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บทคัดย่อ 
การบริโภคน้ำตาลฟรุกโตสในปริมาณท่ีมาก ทำให้เกิดภาวะเครียดออกซิเดชั่น นำไปสู่การทำลายของตับ และ

สามารถพัฒนาเป็นโรคไขมันพอกตับในท่ีสุด มีรายงานว่าสารนารินจินเป็นสารฟลาโวนอยด์พบในพืชตระกูลส้มมีฤทธิ์

ต้านอนุมูลอิสระและลดไขมันในเลือด ดังนั้นงานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาผลของนารินจินต่อความเสียหายที่

เกิดจากภาวะเครียดออกซิเดช่ัน และการเปลี่ยนแปลงของโครงสร้างตับในหนูที่ได้รับน้ำตาลฟรุกโตส โดยหนูขาวเพศ

ผู้จะได้รับน้ำดื่มผสมน้ำตาลฟรุคโตส 10 % เป็นเวลา 12 สัปดาห์ สารนารินจิน 100 มิลลิกรัม/กิโลกรัม จะถูกป้อน 4 

สัปดาห์สุดท้ายของการได้รับน้ำตาลฟรุกโตส เมื่อสิ้นสุดการทดลอง ศึกษาการเปลี่ ยนแปลงโครงสร้างของตับด้วย

เทคนิคการย้อม haematoxylin และ eosin และการแสดงออกของหน่วยย่อยเอนไซม์ NADPH oxidase (NOX4 

และ p47phox) และ 4-hydroxynonenal (4HNE) ในตับด้วยเทคนิค Western blot ผลการทดลองพบว่าการ

บริโภคน้ำตาลฟรุกโตสเพิ่มการแสดงออกของโปรตีน p47phox, NOX4, และ 4-HNE ในตับ เมื่อให้สารนารินจินจะมี

ผลลดการแสดงออกของโปรตีนข้างต้น นองจากนี้ยังพบว่ามีการขยายขนาดของเซลล์ตับและเกิดหยดไขมันแทรกขึ้น

บริเวณไซโตพลาสซึม ซึ่งจะมีผลลดการเกิดพยาธิสภาพที่ตับ จึงสรุปว่าการป้อนสารนารินจินสามารถลดภาวะเครียด

ออกซิเดชั่นโดยการลดการแสดงออกของ NADPH oxidase subunit และลดการเกิดพยาธิสภาพในตับหนูที่ได้รับ

น้ำตาลฟรุกโตส โดยการศึกษานี้อาจเป็นไปได้ว่านารินจินมีฤทธ์ิช่วยลดการบาดเจ็บของตับที่เกิดจากน้ำตาลฟรุกโตส 
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Abstract 
Excessive fructose consumption promotes oxidative stress leading to liver damage and the 

development of NALFD (non-alcoholic fatty liver disease). Naringin, a flavanone glycoside found in 
citrus fruit, has antioxidant and hypolipidemic properties.  Therefore, the aim of this study was to 
investigate the effect of naringin on NADPH oxidase expression, oxidative damage, and 
histopathological changes in liver of fructose-fed rats. Male Sprague- Dawley rats were given 10 % 
(w/v) fructose in drinking water for 12 weeks. Naringin (100 mg/kg/day) was administered orally to 
the rats for the last 4 weeks of fructose overload.  After 12 weeks of treatment, liver 
histopathological changes were observed with haematoxylin and eosin staining.  Liver protein 
expression of NADPH oxidase subunits (NOX4 and p47phox)  and 4-hydroxynonenal (4HNE)  were 
determined by Western blot analysis.  Results showed that consumption of fructose solution 
increased the liver expressions of p47 phox, NOX4, and 4- HNE.  Administration of naringin 
ameliorated these alterations.  Histological observations revealed the enlarged liver cells and lipid 
droplets in the liver cytosol of fructose- fed rats.  Treatment of the fructose- fed rats with naringin 
improved these histological changes.  These results demonstrate that oral treatment with naringin 
could reduce liver oxidative stress by down- regulating NADPH oxidase subunits expression, and 
ameliorating histopathological alterations in liver of fructose- fed rats.  Naringin may be a potential 
therapeutic strategy for the attenuation of fructose-induced liver damages.  
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1. บทนำ 

