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บทคัดย่อ

	 ภาวะไขมันพอกตับเกิดจากความผิดปกติของกระบวนการเมแทบอลิซึมในร่างกาย ที่มีไขมันโดยเฉพาะ

ไตรกลเีซอไรดพ์อกหรอืสะสมอยูใ่นเซลลต์บัโดยไมไ่ดเ้ปน็ผลจากการดืม่สรุากอ่ใหเ้กดิความเสยีหายตอ่ตบั บางระยะ

ของพัฒนาการของโรคอาจพบการอักเสบของเนื้อตับร่วมด้วย ส่งผลให้เกิดภาวะตับแข็งและลุกลามกลายเป็นมะเร็ง

ได้ในที่สุด การเหนี่ยวนำ�ให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ตับในหนูทดลอง โดยการกระตุ้นให้เกิดความไม่สมดุลกัน

ระหวา่งการสรา้งไขมนัและการดดูกลบัของกรดไขมนัอสิระในรา่งกายสง่ผลใหไ้ขมนัมาพอกสะสมทีเ่ซลลต์บัเกดิเปน็

ภาวะไขมันพอกตับที่มีพยาธิสภาพและจุลพยาธิวิทยาที่ใกล้เคียงกับในมนุษย์ แบบจำ�ลองการเหนี่ยวนำ�ภาวะไขมัน

พอกตับมี 2 รูปแบบใหญ่ คือ การดัดแปลงพันธุกรรมยีนที่เกี่ยวข้องกับภาวะไขมันพอกตับ ได้แก่หนูไมซ์ทรานสจี

นิก SREBP-1c หนูไมซ์ ob/ob หนูไมซ์ db/db หนูไมซ์ KK-Ay หนูไมซ์ PTEN10 และ หนูไมซ์น็อคเอาท์ PPAR-a 

เป็นต้น เป็นหนูไมซ์ที่ถูกปรับแต่งหรือไม่มียีนที่เกี่ยวข้องกับการสร้างหรือผลิตไขมันและ/หรือวิถีที่เกี่ยวข้อง ทำ�ให้

ไม่สามารถสร้างหรือผลิตไขมันได้เป็นปกติ ส่วนอีกลักษณะหนึ่งเป็นการเหนี่ยวนำ�ด้วยอาหารประเภทต่างๆ ได้แก่ 

อาหารที่ขาดเมไทโอนีนและโคลีน อาหารไขมันสูง คลอเรสเตอรอลร่วมกับชอคโกแลต หรือนํ้าตาลฟรุกโตส เป็นต้น 

การเหนีย่วนำ�ภาวะไขมนัพอกตบัแตล่ะรปูแบบใหพ้ฒันาการของพยาธสิภาพของโรคไดแ้ตกตา่งกนัและใชร้ะยะเวลา

ทีแ่ตกตา่งกนั ดงันัน้ การพจิารณารปูแบบการเหนีย่วนำ�ใหไ้ดภ้าวะไขมนัพอกตบัทีส่อดคลอ้งกบัวตัถปุระสงคข์องการ

วิจัย จึงเป็นปัจจัยหลักที่ส่งผลต่อความถูกต้องแม่นยำ�และประสิทธิผลของการวิจัย
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Induction of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease in Mice
Charinya Pimson1, Kanokwan Jarukamjorn2*

Abstract

	 Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a metabolic syndrome in which excess fat accumulates 

in the liver without history of alcoholic abuse. NAFLD is the most frequent cause of liver damage which is 

classified into steatosis, steatohepatitis, and may progress to liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. 

Induction of hepatic transformation in mice manipulates by stimulating imbalance between lipid catabolism 

and free fatty acid reabsorption resulting in accumulation of fat especially triglyceride in the liver with he-

patic pathophysiology and histopathology as that in human. The animal models of NAFLD are divided by 

NAFLD-inducible methods into 2 patterns, namely genetic modified and dietary supplement models. The 

genetic modified models are mice which have been configured or knocked out lipid synthesis related gene(s) 

including transgenic SREBP-1c, ob/ob, db/db, KK-Ay, PTEN10 null, PPAR-a knockout mice. On the other 

hand, the dietary supplement models are inducible by several patterns of diet, i.e., methionine and choline 

deficient food, high fat diet, cholesterol and chocolate, or fructose. The progress or development of NAFLD 

in each mouse model depends on the method and period of induction. Hence, the progress of NAFLD mice 

employed should be accordingly considered to the research objectives to achieve a precise and accurate 

result, and effectiveness of the outcome.
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บทนำ�
	 โรคไขมนัพอกตบั (Non-Alcoholic Fatty Liver 

Disease หรอื NAFLD) เกดิจากภาวะความผดิปกตขิอง

กระบวนการเมแทบอลซิมึทีม่อีบุตักิารณก์ารเกดิโรคและ

ความรุนแรงของโรคเพิ่มขึ้นในปัจจุบัน (Shulman and 

Mangelsdorf, 2005) โดยมีสาเหตุจากหลายปัจจัย อาทิ 

โรคอ้วน โรคเบาหวานที่มีภาวะดื้อต่ออินซูลิน ภาวะไข

มันในเลือดสูงและความดันโลหิตสูงร่วมกับสาเหตุอื่นๆ 

การวินิจฉัยไขมันพอกตับตามแนวทางของ National 

Cholesterol Education Program/Adult Treatment 

Panel III (ATPIII) และ International Diabetes Federa-

tion (IDF) (ตารางที ่1) สามารถแบง่ภาวะไขมนัพอกตบั

ตามลักษณะอาการแสดงได้เป็นหลายระยะ เช่น ระยะ

สเตียโตซีส (steatosis) เป็นระยะของโรคที่มักพบการ

เกาะรวมตวัของไขมนัในเนือ้เยือ่ตบั สามารถพฒันาไปสู่

ภาวะไขมนัพอกตบัแบบมกีารอกัเสบรว่ม (nonalcoholic 

steatohepatitis หรือ NASH) ซึ่งมีพังผืดแทรกในเซลล์

ตับ ส่งผลเกิดตับแข็งและกลายเป็นมะเร็งตับได้ในที่สุด 

(Ratziu et al., 2010)
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ตารางที่ 1 	 แนวทางการวนิจิฉยัโรคไขมนัพอกตบัของ National Cholesterol Education Program/Adult Treatment 

Panel III (ATPIII) และ International Diabetes Federation (IDF) (Angulo, 2002)

ATPIII IDF

Numbers of abnormalities ≥3 of abnormalities ≥2 of abnormalities

Fasting serum glucose
≥110 mg/dL (6.1 mmol/L)

or diagnosis/therapy for T2DM

≥100 mg/dL (5.6 mmol/L)

or diagnosis/therapy for T2DM

Serum HDL cholesterol

<40 mg/dL (≤1.03 mmol/L) (men)

<50 mg/dL (≤1.3 mmol/L) (women)

or concurrent specific drug therapy for low HDL-C

Serum triglyceride
≥150 mg/dL (≥1.7 mmol/L)

or concurrent specific drug therapy for elevated triglyceride

Blood pressure ≥130/85 mmHg or concurrent specific drug therapy for hypertension

Waist circumference ≥94 cm (men), ≥80 cm (women)

หมายเหตุ. T2DM, เบาหวานชนิดที่ 2; HDL-C, คลอเรสเตอรอลชนิดดี (high density lipoprotein cholesterol)

โรคไขมันพอกตับ
โรคไขมันพอกตับหมายถึง ภาวะที่มีไขมันโดยเฉพาะ

ไตรกลเีซอไรด ์(triglyceride) พอกหรอืสะสมอยูใ่นเซลล์

ตับที่ไม่ได้เป็นผลจากการดื่มสุรา โดยระยะแรกมักไม่

ก่อให้เกิดความเสียหายหรือการอักเสบเฉียบพลันต่อ

ตับเรียกระยะนี้ว่า ไขมันเกาะตับ (steatosis หรือ fatty 

liver) ถ้าเนื้อตับมีการอักเสบร่วมด้วยเรียกกลุ่มอาการ

นี้ว่า ภาวะไขมันเกาะตับแบบมีการอักเสบของตับร่วม

ดว้ย (nonalcoholic steatohepatitis หรอื NASH) ซึง่สง่

ผลใหเ้กดิภาวะตบัแขง็ (cirrhosis) และลกุลามกลายเปน็

มะเร็งได้ในที่สุด ภาวะดื้อต่ออินซูลินทำ�ให้เกิดความผิด

ปกติในการเคลื่อนย้ายกรดไขมันอิสระ (free fatty acid) 

ส่งผลให้มีการนำ�ส่งกรดไขมันอิสระไปที่ตับมากขึ้นจน

เกิดการสะสมในรูปของไตรกลีเซอไรด์ กรดไขมันอิสระ

ที่รวมกันอยู่ในตับเป็นจำ�นวนมากนี้ทำ�ให้เกิดภาวะดื้อ

ต่ออินซูลินในตับ (intrahepatic insulin resistance) ซึ่ง

จะไปยบัยัง้กระบวนการเบตา้ออกซเิดชนั (β-oxidation) 

