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บทคัดย่อ 

สิ่งมีชีวิตต้องการออกซิเจนในการด ารงชีวิต และสารประกอบออกซิเดชัน เช่น reactive oxygen species 
(ROS) และ reactive nitrogen species (RNS) ในเซลล์ถูกผลิตขึ้นจากโมเลกุลของออกซิเจนซึ่งเป็นผลมาจากการเผาผลาญ
แบบแอโรบิก ROS สามารถจ าแนกได้เป็นอนุมูลอิสระ (radicals; free radicals) และ non-radicals (จะมีอิเล็คตรอน
เป็นคู่) โดยที่อนุมูลอิสระจะเป็นโมเลกุลที่มีอิเล็คตรอนโดดเดี่ยวหนึ่งอิเล็คตรอนหรือมากกว่า จึงมีความว่องไวในการเข้าท า
ปฏิกิริยา โดยรับอิเล็คตรอนจากสารอ่ืน ๆ ใกล้เคียงส่งผลให้ตนเองเสถียรขึ้น แต่ท าให้สารอ่ืนที่สูญเสียหรือรับอิเล็คตรอน 
กลายเป็นอนุมูลอิสระตัวใหม่และจะเข้าท าปฏิกิริยากับสารอ่ืนต่อไปเป็นปฏิกิริยาลูกโซ่ การสร้างอนุมูลอิสระ (ROS) 
จ านวนมากจะก่อให้เกิดการบาดเจ็บของเซลล์ ซึ่งเป็นกลไกส าคัญที่ก่อให้เกิดพยาธิสภาพต่าง ๆ เช่น ความดันโลหิตสูง  
เบาหวาน ไขมันในเลือดสูง หัวใจวายและภาวะหลอดเลือดแข็ง ภาวะหลอดเลือดแข็งจะเก่ียวข้องกับความเสื่อมสภาพของ
ไขมันและการแข็งตัวของหลอดเลือด เป็นโรคที่เก่ียวข้องกับการอักเสบเร้ือรังที่มีการหนาตัวและแข็งขึ้นของหลอดเลือด ซึ่ง
เป็นสาเหตุหลักของโรคหลอดเลือดหัวใจและโรคหลอดเลือดสมองรวมทั้งโรคกล้ามเนื้อหัวใจตาย เป็นที่ยอมรับกันว่า ROS 
มีบทบาทส าคัญในการเกิดภาวะหลอดเลือดแข็ง เป็นการท าลายสมดุลของเซลล์เยื่ อบุหลอดเลือด (endothelial cells)   
ซึ่งมีขั้นตอนที่ส าคัญ คือ การเกิด fatty steak การชักน าให้เกิด atheroma และการเกิด atherosclerotic plaques 
น าไปสู่หลอดเลือดอุดตัน สารต้านอนุมูลอิสระเป็นโมเลกุลที่สามารถท าให้เป็นกลางของการเกิดออกซิเดชันของ ROS 
ก่อนที่จะไปท าฏิกิริยากับชีวโมเลกุลของเซลล์ท าให้เกิดการเปลี่ยนโครงสร้างหรือการท างาน สารต้านอนุมูลอิสระเป็น
ระบบป้องกัน ซึ่งแบ่งได้เป็น 2 ระดับ คือ primary defense mechanism: เป็นกลไกการป้องกันที่ยับยั้งความเสียหาย
จากออกซิเดชันโดยตรงโดยขจัดอนุมูลอิสระก่อนที่มันจะท าให้เกิดความเสียหายต่อโมเลกุลภายในเซลล์ และ secondary 
defense mechanism (chain-breaking defense): ได้แก่ วิตามินซี วิตามินอี และกรดยูริก  
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ABSTRACT  

Living organisms require oxygen to sustain their existence, and oxidative compounds such as reactive 

oxygen species (ROS) and reactive nitrogen species (RNS) in cells are produced from molecular oxygen as a 

consequence of aerobic metabolism. ROS can be classified as either free radicals (radicals) or non-radicals 

(paired with electrons). Free radicals are molecules with one or more lone pairs of electrons. Therefore, they 

have the agility to react by receiving electrons from other substances nearby, resulting in self-stabilization. This 

causes other substances that lose or gain electrons to become new free radicals and will react with other 

substances in a chain reaction. Generating a large number of free radicals (ROS) causes cell injury, which is an 

important mechanism that causes various pathologies such as high blood pressure, diabetes mellitus, 

hypercholesterolemia, heart attack and atherosclerosis. Atherosclerosis is associated with the deterioration of 

lipids and hardening of the arteries. It is a disease associated with chronic inflammation, thickening and 

hardening of the blood vessels which is the main cause of coronary heart disease and stroke, including 

myocardial infarction. It is recognized that ROS plays an important role in atherosclerosis. This disrupts the 

equilibrium of vascular endothelial cells, which are important steps involved in fatty streak formation, atheroma 

induction and atherosclerotic plaques leading to thrombosis. Antioxidants are molecules that can neutralize 

the oxidation of ROS before they interact with cellular biomolecules, causing structural or functional changes. 

