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บทคัดยอ 

Endocannabinoid system (ECS) เปนระบบทางสรีรวิทยาที่พบทั่วไปในรางกาย ทั้งในระบบประสาทสวนกลางและระบบสวนปลาย 
โดย ECS มีบทบาทสําคัญตอการควบคุมการกินอาหาร นํ้าหนักตัว และกระบวนการเมแทบอลิซึมในรางกาย ทั้งน้ีเพื่อรักษาสมดุลของ
พลังงานในรางกาย endocannabinoids หรือ endogenous cannabinoids หมายถึง สารที่รางกายสรางข้ึนและสามารถจับกับ cannabinoid 
receptor (CB receptor) ซ่ึง endocannabinoids ที่สําคัญในรางกาย ไดแก anandamide (arachidonylethanolamide; AEA) และ 2-
arachidonoyl-glycerol (2-AG) ECS มีบทบาทสําคัญตอการควบคุมสมดุลของพลังงานในรางกาย ผานทางการควบคุมของระบบประสาท
สวนกลางตอการกินอาหาร และผานทางการควบคุมของระบบสวนปลายตอการสรางไขมัน การจับของ endocannabinoid ที่ CB1 receptor 
ในระบบประสาทสวนกลางจะมีบทบาทตอการควบคุมการกินอาหาร ความอิ่ม ความเจ็บปวด ความจํา การติดยา และการเคลื่อนไหว 
นอกจากนี้ การจับของ endocannabinoid ที่ CB1 receptor ที่อวัยวะรอบนอก เชน ตับ กลามเน้ือ ทางเดินอาหาร เน้ือเยื่อไขมัน และ  
Islets of Langerhans ของตับออน มีบทบาทตอการควบคุมกระบวนการเมแทบอลิซึมของไขมันและกลูโคส เพื่อรักษาสมดุลของพลังงานใน
รางกาย ในขณะที่การจับของ endocannabinoid ที่ CB2 receptor ในระบบภูมิคุมกัน ไมมีบทบาทควบคุมการกินอาหาร แตมีผลควบคุม
การหลั่ง cytokine ในระบบภูมิคุมกัน ผลการทดลองทั้งในสัตวทดลองและในมนุษยแสดงความสัมพันธของภาวะอวนกับการทํางานที่มาก
เกินของ ECS โดยพบ ECS ที่ผิดปกติในภาวะน้ําตาลในเลือดสูงดวย เชน ผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 มีปริมาณ endocannabinoids ใน 
serum สูงกวาผูที่มีระดับนํ้าตาลในเลือดปกติ ภาวะ ECS ทํางานมากเกินของไมเพียงแตกระตุนการสะสมไขมันในเซลลไขมัน แตยังสัมพันธ
กับภาวะดื้อตออินซูลิน glucose intolerance ระดับ triglycerides ในเลือดสูง อีกทั้งระดับ HDL-C ในเลือดต่ํา ซ่ึงทั้งหมดเปนปจจัยเส่ียงที่
นําไปสูการเกิด cardiometabolic diseases  
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บทนํา 

§ประเทศกําลังพัฒนาและประเทศในแถบเอเชียมีความชุก
ของกลุมโรค cardiometabolic diseases ไดแก โรคหัวใจและ
หลอดเลือด (cardiovascular diseases) รวมทั้งโรคเบาหวาน
ชนิดที่ 2 เพ่ิมสูงมาก ทั้งนี้เนื่องจากปจจัยสงเสริมหลาย
ประการ เชน พันธุกรรม สิ่งแวดลอม โดยเฉพาะอยางยิ่งการ
เปล่ียนแปลงพฤติกรรมการดําเนินชีวิตของประชากรเหลานี้ 
ทั้งนี้ มีการศึกษาถึงปจจัยเสี่ยงหลายประเภทที่นําไปสูการเกิด
โรคหัวใจและหลอดเลือด ทั้งนี้ cardiometabolic risk 
factors (CMRs)1-3 หมายถึง กลุมของปจจัยเสี่ยงที่นําไปสูการ
เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดและโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เชน 

