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ABSTRACT 

 Diabetic skin is a condition of hyperglycemia-caused skin problem, which impairs wound healing, 
cutaneous infection, tissue necrosis and eventually causes amputation in diabetic patients. One of the 
important parts of the skin is the dermis, that functions to maintain homeostasis for the skin and provide 
complete wound healing processes.  Therefore, the aim of this study was to clarify diabetic effects on 
dermal changes by the histomorphological and quantitative analyses in streptozotocin-induced type 1 
diabetic rats, compared to aged-matched control rats, received citrate buffer at week 4 (short term) and 
week 24 (long term). In diabetes mellitus (DM), there was a significant increase in dermal thicknesses of 
forepaw skin in both terms: short-termed DM and long-termed DM, related to the presence of abundant 
myofibroblasts. The collagen content significantly increased in short-termed DM and long-termed DM, 
compared to control rats. Moreover, the capillaries in the dermo-epidermal junction showed the swelling 
of endothelial cells and pericytes and significantly reduced capillary luminal diameter in both terms of 
DM, compared to the rat control. During the long-termed DM, some of endothelial cell also underwent 
shrinkage with dense stained nucleus, indicating cell death. 
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บทคดัย่อ    
 โรคผวิหนังในภาวะเบาหวาน มสีาเหตุมาจากระดบัน ้าตาลในเลอืดสูง ก่อให้เกดิการเปลี่ยนแปลงของ
ผวิหนัง ส่งผลให้แผลหายช้า ติดเชื้อที่ผวิหนัง และเกดิการตายของเนื้อเยื่อ จนน าไปสู่ การสูญเสยีอวยัวะส่วน
ปลายโดยเฉพาะบรเิวณแขนและขา องค์ประกอบที่ส าคญัอย่างหนึ่งของผวิหนังคอืชัน้หนังแท ้ซึ่งท าหน้าทีช่่วย
รักษาสภาวะสมดุลของผิวหนังและจ าเป็นส าหรับการรักษาบาดแผลอย่างสมบูรณ์ การศึกษาครัง้นี้จึงมี
วตัถุประสงคเ์พื่อศกึษาการเปลีย่นแปลงลกัษณะทางจุลกายวภิาคและเชงิปรมิาณของโครงสรา้งชัน้หนังแทใ้นหนู
ทีถู่กเหนี่ยวน าใหเ้กดิเบาหวานชนิดที ่1 ดว้ยสาร streptozotocin เปรยีบเทยีบกบักลุ่มควบคุมทีไ่ดร้บัสารละลาย
ซเิตรตบฟัเฟอร์ (citrate buffer) ในระยะเวลา 4 สปัดาห์ (ระยะเริม่ต้น) และ 24 สปัดาห์ (ระยะเรือ้รงั) โดยพบว่า 
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ความหนาของชัน้หนังแทจ้ากผวิหนังบรเิวณใตฝ่้าเทา้ดา้นหน้าเพิม่ขึน้อย่างมนีัยส าคญัทางสถติทิัง้กลุ่มเบาหวาน
ระยะเริ่มต้นและระยะเรื้อรงั ร่วมกบัการพบจ านวนเซลล์ไมโอไฟโบรบลาสต์ (myofibroblasts) และเส้นใยคอลลาเจน 
(collagen) ในชัน้หนังแท้ของหนูเบาหวานทัง้สองระยะ มกีารเพิม่ขึ้นอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติเมื่อเทยีบกบักลุ่ม
ควบคุม อกีทัง้ยงัพบว่าภาวะเบาหวานทัง้สองระยะสง่ผลใหเ้กดิการบวมของเซลล ์(cell) บุผนังหลอดเลอืดและเพ
อรไิซต์ (pericyte) ส่วนท่อภายในหลอดเลอืดฝอยตบีแคบลงอย่างมนีัยส าคญัทางสถติิเมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 
นอกจากนี้ภาวะเบาหวานระยะเรื้อรงัยงัส่งผลให้เซลล์บุผนังหลอดเลอืด มนีิวเคลยีสตดิสเีขม้ขึน้ ซึ่งบ่งชี้ถงึการ
ตายของเซลล ์ 

