
96 J Med Health Sci Vol.27 No.1 April 2020

Original Articleบทความวิจัย

ฤทธิ์ของสารสกัดหยาบจากส้มโอพันธุ์ทองดี ต่อภาวะดื้อต่ออินซูลินและความบกพร่อง
ด้านการเรียนรู้และความจ�ำในหนูเบาหวานชนิด 2
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บทคัดย่อ
	 ส้มโอมสีารพฤกษเคมทีีส่�ำคญัโดยเฉพาะสารในกลุม่ฟลาโวนอยด์ ซึง่มฤีทธิต้์านอนมูุลอสิระ ต้านการอกัเสบ แต่ 
ในปัจจบุนัยงัไม่พบการศกึษาเกีย่วกบัฤทธิข์องสารสกดัจากส้มโอในการป้องกนัหรอืฟ้ืนฟูความบกพร่องด้านการเรยีนรูแ้ละ
ความจ�ำในภาวะเบาหวานชนิด 2 ดังนั้น การศึกษาในครั้งนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาฤทธิ์ของสารสกัดหยาบจากส้มโอ 
ต่อภาวะดือ้ต่ออนิซลูนิ การเรยีนรูแ้ละความจ�ำในหนเูบาหวานชนิด 2 โดยท�ำการศกึษาในหนขูาว Sprague Dawley เพศผู้  
(น�้ำหนักตัว 150-180 กรัม) แบ่งหนูเป็น 3 กลุ่มและแบ่งอย่างสุ่ม ได้แก่ หนูควบคุมปกติ (Control) และหนูเบาหวาน
ชนิด 2 ทั้งที่ได้รับและไม่ได้รับการป้อนด้วยสารสกัดหยาบจากส้มโอ (DM2-PM และ DM2 ตามล�ำดับ) การเหนี่ยวน�ำหน ู
ให้เป็นเบาหวานชนิด 2 โดยป้อนอาหารไขมันสูง (ไขมัน 40%, 5,085 กิโลกรัม-แคลอรี) เป็นเวลา 3 สัปดาห์ จากนั้น 
ฉีดสารสเตร็ปโตโซโตซินขนาดต�่ำ 30 mg/kg BW) เข้าทางหลอดเลือดด�ำ ป้อนสารสกัดหยาบจากส้มโอ (PM) 
ขนาด 200 mg/kg BW แก่หนูเบาหวานเป็นเวลา 12 สัปดาห์ พารามิเตอร์ที่ใช้ศึกษา ได้แก่ 1) พารามิเตอร์ทาง
เมตาบอลิก ได้แก่ ระดับกลูโคส (blood glucose; BG) คอเลสเตอรอล (cholesterol; CHOL) ไตรกลีเซอร์ไรด์ 
(triglyceride; TG) และค่าฮีโมโกลบิน เอวันซี (hemoglobin A1C: HbA1C) ในเลือด วิเคราะห์ระดับอินซูลินในเซรั่ม 
(S. insulin) ทดสอบ Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) และค�ำนวณดัชนีบ่งชี้ภาวะดื้อต่ออินซูลิน (HOMA-IR)  
2) ค่าอัตราการไหลเวียนเลือดที่สมอง (cerebral blood perfusion; CBP) 3) ระยะเวลาที่บ่งชี้ความสามารถในการ 
เรียนรู้และความจ�ำ โดยใช้วิธี Morris water maze (MWM) test โดยการหาระยะเวลา escape latency (EL) ซึ่ง
เป็นดัชนีบ่งชี้ความสามารถในการเรียนรู้ และ total time spent in platform area (TTSP) เป็นดัชนีบ่งชี้ด้านความจ�ำ  
เมื่อเปรียบเทียบกับหนูกลุ่ม Control พบว่าหนู DM2 มีระดับ BG, HbA1C, CHOL, TG ในเลือดและค่า S. insulin  
สูงกว่า ขณะที่ค่า CBP ต�่ำกว่า เมื่อค�ำนวณค่า HOMA-IR ได้ผลว่าหนูกลุ่ม DM2 มีภาวะดื้อต่ออินซูลิน เมื่อทดสอบ  
MWM test พบว่าหนู DM2 มีระยะเวลา EL ที่ยาวและ TTSP ที่ส้ันกว่าหนู control บ่งช้ีว่ามีความสามารถ 
ในการเรียนรู้และความจ�ำท่ีต�่ำกว่ากลุ่ม Control ขณะท่ีหนูกลุ่ม DM2-PM พบมีค่าทางเมตาบอลิกที่ลดลงทั้ง BG,  
CHOL, TG รวมทั้ง S. insulin และดัชนี HOMA-IR ต�่ำกว่าค่าในกลุ่ม DM2 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ผลการทดสอบ 
MWM พบว่ามีระยะเวลา ของ EL ท่ีสั้น และ TTSP ท่ียาวกว่าหนู DM2 ซึ่งแสดงให้เห็นว่าสารสกัดหยาบจากส้มโอ 
ที่ป้อนให้หนูเบาหวานอย่างต่อเนื่องเป็นเวลา 12 สัปดาห์ สามารถฟื้นฟูความบกพร่องทางด้านการเรียนรู้และความจ�ำ 
ในหนูเบาหวานชนิด 2 ได้ โดยส่วนหนึ่งเป็นผลมาจากการลดลงของภาวะดื้อต่ออินซูลิน การเพิ่มขึ้นของอัตราการ 
ไหลเวียนเลือดที่สมอง และจากฤทธิ์ในการลดระดับน�้ำตาลและไขมันในเลือด 

