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กลไกการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจตีบในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2  
 

หทัยรัตน์ ตัลยารักษ์ 
 

การเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจตีบใน
ผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 สามารถเกิดขึ้น
ได้ทั้งจากระดับน้้าตาลในเลือดที่สูงเป็น
เวลานาน และจากภาวะ ดื้ออินซูลิน  (insulin 
resistance) เน่ืองจาก  2 สาเหตุดังกล่าวเป็น
สาเหตุที่ท้าให้เกิด oxidative stress และ 
endothelial dysfunction ซึ่งโดยทั่วไป 
endothelial cell มีบทบาทส้าคัญในการ
ควบคุม vascular tone โดยหลั่งสาร ที่ท้าให้
หลอดเลือดขยายตัว  (vasodilator) และสารที่
ท้าให้หลอดเลือดหดตัว  (vasoconstrictor) ใน
ปริมาณที่สมดุลกัน ซึ่งสาร vasodilator ที่
ส้าคัญคือ nitric oxide (NO) มีบทบาทส้าคัญ
ในการยับยั้งการเจริญเติบโตที่ผิดปกติและ
การเคลื่อนย้ายของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบ
รวมถึงการเกาะกันของเกล็ดเลือด การเกิดลิ่ม
เลือด และการอักเสบ ใน ขณะที่สาร 
vasoconstrictor เช่น angiotensin II ท้าให้เกิด 
vascular damage และการอักเสบ (Hsueh and 
Quiñones, 2003) ในภาวะที่ endothelial cell 
ไม่สามารถท้างานได้ตามปกติบางส่วนหรือ
ไม่ได้ทั้งหมดนั้นเรียกว่า endothelial 
dysfunction พบว่าการสร้าง NO จะน้อยลง 
ท้าให้หน้าที่เกี่ยวกับ antiatherogenic 
protection ลดลง จึงท้าให้เกิดโรคหลอดเลือด

แดงแข็ง (atherosclerosis) และน้าไปสู่โรค
หลอดเลือดหัวใจตีบได้ (หทัยรัตน์, 2550) 

 
การเกิด CHD จากภาวะ insulin resistance  

ในภาวะปกติอินซูลินเป็น 
vasodilator โดยมีฤทธิ์กระตุ้นการสร้าง NO 
จาก endothelial cell (Kirpichnikov and 
Sowers, 2001; Arcaro et al., 2002; Hsueh 
and Quiñones, 2003) โดยที่อินซูลินออกฤทธิ์
กระตุ้นผ่าน 2 pathway หลัก ๆ (รูปที่ 1.1) คือ 
 1) การออกฤทธิ์ผ่าน 
phosphatidylinositol 3-kinase (PI3-K) 
pathway เมื่ออินซูลินจับกับ receptor จะไป
กระตุ้น PI3-K ท้าให้มีการน้ากลูโคสเข้าสู่
เน้ือเยื่อ เช่น ที่กล้ามเนื้อลาย, หัวใจ และ
เน้ือเยื่อไขมัน (Hsueh and Quiñones, 2003; 
Shepherd et al., 1998) และอินซูลินยัง
กระตุ้น endothelial nitric-oxide synthase 
(eNOS) ท้าให้มีการสร้าง NO และเพิ่มการ
ท้างานของ Na+ pump ท้าให้เกิดการขยายตัว
ของหลอดเลือด  (Kirpichnikov and Sowers, 
2001) 

2) การออกฤทธิ์ผ่าน mitogen-
activated protein kinase (MAPK) pathway 
โดยอินซูลินเป็น growth factor ที่นอกจากจะ
ท้าให้เซลล์เจริญเติบโตแล้ว ยังเพิ่ม
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ความสามารถในการท้างานของ endothelial 
cell การเคลื่อนย้าย ของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบ
และ monocytes ซึ่งเป็น proatherogenic 
 ในผู้ป่วยเบาหวาน ชนิดที่ 2 ภาวะ 
insulin resistance จะท้าให้การออกฤทธิ์ของ
อินซูลินผ่านทาง PI3-K pathway ผิดปกติ ท้า
ให้การสร้าง NO และการท้างานของ Na+ 
pump ลดลง การขนส่งกลูโคสเข้าสู่เนื้อเยื่อ
ลดลง ซึ่งความผิดปกติของ PI3-K pathway มี
ความสัมพันธ์กับการท้างานเพิ่มขึ้นของ 