ค าส าคญั: โรคเบาหวาน ชัน้หนังแท ้สารสเตรป็โตโซโตซนิ 

ค าน า 
 โรคผิวหนังในภาวะเบาหวาน เป็นผลมา
จากภาวะน ้ าตาลในเลือดสูงที่ส่งผลกระทบต่อ
ผิวหนัง ซึ่งพบได้มากถึงร้อยละ 80 ของผู้ป่วย
โ รค เบาหวาน  (Demirseren et al., 2014)  โดย
สามารถพบอาการได้ทัง้แบบที่ไม่รุนแรง เช่น ผิว
แหง้ จุดด่างด า และอาการคนั และแบบรุนแรง เช่น 
แผลหายล่าช้า การติดเชื้อที่ผิวหนัง การเกิดแผล
เป่ือย เนื้อเยื่อตาย เป็นตน้ มผีลใหเ้พิม่อตัราการเขา้
รบัการรกัษาตัวในโรงพยาบาล และน าไปสู่ความ
รุนแรงจากการสูญเสียอวัยวะบริเวณแขนและขา 
(Gkogkolou et al., 2014; de Macedo et al., 2016; 
Makrantonaki et al., 2016) การเปลี่ยนแปลงของ
ผวิหนังในภาวะเบาหวานเหล่านี้  เกี่ยวขอ้งกบัการ
เปลีย่นแปลงของผวิหนังโดยเฉพาะชัน้หนังแท้ ซึ่งมี
องค์ประกอบหลกัเป็นเส้นใยคอลลาเจนที่ผลิตโดย
เซลล์ ไฟโบรบลาสต์ และยังพบหลอดเลือด 
เส้นประสาท ต่อมชนิดต่างๆ และเซลล์ที่เกี่ยวข้อง
กับระบบภูมิคุ้มกัน ผิวหนังชัน้หนังแท้จึงมีหน้าที่
สนับสนุนโครงสรา้งทางกายภาพ น าออกซเิจนและ
สารอาหารไปเลี้ยงผวิหนังและส่วนประกอบภายใน
ผิวหนัง เกี่ยวข้องกับการรบัส่งสญัญาณประสาท
บรเิวณผวิหนัง ช่วยรกัษาสภาวะสมดุลของผวิหนัง
ชัน้หนังก าพรา้ และ skin derivative (Tortora et al., 
2018 ; Xue et al., 2022)  และจ า เ ป็ นส าหรับ
กระบวนการหายของแผลอย่างสมบูรณ์ (Merecz-
Sadowska et al., 2021) จากการศึกษาที่ผ่านมา
พบว่าระดับน ้ าตาลในเลือดที่สูงขึ้นจากภาวะ
เบาหวาน ส่งผลใหเ้กดิการอกัเสบของผวิหนัง บ่งชี้

ไดจ้ากการพบการสะสมของเซลล์อกัเสบในชัน้หนัง
แท้ พบความหนาและจ านวนเซลล์ของชัน้หนัง
ก าพรา้ลดลง (Chen et al., 2010; Techarang et al., 
2017) รวมถึงพบการสร้างหลอดเลอืดใหม่เพิม่ขึ้น
บริเวณผิวหนัง (Tellechea et al., 2013) ทัง้ยงัพบ
การลดลงของเส้นประสาทส่วนปลาย ท าให้ผู้ป่วย
สูญเสยีการรบัความรู้สึก เสี่ยงต่อการเกิดแผลขึ้น
บรเิวณผวิหนัง และยงัพบว่าภาวะเบาหวานยงัเป็น
ปัจจัยส าคัญที่ ท า ให้การหายของแผลช้าลง 
(Yagihashi et al., 2010; Lennertz et al., 2011)   
 จ า ก ง า น วิ จั ย ที่ ผ่ า นม า ชี้ ใ ห้ เ ห็ น ถึ ง
ผลกระทบของภาวะเบาหวานต่อการเปลี่ยนแปลง
ของผวิหนังชัน้หนังก าพรา้และชัน้หนังแท้ แต่ยงัไม่
ครอบคลุมถงึองคป์ระกอบทีส่ าคญัในชัน้หนังแท ้อนั
ได้แก่ เส้นใยคอลลาเจน เซลล์ไฟโบรบลาสต์ และ
หลอดเลอืด โดยรายละเอยีดในส่วนนี้จะท าใหท้ราบ
ถึงพยาธิก าเนิดและสามารถน าไปต่อยอดเพื่อหา
แนวทางป้องกันความรุนแรงของโรคผิวหนังใน
ภาวะเบาหวานได ้การศกึษาครัง้นี้จงึมวีตัถุประสงค์
เพื่อศึกษาการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างชัน้หนังแท้
โดยการวเิคราะห์ลกัษณะทางจุลกายวภิาคและเชงิ
ปริมาณ ได้แก่ การวัดความหนาของชัน้หนังแท้ 
จ านวนของเซลล์ไมโอไฟโบรบลาสต์ ค่าเฉลี่ยเส้น
ผ่านศูนย์กลางของท่อภายในหลอดเลอืดฝอย และ
ร้อยละของการสะสมของเส้นใยคอลลาเจน 
ท าการศกึษาในหนูกลุ่มควบคุมและกลุ่มเบาหวานที่
ได้ร ับการฉีดสาร streptozotocin เป็นระยะเวลา  
4 สัปดาห์  ( ร ะยะ เ ริ่ มต้ น )  และ  24 สัปดาห์   
(ระยะเรือ้รงั) 
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อปุกรณ์และวิธีการ 
การเตรียมสตัวท์ดลอง 
 ง าน วิ จัย ค รั ้ง นี้ ท า ก า ร ศึกษ า ในห นู  
Sprague-Dawley เพศผู้ จ านวน 20 ตัว อายุ 5-8 
สปัดาห ์น ้าหนัก 200-270 กรมั ทีไ่ดร้บัมาจากศูนย์
สตัว์ทดลองแห่งชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล ซึ่งจะ
ด าเนินการตามเกณฑ์ของ International Guiding 
Principles for Biochemical Research Involving 
Animals (COA No. 007/2565) หลงัจากพกัให้หนู
ปรับตัวเข้ากับสภาพแวดล้อมเป็นระยะเวลา 1 
สปัดาห์ หนูทุกตัวจะถูกอดอาหารเป็นระยะเวลา
อย่างน้อย 6 ชัว่โมง เพื่อน ามาตรวจวดัค่าความ
เข้มข้นของระดับน ้ าตาลในปัสสาวะโดยใช้  
urinalysis control strip และในเลือดจากหลอด
เ ลื อ ด ด า บ ริ เ วณหา ง โ ด ย ใ ช้  blood glucose 
monitoring system โดยหนูแต่ละตัวจะต้องมีค่า
ความเข้มข้นของระดับน ้ าตาลในปัสสาวะที่ 0 
มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร และมีค่าความเข้มข้นของ
ระดับน ้าตาลในเลือด น้อยกว่า 300 มิลลิกรมัต่อ
เดซิลิตร จึงจะเป็นที่ยอมรบัในการศึกษา จากนัน้
หนูทัง้หมดจะถูกสุ่มแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ 
กลุ่มควบคุม 8 ตวั (ระยะเริ่มต้น 4 ตวั และระยะ
เรื้อรัง 4 ตัว) และกลุ่มเบาหวาน 12 ตัว (ระยะ
เริม่ตน้ 5 ตวั และระยะเรือ้รงั 7 ตวั) 
การเหน่ียวน าให้หนูเป็นเบาหวาน 
 หนูในกลุ่มเบาหวานจะถูกเหนี่ยวน าให้
เป็นเบาหวาน โดยไดร้บัการฉีดสาร streptozotocin 
จ านวน 60 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัของน ้าหนักตวั ที่
ละลายในสารละลายซเิตรตบฟัเฟอร์ (ค่าความเป็น
กรดด่างที่ 4.5) ผ่านทางบริเวณช่องท้อง ส่วนหนู
กลุ่มควบคุมจะไดร้บัการฉีดเพยีงสารละลายซเิตรต
บฟัเฟอร ์ผ่านทางบรเิวณช่องทอ้ง ต่อมาที ่48 และ 
72 ชัว่โมง หนูแต่ละตวัจะถูกเก็บตวัอย่างเลือดที่
หลอดเลือดด าบริเวณหาง เพื่อวัดระดับความ
เขม้ขน้ของน ้าตาล โดยในหนูกลุ่มเบาหวานจะต้อง
มค่ีาระดบัน ้าตาลในเลอืดมากกว่า 300 มลิลกิรมัต่อ
เดซิลิตร จึงจะได้รบัการยืนยนัการเป็นเบาหวาน 