ปัจจุบันอุตสาหกรรมอาหารและเครื ่องดื่ม   
ต่าง ๆ เป็นที่นิยมของผู้บริโภคมาก ซึ่งอุตสาหกรรม
เหล่านี้นิยมนำน้ำตาลฟรุกโตสมาเป็นส่วนประกอบของ
อาหารหรือเครื่องดื่ม เนื่องจากมีราคาที่ถูกและมีความ
หวานมากกว่าน้ำตาลกลูโคส ทำให้ประหยัดต้นทุนการ
ผลิต ม ีรายงานวิจ ัยพบว่าการบริโภคอาหารหรือ
เคร ื ่องดื ่มที ่ผสมน้ำตาลฟรุกโตสเป็นเวลานานจะ
ก่อให้เกิดความผิดปกติทางเมทาบอลิซึมของน้ำตาล
และไขมัน โดยก่อให้เกิดโรค metabolic syndrome 
ซึ่งกลุ่มอาการที่พบในโรคนี้ ได้แก่ ภาวะไขมันในเลือด
สูง ความดันเลือดสูง ภาวะดื้ออินซูลิน ภาวะน้ำตาลใน

เลือดสูง ภาวะอ้วน เป็นต้น [1,2] นอกจากน้ีการบริโภค
น้ำตาลฟรุกโตสยังเป ็นอันตรายต่อตับ เนื ่องจาก
น้ำตาลฟรุกโตสที่ดูดซึมจากระบบทางเดินทางอาหาร
ต้องผ่านกระบวนการเมทาบอลิซึมที่ตับ ซึ่งก่อให้เกิด
การสะสมของไขมันในเนื ้อเยื ่อต ับและเกิดความ
เส ียหายของเน ื ้อเย ื ่อต ับ  จนพ ัฒนาส ู ่ โรค non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) [3,4] 

มีรายงานวิจัยพบว่าการบริโภคน้ำตาลฟรุกโตส
สามารถก่อให้เกิดความเครียดออกซิเดชั่นในร่างกาย 
โดยเกิดจากการกระตุ้นการสร้างอนุมูลอิสระ reactive 
oxygen species (ROS) หรือลดสารต้านอนุมูลอิสระ
ในร่างกาย ก่อให้เกิดภาวะเครียดออกซิเดช่ัน [5] เป็นที่
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ทราบกันดีว่าสารอนุมูลอิสระจะทำให้เกิดการออกซิ
เดชั่นของไขมัน โปรตีน และดีเอ็นเอ ก่อให้เกิดความ
เสียหายของเซลล์ต่าง ๆ ทั่วร่างกาย รวมทั้งเนื้อเยื่อตับ 
นอกจากนี้การเพิ่มขึ้นของอนุมูลอิสระยังเป็นอีกหนึ่ง
กลไกสำคัญที่ก่อให้เกิดโรค NAFLD โดยแหล่งสร้าง
อน ุม ูลอ ิสระที่สำคัญในต ับ ค ือ เอนไซม์ NADPH 
oxidase ซึ่งประกอบด้วยหน่วยย่อยที่บริเวณเยื่อหุ้ม
เซลล์ 7 หน่วยย่อย ค ือ NOX1-5 และ DUOX1-2 
หน่วยควบคุม (regulatory subunits) เช่น p47phox 
[6] การกระต ุ ้นการทำงานของเอนไซม ์  NADPH 
oxidase ทำให้เกิดการสร้างอนุมูลอิสระ superoxide 
anion และ hydrogen peroxide มีรายงานวิจัยพบว่า
การได้รับน้ำตาลฟรุกโตสจะเพิ่มการสร้างอนุมูลอิสระ 
โดยมีการเพิ่มขึ้นของระดับเอนไซม์ NADPH oxidase 
ซึ่งจะมีการแสดงออกของ p22phox และ p47phox 
เพิ ่มขึ ้นในเนื้อเยื ่อตับ [7] และการแสดงออกเพิ่มขึ้น
ของ NOX4 ในเซลล์ไต [8] และยังพบว่าจะมีการ
เพิ่มขึ้นของระดับ malondialdehyde (MDA) ซึ่งเป็น
ตัวบ่งชี้กระบวนการเกิดลิพิดออกซิเดชั่นในตับของหนู
ทดลองอีกด้วย [9,10] ดังนั้นการได้รับสารที่มีฤทธิ์ต้าน
อนุมูลอิสระอาจช่วยลดการเกิดภาวะเครียดออกซิเดช่ัน 
ส่งผลลดความเสียหายของเนื้อเยื่อตับและลดการเกิด
โรค NAFLD ได้ 

