
นิพนธ์ต้นฉบับ

ระดับ 8-Hydroxy-2'-deoxyguanosine ที่เพิ่มขึ้นเป็นสารบ่งชี้
การเกดิการท�าลาย ดเีอน็เอจากภาวะ Oxidative stress ในผูป่้วยเบาหวาน 

Elevated Urinary 8-hydroxy Deoxyguanine Levels 
as a Marker of Oxidative DNA Damage in Type 2 Diabetes 

Mellitus Patients

ดวงชีวัน เทศสมบูรณ์, อรทัย ตั้งวรสิทธิชัย และ สุรพล ตั้งวรสิทธิชัย 

หน่วยวิจัยโรคเรื้อรัง ภาควิชาเทคนิคการแพทย์ คณะสหเวชศาสตร์ มหาวิทยาลัยนเรศวร 

Duengchewan Thedsomboon, Orathai Tangvarasittichai, Surapon Tangvarasittichai

Chronic Diseases Research Unit, Department of Medical Technology, 

Faculty of Allied Health Sciences, Naresuan University

บทคัดย่อ
วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาระดับ 8-Hydroxy-2′-deoxyguanosine (8-OHdG) ในปัสสาวะใช้เป็น
สารบ่งชีภ้าวะการท�าลายดีเอ็นเอจากภาวะเครยีดทางออ็กซเิดชัน่ (Oxidative stress) ในผู้ป่วยเบาหวาน
ชนิดที่ 2 และความสัมพันธ์ของระดับ 8-OHdG กับสารบ่งชี้ทางชีวเคมีอื่นๆ ในผู้ป่วยโรคเบาหวาน
วธิกีาร: ท�าการศกึษาในกลุม่ตวัอย่างจ�านวนทัง้สิน้ 112 ราย เป็นผูป่้วยเบาหวานชนดิท่ี 2 จ�านวน 51 ราย
[อายุเฉลี่ย = 58.0 (53.0-65.0) ปี] และกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดี 61 ราย [อายุเฉลี่ย = 63.0 (54.0-
68.0) ปี] ท�าการตรวจหาระดบั 8-OHdG ในปัสสาวะและสารชวีเคมอีืน่ๆ ในเลอืด ระดบั 8-OHdG 
ตรวจด้วยวิธี Competitive ELISA และตรวจระดับของ Malondialdehyde (MDA) ในรูปของ 
thiobarbituric acid reactive substance (TBARS) ซึง่จะใช้เป็นสารบ่งชีภ้าวะเครยีดทางออ็กซเิดชัน่
ผลการวิจัย: จากการศึกษาพบว่า ระดับของ 8-OHdG ในปัสสาวะและระดับของ MDA ในเลือดของ
ผูป่้วยโรคเบาหวานสงูมากกว่าในกลุม่ควบคมุท่ีมสีขุภาพดอีย่างมนียัส�าคญัทางสถติิ (P<0.001) และ
พบว่าระดบัของ 8-OHdG ในปัสสาวะของผูป่้วยโรคเบาหวานมีความสมัพนัธ์กบัระดบัของ TC, LDL-C
และ MDA อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p<0.05) ขณะที่กลูโคสในเลือดมีความสัมพันธ์กับ TC TG 
และ HDL-C อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p<0.05) 
สรุปผล: จากการศึกษานี้ พบว่า เกิดมีภาวะการท�าลายของดีเอนเอจากภาวะเครียดทางอ็อกซิเดช่ัน
เพิ่มสูงขึ้นในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งระดับของ 8-OHdG ในปัสสาวะและระดับของ MDA
 ในเลอืดทีเ่พ่ิมสงูขึน้ใช้เป็นสารบ่งชีภ้าวะเครยีดทางออ็กซเิดช่ัน จะเข้าไปมส่ีวนร่วมในการเกดิโรคของ
ภาวะแทรกซ้อนในผู้ป่วยโรคเบาหวาน
  