จากนัน้ในช่วงเช้าของทุกวนั หนูแต่ละตวัจะถูกชัง่
น ้าหนักและวดัค่าระดบัน ้าตาลในปัสสาวะหลงัจาก
อดอาหารในเวลากลางคนืเป็นเวลา 10-12 ชัว่โมง 
และก่อนท าให้หนูตายอย่างสงบ หนูทุกตวัจะต้อง
วัดค่าระดับน ้ าตาลในเลือดเพื่อยืนยันการเป็น
เบาหวานอกีครัง้ หลงัจากนัน้หนูทุกตวัจะถูกท าให้
ตายอย่างสงบ ที่ 4 สปัดาห์ และ 24 สปัดาห์ โดย
การสดูดมยาสลบฮาโลเทน (halothane) 
การเตรียมเน้ือเย่ือส าหรบัศึกษาลกัษณะทาง
จลุกายวิภาค 
 หลังจากหนูได้รบัยาสลบ จึงท าการเปิด
ช่องอกของหนู แลว้ฉีดสารละลายโซเดยีมคลอไรด์
ร้อยละความเข้มข้น 0.9 ปริมาตร 500  มิลลิลิตร 
โดยสอดเข็มฉีดเข้าที่หัวใจห้องล่างซ้ายขึ้นไปที่
หลอดเลือดเอออร์ตา เพื่อเป็นการล้างเลือด และ
ตามดว้ยสารละลาย Bouin ปรมิาตร 300 มลิลลิติร 
เพื่อรกัษาสภาพเนื้อเยื่อ ท าการตดัผวิหนังบรเิวณ
ด้านใต้ฝ่าเท้าของอุ้งเท้าหน้า น ามาวางตามแนว
ยาวและผ่านกระบวนการท าสไลด์ดว้ยเทคนิคทาง
เนื้ อ เยื่ อวิทยา  เพื่ อศึกษาภายใต้ กล้อง  light 
microscope (LM) การยอ้มดว้ย Hematoxylin และ 
Eosin (H&E) ส าหรับศึกษาลักษณะทางจุลกาย
วิภาคของผิวหนั ง  ส่ วนการย้อมพิเศษด้วย 
Masson’s trichrome เพื่อศกึษาการสะสมของเส้น
ใยคอลลาเจน 
การศึกษาเชิงปริมาณ 
 การศกึษาเชงิปรมิาณ โดยท าการวดัจาก
สไลดเ์นื้อเยื่อจ านวน 50 sections ในแต่ละกลุ่มการ
ทดลองแล้วน ามาหาค่าเฉลี่ยเพื่อเปรียบเทียบ
ระหว่างหนูกลุ่มเบาหวานในระยะเริม่ต้นและระยะ
เรื้อรัง กับหนูกลุ่มควบคุมในระยะเดียวกัน โดย
ท าการศกึษาภายใต้กลอ้ง LM และค านวณค่าที่ได้
ผ่ า น โป ร แกรม  Image J (National Institute of 
Mental Health, Bethesda, Maryland, USA) ดงันี้: 
 1.การวดัความหนาของชัน้หนังแท้ โดย
การถ่ายภาพสไลด์เนื้อเยื่อที่ย้อมด้วย H&E และ 
Masson’s trichrome ภ า ย ใ ต้ ก ล้ อ ง  LM ที่
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ก าลงัขยาย 10 เท่า โดยวดัความหนาจากจุดอา้งองิ
คือ  บริเวณ  dermo-epidermal junction ของชั ้น
หนังก าพร้าที่ยื่นลงไปในชัน้หนังแท้ ไปยังชัน้
กล้ามเนื้ อที่ตัง้ฉากกัน จ านวน 5 จุดในแต่ละ 
section ของผิวหนัง แล้วน าค่าที่ได้ทุกจุดมาหา
ค่าเฉลี่ยเพื่อเป็นตวัแทนความหนาชัน้หนังแท้ของ 
section นัน้  

