
ไทยเภสชัศาสตรแ์ละวทิยาการสขุภาพ ปี 6 ฉบับ 3, กค. – กย. 2554 229  Thai Pharm Health Sci J Vol. 6 No. 3, Jul. – Sep. 2011 

 

การชกันําภาวะเบาหวานในหนูทดลอง 
 

Diabetic Induction in Experimental Mouse Model 
  

 

นพินธป์รทิศัน ์   Review Article 
 

   

กนกวรรณ จารกํุาจร1* ทนิกร เหลา่ออง2 และ วรัญญา จตพุรประเสรฐิ3
 

 Kanokwan Jarukamjorn1*, Thinnakorn Lao-ong2, and Waranya 
Chatuphonprasert3

 

 
1 สํานักงานวชิาการ สาขาวชิาเภสชัเคม ีคณะเภสชัศาสตร ์มหาวทิยาลัยขอนแกน่
2 นักศกึษาวทิยาศาสตรมหาบัณฑติ สาขาเภสชัเคมแีละผลติภัณฑธ์รรมชาต ิคณะเภสชัศาสตร ์

มหาวทิยาลัยขอนแกน่ 
3 นักศกึษาเภสชัศาสตรดษุฎบีัณฑติ สาขาวจัิยและพัฒนาเภสชัภัณฑ ์คณะเภสชัศาสตร ์

มหาวทิยาลัยขอนแกน่ 

 1 Academic Office for Pharmaceutical Sciences, Faculty of Pharmaceutical Sciences, 
Khon Kaen University, Khon Kaen 40002 Thailand  

2 Graduate student (Master Degree), Faculty of Pharmaceutical Sciences, Khon 
Kaen University, Khon Kaen 40002 Thailand 

3 Graduate student (Doctoral Degree), Faculty of Pharmaceutical Sciences, Khon 
Kaen University, Khon Kaen 40002 Thailand  

 
   

* ตดิตอ่ผูน้พินธ:์ kanok_ja@kku.ac.th 
 * Corresponding author: kanok_ja@kku.ac.th 

 

วารสารไทยเภสชัศาสตรแ์ละวทิยาการสขุภาพ 2554;6(3):229-239 
 Thai Pharmaceutical and Health Science Journal 2011;6(3):229-239 

 

 

 

บทคดัยอ่ 

โรคเบาหวาน (Diabetes Mellitus) เป็นโรคทีส่่งผลกระทบดา้นลบต่อ
คุณภาพชวีติ เศรษฐกจิและสงัคม ปจัจุบนัจํานวนผูป้่วยทัว่โลกมแีนวโน้ม
เพิม่ขึ้นอย่างรวดเรว็ จงึมกีารมุ่งพฒันายาใหม่เพื่อรกัษาเบาหวานอย่าง
ต่อเน่ือง ขัน้ตอนทีส่าํคญัในการพฒันายาคอื การศกึษากลไกการออกฤทธิ ์
และความเป็นพษิของยาในสตัว์ทดลอง เพื่อการประเมนิความปลอดภยั
ก่อนการทดสอบต่อไปในมนุษย์ ดงันัน้การชกันําหนูทดลองให้เกิดภาวะ
เบาหวานทีส่อดคลอ้งกบัวตัถุประสงคข์องการพฒันายา จงึเป็นขัน้ตอนแรก
ทีส่าํคญั การศกึษาทีผ่่านมานิยมใชส้ารเคม ีอาท ิstreptozotocin, alloxan 
หรอือาจพบสารเคมอีื่นบ้าง เช่น bromocriptine เป็นต้น ในขนาดและ
จาํนวนครัง้ทีแ่ตกต่างกนัตัง้แต่ 10-200 mg/kg ขึน้กบัวธิกีารบรหิารยาและ
สายพนัธุห์นูทดลอง เพือ่ชกันําภาวะเบาหวานชนิดที ่1 ในขณะทีก่ารชกันํา
ภาวะเบาหวานชนิดที ่2 อาจใช้เฉพาะการใหอ้าหารทีม่สี่วนประกอบของ
ไขมนัในปรมิาณสูง เพื่อชกันําให้หนูทดลองเกิดภาวะอ้วน และภาวะดื้อ
อินซูลิน หรือในบางกรณีอาจใช้อาหารไขมนัสูงร่วมกับการให้สารเคมี
ดงักล่าวดว้ย นอกจากวธิกีารทีก่ล่าวมาขา้งตน้แลว้ ยงัมกีารพฒันาวธิต่ีางๆ 
เพื่อชกันําภาวะเบาหวานให้ใกล้เคียงกับที่เกิดขึ้นในมนุษย์ ได้แก่ การ
พฒันาพนัธุกรรมหนูทดลองเป็นสายพนัธุท์ีม่ภีาวะเบาหวาน การชกันําดว้ย
ไวรสัเพือ่กระตุน้ใหเ้กดิภาวะตา้นภมูติวัเอง เป็นตน้ ดงันัน้จะเหน็ไดว้่า การ
ชกันําภาวะเบาหวานในหนูทดลองที่สอดคล้องกบัวตัถุประสงค์ของการ
พฒันายาหรอืสมุนไพรทีศ่กึษายอ่มนํามาซึง่ผลการทดลองทีเ่ชื่อถอืได ้และ
องคค์วามรูต่้อการพฒันายารกัษาโรคเบาหวานต่อไป  

คาํสาํคญั: โรคเบาหวาน, การชกันําภาวะเบาหวาน, streptozotocin  
 

Abstract 

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic disease negatively influencing 
quality of life and economic status of a patient and society According 
to rapid increase in numbers of DM patients worldwide; there is an 
extensive effort to develop a new anti-diabetic drug. One important 
step in a new drug development is to study pharmacological and 
toxicological activities in the experimental animal prior subsequently 
performing risk-benefit assessment in human volunteers. Hence, a 
diabetic mouse model which possessed a corresponded DM 
condition to the objective of drug development is the first important 
necessity. Several pevious studies normally employed chemical 
agents such as streptozotocin, alloxan, or bromocriptine with 
different dose ranged from 10-200 mg/kg depending on route of 
administration and experimental animal species to induce DM type I. 
Likewise, induction of DM type II related to high fat-diet feeding 
and/or co-administration of the chemical agent to predispose obesity 
and insulin tolerance condition in animals. Besides DM induction 
using the chemical agent or high fat-diet feeding, a genetic modifying 
and viral infected techniques have been introduced to produce a 
specific DM animal species. Therefore, a DM experimental animal 
model optimally supporting a drug development objective leads to 
reliability and valuable knowledge of its outcome.  

Keywords: diabetes mellitus, diabetic induction, streptozotocin 

 

บทนํา

การเปลี่ยนแปลงทางสงัคม สิ่งแวดล้อมและพฤติกรรมการ
บริโภคของมนุษย์ในปจัจุบัน เป็นสาเหตุให้จํานวนผู้ป่วยด้วย
โรคเบาหวานทุกประเทศทัว่โลกมแีนวโน้มเพิม่ขึ้นอย่างรวดเร็ว 
โรคเบาหวานแมจ้ะไม่ทําใหผู้ป้่วยเสยีชวีติอย่างฉับพลนัแต่ก็บัน่
ทอนคุณภาพชวีติของผูป้่วยและครอบครวั ทัง้ยงัส่งผลกระทบต่อ
เศรษฐกิจและสังคมทัง้ทางตรงและทางอ้อม เช่น ผู้ป่วยต้อง
สูญเสยีค่าใช้จ่ายในการรกัษาและเสยีเวลาในการประกอบอาชพี 
ประเทศชาตติอ้งเสยีงบประมาณทางดา้นสาธารณสุขเพื่อการดแูล
รกัษาผู้ป่วยเบาหวานมากขึ้น การพฒันาองค์ความรู้ที่เกี่ยวกบั

โรคเบาหวานจึงเ ป็นสิ่งสําคัญและจําเป็นมากขึ้นควบคู่กับ
สถานการณ์ของโรคที่เพิม่ความรุนแรงขึน้ แนวทางหน่ึงที่สําคญั
คือการพัฒนายาเพื่อรักษาโรคเบาหวาน ซึ่งปจัจุบันมีทัง้การ
พฒันายาทีส่งัเคราะหจ์ากสารเคมภีายในหอ้งปฏบิตักิารหรอืสาร
สกดัจากธรรมชาต ิการทีจ่ะนําสารดงักล่าวไปใชใ้นการรกัษาโรค
เพื่อใหเ้กดิประโยชน์ไดจ้รงิจําเป็นต้องผ่านขัน้ตอนการทดสอบใน
สตัวท์ดลองหรอืในหอ้งปฏบิตักิาร ดงันัน้การชกันําภาวะเบาหวาน
ในหนูทดลองเพื่อใชเ้ป็นโมเดลในการศกึษาโรคเบาหวาน จงึเป็น
แนวทางทีน่กัวจิยัพยายามคดิคน้และพฒันา เพือ่ใหไ้ดห้นูทดลองที่
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มภีาวะเบาหวานทีม่ลีกัษณะสอดคลอ้งกบัการศกึษาวจิยั ปจัจุบนั
การคดิคน้และพฒันาการชกันําภาวะเบาหวานในหนูทดลองเพือ่ใช้
เป็นโมเดลในการศึกษามีความสําคัญเป็นอย่างยิ่ง เน่ืองจาก
สามารถใช้เป็นโมเดลแทนการศึกษาในมนุษย์โดยตรง จาก
การศึกษาในมนุษย์โดยตรงที่มขี้อจํากดัหลายอย่าง เช่น ความ
ปลอดภยัของอาสาสมคัร จรรยาบรรณการวจิยัในมนุษย์และ
ศลีธรรม เป็นตน้ การทดลองในหนูทดลองยงัสามารถลดขอ้จํากดั
ซึ่งไม่สามารถกระทําได้ในมนุษย์ เช่น สามารถศึกษาตัวอย่าง
อวยัวะจากหนูทดลองได้ ในกรณีที่ต้องการศึกษาผลของยาหรอื
สารต่ออวยัวะต่างๆ เช่น สมอง ตบั หรอืไต เป็นตน้ ดงันัน้จะเหน็
วา่ การศกึษาเกีย่วกบัการชกันําภาวะเบาหวานในสตัวท์ดลอง เป็น
การศึกษาในลําดับต้นๆ และมีความสําคัญอย่างยิ่ง ก่อนที่จะ
นําไปสูก่ารพฒันายาเพือ่การรกัษาโรคเบาหวานต่อไป 

 

