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โรคเบาหวาน

	 โรคเบาหวานเป็นโรคที่เกิดจากความผิด

ปกติของระบบต่อมไร้ท่อที่พบบ่อยและเป็นปัญหา

ทีส่ำคญัตอ่ภาวะสขุภาพของคนทัว่โลก โรคเบาหวาน

เป็นภาวะที่เรื้อรังที่เกิดจากพันธุกรรม และ/หรือ      

มีความผิดปกติของการสร้างฮอร์โมนอินซูลินจาก

ตับอ่อน หรือจากการที่ร่างกายมีการตอบสนอง        

ต่อฮอร์โมนอินซูลินที่ลดลงหรือมีภาวะดื้อต่อ

อินซูลิน (insulin resistance)(๑) อินซูลินเป็น

ฮอร์โมน ที่สำคัญที่สุดของร่างกายที่ช่วยรักษา

ระดับน้ำตาลกลูโคสในเลือดและการที่ระดับน้ำตาล

กลูโคส ในเลือดสูงจนถึงระดับที่เป็นโรคเบาหวาน

จะมีผลกระทบต่อการรักษาระดับไขมันในเลือด

ด้วย ดังนั้น อินซูลินจึงมีบทบาทหลักในการ

ควบคุมความคงที่และความสมดุลย์ของพลังงานใน

เลือด เพื่อควบคุม ระบบการเผาผลาญในร่างกาย 

เมื่อมีความผิดปกติของขบวนการเมทาบอลิซึม

ของร่างกาย ซึ่งมีผล ทำให้มีภาวะน้ำตาลกลูโคสใน

เลือดสูง (hyperglycemia) และทำให้เนื้อเยื่อของ

ร่างกายไม่สามารถนำ น้ำตาลไปใช้เป็นพลังงานได้




อาการของโรคเบาหวาน 

	 โรคเบาหวานมีผลทำให้ เกิดความไม่

ส ม ดุ ล ย์ ข อ ง ข บ ว น ก า ร เ ม ท า บ อ ลิ ซึ ม ข อ ง

คาร์โบไฮเดรท ไขมันและโปรตีน โดยถือว่าระดับ

น้ำตาลกลูโคสในเลือดสูงกว่า ๑๒๖ มิลลิกรัม     

ต่อ ๑๐๐ มิลลิลิตร เป็นเกณฑ์การวินิจฉัยเป็น    

โรคเบาหวาน อาการแสดงที่เด่นของเบาหวานคือ 

ปัสสาวะบ่อย ดื่มน้ำมาก น้ำหนักลด และทานจุ 

รวมถึงภาวะที่มีน้ำตาลในปัสสาวะ ซึ่งสามารถ

อธิบายกลไกได้ดังนี้


	 ๑.	 การมีน้ำตาลในปัสสาวะ ในคนปกติไม่

ควรจะมีน้ำตาลในปัสสาวะเพราะไตจะมีการ ดูด

น้ำตาลกลับมาใช้อีกเมื่อมีระดับน้ำตาล ในเลือด

น้อยกว่า ๑๘๐ มิลลิกรัมต่อ ๑๐๐ มิลลิลิตร ในทาง

กลับกันคนที่ป่วยเป็นโรคเบาหวาน จะมีระดับ

น้ำตาลกลูโคสในเลือดมากเกินกว่าที่ไต จะสามารถ

ดูดกลับมาใช้ได้ทัน และน้ำตาล กลูโคสก็จะถูกขับ

ออกมาให้อยู่ในปัสสาวะ เมื่อมีน้ำตาล กลูโคสใน

ปสัสาวะจะมผีลทำใหก้ารผลติ ปัสสาวะเพิ่มมากขึ้น

เนื่องจากกลูโคสมีคุณสมบัติ ในการดูดน้ำเข้าหาตัว 

จึงทำให้น้ำถูกดูดเข้าสู่ท่อไตเพิ่มขึ้น ดังนั้นใน      

ผู้ป่วยเป็นโรคเบาหวาน อาจจะมีการถ่ายปัสสาวะ

มากถึง ๓,๐๐๐-๔,๐๐๐ มิลลิลิตรต่อวัน


	 ๒.	 มีอาการกระหายน้ำเนื่องจากผู้ป่วย

โรคเบาหวานมีการถ่ายปัสสาวะบ่อย จึงทำให้

ร่างกาย  สูญเสียน้ำเป็นจำนวนมาก ซึ่งมีผลทำให้

ผู้ป่วยโรคเบาหวานรู้สึกอยากทานน้ำ อยู่ตลอด

เวลา และมีอาการริมฝีปากแห้ง


	 ๓.	 ทานจเุนือ่งจากหลงัจากการรบัประทาน

