
                      ปท่ี 6 ฉบับเดือนมกราคม – เดือนธันวาคม 2554  
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 
 

1 
 

 
 

ฮอรโมนจากเนื้อเย่ือไขมัน: เลปทิน อดิโพเนคทิน และ รีซิสทิน 
Adipose tissue hormones: Leptin, Adiponectin and Resistin 
 
ภก.ผศ.ตอศักดิ์ อินทรไพโรจน และ ภญ.ผศ.ดร.ปทมวรรณ เผือกผอง 
คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร 
วิทยาเขตพระราชวังสนามจันทร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม 73000 
 
รหัส 1-000-SPU-000-1112-01 
จํานวนหนวยกิต 2.0 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
วันที่รับรอง: 1 ธันวาคม  พ.ศ.2554 
วันที่หมดอาย:ุ  1 ธันวาคม  พ.ศ.2556 
 
วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
เม่ือจบบทความนี้แลวผูอานสามารถ 

1. เขาใจเกี่ยวกับชนิดและการเจริญของเซลลไขมันและเนื้อเยื่อไขมัน และบทบาทตางๆ 
นอกเหนือจากการทําหนาที่เปนแหลงสะสมพลังงาน 

2. อธิบายลักษณะโดยทั่วไป บทบาทและการออกฤทธิ์ของฮอรโมนที่มีการสรางจาก
เนื้อเยื่อไขมัน 

3. ทราบถึงความสําคัญของฮอรโมนที่สรางจากเนื้อเยื่อไขมัน ความผิดปกติ แนวทางการ
ประยุกตใชประโยชน รวมถึงยาที่เกี่ยวของ 

 
บทคัดยอ 
  ปริมาณไขมันที่สะสมภายในรางกายมีบทบาทสําคัญตอการทํางานของระบบตางๆ   
การมีปริมาณไขมันสะสมที่มากเกินไปในผูที่มีน้ําหนักเกิน (overweight) หรือในผูปวยโรคอวน 
(obesity) กอใหเกิดผลเสียตอสุขภาพในระยะยาวและเปนปญหาทางสุขภาพที่พบไดมากขึ้นใน
ปจจุบัน ปริมาณไขมันในรางกายมีความสัมพันธกับความผิดปกติของรางกายหลายประการ ที่
สําคัญเชนเบาหวานชนิดที่ 2 (type 2 diabetes mellitus) โรคหัวใจและหลอดเลือด 
(cardiovascular disease, CVD) มีสารหลายชนิดที่มีการสรางและคัดหล่ังจากเนื้อเยื่อไขมัน 
รวมถึงฮอรโมนบางชนิดที่มีผลตอความไวตออินซูลิน (insulin sensitivity) ของเนื้อเยื่อตางๆ  
หรือเก่ียวกับเมแทบอลิซึมของกลูโคส (glucose metabolism) หรือการอักเสบ (inflammation) 
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ฮอรโมนสําคัญที่พบวามีการสรางจากเนื้อเยื่อไขมันและเก่ียวของกับพยาธิสภาพตางๆ ไดแก
เลปทิน (leptin) อดิโพเนคทิน (adiponectin) และรีซิสทิน (resistin) บทบาทที่เกี่ยวของกับการ
เกิดพยาธิสภาพตางๆ ของฮอรโมนเหลานี้ กําลังไดรับความสนใจมากขึ้น ตลอดจนมีการศึกษา
ถึงความเปนไปไดในการใชเปนสวนหนึ่งของแนวทางในการรักษาโรคตางๆ มากขึ้น 
 
คําสําคัญ: Adipocytokine, Adipose tissue hormones, Leptin, Adiponectin, Resistin 
 
บทนํา 

เนื้อเยื่อไขมันจัดเปนเนื้อเยื่อเก่ียวพัน (connective tissue) พบไดทั่วไปในรางกาย 
เนื้อเยื่อไขมันประกอบดวยเซลลที่เรียกวา อดิโพไซต (adiocyte) เปนแหลงสะสมพลังงานของ
รางกายในขณะที่รางกายไดรับพลังงานเกินความตองการ และนํามาใชในขณะที่รางกายไดรับ
พลังงานจากอาหารไมเพียงพอ เนื้อเยื่อไขมันมีความเกี่ยวของกับการรักษาระดับไทรกลีเซอไรด
(triglyceride) และกรดไขมันอิสระ (free fatty acid) ในกระแสเลือด เก่ียวของกับการควบคุมเม
แทบอลิซึมของรางกาย เปนแหลงที่ผลิตสารตางๆ หลายชนิด เรียกโดยรวมวาอดิโพไคน 
(adipokine) หรืออดิโพไซโทไคน (adipocytokine) บรรดาสารตางๆ เหลานี้บางชนิดสามารถ
จัดเปนฮอรโมน ปจจุบันพบวาความผิดปกตขิองระดับฮอรโมนตางๆ ที่สรางจากเนื้อเยื่อไขมันมี
ความเกีย่วของกับพยาธิสภาพตางๆ ของรางกายจํานวนมาก    
 เซลลไขมันในสัตวเล้ียงลูกดวยนม เปนเซลลที่มีการพัฒนาเพ่ือเก็บไขมันไวภายในเซลล 
โดยมีเอนไซมตางๆ สําหรับกระบวนการสรางไขมันและสลายไขมัน (lipogenesis และ lipolysis) 
โดยมีระบบอื่นๆ ของรางกายที่เก่ียวของกับกระบวนการดังกลาวทั้งในทางตรงและทางออม
ไดแก ระบบประสาทสวนกลาง มีสวนรวมทางออมโดยผานทางความหิวและความอยากอาหาร 
ระบบทางเดินอาหารเก่ียวของกับการยอยและดูดซึมสารอาหาร ระบบตอมไรทอมีฮอรโมนหลาย
ชนิดที่มีผลตอการใชหรือเก็บสะสมพลังงานหรือเก่ียวของกับเมแทบอลิซึม ฮอรโมนเหลานี้จึงมี
สวนเก่ียวของกับการสังเคราะหหรือการสลายไขมันตามความตองการของรางกายในแตละขณะ
ดวย  
 
