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บทคดัย่อ 
โรคเบาหวานชนิดที ่2 มอุีบตักิารณ์เพิม่ขึน้มากในปจัจุบนั ผูป้ว่ยสว่นใหญ่มภีาวะอว้นร่วมดว้ย ท าใหม้ี

กรดไขมนัอสิระ (free fatty acids) สงูสง่ผลต่อการเกดิภาวะดือ้ต่ออนิซูลนิ ซึง่เป็นสาเหตุส าคญัของโรคนี้ การ
วจิยันี้มวีตัถุประสงค์เพื่อศกึษาผลกระทบของกรดไขมนัปาล์มติิกต่อการลดลงของการน ากลูโคสเขา้สู่เซลล ์
3T3-L1 adipocyte ที่ท าให้เกดิการดื้อต่ออนิซูลนิ โดยเพาะเลีย้งเซลล์ 3T3-L1ใหก้ลายเป็นเซลล์ไขมนั และ
กระตุ้นดว้ย 1 mM palmitic acid / 1 % bovine serum albumin (BSA) เป็นเวลา 0.5, 1, 2, 4, 6, 12, 24 
และ 48 ชัว่โมง และศกึษาการน ากลโูคสเขา้สูเ่ซลลโ์ดยตดิตามการน า 2-(N-(7-nitrobenz-2-oxa-1,3-diazol-4-
yl)amino)-2-deoxyglucose (2-NBDG) เขา้สูเ่ซลล ์ซึง่ 2-NBDG เป็นอนุพนัธเ์รอืงแสงของกลูโคส ผลการวจิยั
พบว่าเซลล์ไขมนัที่ได้รบัการกระตุ้นด้วยกรดไขมนัปาล์มิติก มีการน า 2-NBDG เข้าเซลล์ ลดลงอย่างมี
นัยส าคญัทางสถติทิีเ่วลา 0.5, 2, 4, 6, 12, 24 และ 48 ชัว่โมง (p < 0.05) เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุมทีม่กีาร
น าเขา้ของ 2-NBDG เป็น 100 % และพบว่าทีเ่วลา 2 ชัว่โมง มคี่าการน าเขา้ลดลงต ่าสุด (63.00  5.60 %) 
และยงัคงลดลงในระดบัเดมิเมื่อเพิม่เวลามากขึน้ สรุปไดว้่าการกระตุ้นเซลลไ์ขมนัดว้ย 1 mM palmitic acid / 
1 % BSA เป็นเวลา 2 ชัว่โมง สามารถเหนี่ยวน าใหเ้กดิภาวะดือ้ต่ออนิซูลนิได ้ประโยชน์จากการศกึษาครัง้นี้
สามารถใชเ้ป็นแบบจ าลองในการศกึษาการเปลีย่นแปลงการน าเขา้กลูโคสของเซลลไ์ขมนัท าใหอ้ยู่ในสภาวะที่
ดือ้ต่ออนิซลูนิ 

ค าส าคญั : ดือ้อนิซลูนิ; กรดไขมนัปาลม์ติกิ; 2-NBDG; เซลลไ์ขมนัชนิด 3T3-L1 
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Abstract 
Type 2 diabetes incidence has increased in recent year and usually associated with obesity. 

A mechanism by which obesity may lead to insulin resistance is through the elevated level of plasma 
free fatty acids. The purpose of this research was to study the effect of Palmitic acid on inhibition of 
glucose transport into adipocytes. The 3T3-L1 cells were differentiated to adipocytes and exposed to 
1 mM palmitic acid / 1 % BSA for 0.5, 1, 2, 4, 6, 12, 24 and 48 h. Then, insulin resistance was 
determined by measuring glucose uptake using 2-(N-(7-nitrobenz-2-oxa-1,3-diazol-4-yl)amino)-2-
deoxyglucose (2-NBDG), a fluorescent derivative of glucose. We found that, 1 mM palmitic acid / 1 
% BSA reduced glucose uptake at 0.5, 2, 4, 6, 12, 24 and 48 h (p < 0.05) when compared with 
control (100 % uptake) and at 2 h was reduced to a minimum and constantly decrease later. Our 
results demonstrate that exposure of 1 mM palmitic acid / 1 % BSA for 2 h (63.00  5.60 %) can 
induce insulin resistance leads to a decrease of glucose uptake in adipocytes. That may contribute to 
development of insulin resistance model. 