อาหาร และเมื่ออาหารถูกย่อยเสร็จแล้วปริมาณ 

น้ำตาลกลูโคสจะเพิ่มขึ้นในเลือด แต่กลูโคส       

ไม่สามารถถูกนำไปใช้ประโยชน์ได้ ทำให้มีปริมาณ
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	   จอประสาทตาเสื่อม		         โรคไตเรื้อรัง		    ความผิดปกติของ

	 (diabetic retinopathy)		  (diabetic nephropathy)          ระบบประสาทส่วนปลาย


										          (diabetic neurobathy)

รูปที่ ๑ ภาวะแทรกซ้อนของโรคเบาหวาน


ของ กลูโคสถูกกักเก็บเอาไว้ ดังนั้นผู้ป่วยที่เป็น 
โรคเบาหวานจะมีความรู้สึกหิวบ่อย ทานอาหาร
บอ่ยขึน้ แตก่ลบัมคีวาม รูส้กึวา่ไมม่แีรง อยากอาหาร
เพิ่มขึ้น แต่หลังจากที่รับประทานอาหารมากยิ่งมีผล 
ทำให้ระดับของน้ำตาลกลูโคสในเลือดเพิ่มมากขึ้น
และจะถูกขับออกมาในรูปของปัสสาวะเพิ่มมากขึ้น 

	 ๔.	 มีอาการซูบผอมและอ่อนแอ เนื่องจาก
ไม่สามารถนำกลูโคสไปใช้ให้เกิดประโยชน์ได้ และ
ทำให้ระบบการเปลี่ยนอาหารให้เป็นพลังงานของ
ร่างกายมีความสามารถในการทำงานน้อยลง ทำให้
อ้วนขึ้น และปริมาณของโปรตีนเพิ่มมากขึ้น และ
เปน็ตน้เหตทุำใหร้า่งกายผอมลง ไมแ่ขง็แรงเหนด็เหนือ่ย 
เมื้อยล้า อ่อนเพลีย เหม่อลอย แต่การสูญเสียน้ำ
หนักมีความสัมพันธ์กับน้ำหนักของ ผู้ป่วยที่ผ่าน
มาด้วย บางคนอาจอ้วน ผอมแห้ง หรือปกติได้



ชนิดของโรคเบาหวาน

	 ในทางคลินิคโรคเบาหวานจำแนกเป็นสอง
ชนิดคือ โรคเบาหวานชนิดที่ ๑ (Type 1 Diabetes 
mellitus) และ โรคเบาหวานชนิดที่ ๒ (Type 2 
Diabetes mellitus) โรคเบาหวานชนิดที่ ๑ เกิด
จากภาวะทีม่กีารทำลายเซลลท์ีส่รา้งฮอรโ์มนอนิซลูนิ
คือเบต้าเซลล์ของตับอ่อน (beta-cell of pancreas) 
ซึ่งสาเหตุที่ทำให้มีการทำลายเบต้าเซลล์ก็ยังไม่
เป็นที่ทราบแน่ชัด(๒) เมื่อมีการทำลาย เบต้าเซลล์
ของตับอ่อนจะมีผลทำให้การสร้างอินซูลินลดลง 
หรือสร้างไม่ได้เลย และมีผลทำให้เกิด ภาวะขาด
อินซูลินและระดับน้ำตาลกลูโคสในเลือดสูงตาม
มา(๓) ดังนั้นผู้ป่วยกลุ่มนี้จึงมี ความจำเป็นที่ต้องได้

รับการฉีดอินซูลินเพื่อให้ร่างกายสามารถดำรงชีวิต
อยู่ได้และรักษาระดับน้ำตาลในเลือดให้อยู่ในระดับ
ปกติ ส่วนเบาหวานชนิดที่ ๒ เกิดจากผู้ป่วยมี
ภาวะดื้อต่ออินซูลิน (insulin resistance) คือภาวะ
ที่มีความบกพร่องต่อการตอบสนองต่ออินซูลิน ทั้ง
อินซูลินที่ผลิตขึ้น ภายในร่างกายหรืออินซูลินที่ได้
รับจากภายนอก(๒) และมักพบร่วมกับภาวะที่มีการ
ขาดอนิซลูนิ จากการทำลายเซลลท์ีส่รา้งอนิซลูนิหรอื
เบต้าเซลล์ ซึ่งมีรายงานว่าภาวะอ้วนเป็นปัจจัย
เสี่ยงหลัก ที่ทำให้เกิดโรคเบาหวานชนิดที่ ๒ (๔)




