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เนื้อเยื่อไขมันในรางกายแบงเปน 2 ชนิด คือ ไขมันสีขาว (white 

adipose tissue; WAT) และไขมันสีน้ำาตาล (brown adipose 

tissue; BAT) ไขมันสีขาวจะเปนแหลงกักเก็บพลังงาน (energy 

anabolism) ในขณะที่ไขมันสีน้ำาตาลมีบทบาทในการสลายพลังงาน 

(energy catabolism) และผลิตความรอนจึงมีสวนชวยรักษาสมดุล

อุณหภูมิกาย หนาที่ที่แตกตางกันของไขมันทั้ง 2 ชนิดจึงเปรียบ

เหมือนการถวงดุล energy metabolism ซึ่งกันและกันใหแก 

รางกาย1,2  ความรูทางวิทยาศาสตรแตเดิมเชื่อวาไขมันสีน้ำาตาลจะ

พบและมีบทบาทนอยมากในผูใหญ3–7  จึงไมไดรับความสนใจมาก

นัก อยางไรก็ตามในชวงทศวรรษที่ผานมามีผลการวิจัยพบไขมัน 

สีน้ำาตาลในผูใหญมากขึ้นซึ่งแตกตางจากความเชื่อเดิม และเปน

ไปไดวาไขมันสีน้ำาตาลในผูใหญมีบทบาทในการใชพลังงานของ 

รางกาย การผลิตความรอน และการรักษาอุณหภูมิกายเมื่อมีการ 

กระตุนดวยความเย็น8,9  จึงมีความเปนไดที่ความรูจากการศึกษา

วิจัยเรื่องไขมันสีน้ำาตาลในผูใหญนี้อาจพัฒนาไปสูการปองกันและ

การรักษาโรคอวน หรือโรคที่เกี่ยวของกับโรคอวนตอไป บทความ

ฟนวิชานี้จะกลาวถึงไขมันสีน้ำาตาลในผูใหญ ลักษณะและตำาแหนงที่

พบ กลไกควบคุมการทำางาน ปจจัยที่สงผลตอไขมันสีน้ำาตาล และ

ความสัมพันธระหวางไขมันสีน้ำาตาลในผูใหญกับโรคอวน

ลักษณะและตำาแหนงที่พบ

การศึกษาเรื่องไขมันสีน้ำาตาลเกิดขึ้นอยางแพรหลายระหวาง 

ค.ศ. 1960-1980 แตการศึกษาสวนมากในขณะนั้นมักพบไขมัน

สีน้ำาตาลเฉพาะในสัตวเลี้ยงลูกดวยนมขนาดเล็กและทารก จึงเชื่อ

วาไมพบไขมันสีน้ำาตาลในผูใหญหรือพบนอยมากเนื่องจากผูใหญมี

ระบบควบคุมอุณหภูมิกายที่พัฒนาสมบูรณแลว แมวาในป ค.ศ. 

1972 Heaton10 จะรายงานการพบไขมันสีน้ำาตาลในมนุษยตั้งแตแรก

เกิดจนถึง 80 ป แตก็ไมไดรับความสนใจมากนัก อาจเปนไปไดวา

การวิจัยสวนมากศึกษาอางอิงตามบริเวณที่พบมากในเด็กทารก  คือ 

interscapular brown adipose tissue (iBAT) ซึ่ง Heaton 

แสดงผล histology วาจะพบ iBAT ลดลงอยางรวดเร็วหลังจาก 

ชวงอายุ 10 ป และอาจไมพบเลยหลังจากอายุ 30 ป การศึกษา

เรื่องไขมันสีน้ำาตาลในผูใหญจึงไดรับความสนใจลดลงตั้งแตป 

ค.ศ. 1980 ซึ่ง Nedergaard11 และ Weber12 กลาวถึงการเรียนรู 

เรื่องไขมันสีน้ำาตาลไววา “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.”

การศึกษาเรื่องไขมันสีน้ำาตาลในผูใหญพึ่งจะเริ่มขึ้นอีกครั้งดวย

ความบังเอิญจากการใชเครื่อง positron emission tomography 

(PET) เพื่อตรวจดูการดำาเนินโรคของโรคมะเร็งโดยใช [18F]-fluoro-

2-desoxy-glucose (FDG) เปนตัวบงชี้ cellular activity ของ

เนื้องอกที่มีการนำา glucose เขาเซลลสูงจากการเพิ่ม glycolysis ที่

มากกวาเซลลปกติ แตนอกเหนือจากพบการขนสง FDG ที่กลุมเซลล 

เนื้องอก และบางอวัยวะตามที่คาดหมายแลว (สมอง ลำาไสเล็ก ตับ 

ไต กระเพาะปสสาวะ ฯลฯ) ยังพบการขนสง FDG แบบสมมาตรที่

บริเวณคอ thoracic paravertebrae และไหลบริเวณ clavicle13 

ซึ่งมีลักษณะแตกตางจากเซลลเนื้องอกที่จะกระจายแบบไมสมมาตร 

แตยังไมทราบวาคือโครงสรางใด สันนิษฐานวาเปนกลามเนื้อ14 หรือ

กลามเนื้อที่ตึงตัวกวาปกติจากความเครียดหรือทาทางที่ไมสบายขณะ

ผูปวยรับการตรวจวัด13 แตเมื่อตรวจสอบควบคูกับ computer 

tomography (CT) พบวาบริเวณที่พบการขนสง FDG แบบสม

มาตรนี้เปนลักษณะของเนื้อเยื่อไขมัน ไมใชกลามเนื้อ เชนเดียว

กับ Cohade และคณะ15 ที่ศึกษาดวย PET-CT พบวาบริเวณ

ที่ไขมันดังกลาวมีการขนสง FDG สูง คือ supraclavicle แตยัง

ไมแนชัดวาคือไขมันอะไรจึงตั้งชื่อไวกอนวา USA-fat (Uptake 

in Supraclavicular Area Fat)  ในขณะที่ Hany และคณะ16 

ตั้งสมมุติฐานวาเปนเนื้อเยื่อไขมันสีน้ำาตาล สอดคลองกับผลการ
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ศึกษาดวย PET-CT ตอมาที่เสนอวาเปนไขมันชนิดสีน้ำาตาล16–18 