Antioxidants are a defense system. They are divided into two levels; 1) primary defense mechanism, a defense 

mechanism that directly inhibits oxidative damage by repelling free radicals before they cause molecular 

damage within cells. 2) secondary defense mechanism (chain-breaking defense) includes vitamin C, vitamin E 

and uric acid. 
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บทน า  
ภาวะหลอดเลือดแข็ง (atherosclerosis) เป็นโรค

อักเสบเรื้อรังซึ่งเป็นสาเหตุหลักของโรคหัวใจและหลอด
เลือดและโรคหลอดเลือดสมอง (stroke) ในมนุษย์ น าไปสู่
การตายและการเจ็บป่วยไปทั่วโลก1,2 เป็นภาวะที่ผนัง
หลอดเลือดแดงมีการหนาตัวและแข็ง โดยสัมพันธ์กับอายุที่
มากขึ้น รวมทั้งส่งผลเสียที่ส าคัญต่อระบบหัวใจและหลอด
เลือดและโรคอ่ืน ๆ โดยพบว่าระดับคลอเลสเตอรอลที่
มากกว่า 150 mg/dL เป็นสาเหตุหลักต่อการพัฒนาของ
ภาวะหลอดเลือดแข็ง3 reactive oxygen species (ROS)  
สามารถท าให้เกิดความเสียหายต่อการท างานระดับเซลล์
ของชีวโมเลกุล เช่น ไขมัน, โปรตีน, คาร์โบไฮเดรต ส่งผล
ให้เกิด lipid peroxidation และ LDL oxidation การเกิด
ออกซิเดชันของ lipoproteins นับเป็นระยะเริ่มต้นของ
การพัฒนาไปเป็นภาวะหลอดเลือดแข็ง2 
 

ROS และภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชัน     
สิ่งมีชีวิตต้องการออกซิเจนในการด ารงชีวิต และ

สารประกอบออกซิ เดชัน  เช่ น  ROS และ  reactive 
nitrogen species (RNS) ในเซลล์ถูกผลิตขึ้นจากโมเลกุล
ของออกซิเจนซึ่งเป็นผลมาจากการเผาผลาญแบบแอโรบิก4    
ROS สามารถจ าแนกได้เป็นอนุมูลอิสระ (radicals; free 
radicals) และ non-radicals (จะมีอิเล็คตรอนเป็นคู่)  โดย
ที่อนุมูลอิสระจะเป็นโมเลกุลที่มีอิเล็คตรอนโดดเดี่ยวหนึ่ง
อิเล็คตรอนหรือมากกว่า จึงมีความว่องไวในการเข้าท า
ปฏิกิริยา โดยรับอิเล็คตรอนจากสารอ่ืน ๆ ใกล้เคียงส่งผล
ให้ตนเองเสถียรขึ้น  แต่ท า ใ ห้สาร อ่ืนที่ สูญเสี ยหรือ
รับอิเล็คตรอนจะกลายเป็นอนุมูลอิสระตัวใหม่และจะเข้า
ท าปฏิกิริยากับสารอ่ืนต่อไปเป็นปฏิกิริยาลูกโซ่ โมเลกุล
ชีวภาพส่วนใหญ่จะเป็น non-radicals โดยทั่วไปอนุมูล
อิสระจะมีปฏิกิริยามากกว่าและมีความเสถียรน้อยกว่า 
non-radicals4-10 ROS/RNS ได้แก่ hydroxyl radical 
(OH-), superoxide radical anion (O2

-), hydrogen 
peroxide ( H2O2), nitric oxide (NO -), nitrogen 

dioxide (NO2), peroxyl (RO2
-), peroxynitrite 

(OONO-), hypochlorous acid (HOCl) อนุมูลอิสระ
สามารถเป็นโมเลกุลที่ควบคุมกระบวนการทางชีวภาพ เช่น 
lymphocytes และ fibroblasts จะผลิต  O2

- จ านวน
เล็กน้อยในฐานะสารควบคุมการเจริญเติบโต (growth 
regulators) ส่วนเซลล์อ่ืน ๆ ที่ไม่ใช่ phargocytes เช่น 
เซลล์เยื่อบุหลอดเลือด (endothelial cells) และ arterial 
smooth muscle cells สามารถถูกกระตุ้นให้สร้าง O2

- 
ได้เช่นกัน7,10,11     

ROS สามารถท าปฏิกิริยากับสารชีวโมเลกุลต่าง ๆ 
ส่งผลให้เกิดความเสียหายแก่องค์ประกอบต่าง ๆ ของเซลล์
ในร่างกาย เช่น ท าลายโครงสร้าง DNA การเปลี่ยนสภาพ
โปรตีนรวมทั้งไขมันของเยื่อหุ้มเซลล์ การสร้างพันธะ 
covalent กับโปรตีนหรือเอนไซม์บางชนิดท าใ ห้การ
ท างานของโปรตีนหรือเอนไซม์นั้นผิดปกติ การสร้างอนุมูล
อิสระจ านวนมากจะก่อให้เกิดการบาดเจ็บของเซลล์ ซึ่ง
เป็นกลไกส าคัญที่ก่อให้เกิดโรคต่าง ๆ เช่น ความดันโลหิต
สูง เบาหวาน ไขมันในเลือดสูง หัวใจวายและภาวะหลอด
เลื อดแข็ ง  การ เกิ ดอนุมู ล อิส ระ เป็นกระบวนการ 
physiological reactions มากมาย ซึ่งสิ่งมีชีวิตจะจัดการ
กับโมเลกุลอนุมูลอิสระเหล่านี้เพื่อให้การท างานของเซลล์
เป็นปกติ อนุมูลอิสระจะถูกก าจัดโดยสารต้านอนุมูลอิสระ 
เช่น วิตามินอี วิตามินซี carotenoids, flavonoids 
และเอ็นไซม์ เช่น superoxide dismutase (SOD) , 
glutathione peroxidase (GPx) หรือ catalase (Cat) ซึ่ง
จะเปลี่ยน ROS ให้เป็นสารประกอบที่มีความเสถียรมาก
ขึ้น6,12 ในกรณีมีการเสียสมดุลของการผลิตอนุมูลอิสระ
สร้างมากเกินไปทั้ง ROS และ RNS ซึ่งเกินความสามารถ
ของสารต้านอนุมูลอิสระหรือเอนไซม์จึงไม่สามารถก าจัด
อนุมูลอิสระที่มีเป็นจ านวนมากได้ ท าให้เกิดภาวะเครียดที่
เกิดจากออกซิเดชัน (oxidative stress) สงผลให้เกิดการ
ความ เสี ยหายต่อ เซลล์ 6,13 ภาวะ เครี ยดที่ เ กิ ดจาก
ออกซิเดชันเนื่องจากมีการผลิต ROS มากเกินไปสัมพันธ์
กับภาวะหลอดเลือดแข็ง1 
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แหล่งของการเกิด ROS ภายในเซลล์จะได้มาจาก
ไมโตคอนเดรีย นอกจากนี้ ยั งมี เอนไซม์ที่ท าใ ห้ เกิด
ออกซิเดชัน ได้แก่ nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate (NADPH) oxidase (NADPH-OXidase: NOX), 
xanthine oxidase (XO ) , l ipoxygenase (LOX) , 
cyclooxygenase (COX), myeloperoxidase (MPO), 
nitric oxide synthase (NOS) และ endothelial nitric 
oxide synthase (eNOS) ที่เกิดใน macrophages, เซลล์
กล้ ามเนื้ อ เรียบของหลอดเลือด (vascular smooth 
muscle cells (VSMCs) )  และเซลล์ เยื่อบุหลอดเลือด   
โดยที่เอนไซม์เหล่านี้จะเกี่ยวข้องกับการเพิ่มจ านวนเซลล์
กล้ามเนื้อเรียบ, การผลิต ROS/RNS และออกซิเดชันของ 
LDL   ROS สามารถท าให้เกิดความเสียหายต่อการท างาน
ของชีวโมเลกุล เช่น ไขมัน โปรตีน คาร์โบไฮเดรท3,10,14     
นอกจากนี้พบว่าเอนไซม์ต่าง ๆ ที่กล่าวมาแล้วนั้นจะแสดง
บทบาทที่แตกต่างกันในการเกิดภาวะหลอดเลือดแข็ง   
NOX จะแสดงส่วนหนึ่งในการเกิด Ox-LDL และการเพิ่ม
จ านวนของ VSMCs ส่วน XO จะผลิต H2O2 และ O2