ภาวะแทรกซ้อนของโรคเบาหวาน

	 การมีภาวะน้ำตาลกลูโคสในเลือดสูงเป็น
ระยะเวลานานนำไปสู่ภาวะแทรกซ้อนรุนแรงทั้ง
ระยะสั้นและระยะยาว โรคเบาหวานเป็นสาเหตุนำ
ของโรคไตเรื้อรัง (diabetic nephropathy) จอ
ประสาทเสื่อม (diabetic retinopathy)  หรือความ
ผิดปกติของระบบประสาทส่วนปลาย (peripheral 
neuropathy) มีผลทำให้มีความเสี่ยงสูงต่อการเกิด
แผลเรื้อรัง ซึ่งถ้าแผลติดเชื้อลุกลามอาจนำไปสู่การ
ที่ผู้ป่วยต้องถูกตัดอวัยวะบางส่วนออก เช่น เรามัก
พบผู้ป่วยโรคเบาหวานที่มีแผลเรื้อรังที่เท้าจนต้อง
ถูกตัดเท้าหรือขา เป็นต้น  และนอกจากนี้โรคเบา
หวานยั ง เป็นปั จจั ย เสี่ ย งหลักของโรคหั ว ใจ 
(myocardial infraction)  เส้นเลือดสมองอุดตัน 
ความผิดปกติแต่กำเนิด ทำให้ความยืนยาวของ
ชีวิตลดลงประมาณ ๑๕ ปี ทั้งนี้มีรายงานว่าอัตรา
ป่วยและอัตราตายของประชากรโลกเพิ่มขึ้นจากทั้ง

โรคเบาหวานโดยตรง และจากภาวะแทรกซ้อน(๑)
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รูปที่ ๒ ความผิดปกติของการทำงานของไตที่เกิดจากเบาหวาน (diabetic nephropathy)




ผลกระทบของโรคเบาหวานกับการทำงาน
ของไต

	 ภาวะความผิดปกติของการทำงานของไต

ที่เกิดจากโรคเบาหวาน (diabetic nephropathy) 

เป็นสาเหตุที่สำคัญของการตายและทุพลภาพของ

ผู้ป่วยเบาหวาน จากการศึกษาพบว่าอย่างน้อย 

๒๕% ของผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ ๑ และ        

๓๐-๔๐% ของผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ ๒ สุดท้าย

แล้วจะดำเนินไปสู่การเกิดภาวะความผิดปกต ิ 

ของการทำงานของไตและอาจจะนำไปสู่ การเกิด

โรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย (end-stage renal 

disease) ซึ่งต้องทำการรักษา ต่อด้วยวิธีไตเทียม

หรือด้วยการผ่าตัดเปลี่ยนไตหรือการปลูกถ่ายไต(๕) 

