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เม่ือจบบทความนี้แลวผูอานสามารถ 

1. เขาใจเกี่ยวกับชนิดและการเจริญของเซลลไขมันและเนื้อเยื่อไขมัน และบทบาทตางๆ 
นอกเหนือจากการทําหนาที่เปนแหลงสะสมพลังงาน 

2. อธิบายลักษณะโดยทั่วไป บทบาทและการออกฤทธิ์ของฮอรโมนที่มีการสรางจาก
เนื้อเยื่อไขมัน 

3. ทราบถึงความสําคัญของฮอรโมนที่สรางจากเนื้อเยื่อไขมัน ความผิดปกติ แนวทางการ
ประยุกตใชประโยชน รวมถึงยาที่เกี่ยวของ 

 
บทคัดยอ 
  ปริมาณไขมันที่สะสมภายในรางกายมีบทบาทสําคัญตอการทํางานของระบบตางๆ   
การมีปริมาณไขมันสะสมที่มากเกินไปในผูที่มีน้ําหนักเกิน (overweight) หรือในผูปวยโรคอวน 
(obesity) กอใหเกิดผลเสียตอสุขภาพในระยะยาวและเปนปญหาทางสุขภาพที่พบไดมากขึ้นใน
ปจจุบัน ปริมาณไขมันในรางกายมีความสัมพันธกับความผิดปกติของรางกายหลายประการ ที่
สําคัญเชนเบาหวานชนิดที่ 2 (type 2 diabetes mellitus) โรคหัวใจและหลอดเลือด 
(cardiovascular disease, CVD) มีสารหลายชนิดที่มีการสรางและคัดหล่ังจากเนื้อเยื่อไขมัน 
รวมถึงฮอรโมนบางชนิดที่มีผลตอความไวตออินซูลิน (insulin sensitivity) ของเนื้อเยื่อตางๆ  
หรือเก่ียวกับเมแทบอลิซึมของกลูโคส (glucose metabolism) หรือการอักเสบ (inflammation) 

 
 

        ปท่ี 6  เดือนมกราคม - ธันวาคม 2554 



ไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับการศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร)  
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 
 

2 
 

ฮอรโมนสําคัญที่พบวามีการสรางจากเนื้อเยื่อไขมันและเก่ียวของกับพยาธิสภาพตางๆ ไดแก
เลปทิน (leptin) อดิโพเนคทิน (adiponectin) และรีซิสทิน (resistin) บทบาทที่เกี่ยวของกับการ
เกิดพยาธิสภาพตางๆ ของฮอรโมนเหลานี้ กําลังไดรับความสนใจมากขึ้น ตลอดจนมีการศึกษา
ถึงความเปนไปไดในการใชเปนสวนหนึ่งของแนวทางในการรักษาโรคตางๆ มากขึ้น 
 
คําสําคัญ: Adipocytokine, Adipose tissue hormones, Leptin, Adiponectin, Resistin 
 
บทนํา 

เนื้อเยื่อไขมันจัดเปนเนื้อเยื่อเก่ียวพัน (connective tissue) พบไดทั่วไปในรางกาย 
เนื้อเยื่อไขมันประกอบดวยเซลลที่เรียกวา อดิโพไซต (adiocyte) เปนแหลงสะสมพลังงานของ
รางกายในขณะที่รางกายไดรับพลังงานเกินความตองการ และนํามาใชในขณะที่รางกายไดรับ
พลังงานจากอาหารไมเพียงพอ เนื้อเยื่อไขมันมีความเกี่ยวของกับการรักษาระดับไทรกลีเซอไรด
(triglyceride) และกรดไขมันอิสระ (free fatty acid) ในกระแสเลือด เก่ียวของกับการควบคุมเม
แทบอลิซึมของรางกาย เปนแหลงที่ผลิตสารตางๆ หลายชนิด เรียกโดยรวมวาอดิโพไคน 
(adipokine) หรืออดิโพไซโทไคน (adipocytokine) บรรดาสารตางๆ เหลานี้บางชนิดสามารถ
จัดเปนฮอรโมน ปจจุบันพบวาความผิดปกตขิองระดับฮอรโมนตางๆ ที่สรางจากเนื้อเยื่อไขมันมี
ความเกีย่วของกับพยาธิสภาพตางๆ ของรางกายจํานวนมาก    
 เซลลไขมันในสัตวเล้ียงลูกดวยนม เปนเซลลที่มีการพัฒนาเพ่ือเก็บไขมันไวภายในเซลล 
โดยมีเอนไซมตางๆ สําหรับกระบวนการสรางไขมันและสลายไขมัน (lipogenesis และ lipolysis) 
โดยมีระบบอื่นๆ ของรางกายที่เก่ียวของกับกระบวนการดังกลาวทั้งในทางตรงและทางออม
ไดแก ระบบประสาทสวนกลาง มีสวนรวมทางออมโดยผานทางความหิวและความอยากอาหาร 
ระบบทางเดินอาหารเก่ียวของกับการยอยและดูดซึมสารอาหาร ระบบตอมไรทอมีฮอรโมนหลาย
ชนิดที่มีผลตอการใชหรือเก็บสะสมพลังงานหรือเก่ียวของกับเมแทบอลิซึม ฮอรโมนเหลานี้จึงมี
สวนเก่ียวของกับการสังเคราะหหรือการสลายไขมันตามความตองการของรางกายในแตละขณะ
ดวย  
 