เน้ือเยื่อไขมัน (Adipose tissues) 
 เนื้อเยื่อไขมันแบงไดเปนสองประเภทใหญๆ ไดแกเนื้อเยื่อไขมันสีน้ําตาล (brown 
adipose tissue, BAT) และเนื้อเยื่อไขมันขาว (white adipose tissue, WAT) เนื้อเยื่อไขมันสี
น้ําตาลเปนเนื้อเยื่อไขมันที่มีบทบาทในการสรางความรอน เซลลมีขนาดเล็กกวาเนื้อเยื่อไขมัน
ขาวและมีไขมันสะสมภายในไซโทพลาสซึม (cytoplasm) ในลักษณะเปนหยดเล็กๆ จํานวนมาก 
สวนเนื้อเยื่อไขมันขาวจะมีเซลลไขมันที่มีขนาดใหญกวา และสะสมไขมันไวในไซโทพลาสซึม
เปนหยดใหญเพียงหยดเดียว พบกระจายอยูทั่วไปในรางกายในลักษณะตางๆ ทําหนาที่สําคัญ
ในการปองกันเชิงกล (mechanical protection) เชนลดแรงกระแทกจากภายนอก เปนฉนวน
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ความรอนทําใหสามารถรักษาอุณหภูมิรางกายไวได เนื่องจากเนื้อเยื่อไขมันชนิดนี้มีความจุใน
การสะสมพลังงานและมีความสามารถในการปลดปลอยพลังงานมาใชเม่ือรางกายตองการ จึง
จัดเปนเนื้อเยื่อสําคัญสําหรับการปรับสมดุลของพลังงานของรางกาย 
 
การสรางเซลลไขมัน (Adipogenesis) 
 เซลลไขมันหรืออดิโพไซต มีการสรางจากเซลลตั้งตน (precursor cells) ที่เรียกวาพรีอดิ
โพไซต (preadipocyte) โดยอาศัยการกระตุน peroxisome proliferator-activated receptor 
(PPAR) รูป gamma (PPAR) ที่อยูภายในนิวเคลียสของพรีอดิโพไซต ทําใหมีการเจริญของ
เซลลและพัฒนาขึ้นเปนเซลลไขมัน ซึ่ง PPAR เปนตัวรับ (receptor) ที่อยูในกลุมของ 
steroid/retinoid nuclear receptor superfamily ซึ่งแยกไดเปน 3 รูป (isoform) ไดแกรูปแอลฟา 
(PPAR) รูปบีตาหรือเดลตา (PPAR หรือ PPAR) และรูปแกมมา (PPAR) โดย PPAR มี
การแสดงออกมากในตับและไตของสัตวฟนแทะ (rodent) ในคนพบมากในตับและกลามเนื้อ มี
บทบาทสําคัญในการชักนําใหมีการแสดงออกของยีนที่เก่ียวของกับกระบวนการเปล่ียนไขมัน
เปนพลังงาน PPAR พบไดทั่วไปในเนื้อเยื่อตางๆ  สวน PPAR พบไดมากภายในเซลลไขมัน
มีบทบาทสําคัญในการเปล่ียนสภาพ (differentiation) ของเซลลไขมัน ในหนูถีบจักรที่ไมมีการ
แสดงออกของ PPAR จะพบการเจริญของเซลลไขมันผิดเพ้ียน (lipodystrophy) สวนในหนูถีบ
จักรที่มีการแสดงออกของ PPAR นอย พบวามีการยับยั้งการเปลี่ยนพรีอดิโพไซตเปนอดิโพ
ไซต ยาบางชนิดในกลุมไทเอโซลิดีนไดโอน (thiazolidinediones, TZDs) ซึ่งในปจจุบันใชเปนยา
รักษาเบาหวานชนิดที่ 2 (type 2 diabetes mellitus) จัดเปนไลแกน (ligand) ของ PPAR 
สามารถชักนําใหเกิดการเปล่ียนสภาพของพรีอดิโพไซต (preadepocyte differentiation) และมี
ผลตอการแสดงออกของยีนบางชนิดในเซลลไขมันได1  
 
การสรางไขมันในเน้ือเยื่อไขมัน (Adipose tissue lipogenesis) 
 การสรางไขมันในรางกายเปนการสังเคราะหไทรกลีเซอไรด(triglyceride) โดยการ
รวมกันระหวางกรดไขมัน (fatty acid) กับกลีเซอรอล-3-ฟอสเฟต (glycerol-3-phosphate, 
glycerol-3-P) โดยที่กรดไขมันไดจากสาร Acetyl-CoA  หรือจากกระบวนการไฮโดรไลซิสของไล
โพโปรตีน (lipoprotein) หรือไคโลไมครอน (chylomicron) โดยอาศัยเอนไซม ไลโพโปรตีนไล
เพส (lipoprotein lipase) สวนกลีเซอรอล-3-ฟอสเฟตไดจากกระบวนการไกลโคไลซิส 
(glycolysis) กระบวนการสังเคราะหไขมันนี้เปนกระบวนการหลักในรางกายเรียกวา glycerol 
phosphate pathway ในคนปกติพบวามีการสังเคราะหไขมันเพ่ิมมากขึ้นหลังจากการ
รับประทานอาหารประเภทคารโบไฮเดรต และถูกยับยั้งเมื่อมีการอดอาหาร การสะสมไขมันใน
เนื้อเยื่อไขมันขึ้นอยูกับปริมาณของกรดไขมันในกระแสเลือดที่นําเขาสูเซลล หลังจากที่กรด
ไขมันเหลานี้ถูกนําเขาสู เซลลไขมัน จากนั้นจึงมีกระบวนการเอสเทอริฟ เคชันอีกค ร้ัง 
(reesterification) กระบวนการนี้เปนกระบวนการสําคัญที่ทําใหมีการสะสมไขมันไวในรูปของ
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ไตรกรีเซอไรด อินซูลินมีบทบาทสําคัญในการชักนําใหเกิดการทํางานของเอนไซมหลายชนิดที่
เก่ียวของกับกระบวนการสรางไขมัน ไดแก fatty acid synthase (FAS), acetyl CoA 
carboxylase (ACC) และ malic enzyme (ME) อินซูลินที่ออกฤทธิ์ไดเปนปกติจึงเปนสวนสําคัญ
ในการสังเคราะหไขมันเพ่ือเก็บไวในเซลล2 
 
