ย (MAP) ในหนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน (DM) มีค่าสูงกว่าทุกกลุ่มอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ การได้ทอรีนเสริมและการออกก าลังกายสามารถรักษาค่าความดันให้ไม่สูงขึ้นได้จาก
ข้อมูลจะพบว่าในกลุ่มที่ได้รับทอรีนเสริมและการออกก าลังกายช่วยควบคุมความดันเลือดได้ ส่วนอัตรา
การเต้นของหัวใจนั้นเมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ไม่ออกก าลังกายกับกลุ่มที่ออกก าลังกายพบว่าในกลุ่ม
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ที่ออกก าลังกายมีอัตราการเต้นของหัวใจลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตามไม่พบความแตกต่าง
ระหว่างกลุ่มที่มีแม่เป็นเบาหวาน (DM) และกลุ่มที่มีแม่เป็นเบาหวานแล้วได้รับทอรีนเสริม (DMT) ในทาง
ตรงกันข้ามในหนูที่มีแม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการออกก าลังกาย (DMTEx) นั้นพบว่ามี
ค่าความดันเลือดแดงเฉลี่ยและอัตราการเต้นของหัวใจลดลงเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้ออกก าลังกาย (DMT)  
  ส่วนค่าความดันเลือดแดงเฉลี่ยความไวของบารอรีเฟล็กซ์ เมื่อได้รับทั้ง  phenylephrine (PHE) 
และ sodium nitroprusside (SNP) ในกลุ่มที่มีแม่เป็นเบาหวาน (DM)พบว่ามีค่าต่ ากว่าทุกกลุ่ม ในทาง
ตรงกันข้ามเมื่อได้รับทอรีนเสริมในระยะเริ่มแรกของชีวิตมีผลช่วยลดผลข้างเคียงจากการที่มีแม่เป็น
เบาหวานได้โดยไม่ส่งผลกระทบต่อค่าพารามิเตอร์การไหลเวียนผลที่ได้ไม่ต่างจากกลุ่มควบคุมแต่อย่างไรก็
ตามเม่ือเปรียบเทียบค่าความไวของบารอรีเฟล๊กซ์จะพบว่าในกลุ่มที่ออกก าลังกายจะมีความไวสูงกว่ากลุ่ม
ที่ไม่ออกก าลังกาย  
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รูปที่ 5 อัตราการเต้นของหัวใจ แสดงค่า mean ± SD ในแต่ละกลุ่ม. การทดสอบ ANOVA ตามด้วย 
post hoc Duncan’s multiple range test. ตัวอักษรที่แตกต่างกันแสดงให้เห็นถึงความแตกต่างอย่าง
ความมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่างกลุ่ม (P≤0.05). (a และ b,เปรียบเทียบกับทุกกลุ่ม) (C, ควบคุม; T, หนูที่
มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริม; DM, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน; DMT, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน
และได้รับทอรีนเสริม; Ex, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและออกก าลังกาย; TEx, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวาน
และได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการออกก าลังกาย; DMEx, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานร่วมกับการออกก าลังกาย; 
DMTEx, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการออกก าลังกาย) 
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รูปที ่6 ความไวของบารอรีเฟลีกซ์ต่ออัตราการเต้นของหัวใจที่ตอบสนองต่อ phenylephrine. แสดง
ค่า mean ± SD ในแต่ละกลุ่ม. การทดสอบ ANOVA ตามด้วย post hoc Duncan’s multiple range 
test. ตัวอักษรที่แตกต่างกันแสดงให้เห็นถึงความแตกต่างอย่างความมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่างกลุ่ม 
(P≤0.05). (a และ b,เปรียบเทียบกับทุกกลุ่ม)  (C, ควบคุม; T, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีน
เสริม; DM, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน; DMT, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริม; Ex, หนูที่มีแม่ไม่
เป็นเบาหวานและออกก าลังกาย; TEx, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการออก
ก าลังกาย; DMEx, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานร่วมกับการออกก าลังกาย; DMTEx, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน
และได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการออกก าลังกาย) 
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รูปที ่7 ความไวของบารอรีเฟลีกซ์ต่ออัตราการเต้นของหัวใจที่ตอบสนองต่อ sodium nitroprusside 
แสดงค่า mean ± SD ในแต่ละกลุ่ม. การทดสอบ ANOVA ตามด้วย post hoc Duncan’s multiple 
range test. ตัวอักษรที่แตกต่างกันแสดงให้เห็นถึงความแตกต่างอย่างความมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่าง
กลุ่ม (P≤0.05). (a และ b,เปรียบเทียบกับทุกกลุ่ม) (C, ควบคุม; T, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและได้รับ
ทอรีนเสริม; DM, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน; DMT, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริม; Ex, หนูที่
มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและออกก าลังกาย; TEx, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการ
ออกก าลังกาย ; DMEx, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานร่วมกับการออกก าลังกาย ; DMTEx, หนูที่มีแม่เป็น
เบาหวานและได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการออกก าลังกาย) 
4.4 ขนาดของ Islet of Langerhans ในตับอ่อน 
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รูปที ่8 Islet of Langerhans ของตับอ่อนย้อม H&E. Scale Bars = 200 µm 

