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บทคัดยอ 

Endocannabinoid system (ECS) เปนระบบทางสรีรวิทยาที่พบทั่วไปในรางกาย ทั้งในระบบประสาทสวนกลางและระบบสวนปลาย 
โดย ECS มีบทบาทสําคัญตอการควบคุมการกินอาหาร นํ้าหนักตัว และกระบวนการเมแทบอลิซึมในรางกาย ทั้งน้ีเพื่อรักษาสมดุลของ
พลังงานในรางกาย endocannabinoids หรือ endogenous cannabinoids หมายถึง สารที่รางกายสรางข้ึนและสามารถจับกับ cannabinoid 
receptor (CB receptor) ซ่ึง endocannabinoids ที่สําคัญในรางกาย ไดแก anandamide (arachidonylethanolamide; AEA) และ 2-
arachidonoyl-glycerol (2-AG) ECS มีบทบาทสําคัญตอการควบคุมสมดุลของพลังงานในรางกาย ผานทางการควบคุมของระบบประสาท
สวนกลางตอการกินอาหาร และผานทางการควบคุมของระบบสวนปลายตอการสรางไขมัน การจับของ endocannabinoid ที่ CB1 receptor 
ในระบบประสาทสวนกลางจะมีบทบาทตอการควบคุมการกินอาหาร ความอิ่ม ความเจ็บปวด ความจํา การติดยา และการเคลื่อนไหว 
นอกจากนี้ การจับของ endocannabinoid ที่ CB1 receptor ที่อวัยวะรอบนอก เชน ตับ กลามเน้ือ ทางเดินอาหาร เน้ือเยื่อไขมัน และ  
Islets of Langerhans ของตับออน มีบทบาทตอการควบคุมกระบวนการเมแทบอลิซึมของไขมันและกลูโคส เพื่อรักษาสมดุลของพลังงานใน
รางกาย ในขณะที่การจับของ endocannabinoid ที่ CB2 receptor ในระบบภูมิคุมกัน ไมมีบทบาทควบคุมการกินอาหาร แตมีผลควบคุม
การหลั่ง cytokine ในระบบภูมิคุมกัน ผลการทดลองทั้งในสัตวทดลองและในมนุษยแสดงความสัมพันธของภาวะอวนกับการทํางานที่มาก
เกินของ ECS โดยพบ ECS ที่ผิดปกติในภาวะน้ําตาลในเลือดสูงดวย เชน ผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 มีปริมาณ endocannabinoids ใน 
serum สูงกวาผูที่มีระดับนํ้าตาลในเลือดปกติ ภาวะ ECS ทํางานมากเกินของไมเพียงแตกระตุนการสะสมไขมันในเซลลไขมัน แตยังสัมพันธ
กับภาวะดื้อตออินซูลิน glucose intolerance ระดับ triglycerides ในเลือดสูง อีกทั้งระดับ HDL-C ในเลือดต่ํา ซ่ึงทั้งหมดเปนปจจัยเส่ียงที่
นําไปสูการเกิด cardiometabolic diseases  
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บทนํา 

§ประเทศกําลังพัฒนาและประเทศในแถบเอเชียมีความชุก
ของกลุมโรค cardiometabolic diseases ไดแก โรคหัวใจและ
หลอดเลือด (cardiovascular diseases) รวมทั้งโรคเบาหวาน
ชนิดที่ 2 เพ่ิมสูงมาก ทั้งนี้เนื่องจากปจจัยสงเสริมหลาย
ประการ เชน พันธุกรรม สิ่งแวดลอม โดยเฉพาะอยางยิ่งการ
เปล่ียนแปลงพฤติกรรมการดําเนินชีวิตของประชากรเหลานี้ 
ทั้งนี้ มีการศึกษาถึงปจจัยเสี่ยงหลายประเภทที่นําไปสูการเกิด
โรคหัวใจและหลอดเลือด ทั้งนี้ cardiometabolic risk 
factors (CMRs)1-3 หมายถึง กลุมของปจจัยเสี่ยงที่นําไปสูการ
เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดและโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เชน 

