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บทน�ำ
ภาวะอ้วนเป็นปัญหาด้านสุขภาพท่ีส�าคัญ

อย่างหนึง่ของประชากรโลก โรคอ้วนทัว่โลกเพ่ิมขึน้

เกือบสามเท่าระหว่างปี 2518 ถึง ปี 2559 โดยในปี 

2559 ประชากรโลกผู้ใหญ่ที่มีอายุมากกว่า 18 ปี 

ประมาณร้อยละ 39 (ผู้ชายร้อยละ 39 และผู้หญิง

ร้อยละ 40) คือจ�านวนมากกว่า 1.9 พันล้านคนมี

น�้าหนักเกิน โดยคนเหล่าน้ีมากกว่า 650 ล้านคน

เป็นโรคอ้วนคิดเป็นร้อยละ 13 (ผู้ชายร้อยละ 11 

และผู้หญิงร้อยละ 15) โดยพบว่าประชากรท่ีมี

ภาวะน�้าหนักเกินและโรคอ้วนเสียชีวิตมากกว่า

ประชากรที่มีภาวะน�้าหนักตัวต�่ากว่ามาตรฐาน 

เกณฑ์ที่เป็นข้อก�าหนดขององค์การอนามัยโลก

ก�าหนด น�้าหนักเกินและโรคอ้วนส�าหรับผู้ใหญ่

ดังต่อไปน้ี น�้าหนักเกินมีค่าดัชนีมวลกายมากกว่า

หรือเท่ากับ 25 กิโลกรัมต่อตารางเมตร และ โรค

อ้วนมีค่าดัชนีมวลกายมากกว่า 30 กิโลกรัม

ต่อตารางเมตร โรคอ้วนส่งผลกระทบต่อคนทกุวยั

จากทุกกลุ่มสังคมท้ังในประเทศพัฒนาแล้วและ

ประเทศก�าลังพัฒนา โรคอ้วนเป็นปัจจัยเสี่ยงที่

ส�าคญัส�าหรบัโรคไม่ตดิต่อต่างๆ เช่น โรคเบาหวาน

ชนิดที่ 2 โรคหัวใจและหลอดเลือด ความดัน

โลหิตสูง โรคหลอดเลือดสมองและมะเร็งใน

รปูแบบต่างๆ1 ปัจจบุนัมผีูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมอง

เกิดใหม่ราว 15 ล้านรายต่อปี ในจ�านวนนี้เสียชีวิต

ประมาณ 5 ล้านราย ที่เหลือพิการเป็นส่วนใหญ่ 

ประมาณ 2 ใน 3 ของผูป่้วยโรคนีเ้กดิขึน้ในประเทศ

ก�าลังพัฒนาหรือด้อยพัฒนารวมถึงประเทศไทย 

ส�าหรบัสถานการณ์ของโรคนีใ้นประเทศพบผู้ป่วย

โรคหลอดเลอืดสมองประมาณ 1,880 รายต่อแสน

ราย หรือร้อยละ 2 โดยประมาณ ปัจจุบันถือเป็น

สาเหตกุารเสยีชีวติอันดบัหนึง่ในเพศหญงิ รองจาก

อบุตัเิหตแุละมะเรง็ ดงันัน้จะเหน็ว่าโรคหลอดเลอืด

สมองเป็นปัญหาส�าคัญของประเทศ โดยเฉพาะ

อย่างยิ่งในปัจจุบันที่ก�าลังเข้าสู่สังคมผู้สูงอายุ ซึ่ง

จะพบโรคนีม้ากขึน้เรือ่ยๆ2,3 ทัง้นีพ้บว่าความเสีย่ง

ส่งต้นฉบับ 23 มีนาคม 2563, แก้ไขต้นฉบับ 1 เมษายน 2563, ตอบรับตีพิมพ์ 3 เมษายน 2563
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ของคนในวัยท�างานที่มีดัชนีมวลกายมากกว่า 