ฮอรโมนจากเน้ือเยื่อไขมัน 
เลปทิน (Leptin) 
 

เลปทินถูกคนพบในป ค.ศ.1994 เปนฮอรโมนสําคัญชนิดหนึ่งที่สรางจากเซลลไขมัน 
จัดเปนโปรตีนฮอรโมนมีขนาด 16 กิโลดาลตัน (kDa) ประกอบดวยกรดอะมิโนจํานวน 167 ตัว 
ระดับฃองเลปทินจะขึ้นอยูกับปริมาณของไขมันที่มีอยูในรางกายและน้ําหนักตัวที่เปล่ียนแปลง 
โดยเนื้อเยื่อไขมันขาวเปนแหลงสําคัญของการสรางเลปทิน โดยพบเฉพาะในเซลลไขมันที่เจริญ
เต็มที่ (mature adipocyte) แตไมพบในพรีอดิโพไซต นอกจากนี้ยังพบการสรางจากเนื้อเยื่อ
อื่นๆ เชน เนื้อเยื่อไขมันสีน้ําตาล กลามเนื้อลาย รังไข กระเพาะอาหาร ลําไสและตับเปนตน2 
หลังจากการรับประทานอาหาร เลปทินจะถูกกระตุนใหหลั่งออกจากเซลล และมีการสังเคราะห
ขึ้นใหมทดแทนเลปทินทีมี่การคัดหล่ังออกไป ระดับของเลปทินมักพบวามีความสัมพันธกับ
ระดับฮอรโมนอื่นๆ เชน ระดับเลปทินที่เพ่ิมขึ้นจะสัมพันธกับปริมาณอินซูลินที่เพ่ิมขึ้น แตมี
ระดับลดลงถาระดับของกลูโคคอติคอยด (glucocorticoid) เพ่ิมขึ้น สารหล่ังไซโตไคนใน
กระบวนการอักเสบ (inflammatory cytokine) บางชนิดเชน tumor necrosis factor (TNF),  
interleukin 1 (IL-1), leukemia inhibitory factor (LIF) มีสวนในการกระตุนใหมีการสังเคราะห
เลปทินเพ่ิมมากขึ้น3    

ตัวรับของเลปทินมี 6 ชนิดคือ  Ob-Ra ถึง Ob-Rf4  ตัวรับที่มีบทบาทสําคัญในการยับยั้ง
ความอยากอาหารคือ Ob-Rb ซึ่งพบไดในบริเวณตางๆ ของไฮโพธาลามัส (hypothalamus) 
จัดเปนตัวรับที่เช่ือมโยงฤทธิ์ยับยั้งความอยากอาหาร (anorexic effect) ของเลปทิน ตัวรับ
สําคัญอีกชนิดหนึ่งคือ Ob-Re เปนตัวรับที่พบละลายอยูในพลาสมา (soluble receptor) และจับ
กับเลปทินเปนสารประกอบเชิงซอน มีผลทําใหการกําจัดเลปทินออกจากกระแสเลือดชาลงและ
ทําใหสภาพพรอมใชงาน (availability) ของเลปทินเพ่ิมขึ้นและพบวาตัวรับ Ob-Re จะมีระดับ
ลดลงในผูปวยโรคอวน5  

เลปทินมีบทบาทยับยั้งความอยากอาหารและเพิ่มอัตราการใชพลังงานของรางกาย โดย
มีผลเก่ียวกับพฤติกรรมการรับประทานอาหารและมีบทบาทเกี่ยวกับการสะสมไขมัน ใน
สัตวทดลองที่เซลลไขมันมีการตอบสนองตอเลปทินจะเรงกระบวนการออกซิเดชันของไขมัน 
(lipid oxidation) และทําใหปริมาณไขมันที่เก็บสะสมไวภายในเซลลลดลง การลดระดับของเลป
ทินในกระแสเลือดหรือการลดการทํางานของตัวรับมีผลทําใหการกินอาหารเพ่ิมขึ้นและลดการใช
พลังงานลง ผูปวยที่มีภาวะพรองเลปทินทําใหเกิดโรคอวนที่เร็วและรุนแรง (severe early-onset 
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obesity) ในผูปวยที่มีโรคอวนพบวาระดับของเลปทินสูงขึ้นแตไมมีผลตอการยับยั้งความอยาก
อาหาร เนื่องจากจะมีภาวะดื้อตอเลปทิน (leptin resistance) โดยภาวะดื้อเลปทินนี้อาจเกิดได
เนื่องจากมีภาวะการสงสัญญานจากตัวรับเลปทินบกพรอง (leptin receptor signaling defect) 
หรือมีความบกพรองในการขนสงเลปทินผานเขาสูไฮโพธาลามัส หรือมีการกําจัดเลปทินเพ่ิมขึ้น
เนื่องจากมีปริมาณตัวรับ Ob-Re ลดลง5 