Keyword: insulin resistance; palmitic acid; 2-NBDG; 3T3-L1 adipocytes 

1. ค าน า
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 (type 2 diabetes 

mellitus) เป็นปญัหาทีส่ าคญัทางสาธารณสุขทัว่โลก 
โดยมีปจัจัยเสี่ยงจากพันธุกรรม โรคอ้วน และ
ความเครยีด (Ginsberg, 1974; Reaven, 1978; 
Harris, 1995; Lyssenko, 2008) โรคเบาหวานมี
อุบตักิารณ์เพิม่ขึน้อย่างมากในช่วง 20 ปีทีผ่่านมา 
และมกีารพยากรณ์ว่าจะเพิม่ขึน้มากกว่า 300 ลา้น
คนในปี ค.ศ. 2030 (King, 1998) โดยเฉพาะใน
ประเทศที่ก าลงัพฒันา (West, 1978; Zimmet, 
2000) โรคเบาหวานเป็นโรคเรื้อรงัที่ท าให้ผู้ป่วยมี
น ้าตาลในเลอืดสงูกว่าระดบัปกต ิ (hyperglycemia) 
ส่งผลให้ เกิดความไม่สมดุลของกระบวนการ        
เมแทบอลซิมึของคารโ์บไฮเดรต ไขมนั และโปรตนี 
จึงส่งผลให้เกิดภาวะแทรกซ้อนในอวัยวะต่าง  ๆ 
ปจัจุบันยังไม่มีวิธีการรักษาโรคเบาหวานให้
หายขาดได้ การดูแลผู้ป่วยโรคเบาหวานจึงเป็น
เพยีงการควบคุมระดบัน ้าตาลในเลือดให้ใกล้เคยีง
กบัระดบัปกติให้มากที่สุด เพื่อป้องกนัภาวะแทรก 

ซอ้นทัง้แบบเฉียบพลนัและเรือ้รงั (Alberti, 1998; 
Inzucchi, 2012) 

การตรวจหาการเกดิภาวะดื้อต่ออนิซูลนิจะ
ช่วยให้ทราบความเสี่ยงและท าให้มีโอกาสที่จะ
ป้องกนัหรอืชะลอการเกดิโรคได ้ปจัจุบนัการตรวจ
ภาวะดื้อต่ออินซูลินในมนุษย์ด้วยวิธี euglycemic 
hyperinsulinemic clamp (Robert, 1995) ซึง่เป็น
วธิ ีgold standard รวมถงึการวดัด้วยวธิอีื่น ๆ เช่น 
steady state plasma glucose (SSPG) following 
fixed somatostatin/glucose/insulin infusions และ 
modeling analysis เช่น oral glucose tolerance 
test (OGTT) หรือ frequently sampled 
intravenous glucose tolerance test (FSIVGTT) 
(Bergman, 2007) ยงัไม่สามารถวดัระดบัภาวะดือ้
ต่ออินซูลินได้โดยตรง อีกทัง้มีความยุ่งยากและมี
ค่าใชจ้่ายสงู (Muniyappa, 2008) ดงันัน้การศกึษา
สภาวะที่จะท าให้เกดิการดื้อต่ออินซูลนิเพื่อใช้เป็น
โมเดลส าหรบัน าไปพฒันาเพื่อหาตวับ่งชี้ที่มคีวาม
ไวส าหรบัตรวจวเิคราะหภ์าวะดือ้ต่ออนิซลูนิ  จงึเป็น 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Robert%20JJ%22%5BAuthor%5D
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ทีม่าของงานวจิยันี้  
ภาวะดือ้ต่ออนิซูลนิพบมากในคนอว้น ซึ่งมี