เน้ือเยื่อไขมัน (Adipose tissues) 
 เนื้อเยื่อไขมันแบงไดเปนสองประเภทใหญๆ ไดแกเนื้อเยื่อไขมันสีน้ําตาล (brown 
adipose tissue, BAT) และเนื้อเยื่อไขมันขาว (white adipose tissue, WAT) เนื้อเยื่อไขมันสี
น้ําตาลเปนเนื้อเยื่อไขมันที่มีบทบาทในการสรางความรอน เซลลมีขนาดเล็กกวาเนื้อเยื่อไขมัน
ขาวและมีไขมันสะสมภายในไซโทพลาสซึม (cytoplasm) ในลักษณะเปนหยดเล็กๆ จํานวนมาก 
สวนเนื้อเยื่อไขมันขาวจะมีเซลลไขมันที่มีขนาดใหญกวา และสะสมไขมันไวในไซโทพลาสซึม
เปนหยดใหญเพียงหยดเดียว พบกระจายอยูทั่วไปในรางกายในลักษณะตางๆ ทําหนาที่สําคัญ
ในการปองกันเชิงกล (mechanical protection) เชนลดแรงกระแทกจากภายนอก เปนฉนวน
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ความรอนทําใหสามารถรักษาอุณหภูมิรางกายไวได เนื่องจากเนื้อเยื่อไขมันชนิดนี้มีความจุใน
การสะสมพลังงานและมีความสามารถในการปลดปลอยพลังงานมาใชเม่ือรางกายตองการ จึง
จัดเปนเนื้อเยื่อสําคัญสําหรับการปรับสมดุลของพลังงานของรางกาย 
 
การสรางเซลลไขมัน (Adipogenesis) 
 เซลลไขมันหรืออดิโพไซต มีการสรางจากเซลลตั้งตน (precursor cells) ที่เรียกวาพรีอดิ
โพไซต (preadipocyte) โดยอาศัยการกระตุน peroxisome proliferator-activated receptor 
(PPAR) รูป gamma (PPAR) ที่อยูภายในนิวเคลียสของพรีอดิโพไซต ทําใหมีการเจริญของ
เซลลและพัฒนาขึ้นเปนเซลลไขมัน ซึ่ง PPAR เปนตัวรับ (receptor) ที่อยูในกลุมของ 
steroid/retinoid nuclear receptor superfamily ซึ่งแยกไดเปน 3 รูป (isoform) ไดแกรูปแอลฟา 
(PPAR) รูปบีตาหรือเดลตา (PPAR หรือ PPAR) และรูปแกมมา (PPAR) โดย PPAR มี
การแสดงออกมากในตับและไตของสัตวฟนแทะ (rodent) ในคนพบมากในตับและกลามเนื้อ มี
บทบาทสําคัญในการชักนําใหมีการแสดงออกของยีนที่เก่ียวของกับกระบวนการเปล่ียนไขมัน
เปนพลังงาน PPAR พบไดทั่วไปในเนื้อเยื่อตางๆ  สวน PPAR พบไดมากภายในเซลลไขมัน
มีบทบาทสําคัญในการเปล่ียนสภาพ (differentiation) ของเซลลไขมัน ในหนูถีบจักรที่ไมมีการ
แสดงออกของ PPAR จะพบการเจริญของเซลลไขมันผิดเพ้ียน (lipodystrophy) สวนในหนูถีบ
จักรที่มีการแสดงออกของ PPAR นอย พบวามีการยับยั้งการเปลี่ยนพรีอดิโพไซตเปนอดิโพ
ไซต ยาบางชนิดในกลุมไทเอโซลิดีนไดโอน (thiazolidinediones, TZDs) ซึ่งในปจจุบันใชเปนยา
รักษาเบาหวานชนิดที่ 2 (type 2 diabetes mellitus) จัดเปนไลแกน (ligand) ของ PPAR 
สามารถชักนําใหเกิดการเปล่ียนสภาพของพรีอดิโพไซต (preadepocyte differentiation) และมี
ผลตอการแสดงออกของยีนบางชนิดในเซลลไขมันได1  
 
การสรางไขมันในเน้ือเยื่อไขมัน (Adipose tissue lipogenesis) 
 การสรางไขมันในรางกายเปนการสังเคราะหไทรกลีเซอไรด(triglyceride) โดยการ
รวมกันระหวางกรดไขมัน (fatty acid) กับกลีเซอรอล-3-ฟอสเฟต (glycerol-3-phosphate, 
glycerol-3-P) โดยที่กรดไขมันไดจากสาร Acetyl-CoA  หรือจากกระบวนการไฮโดรไลซิสของไล
โพโปรตีน (lipoprotein) หรือไคโลไมครอน (chylomicron) โดยอาศัยเอนไซม ไลโพโปรตีนไล
เพส (lipoprotein lipase) สวนกลีเซอรอล-3-ฟอสเฟตไดจากกระบวนการไกลโคไลซิส 
(glycolysis) กระบวนการสังเคราะหไขมันนี้เปนกระบวนการหลักในรางกายเรียกวา glycerol 
phosphate pathway ในคนปกติพบวามีการสังเคราะหไขมันเพ่ิมมากขึ้นหลังจากการ
รับประทานอาหารประเภทคารโบไฮเดรต และถูกยับยั้งเมื่อมีการอดอาหาร การสะสมไขมันใน
เนื้อเยื่อไขมันขึ้นอยูกับปริมาณของกรดไขมันในกระแสเลือดที่นําเขาสูเซลล หลังจากที่กรด
ไขมันเหลานี้ถูกนําเขาสู เซลลไขมัน จากนั้นจึงมีกระบวนการเอสเทอริฟ เคชันอีกค ร้ัง 
(reesterification) กระบวนการนี้เปนกระบวนการสําคัญที่ทําใหมีการสะสมไขมันไวในรูปของ
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ไตรกรีเซอไรด อินซูลินมีบทบาทสําคัญในการชักนําใหเกิดการทํางานของเอนไซมหลายชนิดที่
เก่ียวของกับกระบวนการสรางไขมัน ไดแก fatty acid synthase (FAS), acetyl CoA 
carboxylase (ACC) และ malic enzyme (ME) อินซูลินที่ออกฤทธิ์ไดเปนปกติจึงเปนสวนสําคัญ
ในการสังเคราะหไขมันเพ่ือเก็บไวในเซลล2 
 
ฮอรโมนจากเน้ือเยื่อไขมัน 
เลปทิน (Leptin) 
 