2.การหาจ านวนของเซลล์ไมโอไฟโบรบลาสต์ 
จากถ่ายภาพสไลดเ์นื้อเยื่อทีย่อ้มดว้ย H&E ภายใต้
กล้อง LM ที่ก าลงัขยาย 60 เท่า โดยมหีลกัเกณฑ์
การนับจ านวนดังนี้  เซลล์ไมโอไฟโบรบลาสต์
จะต้องมลีกัษณะรูปร่างไม่แน่นอน นิวเคลยีสขนาด
ใหญ่ตดิสจีาง และมนีิวคลโีอลสัชดัเจน หลงัจากนัน้
แ ล ะ น า ม า ห า ค่ า เ ฉ ลี่ ย จ า น ว น ข อ ง เ ซ ล ล์ 
ไมโอไฟโบรบลาสต์ต่อพื้นที่อ้างองิทัง้หมด (162 x 
124 ตารางไมโครเมตร) 

3.การวดัเสน้ผ่านศูนยก์ลางของท่อภายใน
หลอดเลอืดฝอย โดยการถ่ายภาพสไลด์เนื้อเยื่อที่
ย้อมด้วย H&E ภายใต้กล้อง LM ที่ก าลงัขยาย 60 
เท่า ซึ่งเกณฑ์ที่ใช้ในการวดัคือ หลอดเลือดฝอย
จะต้องเป็นส่วนที่ตัดตามขวางและมีท่อภายใน
หลอดเลอืดฝอยที่กลม โดยบ่งชี้จากอตัราส่วนของ
ท่อภายในหลอดเลอืดฝอยระหว่าง maximum axis 
ต่อ minimum axis จะตอ้งน้อยกว่า 1.5 ซึง่จะน าค่า 
minimum axis มาในการค านวณหาค่าเฉลี่ยเส้น
ผ่านศูนย์กลางของท่อภายในหลอดเลือดฝอย
จ านวน 50 หลอดเลือดฝอย (de Waard et al., 
2020) 

4.การหาร้อยละของการสะสมของเส้นใย
คอลลาเจน โดยการถ่ายภาพสไลด์เนื้อเยื่อที่ย้อม

ด้วย  Masson’s trichrome ภายใต้ กล้อ ง  LM ที่
ก าลงัขยาย 60 เท่า และน ามาวดัปริมาณสดัส่วน
เส้นใยคอลลาเจนต่อพื้นที่อ้างอิงทัง้หมด (162 x 
124 ตารางไมโครเมตร) 
การวิเคราะห์ทางสถิติ 
 ผลการศึกษาเชิงปริมาณจะแสดงเป็น
ค่าเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐาน โดยใช้ 
Mann–Whitney U test ในการ เปรียบ เทียบ ค่า
น ้ าหนักระหว่างกลุ่มการทดลอง และ unpaired  
t-test ในการเปรียบเทียบความแตกต่างระหว่าง
กลุ่มการทดลองของค่าเฉลีย่ความหนาของชัน้หนัง
แท้ จ านวนของเซลล์ไมโอไฟโบรบลาสต์ ค่าเฉลี่ย
เส้นผ่านศูนย์กลางของท่อภายในหลอดเลอืดฝอย 
และรอ้ยละของการสะสมของเสน้ใยคอลลาเจน โดย
ก าหนดค่าความเชื่อมัน่น้อยกว่า 0.05 (p-value < 
0.05) 