การเจรญิของเซลล์ไขมนัอยู่ทัว่ร่างกายจ านวน
มาก เซลล์ไขมนัเป็นเซลล์ที่น าน ้าตาลกลูโคสเขา้สู่
เซลล์ โดยอาศยัการท างานของอนิซูลนิผ่านตวัรบั 
(insulin receptor) ซึ่งส่งสญัญาณไปยงั glucose 
transporter 4 (GLUT4) ให้รบักลูโคสเขา้สู่เซลล์ 
นัน่คอืเซลล์ไขมนัเป็นเซลล์ที่สามารถอยู่ในภาวะ
ดื้อต่ออนิซูลนิ (Swislocki, 1987; Kennedy, 2009; 
Maury, 2010) การศกึษาที่ผ่านมาพบว่าคนอ้วน 
โดยเฉพาะผูท้ี่อว้นลงพุงจะมคีวามเสีย่งต่อการเป็น
โรคเบาหวานสงูกว่าคนปกต ิเนื่องจาก visceral fat 
หรือไขมันที่สะสมใน central obesity จะม ี
metabolically active มากกว่า peripheral fat และ
สามารถปล่อย non-esterified fatty acid (NEFA) 
ไดม้ากกว่า (Fraze, 1985; Lillioja, 1986; Martin, 
1992) โดยปจัจัยจากกรดไขมันที่เพิ่มสูงขึ้นใน
ร่างกาย การได้สมัผสักรดไขมนัเป็นระยะเวลานาน
สามารถท าให้เกิดการดื้อต่ออินซูลินได้ (Boden, 
1999) งานวิจัยก่อนหน้านี้รายงานว่า long-chain 
saturated fatty acids กระตุ้นให้เกดิภาวะดื้อต่อ
อนิซูลนิได้ (van Epps-fung, 1997; Wen, 2006) 
ส าหรบัการใช้กรดไขมนัปาล์มติิกซึ่งเป็นกรดไขมนั
ประเภท long chain saturated fatty acids ที่
ประกอบด้วยคาร์บอน 16 อะตอม [CH3(CH2)14 
CO2H] ประกอบด้วยหมู่ carboxylic acid และเป็น 
long aliphatic tail ทีไ่ม่แตกแขนง เป็นกรดไขมนั
ชนิดแรกทีไ่ดจ้ากการสรา้งไขมนั ซึง่เป็นผลติภณัฑ์
ที่เกิดจาก acetyl-CoA เปลี่ยนเป็นไขมันและมี
รายงานสนับสนุนถงึความสามารถในการเหนี่ยวน า
ใหเ้กดิภาวะดือ้ต่ออนิซูลนิไดท้ีค่วามเขม้ขน้ 1 mM 
(Hunnicutt, 1994; van Epps-fung, 1997) แต่
ระยะเวลาในการเหนี่ยวน าให้เกิดภาวะดื้อต่อ
อนิซลูนิยงัตอ้งมกีารศกึษาเพิม่เตมิ 

การวิจัยครัง้นี้ใช้เซลล์เพาะเลี้ยง 3T3-L1 
preadipocyte (Knutson, 1997) โดยเซลล ์3T3-L1 
สามารถกระตุ้นให้เกิดกระบวนการ adipogenesis 
ให้กลายเป็นเซลล์ไขมันได้ เมื่อน ามาเพาะเลี้ยง
ภายใต้สภาวะทีเ่หมาะสมและกระตุ้น transcription 
factor ที่ส าคญัในกระบวนการ adipogenesis ด้วย
สาร dexamethasone, 3-Isobutyl-1-methylxan 
thine (IBMX) และ insulin ส่งผลใหม้กีารสรา้งและ
สะสมไขมนัภายในเซลล์ในรูปของ fat droplets 
(Green, 1975) จงึมกัน ามาใชเ้ป็นต้นแบบในการ
ทดลองทีเ่กีย่วกบัเซลลไ์ขมนั  

