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เนื้อเยื่อไขมันในรางกายแบงเปน 2 ชนิด คือ ไขมันสีขาว (white 

adipose tissue; WAT) และไขมันสีน้ำ�ตาล (brown adipose 

tissue; BAT) ไขมันสีขาวจะเปนแหลงกักเก็บพลังงาน (energy 

anabolism) ในขณะที่ไขมันสีน้ำ�ตาลมีบทบาทในการสลายพลังงาน 

(energy catabolism) และผลิตความรอนจึงมีสวนชวยรักษาสมดุล

อุณหภูมิกาย หนาที่ที่แตกตางกันของไขมันทั้ง 2 ชนิดจึงเปรียบ

เหมือนการถวงดุล energy metabolism ซึ่งกันและกันใหแก 

รางกาย1,2  ความรูทางวิทยาศาสตรแตเดิมเชื่อวาไขมันสีน้ำ�ตาลจะ

พบและมีบทบาทนอยมากในผูใหญ3–7  จึงไมไดรับความสนใจมาก

นัก อยางไรก็ตามในชวงทศวรรษที่ผานมามีผลการวิจัยพบไขมัน 

สีน้ำ�ตาลในผูใหญมากขึ้นซึ่งแตกตางจากความเชื่อเดิม และเปน

ไปไดวาไขมันสีน้ำ�ตาลในผูใหญมีบทบาทในการใชพลังงานของ 

รางกาย การผลิตความรอน และการรักษาอุณหภูมิกายเมื่อมีการ 

กระตุนดวยความเย็น8,9  จึงมีความเปนไดที่ความรูจากการศึกษา

วิจัยเรื่องไขมันสีน้ำ�ตาลในผูใหญนี้อาจพัฒนาไปสูการปองกันและ

การรักษาโรคอวน หรือโรคที่เกี่ยวของกับโรคอวนตอไป บทความ

ฟนวิชานี้จะกลาวถึงไขมันสีน้ำ�ตาลในผูใหญ ลักษณะและตำ�แหนงที่

พบ กลไกควบคุมการทำ�งาน ปจจัยที่สงผลตอไขมันสีน้ำ�ตาล และ

ความสัมพันธระหวางไขมันสีน้ำ�ตาลในผูใหญกับโรคอวน

ลักษณะและตำ�แหนงที่พบ

การศึกษาเรื่องไขมันสีน้ำ�ตาลเกิดขึ้นอยางแพรหลายระหวาง 

ค.ศ. 1960-1980 แตการศึกษาสวนมากในขณะนั้นมักพบไขมัน

สีน้ำ�ตาลเฉพาะในสัตวเลี้ยงลูกดวยนมขนาดเล็กและทารก จึงเชื่อ

วาไมพบไขมันสีน้ำ�ตาลในผูใหญหรือพบนอยมากเนื่องจากผูใหญมี

ระบบควบคุมอุณหภูมิกายที่พัฒนาสมบูรณแลว แมวาในป ค.ศ. 

1972 Heaton10 จะรายงานการพบไขมันสีน้ำ�ตาลในมนุษยตั้งแตแรก

เกิดจนถึง 80 ป แตก็ไมไดรับความสนใจมากนัก อาจเปนไปไดวา

การวิจัยสวนมากศึกษาอางอิงตามบริเวณที่พบมากในเด็กทารก  คือ 

interscapular brown adipose tissue (iBAT) ซึ่ง Heaton 

แสดงผล histology วาจะพบ iBAT ลดลงอยางรวดเร็วหลังจาก 

ชวงอายุ 10 ป และอาจไมพบเลยหลังจากอายุ 30 ป การศึกษา

เรื่องไขมันสีน้ำ�ตาลในผูใหญจึงไดรับความสนใจลดลงตั้งแตป 

ค.ศ. 1980 ซึ่ง Nedergaard11 และ Weber12 กลาวถึงการเรียนรู 

เรื่องไขมันสีน้ำ�ตาลไววา “because it was generally believed 

that brown adipose tissue is not present in relevant 

amounts in adults,” making it difficult to see what “is 

in front of your eyes.”

การศึกษาเรื่องไขมันสีน้ำ�ตาลในผูใหญพึ่งจะเริ่มขึ้นอีกครั้งดวย

ความบังเอิญจากการใชเครื่อง positron emission tomography 

(PET) เพื่อตรวจดูการดำ�เนินโรคของโรคมะเร็งโดยใช [18F]-fluoro-

2-desoxy-glucose (FDG) เปนตัวบงชี้ cellular activity ของ

เนื้องอกที่มีการนำ� glucose เขาเซลลสูงจากการเพิ่ม glycolysis ที่

มากกวาเซลลปกติ แตนอกเหนือจากพบการขนสง FDG ที่กลุมเซลล 

เนื้องอก และบางอวัยวะตามที่คาดหมายแลว (สมอง ลำ�ไสเล็ก ตับ 

ไต กระเพาะปสสาวะ ฯลฯ) ยังพบการขนสง FDG แบบสมมาตรที่

บริเวณคอ thoracic paravertebrae และไหลบริเวณ clavicle13 

ซึ่งมีลักษณะแตกตางจากเซลลเนื้องอกที่จะกระจายแบบไมสมมาตร 

แตยังไมทราบวาคือโครงสรางใด สันนิษฐานวาเปนกลามเนื้อ14 หรือ

กลามเนื้อที่ตึงตัวกวาปกติจากความเครียดหรือทาทางที่ไมสบายขณะ

ผูปวยรับการตรวจวัด13 แตเมื่อตรวจสอบควบคูกับ computer 

tomography (CT) พบวาบริเวณที่พบการขนสง FDG แบบสม

มาตรนี้เปนลักษณะของเนื้อเยื่อไขมัน ไมใชกลามเนื้อ เชนเดียว

กับ Cohade และคณะ15 ที่ศึกษาดวย PET-CT พบวาบริเวณ

ที่ไขมันดังกลาวมีการขนสง FDG สูง คือ supraclavicle แตยัง

ไมแนชัดวาคือไขมันอะไรจึงตั้งชื่อไวกอนวา USA-fat (Uptake 

in Supraclavicular Area Fat)  ในขณะที่ Hany และคณะ16 

ตั้งสมมุติฐานวาเปนเนื้อเยื่อไขมันสีน้ำ�ตาล สอดคลองกับผลการ

บทความฟนวิชา
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ศึกษาดวย PET-CT ตอมาที่เสนอวาเปนไขมันชนิดสีน้ำ�ตาล16–18 