ค�าส�าคัญ : 8-Hydroxydeoxygaunosisne (8-OHdG), ภาวะเครียดทางอ็อกซิเดชั่น, โรคเบาหวาน
  ชนิดที่ 2
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Abstract
Objective: To investigate the elevation of urinary 8-Hydroxydeoxygaunosisne 
(8-OHdG), as a biomarker of oxidative DNA damage in Type 2 diabetes patients(T2D)  
and the association with the conventional cardiovascular risk factors. 
Methods: We examine the level of urinary 8-OHdG and the other blood biochemical
markers in both 51 T2D patients [58.0 (53.0-65.0) yrs] and 61 healthy controls [63.0 
(54.0-68.0) yrs]. Urinary 8-OHdG was determined by a competitive ELISA method. 
Serum malondialdehyde (MDA) was determined as thiobarbituric acid reactive 
substance (TBARS) as a marker of lipid peroxidation.
Results: Both serum levels of MDA and urinary 8-OHdG was significantly higher 
in T2D patients than healthy controls (P<0.001). Glucose level was significantly 
correlated with TC, TG levels and inverse correlated with HDL-C levels (p<0.05). 
Urinary 8-OHdG was significantly correlated with MDA, TC and LDL-C (p<0.05). 
Conclusion: Our results showed that oxidative DNA damage and oxidative stress 
were occurred in T2D patients. These may be the good biomarker for oxidative 
stress event that may implicate in various pathological complication conditions 
in T2D patients.     

Keywords : 8-hydroxydeoxygaunosine (8-OHdG), oxidative stress, type 2 diabetes mellitus

บทน�า
 โรคเบาหวานชนิดที่ 2 เป็นโรคเร้ือรังที่เป็น
ปัญหาส�าคัญทางด้านสาธารณสุขของโลกรวมทั้ง
ประเทศไทย สถานการณ์โรคเบาหวานปัจจุบันมี
อบุตักิารณ์เพิม่มากข้ึน จากข้อมูลสมาพนัธ์เบาหวาน
โลก (International diabetes federation; IDF) 
ได้รายงานสถานการณ์ ผู้เป็นโรคเบาหวานท่ัวโลก
แล้ว 285 ล้านคนและได้ประมาณการณ์ว่าจะมีจ�านวน
ผูเ้ป็นเบาหวานทัว่โลกเพิม่มากกว่า 439 ล้านคน ในปี
พ.ศ. 2573 หากไม่มีการด�าเนินการในการป้องกัน
และควบคุมอย่างมีประสิทธิภาพ1  
 การศึกษาทีผ่่านมาพบว่าการเกดิโรคเบาหวาน
ทั้งชนิดที่ 1 และ 2 จะมีระดับน�้าตาลที่สูงขึ้น รวมถึง
มีการเกิดโรคแทรกซ้อนของโรคเบาหวานต่างๆ นั้น 

มคีวามเกีย่วเนือ่งกบัการเพิม่ขึน้ของสารอนมุลูอสิระ 
(free radicals) และภาวะเครียดทางอ็อกซิเดชั่น 
(Oxidative stress)2 นอกจากนีย้งัพบว่าโรคเบาหวาน
มีความสัมพันธ์อย่างมากกับการเกิดโรคหัวใจและ
หลอดเลือด3