ลกัษณะและชนดิโรคเบาหวาน 
โรคเบาหวาน (Diabetes mellitus) เป็นโรคทีเ่กดิจากความ

ผดิปกตขิองกระบวนการเมทาบอลซิมึในร่างกาย ทําใหเ้กดิภาวะ
น้ําตาลในเลอืดสงู (hyperglycemia) ซึง่มสีาเหตุมาจากเซลลส์รา้ง
อินซูลินในตับอ่อนซึ่งสร้างอินซูลินเพื่อควบคุมระดบัน้ําตาลใน
เลอืดถูกทําลาย ทําใหร้่างกายหยุดการหลัง่อนิซลูนิหรอืมกีารหลัง่
อนิซูลนิน้อยลง หรอือาจเกดิจากอนิซูลนิทีห่ลัง่ออกมาไม่สามารถ
ทาํงานไดต้ามปกต ิเน่ืองจากมภีาวะดือ้ต่ออนิซูลนิ ผลกระทบของ
โรคเบาหวานต่อร่างกายในระยะยาวส่งผลใหเ้กดิภาวะแทรกซอ้น
ต่างๆ อาทเิช่น ภาวะของการมองเหน็ที่แย่ลง ภาวะไตวาย โรค
ทางระบบประสาทและโรคหลอดเลอืดหวัใจ1เป็นตน้  

โรคเบาหวานสามารถจาํแนกเป็น 2 ชนิด2ไดแ้ก่ 
โรคเบาหวานชนิดที ่1 (Type 1 diabetes, insulin-

dependent diabetes mellitus หรือ IDDM) เป็นชนิดทีพ่บได้
น้อย สาเหตุเกดิจากภูมติา้นทานของร่างกายมกีารทําลายเบตา
เซลล์ (ß-cell) ซึ่งเป็นเซลล์สร้างอินซูลนิในตบัอ่อน หรอือาจ
เรยีกวา่ โรคตา้นภูมติวัเอง (autoimmune) ผูป้ว่ยจาํเป็นตอ้งไดร้บั
การรกัษาโดยการฉีดอินซูลินเพื่อควบคุมระดบัน้ําตาลในเลือด 
เน่ืองจากอาจเกดิภาวะน้ําตาลในเลอืดสงูเกนิไปหรอือาจเกดิภาวะ
เลอืดเป็นกรดจากสารคโีตน (ketoacidosis) ทําใหห้มดสตแิละ
เสยีชวีติ โรคเบาหวานชนิดที่ 1 มกัพบในผูท้ี่มอีายุน้อยและมี
รปูรา่งผอม 

โรคเบาหวานชนิดที ่2 (Type 2 diabetes, non-insulin-
dependent diabetes mellitus หรือ NIDDM) เป็นชนิดทีพ่บ
มาก สาเหตุทีแ่ทจ้รงิยงัไมท่ราบแน่ชดัแต่เชือ่วา่มสีว่นเกีย่วขอ้งกบั
พนัธุกรรม ผูป้ว่ยดว้ยโรคเบาหวานชนิดน้ีร่างกายยงัคงมกีารสรา้ง
และหลัง่อินซูลิน แต่อินซูลินที่หลัง่ออกมาไม่สามารถทํางานได้
ตามปกติ หรือเกิดภาวะดื้ออินซูลิน (insulin resistance)3

โรคเบาหวานชนิดน้ีสามารถรักษาโดยการควบคุมอาหารหรือ
รบัประทานยาร่วมดว้ย ในรายทีป่่วยเป็นระยะเวลานานอาจมกีาร

สร้างอินซูลินลดลง จําเป็นต้องได้รับการฉีดอินซูลินทดแทน
เพิ่มเติมด้วย โรคเบาหวานชนิดที่ 2 น้ีมกัพบในผู้สูงอายุ ผู้ที่มี
ภาวะน้ําหนักตวัมาก หรอืขาดการออกกําลงักาย โดยเฉพาะผูท้ีม่ ี
ประวตับุิคคลในครอบครวัปว่ยดว้ยโรคเบาหวานชนิดที ่2 รว่มดว้ย 

 
แนวทางการพฒันาสตัวท์ดลอง 

เป็นโมเดลศกึษายารกัษาโรคเบาหวาน 
การพฒันายาในขัน้ตอนของการทดสอบก่อนนําไปใชใ้นมนุษย ์

จําเป็นต้องศกึษาใหไ้ดผ้ลการทดลองทีช่ดัเจนในสตัวท์ดลองก่อน 
โดยทัว่ไปนิยมศกึษาในสตัว์ฟนัแทะและเลี้ยงลูกด้วยน้ํานมอย่าง
น้อย 2 สปีชสี์4 เช่น หนูเมาสห์รอืหนูแรท และกระต่าย เพือ่เป็น
การทดสอบฤทธิข์องยาที่มีผลต่อระบบต่างๆ ของร่างกาย 
คุณสมบตัแิละการเปลีย่นแปลงของยาเมื่อเขา้สู่ร่างกาย รวมไปถงึ
ความเป็นพษิทัว่ไปทีแ่สดงออกในร่างกายของสตัวท์ดลอง ผลทีไ่ด้
จากการทดสอบในขัน้ตอนน้ีจะใช้ประเมนิว่ายามคีวามปลอดภยั
เพียงพอที่จะเริ่มการทดสอบทางคลินิกในมนุษย์ต่อไปหรือไม ่
ดงันัน้นักวจิยัจงึมคีวามพยายามที่จะคดัเลอืกชนิด และสายพนัธุ์
สตัว์ทดลองให้มีความเหมาะสมกับการศึกษามากที่สุด รวมถึง
ความพยายามที่จะชักนําให้สัตว์ทดลองเกิดภาวะของโรคที่มี
ลกัษณะสอดคล้องกับงานที่ศึกษาทดลอง เพื่อให้ได้ข้อมูลและ
งานวจิยัที่น่าเชื่อถือและสามารถนําไปใช้ใหเ้กดิประโยชน์ได้จรงิ 
สําหรับการรายงานผลการศึกษาภาวะของโรคเบาหวานใน
สตัวท์ดลองทีม่กีารศกึษาและรายงานไว ้นิยมใชห้นูเป็นโมเดลใน
การทดลอง ซึ่งมีการรายงานไว้หลายชนิดและหลายสายพนัธุ์
แตกต่างกนัตามลกัษณะของงานวจิยั และการชกันําใหเ้กดิภาวะ
เบาหวานในหนูทดลองกม็วีธิกีารแตกต่างกนัตามวตัถุประสงคข์อง
การศกึษา เชน่ การใชส้ารเคมใีนการชกันําใหเ้กดิภาวะเบาหวานก็
จะมคีวามแตกต่างกนัตามชนิดและขนาดของสารเคม ีทัง้ยงัขึน้กบั
ชนิดและสายพนัธุข์องหนูทดลองดว้ย สาํหรบัสารเคมทีีนิ่ยมใชใ้น
การชกันําใหเ้กดิภาวะเบาหวานในหนูทดลองและมกีารรายงานไว้
มากทีสุ่ดคอื streptozotocin (STZ) (รปูที ่1)5 ซึง่เป็นสารประกอบ 
glucosamine-nitrosourea จากธรรมชาต ิเมือ่เขา้สูร่า่งกายของหนู
ทดลองจะมผีลต่อการเปลีย่นแปลงของดเีอน็เอ เช่น การแตกหกั
ของสายดีเอ็นเอและพบบริเวณที่ไวต่อการเสียสภาพด้วยด่าง 
(alkali-labile sites) ของสายดเีอน็เอในหนูทดลองทีไ่ดร้บั STZ6  

  รปูท่ี 1 โครงสรา้งทางเคมขีอง streptozotocin5  
 
กลไกที ่STZ ชกันําใหเ้กดิโรคเบาหวานเชื่อว่าเกีย่วขอ้งกบั

การเกดิอนุมลูอสิระเช่น superoxide, hydrogen peroxide และ 
nitric oxide เป็นตน้ สาร STZ มกีลไกการเขา้สูเ่ซลลเ์ช่นเดยีวกบั
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การนํากลูโคสเข้าสู่ เซลล์ โดยมีโปรตีนตัวรับชื่ อ  Glucose 
transporter 2 (GLUT2) เป็นตวันําพาเขา้สูเ่ซลล์5 และเมือ่ STZ 
เขา้สูเ่ซลลข์องตบัอ่อนจะชกันําใหเ้กดิปฏกิริยิา alkylation สง่ผลให้
เกิดการทําลายเบตาเซลล์ ดงันัน้ STZ จงึสามารถชกันําให้เกิด
ภาวะเบาหวานชนิดที ่1 ในหนูทดลองได ้จากการศกึษาทีผ่่านมา
พบวา่ปรมิาณของสาร STZ ทีใ่ชใ้นการชกันําใหเ้กดิเบาหวานใน
หนูมคีวามแตกต่างกนั ขึน้กบัสายพนัธุข์องหนูทดลอง เช่น ในหนู
แรทสามารถใช ้STZ ขนาด 25-100 mg/kg ในการชกันําใหร้ะดบั
น้ําตาลกลูโคสในกระแสเลอืดเพิม่สงูขึน้ถงึระดบัทีแ่ตกต่างจากหนู
ปกต ิ ในขณะที่หนูเมาส์ต้องใช้ขนาดที่สูงกว่าคอื 150 mg/kg7 
เพือ่ใหไ้ดผ้ลในลกัษณะเดยีวกนั การศกึษาของ Hayashi และคณะ
8 ในปี 2006 รายงานวา่สายพนัธุข์องหนูทดลองเป็นปจัจยัหน่ึงที่
สาํคญัในการกําหนดขนาดของ STZ ทีใ่ชใ้นการชกันําใหเ้กดิภาวะ
เบาหวาน โดยขนาดของ STZ ทีน้่อยทีสุ่ดทีใ่หโ้ดยการฉีดเขา้ทาง
ช่องทอ้งเพยีงครัง้เดยีวทีส่ามารถชกันําภาวะเบาหวานในหนูเมาส์
มคีวามแตกต่างกนัขึ้นกบัสายพนัธุ์ คือ สายพนัธุ์ ICR และ 
C57BL/6 สามารถถูกชกันําภาวะเบาหวานไดด้ว้ย STZ ขนาด 
100 mg/kg ในขณะทีส่ายพนัธุ ์ddY และ BALB/c ตอ้งใชใ้นขนาด
ทีส่งูกวา่คอื 125 และ 150 mg/kg ตามลาํดบั (รปูที ่2)  

 

 
รูปท่ี 2 ระดบัน้ําตาลกลูโคสในกระแสเลือดของหนูทดลองสายพนัธุ์

ต่างๆ ทีไ่ดร้บั STZ ปรมิาณทีแ่ตกต่างกนั เพยีงครัง้เดยีว โดย
การฉีดเขา้ทางชอ่งทอ้ง8   