                                                 
§ 14th year of Srinakharinwirot Journal of Pharmaceutical Science 

ความดันโลหิตสูง ภาวะอวน การสูบบุหรี่ ปจจัยทางพันธุกรรม 
อายุ  เ พศ  ปร ะ วั ติ ค ร อบครั ว  ตลอดจนป จ จั ย ที่ เ ป น 
proinflammatory state เชน ระดับ C-reactive protein (CRP) 
ในเลือดสูง และ prothrombotic state เชน ระดับ PAI-1 
(plasminogen activator inhibitor-1) ในเลือดสูง ดังแสดงใน
ตารางที่ 1 และรูปที่ 1 ทั้งนี้ CMRs มิไดหมายถึงเฉพาะปจจัย
เสี่ยงตาง ๆ เทานั้น แตยังรวมถึงการทํางานที่ผิดปกติของ
ระบบทางสรีรวิทยาตาง ๆ ที่เปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรค
ดั งกล า วด ว ย  เ ช น  ภาวะการดื้ อ ต อ อิ นซู ลิ น  ( insulin 
resistance) และกระบวนการเมแทบอลิซึมของไขมันที่ผิดปกติ
ซึ่งเปนสาเหตุที่ทําใหระดับ 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
ปจจุบัน เช่ือวาการทํางานที่มากเกินของ endocannabinoid 
system  หรือ ECS มีความสัมพันธกับภาวะอวน โดยเฉพาะ
อวนบริเวณพุง (abdominal obesity)  
ภาวะดื้อตออินซูลินเกิดจากสาเหตุทางพันธุกรรม และ

สาเหตุภายนอก เชน ความอวน และอายุที่มากขึ้น เมื่อเกิด
ภาวะดื้อตออินซูลินข้ึนจะพบความผิดปกติของไขมันในเลือด 
ความดันโลหิตสูง และระดับน้ําตาลในเลือดสูงรวมดวย ซึ่ง
ภาวะอวนโดยเฉพาะอวนบริเวณพุงเปนหนึ่งในสาเหตุหลักที่
ทําใหเกิดภาวะดื้อตออินซูลิน ทั้งนี้เนื่องจากการที่เซลลไขมัน
ในรางกายเพิ่มข้ึนและมีขนาดใหญข้ึน จะทําใหมีการหลั่ง 
mediators ตาง ๆ จากเซลลไขมันสูกระแสเลือดเพ่ิมข้ึน เชน 
non-esterified fatty acids (NEFA), cytokines และ PAI-1 
เปนผลใหเกิดความผิดปกติดังกลาวขางตน นอกจากนี้ ใน
ภาวะอวน จะพบวาระดับฮอรโมน adiponectin ในเลือดลดลง 
ซึ่งระดับ adiponectin ในเลือดที่ตํ่าจะสัมพันธกับภาวะดื้อตอ
อินซูลินดวย   
ดังนั้น การปองกันและรักษาโรคดังกลาวจึงมุงเนนไปที่การ

เปล่ียนแปลงพฤติกรรมการดําเนินชีวิตเปนอันดับแรก โดยการ
ลดน้ําหนัก การออกกําลังกาย และปรับเปล่ียนอาหารที่
รับประทาน มีรายงานการศึกษาวิจัยหลายการศึกษาที่ช้ีชัดวา 
การลดน้ําหนักโดยเฉพาะการลดไขมันบริเวณพุง (abdominal 

fat) เปนกุญแจสําคัญในการลดปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรค
ดังกลาว  
 
  
ตารางที่ 1 ปจจัยเสี่ยงทางหัวใจและเมแทบอลิก 

(Cardiometabolic risk factors)* 
ปจจัยเสี่ยงทางหัวใจและ 

เมแทบอลิก ตามคําจํากัดความ
ของกลุมอาการเมแทบอลิก 

(metabolic syndrome) 

ปจจัยเสี่ยงทางหัวใจและ 
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 ความสัมพันธของ cardiometabolic risk factors ตาง ๆ (แหลงที่มา: Aronne. Baylor College of 
Medicine 2007;1:1-8.)3   
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Endocannabinoid system (ECS) 
ชวงหลายศตวรรษที่ผานมาทราบกันวาสารที่ไดจากกัญชา 

(marijuana หรือ Cannabis sativa) มีฤทธิ์กระตุนความอยาก
อาหาร (orexigenic effect) ตอมาในป ค.ศ.1964 จึงเริ่มมีการ
ศึกษาวิจัยเพ่ือสกัดหาสารสําคัญที่มีฤทธิ์ดังกลาว และพบวา 
∆9-tetrahydrocannabinol (∆9-THC) ดังมีสูตรโครงสรางแสดง
ในรูปที่ 2 เปนสารสําคัญจาก C. sativa จึงทําใหเกิดความ
พยายามที่จะศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของสารดังกลาว 
หลังจากนั้นในชวงป ค.ศ.1990 - 1995 ก็มีการคนพบ 
cannabinoid receptor และ สารในรางกายมนุษยที่มีฤทธิ์
คลาย ∆9-THC เรียกวา endocannabinoids ตามมา4,5  
 
 

 
 