ของกรดไขมนัอสิระเปน็เหตใุหต้บัไมส่ามารถยอ่ยสลาย

ไขมนัออกจากเซลลไ์ดเ้กดิภาวะไขมนัสะสมทีต่บัตามมา 

นอกจากนี้ยังก่อให้เกิดภาวะเครียดออกซิเดชันนำ�ไปสู่

การอักเสบของเซลล์ตับและกระตุ้น stellate cell ทำ�ให้

เกดิการอกัเสบจนกลายเปน็พงัผดื (fibrosis) ของตบัและ

พฒันาจนกลายเปน็ภาวะตบัแขง็และมะเรง็ตบัได ้ระดบั

นํ้าตาลในเลือดของคนปกติถูกควบคุมโดยอินซูลินซึ่ง

ผลิตจากตับอ่อน เมื่อนํ้าตาลในเลือดสูง ตับอ่อนจะหลั่ง

อนิซลูนิออกมามากขึน้โดยอนิซลูนิออกฤทธิท์ีต่บั กลา้ม

เนื้อและเซลล์ไขมันเพื่อให้มีการนำ�นํ้าตาลไปใช้ ดังนั้น

การมีภาวะดื้อต่ออินซูลินยิ่งเพิ่มมากขึ้นก็ยิ่งทำ�ให้ตับมี

การสะสมไขมันเพิ่มมากขึ้น

	 ภาวะไขมันพอกตับสามารถแบ่งความรุนแรง

ตามปริมาณไขมันที่แทรกในเซลล์ตับได้เป็น 3 ระยะ 

โดยระยะแรกพบไขมันแทรกอยู่ในเซลล์ตับประมาณ 

5-10 % ในขณะที่ระยะกลางและระยะรุนแรงพบไขมัน

แทรกอยู่ในเซลล์ตับ10-25 % และ 30% ตามลำ�ดับ 

การตัดชิ้นเนื้อตับเพื่อตรวจดูด้วยกล้องจุลทรรศน์ (liver 

biopsy) มักใช้สีย้อม hematoxylin and Eosin (H&E) 

stain สี silver reticulin สี Masson trichrome สี Sirius 

red for collagen 21 และสี Perls stain หากตรวจพบ 
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mallory bodies ซึง่มลีกัษณะเปน็กลุม่ของเสน้ใยเคราตนิ 

(cytokeratin intermediate filaments) ที่รวมตัวกับ

โปรตีนชนิดต่างๆ สะสมในไซโต พลาสซึมของเซลล์ตับ 

แสดงว่ามีการอักเสบและการแทรกตัวของเซลล์อักเสบ

เกิดขึ้น ซึ่งความรุนแรงของโรคสามารถจำ�แนกได้จาก

ค่าคะแนนดังแสดงในตารางที่ 2 (Dixon et al., 2001)

ลักษณะอาการทางคลินิกและการวินิจฉัย
	 ผูป้ว่ยมกัไมม่อีาการแสดงใดๆ ในระยะแรก จนเมือ่ 

โรคพัฒนารุนแรงขึ้นจะมีอาการแสดงของโรคตับ (liver 

disease) เช่น ท้องกาง (ช่องท้องด้านขวาส่วนบน) ตับ

ขยายขนาดและมีภาวะตับโต (hepatomegaly) ซึ่งอาจ

พบ acanthosis nigricans ได ้หากเรือ้รงัสามารถพฒันา

ไปสูโ่รคตบัแขง็ได ้โรคไขมนัพอกตบัระยะแรกจนถงึระยะ

กลางนั้นระดับของเอนไซม์ aspartate aminotrans-

ferase (AST) และ เอนไซม ์alanine aminotransferase 

(ALT) ในเลือดจะยังอยู่ในระดับปกติ โดยอัตราส่วน

ระหวา่ง AST และ ALT จะนอ้ยกวา่ 1 คา่เอนไซมเ์หลา่นี้

จะเพิม่ขึน้เมือ่เกดิพงัผดืในเนือ้ตบั (Angulo et al., 1999) 

ในขณะที่เอนไซม์ alkaline phosphatase (ALP) และ

เอนไซม ์gamma-glutamyltransferase (GGT) จะยงัคง

อยูใ่นระดบัปกต ิและมคีา่เพิม่สงูขึน้เมือ่มภีาวะโปรตนีอลั

บมูนิในเลอืดตํา่ (hypoalbuminemia) ภาวะทีก่ารแขง็ตวั

ของเลอืดมรีะยะยาวนาน (prolonged prothombin time) 

และภาวะบิลิรูบินในเลือดสูง (hyperbilirubinemia) ร่วม

กับภาวะไขมันพอกตับระยะรุนแรงที่พัฒนาไปเป็นโรค

ตับแข็ง (cirrhotic-stage nonalcoholic fatty liver dis-

ease) (Debaere et al., 1998) ดังนั้นการวินิจฉัยโรคจึง

จำ�เปน็ตอ้งใชห้ลายวธิกีารรว่มกนั เชน่ อลัตรา้ซาวดพ์บ

ไขมนัแทรกในเนือ้เยือ่ตบั เกดิ echogenicity ทำ�ใหภ้าพ

จากอัลตร้าซาวด์ปรากฏสีขาวชัดเจนเมื่อเปรียบเทียบ

กบัอวยัวะขา้งเคยีง Computed tomographic (CT scan) 

พบการแทรกตัวของเซลล์ไขมัน (fatty infiltration) และ

เซลล ์parenchyma แบบความหนาแนน่ตํา่ การผา่ตดัชิน้

เนือ้ตบัเพือ่การตรวจวเิคราะหท์างหอ้งปฏบิตักิาร (liver 

biopsy) มักพบเซลล์อักเสบ (inflammatory-cell infiltra-

tion) ปะปนกับเซลล์ตับปกติ (hepatocyte) (รูปที่ 1A) 

เซลล์เกิดการอักเสบและตาย (necrosis) กลายเป็น

เซลล์ที่มีช่องว่างเรียกว่า hepatocyte ballooning เกิด 

glycogen nuclei รวมถึง Mallory’s hyaline และกลาย

เป็นพังผืด (รูปที่ 1B) เมื่อนิวเคลียสของเซลล์ตับถูก

เบยีดไปอยูด่า้นขา้งทำ�ใหเ้กดิการอกัเสบ (inflammation)  

และการตายของเนื้อตับตามมา (รูปที่ 2A) การเกิด

พังผืดในเส้นเลือดฝอยของตับ (perivenular fibrosis) 

และผนังหลอดเลือดของตับ (perisinusoidal fibrosis) 

เนื่องจากคอลลาเจนที่มีในเซลล์ตับถูกดึงเข้าไปสะสม

ในช่องว่างระหว่างเซลล์ใกล้ๆ กับเส้นเลือดดำ�ใหญ่ของ

ตับและรอบๆ ผนังท่อหลอดเลือดของตับส่งผลให้ความ

ยืดหยุ่นของส่วนต่างๆ เหล่านี้ลดลงและเกิดเป็นพังผืด

ในตับ (รูปที่ 2B) ส่วนของท่อตับ (portal tracts) มัก

มีการอักเสบเกิดขึ้นในระยะแรกของพัฒนาการความ

รุนแรงของโรคไปจนถึงกลายเป็นภาวะตับแข็งโดยจะ

พบกระบวนการพอกของไขมัน (steatosis activity) 

และกระบวนการอกัเสบทีท่ำ�ใหเ้กดิการตายของเนือ้เยือ่ 

(necroinflammatory activity) ตามลำ�ดับ นอกจากนั้น

ยังพบการแทรกเข้ามาของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันที่

มีนิวเคลียสเดี่ยวลักษณะกลม (mononuclear cells) 

เช่น ลิมโฟไซท์ หรือเซลล์ที่มีนิวเคลียสหลายรูปร่าง 

(polymorphonuclearcells) เช่น นิวโตรฟิล หรืออาจ

พบเซลล์ทั้งสองชนิดร่วมกัน รวมถึงอาจพบหย่อมการ

ตายของเซลล์ (spotty necrosis) ได้เช่นกันซึ่งการพบ

เซลล์ต่างๆ เหล่านี้สามารถบ่งชี้ถึงระยะของการเกิดไข

มันพอกตับได้ จากการวิเคราะห์หาสาเหตุการเกิดโรค

จากชิน้เนือ้ตบั 673 ตวัอยา่งจากผูป้ว่ยโรคตบัพบวา่รอ้ย

ละ 66 เกิดพังผืดจากโรคไขมันพอกตับ (Ratziu et al., 

2000) ดังนั้นสาเหตุส่วนใหญ่ของการเกิดพังผืดในเนื้อ

ตับของผู้ป่วยโรคตับมาจากภาวะไขมันพอกตับก่อนที่

จะพัฒนาไปเป็นตับแข็งและมะเร็งตับในที่สุด
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ตารางที่ 2	 หลักการจำ�แนกระยะของภาวะไขมันพอกตับ (Dixon et al., 2001)

ระยะ คะแนน รอยโรค

Steatosis 0

1

2

3

4

ไม่มีการพอกของไขมันในเซลล์ตับ

เซลล์ไขมันแทรกตัวในเนื้อเยื่อพาเรนไคมาของเซลล์ตับ 5%

เซลล์ไขมันแทรกตัวในเนื้อเยื่อพาเรนไคมาของเซลล์ตับ 5–25%

เซลล์ไขมันแทรกตัวในเนื้อเยื่อพาเรนไคมาของเซลล์ตับ 25–75%

เซลล์ไขมันแทรกตัวในเนื้อเยื่อพาเรนไคมาของเซลล์ตับ 75%

Inflammation 0

1

2

3

4

ไม่พบการอักเสบของเซลล์ตับ

พบการอักเสบในโซนที่ 3 ของเนื้อเยื่อตับบ้างเล็กน้อย

พบการอักเสบในโซนที่ 3 ของเนื้อเยื่อตับบางส่วน

พบการอักเสบในโซนที่ 3 ของเนื้อเยื่อตับแบบสังเกตได้ชัดเจน

พบการอักเสบในโซนที่ 3 ของเนื้อเยื่อตับเป็นวงกว้าง

Fibrosis 0

1

2

3

4

เนื้อเยื่อตับปกติ

มีพังผืดเป็นจุดในเนื้อตับบริเวณโซนที่ 3

มีพังผืดบริเวณท่อตับและเนื้อเยื่อตับโซนที่ 2-3 อาจพบพังผืดบริเวณท่อหลอดเลือดแดง

ใหญ่ของตับ

มีพังผืดกระจายเต็มบริเวณเนื้อตับและท่อตับแต่ไม่พบภาวะตับแข็ง

พบภาวะตับแข็ง

 