Islet of Langerhans ของตับอ่อนย้อม H and E (รูปที่ 8) พบว่าหนูที่มีแม่เป็นเบาหวานมีขนาด
ของ Islet of Langerhans เล็กกว่ากลุ่มอ่ืนๆ (9.67 versus 27.27 µm2). แต่ในกลุ่มที่มีแม่เป็นเบาหวาน
และได้รับทอรีนเสริม หรือได้ออกก าลังกาย ขนาดของ Islet of Langerhans เพ่ิมข้ึน   
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รูปที ่9 เปอร์เซ็นต์จ านวนของ Islet of Langerhans แสดงค่า mean ± SD ในแต่ละกลุ่ม. การทดสอบ 
ANOVA ตามด้วย post hoc Duncan’s multiple range test. ตัวอักษรที่แตกต่างกันแสดงให้เห็นถึง
ความแตกต่างอย่างความมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่างกลุ่ม (P≤0.05). (a และ b,เปรียบเทียบกับทุกกลุ่ม)  
(C, ควบคุม; T, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริม; DM, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน; DMT, หนู
ที่มีแม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริม; Ex, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและออกก าลังกาย; TEx, หนูที่มี
แม่ไม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการออกก าลังกาย; DMEx, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานร่วมกับ
การออกก าลังกาย; DMTEx, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการออกก าลังกาย) 

เปอร์เซ็นต์จ านวนของ Islet of Langerhansไม่พบความแตกต่างในกลุ่มท่ีมีแม่เป็นเบาหวานเมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมแต่ในกลุ่มท่ีมีแม่เป็นเบาหวานและได้ทอรีนเสริมร่วมกับการออกก าลังกาย
พบว่าม ีเปอร์เซ็นต์จ านวนของ Islet of Langerhans สูงขึน้เมื่อเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มอ่ืน  
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4.5 การแสดงออกของ AT1 receptor ในหัวใจและไต 

 
รูปที ่10 การแสดงออกของ AT1 receptor ในหัวใจ 

อัตราส่วนสัมพัทธ์ของ Percentages expression of AT1 receptor ในหัวใจพบว่ากลุ่มที่มีแม่เป็น
เบาหวาน(DM) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม (C) กลุ่มท่ีมีแม่เป็นเบาหวาน(DM) มีการแสดงออกมากกว่า
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (61.33 ± 1.53% versus 40.66 ± 2.52%, P≤0.05). แต่อย่างไรก็ตามในหนูที่มี
แม่เป็นเบาหวานเมื่อได้รับทอรีนเสริม (DMT)  หรือออกก าลังกาย (DMEx) หรือได้รับทั้งทอรีนเสริมร่วมกับ
การออกก าลังกาย (DMTEx) พบว่าการแสดงออกของจีนต่ ากว่ากลุ่มที่มีแม่เป็นเบาหวาน (DM) อย่างเดียว 
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รูปที่ 11 อัตราส่วนสัมพัทธ์ของ AT1 receptor ในหัวใจ แสดงค่า mean ± SD ในแต่ละกลุ่ม. การ
ทดสอบ ANOVA ตามด้วย post hoc Duncan’s multiple range test. ตัวอักษรที่แตกต่างกันแสดงให้
เห็นถึงความแตกต่างอย่างความมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่างกลุ่ม (P≤0.05). (a และ b,เปรียบเทียบกับทุก
กลุ่ม) (C, ควบคุม; T, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริม ; DM, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน; 
DMT, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริม; Ex, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและออกก าลังกาย ; 
TEx, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการออกก าลังกาย ; DMEx, หนูที่มีแม่เป็น
เบาหวานร่วมกับการออกก าลังกาย; DMTEx, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการ
ออกก าลังกาย) 
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รูปที ่12 การแสดงออกของ AT1 receptor ในไต 

อัตราส่วนสัมพัทธ์ของ Percentages expression of AT1 receptor ในหัวใจพบว่ากลุ่มที่มีแม่เป็น
เบาหวาน(DM) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม (C) กลุ่มท่ีมีแม่เป็นเบาหวาน(DM) มีการแสดงออกมากกว่า
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (65.05 ±2.53% versus 41.94 ±1.78%, P<0.05) แต่อย่างไรก็ตามในหนูที่มีแม่
เป็นเบาหวานเมื่อได้รับทอรีนเสริม (DMT)  หรือออกก าลังกาย (DMEx) หรือได้รับทั้งทอรีนเสริมร่วมกับการ
ออกก าลังกาย (DMTEx) พบว่าการแสดงออกของจีนต่ ากว่ากลุ่มท่ีมีแม่เป็นเบาหวาน (DM) อย่างเดียว 
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รูปที่ 13 อัตราส่วนสัมพัทธ์ของ AT1 receptor ในหัวไต แสดงค่า mean ± SD ในแต่ละกลุ่ม. การ
ทดสอบ ANOVA ตามด้วย post hoc Duncan’s multiple range test. ตัวอักษรที่แตกต่างกันแสดงให้
เห็นถึงความแตกต่างอย่างความมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่างกลุ่ม (P≤0.05). (a และ b,เปรียบเทียบกับทุก
กลุ่ม)  (C, ควบคุม; T, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริม ; DM, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน; 
DMT, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริม; Ex, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและออกก าลังกาย ; 
TEx, หนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการออกก าลังกาย ; DMEx, หนูที่มีแม่เป็น
เบาหวานร่วมกับการออกก าลังกาย; DMTEx, หนูที่มีแม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการ
ออกก าลังกาย) 

 
 
 
 
 



บทท่ี  5 
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล  

 

5.1 น ้าหนักตัวและน ้าหนักอวัยวะ  
  จากการศึกษาครั้งนี้พบว่าน้้าหนักตัวของหนูที่มีแม่เป็นเบาหวานนั้นมีน้้าหนักลดลงอย่างมี