- ใน 
macrophages และ VSMCs ส าหรับ  eNOS จะสร้ าง 
NO3,14,15  
 

ภาวะหลอดเลือดแข็ง 
ผนังหลอดเลือดประกอบด้วย 3 ชั้น ชั้นนอกสุด 

(tunica adventitia) เป็นเนื้อเยื่อเกี่ยวพันที่จะให้รูปร่าง
แก่หลอดเลือด ชั้นกลาง (tunica media) จะประกอบด้วย
กล้ามเนื้อเรียบที่จะหดหรือคลายตัวเพื่อปรับให้เลือดไหล
ไปเลี้ยงได้ทั่วร่างกาย ส่วนชั้นใน (tunica intima) เป็นชั้น
ของ endothelium ซึ่งจะให้ความสมบูรณ์ของโครงสร้าง
และการท างาน ท าหน้าที่เป็นตัวป้องกันส าหรับผนังหลอด
เลือดและการไหลเวียนของเลือด นอกจากนี้ยังควบคุม
สมดุลของหลอดเลือดด้วย โดยเกิดจากการหลั่งสารออก
ฤทธิ์ทางชีวภาพจากเซลล์ endothelium ที่จะให้หลอด
เลือดคลายตัว (vasodilation) และหลอดเลือดหดตัว 
(vasoconstriction)   NO ซึ่งผลิตจาก eNOS ในเซลล์เยื่อ
บุหลอดเลือด จะมีบทบาทท าให้กล้ามเนื้อหลอดเลือด

คลายตัว อย่างไรก็ตามในกรณีเกิดการอักเสบ พบว่า 
inducible nitric oxide synthase ( iNOS) ซึ่งท างานไม่
มากนักในสภาวะปกติ จะไปกระตุ้นใน macrophages 
และเซลล์กล้ามเนื้อเรียบแล้วเกิดเป็น O2

- ภาวะเครียดที่
เกิดจากออกซิเดชันจะมีการเพิ่มขึ้นของ ROS จะท าให้มี
การลดลงของจ านวน NO เป็นสาเหตุให้เสียสมดุลของ
หลอดเลือด  เพิ่มปัจจัยการหดตัวของหลอดเลือด ท าให้
เกิดความเสียหายต่อ endothelium ก่อให้เกิดการท างาน
ของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดเสียไป ซึ่งมีบทบาทอย่างมี
นัยส าคัญต่อการเกิดภาวะหลอดเลือดแข็ง14,16     