รูปที่ 2 สูตรโครงสรางของ ∆9-tetrahydrocannabinol5  
 

ECS เปนระบบทางสรีรวิทยาที่พบทั่วไปในรางกาย ทั้งใน
ระบบประสาทสวนกลาง (central nervous system) และระบบ
สวนปลาย (peripheral system) โดย ECS มีบทบาทสําคัญตอ
การควบคุมการกินอาหาร น้ําหนักตัว และกระบวนการ 
เมแทบอลิซึมในรางกาย ทั้งนี้เพ่ือรักษาสมดุลของพลังงานใน
รางกาย นอกจากนี้ ECS ยังมีบทบาทเกี่ยวกับการรับรู
ความรูสึกเจ็บปวด ควบคุมการเคลื่อนไหว การตอบสนองของ
ระบบภูมิคุมกัน และการตอบสนองตอการอักเสบ6,7 
เมื่อกลาวถึง ECS องคประกอบที่เกี่ยวของกัน ไดแก 

cannabinoid receptors, endocannabinoids, cannabinoid 
agonists และ antagonists ซึ่งจะกลาวในรายละเอียดตอไป 
 
 

Cannabinoid receptor 

Cannabinoid (CB) receptors จัดเปน G-protein coupled 
receptor (GPCR) ประกอบดวยกรดอะมิโน 472 ตัว โดยพบ 
CB receptor ที่เซลลเมมบรน โดยมีสวนของสายกรดอะมิโนที่
ผานเมมเบรน 7 ครั้ง หรือที่เรียกวา seven-transmembrane-
spanning (heptahelical) receptor โดยมี N-terminal อยู
ภายนอกเซลล และ COOH-terminal อยูภายในเซลล7 

การถายทอดสัญญาณ (signal transduction) ที่เกิดข้ึน
หลังจากการจับของ endocannabinoids ที่ CB receptor จะ
อาศัย Gi/o proteins ทําใหมีผลยับยั้งการหลั่งของสารสื่อ
ประสาทจากเซลลประสาทบริเวณ presynaptic หรือกระตุน 
mitogen-activated protein kinase signaling ซึ่งมีผลกระตุน
การ expression ของ transcription factor4,7 
 
ชนิดของ CB receptors 

CB receptors สามารถแบงได 2 ชนิด คือ CB1 receptor 
และ CB2 receptor ซึ่งมีบทบาทหนาที่ดังตอไปนี้  

 
1. CB1 receptor7 
เปน receptor ที่พบและกระจายอยูในระบบประสาท

สวนกลาง โดยจะพบมากบริเวณตาง ๆ ของสมอง ไดแก 
hippocampus, basal ganglia, cerebral cortex, cerebellum, 
limbic system และ hypothalamus ซึ่ง CB1 receptor ใน
ระบบประสาทสวนกลางมีบทบาทตอการควบคุมการกิน
อาหาร ความอิ่ม ความเจ็บปวด ความจํา การติดยา และการ
เคลื่อนไหว 
นอกจากนี้ CB1 receptor ยังพบไดที่อวัยวะรอบนอก 

(peripheral tissues) ไดแก ตับ กลามเนื้อ ทางเดินอาหาร 
เนื้อเยื่อไขมัน (adipose tissues) และ Islets of Langerhans 
ของตับออน ซึ่ง CB1 receptor ที่อวัยวะรอบนอกดังกลาวมี
บทบาทตอการควบคุมเมแทบอลิซึมของไขมันและกลูโคส เพ่ือ
รักษาสมดุลของพลังงานในรางกาย  

 
2. CB2 receptor7 
เปน receptor ที่พบมากในระบบภูมิคุมกัน ไดแก lymphoid 

tissues, peripheral macrophages และ blood cells ซึ่ง CB2 
receptor ไมมีบทบาทในการควบคุมการกินอาหาร แตจะมี
บทบาทตอการควบคุมการหลั่ง cytokine ในระบบภูมิคุมกัน 
 
 

Endocannabinoids (endogenous cannabinoids)5,7 

Endocannabinoids หมายถึง สารที่รางกายสรางข้ึนและ
สามารถจับกับ CB receptor หรือเรียกวา CB endogenous 
ligand  ซึ่งสารในกลุม endocannabinoids ที่สําคัญใน
รางกาย ไดแก anandamide (arachidonylethanolamide; 
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AEA) และ 2-arachidonoyl-glycerol (2-AG)5,7 ซึ่งมีสูตร
โครงสรางแสดงในรูปที่ 3 

 

 
 

Anandamide 
 

 
 

2-Arachidonoyl-glycerol  

 
รูปที่ 3 สูตรโครงสรางของสารกลุม endocannabinoids ไดแก 

anandamide และ 2-arachidonoyl-glycerol5 
 

การสราง การหลั่ง การออกฤทธิ์ การเก็บกลับ และ
การทําลายของ endocannabinoids7,8 

Endocannabinoids เปนสารที่สรางจาก phospholipids ที่
พบในเซลลเมมเบรนในรางกาย ดังนั้น endocannabinoids จึง