MAPK pathway ใน vascular cell (Pessin 
and Saltiel, 2000; Hsueh and Quiñones, 
2003) ท้าให้เกิดการเจริญเติบโตและการ
เคลื่อนย้ายของเซลล์ เพิ่มการสร้าง 
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), 
intracellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) 
และ monocyte chemoattractant protein-1 
(MCP-1) ซึ่งการเปลี่ยนแปลงดังกล่าวเป็น
จุดเร่ิม ต้น ของการเกิด atherosclerosis 
(proatherogenic)
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 รูปท่ี 1.1 การออกฤทธิ์ของ insulin ใน endothelial และ vascular smooth muscle cells eNOS = 

endothelial nitric-oxide synthase; ICAM-1 = intracellular adhesion molecule-1; MCP-1 
= monocyte chemoattractant protein-1; PAI-1 = plasminogen activator inhibitor-1; PI3-
K = phosphatidylinositol 3-kinase; MAPK = mitogen-activated protein kinase  (Hsueh 
and Quiñones, 2003) 
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นอกจากภาวะ insulin resistance จะ
ท้าให้การท้างานของ endothelial cell ผิดปกติ 
หรือที่เรียกว่า endothelial dysfunction แล้วยัง
พบว่ามีปัจจัยอื่น ๆ ในผู้ป่วยที่เป็นโรคทาง    
เมแทบอลิกที่เป็นปัจจัยเสี่ยงในการเกิด 
atherosclerosis เช่น ระดับ HDL-C ต่้า และ
ความดันโลหิตสูง ที่มีความสัมพันธ์กับภาวะ 
endothelial dysfunction นอกจาก 2 ปัจจัย
ดังกล่าวแล้วการเพิ่มขึ้นของ small dense 
LDL, การเกิด oxidation ของ LDL, uric acid, 
angiotensin II sensitivity และ free fatty acid 
ยังมีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคหลอดเลือด

หัวใจตีบ ซึ่งนอกจากจะท้าให้เกิด endothelial 
dysfunction ได้โดยตรงยังท้าให้เกิด 
oxidative stress ได้ด้วย โดยไปเพิ่มการสร้าง 
reactive oxygen species (ROS) เช่น 
superoxide anion ( O-

2 ), hydroxyl radical 
(OH.), lipid radical (LO.), hydrogen peroxide 
(H2O2) และ peroxynitrite (ONOO-) ท้าให้ 
NO activity ลดลง เกิด endothelial 
dysfunction (รูปที่ 1. 2) (Hsueh and 
Quiñones, 2003) 
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รูปท่ี 1.2 การเกิด endothelial dysfunction จากภาวะ insulin resistance eNOS=endothelial nitric-
  oxide synthase; HDL=high-density lipoprotein; NAD(P)H=nicotinamide adenine  

dinucleotide phosphate (reduce form); NO=nitric oxide; PI3-K=phosphatidylinositol  
3-kinase; sdLDL=small dense low-density lipoprotein (Hsueh and Quiñones, 2003) 
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นอกจากนี้ยังพบว่าน้้าตาลในเลือดที่
สูงเป็นเวลานานในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 
2 มีความสัมพันธ์กับการเกิด endothelial 
dysfuntion (Sydow and Münzel, 2003) ซึ่งมา
จากการลดการท้างานของ eNOS และ NO ท้า
ให้สาร superoxide anion ( -

2O ) เพิ่มขึ้นเกิด
ภาวะ oxidative stress ซึ่งภาวะนี้สัมพันธ์กับ
การเพิ่มขึ้นของ asymmetric 
dimethylarginine (ADMA) ในพลาสมา จาก

การเพิ่มการท้างานของ  protein arginine N-
methyltransferases (PRMT) หรือยับยั้งการ
ท้างานของ dimethylarginine 
dimethylaminohydrolase (DDAH) (รูปที่ 
1.3) ซึ่งการเพิ่มขึ้นของ ADMA ดังกล่าวจะมี
ผลยับยั้งการท้างานของ eNOS ท้าให้การ
สร้าง NO ลดลงเกิด endothelial dysfunction 
ได้เช่นกัน  