ค�ำส�ำคญั: สารสกดัหยาบจากส้มโอ เบาหวานชนดิ 2 ภาวะดือ้ต่ออนิซลูนิ อตัราการไหลเวยีนเลอืดทีส่มอง ความบกพร่อง
ในการเรียนรู้และความจ�ำ
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Abstract
	  One of the most important chemical compositions of Pomelo crude extract is flavonoids 
which are classified as strong anti-oxidant and anti-inflammatory activities. However, the effect of 
Pomelo crude extract on cognitive impairment in type 2 diabetes has not been investigated. Therefore, 
the present study aims to examine effects of Pomelo crude extract (PM) on insulin resistance and 
cognitive impairment in type 2 diabetes (DM2) rat model. Male Sprague-Dawley rats (150-180 grams) 
were randomly divided into three groups: normal control (Control), type 2 diabetes with PM (DM2-PM)  
and type 2 diabetes without PM (DM2) supplementation. Type 2 diabetes was induced in rats  
by feeding high fat diet (40.0% fat with 5,085 kcal/kg diet) for consecutive three weeks followed 
by an I.V. injection of low dose streptozotocin (30 mg/kg BW). Daily gavage feeding of PM with 200 
mg/kg BW was performed for 12 weeks. The effect of PM was studied on 1) metabolic changes; 
blood glucose (BG), hemoglobin A1C (HbA1C) blood cholesterol (CHOL), triglyceride (TG), serum 
insulin (S. insulin), Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) and calculated HOMA-IR (insulin resistance 
index), 2) cerebral blood perfusion (CBP) and 3) cognitive performance. Morris water maze test  
was used to evaluate cognitive performance. The elevated blood glucose, HbA1c, cholesterol, 
triglyceride were observed in DM2 rats. Our results showed that insulin resistance, as evaluated by an 
increasing in S. insulin and HOMA-IR were developed in HF fed and low dose of STZ induced DM2 rat 
model. Compared with control rats, DM2 rats had decline in CBP and cognitive performance in the 
Morris water maze test. Performance on Morris water maze test improved after PM supplementation 
in DM2-PM rats. PM not only reduced EL but also increased the TTSP in the target quadrant in DM2-PM 
rats compared to those of DM2 rats. In addition, as compared to DM2 rats, DM2-PM rats demonstrated 
a significant reduction in BG, CHOL, TG and S. insulin and HOMA-IR. Therefore, long-term Pomelo 
crude extract supplementation in type 2 diabetic rats could improve cognitive impairment through 
increased insulin sensitivity and increased in cerebral blood perfusion through its anti-hyperglycemia, 
and anti-dyslipidemia.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, pomelo crude extract, insulin resistance, cerebral blood perfusion,  
cognitive impairment
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บทน�ำ
	 โรคเบาหวานชนิด 2 (type 2 diabetes 
mellitus) เกิดจากภาวะที่ร ่างกายตอบสนองต่อ
อินซูลินลดลง หรือมีภาวะท่ีด้ือต่ออินซูลินส่งผลให้
มีระดับน�้ำตาลในเลือดสูง (hyperglycemia) ระดับ
น�ำ้ตาลในเลอืดทีส่งูเป็นระยะเวลานาน รวมไปถงึภาวะ
ดื้อต่ออินซูลิน ก่อให้เกิดภาวะแทรกซ้อนต่ออวัยวะ
ส�ำคัญต่างๆ ทั้ง หัวใจ ตา ไต และ สมอง ในปัจจุบันมี
รายงานการศึกษาถึงความเชื่อมโยงของโรคเบาหวาน
กับการเกิดภาวะสมองเสื่อมโดยพบว่าผู ้ป่วยที่เป็น 
เบาหวานอย่างเร้ือรังจะมีความบกพร่องด้านความ
สามารถทางการเรียนรู ้และความจ�ำ (cognitive 
impairment)1 ผู้ป่วยเบาหวานที่มีระดับน�้ำตาลใน
เลือดสูงเป็นระยะเวลานาน จะมีผลกระทบต่อเซลล์
และเนื้อเยื่อต่างๆ ของร่างกายรวมไปถึงเซลล์เอ็นโด
ทีเลียมที่บุผนังหลอดเลือด ท�ำให้เกิดความผิดปกติใน
การท�ำงานของหลอดเลอืด น�ำไปสูก่ารลดลงของอตัรา
การไหลเวียนเลือดที่อวัยวะต่างๆ โดยเฉพาะที่สมอง 
จะท�ำให้เกิดการสูญเสียหน้าที่ของ blood brain 
barrier (BBB)2 Weller และคณะ (2000) ได้ท�ำการ
ศึกษา และตัง้สมมตฐิานไว้ว่าการท�ำงานทีผ่ดิปกตขิอง
หลอดเลอืดในสมองท�ำให้เกดิความผดิปกติในกระบวน
การอะไมลอยด์ (Aβ) ในเนื้อเยื่อสมองท�ำให้เกิดการ
สะสมของ Aβ3 นอกจากนั้นระดับน�้ำตาลในเลือด 
ที่สูงยังมีผลกระทบต่อระบบประสาทและเน้ือเยื่อ
สมอง ความผิดปกติดังกล่าวข้างต้นจะน�ำไปสู่การ
เกิดภาวะ cognitive impairment โดยเฉพาะสมอง 
ในส่วนฮิปโปแคมปัสที่ท�ำหน้าที่เกี่ยวกับการเรียนรู้
และการจดจ�ำ ในระยะยาวจะท�ำให้เกดิโรคสมองเสือ่ม 
และโรคอัลไซเมอร์ได้ในที่สุด4-6 นอกเหนือจากระดับ
น�้ำตาลที่สูงมากเกินปกติจะเป็นปัจจัยเสี่ยงหน่ึงของ
การเกิดภาวะสมองเสื่อมแล้ว ยังพบว่าภาวะด้ือต่อ
อินซูลิน (insulin resistance) ที่เกิดในโรคเบาหวาน
ชนิด 2 ยังมีผลต่อการเกิดภาวะสมองเสื่อมด้วย โดย
ระดับของอินซูลินในเลือดที่สูงมากเกินปกติในภาวะ
ดื้อต่ออินซูลิน มีผลท�ำให้เซลล์สมองเกิดภาวะดื้อต่อ

อินซูลินด้วย และ insulin receptor ในเนื้อเยื่อสมอง
จะท�ำงานได้ลดลง น�ำไปสู่การเกิดภาวะสมองเสื่อมได้
	 จากข้อมูลการวิจัยดังกล่าวข้างต้นจะเห็นว่า
ภาวะแทรกซ้อนของเบาหวานต่อสมองที่น�ำไปสู่การ
เกดิภาวะสมองเสือ่มน้ันมีจดุก�ำเนดิมาจากการมรีะดบั
น�้ำตาลที่สูงเกินปกติเป็นเวลานานและการเกิดภาวะ 
ดื้อต่ออินซูลินท�ำให้มีผลกระทบต่อการท�ำงานของ
หลอดเลอืดในสมองและการท�ำงานของเซลล์ประสาท 
ดังนั้น การป้องกันการเกิดภาวะสมองเสื่อมในผู้ป่วย
เบาหวานท่ีดีท่ีสุด ได้แก่ การลดระดับน�ำ้ตาลในกระแส
เลือดให้ใกล้เคียงปกติมากท่ีสุด และการเพิ่มการ 
ท�ำงานทั้งฮอร์โมนอินซูลินและตัวรับอินซูลินที่สมอง 
	 การรักษาโรคเบาหวานและป้องกันภาวะ
แทรกซ้อนของเบาหวานในปัจจุบันให้ความสนใจ 
ไปท่ีการใช้สมุนไพร ผัก และผลไม้ท่ีมีในท้องถ่ิน  
เพื่อต้านฤทธิ์เบาหวาน มีรายงานการวิจัยจ�ำนวนหนึ่ง
ท่ีศึกษาฤทธิ์ของการบริโภคผลไม้ในการลดปัจจัย
เสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด โรคมะเร็ง 
โรคทางระบบประสาท7,8 ผลไม้ส่วนใหญ่มีฤทธิ์ใน 
การต้านสารอนุมูลอิสระอย่างมีประสิทธิภาพ ท�ำให้ 
ลดการท�ำลายเซลล์ ไปจนถึงลดการท�ำลายเนื้อเย่ือ 
ส่วนประกอบส�ำคญัในผลไม้ทีม่ฤีทธิด์งักล่าว เช่น ฤทธิ์
จากวิตามิน และฟีนอลิกท่ีมีอยู่ในผลไม้ก็มีฤทธิ์ต้าน
อนุมูลอิสระ ผลไม้ในตระกูลส้ม เช่น ส้มโอ นอกจาก
จะมีส่วนประกอบเป็น sugar, organic acid, citric 
acid แล้วยังมีสารออกฤทธิ์ท่ีให้ผลดีต่อการท�ำงาน
ของเนื้อเยื่อและอวัยวะต่างๆ เช่น ascorbic acid, 
mineral และ flavonoid (ตวัอย่าง flavonoid ในส้ม, 
ส้มโอ เช่น naringin, hesperidin, neohesperidin, 
rutin, naringenin)9,10 ประเทศไทยมีการปลูกส้มโอ
หลายจังหวัดและมีคุณภาพ มีคุณค่าทางอาหารและ
สรรพคุณทางยาทั้งที่ได้จากส่วนเปลือก เนื้อ และ
เมล็ด นอกเหนือจากฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ ส้มโอยังมี
สรรพคุณในการช่วยบ�ำรุงกระเพาะอาหาร การย่อย
อาหาร จากการศึกษาสารออกฤทธ์ิทางชีวภาพของ 
ส้มโอ พบว่า ส้มโอพันธ์ุทองดีที่ระยะความแก่เพื่อการ
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ส่งออกมปีรมิาณวติามนิซ ีและ flavonoid11 ชนดิของ 
flavonoid ที่พบมากที่สุดในส้มโอพันธุ์ทองดี ได้แก่ 
naringin การศึกษาในปัจจุบัน โดย Sachdeva และ
คณะ (2014) พบว่าการป้อนสาร naringin ขนาด  
50 mg/kg BW ให้หนูที่ถูกท�ำให้เป็นอัลไซเมอร์
สามารถฟื้นฟูภาวะ cognitive impairment ได้อย่าง
มีนัยส�ำคัญทางสถิติโดยผ่านทางการลดอนุมูลอิสระ 
และลดสาร cytokine ในเน้ือเยื่อสมอง12 การศึกษา 
ครั้งนี้ใช้สารสกัดหยาบจากเนื้อส้มโอพันธ์ุทองดี ที่ยัง
ไม่มีรายงานการศึกษามาก่อนเพื่อทดสอบฤทธิ์ในการ
ฟื้นฟูภาวะดื้อต่ออินซูลินและภาวะบกพร่องด้านการ
เรียนรู้และความจ�ำในหนูเบาหวานชนิด 2