ภาวะหลอดเลือดแข็งเป็นโรคเกี่ยวกับหลอดเลือด 
เป็นสาเหตุให้เกิดการตายและความเจ็บป่วยไปทั่วโลก  
เป็นโรคที่มีการอักเสบเรื้อรัง3 โดยที่ endothelium ซึ่ง
เป็นแนวกั้นระหว่างเลือดและเนื้อเยื่อ สามารถควบคุม 
vascular tone ผ่านทางปัจจัยที่ท าให้หลอดเลือดหดตัว 
(vasoconstrictors factors) ที่ได้มาจาก endothelium 
(endothelin, prostaglandin F2a และ thromboxane 
A2) และปัจจัยท าให้หลอดเลือดคลายตัว (vasodilators 
factors) ที่ ได้มาจาก endothelium (prostaglandin I2 
และ NO) ภาวะหลอดเลือดแข็งจะเกี่ยวข้องกับความ
เสื่อมสภาพของไขมัน ( fatty degeneration) และการ
แข็งตัวของหลอดเลือด1,3,13,15 ที่มีการหนาตัวและแข็งขึ้น
ของหลอดเลือด ซึ่งเป็นสาเหตุหลักของโรคหลอดเลือด
หัวใจและโรคหลอดเลือดสมอง รวมทั้งโรคกล้ามเนื้อหัวใจ
ตาย (myocardial infarction)2,14,17 กระบวนการนี้จะ
กระทบกับหลอดเลือดแดงขนาดกลางและขนาดใหญ่ จะมี
ลักษณะเป็นก้อนหนาทึบของ subintima (บริเวณที่อยู่ใต้
ชั้น intima) ที่รุกล้ าเข้าไปในหลอดเลือดแดง ซึ่ง vascular 
bed แต่ละอันจะถูกกระทบโดยกระบวนการนี้ รอยโรคที่
มองเห็นได้ของภาวะหลอดเลือดแข็งในระยะแรก ก็คือ 
fatty steak อันเนื่องมาจากการสะสมของ foam cells ที่
มีไขมันสะสมในชั้น intima ของหลอดเลือดแดง ซึ่งเกิด
จากที่มีการเกาะยึดของ monocytes กับ endothelium 
และเคลื่อนย้ายเข้าไปใน subendothelial space และ
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เกิดการเปลี่ยนแปลงไปเป็น macrophages โดยที่เซลล์
เหล่านี้จะกิน LDL และเปลี่ยนแปลงไปเป็น foam cells     
เซลล์กล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือด จะเคลื่อนย้ายจาก
ตัวกลาง (media) เข้าไปใน intima เกิดการเพิ่มจ านวน
และกลายไปเป็น atherosclerotic plaques ซึ่งเป็น
สัญลักษณ์ของภาวะหลอดเลือดแข็ง ในที่สุดรอยโรคอาจมี
วิวัฒนาการให้มีไขมันในปริมาณมาก ถ้าเกิดไม่เสถียร การ
เกิด endothelium หรือ plaque ที่ทับซ้อนกัน หรือ 
plaque rupture อาจส่งผลให้หลอดเลือดแดงอุดตันได้13 
การพัฒนาของภาวะหลอดเลือดแข็งเป็นกระบวนการ
หลายปัจจัย ซึ่งมีทั ้งเพิ่มระดับของคลอเลสเตอรอล  ใน 
พลาสม่าและการเพิ่มจ านวนของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบ7,18    

แม้ว่า fatty steak lesions จะมีขนาดใหญ่พอที่จะ
ขัดขวางการไหลเวียนของเลือด แต่ภาวะแทรกซ้อนทาง
คลินิกที่ส าคัญที่สุดคือการอุดตันเฉียบพลันอันเนื่องมาจาก
การเกิดลิ่มเลือดอุดตัน (thrombus) หรือลิ่มเลือด (blood 
clot) ส่งผลให้กล้ามเนื้อหัวใจตายหรือโรคหลอดเลือด
สมอง พบว่า อายุ เพศ ความอ้วน การสูบบุหรี่ ความดัน
โลหิตสูง เบาหวาน ไขมันในเลือดผิดปกติถือเป็นปัจจัยเสีย่ง
ในการเกิดภาวะหลอดเลือดแข็งที่ส่งเสริมให้สูญเสียการ
ท างานของ endothelium ของกล้ามเนื้ อ เรียบและ
กระบวนการสร้างและสลายของผนังหลอดเลือด ปัจจัย
เสี่ยงเหล่านี้จะเกี่ยวข้องกับการเพิ่มการผลิตอนุมูลอิสระที่
เรียกกันว่า ROS13 โรคที่แสดงออกของภาวะหลอดเลือด
แข็ง ได้แก่ โรคหลอดเลือดหัวใจ (coronary heart disease), 
ischemic attack, peripheral artery disease, หัวใจวาย
และเสียชีวิต14 
 

บทบาทของ ROS ในภาวะหลอดเลือดแข็ง 
เป็นที่ยอมรับกันว่า ROS/RNS และภาวะเครียดที่

เกิดจากออกซิ เดชัน  มีบทบาทส าคัญในการเกิดโรค
มากมายรวมทั้งภาวะหลอดเลือดแข็ง19,20 เป็นการท าลาย
สมดุลของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด โดยในภาวะปกติจะมี
ความสมดุลระหว่างปัจจัยที่ท าให้หลอดเลือดหดตัวและ

ปัจจัยท าให้หลอดเลือดคลายตัว  เมื่อสมดุลเกิดการ
เปลี่ยนแปลงจะเกิด endothelial dysfunction1,21    

โดยที ่ภาวะหลอดเลือดแข็งจะมีการคลั ่งของ
ไขมันและการอักเสบของเซลล์ เช่น macrophage, 
T-lymphocytes และ mast cells ในการท าให้เกิดความ
เสียหายต่อผนังหลอดเลือดแดงและ intima ซึ่งมีขั้นตอนที่
ส าคัญ คือ การเกิด fatty steak น าไปสู่การชักน าให้เกิด 
atheroma และการเกิด atherosclerotic plaques เป็น
สาเหตุของหลอดเลือดอุดตัน (atherothrombosis)2,3,22  
เซลล์เยื่อบุหลอดเลือดจะไวต่อการท าให้เกิดการบาดเจ็บ
จาก ROS และ lipid hydroperoxides โดยที่ lipid 
hydroperoxides จะพบใน plasma lipoproteins (ซึ่ ง
เป็นผลจากการทานอาหารที่มีไขมันและทานวิตามินที่เป็น
สารต้านอนุมูลอิสระเข้าไปน้อย) การท าให้เกิดการบาดเจ็บ
ต่อ เซลล์เยื ่อบ ุหลอด เลือด เป็นผลจากการจับของ  
monocytes ในระบบไหลเวียน ซึ่ งพัฒนาไปเป็น 
macrophages ภ า ย ใ น ผ นัง ห ล อ ด เ ล ือ ด  โ ด ย ที ่  
macrophages แสดงบทบาทส าคัญต่อการเกิดรอยโรค
หลอดเลือด (atherosclerotic lesion) จากการหลั่ง O2