การมีระดับเลปทินสูงในชวงที่มีน้ําหนักเกินหรือในโรคอวนและภาวะดื้อเลปทินเปน
เง่ือนไขสําคัญที่ทําใหมีการเพ่ิมการเก็บไขมันไวในเซลลและลดกระบวนการออกซิเดชันของ
ไขมันเพ่ือนําไปใชเปนพลังงาน เนื่องจากเลปทินมีบทบาททําใหมีการเพ่ิม PPAR ในเซลลตับ
ทําใหเกิดการสังเคราะหเอนไซมในกระบวนการออกซิเดชันของไขมันที่สะสมไวเพ่ิมขึ้น เม่ือมี
ภาวะดื้อเลปทินจึงทําใหปริมาณเอนไซมเหลานี้ลดลงและทําใหมีไขมันสะสมในตับเพ่ิมมากขึ้น 
นอกจากนี้ยังทําใหมีการสะสมไขมันในเนื้อเยื่ออื่นๆ เชนกลามเนื้อลาย หัวใจและตับออน ดังนั้น
ภาวะดื้อเลปทินจึงอาจมีบทบาทสําคัญที่ทําใหมีการสะสมไขมันในเนื้อเยื่ออื่นๆ นอกเหนือจาก
เนื้อเยื่อไขมัน6   

เลปทินมีบทบาทที่เก่ียวกับฮอรโมนอื่นๆ ที่เก่ียวของกับเมแทบอลิซึมของสารอาหาร 
เชนควบคุมการทํางานของเซลลตอมไรทอในตับออน (pancreatic islet cells)7 ควบคุมระดับ
ของฮอรโมนเรงการเจริญเติบโต (growth hormone)8 นอกจากนี้ยังมีความเก่ียวของกับภาวะ
ธํารงดุลของระบบภูมิคุมกัน (immunology homeostasis) โดยการกระตุนการทํางานของเซลล 
T-helper  และเพ่ิมการสรางไซโทไคนที่เกี่ยวของกับการอักเสบ (pro-inflammatory cytokine)9 
กระตุนการสรางเม็ดเลือด (hematopoiesis) การสรางหลอดเลือด (angiogenesis) และการหาย
ของบาดแผล (wound healing)10 มีบทบาทเกี่ยวกับการสรางกระดูก (osteogenesis)11 และการ
ทํางานของระบบกระเพาะอาหารและลําไส (gastrointestinal functions)12 นอกจากนี้ยังพบวา
เลปทินมีบทบาทในการตั้งครรภโดยมีความเกี่ยวของกับการเพ่ิมจํานวน (proliferation) ของโทร
โฟบลาสต (trophoblast)  กระตุนการสรางฮอรโมนและควบคุมการเติบโตและการพัฒนาของ
ทารกในครรภ13-15 

เนื่องจากความสมดุลของเลปทินมีความสําคัญเก่ียวกับระบบภูมิคุมกันของรางกาย หาก
ระดับของเลปทินอยูในภาวะที่ไมเหมาะสมแลวจะทําใหมีความผิดปกติในระบบภูมิคุมกัน ถา
ระดับเลปทินต่ํากวาปกติ รางกายมักติดเชื้อไดงายกวาคนปกติ ผูปวยที่มีภาวะพรองเลปทินโดย
กําเนิด (congenital leptin deficiency) มีแนวโนมของการติดเช้ือไดงาย16  และหากระดับของ
เลปทินสูงกวาปกตจินเกิดภาวะดื้อเลปทิน จะสงผลใหเกิดการควบคุมสมดุลของระบบภูมิคุมกัน
ผิดปกติไดเชนกัน โดยอาจทําใหติดเช้ือไดงายหรืออาจมีการตอบสนองเก่ียวกับการอักเสบ
ผิดปกติ (abnormal inflammatory response)9   

ในปจจุบันมีการใชเลปทินทางคลินิกในการรักษาผูปวยเฉพาะรายที่มีภาวะพรองเลปทิน 
และมีการศึกษาในโรคอื่นๆ เชน การใชในผูปวยติดเช้ือเอชไอวี (HIV) ที่มีการฝอลีบของไขมัน 
(lipoatrophy) เปนตน17 
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อดิโพเนคทิน (Adiponectin) 
 อดิโพเนคทินเปนฮอรโมนที่สรางจากเนื้อเยื่อไขมันที่มีความสําคัญอีกชนิดหนึ่ง แมวาใน
ปจจุบันพบวามีการสรางอดิโพเนคทินมาจากเซลลอื่นๆ ได เชน มีการสรางจากไขกระดูก (bone 
marrow) เนื้อเยื่อทารกในครรภ (fetal tissue) เซลลกลามเนือ้หัวใจ (cardiomyocyte) เซลลบุ
โพรงหลอดเลือดในตับ (hepatic endothelial cells) แตแหลงสําคัญที่ผลิตอดิโพเนคทินในผูใหญ
ก็คือเนื้อเยื่อไขมัน อดิโพเนคทินเปนฮอรโมนประเภทโปรตีน มีขนาด 30 kDa ประกอบดวย
กรดอะมิโน 244 ตัว อาจรูจักกันในช่ืออื่นคือ AdipoQ, adipocyte complement-related protein 
หรือ Acrp30, apM1 หรือ GBP-28 ฮอรโมนชนิดนี้ถูกคนพบในป ค.ศ. 1995 อดิโพเนคทินใน
พลาสมาจะอยูในรูปของสารเชิงซอนมัลทิเมอร (multimer complex) โดยมีการจับกันเองทําใหมี
ขนาดใหญขึ้นเปนไทรเมอร (trimer) เปนกลุมน้ําหนักโมเลกุลต่ํา (low molecular weight)  แต
ละไทรเมอรจะจับกันเปนเฮกซะเมอร (hexamer) เปนกลุมน้ําหนักโมเลกุลขนาดกลาง (middle 
molecular weight)  หรือรวมกันเปน 12-18 mers ซึ่งเปนกลุมน้ําหนักโมเลกุลสูง (high 
molecular weight, HMW) ในคนปกติสามารถพบอดิโพเนคทินในพลาสมาปริมาณคอนขางสูง
เม่ือเปรียบเทียบกับฮอรโมนชนิดอื่น  ๆ โดยพบประมาณ 5-10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร (g/ml) 
ลักษณะของอดิโพเนคทินมีความแตกตางกันระหวางเพศหญิงและเพศชาย (sexual 
dimorphism) โดยระดับของอดิโพเนคทินในเพศหญิงสูงกวาเพศชาย และมีสัดสวนของอดิโพ
เนคทินชนิด HMW มากกวา18, 19  
 อดิโพเนคทินออกฤทธิ์โดยจับกับตัวรับที่ผิวเซลล โดยตัวรับของอดิโพเนคทินมีอยู 3 
ชนิดไดแก ตัวรับอดิโพเนคทิน 1 (adiponectin receptor 1, AdipoR1) ตัวรับอดิโพเนคทิน 2 
(adiponectin receptor 2, AdipoR2) ตัวรับสองชนิดนี้เปนตัวรับหลักที่เกี่ยวของกับเมแทบอลิ
ซึมของกลูโคสและไขมัน ตัวรับ AdipoR1 พบที่กลามเนื้อโครงราง และตัวรับชนิด AdipoR2 พบ
ไดที่ตับ ตัวรับอีกชนิดหนึ่งเปนตัวรับในกลุม T-cadherin (T-Cad) เปนตัวรับสําหรับอดิโพเนค
ทินในรูปเฮกซะเมอรและรูปที่มีน้ําหนักโมเลกุลสูง ปริมาณของตัวรับเหลานี้จะมีความสัมพันธกับ
ระดับของอินซูลิน20, 21 