การวัดการน ากลูโคสเข้าสู่เซลล์ (glucose 
uptake measure) สามารถท าไดห้ลายวธิ ีเช่น การ
ตดิตามการแสดงออกของโปรตนีหรอืยนีทีเ่กีย่วขอ้ง
กบักระบวนการการน ากลูโคสเขา้สู่เซลล ์โดยอาศยั
เทคนคิทางอณูชวีวทิยา เช่น PCR, real time PCR 
(Sivitz, 1991; Watson, 2004; Sartipy, 2003) การ
วดัปรมิาณกลูโคสทีเ่หลอือยู่ภายนอกเซลล ์ซึง่ต้อง
อาศยัเทคนิคทีม่คีวามไวสงู เพราะปรมิาณกลโูคสจะ
มีการเปลี่ยนแปลงน้อยมาก การติดตามการน า
กลูโคสเขา้เซลลโ์ดยใช ้radiolabeled 2-deoxyglu 
cose (2-DG) (Scott, 2009) ซึง่เป็นการตดิตาม 
โดยการใช้สารกมัมันตรงัสทีี่อาจก่ออนัตรายกบัผู้
วเิคราะห์ และการติดตามการน ากลูโคสเขา้สู่เซลล์
โดยใช้อนุพนัธ์ที่เรอืงแสงของกลูโคส 2-NBDG ซึ่ง
สามารถติดตามการน าเข้าของกลูโคสได้โดยตรง
แบบ dynamic glucose uptake ซึง่ปจัจุบนันิยมใช้
ตดิตามการน ากลโูคสเขา้สูเ่ซลลข์องสิง่มชีวีติ เพราะ
เป็นวิธีที่วดัการน าเข้ากลูโคสได้อย่างรวดเร็วและ
เชื่อถอืได ้อกีทัง้ยงัสามารถบอกการมชีวีติของเซลล์
ได้ วิธีนี้ถูกคิดค้นจาก Yoshioka และคณะ ในปี 
ค.ศ. 1996 โดยน ามาใชค้รัง้แรกในการตดิตามการ
ดูดซมึกลูโคสเขา้สู่เซลล ์E. coli (Tsytsarev, 2012) 
และมกีารน ามาใชต้ดิตามการน าเขา้กลูโคสกบัเซลล์

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wen%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.springerlink.com/content/?Author=Victoria+P.+Knutson
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scott%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18983887
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsytsarev%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21939688
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เพาะเลีย้งต่าง ๆ (Leira, 2002; Zou, 2005) รวมถงึ
เซลล ์3T3-L1 adipocyte (Zhang, 2011)  

งานวจิยันี้ต้องการศกึษาผลกระทบของกรด
ไขมนัปาลม์ติกิต่อการลดลงของการน ากลูโคสเขา้สู่
เซลล ์3T3-L1 adipocyte โดยตดิตามการน ากลูโคส
เขา้สู่เซลล์ด้วย 2-NBDG เพื่อใช้เป็นต้นแบบของ
เซลลไ์ขมนัทีท่ าใหเ้กดิภาวะดือ้ต่ออนิซลูนิต่อไป  
 
2. อปุกรณ์และวิธีการ 

2.1 การเพาะเลี้ยงเซลล ์3T3-L1 ให้เป็น
เซลลไ์ขมนั  

เซลลช์นิด 3T3-L1 preadipocyte (ไดร้บั
ความอนุเคราะห์จาก รศ.ดร.ศราวุฒิ จิตรภักดี 
ภาควิชาชีวเคมี คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัย 
มหดิล) เพาะเลีย้งใน Dulbecco’s modified Eagle’s 
medium (DMEM) (25 mM glucose) ทีเ่ตมิ 10 % 
fetal bovine serum (FBS) และ antibiotics ใน
บรรยากาศทีม่ ี CO2 5 % ทีอุ่ณหภูม ิ 37 ºC ใน   
96-well black culture plate หลงัจากเซลลเ์พิม่
จ านวนได้เต็มพื้นที่กระตุ้นให้เป็นเซลล์ไขมนัโดย
เตมิ 5 µg/mL insulin, 1 µM dexamethasone, 0.5 
mM IBMX ใน DMEM ที่ม ี10 % FBS และ 
antibiotics หลงัจากนัน้ 2 วนั เลีย้งต่อดว้ย DMEM 
ทีม่ ี10 % FBS, antibiotics และ 5 µg/mL insulin 
จนพบลกัษณะทีม่ ีlipid droplet ใน cytoplasm ของ
เซลลซ์ึ่งจะเริม่สงัเกตเหน็ไดใ้นวนัที ่4 และเลีย้งต่อ
จนครบ 8 วนั จงึน า 3T3-L1 adipocyte ไปศกึษา
ต่อ  