 
นอกจากน้ี พบวา่การให ้STZ ในขนาดแตกต่างกนัในหนูสาย

พนัธุเ์ดยีวกนั กส็ามารถชกันําใหเ้กดิภาวะเบาหวานต่างชนิดกนัได ้
โดยหนูเมาส์สายพนัธุ์ ICR และ ddY ถูกชกันําให้เกิดภาวะ
เบาหวานชนิดที ่2 ไดด้ว้ย STZ ขนาด 100 และ 125 mg/kg โดย
การฉีดเขา้ทางช่องทอ้งเพยีงครัง้เดยีว ตามลําดบั โดยเฉพาะสาย
พนัธุ ์ICR สามารถพบภาวะเบาหวานชนิดที ่2 ไดน้านถงึ 12 
สปัดาหก่์อนทีจ่ะพฒันาเป็นหนูทีม่ภีาวะเบาหวานชนิดที ่1 ในขณะ
ทีห่นูทัง้สองสายพนัธุน้ี์ เมือ่ไดร้บั STZ ขนาดสงูถงึ 200 mg/kg 
โดยการฉีดเขา้ทางช่องทอ้งเพยีงครัง้เดยีวจะถูกชกันําใหเ้กดิภาวะ
เบาหวานชนิดที ่18 หรอือาจกลา่วไดว้า่ การให ้STZ ในปรมิาณสงู
จะทาํใหห้นูทดลองมกีารแสดงออกของการหลัง่อนิซูลนิในร่างกาย
ลดลงคลา้ยกบัลกัษณะของโรคเบาหวานชนิดที ่1 ในขณะทีก่ารให้

สารดงักล่าวในปรมิาณตํ่าแก่หนูทดลอง จะพบการแสดงออกของ
การหลัง่อนิซูลนิในร่างกายคลา้ยกบัลกัษณะของเบาหวานชนิดที ่
29 และหลงัจากนัน้ภาวะโรคจะพฒันาไปมกีารแสดงออกคลา้ยกบั
ระยะทา้ยๆ ของโรคเบาหวานชนิดที ่2 หรอืเริม่มภีาวะเบาหวาน
ชนิดที ่1 เกดิขึน้ ซึง่เป็นภาวการณ์คลา้ยกบัทีพ่บในมนุษย ์

จากการศกึษาของ Arora และคณะ ในปี 200910 โดยการฉีด 
STZ เขา้บรเิวณช่องทอ้งของหนูเมาส ์(Swiss albino mice) ครัง้
เดยีวหรอืวนัละ 1 ครัง้เป็นระยะเวลาต่อเน่ืองกนั 5 วนั เมื่อวดั
ระดบัน้ําตาลกลโูคสในกระแสเลอืดแต่ละสปัดาหห์ลงัการเหน่ียวนํา
ดว้ย STZ (ตารางที ่1) พบวา่สามารถชกันําใหเ้กดิภาวะเบาหวาน
ทัง้สองชนิดในหนูได ้โดยกลุ่มทีไ่ดร้บั STZ ขนาด 180 mg/kg เขา้
ทางช่องทอ้งครัง้เดยีว มรีะดบัน้ําตาลกลูโคสในกระเลอืดเพิม่ขึน้
อย่างมนีัยสาํคญัจนถงึสปัดาหท์ี ่3 และค่อนขา้งคงทีจ่นถงึสปัดาห์
ที ่5 ในขณะทีก่ลุ่มทีไ่ดร้บั STZ ขนาด 40 mg/kg/d เขา้ทางช่อง
ทอ้งตดิต่อกนั 5 วนั มรีะดบัน้ําตาลกลูโคสในกระแสเลอืดเพิม่ขึน้
อย่างมนีัยสาํคญัในสปัดาหท์ี ่1 ถงึสปัดาหท์ี ่ 2 และค่อนขา้งคงที่
จนถงึสปัดาหท์ี ่5 แต่สาํหรบักลุ่มทีไ่ดร้บั STZ ขนาด 100 mg/kg 
เขา้ทางช่องท้องครัง้เดยีวไม่พบความแตกต่างจากกลุ่มควบคุม
อย่างมนีัยสาํคญั จากขอ้มลูดงักล่าว Arora และคณะจงึสรุปวา่หนู
ทีไ่ด้รบั STZ ขนาด 180 mg/kg เขา้ทางช่องท้องครัง้เดยีว 
สามารถชกันําใหเ้กดิภาวะเบาหวานชนิดที ่1 และหนูทีไ่ดร้บัใน
ขนาด 40 mg/kg/d เขา้ทางชอ่งทอ้งตดิต่อกนั 5 วนั สามารถชกันํา
ใหเ้กดิภาวะเบาหวานชนิดที ่2 แต่จากการศกึษาพบว่าการชกันํา
ภาวะเบาหวานดว้ย STZ ขนาด 180 mg/kg เขา้ทางช่องทอ้งครัง้
เดยีว ทาํใหห้นูทดลองตาย 2 ใน 8 ตวั ดงันัน้ การชกันําใหห้นูเกดิ
ภาวะเบาหวานเพือ่ศกึษาโรคแทรกซอ้นจากเบาหวานในระยะยาว
อาจใช ้STZ ในปรมิาณตํ่าในการชกันําใหเ้กดิเบาหวาน 

 
ตารางท่ี 1 ระดบัน้ําตาลกลูโคสในกระแสเลอืดของหนูเมาสท์ีไ่ดร้บั 

STZ ในขนาดต่าง ๆ (ดดัแปลงจาก 10)  

Time period 
Blood Glucose (mg/dl) 

STZ 180 (N=6) STZ 100 (N=6) STZ 40 (N=6) 
Day 0 131.8±3.7 139.7±4.5 133.9±3.9 
Week 1 508.3±46.2 141.4±5.6 199.1±6.9 
Week 2 539.1±45.7* 161.4±4.9 291.4±8.4* 
Week 3 617.8±97.7 179.8±3.0 334.16±17.5* 
Week 4 612.3±84.3 164.0±4.2 325.7±30.8 
Week 5 602.2±91.5 141.4±3.8 195.8±23.2 
หมายเหต:ุ ขอ้มูลแสดงค่าเฉลีย่ ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน; * P < 0.05 เปรยีบเทยีบกบักลุ่ม

ควบคุม  
 
นอกจาก STZ ทีใ่ชใ้นการชกันําใหเ้กดิภาวะเบาหวานในหนู

ทดลองไดแ้ลว้ยงัมรีายงานการใชส้ารอื่น เช่น หนูเมาสส์ายพนัธุ ์
NOD เพศผูแ้ละเพศเมยีที่ได้รบัสาร bromocriptine ขนาด 10 
mg/kg เขา้ทางชอ่งทอ้งเพยีงครัง้เดยีว11 วดัระดบัน้ําตาลกลโูคสใน
กระแสเลอืดทีน่าท ี120 และ 240 หลงัจากไดร้บัสารดงักล่าวพบวา่ 
หนูทีไ่ดร้บัการฉีด bromocriptine เขา้บรเิวณใต้ผวิหนัง มรีะดบั



ไทยเภสชัศาสตรแ์ละวทิยาการสขุภาพ ปี 6 ฉบับ 3, กค. – กย. 2554 232  Thai Pharm Health Sci J Vol. 6 No. 3, Jul. – Sep. 2011 

น้ําตาลกลูโคสในกระแสเลอืดไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุมทัง้สอง
ครัง้ของการวดั แต่สาํหรบัการฉีด bromocriptine เขา้บรเิวณช่อง
ท้องครัง้เดยีว สามารถชกันําให้เกิดภาวะเบาหวานชนิดที่ 1 ได ้
โดยพบว่าระดบัน้ําตาลกลูโคสในกระแสเลอืดแตกต่างกนัในสอง
เพศและทัง้สองครัง้ของการวดั จากข้อมูลน้ีชี้ให้เห็นว่าวิธีการ
บรหิารยา (route of administration) กเ็ป็นอกีหน่ึงปจัจยัทีม่ผีลใน
การชกันําภาวะเบาหวานในหนูทดลอง (ตารางที ่2)  

 
ตารางท่ี 2 ระดบัน้ําตาลกลูโคสในกระแสเลอืดของหนูเมาสส์ายพนัธุ ์

NOD ที่ได้รบัสาร bromocriptine โดยวธิกีารบรหิารยาที่
แตกต่างกนั (ดดัแปลงจาก 11) 

Bromocriptine 
(10 mg/kg) 

NOD females NOD males 
Vehicle Bromocriptine Vehicle Bromocriptine 

s.c. injection 
120 min 7.3 ± 0.2 7.4 ± 0.3 8.3 ± 0.2 9.1 ± 0.4 
240 min 7.3 ± 0.3 7.2 ± 0.2 7.5 ± 0.2 7.9 ± 0.1 

i.p. injection 

120 min 7.7 ± 0.2 13.4 ± 0.7* 7.2 ± 0.2 14.9 ± 0.7* 
240 min 7.2 ± 0.1 9.3 ± 0.3** 7.6 ± 0.2 11.2 ± 0.3* 

หมายเหตุ: ขอ้มูลแสดงค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของปรมิาณระดบัน้ําตาลในกระแส

เลอืดในหน่วย mmol/l; s.c. injection, การฉีดเขา้บรเิวณใต้ผวิหนัง; i.p. 
injection, การฉีดเขา้บรเิวณชอ่งทอ้ง; * P = 0.0001, ** P = 0.002 

 

การชกันําภาวะเบาหวานชนดิที ่1  
ในหนทูดลอง 

การชกันําใหห้นูทดลองเกดิภาวะเบาหวานชนิดที ่1 เพื่อใช้
เป็นโมเดลในการศึกษาสามารถใช้สารเคมีในการชกันําให้เกิด
ภาวะเบาหวานได ้โดยเฉพาะการใชส้าร STZ ซึง่มกีารรายงานไว้
จํานวนมากและมกีารใชใ้นขนาดที่แตกต่างกนั เช่น การฉีด STZ 
ขนาด 75 mg/kg เขา้ทางช่องทอ้งครัง้เดยีว สามารถชกันําใหห้นู
แรทสายพนัธุ ์Wistar เกดิภาวะเบาหวานได ้(รปูที ่ 3)12 ในขณะที่
ในปี 2005 Roy และคณะ13 ใช ้STZ ขนาด 60 mg/kg ฉีดเขา้ทาง
ช่องทอ้งหนูแรทสายพนัธุ ์Wistar อายุ 8 สปัดาห ์ครัง้เดยีว เป็น
โมเดลของหนูเบาหวานชนิดที ่1 โดยการพจิารณาจากค่าความ
เขม้ขน้ของโปรตนีและไอออนในเน้ือเยื่อตาของหนูแรท 8 สปัดาห์
หลงัไดร้บั STZ (ตารางที ่3) ขนาดของ STZ ทีใ่ชช้กันําภาวะ
เบาหวานในการทดลองนี้ สอดคล้องกับการทดลองของ 
Akbarzadeh และคณะในปี 200714 ทีฉี่ด STZ เขา้เสน้เลอืดดํา
เพยีงครัง้เดยีวกส็ามารถชกันําใหห้นูแรทสายพนัธุ ์Wistar อายุ 3 
เดือนมีการแสดงออกของภาวะเบาหวานชนิดที่ 1 โดยมีระดบั
น้ําตาลกลูโคสเพิม่ขึน้และระดบัอนิซูลนิในกระแสเลอืดลดลง เมื่อ
เปรยีบเทยีบกบักลุม่ทีไ่มไ่ดร้บั STZ (รปูที ่4) 