เลปทินถูกคนพบในป ค.ศ.1994 เปนฮอรโมนสําคัญชนิดหนึ่งที่สรางจากเซลลไขมัน 
จัดเปนโปรตีนฮอรโมนมีขนาด 16 กิโลดาลตัน (kDa) ประกอบดวยกรดอะมิโนจํานวน 167 ตัว 
ระดับฃองเลปทินจะขึ้นอยูกับปริมาณของไขมันที่มีอยูในรางกายและน้ําหนักตัวที่เปล่ียนแปลง 
โดยเนื้อเยื่อไขมันขาวเปนแหลงสําคัญของการสรางเลปทิน โดยพบเฉพาะในเซลลไขมันที่เจริญ
เต็มที่ (mature adipocyte) แตไมพบในพรีอดิโพไซต นอกจากนี้ยังพบการสรางจากเนื้อเยื่อ
อื่นๆ เชน เนื้อเยื่อไขมันสีน้ําตาล กลามเนื้อลาย รังไข กระเพาะอาหาร ลําไสและตับเปนตน2 
หลังจากการรับประทานอาหาร เลปทินจะถูกกระตุนใหหลั่งออกจากเซลล และมีการสังเคราะห
ขึ้นใหมทดแทนเลปทินทีมี่การคัดหล่ังออกไป ระดับของเลปทินมักพบวามีความสัมพันธกับ
ระดับฮอรโมนอื่นๆ เชน ระดับเลปทินที่เพ่ิมขึ้นจะสัมพันธกับปริมาณอินซูลินที่เพ่ิมขึ้น แตมี
ระดับลดลงถาระดับของกลูโคคอติคอยด (glucocorticoid) เพ่ิมขึ้น สารหล่ังไซโตไคนใน
กระบวนการอักเสบ (inflammatory cytokine) บางชนิดเชน tumor necrosis factor (TNF),  
interleukin 1 (IL-1), leukemia inhibitory factor (LIF) มีสวนในการกระตุนใหมีการสังเคราะห
เลปทินเพ่ิมมากขึ้น3    

ตัวรับของเลปทินมี 6 ชนิดคือ  Ob-Ra ถึง Ob-Rf4  ตัวรับที่มีบทบาทสําคัญในการยับยั้ง
ความอยากอาหารคือ Ob-Rb ซึ่งพบไดในบริเวณตางๆ ของไฮโพธาลามัส (hypothalamus) 
จัดเปนตัวรับที่เช่ือมโยงฤทธิ์ยับยั้งความอยากอาหาร (anorexic effect) ของเลปทิน ตัวรับ
สําคัญอีกชนิดหนึ่งคือ Ob-Re เปนตัวรับที่พบละลายอยูในพลาสมา (soluble receptor) และจับ
กับเลปทินเปนสารประกอบเชิงซอน มีผลทําใหการกําจัดเลปทินออกจากกระแสเลือดชาลงและ
ทําใหสภาพพรอมใชงาน (availability) ของเลปทินเพ่ิมขึ้นและพบวาตัวรับ Ob-Re จะมีระดับ
ลดลงในผูปวยโรคอวน5  

เลปทินมีบทบาทยับยั้งความอยากอาหารและเพิ่มอัตราการใชพลังงานของรางกาย โดย
มีผลเก่ียวกับพฤติกรรมการรับประทานอาหารและมีบทบาทเกี่ยวกับการสะสมไขมัน ใน
สัตวทดลองที่เซลลไขมันมีการตอบสนองตอเลปทินจะเรงกระบวนการออกซิเดชันของไขมัน 
(lipid oxidation) และทําใหปริมาณไขมันที่เก็บสะสมไวภายในเซลลลดลง การลดระดับของเลป
ทินในกระแสเลือดหรือการลดการทํางานของตัวรับมีผลทําใหการกินอาหารเพ่ิมขึ้นและลดการใช
พลังงานลง ผูปวยที่มีภาวะพรองเลปทินทําใหเกิดโรคอวนที่เร็วและรุนแรง (severe early-onset 
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obesity) ในผูปวยที่มีโรคอวนพบวาระดับของเลปทินสูงขึ้นแตไมมีผลตอการยับยั้งความอยาก
อาหาร เนื่องจากจะมีภาวะดื้อตอเลปทิน (leptin resistance) โดยภาวะดื้อเลปทินนี้อาจเกิดได
เนื่องจากมีภาวะการสงสัญญานจากตัวรับเลปทินบกพรอง (leptin receptor signaling defect) 
หรือมีความบกพรองในการขนสงเลปทินผานเขาสูไฮโพธาลามัส หรือมีการกําจัดเลปทินเพ่ิมขึ้น
เนื่องจากมีปริมาณตัวรับ Ob-Re ลดลง5 

การมีระดับเลปทินสูงในชวงที่มีน้ําหนักเกินหรือในโรคอวนและภาวะดื้อเลปทินเปน
เง่ือนไขสําคัญที่ทําใหมีการเพ่ิมการเก็บไขมันไวในเซลลและลดกระบวนการออกซิเดชันของ
ไขมันเพ่ือนําไปใชเปนพลังงาน เนื่องจากเลปทินมีบทบาททําใหมีการเพ่ิม PPAR ในเซลลตับ
ทําใหเกิดการสังเคราะหเอนไซมในกระบวนการออกซิเดชันของไขมันที่สะสมไวเพ่ิมขึ้น เม่ือมี
ภาวะดื้อเลปทินจึงทําใหปริมาณเอนไซมเหลานี้ลดลงและทําใหมีไขมันสะสมในตับเพ่ิมมากขึ้น 
นอกจากนี้ยังทําใหมีการสะสมไขมันในเนื้อเยื่ออื่นๆ เชนกลามเนื้อลาย หัวใจและตับออน ดังนั้น
ภาวะดื้อเลปทินจึงอาจมีบทบาทสําคัญที่ทําใหมีการสะสมไขมันในเนื้อเยื่ออื่นๆ นอกเหนือจาก
เนื้อเยื่อไขมัน6   