2.2 การกระตุ้นเซลลด์้วยกรดไขมนัปาล์
มิติก  

เตรยีม 1 mM palmitic acid / 1 % BSA 
โดยละลาย 5 mM palmitic acid ใน 5 % fatty 
acid-free BSA ทีอุ่ณหภูม ิ55 °C นาน 15 นาท ี
แล้วน ามาเจอืจางด้วย DMEM ที่ม ี 10 % FBS, 

antibiotic และ 5 µg/mL insulin ในอตัราส่วน 1:5 
(Karaskov, 2006) แล้วท าการเพาะเลี้ยงเซลล ์ 
3T3-L1 adipocyte ใน 1 mM palmitic acid / 1 % 
BSA เป็นเวลา 0.5, 1, 2, 4, 6, 12, 24 และ 48 
ชัว่โมง ทีอุ่ณหภูม ิ37 °C ในสภาวะ CO2 5 % 
หลงัจากนัน้ จึงน าเซลล์ไปท าการตรวจวดัการน า
กลูโคสเข้าสู่เซลล์ การทดลองนี้ท าแบบท าซ ้า 3 
หลุม (triplicate) ในแต่ละเวลา และท าทัง้หมด 3 
ครัง้ การแปลผลของกรดไขมนัปาลม์ติกิต่อ 3T3-L1 
adipocyte ท าโดยเปรยีบเทยีบผลกบั control ซึง่ไม่
เตมิกรดไขมนัปาลม์ติกิ และ blank เป็นหลุมทีไ่ม่มี
เซลล ์ 

2.3 การติดตามการน ากลูโคสเข้าสู่เซลล ์
(glucose uptake assay) 

ตรวจตดิตามการน าเขา้กลโูคสโดยอาศยั
อนุพนัธุ์เรอืงแสงของกลูโคส 2-NBDG วดัปริมาณ
กลูโคสตามวิธี fluorescence microplate cell 
assay (Leira, 2002, Hassanein, 2011) หลงัจาก
กระตุน้เซลล ์3T3-L1 adipocyte ดว้ยกรดไขมนัปาล์
มติกิ แลว้ลา้งเซลลด์ว้ย PBS 2 ครัง้ และเตมิ 100 
µM 2-NBDG ใน DMEM ทีม่ ี5 µg/mL insulin บ่ม
ทีอุ่ณหภูม ิ37 °C, CO2 5 % เป็นเวลา 10 นาท ีใน
ทีม่ดื หลงัจากนัน้ลา้งเซลลด์ว้ย PBS 3 ครัง้ แลว้วดั
ค่า fluorescence intensity ด้วยเครื่อง spectro 
fluorometer (varioskan flash) ทีค่วามยาวคลื่น 
485 nm (excitation wavelenghth) และ 520 nm 
(emission wavelength) แล้วค านวณการน าเขา้
กลโูคสโดยใชส้ตูร 

การน าเขา้กลูโคส (%) = (Fluorescence 
intensity ของกรดไขมนัปาล์มิติก X 100) ÷ 
Fluorescence intensity ของ control 

2.4 การวิเคราะหข์้อมูลทางสถิติ 
ขอ้มลูทีไ่ดแ้สดงในรูปของค่าเฉลีย่  ค่า

เบีย่งเบนมาตรฐานจากการท าซ ้า 3 ครัง้ ทีท่ าแบบ 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leira%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12020600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Karaskov%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16601139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leira%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12020600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hassanein%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20809209
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triplicate และเปรยีบเทยีบทางสถติดิว้ย Student’s 
t-test โดยค่านยัส าคญัทางสถติเิท่ากบั p < 0.05 
 
3. ผลการวิจยั 

3.1 การเพาะเลี้ยงเซลล ์3T3-L1 ให้กลาย 
เป็นเซลลไ์ขมนั 

เพาะเลีย้งเซลล ์3T3-L1 preadipocyte ใน
อาหารเพาะเลี้ยง DMEM ที่ม ี10 % FBS และ 
antibiotics (Fig. 1) และกระตุ้นให้กลายเป็นเซลล ์
3T3-L1-adipocyte (Fig. 2) การกระตุ้นนี้ท าใหเ้กดิ
การเปลี่ยนแปลงจากเซลล์ที่มีลักษณะเป็นรูป
กระสวย ม ีcytoplasm ยดืยาว เป็นเซลลท์ีม่ขีนาด
ใหญ่และมีลักษณะกลมขึ้น โดยพบว่ามีการสร้าง 
lipid droplet ใน cytoplasm ของเซลล์ ซึง่เริม่
สงัเกตเหน็ได้ตัง้แต่ในวนัที่ 4 และมกีารสะสม lipid 
droplet เพิม่มากขึ้นจนเกือบเต็มเซลล์ในวนัที่ 8 
(Fig. 2) 