ผลการทดลองและวิจารณ์ 
ผลการศึกษาลกัษณะทางจลุกายวิภาคและเชิง
ปริมาณของผิวหนังชัน้หนังแท้  
 จากการศกึษาผลของระดบัน ้าตาลในเลอืด
และในปัสสาวะของหนูกลุ่มเบาหวานทัง้สองระยะ 
มีค่ามากกว่า 300 มิลลิกรมัต่อเดซิลิตร และ 500 
มลิลกิรมัต่อเดซลิติร ตามล าดบั ซึ่งเป็นการบ่งชี้ถงึ
ภาวะเบาหวาน นอกจากนี้หนูกลุ่มเบาหวานมี
น ้าหนักลดลงอย่างมนีัยส าคญัทางสถติิ (p-value < 
0.05) เมื่อเปรยีบเทยีบกบัหนูกลุ่มควบคุมในระยะ
เดยีวกนั (Table 1)
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Table 1 Comparisons in the parameters of the short- and long-termed diabetic and age-match control rats 

Parameters  Short-termed groups Long-termed groups 
Control Diabetes Control Diabetes 

Blood glucose 
concentration (mg/dL) 

130.50±20.26 446.00±23.24# 122.00±20.26 451.62±22.72# 

Urine glucose 
concentration (mg/dL) 

0 >500# 0 >500# 

Body weight (g) 331.50±24.56 206.00±5.56* 405±38.56 239.50±13.86* 
Blood glucose concentration, urine glucose concentration, and body weight were showed as mean ± Standard error of the mean. 
# Diagnostic values for diabetes (fasting blood glucose concentration higher than 300 mg/dL, urine glucose concentration higher 
than 500 mg/dL)  
* p-value < 0.05 diabetes compared to control

จากผลการศกึษาลกัษณะทางจุลกายวิภาค
ของผวิหนังชัน้หนังแทภ้ายใต้กลอ้ง LM ทีก่ าลงัขยาย
ต ่า ผิวหนังของหนูกลุ่มควบคุมทัง้ระยะเริ่มต้นและ
ระยะเรื้อรงั ประกอบด้วยชัน้หนังก าพร้าและชัน้หนัง
แท้ ซึ่งแยกจากกันด้วย dermo-epidermal junction 
โดยบรเิวณใต้ต่อชัน้หนังแทพ้บชัน้กลา้มนื้อ (Figures 
1A, 1B)  เมื่อพิจารณาโครงสร้างของชัน้หนังแท้ที่
ก าลังขยายสูงขึ้น พบองค์ประกอบหลักเป็นเส้นใย
คอลลาเจน ทีม่ขีนาดเลก็ละเอยีดไปจนถงึขนาดกลาง 
ลักษณะเป็นคลื่นจัดเรียงตัวกันอย่างเป็นระเบียบ 
ระหว่างเส้นใยคอลลาเจนเหล่านี้พบเซลล์ไฟ-โบรบ
ลาสต์ ซึ่งมรีูปร่างคล้ายกระสวย นิวเคลยีสติดสีเข้ม 
รูปทรงรหีรือแบนยาว และเซลล์ไมโอไฟโบรบลาสต์ 
ซึ่งมรีูปร่างไม่แน่นอน นิวเคลยีสขนาดใหญ่ติดสจีาง 
และมีนิวคลีโอลัสชัดเจน บริเวณใต้ต่อ dermo-
epidermal junction พบหลอดเลือดฝอยจ านวนมาก 
ท าหน้าที่ส่งเลอืดจากชัน้หนังแท้ ไปเลี้ยงบรเิวณชัน้
หนังก าพร้า โดยโครงสร้างของหลอดเลือดฝอย 
ประกอบด้วยเซลล์บุผนังหลอดเลือดที่มีนิวเคลียส
แบน เรยีงตวัชัน้เดยีวล้อมรอบท่อภายในหลอดเลือด
ฝ อ ย  แ ล ะ ส า ม า ร ถ พ บ เ ซ ล ล์ เ พ อ ริ ไ ซ ต์   
ที่มีนิวเคลียสนูนเด่นติดสีจางสัมพนัธ์อยู่ด้านนอก 
(Figures 2A, 2B, 3A, 3B) 
 ผลการทดลองในหนูกลุ่มเบาหวานระยะ
เริ่มต้นและระยะเรื้อรงัที่ก าลงัขยายต ่า พบว่าความ