โดยในระยะแรกของโรค จะพบการเปลี่ยนแปลง

ของระบบไหลเวียนโลหิตที่ไตซึ่งมีผลทำให้เกิด 

การเพิ่มขึ้นของการกรอง ที่ เกิดที่โกลเมอรูรัส 

(glomerular filtration) และพบโปรตีนในปัสสาวะ 

ความสามารถในการ ทำงานของไตจะค่อยๆ    

เสียไปและนำไปสู่ภาวะไตวายเรื้อรังและโรคไตวาย

เรื้อรังระยะสุดท้ายในที่สุด


	 เนื่องจากไตเป็นอวัยวะที่มีบทบาทสำคัญ

ในการขับของเสียที่เกิดขึ้นจากขบวนการเมทาบอลิ

ซึมภายในร่างกายและสารประกอบต่างๆ ที่

ร่างกายได้รับเข้าไปจากภายนอก ซึ่งกลไกการขับ

ออก ของเสียออกจากร่างกายโดยไตเกิดขึ้นในส่วน

ที่เรียกว่า nephron โดยอาศัยขบวนการกรอง 

(glomerular filtration) ขบวนการดูดกลับมาใช้ใหม่ 

(reabsorption) และขบวนการขับออก ไปกับ

ปัสสาวะ (secretion) โดยขบวนการขับออกของ

สารประกอบต่างๆ จะเกิดขึ้นที่ท่อไตส่วนต้น 

(proximal tubule) เป็นหลัก(๖)  ซึ่งในภาวะที่มี

ความผิดปกติของการทำงานของไตที่เกิดจาก โรค

เบาหวาน มักพบการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ท่อไต

ส่วนต้นในผู้ป่วยเบาหวานที่เริ่มมีความผิด ปกติ

ของการทำงานของไต(๗) ในบริเวณผนังของเซลล์

ท่อไตส่วนต้นประกอบด้วยผนังเซลล์ สองด้านคือ 

ผนังเซลล์ด้านที่ติดกับหลอดเลือด (basolateral 

membrane) กับด้านที่ติดกับท่อไต (luminal 
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membrane) ซึ่งผนังทั้งสองด้านนี้มีโปรตีนขนส่ง 

(transporter) สารหลายชนิด อยู่ที่ผนังเซลล์ ซึ่ง

โปรตีนขนส่งเหล่านี้ที่มีหน้าที่ในการดูดกลับสารที่

ผ่านการกรองที่ glomerulus เข้าไปเก็บไว้ใน

ร่างกาย นอกจากนี้ยังมีโปรตีนขนส่งที่มีหน้าที่ใน

การขับออกสารที่ร่างกาย ไม่ต้องการออกจาก

ร่างกายไปกับปัสสาวะอีกด้วย เช่น โปรตีนขนส่ง 

กรดอะมิโน (amino acid transporter) โปรตีน

ขนส่งกลูโคส (glucose transporter) โปรตีนขนส่ง 

สารอนิทรยีป์ระจบุวก (organic cation transporter) 

และโปรตีนขนส่งสารอินทรีย์ประจุลบ (organic 

anion transporter)











รูปที่ ๓ โครงสร้างของโปรตีนขนส่งสารอินทรีย์
ประจุลบที่ปรากฏที่เซลล์ท่อไตส่วนต้น




โปรตนีขนสง่สารอนิทรยีป์ระจลุบ (organic 
anion transporter) คืออะไร?