แมวาอดิโพเนคทินจะมีการคัดหล่ังจากเซลลไขมัน แตพบวาหากปริมาณไขมันใน
รางกายลดลงปริมาณอดิโพเนคทินจะเพ่ิมมากขึ้น ดังนั้นการลดน้ําหนักจึงเปนปจจัยสําคัญที่ทํา
ใหระดับอดิโพเนคทินเพ่ิมสูงขึ้น การใชยาในกลุมไทเอโซลิดีนไดโอนทําใหระดับอดิโพเนคทิน
เพ่ิมสูงขึ้น ซึ่งอดิโพเนคทินที่สูงขึ้นมีผลลดความเสี่ยงในการเกิดพยาธิสภาพไดหลายประการ 
อดิโพเนคทินมีบทบาทเก่ียวของกับกระบวนการเมแทบอลิซึมของสารอาหารโดยเฉพาะเมแทบอ
ลิซึมของน้ําตาลและกระบวนการแคแทบอลิซึมของกรดไขมัน โดยลดการนํากรดไขมันอิสระเขา
สูเซลล เพ่ิมกระบวนการออกซิเดชันของกรดไขมันในตับและกลามเนื้อ อดิโพเนคทินมี
ความสําคัญในการเพ่ิมความไวตออินซูลิน พบวาในผูที่มีอดิโพเนคทินต่ํากวาปกติจะมีความ
เสี่ยงตอการเกิดความผิดปกติในกลุมอาการเมแทบอลิค (metabolic syndrome) และเบาหวาน 
(diabetes mellitus) 22, 23  
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อดิโพเนคทินมีบทบาทเก่ียวของกับการอักเสบ24 ระดับของอดิโพเนคทินที่ลดลงจะสงผล
ใหมีระดับ C-reactive protein (CRP) ซึ่งเปนสารสอการอักเสบทั่วกาย (systemic inflammation 
marker) สูงขึ้น โดยระดับของ CRP นี้มีความสัมพันธกับน้ําหนักตัวและสัดสวนของไขมันใน
รางกายดวย และยังมีความเก่ียวของกับความผิดปกตขิองระบบหัวใจและหลอดเลือด จาก
การศึกษาพบวาอดิโพเนคทินมีผลดีตอระบบหัวใจและหลอดเลือด25 โดยมีสวนยับยั้งการ
แสดงออกของโมเลกุลที่เก่ียวของกับการอักเสบเชน vascular cell adhesion molecule-1 
(VCAM-1), intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) และ selectin  ซึ่งถูกกระตุนโดย 
TNF-  อดิโพเนคทินมีบทบาทในการเพ่ิมการสรางไนตริกออกไซด ทําใหหลอดเลือดขยายตัว 
ลดการเกิดการเกาะกลุมกันของเกล็ดเลือด (platelet aggregation) มีสวนในการยับยั้งการ
ทํางานของแมโครฟาจ (macrophage) และลดการสะสมของโฟมเซลล (foam cells)  ลดระดับ
ของ plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) ซึง่เปนปจจัยกระตุนใหเกิดภาวะล่ิมเลือด 
(thrombi) และการแตกของ atherogenic plaques กลาวโดยรวมคือระดับอดิโพเนคทินที่สูงขึ้น 
สามารถลดความเสี่ยงในการเกิดโรคหลอดเลือดตางๆ โรคความดันโลหิตสูง รวมถึงความ
ผิดปกตขิองหัวใจ การลดลงของอดิโพเนคทินในรางกายมีความเช่ือมโยงกับโรคตางๆ มากมาย 
เชนโรคหัวใจขาดเลือด (ischemic heart disease)26 โรคหลอดเลือดสมอง (stroke)27 โรคหลอด
เลือดหัวใจ (coronary heart disease)28 ภาวะตับอักเสบไขมันมาก (steatohepatitis)5 ภาวะดื้อ
อินซูลิน29 ภาวะตับค่ังไขมันที่ไมไดเกิดจากการดืม่แอลกอฮอล (non-alcoholic fatty liver)30 การ
ลดลงของอดิโพเนคทินยังทําใหมีการเพ่ิมขึ้นของสารตางๆ ที่มีความเก่ียวของกับการทําใหเกิด
ภาวะทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis)31 บทบาทของอดิโพเนคทินที่เปน
ประโยชน ทั้งผลตอเมแทบอลิซึม (metabolic effects) ผลตอหลอดเลือด (vascular effects) 
และผลทั่วกาย (systemic effects) สรุปไวในตารางที่ 1 
 