 
 
 
 

รูปท่ี 3 ระดบัน้ําตาลกลูโคสในกระแสเลอืดของหนูแรท สายพนัธุ ์
Wistar ทีไ่ดร้บั STZ ขนาด 75 mg/kg เขา้ทางช่องทอ้งครัง้
เดยีว12 * P < 0.05 เปรยีบเทยีบกบัการวดัทีส่ปัดาหท์ี ่0; # P < 0.05 
เปรยีบเทยีบกบักลุม่ควบคุม 

รปูท่ี 4 (A) ระดบัน้ําตาลกลูโคส (mg/dl) (B) ระดบัอนิซูลนิ (mIU/L) ใน
กระแสเลอืดของหนูแรท สายพนัธุ ์Wistar ทีไ่ดร้บัการฉีด STZ 
ขนาด 60 mg/kg เขา้ทางเสน้เลอืดดาํครัง้เดยีว14  

 
ตารางท่ี 3 ระดบัน้ําตาลกลูโคส ระดบัอนิซูลนิในกระแสเลอืด และ

น้ําหนักของเน้ือเยื่อส่วนต่างๆ ของตาหนูแรทสายพนัธุ ์
Wistar หลงัไดร้บั STZ ขนาด 60 mg/kg เขา้ทางช่องทอ้ง
นาน 8 สปัดาห์13 

Parameters measured Age matched control Diabetic 

Weight of rat (g) 391.83 ± 37.91   190.12 ± 5.41* 

Blood glucose level (mg/dl) 92.40 ± 2.42   > 500* 

Plasma insulin level(mg/dl) 20.1.36 ± 572   4.80 ± 1.38* 

Weight of cornea (mg) 8.03 ± 2.56   10.1 ± 0.89 

Weight of lens (mg) 33.94 ± 5.26   38.44 ± 6.11 

Weight of retina and sclera (mg) 33.11 ± 11.15   25.34 ± 11.74 

Weight of lacrimal (mg) 118.07 ± 4.09  93.77 ± 2.4* 

หมายเหต:ุ ตารางแสดงคา่เฉลีย่ ± คา่เบีย่งเบนมาตรฐาน; N = 7; * P < 0.05 

 
นอกจากน้ียงัพบการใช ้STZ ในขนาดทีแ่ตกต่างจากทีก่ล่าว

มา อาท ิเมือ่ฉีด STZ ขนาด 40 mg/kg/d เขา้ทางช่องทอ้งใหแ้ก่
หนูเมาสเ์พศผู ้สายพนัธุ ์C57BL/Ks ตดิต่อกนัเป็นระยะเวลา 5 วนั
กส็ามารถชกันําใหห้นูเกดิภาวะของเบาหวานชนิดที ่1 ได้15 และ
พบปรมิาณ islet of Langerhans ในตบัอ่อนลดลงในขณะที่
ปริมาณแอลฟาเซลล์ซึ่งทําหน้าที่สร้างฮอร์โมนกลูคากอน 
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(glucagon) เพือ่เพิม่ระดบัน้ําตาลกลโูคสในกระแสเลอืดกลบัมกีาร
ขยายตวัเพิม่ขึน้ (รปูที ่5) 

 

  
รปูท่ี 5 การแสดงออกของเซลลใ์นตบัอ่อนของหนูเมาสเ์พศผูส้ายพนัธุ ์

C57BL/Ks หลงัไดร้บั STZ ขนาด 40 mg/kg/d ตดิต่อกนั 5 วนั 
(A) ปรมิาณ islet of Langerhans ต่อพืน้ทีต่บัอ่อน (B) ปรมิาณ
แอลฟาเซลลต์่อพืน้ทีต่บัอ่อน15 

 
บางกรณีการไดร้บั STZ เพยีงครัง้เดยีวอาจไมส่ามารถชกันํา

ภาวะเบาหวานในหนูทดลองได้ เช่น หนูแรทสายพนัธุ์ Crl:NIH-
Fox1RNU (nude rat) ตอ้งใช ้STZ ขนาด 125 mg/kg ฉีดเขา้ช่อง
ทอ้ง 2 ครัง้ ระยะเวลาห่างกนั 7 วนั จงึสามารถชกันําภาวะ
เบาหวานได้7 ในขณะที่หนูแรทสายพนัธุ์ Sprague-Dawley ใช ้
STZ ขนาด 125 mg/kg ฉีดเขา้ช่องทอ้งเพยีงครัง้เดยีว กส็ามารถ
ชกันําภาวะเบาหวานได ้(ตารางที ่4) 

 
ตารางท่ี 4 ระดบัน้ําตาลกลูโคสในกระแสเลอืดของหนูแรทสายพนัธุ ์

Crl:NIH-Fox1RNU (nude rat) และ Sprague-Dawley เมือ่
ไดร้บั STZ ขนาด 125 mg/kg ฉีดเขา้บรเิวณช่องทอ้ง
จาํนวน 1 ครัง้และ 2 ครัง้7 

Strain 
Weight 

(g) 
First STZ (N= 20) Second STZ (N=13) 

Day 1 Day 3 Day 7 Day 1 Day 3 Day 7 
Nude rat 133±14 

(111-161) 
171±8* 

(110-225) 
140±12 

(123-256) 
156±16 

(134-289) 
228±71* 
(96-535) 

312±60* 
(210-448) 

376±45* 
(190-512) 

Sprague-
Dawley 

142 ± 22 
(122-154) 

324±33* 
(235-567) 

400±24* 
(267-524) 

387±22* 
(245-487) 

NA NA NA 

หมายเหต:ุ *P ≤ 0.05 เปรยีบเทยีบกบักลุม่ควบคุม; NA, ไมไ่ดด้าํเนินการทดลอง 

 
สําหรบัหนูแรทเพศผู้ สายพนัธุ์ Wistar สามารถถูกชกันําให้

เกิดภาวะเบาหวานชนิดที่ 1 ได้ หลังได้ร ับอาหารที่มีไขมนัสูง 
(high fat diet, HFD) ซึง่ประกอบดว้ย ไขมนั 48% คารโ์บไฮเดรต 
22% โปรตนี 20% และ calorific value 44.3 kJ/kg เป็นเวลา 4 
สปัดาหร์่วมกบัการไดร้บั STZ ขนาด 45 mg/kg เขา้ทางช่องทอ้ง
ครัง้เดยีว โดยพจิารณาจากการมรีะดบัน้ําตาลกลูโคสในกระแส
เลือดเพิ่มมากขึ้น ในขณะที่ระดับอินซูลินในกระแสเลือดลดลง 
(ตารางที ่5)  

นอกจากการใช ้STZ .ในการชกันําภาวะเบาหวานดงัทีก่ล่าว
ข้างต้นแล้ว สารเคมีอีกชนิดหน่ึงที่นํามาใช้ในการชักนําภาวะ
เบาหวานในหนูทดลองคอื alloxan (รูปที ่6) ซึง่เป็นอนุพนัธข์อง
ไพรดินี (pyrimidine derivative) มกีลไกเขา้สูเ่ซลลโ์ดย GLUT2 

ตารางท่ี 5 ระดบัน้ําตาลกลโูคสและอนิซลูนิในเลอืด (ดดัแปลงจาก 9) 

Group N FBG (mmol/L) FINS (mIU/L) 
CON 20 5.18 ± 0.55 11.8 ± 2.93 
HFD+STZ  20 24.5 ± 3.75∗∗ 3.97 ± 0.86∗ 

หมายเหต:ุ FBG, fasting blood glucose at 8 weeks after STZ injection; FINS, 
fasting plasma insulin level; CON, กลุ่มทีไ่ดร้บัอาหารปกต;ิ HFD+STZ, 
กลุ่มทีไ่ดร้บัอาหารทีม่ไีขมนัสูงร่วมกบัการฉีด STZ ขนาด 45 mg/kg เขา้ทาง

ชอ่งทอ้งครัง้เดยีว; ∗ P < 0.05, ∗∗ P < 0.001 เปรยีบเทยีบกบักลุม่ควบคุม 
 

  รปูท่ี 6 โครงสรา้งทางเคมขีอง alloxan5 
 
และมผีลทาํลายเบตาเซลลเ์ชน่เดยีวกบั STZ และยงัมผีลยบัยัง้การ
ทาํงานของเอนไซม ์Glucokinase5 ในร่างกายจงึสามารถชกันําให้
เกดิภาวะเบาหวานชนิดที ่1 ในหนูทดลองได ้ขนาดของ alloxan ที่
ใช้ในการชกันําภาวะเบาหวานในหนูทดลอง มคีวามแตกต่างกนั 
โดยมรีายงานการใช ้alloxan ขนาด 100 mg/kg ฉีดเขา้เสน้เลอืด
ดําของหนูเมาส์ Kunming (Kunming mice) ที่อดอาหาร 16 
ชัว่โมง โดยฉีดเพยีงครัง้เดยีว16 พบว่าสามารถชกันําใหเ้ป็นหนู
เบาหวานชนิดที่ 1 จากการมรีะดบัน้ําตาลกลูโคสในกระแสเลอืด
สงูขึน้ แต่ระดบัอนิซลูนิในกระแสเลอืดลดลง (รปูที ่7) ในขณะทีห่นู
แรทเพศผูส้ายพนัธุ ์albino17 และหนูแรทเพศผู ้สายพนัธุ ์Wistar 
สามารถใช ้alloxan ขนาด 100 mg/kg ในการชกันําใหเ้กดิภาวะ
เบาหวานโดยการฉีดเขา้เขา้ทางช่องทอ้งครัง้เดยีว18 โดยผลทีไ่ดม้ี
ลกัษณะเชน่เดยีวกบัหนูเมาส ์Kunming (ตารางที ่6)  

รปูท่ี 7 เมทาบอลซิมึของกลูโคสในหนูเมาส ์Kunming ทีไ่ดร้บั alloxan 
ขนาด 100 mg/kg เขา้ทางช่องทอ้งครัง้เดยีว (A) ระดบักลูโคส
ในกระแสเลอืด (B) ระดบักลูโคสในกระแสเลอืดทีช่่วงเวลา
ต่างๆ (C) ระดบัอนิซูลนิในกระแสเลอืด (D) ระดบัไกลโคลเจน
ในตบั *P < 0.05 เปรยีบเทยีบกบักลุ่มควบคุม16 
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ตารางท่ี 6 ระดบัน้ําตาลกลูโคสและระดบัอนิซูลนิในกระแสเลอืดของ
หนูแรทสายพนัธุ ์albino ทีช่่วงเวลาต่างๆ หลงัจากไดร้บั 
alloxan ขนาด 100 mg/kg เขา้ทางช่องทอ้งครัง้เดยีว 
(ดดัแปลงจาก 17)   