30 kg/m2 ต่อการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง

ประเภทท่ี เกิดจากการตีบของหลอดเลือด 

(ischemic stroke) มมีากกว่ากลุม่ทีด่ชันมีวลกาย

น้อยกว่า 25 กิโลกรัมต่อตารางเมตร ถึงร้อยละ 

704-6 ภาวะอ้วนไม่เพยีงแต่จะมผีลในการเพิม่ความ

เสีย่งในการเกดิโรคหลอดเลอืดสมอง แต่ยังพบว่า

มีผลเพ่ิมความรุนแรงของโรคหลอดเลือดสมอง

อีกด้วย7 โดยพบว่าโรคอ้วนมีการสร้างสารที่ท�าให้

เกิดการอักเสบข้ึนได้แก่ C-reactive protein 

และ interleukin-6 การอักเสบเรื้อรังในโรคอ้วน

มีบทบาทส�าคัญที่ท�าให้ความเสี่ยงต่อการเกิดโรค

หลอดเลือดสมองรวมท้ังผลกระทบเม่ือเกิดโรค

หลอดเลือดสมองเพิ่มมากขึ้น โรคหลอดเลือด

สมองสามารถป้องกนัได้ถงึร้อยละ 90 แต่คนทัว่ไป

ไม่รู้หรือไม่ตระหนักถึงความส�าคัญ ถึงผลเสียท่ี

เกิดขึ้นคือเป็นแล้วพิการตลอดชีวิต เพราะฉะน้ัน

ป้องกนัไว้ดีกว่า ส�าหรบัสาเหตหุรือปัจจยัเสีย่งของ

โรคหลอดเลือดสมองแบ่งเป็นสองประเภทคือ 

ชนิดที่ป้องกันได้ กับชนิดที่ป้องกันไม่ได้ ปัจจัย

เสีย่งทีป้่องกนัไม่ได้คอื อาย ุโดยโรคนีส้ามารถเกดิ

ได้กับทุกเพศทุกวัย ต้ังแต่แรกเกิดถึงบ้ันปลาย

ของชีวติ โดยยิง่อายมุากข้ึนจะมโีอกาสเป็นมากขึน้ 

เพศชายจะมีความเสี่ยงของโรคหลอดเลือดสมอง

มากกว่าเพศหญิง โรคทางพันธุกรรมบางชนิด 

ที่เพิ่มความเสี่ยงของโรคหลอดเลือดสมองแตก 

เช่น โรคถุงน�้าในไต ส�าหรับ ส�าหรับปัจจัยเสี่ยงท่ี

ป้องกนัได้ ได้แก่ ความดนัโลหติสงู เบาหวาน ภาวะ

ไขมันสูง บุหรี่ แอลกอฮอล์ โรคหัวใจและภาวะ

หวัใจเต้นผดิจงัหวะ ภาวะน�า้หนกัเกนิหรอืโรคอ้วน 

การออกก� าลั งกายอย ่ างสม�่ า เสมอ อาหาร 

ความเครียด และมลภาวะในอากาศ ปัจจุบันคือ 

PM2.5 โดยเฉพาะในเมอืงใหญ่พบว่าเป็นปัจจยัให้

เกิดโรคหลอดเลือดสมองได้2

รปูที ่1 เปรยีบเทยีบระหว่าง classical inflamma-

tion และ meta-inflammation

โรคอ้วนและกำรอักเสบ
โรคอ้วนสร้างการตอบสนองการอักเสบ

ระดบัต�า่ทีรู่จ้กักนัในชือ่ meta-inflammation8 ซึง่ 

meta-inflammation แตกต่างจาก classical 

inflammation ดังนี้ classical inflammation 

เป็นผลจากการได้รบับาดเจบ็หรอืการตดิเชือ้จลุชพี 

ส่งผลให้เกิดการอักเสบแบบเฉียบพลัน จากการ 

กระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันและเมื่อระบบภูมิคุ้มกัน

ท�างานส�าเรจ็ร่างกายกก็ลบัเข้าสูภ่าวะปกต ิต่างจาก 

meta-inflammation ซึ่งเหนี่ยวน�าให้เกิดการ

อักเสบโดยสารอาหารหรือสารเมแทบอไลท์ ส่งผล

ให้เกิดการอักเสบเร้ือรัง เกิดเป็นโรคเมแทบอลิก

ขึ้นซึ่งส่งผลต่อการปรับตัวของร่างกายตอบสนอง

ต่อภาวะเรื้อรังดังกล่าว (รูปที่ 1)9 meta-inflam-

mation เกี่ยวข้องเซลล์ภูมิคุ้มกัน, cytokines, 

chemokines หรือ adipokines โดยการกระตุ้น 
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การท�างานของระบบภมูคิุม้กนันี ้อาจมบีทบาทเป็น