                                                 
§ 14th year of Srinakharinwirot Journal of Pharmaceutical Science 

ความดันโลหิตสูง ภาวะอวน การสูบบุหรี่ ปจจัยทางพันธุกรรม 
อายุ  เ พศ  ปร ะ วั ติ ค ร อบครั ว  ตลอดจนป จ จั ย ที่ เ ป น 
proinflammatory state เชน ระดับ C-reactive protein (CRP) 
ในเลือดสูง และ prothrombotic state เชน ระดับ PAI-1 
(plasminogen activator inhibitor-1) ในเลือดสูง ดังแสดงใน
ตารางที่ 1 และรูปที่ 1 ทั้งนี้ CMRs มิไดหมายถึงเฉพาะปจจัย
เสี่ยงตาง ๆ เทานั้น แตยังรวมถึงการทํางานที่ผิดปกติของ
ระบบทางสรีรวิทยาตาง ๆ ที่เปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรค
ดั งกล า วด ว ย  เ ช น  ภาวะการดื้ อ ต อ อิ นซู ลิ น  ( insulin 
resistance) และกระบวนการเมแทบอลิซึมของไขมันที่ผิดปกติ
ซึ่งเปนสาเหตุที่ทําใหระดับ low-density lipoprotein 
cholesterol (LDL-C), apolipoprotein B (apo B) และ tri-
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glycerides ในเลือดสูง อีกทั้งระดับ high-density lipoprotein 
cholesterol (HDL-C)  ในเลือดตํ่า และจากการศึกษาวิจัยใน
ปจจุบัน เช่ือวาการทํางานที่มากเกินของ endocannabinoid 
system  หรือ ECS มีความสัมพันธกับภาวะอวน โดยเฉพาะ
อวนบริเวณพุง (abdominal obesity)  
ภาวะดื้อตออินซูลินเกิดจากสาเหตุทางพันธุกรรม และ

สาเหตุภายนอก เชน ความอวน และอายุที่มากขึ้น เมื่อเกิด
ภาวะดื้อตออินซูลินข้ึนจะพบความผิดปกติของไขมันในเลือด 
ความดันโลหิตสูง และระดับน้ําตาลในเลือดสูงรวมดวย ซึ่ง
ภาวะอวนโดยเฉพาะอวนบริเวณพุงเปนหนึ่งในสาเหตุหลักที่
ทําใหเกิดภาวะดื้อตออินซูลิน ทั้งนี้เนื่องจากการที่เซลลไขมัน
ในรางกายเพิ่มข้ึนและมีขนาดใหญข้ึน จะทําใหมีการหลั่ง 
mediators ตาง ๆ จากเซลลไขมันสูกระแสเลือดเพ่ิมข้ึน เชน 
non-esterified fatty acids (NEFA), cytokines และ PAI-1 
เปนผลใหเกิดความผิดปกติดังกลาวขางตน นอกจากนี้ ใน
ภาวะอวน จะพบวาระดับฮอรโมน adiponectin ในเลือดลดลง 
ซึ่งระดับ adiponectin ในเลือดที่ตํ่าจะสัมพันธกับภาวะดื้อตอ
อินซูลินดวย   
ดังนั้น การปองกันและรักษาโรคดังกลาวจึงมุงเนนไปที่การ

เปล่ียนแปลงพฤติกรรมการดําเนินชีวิตเปนอันดับแรก โดยการ
ลดน้ําหนัก การออกกําลังกาย และปรับเปล่ียนอาหารที่
รับประทาน มีรายงานการศึกษาวิจัยหลายการศึกษาที่ช้ีชัดวา 
การลดน้ําหนักโดยเฉพาะการลดไขมันบริเวณพุง (abdominal 

fat) เปนกุญแจสําคัญในการลดปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรค
ดังกลาว  
 
  
ตารางที่ 1 ปจจัยเสี่ยงทางหัวใจและเมแทบอลิก 

(Cardiometabolic risk factors)* 
ปจจัยเสี่ยงทางหัวใจและ 

เมแทบอลิก ตามคําจํากัดความ
ของกลุมอาการเมแทบอลิก 

(metabolic syndrome) 

ปจจัยเสี่ยงทางหัวใจและ 
เมแทบอลิกอื่น ๆ 

 

• Elevated blood pressure 
• Abdominal adiposity 
• Low HDL-C 
• Elevated triglycerides 
• Elevated blood glucose 

• Smoking 
• Physical inactivity 
• Elevated LDL-C 
• Inflammatory markers 
• Insulin resistance 
• Age  
• Race  
• Gender  
• Family history 

* จาก Executive summary of the third report of the national cholesterol 
education program (NCEP) expert panel on detection, evaluation, and 
treatment of high blood cholesterol in adults (Adult Treatment Panel III). 
JAMA 2001;285:2486-24971  

 
 
 

 
 

รูปที่ 1 ความสัมพันธของ cardiometabolic risk factors ตาง ๆ (แหลงที่มา: Aronne. Baylor College of 
Medicine 2007;1:1-8.)3   
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Endocannabinoid system (ECS) 
ชวงหลายศตวรรษที่ผานมาทราบกันวาสารที่ไดจากกัญชา 

(marijuana หรือ Cannabis sativa) มีฤทธิ์กระตุนความอยาก
อาหาร (orexigenic effect) ตอมาในป ค.ศ.1964 จึงเริ่มมีการ
ศึกษาวิจัยเพ่ือสกัดหาสารสําคัญที่มีฤทธิ์ดังกลาว และพบวา 
∆9-tetrahydrocannabinol (∆9-THC) ดังมีสูตรโครงสรางแสดง
ในรูปที่ 2 เปนสารสําคัญจาก C. sativa จึงทําใหเกิดความ
พยายามที่จะศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของสารดังกลาว 
หลังจากนั้นในชวงป ค.ศ.1990 - 1995 ก็มีการคนพบ 
cannabinoid receptor และ สารในรางกายมนุษยที่มีฤทธิ์
คลาย ∆9-THC เรียกวา endocannabinoids ตามมา4,5  
 