โดยพบการขนสง FDG สูงบริเวณคอ ไหล intercostal space 

ของ paravertibrae, mediastinum และรอบๆ ไต  จากนั้นจึง

เริ่มมีการศึกษาไขมันสีน้ำ�ตาลในผูใหญเพิ่มขึ้นอีกครั้งโดยเฉพาะ

หลังจาก ค.ศ. 2007

ผลการศึกษาตอมาพบวาไขมันสีน้ำ�ตาลในผูใหญกระจายอยู 

หลายที่ โดยพบมากบริเวณ supraclavicle และกระดูกคอ19,20 

ซึ่งเปนบริเวณที่ตอบสนองไดมากที่สุดเมื่อกระตุนดวยความเย็น9 

นอกจากนี้ยังพบที่ paravertebrae (ทั้งระดับคอและอก) mediastinum 

บริเวณรอบๆ ไต21,22 รักแร23 ตอมไทรอยดและหลอดลม24 ซึ่งมี

ความสอดคลองกับการศึกษาของ Heaton ในป 1972 เปนอยาง 

มาก  ในป ค.ศ. 2010 Lee และคณะ25 พบวาในผูปวยมะเร็ง 2,934 

คน จะพบไขมันสีน้ำ�ตาล 250 คน และใน 250 คนนี้จะพบไขมัน

สีน้ำ�ตาลบริเวณ supraclavicle มากที่สุด คือ 60.4%, anterior 

cervical 58.1%, costovertebrae 37.6%, mediastinum 19.1% 

และ บริเวณรักแร 8.9% ตามลำ�ดับ การกระจายตัวของไขมันสี

น้ำ�ตาลในผูใหญตามบริเวณดังกลาวนี้มีความแตกตางจากทารกที่

พบมากบริเวณกลางหลังสวนบนระหวางกระดูกสะบัก (iBAT) แผ 

กระจายเปนชั้นบางๆ ลักษณะคลายรูปวาว24 ดังแสดงในรูปที่ 1 โดย

คุณสมบัติและบริเวณที่พบไขมันสีน้ำ�ตาลในทารกจะมีความคลาย

คลึงกับที่พบในกลุม rodents มากกวาในผูใหญ26 สวนความชุก

ในการตรวจพบไขมันสีน้ำ�ตาลในผูใหญพบวามีความแตกตางกันไป

ตั้งแต 5% จนถึง 96%9,19,27–29 ซึ่ง Saito และคณะ30 สันนิษฐานวา

เกิดจากไขมันสีน้ำ�ตาลมีความไวในการตอบสนองตอความเย็น เชน

เดียวกับ Ouellet และคณะ31 ที่กลาววาอุณหภูมิของสภาพแวดลอม

ในวันที่ทำ�การศึกษาเปนปจจัยสำ�คัญที่สงผลตอการตรวจพบไขมัน

สีน้ำ�ตาลได  จึงอาจเปนสาเหตุใหความชุกของการตรวจพบไขมัน 

สีน้ำ�ตาลแตกตางกัน และเมื่อนำ�ผลงานวิจัยที่ตรวจพบความชุก 

ของไขมันสีน้ำ�ตาลสูงมากกวา 90% มาวิเคราะห พบวาเปนการศึกษา

การทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลขณะใชความเย็นกระตุน9,28 และดวย

เหตุนี้จึงอาจทำ�ใหการประเมินปริมาณและน้ำ�หนักที่แนนอนของ 

ไขมันสีน้ำ�ตาลเปนไปไดยาก Virtanen และคณะ9 ไดทดลองคำ�นวณ

น้ำ�หนักของไขมันสีน้ำ�ตาลที่ตรวจพบบริเวณ supraclavicle ทั้ง 

2 ขางของอาสาสมัครรายหนึ่ง โดยใช PET-CT วัดการขนสง FDG 

ของไขมันสีน้ำ�ตาลขณะกระตุนดวยความเย็น พบวามีน้ำ�หนักรวม 

กันประมาณ 63 กรัม การคนพบนี้มีความสำ�คัญตอการศึกษา

เรื่อง energy metabolism เนื่องจากมีการประเมินวาหากกระตุน 

การทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลประมาณ 40-50 กรัม ใหทำ�งานอยาง