ตัวก�าหนดความรุนแรงของโรคหลอดเลือดสมอง 

เนื่องจากในทุกระยะของการเกิดการขาดเลือดของ

โรคหลอดเลือดสมองจะมีการท�างานของภูมิคุ้มกัน

ทั้งแบบท่ีมีมาแต่ก�าเนิดและภูมิคุ้มกันที่เกิดจากการ

ปรับตัวตอบสนองต่อการขาดเลือดท�างานร่วมกัน10 

รูปที่ 2 Inflammasomes fuel obesity-induced inflammation. ในภาวะผอม (lean state), M2 

macrophages และ Treg cells ช่วยควบคุมการอักเสบในเนื้อเยื่อไขมันและรักษาภาวะธ�ารงดุลของ 

เมตาบอลิก (metabolic homeostasis) Mf: Macrophage, Eos: Eosinophil, IAPP: Islet amyloid 

polypeptide, CCL2: Chemokine (C-C motif) ligand β. (Anna Meiliana, Nurrani Mustika 

Dewi, Andi Wijaya, Adipose Tissue, Inflammation (Meta-inflammation) and Obesity 

Management. Indones Biomed J 2015;7:129-46.) (cover page)

เนื้อเยื่อไขมัน หรือ adipose tissue (AT) 

เป็นเนื้อเย่ือต่อมไร้ท่อท่ีซับซ้อนท่ีมีเซลล์หลาย

ประเภทรวมถึง adipocytes และ เซลล์ตั้งก�าเนิด

ของ adipocyte เซลล์หลอดเลอืด เซลล์ภมูคิุม้กนั

และเซลล์ประสาท ซึง่เซลล์ทัง้หมดมส่ีวนท�าให้เกดิ

ตอบสนองด้วยการอักเสบในโรคอ้วน การได้รับ

โภชนาการท่ีมากเกินไปส่งผลให้เกิดการขยายตัว

ของ adipocyte ส่งผลให้การท�างานของ adipocyte 

ผิดปกติไป โดยท�าให้ adipocytes คัดหล่ัง 

adipokines, cytokines และ chemokines เช่น 

leptin, resistin, TNF-α, interleukin (IL) -6, 

และ monocyte chemoattractant protein 

(MCP)-1 สิ่งเหล่านี้ท�าให้เกิดการสะสมของเซลล์

ภมูคิุม้กนัในเน้ือเยือ่ไขมนัและท�าให้การอกัเสบเกดิ
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ขึ้นอย่างต่อเนื่องส่งผลท�าให้เกิดภาวะดื้อต่อ

อินซูลิน โรคอ้วนท�าให้พบเซลล์ภูมิคุ้มกันเกือบ

ทุกชนิดปรากฏชัดเจนภายในเนื้อเยื่อไขมันอย่าง

มากมาย โดยเซลล์แมคโครฟาจที่พบมากมายใน

เน้ือเยื่อไขมันนั้นมีความแตกต่างระหว่างคนผอม

กบัคนอ้วน ในคนผอมแมคโครฟาจพบในเนือ้เยือ่

ไขมันจะเป็นฟีโนไทป์ที่ต ้านการอักเสบ โดย

จะแสดงออกบนพ้ืนผิวจะพบคลัสเตอร ์ของ 

differentiation (CD)β06 และ macrophage 

galactose-type C lectin 1 (MGL-1) ซึ่งผลิต

สารตัวกลางต้านการอักเสบ เช่น IL-10 และมี

บทบาทส�าคญัในการรกัษาความไวของอนิซลูนิของ

เนื้อเยื่อไขมัน ในโรคอ้วนส่วนใหญ่แมคโครฟาจที่

พบเป็น pro-inlammatory M1 profile ที่มีการ

แสดงออกของ CD11c, inducible nitric oxide 

synthase (iNOS), TNF-α และ IL-6 และอาศัย

อยู่ในโครงสร้างคล้ายมงกุฎท่ีล้อมรอบเน้ือเย่ือ 

ไขมันที่ตาย (adipocytes necrotic) 