 อนุมูลอิสระที่เกิดขึ้นและท�าให้เกิดมีภาวะ 
oxidative stress ได้แก่ hydroxyl radical, 
superoxide radical, hypochloriteion, และพวก
non-radical hydrogen peroxide อนุมูลอิสระ
เหล่านี้จะเข้าไปท�าลายพวก macromolecule ใน
ร่างกาย เช่น โปรตีน ไขมัน และ DNA โดยปกติ
ร่างกายหรอืเซลล์จะมกีลไกการป้องกนัการเกดิภาวะ
oxidative stress4 โดยทีร่่างกายหรอืเซลล์จะมรีะบบ
ต่อต้านสารอนุมูลอิสระ (Antioxidant) หรือ 
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defense mechanisms เช่น Vitamin C และ 
Vitamin E, superoxide dismutase, catalase, 
และ glutathione peroxidase เป็นตัวที่จะมาช่วย
ในการจัดการหรือลดสารอนุมูลอิสระที่เกิดขึ้นได้
โดยร่างกายจะพยายามรักษาความสมดุลระหว่าง
สารอนุมูลอิสระ และ antioxidant แต่เมื่อใดก็ตาม
ที่ความสมดุลนี้เสียไปจะท�าให้เกิดภาวะเครียดทาง
ออ็กซเิดชัน่ และตามมาด้วยการเกิดพยาธสิภาพต่างๆ
ตามมา
 8-Hydroxy-2′-deoxyguanosine (8-
OHdG) เป็นสารบ่งชี้เม่ือเกิดภาวะเครียดทาง
ออ็กซเิดชัน่ เกดิโดยสารอนุมูลอสิระเข้าท�าลาย DNA 
ท�าให้เกิด hydroxylation ท่ีต�าแหน่งท่ี 8 ของ 
Guanine base ใน สาย DNA ตามกลไกปกติของ
ร่างกาย สาย DNA ท่ีผดิปกตจิะถกูซ่อม (repaired) 
โดยการตัด guanine base ที่ถูกเปลี่ยนแปลงไปนี้
ออกไป ซึ่ง guanine base ที่ถูกเปลี่ยนแปลงไป
และถกูตดัออกนี ้คอื 8-OHdG ซึง่จะพบ 8-OHdG 
น้ีมากในต�าแหน่งที่เกิดการท�าลายมาก และ 8-
OHdG จะถูกส่งผ่านเข้าสู่ระบบไหลเวียนและถูก
ขับออกสู่ระบบทางเดินปัสสาวะในที่สุด5  
 จากการศึกษาพบว่า การเกิด oxidative 
hydroxylation ของ Guanine ต�าแหน่งที่ 8 เป็น
บริเวณที่เกิดข้ึนได้ง่าย และเป็นบริเวณที่ท�าให้เกิด
เป็นรอยแผลการกลายพันธ์ (mutagenic lesion) 
ขึ้นใน DNA และเป็นตัวส�าคัญของการเกิดการ
กลายพันธุ์ (mutagenesis) และการเกิดโรคมะเร็ง 
(Carcinogenesis)6 ข้ึนได้เมื่อสาย DNA ไม่ถูก
ซ่อมแซมในส่วนนี้ ดังนั้น จึงพบ 8-OHdG ในกลุ่ม 
ทีม่กีารเกดิโรคมะเรง็มาก7  และยงัมีการแสดงให้เหน็
ถึง การพบว่ามีรอยบริเวณที่เกิด oxidized DNA 
อยู ่ในระดับสูงในเซลล์ที่เกิดโรคมะเร็ง8 และยัง
พบว่า ในก้อนเนือ้งอกมกีารสร้างสารพวก hydrogen
peroxide จ�านวนมากและท�าให้มรีะดบัของ 8-OHdG
เพ่ิมข้ึนจ�านวนมากในก้อนมะเรง็ชนดิต่างๆ 9 และยงั