นัยส้าคัญเม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม (384 ± 15.27 versus 357 ± 7.55, P≤0.05). จากการศึกษา
ก่อนหน้านี้พบว่าในผู้ป่วยเบาหวานจะมีภูมิในการท้าลายบีต้าเซลล์ในตับอ่อนส่งผลให้การหลั่งอินซูลิน
ลดลงน้าไปสู่โรคทางเมตาบอลิซึมอ่ืนๆที่เกิดร่วมกับเบาหวาน นอกจากนี้ยังพบว่าอินซูลินมีผลต่อชีวเคมีตัว
อ่ืนๆทีส่่งผลในการท้าลายเนื้อเยื่อนอกจากนี้ยังส่งผลต่อการลดเมตาบอลิซึมของน้้าตาลซึ่งมีผลท้าให้
น้้าหนักลดและท้าให้กล้ามเนื้อลายอ่อนแรงได้ (Raju and Raju, 2010) การหลั่งของอินซูลินแบบไม่เต็มที่
อาจจะหลั่งน้อยหรือหลั่งมากเกินจนเกิดภาวะดื้ออินซูลิน จะส่งผลให้ไม่สามารถควบคุมการสลายไขมัน
และก่อให้เกิดกรดไขมันในเลือดสูงขึ้น นอกจากนี้การมีภาวะดื้อต่ออินซูลินยังส่งผลต่อการเก็บน้้าตาลเข้า
เซลล์ลดลง การขนส่งน้้าตาลเข้าสู่ตับถุกควบคุมด้วยการหลั่งอินซูลิน หากมีอินซูลินน้อยหรือมีภาวะ
อินซูลินเกินจะส่งผลให้กระบวนการฟอสโฟรีเลตกลูโคสในตับลดลงและมีการขนส่งน้้าตาลออกจากตับ
มายังพลาสมาเพ่ิมข้ึน (Raju and Raju, 2010). 
 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างหนูที่ออกก้าลังกายกับหนูที่ไม่ออกก้าลังกายพบว่าหนูที่ออกก้าลังกาย
ทั้งหมดมีน้้าหนักตัวน้อยกว่าหนูที่ไม่ออกก้าลังกาย จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าในสัตว์ทดลองที่ได้รับการ
ฝึกออกก้าลังกายระดับปานกลางเป็นประจ้าหลังสัปดาห์ที่ 12 ของการออกก้าลังกายในสัตว์ทดลองจะมี
การดึงพลังงานมาใช้ในการออกก้าลังกายเพ่ิมข้ึน มีการสะสมไกลโคลเจนในกล้ามเนื้อมากขึ้น (Kiens et 
al. 1993). มีการสลายไขมันและเพ่ิมการออกซิไดซ์ไขมันมากข้ึน (Wilmore and Costill 1994) 
 นอกจากนี้ยังพบว่าค่าน้้าหนักหัวใจและไตในหนูที่ออกก้าลังกายมีน้าหนักมากกว่าหนูที่ไม่ออก
ก้าลังกายอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ จากการศึกษาท่ีผ่านมาในสัตว์ทดลองพบว่าชนิดของการออกก้าลังกาย 
ความหนักและระยะเวลาของการออกก้าลังกายมีผลท้าให้เกิดภสวะหัวใจโตได้ เนื่องจากขณะที่ออกก้าลัง
กายเลือดไหลกลับเข้าสู่หัวใจมากขึ้น หัวใจออกแรงบีบตัวแรงขึ้น ท้างานเพ่ิมขึ้น ท้าให้หัวใจมีมวลของ
กล้ามเนื้อหัวใจเพ่ิมขึ้น (Scheuer et al., 1977). 

  นอกจากนี้ยังพบว่าค่าน้้าหนักของไตในหนูที่ออกก้าลังกายมีน้้าหนักมากกว่าหนูที่ไม่ออกก้าลัง
กายอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ จากการศึกษาของ Shizuru (Shizuru et al., 1991) พบว่าการออกก้าลัง
กายเบาๆ จะท้าให้เลือดไปที่ไตเพิ่มขึ้น มีการสร้างน้้าปัสสาวะเพ่ิมขึ้น ไตท้างานเพ่ิมข้ึนส่งผลให้ขนาดและ
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น้้าหนักของไตเพ่ิมขึ้นด้วย    แต่หากออกก้าลังกายอย่างหนักผลเลือดไปที่ไตลดลง การสร้างน้้าปัสสาวะ
ลดลง   เป็นผลการฮอร์โมนวาโซเพรสซินและอัลโดสเตอโรล ท้าให้มีการดูดกลับของเกลือและน้้าเพ่ิมขึ้น 
ปัสสาวะจึงลดลง (Oliveira et al., 2004) นอกจากนี้ยังพบว่าการเพ่ิมข้ึนของค่า cardiac output และ
ความดันเลือดระหว่างออกก้าลังกายท้าให้เกิด stress ซึ่งส่งผลให้ไตท้างานมากขึ้นจึงก่อให้ไตมีขนาดและ
น้้าหนักมากขึ้นด้วย (Chang et al., 1995; Nagaraja and Jeganathan, 1999) และอาจน้าไปสู่การโต
ของไตโดยเพิ่มทั้งขนาดเซลล์และจ้านวนเซลล์ของไต (Marti et al., 1993; Tuli et al., 1995) ในกรณีที่
ออกก้าลังกายแบบหนักหน่วงอาจจะก่อให้เกิดการท้าลายตับและไตให้เกิดการบาดเจ็บได้ (Fojt et al., 
1976)  

 

5.2 ค่าเคมีในเลือด  
 ในหนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน (DM) พบค่าน้้าตาลและไตรกลีเซอไรด์ในเลือดพบว่ามากกว่าหนูที่แม่