วัตถุประสงค์
	 เพ่ือศึกษาฤทธิ์ของสารสกัดหยาบจากส้มโอ 
พันธุ์ทองดีต่อภาวะด้ือต่ออินซูลิน การเรียนรู้ และ
ความจ�ำในหนูเบาหวานชนิด 2

วิธีการศึกษา
	 วัตถุดิบส้มโอที่ใช้ในการศึกษา
	 ส้มโอพันธุ์ทองดี (C.grandis (L.) Osbeck) 
จากสวนของเกษตรกร (สวนวิรัตน์ สุขแสง) ในอ�ำเภอ
ปากพนัง จังหวัดนครศรีธรรมราช เป็นส้มโอเกรด 
ส่งออกโดยก�ำหนดความแก่ที่ 70% ส้มโอที่ใช้ในการ
ศึกษาครั้งนี้เก็บเกี่ยวในช่วงเวลาเดียวกันจ�ำนวน 100 
kg น�ำมาปอกเปลือก และน�ำเนื้อส้มโอไปคั้นน�้ำด้วย
เครือ่งคัน้น�ำ้แบบแยกกากระดับอตุสาหกรรม น�ำน�ำ้ค้ัน 
ส้มโอที่ได้ไปแช่แข็งที่อุณหภูมิ -30 องศาเซลเซียส  
เพื่อใช้ในการแปรรูปและวิเคราะห์ทางเคมีต่อไป

	 การเตรียมสารสกัดหยาบจากส้มโอ
	 ท�ำการละลาย (thawing) ตัวอย่างน�้ำค้ัน
ส้มโอที่อุณหภูมิห้อง และน�ำไปแยกกากอีกครั้งโดยใช้
เครื่อง Large Capacity Refrigerated Centrifuge 
(Mfr. SANYO GALLENKAMP PLC, FALCON) จากน้ัน 
ปรับปริมาณของแข็งที่ละลายได้ทั้งหมดของน�้ำคั้น

ส้มโอส่วนใสให้เท่ากับ 15O Brix ด้วย Maltodextrin 
DE10 (บริษัท เบอร์ลี่ ยุคเกอร์ จ�ำกัด (มหาชน)) และ
เติมสารป้องกันการจับตัวเป็นก้อน ได้แก่ Tricalcium 
phosphate (SD BNI (CN) CO.,LTD) ผสมให้เข้ากัน 
จากนั้นน�ำน�้ำคั้นส้มโอที่ได้ น�ำไปเข้าเครื่องอบแห้ง
แบบพ่นกระจาย (Spray dry) จนได้สารสกัดหยาบ
เป็นผง จากนัน้ท�ำการวเิคราะห์คณุสมบตัทิางเคมขีอง
สารสกัดหยาบจากส้มโอโดยการวิเคราะห์หาปริมาณ
สารประกอบฟีนอลิกทั้งหมด (total phenolic) โดย
วิธี Folin- ciocalteu (ดัดแปลงจาก Singleton 
และ Rossi, 1965)13, วิเคราะห์ปริมาณฟลาโวนอยด์
ทั้งหมด (total flavonoids) (ดัดแปลงจาก Rafaela 
Guimaráes และคณะ, 2010)14, วิเคราะห์ปริมาณ
นาริงจิน โดยใช้เคร่ือง High performance liquid 
chromatography (HPLC) 

	 ผลการสกดัและตรวจสอบสารออกฤทธิข์อง
สารสกัดหยาบจากส้มโอ
	 ปริมาณสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพของสาร
สกัดหยาบจากส้มโอ พบว่า ส้มโอพร้อมเปลือก 100 
กิโลกรัมสามารถสกัดเป็นสารสกัดหยาบได้ 1.57 
กิโลกรัม สารสกัดหยาบจากส้มโอ มีปริมาณความชื้น 
2.07 % เมือ่วเิคราะห์ปรมิาณสารออกฤทธ์ิทางชีวภาพ 
พบว่าสารสกัดหยาบจากส้มโอ มีปริมาณฟีนอลิก
ทั้งหมด 3389.73 ± 360.98 µgGAE/g, ปริมาณ 
ฟลาโวนอยด์ 192.2 ± 10.8 µgCE/g, ปริมาณกรด 
แอสคอร์บิก 1694.15 ± 26.59 µg/g และมีปริมาณ
นาริงจิน 416.70 ± 21.82 µg/g