3 

1 2 

A B 

ระยะ คะแนน รอยโรค 
Inflammation 0 

1 
2 
3 
4 

ไมพบการอักเสบของเซลลตับ 
พบการอักเสบในโซนที่ 3 ของเนื้อเยื่อตับบางเล็กนอย 
พบการอักเสบในโซนที่ 3 ของเนื้อเยื่อตับบางสวน 
พบการอักเสบในโซนที่ 3 ของเนื้อเยื่อตับแบบสังเกตไดชัดเจน 
พบการอักเสบในโซนที่ 3 ของเนื้อเยื่อตับเปนวงกวาง 

Fibrosis 0 
1 
2 
3 
4 

เนื้อเยื่อตับปกติ 
มีพังผืดเปนจุดในเนื้อตับบริเวณโซนที่ 3 
มีพังผืดบริเวณทอตับและเนื้อเยื่อตับโซนที่  2-3 อาจพบพังผืดบริเวณทอหลอดเลือดแดงใหญของตับ 
มพีังผืดกระจายเต็มบริเวณเนื้อตับและทอตับแตไมพบภาวะตับแข็ง 
พบภาวะตับแข็ง 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 1 เซลลตับปกติ (A) และเซลลไขมัน (B) ประกอบดวย(1) เซลลไขมันที่มีชองวางขนาดเล็ก (microvesicular) (2) เซลล
ไขมันที่มีชองวางขนาดใหญ (macrovesicular) และ (3) Mallory’s hyaline ในเซลลตับ (ดัดแปลงจาก Grattagliano et al., 
2008)     
 
กลไกการเกิดโรค 

กลไกการเกิดโรคไขมันพอกตับยังไมเปนที่ทราบ
ชัดเจน แตจากสมมุติฐานพบวาภาวะไขมันเกาะตับจะเกิด
ควบคูไปกับพัฒนาการของโรคอื่นๆ ในลักษณะสวนทาง
กับระบบตานอนุมูลอิสระและระบบการสรางไขมันใน
รางกาย โดยกระบวนการกักเก็บไขมันในเซลลตับจะเร่ิม
จากการเปลี่ยนกรดไขมันอิสระใหอยูในรูปของไตรกลีเซอ
ไรด เมื่อเกิดภาวะความผิดปกติของกระบวนการเมแทบอลิ

ซึมในรางกาย เชน ภาวะดื้อตออินซูลิน จะไปรบกวนการ
ดูดซึม การสังเคราะห และการขับออกของไขมันภายใน
เซลลตับ (Abiru et al., 2006) 

 
 
 
 

 

รูปที่ 1 	 เซลล์ตับปกติ (A) และเซลล์ไขมัน (B) ประกอบด้วย(1) เซลล์ไขมันที่มีช่องว่างขนาดเล็ก (microvesicular) 

(2) เซลล์ไขมันที่มีช่องว่างขนาดใหญ่ (macrovesicular) และ (3) Mallory’s hyaline ในเซลล์ตับ (ดัดแปลง

จาก Grattagliano et al., 2008) 
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ชรินญา พิมพ์สอน และคณะปีที่ 10 ฉบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2557

ว. เภสัชศาสตร์อีสาน

กลไกการเกิดโรค
	 กลไกการเกิดโรคไขมันพอกตับยังไม่เป็น

ที่ทราบชัดเจน แต่จากสมมุติฐานพบว่าภาวะไขมัน

เกาะตับจะเกิดควบคู่ไปกับพัฒนาการของโรคอื่นๆ ใน

ลกัษณะสวนทางกบัระบบตา้นอนมุลูอสิระและระบบการ

สร้างไขมันในร่างกาย โดยกระบวนการกักเก็บไขมันใน

เซลล์ตับจะเริ่มจากการเปลี่ยนกรดไขมันอิสระให้อยู่ใน

รูปของไตรกลีเซอไรด์ เมื่อเกิดภาวะความผิดปกติของ

กระบวนการเมแทบอลิซึมในร่างกาย เช่น ภาวะดื้อต่อ

อนิซลูนิ จะไปรบกวนการดดูซมึ การสงัเคราะห ์และการ

ขับออกของไขมันภายในเซลล์ตับ (Abiru et al., 2006)
 

A B 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
รูปท่ี 2 Hepatic steatosis (A) และการเกิดพังผืดในเสนเลือดฝอยของตับทั้งในเซลลตับและผนังหลอดเลือดของตับ (B) 
(ดัดแปลงจาก Paul, 2002)    

 
ในภาวะปกติรางกายจะสังเคราะหกรดไขมันอิสระ 

โดยการเปลี่ยนคารโบไฮเดรตที่อยูในรางกายใหกลายเปน
กรดไขมันอิสระและไตรกลีเซอไรด เมื่อกระบวนการเม
แทบอลิซึมผิดปกติจะกระตุนกระบวนการสังเคราะหไตรกลี
เซอไรดและเบตาออกซิเดชันใหเพิ่มมากขึ้น สงผลใหมีกรด
ไขมันอิสระในรางกายมากขึ้น ไขมันเหลานี้จะถูกนําเขาสู
เซลลตับ เพื่อเปลี่ยนไปเปน Very Low Density 
lipoprotein (VLDL) นําไปใชงาน ดังนั้น เมื่อเซลลตับไม
สามารถเปลี่ยนไตรกลีเซอไรดไปเปน VLDL ได จึงพบไตร
กลีเซอไรดพอกหรือสะสมในเซลลตับ สงผลรบกวนการ
ทํ า งา นของ เซล ล ตั บทั้ งก า ร เจ ริญเติ บ โตแล ะก า ร
เปลี่ยนแปลงรูปรางของเซลล (differentiation) ตลอดจน
การขนสงหรือลําเลียงสารเขาสู เซลล อีกทั้งยังรบกวน
กระบวนการสงสัญญาณและการตอบสนองตอสัญญาณ
ของโปรตีน (signal transduction) ไดอีกดวย เซลลตับถูก
กระตุนใหเกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน (oxidative stress) 
เพิ่มมากขึ้น นอกจากนี้ไขมันอิสระที่เกิดขึ้นยังมีผลกระทบ
ตอเยื่อหุมเซลลของไกลโคโปรตีนที่มียีน PC-1 บรรจุอยู 
ซึ่งยีนนี้มีผลทําใหเกิดการดื้อตออินซูลินตามมา ทําใหเซลล
เปราะและแตกงาย โดยทั้ง Rad และ PC-1 ที่ลดลงจะ
กระตุนการทํางานของไทโรซีนไคเนส (tyrosine kinase) 
โดยภาวะดื้อตออินซูลินที่ เกิดขึ้นมีผลกระตุนไทโรซีน
ไคเนสใหหลั่งมากขึ้น (Maddux et al., 1995) กระตุนให
เซลลที่เกี่ยวของกับการอักเสบ เชน นิวโตรฟว ลิมโฟไซต 
แล ะแมคโครฟา จ เข าม า ในเซล ล ตับมา ก ขึ้ น  เ กิ ด
กระบวนการอักเสบจนเกิดการตายของเซลลตับขางเคียง

ตามมา สงผลลดการทํางานของเลปติน (leptin) ซึ่งมีหนาที่
กระตุนให เกิดดีโพราไลเซชัน (depolarization) ของ
อินซูลิน รี เซปเตอรซับสเตรท 1 ( insulin recepter 
substrate–1) ซึ่งเปนขบวนการที่ไมโตคอนเดรียใชในการ
ผลิต ATP เพื่อใชในการหายใจของเซลล ซึ่งการทํางาน
ของเลปตินที่ลดลงทําให   ไมโตคอนเดรียขาดพลังงานเกิด
การแตกของไมโตคอนเดรีย เซลลตับเกิดความเสียหาย
และตายในที่สุด นอกจากนี้ยังรบกวนการทํางานของเซลล
ไขมัน โดยไขมันทําหนาที่ยับยั้งการนําอินซูลินเขาสูเซลล 
ลดการเหนี่ยวนํากระบวนการ phosphorylation ของ
อินซูลินรีเซปเตอรซับสเตรท 1 และลดการแสดงออกของ
ยีน Insulin dependent glucose transport molecule 
(GLUT4) ซึ่งเปนยีนที่ควบคุมการนําเขาหรือขับออก
น้ําตาลกลูโคสในเซลลตับ ทําใหมีการนํากลูโคสเขาสูเซลล
ตับมากยิ่งขึ้น จึงเกิดการเปลี่ยนแปลงกลูโคสไปเปนกรด
ไขมันอิสระมากขึ้นตามไปดวย เปรียบเสมือนเปนการทํา
รายเซลลตับทางออมอีกเชนกัน จากสาเหตุเหลานี้สงผลให
ภาวะดื้อตออินซูลินรุนแรงขึ้น น้ําตาลในเลือดสูงขึ้น เมื่อ
เซลลตับไมสามารถยอยสลายไขมันออกจากเซลลไดเกิด
ไขมันสะสมในเซลลตับ กลายเปนภาวะไขมันเกาะตับที่
สงผลตอเนื่องใหเกิดภาวะเครียดออกซิเดชันที่นําไปสูการ
อักเสบของเซลลตับ และกระตุน stellate cell ใหเกิดการ
อักเสบจนกลายเปนพังผืดของตับเกิดภาวะตับแข็งและ
กลายเปนมะเร็งตับไดในที่สุด  

การยับยั้ง tumor necrosis factor α (TNF-α), 
Rad, PC-1, เลปติน และการเกิดกรดไขมันอิสระที่เพิ่มขึ้น

รูปที่ 2 	 Hepatic steatosis (A) และการเกิดพังผืดในเส้นเลือดฝอยของตับทั้งในเซลล์ตับและผนังหลอดเลือดของ