-, 
H2O2 และ hydrolytic enzymes นอกจากนี้ macrophages 
ยังท าให้มีการหลั่ง platelet-stimulating factors และ
การยึดติดของเกล็ดเลือดต่อ epithelium ที่บาดเจ็บอาจ
เป็นสาเหตุการหลั่งของสารอ่ืน ๆ ที่ไปเสริมการเพิ่มจ านวน
ของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบ macrophages มีตัวรับส าหรับ 
LDL แต่ถ้าหาก LDL เกิด lipid peroxidation มันจะถูก
จ าได้โดยตัวรับของ macrophage ที่รู้จักกันว่า scavenger 
receptors (ซึ่งอาจจะมีมากกว่าหนึ่งชนิด) โดยที่ LDL จะ
จับกับตัวรับเหล่านี้ LDL ที่ถูกออกซิเดชันมีความเกี่ยวข้อง
กับกลไกอ่ืน ๆ ในการพัฒนาไปเป็นภาวะหลอดเลือดแข็ง13  
ส่งผลให้เกิดการสะสมอย่างรวดเร็วของคลอเลสเตอรอล
ภายใน macrophage และอาจเปลี่ยนไปเป็น foam cell5 
ซึ่งเป็นพิษต่อเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด โดยไปมีผลยับยั้งการ
เคลื่อนไหวของ macrophages ในเนื้อเยื่อและยับยั้ ง
หลอดเลือดคลายตัวอันเนื่องจาก NO19 การสะสมของ 
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foam cells ที่อยู่ข้างใต้ endothelium ของหลอดเลือด
แดงเป็นพื้นฐานของการเกิด fatty streak น าไปสู่โรคที่
เกี่ยวกับหลอดเลือด7,19 ดังนั้นการเกิดออกซิเดชันของ 
LDL, ไขมันและ apolipoprotein B 100 ท าให้ LDL เป็น 
pro-atherogenic รวมทั้งการเกิดออกซิเดชันของ high 
density lipoprotein (HDL) ท าให้สูญเสียคุณสมบัติการ
เป็น anti-atherogenic อีกด้วย19,23  

การเกิด up-regulation ของ adhesion molecules 
เช่น intracellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), 
vascular cell adhesion molecule- 1 ( VCAM- 1) , 
platelet- endothelial cell adhesion molecule- 1 
(PECAM-1), integrins และ selectins (L, E และ P) เป็น
สาเหตุการยึดติดและการสะสมของเซลล์ภูมิคุ้ มกัน 
( monocytes, macrophages, platelets แ ล ะ 
T lymphocytes) บนผนังของ endothelium13 น าไปสู่
การหลั่ งของ pro- inflammatory cytokines, surface 
receptors (ตัวรับที่พื้นผิว) และ proteinase enzymes13,22   
ซึ่งไม่จ ากัดเพียง interleukins, interferons, monocyte 
chemoattractant protein-1 (MCP-1) , monocyte 
chemoattractant protein - 4 ( MCP- 4 )  แ ล ะ 
cyclooxygenase-2 (COX-2) หลังจากนั้น endothelium 
จะยอมให้เกิดการแทรกผ่านของอนุภาคไขมันและเซลล์
ภูมิคุ้มกัน ซึ่งน าไปสู่สภาวะที่  macrophages จะกลืน
อนุภาคของ oxidized-LDL และ modified lipoproteins 
จึงก่อให้เกิดเป็น foam cells น าไปสู่การเพิ่มการผลิต 
cytokine ที่ก่อให้เกิดการอักเสบ (รูปที่ 1) การตอบสนอง
ทางภูมิคุ้มกันที่ท าให้เกิดการเพิ่มจ านวนจะไปกระตุ้นชั้น
ของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือดเกิดการเพิ่ม
จ านวนและเคลื่อนย้าย เป็นผลให้เกิดภาวะหลอดเลือด
หดตัวเฉพาะที่ (vasoconctriction), มีการสะสมของ
คอลลาเจนและ matrix, เกิดการผลิต fibrous cap และ
เซลล์ภูมิคุ้มกันและเกิดการดึงดูดเกล็ดเลือดส่งผลให้เกิด
การกระตุ้น13    

พบว่า  fibrous atherosclerotic plaque cap 
(ซึ่งประกอบด้วยเนื้อเยื่อไฟเบอร์ที่เต็มไปด้วยคอลลาเจน, 
เซลล์กล้ามเนื้อเรียบ, macrophages และ T lymphocytes) 
เกิดขึ้นระหว่างการเคลื่อนย้ายของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบจาก 
media ไปยัง intima vascular layers และชักน าให้เกิด
การผลิตของเหลวนอกเซลล์ (extracellular matrix) ใน
การเกิด atheroma โดยท าให้เกิดบาดแผล (atheromatous 
lesions) ที ่พัฒนาจาก macrophages และการลดลง
ของการไหลเวียนเลือดในหลอดเลือด นอกจากนี้  
atherosclerotic plaque ยังเกิดจากองค์ประกอบของ 
fibrous cap โดยที่ macrophages และ T lymphocytes 
จะหลั่ง metalloproteinase และ TNF-α ที่ขอบของแผ่น 
plaque ซึ่งพัฒนามาเพื่อให้เกิดการแตกของของเหลวนอก
เซลล์ของ fibrous cap และยับยั้งการสร้างคอลลาเจนใน
เซลล์กล้ามเนื้อเรียบ น าไปสู่การท าลาย fibrous cap และ
เนื้อในของการเกิดลิ่มเลือดที่สัมผัสกับกระแสเลือดท าให้
เกิดกระบวนการการแข็งตัวของเลือด   เกิดลิ่มเลือด การ
เกาะตัวของเกล็ดเลือดและการเกิดลิ่มเลือด ซึ่งจะไปอุด
กั้นหลอดเลือดแดงอย่างสมบูรณ์2,24,25   