 
 
 
 
 
 

Decrease eNOS-mediated 
NO formation 

Glucose 

NAD(P)H 
oxidase 

mitochondria  
 

DDAH 
ADMA 

Protein-bound             
L-arginine 

PRMTs 

-

2
O  

 

+ 
 

+ 
 

- 
 

- 
 

รูปท่ี 1.3 กลไกการเกิด endothelial dysfunction เน่ืองจากระดับน้้าตาลในเลือดที่สูงขึ้นไปมีผลเพิ่ม 
  superoxide ( O-

2 ) โดย  O-
2  ท้าให้ระดับ asymmetric dimethylarginine (ADMA) สูงขึ้น 

 จากการ  เพิ่มการท้างานของ protein arginine N-methyltransferases (PRMT) หรือจากการ 
ยับยั้งการ ท้างานของ dimethylarginine dimethylaminohydrolase (DDAH) ซึ่งระดับ  
ADMA ที่สูงขึ้นจะไปยับยั้งการท้างานของ endothelial nitric oxide synthase (eNOS) ท้า 
ให้การสร้าง NO ได้น้อยลง เกิด endothelial dysfunction ในผู้ป่วยเบาหวาน  
(Sydow and Münzel, 2003) 
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หลังจากเกิด endothelial dysfunction 
ในผู้ป่วยเบาหวานแล้วพบว่าจะมีการ
เปลี่ยนแปลงโครงสร้างของหลอดเลือด
เน่ืองจากเกิด inflammation การขยายตัวของ
หลอดเลือดลดลง เซลล์กล้ามเนื้อเรียบเกิด
การเจริญเติบโตผิดปกติเกิดเป็น 
atherosclerosis plaque ซึ่งเร่ิมมาจากมีการ
สะสมของ lipoprotein particle ในชั้น intima 
และกลายเป็น modified LDL (mLDL) โดย
กระบวนการ oxidation หรือ glycation เกิด
ภาวะ oxidative stress ซึ่งกระตุ้นให้มีการ
หลั่ง local cytokine ซึ่ง cytokine จะกระตุ้น
ให้มีการเพิ่มขึ้นของ adhesion molecules ที่ 
vascular endothelium และ chemoattractant 
molecules เช่น monocyte chemoattractant 
protein-1 (MCP-1) โดย adhesion molecules 
จะจับกับ monocyte และเกิดการเคลื่อนที่ของ 
monocyte จากชั้น media เข้าสู่ชั้น intima 
และตอบสนองต่อ chemoattractant ท้าให้เกิด
การ expression ของ scavenger receptors 

เพิ่มมากขึ้น scavenger receptor จะกิน mLDL 
particles เกิดเป็น foam cell และเกิด การ
เคลื่อนที่ ของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบในชั้น 
media เข้าสู่ชั้น intima ท้าให้ชั้น intima หนา
ตัวขึ้น จากการสะสมของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบ
ซึ่งมีการแบ่งตัวที่ผิดปกติกลายเป็นที่เกาะของ
เกล็ดเลือดจนกลายเป็นลิ่มเลือดอุดตันหลอด
เลือด (Gordon and Libby, 2003) (รูปที่ 1.4) 
ผลการเกิด  plaque ดังกล่าวเป็นส่วนส้าคัญ
ของการเกิด atherosclerosis หากเกิดที่หลอด
เลือดหัวใจอาจท้าให้เกิดกล้ามเนื้อหัวใจขาด
เลือดและกลายเป็นกล้ามเนื้อหัวใจตายได้ 
นอกจากนี้ยังพบว่าปัจจัยเสี่ยงต่อโรคหลอด
เลือดหัวใจตีบ ซึ่งประกอบไปด้วย 
โรคเบาหวาน , ภาวะไขมันในเลือดสูง , ความ
ดันโลหิตสูง และ HDL-C ต่้า ต่างก็มี
ความสัมพันธ์กับภาวะ endothelial 
dysfunction ซึ่งจะน้าไปสู่โรคหลอดเลือด
หัวใจตีบได้ทั้งสิ้น 
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