มีคุณสมบัติละลายในไขมันไดดีมาก ไมสามารถถูกเก็บใน 
vesicle เหมือนกับฮอรโมนหรือสารสื่อประสาทชนิดอื่น จาก
การศึกษาพบวาการสรางและหลั่ง endocannabinoids นั้นจะ
ข้ึนอยูกับความตองการของรางกายโดยไมมีการสรางแลว
สะสมไว สวนปจจัยที่พบวามีผลตอการสรางและการหลั่ง 
endocannabinoids ไดแก  glucocorticoid มีผลกระตุนการ
สราง endocannabinoids ใน hypothalamus ในขณะที่ leptin 
มีผลลดการหลั่ง endocannabinoids ใน hypothalamus7 

Endocannabinoids จะถูกสรางและหลั่งออกจากเซลล
ประสาทบริเวณ postsynaptic (รูปที่ 4) จากการกระตุนโดย 
membrane depolarization หรือการเพ่ิมข้ึนของ intracellular 
Ca2+ ซึ่งเปนผลจากการกระตุน postsynaptic receptor บาง
ชนิด เชน D2 receptor, และ receptors ของ glutamate เชน 
NMDA (N-methyl-d-aspartate) receptor จากนั้น endo-
cannabinoids ที่หล่ังออกมาจาก postsynaptic จะแพร
ยอนกลับไปออกฤทธิ์ที่ CB1 receptor บริเวณ presynaptic 
ทําใหมีผลยับยั้งการหลั่งของสารสื่อประสาทจาก presynaptic 
เชน ลดการหลั่ง GABA (gamma-aminobutyric acid) และ 
glutamate ซึ่งมีคุณสมบัติเปน inhibitory neurotransmitter 
และ excitatory neurotransmitter ตามลําดับ  

 
 
 

 
 

รูปที่ 4 การสราง การหลั่ง และการออกฤทธิ์ของ endocannabinoids (จาก Hohmann and Suplita. AAPS Journal 
2006;8:E693-E708.)8 

 
 



88                                                                                 Thai Pharmaceutical and Health Science Journal, Vol. 4 No. 1, Jan. – Mar. 2009 

จากการที่ endocannabinoids ถูกสรางและหลั่งออกจาก
เซลลประสาทบริเวณ postsynaptic แตไปออกฤทธิ์ที่บริเวณ 
presynaptic ดังนั้น จึงอาจกลาวไดวา endocannabinoids มี
คุณสมบัติเปน retrograde messenger7,8 
จากนั้น endocannabinoids จะถูกเก็บกลับ (uptake) เขาสู

เซลล หรือถูกทําลายโดยรวดเร็ว ซึ่งจะทําให endocanna-
binoid signaling สิ้นสุดลง โดยทั่วไป endocannabinoids 
สามารถถูกเก็บกลับเขาสูเซลล โดย endocytic process 
อยางไรก็ตาม พบวาประมาณครึ่งหนึ่งของ AEA ถูกเก็บกลับ
โดย caveola/lipid raft related process สําหรับการทําลาย
นั้น พบวา endocannabinoids ถูกทําลายอยางรวดเร็วโดย
เอนไซม fatty acid amide hydrolase (FAAH) ไดเปน fatty 
acid และ glycerol7 

 
บทบาทและหนาท่ีของ ECS 

จากการศึกษาวิจัยพบวา ECS มีบทบาทสําคัญตอหนาที่
ทางสรีรวิทยาตาง ๆ ในรางกาย ไมเพียงแตมีบทบาทสําคัญใน
ระบบประสาทสวนกลางเทานั้น แตยังคงมีบทบาทในระบบ
ประสาทอัตโนมัติ ระบบตอมไรทอ ระบบภูมิคุมกัน ระบบ
ทางเดินอาหาร และระบบสืบพันธุ ซึ่งในบทความนี้จะเนน
เฉพาะบทบาทของ ECS ในการควบคุมสมดุลของพลังงานใน
รางกาย ผานทางการควบคุมของระบบประสาทสวนกลางตอ
การกินอาหาร และผานทางการควบคุมของระบบสวนปลาย
ตอการสรางไขมัน (รูปที่ 5 - 6) ดังนี้ 