ตับ (B) (ดัดแปลงจาก Paul, 2002) 

	 ในภาวะปกติร่างกายจะสังเคราะห์กรดไขมัน

อิสระ โดยการเปลี่ยนคาร์โบไฮเดรตที่อยู่ในร่างกาย

ให้กลายเป็นกรดไขมันอิสระและไตรกลีเซอไรด์ เมื่อ

กระบวนการเมแทบอลซิมึผดิปกตจิะกระตุน้กระบวนการ

สังเคราะห์ไตรกลีเซอไรด์และเบต้าออกซิเดชันให้เพิ่ม

มากขึ้น ส่งผลให้มีกรดไขมันอิสระในร่างกายมากขึ้น 

ไขมันเหล่านี้จะถูกนำ�เข้าสู่เซลล์ตับ เพื่อเปลี่ยนไปเป็น 

Very Low Density lipoprotein (VLDL) นำ�ไปใช้งาน 

ดังนั้น เมื่อเซลล์ตับไม่สามารถเปลี่ยนไตรกลีเซอไรด์ไป

เป็น VLDL ได้ จึงพบไตรกลีเซอไรด์พอกหรือสะสมใน

เซลล์ตับ ส่งผลรบกวนการทำ�งานของเซลล์ตับทั้งการ

เจริญเติบโตและการเปลี่ยนแปลงรูปร่างของเซลล์ (dif-

ferentiation) ตลอดจนการขนส่งหรือลำ�เลียงสารเข้าสู่

เซลล์ อีกทั้งยังรบกวนกระบวนการส่งสัญญาณและการ

ตอบสนองต่อสัญญาณของโปรตีน (signal transduc-

tion) ได้อีกด้วย เซลล์ตับถูกกระตุ้นให้เกิดภาวะเครียด

ออกซิเดชัน (oxidative stress) เพิ่มมากขึ้น นอกจากนี้

ไขมันอิสระที่เกิดขึ้นยังมีผลกระทบต่อเยื่อหุ้มเซลล์ของ

ไกลโคโปรตีนที่มียีน PC-1 บรรจุอยู่ ซึ่งยีนนี้มีผลทำ�ให้

เกดิการดือ้ตอ่อนิซลูนิตามมา ทำ�ใหเ้ซลลเ์ปราะและแตก

งา่ย โดยทัง้ Rad และ PC-1 ทีล่ดลงจะกระตุน้การทำ�งาน

ของไทโรซีนไคเนส (tyrosine kinase) โดยภาวะดื้อต่อ

อินซูลินที่เกิดขึ้นมีผลกระตุ้นไทโรซีนไคเนสให้หลั่งมาก

ขึ้น (Maddux et al., 1995) กระตุ้นให้เซลล์ที่เกี่ยวข้อง

กับการอักเสบ เช่น นิวโตรฟิว ลิมโฟไซต์ และแมคโคร

ฟาจเข้ามาในเซลล์ตับมากขึ้น เกิดกระบวนการอักเสบ

จนเกิดการตายของเซลล์ตับข้างเคียงตามมา ส่งผลลด

การทำ�งานของเลปติน (leptin) ซึ่งมีหน้าที่กระตุ้นให้

เกิดดีโพราไลเซชัน (depolarization) ของอินซูลินรีเซป

เตอร์ซับสเตรท 1 (insulin recepter substrate–1) ซึ่ง

เป็นขบวนการที่ไมโตคอนเดรียใช้ในการผลิต ATP เพื่อ

ใช้ในการหายใจของเซลล์ ซึ่งการทำ�งานของเลปตินที่

ลดลงทำ�ให้ ไมโตคอนเดรียขาดพลังงานเกิดการแตก

ของไมโตคอนเดรีย เซลล์ตับเกิดความเสียหายและตาย

ในที่สุด นอกจากนี้ยังรบกวนการทำ�งานของเซลล์ไข

มัน โดยไขมันทำ�หน้าที่ยับยั้งการนำ�อินซูลินเข้าสู่เซลล์ 
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ลดการเหนี่ยวนำ�กระบวนการ phosphorylation ของ

อนิซลูนิรเีซปเตอรซ์บัสเตรท 1 และลดการแสดงออกของ

ยีน Insulin dependent glucose transport molecule 

(GLUT4) ซึง่เปน็ยนีทีค่วบคมุการนำ�เขา้หรอืขบัออกนํา้

ตาลกลูโคสในเซลล์ตับ ทำ�ให้มีการนำ�กลูโคสเข้าสู่เซลล์

ตับมากยิ่งขึ้น จึงเกิดการเปลี่ยนแปลงกลูโคสไปเป็น 

กรดไขมันอิสระมากขึ้นตามไปด้วย เปรียบเสมือน

เป็นการทำ�ร้ายเซลล์ตับทางอ้อมอีกเช่นกัน จากสาเหตุ

เหล่านี้ส่งผลให้ภาวะดื้อต่ออินซูลินรุนแรงขึ้น นํ้าตาล

ในเลือดสูงขึ้น เมื่อเซลล์ตับไม่สามารถย่อยสลายไขมัน

ออกจากเซลล์ได้เกิดไขมันสะสมในเซลล์ตับ กลายเป็น

ภาวะไขมันเกาะตับที่ส่งผลต่อเนื่องให้เกิดภาวะเครียด

ออกซเิดชนัทีน่ำ�ไปสูก่ารอกัเสบของเซลลต์บั และกระตุน้ 

stellate cell ให้เกิดการอักเสบจนกลายเป็นพังผืดของ

ตับเกิดภาวะตับแข็งและกลายเป็นมะเร็งตับได้ในที่สุด 

	 การยบัยัง้ tumor necrosis factor α (TNF-α), 

Rad, PC-1, เลปติน และการเกิดกรดไขมันอิสระที่เพิ่ม

ขึ้นจะนำ�ไปสู่การสะสมไขมันในเซลล์ตับด้วยสองกลไก 

โดยกลไกแรกเป็นการเพิ่มกระบวนการ lipolysis ทำ�ให้

มีการเพิ่มขึ้นของกรดไขมันในหลอดเลือด ร่วมกับการ

เกดิภาวะอนิซลูนิในเลอืดสงู (hyperinsulinemia) จงึเพิม่

การนำ�กรดไขมันอิสระเข้าสู่เซลล์ตับ ทำ�ให้กระบวนการ 

mitochondrial β-oxidation เพิม่มากยิง่ขึน้ สง่ผลใหเ้กดิ

การสะสมของกรดไขมนัในเซลลต์บัมากขึน้ กรดไขมนัใน

เซลลต์บัเหนีย่วนำ�ใหไ้มโครโซมในเซลลต์บัผลติเอนไซม ์

lipoxygenases ออกมามากขึน้เปน็เหตใุห ้CYP2E1 และ 

CYP4A ถูกกระตุ้นให้ทำ�งานมากขึ้น ส่งผลให้ระดับของ 

CYP2E1 และ CYP4A มคีา่สงูขึน้ เปน็เหตใุหม้กีารผลติ

อนมุลูอสิระออกมามากขึน้ รวมถงึการเกดิปฏกิริยิา lipid 

peroxidation ในเยือ่หุม้เซลลข์องเซลลต์บัเพิม่ขึน้อกีดว้ย 

อีกทั้งภาวะอินซูลินในกระแสเลือดที่สูงขึ้นยังมีผลต่อ

การเกิดกลไกแบบที่สอง คือ การเพิ่มขึ้นของขบวนการ 

glycolysis ของเซลล์ตับจากการสร้าง apolipoprotein 

β-100 ที่ลดลง ทำ�ให้เกิดการสะสมของไตรกลีเซอไรด์

ในเซลล์ตับเพิ่มมากขึ้น (Leclercq et al., 2000)

	 เมือ่เกดิพษิตอ่เซลล ์เซลลต์บัจะฟอรม์ตวัดว้ย

ปฏิกิริยา microsomal w-oxidation มีการเมแทบอลิซึม

ของกรดไขมันที่ ไ ม โตคอนเดรี ยด้ วยปฏิ กิ ริ ย า  

peroxisomal β-oxidation และกระบวนการ mitochondrial 

β-oxidation หากขาดเอนไซม์ที่จำ�เป็นต่อปฏิกิริยา 

peroxisomal β-oxidation จะกอ่ใหเ้กดิ microvesicular 

steatosis และ steatohepatitis ได้ (Fan et al., 1998) 

นอกจากนัน้การขาดเอนไซม ์acyl-coenzyme A oxidase  

จะรบกวนกระบวนการออกซิเดชันของกรดไขมันสาย

ยาว (very-long chain fatty acid) และกรดจำ�พวก dicar-

boxylic acid นำ�ไปสู่การเกิด microvesicular steatosis 

และ steatohepatitis ได้เช่นเดียวกัน ในภาวะที่ร่างกาย

ขาดเอนไซม์เหล่านี้ จะกระตุ้นให้ยีน peroxisome-pro 

liferator activated receptor-α (PPAR-α) ทำ�งาน

มากขึ้น เนื่องจาก PPAR-α ทำ�หน้าที่ในการส่งเสริม

การสังเคราะห์สายของโปรตีน (uncoupling protein-2) 

ในเซลลต์บั ดงันัน้ PPAR-α จงึเปน็ยนีทีม่กีารแสดงออก

มากยีนหนึ่งในตับผู้ป่วย NAFLD (Chavin et al. 1999)

การเพิม่ขึน้ของระดบักรดไขมนัภายในเซลลต์บัสง่ผลให้

เกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน ซึ่งเป็นส่วนสำ�คัญที่ทำ�ให้