โดยพบการขนสง FDG สูงบริเวณคอ ไหล intercostal space 

ของ paravertibrae, mediastinum และรอบๆ ไต  จากนั้นจึง

เริ่มมีการศึกษาไขมันสีน้ำาตาลในผูใหญเพิ่มขึ้นอีกครั้งโดยเฉพาะ

หลังจาก ค.ศ. 2007

ผลการศึกษาตอมาพบวาไขมันสีน้ำาตาลในผูใหญกระจายอยู 

หลายที่ โดยพบมากบริเวณ supraclavicle และกระดูกคอ19,20 

ซึ่งเปนบริเวณที่ตอบสนองไดมากที่สุดเมื่อกระตุนดวยความเย็น9 

นอกจากนี้ยังพบที่ paravertebrae (ทั้งระดับคอและอก) mediastinum 

บริเวณรอบๆ ไต21,22 รักแร23 ตอมไทรอยดและหลอดลม24 ซึ่งมี

ความสอดคลองกับการศึกษาของ Heaton ในป 1972 เปนอยาง 

มาก  ในป ค.ศ. 2010 Lee และคณะ25 พบวาในผูปวยมะเร็ง 2,934 

คน จะพบไขมันสีน้ำาตาล 250 คน และใน 250 คนนี้จะพบไขมัน

สีน้ำาตาลบริเวณ supraclavicle มากที่สุด คือ 60.4%, anterior 

cervical 58.1%, costovertebrae 37.6%, mediastinum 19.1% 

และ บริเวณรักแร 8.9% ตามลำาดับ การกระจายตัวของไขมันสี

น้ำาตาลในผูใหญตามบริเวณดังกลาวนี้มีความแตกตางจากทารกที่

พบมากบริเวณกลางหลังสวนบนระหวางกระดูกสะบัก (iBAT) แผ 

กระจายเปนชั้นบางๆ ลักษณะคลายรูปวาว24 ดังแสดงในรูปที่ 1 โดย

คุณสมบัติและบริเวณที่พบไขมันสีน้ำาตาลในทารกจะมีความคลาย

คลึงกับที่พบในกลุม rodents มากกวาในผูใหญ26 สวนความชุก

ในการตรวจพบไขมันสีน้ำาตาลในผูใหญพบวามีความแตกตางกันไป

ตั้งแต 5% จนถึง 96%9,19,27–29 ซึ่ง Saito และคณะ30 สันนิษฐานวา

เกิดจากไขมันสีน้ำาตาลมีความไวในการตอบสนองตอความเย็น เชน

เดียวกับ Ouellet และคณะ31 ที่กลาววาอุณหภูมิของสภาพแวดลอม

ในวันที่ทำาการศึกษาเปนปจจัยสำาคัญที่สงผลตอการตรวจพบไขมัน

สีน้ำาตาลได  จึงอาจเปนสาเหตุใหความชุกของการตรวจพบไขมัน 

สีน้ำาตาลแตกตางกัน และเมื่อนำาผลงานวิจัยที่ตรวจพบความชุก 

ของไขมันสีน้ำาตาลสูงมากกวา 90% มาวิเคราะห พบวาเปนการศึกษา

การทำางานของไขมันสีน้ำาตาลขณะใชความเย็นกระตุน9,28 และดวย

เหตุนี้จึงอาจทำาใหการประเมินปริมาณและน้ำาหนักที่แนนอนของ 

ไขมันสีน้ำาตาลเปนไปไดยาก Virtanen และคณะ9 ไดทดลองคำานวณ

น้ำาหนักของไขมันสีน้ำาตาลที่ตรวจพบบริเวณ supraclavicle ทั้ง 

2 ขางของอาสาสมัครรายหนึ่ง โดยใช PET-CT วัดการขนสง FDG 

ของไขมันสีน้ำาตาลขณะกระตุนดวยความเย็น พบวามีน้ำาหนักรวม 

กันประมาณ 63 กรัม การคนพบนี้มีความสำาคัญตอการศึกษา

เรื่อง energy metabolism เนื่องจากมีการประเมินวาหากกระตุน 

การทำางานของไขมันสีน้ำาตาลประมาณ 40-50 กรัม ใหทำางานอยาง

เต็มที่ได จะเกิดการเผาผลาญพลังงานคิดเปน 20% ของ energy 

expenditure ของรางกาย24

นอกจากการตรวจพบไขมันสีน้ำาตาลในผูใหญดวย PET-CT 