เลปทินมีบทบาทที่เก่ียวกับฮอรโมนอื่นๆ ที่เก่ียวของกับเมแทบอลิซึมของสารอาหาร 
เชนควบคุมการทํางานของเซลลตอมไรทอในตับออน (pancreatic islet cells)7 ควบคุมระดับ
ของฮอรโมนเรงการเจริญเติบโต (growth hormone)8 นอกจากนี้ยังมีความเก่ียวของกับภาวะ
ธํารงดุลของระบบภูมิคุมกัน (immunology homeostasis) โดยการกระตุนการทํางานของเซลล 
T-helper  และเพ่ิมการสรางไซโทไคนที่เกี่ยวของกับการอักเสบ (pro-inflammatory cytokine)9 
กระตุนการสรางเม็ดเลือด (hematopoiesis) การสรางหลอดเลือด (angiogenesis) และการหาย
ของบาดแผล (wound healing)10 มีบทบาทเกี่ยวกับการสรางกระดูก (osteogenesis)11 และการ
ทํางานของระบบกระเพาะอาหารและลําไส (gastrointestinal functions)12 นอกจากนี้ยังพบวา
เลปทินมีบทบาทในการตั้งครรภโดยมีความเกี่ยวของกับการเพ่ิมจํานวน (proliferation) ของโทร
โฟบลาสต (trophoblast)  กระตุนการสรางฮอรโมนและควบคุมการเติบโตและการพัฒนาของ
ทารกในครรภ13-15 

เนื่องจากความสมดุลของเลปทินมีความสําคัญเก่ียวกับระบบภูมิคุมกันของรางกาย หาก
ระดับของเลปทินอยูในภาวะที่ไมเหมาะสมแลวจะทําใหมีความผิดปกติในระบบภูมิคุมกัน ถา
ระดับเลปทินต่ํากวาปกติ รางกายมักติดเชื้อไดงายกวาคนปกติ ผูปวยที่มีภาวะพรองเลปทินโดย
กําเนิด (congenital leptin deficiency) มีแนวโนมของการติดเช้ือไดงาย16  และหากระดับของ
เลปทินสูงกวาปกตจินเกิดภาวะดื้อเลปทิน จะสงผลใหเกิดการควบคุมสมดุลของระบบภูมิคุมกัน
ผิดปกติไดเชนกัน โดยอาจทําใหติดเช้ือไดงายหรืออาจมีการตอบสนองเก่ียวกับการอักเสบ
ผิดปกติ (abnormal inflammatory response)9   

ในปจจุบันมีการใชเลปทินทางคลินิกในการรักษาผูปวยเฉพาะรายที่มีภาวะพรองเลปทิน 
และมีการศึกษาในโรคอื่นๆ เชน การใชในผูปวยติดเช้ือเอชไอวี (HIV) ที่มีการฝอลีบของไขมัน 
(lipoatrophy) เปนตน17 
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อดิโพเนคทิน (Adiponectin) 
 อดิโพเนคทินเปนฮอรโมนที่สรางจากเนื้อเยื่อไขมันที่มีความสําคัญอีกชนิดหนึ่ง แมวาใน
ปจจุบันพบวามีการสรางอดิโพเนคทินมาจากเซลลอื่นๆ ได เชน มีการสรางจากไขกระดูก (bone 
marrow) เนื้อเยื่อทารกในครรภ (fetal tissue) เซลลกลามเนือ้หัวใจ (cardiomyocyte) เซลลบุ
โพรงหลอดเลือดในตับ (hepatic endothelial cells) แตแหลงสําคัญที่ผลิตอดิโพเนคทินในผูใหญ
ก็คือเนื้อเยื่อไขมัน อดิโพเนคทินเปนฮอรโมนประเภทโปรตีน มีขนาด 30 kDa ประกอบดวย
กรดอะมิโน 244 ตัว อาจรูจักกันในช่ืออื่นคือ AdipoQ, adipocyte complement-related protein 
หรือ Acrp30, apM1 หรือ GBP-28 ฮอรโมนชนิดนี้ถูกคนพบในป ค.ศ. 1995 อดิโพเนคทินใน
พลาสมาจะอยูในรูปของสารเชิงซอนมัลทิเมอร (multimer complex) โดยมีการจับกันเองทําใหมี
ขนาดใหญขึ้นเปนไทรเมอร (trimer) เปนกลุมน้ําหนักโมเลกุลต่ํา (low molecular weight)  แต
ละไทรเมอรจะจับกันเปนเฮกซะเมอร (hexamer) เปนกลุมน้ําหนักโมเลกุลขนาดกลาง (middle 
molecular weight)  หรือรวมกันเปน 12-18 mers ซึ่งเปนกลุมน้ําหนักโมเลกุลสูง (high 
molecular weight, HMW) ในคนปกติสามารถพบอดิโพเนคทินในพลาสมาปริมาณคอนขางสูง
เม่ือเปรียบเทียบกับฮอรโมนชนิดอื่น  ๆ โดยพบประมาณ 5-10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร (g/ml) 
ลักษณะของอดิโพเนคทินมีความแตกตางกันระหวางเพศหญิงและเพศชาย (sexual 
dimorphism) โดยระดับของอดิโพเนคทินในเพศหญิงสูงกวาเพศชาย และมีสัดสวนของอดิโพ
เนคทินชนิด HMW มากกวา18, 19  
 อดิโพเนคทินออกฤทธิ์โดยจับกับตัวรับที่ผิวเซลล โดยตัวรับของอดิโพเนคทินมีอยู 3 
ชนิดไดแก ตัวรับอดิโพเนคทิน 1 (adiponectin receptor 1, AdipoR1) ตัวรับอดิโพเนคทิน 2 
(adiponectin receptor 2, AdipoR2) ตัวรับสองชนิดนี้เปนตัวรับหลักที่เกี่ยวของกับเมแทบอลิ
ซึมของกลูโคสและไขมัน ตัวรับ AdipoR1 พบที่กลามเนื้อโครงราง และตัวรับชนิด AdipoR2 พบ
ไดที่ตับ ตัวรับอีกชนิดหนึ่งเปนตัวรับในกลุม T-cadherin (T-Cad) เปนตัวรับสําหรับอดิโพเนค
ทินในรูปเฮกซะเมอรและรูปที่มีน้ําหนักโมเลกุลสูง ปริมาณของตัวรับเหลานี้จะมีความสัมพันธกับ
ระดับของอินซูลิน20, 21 

