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บทปริทัศน์

บทบาทของอะดิโพเน็กทินต่อกลุ่มอาการเมแทบอลิก
วิมล พันธุเวทย์

สาขาวิชาชีวเภสัชศาสตร์ คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ

บทคัดย่อ

อะดิโพเน็กทิน (ApN) เป็นฮอร์โมนที่สร้างจากเซลล์ไขมันสีขาว มีผลต่อความไวของอินซูลิน ApN แสดงฤทธิ์ทางสรีรวิทยา

โดยจับกับตัวรับจำ�เพาะ ได้แก่ AdipoR1 และ AdipoR2 ทำ�ให้ลดการสร้างกลูโคสที่ตับ เพิ่มการเก็บกลับกลูโคส และ 

เพิ่มการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันของกรดไขมัน ระดับ ApN ในเลือดลดลงในผู้ป่วยโรคอ้วน มีความสัมพันธ์เชิงลบกับโรคอ้วน  

โรคเบาหวานชนิดที่ ๒ และภาวะดื้ออินซูลิน ระดับ ApN ในเลือดต่ำ�เก่ียวข้องกับการเกิดกลุ่มอาการเมแทบอลิก และภาวะ 

หลอดเลือดแดงแข็ง หลักฐานเชิงประจักษ์จากการทดลองชี้ให้เห็นว่า ApN มีฤทธิ์ต้านเบาหวาน ต้านภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง 

และต้านการอักเสบ ในอนาคต ApN อาจใช้ประโยชน์เป็นตัวชี้วัดทางชีวภาพในการวินิจฉัยและทำ�นายการเกิดโรค ร่วมกับเป็น 

เป้าหมายในการป้องกันและบำ�บัดภาวะผิดปรกติดังกล่าว

คำ�สำ�คัญ:	 อะดิโพเน็กทิน, กลุ่มอาการเมแทบอลิก, โรคอ้วน, ภาวะดื้ออินซูลิน, โรคเบาหวานชนิดที่ ๒, โรคท่อเลือดแดงและ 

		  หลอดเลือดแดงแข็ง



394 ธรรมศาสตร์เวชสาร ปีที่ ๑๓ ฉบับที่ ๓ ประจำ�เดือนกรกฎาคม-กันยายน ๒๕๕๖

บทนำ�
กลุ่มอาการเมแทบอลิก (metabolic syndrome) เป็น 

กลุ่มความผิดปรกติที่เป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคเบาหวาน

ชนิดที่ ๒ (type 2 diabetes) และโรคหัวใจร่วมหลอดเลือด 

(cardiovascular disease) ซึง่กลุม่ความผดิปรกตดิงักลา่ว ไดแ้ก ่

๑) ภาวะอ้วนลงพุง (abdominal obesity) ๒) ความผิดปรกติ

ของระดับไขมันในเลือด เช่น ระดับคอเลสเตอรอล 

ความหนาแน่นต่ำ� (low-density lipoprotein cholesterol;  

LDL-C), อะโพลิโพโปรตีนบี (apolipoprotein B; apo B) และ

ไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง และ/หรือ ระดับคอเลสเตอรอล

ความหนาแน่นสูง (high-density lipoprotein cholesterol;  

HDL-C) ในเลือดต่ำ� ๓) ภาวะเลือดมีน้ำ�ตาลมาก (hyperglyce-

m i a )  ๔ ) ความดัน เลือดสู ง ( hype r t ens i on ) และ  

๕) ความผิดปรกติของปัจจัยที่เกี่ยวกับการอักเสบ เช่น ระดับ 

C-reactive protein (CRP) ในเลอืดสงู และปจัจยัทีเ่กีย่วกบัการ

เกดิลิม่เลอืดในหลอดเลอืด เชน่ ระดบั plasminogen activator 

inhibitor-1 (PAI-1) และไฟบรโินเจนสงู๑-๕ ปจัจบุนัเชือ่วา่ สาเหตุ

ของกลุ่มอาการเมแทบอลิกเกิดจากโรคอ้วน (obesity) และ

ภาวะดื้ออินซูลิน (insulin resistance)๑-๕

ภาวะอว้น โดยเฉพาะอว้นลงพงุ เปน็หนึง่ในสาเหตหุลกั

ที่ทำ�ให้เกิดภาวะดื้ออินซูลิน ทั้งนี้เนื่องจากการที่เซลล์ไขมัน 

ในร่างกายมีจำ�นวนเพ่ิมขึ้นและมีขนาดใหญ่ขึ้น ทำ�ให้มี 

การหลั่งสารสื่อต่างๆ จากเซลล์ไขมันออกมาสู่กระแสเลือด 

เพิ่มขึ้น เช่น non-esterified fatty acids (NEFA), cytokines, 

PAI-1 เป็นผลให้เกิดกลุ่มความผิดปรกติดังกล่าวข้างต้น๓-๕ 

นอกจากนีเ้ซลลไ์ขมนัในคนอว้นจะสรา้งฮอรโ์มนอะดโิพเนก็ทนิ 

(adiponectin; ApN) ลดลง๓-๕ ระดับ ApN ในเลือดที่ต่ำ�เป็น

สาเหตุหนึ่งของการเกิดภาวะดื้ออินซูลิน และเป็นตัวทำ�นาย

การเกิดโรคเบาหวานและโรคหัวใจร่วมหลอดเลือด เนื่องจาก 

ApN มีบทบาทสำ�คัญต่อการควบคุมสมดุลกลูโคส และความ

ไวของเนือ้เยือ่ตอ่อนิซลูนิ๒-๓, ๕-๖ ปจัจบุนัการศกึษาเกีย่วกบั ApN 

ในด้านต่างๆ กำ�ลังได้รับความสนใจอย่างมาก๔, ๗-๙

การสร้างและโครงสร้างของ ApN
อะดิโพเน็กทิน (ApN) หรือที่รู้จักกันในชื่อ AdipoQ, 

Acrp30, ApM1 หรอื GBP28 เปน็โปรตนีทีถ่กูคน้พบในป ีค.ศ. 