นอกจากแมคโครฟาจ M1 และ M2 แล้ว 

เนือ้เยือ่ไขมนัของโรคอ้วนมปีระชากรแมคโครฟาจ

ผสมที่แสดงท้ัง CD11c และ CDβ06 ซึ่งมี 

ฟีโนไทป์ของ pro-inflammatory ทีส่่งเสรมิให้เกดิ

ไฟโบรซีสของเนื้อเยื่อไขมัน และ ภาวะดื้อต่อ

อินซูลิน พบว่านิวโทรฟิลถูกระดมให้เข้าสู่เน้ือเยื่อ

ไขมันในแม้ในจ�านวนที่ไม่มากนักภายในหนึ่ง

สปัดาห์หลงัจากการเริม่รบัประทานอาหารไขมนัสงู 

(HFD) การยับยั้งการท�างานของนิวโทรฟิล 

อีลาสเทสโดยความบกพร่องทางพันธุกรรมหรือ

การใช้ยาพบว่าช่วยเพิ่มความทนทานต่อน�้าตาล

และความไวของอินซูลิน โดยกลไลจากการลดลง

ของนิวโทรฟิลอีลาสเทสที่ไปท�าลาย insulin 

receptor substrate (IRS) -1 และ ลดการอกัเสบ

ของเนือ้เยือ่ไขมนัเนือ่งจากค่า Toll-like receptor 

(TLR)-4-dependent expression of proinlam-

matory mediators ใน AT macrophages 

(ATM).10 

T-cells ประกอบไปด้วย stromal vascular 

fraction (SVF) ประมาณร้อยละ 10 ของเนื้อเยื่อ

ไขมันในคน พร้อมด้วย CD4+ T เซลล์มีจ�านวน

มากกว่า CD8+ T-เซลล์ ซึง่ประมาณร้อยละ 50 ของ 

CD4+ เหล่านีคื้อ anti-inflammatory regulatory 

T-cells (Tregs) ในขณะที่ T helper (Th)1 CD4+ 

เซลล์และ Th2 CD4+ เซลล์จะพบในปรมิาณทีเ่ท่าๆ 

กนั ในระหว่างการเหนีย่วน�าด้วยอาหารให้เกดิโรค

อ้วน พบว่าจ�านวน T เซลล์ของเนื้อเยื่อไขมันเพิ่ม

ขึน้เช่นเดยีวกบัอตัราส่วนของ CD8+/CD4+ T-cell 

ในขณะที่ในเวลาเดียวกัน ร้อยละของ Tregs ลด

ลงอย่างมาก การเปลี่ยนแปลงสัดส่วนของ T-cell 

เป็นผลจากการท�างานของ signal transducer 

and activator of transcription γ (STATγ) 

โดยพบว่า CD8+ T-cell จะพบก่อนการแทรกซึม

ของแมคโครฟาจและส่งเสริมการระดมของ

แมคโครฟาจของเนื้อเยื่อไขมัน โดยคัดหลั่ง 

MCP1, MCP-3 และควบคุมการกระตุน้การสรา้ง

และการคัดหลั่ง T เซลล์ปกติ ในระยะต่อมาของ

โรคอ้วนทั้ง CD4+ และ CD8+ T-cells มีความ

ส�าคญัและ M1 โพลาไรเซชนัของแมคโครฟาจผ่าน 

interferon (IFN)-γ. B-cells ถูกระดมในเนื้อเยื่อ

ไขมันของโรคอ้วน และการกระตุ ้นให้ B-cell 

ท�างานเพิ่มขึ้นพบได้ในคนอ้วน จากการศึกษา
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ทดลองในหนูไมซ์พบว่า B-cells จากโรคอ้วนหนู

จะหลั่ง proinflammatory cytokines (IFN-γ, 

IL-6 และ IL8) มากขึ้น และหลั่งไซโตไคน์ที่มีฤทธิ์

ต ้านการอักเสบน้อยกว่า (IL-5 และ IL-10) 