 

 
 

รูปที่ 2 สูตรโครงสรางของ ∆9-tetrahydrocannabinol5  
 

ECS เปนระบบทางสรีรวิทยาที่พบทั่วไปในรางกาย ทั้งใน
ระบบประสาทสวนกลาง (central nervous system) และระบบ
สวนปลาย (peripheral system) โดย ECS มีบทบาทสําคัญตอ
การควบคุมการกินอาหาร น้ําหนักตัว และกระบวนการ 
เมแทบอลิซึมในรางกาย ทั้งนี้เพ่ือรักษาสมดุลของพลังงานใน
รางกาย นอกจากนี้ ECS ยังมีบทบาทเกี่ยวกับการรับรู
ความรูสึกเจ็บปวด ควบคุมการเคลื่อนไหว การตอบสนองของ
ระบบภูมิคุมกัน และการตอบสนองตอการอักเสบ6,7 
เมื่อกลาวถึง ECS องคประกอบที่เกี่ยวของกัน ไดแก 

cannabinoid receptors, endocannabinoids, cannabinoid 
agonists และ antagonists ซึ่งจะกลาวในรายละเอียดตอไป 
 
 

Cannabinoid receptor 

Cannabinoid (CB) receptors จัดเปน G-protein coupled 
receptor (GPCR) ประกอบดวยกรดอะมิโน 472 ตัว โดยพบ 
CB receptor ที่เซลลเมมบรน โดยมีสวนของสายกรดอะมิโนที่
ผานเมมเบรน 7 ครั้ง หรือที่เรียกวา seven-transmembrane-
spanning (heptahelical) receptor โดยมี N-terminal อยู
ภายนอกเซลล และ COOH-terminal อยูภายในเซลล7 

การถายทอดสัญญาณ (signal transduction) ที่เกิดข้ึน
หลังจากการจับของ endocannabinoids ที่ CB receptor จะ
อาศัย Gi/o proteins ทําใหมีผลยับยั้งการหลั่งของสารสื่อ
ประสาทจากเซลลประสาทบริเวณ presynaptic หรือกระตุน 
mitogen-activated protein kinase signaling ซึ่งมีผลกระตุน
การ expression ของ transcription factor4,7 
 
ชนิดของ CB receptors 

CB receptors สามารถแบงได 2 ชนิด คือ CB1 receptor 
และ CB2 receptor ซึ่งมีบทบาทหนาที่ดังตอไปนี้  

 
1. CB1 receptor7 
เปน receptor ที่พบและกระจายอยูในระบบประสาท

สวนกลาง โดยจะพบมากบริเวณตาง ๆ ของสมอง ไดแก 
hippocampus, basal ganglia, cerebral cortex, cerebellum, 
limbic system และ hypothalamus ซึ่ง CB1 receptor ใน
ระบบประสาทสวนกลางมีบทบาทตอการควบคุมการกิน
อาหาร ความอิ่ม ความเจ็บปวด ความจํา การติดยา และการ
เคลื่อนไหว 
นอกจากนี้ CB1 receptor ยังพบไดที่อวัยวะรอบนอก 

(peripheral tissues) ไดแก ตับ กลามเนื้อ ทางเดินอาหาร 
เนื้อเยื่อไขมัน (adipose tissues) และ Islets of Langerhans 
ของตับออน ซึ่ง CB1 receptor ที่อวัยวะรอบนอกดังกลาวมี
บทบาทตอการควบคุมเมแทบอลิซึมของไขมันและกลูโคส เพ่ือ
รักษาสมดุลของพลังงานในรางกาย  

 
2. CB2 receptor7 
เปน receptor ที่พบมากในระบบภูมิคุมกัน ไดแก lymphoid 

tissues, peripheral macrophages และ blood cells ซึ่ง CB2 
receptor ไมมีบทบาทในการควบคุมการกินอาหาร แตจะมี
บทบาทตอการควบคุมการหลั่ง cytokine ในระบบภูมิคุมกัน 
 
 

Endocannabinoids (endogenous cannabinoids)5,7 

Endocannabinoids หมายถึง สารที่รางกายสรางข้ึนและ
สามารถจับกับ CB receptor หรือเรียกวา CB endogenous 
ligand  ซึ่งสารในกลุม endocannabinoids ที่สําคัญใน
รางกาย ไดแก anandamide (arachidonylethanolamide; 
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AEA) และ 2-arachidonoyl-glycerol (2-AG)5,7 ซึ่งมีสูตร
โครงสรางแสดงในรูปที่ 3 

 

 
 

Anandamide 
 

 
 