สารนารินจิน (4′,5,7-trihydroxyflavone-7-
rhamnoglucoside) เป็นสารประเภทฟลาโวนอยด์ 
(flavonoid) ม ักพบในผลไม้ท ี ่ม ีรสเปร ียวหร ือพืช
ตระกูลส้ม (citrus) การศึกษาก่อนนี้พบว่าสารนารินจิน
มีสมบัติเป็นสารต้านอนุมูลอิสระ ต้านการอักเสบ และ
ต้านการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด [11,12] ซึ่ง
งานวิจัยก่อนนี้พบว่าสารนารินจินมีฤทธิ์ลดไขมันใน
เลือดในหนูที่ได้รับน้ำตาลฟรุกโตสสูง [9] ลดการเกิด
ภาวะเครียดออกซิเดชั ่น และเพิ ่มปริมาณสารต้าน
อนุมูลอิสระ เช่น เอนไซม์ superoxide dismutase 

สาร catalase เอนไซม์ glutathione peroxidase ใน
สมองของหนูที่เป็นภาวะสมองเสื่อม [13] และในหัวใจ
หนูท่ีถูกเหนี่ยวนำให้เกิด cardiotoxicity [14] 

การศึกษาข้อมูลพบว่ายังไม่มีรายงานวิจ ัยที่
ศึกษาผลของนารินจินต่อการแสดงออกของเอมไซม์ 
NADPH oxidase ในเนื้อเยื่อตับของหนูที่ได้รับน้ำตาล 
ฟรุกโตสสูง ดังนั ้นงานวิจัยนี้จึงมุ ่งเน้นศึกษาผลของ   
นาร ินจ ินต ่อการแสดงออกของเอมไซม ์ NADPH 
oxidase การเกิดอนุมูลอิสระ และการเปลี่ยนแปลง
เนื้อเยื่อตับของหนูท่ีได้รับน้ำตาลฟรุกโตสสูง 
 

2. อุปกรณ์และวิธีการทดลอง 

2.1 สารเคมี 
สารนารินจิน (naringin) จากบริษัท 

Sigma- Aldrich Chemical Co.  ( USA) primary 
antibody p47phox, NOX4 และ 4-HNE จากบริษัท 
Santa Cruz Biotechnology, Inc. (USA) และสารเคมี
อื่น ๆ ซื้อจากบริษัทท่ีได้มาตรฐานและรับรองคุณภาพ 

2.2 สัตว์ทดลอง 
หนูแรทสายพันธุ์ Sprague Dawley เพศผู้ 

น ้ำหน ัก 180-250 กร ัม  นำมาเล ี ้ยงในห ้องเล ี ้ยง
ส ัตว ์ทดลองของสถานส ัตว ์ทดลองเพ ื ่อการว ิจัย 
มหาวิทยาลัยนเรศวร ภายใต้การควบคุมอุณหภูมิ
ประมาณ 22±1 องศาเซลเซียส มีระบบควบคุมให้แสง
สว่าง 12 ชั ่วโมง และมืด 12 ชั ่วโมง ให้อาหารเม็ด
สำเร็จรูปและน้ำที่เพียงพอตลอดเวลา หนูทดลองถูก
พักฟื้นและปรับตัวให้คุ้นเคยกับสภาพแวดล้อมใหม่ที่
สถานเลี้ยงสัตว์ทดลอง เป็นเวลา 1 สัปดาห์ (หมายเลข
อนุมัติ 57040023) 

2.3 การออกแบบการทดลอง 
หนูเพศผู้พันธุ์ Sprague Dawley หลังจาก

พักที่ห้องเลี ้ยงสัตว์ทดลองเป็นเวลา 1 สัปดาห์ หนู
ทดลองจะแบ่งเป็น 3 กลุ่ม กลุ่มละ 6 ตัว ดังนี้ 
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2.3.1 กลุ่มควบคุม (C) จะได้รับน้ำดื่มปกติ 
เป็นเวลา 12 สัปดาห์ 