ยังมีการศึกษายืนยันเพิ่มเติมดวย histology การวัด gene 

expression และระดับโปรตีน เซลลไขมันสีน้ำาตาล (หรือสีน้ำาตาล

อมแดงเขม) ลักษณะเปนรูปทรงหลายเหลี่ยม มีนิวเคลียสตรงกลาง 

ประกอบดวย lipid droplets ขนาดเล็กจำานวนมาก (multilocular 

lipid droplets) มี mitochondria มาก  พบเสนประสาทและ

เสนเลือดมาเลี้ยงอยางหนาแนนทำาใหมีสีแดงเขมออกน้ำาตาลและ

กระจายความรอนไดดีเมื่อมีการผลิตความรอน (nonshivering 

thermogenesis) มีโปรตีนจำาเพาะที่พบเฉพาะไขมันสีน้ำาตาล คือ 

uncoupling protein 1 (UCP1) แตกตางจากเซลลไขมันสีขาวที่

มีลักษณะเปนทรงกลม มีนิวเคลียสอยูตามแนวเสนรอบวง ภายใน

เซลลประกอบดวย lipid droplet เดี่ยว (โตกวาที่พบในเซลลไขมัน 

สีน้ำาตาล) มี mitochondria นอย ไมพบโปรตีน UCP1 แตมี

โปรตีนที่จำาเพาะ คือ leptin2,32,33 จากลักษณะเฉพาะของไขมันสี

น้ำาตาลเชนนี้ หลังจากตรวจดวย PET-CT แลวจึงมีการตัดชิ้นเนื้อ 

จากบริเวณที่ตั้งสมมุติฐานวาเปนไขมันสีน้ำาตาลมาศึกษายืนยัน

เพิ่มเติม ซึ่งจากผลตรวจ histology พบคุณสมบัติที่ถูกตองตรง

ตามลักษณะเฉพาะของไขมันสีน้ำาตาลดังกลาว8,10,11,16 และเมื่อนำา

รูปที่ 1  การกระจายของไขมันสีน้ำาตาลในผูใหญและทารก  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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มาวิเคราะหดวย real time PCR จะพบ gene expression ของ 

กลุม gene ที่ชวยยืนยันวาเปนไขมันสีน้ำาตาล 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) ซึ่งจะไมพบในไขมันสีขาวหรือพบนอยมาก สำาหรับ 

UCP1 ในระดับโปรตีนทำาหนาที่เปนโปรตีนที่ชวยขนสงโปรตอน 

หรือ H+ transporter มีบทบาทสรางความรอนได พบเฉพาะใน

ไขมันสีน้ำาตาล ยังไมพบในเนื้อเยื่อชนิดอื่นแมแตไขมันสีขาว จึงใช 

UCP1 gene เปน molecular marker ที่จำาเพาะกับไขมันสีน้ำาตาล   

สวน DIO2 จะชวยให triiodothyronone (thyroid hormone; 

T
3
) เขาสูนิวเคลียสของไขมันสีน้ำาตาลเพื่อกระตุนการแสดงออกของ 

UCP1 gene ในขณะที่ PGC1a มีความสำาคัญมากในการกระ

ตุนการแสดงออกของ UCP1 gene เมื่อมีการกระตุนดวยความ

เย็น PRDM16 เปนตัวควบคุมหลักในการสังเคราะหเนื้อเยื่อไขมัน

สีน้ำาตาล และ ADRB3 เปน b-adrenergic receptor type 3 

ที่เชื่อวาชวยควบคุมและกระตุนการทำางานของเซลลไขมันสีน้ำาตาล

มากที่สุดใน subtype 3 ชนิด; b
1
, b

2
 และ b

3
9,30  ซึ่งจะไดกลาว

ถึงตอไปในเรื่องกลไกควบคุมการทำางาน นอกจากนี้ยังมีการ

วิเคราะหโปรตีนจากชิ้นเนื้อตัวอยางของไขมันสีน้ำาตาลโดยพบระดับ

ของโปรตีน UCP1 และ cytochrome C (mitochondrial marker) 