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

hypothalamus มีบทบาทตอการควบคุมการกินอาหารผาน
ทางสารสื่อประสาทตาง ๆ ไดแก dopamine, norepinephrine, 
serotonin และ endogenous opioids7 รวมทั้ง neuropeptides 
ตาง ๆ ดังแสดงในรูปที่ 5 ซึ่ง neuropeptides ที่มีผลกระตุน
การกินอาหาร (orexigenic effect) ไดแก neuropeptides Y 
(NPY), agouti-related protein (AGRP), melanin-
concentrating hormone (MCH) และ orexin สวน 
neuropeptides ที่มีผลลดการกินอาหาร (anorexigenic effect) 
ไดแก corticotrophin-releasing hormone (CRH), pro-

opiomelanocortin (POMC), cocaine-amphetamine-
regulated transcript (CART) และ  leptin11 
จากที่กลาวขางตนวา endocannabinoids ออกฤทธิ์ที่ CB1 

receptor มีผลลดการหลั่ง GABA จึงทําใหการกินอาหารยังคง
ดํ า เนิ นต อ ไป  ซึ่ ง ส อดคล อ งกั บก า รที่ พบว าป ริ ม าณ 
endocannabinoids จะเพ่ิมข้ึนในขณะหิว และลดลงเมื่ออิ่ม 
และจากผลการศึกษาในสัตวทดลองยังแสดงใหเห็นถึงบทบาท
ของ ECS ตอการควบคุมการกินอาหาร ไดแก ในหนูที่ไมมี 
CB1 receptor (CB1 receptor knockout mice) จะกินอาหาร
ลดลง (hypophagia) และผอม นอกจากนี้พบวา อาหารที่มี
ไขมันสูงจะไมสามารถเหนี่ยวนําใหหนูดังกลาวเกิดภาวะอวน
ได10  
ทั้งนี้ พบวามี CB1 receptors ในสมองบริเวณตาง ๆ ที่

ควบคุมการหลั่ง neuropeptides (รูปที่ 5) ไดแก 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  
อยางไรก็ตาม บทบาทของ ECS ตอการควบคุมการกิน

อาหารนั้นมิใชอยูใน hypothalamus เทานั้น แตยังพบที่ 
mesolimbic system ดวย ซึ่งเปนบริเวณที่ควบคุมความอยาก
อาหารที่ถูกปาก (palatable food) โดยที่บริเวณ nucleus 
accumben (NAc) จะพบ CB1 receptors เปนปริมาณมาก
ดวยเชนกัน9 
การกระตุนที่ CB1 receptor โดย endocannabinoids มีทั้ง 

facilitatory และ inhibitory effects โดย facilitatory effects 
ของ endocannabinoids ตอการกินอาหารจะพบที่ NAc และ 
ventral tegmental area (VTA) ในขณะที่ inhibitory effects 
ของ endocannabinoids จากการยับยั้งการหลั่งของ GABA 
และ glutamate ที่ presynaptic ไดแก ลดการหลั่งของ POMC 
และ CART ใน ARC ผานทางการยับยั้งการหลั่ง GABA (หรือ 
GABAergic neuron), ลดการหลั่งของ CRH ใน PVN ผาน
ทางการยับยั้งการหลั่ง glutamate, disinhibition ของการหลั่ง 
MCH ใน LHA ผานทางการยับยั้งการหลั่ง GABA และมีผลลด
ความอิ่มจากการยับยั้งที่ nucleus tractus solitarius (NTS) 
และ nodose ganglion ผานทาง sensory neurons และ 
vagus ตามลําดับ9 

 
 

 
 



Thai Pharmaceutical and Health Science Journal, Vol. 4 No. 1, Jan. – Mar. 2009  89 

 
รูปที่ 5 บทบาทของ ECS และ neuropeptides ตาง ๆ ตอการควบคุมการกินอาหาร (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 จะเห็นวา glucocorticoid, ghrelin และ NPY มี
ผลกระตุนการหลั่ง endocannabinoids สวน leptin และ 
insulin มีผลลดการหลั่ง endocannabinoids9 
นอกจากนี้ มีความพยายามที่จะศึกษาหาความสัมพันธ

ระหวาง ECS และ serotoninergic system โดยหนูที่ไดรับ 
CB1 antagonist รวมกับ dexfenfluramine ซึ่งออกฤทธิ์
กระตุนการหลั่ง serotonin นั้นพบวาผลตอการลดการกิน
อาหารที่เกิดข้ึนจะเปนแบบ additional มิใชแบบ synergistic 
ดังนั้นจึงสรุปวา ระบบดังกลาวมีกลไกการควบคุมการกิน
อาหารที่ไมข้ึนตอกัน12 
จากที่กลาวขางตน แสดงใหเห็นวา ECS มีบทบาทสําคัญใน

ระบบประสาทสวนกลางตอพฤติกรรมการกินอาหาร โดยการ
กระตุน ECS มีผลเพ่ิมการหลั่งของ orexigenic 
neuropeptides ไดแก NPY และ MCH รวมท้ังลดการหลั่งของ 

anorexigenic neuropeptides ไดแก CRH, CART และ 
POMC ทั้งหมดนําไปสูการกระตุนการกินอาหาร 