2-Arachidonoyl-glycerol  

 
รูปที่ 3 สูตรโครงสรางของสารกลุม endocannabinoids ไดแก 

anandamide และ 2-arachidonoyl-glycerol5 
 

การสราง การหลั่ง การออกฤทธิ์ การเก็บกลับ และ
การทําลายของ endocannabinoids7,8 

Endocannabinoids เปนสารที่สรางจาก phospholipids ที่
พบในเซลลเมมเบรนในรางกาย ดังนั้น endocannabinoids จึง

มีคุณสมบัติละลายในไขมันไดดีมาก ไมสามารถถูกเก็บใน 
vesicle เหมือนกับฮอรโมนหรือสารสื่อประสาทชนิดอื่น จาก
การศึกษาพบวาการสรางและหลั่ง endocannabinoids นั้นจะ
ข้ึนอยูกับความตองการของรางกายโดยไมมีการสรางแลว
สะสมไว สวนปจจัยที่พบวามีผลตอการสรางและการหลั่ง 
endocannabinoids ไดแก  glucocorticoid มีผลกระตุนการ
สราง endocannabinoids ใน hypothalamus ในขณะที่ leptin 
มีผลลดการหลั่ง endocannabinoids ใน hypothalamus7 

Endocannabinoids จะถูกสรางและหลั่งออกจากเซลล
ประสาทบริเวณ postsynaptic (รูปที่ 4) จากการกระตุนโดย 
membrane depolarization หรือการเพ่ิมข้ึนของ intracellular 
Ca2+ ซึ่งเปนผลจากการกระตุน postsynaptic receptor บาง
ชนิด เชน D2 receptor, และ receptors ของ glutamate เชน 
NMDA (N-methyl-d-aspartate) receptor จากนั้น endo-
cannabinoids ที่หล่ังออกมาจาก postsynaptic จะแพร
ยอนกลับไปออกฤทธิ์ที่ CB1 receptor บริเวณ presynaptic 
ทําใหมีผลยับยั้งการหลั่งของสารสื่อประสาทจาก presynaptic 
เชน ลดการหลั่ง GABA (gamma-aminobutyric acid) และ 
glutamate ซึ่งมีคุณสมบัติเปน inhibitory neurotransmitter 
และ excitatory neurotransmitter ตามลําดับ  

 
 
 

 
 

รูปที่ 4 การสราง การหลั่ง และการออกฤทธิ์ของ endocannabinoids (จาก Hohmann and Suplita. AAPS Journal 
2006;8:E693-E708.)8 
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จากการที่ endocannabinoids ถูกสรางและหลั่งออกจาก
เซลลประสาทบริเวณ postsynaptic แตไปออกฤทธิ์ที่บริเวณ 
presynaptic ดังนั้น จึงอาจกลาวไดวา endocannabinoids มี
คุณสมบัติเปน retrograde messenger7,8 
จากนั้น endocannabinoids จะถูกเก็บกลับ (uptake) เขาสู

เซลล หรือถูกทําลายโดยรวดเร็ว ซึ่งจะทําให endocanna-
binoid signaling สิ้นสุดลง โดยทั่วไป endocannabinoids 
สามารถถูกเก็บกลับเขาสูเซลล โดย endocytic process 
อยางไรก็ตาม พบวาประมาณครึ่งหนึ่งของ AEA ถูกเก็บกลับ
โดย caveola/lipid raft related process สําหรับการทําลาย
นั้น พบวา endocannabinoids ถูกทําลายอยางรวดเร็วโดย
เอนไซม fatty acid amide hydrolase (FAAH) ไดเปน fatty 
acid และ glycerol7 

 
บทบาทและหนาท่ีของ ECS 

จากการศึกษาวิจัยพบวา ECS มีบทบาทสําคัญตอหนาที่
ทางสรีรวิทยาตาง ๆ ในรางกาย ไมเพียงแตมีบทบาทสําคัญใน
ระบบประสาทสวนกลางเทานั้น แตยังคงมีบทบาทในระบบ
ประสาทอัตโนมัติ ระบบตอมไรทอ ระบบภูมิคุมกัน ระบบ
ทางเดินอาหาร และระบบสืบพันธุ ซึ่งในบทความนี้จะเนน
เฉพาะบทบาทของ ECS ในการควบคุมสมดุลของพลังงานใน
รางกาย ผานทางการควบคุมของระบบประสาทสวนกลางตอ
การกินอาหาร และผานทางการควบคุมของระบบสวนปลาย
ตอการสรางไขมัน (รูปที่ 5 - 6) ดังนี้ 