ไม่ได้เป็นเบาหวาน (C)  อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (116.1 ± 12.30 versus 82.5 ± 6.04, P≤0.05) จาก
การศึกษาของ Schalaan พบว่า การเพ่ิมข้ึนของน้้าตาลในเลือดในหนูที่มีแม่เป็นเบาหวานเกิดจากเบต้า
เซลล์ถูกท้าลายจากการฉีด ในแม่หนูส่งผลต่อลูกในรุ่นลูกพบว่ามีการหลั่งอินซูลินลดลง (Schalaan et al., 
2009; Wohaieb et al., 1987) การเพ่ิมข้ึนของกลุโคสในเลือดอาจเกิดจากการขนส่งเข้าสู่เซลล์เนื้อเยื่อ
ส่วนปลายกล้ามเนื้อ และเนื้อเยื่อไขมันลดลง (Beck-Nielsen, 2002) มีการสลายไกลโคเจนเพิ่มข้ึน (Gold 
et al., 1970) รวมทั้งการเพ่ิมการสร้างกลูโคสรวมถึงการสร้างกลูโคสในตับ (Raju et al., 2001) ส่วนค่า
พลาสมาอินซูลินนั้นลดลงอย่างมีนัยส้าคัญ  (7.2 ± 1.81 versus 10.1 ± 13.00, P≤0.05) หนูที่เป็น
เบาหวานและได้รับทอรีนเสริมหรือหนูที่ได้ออกกก้าลังกาย พบว่าระดับน้้าตาลในเลือดลดลงและระดับ
อินซูลินเพ่ิมสูงขึ้น ผลการทดลองท่ีได้เหมือนกับการศึกษาของ Miyazaki (Miyazaki et al., 2004). ซ่ึง
พบว่าการออกก้าลังกายจะเพ่ิมการขนกลูโคสกลับเข้าสู่เซลล์มากข้ึนส่งผลให้ระดับน้้าตาลในเลือดลดลง 
นอกจากนี้ยังพบการไหลของเลือดไปยังกล้ามเนื้อที่ท้างานเพ่ิมข้ึนส่งผลให้มีการไหลของเลือดไปยังหลอด
เลือดฝอยของกล้ามเนื้อนั้นเพิ่มมากขึ้นและพบจ้านวนของ insulin receptor เพ่ิมข้ึนด้วย (Wahren et 
al., 1971)  การออกก้าลังกายยังส่งผลต่อการควบคุมค่า glycemic โดยไปเพ่ิมความไวของอินซูลิน และยัง
เพ่ิมการสร้างไกลโคเจนในกล้ามเนื้อ (Vranic et al., 1979) การศึกษาก่อนหน้านี้พบว่าการได้รับทอรีน
เสริมในระหว่างตั้งครรภ์ในแม่ที่เป็นเบาหวานจะช่วยลดการตายของเซลล์โดยไปกระตุ้น IL-1 (Merezak 
et al., 2001) ส่งผลต่อการสังเคราะห์ DNA ป้องกันความผิดปกติในการพัฒนาตับอ่อนของฟีตัส 
(Boujender et al., 2002)  นอกจากนี้ยังพบว่าปริมาณทอรีนในแม่หนูเบาหวานที่ตั้งครรภ์จะส่งผลต่อการ
ด้ารงชีวิตและอายุขัยของลูกและมีผลต่อฟีตัสในรุ่นถัดไป เป็นไปตาม "fetal programming"  จาก
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การศึกษาท่ีผ่านมาพบว่าการให้ทอรีนเสริมระหว่างตั้งครรภ์ จะช่วยป้องกันการเกิดภาวะดื้ออินซูลินและ
ภาวะความผิดปกติทางเมตาบอลิซึมในลูกหนูที่เข้าสู่วัยผู้ใหญ่และในรุ่นถัดไปด้วย (Aerts and Van, 2001) 
นอกจากนี้ยังพบว่าการได้ทอรีนมากกว่า 4 สัปดาห์ จะไปเพ่ิมการเจริญของเบต้าเซลล์ในตับอ่อนซึ่งส่งผล
ต่อการหลั่งอินซูลิน (Idrissi et al., 2009) และป้องกันการตายของเบต้าเซลล์จากภาวะเครียด ภาวะ
น้้าตาลสูงและภาวะไขมันสูง ด้วย (Oprescu et al., 2007; Chang, 2000; Tang et al., 2007) ในทาง
กลับกัน ค่าน้้าตาลในเลือดและไตรกลีเซอไรด์กลับลดลงในกลุ่มที่ออกก้าลังกายเม่ือเทียบกับกลุ่มที่ไม่ออก
ก้าลังกายอย่างมีนัยส้าคัญ แต่ไม่พบความแตกต่างของคลอเลสเตอรอลระหว่างกลุ่ม ส่วนค่า HDL นั้น ใน
หนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน (DM) มีค่าต่้ากว่าหนูที่แม่ไม่เป็นเบาหวาน (C) อย่างมีนัยส้าคัญ (51.7 ± 6.20 
versus 62.0 ± 3.89, P≤0.05) แต่ในทางกลับกันจากการทดลองพบว่าค่า LDL มีค่าสูงขึ้นอย่างมีนัยส้าคัญ
ทางสถิติในหนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน (DM) เมื่อเทียบกับหนูที่แม่ไม่เป็นเบาหวาน (C) (122.0 ± 15.91 
versus 106.6 ± 5.50, P≤0.05) (ตารางที่ 2). ระดับ HDL เพ่ิมข้ึนแต่ LDL ลดลงในหนูที่ออกก้าลังกาย
การสร้างอินซูลินมีผลต่อการควบคุม apolipoprotein เอนไซม์  lipoprotein lipase และตัวขนส่งคลอ
เลสเตอรอลเอสเทอ ก่อให้เกิดการสะสมของไขมันในคนที่เป็นเบาหวาน การศึกษาก่อนหน้านี้พบว่า การ
ขาดอินซูลินจะลดการท้างานของเอนไซม์ไลเปสในตับละเอนไซม์ไลโปโปรตีนไลเปสก่อให้เกิดการสะสม
ของไตรกลีเซอไรด์ และมีการลดลงของ HDL ในคนที่เป็นเบาหวาน (Grundy et al., 2004; Wang et al., 
2012) การเพ่ิมข้ึนของไตรกลีเซอไรด์ มีสาเหตุมาจาก very low-density lipoprotein (VLDL) 
triglyceride lipoproteins และ การเพ่ิมข้ึน nutrient levels ส่งผลต่อการหลั่งกรดไขมันและกลูโคสไตร
กลีเซอไรด์ (Ginsberg, 2005). จากรายงานที่ผ่านมาพบค่าไขมันในเลือดเพ่ิมสูงขึ้น ได้แก่ ไตรกลีเซอไรด์ 
คลอเลสเตอรอล LDL แต่ HDL ลดลง การสะสมของไตรกลีเซอไรด์และคลอเลสเตอรอลในตับเพิ่มขึ้นส่งผล
ให้การสะสมไกลโคเจนในตับลดลง เพ่ิมข้ึนท้าให้เกิดไขมันพอกตับ โรคอ้วน (Schaalan et al. 2009). 
ไขมันในเลือดสูง เบาหวานและภาวะดื้อต่ออินซูลินได้  (Harrison et al., 2002). ในปัจจุบันพบว่า
การศึกษาในหนูโดยให้หนูว่ายน้้าจะส่งผลให้ค่า HDL เพ่ิมสูงขึ้น แต่ LDL ลดลง (Oyelola and Rufai, 
1993) การออกก้าลังกายเป็นประจ้าจะช่วยเพิ่ม HDL (Thompson et al., 2001; Silva and Lima, 
2002; Bemben and Bemben, 2000) ลด LDL และคลอเลสเตอรอล  (Silva et al., 2002).  