 
2. การควบคุมการสรางไขมัน (lipogenesis)13 
นอกจาก ECS มีบทบาทในการควบคุมการกินอาหารที่

ระบบประสาทสวนกลางแลว ECS ยังควบคุมการสรางไขมัน 
(lipogenesis) โดยผานทางระบบสวนปลาย เชน ตับ และเซลล
ไขมัน ทั้งนี้ หลายการทดลองตางใหการสนับสนุนวา การให 
CB1 antagonist เปนระยะเวลานาน แลวทําใหน้ําหนักตัวที่
ลดลงคงอยูไดนานนั้นมิใชเปนผลที่เกิดจากการลดการกิน
อาหารเพียงอยางเดียว แต เปนผลจากการปดกั้น CB1 
receptor ที่อวัยวะรอบนอกดวย13 
จากรูปที่ 6 จะเห็นวา การกระตุน CB1 receptor ที่ตับ มีผล

ทําใหเพ่ิมการสรางไขมัน (de novo fatty acid synthesis) 
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ผานทางการเพิ่ม expression ของ transcription factor sterol 
regulatory element-binding protein-1c (SREBP-1c) เปนผล
ทําใหเกิดการกระตุนการสรางเอนไซมที่ใชในการสรางไขมัน 
ไดแก เอนไซม acetyl coenzyme-A carboxylase-1 (ACC1) 
และ fatty acid synthase (FAS)13 
การกระตุน CB1 receptor ที่เซลลไขมัน (adipocytes) ทํา

ใหเพ่ิมการทํางานของเอนไซม lipoprotein lipase ซึ่งจําเปน
ในการสรางไขมัน อยางไรก็ตามผลของ CB1 receptor ตอการ
สรางไขมันที่เซลลไขมันจะคอนขางนอยเมื่อเทียบกับที่ตับ 

3. การควบคุมระบบอื่น ๆ7 
จากการศึกษาทดลองยังพบวา ECS มีบทบาทตอการ

ควบคุมระบบตอมไรทอตาง ๆ เชน hypothalamus-pituitary-
adrenal axis, hypothalamus-pituitary-growth hormone 
axis, hypothalamus-pituitary-thyroid axis, hypothalamus-
prolactin axis และ hypothalamus-pituitary-gonadal axis ซึง่
จะไมกลาวถึงรายละเอียดในบทความนี้ 

 
 

 
 

รูปที่ 6 กลไกของ endocannabinoids ตอการควบคุมการกินอาหารที่ hypothalamus และควบคมุการสรางไขมันที่ตับ  
(จาก Lichtman and Cravatt. J Clin Invest 2005;115:1130-1133)13 
ผลที่ตับ (ซาย) อาหารที่มีไขมันสูงมีผลทําให anandamide เพิ่มขึ้นโดยผานทางการลดการทํางานของเอนไซม FAAH และการกระตุนที่ CB1 
receptor มีผลเพิ่ม expression ของ transcription factor SREBP-1c (sterol regulatory element binding protein-1c) ทําใหเกิดการกระตุน
การสรางเอนไซม ACC1 (acetyl coenzyme-A carboxylase-1) และ FAS (fatty acid synthase) และกระตุนการสรางไขมันที่ตับ นําไปสูการ
เพิ่มขึ้นของน้ําหนักตัว ทําใหมีการเปลี่ยนแปลงของ mediators ตาง ๆ ไดแก การเพิ่มของ leptin และ insulin และการลดลงของ adiponectin 
ผลที่ hypothalamus (ขวา) การกระตุนที่ CB1 receptor โดย anandamide และ 2-AG มีผลเพิ่ม expression ของ transcription factor 
SREBP-1C ทําใหเกิดการกระตุนการสรางเอนไซม FAS และกระตุนการกินอาหาร 
การให CB1 agonists สามารถกระตุนไดทั้งที่ hypothalamus และท่ีตับ ทําใหเพิ่มการกินอาหาร และเพิ่มการสรางไขมันที่ตับ ตามลําดับ  
การให CB1 antagonists สามารถยั้บยั้งไดทั้งที่ hypothalamus และท่ีตับ ทําใหลดการกินอาหาร และลดการสรางไขมันที่ตับ ตามลําดับ  
การให exogenous leptin ทําใหปริมาณ anandamide และ 2-AG ที่ hypothalamus ลดลง  



Thai Pharmaceutical and Health Science Journal, Vol. 4 No. 1, Jan. – Mar. 2009  91 