 
1. การควบคุมการกินอาหาร (food intake)7, 9-12 
ในสมองโดยเฉพาะที่ hindbrain, midbrain และ 

hypothalamus มีบทบาทตอการควบคุมการกินอาหารผาน
ทางสารสื่อประสาทตาง ๆ ไดแก dopamine, norepinephrine, 
serotonin และ endogenous opioids7 รวมทั้ง neuropeptides 
ตาง ๆ ดังแสดงในรูปที่ 5 ซึ่ง neuropeptides ที่มีผลกระตุน
การกินอาหาร (orexigenic effect) ไดแก neuropeptides Y 
(NPY), agouti-related protein (AGRP), melanin-
concentrating hormone (MCH) และ orexin สวน 
neuropeptides ที่มีผลลดการกินอาหาร (anorexigenic effect) 
ไดแก corticotrophin-releasing hormone (CRH), pro-

opiomelanocortin (POMC), cocaine-amphetamine-
regulated transcript (CART) และ  leptin11 
จากที่กลาวขางตนวา endocannabinoids ออกฤทธิ์ที่ CB1 

receptor มีผลลดการหลั่ง GABA จึงทําใหการกินอาหารยังคง
ดํ า เนิ นต อ ไป  ซึ่ ง ส อดคล อ งกั บก า รที่ พบว าป ริ ม าณ 
endocannabinoids จะเพ่ิมข้ึนในขณะหิว และลดลงเมื่ออิ่ม 
และจากผลการศึกษาในสัตวทดลองยังแสดงใหเห็นถึงบทบาท
ของ ECS ตอการควบคุมการกินอาหาร ไดแก ในหนูที่ไมมี 
CB1 receptor (CB1 receptor knockout mice) จะกินอาหาร
ลดลง (hypophagia) และผอม นอกจากนี้พบวา อาหารที่มี
ไขมันสูงจะไมสามารถเหนี่ยวนําใหหนูดังกลาวเกิดภาวะอวน
ได10  
ทั้งนี้ พบวามี CB1 receptors ในสมองบริเวณตาง ๆ ที่

ควบคุมการหลั่ง neuropeptides (รูปที่ 5) ไดแก 1) ที่ ARC 
(arcuate nucleus) ควบคุมการหลั่ง POMC และ CART 2) ที่ 
PVN (paraventricular nucleus) ควบคุมการหลั่ง CRH และ 
3) ที่ LHA (lateral hypothalamic area) ควบคุมการหลั่ง 
MCH  
อยางไรก็ตาม บทบาทของ ECS ตอการควบคุมการกิน

อาหารนั้นมิใชอยูใน hypothalamus เทานั้น แตยังพบที่ 
mesolimbic system ดวย ซึ่งเปนบริเวณที่ควบคุมความอยาก
อาหารที่ถูกปาก (palatable food) โดยที่บริเวณ nucleus 
accumben (NAc) จะพบ CB1 receptors เปนปริมาณมาก
ดวยเชนกัน9 
การกระตุนที่ CB1 receptor โดย endocannabinoids มีทั้ง 

facilitatory และ inhibitory effects โดย facilitatory effects 
ของ endocannabinoids ตอการกินอาหารจะพบที่ NAc และ 
ventral tegmental area (VTA) ในขณะที่ inhibitory effects 
ของ endocannabinoids จากการยับยั้งการหลั่งของ GABA 
และ glutamate ที่ presynaptic ไดแก ลดการหลั่งของ POMC 
และ CART ใน ARC ผานทางการยับยั้งการหลั่ง GABA (หรือ 
GABAergic neuron), ลดการหลั่งของ CRH ใน PVN ผาน
ทางการยับยั้งการหลั่ง glutamate, disinhibition ของการหลั่ง 
MCH ใน LHA ผานทางการยับยั้งการหลั่ง GABA และมีผลลด
ความอิ่มจากการยับยั้งที่ nucleus tractus solitarius (NTS) 
และ nodose ganglion ผานทาง sensory neurons และ 
vagus ตามลําดับ9 
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รูปที่ 5 บทบาทของ ECS และ neuropeptides ตาง ๆ ตอการควบคุมการกินอาหาร (จาก Matias and DiMarzo. Trends Endocrinol 

Metab 2007;18:27-37)9   
(a) Mesolimbic area of midbrain: NAc (nucleus accumben), VTA (ventral tegmental area) and LHA (lateral hypothalamic area) 
(b) Hypothalamic nuclei of midbrain: ARC (arcuate nucleus), PVN (paraventricular nucleus) and LHA 
(c) Hindbrain nuclei of brainstem, NTS (nucleus tractus solitarius) and vagal terminal of nodose ganglion 
(d) Peripheral organs: WAT (white adipose tissue), pancreas and adrenal gland  
 

จากรูปที่ 5 จะเห็นวา glucocorticoid, ghrelin และ NPY มี
ผลกระตุนการหลั่ง endocannabinoids สวน leptin และ 
insulin มีผลลดการหลั่ง endocannabinoids9 
นอกจากนี้ มีความพยายามที่จะศึกษาหาความสัมพันธ