เต็มที่ได จะเกิดการเผาผลาญพลังงานคิดเปน 20% ของ energy 

expenditure ของรางกาย24

นอกจากการตรวจพบไขมันสีน้ำ�ตาลในผูใหญดวย PET-CT 

ยังมีการศึกษายืนยันเพิ่มเติมดวย histology การวัด gene 

expression และระดับโปรตีน เซลลไขมันสีน้ำ�ตาล (หรือสีน้ำ�ตาล

อมแดงเขม) ลักษณะเปนรูปทรงหลายเหลี่ยม มีนิวเคลียสตรงกลาง 

ประกอบดวย lipid droplets ขนาดเล็กจำ�นวนมาก (multilocular 

lipid droplets) มี mitochondria มาก  พบเสนประสาทและ

เสนเลือดมาเลี้ยงอยางหนาแนนทำ�ใหมีสีแดงเขมออกน้ำ�ตาลและ

กระจายความรอนไดดีเมื่อมีการผลิตความรอน (nonshivering 

thermogenesis) มีโปรตีนจำ�เพาะที่พบเฉพาะไขมันสีน้ำ�ตาล คือ 

uncoupling protein 1 (UCP1) แตกตางจากเซลลไขมันสีขาวที่

มีลักษณะเปนทรงกลม มีนิวเคลียสอยูตามแนวเสนรอบวง ภายใน

เซลลประกอบดวย lipid droplet เดี่ยว (โตกวาที่พบในเซลลไขมัน 

สีน้ำ�ตาล) มี mitochondria นอย ไมพบโปรตีน UCP1 แตมี

โปรตีนที่จำ�เพาะ คือ leptin2,32,33 จากลักษณะเฉพาะของไขมันสี

น้ำ�ตาลเชนนี้ หลังจากตรวจดวย PET-CT แลวจึงมีการตัดชิ้นเนื้อ 

จากบริเวณที่ตั้งสมมุติฐานวาเปนไขมันสีน้ำ�ตาลมาศึกษายืนยัน

เพิ่มเติม ซึ่งจากผลตรวจ histology พบคุณสมบัติที่ถูกตองตรง

ตามลักษณะเฉพาะของไขมันสีน้ำ�ตาลดังกลาว8,10,11,16 และเมื่อนำ�

รูปที่ 1  การกระจายของไขมันสีน้ำ�ตาลในผูใหญและทารก  A: thyroid/

trachea, B: mediastinum, C: paracervical/supraclavicular 

area, D: parathoracic, E: supra/perirenal area
ดัดแปลงจาก Enerbäck S.  Human brown adipose tissue.  Cell Metab 

2010;11:248–52.
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มาวิเคราะหดวย real time PCR จะพบ gene expression ของ 

กลุม gene ที่ชวยยืนยันวาเปนไขมันสีน้ำ�ตาล คือ UCP1, DIO2 

(deiodinase iodothyronine type 2), PGC1a (peroxisome-

proliferator-activated receptor g coactivator 1a), PRDM16 

(PR domain containing 16) และ ADRB3 (b
3
 adrenergic 

receptor) ซึ่งจะไมพบในไขมันสีขาวหรือพบนอยมาก สำ�หรับ 

UCP1 ในระดับโปรตีนทำ�หนาที่เปนโปรตีนที่ชวยขนสงโปรตอน 

หรือ H+ transporter มีบทบาทสรางความรอนได พบเฉพาะใน

ไขมันสีน้ำ�ตาล ยังไมพบในเนื้อเยื่อชนิดอื่นแมแตไขมันสีขาว จึงใช 

UCP1 gene เปน molecular marker ที่จำ�เพาะกับไขมันสีน้ำ�ตาล   

สวน DIO2 จะชวยให triiodothyronone (thyroid hormone; 

T
3
) เขาสูนิวเคลียสของไขมันสีน้ำ�ตาลเพื่อกระตุนการแสดงออกของ 

UCP1 gene ในขณะที่ PGC1a มีความสำ�คัญมากในการกระ

ตุนการแสดงออกของ UCP1 gene เมื่อมีการกระตุนดวยความ

เย็น PRDM16 เปนตัวควบคุมหลักในการสังเคราะหเนื้อเยื่อไขมัน

สีน้ำ�ตาล และ ADRB3 เปน b-adrenergic receptor type 3 

ที่เชื่อวาชวยควบคุมและกระตุนการทำ�งานของเซลลไขมันสีน้ำ�ตาล

มากที่สุดใน subtype 3 ชนิด; b
1
, b

2
 และ b

3
9,30  ซึ่งจะไดกลาว

ถึงตอไปในเรื่องกลไกควบคุมการทำ�งาน นอกจากนี้ยังมีการ

วิเคราะหโปรตีนจากชิ้นเนื้อตัวอยางของไขมันสีน้ำ�ตาลโดยพบระดับ

ของโปรตีน UCP1 และ cytochrome C (mitochondrial marker) 

สูง แตไมพบในไขมันสีขาว9 สอดคลองกับลักษณะทาง histology 

ที่พบ mitochondria หนาแนนในไขมันสีน้ำ�ตาล จากผลการศึกษา

ดวย PET-CT, histology, gene expression และระดับโปรตีนดัง

กลาว นักวิทยาศาสตรจึงเริ่มกลับมาเชื่อวาในผูใหญยังคงพบไขมัน 

สีน้ำ�ตาล นำ�ไปสูการศึกษาถึงกลไกควบคุมการทำ�งานตอไป

กลไกควบคุมการทำ�งาน

การทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลในผูใหญถูกควบคุมโดยระบบ

ประสาทและฮอรโมนเชนเดียวกับในทารกและสัตวเลี้ยงลูกดวยนม

ขนาดเล็ก มีระบบประสาทซิมพาเทติกมาเลี้ยงไขมันสีน้ำ�ตาลอยาง

หนาแนน29 โดยมีกลุมนิวเคลียสที่บริเวณ hypothalamus และ 

brain stem ชวยควบคุมจากระบบประสาทสวนกลาง22 ที่ปลาย

ประสาทของระบบประสาทซิมพาเทติกจะหลั่ง norepinephrine 

ไปจับกับ b-adrenergic receptor ของไขมันสีน้ำ�ตาล34 กระตุน 

กระบวนการสลายไขมัน ไดกรดไขมันอิสระซึ่งมีสวนชวยกระตุนการ

ทำ�งานของ UCP1 ใหเกิดการขนสง H+ เขาสู mitochondria27,25 

และเกิดความรอนซึ่งจะไดกลาวถึงผลการศึกษาที่สนับสนุนกลไก

ดังกลาวตอไป

ระบบประสาทซิมพาเทติกกระตุนการทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาล

โดยหลั่ง norepinephrine ไปจับกับ b-adrenergic receptor ของ

ไขมันสีน้ำ�ตาล Zingaretti และคณะ29 ไดนำ�ไขมันจากบริเวณคอ

ของอาสาสมัครมาศึกษาดวย immunohistochemistry พบวาไขมัน

สีน้ำ�ตาลมีเสนประสาทซิมพาเทติกมาเลี้ยงเปนจำ�นวนมากแตไมพบ

ในไขมันสีขาว  และเมื่อทดลองให nonselective b-blocker ชนิด 

propanolol ขนาด 20 มิลลิกรัม ในผูปวยมะเร็ง 26 ราย Parysow 

และคณะ35 พบวาไขมันสีน้ำ�ตาลมีการขนสง FDG ลดลงอยางมี

นัยสำ�คัญทางสถิติ สอดคลองกับ Söderlund และคณะ36 ที่ไดให 

propanolol ขนาด 80 มิลลิกรัม ในผูปวยมะเร็ง 11 ราย 2 ชั่วโมง 

กอนวัดการขนสง FDG พบวา propanolol ไมมีผลตอการขนสง 

FDG เขาสูเซลลมะเร็ง แตทำ�ใหการขนสง FDG เขาสูไขมันสี

น้ำ�ตาลเกิดขึ้นนอยมากหรือไมพบเลย แสดงถึงกลไกการทำ�งาน

ของไขมันสีน้ำ�ตาลผาน b-adrenergic receptor  การควบคุม

การทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลดวยฮอรโมนกลุม catecholamine 

ยังแสดงในผูปวย pheochromocytoma ซึ่งมีกลุมเซลลเนื้องอก 

บริเวณตอมหมวกไต จึงมีการหลั่ง catecholamine สูงกวาปกติ 

ระดับ catecholamine ที่สูงขึ้นสัมพันธกับการขนสง FDG เขาสู 

ไขมันสีน้ำ�ตาลที่เพิ่มมากขึ้น ซึ่งอาจเปนไปไดจากทั้งการเพิ่มจำ�นวน

ของเซลลไขมันสีน้ำ�ตาลหรือการทำ�งานที่เพิ่มขึ้น31–33 และเมื่อมีการ

ตัดเนื้องอกดังกลาวออกพบวาผูปวยมีระดับความเขมขนของ 

catecholamine ในเลือดลดลงสูคาปกติ พรอมกับมีความดันโลหิต

และการขนสง FDG เขาสูไขมันสีน้ำ�ตาลลดลง37,38 แสดงใหเห็น

ถึงการควบคุมการทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลดวย catecholamine  

นอกจากนี้การกระตุนการทำ�งานของระบบประสาทซิมพาเทติกยัง

สามารถกระตุนการเปลี่ยนเซลลไขมันสีขาวในหนู rat ใหกลายเปน

เซลลไขมันสีน้ำ�ตาลได39 เรียกไขมันสีน้ำ�ตาลที่เปลี่ยนแปลงมาจาก

ไขมันสีขาวนี้วา beige หรือ brite adipocyte ซึ่งยังตองทำ�การ

ศึกษาในมนุษยตอไป

สำ�หรับ b-receptor ของไขมันสีน้ำ�ตาลนั้น เชื่อวา b
3
 

adrenergic receptor จะจับกับ norepinephrine เปนหลัก40 

อยางไรก็ตาม Mattsson และคณะ41 ไดศึกษาถึง subtype อื่น

ดวย โดยพบวาเมื่อ b
3
-knockout mice ถูกกระตุนดวยความ

เย็นทั้งแบบเฉียบพลัน และแบบระยะยาว 7 สัปดาห พบวา b
3
-

knockout mice ยังคงรักษาอุณหภูมิกายผาน nonshivering 
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thermogenesis ของไขมันสีน้ำ�ตาลและรอดชีวิตไดแมจะไมมี 

b
3
-adrenergic receptor โดย norepinephrine จะจับกับ b

1
-

adrenergic receptor เกิดการสงสัญญาณผาน cyclic AMP 

กระตุนการทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลแทน b
3
 adrenergic receptor 