เกิดการพัฒนาจากภาวะไขมันเกาะตับไปสู่ภาวะไขมัน

เกาะตับแบบมีการอักเสบร่วมด้วยและตับแข็งในที่สุด  

ซึ่ง reactive oxygen species (ROS) ที่ถูกผลิตใน 

ไมโตคอนเดรียสามารถนำ�ไปสู่การเกิดภาวะไขมันเกาะ

ตับแบบมีการอักเสบร่วมด้วยและการเกิดพังผืดได้ด้วย 

3 กลไกหลกั คอื lipid peroxidation การกระตุน้ไซโตไคน ์

(cytokine induction) และการเหนีย่วนำ�ของ Fas ligand

กระบวนการ lipid peroxidation ที่ถูกกระตุ้นโดย ROS 

นั้นเซลล์จะหลั่งสาร malondialdehyde (MDA) และ 

4-hydroxynonenal (HNE) ออกมา MDA และ HNE 

เป็นสาเหตุทำ�ให้เซลล์ตายจากการกระตุ้นการสร้าง

โปรตนีทีน่ำ�ไปสูก่ารเกาะกลุม่กนัของ Mallory’s hyaline 

รวมถึงกระตุ้น stellate cell ที่มีหน้าที่ในการควบคุม

การสังเคราะห์คอลลาเจน (Leonarduzzi et al., 1997) 

นอกจากนี้ HNE ยังสามารถหลั่งสารกระตุ้นการทำ�งาน

ของนิวโตรฟิลที่ก่อให้กระบวนการอักเสบเกิดเพิ่มมาก
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ขึ้น นอกจากนี้แล้ว ROS ยังกระตุ้นการหลั่งไซโตไคน์

ต่างๆ ได้แก่ TNF-α และ growth factor β (TGF-β) 

รวมถึง interleukin-8 (IL-8) ซึ่ง TNF-α และ TGF-β 

ทำ�ใหก้ารทำ�งานของเซลลต์บัเสยีไป และเปน็สาเหตกุาร

ตายของเซลล์ตับ (Inayat-Hussain et al. 1997) โดย 

TGF-β กระตุ้น stellate cell ให้สังเคราะห์คอลลาเจน

และกระตุน้ transglutaminase ในเนือ้เยือ่ซึง่เปน็โปรตนี

โครงสร้างของเซลล์ (cytoskeletal proteins) ส่งผล

ให้ Mallory’s hyaline ทำ�งานเพิ่มมากขึ้น ส่วน IL-8 

จะดึงดูดนิวโตรฟิลเข้ามาในเซลล์ตับ และ TNF-α จะ

ถูกเหนี่ยวนำ�โดย ROS ที่มีอยู่แล้วให้ผลิต ROS เพิ่ม

ขึ้นในไมโตคอนเดรีย ในขณะที่เซลล์เกิดกระบวนการ

หายใจ ROS จะทำ�ลายสารต้านอนุมูลอิสระในเซลล์ ดัง

นั้นเมื่อมีการสะสมของ ROS ในไมโตคอนเดรียมากขึ้น

จะกระตุน้ใหเ้กดิการแสดงออกของ Fas ligand ในเซลล์

ตับบริเวณเยื่อหุ้มของ Fas receptor โดย Fas ligand 

ที่อยู่ในเซลล์ตับหนึ่งเซลล์สามารถก่อปฏิกิริยากับ Fas 

ligand ทีอ่ยูใ่นเซลลต์บัเซลลข์า้งๆ ไดท้ำ�ใหเ้กดิการตาย

อย่างต่อเนื่อง เรียกการตายในลักษณะนี้ว่า fractional 

killing (Hug et al., 1997) เซลล์ตับที่อยู่ในภาวะไขมัน

เกาะตับแบบมีการอักเสบร่วมจะพบรอยโรคที่เรียกว่า 

ultrastructural mitrochondria lesion และยงัสามารถพบ 

linear crystalline inclusions ซึ่งเกิดเป็นผลึกคริสตอล 

แขวนลอยในไมโตคอนเดรีย ทำ�ให้ไมโตคอนเดรีย 

มีขนาดใหญ่ (megamitochondria) ได้ด้วย (Caldwell 

et al., 1999) ซึ่งไมโตคอนเดรียขนาดใหญ่จะไม่พบในผู้

ปว่ยไขมนัเกาะตบัระยะแรกหรอืผูท้ีม่สีขุภาพด ีนอกจาก

นี้ร่างกายของผู้ป่วยในภาวะไขมันเกาะตับแบบมีการ

อักเสบร่วมจะใช้นํ้าตาลฟรุกโตสในการสังเคราะห์ ATP 

เป็นผลให้ ATP ถูกใช้ไปอย่างรวดเร็วและเกิดภาวะไม่

สมดลุกนัของ ATP เปน็ผลทำ�ใหไ้มโตคอนเดรยีเกดิการ

บาดเจ็บและเกิดการตายของเซลล์ตับในที่สุด (Sanyal 

et al., 2001)

	 ผู้ป่วยเบาหวานทั้งชนิดที่ 1 และชนิดที่ 2 

รวมถึงผู้ป่วยที่มีภาวะของโรคไขมันพอกตับร่วมนั้น จะ

มีปริมาณอนุมูลอิสระในเซลล์ตับเพิ่มขึ้น รวมถึงการ

ทำ�งานของเอนไซม์ต้านอนุมูลอิสระ เช่น Manganese 

superoxide dismutase (Mn-SOD), Copper-zinc 

superoxide dismutase (CuZn-SOD) และ Glutath-

ione peroxidase (GPx) ที่เพิ่มมากขึ้นด้วยในปี 1996 

Giugllono และคณะ รายงานว่าผู้ป่วยเบาหวานจะมี

ปริมาณ oxidized LDL เพิ่มสูงขึ้นสอดคล้องกับปริมาณ

วิตามินซีในเลือดของผู้ป่วยที่ลดตํ่าลงอย่างมีนัยสำ�คัญ 

แม้ว่าปริมาณของ α-tocopherol ในเลือดของผู้ป่วย

จะมีปริมาณที่ตํ่ากว่าปกติอย่างไม่ชัดเจน ซึ่งแสดงถึง

ประสิทธิภาพที่ลดลงของกระบวนการต้านออกซิเดชัน

ในผู้ป่วยเบาหวาน

การเหนีย่วนำ�ภาวะไขมนัพอกตบัในหนทูดลอง
	 งานวจิยัในระยะแรกมกัเปน็กรณศีกึษาในผูป้ว่ย 

แต่พบว่าไม่สามารถระบุระยะที่แน่นอนของการเกิดโรค

ได้ และหากมีการรบกวนระบบบางอย่างตามธรรมชาติ

พฒันาการของโรคจากระยะ steatosis ไปสูร่ะยะ NASH 

จะหยุดชะงักทันที จึงเป็นเหตุผลหนึ่งที่ทำ�ให้มีการ

พฒันาหนทูดลองเปน็แบบจำ�ลอง (model) ในการศกึษา

เนื่องจากมีพยาธิสภาพและจุลพยาธิวิทยาที่ใกล้เคียง

กับมนุษย์มาก การเหนี่ยวนำ�ให้เกิดการเปลี่ยนแปลง

ของเซลล์ตับในหนูทดลองให้มีไขมันมาพอกหรือสะสม

ที่เซลล์ตับ โดยการกระตุ้นให้เกิดความไม่สมดุลกัน

ระหว่างการสร้างไขมันและการดูดกลับของกรดไขมัน

ในร่างกาย โดยมักจะพัฒนาจากระยะ steatosis intral-

obular inflammation ไปสู่ hepatocellular ballooning 

และในที่สุดสามารถพบระยะ perisinusoidal fibrosis 

ได้ในโซนที่ 3 ของเซลล์ตับ นำ�ไปสู่การเกิดเนื้องอกที่

ตับ (liver tumors) และสุดท้ายนำ�ไปสู่การเกิดมะเร็งตับ  

ซึ่งหนูทดลองที่มีความผิดปกติของกระบวนการการ 

เมแทบอลซิมึ อาท ิการถกูเหนีย่วนำ�ใหเ้กดิภาวะอว้น การ

เกดิการดือ้ตอ่อนิซลูนิ หรอืการเกดิภาวะนํา้ตาลในเลอืด

หลงัอาหารมรีะดบัสงู (fasting hyperglycemia) และภาวะ 

ไขมนัในเลอืดสงู (dyslipidemia) กส็ามารถรบกวนระบบ 

adipokine ไดเ้ชน่เดยีวกนั การเลอืกหนสูายพนัธุใ์ดหรอื

ลกัษณะใดนัน้ขึน้กบัวตัถปุระสงคห์ลกัของงานวจิยั โดย
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ตัวแบบที่เกี่ยวข้องกับการดัดแปลงพันธุกรรม ได้แก่ 

หนูไมซ์ที่ถูกปรับแต่งพันธุกรรมให้การแสดงออกของ

ยีนที่ควบคุมการทำ�งานของโปรตีน sterol regulatory 

element binding protein-1c (SREBP-1c transgenic 

mice) มากขึ้น ส่งผลให้ดื้อต่ออินซูลินและพัฒนาเป็น 

เบาหวานชนิดที่ 2 ทำ�ให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของเซลล์