สารที่ออกฤทธ์ิผาน ECS5, 14, 15 

มีสารที่ออกฤทธิ์ผาน ECS จํานวนมากที่อยูในกระบวนการ
คนควาพัฒนา ซึ่งไดแก cannabinoid agonists, cannabinoid 
antagonists, endocannabinoid deactivation inhibitors และ 
endocannabinoid-like compounds ดังรายละเอียดตอไปนี้  

 
1. Cannabinoid agonists 
หมายถึงสารที่ออกฤทธิ์โดยการจับที่ CB receptor ซึ่ง CB1 

agonist ที่รูจักกันดี คือ ∆9-THC ดังที่กลาวมาแลวขางตน 
ปจจุบัน synthetic THC เชน dronabinol และอนุพันธ เชน 
nabilone ถูกคิดคนและพัฒนาเพ่ือใชเปนยาปองกันและรักษา
อาการอาเจียนในผูปวยมะเร็งที่ไดรับ chemotherapy รวมทั้ง
ใชกระตุนความอยากอาหารใน HIV associated anorexia 
นอกจากนี้ยังมี CB1 agonists อื่น ๆ ที่อยูระหวางข้ันตอนการ
ศึกษาวิจัย เชน CP-5590, HU-210, WIN55252-2 ซึ่ง
ประโยชนอื่น ของ CB1 agonist เชน ยับยั้งการกระตุกและหด
เกร็งของกลามเนื้อในผูปวย multiple sclerosis หรือผูปวย
บาดเจ็บที่ไขสันหลัง นอกจากนี้ BAY-387271 เปน CB1 
agonist ที่กําลังอยูระหวาง phase II clinical trial สําหรับการ
รักษาโรคหลอดเลือดสมอง (stroke) ทั้งนี้เพ่ือตองการผลใน
ดาน neuroprotection14,15 
ในขณะที่ CB2 agonists เชน AM1241 และ HU-308 ถูก

คิดคนเพ่ือมีเปาหมายสําหรับรักษาอาการปวดอักเสบ และ 
neuropathic pain14 ซึ่งจะไมกลาวรายละเอียดในบทความนี้  

 
2. Cannabinoid antagonists 
หมายถึงสารที่ออกฤทธิ์ตานการจับของ endocannabinoids 

หรือ cannabinoid agonists ที่ CB receptor ปจจุบันมี CB1 
antagonists จํานวนมากที่ถูกคิดคนและพัฒนาจากบริษัทยา
ตาง ๆ โดยมีเปาหมายเพื่อใชในการรักษาโรคอวน การติดยา 
และความผิดปกติทางระบบประสาทสวนกลาง โดย CB1 
antagonist ตัวแรกที่ไดรับความสําเร็จจากการพัฒนาจนเขาสู 
phase III clinical trial คือ rimonabant (SR141716A; 
Acomplia®) โดย Sanofi-Aventis นอกจากนี้ยังมี CB1 
antagonists อื่น ๆ ซึ่งอยูในระหวางการศึกษาทดลอง เชน 
AM251, SR147778, SLV-326 และ LY32013514,15 
สวน selective CB2 antagonists เชน SR144528, AM630 

มีฤทธิ์ยับยั้ง osteoclast ถูกพัฒนาโดยมีเปาหมายสําหรับใชใน
การรักษาโรคกระดูกพรุน และโรคกระดูกอื่น ๆ  

 

3. Endocannabinoid deactivation inhibitors 
จากที่กลาวมาแลววา endocannabinoids ถูกทําลายอยาง

รวดเร็วโดยเอนไซม FAAH ดังนั้น potent and selective 
FAAH inhibitor จึงไดถูกคิดคนและพัฒนาขึ้น ซึ่งสารดังกลาว
แสดงฤทธิ์ คลายวิตกกั งวล  และลดความดันโล หิตใน
สัตวทดลอง5,14 

 
4. Endocannabinoid-like compounds 
ไดแก oleoylethanolamine (OEA) และ palmitoylethanol-

amide โดย OEA สามารถจับกับ peroxisome proliferator-
activated receptor-α (PPAR-α) มีผลตอการควบคุมสมดุล
ของพลังงาน ในขณะที่ palmitoylethanolamide มีคุณสมบัติ
ตานการอักเสบ14 
  
ความผิดปกติของ ECS ในภาวะอวน10,16-18 

ECS เปนระบบทางสรีรวิทยาในรางกายที่มีบทบาทตอการ
ควบคุมการกินอาหาร และกระบวนการเมแทบอลิซึมเพ่ือ
รักษาสมดุลของพลังงานในรางกาย จากผลการศึกษาทดลอง
ทั้ ง ในสัตวทดลองและ ในมนุษย  ต า งแสดงให เ ห็นถึ ง
ความสัมพันธของภาวะอวนกับการทํางานที่มากเกินของ ECS 
(over-activated ECS) ซึ่งมีรายละเอียดดังนี้ 