หนาของผวิหนังชัน้หนังแท้เพิม่ขึ้นอย่างมนีัยส าคญั
ทางสถิ ติ ในห นู กลุ่ ม เบาหวานระยะ เริ่ มต้ น 
(329.82±5.32  ไมโครเมตร ) และระยะเรื้ อรัง 
(335.07±5.91 ไมโครเมตร) เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่ม
ควบคุมระยะเริม่ต้น (268.92±5.88 ไมโครเมตร) และ
ระยะเรื้อรัง (295.99±4.4 ไมโครเมตร) ตามล าดับ 
(Figures 1C, 1D and 1E) เมื่อพจิารณาในก าลงัขยาย
ที่สูงขึ้นพบจ านวนของเซลล์ไมโอไฟโบรบลาสต์ 
เพิม่ขึน้อย่างมนีัยส าคญัทางสถติใินหนูกลุ่มเบาหวาน
ระยะเริ่มต้น (4.01±0.16 เซลล์ต่อพื้นที่อ้างอิง) และ
ระยะเรื้อรัง (7.2±0.23 เซลล์ต่อพื้นที่อ้างอิง) เมื่อ
เปรยีบเทยีบกบักลุ่มควบคุมระยะเริม่ต้น (2.97±0.09 
เซลล์ต่อพื้นที่อ้างอิง) และระยะเรื้อรัง (3.75±0.16 
เซลล์ต่อพื้นที่อ้างอิง) (Figure 2E) นอกจากนี้ยงัพบ
เสน้ใยคอลลาเจน ทีม่ขีนาดใหญ่ขึน้และจดัเรยีงตวัอดั
กนัอย่างหนาแน่น ซึ่งสอดคล้องกบัการเพิม่ขึน้อย่าง
มนีัยส าคญัทางสถติขิองรอ้ยละของการสะสมของเสน้
ใยคอลลาเจน ในหนูกลุ่มเบาหวานระยะเริม่ต้น (ร้อย
ละ 43.6±0.39) และระยะเรื้อรงั (ร้อยละ 44.6±0.42) 
เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่มควบคุมระยะเริม่ต้น (รอ้ยละ 
33.41±0.42) และระยะเรื้อรัง (ร้อยละ 36.75±0.39) 
(Figure 3E) ซึ่งการเปลีย่นแปลงเหล่านี้ปรากฎขึ้นใน
กลุ่มหนูเบาหวานทัง้สองระยะ โดยพบว่ามีความ
รุนแรงมากขึ้นในกลุ่มหนูเบาหวานระยะเรื้อรงั จาก
งานวิจัยของ Tuleta et al. (2021) รายงานว่าระดับ
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น ้าตาลกลูโคสในเลอืดสูง ท าใหเ้กดิ reactive oxygen 
species (ROS) เพิม่ขึน้ในเซลลต์่างๆ ของผวิหนังชัน้
หนั งแท้  เช่ น เซลล์ บุ ผนั งหลอดเลือด เซลล ์
ไฟโบรบลาสต์ และ เซลล์เพอริไซต์ ส่งผลให้กระตุ้น
การสร้างและหลัง่ transforming growth factor beta 
(TGF-β) ซึง่สามารถไปจบักบั TGF-β type II receptor 
บนเยือ้หุม้เซลล์ไฟโบรบลาสต์และเซลล์เพอรไิซต์ ใน
ชัน้หนังแท้ และกระตุ้น Smad signaling pathway 
ภายในเซลล์ให้เกิดการสังเคราะห์โปรตีน alpha-
smooth muscle actin ท าใหเ้ซลลไ์ฟโบร-บลาสต ์และ 
เซลล์เพอริไซต์ เปลี่ยนแปลงลักษณะไปเป็นเซลล์ 
ไมโอไฟโบรบลาสต์ที่เป็นลักษณะถูกกระตุ้นแล้ว 
ส่งผลให้มีการสร้างเส้นใยคอลลาเจน เพิม่ขึ้นอย่าง
ผดิปกตสิะสมในผวิหนังชัน้หนังแท ้(Figures 2C, 2D, 
3C, 3D) และเป็นสาเหตุให้ความหนาของชัน้หนังแท้
เพิม่ขึ้นอย่างผิดปกติในภาวะเบาหวาน (Linn et al., 
2012) 
 นอกจากนี้ยงัพบว่าภาวะเบาหวานส่งผลให้
หลอดเลือดฝอย บริเวณ dermo-epidermal junction 
เกดิการเปลีย่นแปลง ไดแ้ก่ การบวมของเซลล์บุผนัง
หลอดเลือดและเพอริไซต์ เนื่องจากระดับน ้ าตาล
กลูโคสในเลือดสูงจากภาวะเบาหวาน ท าให้เซลล์บุ
ผนังหลอดเลือดและเพอริไซต์ มีการสะสมน ้าตาล
กลู โคสภายในเซลล์ ปริมาณมากกว่ า ร ะดับ
กระบวนการเผาผลาญอาหารของเซลล์ เซลล์จงึเกิด
การปรบัตวัเพื่อเปลีย่นน ้าตาลกลูโคสส่วนเกนิไปเป็น
ซอร์บทิอลและฟรกัโทส ตามล าดบั ผ่านกระบวนการ 
polyol pathway ซึ่งการเปลี่ยนซอร์บิทอลไปเป็น 
ฟรกัโทส ด้วยเอนไซม์ sorbitol dehydrogenase นัน้ 
เกดิขึน้ไดช้า้จงึท าใหม้กีารสะสมซอร์บทิอลภายในไซ
โทพลา-ซึมของเซลล์  ท าให้มีการเพิ่มขึ้นของ 
intracellular oncotic pressure และเกดิการดงึน ้าเขา้สู่
เซลล์ท าให้เซลล์เกิดการบวม นอกจากนี้  polyol 
pathway ยังท า ให้ เกิดการสร้ าง ROS เพิ่มขึ้ น 
(Dagher et al., 2004 ; Lorenzi 2007 ) ส่ งผลให ้
ดีเอ็นเอของไมโทคอนเดรีย และ lipid peroxidation 
ข อ ง  mitochondrial membrane ส่ ง ผ ล ยั บ ยั ้ ง