พบว่ามีการสะสมจากการเกิดมี 8-OHdG มากทั้ง
ใน DNA ของนิวเคลียสและของไมโตคอนเดรีย ที่
เป็นผลมาจากการท�าลายของสารอนุมูลอิสระที่มี
สร้างขึน้มาเรือ่ยๆ เป็นผลให้มกีารเกดิภาวะ Chronic
inflammation เช่นในพวก rheumatoid arthritis
และโรคเบาหวาน และจากการศึกษาทดลองพบว่า 
ภาวะเครียดทางอ็อกซิเดชั่นจะแสดงบทบาทส�าคัญ
ของการเกิดโรคที่เป็นภาวะแทรกซ้อนต่างๆ ขึ้นใน
ผู้ป่วยโรคเบาหวานทั้งชนิดที่ 1 และ 210 และยังมี
การใช้ 8-OHdG เป็นสารบ่งชี้ของภาวะการเกิด 
oxidative DNA damage ในผู้ป่วยโรคเบาหวาน
ด้วย11 ยงัมข้ีอมลูทีแ่สดงถงึการเกดิ over expression
ของการสร้างเอนไซม์ที่ท�าหน้าที่ในการซ่อม DNA 
และร่วมกับการเพิ่มขึ้นของ proliferating cell 
nuclear antigen แสดงให้เหน็ว่ามกีารเกดิการท�าลาย
และมีการเพิ่มการซ่อมแซม DNA จากภาวะเครียด
ทางอ็อกซิเดชั่นเพ่ิมสูงขึ้นใน atherosclerotic 
plaques12 นอกจากนี้เรายังตรวจพบว่ามีระดับ 8-
OHdG เพิ่มสูงขึ้นในโรคต่างๆ เป็นจ�านวนมาก เช่น
bladder, prostate cancer, cystic fibrosis, 
atopic dermatitis rheumatoid arthritis, 
Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease 
และ Huntington’s disease13-19   
 การศึกษาที่ผ่านมา พบว่า การเกิดโรคเบา-
หวานทั้ง ชนิดที่ 1 และ 2 หรือการมีระดับน�้าตาล
ในเลือดที่เพิ่มสูงขึ้น รวมถึงการเกิดโรคแทรกซ้อน
ของโรคเบาหวานนั้นมีความเกี่ยวเนื่องกับการเพ่ิม
ขึ้นของสารอนุมูลอิสระ และภาวะเครียดทางอ็อก-
ซิเดช่ัน2  และเป็นที่ทราบกันดีว่าโรคเบาหวานมี
ความสัมพันธ์อย่างมากกับการเกิดโรคหัวใจและ
หลอดเลือด3 ดังนั้นคณะผู้วิจัยจึงท�าการศึกษาระดับ 
8-OHdG ในปัสสาวะซึ่งเป็น oxidative markers 
ในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวาน และศึกษาหาความสัมพันธ์
ของปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดและหัวใจ
กับ oxidative markers 
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วิธีการวิจัย
 วัสดุและวิธีการ
 1. การเก็บตัวอย่าง
  ในการศกึษาครัง้นี ้ได้ท�าการคดัเลอืกกลุม่
ตัวอย่างผู้ที่มีประวัติได้รับการวินิจฉัย และการรักษา
ด้วยโรคเบาหวานจากสถานพยาบาลต่างๆ ในเขต
จังหวัดพิษณุโลกจ�านวนท้ังส้ิน 51 ราย และผู้ท่ีมี
สขุภาพดไีม่มปีระวตักิารวินจิฉยัว่าเป็นโรคใดๆ และ
ไม่ได้รับการรักษาด้วยโรคใดๆ อยู่เลยจ�านวนทั้งสิ้น
61 ราย ทีเ่ข้าร่วมตรวจสขุภาพในโครงการตรวจสขุภาพ
ผู้สูงวัย ประจ�าปี พ.ศ. 2553 โดยคณะสหเวชศาสตร์
ร่วมกับองค์การบริหารส่วนจังหวัดพิษณุโลก โดยท�า
การเจาะเก็บตัวอย่างเลือดและปัสสาวะหลังการงด
อาหารและเครือ่งดืม่ 8-12 ชัว่โมง จากนัน้ท�าการป่ัน
แยกซีรั่มและปัสสาวะเพื่อใช้ในการตรวจทางชีวเคมี
ต่างๆ ต่อไป 
 2. การตรวจร่างกายท่ัวไปและการตรวจสาร
ชีวเคมีในเลือด
  ท�าการชั่งน�้าหนัก วัดส่วนสูง และวัดเส้น
รอบเอว และการวัดความดันโลหิต จะต้องให้ผู้รับ
การตรวจนั่งพักอย่างน้อย 5 นาทีในท่านั่งตรง โดย
ท�าการวดัสองครัง้แล้วใช้ค่าเฉล่ียจากการวัดน้ันในผูท้ี่
เข้ารบัตรวจสุขภาพทุกคน การวัดความดนัโลหตินีใ้ช้
เครื่องอัตโนมัติ Terumo digital blood pressure 
monitor, ES-P100 (Terumo Corporation, 
Japan)
  น�าซีรั่มท่ีได้มาท�าการตรวจสารชีวเคมีใน
เลือด ได้แก่ Glucose, Uric acid, Total Choles-
terol, Triglyceride, และ HDL-cholesterol โดย
ใช้เครื่องวิเคราะห์อัตโนมัติ Hitachi 912 (Roche 
Diagnostic, Swizerland) ส่วนระดับของ LDL-
cholesterol นั้นจะได้จากค�านวณโดยสูตรของ 
Friedewald’s20