2.3.2 กลุ่มที่มีได้รับน้ำตาลฟรกุโตสสงู (HF) 
จะได้รับน้ำดื่มผสมน้ำตาลฟรุกโตส 10 % เป็นเวลา 12 
สัปดาห์ 

2.3.3 กลุ ่มที ่ม ีได ้ร ับน้ำตาลฟรุกโตสสูง
ร่วมกับสารนารินจิน (FN) กลุ่มนี้จะได้รับน้ำดื่มผสม
น้ำตาลฟรุกโตส 10 % เป็นเวลา 12 สัปดาห์ และถูก
ป้อนสารนารินจิน 100 มก/กก/วัน เป็นเวลา 4 สัปดาห์ 
(โดยเริ่มจากสัปดาห์ที่ 9 ถึงสัปดาห์ที่ 12 ของการให้
น้ำตาลฟรุกโตส) 

2.3.4 กลุ ่มควบคุมร่วมกับสารนารินจิน 
(CN) จะได้รับน้ำดื่มปกติเป็นเวลา 12 สัปดาห์ และถูก
ป้อนสารนารินจิน 100 มก/กก/วัน เป็นเวลา 4 สัปดาห์ 
(โดยเริ่มจากสัปดาห์ที่ 9 ถึงสัปดาห์ที่ 12 ของการให้
น้ำตาลฟรุกโตส) 

เมื่อสิ้นสุดการทดลองหนูทุกกลุ่มจะถูกทำ
ให้สลบด้วย thiopental 100 มก/กก ก่อนที ่จะถูก
ผ่าตัดแยกตับ โดยส่วนหนึ ่งแบ่งใส่ใน lysis buffer 
สำหรับวิเคราะะห์การแสดงออกของโปรตีน NADPH 
oxidase และ 4-HNE อีกส่วนหน่ึงของตับจะถูกแช่ 10 
% ฟอร์มาลีน สำหรับวิเคราะห์โครงสร้างตับ 

2.4 การเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของตับ 
นำตับที่ได้ไปแช่ฟอร์มาลีน 10 เปอร์เซ็นต์ 

เพื่อคงสภาพตับ แล้วนำไปฝังในพาราฟิน ตัดพาราฟิน
ให้มีความหนา 5 ไมครอน แล้วย้อมเนื ้อเยื ่อด้วยสี 
hematoxylin และ eosin (H&E) เพื่อวิเคราะห์เพื่อดู
โครงสร้างของตับ โดยสี hematoxylin จะใช้เพื่อย้อม
นิวเคลียส (สีน้ำเงิน) ขณะที่สี eosin จะใช้เพื่อย้อมติด
ไซโตรพาสซึม (สีชมพูม่วง) แล้วจึงนำไปส่องภายใต้
กล่องจุลทรรศน์เพื่อศึกษาโครงสร้างต่อไป 

2.5 การแสดงออกของโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับ
กระบวนการการเก ิดภาวะเครียดออกซิเดชั ่นที่