	 โปรตีนขนส่งสารอินทรีย์ประจุลบคือ

โปรตีนขนส่งที่ปรากฏอยู่ที่ผนังเซลล์ท่อไตส่วน

ต่างๆ รวมทั้งที่ เซลล์ตับ และสมอง เป็นต้น 

โครงสร้างของโปรตีนขนส่งสารอินทรีย์ประจุลบ 

แสดงในรูปที่ ๓ ในส่วนของไตมีระดับของโปรตีน

ขนสง่สารอนิทรยีป์ระจลุบชนดิที ่ ๑ (organic anion 

transporter 1) พบมากที่สุดในส่วนของผนังด้านที่

ติดกับหลอดเลือด (basolateral membrane) ของ

เซลล์ท่อไต ส่วนต้น หน้าที่สำคัญของโปรตีนขนส่ง

สารอนิทรยีป์ระจลุบคอื ในการขบัสารอนิทรยีป์ระจลุบ 

ที่เกิดขึ้นภายในร่างกายและสารอินทรีย์ประจุลบที่

ร่างกายได้รับจากภายนอกโดยให้ขับออกจาก 

ร่างกายไปกับปัสสาวะ สารอินทรีย์ประจุลบที่

สำคัญ เช่น ยาลดความดันโลหิต ยาลดระดับ

น้ำตาล ในเลือด ยาต้านจุลชีพ ยาต้านการอักเสบ 

ยาต้านเซลล์มะเร็ง ยาต้านเชื้อเอชไอวี รวมถึง ยา

พาราเซตามอล ซึ่งร่างกายจะมีกลไกการขับออก

ของยาที่เป็นสารอินทรีย์ประจุลบเหล่านี ้ โดยการ

ขนส่งผ่านโปรตีนขนส่งสารอินทรีย์ประจุลบซึ่งอยู่ที่

ผนังของเซลล์ท่อไตส่วนต้น ดังนั้น จึงถือว่าโปรตีน

ขนส่งสารอินทรีย์ประจุลบเป็นโปรตีนขนส่งหลักใน

การขับออกของสารอินทรีย์ ประจุลบหรือยาที่มี

ประจุลบออกจากร่างกายโดยไต ซึ่งถือได้ว่าโปรตีน

เหล่านี้มีส่วนสำคัญต่อผล ของการออกฤทธิ์ของยา 

(pharmacokinetic of drug) โดยมีผลต่อระดับยา

ในกระแสเลือด และการช่วยในการขับยาออกนอก

ร่างกาย รวมถึงการเกิดความเป็นพิษต่อไตจากยา

และสาร ประกอบอินทรีย์ประจุลบ (toxicity of 

anionic substance) และการมีปฏิกิริยาต่อกันของ

ยา (drug-drug interaction) ขบวนการขับออกของ

สารประกอบอินทรีย์ประจุลบที่ไต จะเกิดขึ้น

บริเวณท่อไต ส่วนต้น (proximal tubule) เป็นหลัก 

เนื่องจากเซลล์ของท่อไตจะมีลักษณะเป็นเซลล์ที่ม ี

ผนงัสองดา้น (epithelial cell) คือมีผนังด้านที่ติดกับ

หลอดเลือด (basolateral membrane) และผนัง

ด้านที่ติดกับท่อไต (luminal membrane) ดังนั้น

การขนส่งสารผ่านเข้าออกระหว่างเซลล์ กับกระแส

เลือดจึงต้องขนส่งผ่านผนังเซลล์ท่อไตทั้งสองด้าน 


	 กลไกการขนส่งสารอินทรีย์ประจุลบโดย

โปรตีนขนส่งสารอินทรีย์ประจุลบ แสดงในรูปที่ ๔ 

ขั้นตอนแรกคือการขนส่งสารสารอินทรีย์ประจุลบ

จากหลอดเลือดผ่ านผนั ง เซลล์ด้ านที่ ติดกับ 
	

หลอดเลือดเข้าไปอยู่ในเซลล์ท่อไต ขั้นตอนนี้ต้องมี

การขนส่งสารต้านต่อความเข้มข้น และประจุ 

(against electrochemical gradient) โดยแลกกับ

สารไดคาร์บอกซิแลท (dicarboxylate) ภายใน
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เซลล์คือ a-ketoglutalate ผ่านโปรตีนขนส่งสาร

อินทรีย์ประจุลบ(๘) หลังจากนั้น สารอินทรีย์ประจุ

ลบจะถูกขนส่งผ่านโปรตีนขนส่งที่อยู่บริเวณผนัง

ด้านที่ติดกับท่อไตออกไปสู่ท่อ ของท่อไตต่อไป 
	

ดังนั้นเมื่อมีความผิดปกติของเซลล์ท่อไตส่วนต้น

อาจจะมีผลทำให้การทำงาน ของโปรตีนขนส่งสาร

อินทรีย์ประจุลบเปลี่ยนแปลงไป ซึ่งนำไปสู่การ

เปลี่ยนแปลงการออกฤทธิ์ ของยา ระดับยาใน

กระแสเลือด และความเป็นพิษของยาได้


รูปที่ ๔ กลไกการขนส่งสารอินทรีย์ประจุลบ (organic anion, OA-) ผ่านเซลล์ท่อไต ส่วนต้น (proximal 
tubule cell) : OAT; โปรตีนขนส่งสารอินทรีย์ประจุลบ (organic anion transporter), NaDC ; โปรตีน