๑๙๙๕ มีขนาด ๓๐ กิโลดาลตัน ประกอบด้วยกรดแอมิโน 

๔๒๔ ตัว๔, ๖, ๑๐-๑๔ โครงสร้างของสายโปรตีน ApN ประกอบ

ด้วย ๓ โดเมน ได้แก่ N-terminal variable domain, 

collagenous domain และ C-terminal globular domain  

(รูปที่ ๑)๑๕-๑๗ ApN มีโครงสร้างคล้ายคลึงกับ collagens VIII, 

collagens X และ complementary factor C1q๑๖-๑๗ ApN สรา้ง

จากเนื้อเยื่อไขมันสีขาว (white adipose tissue; WAT) และ

หล่ังเข้าสู่กระแสเลือด๓, ๘ เซลล์ไขมันเป็นแหล่งหลักของ 

การสรา้ง ApN ในคนปรกติ๘ เนือ้เยือ่อืน่ทีส่ามารถสรา้ง ApN  

ในปริมาณน้อย ได้แก่ ไขกระดูก เซลล์สร้างกระดูก (bone-

forming cell) เนือ้เยือ่ของทารกในครรภ ์เซลลก์ลา้มเน้ือ และ

ต่อมน้ำ�ลาย๓ ในภาวะปรกติความเข้มข้นของ ApN ในเลือด

อยู่ในช่วง ๕-๓๐ ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ซึ่งเป็นปริมาณท่ี 

ค่อนข้างสูงเมื่อเทียบกับปริมาณฮอร์โมนส่วนใหญ่ท่ีพบใน

เลือด๑๒ ระดับ ApN ในเลือดมีการเปลี่ยนแปลงตามจังหวะ 

รอบวัน (circadian rhythm) กล่าวคือ ระดับ ApN จะสูงสุดใน

ช่วงเช้า และต่ำ�สุดในช่วงกลางคืน๑๕ ปริมาณ ApN ทั้งหมดใน

เลือดคิดเป็นร้อยละ ๐.๐๑ ของปริมาณโปรตีนทั้งหมดใน

เลอืด๑๕ คา่ครึง่ชวีติของ ApN ในเลอืดประมาณ ๒.๕-๖ ชัว่โมง 

ApN ถูกกำ�จัดออกจากร่างกายทั้งทางไตและตับ๑๕

ApN ที่อยู่ในกระแสเลือดมีทั้ง full-length ApN และ 

globular ApN (รูปที่ ๑) Full-length ApN ซึ่งพบเป็นปริมาณ

มากในเลือด แบ่งได้ ๓ รูปแบบตามน้ำ�หนักโมเลกุล ได้แก่ 

๑. low molecular weight (LMW) trimer ๒. medium 

molecular weight (MMW) hexamer และ ๓. high molecular 

weight (HMW) multimer (รูปที่ ๑)๒, ๓, ๘, ๑๘

Full-length ApN เกิดจากการรวมตัวของ monomer, 

trimer และ hexamer กล่าวคือ trimer เกิดจากการรวมตัว

ของ 3 monomers, hexamer เกิดจากการรวมตัวของ  

2 trimers โดยอาศัยพันธะไดซัลไฟด์เชื่อมบริเวณ N-terminal 

cysteine residues และ HMW multimer เกิดจากการรวมตัว

ของ 2 hexamers ซึ่ งอาศัยพันธะไดซัลไฟด์ เช่นกัน  

(รูปที่ ๒)๑๙ 

ส่วน globular ApN ซึ่งพบปริมาณน้อยในเลือดนั้น  

เกดิจากการตดั N-terminal variable domain และ collagenous 

domain ออกจาก full-length ApN (proteolytic cleavage) โดย

เอนไซม์ leukocyte elastase ทำ�ให้โครงสร้างของ globular 

ApN มีเฉพาะ globular domain เท่านั้น (รูปที่ ๑)๑๗-๑๘ 

ปัจจุบันบทบาททางสรีรวิทยาของ ApN แต่ละรูปแบบ

ยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด อย่างไรก็ตาม มีงานวิจัยที่รายงานว่า 

ApN แต่ละรูปแบบนั้นมีฤทธิ์แตกต่างกัน และ HMW multi-

mer เป็นรูปแบบที่มีฤทธิ์ต่อความไวของอินซูลิน และมีฤทธิ์

ป้องกันการเกิดโรคเบาหวานได้มากกว่ารูปแบบอื่น๒, ๑๗
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ผู้หญิงมีระดับ ApN ในเลือดสูงกว่าผู้ชาย ประมาณ 

ร้อยละ ๔๐ ทั้งนี้เนื่องจากผลของฮอร์โมนเทสทอสเทอโรน 

ในชาย๑๕, ๒๐ จากการศึกษาทดลองในมนุษย์และสัตว์ทดลอง

พบว่า ฮอร์โมนเทสทอสเทอโรนมีผลยับยั้งการหล่ัง ApN  

ที่เกิดจากการกระตุ้นการหลั่งโดยระดับ ApN ท่ีต่ำ�ลง๙, ๒๑-๒๒ 

นอกจากนีร้ะดบัของ ApN ในเลอืดยงัแตกตา่งกนัตามเชือ้ชาต ิ

เนื่องจากปัจจัยทางพันธุกรรม เช่น ชาวญี่ปุ่นมีระดับ ApN ใน

เลือดค่อนข้างต่ำ� เฉล่ียอยู่ในช่วง ๕-๑๐ ไมโครกรัมต่อ

มิลลิลิตร๑๖, ๒๓-๒๔

นอกจากในเลือดแล้ว ApN พบได้ในน้ำ�นมและ 

น้ำ�ไขสันหลัง ในปริมาณน้อย๘

รูปที่ ๑	 โดเมนและโครงสร้างของ adiponectin (ApN) ในรูป full-length ApN และ globular ApN (HMW = high molecular  

		  weight multimer)

		  (ดัดแปลงจาก Yoshihisa Okamoto และคณะ; ๒๐๐๖)๑๔

รูปที่ ๒ 	โครงสร้างของ full-length ApN ๓ รูปแบบ ได้แก่ trimer, hexamer และ HMW multimer (s-s = disulfide bond)

	 	 (ดัดแปลงจาก Charalambos Antoniades และคณะ; ๒๐๐๙)๑๙ 
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กลไกการออกฤทธิ์ของ ApN
ApN แสดงฤทธิท์างสรรีวทิยา โดยจบักบัตวัรบัจำ�เพาะ 