เหนี ่ยวนำให้เกิดภาวะไขมันพอกตับโดยเทคนิค 
Western blotting 

ตับถูกแยกออกมาจากสัตว์ทดลอง แล้ว
สก ั ด โ ป รต ี นด ้ ว ย  RIPA lysis buffer แล ะ  1  % 
protease inhibitor แล้ววัดความปริมาณความเข้มข้น
ของโปรตีนด้วย Micro BCATM protein, assay kit 
(Merck, USA) โปรตีนปริมาณ 80 ไมโครกรัม จากนั้น
นำมาแยกตามขนาดด้วย sodium dodecyl sulfate-
polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-PAGE) 
แล้วย้ายโปรตีนลงบนแผ่น polyvinylidene fluoride 
(PVDF) membrane และบล็อกโปรตีนที ่ไม่จำเพาะ
ด้วย 5 % bovine serum albumin (BSA) ที ่ละลาย
ใ น  1x Tris- buffered saline Tween ( TBST)  เ ป็ น
เวลา 1 ชั่วโมง จากนั้นบ่มด้วย primary antibody ที่
จำเพาะต่อโปรตีนที่สนใจเป็นเวลา 1 คืน ได้แก่ anti- 
p47phox, anti- NOX4 แ ล ะ  anti- acetyl- 4HNE 
antibody แล้วล้างออกด้วย 1x TBS จากนั้นบ่มด้วย  
secondary antibody ท ี ่ เ ช ื ่ อ มอย ู ่ ก ั บ เ อน ไ ซม์  
horseradish peroxidase (HRP)  แ ล ะ เ ข ย ่ า เ ป็ น
เวลานาน 1 ชั่วโมง ที่อุณหภูมิห้อง แล้วล้างแผ่นเมม
เบรนด้วย 1x TBST จากนั้นวัดด้วยเทคนิค chemilu-
minescent และตรวจวิเคราะห์การแสดงออกของ
โปรตีนที่สนใจด้วยโปรแกรม Image Lab Software 
(Bio-Rad, USA) 

2.6 การวิเคราะห์ทางสถิติ 
การวิเคราะห์ทางสถิติผลการทดลองจะ

แสดงเป็น ค่าเฉลี่ย ± ค่าความคลาดเคลื่อนมาตรฐาน 
(mean ± S.E.M) และวิเคราะห์ความแตกต่างทางสถิติ
ระหว่างกลุ่มการทดลองด้วย one-way analysis of 
variance (ANOVA)  แ ล ะ  Tukey’ s post hoc test 
โดยกำหนดค่านัยสำคัญ >95 % (p < 0.05) ทั้งหมดใช้ 
Graph Pad Prism 5.0 (San Diego, CA, USA) 
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Figure 1 Hematoxylin and eosin (H&E) staining of liver section (magnification 20X) of (a) control rats, 
(b) fructose-fed rats, (c) fructose-fed rats treated with naringin (100 mg/kg), (d) control rats 
treated with naringin ( 100 mg/ kg) .  The arrow indicates macrovesicular steatosis, and the 
arrowhead indicates microscopic steatosis. 

 

 

Figure 2 Representative bands of NADPH oxidases 
subunit (NOX4 and p47phox)  and actin (a) . 
Western blot analysis of NOX4 ( b)  and 
p47phox (c); C: control rats; HF: fructose-fed 
rats; FN:  fructose- fed rats treated with 
naringin (100 mg/kg); CN: control rats treated 
with naringin ( 100 mg/ kg) .  Data are 
expressed as means ± SEM (N=6/group), **p 

< 0. 05 compared with control group, + +p < 

0.05 compared with HF group. 
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Figure 3  ( a) Representative western blot of 4 HNE and       
β-actin, and (b) relative bar graph of 4 HNE; C: 
control rats; HF: fructose-fed rats; FN: fructose-
fed rats treated with naringin (100 mg/kg); CN: 
control rats treated with naringin (100 mg/kg). 
Data are expressed as means ± SEM (N = 6 / 
group), **p < 0.05 compared with control group, 
++p < 0.05 compared with HF group. 

 
3. ผลการวิจัย 

3.1 การเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของตับในหนู 
การย้อมสี H&E ของเนื ้อเย ื ่อตับพบว่า

เนื้อเยื่อตับของหนูกลุ่มควบคุมจะมีเซลล์ตับ ลักษณะ
ของนิวเครียส และการเรียงตัวของนิวเครียสปกติและ
ไม่พบก้อนไขมันขนาดเล็กในเนื้อเยื่อตับ ขณะที่พบว่า
เนื้อเยื่อตับของหนูกลุ่มที่ได้รับน้ำตาลฟรุกโตสสูงจะมี
เซลล ์ต ับขนาดใหญ่ และพบก้อนไขมันขนาดเล็ ก 
(microscopic steatosis) และขนาดใหญ่ (macros-
copic steatosis) กระจายทั่วเนื้อตับ เมื่อได้รับการให้
สารนารินจิน 100 มิลลิกรัม/กิโลกรัม จะส่งผลลดก้อน
ไขมันขนาดเล็กและขนาดใหญ่ในเนื ้อเยื ่อตับเพียง
เล็กน้อย (รูปที่ 1) 