สูง แตไมพบในไขมันสีขาว9 สอดคลองกับลักษณะทาง histology 

ที่พบ mitochondria หนาแนนในไขมันสีน้ำาตาล จากผลการศึกษา

ดวย PET-CT, histology, gene expression และระดับโปรตีนดัง

กลาว นักวิทยาศาสตรจึงเริ่มกลับมาเชื่อวาในผูใหญยังคงพบไขมัน 

สีน้ำาตาล นำาไปสูการศึกษาถึงกลไกควบคุมการทำางานตอไป

กลไกควบคุมการทำางาน

การทำางานของไขมันสีน้ำาตาลในผูใหญถูกควบคุมโดยระบบ

ประสาทและฮอรโมนเชนเดียวกับในทารกและสัตวเลี้ยงลูกดวยนม

ขนาดเล็ก มีระบบประสาทซิมพาเทติกมาเลี้ยงไขมันสีน้ำาตาลอยาง

หนาแนน29 โดยมีกลุมนิวเคลียสที่บริเวณ hypothalamus และ 

brain stem ชวยควบคุมจากระบบประสาทสวนกลาง22 ที่ปลาย

ประสาทของระบบประสาทซิมพาเทติกจะหลั่ง norepinephrine 

ไปจับกับ b-adrenergic receptor ของไขมันสีน้ำาตาล34 กระตุน 

กระบวนการสลายไขมัน ไดกรดไขมันอิสระซึ่งมีสวนชวยกระตุนการ

ทำางานของ UCP1 ใหเกิดการขนสง H+ เขาสู mitochondria27,25 

และเกิดความรอนซึ่งจะไดกลาวถึงผลการศึกษาที่สนับสนุนกลไก

ดังกลาวตอไป

ระบบประสาทซิมพาเทติกกระตุนการทำางานของไขมันสีน้ำาตาล

โดยหลั่ง norepinephrine ไปจับกับ b-adrenergic receptor ของ

ไขมันสีน้ำาตาล Zingaretti และคณะ29 ไดนำาไขมันจากบริเวณคอ

ของอาสาสมัครมาศึกษาดวย immunohistochemistry พบวาไขมัน

สีน้ำาตาลมีเสนประสาทซิมพาเทติกมาเลี้ยงเปนจำานวนมากแตไมพบ

ในไขมันสีขาว  และเมื่อทดลองให nonselective b-blocker ชนิด 

propanolol ขนาด 20 มิลลิกรัม ในผูปวยมะเร็ง 26 ราย Parysow 

และคณะ35 พบวาไขมันสีน้ำาตาลมีการขนสง FDG ลดลงอยางมี

นัยสำาคัญทางสถิติ สอดคลองกับ Söderlund และคณะ36 ที่ไดให 

propanolol ขนาด 80 มิลลิกรัม ในผูปวยมะเร็ง 11 ราย 2 ชั่วโมง 

กอนวัดการขนสง FDG พบวา propanolol ไมมีผลตอการขนสง 

FDG เขาสูเซลลมะเร็ง แตทำาใหการขนสง FDG เขาสูไขมันสี

น้ำาตาลเกิดขึ้นนอยมากหรือไมพบเลย แสดงถึงกลไกการทำางาน

ของไขมันสีน้ำาตาลผาน b-adrenergic receptor  การควบคุม

การทำางานของไขมันสีน้ำาตาลดวยฮอรโมนกลุม catecholamine 

ยังแสดงในผูปวย pheochromocytoma ซึ่งมีกลุมเซลลเนื้องอก 

บริเวณตอมหมวกไต จึงมีการหลั่ง catecholamine สูงกวาปกติ 

ระดับ catecholamine ที่สูงขึ้นสัมพันธกับการขนสง FDG เขาสู 

ไขมันสีน้ำาตาลที่เพิ่มมากขึ้น ซึ่งอาจเปนไปไดจากทั้งการเพิ่มจำานวน

ของเซลลไขมันสีน้ำาตาลหรือการทำางานที่เพิ่มขึ้น31–33 และเมื่อมีการ

ตัดเนื้องอกดังกลาวออกพบวาผูปวยมีระดับความเขมขนของ 

catecholamine ในเลือดลดลงสูคาปกติ พรอมกับมีความดันโลหิต

และการขนสง FDG เขาสูไขมันสีน้ำาตาลลดลง37,38 แสดงใหเห็น

ถึงการควบคุมการทำางานของไขมันสีน้ำาตาลดวย catecholamine  

นอกจากนี้การกระตุนการทำางานของระบบประสาทซิมพาเทติกยัง

สามารถกระตุนการเปลี่ยนเซลลไขมันสีขาวในหนู rat ใหกลายเปน

เซลลไขมันสีน้ำาตาลได39 เรียกไขมันสีน้ำาตาลที่เปลี่ยนแปลงมาจาก

ไขมันสีขาวนี้วา beige หรือ brite adipocyte ซึ่งยังตองทำาการ

ศึกษาในมนุษยตอไป

สำาหรับ b-receptor ของไขมันสีน้ำาตาลนั้น เชื่อวา b
3
 

adrenergic receptor จะจับกับ norepinephrine เปนหลัก40 

อยางไรก็ตาม Mattsson และคณะ41 ไดศึกษาถึง subtype อื่น

ดวย โดยพบวาเมื่อ b
3
-knockout mice ถูกกระตุนดวยความ

เย็นทั้งแบบเฉียบพลัน และแบบระยะยาว 7 สัปดาห พบวา b
3
-

knockout mice ยังคงรักษาอุณหภูมิกายผาน nonshivering 
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thermogenesis ของไขมันสีน้ำาตาลและรอดชีวิตไดแมจะไมมี 