ได้แก่ AdipoR1 และ AdipoR2 AdipoR1 และ AdipoR2 เป็น

ตวัรบัทีเ่ยือ่หุม้เซลลซ์ึง่จบัอยูก่บั G-protein (G-protein coupled 

receptor; GPCR) ดังโครงสร้างแสดงในรูปที่ ๓๓ โครงสร้าง

ของ AdipoR1 และ AdipoR2 แตกต่างจาก GPCR ทั่วไปคือ 

มีหมู่คาร์บอกซิล (-COOH) อยู่ภายนอกเซลล์ ส่วนหมู่แอมิโน 

(-NH2) อยู่ภายในเซลล์๑๕ AdipoR1 และ AdipoR2 มีความ

คล้ายคลึงของกรดแอมิโนในโครงสร้างร้อยละ ๖๖.๗๑๘ ตัวรับ 

AdipoR1 พบมากที่เซลล์กล้ามเน้ือลาย และมีสัมพรรคภาพ 

(affinity) สูงต่อ globular ApN ส่วนตัวรับ AdipoR2 พบมาก 

ที่เซลล์ตับ และมีสัมพรรคภาพปานกลางต่อทั้ง globular ApN 

และ full-length ApN๑๔, ๒๕ นอกจากเซลล์กล้ามเนื้อลายและ

ตบัแลว้ ตวัรบัดงักลา่วสามารถพบทีเ่ซลลไ์ขมนั เซลลบ์ตีาของ

ตับอ่อน แมโครฟาจ เนื้อเยื่อบุโพรงหลอดเลือด สมอง  

และบริเวณรอยโรคหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerotic  

lesion)๑๖, ๑๘ 

รูปที่ ๓ โครงสร้างของตัวรับ AdipoR1 และ AdipoR2 

(ดัดแปลงจาก Takashi Kadowaki และคณะ; ๒๐๐๕ และ Takashi Kadowaki และคณะ; ๒๐๐๖)๑๘, ๒๖

หลังจากที่ ApN เข้าจับกับตัวรับ AdipoR1 และ 

AdipoR2 แล้วจะเกิดกระบวนการถ่ายโอนสัญญาณ (signal 

transduction) ต่างๆ ตามมา ได้แก่ การกระตุ้น p38-mitogen 

activated protein kinase (p38-MAPK), adenosine monophos-

phate protein kinase (AMP kinase) และ peroxisome pro-

liferator-activated receptor-α (PPAR-α)๑๔, ๒๖ จากการกระตุ้น

ดงักลา่วทำ�ใหเ้กดิผลลพัธด์งันี ้๑) เพิม่การเคลือ่นยา้ยตวัขนสง่

กลู โคส ( g l u cose t r a n spo r t e r - 4 t r a n s l o c a t i o n ;  

GLUT-4 translocation) ไปที่เยื่อหุ้มเซลล์ของกล้ามเน้ือลาย  

นำ�ไปสู่การเพิ่มการเก็บกลับกลูโคสเข้าสู่เซลล์กล้ามเน้ือลาย 

๒) ยับยั้งการทำ�งานของเอนไซม์ phosphoenolpyruvate  

carboxykinase (PEPCK) และ glucose-6-phosphatase (G6Pase) 

ทำ�ให้ลดการสร้างกลูโคสใหม่ (gluconeogenesis) ที่ตับ และ 

๓) ยับยั้งการทำ�งานของเอนไซม์ acetyl coenzyme-A  

carboxylase (ACC) ทำ�ใหเ้พิม่การเกดิปฏกิริยิาออกซเิดชนัของ

กรดไขมนั (fatty acid oxidation) ทีเ่ซลลต์บัและกลา้มเนือ้ลาย 

(รูปที่ ๔-๕)๑๗-๑๘, ๒๖-๒๘

นอกจากนี้ ApN ยังสามารถจับกับ T-cadherin ซึ่งเป็น 

glycosylphosphatidylinositol-anchored extracellular protein  

ซึ่ง T-cadherin พบได้ทั่วไปในเซลล์กล้ามเนื้อเรียบ เนื้อเยื่อบุ

โพรงหลอดเลือด และระบบประสาท แต่ไม่พบที่เซลล์ตับ๓, ๒๙ 

โครงสร้างของ T-cadherin จะไม่มี transmembrane และ 

cytoplasmic domains๒๖ ดังนั้นการจับของ ApN ที่ T-cadherin 

จึงไม่เกิดกระบวนการถ่ายโอนสัญญาณ ทำ�ให้สันนิษฐานว่า 

T-cadherin อาจมีบทบาทเป็นตัวรับร่วม (co-receptor)  

หรือเป็นโปรตีนที่จับกับ ApN (ApN-binding protein)๑๔, ๒๕, ๒๙ 

อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีการรายงานถึงกระบวนการถ่ายโอน

สัญญาณที่เกิดจากการจับของ ApN ที่ T-cadherin มีแต่เพียง

การรายงานว่า การกระตุ้น T-cadherin มีผลป้องกันเยื่อบุ 

โพรงหลอดเลือดจากภาวะ oxidative stress-induced 

apoptosis๙
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รูปที่ ๔ 	กระบวนการถ่ายโอนสัญญาณจากการจับของ ApN ที่ตัวรับ AdipoR1 และ AdipoR2

	 (APPL1 = adapter protein containing pleckstrin homology domain, phosphotyrosine-binding domain, and leucine 

zipper motif, p38-MAPK = mitogen activated protein kinase, AMPK = adenosine monophosphate protein kinase, 

PPAR-α = peroxisome proliferator-activated receptor-α, GPCR = G-protein coupled receptor, Ca = calcium, cAMP 

= cyclic-adenosine monophosphate, cGMP = cyclic-guanosine monophosphate, s-s = disulfide bond)

	 (ดัดแปลงจาก Takashi Kadowaki และคณะ; ๒๐๐๖)๒๖

รูปที่ ๕ 	กลไกการออกฤทธิ์ของ full-length ApN และ globular ApN ที่ตับและกล้ามเนื้อลาย 

		  (WAT = white adipose tissue, AMP = adenosine monophosphate, AMPK = adenosine monophosphate protein 

kinase, PPAR-α = peroxisome proliferator-activated receptor-α, PEPCK = phosphoenolpyruvate carboxykinase, 

G6Pase = glucose-6-phosphatase, ACC = acetyl coenzyme-A carboxylase, GLUT4 = glucose transporter 4, TG 

= triglyceride,  = เพิ่ม,  = ลด)

		  (ดัดแปลงจาก Takashi Kadowaki และคณะ; ๒๐๐๕)๑๘

➝

➝
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บทบาททางสรีรวิทยาของ ApN
จากกลไกการออกฤทธิ์ข้างต้นของ ApN ที่ตัวรับ  

AdipoR1 และ AdipoR2 ทำ�ให้ ApN มีผลลดระดับกลูโคส 

ไตรกลีเซอไรด์ และกรดไขมันอิสระในเลือด และเพิ่มความไว

ของเนื้อเยื่อต่ออินซูลิน (รูปที่ ๕)๑๖, ๑๘ นอกจากนี้ ApN ยังมี

ผลต่อการควบคุมสมดุลกลูโคสและความไวของเนื้อเยื่อต่อ

อินซูลิน การต้านภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง และการต้าน 