	 การเตรียมสัตว์ทดลอง 
	 หนูขาวพันธุ ์ Sprague-Dawley อายุ 8 
สัปดาห์ เพศผู้ น�้ำหนัก 150-180 กรัม จาก บริษัท 
โนมุระสยามอินเตอร์เนชั่นแนล (ประเทศไทย) จ�ำกัด 
โดยน�ำมาเลี้ยงรวมกัน 3 ตัวต่อกรง ในอุณหภูมิห้อง 
22 ± 2 องศาเซลเซียส และแสงสว่าง 12 ช่ัวโมง 
ต่อวัน ให้อาหารส�ำเร็จรูปจากบริษัทเจริญโภคภัณฑ์ 
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ขั้นตอนการท�ำวิจัยโดยใช้สัตว ์ทดลองได้รับการ
อนุมัติจากคณะกรรมการจริยธรรมในสัตว์ทดลอง 
มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ (SWU-A-008-2562) 
เเบ่งกลุ่มสัตว์ทดลองเป็น 3 กลุ่มๆ ละ 7 ตัว 
	 A) กลุ ่มควบคุมปกติ (Control) ให้กิน
อาหารปกติมีส่วนประกอบ 4.5% fat, 50.70% 
carbohydrate และ 24% protein, แคลอร่ีรวม 
3,040 kcal/kg diet ตลอดการทดลอง
	 B) กลุ ่มเบาหวานชนิด 2 (DM2) กลุ่มนี ้
ให้กินอาหารไขมันสูงต่อเนื่องจนถึง 12 สัปดาห ์
หลังฉีดสาร streptozotocin (STZ) 
	 C) กลุ่มเบาหวานชนิด 2 เเละได้รับการป้อน
ด้วยสารสกัดหยาบจากส้มโอ (DM2-PM) หนูกลุ่มนี้
หลังจากฉีดสาร STZ ไปแล้ว 48 ชั่วโมงให้เริ่มป้อน 
สารสกัดหยาบจากส้มโอ (PM) ขนาด 200 mg/kg 
BW ผสมน�้ำป้อนให้หนูกินทุกวันเป็นเวลา 12 สัปดาห์ 
ตลอดระยะเวลาป้อน PM หนูจะได้รับอาหารไขมันสูง
เช่นเดียวกับกลุ่ม DM2

	 การเหนีย่วน�ำสัตว์ทดลองให้เป็นเบาหวาน
ชนิด 2 
	 ให้หนูกินอาหารไขมันสูง ที่มีส่วนประกอบ 
40.0% fat, 35.0% carbohydrate, และ 25.0% 
protein, แคลอรี่รวม 5,085 kcal/kg diet เป็นเวลา  
3 สัปดาห์ จากนั้นฉีดสาร STZ (สารนี้จะไปท�ำลาย
เบต้าเซลล์ของตับอ่อน) ขนาด 30 mg/kg BW  
ละลายใน 0.9% normal saline solution (0.9%  
NSS) ฉีดเข้าทางหลอดเลือดด�ำ (intravenous; i.v.)  
หลังจากฉีด STZ แล้ว 48 ชั่วโมง ท�ำการตรวจระดับ 
น�้ำตาลในกระแสเลือดโดยใช้เครื่อง Glucometer 
(Advantage, Bohrhinger Manheim, Germany) 
สัตว์ทดลองที่มีระดับน�้ำตาลในกระแสเลือดมากกว่า
หรือเท่ากับ 250 mg/dL จะได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น
เบาหวาน ในกลุ่มควบคุมปกติจะได้รับการฉีด 0.9% 
NSS เข้าทางหลอดเลือดด�ำที่หาง

	 การศึกษาในสัตว์ทดลอง
	 พารามิเตอร์ที่ศึกษา
	 ศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางเมตาบอลิก
	 - ระดับ glucose, HbA1C, cholesterol, 
triglyceride ในเลือด และเซรั่มอินซูลิน 
	 ระดับน�้ำตาลในกระแสเลือดจะท�ำการวัด
ด้วยเครื่อง Glucometer (Advantage, Bohrhinger 
Manheim, Germany) ระดับ cholesterol, 
triglyceride ในเลือดวัดโดยใช้เครื่อง (Advantage, 
Bohrhinger Manheim, Germany) 
	 - ทดสอบภาวะทนทานต่อ glucose (Oral 
glucose tolerance test: OGTT) การทดสอบ 
OGTT เป็นตัวบ่งชี้หนึ่งที่ช่วยยืนยันการเกิดภาวะ 
เบาหวาน โดยเจาะเลือดหนูที่งดอาหารและน�้ำ 
เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง ณ เวลา 0, 30, 60, 90 และ  
120 นาทีหลังป้อน glucose ที่มีความเข้มข้น  
3 g/kg BW น�ำค่า blood glucose ณ เวลาต่างๆ  
มา plot กราฟ เพื่อหาค่าพื้นที่ใต้กราฟ มีหน่วยเป็น 
arbitrary unit (AU)
	 - วิเคราะห์หาปริมาณ insulin ใน serum  
ในสัปดาห์ที่ 12 หลังฉีด STZ 
	 - การประเมินภาวะดื้อต่ออินซูลิน โดยการ
หาค่าดัชนี homeostatic model assessment of 
insulin resistance (HOMA-IR) โดยใช้ค่า fasting 
blood glucose (FBG) และค่าอินซูลินในเซรั่ม  
มาค�ำนวณหาดัชนี HOMA-IR ตามสูตรดังนี้ HOMA- 
IR = (Glucose x Insulin)/22.515 จากสูตร  
ค่าอินซูลินมีหน่วยเป็น international dosage units 
per liter (U/L) ขณะทีค่่า FBG มหีน่วยเป็น mmol/L

	 การทดสอบการเรียนรู้และความจ�ำโดยวิธี 
Morris water maze
	 การศึกษาพฤติกรรมการเรียนรู้และความจ�ำ 
ท่ีเก่ียวของกับทิศทาง (spatial memory) โดย
ใช้วิธี Morris water maze test ตามวิธีท่ีพัฒนา  
โดย Morris (1984) 16 
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	 การทดสอบความสามารถในการเรียนรู ้  
ด้วยวิธี Morris water maze (MWM) โดยเตรียม 
อ่างน�้ำทรงกลมเส้นผ่านศูนย์กลาง 6 ฟุต และลึก 
3 ฟุต แบ่งออกเป็น 4 quadrants ควบคุมให้น�้ำ
มีอุณหภูมิอยู่ที่ 23-26 องศาเซลเซียส ติดต้ังแท่น
พลาสติก (platform) ส�ำหรับให้หนูยืนลงไปในอ่างน�้ำ 
ที่ต�ำแหน่ง quadrant ใด quadrant หนึ่ง ของอ่างน�้ำ  
โดยหนูจะมองไม่เห็น platform เพื่อท�ำการทดสอบ
ความสามารถในการเรียนรู ้ของหนู ในวันท�ำการ
ทดสอบ MWM จะเติม non-fat milk ลงไปให้น�้ำใน
อ่างขุ่นเพ่ือไมใหหนูมองเห็นว่า platform วางอยูที่ 
quadrant ใด จากนั้นปล่อยหนูลงน�้ำใน quadrant 
ตรงข้ามกับ quadrant ท่ีวาง platform ให้หนู 
ว่ายน�้ำจนเจอ platform และให้หนูพักบน platform  
หากหนูไม่สามารถหา platform ได้ภายในเวลา  
120 วินาที หนูจะได้รับการช่วยเหลือให้ว ่ายไป
ยัง platform โดยทดสอบวันละ 4 ครั้ง (interval)  
เป็นเวลา 5 วัน โดยแต่ละคร้ังจะปล่อยหนูไว้ที่ 
quadrant ต่างๆ จับเวลาที่หนูใช้ในการตามหา 
platform บันทึกภาพด้วยกล้องวิดีโอ บันทึกระยะ
เวลาที่เริ่มปล่อยหนูให้ว่ายน�้ำจนค้นพบ platform 
เรียกระยะเวลาที่หนูเริ่มว่ายน�้ำจนค้นพบ platform  
จนเจอว่า escape latency; EL (second) น�ำข้อมูล
ทั้ง 5 วันมาวิเคราะห์หาค่า EL หลังจากนั้นในวันที่ 6 
นาํหนมูาทดสอบอกีคร้ัง โดยคร้ังน้ีจะนําเอา platform  
ที่เคยวางอยูใต้น�้ำออก ปล่อยหนูลงน�้ำโดยการสุ่ม  
quadrant และให้หนูว ่ายน�้ำเป็นเวลา 1 นาที 
บันทึกภาพและเวลาท่ีหนูใช้ใน quadrant ที่เคยมี  
platform อยู่ ซึ่งค่าที่ได้น�ำมาวิเคราะห์ความสามารถ
ในการจดจ�ำของหนู หนูที่จําไดวา platform เคยวาง
อยู่ที่ตําแหนงใดหนูจะวายวนอยูใน quadrant ที่เคย
วาง platform ไวเป็๋นเวลาทีม่ากกวาหนทูีจ่าํไมคอยได 
เวลาที่หนูวายวนใน quadrant ที่เคยวาง platform 
ไวใตน�้ำเรียกวา total time spent in platform 
area (TTSP; second) ดังนั้น หนูที่มีความจําดีกว่า 
จะมี EL สั้นและมี TTSP ยาวกว่า