3.2 ผลต่อการแสดงออกของหน่วยย่อยของ
เอมไซม์ NADPH oxidase ในเนื้อเยื่อตับของหนู 

การศ ึกษาการแสดงออกของโปรตีน 
p47phox และ NOX4 ซึ่งเป็นหน่วยย่อยของเอนไซม์ 
NADPH oxidase ในหนูกลุ่มที่ได้รับน้ำตาลฟรุกโตสสูง 
พบว่าม ีการแสดงออกของโปรตีน p47phox และ  
NOX4 ในตับเพิ ่มขี ้นอย่างมีนัยสาคัญทางสถิต ิเมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุ ่มควบคุม (p < 0.05) การให้สาร   
นารินจิน 100 มิลลิกรัม/กิโลกรมั พบว่าสามารถลดการ
แสดงออกของโปรตีน p47phox และ NOX4 ได้อย่าง

มีนัยสำคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับหนูกลุ่มที่ได้รับ
น้ำตาลฟรุกโตสสูง ดังแสดงในรูปที่ 2 และ 3 
 

4. วิจารณ์ 
งานวิจัยนี้แสดงให้เห็นว่าการได้รับสารนารนิจนิ

จะช่วยลดการแสดงออกของโปรตีน p47phox, NOX4 
และ 4-HNE รวมทั้งช่วยลดการเปลี่ยนแปลงโครงสร้าง
ของเนื้อเยื ่อตับ โดยเป็นที่ทราบกันดีว่าการบริโภค
น้ำตาลฟรุกโตสปริมาณสูงเป็นปัจจัยอย่างหนึ่งที่ส่งผล
ให้เกิดความผิดปกติของระบบเมทาบอลิซึม (metabo-
lic disorder) [15] ซึ่งจะส่งผลให้เกิดภาวะน้ำตาลและ
ไขมันในเลือดสูง ความดันเลือดสูง ภาวะดื้ออินซูลิน
และภาวะอ้วน [2] รายงานวิจัยของผู้วิจัยก่อนนี้พบว่า 
การให้น้ำดื่มผสมน้ำตาลฟรุกโตส 10 % เป็นเวลา 12 
สัปดาห์ ส่งให้ระดับน้ำตาลและไขมันในเลือดในหนู
เพิ ่มขึ ้น แสดงให้เห็นความผิดปกติของเมทาบอลิซึม
ของไขมันและน้ำตาล [9]  

น้ำตาลฟรุกโตสจัดเป็นน้ำตาลเชิงเดี่ยวเหมือน
น้ำตาลกลูโคส แต่มีความหวานมากกว่าและราคาถูก
กว่าน้ำตาลกลูโคส จึงมักถูกนำมาใช้ในอุตสาหกรรม
อาหารและเครื่องดื่ม โดยปกติน้ำตาลฟรุกโตสจะถูกดูด
ซึมที่ระบบทางเดินอาหาร ก่อนจะเปลี่ยนเป็นน้ำตาล
กลูโคสด้วยเอนไซม์ fructokinase ในตับ [16] การ   
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เมทาบอลิซ ึมของน้ำตาลฟรุกโตสจะเกิดขึ ้นที ่ตับ
ประมาณ 90 % [18] มีรายงานวิจัยที่ศึกษาในมนุษย์
และในสัตว์ทดลอง พบว่าการบริโภคน้ำตาลฟรุกโตส
หรือเครื่องดื่มที่ผสมน้ำตาลฟรุกโตสจะส่งผลให้เกิดการ
เปลี่ยนแปลงโครงสร้างและการทำงานของเนื้อเยื่อตับ 
โดยมีการพบก้อนไขมันขนาดเล็กและขนาดใหญ่เกิดขึ้น
และแทรกอยู่ระหว่าเซลล์ตับ [17-20] ซึ่งสอดคล้องกับ
งานวิจัยนี้ที่พบว่าการให้น้ำตาลฟรุกโตสจะทำให้เกิด
การเปลี่ยนแปลงโครงสร้างตับของหนู โดยเซลล์ตับจะ
มีขนาดใหญ่ขึ้น ไม่สามารถเห็นขอบเขตเซลล์ไดชั้ดเจน 
และเกิดก้อนไขมันขนาดเล็กและขนาดใหญ่แทรก
ระหว่างเซลล์ทั่วเนื ้อเยื่อตับ เมื่อเปรียบเทียบกับหนู
กลุ่มควบคุม เมื่อป้อนสารนารินจินพบว่าช่วยฟื้นฟูการ
เปลี่ยนแปลงโครงสร้างของตับในหนูที ่ได้รับน้ำตาล 
ฟรุกโตส โดยลดปริมาณก้อนไขมันขนาดเล็กและขนาด
ใหญ่ในเนื้อเยื่อตับจนใกล้เคียงหนูปกติ ซึ่งสอดคล้องกับ
การงานวิจัยก่อนที่พบว่าสารนารินช่วยลดการบาดเจ็บ
ของเซลล์ตับ โดยการลดการสะสมของก้อนไขมันขนาด
เล ็กและขนาดใหญ่ในตับหนูท ี ่ถ ูกเหนี ่ยวนำด ้วย         
N-acetyl-p-aminophenol (APAP) [21]  