นอกจากน้ีในโรคอ้วน B-cells นั้นจะกระตุ ้น

โดยตรงหรือโดยอ้อมผ่าน lipid-induced TLR 

signaling หรือผ่านกลไก T-cell-dependent 

ตามล�าดับเพื่อผลิตอิมมูโนโกลบูลิน Gβc (auto 

antibody) ทีส่่งเสรมิการอกัเสบของเน้ือเยือ่ไขมนั

และภาวะดื้อต่ออินซูลิน จากรูปที่ 2 แสดงให้เห็น

บทบาทของเซลล์ภูมิคุ ้มกันในการกระตุ้นการ

ท�างานของเนือ้เยือ่ไขมนัตอบสนองการอักเสบของ

โรคอ้วนท่ีสุขภาพดี (ไวต่ออินซูลิน) และสุขภาพ

ไม่ดี (ดื้อต่ออินซูลิน) โดยในคนผอมจะไม่มีการ

อักเสบเกิดขึ้น ในภาวะท่ีท่ีได้รับสารอาหารเกิน 

ในคนอ้วนท่ีไวต่ออินซูลินก็จะไม่ก่อให้เกิดการ

อกัเสบ แต่ในคนอ้วนทีด่ือ้ต่ออนิซลูนิในภาวะทีไ่ด้

รบัสารอาหารเกนิ เซลล์ไขมนัจะเครยีด มกีารระดม

เซลล์ภูมคุ้ิมกนั เนือ้เยือ่ไขมนัเกดิการปรับโครงสร้าง 

ส่งผลให้เกิดการอักเสบขึ้นในเนื้อเยื่อไขมันได้

ควำมสัมพันธ์ระหว่ำงโรคอ้วนและ
โรคหลอดเลือดสมองตีบตัน

จากรายงานการวิจัยเมื่อเร็วๆ นี้ที่อธิบาย

ความสัมพันธ์ระหว่างโรคอ้วนและโรคหลอดเลือด

สมองตีบตันซ่ึงเป็นปัญหาสุขภาพที่ส�าคัญของโลก

สองประการที่มีผลกระทบทางเศรษฐกิจและทาง

คลนิกิทีร่นุแรง พบว่าแม้จะมปัีจจยัหลายประการที่

เกีย่วข้องกบัการพยากรณ์โรคทีไ่ม่ด ีแต่ผูป่้วยทีเ่ป็น

โรคอ้วนไม่ได้มกีารด�าเนนิโรคทีแ่ย่กว่าผูท้ีไ่ม่ได้เป็น

โรคอ้วนหลงัจากเกดิโรคหลอดเลอืดสมองแบบขาด

เลือด เพราะภาวะอ้วนสามารถถ่วงดุลปฏิกิริยาการ

อกัเสบทีเ่กดิขึน้ในช่วงเวลาแรกของโรคหลอดเลอืด

สมอง ซ่ึงเป็นปัจจัยที่ท�าให้การพยากรณ์โรคไม่ดี 

โดยกลไกผ่านการต้านการอักเสบท่ีเพิ่มข้ึน11 โรค

อ้วนมีความสัมพันธ์กับปัจจัยเส่ียงหลายประการ

ส�าหรับการเกิดโรคหลอดเลือดสมองและผลลัพธ์ 

รวมถึงเมตาบอลิกซินโดรม ความดันโลหิตสูง 

เบาหวานและไขมันในเลือดสูง อย่างไรก็ตามโรค

อ้วนโดยตัวของมันเองได้รับการพิสูจน์แล้วว่าเป็น

ปัจจัยเสี่ยงอิสระส�าหรับโรคหลอดเลือดสมองและ

มักจะเกี่ยวข้องกับผลทางคลินิกที่เลวร้ายยิ่งขึ้น12 
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จากรปูที ่3 โรคหลอดเลอืดสมองเฉยีบพลนั