	 การบนัทกึอตัราการไหลเวยีนเลอืดทีส่มอง
	 ในวันท�ำการทดลอง ท�ำให้หนูสลบด้วย 
การฉีดโซเดียม เพนโทบาร ์บิทอล (sodium 
pentobarbital) ขนาด 50 mg/kg BW เข้าทาง 
ช่องท้อง อาจเสริมขนาดของยาสลบในขณะท�ำการ
ทดลองเพื่อคงไว้ในภาวะสลบ ท�ำการเจาะคอและ
สอดท่อเข้าทางหลอดลม ต่อเข้ากับเครื่องช่วยหายใจ 
ชนิด small animal respirator (Harvard 
apparatus rodent respirator 681) สอดท่อ  
polyethylene (PE10) เข ้าหลอดเลือดแดง  
femoral ข้างขวาเเละต่อท่อเข้ากับ pressure 
transducer (Nikhon TP 300–T) ส�ำหรับบันทึก 
ความดันเลือดแดง (arterial pressure) และ 
เก็บตัวอย่างเลือดไปวิเคราะห์หาค่า arterial blood 
gas เพื่อปรับและควบคุมความดัน O

2
 ในเลือดแดง 

(PaO
2
) ให้มีระดับอยู่ระหว่าง 95-100 mmHg เเละ 

ค่าความดัน CO
2
 ในเลือดแดง (PaCO

2
) ที่ 35-45 

mmHg ตลอดการทดลอง (โดยการปรับอัตราการ
หายใจ, tidal volume และปริมาณ O

2
 จากเครื่อง

ช่วยหายใจ) จากนั้นท�ำการผ่าและเลาะกระโหลก
ศีรษะ (craniotomy) บริเวณ anterior surface ของ
กระโหลกศีรษะ เมื่อกระโหลกศีรษะส่วน anterior  
surface ถูกเลื่อยและดึงออก หล่อเนื้อเยื่อและ 
หลอดเลือดสมองส่วนผิว (pial cerebral vessels) 
ด้วยน�้ำสมองเทียม (artificial cerebro spinal fluid; 
artificial CSF) จากนั้นทิ้งระยะเวลาให้สัตว์ทดลอง
ปรับสภาวะร่างกายให้อยู ่ในภาวะสมดุลประมาณ 
20 นาที ท�ำการครอบ cranial window ซึ่งท�ำด้วย
วงแหวน stainless มีรูตรงกลาง ท�ำการเลาะเยื่อหุ้ม 
dura และ infuse artificial CSF เข้าไปภายในบรเิวณ
ที่ครอบด้วย cranial window หลังจากนั้น ท�ำการวัด
อัตราการไหลเวียนเลือดของสมอง (cerebral blood 
perfusion; CBP) ด้วยเครื่อง Laser Doppler Flow 
Metry (Moore Lab, UK) บริเวณที่ครอบ cranial 
window จ�ำนวน 4 ต�ำเเหน่งเพื่อน�ำมาหาค่าเฉลี่ย 
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เป็นระยะเวลานาน มีค่าท่ีสูงในหนูกลุ่ม DM2 และ 
ลดต�่ำลงในกลุ่ม DM2-PM ซ่ึงยืนยันความสามารถ 
ในการลดระดับน�้ำตาลในเลือดของสารสกัดหยาบ 
จากส้มโอ ดังแสดงในรูปที่ 1 และตารางที่ 1
	 ผลการทดสอบภาวะทนทานต่อ glucose 
(Oral glucose tolerance test: OGTT) การทดสอบ 
OGTT เป็น indicator หนึ่งที่ช่วยยืนยันการเกิดภาวะ
เบาหวาน เมื่อน�ำค่าน�้ำตาลในเลือด ณ เวลา 0, 30,  
60, 90 และ 120 นาทีหลังป้อน glucose มา plot 
graph (รปูที ่2) เพือ่หาค่าพืน้ท่ีใต้กราฟ พบว่าค่าพืน้ที่
ใต้กราฟในหนูกลุ่ม DM2 มีค่าที่สูงกว่า กลุ่ม Control 
และ DM2-PM อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ค่าพื้นท่ี
ใต้กราฟกลุ่ม DM2 = 4,743.34 AU, Control = 
1,538.14 AU และ DM2-PM = 2,910.54 AU) พื้นที่
ใต้กราฟทีม่ค่ีาสงูสดุในกลุม่ DM2 ยนืยนัการเกดิภาวะ
เบาหวาน
	 การศึกษาภาวะดื้อต่ออินซูลินพบว่าระดับ 
serum insulin และค่าดัชนี HOMA-IR ซึ่งเป็นดัชนี
หนึ่งที่ใช้บ่งชี้ภาวะดื้อต่ออินซูลิน มีค่าที่สูงมากใน 
กลุ่ม DM2 และลดลงในกลุ่ม DM2-PM ดังแสดงใน
ตารางที่ 1 

	 การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ
	 ข ้อมูลที่ ได ้น�ำเสนอเป ็นค ่า mean ± 
standard error of mean (SEM)
	 วิ เคราะห ์ข ้อมูล เปรียบเทียบ โดยใช ้  
One-way ANOVA และ Post Hoc multiple 
comparisons ด้วย Tukey’s test โดยก�ำหนด 
ค่าความน่าจะเป็น (P value) ที่ p<0.05