  การตรวจวิเคราะห์หาระดับของ 8-OHdG 
ด้วยวิธี competitive ELISA ตามหลักการของ 
Chiou และคณะ21 โดยขั้นตอนสุดท้าย อ่านค่าดูด

กลืนแสงที่ 450 นาโนเมตร
  การตรวจวิเคราะห์หาระดับของ Malon-
dialdehyde (MDA) ตามหลักวิธีการตรวจของ
สุรพล ตั้งวรสิทธิชัย และคณะ22 โดยการตรวจหา
ออกมาในรูปของ Thiobarbituric acid reactive 
substance เป็นสารสีชมพู วัดค่าการดูดกลืนแสงที่ 
532 นาโนเมตร
 3. การวิเคราะห์ทางสถิติ
  ข้อมูลที่น�าเสนอแสดงเป็นมัธยฐาน และ
พสิยัระหว่างควอไทล์ (Interquatile range) และท�า
การเปรยีบเทียบข้อมลูระหว่างกลุม่ด้วยสถิต ิMann-
Whitney test และวิเคราะห์หาความสัมพันธ์ด้วย
สถิติ Spearman rank correlation test โดยมี
ระดับนัยส�าคัญทางสถิติที่ p<0.05 ข้อมูลทั้งหมดถูก 
วิเคราะห์ด้วยโปรแกรมส�าเร็จรูป SPSS version 
13.0 (SPSS, Chicago, IL)

ผลการวิจัย
 ในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานมีดัชนีมวลกาย เส้น
รอบเอว ความดนัโลหติ ระดับน�า้ตาล กรดยรูกิ ระดบั
ของ TC, TG และระดับของ LDL-C สงูกว่ากลุม่ผู้มี
สขุภาพดอีย่างมนียัส�าคญัทางสถติ ิ(p<0.05) รวมถงึ
มีระดับของ MDA และ 8-OHdG ที่สูงขึ้นมากกว่า
กลุ ่มผู ้มีสุขภาพดีอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติเมื่อ
เทียบกับกลุ่มคนปกติ (p<0.05) และกลับพบว่ามี
ระดบัของ HDL-C ในผูป่้วยเบาหวานต�า่กว่าในกลุ่ม
ผู้มีสุขภาพดีอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p<0.05) 
ดังแสดงในตารางที่ 1
 ท�าการศึกษาความสัมพันธ์ของสารชีวเคมี
ในเลอืด และองค์ประกอบต่างๆ ทีเ่กีย่วข้องในผู้ป่วย
โรคเบาหวาน พบว่า ระดับของกลูโคสจะสัมพันธ์กับ
ระดบัของ TC, TG และ HDL-C (ด้วยค่า r = 0.318, 
p = 0.023, r = 0.425, p = 0.002 และ r = -0.306, 
p = 0.029 ตามล�าดับ) ขณะที่ระดับของ 8-OHdG 
จะสัมพันธ์กับระดับของ MDA TC และ LDL-C 
(ด้วยค่า r = 0.802, p<0.001, r = 0.369, p = 0.008 
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ตารางที่ 1 แสดงและเปรียบเทียบภาวะโดยทั่วไปและผลการตรวจทางชีวเคมีของทั้งผู้ป่วยโรคเบาหวาน 
  และกลุ่มผู้มีสุขภาพดี