 ค่า ยูเรีย ไนโตรเจน ในเลือด (BUN) ลดลงอย่างมีนัยส้าคัญในหนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน (DM) เมื่อ
เทียบกับหนูที่มีแม่ไม่เป็นเบาหวาน (C)  (23.1 ± 3.60 versus 25.1 ± 1.40, P≤0.05) ส่วนครีเอตินินนั้น
ไม่พบความแตกต่างระหว่างกลุ่ม ส่วนค่าเอนไซม์จากตับ SGOT สูงขึ้นแต่ SGPT ลดลงอย่างมีนัยส้าคัญ
ทางสถิติในกลุ่มหนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน(DM) เมื่อเทียบกับกลุ่มหนูที่แม่ไม่เป็นเบาหวาน (C) (106.3 ± 
9.91 versus 134.8 ± 15.18, P≤0.05) (33.5 ± 6.40 versus 44.7 ± 7.10, P≤0.05) ตามล้าดับ (ตาราง
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ที ่3) นอกจากนี้ยังพบว่า SGOT and SGPT เพ่ิมสูงขึ้น ในหนูที่แม่ไม่ได้เป็นเบาหวานแล้วได้รับทอรีนเสริม
ร่วมกับการออกก้าลังกาย  (TEx)  ผลการศึกษาที่ได้นี้คล้ายกับการศึกษาก่อนหน้านี้ที่ท้าการศึกษาโดยให้
ออกก้าลังกายโดยการว่ายน้้าพบว่าค่า SGOT และ BUN เพ่ิมสูงขึ้น เป็นผลมาจากกล้ามเนื้อ ตับ ไต ถูก
ท้าลาย ในกลุ่มท่ีออกก้าลังกายนานๆ (Bowers et al., 1987; AntunesNeto et al., 2006; Decombaz 
et al. , 1979; Haralambie and Berg, 1976; Raimondi et al. , 1975; Riley et al. , 1975; Rougier 
and Babin, 1975; Soloman, 1979)  นอกจากนี้ยังพบว่าการออกก้าลังกายเป็นประจ้าจะมีผลไปเพ่ิม
การท้าลายไตในหนูที่มีความดันโลหิตสูง (Kuru et al., 2005). การศึกษาก่อนหน้านี้พบว่าในผู้ป่วย
เบาหวานจะมีค่า SGOT, SGPT and ALP (Alkaline phosphatase) ในเลือดเพ่ิมสูงขึ้น และในหนุที่มีแม่
เป็นเบาหวานจะมีการเปลี่ยนแปลงค่าโดยตรงซึ่งสัมพันธ์กับเมตาบอลิซึมและเอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับเมตา
บอลิซึมด้วยเช่นกัน โดยมีเอนไซม์ transaminases จะท้างานเพ่ิมขึ้นเมื่อขาดอินซูลินส่งผลให้มีการสลาย
โปรตีนเป็นกรดอะมิโนมากขึ้นและยังเพ่ิมการสร้างน้้าตาลและคีโตนมากขึ้นในผู้ป่วยเบาหวาน . 
(Kumaresan et al., 2004) 