ผลการศึกษา
	 การเปลี่ยนแปลงทาง Metabolic
	 ผลของสารสกัดหยาบจากส้มโอ (PM)  
ขนาด 200 mg/kg BW ต่อการเปลี่ยนแปลง blood 
glucose, hemoglobin (HbA1C), serum insulin, 
plasma cholesterol และ triglyceride
	 หลังจากให้หนูกินอาหารไขมันสูงเป็นเวลา  
3 สัปดาห์ และฉีดสาร STZ ขนาดต�่ำ พบว่าหน ู
มีระดับน�้ำตาลในเลือดสูงมากกว่า 250 mg/dL  
หลังจากที่หนูได้รับ PM ไปแล้ว 12 สัปดาห์ หนูกลุ่ม 
DM2-PM มีระดับ blood glucose, cholesterol 
และ triglyceride ในเลือดที่ต�่ำกว่าหนูกลุ่ม DM2 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ส�ำหรับค่า HbA1C ซึ่ง 
เป็นดัชนีที่บ่งบอกถึงการมีระดับน�้ำตาลในเลือดสูง 

ค่าในรูปที่แสดงเป็น mean±SEM

รูปที่ 1 การเปล่ียนแปลงระดับกลูโคสในเลือดในช่วงเวลา 12 สัปดาห์ท่ีท�ำการศึกษาในหนูปกติ (Control; 
n=7) หนูเบาหวานชนิด 2 (DM2; n=7) และหนูเบาหวานท่ีได้รับสารสกัดหยาบจากส้มโอ (DM2-PM; n=7)  
ป้อนทางปาก เป็นเวลา 12 สัปดาห์
***p < 0.001 เมื่อเทียบกับกลุ่ม Control
### p < 0.001 เมื่อเทียบกับกลุ่ม DM2
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ค่าในกราฟแสดงเป็น mean±SEM

รูปที่ 2 แสดงการเปลี่ยนแปลงระดับกลูโคสในเลือดหลังได้รับการป้อนกลูโคส (oral glucose tolerance test) 
ในหนูปกติ (Control; n=7), หนูเบาหวานชนิด 2 (DM2; n=7) และหนูเบาหวานชนิด 2 ที่ได้รับสารสกัดหยาบ
จากเนื้อส้มโอ (DM2-PM; n=7) ป้อนทางปาก เป็นเวลา 12 สัปดาห์
***p < 0.001 เมื่อเทียบกับกลุ่ม Control
### p < 0.001 เมื่อเทียบกับกลุ่ม DM2 

ตารางที่ 1 ระดับไกโคไซเรเตดฮีโมโกลบิน อินซูลิน คอเลสเตอรอล ไตรกลีเซอร์ไรด์ในเลือด และค่าค�ำนวณ 
HOMA-IR ในหนูปกติ (Control; n=7), หนูเบาหวานชนิด 2 (DM2; n=7) และหนูเบาหวานชนิด 2 ที่ได้รับ 
สารสกัดหยาบจากส้มโอ (DM2-PM; n=7) ป้อนทางปาก เป็นเวลา 12 สัปดาห์

Control DM2 DM2-PM

Glycosylated
Hemogolbin 

(HbA1C)

3.84 ± 0.42 6.90 ± 1.02*** 4.54 ± 0.98##

Serum Insulin (U/L) 7.0 ± 0.40 81.49 ± 0.60*** 50.29 ± 3.8 ***,###

HOMA-IR 1.68 ± 0.25 80.31 ± 7.56*** 31.08 ± 10.19***,###

Cholesterol (mg/dL) 120.09 ± 5.59 180.75 ± 40.32*** 148.00 ± 20.39#

Triglyceride (mg/dL) 97.36 ± 3.54 176.75 ± 9.43*** 98.62 ± 12.5###

  ***p < 0.001  เมื่อเทียบกับกลุ่ม Control 
 # p < 0.05 , ## p < 0.01, ### p < 0.001 เมื่อเทียบกับกลุ่ม DM2

***, ###

***, ### ***, ###

***, ###
***, ###
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ฤทธิ์ของสารสกัดหยาบจากเนื้อส้มโอต่อการเปลี่ยนแปลงด้านการเรียนรู้และความจ�ำ
	 ค่า Escape latency (EL) เป็นดัชนีที่ใช้ประเมินการเรียนรู้ของหนู และค่า Total time spent 
in platform area (TTSP) เป็นดัชนีที่ใช้ประเมินความสามารถทางด้านความจ�ำ โดยจับเวลาท่ีหนูว่ายไปท่ี  
quadrant ที่เคยวาง platform จากผลการศึกษาพบว่าหนู DM2 จะใช้เวลาในการหา platform นานกว่า  
ท�ำให้ค่า EL ยาวกว่า และใช้เวลาใน quadrant ที่เคยวาง platform น้อย ท�ำให้ค่า TTSP สั้นกว่าเมื่อเทียบกับ
ค่าในหนู Control และ หนู DM2-PM (รูปที่ 3 และ รูปที่ 4)
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รปูท่ี 3 ผลการทดสอบด้านการเรยีนรูแ้ละความจ�ำ โดยวธิ ีMorris Water Maze Test เพือ่หาค่า Escape latency 
time (second) ของหนูปกติ (Control; n=7), หนูเบาหวานชนิด 2 (DM2; n=7) และหนูเบาหวานชนิด 2  
ที่ได้รับสารสกัดหยาบจากส้มโอ (DM2-PM; n=7) ป้อนทางปาก เป็นเวลา 12 สัปดาห์
# p < 0.05, ### p < 0.001 กลุ่ม DM2-PM เทียบกับกลุ่ม DM2



105J Med Health Sci Vol.27 No.1 April 2020

To
ta

l t
im

e 
sp

en
t 

in
 p

la
tf

or
m

 a
re

a
(s

ec
on

d)

* ###

*

รูปที่ 4 ผลการทดสอบด้านการเรียนรู้และความจ�ำ โดยวิธี Morris Water Maze Test เพื่อหาค่า Total time 
spent in platform area (second) ของหนูปกติ (Control; n=7), หนูเบาหวานชนิด 2 (DM2; n=7) และ 
หนูเบาหวานชนิด 2 ที่ได้รับสารสกัดหยาบจากส้มโอ (DM2-PM; n=7) ป้อนทางปาก เป็นเวลา 12 สัปดาห์
 *p < 0.05 เมื่อเทียบกับกลุ่ม Control, ### p < 0.001 เมื่อเทียบกับกลุ่ม DM2

การเปลี่ยนแปลงอัตราการไหลเวียนเลือดที่สมอง
	 อัตราการไหลเวียนเลือดที่สมอง (Cerebral blood perfusion) มีค่าต�่ำในหนู DM2 อย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติเมื่อเทียบกับหนู Control และการให้สารสกัดหยาบจากส้มโอในหนูเบาหวานชนิด 2 (DM2-PM) ท�ำให้
อัตราการไหลเวียนเลือดที่สมองสูงกว่ากลุ่ม DM2 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
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***