3.2 ผลกระทบของกรดไขมนัปาลมิ์ติกท่ี
มีต่อการน าเข้า 2-NBDG ในเซลลไ์ขมนั 3T3-L1 
adipocyte  

การเปรียบเทียบการน ากลูโคสเข้าสู่
เซลลร์ะหว่างเซลลไ์ขมนัทีถู่กกระตุ้นดว้ยกรดไขมนั
ปาลม์ติกิทีร่ะยะเวลาต่าง ๆ เพื่อใหเ้กดิสภาวะทีด่ื้อ
ต่ออินซูลินกบั control โดยตรวจวดัการน ากลูโคส
เข้าสู่เซลล์ด้วยการติดตาม 2-NBDG พบว่าเซลล์
เพาะเลี้ยงทีไ่ด้รบัการกระตุ้นด้วย 1 mM palmitic 
acid / 1 % BSA มกีารน าเขา้ 2-NBDG ลดลง เมื่อ
บ่มเป็นเวลา 0.5 ชัว่โมง (83.00  6.20 %) 1 
ชัว่โมง (72.00  11.40 %) 2 ชัว่โมง (63.00  
5.60 %) 4 ชัว่โมง (66.00  8.80 %) 6 ชัว่โมง 
(63.00  5.70 %) 12 ชัว่โมง (81.00  5.00) 24 
ชัว่โมง (80.00  1.50 %) และ 48 ชัว่โมง (74.00 
 3.60 %) เมื่อเทยีบกบั control ซึง่คดิเป็น 100 % 
(ขอ้มลูแสดงเป็นเปอรเ์ซน็ตค์่าเฉลีย่    ค่าเบีย่งเบน 
 
 

 

 
 

Figure 1 3T3-L1 preadipocyte morphology: 
The 3T3-L1 preadipocytes have a 
fibroblast-like morphology, spin shape 
with a branched cytoplasm. (scale 
bar = 100 m) 

 

 
 

Figure 2 3T3-L1 adipocyte morphology: The 
3T3-L1 adipocytes have been 
increased in size and have a round 
shape containing many large lipid 
droplets the cytoplasm.  (scale bar = 
100 m) 

 
มาตราฐาน) โดยพบว่ามกีารน าเขา้ 2-NBDG ลดลง
อย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิเมื่อบ่มเป็นเวลา 0.5, 2, 
4, 6,12, 24 และ 48 ชัว่โมง (p < 0.05 ) และผลการ
บ่มเป็นเวลา 2 ชัว่โมง พบการน าเขา้ของ 2-NBDG
ลดลงต ่าสุด (Fig. 3) และเมื่อเปรยีบเทยีบความ
แตกต่างของการน าเขา้ 2-NBDG เมื่อบ่มเป็นเวลา 

http://en.wikipedia.org/wiki/Fibroblast
http://en.wikipedia.org/wiki/Morphology_(biology)
http://en.wikipedia.org/wiki/Cytoplasm
http://en.wikipedia.org/wiki/Lipid
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2 ชัว่โมง เทียบกบัช่วงเวลาอื่นพบว่าไม่มคีวาม
แตกต่างกนัอย่างมนียัส าคญัทางสถติกิบัการบ่มเป็น
เวลา 4, 6 และ 48 ชัว่โมง (p = 0.574, 0.973 และ 
0.161 ตามล าดบั) จากขอ้มูลชีใ้หเ้หน็ว่ามกีารลดลง
ของการน าเขา้กลูโคสตัง้แต่บ่มเป็นเวลา 2 ชัว่โมง 
และท าใหก้ารน าเขา้กลโูคสอยู่ในภาวะทีค่งลดลงอยู่
เมื่อบ่มเป็นเวลานานขึน้ ถงึแมว้่าส าหรบัการบ่มเป็น 
เวลา 12 และ 24 ชัว่โมง จะพบความแตกต่างกนั
อย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(p < 0.05) ขณะทีก่ารบ่ม
ที่ 0.5 ชัว่โมง แม้จะมีการลดลงของการน าเข้า      