จะก่อให้เกิดกระบวนการอักเสบโดยผ่านการ 

กระตุ้นของโมเลกุลตัวกลางหลายตัว ในระยะเริ่ม

แรกนั้นเกี่ยวข้องกับการสร้าง reactive oxygen-

species (ROS) ภายในเนื้อเยื่อสมองที่ขาดเลือด 

แล้วตามมาด้วยการปล่อย inflammatory 

cytokines และ chemokines ซึ่งส่งผลให้เกิด

การกระตุ้นการท�างานของ microglia และเพิ่ม

ปริมาณโมเลกุลการยึดเกาะ (cell adhesion 

molecules, CAMs) โดย chemokines มีส่วน

ร่วมในการระดมของเม็ดเลือดขาวและเซลล์ที่

เกีย่วข้องกบัการอกัเสบเหล่านีใ้ห้ไปจบักบั CAMs 

ส่งผลให้เกิดการแทรกผ่านของเซลล์เมด็โลหติขาว

เข้าไปในเนื้อเยื่อที่ขาดเลือด (diapedesis) ซึ่งยิ่ง

ท�าให้การอกัเสบรุนแรงขึน้ ในกระบวนการกระตุน้

การท�างานของ nuclear factor kappa-B (NF-κB) 

และ inducible nitric oxide synthase (iNOS) 

ท�าให้เกิดความเครียดออกซิเดชั่นเพ่ิมขึ้นและการ 

กระตุ้นการท�างานของ cytokines นี้ส่งผลให้เกิด

การปลดปล่อย metrix metalloproteinases 

(MMPs) จากแอสโทรไซต์และไมโครเกลียส่งผล

ให้การท�างานของ blood brain barrier (BBB) 

ผดิปกตไิป สมองบวม และการตายของเซลล์ประสาท 

โรคอ้วนตอนนี้ถือว่าเป็น การอักเสบและ

เป็นสภาวะ prothrombotic นั้นมีความเกี่ยวข้อง

กับการเพิ่มข้ึนของรูปแบบก่อนการอักเสบทั้งใน

รูปที่ 3 Acute cerebral ischemia and neuroinflammation. (Mario Di Napoli and Imaz M. 

Shah. Neuroinflammation and Cerebrovascular Disease in Old Age: A Translational Medicine 

Perspective. Journal of Aging Research Volume 2011, Article ID 857484, 18 pages)
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ร่างกายและหลอดเลอืด13,14 โรคหลอดเลอืดสมอง

เหนี่ยวน�าให้เกิดการอักเสบของสมองและร่างกาย

อย่างรวดเร็วรวมการแสดงออกของ pro-inflam-

matory cytokines และ chemokines จ�านวน

มากใน ไขกระดูก ตับและม้าม ซึ่งส่งผลเสียต่อ

ผลลัพธ์ท่ีเกิดจากโรคหลอดเลือดสมอง15 การ

ตอบสนองต่อการอักเสบในโรคอ้วนมีรายงานการ

ศกึษาในสตัว์ทดลองทีเ่หนีย่วน�าให้เกดิภาวะอ้วน16 

และในหนอู้วนทีเ่ป็นโรคเบาหวานทีเ่หนีย่วน�าด้วย

อาหาร17 การเปลี่ยนแปลงในการตอบสนองต่อ

การอักเสบของโรคอ้วนอาจท�าให้เกิดผลเสียต่อ

โรคหลอดเลอืดสมอง อย่างไรกต็ามข้อมลูเกีย่วกบั

โรคอ้วนทีเ่หนีย่วน�าให้เกดิด้วยอาหารมผีลกระทบ

ต่อการตอบสนองต่อการอกัเสบในโรคหลอดเลอืด

สมองยังมีไม่มาก มีรายงานการทดลองในหนูอ้วน

ที่เหนี่ยวน�าให้เกิดโรคหลอดเลือดสมองพบว่า

ความเสียหายของเยื่อกั้นระหว่างสมองและ

หลอดเลือด (blood brain barrier) จากการขาด

เลือดและอุบัติการณ์ของภาวะการเปลี่ยนแปลง

จากสมองขาดเลอืดไปสูภ่าวะเลอืดออกในสมองจะ

เพิ่มขึ้น18-22 การศึกษาเหล่านี้ส่วนใหญ่มีท�าในหนูที่

มีความบกพร่องทางพันธุกรรม appetite-

regulating adipokine leptin (ob/ob mice) 