รปูที ่5 แสดงอัตราเฉลีย่การไหลเวียนเลอืดทีส่มองของหนปูกต ิ(Control; n=7) , หนเูบาหวานชนดิ 2 (DM2; n=7) 
และหนูเบาหวานชนิด 2 ที่ได้รับสารสกัดหยาบจากส้มโอ (DM2-PM; n=7) ป้อนทางปาก เป็นเวลา 12 สัปดาห์
 *p < 0.05 เมื่อเทียบกับกลุ่ม Control, ***p < 0.001  เมื่อเทียบกับกลุ่ม Control,
### p < 0.001 เมื่อเทียบกับกลุ่ม DM2
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อภิปรายผล
	 การศึกษาครั้งน้ีได้ผลการศึกษาที่ส�ำคัญ 
ได้แก่ การให้สารสกัดหยาบจากส้มโอป้อนทางปาก 
ต่อเนื่องเป็นระยะเวลานาน 12 สัปดาห์ในหนูที ่
เป็นเบาหวานชนิด 2 สามารถฟื้นฟูการเรียนรู้และ 
ความจ�ำที่บกพร่องไป โดยสัมพันธ์กับการลดภาวะ 
ดื้อต่ออินซูลิน และเพิ่มอัตราการไหลเวียนเลือดที่
สมอง 
	 จากการศกึษาวจิยัทีผ่่านมาพบความสมัพนัธ์
ระหว่างโรคเบาหวานชนิด 2 กับการเกิดความ
บกพร่องทางด้านการเรียนรู้และความจ�ำ (cognitive 
impairment)17 ไปจนถึงการเกิดภาวะสมองเสื่อม 
และการเกิด Alzheimer disease18,19 สาเหตุของ
ภาวะ cognitive impairment ในโรคเบาหวานชนิด 
2 นั้นเกิดจากสาเหตุหลายประการร่วมกัน ได้แก่
จาก ภาวะ hyperglycemia, insulin resistance, 
inflammation รวมทั้ง oxidative stress ซึ่งปัจจัย 
ดังกล่าวมีผลกระทบต่อระบบประสาท และระบบ
หลอดเลือดสมอง และน�ำไปสู ่ภาวะ cognitive 
impairment ในที่สุด การศึกษาในครั้งน้ีใช้โมเดล 
หนเูบาหวานชนดิ 2 ทีเ่กิดจากการให้กนิอาหารไขมนัสงู 
เป็นเวลา 3 สัปดาห์ เพื่อให้หนูเกิดภาวะ insulin  
resistance จากน้ันฉดีสาร streptozotocin ขนาดต�ำ่ 
เพื่อให้สารไปท�ำลายเบต้าเซลล์ของตับอ่อน และ 
เกิดภาวะ hyperglycemia ตามมา จากผลการศึกษา
พบว่าหนูกลุ่มเบาหวานชนิด 2 (DM2) มีระดับน�้ำตาล
และระดับอินซูลินในเลือดสูงกว่าปกติ ซึ่งผลการ 
ศกึษาทีไ่ด้น้ีเป็นไปในทิศทางเดียวกบังานวจัิยอืน่20,21,22 
นอกจากน้ันยังพบความผิดปกติของระดับไขมันใน
เลือดท้ังคอเลสเตอรอลและไตรกลีเซอร์ไรด์ที่สูงกว่า
กลุ ่มปกติ ซึ่งยืนยันได้ว่าโมเดลที่ให้หนูกินอาหาร  
ไขมันสูงและฉีดสาร STZ ขนาดต�่ำจะมีความผิดปกติ
ทาง metabolic ที่เข้าได้กับโรคเบาหวานชนิด 2  
ในคน23 เมื่อท�ำการทดสอบการเรียนรู้และความจ�ำ
โดยวิธี Morris Water Maze พบว่าหนูกลุ่ม DM2  
ใช้เวลาในการว่ายน�ำ้หา platform (escape latency) 

นานกว่าหนปูกต ิในทางตรงข้ามผลการทดสอบ total 
time spent in platform area พบว่าหนูกลุ่ม DM2 
ใช้เวลาอยู่ใน quadrant ที่เคยมี platform วางอยู่
สั้นกว่าหนูกลุ่ม Control จากผลการศึกษาดังกล่าว
บ่งชี้ว่าหนู DM2 มีภาวะบกพร่องด้านการเรียนรู ้
และความจ�ำ ที่น่าสนใจหนูกลุ่มเบาหวานที่ได้รับการ
ป้อนด้วยสารสกัดหยาบจากส้มโอ (DM2-PM) พบว่า
หนูกลุ่มนี้ ใช้เวลาในการทดสอบ escape latency  
สั้นกว่าและเวลาใน total time spent in platform 
area ยาวกว่าในหนูกลุ ่ม DM2 อย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ ซึ่งผลการทดลองบ่งชี้ว่า หนูเบาหวานที ่
ได้รับการป้อนสารสกัดหยาบจากส้มโอ เป็นเวลานาน
อย่างต่อเนือ่งมผีลให้การเรยีนรูแ้ละความจ�ำทีบ่กพร่อง
ไปเกิดการฟื้นฟูที่ดีขึ้น
	 ส ้มโอเป็นไม้ผลตระกูลส้ม ที่ทั้งเปลือก 
และเนื้อกลีบมีสารที่ออกฤทธิ์ทางชีวภาพ ได้เก ่ 
flavonoids, carotenoids และ vitamin C เป็นที่
ทราบกันดีว่า สารในกลุ่ม flavonoids มีฤทธิ์ป้องกัน
โรคหัวใจและหลอดเลือด มีฤทธิ์ต ้านการอักเสบ  
และต้านจุลชีพ ชนิดของ flavonoid ที่พบในส้มโอ 
เป็นชนิด flavanone, flavone และ flavonol โดย 
ในกลุ่ม flavanone เป็นกลุ่มที่พบมากที่สุดและชนิด
ของ flavanone ที่มีปริมาณมากที่สุดในส้มโอไทย 
ได้แก่ naringin นอกจากนั้นยังพบ flavanone 
ตัวอื่นๆ บ้าง เช่น narirutin, eriocitrin และ 
neoeriocitrin24 จากการวิเคราะห์ส่วนประกอบของ 
สารออกฤทธิใ์นส้มโอพนัธุ์ทองดทีีใ่ช้ในการศกึษาครัง้นี ้
พบว่ามีสาร naringin ในปริมาณ 416.70 ± 21.82  
µg/g ของสารสกัดหยาบจากส้มโอ Naringin (4’, 5,  
7-trihydroxyflavanone 7-rhamnoglucoside) 
เป็นสารในกลุ่ม flavanone ท่ีมีรายงานการศึกษา
แสดงให้เห็นว่า naringin มีฤทธิ์ต้านการอักเสบ  
ต้านเซลล์มะเร็ง ลดระดับไขมันในเลือด และมีฤทธ์ิ 
ต้านอนมุลูอสิระ มรีายงานการศกึษาโดย Anand และ
คณะ (2014) พบว่าการป้อนสาร naringin ขนาด 50 
mg/kg BW ให้หนูท่ีถูกท�ำให้เป็นอัลไซเมอร์กิน เป็น
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ระยะเวลา 21 วัน สามารถฟื้นฟูภาวะ cognitive 
impairment ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติโดยผ่าน
ทางการลดอนุมูลอิสระ และลดปริมาณสารที่ก่อให้
เกิดการอักเสบ (pro-inflammatory cytokine) ใน
เนื้อเยื่อสมอง25 และผลการศึกษาที่ผ่านมาของอัมพร
และคณะที่ป้อนสารสกัดหยาบจากส้มโอให้หนูที่เป็น
เบาหวานชนิด 1 กนิเป็นเวลา 8 สปัดาห์พบว่าสามารถ
ลดความบกพร่องในการท�ำงานของเซลล์เอนโดทเีลยีม
ในหลอดเลือดสมองได้26 ผลการศึกษาในครั้งนี้พบว่า
หนู DM2 มีอัตราการไหลเวียนเลือดท่ีสมอง (CBP) 
ต�่ำกว่าหนู Control ซึ่งการมีค่า CBP ที่ต�่ำลงเป็น
ปัจจัยส�ำคัญปัจจัยหนึ่งท่ีท�ำให้เน้ือเยื่อสมองมีเลือด 
ไปเล้ียงลดลงกว่าภาวะปกติรวมทั้งเนื้อเยื่อสมอง
บริเวณ hippocampus ที่ท�ำหน้าที่ควบคุมด้านการ
เรียนรู้และความจ�ำ และ CBP มีค่าสูงขึ้นในกลุ่มหนู 
เบาหวานที่ได้รับสารสกัดหยาบจากส้มโอ ส่วนหนึ่ง
อาจเกิดจากสาร flavonoid หลายชนิดรวมทั้ง 
naringin ที่อยู่ในส้มโอมีฤทธิ์ปกป้องและฟื้นฟูการ
ท�ำงานของเซลล์เอนโดทเีลยีมในหลอดเลอืดของสมอง 
ลดการเกิดอนุมูลอิสระ ท�ำให้หลอดเลือดมีการท�ำงาน
ที่ดีขึ้น ลดความบกพร่องด้านการเรียนรู้และความจ�ำ
	 เมื่อพิจารณาความสัมพันธ์ระหว่างภาวะ
ดื้อต่ออินซูลิน กับการเกิด cognitive impairment  
พบว่าระดับของอินซูลินในเลือดท่ีสูงมากเกินปกติ 
ในภาวะดื้อต่ออินซูลินจะมีผลท�ำให้เซลล์สมองเกิด
ภาวะดื้อต่ออินซูลินด้วย และ insulin receptor ใน
เน้ือเยื่อสมองจะท�ำงานได้ลดลง27 กลไกที่น่าสนใจ
กลไกหน่ึงของการเกิดภาวะสมองเสื่อม และเกิด 
โรคอัลไซเมอร์ในผู้ป่วยเบาหวานชนิด 2 ได้แก่ การที่ 
insulin receptor มีการท�ำงานลดลง จะมีผลท�ำให้
การสังเคราะห์โปรตีนหลายๆ ชนิดลดลงตามไปด้วย 
ซึ่งรวมถึงโปรตีนที่ท�ำหน้าที่เอ็นไซม์ที่เรียกว่า insulin 
degradation enzyme (IDE) จะมีปริมาณลดลง 
ในภาวะดื้อต่ออินซูลิน IDE มีหน้าที่ในการสลาย Aβ 
ในเน้ือเยื่อ เมื่อ IDE มีปริมาณลดลง ผลที่เกิดขึ้น 
ได้แก่ มีการสะสมของ Aβ ในเนื้อเยื่อสมองเพิ่มขึ้น28 