 
1. การศึกษาในสัตวทดลอง 
พบวา ในเน้ือเยื่อไขมันของหนูอวน (obese Zucker rats) 

จะมียีนสที่สราง CB1 receptor เพ่ิมข้ึน อีกทั้งพบวาในหนูที่
ไดรับอาหารที่มีไขมันสูงจะเหนี่ยวนําใหเกิดการเพ่ิมข้ึนของ 
CB1 receptor ที่ตับ และจากที่กลาวมาแลววา การกระตุน 
CB1 receptor นั้นมีผลกระตุนการทํางานของเอนไซมตาง ๆ 
ที่ใชในการสรางไขมัน10  

 
2. การศึกษาทางคลินิกในผูปวยอวน16-19 
มีการศึกษาถึงความผิดปกติของ ECS ในแงปริมาณของ 

endocannabinoids และเอนไซม FAAH ในเซลลไขมันของ
ผูปวยอวนที่มีคาดัชนีมวลกาย (body mass index; BMI) 
เฉล่ียเทากับ 38.3 กก./ม.2 (obese subjects) จํานวน 20 คน 
เทียบกับผูที่มีคา BMI เฉล่ียเทากับ 23.5 กก./ม.2 (lean 
subjects) จํานวน 20 คน ผลการศึกษาพบวา ปริมาณ 
endocannabinoids ไดแก anandamide และ 2-AG ในเซลล
ไขมันของ obese subjects เพ่ิมข้ึนรอยละ 35 และ 52 
ตามลําดับ ขณะที่ mRNA ของเอนไซม FAAH ในเซลลไขมัน
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ของ obese subjects ลดลงรอยละ 59 เมื่อเทียบกับ lean 
subjects17 
นอกจ ากนี้  ยั งพบความสั ม พัน ธ เ ชิ ง ลบ  ( negative 

correlation) ระหวางการ expression ของเอนไซม FAAH ใน
เนื้อเยื่อไขมัน และปริมาณ endocannabinoids ในเลือดของ
ผูปวยอวน ซึ่งทั้งหมดนี้สนับสนุนความสัมพันธที่วา การ
เพ่ิมข้ึนของปริมาณ endocannabinoids ในเลือดเกิดจากการ
ทํางานของเอนไซม FAAH ที่ลดลง19 ซึ่งก็สอดคลองกับอีก
การศึกษาที่พบความสัมพันธระหวางผูปวยอวนกับความ
ผิดปกติทางพันธุกรรมของยีนที่สรางเอนไซม FAAH ซึ่งใช
ทําลาย endocannabinoids มีผลทําใหระดับ endocanna-
binoids เพ่ิมข้ึน16  
นอกจากนี้ ความผิดปกติของ ECS ยังพบในภาวะน้ําตาลใน

เลือดสูงอีกดวย ไดแก การที่พบวาผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 
2 มีปริมาณ endocannabinoids ใน serum สูงกวากลุม
ควบคุมที่มีระดับน้ําตาลในเลือดปกติ18  
ภาวะการทํางานมากเกินของ ECS มิไดเพียงแตกระตุนให

เกิดการสะสมไขมันในเซลลไขมัน แตยังมีความสัมพันธกับ
ภาวะด้ือตออินซูลิน, glucose intolerance, ระดับ 
triglycerides ในเลือดสูง อีกทั้งระดับ HDL-C ในเลือดตํ่า ซึ่ง
ทั้ งหมดที่กล าวมาเปนปจจัย เสี่ ยงที่ จะนํ าไปสูการเกิด 
cardiometabolic diseases ดังนั้น การควบคุมการทํางานของ 
ECS จึงสําคัญตอการควบคุมการกินอาหารตลอดจนการใช
และการสะสมพลังงานในรางกาย15 จึงอาจสัมพันธกับการลด
ความเสี่ยงของการเกิดโรคทาง cardiometabolic ดวย  

 
บทสรุป 

ECS เปนระบบทางสรีรวิทยาในรางกายที่มีบทบาทตอการ
ควบคุมการกินอาหาร และกระบวนการเมแทบอลิซึมเพ่ือ
รักษาสมดุลของพลังงานในรางกาย ภาวะการทํางานมากเกิน
ของ ECS มิไดเพียงแตกระตุนใหเกิดการสะสมไขมันในเซลล
ไขมัน แตยังมีความสัมพันธกับภาวะดื้อตออินซูลิน, glucose 
intolerance, ระดับ triglycerides ในเลือดสูง อีกทั้งระดับ 
HDL-C ในเลือดตํ่า ซึ่งทั้งหมดเปนปจจัยเสี่ยงที่จะนําไปสูการ
เกิดโรคทาง cardiometabolic  
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