 
5.3 ความดันเลือดแดงและความไวของบารอรีเฟล็กซ์ 

จากการศึกษานี้พบว่า ความดันเลือดแดงเฉลี่ย (MAP) ในหนูที่มีแม่เป็นเบาหวาน (DM) มีค่าสูงกว่า
ทุกกลุ่มอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ การได้ทอรีนเสริมและการออกก้าลังกายสามารถรักษาค่าความดันให้ไม่
สูงขึ้นได้จากข้อมูลจะพบว่าในกลุ่มท่ีได้รับทอรีนเสริมและการออกก้าลังกายช่วยควบคุมความดันเลือดได้ 
ส่วนอัตราการเต้นของหัวใจนั้นเมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ไม่ออกก้าลังกายกับกลุ่มที่ออกก้าลังกาย
พบว่าในกลุ่มที่ออกก้าลังกายมีอัตราการเต้นของหัวใจลดลงอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตามไม่พบ
ความแตกต่างระหว่างกลุ่มท่ีมีแม่เป็นเบาหวาน (DM) และกลุ่มที่มีแม่เป็นเบาหวานแล้วได้รับทอรีนเสริม 
(DMT) ในทางตรงกันข้ามในหนูที่มีแม่เป็นเบาหวานและได้รับทอรีนเสริมร่วมกับการออกก้าลังกาย 
(DMTEx) นั้นพบว่ามีค่าความดันเลือดแดงเฉลี่ยและอัตราการเต้นของหัวใจลดลงเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้
ออกก้าลังกาย (DMT) ซึ่งตรงกับการศึกษาก่อนหน้านี้พบว่าความดันและอัตราการเต้นของหัวใจเพ่ิมข้ึนใน
กลุม่เบาหวาน (Grossmann et al, 1996; Brands et al., 1996) แต่จากการทดลองนี้อัตราการเต้นของ
หัวใจของกลุ่มที่มีแม่เป็นเบาหวานไม่มีการเปลี่ยนแปลงซึ่งยังไม่สามารถอธิบายกลไกได้ แต่การเพ่ิมข้ึนของ
ความดันเลือดแดงนั้นสามารถอธิบายได้ดังนี้  อย่างไรก็ตาม จากการศึกษาก่อนหน้านี้พบว่าในสัตว์ทดลอง
ที่ถูกเหนี่ยวน้าให้มีความบกพร่องในการควบคุมค่า glycemic จะมีความดันสูงขึ้น (Brands and Hopkins, 
1996). และ amplitude สูงขึ้น ซึ่งอาจมีสาเหตุมาจากหลอดเลือดส่วนปลายหดตัว ความดันสูงขึ้นแม้จะมี
การขับโซเดียมและปัสสาวะเพ่ิมข้ึนก็ตาม แต่ในกลุ่มเบาหวานที่สามารถควบคุมค่า glycemic ได้กลับมี
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ความดันลดลง (Brands and Hopkins, 1996) จากข้อมูลแสดงให้เห็นว่าเบาหวานมีผลต่อค่า 
hemodynamic โดยตรง มีผลท้าให้หลอดเลือดหดตัว cardiac output ลดลงในช่วงสปัดาห์แรกของการ
เป็นเบาหวานและน้าไปสู่การลดความสมดุลของโซเดียมในร่างกาย ความผิดปกติที่เกิดขึ้นทั้งหมดจะพบใน
กลุ่มเบาหวานที่ไม่สามารถควบคุมค่า glycemic ได้  (Michael et al., 2001). ส่วนค่าความดันเลือดแดง
เฉลี่ยและความไวของบารอรีเฟล็กซ์ เมื่อได้รับทั้ง  phenylephrine (PHE) และ sodium nitroprusside 
(SNP) ในกลุ่มที่มีแม่เป็นเบาหวาน (DM) พบว่ามีค่าต่้ากว่าทุกกลุ่ม ในทางตรงกันข้ามเม่ือได้รับทอรีนเสริม
ในระยะเริ่มแรกของชีวิตมีผลช่วยลดผลข้างเคียงจากการที่มีแม่เป็นเบาหวานได้โดยไม่ส่งผลกระทบต่อ
ค่าพารามิเตอร์การไหลเวียนผลที่ได้ไม่ต่างจากกลุ่มควบคุมแต่อย่างไรก็ตามเม่ือเปรียบเทียบค่าความไว
ของบารอรีเฟล๊กซ์จะพบว่าในกลุ่มท่ีออกก้าลังกายจะมีความไวสูงกว่ากลุ่มที่ไม่ออกก้าลังกาย จาก
การศึกษาท่ีผ่านมาพบว่าเมื่อความไวของบารอรีเฟล็กซ์ลดลงเกิดจากระบบประสาทอัตโนวัติสูญเสียการ
ท้าหน้าที่ส่งผลให้มีการท้างานของระบบประสาทซิมพาเทติกเพ่ิมสูงขึ้นและมีการลดลงของ heart rate 
variability (HRV) ส่วนใหญ่จะพบในคนที่มีความผิดปกติของเมตาบอลิซึม ในผู้ป่วยเบาหวานที่มีภาวะดื้อ
ต่ออินซูลินจะกระตุ้นการท้างานของซิมพาเทติกเพ่ิมมากข้ึนเป็นผลให้การท้างานของบารอรีเฟล็กซ์ลดลง 
(Dela et al., 1994) นอกจากนี้ยังพบว่าในกลุ่มคนที่มีความไวของบารอรีเฟล็กซ์ลดลงเพ่ิมโอกาสเสี่ยงใน
การเสียชีวิตเพ่ิมข้ึนด้วย แต่เมื่อออกก้าลังกายพบว่าการออกก้าลังกายจะช่วนให้ความไวของบอรอรีเฟล็กซ์
ดีขึ้น ระหว่างออกก้าลังกายจะพบว่าความดันโลหิตและการเพ่ิมข้ึนของความดันนี้เป็นผลจากการเพ่ิมข้ึน
ของ cardiac output ในขณะที่ความต้านทานส่วนปลายลดลง ความดันที่สูงขึ้นพบว่าค่า systolic จะเพ่ิม
สูงขึ้นแต่ diastolic แทบไม่มีการเปลี่ยนแปลง ความดันที่สูงขึ้นจากการออกก้าลังกายจะช่วย resetting 
ความไวบารอรีเฟล็กซ์ (Brooks et al., 1996) การออกก้าลังกายเบาๆในผู้ใหญ่ปกติ (Uusitalo et al., 
2002). และผู้ป่วยหัวใจล้มเหลว(Malfatto et al., 2002)จะช่วยให้ระบบประสาทอัตโนวัติท้างานได้ดีขึ้น 
บางการศึกษาพบว่าการออกก้าลังกายจะท้าให้ระบบประสาทพาราซิมเทติกท้างานมากข้ึน(Rovere et 
al., 2002) ลดการท้างานของซิมพาเทติกที่มีผลท้าให้ความดันเพ่ิมสูงขึ้น (Radaelli et al., 1996) บาง
การศึกษาพบว่าการออกก้าลังกายช่วยให้ผู้ป่วยเบาหวาน หวัใจและหลอดเลือด ระบบประสาทมีอาการดี
ขึ้น. (Howorka et al., 1997; Svacinová et al., 2001; Frattola et al., 1997; Soška et al., 2001) 
นอกจากนี้ยังพบว่าคนผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 และการเกิดภาวะน้้าตาลต่้าในผู้ป่วยเหล่านี้เป็นสาเหตุของ
การเกิดการท้าลายระบบหัวใจและหลอดเลือดและท้าให้สูญเสียการท้างานของระบบดังกล่าว(Gerstein 
et al., 2008; Patel et al., 2008; Duckworth et al., 2009) โดยภาวะน้้าตาลต่้านั้นจะไปกระตุ้นให้
ระบบ renin-angiotensin-aldosterone ท้างานเพ่ิมมากขึ้น หลอดเลือดชั้นในสูญเสียหน้าที่ การท้างาน
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ของบารอรีเฟล็กซ์ลดลง และมีการกระตุ้นระบบประสาทอัตโนวัติซิมพาเทติกให้ท้างานมากข้ึนด้วย (Adler 
et al., 2010; Joy et al., 2015; Hoffman et al., 1994; Limberg et al., 2014).  