ขนส่งโซเดียมและไดคาร์บอกซิแลท (sodium/dicarboxylate transporter), 

a-KG; alpha-ketoglutarate 


	 จากการศกึษาทีผ่า่นมาพบวา่ ยา paracetamal 

oltipraz chlorzoxazone theophylline torasemide 

clarithromycin furosemide และ methrotrexate  

มีการออกฤทธิ์ของยา ระดับยาในกระแสเลือด  

และการขับยาออกนอกร่างกาย (pharmacokinetic 

of drug) ที่ เปลี่ยนแปลง ไปในหนูที่มีภาวะ       

เบาหวาน(๙-๑๕) อย่างไรก็ตามยังไม่มีรายงานถึง

กลไกการ เปลี่ยนแปลงการทำงานของโปรตีน

ขนส่งสารอินทรีย์ประจุลบในภาวะเบาหวาน จาก

การศึกษา เกี่ยวกับการทำงานของโปรตีนขนส่ง

สารอินทรีย์ประจุบวกในหนูที่มีภาวะเบาหวาน  

พบว่า การทำงานของโปรตีนขนส่งสารอินทรีย์

ประจุบวกในท่อไตลดลง ซึ่งสาเหตุของการ

เปลี่ยนแปลง ดังกล่าวเกิดจากการลดลงของระดับ

โปรตีนขนส่งสารอินทรีย์ประจุบวก (down-

regulation of organic cation transporter) ที่อยู่

บนผนังเซลล์ของท่อไตส่วนต้น(๑๖,๑๗) และมีรายงาน 

ว่าการขับออกของสาร hippurate ซึ่งเป็น

สารประกอบอินทรีย์ประจุลบออกจากร่างกายโดย

ไต ลดลงในผู้ป่วยเบาหวาน๗  อย่างไรก็ตามยังไม่มี

รายงานเกี่ยวกับผลของภาวะน้ำตาลกลูโคส ใน

เลือดสูงต่อการทำงานและระดับโปรตีนขนส่งสาร

อินทรีย์ประจุลบที่อยู่ที่ผนังเซลล์ของท่อไตใน 

ภาวะเบาหวานเลย ซึ่งผู้วิจัยได้ทำการศึกษาผล

ของภาวะเบาหวานต่อการทำงานและระดับ 

โปรตีนขนส่งสารอินทรีย์ประจุลบในหนูถีบจักรที่

ถูกเหนี่ยวนำให้เป็นเบาหวานโดยการฉีดสาร 

streptozotocin โดยพบว่า การทำงานและระดับ

โปรตีนขนส่งสารอินทรีย์ประจุลบลดลง เมื่อเปรียบ

เทียบกับหนูปกติอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ซึ่ง

กลไกการเปลี่ยนแปลงดังกล่าวยังไม่ได้มี การ

รายงานการวิจัยในวารสารวิชาการใดๆ  
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อนุมูลอิสระกับการทำงานของโปรตีน
ขนส่งสารอินทรีย์ประจุลบ      

	 มีปัจจัยและกลไกหลายอย่างที่อาจจะเป็น

สาเหตุที่ทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงการทำงาน 

และการปรากฏของโปรตีนขนส่งสารอินทรีย์ประจุ

ลบในโรคเบาหวาน และการเพิ่มขึ้นของอนุมูล 

อิสระ (reactive oxygen species) เป็นปัจจัย

สำคัญปัจจัยหนึ่งที่ทำให้เกิดภาวะความผิดปกติ 

ของการทำงานของไตที่ เกิดจากเบาหวาน(๑๘) 

ขบวนการเมทาบอลิซึมของร่างกายที่ผิดปกติ จาก

การที่มีน้ำตาลกลูโคสสูงภายในเซลล์อาจจะส่งผล

ให้เกิดการเปลี่ยนแปลงขบวนการหลายอย่างใน

ร่างกาย หนึ่งในขบวนการที่เกิดจากภาวะระดับ

น้ำตาลกลูโคสมากเกินไปในเซลล์ คือ การเพิ่มขึ้น

ของอัตราการสันดาปออกซิเจน (oxidative 

phosphorylation) ภายใต้ภาวะ น้ำตาลกลูโคสใน

เลือดสูง และขบวนการที่มีการเพิ่มขึ้นของเมทาบอ

ลิซึมของกลูโคสกับซอบิทอล (sorbitol) โดยเอ็น

ไซม์ aldose reductase นอกจากนี้ภาวะน้ำตาล

กลูโคสสูงในเลือด อาจมีผลทำให้เกิดการกระตุ้น

เอ็นไซม์ NADH reductase ซึ่งมีผลทำให้มีการ

สร้าง superoxide anion และ hydrogen peroxide 

ซึ่งเป็นอนุมูลอิสระ (reactive oxygen species) 