Age (year) 58.0 (53.0-65.0)* 63.0 (54.0-68.0)* 0.083

BMI (kg/m2) 21.8 (20.3-23.9) 25.8 (23.7-28.6) <0.001

WC                   (cm) 77.0 (71.0-80.0) 88.0 (81.0-96.0) <0.001

SBP                  (mmHg) 113.0 (104.0-126.5) 135.0 (124.0-155.0) <0.001

DBP                  (mmHg) 73.0 (65.5-79.0) 83.0 (76.0-93.0) <0.001

Glucose             (mg/dl) 92.0 (87.5-95.5) 142.0 (129.0-176.0) <0.001

Uric acid           (mg/dl) 4.6 (3.9-5.8) 6.2 (5.6-7.8) <0.001

Total Cholesterol (mg/dl) 186.0 (166.5-194.0) 213.0 (179.0-257.0) <0.001

HDL-C              (mg/dl) 63.2 (51.9- 78.3) 52.7 (43.2-61.1) <0.001

LDL-C              (mg/dl) 100.5 (82.1-113.7) 119.0 (93.5-142.9) <0.001

Triglyceride      (mg/dl) 83.0 (65.0-111.5) 172.0 (120.0-261.0) <0.001

MDA                (umol/L) 5.1 (4.4-7.0) 8.75 (6.3-11.2) <0.001

8-OHdG              (ng/ml) 5.14 (2.39-7.65) 24.11 (9.41-33.25) <0.001

* = Median (interquartile)
BMI = body mass index, WC = waist circumference, SBP = systolic blood pressure, DBP = 
diastolic blood pressure, HDL-C = high density lipoprotein cholesterol, LDL-C = low density 
lipoprotein cholesterol, MDA = malondialdhyde, 8-OHdG = 8-hydroxydeoxyguanine

ตารางที่ 2 แสดงความสัมพันธ์ ระหว่าง 8-OHdG และระดับ glucose กับสารชีวเคมีอื่นที่เป็นสารบ่งชี้
 โรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคเบาหวาน

 8-OHdG MDA 0.802 <0.001

  TC 0.369 0.008

  LDL-C 0.290 0.039

 Glucose TC 0.318 0.023

  TG 0.425 0.002

  HDL-C -0.306 0.029

8-OHdG= 8-hydroxydeoxyguanine, MDA= malondialdhyde, TC =total cholesterol, HDL-C= high 

density lipoprotein cholesterol, TG= triglyceride, LDL-C= low density lipoprotein cholesterol 

Parameters
Healthy Subject

 (n=61)
T2DM
(n=51)

P-value

p-valueVariables r
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และ r = -0.290, p = 0.039, ตามล�าดับ) ค่าความ
สัมพันธ์ระหว่าง 8-OHdG กับ MDA ดังแสดง
ในรูปที่ 1
  
อภิปรายผล
 จากการศึกษานี้พบว่า ในผู้ป่วยโรคเบาหวาน
มีระดับความดันโลหิต ดัชนีมวลกาย เส้นรอบเอว 
ที่ค่อนข้างจะสูง ซึ่งก็ยังมีระดับท่ีสูงกว่าในคนปกติ 
แม้ว่าจะได้รับการรักษาโรคเบาหวานอยู่แล้วก็ตาม 
ซึ่งก็อาจเป็นสาเหตุให้ผู้ป่วยโรคเบาหวานเหล่าน้ีมี
ความเสี่ยงสูงต่อภาวะแทรกซ้อนต่างๆ ที่อาจเกิดขึ้น
โดยเฉพาะโรคหวัใจและหลอดเลอืด และเมือ่พจิารณา
ถงึระดบัของ MDA และ8-OHdG ในผูป่้วยเบาหวาน
มีระดับที่สูงขึ้นอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (P<0.05) 
สูงข้ึน จากการศึกษาน้ีแสดงให้เห็นว่า ผู้ป่วยโรค
เบาหวานมีภาวะเครียดทางอ็อกซิเดชั่นเพ่ิม และ
ท�าให้เกิดมีการท�าลายดีเอนเอจากภาวะเครียดทาง
อ็อกซิเดชั่นที่เกิดมากขึ้น โดยตรวจพบระดับของ 
8-OHdG สูงมากข้ึนอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 
(p<0.05)3, 11 