การอักเสบ (ตารางที่ ๑)

บทบาทของ ApN ต่อการควบคุมสมดุลกลูโคสและความไว

ของเนื้อเยื่อต่ออินซูลิน

ApN มีผลเพิ่มการเก็บกลับกลูโคสเข้าสู่เซลล์กล้ามเนื้อ 

ลาย ลดการสร้างกลูโคสที่เซลล์ตับ ลดการเก็บกรดไขมัน 

เข้าสู่เซลล์ตับ เพิ่มการเกิดปฏิกิริยาบีตาออกซิเดชันของ 

กรดไขมนัทีเ่ซลลต์บัและกลา้มเนือ้ลาย เพิม่การสลายไขมนัใน 

เซลล์กล้ามเนื้อลาย ทั้งหมดที่กล่าวมานำ�ไปสู่การลดระดับ

ไตรกลเีซอไรดใ์นเลอืด และเพิม่ความไวของเนือ้เยือ่ตอ่อนิซลูนิ 

(รูปที่ ๕)๙, ๑๘ 

บทบาทของ ApN ต่อการต้านภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง

ApN มีผลกระตุ้นการสร้างและการทำ�งานของเอนไซม์ 

nitric oxide synthase ท่ีเยื่อบุโพรงหลอดเลือด ทำ�ให้เพิ่ม 

การสรา้งไนตรกิออกไซด ์ApN ยบัยัง้ cell adhesion molecule 

ลดการเคลือ่นทีแ่ละการรวมตวัของโมโนไซตท์ีผ่นงัหลอดเลอืด 

ยับยั้งการแสดงออก (expression) และการทำ�งานของตัวรับ 

scavenger receptor class A1 (SR-A1) บนแมโครฟาจ ทำ�ให้

ลดการนำ� oxidized LDL เขา้สูแ่มโครฟาจ ยบัยัง้การเกดิ foam 

cell และยับยั้งการกระตุ้นโดย growth factor ท่ีเซลล์ 

กล้ามเน้ือเรียบของหลอดเลือด ทำ�ให้ลดการเจริญของเซลล์

กล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือด (รูปที่ ๖)๑๒, ๑๔, ๓๐-๓๑

บทบาทของ ApN ต่อการต้านการอักเสบ 

การที่ ApN เข้าจับกับตัวรับ AdipoR1 และ AdipoR2 

ที่โมโนไซต์ แมโครฟาจ และเยื่อบุโพรงหลอดเลือด ทำ�ให้

ยบัยัง้การสรา้ง proinflammatory cytokines และ chemokines 

จากทั้งเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันและเยื่อบุโพรงหลอดเลือด ซึ่ง

เซลลด์งักลา่วจะถกูกระตุน้ใหส้รา้ง proinflammatory cytokines 

และ chemokines เมื่อมีการอักเสบเกิดขึ้น นอกจากนี้ ApN 

มีผลลดระดับ TNF-α, interleukin-6 (IL-6) และ CRP และ

ควบคุมการทำ�งานของ inflammatory cell (รูปที่ ๖)๙, ๑๔, ๑๗ 

นอกจากนี้ มีรายงานการวิจัยที่แสดงถึงบทบาททาง

สรีรวิทยาของ ApN ในด้านอ่ืนๆ อีก เช่น ต้านการสร้าง 

หลอดเลือดใหม่๓๒ และต้านการเกิดเนื้องอก๑๘, ๓๓

 

È = กระตุ้น, U = ยับยั้ง, h = เพิ่ม, i = ลด)

รูปที่ ๖ 	บทบาทของ ApN ต่อการต้านภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง และการต้านการอักเสบ
	 (TNF-α = tumor necrosis factor-α, CRP = C-reactive protein, NO = nitric oxide, 

	 (ดัดแปลงจาก Yoshihisa Okamoto และคณะ; ๒๐๐๖)๑๔
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พยาธิสรีรวิทยาของ ApN ในโรคอ้วน
คนอ้วนมีปริมาณเนื้อเยื่อไขมันท่ีพุงและรอบอวัยวะ

ภายในมากขึน้ รวมทัง้มกีารขยายขนาดของเซลลไ์ขมนัดงักลา่ว

เพิ่มขึ้น ส่งผลทำ�ให้เพ่ิมการหลั่ง TNF-α จากเซลล์ไขมัน๓ 

TNF-α เป็นโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบใน
ร่างกาย มีผลยับยั้งการสร้างและหลั่ง ApN จากเซลล์ไขมัน 

ลดจำ�นวนตัวรับของ ApN และเหนี่ยวนำ�ให้เกิดภาวะเลือดมี

อนิซลูนิมาก (hyperinsulinemia) การลดจำ�นวนตวัรบัของ ApN 

ในคนอ้วน ทำ�ให้เกิดภาวะดื้อ ApN (adiponectin resistance) 

และลดผลที่เกิดจากการออกฤทธิ์ของ ApN นำ�ไปสู่ภาวะ 

ดื้ออินซูลิน เมื่อเกิดภาวะดื้ออินซูลินขึ้นแล้ว ภาวะดื้ออินซูลิน 

จะเหนี่ยวนำ�ให้จำ�นวนตัวรับของ ApN ลดลง และเหนี่ยวนำ�

ใหเ้กดิภาวะเลอืดมอีนิซลูนิมากขึน้ไปอกี ดว้ยเหตนุีจ้งึเกดิเปน็

วงจรร้าย (vicious cycle) ที่ก่อให้เกิดความเส่ือมโทรมลงไป

เรื่อยๆ (รูปที่ ๗)๑๘, ๒๖ 

ตารางที่ ๑  สรุปบทบาททางสรีรวิทยาของ ApN๙-๑๒, ๑๔, ๑๗-๑๘

การควบคุมสมดุลกลูโคสและ	 •	 เพิ่มการเก็บกลับกลูโคสเข้าสู่เซลล์กล้ามเนื้อลาย

ความไวของเนื้อเยื่อต่ออินซูลิน	 •	 ลดการสร้างกลูโคสที่เซลล์ตับ

		  •	 ลดการนำ�กรดไขมันเข้าสู่ตับ

		  •	 เพิ่มการเกิดปฏิกิริยาบีตาออกซิเดชันของกรดไขมันที่เซลล์ตับ	

			   และกล้ามเนื้อลาย

		  •	 เพิ่มการสลายไขมัน VLDL ในเซลล์กล้ามเนื้อลาย ทำ�ให้ลด		

			   ระดับไตรกลีเซอไรด์ในเลือด

ต้านภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง	 •	 กระตุ้นการสร้างและการทำ�งานของเอนไซม์ nitric oxide 		