 Time after treatment 

24 hours 48 hours 72 hours 

Control Alloxan Control Alloxan Control Alloxan 

Glucose 
(mg/dl) 

99±9.61 180.766±15.88* 104.133±11.19 454.3±68.49* 107.063±7.94 787.6±84.61* 

Insulin 
(μU/ml) 

21.123±1.56 55.587±7.693* 19.89±1.418 17.717±0.857 22.358±1.563 9.033±2.99* 

หมายเหต:ุ ตารางแสดงค่าเฉลีย่ ± ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน; * P ≤ 0.05 เปรยีบเทยีบกบักลุ่ม
ควบคุม   

 
ตารางท่ี 7 ระดบัน้ําตาลกลูโคสในกระแสเลอืดของหนูแรทเพศผูส้าย

พนัธุ ์Wistar ทีไ่ดร้บั alloxan monohydrate ขนาด 120 
mg/kg เขา้ทางชอ่งทอ้งครัง้เดยีว (ดดัแปลงจาก 20) 

Groups Blood Glucose Level (mg/dl) 

Normal 84±4.2   87±4.38 82±3.8 8 84±3.8 86±3.0 80±2.8 

Diabetic  82±3.8 240±3.5* 236±3.96* 236±3.96* 226±4.08* 220±3.85* 

หมายเหต:ุ ตารางแสดงค่าเฉลีย่ ± ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน; * P ≤ 0.001 เปรยีบเทยีบกบักลุ่ม
ควบคุม 

 
อย่างไรกต็าม การใช ้ alloxan monohydrate ชกันําภาวะ

เบาหวานในหนูแรทผูส้ายพนัธุ ์albino ทีอ่ดอาหาร 18 ชัว่โมง และ
หนูแรทเพศผูส้ายพนัธุ ์Wistar ทีอ่ดอาหาร 24 ชัว่โมง สามารถทาํ
ไดโ้ดยใช ้5% alloxan monohydrate ขนาด 125 mg/kg19 และ 
alloxan monohydrate ขนาด 120 mg/kg20 ฉีดเขา้ช่องทอ้งครัง้
เดยีว ตามลําดบั (ตารางที่ 7) ซึ่งสอดคล้องกบัการศกึษาของ 
Lakshma และคณะ (2010)21 ทีช่กันําภาวะเบาหวานในหนูแรท 
สายพนัธุ์ albino ทีอ่ดอาหาร 24 ชัว่โมง ดว้ยการให ้alloxan 
monohydrate ขนาด 120 mg/kg เขา้ทางชอ่งทอ้งครัง้เดยีว 

นอกจากการใชส้ารเคมแีละอาหารไขมนัสงูในการชกันําภาวะ
เบาหวานในหนูทดลองดังที่กล่าวมาข้างต้นแล้ว ปจัจัยทาง
พนัธุกรรมและการติดเชื้อไวรสับางชนิดก็มผีลต่อการเกิดภาวะ
เบาหวานชนิดที ่1 ในหนูทดลองได ้ปจัจยัทัง้สองน้ีจะส่งเสรมิกนั 
และก่อใหเ้กดิการกระตุ้น T cells ทีจ่ําเพาะต่อแอนตเิจนของ
ตนเอง (autoreactive T cells) ซึง่นําไปสู่การทําลายเบตาเซลล์
โดย T lymphocytes22 หรอือาจกล่าวไดว้า่ การเกดิภาวะตา้นภูมิ
ตวัเองที่จําเพาะต่อตบัอ่อนสามารถส่งผลใหห้นูทดลองเกดิภาวะ
เบาหวานชนิดที ่1 ได ้หนูทดลองทีม่ปีจัจยัทางพนัธุกรรมดงักล่าว 
ไดแ้ก่ หนูเมาสส์ายพนัธุ ์NOD23 เป็นสายพนัธุท์ีส่ามารถพฒันา
เป็นหนูทีม่ภีาวะเบาหวานชนิดที ่1 ไดเ้อง (spontaneous type 1 
diabetes) โดยพบวา่หนูเพศผูส้ามารถถูกชกันําภาวะเบาหวานได้
ง่ายกว่าเพศเมยี24 สําหรบัการตดิเชื้อไวรสัทีส่่งผลใหเ้กดิภาวะ
เบาหวานได ้ยกตวัอยา่ง เชน่ หนูแรทสายพนัธุ ์BBDR ทีไ่ดร้บัเชือ้
ไวรสั Kilham rat virus (KRV) ปรมิาณ 1x106 pfu พบว่า 

ประมาณ รอ้ยละ 30 ของหนูแรทสายพนัธุ ์BBDR หลงัจากไดร้บั
เชือ้ไวรสั สามารถพฒันาเป็นเบาหวานได ้แต่ถ้าหนูแรทสายพนัธุ ์
BBDR ไดร้บั TLR3 ligand poly(I:C) ขนาด 1 μg/kg 3 วนั ก่อนที่
จะได้รบั KRV พบว่าจะสามารถชกันําเบาหวานได้ถึง 100 
เปอร์เซ็นต์25 หรอืหนูเมาสส์ายพนัธุ์ BDC2.5 Tg ทีไ่ด้รบัไวรสั 
coxsackievirus group B type 4 Edwards strain 2 (CB4 strain 
E2) ปรมิาณ 100 pfu เมือ่ศกึษาจุลพยาธสิภาพของเน้ือเยื่อตบั 28 
วนัภายหลงัจากได้รบัไวรสั พบว่าเกิดภาวะการขาดอินซูลนิ 
(insulitis) เพิม่ขึน้จากรอ้ยละ 8 เป็น 8426 ซึง่เป็นภาวะเบาหวาน
ชนิดที ่1 ได ้

 
การชกันําภาวะเบาหวานชนดิที ่2  

ในหนทูดลอง 

เป็นทีท่ราบกนัดวี่าภาวะอว้นหรอืมน้ํีาหนักตวัมากเป็นสาเหตุ
หน่ึงของโรคเบาหวานชนิดที ่2 โดยกลไกหน่ึงพบวา่ภาวะอว้นจะมี
ผลทาํใหเ้อนโดพลาสมคิ เรตคิลูมั (endoplasmic reticulum) เกดิ
ความเครยีดมากขึน้ ซึ่งจะชกันําใหเ้กดิภาวะดือ้อนิซูลนิ27 และทํา
ให้เกิดภาวะเบาหวานในเวลาต่อมา ดังนัน้การชักนําให้เกิด
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ในหนูทดลองจงึนิยมชกันําโดยการให้
อาหารที่มีปริมาณไขมันสูงเพียงอย่างเดียว เพื่อชักนําให้หนู
ทดลองเกดิภาวะอว้นหรอืมน้ํีาหนักตวัเพิม่ขึน้ หรอืการใหอ้าหารที่
มปีริมาณไขมนัสูงร่วมกับสารเคม ีหรืออาจใช้สารเคมสีองชนิด
รว่มกนั เพือ่ลดระยะเวลาในการเหน่ียวนําภาวะเบาหวานชนิดน้ีใน
หนูทดลอง เช่น การศกึษาของ Chaabo และคณะ ในปี 201028 
โดยการให้อาหารที่มีไขมนัตํ่า เส้นใยอาหารสูง และอาหารที่มี
ไขมนัสงู เสน้ใยอาหารตํ่า เปรยีบเทยีบกบัอาหารปกต ิแก่หนูไนล ์
(Arvicanthis niloticus) เพศผูเ้ป็นระยะเวลา 5 เดอืน พบวา่อาหาร
ทีม่ไีขมนัสงู เสน้ใยอาหารตํ่า (High-fat/low-fiber) สามารถชกันํา
ใหห้นูไนล์เพศผู ้มกีารแสดงออกของภาวะโรคเบาหวานชนิดที ่2 
โดยมรีะดบัน้ําตาลกลูโคสในกระแสเลือดแตกต่างจากกลุ่มอื่นๆ 
(รปูที ่8) 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 8 ระดบัน้ําตาลกลูโคสในกระแสเลอืดของหนูไนล์เพศผู ้ที่ได้รบั
อาหารทีแ่ตกต่างกนัทดสอบดว้ย Intraperitoneal Glucose 
Tolerance Test (IVIGTT) (ดดัแปลงจาก 28)   
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นอกจากน้ียงัมกีารศกึษาในหนูเมาสส์ายพนัธุ ์C57BL/6J และ
สายพนัธุ์ A/J พบว่าเมื่อใหอ้าหารทีม่ไีขมนัและคาร์โบไฮเดรต
เชงิเดีย่วในปรมิาณสงูและเสน้ใยอาหารตํ่าเป็นระยะเวลา 6 เดอืน 
จะทาํใหห้นูทัง้สองสายพนัธุเ์กดิภาวะโรคอว้น โดยในหนูสายพนัธุ ์
A/J พบภาวะการควบคุมระดบัน้ําตาลในกระแสเลอืดบกพร่อง
ควบคู่กบัภาวะดือ้อนิซูลนิ และในหนูสายพนัธุ ์C57BL/6J มกีาร
แสดงออกของภาวะเบาหวานอย่างชดัเจน โดยมีระดบัน้ําตาล
กลูโคสในกระแสเลอืดมากกวา่ 240 mg/dl และระดบัอนิซูลนิใน
กระแสเลอืดมากกว่า 150 microU/ml29 การชกันําให้เกิด
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ยงัพบรายงานการศึกษาในหนูเมาส์สาย
พนัธุ ์BDF1 ซึง่เป็นสายพนัธุผ์สมระหวา่ง C57BL/6 และ DBA/2 
โดยการใหอ้าหารทีม่ปีรมิาณของไขมนัสงู (high fat diet, HFD) 
ซึง่ประกอบดว้ย ไขมนั 35.3% คารโ์บไฮเดรต 52.1% โปรตนี 
12.6% และมปีรมิาณแคลอรรีวม 4.9 kcal/g เปรยีบเทยีบกบัการ
เลีย้งดว้ยอาหารปกต ิ(regular chow, CON) ซึง่ประกอบดว้ย 
ไขมนั 12.0% คารโ์บไฮเดรต 64.8% โปรตนี 23.2% และมปีรมิาณ
แคลอรรีวม 3.6 kcal/g พบวา่หนูมน้ํีาหนักตวัเพิม่ขึน้อย่างรวดเรว็
และพฒันาเป็นหนูทีม่ภีาวะเบาหวานชนิดที ่2 ภายใน 14 สปัดาห ์
(ตารางที ่ 8) โดยมรีะดบัน้ําตาลกลโูคสในเลอืดและปรมิาณน้ําตาล
ทีข่บัออกมาในปสัสาวะสูงกว่ากลุ่มควบคุม และมกีารเพิม่ขึน้ของ 
Hemoglobin A1C นอกจากน้ียงัพบการเพิม่ขึน้ของระดบัอนิซลูนิใน
กระแสเลอืด และการลดลงของการตอบสนองของอนิซูลนิต่อระดบั
กลโูคสในกระแสเลอืดทีเ่พิม่ขึน้30 