2-NBDG อย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิแต่ที ่1 ชัว่โมง
นัน้ การน าเขา้ 2-NBDG ไม่มคีวามแตกต่างอย่างมี
นัยส าคญัทางสถิตกิบั control และจากการเปรยีบ 
เทยีบหาความแตกต่างของการลดลงของการน าเขา้ 
2-NBDG เมื่อบ่มที ่0.5 และ 2 ชัว่โมง พบว่ามคีวาม
แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ อาจชี้ได้ว่า
ในช่วงของการบ่มที ่0.5 ชัว่โมง (p < 0.05) และ 1 
ชัว่โมง (p = 0.052) ท าให้เกดิการลดลงของการ
น าเขา้กลโูคสได ้แต่ยงัไม่ท าใหก้ารน าเขา้กลูโคสอยู่
ในภาวะทีล่ดลงอย่างคงที ่ 

 

 
 

Figure 3 Time dependence of palmitic acid inhibition on glucose uptake in 3T3-L1 adipocytes: 3T3-
L1 adipocytes were exposed to 1 mM palmitic acid / 1 % BSA for 0.5, 1, 2, 4, 6, 12, 24, 48 
h. Glucose uptake of palmitic acid treated cells at various incubation times were measured 
by using 2-NBDG compared with untreated cells (100 % uptake). All data were derived 
from three separated experiments performed in triplicate and shown as the mean  SD,    
* statistically significant difference (p < 0.05) compared with untreated cells (100 % uptake) 

 
4. วิจารณ์ 

โรคเบาหวานเป็นโรคที่มีอุบตัิการณ์สูงขึ้น
อย่างมากในหลาย ๆ ประเทศ (King, 1998) การ
หาทางป้องกนัโรคเบาหวานโดยเฉพาะในกลุ่มเสีย่ง
ต่อการเกดิโรค และการศกึษาหาวธิคีดักรองหรอืตวั

บ่งชีจ้ะช่วยใหผู้ป้่วยไดท้ราบถงึความเสีย่งที่จะเกดิ
โรคได้เรว็ขึน้จงึเป็นเรื่องที่น่าสนใจศกึษา แนวโน้ม
ของการเกิดภาวะดื้อต่ออนิซูลินจากโรคอ้วน และ
ความสมัพนัธ์ของโรคอ้วนกับเบาหวาน ชนิดที่ 2 
จากขอ้มูลพบว่า 80 % ของผูป้่วยเบาหวาน ชนิดที ่
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2 จะมีภาวะอ้วน โดยเฉพาะภาวะอ้วนลงพุง 
(metabolic syndrome) เป็นปจัจยัทีเ่สีย่งมากทีสุ่ด 
เพราะ visceral fat ทีส่ะสมใน central obesity จะม ี
metabolically active มากกว่า peripheral fat และ
สามารถปล่อย free fatty acids ไดม้าก การเพิม่ขึน้
ของระดบั free fatty acid จะเหนี่ยวน าใหเ้กดิภาวะ
ดือ้ต่ออนิซลูนิขึน้ (Boden, 1997; Boden, 1999)   

การศึกษาหาสภาวะดื้อต่ออินซูลินในเซลล์
ไขมนั 3T3-L1 adipocyte โดยเปรยีบเทยีบการน า
กลูโคสเขา้สู่เซลล์ระหว่างเซลล์ไขมนัปกติกบัเซลล์
ไขมนัทีถู่กกระตุน้ใหเ้กดิสภาวะทีด่ือ้ต่ออนิซูลนิดว้ย
กรดไขมนัปาล์มติิกในระยะเวลาต่าง ๆ และตรวจ
ติดตามการน ากลูโคสเข้าสู่ เซลล์ด้วย 2-NBDG 
พบว่ามีการลดลงของการน าเข้ากลูโคสตัง้แต่บ่ม
เป็นเวลา 2 ชัว่โมง และท าให้การน าเขา้กลูโคสอยู่
ในภาวะทีค่งลดลงอยู่เมื่อบ่มเป็นเวลานานขึน้จนถงึ 
48 ชัว่โมง ถึงแม้ว่าเมื่อบ่มเป็นเวลา 12 และ 24 
ชัว่โมง จะไม่ลดลงเทยีบเท่าระดบัของการบ่มเป็น
เวลา 2 ชัว่โมง แต่ยังมีความแตกต่างกันอย่างมี
นัยส าคญัทางสถติ ิ(p < 0.05) เมื่อเปรยีบเทยีบกบั 
control ดงันัน้การกระตุ้นเซลล์เพาะเลี้ยง 3T3-L1 
adipocyte ดว้ย 1 mM palmitic acid / 1 % BSA 
เป็นเวลา 2 ชัว่โมง จงึเป็นระยะเวลาของการบ่ม
เซลล์ไขมันเพื่อก่อให้เกิดการลดลงของการน า
กลูโคสเข้าสู่เซลล์ที่เหมาะสมที่จะน าไปใช้เป็น
แบบจ าลองในการศกึษาการเปลีย่นแปลงของเซลล์
ไขมนัในสภาวะทีด่ื้อต่ออนิซูลนิเพื่อน าไปพฒันาหา
ตวับ่งชี้ในสภาวะดื้อต่ออนิซูลิน ซึ่งเสีย่งที่จะกลาย 
เป็นโรคเบาหวานชนิดที่  2 ซึ่งผลที่ได้มีความ
สอดคลอ้งกบังานวจิยัหลายการศกึษา  