ในที่สุดจะเกิด cognitive impairment นอกจากนั้น 
ยังมี impaired insulin signaling ภายในเซลล์  
ท�ำให้เกิดความผิดปกติของการสื่อสัญญาณภายใน
เซลล์ในเส้นทาง insulin/PI3K/GSK3 ภายใน 
เนื้อเยื่อสมอง ท�ำให้เกิดความผิดปกติในการสื่อสาร
ระหว่างเซลล์ประสาท และท�ำให้เซลล์ตายในเวลา
ต่อมา29 ส่งผลให้การน�ำกลูโคสมาใช้ในสมองลดลง
รวมทั้งบริเวณ hippocampus ด้วย น�ำไปสู่การเกิด 
oxidative stress ในสมองมากขึ้น ผลการศึกษา 
ในครั้งนี้แม้ว่ามิได้ศึกษาถึงกลไกที่ผ่านทาง insulin 
signaling pathway ในสมอง แต่จากการที่หนู 
เบาหวานได้รับสารสกัดหยาบจากส้มโออย่างต่อเนื่อง
เป็นระยะเวลานานถึง 12 สัปดาห์มีผลให้การเรียนรู้
และความจ�ำดีขึ้น มีอัตราการไหลเวียนเลือดที่สมอง
สูงขึ้น กลไกหลักมาจากการลดระดับน�้ำตาลในเลือด 
การลดภาวะดือ้ต่ออนิซูลนิท้ังในเนือ้เยือ่ส่วนปลายและ
เนื้อเยื่อสมอง ท�ำให้การสร้างสารอนุมูลอิสระลดลง 
ท้ังในหลอดเลือดและในเนื้อเยื่อสมอง ส่งผลให้มี
การฟื้นฟูการท�ำงานของสมองส่วน hippocampus  
จนท�ำให้มีการฟื้นฟูการเรียนรู้และความจ�ำตามมา

สรุปผล
	 จากข้อมูลการศึกษาในครั้งนี้แสดงให้เห็น
ว่าการให้สารสกัดหยาบจากเนื้อส้มโออย่างต่อเนื่อง
เป็นระยะเวลานานสามารถฟื้นฟูภาวะบกพร่องด้าน
การเรียนรู้และความจ�ำ โดยผ่านทางการลดภาวะดื้อ
ต่ออินซูลิน ลดภาวะน�้ำตาลและไขมันในเลือดที่สูง 
ผิดปกติและเพิ่มอัตราการไหลเวียนเลือดที่สมองใน 
หนูเบาหวานชนิด 2 ผลการศึกษาในคร้ังนี้จะเป็น
ข้อมูลพ้ืนฐานท่ีสามารถน�ำไปพัฒนาศึกษาต่อยอด 
เพื่อหากลไกการออกฤทธิ์ทั้งกลไกทาง insulin 
signaling pathway และกลไกอื่นๆ ของส้มโอและ 
สารออกฤทธิ์ท่ีส�ำคัญของส้มโอ เช่น naringin เพื่อ
ใช้เป็นแนวทางหรือทางเลือกหนึ่งในการป้องกัน 
และรักษาภาวะแทรกซ้อนต่อการเกิดโรคสมองเสื่อม 
ในผู้ป่วยท่ีเป็นเบาหวานได้ในอนาคต ในอีกทางหนึ่ง
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ประเทศไทยเป็นประเทศหนึ่งที่ปลูกส้มโอทั้งเพื่อ
บริโภคในประเทศ และเพื่อการส่งออก จึงควรจะมี 
การพัฒนาองค์ความรู้ด้านประโยชน์ของส้มโอที่จะ 
น�ำมาใช้เพื่อลดการใช้ยาสังเคราะห์ได้ในอนาคต
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