หรือมีตัวรับ leptin ท่ีบกพร่อง (db / db mice 

และ fa / fa Zucker rat) โดย leptin นอกจากมีผล

ต่อภาวะสมดุลพลังงานแล้ว leptin ยังควบคุม

หน ้ า ท่ีทางชีวภาพที่ส� าคัญอื่นๆ เช ่นระบบ

ภูมิคุ้มกัน23 และการให้ leptin ทันทีสามารถ

ปกป้องประสาทต้านต่อการขาดเลือดในหนูได้24 

อย่างไรก็ตาม การให้ leptin ต่อหนูที่เป็นโรคอ้วน 

(ob/ob mice) ไม่สามารถท�าให้ความเสยีหายทีเ่กดิ

ต่อสมองย้อนกลับคนืได้เมือ่สมองขาดเลอืด25 และ

ดังนั้นจึงน่าจะเกิดจากปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับความ

อ้วนและไม่ใช่จากการขาด leptin ข้อมูลล่าสุด

แสดงให้เห็นว่าผลกระทบที่เป็นอันตรายของโรค

อ้วนต่อการบาดเจบ็ทีส่มองอย่างเฉยีบพลนันัน้พบ

ได้ในหนูขาว26,27 หนูไมซ์28,29 หรือหนูเจอร์บิล30 ใน

แบบจ�าลองของโรคอ้วนที่เหนี่ยวน�าจากอาหาร ซึ่ง

ในมนุษย์ที่เป็นโรคอ้วน มีกลุ่มที่มีความผิดปกติ

ของยีนที่ขาด leptin จ�านวนน้อย แต่กลุ่มที่เป็น

โรคอ้วนท่ีเกิดจากอาหารมีความเก่ียวข้องทาง

คลินิกมากกว่า31 

เป็นที่ทราบกันดีว่าเซลล์ประสาทจะรวมอยู่

กับเซลล์ที่ไม่ใช่เซลล์ประสาทเป็นเครือข่ายที่

ซบัซ้อน พบว่าอาหารไขมนัสงู (HFD) เหนีย่วน�าให้

เกิดการอักเสบที่จะบั่นทอนการท�างานของเครือ

ข่ายท่ีซับซ้อนของเซลล์ชนิดต่างๆ อย่างรวดเร็ว 

อาหารไขมนัสงูท�าให้การท�างานของเยือ่กัน้ระหว่าง

สมองและหลอดเลือดที่ระดับของเซลล์บุผนัง

หลอดเลือดและ astrocytes ลดลงและท�าให้การ

ท�างานขนส่งของ hypothalamic tanycytes ลดลง 

โดยการปล่อย pro-inflammatory cytokines 

จาก microglia, astrocytes, perivascular 

macrophages และเซลล์ภูมิคุ้มกันที่แทรกซึม

ส่งผลท�าให้การท�างานของเซลล์ประสาทลดลงและ

ส่งผลต่อพฤติกรรมการกินอาหารและการใช้

พลังงานเปล่ียนแปลงไป สภาพแวดล้อมของ 

proinflammatory นี้น�าไปสู ่การเส่ือมสภาพ

การท�างานของเซลล์ค�้าจุนต่างๆ เช่น oligoden-

drocytes และความสามารถในการท�างานของ
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รปูที ่4 Hypothalamic inflammation in obesity and metabolic disease. (Alexander Jais, Jens 

C. Brüning. Hypothalamic inflammation in obesity and metabolic disease. J Clin Invest. 

2017;127(1):24-32. https://doi.org/10.1172/JCI88878.) (cover page)

เซลล์ประสาทของ hypothalamus ด้วย ซึ่ง 

hypothalamus เป็นสมองส่วนที่ส�าคัญเกี่ยวข้อง

กับการควบคุมความอิ่มความหิว และควบคุม

สภาวะธ�ารงดุลในร่างกาย (รูปที่ 4)
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รูปที่ 5 แสดงให้เห็นความเกี่ยวเน่ืองกัน