b
3
-adrenergic receptor โดย norepinephrine จะจับกับ b

1
-

adrenergic receptor เกิดการสงสัญญาณผาน cyclic AMP 

กระตุนการทำางานของไขมันสีน้ำาตาลแทน b
3
 adrenergic receptor 

ดังนั้น Mattsson และคณะจึงไดศึกษาเพิ่มเติมดวยสารที่ออก 

ฤทธิ์เฉพาะเจาะจงกับ b-adrenergic receptor แตละชนิดใน 

human multipotent adipose-derived stem (hMADS) cell 

ซึ่งเปนเซลลตนกำาเนิดที่พัฒนาไปเปนเซลลไขมันสีน้ำาตาล พบวาทั้ง

การกระตุน b
1
-adrenergic receptor (ดวย dobutamine) หรือ 

การกระตุน b
3
-adrenergic receptor (ดวย CL-316243) ชนิด

ใดชนิดหนึ่งสามารถเพิ่มระดับ mRNA และโปรตีน UCP1 ได 

แตเมื่อกระตุนเฉพาะ b
2
-adrenergic receptor เพียงอยางเดียว 

ระดับ mRNA และโปรตีน UCP1 ไมมีการเปลี่ยนแปลงอยางมี

นัยสำาคัญทางสถิติ Mattsson และคณะจึงเสนอวานอกจาก b
3
-

adrenergic receptor แลว b
1
-adrenergic receptor ยังมีบท

บาทชวยควบคุมการทำางานไขมันสีน้ำาตาลดวย

เมื่อ norepinephrine จับกับ b-adrenergic receptor 

แลวจะเกิดการสงสัญญาณภายในเซลลซึ่งยังคงตองการการศึกษา

เพิ่มเติม แตเชื่อวาเกิดขึ้นเชนเดียวกับไขมันสีน้ำาตาลในทารก คือ 

noradrenaline จะเพิ่ม cyclic AMP และ protein kinase A42 ไป

กระตุนเอนไซม lipase ใหสลายไขมันชนิด triglyceride กลายเปน 

กรดไขมันอิสระ ซึ่งจะถูก oxidized เกิด nicotinamide adenine 

dinucleotide (NADH) และ flavin adenine dinucleotide 

(FADH) ใหอิเล็กตรอนแกออกซิเจนในระบบขนสงอิเล็กตรอน 

ภายใน mitochondria และเกิดการพา H+ ออกจาก mitochondria 

จนเกิด electrochemical gradient ของ H+ ระหวางขางใน

และขางนอก mitochondria ทำาใหเกิดการขนสง H+ กลับเขาสู 

mitochondria ตอไป แตเนื่องจาก biological membrane 

ไมยอมใหสารที่มีประจุผานไดอยางอิสระ H+ จึงตองอาศัยโปรตีน

ในการขนสง  ถา H+ กลับเขาสู mitochondria ผานทาง ATP 

synthase จะเกิดการสราง ATP ขึ้น แตในไขมันสีน้ำาตาลจะมี

โปรตีน UCP1 อยูที่ membrane ชั้นในของ mitochondria 

ชวยขนสง H+ เขาสู mitochondrial matrix โดยไมมีการสราง 

ATP เชนเดียวกับการขนสง H+ ผานทาง ATP synthase21,43,44  

(เกิด O
2
 consumption โดยไมมีการสราง ATP จึงเรียกวาเปน 

uncoupling protein) ซึ่งการขนสง H+ ผาน UCP1 และกระบวนการ 

oxidation ของกรดไขมันอิสระที่เกิดขึ้นใน mitochondria ของ 

ไขมันสีน้ำาตาลเชนนี้ทำาใหไขมันสีน้ำาตาลสามารถสรางความรอน 

แบบ nonshivering thermogenesis และชวยรักษาอุณหภูมิกาย

ได12 นอกจากนี้กรดไขมันอิสระยังอาจมีบทบาทในการกระตุนการ

ทำางานของ UCP1 ได  โดย Fedorenko และคณะ45 ไดศึกษา

กลไกการทำางานของ UCP1 ของไขมันสีน้ำาตาลในหนู mouse ดวย 

เทคนิค patch clamp พบวา UCP1 เปน long chain fatty acid 

(LCFA) anion/H+ symporter คือขนสง 1 H+ เขาสู mitochondria 

ควบคูกับ 1 LCFA anion โดย UCP1 จะขนสง H+ ไมไดหาก

ไมมี LCFA anion ดังนั้น Fedorenko และคณะจึงเสนอวา UCP1 

เปนโปรตีนที่ขนสง H+ แบบ LCFA-dependent mechanism 

และไดเสนอกลไกการทำางานของ UCP1 แบบ LCFA-shutting 

model โดยหางของ LCFA จะจับกับ UCP1 ที่ฝง cytosol ดวย

แรง hydrophobic ทำาให H+ สามารถจับกับ UCP1 ผาน LCFA 

anion ที่ติดอยูกับ UCP1 นี้ได และเกิด conformational change 

พา H+ และ LCFA anion เคลื่อนเขาไปภายใน mitochondria 

จากนั้น LCFA anion จะเคลื่อนกลับคืนไปทางฝง cytosol เพื่อ

รอจับกับ H+ ตอไป จากขอมูลดังกลาวจะเห็นวากรดไขมันอิสระ

มีความสำาคัญทั้งเปน substrate ในกระบวนการขนสงอิเล็กตรอน

ใน mitochondria และยังชวยกระตุนการขนสง H+ ผาน UCP1 

จนเกิดเปนพลังงานความรอน อยางไรก็ตามยังคงตองมีการศึกษา

กลไกการทำางานของ UCP1 เพิ่มเติมตอไป สำาหรับแหลงของกรด

ไขมันอิสระของไขมันสีน้ำาตาลมีทั้งจากการสลาย triglyceride ที่

สะสมอยูในไขมันสีน้ำาตาล และกรดไขมันอิสระที่ลอยอยูในกระแส

เลือด44 เพื่อใหเพียงพอที่จะเกิดการสรางความรอนไดอยางรวดเร็ว

เมื่อมีสิ่งกระตุน และชวยรักษาอุณหภูมิกายได

นอกจากระบบประสาทซิมพาเทติก norepinephrine และสาร

ที่ออกฤทธิ์ตอ b-adrenergic receptor แลว ยังพบปจจัยอื่นที่

มีผลตอการทำางานของไขมันสีน้ำาตาลอีกดวย

ปจจัยที่สงผลตอไขมันสีน้ำาตาล

จากผลการศึกษาวิจัยในชวงที่ผานมาพบวามีหลายปจจัยที่สง

ผลตอไขมันสีน้ำาตาล เชน ฮอรโมน ความเย็น ฤดูกาล อาหารบาง

ชนิด body mass index (BMI) เพศ และอายุ 

1. ฮอรโมน นอกจาก catecholamine ดังกลาวแลว ยังมี

ฮอรโมนที่มีผลตอไขมันสีน้ำาตาล ดังนี้

- ฮอรโมนไทรอยด มีบทบาทกระตุนการทำางานของไขมัน 

สีน้ำาตาล โดย Lee และคณะ46 พบวาระดับของ UCP1 expression 
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และ oxygen consumption ใน human preadipocytes จะ