กระบวนการถ่ายทอดอิเล็กตรอน ท าให้การสร้าง 
ATP ลดลง ส่งผลกระทบต่อการท างานของ Na+/K+ 
ATPase pump และ Na+/Ca2+ exchanger ที่ผวิเซลล์ 
ท าให้ Na+ และ Ca2+ คัง่ภายในเซลล์ เกิดภาวะ 
cellular hyperosmolarity เกิดการแพร่ของน ้ าเข้าสู่
เซลล์  (Soriano et al., 2001; Wu et al., 2018)  จึ ง
ส่งผลใหเ้ซลล์เกดิการบวมน ้า นอกจากนี้ ยงัพบว่าใน
หนูเบาหวานระยะเรื้อรงัเซลล์บุผนังหลอดเลือด มี
ลกัษณะ cell shrinkage ร่วมกบัมนีิวเคลยีสขนาดเลก็
ลงและย้อมติดสเีข้มอย่างผดิปกติ ซึ่งเป็นผลมาจาก 
ระดับ Ca2+ และ ROS ที่สู งขึ้นใน mitochondria 
กระตุ้ นการเ ปิ ดของ mitochondrial permeability 
transitional pore ท าให้เกิดการหลัง่ cytochrome C 
ก่อให้เกิดการตายของเซลล์ ผ่าน mitochondria-
dependent apoptotic pathway โ ดยกา รกร ะตุ้ น
เอนไซมท์ีย่่อยท าลายโปรตนีโครงสรา้งของเซลล์และ
เอนไซมย์่อยท าลายโครมาตนิใหเ้สยีสภาพและทบัถม
อยู่ภายในนิวเคลียส (Kumar et al., 2012) อีกทัง้ยงั
พบว่าภาวะเบาหวานส่งผลให้ท่อภายในหลอดเลือด
ฝอยมีขนาดเล็กลง สอดคล้องกับการลดลงอย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติของค่าเฉลี่ยเส้นผ่านศูนย์กลาง
ของท่อภายในหลอดเลือดฝอยในหนูกลุ่มเบาหวาน
ระยะเริม่ต้น (3.07±0.09 ไมโครเมตร) และระยะเรื้อรงั 
(2.53±0.06 ไมโครเมตร) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม
ควบคุมระยะเริ่มต้น (3.48±0.11 ±ไมโครเมตร) และ
ระยะเรื้อรงั (4±0.09 ไมโครเมตร) สาเหตุจากภาวะ
น ้ าตาลกลูโคสในเลือดสูง ส่งผลให้ micro RNA-1 
ลดลง และ DNA เสยีหายจากการเพิม่ขึ้นของ ROS 
ส่งผลกระตุ้น poly (ADP-ribose) polymerase ท าให้
เพิ่ม gene expression ของ nuclear factor kappa B 
และ activator protein 1 กระตุ้นการสร้างและหลัง่ 
endothelin-1 ซึ่งเป็น vasoconstrictor เพิ่มมากขึ้น 
นอกจากนี้ภาวะน ้ าตาลกลูโคสในเลือดสูง ยังไป
กระตุน้ protein kinase C β II สง่ผลยบัยัง้ endothelial 
nitric oxide synthase ที่ เปลี่ยน L-Arginine ไปเป็น 
nitric oxide ซึ่ งท าหน้ าที่ เ ป็ น vasodilator ปั จจัย
เหล่านี้จงึส่งผลใหห้ลอดเลอืดเสยีสมดุลของ vascular 
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tone ท าใหท่้อภายในหลอดเลอืดฝอยเกดิการตีบแคบ
ลงได้ในภาวะเบาหวาน (Minchenko et al., 2003) 
(Figures 2C, 2D and 2F) ซึ่งการเปลี่ยนแปลงทาง

โครงสรา้งของชัน้หนังแทเ้หล่านี้สามารถส่งผลกระทบ
ต่อหน้าทีข่องผวิหนังอย่างมาก

 