ไขมนัและไขมนัถกูกระตุน้ใหไ้ปสะสมในเซลลต์บัในระยะ 

steatosis และพัฒนาไปสู่ระยะ steatohepatitis ได้ใน

ที่สุด (Nakayama et al., 2007) หรือหนู phosphatase 

and tensin homologue deleted on chromosome 

10 (PTEN 10 null mice) เป็นหนูไมซ์ที่ถูกทำ�ลายยีน 

PTEN10 ทำ�ให้เกิดภาวะตับโตและเกิดไขมันพอกตับ

ในระยะ steatohepatitis (Sato et al., 2006) หรือหนู 

ob/ob หนู db/db และหนู KK-Ay mice ที่มักไม่พบการ

พัฒนาถึงระยะ steatohepatitis ส่วนอีกลักษณะหนึ่ง

ของการเหนีย่วนำ�ภาวะ NAFLD จะเกีย่วขอ้งกบัรปูแบบ

อาหาร (dietary model) ซึง่ใชร้ะยะเวลาในการเหนีย่วนำ�

ที่ยาวนานกว่าแต่ประหยัดค่าใช้จ่ายกว่ามาก

	 การเหนีย่วนำ�ภาวะ NAFLD โดยการดดัแปลง

พันธุกรรมของสัตว์ทดลองหนูไมซ์ที่ถูกปรับแต่งยีนที่

ควบคมุการทำ�งานของโปรตนี SREBP-1c (SREBP-1c 

transgenic mice) โปรตีน SREBP-1c พบในเนื่อเยื่อไข

มนัของหนไูมซ ์ทำ�หนา้ทีค่วบคมุปฏกิริยิา lipogenic ซึง่

ควบคมุการสรา้งและผลติไขมนั เมือ่ยนีนีถ้กูดดัแปลงให้

มกีารแสดงออกเพิม่มากขึน้จะทำ�ใหม้กีารแตกของเซลล์

ไขมัน กรดไขมันอิสระที่อยู่ภายในเซลล์ไหลออกนอก

เซลลเ์กดิภาวะไขมนัในเลอืดสงู อกีทัง้ยงัสามารถกระตุน้

ปฏิกิริยา glycolysis ในเซลล์ตับ เหนี่ยวนำ�ให้เกิดภาวะ

ดื้อต่ออินซูลินและเบาหวานชนิดที่ 2 ตามมา ตรวจพบ

การสะสมของไขมันในเซลล์ตับหนูไมซ์ 8 วันหลังจาก

หนูที่ถูกดัดแปลงยีนดังกล่าวได้รับอาหารปกติ และพบ

พฒันาการของโรคไขมนัพอกตบัระยะ steatosis รว่มกบั

การอักเสบของท่อตับ (lobular inflammation) และการ

เกิดพังผืดที่ท่อหลอดเลือดและเซลล์ตับที่เวลาประมาณ 

20 สัปดาห์นอกจากนี้พบ hepatic ballooning และ 

Mallory’s hyaline ร่วมด้วย (Hashinaga et al., 2007) 

จากการศึกษาของ Knebel และคณะในปี 2012 พบว่า

หนไูมซส์ายพนัธุ ์C57Bl6 ทีถ่กูดดัแปลงยนี SREBP-1c 

มีการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ตับไปสู่ระยะต่างๆ และตับ

มีขนาดใหญ่ขึ้นอย่างเห็นได้ชัดหลังให้อาหารปกตินาน 

2 สัปดาห์ เมื่อเปรียบเทียบกับหนูไมซ์ปกติสายพันธุ์

เดียวกัน แต่วิธีนี้มีข้อจำ�กัดคือเซลล์ไขมันของหนูไมซ์

และเซลล์ไขมันของมนุษย์มีลักษณะที่แตกต่างกันจึงยัง

เป็นรูปแบบที่มีการประยุกต์ใช้ค่อนข้างน้อย

	 หนไูมซ ์ob/ob ทีถ่กูปรบัแตง่ยนีทีค่วบคมุการ

ทำ�งานของโปรตนีเลปตนิ (ob/ob mice) หน ูob/ob เปน็

หนูไมซ์ที่ถูกปรับแต่งยีนเลปตินเพื่อให้เกิดภาวะขาด

เลปติน (leptin-deficient) โดยไปรบกวนการทำ�งานข

องไฮโปทาลามัส ซึ่งเลปตินเป็นส่วนหนึ่งของขบวนการ 

adipokine ทีท่ำ�หนา้ทีผ่ลติเนือ้เยือ่ไขมนั (white adipose 

tissue) หนทูีถ่กูดดัแปลงยนีชนดินีจ้ะมภีาวะความอยาก

อาหารที่เพิ่มมากขึ้น (hyperphagic) ร่วมกับภาวะอ้วน 

(obese) ระดับนํ้าตาลในเลือดสูง (hyperglycemia) เกิด

ภาวะดื้อต่ออินซูลิน (insulin resistance) และระดับของ

อินซูลินในกระแสเลือดสูง (hyperinsulinemia) (Bray 

and York, 1979) เซลล์ตับมีการเปลี่ยนแปลงเข้าสู่ระยะ 

steatosis แต่อาจพัฒนาไม่ถึงระยะ steatohepatitis แต่

หากเหนี่ยวนำ�ด้วยรูปแบบอาหารร่วมด้วย เช่น อาหาร

ที่ขาด methionine หรือ choline หรืออาหารไขมันสูง

สามารถช่วยให้มีพัฒนาการไปสู่ระยะ steatohepatitis 

ได้ รูปแบบการเหนี่ยวนำ�นี้พบว่ามีการนำ�ไปใช้จริงน้อย

มาก เนื่องจากการพัฒนาการของโรคที่ได้ไม่สอดคล้อง

กับการพัฒนาการของโรค NAFLD ในมนุษย์

	 หนไูมซ ์db/db ทีถ่กูปรบัแตง่ยนีทีค่วบคมุการ

ทำ�งานของตัวรับโปรตีนเลปติน (db/db mice) หนู db/

db ถูกปรับแต่งยีนเลปตินรีเซปแตอร์ (leptin receptor 

(Ob-Rb) gene) ส่งผลให้หนูชนิดนี้มีระดับของเลปตินที่

ปกติ แต่ไม่สามารถนำ�เลปตินไปใช้ประโยชน์ได้ (Chen 

et al., 1996) ดังนั้น จะมีภาวะอ้วน ภาวะเบาหวาน รวม

ถึงภาวะดื้อต่ออินซูลินพบการแทรกตัวของไขมันที่มี

ช่องว่างขนาดใหญ่ในเซลล์ตับเกิดเป็นภาวะไขมันพอก

ตับชนิด steatosis หากเหนี่ยวนำ�ด้วยรูปแบบอาหาร
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ร่วมด้วย เช่น อาหารที่ขาด methionine หรือ choline 

สามารถเหนี่ยวนำ�ให้เกิดพังผืดในเซลล์ตับได้มากกว่า

หนไูมซ ์ob/ob แตข่อ้จำ�กดัของรปูแบบนีค้อื ไมส่ามารถ

เหนี่ยวนำ�ไปสู่ระยะ NASH ได้ด้วยรูปแบบนี้เพียงอย่าง

เดียวจึงมีการนำ�ไปใช้ในการวิจัยน้อยเช่นกัน (Sahai et 

al., 2004)

	 หนูไมซ์ KK-Ay ที่ถูกปรับแต่งยีนที่ควบคุม

การทำ�งานของยีน KK-Ay/a (KK-Ay mice) หนูไมซ์

ถูกปรับแต่ง agouti gene หรือ KK-Ay/a ทำ�ให้ปริมาณ

ของเม็ดสี (melanocortin) ที่ขนเปลี่ยนแปลงส่งผลต่อ

พฤติกรรมการกินที่ผิดปกติ มีภาวะความอยากอาหาร

ทีเ่พิม่มากขึน้เนือ่งจากการทำ�งานของไฮโปทาลามสัถกู

รบกวน(Schattenberg et al., 2010) รว่มกบัการมภีาวะ

อ้วน (obese) และภาวะดื้อต่ออินซูลิน (insulin resist-

ance) จึงมีการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ตับเข้าสู่ระยะ 

steatosis แตอ่าจพฒันาไมถ่งึระยะ steatohepatitis การ

พัฒนาสู่ระยะ NASH ได้ จำ�เป็นต้องเหนี่ยวนำ�ด้วยรูป

แบบอาหารรว่มดว้ย เชน่ อาหารทีข่าด methionine หรอื 

choline สามารถชว่ยเหนีย่วนำ�ใหเ้กดิพงัผดืในเซลลต์บั

ได้

	 หนูไมซ์ที่ขาดยีน PTEN 10 (Phosphatase 

and tensin homolog deleted on chromosome 10 

หรือ PTEN 10 null mice) ยีน PTEN 10 เป็นยีนที่ใช้

ควบคุมการทำ�งานของปฏิกิริยา lipid phosphatase ซึ่ง

ทำ�หน้าที่ผลิตสาร phosphatidylinositol-3,4,5-triphos-

phate (PIP3) การขาดยีน PTEN 10 จะรบกวนการ

ส่งสัญญาณของระบบต่างๆ เช่น phosphatidylinositol 

3-kinase serine-threonine protein kinase B ทำ�ให้

เซลล์ตาย โดยเฉพาะเซลล์เนื้องอกหรือมะเร็ง (Stiles 

et al., 2004) หนทูีถ่กูดดัแปลงใหข้าดยนี PTEN (PTEN 

flox/flox mice) จะมีตับขนาดใหญ่ขึ้น (hepatomegaly) 

พบภาวะ steatohepatitis ที่มีพัฒนาการของโรคคล้าย

กับมนุษย์ (Sato et al., 2006) ระยะ steatosis สามารถ

พบภายใน 10 สัปดาห์ ส่วนระยะ steatohepatitis และ

พงัผดื จะสงัเกตไดใ้น 35-40 สปัดาห ์นอกจากนีส้ามารถ

พบเซลลเ์นือ้งอกในตบั (hepatocellular adenomas) ได้

ถงึ 47% ในเวลา 44 สปัดาห ์และพบกระจายเตม็บรเิวณ

ภายใน 74-78 สัปดาห์ ซึ่งเกินกว่า66% ของเซลล์เนื้อ

งอกนีพ้ฒันาไปเปน็มะเรง็ตบั (hepatocyte carcinomas) 