 
5.4 การศึกษาจุลกายวิภาคของ islet of Langerhans ในตับอ่อน 

 จากการศึกษานี้พบว่า Islet of Langerhans ของตับอ่อนย้อม H and E พบว่าหนูที่มีแม่เป็น
เบาหวานมีขนาดของ Islet of Langerhans เล็กกว่ากลุ่มอ่ืนๆ (9.67 versus 27.27 µm2) ซึ่งผลการศึกษา
คล้ายกับการศึกษาของ Saito (Saito et al., 1979) เบาหวานท้าให้ islet of Langerhans มีขนาดลดลง
น่าจะเกิดจากการที่ม ีoxidative stress เพ่ิมข้ึน แต่เอนไซม์ superoxide dismutase ลดลง นอกจากนี้ 
ยังพบการสะสมของ amyloid ในเบาหวานชนิดที่ 2 เพ่ิมมากขึ้นส่งผลให้เปอร์เซ็นต์ของบีต้าเซลล์ลดลง
และยังกระตุ้นให้เกิด apoptosis ของบีต้าเซลล์ (Lorenzo et al., 1994) แต่ในกลุ่มที่มีแม่เป็นเบาหวาน
และได้รับทอรีนเสริม หรือได้ออกก้าลังกาย ขนาดของ Islet of Langerhans เพ่ิมข้ึน  จากการศึกษาก่อน
หน้านี้พบว่าทอรีนจะมีผลไปกระตุ้นการหลั่งอินซูลินและยับยั้งการเกิด apotosis ของบีต้าเซลล ์
(Huxtable, 1992; Hansen, 2001). มากไปกว่านั้น ทอรีนยังมีผลไปกระตุ้นความไวของอินซูลินด้วย 
(Nakaya et al. 2000; Anuradha and Balakrishnan, 1999) จากการศึกษาในแม่หนูที่ขาดโปรตีนพบว่า
ลูกหนูที่เกิดมามีโอกาสเป็นเบาหวานเพิ่มขึ้นเนื่องจากการหลั่งอินซูลินลดลง แต่ในกลุ่มท่ีแม่หนูขาดโปรตีน
แต่ได้รับทอรีนเสริมในน้้าดื่มนั้นพบว่าการหลั่งอินซูลินอยู่ในระดับปกติ (Cherif et al. 1998). ถึงแม้ว่าการ
ได้รับทอรีนเสริมในแม่หนูที่ขาดโปรตีนนั้นจะช่วยให้โครงสร้างของหลอดเลือดปกติ ยังช่วยให้น้้าหนักและ
โครงสร้างของเบต้าเซลล์ปกติในระยะฟีตัส (Boujendar et al. 2003). อย่างไรก็ตามในปัจจุบันมีรายงาน
พบว่าหนูที่เกิดจากแม่ขาดโปรตีนแต่ได้ทอรีนเสริมในระยะตั้งครรภ์และระยะให้นมบุตรนั้นเมื่อเข้าสู่วัย
ผู้ใหญ่การท้างานของเบต้าเซลล์จะลดลง (Merezak et al. 2004) 
 