ระหวาง ECS และ serotoninergic system โดยหนูที่ไดรับ 
CB1 antagonist รวมกับ dexfenfluramine ซึ่งออกฤทธิ์
กระตุนการหลั่ง serotonin นั้นพบวาผลตอการลดการกิน
อาหารที่เกิดข้ึนจะเปนแบบ additional มิใชแบบ synergistic 
ดังนั้นจึงสรุปวา ระบบดังกลาวมีกลไกการควบคุมการกิน
อาหารที่ไมข้ึนตอกัน12 
จากที่กลาวขางตน แสดงใหเห็นวา ECS มีบทบาทสําคัญใน

ระบบประสาทสวนกลางตอพฤติกรรมการกินอาหาร โดยการ
กระตุน ECS มีผลเพ่ิมการหลั่งของ orexigenic 
neuropeptides ไดแก NPY และ MCH รวมท้ังลดการหลั่งของ 

anorexigenic neuropeptides ไดแก CRH, CART และ 
POMC ทั้งหมดนําไปสูการกระตุนการกินอาหาร 

 
2. การควบคุมการสรางไขมัน (lipogenesis)13 
นอกจาก ECS มีบทบาทในการควบคุมการกินอาหารที่

ระบบประสาทสวนกลางแลว ECS ยังควบคุมการสรางไขมัน 
(lipogenesis) โดยผานทางระบบสวนปลาย เชน ตับ และเซลล
ไขมัน ทั้งนี้ หลายการทดลองตางใหการสนับสนุนวา การให 
CB1 antagonist เปนระยะเวลานาน แลวทําใหน้ําหนักตัวที่
ลดลงคงอยูไดนานนั้นมิใชเปนผลที่เกิดจากการลดการกิน
อาหารเพียงอยางเดียว แต เปนผลจากการปดกั้น CB1 
receptor ที่อวัยวะรอบนอกดวย13 
จากรูปที่ 6 จะเห็นวา การกระตุน CB1 receptor ที่ตับ มีผล

ทําใหเพ่ิมการสรางไขมัน (de novo fatty acid synthesis) 
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ผานทางการเพิ่ม expression ของ transcription factor sterol 
regulatory element-binding protein-1c (SREBP-1c) เปนผล
ทําใหเกิดการกระตุนการสรางเอนไซมที่ใชในการสรางไขมัน 
ไดแก เอนไซม acetyl coenzyme-A carboxylase-1 (ACC1) 
และ fatty acid synthase (FAS)13 
การกระตุน CB1 receptor ที่เซลลไขมัน (adipocytes) ทํา

ใหเพ่ิมการทํางานของเอนไซม lipoprotein lipase ซึ่งจําเปน
ในการสรางไขมัน อยางไรก็ตามผลของ CB1 receptor ตอการ
สรางไขมันที่เซลลไขมันจะคอนขางนอยเมื่อเทียบกับที่ตับ 

3. การควบคุมระบบอื่น ๆ7 
จากการศึกษาทดลองยังพบวา ECS มีบทบาทตอการ

ควบคุมระบบตอมไรทอตาง ๆ เชน hypothalamus-pituitary-
adrenal axis, hypothalamus-pituitary-growth hormone 
axis, hypothalamus-pituitary-thyroid axis, hypothalamus-
prolactin axis และ hypothalamus-pituitary-gonadal axis ซึง่
จะไมกลาวถึงรายละเอียดในบทความนี้ 

 
 

 
 

รูปที่ 6 กลไกของ endocannabinoids ตอการควบคุมการกินอาหารที่ hypothalamus และควบคมุการสรางไขมันที่ตับ  
(จาก Lichtman and Cravatt. J Clin Invest 2005;115:1130-1133)13 
ผลที่ตับ (ซาย) อาหารที่มีไขมันสูงมีผลทําให anandamide เพิ่มขึ้นโดยผานทางการลดการทํางานของเอนไซม FAAH และการกระตุนที่ CB1 
receptor มีผลเพิ่ม expression ของ transcription factor SREBP-1c (sterol regulatory element binding protein-1c) ทําใหเกิดการกระตุน
การสรางเอนไซม ACC1 (acetyl coenzyme-A carboxylase-1) และ FAS (fatty acid synthase) และกระตุนการสรางไขมันที่ตับ นําไปสูการ
เพิ่มขึ้นของน้ําหนักตัว ทําใหมีการเปลี่ยนแปลงของ mediators ตาง ๆ ไดแก การเพิ่มของ leptin และ insulin และการลดลงของ adiponectin 
ผลที่ hypothalamus (ขวา) การกระตุนที่ CB1 receptor โดย anandamide และ 2-AG มีผลเพิ่ม expression ของ transcription factor 
SREBP-1C ทําใหเกิดการกระตุนการสรางเอนไซม FAS และกระตุนการกินอาหาร 
การให CB1 agonists สามารถกระตุนไดทั้งที่ hypothalamus และท่ีตับ ทําใหเพิ่มการกินอาหาร และเพิ่มการสรางไขมันที่ตับ ตามลําดับ  
การให CB1 antagonists สามารถยั้บยั้งไดทั้งที่ hypothalamus และท่ีตับ ทําใหลดการกินอาหาร และลดการสรางไขมันที่ตับ ตามลําดับ  
การให exogenous leptin ทําใหปริมาณ anandamide และ 2-AG ที่ hypothalamus ลดลง  
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สารที่ออกฤทธ์ิผาน ECS5, 14, 15 