			   synthase ที่เยื่อบุโพรงหลอดเลือด ทำ�ให้เพิ่มการสร้าง

			   ไนตริกออกไซด์ 

		  •	 ยับยั้ง cell adhesion molecule

		  •	 ลดการเคล่ือนทีแ่ละการรวมตัวของโมโนไซต์ทีผ่นังหลอดเลอืด

		  •	 ยับยั้งการแสดงออกและการทำ�งานของ scavenger receptor  

			   class A1 (SR-A1) บนแมโครฟาจ ทำ�ให้ลดการนำ� oxidized  

			   LDL เข้าสู่แมโครฟาจ จึงยับยั้งการเกิด foam cell

		  •	 ลดการเจริญของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือด

ต้านการอักเสบ	 •	 ลดระดับ TNF-α, IL-6, CRP
		  •	 ควบคุมการทำ�งานของ inflammatory cell
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ภาวะเลือดมี ApN น้อย (Hypoadiponectinemia)
การศึกษาวิจัยทางคลินิกจำ�นวนมากรายงานว่า ใน 

ผู้ป่วยโรคอ้วน โรคเบาหวานชนิดที่ ๒ โรคความดันเลือดสูง 

และกลุ่มอาการเมแทบอลิก มีระดับ ApN ในเลือดต่ำ�ลงกว่า

ปรกติ๑๙, ๒๖ ภาวะเลือดมี ApN น้อย หมายถึง ภาวะที่ 

ระดบั ApN ทัง้หมดในเลอืดต่ำ�กวา่ ๔ ไมโครกรมัตอ่มิลลิลิตร 

ซึ่งภาวะดังกล่าวมีความสัมพันธ์กับภาวะอ้วนลงพุง ภาวะ 

เลือดมีไตรกลีเซอไรด์มาก ภาวะเลือดมีคอเลสเตอรอล 

ความหนาแน่นสูงน้อย ภาวะดื้ออินซูลิน ภาวะเลือดมีน้ำ�ตาล

มาก ความดันเลือดสูง และกลุ่มอาการเมแทบอลิก  

(รูปที่ ๘)๒, ๔, ๑๔, ๑๗, ๓๔

รูปที่ ๗  พยาธิสรีรวิทยาของ ApN ในโรคอ้วน 

			   (ดัดแปลงจาก Takashi Kadowaki และคณะ; ๒๐๐๕)๑๘

	 รูปที่ ๘	 ภาวะเลือดมี ApN น้อย ในกลุ่มอาการเมแทบอลิก

		  (SNPs = single-nucleotide polymorphisms, h = เพิ่ม, i = ลด)

 		  (ดัดแปลงจาก Yoshihisa Okamoto และคณะ; ๒๐๐๖)๑๔
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อยา่งไรกต็าม มรีายงานการวจิยัทีเ่สนอวา่การประเมนิ

ระดับ ApN ในเลือด ควรพิจารณาจากระดับ HMW multi-

mer หรอืในรปูอตัราสว่นของระดบั HMW multimer ตอ่ระดบั 

ApN ทั้งหมดในเลือด ด้วยเหตุท่ีค่าท้ังสองสะท้อนให้เห็นถึง

ความสมัพันธต์อ่ความไวของเนือ้เยือ่ตอ่อนิซลูนิไดอ้ยา่งถกูตอ้ง

มากกว่า และสามารถใช้เป็นตัวทำ�นายภาวะดื้ออินซูลินและ

กลุ่มอาการเมแทบอลิกได้ดีกว่าการพิจารณาจากระดับ ApN 

ทั้งหมดในเลือดเพียงอย่างเดียว๑๓, ๑๕

ความสัมพันธ์ทางคลินิกของระดับ ApN ในเลือด
บทบาททางสรีรวิทยาของ ApN ท่ีกล่าวข้างต้น ช่วย

สนับสนุนความสัมพันธ์ของระดับ ApN ในเลือดที่ต่ำ�ลงกับ 

การเกิดกลุ่มอาการเมแทบอลิก โรคเบาหวานชนิดที่ ๒ และ

ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ ง มี งานวิจัยที่ วิ เคราะห์หา 

ความสัมพันธ์ของระดับ ApN ในเลือดกับโรคที่เกี่ยวข้องกับ

ภาวะอ้วน ได้แก่ การศึกษาของ Hotta K และคณะ ซ่ึงรายงานว่า 

กลุ่มผู้ป่วยชายที่เป็นโรคเบาหวานชนิดที่ ๒ มีระดับ ApN 

ต่ำ�กว่ากลุ่มชายปรกติ (๖.๖ ± ๐.๔ เทียบกับ ๗.๙ ± ๐.๕ 

ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ตามลำ�ดับ; p < ๐.๐๐๑) และ 

กลุ่มผู้ป่วยหญิงที่เป็นโรคเบาหวานชนิดที่ ๒ มีระดับ ApN  

ต่ำ�กว่ากลุ่มหญิงปรกติ (๗.๖ ± ๐.๗ เทียบกับ ๑๑.๗ ± ๑.๐ 

ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ตามลำ�ดับ; p < ๐.๐๐๑) นอกจากนี้

ยังพบว่า กลุ่มผู้ป่วยชายที่เป็นโรคเบาหวานชนิดที่ ๒ ร่วมกับ

โรคหลอดเลือดหัวใจตีบ (coronary artery disease; CAD)  

มีระดับ ApN ต่ำ�กว่ากลุ่มผู้ป่วยชายที่เป็นโรคเบาหวานเพียง

อย่างเดียว อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (๔.๐ ± ๐.๔ เทียบกับ 

๖.๖ ± ๐.๔ ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ตามลำ�ดับ; p < ๐.๐๐๑) 

ถึงแม้ว่าตัดปัจจัยค่าดัชนีมวลกายและปัจจัยเสี่ยงต่อโรคหัวใจ

ร่วมหลอดเลือดออกแล้วก็ตาม๓๕-๓๖ 

งานวิจัยอีกชิ้นหนึ่งของ Ouchi N และคณะ รายงานว่า 

กลุ่มผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจตีบ มีระดับ ApN ในเลือดต่ำ�

กว่ากลุ่มคนปรกติ อย่างมีนัยสำ�คัญ โดยกลุ่มผู้ป่วยชาย 

โรคหลอดเลือดหัวใจตีบ มีระดับ ApN ในเลือดต่ำ�กว่า 

กลุม่ชายปรกต ิ(๓.๔ ± ๑.๘ เทยีบกบั ๗.๔ ± ๓.๕ ไมโครกรมั 

ต่อมิลลิลิตร ตามลำ�ดับ; p < ๐.๐๑) และกลุ่มผู้ป่วยหญิง 

โรคหลอดเลือดหัวใจตีบ มีระดับ ApN ในเลือดต่ำ�กว่ากลุ่ม

หญิงปรกติ (๔.๓ ± ๑.๕ เทียบกับ ๙.๓ ± ๖.๘ ไมโครกรัม 

ต่อมิลลิลิตร ตามลำ�ดับ; p < ๐.๐๕) เมื่อตัดปัจจัยของอายุ

และค่าดัชนีมวลกายออกแล้ว๓๗ 

ข้อสรุปจากการศึกษาไปข้างหน้า (prospective study) 

ในมนุษย์ แสดงให้เห็นว่าภาวะเลือดมี ApN น้อย เป็น 

ตัวทำ�นายการเกิดโรคเบาหวานและโรคหัวใจร่วมหลอดเลือด  

แต่ไม่เป็นตัวทำ�นายการเกิดโรคอ้วน๔ ในขณะที่ระดับ ApN  

ในเลือดสูงมีความสัมพันธ์กับการลดความเสี่ยงต่อการเกิด

ภาวะกล้ามเน้ือหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน (acute myocardial 

infarction)๔ นอกจากน้ีได้ชี้ให้เห็นถึงความสัมพันธ์เชิงลบของ

ระดบั ApN ในเลอืดกบัระดบัอนิซลูนิในพลาสมา, non HDL-C 

apoB100, ไตรกลีเซอไรด์, ไฟบริโนเจน, proinflammatory 

cytokines, body fat, อัตราส่วนของเส้นรอบเอวต่อเส้นรอบ

สะโพก ดัชนีมวลกาย และภาวะดื้ออินซูลิน๑๔-๑๖ ในขณะที่พบ

ความสัมพันธ์เชิงบวกระหว่างระดับ ApN ในเลือดกับ 

ระดับเอชดีแอลคอเลสเตอรอล การลดน้ำ�หนักตัว และการ 

ออกกำ�ลังกาย๑๕-๑๖ 

ปัจจัยที่มีผลต่อระดับ ApN ในเลือด
ยีน (gene) ที่ควบคุมการสร้าง ApN อยู่บนโครโมโซม 

3q27 ซึ่งเป็นตำ�แหน่งเดียวกับยีนที่เกี่ยวข้องกับภูมิไวรับต่อ 

โรคเบาหวาน๑๙ จากการศึกษาวิจัยทางคลินิกชี้ให้เห็นว่า 

ปัจจัยทางพันธุกรรมมีความสำ�คัญต่อการควบคุมระดับ ApN 

ในเลือด กล่าวคือ ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรม (genetic 

polymorphism) ในลักษณะของการกลายพันธุ์ และ single-

nucleotide polymorphisms (SNPs) ของ ApN gene ส่งผล

ทำ�ให้ระดับ ApN ในเลือดของคนแต่ละเชื้อชาติมีความ 

แตกต่างกัน๑๔ ข้อมูลจากงานวิจัยรายงานว่า missense  

mutation ที่ตำ�แหน่ง +164I/T และ SNPs ที่ตำ�แหน่ง 

-11391G/A, -11377C/G, +45T/G, และ +276G/T ของ ApN 

gene มีความสัมพันธ์กับระดับ ApN ในเลือด และเป็นตัว 

บ่งชี้โรคเบาหวานชนิดที่ ๒ โรคอ้วน และภาวะด้ืออินซูลิน  

แต่ variants ดังกล่าวไม่จัดเป็นตัวทำ�นายที่ดีต่อการเกิด 

โรคเบาหวานชนิดที่ ๒ และโรคหัวใจร่วมหลอดเลือด๓๘-๔๐

นอกจากปจัจยัทางพนัธกุรรมแลว้ ระดบั ApN ในเลอืด

ยังถูกควบคุมด้วยปัจจัยทางฮอร์โมน และปัจจัยทาง 

ส่ิงแวดล้อมอีกด้วย๑๒ ปัจจัยที่กระตุ้นการสร้าง ApN ได้แก่ 

การลดน้ำ�หนักตัว การตัดต่อมหมวกไต (adrenalectomy) 

อินซูลิน และ insulin growth factor-1 ในขณะที่ปัจจัยที่ยับยั้ง

การสรา้ง ApN ได้แก่ ภาวะอ้วน กลูโคคอรติ์คอยด์ β-agonist, 

angiotensin II (Ang II) และ TNF-α๑๒

 

แนวทางการใช้ ApN เป็นเป้าหมายในการรักษา
ตัวอย่างข้อมูลในสัตว์ทดลองที่นำ�ไปสู่แนวคิดในการใช้ 

ApN เป็นเป้าหมายการรักษา เช่น ในหนูที่ไม่มี ApN (ApN 

knockout mice) ที่ได้รับอาหารไขมันสูงและน้ำ�ตาลสูง มีผล
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ทำ�ให้เกิดภาวะดื้ออินซูลินข้ันรุนแรงและระดับกรดไขมันอิสระ