ตารางที่ 1 ผลของอดิโพเนคทินที่เปนประโยชนในลักษณะตางๆ32 

ผลทางเมแทบอลิซึม 
(Metabolic effects) 

ผลทั่วกาย 
(Systemic effects) 

ผลตอหลอดเลือด 
(Vascular effects) 

 เพิ่มสัญญาณผาน AMP-activated 
protein kinase (AMPK) 

 เพิ่มกระบวนการ oxidation ของ
กรดไขมัน 

 ลดปริมาณไขมันในกลามเนื้อ 
 ลดปริมาณไขมันในตับ 
 ลดการสรางกลูโคสจากตับ 
 ลดไตรกลีเซอไรดและเพิ่ม 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 ในเซลลบุโพรง
หลอดเลือด 

 ลดการเกิด apoptosis ของเซลล
บุโพรงหลอดเลือด 

 ลดการสรางช้ันบุโพรงหลอด
เลือด 

 ลดการแบงตัวเซลลกลามเนื้อ
เรียบของหลอดเลือด 

 เพิ่มการสรางไนตริกออกไซด 
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 ลดการทําลายไนตริกออกไซด 
 ลดการเปล่ียนแมโครฟาจเปน  

foam cells 
 เพิ่ม tissue PA 

 
คํายอ: 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)  
 รีซิสทินถูกคนพบในป ค.ศ. 2001  เปนฮอรโมนมีขนาด 12.5 kDa ประกอบดวยกรดอะ
มิโน 108 ตัว ภายในโมเลกุลของรีซิสทินมีกรดอะมิโนซีสเทอีน (cysteine) เปนสวนประกอบ
จํานวนมาก ในหนูถีบจักรมีการสรางรีซิสทินสวนใหญในเนื้อเยื่อไขมัน และพบในในตอมใต
สมอง ไฮโพธาลามัส สวนในหนูขาวพบการหล่ังรีซิสทินจากเนื้อเยื่อไขมัน ระบบทางเดินอาหาร 
ตอมหมวกไต กลามเนื้อลาย ตับออนและมาม สําหรับในคนนั้นพบวามีความแตกตางจากหนูถีบ
จักรเนื่องจากมีการหลั่งรีซิสทินจากเนื้อเยื่อไขมันในระดับต่ํา แตจะพบมากในไขกระดูกเม่ือ
เทียบกับเนือ้เยื่ออื่นๆ33  การคัดหล่ังของรีซสิทินขึ้นกับปริมาณไขมันสะสมในรางกาย โดยพบวา
มีระดับรีซิสทนิสูงขึ้นในผูทีเ่ปนโรคอวน  

รีซิสทินชักนําใหเกิดภาวะดื้ออินซูลิน (insulin resistance) เม่ือใหรีซิสทินในสัตวทดลอง
พบวาทําใหเกิดความพรองของการทนตอกลูโคส (impair glucose tolerance) ทําใหอินซูลิน
ออกฤทธิ์ไดนอยลง ทําใหเกิดการตายของเซลลแบบอพอพโทซิส (apoptosis) ของเซลลตับออน 
ยับยั้งการการดึงน้ําตาลเขาสูเซลลกลามเนื้อและยับยั้งการนําน้ําตาลไปสังเคราะหเปนไกลโคเจน 
นอกจากนี้รีซิสทินยังกระตุนใหตับผลิตน้ําตาลสงออก (glucose output) ซึง่มีผลลดกระบวนการ
สังเคราะหไกลโคเจน (glycogenesis) และเพ่ิมกระบวนการสลายไกลโคเจน (glycogenolysis) 
ของเซลลตับ33 

บทบาทสําคัญอีกประการหนึ่งของรีซิสทินที่มีการศึกษากันมากคือ บทบาทเก่ียวกับ
กระบวนการอักเสบ33  พบวาการแสดงออกของรีซิสทินมีเพ่ิมมากขึ้นในขณะที่มีการเจริญของ 
monocyte-macrophage รีซิสทินมีผลชักนําใหมีการหลั่งของไซโทไคน (cytokine) ที่เก่ียวของ
กับกระบวนการอักเสบ เชน TNF- และ interleukin 12 (IL-12) แสดงใหเห็นวารีซิสทินมี
บทบาทในกระบวนการอักเสบและระบบภูมิคุมกัน  ในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด 
(Rheumatoid arthritis disease) พบวารีซิสทินมีความเก่ียวของกับการอักเสบบริเวณขอตอ
ตางๆ ในผูปวย เนื่องจากพบวาภายในน้ําไขขอ (synovial fluid) ของผูปวย มีระดับของรีซิสทิน
เพ่ิมสูงขึ้น นอกจากนี้ความสัมพันธระหวางระดับของรีซิสทินในพลาสมา การแสดงออกของโรค 
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และสารหล่ังระยะเฉียบพลัน (acute phase reactant) แสดงใหเห็นวารีซิสทินอาจเปนตัวกลางที่
มีบทบาทสําคัญในกระบวนการอักเสบในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด 33, 34 