หนไูมซ ์PTEN 10 จะไวมากขึน้ตอ่อนิซลูนิและมกีารเกดิ

ปฏิกิริยา lipogenesis และ β-oxidation ซึ่งสามารถใช้

รูปแบบนี้เป็นตัวแทนการเกิด NAFLD ในมนุษย์ได้ แต่

มีข้อจำ�กัดเล็กน้อยคือ หนูไมซ์ PTEN 10 มีความไวต่อ

อินซูลินที่มากกว่าปกติ (Horie et al., 2004)

	 หนไูมซน์อ๊คเอา้ทย์นี PPAR-α (Peroxisome 

proliferator-activated receptor-α หรือ PPAR-α 

knockout mice) PPAR-α เป็นยีนที่พบทั้งในไมโคร

โซม ไมโตคอนเดรยี และในระบบ microsomal fatty acid 

oxidation systems ของตับ สามารถพบการแสดงออก

ของยีนชนิดนี้เพิ่มขึ้นได้ในการเหนี่ยวนำ�หลายๆ รูป

แบบ แต่ไขมันอาจไปสะสมที่ตับได้น้อย การเหนี่ยวนำ�

รูปแบบนี้เป็นการเพิ่มการสะสมของไขมันที่ตับให้มาก

ขึน้ เปรยีบเทยีบไดก้บัรปูแบบการใหอ้าหารทีม่ไีขมนัสงู 

(Svegliati-Baroni et al., 2006)

การเหนีย่วนำ�ภาวะ NAFLD โดยการใชอ้าหาร
	 การใช้อาหารเหนี่ยวนำ�ภาวะ NAFLD ทำ�ให้

เซลลต์บัมไีขมนัมาสะสมเกดิระยะตา่งๆ ของภาวะไขมนั

พอกตับแบบค่อยเป็นค่อยไป

	 รูปแบบอาหารที่ขาดเมไทโอนีนและโคลีน 

(Methionine and choline deficient food: MCD) รปูแบบ

นี้ถูกใช้มาเป็นระยะเวลานาน โดยการให้อาหารที่ขาด 

methionine หรือ choline ทำ�ให้หนูทดลองถูกเหนี่ยว

นำ�ภาวะไขมันพอกตับได้อย่างรวดเร็ว พบการเกิดช่อง

ว่างขนาดใหญ่ในเซลล์ตับจากการแทรกตัวของเซลล์ 

ไขมัน การเปลี่ยนแปลงดังกล่าวพบได้ภายในระยะเวลา 

2-4 สปัดาห ์และมพีฒันาการตอ่เนือ่งจนเกดิการอกัเสบ

และเกดิพงัผดืตอ่ไปไดใ้นระยะเวลาสัน้ เนือ่งจากอาหาร

รูปแบบนี้กระตุ้นให้มีการหลั่ง lipoprotein ที่มีความ

หนาแน่นตํ่ามาก (Very low density lipoprotein หรือ 

VLDL) เพิม่มากขึน้ จากการทีอ่าหารทำ�ใหก้ระบวนการ

สังเคราะห์ phosphatidyl choline synthesis ลดลงหรือ
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ขาดหายไป (Kulinski et al., 2004) และสามารถเหนี่ยว

นำ�พัฒนาการของโรคไปจนถึงระยะ NASH ได้เมื่อสลับ

มาใช้อาหารที่ขาด cholineเพียงอย่างเดียว (Mu et al., 

2010) อย่างไรก็ตามหนูที่ได้รับอาหารรูปแบบนี้นํ้าหนัก

ตัวจะลดลงอย่างรวดเร็วเนื่องจากได้รับแคลอรี่จาก

อาหารลดลงและไม่มีภาวะดื้อต่ออินซูลิน จึงแตกต่าง

จากในมนุษย์ที่ระยะ NASH จะพบภาวะอ้วนและภาวะ

ดื้อต่ออินซูลินร่วมด้วย รูปแบบ MCD นี้มักมีนํ้าตาล

ซูโครสเป็นส่วนประกอบสำ�คัญ โดย Pickens และคณะ

ในปี 2009 พบว่านํ้าตาลซูโครสกระตุ้นการสะสมของ 

ไขมันที่ตับและกระตุ้นระดับ ALT ในตับเพิ่มสูงขึ้นและ

พบการอักเสบของเซลล์ตับ 3 วันหลังจากได้รับอาหาร 

MCD ระยะ steatosis จะพัฒนาขึ้นภายในระยะ 1-2 

สัปดาห์ จากนั้นจะพบการอักเสบร่วมกับการตายของ

เซลล์ตับในเวลา 2 สัปดาห์ ก่อนการเกิดพังผืดที่ท่อของ

เซลล์ตับ steatohepatitis จะพบได้ประมาณ 10 วันหลัง

จากตรวจพบพงัผดื และพบพงัผดืในชอ่งวา่งระหวา่งเนือ้

ตับภายในระยะเวลา 8-10 สัปดาห์ (Wouters et al., 

2008) หากยังคงได้รับรูปแบบอาหารนี้อย่างต่อเนื่อง

นานกว่า 10 สัปดาห์ จะพบการสะสมของไขมันโมเลกุล

ใหญ่กระจายเต็มพื้นที่ของเซลล์ตับร่วมกับการแพร่

กระจายของเซลล์อักเสบเกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน

ตามมา สง่ผลใหม้กีารทำ�ลายไมโตคอนเดรยี ทำ�ใหเ้ซลล์

แตกและเกิดกระบวนการสร้างพังผืดได้มากกว่าการ

เหนี่ยวนำ�ด้วยรูปแบบอาหารชนิดอื่นๆ แต่ทั้งนี้อาจขึ้น

อยูก่บั ชนดิ คณุสมบตั ิและสายพนัธุข์องหนทูดลองดว้ย

ในป ี2003 Kirsch และคณะ เปรยีบเทยีบรปูแบบอาหาร 

MCD ในหนูทดลองสายพันธุ์ต่างๆ ได้แก่ หนูแรทสาย

พันธุ์ Wistar, Long-Evans และ Sprague-Dawley และ

หนูไมซ์สายพันธุ์ C57BL/6 ทั้งสองเพศพบว่าหนูแรท 

สายพนัธุ ์Wistar เพศผูถ้กูเหนีย่วนำ�ใหเ้กดิระยะ steatosis  

ได้ดีกว่าหนูแรทสายพันธุ์อื่นๆ ส่วนหนูไมซ์สายพันธุ์ 

C57BL/6 เพศผู้มีการอักเสบและการตายของเซลล์ตับ

ที่สามารถพัฒนาไปสู่ระยะ NASH ได้ดีที่สุด แต่ข้อเสีย

ของรปูแบบนี ้คอื การเปลีย่นแปลงของขบวนการเมแทบ

อลิซึมมีรูปแบบที่ตรงข้ามกับการเปลี่ยนแปลงในมนุษย์ 

กลา่วคอื หนไูมซท์ีไ่ดร้บัอาหาร MCD จะมนีํา้หนกัตวัลด

ลงอยา่งมนียัสำ�คญั (มากถงึ 20% ของนํา้หนกัตวัภายใน

ระยะเวลา 3 สปัดาห)์ การทีร่ะดบันํา้ตาลในกระแสเลอืด

ลดลงอย่างรวดเร็วส่งผลต่อการทำ�งานของอินซูลิน แต่

ไม่ทำ�เกิดภาวะดื้อต่ออินซูลิน โดยภาวะที่มีอินซูลินและ

เลปตินในกระแสเลือดค่อนข้างตํ่าจะทำ�ให้ระดับของ 

adiponectin ไม่เปลี่ยนแปลง ดังนั้น อาจจำ�เป็นต้องใช้

ร่วมกับหนูทดลองตัวแบบที่มีการดัดแปลงพันธุกรรม 

(genetic model) ได้แก่ หนูไมซ์ ob/ob หรือหนูไมซ์ 

db/db อย่างไรก็ตามรูปแบบอาหาร MCD นับเป็นวิธีที่

ประยกุตใ์ชไ้ดค้อ่นขา้งงา่ย (Anstee and Goldin, 2006)

รุปแบบอาหารไขมันสูง (High fat diet: HF)

	 ป ีคศ. 2004 Lieber และคณะ เหนีย่วนำ�ภาวะ 

NASH โดยการให้อาหารที่มีไขมันสูง (HF) แก่หนูแรท 

นาน 3 สัปดาห์ โดยอาหาร HF ประกอบด้วยส่วนที่ให้

พลังงานจากไขมัน 71% จากคาร์โบไฮเดรต 11% และ

จากโปรตีน 18% พบว่าหนูแรทมีภาวะดื้อต่ออินซูลิน  

พบร่องรอยของ panlobular steatosis คือ เกิดไข

มันสะสมบริเวณกลีบตับและมีการสะสมของไขมันใน

เนื้อเยื่อตับ เมื่อทำ�การปรับการให้อาหารโดยเพิ่มเป็น

สองครัง้ตอ่วนัและควบคมุมาตรฐานของสดัสว่นพลงังาน

เป็นจากไขมัน 35% จากคาร์โบไฮเดรต 47% และจาก

โปรตีน 18% เลียนแบบสัดส่วนพลังงานในอาหารทั่วไป

ของมนุษย์ พบว่า ตับของหนูแรทเกิดภาวะเครียด

ออกซิเดชันเพิ่มมากขึ้น เนื่องจากภาวะไขมันพอกตับ

ระยะ steatosis ถึงแม้จะพบการอักเสบของเซลล์ตับลด

ลงแต่มีพัฒนาการของภาวะไขมันพอกตับไปจนสู่ระยะ 

NASH คล้ายกับในมนุษย์ได้ (Deng et al., 2005) ส่วน

การศกึษาของ Ito และคณะ ในป ี2007 โดยการใหอ้าหาร 

HF (ที่มีพลังงานจากไขมัน 60%) แก่หนูไมซ์C57BL/6J 

เพศผู้ นาน 9 สัปดาห์พบการเกิดภาวะไขมันพอกตับ

ระยะ steatohepatitis ซึ่งความรุนแรงของโรคสามารถ

พฒันาไปไดถ้งึระยะ NASH หนไูมซม์นีํา้หนกัตวัเพิม่ขึน้

ถงึ 71% เกดิภาวะนํา้ตาลในเลอืดสงู อนิซลูนิในเลอืดสงู 

รวมถงึเลปตนิในเลอืดเพิม่สงู รว่มกบัภาวะดือ้ตอ่อนิซลูนิ 

ระดับ ALT ในกระแสเลือดเพิ่มขึ้นประมาณ 9-10 เท่า
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และตรวจพบนวิโตฟลิแทรกตวัในเซลลต์บั เกดิพงัผดืใน