ดังนั้น Mattsson และคณะจึงไดศึกษาเพิ่มเติมดวยสารที่ออก 

ฤทธิ์เฉพาะเจาะจงกับ b-adrenergic receptor แตละชนิดใน 

human multipotent adipose-derived stem (hMADS) cell 

ซึ่งเปนเซลลตนกำ�เนิดที่พัฒนาไปเปนเซลลไขมันสีน้ำ�ตาล พบวาทั้ง

การกระตุน b
1
-adrenergic receptor (ดวย dobutamine) หรือ 

การกระตุน b
3
-adrenergic receptor (ดวย CL-316243) ชนิด

ใดชนิดหนึ่งสามารถเพิ่มระดับ mRNA และโปรตีน UCP1 ได 

แตเมื่อกระตุนเฉพาะ b
2
-adrenergic receptor เพียงอยางเดียว 

ระดับ mRNA และโปรตีน UCP1 ไมมีการเปลี่ยนแปลงอยางมี

นัยสำ�คัญทางสถิติ Mattsson และคณะจึงเสนอวานอกจาก b
3
-

adrenergic receptor แลว b
1
-adrenergic receptor ยังมีบท

บาทชวยควบคุมการทำ�งานไขมันสีน้ำ�ตาลดวย

เมื่อ norepinephrine จับกับ b-adrenergic receptor 

แลวจะเกิดการสงสัญญาณภายในเซลลซึ่งยังคงตองการการศึกษา

เพิ่มเติม แตเชื่อวาเกิดขึ้นเชนเดียวกับไขมันสีน้ำ�ตาลในทารก คือ 

noradrenaline จะเพิ่ม cyclic AMP และ protein kinase A42 ไป

กระตุนเอนไซม lipase ใหสลายไขมันชนิด triglyceride กลายเปน 

กรดไขมันอิสระ ซึ่งจะถูก oxidized เกิด nicotinamide adenine 

dinucleotide (NADH) และ flavin adenine dinucleotide 

(FADH) ใหอิเล็กตรอนแกออกซิเจนในระบบขนสงอิเล็กตรอน 

ภายใน mitochondria และเกิดการพา H+ ออกจาก mitochondria 

จนเกิด electrochemical gradient ของ H+ ระหวางขางใน

และขางนอก mitochondria ทำ�ใหเกิดการขนสง H+ กลับเขาสู 

mitochondria ตอไป แตเนื่องจาก biological membrane 

ไมยอมใหสารที่มีประจุผานไดอยางอิสระ H+ จึงตองอาศัยโปรตีน

ในการขนสง  ถา H+ กลับเขาสู mitochondria ผานทาง ATP 

synthase จะเกิดการสราง ATP ขึ้น แตในไขมันสีน้ำ�ตาลจะมี

โปรตีน UCP1 อยูที่ membrane ชั้นในของ mitochondria 

ชวยขนสง H+ เขาสู mitochondrial matrix โดยไมมีการสราง 

ATP เชนเดียวกับการขนสง H+ ผานทาง ATP synthase21,43,44  

(เกิด O
2
 consumption โดยไมมีการสราง ATP จึงเรียกวาเปน 

uncoupling protein) ซึ่งการขนสง H+ ผาน UCP1 และกระบวนการ 

oxidation ของกรดไขมันอิสระที่เกิดขึ้นใน mitochondria ของ 

ไขมันสีน้ำ�ตาลเชนนี้ทำ�ใหไขมันสีน้ำ�ตาลสามารถสรางความรอน 

แบบ nonshivering thermogenesis และชวยรักษาอุณหภูมิกาย

ได12 นอกจากนี้กรดไขมันอิสระยังอาจมีบทบาทในการกระตุนการ

ทำ�งานของ UCP1 ได  โดย Fedorenko และคณะ45 ไดศึกษา

กลไกการทำ�งานของ UCP1 ของไขมันสีน้ำ�ตาลในหนู mouse ดวย 

เทคนิค patch clamp พบวา UCP1 เปน long chain fatty acid 

(LCFA) anion/H+ symporter คือขนสง 1 H+ เขาสู mitochondria 

ควบคูกับ 1 LCFA anion โดย UCP1 จะขนสง H+ ไมไดหาก

ไมมี LCFA anion ดังนั้น Fedorenko และคณะจึงเสนอวา UCP1 

เปนโปรตีนที่ขนสง H+ แบบ LCFA-dependent mechanism 

และไดเสนอกลไกการทำ�งานของ UCP1 แบบ LCFA-shutting 

model โดยหางของ LCFA จะจับกับ UCP1 ที่ฝง cytosol ดวย

แรง hydrophobic ทำ�ให H+ สามารถจับกับ UCP1 ผาน LCFA 

anion ที่ติดอยูกับ UCP1 นี้ได และเกิด conformational change 

พา H+ และ LCFA anion เคลื่อนเขาไปภายใน mitochondria 

จากนั้น LCFA anion จะเคลื่อนกลับคืนไปทางฝง cytosol เพื่อ

รอจับกับ H+ ตอไป จากขอมูลดังกลาวจะเห็นวากรดไขมันอิสระ

มีความสำ�คัญทั้งเปน substrate ในกระบวนการขนสงอิเล็กตรอน

ใน mitochondria และยังชวยกระตุนการขนสง H+ ผาน UCP1 

จนเกิดเปนพลังงานความรอน อยางไรก็ตามยังคงตองมีการศึกษา

กลไกการทำ�งานของ UCP1 เพิ่มเติมตอไป สำ�หรับแหลงของกรด

ไขมันอิสระของไขมันสีน้ำ�ตาลมีทั้งจากการสลาย triglyceride ที่

สะสมอยูในไขมันสีน้ำ�ตาล และกรดไขมันอิสระที่ลอยอยูในกระแส

เลือด44 เพื่อใหเพียงพอที่จะเกิดการสรางความรอนไดอยางรวดเร็ว

เมื่อมีสิ่งกระตุน และชวยรักษาอุณหภูมิกายได

นอกจากระบบประสาทซิมพาเทติก norepinephrine และสาร

ที่ออกฤทธิ์ตอ b-adrenergic receptor แลว ยังพบปจจัยอื่นที่

มีผลตอการทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลอีกดวย

ปจจัยที่สงผลตอไขมันสีน้ำ�ตาล

จากผลการศึกษาวิจัยในชวงที่ผานมาพบวามีหลายปจจัยที่สง

ผลตอไขมันสีน้ำ�ตาล เชน ฮอรโมน ความเย็น ฤดูกาล อาหารบาง

ชนิด body mass index (BMI) เพศ และอายุ 

1.	 ฮอรโมน นอกจาก catecholamine ดังกลาวแลว ยังมี

ฮอรโมนที่มีผลตอไขมันสีน้ำ�ตาล ดังนี้

-	 ฮอรโมนไทรอยด มีบทบาทกระตุนการทำ�งานของไขมัน 

สีน้ำ�ตาล โดย Lee และคณะ46 พบวาระดับของ UCP1 expression 
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และ oxygen consumption ใน human preadipocytes จะ

เพิ่มขึ้นเมื่อไดรับ triiodothyronine (T
3
) สอดคลองกับกลไก

การทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลในทารกซึ่ง T
3 
ชวยกระตุน gene 

expression ของ UCP147

-	 ฮอรโมนเพศเปนฮอรโมนอีกกลุมที่มีผลตอการทำ�งาน 

ของไขมันสีน้ำ�ตาล ในการเลี้ยงเซลล human brown adipocytes 

พบวา 17b-estradiol จะเพิ่มระดับ mRNA ของ UCP1 และ

เพิ่ม lipolysis แต testosterone จะออกฤทธิ์ในทางตรงขามคือ

ยับยั้ง48,49 ทำ�ใหฮอรโมนเพศชายและฮอรโมนเพศหญิงสงผลตอ 

การทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลแตกตางกัน สอดคลองกับการศึกษา