ส่วนกระบวนการที่น้ำตาลฟรุกโตสก่อให้เกิด
ความเสียหายของเนื้อเยื่อตับนั้น ส่วนหนึ่งเป็นผลมา
จากการเพิ่มขึ้นของระดับอนุมูลอิสระ ซึ่งมีรายงานวิจัย
พบว่าการบริโภคน้ำตาลฟรุกโตสสามารถกระตุ้นและ
เพ ิ ่มการแสดงออกของเอนไซม์ NADPH oxidase 
ส่งผลให้เกิดการสร้างอนุมูลอิสระเพิ่มมากขึ้น  [16] 
โดยเฉพาะอน ุม ูลอ ิสระ superoxide anion และ 
hydrogen peroxide ซึ ่งการแสดงออกของโปรตีน 
NADPH oxidase มักพบปริมาณเพิ่มขึ้นในพยาธิสภาพ
ต่าง ๆ รวมทั้งโรคไขมันพอกตับ [22] โดยปกตเิอนไซม์ 
NADPH oxidase ประกอบด้วยหน่วยย่อยที ่บริเวณ
เยื่อหุ้มเซลล์ 7 หน่วยย่อย คือ NOX1, NOX2, NOX3, 
NOX4, NOX5, DUOX1 และ  DUOX2 และหน ่ ว ย

ควบคุม (regulatory subunit) เช่น p47phox [16] 
ซึ่งในตับจะพบ NOX4 และ p47phox มากที่สุด โดย
การกระตุ้นการทำงานของเอนไซม์ NADPH oxidase 
จะเกิดขึ ้นเมื ่อหน่วยควบคุม (regulatory subunit) 
เช่น p47phox ในไซโตพลาสซึมเคลื่อนที่ไปรวมกับ
หน่วยย่อยที่บริเวณเยื่อหุ้มเซลล์ แล้วเปลี่ยนสารตั้งต้น 
NADPH และออกซ ิ เจนให ้ เป ็นสารอน ุม ูลอ ิสระ 
superoxide anion และ hydrogen peroxide [23] 
โดยการเพิ่มขึ้นของอนุมูลอิสระเหล่านี้จะทำให้เกิดการ
ออกซิเดช่ันของไขมันและโปรตีนภายในเซลล์ต่าง ๆ ซึ่ง
จะนำไปสู่โรคเรื้อรังในระบบต่าง ๆ ส่งผลให้เกิดความ
เสื ่อมของอวัยวะต่าง ๆ ได้แก่ โรคตับ โรคหัวใจและ 
หลอดเลือด เป็นต้น งานวิจ ัยนี ้พบว่าการบร ิโภค
น้ำตาลฟรุกโตสเป็นเวลา 12 สัปดาห์จะเพิ ่มการ
แสดงออกของโปรตีน p47phox และ NOX4 ในตับ 
ช้ีให้เห็นว่ามีการเพิ่มขึ้นของภาวะเครียดออกซิเดช่ัน ซึ่ง
สอดคล้องกับงานวิจัยก่อนนี้ที่พบว่ามีการแสดงออก
เพิ ่มขึ ้นของโปรตีน NOX4 ในตับหนูที ่ได้รับน้ำตาล 
ฟรุกโตส [24] และ p22phox ในตับหนูเบาหวาน [25] 
และการบริโภคน้ำตาลฟรุกโตสเป็นเวลา 12 สัปดาห์  
ยังเพิ่มการแสดงออกของ 4-HNE ซึ่งเป็นตัวบ่งชี ้การ
เกิดออกซิเดชั่นของไขมันในตับ สอดคล้องกับงานวิจัย
ก่อนที่พบว่าการให้น้ำตาลฟรุกโตสจะทำให้มีการแสดง 
ออกของ 4HNE ในหลอดเลือดแดงของหนูที่ทำให้เกิด
ภาวะดื้อต่ออินซูลิน [26] และในทำนองเดียวกันระดับ
ของ MDA ย ังเพ ิ ่มข ึ ้นในหนูทดลองอ ีกด ้วย  [27] 
หลังจากได้รับสารนารินจินเป็นเวลา 4 สัปดาห์ พบว่า
การแสดงออกของโปรตีน p47phox, NOX4 และ 
4HNE ลดลงในหนูที่ได้รับน้ำตาลฟรุกโตส ซึ่งสามารถ
บอกการลดลงของภาวะเคร ียดออกซ ิเดชั ่น โดย
งานวิจัยก่อที่รายงานว่าการให้สารนารินจินในหนูที่
ได ้ร ับน้ำตาลฟรุกโตสจะลดการเกิดภาวะเคร ียด     
ออกซิเดช่ัน โดยสารนารินจินมีผลลดการแสดงออกของ