เพิ่มขึ้นเมื่อไดรับ triiodothyronine (T
3
) สอดคลองกับกลไก

การทำางานของไขมันสีน้ำาตาลในทารกซึ่ง T
3 
ชวยกระตุน gene 

expression ของ UCP147

- ฮอรโมนเพศเปนฮอรโมนอีกกลุมที่มีผลตอการทำางาน 

ของไขมันสีน้ำาตาล ในการเลี้ยงเซลล human brown adipocytes 

พบวา 17b-estradiol จะเพิ่มระดับ mRNA ของ UCP1 และ

เพิ่ม lipolysis แต testosterone จะออกฤทธิ์ในทางตรงขามคือ

ยับยั้ง48,49 ทำาใหฮอรโมนเพศชายและฮอรโมนเพศหญิงสงผลตอ 

การทำางานของไขมันสีน้ำาตาลแตกตางกัน สอดคลองกับการศึกษา

ของ Cypess และคณะที่พบวาในวัยผูใหญ เพศหญิงจะมีปริมาณ

และการทำางานของไขมันสีน้ำาตาลสูงกวาเพศชาย19

- Cardiac natriuretic peptide ทั้ง atrial และ 

ventricular natriuretic peptide สามารถกระตุน human 

adipocyte ใหเจริญไปเปน brown adipocyte โดยกระตุนการ

ทำางานของ PGC1a จึงเพิ่ม UCP1 gene expression และยัง

กระตุนการสราง mitochondria ในไขมันสีน้ำาตาลดวย50

- ฮอรโมนอินซูลิน ผลของของฮอรโมนอินซูลินตอไขมัน

สีน้ำาตาลนั้น Orava และคณะ51 พบวา ไขมันสีน้ำาตาลมีการขนสง 

FDG สูงขึ้น 5 เทาเมื่อใหอินซูลินขนาด 1 มิลลิยูนิตตอกิโลกรัมตอ

นาทีทางหลอดเลือดดำาในอาสาสมัครสุขภาพแข็งแรง แสดงถึงผล

ของฮอรโมนอินซูลินที่กระตุนการขนสง glucose เขาสูไขมันสีน้ำาตาล 

สัมพันธกับผลการศึกษาของ Ouellet และคณะ31 ที่พบวาผูปวย

โรคเบาหวานจะมีไขมันสีน้ำาตาลนอยกวาผูที่ไมไดเปนโรคเบาหวาน

2. ความเย็น ชวยกระตุนการทำางานของไขมันสีน้ำาตาล โดย 

Van Marken Lichtenbelt และคณะ28 พบวาเมื่อใหอาสาสมัคร 

อยูในหองเย็นอุณหภูมิ 16 องศาเซลเซียส จะมีการขนสง FDG 

ในไขมันสีน้ำาตาลเพิ่มขึ้นมากกวาอยูในหองอุณหภูมิ 22 องศา

เซลเซียส ในขณะที่ Virtanen และคณะ9 ใช PET-CT ศึกษา

การขนสง FDG ในไขมันสีน้ำาตาลที่ supraclavicle และบริเวณ 

paracervical ของอาสาสมัคร สุขภาพแข็งแรง จำานวน 5 คน 

โดยเปรียบเทียบระหวางสภาวะที่เย็นและอุน  กอนทำาการศึกษา

ใหอาสาสมัครพักในหองอุณหภูมิ 17–19 องศาเซลเซียส 2 ชั่วโมง 

จากนั้นใหจุมเทา 1 ขางลงในถังน้ำาเย็นอุณหภูมิ 5–9 องศาเซลเซียส 

เปนเวลา 5 นาที สลับไปมากับการยกเทาขึ้น 5 นาที พบวาอาสา

สมัครทั้ง 5 คนมีการขนสง FDG ของไขมันสีน้ำาตาลสูงขึ้นมากกวา

สภาวะที่อุนเฉลี่ยประมาณ 12 เทา สอดคลองกับ Orava และคณะ51 

ที่ทำาการศึกษารูปแบบเดียวกันในอาสาสมัครที่กลุมใหญขึ้น (n = 

27) พบวาในสภาวะที่เย็นจะมีการขนสง FDG ในไขมันสีน้ำาตาลสูง

ขึ้น 12 เทา และยังพบการเพิ่มขึ้นของ blood flow ที่ไขมันสีน้ำาตาล 

2 เทาดวย เชนเดียวกับการศึกษาของ Yoneshiro และคณะ52 ที่

ใหอาสาสมัคร สุขภาพแข็งแรง 13 คน ยืนในถังน้ำาแข็ง และตรวจ

ดวย PET-CT พบวาอาสาสมัคร 6 คนมีการขนสง FDG เขาสู 

ไขมันสีน้ำาตาลเพิ่มขึ้น (กลุม BAT-positive) แตอีก 7 คน ไมพบ

การขนสง FDG ในไขมันสีน้ำาตาล (กลุม BAT-negative) นอกจาก

นี้ยังพบวาขณะยืนในถังน้ำาแข็งอาสาสมัครกลุม BAT-positive จะ

มี energy expenditure (410 ± 293 กิโลแคลอรี่ตอวัน) สูงกวา

อาสาสมัครกลุม BAT-negative (42 ± 114 กิโลแคลอรี่ตอวัน) 

10 เทา แสดงถึงการเผาผลาญพลังงานในรางกายที่มากขึ้นเมื่อ

การทำางานของไขมันสีน้ำาตาลเพิ่มขึ้น และเมื่อวัดอุณหภูมิผิวกาย

ของอาสาสมัครกลุม BAT-positive ขณะยืนในถังน้ำาแข็ง พบวา

ผิวหนังบริเวณที่มีไขมันสีน้ำาตาลอยูจะมีอุณหภูมิต่ำาลงนอยกวา

ผิวหนังบริเวณอื่นที่ไมมีไขมันสีน้ำาตาล จากผลการศึกษาดังกลาว

แสดงใหเห็นวาไขมันสีน้ำาตาลยังคงมีบทบาทในผูใหญ คือ ตอบ 

สนองอยางรวดเร็วตอความเย็นที่เขามากระทบเพื่อชวยรักษา 

อุณหภูมิกาย นอกจากนี้ energy expenditure ในรางกายที่มาก

ขึ้นเมื่อมีการทำางานของไขมันสีน้ำาตาลเพิ่มขึ้นอาจเปนแนวทางการ

ศึกษาไปสูการรักษาโรคอวนตอไป

3. ฤดูกาล ในชวงฤดูหนาวการตรวจพบไขมันสีน้ำาตาลจะมี 

ความชุกมากกวาชวงฤดูรอน19,27,31,53 ซึ่งในอาสาสาสมัครบางรายจะ

ตรวจพบการทำางานของไขมันสีน้ำาตาลเฉพาะชวงฤดูหนาว แตไมพบ

ในชวงฤดูรอน31 นอกจากฤดูกาลจะมีความสัมพันธกับปจจัยเรื่อง 

สภาพอากาศเย็นที่ชวยกระตุนการทำางานของไขมันสีน้ำาตาลดังกลาว 

แลว  Au-Yong และคณะ27 ยังเสนอวาในฤดูหนาวไขมันสีน้ำาตาล 

มีการทำางานที่เพิ่มขึ้นสัมพันธกับระยะเวลาชวงกลางคืน (night 

length) ที่นานขึ้นดวย (Pearson correlation; r2 = 0.876, p 

< 0.00001)

4. อาหารบางชนิดสงผลใหเกิด nonshivering thermo- 

genesis ผานการกระตุนการทำางานของไขมันสีน้ำาตาลได กลุมที่

ไดรับการศึกษามากที่สุดในขณะนี้ คือ อาหารที่มี capsaicin และ 

capsinoids เปนองคประกอบ  capsaisin เปนสารที่ทำาใหเกิด

ความเผ็ด รอน พบมากในพริก (genus Capsicum) ที่พบมาก

ในประเทศไทยคือ พริกขี้หนู สวน capsinoids เปน analog 

ของ capsaicin แตมีรสหวานกวาและไมเผ็ดรอนจึงรับประทา
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นงายกวา พบมากในพริกแดงกลุม Capsicum anuum L. ที่