ในเลือดเพิ่มขึ้น๑๕, ๒๖, ๔๑ การกระตุ้นให้หนูดังกล่าวมีการสร้าง 

ApN เพิ่มขึ้นโดยใช้ adenovirus (adenoviral overproduction 

of ApN) ในขณะทีห่นยูงัคงไดร้บัอาหารไขมนัสงูและน้ำ�ตาลสงู

อยู ่มผีลลดระดบัน้ำ�ตาลหลงัอดอาหาร กรดไขมนัอสิระ และ

อินซูลินในเลือด และเพิ่มความไวของเนื้อเยื่อต่ออินซูลิน จาก

ผลงานวจิยัทีพ่บไดย้นืยนับทบาทสำ�คญัของ ApN ตอ่ความไว

ของเนื้อเยื่อต่ออินซูลิน ถึงแม้ว่าในหนูที่ไม่มี ApN ที่ได้รับ

อาหารปรกต ิจะไมพ่บความผดิปรกตขิองระดบัน้ำ�ตาลหลงัอด

อาหาร กรดไขมันอิสระ และอินซูลินในเลือด และการขาด 

ApN ไม่เป็นสาเหตุของการเสียชีวิตก็ตาม๑๕, ๒๖ 

จากการศึกษาจำ�นวนมากทั้งในสัตว์ทดลองที่ไม่มี ApN 

และในมนุษย์ที่มีการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมของ ApN 

gene นอกจากจะชี้ให้เห็นถึงบทบาทสำ�คัญของฮอร์โมน ApN 

ต่อความไวของเนื้อเยื่อต่ออินซูลินแล้ว ยังบ่งชี้ว่าระดับ ApN 

ในเลือดที่สูงอาจมีบทบาทสำ�คัญในการป้องกันการเกิดกลุ่ม

อาการเมแทบอลิกอีกด้วย รวมถึงพยาธิสรีรวิทยาของ ApN 

ในโรคอ้วนและความสัมพันธ์เชิงลบระหว่างระดับ ApN ใน

เลือดต่ำ�กับโรคอ้วน โรคเบาหวานชนิดที่ ๒ และภาวะ 

ดื้ออินซูลิน๒๖ ข้อมูลที่กล่าวมาจึงนำ�ไปสู่แนวคิดต่างๆ ที่จะนำ�

มาใช้ในการเพิ่มระดับ ApN ในเลือด เพ่ือป้องกันและรักษา

โรคทีเ่กีย่วขอ้งกบัภาวะ ApN ในเลอืดต่ำ� เชน่ การให ้recom-

binant ApN ทดแทน การคิดค้นพัฒนาสารที่ออกฤทธิ์เลียน

แบบ ApN (ApN mimetics) ยาท่ีออกฤทธิ์กระตุ้นที่ตัวรับ 

AdipoR1 และ AdipoR2 (AdipoR1 และ AdipoR2 agonists) 

หรือยาที่มีผลกระตุ้นการสร้างและหลั่ง ApN รวมไปถึงยาที่มี

ผลเพิ่มจำ�นวนตัวรับ AdipoR1 และ AdipoR2๖, ๑๙, ๒๓, ๒๖ ทั้งนี้  

แนวทางใหม่ที่กล่าวมากำ�ลังได้รับความสนใจอย่างมาก  

ขณะนี้การทดสอบผลการรักษาอยู่ระหว่างการศึกษาทดลอง

ขั้นพรีคลินิกในสัตว์ทดลอง จึงยังไม่มีการรายงานข้อมูลของ

การศกึษาทางคลนิกิของยาทีม่เีปา้หมายหลกัของการออกฤทธิ์

ที่เกี่ยวข้องกับชีววิทยาของ ApN ในมนุษย์๖, ๒๓

ตัวอย่างการให้ recombinant ApN ในสัตว์ทดลอง 

พบว่า recombinant ApN มีผลลดระดับน้ำ�ตาลในเลือดทั้งใน

หนูปรกติและหนูเบาหวาน ผลดังกล่าวไม่ได้เกิดจากการ 

กระตุ้นการหลั่งอินซูลิน แต่เป็นผลจากการท่ี recombinant 

ApN เพิ่มความสามารถของอินซูลินในการยับยั้งการสร้าง

กลูโคสจากตับ๒๖ นอกจากนี้มีการรายงานว่า การฉีด  

recombinant ApN ทดแทนในหนูอ้วนและหนูเบาหวาน มีผล

ลดน้ำ�หนักตัว ลดภาวะเลือดมีน้ำ�ตาลมาก ลดภาวะเลือดมี

อินซูลินมาก และลดภาวะดื้ออินซูลิน อีกท้ังยังเพ่ิมปฏิกิริยา

ออกซิเดชันของกรดไขมัน และเพิ่มการกำ�จัดกรดไขมัน ซึ่ง 

ส่งผลดีต่อระดับไขมันในเลือดในสัตว์ทดลองดังกล่าว๔, ๑๔, ๒๖ 

ยาที่มีผลต่อระดับ ApN ในเลือด
ถึงแม้ว่ายังไม่มีการรายงานข้อมูลการศึกษาทางคลินิก

ของยาที่มีเป้าหมายหลักของการออกฤทธิ์ที่เกี่ยวข้องกับ

ชีววิทยาของ ApN ในมนุษย์โดยตรงก็ตาม แต่มีการรายงาน

ขอ้มูลยาทีใ่ชใ้นการรกัษาโรคต่างๆ ในปจัจบุนัทีมี่ผลเพิม่ระดบั 

ApN ในเลอืด ไดแ้ก ่ยารกัษาโรคเบาหวานชนดิที ่๒ ยารกัษา

ภาวะไขมันในเลือดผิดปรกติ และยารักษาโรคความดันเลือด

สูง๔๒ ซึ่งสรุปได้ดังนี้

ยารักษาโรคเบาหวานชนิดที่ ๒ 

ยากลุ่ม thiazolidinediones (TZDs) 

TZDs ออกฤทธิก์ระตุ้น peroxisome proliferator-activat-

ed receptor-γ (PPAR-γ) ทีเ่ซลล์ไขมัน ทำ�ให้กระตุ้นการเปลีย่น

สภาพเซลล์ไขมัน (adipocyte differentiation) และเพิ่มจำ�นวน

เซลล์ไขมันขนาดเล็กที่มีความไวต่ออินซูลินมากขึ้น๒๖ จาก 

ผลการศกึษาทางคลนิกิพบวา่ pioglitazone และ rosiglitazone 

สามารถเพิ่มระดับ ApN ในเลือดของผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิด

ที่ ๒ ได้อย่างน้อย ๒-๓ เท่า ซึ่งเกิดจากการที่ TZDs กระตุ้น

การแสดงออกของ ApN gene โดยตรงทำ�ให้เพิ่มการสร้าง

และหล่ัง ApN จากเซลล์ไขมันมากข้ึน๖-๗ นอกจากนี้ยังมี

รายงานว่า TZDs มีผลเพิ่มสัดส่วนของ HMW multimer 

ซึ่งเป็นรูปแบบที่มีฤทธิ์ได้มากกว่ารูปแบบอ่ืน โดยคาดว่าเป็น

ผลจากการที่ TZDs เพิ่มกระบวนการ multimerization ของ 

ApN ปจัจบุนัมีการรายงานวา่ ผลของ TZDs ต่อการรกัษาโรค

เบาหวานชนิดที่ ๒ และผลต่อการต้านภาวะหลอดเลือดแดง

แข็ง ส่วนหน่ึงมาจากการที่ TZDs มีผลเพิ่มระดับ ApN ใน

เลือด๑๙, ๒๖, ๔๓ 

ส่วนยารักษาน้ำ�ตาลในเลือดสูงที่มีผลเพิ่มระดับ ApN 

ในเลือด ได้แก่ acarbose และ glimepiride แต่สามารถ 

เพิ่มได้ในปริมาณน้อยกว่า TZDs๔๔, ๔๕-๔๖ 

ยารักษาภาวะไขมันในเลือดผิดปรกติ

ยากลุ่ม statins 

การศึกษาทางคลินิกพบว่า pravastatin, simvastatin, 

rosuvastatin และ atorvastatin มีผลเพิ่มระดับ ApN ใน 

เลือด๖, ๔๗-๔๘ แม้วา่กลไกที ่statins เพิม่ระดับ ApN ยงัไมช่ดัเจน 

แต่มีข้อมูลการวิจัยที่สรุปว่าผลดังกล่าวอาจเกิดจากฤทธิ์ของ 

statins ในการลดภาวะ oxidative stress ซึ่งภาวะดังกล่าว 
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มีผลทำ�ให้การสร้าง ApN ลดลง๖, ๑๙