รีซีสทินเปนตัวกลาง ที่มีความเก่ียวของกับการเสียหนาที่ของเซลลบุโพรงหลอดเลือด 
และมีคุณสมบัติที่สามารถกระตุนใหมีการแสดงออกของ VCAM-1 และ ICAM-1 ซึ่งเกี่ยวของกับ
กระบวนการอักเสบของหลอดเลือด   และพบวามีผลทําใหมีการแบงตัวและมีการเคล่ือนที่ของ
เซลลบุโพรงหลอดเลือด และทําใหเกิดเปนทอสําหรับสรางหลอดเลือดขึ้นใหม สามารถทําให
เซลลกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแบงตัวได ลักษณะดังกลาวแสดงถึงบทบาทของรีซิสทินใน
การทําใหเกิดการความผิดปกติของระบบหัวใจและหลอดเลือด35-38 อยางไรก็ตามมีผลการศึกษา
ที่บางสวนที่ยังขัดแยงเก่ียวกับบทบาทของรีซิสทินตอความเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและหลอด
เลือดเชนกัน39, 40  

โรคอวนเปนปจจัยเสี่ยงในการเกิดโรคมะเร็งหลายชนิด ดังนั้นจึงมีการศึกษาบทบาทของ
รีซิสทินกับการเกิดมะเร็งดวย เชนมีการศึกษาในมะเร็งกระเพาะอาหาร (gastric cancer)41 
มะเร็งลําไสใหญ (colorectal cancer)42 มะเร็งเตานม (breast cancer)43 พบวารีซิสทินมี
คุณสมบัติบางประการที่สงเสริมการเกิดมะเร็งเชน กระตุนการสรางตัวรับปจจัยกระตุนการเจริญ
ของเซลลบุโพรงหลอดเลือด (vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR) ทําใหมี
การสรางหลอดเลือดใหมที่มีความสําคัญตอการเจริญของเนื้อเยื่อมะเร็งเปนตน  

รีซิสทินนบัเปนอีกเปาหมายหนึ่งในการคิดคนพัฒนาผลิตภัณฑยา เนื่องจากเปน
ฮอรโมนที่มีบทบาทเกี่ยวของกับพยาธิสภาพที่หลากหลาย โดยเฉพาะบทบาทที่เก่ียวของกับเม
แทบอลิซึมของกลูโคสที่มีฤทธิ์ตานการทํางานของอินซูลินและบทบาทที่เกี่ยวของกับการอักเสบ 
ปจจุบันพบวายาที่ใหผลการรักษาโรคบางชนิดที่มีใชในปจจุบัน หลายชนิดมีผลตอระดับของรีซิส
ทินและฮอรโมนจากไขมันอื่นๆ ในพลาสมา เชนยาในกลุม TZDs44-47 มีผลลดระดับรีซิสทินทั้งใน
หนูถีบจักรและในคน และยังพบวาสามารถลดการกรอนของกระดกูในภาวะขออักเสบที่เกิดจาก
ภาวะภูมิคุมกันตอตนเอง (autoimmune arthritis) การศึกษายารักษาไขมันในเลือดสูงในกลุม 
statin48, 49 มีผลทําใหระดับของรีซิสทินลดลง ผลดีของยาเหลานีต้อระบบหัวใจและหลอดเลือด 
ภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 หรือผลลดการอักเสบในโรคขอ อาจเปนผลสวน
หนึ่งจากการที่ระดับของรีซิสทินลดลง ความผิดปกติตางๆ ที่มีความสัมพันธกับระดับของรีซิส
ทินและบทบาทของรีซิสทินในความผิดปกติดังกลาวไดสรุปไวในตารางที่ 2 

 

ตารางที่ 2 ความผิดปกติตางๆ และบทบาทของรีซสิทินที่เก่ียวของ 
ความผิดปกต ิ บทบาทของรีซิสทิน 

การอักเสบ (inflammation) กระตุนการทํางานของ NFB, MAPK, PI3K 
เพิ่มระดับ TNF-, IL-6, IL-8, IL-12, MCP-1 

ภาวะดื้ออินซูลินและเบาหวาน (insulin 
resistance and diabetes mellitus) 

ทําใหเกิดอพอพโทซิสของ B-cells, ทําใหเกิดภาวะด้ืออินซูลินใน
ตับ เซลลไขมัน   กลามเนื้อ 

ภาวะทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็ง 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  
ภาวะตับคั่งไขมันในผูปวยที่ไมไดดื่ม
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, NFB activation ซึ่งเกี่ยวของกับ

โรครูมาติก ทําใหมีเม็ดเลือดขาวแทรกใน synovial tissue 
ภาวะกระดูกพรุน (osteoporosis) เพิ่มระดับ TNF-, IL-6 เพิ่มการทํางานของ osteoclast 
การอักเสบในระบบทางเดินอาหาร เพิ่มระดับ pro-inflammatory cytokines, RELM- ในผูปวย 

Crohn's disease และ ulcerative colitis. 
โรคไตเร้ือรัง (chronic kidney disease) เพิ่มระดับ pro-inflammatory cytokines 
โรคหอบหืด (bronchial asthma ) เพิ่มระดับ pro-inflammatory cytokines 
 
คํายอ : 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 นอกจากจะเปนฮอรโมนที่มีการสรางจากเนื้อเยื่อ
ไขมันเหมือนกันแลว ยังมีความสัมพันธกันโดยเฉพาะอยางยิ่งเก่ียวกับเมแทบอลิซึมและการใช
พลังงานของรางกาย บทบาทและความสัมพันธของฮอรโมนทั้งสามชนิดสรุปไวตามรูปที่ 1 
 
 
 
 
 
 
:ซ 
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รูปที่ 1: ความสัมพันธระหวางเลปทิน อดิโพเนคทินและรีซิสทิน และบทบาทสําคัญของฮอรโมน
ทั้งสามชนิด เครื่องหมาย ↑= เพ่ิม และ ↓= ลด (ดัดแปลงจาก Zavalza-Gomez et al. 2008)50 
 