พบมากในประเทศไทย คือ พริกชี้ฟาแดง ทั้ง capsaicin และ 

capsinoids สามารถกระตุนการทำางานของไขมันสีน้ำาตาลและเพิ่ม 

energy expenditure54 โดยเกิดความรอนและเพิ่มอุณหภูมิแกน

กลางของรางกายผานการกระตุนระบบประสาทซิมพาเทติก และ 

b-adrenergic receptor ตามลำาดับ55 สารหรืออาหารชนิดอื่น

ที่กระตุนการทำางานของไขมันสีน้ำาตาลดวยกลไกคลายคลึงกับ 

capsaicin และ capsinoids ไดแก เมนทอล มัสตารด และ 

วาซาบิ44 นอกจากชนิดของอาหารแลว การอดอาหารก็มีผลตอการ

ทำางานของไขมันสีน้ำาตาล โดยเมื่อใชความเย็นกระตุนการทำางาน

ของไขมันสีน้ำาตาลแลววัดการขนสง FDG ดวย PET-CT พบวา

หลังจากอดอาหาร 1 คืน การขนสง FDG ของไขมันสีน้ำาตาลจะ

มีคามากกวาหลังจากรับประทานอาหาร (90 นาที)56 แตยังไมทราบ

กลไกอธิบายที่ชัดเจน

5. Body mass index และปริมาณไขมันในรางกาย ผูที่มี 

BMI สูง หรือปริมาณไขมันมากจะตรวจพบไขมันสีน้ำาตาลนอย 

กวาผูที่มี BMI ต่ำา หรือผูที่มีปริมาณไขมันนอย28,57,58 เมื่อทด

ลองใหอาสาสมัครสุขภาพแข็งแรงอยูในหองที่สภาพอากาศเย็น 

16 องศาเซลเซียส พบวาไขมันสีน้ำาตาลของอาสาสมัครที่อวนจะ

ตอบสนองตอความเย็นไดนอยกวาอาสาสมัครที่ผอม28 แสดงถึง

ประสิทธิภาพการทำางานของไขมันสีน้ำาตาลในคนอวนที่นอยกวาคน

ผอม อยางไรก็ตามมีการศึกษาพบวาเมื่อผูปวยโรคอวนมีน้ำาหนัก

ลดลง การทำางานของไขมันสีน้ำาตาลสามารถกลับมาสูงขึ้นได เชน 

ในผูปวยโรคอวน 10 ราย ตรวจพบไขมันสีน้ำาตาล 2 ราย แตหลัง

จากไดรับการผาตัดรักษาโรคอวน (bariatric surgery) เปนเวลา 

1 ป ตรวจพบน้ำาหนักที่ลดลง และพบไขมันสีน้ำาตาลเพิ่มขึ้นเปน 5 

ราย นอกจากนี้ยังพบวาผูปวย 2 ราย ที่ตรวจพบไขมันสีน้ำาตาล

กอนการผาตัดรักษาโรคอวน มีประสิทธิภาพการทำางานของไขมัน 

สีน้ำาตาลเพิ่มขึ้นมากกวากอนรับการผาตัด59 แสดงใหเห็นถึงการฟน

ฟูไขมันสีน้ำาตาลใหกลับมาทำางานไดอีกครั้งเมื่อน้ำาหนักตัวลดลง ซึ่ง

อาจเปนแนวทางการปองกัน ดูแล และรักษาผูปวยโรคอวนและโรค

ที่เกี่ยวของตอไป

6. เพศ  ในวัยผูใหญ เพศหญิงจะมีความชุกของการพบไขมันสี

น้ำาตาลมากกวาเพศชาย จากผลการศึกษาของ Cypess และคณะ20 

โดยใช PET-CT ตรวจหาไขมันสีน้ำาตาลในผูปวย 1,972 คน พบ

ไขมันสีน้ำาตาลในเพศหญิง 76 คน จาก 1,013 คน (7.5%) และพบ

ในเพศชาย 30 คน จาก 959 คน (3.1%) คิดเปนอัตราสวนที่พบ

ในเพศชายตอเพศหญิงประมาณ 2 ตอ 1 ใกลเคียงกับ Au-Yong 

และคณะ27 ที่ตรวจพบไขมันสีน้ำาตาลในวัยผูใหญ เพศหญิง และ

เพศชายรอยละ 7.2 และ 2.8 ตามลำาดับ แตการตรวจพบไขมัน 

สีน้ำาตาลในเด็กชาย (43.3%) และเด็กหญิง (45.3%) ไมแตกตา

งกันอยางมีนัยสำาคัญทางสถิติ60 สนับสนุนผลการศึกษาปจจัยเรื่อง

ฮอรโมนเพศที่สงผลตอปริมาณและการทำางานของไขมันสีน้ำาตาล

ที่แตกตางกัน

7. อายุ เมื่ออายุเพิ่มขึ้นจะตรวจพบไขมันสีน้ำาตาลลดลง19,52,57,60 

ทั้งในเพศชายและเพศหญิง31 ซึ่งสอดคลองกับผลการศึกษาของ 

Heaton10 ในป ค.ศ. 1972 โดย Heaton พบวาชวงอายุ 0 – 10 

ปแรกจะตรวจพบไขมันสีน้ำาตาลมากที่สุด ในขณะที่ Drubach และ

คณะ60 ตรวจพบไขมันสีน้ำาตาลมากที่สุดในเด็กอายุ 13 – 14.99 

ปทั้งเด็กชายและเด็กหญิง นอกจากนี้เมื่อใหอาสาสมัครสุขภาพแข็ง

แรงอยูในหองเย็นที่ปรับอุณหภูมิ 19 องศาเซลเซียส เปนเวลา 2 

ชั่วโมง พบวาอาสาสมัครกลุมอายุ 23-35 ป เกิดการกระตุนการ

ทำางานของไขมันสีน้ำาตาลเมื่อไดรับความเย็น 17 ราย จาก 32 ราย 

(53%) ในขณะที่กลุมอายุ 38-65 ป เกิดการตอบสนองเพียง 2 ราย 