แมวาอดิโพเนคทินจะมีการคัดหล่ังจากเซลลไขมัน แตพบวาหากปริมาณไขมันใน
รางกายลดลงปริมาณอดิโพเนคทินจะเพ่ิมมากขึ้น ดังนั้นการลดน้ําหนักจึงเปนปจจัยสําคัญที่ทํา
ใหระดับอดิโพเนคทินเพ่ิมสูงขึ้น การใชยาในกลุมไทเอโซลิดีนไดโอนทําใหระดับอดิโพเนคทิน
เพ่ิมสูงขึ้น ซึ่งอดิโพเนคทินที่สูงขึ้นมีผลลดความเสี่ยงในการเกิดพยาธิสภาพไดหลายประการ 
อดิโพเนคทินมีบทบาทเก่ียวของกับกระบวนการเมแทบอลิซึมของสารอาหารโดยเฉพาะเมแทบอ
ลิซึมของน้ําตาลและกระบวนการแคแทบอลิซึมของกรดไขมัน โดยลดการนํากรดไขมันอิสระเขา
สูเซลล เพ่ิมกระบวนการออกซิเดชันของกรดไขมันในตับและกลามเนื้อ อดิโพเนคทินมี
ความสําคัญในการเพ่ิมความไวตออินซูลิน พบวาในผูที่มีอดิโพเนคทินต่ํากวาปกติจะมีความ
เสี่ยงตอการเกิดความผิดปกติในกลุมอาการเมแทบอลิค (metabolic syndrome) และเบาหวาน 
(diabetes mellitus) 22, 23  
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อดิโพเนคทินมีบทบาทเก่ียวของกับการอักเสบ24 ระดับของอดิโพเนคทินที่ลดลงจะสงผล
ใหมีระดับ C-reactive protein (CRP) ซึ่งเปนสารสอการอักเสบทั่วกาย (systemic inflammation 
marker) สูงขึ้น โดยระดับของ CRP นี้มีความสัมพันธกับน้ําหนักตัวและสัดสวนของไขมันใน
รางกายดวย และยังมีความเก่ียวของกับความผิดปกตขิองระบบหัวใจและหลอดเลือด จาก
การศึกษาพบวาอดิโพเนคทินมีผลดีตอระบบหัวใจและหลอดเลือด25 โดยมีสวนยับยั้งการ
แสดงออกของโมเลกุลที่เก่ียวของกับการอักเสบเชน vascular cell adhesion molecule-1 
(VCAM-1), intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) และ selectin  ซึ่งถูกกระตุนโดย 
TNF-  อดิโพเนคทินมีบทบาทในการเพ่ิมการสรางไนตริกออกไซด ทําใหหลอดเลือดขยายตัว 
ลดการเกิดการเกาะกลุมกันของเกล็ดเลือด (platelet aggregation) มีสวนในการยับยั้งการ
ทํางานของแมโครฟาจ (macrophage) และลดการสะสมของโฟมเซลล (foam cells)  ลดระดับ
ของ plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) ซึง่เปนปจจัยกระตุนใหเกิดภาวะล่ิมเลือด 
(thrombi) และการแตกของ atherogenic plaques กลาวโดยรวมคือระดับอดิโพเนคทินที่สูงขึ้น 
สามารถลดความเสี่ยงในการเกิดโรคหลอดเลือดตางๆ โรคความดันโลหิตสูง รวมถึงความ
ผิดปกตขิองหัวใจ การลดลงของอดิโพเนคทินในรางกายมีความเช่ือมโยงกับโรคตางๆ มากมาย 
เชนโรคหัวใจขาดเลือด (ischemic heart disease)26 โรคหลอดเลือดสมอง (stroke)27 โรคหลอด
เลือดหัวใจ (coronary heart disease)28 ภาวะตับอักเสบไขมันมาก (steatohepatitis)5 ภาวะดื้อ
อินซูลิน29 ภาวะตับค่ังไขมันที่ไมไดเกิดจากการดืม่แอลกอฮอล (non-alcoholic fatty liver)30 การ
ลดลงของอดิโพเนคทินยังทําใหมีการเพ่ิมขึ้นของสารตางๆ ที่มีความเก่ียวของกับการทําใหเกิด
ภาวะทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis)31 บทบาทของอดิโพเนคทินที่เปน
ประโยชน ทั้งผลตอเมแทบอลิซึม (metabolic effects) ผลตอหลอดเลือด (vascular effects) 
และผลทั่วกาย (systemic effects) สรุปไวในตารางที่ 1 
 
ตารางที่ 1 ผลของอดิโพเนคทินที่เปนประโยชนในลักษณะตางๆ32 

ผลทางเมแทบอลิซึม 
(Metabolic effects) 

ผลทั่วกาย 
(Systemic effects) 

ผลตอหลอดเลือด 
(Vascular effects) 

 เพิ่มสัญญาณผาน AMP-activated 
protein kinase (AMPK) 

 เพิ่มกระบวนการ oxidation ของ
กรดไขมัน 

 ลดปริมาณไขมันในกลามเนื้อ 
 ลดปริมาณไขมันในตับ 
 ลดการสรางกลูโคสจากตับ 
 ลดไตรกลีเซอไรดและเพิ่ม HDL-C 
 ลด Apo B 
 ลด Lp(a) 

 ลด CRP 
 ลด IL-6 
 ลด TNF- 
 ลดไฟบริโนเจน 
 ลด PAI-I 
 ลด ICAM-1, VCAM-1 และ p-

selectin 
 ลด Lp(a) 

 ลดการแสดงออกของ adhesion 
molecules ในเซลลบุโพรง
หลอดเลือด 

 ลดการเกิด apoptosis ของเซลล
บุโพรงหลอดเลือด 

 ลดการสรางช้ันบุโพรงหลอด
เลือด 

 ลดการแบงตัวเซลลกลามเนื้อ
เรียบของหลอดเลือด 

 เพิ่มการสรางไนตริกออกไซด 



ไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับการศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร)  
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 
 