ของ Cypess และคณะที่พบวาในวัยผูใหญ เพศหญิงจะมีปริมาณ

และการทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลสูงกวาเพศชาย19

-	 Cardiac natriuretic peptide ทั้ง atrial และ 

ventricular natriuretic peptide สามารถกระตุน human 

adipocyte ใหเจริญไปเปน brown adipocyte โดยกระตุนการ

ทำ�งานของ PGC1a จึงเพิ่ม UCP1 gene expression และยัง

กระตุนการสราง mitochondria ในไขมันสีน้ำ�ตาลดวย50

-	 ฮอรโมนอินซูลิน ผลของของฮอรโมนอินซูลินตอไขมัน

สีน้ำ�ตาลนั้น Orava และคณะ51 พบวา ไขมันสีน้ำ�ตาลมีการขนสง 

FDG สูงขึ้น 5 เทาเมื่อใหอินซูลินขนาด 1 มิลลิยูนิตตอกิโลกรัมตอ

นาทีทางหลอดเลือดดำ�ในอาสาสมัครสุขภาพแข็งแรง แสดงถึงผล

ของฮอรโมนอินซูลินที่กระตุนการขนสง glucose เขาสูไขมันสีน้ำ�ตาล 

สัมพันธกับผลการศึกษาของ Ouellet และคณะ31 ที่พบวาผูปวย

โรคเบาหวานจะมีไขมันสีน้ำ�ตาลนอยกวาผูที่ไมไดเปนโรคเบาหวาน

2.	 ความเย็น ชวยกระตุนการทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาล โดย 

Van Marken Lichtenbelt และคณะ28 พบวาเมื่อใหอาสาสมัคร 

อยูในหองเย็นอุณหภูมิ 16 องศาเซลเซียส จะมีการขนสง FDG 

ในไขมันสีน้ำ�ตาลเพิ่มขึ้นมากกวาอยูในหองอุณหภูมิ 22 องศา

เซลเซียส ในขณะที่ Virtanen และคณะ9 ใช PET-CT ศึกษา

การขนสง FDG ในไขมันสีน้ำ�ตาลที่ supraclavicle และบริเวณ 

paracervical ของอาสาสมัคร สุขภาพแข็งแรง จำ�นวน 5 คน 

โดยเปรียบเทียบระหวางสภาวะที่เย็นและอุน  กอนทำ�การศึกษา

ใหอาสาสมัครพักในหองอุณหภูมิ 17–19 องศาเซลเซียส 2 ชั่วโมง 

จากนั้นใหจุมเทา 1 ขางลงในถังน้ำ�เย็นอุณหภูมิ 5–9 องศาเซลเซียส 

เปนเวลา 5 นาที สลับไปมากับการยกเทาขึ้น 5 นาที พบวาอาสา

สมัครทั้ง 5 คนมีการขนสง FDG ของไขมันสีน้ำ�ตาลสูงขึ้นมากกวา

สภาวะที่อุนเฉลี่ยประมาณ 12 เทา สอดคลองกับ Orava และคณะ51 

ที่ทำ�การศึกษารูปแบบเดียวกันในอาสาสมัครที่กลุมใหญขึ้น (n = 

27) พบวาในสภาวะที่เย็นจะมีการขนสง FDG ในไขมันสีน้ำ�ตาลสูง

ขึ้น 12 เทา และยังพบการเพิ่มขึ้นของ blood flow ที่ไขมันสีน้ำ�ตาล 

2 เทาดวย เชนเดียวกับการศึกษาของ Yoneshiro และคณะ52 ที่

ใหอาสาสมัคร สุขภาพแข็งแรง 13 คน ยืนในถังน้ำ�แข็ง และตรวจ

ดวย PET-CT พบวาอาสาสมัคร 6 คนมีการขนสง FDG เขาสู 

ไขมันสีน้ำ�ตาลเพิ่มขึ้น (กลุม BAT-positive) แตอีก 7 คน ไมพบ

การขนสง FDG ในไขมันสีน้ำ�ตาล (กลุม BAT-negative) นอกจาก

นี้ยังพบวาขณะยืนในถังน้ำ�แข็งอาสาสมัครกลุม BAT-positive จะ

มี energy expenditure (410 ± 293 กิโลแคลอรี่ตอวัน) สูงกวา

อาสาสมัครกลุม BAT-negative (42 ± 114 กิโลแคลอรี่ตอวัน) 

10 เทา แสดงถึงการเผาผลาญพลังงานในรางกายที่มากขึ้นเมื่อ

การทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลเพิ่มขึ้น และเมื่อวัดอุณหภูมิผิวกาย

ของอาสาสมัครกลุม BAT-positive ขณะยืนในถังน้ำ�แข็ง พบวา

ผิวหนังบริเวณที่มีไขมันสีน้ำ�ตาลอยูจะมีอุณหภูมิต่ำ�ลงนอยกวา

ผิวหนังบริเวณอื่นที่ไมมีไขมันสีน้ำ�ตาล จากผลการศึกษาดังกลาว

แสดงใหเห็นวาไขมันสีน้ำ�ตาลยังคงมีบทบาทในผูใหญ คือ ตอบ 

สนองอยางรวดเร็วตอความเย็นที่เขามากระทบเพื่อชวยรักษา 

อุณหภูมิกาย นอกจากนี้ energy expenditure ในรางกายที่มาก

ขึ้นเมื่อมีการทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลเพิ่มขึ้นอาจเปนแนวทางการ

ศึกษาไปสูการรักษาโรคอวนตอไป

3.	 ฤดูกาล ในชวงฤดูหนาวการตรวจพบไขมันสีน้ำ�ตาลจะมี 

ความชุกมากกวาชวงฤดูรอน19,27,31,53 ซึ่งในอาสาสาสมัครบางรายจะ

ตรวจพบการทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลเฉพาะชวงฤดูหนาว แตไมพบ

ในชวงฤดูรอน31 นอกจากฤดูกาลจะมีความสัมพันธกับปจจัยเรื่อง 

สภาพอากาศเย็นที่ชวยกระตุนการทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลดังกลาว 

แลว  Au-Yong และคณะ27 ยังเสนอวาในฤดูหนาวไขมันสีน้ำ�ตาล 

มีการทำ�งานที่เพิ่มขึ้นสัมพันธกับระยะเวลาชวงกลางคืน (night 

length) ที่นานขึ้นดวย (Pearson correlation; r2 = 0.876, p 

< 0.00001)

4.	 อาหารบางชนิดสงผลใหเกิด nonshivering thermo- 

genesis ผานการกระตุนการทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลได กลุมที่