ระหว่างโรคอ้วนและโรคหลอดเลือดสมอง โดย

ดชันชีีว้ดัทางชวีภาพตวัทีส่�าคญัคือ Interleukin-1 

(IL-1) ซ่ึงเป็นตัวกลางการอักเสบที่ส�าคัญของการ

ตอบสนองทางภมูคิุม้กนัโดยธรรมชาติ32 IL-1 เป็น 

pleiotropic cytokine คอืไซโตไคน์ท่ีมผีลต่อการ

ท�างานของเซลล์หลายชนดิ เป็นโปรตนีขนาดเลก็ที่

มีผลกระทบเฉพาะต่อการมีปฏิสัมพันธ์ระหว่าง

เซลล์ การสื่อสารระหว่างเซลล์หรือพฤติกรรมของ

เซลล์ โดย IL-1 มีผลกระทบทางชีวภาพมากมาย

ในเซลล์หลายชนิดซ่ึงมีความเกี่ยวข้องในบริบท

ของความเสี่ยงโรคหลอดเลือดสมองและผลลัพธ์

ของโรคหลอดเลือดสมอง โดยผลกระทบต่อเนื่อง

ของ IL-1 รวมถึงการแสดงออกของไซโตไคน์ 

เคโมไคน์และปัจจัยที่มีผลต่อการเจริญเติบโต 

การกระตุ้นเมทริกซ์เมทัลโลโปรตีเนส การเพิ่มขึ้น

ของโมเลกุลยึดเกาะ เพิ่มการแทรกซึมของเม็ด

เลอืดขาว การกระตุน้เกลด็เลอืด การเปลีย่นแปลง

การไหลของเลือด การสร้างหลอดเลือดใหม่ 

ลดการสร้างเซลล์ประสาทใหม่ และผลกระทบอืน่ๆ 

อีกมากมาย

กลไกของการท�างานของ interleukin-1 

(IL-1) ในโรคหลอดเลอืดสมอง (รปูที ่5) มดีงันี ้โรค

ที่เก่ียวข้องกับโรคหลอดเลือดสมองและปัจจัย

รูปที่ 5 Interleukin-1 in Stroke. A. Sobowale, Adrian R. Parry-Jones, Craig J. Smith, Pippa 

J. Tyrrell, Nancy J. Rothwell, and Stuart M. Allan. Interleukin-1 in Stroke. From Bench to 

Bedside. Originally published 1 Mar 2016 https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.115.010001 

Stroke. 2016;47:2160–2167 https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/STROKEAHA. 

115.010001 (cover page)



3333

Vol.15 No.2

เสี่ยงของโรคหลอดเลือดสมองเช่น หลอดเลือด

แขง็ ความดนัโลหติสงู อ้วน เบาหวานชนดิที ่2 และ

การติดเชื้อ ส่งผลให้เกิดการอักเสบในระบบของ

ร่างกาย ท�าให้มีการสร้าง IL-1 เพิ่มมากขึ้น IL-1 

ส่งผลต่อสมองโดยท�าให้โรคหลอดเลือดสมองแย่

ลงหลังเกิดภาวะสมองขาดเลือด โดยกระบวนการ

อกัเสบในระยะเฉยีบพลนัหลงัเกดิภาวะสมองขาด

เลือดจะน�าไปสู่ผลลัพธ์ที่เลวร้ายยิ่งขึ้นจากการที่

เซลล์แอสโทรไซต์เพิ่มการสร้าง IL-6, TNFalpha 

และคีโมไคน์ มี glia scar formation มีการกระ

ตุ้นเมทริกซ์เมทัลโลโปรตีเนส และ endothelial 

cells การเพิ่มขึ้นของโมเลกุลยึดเกาะ เพ่ิมการ

แทรกซึมของเม็ดเลือดขาว ลดประสิทธิภาพของ 

blood brain barrier และลดการไหลเวียนของ

เลือด แต่ในระยะกึ่งเฉียบพลันและเร้ือรัง การ

ท�างานบางอย่างของ IL-1 อาจเป็นประโยชน์ได้ เช่น 

ท�าให้มีการปล่อยปัจจัยที่มีผลต่อการเจริญเติบโต 

เซลล์มีการเพิ่มจ�านวนและมีการสร้างหลอดเลือด

ใหม่33,34
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