8 
 

 ลดการทําลายไนตริกออกไซด 
 ลดการเปล่ียนแมโครฟาจเปน  

foam cells 
 เพิ่ม tissue PA 

 
คํายอ: AMP = adenosine monophosphate; HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol; Apo B = 
apolipoprotein B; Lp (a) = lipoprotein a; CRP = C reactive protein; IL-6 = interleukin-6; TNF- = 
tumor necrosis factor ; PAI-1 = plasminogen activator inhibitor-1, ICAM = intercellular adhesion 
molecule; VCAM = vascular cell adhesion molecule; EC = endothelial cells; VSMC= vascular smooth 
muscle cells; PA = plasminogen activator 
  
รีซิสทนิ (Resistin)  
 รีซิสทินถูกคนพบในป ค.ศ. 2001  เปนฮอรโมนมีขนาด 12.5 kDa ประกอบดวยกรดอะ
มิโน 108 ตัว ภายในโมเลกุลของรีซิสทินมีกรดอะมิโนซีสเทอีน (cysteine) เปนสวนประกอบ
จํานวนมาก ในหนูถีบจักรมีการสรางรีซิสทินสวนใหญในเนื้อเยื่อไขมัน และพบในในตอมใต
สมอง ไฮโพธาลามัส สวนในหนูขาวพบการหล่ังรีซิสทินจากเนื้อเยื่อไขมัน ระบบทางเดินอาหาร 
ตอมหมวกไต กลามเนื้อลาย ตับออนและมาม สําหรับในคนนั้นพบวามีความแตกตางจากหนูถีบ
จักรเนื่องจากมีการหลั่งรีซิสทินจากเนื้อเยื่อไขมันในระดับต่ํา แตจะพบมากในไขกระดูกเม่ือ
เทียบกับเนือ้เยื่ออื่นๆ33  การคัดหล่ังของรีซสิทินขึ้นกับปริมาณไขมันสะสมในรางกาย โดยพบวา
มีระดับรีซิสทนิสูงขึ้นในผูทีเ่ปนโรคอวน  

รีซิสทินชักนําใหเกิดภาวะดื้ออินซูลิน (insulin resistance) เม่ือใหรีซิสทินในสัตวทดลอง
พบวาทําใหเกิดความพรองของการทนตอกลูโคส (impair glucose tolerance) ทําใหอินซูลิน
ออกฤทธิ์ไดนอยลง ทําใหเกิดการตายของเซลลแบบอพอพโทซิส (apoptosis) ของเซลลตับออน 
ยับยั้งการการดึงน้ําตาลเขาสูเซลลกลามเนื้อและยับยั้งการนําน้ําตาลไปสังเคราะหเปนไกลโคเจน 
นอกจากนี้รีซิสทินยังกระตุนใหตับผลิตน้ําตาลสงออก (glucose output) ซึง่มีผลลดกระบวนการ
สังเคราะหไกลโคเจน (glycogenesis) และเพ่ิมกระบวนการสลายไกลโคเจน (glycogenolysis) 
ของเซลลตับ33 

บทบาทสําคัญอีกประการหนึ่งของรีซิสทินที่มีการศึกษากันมากคือ บทบาทเก่ียวกับ
กระบวนการอักเสบ33  พบวาการแสดงออกของรีซิสทินมีเพ่ิมมากขึ้นในขณะที่มีการเจริญของ 
monocyte-macrophage รีซิสทินมีผลชักนําใหมีการหลั่งของไซโทไคน (cytokine) ที่เก่ียวของ
กับกระบวนการอักเสบ เชน TNF- และ interleukin 12 (IL-12) แสดงใหเห็นวารีซิสทินมี
บทบาทในกระบวนการอักเสบและระบบภูมิคุมกัน  ในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด 
(Rheumatoid arthritis disease) พบวารีซิสทินมีความเก่ียวของกับการอักเสบบริเวณขอตอ
ตางๆ ในผูปวย เนื่องจากพบวาภายในน้ําไขขอ (synovial fluid) ของผูปวย มีระดับของรีซิสทิน
เพ่ิมสูงขึ้น นอกจากนี้ความสัมพันธระหวางระดับของรีซิสทินในพลาสมา การแสดงออกของโรค 
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และสารหล่ังระยะเฉียบพลัน (acute phase reactant) แสดงใหเห็นวารีซิสทินอาจเปนตัวกลางที่
มีบทบาทสําคัญในกระบวนการอักเสบในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด 33, 34 

รีซีสทินเปนตัวกลาง ที่มีความเก่ียวของกับการเสียหนาที่ของเซลลบุโพรงหลอดเลือด 
และมีคุณสมบัติที่สามารถกระตุนใหมีการแสดงออกของ VCAM-1 และ ICAM-1 ซึ่งเกี่ยวของกับ
กระบวนการอักเสบของหลอดเลือด   และพบวามีผลทําใหมีการแบงตัวและมีการเคล่ือนที่ของ
เซลลบุโพรงหลอดเลือด และทําใหเกิดเปนทอสําหรับสรางหลอดเลือดขึ้นใหม สามารถทําให
เซลลกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแบงตัวได ลักษณะดังกลาวแสดงถึงบทบาทของรีซิสทินใน
การทําใหเกิดการความผิดปกติของระบบหัวใจและหลอดเลือด35-38 อยางไรก็ตามมีผลการศึกษา
ที่บางสวนที่ยังขัดแยงเก่ียวกับบทบาทของรีซิสทินตอความเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและหลอด
เลือดเชนกัน39, 40  

โรคอวนเปนปจจัยเสี่ยงในการเกิดโรคมะเร็งหลายชนิด ดังนั้นจึงมีการศึกษาบทบาทของ
รีซิสทินกับการเกิดมะเร็งดวย เชนมีการศึกษาในมะเร็งกระเพาะอาหาร (gastric cancer)41 
มะเร็งลําไสใหญ (colorectal cancer)42 มะเร็งเตานม (breast cancer)43 พบวารีซิสทินมี
คุณสมบัติบางประการที่สงเสริมการเกิดมะเร็งเชน กระตุนการสรางตัวรับปจจัยกระตุนการเจริญ
ของเซลลบุโพรงหลอดเลือด (vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR) ทําใหมี
การสรางหลอดเลือดใหมที่มีความสําคัญตอการเจริญของเนื้อเยื่อมะเร็งเปนตน  