นอกจากยากลุ่ม statins แล้ว ยารักษาภาวะไขมัน 

ในเลือดผิดปรกติที่มีผลเพิ่มระดับ ApN ในเลือด ได้แก่ feno-

fibrate๔๙-๕๐ และ niacin๕๑-๕๒

ยารักษาโรคความดันโลหิตสูง

ยากลุ่ม angiotensin converting enzyme inhibitors 

(ACEIs) และ angiotensin receptor blockers (ARBs)

ยากลุ่ม ACEIs และ ARBs ที่มีผลเพิ่มระดับ ApN ใน

เลือด ได้แก่ ramipril, quinapril, losartan, telmisartan,  

irbesartan, และ candesartan๖, ๕๓-๕๕ การปิดกั้น angiotensin 

pathway ด้วยยากลุ่ม ACEIs และ ARBs มีผลทำ�ให้ 

เพิ่มการสร้างและหลั่ง ApN ซึ่งผลดังกล่าวเกิดจากการ 

กระตุ้นการเปล่ียนแปลงเซลล์ไขมัน รวมท้ังการลดปริมาณ 

angiotensin II (Ang-II) และต้านฤทธิ์ Ang-II ซ่ึงมีผลทำ�ให้

ระดับ ApN ลดลง๑๓, ๒๓

บทสรุป
ระดบั ApN ในเลอืดต่ำ�และภาวะดือ้อนิซลูนิเปน็สาเหตุ

สำ�คัญต่อการเกิดกลุ่มอาการเมแทบอลิก อันจะนำ�ไปสู่ภาวะ

หลอดเลือดแดงแข็งและโรคหัวใจร่วมหลอดเลือด การบำ�บัด

กลุ่มอาการเมแทบอลิกทำ�ได้โดยการแก้ไขปัจจัยท่ีเป็นสาเหตุ 

ได้แก่ โรคอ้วน และภาวะดื้ออินซูลิน ปัจจุบันจึงมุ่งเน้นที่ 

การปรับพฤติกรรมการดำ�เนินชีวิตเป็นอันดับแรก ได้แก่  

การปรับเปลี่ยนอุปนิสัยการกินอาหาร การออกกำ�ลังกาย  

และการลดน้ำ�หนักตัว ส่วนการบำ�บัดด้วยยานั้นอาจพิจารณา

จากกลุ่มความผิดปรกติร่วมของผู้ป่วย ได้แก่ การควบคุม

ระดับน้ำ�ตาลในเลือด ระดับไขมันในเลือด และ/หรือ 

ความดันเลือด๑, ๕ 

จากบทบาทสำ�คัญของ ApN ต่อการควบคุมสมดุล

กลู โคสและความไวของเนื้ อ เยื่ อต่ออินซูลิน รวมถึง 

ความผดิปรกตขิองระดับ ApN ในเลอืดที่พบในผูป้่วยโรคอว้น 

โรคเบาหวานชนิดที่ ๒ โรคความดันเลือดสูง และกลุ่มอาการ 

เมแทบอลิก นำ�ไปสู่การคิดค้นหาแนวทางการรักษาใหม่ที่ 

มีเป้าหมายที่ ApN เพื่อป้องกันและรักษากลุ่มอาการ 

เมแทบอลิก รวมถึงเพื่อลดอัตราป่วยและอัตราตายจากภาวะ

หลอดเลอืดแดงแขง็และโรคหวัใจรว่มหลอดเลอืด๓, ๘ ถงึแมว้า่

จะมีข้อมูลการศึกษาในสัตว์ทดลองที่ยืนยันประโยชน์ของ 

การรักษาโดยการให้ ApN ทดแทนก็ตาม ประเด็นอ่ืนๆ ที่

ต้องการความชัดเจนก่อนการนำ� ApN มาใช้เป็นเป้าหมาย 

ในการรักษา และ/หรือ ใช้เป็นตัวบ่งชี้สำ�หรับการวินิจฉัยและ

การทำ�นายการเกิดโรคที่ เกี่ยวข้องกับภาวะอ้วน เช่น 

๑) รูปแบบ ApN ที่ ใช้ เป็นตัวบ่งชี้สำ�หรับการวินิจฉัย 

การทำ�นายการเกดิโรครว่มกบัเปน็เปา้หมายในการปอ้งกนัและ

รกัษาภาวะผดิปรกตดิงักลา่ว ๒) การศกึษาทางคลนิกิทีย่นืยนั

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาที่มีเป้าหมายท่ี ApN 

และ ๓) การศึกษาทางคลินิกที่แสดงให้เห็นว่าการเพิ่มระดับ 

ApN ในเลือดมีความสัมพันธ์กับการลดความเสี่ยงต่อการเกิด

ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งและโรคหัวใจร่วมหลอดเลือด
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Abstract

Roles of adiponectin in metabolic syndrome

Wimon Phuntuwate

Department of Biopharmacy, Faculty of Pharmacy, Srinakharinwirot University

Adiponectin (ApN) is a white adipose tissue hormone that has insulin sensitizing effects. ApN exerts its actions 

through specific receptors, AdipoR1 and AdipoR2, thereby contributing to reduce hepatic glucose production and increase 

glucose uptake and fatty acid oxidation. ApN level is decreased in obesity and is inversely correlated to obesity, type 

2 diabetes and other insulin-resistant states. Hypoadiponectinemia is implicated in the pathogenesis of the metabolic 

syndrome and atherosclerosis. Experimental evidences indicate that ApN possesses anti-diabetic, anti-atherogenic and 

anti-inflammatory properties. In the future, ApN may be used beneficially as a diagnostic and prognostic biomarker as 

well as the promising therapeutic target to prevent and treat these disorders.
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