เพิ่มขึ้น(๑๙) จากการศึกษาที่ผ่านมา พบว่าภาวะ

นำ้ตาลกลโูคสสงูในเลอืดทำใหเ้กดิการกระตุน้การสรา้ง 

อนุมูลอิสระได้ทั้งใน mesangial cells บริเวณ 

glomerulus และเซลล์ของท่อไต(๒๐) และพบว่าการ

เพิ่มขึ้นของระดับน้ำตาลกลูโคส ยังมีผลทำให้การ

ทำงานของเซลล์ประสาทเสียไป หรือเกิดการตาย

ของเซลล์ประสาท (apotosis) ซึ่งเป็นผลมาจาก

การเพิ่มขึ้นของระดับ อนุมูลอิสระ(๒๑) ดังนั้นอนุมูล

อิสระจึ งน่ าจะเป็นตัวกลางที่ สำคัญของการ

เปลี่ยนแปลงการตอบสนอง ของขบวนการหลายๆ 

ขบวนการในร่างกาย ภายหลังจากเกิดภาวะ

น้ำตาลกลูโคสสูงในเลือด และพบว่า การเพิ่มขึ้น

ของระดับอนุมูลอิสระที่พบในภาวะน้ำตาลกลูโคส

สูงในเลือดนี้ จะยิ่งให้ผล เลวร้ายที่เห็นชัดขึ้นถ้า

ระบบของการต่อต้านต่ออนุมูลอิสระของร่างกายมี

ประสิทธิภาพลดลง เช่น มีการลดลงของระดับ 

glutathione ซึ่งเป็นสารต้านอนุมูลอิสระที่มีอยู่ใน

เลือด หรือมีการลดลง ของเอนไซม์ที่ต้านอนุมูล

อิสระเช่น catalase, glutathione peroxidase และ 

superoxide dismutase 


	 เมื่อมีการเพิ่มขึ้นของอนุมูลอิสระและ/หรือ

มีการลดลงของสารและเอนไซม์ที่ต้านอนุมูล อิสระ

อาจจะมีผลเปลี่ยนแปลงการทำงานของโปรตีน

ขนส่งที่อยู่ที่ผนังของเซลล์ท่อไตโดยการเกิด 

ปฏิกิริยาระหว่างอนุมูลอิสระกับกรดอะมิโนบาง

ชนิดซึ่งเป็นส่วนประกอบของโปรตีนขนส่งที่อยู่ที่ 

ผนังเซลล์ท่อไต หรือเกิดปฏิกิริยากับโปรตีนที่เป็น

ส่วนประกอบของผนังเซลล์ หรือมีผล เปลี่ยนแปลง

ผนังเซลล์ในส่วนที่เป็นไขมันโดยทำให้เกิด lipid 

peroxidation จากการศึกษา ที่ผ่านมาพบว่า การ

ทำงานของโปรตีนขนส่งโซเดียมและกลู โคส 

(sodium-glucose cotransporter) จะลดลงในภาวะ

ที่มีไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ (H
2
O

2
) ซึ่งเป็นอนุมูล

อิสระตัวหนึ่ง โดยทำให้มี การเพิ่มขึ้นของภาวะ 

lipid peroxidation(๑๙) นอกจากนี้ยังพบว่าระดับ

ของโปรตีนขนส่ง ที่อยู่ที่ผนังเซลล์ของตับคือ 

multidrug resistance protein 2 (MRP2) ถูก

ควบคุมโดยระดับกลูโคส และระดับไขมันที่สูง โดย

ภาวะดังกล่าวมีผลทำให้มีการเพิ่มขึ้นของอนุมูล

อิสระ แล้วมีผลทำให้เกิด การเปลี่ยนแปลงการ

ทำงานของโปรตีนขนส่งต่อไป(๒๒) ดังนั้นการ

ทำงานของโปรตีนขนส่ง ที่เปลี่ยนแปลงไปอาจจะ

เกิดจากผลของการเกิดอนุมูลอิสระ ซึ่งมีสาเหตุมา

จากภาวะน้ำตาลกลูโคส ในเลือดสูง เนื่องจากมี

การทำลายโปรตีนและไขมันซึ่งเป็นส่วนประกอบที่

สำคัญของผนังเซลล์ และ/หรือส่วนประกอบของ

โปรตีนขนส่ง 


	 ภาวะที่มีการเพิ่มขึ้นของอนุมูลอิสระนี้อาจ

จะทำให้เกิด การทำงานของโปรตีนขนส่งที่เซลล์ 
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ท่อไตส่วนต้นลดลง โดยทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลง

ระดับหรือจำนวนของโปรตีนขนส่งจากภายใน 

เซลล์ เข้าไปอยู่ที่ผนังเซลล์ของโปรตีนขนส่ง 

(insertion) และ/หรือ ส่งผลต่อการเคลื่อนที่ของ

โปรตีน ขนส่งไปที่ผนังเซลล์ (trafficking) โดยทั้ง

สองขบวนการนี้ ถือเป็นขบวนการที่สำคัญที่มีผล

ควบคุม การทำงานของโปรตีนขนส่งที่อยู่ที่ผนัง

เซลล์ โดยทั่วไปขบวนการเคลื่อนที่และการแทรก

ตัวเข้าไป อยู่ที่ผนังเซลล์ของโปรตีนขนส่งนี้ต้อง

อาศัยการทำงานของโปรตีนตัวกลางหลายชนิด 

เช่น SNARE (N-ethylmaleimide-sensitive 

fusion protein attachment protein receptors)(๒๓)  