รีซิสทินนบัเปนอีกเปาหมายหนึ่งในการคิดคนพัฒนาผลิตภัณฑยา เนื่องจากเปน
ฮอรโมนที่มีบทบาทเกี่ยวของกับพยาธิสภาพที่หลากหลาย โดยเฉพาะบทบาทที่เก่ียวของกับเม
แทบอลิซึมของกลูโคสที่มีฤทธิ์ตานการทํางานของอินซูลินและบทบาทที่เกี่ยวของกับการอักเสบ 
ปจจุบันพบวายาที่ใหผลการรักษาโรคบางชนิดที่มีใชในปจจุบัน หลายชนิดมีผลตอระดับของรีซิส
ทินและฮอรโมนจากไขมันอื่นๆ ในพลาสมา เชนยาในกลุม TZDs44-47 มีผลลดระดับรีซิสทินทั้งใน
หนูถีบจักรและในคน และยังพบวาสามารถลดการกรอนของกระดกูในภาวะขออักเสบที่เกิดจาก
ภาวะภูมิคุมกันตอตนเอง (autoimmune arthritis) การศึกษายารักษาไขมันในเลือดสูงในกลุม 
statin48, 49 มีผลทําใหระดับของรีซิสทินลดลง ผลดีของยาเหลานีต้อระบบหัวใจและหลอดเลือด 
ภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 หรือผลลดการอักเสบในโรคขอ อาจเปนผลสวน
หนึ่งจากการที่ระดับของรีซิสทินลดลง ความผิดปกติตางๆ ที่มีความสัมพันธกับระดับของรีซิส
ทินและบทบาทของรีซิสทินในความผิดปกติดังกลาวไดสรุปไวในตารางที่ 2 

 

ตารางที่ 2 ความผิดปกติตางๆ และบทบาทของรีซสิทินที่เก่ียวของ 
ความผิดปกต ิ บทบาทของรีซิสทิน 

การอักเสบ (inflammation) กระตุนการทํางานของ NFB, MAPK, PI3K 
เพิ่มระดับ TNF-, IL-6, IL-8, IL-12, MCP-1 

ภาวะดื้ออินซูลินและเบาหวาน (insulin 
resistance and diabetes mellitus) 

ทําใหเกิดอพอพโทซิสของ B-cells, ทําใหเกิดภาวะด้ืออินซูลินใน
ตับ เซลลไขมัน   กลามเนื้อ 

ภาวะทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็ง เพิ่มระดับ pro-inflammatory cytokines, VCAM-1, ICAM-1, 
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ความผิดปกต ิ บทบาทของรีซิสทิน 
(atherosclerosis) VGFR, ET-1, เพิ่มการเกิด foam cells, เพิ่มระดับ MCP-1, 

MMPs  
ภาวะตับคั่งไขมันในผูปวยที่ไมไดดื่ม
แอลกอฮอล (non-alcoholic fatty liver) 

เพิ่มระดับ TNF-, IL-6, MCP-1 ใน hepatic stellate cells และ
เพิ่มการสะสมไขมันในตับ 

มะเร็ง (tumorigenesis) เพิ่ม VEGFR และการเจริญของหลอดเลือด 
โรครูมาติก (Rheumatic disease) เพิ่มระดับ TNF-, IL-6, IL-8, NFB activation ซึ่งเกี่ยวของกับ

โรครูมาติก ทําใหมีเม็ดเลือดขาวแทรกใน synovial tissue 
ภาวะกระดูกพรุน (osteoporosis) เพิ่มระดับ TNF-, IL-6 เพิ่มการทํางานของ osteoclast 
การอักเสบในระบบทางเดินอาหาร เพิ่มระดับ pro-inflammatory cytokines, RELM- ในผูปวย 

Crohn's disease และ ulcerative colitis. 
โรคไตเร้ือรัง (chronic kidney disease) เพิ่มระดับ pro-inflammatory cytokines 
โรคหอบหืด (bronchial asthma ) เพิ่มระดับ pro-inflammatory cytokines 
 
คํายอ : TNF, tumor necrosis factor; IL, interleukin; MCP,  monocyte chemoattractant protein; ET-1, 
endothelium derived vasoactive factor; VCAM-1, vascular cell adhesion molecule; ICAM-1, inter-
cellular adhesion molecule 1; MMPs, matrix metalloproteinases; VEGFR, vascular endothelial growth 
factor receptor; NF-κB, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; RELMs, 
resistin-like molecules 
 
 เลปทิน อดิโพเนคทินและรีซิสทิน นอกจากจะเปนฮอรโมนที่มีการสรางจากเนื้อเยื่อ
ไขมันเหมือนกันแลว ยังมีความสัมพันธกันโดยเฉพาะอยางยิ่งเก่ียวกับเมแทบอลิซึมและการใช
พลังงานของรางกาย บทบาทและความสัมพันธของฮอรโมนทั้งสามชนิดสรุปไวตามรูปที่ 1 
 
 
 
 
 
 
:ซ 
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รูปที่ 1: ความสัมพันธระหวางเลปทิน อดิโพเนคทินและรีซิสทิน และบทบาทสําคัญของฮอรโมน
ทั้งสามชนิด เครื่องหมาย ↑= เพ่ิม และ ↓= ลด (ดัดแปลงจาก Zavalza-Gomez et al. 2008)50 
 