  
ตารางท่ี 8 น้ําหนกัตวัและคา่พารามเิตอรต์่างๆ ของหนู BDF1 ทีไ่ดร้บั

อาหารทีม่ไีขมนัสงู (HFD) เปรยีบเทยีบกบัทีไ่ดร้บัอาหาร
ปกต ิ(CON) หลงัจากได้รบัอาหารนาน 14 สปัดาห ์
(ดดัแปลงจาก 30) 

 Control diet  
(n = 16) 

HFD  
(n = 16) 

 0 wk 14 wk 0 wk 14 wk 
Body weight (g) 24.4 ± 0.2 39.8 ± 0.8 24.6 ± 0.2 51.8 ± 0.7† 
Plasma glucose (mg/dL) 188 ± 4 179 ± 4 188 ± 5 335 ± 24† 
Urinary glucose (mg/dL) ND 13 ± 1 ND 1596 ± 891† 
Plasma total cholesterol (mg/dL) 125 ± 4 130 ± 3 124 ± 3 229 ± 2† 
Plasma free fatty acid (mEq/L) 1.00 ± 0.04 1.02 ± 0.06 0.86 ± 0.05* 0.87 ± 0.04 
Plasma triglyceride (mg/dL) 181 ± 8 172 ± 11 158 ± 14 91 ± 5† 
Plasma insulin (ng/mL) 1.22 ± 0.10 5.00 ± 1.04 1.06 ± 0.17 30.7 ± 4.4† 
Plasma leptin (ng/mL) 3.8 ± 0.5 25.4 ± 2.5 2.2 ± 0.37* 70.9 ± 2.5† 
Plasma adiponectin (μg/mL) 11.7 ± 0.5 12.8 ± 0.4 10.7 ± 0.3 11.2 ± 0.5* 

หมายเหต:ุ แสดงค่าเฉลีย่ ± ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน; ND หมายถงึ วดัค่าไม่ได;้ *P < 0.05, † P < 0.01 
เปรยีบเทยีบกบักลุ่มทีใ่หอ้าหารปกต ิ

 
นอกจากการชกันําใหห้นูทดลองเกดิภาวะเบาหวานชนิดที่ 2 

โดยใหอ้าหารที่มไีขมนัสูงเพยีงอย่างเดยีวดงัทีไ่ด้กล่าวมาแลว้ยงั
สามารถใชส้ารอื่นรว่มดว้ย เพือ่ใหไ้ดห้นูทดลองทีม่ภีาวะเบาหวาน
ในระยะเวลารวดเร็วขึ้น เช่น การให้อาหารที่มีไขมันสูง 58 
เปอรเ์ซน็ต ์ เปรยีบเทยีบกบัอาหารทีม่ไีขมนัปกต ิ(12 เปอรเ์ซนต)์ 
แก่หนูแรทสายพนัธุ ์ Sprague–Dawley เป็นเวลา 2 สปัดาห ์ก่อน

ฉีด STZ ขนาด 35 mg/kg เขา้ทางช่องทอ้งครัง้เดยีว หลงัจากนัน้ 
7 วนัทดสอบคา่ต่างๆ พบวา่กลุม่ทีไ่ดร้บัอาหารทีม่ไีขมนัสงูร่วมกบั 
STZ มรีะดบัน้ําตาลกลูโคส ไตรกลเีซอรไ์รด ์คอเลสเตอรอลและ
อนิซูลนิในกระแสเลอืดแตกต่างจากกลุ่มอื่นๆ และมกีารแสดงออก
ของภาวะเบาหวานชนิดที ่2 (ตารางที ่9)31 

 
ตารางท่ี 9 ค่าพารามเิตอร์ต่างๆ ของหนูที่ได้รบัเฉพาะอาหารปกต ิ

(NPD) หนูทีไ่ดร้บัอาหารปกตริว่มกบัการฉีด STZ ขนาด 
35 mg/kg เขา้ทางช่องทอ้งครัง้เดยีว (NPD+STZ) หนูที่
ไดร้บัอาหารทีม่ไีขมนัสงู (HFD) และหนูทีไ่ดร้บัอาหารทีม่ ี
ไขมนัสงูรว่มกบัการฉีด STZ ขนาด 35 mg/kg เขา้ทางช่อง
ทอ้งครัง้เดยีว (HFD+STZ) (ดดัแปลงจาก 31) 

Parameters  NPD NPD+ STZ HFD HFD+ STZ 

Body weight (g)   235.43 ± 4.94  241.00 ± 3.58 268.35 ± 3.50* 253.58 ± 2.72* 
PGL (mg/dl)  101.06 ± 3.94  137.11 ± 5.47* 129.33 ± 2.49* 418.42 ± 8.45*# 
PTG (mg/dl)  30.36 ± 3.42  35.02 ± 2.07 70.70 ± 2.66* 173.34 ± 8.21*# 
PTC (mg/dl)  47.00 ± 3.42  43.00 ± 1.91 116.18 ± 7.14* 178.57 ± 7.75*# 
PI (pmol/l)  262.00 ± 23.52  265.50 ± 22.60 467.50 ± 32.43* 217.68 ± 26.67# 
K-value  26.00 ± 2.00 ND 16.19 ± 2.48* 15.53 ± 2.08* 

หมายเหต:ุ แสดงค่าเฉลีย่ ± ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน; ND, ไม่ไดค้ํานวณ; PGL, plasma glucose; PTG, 
plasma triglyceride; PTC, plasma total cholesterol; PI, plasma insulin; * P < 
0.05 เทยีบกบักลุ่มไดร้บัอาหารปกตทิีไ่ม่ไดร้บัการฉีด STZ (NPD group); # P < 0.05 
เปรยีบเทยีบกบักลุ่มได้รบัอาหารทีม่ไีขมนัสูงที่ไม่ไดร้บัการฉีด STZ (HFD group); N = 
10–12 ยกเวน้ K-value N = 5-6 

 
หนูแรทเพศผู้ สายพนัธุ์ Wistar มกีารชกันําภาวะเบาหวาน 

ชนิดที ่2 โดยใหอ้าหารทีม่ไีขมนัสงู (high fat diet, HFD) ซึง่
ประกอบดว้ยไขมนั 48% คารโ์บไฮเดรต 22% โปรตนี 20% และ 
calorific value 44.3 kJ/kg เปรยีบเทยีบกบัการเลีย้งดว้ยอาหาร
ปกต ิ (regular chow, CON) ซึ่งประกอบดว้ย ไขมนั 5% 
คารโ์บไฮเดรต 53% โปรตนี 23% และ calorific value 25 kJ/kg 
เป็นเวลา 4 สปัดาห ์แลว้ฉีดสาร STZ แก่หนูในปรมิาณทีแ่ตกต่าง
กนัตัง้แต่ 25-45 mg/kg เขา้ทางช่องทอ้งครัง้เดยีวเปรยีบเทยีบกบั
การให ้STZ 2 ครัง้ (twice)9 หลงัจาก 8 สปัดาหพ์บวา่ กลุ่ม HFD 
ทีไ่ดร้บั STZ ขนาด 30 mg/kg เขา้ทางช่องทอ้งสองครัง้ สามารถ
ถูกชกันําใหเ้กิดภาวะเบาหวานชนิดที่ 2 ได้เน่ืองจากมรีะดบั
น้ําตาลกลโูคสกระแสเลอืดเพิม่ขึน้ แต่ระดบัอนิซูลนิในกระแสเลอืด
คงที ่เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม CON (ตารางที ่10) สาํหรบัการชกั
นําภาวะเบาหวานในหนูเมาส์เพศผู้สายพันธุ์ Swiss-Webster 
สามารถชกันําได้โดยการให้อาหารที่มไีขมนัสูง ซึ่งประกอบด้วย 
ไขมนั 20 % คารโ์บไฮเดรต 46% และโปรตนี 20% เป็นระยะเวลา 
60 วนั จากนัน้ฉีด STZ ขนาด 120 mg/kg เขา้ช่องทอ้งเพยีงครัง้
เดียว พบว่าสามารถชักนําให้เกิดภาวะเบาหวาน ชนิดที่ 2 ได้
เชน่กนั32 
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ตารางท่ี 10 ค่าพารามเิตอร์ต่างๆ ของกลุ่มหนูที่ได้รบัเฉพาะอาหาร
ปกต ิ(CON) ไดร้บัอาหารปกตริบัรว่มกบั STZ ขนาด 30 
mg/kg เขา้ทางช่องท้องสองครัง้ (CON+STZ) ได้รบั
อาหารทีม่ไีขมนัสงู (HFD) และไดร้บัอาหารทีม่ไีขมนัสงู
ร่วมกบัการไดแ้ละไม่ไดร้บั STZ ขนาด 30 mg/kg เขา้
ทางชอ่งทอ้งสองครัง้ (HFD+STZ) (ดดัแปลงจาก 9) 

Group CON CON+STZ HFD HFD+STZ 

Body weight (g) 415.6 ± 11.8 397.9 ± 14.2 477.3 ± 23.1∗# 382.1 ± 17.3 
FBG (mmol/L)  4.49 ± 0.41 5.25 ± 0.44 5.56 ± 0.52 14.79 ± 0.32∗∗

FINS (mU/L)  11.03 ± 1.68 12.04 ± 0.26 19.64 ± 6.83∗ 9.17 ± 1.34 
TG (mmol/L)  0.66 ± 0.09 0.63 ± 0.08 1.91 ± 0.33∗∗ 1.70 ± 0.21∗∗ 
TC (mmol/L)  1.72 ± 0.11 1.78 ± 0.19 3.35 ± 0.26∗∗ 2.99 ± 0.53∗∗ 

หมายเหต:ุ แสดงคา่เฉลีย่ ± คา่เบีย่งเบนมาตรฐาน (N=20); FBG, fasting blood glucose; 
FINS, fasting blood insulin; TG, triglyceride; TC, total cholesterol; 
∗∗ P < 0.01, ∗ P < 0.05 เปรยีบเทยีบกบั CON; # P < 0.05 เปรยีบเทยีบกบั 
HFD+STZ  