ช่องว่างระหว่างเนื้อตับคล้ายพัฒนาการของโรค NASH 

ในมนุษย์มีการแสดงออกของยีน TNF-α และเลปตินที่

เพิ่มขึ้น แต่ปริมาณของ adiponectin ลดลง การเหนี่ยว

นำ�ดว้ยรปูแบบอาหารนีใ้ชก้นัอยา่งแพรห่ลายในปจัจบุนั 

แต่การแสดงออกของโรคในระยะต่างๆขึ้นกับสายพันธุ์

ของหนทูดลองและปรมิาณไขมนัในอาหาร อาท ิหนแูรท 

สายพันธุ์ Sprague-Dawley สามารถเหนี่ยวนำ�ให้เกิด

ภาวะไขมันพอกตับในระยะ steatohepatitis คือมีการ

พอกของไขมันและการอักเสบของเนื้อตับร่วมด้วยได้

ด้วยรูปแบบอาหารนี้ ในขณะที่ไม่พบผลสำ�เร็จดังกล่าว

ในหนูแรทสายพันธุ์ Wistar (Romestaing et al., 2007)

รูปแบบคลอเรสเตอรอลและชอคโกแลต (Cholesterol 

and chocolate)

	 ในปี 2007 Matsuzawa และคณะ ให้อาหารที่

มีคลอเรสเตอรอลสูงที่มีผลทำ�ลายหลอดเลือด (athero-

genic diet) ซึง่ประกอบดว้ยคลอเรสเตอรอล 1.25% และ

ชอคโกแลต 0.5% แกห่นไูมซส์ายพนัธุ ์BALB/c นาน 24 

สัปดาห์ พบการพอกสะสมของไขมันที่ตับที่พัฒนาไปสู่

ระยะ steatosis มีการอักเสบของเซลล์ตับและมีพังผืด

เกดิขึน้ภายในระยะเวลา 6-24 สปัดาห ์รปูแบบนีส้ามารถ

พบ hepatic ballooning ได้ซึ่งลักษณะพัฒนาการใกล้

เคยีงกบัในมนษุยแ์ละเมือ่เพิม่ปรมิาณไขมนัเนย (cocoa 

butter) เป็น 60% สามารถพบ hepatic ballooning ได้

เร็วขึ้นคือภายใน 12 สัปดาห์ แต่อาหารที่ทำ�ลายหลอด

เลือดนี้มักจะเหนี่ยวนำ�ให้เกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน

ตามมา หากให้ร่วมกับอาหาร HF การพัฒนาการของ

โรค NAFLD จะคล้ายกับในมนุษย์มากยิ่งขึ้น กล่าวคือ 

พบภาวะดือ้ตอ่อนิซลูนิรว่มดว้ย แตก่ารพฒันาไปสูร่ะยะ 

NASH ในหนูทดลองอาจแตกต่างจากมนุษย์ เนื่องจาก

เมือ่ใหอ้าหารรปูแบบนีไ้ปเปน็ระยะเวลานานหนจูะมแีนว

โนม้นํา้หนกัตวัทีล่ดลงเนือ่งจากเยือ่ไขมนัในรา่งกายหนู

ทดลองมขีนาดทีเ่ลก็จงึฝอ่ รวมถงึมรีะดบัไตรกลเีซอไรด์

ในกระแสเลือดตํ่าลงตามมาจึงมักไม่นิยมใช้รูปแบบนี้

สำ�หรับการทดลองที่ใช้ระยะเวลานาน

รูปแบบนํ้าตาลฟรุกโตส (Fructose)
	 ปจัจบุนังานวจิยัสว่นใหญม่กัใชโ้มเดลนีใ้นการ

เหนี่ยวนำ�ให้เกิดภาวะไขมันพอกตับและการเกิดภาวะ

เมแทบอลิซึมที่ผิดปกติอื่นๆ ในปี 2009 Kawasaki และ

คณะ ให้นํ้าตาลฟรุกโตสเข้มข้น 70% แก่หนูแรท นาน 5 

สัปดาห์พบการสะสมของไขมันอิสระโมเลกุลขนาดใหญ่

ในเซลล์ตับและการอักเสบของท่อตับ ตับมีขนาดใหญ่

ขึ้นและมีปริมาณไตรกลีเซอไรด์สะสมอยู่ในตับมากกว่า

กลุ่มที่ได้รับอาหารปกติ อย่างไรก็ดีรูปแบบพัฒนาการ

ของโรคอาจแตกต่างจากมนุษย์ กล่าวคือ หนูแรทมัก

พบการเกาะหรือพอกของไขมันบริเวณเนื้อเยื่อตับโซน

ที่ 1 ขณะที่ในมนุษย์มักพบในโซน 3 นอกจากนี้พบการ

แสดงออกที่เพิ่มขึ้นของโปรตีน IL-6 และ TNF-α ด้วย 

ในปี 2005 Ackerman และคณะ ให้อาหารที่มีนํ้าตาล

ฟรกุโตสเปน็สว่นผสม 60% แกห่นแูรท เพศผู ้สายพนัธุ ์

Sprague-Dawley พบการแทรกตัวของไขมันทั้งชนิดที่

มีช่องว่างขนาดใหญ่และขนาดเล็กในเซลล์ตับในระยะ 

steatosis สอดคลอ้งกบัรายงานของ Armutcu และคณะ 

ในหนูแรท เพศผู้ สายพันธุ์ Wistar albino ที่ได้รับนํ้าที่

มีส่วนผสมของนํ้าตาลฟรุกโตส 10% เป็นเวลา 10 วัน  

ทีพ่บการแทรกตวัของเซลลไ์ขมนัในลกัษณะเดยีวกนัใน

ระยะ steatosis แต่ไม่พบการอักเสบของเซลล์ตับ

บทสรุป
	 การเหนี่ยวนำ�ภาวะไขมันพอกตับอาจจำ�เป็น

ต้องใช้การดัดแปลงพันธุกรรมร่วมกับรูปแบบอาหาร

ชนิดต่างๆ เพื่อให้ได้ตัวแบบหนูทดลองที่สามารถ

บ่งชี้ภาวะของโรคได้อย่างแม่นยำ�ส่งผลให้งานวิจัยมี

ประสิทธิภาพ ให้ผลการศึกษาที่มีความถูกต้องแม่นยำ� 

นอกจากนี้ยังมีรูปแบบการเหนี่ยวนำ�ภาวะไขมันพอก

ตบัในหนทูดลองอกีมากมายทีย่งัอยูใ่นระหวา่งการศกึษา 

แต่ละรูปแบบของการเหนี่ยวนำ�ภาวะไขมันพอกตับใน

หนูทดลองมีข้อดีและข้อจำ�กัดที่แตกต่างกันไป (ตาราง

ที่ 3) สามารถเหนี่ยวนำ�ให้หนูทดลองมีพัฒนาการของ

โรคในระยะที่แตกต่างกัน นอกจากนี้แล้ว ความสำ�เร็จ

ของการเหนี่ยวนำ�ไปสู่ระยะของภาวะโรคที่ต้องการยัง
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ขึ้นกับชนิดและสายพันธุ์ของหนูทดลองอีกด้วย ดังนั้น

จงึจำ�เปน็ตอ้งมกีารศกึษาและพฒันารปูแบบการเหนีย่ว

นำ�ภาวะไขมันพอกตับในหนูทดลองต่อไปเพื่อให้ได้ตัว

แบบหนูทดลองที่สามารถกำ�หนดระยะของภาวะไขมัน

พอกตับที่ถูกต้องและแม่นยำ�มากยิ่งขึ้น สามารถใช้เป็น

เครือ่งมอืทีม่ปีระสทิธภิาพในการจำ�ลองการศกึษาภาวะ

ไขมันพอกตับในมนุษย์ต่อไป 

ตารางที่ 3 	 สรุปแบบจำ�ลองการเหนี่ยวนำ�ภาวะไขมันพอกตับในหนูทดลองและระดับพัฒนาการของโรค

แบบจำ�ลอง ภาวะอ้วน
ภาวะดื้อต่อ

อินซูลิน
Steatosis Steatohepatitis Fibrosis

รูปแบบดัดแปลงพันธุกรรมของสัตว์ทดลอง

SREBP-1c transgenic mice û ü ü ü ü
ob/ob mice ü ü ü - -

db/db mice ü ü ü - -

KK-Ay mice ü ü ü - -

PTEN 10 null mice - - ü ü ü
PPAR-α knockout mice - - ü - -

รูปแบบอาหาร

Methionine and choline deficient food 

(MCD)
- - ü ü(severe) ü

High fat diet (HF) ü ü ü ü(mild) ü
Cholesterol and chocolate - - ü ü ü
Cholesterol and chocolate + HF - ü ü ü ü
Fructose - - ü ü, - -

High fat+ Fructose ü ü ü ü ü
รูปแบบดัดแปลงพันธุกรรมร่วมกับอาหาร

ob/ob mice + MCD/HF ü ü ü ü -

db/db mice + MCD ü ü ü ü ü
KK-Ay mice + MCD ü ü ü ü ü
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