https://www.hindawi.com/journals/ahe/2014/742931/)%20ซึ่งในตับจะพบ%20..........................มากที่สุด%20%20โดย
https://www.hindawi.com/journals/ahe/2014/742931/)%20ซึ่งในตับจะพบ%20..........................มากที่สุด%20%20โดย
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ระดับ inducible nitric oxide synthase (iNOS) และ 
cyclooxygenase-2 (COX-2) ในหนูที่ถ ูกทำให้เกิด 
hepatotoxicity [5] นอกจากนี้ย ังพบว่าระดับของ 
malonaldehyde (MDA)  ในพลาสมาของหน ู เบา 
หวานลดลงเมื ่อได้ร ับสารนารินจิน [28] ดังนั ้นผล
การศึกษาท้ังหมดจึงสรุปว่าสารนารินจินน่าจะมีฤทธิ์ใน
การลดการเกิดภาวะเครียดออกซิเดช่ัน ผ่านทางการลด
การแสดงออกของ p47phox และ NOX4 รวมทั้งยัง
ลดการแสดงออกของ 4-HNE ในตับหนูที่ได้รับน้ำตาล 
ฟรุกโตส 
 

5. สรุป  
การได้รับน้ำตาลฟรุกโตสที่มีปริมาณสูงจะมีผล

ต่อการเพิ่มการสร้างภาวะเครียดออกซิเดชั่นในตับ ซึ่ง
การให้สารนารินจินแก่หนูที่ได้รับน้ำตาลฟรุกโตสสูงจะ
ส่งผลยับยั้งการเกิดภาวะเครียดออกเดชั่นในตับ โดย
ออกฤทธ ิ ์ ลดการแสดงออกของโปรต ีน  NADPH 
oxidase ในเนื้อเยื่อตับ รวมทั้งยังลดความผิดปกติของ
โครงสร้างของเนื้อเยื ่อตับ อย่างไรก็ตาม การศึกษา
เกี ่ยวกับกระบวนการของสารนารินจินต่อการแสดง 
ออกของกระบวนการปฏิกิริยาเอนเอดีพีเฮชออกซิเดส 
(NADPH oxidase) ของต ับในภาวะได ้ร ับน ้ ำตาล    
ฟรุกโตสสูงนั ้น อาจต้องมีการศึกษาเชิงลึกเพิ่มเติม
ต่อไป เพื่อให้ได้องค์ความรู้ความเข้าใจที่ชัดเจนและ
สามารถนำไปประยุกต์ใช้ต่อไปในอนาคต 
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