ไดรับการศึกษามากที่สุดในขณะนี้ คือ อาหารที่มี capsaicin และ 

capsinoids เปนองคประกอบ  capsaisin เปนสารที่ทำ�ใหเกิด

ความเผ็ด รอน พบมากในพริก (genus Capsicum) ที่พบมาก

ในประเทศไทยคือ พริกขี้หนู สวน capsinoids เปน analog 

ของ capsaicin แตมีรสหวานกวาและไมเผ็ดรอนจึงรับประทา
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นงายกวา พบมากในพริกแดงกลุม Capsicum anuum L. ที่

พบมากในประเทศไทย คือ พริกชี้ฟาแดง ทั้ง capsaicin และ 

capsinoids สามารถกระตุนการทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลและเพิ่ม 

energy expenditure54 โดยเกิดความรอนและเพิ่มอุณหภูมิแกน

กลางของรางกายผานการกระตุนระบบประสาทซิมพาเทติก และ 

b-adrenergic receptor ตามลำ�ดับ55 สารหรืออาหารชนิดอื่น

ที่กระตุนการทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลดวยกลไกคลายคลึงกับ 

capsaicin และ capsinoids ไดแก เมนทอล มัสตารด และ 

วาซาบิ44 นอกจากชนิดของอาหารแลว การอดอาหารก็มีผลตอการ

ทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาล โดยเมื่อใชความเย็นกระตุนการทำ�งาน

ของไขมันสีน้ำ�ตาลแลววัดการขนสง FDG ดวย PET-CT พบวา

หลังจากอดอาหาร 1 คืน การขนสง FDG ของไขมันสีน้ำ�ตาลจะ

มีคามากกวาหลังจากรับประทานอาหาร (90 นาที)56 แตยังไมทราบ

กลไกอธิบายที่ชัดเจน

5.	 Body mass index และปริมาณไขมันในรางกาย ผูที่มี 

BMI สูง หรือปริมาณไขมันมากจะตรวจพบไขมันสีน้ำ�ตาลนอย 

กวาผูที่มี BMI ต่ำ� หรือผูที่มีปริมาณไขมันนอย28,57,58 เมื่อทด

ลองใหอาสาสมัครสุขภาพแข็งแรงอยูในหองที่สภาพอากาศเย็น 

16 องศาเซลเซียส พบวาไขมันสีน้ำ�ตาลของอาสาสมัครที่อวนจะ

ตอบสนองตอความเย็นไดนอยกวาอาสาสมัครที่ผอม28 แสดงถึง

ประสิทธิภาพการทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลในคนอวนที่นอยกวาคน

ผอม อยางไรก็ตามมีการศึกษาพบวาเมื่อผูปวยโรคอวนมีน้ำ�หนัก

ลดลง การทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลสามารถกลับมาสูงขึ้นได เชน 

ในผูปวยโรคอวน 10 ราย ตรวจพบไขมันสีน้ำ�ตาล 2 ราย แตหลัง

จากไดรับการผาตัดรักษาโรคอวน (bariatric surgery) เปนเวลา 

1 ป ตรวจพบน้ำ�หนักที่ลดลง และพบไขมันสีน้ำ�ตาลเพิ่มขึ้นเปน 5 

ราย นอกจากนี้ยังพบวาผูปวย 2 ราย ที่ตรวจพบไขมันสีน้ำ�ตาล

กอนการผาตัดรักษาโรคอวน มีประสิทธิภาพการทำ�งานของไขมัน 

สีน้ำ�ตาลเพิ่มขึ้นมากกวากอนรับการผาตัด59 แสดงใหเห็นถึงการฟน

ฟูไขมันสีน้ำ�ตาลใหกลับมาทำ�งานไดอีกครั้งเมื่อน้ำ�หนักตัวลดลง ซึ่ง

อาจเปนแนวทางการปองกัน ดูแล และรักษาผูปวยโรคอวนและโรค

ที่เกี่ยวของตอไป

6.	 เพศ  ในวัยผูใหญ เพศหญิงจะมีความชุกของการพบไขมันสี

น้ำ�ตาลมากกวาเพศชาย จากผลการศึกษาของ Cypess และคณะ20 

โดยใช PET-CT ตรวจหาไขมันสีน้ำ�ตาลในผูปวย 1,972 คน พบ

ไขมันสีน้ำ�ตาลในเพศหญิง 76 คน จาก 1,013 คน (7.5%) และพบ

ในเพศชาย 30 คน จาก 959 คน (3.1%) คิดเปนอัตราสวนที่พบ

ในเพศชายตอเพศหญิงประมาณ 2 ตอ 1 ใกลเคียงกับ Au-Yong 

และคณะ27 ที่ตรวจพบไขมันสีน้ำ�ตาลในวัยผูใหญ เพศหญิง และ

เพศชายรอยละ 7.2 และ 2.8 ตามลำ�ดับ แตการตรวจพบไขมัน 

สีน้ำ�ตาลในเด็กชาย (43.3%) และเด็กหญิง (45.3%) ไมแตกตา

งกันอยางมีนัยสำ�คัญทางสถิติ60 สนับสนุนผลการศึกษาปจจัยเรื่อง

ฮอรโมนเพศที่สงผลตอปริมาณและการทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาล

ที่แตกตางกัน

7.	 อายุ เมื่ออายุเพิ่มขึ้นจะตรวจพบไขมันสีน้ำ�ตาลลดลง19,52,57,60 

ทั้งในเพศชายและเพศหญิง31 ซึ่งสอดคลองกับผลการศึกษาของ 

Heaton10 ในป ค.ศ. 1972 โดย Heaton พบวาชวงอายุ 0 – 10 

ปแรกจะตรวจพบไขมันสีน้ำ�ตาลมากที่สุด ในขณะที่ Drubach และ

คณะ60 ตรวจพบไขมันสีน้ำ�ตาลมากที่สุดในเด็กอายุ 13 – 14.99 

ปทั้งเด็กชายและเด็กหญิง นอกจากนี้เมื่อใหอาสาสมัครสุขภาพแข็ง

แรงอยูในหองเย็นที่ปรับอุณหภูมิ 19 องศาเซลเซียส เปนเวลา 2 

ชั่วโมง พบวาอาสาสมัครกลุมอายุ 23-35 ป เกิดการกระตุนการ

ทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลเมื่อไดรับความเย็น 17 ราย จาก 32 ราย 