รูปที่ 1  รูปแสดงความสัมพันธ์ระหว่าง 8-OHdG กับ MDA ในผู้ป่วยโรคเบาหวาน

 

 เป็นทีท่ราบกนัดแีล้วว่า สารอนมุลูอสิระสามารถ
ที่จะไปท�าลายดีเอนเอ และภายหลังเมื่อมีการแบ่ง
เซลล์ต่อไปโดยทีเ่ซลล์น้ันไม่ได้ถกูซ่อมแซม ซึง่กอ็าจ
ท�าให้เกดิมกีารกลายพนัธ์อนัเกดิจากความผดิพลาด
จากการซ่อมแซมขึ้นได้ การกลายพันธ์หลักที่เกิดขึ้น
จากสารอนุมูลอิสระนั้นมักเกิดข้ึนในบริเวณของเบส 
Guanine และท�าให้เกดิ G ➛ T transversion23, 24

ซึ่งอาจเกิดขึ้นได้กับยีนชนิดต่างๆ เช่น Oncogenes 
หรือ tumor suppressor genes ซึ่งอาจเป็นผลที่
ท�าให้เกดิข้ึนได้ของขัน้ตอน initiation/progression
ของการเกิดมะเร็งได้ 25 ที่เป็นแบบ Multistage 
carcinogenesis ซึ่งเป็นที่ยอมรับแล้วว่า อนุมูล
อิสระจะเข้าไปร่วมในขัน้ตอนดงักล่าว26 โรคท่ีร่วมกับ
การเกิดภาวะเครียดทางอ็อกซิเดชั่น เช่น โรคมะเร็ง 
และโรคเบาหวานนี ้แสดงถงึการเกดิม ีPro-oxidative
shift ในระบบ redox แล้วท�าให้เกิดความไม่สมดุล
ของการจัดการกลูโคส ท�าให้เราทราบว่า กล้ามเนื้อ 
ไมโตคอนเดรีย นั้นเป็นบริเวณหลักของการสร้าง
อนุมูลอิสระมากข้ึน ซึ่งภาวะนี้คือ mitochondrial 
oxidative stress27 ในปัจจุบันมีค�าเตือนมากมาย
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เกีย่วกบับทบาทส�าคัญของภาวะเครยีดทางออ็กซเิดชัน่
ไปมีส่วนท�าให้เกิดโรคหรืออาการต่างๆ ทางคลินิก 
เช่น โรคมะเร็ง การติดเชื้อไวรัสโรคเบาหวาน โรค
หลอดเลอืดแดงตบีตนั ภาวะ Chronic inflammation
และ ischemia-reperfusion injury28-31 จากการ
ศึกษาความสัมพันธ์พบว่าระดับกลูโคส จะมีความ
สัมพันธ์กับระดับของ TC TG และ HDL-Cที่อาจ
เป็นปัจจัยร่วมของการเกิดโรคเบาหวาน และยังเป็น
สาเหตุให้ผู้ป่วยโรคเบาหวานมีปัจจัยเสี่ยงสูงต่อการ
เกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืด ส่วนความสมัพนัธ์ของ
8-OHdG กับ MDA, TC และ LDL-C แสดงถึง 
การเกิดภาวะเครียดทางอ็อกซิเดชั่นนั้นจะเป็นปัจจัย
เสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดตีบตัน (athero-
sclerosis) และโรค coronary artery disease 
(CAD) เช่นเดียวกับการศึกษาที่ผ่านมา3, 12 มีการ
ศกึษาอืน่ๆ ทีผ่่านมาแสดงให้เหน็ว่า ระดบั Triglyc-
eride อาจจะเป็นตัวกระตุ้นให้เกิด ROS และท�าให้
กระบวนการทาง Antioxidant เสียไป นอกจากน้ี
บางรายงานระบุว่าระดับ Triglyceride มีอิทธิพล
ในการเกิดภาวะเครียดทางอ็อกซิเดชั่นมากกว่า 
Glucose และ Cholesterol32  
 ในผู้ป่วยโรคเบาหวานน้ีแม้ได้รับการรักษา
และพยายามควบคมุระดบัน�า้ตาลไว้ให้ต�า่  และป้องกนั
ไม่ให้เกิดมีความผิดปกติของระดับไขมันในร่างกาย 
แต่ก็ยังพบว่า ผู้ป่วยโรคเบาหวานเหล่านี้ยังมีโอกาส
เกิดภาวะโรคแทรกซ้อนต่างๆ ขึ้นได้ โดยเฉพาะ
อย่างย่ิงโรคหัวใจและหลอดเลือดในการศึกษานี้ 
เราพบว่าผูโ้รคป่วยเบาหวานนีย้งัคงเกดิมภีาวะเครยีด
ทางอ็อกซิเดชั่นสูงข้ึน และเราพบว่าภาวะดังกล่าว
มีบทบาทส�าคัญในการเกิดพยาธิสภาพในผู ้ป่วย
โรคเบาหวาน โดยอนุมูลอสิระเกดิมีการสร้างข้ึนอย่าง
ไม่เหมาะสมจากกระบวนการต่างๆ ในร่างกาย เช่น 
การสลายน�้าตาลกลูโคส และการเกิด protein 
glycation เป็นผลท�าให้เกิดโรคแทรกซ้อนในผู้ป่วย
โรคเบาหวานขึน้ได้23 นอกจากนีย้งัพบว่า การเพิม่ขึน้
ของอนุมูลอิสระเป็นตัวกระตุ้น และเกิดการท�าลาย