มีสารที่ออกฤทธิ์ผาน ECS จํานวนมากที่อยูในกระบวนการ
คนควาพัฒนา ซึ่งไดแก cannabinoid agonists, cannabinoid 
antagonists, endocannabinoid deactivation inhibitors และ 
endocannabinoid-like compounds ดังรายละเอียดตอไปนี้  

 
1. Cannabinoid agonists 
หมายถึงสารที่ออกฤทธิ์โดยการจับที่ CB receptor ซึ่ง CB1 

agonist ที่รูจักกันดี คือ ∆9-THC ดังที่กลาวมาแลวขางตน 
ปจจุบัน synthetic THC เชน dronabinol และอนุพันธ เชน 
nabilone ถูกคิดคนและพัฒนาเพ่ือใชเปนยาปองกันและรักษา
อาการอาเจียนในผูปวยมะเร็งที่ไดรับ chemotherapy รวมทั้ง
ใชกระตุนความอยากอาหารใน HIV associated anorexia 
นอกจากนี้ยังมี CB1 agonists อื่น ๆ ที่อยูระหวางข้ันตอนการ
ศึกษาวิจัย เชน CP-5590, HU-210, WIN55252-2 ซึ่ง
ประโยชนอื่น ของ CB1 agonist เชน ยับยั้งการกระตุกและหด
เกร็งของกลามเนื้อในผูปวย multiple sclerosis หรือผูปวย
บาดเจ็บที่ไขสันหลัง นอกจากนี้ BAY-387271 เปน CB1 
agonist ที่กําลังอยูระหวาง phase II clinical trial สําหรับการ
รักษาโรคหลอดเลือดสมอง (stroke) ทั้งนี้เพ่ือตองการผลใน
ดาน neuroprotection14,15 
ในขณะที่ CB2 agonists เชน AM1241 และ HU-308 ถูก

คิดคนเพ่ือมีเปาหมายสําหรับรักษาอาการปวดอักเสบ และ 
neuropathic pain14 ซึ่งจะไมกลาวรายละเอียดในบทความนี้  

 
2. Cannabinoid antagonists 
หมายถึงสารที่ออกฤทธิ์ตานการจับของ endocannabinoids 

หรือ cannabinoid agonists ที่ CB receptor ปจจุบันมี CB1 
antagonists จํานวนมากที่ถูกคิดคนและพัฒนาจากบริษัทยา
ตาง ๆ โดยมีเปาหมายเพื่อใชในการรักษาโรคอวน การติดยา 
และความผิดปกติทางระบบประสาทสวนกลาง โดย CB1 
antagonist ตัวแรกที่ไดรับความสําเร็จจากการพัฒนาจนเขาสู 
phase III clinical trial คือ rimonabant (SR141716A; 
Acomplia®) โดย Sanofi-Aventis นอกจากนี้ยังมี CB1 
antagonists อื่น ๆ ซึ่งอยูในระหวางการศึกษาทดลอง เชน 
AM251, SR147778, SLV-326 และ LY32013514,15 
สวน selective CB2 antagonists เชน SR144528, AM630 

มีฤทธิ์ยับยั้ง osteoclast ถูกพัฒนาโดยมีเปาหมายสําหรับใชใน
การรักษาโรคกระดูกพรุน และโรคกระดูกอื่น ๆ  

 

3. Endocannabinoid deactivation inhibitors 
จากที่กลาวมาแลววา endocannabinoids ถูกทําลายอยาง

รวดเร็วโดยเอนไซม FAAH ดังนั้น potent and selective 
FAAH inhibitor จึงไดถูกคิดคนและพัฒนาขึ้น ซึ่งสารดังกลาว
แสดงฤทธิ์ คลายวิตกกั งวล  และลดความดันโล หิตใน
สัตวทดลอง5,14 

 
4. Endocannabinoid-like compounds 
ไดแก oleoylethanolamine (OEA) และ palmitoylethanol-

amide โดย OEA สามารถจับกับ peroxisome proliferator-
activated receptor-α (PPAR-α) มีผลตอการควบคุมสมดุล
ของพลังงาน ในขณะที่ palmitoylethanolamide มีคุณสมบัติ
ตานการอักเสบ14 
  
ความผิดปกติของ ECS ในภาวะอวน10,16-18 

ECS เปนระบบทางสรีรวิทยาในรางกายที่มีบทบาทตอการ
ควบคุมการกินอาหาร และกระบวนการเมแทบอลิซึมเพ่ือ
รักษาสมดุลของพลังงานในรางกาย จากผลการศึกษาทดลอง
ทั้ ง ในสัตวทดลองและ ในมนุษย  ต า งแสดงให เ ห็นถึ ง
ความสัมพันธของภาวะอวนกับการทํางานที่มากเกินของ ECS 
(over-activated ECS) ซึ่งมีรายละเอียดดังนี้ 