5.5 การแสดงออกของจีน AT1 receptor ในหัวใจและไต 
 การศึกษานี้พบว่าเปอร์เซ็นต์การแสดงออกของ Percentages expression of AT1 receptor ใน
หัวใจและไตพบว่ากลุ่มที่มีแม่เป็นเบาหวาน (DM) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม (C) กลุ่มที่มีแม่เป็น
เบาหวาน(DM) มีการแสดงออกมากกว่าอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ  ผลการศึกษาที่ได้คล้ายกับการศึกษา
ก่อนหน้านี้ซึ่งพบว่าในแม่ที่ตั้งครรภ์ขาดโปรตีนหรือในแม่ที่ตั้งครรภ์แล้วเป็นเบาหวานพบว่าลูกที่เกิดมาจะ
มีความผิดปกติทั้งโครงสร้างและหน้าที่ของไตซึ่งมีสาเหตุจากการที่มีการหลั่ง glucocorticoid เพ่ิมขึ้น 
หรืออาจจะมีการกระตุ้นให้ระบบ renin-angiotensin-aldosterone system เพ่ิมมากขึ้น หรือท้าให้เกิด 
apoptosis หรือ มี DNA methylation  นอกจากนี้ยังพบว่าการขากโปรตีนหรือเป็นเบาหวานระหว่าง
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ตั้งครรภ์ยังไปลดการท้างานของ 11ß-hydroxysteroid dehydrogenase และการที่มี glucocorticoid 
สูงขึ้นในระยะ fetus จะส่งผลต่อการ resetting the hypothalamic pituitary- adrenal axis ในลูกหนู
มากไปกว่านั้นจะมีการเพ่ิมขึ้นของ AngII receptors ส่งผลให้ไตมีการปรับตัวในทุกช่วงอายุของลูก (José 
et al., 2015) และยังกระตุ้นให้เกิดการดื้อของอินซูลิน โดยไปยังยั้งการท้างานของตัวขนส่ง GLUT4 ใน
กล้ามเนื้อลาย ผ่านกลไกการกระตุ้น mitogen-activated protein (MAP) kinases ERK1/2 ยังยั้ง ตัวรับ
อินซูลิน  substrate 1/2 (IRS-1/2)  ซึ่งมีผลยับยั้ง nitration of Akt โดยตรง นอกจากนี้ยังพบว่าการ
กระตุ้น tyrosine phosphorylation ของ IRS-1 โดย Janus kinase 2 สัมพันธ์กับการกระตุ้น AT1 
receptor ส่งผลให้ insulinไปเหนี่ยวน้าให้  phosphatidylinositol-3-kinase associated กับ IRS-1, 
ส่งผลให้ความไวของอินซูลินลดลง (Kifor et al., 1991). การกระตุ้น AT1 receptor ท้าให้เกิดหลอดเลือด
ที่ไตหดตัว มีการดุดกลับโซเดียมที่ท่อไตมากขึ้น ความไวของ tubulo–glomerular feedback ลดลง 
ยับยั้ง pressure-natriuresis (Carey et al., 2003) เป็นสาเหตุให้เกิดความดันโลหิตสูง (Ferrario et al., 
2006; Goldblatt et al., 1983). ในทางตรงกันข้าม เมื่อมีการกระตุ้น AT2 receptor ผลจะตรงข้ามกับ
การกระตุ้น AT1 receptor เนื่องจาก AT2 จะมีผลไปกระตุ้น การหลั่งของ bradykinin และ nitric 
oxide ส่งผลให้หลอดเลือดคลายตัว (Arima and Ito, 2000). 
แต่อย่างไรก็ตามจากการทดลองนี้พบว่าในหนูที่มีแม่เป็นเบาหวานเมื่อได้รับทอรีนเสริม (DMT)  หรือออก
ก้าลังกาย (DMEx) หรือได้รับทั้งทอรีนเสริมร่วมกับการออกก้าลังกาย (DMTEx) พบว่าการแสดงออกของ
จีน AT1 receptor ต่้ากว่ากลุ่มที่มีแม่เป็นเบาหวาน (DM) อย่างเดียว จากการศึกษาก่อนหน้านนี้พบว่า 
การออกก้าลังกายเป็นประจ้าจะส่งผลต่อการไหลเวียนของระบบ renin-angiotensin-aldosterone 
system โดยไปลดการท้างานของเอนไซม์ angiotensin converting และ การกระตุ้นระบบประสาทอัต
โนวัตซิมพาเทติกลดลงรวมทั้งที่ไตด้วย ส่งผลให้ ปริมาณของฮอร์โมน Ang II ในเลือดลดลง การแสดงออก
ของจีน AT1 receptor ก็ลดลงด้วย (Mousa et al., 2008; Braith et al., 1999) 

จากการทดลองครั้งนี้ได้ข้อสรุปว่า ทอรีนมีผลต่อสุขภาพและป้องกันโรคได้ จากการศึกษาพบว่าแม่
หนูที่เป็นเบาหวานจะส่งผลต่อการเกิดโรคในระบบเมตาบอลิซึมและหัวใจและหลอดเลือดในหนูรุ่นลูกเม่ือ
เข้าสู่วัยผู้ใหญ่ได้  แต่เมื่อให้ทอรีนเสริมในหนูตั้งแต่ระยะเริ่มต้นของชีวิตจนถึงระยะหย่านมในแม่หนูที่เป็น
เบาหวานจะสามารถป้องกันการเกิดเบาหวานและความดันโลหิตสูงในรุ่นลูกได้ 
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