(53%) ในขณะที่กลุมอายุ 38-65 ป เกิดการตอบสนองเพียง 2 ราย 

จาก 24 ราย (8%)57 แสดงใหเห็นถึงการทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาล

ที่ลดลงเมื่ออายุเพิ่มขึ้น 

ความสัมพันธระหวางไขมันสีน้ำ�ตาลในผูใหญและโรคอวน

การคนพบไขมันสีน้ำ�ตาลในผูใหญอาจเปนแนวทางนำ�ไปสูการ

ศึกษาเพื่อปองกัน และรักษาผูปวยโรคอวนหรือโรคที่เกี่ยวของตอ

ไปเนื่องจากไขมันสีน้ำ�ตาลมีบทบาทชวยผลิตความรอนใหแก 

รางกาย (nonshivering thermogenesis) ผานกลไกการทำ�งาน

ของระบบประสาทซิมพาเทติกที่ไปกระตุนกระบวนการสลายไขมัน 

นอกจากนี้การทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลที่เพิ่มข้ึนยังสัมพันธกับ 

energy expenditure ที่มากขึ้น สัมพันธกับการตรวจพบไขมัน

สีน้ำ�ตาลสูงในคนผอมมากกกวาคนอวน ซึ่งในเรื่องสมดุลพลังงาน

นั้นการเพิ่มการใชพลังงานเปนหลักการที่สำ�คัญในการชวยควบคุม

น้ำ�หนักนอกเหนือจากการลดการรับประทานอาหารซึ่งเปนไปไดยาก

เนื่องจากอิทธิพลทางดานจิตใจและอารมณที่เขามาเกี่ยวของ การ 

กระตุนการทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลจึงอาจเปนอีกหนทางที่จะเพิ่มการ

ใชพลังงานของรางกายไดนอกเหนือจากการออกกำ�ลังกาย ปจจุบัน 

นักวิทยาศาสตรกำ�ลังพยายามศึกษา คนควาถึงวิธีการเพิ่มปริมาณ

และการกระตุนการทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลในผูใหญทั้งการ 

กระตุนไขมันสีน้ำ�ตาลที่มีอยูแลวใหมีประสิทธิภาพการทำ�งานดีขึ้น 
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และการเหนี่ยวนำ�ใหสรางไขมันสีน้ำ�ตาลใหม เชน การกระตุนใน

ระดับ gene expression และการปลูกถาย stem cell เพื่อเพิ่ม

การสรางไขมันสีน้ำ�ตาลใหม รวมถึงการกระตุนใหเซลลไขมันสีขาว

เปลี่ยนเปนเซลลไขมันสีน้ำ�ตาลดวย

สรุป 

จากผลการศึกษาเรื่องไขมันสีน้ำ�ตาลในผูใหญจาก PET-CT, 

histology, gene expression และระดับโปรตีนในชวง 10 ปที่ 

ผานมาแสดงใหเห็นวาในผูใหญยังคงพบไขมันสีน้ำ�ตาลไดในปริมาณ

หนึ่งซึ่งแตกตางจากความเชื่อเดิม และจากการกระจายตัวของไขมันสี

น้ำ�ตาลในผูใหญที่พบตรงสวนกลางของรางกาย คือ supraclavicle, 

paravertibrae ทั้งระดับคอและอก ตอมไทรอยด mediastinum 

รักแร และบริเวณรอบๆ ไตนั้น เปนไปไดวาไขมันสีน้ำ�ตาลที่พบ

ในผูใหญมีบทบาทชวยรักษาอุณหภูมิแกนกลางของรางกาย เชน 

ในขณะที่รางกายเผชิญตอสภาพอากาศเย็น โดยกลไกการทำ�งาน

ของไขมันสีน้ำ�ตาลถูกควบคุมดวยระบบประสาทซิมพาเทติก ผาน 

norepineprine และ b-adrenergic receptor เกิดการสงสัญญาณ

ภายในเซลลไปกระตุนการสลายไขมันใหเปนกรดไขมันอิสระซึ่งสง

เสริมกระบวนการขนสงอิเล็กตรอนภายใน mitochondria และยัง

อาจมีสวนชวยกระตุนทำ�งานของ UCP1 ในไขมันสีน้ำ�ตาลใหเกิด

การขนสง H+ เขาสู mitochondria และเกิดการสรางความรอน

ได นอกจากนี้การทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาลที่เพิ่มขึ้นยังสัมพันธกับ 

energy expenditure ที่มากขึ้น ปจจัยที่สามารถกระตุนการทำ�งาน

ของไขมันสีน้ำ�ตาลในผูใหญ ไดแก ความเย็น ฮอรโมนบางชนิด และ

อาหารบางชนิด โดยจะพบไขมันสีน้ำ�ตาลในเพศหญิงมากกวาเพศ

ชาย การตรวจพบไขมันสีน้ำ�ตาลและการทำ�งานของไขมันสีน้ำ�ตาล

จะลดลงสัมพันธกับน้ำ�หนักที่มากขึ้น หรืออายุที่มากขึ้น อยางไร

ก็ตามมีความเปนไปไดวาไขมันสีน้ำ�ตาลในผูใหญสามารถถูกกระตุน

และฟนฟูใหกลับมาทำ�งานไดอีกครั้งเมื่อมีปจจัยที่เหมาะสม ดังนั้น

การศึกษาถึงกลไกการทำ�งาน การควบคุมทั้งในระดับโมเลกุลและ

ระดับเซลลจะเปนประโยชนและอาจเปนแนวทางในการปองกัน การ

รักษาผูปวยโรคอวนและโรคที่เกี่ยวของกับโรคอวนตอไป
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