เอนโดทีเลี่ยมเซลล์ เกิดเป็นปัจจัยเสี่ยงในการเกิด
โรคหลอดเลือดแขง็ตบีตนั (atherosclerosis) และ
โรค coronary artery disease (CAD) จากการ
ศกึษาทีผ่่านมาพบว่าผูป่้วยเบาหวานท้ังแบบชนดิที ่1 
(IDDM) และชนดิที ่2 (NIDDM) มคีวามสมัพนัธ์
กับการเกิดภาวะเครียดทางอ็อกซิเดชั่น34 โดยจะพบ
มีระดับของ Oxidative biomarkers เพิ่มสูงขึ้น
ทั้งระดับของ 8-OHdG34, 35 และ MDA35, 36 โดยมี
การผลิตอนุมูลอิสระจ�านวนมากและมีการลดลง
ของกระบวนการต้านอนุมูลอิสระ (antioxidant) 
แต่อย่างไรก็ตามผลของภาวะเครียดทางอ็อกซิเดช่ัน
ในกลุม่เบาหวานกย็งัมคีวามแตกต่าง ซึง่เป็นไปได้ทีม่ี
ความเก่ียวข้องกับอายขุองผู้ป่วยและระยะเวลาในการ
ป่วยเป็นโรคเบาหวาน ระดับการควบคุมเบาหวาน37 

รวมถึงชุดทดสอบที่ใช้ในการตรวจวิเคราะห์ระดับ
ภาวะเครียดทางอ็อกซิเดชั่น38 

สรุป  
 การศกึษาแสดงให้เหน็ว่า ผูป่้วยโรคเบาหวาน
มักเกิดมีภาวะเครียดทางอ็อกซิเดช่ันที่เพิ่มสูงข้ึน 
สามารถใช้ระดับของ MDA และระดบัของ 8-OHdG 
เป็นสารบ่งชี้ภาวะ Oxidative damages ที่เกิดขึ้น
ในผู ้ป่วโรคเบาหวานซึ่งอาจร่วมกับมักมีการเกิด
ภาวะโรคแทรกซ้อนต่างๆ โดยเฉพาะโรคหัวใจและ
หลอดเลือดผู้ป่วยป่วยเบาหวาน 
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