สรุป 
 ปญหาเกี่ยวกับภาวะน้ําหนักเกินและโรคอวนเปนปญหาสุขภาพที่พบเพ่ิมขึ้นในปจจุบัน 
การมีน้ําหนักเกินและโรคอวนมีความสัมพันธกับโรคอื่นๆ อีกจํานวนมาก เชน เบาหวาน 
โรคหัวใจและหลอดเลือด โรคขอ และความผิดปกติที่เกี่ยวกับการอักเสบตางๆ สารหล่ังจาก
ไขมันมีหลายชนิดมีความเก่ียวของกับน้ําหนักตัว แตละชนิดมคีวามเก่ียวของกับพยาธิสภาพใน
ลักษณะตางๆ กัน นอกจากฮอรโมนสําคัญที่พบวามีการสรางจากไขมันที่กลาวถึงในที่นี้แลว ยัง
มีสารคัดหลั่งจากไขมันอีกมากมายหลายชนิดที่มีความสัมพันธกับพยาธิสภาพตางๆ และมี
แนวโนมที่จะพัฒนาและนําเอาความรูที่เกี่ยวของมาประยุกตใชจริง นอกจากนี้ปจจุบันมีการใช
ช่ือของผลิตภัณฑพองกับช่ือของฮอรโมนจากไขมันบางชนิด และอาจกอใหเกิดความเขาใจผิด
แกผูซื้อ จึงจําเปนที่เภสัชกรตองติดตามขาวสารตางๆ เก่ียวกับสารคัดหลั่งจากไขมันอยูเสมอ 
เพ่ือการใหความรูที่ถูกตองแกผูบริโภคหรือผูปวยตอไป  
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คําถาม 
1. ขอใดเปนลักษณะของเนื้อเยื่อไขมันชนิดขาว 

1) เก็บไขมันในลักษณะ multiple droplet ในเซลล 
2) ใชเปนแหลงความรอนในขณะเปนทารก 
3) อาศัย glycerol phosphate pathway ในการสังเคราะหไขมัน 
4) มีกระบวนการ lipid oxidation เกี่ยวของกับ PPAR 
5) เซลลมีขนาดเล็กกวาเนื้อเยื่อไขมันสีน้ําตาล 

 
2. ตัวรับชนิดใดมีความเก่ียวของกับการพัฒนาพรีอดิโพไซต 

1) Ob-Re 
2) PPAR 
3) PPAR 
4) PPAR 
5) AdipoR-1 

 
3. ตัวรับของเลปทินชนิดใดในไฮโพธาลามัส (hypothalamus) มีผลตอการออกฤทธิ์ของ

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

 
4. ขอใดผิด เกี่ยวกับเลปทิน 

1) ระดับเลปทินที่ต่ํามีผลเสียตอระบบภูมิคุมกัน 
2) การมีเลปทินระดับสูงทําใหรางกายมีระบบภูมิคุมกันที่ด ี
3) เลปทินมีบทบาทเกี่ยวของกับระบบตอมไรทออื่นๆ  
4) เลปทินสามารถอยูในกระแสเลือดไดนานขึ้นโดยจับกับตัวรับ Ob-Re 
5) เลปทินมีบทบาทตอระดับของ pro-inflammatory cytokine 
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5. ขอใดเปนลักษณะของเลปทิน 
1) คนอวนมีระดับเลปทินที่ต่ํากวาคนผอม 
2) พบการสรางชัดเจนในพรีอดิโพไซต 
3) เลปทินทําใหมีการสะสมของไขมันในตับ 
4) ความอยากอาหารของคนอวนจะลดลงเนื่องจากมีเลปทินสงู 
5) เลปทินมีบทบาทเพ่ิมการใชพลังงานของรางกายผาน PPAR 

 
6. ขอใดผิดเก่ียวกับอดิโพเนคทิน 

1) หมายถึง adipocyte complement-related protein 
2) มีการจับตัวกันเปนรูป multimer 
3) เปนฮอรโมนที่มีน้ําหนักโมเลกุลสูง 
4) เพศชายมีอดิโพเนคทินชนิดน้ําหนักโมเลกุลสูงมากกวาเพศหญิง 
5) ระดับของอดิโพเนคทินในเลือดจะมีคามากในคนผอม 

 
7. ขอใดเปนผลที่เกิดจากบทบาทของอดิโพเนคทิน 

1) เพ่ิม ICAM-1 และ VCAM-1 
2) ลดการสรางและเพ่ิมการสลายไนตริกออกไซด 
3) ลดการแบงตัวของเซลลกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือด 
4) กระตุนการทํางานของ macrophage 
5) ทําใหมีระดับ C-reactive protein เพ่ิมขึ้น 

 
8. ขอใดเปนบทบาทเกี่ยวกับเมแทโบลิซึมของอดิโพเนคทิน 

1) เพ่ิมกระบวนการออกซิเดชันของกรดไขมัน 
2) เพ่ิม glucose output จากตับ 
3) เพ่ิมไตรกลีเซอรไรด 
4) เพ่ิมการสะสมไขมันในกลามเนื้อ 
5) เพ่ิมการสะสมไขมันในตับ 

 
9. ขอใดเปนลักษณะของรีซิสทิน 

1) ในคนมีการสรางจากเนื้อเยื่อไขมันมากกวาเนื้อเยื่ออื่นๆ 
2) จัดเปนฮอรโมนในกลุมที่ละลายไดดีในไขมัน (lipid soluble hormone)  
3) ในคนอวนมีระดับสูงขึ้นกวาคนปกต ิ
4) ตองจับกับโปรตีนในเลือดเพ่ือขนสงไปยังอวัยวะเปาหมาย 
5) ตัวรับของรีซิสทินอยูภายในเซลลเปาหมาย 
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10. ขอใดไมใชบทบาทของรีซิสทิน 
1) เก่ียวของกับภาวะธํารงดุล (homeostasis) ของกลูโคส 
2) เก่ียวของกับการเจริญของ monocyte-macrophage 
3) ทําใหมีการเพ่ิมขึ้นของ inflammatory cytokine 
4) ทําใหมีการเพ่ิมขึ้นของ glucose output จากเซลลตับ 
5) ยับยั้งความอยากอาหาร 

 
 