จาก 24 ราย (8%)57 แสดงใหเห็นถึงการทำางานของไขมันสีน้ำาตาล

ที่ลดลงเมื่ออายุเพิ่มขึ้น 

ความสัมพันธระหวางไขมันสีน้ำาตาลในผูใหญและโรคอวน

การคนพบไขมันสีน้ำาตาลในผูใหญอาจเปนแนวทางนำาไปสูการ

ศึกษาเพื่อปองกัน และรักษาผูปวยโรคอวนหรือโรคที่เกี่ยวของตอ

ไปเนื่องจากไขมันสีน้ำาตาลมีบทบาทชวยผลิตความรอนใหแก 

รางกาย (nonshivering thermogenesis) ผานกลไกการทำางาน

ของระบบประสาทซิมพาเทติกที่ไปกระตุนกระบวนการสลายไขมัน 

นอกจากนี้การทำางานของไขมันสีน้ำาตาลที่เพิ่มข้ึนยังสัมพันธกับ 

energy expenditure ที่มากขึ้น สัมพันธกับการตรวจพบไขมัน

สีน้ำาตาลสูงในคนผอมมากกกวาคนอวน ซึ่งในเรื่องสมดุลพลังงาน

นั้นการเพิ่มการใชพลังงานเปนหลักการที่สำาคัญในการชวยควบคุม

น้ำาหนักนอกเหนือจากการลดการรับประทานอาหารซึ่งเปนไปไดยาก

เนื่องจากอิทธิพลทางดานจิตใจและอารมณที่เขามาเกี่ยวของ การ 

กระตุนการทำางานของไขมันสีน้ำาตาลจึงอาจเปนอีกหนทางที่จะเพิ่มการ

ใชพลังงานของรางกายไดนอกเหนือจากการออกกำาลังกาย ปจจุบัน 

นักวิทยาศาสตรกำาลังพยายามศึกษา คนควาถึงวิธีการเพิ่มปริมาณ

และการกระตุนการทำางานของไขมันสีน้ำาตาลในผูใหญทั้งการ 

กระตุนไขมันสีน้ำาตาลที่มีอยูแลวใหมีประสิทธิภาพการทำางานดีขึ้น 
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และการเหนี่ยวนำาใหสรางไขมันสีน้ำาตาลใหม เชน การกระตุนใน

ระดับ gene expression และการปลูกถาย stem cell เพื่อเพิ่ม

การสรางไขมันสีน้ำาตาลใหม รวมถึงการกระตุนใหเซลลไขมันสีขาว

เปลี่ยนเปนเซลลไขมันสีน้ำาตาลดวย

สรุป 

จากผลการศึกษาเรื่องไขมันสีน้ำาตาลในผูใหญจาก PET-CT, 

histology, gene expression และระดับโปรตีนในชวง 10 ปที่ 

ผานมาแสดงใหเห็นวาในผูใหญยังคงพบไขมันสีน้ำาตาลไดในปริมาณ

หนึ่งซึ่งแตกตางจากความเชื่อเดิม และจากการกระจายตัวของไขมันสี

น้ำาตาลในผูใหญที่พบตรงสวนกลางของรางกาย คือ supraclavicle, 

paravertibrae ทั้งระดับคอและอก ตอมไทรอยด mediastinum 

รักแร และบริเวณรอบๆ ไตนั้น เปนไปไดวาไขมันสีน้ำาตาลที่พบ

ในผูใหญมีบทบาทชวยรักษาอุณหภูมิแกนกลางของรางกาย เชน 

ในขณะที่รางกายเผชิญตอสภาพอากาศเย็น โดยกลไกการทำางาน

ของไขมันสีน้ำาตาลถูกควบคุมดวยระบบประสาทซิมพาเทติก ผาน 

norepineprine และ b-adrenergic receptor เกิดการสงสัญญาณ

ภายในเซลลไปกระตุนการสลายไขมันใหเปนกรดไขมันอิสระซึ่งสง

เสริมกระบวนการขนสงอิเล็กตรอนภายใน mitochondria และยัง

อาจมีสวนชวยกระตุนทำางานของ UCP1 ในไขมันสีน้ำาตาลใหเกิด

การขนสง H+ เขาสู mitochondria และเกิดการสรางความรอน

ได นอกจากนี้การทำางานของไขมันสีน้ำาตาลที่เพิ่มขึ้นยังสัมพันธกับ 

energy expenditure ที่มากขึ้น ปจจัยที่สามารถกระตุนการทำางาน

ของไขมันสีน้ำาตาลในผูใหญ ไดแก ความเย็น ฮอรโมนบางชนิด และ

อาหารบางชนิด โดยจะพบไขมันสีน้ำาตาลในเพศหญิงมากกวาเพศ

ชาย การตรวจพบไขมันสีน้ำาตาลและการทำางานของไขมันสีน้ำาตาล

จะลดลงสัมพันธกับน้ำาหนักที่มากขึ้น หรืออายุที่มากขึ้น อยางไร

ก็ตามมีความเปนไปไดวาไขมันสีน้ำาตาลในผูใหญสามารถถูกกระตุน

และฟนฟูใหกลับมาทำางานไดอีกครั้งเมื่อมีปจจัยที่เหมาะสม ดังนั้น

การศึกษาถึงกลไกการทำางาน การควบคุมทั้งในระดับโมเลกุลและ

ระดับเซลลจะเปนประโยชนและอาจเปนแนวทางในการปองกัน การ

รักษาผูปวยโรคอวนและโรคที่เกี่ยวของกับโรคอวนตอไป
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