และการ เข้าไปแทรกตัวที่ผนังเซลล์ของโปรตีน

ขนส่งที่ถูกตำแหน่งและเหมาะสมจะเป็นปัจจัยที่จะ

บ่งชี้ถึง การทำงานที่มีประสิทธิภาพของโปรตีน

ขนส่งนั้น จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่า โปรตีนที่

เป็นกลุ่ม SNARE คือ syntaxin และ SNAP 

(synaptosome-associated protein) มีความ

สำคัญในการควบคุมจำนวนของโปรตีนขนส่งที่อยู่

ที่ผนังเซลล์(๒๔) นอกจากนี้ยังพบว่า โปรตีน snapin 

ซึ่งเป็น SNARE-associated protein ทำหน้าที่

เป็นโปรตีน ที่ทำให้เกิดการแทรกตัวของโปรตีน

ขนส่งกับผนังเซลล์มีความสำคัญต่อระดับโปรตีน

ขนส่งสาร ยูเรีย (urea transporter) ที่ท่อไตรวม ที่

อยู่ในบริเวณเนื้อไตไตชั้นใน (inner medullary 

collecting duct) ซึ่งทำหน้าที่ในขบวนการทำให้

ปัสสาวะเข้มข้น(๒๕) ดังนั้นการเปลี่ยนแปลงการ

ทำงาน ของโปรตีนตัวกลางเหล่านี้ อาจจะมีผล

ทำให้จำนวนและการทำงานของโปรตีนขนส่งลดลง

ด้วย จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่า การเพิ่มขึ้น

ของอนุมูลอิสระ คือ ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ มีผล

ลดการทำงานของโปรตีน SNAP ที่ทำหน้าที่ทำให้

มีการแทรกตัวของ โปรตีนขนส่งที่ผนังเซลล์ ใน

การทดลองในกล้ามเนื้อกบ(๒๖) และพบว่าโปรตีน 

SNAP มีความไวในการรับรู้ต่อการเพิ่มขึ้น ของ

อนุมูลอิสระ ดังนั้นโปรตีน SNAP น่าจะเป็นโปรตีน

เป้าหมายของอนุมูลอิสระ ในการเปลี่ยนแปลงการ

ทำงานของโปรตีนตัวกลางแล้วมีผลต่อจำนวนและ

การทำงานของโปรตีน ขนส่งที่ผนังเซลล์(๒๗,๒๘) 


	 ดังนั้นในโรคเบาหวาน เนื่องจากการที่มี

ภาวะน้ำตาลกลูโคสในเลือดสูง จึงทำให้เกิด ภาวะ

ที่ระดับอนุมูลอิสระเพิ่มขึ้นและกลไกการต้านต่อ

อนุมูลอิสระที่ลดลง  อาจจะมีผลต่อการ เคลื่อนที่

และการแทรกตัวของโปรตีนขนส่งสารอินทรีย์ประจุ

ลบทีผ่นงัเซลล ์ ซึง่มผีลทำใหร้ะดบั /จำนวนและการ

ทำหน้าที่ของโปรตีนขนส่งสารอินทรีย์ประจุลบลด

ลง ซึ่งจะส่งผลทำให้ผู้ป่วย เบาหวานมีการ

เปลี่ยนแปลงการออกฤทธิ์ของยา ระดับยาใน

กระแสเลือด และอาจเกิดความเป็นพิษ ของยาที่มี

ประจุลบ เช่น ยาพาราเซตามอล เพนนิซิลลิน     

ยาลดความดันโลหิต เป็นต้น ซึ่งอาจจะนำไปสู่การ

รั กษาที่ ไม่มีประสิทธิภาพหรือภาวะไตวาย

เนื่องจากมีการสะสมของสารพิษ หรือยาที่ร่างกาย

ไม่สามารถขับออกได้โดยไต ดังนั้นจึงต้องควร

ตระหนักถึงการเปลีย่นแปลง ทีอ่าจจะเกดิขึน้นีเ้มือ่

ตอ้งมกีารรกัษาโดยการใหย้าหลายชนดิพรอ้มกนัใน

ผูป้ว่ยเบาหวานดว้ย
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