สรุป 
 ปญหาเกี่ยวกับภาวะน้ําหนักเกินและโรคอวนเปนปญหาสุขภาพที่พบเพ่ิมขึ้นในปจจุบัน 
การมีน้ําหนักเกินและโรคอวนมีความสัมพันธกับโรคอื่นๆ อีกจํานวนมาก เชน เบาหวาน 
โรคหัวใจและหลอดเลือด โรคขอ และความผิดปกติที่เกี่ยวกับการอักเสบตางๆ สารหล่ังจาก
ไขมันมีหลายชนิดมีความเก่ียวของกับน้ําหนักตัว แตละชนิดมคีวามเก่ียวของกับพยาธิสภาพใน
ลักษณะตางๆ กัน นอกจากฮอรโมนสําคัญที่พบวามีการสรางจากไขมันที่กลาวถึงในที่นี้แลว ยัง
มีสารคัดหลั่งจากไขมันอีกมากมายหลายชนิดที่มีความสัมพันธกับพยาธิสภาพตางๆ และมี
แนวโนมที่จะพัฒนาและนําเอาความรูที่เกี่ยวของมาประยุกตใชจริง นอกจากนี้ปจจุบันมีการใช
ช่ือของผลิตภัณฑพองกับช่ือของฮอรโมนจากไขมันบางชนิด และอาจกอใหเกิดความเขาใจผิด
แกผูซื้อ จึงจําเปนที่เภสัชกรตองติดตามขาวสารตางๆ เก่ียวกับสารคัดหลั่งจากไขมันอยูเสมอ 
เพ่ือการใหความรูที่ถูกตองแกผูบริโภคหรือผูปวยตอไป  
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คําถาม 
1. ขอใดเปนลักษณะของเนื้อเยื่อไขมันชนิดขาว 

1) เก็บไขมันในลักษณะ multiple droplet ในเซลล 
2) ใชเปนแหลงความรอนในขณะเปนทารก 
3) อาศัย glycerol phosphate pathway ในการสังเคราะหไขมัน 
4) มีกระบวนการ lipid oxidation เกี่ยวของกับ PPAR 
5) เซลลมีขนาดเล็กกวาเนื้อเยื่อไขมันสีน้ําตาล 

 
2. ตัวรับชนิดใดมีความเก่ียวของกับการพัฒนาพรีอดิโพไซต 

1) Ob-Re 
2) PPAR 
3) PPAR 
4) PPAR 
5) AdipoR-1 

 
3. ตัวรับของเลปทินชนิดใดในไฮโพธาลามัส (hypothalamus) มีผลตอการออกฤทธิ์ของ

เลปทิน 
1) Ob-Ra 
2) Ob-Rb 
3) VEGFR 
4) PPAR- 
5) AdipoR-1 

 
4. ขอใดผิด เกี่ยวกับเลปทิน 

1) ระดับเลปทินที่ต่ํามีผลเสียตอระบบภูมิคุมกัน 
2) การมีเลปทินระดับสูงทําใหรางกายมีระบบภูมิคุมกันที่ด ี
3) เลปทินมีบทบาทเกี่ยวของกับระบบตอมไรทออื่นๆ  
4) เลปทินสามารถอยูในกระแสเลือดไดนานขึ้นโดยจับกับตัวรับ Ob-Re 
5) เลปทินมีบทบาทตอระดับของ pro-inflammatory cytokine 
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5. ขอใดเปนลักษณะของเลปทิน 
1) คนอวนมีระดับเลปทินที่ต่ํากวาคนผอม 
2) พบการสรางชัดเจนในพรีอดิโพไซต 
3) เลปทินทําใหมีการสะสมของไขมันในตับ 
4) ความอยากอาหารของคนอวนจะลดลงเนื่องจากมีเลปทินสงู 
5) เลปทินมีบทบาทเพ่ิมการใชพลังงานของรางกายผาน PPAR 

 
6. ขอใดผิดเก่ียวกับอดิโพเนคทิน 

1) หมายถึง adipocyte complement-related protein 
2) มีการจับตัวกันเปนรูป multimer 
3) เปนฮอรโมนที่มีน้ําหนักโมเลกุลสูง 
4) เพศชายมีอดิโพเนคทินชนิดน้ําหนักโมเลกุลสูงมากกวาเพศหญิง 
5) ระดับของอดิโพเนคทินในเลือดจะมีคามากในคนผอม 

 
7. ขอใดเปนผลที่เกิดจากบทบาทของอดิโพเนคทิน 

1) เพ่ิม ICAM-1 และ VCAM-1 
2) ลดการสรางและเพ่ิมการสลายไนตริกออกไซด 
3) ลดการแบงตัวของเซลลกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือด 
4) กระตุนการทํางานของ macrophage 
5) ทําใหมีระดับ C-reactive protein เพ่ิมขึ้น 

 
8. ขอใดเปนบทบาทเกี่ยวกับเมแทโบลิซึมของอดิโพเนคทิน 

1) เพ่ิมกระบวนการออกซิเดชันของกรดไขมัน 
2) เพ่ิม glucose output จากตับ 
3) เพ่ิมไตรกลีเซอรไรด 
4) เพ่ิมการสะสมไขมันในกลามเนื้อ 
5) เพ่ิมการสะสมไขมันในตับ 

 
9. ขอใดเปนลักษณะของรีซิสทิน 

1) ในคนมีการสรางจากเนื้อเยื่อไขมันมากกวาเนื้อเยื่ออื่นๆ 
2) จัดเปนฮอรโมนในกลุมที่ละลายไดดีในไขมัน (lipid soluble hormone)  
3) ในคนอวนมีระดับสูงขึ้นกวาคนปกต ิ
4) ตองจับกับโปรตีนในเลือดเพ่ือขนสงไปยังอวัยวะเปาหมาย 
5) ตัวรับของรีซิสทินอยูภายในเซลลเปาหมาย 
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10. ขอใดไมใชบทบาทของรีซิสทิน 
1) เก่ียวของกับภาวะธํารงดุล (homeostasis) ของกลูโคส 
2) เก่ียวของกับการเจริญของ monocyte-macrophage 
3) ทําใหมีการเพ่ิมขึ้นของ inflammatory cytokine 
4) ทําใหมีการเพ่ิมขึ้นของ glucose output จากเซลลตับ 
5) ยับยั้งความอยากอาหาร 

 
 