 
1. การศึกษาในสัตวทดลอง 
พบวา ในเน้ือเยื่อไขมันของหนูอวน (obese Zucker rats) 

จะมียีนสที่สราง CB1 receptor เพ่ิมข้ึน อีกทั้งพบวาในหนูที่
ไดรับอาหารที่มีไขมันสูงจะเหนี่ยวนําใหเกิดการเพ่ิมข้ึนของ 
CB1 receptor ที่ตับ และจากที่กลาวมาแลววา การกระตุน 
CB1 receptor นั้นมีผลกระตุนการทํางานของเอนไซมตาง ๆ 
ที่ใชในการสรางไขมัน10  

 
2. การศึกษาทางคลินิกในผูปวยอวน16-19 
มีการศึกษาถึงความผิดปกติของ ECS ในแงปริมาณของ 

endocannabinoids และเอนไซม FAAH ในเซลลไขมันของ
ผูปวยอวนที่มีคาดัชนีมวลกาย (body mass index; BMI) 
เฉล่ียเทากับ 38.3 กก./ม.2 (obese subjects) จํานวน 20 คน 
เทียบกับผูที่มีคา BMI เฉล่ียเทากับ 23.5 กก./ม.2 (lean 
subjects) จํานวน 20 คน ผลการศึกษาพบวา ปริมาณ 
endocannabinoids ไดแก anandamide และ 2-AG ในเซลล
ไขมันของ obese subjects เพ่ิมข้ึนรอยละ 35 และ 52 
ตามลําดับ ขณะที่ mRNA ของเอนไซม FAAH ในเซลลไขมัน
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ของ obese subjects ลดลงรอยละ 59 เมื่อเทียบกับ lean 
subjects17 
นอกจ ากนี้  ยั งพบความสั ม พัน ธ เ ชิ ง ลบ  ( negative 

correlation) ระหวางการ expression ของเอนไซม FAAH ใน
เนื้อเยื่อไขมัน และปริมาณ endocannabinoids ในเลือดของ
ผูปวยอวน ซึ่งทั้งหมดนี้สนับสนุนความสัมพันธที่วา การ
เพ่ิมข้ึนของปริมาณ endocannabinoids ในเลือดเกิดจากการ
ทํางานของเอนไซม FAAH ที่ลดลง19 ซึ่งก็สอดคลองกับอีก
การศึกษาที่พบความสัมพันธระหวางผูปวยอวนกับความ
ผิดปกติทางพันธุกรรมของยีนที่สรางเอนไซม FAAH ซึ่งใช
ทําลาย endocannabinoids มีผลทําใหระดับ endocanna-
binoids เพ่ิมข้ึน16  
นอกจากนี้ ความผิดปกติของ ECS ยังพบในภาวะน้ําตาลใน

เลือดสูงอีกดวย ไดแก การที่พบวาผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 
2 มีปริมาณ endocannabinoids ใน serum สูงกวากลุม
ควบคุมที่มีระดับน้ําตาลในเลือดปกติ18  
ภาวะการทํางานมากเกินของ ECS มิไดเพียงแตกระตุนให

เกิดการสะสมไขมันในเซลลไขมัน แตยังมีความสัมพันธกับ
ภาวะด้ือตออินซูลิน, glucose intolerance, ระดับ 
triglycerides ในเลือดสูง อีกทั้งระดับ HDL-C ในเลือดตํ่า ซึ่ง
ทั้ งหมดที่กล าวมาเปนปจจัย เสี่ ยงที่ จะนํ าไปสูการเกิด 
cardiometabolic diseases ดังนั้น การควบคุมการทํางานของ 
ECS จึงสําคัญตอการควบคุมการกินอาหารตลอดจนการใช
และการสะสมพลังงานในรางกาย15 จึงอาจสัมพันธกับการลด
ความเสี่ยงของการเกิดโรคทาง cardiometabolic ดวย  

 
บทสรุป 

ECS เปนระบบทางสรีรวิทยาในรางกายที่มีบทบาทตอการ
ควบคุมการกินอาหาร และกระบวนการเมแทบอลิซึมเพ่ือ
รักษาสมดุลของพลังงานในรางกาย ภาวะการทํางานมากเกิน
ของ ECS มิไดเพียงแตกระตุนใหเกิดการสะสมไขมันในเซลล
ไขมัน แตยังมีความสัมพันธกับภาวะดื้อตออินซูลิน, glucose 
intolerance, ระดับ triglycerides ในเลือดสูง อีกทั้งระดับ 
HDL-C ในเลือดตํ่า ซึ่งทั้งหมดเปนปจจัยเสี่ยงที่จะนําไปสูการ
เกิดโรคทาง cardiometabolic  
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