จากการศึกษาใน apolipoprotein E knock-out 
(apoE-/-) mice ซึ่งเป็น heterozygous ส าหรับ superoxide 
dismutase (SOD2+/-) knockout จะมีการพัฒนาเพิ่มขึ้น
กลายไปเป็นภาวะหลอดเลือดแข็ง20 
 

สารต้านอนุมูลอิสระ 
สารต้านอนุมูลอิสระเป็นโมเลกุลที่สามารถท าให้

เป็นกลางของการเกิดออกซิเดชันของ ROS ก่อนที่จะไป
ท าฏิกิริยากับชีวโมเลกุลของเซลล์ท าให้เกิดการเปลี่ยน
โครงสร้างหรือการท างาน สารต้านอนุมูลอิสระเป็นระบบ
ป้องกัน (defense systems) ซึ่งแบ่งได้เป็น 2 ระดับ2,26 ดังนี้ 

1. Primary defense mechanism: เป็นกลไกการ
ป้องกันที่ยับยั้งความเสียหายจากออกซิเดชันโดยตรงโดย
ขจัดอนุมูลอิสระก่อนที่มันจะท าให้เกิดความเสียหายต่อ 
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รูปที่ 1 ภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันในภาวะหลอดเลือดแข็ง การเพิ่มขึ้น ROS จะเกี่ยวข้องกับภาวะหลอดเลือดแข็ง   
ROS จะท าให้เกิดการเปลี่ยน low-density lipoprotein (LDL) ไปเป็น oxidized low-density lipoprotein (Ox-LDL)  
แล้วไปมีผลกระตุ้น monocyte ในระบบไหลเวียนให้เคลื่อนตัวไปที่ subendothelial space  เป็นสาเหตุเกิดการบาดเจบ็
ต่อเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด Ox-LDL จะถูกเก็บกินโดย macrophages แล้วกลายไปเป็น foam cells น าไปสู่การเกิด 
atherosclerotic plaque13 
 
โมเลกุลภายในเซลล์ เอนไซม์ภายในจะมีบทบาทส าคัญใน
ขั้นตอนนี้ ในระดับนี้มี 4 ขั้นตอนด้วยกัน2 คือ 

Superoxide dismutase (SOD) ซึ่ งมี  2 รูปแบบ 
ได้แก่ tetrameric Mn-SOD พบในไมโตคอนเดรีย อีก
รูปแบบหนึ่ง คือ dimeric Cu/Zn-SOD พบในไซโตซอล 
โดยที่ SOD จะเปลี่ยน O2

- ให้กลายเป็น H2O2: 
SOD 

O2
- + O2

- + 2H+  →  H2O2 + O2 
 

H2O2 จะถูกเปลี่ยนโดยเอนไซม์ catalase (Cat) 
และ GPx ให้กลายเป็นน้ าและโมเลกุลของออกซิเจน: 

Cat 

2H2O2  →  2H2O + O2 
  

Glutathione peroxidase (GPx) เป็นเอนไซม์ที่จะ
เร่งฏิกิริยาการเกิดรีดักชันของ H2O2 ให้กลายเป็นน้ าโดย
การใช้ glutathione (GSH): 

GPx 

H2O2 + 2GSH  →  GSSG + 2H2O 
  

Glutathione disulfide (GSSG) ถูกรีดิวซ์กลับเป็น 
GSH โดย GSH reductase: 

GSH reductase 

GSSG + NADPH + H+  →  2GSH + NADP+ 2,26 

 

2. Secondary defense mechanism (chain-
breaking defense): ได้แก่ วิตามินซี วิตามินอี และกรด
ยูริก ซึ่งจะขจัดอนุมูลอิสระ นอกจากนี้ยังมี nuclear 
enzyme ซึ่งเป็นส่วนหนึ่งในการซ่อมแซม DNA2 

โดยทั่วไปแล้วสารต้านอนุมูลอิสระจะแบ่งเป็น 2 
กลุ่ม คือ สารต้านอนุมูลอิสระที่เป็นเอนไซม์และสารต้าน
อนุมูลอิสระที่ไม่ใช่เอนไซม์ สารต้านอนุมูลอิสระที่เป็น
เอนไซม์จากภายในร่างกาย ได้แก่ SOD, Cat, GPx และ 
thioredoxin reductase (TrxR) ส าหรับสารต้านอนุมูล
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อิสระที่ไม่ใช่เอนไซม์จากภายในร่างกาย ได้แก่ GSH, กรด
ยูริก, bilirubin, coenzyme Q (CoQ/CoQH2) และ 
lipoic acid ส่วนสารต้านอนุมูลอิสระที่ไม่ใช่เอนไซม์จาก
ภายนอกร่ า งกาย เช่น  – tocopherol ( วิ ตามิน อี ) , 
ascorbic acid (วิตามินซี), วิตามินบี, carotenoids และ 
polyphenols มีรายละเอียดดังนี้2 

1) สารต้านอนุมูลอิสระที่เป็นเอนไซม์จากภายใน
ร่างกาย:  

a) SOD จะท าให้ O2
- เป็นกลาง ป้องกันการเกิด 

peroxynitrite และการเกิดรีดักชันของ transition-metal 
ions   SOD จะไปเร่งปฏิกิริยา O2