 
สาํหรบัการชกันําภาวะเบาหวานชนิดที ่2 ในหนูทดลองโดยใช้

เฉพาะสารเคม ีมกันิยมใชส้าร STZ ร่วมกบั nicotimamide หรอืเอ
ไมดข์องวติามนิบ ี3 (amide of nicotinic acid) ซึง่ nicotinamide 
มสีว่นชว่ยในการป้องกนัการอกัเสบของเบตาเซลล ์และชว่ยในการ
เจรญิและแบ่งเซลล์ของเบตาเซลล์33 ดงันัน้การทีห่นูทดลองไดร้บั 
nicotimamide ก่อน STZ จงึสามารถยบัยัง้การอกัเสบและการ
ทาํลายเบตาเซลลอ์นัเน่ืองมาจาก STZ ได ้จากคุณสมบตัดิงักล่าว
ทาํใหม้กีารนํา nicotinamide มาใชร้่วมกบั STZ เพื่อชกันําภาวะ
เบาหวาน ชนิดที ่2 ในหนูทดลอง เช่น การให ้STZ ขนาด 60 
mg/kg เขา้บรเิวณช่องทอ้งครัง้เดยีว แก่หนูแรทเพศผูส้ายพนัธุ ์
Wistar albino ที่ถูกทําให้อดอาหาร 1 คนื หลงัจากให ้
nicotinamide ขนาด 120 mg/kg เป็นเวลา 15 นาท ีเขา้บรเิวณ
ช่องทอ้งครัง้เดยีว34 พบวา่ โปรแกรมดงักล่าวสามารถชกันําภาวะ
เบาหวานชนิดที ่2 ในหนูแรทได ้ภายใน 1 สปัดาห ์ ซึง่ขนาดของ 
nicotinamide และ STZ ทีใ่ชใ้นการชกันําภาวะเบาหวานดงักล่าว
ขา้งต้น มขีนาดใกล้เคยีงกบัการศึกษาในหนูแรทเพศผูส้ายพนัธุ ์
Wistar albino ของ Pari และ Saravanan ในปี 200635 ซึง่ใช ้
nicotnamide ขนาด 110 mg/kg และใช ้STZ ขนาด 45 mg/kg 
โดยการฉีดเขา้บรเิวณช่องทอ้งครัง้เดยีว และระยะเวลาในการฉีด 
nicotinamide และ STZ มรีะยะเวลาหา่งกนั 15 นาท ีเช่นกนั ก็
สามารถชกันําภาวะเบาหวานชนิดที ่2 ได ้นอกจากน้ียงัมรีายงาน
การชักนําภาวะเบาหวานชนิดที่ 2 ในหนูเมาส์เพศผู้สายพนัธุ ์
C57BL/6J ในลกัษณะทีค่ลา้ยคลงึกบัในหนูแรทเพศผูส้ายพนัธุ ์
Wistar albino โดยการให ้nicotinamide ขนาด 210 mg/kg เขา้
บรเิวณชอ่งทอ้งครัง้เดยีว เมือ่เวลาผา่นไป 15 นาทตีามดว้ยการให ้
STZ ขนาด 180 mg/kg เขา้บรเิวณช่องทอ้งหน่ึงครัง้36 พบวา่ หนู
ดังกล่าวมีลักษณะการแสดงออกของภาวะเบาหวานชนิดที่ 2 
ภายในสปัดาหท์ี ่3 หลงัจากไดร้บัสารทัง้สองชนิด นอกจากการชกั
นําภาวะเบาหวานดว้ยวธิกีารทีก่ลา่วขา้งตน้แลว้ พบวา่สามารถชกั
นําภาวะเบาหวานโดยการฉีด STZ ขนาด 100 mg/kg เขา้บรเิวณ

ช่องทอ้งหนูเมาสเ์พศผูส้ายพนัธุ ์ C57BL/6J ทีอ่ดอาหารเป็นเวลา 
16 ชัว่โมง จาํนวนสองครัง้ ครัง้ที ่1 ฉีด STZ หลงัจาก 15 นาททีี่
หนูไดร้บัการฉีด nicotinamide ขนาดต่างๆ เขา้ทางช่องทอ้งครัง้
แรก และครัง้ที ่2 ฉีดหลงัจากทีห่นูไดร้บั nicotinamide แลว้สอง
วนั37 วดัระดบัน้ําตาลกลูโคสในกระแสเลอืด 12 ชัว่โมงก่อนอด
อาหาร และหลงัอดอาหาร 16 ชัว่โมง ในวนัที ่34 ของการทดลอง 
และระดบัอนิซูลนิในกระแสเลอืด ในวนัที ่35 ถงึ 38 ของการ
ทดลอง (รปูที ่9) พบวา่ หนูทีไ่ดร้บั nicotinamide ขนาด 120 และ 
240 mg/kg และสามารถชกันําใหเ้กดิภาวะเบาหวานชนิดที ่2 ได ้
นอกจากการบรหิาร nicotinamide โดยการฉีดแลว้ ยงัสามารถ
บริหารสารน้ีโดยการป้อนทางปาก โดยหนูแรทเพศผู้สายพนัธุ ์
Spraque Dawley เมื่อป้อน nicotinamide ขนาด 1000 mg/kg 
ตดิต่อกนั 3 วนั แลว้ตามดว้ยการฉีด STZ ขนาด 55 mg/kg เขา้
บรเิวณช่องทอ้งครัง้เดยีว หลงัจากนัน้ให ้nicotinamide โดยการ
ป้อนทางปากต่อไปจนครบ 14 วนั (ตารางที ่11) พบว่าหนูแรทมี
การแสดงออกของภาวะเบาหวานชนิดที ่2 ได้38 

 

 
รปูท่ี 9 (A) ระดบัน้ําตาลกลูโคสในกระแสเลอืด ก่อนอดอาหาร 12 

ชัว่โมง และหลงัอดอาหาร 16 ชัว่โมง ในวนัที่ 34 ของการ
ทดลองและ (B) ระดบัอินซูลินในกระแสเลือดในวนัที่ 35-38 
ของการทดลอง ของหนูเมาส์เพศผูส้ายพนัธุ์ C57BL/6J ที่
ไดร้บั STZ รว่มกบั nicotinamide (NA) ขนาดต่างๆ37 

 
ตารางท่ี 11 น้ําหนกัตวั ระดบักลูโคสและอนิซูลนิในกระแสเลอืด ของ

หนูแรทเพศผูส้ายพนัธุ ์Spraque Dawley (ดดัแปลงจาก 
38) 

Parameter 
Control 
group 

STZ group 
Nicotinamide 
+STZ group 

Body weight (g) 229.4+4 172.3+5.1* 227.3+4* 
Blood glucose (mg/dL) 72.3+4 177.9+15.4* 81+3.4** 
Serum insulin (uIU/mL)  25.3+1 4.5+0.6* 25+1.5** 

หมายเหตุ: แสดงค่าเฉลีย่ ± ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน; ∗ P < 0.001 เปรยีบเทยีบกบั
กลุ่มควบคุม; ∗∗ P < 0.001 เปรยีบเทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บัเฉพาะ STZ 
(STZ group); Control group, กลุ่มที่ไม่ได้รบัสาร STZ และ 
nicotinamide; STZ group, กลุ่มทีไ่ดร้บั STZ; Nicotinamide+STZ, กลุ่ม
ทีไ่ดร้บัสารทัง้สองอยา่ง 

 
นอกจากน้ีมรีายงานการชกันําภาวะเบาหวานชนิดที ่2 ในหนู

เมาสส์ายพนัธุ ์ICR โดยการใหห้นูทดลองอดอาหารเป็นเวลา 1 คนื 
ตามดว้ยการฉีดสารละลาย nicotinamide ขนาด 1000 mg/kg เขา้
บรเิวณช่องท้องหน่ึงครัง้ หลงัจากหนูทดลองได้รบั nicotinamide 
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เป็นเวลา 90 นาท ีฉีด STZ ขนาด 150 mg/kg เขา้บรเิวณชอ่งทอ้ง
อกีครัง้หน่ึง39 จะสามารถชกันําใหเ้กดิภาวะเบาหวานในหนูทดลอง
ไดภ้ายใน 1 สปัดาห ์วธิกีารและขนาดของสารในการชกันําภาวะ
เบาหวานดงัที่กล่าวมาขา้งต้นน้ี เป็นวธิเีดียวกบัที่ Matsuyama-
Yokono และคณะ40 ใชใ้นการชกันําภาวะเบาหวานในหนูเมาสส์าย
พนัธุ ์ICR ในปี 2009 ดว้ย 

นอกจากการชกันําภาวะเบาหวานในหนูทดลองที่กล่าวมา
ข้างต้น พบว่าการชะลอการเจริญเติบโตของหนูที่อยู่ในครรภ์
สามารถชกันําใหห้นูทดลองเกดิภาวะเบาหวานชนิดที่ 2 ได้ เช่น 
หนูแรทสายพนัธุ ์Spraque-Dawley ทีต่ัง้ทอ้งเป็นเวลา 19 วนั เมือ่
ถูกนํามาทาํใหส้ลบดว้ย xylazine (8 mg/kg) และ ketamine (40 
mg/kg) จากนัน้ผ่าตดัและผกูเสน้เลอืดแดงทีนํ่าอาหารแก่ลูกหนูที่
อยู่ในครรภท์ัง้สองขา้ง เปรยีบเทยีบกบัหนูแรท Spraque-Dawley 
ทีท่ดลองเช่นเดยีวกนั ยกเวน้การผูกเสน้เลอืดแดงทีนํ่าอาหารแก่
ลูกหนูทีอ่ยู่ในครรภ์ จากนัน้เยบ็แผลและนําไปเลี้ยงตามปกต ิวดั
ระดบัน้ําตาลกลูโคส และระดบัอนิซูลนิในกระแสเลอืดในลูกหนูที่
สปัดาหท์ี ่1, 7, 15 และ 26 (ตารางที ่12) พบว่าระดบัน้ําตาล
กลโูคสในกระแสเลอืด (รปูที ่10) และระดบัอนิซูลนิในกระแสเลอืด 
เริม่แตกต่างจากกลุม่ควบคุมเมือ่อายุตัง้แต่สปัดาหท์ี ่741 

 
ตารางท่ี 12 ระดบักลูโคสและระดบัอนิซูลนิในกระแสเลอืดของหนูแร

ทสายพนัธุ์ Spraque-Dawley ที่ชะลอการเจริญเติบโต 
(กลุ่มทดลอง) ขณะอยู่ในครรภ์และหนูกลุ่มควบคุม 
(ดดัแปลงจาก 41)  

อาย ุ(สปัดาห)์ N 
Glucose (mg/dl) IRI (ng/ml) 

กลุ่มควบคมุ กลุ่มทดลอง กลุ่มควบคมุ กลุ่มทดลอง 

1 58 89.3±8.4 87.2±9.8 48.2±6.1 47.6±5.2 
7 48 91.8±15.1 135±18.2* 40.9±4.8 79.2±7.1* 
15 48 92±13.2 159±20.3* 35.3±5.1 59.3±8.9* 
26 47 130±18.9 280±19.4* 42.6±4.8 49.6±5.8 

หมายเหต:ุ IRI, Immunoreactive insulin; * P < 0.05 เปรยีบเทยีบกบักลุ่ม
ทดลอง. 