ผลการศกึษานี้สอดคลอ้งกบัการศกึษาทีผ่่าน
มาของ Hunnicutt และคณะ (1994) รายงานว่า 1 
mM palmitic acid (16:0) เหนี่ยวน าใหเ้กดิการดือ้
ต่ออนิซูลนิในเซลล์ไขมนัที่สกดัจากหนูทดลองเมื่อ
บ่มเป็นระยะเวลา 4 ชัว่โมง และผลวจิยัของ van 

Epp-Fung และคณะ (1997) รายงานว่า long chain 
saturated fatty acid และ 1 mM palmitic acid 
สามารถกระตุ้นให้เซลล์ไขมนั 3T3-L1 adipocyte 
เกดิภาวะดื้อต่ออนิซูลนิได ้เมื่อบ่มเป็นระยะเวลา 4 
ชัว่โมง นอกจากนี้งานวจิยัจาก Lee และคณะ 
(2010) กพ็บว่ากรดไขมนัปาลม์ติิกสามารถกระตุ้น
ให้เกิดภาวะดื้อต่ออินซูลินในเซลล์ HepG2 ได้
เช่นกนั แต่จากการศึกษาครัง้นี้พบความแตกต่าง
ของระยะเวลาในการบ่มเซลล์ไขมนัด้วยกรดไขมนั 
ปาล์มิติก ซึ่งพบได้เร็วขึ้นกว่าที่เคยรายงานไว้คือ
พบการลดลงของการน ากลูโคสเข้าสู่เซลล์อย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติเมื่อบ่มเป็นเวลาเพยีง 2 ชัว่โมง 
ซึ่งเมื่อพิจารณาจากเทคนิคที่ใช้ในการติดตามผล
ของการน าเขา้กลโูคสทีต่่างกนั จากการศกึษาทีผ่่าน
มาใช้เทคนิคการติดตามการน าเข้ากลูโคสโดยใช ้  
2-DG ซึ่งติดฉลากด้วยสารกมัมนัตรงัส ีแต่ครัง้นี้
เลือกวิธีการตรวจติดตามการน าเข้าของน ้ าตาล
กลูโคสโดยใช้ 2-NBDG ซึ่งเป็นสารอนุพนัธุ์เรอืง
แสงของกลโูคสทีถู่กคดิคน้จาก Yoshioka และคณะ 
(1996) (Leira, 2002) ซึง่สามารถตดิตามการน าเขา้
น ้าตาลแบบ dynamic glucose uptake และเป็นวธิี
ที่มีความไวสูงกว่า จึงท าให้พบความแตกต่างได้
ชัดเจนและรวดเร็วขึ้น ซึ่งการค้นพบนี้ จะเป็น
ประโยชน์ช่วยให้ศึกษาการเปลี่ยนแปลงการน า
กลูโคสเข้าเซลล์ไขมันที่ท าให้เกิดภาวะที่ดื้อต่อ
อนิซลูนิในระยะเริม่แรกได ้
 
5. สรปุ  

การบ่มเซลล์ไขมนัเป็นระยะเวลา 2 ชัว่โมง 
ดว้ย 1 mM palmitic acid / 1 % BSA เป็นเวลาที่
เหมาะสมที่ก่อให้เกิดการลดลงของการน ากลูโคส
เขา้สู่เซลลเ์พื่อจะน าไปใชเ้ป็นแบบจ าลองของเซลล์
ไขมนัในสภาวะทีด่ือ้ต่ออนิซลูนิในระยะเริม่แรกได ้ 
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