- ให้กลายเป็น H2O2 
และ O2 ท าให้ช่วยลดขนาดของรอยโรคหลอดเลือดแข็ง
โดยการลดระดับของ F2-isoprostanes และ isofurans 
ในหลอดเลือดแดงใหญ่ผ่านการยับยั้ง MCP-1 และ VCAM-1 
(ซึ่งเป็น adhesion molecules) จากการศึกษาใน apoE-/- 
mice การเพิ่มขึ้นอย่างมากของ SOD และ Cat จะช่วยลด 
H2O2 ส่งผลให้ช่วยลดภาวะหลอดเลือดแข็ง 

b) Cat มีอยู่ใน peroxisomes และท าการ
เปลี่ยน H2O2 ให้กลายเป็นน้ า นอกจากนี้ยังช่วยชักน าให้
เกิดการลดในการเพิ่มจ านวนของ VSMC   Cat จะป้องกัน
และต่อต้านภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันในภาวะ
หลอดเลือดแข็ง จากการทดลองพบว่า Cat อาจช่วยฟื้นฟู
ภาวะหลอดเลือดแข็งในแบบจ าลองของหนูถีบจักรที่ให้
อาหารที่มีไขมันสูง (high-fat diet mice models) 

c) GPx เป็น เอนไซม์  selenocysteine ที่ ไป
รีดิวซ์ peroxide โดยเฉพาะ lipid hydroperoxides ไป
เป็นแอลกอฮอล กลไกที่ส าคัญของ GPx ในการป้องกัน
และรักษาภาวะหลอดเลือดแข็งจากการยับยั้ง H2O2 
ที ่เกิดจากการแสดงออกของ MCP-1 และ VCAM-1 
นอกเหนือจากฤทธิ์ต้านการอักเสบ จากการศึกษา apoE-/- 
mice พบว่าการเพิ่มของ GPx จะยับยั้งการเพิ่มจ านวน
ของ adhesion molecules, monocytes และ pro-
atherogenic processes อ่ืน ๆ2,12,20 

d) TrxR กลไกการออกฤทธิ์ของ thioreductase 
เกิดขึ้นจาก redox regulation ในการส่งสัญญาณและการ
มีชีวิตรอดของเซลล์ การเพิ่ม NO bioavailability และ
การลดลงของภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชันและการ
เกิดบาดแผล2,12,20 

2) สารต้านอนุมูลอิสระที่ไม่ใช่เอนไซม์จากภายใน
ร่างกาย:  

a) GSH  เป็นสารต้านอนุมูลอิส ระที่ เป็น  
tripeptide ขนาดเล็กและละลายในน้ าที่พบได้ในเซลล์   
และเป็น co-factor ของสารต้านอนุมูลอิสระที่เป็นเอนไซม์ 
เช่น GPx   GSH มีฤทธิ์ไปปรับเปลี่ยนแผลของภาวะหลอด
เลือดแข็งใน aortic arch โดยการไปไล่ hydroxide (OH), 
hypochlorous acid (HOCl) และ peroxynitrite (ONOO-)  

b) CoQ จะพบใน cellular membrane เป็น
สารต้านอนุมูลอิสระที่ชอบไขมันที่มีคุณสมบัติต้านการ
อักเสบและ CoQ10 เป็นรูปแบบหลักที่พบในมนุษย์      
CoQ จะยับยั้งการออกซิเดชันของไขมันและโปรตีนและ
รีดิวซ์การเปลี่ยน –tocopheroxyl radical ไปเป็น –
tocopherol นอกจากนี ้ไปไล ่ peroxyl radicals ช่วย
ท าให้การท าหน้าที่ของ endothelium ดีขึ้น 

c) Bilirubin ออกฤทธิ ์ย ับ ยั ้ง ออกซ ิเ ดช ัน
ของโปรตีนท าให้การกระตุ ้นและความผิดปกติของ  
endothelium รวมทั้งการเพิ่มจ านวนของ SMC ลดลง   
ยับยั้ง leukocyte adhesion ต่อเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด 

d) กรดยูริก  กรดยูริก เป็นผลพลอยได้จาก 
purine catabolism ม ีสองสา รตั ้ง ต ้นด ้ว ยก ัน  ค ือ 
hypoxanthine และ xanthine จะถูกเปลี่ยนโดยอาศัย
ตัวเร่งปฏิกิริยาคือ xanthine oxidase (XO) กลไกของ
กรดยูริกจะเพิ่มการผลิต cytokine ไล่ OH และ HOCl ซึ่ง
เป็นตัวไปกระตุ้นให้เกิดการตอบสนองทางการอักเสบ, เพิ่ม 
SMC ท าให้เกิดความผิดปกติของ endothelium  

e) Lipoic acid จะถูกสร้างโดยไมโตคอนเดรีย   
เป็น cofactor ส าหรับ mitochondrial -ketoacid 
dehydrogenases (เช ่น  pyruvate dehydrogenase 
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complex) ซึ่งจะไปยับยั้งการพัฒนาของรอยโรคหลอด
เลือด นอกจากนี้ยังไปขจัด ONOO-, HOCl และ peroxyl 
radicals กุญแจส าคัญในการออกฤทธิ์ของ lipoic acid คือ 
การลด endothelial dysfunction, inflammatory 
markers และไปเพิ่มฤทธิ์ของ eNOS2  