 

 

 
รปูท่ี 10 ระดบักลูโคสในกระแสเลอืดในช่วงเวลาต่างๆ ทดสอบดว้ยวธิ ี

intraperitoneal glucose tolerance test ของหนูแรท สาย
พนัธุ์ Spraque-Dawley ที่ถูกชะลอการเจรญิเตบิโตขณะอยู่
ในครรภ์ และหนูกลุ่มควบคุม   A, อายุ 1 สปัดาห;์ B, อายุ 7 
สปัดาห;์ C, อาย ุ15 สปัดาห์41 

 
เห็นได้ว่าสามารถชักนําภาวะเบาหวานทัง้สองชนิดในหนู

ทดลองทัง้โดยใหส้ารเคม ีการใหอ้าหารทีม่สีว่นประกอบของไขมนั
ในปรมิาณสูงเพยีงอย่างเดยีว หรอืการให้ร่วมกบัสารเคม ีโดยมี

ชนิดและสายพนัธุ์ของหนูทดลองเป็นปจัจยักําหนดร่วมด้วย ซึ่ง
สามารถรวบรวมวธิกีารทัง้หมดทีไ่ดท้บทวนดงัตารางที ่13 

 
ตารางท่ี 13 ชนิด-ขนาดของสารเคมีและวิธีการในการชกันําภาวะ

เบาหวานทัง้สองชนิด ในหนูทดลองสายพนัธุต์่าง ๆ 

ชนิด
หนู 

สายพนัธุ ์ วิธีการ/อาหารและ/หรอืสารเคมี
ขนาดของ
สารเคมี 
(mg/kg) 

จาํนวนครัง้
ต่อวนั 

วิธีบริหาร
อาหาร/
สารเคมี 

  เอกสาร 
อ้างอิง 

เบาหวานชนิดท่ี 1      

Mice 
C57BL/Ks STZ in saline 40 1/ตดิต่อกนั 5 

วนั 
i.p. 15 

BDC2.5 Tg CB4 strain E2 100 pfu 1 i.p. 26 

NOD Spontaneous - - - 23 

NOD Bromocriptine in 0.9% NaCl 10 1 i.p. 11 

ICR STZ in 0.05M citrate buffer, 
pH4.5. 

200 1 i.p. 8 

Kunming mice Alloxan in saline  100 1 i.p. 16 

Swiss albino STZ in cold 0.01M citrate buffer, 
pH4.5 

180 1 i.p. 10 

Rat Wistar Alloxan in acetate buffer 100 1 i.p 18 

Wistar STZ in citrate buffer pH4.0 60 1 i.p. 13 

Wistar STZ in distilled water presence of
citric acid pH3.5-4.5 

60 1 i.v. 14 

Wistar ไขมนัสงู 48% 1/ตดิต่อกนั 1 
เดอืน 

p.o 9 

 + STZa in citrate buffer (pH4.4) 45 1 i.p.  
Wistar STZ in a sodium citrate buffer 

pH4.5 
75 1 i.p. 12 

Wistar Alloxan monohydrate in normal 
saline 

120 1 i.p. 20, 21 

Albino Alloxan in 0.9 % saline 100 1 i.p 17 

Albino Alloxan monohydrate in normal 
saline 

125 1 i.p. 19 

Sprague Dawley STZ in 0.05 M citrate buffer 
pH4.5 

125 1 i.p 7 

Crl:NIH-Fox1RNU 
(nude rat) 

STZ in 0.05 M citrate buffer 
pH4.5 

125 2b i.p. 7 

BBDR ไดร้บัเชือ้ไวรสั KRV 1x106 pfu 1 i.p. 25 

เบาหวานชนิดท่ี 2 

Mice 
ICR STZ in 0.05M citrate buffer, 

pH4.5. 
100 1 i.p. 8 

ICR Nicotinamide 
+STZc 

1000 
150 

1 
1 

i.p 
i.p 

39, 40 

C57BL/6J คารโ์บไฮเดรตเชงิเดีย่ว เสน้ใยตํ่า  1/ตดิต่อกนั 6 
เดอืน 

p.o. 29 

C57BL/6J Nicotinamide in saline 
+STZd in 50 mM citric acid buffer 

120 หรอื 240 
100 

1 
1 

i.p 
i.p 

37 

C57BL/6J Nicotinamide in saline 
+STZd in buffer citrate pH4.5 

210 
180 

1 
1 

i.p. 
i.p. 

36 

A/J คารโ์บไฮเดรตเชงิเดีย่วเสน้ใยตํ่า  1/ตดิต่อกนั 6 
เดอืน 

p.o. 29 

ddY STZ in 0.05M citrate buffer, 
pH4.5. 

125 1 i.p. 8 

 

Swiss-Webster ไขมนัสงู  
 
+STZa in 0.01 M citrate buffer, pH

4.3 

20% 
 

120 

1/ตดิต่อกนั 2 
เดอืน 
1 

p.o. 
 

i.p. 

32 

Rat Wistar ไขมนัสงู 
 
+STZa in citrate buffer (pH4.4) 

48% 
 

30 

1/ตดิต่อกนั 1 
เดอืน 
2 

p.o. 
 

i.p. 

9 

Wistar albino Nicotinamide 
+STZd 

120 
60 

1 
1 

i.p. 
i.p. 

34 

Wistar albino Nicotinamide in normal saline 
+STZd in citrate buffer pH4.5 

110 
45 

1 
1 

i.p. 
i.p. 

35 

Sprague Dawley ชะลอการเจรญิเตบิโตขณะอยู่ใน
ครรภ ์

   41 

Sprague Dawley ไขมนัสงู 
 
+STZa in  citrate buffer (pH4.4) 

58% 
 

35 

1/ตดิต่อกนั 2 
สปัดาห ์
1 

p.o. 
 

 i.p. 

31 

 Spraque Dawley Nicotinamide in citrate buffer 
pH4.5 

+STZe  in distilled water 

1000 
 

55 

1/ตดิต่อกนั 
18 วนั 
1 

p.o. 
 

i.p. 

38 

Arvicanthis 
niloticus 

ไขมนัสงู 43% 1/ตดิต่อกนั 6 
เดอืน 

p.o. 28 

หมายเหต:ุ วธิบีรหิารอาหาร/สารเคม,ี i.p., ฉีดเขา้ช่องทอ้ง, i.v., ฉีดเขา้เสน้เลอืดดํา, p.o., ป้อนทางปาก; 
a

ฉีดหลงัได้รบัอาหารครบตามเวลา; 
b
แต่ละครัง้ห่างกนั 1 สปัดาห์; 

c
ฉีดหลงัจากหนูได้รบั 

nicotinamide 90 นาท;ี 
d
ฉีดหลงัจากหนูไดร้บั nicotinamide 15 นาท;ี 

e
ฉีดหลงัได้รบั 

nicotinamide ในวนัที ่4;  
 

 

 



ไทยเภสชัศาสตรแ์ละวทิยาการสขุภาพ ปี 6 ฉบับ 3, กค. – กย. 2554 238  Thai Pharm Health Sci J Vol. 6 No. 3, Jul. – Sep. 2011 

บทสรปุ 
การชกันําภาวะเบาหวานในหนูทดลองในช่วงแรกๆ เป็นการ

ใชส้ารเคม ี ไดแ้ก่ STZ, alloxan หรอื bromocriptine โดยขนาด
ของสารทีใ่ชอ้าจแตกต่างกนัตัง้แต่ 10 ถงึ 200 mg/kg ขึน้กบัชนิด
และสายพันธุ์ของหนูทดลอง และการบริหารยาก็แตกต่างกัน
ออกไป อาท ิการใหเ้พยีงครัง้เดยีวหรอืหลายครัง้ เขา้บรเิวณช่อง
ท้อง ใต้ผิวหนัง หรือเส้นเลือดดํา เป็นต้น แต่ที่นิยมปฏิบตัิและ
ใหผ้ลทีม่ปีระสทิธภิาพมกัเป็นการฉีดเขา้บรเิวณช่องทอ้งเพยีงครัง้
เดยีว และหนูทดลองทีไ่ดจ้ะถูกเหน่ียวนําใหม้ภีาวะเบาหวาน ชนิด
ที่ 1 แต่เน่ืองจากการชกันําภาวะเบาหวานในหนูทดลองด้วย
สารเคมยีงัมขีอ้ดอ้ย อาท ิการมภีาวะเบาหวานทีไ่มค่งที ่หรอืระดบั
น้ําตาลในเลอืดทีสู่งมากเกนิไป และบางกรณีหนูทดลองกลบัมามี
สภาวะเป็นปกติได้เน่ืองจากกลไกการทําลายเบตาเซลล์ด้วย
สารเคมเีกดิขึน้ไม่สมบูรณ์ หรอืสารเคมมีผีลทําลายอวยัวะอื่นได้
ด้วย ส่วนระยะหลังของการศึกษาเป็นการพัฒนาวิธีการอื่นที่
แตกต่างออกไปเพื่อใหไ้ดห้นูทดลองทีม่ภีาวะเบาหวาน ชนิดที ่2 
ได้แก่ การให้อาหารที่มีส่วนประกอบของไขมันสูง เพื่อให้หนู
ทดลองเกดิภาวะอว้นและเกดิภาวะดือ้อนิซลูนิ แต่วธิหีลงัน้ีตอ้งการ
เวลาในการเหน่ียวนําเป็นเวลานาน จึงอาจใช้วิธีการดงักล่าวน้ี
ร่วมกบัการให้สารเคม ีได้แก่ STZ หรอืการใช้สารเคมสีองชนิด
ร่วมกนั คอื nicotinamide ร่วมกบั STZ เพื่อลดระยะเวลาในการ
เหน่ียวนําภาวะเบาหวานที่ต้องการให้สัน้ลง นอกจากน้ีนักวจิยั
สว่นหน่ึงยงัใหค้วามสนใจในการปรบัปรุงสายพนัธุห์นูทดลอง หรอื
การใช้ไวรสัเพื่อให้หนูทดลองเกดิภาวะต้านภูมติวัเอง เพื่อใหไ้ด้
สายพนัธุ์หนูทดลองทีม่ภีาวะเบาหวานคล้ายกบัในมนุษย์มากขึน้ 
เ น่ืองจากโรคเบาหวานในมนุษย์ส่วนมากมักเกี่ยวข้องกับ
พนัธุกรรมและพฤตกิรรมในการดาํรงชวีติ อย่างไรกด็หีนูสายพนัธุ์
เบาหวานน้ียงัอยู่ในขัน้ตอนต้น ๆ ของการพฒันาจงึยงัมรีาคาสูง
มาก และยังต้องการการพัฒนาอย่างต่อเ น่ืองต่อไป ดังนั ้น 
การศกึษาเพือ่สรา้งหรอืพฒันาโมเดลหนูทดลองทีม่ภีาวะเบาหวาน
ทีค่ลา้ยคลงึกบัภาวะเบาหวานในมนุษยม์ากทีสุ่ดจงึมคีวามสาํคญั
และจําเป็นอย่างยิ่ง เพื่อให้ได้ผลการศึกษาที่สอดคล้องกับ
วตัถุประสงค์ของการศึกษาวจิยั เชื่อถือได้และสามารถนําไปใช้
ประโยชน์ไดจ้รงิ  
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