 
Figure 1 Light micrographs demonstrated the skin at the plantar sides of paw skin in the short- and long-

termed control (1A, 1B) and short- and long-termed diabetic (1C, 1D) rats: H&E staining 
technique. Epidermis (Ep), dermis (D), muscular layer (M), and dermo-epidermal junction (black 
dotted lines). Comparisons in the dermal thickness of plantar sides of paw skin in the short- 
and long-termed control and short- and long-termed diabetic rats (1E). (*p-value < 0.05 diabetes 
compared to control) 
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Figure 2 Light micrographs demonstrated the components of dermis at the plantar sides of paw skin in the 

short- and long-termed control (2A, 2B) and short - and long-termed diabetic (2C, 2D) rats: H&E 
staining technique. Epidermis (Ep), dermis (D), dermo-epidermal junction (black dotted lines), 
fibroblasts (F), myofibroblasts (MF), collagen fiber (Co), capillaries (C), endothelial cells (En), 
pericyte (P), the swelling of endothelial cells (thick black arrows), endothelial cell shrinkage with 
dark nuclear staining (thin black arrow), and the swelling of pericytes (notched thick black arrows). 
Comparisons in the number of myofibroblasts in the dermal skin in the short- and long-termed 
control and short- and long-termed diabetic rats (2E). Comparisons in the number of capillary 
collapses of the dermo-epidermis junction in the short- and long-termed control and short- and 
long-termed diabetic rats (2F). (*p-value < 0.05 diabetes compared to control) 
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Figure 3  Light micrographs demonstrated collagen fibers at the plantar sides of paw skin in the short- 

and long-termed control (3A, 3B) and short- and long-termed diabetic (3C, 3D) rats: Masson’s 
trichrome staining technique. Epidermis (Ep), dermis (D), collagen fiber (Co), the broad bundle 
of collagen (black asterisks), myofibroblasts (MF), and the swelling of pericytes (a notched thick 
black arrow). Comparisons in % collagen contents in the dermal skin in the short- and long-
termed control and short- and long-termed diabetic rats (3E). (*p-value < 0 . 0 5  diabetes 
compared to control)
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สรปุผลและเสนอแนะ 
 ผลจากการศกึษาในงานวจิยันี้พบว่าระดบั
น ้ าตาลในเลือดที่สูงขึ้นจากภาวะเบาหวานส่ง
ผ ล ก ร ะ ทบต่ อ ผิ ว หนั ง  โ ด ยท า ใ ห้ เ กิ ด ก า ร
เปลี่ยนแปลงโครงสร้างของผิวหนังชัน้หนังแท้ทัง้
ระยะเริ่มต้นและระยะเรื้อรงั ซึ่งจะมีความรุนแรง
ของพยาธิสภาพเพิ่มมากขึ้นในระยะเรื้อรัง  โดย
พบว่าความหนาของผวิหนังชัน้หนังแทเ้พิม่ขึน้ จาก
การเพิม่ขึน้ของเซลลไ์มโอไฟโบรบลาสต์ สง่ผลใหม้ี
การสะสมของเส้นใยคอลลาเจนมากขึ้น อีกทัง้ยงั
พบการบวมและตายของเซลล์หลอดเลอืดฝอย ทัง้
เซลล์บุผนังหลอดเลือดและเพอริไซต์ ส่วนท่อ
ภายในหลอดเลอืดฝอยมกีารตบีแคบลง สอดคลอ้ง
กบัการลดลงของค่าเฉลีย่เสน้ผ่านศูนยก์ลางของท่อ
ภายในหลอดเลือดฝอย การเปลี่ยนแปลงเหล่านี้
สามารถสง่ผลใหเ้กดิพงัผดืบรเิวณชัน้หนังแท ้ซึง่จะ
กระตุ้นให้เกิดรอยโรคที่ผิวหนังและอาจส่งผล
กระทบต่อการท างานของ skin derivative ร่วมกบั
ความผดิปกตขิองหลอดเลอืดทีส่่งผลใหส้ญูเสยีการ
น าออกซิเจน และสารอาหารไปเลี้ยงผิวหนังและ
ส่วนประกอบภายในผิวหนั ง  ดังนั ้น เมื่ อ เกิด
บาดแผลจะท าให้การหายของแผลช้า เสีย่งต่อการ
ติดเชื้อที่ผิวหนัง และเกิดการตายของเนื้ อเยื่อ 
น าไปสู่ความรุนแรงจากการสูญเสยีอวยัวะบรเิวณ
แขนและขาของผูป่้วยโรคเบาหวาน ซึ่งความรูท้ีไ่ด้
จากการศกึษานี้ท าใหท้ราบถงึการเปลีย่นแปลงของ
องค์ประกอบที่ส าคัญในผิวหนังชัน้หนังแท้จาก
ภาวะเบาหวานตัง้แต่ระยะเริม่ต้นจนถึงระยะเรื้อรงั 
อันเป็นประโยชน์ทางคลินิกในการวางแผนการ
รกัษาผู้ป่วยเบาหวานได้ทันท่วงที เพื่อให้ผู้ป่วย
เบาหวานมภีาวะแทรกซอ้นทางผวิหนังไดน้้อยทีสุ่ด
และมคุีณภาพชวีติทีด่ขี ึน้       
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