3) สารต้านอนุมูลอิสระที่ไม่ใช่เอนไซม์จากภายนอก
ร่างกาย (สารต้านอนุมูลอิสระที่ได้จากธรรมชาติ): 

a) วิตามินอี ป้องกันการเกิดภาวะหลอดเลือด
แข็งโดยการขจัดอนุมูลอิสระใน VSMC ลดออกซิเดชันของ 
LDL โ ด ยกา รยั บ ยั้ ง ข อ ง  Cluster Differentiating 36 
(CD36) และการ expression ของ Scavenger receptor 
class B type I (SR-BI)  ใน VSMC ลดการเพิ่มจ านวน 
VSMC ผ่านทางการยับยั้งของ protein kinase C (PKC) 
ป้องกันการเกิด foam cells ลดการหลั่ง cytokines และ 
matrix ภายนอกเซลล์ใน VSMC ป้องกันการแทรกซึมของ 
mononuclear cell ลดการอักเสบ ขจัดความไม่เสถียร
ข อ ง  fibrous plaque ยั บ ยั้ ง  apoptosis ข อ ง  VSMC   
ปรับเปลี่ยนการถ่ายทอดสัญญาณและ gene expression 
ใน VSMC เพิ่ม expression ของ connective tissue 
growth factor (CTGF) ใน VSMC ป้องกันความผิดปกติ
ของ  endothelium ที ่ส ัมพ ันธ ์ก ับคลอเลสเตอรอล   
ปรับเปลี่ยนเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด และ expression ของ 
VCAM-1 และ ICAM-1 ป้องกัน lysophosphatidylcholine 
(LPC) ที่ชักน าให้เกิดความผิดปกติของ endothelium   
ปรับเปลี่ยน monocytes, macrophages, T-cells และ 
mast cells เพิ่ม expression ของ phospholipase A2 
(PLA2) , cyclooxygenase และ prostacyclin (PGI2)  ที่
ขยายหลอดเลือดในเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด ยับยั้งการเกิด
การอุดตันของหลอดเลือด 

b) วิตามินซี เป็นสารต้านอนุมูลอิสระที่ละลาย
ในน้ าและมีความสามารถไปขจัด peroxyl radicals และ 
HOCl นอกจากนี้ยังมีส่วนร่วมของ vasomotor function 
ที่ ขึ้นกับ NO การเพิ่มฤทธิ์ ของ NOS (การผลิต NO)   
ปรับปรุงการท างานของ endothelial dysfunction และ

ท าให้หลอดเลือดคลายตัว ยับยั้ง cyclooxygenase ลด 
cell-cell adhesion ท าให้เกิดการรีไซเคิลของสารต้าน
อนุมูลอิสระภายในร่างกาย ได้แก่ วิตามินอี ยังท าให้เกิด
การกีดกันการเกาะกลุ่มกันของ leukocyte และการยึด
ตดิต่อ endothelium และไปขจัด ROS (เช่น O2

-, HOCl) 
c) วิ ตามิน เอและ carotenoids จะไปขจัด

อนุมูลอิสระและป้องกัน LDL peroxidation   -carotene 
จะลดระดับของคลอเลสเตอรอลโดยยับยั้ง HMG-CoA 
reductase (3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme 
A reductase) นอกจากนี้ carotenoids ยังเพิ่ม LDL 
receptor activity ของ macrophage และลด LDL ใน
ระบบไหลเวียน ลดการอักเสบ ลดภาวะเครียดที่เกิดจาก
ออกซิเดชัน ลด endothelial dysfunction 

d) Polyphenols สารประกอบนี้แบ่งได้หลาย
กลุ่ม ได้แก่ flavonoids, phenolic acids (เช่น caffeic 
acid, gallic acid), stilbenes (เช่น resveratrol) และ 
lignans (เช่น secoisolariciresinol)   flavonoids เป็น
กลุ่มใหญ่สุดแบ่งออกได้เป็น flavonols (เช่น quercetin), 
flavones (เ ช ่น  apigenin, luteolin), flavanones 
(naringenin, hesperetin), flavan-3-ols (catechin และ 
oligomers: proanthocyanidins), isoflavones ( เช่น 
genstein) และ anthocyanins (เช่น delphinidin, 
cyanidin) 

กลไกของ polyphenols จะเกี่ยวข้องกับกด
การสร้าง ROS, ขจัด ROS, เพิ่ม expression ของ eNOS 
และสร้าง NO หรือลดการเกิดออกซิเดชันของ NO โดย
การเพิ่มความเข้มข้นของแคลเซี่ยมอิสระภายในเซลล์และ
โดยกระตุ้นตัวรับเอสโตรเจนในเซลล์ของ endothelium, 
ปิดกั้นฤทธิ์ของ XO และ protein kinase C เพื่อป้องกัน
การผลิต O2

-, ป้องกันเซลล์ endothelium ของหลอด
เลือดและ NO จากการเกิดออกซิเดชัน นอกจากนี้ยังลด
การกระตุ้นยีนที่ ไวต่อปฏิกิริยา redox, เพิ่มการผลิต 
vasodilatory factors, ยับยั้ง angiogenesis, ลดการเกาะ
กลุ่มกันของเกล็ดเลือดและความดันโลหิตสูง2 
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บทสรุป 
ROS จากกระบวนการต่าง ๆ ในการด าเนินชีวิตจะ

เกี่ยวข้องกับการเกิดโรคมากมายรวมทั้งภาวะหลอดเลือด
แข็ง โดยมีการเสียสมดุลอันเนื่องจากผลิตอนุมูลอิสระ 
(ROS) ที่มากเกินความสามารถของสารต้านอนุมูลอิสระจะ
ก าจัดได้ท าให้เกิดภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชัน ถือ
เป็นปัจจัยส าคัญในพยาธิสภาพของการเกิดภาวะหลอด
เลือดแข็งจะเกี่ยวข้องกับความเสื่อมสภาพของไขมันและ
การแข็งตัวของหลอดเลือด มีการหนาตัวและแข็งขึ้นของ
หลอดเลือด โดยมีสารต้านอนุมูลอิสระที่ท าให้เป็นกลาง
ของการเกิดออกซิเดชันของ ROS ก่อนที่จะไปท าฏิกิริยา
กับชีวโมเลกุลของเซลล์ท าให้เกิดการเปลี่ยนโครงสร้างหรือ
การท างาน สารต้านอนุมูลอิสระเป็นระบบป้องกันเพื่อลด
ภาวะของหลอดเลือดแข็งได้ 
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